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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinden otonom olarak gereginden
fazla parathormon (PTH) salgilanmasi sonucunda gelisen bir hastaliktir. Kirk yasin
tizerinde her 500 kadindanbirinde, 2000 erkekten ise birinde goriilmektedir (1).
Primer hiperparatiroidi (PHPT ) tim yasam boyunca goriilmekle birlikte orta
yaslarda zirve yapar. Kadinlarda 2-3 kat daha fazlagoriiliir. En sik goriilen yas grubu
50-60 yas, menopozun ilk 10 yilindaki kadinlardir (2). Hiperkalsemiye bagh
semptomlar, nefrolitiazis ve asir1 PTH salgisinin iskelet iizerinde olusturdugu
belirtiler goriilebilse de, serum kalsiyum Ol¢limiiniin yayginlagsmasi nedeniyle,
olgularin 6nemli bir kismina herhangi bir semptom veya bulgu olmadan tam
konulmaktadir. Laboratuar testlerinin gelismesi ve ayn1 zaman da yaygin kullanimi

ile birlikte hastalarin prevalansi %0,1’den %0,4’e ¢ikmustir (3).

Primer hiperparatiroidizm nedeni paratiroid bezlerindeki patolojidir; bu
patoloji %80 soliter adenom, %20 bezlerin hiperplazisi ve %]1’den daha az bir kism1
paratiroid kanseridir. Nadir olarak birden fazla adenom izlenir. Paratiroid adenomlar1

%2-4 oraninda iki (double adenom) veya ii¢ (triple adenom) adenom seklinde olabilir

(4).

PHPT’de artmisPTH’a bagli hiperkalsemi goriilir. PHPT nin tim klinik
belirti ve bulgulari kronik hiperkalseminin ve yiiksek seviyedeki PTH nin hedef
organlar iizerindeki etkileriyle meydana gelir. PHPT ilk tanimlandiginda kemiklerin
hastalig1 olarak kabul edilmekle birlikte, daha sonra bu hastalikta semptomlarin ¢ok
genisbir spektrum olusturdugu saptanmistir. En sik semptom ve bulgular ise; kemik
agris1, nefrolitiazis, zayiflik, yorgunluk, duygulanimda degisiklikler, depresyon,
anksiyete, konsantrasyon azligi, hafiza kaybi, poliiiri, polidipsi, kalp agrisi, noktliri,
kalp agris1, kabizlik, osteitis fibroza sistika, nefrokalsinozis, peptik iilser hastaligi,

siddetli proksimal miyopatidir (5).



Paratiroid bezlerinin goriintiillenmesi, tant amaciyla olmaktan ziyade
uygulanacak bir cerrahi girisimden Once, bezlerin yerinin saptanmasi hedef alinir.
Lokalizasyon yontemleri olarak; ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR) goriintiileme, sestamibi sintigrafisi gibi noninvaziv
yontemler yaninda selektif vendz kateterizasyon ve angiografi gibi invaziv yontemler
de paratiroid adenomlarin lokalizasyonunda kullanilmaktadir (6). Niiks
hiperparatiroidi veya daha once boyun ameliyati gegirmis hastalarda, preoperatif
lokalizasyon tetkiklerinin gerekliligi tartismasiz olarak kabul edilmektedir (7, 8).
Gorilintiileme yontemlerinin teknik gelisimi, PHPT cerrahisinde minimal invazif
paratiroidektomi (MIP) girisimlerinin giiniimiizde hizla artisina neden olmustur.
Patolojik paratiroid bezlerin lokalize edilmesindeki zorluklar; hiperplastik veya
adenomatdz bezlerin genelde kiiglik olmasi, bezlerin yerlesimlerinin degisken
olabilmesi, asir1 fonksiyonel birden fazla bezin olabilmesi, bez sayisinin normalden

fazla bulunmasi(5-6 bez), gérsel olarak yag dokusuna benzemesi olarak sayilabilir.

Hiperparatiroidi cerrahisinde amag, patolojik paratiroid bezinin veya
bezlerinin ¢ikarilmasidir. Bilateral boyun eksplorasyonu(BBE), PHPT nin cerrahi
tedavisinde ¢ok uzun yillardan beri altin standart olarak uygulanmaktadir (9).
Preoperatif lokalizasyon ¢alismalar1 yapmadan, deneyimli endokrin cerrahlar
tarafindan gerceklestirilen bilateral eksplorasyonun cerrahi basari orant %95’in
tizerindedir (10, 11, 12). Ancak ameliyat Oncesi paratiroid lokalizasyon
yontemlerindeki gelismeler ve intraoperatif PTH monitorizasyonu sayesinde minimal
invaziv paratiroidektominin de benzer hatta daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir
(13).

PHPT tani, tedavi ve takibi multidisipliner bir ¢aligmaya ihtiya¢ duyar. PHPT
tedavisinde cerrahi ekibin deneyimi, lokalizasyon calismalarimin basarisi ve ilk

ameliyatta dogru bir strateji uygulanmasi en 6nemli faktorlerdir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.Tarihce

Paratiroid bezlerinin tanimmmasi ve biyolojik o6zelliklerinin belirlenmesi,
tiroidbezinin tanimlanmasindan sonra olmustur. Bundan dolayr da bezin
isimlendirilmesitiroid bezine dayanilarak yapilmistir. Paratiroid bezlerini ilk defa
tarif eden kisinin tinlii zoolog ve Tabiat Tarihi Miizesi kurucusu Sir Richard Owen
oldugu bilinmektedir. Owen, 1852 tarihinde, paratiroid bezleri, Londra Hayvanat
Bahgesinde 6len bir gergedan iizerinde yaptig1 bir otopsi esnasinda kesfetmis ve bu
bezleri; tiroid beze venlerin girdigi yerde tutunmus, ufak, sari, glandiiler cisimler
olarak tammlamustir. 1880 yilinda Uppsala Universitesinde bir tip 6grencisi olan Ivar
Sandstrom, insanlarda varligini ortaya koymus ve bu bezlere yerlesimi nedeniyle
“Paratiroid” adin1 vererek Isve¢ tip literatiiriinde yaymlamistir (14). Fakat
paratiroidlerin tiroide aitembriyolojik kalintilar oldugunu zannetmistir. 1891°de Gley
paratiroidlerin fonksiyonagisindan tiroidden farkli oldugunu ve kopek, kedi gibi
hayvanlardaparatiroidlerin alinmasindan sonra oliimciil olan tetanilerin ortaya
ciktigini, budurumdan korunmak i¢in de bu bezlerin ¢ikarilmamasi gerektigini
gosterdi. Yine ayni yil Von Reclinghausen, hiperparatiroidi ile iligkili kemik
hastaliginin 6zelliklerini tanimladi.1904yilinda Erdheirn paratiroidektomi yapilan
farelerin kesici dislerindeki hatalikalsifikasyonu gostererek paratiroid ile kalsiyum
metabolizmasi arasindakiiliskiyi tanimlamistir (15). 1907 yilinda Halsted ve Evans,
paratiroidlerin cerrahi anatomisinidetayli bi¢cimde yayinlamig ve bu makalede
paratiroidlerin end arterle beslendiklerive tiroid operasyonlarinda paratiroid

infarktinin, hipokalsemi i¢in potansiyel riskoldugunu bildirmislerdir (16).

Baslangicta iskelet sistemindekidegisikliklerin paratiroid tiimoriine yol actig
zannedilmis, 1915 yilindaSchagenhaufer, dogru olarak primer patolojinin paratiroid
kaynakli tlimor oldugunu, kemik degisikliklerin buna ikincil olarak gelistigini ileri
stirmiigtiir. 1925 yilinda Mandl tarafindan, bir tramvay kondiiktoriinde paratiroit

tiimoriini  aldiktan sonra serum kalsiyum degerlerinin normallesmesi ve kemik



hastaliginin iyilesmesi ile dogrulanmistir. 1926 yilinda Massachusetts Hastanesinde
Edward Churchill, tnli denizci Kaptan Charles Martell” i siddetli primer
hiperparatirodizm nedeniyle yedi kez ameliyat etmistir. Ik alt1 ameliyatta
paratiroidlerde bir anormallik saptanmamis, yedinci ameliyatta substernal ektopik
paratiroid dokusu bulunmustur. Kaptan Martell son ameliyattan 6 hafta sonra tasa
bagli lretra obstrilksiyonunun tedavisi i¢in yapilan girisim sonrasinda larengeal

spazm nedeniyle 6lmiistiir.

Mandlin bagarili ameliyati sonrasi PHPT nin cerrahi tedavisinde standart
yaklagim bilateral boyun eksplorasyonu (BBE) oldu. Fakat daha sonraki donemlerde
gelistirilen lokalizasyon yontemleri yardimi ile BBE yerini tek tarafli cerrahi
yaklagimlaodaklanmis eksplorasyon aldi (17). Tibblin ise 1982’de elde edilen
verilerle tek tarafli oldugu kesinlesmis adenomlarda unilateral girisimi savunan

goriisii ileri siirdii (18).

PTH’nun hiperkalsemik etkisi ilk defa 1925 yilinda paratiroid bezlerden elde
edilen hormonun deney hayvanlarina verilmesi ile belirlenmistir. Daha sonra 1959
yilinda Gerald Aurbach paratiroid hormonu purifiye etmistir. Hiperparatiroidi
tanisinda en degerli tan1 yontemi olan PTH ol¢iimii, 1963 yilinda Berson ve
arkadaslarinin  kandaki  kiiclik miktarlardaki hormonun 6lgiilebildigi  6zel
radyoimmunoassay metodunu ortaya koymalar1 ile saglanmigtir. Bu gelisme
hiperparatiroidi cerrahisinin popiiler olmasina ve giderek yayginlagsmasina onciiliik

etmistir (19).

Son yiiz yilda bezle ilgili ¢alismalar dortfarkli grupta toplanmaktadir. Bunlar;
paratiroid bezlerinin fonksiyonlari, hormon asirtya da eksik salinimina bagh
durumlarin patofizyolojilerinin belirlenmesi, parathormonun kimyasal ozellikleri,
sentezi, hiicresel ve molekiiler biyolojisi ve sonolarak da bu hormonun osteoporoz
tedavisinde farmakolojik kullanimidir. Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde
basarili olmak i¢in bu bezlerin makroskopikdzellikleri ve yerlesimlerinin ¢ok iyi

bilinmesi gerekir.



2.2. Embriyoloji:

Paratiroid bezler, gebeligin 5. haftasinda 3. ve 4. brankial arklarin dorsal
endoderminden koken almaktadirlar (6). Ust paratiroid bezleri embriyolojik hayatta
4. brankiyal keseden, lateral tiroid ile beraber gelisir ve go¢ sirasinda tiroid median
lobuna dogru yer degistirirler. Bundan dolay1 {ist paratiroid bezi siklikla tiroid ile
birlikte bulunur, nadiren tiroid parankimi icerisinde yerlesebilir. Alt paratiroid bezleri
timus ile beraber 3. farengeal tomurcuktan koken alir. Gog sirasinda timus ile beraber
asagl dogru inerken boyun alt kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun
yakininda yer alirlar. Alt paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi gergeklesmez ise
iist paratiroid bezleri gibi boynun iist kisminda yerlesebilir. Timusla beraber asagi
dogru hareket eden alt paraitroid bezleri bu sebeple genis bir dagilim alanina sahiptir.
Farinksten gogiis bosluguna kadar herhangi bir yerde yerlesebilir ancak bu
embriyonel gelisimin 6zellikleri nedeni ile siklikla timus igerisinde ya da anterior
mediastende ektopik olarak lokalize edilebilirler. Wang' in yaptig1 bir ¢alismada {ist
paratiroidlerin %77' sinin posteriordakrikotiroid bileskede ve %22'sinin tiroidin {ist
kutbunun arkasinda, alt paratiroidlerin ise esit olarak tiroidin alt kutbu(%42) ile

timus’da(tiro-timik ligaman)(%39) bulunduklar1 saptanmustir (20) .



Ust paratiroid bezi

Alt paratiroid ~ « _
bezi |

Parafolikiiler G '
C hucres1 L NG [1mus

barsak

Sekil 1.Paratiroid bezlerinin embriyolojik gocii (21 nolu referansdan uyarlandi )

Bu embriyolojik gelisiminden dolayi paratiroid bezleri ¢eneden mediastinuma
kadar ¢ok genisbir alanda bulunabilmektedir. Buna ragmen cerrahi girisim sirasinda
hastalarin yaklasik % 98’inde boyun kesisi ile ulasilabilecek yerlesimde olup, az

sayida olguda isemediasten eksplorasyonu gerekmektedir (22).

2.3. Anatomi

Paratiroid bezleri sari-kahverengi renkte, yaklasik 35-40 mg agirliginda ve
siklikla 4 adettir. Paratiroid bezlerin ortalama biiyiikliikleri 5x3x1 mm. kadar olup,
boyutlar1 12x2x1 mm. ve 2x2x1 mm. arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu ile
ortilliidiirler. Yasla birlikte paratiroid bez icerisindeki yag dokusu orani artar.
Paratiroid bezleri bu halleriyle yag loblari, tiroid dokusu ve lenf bezleri ile
karistirilabilirler. Yag dokusu paratiroidden daha yumusaktir ve kanamamasi ile de

ayrilir. Cogu zaman {ist bezler alt bezlere gore daha kiigtiktiir (13, 22).



Yiizde alt1 olguda bes, binde dort olguda ise alt1 paratiroid bezi tanimlanmigtir
(6). 527otopsinin ¢alisildigi bir seride Gilmour; vakalarin % 80’inde 4 paratiroid
bezi,% 23’linde 3 bez ve % 6’sinda ise 5 paratiroid bezi tespit ettigini bildirmistir
(23). Wang 160 otopside% 1,9 oraninda 5 bez ve % 0,6 oraninda ise 6 bez tespit
etmistir (20). Bu nedenle cerrahi eksplorasyonda iistparatiroid bezi bulunamaz ise
tiroid i¢i yerlesimden siiphelenilmeli ve ayni taraftakitiroid nodili aksi
ispatlanmadik¢a paratiroid bezi olarak kabul edilmelidir. Altparatiroid bezleri
usttekilere gore daha genisbir alanda bulunabileceginden, cerrahieksplorasyonu da

daha zor olabilir.

Inferior paratiroid bez genellikle inferior tiroid arterin tiroid bezine
girdigibolgede yerlesim gosterirken, siliperior paratiroid bez ise rekiirren
larengealsinirin krikotiroid membrana girisine yakin ve siiperior tiroid arterin
iizerindebulunur. Bezler n. Larengeus rekiirrensle yakin iliski icerisindedirler. Ust
bezler sinirin posterosuperioruda, alt bezler ise sinirin anteriorunda yerlesmislerdir.

Bu sayede bezleri bulmadan n. Larengeus rekiirrens yol gosterici olabilir.



Arkadan goriiniisii

os hyoideum o
a. carotis interna

n. laryngeus superior.

r. internus a. thyroidea superior
r. externus
a. laryngea superior
n. vagus (X)
m. constrictor pharyngis
inferior (kesilmis)
epiglottis

a. carotis communis

a. thyroidea superior gl. thyroidea’nin capsula

fibrosa’si (kesilmis)

m. cricopharyngeus (m.
constrictor pharyngis
inferior'un parcasi)

a. carotis communis

gl. thyroidea’nin capsula
fibrosa’si (kesilmis) ; ;
gl. parathyroidea superior

I. parathyroidea superior
i d @ lobus dex. gl. thyroidea

lobus sin. gl. thyroidea gl. parathyroidea inferior

a. cervicalis ascendens
a. thyroidea inferior
gl. parathyroidea inferior

n. laryngeus recurrens
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Sekil 2. Paratiroit bezlerinin normal anatomik yerlesimi (Arkadan goriiniim, 24
numarah kaynaktan ahmmstir)

Paratiroidin beslenmesi genellikle ana tiroid arterlerinden gelen tek bir
terminal dal ile saglanir. Inferior paratiroid % 90 oraninda inferior tiroid arter, % 10
oraninda ise siiperior tiroid arter veya bunlar arasindaki anastomozlardan gelen dallar
ile beslenir (25). Tirotimik ligament veya timiisiin iist kutbunda yerlesen
paratiroidler, hemen her zaman inferior tiroid arter tarafindan beslenir. Ayrica tiroid
kapsiilii lizerinde yerlesmis alt paratiroidler, kapsiilden gelen damarlarla da
beslenebilmektedir (26). Siiperior paratiroidlerin % 80'i inferior tiroid arter, % 15"
siiperior tiroid arter dali veya % 5 oraninda bu iki arter sisteminden olusan
anastomozlar ile beslendigi gosterilmistir (27, 28). Hem inferior ve hem de superior

paratiroid glandlarin kanlanmalar1 tamamen inferior tiroid artere bagl olabilir.

(daha caudale yerlesmis olabilir ,
hatta mediastinum’a kadar inebilir)



Paratiroidlerin venéz drenajlar1 superiyor, orta veinferiyor tiroid venlerine

olur. Bu venler de derin juguler vene dokiilmektedirler.

Paratiroidlerin lenfatikdrenaji, tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle birlikte

derin servikal lenf nodlarina veparatrakeal lenf bezlerine olmaktadir.
2.4. Histoloji

Paratiroidler ii¢ tip epitelyal hiicreden meydana gelir ve kan damarindan
oldukg¢a zengin dokulardir. Paratiroidin parankimal elemanlari; esas hiicreler (Sef
hiicreleri), onkositik hiicreler (Oksifil hiicre) ve nadiren water-clear hiicreler, ayrica

transizyonel onkositik hiicrelerdir (29, 30).

Sekil 3. Paratiroid bezinin mikrografik goriintiisii. Hematoksilen&Eozin (H &
E)boyama (31)

Esas hiicre, bezin hormonal fonksiyonundan sorumlu baslica yapidir. Esas
hiicreler biitlin hayat boyunca vardir veparatiroidlerin baglica sekretuvar hiicreleridir.
Oksifil hiicreler gen¢ insanlardapuberteye kadar goriilmezler, yasin ilerlemesiyle
artarlar. OKksifil hiicrelerfonksiyonlart heniiz kesin bilinmemekle beraber, esas

hiicrelerin modifiye birsekli olabilecegi gibi esas hiicrelerin artik fonksiyonel



olmayan, involiisyonelformu da olabilir. Water-clear hiicreler normal, yetiskin
bezlerinde nadiren goriiliir, daha biyiktir. Transizyonel hiicreler, pubertede
goriilmeye baslar ve muhtemelen esas hiicrelerle, oksifil hiicreler arasinda bir ara
kademedir (27, 28).

Paratiroidin stromal igerigi ise olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik
miktarlarda bag dokusudur. Hiperparatiroidide stromal yag biiyiik oranda azalir veya
tamamen kaybolur, buna karsin normal bezde artar. Normal eriskin paratiroidinde
mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalar1 genellikle eozinofilikten amfolik’e
dogru goriintim sergiler ve degisik miktarlarda nétral lipid igerdiklerinden her
hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklari seklinde bir goriiniime sahiptirler (29,
30).

Paratiroid bezler makroskopik olarak kirmizimsi kahverengiden, sarimsi
kahverengine kadar degisik renklerde goriilebilirler. Bu renk degisikligi igerdikleri
yag dokusu miktarina, oksifilik hiicrelerin sayisina ve kanlanmasma baglhdir.
Paratiroidler yumusak ve kivrilabilir kivamdadir. Bundan dolayr komsu dokunun
seklini kolayca alabilir. Bu 6zelligi sert ve elastik yapida olan lenf bezleri ve tiroid
nodiillerinden ayrilmasina yardimci olur. Siklikla diizlesmis yaprak gibi, krikotiroid
kosede veya timik uzantida bulundugunda oval, yuvarlak veya damla seklinde olur.
Paratiroid bezlerin diiz bir kapsiilii vardir. Bir veya iki besleyici arteri veya vendz
retikulumu bezin hemen altinda c¢iplak gozle goriilebilir ve lenf bezinden

ayrilmasinda yardimer olur.

2.5. Fizyoloji

Paratiroid glandlarinin ana fizyolojik gorevi PTH salgist yoluyla kalsiyum
metabolizmasin1  organize etmektir. Parathormon (PTH) paratiroid bezi sef
hiicrelerde pre-pro PTH ve pro-PTH olarak sentez edilir ve salinim 6ncesi 9500 mol

agirliklive 84 aminoasitlik bir peptid olan PTH’a doniisiir. Paratiroid glandindaki
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esas hiicrelerdeki ribozomlarda o6nce 115 aminoasitli polipeptid (preproPTH)
sentezlenir. Bu, endoplazmik retikulumda once N-terminalinden 25 aminoasitin
ayrilmasiyla, 90 aminoasitli proPTH’a, takiben golgi cisimciginde N-terminalinden 6
aminoasit dizisinin daha ayrilmasiyla 84 aminoasitli PTH’adontisiir. Paratiroid
bezlerinden molekiiliin N terminal ucuna yakin 34 aminoasitlik daha kiigiik bilesikler
de izole edilmistir ve bunlar da tiim PTH aktivitesine sahiptirler. Bobrekler 84
aminoasitlik biiylik molekiillii hormonu dakikalar i¢inde kandan uzaklastirabilirken,
bu kii¢iik molekiilli bilesikleri uzaklastirmalar1 saatler almaktadir. Bu nedenle,

hormonal aktivitenin biiyiik bolimiinden bu kii¢iik molekiiller sorumludur (32).

Salgilanan PTH’nin yarilanma omrii 2-4 dakikadir. Karaciger ve bobrekler
PTH metabolizmasinda rol oynayan baslica organlardir. PTH sekresyonu; mevsimsel
ve sirkadiyen bir ritme sahip olup yaz aylarinda ve sabaha karsi salinimi artmaktadir
(33).

Paratiroid bezin hiicreleri hiicre dis1 iyonize kalsiyum (Cat++) diizeyine asir1
duyarhdir. Bu diizeydeki % 1-2’1ik bir azalma PTH salgisinda artiga neden olur. PTH
salgilanmasini saglayan herhangi bir trofik hormon yoktur. Plazma Ca++ seviyesi

degisiklikleri parathormon salgilanmasini ayarlayan en 6nemli mekanizmadir.

Kalsiyum (Cat++), intraseliller ve ekstraseliiler bir¢ok biyolojik yolagin
diizgiin olarak ¢alismasinda énemli rol oynar. Iyonize kalsiyum diizeyi hem hiicresel
diizeyde, hem de sistemik olarak siki bir sekilde regiile edilir (34). Serum kalsiyumu
fizyolojik esik deger olan 5,2 mg/dl altina indiginde, homeostazi saglamak i¢in, PTH
sentezi ve salgilanmasi artar. Serum kalsiyum konsantrasyonunda 0,1 mg/dlkadar
kiigiik bir azalma, PTH salgilanmasin1 2 katina ¢ikartabilmektedir. Serum kalsiyum
konsantrasyonu 7 mg/dl altinda iken PTH salgilanmasi en fazladir. Serum
kalsiyumundaki degisikliklere cevaben PTH salgilanmasinin degismesi dakikalar
iginde olur. Bu, serum kalsiyum konsantrasyonunun kontrolii i¢in viicudun son
derece etkin bir ‘feedback’ sistemidir. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini

arttirmak icin, bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Serum kalsiyumu 5,2 mg/dl
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tizerine ¢iktiginda PTH sentezi ve salgilanmasi suprese olur ve kalsiyum azalir.
Ancak 11 mg/dl tlizerindeki kalsiyum konsantrasyonunda bile, diisiik diizeyde bir
PTH salgilanmasi vardir (bazal) ki, bu serum kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle

suprese edilemez.

Paratiroid hiicrelerinin bu yaniti, hiicre zarinda yer alan Ca++ algilayan
reseptorler aracilign ile gergeklesmektedir. Bu mekanizma iskelet ve bobrege direkt
olarak, sindirim sistemine indirekt olarak etki eder. PTH, bobreklerde kalsiyumun
distal renal tubuluslardan geri emilimini uyarir. Kemiklerde ise, rezorbsiyonunu
uyararak dolasima Ca++ ve fosfat (P) gegmesini saglar. PTH, D vitamininin aktif
metaboliti olan 1,25 dihidroksi D vitamin sentezini uyarmak suretiyle dolayli olarak
gastrointestinal sistemden Cat++ ve P emilimini artirir. Boylece PTH ve 1,25
dihidroksi D vitamininin ortak etkileri sonucu serum Ca++ diizeyi normal sinirlara
yiikselir. Hiicre dis1 iyonizeCa++ diizeyindeki artisPTH salgisini azaltir. Bu durum
renal kalsiyum atiliminda artisa, renal fosfat klirensinde, kemik dokusundan
kalsiyum mobilizasyonunda ve barsak Cat++emiliminde azalmaya yol agarak iyonize
Cat++ diizeyini normal sinirlara indirir. Sekild, PTH’nin fizyoloijk etkilerini

ozetlemektedir.
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Sekil 4. Parathormon ve fizyolojik etkileri
Ca+2= serum kalsiyumu, PO4-3= serum fosfati, (OH)D3= Vitamin D3

Normal plazma Ca++ diizeyi 8,5-10,5 mg/dl olup bunun yaris1 iyonize yarisi
da proteine bagli sekildedir. %5’i organik anyonlara, %80’1 albiimine baghdir.
Kalsiyum metabolizmasinin iki ana bileseni tanimlanmustir. Ilki; hiicrelerdeki Ca++
reseptorleridir. Bunlar Ca++ miktarindaki en kiigiik degisimleri bile algilayarak
hiicresel fonksiyonu agisindan uygun degisimlerin ortaya c¢ikmasini saglarlar.
Ornegin; hiperkalsemiye yamt olarak paratiroid hiicrelerinden daha az PTH
salgilarken, tiroidin C hiicreleri daha fazla kalsitonin salgilar. Iyonize Ca++ daki
ufak degisiklikler bile ciddi sekretuar yanit olusturabilir. Ornegin serum Ca++daki
0.04 mmol/L diisiis PTH miktarin1 %100 arttirabilir. Ikinci etkisi ise;etkili dokularin
(kemik, barsak ve bobrek) kalsitrofik hormonlara, iyon transportundaki
gecisidegistirerek serum Cat++ miktarini normale dondiirecek bigimde yanit

vermesidir
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Intraselliiler stvinin ikinci dnemli katyonu olan magnezyum (Mg), esas olarak
kemikte mineral fazda bulunur. Mg, mitokondriyel regiilasyon, protein ve niikleik
asit sentezinde fosforilizasyon ve ara metabolizma ig¢in gerekli enzimlerin
aktivasyonunda onemli rol oynar. Serum magnezyum diizeyi PTH salgilanmasinin
regiilasyonunda bir miktar fizyolojik rol oynayabilir ve bu kalsiyum etkisine
benzerdir. Yani magnezyumdaki ani diisme PTH salgilanmasini direkt olarak arttirir
ve ylikselmesini inhibe eder. Uzun siireli ve ¢ok diisiik serum magnezyumu, PTH
sentezine mani olur ve hipokalsemiye neden olabilir; ¢iinkii magnezyum PTH sentezi

icin gereklidir.

Eriskin viicudunda ¢ogunlukla kemiklerde ve dislerde olmak tizere 700 gr P
bulunur, plazma normal degeri 2,5-4,3 mg/dl’dir. Plazmada kalsiyum ve fosfat
seviyeleribirbirleri ile ters orantili olarak degisir. Fosfatin paratiroidler iizerine
dogrudan bir etkisi gosterilmemistir, ancakhiperfosfatemi Ca++’u diislirerek PTH

salgilanmasini artirir.

Potasyumunyiiksek konsantrasyonu, PTH salgilanmasini uyarir. Histamin,
H2-reseptorler araciligiyla PTH salgilanmasini stimiile etmektedir. Lityum alinmasi,
PTHsalgilanmasin1 ~ arttirir  ve  paratiroid  hiicresinin ~ kalsiyum  tarafindan
inhibisyonunaduyarliligt  azaltir. Vinblastin ve kolsisin gibi baz1 ilaglar
mikrotiibiilerfonksiyonu bozarak, PTH salgilanmasini inhibe etmektedirler.
Kalsitonin, kortizol vebiiyiime hormonu gibi ¢esitli hormonlar PTH salgilanmasini

indirekt yollastimiile eder.

D vitamini ise; ya prekiirsor formda sindirim yoluyla alinir ya da deri alt1 yag
dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda erir
vitaminlerdendir. Molekiiliin kalsiyum konsantrasyonlar1 iizerinde etkili olabilmesi
i¢in iki hidroksilasyon basamagindan ge¢mesi gerekmektedir. Birinci hidroksilasyon
karacigerde 25. karbon lizerinde, ikinci hidroksilasyon ise artmis PTH yanit1 olarak

bobreklerde 1. karbon iizerinde olur. Ortaya ¢ikan vit D3, kalsiyum ve fosforun
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gastrointestinal kanaldan emilimini ve kemik resorbsiyonunu uyararak kalsiyum

konsantrasyonlarini hizli bir bigimde artirir (35).
2.5.1. Parathormonun Etkileri

PTH’un 3 hedef organi kemik, bobrekler ve barsaklardir. Her biri {izerine
etkisi hiicre dig1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirici yondedir. Bdylece
organizmay1 hipokalsemiden korur. Plazma Ca++ konsantrasyonunun regiilasyonu

iki mekanizma ile olur.

1. PTH’un yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma arasindaki
serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda kan
kalsiyumu 7mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6mg/dl’nin altina inmektedir. Iskelet

kalsiyumunun yaklasik % 1°1 hiicre dis1 s1v1 ile serbest degisimlidir.

2. PTH’un kemik {izerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu

serum kalsiyumu 10mg/dl civarinda tutulur.
PTH’un hiicre dis1 s1vida kalsiyum arttirici etkisi dort yolla olur:

1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya gegmesi,
2. Kalsiyumun renal tubuler s1vidan reabsorbsiyonunu arttirmasi,
3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi,
4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu

fosfat konsantrasyonunun azalmasi.
2.5.1.1. Parathormon ve Kemik Dokusu

Parathormonun kan seviyesine bagli olarak kemik {izerine etkileri
degisebilmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir, bdylece
organik matriksin olugsmasini ve minerallerin depozisyonunu arttirir. Osteoblastlarin
sayist ve kollojen sentezi artar (10). Paratiroid hormonun kemikten kalsiyum ve

fosfat absorbsiyonuna neden olan iki farkli etkisi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi;
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dakikalar icinde baslayip saatler iginde pik noktaya ulasir. Bu dénem mevcut
osteositlerin kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu arttirmalarina baghdir. PTH,
osteoblast ve osteoklastlarin kemik sivisindaki kalsiyuma permeabilitesini arttirir,
kalsiyum membran hiicrelerine diffiize olur ve osteositik hiicre membranindan siviya
pompalanir, bdylece PTH kalsiyum pompasini aktive eder. Osteositik pompa asiri
derecede aktive olunca kemik sivisindaki kalsiyum giderek azalir ve kemikten
kalsiyum fosfat tuzlar1 absorbe olurboylece bu olaya osteolizis denilmektedir (36).
Ikinci dénem; haftalar i¢inde gelisen osteoklastlarin ¢cogalma asamasidir. ikinci faz
PTH’un daha uzun siireli yiiksekliginde, yaklasik 12-24 saat sonra belirgin olan ¢ok
daha yavas fazdir. Osteoklastlar1 proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu kemigin
osteoklastik rezorbsiyonuna baglidir ki PHPT de hidroksiprolin ve diger kollajen
yikim iriinlerinin idrarla atilimmin artmis olmasi bunun kanitidir (37). Dev
osteoklastlar kortikal ve trabekiiler kemikte rezorbsiyon kaviteleri meydana getirirler.
Parathormon laktik asit {iretimini artirarak pH’yr disliriir. Ayrica kollajenaz
lizozomal enzimlerin aktivitelerinin artmasiyla organik kemik matriksi hidrolize olur.
Kollajen yikim iiriinii olan hidroksiprolin idrarla atilimi artar. PTH gecici olarak
osteoblastik aktiviteyi de inhibe eder. Ancak uzun vadede osteoklastik rezorbsiyona
bagli olarak osteoblastik aktivite artar. Boylece hem osteoblastlar hem osteoklastlar

aktive olur. Tiim bu katabolik etkiler uzun siireli hiperparatiroidide goriiliir.

PTH’ nin kemik iizerindeki etkisi saf bir demineralizasyon degil gergek bir
kemik rezorbsiyonudur. PTH her tip kemik hiicresini aktive etmekle beraber, sadece

osteositler ve osteoblastlarda PTH reseptorii bulunmaktadir.
2.5.1.2. Parathormon ve Bobrek

Bobreklerde PTH’nin major fizyolojik etkisi, Cat++’un geri emilimini
artirmaktir. Parathormon proksimal tiibiilden fosfat emilimini hizlica azaltir, boylece
idrarla fosfat atilimi artar. Bununla beraber fosfat emilimi azalirken kalsiyum
emilimi artar. Kalsiyum absorbsiyonu artis1 distal tubuluslarin son kisimlari,

toplayici tubulus ve toplayici kanallarin ilk bolimiinde belirgindir. PTHbobreklerden
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kalsiyumu tutma ozelligi olmasaydi bu mineralin idrarla siirekli atilmasina ve
boylece kemiklerin kalsiyumdan fakir hale gelmesine neden olurdu (36).
Hiperparatiroidide, Ca++ reabsorbsiyonundaki artmaya ragmen, idrarla Ca++
atilminin  genellikle artmigolmasi, filtre olan miktarin  artmisolmasindan

kaynaklanmaktadir.

Paratiroid bezlerinin ekstrelerinin fosfatiirik etkisi 1911 yilindan beri
bilinmektedir ve PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika i¢inde goriilen en erken
etkisidir. PTH, fosfat reabsorbsiyonuna paralel olarak proksimal tiibiillerden sodyum,
potasyum ve bikarbonat reabsorbsiyonunu da inhibe eder; Mg ve hidrojen
reabsorbsiyonunu arttirir. Fosfatiiri, hiperfosfatemiyi Onleyerek, kalsiyum fosfat
olusmasina, boylece PTH’un kalsiyumu artiric1 etkisinin azalmasina engel olur.
Ayrica PTH, irik asitin renal klirensini azaltir. Bu nedenle hiperparatiroidide

hiperiirisemi ve gut goriilebilmektedir.

2.5.1.3. Parathormon ve Barsak

Saglikli bir erigkin glinde 1000 mg kalsiyum alir ve 600 mg’1t {ist
gastrointestinal sistemden emilir. PTH hem kalsiyum hem de fosfat emilimini arttirir.
Bu emilim vitamin D bagimli oldugu i¢in uzun siirede ortaya ¢ikar (>24 saat). PTH,
dogrudan dogruya veya hipofosfatemiketkisi ile renal tiibiiler 25(OH)D3-1-alfa
hidroksilaz enzimini stimiile ederek, renal kortikal hiicrelerde aktif vit D metaboliti
olan 1,25- dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirrr. PTH, diyet kalsiyumunun
intestinal liimenden mukoza hiicrelerine girisini ve kana transportunu kolaylastirir.
PTH, 1-25(0OH)2D3 sentezini arttirmak suretiyle barsaktan fosfat absorbsiyonunu da
arttirir.

PHPT’de olas1 Ca+2 biliriibinat tas1 olusumuna yol agan safra kalsiyumunda

artis, kolelitiyazis insidansini yiikseltebilmektedir (13).
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2.5.1.4. Parathormonun Diger Etkileri

Karaciger ve bobrekte glikoneojenezi arttirabilir. Meme bezlerinde kalsiyum

konsantrasyonunu ve izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttirir.
2.6. Parathormonun Ol¢iim Metodlar

Parathormon Ol¢limiiniin baslica yolu radioimmunassay (RIA)’dir. PTH
molekiiliiniin N-terminal, C-terminal veya midl5 fragman aminoasitlerine karsi
spesifik antikorlarin kullanildig ti¢ ana 6l¢iim vardir: Mid- veya C- fragmanlarina
kars1 antiserumlar biyolojik olarak inaktif mid- veya C-fragmanlarini, N-fragman
antiserumu ise, biyolojik olarak aktif N-fragmani veya PTHI1- 84’4 olger.
Glinlimiizde kullanilan parathormon Ol¢imii intakt PTH(1-84) fragmaninin
Olctimiidiir. Dolayistyle plazma PTH 6l¢iimleri, kullanilan spesifik antiseruma gore,
farkli sonuglar vermektedir. C terminal assayi, yanlisolarak, hiperparatiroidi tanisi
koymaktadir. Ancak, renal fonksiyon normal olmak sartiyla, C-fragmaninin 6lgtimii,
Klirensi yavasoldugundan, PTH salgilanmasinin iyi bir gostergesidir. Klinik durumla
en yakin korelasyon gosteren ve sensitivitesi en yiiksek olan ve bu nedenlerle klinik
kullanimda en uygun olani N-terminal 6lgtimiidiir. Normalde serum PTH’nun N
terminali konsantrasyonu oldukga diistiktiir (10-55 pg/ml) ve yas ile birlikte artar
(37).

2.7. Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidi kalsiyum ve paratiroid bezler arasindaki normal
feedback kontroliin ortadan kalkmasi ile olusur. Bu klinik tablo paratiroid
bezlerinden birinin veya birkac¢inin asir1 miktarda parathormon salgilamasi sonucu
ortaya ¢ikar. Hayatin besinci, altincive yedinci dekatlarinda yillik insidansi yaklagik
olarak kadinda 1/500 ve erkekde ise 1/2000olarak bildirilmektedir (38, 39, 40).

Kadinlarda erkeklere oranla goriilme siklig1 li¢ kat daha fazla olmaktadir.
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Menopoz donemindeki kadinlarda ise 1/200 dolayinda goriilmektedir (1).
Primer hiperparatiroidinin en sik nedeni paratiroid adenomlaridir(%90). Daha sonra
ise bez hiperplazisi(%8) ve paratiroid karsinomu(%1) diger nedenleri olarak

siralanmaktadir (41).
2.7.1. Hiperparatiroidi Etyolojisi

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, paratiroid adenomlari, paratiroid
hiicresinde meydana gelen DNA mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genetik
delesyonlar sonucu tiimor supresor genlerin kaybi izlenir. Tek bir hiicreden
monoklonal bir timér meydana gelmektedir. Bas boyun isinlanmasi, uzun siire
lityum kullanilmas1 hastaliga zemin olusturabmektedir. PTH geninde bazi
degisiklikler ve ozellikle MEN-1 sendromunda saptanan MENIN-1 genindeki
mutasyonlar su¢lanmistir. Menin gen mutasyonu sonucunda SMAD3 {izerinden
TGF-B’nin paratiroid hiicre ¢ogalmasi tizerine inhibitor etkisi ortadan kalkmaktadir.
Sporadik vakalarda da MEN-1 bolgesinde mutasyona rastlanmaktadir. Ayrica Cyclin
DI1/PRADI asir1 ekspresyonu da paratiroid adenomlarina yol agtigr gosterilmistir
(42).

Hiperplastik bez ile adenomu, normal paratiroidi gormeden ayirmak zordur.
Ne PRAD-1"in ortaya ¢ikisi ne de MEN-1 mutasyonlarinin gosterilmesi, adenom ile
hiperplaziyi birbirinden ayirmada yeterli olmamaktadir. Bu nedenle Lal ve Clark,
adenom ile hiperplaziyi ayirt etmenin en iyi yolunun cerrah tarafindan dort bezin
tiimiinlin ameliyat sirasinda incelenmesi ve sonrasinda verilebilecek kiyaslamali bir

karar olacagini savunmaktadir (40).

PHPT’ye neden olan lezyonlarin mikroskobik incelemesinde gogunlukla esas
hiicrelerin, ender olarak da oksifil hiicrelerin egemen oldugu gozlenmektedir.
Adenomlarda tek bir odakta yogunlasan esas hiicrelerin egemenligindeki lezyonun
kenarinda sikismigsnormal paratiroid dokusu bulunmaktadir. Hiperplazide ise berrak

hiicrelerin diffliz proliferasyonu goriilmektedir.
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PHPT, sporadik ve herediter formda goriilebilmektedir. Sporadik PHPT %80
oraninda, herediter PHPT ise %85 MEN-I, %15 MEN-IIA ve ¢ok nadir olarak MEN-
IIB ile birliktedir. Paratiroid hiperplazisinde tiim paratiroid bezlerinde hiperplazi
mevcuttur. Herediter PHPT de paratiroid hiperplazisi %80-90 oraninda goriildiigii
gosterilmistir (43, 44).

Paratiroid bezindeki adenokarsinomun selim adenomdan ayrilmasi ise
oldukga giictiir. Karsinomdan etkileyici diizeyde artmis PTH ve kalsiyum diizeyi,
palpe edilebilen bezin ve lenf bezlerinin varligi ile ameliyat Oncesi siiphe
edilebilmektedir. Rekiirren sinir invazyonu ile ses kisikligi goriilmesi ise nadir olarak
gortliir. Karsinomlar, ameliyat sirasinda daha gri beyaz renkte, sert, yiizeylerinin
diizensiz olmalar1 ve etraf dokulara daha yapisik ve invazif olmalar1 ile ayrimlar
yapilabilir. Bununla birlikte kesin karsinom tanisini1 koyduran, patolojik incelemede
kapsiil veya wvaskiller invazyonun gosterilmesidir (45). Ayrica paratiroid
karsinomunda serum kalsiyum ve PTH diizeyleri diger hiperparatiroidi olgularina

gore ¢ok daha yiiksek olup, klinik bulgular daha agir seyretmektedir.

Primer hiperparatiroidili hastalarda tiyazid kullanimina ise dikkat edilmelidir.
Tiyazidler; kalsiyum atilimini azalttiklart i¢in ilimli hiperparatiroidisi olan hastalarda

asikar hiperkalsemiye neden olabildigi bildirilmistir (46).

Lityum haftalar iginde intakt parathormon, serum total ve iyonize kalsiyum
seviyesini arttirmaktadir, fakat bu artis bircok hastada normal serum araliklar1 i¢inde
kalir. Strekli lityum alimi paratiroid bezinde kalict bir bozukluga neden
olabilmektedir. Paratiroid bezin hacmi artar. Lityum, kalsiyuma parathormon yanitini
azaltir ve Uriner kalsiyum atilimini da azaltir. Lityuma bagli hiperkalsemi ilacin

kesilmesi ile diizelebilmektedir (47).
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2.7.2. Klinik Bulgular

Primer hiperparatiroidide degisik sistem ve organlar ilgilendiren c¢esitli
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; iskelet sistemi, bobrek, gastrointestinal sistem,
néromuskuler bulgular, psikiyatrik bulgulardir. Ulkemizde hastalarin  biiyiik
boliimiine tekrarlayan bobrek taslari veya agir kemik lezyonlar1 ile hastaligin
baslangicindan uzun bir siire sonra tani1 almaktadirlar (48). Oysa sosyoekonomik
diizeyi daha yiiksek toplumlarda, primer hiperparatiroidi tanisi konulan hastalarin
biiyiikk bir boliimii asemptomatik olup, sadece rutin biyokimya incelemelerinde
hiperkalsemi saptanan hastalardir. Hafif hiperkalsemi genellikle asemptomatik iken,
ozellikle kan kalsiyum diizeyinin 14 mg/dl iizerinde oldugu ciddi hiperkalsemi

yasami tehdit edebilmektedir.

Hiperkalseminin yol actigi en belirginsemptom yorgunluktur. Kas
giicstizliigli, istahsizlik, bulanti, poliliri ve polidipsi gibi yakinmalar nedeniyle
yapilan klinik incelemelerde bu belirtilerin hiperparatiroidiye bagli oldugu

anlasilmustir.

Kanda artmis kalsiyum yiikunu azaltmak i¢in bdbrek klirensinin artmasi
nedeniyle, siklikla susuzluk ve sik idrara ¢ikma sikayetleri geligir. Hastalari % 50-
60'nda bobrek tasi veya nefrokalsinozis saptanirken, giinimiizde hastaligin daha
erken ve asemptomatik donemde taninmasiyla bu oran % 20-25'lere kadar
diismiistiir. Yiiksek parathormon diizeyine bagl olarak fosfat ve fosfat {iriinlerinin
atilmi da arttigindan triner alkaloz olusmaktadir. Bu iki faktor tasolusumu igin
uygun bir ortam hazirlar. Genelde kaliyum oksalat taslar1 goriiliir. Kalsiyum tas1 olan
hastalarin %7 sinde ise PHPT saptanmistir (49). Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun
triner atiliminda artig goriilmektedir. Hiperparatiroidili hastalarin  %40’1nda
hiperkalsitiri goriiliir ve bobrek tasi patogenezini olusturur. PHPT ye bagli bobrek
taginin tedavisi ise zordur. Basarili cerrahi girisim ile bobrek taglari genellikle geriler.
Bu nedenle bobrek tas1 varligi paratiroidektomi endikasyonu olarak kabul edilmistir
(50).
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“Osteitis fibrosa cystica” nin klasik radyolojik bulgularin1 diizenli olarak
gormedigimiz halde, PHPT de kemik dokunun bozulmasi olduk¢a sik goriilmektedir.
Klinik arastirmalarda, onceki yillarda hiperparatiroidide kemik lezyonu saptanma
orant % 50 iken son yillarda bu oran % 10’un altinakadar inmistir. Hastalarin % 5-
15’inde kemik agrilart veya patolojik kiriklara neden olan iskelet tutulumu
goriilebilmektedir. Bu nedenle PHPT’nin rutin tetkikleri arasinda kemik dansite
Ol¢timiiniin 6nemli bir yeri vardir. Patolojik kiriklar, kemigin kortikal yiizeylerinde
incelme, diffliz demineralizasyon, brown tiimorleri (kemik icindeki fibrotik genis
kabarik lezyonlar), 3. ve 4. parmaklarin orta falankslarinda goriilen subperiostal
rezorbsiyon, kafatasinda subperiostal rezorbsiyon sonucu tuz-biber goriiniimii,
skolyoz ve boy kisalmasi baslica goriilen kemik lezyonlaridir. Jha ve ark.’nin yaptig
caligmada yaksalik % 60 hastada kemik hastaliklart ve proksimal miyopati

goriildiigiinii raporlamislardir (51).

Hiperparatiroidi ile birlikte olan hipertansiyonun patogenezi tam olarak
aydinlatilmamisolup, olgularin g¢ogunda hipertansiyonun esansiyel mi, yoksa
hiperparatiroidiye mi bagli oldugubelirlenememistir. Normal PTH diizeyine gore
artmis PTH diizeyi ile birlikte normal kalsiyum seviyesi, hipertansiyon i¢in yiiksek risk
teskil etmektedir (52). Buna ragmen basarili bir paratiroidektomiden sonra hastalarin
¢ogunda hipertansiyonun diizeldigi veya geriledigi gézlemlenmistir. PTH degerinin
yiiksekliginin PHPT’li yash hastalarda hipertansiyon ve kalp krizi riski ile iligkili
oldugu bazi yayinlarda ortaya konmustur (53, 54). Ayrica hiperkalseminin kardiyak
etkileri kisalmig Q-Taraligi, bradikardi, 1. derece A-V blok ve diger kardiyak

aritmiler seklinde olabilir.

Hiperparatiroidili ~ hastalarda  yapilan  ¢esitliarastirmalarda  safradaki
Ca++konsantrasyonunun yiiksekligine bagl olarakhiperparatiroidili hastalarda safra
tast ile birlikte akut pankreatit sikligi da normaldenfazladir (13). Ayrica bulanti,
kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi bulgularin yaninda % 10 kadar hastada peptik
iilser veya pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin mide asit salgisin1 uyarici

etkisinin rolii oldugu tahmin edilmektedir (55).
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Hiperparatiroidide hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza
kadar giden ¢esitli bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarin %35 kadarinda
konfiizyon ve deliryum gibi daha ciddi tablolar da goriilebilir. Hiperparatiroidinin
tedavisinden sonra hiperkalsemiye bagli psikiyatrik bulgular tedaviden sonra kisa
stirede diizelir (56, 57).

PHPT i¢in cerrahi islem uygulanmis tiim hastalarin %5 ila %10’unda
persistan veya rekiirren hiperparatiroidizm goriilebilemktedir. Hatali adenom
lokalizasyonu, multiglandiiler hastaligi tanimlanmamislarda, yetersiz rezeksiyon,
metastatik paratiroid karsinomu varliginda veya basarisiz cerrahi tedaviye bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir.Basarisizliga katkida bulunan faktorler arasinda;
cerrahlarin  tecriibesizligi ve patologlarin frozen kesit Orneklerini yanlis

yorumlamalart gelmektedir.

Persitan primer hiperparatiroidizm ise primer hiperparatiroidi nedeni ile
opere edilen hastalarda ameliyattan sonra ilk 6 ay igerisinde hiperkalsemi
goriilmesidir.1990’1arda % 30 oraninda goriilmesine ragmen giiniimiizde preoperatif
goriintiilme modalitelerinin gelismesine parallel olarak paratiroid cerrahisinin

gelismesiyle birlikte bu oran %2,5-5 oraninda goriilmektedir (58, 59).

Rekiirren veya persistan hiperparatiroidizmin nadir goriilen bir formuna
“paratiromatozis” adi verilir. Bu boyunda veya list mediasten boyunca dagilim
gosteren multipl bakiye hiperfonksiyone paratiroid dokusunu gosterir. Bu durum
belki de, istemeyerek de olsa paratiroidektomi sirasinda paratiroid dokusunun
implantasyonuna ya da paratiroid bezlerinin embiryolojik gelisimi esnasinda,

bezlerin inis yolu boyunca paratiroid dokusu yatagindan ayrilmasina baglhdir.

2.7.3. Laboratuar Bulgulari

Kanda kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ol¢iimiinden yararlanilir. PHPT

tanisinda en degerli tan1 kriteri serum Cat+ ve PTH olgtimleridir. Serum kalsiyum
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diizeyinin 10,4 mg/dl ‘nin iizerinde bulunmasi her zaman hiperkalsemi siiphesi

uyandirmalidir.

PHPT i¢in tipik biyokimyasal bulgular; serum PTH ve Ca++ diizeyinin
yiiksek, fosfor diizeyinin ise diisiikk olmasidir. Alkalen fosfataz (ALP) ise %25
hastada yliksek bulunur. ALP’nin yiiksek oldugu hastalarda postoperatif donemde
‘ac kemik sendromu gelisme riski daha fazladir. A¢ kemik sendromunda,
dolagimdaki kalsiyumun ameliyat sonrast donemde kemik dokusu tarafindan
tutulmas1 ile serum kalsiyumu ciddi oranda diiser ve hastalarda uzun
stirebilecekhipokalsemi ortaya ¢ikabilir. Serum kalsiyum diizeyinin normal oldugu
PHPT olgularina ise ‘normokalsemik hiperparatiroidi’ denir. Vitamin D eksikligi,
hipoalbiiminemi ve asidozda ‘normokalsemik hiperparatiroidi’ goriilebilmektedir.
Son iki durumda total kalsiyum normal olmakla beraber iyonize kalsiyum da artis
saptanmaktadir (44).

Hastaligin erken donemlerinde, serum kalsiyumu heniiz <11,5 mg/dl iken,
idrar kalsiyumu hiperkalseminin derecesine oranla, diisiik veya normal olabilir.
Serum kalsiyum >12mg/dl oldugunda filtre olan kalsiyum renal tubuler
reabsorbsiyondan fazla oldugundan, hiperkalsitiri goriiliir. Kalsiliri bobrek hasarini
gosteren bir parametredir. Kalsiyum alimi kisitlanmamis bir kadinda 250 mg/giin,
erkekte 300 mg/giin veya 4 mg/kg/giin’den fazla kalsiiiri olmasi hiperkalsiiiri olarak
degerlendirilmektedir (60).

Serum parathormon diizeyi hiperkalsemili hastalarda mutlaka calisiimalidir.
Intakt parathormon diizeyi belirlenir; parathormon yiiksekligi saptanirsa sarkoidoz
veya kanser taramasi gereksizdir. Serum fosfor, klor, ALP, kreatinin (cr) diizeyleri de

caligilmalidir (49).
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Tablo 1. Primer Hiperparatiroidiye bagh laboratuar anormallikleri

Kalsiyum
Parathormon

Klor

Fosfat

Klor/fosfat orani
Magnezyum

Urik asit

Alkalen fosfataz
Asit-baz durumu
Ca++|/kreatinin orani
1,25 (oh) vit.D

24 saat idrar Ca++

—— — —

1(>33)

lveya <

1

T(kemik hastalig1 varliginda)
Hafif metabolik asidoz
>0.02

<veya |

tveya <

2.7.4. Primer Hiperparatiroidide Ayirict Tam

PHPT’nin ayirt edici tanisi yapilirken, hem hiperparatiroidinin alt gruplar

hem dehiperperkalsemi yapan nedenler goz 6niline alinmalidir (61).

Ayirict tani

yaparken; paratiroid dis1 hiperkalsemi nedenlerini, kemik demineralizasyonunu,

nefrolitiyazisi vehipofosfatemiyi mutlaka gbéz o6niinde bulundurulmalidir. Bunlar
Tablo 2’de gosterilmistir (62).

Tablo 2. Hiperkalsemi nedenleri

Malignite

Kemige metastaz yapan maligniteler (prostat, meme ve tiroid)

Immobilizasyon

Anlamli hareketsizlik halinde osteoporoz

Vitamin D toksisitesi

50 000IU/giin ya da iizeri alim

Vitamin A toksisitesi

50 0001U/giin ya da iizeri alim

Aliiminyum toksisitesi

Genellikle kronik diyaliz hastalarinda goriiliir

Idiyopatik/yalanci Kan alimi sirasinda uygun olmayan teknik/
Postmenapozal kadinlarda hafif Ca2+ artis1
Sarkoidoz Vitamin D3 diizeyindeki yiikselme ve gastrointestinal Ca2+

absorbsiyonu artisi

Hiperparatiroidi

Ambulatuar hastalarda en sik neden

Hipertiroidi Ciddi tirotoksikoz olgulari

Hipokalsiiiri Ailesel hipokalsiiiriik hiperkalsemi

Siit-alkali sendromu Bikarbonat ve siit aliminin fazla olmasi

Paget Hastalig1 Hareketsizlikle birlesen hiperkalsemi

Tiyazid diliretikler Genellikle hafif yiikselme olur, diliretigin kesilmesi ile diizelir
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2.8. Sekonder Hiperparatiroidi(SHPT)

Sekonder hiperparatiroidi, sekonder paratiroid hiperplazisi ile ilgili olup
siklikla bobrek yetmezligine bagl gelisen kronik hipokalsemiye cevap olarak ortaya
¢ikar. En sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir. Fosfor retansiyonu, bobrek
parankiminin ve kemik dokunun PTH’ya cevapsizligi patogenezde suglanan bazi

mekanizmalardir.

Sekonder hiperparatiroidi nedenleri  arasinda; elektrolit imbalansi
(hipomagnezemi), hiperkalsitiri, kronik bobrek yetersizligi, psddohipoparatiroidi,
osteomalazi ve/veya D vitamini eksikligi, 1,25 OH D3 diizeyi diisiikligi ile birlikte
osteoporoz, rasitizm, Fankoni Sendromu, vitamin D ve kalsiyumun intestinal
absorbsiyonunu azaltan nedenler; ince barsak hastaliklari, kisa barsaksendromu,
postgastrektomi sendromu, fenobarbital ve kolestramin gibi ilaglar sayilabilnektedir
(62).

Kronik bobrek hastalarinin erken tam1 ve tedavisinden dolayr giinlimiizde
goriilme sikligr giderek azalmaktadir. Bu hastalarda tiim bezlerde orta derecede

hiperplazi goriilmekle birlikte ve alt bezlerde hiperplazi daha belirgindir (6).

2.9. Tersiyer Hiperparatiroidi(THPT)

SHPT bagaril1 renal transplantasyondan sonra kontrol altina alinabilmektedir.
Bazi vakalarda hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerin otonom bir bi¢imde fazla
PTH salgilanmasi sonucu HPT devam eder ve bu durum THPT olarak adlandirilir.
Diger bir klinik durum olan “refrakter SHPT” ise normokalsemi ile birlikte gortilen,

baskilanamayan PTH artisi1 i¢in kullanilan bir terimdir.

2.10. Paratiroid Bezlerinin Preoperatif Lokalizasyonu

Hiperparatiroidi tanis1 biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi ile konulur.

Goriintiileme yontemleri hiperparatiroidi tanis1 konulmus hastalarda odak saptanmasi
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icin kullanilirlar, tan1 ya da tarama testi olarak kullanilmamalidirlar. Cerrahi tedavi
planlanmayan hiperparatiroidi hastalarina paratiroid goriintiilemesi yapilmasi
tartismalidir. Bununla birlikte Salti ve ark., ameliyat oncesi lokalizasyon g¢alismasi
yapilmaksizin,deneyimli cerrahi merkezlerde, PHPT hastalarinda %90-95 oraninda

kiir sagladigini bildirmistir (63).
Paratiroid cerrahisinde kullanilan lokalizasyon yontemleri iige ayrilir:
INVAZIV OLMAYAN TEKNIKLER:

[1 Ultrasonografi (USG)

1 Bilgisayarli Tomografi (BT)

] Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR)

[TRadyoizotop Goriintiileme:

[1 Paratiroid Substraksiyon Sintigrafisi (Talyum - Teknesyum)
[1 Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi

[1 SPECT

[1 Pozitron Yayilimi Tomografisi [(Pozitron Emission Tomography- Bilgisayarl
Tomografi (PET-BT)]

INVAZIV TEKNIKLER:

Dince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) ve Aspiratta PTH Olgiimii
[JAnjiografi

[1Venoz Kateterizasyon

INTRAOPERATIF OLCUM YONTEMLERI

[JUItrasonografi
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[1Gama Prob Kullanim1

[JHizli PTHOI¢iimii

2.10.1.Non-invaziv Yontemler

USG:

Paratiroid bezlerinin lokalizasyonunda ilk kullanilan yontemdir. Kolay
uygulanabilir ve noninvaziv bir yontem olmasindan 6tiirii paratiroid cerrahisinde en

sik kullanilan lokalizasyon yontemidir.

Duyarlilig1 diisiik ve% 60-70 arasinda degismekle birlikte, basaris1 biiyiik
Olglide yapan kisinin deneyimine baglidir (64). Ultrasonografinin basarisi;
uygulayicinin deneyimi, daha 6nce cerrahi gecirip gegirmedigi, atipik lokalizasyon,
multinodiiler guatr olup olmadigi gibi faktorlere bagl olarak degismektedir. Tiroid
nodiilleri, lenf ganglionlar1 ve vaskiiler yapilar, yanls pozitif USG sonuglarina,
kiiciik adenomlar ve ektopik lokalizasyonlar ise yanlis negatif USG sonuglarina
neden olmaktadirlar. Ultrasonografinin major kisitlamarindan birisi ise mediastenin
gorlntiilemesidir. Bu  sebepten dolayr endoskopik transézafegeal USG

gelistirilmistir. Ancak giiniimiizde rutin uygulamada az kullanilmaktadir (65).

USG’nin avantajlar1 ucuz, uygulama siiresi kisa, sik tekrarlanabilir ve
radyasyon maruziyeti olmayan bir yontem olmasidir. Dezavantajlar1 ise: tanisal
dogrulugu kullaniciya bagimli olmasidir. Hiperplazi-adenom ayrimi yapmakta
yetersiz olmasi ile birlikte derin yerlesimli ve kiiciik (6zellikle 1cm’den kiiciik)
paratiroid  bezlerini  goriintiileyemeyebilir.  Ektopik  paratiroid  bezlerinin

yerlesimlerini saptamada yetersizdir.

Ultrasonografi’de paratiroid adenomunun ayirici tanisinda; tiroid nodiilleri,
hiperplastik paratiroid bezi, paratiroid karsinomu, biiyiimiis lenf nodlari, sarkoid

graniilomlar, nérofibromlar ve diger boyun kitleleri sayilabilir.
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Bilgisayarh tomografi (BT):

Ektopik paratiroid lezyonlarmin saptanmasinda degerlidir. Ozellikle de niiks
ve persistan hiperparatiroidide veya diger lokalizasyon yo6ntemlerinin lezyonu
lokalize etmede basarisiz oldugu durumlarda kullanilir (66). Tomografinin duyarlilig:
% 40-70dir.

Tetkik, hasta supin pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda iken ve
kontraendikasyon yoksa iyotlu kontrast kullanilarak yapilir.iki, iic boyutlu BT ile
birlikte 6zellikle son yillarda 4B BT kullanilmaktadir.

4BBT, ilk olarak literatiirde paratiroid goriintiilemesi amaci ile 2006 yilinda
kullanilmustir (67). 4B BT cerrah’a paratiroidin hem anatomi hemde islevi hakkinda

bilgi vermesiyle diger non-invaziv lokalizasyon yontemlerine gére daha yararli bir

metoddur (68, 69).

Paratiroid adenomlarinin saptanmasi tiimoriin  biiylikligiine baghdir.
Adenomlar 1 cm’den kiigiikse vaskiiler yapilardan ve lenf bezlerinden ayrilmasi
glictlir. Paratiroid adenomu hizli kontrastlanma gosterir. Bilgisayarli tomografi’nin
temel dezavantaji ise metal klips tasiyan hastalarda istenmeyen artefaktlara bagl

lokalizasyonu saptamada yetersizliktir (70).
Manyetik rezonans (MR):

Iyonizan radyasyon olmadan yumusak dokuyu cok iyi gosterdigi icin
boyunda yerlesik lezyonlarin degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilir. Boyutu
0,5’cm den daha kiigiik olan paratiroid bezlerini saptayabilmektedir.

MR hasta supin pozisyonda ve boyun ekstansiyonda iken yapilir. Kontrast
madde olarak “gadolinium” kullanilmast onerilmektedir. Normal paratiroid bezleri
T1 agirlikli sekanslarda tiroid ve kas dokusuna benzer intensitede, T2 agirlikhi

sekanslarda ise tiroidden yiiksek intensitede izlenir (71). Ancak T1 ve T2 agirlikli
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incelemelerde paratiroid lezyonlarinin tiroid, lenf nodlari ile g¢esitli boyun
patolojilerinden ayrilamamasi MR’in kullanimini smirlamaktadigr gibi, MR’in
Ozellikle mediastinal yerlesimli ektopik paratiroid adenomlarin1 kontrastli ve yagh

baskili sekanslarda yiliksek dogrulukla saptadigi bildirilmistir (72).

Manyetik rezonansin preoperatif olarak lezyon saptamadaki duyarlilig
sintigrafi ile benzerdir (%50-%90), ancak 6zgiinliigi sintigrafiye gore daha disiiktiir
(73). Lee ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada MR ve ¢ift fazli MIBI duyarlilik ve
Ozglnliik bakimindan karsilastirilmis ve sonugta duyarlilik sintigrafi i¢in %68, MR
icin %74 ve Ozgunlik ise sintigrafi i¢in %94 MR i¢inse %74 olarak bildirilmistir
(74).

Radyoizotop Goriintiilleme Yontemleri:
1)Paratiroid Substraksiyon Sintigrafisi (Talyum - Teknesyum)

Talyum 201, 1970’lerden beri miyokardial sintigrafi i¢in kullanilan bir
radyofarmasdtik olmasinin yaninda, hem benign hem de malign tiimorler tarafindan
tutulan nonspesifik bir timor goriintileme ajanidir. TI201/Tc 99m perteknetat
substraction sintigrafisi ilk olarak 1983 yilinda tanimlanmistir (75). Tl 201 tiroid ve
paratiroidde tutulurken, Tc 99m perteknetat tiroidde tutulur. Iki goriintii substrakte
edilerek paratiroid adenomu goriintiilenmektedir. Literatiirlerde % 85-95'e varan
sensitivite degerleri bildirilirken, bazi yazarlar ise bu yontem igin oldukca diisiik
sensitivite degerleri bildirmislerdir.Multiglandiiler hiperplazi varliginda yontemin
sensitivitesi diisiiktiir. Bu yontem ile agirligi 500 mg'dan biiylikbezler genellikle
saptanirken, 300 mg'dan kii¢iik bezleri saptamak olduk¢a zordur. Kuramsal olarak
paratiroid goriintiilemesi i¢in ¢ok uygun bir yontem izlenimi vermesine karsin, tek
basina kullanildiginda duyarliligin diger goriintiileme yontemlerinden daha diisiik

oldugu gosterilmistir (64, 76).
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2) Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi

Tc 99m MIBI de tipki T1 201 gibi bir kardiak goriintiilleme ajanidir. Coakley
ve arkadaglar1 tarafindan anormal paratiroid bezlerinde de tutuldugunun
gosterilmesinin sonra ilk olarak 1989 yilinda paratiroid sintigrafisi ajani olarak
tanimlanmistir (77). Normal tiroid dokusu sestamibiyi hizla atarken, paratiroidler
sestamibiyi gec¢ elimine eder. Erken ve ge¢ sestamibi goriintiileri arasindaki fark,

paratiroid adenomunu goriintiilemede kullanilir (78).

Paratiroid lokalizasyon ¢alismalari i¢inde Tc 99m isaretlenmissestamibi ,> %
80 duyarlik ile en fazla kullanilan ve en uygun yontemdir. Elde edilen sonucun
dogrulugu uygulayicinin deneyimi ve enstitiiye bagl olarak degismektedir. Yalanci
pozitif sonuclar sestamibiye affinitesi olan tiroid nodiilleri nedeniyle, yalanci negatif
sonuclar da kistik paratiroid adenomlart nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Kistik
adenomlarin %50 sinde sintigrafide yanlis negatiflik orani saptanmistir (79). Bundan
dolay1 sestamibi sintigrafileri ultrason ile kombine edilerek kullanilir. Eger her ikisi
de ayni gorlintiiniin adenom oldugu {izerinde anlasir ise duyarlik % 96’ya kadar

ulagmaktadir.

Talyum-Teknesyum subtraction sintigrafisine gore tek radyoaktif madde
kullanilmasi, kisa yar1 6miir, yiiksek enerji profili, yan oblik ve ii¢ boyutlu goriintii
elde edilebilmesi gibi istiinliiklerinin yan1 sira son yillarda yapilan ¢aligmalarda %

95’¢ kadar ¢ikan oranlarda dogru lokalizasyon sonuglari saptanmistir (56).

Tiroid nodiilleri, metastatik lenf diiglimleri, otoimmiin tiroidit ve “hurtle”
hiicreli tiroidpatolojileri gibi durumlar paratiroid sintigrafisinin degerlendirilmesinde
yanlig pozitif sonuglara yol agabilir (80). Bunlarin disinda tiroid karsinomlari,
lenfadenopatiler, sarkoidoz, metastatik hastaliklar ve enflamasyon da yalanci
pozitiflik nedenleri arasindadir. Erbil ve ark. 600 mg agirlifindan daha hafif ve
oksifil hiicre igerigi %20°den az olan paratiroid patolojilerinde yanlis negatif

sonuglar anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (81).
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3) Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT):

SPECT duyarlilig1 artirarak ve daha iyi anatomik oryantasyon saglayarak
Ozellikle ektopik lezyonlarin yerlesiminin daha iyi saptanmasini saglamaktadir.
Diizlemsel Tc99m —Sestamibisintigrafiye, SPECT eklenirse paratiroid adenomu

goriintiilenme olasilig1 artmaktadir.

Adenomlar igin pozitif prediktif degeri, Nordin ve arkadaslarinin
calismasinda % 95 olarak bulunmustur. 338 vakalik bir seride spesivitesi % 87 iken,
sadece soliter adenomlarda ise % 96 olarak bildirilmektedir. Ozellikle re-

eksplorasyon yapilacak PHPT tanili hastalarda kullanimi 6nerilmektedir (56).

Pozitron yayilimi tomografisi [(Pozitron Emission Tomography- Bilgisayarh
Tomografi (PET-BT)]

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayici radyofarmasdétiklerden yayilan
0zel nitelikli y 1sinlarin1 saptayarak viicut icindeki dagilimlarini belirleyen, daha
sonra da bunu ii¢ farkli uzaysal diizlemde kesitsel goriintiilere ¢eviren bir niikkleer tip

yontemidir.

“18-floro-2-deoxy-D-glucose” (FDG)’un paratiroid adenomlarini ayirmada
basarilioldugu gosterilmistir. C 11 metionin goriintiilemeleri de umut vaat etmektedir
(82). Yapisal ayrintilardan ¢ok metabolik hadiseyi gosteren PET, o6zellikle kiigiik
aktiviteye sahip odaklar1 ayirt edebilmek ig¢in BT goriintiileri ile kombine edilir (83).

“18-floro-2-deoxy-D-glucose” PET; F 18 ile isaretli bir glukoz analogu olan
FDGparatiroid sintigrafisi i¢in ilk defa Neumann ve ark. tarafindan onerilmis ve
yapilan calismada F18 FDG-PET’in paratiroid adenomlarindaki duyarliligi %94 ve
hiperplazik dokuda %50 olarak bildirilmistir (84).

Pozitron emisyon tomografisi ajanlariyla goriintiilemede heniiz yeterli

deneyimin olmayist ve oldukg¢a pahali bir tetkik olmasi sebebiyle, sadece diger
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goriintlileme yOntemleriyle saptanamayan paratiroid lezyonlarinin aranmast ve

basarisiz paratiroidektomi yapilan hastalarda son segenek olarak tercih edilmelidir.
2.10.2. invaziv Yontemler
Ince Igne Aspirasyon biopsisi (IITAB)ve Aspiratta PTH 6l¢iimii:

Tiroidin ve paratiroidin histolojik incelenmesine olanak verir. Anestezi
gerekli degildir. 0.5-1 cm. ¢apindaki kitlelere rahatlikla uygulanabilmektedir (85).
Kiiciik kitlelerde [iIAB’nin basaris;; yapan kisinin deneyimine, Kkitlenin
sabitlenebilmesi, kitlenin yiizeyde ya da derinde olmas1 gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir (86, 87). Paratiroid lezyonlarindan USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi ile sitolojik inceleme yaninda, aspiratta PTH tayini de yapilabilmektedir.
Paratiroid bezinden 1IAB ile alnan aspiratta parathormon diizeyi arastirilmas: ile
patolojik bezin taninmasi ¢alismasi ilk kez 1983 yilinda, J.L. Doppman tarafindan

yayinlanmstir (88).
Anjiografi ve Venoz kateterizasyon:

Paratiroid lezyonlar1 hipervaskiiler lezyonlar oldugundan anjiografik ile
goriintlilenebilir. Anjiografi sirasinda 6zel bir katater yardimiyla inferior ve siiperior
tiroid arter ya da internal mamarian arter igine girilerek kontrast madde enjekte edilir.
Bu sirada seri grafiler alinir ve hipervaskiiler paratiroid lezyonlari kontrast madde ile

boyanir.

Paratiroid anjiografisi vendz anatomiyi gostererek vendz oOrnekleme igin
rehber oldugundan, arteriografi her zaman vendz anjiografiden dnce uygulanmalidir.
Genel olarak ayni tarafli inferior tiroid arter tarafindan beslenen paratiroidin
anjiografisinde en sik tiroservikal trunkus kullanilmaktadir, bazi olgularda ise

inferior tiroid arterin selektif enjeksiyonu da yapilabilmektedir (89).
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Selektif vendz 6rnekleme (SVO) ile PTH 6lciimii, daha ¢ok diger noninvaziv
lokalizasyon caligmalarinin sonu¢ vermedigi, 6nceden boyun ameliyati gecirmis,
niiks ve persistan hiperparatiroidide kullanilan invaziv bir yontemdir. Kateterizasyon
bolgesindeki vendz parathormon diizeyinin periferdekinden iki kat daha fazla olmasi

tanisal deger tasir.

SVO ile PTH ol¢iimiiniin sensitivitesi %63-83 arasinda degismektedir.
Sestamibi ve USG’de lokalize edilemeyen, siipheli olan veya rekiirrensi Saptanan
hastalarda kullanilabilir. Ancak SVO ile ilgili ¢alismalarin kanit diizeyinin yiiksek

olmayis1 bu yontemin tavsiye edilmesini zorlastirir.
2.10.3. Intraoperatif Ol¢iim Yontemleri
Intraoperatif ultrasonografi:

Preoperatif lokalizasyon yontemlerine ek olarak kullanildiginda, ameliyat
esnasinda adenomun yerini daha kolay bulunmasim saglar. Ozellikle niiks ve

persistan hiperparatiroidi de eksplorasyon siiresi ve genisligini azaltabilir.
Intraoperatif gama prob kullanimu:

Ilk kez 1984 yilinda Ubhi ve ark. tarafindan gama prob klavuzlugunda
paratiroidektomi uygulamasi literatiire sunulmustur (90). Bu yontem, preoperatif
sintigrafisi pozitif olan hastalarda ameliyattan hemen Once sestamibi verilerek

intraoperatif gamma probe yardimiyla adenomlarin bulunmasi esasina dayanir.

Paratiroid cerrahisinde ilk kez Norman ve ark.’nin yaymladiklari bir
caligmada intraoperatif gama prob kullaniminin basarili sonuglar verdigi rapor
edilmistir ve daha az oranda rekiirren larengeal sinir hasarina yol agtigini
gostermigler (91). Gliniimiizde paratiroid adenomlarmnin cerrahisinde intraoperatif
gama prob kullanimina dair yaymlar mevcut olup, gama prob kullanimi ile ameliyat

sliresinin kisalmas1 miimkiindiir (92).
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Intraoperatif Cerrahi Boyama Yéntemleri:

Bunlarin arasinda en ¢ok bilineni, paratiroid patolojilerini spesifik olarak
boyayan Toluidine-Blue-o boyasidir. Toluidine-Blue-o ile anormal paratiroid dokusu
mavi-mor boyanirken, normal paratiroid lacivert, tiroid dokusu ise a¢ik mavi olarak
boyanmaktadir. Ayrica, paratiroid patolojilerinde boya 30 dakikadan daha uzun bir
stire dokuda kalirken, normal tiroid ve paratiroid dokusundan daha kisa siirede
temizlenir. Boya, baslangicta cerrahi sirasinda dokuya dogrudan verilmekteyken, I-
125 ya da I-131 radyoizotoplari ile isaretlenip, sistemik yoldan verilip, goriintii
aliabilmesi de denenmistir. Bu yontemle yapilan lokalizasyon ¢alismalarinda 1978
yillarinda duyarlilik %66-80 bulunurken (93), 1987 yilinda Zwas ve ark. tarafindan
tetkikin duyarliig@i %93 olarak bildirilmistir (94). Ancak boya, sistemik yoldan
verildiginde ciddi toksik etkilere yol agabildiginden, paratiroid adenomunun

lokalizasyonunda rutin olarak kullanima girememistir (95).

Paratiroid patolojilerinin lokalizasyonu amactyla kullanimi giindeme gelen bir
bagka vital boya ise Metilen Mavisi’ dir. Metilen Mavisi, Toluidine-Blue-o gibi tek
basina sadece vital boya olarak intraoperatif veya 1-123 radyoizotopu ile baglanarak
preoperatif donemde verilebilir. Klinigimizde yapilan ¢alismada reoperatif hastalarda
kiigik, anormal paratiroid bezlerinde kullaniminda yararli bulunmustur (96).
Literatiirde, paratiroid patolojisi lokalizasyonunda Metilen Mavisi ile ilgili basarili

yaynlar bildirilse de (97, 98), heniiz rutin olarak kullanima girmemistir.
Intraoperatif hizh parathormon tayini:

1996 yilindan beri paratiroid patolojisi olan hastalarda kullanilagelen bir
yontemdir. Operasyon esnasinda patolojik paratiroid bezi ¢ikarildiktan 10 dakika
sonra Olciilen PTH degerinin preoperatif PTH degerine gore % 50 oraninda azalmasi
bagka bir anormal bez olmadigini gosterir ve bdylece operasyon sonlandirilir (99).
Eger beklenen disiissaglanmazsa, ikincil bir adenomun varligin1 aramak ig¢in

ameliyata devam edilir. Tek paratiroid adenomu olan hastalarda sensitivitesi yliksek
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olmakla birlikte, multiglandiiler tutulumu olan hastalarda sensitivitesi diisiik

bulunmustur (100).

Hizli intraoparatif PTH Ol¢iimiiniin yapilmasi, gerek BBE’de, gerekse de
UBE’da ameliyat siiresini kisaltmis, operasyonlarin basarisizlik oraninini %6’lardan

%1,5‘a kadar diismesine katkida bulunmustur (101).
2.11. Tedavi

Tedavi secenekleri; medikal tedavi, cerrahi tedavi ve yeni tedavi
yaklasimlaridir. Burada hastanin genel durumu ve klinigi, lezyonun lokalizasyonu ve
cerrahi ekibin deneyimine gore farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Klinik
olarak semptomatik hastalarda minimal invaziv cerrahi ilk secenek iken,
asemptomatik hastalarin cerrahi endikasyonlar1 zaman i¢inde degiskenlik

gostermistir.
2.11.1. Medikal Tedavi

PHPT’nin asil tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi uygulanmayan hastalarin
dikkatli takip edilmesi gerekir. Hastalarin ¢ogu, opere edilerek tedavi edilmektedir.
Komorbidhastaliktan dolay1 cerrahi kontrendikasyonu olan hastalarda ve bazi
durumlarda hastalarmedikal tedavi ile takip edilebilmektedirler. Asemptomatik
PHPT’li hastalarda ise cerrahi kriterleriyeterli olmayan hastalar konservatif olarak
tedavi edilmektedirler. Bu hastalarda ¢esitli medikal tedavi segenekleri ile
normokalsemi saglanabilir. Ancak bu hastaligi tedavi etmekten ¢ok semptomatik

lyilesme saglayabilmektedir.
Asemptomatik PHPT lihastalarin medikal izlem kriterleri;
[1 Serum Ca++ diizeyleri orta diizeyde artmis olanlar

[] Onceden hayat1 tehdit eden hiperkalsemi epizodu ge¢irmemis olanlar
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[1 Bobrek patolojisi olmayanlar (kreatinin/Cl > %70 ve nefrokalsinozis veya

nefrolitiazis olmayanlar)

[1 Kemik yogunlugu normal olanlar ( lomber vertebra, 6nkol ve kal¢ada T-skoru > -

2,5)

Non-operatif izlenen hastalarin dehidrate kalmamalari, uzun siireli
immobilizasyondan ve diiiretiklerden kaginmalart konusunda uyarilmalidir. Diyette

kalsiyum kisitlamasina ise gerek yoktur.

Intravendz bisfofonatlar, hiperkalseminin acil tedavisinde etkilidirler. Oral
Alendronat ile bir yillik tedavinin, kemik mineral dansitesinde iyilesme sagladigi

gosterilmistir (102).

Ostrojen; PHPT’li postmenapozal kadinlarda 6strojen tedavisi ile serum
kalsiyum miktarinda 0,5 mg/dl’lik bir azalma meydana gelir. Ostrojen tedavisinde
serum PTH diizeyinde degisiklik olmamakla birlikte kemik rezorbsiyonu

azalmaktadir.

Kalsimimetikler; en yeni ve muhtemelen en etkili ilag gurubu olan
kalsimimetikler, diger ilaclarin kemik rezorbsiyonunu onleyici etkisinin aksine

paratiroid bezinin kalsiyumu algilama mekanizmasina etki etmektedirler.

Bu olgularin 6 ayda bir serum kalsiyum diizeylerine bakilmalidir. Lomber
omurga, kal¢ca kemigi ve radiusun distal 1/3’{inde kemik mineral yogunlugu yilda bir
kez oOlciilmelidir. Hastalardan tiyazid grubu diiiretikler kesilmeli ve hidrasyonlarina

dikkat etmeleri i¢in yeterli su almalar1 gerektigi mutlaka soylenmelidir (103).
2.11.2.Cerrahi Tedavi

[k paratiroidektomi ameliyati 1925 yilinda Dr.Felix Mandl tarafindan

Viyana’dagergeklestirilmistir. Primer hiperparatiroidide cerrahi tedavi i¢in kesin
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endikasyonlar; serumkalsiyumu, PTH diizeylerinin yiiksek olmasi ve hastalarin

semptomatik olmasidir (37).

Tedavide amag postoperatif biyokimyasal kiir saplamaktir. Opere olan
hastalarin %20-40 ‘da ameliyat sonras1t PTH yiiksek kalabilir, ancak niiks gostergesi
degildir.

Oran1 giderek artan asemptomatik hasta grubunda tedavi yontemi halen
tartigmalidir.  Bu  hastalarda ileride geri doniisiimsiiz  komplikasyonlar
geligebilecegine iligkin somut kanitlar olmamakla birlikte, hastalifin prognozu
bilinmemektedir. 2013 yilinda diizenlenen “National Institutes of Health” (NIH)
konferansinda belirlenen asemptomatik primer hiperparatiroidide operasyon kriterleri

sunlardir;

1. Serum kalsiyumunun normal degerlerden > 1 mg/dl bulunmasi,
2. 24-h idrar kalsiyumu >400 mg/d (>10 mmol/d)

3. Kreatinin klirensi <60 cc/dk,

4. A. DEXA ile BMD: T-skoru < -2.5; lomber omurga, total kalga, femur boynu ya
da distal 1/3 radiusb

B. X-ray, BT, MRG, ya da VFA’da vertebra fraktiiri

5. 50 yasalt1 hastalar.

(Kisaltmalar: BT: bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, VFA: vertebral
fraktiir degerlendirmesi, BMD: kemik mineral yogunlugu, DEXA: dual enerjili X-ray absorpsiometri.
Hastalara, paratiroid cerrahisinin tavsiye edilebilmesi igin bu kriterlerden yalmz bir tanesini

kargilamalar1 gerekmektedir. Birden fazlasini karsilamalarina gerek yoktur)
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2.11.3.Cerrahi Girisim

Primer hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde amag, tek basina kan kalsiyum
diizeyini normale diisiirmek degil, girisiminmorbidite, sifir mortalite, diisiik
rekiirrens oranlart ve diisiik maliyet ile yapilabilmesidir. Bezlerin ektopik yerlesim
gosterebilmesi, sayilarinin dortten fazla olabilmesi ve eksplorasyon sirasinda
rekiirren sinir yaralanma riski nedeniyle girisimin bu konuda deneyimli bir cerrah
(yilda en az 20 adet bu tiir ameliyat yapan) tarafindan yapilmasi gerekir. Cerrahi
basari, merkezin deneyimine ve goriintiileme yontemlerinin duyarliligina bagli olarak

degismektedir.

Avrupa Endokrin Cerrahlar1 Birligi, ilk paratiroid cerrahisi ig¢in sestamibi ve
ultrasonografiyi 6nermektedir. Bu iki goriintiilleme metodu ayni yeri isaret ediyorsa
minimal invaziv cerrahi yapilabilir. Eger sadece bir test pozitifse intra-operatif hizli
PTH bakilmak kosulu ile siipheli olan bolgeye minimal invaziv cerrahi yapilabilir.
Eger her iki test, farkli bolgeleri gdsteriyorsa bilateral yaklasim veya hizli PTH
Olglimii ile unilateral yaklasim denenebilmektedir. Eger higbir test pozitif degilse

bilateral boyun eksplorasyonu secilmelidir.

Paratiroid cerrahisinde ilk girisimde sonug¢ almmasi olduk¢a énemlidir. ikinci
ve sonrakigirisimlerde basari oran1 diismekte, komplikasyonorani ise artmaktadir.
Paratiroid bezlerinin bilateraleksplorasyonu; asimetrik paratiroid hiperplazisi veya
cift paratiroild adenomlu olgulardacerrahi tedavinin basarisin1  arttirmaktadir.
Ameliyat Oncesi ve ameliyat esnasinda uygulanangoriintileme yontemleri ve
yardimer tekniklerle tek paratiroid adenomu tanisikesinlesmishastalarda tek tarafli
eksplorasyon uygulanabilir, ancak siipheli olanlardaise iki tarafli eksplorasyon

yapilmasi daha giivenli oldugu gosterilmistir (104).

Uygulanan yontemden bagimsiz olarak paratiroid cerrahisi olduk¢a dikkatli
bir disseksiyonu gerektirmektedir. Paratiroid dokusu ile yag dokusu arasindaki ayrim

renk farklilig: ile yapildigindan, ameliyat sirasida kanama en az diizeyde olmalidir.
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Ister unilateral ister bilateral eksplorasyon yapilsin, laringeal rekiirren sinir eksplore
edilmelidir. Hiperplastik paratiroid dokusunun dikkatli disseksiyonu, tiimor
dokusunun pargalanmasin1 ve potansiyel dokiilmeyi engelleyecektir. Ameliyat
sirasinda normal paratiroid dokusunun devaskiilarizasyonundan kaginilmast,
postoperatif donemde hipokalsemi gelisme riskini engeller. Saglikli paratiroid
bezlerinin absorbe olmayan siitiir materyalleri veya Kliplerleisaretlenmesi, ikinci bir

cerrahi girisim sirasindaki disseksiyonu kolaylastirmaktadir.

Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez
cikarilir) veya total paratiroidektomi ve genellikle 6n kola ototransplantasyon
uygulanir. Subtotal paratiroidektominin iistiinliigii birakilan yarim bezde beslenme
sorunun olmamasidir. Ototransplantasyon ise, niiks hiperparatiroidi durumunda lokal

anestezi ile ulasim kolaylig1 saglamaktadir.

Frozen section uygulamasi ile normal ve hastalikli bez arasinda her zaman
ayirim yapilamayabilir ancak c¢ikarilan dokunun paratiroid olup olmadig
belirlenebilmektedir. Bu noktada normal ve patolojik bez arasindaki makroskopik

ozellikleri ayirt etme konusunda deneyimli bir cerrahin karar1 6nem kazanir.

En onemli komplikasyon vokal kord paralizisi ve kalici hipoparatiroidi
gelismesidir. %1-4 siklikla gelisen bu komplikasyonlardeneyimli bir cerrahi ile daha
da azaltilabilir. Ameliyat tecriibeli ellerde %95 oraninda basarili olmaktadir.
Paratiroid hiperplazisi veya ektopik paratiroid dokularin varligi (intratiroidal,
retrodzefageal veya mediastinal) cerrahi tedavi basarisin1  azaltabilmektedir.
Rekiirren hastalik rezeke edilmemis hiperplazik glandlar, paratiroid karsinomu,
ikinci bir adenom veya multisentrik/miliyer “paratiromatosis™ e bagl olarak ortaya
¢ikabilmektedir (105, 106, 107).

Rekiirren hastalik denildiginde, hastanin en az 6ay normokalsemik kaldiktan
sonra tekrar kalsiyumunun diizeyinin artmasi olarak tanimlanir. Rekiirren

hiperparatiroidinin en sik sebebi, asimetrik hiperplazinin anlagilamayip sadece en
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biiyiikk paratiroid dokusunun, adenom disiiniilerek ¢ikarilmasidir. Bir siire sonra
diger glandlar da aktive olmaktadir. Paratiroid karsinomu, baska bir paratiroid
adenomunun gelismesi, bir dnceki ameliyatta paratiroid dokusunun yanlislikla ¢evre
dokulara sacilmasi ile de hastalik niiksedebilmektedir. Sekonder HPT nedeni ile
cerrahi geciren hastalarda gelisen niikslerde ise otogreft hiperplazisi olasilig

unutulmamalidir (108).

Postop ilk 24-36 saatlik donemde hastada siddetli bir hipokalseminin
gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu duruma, a¢ kemik sendromu denilir. Daha 6nce
artmig PTH etkisi ile kemiklerden kana mobilize olan kalsiyumun, postop donemde
siiratle kemiklere donmesi ile ortaya cikar. Ayrica diger paratiroid glandlarinin
adenom tarafindan siiprese edilmis olmasi sebebiyle gelisen gegici hipoparatiroidinin

de hipokalsemide rolii bulunmaktadir.

2.11.4. Tek Tarafh Eksplorasyon

Boyun transvers servikal kesi ile genel anestezi altinda acilir. Ameliyat 5-6
cm’lik insizyonla yapilmasina ragmen daha kiigiik insizyonla da (2,5-4 cm)
gerceklestirilebilir. Tek tarafth eksplorasyon amaciyla uygulanan daha kiigiik
birinsizyonun daha iyi kozmetik sonu¢ vermesi ve daha az agriya sebep olmasi,

hastalarin boyle bir talepte bulunmalarina neden olmaktadir.

Teorik olarak tek tarafli eksplorasyon rekiirren laringealsinir yaralanma
riskini % 50 azaltmakta ve postoperatif hipokalsemi geligme riskini ise tamamen
ortadan kaldirmaktadir. Tek tarafli yaklagimin diger bir avantaji ise ameliyat stresinin
kisaltmasidir. Tek tarafli paratiroid cerrahisinin basarisi i¢in uygun hasta se¢imicok
onemlidir; sedece tek adenom siiphesi olan hastalar bu tiir bir cerrahi girisim aday1

olmalidirlar.
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Tek tarafli paratiroid eksplorasyonu, tamamen ameliyat 6ncesi goriintiileme
yontemlerine dayanilarak yapilir. Ameliyat sirasinda intraoperatif PTHOIgtimii ise

ameliyatin basaris1 hakkinda cerraha bir giivenverir.
2.11.5. Cift Tarafh Eksplorasyon

Iki tarafli eksplorasyon teknik olarak en zor yaklasimdir ve teorik olarak
PHPT cerrahisinde uygulanan teknikler icinde morbiditenin enyiiksek goriildiigii

ameliyat yontemidir.

Paratiroid bezlerinin bilateral eksplorasyonu asimetrik paratiroid hiperplazisi
veya ¢ift paratiroid adenomlu olgularda cerrahi tedavinin basarisini arttirmaktadir.
Ayrica MEN sendromlari, ailevi hiperparatiroidizm, sekonder hiperparatiroidizm,
tersiyer hiperparatiroidizm gibi durumlarda rutin olarak iki tarafli eksplorayson
yapilmalidir. Tek tarafli eksplorasyon yapilan ancak ameliyat sirasinda tekadenom
varligindan emin olunamayan hastalarda ise mutlaka iki taraflieksplorasyona

gecilmelidir.

Rutin iki tarafli servikal eksplorasyon, giivenilir ve etkili birameliyattir. Yine
cerrahin  tecriibesinin  artmasiyla birlikte, bu teknikminimal morbiditeyle

uygulanabilmektedir.
2.11.6. Paratiroid Rezeksiyonu

Eger tek bez biiyiik ve digerleri normal ise anormal bezin rezeksiyonu hemen daima
kiir saglar. ki ya da ii¢ paratiroid bilyiimiisise, paratiroid hiperplazisi varsa cerrahi
daha zor olurve postoperatif sonuglar daha az tatmin edici olur. Bu durumlarda
generalizeparatiroid biiylimesinde Radikal Subtotal (3,5 bez) paratiroidektomi
yapilir, alternatifbir  tedavi secenegi ise total paratiroidektomi  ve
ototransplantasyondur. Bu ameliyat rekiirrenhiperparatiroidide reeksplorasyon igin
daha avantajli bir yontemdir. Bu yaklasim MEN sendromuna bagli hiperparatiroidide

ya da sekonder hiperparatiroidide daha siki1 uygulanmaktadir.
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2.11.7. Video Yardimh Paratiroidektomi ve Laparoskopik Girisim

Minimal Invaziv radio-guided paratiroidektomi 1996 yilinda Norman ve
Chheda tarafindan yapilmustir (109). Ozellikle preoperatif lokalizasyonu net olarak
belirlenmisve tekli adenomu olanhastalarda birgok cerrahi alaninda oldugu gibi
paratiroid cerrahisinde de minimalinvazif ameliyat yontemleri giindemdedir. Daha
once boyun cerrahisi gegirmeyen, preoperatif goriintiileme teknikleriyle iyi lokalize
edilen, kiiciik, tek adenomu bulunan ve birlikte tiroid hastaligi olmayan hastalar, bu
teknik i¢in en uygun hastalardir. Videoskopik paratiroidektomininkomplikasyonlari
acik cerrahi yontemden farkli olmamakla birlikte kozmetik sonucudaha istiindiir.
Ancak ameliyat Oncesi lokalizasyonu tam olarak yapilamamigveyamultiple bez
tutulumu siiphesi olan hastalarda bilateral eksplorasyon altin standart yontemdir (73,
76).

Endoskopik paratiroidektomi ise ilk kez 1997 yilinda Michael Gagner
tarafindan uygulanmistir (110). Tiirkiye’de ise ilk kez 1999 yilinda Diiren ve ark.
tarafindan uygulanmstir (111).

Profanter ve ark. ise, aortopulmoner pencerede bulunan mediastinal paratiroid
adenomlu hastay1 ameliyat ederek ilk robot yardimli torakoskopik paratiroidektomiyi
2004 yilinda bildirmislerdir (112).

2.12.Yeni Tedavi Yaklasimlari

Paratiroid adenomlarinin tedavisinde kullanilan en yeni
yontemler;“UltrasonografikLazer =~ Ablasyonu” ve  “Perkiitan = Ablasyon”dur.
Ultrasonografikilavuzlugunda perkiitan interstitial lazer fotokoagiilasyon (ILP)
yontemiyle hastalikliparatiroid bezin bulunarak ablasyon yapilmasi, 6zellikle cerrahi
girisimin  kontrendikeoldugu ve ciddi hiperkalsemiye sebep olan paratiroid

adenomlarinda bagvurulabilecekalternatif bir tedavi metodudur (76).
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Paratiroid adenomunun igerisine perkiitan ya daanjiografik olarak etanol ya
da D vitamini enjekte edilerek yapilan ablasyon yontemi ise 6zellikle yetersizcerrahi
sonrasi ya da persistan hiperkalsemiyle seyreden paratiroid adenomu
olgularindaheniiz deneme asamasinda olan yeni bir yontemdir (56). Yu ve
arkadaslar1 persitan sekonder hiperparatiroidi tanisi olan 11 hastayir retrospefktif
olarak degerlendirdigi ¢alismada mikrodalga ablasyonun yaralarini raporlamislardir
(113).

Doppler USG esnasinda bezde kan akimiin kaybolmasi, enjeksiyon sonrasi
gelisen doku destriiksiyonunu gosterir. Paratiroide enjekte edilen etanoliin gevre
dokulara s1izmas1 sonucu gelisen rekiirren sinir paralizisi ve bez etrafinda fibrozis gibi

komplikasyonlardan kaginilmalidir.

Etanol enjeksiyonunun ve D vitamini enjeksiyonunun basarisi biiyiikk oranda

PTH degerine baglidir. PTH degerleri ¢cok yiiksek olanlarda basar1 oran1 daha azdir.
2.13. Cerrahi Komplikasyonlar1 ve Postoperatif izlem

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya ¢ikabilecek en 6nemli
ikikomplikasyon vokal kord paralizisi ve kalic1 hipoparatiroididir. Ancak deneyimli
merkezlerde bu komplikasyonlarin orani % 1’in altinda olup, genisserilerin
sunuldugupek cok calismada bu ciddi komplikasyonlarin
gelismediginibildirmislerdir (13, 114, 115).

Ameliyat sonrasi serum Ca++’u sik araliklarla takip edilmelidir. Ayrica agiz
cevresinde, elve ayak parmak uglarinda uyusma ve karincalanma, hiperaktif tendon
refleksleri, pozitifChvostek bulgusu, karpopedal spazmli tetani gibi klinik bulgular
da hipokalsemihakkinda yol gosterici olabilir. Ameliyat esnasinda ¢ikarilan anormal
bez veya bezlerdisindaki bezlerin fonksiyonu baskilanmis oldugundan, ameliyattan
sonra ortaya ¢ikanhipoparatiroidinin diizelmesi bu bezlerin tekrar normal islevlerini
kazanmasina baglidir.Bu siire i¢inde hastalara serum Cat++ diizeyini 7 mg/dl’nin

tizerinde tutacak sekildekalsiyum glukonat infiizyonu baglanilmalidir. Tedaviye ek
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olarak oral yoldan Kalsitriolve kalsiyum karbonat da uygulanir. Serum Cat++
diizeylerine gore inflizyonazaltilarak kesilir, ancak oral tedaviye serum kalsiyumu
8,5-9,0 mg/dl arasinda olacaksekilde gerektigi siire boyunca devam edilir. Agir
kemik lezyonlarinda (A¢ KemikSendromu) olusan ve yasami tehdit eden
hipokalsemi, ameliyat sonrasi gecicihipoparatiroididen ¢ok farklidir. Burada hem
kalsiyum hem fosfor mineralizasyon islemininpar¢asi olarak Dbirlikte kemige
gececeklerinden, serum fosforu diisiik bulunmaktadir. Bu durumgenellikle birkag
giin veya hafta devam eder. Siklikla, kalsiyum infiizyonu ve yiiksekmiktarda
Dvitamini gerektirir. Normokalsemi saglandiktan sonra, serumkalsiyumuna 1. hafta

ve 6 ile 12. aylarda bakilir, ardindan yillik takibe alinir.

Paratiroidektomi sonrast en ciddi ve erken goriilen komplikasyon ise
kanamadir. Cok nadir ortaya g¢ikar. Kanamalarda en biiyiik sorun hematomun
trakeyaya basi yaparak solunum yollarina basi olusturmasidir. Hizla dekompresyon

yapilmasi gerekmektedir.

Cok ender goriilen komplikasyonlardan biri de yara yeri enfeksiyonudur.
Ameliyat sirasinda islem yapilan sahanin araliklarla izotonik ile yikanmasi
enfeksiyonu Onlemektedir, ayrica gerek enfeksiyonun Onlenmesi, gerekse de
kanamanin kontrol altina alinmasi acisindan rutin dren kulllanilmasinin bir

faydasinin olmadigi gosterilmistir (116).
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3. AMAC

Konvansiyonel goriintileme yontemleri ile lokalize edilemeyen PHPT
olgularinda, BT ve MR’1n lokalizasyona ve cerrahi kiir oranlarinakatkisiniaragtirmak.
Ayrica bu secilmis grupta 4B BT ve MR’in sensitivite ve spesifitesini ortaya
koymak.
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4.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
HastanesiEtik Kurulu Bagkanligimnin, 19.04.2017 tarihli, karar no:85 nolu onay1
sonrasi, Ocak 2007-Aralik 2016 tarihleri arasinda Hastanemiz Genel Cerrahi
kliniginde PHPT tanis1 ile opere edilen 321 hastadan preoperatif USG ve/veya
sestamibi ile odag1 lokalize edilemeyen hastalar incelendi. Klinikte ilk kez opere
olacak ya da niiks/persistan PHPT olgularinda teknik ya da zamanla ilgili bir sorun
olmadik¢a bu hasta grubunda ileri lokalizasyon c¢alismalarina basvurulmaktadir.
Calisma grubunda {ist inceleme olarak BTveya MR ¢ekilen hastalar ¢alisma grubu

olarak secildi.
Calismaya alinma kriterleri:

1)Primer hiperparatiroidi tanili hastalardan preoperatif USG ve sestamibi ile

lokalize edilemeyen ve BTveya MR ¢ekilip opere edilen hastalar
Calisma dis1 birakilma kriterleri:
1) Izlemi miimkiin olmayan hastalar
2)Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidisi olan hastalar
3) Herediter/familyal PHPT olgular:

Ameliyatlar ayn1 cerrahi ekip sorumlulugunda gerceklestirildi. IOPTH Immulite-
2000 Intact PTH (DPC) sistemi ile merkez labaratuar da bakildi. Miami kriterleri
kullandi. Posteksizyon 10 dk daki serum PTH degerinin %50 den fazla diigmesi
biyokimyasal kiir prediktorii olarak kabul edildi. Biyokimyasal kiir postoperatif 1.
Gilin normokalsemi olarak kabul edildi. Hastalara po 1. Giin PTH bakildi. Hastalarin
rutin izlemi postoperatif 1. Hafta ve 1. Ay Ca ++, P ve ALP degerleri ile po 6. Ay ve
1. YiI Ca ++, PALP ve PTH degerleri ile yapildi. 1Ilk 6 ay igerisindeki

hiperkalsemiler persistans, 6. aydan sonrakiler ise rekiirrens olarak tanimlandi.
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Calisma grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri(yas, cinsiyet), ek
hastaliklar1 olup olmadigi, primer olgu ya da persistan/niiks olgu olup olmadigi, daha
once boyun operasyon 6ykiisii olup olmadigi, eslik eden tiroid hastaligi/nodiilleri
olup olmadig1, preoperatif serum Ca++, PTH degerleri, MR/BT ayr1 ayr1 ve kombine
lokalizasyon basarisi, ek lokalizasyon g¢aligmast varli§i ve natiirii, operasyon tipi,
peroperatif frozen oranlar;, IOPTH degerleri, postoperatif Ca++ ve izlem Ca++, PTH
degerleri; cerrahi basari; persistans/niiks oranlari; MR/BT lokalizasyon c¢aligsmasi-
operatif lokalizasyon korelasyonu, patoloji sonucglari ve etiyoloji, hasta kayit ve

otomasyon sisteminden (PROBEL) retrospektif olarak tarandi ve incelendi.

Klinikte PHPT hastalar1 ameliyat endikasyonlar1 semptomatik hastalik ve
asemptomatik hastalarda ilgili diinya yonergesi esaslarina gore konulmaktadir.
Preoperatif lokalizasyon galismasi olarak her hastaya rutin boyun USG ve sestamibi

sintigrafisi (2014 yillindan itibaren spect goriintiilerle ) yapilmaktadir.
Hastanede kullanilan goriintiileme yontemlerinin dzellikleri agagidaki gibidir;

USG inceleme Toshiba Aplio 300 marka cihazla, 6-8mHz ve 10-17 mHz
frekansh yiiksek rezolusyonlu, Doppler 06zelligi olan lineer tranducerler ile
yapilmigtir. Feeding arter-polar kanlanimi gostermek igin tiim olgularda renkli
Doppler US 6zelligi kullanilmistir. Paratiroid adenomlart USG’de biiylik oranda
hipoekoik izlenir. Bazen lobulasyon gostermekle birlikte sonografide diizgiin
konturlu ve yuvarlak sekillidir. Doppler ultrasonogradide besleyici arterin
gosterilmesi oldukca 6nemlidir ve ayirt edici 6zelligidir. Paratiroid adneomlar1 polar
kanlanir ve besleyici arteri lezyonun periferinde goriilmektedir. Adenomlarin
hipervaskiiler oldugu bilinmektedir, parankim kanlanmasinin gosterilmesi tanida
dogrulugu arttirir, ancak besleyici polar arterin gosterilmesi daha degerlidir.
Sonografide bu bulgular taniya yardimcidir. Adenomlarla en ¢ok karisan lenf
nodlarmin, daha fiiziform morfolojide olusu, hiler yag i¢ermesi, hiler kanlanmasi gibi

ozelliklerinden yararlanilarak ayirt edilmeye ¢alisilmistir. Ancak bu aymrm
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sonografiyle her zaman miimkiin degildir. Literatiirde sonografinin tanisal dogrulu

%70-85 arasinda degismektedir.

Sintirafik incelemede ise Tc-99m sestamibi: 10-20 mCi, i.v enjeksiyon, erken
(enjeksiyondan 15-20 dk. sonra) ve ge¢ (enjeksiyondan 2-4 saat sonra) yiiksek
sayimli gorlintiiler alindi. Goriintiiler 128 x 128 veya daha biiyiik matris boyutunda
alindi. Yiiksek c¢oziiniiriiiklii paralel delikli kolimatorler kullanildi. Anterior bas-

boyun bolgesinden, mediasten icine gelecek sekilde goriintiiler alindi.

2011tarihinden itibaren tiim hastalarda spect goriintiiler de kullanilmaktadir.
SPECT goriintiileri ise radyoaktif madde enjeksiyonundan sonra erken (20 dk.) ve
gec (120 dk.) devrelerde alindi. ki bash gama kamera ile; her bir goriintii 20 sn.
olacak sekilde, 128 x 128 matris, 180 derecede, 60-64 goriintii alindi. Paratiroid
adenomlarmin ¢ogunda erken ve ge¢ goriintiilerde radyoaktivite tutulumunda artig
olmaktadir. Lezyon, erken goriintiilerde genellikle gosterilebilse de ajanin tiroid
bezinden hizli atilimindan dolay1 ge¢ goriintiilerde daha belirgin hale gelir. Paratiroid
adenomundaki uzamis radyoaktivite birikimi lezyondaki oksifil hiicrelerinden zengin
mitokondri varligini gosterir (Tc-99m MIBI mitokondri i¢inde lokalize edilir). Tiroid
adenomu veya karsinomundaki Tc-99rn MIBI tutulumu yanlis pozitif sonuglara
neden olabilir. Bazi paratiroid adenomlarinda hizli Tc-99rn MIBI atilimi goriilebilir
ve bu durum lezyonun yalnizca erken goriintillerde gosterilebilmesine neden olur.
Hizli atilm lezyondaki az sayida oksifil hiicresi bulunmasi ile iliskili olabilir.
Hastanemizde erken ve ge¢ gorlintiiler arasinda tutulum oranina gore

hiperfonksiyone paratiroid bezi lokalize edilmektedir.

Paratiroid bezin bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi 2011yilindan
itibaren4 boyutlu (4B) goriintiilleme esas alinarak zamana karst lezyonun
kontrastlanma 06zelligini gostermek icin kurgulanmaktadir. Haziran 2016 Oncesi
inceleme 64 kesitli Toshiba® Aquilion cihaziyla, Haziran 2016 sonrasinda ise 128
kesitli Siemens® Somatom Definition AS ile gerceklestirilmektedir. BT incelemesi

0.625 mm kesit kalinlig1 ile izo-volumetrik olarak yapilmig(kVp:120, otomatik akim
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modiilasyonu kullanilarak pitch:1.0), ham goriintiiler izerinden 3mm kesit kalinlikta
aksiyel, koronal ve sagital reformatlar, goriintii arsivleme ve iletisim sistemine
(PACS) gonderilmektedir. 4B BT goriintiilemenin ¢esitli  kliniklerde farkli
uygulamalar1 olmakla birlikte hastanemizde 4 fazdan olusmaktadir. Ik olarak sert
damak diizeyinden baslayip sternoklavikiiler ekleme kadar uzanacak sekilde kontrast
oncesi imajlar elde edilmektedir. Sonrasinda intravendz yolla 5ml/sn hizla, otomatik
enjektorle, 70ml 350mg iyotlu kontrast enjekte edilmis, kontrast verilmeye
baglandiktan 20sn, 40sn ve 90sn sonra 3 faz kontrastli inceleme yapilmaktadir (1 faz
pre-kontrast, 3 faz post-kontrast olmak iizere toplamda 4 faz). Kontrastl kesitlerde
goriintlileme alani, olast ektopik paratiroid dokuyu gdsterebilmesi amaciyla,
kaudalde karinay1 kapsayacak sekilde ayarlanmaktdir. Ayrica mediastinel yerlesimli
olgular i¢inde toraks BT’de incelemeye dahil edilmektedir. Adenomlar 4B BT de
hipodens, diizgiin konturlu lezyonlardir. Yag icerigi arttik¢ca daha hipodens izlenirler.
Diger lezyonlardan ayirt edici 6zelligi ise ¢ok erken kontrast1 tutup, hizlica yikanma
gostermeleridir. Adenomlar; ortalama 25-40. saniyelerde kontrasti en fazla tuttugu ve
sonrasinda yikandigr bilinmektedir. 4B BT de 20-40. saniyelerde erken ve yiiksek
kontrast tutup ge¢ fazda (120. sn) yikanmasi ile taniya gidilmistir.

Paratiroid bezin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) 1.5 tesla General
Electric MR Optima 360 model cihazla, 3 inchlik yiizeyel koil ile
gerceklestirilmektedir. Kontrast dncesi koronal planda yag baskisiz T1 ve T2A,
aksiyel planda yag baskisiz T1 ve T2A yan sira yag baskili T2A (FOV:22cm,
352x256 matriks, TE:85msn, TR:4516msn, kesit kalinligi:4.0mm, NEX:4.0 ile 4dk
58sn) imajlar elde edilmektedir. B:500 ve b:1000 olacak sekilde aksiyel planda
diflizyon agirlikli goriintileme (DAG) yapilmis ve goriinen diflizyon katsayisi
(ADC) haritalar1 olusturulmaktadir. Intravenéz 0.2ml/kg dozda gadolinyumlu
kontrast enjeksiyonunu takiben damar yolundan 20ml serum fizyolojik
uygulanmaktadir. Kontrast sonrasi aksiyel, koronal ve sagital planda yag baskili T1A
goriintiileme (FOV:22cm, 320x224 matriks, TE:15msn, TR:641msn, kesit kalinlig
4.0mm, NEX:3.0 seklinde olup 4dk 56sn) yapilmaktadir. Adenomlar MR’ da T2A da
genelde yiiksek sinyallidir. T1A da yag igerigine gore sinyali degismektedir.
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Hipervaskiiler olan bu tiimorler kontrastli incelemede tipki BT deki gibi erken ve
yiiksek kontrastlanirlar ve ge¢ fazda yikanma gosterirler. MR’da hastanemizde
dinamk inceleme yapilmamis olup, adenomlarin T1A, T2A sinyali, diizgiin konturlu
yuvarlak morfolojisi ve yliksek diizeyde parlaklasma ozelliginden yararlanilarak

taniya gidilmistir.

Tiim analizler SPSS17.0 istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile sinandi.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde, niimerik degiskenler ortalama ve standart
sapma  degerleri  kullamlarak  betimlendi. 1ki  bagimsiz  ortalamanin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. ki bagimsiz kategorik
degisken arasindaki iliski Ki-kare Testi ile arastirildi. Uyum degerlendirmeleri i¢in
Kappa Analizinden yaralanildi. Calisma %95 giiven diizeyinde gergeklestirildi
(p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi.).
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5.BULGULAR

PHPT tanisi ile opere olan 321 hastanin retrospektif olarak incelenmesi
sonucu USG ve Sestamibi ile lokalize edilemeyen 55 (%17,1) hasta tespit edilmis
olup bu hastalardan 4B BT veya MR ¢ekilen 36 (%11.2) hasta ¢alismaya dahil edildi.
USG ve Sestamibi ile lokalize edilemeyen ancak BT ve MR ¢ekilemeyen ya da
internal juguler ven (1JV) taraf 6rnekleme yapilan ya da eslik eden MNG nedeni ile
zaten 4 bez eksplorasyonu yapilmasi planlanan 19 hasta ise (%5,9) ¢alisma dis1

birakilmistir.

Incelenen grubun yas ortalamasi58.9+10.9 olarak hesaplandi. BT ¢ekilen
grupta ortalama yas 61.5+11.9 ve MR c¢ekilen grupta ortalama yas 56.5+9.6 olarak

hesaplandi. ki grubun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0.222).

Cinsiyet dagilimi, 5 (%13.9) hasta erkek ve 31 (%86.1) hasta kadin olarak
belirlendi. BT c¢ekilen grupta 2 (%11.8) hasta erkek ve 15 (%88.2) hasta kadin, MR
cekilen grupta, 3 (%15.8) hasta erkek ve 16 (%84.2) hasta ise kadindi. Incelenen iki

grubun cinsiyet dagilimlar: arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0.999).
Hastalarin demografik 6zellikleri tablo3’de verilmistir.

Tablo3. Demografik ozellikler

Toplam BT MR
(n=36) (n=17) (n=19) b
Yas (OrtalamazSS) 58.9+10.9 61.5+£11.9 56.5+9.6 0.222
Cinsiyet (n, %)
Erkek 5(%13.9) 2 (%11.8) 3 (%15.8)
Kadin 31 (%86.1) 15 (%88.2) 16 (%84.2)  >0999
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Hastalarin preoperatif 6zelliklerinde ise; MNG (multinodiiler guatr), 26
(%72.2) hastada saptanirken, 10 (%27.8) hastada ise rastlanilmadi. BT ¢ekilen
grupta, 14 (%82.4) hastada MNG varken, MR ¢ekilen grupta ise, 12 (%63.2)hastada
multinodiiler guatr eslik ediyordu. Incelenen iki grupta MNG varligi acisindan

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.274).

Hastalarin 11’de (%30.6) daha 6nce bas-boyun operasyonuna bagli Kocher
kesi skart mevcut idi. BT ¢ekilen grupta, 7 (%41.2) hastada, MR ¢ekilen grupta, 4
(%21.1) hastada Kocher kesisi vardi. Incelenen iki grupta daha once bas-boyun
operasyonuna bagli Kocher kesi skar1 varligi agisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.191).

Persistan HPT Oykiisii, 36 hastanin6’sinda (%16.7) vardi,30 (%83.3) hastada
ise persitan hastalikyoktu. BT ¢ekilen grupta,4 (%23.5) hastada, MR ¢ekilen grupta
ise, 2 (%10.5) hastada persistan PHPT mevcut idi. Incelenen iki grupta Persistan

HPT varlig1 agisindan anlamli farklilik saptanamadi (p=0.391).

Incelemeye dahil olan hastalarin preoperatif eslik¢i bulgulari tablo 4’de

verilmistir.
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Tablo4. Preoperatif eslik eden bulgular

Toplam BT MR
(n=36) (n=17) (n=19) P
MNG (n, %)
Yok 10 (%27.8) 3 (%17.6) 7 (%36.8) 0274
Var 26 (%72.2) 14 (%82.4) 12 (%63.2) '
Kocher Kesi Skari (n,
%)
Yok 25 (%69.4) 10 (%58.8) 15 (%78.9) 0191
Var 11 (%30.6) 7 (%41.2) 4 (%21.1) '
Persistan (n, %)
Yok 30 (%83.3) 13 (%76.5) 17 (%89.5) 0.391
Var 6 (%16.7) 4 (%23.5) 2 (%10.5) '

Hastaneye basvuru sikayetleri arasinda ilk siradal? hastada (%33,4) halsizlik,
yorgunluk, bas agris1 yakinmalar1,10 hastada ise (%27,7) kas-iskelet sistemine ait
rahatsizliklar (miyalji, kemik agrilar1 vb.)vardi. PHPT’li hastalarin 6 (%16,6)’sinda
nefrolitiyazis, 26(%72,2) de tiroid nodiilii ve hipertansiyon ise 18 (% 50) hastada
tespit edildi. Hastalarin basvuru sikayetleri ve eslik eden hastaliklar Tablo 5’de

Ozetlenmistir.
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Tablo5. Basvuru sikayetleri ve eslik eden hastalhiklar:

Sikayet n %
Halsizlik, yorgunluk, bas agrisi 12 % 33,4
Kas-iskelet sis.rahat. 10 % 27,7
Asemptomatik 8 % 22,3
Diger 6 % 16,6
Ek hastalik Hipertansiyon PHPT ye 18 % 50
Nefrolitiyazis ait 6 % 16,6
Tiroid nodili 26 %72,2

Hastalarin Preoperatif Ca++ ve PTH degerleri karsilastirildiginda ¢alismaya
dahil edilen tiim hastalarin Ca++ ortalamasi 12.4+2.1 (mg/dl) olarak hesaplandi.

BT c¢ekilen grupta Preoperatif Cat+ ortalamasi 12.6+1.9 (mg/dl) ve MR
¢ekilen grupta ise preoperatif Cat+ ortalamasi 12.2+2.2 (mg/dl) olarak hesaplandi.
Iki grubun preoperatif Ca ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p=0.120).

Preoperatif PTH ortalamasi tiim hastalarda 443+521 (pg/ml) olarak
hesaplandi. BT ¢ekilen grupta ortalama preoperaitf PTH 5494597 (pg/ml) ve MR
cekilen grupta ise 348+437 (pg/ml) olarak hesaplandi. Iki grubun Preop PTH
ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.124).Hastalarin

preoperatif serum Ca++ ve PTH ortalamalar1 tablo 6’dabelirtilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin preoperatif serum kalsiyum ve PTH degerleri (Nca++:8,4-
10,2 mg/dl, Npth: 19,8-74,9 pg/ml)

Toplam BT MR

(n=36) (n=17) (n=19) P
Preop Ca(mg/dl) 12.4£2.1 12.6£1.9 122422  0.120
Preop PTH(pg/ml) 443521 549t507 348437  0.124

4B BT cekilen hastalarda, 13 hastada preoperatif lokalizasyonda paratiroid
dokusu lokalize edilebilir iken, 4hastada ise lokalize edilemedi. 4BBT igin sensitivite
%76.5bulunurken, pozitif prediktif deger %100 ve negatif prediktif deger %0,
dogruluk ise %76.5 olarak saptandi.

MR  ¢ekilen hastalara  bakildiginda, 16hastada  lokalizasyon
saglanirken,3hastada lokalize edilemedigi goriilldii. Bir hastanin  patoloji
incelemesinde  paratiroid  dokusunarastlanilmamasina  ragmen  postoperatif
tetkiklerinde normokalsemi saglandigi i¢in, paratiroid dokusuna rastlanilmamasina
ragmen MR’in tarif edildigi bolgede inferior tiroid arter proksimal ligasyonu ile
birlikte tek tarafli santral kompartman diseksiyonu ile operatif basari
saglanildigindan, MR’1n bu hastada dogru lokalizasyon sagladigi kabul edildi. MR
icin sensitivite %84.2, pozitif prediktif deger %100 ve negatif prediktif deger %0,
dogruluk ise %84.2 olarak saptandi.

Opere edilen 36 hastanin tiimiinde PHPT nedeni soliter adenom idi. 23
hastaya odaklanmis yaklasim veya unilateral eksplorayson uygulanirken,13 hastada

bilateral eksplorasyon yapildi ve hiperplazi saptanmadi.

Her iki goriintileme yoOntemiyle ¢alismaya dahil edilen 36 hastanin
29(%80,5) hastada lokalizasyon saglanirken, 7(19,5) hastada ise lokalizasyona katki
saglanamadig1 goriildii. 4B BT ve MR 1n sensitivite ve dogruluk oranlar tablo 7°de

bildirilmistir.
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Tablo7.4B BT ve MR sensitivite ve dogruluk oranlari

Ameliyat Basarisi
Sensitivite  Spesivite PPD NPD Dogruluk

Bagarill Basarisiz % % % % %
BT
Bulgu var 13 0
76.5 - 100.0 0.0 76.5
Bulgu yok 4 0
MR
Bulgu var 16 0
84.2 - 100.0 0.0 84.2
Bulgu yok 3 0

Hastalarin operasyon bulgularina bakildiginda paratiroid adenomunun, 10
(%27.3) hastada mediasten, 3 (%8.3) hastada intratiroidal, 7 (%19.4) hastada
retroozefageal, 4 (%11.1) hastada sol tiroid lobu inferior, 11 (%30.6) hastada sag
tiroid lobu inferior ve 1 (%2.8) hastada sol tiroid lobu superioryerlesimli oldugu

gorildii.

Operasyon bulgular ile goriintiilleme yontemlerinin lokalizasyonu arasindaki
iliski incelendiginde, ameliyatta mediastende paratiroid patolojisi saptanan 10
hastanin goriintiilemesinde, 1 hastada belirlenen lokalizasyonda saptanamazken, 9
hastada lokalizasyon mediasten olarak bildirildi. Operasyonda intratiroidal
yerlesimde belirlenen toplam 3 hastanin  gorlntilemesinde, 1 hastada
lokalizasyonsyon saptanamazken, 2 hastada lokalizasyonintratiroidal olarak
bildirildi. Operasyonda retroozefageal yerlesimli 7 hastanin ameliyat Oncesi
goriintiilemesinde, 1 hastada lokalizasyon saglanamazken, 6 hastada lokalizsyon
retroozefageal olarak bildirildi. Operasyondasol tiroid lob inferiordaadenom saptanan
4 hastanin preoperatif goriintiilemesinde, 4 hastanin tamaminda lokalizasyon sol
tiroid lob inferior olarak bildirildi. Operasyonda sag tiroid lob inferiorunda adenom
saptanan 11 hastanin goriintiilemesinde, 4 hastada lokalizasyon saptanamazken, 7
hastada lokalizasyon sag tiroid lob inferioru olarak bildirildi. Operasyonda sol lob
tiroid superiorda saptanan 1 hastanin goriintiilemesinde, lokalizasyon sol tiroid lobu

superior komsulugu olarak bildirildi. Operasyon lokalizasyonu ile goriintiileme
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yontemlerinin lokalizasyonu arasinda anlamli uyumluluk saptandi (Kappa=0.763,
p<0.001). Operasyon lokalizasyonu ile goriintileme yoOntemleri arasindaki iliski

tablo 8’ de verilmistir.

Tablo8. Operasyon lokalizasyonu ile goriintiileme yontemleri arasindaki iliski

Operasyon p
Mediasten Intra Retro Sol tiroid  Sag tiroid Sol tiroid Kappa
tiroidal ozefageal inferior inferior superior
Goriintiileme
Saptanamadi 1 (%10.0) 1 (%33.3) 1(%14.3) 0 4 (%36.6) 0 <0.001
Mediasten 9 (9%90.0) 0 0 0 0 0
Intratiroidal 0 2 (%66.7) 0 0 0 0
Retroozefageal 0 0 6 (%85.7) 0 0 0 0.763
Tiroid sol lobinf 0 0 0 4 (%100) 0 0
Tiroid sag lobu inf 0 0 0 0 7 (%63.6) 0
Tiroid sol lobusup 0 0 0 0 0 1 (%100)

Cerrahi basartyr arttirmak i¢in uygulanan intraoepratif incelemere
bakildiginda, 31 (%86.1) hastada IOPTH calisildi. BT ¢ekilen grupta IOPTH 15
(%88.2) hastada calisilirken, MR ¢ekilen grupta ise IOPTH 16 (%84.2) hastada
calisildign goriildii. Incelenen iki grupta IOPTH calisilmasi acisindan anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.999).

PTH diisiis ylizdesi tiim hastalarda ortalama %83.1+14.7 olarak hesaplandi.
BT c¢ekilen grupta ortalama PTH diisiis ylizdesi %86.7+8.5 ve MR c¢ekilen grupta
ortalama PTH diisiis yiizdesi %79.6+18.4 olarak hesaplandi. Iki grubun PTH diisiis
yiizdesi ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.212).

Intracepratif tan1 dogrulama yontemi olarak; frozen, 16 (%44.4) hastada
calisildi. BT ¢ekilen grupta frozen, 4 (%23.5) hastada calisildig1 goriildii. MR ¢ekilen
grupta ise 12 (%63.2)) hastada ¢alisildigi goriildii. incelenen iki grupta frozen
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incelenmesi acisindan anlamli farklilik saptandi (p=0.017). Intraoepratif tam

dogrulama yontemleri tablo 9’da verilmistir.

Tablo9. intracepratif tam dogrulama yéntemleri

Toplam BT MR
(n=36) (n=17) (n=19) P
IOPTH (n, %)
Calisiimadi 5(%139) 2 (%118)  3(%158) oo
Cahsild 31 (%86.1) 15 (%88.2) 16 (%84.2)

. -
IOPTHDUSUSY g3 14147 867485  79.64184  0.212

(OrtalamazSS)

Frozen

inceleme (n, %)
Yapilmadi 20 (%55.6) 13 (%76.5) 7 (%36.8) 0017
Yapildi 16 (%44.4) 4 (%23.5) 12 (%63.2) '

Operasyon yaklasiminina bakildiginda, 23 (%63.9) hastada odaklanmis
yaklasim veya UBE ve 13 (%36.1) hastada ise BBE uygulandi. BT ¢ekilen grupta, 11
(%64.7) hastada odaklanmis yaklasim/UBE ve 6 (%35.3) hastada ise BBE
uygulanirken, MR ¢ekilen grupta, 12 (%63.2) hastaya odaklanmis/UBE ve 7
(%36.8)hastaya ise BBE uygulandi. Incelenen iki grupta Operasyon sekli agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.923).

Hastalarda paratiroidektomi yaninda tiroidektomi uygulanip
uygulanilmadigina bakildiginda, 24 (%63.8) hastada sadece paratirodiektomi,12
(9%33.3) hastaya ise tiroidektomi+paratiroidektomi uygulandigi goriildii. BT ¢ekilen
grupta, 13 (%76.5) hastaya paratiroidektomi ve 4 (%23.5) hastada ise
tiroidektomi+paratiroidektomi uygulandig1 goriildi. MR ¢ekilen grupta isell
(%57.9) hastaya sadece paratiroidektomi ve 8 (%42.1) hastaya ise paratiroidektomi
ile birlike tiroidektomi uygulandigi goriildii. Incelenen iki grupta cerrahi genislik

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.238).
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Hastalarin 6’sina (MNG ya da 1IAB’de kuskulu sitoloji olmasi nedeni ile)

bilateral total tiroidektomi uygulanirken, 6 hastaya ise tiroid lobektomi uygulandi.

USG/Sintigrafi odak saptanamayan 36 hastanin 23 (%63,9) ineodaklanmis

yaklagim/UBE basar1 ile uygulandig1 goriildii. Hastalarin operatif bulgular: tablo 10’

da verilmistir.

Tablo10. Operatif bulgular

Toplam BT MR
(n=36) (n=17) (n=19) P
Op sekli
Unilateral 23 (%63.9) 11 (%64.7) 12 (%63.2) 0.923
Bilateral 13 (%36.1) 6 (%35.3) 7 (%36.8) '
Cikarilan doku
Paratiroid 24 (%66.7) 13 (%76.5) 11 (%57.9) 0238

Tiroid+Paratiroid

12 (%33.3)

4 (%23.5)

8 (%42.1)

Patoloji incelemesinde, 1 (%2.8) hastada paratiroid dokusu saptanmaz iken,
34 (%94,4) hastada adenom ve 1 (%2.8) hastada karsinom tespit edildi. BT ¢ekilen
grupta, 17(%100) hastada adenom ve MR gekilen grupta ise, 1 (%5.3) hastada

paratiroid dokusu yok, 17 (%89,4) hastada adenom ve 1 (%5.3) hastada karsinom

saptand1. Patoloji bulgulari tablo 11°de verilmistir.

Tablo11. Patoloji bulgular:

Toplam BT MR

(n=36) (n=17) (n=19) P
Patoloji
Paratiroid dokusu yok 1 (%2.8) 0 (%0) 1 (%5.3)
Adenom 34 (%94,4) 17(%100) 17 (%89,4) >0999
Karsinom 1 (%2.8) 0 (%0) 1 (%5.3)
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Patoloji incelemesinde, cikarilan paratiroid dokularmin boyutlart ortalama
22.6£12.5 mm olarak 6l¢iildii. BT ¢ekilen grupta ortalama 23.2+14.4 mm ve MR
cekilen grupta ortalama 21.8£10.6 mm olarak bulundu. Iki grubun
patolojiincelemesinde boyut ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0.987).

Cikarilan paratiroid dokularinin agirligi ortalama 2.5+3.1 gr olarak bulundu.
BT ¢ekilen grupta ortalama agirlik 2.7+3.2 gr ve MR ¢ekilen grupta ortalama agirlik
2.243.0 gr olarak bulundu. Iki grubun agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p=0.561).Cikarilan dokularin boyutu ile agirlik 6zellikleri tablo

12’de verilmisir.

Tablol12. Cikarilan paratiroid dokularin boyut ve agirhk ozellikleri

Toplam BT MR
(n=36) (n=17) (n=19) p
OrtalamazSS OrtalamazSS  OrtalamazSS
Paratiroid boyut (mm) 22.6x12.5 23.2+14.4 21.8+10.6 0.987
Paratiroid agirlik (gr) 2.5£3.1 2.7+3.2 2.2+3.0 0.561

Postoperatif 1. giin sabahi hastalarda Ca++, ortalama 9.2+1.0(mg/dl) olarak
hesaplandi. BT ¢ekilen grupta ortalama postoperatif Ca++ 9.2+0.8 (mg/dl) ve MR
cekilen grupta Ca++ 9.1+1.1 (mg/dl) olarak hesapland. iki grubun postoperatif Ca++

ortalamalari arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.600).

l.hafta bakilan Ca++ 9.0+1.0(mg/dl) olarak bulundu. BT ¢ekilen grupta,
Cat+ 8.9+0.8 (mg/dl) ve MR g¢ekilen grupta Ca++ 8.9+£1.0 (mg/dl) olarak bulundu.
Iki grubun 1.hafta Ca++ ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p=0.937). Postoperatif serum kalsiyum ve PTH ortalamar1 tablo 13’de verilmistir.
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Tablo13. Hastalarin postoperatif 1. Giin ve 1. Hafta serum kalsiyum degerleri
(N Ca++:8,4-10,2 mg/dl)

Toplam BT MR

(n=36) (n=17) (n=19) P
Postop Ca mg/dl 9.2+1.0 9.21+0.8 9.1+1.1 0.600
1.hafta Ca mg/dI 9.0£1.0 8.9+0.8 8.911.0 0.937

Ayrica USG,sintigrafi, BT ve MR g¢ekilmesine ragmen preop lokalizasyon
saglanmayan 2 hastadan bir tanesine IJV (internal juguler ven) taraf Ornekleme

digerine ise selektif vendz 6rnekleme yapilmistir.

Operasyon basarisina bakildiginda postoperatif biyokimyasal kiiriin 36
hastanin tamamaminda saglandigi goriildii(basar1 orani: %100). Sadece 3 hastada

(preop ca diizeyi >13 olan) operasyon sonrasi normokalsemi p.o 3. giin saglandi.

Ortalama 34 aylik izlemde bu olgularda niiks ya da persitan hastalik

saptanmadi (en az 1 yil, en uzun 9 yil)

Hastalarda postoperatif donemde ses kisikligi, hipoparatiroidi, kanama ve

enfeksiyon gibi postoepratif komplikasyona rastlanilmadi.

USG ve Sestamibi ile lokalize edilemeyen ve ileri goriintiileme olmaksizin
opere edilen 19 hastanin ise 17 tanesinde cerrahi basar1 saglanmis olup, 2 tane
hastada persistans saptanmasi tizerine hastalar tekrar opere edilmis olup,bir hasta dis
merkezde opere olup adenom BT’de 6n mediastende saptanmis ve servikal yolla
eksize edilmis, diger hasta ise klinigimizde yeniden opere edildiginde sag klavikula
altinda retroozefageal bolgede tespit edilmistir. Bu gruptaki cerrahi basari oram
%89,4 olarak tespit edilmis olup ileri goriintiileme yontemine gore daha distktiir

(Tablo 14).
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Tablo 14.1leri goriintiileme yapilan ve yapilmayan hastalardaki ilk operasyon sonrasi

operatif basari.
n Biyokimyasal kiir (n) | Biyokimyasal kiir
(%)
BT/MR 36 36 %100
Ileri goriintiileme 19 17 %89.4
yapilmayan
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6.TARTISMA

PHPT; paratiroid bezlerinden otonom olarak gereginden fazla parathormon
salgilanmasi sonucunda gelisen bir hastaliktir. PHPT {igiincii en sik endokrin hastalik
olup ayaktan hiperkalseminin en sik nedenidir (117). Primer hiperparatiroidide
degisik sistem ve organlari ilgilendiren ¢esitli bulgular ortaya ¢ikabilir. Otomatik kan
analizorlerinin icadi ve yaygm kullanimi ile, giinlimiizde c¢ogunlugu minimal
semptomatik ya da asemptomatik olan bircok hastaya diger amaglarla yapilan rutin

kan testleri araciligiyla tan1 koyulabilmektedir.

Hastalik tiim yaglarda saptanabilmesine karsin en sik post menopozal
kadinlarda ve 6. dekatta rastlanmaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla
goriilmektedir. Bizim g¢aligmamizdaki medyan yas grubu toplum ortalamasiyla es

deger sekilde 58,9 dur.

PHPT’den siliphelenildiginde ya da hiperkalsemi belirlendiginde,
biyokimyasal dogrulama gereklidir. Hiperkalseminin ayirici tanist olduk¢a genistir.
Hiperkalseminin hospitalize hastalarda en yaygin nedeni malignensi iken, ayaktan
hastalardaki en yaygin nedeni ise PHPT (118). PHPT tanisi; sekonder HPT nin
yaygin nedenleri dislanarak, yiiksek serum kalsiyum seviyesine eslik eden uygunsuz

intakt PTH yiiksekligi ile dogrulanir (119).

Persistan ve rekiirren hiperparatiroidizm olgularinda daha 6nceki bas-boyun
operasyonlarma ait skar dokusu ve normal doku planlarinin bozulmasi, hem bu
ameliyatlarin basar1 oranin azalttigi, hem de morbiditeyi arttirdigi goriilmistiir. Bu
nedenle reoperatif hiperparatiroidizm cerrahisinde hiperkalsemiye neden olan bez ya
da bezlerin lokalizasyonun saptanmasinda; USG, sintigrafi, BT, MR gibi non-invaziv
gorlintiilleme yontemleri ve invaziv bir yontem olan vendz 6rnekleme yapilmasinin

mutlaka gerekliligi konusunda literatiirde fikir birligi mevcuttur (120, 121).
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Calismaya dahil olan hastalarin 11’1 (%30.6), daha oOnce tiroid ya da
paratiroid cerrahi Oykiisic mevcut olup, 6 (%]16.7) hasta ise niiks/persistan
hiperparatiroidi nedeni ile opere olan hastalar idi. Bu hastalarin tamamina USG ve
sintgrafi uygulanmis olup odak saptanamayan bu olgulara ayrica BT veya MR ile
birlikte lokalizasyonu tespit edilmeye c¢alisilmig, odak tespit edilemeyen 7
hastadaniki hastadan birineventz ornekleme, diger hastaya ise taraf Grnekleme

yapilarak, preoperatif taraf lokalizasyonubelirlenmeye ¢aligiimstir.

Basaril1 cerrahi girisimin sagladig yiiksek kiir orani1 ve glinlimiizde minimal
invaziv paratiroid cerrahi tekniklerinin gelismesi ile cerrahi Oncesinde hastaliga
neden olan bezin yerlesiminin dogru saptanmasi arasindaki dogrusal iliski,

goriintiileme tekniklerini de olduk¢a 6nemli hale getirmektedir.

Yiiksek rezolusyonlu USG ve sestamibi paratiroid adenomlarmi lokalize

etmek i¢in en ¢ok kullanilan tan1 yontemlerdir (122).

Degisik yazarlar USG’nin paratiroid adenomlarini saptamadaki duyarliligim
%55-83 arasinda bildirmistir. Avantajlari ucuz, uygulama siiresi kisa, sik
tekrarlanabilir ve radyasyon maruziyeti olmayan bir yontem olmasidir.
Dezavantajlar ise; tanisal dogrulugu kullaniciya bagimli, hiperplazi-adenom ayrimi
yapmakta yetersizlik, atipik lokalizasyonda basarisizlik (retrodzefageal, intratiroidal,
mediastinal...), gecirilmig tiroid — paratiroid cerrahi Oykdiisii, multinodiiler guatr

varligy, viicut kitle indeksi yiiksek olan hastalarda duyarliligin diisiik olmasidir.

USG ile yalanci pozitif veya negatif sonografik bulgular; tiroid nodiillerine,
belirgin kan damarlarina, servikal lenf nodlarina, 6zefagus ve musculus longus colli
kasina bagl olabilir (65). Tiroid bezi anormalilerinin varliginda USG'nin anormal
paratiroid bezlerini tanima duyarliligi % 47 ile % 84 araliginda degismektedir (123,
124, 125). USG’nin sensitivitesi, persistan veya tekrarlayan hiperparatiroidizmli

hastalarda da azalmaktadir, duyarlilik% 36 ile % 63 arasinda bildirilmektedir (120,
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126). Ayrica USG’nin duyarliligr 6zellikle mediastende sinirlhidir. Bu bolgede,
duyarliligi %29’dan azdir (127).

Calismaya dahil edilen 36 hastanin 26 (%72.2)’sindamultinodiiler guatr eslik
etmekte ve 11 (%30.6) hastada daha Once tiroid-paratiroid cerrahi Oykiisii
bulunmaktaydi. Bu grup hastada ultrasonografinin basarisizlik nedenleri arasinda 10
hastada hiperfonksiyone paratiroid dokusunun mediasten’de, 3 hastada intratiroidal
ve 9 hastada ise retroozefageal yerlesimli olmasi sayilabilir. Ayrica 3 hastada da
olduk¢a kiigiik boyutlu hiperfonksiyone paratiroid dokusu USG’de tam
koyulamamasinin  nedenlerinden  sayilabilir.  Hastanemizde hiperparariroidi
hastalaria yapilan USG bu alanda 20 yillik deneyimi olan radyologlar tarafindan
yapilmis olup, USG’de saptanmayan hastalarda ileri goriintiileme ydntemlerine bu

nedenle bagvurulmustur.

Tc99m —Sestamibi SS’nin patolojik PT bezlerinin lokalizasyon tayinindeki
duyarlilig1 %68-93 arasinda degismektedir (128,129). Elde edilen sonucun dogrulugu
uygulayicinin deneyimi ve enstitiiye bagimlidir. Yalanci pozitif sonuglar sestamibiye
affinitesi olan tiroid nodiilleri nedeniyle ve yalanci negatif sonuclar da kistik
paratiroid adenomlar1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolay1r sestamibi
sintigrafileri ultrason ile kombine edilerek kullanilir. Arict ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, eger USG ve sestamibinin ayni goriintiiniin adenom oldugu iizerinde

anlastiginda, duyarliligin % 96’ya ulastig1 gosterildi (128).

MNG varlig1 sestamibi sintigrafi duyarliligini en fazla diisliren nedenlerden
olup, bu grupta duyarlilik orani azalmakla birlikte yanlis negatif sonuglara neden
olmaktadir (130, 131, 132). Hiperplastik nodiiller, kronik tiroidit, Hurthle hiicre
lezyonlar1 ve adenomlar gibi tiroid patolojileri, Sestamibi’nin alimmi ve
retansiyonunu artirarak yanlis pozitif sonuglara yol agabilidigi gibi, paratiroid’de

yiiksek yikanma ise yanlis negatif bulgulara neden olabilir (130).
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Multipl bez hastaligi, eslik eden tiroidnodiilleri, adenomun metabolik
aktivitesinin diisiik olmasi, nekrotik ve kistik alanlar i¢cermesi, 1 cm’den kiiciik

olmasi, Sestamibi’nin basarisini anlamli sekide azalttigi gosterilmistir (133).

Serideki hastalarda sintigrafinin basarisiz olmasi nedenleri arasinda;
deneyimin yanisira 36 hastanin 26 (%72.2)’da multinodiiler guatr eslik etmesi ve 3
hastada ise ¢ikarilan paratiroid dokusunun kistik 6zellikte olmasi neden olmustur.
Negatif sintigrafik sonuclarin daha ¢ok eslik eden tiroid nodiil varlig1 ve paratiroidin

kistik vasifta olmasina bagli oldugunu sdylemek uygun olacaktir.

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) eklenmesinin, paratiroid
sintigrafisinin duyarlihigini ve 6zgiilliigiinii arttirdig1 gosterilmis ve biiylimiis bezlerin
daha iyi lokalizasyonu saglanmistir. Sestamibi ile birlikte SPECT in uygulanmasi ise
derin paratrakeal, paradzefageal ve mediastinal yerlesimli adenomlarin saptanmasi
acisindan yararlidir. Ozellikle adenomun 6n ya da arka mediastende yerlesmis

oldugunu ayirt edebilmektedir.

Preoperatif lokalizasyon yontemleri ile PHPT tanili hastalarin operatif ve
postoperatif komlikasyon ve maliyet oranlar1 azalmaktadir. 4 boyutlu BT, PHPT
tanili hastalarda preoperatif lokalizasyonu saptamada gelismekte olan giiglii bir
noninvaziv yontemdir. USG ve sintigrafi ile tespit edilemeyen paratiroid adenomu

olan hastalarda giderek 6nemli hale gelmektedir (134).

4 boyutlu BT nin hiperparatiroidi hastalarmin ameliyat dncesi lokalizasyon
calismalirinda adenomu tespit etme basaris1 %73 ile %93 arasinda degismektedir,
(135). Negatif sestamibi olan ve BT ¢ekilmis 63 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada
hastalikli bezin tam yerini belirlemede sensitivitesinin % 66, spesifitesinin ise % 89
oldugu gozlemlendi (136). Bizim c¢alismamizda ise BT sensitivitesi %76.5idi.
Saptamadaki basarisizlik, diger goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi 6ncelikle

deneyimli radyolog farkindan kaynaklanmaktadir.
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MR ile yapilmis caligmalarda da yontemin sensitivitesi hakkinda %36-88
arasinda degisen oranlar Dbildirilirken, spesifisitesinin ise diisik oldugu
vurgulanmaktadir (137, 138). Ektopik, 6zellikle de mediastinal yerlesimli lezyonlar
icinse kontrastli, yag baskili MR sekanslarin yiiksek dogrulukla lezyonu tespit
edebildigi bildirilmistir (139).

Calismamizda MR’in  sensitivitesi %84.2ve dogruluk oram ise
%84.20larak saptandi. MR’in basarizislhik orani orani ise radyolog deneyimine,

ektopik yerlesimli paratiroid adenomlarina bagl oldugu goriilmiistiir.

Preoperatif lokalizasyon yontemlerinin  kullanilmadigi1970'li  yillarda
paratiroid cerrahisinde basar1 % 90 civarinda iken, USG, Sestamibi, BT ve MR gibi
tekniklerin yaygin olarak kullanildigigiiniimiizde bu oran ancak % 95-96'lar diizeyine
cikabilmistir (140, 141).

Goriintilleme  yontemlerinin  gelismesi ile birlikte, bilateral boyun
ekpslorasyonu yerini unilateral ekplorasyona birakmis olup, bdylece ortaya daha az
doku travmasi ile birlikte komplikasyon oraninin diismesi, hastanede kalis siiresinin

kisalmasi ile birlikte maliyet oraninin azalmasina imkan saglamistir.

PHPT’li hastalarda bilateral boyun eksplorasyonu (BBE) ile yapilan
paratiroitektomi, deneyimli ellerde %95-99 basari oranina sahip altinstandart tedavi
yontemidir (10, 11, 13). BBE’nin temelini olusturan diisiince tiim PT bezlerinin
identifikasyonu ve buna paralel ¢ift adenom, ¢oklu bez hastaligi gibi durumlari
saptay1p, rekiirrens oranlarin1 minimuma indirmektir. Fakat ¢coklu bez hastaligi, BBE
ile her ne kadar iyi tanimlansa da, PHPT’li hastalarin kiiglik bir kismim

olusturdugundan daha az hasta grubu bu teknikten faydalanmaktadir.

Klasik BBE ile paratiroidektomi halen altin standart olarak konumunu
korurken, bu yaklasimin olast komplikasyonlarindan dolay1 tek tarafli yaklasima

tercih eden kesimin sayisi ise giderek artmaktadir (142).
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Mihai ve ark. BBE’da, patolojik olmayan PT bezlerinin ve her iki rekiirren
laringeal sinirin UBE’a nazaran daha fazla oranda hasara maruz kaldigini, buna bagh
olarak bu hastalarda kalic1 hipoparatiroidi ve ses kisiklig1 riskinin yiiksek oranda

goriildiigiinii gosterdiler (143).

BBE planlanan hastalarda rutin olarak ameliyat oncesi lokalizasyon
caligmalarinin yapilmamasi, bazen ektopik yerlesimli adenomlarin, asir1 fonksiyon

gosteren PT bezlerinin gozden kagmasina sebebiyet vermektedir.

UBE ilk kez Roth ve ark. tarfindan yapildi. Onlar ¢aligmalarina dahil olan
371 hastanin 246’na iki tarafli, 125’ne UBE yaptilar. BBE yapilan 246 hastanin
229’da (%93,1) basar1 saptanirken, UBE yapilan 125 hastanin 124’de (%99,2) islem
basariliydi (144).

Calismamizda, goriintiileme negatif grupta direk BBE yapilabilecekken ileri
goriintiileme yontemlerinin segilmesinin nedeni, bu olgularin USG’nin bu konuda
son derece deneyimli radyologlar tarafindan yapilip goriilememesi ve goriintiileme
negatif olan hastalarin bir kistminin persistan/niiks olgu olmasidir. leri
gorlintiillemeyontemlerinin maliyet etkinligi tartisilabilir ancak serinin biitliniine
bakildiginda deneyimli cerrah ve ileri goriintiileme yontemlerinin katkisi ile %100
cerrahi kiir saglandigi goriilmektedir. Ayrica olgularin %63’de odaklanmis yaklasim
miimkiin olmustur. Olgularda 3 (%8,3) hastada postop gegici hipokalsemi disinda,
vokal kord paralizisi, kanama, yara yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlara

rastlanilmadi.

Ayrica, preoperatif lokalizasyon c¢alismalirinda lezyonun dogru tespit
edilmesi ile birlikte 23 (%63.9) hastaya UBE uygulandi, 13 (%36.1) hastaya ise
BBE uygulandi. Preoperatif goriintiilleme yontemleri ile tespit edilemeyen 7 hastadan
2’sine BBE uygulanirken, diger 5 hastada ise operasyonda ¢ikarilan siipheli
hiperfonksiyone paratiroid dokusundan sonra IOPTH da anlamli diisiis olmasi

tizerine diger tarafa eksplorasyona gerek goriilmedigi icin UBE uygulandi.
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Calismamizdaki hastalarin 11°de (%30.6) daha 6nce operasyon Oykiisii olup,
bunlarin 8 (%72,8) tanesine UBE, 3 (%27,2) tanesine ise BBE uygulandi. Ayrica bu
hastalarin preopratif goriintiilme yontemleri ile 9 (%81,9) tanesinde lokalizasyon
saglanmis olup sadece 2 (%18,1) tanesinde lokalizasyon ile tespit edilemedigi
goriildli. Buradada goriildiigii gibi 6zellikle reoperatif cerrahilerde ya da daha dnce
boyun operasyon oykiisii olan hastalarda USG ve sintigrafi ile tespit edilemeyen
olgularda, BT ve MR ile preopratif lokalizasyon tespitindeki artis ile hastalara UBE
uygulanmis ve boOylece rekiirren sinir yaralanmasi ve kalict hipotiroidi riskini
azalttig1 gibi ameliyat siiresinde kisalma, hastane kalis siiresinde kisalma ile birlikte

maliyet oranlarinin da azaldig1 goriilmiistiir.

PHPT’li hastalarda ameliyat Oncesi paratiroid lokalizasyon caligsmalari
yaninda, ameliyat sirasinda IOPTH 6lgiimii bakilarak yapilan tek tarafli boyun

eksplorasyonu sonrasi yiiksek basari1 oranlarina ulagilmistir (145).

Endokrin cerrahlarinin birgogu MIP planlanan hastalarda operasyon riskini
azaltmak, cikartilan bezlerin patolojik olup olmadigini anlamak, asir1 fonksiyon
gosteren bezleri saptayarak ¢oklu bez hastaligini tamimlamak ve bdylece
ameliyatinbasari oranini yiikselterek reoperasyon riskini minimalize etmek icin
intraoperatif tant dogrulama yoOntemlerinin de (boyali madde enjeksiyonu,
intraoperatif hizli PTH tayini, gama prob uygulanmasi, frozen incelemesi gibi)

yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir ( 146, 147).

Ancak baz1 arastirmacilar intraoperatif tan1 dogrulama yOntemleri
kullanmadan da MIP’in yiiksek basar1 ile yapilabilirligini gosterdiler. MIP yapilan 45
hastalikli bir calismada, intraoperatif tan1 dogrulama yontemleri kullanmadan

ameliyatin basar1 oranlarinin %91,7 saptanmistir (148).

Calismamizda31 (%86.1) hastaya IOPTH calisilmis olup 5 hastada ise
calistlamamistir (Calisilmayan hastalar,  hastanemizde IOPTH &lgiimii belirli

saatlerde yapilmakta olup, uzayan ameliyatlarda ¢alisilmamasina bagli olarak
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yapilamamistir ). IOPTH bakilan grupta 30 hastada %50 ve iizerinde diisiis saglanan
hasta sayisi 30 (%96.8) olup 1 hastada anlamli diisiis saglanamamistir. Diislis
saptanmayan hastaya yapilan frozen incelenmesinde paratiroid dokusu gozlenmesi
lizerine operasyon sonlandirilmis ve hastadan alinan post operatif serum kalsiyum
seyivesinde anlamli diisiis saglanmasi lizerine hasta sifa ile taburcu edilmistir. Ayrica

operasyon basarisini artirmak amaci ile 16 (%44.4) hastada da frozen ¢aligilmistir.

Primer hiperparatiroidinin en sik nedeni paratiroid adenomlaridir(%90). Bez
hiperplazisi(%8) ve paratiroid karsinomu(%]1) ise diger nedenlerdir (33).
Calismamizda hastalarin patoloji oranlari incelendiginde ise 34 (%94,4) adenom, 1
(%2.8) hastada kanser saptanmis olup, 1 (%2.8) hastada paratiroid dokusuna
rastlanilmamustir. Paratiroid dokusu rastlanilmayan 1 hastaya ameliyatta; paratiroid
adenomununun tespiti ve eksizyonu i¢in inferior tiroid arter proksimal ligasyonu ile
birlikte tek tarafli santral kompartman diseksiyonu uygulandi. Post operatif
takiplerinde ise hastada normokalsemi saglanmis uzun donem takiplerinde de
normokalsemi devam etmis olup operasyon basarili kabul edilmistir. Bu olgularin
tamaminda adenom saptanmis olup hiperlazi saptanmadi. Olgular sporadik olgular
olup familyal olgu yoktur. PHPT de %90-92,5 neden tek adenomdur. Odaklanmis
tek tarafli cerrahi yaklagimin limitasyonu, multiglandiler hastaligin tanisinda
muhtemel bir basarisizliktir. Multigland hastaligin erken donemde atlanma olasilig1
mevcuttur. Ancak multiglandiiler hastaliga bagh basarisizlik,operatif yaklagimin bir
sonucu olup, odaklanmis yaklasim tercih edilen hastalarin uzun siire izlenmesi

gerekir (149).

Mariette ve arkadaslar1 basarisiz paratiroid cerrahilerinin %75’inin sebebinin
ektopik yerlesim oldugunu bildirmisler. Bunlar %45 intratimik, %12,5 intratiroidal,
%7,5 retroesofageal, %7,5 karotis kilifi igerisinde, %35 intratirotrakeal ve %S5

mediastinal olarak siralanmistir (150).
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Calismaya dahil olan hastalarin BT ya da MR da saplanildig1 lokalizasyonlara
bakildiginda oldugularin 9 tanesinin mediastinal, 2 tanesinin intratiroidal ve 6
tanesinin ise retrodzefageal yerlesimli oldugu goriilmiistir. USG ve sintigrafide
lokalize edilememesinin nedenleri olarak olarak atipik yerlesim yeri 6zelliklerinden

oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda operasyon bulgusu ile goriintiileme lokalizasyonu arasinda
anlamli uyumluluk saptandi. Preoperatif goriintileme yontemleri ile paratiroid
patolojisi yerlesimi tespit edilemeyen 7 hastaya bakildiginda, bunlarin 4 tanesinin
sag tiroid lobu inferioru, 1 tanesinin mediastinal, 1 tanesinin retrodzefageal ve
digerinin intratiroidal yerlesimli oldugu goriilmis, ayrica, tespit edilemeyen bu 7
hastanin 4 tanesinde MNG, 2 tanesinde ise daha Once bas-boyun ameliyat oykiisii

mevcut idi.

Hastalarin post operatif 1. giin ve 1. haftada alinan serum Ca++ degerlerinde
normokalseminin saglandigi goriilmiis olup ayrica uzun donem takiplerinde
normokalsemi ile birlikte hasta sikayetlerinin gegtigi goriilmiis olup, incelemeye

dahil edilen 36 hastada %100 cerrahi basar1 saglanmustir.

Sonug olarak, BT ve MR’1n limitasyonlarina bakildiginda, en biiyiik etkenin
uzman radyolog deneyimine bagli oldugu goriilmekle birlikte, sestamibi ve USG ile
basar1 orani diisik olan MNG ve gegirilmis bas-boyun cerrahisiolan olgularda,
patolojik paratiroid lokalizasyonunun BT yada MR ile yiiksek oranda tespit
edilebildigi goriilmiistiir.
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7. SONUC

USGve sestamibi ile goriintiilenemeyen primer hiperparatiroidi hastalarinda
4B BT ve MR ile preoperatif lokalizasyon, hastalarin biiyiik cogunlugunda (%80.5)
saglandi. Bu grup hastadaodaklanmis yaklagim ileparatiroidektomi 23(% 63)hastaya
minimal doku diseksiyonu ile basarili ve komplikasyonsuz sekilde uygulanabildi.
USG/sestamibi negatif grupta yapilan BT-MR goriintiileme ve deneyimli cerrahi ekip
ile tiim hastalarda (%100) biyokimyasal kiir saglandi. USG/sestamibi negatif grupta
ve BT-MR goriintiileme yapilmayan grupta cerrahi basari1 oran1 ve biyokimyasal kiir
daha diisiik bir oran olan %89.4 hastada saglandi. Persistan olgularin Oniine
gecilmesi ve daha yiiksek cerrahi basart oranmi i¢in,USG ve sestamibi ile
goriintiilenemeyen PHPT hastalarinda indeks operasyon oOncesi 4BBT ya da
kontrasth MR ile boyun ve mediastenin, deneyimli radyoloji ekibi ile

degerlendirilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.
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8.0ZET

Giris: Primer hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinden otonom olarak
gereginden fazla parathormon (PTH) salgilanmasi sonucunda gelisen bir hastaliktir.
PHPT fgiincii en sik endokrin hastalik olup ayaktan basvuruda hiperkalseminin en
stk nedenidir. Tedavisi cerrahi olup, gelismekte olan preoperatif goriintiileme
yontemleri ile, lezyonun lokalizasyonu saglamasi ile birlikte ameliyatin basarisi

artmakta ve komplikasyon oranlari ise azalmaktadir.

Amag: Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile lokalize edilemeyen PHPT

olgularin da BT ve MR 1n lokalizasyona katkisini arastirmak.

Metod: Bu calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma HastanesiEtik Kurulu Baskanliginin, 19.04.2017 tarihli, karar no:85 nolu
onay1 sonrast, Ocak 2007-Aralik 2016 tarihleri arasinda Hastanemiz Genel Cerrahi
kliniginde PHPT tanisi ile opere edilen 321 hastadan preoperatif lezyonu USG
velveya sintigrafi ile lokalize edilemeyen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Calismaya USG ve sintigrafi ile tespit edilemeyen, ileri lokalizasyon
yontemi olarak BT ya da MR c¢ekilen 36 hasta incelemeye dahil edildi. Hastalarin
demografik o&zellikleri, preoperatif eslik eden bulgular, hastaneye basvuru
sikayetleri, preoperatif ve post operatif serum Ca++ ve PTH degerleri, BT ve MR’
sensitivite ve dogurluk oranlari ile birlikte, cerrahi bagariyr arttirmak i¢in kullanilan

intraoperatif tan1 dogrulama yontemleri incelendi.

Bulgular: Calismamamizda USG ve sintigrafi ile tespit edilemeyen hastardan
BT cekilen 17 hasta, MR ¢ekilen 19 hasta mevcut idi. Medyan yas ortalamamiz
58.9°di. Calismaya dahil edilen hastalarin en sik bagvuru sikayeti; halsizlik,
yorgunluk, bas agrist idi. Opere edilen hastalarin 26 (%72.2)’da multinodiiler guatr,
11 (%30.6)’de daha 6nce bas-boyun operasyonuna bagli Kocher kesi skari ve 6
(%16.7) hasta ise daha 6nce primer hiperparatiroidi nedeni ile opere olup cerrahi

basar1 saglanamayan persistan hastalik oykiisii olan hastalardi. Hastalarin preoperatif
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ve postoperatif serum Cat++ ve PTH degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. BT’nin sensitivitesi %76.5 dogruluk orant %76.5 olarak, MR’in
sensitivitesi %84.2, dogruluk oran1 %84.2 olarak saptandi. Operasyon bulgusu ile
goriintilleme yontemlerinin lokalizasyonu arasinda anlamli uyumluluk saptandi.
Operasyon yaklasiminina bakildiginda, 23 (%63.9) hastada odaklanmis yaklagim
veya UBE ve 13 (%36.1) hastada ise BBE uygulandi. Patoloji incelemesine
bakildiginda, 1 (%2.8) hastada paratiroid dokusu saptanmaz iken, 34 (%94,4) hastada
adenom ve 1 (%2.8) hastada karsinom olarak tespit edildi. Operayson basarisina
bakildiginda postoperatif biyokimyasal kiir 36 hastanin tamamaminda saglandigi
goriildii (basart oran1:%100). Ortalama 34 aylik izlemde bu olgularda niiks ya da

persitan hastalik saptanmadi.

Sonug: USG ve sestamibi ile goriintiilenemeyen primer hiperparatiroidi
hastalarinda 4B BT ve MR ile preop lokalizasyon ile tespit edilmesi hastalara MIP
imkanin yanisira, Unilateral ekplorasyon ile hastaya minimal doku harabiyeti ve
komplikasyon oraninda azalmaya katki sagladigi goriilmiistiir. USG ve sestamibi ile
gorlintiillenemeyen PHPT hastalarinda, persistans olgularin 6niine gecilmesi ve daha
yiiksek cerrahi basar1 orani i¢in; indeks operasyon Oncesi, boyun ve mediastenin 4B
BT ve kontrasth MRI goriintiilenmesi ve deneyimli radyoloji ekibi tarafindan

yorumlanmasinin uygun oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kkelimeler: Primer hiperparatiroidi (PHPT), Lokalizasyon
yontemleri, 4B BT ve MR
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9. SUMMARY

Primary hyperparathyroidism (PHPT) occurs as a result of hypersecretion of
parathormone (PTH) autonomously from the parathyroid glands. PHPT is the third
most common endocrine disorder and the most common cause of hypercalcemia in
the outpatient application. The definitive treatment is surgery and as the localization
of the lesion is detected via developing preoperative imaging methods, the success of

the operation increaseand the complication rates decrease.

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of CT and MR in
localization in cases of PHPT that can not be localized by conventional imaging

methods.

The study was carried out with retrospective analysis of files of 321 patients
operated with the diagnosis of PHPT in General Surgery Clinic between January
2007 and December 2016 after the approval of the Chairman of Ethics Committee
ofAtatiirk Training and Research Hospital of Izmir Katip Celebi University, dated
19.04.2017, decision no: 85. Thirty-six patients, whose lesions could not be detected
by USG and scintigraphy, and performed CT or MR as an advanced localization
method, were included in the study. The demographic characteristics, preoperative
co-morbid findings, patient complaints, preoperative and postoperative serum Ca++
and PTH values, sensitivity and accuracy rates of CT and MR of 36 patients, and
intraoperative confirming methods performed to improve surgical success were

evaluated.

In the group of patients whose lesion could not be localized by preoperative
USG and scintigraphy, 17 patients which were performed CT and 19 patients were
performed MR were included into the study. Median age was 58.9. The most
common complaints of the patients were fatigue and headache. Multinodular goiter
in 26 (72.2%) patients, Kocher incision scar due to head and neck surgery in 11

(30.6%) and history of persistent disease was present in 6 (16.7%) patients. There

81



was no statistically significant difference between preoperative and postoperative
serum Ca ++ and PTH values of the patients. The sensitivity of CT was 76.5% and
the accuracy was 76.5%. The sensitivity of MR was 84.2% and the accuracy was
84.2%. Significant correspondence was found between the intraoperative localization
and the preoperative localization by imaging modalities. Focused approach or
unilateral neck exploration (UNE) was performed in 23 (63.9%) patients and
bilateral neck exploration (BNE) in 13 (36.1%) patients. According to the pathologic
examination, 1 (2.8%) patients had no parathyroid tissue, while 34 (94.4%) patients
had adenomas and 1 (2.8%) patient had carcinoma. When the success of operation
was evaluated, it was found that postoperative biochemical cure was achieved in 36
of 36 patients (success rate: 100%). At a mean follow-up of 34 months, no

recurrence and persistent disease was detected.

When lesions can not be detected with USG and sestamibi in patients with
primary hyperparathyroidism, detecting localization of parathyroid lesions with 4D
CT and MR make unipolar exploration as well as MIP possible; and also it prevents
tissue damage and thus contributing to decrease of complication rates.For PHPT
patients whose lesion can not be detected by USG and sestamibi, to avoid persistent
cases and have higher surgical success rate, it was concluded appropriate that
imaging of the neck and mediastinum by 4D CT and contrast MR and interpretation

of imaging by the experienced radiologists.

Key words: Primer hyperparathyroidism (PHPT), Localization methods, 4D
CT and MR
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