T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILiM DALI

SEKONDER HIPERPARATIROIDIZMDE YAPILAN
PARATIROIDEKTOMININ UZUN DONEM TAKIPLERI

Dr. ETHEM SAHAN
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. TAMER AKCA

MERSIN - 2013



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILiM DALI

SEKONDER HIPERPARATIROIDIZMDE YAPILAN
PARATIROIDEKTOMININ UZUN DONEM TAKIPLERI

Dr. ETHEM SAHAN
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. TAMER AKCA

MERSIN - 2013



TESEKKUR

Cerrahi egitimim surecinde bilgi ve tecrubelerinden istifade
ettigim Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Genel Cerrahi Anabilim Dall
ogretim Gyeleri Prof. Dr. Stiha AYDIN, Prof. Dr. Musa DIRLIK, Prof.
Dr. Tahsin COLAK, Prof. Dr. Koray OCAL, Prof. Dr. Tamer AKCA,
Dog. Dr. Hakan CANBAZ, Dog. Dr. Ahmet DAG, Yrd. Dog. Dr. Ozgiir
TURKMENOGLU, Yrd. Dog. Dr. Aydemir OLMEZ ve Uzm. Dr.
Bahattin OZLU' ye, yardimlarini benden esirgemeyen biitin ¢alisma
arkadaslarima, emekleri nedeni ile anneme ve babama tesekkuru bir

borg bilirim.

Dr. Ethem SAHAN
Mersin - 2013



OZET

Sekonder hiperparatiroidizm igin paratiroidektomi (PTx) yapilan
hastalarin uzun dénem takibi.

Sekonder hiperparatiroidizmin (SHPT) en 6nemli sorunlarindan birisi
uygulanan PTX’lerden sonra gelisen nukslerdir.

Bu cgalismada SHPT’li hastalarda uygulanan PTxin erken ve uzun
donem sonugclarinin incelenmesi amaclanmistir. Ocak 2006-Ocak 2010
tarinleri arasinda MEUTF Genel Cerrahi Kliniginde SHPT igin PTx
uygulanarak calismaya alinan toplam 23 hastanin perioperatif bilgileri (yas,
cinsiyet, ameliyat ve hastanede kalim suresi) ile birlikte preoperatif ve
postoperatif laboratuar galigmalarinin (parathormon (PTH), kalsiyum (Ca™),
fosfor (P), vitamin D ve kemik dansitometri T skoru) 6.,12.,18., ve 24. ay
sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalar, 3 (A), 3.5 (subtotal) (B) ve 4
(total) (C) PTx uygulananlar olarak 3 gruba ayrilarak sonuglar kargilastirildi.

Hastalarin 12’si erkek (%52.2) 11’i kadindi (%47,8). Yas ortalamalari
47,9'idi. Hastalarin preoperatif ortalama serum PTH degeri 2034 pg/ml, Ca
8,7 mg/dl ve P degerleri ise 5.9 mg/dl'idi. 8 hastaya (%34.8) 3.5, 9 hastaya
(%39.1) 4 ve 6 hastaya (%26.1) 3 PTx uygulandi. Ortalama ameliyat sureleri
147.4 dakika olup gruplar agisindan anlamli fark saptanirken C grubunda bu
sure belirgin uzundu (p=0,033). Hastanede kalim suresi ortalama 3 gundu ve
bu slre A grubunda belirgin uzundu (p=0,047). Postoperatif PTH dizeylerinin
dismesi agisindan gruplar arasinda farklihk olup A grubunda bu azalma
belirgin daha disukti (p=0,001). Serum Ca™ ve P degerleri postoperatif tim
gruplarda anlamli sekilde azaldi (p=0,002, p=0,001). Bu azalmalarda gruplar
arasinda fark yoktu (p=0,324, p=0,819). Vit D ortalamasi 17.52 U iken
postoperatif 30.26 IU oldu. Kemik dansitometri T skorlari 0,73 iken
postoperatif 0,55 oldu. Ameliyatla Vit D ve T skorlarinda anlamli dizelme
saglanirken (p<0,001) gruplar arasinda fark yoktu (p=0,866, p=0,260).

Bu caligsma subtotal veya total PTxin etkili ve guvenli bir yontem
oldugunu gostermigtir.

Anahtar Kelimeler: NUks, paratiroidektomi, sekonder hiperparatiroidi.



ABSTRACT

Long term follow up of the patients who underwent
parathyroidectomy (PTx) for secondary hyperparathyroidism.

One of the most important problem of secondary hyperparathyrodism
(SHPT) is recurrence that developed after PTx.

In this study it was aimed to examine the early and late results of PTx
performed for patients with SHPT. Between January 2006- January 2010 total
23 patients underwent PTx for SHPT in MEUTF enrolled in the study and
6.,12.,18.,24. months results of perioperative informations (age, gender,
operation and length of hospital stay) and preoperative and postoperative
laboratory studies ( Parathormon (PTH), Calcium (Ca™™), Phosphor (P), Vitamin
D and bone dansitometry) retrospectively examined. Patients were divided into
3 groups according to parathyroidectomy type including 3 (group A), 3.5
(subtotally) (group B) and 4 (totally) (grup C) and the results were compared.

Patients were consist of 12 male (52.2%) and 11 female (47,8%). Mean
age of patients was 47,9 years. Preoperatively mean PTH 2034 pg/ml, Ca 8,7
mg/dl and P 5.9 mg/dl assesed. Eight patients (%34.8) had 3.5, 9 patients
(%39.1) had 4 and 6 patients (%26.1) had 3 PTx. Mean operation time was
147.4 min. Significant difference determined between groups in term of
operation time and in group C time was markedly longer (p=0,033). Average
length of hospital stay was 3 days and in group A this duration was significantly
longer (p=0,047). There was difference in term of reduction in postoperative
PTH and reduction was significant for group A. Postoperative Ca™ and P
decreased significantly in all groups (p=0,002, p=0,001). In term of reduction
there were’nt difference between groups (p=0,324, p=0,819). Average of Vit D
was 17.52 IU while postoperatively became 30.26 |U. Average of T scores was
0,73 while postoperatively became 0,55. By operation significant improvement
in Vit D and T scores were achieved (p<0,001) but there were’nt difference
between groups (p=0,866, p=0,260).

The present study showed that subtotal or total PTx is safe and effective
procedure.

Key Words: Recurrence, parathyroidectomy, secondary

hyperparathyroidectomy.



GIRiS

Hiperparatiroidizm, paratiroit hormonun asiri salgilanmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Bununla birlikte hiperparatiroidizmin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamigtir’.

Hiperparatiroidizm, primer, sekonder ve tersiyer olarak U¢ sinifa ayrilir.

Primer hiperparatiroidizmde (PHPT) , paratiroit bezi gereginden fazla hormon
Uretir. Bunun nedeni; paratiroit bezinin adenomu, karsinomu ya da hiperplazisi
olabilir. Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT); kronik bobrek yetmezligi (KBY),
intestinal malabsorbsiyon sendromu, osteomalazi nedeniyle olusan
hiperkalseminin paratiroit bezlerini uyararak kompansatuar amag ile asiri
miktarda hormon salgilatmasi halidir. Tersiyer hiperparatiroidzm; SHPT
zemininde gelisen paratroid timor( vakalaridir®®.
SHPT, paratiroit bezlerinin eksternal bir faktor tarafindan uyarilmasi sonucu
fazla PTH salgilamasi olarak tanimlanir®. Paratiroit bezlerindeki patoloji
genellikle hiperplazi olmasi ve dort bezi de etkilemesine karsin bazen bu
bezlerin ikisi hatta Uc¢U etkilenmeyebilir. Bu asimetrik tutulumun nedeni
bilinmemektedir. Hatta nadiren gergek paratiroit adenomu da gelisebilir’.
Sekonder hiperparatiroidinin en sik nedeni KBY'dir °.

SHPT, son dénem KBY’si bulunan hastalarin hemen hemen hepsinde
degisik derecelerde bulunmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Hastallk dializ hastalarinda %20 oraninda gorilmektedir®.
Kontrol altina alinmadiginda morbidite ve mortalitenin dnemli sebeplerinden bir
tanesidir’®. SHPT'de o©ncelikle medikal tedavi verilmektedir. Ancak medikal
tedavi ile yanit alinamayan durumlarda cerrahi tedavi uygulanmaktadir®. Cerrahi
tedavi planlanan durumlar; PTH > 500 pg/mL, radyolojik olarak biiyiik paratiroid
glandlarinin gorulmesi, radyolojik olarak “osteitis fibrosa cystica” bulgusu,
medikal tedaviye direngli hiperkalsemi, kontrol edilemeyen hiperfosfatemi,
ilerleyen ektopik kalsifikasyon, ciddi semptomlarin varhgi, ciddi iskelet
deformitesi, ilerleyen kemik kaybi, kalsifilaksis, eritropoetine direngli anemi,
ciddi kasintidir'®. SHPT varliginda 6nerilen cerrahi yontemler; 3.5 veya total
Paratiroidektomi + 6n kola implantasyondur'. SHPT, Genel Cerrahi kliniginde

sik rastlanan bir durum degildir. Ancak, hastanemizde Dahiliye Nefroloji



Klinigi'nin ve Diyaliz Unitesi’nin olmasi nedeniyle bu durumun gérilme orani
nispeten artmistir. KBY olan hastalarin %9,2’si 10 ile 15 yil arasi surede
paratiroidektomiye giderler. Bu oran 16-20 yil sonra %20,8’e ¢ikar'®.Paratiroit
cerrahisi 6zellikle KBY’li hastalarda 6nemini halen korumaktadir®.

Biz bu c¢alismamizda, SHPT’li hastalara klinigimizde yaptigimiz 3.5
paratroidektomi / total paraitoidektomi + ©on kola implantasyon ve 3
paratiroidektomi cerrahilerinin, hastalarin klinigine ve serum PTH, Ca™ P,
albUmin, vitamin D, kemik dansitometride T skoru degerleri tzerine olan etkisini,
3.5 paratroidektomi/total paratiroidektomi + o6n kola implantasyon ve 3

paratiroidektomi cerrahilerinin birbirleri Gzerine olan Ustunluklerini inceledik.



GENEL BILGILER

Paratiroit Bezi

Paratiroit bezlerinin varligi 1855de Remak tarafindan gosterilmistir.
1864’de Virchov, paratiroidlerin yapisini tanimlamisg, 1880'de Sandstrom 4
paratiroit bezi ve onlarin tiroid ile iligkisini betimlemis ve bu bezlere “paratiroit”
adini vermigtir. Sandstrom, paratiroidlerin tiroide ait embriyolojik kalintilar
oldugunu zannetmistir. Ayni yillarda Weiss tetaniyi tiroid cerrahisinin
komplikasyonu olarak tanimlamistir. 1891'de Gley paratiroidlerin fonksiyon
acisindan tiroidden farkli oldugunu ve paratiroidlerin korunarak tetaninin
onlenebilecegini gostermistir. 1900’da Loeb kan kalsiyum seviyesi ile, muskuler
kontraksiyon arasindaki iliskiyi yayinlamistir. 1906’da Erdheirn paratiroidektomi
yapilan farelerin kesici diglerindeki hatali kalsifikasyonu gostererek paratiroit
bezleri ile kalsiyum metabolizmasi arasindaki iliskiyi tanimlamistir™®.

Paratiroit Bezlerinin Anatomisi

Paratiroidlerin sayisi ¢esitli kaynaklarda farkli olarak verilmektedir.
Dérdun altindaki paratiroidlerde, eksik olan paratiroidin lokalize edilemedigi ileri
surdlmagtur. Dordun ustundeki paratiroidlerin agirhginin 5 mg'in Gstiinde olmasi
gerekir, 5 mg'in altinda olanlar aksesuar paratiroit olarak kabul edilirler ve ana
paratiroidin hemen yaninda yer alirlar™®.

Paratiroit bezlerin ortalama buyukltkleri 5x3x1 mm. kadar olup, boyutlari
12x2x1 mm. ve 2x2x1 mm. arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu ile
ortaludurler. Her bir bezin agirligi 10 mg. ile 80 mg. arasinda degismekte olup
ortalama 35-40 mg’'dir. Genellikle Ust bezler alt bezlere gére daha kiguktir'™@,
Az sayida varyasyon bulunmakla beraber insanlarda ¢gogunlukla 4 paratiroit bezi

vardir. Bezlerin genellikle ikisi altta, ikisi de Ustte bulunur' (Sekil 1)



Tiroid
bezi

Paratiroid
bezleri

Arkadan gorinim

Sekil 1. Paratiroit bezlerinin normal anatomik yerlesimi (Gray’s anatomi)'

Genellikle kiresel, oval veya fasulye seklindedir. Bazen uzamig, ince
uzun veya iki loplu olabilir. Cok ender olarak goérulen "kissing paratiroit", iki loplu
paratiroidle karigabilir. Paratiroidin rengi cogu zaman acik saridir. Ancak rengi
yasla, icerdigi yag dokusu ve vaskullarizasyon derecesine goére degisebilir.
Yenidoganda gri, c¢ocukta agik pembedir. Yaglh doku fazlahdinda acgik
kahverengi, hucresel eleman ve vaskularizasyon fazlaliginda acik kirmizi veya
kahve renklidir. Belirgin bir kapsul ile sarili olan paratiroidler diz ve parlak bir
yuzeye sahiptir, ancak buyutegle bakildiginda tuz parcacigi gibi goérulebilir.
Cogu zaman tamami veya bir kismi yag lobulleri igerisine gomaltudar. Genel
olarak alt paratiroidler, reklrren larengeal sinirin anteromedialinde ve inferior
tiroid arterin altinda; Ust paratiroidler, reklrren larengeal sinirin
posterolateralinde bulunurlar®®2,

Bez varyasyonlari sayisal ve lokalizasyonla iligkili olabilir. Bu durumlar
tespit eden ve raporlayan arastirmacilar mevcuttur. 527 otopsinin c¢alisildigi bir
seride Gilmour; vakalarin % 80’'inde 4 paratiroit bezi, %23'Unde 3 bez ve
%6’sinda 5 bez tespit ettigini bildirmistir. Wang 160 otopside %1,9 oraninda 5
bez ve % 0,6 oraninda 6 bez tespit etmigstir. Alveryd 354 otopsi tetkiki sonucu %
90,6 oraninda 4 bez ve %3,7 oraninda 5 bez bulmustur'. Ayrica mediasten gibi
ektopik yerlesimde gorilebilir'. Bu nedenle cerrahi eksplorasyonda (st

paratiroit bezi bulunamaz ise tiroid ici yerlesimden suphelenilmeli ve ayni
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taraftaki tiroid nodull aksi ispatlanmadik¢ca paratiroit bezi olarak kabul
edilmelidir. Alt paratiroit bezleri Usttekilere gore daha genis bir alanda
bulunabileceginden, cerrahi eksplorasyonu da daha zor olabilir. Ust paratiroit
bezler, kadavrada yapilan disseksiyonlarda en sik olarak (%77) krikotiroid
kdsenin arkasinda veya tiroid Ust polunun arkasinda (%22) bulunmustur.
Paratiroit bezleri ile nervus rekurrens arasindaki komsuluk iliskisi dnemlidir.
Tiroid lobu mediale devrildikten sonra ust siniri tiroidin en sefalad kismi, alt
siniri trakea Uzerinde tiroid alt polinden 4cm uzakta bir nokta, arkada 6zofagus,
onde tiroid lobu olan hayali bir G¢gen olusturuldugunda nervus reklrrens bu
Ucgeni iki esit parcaya béler. Ust paratiroit glandlar  sinirin
posteriyorsuperiyorunda, alt paratiroidler de sinirin anteriyorunda yer alirlar'™.

Paratiroidin beslenmesi genellikle ana tiroit arterlerinden gelen tek bir
terminal dal ile saglanir. Alt paratiroit %90 oraninda inferior tiroit arter, %10
oraninda superior tiroit arter veya bu iki sistem arasindaki anastomozlardan
gelen dal veya inferior tiroit arterin olmadigi durumlarda Neubauer arteri ile
beslenir®. Tirotimik ligament veya timisin Ust kutbunda yerlesen paratiroitler,
hemen her zaman inferior tiroit arter tarafindan beslenir. Tiroit kapsull Uzerinde
yerlesmis alt paratiroitler, kapsilden gelen damarlarla da beslenebilir®,

Ust paratiroitlerin %80'i inferior tiroit arter, %15'i stperior tiroit arter dali
veya %5 oraninda bu iki arter sisteminden olusan anastomozlardan beslenir.
Paratiroitlerin vendz drenaj tiroit kapsulindeki ven6z ag vel/veya tiroidin ana
venlerince saglanir. Tiroidektomi sirasinda arteriyel dolasimi bozulmamig
olmasina karsin paratiroitlerde vendz konjesyon ortaya ¢ikarsa, bezin enfarktina
engel olmak igin paratiroidin kapsuline ve yuzeyel olarak parankimine kesi
yapilir. Boylece vendz staz 6nlenerek paratiroitlerin normal rengine dénmesi
saglanir’®®. Paratiroidlerin lenfi ise glanda ait lenfatikler ve paratrakeal lenf
nodulleri yolu ile internal jugller lenf zincirine oradan da ductus torasikus'a
dokular?’.

Paratiroit Bezlerinin Embriyolojisi

Paratiroidlerin sayisi ¢esitli kaynaklarda farkli olarak verilmektedir.
Dordun altindaki paratiroidlerde, eksik olan paratiroidin lokalize edilemedidi ileri
surdlmagtur. Dordun uastundeki paratiroidlerin agirhginin 5 mg'in Gstiinde olmasi

gerekir, 5 mg'in altinda olanlar aksesuar paratiroit olarak kabul edilirler ve ana
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paratiroidin hemen yaninda yer alirlar. Bir paratiroit ortalama 5 x 3 x 1 mm
boyutlarinda olup, agirhgi 40 mg'dir (10-75 mg)®.

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

Alt paratiroit bezleri timus ile beraber 3. brankiyal keseden kdkenini alir.
Go¢ sirasinda timus ile beraber asadl dogru inerken boyun alt kisimlarinda
timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun yakininda yer alirlar. Alt paratiroit bezlerin
bu embriyolojik inisi gerceklesmez ise Ust paratiroit bezleri gibi boynun ust
kisminda yerlesebilir. Bazen inise devam ederek mediastinum iginde vyer
alabilirler (Sekil 2). Ust paratiroidlerin subkapsiiler bulunma oranlari
bilinmemekle birlikte tiroid 1/3 Ust lobunun Ust kesimine ya da biraz daha
anterior kesime yerlesmis bezlerin kapsul altinda bulunma olasiliklari daha
fazladir. Tiroidin anterolateralinde yerlesim gdsteren alt paratiroidler daha sik

olarak kapsil altinda saptanabilir®®?

. Bu embriyolojik gelisiminden dolayi
paratiroit bezleri ¢eneden mediastinuma kadar ¢ok genis bir alanda
bulunabilmektedir. Buna ragmen cerrahi girisim sirasinda hastalarin yaklasik %
98’'inde boyun kesisi ile ulagilabilecek yerlesimde olup, az sayida olguda

mediasten eksplorasyonu gerekir'®.

A Y VY

/ {
Ektopik iist

paratiroidin yolu
ad /
' < Arka iist
N . - e mediasten
\f;ﬂ o
. On mediasten !
l ve timus

’
Ektopik alt paratiroid
glandmn yolu

Sekil 2. Ust ve alt paratiroit bezlerinin embriyonik ektopik yerlesimlerinde

izledikleri yollar'®
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Paratiroit Bezlerinin Histolojisi

Boyundaki diger yapilardan ince fibroz kapsulle ayriimis olan
paratiroidler, kan damarindan oldukc¢a zengin dokulardir. Kan damarlarinin beze
giris ve ¢ikis bolgeleri kapsul boyunca uzanan fibroz yapiya sahip trabekullerdir.
Paratiroidin parankimal elemanlari esas hucreler (Sef hucreleri), degisik
miktarlarda onkositik hucreler (Oksifil hucre) ve transizyonel onkositik
hlcrelerdir®?,

Esas hucreler butin hayat boyunca vardir ve paratiroidlerin baslica
sekretuvar hucreleridir. Esas hucreler ultrastriktirel gorinuslerine gore 2 tiptir;
Aktif ve aktif olmayan. Oksifil hicreler geng¢ insanlarda puberteye kadar
gorilmezler, vyasin ilerlemesiyle artarlar. Fonksiyonlari henlz kesin
bilinmemekle beraber, esas hicrelerin modifiye bir sekli olabilecedi gibi esas
hicrelerin artik fonksiyonel olmayan, involusyonel formu da olabilir. Waterclear
hlcreler normal, yetigskin bezlerinde nadiren gorulir. Bunlar da pubertede
gorilmeye baslar ve muhtemelen esas hucrelerle, oksifil hlicreler arasinda bir
ara kademedir. Herbir bez konnektif doku kapsulUyle gevrilidir ve bundan ¢ikan
septumlar bezi lobdillere ayirir' 1.

Paratiroit Bezlerinin Makroskopisi:

Kirmizimsi kahverengiden, sarimsi kahverengine kadar degisik renklerde
olabilirler. Bu renk degisikligi icerdikleri yag dokusu miktarina, oksifilik hticrelerin
sayisina ve kanlanmasina baglidir. Paratiroidler yumusak ve Kkivrilabilir
kivamdadir. Bundan dolayl komsu dokunun seklini kolayca alabilir. Bu 6zelligi
sert ve elastik yapida olan lenf bezleri ve tiroid nodullerinden ayriimasina
yardimci olur. Siklikla oval olmakla birlikte tiroidin Ust polinin arkasinda
subkapsuler pozisyonda bulundugunda duzlesmis yaprak gibi, krikotiroid
kosede veya timik uzantida bulundugunda oval, yuvarlak veya damla seklinde
olur. Paratiroit bezlerin duz bir kapsulu vardir. Bir veya iki besleyici veni veya
venoz retikulumu bezin hemen altinda ¢iplak gdzle gorulebilir ve lenf bezinden
ayrilmasinda yardimci olur. Ayrica bez kesildiginde kesi kenarlarindan aktif

kanama gozlenir. Buna karsilik lenf bezinde bu kanama goézlenmez™.
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Paratiroit Bezlerinin Mikroskopisi:
Erigkin paratiroit bezi, iki tipte hicre ve stromal yapi igerir. Hlcresel
komponenti esas (chief cells) ve saydam hucreler (oxyphil cells ve clear cells),

stromayi da blyuk oranda yagd dokusu olusturur (Sekil 3).

Sekil 3. Paratiroit bezinin histolojisi'

Esas hucre, bezin hormonal fonksiyonundan sorumlu baslica yapidir.
Saydam hdcreler, puberte ¢aginda gorlilmeye baslar ve artan yasla birlikte
sayllari da artar. Yag hucreleri veya stromal yagd, cocukluk c¢aginda hig
bulunmaz, puberteden sonra belirmeye baslar, 40 yasina kadar artarak devam
eder, bu yastan sonra kiside ayni seviyede kalir. Hiperparatiroidide stromal yag
blyUk oranda azalir veya tamamen kaybolur, buna karsin normal bezde artar.
Normal eriksin paratiroidinde mitoz gortulmez. Esas hucrelerin sitoplazmalari
genellikle eozinofilikten amfolik’e dogru goérinim sergiler ve degisik miktarlarda
nétral lipid icerdiklerinden her hicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklari
seklinde bir gorinime sahiptirler. Paratiroidin stromal igerigi olgun yag
hlicreleri, kan damarlari ve degisik miktarlarda bag dokusudur?®?.

Paratiroit Bezlerinin Fizyolojisi

ilk kez Collip tarafindan paratiroit bezlerin aktif ekstresi seklinde
hazirlanan PTH bundan 35 yil sonra, 1939'da purifiye edilmistir. PTH gef

hdcreler tarafindan prepro-PTH (115 aminoasitli bir protein) olarak endoplazmik
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retikuluma gonderilir. 25 amino asidin, molekulin amino terminalinden ayriimasi
ile pro-PTH ortaya c¢ikar. Molekulin amino terminalinden 6 amino asidin
ayrilmasiyla son Urtin olan PTH hucre tarafindan salgilanir. PTH 84 amino asitli
bir peptid olup 9500 Da agirligindadir. Dolasimda 2-3 dakika gibi kisa bir
yarilanma émru i¢cinde amino terminali (1-34 amino asitler) ve karboksi terminali
olarak pargalanir. Paratiroit bezin hiicreleri hiicre disi iyonize kalsiyum (Ca*™)
dizeyine asiri duyarhdir. Bu dizeydeki % 1-2’lik bir azalma parathormon
salgisinda artisa neden olur. Parathormon salgilanmasinin saglayan herhangi
bir trofik hormon yoktur. Serum Ca’" seviyesi degisiklikleri parathormon
salgilanmasini ayarlayan en 6nemli mekanizmadir. Paratiroid hicrelerinin bu
yaniti hlicre zarinda yer alan Ca*" algilayan reseptdrler aracihdi ile gergeklesir.
Bu mekanizma iskelet ve bdbrege direkt olarak, sindirim sistemine indirekt
olarak etki eder. PTH bdbreklerde kalsiyumun distal renal tubuluslardan geri
emilimini uyarir. Kemiklerde ise rezorbsiyonunu uyararak dolasima Ca™ ve
fosfat (P) gegmesini saglar. PTH, D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25
dihidroksi D vitamin sentezini uyarmak suretiyle dolayl olarak gastrointestinal
sistemden Ca™" ve P emilimini artinr. Béylece PTH ve 1,25 dihidroksi D
vitamininin ortak etkileri sonucu serum Ca™ diizeyi normal sinirlara yikselir.
Hicre digi iyonize Ca™ dizeyindeki artis PTH salgisini ortadan kaldirir. Bu
durum renal kalsiyum atihminda artisa, renal fosfat klirensinde, kemik
dokusundan kalsiyum mobilizasyonunda ve barsak Ca*" emiliminde azalmaya
yol acarak iyonize Ca™" diizeyini normal sinirlara indirir'.

Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm, paratiroit hormonun asiri salgilanmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Hiperparatiroidizmin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Hastalarin bir kismi multiple endokrin neoplazi tip 1 ve tip 2A ile iligkili olup
anormal RET proto-onkogeni tasirlar. Hiperparatiroidizme, Amerika Birlesik
Devletlerinde 100.000’de 28-42 oraninda rastlanir ve 5—6. dekatta insidansi
artar. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla goérultr. Hiperparatiroidizmin
en sik nedeni % 90 oraninda paratiroit adenomudur. Hiperplazi ve paratiroit
kanseri daha nadir gorulir. Hiperparatiroidi tanisi konulmasi kolay olmasina
ragmen c¢oguzaman klinisyenler gbézden kagcirlabilmektedir. Hastalar cesitli
kliniklerde hiperparatiroidi ile beraber gorilen veya hiperparatiroidi sonucu

ortaya ¢ikan renal semptomlar, kemik ve eklem agrilari, dispeptik yakinmalar,
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yusek tansiyon, kabizlik, kusma, yorgunluk, halsizlik, kardiyak semptomlar
nedeni ile tedavi edilmeye calisirlar’

Primer Hiperparatiroidi

Bir veya birden fazla paratiroit bezinin otonom fonsiyonu ile
parathormonun asiri dizeylerde salgilanmasi sonucu hiperkalsemiye neden
olan bir durumdur?.

PHPT nispeten sik rastlanan bir hastaliktir. Kirk yasin Gzerinde her 500
kadindan birinde, 2000 erkekten de birinde rastlanir. Primer hiperparatiroidi
‘multiple endocrine neoplazi” (MEN) sendromu tip | ve nadiren de I[IA’da
rastlanir. Neonatal hiperparatiroidiye benign ailesel hipokalsitrik hiperkalsemi

aile Uyelerinde rastlanir®3",

Olgularin yaklasik %80 inde soliter paratiroit
adenomu vardir. Paratiroit glandlarinin tamaminin  katildigi  paratiroidt
hiperplazisi %15-20, ¢oklu adenom (iki ya da U¢ glandin katilimi) ise %3-10
arasinda bildirilmektedir. Genelde ¢oklu gland hastaligina 60 yas Ustl olgularda
ve ailesel hiperparatiroidi ve MEN Tip |, MEN Tip lIA'da daha ¢ok rastlanir®®3".
MEN Tip I'de vakalarin % 95’'inde paratiroit karsinomu gelisir. Hiperkalsemi
hayatin 2. ve 3. dekadinda, nadiren 1. dekadinda gorulir. Yenidodan ve
gocukluk doneminde hiperkalsemi goérilmez. Hastalik dort bezi de tutar.
Hiperkalsemi, artmig gastrin diizeyleri ile birliktedir®*>. MEN Tip IIA’da paratiroit
patolojisine daha geg¢ ve seyrek (%5-20) rastlanir. Paratiroit patolojisi hiperplazi
ve adenom seklinde gorilebilir®?. Kalsiyum diizeyini yiikselten birgcok patoloji
olmasina ragmen, primer hiperparatiroidi tanisi dogrudan konulabilen bir tanidir.
Cunkl; tam parathormon molekulinun, yeni geligtirilmis 1-84 amino asidini
Olcebilen immunoradyometrik analizii, PTH iligkili protein salgilayan
malignitelerde bile dogru sonug¢ vermektedir. Kalsiyum dizeyini arttiran diger
nedenlerde, kan kalsiyum dizeyi yuksek iken, PTH baskilanmis durumdadir.
ikisinin bir arada artmis olmasi primer hiperparatiroidi lehine yorumlanir®.
Semptom ve klinik bulgular, primer hiperparatiroidi olgularinda, daha énce etkin
hiperkalsemisi olanlar disinda, kalsiyum degerleri ile korelasyon gostermez.
Klasik semptom pentadi; kemik agrisi, bobrek taslari, dispeptik sikayetler, psisik
yakinmalar ve asiri yorgunluk hissidir. Hastalarin % 10-25'inde bdbrek taslari
gelisir®®. Ancak gogunluk hastada daha az dramatik belirtiler vardir. Daha sik
ortaya ¢ikan belirti ve semptomlar zayiflik, bitkinlik, polidipsi, politri, nokturi,

kemik ve eklem agdilari, konstipasyon, istah azalmasi, bulanti, gégus yangisi,
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kasinti, depresyon ve hafiza kaybidir. Olgularda kemik kirigi, adale gugsuzlugu
ve kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artig vardir®.

Hastalarin %50’sinde serum fosfor dizeyleri dusuktur. Alkalen fosfataz
degerleri hastalarin %15’inde dusuk saptanir. %21-57 oraninda hastada
hipertansiyon gelisir. Ancak patogenez aydinlatilamamistir. Olgularin % 92’si
paratiroidektomi sonrasi duzelme gdsterir. PHPT' |i hastalarda myokard
infarktlsu, inme, kalp yetmezligi ve yaygin ateroskleroz gorulme sikliginda artig
mevcuttur®3'. Butlin semptomatik olgular cerrahi paratiroidektomi adayidir®'.

Primer Hiperparatiroidizm Tedavisi

Medikal Tedavi

PHPT’nin esas tedavisi cerrahidir'®. Burada asil 6nemli nokta cerrahi digi
yaklasimin belirlenmesidir. Hastalarin gogu opere edilerek tedavi olur. Fakat
komorbid hastaliktan dolayi cerrahi kontrendikasyonu olan hastalarda ve bazi
durumlarda hastalar medikal tedavi ile takip edilebilirler’. Paratiroit krizi denilen
akut hiperkalsemi durumunda medikal tedavi ile hiperkalsemi baskilansa bile
muskuloskeletal sisteme ait harabiyet gizli bir sekilde devam etmektedir. Bu
nedenle asemptomatik bile olsa cerrahi icin kontrendikasyon yoksa ileride
gelisecek olan kas ve iskelet sistemi harabiyetini engellemek amaciyla
paratiroidektomi onerilmektedir*®. Cerrahi endikasyonu olmayan hastalara
genellikle cerrahi tedavi tavsiye edilmez. Bu hastalarda g¢esitli medikal tedavi
secgenekleri ile normokalsemi saglanabilir. Ancak bu hastaligi tedavi etmekten
¢ok semptomatik iyilesme saglayabilmektedir. Asemptomatik PHPT’li cerrahi
kriterleri kargilamayan hastalar konservatif olarak tedavi edilirler®.
Asemptomatik PHPT'nin  dodal seyrinde komplikasyonlarla  nadiren
karsilagilmasi ve PHPT'nin klinik bulgularinin uzun yillar sonra belirgin hale
gelmesi nedeniyle insidental olarak tani alan asemptomatik hastalara genellikle
diizenli araliklarla takip onerilir®*>>’.

Oral fosfatlar; serum kalsiyum miktarini 1 mg/dl dusurebilir. Ancak
gastrointestinal yan etkileri, serum parathormon duzeyinin daha da ylkselmesi
ve yumusak doku kalsifikasyonlari uzun sireli kullanimini engeller edilebilirler.
Ostrojen; PHPT’li postmenapozal kadinlarda éstrojen tedavisi ile serum Ca*™
miktarinda 0,5 mg/dl'lik bir azalma meydana gelir. Ostrojen tedavisinde serum
PTH duizeyinde degisiklik olmamakla birlikte kemik rezorbsiyonu azalmaktadir'.

Kalsimimetikler; en yeni ve muhtemelen en etkili ilag gurubu olan
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kalsimimetikler diger ilaclarin kemik rezorbsiyonunu onleyici etkisinin aksine
paratiroit bezinin kalsiyumu algilama mekanizmasina etkilidir'®. Hiicre disi
kalsiyumun etkisine benzer etki gOstererek, paratiroit bezde Ca*" reseptdrlerine
baglanarak PTH salgisini baskilar. Bu nedenle kalsimimetik ilaglarin gelecekte
hiperparatiroidide cerrahi tedaviye alternatif olma sansi arastiriimaktadir'.

Cerrahi Tedavi

iIk paratiroidektomi ameliyatt 1925'de Dr.Felix Mandl tarafindan
Viyana’da gercgeklestiriimis olup, yaklasik 77 yildan beri sifira yakin mortalite ve
% 1-3 morbidite ile basarili bir sekilde uygulanmaktadir'.

Paratiroidektomi deneyimli bir cerrah tarafindan minimal morbidite ve %
95 basar ile olusturulabilen bir girisimdir. Basarili yapilmis bir paratiroidektomi
sonrasil, “osteitis fibrosa cystica” ve bobrek tasi olusumunu % 90 olguda duzelir.
Kemik mineral yogunlugu birinci yil icinde % 6-8, on yil icinde % 12-14
artmaktadir®. Paratiroid cerrahisi sonrasi hipoparatiroidizm ve rekirren
hiperparatiroidizm, MEN Tip I'de diger hiperparatiroidizm nedenlerine goére daha
yaygin goriliur2.  Ozellikle menopoz sonrasi kadin grubunda saptanan
jeneralize osteopeninin asemptomatik hastaliktan nasil ayirt edilecegi ¢c6zime
ulasmamistir. 2002 yilinda yayinlanan “National institutes of Health” (NIH)
konsensus kriterlerinden bazilarinin bulunmasi hasta asemptomatik bile olsa
cerrahi tedavi gerektirir®.

Bu kriterler:

1. Serum kalsiyumunun normal degerlerinin en az 1 mg/dl Uzerinde
bulunmasi,

2. 24 saatlik idrar kalsiyum atiliminin ginde 400 mg.dan fazla olmasi,

3. Kreatinin klirensinin %30’un altina dismesi,

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

5. 50 yasindan kuguk hastalar,

6. Doktor takibi olmayan hastalar,

Sekonder Hiperparatirodizm

PTH'nun bir veya birden fazla paratiroit bezinden asiri salgilanmasi
sonucu ortaya c¢ikan tabloya hiperparatiroidi denir. Hastalik, paratiroidt
bezlerinde primer hiperplazi, adenom veya karsinoma bagh oldugu zaman

++

primer hiperparatiroidi adini alir?®. Serum iyonize Ca*"unu azaltarak paratiroit
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bezlerini siUrekli uyaran ve bdylece serum PTH dizeylerini arttiran hallerde
sekonder hiperparatiroidi s6z konusudur. KBY hastalarinda genellikle bdbrek
transplantasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan, hiperkalsemi ile seyreden, otonom
karakterli hiperparatiroidi ise tersiyer hiperparatiroidi adini alir®.

SHPT, son dénem KBY’si bulunan hastalarin hemen hemen hepsinde
degisik derecelerde bulunmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Diyet ve medikal tedavi ile kontrol altina alinmadigi zaman ciddi
sekonder hiperparatiroidizm tablosu olusmakta, uzun sureli ve kontrolsiuz PTH
artisi ile Uremik kardiyomiyopati, Uremik ensefalopati, noropati, karbonhidrat
intoleransi, empotans, hipertansiyon ve aneminin kontrolsuzligid gibi Gremik
komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir. Kontrol altina alinmadiginda
morbidite ve mortalitenin énemli sebeplerinden bir tanesidir’®.

SHPT’nin ilerlemesi sonucu kemik agrisi, myopati, kas gugsuzlugd,
kasinti, yumusak doku kalsifikasyonlari, spontan tendon rlpturd, kalsifikasyon
ve iskelet deformiteleri gelisebilir. SHPT nin bu sekilde hem ylksek kemik
donguli kemik hastaligina yol agmasi hem de uremik bir toksin olmasi
nedeniyle erken donemde kontrol altina alinmasi 6nemlidir. Glameruler
filtrasyon hizinin 20-25 ml/dk duzeylerine kadar PTH’a bagh Uriner fosfor
atilimindaki artigla, serum P’'u normal sinirlar icinde kalmakta, GFR bu degerin
altina dustuguande ise hiperfosfotemi gelismektedir. Hiperfosfotemi direk olarak
PTH sekresyonunu uyarir ve ayrica bir mortalite kriteri olarak kabul
edilmektedir. Serum fosforunun 6.5 mg/dL Uzerindeki seviyelerinden itibaren
mortalite riski artmakta ve 7.9 mg/dL Uzerine ¢iktiginda ise bu risk ¢ok daha
fazlalagsmaktadir®®®,

SHPT olusumunda, KBY’nin erken déneminde kalsitriol eksikligi ve Ca™™
'a duyarli reseptér anormalilikleri sorumludur. ilerlemis bdbrek yetmezliginde
(GFR 20-25 ml/dk altina indiginde) en énemli faktor ise hiperfosfotemidir®.
Sekonder hiperparatiroidi nedenleri:

1) KBY,

2) Elektrolit inbalansi (hipomagnezemi),

3) Hiperkalsiuri,

4) Psodohipoparatiroidi,

5) Osteomalazi ve/veya D vitamini eksikligi,

6) 1,25 OH D3 dizeyi dusukligu ile birlikte osteoporoz,
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7) Rasitizm,
8) Vitamin D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler; ince
barsak hastaliklari, kisa barsak sendromu, postgastrektomi sendromu,
9) Fenobarbital ve kolestramin gibi ilaglar.
Sekonder Hiperparatiroidizm Patogenezi
SHPT gelisiminde éne siirillen mekanizmalar sdyle siralanabilir®':
1) Fosfor retansiyonu sonucu ortaya ¢ikan hiperfosfatemi,
2) D vitamini metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak barsaklardan
yeterince Ca™" emilememesi,
3) Serum Ca'" diizeyleri ile PTH arasindaki feed-back mekanizmasinin
degismesi,
4) PTH’nun kalsemik etkisine iskelet sisteminin direnci,
5) Bobrek fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak PTH yikiminin

azalmasi olarak siralanabilir (Sekil 4).

Azalmis Nefron Kitlesi

i Azalmis GFH ¢

| — Azalmis 1 Alfa
Azalmis Fosfor Hidroksilaz

Ekskresyonu o
Y Aktivites:

v v

Azalmisg I«ZS(OH):D3
sentez ve salmimi

Fosfor Retansiyonu  —9»  Azalmus Plazma Ca [

v

Artrms PTH salinimi

Parsivel inhibisyon- + v
uyari Artmis 1.25(0OH),D;

(normal) (subnormal) sentez ve salmimi

v

T 1.25(OH),D;"tin normal veya
subnormal diizeyler:

Azalmis 1.25(0H) D,
Reseptori

Sekil 4: KBY’de Sekonder Hiperparatiroidin Patogenezi®'
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1. Fosfor retansiyonu

Bricker, ilk olarak 1972 yilinda Uremik hastalarda “ Trade-off ” hipotezini
ortaya koyarak SHPT gelismesinde hiperfosfateminin 6nemine dikkatleri
cekmistir®®.

KBY’de iglev goren nefronlarin kaybiyla filtre olan P yuku azalir ve P
birikimi olur. Serum P konsantrasyonunda ortaya ¢ikan artis ve buna eslik eden
serum Ca’™ konsantrasyonunda azalma, PTH salinimini uyarir. Paratiroidt
aktivitesindeki artis, serum PTH duzeylerini asin ylkseltmek pahasina,
bobrekte fosfatlirik etkiyle hiperfosfatemiyi diizeltmeye galigir®.

Fosforun SHPT gelisimindeki roli c¢esiti mekanizmalar Uzerinden
olmaktadir. Serum fosfor yuksekligi, kalsiyum fosfor ¢Okmesi sonucu
hipokalsemi yapabildigi gibi, bobrekte 25-hidroksivitamin D-1_ hidroksilaz enzim
aktivitesini azaltarak da hipokalsemi gelistirmektedir. Ayrica fosfor 1,25
dihidroksi vitamin D3 ve kalsiyumdan badimsiz olarak, transkripsiyon sonrasi
donemde parathormon sentezini etkilemektedir. Bunu, sitozolik AUF-1 proteini
Uzerinden yapmaktadir. Sitozolik AUF-1 proteini PTH-mRNA'ya baglanarak
stabilitesini belirlemektedir. Sonugta fosfor yuksekligi, PTH-mRNA stabilitesini
artirarak PTH gen ekspresyonunu ve sentezini artirmaktadir*#2. Ayrica fosfor
paratiroit hiicre proliferasyonunu da direk etki ile artirmaktadir®.

2. D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler

Ciltte glnes 15101 ile sentez edilen veya diyetle alinan vitamin D, bdbrekte
1-hidroksilasyona ugrayarak 1,25-dihidroksikolekasiferol (VitD3)
olugsturmaktadir. Vitamin D’nin  en o&nemli biyoaktif metaboliti 1,25-
dihidroksikolekalsiferol olup, gastrointestinal sistem, kemik ve paratiroit bez
Uzerine etkileyerek kalsiyum hemostazini dizenler. Gastrointestinal sistemde
hem serum kalsiyum hem serum fosfor absorbsiyonunu artirir. Kemik
rezorbsiyonunu uyararak serum Kkalsiyum konsantrasyonunu saglar. Ayrica
kemik mineralizasyonunda da rol oynar. Bu etkisi daha ¢ok uygun serum
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarini saglayarak olmaktadir*.

D3 vitamini ©6nce karacierde endoplazmik retikulum veya
mikrozomlarda, vitamin-D-25-hidroksilaz enzimi araciligiyla hidroksilasyona
ugrayarak 25 hidroksikolekalsiferol (kalsifediol; 25 (OH) D3) haline gelir. Kan
dolasimi ile bobreklere gelen 25 (OH) D3’e 1.karbon atomu hizasinda, ikinci OH
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radikali eklenerek ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol (calcitriol; 1,25 (OH)2 D3)
ortaya c¢ikar. Bu reaksiyona aracilik eden enzim, 25-hidroksikolekalsiferol-1-
alfa-hidroksilaz, proksimal tlbulis hucrelerinin mitokondrilerinde bulunur.
Hipokalsemi, hipofosfatemi ve PTH bu enzimi uyarirken; hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve serum PTH dlzeyindeki azalmalar inhibe eder. Ayrica serum
1,25 (OH)2 D3 diizeyi de negatif feed-back etki gosterir®.

3. Serum iyonize Ca’" diizeyleri ile PTH arasindaki fed-back

mekanizmasindaki degisiklik

Serum PTH dizeylerini ayarlayan en o6nemli faktor, iyonize Ca™*
dizeyidir. Hipokalsemi halinde PTH salinimi artmakta, hiperkalsemide ise
azalmaktadir. Yapilan calismalar, Uremik hastalardan elde edilen paratiroit
hidcrelerinden PTH salinimini  sUprese etmek igin, daha yuksek
konsantrasyonda Ca™"un gerekli oldugunu goéstermistir. KBY hastalarinda

++

paratiroit bezde Ca ’un, PTH sekresyonu Uzerine olan supresif etkisine
duyarlihigr degismektedir. Bu gézlem Ca™" iligkili PTH salinimi igin “set-point”in
paratiroit bezindeki artisa paralel olarak kayabilecedini dusundirmektedir.
Ayrica Ca™ duyarli reseptorlerdeki bozukluklarin da feed-back mekanizmasini
bozarak SHPT’ye neden olabilecedi diistinilmustir’.

4. iskelet sisteminin PTH etkisine direnci

Bobrek yetersizliginin erken doénemlerinden itibaren hipokalseminin
dlzeltilebilmesi icin daha yuksek oranda PTH duzeyleri gerektigi bulunmustur.
Kemiklerin PTH etkisine olan bu direnci, D vitamini metabolizmasi bozuklugu,
hiperfosfatemi ve Uremik toksinler nedeniyle olur. Dizenli hemodiyaliz tedavisi
ile kemiklerin PTH’a karsi duyarliiginin artmasi, PTH direncinde Uremik
toksinlerin rolini vurgulamaktadir®,

5. Bobreklerde PTH yikiminin azalmasi

KBY’de PTH’nun karboksil-terminal ug¢larinin plazma dizeyleri daha fazla
artmakla beraber diger pargalar ve intakt PTH molekilinde de artiglar
saptanmaktadir. Boylece Uremide SHPT patogenezinde PTH sekresyonunun
artigl yaninda metabolik klirensinin azalmasi da 6nemli rol oynamaktadir®.

Sekonder Hiperparatiroidizmin Klinigi

SHPT’nin klinik bulgularini tG¢ baslik altinda toplamak mumkindur :

1) Primer hastaligin kendine 6zgu bulgulari,

2) Osteodistrofinin klinik bulgulari,
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3) Kanda artmis PTH duzeylerinin yol actigi diger bulgular.

Bricker, Uremik sendromun fizyopatolojisini agiklamak igin ileri surdagu
“trade-off’ hipotezinde, ylksek dizeydeki PTH'un bir Gremik toksin gibi rol
oynadigini ileri stirmistir*®. Kesinlik kazanmamis olmasina ragmen, PTH’a
bagli oldugu didsunulen Uremik semptom ve bulgularin sayisi oldukga fazladir.

Degisik sistemlere ait bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir®.

Tablo 1: KBY’ne Bagli SHPT'de Semptom ve Bulgular

1. Lékomotor Sistem
a. Kemik agrisi ve kiriklari
. Buyume gecikmesi
. Iskelet sistemine ait deformiteler
. Tendon ruptiri

. Artrit ve periartrit

™™ 0 o 060 T

Miyopati
2. Deri
a. Kasinti
b. Kalsiflaksis
3. Kardiyovaskiiler Sistem
a. Kalp bloklari
. Kalp yetersizligi
. Hipertansiyon
. Tasikardi

®© o 0 T

. Sol ventrikdl hipertrofisi
f. Sol ventrikil ejeksiyon sulresinin kisalmasi
4. Solunum Sistemi
a. Vaskuler kalsifikasyon
b. Solunum fonksiyon testlerinde bozukluk
5. Hematopoetik Sistem
a. Anemi
b. Pansitopeni
6. Sinir Sistemi
a. Algilama fonksiyonundaki degisiklikler
b. EEG anormallikleri
7. Metabolik ve Endokrin Sistem
a. Insiilin direnci
b. Hiperglukagonemi
c. Impotans
d. Hipertrigliseridemi
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Tablo 1'de siralanan semptomlarin hepsinin SHPT ile ilgisi, fikir birligi
olmamasina ragmen, birgok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Bu nedenle
KBY seyri sirasinda gozlenen ylksek PTH duzeylerinin normale indiriimesi ile
sadece renal osteodistrofinin degil, diger sistem ve organlara ait semptom ve
bulgularin da dlizelebilecegi diisiinilmektedir®’.

KBY’ nin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki
azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik geligir. Bu durum SHPT ile
kompanse edilir. Erken donemde SHPT gelisiminden nefron basina disen
fosfat miktarinin artmasi sonucu bdbrek tubduli hucresinde 1-alfa hidroksilaz
enziminin inhibe olmasi blyuk oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma Kkalsitriol (1,25 dihidroksi D vit) dizeylerinde diusmeye
neden olmaktadir®.

Kalsitriolun paratiroit bezinde reseptdrleri vardir ve paratiroit hiicrelerinin
kalsiyuma duyarlihgini artinr, PTH mRNA sentezini baskilar. Genellikle
glomeruler filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk dizeylerine dusmesiyle SHPT’ e
ragmen kan fosfor dizeyleri ylkselmeye baslar ve fizikokimyasal dengesizlik
sonucu gelisen hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha agirlastirir*®.

Paratiroit hucrelerinde iyonize kalsiyum duzeyini algilayan reseptorler
gosterilmis olup, fosfor icin de 6zgul reseptorler oldugu saniimaktadir. Yiksek
doénusum hizli kemik hastaliginin histolojik incelemesinde hem osteoblastik hem
de osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve kist formasyonu gozlenebilir. Kemik,
kas ve eklem agrilari gorulebilir, kirnk olusumu sik degildir. Serum kalsiyum ve
fosfor degerlerinin carpimi yiiksekse (Ca™ X P>60) siddetli kasinti, metastatik
kalsifikasyonlar, deri nekrozu go6zlenebilir. Nadiren quadriceps ve achilles
tendon rapturleri olabilir. Osteomalazik kemik hastalidi daha nadir goérulur. D
vitamini eksikligi, malabsorbsiyon, epiteliyal 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki
azalma, proteinlri nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi nedenlere
baglanmaktadir. Kemik histolojisinde osteoid artisi ve mineralizasyon defekti
izlenir. Klinige proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik
kiriklar hakimdir®,

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalar 06zellikle diyaliz hastalari
aliminyum birikimi riski tasirlar. Aliminyumun birikiminin nedeni klirensin
azalmasi, aluminyum iceren fosfor baglayici ilaclar ve 6zellikle diyalizat ile

yuksek aluminyum transferidir. Aliminyum, eritropoietine direncli anemi, diyaliz
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demansi seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri yanisira disuk doéntsum
hizli kemik hastaligina da yol agar. Hastalar yaygin kemik ve eklem agrilarindan
yakinirlar, kas guigstizligi ve spontan kiriklar gorilebilir®.

Spontan tendon rUptlrG siklikla achilles, quadriceps, triceps
tendonlarinda ve parmaklarin ekstensér tendonlarinda gelismektedir.
Quadriceps tendon ruptura, yurirken veya merdiven inerken agri, bacagin
ekstensiyona getirilememesi gibi belirtilerle ortaya c¢ikar, tendon bdlgesinde
ekimoz ve palpasyon bulgusu ile kendini gdsterir. Cerrahi olarak duzeltilebilir
ancak iyilesme yavas olur®.

Serum kalsiyum (mg/dl) X serum fosfor (mg/dl) degeri 70’i asarsa kornea
ve konjunktivada kalsifikasyon ve band keratopati olusabilir. Korneal-
konjunktival Kkalsifikasyon asemptomatik olabilecegi gibi godzde irritasyona
(kirmizi g6z sendromu) da yol acabilir. llerlemis bdbrek yetmezliginde nadiren
parmak, bilek, bacak derilerinde ilerleyici, iskemik Ulserasyon ve nekrozlar
gorilebilmektedir. Ulserasyondan 6nce agri, hassasiyet, cilt altt nodiil,
eritematoz renk degisikligi gibi belirtiler gérilmektedir. Ulserlerin infekte olmasi
sepsise ve hastanin kaybedilmesine yol acgabilir. Bu lezyonlar lokal tedavi ile
genellikle pek dizelmezler ve paratiroidektomi yapmak gerekir. KBY ‘de
damarlarda, degisik i¢ organlarda (kalp, akciger, bobrek), eklem ¢evresi ve ciltte
kalsifikasyonlar izlenebilir. i¢ organ kalsifikasyonlari konjestif kalp yetmezligi,
aritmi, blok, akciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner fibrozis, pulmoner
hipertansiyon gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir®.

Sekonder Hiperparatiroidizm Tanisi

Lokalizasyon igin 6nceleri ultrasonografi (USG), manyetik rezonans (MR)
ve sintigrafi ile yapilan galismalarin yerini son yillarda sadece USG almis olup,
USG ile negatif sonu¢ c¢iktigi durumlarda sintigrafi, buradan da sonug
alinamazsa MR'a basvurulmasi onerilmektedir>. USG, uygulayicinin
deneyimine ve yaklasik 5 mm’ye kadar olan patolojilerin boyutlarina baghdir.
Kaslar, damarlar, tiroid nodulleri, lenfadenopati ve 6zofagus patolojileri nedeni
ile yalanci pozitiflik orani % 15- 20’ler seviyesindedir. USG derin boyunda,
sternum arkasinda, trakea veya Ozofagus arkasindaki bezleri gdstermez™.
Ameliyat oncesi bilgisayarli tomografi (BT) veya MR''In % 50-90 oraninda

hastalikli bezi lokalize ettigi bildirilmigtir®’. BT, retro-6zefageal, retrotrakeal ve
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mediastinal alanlari goruntuleyebilir. 1.V. kontrastli BT ile sensitivite % 80
diizeyine ulagir®.

MR’in sensitivitesi % 50-88 arasinda degismektedir. BT'den daha iyi

sensitiviteye sahip olmasina ragmen, MR 5 mm’den daha kigluk adenomlari
goruntuleyememektedir. Tiroid nodulleri ve lenfadenopatiler nedeni ile yalanci
pozitiflik gorilebilir®,
Sintigrafide Tc 99 ile tiroid goruntilenir, sonra Thalium 201 verilir ki bu hem
tiroid hem paratiroit tarafindan tutulur. Sintigrafinin basarisi ise % 65-85 olarak
gOsterilmektedir®. Ginimiizde sestamibi-Tc 99m ile vyapilan paratiroit
sintigrafisinin, patolojik paratiroit bezini lokalize etmek igin kullanilabilecek en iyi
test oldugu konusunda genel bir goris hakimdir™®. Elde edilen sonucun
dogrulugu uygulayicinin deneyimi ve enstitiye bagimhdir. Yalanci pozitif
sonuglar sestamibiye affinitesi olan tiroid nodulleri nedeniyle ve yalanci negatif
sonuglar da kistik paratiroit adenomlari nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bundan
dolayl sestamibi sintigrafileri % 75’in Gzerinde hassas olan ultrason ile kombine
edilerek kullanilir ve bu kombinasyon ile duyarlik % 96’ya ulasmaktadir®.

Duzlemsel 99mTc-sestamibi sintigrafiye, pozitron emisyon bilgisayarli
tomografisi (SPECT) eklenirse paratiroit adenomu goéruntilenme olasiligi
artmaktadir. Bu tarama yonteminin 6zellikle boyunda derin planlarda ya da
mediastende yerlesmis ektopik paratiroit adenomunu gostermede daha basarili
oldugu gorilmektedir'®. Adenomlar igin pozitif prediktif degeri, Nordin ve
arkadaslarinin calismasinda %95 olarak bulunmustur ve ayni calismada
goruntilenmenin gerceklesmesinin cerrahi stre Uzerinde bir etki olusturmadigi
da gorilmistir®. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintileme
tekniklerinin tek baslarina duyarliklari % 60 ile % 80 arasinda degismektedir®.
Bu goéruntileme teknikleri mediastinal oldugu dusundlen glandlar igin 99mTc-
sestamibi sintigrafiye tamamlayici olarak bagvurulan yontemlerdir®”.

Sekonder Hiperparatiroidizm Tedavisi

KBY’de SHPT tedavisinde,

1) Serum Ca™" ve fosfor degerlerini fizyolojik sinirlarda tutarak paratiroit
bezlerin hiperplazisini dnlemek,

2) PTH salgilanmasini baskilayarak gerek iskelet sistemi gerekse diger
organ ve sistemler Gzerinde bu Uremik toksinin etkisini azaltmak hedeflenir. Bu

amaca yonelik tedavi uygulamalari sunlardir:
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1. Hiperfosfateminin kontrolu

Hiperfosfateminin basarili olarak kontrol altina alinabilmesi igin, dusuk
fosforlu diyet, uygun diyaliz ve uygun fosfor baglayici tedavi gerekmektedir®®.

Fosfor kisittamasi GFR 60-70 ml/dk’'nin altina indigi zaman
baslatiimahdir. Ancak diyette P kisittamasi ile uygun protein alimi arasindaki
dengeyi korumak énemlidir®®?, Clnki distk serum albumin diizeyi morbidite
ve mortaliteyle iliskili bulunmustur®®.

Diyaliz toplam vucut fosforunun gogunun hucre i¢inde olmasi nedeniyle
fosfor kontroll icin genellikle yeterli degildir. Bu nedenle hemen hemen tim
diyaliz hastalari diyetteki fosforun emilimini azaltmak ve hiperfosfatemiyi
engellemek icin fosfor baglayicilar kullanmak zorundadirlar®. Fosfor baglayici
ajanlarin aliminyum, Ca*", diger metal ve metal olmayan maddeler icermeleri
nedeniyle limitleri vardir. Son derece etkin olmasina ragmen aliminyum iceren
fosfor baglayicilar toksik etkileri sonucunda kemik hastaligina, demansa,
miyopatiye ve anemiye neden olmaktadirlar®™. Bu Ca’™ tuzlarinin kullanimini
one gikarmistir. Bunlar arasinda en etkin olan ve en yaygin kullanilanlar, Ca*™
karbonat ve Ca™™ asetattir. Ancak Ca"" igeren fosfor baglayicilar viicutta Ca™
yukl olusturarak yumusak dokularda ve organlarda kalsifikasyon riskini
arttirabilirler®. Sevelamer ve Lanthanum gibi metal igermeyen baglayicilar da
gelistirilmistir®. Sevelamer katyonik bir polimer olup fosforu iyon degisimi

++)

sirasinda baglamaktadir. Birgok g¢alisma bu ilacin serum Ca” unu etkilemeden

etkili bir fosfor badglayici oldugunu gostermigtir. Total kolesterol
konsantrasyonunu azaltma avantaji da vardir®®®,

2. D Vitamini Metabolitlerinin Kullanimi

Uremik hastalarda aktif D vitamini tlrevlerinin kullanimi blyiik énem
tagir®’. 1- alfa-(OH) D3 (alfacalcidiol) ve 1,25 (OH)2 D3 (calcitriol) sik kullanilan
preperatlardir. Tedavi sirasinda serum Ca'" dizeyleri yakindan izlenerek,
hiperkalsemiden kaginiimalidir®. Slatopolsky ve ark. yaptiklari bir arastirmada
calcitriol’n intravendéz uygulanmasi ile serum PTH dlzeylerinde anlamli
azalmalar oldugunu kaydetmislerdir®’.

Boylece D vitamininin serum Ca"™" diizeyini yikselterek yapti§i dolayli

etki yaninda, paratiroit bezler Gzerine dogrudan etki ile de PTH salgilanmasini
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sUprese edebilecegini 6ne surmuglerdir. Chertow ve ark.’nin yaptigi ¢alismalar
da bunu dogrulamistir®,

invivo kalsitriol 48 saatte pre-pro-PTH m RNA’da %90 bir azalmaya
neden olmakta ve buna bagli olarak PTH salinimi azalmaktadir’®. Sonug olarak
KBY hastalarinda, paratiroit hiperaktivitesinin daha iyi baskilanabilmesi igin
farmakolojik dozlarda calcitriolin intraven6z kullanimi ¢ok etkin bir yol olarak
onerilmektedir®®. Ancak bu tedavi barsaklardan Ca™ ve P emilimini arttirarak,
hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye vyatkinlik yaratabilir, Bu nedenle PTH’nu
suprese eden fakat intestinal vitamin D reseptorlerini etkilemeyen D vitamini
sentetik analoglari geligtirilmistir®.

Maung ve ark. prediyaliz ve periton diyalizi hastalarinin oral
doxercalciferol’den fayda gordugini gostermislerdir’. Paricalcitol ile tedavi
edilen hemodiyaliz hastalarinda ise calcitriol ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirildiginda, kardiyovaskuiler morbidite ve mortalitenin daha az oldugu
gOsterilmigtir™.

3. Kalsimimetik ilaglar

Ca™ iyonu PTH’nun major regllatoridir. Kalsimimetik ilaglar Ca™
etkisini taklit ederek PTH sekresyonunu suprese ederler. Bu etkilerini paratiroit
hiicrelerindeki Ca’" reseptorlerini  aktive ederek saglarlar. Bu ilaglar
konvansiyonel tedavilere direng oldugu durumlarda kullanilabilir™.

4. Paratiroidektomi

Her tarlG konservatif tedaviye direncgli SHPT tedavisinde paratiroidektomi
gindeme gelir. Ozellikle ilerleyici yumusak doku ve visseral kalsifikasyonda,
tedaviye yanitsiz kasintida, inat¢i kemik agrilari ve spontan kemik frakttrlerinde
dusundlmelidir. Renal hiperparatroidide paratroidektomi igin kriterler sdyle
siralanabilir™ ;
1-YUksek parathormon duzeyi ( PTH > 500 pg/mL)

2. Goruntuleme yontemleriyle buyuk paratiroit glandlarinin goérilmesi
3. Radyolojik olarak “osteitis fibrosa cystica” bulgusu

4. (1) +(2) + (3) ve asagidaki faktorlerden en az birinin birlikte olmasi:
Medikal tedaviye direng kriterleri ise sdyle siralanabilir:

a) Hiperkalsemi

b) Kontrol edilemeyen hiperfosfatemi

c) ilerleyen ektopik kalsifikasyon
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d) Ciddi semptomlarin varligi
e) Ciddi iskelet deformitesi

f) ilerleyen kemik kaybi

g) Kalsifilaksis

h) Eritropoetine direngli anemi
1) Ciddi kasint

Cerrahi girisimin amaci paratiroit bezdeki patolojiyi tanimlamak ve
normokalsemiyi saglamaktir. Bezlerin ektopik yerlesim gdsterebilmesi,
sayllarinin dortten fazla olabilmesi ve eksplorasyon sirasinda rekdrren sinir
yaralanma riski nedeniyle girisimin bu konuda deneyimli bir cerrah tarafindan
yapilmasi gerekir'®. Paratiroit cerrahisinde ilk girisimde sonu¢ alinmasi gok
onemlidir. ikinci ve sonraki girisimlerde basari orani diiser, komplikasyon orani
artar'®. Paratiroit bezlerinin bilateral eksplorasyonu asimetrik paratiroit
hiperplazisi veya cift paratiroit adenomlu olgularda cerrahi tedavinin basarisini
arttinr.  Ameliyat oncesi ve ameliyat esnasinda uygulanan goruntileme
yontemleri ve yardimci tekniklerle tek paratiroit adenomu tanisi kesinlesmis
hastalarda tek tarafli eksplorasyon uygulanabilir, ancak stupheli olanlarda ise iki
tarafli eksplorasyon yapilmasi daha glvenlidir™.

TUdm yerlesim yerlerinin arastirilmasi sonucu 3 veya 4 paratiroit bezi
bulunmus ancak buyime saptanmamissa timus iginde, tiroid igcinde, karotis kilifi
icinde ve karotis kilifinin dig yaninda bulunabilme olasiligi arastiriimahdir. Butln
bu bolgeler arastirildiktan sonra ameliyat sonlandirilir, kural olarak ilk girisimde
sternotomi yapilmaz. Bu hastalarda detayli ve gerekirse invazif lokalizasyon
calismalari ile ektopik yerlesim yeri saptanarak tekrar cerrahi girisim uygulanir'.

Nukleer tip ve radyolojik goruntileme yontemlerindeki gelismeler minimal
invazif paratiroidektomiyi glindeme getirmistir’®. Ameliyat esnasinda gama prob
kullanimi ile lezyonun yeri saptanarak bu bodlgeden yapilan kiglik bir kesi ile
paratiroidektomi uygulanabilir. Kozmetik Ustunligu ve ameliyat suresinin kisaligi
gibi avantajlarinin yani sira multiple bez tutulumunda cerrahi tedavi sonrasi
niiks riski vardir’.

Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi
(bezlerin Ugu tamamen cikarilirken, normale en yakin boyutta olanin yarisi
vucutta birakilir; 3.5 paratiroidektomi) veya total paratiroidektomi ile birlikte 6n

kolda kas icine ototransplantasyon uygulanir.
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Subtotal paratiroidektominin Gstinligu birakilan yarim bezde beslenme
sorunun olmamasidir. Ototransplantasyon ise nuks hiperparatiroidi durumunda
lokal anestezi ile ulasim kolayligi saglar. Ailevi sendromlarla birlikte olan
hiperparatiroidide niks olasiigi yuUksek oldugundan ototransplantasyon
onerilmektedir'.

Cerrahi teknik:

Ik kez 1960’'da Stanbury ve ark. subtotal paratiroidektomiyi
tanimlamiglardir’®. Bu ydntemde bezlerin dort tanesi de biylimus ise bezlerin
boyutlarina bagli olarak 3 tanesi ¢ikarilir, diger bezin ise yarisi ¢ikarilir. Subtotal
paratiroidektomi sonrasinda gelisebilecek rekurrenslerde boyuna yeniden
girisimin morbiditesinin ylksek olmasi ve reklrren sinir hasari bu yontemin en
onemli dezavantajlaridir’®. Paratiroit cerrahisinde tam bir fikir birligi olmasa da
subtotal paratiroidektomi tercih edilen yontemdir’.

Daha sonra 1967’de Ogg ve ark. renal osteodistrofi tedavisinde total
paratiroidektomiyi tanimlamiglardir’’. Total paratiroidektomi sonuglarinin iyi
olmamasi nedeniyle total paratiroidektomi ve ototransplantasyon 1969'da
Alveryd tarafindan bildirilmistir’®. Bu ydntemde paratiroit dokusunun ince ince
kesilmis parcalari 6n kolda brakioradial kasin degisik yerlerine yerlegtirilir. Arta
kalan doku greft yetmezligi gibi istenmeyen durumlarda kullaniimak Gzere
dondurulup saklanir. Bu teknigin basarili olarak uygulanmasi butin paratiroit
dokularinin tanimlanmasina ve cikarilmasina baghdir. Bu ydntemin avantaji
rekdrren hiperparatiroidi gelisirse tedavi boyun eksplorasyonu yapmak yerine
lokal anestezi altinda 6n koldan bazi paratiroidlerin ¢ikariimasidir. Bununla
beraber artmis kalici hipoparatiroidi riski ve rekurrens saptanan olgularda boyun
disinda ototransplante edilen greft bulunmasi ve bu nedenle gergek rekurrensin
yerinde karisikliklar olmasi bu teknigin en buiyiik dezavantajlaridir™.

Paratiroit eksplorasyonu agisindan, boyun iki farkli alan olarak kabul
edilmelidir’®. Hedef bir tarafin eksplorasyonunu bitirmeden diger tarafa
gecmemek olmalidir. Boynun bir tarafinda her iki gland goéruldikten ya da
glandlarin olabilecedi alanlar tam anlamiyla gb6zden gegirildiginden emin
olunduktan sonra, diger tarafin eksplorasyonuna baslanmahdir’. ikincil bir
ameliyatta ortaya ¢ikan nedbe dokusu ya da ayni seansta tarafin kan tarafindan
boyanmis olmasi cerrahi girisimi zorlastiran faktorlerdir. Paratiroit cerrahisinin

en 6nemli 6zelligi kansiz bir alanda yapilmasi gerekliligidir™.
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Klasik Kocher insizyonu ile paratiroit bezlerine ulasilir. Tim girisim
boyunca kansiz bir ortamda calisiilmalidir. Bazi cerrahlar total veya subtotal
paratiroidektomide, total servikal timektomiyi rutin olarak isleme dahil
etmiglerdir. Timus 5. bezin varlidina kargi ¢ikariimahdir. Cunkd 5. bez % 15
oraninda ve bu da vakalarin 3’Unde tiro-timik bag icinde yer alir. Boyle bir
olaslilik igin ayrica tirod arkasi ve 6zefagus boyunca uzanan yagl dokular ve
ayni zamanda rekurren sinir boyunca yer alan yagh doku temizlenerek merkezi
boyun disseksiyonu uygulanmalidir®.

Subtotal paratiroidektomide ilk dnce rekurren sinirden uzakta lokalize
olan paratiroid bezinden 40-50 mg doku kalacak sekilde eksizyon uygulanir.
Biopsi materyali frozene gonderilir. Eksplorasyona devam edilir. Gegen sure
icinde biopsi yapilan bez morarmamis veya doku Olumu gergeklesmemisse
diger 3 paratiroit bezi total olarak ¢ikarilir. Ancak biopsi alinan bezin canliligi
bozulmussa diger bir paratiroit bezinden biopsi yapilmahdir®'.

Ameliyat tekniginde orta tiroid venleri baglanip tiroid lobu mobilize edilir.
inferior tiroid arter ve reklrrens siniri lokalize edilir. Eksplorasyona bu ik
olusumun c¢aprazlastigi yerden baslanmalidir. Gerek Ust gerekse alt
paratiroidler bu c¢aprazlasmanin yakininda bulunurlar. Tanimlanan bdlge
eksplore edildikten sonra tiroid lobunun Ust 1/3 kisminin arka kismi ve anterior
mediastinum, inferior tiroid arterin arkasindan eksplore edilmelidir. Ozefagusun
cevresi ve paravertebral fasyanin tizerine bakilmalidir’®®'.

Subtotal paratiroidektomi, daha kolay ve ¢abuk uygulanmasinin yani sira,
bdbrek nakli planlanmis hastalarda uygun girisim olmasi nedeni ile tercih
edilmektedir’®. Total paratiroidektomi ve ototransplantasyon igleminde dort
paratiroit ¢ikarilir. Hemen (buzda) veya kriyosaklama sonrasi (yavas donma)
ototransplantasyon igin paratiroit dokusu ayrilir. Baskin olmayan én kol volar
yliziinde longitudinal kesi yapilir. Onkol kaslarina kadar cilt alti doku keskin
olarak disseke edilir. Onkol kaslarinin volar yiiziinde 12-15 cep olusturulur. Bir
paratiroit bezi 1x1x1 mm'lik pargalara ayrilir, her parga ayri cebe konulur, Uzeri
kalici ince bir dikisle kapatilir ve hemoklip ile isaretlenir™.

Total paratiroidektomi ve ototransplantasyonda disuk rekurrens orani
ve rekurrenslerde lokal anestezi altinda mudahale edilebilmesi bu ydntemin
subtotal paratiroidektomiye gore daha avantajli taraflaridir®. Bununla birlikte

artmis kalici hipoparatiroidi riski ve rekurrens saptanan olgularda boyun disinda
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ototransplante edilen greft bulunmasi ve bu nedenle gergek rekurrens olan yerin
saptanmasinda karigikliklar olabilmesi bu teknigin en biylik dezavantajidir®.

Degisik serilerde saptanan reklrrens orani total paratiroidektomi ve
ototransplantasyon igin % 0 ile % 76,5 arasinda bildiriimektedir®? .

Tersiyer Hiperparatroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT), paratiroit hiperplazisinin, otonom
hipersekresyona ilerlemesi, altta yatan renal hastalidin duzeltiimis olmasina
ragmen nadir gorilen asirnt PTH sekresyonunun devam etmesi durumudur®.
Bdobrek naklinden sonra kalsiyum konsantrasyonuna dayanarak yapilan
arastirmalarda olgularin %25-50’sinde goruldigu 6ne suarulirken, PTH duzeyi
ve kemik biyopsilerine dayandirilan aragtirmalarda %70’in altinda bir prevelansa
sahip oldugu dusunulmektedir. Baskilanamayan PTH sekresyonu, paratiroit
bezlerinin otonom veya yavas involusyonu, bobregin Kkalsitriol tedavisine
cevapsizligi tersiyer hiperparatiroidizm gelisiminde etkili faktorlerdir. Olgularin %
60’1 kendiliginden geriler. Bunlarin gok azi cerrahi girisim gerektirir. Takip edilen
hastalarin 12 ay ve daha fazla sure takibinde gegmeyen hiperkalsemisi olmasi
cerrahi endikasyonu olusturur®. Olgularin %601 bdbrek nakli sonrasi 12 ay

icinde normokalsemik olurlar®.
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GEREG YONTEM

Bu calismada Ocak 2010- Nisan 2012 tarihleri arasinda MEUTF Genel
Cerrahi Klinigi Endokrin Cerrahi Unitesinde SHPT hastalarina uygulanan
total/subtotal paratroidektominin uzun doénem takiplerini incelendi. Klinigimize
cerrahi agidan konsulte edilen sekonder hiperparatiroidi tanisi almis hastalarin
bilgileri retrospektif olarak hazirlanan sekonder hiperparatiroidizmli hasta takip
formuna kaydedildi. Forma hastalarin yas, cinsiyet, nefrolitiyazis hikayesi, KBY
varhgi, Diyaliz tedavisi alip almadiklari, hipertansiyon varligini iceren 6zge¢mis
Ozellikleri, duzelmeyen yaygin kas agrilari, kas gug¢suzlugu, halsizlik vicutta
yaygin kasintisini iceren klinik 6zellikler, serum PTH, Ca", fosfor degerlerini
iceren laboratuar parametreleri, kemik dansitometri skorlari takip edildi.
Hastalarin kas agrilari, kas gug¢suzlugu, halsizlik ve vicutta yaygin kasintidan
olusan klinik sikayetlerini postoperatif degerlendirebilmek igin 1 ile 10 arasinda
degisen agirlik anketi uygulandi (1.. hi¢ sikayeti yok,...10.. siddetli ve
dayanilmaz derecede sikayeti var).

Hastalarin tamamina ameliyat Oncesi lokalizasyon ¢alismasi olarak
boyun USG, paratroid sintigrafisi ile géruntileme uygulandi.

Hastalardan, cerrahi hazirhig takiben KBY nedeni ile diyaliz alanlar
ameliyatlardan 1 glin 6nce heparinsiz olarak diyalize girdiler.

Hastalar, uygulanan cerrahi sekline gore; 3 paratroidektomi yapilanlar (A
grubu), 3.5 paratiroidektomi (subtotal) yapilanlar (B grubu), 4 (total)
paratiroidektomi yapilanlar (C grubu) olarak siniflandirildi. Batin hastalar Meme
ve Endokrin Cerrahi Unitesi sorumlu cerrahlari tarafindan ameliyat edildi.

Ameliyat sirasinda Klasik Kocher insizyonu yapilarak boyun iki ayri bolge
kabul edilip eksplorasyon yapildi. Ameliyat teknidinde orta tiroid venleri baglanip
tiroid lobu mobilize edildi. inferior tiroid arter ve rekiirrens siniri lokalize edildi.
Eksplorasyona bu iki olusumun caprazlastigi yerden baslandi. Gerek Ust
gerekse alt paratiroidler bu gaprazlasmanin yakininda bulunurlar. Tanimlanan
bdlge eksplore edildikten sonra tiroid lobunun ust 1/3 kisminin arka kismi ve

anterior mediastinum, inferior tiroid arterin arkasindan eksplore edildi. Bulunan
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Paratroid bezleri her defasinda perop frozena gdénderildi ve dokunun paratroid
oldugu teyit edildi. Ameliyat suresi ve intraoperatif 6zellikler (kag bezin
bulundugu, tiroidektomi gerekliligi, total veya subtotal paratiroidektomi hangi
yontemin yapildigi ) kaydedildi.

Rutin olarak ameliyat oncesi 4 paratiroit bezin ve ekstra olabilecek
besinci bezin arastirimasi planlandi. Bulunacak bezlerden cerahin tercihine
gore ve hastanin postoperatif hipokalsemi riski, bdbrek transplantasyonu
olabilmesi ihtimali géz 6nunde bulundurularak 3.5 ( subtotal) veya 4 (total)
paratiroidektomi + On kola implantasyon uygulandi. 4 paratiroit bezi de
bulunanlara 3.5 ( subtotal) veya 4 (total) paratiroidektomi + 06n Kkola
implantasyon yapildi, bulunamiyanlara ise 3 paratiroidektomi uygulandi.

Dordincl paratiroidin tim ektopik yerlesim vyerlerinin arastiriimasina
ragmen bulunamadigi A grubundaki hastalarda ¢ paratiroid c¢ikarildi ve
hastanin gerektiginde re-eksplore edilmek Uzere takibine karar verildi. B
grubundaki hastalarda tum paratiroidler eksplore edildikten sonra en normal
gorunen paratiroid bezinin yarisi eksize edildi ve diger yarisi vucutta birakildi. C
grubundaki hastalarda ise dort paratiroid bezi de eksize edildikten sonra
canlihgdi olan bezin yaklasik 30-40 miligramlik kism bisturi ile 8-10 pargaya ince
ince bolinerek 6n kolun i¢ kisminda cilt-cilt altina yapilan insizyonla biseps kasi
icine implante edildi. Daha sonra lokalizasyonu kolay saglamak amaciyla
etrafina 4 adet metal klips konarak isaretlendi.

Ameliyattan sonra hastalarin; komplikasyon varligi (rekurren laringeal
sinir hasari, kanama, ve hipokalsemi agisindan), dren konulup konulmadigi,
hastanede kalig sureleri, patoloji sonuglari kayit altina alindi.

Hastalar, taburcu edilmelerini takiben 6. 12. 18. ve 24. aylarda telefonla
ulasilarak kontrol icin Genel Cerrahi A. D. Meme ve Endokrin Unitesi
poliklinigine cagrildi. Kontrole gelen hastalarin fizik muayeneleri yapildiktan
sonra serum kan duzeyinde PTH, Ca, P, albumin dizeyleri kayit altina alindi.

Surekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma cinsinden, kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve
yuzde cinsinden Ozetlendi. Ameliyat oOncesi ve ameliyat sonrasi farkli
zamanlarda yapilan olgimlerin incelenmesinde RepeatedMeasurement ANOVA
testi kullanildi, 6l¢cim zamanlari arasindaki degisimler RepeatedContrast ile

incelendi. Ameliyat dncesi ve sonrasi olgumlerinin kargilastiriimasi amaciyla
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PairedSamples t test kullanildi. Ameliyat oncesi ve sonrasi halsizlik, kasiima ve
uyusma degerlendirmelerinin incelenmesinde McNemar testinden yararlanildi.
istatistik analizlerde p<0,05 ise sonugclar anlamli kabul edildi. istatistik analizler
PASW Statistics (SPSS) v.18 paket programi ile yapildi.
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BULGULAR

MEUTF ¢ de SHPT nedeni ile paratiroidektomi yapilan 25 hastanin
bilgileri kaydedildi. Bir hasta ¢alismaya alindiktan iki ay sonra enfektif
endokardit nedeni ile hayatini kaybettigi icin, bir hasta ise kontrole gelmeyi
kabul etmedigi icin calismadan ¢ikartildi.

Forma hastalarin yas, cinsiyet, nefrolitiyazis hikayesi, KBY varligi, diyaliz
tedavisi alip almadiklari, hipertansiyon varligini iceren 6zgegmis oOzellikleri,
dizelmeyen yaygin kas agrilari, kas gug¢sUzlugu, halsizlik vicutta yaygin
kagintisini igeren klinik ozellikler, serum PHT, Ca™, fosfor degerlerini iceren
laboratuar parametreleri, kemik dansitometri skorlari dahil edildi.

Ameliyattan sonra komplikasyon varligi (rekurren laringeal sinir hasari,
kanama ve hipokalsemi agisindan), dren konulup konulmadigi, hastanede kalig
sureleri, patoloji sonuglari kayit altina alindi.

Kontrole gelen hastalarin fizik muayeneleri yapildiktan sonra serum kan
diizeyinde PTH, Ca™, fosfor ve albumin diizeyleri kayit altina alindi.

Calismaya dahil edilen 23 hastanin 12’si erkek (%52.2) 11’ i kadindi
(%47,8)

Hastalarin yas ortalamasi 47,87 + 14,769 (24-73 ) idi. Hastalarin
0zgecmisleri incelendiginde %52.2’sinde nefrolitiyazis hikayesi saptandi.
Vucutta yaygin kasintisi olan hasta sayisi 8 (%34,8) idi .

On hastada (%43,5) hipertansiyon mevcuttu. Yirmi iki hasta (%95,7) KBY
nedeni ile duzenli olarak heparinli olarak hemodiyalize girmekteydi . Hastalarin

peroperatif dykulerindeki semptomlari Tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 2: Hastalarin preoperatif semptomlari

Frekans Yizde
Nefrolitiyazis Var 12 52,2
Kasinti Var 8 34,8
Hipertansiyon Var 10 43,5
KBY Var 22 95,7

Hastalarin tUmande goérunttleme igin preoperatif incelemede USG ve Tc-

99m sestamibi paratiroit sintigrafisi uygulandi ve 14 hastanin (%60.9)
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goruntulemesi hiperplazi, 9 hastanin (%39.1) goruntllemesi ise adenom olarak
raporlandi.

Alti hastaya (%26.1) 3 paratiroidektomi (A grubu), 8 hastaya (%34.8) 3.5
paratiroidektomi (B grubu) ve 9 hastaya (%39.1) ise total paratiroidektomi
(paratiroidektomi + 6n kola implantasyon) (C grubu) yapildi.

A grubunun yas ortalamasi 53.83 + 14.470 (33-67) yil, B grubunun yas
ortalamasi 44.88 + 14.277 (24-57) yil,  C grubunun yas ortalamasi ise 46.56
+/- 15.907 (27-73) yil idi. paratiroidektomi gruplari arasinda yas bakimindan
anlamli fark gorilmemektedir (p=0,52).

Her U¢ grupta da dorder hasta erkek idi (sirasiyla; %33.3, %33.3, %33.3).
Kadin hasta sayisi ise A grubunda iki (%18.2), B grubunda dort (%36,4), C
grubunda bes idi (%45,5). Paratiroidektomi gruplarinda cinsiyet acgisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,688).

Ameliyat bitiminde hemostaz kontrolU icin 6 hastaya (%26,1) minivak
dren yerlestirildi.

Ortalama ameliyat sureleri 110 - 186 dakika ( 147.48 + 17.812) olarak
kayit altina alindi. A grubunda ortalama ameliyat suresi 152.67 +20.559
(125/175) dakika, B grubunda 134.75 £ 12.199 (110-150) dakika, C grubunda
ise 155.33 + 14.050 (131-186) dakika idi. Ameliyat slreleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi, bu fark total paratiroidektomi ile birlikte
on kola implantasyon uygulanan C grubundan kaynaklanmaktaydi (p=0,033).

Dort hastada ( %17.4) ameliyattan sonra hastanedeki postoperatif erken
komplikasyon olarak hipokalsemi gelisti (Hastalarin postoperatif ortalama serum
Ca'™ degerleri 5.89 mg/dl idi) . Hastalar énlem olarak intravenéz ve oral
kalsiyum ile tedavi edildi. Erken postoperatif donemde A grubunda lg, C
grubunda bir hastada hipokalsemi gorilirken, B grubunda higbir hastada
hipokalsemi gortilmemigtir. Erken dénem hipokelsemi orani istatistiksel olarak
anamli bulunmusgtur ve bu farkin A grubundan grubundan kaynaklandigi
gorulmektedir (p=0,036).

Ameliyat sirasinda rutin olarak rekurren laringeal sinir, sinir stimulatoru
kullanilarak lokalize edildi. Hastalarin hi¢ birinde gegici ya da kalici reklrren
laringeal sinir paralizisi gelismedi.

Amelliyattan sonra hastalarin hastanede kalis sureleri ise 1-5 gun
kadardi ( 2.45 £ 0.898). A grubunda ortalama hastanede kalis suresi 3.17 +1.32
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glin, B grubunda 2 + 0.53 giin, C grubunda ise 2.44 + 0.52 giin idi. istatistiksel
olarak hastalarin hastanede kalis sureleri bakimindan anlamli fark saptandi. Bu
farkin A grubundan kaynaklandidi gérulmektedir (p=0,047).

Hastalarin taburcu edildikten sonra preoperatif ve postoperatif dlctilen PTH
dizeyindeki degisim agisindan Kkarsilastirildiginda paratirodektomi gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik goérilmektedir (p=0,001). Post hoc
test sonucunda bu farkhligin A grubundan kaynaklandigi, B ve C gruplarindaki
PTH degerleri ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde azalirken A
grubunda bu azalmanin daha disik miktarda oldugu gérilmektedir. Olglim
zamanlari arasindaki farkliliklar incelendiginde tim gruplarda preoperatif
Olcllen PTH ile postoperatif 6. ayda olgllen PTH arasinda arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik oldugu (p=0,001) ve yine 3.5 ve 4 gruplarinda
postoperatif 6 ve12. aylarda oOlglilen PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk (p=0,021) Serum PTH

paratiroidektomi gruplarina gore preoperatif ve postoperatif dagilim degerleri

oldugu gorulmastar. degerlerinin
Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin preoperatif ve postoperatif PTH degerleri

paratiroid | Ortalama PTH| Olgiilen En | Olgiilen En | Hasta

ektomi Degeri ( pg/ml) Diisiik Yiksek Sayisi

grubu PTH( pg/ml) | PTH( pg/ml)
Preoperatif A 2154,00 1055,00 3427,00 6
PTH B 2091,00 1106,00 3015,00 7

C 1857,00 568,00 2843,00 9

A 283,50 81,00 2411,00 6
6.ay PTH |B 125,00 32,00 609,00 7

C 32,00 8,00 221,00 9

A 1455,00 185,00 2703,00 6
12.ay PTH |B 51,00 18,00 262,00 7

C 39,00 6,00 145,00 9

A 1023,50 174,00 2785,00 6
18.ay PTH |B 53,50 25,00 126,00 7

C 51,00 5,70 91,00 9

A 1227,50 64,00 2288,00 6
24.ay PTH |B 45,00 32,00 98,00 7

C 31,00 5,37 100,00 9
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Sekil 5: paratiroidektomi sonrasi PTH degerinin gruplara gore degisimi

Hastalarinin, preoperatif ve postoperatif lgilen serum Ca*" diizeyindeki
degisim acgisindan karsilastirldiginda serum Ca™" degerleri ameliyat
sonrasinda dustiigi saptandi (p=0,002). Olglim zamanlari arasindaki farkliliklar
incelendiginde preoperatif serum Ca*" degerleri ile postoperatif altinci ayda
olglilen serum Ca*" arasinda arasinda (p=0,001) ve yine postoperatif 12 ve18.
aylarda o6lgllen serum Ca'™" arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,023)
idi.

Postoperatif serum Ca™ degerleri bakimindan paratiroidektomi gruplari
arasinda istatistiksel bir farkllik goriimedi (p=0,324). Tum gruplarda serum
Ca'™ degerlerinin ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde degisim
gOsterdigi saptandi. Serum Ca™ degerlerinin paratiroidektomi gruplarina gére

preoperatif ve postoperatif dagilim degerleri Tablo 4 de verilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin preoperatif ve postoperatif serum Ca** degerleri

paratiroidektomi | Ortalama Standart Hasta
grubu serum Ca'"|Sapma Sayisi
degeri
(mg/dL)
Preoperatif A 8,7000 1,14717 6
serum Ca™"|B 9,0000 1,09392 8
degeri C 8,4344 1,02112 9
Postoperatif 6. |A 8,0767 0,70715 6
Ay serum Ca"™ |B 7,4943 1,14261 8
degeri C 7,3611 1,59947 9
Postoperatif A 8,3867 1,18367 6
12. Ay serum|B 6,8671 1,58647 8
Ca"™ degeri C 7,4711 1,73724 9
Postoperatif A 9,1483 1,17287 6
18. Ay serum|B 8,1986 1,08429 8
Ca"™ degeri C 7,7856 1,42530 9
Postoperatif A 8,4250 1,04774 6
24. Ay serum|B 8,0971 1,14287 8
Ca"" degeri C 7,8733 1,98278 9
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Sekil 6: Serum Ca*" degerlerinin paratiroidektomi gruplari arasindaki degisimi



Hastalarinin, preoperatif ve postoperatif olgilen serum fosfor
dizeyindeki degisim acisindan karsilastiriidiginda serum fosfor dederlerinin
ameliyat sonrasinda azaldi§i saptandi (p=0,004). Olglim zamanlari arasindaki
farkhliklar incelendiginde sadece preoperatif serum fosfor olgimu ile
postoperatif altinci ayda o&l¢llen serum fosfor degeri arasinda (p=0,001)
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goéraldd.

Serum fosfor degerleri bakimindan paratiroidektomi gruplari arasinda
istatistiksel bir farkhlik saptanmadi (p=0,819). Tium gruplarda serum fosfor
degerleri ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde degisim gézlendi. Serum
fosfor degerlerinin paratiroidektomi gruplarina gore preoperatif ve postoperatif

dagilim degerleri Tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5: Hastalarin preoperatif ve postoperatif serum fosfor degerleri

paratiroidektomi | Ortalama Standart Sapma | Hasta Sayisi
grubu serum fosfor
degeri (mg/dL)

A 6,2000 ,55498 6
Preop serum
fosfor degeri B 6,1143 ,75151 8

C 5,5700 ,65924 9
Postoperatif 6. A 4,5000 ,61968 6
Ay serum fosfor |B 4,5114 1,38380 8
degeri C 5,0944 1,17963 9
Postoperatif 12.| A 4,6000 1,22963 6
Ay serum fosfor |B 4,7114 1,46683 8
degeri C 5,2478 1,19344 9
Postoperatif 18.|A 5,3667 1,53058 6
Ay serum fosfor |B 5,1529 1,56415 8
degeri C 4,6644 ,90850 9
Postoperatif 24.|A 5,0000 1,35056 6
Ay serum fosfor |B 4,3657 , 75749 8
degeri C 5,4044 1,68172 9
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Sekil 7: P degerlerinin paratiroidektomi gruplari arasindaki degisimi

Hastalarinin, preoperatif ve postoperatif dlgulen alblimin dizeyindeki
degisim acgisindan karsilastirildiginda albimin degerlerinde ameliyat dncesi ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,212).

Albumin degerleri bakimindan paratirodektomi gruplari arasinda
istatistiksel bir farklilik saptanmadi (p=0,877). Tum gruplarda albumin degerleri
ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde degisim gdstermistir. Serum
albumin deg@erlerinin paratiroidektomi gruplarina gére preoperatif ve postoperatif

dagilim degerleri Tablo 6 de verilmistir
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Tablo 6: Hastalarin preoperatif ve postoperatif serum albimin degerleri

paratiroidektomi Standart Ortalama Hasta
grubu Sapma serum albimin | Sayisi
degeri (g/dL)
Preoperatif |A 0,24993 4,4433
serum B 0,47759 4,1857
alblmin
degeri C 0,52856 4,1756 9
Postoperatif |A 0,34295 3,9783 6
6. Ay serum |B 0,72485 4,0486 8
alblimin
degeri C 0,46175 3,9689 9
Postoperatif |A 0,53742 3,9983
12. Ay |B 0,65337 4,4057
serum
alblmin C 0,66694 3,9556 9
degeri
Postoperatif |A 0,34215 4,2733 6
18. Ay |B 0,49621 3,9943
serum
alblmin C 0,75532 3,9789 9
degeri
Postoperatif |A 0,33146 4,0133 6
24, Ay |B 0,37526 4,0871
serum
alblmin C 0,54046 4,1533 9
degeri
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Sekil 8: Albumin dederlerinin paratiroidektomi gruplarina goére dagihm

Vitamin D degerlerinin ameliyatdan sonra istatistiksel olarak 6nemli
sekilde ylkseldigi saptandi (p<0,001). Serum vitamin D duzeylerinin
paratiroidektomi gruplarinda preoperatif ve postoperatif dagilimi Tablo 7’de

verilmigtir.

Tablo 7: Hastalarin preoperatif ve postoperatif serum vitamin D degerleri

paratiroidektomi | Hasta Ortalama | Standart

grubu Sayisi (V) sapma
Preoperatif |A 6 21,33 20,461
vitaminD  |B 8 15,25 7,479
Diizeyi C 9 17,00 7,778
Postoperatif | A 6 32,17 28,351
vitamin D B 8 30,13 19,357
Duzeyi C 9 29,11 11,752

Hastalarin taburcu edildikten sonra preoperatif ve postoperatif dlgulen
Vitamin D dlzeyindeki dedisim acgisindan Kkarsilastirildiginda Vitamin D

degerleri bakimindan paratiroidektomi gruplari arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik yoktur (p=0,866). Tum gruplarda Vitamin D degerleri

ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde ylukselmistir.
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Sekil 9: Vitamin D degerlerinin paratiroidektomi gruplari arasindaki degisimi

Hastalarin kemik dansitometri T skoru ameliyat sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde pozitif ydonde duzelmigstir (p=0,041). Kemik dansitometri T
skorunun paratiroidektomi gruplarinda preoperatif ve postoperatif dagilimi Tablo

8 de verilmigtir.

Tablo 8: Hastalarin preoperatif ve postoperatif kemik dansitometri T skorlari

paratiroidektomi | Hasta Ortalama Standart

grubu Sayisl (SD) sapma
Preoperatif |A 6 1,000 0,7483
Kemik
Dansitometri | B 8 0,675 0,5497
T duzeyi

C 9 0,622 0,4438
Postoperatif | A 6 0,800 0,7071
Kemik
Dansitometri | B 8 0,525 0,2188
T duzeyi

C 9 0,411 0,1691
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Hastalarin taburcu edildikten sonra preoperatif ve postoperatif olgtlen
kemik dansitometride T skorlari degisim acisindan Kkarsilastirildiginda T
degerleri bakimindan paratiroidektomi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,260). Tum gruplarda kemik dansitometri T
skorlari ameliyat sonrasinda birbirine benzer sekilde pozitif yonde duzelme

saglanmistir.
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Sekil 10: Kemik Dansitometri T skorunun paratiroidektomi gruplarina gore

degisimi

Ameliyat oncesi ve sonrasi halsizlik durumlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptandi (p=0,002). Ameliyat dncesinde halsizlik goérilen
hastalarin %47,6’sinda ameliyatdan sonra dizelme izlendi.

A grubunda ameliyat dncesinde halsizlik gorulen hastalarin %16,7’sinde
(1/6) ameliyatdan sonra duzeldigi hastalar tarafindan ifade edildi. B grubunda
ameliyat oncesinde halsizlik gorilen hastalarin %57,1’inde (4/7) ameliyatdan
sonra duzelme goérulmustur. C grubunda ameliyat dncesinde halsizlik gorulen
hastalarin %62,5’inde (5/8) ameliyatdan sonra sikayetlerinde goruldu.

Ameliyat Oncesi ve sonrasi uyusma sikayetlerinde istatistiksel olarak
anlaml farkhihk bulundu (p<0,001). Ameliyat O6ncesinde uyusma gorulen
hastalarin %68,2’sinde ameliyatdan sonra dizelme saptandi. A grubunda

ameliyat dncesinde uyusma gorulen hastalarin %16,7’sinde (1/6) ameliyatdan
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sonra duzelme oldu. B grubunda ameliyat dncesinde uyusma gorilen hastalarin
tuminde (8/8) ameliyatdan sonra duzelme olurken C ameliyat dncesinde
uyusma gorulen hastalarin %75,0'inde (6/8) ameliyatdan sonra duzelme
saptandi.

Ameliyat dncesi ve sonrasi kasilma sikayetlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi (p<0,001). Ameliyat Oncesinde kasiima gorulen
hastalarin %72,2'sinde ameliyatdan sonra dizelme goéruldi. A grubunda
ameliyat dncesinde kasilma goérulen hastalarin %50,0’sinde (2/4) ameliyatdan
sonra duzelme goéruldi. B grubunda ameliyat dncesinde kasiima gorilen
hastalarin %85,7’sinde (6/7) ameliyatdan sonra dizelme goruldi. C grubunda
ameliyat oncesinde kasilma gorulen hastalarin %71,4’Gnde (5/7) ameliyatdan
sonra duzelme goérulda.

Ameliyat oncesi ve sonrasi kasinti sikayetlerinde istatistiksel olarak
anlamli  farkhlik saptandi (p=0,031). Ameliyat Oncesinde kasinti gorulen
hastalarin %75'inde ameliyatdan sonra dizelme goérildia. A grubunda ameliyat
oncesinde kaginti gorulen hastalarin bir hasta ameliyatdan sonra dizelme
saptandi. B grubunda ameliyat dncesinde kasinti gorulen hastalarin %50’sinde
(2/4) ameliyatdan sonra dizelme goruldi. C grubunda ameliyat kaginti gorilen
hastalarin U¢ hasta da ameliyatdan sonra duzelme gd6zlendi. Hastalarin
paratroidektomi gruplarina goére preoperatif ve postoperatif semptomlarinin

dizelme oranlari Tablo 9 de verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin paratiroidektomi gruplarina goére preoperatif ve postoperatif

semptomlarinin dizelme oranlari

Kasilma |Halsizlik |Uyusma Kasinti

Preop Var |4 6 6 1

A grubu g(;i’g)p Var |2 5 5 0
orany %50 %167 |%16,7 %100
Preop Var |7 7 8 4

B grubu zostop Var |1 3 0 2
Orany %857 | %571 |%100 %50
Preop Var |7 8 8 3

C grubu zoitop Var |2 3 2 0
orany %714 | %625 |%75 %100
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Paratiroidektomi yapilan hastalarin patoloji spesmeni; A grubunda; Bir

paratiroit adenomu, sekiz paratiroit dokusu, iki tiroid dokusu, iki lenf nodu, alti

paratiroit hiperplazisi olarak, B grubunda yapilan;

sekiz paratiroit dokusu, 13

paratiroit hiperplazisi, C grubunda; bes paratiroit dokusu, iki tiroid dokusu ve 17

paratiroit hiperplazisi olarak raporlanmistir.

Tablo 10: Hastalarin gruplara gore ve patoloji sonuglarina gére dagilimi

Paratiroidektomi Grubu Patoloji sonucu Grup iginde Grup igindeki sikhdi (%)
goérulme
sayisl
A 1 Paratiroit dokusu,
1 Paratiroit adenomu, 1 16,7
2 Tiroit dokusu
3 Paratiroit dokusu 1 16,7
3 Paratiroit dokusu
1 16,7
2 Lenf nodu
3 Paratiroit
. " 2 33,3
hiperplazisi
3 Paratiroit
hiperplazisi 1 1 16,7
Paratiroit dokusu
B 3 Paratiroit dokusu 1 12,5
3 Paratiroit
. " 1 12,5
hiperplazisi
3 Paratiroit
. " 2 25,0
hiperplazisi
3 Paratiroit
hiperplazisi 1 1 12,5
Paratiroit dokusu
4 Paratiroit
. " 2 25,0
hiperplazisi
4 Paratiroit dokusu 1 12,5
C 3 Paratiroit
. . 1 11,1
hiperplazisi
3 Paratiroit
hiperplazisi, 1 1 11,1
Paratiroit dokusu
3 Paratiroit
hiperplazisi 1 11,1
2 Tiroit dokusu
4 Paratiroit
. " 1 11,1
hiperplazisi
4 Paratiroit dokusu 1 11,1
4 Paratiroit
. . 4 44,4
hiperplazisi

48



TARTISMA

SHPT, paratiroit bezlerine eksternal bir faktdr tarafindan uyari sonucu
PTH’nin fazla salgilamasi olarak tanimlanir®. SHPT'nin goérilme sikhi@i ile ilgili
literaturlerde tatmin edici bir rakam yoktur. Ancak verilen serilerde yilik yeni
SHPT sayisi 14 ile 61 arasinda degismektedir®. Bizim calismamizda Ocak
2010- Nisan 2012 vyillari arasinda 25 hastaya SHPT tanisi konmus ve
paratiroide yonelik cerrahi uygulanmistir. Literatirlerde SHPT nin yas ve
cinsiyete gore gorulme sikligi ile ilgili kesin rakam verilmese de, geng yasta ve
kadinlarda daha sik oldugu bilgisi verilmektedir® . Bizim calismaya aldigimiz
hastalarin 12’si erkek (%52.2) 11'i kadindi (%47,8) Hastalarin yas ortalamasi
47,87 £ 14,769 (24-73 ) idi.

SHPT’nin en sik nedeni KBY'dir®®. Yapilan ¢alismalarda SHPT nedeni ile
paratiroidektomi yapilan hastalarin %85-95’'inde, son donem KBY degisik
derecelerde bulunmaktadir®®®'. Bizim galismamizda 22 hasta (%95,7) KBY
nedeni ile duzenli olarak hemodiyalize girmekteydi.

SHPT’de gorulebliecek klinik semptomlar; kemik agrisi ve kiriklar, yaygin
kas agrilari, akut periartrit ve psddogut, miyopati ve kas gugsuzligu, spontan
tendon ruptart, ellerde ve ayaklarda uyusma, kalsiflaksi, kasinti, anemi,
pansitopeni, trombosit disfonksiyonu, immiinolojik anormallikler, santral sinir
sistemi anormallikleri, periferik ndropati, empotans, Uremik kardiyomiyopati,
anormal, karbonhidrat metabolizmasi, hiperlipidemi ve arterioskleroz ve
hipertansiyondu'. Bizim galismamizda: hastalarimizin preoperatif dykilerinde,
11 hastada (%91) halsizlik, 22 hastada (%95) ellerde ve ayaklarda uyusma, 18
hastada (%78) ekstremitelerde kasilma ve agri sikayeti, 6 hastada (%26)
kasinti, 7 hastada ise (%30) hipertansiyon sikayeti mevcuttu.

Paratiroit hiperplazisi igin gorintilemede USG ve 99m Tc-sestamibi
sintigrafisi kullanilan yontemlerdir. USG’nin yalanci pozitiflik orani %15-20’ler
seviyesindedir®. Sintigrafinin basarisi ise %65-85 olarak gosterilmektedir®. 99m
Tc-sestamibi  sintigrafisinin  PTH dUzeyi ylksek olan hastalarda anormal
paratiroit bezlerini daha ylksek oranda gérintileyebildigi belirlenmistir®. Buna
gore, intakt parathormon dizeyi 500 pg/ml duzeyinde olanlarda %78, 1000

pg/ml seviyesi ve Ustinde olanlarda %92 oraninda paratiroit bezleri gorintile-

49



nebilmektedir®. Paratiroit sintigrafisi ve USG birlikte yapildi§i zaman sensitivite
%86, spesifisite% 98, dogruluk% 96 seviyesine cikmaktadir. Tek adenom
vakalarinda Sestamibi'nin spesifisitesi %100'e yaklasmistir®. Biz calismamizda
preoperatif goérlntileme i¢in Boyun USG ve 99m Tc-sestamibi paratiroit
sintigrafisi  kullandik. Goéruntileme sonucunda; 14 hastanin (%60.9)
goruntulemesi paratiroit hiperplazi, 9 hastanin (%39.1) goéruntilemesi ise
paratiroit adenomu olarak raporlandi.

SHPT de cerrahi endikasyon SHPT nin siddetine baglidir. Bu siddetin
gOstergesi ise serum PTH diizeyi ve semptomlardir®. Bizim ¢alismamizda
SHPT tanisi konmus olan hastalara cerrahi endikasyon kriterimiz ise,
hastalarimizin serum PTH degerlerinin normalin yaklasik 75 kati yuksek
olmasiydi.

SHPT’de halen yapilmakta olan cerrahi tedaviler arasinda subtotal
paratiroidektomi, total paratiroidektomi ile beraber Onkola paratiroit
ototransplantasyonu veya yalnizca total paratiroidektomi bulunmaktadir. Ameri-
kan bobrek vakfinda, subtotal paratiroidektomi ve total paratiroidektomi ile
beraber 6nkola paratiroit ototransplantasyonu girisimlerinden cerrahin uygun
gordigu birisi  6nerilmektedir ve ikisininde birbirine anlamli  Ustlinlaga
bulunmamigtir'.

Bizim c¢alisma grubundaki hastalardan sekiz hastaya (%34.8) 3.5
paratroidektomi ve dokuz hastaya (%39.1) ise total paratroidektomi+ 6n kola
implantasyon yapildi. Alti hastanin (%26.1) ise eksplorasyona ragmen dort
paratiroit bezi de bulunamadigindan Sadece 3 paratiroit bezi c¢ikartildi. 527
otopsinin ¢alisildigi bir seride Gilmour; vakalarin, % 23’Unde 3 bez tespit ettigini
bildirmistir®®. Ayrica paratiroit bezi mediasten gibi ektopik yerlesimde de
olabilir'”. Eksplorasyona ragmen bltlin paratroid bezlerini bulamamamizin
nedeni hastadan kaynakl olarak 3 paratroid bezi olmasi veya ektopik olabildigi
gibi ameliyat sirasinda biz de bulamamig olabiliriz. Bizim c¢alismamizda
ortalama ameliyat sureleri 110 - 186 dakika ( 147.48 + 17.812) olarak kayit
altina alindi. A grubunda ortalama ameliyat suresi 152.67 + 20.559 (125/175)
dakika, B grubunda 134.75 + 12.199 (110-150) dakika, C grubunda ise 155.33
+ 14.050 (131-186) dakika idi. Ameliyat sdrelerini butin paratiroit bezlerini
bulmak igin yapilan eksplorasyonun slresi uzattigi gibi 4 total

paratroidektomide 6n kola yapilan implantasyon da uzatmis olabilir. Nitekim; C

50



grubunda ameliyat suresi diger paratiroidektomi gruplarindan daha ylksek
olarak kayda alinmistir.

A grubundaki hastalarin postoperatif takiplerinde, serum PTH degeri
yuksek olan 4 hastaya yeniden ameliyat onerilmistir. Ancak ¢ tanesi ameliyati
kabul etmemis bir tanesine ise 4 (total) paratiroidektomi ameliyati yapiimistir.

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya c¢ikabilecek en
onemli iki komplikasyon vokal kord paralizisi ve kalici hipoparatiroididir. Ancak
deneyimli merkezlerde bu komplikasyonlarin orani %71’in altinda olup, genis
serilerin sunuldugu pek c¢ok calismada bu ciddi komplikasyonlarin hig
gelismedigi gorilmektedir®”°. Bizim hastalarin higbirinde vokal kord paralizisi ve
kalici hipoparatiroidi gelismedi. 4 hastada postoperatif 24. Saatte hipokalsemi
gelisti ve bu hastalar oral/intravendz kalsiyum ile replasman verilerek tedavi
edildi ve taburcu edilirken oral kalsiyum preparatlari 1 haftalik tedavi
planlanarak recete edildi. Hipokalsemi gelisen paratroidektomi gruplarina
bakildiginda ilgingtir ki 3 hasta (%75) A grubunda, 1 hasta ise (%25) C
grubunda idi ve bu da bize postoperatif hipokalsemi gorilme oraninin, paratiroit
bezinin eksplorasyonu sirasinda olusan travmaya bagh olarak artiyor
olabilecegini distindirmustir. B grubunda postoperatif hipokalsemi gérulmedi.
Literatirde paratiroidektomi sonrasi reklurrens orani % 6-14 arasinda
bildirilmistir'®. B grubundan 1 hastada postoperatif 12.ayda PTH degeri yeniden
yukseldigi tespit edilmis ve hasta tekrar opere edilerek total paratiroidektomi
yapilmistir. Bu hastada postoperatif PTH degeri normale dusmustar.

Calismamizda hastalarin postoperatif hastanede kalis sureleri 1-5 gin
kadardi (2.45 +/- 0.898). Ameliyat sirasinda hemostaz kontrollG igin dren
konulmuyan ve postoperatif hipokalsemi gelismeyen hastalar erken taburcu
ediirken dren konulan ve/veya hipokalsemi gelisen hastalar daha ge¢ taburcu
edildi. A grubunda ortalama hastanede kalis slresini diger paratiroidektomi
gruplarindan yuksek bulunmasinin nedeni bu olabilir. Yine, paratiroit bezinin
eksplorasyonu sirasinda yaptigimiz travma, hastalarin postoperatif hastanede
kalis surelerinin uzamasini etkiliyor olabilir.

Son dénem bobrek yetmezligi hastalari arasinda renal kemik hastaliginin
prevalansi  (%95) oldukga yuksektir. Dolayisiyla bu  hastalarda
paratiroidektominin  oldukga iyi  sonuglar  verdigi  gOsterilmistir'®"'0?,

Paratiroidektomi major kardiyovaskuler olaylarda ve toplam mortalitede azalma
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ile iligkilidir. Paratiroidektomi yapilan hastalarda survi paratiroidektomi
yapilmayanlardan daha iyidir'®®. Paratiroidektomi diisiik mortalite riski ile iligkili
olup, yuksek riskli popllasyonda SHPT’nin daha agresiv tedavi edilmesi
mortaliteyi disurebilir. lleri SHPT'li hastalarda paratiroidektomi sonrasi yasam
siresi 10 yillik periyotta ortalama %77.6, dir'®%.

Literatirde SHPT'de uygulanan basarili paratiroidektomiden sonra
SHPT’ nin; kemik agrisi, kas agrisi, uyusma, depresyon, kasinti, kolay yoruima
gibi semptomlarinin etkili bir sekilde hafifledigi gosterilmistir*’. Calismamizda
Vicutta yaygin kasintisi olan hasta sayisi 8 (%34,8) idi . On hastada (%43,5)
hipertansiyon sikayeti vardi. Hastalarimizi postoperatif sorguladigimizda
preoperatif gorulen subjektif semptomlardan uyusma, kasiima, gugsuzlik ve
kasintinin uygulanan paratiroidektomi yontemlerinden bagimsiz bir gekilde
istatistiksel olarak anlamli sekilde duzeldigi gozlenmigtir.

SHPT de yapilan cerrahide amag, yuksek parathormon seviyesi,
hiperkalsemi, hiperfosfatemi nedeniyle gelisecek olan komplikasyonlari 6nlemek
ve mortaliteyi azaltmaktir'®. SHPT’ de, serum PTH, Ca*™ ve fosfor miktarlarinin
artmasi sonucu vaskuler kalsifikasyon ve valvuler kalsifikasyon gorilmektedir.
Bunun sonucunda ise kardiyovaskuler komplikasyon gorilmekte ve mortalite
artmaktadir'® ', Biz paratiroidektomi gruplarinda yapti§gimiz karsilastirmalarda
batln gruplarda Serum PTH degerlerinin distigund saptadik. Bu digsme B ve C
gruplarinda daha belirgin oldugu ve istatistiksel olarak anlamli idi. Bu
dusuklagan, takip ettigimiz hastalarda 24 aya kadar devam ettigini gorduk.
Literatirde SHPT de yapilan 3.5 ve total paratiroidektominin uzun ddénem
takiplerine ait yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatirde paratiroidektomiden sonra SHPT nin tedavisinde serum Ca™"
ve P icin onerilen hedef degerler genelde en az 3 yil kolayca saglanabildigi

110

belirtiimektedir'™. Slatopolsky ve ark. glomerduler filtrasyonu azalmis kdpeklere

yuksek fosfor igeren diyetlerin verilmesi ile serum PTH duzeylerinin arttigini,
fosfor kisitli diyetlerle beslenen kdpeklerde ise hormon dizeylerinin distugunu

g6zlemlemislerdir'"

. Ancak bobrek yetersizliginin ¢ok ilerledigi durumlarda
sadece fosfor kisittamasi ile SHPT o6nlenememektedir. Bu bulgu, SHPT
gelismesinde fosfor retansiyonu diginda baska etkenlerin de rol oynadigini
gOstermektedir. Fosfor retansiyonunun, PTH sekresyonu Uzerine etkisi halen
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tartigmalidir''2. Serum PTH diizeylerini ayarlayan en 6nemli faktor, iyonize Ca™
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dizeyidir. Hipokalsemi halinde PTH salinimi artmakta, hiperkalsemide ise

azalmaktadir''.

Yapilan galismalar, Gremik hastalardan elde edilen paratiroit
hidcrelerinden PTH salinimini  sUprese etmek igin, daha yuksek
konsantrasyonda kalsiyumun gerekli oldugunu gostermistir''2. KBY hastalarinda
paratiroit bezde kalsiyumun, PTH sekresyonu Uzerine olan supresif etkisine
duyarlih§: degismektedir. Bu gbzlem Ca™" iliskili PTH salinimi igin "setpoint"in
(ayar-noktasi) paratiroit bezindeki artisa paralel olarak kayabilecegini
disindirmektedir'™. Bizim ¢alismamizda serum PTH daki diismenin serum
Ca™ ve P dizeyleri igin de oldugunu ve istatistiksel olarak anlamli fark
oldugunu gorduk. KBY hastalari ile yapilan bir baska ¢alismada serum albimin
dizeyi dusuklugu ile uremik komplikasyonlar arasinda dogrudan iliski oldugu

gOsterilmistir'*?

. Albuminin negatif akut faz reaktani olmasi kronik inflamasyonun
ve malnutrisyonun bir belirtecidir'>""". Anees ve ark.’nin hemodiyalize giren
hastalarla yaptigi bir gcalismada serum albimin degerlerinin dusuklugu ile
mortalite artisinin beraber seyrettigi gosterilmistir'"’.

Shah ve Dumler tarafindan yapilan c¢alismada KBY’li hastalarda
albuminin akut faz reaktani olmasinin disinda malnutrisyon ve kronik
inflamasyonun bir belirteci olarak énemi vurgulanmig; erken evre KBH'’si olan
hastalarda komplikasyonlar ve kardiovaskuler hastaliklarin bagimsiz belirteci
oldugu ve albiminin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan yuksek riskli
popllasyonu belirlemede kullanilabilecedi vurgulanmistir'®. Biz ¢alismamizda
preoperatif ve postoperatif serum albumin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gérmedik.

Grubbs ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada vitamin D eksikliginin
hiperparatiroidiye eslik etmesi durumunda hastaligin bulgulari ve SHPT’ nin
siddetinin arttigini gostermis'"®. Bizim calismamizda ameliyattan sonra bitin
paratiroidektomi gruplarinda vitamin D dUzeylerinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttigini gorduk.

Dusuk dozlarda PTH, osteoblastlarin sayisini ve kollajen sentezini arttirir
ve sonug olarak, PTH, bir osteoblastik enzim olan alkalen fosfatazin plazma
dizeyini arttinr'?. Saglikli normokalsemik kigilerde bulunan diizeylerde hem
kemik forasyonunu hem rezorbsiyonunu stimile eder ve formasyon,
rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik, rezorptif

aktivite hakim olur''?. Osteoklastlari proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu
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kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna baglidir vitamin D yoklugunda PTHun
kemik Uzerindeki rezorptif etkisi buyUk olglide azalir, hatta Onlenir. Bunun
sonucu hastalarain kemik dansitometrisinde T skorunun -1 den dusik olmasi
olarak yansir''®'2'2' Pgratiroidektomiden sonra kemik metabolizmasi ve kemik
mineral yogunlugu artar, Paratiroidektomiden sonra kemik resorpsiyonu hemen

12212 Bizim caligmamizda 4 hastada

baskilanip, kemik formasyonu hizlanir
preoperatif T skoru -1 den blyuktld. Ameliyattan sonra 3 hastanin T skoru -1 in
altina duserek kemik dansitometrisinde diuzelme goértlmastir ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Paratiroit bezlerindeki patoloji genellikle hiperplazi olarak goérulmektedir
ve dort bezi de etkilemesine karsin bazen bu bezlerin ikisi veya ucgu
etkilenmeyebilir. Bu asimetrik tutulumun nedeni bilinmemektedir. Nadiren
paratiroit adenomu da gelisebilir. Bizim galismamizda paratiroidektomi yapilan
ve 4 paratiroit bezi de c¢ikartilabilen 17 hastanin patoloji spesmenleri
incelendiginde 9 hastada (%53) cikartilan paratroid dokularindan 4 tanesi de
etkilenmis ve hiperplazi olarak raporlanmis olup, 8 hastada (%47) ise 3 tane

paratiroit bezi etkilenmis ve hiperplazi olarak kayit altina alinmistir.
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SONUG VE ONERILER

SHPT’ de siddetli PTH dizeyi yuksekligi ve semptomatik oldugunda
cerrahi endikasyon gerekebilir. Bu galismayla cerrahi endikasyon durumunda
hastalara subtotal veya total paratiroidektomiin disik komplikasyon orani ile
uygulanabilecegi gosterilmistir. Cesitli nedenlerle sadece (¢ paratiroidin
cikarilabildigi hastalarla 3.5 paratiroidektomi ve total paratiroidektomi ile
karsilastirildiginda paratiroit bezlerinin timane yonelik girisimin PTH duzeylerini
belirgin derecede disirdigi gdsteriimistir. Ote yandan 3.5 paratiroidektomi ile
total paratiroidektomi arasinda sonuglara etki agisindan fark saptanmamistir.
Erken donemde PTH duzeylerinde belirgin disus saglandigi gibi, literatirde
uzun dénem sonuglari bulunmayan 3.5 ve total paratiroidektomili hastalarin 2
yillik takip sonrasinda bile serum PTH, Ca™ ve fosfor diizeyinde basarili bir
sekilde duzelme oldugu ve bu hastalarin vitamin D dluzeylerinde artis oldugu
goOsterilmistir. Buna ilaveten hastalarin uzun doénem sonunda kemik
dansitometride T skorunda pozitif yonde bir dizelme saglandigi da gérulmustar.

Bu sonuglar 1s1ginda semptomatik ve siddetli SHPT hastalarina hem 3.5.
hem de total paratiroidektomi ile birlikte uygulanan 6n kol implantasyonunun
hiperparatiroidinin getirdigi laboratuar ve klinik sorunlari azaltarak uzun vadede

hastalarin hayat konforuna katkida bulunabileceg@ini digunmekteyiz.
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