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OZET

Paratiroid Adenomlarinda Cerrahi Tedavi

Amacg: Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinin asir1  miktarda
parathormon salgilamasi ve buna bagli hiperklasemi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur.
Gecmiste, daha cok agir kemik ve bobrek semptomlar: ile tani1 konulan hastalarin
tersine; giiniimiizde hastalarin biiyilk bir kismi asemptomatik dénemde tam
alabilmektedir. Paratiroid adenomu, hiperplazi ve karsinomunun neden oldugu primer
hiperparatiroidizmde cerrahi tedavi kiratiftir. Bu caligmada klinigimizde son 5 yilda
primer hiperparatiroidi nedeniyle tani tedavi ve takipleri yapilan 57 hastanin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglandi

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Ocak 2005 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali’nda primer
hiperparatiroidi nedeni ile tedavi edilen 57 hastada yapildi. Hastalarin yas, cins,
sikayetleri, ameliyat Oncesi ve sonrasi laboratuar bulgular incelendi. Goriintiileme
tekniklerinin etkinligi ve ameliyat bulgulari, patolojik piyeslerin inceleme sonuglari
degerlendirildi. Ameliyat Oncesi kemik dansitometresi yapilan hastalarin ameliyat
sonrast kemik mineral yogunlugunaki artis degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin en sik bagvuru sikayetleri 27 (% 47,4) hastada kas-iskelet
sistemi sikayetleri idi. Ameliyat Oncesi bakilan Parathormon ile serum kalsiyum
degerlerinde ameliyat sonrast 1. giin ve 1. ay sonunda istatiksel olarak anlamli diigme
mevcut idi. 49 (% 86) hastaya tek tarafli boyun eksplorasyonu, diger 8 (% 14) hastaya
iki tarafli boyun eksplorasyonu yapildi. Ameliyat bulgusu olarak lezyon 55 (% 96,5)
hastada normal anatomik lokalizasyonda iken, 2 (% 3,5) hastada ise 6n mediasten
yerlesimli idi. Histopatolojik inceleme sonucu 53 (% 93) hastada paratiroid adenomu, 1
(% 1,8) hastada paratiroid hiperplazisi, 2 (% 3,5) hastada paratiroid kanseri, 1 (% 1,8)
hastada ise timus dokusu olarak raporlandi. Ameliyat sonrasi 15 (% 26,3) hastada
goriilen hipokalsemi tek ve en sik goriilen komplikasyon idi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi
kemik dansitometri yapilan hastalarin kemik mineral yogunlugundaki artig istatiksel
olarak anlamli bulundu.

Sonug¢: Bu calismada primer hiperparatiroidizmde ameliyat oncesi goriintiileme
yontemleri rehberliginde tek tarafli lezyon saptanan hastalarda tek tarafli boyun

eksplorasyonun yeterli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: hipokalsemi, kemik dansitometri, primer hiperparatiroidi, tek
tarafli boyun eksplorasyonu
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ABSTRACT

Surgical Approach For Parathyroid Adenomas

Aim: Primary hyperparathyroidism is a clinical entity characterised by
hypercalcemia due to excessive production of parathormone from parathyroid glands. In
contrast to the patients who were diagnosed with serious bone symptoms and renal
findings in the past; the most of the patients are recognised in asymptomatic stage to
date. Surgical approach is curative in primary hyperparathyroidism due to adenoma,
hyperplasia and carcinoma of parathyroid. In this study, retrospective evaluation of 57
patients was aimed in whom diagnosed, treated and surveilled with primary
hyperthyroidism in our clinic for last 5 years.

Materials and Methods: This study was performed on 57 patients who were
treated for primary hyperparathyroidism in Cukurova University Medical Faculty,
Department of General Surgery between January 2005 and December 2009. The ages,
genders, compliants, and preoperative/postoperative laboratory findings of the patients
were recorded. The efficiency of imaging techniques, operation findings and pathologic
specimens were evaluated. Postoperative increment of bone mineral density was
compared with the preoperative values.

Results: The musculo-skeletal system complaints remain the leading complaints
being 27 (47.4%) of the patients. A statistical significant reduction was detected in
parathormone and calcium values in 1. day and 1. month of postoperative period when
compared to preoperative values. Unilateral neck exploration was performed in 49
patients (86%), whereas bilateral neck exploration was performed in eight (14%
patients). The lesion was in normal anatomic localization of 55 (96.5%) patients and
anterior mediasten localized lesions were detected in two (3.5%) patients. Parathyroid
adenoma was detected in 53 (93%), parathyroid hyperplasia in one (1.8%), parathyroid
carcinoma in two (3.5%) patients were detected in histopathologic investigation.
Hypocalcemia that occurred in 15 (26.3%) patients was the most frequent and lonely
complication. The increment in bone mineral density of the patients which were
performed preoperatively and postoperativeley was statistically significant.

Conclusion: In this study, the patients who were detected to have an unilateral
lesion by the guidance of preoperative imaging methods, unilateral neck exploration

was found to be satisfying.

Key words: Hypocalcemia, bone mineral densitometry, primary hyperparathyroidism,
unilateral neck exploration
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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHPT), bir veya daha fazla sayida bezin asir
parathormon salgilamas1 ile olusan, hiperkalsemi ile seyreden yaygin bir endokrin
bozukluktur. PHPT sik rastlanan bir hastaliktir. Kirk yasin iizerinde her 500 kadindan
birinde, 2000 erkekten de birinde rastlanir.'

PHPT’si olan hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda (% 85-90) neden tek bir paratiroid
bezi tutan adenom, % 10-15 hastada hiperplazi ve % 1-2 hastada paratiroid
karsinomudur.” PHPT’de artmus parathormona (PTH) bagli hiperkalsemi goriiliir.
PHPT’nin tiim klinik belirti ve bulgular1 kronik hiperkalseminin ve yiiksek seviyedeki
PTH’nin hedef organlar iizerindeki etkileriyle meydana gelir. PHPT ilk tanimlandiginda
kemiklerin hastaligt olarak kabul edilmekle birlikte, daha sonra bu hastalikta
semptomlarin cok genis bir spektrum olusturdugu saptanmistir. Hiperparatiroidili
hastalarda cogunlukla halsizlik, yorgunluk, gii¢siizlilk ve yaygin kas ve kemik agrisi
gibi hastaliga 6zel olmayan yakinmalar oldugundan, bu hastalar tan1 konmadan 6nce
uzun siire bu yakinmalara yonelik medikal tedavi gérmektedir. Giiniimiizde serum Ca™"
Olctimiiniin rutin olarak kan biyokimyasi tetkiklerinde yer almasi hiperkalseminin erken
donemlerde ve klinik belirtilere yol agmadan saptanabilmesine olanak saglamistir.

Iki tarafli boyun eksplorasyonu ile ilk basarili paratiroidektomi ameliyati 1925
yilinda Felix Mandl tarafindan Viyana’da Primer Hiperparatiroidisi ve Osteitis Fibroza
Sistikas1 olan bir hastaya yapllmlstlr.3 PHPT’de standart cerrahi tedavi; iki tarafli boyun
eksplorasyonu ile tiim paratiroid bezlerinin goriilmesi ve hastalikli bez ya da bezlerin
cikarilmasidir. Ancak ozellikle son 10 yil icerisinde PHPT varliginda uygulanacak
cerrahi tedavinin secimi konusunda Onemli degisiklikler olmustur. Rutin iki tarafli
boyun eksplorasyonu Onerenlerin sayis1 azalir iken, basta Sestamibi sintigrafisi ve USG
olmak iizere goriintileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi ile morbidite ve
maliyetin daha diisiik oldugu tek tarafli boyun eksplorasyonu ya da direkt paratiroid
adenomuna yonelik girisim olan minimal invaziv cerrahi savunucularinin sayis1 giderek
artmistir, >

Hiperparatiroidizmin tan1 ve tedavisinin basarili olabilmesi icin, endokrinoloji,
radyoloji, niikleer tip ve genel cerrahi disiplinlerinin ortak calismasi gereklidir.

Ameliyattan sonra niiks ve inat¢1 hiperkalsemi gibi ciddi sorunlarla karsilagiimamasi



icin ilk ameliyati yapan cerrahi ekibin endokrin cerrahisinde deneyimli olmasi en

onemli unsurdur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Tarihce

Paratiroid bezlerinin taninmasi ve biyolojik Ozelliklerinin belirlenmesi, tiroid
bezinin tanimlanmasindan sonra olmustur. Bundan dolayr da bezin isimlendirilmesi
tiroid bezine dayanilarak yapilmistir. Bez, ondokuzuncu yiizyilin sonlarmma dogru
kesfedildi (1855, Remak). 1864 yilinda Virchov, paratiroidlerin striiktiirlerini
yaymlamistir. 1880°de Sandstrom 4 paratiroid bezi ve onlarn tiroid ile iligkisini
betimlemis, bu bezlere “Paratiroid” adim1 vermistir. Fakat paratiroidlerin tiroide ait
embriyolojik kalintilar oldugunu zannetmistir. 1891°de Gley paratiroidlerin fonksiyon
acisindan tiroidden farkli oldugunu gosterdi ve kopek, kedi gibi hayvanlarda
paratiroidlerin almmasindan sonra Oliimciil olan tetanilerin ortaya ciktigini, bu
durumdan korunmak icin de bu bezlerin ¢ikarilmamasi gerektigini gostermistir. 1904
yilinda Erdheirn paratiroidektomi yapilan farelerin kesici dislerindeki hatali
kalsifikasyonu gostererek paratiroid bezleri ile kalsiyum metabolizmasi arasindaki
iliskiyi tanimlamustir.” 1907 yilinda Halsted ve Evans paratiroidlerin cerrahi anatomisini
detayli bicimde yayinlamislardir. Bu makalede paratiroidlerin end arterle beslendikleri
ve tiroid operasyonlarinda paratiroid infarktinin, hipokalsemi i¢in potansiyel risk
oldugunu ilk kez bildirmislerdir.® 1925 yilinda Felix Mandl ilk paratiroidektomi
ameliyatin1 Viyana’da ger(;eklestirmistir.3 Son yiiz yilda bezle ilgili calismalar dort
farkli grupta toplanmaktadir. Bunlar; paratiroid bezlerinin fonksiyonlari, hormon asir
ya da eksik salinmmina bagli durumlarin patofizyolojilerinin  belirlenmesi,
parathormonun kimyasal 6zellikleri, sentezi, hiicresel ve molekiiler biyolojisi ve son
olarak da bu hormonun osteoporoz tedavisinde farmakolojik kullanimidir.
Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde basarili olmak i¢in bu bezlerin makroskopik

ozellikleri ve yerlesimlerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir.

2.2. Paratiroid Bezinin Anatomisi

Paratiroid bezlerin ortalama biiyiikliikleri 5x3x1 mm. kadar olup, boyutlar
12x2x1 mm. ve 2x2x1 mm. arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu ile ortiiliidiirler.

Her bir bezin agirhigi 10 mg. ile 80 mg. arasinda degismekte olup ortalama 35-40



mg’dir. Genellikle iist bezler alt bezlere gére daha kiigiiktiir.”® Az sayida varyasyon
bulunmakla beraber insanlarda ¢cogunlukla 4 paratiroid bezi vardir. Bezlerin genellikle
ikisi altta, ikisi de iistte bulunur (Sekil 1). Bez varyasyonlan sayisal ve lokalizasyonla
iligkili olabilir. Bu durumlar tespit eden ve raporlayan arastirmacilar mevcuttur. 527
otopsinin c¢alisildigr bir seride Gilmour; vakalarin % 80’inde 4 paratiroid bezi,
% 23iinde 3 bez ve % 6’sinda 5 bez tespit ettigini bildirmistir.” Wang 160 otopside
% 1,9 oraninda 5 bez ve % 0,6 oraninda 6 bez tespit etmistir. ' Alveryd 354 otopsi
tetkiki sonucu % 90,6 oraninda 4 bez ve % 3,7 oraninda 5 bez bulmustur.11 Ayrica
mediasten gibi ektopik yerlesimde goriilebilir.” Bu nedenle cerrahi eksplorasyonda iist
paratiroid bezi bulunamaz ise tiroid i¢i yerlesimden siiphelenilmeli ve ayni taraftaki
tiroid nodiilii aksi ispatlanmadikca paratiroid bezi olarak kabul edilmelidir. Alt
paratiroid bezleri isttekilere gore daha genis bir alanda bulunabileceginden, cerrahi
eksplorasyonu da daha zor olabilir. Ust paratiroid bezler, kadavrada yapilan
disseksiyonlarda en sik olarak (% 77) krikotiroid kosenin arkasinda veya tiroid {ist
poliiniin arkasinda (% 22) bulunmustur. Paratiroid bezleri ile nervus rekiirrens
arasindaki komsuluk iliskisi onemlidir. Tiroid lobu mediale devrildikten sonra iist sinir1
tiroidin en sefalad kismi, alt simir1 trakea iizerinde tiroid alt poliinden 4cm uzakta bir
nokta, arkada 6zofagus, onde tiroid lobu olan hayali bir iicgen olusturuldugunda nervus
rekiirrens bu iiggeni iki esit parcaya boler. Ust paratiroid glandlar sinirin posteriyor-
superiyorunda, alt paratiroidler de sinirin anteriyorunda yer alirlar.

Boyun orta hatti, trakea arkasi, farenks veya ¢ene kosesi gibi ektopik yerlesimleri
cok nadir (% 1) saptanmistir. Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarini inferiyor tiroid
arterinden saglarlar. Ozellikli olarak % 15 oraminda iist paratiroidler superiyor tiroid
arterinden ya da % 5 oraninda bu iki arterin anastomozlarindan kan saglar. Eger
superiyor tiroid arteri, iist paratiroidin kanlanmasini saglarsa mutlaka bezin
posteriyorundan giris yapan bir arter seklindedir. Vendz drenajlart superiyor, orta ve
inferiyor tiroid venlerine olur. Bu venler de derin juguler vene dokiiliirler. Lenfatik
drenaji ise tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve

paratrakeal lenf bezlerinedir.
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Sekil 1. Paratiroid bezlerinin normal anatomik yerlesimi (Gray’s anatomi)

2.3. Paratiroid Bezinin Embriyolojisi

Ust paratiroid bezleri embriyolojik hayatta 4. brankiyal keseden, lateral tiroid ile
beraber gelisir ve go¢ sirasinda tiroid median lobuna dogru yer degistirirler. Bundan
dolay1 iist paratiroid bezi siklikla tiroid ile birlikte bulunur, nadiren tiroid parankimi
igerisinde yerlesebilir.

Alt paratiroid bezleri timus ile beraber 3. brankiyal keseden kokenini alir. Gog
sirasinda timus ile beraber asagi dogru inerken boyun alt kisimlarinda timustan ayrilir
ve tiroid alt kutbunun yakininda yer alirlar. Alt paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi
gerceklesmez ise iist paratiroid bezleri gibi boynun iist kisminda yerlesebilir. Bazen
inise devam ederek mediastinum icinde yer alabilirler (Sekil 2). Ust paratiroidlerin
subkapsiiler bulunma oranlar1 bilinmemekle birlikte tiroid 1/3 iist lobunun iist kesimine
ya da biraz daha anterior kesime yerlesmis bezlerin kapsiil altinda bulunma olasiliklar
daha fazladir. Tiroidin anterolateralinde yerlesim gosteren alt paratiroidler daha sik
olarak kapsiil altinda saptanabilir.'>'> Bu embriyolojik gelisiminden dolay: paratiroid
bezleri ¢eneden mediastinuma kadar cok genis bir alanda bulunabilmektedir. Buna
ragmen cerrahi girisim sirasinda hastalarin yaklasik % 98’inde boyun kesisi ile

ulagilabilecek yerlesimde olup, az sayida olguda mediasten eksplorasyonu gerekir.7
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Sekil 2. Ust ve alt paratiroid bezlerinin embriyonik ektopik yerlesimlerinde izledikleri yollar

Ayn1 sekilde timik wuzantida bulunan paratiroid bezi biiyiidiigiinde ©6n
mediastinumda bulunur ve boylece goriis alanindan cikabilir. Ayrica agirlik ve boyutu
artan bez buldugu en disiikk dirence dogru yer degistirerek beklenen yerde
bulunmayabilir. Ust poliin arkasinda bulunan paratiroid bezi ve alt poliin arka yanindaki

bez nadiren yer degistirir.

2.4. Paratiroid Bezinin Histolojisi

Boyundaki diger yapilardan ince fibroz kapsiille ayrilmig olan paratiroidler, kan
damarindan olduk¢a zengin dokulardir. Kan damarlarinin beze giris ve cikis bolgeleri
kapsiil boyunca uzanan fibroz yapiya sahip trabekiillerdir. Paratiroidin parankimal
elemanlan esas hiicreler (Sef hiicreleri), degisik miktarlarda onkositik hiicreler (Oksifil

. . e 1 . 14,15
hiicre) ve transizyonel onkositik hiicrelerdir. ™

2.4.1. Makroskopi
Kirmizims1 kahverengiden, sarimsi1 kahverengine kadar degisik renklerde

olabilirler. Bu renk degisikligi icerdikleri yag dokusu miktarina, oksifilik hiicrelerin



sayisina ve kanlanmasina baglidir. Paratiroidler yumusak ve kivrilabilir kivamdadir.
Bundan dolay1 komsu dokunun seklini kolayca alabilir. Bu 6zelligi sert ve elastik
yapida olan lenf bezleri ve tiroid nodiillerinden ayrilmasina yardimei olur. Siklikla oval
olmakla birlikte tiroidin iist poliiniin arkasinda subkapsiiler pozisyonda bulundugunda
diizlesmis yaprak gibi, krikotiroid kosede veya timik uzantida bulundugunda oval,
yuvarlak veya damla seklinde olur. Paratiroid bezlerin diiz bir kapsiilii vardir. Bir veya
iki besleyici veni veya venoz retikulumu bezin hemen altinda ¢iplak gozle goriilebilir ve
lenf bezinden ayrilmasinda yardimci olur. Ayrica bez kesildiginde kesi kenarlarindan

aktif kanama go6zlenir. Buna karsilik lenf bezinde bu kanama gézlenmez.

2.4.2. Mikroskopi

Eriskin paratiroid bezi, iki tipte hiicre ve stromal yapi icerir. Hiicresel komponenti
esas (chief cells) ve saydam hiicreler (oxyphil cells ve clear cells), stromay1 da biiyiik
oranda yag dokusu olusturur (Sekil 3). Esas hiicre, bezin hormonal fonksiyonundan
sorumlu baglica yapidir. Saydam hiicreler, puberte caginda goriilmeye baslar ve artan
yasla birlikte sayilar1 da artar. Yag hiicreleri veya stromal yag, cocukluk caginda hig
bulunmaz, puberteden sonra belirmeye baslar, 40 yasina kadar artarak devam eder, bu
yastan sonra kiside ayni1 seviyede kalir. Hiperparatiroidide stromal yag biiyiik oranda
azalir veya tamamen kaybolur, buna karsin normal bezde artar. Normal eriskin
paratiroidinde mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalar1 genellikle eozinofilikten
amfolik’e dogru goriiniim sergiler ve degisik miktarlarda nétral lipid igcerdiklerinden her
hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklar1 seklinde bir goriiniime sahiptirler.
Paratiroidin stromal igerigi olgun yag hiicreleri, kan damarlar ve degisik miktarlarda

bag dokusudur.'*"



Sekil 3. Paratiroid bezinin histolojisi

2.5. Fizyoloji

IIk kez Collip tarafindan paratiroid bezlerin aktif ekstresi seklinde hazirlanan
Parathormon (PTH) bundan 35 yil sonra, 1939°da purifiye edildi.'"® PTH sef hiicreler
tarafindan prepro-PTH (115 aminoasitli bir protein) olarak endoplasmik retikuluma
gonderilir. 25 amino asidin, molekiiliin amino terminalinden ayrilmasi ile pro-PTH
ortaya ¢ikar. Molekiiliin amino terminalinden 6 amino asidin ayrilmasiyla son iiriin olan
PTH hiicre tarafindan salgilanir. PTH 84 amino asitli bir peptid olup 9500 Da
agirhgindadir. Dolasimda 2-3 dakika gibi kisa bir yarilanma Omrii i¢inde amino
terminali (1-34 amino asitler) ve karboksi terminali olarak parcalanir. Paratiroid bezin
hiicreleri hiicre dis1 iyonize kalsiyum (Ca™) diizeyine asir1 duyarhdir. Bu diizeydeki
% 1-2’lik bir azalma parathormon salgisinda artisa neden olur. Parathormon
salgilanmasinin saglayan herhangi bir trofik hormon yoktur. Plazma Ca™ seviyesi
degisiklikleri parathormon salgilanmasin1 ayarlayan en O©nemli mekanizmadir.
Paratiroid hiicrelerinin bu yamti hiicre zarinda yer alan Ca™ algilayan reseptorler
araciligr ile gerceklesir. Bu mekanizma iskelet ve bobrege direkt olarak, sindirim
sistemine indirekt olarak etki eder. PTH bobreklerde kalsiyumun distal renal
tubuluslardan geri emilimini uyarir. Kemiklerde ise rezorbsiyonunu uyararak dolasima
Ca™ ve fosfat (P) ge¢mesini saglar. PTH D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25

dihidroksi D vitamin sentezini uyarmak suretiyle dolayli olarak gastrointestinal



sistemden Ca™ ve P emilimini artirir. Béylece PTH ve 1,25 dihidroksi D vitamininin
ortak etkileri sonucu serum Ca™ diizeyi normal simrlara yiikselir. Hiicre dis1 iyonize
Ca™ diizeyindeki artis PTH salgisim ortadan kaldirir. Bu durum renal kalsiyum
attlminda artisa, renal fosfat klirensinde, kemik dokusundan kalsiyum
mobilizasyonunda ve barsak Ca™ emiliminde azalmaya yol acarak iyonize Ca™"

diizeyini normal sinirlara indirir.

2.5.1. Parathormon Saliniminin Kontrolu

2.5.1.1. Ekstraselliiler Kalsiyum

Kalsiyum parathormon sekresyon hizini etkileyen en onemli belirleyicidir. Ca™
diizeyindeki hafif diismeler hemen bu hiz1 arttirict etki gosterir. Hipokalsemik stresin
biiyiikliik ve siiresinin homeostatik sistemin davranis bigimine anlamli etkisi vardir.
Birka¢ saniye icinde diisik Ca™ diizeyine baslangic yamti olarak depo graniiller
icindeki preforme PTH salinir, 15-30 dakika i¢inde de PTH sentez hizinda artis olur.
Eger hipokalsemik uyar1 devam edecek olursa, PTH mRNA miktarinda ortalama bir
artis gozlenir. Bu olay tiirler arasinda farkli olarak saatler ya da giinler icinde
gerceklesen bir olaydir. Uzamis hipokalsemi paratiroid hiicrelerinde, giinler ve haftalar
icinde proliferasyon ve hipertirofiyi baglatir. PTH sekresyonu tizerindeki etkileri disinda

Ca™ PTH’nun intraselliiler degradasyonunda da rol alir.

2.5.1.2. Magnezyum

In vitro ve in vivo akut calismalarda, ekstraselliler Mg konsantrasyonundaki
degisikliklerin, Ca™ degisiklerine benzer etkiler olusturdugu gozlenmistir. Ancak Mg
diisiik potansiyelli Ca™ reseptor agonisti olmasi, ve kan diizeyi kalsiyumdan diisiik
olmasina bagh olarak, Mg’ deki fizyolojik degisiklikler PTH salinmasina ¢ok az etki
gosterir. Renal yetmezlikte yiiksek Mg diizeyi PTH salinimini inhibe edebilirken,
kronik hipomagnezemi halinde paradoks bir hipoparathormonemi olur. Bu durum
intraselliiler Mg eksikliginin, sekretuar mekanizmalarla iliskili olarak, PTH salinimini

bloke ettigini diisiindiiriir.



2.5.1.3. D Vitamini

D vitamini prekiirsor formda ya sindirim yoluyla alimir ya da deri alti yag
dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda eriyen
vitamindir. Kalsiyum konsantrasyonlar1 iizerinde etkili molekiil olabilmesi i¢in iki
hidroksilasyon basamagindan gecer. Birinci hidroksilasyon basamagi 25. karbon
iizerinde karacigerde, ikinci hidroksilasyon ise artmis PTH yamiti olarak 1. karbon
tizerinde bobreklerde olur. Ortaya ¢ikan 1,25 (OH) vit. D (vit.D3), kalsiyum ve fosforun
gastrointestinal kanaldan emilimini ve kemik resorbsiyonunu uyarir, o siiretle kalsiyum

konsantrasyonlarini arttirir.

2.5.2. Parathormonun Etkileri

PTH’un 3 hedef organ1 kemik, bobrekler ve bagirsaktir. Her biri {izerine etkisi
hiicre dist sivida Ca™ konsantrasyonunu arttirict  yondedir, bdylece organizmay1
hipokalsemiden korur. Plazma Ca"" konsantrasyonunun regiilasyonu iki mekanizma ile
olur.

1. PTH un yoklugunda, kemigin degisebilen Ca™ havuzu ile plazma arasindaki
serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda kan Ca™
7mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6mg/dl’nin altina iner. iskelet Ca’unun yaklasik
% 1’1 hiicre dis1 s1v1 ile serbest degisimlidir.

2. PTH’un kemik iizerindeki resorbtif etkisi ile Ca™ mobilizasyonu sonucu serum
kalsiyumu 10mg/dl civarinda tutulur.

PTH’un hiicre dis1 s1vida kalsiyum arttirici etkisi dort yolla olur:

1. Iskelet Ca™ unun plazmaya gecmesi,

2. Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmas,

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi,

4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu

fosfat konsantrasyonunun azalmasi.

2.5.2.1. Parathormon ve Kemik Dokusu
Dolasimdaki PTH diizeyine bagli olarak bifaziktir: Diisitk konsantrasyonlarda
anabolik etkiye sahiptir, yani organik matriksin olusmasimi ve minerallerin

depozisyonunu artirir. Kemik kiiltiirlerinde diisiik dozlarda PTH, osteoblastlarin sayisini
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ve kollajen sentezini arttirir. Nitekim, PTH, bir osteoblastik enzim olan aktivitesi kemik
formasyonuyla paralellik gosteren alkalen fosfatazin plazma diizeyini arttirir. Saglikli
normokalsemik kisilerde bulunan diizeylerde hem kemik formasyonunu hem
rezorbsiyonunu stimiile eder ve formasyon, rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun
artmast halinde katabolik, rezorptif aktivite hakim olur. Bu katabolik etki iki fazlidir: Ik
cevap 2-3 saat i¢inde gozlenen siiratli fazdir ve baslica etkisi osteositlerin aktivitesi
sonucu Ca™" rezorbsiyonuna yol agmasidir ve osteositik osteolizis diye adlandirilir.
Ikinci faz PTH’un daha uzun siireli yiiksekliginde, yaklasik 12-24 saat sonra belirgin
olan cok daha yavas fazdir. Osteoklastlar1 proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu
kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna baglidir ki PHPT’de hidroksiprolin ve diger
kollajen yikim iiriinlerinin idrarla atiliminin artmasi bunun delilidir.'®

Sonugta, PTH un kemik iizerindeki etkisi sadece demineralizasyon degil gercek
kemik rezorbsiyonudur. PTH osteoblastik aktiviteyi de gecici olarak azaltir. Fakat bir
sire sonra kemigin osteoklastik rezorbsiyonu, osteoblastlarin sekonder olarak
stimiilasyonuna neden olur. Dolayisiyle, gec etki hem osteoklastik hem de osteoblastik
aktiviteyi arttirmasidir. Ge¢ donemlerde, kemik depozisyonundan daha c¢ok kemik
absorbsiyonu olur. Ancak, kemikte Ca™ ¢ok fazla oldugundan, PTH hiicre dis1 sivi Ca™
konsantrasyonunda cok yiikselmeye neden oldugu zaman bile kemikte kisa siirede bir
etki fark etmek miimkiin degildir; ancak uzun siireli hiperparatiroidizm kemikte belirgin
absorbsiyonla sonuglanir ve osteoklastlarla dolu biiyiik kaviteler olusur. PTH her tip
kemik hiicresinin aktivitesini artirmakla beraber, sadece osteositler ve osteoblastlarda
PTH reseptorleri vardir. Osteoklastlarin aktivasyonunun osteositler ve osteoblastlar
tarafindan bazi endokrin veya parakrin sinyallerle indirekt olarak saglanmasi
muhtemeldir. Vit D yoklugunda PTH un kemik iizerindeki rezorptif etkisi biiyiik dl¢iide
azalir, hatta 6nlenir. Bu muhtemelen, 1,25 (OH),Ds’iin hiicre membranlarindan Ca™

transportunu artirici etkisi sonucudur.

2.5.2.2. Parathormon ve Bobrek

Bobreklerde PTH nin major fizyolojik etkisi, Ca™ un geri emilimini artirmaktir.
Bunu Henle kulpunun ¢ikan kolunda transepiteliyal voltaj gradyanim artirarak, Ca™"un
pasif transfiizyonu yoluyla, distal tiibiiliisiin graniiler kisminda Ca™" kanallarinin hiicre

ylizeyine ulasimin1 saglayip liimendeki Ca™ gegisini saglayarak ve toplayici tiibiillerde
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Na degisimini artirarak yapmaktadir. PTH, proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek
Na/Ca™ bagimli fosfat transportunu inhibe eder ve boylece P sekresyonunu artirir.
Bikarbonat klirensini artirir, proksimal tipte renal tiibiiler asidoza yol agar. Serbest su
klirensini artirir. Bobrek proximal tubul hiicrelerinde 1a-hidroksilaz aktivasyonu ile 25-
hidroksi Vit D’nin 1,25-(OH)2vit D’e doniisiimiinii artirir. Glomeriilden filtre olan
Ca™un % 98-99’u reabsorbe edilir. Bu reabsorbsiyonun yaklasik % 90’1 proksimal
tiiplerde ve Henle kulpunun inen kolunda, geri kalam ise distal tiiplerde olur. Distal
tiibiiler reabsorbsiyon PTH tarafindan arttirillir yani PTH kalsiyum klirensini azaltir.

Bobrekler kan PTH undaki degisikliklere siiratle cevap verir ve kan Ca™™"

nun cok kisa
siireli ayarlanmasin1  saglar. Eger PTH’un Ca™ reabsorbsiyonunu artirici etkisi
olmasaydi, idrarla devamli Ca*" kayb1 kemiklerde kalsiyum bosalmasina yol agacakti.
Hiperparatiroidide, Ca™ reabsorbsiyonundaki artmaya ragmen, idrarla Ca™ atiliminin
genellikle artmis olmasi, filtre olan miktarin artmis olmasindandir. PTH hiicre dist
stvisindaki P konsantrasyonunu iki mekanizmayla etkiler: Bobrek iizerine direkt
fosfatiirik etkiyle plazma fosfatim1 azaltmasi ve kemik rezorbsiyonu ile agiga cikan
fosfatin plazma fosfatimi yiikseltmesi. Glomeriilden filtre olan inorganik fosforun % 85-
90’1 reabsorbe olur. Reabsorbsiyonun biiyiik kismi proksimal tiiplerde aktif transport
seklindedir ve bu aktif transportu PTH inhibe eder. Paratiroid bezlerinin ekstrelerinin
fosfatiirik etkisi 1911 yilindan beri bilinmektedir ve PTH verilmesinden sonra 10-15
dakika icinde goriilen en erken etkisidir. PTH, fosfat reabsorbsiyonuna paralel olarak
proksimal tiiplerden sodyum, potasyum ve bikarbonat reabsorbsiyonunu da inhibe eder;
Mg ve hidrojen reabsorbsiyonunu arttirir. Bikarbonat (HCOs) atilimimi arttirmast,
kemikte hidroksiapatit kristallerinin parcalanmasi sirasinda aciga c¢ikan HCOj’in
metabolik alkaloza neden olmasini dnleyebilir. Idrarla HCO; atilimi uzun siire devam
ederse hiperkloremik metabolik asidoza yol acabilir. Bu bir ¢esit, endokrin orijinli renal
tiibiiler asidozdur. Fakat bu asit-baz dengesizligi agir ve hayat1 tehdit edici degildir.
PTH un fosfat ve HCO; atiliminmi artiric1 etkisinin de ekstraseliiler Ca™ homeostazi
tizerinde direkt etkileri vardir. Bikarbonatiirinin yol agtii asidoz var olan
hiperkalsemiyi agirlastirabilir. Fosfatiiri, hiperfosfatemiyi Onleyerek, kalsiyum fosfat
olugmasina, boylece PTH’un kalsiyumu artiric1 etkisinin azalmasina engel olur. PTH
iirik asitin renal klirensini azaltir. Bu nedenle hiperparatiroidide hiperiirisemi ve gut

goriilebilir.

12



2.5.2.3. Parathormon ve Barsak

Normalde giinde yaklastk 1000 mg kalsiyum alimir ve 600 mg’1 {ist
gastrointestinal sistemden absorbe olur. PTH dogrudan dogruya veya hipofosfatemik
etkisi ile renal tiibiiler 25(OH)Ds-1-alfa hidroksilaz enzimini stimiile ederek, renal
kortikal hiicrelerde aktif vit D metaboliti olan 1,25- dihidroksikolekalsiferol sentezini
arttirir. PTH suprese oldugu zaman 25(OH)D3, vit D etkisi ¢ok az olan 24-25(OH),D5’e
doniisiir. 1,25(0OH),Dj3 intestinal mukoza hiicresine girerek sitozolde reseptore baglanir
ve kalsiyum baglayici protein olusumunu saglar. Bu da, diyet kalsiyumunun intestinal
limenden mukoza hiicrelerine girisini ve kana transportunu kolaylastirir. PTH,
1-25(0OH),D5 sentezini arttirmak suretiyle barsaktan fosfat absorbsiyonunu da arttirir.
PTH’un barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemi yapma etkisi aktif
vit D metabolitinin olugsmasini gerektirdiginden, olduk¢a yavastir ve PTH verilmesinden
sonra 24 saat veya daha uzun bir periyodu gerektirir. Fakat kemik tiizerine olan

etkisinden daha hizlidir.

2.5.2.4. Parathormonun Diger Etkileri

Karaciger ve bobrekte glikoneojenezi arttirabilir. Meme bezlerinde kalsiyum
konsantrasyonunu ve izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttinr. PTH fazlahigi veya
eksikligi durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve diger
endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere

bagh olarak sapmalar goriiliir.'®

2.6. Fizyopatoloji

Viicut sivilarinda bulunan Ca™, koagiilasyon, kemik formasyonu ve siit
iiretilmesine kadar pek cok fizyolojik olaya katilan bir elemandir. Kalsiyum viicut
agirhigimin yaklasik % 2’sini olusturur ve tamama yakim iskeletin yapisinda bulunur.
Normal plazma Ca™ diizeyi 8,5-10,5 mg/dl olup yaris1 iyonize, yarisi proteine bagh
olarak bulunur. % 5’i organik anyonlara, %80’i albiimine baghdir. Ust gastrointestinal
sistemden normal bir diyetle giinde emilen inorganik kalsiyum miktar1 1 gr. kadardir.
Albiimin ve viicut sivisinin pH’s1 plazmada Ca*™ dagilimim ayarlayan en onemli iki
faktordiir. H" iyonu kalsiyum gibi baglandigindan, kalsiyumun baglandig1 tiim baglayici

yapilara baglanabileceginden devamli olarak Ca™ ile yaris halindedir. Eriskin
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viicudunda cogunlukla kemiklerde ve dislerde olmak iizere 700 gr fosfat (P) bulunur.
Plazma normal degeri 2,5-4,3 mg/dl’dir. Plazmada kalsiyum ve fosfat seviyeleri
birbirleri ile ters orantili olarak degisir. Intraselliiler sivinin ikinci 6nemli katyonu olan
magnezyum (Mg), esas olarak kemikte mineral fazda bulunur. Mg, mitokondriyel
regiilasyon, protein ve niikleik asit sentezinde fosforilizasyon ve ara metabolizma i¢in

gerekli enzimlerin aktivasyonunda onemli rol oynar.

Nif Ca Higr_‘g_}
v
A O ) Paratiroid bez
v
T 1,25 (OH), Vit D, T PTH
: = e -
“"'-..‘ ‘:v -4.___‘-:* Kemlk

ince barsak

\ Kemik rezorbsiyonu
Ca* absorbsiyonu * Ca~"reabsorbsiyvonu |
Fosfalt ekskresyonu 7

___________

Sekil 4. Ca*™, PTH ve Vitamin D arasindaki iliski ESS: Ekstraselliiler sivi

2.7. Parathormonun Ol¢iim Metodlar

Parathormon Ol¢timiiniin baglica yolu radioimmunassay (RIA)’dir. Bu yolla PTH
Olcimii ilk kez 1963’te Berson tarafindan tamimlanmis olmakla beraber, ancak son
yillarda yaygin klinik uygulama bulmustur. Bu gecikmede dolagimdaki PTH’un
heterojen tabiati, uygun spesifik antiserumlarin kisitlilig1 gibi baz1 teknik problemler rol
oynamistir. Ayrica, standart olarak kullanilan PTH preperatlarinin cinsi ve safligi da
serum intakt PTH degerlerinin laboratuarlar arasinda farkli bulunmasina neden olur.
Son zamanlarda sentetik insan PTH veya fragmanlarinin kullanilmasi 6l¢iimleri daha

giivenilir yapmistir. Bugiin PTH molekiiliiniin N-terminal, C-terminal veya mid-
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fragman aminoasitlerine kars1 spesifik antikorlarin kullanildigir 3 temel 6l¢iim vardir:
Mid- veya C- fragmanlarina kars1 antiserumlar biyolojik olarak inaktif mid- veya C-
fragmanlarini, N-fragman antiserumu ise, biyolojik olarak aktif N-fragmam veya PTHI-
84’1 olcer. Dolayisiyle plazma PTH olciimleri, kullanilan spesifik antiseruma gore,
farkli sonuglar verir. C-terminal assayi, yanlis olarak, hiperparatiroidi tanis1 koydurur.
Ancak, renal fonksiyon normal olmak sartiyla, C-fragmaninin 6l¢timii, klirensi oldukga
yavas oldugundan, PTH salgilanmasinin oldukga iyi bir gostergesidir. Klinik durumla
en yakin korelasyon gosteren ve sensitivitesi en yiiksek olan ve bu nedenlerle klinik
kullanimda en uygun olan N-terminal 6l¢timiidiir. Normalde serum PTH-N terminali

konsantrasyonu oldukga diisiiktiir (10-55 pg/ml) ve yasla artar.'’

2.8. Paratiroid Hastaliklari

Bezlerin normale gore daha fazla ya da az ¢alismasiyla karakterize bir grup
hastaliktir. Sayet bezlerden biri ya da birka¢gi normale gore daha fazla calisirsa
hiperparatiroidi olarak adlandirilir ki bu durum da primer, sekonder ve tersiyer olmak

tizere tice ayrilir.

2.8.1. Primer Hiperparatiroidi

Bu klinik tablo paratiroid bezlerinden birinin veya birkag¢inin asirt miktarda
parathormon salgilamasi sonucu ortaya c¢ikar. PTH saliniminm1 denetleyen negatif-
geribildirim fonksiyonu bozulmustur. Parathormonun oto kontrolden kurtulup,
kontrolsiiz bir sekilde fazla salgilanmasi sonucunda hastada hiperkalsemi gelisir.
Hiperkalsemi genel olarak kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile ortaya (;1kzur.18
Serum PTH diizeyinin artmasi; bébreklerden fosfat atilimini artirir, kalsiyum atilimini
engeller, kemik rezorbsiyonunu uyararak dolagima kalsiyum ve fosfat gegcmesini saglar,
1,25 dihidroksi D vitamini sentezini uyararak gastrointestinal sistemden kalsiyum ve
fosfat emiliminin artmasina yol acar. Primer hiperparatroidi ayaktan basvuran hastalar
arasinda hiperkalseminin en sik rastlanan nedenidir. Yatan hastalarda ise
hiperkalseminin en sik nedeni malignitelerdir.'® Genel olarak 1/500-1/1000 sikliginda
goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla iic kat daha fazla rastlanmaktadir.

Menopoz donemindeki kadilarda 1/200 dolayinda goriilmektedir.'
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2.8.1.1 Etiyoloji

Primer hiperparatiroidi (PHPT) sik rastlanan bir hastaliktir. Olgularin yaklagik
% 80’inde soliter paratiroid adenomu vardir. Paratiroidlerin tamaminin katildig
paratiroid hiperplazisi % 15-20, iki ya da ii¢ bezin katilimi ile olusan ¢oklu adenom ise
% 3-10 arasinda bildirilmektedir. Genelde ¢oklu bez hastaligina 60 yas tistii olgularda
ve ailesel hiperparatiroidi ve MEN tip I, MEN tip IIA’ da daha ¢ok rastlanir.”
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 arastirmacilar ¢ocukluk caginda boynun
radyasyona maruz kalmasini etiyolojik neden olarak gostermektedir. Paratiroid
adenomlarn ile ilgili genetik calismalarda PRAD-1 adli bir onkogen belirlenmistir. Bu
onkogenin paratiroid adenomlarindan en azindan bazilarinin etiyolojisinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. PHPT ye neden olan lezyonlarin mikroskobik incelemesinde
cogunlukla esas hiicrelerin, ender olarak da oksifil hiicrelerin egemen oldugu gozlenir.
Adenomlarda tek bir odakta yogunlasan esas hiicrelerin egemenligindeki lezyonun
kenarinda sikismis normal paratiroid dokusu vardir. Hiperplazide ise berrak hiicrelerin
diffiiz proliferasyonu s6z konusudur.

Paratiroid bezindeki adenokarsinomun selim adenomdan ayrilmasi oldukca
giictiir. Bu ayirimda girisim sirasinda cevre dokulara invazyon saptanmasi 6nemlidir.
Karsinom tanmisinda en giivenilir belirte¢ lenf ganglionlarina, akcigere ve karacigere
uzak metastaz ya da lokal invazyon varlhigidir. Ayrica paratiroid karsinomunda serum
kalsiyum ve PTH diizeyi diger hiperparatiroidi olgularina goére ¢ok daha yiiksek olup,
klinik bulgular daha agirdir.

2.8.1.2. Klinik Bulgular

Hastaligin klinik bulgular1 farkli sistemlerde kendini gosterir. Bunlar; iskelet
sistemi, bobrek, gastrointestinal sistem bulgulari, néromuskuler bulgular, psikiyatrik
bulgulardir. Hastalarin bir kismi ise o6zellikle hastaligin baslarinda asemptomatik
olabilmektedir. Ulkemizde hastalarin biiyiik boliimiinde tekrarlayan bobrek taslar veya
kemik lezyonlar ile tam konmaktadir.” Oysa sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek
iilkelerde ise PHPT tanisi konulan hastalarin bilyiik bir boliimii asemptomatik olup
sadece rutin biyokimya incelemelerinde hiperkalsemi saptanan hastalardir.
Hiperkalseminin yol ag¢tig1 en belirgin semptom yorgunluktur. Bazen kas giicsiizliigii,

igtahsizlik, bulanti, poliiiri ve polidipsi gibi yakinmalar nedeniyle yapilan klinik
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incelemelerde bu belirtilerin hiperparatiroidiye baglh oldugu anlasilir. Hiperparatiroidi
ile birlikte olan hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olup, olgularin
cogunda hipertansiyonun esansiyel mi yoksa hiperparatiroidiye mi bagh oldugu
belirlenememistir. Buna ragmen basarili bir paratiroidektomiden sonra hastalarin
cogunda hipertansiyonun diizeldigi veya geriledigi gézlenmistir.7 Bunlarin disindaki

semptom ve bulgular nonspesifik olup PHPT’ye yorumlamak zordur.*'

2.8.1.2.1. Renal Bulgular

Bobrek tasi hastalarin yaklasik % 20-30’unda ve bobrek parankim kalsifikasyonu
ise % 5-10’unda gérﬁlﬁr.22 Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun iiriner atilimi artar.
Yiiksek parathormon diizeyine bagli olarak fosfat ve fosfat iiriinlerinin atilmi da
arttifindan {riner alkaloz olusur. Bu iki faktoér tas olusumu i¢in uygun bir ortam

hazirlar.

2.8.1.2.2. iskelet Bulgular:

Klinik aragtirmalarda, onceki yillar1 arasinda hiperparatiroidide kemik lezyonu
saptanma orani % 50 iken son yillarda bu oran % 10’un altina inmistir. Osteitis fibroza
cystica adiyla bilinen siddetli kemik hastaligt % 5°ten az olguda goriilmektedir.”!
Hastalarin % 5-15’inde kemik agrilar1 veya patolojik kiriklara neden olan iskelet
tutulumu goriiliir. Bu nedenle PHPT nin rutin tetkiklerinde arasinda kemik dansite
Olctimiiniin 6nemli yeri vardir. Patolojik kiriklar, kemigin kortikal yiizeylerinde
incelme, diffiiz demineralizasyon, brown tiimorleri (kemik icindeki fibrotik genis
kabarik lezyonlar), 3. ve 4. parmaklarin orta falankslarinda goriilen subperiostal
rezorbsiyon, kafatasinda subperiostal rezorbsiyon sonucu tuz-biber goriiniimii baslica

kemik lezyonlaridir.

2.8.1.2.3. GIS Bulgulan

Bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi bulgularin yaninda % 10 kadar hastada
peptik iilser veya pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin mide asit salgisini uyarici
etkisinin rolii oldugu samlmaktadir.”’ Hiperparatiroidili hastalarda yapilan cesitli
arastirmalarda  safradaki Ca"™ konsantrasyonunun yiiksekligine bagli olarak

hiperparatiroidili hastalarda safra tasi ayrica akut pankreatit sikligt da normalden
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fazladir.® H. pylori pozitifliginin normal populasyona oranla daha yiiksek oldugu

saptanmuagtir. 23

2.8.1.2.4. Noromuskiiler Bulgular

Semptomatik hiperparatiroidi olgularin hemen hepsine yakininda en onde gelen
sikayet halsizlik, yorgunluk ve kas giicsiizliigiidiir. Kaslardaki bu fonksiyon ve gii¢
kaybinin ana sebebi olarak hiperkalsemi gosterilmektedir. Hiperkalseminin siddeti ve

226 Ozellikle alt ekstremite proksimal kas

devam etme siiresi ile dogrudan iliskilidir.
gruplarinda daha belirgin olmak {izere viicuttaki tiim kaslar bu hiperkalsemiden
etkilenerek ¢esitli oranlarda giic ve fonksiyon kaybina ugramaktadir. Bu ise
elektromyelografi (EMG) veya cesitli kas kasilma giicii ol¢iim testleri ile kolaylikla
gosterilebilmektedir.  Literatirde bu  konuda birgok ¢alismaya rastlamak
miimkiindiir.””** Halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari, kaslarda giicsiizliik
ve yiiriime bozukluklar gibi néromuskuler semptomlarin paratiroidektomiyi takiben
saglanan normokalsemiden bir siire sonra geriledigi, hatta bir kisim hastada tamamen

21,24,25

kayboldugu bildirilmektedir.

2.8.1.2.5 Psikiyatrik Bulgular

Hiperparatiroidide hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza kadar
giden cesitli bulgular saptanabilir. Hastalarin % 5 kadarinda konfiizyon ve deliryum gibi
daha ciddi tablolar ortaya c¢ikabilir. Hiperparatiroidinin tedavisinden sonra

hiperkalsemiye baglh psikiyatrik bulgular kisa siirede diizelir. 29:30

2.8.1.3. Laboratuar Bulgulari

PHPT tanist i¢in yukarida deginilen bulgularin bir kisminin veya cogunun
varligina dayanarak kanda kalsiyum ve fosfor diizeylerinin 6l¢iimiinden ya1ra1r1an111r.31’3 2
PHPT tanisinda en degerli tami kriteri serum Ca** ve parathormon (IPTH) olgiimleridir.
Serum kalsiyum diizeyinin 10,4 mg/dl ‘nin iizerinde bulunmasi daima hiperkalsemi
stiphesi uyandirmalidir. Hipoalbuminemi veya asidoz durumlarinda hiperparatiroidiye

ragmen total kalsiyum diizeyleri normal olabilir. Ancak serum iyonize kalsiyum

degerleri daima yiiksektir (Tablo 1).
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Tablo 1. Primer hiperparatiroidide kimyasal profil33

Tamsal test Sonug¢

Kan testleri
Ca++

Tam Parathrmon

1
Klor }
Fosfat 1
Klor/fosfat oran1 " (> 33)
Magnezyum =) veya l
Urik asit I
Alkalen fosfataz I (kemik hastalig1 varliginda )
Asit-baz durumu Hafif metabolik asidoz
Ca™" / kreatinin oran1 > 0.02
1,25(OH) vit.D @) veya ]
Idrar testleri
24 saat idrar Ca™ I veya
2.8.1.4. Tam

Kesin tanida PTH tayini i¢in en yeni ve en hassas yontemler olan IRMA
(immunoradiometric assey) veya ICMA (Two-site immunochemiluminescent assey)
kullanilmahdir. Yalmzca PTH diizeyi yiiksekligi tam igin yeterli degildir ancak
hiperkalsemi ile birlikte olmasi tanisal 6nem tasir. Parathormon diizeyi ile hiperkalsemi
derecesi ve patolojik paratiroid kitlesi arasinda bir iliski bulunur.*'** PHPT nin klinik
ve laboratuar tanisinda onem tasiyan kriterler asagida 6zetlenmistir. Serum kalsiyum ve
parathormon diizeyleri yiiksektir. Serum fosfat (P) diizeyi genellikle normalin
altindadir. idrar kalsiyumu normalin iizerindedir. 1,25 (OH) D normalin iizerindedir.
ALP yiikselir, kemik yapim ve yikim parametreleri artmistir. D vitamin tayini tanida
cok gerekli degildir. Kemik dansite 6l¢iimii daha ¢ok tedavi sonrasi takipte yararhdir.
Kortikal kemikte (distal radius) dansite azalirken trabekiiler kemikte (vertebra) korunur.
Femur boynu yapisi kortikal ve trabekiiler kemik arasinda oldugundan yogunlugu da bu

iki kemik arasindadir.
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2.8.1.5. Primer Hiperparatiroidide Ayiric1 Tam

PHPT nin ayirt edici tanis1 yapilirken, hem hiperparatiroidinin alt gruplar1 hem de
hiperperkalsemi yapan nedenler gz Oniine alimalidir.” Ayirict tan1 yaparken;
paratiroid dis1 hiperkalsemi nedenlerini, kemik demineralizasyonunu, nefrolitiyazisi ve

hipofosfatemiyi gdz oniinde bulundurmaliyiz. Bunlar Tablo 2°de gtisterilmistir.36

Tablo 2. Hiperkalsemi nedenleri

Malignite

Kemige metastaz yapan maligniteler (6rn: prostat, meme ve tiroid)

Immobilizasyon

Anlamli hareketsizlik halinde osteoporoz

Vitamin D toksisitesi

50 000IU/giin ya da iizeri alim

Vitamin A toksisitesi

50 000IU/giin ya da iizeri alim

Aliiminyum toksisitesi

Genellikle kronik diyaliz hastalarinda goriiliir

Kan alimi sirasinda uygun olmayan teknik/

Idiyopatik/yalanci Postmenapozal kadinlarda hafif Ca** artigt

Sarkoidoz Vitamin D; diizeyindeki yiikselme ve gastrointestinal Ca™* absorbsiyonu artisi
Hiperparatiroidi Ambulatuar hastalarda en sik neden

Hipertiroidi Ciddi tirotoksikoz olgular1

Hipokalsiiiri Ailesel hipokalsiiiriik hiperkalsemi

Siit-alkali sendromu Bikarbonat ve siit aliminin fazla olmasi

Paget Hastalig1 Hareketsizlikle birlesen hiperkalsemi

Tiyazid ditiretikler Genellikle hafif yiikselme olur, diiiretigin kesilmesi ile diizelir

2.8.2. Sekonder ve Tersiyer Hiperparatiroidi

Paratiroid bezlerinin kendisi disinda gelisen bir anomaliye kars1 gdstermis oldugu
adaptasyon reaksiyonu sonucu sekonder hiperparatiroidi gelisir. Kronik bdbrek
yetersizliginin sik goriilen bir komplikasyonudur. Bobrek transplantasyonu ile sekonder
hiperparatiroidi diizelebilir. Ancak paratiroid bezlerinden birinin otonomi kazanmasi ile
tersiyer hiperparatiroidi gelisebilir. Ortak etiyolojik 6zellik paratiroid dis1 anomaliler
nedeniyle serum iyonize kalsiyumunun diiserek hipokalseminin ortaya cikmasi ve

parathormonun agir salgilanmasidir.

Sekonder hiperparatiroidi nedenleri:

- Elektrolit inbalans1 (hipomagnezemi),

- Hiperkalsiiiri,

- Kronik bobrek yetersizligi,

- Psodohipoparatiroidi,

- Osteomalazi ve/veya D vitamini eksikligi,

- 1,25 OH Ds diizeyi diisiikliigii ile birlikte osteoporoz,
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- Rasitizm,
- Vitamin D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler; ince
barsak hastaliklari, kisa barsak sendromu, postgastrektomi sendromu,

- Fenobarbital ve kolestramin gibi ilaglar,

2.8.3. Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidinin en sik goriilen sebebi, tiroid ameliyatlar1 sirasinda paratiroid
bezlerin hasara ugratiimasidir (latrojenik). Tiroid veya paratiroid ameliyatlar1 sonrasi
eger 4 bezde de kalict hasar meydana gelirse hipoparatiroidi kacinilmazdir.
Hiporatiroidinin nadiren goriilen diger sebebi ise idiyopatiktir. Idiyopatik
hipoparatiridinin etyolojisinde otoimmiin hastaliklar suclanmaktadir.
Hipoparatiroidizmin etkileri hipokalsemiye baglidir. Bu durum iskelet néromiiskiiler
bileskesinde irritabiliteye neden olur ve his fonksiyonlarinda degisiklikler meydana
gelir. Distal ekstremitelerde ve agiz cevresinde parestezi, Chvostek ve Trousseu

belirtileri, kas kramplari, laringospazm, tetani ve nobet goriiliir.

2.9. Paratiroid Bezlerinin Preoperatif Lokalizasyonu

PHPT tamisimin cerrahi dogrulanmasi cogu olguda rasyoneldir. Gercekte
kisitlayici faktor, yeterince deneyimi olan bir paratiroid cerrahinin bulunmasidir. Primer
hiperparatirodinin tanisinda ¢ogu zaman non-invaziv yontemler yeterli olmakla beraber,
baz1 hastalarda invaziv islemler gerekebilmektedir. Invaziv olmayan yontemler; USG,

BT, SPECT, MR ve sintigrafik yontemlerdir.

2.9.1.Non-invaziv Yontemler

USG: Duyarliligr diisiiktiir, % 60-70 arasinda degisir ve basaris1 bilyiik Ol¢iide
yapan kisinin deneyimine baghdlr.3 7 Ancak gerek uygulama kolayhig1 ve cabuklugu ve
gerekse de ulagilabilirligi ve diisiik maliyeti yaygin kullanimina olanak saglamistir.
Ultrasonografi sirasinda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile alman 6rnekten
sitolojik inceleme yapilabilir.

BT ve MR: Oldukca maliyetli bir yontemdir. Ozellikle ektopik paratiroid
lezyonlarinin saptanmasinda degerlidir. Tomografinin duyarliligit % 40-70’dir. BT ve

MR goriintiileme tekniklerinin tek baslarina duyarliklart % 60 ile % 80 arasinda
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degismektedir. Bu goriintilleme teknikleri mediastinal oldugu diisiiniilen glandlar igin
99MTc-Sestamibi sintigrafiye tamamlayici olarak basvurulan yontemlerdir.”

- Paratiroit Sintigrafisi (Th-Tc): Bu yontem talyumun hem tiroid hem de
paratiroid tarafindan tutulmasi, teknesyumun ise yalnizca tiroid tarafindan tutulmasi
esasina dayanir. Teknesyum goriintiileri talyum goriintiilerinden bilgisayar yardimi ile
cikartilarak paratiroid goriintiileri elde edilir. Kuramsal olarak paratiroid goriintiilemesi
i¢cin ¢ok uygun bir yontem izlenimi vermesine karsin, tek basma kullanildiginda
duyarliligr diger goriintiileme yontemlerinden daha diisiiktiir.””®

- Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi: Paratiroid lokalizasyon calismalari
icinde 99mTe isaretlenmis sestamibi , > % 80 duyarlik ile en fazla kullanilan en uygun
yontemdir. Elde edilen sonucun dogrulugu uygulayicinin deneyimi ve enstitiiye
bagimhidir. Yalanci pozitif sonuglar sestamibiye affinitesi olan tiroid nodiilleri
nedeniyle ve yalanci negatif sonuglar da kistik paratiroid adenomlar1 nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Bundan dolay1 sestamibi sintigrafileri ultrason ile kombine edilerek
kullanilir. Eger her ikisi de ayn1 goriintiiniin adenom oldugu iizerinde anlasirsa duyarlik
% 96’ya ulagmaktadir. Bu teknigin esas1 baslangicta ve enjeksiyondan iki saat sonra
kalan aktivitenin tayinine dayanmaktadir. Sestamibi hem tiroid hem de paratiroid
dokular tarafindan tutulur. Tiroid iki saatte bu maddeden hizla temizlendiginden kalan
aktivite paratiroide ait olmaktadir. Talyum-Teknesyum subtraction sintigrafisine gore
tek radyoaktif madde kullanilmasi, kisa yar1 6miir, yiiksek enerji profili, yan oblik ve ii¢
boyutl goriintii elde edilebilmesi gibi {iistiinliiklerinin yan1 sira son yillarda yapilan
calismalarda % 95’e ulasan oranlarda dogru lokalizasyon sonuglar1 saptanmlstlr.29

- Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT): SPECT son
yillarda yurt dis1 yaymlarda sik¢a karsilasmaya basladigimiz, paratiroid patolojilerinin
goriintiilenmesinde kullantma yeni giren bir yontemdir. Diizlemsel 99MT¢_Sestamibi
sintigrafiye, SPECT eklenirse paratiroid adenomu gériintiilenme olasiligi artmaktadir.
Bu tarama yonteminin 6zellikle boyunda derin planlarda ya da mediastende yerlesmis
ektopik paratiroid adenomunu gostermede daha basarih oldugu goriilmektedir. Ozellikle
adenomun 6n ya da arka mediastende yerlesmis oldugunu ayirt edebilmektedir.
Adenomlar i¢in pozitif prediktif degeri, Nordin ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 95

olarak bulunmustur. 338 vakalik bir seride spesivitesi % 87 iken, sadece soliter
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adenomlarda ise % 96 olarak bildirilmektedir. Ozellikle reeksplorasyon yapilacak olan

hastalarda kullanimi dnerilmektedir.”’

2.9.2. invaziv Yontemler

Parathormonun selektif venoz kataterizasyon ile ol¢iimii: Selektif venoz
kataterizasyon, Onceden boyun ameliyat1 gec¢irmis, Ozellikle diger lokalizasyon
calismalarinin sonu¢ vermedigi niiks hiperparatiroidi olgularinda 6nem kazanan bir
yontemdir. Kateterizasyon bolgesindeki vendz parathormon diizeyinin periferdekinden
iki kat daha fazla olmasi tanisal deger tasir.

Intraoperatif izl parathormon tayini: Son yillarda intraoperatif PTH 6l¢iimii,
yapilan cerrahi girisimin yeterliligini gostermek i¢in basvurulan bir dl¢iim olmustur.
Eger PTH diizeyi adenom ¢ikarilmadan onceki yiiksek degerinin < % 50’sine diiserse
test pozitif kabul edilip cerrahi islem sonlandirilir. Test 10-15 dakika icginde
sonlandirilabilmektedir ve 1996 yilindan beri ameliyathane icinde kullanilagelen bir
yontemdir. Ameliyat sirasinda adenom oldugundan siiphelenilen glandin arteri
baglanmadan once de bir ornek alinip incelenmelidir (post-disseksiyon, pre-eksizyon
PTH diizeyi). Bundaki ama¢ manipulasyonlar sirasinda PTH diizeyinde gecici
yiikselmeler olacaginin diisiiniilmesidir. Bu durum ameliyat Oncesi temel degerden
farklilik ortaya cikarabilir. Ancak ¢ift adenom olmasi durumunda bu test yaklasik % 50
uygunluga gerilemektedir. Bu nedenle bazi merkezlerde 5-10 dakika ara ile iki ayri
ormek daha toplanmaktadir. Bakilan araliklarda disiisiin siirmesi gerekmektedir. Eger
beklenen diisiis saglanmazsa, ikincil bir adenomun varligini aramak icin ameliyata
devam edilmektedir. 2002’deki ortak karar toplantisinda minimal invaziv girisimler i¢in
intraoperatif =~ parathormon bakilmasimin  anlamli  oldugu, iki tarafli boyun
eksplorasyonunda ise gerekli olmadigi sonucuna varilmistir. Ameliyat sonrasi birinci
giin yapilan PTH ol¢iimiiniin ameliyati konfirme eden daha giivenilir bir parametre
oldugunu iddia eden yazarlar da vardir.*

- Intraoperatif ultrasonografi: Ameliyat esnasinda paratiroid adenomunun
yerini daha kolay saptamamizi saglar.

- Intraoperatif gama prob kullamm: Gama prob aracilig1 ile lciim yapilarak
anormal paratiroid bezi lokalize edilebilir. Intraoperatif lokalizasyon tekniklerinin

lezyonu saptamada ki basaris1 birbirine yakin olup cesitli serilerde % 75-80 olarak
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bildirilmektedir.®* Bu yontemler ameliyat o6ncesi incelemeler ile birlikte
degerlendirildiginde basar1 orami artar. Ancak birden fazla bezin hasta oldugu hallerde
en yiiksek tedavi basarisi tiim bu yontemlere ragmen iki tarafli boyun eksplorasyonu ile

elde edilir.*

2.10. Tedavi

Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi bir yana, primer hiperparatiroidide tedavi
yaklagimu cesitli temeller iizerinedir. Burada hastanin genel durumu ve klinigi, lezyonun
lokalizasyonu ve cerrahi ekibin tecriibesine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Tedavi
secenekleri ise; medikal tedavi, cerrahi tedavi ve yeni tedavi yaklasimlardir. Cesitli

hasta subgruplaria gore tedavi yaklasimlar: asagidaki gibidir.

2.10.1. Medikal Tedavi

PHPT nin esas tedavisi cerrahidir. Burada asil onemli nokta cerrahi disi
yaklagimin belirlenmesidir. Hastalarin ¢ogu opere edilerek tedavi olur. Fakat komorbid
hastaliktan dolay1 cerrahi kontrendikasyonu olan hastalarda ve bazi durumlarda hastalar
medikal tedavi ile takip edilebilirler. Paratiroid krizi denilen akut hiperkalsemi
durumunda medikal tedavi ile hiperkalsemi baskilansa bile muskuloskeletal sisteme ait
harabiyet gizli bir sekilde devam etmektedir. Bu nedenle asemptomatik bile olsa cerrahi
icin kontrendikasyon yoksa ileride gelisecek olan kas ve iskelet sistemi harabiyetini
engellemek amaciyla paratiroidektomi onerilmektedir.*' Cerrahi endikasyonu olmayan
hastalara genellikle cerrahi tedavi tavsiye edilmez. Bu hastalarda cesitli medikal tedavi
secenekleri ile normokalsemi saglanabilir. Ancak bu hastalif1 tedavi etmekten ¢ok
semptomatik iyilesme saglayabilmektedir. Asemptomatik PHPT’li cerrahi kriterleri
karsilamayan hastalar konservatif olarak tedavi edilirler. Asemptomatik PHPT’li

hastalarin medikal izlem kriterleri Tablo-3 de bzetlenmistir.42

Tablo 3. Asemptomatik PHPT’li hastalarda medikal tedavi ile izlenme kriterleri

Serum Ca++ diizeyleri orta diizeyde artmis hastalar

Onceden hayati tehdit eden hiperkalsemi epizodu gegirmemis olanlar

Bobrek patolojisi olmayanlar (CrCI>% 70 ve nefrokalsinozis veya nefrolitiazis olmayanlar)
Kemik yogunlugu normal olanlar (Lomber vertebra, onkol ve kalgada T- skoru >-2,5)
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Cerrahi kriterlere uymayan olgular Amerika birlesik Devletlerinde olgularin
% 40-50 sini olusturmaktadir. Ortak karar rehberlerinde bu olgular ic¢in izlem
protokolleri olusturulmustur (Tablo 4). Diizenli idrar kalsiyumu oOl¢melerine gerek
olmaksizin bu olgularin 6 ayda bir serum kalsiyum diizeylerine bakilmalidir. Lomber
omurga, kal¢a kemigi ve radiusun distal 1/3 iinde kemik mineral yogunlugu yilda bir
kez olciilmelidir. Hastalardan tiyazid grubu diiiretikler kesilmeli ve hidrasyonlarina

dikkat etmeleri i¢in yeterli su almalar1 gerektigi sdylenmelidir.

Tablo 4. Paratiroidektomi uygulanmayan PHPT hastalarinda izlem rehberlerinin
klyaslanmasl43

Olciim Eski rehberler (1990 kilavuzu) Yenirehberler (2002 kilavuzu)
Serum kalsiyumu Alt1 ayda bir Alt1 ayda bir

24 saat idrar kalsiyumu Yilda bir Onerilmez

Kreatinin klerensi Yilda bir Onerilmez

Serum kreatinin Yilda bir Yilda bir

Kemik mineral yogunlugu Yilda bir Yilda bir

Abdominal radyoloji Yilda bir Onerilmez

Medikal tedavide diger secenekler ise; bifosfonatlar ki hiperkalseminin diizelmesi
uzun zaman almakta ve ayrica parathormon diizeyini yiikseltebilmektedir. Oral
fosfatlar; serum kalsiyum miktarin1 1 mg/dl diisiirebilir. Ancak gastrointestinal yan
etkileri, serum parathormon diizeyinin daha da yiikselmesi ve yumusak doku
kalsifikasyonlar1 uzun siireli kullanimimi engeller. Ostrojen; PHPT’li postmenapozal
kadinlarda Ostrojen tedavisi ile serum Ca™ miktarinda 0,5 mg/dl'lik bir azalma
meydana gelir. Ostrojen tedavisinde serum PTH diizeyinde degisiklik olmamakla
birlikte kemik rezorbsiyonu azalmaktadir. Kalsimimetikler; en yeni ve muhtemelen en
etkili ila¢ gurubu olan kalsimimetikler diger ilaclarin kemik rezorbsiyonunu 6nleyici
etkisinin aksine paratiroid bezinin kalsiyumu algilama mekanizmasina etkilidir. Hiicre
dis1 kalsiyumun etkisine benzer etki gostererek, paratiroid bezde Ca™ reseptorlerine
baglanarak PTH salgisimi baskilar. Bu nedenle kalsimimetik ilaglarin gelecekte

hiperparatiroidide cerrahi tedaviye alternatif olma sans1 aragtirilmaktadir.

2.10.2.Cerrahi Tedavi
[k paratiroidektomi ameliyat: 1925 yilinda Dr.Felix Mandl tarafindan Viyana’da
gerceklestirilmis olup, yaklasik 77 yildan beri sifira yakin mortalite ve % 1-3 morbidite

ile basaril bir sekilde uygulanmaktadlr.3
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Asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlari: Oram giderek artan
asemptomatik hasta grubunda tedavi yontemi halen tartismalidir. Bu hastalarda ileride
geri doniistimsiiz komplikasyonlar gelisebilecegine iliskin somut kanitlar olmamakla
birlikte hastalifin prognozu bilinmemektedir. Asemptomatik hastalardaki birgok
bulgunun primer hiperparatiroidi nedeniyle olustugu ancak bu bulgular cerrahi girisim
sonras1 gerilediginde anlasilmaktadir. Ozellikle menopoz sonrast kadin grubunda
saptanan jeneralize osteopeninin asemptomatik hastaliktan nasil ayirt edilecegi ¢6ziime
ulasmamustir. 2002 yilinda yaymlanan “National Institutes of Health” (NIH)*
konsensus kriterlerinden bazilarinin bulunmasi hasta asemptomatik bile olsa cerrahi
tedavi gerektirir.

Bu kriterler:

1. Serum kalsiyumunun normal degerlerden > 1 mg/dl bulunmasi,

2. 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi > 400 mg/24 saat,

3. Kreatinin klirensinin %30’un altina diismesi,

4. Ayni yas ve cinsteki normallerle karsilastirildiginda kortikal kemik dansitesinde
belirgin azalma (T-skoru < -2,5),

5. 50 yas alt1 hastalar,

6. Doktor takibi olmayan hastalar,

2.10.3.Cerrahi Girisim

Cerrahi girisimin amaci1 paratiroid bezdeki patolojiyi tanmimlamak ve
normokalsemiyi saglamaktir. Bezlerin ektopik yerlesim gosterebilmesi, sayilarinin
dortten fazla olabilmesi ve eksplorasyon sirasinda rekiirren sinir yaralanma riski
nedeniyle girisimin bu konuda deneyimli bir cerrah tarafindan yapilmasi gerekir.
Paratiroid cerrahisinde ilk girisimde sonu¢ alimmasi ¢cok 6nemlidir. Ikinci ve sonraki
girisimlerde basar1 oram diiser, komplikasyon oram artar. Paratiroid bezlerinin bilateral
eksplorasyonu asimetrik paratiroid hiperplazisi veya cift paratiroid adenomlu olgularda
cerrahi tedavinin basarisini arttirir. Ameliyat oncesi ve ameliyat esnasinda uygulanan
goriintiileme yOntemleri ve yardimci tekniklerle tek paratiroid adenomu tanisi
kesinlesmis hastalarda tek tarafli eksplorasyon uygulanabilir, ancak siipheli olanlarda
ise iki tarafli eksplorasyon yapilmasi daha giivenlidir.40 Tiim yerlesim yerlerinin

arastirilmasi sonucu 3 veya 4 paratiroid bezi bulunmus ancak biiyiime saptanmamissa su
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olasiliklar arastirilmalidir. Timus i¢inde, tiroid icinde, karotis kilifi icinde ve karotis
kilifinin dis yaninda bulunabilir. Biitiin bu bolgeler arastirildiktan sonra ameliyat
sonlandirilir, kural olarak ilk girisimde sternotomi yapilmaz. Bu hastalarda detayli ve
gerekirse invazif lokalizasyon caligmalar ile ektopik yerlesim yeri saptanarak tekrar
cerrahi girisim uygulanir. Tek bez hastalifinda adenom eksize edilir. Girisim sirasinda
normal goriiniimdeki bezlere biyopsi yapilmaz. Frozen section uygulamasi ile normal ve
hastalikli bez arasinda her zaman ayirim yapilamayabilir ancak ¢ikarilan dokunun
paratiroid olup olmadigi kesinlikle belirlenebilir. Bu noktada normal ve patolojik bez
arasindaki makroskopik 6zellikleri ayirt etme konusunda deneyimli bir cerrahin karari
Oonem kazanir.

Niikleer tip ve radyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler minimal
invazif paratiroidektomiyi giindeme getirmistir. Ameliyat esnasinda gama prob
kullanimi ile lezyonun yeri saptanarak bu bolgeden yapilan kiiciikk bir kesi ile
paratiroidektomi uygulanabilir. Kozmetik iistiinliigii ve ameliyat siiresinin kisalig1 gibi
avantajlarinin yan1 sira multiple bez tutulumunda cerrahi tedavi sonrasi niiks riski
vardir, %

Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez
cikarilir) veya total paratiroidektomi ve 6n kola ototransplantasyon uygulanir. Subtotal
paratiroidektominin {stiinliigii birakilan yarim bezde beslenme sorunun olmamasidir.
Ototransplantasyon ise niiks hiperparatiroidi durumunda lokal anestezi ile ulasim
kolayligi saglar. Ailevi sendromlarla birlikte olan hiperparatiroidide niiks olasiligi

yiiksek oldugundan ototransplantasyon onerilmektedir.

2.10.4. Konvansiyonel Eksplorasyon

Boyun transvers servikal kesi ile genel anestezi altinda acilir. Ameliyat 5-6 cm’lik
insizyonla yapilmasma ragmen daha kiiciik insizyonla da (2,5-4 cm) yapllabilir.47
Subplatismal flepler kaldirildiktan sonra orta hattan strep kaslar ayrilir, strep kaslar
tiroidden ayrilir, tiroid yukar dogru ¢ekilir ve mediale cevrilir. Orta tiroid ven ayrilir,
tiroid kars1 kulak tarafina cevrilir. Ozefagusa basing uygulanarak eksplorasyon saglanir.
Bu islem trakeoozefagial ¢ukuru cerraha gosterir ve dikkatlice eksplorasyon saglar.
Tiroid lobunun inferiorundaki rekiirren laringeal sinir ve inferior tiroid arter eksplore

edilir. Cogu hastada rekiirren laringeal sinir trakeoozefagial cukurda ilerler. Sag

27



rekiirren laringeal sinir sag subklavyan arteri donmeden (non rekiirren) vagustan
ayrilabilir. Mobilizasyon sirasinda bu sinire zarar vermemeye dikkat edilmelidir. Ust
paratiroidler kolaylikla bulunur ve tiroid tist 2/3’iinde lokalizedir. Alt bezler iist
bezlerden biiyiik olabilir ve lokalizasyonu degiskendir, tiroid iist yarisindan mediastene
dek bulunabilir. Alt paratiroidler iist paratiroidlere gore daha 6nde yelrlesimlidir.48

Dort ya da daha fazla anormal paratiroid olabilir. Anomalilerde en giivenilir kriter
cerrahin bezi degerlendirmesidir (boyut, agirlhik ytiniinden).49 Hiperparatiroidi i¢in
yapilan eksplorasyonda paratiroid bulunamaz ise cerrah paratiroid anatomisini tekrar
degerlendirip bunun esliginde eksplorasyona devam etmeli, ¢ogu paratiroidler genelde
normal anatomik pozisyonundadir. Dikkatli reeksplorasyon ile doku viziialize edilir. Ust
bezler inferior tiroid arterin siiperiorundadir ve rekiirren laringeal sinirin
posteriorundadir. Alt paratiroidler inferior tiroid arterin altinda ve rekiirren laringeal
sinirin 6niindedir. Eger bezler normal lokalizasyonunda bulunamazsa, ektopik yerlesim
yerleri eksplore edilmelidir. Paratiroidler biiyiikse bez normal lokalizasyonundan daha
otede bulunabilir. Bu da eksplorasyonu daha fazla zorlastirabilir. Bunun en iyi 6rnegi
cok biiyiimiis iist bezlerdir, Inferior tiroid arterin iizerine veya 6zefagus lateraline dek
uzanabilir.®® Buna ek olarak, ektopik bezler embriyolojik lokalizasyonlarinda da
bulunabilir. Bezler karotis kilift icinde, tiroid {iizerinde olmasina ya da farinks
posteriyorunda olmasina ragmen {ist bezler tiroid C hiicreleri yakinindan gelisir. Bundan
dolay1 bezler tiroidin yakininda lokalizedir. Alt paratiroidler timus gelisiminde
migrasyona ugrar ve traktin herhangi bir yerinde durur. Ektopik alt paratiroidler anterior
mediastende bulunabilir. ilaveten, alt bezler normal siiperior bez lokalizasyonunun
iizerinde olabilir. Ipsilateral tiroid bezi ultrasonografi ile muayene edilebilir. Ust
mediasten, retrodzefagial bolge, karotis kilif1 ve tiroid iyice eksplore edilmesine ragmen
bulunamazsa mediastinostomi planlanmalidir. Cogu cerrah bu islemi geciktirir.
(maniplasyon esnasinda hiperfonksiyonel bezin damarsal yaralanma riskinden dolay)
Digerleri ise negatif boyun eksplorasyonunda mediastenin de eksplore edilmesi

e 50,51
gerektigini savunmaktadir.

2.10.5. Paratiroid Rezeksiyonu
Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisi bilyiimiis bezlerin sayisina baghdir. Eger tek

bez biiyiik ve digerleri normal ise anormal bezin rezeksiyonu hemen daima kiir saglar.
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Iki ya da ii¢ paratiroid biiyiimiis ise, paratiroid hiperplazisi varsa cerrahi daha zor olur
ve postoperatif sonuglar daha az tatmin edici olur.** Bu durumlarda generalize
paratiroid biiyiimesinde Radikal Subtotal (3,5 bez) paratiroidektomi yapilir, alternatif
bir secenekse Total Paratiroidektomi ve ototransplantasyondur. Bu ameliyat rekiirren
hiperparatiroidide reeksplorasyon icin daha avantajlidir. Bu yaklasim MEN
Sendromuna bagli hiperparatiroidide ya da sekonder hiperparatiroidide daha sik

uy gulanur.48

2.10.6. Video-Assisted Paratiroidektomi ve Laparoskopik Girisim

Ozellikle preoperatif lokalizasyonu net olarak belirlenmis ve tekli adenomu olan
hastalarda bircok cerrahi alaninda oldugu gibi paratiroid cerrahisinde de minimal
invazif ameliyat yontemleri giindemdedir. Videoskopik paratiroidektominin
komplikasyonlar agik cerrahi yontemden farkli olmamakla birlikte kozmetik sonucu
daha tstiindiir. Ancak ameliyat oncesi lokalizasyonu tam olarak yapilamamis veya
multiple bez tutulumu siiphesi olan hastalarda bilateral eksplorasyon vazgecilmez

. . 52,53
yontemdir.””

2.11.Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Burada en yeni olan iki 6nemli yontemden bahsedecegiz. Ilki “Ultrasonografik
Lazer Ablasyonu” ve ikincisi ise “Perkiitan Ablasyon”dur. Ultrasonografi
kilavuzlugunda perkiitan interstitial lazer fotokoagiilasyon (ILP) yontemiyle hastalikli
paratiroid bezi bulunarak ablasyon yapilmasi O6zellikle cerrahi girisimin kontrendike
oldugu ve ciddi hiperkalsemiye sebep olan paratiroid adenomlarinda basvurulabilecek
alternatif bir tedavi metodudur.>® Paratiroid adenomunun icerisine perkiitan ya da
anjiografik olarak etanol enjekte edilerek yapilan ablasyon yontemi ise 6zellikle yetersiz
cerrahi sonras1 ya da persistan hiperkalsemiyle seyreden paratiroid adenomu olgularinda

.. e . 55
heniiz deneme asamasinda olan yeni bir yontemdir.

2.12. Cerrahi Komplikasyonlar: ve Postoperatif izlem

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya cikabilecek en onemli iki
komplikasyon vokal kord paralizisi ve kalici hipoparatiroididir. Ancak deneyimli

merkezlerde bu komplikasyonlarin oran1 % 1’in altinda olup, genis serilerin sunuldugu
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pek cok calismada bu ciddi komplikasyonlarn hi¢ gelismedigi goriilmektedir.**%’

Ameliyat sonras1 serum Ca*™"u sik aralarla takip edilmelidir. Ayrica agiz ¢evresinde, el
ve ayak parmak uclarinda uyusma ve karincalanma, hiperaktif tendon refleksleri, pozitif
Chvostek bulgusu, karpopedal spazmli tetani gibi klinik bulgular da hipokalsemi
hakkinda bilgi verici olabilir. Ameliyat esnasinda ¢ikarilan anormal bez veya bezler
disindaki bezlerin fonksiyonu baskilanmis oldugundan, ameliyattan sonra ortaya ¢ikan
hipoparatiroidinin diizelmesi bu bezlerin tekrar normal islevlerini kazanmasina baghdir.
Bu siire iginde hastalara serum Ca™ diizeyini 7 mg/dl’nin iizerinde tutacak sekilde
kalsiyum glukonat infiizyonu yapilmalidir. Bu tedaviye ek olarak oral yoldan kalsitriol
ve kalsiyum karbonat uygulamir. Daha sonra serum Ca™" diizeylerine gore infiizyon
azaltilarak kesilir, ancak oral tedaviye serum kalsiyumu 8,5-9,0 mg/dl arasinda olacak
sekilde gerektigi siire kadar devam edilir. Agir kemik lezyonlarinda (A¢ Kemik
Sendromu) olusan ve yasami tehdit eden hipokalsemi ameliyat sonrasi gegici
hipoparatiroididen farklidir. Burada hem kalsiyum hem fosfor mineralizasyon isleminin
parcasi olarak birlikte kemige gececeklerinden, serum fosforu diisiiktiir. Bu durum
genellikle birkac giin veya hafta devam eder. Siklikla kalsiyum infiizyonu ve yiiksek
miktarda D vitamini gerektirir. Bir defa normokalsemi saglandiginda daha sonra serum

kalsiyumuna 1, 3, 6 ve 12. aylarda bakalir, ardindan yillik takibe alinir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu klinik calisma, primer hiperparatiroidi tanistyla Ocak 2005 - Aralik 2009
tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim
Dali’nda tedavi edilen 57 hastada yapildi. Primer hiperparatiroidili hastalarda cerrahi
sonrast klinik ve laboratuar sonuglarindaki degisiklikleri literatiir esliginde

degerlendirildi.

3.1. Cahisma Modeli

Bu calismaya C.U.T.F Etik Kurulu'ndan onay alinarak baslandi. Calisma tek
merkezde yiiriitiildii. Caligmada preoperatif tan1 yontemleri, uygulanan cerrahi prosediir,

postoperatif komplikasyonlar ve uzun siireli takip sonuglar1 degerlendirildi.

3.2. Hastalar

Bu caligma primer hiperparatiroidi tamisi alan, yaslar1 20 ile 77 arasinda degisen
57 hastada yapildi. Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi tanis1 almig hastalar, calismaya
dahil edilmedi. Tiim hastalar endokrinoloji klinigi tarafindan degerlendirilerek Primer
hiperparatiroidi tanist almis ve tedavi secenegi olarak cerrahi planlanan hastalardi.
Primer hiperparatiroidizm tanisi; yiiksek bulunan serum kalsiyum degeri, diisiikk serum
fosfat degeri, yiiksek parathormon degeri, 24 saatlik idrarda yiiksek kalsiyum degeri ve
bobrek fonksiyonlarinin normal bulunmasi sonucunda kondu. Hasta dosyalarindan elde
edilen veriler Sekil 5’de goriilen forma kaydedildi. Hastalarin ameliyat ©Oncesi
doneminde bakilan PTH ve serum Ca'" degerlerine ameliyat sonrasi 1. giinde tekrar
bakildi. Hastalar taburcu edilirken kalsiyum tedavisi verildi ve bir ay sonra hastalarin
PTH, serum kalsiyum ve serum fosfat degerleri tekrar kontrol edildi. Ameliyat dncesi
donemde kemik dansitometresi ¢ekilmis 24 hastaya ameliyat sonrast donemde tekrar
kemik dansitometresi ¢ekilerek yapilan cerrahinin kemik mineral yogunlugu iizerindeki

etkisi degerlendirildi.
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PRIMER HIPERPARATIROIDI HASTA TAKIP FORMU
ADI SOYADI: DOSYA NO:
CINSIYETI: TLF NO:
YASL:
SIKAYETI:
SEMPTOM -TANI ARASI GECEN SURE:

EK HASTALIK
TIROID NODULU:
NEFROLITIYAZIS:
HIPERTANSIYON:

LABARATUVAR BULGULARI

PTH | Serum | Serum 24 st. ALP BUN
Ca™ P idrar
C a++

Crea.

Cl

Ameliyat 6ncesi

A. sonrasi 1.GUN

A. sonrasi 1.AY

AMELIYAT ONCESI
USG:

SINTIGRAFI:

BT:

MR:

AMELIYAT
AMELIYAT BULGUSU
FROZEN :

YAPILAN AMELIYAT

AMELIYAT SONRASI
KOMPLIKASYON
-Hipokalsemi
-Kanama :
-Sinir yaralanmasi :
YATIS SURESI

PATOLOJi BULGUSU

KEMIiK DANSITOMETRi BULGULARI

AMELIYAT ONCESI AMELIYAT SONRASI

DEXA L4 T skoru

DEXA L4 Z skoru

DEXA femur boyunu T
skoru

DEXA femur boyunu Z
skoru

Sekil 5. Primer hiperparatiroidi hasta takip formu
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3.3. Lezyonun Lokalizasyonu

Lezyonun yerini belirlemek i¢in tiim hastalara tiroid ve paratiroid bezine yonelik
oncelikle boyun USG ardindan paratiroid sintigrafisi (Tc-99m sestaMIBI) yapildi
(Sekil 6, 7). Bu yontemlerle lezyonun goriintiilenemedigi hastalara ek olarak BT veya

MR goriintiileme yapildi (Sekil 8).

*

SOL ALT [KOMSULUK |

FANSVErS .
agital

o

J=12.7 mm 2D=4.1 mm
1=9.2 mm . D= }.}» mm . |
Sekil 6. Tiroid bezi sol alt-arka komsulukta, homojen hipoekoik, oval ve tipik goriiniimlii, solid bir
adenom

Sekil 7. Tiroid bezi sol alt-arka komsulukta, homojen hipoekoik, oval ve tipik goriiniimlii,
paratiroid adenomun Tc-sestaMIBI goriintiisii
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Sekil 8. On mediasten yerlesimli paratiroid adenomonun tomogrofik goriiniimii

Sekil 9. Tc-sestaMIBI sintigrafisinde ektopik yerlesimli paratiroid adenomunun goriiniimii

3.4. Cerrahi Teknik

Hastalarin hepsi genel anestezi altinda ameliyat edildi. Ameliyat teknigi olarak
klasik Kocher insizyonu tercih edildi. Radyolojik olarak tek lezyon saptanan hastalarda
lezyonun bulundugu taraf eksplore edilirken, iki tarafli lezyon saptanan hastalarda iki
tarafli eksplorasyon yapildi. Radyolojik goriintilleme yontemleri ile lezyon
saptanamayan hastalara da iki tarafli boyun eksplorasyon yapildi. Hastalarin bir

boliimiinde paratiroid adenomunun yeri ultrasonografi esliginde preoperatif donemde
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isaretlenerek, mini insizyonla adenom eksizyonu gergeklestirildi. Tiroid nodiilii
saptanan ve nodiil icin cerrahi tedavi gerekliligi olan hastalarin tedavisine lobektomi

eklendi. Cikartilan tiim lezyonlar frozen incelemeye alindu.

3.5. Patolojik inceleme

Cikartilan tiim paratiroid lezyonlardan ameliyat sirasinda frozen kesit tanisi
istendi. Boylelikle ¢ikartilan lezyonlarin paratiroid dokusu olup olmadiklar
histopatolojik olarak dogrulandi ve miimkiinse tamiya gidildi. Frozen kesitten Once
lezyonlarin agirligr ve boyutlar 6l¢iildii. Daha sonra makroskopik 6zellikleri; lezyonun
belirgin kapsiiliiniin olup olmamasi, kesit yiizeyinin 6zellikleri (rengi, nekroz varligi,
nodiilarite varligi vb.) degerlendirildi. Hematoksilen-Eozin boyama sonrasi hastanin
klinik ve laboratuar bulgular 1s18inda mikroskopik degerlendirme yapildi. Paratiroid
adenomlarimin % 50’sinde lezyon kenarinda izlenebilen “rim” seklindeki normal
paratiroid dokusu tan1 i¢in onemli bir ipucu olarak olarak kabul edildi. Cevre dokulara
invazyon varligi, lezyonda kalin fibroz septalarin varligi, mitoz, kapsiil biitiinligtiniin
korunup korunmadigi gibi ozellikler arastirildi (Tablo 5). Frozen inceleme sonucu
adenomla uyumlu olarak rapor edilen hastalarda cerrahi sonlandirilirken, kanser siiphesi
olan hastalarda ayni taraf total paratiroidektomi ve tiroid lobektomisi yapildi. Paratiroid

adenomu ve kanserinin makroskopik goriiniimii Sekil 10’da gosterilmistir.
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Adenom Kanser

Sekil 10. Paratiroid Adenom ve Paratiroid Kanserinin Makroskopik Goriiniimii

Tablo 5. Paratiroid lezyonlarn histopatolojik ozellikleri'>®

Belirleyici nitelik Adenoma Hiperplazi Kanser

Makroskopik muayene

Lobiiler sekil Nadir Bazen Diizensiz

Fibrozis Degisken Nadir Genellikle

Histolojik muayene

Kenarda normal paratiroid Siklikla var Seyrek goriiliir | Nadir

varligi (Rim)

Kapsiil Kalin ve Degisken Kalin fibroz kapsiil var ama
biitiinltigii var biitiinliik yok

Adipoz hiicreler Nadir Siklikla var Nadir

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanmildi. Kategorik
Olciimler (Cinsiyet, sikayet, ek hastalik, ameliyat bulgular1 ve ameliyat tipi) say1 ve
yiizde olarak, Ca*™, P, Cl, Idrar Ca, PTH, ALP, BUN ve Crea gibi siirekli dlgiimlerse
ortalama (ve gerekli yerlerde minimum - maksimum) olarak ozetlendi. Gruplar

(hipokalsemi +/-) arasinda siirekli Olciimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin

saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda t-testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney testi kullanldi. Oncesi-Sonras1 gibi bagimli 6lgiimlerin

karsilagtirllmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimli gruplarda t-testi,
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varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Ameliyat Oncesi Bulgular

Bu caligmadaki 57 hastanin 14’1 (% 25) erkek, 43’ii (% 75) kadindi. Ortalama yas
46, en gen¢ hasta 20, en yash hasta 77 yasindaydi. Hastaneye bagvuru sikayetleri
arasinda ilk sirada 27 hastada (% 47,4) kas-iskelet sistemine ait rahatsizliklar (miyalji,
kemik agrilar1 vb.), 16 hastada (% 28,1) ise halsizlik, yorgunluk, bas agris1 yakinmalar1
vardi. Sikayetlerin baslamasi ile tan1 konulmasi arasinda gecen siire 25,9 ay olarak
saptandi. Serimizde tedavi edilen 57 hastanin 2’si daha once bagka bir merkezde opere
edilmis ancak adenomun cikartilamadigi hastalardi. PHPT” 1i hastalarin 50’sinde ek
hastalik saptandi. Nefrolitiyazis 20 (% 35,1) hastada, tiroid nodiili ve hipertansiyon ise
15’er (% 26,3) hastada tespit edildi. Hastalarin demografisi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarn cinsiyet, basvuru sikayetleri ve eslik eden hastahiklar

n %o
Cinsiyet Erkek 14 % 25
Kadin 43 % 75
Sikayet Asemptomatik 7 % 12,3
Kas-iskelet sis.rahat. 27 % 47,4
Halsizlik, yorgunluk, bas agrisi 16 % 28,1
Diger 7 % 12,3
Ek hastalik Tiroid nodiilii 15 % 26,3
Nefrolitiyazis |PHPT ye 20 % 35,1
Hipertansiyon Jait 15 % 26,3

4.1.1. Ameliyat Oncesi Laboratuar Degerleri

Preoperatif donemde hastalarin parathormon ve serum kalsiyumu, 24 saatlik idrar
kalsiyumu, alkalen fosfataz, kloriir degerleri yiiksek bulundu. Buna karsin serum fosfor
degerleri diisiik bulundu. Ortalama serum parathormon degeri 436 pg/ml (Normal
deger: 15-65 pg/ml ), serum kalsiyum degeri ise 12,07 mg/dL (Normal deger: 8,4-
9,7mg/dL) olarak hesaplandi. Biitiin hastalarin iire, kreatinin degerleri normaldi.

Hastalarin laboratuar degerleri Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Ameliyat oncesi bakilan laboratuar degerleri

%;}’33?:::{ (;Z?g%glerl Ortalama En diisiik En yiiksek
Ca™ (N: 8,4-9,7mg/dL) 12,07 9 17,6
P (N:2,7-4,5mg/dL) 2,42 1,5 3,4
C1 (N: 98-107mmol/L) 108,09 103 118
Idrar Ca™ (N: 100-320mg/giin) 352,5 297 772
PTH (N:15-65 pg/ml ) 436,54 73 2854
ALP (N:5-270U/L) 374 109 1805

Tablo 8. Hastalarin ortalama BUN ve kreatinin degerleri

Bobrek Fonksiyonlari Ortalama
(min-max)
BUN (N: 8-25 mg/dL) 12,11
(3-23)
Crea.(N:0,8-1,2 mg/dL) 0,67
0,2-1,1)

4.1.2. Radyoloji ve Niikleer Tip Calismalari

Hastalarin tiimiine ultrasonografi ve sintigrafi yapildi. Ultrasonografi’de 49
(% 86) hastada lokalizasyon saptandi, 8 (% 14) hastada ise belirlenemedi.
Ultrasonografi’de lezyonunun belirlenemedigi 8 hastanin 4’tinde Tc-sestaMIBI
sintigrafisi tanmya yardimci oldu. Sintigrafi'de ise 50 (% 88) hastada lezyonu
belirlemede basarili olundu, 7 (% 12) hastada lezyon yeri saptanamadi. Lezyonun
belirlenemedigi 7 hastadan 3’tinde USG tanmiya yardimci oldu. USG ve sintigrafi ile
lokalizasyon belirlenemeyen 4 hastaya ise boyun-toraks BT ve MR goriintiileme
yapildi. Bu hastalarda BT ve MR goriintiileme yontemlerinde de lezyon yeri

saptanamadi. Radyoloji ve niikleer tip ¢calismalar1 Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Radyoloji ve niikleer tip caliymalari

Lezyon var Lezyon yok
USG 49 (% 86) 8 (% 14)
SINTIGRAFI 50 (% 88) 7 (% 12)
USG+ SINTIGRAFI 53 (% 93) 4 (% 7)
BT+MR - 4 (% 7)

4.2. Ameliyat Bulgular1 ve Cerrahi Prosediir

Goriintilleme yontemlerinde tek lezyon saptanan 49 (% 86) hastaya tek tarafl
eksplorasyon yapildi. 8 hastada ise iki tarafli eksplorasyon yapildi. Tek tarafl

eksplorasyon yapilan hastalardan 10’una preoperatif USG ile isaretleme sonrast mini
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insizyonla paratiroidektomi yapildi. iki tarafli eksplorasyon yapilan hastalardan ikisinde
iki tarafli lezyon mevcuttu. Diger 2 hastada 6n mediasten yerlesimi vardi. 4 hastada ise
lezyon tespit edilemedigi i¢in tiim paratiroid bezleri eksplore edildi. Daha 6nce PHPT
nedeniyle ameliyat edilen ancak adenomun c¢ikartilamadigi iki hastanin sintigrafi
goriintiilerinde, birinde sag iist bez lokalizasyonunda digerinde ise on mediastende
lezyon goriintiilendi. Gegirilmis cerrahiye bagli olusabilecek eksplorasyon zorlugundan
dolay1 bu iki hastaya ameliyat oncesi radyoizotop madde enjeksiyonu yapilarak gama
prob esliginde cerrahi girisim uygulandi. On mediastendeki lezyon prob yardimi ile
degerlendirildiginde timus lokalizasyonuna uygun yerde olmasi nedeniyle bu hastaya
timektomi yapildi, diger hastanin da radyoizotop madde tutulumu sag {iist bez
lokalizasyonunu gostermesinden dolay1 sag iist bez ¢ikartildi. Iki hastada ¢ikartilan
paratiroid bezinin frozen incelemesinde malignite siliphesi olmasi nedeniyle bu
hastalarin diger paratiroid bezi ile birlikte ayni taraf tiroid lobu ¢ikartildi. Onbir hastanin
tiroidinde nodiil olmas1 nedeniyle paratiroidektomi ile birlikte tiroid lobektomi yapildi.
Tiroid lobektomi yapilan hastalardan bir tanesinin patoloji sonucu tiroid kanseri gelmesi
iizerine bu hastaya totale tamamlama tiroidektomisi yapildi. Hastalara uygulanan

eksplorasyon ve cerrahi prosediirler Tablo 10 ve 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Eksplorasyon Tipi

Goriintiileme Bulgusu Hasta Sayis1 Eksplorasyon Tipi
Tek tarafh lezyon 49 (% 86) Ayn taraf
Iki tarafli lezyon 2 (% 3,5) ]
Bulgu yok 4 (% 7,0) Iki taraf
On mediasten 2 (% 3,5)

Tablo 11. Cerrahi prosediir

Cerrahi prosediir Hasta sayisi (%)
Yalniz paratiroidektomi 43 75,4
Paratiroidektomi + tiroid lobektomi 11 19,3
Timektomi 1 1,8
Paratiroidektomi (malign?) + aymi taraf tiroidektomi + 2 3,5
diger paratiroid bezinin ¢ikartilmasi
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4.3. Preoperatif Goriintilleme Yontemleri ve Operasyon Bulgularmin

Karsilastirilmasi

Ameliyat oncesi USG bulgular ile 45 (% 79) hastada, sintigrafi ile 46 (% 81)

hastada uyum saptanmistir. Uyum oranlar Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Goriintiileme yontemleri ile operasyon bulgular1 arasindaki uyum oranlari

Uyumlu, (%) Uyumsuz, (%)
Ameliyat bulgusu - USG 45 (% 79) 12 (% 21)
Ameliyat bulgusu-Sintigrafi 46 (% 81) 11 (% 19)

Ameliyat bulgularina gore paratiroid lezyon lokalizasyonlar1 Tablo 13’dedir.

Tablo 13. Lezyonun yerlesim yeri (ameliyat bulgusuna gore)

Ameliyat Bulgusu n, (%)
Sol alt bez 18 (% 31,6)
Sol iist bez 5 (% 8.,8)
Sag alt bez 25 (% 43,9)
Sag iist bez 5(% 8,8)
Sag alt bez ve Sol alt bez 2 (% 3,5)
Tiroid Dis1 (6n mediasten) 2 (% 3,5)

4.4. Ameliyat Sonrasi Bulgular

4.4.1 Laboratuvar Bulgular1

Ameliyat sonrasi donemde tiim hastalarin PTH ve serum Ca™ degerlerine 1. giin
ve 1. ay sonunda, serum P degerine ise yalmiz 1. ay sonunda bakildi. Ortalama PTH
degeri 1. giin sonunda 28 pg/ml iken 1. ay sonunda 56 pg/ml olarak hesaplandi. Serum
Ca"™ degeri 1. giin sonunda 8,6 mg/dL iken 1. ay sonunda 9,04 mg/dL olarak
hesaplandi. Serum P degeri 1. ay sonunda 3,16 mg/dL idi. Parathormon ile serum
kalsiyum degerlerindeki 1. giin ve 1. ay sonundaki diisme degerleri istatiksel olarak
anlaml idi (p<0,001). Ameliyat sonrasi donemde bakilan serum P degerlerindeki artig

degerleri istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,003). Sonuglar Tablo 14’de gOsterilmistir.
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Tablo 14 Ameliyat sonrasi bakilan ortalama degerler

Preop Ort. Postop 1.giin Ort. | Postop 1.ay Ort. p
(min-max) (min-max) (min-max)
PTH P1_2<0,001
. 436 28,12 56,73
(N:15-65 pe/ml) (73-2854) (2.2-138) (10,4-185) P1.3<0,001
Ca™ 12,07 8,64 9,04 P1.,<0,001
(N:8,4-9,7 mg/dL) (9-17,6) (5,1-10,8) (7,4-10) P;.3<0,001
P 2,42 3,16
(N:2,7-4,5 mg/dL) (1,5-3,4) - (15-4,5) <0,003

*PI-Z = Preop. ve postop. 1 giin aras1 degerlerin karsilagtiriimasi

*Pl-3 =Preop. ve postop 1. ay aras1 degerlerin karsilagtiriimasi

4.4.2. Patoloji Bulgular

Ameliyat esnasinda cikarilan biitiin lezyonlar frozen incelemede degerlendirildi.

Ellidort hastada frozen sonucu paratiroid adenomu ile uyumlu, 1 hastada timus dokusu,

2 hastada ise paratiroid kanser siiphesi olarak rapor edildi. Cikartilan tiim lezyonlar ayni

zamanda kalici (parafin) kesitlerde de degerlendirildi. Frozen sonucu adenom ile

uyumlu olarak belirtilen 54 hastanin parafin kesit incelemesinde 53’ii adenom olarak

raporlanirken bir hastaninki ise hiperplazik bez olarak rapor edildi. Frozen sonucu

paratiroid kanser siiphesi olarak belirtilen 2 hastanin kalici kesitlerinde lezyonun

paratiroid kanseri oldugu dogrulandi (Tablo 15). Cikartilan en kiiciik paratiroid bezi

0,5 cm iken en biiyiik bez 6,5 cm idi. Ortalama boyut 1,54 cm idi.

Tablo 15. Patoloji Sonuclar:

Patoloji Sonucu n (%)
Adenom ile uyumlu 53 93
Hiperplazi 1 1,8
Paratiroid kanseri 2 3,5
Timus dokusu 1 1,8

4.4.3. Komplikasyonlar

Ameliyat sonras1 donemde 15 (% 26,3) hastada goriilen hipokalsemi tek ve en sik

goriilen komplikasyon idi. Higbir hastada yara yeri enfeksiyonu, rekiirren sinir

yaralanmas1 ve hematom goriilmedi. Hipokalsemiye bagli tetani veya his kaybi1 gibi

semptomlar yalniz 6 hastada goriiliirken diger 9 hasta asemptomatik seyretti (Tablo 16).
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Tablo 16. Ameliyat sonrasi komplikasyonlar

Komplikasyon

Hasta sayisi

Semptomatik

Asemptomatik

Hipokalsemi

15

6

9

Hipokalsemi goriilen hastalar geriye doniik tekrar degerlendirildi. Bu hastalarin

ameliyat oncesi bakilan ortalama PTH, serum Ca™ ve serum ALP degerleri ile

hipokalsemi goériilmeyen hastalarin ortalama PTH, serum Ca*™" ve serum ALP degerleri

karsilastirildi. Hipokalsemi goriilen hastalarin ameliyat oncesi degerleri hipokalsemi

goriilmeyen hastalardan daha yiiksek bulundu (p<0,05). Sonuglar Tablo

gosterildi.

Tablo 17. Ameliyat oncesi laboratuar degerleri ile hipokalsemi arasindaki iliski

17°de

Hipokalsemi Yok Hipokalsemi Var
Ameliyat Oncesi n=42 n=15 P
Laboratuar Degerleri Ort. Ort.
(min-max) (min-max)
PTH 206 1081 <0,001
(N:15-65 pg/ml ) (73-1051) (82-2854)
Ca™ 11,7 13,1 <0,015
(N:8,4-9,7 mg/dL) (9,9-14,1) (9-17,6)
ALP 214,74 778,4 <0,001
(N:5-270U/L) (109-600) (142-1805)

Ort. = ortalama

Hastalarin ameliyat sonras1 hastanede kalis siiresi ortalama 2,54 giin olup bu siire

hipokalsemi goriilmeyen hastalarda 1,88 giin, hipokalsemi gelisen hastalarda ise 4,4 giin

olarak hesaplandi. Hipokalsemi gelisen hastalarda ameliyat sonrasi hastanede kalig

stiresi en kisa 3 giin, en uzun 7 giin idi. Hipokalseminin hastanede kalis siiresini uzatan

en onemli faktor oldugu goriildii (Tablo 18).

Tablo 18. Hipokalsemi ile yatis siiresi arasindaki iliski

Hipokalsemi Goriilmeyen Hipokalsemi Goriilen
Ort. Ort. p
(min-max) (min-max)
N 1,88 giin 4.4 giin
Yatis Siiresi (1-3) (3-7) <0,001
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4.4.4. Kemik Dansitometri Bulgular

Calismaya dahil olan 57 hastadan 24’ii kas-iskelet sistemi sikayetleri veya

postmenapozal donemde olmalar1 nedeniyle diger klinikler (Endokrin, Fizik Tedavi ve

Rehabilitasyon) tarafindan kemik mineral yogunlugu (KMY) Ool¢iimii yapilmig

hastalardi. Bu hastalara, primer hiperparatiroidiye bagli hiperkalseminin cerrahi tedavi

ile diizeltilmesi sonrasi kemik mineral yogunlugundaki degisiklikleri degerlendirmek

amaciyla ortalama 8 ay sonra yeniden kemik dansitometri (DEXA) 6l¢iimi yapildi.

PHPT cerrahisi sonrast kemik mineral yogunlugundaki olusan iyilesme istatiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0,001). Sonuglar Tablo 19°da gosterildi.

Tablo 19. Cerrahi tedavi sonrasi kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi
Ort. Ort. P
(min-max) (min-max)
DEXA L, T skoru -2,88 -1,42 <0,001
(-5,2--0,4) (-4,1-0,9)
DEXA L, Z skoru -1,85 -0,54 <0,001
(-4,8-0,2) (-2,9-0,9)
DEXA femur T skoru -1,69 -0,48 <0,001
(-3,9-0,4) (-1,9-0,7)
DEXA femur Z skoru -0,82 0,27 <0,001
(-3,6-0,9) (-1-2)

Calismaya dahil olan tiim hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PTH, serum Ca,

serum Fosfor sonuglar1 Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Calismaya dahil olan tiim hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi degerleri

Postop. Postop. -

Hasth | Cing | yag | Preop | Preop | Preop- | Gl | S | | prmpay | Fesor

PTH Ca™ i i
1 E 26 309 12,1 1,70 4,10 10,80 9,10 27 2,70
2 K 55 1.265 9,0 1,80 60,00 7,10 7,70 65 3,20
3 K 40 127 11,2 2,40 14,90 8,30 8,80 81 2,90
4 K 55 211 11,5 3,30 6,40 9,20 9,60 45 3,40
5 E 35 152 13,0 2,60 52,00 7,90 9,90 50 3,00
6 E 36 362 14,1 1,80 17,90 10,80 9,60 45 2,90
7 K 52 283 11,2 2,70 13,70 8,80 8,70 96 3,10
8 K 38 93 10,4 2,70 29,70 8,20 8,90 45 3,40
9 K 148 141 11,6 3,30 6,40 9,10 10,00 58 4,50
10 K 37 271 11,4 2,30 23,00 9,10 9,20 79 3,10
11 E 27 886 14,7 1,50 38,90 7,30 8,90 136 2,20
12 K |68 91 11,2 2,20 18,70 8,70 9,00 66 2,80
13 K 136 105 11,2 2,20 27,00 7,80 9,10 45 3,10
14 K 65 160 10,3 2,70 46,00 7,50 9,00 99 3,40
15 K |44 306 12,8 2,60 17,20 8,60 9,20 12 3,10
16 K 40 196 11,6 2,40 16,60 8,70 8,80 34 2,70
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Tablo 20’in devam

17 K 50 142 10,5 3,00 16,20 8,60 8,70 85 3,50
18 K 50 1.039 12,1 1,90 60,00 7,60 9,30 96 2,70
19 K 140 2.854 9,0 2,10 86,00 5,80 7,40 108 2,80
20 E 42 1.483 14,6 1,70 16,90 10,70 8,90 55 1,70
21 K 63 217 13,4 2,00 2,30 9,30 8,90 35 4,20
22 K 60 485 10,4 2,70 36,00 8,00 9,40 54 3,00
23 K 38 129 11,0 3,30 18,00 9,30 9,40 68 3,40
24 E 55 188 13,6 2,10 2,20 10,30 9,50 66 3,20
25 K [76 154 10,9 2,70 29,00 7,90 9,40 30 3,00
26 K 55 134 10,7 2,40 56,00 9,00 9,10 66 3,50
27 K 37 140 13,1 2,40 10,90 10,10 9,90 23 3,80
28 K 69 403 13,4 2,00 9,20 10,20 8,70 35 2,40
29 K [57 145 9.9 2,80 13,50 8,30 8,90 43 3,30
30 K [54 862 11,7 3,00 12,50 7,60 9,20 64 3,90
31 E 64 444 14,3 2,60 15,80 8,30 9,30 60 3,40
32 E 20 156 12,9 3,00 2,60 8,90 8,10 13 3,20
33 E 77 180 11,3 2,10 22,00 9,30 9,00 50 2,90
34 E 36 196 11,9 1,80 42,00 9,50 9,70 53 2,50
35 E 30 153 12,3 1,70 5,40 9,10 9,00 43 3,20
36 K 56 211 11,5 2,10 14,00 8,00 9,70 26 3,70
37 K 40 1.523 12,3 2,10 68,00 7,90 8,20 185 2,60
38 K 51 264 12,1 2,60 10,00 9,40 9,20 10 3,10
39 K [54 143 12,1 2,40 12,00 8,90 8,90 45 2,80
40 K [40 124 11,5 2,70 43,10 8,70 9,00 47 3,30
41 K 53 1.631 15,6 1,80 35,40 9,30 9,60 70 2,70
42 K 56 107 13,2 3,00 21,00 8,80 9,00 42 3,30
43 K 30 82 14,6 3,10 14,00 8,00 9,40 42 4,20
44 K [40 132 12,1 2,80 9,30 8,30 9,10 35 3,30
45 K [52 104 11,4 2,70 20,00 8,90 8,70 48 3,40
46 E 59 176 11,6 3,10 53,00 9,00 8,90 63 3,10
47 K 55 189 11,3 2,40 28,00 9,30 9,70 32 3,20
48 K 30 1.051 12,0 1,70 18,00 8,90 8,90 56 1,50
49 K 30 181 10,3 3,30 56,00 8,80 9,10 68 3,90
50 K [42 74 11,1 2,80 15,00 8,70 9,00 22 3,50
51 E 50 159 11,5 2,30 12,00 10,00 9,10 38 3,50
52 K 56 1.080 17,6 1,80 138,00 8,50 9,00 62 3,60
53 K [42 1.084 11,6 3,40 69,00 5,10 7,80 31 3,10
54 K [55 260 12,4 2,00 34,00 8,60 8,70 24 3,50
55 K 30 273 11,8 2,60 12,30 8,00 8,40 25 3,10
56 K 40 73 10,4 2,30 17,00 8,40 9,10 35 3,20
57 E 35 1.500 15,9 1,70 55,00 7,10 8,10 85 3,30
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S. TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinin bir veya birden fazla adenomu,
hiperplazisi veya nadiren karsinomu sonucu asir1 miktarda parathormon (PTH)
salgilanmast ile ortaya ¢ikan klinik tablodur.” Poliklinik hastalarinda hiperkalseminin en
stk nedeni primer hiperparatiroidi, hastanede yatan hastalarda ise malignitedir. Genel
olarak 1/500-1/1000 sikliginda goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla ii¢ kat daha
fazla oranda gtiriilihr.1 Bizim ¢alismamizda da hastalarin 14 (% 25)’ii erkek, 43 (% 75)’1
kadin ve kadmn/erkek oram yaklasik 3/1 idi.

Onceleri hastalik bobrek ve kemik kaynakli sikayetler nedeni ile tanmirken rutin
laboratuar tetkiklerinde kalsiyumun daha sik istenmesi ve hekimlerin hastalik
konusunda daha fazla bilgi sahibi olmalar1 nedeni ile giiniimiizde tam siklig1 giderek
artmigtir. PHPT tanis1 alan hastalarin yaklasik % 50’°si asemptomatik hastalardir.” Ucte
birlik kismini renal semptomlu hastalar olustururken, kemik hastali§i olan hastalarin
orant son yillarda giderek azalmis ve % 5-10 diizeyine inmistir.”’ Geriye kalan hasta
grubunda ise peptik iilser, HT, yorgunluk, kilo kaybi, kas agris1, bas agrisi, psikoz, kalp
blogu gibi hiperkalsemiye bagl goriilen diger semptomlardir.® Ulkemizde yapilan
calismalarda ise hastalarin tan1 aldiklarn anda genellikle kemik ya da bobrek ile ilgili
semptomlari oldugu goriilmiistiir.®’ Bizim ¢alismamizda ise en sik goriilen sikayet 27
(% 47,4) hastada kas-iskelet sistemi sikayeti olup sadece 7 (% 12,3) hasta asemptomatik
idi. Hastalarimizin 20 (% 35)’sinde bobrek tast varken 15 (% 26) hastada hipertansiyon
ve 15 (% 26) hastada nodiiler guatr vardi. PHPT hastalarinin semptomlariin baslamasi
ile tam1 ve tedavi arasinda gecgen siireyi inceleyen bir caligmada Flint ve ark. bu siireyi
en az 8 giin en fazla 10 y1l arasinda bulup ortalama 2 yil olarak belirtmistir.®> Bizim
calismamizda hastalarin sikayetlerinin baglamasindan tanm1 anmna kadar gecen ortalama
stire 25,9 ay olarak hesaplandi.

PHPT tanmisinda anamnez ve fizik muayenenin yeri kisithdir. PHPT tanis1 daha
cok biyokimyasal parametreler (serum Ca™", P, ALP, PTH, 24 saatlik idrarda Ca™
atilimi) ve radyolojik goriintiilleme yontemlerine (USG, 99mTc-sestaMiBi sintigrafisi,
BT ve MR inceleme) dayanilarak konur.”

PHPT tamisinda serum Ca™* diizeyleri genellikle vyiiksektir.”> Ancak PHPT

hastalarinin % 10’unda serum Ca** diizeyi normal olabilir.** Yalnizca PTH diizeyi
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yiiksekligi tam icin yeterli degildir, ancak hiperkalsemi ile birlikte olmasi tanisal 6nem
tasir.®> PHPT’li hastalarin yaklagik % 50’sinde serum P diizeyi diisiik, yaklagsik
%30’unda da normalin alt sinirindadir.®® Hastalarin % 10’unda, serum ALP diizeyleri
yiiksektir.”” Yaklastk % 75 PHPT’li hastada hiperkalsiiiri vardir. Hiperkloremi
hastalarin yaklasik % 40’1nda g(irulihr.68 Bizim ¢alismamizda Ca™ degeri ortalama 12
mg/dL, P degeri ortalama 2,4 mg/dL, Cl degeri ortalama 108 mmol/L, 24 saatlik idrar
Ca™ degeri ortalama 352,5 mg/giin, PTH degeri ortalama 436,5 pg/ml ve ALP degeri
ortalama 374 U/L olarak hesaplandi. Yalmzca 2 hastada kalsiyum degeri normal iken
hastalarin hepsinde PTH diizeyi yiiksekti. 38 (% 66) hastanin serum fosfor diizeyi diisiik
iken 19 (% 34) hastada normalin alt sinirinda idi. Yirmi (%18) hastanin ALP diizeyi
yiiksekti. Hastalarin 29 (% 50)’unda hiperkloremi mevcut iken 6 (% 10)’sinda ise kloriir
diizeyi normalin iist stnirindaydi. Yirmidokuz (% 50) hastada hiperkalsiiiri mevcuttu.
Biitiin hastalarin BUN ve kreatinin degerleri normal idi. Bu degerler PHPT tamisi
acisindan onemlidir.

Ameliyat sonunda PTH 0l¢iimiiniin ameliyat 6éncesi PTH degerinin % 50’sinden
fazla diismesi ile cerrahinin yeterli oldugunun en 6nemli kanitlarindan biridir.*” Bizim
caligmamizda ameliyat sonrasi 1.giin bakilan PTH degeri biitiin hastalarda normal
diizeyde idi. Serum Ca*™ diizeyi paratiroidektomi ameliyatindan 24-36 saat sonra % 95
oraninda normale doner.”” Ameliyat sonrasi hastalarn 51 (% 90)’inde serum Ca**
diizeyi normal sinirlara diiserken 6 (% 10) hastada normal sinirin iistiinde idi. Bu
hastalarin sonraki takiplerinde Ca™" degerlerinin tamamen normale geriledigi goriildii.

Iki tarafli boyun eksplorasyonun sinir hasari ve hipoparatiroidizm riskini arttirdig
bilinmektedir.”' Komplikasyonlari azaltmasi ve ameliyat siiresini kisaltmasi acisindan
tek tarafli yaklasim ve lezyonun saptandigi yerin eksplorasyonu, PHPT tedavisinde son
zamanlarda kabul gérmeye basladi. Bu yaklasim lokalizasyon calismalarinin dnemini
arttirdi. Bu amag icin kullanilan goriintiileme yontemleri yiiksek rezoliisyonlu USG,
Tc99-sestaMIBI sintigrafisi, BT ve MR’dir. Gercek zamanli anatomik bilgi saglamasi,
noninvaziv olmasit ve radyasyon riski tagimamasi nedeniyle USG ilk secilen
goriintiileme yOntemidir. Paratiroid adenomu saptanmasinda duyarliligt % 65-85
arasinda degisirken, tiroid nodiilii varliginda bu oran diismektedir.”>”* PHPT’li olgularin
ultrasonografik bulgu ile ameliyat bulgusunu karsilastiran Solarzano ve ark. yaptigi bir

calismada % 77 oraminda dogruluk saptamistir.’* Sestamibi sintigrafisi ve USG
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operasyondan dnce yapilmasi 6nerilen lokalizasyon calismalaridir.”* Tc-99m Sestamibi
sintigrafisi, giiniimiizde hastalikl1 paratiroid bezlerine ait lezyonlarin goriintiilenmesinde
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle en sik kullanilan yontemdir. Sestamibi’nin en
onemli avantajlar1t minimal invaziv bir girisim olmasi ve ektopik adenomlarin tespitinde
duyarliligimmin yiiksek olmasidir. Tek adenom varliginda Sestamibi sintigrafisinin
duyarliligt %90 civarinda iken ikili-iiclii adenom, hiperplazi veya tiroid bezinde nodiil
varliginda duyarlilig diigmektedir.”*

Bizim calismamizda hastalarin tamamina yiiksek rezoliisyonlu USG ve sestamibi
sintigrafisi yapildi. USG ile 57 hastanin 49 (% 85)’unda lezyon goriintiilenirken
sintigrafi ile 50 (% 88) °‘sinde goriintiilendi. USG’de lezyon goriintiilenemeyen 8
hastanin 3’tinde nodiiler guatr, 2’sinde ise lezyon mediasten yerlesimli idi. Bu
nedenlerden dolayr bu hastalarda USG ile lezyonun goriintiilenemedigi diisiiniildii.
Geriye kalan 3 hastada ise paratiroid bezleri goriintiilenemedi. Nodiiler guatr1 olan
USG’ de lezyon saptanamayan 3 hastanin birinde sestamibi pozitif iken 2 hastada
sestamibide goriintilleme basarilamadi. USG’de lezyon tespit edilemeyen diger 2
hastanin sintigrafisinde 6n mediasten lokalizasyonunda tutulum saptandi. Geriye kalan
ve USG negatif olan 3 hastanin birisinde de sintigrafide tutulum oldugu goriildii.
Nodiiler guatri olup USG negatif/sintigrafi negatif 2 hasta ile ek hastalifn olmayan
ancak USG ve sintigrafisi negatif olan 2 hasta olmak {iizere 4 hastaya boyun BT veya
MR inceleme yapildi. Ancak bu yontemlerle de lezyon goriintiillenemedi. Ameliyat
bulgularim1 USG goriintilleme sonuclan ile karsilastirdigimizda 45 (% 79) hastada
lezyon USG’de belirtilen lokalizasyonda iken sintigrafi ile karsilastirdigimizda 46
(% 80) hastada lezyon sintigrafide belirtilen lokalizasyonda idi.

Embriyolojik olarak bezlerin gelisimine baktigimizda iist paratiroid bezlerin 4.
brankiyal keseden, alt paratiroid bezlerin ise timus ile beraber 3. brankiyal keseden
koken aldigin1 gormekteyiz. Farenks poslarindan baglayan bu uzun go¢ yolu sebebiyle
paratiroid bezleri farenksten mediastene kadar degisebilen lokalizasyonlarda
bulunabilir. Buna ragmen adenomlar siklikla alt paratiroid bezinden koken alir.” Shen
ve ark. inat¢ct veya tekrarlayan olgulari inceledikleri bir calismada ektopik gland
lokalizasyonunun paradzofageal (% 28), mediastinal (% 26), intratimik (% 24),
intratiroidal (% 11) ve karotis kilifi icinde (% 9) olabilecegini belirmi§tir.76 Bizim

calismamizda patolojik bez 18 (% 31,6) hastada sol altta, 25 (% 43,9) hastada sag altta,
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5 (% 8,8) hastada sol iistte, 5 (% 8,8) hastada sag iistte saptandi. 2 (% 3,5) hastada iki
tarafl yerlesimli, 2 (% 3,5) hastada ise 6n mediasten yerlesimliydi.

PHPT’de standart cerrahi tedavi; iki tarafli boyun eksplorasyonu ile tiim paratiroid
bezlerinin goriilmesi ve hastalikli bez ya da bezlerin ¢ikarilmasidir. Ancak 6zellikle son
10 yil icerisinde PHPT varliginda uygulanacak cerrahi tedavinin se¢imi konusunda
onemli degisiklikler olmustur. Rutin iki tarafli eksplorasyon Onerenlerin sayis1 azalir
iken, basta Sestamibi olmak {izere goriintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmast,
intraoperatif gama prob kullanimi ile morbidite ve maliyetin daha diisiik oldugu tek
tarafli boyun eksplorasyonu ya da direkt paratiroid adenomuna yonelik girisim olan
minimal invaziv cerrahi savunucularinin sayisi giderek artmistir.””" Tek tarafli
eksplorasyon uygulanan hastalarda devamli veya tekrarlayan hiperkalsemi varliginda ilk
ameliyat sirasinda diger tarafa hi¢ dokunulmamis olmasindan dolayi, bu hastalarda
ikinci ameliyat daha diisiitk morbiditede olacaktir. Ancak bu yazarlar ayn1 zamanda tek
tarafli eksplorasyonda iki bezin de biiylimiis oldugu (multiglandiiler hastalik) ya da
normal oldugu durumlarda karsi tarafin da eksplore edilmesi gerektigini
savunmaktadir.*’’ Tek tarafli boyun eksplorasyonu ilk kez tammlayan Roth ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada 371 hastanin 246’sina iki tarafli boyun eksplorasyonu
yapilirken 125’ine ise tek tarafli boyun eksplorasyonu yapildi. iki tarafli eksplorasyonda
229 (% 93,1) hastada, tek tarafli eksplorasyonda 124 (% 99,2) hastada basar
saptanirken ortalama ameliyat siiresi iki tarafli eksplorasyon yapilanlarda 91,8 dakika,
tek tarafli eksplorasyon yapilanlarda 69,4 dakika olarak hesaplanmustir.”® William ve
ark. yaptig1 benzer bir ¢alismada da PHPT’si olan 679 hastadan 230’una tek tarafli
eksplorasyon yapildi. Hastalarin 220’sinde (% 96) ameliyat sonrasi kalsiyum seviyeleri
normale diiserken 8 tanesinde multiple bez hastaligi, 2 tanesinde de yanlis pozitif
goriintiileme nedeniyle ameliyat sonras1 donemde inat¢i hiperkalsemi gérﬁlmiistﬁr.79
Operasyon zamaninin daha kisa olmasi, hipokalsemi veya rekiirren sinir yaralanmasinin
daha az goriilmesi ve kars1 boyun tarafinin korunmasi tek tarafli eksplorasyonun iki
tarafli eksplorasyona gore olan avantajlaridir. iki tarafli eksplorasyon uygulanan
olgularda postoperatif donemde hipokasemi riski daha da artmaktadir. Beyer ve ark.
tarafindan bu konuda yapilan calismada; iki tarafli eksplorasyon uygulanan olgularda
postoperatif donemde serum kalsiyum diizeyinde tek tarafli eksplorasyon uygulanan

gruba gore daha fazla diisme saptanmistir.”' PHPT hastalarin % 85’inde sebebin tek
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adenom oldugu artik bilinen bir gercektir. Bu sonuglara gére bu konuda ileri siiriilen
akilc1 yaklasim tek tarafli eksplorasyonla adenomun tamamen temizlenmesidir. Bir
taraftaki adenom bulundugunda ayni taraftaki diger bez normal morfolojide ise, adenom
oldugu diisiiniilen bezin ¢ikartilip frozen inceleme ile histolojik tanisi dogrulandiktan
sonra kars1 tarafin eksplorasyonuna gerek yoktur.78

Bizim calismamizda ameliyat Oncesi yapilan goriintilleme yontemlerinde tek
tarafli lezyon saptanan 49 (% 86) hastaya tek tarafli eksplorasyon yapildi. Cift adenom
saptanan 2 (% 3,5) hasta, goriintiileme yontemlerinde lezyon saptanamayan 4 (% 7)
hasta ve ektopik yerlesimli oldugu diisiiniilen 2 (% 3,5) hasta olmak {izere 8 hastaya ise
iki tarafli eksplorasyon yapildi.

PHPT hastalarina eslik eden tiroid patolojilerinin siklig1 farkli yazarlar tarafindan
% 18-84 oranlarinda bildirilmistir. Bu hastalarin % 3,1-15’inde tiroid karsinomu rapor
edilmistir.** Bizim calismamizda PHPT’li hastalarin 15 (% 26)’inde goriintiileme
yontemlerinde nodiiler tiroid hastaligi saptandi. Bu hastalarin 11’ine paratiroidektomi
ile beraber tiroidektomi(lobektomi+isthmektomi) uygulandi. Sadece bir hastanin tiroid
patolojisi kanser olarak rapor edilmesi {izerine bu hastaya daha sonra tamamlama
tiroidektomisi yapildi. PHPT’e % 85-90 olguda tek bir adenom, % 10-15 hiperplazi,
% 4-6 ikili-iiclii adenom ve % 1 olguda ise paratiroid kanseri neden olur.” Bu nedenle
cikartilan dokunun histopatolojik olarak paratiroid dokusu oldugunu dogrulamak ve
maligniteyi ekarte etmek amaciyla cikartilan tiim paratiroid bezleri hem frozen
incelemeye hem de kalici parafin kesit incelemeye alindi. Histopatolojik inceleme
sonucu 53 (% 93) hastada adenom, 1 (% 1,8) hastada hiperplazi, 2 (% 3,5) hastada
paratiroid kanseri saptandi. Paratiroid kanseri saptanan iki hastanin frozen inceleme
sonucunda da malignite siiphesi olmasi iizerine bu 2 hastaya ayni seansta tiroid
lobektomi-isthmektomi ve diger paratiroid bezinin c¢ikartilmasi uygulandi. Ektopik
yerlesimli olgulardan birinde lezyon timus lokalizasyonunda oldugu i¢in timektomi
yapildi. Bu hastanin patoloji sonucu timus dokusu olarak raporlandi. Bu hastanin
ameliyat sonrasi takiplerinde laboratuar bulgularinda diizelme olmasi iizerine baska bir
girisim planlanmadi.

Yara yeri infeksiyonu, drenaj gerektiren hematom, nervus rekiirrens yaralanmasi,
hipokalsemi paratiroid ameliyatlar1 sonras1 goriilen komplikasyonlardlr.81 Bu

komplikasyonlar % 5-10 oranminda goriilirken bu konudaki deneyimli merkezlerde
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% 1’lere kadar diismektedir. Bizim ¢alismamizda hi¢bir hastada enfeksiyon, hematom
veya sinir yaralanmasi goriilmedi. Hastalannmizin 15 (% 26,3)’inde ameliyat sonrasi
erken donemde gecici hipokalsemi saptandi. 9 (% 15) hastada hipokalsemi
asemptomatik seyrederken, 6 (% 10,5) hastada ise hipokalsemi semptomlar1 goriildii.
Bu hastalara ameliyat sonrasi oral ve i.v. kalsiyum tedavisi uygulandi. Bu hastalarda
yilksek ALP seviyelerinin olmasi, uzun siireli yiiksek parathormon seviyesine maruz
kalmis kemiklerdeki kalsiyum depolariin bosalmis olmasi nedeniyle bu hastalarda ag
kemik sendromunun gelismesi ile agiklandi. Taburcu edilirken bu hastalara oral
kalsiyum tedavisi verildi. Literatiirde a¢ kemik sendromunun goriilme oran1 % 12 olarak
bildirilmektedir.*”

Ameliyat 6ncesi yiiksek serum ALP, PTH ve Ca'™" seviyesi ile ameliyat sonrasi
hipokalseminin diizeyi arasinda kuvvetli iliski mevcuttur.® Girleyik ve ark. yaptigi
caligmada yiiksek serum Ca*™, ALP, PTH diizeylerinin a¢ kemik sendromu gelisiminde
preoperatif belirleyici faktorler oldugunu g(isterdi.84 Bizim ¢alismamizda hipokalsemi
goriilen hastalar geriye doniik tekrar degerlendirildiginde; bu hastalarin ameliyat oncesi
bakilan ortalama PTH, serum Ca*™ ve serum ALP degerlerinin hipokalsemi goriilmeyen
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Bu durum ameliyat sonrasi
donemde hangi hastalarda hipokalsemi gelisebilecegi acisindan uyarict olmalidir. Ag
kemik sendromu diisiiniilen hastalara yiiksek doz kalsiyum tedavisi ve gerekirse vitamin
D tedavisi de eklenmelidir. Hastalar operasyonu takiben izlenmeli, hastaneden hemen
cikarilmamali, en az 1 hafta takip edilmelidir. Bu nedenle de hipokalsemi hastanede
yatig sliresini uzatan en Onemli etkenlerden biridir. Bizim calismamizda ameliyat
sonrasi hastanede kalis siiresi ortalama 2,54 giin olup bu siire hipokalsemi goriilmeyen
hastalarda 1,88 giin, hipokalsemi gelisen hastalarda ise 4,4 giin olarak hesaplandu.
Hipokalseminin hastanede kalis siiresini uzatan en dnemli faktdr oldugu saptandi.

PHPT tedavisinden sonra kemik mineral yogunlugundaki degisikler ile yapilan
calismalar simirhidir. Nakaoka D ve ark. yaptigi ¢alismada PHPT nedeniyle cerrahi
tedavi uygulanan 44 hastada cerrahiden 1 yil sonra yapilan kemik dansitometri
Olciimlerinde hastalarin kemik mineral yogunlugunda ortalama % 12’lik bir artis
saptarken™ Abe ve ark. yaptig1 calismada bu artisin en fazla ilk 3 ay icinde oldugunu
saptadl.86 Bizim ¢alismamizda ise ameliyat 6ncesi donemde diger nedenlerden dolay1

DEXA yapilan 24 hastaya ameliyat sonrasi ortalama 8. ayda tekrar DEXA yapilarak
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kemik mineral yogunlugundaki degisiklik degerlendirildi. Paratiroidektomi sonrasi
kemik mineral yogunlugu oOlctimlerinde anlamli bir diizelme saptandi (Tablo 15)
(p<0,001).

PHPT’de semptomatik hasta grubunda tedavi yontemi paratiroidektomidir. Bunun
disinda kalan asemptomatik ya da minimal semptomu olup tesadiifi olarak hiperkalsemi
saptanan hastalarin cerrahi ya da medikal tedavi yapilip yapilmayacagi tartismali bir
konudur. Cerrahi tedavi uygulanmayan asemptomatik PHPT’li olgularinin klinik seyri
ile ilgili en kapsamli ve uzun siireli calismayr Rubin ve Bilezikian yapmistir. Bu
calismada asemptomatik PHPT’1i 57 hasta 15 yi1l boyunca takip edilmis ve zaman i¢inde

3 un benzer hasta

bu hastalarin % 37’sine cerrahi tedavi gerekmistir.1 Purnell ve Scholz
grubu iizerinde yaptig1r bir caligmada ise bu hastalarin % 23’iinde hiperkalseminin
artmas1 veya komplikasyonlarinin olugmasi nedeniyle cerrahi girisim gerekmistir.
Cerrahi girisim gerektiren hastalarin 6nceden tahmin edilmesini saglayan bir parametre
saptanamamustir. Bu yazarlar, ameliyat gereken hasta oram diisiik olmakla birlikte hangi
hastalarda sorun geliseceginin onceden tahmin edilememesi, komplikasyonlarla bag
etmenin zor olacagi ve hastalarin takipten kacma riskini de goz Oniine alarak ameliyat
sakincasi olmayan hastalarda takipten ziyade cerrahi tedavi uygulanmasi gerektigini
vurgulamaktadir.®® Bizim calismamizda hastalarin %12’si asemptomatik idi. Ameliyatin
deneyimli ellerde % 95 basan ile gerceklestirildigi ve komplikasyonlarin % 1 oldugu

gz Oniinde bulunduruldugunda cerrahi tedavinin medikal takibe iistiinligii oldugu

belirtilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Primer hiperparatiroidi ayaktan basvuran hastalarda hiperkalseminin en sik
nedenidir ve genel popiilasyonda % 0,1-0,3 oraninda goriilmektedir. insidans yasla
birlikte artmakta ve kadinlar erkeklere oranlara 2-4 kat daha fazla etkilenmektedir
PHPT siiphelenilmesi ve arastiritlmasi gereken bir hastalik tablosudur.

2. Gecmiste hastalik basta bobrek ve kemikten kaynaklanan sikayetler nedeni ile

*un daha sik istenmesi ve

tan1 alir iken, giiniimiizde rutin laboratuar tetkiklerinde Ca
hem hastalarin hem de hekimlerin hastalik konusunda daha fazla bilgi sahibi olmalar1
nedeni ile PHPT agir klinik bulgularla seyreden bir hastaliktan, genellikle asemptomatik
seyreden bir hormonal hastalik durumuna gelmistir.

3. Asemptomatik hastalik terimi PHPT i¢in tartisilabilir ciinkii hiperkalsemi olsun
ya da olmasin PHPT hastalari, genellikle spesifik olmayan halsizlik, istahsizlik, kemik
agrilart gibi yakinmalara sahiptirler. PHPT nin tipik olan benign klinik bulgularina
ragmen, hiperparatiroidi hedef organlarda belirti vermeyen degisikliklere yol agmig
olabilir. Bu nedenle hastalar tam1 aldiklarinda bu degisiklikler yoniinden dikkatlice
arastirilmali, bobrek fonksiyonlari, kemik dansiteleri gozden gecirilmelidir.

4. PHPT’si olan hastalarin biiyiikk c¢ogunlugunda (% 85-90) neden tek bir
paratiroid bezi tutan adenomdur. Buna gore, dort paratiroid bezinin eksplorasyonu
ancak hastalarin % 10’luk bir kisminda gerekli olmaktadir. Giiniimiizde radyolojik
goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve niikleer tip alanindaki ilerlemeler patolojik
paratiroid bezinin preoperatif lokalizasyonunu olduk¢a kolaylastirmis, minimal invazif
paratiroidektomi kavraminin ortaya cikmasina neden olacak kadar PHPT nin cerrahi
tedavisini kolaylagtirmistir.

5. Eger USG ve sestamibi sintigrafisi ayn1 lokalizasyonu gosteriyor ise bagka
lokalizasyon c¢alismasina gerek olmadan tek tarafli cerrahi yaklasim ile patolojik bezin
cikarilmasinin  uygun yaklagim oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak lezyonun
goriintiilenemedigi, ektopik yerlesimli oldugu diisiiniilen veya rekiirren hastalarda, BT
ve MR gibi ilave goriintilleme yontemleri ve ameliyat esnasinda gama-prob uygulamasi

yapilmalidir.
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6. Cerrahi eksplorasyon sirasinda bulunan paratiroid bezlerinin patolojik olup
olmadig cerrah tarafindan makroskopik olarak degerlendirilip frozen section ile taninin
dogrulanmasi gerekir.

7. PHPT ye eslik eden tiroid karsinomu siklig1 farkli yazarlar tarafindan % 3,1-15
arasinda rapor edilmistir. Bu nedenle paratiroid ameliyatlar1 sirasinda tiroid bezindeki
lezyonlar degerlendirilip gerekirse ayni seansta tiroidektomi de yapilmalidir.

8. Ameliyat oOncesi yiiksek ALP, Serum Ca'™, PTH ve kemik dansitometri
Olctimlerinde diisiik kemik mineral yogunlugu degerleri ameliyat sonras1 gelisebilecek
hipokalsemi agisindan cerrahi uyarici olmahdir. Cerrahi tedavi sonrasi gelisebilecek
hipokalsemi dikkatle takip edilip uygun sekilde parenteral ve/veya oral tedavisi
yapilmalidir. Bu hastalar yeterince takip edilmelidir.

9. PHPT hastalarinin ¢ogunun asemptomatik olarak bildirilmesine ragmen bizim
calismamizda oldugu gibi iilkemizde tam1 koyulan hastalarin tamamina yakimi geciken
tam1 sebebiyle semptomatiktir. Ulkemiz kosullar1 g6z ©Oniinde bulunduruldugunda
asemptomatik hastalarda olusabilecek komplikasyonlarla ugrasmak zor olacagindan
cerrahi tedavi medikal takibe tercih edilmelidir. Bu yiizden semptomatik ya da
asemptomatik PHPT’li hastalarda da cerrahinin vazgecilmez tedavi modalitesi olarak
Onemini siirdiirecegine inanmaktayiz.

Sonu¢ olarak paratiroid cerrahisinde dikkatli cerrahi teknik, deneyim ve

multidisipliner ¢aligma ile basariya ulagilabilir.
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