T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIiM DALI

PRIMER HiPERPARATIROIDI TANILI HASTALARDA
PARATIROIDEKTOMININ OKSIiDATIF STRES
UZERINDEKI ETKISi

UZMANLIK TEZIi

Dr. Sangar M.Farog ABDULRAHMAN

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Recep OZGULTEKIN

ISTANBUL, 2019



ONSOZ

Primer hiperparatiroidi (PHPT) sik rastlanan endokrin hastaliklardan biri olup,
paratiroid bez veya bezlerinin asir1 parathormon salgilamasi ile olusur. Asemptomatik
parathormon (PTH) yiiksekliginden, agir hiperkalsemi ve kalsiyum (Ca++) yiiksekligine
bagli gelisen ikincil bozukluklara kadar degisen genis bir klinik tablo ile karsimiza
cikabilir.

PHPT kadinlarda daha fazla goriilmekle beraber toplumda goriilme sikligi %0,1-
0,3 arasindadir. PHPT'nin en sik nedeni tek bir paratiroid bezini tutan adenomdur (%
80-85). Diger nedenler ise paratiroid hiperplazisi (%10-15), birden ¢ok adenom (% 2-5)
ve paratiroid karsinomlaridir (%1-2). PHPT'de temelproblem kontrolsiiz bir sekilde

artmis parathormona bagli artan kalsiyum degeridir.

Calismamizda primer hiperparatiroidi tanili hastalarda paratiroidektomi dncesi
ve sonrasi oksidatif stress biyomarker degerlerine bakilarak, paratiroidektominin

oksidatif stress lizerine olan etkisini saptamak amaglanmustir.
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OZET

Giris

Serum kalsiyum &lgiimlerinin rutin olarak yapilmaya baslanmasiyla beraber
primer hiperparatiroidizm daha erken ve daha sik tani1 almaktadir. Literatiirde
paratiroidektomi  sonrast mortalite ve morbiditenin azaldigi belirtilmektedir.
Caligmamizda paratiroidektominin oksidatif stres {izerine olan etkisini saptamay1

amacladik.
Materyal-metod

Calismamiza primer hiperparatiroidi tanisi1 almig 1 Mart 2018-30 Aralik 2018
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Endokrin
Servisinde paratiroidektomi ameliyati olan 41 hastanin bulgular1 prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarda preoperatif ve postoperatif serum Orneklerinde total
antioksidan kapasite (TAK), superoksit dismutaz 1 (SOD 1), 8hidroksideoksiguanozin
(80OHdG), tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), Malondialdehid (MDA),
parathormon, kalsiyum, albumin, fosfor, alkalin fosfataz ve vitamin D3 degerlerine

bakildi.
Bulgular

Calismaya dahil edilen hastlarin yas ortalamasi 45+13,1°di (yas araligi: 18-76
yil). Kadmn/erkek orani 32/9°du. SOHdG, MDA ve SOD 1’un postoperatif degerlerinde
preoperatif degerlerine gore anlamli disiis saptandi (p <0,05). TAK ve TBARS

degerlerinde preoperatif ve postoperatif degerler arasinda anlamli fark izlenmedi.
Sonug¢

Primer hiperparatiroidili hastalarda postoperatif donemde oksidatif stresin
azaldig1 izlenmigtir. Calismanin klinik yansimasini gérmek i¢in biyokimyasal
parametrelerle klinik parametreler arasi iliskiyi gosterecek ileri randomize prospektif

calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, oksidatif stres, paratiroidektomi
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ABSTRACT

Introduction

Primary hyperparathyroidism is diagnosed earlier and more frequently with the
introduction of routine serum calcium measurements. In literatures, it is stated that
mortality and morbidity decreases after parathyroidectomy. In our study, we aimed to

determine the effect of parathyroidectomy on oxidative stress
Materials and Methods

The results of 41 patients who underwent parathryoidectoomy for primary
hyperparathyroidsim between 1/03/2018 and 30/12/2018 were evaluated prospectively.
Total antioxidant capacity (TAC), superoxide dismutase (SOD), ceruloplasmin (CER),
Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), 8-hydroxy-2' -deoxyguanosine (8-
OHdG), malondialdehyde (MDA), parathyroid hormone, calcium, phosphate, alkaline
phosphatase, albumin and vitamine D3 were measured before and after

parathyroidectomy
Results

The mean age of the patients included in the study was 45 + 13.1 years (age
range: 18-76 years). The woman / male ratio was 32/9. Postoperative values of 80OHdG,
MDA and SOD 1 were significantly lower than preoperative values (p <0.05). There
was no significant difference between TAC and TBARS values between preoperative

and postoperative values.
Conclusion

Oxidative stress was decreased in patients with primary hyperparathyrodisim
after parathyroidectomy. To see the clinical reflection of the study, prospective
randomized prospective studies are needed to show the relationship between

biochemical parameters and clinical parameters

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Oxidative stres, Parathyroidectomy



1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidi (PHPT), sik rastlanan endokrin hastaliklardan biri olup,
paratiroid bez veya bezlerinin agir1 parathormon salgilamasi ile olusur ve asemptomatik
PTH ytiksekliginden, agir hiperkalsemi ve Ca++ yiiksekligine bagli gelisen ikincil
bozukluklara kadar degisen genis bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilir (1). PHPT
yaygin bir hastalik olup yetiskinlerde %1 goriilmekle beraber insidansit 55 yas iizeri
bireylerde %2 gibi daha yiiksek oranlardaa ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda erkeklere
gore goriilme siklig1 2-3 kat daha fazladir. En sik 50-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir

).

PHPT’li hastalarda %80 oraninda etken tek bir paratiroid bezini tutan
adenomlardir. Diger etkenler multiple adenomlar, hiperplazi ve karsinomlardir ve
strastyla%5, %15 ve %1 olarak goriliirler (3). Multiple gland hiperplazisi daha ¢ok
multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 1 ve tip 2 olgularinda goriilmektedir (3). PTH’un
asir1 salmimi; kalsiyum, fosfat diizeyini ve kemik metabolizmasimi etkileyerek
hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olur. PHPT nin klinik bulgulart etyoloji ve
PTH seviyelerine gore degisiklik gostermektedir. PHPT hastalarin yaklasik %70-%80
de semptom goriilmeyebilir, bu hastalar bagka bir sebepten dolay1 yapilan rutin tetkikler
sirasinda kalsiyum degerinin yiiksek ¢ikmasi ile saptanirlar. Hastalarin geri kalan %20 -
%30’luk boliimii halsizlik, tekrarlayan bobrek taslari, osteoporoz, yaygin kas ve kemik
agrilar, psikiyatrik problemlerle (depresyon, anksiyete) ve peptik {ilser hastaligi

sikayetler ile bagvurabilirler (4).

PHPT'li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Bunun nedeni;
hiperkalsemi, diisiik vitamin D diizeyi, osteoporoz ve hiperfosfatemi olabilir. Yapilan
caligmalarda oksidatif stresin vaskiiler hastalik riskini arttirdigi belirtilmistir (5).
Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve antioksidan arasindaki dengenin ROS'un
birikmesine veya antioksidanlarin azalmasina bagli bozuldugunda ortaya cikar (6).
Oksidatif stresi gostermek igin kullanilan parametreler total antioksidan kapasite
(TAK), superoksit dismutaz 1 (SOD 1), 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG),
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), Malondialdehid (MDA)dir. PHPT'li
hastalarda yapilan paratiroidektomi, PTH diizeyini disiiriip, antioksidan seviyesini

normale getirmesi neticesinde kardiyovaskiiler ve diger nedenlere bagli mortalite riskini



azaltir. PHPT nin kiiratif tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi, énceden bilateral boyun
eksplorasyonu yapilarak tiim PT (paratiroid) glandlart inceleyerek adenomu
¢ikarmaktan olusuyordu. Bu yontemin basar1 oran1 %90-%95 olmakla beraber boyun
eksplorasyonu uzun ameliyat siiresi ve daha yiiksek morbidite orani ile seyretmektedir.
Gliniimiizde goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile birlikte ameliyat oncesi sagliksiz
PT glandini belirlemek ve saptamak daha kolaylasarak boyun eksplorasyonunun yerini

minimal invaziv paratiroidektomi almistir.

Calismamizda paratiroidektomi Oncesi ve sonrasi oksidatif stres biyomarker
degerlerine bakarak, paratiroidektominin oksidatif stres iizerine olan etkisini saptamayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Paratiroid bezleri, tinlii zoolog Sir Richard Owen tarafindan 1852 tarihinde bir
gergadan iizerinde yaptigi otopsi sirasinda ufak, sari, glandiiler cisimler olarak
tanimlamigtir. 1879 yilinda Ivar Sandstrdm insanlarda paratiroidlerin varligini ortaya
koymus ve bu bezlere glandulae parathyroideae adini vermis fakat fonksiyonlarini
tanimlayamamis ve tiroide ait embriyolojik kalinti oldugunu zannetmistir (7). 1891
yilinda Eugene Gley yaptig1 arastirmalar sonucunda tiroidektomi sonrasi olusan
oliimciil tetanilerin paratiroidlerin alinmasina bagli olduguna gostererek paratiroidlerin
fonksiyonlarin1 ortaya koymustur. Paratiroidlerin cerrahi anatomisi, 1907 yilinda
Halsted ve Evans tarafindan detayli bi¢imde yayinlanmis ve paratirodlerin end arterle
beslendikleri belirlenerek tiroid operasyonlarindan sonra gelisen hipokalsemi icin

paratiroid infarktinin risk oldugunu bildirmislerdir (8).

Ilk basarii paratiroidektomi Felix Mandl tarafindan 1925 yilinda
gerceklestirilmistir (9).

2.2. Embriyoloji

Paratiroid bezleri endoderm kokenlidir. Intrauterin hayatta 3. ve 4. brankiyal
keselerden gelisirler. Ust paratiroid bezler, tiroid bezinden kéken alan 4. brankiyal
keseden gelisirler. 3. brankiyal kese, alt paratiroid bezlerine ve timusa kdken verir (10).
Ust paratiroid bezlerin lokalizasyonu, alt paratiroidlere gore daha sabittir ve %80
oraninda tiroid bezininposteriorunda krikoid kikirdagin seviyesinde bulunur. %1
oraninda paradzofajiyal ve 6zofagus arkasinda yer alirlar. Ektopik {ist paratiroid bezleri
nadir olmakla beraber % 1-4 olguda farenks ve 6zofagusun posteriorunda, % 22 olguda
intrakapsiiler, %0,02 olguda intratiroidal yerlesim gibi ektopik yerlesim yerlerinin
oldugu bildirilmistir (11). Alt paratiroid bezleri timus ile beraber asagr dogru inerken
timustan ayrilir ve tiroid alt lobunun yakinina yerlesir. Alt paratiroid bezler, iist
paratiroid bezlere gore boyunda daha uzun yol aldiklarindan daha genis bir dagilim
alanina sahiptir ve mandibula kosesinden mediastene kadar herhangi bir yerde ektopik

yerlesim gosterebilirler (12).
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Sekil 1. Tiroid ve paratiroidin embryolojik gelisimi

2.3. Anatomi

Paratiroid bezleri oval veya fasulye seklinde sari-kahverengi renkte ortalama 40-
60 mg agirliginda, biytikliikleri 5-7 mm arasindadir ve bag dokusundan olusan kendi
kapsiilii igerisine bulunurlar. Insanlarda 2 iist, 2 alt olmak iizere 4 adet paratiroid bezi
vardir. Gilmour, 527 otopsinin ¢alisildigi bir seride vakalarin %80’inde 4 paratiroid
bezi, %23’iinde ii¢ bez ve %6’sinda bes bez tespit ettigini bildirmistir (12,13). Ust
paratiroid bezler, rekiiren larengeal sinirin ve inferior tiroid arterin kesistigi noktanin 1
cm kranialinde, alt paratiroidler ise sinirin anteriorunda yer alirlar. Paratiroidler, inferior
tiroid arterden beslenir. Bunun yaninda superior tiroid, tiroid ima, larengeal, tracheal ve
ozofageal arterlerden beslenebilirler. Ust paratiroidler %80 oraninda inferior tiroid
arterden, %15 superior tiroid arterden ve %5 oraninda diger arterlerden beslenir. Alt
paratiroidler %90 oraninda inferior tiroid arterden ve %10 oraninda superior tiroid
arterden beslenir. Venoz drenaj superior, orta ve inferior tiroid venlere olur. Lenfatik
drenajlar1 paratrakeal kiigiik lenf bezlerine, oradan da internal juguler lenf zincireolur
(14,15).
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Sekil 2. Paratiroid bezlerin normal anatomik yerlesimi

2.4. Histoloji

Paratiroid bezleri esas hiicreler, oksifil hiicreler, water clear hiicreler,
fibrovaskiiler stroma ve yag dokusundan olusmustur. Paratiroid bezler, ince fibréz bir
kapstille kapli olup lobiillere ayrilmaktadirlar. Paratiroid bezler yumusak, kivrilabilir
kivamda ve kan damarlardan olduk¢a zengindir. Paratiroid bezler puberte Oncesi
parathormon salgilayan esas hiicrelerden olugsmaktadir. Fonksiyonlari net olarak
anlasilamayan, puberte ile goriilmeye baslayan ve yasla beraber artan oksifil hiicreler
esas hiicrelerden gelismektedir (16). Esas hiicreler salgi graniilleri parathormon salgisini
kontrol ederek kan kalsiyum konsantrasyonunu dengede tutmaktadir. Oksifil hiicreler,
esas hiicrelerden daha biiyiikk olup vitamin D metabolizmasindan sorumlu
mitokondriyalardan zengindir. Stromal yag, puberte ile artmaya baglayarip 30-40
yaslarina kadar bu artis devam eder (sekil, paratiroid histology). Normal bezde stromal
yag artarken, hiperparatiroidide stromal yag biiyiik oranda azalir. Bu da bezin renginin
koyu kahverengine doniismesine neden olur. Water clear hiicreler olduk¢a nadir olup

paratiroid hiperplazisi ile iligkilidir.
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Sekil 3. Paratiroid bezinin histolojisi

2.5. Fizyoloji

Paratiroid bezlerinin temel gorevi, PTH salgist yoluyla kan kalsiyum diizeyini
normal sinirlarda tutmaktir. Kemiklerde PTH, kalsiyum salinimini osteoblastt inhibe
edip osteoklast1 uyararak saglar. Bobreklerde PTH, kalsiyum emilimini arttirir ve fosfor
emilimini azaltir. Karaciger ve bobrek, PTH metabolizmasindan sorumlu ana
organlardir. Paratiroidler plazma Ca++ diizeylerine ¢ok duyarhidir. Hiperparatiroidde

hipokalsemi olurken hiperparatiroidide hiperkalsemi olmaktadir.

2.5.1. Parathormon (PTH)

PTH esas hiicreler tarafindan prepro-PTH (115 amino asitli) olarak sentezlenir
daha sonra 84 amino asitli aktif PHT olarak salgilanir. PTH etkisini, G proteini ile
iligkili yedi boliimlii transmembran reseptorii (PTH1R) araciligr ile N-terminal bileseni
ile gosterir. PTHnin dolasimdaki yar1 Omrii yaklasik 2-4 dakikadir. PTH
metabolizmasinda rol oynayan ana organlar, karaciger ve bobrektir. PTH, karacigerde
aktif N-terminal bilesenine ve gorece inaktif C-terminal bilesenine metabolize edilir. C-
terminal bileseni bobrekler tarafindan viicuttan atilir fakat kronik bobrek yetmezliginde
birikir.

Paratiroid bezler, kalsiyum duyarli reseptér (CaSR) araciligi ile serum kalsiyum

diizeyini algilayarak PTH salgilanmasini diizenler. Ayrica 1,25-dihidroksi vitamin D



diizeyinin azalmasi, katekolaminlerde azalma ve hipomagnezemi PTH salgilanmasini

uyartir.

PTHnin gorevi, viicutta kalsiyum dengesini kemik, bobrek ve bagirsaklar
lizerine etki ederek saglamaktir. Amag, hiicre dis1 sivida kalsiyum diizeyini arttirarak
viicudu hipokalsemiden korumaktir. Kemik ve bdobreklerde bu etkisini reseptorler

yoluyla direkt olarak, bagirsaklarda ise vitamin D yoluyla indirekt olarak saglamaktadir.

PTHnin kemik tizerindeki etkisi, kandaki seviyesine bagl degisebilmektedir.
Diisiik konsantrasyonlarda kemik matriksinin olusumunu saglayarak anabolik etki
gostermektedirler. Boylece osteoblastlarin sayist1 ve kollajen sentezi artmaktadir.
Yiiksek konsantrasyonlarda katabolik etki gostermektedir. Kemiklerde PTH,
osteoklastlart uyararak kemik mineral yapisinin rezorbisyonuna yol acarak kana

kalsiyum ve fosfor salinmasini saglamaktadir.

Bobreklerde PTH’nin major fizyolojik etkisi, Cat++’un geri emilimini
artirmaktir. PTH, proksimal tiibiillerde fosfat ve bikarbonat emilimi azalmaktir, distal
tiibiillerde kalsiyum geri emilimini artirmaktadir. PTH ayrica proksimal tiibiillerde 25-
hidroksi vitamin D’nin hidroksilasyonunu saglayan 1 o hidroksilaz enzim aktivitesini

arttirir (17).

2.5.2. Kalsiyum

Insan viicudunda ortalama 1000mg Ca++ bulunmaktadir. Bunun yaklasik olarak
%99’u kemiklerde ve dislerde depolanir. %1’lik oran hiicre i¢inde ve hiicre disinda
bulunmaktadir. Ekstraseliiler kalsiyum diizeyleri, intraseliiler kalsiyum diizeylerinden
10 000 kat daha yiiksektir. Ekstraseliiler kalsiyumun yaklasik %50’si iyonize halde olup
aktif bilesendir, non iyonize formu albiimine (%40) ve organik anyonlara (%10)
baglanir. Total serum kalsiyum diizeyleri 8,5 — 10,5 mg/dl ve iyonize kalsiyum
diizeyleri 4,4 — 5,2 mg/dl arasinda degisir. Kalsiyum ince bagirsaklardan ozellikle
duodenum 1. ve 2. kitadan emilmektedir. Giinlik kalsiyum ihtiyac1 yaklasik olarak

1000 mg’dir. Bu deger yasa ve viicut ihtiyacina gore degisiklik gosterebilmektedir.

Kalsiyum kemik ve dislerin gelisimi ve sagligmnin korunmasinda, kanin
pihtilasmasinda, hiicre i¢i uyarilarin iletilmesinde, kas fonksiyonu ve sinir iletiminde ve

kalp atimimnin denetiminde rolii vardir (18).



2.5.3. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid bezinin parafolikiiler C hiicreleri tarafindan tiretilir. Kalsitonin
iiretimi kalsiyum, pentagastrin, katekolamin ve glucagon tarafindan uyarilir. Kalsitonin
osteoklastlar1 inhibe ederek hiperkalsemiyi Onler. Kalsitonin bobreklerde fosfat geri
emilimini inhibe ederek fosfatin atilmasini arttirir. Insanlarda kalsitonin kalsiyum

reglilasyonunda ¢cok minimal bir rol oynamaktadir (19).

25.4. Vitamin D

D vitamini bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini, kemiklerden kalsiyum
resorbsiyonunu ve distal tubuluslardan kalsiyum geri emilimini saglamaktir. D vitamini
viicutta derialtinda 7dehidrokolesterolden sentezlenir. D vitaminin aktif formu olan
1,25-dihidroksi  vitamin proksimal renal tubuluslarda 25-hidroksi viatminin

hidroksilasyonu sonucu olusur (19).

2.5.5. Fosfat

Fosfat, kemiklerin ana yapisal elemanlarindan birisidir. Fosfatin yaklasik olarak
%85°1 kemik ve dislerde, %15°1 ise hiicre i¢inde ve <%1’1 hiicre disinda bulunmaktadir.
Viicut fosfat homeostazi, fosfatin bagirsaklardan emilimi, bobreklerden fosfat emilimi,
atilimi ve kemik ile hiicre dis1 fosfatin degisimi ile saglanir. Serum fosfat diizeyi PTH,
1,25-dihidroksi vitamin ve fibroblast biliylime faktorii 23 tarafindan diizenlenir. Fosfor
iceren bilesikler hiicre yapisinda (hiicre zar1 biitlinliigliniin ve niikleik asitlerin
korunmast), hiicresel metabolizmanin subseliiler islemlerin diizenlenmesi ve asit-baz

homeostazinin korunmasinda énemli rollere sahiptir (20).

2.6. Primer Hiperparatiroidizim (PHPT)

Primer hiperparatiroidi (PHPT), sik rastlanan endokrin hastaliklardan biri olup,
paratiroid bez veya bezlerinin asir1 parathormon salgilamasi ile olusur ve asemptomatik
PTH yiiksekliginden, agir hiperkalsemi ve Cat++ yiiksekligine bagli gelisen ikincil
bozukluklara kadar degisen genis bir klinik tablo ile karsimiza c¢ikabilir (1). PTH
yiiksekligi, bagirsaklardan kalsiyum emlimini arttirarak, vitamin D3 sentezini arttirarak
ve renal kalsiyum atilimini azaltarak hiperkalsemiye yol acar (19). PHPT yaygin bir

hastalik olup yetiskinlerde 1% goriilmekle beraber insidansi 55 yas {izeri bireylerde %2



ve daha yiiksek oranlara artmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore goriilme sikligi 2-3 kat

daha fazladir. En sik 50-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir (2).

PHPT etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, ¢ogunlukla sporadiktir. Bas
boyun bolgesine radyasyon Oykiisii olan hastalarda, radyasyona maruz kalma yasindan
yaklagik 20-40 yil sonra PHPT goriilmektedir. Radyasyona maruz kalan hastalarda
tiroid tiimorleri daha yiliksek oranda goriilmesi nedeni ile tedaviyi zorlastirabilmektedir.
Ailesel yatkinlik, aralikli giinese maruz kalma, bobreklerden kalsiyum kacagi, g¢esitli
diyetler ve yasla beraber bobreklerin fonksiyonlarinin zayiflamasinin neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Lityum tedavisi alan hastalarda paratiroid hiicrelerinin PTH salgilama
esigi degiserek yiilksek PTH ve hafif hiperkalsemi olusmaktadir. PHPT’li hastlarin
yaklasik %80°de etken tek bir paratiroid adenomu iken, multiple adenomlar %S5,
hiperplazi %15 ve karsinomlar olgularin %1°de etken olarak gosterilebilir(3). Multiple
gland hiperplazisi daha ¢ok multipl endokrin neoplazi(MEN) tip 1 ve tip 2 olgularinda
goriilmektedir (3).

PHPT c¢ogunlukla sporadik olmasina ragmen, MEN 1, MEN 2A, HPT- cene
kemigi tiimorii ve izole ailesel HPT gibi kalitimsal hastaliklar nedeniyle de olusabilir.
Paratiroid tiimorleri, bliyiime faktorii genleri, proto-onkojenler veya timér baskilayict
genlerdeki defektlere bagli olabilir. Sporadik tiimorlerde PRADI1/cyclin D1 geninin
fazla ekspresyonu ve ailesel tiimorlerde RET geni mutasyonu goriilmektedir. MEN 1
grubundaki hastalarda 11. kromozomda bulunan Menin geninde mutasyon

saptanmaktadir (19).

2.6.1. Klinik Bulgular

Giliniimlizde baska nedenlerden dolay1 bakilan serum kalsiyum olgiitleri rutin
olarak yapilmaya baslanmasiyla beraber PHPT hastalarinin ¢ogu bilinen klasik
semptomlarla (bobrek taslari, kemik agrisi, abdominal sikayetler) bagvurmamaktadir.
Bu nedenle PHPTIi hastalara asemptomatik asamada tan1 konmaktadir. Ancak
hastalarin bagvurusu atipik semptomlarla da (depresyon, hafiza kaybi, uyku

bozukluklari, gastrodzofageal reflii, konsantrasyon eksikligi) olabilir.

Renal bulgular: Bobrek taslart hastalarin yaklasik %20-%25inde goriilen
bobrek taslar1 genellikle kalsiyum fosfat ve oksalattan olugmaktadirlar. Bobrek

bozukluguna yol agabilecek bobrek parankim kalsifikasyonu hastalarin yaklasik %5inde



goriilmektedir. Bobrek tasi olan hastalarin %3iinde sebep PHPTdir. Hiperkalsemiye
bagli olarak kalsiyumun iiriner atiliminin artmasi, yiiksek parathormona bagli olarak
fosfat ve tirlinlerinin atiliminin artisina bagh olusan renal alkaloz tas olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Bobregin konsantre etme kabiliyetini bozan kronik hiperkalsemi
poliiiri, polidipsi ve noktiiriye neden olmaktadir. PHPTIi hastalarin %50sindede goriilen
hipertansiyon renal disfonksiyonun derecesi ile uyumludur. Diger semptomlarin aksine

hipertansiyonun paratiroidektomiden sonra diizelme ihtimali diistiktiir (19).

Gastrointestinal sistem bulgular: Istahsizlik, kabizlik ve kusma gibi
sikayetlerin yaninda PHPT peptik {ilser hastaligr ile iliskilendirilmistir. PHPTIi
hastalarda 6zellikle hiperkalsemisi belirgin (> 12,5) olan hastalarda pankreatit orani
daha sik goriilmektedir. Yapilan arastirmalarda PHPT’li hastalarda safra kalsiyumunun

artmasina bagli olarak kolelitiyazis insidans: artmaktadir (2).

Noropsikiyatrik bulgular: Depresyon, anksiyete ve yorgunluk gibi bulgular
genellikle hafif hiperkalsemide ortaya cikmaktadir. Agir hiperkalsemide ise florid
psikoz, duygulanimda kiintlesme ve koma gibi cesitli ndropsikiyatrik semptomlar
goriilmektedir. Yapilan c¢alismalarda PHPTIi hastalarin beyin omurilik sivisinda
hidroksi indol asetik asit ve homovanilik asit gibi norotransmitterlerin azalmasinin

sebebi olarak noropsikiyatrik bulgularin ortaya ¢iktigt belirtilmektedir (21).

Noromiiskiiler Bulgular: PHPTIi hastalarda yorgunluk ve 6zellikle proksimal
kaslarda olan kas gii¢siizliigli goriiliir. Caligmalarda neden olarak ndoropati
gosterilmektedir. Halsizlik, yorgunluk, eklem agrilart ve kas glgsiizliigli gibi

noromiiskiiler semptomlarin  paratiroidektomi  sonrasi tamamen yok oldugu

bildirilmektedir(21).

2.6.2. Laboratuar Bulgular

PHPT tanis1 hiperkalsemili hastada PTH diizeylerininde yiiksek olmasi ile
konulur. PTH diizeyi hafif yliksek veya normal aralikta (hastanin hiperkalsemisi goz
oniinde bulunduruldugunda uygunsuz normal) oldugunda en olasi1 tan1t PHPT olmakla
beraber, nadir bir hastalik olan ailesel hipokalsitirik hiperkalsemide unutulmamalidir.
PHPT arastirildiginda PTH, Ca*?, fosfor, vitamin D ve kemik yogunlugu 6l¢iimlerine de
bakilmaktadir.

10



Normal referans aralik degeri 8.5-10.4 mg/dl olan serum kalsiyumun 10.4
mg/dl’nin iizerinde olmasi hiperkalsemi olarak kabul edilir. Hiperkalsemi varliginda iki
farkli zamanda kalsiyum degerlerine bakilmalidir. Hipoalbiiminemi ve asidoz
durumlarinda total kalsiyum degerleri normal olabilir ancak iyonize kalsiyum degerleri
artmistir. Hiperparatiroidi disindaki biitiin hiperkalsemilerde serum PTH diizeyleri
azalmis olmasi gerektiginden, hiperkalsemi varliginda PTHnin baskilanmamis olmasi
hiperparatiroidiyi ~ diislindiiriir.  Tiazid ditiretikleri ve lityuma baghi olan
hiperkalsemilerde de PTH yiiksek olabilir. PHPTIi hastalarin yaklasik % 60’inda
ozellikle Ca*? diizeyleri >12mg/dl oldugunda hiperkalsiiiri goriilebilir. Ca*? alimi
kisitlanmamig bireylerde 4 mg/kg/giin’den fazla kalsiiiri olmasi hiperkalsiiiri olarak

degerlendirilir (22).

PHPT’de intakt veya two-Site PTH diizeylerine bakilabilir. Bu oOlgiimler
immunoradyometrik veya immunokemiluminesan ydntemleri kullanir. Intakt PTH assay
Olctimler, PHPT tanisinda altin standart olarak kabul edilebilir. PTH normal referans
aralik degeri 10-65 pg/ml’dir. PHPT vakalarin yaklasik %10-20’sinde PTH diizeyleri
normal aralikta olabilirancak hiperkalsemi g6z Oniinde bulunduruldugunda bu

degerlerde yiiksek kabul edilebilir (22).

Serum fosfor diizeyi normalin altindadir. Kan fosfat diizeyir 2.5 mg/dl altina
indiginde hipofosfatemi olarak kabul edilir. Serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri hafif
diisiik goriiliirken, 1,25 dihidroksivitamin D ise yliksek bulunur. PHPTde yiiksek olan
PTH kemikler tizerinde katabolik etki olusturur, kemik yapim ve yikim belirtegleri artar.
Kemik dansite 6lglimleri daha ¢ok postoperatif takipte kullanilir. Kemik lezyonlar ile
iligkili olan alkalen fosfataz (ALP) olgularin yaklasik %25’inde yiikselir. ALP diizeyleri

yiiksek olan hastalarda postoperativ a¢ kemik sendrom riski artmaktadir(23).

PHPTnin bir varyanti olan normokalsemik hiperparatiroidizmde hastalar
genellikle diisiik kemik dansitesi i¢in degerlendirildiginde hiperkalsemi olmadan yiiksek
PTH diizeyleri goriilmektedir. Normokalsemik hiperparatiroidizm tanis1 koyabilmek
icin iyonize kalsiyum degerleri normal olmasi ve hiperparatiroidizmin diger

nedenlerinin ekarte edilmesi gerekmektedir.
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2.7. Primer Hiperparatiroidide (PHPT) Goriintiileme

Yontemleri

PHPTIi hastalarda goriintiileme yontemleri tan1 koymakta degil, hiperparatiroidi
tanis1 almis hastalarda paratiroid bezelerin lokalizasyonunda kullanilmaktadir. Bu
gorlintiilleme yontemleri intraoperatif komplikasyonlarin azalmasina ve artik altin

standart yaklasim olarak kabul edilen minimal invazif cerrahi’ye olanak saglamaktadir.

Lokalizasyon amaci ile kullanilan yontemler invazif ve noninvazif olarak ikiye

ayirlmaktadir.

2.7.1. Non-invazif yontemler
Ultrasonografi (USG):

USG paratiroid cerrahisinde lokalizasyon icin sik kullanilan yontemlerden
biridir. Non-invazif olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, ucuz olmasi, kisa siirmesi ve
radyasyon maruziyeti olmamasi nedeni ile yogun olarak kullanilmaktadir. Paratiroid
adenomlar1 oval yada yuvarlak sekilde goriiniirler ve tiroid dokusuna gore daha

hipoekoiktirler (24).

Yapilan c¢aligsmalarda USG’nin duyarhilgr % 69-87 arasinda degistigi
gosterilmektedir. Basarisi uygulayict kisinin deneyimine bagli olarak degismektedir.
USG genellikle 1cm iizerinde olan ve tiroid bezine yada timusun iist servikal kismina
yakin olan adenomlar1 belirlemede yararhidir. Trakea yada 0zofagus posteriorunda,
karotid kilifi icinde, mediastende ve 1 cm’den kiiclik olan adenomlarin USG ile
belirlenmesi zorlagir. Ayrica multinodiiler guatr, gegcirilmis boyun cerrahisi olan
hastalarda ve birden fazla adenomu olan hastalarda da USGnin duyarliligi azalmaktadir
(24).

PT hiperplazileri ve adenomlar1 USG’de benzer oOzellikler gosterdikleri igin
aymrimlart zorlasmaktadir. Bazen de adenomlar lenf diigiimleri ile karigabilmekte ve
Doppler USG ile ayirim yapilabilmektedir.

Bilgisayarh tomografi (BT):

Bilgisayarli tomografi giinlimiizde Ozellikle ektopik paratiroid adenomlarin
lokalizasyonunda kullanilmaktadir. Diger yontemlerin lokalizasyon belirlemede yetersiz

oldugu durumlarda yada MIBI ve USG sonuglarinin uyumsuz oldugu durumlarda
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kullanilabilmektedir. Adenomlarin tespitinde duyarliligt %40-86 arasinda degisen
BT’nin lezyonun boyutuna, g¢ekim teknigine ve radyologun deneyimine goérede
degisiklik gostermektedir. Ektopik adenomlarin tanisinda BT, USG’ye gore daha {istiin
olmasma ragmen tiroid bezine yakin adenomlarin lokalizasyonunda duyarlilig
azalmaktadir. Ayrica eski ameliyatlara bagli metalik artefaktlar ve solunum hareketleri

ile olugan artefaktlarda BT nin duyarliligin1 azaltmaktadir (25,26).

2006 yilindan sonra dort boyutlu BT (4D-BT) paratiroidlerin lokalizasyonunda
kullanilmaya baglanmis ve duyarliligt %88 olarak belirtilmistir. Paratiroid adenomlar
4D-BT’de hizli kontrastlanip hizli kontrast birakmalar1 nedeni ile lokalizasyonlar1 tek
fazli BT’ye gore daha iyi belirlenmekte ve duyarliligi artmaktadir. 4D-BT nin en
onemli dezanvantaji yiiksek radyasyon maruziyetidir. Tiroidi bezler sintigrafiye gore
radyasyona 50 kat daha fazla maruz kalarak 6zellikle genglerde tiroid kanserine neden
olmaktadir. Bu yiizden geng hastalarda 4D-BT kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle 4D-BT paratiroid lezyonlarinin ultrasonografi ve sintigrafiye yardimei yontem

olarak daha ¢ok ileri yas olgularda kullanilmaktadir (25,26).
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR):

Preoperative lokalizasyon belirlemede USG ve sintigrafi’ye gore daha az
kullanilir, ancak persistan veya rekiirren hiperparatiroidisi olan hastalarda, ektopik ve
patolojik biiylimiis PT bezlerinin lokalizasyonunda faydalidir. Paratiroid adenomlar MR
sekanslarinda T1’de hipointense T2’de hiperintens olarak goriiliirler. PT adenomlarda
MR’ sensitivitesi %60-80 arasinda degigsmektedir. Servikal lenf nodu varliginda yada
eslik eden tiroid patolojisi varliginda MR goriintiilemede yalanct pozitif orani
artmaktadir. Preoperatif lezyon saptamadaki duyarliligi sintigrafiye benzer olsa da

Ozglnliigii daha dustiktiir(27).
Paratiroid Substraksyion Sintigrafisi (Talyum-Teknesyum):

1970’lerden beri miyokardial sintigrafi i¢in kullanilan Talyum-201, 1980°li
yillarda cift izotoplu yontemde kullamlmaya baslandi. TL?! ve Tc¢®™ perteknetat
¢ikarma teknigi kullanilarak PT SS’si gelistirilmistir. TL?! tiroid ve paratiroidde
tutulurken, Tc®™ perteknetat tiroidde tutulur. Tiroid goriintiiler digital ortamda
substrakte edilerek paratiroid aktivitesi goriintiilenmektedir. Goriintii  kalitesini
diisiikliigii, yiiksek doza maruz kalma ve substraksyon isleminin teknik olarak zorlugu

bu yontemin dezavantajlarindan sayilabilir. Yapilan ¢aligmalarda %80-85’e varan
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duyarlilik gosterilse de hiperplazi ve multiple paratiroid adenomu belirlemede

duyarlilig1 azalmaktadir.
Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi:

Tek radyofarmostikli ¢ift faz yontem gilinlimiizde preoperatif lokalizsyon i¢in en
stk kullanilan yontemdir. Bu yontem sestamibinin paratioridten ve tiroidten atilma
stiresine dayanmaktadir. Sestamibi paratiorid bezlerindeki mitokondiryadan zengin
oksifil hiicrelerden dolayi tiroide oranla PT’den daha geg atilmaktadir. Tek adenomlarda
duyarliligi %90’a kadar ¢ikabilir. Ancak multiglandular hiperplazilerde ve multiple
adenomlarda bu oran azalmaktadir (27). Bu yontemde Tc-99m sestamibi enjekte
edildikten sonra 10-20. dakikada ve 2-3. saat’te goriintiiler alinmaktadir. Yalanci pozitif
sonuclar sestamibiye affinitesi olan tiroid nodiilleri nedeniyle, yalanci negatif sonuglar
da kistik paratiroid adenomlar1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Tc-99m sestamibi ve USG
beraber kullanildiginda duyarlilik orani %95 fizerine ¢ikmaktadir(28,31). Cekim
Tc99m yada Iyot-123 (I1123) ile birlikte ¢ift radyofarmositik ¢ikarma yontemi ile de
yapilabilmektedir. Bu yontem genellikle tiroid nodiillerine bagli olusan yalanci

pozitiflik olusan hastalarda kullanilabilir.
Singl Foton Emisyon Kompiiterize Tomografi (SPECT):

SPECT baz1 merkezlerde rutin olarak kullanilmakta ve o6zellikle paratiroid
adenomlar1 saptamada ve lokasyon belirlemede duyarliligi Tc-99m sestamibiden daha
yiiksektir. SPECT’in yalanci negatiflik oram1 daha diisiik ve ozellikle tiroid
posteriorunda lokalize olan kiiciik adenomlar1 saptama oranit Tc-99 sestamibiye gore
daha yiiksektir(26). SPECT, Tc-99 sestamibi ile beraber kullanildiginda duyarlilig:
artmakta ve paratiroid adenomlarinin lokalizasyonun belirlemede basaris1 artmaktadir.
Yapilan caligmalarda soliter adenomlar1 belirlemekteki spesivitesi %96 olarak
bildirilmistir ve Ozellikle ameliyat Oykiisii olan hastalarda  kullanilmasi

onerilmektedir(26,29).
Pozitron Emisyon Tomografi (PET):

Gilinlimiizde 18 Florodeoksiglukoz’lu (FDG) PET kullanilmaktadir. Yapilan bazi
calismalar PET’in duyarliligin1 yiiksek belirtirken bazi diger ¢calismalarda diisiik olarak
bildirmistir. Ozellikle diger goriintileme ydntemleri ile belirlenemeyen yada basarisiz

paratiroidektomi yapilan hastalarda tercih edilmektedir. Yapisal ayrintilardan cok
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metabolik hadiseyi gosteren PET, 6zellikle kiiglik aktiviteye sahip odaklar1 ayirt etmek
icin BT goriintiileri ile kombine edilir (30).

2.7.2. Invazif yontemler
Anjiografi ve Venoz kateterizasyon:

Paratiroid adenomlarin anjiografik goriintiilemeleri adenomlarin arterial ve
vendz beslenmelerine baglidir. Paratiroidler inferior ve siiperior tiroid arterler veya
internal mamarian arterden beslenir, bu arterlere kontrast madde enjekte edilerek ¢ekim
yapilarak hipervaskiiler paratiroid lezyonlar belirlenir. Paratiroid adenomlar kontrast
enjeksiyonu sonrast homojen kontrast fiksasyonu gosterirler. Persistan veya rekiirren
hiperparatiroidili ve diger non invaziv yontemlerin basarisiz kaldigi durumlarda
paratiroid anjografi kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda diger yontemlerin basarisiz olan

olgularda yapilan anjiyografinin duyarlilig1 %50-60 arasinda bildirilmistir (32).

1970’11 yillarin basinda tanimlanan vendz kateterizasyon daha c¢ok, daha once
ameliyat Oykiisii olan niiks hiperparatiroidilerde ve diger non invazif yontemlerin
basarisiz oldugu olgularda tercih edilebilir. Bu yontemin duyarlilifi %63-83 arasinda
degismektedir.  Kateterizasyon  bolgesindeki  vendz  parathormon  diizeyinin

periferdekinden iki kat daha fazla olmasi tan1 koymak i¢in dnemlidir.(33).

2.7.3. Intraoperatif Ol¢iim Yontemleri
Intraoperatif hizh parathormon tayini IOPTH):

PTH dolasimdaki yarilanma siiresi 2-4 dakikadir. Adenom ¢ikarildiktan 10
dakika sonra bakilan PTH diizeyi >%50 diiserse test pozitif olarak kabul edilir ve
ameliyat sonlandirilabilir. Bu diisis yasanmaz ise ameliyata devam edilir.
Multiglandiiler hastalikta duyarliligi azalmaktadir. Gliniimiizde preoperatif lokalizasyon
yontemlerinin artmasi ile birlikte IOPTHnin un gerekliligi sorgulanmaya baslanmustir.
Yapilan ¢alismalarda minimal invazif gQirisimler igin intraoperatif parathormon
bakilmasinin anlamli oldugu, iki tarafli boyun eksplorasyonun ise gerekli olmadigi

sonucuna varilmistir (34).
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2.8. Primer Hiperparatiroidinin (PHPT) Tedavisi

Semptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda tek tedavi se¢enegi cerrahidir.
Asemptomatik hastalarda uygun tedavi se¢imi konusunda tartismalar halen devam
etmektedir. Asemptomatik hastalarda serum kalsiyumun normalin 1.0mg/dl iizerinde
olmasi, vertebrada kirik saptanmasi, 24 saatlik idrarda kalsiyumn >400 mg/dl olmas1 ve
radyolojik olarak bobreklerde tas saptanmasi cerrahi endikasyonlar arasinda sayilabilir.

Tedavi se¢enekleri cerrahi tedavi, medikal tedavi ve yeni tedavi yaklagimlardir.

2.8.1. Medikal tedavi

PHPT’in tedavisi cerrahi olsa da bazi durumlarda medikal tedaviye
bagvurulabilir. Komorbiditesi olan hastalar, multiple boyun ameliyati ve rekkiiren sinir
hasar1 olan hastalar ve asemptomatik PHPT’li hastalarda medikal tedavi denenebilir.
Ayrica akut hiperkalsemi (paratiroid kriz) durumlarda da medikal tedavi yapilir.
Medikal tedavi hastaligi tedavi etmekten ¢ok semptomlarda iyilesmeyi saglamaktadir.
Medikal tedavide kalsiyum degerleri normale gerilese de aslinda muskuloskeletal
sisteme ait harabiyet devam etmektedir. Asemptomatik PHPT’li hastalarda Serum Ca*?
diizeyi orta artmis hastalar, ciddi hiperkalsemi ge¢irmemis hastalar, bobrek fonksiyon
bozukluklar1 veya nefrolitiazisi olmayan hastalar ve kemik yogunlugu normal olan
hastalar medikal tedavi ile takip edilebilir. Yapilan ¢calismalarda medikal tedavi ile takip
edilen asemptomatik PHPT li hastalarda yaklasik olarak 10-12 yila kadar PTH ve Ca*?
ve 8 yila kadar da kemik yogunlugu stabil seyretmektedir (19,35).

Ameliyatsiz takip edilen hastalarin her 6 ayda bir serum kalsiyum, kreatinin ve
idrar kalsiyum degerlerine ve yilda bir kemik mineral yogunluguna bakilmalidir. Bu
hastalarin hidrasyonlarina, hareketsiz kalmamalarina ve tiyazid grubu diiiretikler
almamaya dikkat etmeleri gerekmektedir. Bisfosfonatlar 6zellikle hiperkalseminin acil
tedavisinde etkilidir, kalsiyum degerlerini diisiirmekte buna karisilik PTH degerlerini
yiikseltmektedir. Ostrojen kalsiyum degerlerinin yaklasik 0.5 mg’dl diisiirmekte, PTH
diizeyinde degisklik yapmamakta ve kemik rezorbsiyonunu azaltmaktadir.
Kalsimimetikler paratiroid bezdeki kalsiyum reseptorlerine baglanarak PTH salgisini

inhibe eder (19,35).
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2.8.2. Cerrahi Tedavi

Paratiroidektomide amag paratiroid adenomunu belirleyerek eksize etmek ve
hastalar1 normokalsemik duruma getirmektir. Paratiroidektomi deneyimli kliniklerde
basar1 oran1 %95 iizerindedir. ikinci ve iigiincii girisimlerde basar1 oranin diismesi ve
komplikasyon riskinin artmasi nedeni ile ilk girisimde sonu¢ alinmasi 6nemlidir.
Ameliyat Oncesi goriintileme yontemlerinde usg ve sestamibi yoOntemlerle aymni
lokalizasyon gosteriliyorsa minimal invaziv cerrahi yapilabilir. Preoperatif
goriintiilemelerde lokalizasyon tam olarak belirlenemiyorsa bilateral yaklasim
denenebilir. Dort bezin hastaliklt oldugu durumlarda subtotal paratiroidketomi (3,5) bez
cikarilir veya total paratiroidektomi ve 6n kol ototransplantasyon yapilir. Ameliyatta 3
veya 4 paratrioid bezi bulunursa ve patoloji saptanmaz ise ektopik yerler arasitrildiktan
sonra hala patoloji bulunmuyorsa ameliyat sonlandirilir. Reeksplorasyon sestamibi-
SPECT, BT, MR yada 4D BT yapildiktan sonra planlanir ve bazi durumlarda
sternotomiye ihtiya¢ duyulabilir (37).

Tek Tarafli Boyun Eksplorasyonu (TTBE)

TTBE giiniimiizde lokal anestezi veya genel anestezi altinda yapilabilmektedir.
TTBE’de postoperativ hipokalsemi ve rekiiren larengeal sinir hasart riski daha az,
maliyeti daha diisiik, ameliyat siiresi kisa, kozmetik acidan sonuglar1 daha iyi ve basari
oranin yiiksek olmasi nedeni ile paratiroidektomi de tercih edilmektedir. Ailesel
HPTlerde, MEN sendromlu hastalarda ve yaslilarda multiple adenom olma ihtimali
yiiksek olmasindan dolay1 bu hasta grubunda TTBE’de ikinci bir adenomu atlama orani
yiiksektir. Ancak son yillarda IOPTH bakilmas: ile beraber multiple adenomlar: atlama
orani diismiistiir(19,36).

iki Tarafh Boyun Eksplorasyonu(IiTBE)

Yillarca paratiroidektomide altin standart olarak kabul edilen ITBE’ nin yerini
TTBE almakta olmasina ragmen multiple adenomlarda, MEN sendromlu hastalarda,
paraitorid kanserlerinde ve preoperatif lokalizasyon c¢alismalarinda yeri belirlenmeyen
adenomlarda hala altin standart yaklasim olarak kabul edilmektedir. Basar1 oran1 %95
ve komplikasyon orani %4’ten daha az olarak kabul edilmektedir. ITBE’de tiim
paratiroid bezler eksplore edilip incelenerek rekkiirens oranmi diisiirmek amaclanir.
Genellikle TTBE’ye gore insizyon biraz daha biiyiik, hastanede yatma siiresi daha uzun

olabilir (37).
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Video-Assisted ve Endoskopik Paratiroidektomi

Video-assisted paratiroidektomi ilk kez Miccoli ve arkadaslari tarafindan
endoskopik paratiroidektomi ise Michel Gagner tarafindan uygulanmistir. Bu iki
yontemde paratiroid adenomlar ameliyat oncesi lokalize ve belirlenmelidir. Daha 6nce
ameliyat olanlarda, multiple adenomlarda, MEN sendromlu hastalarda, paratiroid
kanserlerinde ve ameliyat oncesi lokalize edilemeyen hastalarda bu iki yontem tercih
edilmemektedir. Endoskopik paratiroidektomi’de RLS’in daha 1iyi goriilmesi,
mediyastende yerlesen ektopik adenomlarin daha iyi lokalize edilmesi ve kozmetik
acidan daha iyi sonug¢ vermesi nedeni ile tercih edilebilir, ancak her iki yonteminde
maliyeti yiiksek ve Ogrenme egrisi uzundur. Yapilan bazi calismalarda her iki

yonteminde basar1 oran1 TTBE’ye esit olarak gosterilmistir (38).
Yeni Tedavi Yaklasimlar

Perkiitan Ablasyon: Bu yontem o6zellikle cerrahi kontraendikasyonu olan
hastalarda, yetersiz cerrahi yapilan hastalarda veya ameliyat sonrasi persistan
hiperkalsemisi olan hastalarda lokal anestezi altinda yapilabilmektedir. USG esliginde
belirlenen patolojik beze etanol enjekte edilir. Ancak preoperative lokalizasyon
yontemlerine karst c¢ok biiyiik stiinligliniin olmamasi, uzamis ameliyat siiresi ve
multiple adenomlarda basaris1 diisiik olmasi nedeni ile ¢ok tercih edilmemekte ve

deneme asamasindadir (39).

Lazer Ablasyon: Lazer ablasyon ile tedavide USG esliginde belirlenen patolojik
beze lazer ile ablasyon yapilmaktadir. Ozellikle cerrahi kontraendikasyonu olan,
ameliyat olmak istemeyen PHPT’li hastalarda veya HPT nin geg¢ici olarak kontrol
saglanmasi istenen inoperable hastalarda kullanilabilmekle beraber deneme asamasinda
olan bir yontemdir. Bu konuda yeterli caligma olmamasina ragmen bazi ¢aligmalarda bu
yontem ile tedavi edilen hastalarda kalsiyum ve parathormon degerleri kisa bir siire i¢in
normale dondiigini ve ¢ogu hastada hiperkalseminin ve HPT’in tekrarladigi

belirtilmektedir (40).
Sekonder Hiperparatiroidizim

Sekonder hiperparatiroidizm kronik hipokalsemiye bagli gelisen kompansetuar
PTH artisidir. Kronik bobrek yetmezligi sekonder hiperparatiroidizm’in en sik

sebebidir. Diger nedenler arasinda elektrolit imbalansi, rasitizim, hiperkalsiiiri, vit-D
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eksikligi, kalsiyum ve vit-D malabsorbisyonu, psddohipoparatiroidi ve fankoni
sendromu sayilabilir. En iyi tedavi yOntemi subtotal paratiroidektominin oldugu

diistiniilmektedir (41).
Tersiyer Hiperparatiroidizm

Uzun siire devam eden sekonder hiperpatariroidizmli hastalarda, alta yatan renal
hastaligin diizeltilmis olmasina ragmen PT bezlerin otonom kazanmasi ve PTH
sekresyonuna devam etme durumudur. Cogunlukla renal transplantli hastalarda
goriilmektedir. Kronik diyaliz ve gastrointestinal malabsorbisyonu nedeni ile uzun siire
hipokalsemisi olan hastalarda da tersiyer hiperparatiroidi goriilebilmektedir. Genellikle
4 paratiroid bezinde hiperplazi goriilmesine ragmen %?20 olgularda bir yada iki

adenomda goriilebilir (42).
Oksidatif stres

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) viicutta normal hiicresel metabolizma sonucu
olusmaktadir. Diisiik degerlerde ROT fizyolojik hiicresel islevlerde yer almakta ancak
yiiksek konsantrasyonda lipid, protein ve DNA’y1 etkileyerek apopitoz veya nekroz
yoluyla hiicre dliimiine yol agmaktadirlar. Viicutta devamli olarak serbest radikaller
olusmasmin yaninda savunma mekanizmasi olarak antioksidan savunma sistemleri de
vardir. Oksidan-antioksidan sistemle organizma serbest radikalleri dengede tutmaktadir.
Antioksidan savunma mekanizmasinin azalmasi ya da serbest oksijen radikalinin fazla
artmast ve dengenin serbest radikaller yoniline kaymasi oksidatif strese neden
olmaktadir (43,44). PHPT de kalsiyum ve fosfat dengesinin bozulmasi sonucu viicutta
savunma mekanizmalar1t bozulur, serbest radikallerin eliminasyonunu etkilenir ve
boylelikle hiicrelerde anormal oksidasyon ortaya cikar. Serbest radikallerin artmasi
hiicresel biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol agmaktadir.
Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 ve astim gibi hastaliklarda rol oynamaktadir. Serbest radikallerin en 6nemli
tepkimeleri, molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirlerinin oldugu tepkimelerdir. Reaktif
tiirler radikal ve radikal olmayan reaktif tiirleri olarak ayrilir. Radikal olmayan hidrojen
peroksit (H202), radikal olan hidroksil ("OH) ve siiperoksit (O"2) en 6nemli 6rneklerdir
(44).

Serbest oksijen radikallerinden en ¢ok zarar goren hiicre elemanlarindan biri

lipitlerdir. Serbest radikallerin lipitlere olan bu etkisi lipit peroksidasyonu olarak bilinir
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ve lipitlerle beraber proteinlere de zarar vermektedir. Lipit peroksidasyonu bir¢ok
hastaligin patogenezinde de rol almaktadir. Lipit peroksidasyonunda lipitler peroksitler,
MDA ve etan gibi triinlere yikilmaktadirlar. TBARS ve MDA lipit peroksidasyonunu
ve dolayli olarakta oksidatif stresi gdsteren parametrelerdir. MDA kimyasal karsinojen
gibi davrandigr belirtilmektedir. MDA karacigerde enzimatik yikima ya da
mitokondriyal yolla yikima ugramaktadir (45,46).

8-OHdG serbest radikallerin hiicre DNA’sma verdigi hasart ve DNA
oksidasyonunu gosteren bir parametredir. Oksidatif stres ile iliskili hastaliklarda 8-
OHdG idrarda ya da serumda o6lgiilebilir. Oksidatif DNA hasarinin artmasi ve bu
hasarin tamir edilmesinin yavaglamasi sonucu viicutta 8-OHdG’nin artmasina neden
olmaktadir. Oksidatif DNA hasar1 kanser, norodejeneratif hastaliklar, diyabet,
kardiyomiyopati, yaslilik, enfeksiy6z hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle 8-OHdG endojen DNA hasarin1 gostermekle beraber
yiiksek riskli bireylerin erken tani ve tedavilerinde de yararli olmaktadir (47,48).

Organizmay1 serbest radikallere karsi koruyan antioksidanlar endojen veya
eksojen yollarla elde edilirler. Endojen antioksidanlar siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz gibi enzimatik olan ve e vitamini,
bilirubin, albiimin, trik asit, askorbik asit, transferin ve seruloplazmin gibi non
enzimatik olan yapilar icerir. Asetilsistein, amnnitol, folik asit ve ¢ vitamini eksojen
antioksidanlar olarak simiflandirilabilirler. Antioksidan sistem radikal olusumunu
onleyerek, oksitadif hasar1 onararak ve hasara ugramis molekiilleri temizleyerek
organizmayi serbest radikaller karsi savunur. Oksidatif stresi degerlendirme de
kullanilan parametrelerden biri olan total antioksidan kapasite (TAK) hastaliklarda
serbest radikallere karsi olusan antioksidan cevabi hakkinda bilgi saglar ve bir litre

soliisyon ile notralize edilen oksidanlarin mol degeri olarak hesaplanir (43,49).

Antioksidan cevabi hakkinda biligi veren bir diger parametre olan Siiperoksit
dismutaz (SOD) ubikuitéz bir enzimdir ve siliperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve
oksijene doniisiimiinii saglayarak ilk savunma hattin1 olusturur. Baglandiklar1 metal
Iyonlarinca tanimlanan dort SOD ailesi vardir: Fe, Mn, Ni veya Cu ve Zn siiperoksit

dismutaz(43).
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3. MATERYAL-METOD

Calismamiza primer hiperparatiroidi tanis1 almig 1 Mart 2018-30 Aralik 2018
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Endokrin
Servisi’nde paratiroidektomi ameliyati olan 41 hastanin bulgular1 prospektif olarak
degerlendirildi. Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi, 45+13,1°di (yas araligi: 18-76
yil). Kadm/erkek oranit 32/9°du. Hastalardan ameliyat oncesi 8-12 saat aglik sonrasi
serum Ornekleri icin 1 adet kuru tiip kan Ornegi alindi. Almman kan Ornekleri
merkezimizin  laboratuvarinda Cerrahpasa Fikret Biyal Merkez Arastirma
laboratuvarinda 4000 RPM’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum 6rnekleri total
antioksidan kapasite (TAK), superoksit dismutaz 1 (SOD), 8-hidroksideoksiguanozin
(8-OHdG), tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) ve Malondialdehid (MDA)
icin ayrilip -80 derecede saklanmistir. PTH, Ca*?, albumin, fosfor, ALP ve vitamin D3
ayni giin iginde Fikret Biyal Merkez Arastirma Laboratuvari’nda ¢alisiimistir.
Ameliyattan 1 ay sonra hastalardan tekrar kan 6rnegi alinarak ayni islem uyguluandi.
TAK Cayman (item no: 709001), TBARS Cayman (item no: 10009055), MDA
Elabscience (lot KTKM4MYV2B), SOD1 invitrogen | (ot 191786050) ve 8-OHdG
Elabscience (lot 5SLFNBQ1FVM) Kkitleri kullanilarak enzim immiin assay yontemi ile

caligilmistir.

Calismaya katilan her hastadan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma
protokolii, I.U.-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi:
10/05/2018-172209
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4. BULGULAR

Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile Olgiildii. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis
orneklem t test, wilcoxon testi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmistir.

Tablo-1: Hastalarin yas ve cinsiyet ozellikleri

Yas (Y1l) 45+13,1

Kadin: Erkek 32:9

Postop MDA: Malondialdehit degeri preoperatif doneme gore anlamli (p <0.05)
diislis gostermistir. (Tablo 2)

Tablo-2: MDA’nin preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
MDA: Malondialdehit
Preop 3055 - 2000 688,7 7674 + 3521
0,007 v
Postop 188,7 - 1772 5294 604,8 + 301,9

WWilcoxon test
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MDA : Malondialdehit
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Postop 8-OHdG (8-hydroxydeoxyguanosine) degeri preoperatif doneme gore

anlaml1 (p <0.05) disiis gostermistir. (Tablo 3)

Tablo-3: 8-OHdG nin preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastiriimasi

Min-Mak Medyan Ort.+s.s. p
8-OHdG : 8-
hidroksideoksiguanozin
Preop 10,6 - 75,0 40,6 39,3 + 12,7
0,004 ¥
Postop 8,8 - 103,0 29,5 330 + 194

WWilcoxon test
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Postoperatif SOD1:Human superoxide dismutase 1(Cu/ZnSOD) degeri preop

doéneme gore anlamli (p <0.05) diisiis gostermistir. (Tablo 4)

Tablo-4: SOD1’in preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak  Medyan Ort.£s.s. p
SOD1:Superoksit dismutaz 1
(Cu/ZnSOD)
Preop 28,4 - 360,0 114,0 128,7 + 80,1
0,049 %
Postop 36,0 - 2276 954 99,7 + 40,9

WWilcoxon test
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SOD1:Superoksit dismutaz 1 (Cu/ZnSOD)
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Postoperatif TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances degeri preoperatif

doéneme gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. (Tablo 5)

Tablo-5: TBARS’n preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan  Ort.£s.s. p
TBARS: Tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeler
Preop 16 - 481 33 8,6 £ 12,3
0,186 "
Postop 20 - 423 52 79 + 88

WWilcoxon test
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TBARS : Tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler
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Postoperatif TAK: Total antioksidan kapasite degeri preoperatif doneme gore

anlaml1 (p > 0.05) degisim gostermemistir (Tablo 6).

Tablo-6: TAK’nin preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak  Medyan Ort.+s.s. p
TAK: Total antioksidan kapasite
Preop 09 - 35 2,1 2,2 + 0,6
0,326 "
Postop 14 - 35 2,2 24 +£ 05

WWilcoxon test
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TAK : Total antioksidan kapasite
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Postoperatif PTH: parathormon degeri preoperatif déoneme gore anlamli (p

<0.05) diistis gostermistir. (Tablo 7)

Tablo-7: PTH’nun preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
PTH: parathormon
Preop 68.6 - 372.0 131.0 158.1 + 72.6 0.000 *
Postop 5.7 - 108.0 48.4 44.7 + 26.4

" Wilcoxon test
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Postoperatif Ca degeri preoperatif doneme goére anlamli (p <0.05) disis

gostermistir. (Tablo 8)

Tablo-8: Ca**un preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak  Medyan Ort.ts.s. p

Ca
Preop 96 -13.1 11.0 11.1+0.7
Postop 6.6 - 12.2 9.3 9.3+ 0.9

“ Wilcoxon test

0.000 "

Ca
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Postoperatif Fosfor degeri preoperatif doneme gore anlamhi (p <0.05) artig

gostermistir (Tablo 9).

Tablo-9: Fosfor’un preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilastirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Fosfor
Preop 1.6 - 5.2 2.5 2.6 £ 0.6 0.017 "
Postop 0.9 - 6.9 2.9 29+ 1.0 )

" Wilcoxon test
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Postoperatif ALP degeri preoperatif doneme gore anlamli (p <0.05) disiis

gostermistir. (Tablo 10)

Tablo-10: ALP’1n preoperatif ve postoperatif degerlerinin karsilagtirilmasi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
ALP
Preop 49.0 - 297.0 90.0 102.5+ 44.5 0.000 *
Postop 49.0 - 216.0 80.0 87.3 + 35.0 )

" Wilcoxon test
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidi asemptomatik PTH yiiksekliginden, agir hiperkalsemi ve
Cat++ yiiksekligine bagli gelisen ikincil bozukluklara kadar degisen genis bir klinik
tablo ile karsimiza c¢ikabilir. Bobrek taslari, osteoporoz, depresyon, anksiyete,
hipertansiyon ve artmis kardiyovaskiiler hastaliklar, PHPTIi hastalarda goriilmektedir.
Semptomatik PHPTIi hastalarda tek tedavi segenegi cerrahidir. Yapilan ¢alismalarda bu
hastalarda paratiroidektominin sagkalima katkida bulundugu gosterilmistir. Bunun
nedeni, calismamizda da postoperatif donemde gordiigiimiiz azalmis oksidatif stres ve

ona bagli olarak azalmis morbidite olabilir.

Literatiirde paratiroidektomi ve oksidatif stres arasi iligkiyi inceleyen Tanaka ve
arkadaglarinin bir vaka sunumu, Deska ve arkadaslarinin 56 vakadan olusan ¢alismalari
bulunmaktadir (43,52). Bizim ¢alismamiz da 41 vaka sayisiyla literatiirde ikinci genis

seri olarak yerini almaktadir.

TAK degeri, Deska ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada yiikselirken
bizim ¢alismamizda da artmis olmasina ragmen preoperatif ve postoperatif degerler
arasinda anlaml fark saptanmamustir. TAK degerindeki bu artigin, oksidatif stresin
down-regiilasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir. Antioksidan savunma sisteminde
ilk savunma hattini olusturan sitoplazmada bulunan CuZnSOD’da postoperatif donemde
Deska ve arkadaslarinin serisinde oldugu gibi anlamh diisiis gortilmektedir. Bunun
nedeni, postoperatif donemde normal degerlere gerileyen PTH’ya bagli olarak

sliperoksit anyonun tiretimindeki diisiis olabilir.

Serbest radikallerin hiicre DNAsma verdigi hasar1 ve DNA oksidasyonunu
gosteren 8-OHAG vakalarimizda postoperatif donemde belirgin azalmistir. Bu diistis,
DNA oksidasyonunun inhibisyonuna bagli olabilir. Calismamizda MDA degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis goriilmiis ancak TBARS degerlerinde istatistiksel
anlamli diislis goriilmemistir. Postoperatif MDA degerlerindeki diisiis, olas1 lipid
peroksidasyonunun inhibisyonuna baglanabilir. Bu sonuglar onceki iki ¢alismada da

oldugu gibi paratiroidektomi sonrasi oksidatif stresin azaldigin1 géstermektedir.

Yapilan ¢aligmalarin simirli olmasi nedeni ile oksidatif stresin paratiroidektomi
sonrast azalmasimnin nedeni hala tam olarak aydinliga kavusturulamamistir. Bu durumu

aciklayacak mekanizmalardan biri, kalsiyum-ROT dongiisiidiir. Kalsiyum, hiicrenin
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birgok fizyolojik isleyisinde ikincil haberci olarak rol alsa da mitokondride asiri
birikmesi, ROT un olusmasina yol agmaktadir. Bunun nedeni Ca*? metabolizma hizin1
arttirir, nitrik  oksid olusumunu arttirir, sitokrom ¢ salmimimi ve kardiyolipin
peroksidasyonunu indiikler, mitokondriyal gergirgenligi arttirir ve protein kinaz
aktivasyonunu saglar. Mitokondride ROS’un artmasi da Kkalsiyumu arttirabilir.
Boylelikle kalsiyuma bagli ROT artarken ROT’a bagli olarak da kalsiyum artip kendini
giiclendirmis bir dongii haline getirerek hiicreye daha ¢ok =zarar vermektedir.
Paratiroidektomi sonrasi kalsiyum degerlerinin normale gelmesi ile kalsiyuma bagh

ROT olusumu azalmaktadir (43,50).

Yapilan baz1 calismalar PTH nin oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliga yol
acan patolojik siireclere neden olan faktor olabilecegini gostermektedir. Yiiksek PTH
degerei, kardiyovaskiiler riski bulunmayan hastalarda dahi yiiksek kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskilendirilmistir (51). PHPT hipertansiyon, karidiyomiyopati, renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminde bozukluk, aritmi, miyokardial infarksiyon ve sol
ventrikiiler hipertrofi ile iliskilendirilmistir. Bunun nedeni olarak birkag olasiliktan s6z
edilebilinir. PTH, osteoklastik kemik rezorpsiyonunun uyarilmasi, bobregin distal
tiibiinde kalsiyum reabsorpsiyonunun uyarilmasi ve proksimal renal tiibiil igindeki 25-
hidroksivitamin D 1-alfa hidroksilaz aktivasyonuyla iyonize kalsiyum seviyesinin
diizenlenmesinden sorumludur. Asir1t PTH seviyeleri ventrikiiler hipertrofi, kardiak
kalsifikasyon ve fibrozis ile sonuglanir. Ayrica, artmis PTH konsantrasyonlar
enflamasyon, sistolik kan basinc1 artist ve viicut kitle indeksinin artmasi ile
iliskilendirilmistir. PTH vaskiiler remodeling yapmasi nedeni ile aterogeneze de neden
olmaktadir (43,51). Yapilan ¢alismalarda oksidatif stresin metabolik hastaliklar, kronik
akciger hastaliklari, kronik karaciger hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar,
enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenizinde rol
aldig1 ortaya konmustur. Calismamizda ana limitasyonlardan biri, hastalarda morbidite
veya mortalite parametreleriyle oksidatif stresin karsilastrilmamis olmasidir. PTH ve
oksidatif stres arasindaki iligki, vakalarimizda gosterilmistir ancak oksidatif stres

azaliginin mortaliteye etkisi bilinmemektedir.

Calismamizda diger iki ¢alismada da oldugu gibi oksidatif streste azalma goriilse

bile bunun mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir, bunu aydinlatacak ¢alismalar,
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cerrahi sonrasi oksidatif stresin azalmasinin nedenini agiklayacak ve ileride hastaliktan

korunma veya tedavide yardimcei olacaktir.
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6. SONUC

Primer hiperparatiroidili hastalarda postoperatif donemde oksidatif stresin
azaldigr izlenmigtir. Calismanin klinik yansimasini goérmek igin biyokimyasal
parametrelerle klinik parametreler arasi iliskiyi gosterecek ileri randomize prospektif

caligmalar gerekmektedir.
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