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OZET

Primer Hiperparatiroidi cerrahisinde intakt parathormon (iPTH)

degerlendirmesi operasyonun basari oramini etkiliyor mu?

Giris: Primer hiperparatiroidi (PHPT) paratiroid bezlerinden bir veya birden
fazlasinda asir1 parathormon salinimi sonucunda ortaya c¢ikan bir durumdur. Bu
hormonun kontrolsiiz salinimi hiperkalsemi ve ona bagli birtakim bulgular ve
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Genel popiilasyondaki insidanst %0,1 ile %0,3
arasinda olup kadinlarda erkeklerden 4 kat daha siktir. Ortalama tani1 yas1 33-63
olarak bildirilmistir. PHPT nin esas tedavisi cerrahidir. Paratiroid bezlerinde
anatomik varyasyonlar1 olmasi nedenyle preoperatif lokalizasyonunun belirlenmesi,
ameliyat yaklasimi ve basar1 oranini degistirebilir. Farkli goriintiileme teknikleri ve
intakt PTH (i-PTH) ¢alismasi gibi yeni yontemler sayesinde genisletilmis ve 4
lokalizasyonu ortaya konan yaklagimlar, yerini odaklanmig ameliyatlara
birakmaktadir. Boylece ameliyatin komplikasyonlari, siiresi ve maliyeti azalmistir.
Gortintiileme teknikleri basar1 oranini arttirmis olsada ¢oklu bez hastaligi ve guatr
gibi bazi durumlarda bu oranda fayda saglanamayabilir. Intakt PTH &l¢iimii
tanimlandiktan sonra farkli cerrahlar tarafindan uygulanip, farkli kriterler adina
standardize olmustur. Son yillarda klinigimizde, i-PTH 6l¢timii Maimi kriteri baz
alinarak rutin uygulamaya girmistir.

Bu calismada, 1-PTH Olclimiiniin ameliyat basar1 oraninin {izerine etkili olup
olmadig: arastirilmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya Ocak 2010 ile Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda PHPT tanis1 ile opere
edilen eriskin yas grubu toplam 203 hasta dahil edilmistir. Hasta dosyalar
retrospektif olarak incelenerek demografik 6zellikler, preoperatif goriintiillemeler ve
laboratuvar sonuclari, ayni sekilde postoperatif laboratuvar ve patoloji raporlar
degerlendirildi. I-PTH bakilmis olan hastalar A grubu ve bakilmayanlar B grubu
olarak degerlendirildi. Postoperatif kalsiyum (Ca) yiiksekligi devam eden hastalar
persistans ve postoperatif 6. aydan sonra ortaya g¢ikan Ca yiiksekligi niiks olarak
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kabul edilmistir. Bu iki grup arasinda farkli parametreler ve degiskenlere bakildigi
gibi, niiks veya persistans oranina da bakilmistir. Niiks veya persistans olmamasi
ameliyatin bagarili oldugunun gostergesidir.

Bulgular: Arastirmaya katilan bireylerin yas ortalamasi 54,6 (min 20-maks86) ve
standart sapma (SS) 12,7 yil saptanmistir. Calisma kapsamindaki 203 hastanin 40’1
(%19,7) erkek ve 163’1 (%80,3) kadindi. Niiks veya persistans durumu ve hasta yasi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamuistir. Toplam 203 hasta arasinda basari
orani %93,6 saptanmistir. A grubunda 91 hastada (%97,8) ve B grubunda 99 hastada
(%90) cerrahi basar1 elde edilmistir. Istatistiksel degerlendirmede cerrahinin basari
orani ag¢isinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir (P<,05).

Sonug¢: Primer hiperparatiroidi hastalarda cerrahi yontemlerin bagari oraninin
artmasi, ileri goriintilleme tetkikleri ve intraoperatif PTH ¢aligmasi sayesinde
gerceklesebilir. Intraoperatif PTH calismasi ameliyatin basari oranmin anlaml
diizeyde arttirmaktadir. Boylece niiks veya persistan vaka sayisi ve ona bagl ikinci
operasyon  sayist  azalmakta olup ikinci  ameliyatlarin  dogabilecek

komplikasyonlarinin 6niine gegilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Primer Hiperparatiroidizm (PHPT), Intraoperatif Paratiroid
Hormon(i-PTH ), Paratiroidektomi



ABSTRACT

Does the intact parathormone (iPTH) assessment affect the success

rate of the operation in primary hyperparathyroid surgery?

Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) occurs as a result of excessive
parathyroid hormone release in one or more of the parathyroid glands. Uncontrolled
release of this hormone causes hypercalcemia and some related symptoms and
complications. Its incidence in the general population is between 0.1% and 0.3%, and
is 4 times more common in women than men. The average age at diagnosis was
reported to be 33-63 yr. The main treatment for PHPT is surgery. Due to the
anatomical variations in the parathyroid glands, determining the preoperative
localization may change the surgical approach and the success rate. Thanks to new
methods such as different imaging techniques and intact PTH study, the approaches
that have been extended, leave their place to focused surgery. Thus, the
complications, duration and cost of the operation have been reduced. Although new
imaging techniques have increased the success rate, in some cases such as multiple
gland disease and goiter, this rate may not be achievable. Once the measurement of I-
PTH was established , it was used by many surgeons and its usage criteria were
standardized . In recent years, I-PTH measurement has been put into routine practice
in our clinic based on the Miami criterion. The aim of this study was investigating
whether the I-PTH measurement has an effect on increasing the success rate of the

operation.

Materials and methods: A total of 203 adult patients (age 54 £ 12 yr; men, 40;
women, 163) who were operated with the diagnosis of PHPT between January 2010
and September 2020 in the Department of General Surgery, Gazi University, Faculty
of Medicine, were included in this study. Demographic features, preoperative
imaging and laboratory results, as well as postoperative laboratory and pathology
reports were evaluated by examining the patient files retrospectively. The patients
who had examined I-PTH were evaluated as group A and those hadn’t evaluated as

group B. Patients with continued postoperative calcium (Ca) elevation were accepted
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as persistence and after 6 months post operation elevation accepted as recurrence.
The different parameters and variables between these two groups were examined, as
well as the recurrence or persistence rate. The absence of recurrence or persistence

was considered as an indicator for a successful operation.

Results: There was no correlation between recurrence or persistence and patients
age. The surgical success rate was 93.6%. Surgical success was achieved in 91
patients (97.8%) in group A and 99 patients (90%) in group B. There was a
significant difference between the two groups in terms of the success rate of the
surgery (P <, 05).

Conclusion: The increase in the success rate of surgical methods in patients with
primary hyperparathyroidism can be achieved via advanced imaging examinations
and intra operative PTH studies. Intra operative PTH study significantly increases the
success rate of the operation. Thus, the number of recurrence or persistent cases and
the number of second operations related to it will decrease and the complications that

may arise from the second operations will be prevented.

Key Words: Intra operative parathyroid hormone, parathyroidectomy, primary

hyperparathyroidism
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinden asir1 parathormon (PTH) salinimi
ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Primer, sekonder ve tersiyer olarak adlandirilan
tic tip hiperparatiroidizm vardir. Paratiroid bezinden kaynakli adenom veya
adenokarsinomlar primer hiperparatiroidi ile sonuglanirken, D vitamini eksikligi,
kronik bobrek yetmezligi (KBY) veya malabsorbsiyon gibi hipokalsemi ile seyreden
durumlarda  ise  sekonder  hiperparatiroidizm  goriilmektedir.  Tersiyer
hiperparatiroidizm son donem KBY hastalarinda goriildigi gibi, kalsiyum
diizeyinden bagimsiz olarak parathormonun kontrolsiiz salgilanmasi durumlarinda
da ortaya ¢ikmaktadir (1, 2).

Primer hiperparatiroidizmde (PHPT) paratiroid bezlerinden birinde ya da
birden fazlasinda gelisen adenom veya adenomlara bagli olarak asir1t PTH salinimi
s0z konusudur. Yiiksek PTH seviyesi neticesinde ortaya ¢ikan hiperkalsemi birtakim
Klinik bulgulara sebep olmaktadir. Semptomsuz hastalar genellikle rutin tetkikler
sirasinda saptanan yliksek kalsiyum diizeyi ile tam1 alirken, semptomatik hastalar
patolojik kirik, bobrek tasi, karin agrisi, dispepsi veya psikiyatrik bozukluklar gibi
yakinmalar nedeniyle bagvururlar (1, 2).

Primer hiperparatiroidizmin genel popiilasyondaki insidansi %0,1 ile %0,3
arasinda olup kadinlarda (1: 500) erkeklerden (1: 2000) daha siktir. Ortalama tani
yasi 33-63 olarak bildirilmistir (3).

Hiperparatiroidizm hastalarinda nefrolitiazis ve kemik patolojileri goriiliirken
hiperkalseminin direkt etkisi ile anoreksi, bulanti, konstipasyon, polidipsi, poliiiri

gibi semptomlar da ortaya ¢ikar. Semptomlar dogrudan serum kalsiyum diizeyi ile



iliskili degildir. Buna karsin serum kalsiyum diizeyinin hizli arttigit durumlarda
hastalar bahsedilen belirtilerle daha sik hastaneye bagvurmaktadir. Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada iskelet sistemi ile ilgili bulgular (75,5%), bobrek tasi (40,5%)
ve proksimal kas giigsiizliigii (45,5%) en sik rastlanan basvuru sikayetleri olarak
saptanmustir (4).

Klinikte atipik prezentasyon sekilleri de mevcut olup bunlar; paratiroid krizi
ve normokalsemik PHPT olarak tanimlanmustir (5, 6).

Primer hiperparatiroidizm tanis1 alip, tedavi edilmemis hastalarin uzun dénem
takiplerinde paratiroid krizi goriilebilmekle beraber bazi hastalarin ilk bagvuru
anindaki klinigini de olusturabilmektedir. Paratiroid krizi ciddi hiperkalsemi (siklikla
15 mg/dl ve lizeri) ve buna bagli semptomlarin goriilmesi ile karakterizedir.
Genellikle santral sinir sistemi disfonksiyonu bulgulari ile kendisini gostermektedir
(5-7).

Paratiroid bezleri genellikle 4 adet olup ikisi tiroid iist lob posteriorunda ikisi
ise alt tiroid lobunun posteriorunda yerlesim gosterirler. Embriyolojik gelisiminden
dolay1 ektopik yerlesimli olabildikleri i¢in bazen lokalizasyonlarin1 saptanmak zor
olabilmektedir (8, 9). Bu nedenle paratiroid adenomu siiphesi bulunan hastalarda
lokalizasyon saptama yontemleri 6nem kazanmaktadir.

Boyun ultrasonografisi (USG) ve Tc-99m sestamibi sintigrafisi (MIBI)
paratiroid goriintiilemesinde yaygin kullanilan yontemlerdir. Tc- 99m sestamibi
sintigrafisi, USG’ye kiyasla paratiroid bezinin normal lokalizasyonundaki
adenomlara ek olarak ektopik yerlesimli adenomlar1 saptamada da yardimci
olmaktadir. Tc- 99m sestamibi tekniginin duyarliligit USG’den daha yiiksektir (3).

Boyun USG ve Tc- 99m sestamibi sintigrafi ile bir adenom saptanmadigi



durumlarda ise bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) teknikleri
kullanilabilmektedir.

Son yillarda lokalizasyon belirlemede intraoperatif PTH 6l¢limiine dayanan
caligmalar olduk¢a popularize olmustur. Ancak pahali olmasi, ameliyat siiresini
uzatmasi ve her merkezde bulunmamasi dezavantajlar1 olarak sunulmaktadir.

Primer hiperparatiroidizmin esas tedavisi cerrahidir. Ameliyattan sonra
bobrek tasi ve kemik kirik riski azalirken kemik mineral yogunlugu (KMY)
Olctimleri de iyilesir. Komorbidite veya cerrahi i¢in kontrendikasyon yoksa semptom
yoklugunda bile cerrahi tedavi 6nerilmektedir (3).

Asemptomatik PHPT hastalarinda cerrahi tedaviyi tercih etmek i¢in; serum
kalsiyum diizeyi, glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR), KMY olclimleri, 24 saatlik
idrarda kalsiyum seviyesi, nefrolitiazis/nefrokalsinozis varlig1 ve tan1 anindaki hasta
yast1 gibi kriterler belirleyici olarak kullanilmaktadir (3).

Cerrahi  endikasyonu  bulunmayan  veya  operasyon  acisindan
kontrendikasyonu bulunan asemptomatik PHPT hastalar izlem programina alinir. Bu
hastalarda Oncelikle tant aninda bulunan hiperkalseminin tedavisine baglanir.
Sonrasinda izlem i¢in serum kalsiyum, serum kreatinin ve KMY 6l¢iimleri kullanilir
(10, 11).

Cerrahi yonteme karar vermek, patolojik bezin lokalizasyonunun
belirlenmesine baglidir. Preoperatif goriintiileme teknikler ile hastalikli bezin yeri
belirlenen hastalarda genel olarak minimal invaziv cerrahi ile hedeflenmis
paratiroidektomi uygulanabilir. Lokalizasyonu tam belli olmayan veya goriintiilleme
tetkikleri arasinda uyumsuzluk bulunan hastalarda dort bez eksplorasyonunun yani

sira bilateral boyun eksplorasyonu da gerekebilmektedir.



Intakt PTH (I-PTH) &l¢iimii tanimlandiktan sonra bazi cerrahlar bu tetkiki
intraoperatif olarak kullanmaya baslamislardir. Bu yaklasimda patolojik oldugu
diisiiniilen paratiroid bezi ¢ikardiktan 10 dakika sonra tekrar I-PTH 6l¢iimii yapilir.
Olgiilen deger ameliyatin basinda 6lgiilen degere oranla 50%’den fazla diisiis
gostermekte ise ameliyata son verilir (Miami kriteri) (12). Boylece daha genis bir
eksplorasyonun yol agabilecegi olast komplikasyon riski, ameliyat siiresi, hastanin
anestezi ilaclarina maruziyeti ve maliyet azaltilir.

Bu calismanin amaglari asagida siralanmistir;

1. Primer hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi yapilmis olan
hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 06zelliklerinin, [-PTH ve diger
laboratuvar parametrelerinin, goriintiileme tetkiki sonuglarmin ve histopatoloji
sonuclariin incelenmesi,

2. Primer hiperparatiroidizm nedeniyle cerrahi uygulanmis hasta
grubunda intraoperatif PTH bakilmis ve sonucuna gore ameliyatin
sonlandirilmasima karar verilmis hastalarin verileri ile intraoperatif PTH
bakilmayan hasta grubunun verilerinin karsilagtirilmast,

3. Her iki grupta (I-PTH g¢alisilan ve calisilmayan) niiks ve persistan
hastalik oranlarinin saptanmasi, intraoperatif I-PTH degerlendirmesinin ameliyat

basarisi iizerine etkisinin analiz edilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), parathormonun (PTH) otonom olarak asir1
sekresyonu nedeniyle gelisen hiperkalsemi ve buna bagl ortaya ¢ikan klinik tablo
olarak tanimlanir (13). Hiperkalseminin en sik nedeni olup diyabet ve tiroid
hastaliklarindan sonra toplumdaki en sik {igiincii endokrinolojik bozukluk olarak 6ne

cikar. Yaklasik insidansi kadinlarda 1/500 ve erkeklerde 1/2000 oranindadir (3).

2.1. Tarihce

Paratiroid bezleri ilk kez 1852 yilinda Ingiltere’deki Royal College of
Surgeons Miizesi’nin miidiirii, biyolog ve paleontolojist Sir Richard Owen
tarafindan tespit edilmistir. Owen, bir Hint gergedaninin otopsisinde buldugu yapilar
’tiroid bezine bagli, kiiciik, sar1, kompakt glandiiler cisimler’’ olarak tarif etmistir.
Insanda paratiroid bezlerinin saptanmasi ve adlandirilmas ise ilk kez 1880 yilinda
Isveg’te Ivan Sandstrdm tarafindan yapilmistir. Sandstrom ilk olarak bir kdpegin
tiroid bezinin alt sinirinin her iki yaninda yer alan, nohut biiytikliigiindeki kiiciik
yapilar1 tanimlamistir. Daha sonra ayni glandiiler yapilar1 tavsan, kopek, at, 6kiiz ve
son olarak da insanda gostererek ‘paratiroid bezi’ adin1 vermistir (14) . Daha sonra
yapilan ¢alismalar tiim memelilerde paratiroid bezlerinin bulundugunu gostermistir.

Ilerleyen yillarda bilim ve teknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak
paratiroid bezlerinin fizyolojisi hakkinda kapsamli bilgiler ortaya c¢ikmustir.
Sandstorm kopeklere uyguladigr tiroidektomi sirasinda rastlantisal olarak bu kiiclik
sar1 bezleri tespit etmis olsa da fonksiyonlarini belirleyememistir. Fransiz fizyolojist

Grey ise bu bezlerin eksizyonunun tetani ve 6liimle sonuglanabildigini gdstererek



paratiroid bezinin hayati fonksiyonlar agisindan olmazsa olmaz bir yap1 oldugunu
sOylemistir (14).

1909°da MacCallum ve Voeghin, paratiroid hormonunun esas fonksiyonunun
plazma kalsiyum seviyesini kontrol etmek oldugunu kesfettiler. Bu bezlerin
cikarilmasi kalsiyumun digki ile atilmasina ve kanda kalsiyum seviyesinin diigmesine
neden olarak tetani ile sonuglandigini ifade ettiler. Paratiroid aktivitesi ile insanlarda
goriilen hastaliklarinin iligskilendirilmesi ise ilk kez 1915 yilinda Viyana’l bir doktor
olan Schlagenhaufer tarafindan yapildi. Schlagenhaufer, Osteitis Fibroza Sistika
(O.F.S) hastalarinda sadece bir paratiroid bezinin biiylidiiglinii gosterdi ve buradan
yola ¢ikarak hastaligin paratiroid bezlerinden birindeki hiperplazinin bir sonucu
oldugunu ifade etti.

Paratiroid bezi tarafindan salgilanan PTH ilk kez 1925°de Kanada Alberta
Universitesi’nden James Collip tarafindan izole edildi. Collip, PTH ekstraksiyonu ile
tetanileri 6nledigini ve kan kalsiyum seviyesini kontrol altina aldigin1 deklare etti. Bu
teori 1925 yilinda Viyana’da Felix Mandl tarafindan Osteitis Fibroza Sistika’li bir
hastada yapilan ve kayda deger iyilesme ile sonuglanan ilk basarili paratiroidektomi
ameliyati ile desteklendi (14).

Onceleri paratiroid bezi hastaliklariin cerrahisinde dért beze ydnelik genis
cerrahi eksplorasyon neredeyse standart yaklasim idi. Yillar i¢inde goriintiileme
yontemlerindeki cesitlilik ve ilerlemeler adenomlarin daha kolay ve dogru bigimde
lokalize edilebilmesine olanak sagladi. Daha net radyolojik veriler cerrahi yaklagimin
bilateral boyun eksplorasyonundan, hedeflenmis ve unilateral boyun
eksplorasyonuna dogru evrilmesine olanak sagladi. Unilateral eksplorasyonun en

onemli avantaji1 bilateral eksplorasyona gore daha diisiik mortalite ve morbidite ile



uygulabilmesiydi. Belirli merkezlerde farkli goriintiileme ve isaretleme teknikleri ya
da kombinasyonlar1 kullanilarak direkt patolojik bezi hedef alan minimal invaziv

paratiroidektomi yaklasimi giin gectikce yaygin hale gelmeye baslad.

2.2. Paratiroid Bezlerinin Embriyoloji, Anatomi, Histolojisi

Paratiroid bezleri embriyolojik gelisim trakti iizerindeki herhangi bir yerde
bulunabilirler. Varyasyonlar 6zellikle 3. brankial cepten gelisen ve timusla birlikte
gd¢ eden alt bezlerde goriilmektedir. Ust bezler 4. brankial cepten gelisir ve tiroid
beziyle birlikte kaudale dogru goc ederler (Sekil 2.1). Insan kadavra calismalarinda
%84 oraninda dort bezin tamami gosterilmisken %13 oraninda bes ya da daha fazla
bez oldugu raporlanmistir. Buna karsin dortten daha az bez saptanma orani yalnizca
%3’tiir (15). Normal bezin boyutu yaklasik 5-7 mm, agirligi ise 40-50 mg’dir.

Paratiroid bezleri siklikla yag dokusuna gémiilii olarak bulunurlar.
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Sekil 2.1: Paratiroid bezlerin embriyolojik gelisim, go¢ ve normal lokasyonlari. (3)



Ust iki bez igin beklenen lokalizasyon tiroid kapsiiliine bagl bigimde, tiroid
bezinin {ist polunun arka tarafinda ve orta hatta yer almalaridir. Genellikle inferior
tiroid arter ve rekiirren sinirin kesistigi noktanin hemen yukarisinda, sinirden daha
yiizeysel bir konumda bulunurlar. Alttaki bezler ise ayn1 konumda ve alt loblarin
arkasinda yerlesirler (Sekil 2.2). Ancak bazen tiroid bezinin kaidesinden daha
laterale ve asagiya dogru, inferior tiroid ven dallarinin arasina da yer degistirebilirler
(Sekil 2.2). Genellikle her iki ¢ift bez de inferior tiroidal arterden beslenir. inferior
tiroid arterler tiroservikal trunkustan koken alirlar. Tiroservikal trunkus da
subklavian arterden orjin alir. Inferior tiroid arter tiroidin alt lobunu beslendikten
sonra paratiroid bezine girer ve paratiroidi besler (16).

Ustteki bezlerin beslenmesinin %20’si superior tiroid arter yoluyladir. Nadir
olarak bazi varyasyonlarda tiroidea ima veya trakea, 6zefagus ya da larinkse giden
arterlerden gelen ug¢ dallardan da beslenirler. Paratiroid bezlerinin vendz drenaj

superior, orta ve inferior tiroid venleri aracilig1 ile gergeklesir.
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Sekil 2.2: Paratiroidlerin rekiirent sinir ve inferior tiroid artere gore lokalizasyonu (3)



Bezler tiroid bezinin sinirlarinin daha asagisinda veya yukarisinda ya da
posteriorundan uzakta yerlestikleri takdirde “ektopik™ olarak adlandirilirlar. Ektopik
yerlesim lokalizasyonlar1 siklik sirasina gore; paradzofajial, tirotimik ligament ve
timus, 6n mediasten, tiroid igi, karotis kilifi, arka mediasten, aortopulmoner pencere,
boynun iist bolgesi ve diger alanlar seklindedir (Sekil 2.3 ). Adenomlar en sik

inferior bezlerden koken alirlar (3).
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Sekil 2.3: Ektopik adenomlarin lokalizasyon dagilimi. Numaralar bulundugu hasta
sayisini temsil etmektedir. Toplam hasta sayisi 54 belirlenmistir (3).

Paratiroid bezlerinde {i¢ hiicre tipi bulunur. Esas hiicreler PTH salgisinin yani
sira oksifil ve berrak hiicrelerin iiretiminden de sorumludur. Oksifil ve berrak
hiicreler de az miktarda PTH salgilama 6zelligine sahip olsalar da esas gorevleri

heniiz tam olarak bilinmemektedir (3).



2.3. Paratiroid Fizyolojisi

Paratiroid bezleri kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadirlar. Hiicre disindaki kalsiyum hiicre zarinda bulunan G protein

cinsindeki reseptorleri (CASR) uyararak PTH salinimini regiile eder (17) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Kalsiyum dengeleme homostazi.

The calcium-sensing receptor (CASR) is expressed on the surface of the parathyroid
cell and senses fluctuations in the concentration of extracellular calcium. Activation
of the receptor is thought to increase intracellular calcium levels, which, in turn,
inhibit parathyroid hormone (PTH) secretion via posttranslational mechanisms.
Increased PTH secretion leads to an increase in serum calcium levels by increasing
bone resorption and enhancing renal calcium reabsorption. PTH also stimulates renal
1-a-hydroxylase activity, leading to an increase in 1,25-dihydroxy vitamin D, which
also exerts a negative feedback on PTH secretion. PKC = protein kinase C; PLC =
phospholipase C (3).
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1,25 hidroksi D vitamini seviyesinin diismesi, katekolamin artis1 ve
hipomagnezemi PTH saliniminmi1 uyarir. Parathormonun 6nciil maddesi olan prepro
PTH paratiroid bezinde iiretilir. Bu maddeden aminoasit pargalarin ayrilmasi ile 6nce
proPTH daha sonra da 84 aminoasitten olusan PTH meydana gelir. Buradan ayrilan
parcalar paratiroid bezinde kalir. Uretilen PTH dolasima gecer ve karacigerde
metabolize olur. Parathormonun yarilanma Omrii 2-4 dakikadir. Karacigerde
metabolize olan PTH, aktif N-terminal par¢a ve bobreklerden atilan inaktif C-
terminal parga olmak iizere ikiye ayrilir (3).

Kalsiyum insan viicudunda canliligin devami i¢in mutlak gerekli bir
elementtir ve hem hiicre i¢i hemde hiicre dis1 fonksiyonlarda ¢ok 6nemli rol oynar
(18). Kalsiyum viicutta tastyici proteinlere bagli halde, iyonize kalsiyum halinde ve
hidroksiapatit kristalleri seklinde olmak {izere 3 formda bulunur. Kanda iyonize
kalsiyum diizeylerinde olusan en ufak dengesizliklerde bile viicutta 6nemli sorunlar
meydana gelir. Bu 6nemli dengeyi saglamakla gorevli olan PTH temel olarak 3
mekanizma ile serum kalsiyum ve fosfor metabolizmasini etkilemektedir.

a. Kemiklerdeki dongiiyii hizlandirarak kemikten kana kalsiyum ve fosfor gecisini
saglar,

b. Bobreklerde kalsiyum geri emiliminden sorumlu olan distal tubuluslar1 uyararak
fosfat geri emilimini azaltirken kalsiyum emilimini arttirir,

. Proksimal renal tubuluslarda aktif D vitamini sentezi aracilifi ile gastrointestinal
sistemden kalsiyum ve fosfor emilimini saglar.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda PTH metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan C-
terminal parca atilamadigindan viicutta birikir. Biriken bu aktif parca kemik,

bagirsak ve bobrek {lizerinde cesitli etkilere yol acar. Bobrekte kalsiyum
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absorbsiyonunu arttirirken fosfor ve bikarbonatin reabsorbsiyonunu engeller.
Parathormon artis1 ve buna bagli ortaya ¢ikan hipofosfatemi D vitamini lizerindeki
etkisi ile indirekt bi¢imde bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirir. Tiroid bezinin C
hiicrelerinden salgilanan kalsitonin ise parathormona ters etki gostererek, az miktarda
da olsa kandaki kalsiyum seviyesini diisiirmektedir. Buna karsin kalsitonin sadece
hiperkalsemi krizlerinde tedavi amagli kullanilmaktadir (3).

Normalde beyin, kalp, meme, akciger, plasenta, pankreas, endotel, ve diiz kas
hiicreleri gibi dokular tarafindan da PTH iligkili protein (PTHrP) sentezlenir fakat bu
sentezlenen miktarin erigkinlerde kalsiyum dengesinde kayda deger bir rolii olmadig1
diisiiniilmektedir. Bu proteinin kanser hiicrelerinden asir1 salinimi durumunda ise

malign hiperkalsemi gorebilmekte ve kalsiyum dengesini etkileyebilmektedir (2).

2.4. Paratiroid Fizyopatolojisi

Paratiroid bezlerinin normalden fazla c¢alismasi ile ortaya cikan durum
hiperparatiroidizm olarak adlandirilir ve temel olarak ii¢ tipi vardir. Negatif feedback
uyarilarina duyarlilik azalirsa bu durum primer hiperparatiroidizm olarak tanimlanir.
Hipokalsemi yaratan hastaliklarin oldugu durumlarda hipokalseminin PTH salinimini
uyarmast ise sekonder hiperparatiroidizm olarak adlandirilir. Bazi hastalarda
etyolojik faktdr ortadan kaldirildiktan sonra bile asirt PTH salinimi devam eder.
Bunun nedeni bezlerin otonomisite 6zelligi kazanmalari olup bu durum klinikte
tersiyer hiperparatiroidizm olarak nitelendirilir (3).

Hipokalsemi olusturarak sekonder hiperparatiroidizme sebep olan
hastaliklarin baginda kronik bobrek yetmezligi gelir. Bunun yaninda hipomagnezemi,

osteomalazi, osteoporoz, D vitamini eksikligi, malabsorbsiyon, fenobarbitiirat,
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laksatif ya da kolestiramin gibi ilaglarin kullanilmast durumunda da ortaya
cikabilmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi sekonder hiperparatiroidizmin en sik
sebebi olup fosfat retansiyonu, D vitamini sentez bozuklugu, Fibroblast biiyliime
faktor 23 (FGF23) sentezinde artis ve iyonize kalsiyum diizeyinin diismesi ile
gerceklesir. (2, 19, 20). Beslenme yetersizligi veya emilim sorunlar1 ile olusan D
vitamini eksikligi de sekonder hiperparatiroidizm olusumuna neden olabilir. Kronik
bobrek yetmezligine bagli sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde fosfat baglayici
ajanlar, sentetik D vitamini analoglar1 ve kalsimimetikler (etelkalset, sinakalset)
kullanilir (21). Fakat ila¢ tedavileri ile diizelmeyen durumlar goriilebilmektedir.
Tedaviye ragmen parathormonun normalin ¢ok {iistiinde seyretmesi cerrahi tedavi
secenegini-glindeme getirir.

Tersiyer hiperparatiroidizm de bir veya birden ¢ok bezin otonomisite
kazanmis olmasi miimkiindiir. Bu hastalarda PTH diizeyleri siklikla énemli 6lglide
yiksek (>1000 pg/mL) tespit edilir ve kalsiyum diizeyleri de tedaviye yanit
vermeyen Olc¢lide yiiksektir. Tedaviye yamit ancak total paratiroidektomi ile
miimkiindiir. Total paratiroidektomiyi takiben goriilen hipokalsemiyi 6nlemek igin
ameliyata bezlerin ototransplantasyonu prosediirii eklenebilmektedir (2, 22).

Primer hiperparatiroidizm tanisi1 biyokimyasal olarak konulur. Laboratuar
testlerinde yliksek ya da sinirda yiiksek PTH seviyeleri ile birlikte serum kalsiyum
diizeyinin artmasi ile karakterizedir. Bu hastalarda hiperkalsemiye neden olabilecek
malignite, baz1 endokrin hastaliklar, graniilomat6z hastaliklar, Paget hastaligi, siit-
alkali sendromu, immobilizasyon, familyal hipokalsiiiri ve tiazid grubu diiiretikler
gibi bazi ilaglarin kullanimi ekarte edilmelidir. Diger beklenen laboratuvar

anormallikleri ise diisiik serum fosfor diizeyi, kalsiiiri ( > 100 mg/24 saat ise
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Familyal Hipokalsiiirik Hiperkalsemi dislanir), diisiik 25-hidroksi vitamin D seviyesi
(ciddi hastalikla iligkili) ve hiperkloremik metabolik asidozdan (PTH tarafindan
bikarbonat rezorpsiyonunun inhibisyonuna sekonder) ibarettir (13).

Primer hiperparatiroidizm otonom fonksiyon godsteren paratiroid bez ya da
bezlerinden fazla PTH iiretimi sonucunda meydana gelir. Bu vakalarin etiyolojisinde
%80-85 oraninda tek bir bezde patoloji goriiliirken (adenom) , %3-5’inde ¢ift bezde
adenom (double adenom) bulunmaktadir (23). Daha az siklikta (%]1) goriilen
nedenlerden biri de paratiroid karsinom lardir. Paratiroid karsinomlarinin ailesel
formlarimin multiple endokrin neoplazi sendromlarmin  (MEN) bir pargasi
olabilecegi goz oOniinde bulundurmalidir (24). Diisik doz radyasyon maruziyeti
Oykiisii ve lityum gibi bazi ilaglarin kullanimi da PHPT hastalarinda daha sik

goriilmektedir.

2.5. insidans

Primer hiperparatiroidizm yaygin goriilen bir hastalik olmakla birlikte
Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 100,000 kisiyi etkileyen bir hastaliktir. Genel
popiilasyonun %0.1 ila %0.3"linde goriiliir ve kadinlarda (1: 500) erkeklerden (1:
2,000) daha siktir (3). PHPT 'nin insidans ve prevalansi diinyada son yillarda
artmaktadir. Ingilterede PHPT'nin insidans1 25/100,000 tahmin edilmektedir ,
prevalansi ise 1997 -2006 yillarin arasinda 1,8/1000 den 6,7/1000 e artmistir ve her

yil 12,000 kisiye PHPT tanis1 konulmaktadir (25, 26).

2.6. Klinik Bulgular

Bu hastalarda bes klasik bulgu tipiktir; bobrek tasi, kemik agrilari, karinda

kramplar, psikolojik bozukluklar ve gii¢siizliige bagli yorgunluk. Ancak giiniimiizde
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gelisen tanm1 yontemleri sayesinde tipik bulgular ortaya c¢ikmadan once de tam
konulabilmektedir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ya da giigsiizliik, yorgunluk,
polidipsi, poliiiri, noktiiri, kemik ve eklem agrilari, kabizlik, istahsizlik, bulanti,
kasint1, depresyon ve hafiza kayb1 gibi atipik semptomlara sahiptirler. Ancak detayl
ve etkin bir klinik degerlendirme yapildiginda gercek asemptomatik hasta oraninin
%S5’in altinda oldugu goriilmiistiir (3). Primer hiperparatiroidizm hastalar1 siklikla

rutin kan testleri esnasinda rastlantisal olarak tani almaktadir.

2.6.1. Abdominal ve GIS bulgular:

Hastalarin %29’unda anlamlandirilamayan karin agrilar1 vardir. Bu agrinin
fizyopatolojik mekanizmasi hala kesin bigimde anlagilmis degildir. Uzerinde durulan
teorilerden biri yiiksek serum kalsiyumunun gastrointestinal sistemdeki (GIS) diiz
kaslar tizerine direkt etkisi ile meydana gelmesidir. Yiiksek serum kalsiyumu iist ve
alt GIS diiz kaslarinda atoniye sebep olmaktadir. Konstipasyon (%33) , istah kaybi
(%30) , reflii (%24) ve bulant1 (%]15) baslica sikayetlerdir (27).

Hiperkalsemi ve akut pankreatit arasindaki iligki kanitlanmigstir. Pankreatik
asiner hiicrelerin stirekli yliksek kalsiyuma maruziyeti sonucu erken pankreatik
proteaz aktivasyonu pankreatite neden olur (28). Pankreatiti tetikleyen PHPT tanisi

bir kez konuldugunda rekkiirensi 6nlemek i¢in paratiroidektomi kaginilmazdir (29).

2.6.2. Kas-iskelet sistemi

Hastalar sirt agrisi, eklem agris1 ve proksimal kaslarda giigsiizliik sikayetleri
ile basvurabilirler. Devamli yiiksek PTH salinimina maruz kalmak kemiklerde
yikima sebep olarak kemik rezorpsiyonuna yol agar. Hastalarin %15’inde kemik
yikimina bagli bulgular ortaya ¢ikar. Kemik bulgulart PTH ve D vitamini seviyesi ile
korelasyon gosterir.
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Ciddi primer hiperparatiroidizm vakalarinda osteoklastik aktivite artigina
bagli kemik turnoverinda artis olur ve sonug¢ olarak kemikten kalsiyum atilimi
gergeklesir. Bu hastalarda Osteitis Fibroza Kistika ve ayni zamanda Brown tiimor ya
da osteoklastik tiimor gelisebilir. Fibrotik, litik kemik degisiklikleri X-ray’de
radyolusent izlenmekte olup iskelet deformiteleri, kemik agrilar1 ve uzun kemiklerde
patolojik fraktiir seklinde de klinige yansiyabilir (30).

Basaril1 bir paratiroidektomi sonucu diisiik olan kemik mineral dansitesi
diizelebilir. Columbia Universitesi T1p Fakiiltesi tarafindan desteklenen bir ¢calismada
paratiroidektomi den 5, 10 ve 15 yil sonra, DEXA (Dual Energy X-ray) ile yapilan
Ol¢iimler ile lomber omurgada sirasiyla %9, %6 ve %12, distal radiusta ise sirasiyla
%4, %7 ve %8 oranlarinda kemik mineral dansitesinin tekrar kazanildig

gosterilmistir (31).

2.6.3. Bobrek tutulumu

Hastalarda poliiiri ve polidipsi sikayetleri goriilebilir. Bir ¢ok hasta birden
fazla defa uygulanan nefrolitiazis tedavileri sonrasinda tam1 almaktadir. Agir
olgularda renal dokunun mineralizasyonu yani nefrokalsinozis meydana gelebilir
(<%S35 hastada goriilmekte olup bobrek yetmezligine sebep olabilir). Hastalarin %20-
25’inde radyolusent Ozellikte olan kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat taslari

olusmaktadir (31).

2.6.4. Kognitif fonksiyonlar ve noropsikiyatrik semptomlar

Literatiirde PHPT iligkili kognitif fonksiyon bozukluklar1 ve demans vakalari
bildirilmistir. Hiperparatiroidizm yorgunluk, depresyon ve hafiza kaybi gibi non-
spesifik semptomlarla iligkili bulunmustur. Bu bulgularin fark edilmesi ise kolay
degildir. Bu semptomlarin gelisimi ndronal kalsiyum disregiilasyonu, hipoperfiizyon
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ve bozulmus ndronal sinyal sistemi kaynaklidir. Laurida ve arkadaslarmin
calismasinda PTH diizeylerinin normallesmesini takiben bu kognitif fonksiyonlarin

iyilestigi raporlanmistir (32).

2.6.5. Asemptomatik primer hiperparatiroidizm

Gelismis tllkelerde artik hastalarin biiyiik kismi herhangi bir semptom
gostermeden Once rutin kan testleri ile tan1 almaktadir. Bu nedenle asemptomatik
PHPT farkindaligi ile kilavuzlarda bu durumun yonetimi tanimlanmistir.
Asemptomatik grup i¢in Tablo 2.1°de yer alan kriterlere sahip hastalar ya da diizenli
takibi miimkiin olmayan hastalarda paratiroidektomi endikasyonu bulunmaktadir
(23).

Serum kalsiyumunun normalden 1 mg/dl veya daha fazla artmasi, Kemik
Mineral Yogunlugu (KMY) degerlendirmelerinde T skorunun -2,5 diizeyinden diisiik
olmasi veya semptom olmaksizin vertebral kirik olmasi, tahmini bobrek filtrasyon
hizi(eGFR) degerinin 60 ml/dk’dan diisiik olmasi, 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyin
400 mg/giin’den fazla olmasi, nefrolitiazis ve nefrokalsinozis tanilarinin goriintiileme
ile belirlenmis olmasi ve hasta yasinin tani sirasinda 50’den az olmasi bu kriterlerdir
(Tablo 2.1). Kriterlerin bulunmadigi asemptomatik hastalar ise medikal tedavi

altinda takip edilmektedir (3).

Tablo 2.1: Asemptomatik PHPT hastalarda cerrahi tedavi endikasyonlari

Batin USG Nefrolitiazis ve nefrokalsinozis

Serum kalsiyum diizeyi Normal serum kalsiyum diizeyinden 1 mg/dl
ve daha fazla olmasi

24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi >400 mg/giin

Kreatinin klirensi <60 ml/dk
Kemik mineral yogunlugu T skorunun -2,5 ve altinda olmasi
Yas <50

USG, ultrasonografi
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Ameliyat1 takiben miimkiin olan en yakin zamanda serum intakt PTH ve
serum kalsiyum diizeyleri belirlenmelidir. Diisiik veya normal serum intakt PTH
diizeyleri cerrahi tedavinin basariyla sonuglandigiin gostergesidir (3).

Operasyon sonrasi Olgiilen yiiksek serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ise
operasyonun basarili olmadiginin gdstergesidir. Basarisiz cerrahi tedavi veya
tekrarlayan PHPT durumlarinda ise tekrar cerrahi tedavi gereksinimi oldugunda
operasyon sirasinda intraoperatif hizli PTH 6l¢iimii, intraoperatif ultrasonografi veya
gama prob kullanimi fayda saglamaktadir. Bu hastalar ek olarak mutlaka MEN
sendromlar1 ve olas1 diger kalitsal sendromlar agisindan da degerlendirilmelidir.

Paratiroidektomi sonrasi ilk 24 saatte gelisen, serum kalsiyum diizeyinin hizli
bir sekilde azalmasi, hipokalsiiiri ve hipofosfatemi ile karakterize klinik tablo “‘a¢
kemik sendromu” olarak isimlendirilmektedir. Bu durum Graves hastaligi cerrahisi
sonrast da olusabilmektedir. Kemik lezyonu olan hastalarda, ¢ikarilan adenom
agirhigr ve hacminin yiiksek oldugu hastalarda veya hastaligi paratiroid krizi ile
prezente olarak tani alan kisilerde bu sendrom siklikla gelisebildigi i¢in cerrahi
sonrast donemde yakin takip edilmelidir (1). A¢ kemik sendromu uzayan
semptomatik hipokalsemi ile karakterize bir tablodur. Tedavisi intravendz kalsiyum

uygulamasi ile miimkiindiir.

2.7. Tam

Hiperkalsemi tanisinin konulabilmesi i¢in birden fazla olglim yapilmasi
gerekmektedir. Tan1 konulduktan sonra tespit edilmesi gereken intakt PTH degerleri
ise hiperkalsemi sebebinin belirlenmesi ve taniya yaklagsmasinda onemlidir. Yiiksek
PTH degerleri Olgiilen hastalar primer hiperparatiroidizm diisiiniilerek taniy1

kesinlestirmek icin gorlintiileme yontemlerine yonlendirilmelidir. Normale yakin
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veya ¢ok az ylikselmis PTH diizeylerine sahip hastalarda ise sekonder hiperkalsemi
nedenleri acisindan ayirici tani yapilmasi amaciyla 24 saatlik idrarda kalsiyum
seviyesinin degerlendirilmesi gerekir (33). Normale yakin veya diisik PTH
diizeylerinde ise paratiroid bezinden kaynaklanmayan hiperkalsemi nedenleri 6n
plana ¢ikmaktadir (34).

Tanida Tablo 1’ de yer alan kriterlerin biyokimyasal olarak da teyit edilmesi

gerekmektedir.

2.8. Lokalizasyon Calisma

Lokalizasyon belirlemede farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler
invaziv ve invaziv olmayan olarak ikiye ayrilirlar. Her yontem farkli performansa
sahip olup avantaj ve dezavantajlara sahiptir (Tablo 2.2 ) (3). Patolojik bezin
preoperatif ya da intraoperatif olarak saptanmasinda yol gosterici olan bu yontemler
sayesinde cerrahi yaklagim hedeflenmis paratiroidektomi gibi minimal invaziv
yaklasimlar1 gelistirerek kimi zaman lokal anestezi altinda bile yapilabilen
ameliyatlara evrilmistir. Son donemlerde 4 yonlii bilgisayarli tomografi adenomun
lokalizasyonunda basar1 saglamaktadir. Bu basar1 orani tek bez hastalig1 olanlarda
%092 deyken, ¢oklu bez hastaligi olanlarda %75 lere kadar diismektedir (3).

Invaziv olmayan ydntemler arasinda kullanilan teknikler farkli goriintiileme
lerden olusur. Bu yontemler; ultrasonografi (USG), tek foton emisyonlu bilgisayarli
tomografi (SPECT), Teknesyum (Tc)- 99m sestamibi sintigrafisi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonansli goriintiileme olup tek baslarina kullanilabildikleri
gibi lokalizasyon basarisini artirmak i¢in kombine edilerek de kullanilmaktadirlar.
Gorlintlileme caligmalarinin tanida yeri olmamakla birlikte sadece patolojik bezlerin

yerini belirlemede ya da bu bezlerin ¢ikarilmasinda kilavuzluk etmede 6nemli role
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sahiptirler. Ayrica sorunun tek ya da ¢oklu bezden kaynaklandigini ortaya koyarak

cerraha ameliyat planlamasinda yardimci olurlar.

Tablo 2.2: Lokalizasyon ¢alisma yontemleri

Calisma yontemi

Avantajlari

Dezavantajlar

Preoperatif, Invaziv o

Imayan

Tekneziyum 99m Diizlemsel ve SPECT | Tiroid nodiil, lenf nod ,kist ve 6zofajial
sestamibi scan gorlintii verir lezyonlarda yanlis pozitif
Ultrasonografi Intratiroidal Tiroid neoplazi, lenfadenopatilerde yanlis
adenomlar1 gosterir pozitif
Daha ucuz Substernal,ektopik ve inmemis tiimdrlerde

yanlig negatif

BT scan Ektopik, 6zellikle Intra tiroid bezleri géremez
mediastinal bezleri Lenf nodlarda yanlis pozitif sonug
lokalize eder Nispeten pahali
Radyasyon maruziyeti
IV kontrast ihtiyaci
Herhangi bir demir veya klips varsa etkilenir
MRI scan Ektopik tiimorleri Pahal1

lokalize eder

Radyasyon maruziyeti
yok

IV kontrast yok

Lenf nod ve tiroid nodiillerde yanlis pozitif
Klastrofobik hastalarda kullanilamaz

Dort boyutlu B T scan

Fonksiyonel bilgi verir

BT scan gibi

Preoperatif, Invaziv

[IAB

PTH o6l¢limii yaparak
lenfadenopatileri
paratiroid tiimorlerden
ayurir

Tecrtibeli sitolojist gerekir

Anjiografi

Venoz orneklemek igin
yol haritasi ¢izer

Mediastendeki
timorlerde
embolizasyon yapabilir

Pahal1
Tecriibeli radiolog gerekir
Norolojik komplikasyonlar

Venuoz kan alinma

Lokalizasyon
calismalarda negatif
veya belirsiz sonug
varliginda timdrii
lateralize eder

Pahali
Tecriibeli radiolog gerekir

Intraoperatif

PTH 6l¢iimi

Tumoriin ¢ikmis
oldugunu hizlica teyit
eder

Ameliyatin siiresini artirir, coklu bez
hastalig1 varsa dikkat1 azalir

RTH,parathormon; IV, intravendz; BT, bilgisayarli tomografi; MR, manyetik rezonansla goriintiileme;
ITAB, ince igne aspirasyon biyopsi; SPECT, tek foton emisyonlu BT
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Basarili bir goriintiileme caligmas1 karsi taraftaki bezlerde ikinci olasi
adenomu kacirmamalidir. Patolojik paratiroid bez ya da bezlerinin lokalizasyonunda
bezlerin anatomik ve embriyolojik varyasyonlar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Uluslararas1 degerlendirmede ultrasonografinin %88 duyarlilik ve %94 o6zgilligi
vardir. Teknesyum (Tc)99m-sestamibi sintigrafisi ile tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (SPECT) kombinasyonunun duyarliligi % 97, 6zgilliigi ise %100 olarak

bildirilmektedir (28, 35).

2.8.1. Tc-99m sestamibi

Tc-99m sestamibi mitokondride biriken monovalan katyonik lipofilik bir
molekiildiir. Paratiroid bezleri mitokondriden zengin oksifilik hiicreler igerir. Tc-99m
sestamibi tiroid bezi tarafindan da alinir ancak paratiroid bezlere gore atilimi daha
cabuk gerceklesir. Paratiroid adenomlar1t uygulamadan 1,5-3 saat sonra goriilebilir.
Tc- 99m sestamibi ayrica miyokard, tiikriik bezi ve kahverengi yag dokusunda da

depolanir (28).

2.8.2. Tc-99m MIBI ile cift faz veya Tc-99m perteknetat/l-123

Iki tip sestamibi gériintiileme teknigi uygulanir: ilki Iyot 123(1-123) veya Tc-
99 m perteknetat ile ¢ikarma, ikinci ise erken ve ge¢ goriintiilemede sestamibi’nin
kullanildigr ¢ift yonlii goriintiilemedir. Kullanilan teknik ne olursa olsun, cogu seride
Tc- 99m sestamibi "nin %80-90 oraninda duyarliliga sahip oldugu gézlenmistir (36).
Tc-99m sestamibi hiperaktif bezin yerinin tespiti igin ultrasona gore (% 93 lik
pozitif prediktif degeri bulunmaktadir) daha prediktif kabul edilmektedir (37). Ancak
birden fazla patolojik bez varliginda sensitivitesi azalmaktadir ( % 88 tek adenom
i¢in , %44 hiperplazi ve % 30 ¢ift adenom varliginda) (32).

Tc- 99m sestamibi taramalarindaki yanlis pozitif sonug nedenleri soliter tiroid
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nodiilii, multinodiiler guatr, timoma veya meme, akciger, bas ve boyun
malignitelerinin varligidir. Yanlis negatif sonuglar ise 500 mg agirligin altindaki
kiiciik adenomlarda veya birden fazla bezde patoloji olmasi durumunda elde
edilmektedir. Perflizyon ve metabolik aktivitedeki farkliliklar, oksifilik hiicrelerin
miktar1 ve p glikoprotein ekspresyonu sestamibi alimini etkiler. Parathormon
yiiksekliginde sestamibi aliminin artti§i raporlanmistir ancak bu basar1 yiiksek

kalsiyum seviyelerde tespit edilmemistir (24, 38).

2.8.3. Ultrasonografi

Mandibuladan sternal c¢entige kadar etki eden 7,5-19 MHzlik transdiiser ile
uygulanmaktadir  (39). Retromanubrial ve mediastinal goriintiileme miimkiin
degildir. Normal paratiroidler sonografik olarak goriintiilenemez. Paratiroid
adenomlar1 genellikle iyi sinirli ve ovaldir. Paratiroid karsinom ve hiperplazik
paratiroid dokusu solid ve kompakt oldugu igin, tiroid dokusuna goére nispeten
hipoekoiktir. Bez ne kadar biiyiikse goriintilemede daha kolay goziikmektedir.
Yanlis pozitifliklere genellikle, servikal lenf nodlar1 ve tiroid nodiilleri neden olur.

Adenomlar multinodiiler tiroid bezinde zayif sonografik penetrasyona bagl
olarak gbzden kacabilmektedir. Tiroid anormallikleri varliginda ultrasonografi
(USG) duyarliligr %?20-25 oraninda azalir. Cerrah tarafindan yapilan USG’nin
radyolog tarafindan yapilan kadar hassas oldugu ancak intraoperatif kullaniminda
ayni kisi tarafindan goriintiileme ve rezeksiyon yapilmasinin ek faydalar1 bulundugu
bildirilmistir (36).

Charlottesville, Virginia da bir grup tarafindan muayenehanede boyun
USG’si yapilan primer hiperparatiroidizmli 200 hastadan derlenen verilere gore 144

hastada (%72 ) adenom yiiksek diizeyde giivenilirlik ile tespit edilmistir. 200
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hastanin tamamina basarili cerrahi girisim uygulanmistir. Bu gruptan elde edilen
sonuglara gore, cerrahin yaptigi USG ile odaklanmis eksplorasyon gergeklestirilmis

ve %93 oraninda baska bir goriintiileme islemine gerek kalmamistir (40).

2.8.4. Ultrason -Tc¢ 99m sestamibi kombinasyonu

Italya’nin  Padua kentinde yapilan bir ¢alismada 91 PHPT hastas
incelenmistir. Soliter adenomlu hasta grubunun (n=86 ) , Tc- 99m sestamibi
duyarliligi %88 iken, ultrason duyarliliginin %82 oldugu tespit edilmistir. Tc- 99m
sestamibi negatif olan 10 hastadan 7’sinde USG ile lokalizasyon dogru tespit
edilmistir. Ultrasonografi ve Tc- 99m sestamibi kombinasyonunun duyarlilii %97
olarak belirlenmistir. Bu calismada multi glandular hastalig1 olan vakalarda en az iki

adenomu tespit ettiginde goriintiileme sonucu pozitif kabul edilmistir (39).

2.8.5. Tek foton emisyonlu bilgisayarh tomografi (SPECT)

Cogu niikleer tip departmani yalnizca iki boyut gosteren diizlemsel goriintiiler
(Tc- 99m sestamibi ) elde eder. Bu goriintiiler USG ile birlestirildiginde preoperatif
lokalizasyon tespitinde en uygun goriintiileme c¢aligmasi olarak kabul edilmektedir.
Reoperasyon ve ektopik adenomlarda yer tespitinde altin standart yontem SPECT ya
da Tc- 99m sestamibi sintigrafisi Ile birlikte SPECT/CT dir. Tc- 99m sestamibi +
SPECT kombinasyonun’da elde edilen goriintiiler sayesinde bezlerin fonksiyonu ve
anatomik lokalizasyonu birlestirilerek ii¢ boyutlu bir anatomik yerlesimi gostermek
miimkiin hale gelir (41). Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi ektopik
paratiroid lezyonlarin1 ve paratiroid odaklarini tiroid dokusundan ayirt etmek igin

kullanighdir (32).
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2.9. Tedavi

2.9.1. Medikal tedavi

Paratiroidektomi endikasyonlarini saglamayan, semptomu olmayan PHPT
hastalarinda ve paratiroidektominin kontrendike oldugu hastalarda takip yeterli
olacaktir (2, 5, 10, 42). Bu hastalarin her yil serum kreatinin ve serum kalsiyum
diizeylerinin Olgiilmesi, her 2 yilda bir kemik mineral yogunlugunun OJlgiilmesi
onerilmektedir (3). Buna ilaveten 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyleri ve kreatinin
klirensi olgiimleri de ¢esitli kilavuzlarda belirtilmektedir (2, 10). Izlem altindaki
hastalarda hiperkalsemi i¢in medikal tedavi olarak kalsimimetik ilaglar recete
edilebilmektedir. Kalsimimetik ilaglar PTH salgilanmasini azaltir ve sonug olarak da
serum kalsiyum seviyesini azaltirlar. Fakat bu ilaglarin kemik mineral yogunlugu
acisindan bir etkisi tespit edilememistir (2). Bifosfonatlar ise kemik rezorpsiyonunu
azaltir ve kemik mineral yogunlugu arttirir (2).

Tsvetov ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir calismada PHPT tanist alan
ve opere edilemeyen hastalarda hiperkalsiiiriye sekonder olarak gelisen nefrolitiazis
tedavisi icin tiazid grubu diliretikler kullanilmis ve sonuglarin olumlu oldugu
kaydedilmistir. Fakat yine de hastalarin hiperkalsemi agisindan yakin izlemi tavsiye

edilmistir (43).

2.9.2. Cerrahi tedavi

Primer hiperparatiroidizm {izerine yapilan 4. uluslararasi alistayin 2014
yonergelerine gore biyokimyasal olarak dogrulanmis PHPT bulunan semptomatik
hastalarin cerrahi eksplorasyona tabi tutulmasi gerektigi belirtilmistir (44). Bu
hastalarda artmis olan Oliim oranit basarili paratiroidektomi operasyonlart ile
azalmaktadir. Son donemlerde paratiroidektominin basar1 orani %95’in iizerine
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ulagsmis olup morbidite orani yaglilarda bile oldukga diisiik oranlara inmistir. Bu
nedenle morbiditesi yiiksek olan hastalarin disinda, hastaliga neden olan paratiroid
adenomlarinin tek ve kesin tedavisi cerrahi rezeksiyon dur. Paratiroidektominin
maliyet agisindan da medikal tedavilere gore Ustiinliigii tespit edilmistir (45).

Mevcut cerrahi egilim, geleneksel bilateral boyun diseksiyonu yerine tek bir
patolojik paratiroid bezi eksplore etmek yoniindedir. Bu yaklasim radyolojik
calismalar ve intraoperatif PTH calisilmas: ile yonlendirilmektedir. Anatomik ve
embriyolojik  varyasyonlar  dikkate alindiginda, patolojik olan  bezin
lokalizasyonunun ameliyattan Once cerrahlar, radyologlar, endokrinologlar ve/veya
niikleer tip uzmanlar1 tarafindan belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Patolojik oldugu
diisiiniilen paratiroid bezlerini tespit etmek icin goriintileme calismalarindan
yararlanilir ve siipheli dokunun ¢ikarilmasi sonrasi adenom oldugu histopatolojik
olarak teyit edilir. Ekstirpasyon sonrasinda biyokimyasal teyit i¢in intraoperatif PTH
sonucuna bakilir. Bdylece karsi tarafta bulunan bezde olabilecek patolojik
adenomlar, goriintiileme ile belirlenemeyen durumlar da gézden kagmayacaktir. Bu
yontem sayesinde cerrah odaklanmis tek tarafli boyun eksplorasyonunu
gerceklestirebilir ve dort paratiroid lokalizasiyonun da eksplorasyonu zorunlu olmaz.
Buna bagli olarak mortalite ve morbidite de azalacaktir. Boynun sadece tek tarafinin
tutuldugu durumlarda patoloji iist, alt veya aym tarafta her iki lobda da olsa,
yaklasim degismeyecektir.

Postoperatif donemde normal PTH seviyeleri ve normokalseminin saglanmast
tedavinin basarili oldugunun gdstergesidir. Baz1 merkezlerde kabul edilen Irvin’in
kriterlerine gore eksizyon dan 20 dakika sonra, eksizyondan dnce saptanan en yiiksek

PTH seviyesine gore %50 disiis beklenmektedir (24). Cellender ve Udelsman ise
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basarili cerrahi tedaviyi, cerrahiden 6 ay sonrasinda normokalseminin saglanmasi
olarak tanimlamaktadir (23).

Cerrahiler deki basar1 oran1 yiiksek hacimli merkezlerde deneyimli cerrahlar
tarafindan yapildig1 takdirde %99’u asan rakamlara ulasmistir. 2011 yilinda
Udelsman tarafindan raporlanan bir calismada 1650 paratiroidektomi vakasi
degerlendirilmistir. %99 kiir oranina sahip 1037 hastaya, minimal invaziv
paratiroidektomi (MIP) yapilirken bilateral boyun eksplorasyon yapilan 613 hastanin
kiir oran1 ise %97 olarak belirlenmistir (37).

Udelsman 656 paratiroidektomi vakasinin oldugu retrospektif calismada
bilateral boyun eksplorasyonu sonrasi komplikasyon oraninin %3 ve MIP sonrasi
komplikasyon oraninin %1 oldugunu bildirmistir (46).

2.9.2.1. Acik bilateral boyun eksplorasyonu

Bu teknikte dort bezi gormek amaciyla bilateral eksplorasyon
uygulanmaktadir ve patolojik bezler goriildiigiinde eksize edilmektedir. Bu yontem
deneyimli cerrahlar tarafindan uygulandig1 takdirde %95’in {izerinde basar1 oram
saglanmaktadir (47). Goriintillemede biiylimiis paratiroid bezinin tespit edilemedigi,
odak calisma yontemlerde siipheli sonuclarin elde edildigi, goriintiileme g¢alisma
sonuglarinin birbiri ile uyumlu olmadig1 veya goriintiillemede iki veya daha fazla
biiylimiis bezin tespit edildigi durumlarda uygulanmakta olup modern cerrahide
halen yerini korumaktadir (39).

2.9.2.2. Minimal invaziv paratiroidektomi

Minimal invaziv paratiroidektomi terimi 2002 yilinda semptomsuz PHPT
hastalarinda goriintiileme teknikleri esliginde sadece siipheli beze yonelik cerrahi

girisimde bulunulmasi ile ortaya ¢ikmistir (48). Tek tarafli eksplorasyon siipheli
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tarafta hem tist hem alt bezleri gézlemleme imkanini saglamaktadir. Eksplorasyon
endoskopik olarak veya agik teknikle yapilabilmektedir (23). Primer hiperparatiroidi
hastalarinin %85’inde tek adenom bulunmasit bu yontemi mantikli kilmaktadir.
Goriintiileme ¢alismalarinda adenomun bulunmamasi ya da sonuglarin uymamasi
durumlarinda birden fazla patolojik bez olma ihtimali %30’dan fazladir ve bilateral
eksplorasyon gerekir (24). Bu nedenle bu grup hastalarda ve ayni sekilde ileri
goriintiileme teknikleri ve intraoperatif PTH ¢alisma imkan1 olmayan merkezlerde bu
yontem uygulanmamalidir.

2.9.2.3. Acik (open) minimal invaziv paratiroidektomi (OMIP)

En yaygin kullanilan paratiroidektomi teknigidir. Kiigiik (2,5-5 cm)
boyutunda santral veya lateral insizyon yapilir. Sternokleidomastoid kasin anterior
simnirinda adenom {izerinde lateral insizyonlar yapilir. Operasyon siiresi, video
destekli teknige gore daha kisadir ancak postoperatif donemdeki sonuglarda fark
saptanmamustir. Daha iyi kozmetik sonuglar, daha kisa ameliyat siiresi ve daha diisiik
hipokalsemi riski avantajlaridir. Komplikasyonlar bilateral boyun eksplorasyona gore
daha distiktiir (3).

2.9.2.4. (Endoskopi vardimli odaklanmis minimal invaziv paratiroidektomi

(endoscopic focused-minimally invasive video assisted paratiroidektomi) (MIVAP)

Endoskopik yaklasim video yardimi ve total endoskopik teknikler i¢eren iki
yontemi barindirmaktadir. Total endoskopik paratiroidektomi ilk kez 1996°de
Gagner tarafindan tanimlandi. Yontem farkli port giris yerleri ile tanimlanmistir. Bu
yaklasim ameliyat i¢in gereken siireyi, personel ihtiyacini ve maliyeti arttirmaktadir.
Ayrica birden fazla bezin etkilendigi patolojilerde, tiroidi biiyiik olan hastalarda,

daha 6nce boyun bdlgesinden ameliyat geciren veya tiroidit geciren hastalarda ve
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boyun bélgesinde radyasyon Oykiisii olan hastalarda uygun degildir. Ozellikle
mediastinumda yerlesen ektopik yerlesimli lezyonlarda bu yoOntem sayesinde
torakotomi yerine torakoskopi uygulanabilir. Robotik cerrahi {i¢ boyutlu goriis
saglamakla beraber cerraha hareket kolayligi da sunmaktadir fakat heniiz maliyet
acisindan pahali bir teknik sayilir (3).

Bu yontemlerde operasyon sirasinda rekiirren laringeal sinirin taninmasini
kolaylastirir. Daha kiiclik insizyon ve post operatif 24 saatte daha az agn

saptanmustir(48).

2.10. intraoperatif konfirmasyon teknikleri

2.10.1. intraoperatif PTH ¢calisma

Parathormonun biyokimyasal olarak tespit edilebilmesini saglayan
immiinoreaktif 3 fragmani vardir; 84 aminoasitli PTH molekiilii, amino-terminal (N-
terminal) ve karboksi-terminal (C-terminal) fragmanlar1 (33, 49). Parathormon
tespiti i¢in temel yontem olarak birinci jenerasyon teknik olarak siniflandirilan “radio
immuno assay (RIA) “kullanilir. ikinci ve iigiincii jenerasyon teknik olarak ise
“immunometric assay (IMA)” kullanilir (33). Radioimmunoassay yonteminde
poliklonal antikorlar C-terminal fragman ile etkilesime girer. Bu teknik N-terminal
kism1 igermedigi i¢in duyarliligr diisiiktiir ve glinlimiizde IMA ydntemi daha ¢ok
tercih edilmektedir. Immunometric assay yonteminde belirlenen dlgiimler intakt PTH
olarak belirtilmektedir. Ugiincii jenerasyon IMA yénteminde ise C-terminal ve N-
terminal fragmanlara 6zgli 2 antikor ¢esidi kullanilir. Buradan elde edilen sonuglar
cok daha dogru sonuglar olmaktadir. Radioimmunoassay ile kiyaslandiginda IMA
yonteminin daha duyarl ve spesifik oldugu belirlenmistir (33, 49).

Intraoperatif PTH 6l¢iimii irvin ve arkadaslari tarafindan belirlenmis olan
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Miami kriterleri tarafindan yonlendirilir (23). Sonrasinda farkli gruplar tarafindan
farkli kriterler de tanimlanarak sonuglar elde edildi fakat halen ¢ogu merkezde
Miami kriteri uygulanmaktadir. Farkli kriterler Tablo 2.3 ’ta sunulmaktadir.
Parathormonun yar1 6mrii 2-4 dk’dir. Dolayisiyla degisimlerin intraoperatif olarak
Olclilebilmesine imkan saglar. Standart yaklasimda adenom eksizyonundan 10 dakika
sonra Olgiiliir. Eksizyon Oncesi tespit edilen en yliksek degerden >%50 oraninda
azalma olmasi1 kontrol noktasi sayilmaktadir ve cerrahinin basar1 gostergesidir.
Yeterli azalmanin saglanamadigi durumlarda eksplorasyonu genisletmek gerekir.
Eger iki rutin goriintiileme arasinda uyumsuzluk mevcutsa bu yontem en degerli

yontem kabul edilmektedir. Yetersiz PTH diisiisii kalic1 (peristan) PHPT yi gosterir.

Tablo 2.3: Intraoperatif parathormon degerinin belirlenmesinde performans kriterleri

Kriter Kriter Tanimlamasi

Miami (12) Paratiroidektomi den 10 dk sonra 6lgiilen i.0.PTH degerinin eksizyon
dan 6nce oOlgiilen en yiiksek degerin %50°sinden fazla azalmasi

Halle (50, 51) Paratiroidektomi den 15 dk sonra 6l¢iilen i.0.PTH degerinin en yiiksek
standart degerin (<35 pg/ml) %50’si kadar azalmasi

Vienna (5]_) Paratiroidektomi den 10 dk sonra dlgiilen i.0.PTH degerinin bazal

degerin %50’sinden fazla azalmasi

Vienna 5°ci dk (52) Paratiroidektomi den 5 dk sonra &lgiillen i.0.PTH degerinin bazal
degerin %50’sinden fazla azalmasi

Ann Arbor (53) Paratiroidektomi den 5 veya 10 dk sonra 6lgiilen i.0.PTH degerinin
bazal degerin %50’sinden fazla azalmasi ve standart aralia (12e75
pg/ml) ulagilmasi

Rome (54) i.0.PTH degerinin < 35 pg/ml olmasi veya i.0.PTH degerinin bazal
degerin %90’ 1m1n dan fazla azalmasi

Aarhus (]_]_) Paratiroidektomi den 5 dk sonra &lgiilen i.0.PTH degerinin bazal
degerin %20’sin den az olmas1 veya standart araliga ulasilmig olmast

Rotterdam (55) Paratiroidektomi den 10 dk sonra dlgiilen i.0.PTH degerinin 100-200

ng/l araliginda olmasi ve i.0.PTH disiisliniin %70°den fazla olmasi ya
da i.0.PTH degerinin 200 ng/I'nin iizerinde devam edildigi takdirde ,
%380’den fazla diisiis elde edilmesi

i.0.PTH; intraoperatif paratiroid hormon, dk; dakika
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2013 yilinda yayinlanan bir arastirmaya gore iPTH, uyumlu iki goériintiileme
caligmas1 yapilan ve frozen kesit uygulanan durumlarda herhangi bir fayda
saglamamaktadir. Bununla beraber ameliyatin siiresini ortalama 30,9 dk
artirmaktadir (37).

Frozen kesitin bir adenomu tahmin etmede duyarliligt %97, 6zgiilliigii ise
%81°dir. Frozen kesitte adenom veya hiperselliller bez varligmin dogrulandig:
durumlarda iPTH 6l¢limii veya daha ileri testlerle dogrulama yapmak gereksizdir
(37). Fakat frozen incelemesinde ¢ikarilan bezin adenom olup olmadigi patologlar
tarafindan genelde dogrulanamamakta olup ve siklikla paratiroid dokusu oldugu
ifade edilebilmektedir. Frozen kesitlerin degerlendirmesi bir¢ok klinik i¢in daha hizli

ve ulasilabilir bir yontemdir.

2.10.2. Radio — guided sestamibi

Bu yontemde operasyondan hemen Once siipheli bezin icine ultrason
esliginde radyoaktif madde enjekte edilir. Intraoperatif gama prob ile radyoaktif
madde igeren bez tespit edilir. Bu yontem bizim merkezimizde daha dnce opere olan

ve niiks vakalarda kullanilmaktadir.

2.11. Postoperatif komplikasyonlar

Basarisiz cerrahinin sonucunda devam eden ( postoperatif ilk 6 aylk
donemde kiir olmamis) ya da niiks eden (postoperatif 6. aydan sonra tekrarlayan )
hiperparatiroidizm, bazi cerrahlar tarafindan komplikasyon olarak kabul edilmektedir
(44). Rekiirren laringeal sinir(NLR) hasari ve buna bagli vokal kord paralizisi
yaklasik %0,5-1 oranlar1 arasindadir (56). Vakalarin %0,1 inde bilateral boyun
eksplorasyonu sonrasi persistan hipoparatiroidizm ve buna bagli hipokalsemi olusur

(56).
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A¢ kemik sendromu, paratiroidektomi yi takiben hizli, siddetli (serum
kalsiyum < 2,1 mmol/l ve uzun siireli (postoperatif >4 giin ) olan hipokalsemi
durumudur. Bu duruma hipofosfatemi ve hipomagnezemi de eslik edebilir. Ameliyat
oncesi kemik dongiisii yiiksek olan, siddetli PHPT hastalarinda yaygindir. Bu durum
osteoklastlar lizerindeki onceden yiiksek olan PTH etkisinin aniden tersine donmesi
sonucunda kemige fazla kalsiyum gecisi ile meydana gelir. Radyolojik olarak kemik
bulgular1 goriilen hiperparatiroidi hastalarda a¢ kemik sendromunun insidansi %25-
90°dir. Iskelet tutulumunun olmadig1 durumlarda ise bu oran %0-6’dir (41).

Diger nadir komplikasyonlar ise boyunda hematom (%0,2 oraninda),

enfeksiyon, pnomotoraks ve serebrovaskiiler olaylardir (56).

2.12. Paratiroidektomi sonrasi basari

Cerrahi sirasindaki basarmin gostergesi serum PTH degerinin uygulanan
kriterlere gore diismesi ile Olgiillir. Cerrahi sonrasindaki basarinin gostergesi ise
serum kalsiyum degerlerinin normal seviyelerde devam etmesidir.

Operasyon basarisizliginin nedenleri ektopik bezler, multi glandiiler hastalik
ve normalden fazla bez varligidir. Hastalarin %5-20’sinde multi glandiiler hastalik
bulunmaktadir. Bu durum 6zellikle goriintiileme ¢alismalarin basarisizlig1 nedeni ile
yetersiz rezeksiyon yapilmast ve bunun neticesinde de persistan hastaligin ortaya

¢ikmasina yol agmaktadir (47).

2.13. Diinyada yeni gelisen yontemler
Hiperparatiroidizm gelismekte olan iilkelerde genelde klasik semptomlar
(kemik bulgular1 , nefrolitiazis, abdominal sikayetler ve psikiyatrik problemler) ile

ortaya c¢ikmakta olup gelismis olan {ilkelerde daha c¢ok asemptomatik olarak
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ilerlemektedir (56).

Gelismekte olan tlilkelerde elde edilen veriler sinirli olmasina ragmen bazi
caligmalarda semptomatik hastalik oranlarmin yiiksek oldugu ve preoperatif
lokalizasyon belirlenmesinde zorlanildigi gosterilmistir. Bu durum Hindistanda
Narayana Tip Fakiiltesi ve Andhra Pradesh Yiiksek Ihtisas Hastanesi—tarafindan
yiirlitiilen bir calismada belirgin bir sekilde gosterildi. 1980-2010 yillar1 arasimni
kapsayan c¢alismada 858 PHPT hastasin1 kapsayan olgu sunumu ve retrospektif
calismalar ile birlikte toplam 61 Hint yaymi derlendi. Hastalarin ¢ogunun tam
aldiklar1 anda semptomlar1 bulunmakta ve tan1 almak i¢in ge¢ kalinmistir. olduklar
goriildii. Hastalarin tani aldiklar1 anda semptomlarinin baslangicindan itibaren gecen
toplam siire ortalama 84457 aydi. Bu durum mevcut tedavilere erisimin sinirlt olmasi
ve poplilasyonda hiperkalsemi taramasinin yapilmamasi ile iliskilendirildi (57).

Giliney Afrika’daki Groote Schuur Hastanesi’nde 1970 yilinda yapilan
calismada incelenen 5 vakada kemik hastaligi ( 4 kemik agris1 , 1 adet patolojik
kirik), 23 wvakada bobrek tasi1 ve 7 hastada hiperkalsemi semptomlar: (
gastrointestinal sikayetler , poliliri, polidipsi, halsizlik ,uyusukluk ), ve 1 vakada
pankreatit bulgular1 bildirildi. 3 hasta ise da rastlantisal olarak tani almisti. Bu
calismada preoperatif lokalizasyon i¢in ilk olarak Tc 99m sestamibi goriintiileme
yapilmis ve sonra selenyum etiketli metiyonin izotop taramasi goriintiileme teknigi
kullanilmis olup, sadece biiylik tiimoérlerin varliginda basarili olmustur. Tiroservikal
arteriografi kullanilan diger bir yontemde ise tiimor yeterince biiylikse ‘kizariklik °
olugmaktaydi. Bazi durumlarda intraoperatif toluidin mavisi de kullanilmistir. Bu
calismada preoperatif lokalizasyon konusunda daha fazla calismaya gereksinim

oldugu belirlenmistir(58).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Calismaya Ocak 2010 ile Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda PHPT tanisi ile opere edilen erigkin yas
grubu hastalar dahil edildi. Calisma kapsaminda Genel Cerrahi’nin yani sira
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Niikleer T1p, Tibbi Patoloji, Radyoloji ve
Tibbi Biyokimya Anabilim Dallar1 tarafindan yapilmig olan tetkiklerden de
faydalanildi. Caligma kriterlerini karsilayan toplam 203 hastanin demografik
ozellikleri, semptomlari, ameliyat notlari, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
biyokimyasal parametreleri, radyolojik, sintigrafik ve histopatolojik sonuglar
kaydedildi. Hastalarin prospektif olarak kaydedilmis verileri retrospektif olarak
taranarak analiz edildi.

Hastalar A ve B olmak iizere iki ana grup olarak degerlendirildi. A
grubundaki hastalarda preoperatif serum I-PTH diizeyi bakilmasi ig¢in numune
alinmistir. Radyolojik ve niikleer tip goriintiilemelerine dayanarak insizyon yapilmis
ve paratiroid adenomu oldugu diisiiniilen doku frozen incelemesine gonderilmistir.
Dokunun c¢ikarilmasindan 10 dakika sonra serum I-PTH diizeyi ¢alisiimas1 amaciyla
tekrar numune alinmistir. Serum I-PTH seviyesinde %50'den fazla diisiis olmas1 ve
frozen incelemesinin ¢ikarilan dokunun paratiroid oldugunu teyit etmesi iizerine
operasyona son verilmistir. Serum [-PTH diizeyinde beklenilen diisiisiin olmamasi1 ve
frozen inceleme ile teyit edilemedigi durumlarda adenomun bulunmasi amaciyla
eksplorasyon genisletilmistir.

B grubundaki hastalarda ise I-PTH diizeyi g¢alisilmamistir. Bu hastalar
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radyolojik incelemeler ve niikleer tip degerlendirmelerinde isaret edilen lokalizasyon
hedef alinarak opere edilmistir. Cikarilan doku ya da dokular frozen incelemeye
gonderilmis, paratiroid dokusunun teyit edilmesi halinde operasyona son verilmistir.
Frozen inceleme sonucunda ¢ikarilan spesmenin paratiroid dokusu olmadiginin ifade
edilmesi halinde ise eksplorasyona devam edilerek paratiroid adenomu bulunmaya

calisiimistir.

3.2. Bakilan paraklinikte tetkikler

Preoperatif ve postoperatif 24. Saat ve 6. ay laboratuvar’da PTH, kalsiyum,
fosfor, D vitamin diizeyine bakildi. intraoperatif olarak intakt PTH ve cikarilan
dokulara frozen olarak degerlendirilmistir. Preoperatif lokalizasyon belirlenmesinde
USG, Tc- 99m sestamibi veya SPECT yapilmustir.

Eriskinler i¢in normal laboratuvar degerleri: intakt PTH igin 12-88 pg/ml,
serum kalsiyumu igin 8,5-10,5 mg/dl, serum fosforu i¢in 2,5-4,5 mg/dl, vitamini D
i¢cin 30-100 ng/ml olarak belirlendi. Serum kalsiyum seviyesi i¢in albumin diizeyine

gore diizeltilmis kalsiyum formiilii laboratuvar tarafindan uygulandi.

Diizeltilmis kalsiyumu = total serum kalsiyumu [mg/dl] + 0,8 x (4 - serum albumin
[9/dI])
Lomber vertebra KMY 6l¢limlerinde hastalar T skoruna gore degerlendirildi.
T skoru -1 ve tizeri olanlar normal, -1 ile -2,5 arasi osteopenia, -2,5 ve alt1 ise
osteoporoz olarak siniflandirildi.
Histopatoloji raporlar1 ise normal paratiroid dokusu, paratiroid adenomu,

paratiroid karsinomu ve paratiroid hiperplazisi bagliklar1 altinda incelendi.
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Adenomlar genelde fasulyeye benzer bir sekle sahip olduklarindan adenom hacminin
hesaplanmasinda asagida yer alan ‘elipsoit’ formilii kullanildi (59) (Sekil 1.1).

Formiil’de A, B, C yerine patologlar tarafindan 6l¢iilen ¢aplar uygulanmstir.

Elipsoid Hacim (Voliim) Formilli=1/6 *n* A * B * C

5,

A=2*3,B=2*bh,C=2*cC

Sekil 3.1: Adenomlarda ¢ap hesaplama

3.3. Intakt PTH él¢me teknigi:

Serumdan rutin I-PTH 6l¢iimii i¢in laboratuvarimizda CLIA (kemiliiminesans
immunoassay) yontemi, intraoperatif hizli I-PTH tayini ic¢in ise ECLIA
(elektrokemiliiminesans immunoassay) yontemi kullaniimaktadir. Bu iki Ol¢iim
prensibi ve referans degerleri farkli oldugundan dolay1 sonuglar sadece ayn1 yontem
ile kiyaslanmalidir. Intraoperatif hizli I-PTH 6l¢iimii icin uygun tiiplere (EDTA’l1) ve

yeterli miktarda kan alinmas1 gerekmektedir.
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3.4. Uygulanan Cerrahi Yontemler:

Klinigimizde sadece konvansiyonel (a¢ik) cerrahi uygulanmaktadir. Burada
iki temel yaklasim mevcuttur; hedeflenmis paratiroidektomi genellikle preoperatif
lokalizasyon caligmalar1 yapildiktan sonra, es zamanh tiroid cerrahisi gerekmeyen
hastalarda tercih edilmektedir. Ameliyat sirasinda goriintiilemeler tarafindan isaret
edilen lokalizasyonda lezyon bulunamazsa veya frozen sonucu paratiroid bezi ile
uyumlu gelmez ise ya da laboratuvar sonuglarina gére hasta olan bezin ¢ikmis
oldugundan emin olunamaz ise (I-PTH 6l¢iimii sonucunda > %50 diislis olmaz ise)
genisletilmis ameliyat (dort bezin ya da gereginde boyunun eksplorasyonu)
uygulanir.

Genisletilmis ameliyatlar ayni tarafta devam edildiginde unilateral, karsi
tarafta devam ettigi takdirde bilateral olarak tanimlanmustir.

Her iki gruptaki hastalarin postoperatif 24. saatte PTH ve serum kalsiyuma
seviyelerine bakilmistir. Postoperatif 6. ayda serum PTH, kalsiyum, fosfor ve
vitamin D diizeyleri yeniden degerlendirilmistir. Calismada farkli degiskenlerin

iliskilerine de bakilmustir.

3.5. Niiks ve Persistans Kkriterler

Postoperatif kalsiyum degeri yiiksek seyreden hastalar persistans olarak kabul
edilmistir. Postoperatif 6. aydan sonra kalsiyum degerleri yiikselen hastalar niiks
olgu olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmada ameliyatin basarisi niiks veya persistan
hastalik agisindan degerlendirilmistir.

Bu calismada gergeklestirilen tiim prosediirler kurumsal arastirma

komitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki Deklarasyonu ve daha sonra yapilan
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degisiklikler cercevesindeki etik standartlara uygun bi¢imde dizayn edilmistir.
Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

09.11.2020 tarih ve 757 numarali onayi ile gerceklestirilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismada hastalarda cinsiyet ve yas dagilimlari, preoperatif goriintiileme ve
intraoperatif bulgularin frekanslari, goriintilleme sayilari, ameliyat tipine gore
patoloji sonuclarinin degerlendirilmesinde tanmimlayic1 istatistikler kullanildi.
Kategorik olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢limler ise ortalama ve aralik
olarak verildi. I-PTH bakilan ve bakilmayan hastalarda (A ve B gruplari); niiks veya
persistan hastalik olusumu, ameliyat tipi, lateralite, ek ameliyat, multifokalite ile yas
ve PTH seviye gruplarina gore niiks veya persistan hastalik olusumunu gibi kategorik
verilerin analizlerinde Ki-Kare testinden faydalanildi. Niikks ve persistan hastalik
goriilen ve goriilmeyen gruplara gore agirlik, hacim, PTH diisiis oran1 ile ameliyat
tiriine gore agirlik ve hacim gibi siirekli degiskenlerin degerlendirilmesinde ise
oncelikle varsayimlarin kontrolii saglandi ve verilerin normal dagilima uygun
olmadig1 goriildiigiinden parametrik test alternatifi olarak Mann-Whitney U testi
kullanildi. PTH diisiis oran1 ve preoperatif PTH ile agirlik, hacim, kalsiyum/fosfor
orani ve vitamin D diizeyi verileri arasindaki iligkiler incelenirken aykir1 degerlerin
varlig1 sebebiyle Spearman Korelasyon Testi tercih edildi. Bahsi gegen tiim analizler
SPSS 14,01 (Licence No0.:9869264, SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) ve R Studio
programlar1 ile yapildi, test sonuclarimin degerlendirilmesinde P< ,05 kriteri esas

alindi.
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4. BULGULAR

Ocak 2010 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda PHPT tanis1 ile Genel Cerrahi
kliniginde paratiroidektomi ameliyati yapilan hastalarin prospektif olarak
kaydedilmis verileri retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen 203
hastanin 163’1 (%80,3) kadin ve 40’1 da (%19,7) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi
54,6 £ 12,7 yil olarak saptandi. Hastalar A ve B olmak iizere iki gruba ayrildi.
Intraoperatif PTH 6l¢iimii yapilan 93 hasta ile A grubu olusturulurken, &lgiim
yapilmayan 110 hasta ile B grubu olusturuldu. (Tablo 4.1, Sekil 4.1). Tiim hastalara

intraoperatif frozen incelemesi yapildig: gorildii.

Tablo 4.1: Hastalarda cinsiyet ve yas dagilimlari

Erkek Kadin
A grubu B grubu A grubu B grubu
N 13 27 80 83
Ort+ SS 53+13,6  57,6£13,7 55,1+11,5 53,5+13,4
Yas Min. 20 20 23 21
Yas Maks. 70 78 77 86
Toplam 40 (%19,7) 163 (%80,3)

SS*: standart sapma

60 1 Cinsiyet
E3 Erkek

B3 Kadin

Yas

Grup
Sekil 4.1: Grup ve Cinsiyet Dagilimlarina Gore Kutu (Boxplot) Grafigi
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Intraoperatif ~ degerlendirme sonucunda patolojik oldugu diisiiniilerek
cikarilan (tek bez eksizyonu yapilan) paratiroid bezlerinin lokalizasyonlari
incelendiginde; 77 hastada (%37,9) sol inferior, 71 hastada (%35) sag inferior, 14
hastada (%6,9) sol superior, 6 hastada (%3) sag superior lokalizasyon saptandi. Buna
karsin 22 hastada (%10,8) ektopik yerlesim s6z konusu idi. Birden fazla bezin
cikarildig1 hasta sayist 13 olup tamaminda en fazla iki bez eksizyonu yapildigi
goriildii. Bu hastalardan 5’inde (%2,5) ¢ikarilan bezler unilateral iken, 8’inde (%3,9)
bilateraldi. Hastalarin preoperatif USG, SPECT ve TC-99m sestamibi
incelemelerindeki lokalizasyonlari ile intraoperatif lokalizasyon bulgular1 Tablo

4.2’de detaylandirildi.

Tablo 4.2: Preoperatif goriintiilemeler ve intraoperatif bulgulara gore
lokalizasyonlar

Intraoperatif USG SPECT TC-99m

Lokalizasyon sestamibi

n % n % n % n %

Sag siiperior 6 30 4 2,0 0 0 2 1,0
Sag inferior 71 350 61 300 24 11,8 41 200
Sol superior 14 69 11 54 4 2,0 6 3,0
Sol inferior 77 379 67 330 27 133 43 212
Ayni tarafta iki lokalizasyon 5 25 4 2,0 1 0,5 4 2,0
Farkli tarafta iki lokalizasyon 8 3,9 1 0,5 0 0 3 15
Ektopik 22 108 12 59 15 74 14 69
Tetkik yok - - 23 11,3 116 571 73 36,0
Normal 0 0 20 99 16 79 17 84
Toplam 203 100 203 100 203 100 203 100

n, hasta sayis1; USG, ultrasonografi; SPECT, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; TC 99,
teknesiyum 99
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Calismadaki hastalardan sadece 180 tanesinin (%88,7) preoperatif USG
raporlarina ulasildi. Boyun USG’si olan 180 hastanin incelemesi, 67 hastada (%37,2)
sol inferior, 61 hastada (%33,9) sag inferior, 11 hastada (%6,1) sol superior ve 4
hastada (%2,2) sag superior lokalizasyonlarinda adenom ile uyumlu olabilecek
lezyon tarif etmekteydi. Ultrasonografik lokalizasyon ile intraoperatif lokalizasyon
karsilagtirildiginda USG’nin dogru lokalizasyonu saptamadaki basaris1 %74,4 olarak
bulundu. Aynm karsilastirma SPECT ve TC-99m sestamibi i¢in yapildiginda ise bu
oran sirasiyla %46,4 ve %65,3 olarak saptandi (Tablo 4.2). Tabloda verilen oranlar,
203 hasta ile hesaplanmis olup gergek oranlar, tetkiki olmayan hastalar dislandiktan

sonra elde edilmistir.

Ultrasonografi  raporlar1 degerlendirildiginde 12 hastada (%6.7) adenom

lokalizasyonu ektopik olarak raporlanmistir. Unilateral iki adenom tespit edilen

hasta sayist 4’tir (%2.2). Sadece 1 hastada (%0.6) bilateral iki adenom tespit

edilmistir. 23 hastanin USG raporlarina ulasilamamis olup, 20 hastanin (%11.1)

raporlarinda lezyon saptanmamustir (Tablo 4.2).

Intraoperatif lokalizasyonda ektopik yerlesim saptanan 22 hasta
irdelendiginde, 2 hastada (%0,98) timus ve tirotimik ligaman yerlesimli adenom
oldugu goriildii. Diger 20 ektopik yerlesim ise isthmus, pretrakeal ve retrotrakeal
bolgelerdeydi.

87 Hastada, lokalizasyonu yapilmis olan SPECT sonuglarina gére incelendiginde, 27
hastada (%31) sol inferior, 24 hastada (%27,5) sag inferior, 4 hastada (%4,5) sol
superior olarak saptanmistir (Tablo 4.2). SPECT degerlendirmelerinde 15 hastada
(%17,2) ektopik lokalizasyon saptanmustir. Unilateral iki lokalizasyonda adenom

sadece 1 hastada (%1,1) tespit edilirken bilateral iki lokalizasyonda lezyon tespit
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edilen hasta olmamustir. 116 hastada SPECT raporu elde edilemedi veya
yaptlmamisti. 16 hastada (%18,3) ise lezyon saptanmamistir. Tablo’da verilen
oranlar 203 hasta ile hesaplanmis olup gerg¢ek oranlar tetkiki olmayan hastalar
dislandiktan sonra elde edilmistir.

Teknesyum 99-sestamibi sonuglar1 degerlendirilen 130 hastada lokalizasyon
sikligina bakildiginda, 43 hastada (%33) sol inferior, 41 hastada (%31,5) sag inferior,
6 hastada (%4,6) sol superior ve 2 hastada (%1,5) sag superior yerlesim tespit
edilmigtir.  TC-99m sestamibi’de, ektopik lokalizasyon, 14 hastada (%10,8)
bildirilmistir. Unilateral iki lokalizasyonda adenom tespit edilen hasta sayis1 4 (3,1%)
iken, bilateral iki lokalizasyon da lezyon, 3 hastada (%2,3) tespit edilmistir. 73
hastada TC-99m sestamibi raporu elde edilemedi veya yapilmamisti ve 17 hastada
(%13,1) raporda lezyon tariflenmemistir. (Tablo 4.2). Tabloda verilen oranlar 203
hasta ile hesaplanmig olup gercek oranlar tetkiki olmayan hastalar dislandiktan
sonra elde edilmistir.

Ameliyat esnasinda birden fazla lezyon ¢ikarilan olgular multifokal olarak
kabul edildi. Multifokalite durumu iki grup i¢in ayr1 ayr incelendi. A grubunda, 7
hastada (%?7,5) multifokalite saptanirken bu hastalarin higbirinde niikks ya da
persistan PHPT gelismedi. B grubunda ise 6 hastada (%5,5) multifokalite saptandi.
Bu hastalarin 3’{inde niiks ya da persistan PHPT ortaya cikti. Istatistik analiz
yapildiginda multifokalite agisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir

(P=,548) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Gruplar arasinda multifokalite, ameliyat tipi, lateralite, ek ameliyat, niiks
veya persistan PHPT oranlar1

A grubu B grubu

(n=93) (n=110) P-degeri
n % n %
Niiks ya da persistan Var 2 2,2 11 10 ,023
PHPT Yok 91 97,8 99 90
Toplam 93 100 110 100
Ameliyat tipi Odaklanmis 64 688 65 591 ,151
Genisletilmis 29 312 45 40,9
Toplam 93 100 110 100
Lateralite Unilateral 15 16,1 17 15,4 237
Bilateral 14 151 28 255
Toplam 29 100 45 100
Ek ameliyat Total .750
Tiroidektomi ! e 4 3,6
Lobektomi 3 3,2 7 6,4
Timektomi 2 2,2 2 1,6
Toplam 5 6,5 13 11,6
Multifokalite Var 7 7,5 6 55 ,548
Yok 86 925 104 945
Toplam 93 100 110 100

n, hasta sayisi; PHPT, Primer Hiperparatiroidizm
P degeri, < ,05 istatistiksel olarak fark anlamli kabul edilir

Serideki hastalarin bazilarina preoperatif sadece tek bir goriintiileme (USG,
SPECT veya TC- 99m sestamibi tetkiklerinden biri) yapilmisken bir kismina birden
fazla (iki ya da ii¢) goriintiileme yapildig: goriildii. intraoperatif PTH bakilan grupta
niiks eden 2 hastanin preoperatif ii¢ goriintillemesi mevcuttu. Buna karsin PTH
bakilmayan gruptaki niikslerden 5 hastada ii¢ goriintiileme vardi. Goriintiilleme

sayilar1 ile gruplardaki niiks vaka sayilar1 arasindaki iliski Tablo 4.4’de irdelendi.
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Tablo 4.4: Hastalara yapilmis olan goriintiileme (USG, SPECT, TC- 99m sestamibi)
sayisl

A grubu B grubu
Gorlintlileme sayisi (n=93) (n=110)
Niiks (-) Niiks (+) Niiks (-) Niiks (+)
Tek 33 0 42 3
Tki 34 0 19 3
Ug 24 2 38 5
Toplam 91 2 99 11

n, hasta sayisi; USG, ultrasonografi; SPECT, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; TC 99,
teknesyum 99

Bilindigi iizere klinik pratikte birden fazla goriintiileme egilimini olusturan en
onemli faktorlerin basinda lokalizasyon giicligli gelmektedir. Nitekim c¢alisma
grubundaki 13 niiks hastanin 7°sinde tiglii preoperatif goriintiileme, 3’iinde ise ikili
gorlintiilleme yontemi kullanilmis olmast bunu desteklemektedir. Preoperatif
lokalizasyonu belirlemede c¢oklu yaklasima ragmen B grubundaki hastalarin 8’inde
niiks izlenmesi dikkat ¢ekicidir.

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda, goriintiileme sonuglarinda
uyumluluk gostermeyen hasta sayisi A grubunda 17 iken B grubunda 6 olarak
saptandi. A grubundaki 17 hastada niiks veya persistans tespit edilmezken, B
grubundaki 6 hastadan 1 hastada niiks tespit edilmistir.

Calisma grubundaki hastalardan (n=203) 2’sinde hem boyun USG hem de
Tc-99m sestamibi sintigrafi incelemesi sonucunda patolojik bez saptanmamistir. Bu
iki hastaya bilateral boyun eksplorasyonu uygulanmis olup postoperatif takiplerinde
niiks veya persistan vaka tespit edilmemistir.

Boyun USG sonuglarinda 149 hastada (%82,7) tiroidin normal oldugu
goriildii. Toplam 31 hastada (%17,3) ise tiroid nodiilii saptandi. Tiroid nodiilii

saptanan hastalardan 4 (%2,3) tanesinde tek tarafta, 27 (%15) tanesinde iki tarafta
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nodiil saptandi. Bu veriler, paratiroidektomi Oncesi cerrahi yaklagim tercihini

degistirebilecegi i¢in preoperatif tiroid bezini

gostermektedir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: USG’de tiroid nodiilii siklig1

degerlendirmenin  6nemini

Tiroid nodiilii n % Ek operasyon

Yok - 149 82,7 -

Var Unilateral 4 2,3 Lobektomi
Bilateral 27 15,0 Total Tiroidektomi

n, hasta sayist; USG, Ultrasonografi

Eslik eden tiroid patolojileri arasinda en sik izlenen 20 hasta (%9,8) ile

multinodiiler guatr olup, 7 hastada (%3,4) papiller tiroid karsinomu saptandi. Dort

hastada (%1,9) ise farkli patolojiler mevcuttu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Tiroidektomi yapilan hastalarin patoloji sonuglari

Patoloji n %
Multinodiiler Guatr 20 9,8
Papiller tiroid karsinom 7 3,43
Diger 4 1,97
Toplam 31 15,2

n, hasta sayisi

Calisma kapsamindaki tiim hastalara intraoperatif frozen inceleme yapildigi

gorildii. Patologlar tarafindan yapilan bu frozen incelemenin ameliyat siiresini

ortalama 21,79 +7,8 dakika uzattig1 saptandi.
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Intakt PTH calisilma siiresi ortalama 31,55 dakika olarak hesaplandi. Bu
siireye eksizyon sonrasi kan gondermeden oOnceki 15 dakika bekleme siiresi ve
transfer siliresi de eklendiginde ameliyat siiresini tahminen ortalama 50 dakika
civarinda uzatmaktaydi. Buna karsin her iki grupta da frozen inceleme rutin olarak
yapildig1 i¢in ortalama frozen siiresi bu 50 dakikadan diisiiliirse ger¢ek uzamis siire
elde edilecektir. Bu da yaklasik olarak ortalama 28 dakikayr bulmaktadir.
Goriintiileme yontemlerinde lokalizasyon acgisindan ¢eligski bulunan hastalarda 4 bez
eksplorasyonu daha uzun siirmektedir. Bu hastalarda intakt PTH ¢alisilmasinin
getirdigi ortalama 28 dakikalik ek siire ¢cok daha kabul edilebilir bir avantaj
saglayabilir.

Hastalarin kesin patoloji sonuglar1 incelendiginde (n=203) 183 tanesinde
(%90,1) paratiroid adenomu, 13 hastada (%6,4) paratiroid hiperplazisi ve 1 hastada
(%0,5) ise paratiroid karsinomu saptandi. Buna karsin 6 hastada (%3) paratiroid

dokusu tespit edildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Patoloji Sonuglari

Patoloji sonucu n %

Adenom 183 90,1
Hiperplazi 13 6,4
Karsinom 1 0,5
Normal paratiroid dokusu 6 3,0
Total 203 100

n, hasta sayisi

Nihai patoloji raporlarinda normal doku sonucu gelen 6 hastadan, 2’si A
grubunda, 4’li B grubunda yer almaktaydi. A grubundaki iki hastanin USG, SPECT
ve Tc 99m-Sestamibi sonuglarinda adenom tespit edilmistir. Birinde i.0.PTH
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diislistine ragmen, niiks ortaya cikmistir. B grubunun 4 hastasindan birinde
ameliyattan sonar PTH ve kalsiyum yiiksek devam ettigi i¢in persistans olarak
kabul edilmistir. Diger 3 hastada i.0.PTH diisiisii mevcuttu ve preop en az bir
goriintiileme de adenom tespit edilmistir. Bu {i¢ hastadan bir hastaya  total
tiroidektomi, bir hastaya timektomi yapilmis ve iglincii hastaya ek ameliyat
yapilmamistir. Bu {i¢ hastada niiks veya persistans tespit edilmemistir.

Patoloji raporlarindan yola ¢ikilarak, c¢ikarilan bezlerin agirliklar1 ve
hacimleri hesaplandi. Bezlerin her ii¢ eksendeki ¢aplari mevcuttu. Paratiroid bezleri
genel olarak fasulye seklinde olduklari i¢in, ‘rotator elips’ formiiliinii kullanilarak
hacim hesaplandi.

Niiks veya persistan hastalig1 olan hastalar ile olmayan hastalar karsilastirildi.
Niiks-persistans olmayan hastalarda bu agirligin, olan hastalarin iki katinda fazla
oldugu goriildii. Ancak bu fark Mann-Whitney U testine gore istatistiksel olarak
anlam tegkil etmemektedir (P= ,066) (Tablo 4.8, Sekil 4.2). Agirlik acisindan
degerlendirilen bu fark hacim agisindan da bakildi. Niiks-persistan hastalik grubunda
c¢ikarilan bezin hacmi belirgin olarak daha diisiik olup istatistiksel olarak da anlamli

bulunmustur (P=,024) (Tablo 4.8, Sekil 4.3).

Tablo 4.8: Niiks ya da persistan hastalig1 olan ve olmayan hastalarin paratiroid bezi
agirlik ve hacmi yoniinden karsilagtirilmasi

Niiks veya Niiks veya
persistan (+) (min- persistan (-) (min- P-degeri
maks) maks)
Agirlik(gr) 0,50(0,11-2,1) 0,8(0,1-14) ,066
Hacim(mm?®) 314(4,19-3140) 688(14,1-19792) ,024
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Sekil 4.2: Niiks veya persistans ve adenom agirligi iliskisi
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Sekil 4.3: Niiks veya persistans ve adenom hacmi iligkisi

Klinigimizde sadece konvansiyonel (ag¢ik) cerrahi uygulanmaktadir. Burada
iki temel yaklagim mevcuttur; hedeflenmis paratiroidektomi genellikle preoperatif
lokalizasyon caligmalar1 yapildiktan sonra, es zamanl tiroid cerrahisi gerekmeyen
hastalarda tercih edilmektedir. Ameliyat sirasinda, goriintiilemeler tarafindan isaret
edilen lokalizasyonda lezyon bulunamaz ise veya frozen sonucu paratiroid bezi ile

uyumlu gelmez ise ya da laboratuvar sonuglarina gdre hasta olan bezin ¢ikmis
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oldugundan emin olunamaz ise (i.0. PTH 6l¢iimii sonucunda >%50 diisiis olmaz ise)
genisletilmis ameliyat (dort bezin ya da gereginde boyun eksplorasyonu) uygulanir.

A grubunda 64 hastaya (%68,8) ve B grubunda 65 hastaya (%59,1)
hedeflenmis paratiroidektomi yapilmistir. A ve B grubunda sirayla 29 (%31,2) ve 45
hastada (%40,9) genisletilmis eksplorasyon yapilmistir (Tablo 4.3).

Bu iki grubun sonuglar1 karsilagtirildiginda intraoperatif PTH bakilmis olan
grubunda odaklanmis ameliyat oranmi1 genisletilmis ameliyata gore daha yiiksek
olmakla birlikte, istatistiksel degerlendirmelerde anlamli bir fark saptanmamistir (P=
,151) (Tablo 4.3).

74 hastaya (%36,5) genisletilmis ameliyat, 129 hastaya (%63,5) odaklanmis
ameliyat yapilmistir. Niiks veya persistans sayis1 genisletilmis ameliyatlarda 6 iken,
odaklanmis ameliyatlarda 7 olarak saptanmistir. Genisletilmis ve odaklanmis
ameliyatlar arasinda niiks veya persistans acisindan ki kare testi karsilastirilma
yapildiginda anlamli fark tespit edilmemistir (P=,55).

Gruplardaki genisletilmis ameliyat uygulanan hastalar unilateral ve bilateral
eksplorasyon agisindan degerlendirildi. A grubundaki 29 hastadan 15’ine (%51,7)
unilateral, 14’line (%28,3) — bilateral yaklasim uygulanmistir. B grubunda ise 45
hastadan 17’sine (%37,8) unilateral ve 28’ine (%62,2) bilateral yaklagimda
bulunulmustur. Genisletilmis ameliyat sadece PHPT i¢in degil es zamanli olarak
tiroid lezyonlar1 bulunan hastalara da uygulanmigstir. Tiroid patolojileri nedeni ile 27
hastaya total tiroidektomi, 4 hastaya ise lobektomi yapilmigtir.

Intraoperatif ~ eksplorasyonda goriintileme tetkiklerinin isaret ettigi
lokalizasyonda patolojik paratiroid bezinin bulunamamasi durumunda tim bezlerin

eksplorasyonuna yonelik genisletilmis ameliyat uygulanmistir. Tim boyun

48



bolgesinin bilateral eksplorasyonuna ragmen bezin bulunamadigi durumlarda
lobektomi, total tiroidektomi veya timektomi prosediire eklenmistir. Bu yaklasimdan
yola cikilarak bakildiginda tiroid patolojisi nedeni haricinde A grubunda 6 hastada
(%6,5) ve B grubunda 13 hastada (%11,8) ek bir ameliyat yapildig1 goriilmiistiir. Bu
sonuglara bakildiginda B grubunda A grubuna gore iki kattan daha fazla ek bir
operasyon yapilmis oldugu dikkat c¢ekicidir. Ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmamustir (P=,659) (Tablo 4.3, Sekil 4.4).

Ek Operasyon

Lobektomi
10 Total Tircidektomi

y D:DI DDDD

Tiroid Pat. Lobektomi
Tiroid Pat. Total Tiroidektomi
Gruplar

Sekil 4.4: Gruplarin arasinda ek operasyon dagilim

A grubunda 8 hastaya (%8,6) tiroid patolojisi nedeniyle total tiroidektomi
yapilmustir. Tiroid patolojisi nedenli olmayan ek ameliyatlara bakildiginda ise 3
hastaya (%3,2) lobektomi, 1 hastaya (%1,1) total tiroidektomi ve 2 hastaya (%2,2)
timektomi yapildigi saptanmistir. B grubunda tiroid patolojisi nedeniyle total
tiroidektomi yapilan toplam hasta sayist 23 olup bunlarin 19’una (%17,3) total
tiroidektomi ve 4’line (%3,6) lobektomi yapildigr goriilmiistiir. Tiroid patolojisi
olmaksizin ek ameliyat yapilan hastalarin dagilimi ise 7 hastada (%6,4) lobektomi, 4
hastada (%3,6) total tiroidektomi ve 2 hastada (%]1,6) timektomi seklindedir (Tablo

4.3, Sekil 4.4).
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Odaklanmis ve genisletilmis ameliyat tipine gore patoloji sonuglar1 Tablo 4.9
’de yer almaktadir.

Tablo 4.9: Ameliyat tipine gore patoloji sonuglarinin dagilimi

Odaklanms Genisletilmis

Pattoloji ameliyat % ameliyat %
Normal 4 31 2 2,7
Adenom 119 92,2 64 86,5
Hiperplazi 6 4,7 7 9,5
Neoplazi - - 1 1,4
Toplam 129 100 74 100

Cikarilan paratiroid bezlerinin hacmi ile ameliyat tipini incelendiginde
odaklanmis ameliyat yapilan hastalarda ¢ikarilan dokularin ortanca hacmi 785 (62,8-
19792) mm?® iken genisletilmis ameliyat yapilan hastalarda ise 508 (4,19-1511)
mm?® olarak hesaplanmustir (Sekil 4.5). Odaklanmis ameliyat yapilan hastalarda daha
yiiksek ortanca doku hacminin bulunmas istatistiksel olarak da anlamli bir fark

olusturmaktadir (P=,009).

1500 4

F——

Ameliyat Tipi

QOdaklanmis
Genigletilmis

1000 4

500 +

Hacim

Sekil 4.5: Ameliyat tipi ve adenom hacmi iligkisi
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Hastalarin klinik izleminde postoperatif ilk 6 ay boyunca serum kalsiyum
seviyesi yiiksek seyrederse persistan hastalik, ilk 6 aydan sonra ylikselirse niiks
hastalik olarak kabul edilmektedir. Calisma grubumuzda niiks veya persistan hastalik
durumunun ortaya ¢ikmamasi basarili cerrahi olarak kabul nitelendirilmistir. Cerrahi
basar1 saglanan toplam hasta sayist 190 (%93,6) olup gruplar ayr1 ayr
degerlendirildiginde A grubunda 91 hastada (%97,8) ve B grubunda 99 hastada
(%90) cerrahi basar1 elde edilmistir. Istatistiksel degerlendirmede cerrahinin basari

orani agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir (P= ,023) (Tablo 4.3,

Sekil 4.6).

100 4 91

75 4
a
=
A Grup
(1] 50 o
_.g 22U A
£z B

25

11
>
o 4 | ——
Yok Var

Niiks veya persistan

Sekil 4.6: iki grup arasinda niiks veya persistans karsilastirma

Niiks veya persistans nedenlerinden biri gézden kagirilmis coklu bez
hastaligidir. Coklu bez hastaligin goriilme sikligi yas ilerledik¢e artmaktadir. (3-0)
Calismamizda niiks veya persistans oranini yasa gore degerlendirildiginde, 60 yas
alt1 127 hastadan 6’sinda ve 60 yas iistii 76 hastadan 7’ sinde niiks veya persistans

tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmamistir (P=,166) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Yasa gore Niiks veya Persistans orani

Tiim hastalarin basvuru sirasindaki ve postoperatif déonemdeki laboratuvar

sonuglar1 Tablo 4.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10: Tiim hastalarin preoperatif ve postoperatif laboratuvar sonuglari

Test Pre-op Post-op Post-op 6. ay
PTH (pg/ml) 233,21+ 300,8 55,75+ 164,9 79,36 £138
Fosfor (mg/dl) 2,74 £ 0,59 - 3,30 £ 0,67
Kalsiyum (mg/dl) 11,12+ 0,73 9,50 £ 0,76 9,48 £ 0,74
Vitamin D (ng/ml) 18,97 £ 9,56 - 24,68 +14,10
Ca/P orani 4,25+ 1,01 - 3,030,974

PTH, parathormon; Pre-op, pre operatif; Post-op, post operatif; Ca, kalsiyum; P, fosfor

Intraoperatif PTH bakilan hastalarda (n=93) PTH diisiis oranlar1 hesaplandi. (Tablo

4.11; Sekil 4.8)
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m<50
m50-70%
>70%

Sekil 4.8: Intraoperatif PTH diisiisii oran1 dagilinm1

Sonuglar incelendiginde carpict bigimde PTH diisiis oran1 >%70’in iizerinde
olan hastalarin hi¢ birinde niiks veya persistan hastalik izlenmedigi goriildii. Buna
karsin diisiisiin %50-70 arasinda oldugu hastalardan 1’inde ve diisiisiin <%50’nin
altinda oldugu hastalardan 1’inde niiks-persistan hastalik gelisti.

Niiks veya persistan hastalik gelisimi olmayan hastalarin  %75,8’inin
intraoperatif PTH diisiis oran1 %70’in lizerinde iken %17,6’simnin %50-70 arasinda
idi. Bu hastalarin sadece %6,6’sinda PTH diisiis oran1 %50’nin altindayd: (Sekil

4.9).
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50-70%
>70%
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76%

Sekil 4.9: Niiks veya persistans olmayanlarda PTH diislis oran1 dagilim1

Hesaplanan diislis oraninin ortancasi niiks veya persistans olanlarda 80,6
(18,09-98,45) , olmayanlarda ise 16,8 idi (-28,7-62,5). Diisiis oraninin dagilimi
normal olmadigi i¢in ikisinin arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi ile

yapildi ve anlamli fark tespit edildi (P=,042) (Sekil 4.10).

60 7

Niks veya
30 4 - .
Yok

- -
o 4

PTH Dasas Oran (%)

Sekil 4.10: Niiks veya persistans ve PTH diisiis orani iliskis
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Tablo 4.11: Intraoperatif PTH diisiis orani ile niiks-persistan hastalik iliskisi

Pugisison 0 o Newma Nk e
< %50 7 75 1 (%50) 6 (%6,6)
9%50-70 17 18,3 1 (%50) 16 (%17,6)
> %70 69 74,2 0 (%0) 69 (%75,8)
Toplam 93 100,0 2 (%100) 91 (%100)

n,hasta sayis;; PTH, parathormon

Cikarilan patolojik bezin ortanca hacimi ile preoperatif PTH degerleri
arasindaki iliski sorgulandiginda hafif derecede anlamli bir korelasyon tespit edildi
(P=,011, r=,178) (Sekil 4.11). Buna karsin PTH diisiis oran1 ile patolojik bezin
ortanca hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmadi. (P=

543)

Volume (mm3)

&

p=0011,r=0.178

Preop PTH (pgimi)

Sekil 4.11: Preop PTH ve adenom hacmi
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Cikarilan patolojik bezin ortalama agirlig1 ile preoperatif PTH seviyeleri
arasindaki iliskiyi karsilastirdigimizda istatistiksel olarak hafif derecede anlamli bir
korelasyon izlendi (P=,001, r=,231) (Sekil 4.12).

PTH diisiis orani ile ortalama agirlik arasinda ise anlamli bir iliski saptanmadi (P=

360).

Agriik {gry

Sekil 4.12: Preop PTH ve adenom agirlig:

Postoperatif PTH degeri 182 hastada (%89,6) normal (< 88 pg/ml), 21
hastada (%10,4) ise yiliksek (>88 pg/ml) seyretmistir. Bu hastalarda niiks veya
persistans sayilarina baktigimizda 182 hastadan 7’sinde (%3,8) ve 21 hastadan
6’sinda (%28,6) niiks veya persistans ortaya cikmustir (Sekil 4.13). Istatistiksel
olarak ki-kare testi ile yapilan degerlendirmede beklenildigi {izere postoperatif PTH
seviyesi yliksek olan hastalarda daha sik niiks ya da persistan hastalik gelistigi ortaya

cikmigtir (P<,001).
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Sekil 4.13: Postop PTH ile niiks veya persistans orani

Postoperatif 6.ay PTH degeri 163 hastada (%80,2) normal (< 88 pg/ml), 40
hastada (%19,8) ise yiiksek (>88 pg/ml) seyretmistir. Bu hastalarda niiks veya
persistans sayilarina baktigimizda 163 hastadan 3 hastada (%1,8) ve 40 hastadan
10’unda (%?25) niiks veya persistans ortaya ¢ikmistir. Postoperatif 6.ay takiplerinde
yiiksek PTH seviyelerine ragmen niiks ya da persistan hastalik gelismeyen 30
hastanin, D vitamini degerlerine bakildiginda 25’inde D vitamini eksikligi varken 5
hastada D vitamini eksikligi bulunmamaisti. D vitamini eksikliginin, postoperatif PTH
yiiksekliginin iizerine etkisi degerlendirildi ve istatistiksel olarak bu karsilastirmada
anlaml fark saptanmadi (P=,818).

Hastalarda ameliyat 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri kiyaslandiginda;
serum intakt PTH ve serum kalsiyum seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu
gortldii. Ayrica preoperatif serum fosfor diizeyi ortalamasi 2,74 + 0,59 mg/dl iken
postoperatif donemde anlamli bir artis gosterip ortalama 3,30 £+ 0,73 mg/dl olarak

saptand1 (Tablo 4.10).
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Lomber vertebra KMY o0l¢iimii yapilmis olan 116 hastadan 42 tanesinde

(%36) osteopenia, 16 tanesinde (%13,7) osteoporoz ve 58 (%50) hastada normal

saptandi.

Preoperatif PTH ile kalsiyum/fosfor (Ca/P) arasinda ise korelasyona

bakildiginda, pozitif yonde bir iligki saptandi1 (P<,001, r=,278) (Sekil 4.14).

PTH diisme orani ile (Ca/P) oran1 korelasyonu da degerlendirildi ancak istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (P=,909).

CalP Orani

. ®
)
e o ©
° . ee e®
e & ]
? Se e o
o ] L
—— p<0.001, =0.278
e .. e _________-——-
Y o
0®
@ a
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A ® °
o
200 400 00 800 1000 1200 1400

Preop PTH (pg/ml)

Sekil 4.14: Ca, kalsiyum; P, fosfor, Preop, preoperatif ; PTH, Parathormon

Vitamini D ve preoperatif Ca/P orani arasindaki korelasyonuna bakildiginda

negatif yonde korelasyon tespit edildi (p=,018, r= - ,166) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Ca, kalsiyum; P, fosfor, Preop, preoperatif ; D vit, Vitamin D
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid glanlarda adenom, hiperplazi ve
nadir olarak da karsinom gelisimi sonucu asir1 parathormon (PTH) salinimi ve buna
bagli olarak da hiperkalsemiye yol acan endokrinolojik bir bozukluktur. Asir1t PTH
salmimminin yol agtig1 hiperkalsemik durumu basta renal ve iskelet sistemi olmak
tizere pek ¢ok sistemde semptom kompleksi gelisimine sebep olur. Bu klinik durum
siklikla 50- 60 yas araliginda goriiliir iken kadin/ erkek orani 4/1 olarak bildirilmistir
(1-4). Retrospektif eksende diizenlenip yiiriitiilen bu ¢alismada seriyi olusturan hasta
popiilasyonunda yas ortalamasi 54, kadin/ erkek orani 4/1 olarak bulunmustur. Bu
veriler literatiir bilgileriyle benzerlik gostermistir (Tablo 4.1).

Calisma retrospektif eksende yiiriitilmiis olsa da, temel amag
hiperparatiroidizme gotiiren etyolojik sebepleri ararken, paratiroid gland patolojisini
tanimlamak, glandlarin boyun anatomisi i¢indeki lokalizasyonlarin1 dogru olarak
belirleyip odaklanmis (hedeflenmis) cerrahi eksplorasyonu gergeklestirmektir. Bu
dogrultuda kalarak preoperatif lokalizasyon calismalar1 arasinda boyun USG, SPECT
ve TC 99m sestamibi goriintiileme yontemleri yer bulmustur. Siiphesiz goriintiilleme
yontemlerindeki ilerlemeler, patolojik glandin lokalizasyonunu, artan dogrulukla
verecek olmasi, paratiroid cerrahisindeki basar1 oranini artirirken odaklanmis
ameliyat planinin ger¢eklesmesini kolaylastiracaktir.

PHPT’in esas tedavisi cerrahi olup cerrahi segenekler arasinda unilateral
eksplorasyon, bilateral eksplorasyon ve odaklanmis eksplorasyon baslicalaridir.
Odaklanmis cerrahi eksplorasyon diger iki girisimden daha az invaziv olup
postoperatif komplikasyonlarin azligt ve iyilesme doneminin kisa olmasi gibi

avantajlara sahiptir (1-6). Calismamizda oOncelikle preoperatif goriintiileme ve
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lokalizasyon c¢alismalari (boyun USG, SPECT ve TC 99m sestamibi) raporlari
intraoperatif (eksplorasyon) bulgular1 ile kiyaslandi ve ilging sonuglara ulasildi.
Hasta kayitlarindan edinilen bilgilere gore dogru lokalizasyonu belirlemede tek
basina USG %74,4, TC 99m sestamibi % 65,3 ve SPECT %46.4 basar1 bulunmustur
(Tablo 4.2). Ne var ki serimizi olusturan toplam hasta sayis1 203 iyken USG
raporlarina 180, TC 99m sestamibi raporlarina 130 ve SPECT raporlarina, 87 hastada
ulagilmistir. Literatiir verilerine bakildiginda ise tek bagina USG ic¢in bildirilen tanisal
dogruluk orant %78,2 , TC 99m sestamibi i¢cin %80 olarak rapor edilmistir (7, 8).
Sonuglarimiz literatiir verileriyle benzerlik gdsterse de paratiroid glanlarin adenom,
hiperplazi ve karsinom gibi biliylime gosteren patolojik formasyonlari, ¢oklu bez
hastalik halleri ve birlikte goriilen ek patolojik durumlarin varliginda (nodiiler guatr
gibi) yorum farkliliklarindan dogan sapmalara ugrayabilir.

Calismamizda her ii¢ goriintiileme sonuglarina gore paratiroid lezyonlarinin
(adenom) siklik sirasma gore sol inferior, sag Inferior, sol superior, sag siiperior
yerlesim tanimlar1 operasyon bulgulari ile uyum icinde kalmistir. Diger yandan
ektopik lokalizasyon serinin %10 ‘unda gozlenirken, ¢oklu adenom oranmi de %6
olarak bulunmustur. Histopatolojik incelemede adenom tanimlanmasi %93 iken,
hiperplazi %6,4, karsinom ise %0,5 olarak raporlanmistir (Tablo 4.7). Bu sonuglar
literatiir verileriyle paralellik i¢indedir (9, 10).

Paratiroid lezyonlarina yonelik degerlendirme ve yorum arayiglart yaninda
tiroid bezine yonelik ek patolojiler de gerek perioperatif, gerekse intraoperatif
taramalarla saptanmis ve gereken terapotik islemler es zamanli olarak uygulanmistir
(Tablo 4.6). Serimizde ek tiroid patolojilerin varligt %15,2 olarak bulunurken bu

deger literatiir verileriyle uygunluk gostermistir (3). Diger yandan odaklanmis ya da

61



genisletilmis paratiroid cerrahisinde terapotik basariyr vurgulamak tizere intraoperatif
PTH (i.0.PTH) dl¢iimleri degismez standart olmustur.

Patolojik paratiroid gland ya da glandlarin, adenom ya da adenomlarin
ekstirpasyonu sonrasi dakikalar i¢inde bakilan iPTH degerlerinde (preoperatif
degerlere gore) sert dislisler (>%50) olmasi cerrahi islemin basaris1 olarak
yorumlanir ki bu parametreden elde edilen sonuglar ¢calismamizin temel ayaklarindan
birini teskil etmistir.Ancak serimizi olusturan hasta popiilasyonunun bir kismin da i
PTH ol¢iimleri (93 hasta) yapilabilmis olup bu grup hastalar A grubu olarak
belirlenmistir. Diger gruba (B grubu) diisen hasta sayisi1 110 olup i.0.PTH
Olclimlerinden yoksun olarak bazi parametrelerin karsilastirmali calismalarinda yer
almistir (Tablo 4.3). Iki grup hastalar paratiroid cerrahisi sonrasi persistan veya niiks
hastalik oranlari yoniinden kiyaslandiginda anlamli fark oldugu goriildii (P= ,02)
(Tablo 4.3).

Bu sonug¢ yani Paratiroid eksplorasyonu sonrasi intakt PTH degerlerinde
gozlenen diisiisiin cerrahi teknigin terapdtik degerini artiran bir standart olabilecegini
hatirlatmast ~ bakimindan ~ 6nemlidir.  Ozellikle de preoperatif radyolojik
degerlendirmelerin tatmin edici olmadigi hallerde operasyon basarisina yani
tamamlanmamis cerrahiye 151k tutmast agisindan Onemli bir basamak olarak
goriilebilir. Zira intraoperatif PTH degerlerinde patolojik gland yada glanlarin
cikarilmasi sonrasit beklenen diisiisiin saglanamadigi durumlarda eksplorasyonun
devaminda 1srarc1 ve kararli olmay1 Ogiitlemesi bakimmdan 6nemli sayilmalidir.
Bizim elde ettigimiz sonuglar da iPTH bakilan grupta istatiksel olmasa da
odaklanmis cerrahinin orantisal olarak daha yiiksek, genisletilmis cerrahinin ise daha

diisiik sayida kalmasimmin kismi agiklayici sebebi olarak yorumlamak yanlis
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sayllmamalidir. Keza benzer olarak intraoperatif PTH bakilmasi istatiksel olmasa da
tek tarafli yaklasim (unilateral) oraninda artigin, bilateral yaklasim oraninda ise
diisiisiin dogrudan olmayan sebeplerinden biri olarak goriilebilir (Tablo 4.3).

Literatiir tecriibeleri ¢esitli radyolojik yontemlerin paratiroid patolojilerini
yeterince aydinlatamadigi olgularda i PTH calismasinin ¢oklu bez hastaliginin
bulunma ihtimalini artirdigi bildirmektedir (11). Ozellikle ¢oklu bez hastaligt
acisindan yiiksek riskleri olan ileri yas gruplarinda intraoperatif PTH bakilmanin
gerekliligi ¢ok sayida arastirmada vurgulanmustir. Intraoperatif PTH bakilmasinin
terapdtik cerrahide basar1 oranini %98’e kadar ¢ikardigi bildirilmektedir (5, 12-15).
Bizim c¢alismamizda i.0.PTH bakilan hastalarda terapdtik cerrahinin basar1 orani
%97,8 bulunmus olup literatiire benzerlik gdstermistir.

Terapotik basart oranmnin artmasi ise niiks oranlarini disiirtirken sekonder
cerrahi ihtiyacint da dogrudan azaltacaktir. Boylece zorluk derecesi daha yiiksek olan
sekonder cerrahi sonrasi ¢ikabilecek komplikasyonlarin pesin olarak onlenmesi gibi
bir avantaji da getirecektir. Ayrica tekrar eden cerrahi girisimlerin getirecegi maliyeti
de ortadan kaldirmis olacaktir (16-18). Klinigimizde iPTH calismas: Paratiroid

cerrahisinde rutine girmis, atlanilmaz bir basamak olmustur.

Eksplorasyonun tamamlanmasiyla beraber kan Orneginin alinmasi,
laboratuvara transferi, sonucun alinmasi ve tekrar bildirilmesi dahil siire 50
dakikadir. Frozen inceleme her iki grup hastada da yapilmis olup ortalama 30- 40
dakikalik bir siire almistir. Boylece her iki test sonucu ic¢in bekleme siireleri
cogunlukla ortiismektedir ve zorunlu bekleyis i¢in fazla bir zaman kaybi s6z konusu

olmamaktadir. Net bekleme siiresi i¢in muhtemel kayip zaman ancak 30 dakika
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kadar dir, ki kabul edilebilir bir sonugtur Oysa dort bez eksplorasyonu igin gereken
siire ¢cok daha uzundur.

Ote yandan, baz1 hastalarda i PTH degerlerinde %50’den fazla diisiis
saglanmasina ragmen postoperatif PTH degerleri olagan normal seviyelerine
donmemis olabilir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda vitamin D eksikligi s6z konusu
olup niiks veya Persistan vaka orani yliksek bulunmustur. Bu ve benzeri faktorler goz
Oniine alindiginda Rotterdam ve Ann Arbor kriterlerinde yer alan iPTH seviyelerinin
normale donme sartin1 tasiyan kriterlerin tekrar tartisilmasi s6z konusu
edilebilecektir. Bahsi gegen kriterlerin yayginlasmasi1 ve netlesmesi i¢in yiiksek
hacimli ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yontem sayesinde genisletilmis ve
tekrarli cerrahilere olan ihtiya¢ (niiks veya persistan vaka oranlarinda diisme ile

birlikte) azalacaktir.

Hedeflenmis (odaklanmis) cerrahi girisimlerde preoperatif radyolojik
incelemeler operasyonu yiiriiten konsultanin (paratiroid cerrahinin) eksplorasyonu
nereden ve nasil baglayacagi konusunda rehberlik ederken iPTH degerlerinin
patolojik gland veya glandlarin ekstirpasyonu sonrast %50’den fazla diigmiis
oldugunu gormek operasyona devam etmek i¢in bir neden kalmadigini terapotik
islemin tamamlanmis oldugunu bildirir.

Calismamizi sinirlayan faktorlerin basinda ise calisilan faktorlerin kaynagi
olan hasta dosyalarinda yer alan bilgi ve kayitlara ulagsma zorlugu, hasta
popiilasyonunun sinirli olmasi, verilerin tek merkezden toplanmasi, operasyonlarin
farkli cerrahlar tarafindan yapilmis olmasi, preoperatif goriintiileme raporlarinin

(boyun USG gibi) keza farkli radyologlar tarafindan diizenlenmis olmasi sayilabilir.
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Niiks veya persistan vakalara planlanacak sekonder cerrahi girisimlerin zorluk
tasiyacagl komplikasyon oranlarinin (hipoparatiroidizm, vokal kord paralizisi gibi)
yiiksek olacagi distniiliirse, PHPT hastalarinin deneyimli cerrahlar tarafindan
yiiksek voliimlii merkezlerde yapilmasi gerekliligi aciktir.

Hasta voliimii yliksek olan merkezlerde gelismis endokrinoloji klinigi ve
deneyimli klinis yenlerinin varligina, gelismis radyoloji {initeleri ve alanlarinda
deneyimli radyoloji uzmanlarinin varligina, tiim asamalarda ayrintili biyokimyasal
analizlerin yapilabildigi gelismis laboratuvar diizeyine ihtiya¢ oldugu gergegini de

unutmamak onemlidir.
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