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OZET

Amag: Kronik bobrek yetmezligi ve buna bagli renal replasman tedavisi ihtiyact géren
hastalarin insidans1 ve prevalansi artis gostermektedir. Son donem bobrek yetmezliginin
onemli bir komplikasyonu olan hiperparatiroidizm artmis morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. Sekonder hiperparatiroidi nedeniyle Meram Tip Fakiiltesi hastanesinde
paratiroidektomi olan hastalarin sekonder hiperparatiroidizm agisindan degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2006- Haziran 2013 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi, genel
cerrahi kliniginde paratiroidektomi olan renal replasman tedavisi altindaki hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarain parathormon ve rutin laboratuar tetkikleri elde
edilmis, operasyon oncesi yapilan boyun ultrasonu, boyun manyetik rezonans goriintiileme ve
paratiroid sintigrafi sonuglari, ¢ikarilan paratiroid bezlerinin biyopsi sonuglar1 kaydedilmistir.

Bulgular SPSS 16 istatistik programi ile uygun testler yapilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Toplam 76 hasta paratiroidektomi ameliyati olmus, 3 hasta iki kez opere olmustur.
Cikarilan biyopsi materyalleri 35 hastada adenom (%44.3), 40 hastada hiperplazi (%50.6), 4
hastada normal (%5.1) olarak rapor edilmistir. Postoperatif 53 hastada hipokalsemi goriilmiis,
diisiik ameliyat yas1 ve preoperatif ve postoperatif parathormon diizeyleri ile iligkili
bulunmustur. Toplam 76 hasta iginde sadece 4 hastada diyabet mevcuttu. Gorlntileme
yontemleri igerisinde paratiroid patolojiyi belirlemede ultrasonun hassasiyeti diger yontemlere

gore yliksek bulunmustur (%85.5).

Sonug: Paratiroidektomi olan hastalarimizda adenom oranlari yiiksek bulunmustur. Paratiroid
adenom medikal tedaviye direncli kabul edilmektedir, bu nedenle sekonder hiperparatiroidizm
hastalarinda paratiroidektomi uygulanmasi, medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda
oncelikle diistiniilmelidir. Sinakalset tedavisi son 1-2 yildir uygulanmaya baslanmasi nedeni

ile paratiroidektomi endikasyonu tizerindeki etkisi arastirilmaya ihtiya¢ géstermektedir.



SUMMARY

Background: Incidence and prevalance of chronic renal failure and patients in need of renal
replacement therapy increase. An important complication of end stage renal failure is
hyperparathyroidism and it is associated with increased morbidity and mortality. In this study
we aimed to study parathyroidectomy cases due to secondary hyperparathyroidism in Meram
Faculty of Medicine.

Materials and Methods: Files of patients who were undergone parathyroidectomy operations
due to secondary hyperparathyroidism in the department of surgery of Meram Faculty of
Medicine between January 2006 and July 2013 were retrospectively investigated.
Parathyoroid hormone levels and other routine laboratory values, preoperative imaging
studies and pathological examinations of the removed materials were recorded. Findings were

analyzed using SPSS 16 statistical program.

Results: A total of 76 patients had parathyroidectomy operations, 3 of them were reoperated.
Thirty five patients had adenomas (44.3%), 40 patients had hyperplasia (50.6%) and 4 had
normal results (5.1%). Postoperatively 53 patients had hypocalcemia which was found to be
associated with lower age, higher preoperative and lower postoperative PTH levels. Only 4
patients were found as diabetic. Sensitivity of neck ultrasonography was found to be better
(85.5%) compared to other imaging technics.

Conclusion: We found higher adenoma rates which are considered resistant to medical
therapy. Parathroidectomy should be suggested to patients who do not respond to medical
therapy. Effect of newly introduced cinacalcet therapy for the parathyroidectomy indications
need to be further investigated. Ultrasound should be preferred fort he preoperative

investigation of the secondary hyperparathyroidism.
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1. GIRIS

Bobrek hastaligi, bobrek yapisi veya fonksiyonunda bir bozukluk olarak tanimlanir, iig¢
aydan fazla siirerse kronik olarak kabul edilir. Bobrek hastaligi, altta yatan hastaliga bagl
olarak farkli klinik belirti ve seyir ile kendini gosterir, artmis morbidite ve mortaliteye neden
olan pek cok sorunlar ortaya ¢ikar. Hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek nakli gibi bir
renal replasman tedavisi uygulanan hastalar son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalar1

olarak adlandirilirlar.

ABD’nde 2009 yilinda, yilik SDBY insidans1 her 1 milyon kisi-yilinda 354, prevalansi
ise her 1 milyon niifusa 1665°dir. Tiirkiye’de ise 2011 yilinda insidans 236/1 milyon,
prevalans 809/1 milyon olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de 2011 sonunda 49404 hemodiyaliz,
5105 periton diyalizi ve 5934 renal transplant hastasi, toplam 60443 SDBY hastasi

bulunmaktaydi, bu sayilar da her gegen y1l artmaktadir.

Prediyaliz safhada kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, bobrek
fonksiyonundaki bozulma ile beraber 1a-hidroksilaz aktivitesi ve buna bagh 1,25-dihidroksi
vitamin D diizeyi azalir. Fosfor ve kalsiyum metabolizmasi bozulur. Fosfatiirik bir hormon
olan fibroblastik biiyiime faktorii 23 (fibroblastic growth factor 23- FGF23), parathormon
(PTH) sentezi ve sekresyonunu azaltir, fakat ayn1 zamanda hipokalsemiye ve 1,25-dihidroksi
vitamin D diizeylerinde azalmaya neden olur. Bobrek hastaligi ilerledikge PTH diizeyleri

artar, hiperparatiroidizm gelisir.

PTH sentezi ve sekresyonundan sorumlu paratiroid bezlerinde adaptif degisiklikler
ortaya ¢ikar, hiperplazi gelisir, bazen adenom da goriilebilir, bir siire sonra paratiroid bezleri
otonomi de kazanabilir; viicutta kalsiyum diizeyleri, vitamin D diizeylerinden bagimsiz olarak

PTH iiretmeye devam edebilir.

KBH olan hastalarda, ozellikle SDBY hastalarinda hiperparatiroidizmin 6nemli
sonuglar1 vardir; kas ve kemik agrisi, dengesizlik, kirik riski, halsizlik, kasinti, rezidiiel renal
fonksiyonda bozulma, yiiksek dongiilii kemik hastaligi, kemik iligi fibrozu ve buna bagh
anemi, hiperkalsemi, kalsifilaksi, kardiyovaskiiler hastalik, noromuskiiler bozukluklar ve

artmis mortalite bunlar arasindadir.

SDBY hastalarinda hiperparatiroidizmi onleyip etkili tedavi etmek gereklidir. Medikal

tedavinin yeterli olmadigi, hiperplazi veya adenom bulunan olgularda cerrahi girisimle



paratiroidektomi yapmak gerekir. Cerrahi islem Oncesi patolojik bezin lokalizasyonu ve
ektopik glandlarin belirlenmesi amaciyla boyun ultrasonu, boynun MR goriintiilemesi,

paratiroid sintigrafi gibi goriintiileme yontemleri kullanilabilir.

Medikal tedavi olarak fosfor baglayicilar ve aktif D vitamini preparatlar1 kullanilir. Son
yillarda kullanimina baslanan sinakalset adli bir preparat ile ileri hiperparatiroidizmde bile
basarili sonuglar alinabilecegi, paratiroidektomi ihtiyacinin azalabilecegi diisiiniilmektedir.
Ileri derecede hiperparatiroidide otonomi kazanmis paratiroid bezlerinin medikal tedaviye
cevapta onemli oldugu diistiniilen difliz hiperplazi, nodiiler hiperplazi, adenom ayirimmin iyi
yapilmasi, bu durumlarin oranmin belirlenmesi, medikal tedavi sansmin fazla oldugu bu
durumlarin belirlenmesi ile paratiroidektomi endikasyonlarinin daha saglikli konulabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu caligmada, renal replasman tedavisi alan (hemodiyaliz, periton diyalizi, renal
transplantasyon) ve Ocak 2006 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, genel cerrahi boliimiinde paratiroidektomi olmus hastalar
retrospektif olarak arastirilmis, demografik bilgileri, laboratuar tetkikleri, cerrahi eksizyon
materyalinin  biyopsi sonuglar;, goriintileme ydntemleri incelenmistir. Oncelikle
hastanemizde opere olan hastalarin paratiroid adenom veya hiperplazi mi olduklari, patoloji
sonuglart ile iligkili faktorler, preoperatif goriintiilleme yontemlerinin basarisi, ameliyat sonrasi

komplikasyon varlig1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Son Donem Bobrek Yetmezligi

Bobrek hastaligi, bobrek yapisi veya fonksiyonunda bir bozukluk olarak tanimlanir, iig¢

aydan fazla siirerse kronik olarak kabul edilir. Bobrek hastaligi, altta yatan hastalia bagl

olarak farkli klinik belirti ve seyir ile kendini gosterir (1).

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomerular filtrasyon orani (GFR- glomerular filtration

rate) ve albuminuri mevcudiyetine gore smiflandirilir. Tablo 1 ve 2’de GFR ve albuminuri

oranina gore KBH simiflamasi goriilmektedir (1).

GFR Kategorisi (evre) GFR (ml/dk/1.73 m? Tanim

El >90 Normal veya yiiksek*
E2 60-89 Hafif azalmig**

E3a 45-59 Hafif-orta azalmis
E3b 30-44 Orta- agir azalmis

E4 15-29 Agir azalmis

ES*** <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 1: GFR’ye gore KBH siniflanmasi, GFR kategorisi (1).
* Bobrek hasarint gosteren kanitlar olmalidir.
altindaki hastalar ESD olarak adlandirilir.

**Geng erigskine gore. ***Diyaliz tedavisi

Kategori AER ACR (yaklasik esdegeri) Tanim

mg/24sa mg/mmol mg/g
Al <30 <3 <30 | Normal-hafif artmis
A2 30-300 3-30 30-300 | Orta derecede artmis™
A3 >300 >30 >300 | Agir derecede artmig*™

Tablo 2: Albuminuriye gore KBH smiflamasi (1). AER, albumin atilim orani (albumin
excretion rate); ACR, albumin- kreatinin orani (albumin-to-creatinine ratio).

*QGeng erigkine gore.

** Nefrotik sendrom dahil (albumin atilimi genelde >2200 mg/24sa)




KBH diinya ¢apmnda énemli bir saglik sorunudur. GFR<60 ml/dk/1.73 m? ise azalmis
GFR, <15 ml/dk/1.73 m?ise bobrek yetmezligi olarak adlandirilir. KBH’nda ilag toksisiteleri,
endokrin ve metabolik komplikasyonlar, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski, enfeksiyonlar,

kognitif degisiklikler gibi pek ¢cok komplikasyonlar ve artmig 6liim riski goriilebilir (1).

Evre 5 KBH olan hastalarin hepsi heniiz bir replasman tedavisine baglamamis
olabilirler. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) herhangi bir renal replasman tedavisi
(hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek nakli) alan hastalar i¢in kullanilir (2). SDBY i¢in
belli bir GFR diizeyi tanimlanmamistir. SDBY tiim diinyada giderek artan, hastalara,
toplumlara ve devletlere ciddi ylikler getiren bir sorundur. ABD’nde 2009 yilinda, SDBY
yillik insidans1 her 1 milyon kisi-yilinda 354°tiir (2). Ayn1 donemde SDBY prevalansi ise her
1 milyon niifusa 1665°dir.

Ulkemizde de SDBY &6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Ulkemizde
yaymlanan 2011 registry raporlarina gore SDBY insidanst milyon niifus basmma 236,
prevalansi ise milyon niifus bagina 809’dur (3). Tiirkiye’de 31 Aralik 2011 itibariyla toplam
49404 hemodiyaliz, 5105 periton diyalizi ve 5934 renal transplant hastasit vardir (toplam
60443 SDBY hastasi).

SDBY hastalarinda goriilen ¢esitli sorunlarin basinda mineral ve kemik bozuklugu
gelmektedir. Burada sadece renal osteodistrofi degil, artmis vaskiiler kalsifikasyon ve buna
bagli artmus kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite goriiliir (4). Hiperfosfatemi, hiperkalsemi,
hiperparatiroidizm SDBY’nde sik goriillen, tedavi edilmesi gereken sorunlardandir.
SDBY ’nde hiperparatiroidizm gelistiginde ¢esitli medikal tedaviler uygulamak gerekir, buna
ragmen bazi hastalarda paratiroid bezleri ototonomi kazanir, hiperplazi veya adenom
gelisebilir. Medikal tedaviye yanit vermeyen durumlarda da cerrahi veya perkiitan girisimlerle

tedavi uygulanmasi gerekebilir.
2.2 Paratiroid Bezi
2.2.1 Embriyoloji

Paratiroid bezleri gestasyonun 5. Haftasinda, 8-10 mm embriyo asamasinda ii¢lincii ve
dordiincii brankiyal poslardan gelisirler. Ust paratiroidler dordiincii, alt paratiroidler {i¢iincii
posdan gelisir. Ugiincii posdan timusla beraber gelisen paratiroidler uzun bir migrasyon
gosterir, timustan ayrilir, tiroidlerin alt pollerine yakm yerlesirler. Bu durum alt
paratiroidlerin anatomik yerlesimlerinin ¢ok degisken olabilmesine neden olur. Ust

paratiroidler daha kisa migrasyon gosterir, daha medialdir, bu nedenle genelde daha istikrarl



bir yerlesim gosterirler. Genelde paratiroidlerin kesin olmamakla beraber endodermal
bdlgeden koken aldiklar1 kabul edilir. Embriyoda, paratiroid bezler muhtemelen 14 haftaliktan

itibaren fonksiyon géstermeye baglarlar (5,6).
2.2.2 Anatomi

Paratiroid bezlerinin say1 ve yerlesimleri bazi anatomik farkliliklar gosterebilir. Bu
nedenle hiperparatiroidi nedeni ile operasyon planlanan hastalarda, patolojik paratiroid bezini

belirlemek gii¢ olabilir (5).

Hastalarin  %90-97°sinde dort paratiroid bezi vardir. Bu sayr 2 ile 12 arasinda
degisebilir. Dortten fazla paratiroid bezi erigkinlerin %2-6.5’inde bulunur, bunlar ¢ogunlukla
intratimik olup, bir veya daha fazla bezin embriyonik boéliinmesinden meydana gelir. Dortten

az paratiroid bezi nadirdir (5, 7).

Ust paratiroid bezler (dordiincii postan olusan) en sik (%77) krikotiroid birleskede
posterior olarak veya rekiiren laringeal sinirle inferior tiroid arterin kesisme bolgesinin hemen
iizerinde yer alir. Ikinci en sik yerlesim yeri (%22) tiroidin iist poliiniin hemen arkasidir,
burada siklikla tiroid kapsiiliin icerisinde yer alir. Diger nadir yerlesim yerleri arasinda
inferior tiroid arterin kaudal kismi, retrofarinjeal veya retro6zefageal yerlesimler veya daha da

nadiren tiroid parankimi sayilabilir (5,6).

Alt paratiroid bezler (iiglincii postan olusan) daha farkl yerlesimler gosterebilir. En sik
bulundugu yerler tiroid alt polii ile timus arasindadir. Alt bezler boyunda hiyoid kemik
seviyesi kadar yiiksekte, perikardiyum seviyesi kadar asagida bulunabilir. Vakalarin %42-
61’inde alt tiroidin iki yaninda veya jukstatiroidal bolgede bulunur. Hastalarin %80’inde

paratiroid bezleri simetrik bulunur (5).

Erigkin bir paratiroid bezi ortalama 0.9X0.4X0.2 cm boyutlardadir. Bir bezin ortalama
agirligt 40 mg’dir (8). Bezler yassi, keskin smirli, oval, pankek ya da mercimek
seklindedirler. Stromal yag igerigi, oksifil hiicre sayilar1 ve vaskiilaritesine bagl olarak rengi
sar1- turuncu arasindadir. Bezler yumusaktir, fakat cerrahi manupilasyona bagli kanama olursa
sert, sismis ve koyu kirmiz1 olabilir. Anormal bezler daha yuvarlak, daha sert ve koyu kirmizi

renge sahiptir.
2.2.3 Histoloji

Paratiroid bezinin histopatolojik degerlendirmesinde bezin agirhigr Onemli bir

parametredir. Cerrahi olarak ¢ikarilmis paratiroid bezleri hassas bir sekilde tartilmalidir.



Toplam paratiroid agirligi embriyonik hayatta diizenli olarak artar, dogum sonras1 ii¢lincii
ayda 5-9 mg agirliga ulasir. Paratiroidlerin toplam agirhigi 3. ve 4. dekadlara kadar diizenli
artar, erkeklerde 120 mg civarinda, kadinlarda ise 142 mg civarinda olur. Tek bir bezin
agirhigr 30-70 mg arasmda degisir (ortalama 35-55 mg arasi) (6, 8). Alt paratiroid bezleri
usttekilerden daha agirdir. Sekonder hiperparatiroidizmde (SHPT) ile paratiroid bezlerin

agirligi artma egilimindedir.

Tiroid veya timus iginde bulunmayan, normal lokalizasyonunda bulunan paratiroid
bezleri, parankim igerisine uzanarak bezi lobiillere bolen bir septa olusturan, ince bir fibroz
doku ile ¢evrilidir, fakat gercek bir anatomik kapsiilii yoktur (6,8). Vaskiiler kutupta bir arter
ve ven bulunur ve fibroz doku ile ¢evrilidirler. Paratiroid bezinde zengin bir kapiller damar
yapist vardir, bu nedenle kesildiginde kolayca kanar. Bu durum bir cerrahin kesildiginde asir1
kanamayan lenf nodu, adipoz doku, timus ve tiroid ile paratiroidleri ayirt edebilmesine
yardimc1 olur. Esas (chief) hiicrelere yakm sinir lifleri bulunur, bu da otonomik inervasyonun

bulundugunu gosterir (6).

Eriskin bir insanda paratiroid bezi yaklasik %50 oraninda yag icerir (8). Yag icerigi yas,
cinsiyet, nutrisyon durumu, eslik eden hastaliklar (kronik hastaliklar, malinite) ve genetik
Ozelliklere bagli olarak degisir. Stromal yag en fazla 3-5. dekadlar arasinda bulunur.
Kadinlarda paratiroid bezi yag oran1 daha fazladir. Stromal yag, bez icinde homojen dagilim
gostermez, bezin bir boliimiinde fazla olabilir, aymi kiside farkli paratiroidlerde yag dagilimi
farklilik gosterebilir (8). Bezin fonksiyonu arttikca yag miktar1 azalir, aktif esas hiicrelerde
intraseliiler lipit azalmistir. Esas hiicrelerin intraseliiler yag igerigine bakarak normal,
adenomatdz veya hiperplastik paratiroid doku aymrmmi yapilabilir. Fakat goriilen bu genis
farkliliklar nedeniyle, glandin yag icerigine bakarak fonksiyon degerlendirmesi yapmak
giictiir (6).

Eriskinde paratiroid epitelyum hiicreleri esas hiicreler, oksifil hiicreler, clear (agik)
hiicrelerdir, bunlarin ayni parenkimal hiicrenin degisik morfolojik ekspresyonlar1 oldugu
diistintiniiliir. Esas hiicreler intraseliller yag icerir. Clear hiicreler sitoplazmasinda fazla
miktarda glikojen bulunan esas hiicrelerdir. Oksifil hiicreler, puberteden sonra goriiliir,

cocuklukta paratiroidde hemen hemen hi¢ yoktur (6).

Esas hiicreler, paratiroid hormonun (PTH) iiretimi ve sekresyonundan sorumludurlar.
Aktif bir esas hiicrede golgi aygit1 ve endoplazmik retikulum belirgindir (5). Diger bir hiicre

cesidi, oksifil hiicreler, esas hiicrelerden koken alir, tek tek, katmanlar halinde veya nodiiller



halinde bulunabilir. Fonksiyonlar1 belli degildir, PTH {iretimi ve sekresyonu yapmazlar, bol

miktarda mitokondri igerirler.
2.2.4 Parathormon

PTH, kalsiyum ve fosfor homeostazini, diger bir deyisle mineral homeostazini
kalsitriolle (1,25-dihidroksivitamin D) beraber saglayan iki ana hormondan biridir. PTH,
iyonize kalsiyum diizeylerinin ¢ok dar bir aralikta tutulmasi amaciyla kisa siirede etki gosterir,

kandaki yarilanma omrii 2-4 dakikadir (4, 9).

PTH, paratiroid hiicrelerinin sekretuar graniillerinde bulunur, 84 aminoasitten olusan bir
proteindir, dolasima katildiktan sonra 2-4 dakikada azot terminal (N-terminal), karboksi-
terminal (C-terminal) ve orta bolge fragmanlarmna, pargalara ayrilir, karaciger ve bobrekte

metabolize olur (9).

PTH, kemik resorpsiyonunu artirarak kalsiyum ve fosfor artigini saglar, bobrekler
tizerinde etki ederek kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonunu artirir, fosforun reabsorpsiyonunu
azaltir. Ayrica renal lo-hidroksilaz aktivitesini artirarak, 1,25-dihidroksi vitamin D’nin renal

iiretimini uyarir, kalsiyum ve fosforun gastrointestinal emilimini artirir (4, 9).

PTH’un sekresyonu bazi faktorlerce yakindan diizenlenir. PTH sekresyonu, kalsiyum
hassas reseptorler (calcium sensing receptors- CaSR) tarafindan algilanan ekstraseliiler
iyonize Ca diizeyleri ile yakindan regiile edilir, hiperkalsemi CaSR tarafindan algilanir, PTH
sekresyonu azalir. Hipokalsemi gelistiginde ise saniyeler icinde cevap gelisir, PTH
sekresyonu artar, 1,25-dihidroksi vitamin D, paratiroid dokusunda vitamin D reseptOriine
(VDR) baglanarak PTH mRNA sentezini inhibe eder (4, 9). Fosfor da PTH sekresyonunu
regiile eder, fakat kesin mekanizmasi heniiz belli degildir. Son zamanlarda bulunan, kemik
kokenli bir fosfatiirik hormon olan fibroblastik biiylime faktorii 23 (fibroblastic growth factor
23- FGF23), paratiroid dokuya Klotho-FGF reseptorii (FGFR) iizerinden etki ederek PTH
sentezi ve sekresyonunu azaltir (4). Sekil 1’de PTH sekresyonunun regiilasyonu

gosterilmektedir.
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Sekil 1: PTH sentezi ve sekresyonunun sematik ozeti. PTH sekresyonu, ekstraseliiler iyonize
kalsiyum (Ca®") tarafindan kalsiyum hassas reseptérler (Ca sensing receptor-CaSR) yoluyla yakindan
kontrol edilir. Ca* artarsa PTH mRNA sentezi azalir. PTH un diger bir énemli diizenleyicisi VDR’ye
baglanarak PTH mRNA sentezini baskilayan 1,25-dihidroksi vitamin D’dir. FGF23 Klotho-FGFR1
reseptor kompleksi yoluyla PTH sentezi ve sekresyonunu inhibe eder. Fosfat, paratiroid doku
iizerinden dogrudan etki ederek PTH sekresyonunu artirir, fakat bu etkinin mekanizmalar:
bilinmemektedir (4).

2.3 Paratiroid Hastahklarn
2.3.1 Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizm bilinen bir uyarici neden yokken, paratiroid bezinin asir1 PTH
sentezlemesi ve salgilamasidir. PTH diizeylerinde artis ile karakterizedir. Son ii¢ dekadda,
PTH o6l¢iimiiniin kolaylasmasi ve yayginlasmasiyla daha sik primer hiperparatiroidizm tanist
konulabilmektedir. Hiperkalsemi sik goriiliir, serum kalsiyumu 11-18 mg/dl arasinda bulunur.
Primer hiperparatiroidi insidans1 100,000°de 17.7°dir ve prevalansi her 1,000 eriskinde 1-5
arasindadir (6, 10). Kadin erkek orani 3:1’dir, tiim yaslarda olabilmekle beraber 50-60

yaslarinda daha siktir. Cogu hasta asemptomatik olup, rutin incelemelerde tesadiifen
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hiperkalsemi belirlenerek teshis edilirler. Etiyoloji bilinmemektedir, baz1 hastalarda genetik
yatkinlik (MEN-multipl endokrin neoplazi sendromlari), boyun bdlgesine radyoterapi
uygulanma hikayesi bulunabilir (6, 10).

Primer hiperparatiroidizm ii¢ sekilde gorilebilir: Paratiroid adenom, multigland
paratiroid hiperplazi ve nadiren paratiroid karsinom. Bu {i¢ patolojiyi ayirmak zordur, ¢iinkii

normal paratiroid dokusu morfolojik ve histolojik olarak biiyiik varyasyonlar gosterir (8).
2.3.1.1 Paratiroid Adenom

Paratiroid adenomlar primer hiperparatiroid vakalarinin yaklagik %75-80’ini
olustururlar. Ailesel olmayan adenomlarin monoklonal kaynakli tiimorler oldugu

gosterilmistir (6).

Paratiroid adenomlar asag1 bezlerde daha sik goriiliir, cogunlukla tek bir bezde goriiliir.
Adenomlar tipik olarak oval veya yuvarlak, kirmizi-kahverengi, yumusak, homojen ve
enkapsiiledir, hemoraji alanlar1 ve biiyiimiisse sistik dejenerasyon goriilebilir. Agirliklar1 300

mg’dan birka¢ grama degisebilir, boyutlar1 <lcm’den 3 cm’e kadar olabilir (6, 10).

Mikroskopik olarak adenomlar paratiroid esas hiicrelerden olusan, enkapsiile, genelde
stromal yag igermeyen, zengin bir kapiller ag1 olan, bazen lobule veya nodiiler olabilen
lezyonlardir. Adenom kapsiilii disinda normal veya atrofik paratiroid dokusu goriilebilir,
normal dokunun goriilmesi adenom lehinedir. Normal bir dokunun goriilmemesi adenomu
dislamaz, clinkii ¢ok biiylik adenomlar normal dokuyu yok edebilir veya cerrahi rezeksiyon

sirasinda normal doku kaybedilebilir (6, 8, 10).

Biiyliik adenomlarda hemoraji, hemosiderin, bazen kalsifikasyonlar, fibroz alanlari,
nadiren lenfositler goriiliir. Timus dokular1 adenomla iliskili olabilir, bazen adenomun kendisi
timus iginde olabilir. Adenomlarda follikiiller goriilebilir, bu da tiroid dokusu ile
karigtirilmasina neden olabilir. Adenomdaki hiicreler normal veya atipik olabilir, genelde
kiigiik, tekdiize, koyu cekirdekleri vardwr. Baska bir malignite kriteri olmadan pleomorfik
nukleus bulunmasi bir malignite olarak kabul edilmemelidir. Mitotik aktivite gdriilmesi bir
malign neoplazmi diisiindiirmelidir. Adenom olmayan paratiroid bezlerinde sitoplazmik yag
icerigi normal veya artmis olabilir, histolojik goriiniim ve agirliklar1 normaldir. Oksifilik
adenomlar da goriilebilir, bunlar daha biiyiik olma egilimindedirler. Adenomlar ektopik
yerlesimli de olabilir (6rnegin mediastende, tiroid i¢inde, retrodzefageal alanda, nadiren

perikardiyumda, vagus sinirinde) (10).



Ektopik paratiroid adenomlar nadirdir, literatiirde primer hiperparatiroidizm vakalarmin
%5-10"u arasinda oldugu bildirilmistir. Yakmn zamanda Ingiltere’de 656 primer
hiperparatiroidi hastasinda ektopik paratiroid adenom siklig1 daha 6nceden bildirilenlere gore

daha az olup, %1.4 olarak bulunmustur (11).

Paratiroid adenom bir hastada ¢ogunlukla bir adet olarak bulunur. Bir kiside ayn1 anda
iki adenom (¢ift adenom) bildirilen vakalar, genelde biitiin bezlerde hiperplazi olan vakalardir.
Literatiirde ¢ift adenom ¢ok nadir bildirilmistir. Cift adenom kabul edilmesi i¢in iki bezin
biiyiik ve histolojik olarak anormal olmasi, diger bezlerin normal olmasi, ailesel paratiroid
hastaligi bulunmamasi ve eksizyon sonrasi kalici iyilesme olmasi gerekir (6). Nadiren

oksifilik, clear hiicre adenomlari, lipoadenomlar, atipik adenomlar goriilebilir.
2.3.1.2 Primer Paratiroid Hiperplazi

Primer paratiroid hiperplazi (PHPT) iki ana gruba ayrilir: Esas hiicre hiperplazisi, water
clear hiicre hiperplazisi. Cogu ¢alismada esas hiicre hiperplazisi, primer hiperparatiroidizm
vakalarmin %15’ini olustururken, %50’ye varan rakamlar da bildirilmistir. Bu farkliligin

nedenleri arasinda patolojik degerlendirme zorlugu olabilir (6).

Esas hiicre hiperplazisi olan hastalarm yaklasik %30’unda ailesel hiperparatiroidizm
veya MEN sendromlarindan biri vardir. Paratiroid bezleri esit biiyiikliikte veya farkl
boyutlarda olabilir. Boyutlar farkli ise, genelde alt bezler daha biiyiiktiir. Bazen adenomu
diistindiirecek sekilde bir asimetrik biiyiikliik olabilir (6). Mikroskopik olarak esas hiicrelerin
difiiz veya nodiiler olarak artmigs bulundugu, minimal veya hi¢ yag bulunmadigi goriiliir.
Oksifil hiicreler nadirdir. Genelde normal paratiroid dokusu bulunmaz. Clear hiicre

hiperplazisi nadirdir, iist paratiroid bezler alttakilerden biiyiiktiir.

Paratiroid proliferasyonu oldugunda kalsiyum sensing reseptér (CaSR) ve vitamin D
reseptor (VDR) ekspresyonu azalir, belki de bu reseptorlerin ekspresyonunun azalmasi

paratiroid hiperplaziye yol agmaktadir (12, 13).
2.3.1.3 Paratiroid Karsinom

Paratiroid karsinom primer hiperparatiroidizm vakalarinin yaklasik %1-2’sini olusturur.
Paratiroid adenom ve hiperplazi kadinlarda daha fazla goriiliirken, karsinom iki cinste esit
goriiliir. Benign hiperparatiroidizm siklig1 yasla artarken, karsinom daha ¢ok gen¢ yaslarda

goriiliir. Nadiren ailesel endokrin hastaliklarla iligkilidir (6, 10).
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Karsinom hastalar1 ¢ogunlukla yiiksek kalsiyum diizeyleriyle (yaklasik 15 mg/dl)
semptomatiktir. Poliliri, polidipsi, bulanti, kusma, kilo kaybi, konstipasyon, kemik agrisi,
bobrek tasi goriilebilir. Fizik muayene ile boyunda, tiroid nodiilii ile de karistirilabilen bir
kitle gortilebilir (6, 10).

Paratiroid karsinom genellikle biiyiikk olma egilimindedir (12 gr). Timdr hiicreleri
trabekiiler bir yap1 olusturur, kalin fibréz bantlarla ayrilir, kapsiile ve kan damarlarina
invazyon gosterir. Mitozun goriilmesi adenomdan ziyade karsinom lehinedir, yine de ayrim
net degildir. Kapsiiler invazyon da mutlak malignite gostergesi degildir. Vaskiiler invazyonun
degerlendirilmesi giictiir. Karsinom lehine en 6nemli bulgu cerrahin ameliyat sirasinda lokal
yapilara adhezyon veya invazyon goérmesidir. Metastazlar baslangigta nadirdir, bdlgesel lenf
nodlarinda, kemik, akciger ve karacigerde metastaz bulunabilir. Yine de prognoz koti
degildir, 15-20 yil sonra bile multipl rekiirensler bildirilmistir. Primer ve sekonder

hiperplazide karsinom gelisimi nadirdir (6, 10).
2.3.1.4 MEN Sendromlari

MEN tip I’de (Wermer sendromu) adenomatdz veya psddoadenomatdz esas hiicre
hiperplazisi gorilir. MEN tip II’de paratiroidlerde difiiz hiperplazi goriiliir, bazen bu

hipeplazi tek bezde olur ve adenomla karistirtlir (6).
2.3.2 Sekonder Hiperparatiroidizm

Kronik bobrek hastaligina bagh ortaya ¢ikan PTH artisidir. Genellikle hiperplazi
seklinde goriiliir. Baslangicta fosfat retansiyonu ve buna bagli hipokalseminin buna neden
oldugu diistiniilmiistiir, ama bu durumun SHPT’i tam olarak agiklamadig1 gorilmiistiir (14).
Azalmig 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) iiretiminin SHPT nedenlerinden biri oldugu
belirlenmistir. Son zamanlarda bulunmus olan FGF23 adli bir peptidin, SHPT patojenezinde
onemli bir rol oynadigi goriilmiistiir (14). SHPT histopatolojisi PHPT ile benzerdir (6).
SHPT de mitotik aktivite biraz daha fazla goriilebilir.

2.4 Paratiroid Patolojilerinin Belirlenmesi
2.4.1 PTH Olciilmesi

Paratiroid patolojilerinde tam1 PTH diizeylerinde yiikselme ile konulur. Ayrica PTH

Ol¢limii tedavinin basarisini ve rekiirensleri takip etmek i¢in de kullanilir.

2.4.2 Radioimmunoassayler
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PTH, ilk defa, agirlikli olarak hormonun orta veya karboksil terminal kismindaki
epitoplara yonelik, poliklonal antikorlarin kullanildig1 radioimmunoassay (RIA) yontemiyle
Olgiilmiistir ve bu yOntem birinci nesil assay olarak adlandirilir. Bu yontemle PTH
fonksiyonlarmi gdstermeyen, biyolojik olarak aktif olmayan PTH fragmanlar1 da dlgiiliir. Bu
yontemin hassasiyeti diisiiktiir, diger hormon pargalar1 ile kros-reaktivite gdsterir, bu yiizden

artik tercih edilmemektedir (4).
2.4.3 PTH Tesbiti icin Immunometrik Assaylar (IMA)

Sandvi¢ assaylar olarak ta adlandirilir, RIA’ya gore daha hassas ve ozgiildiir. Bu
yontemle iki farkli antikor kullanilir. C-terminalde bir bdlgeye yonelik bir antikor ile
dolagimdaki 1-84 PTH ve PTH fragmanlar1 belirlenir. Ikinci bir antikor da biyolojik olarak
aktif bir N-terminal epitopuna yoneliktir. Bu yontem intakt PTH assay (iPTH) ya da ikinci
nesil assay olarak bilinir. Sadece PTH 1-84’1i 6l¢iip, C-terminal PTH fragmanlarini 6lgmeyen
yontem ise biyoaktif veya biyointakt PTH assay olarak adlandirilir ve fgiincii nesil
assaylerdendir. Ugiincii nesil testler karmasik manuel islemler gerektirir, heniiz otomatize

yontemi yoktur. Bu nedenle giinliik pratikte ikinci nesil testler kullanilmaktadir (4).

IMA’larda toplumda %11 kadar bir oranda bulunabilen heterofilik antikorlarla
interferans olabilir, boylece yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. Cesitli endikasyonlarla
monoklonal antikor kullaniminda artis olmasi bu durumun daha sik goriilmesine neden

olabilir (4).

Paratiroid hormon oOl¢lim metodlarindaki farkliliklara baglh olarak, ¢esitli PTH
fragmanlarinin 6lgtliip Olglilmemesinin klinik anlami agik degildir. Biyolojik olarak aktif
PTH o6lgiimii ¢ok az ilave klinik bilgi verir. Kronik bobrek hastaliginda 1-84 PTH ve
fragmanlarinin diizeyi ile kemik histolojisi ve kemik dongiisii arasindaki iliski agik degildir

(4).

PTH 6l¢iim metodlari, hangi parathormon epitopunu 6l¢tiigii ve klinik anlamlar1 tablo

3’te gosterilmistir.
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Test | Assayin ad1 Ik Ikinci Belirlenen PTH Yorum
nesli Antikor Antikor molekiilii
epitopu epitopu
Birinci C-PTH 53-84 Yok 1-84 PTH ve Klinik faydasi sinirlt
Orta-PTH | 44-68 multipl PTH
fragmanlar1
Ikinci Intakt PTH 39-84 13-34 1-84 ve 7-84 PTH 7-84PTH ile ¢apraz
reaksiyon gostermesine
ragmen en sik
kullanilan yontem.
Ugiincii Tim, 39-84 1-4 1-84 PTH ve 1-84PTH igin en
biyointakt 15 N-PTH spesifik test
PTH
Zorlu manuel
prosediirler nedeni ile
smirli kullanim

Tablo 3: Ug nesil PTH assaylerinin &zellikleri, klinik kullanimlari (4).
2.4.4 Paratiroid Patolojilerin Radyolojik ve Sintigrafik Yontemlerle Belirlenmesi
2.4.4.1 Ultrasonografi

Boyun ultrasonu (US) hiperparatiroidizmin belirlenmesinde en yaygm kullanilan
yontemlerdendir. Homojen olmasi, hipoekojenite ve dopplerde tiroid dis1 damar yapist ile
periferal vaskiilarite gostermeleri paratiroid adenomlarin sonografik 6zellikleri arasindadir.
US invazif olmayan, ucuz, kolay uygulanabilen, deneyimli ellerde olduk¢a yiiksek hassasiyete
sahip bir yontemdir. US un sestamibi sintigrafisi ile beraber uygulandiginda, tek bir paratiroid
adenomunu belirlemede tani degerinin, hassasiyetinin arttigini gosteren yaymlar mevcuttur
(%79-95), fakat bu yine de arzu edilen seviyede degildir (15- 17). Fakat bu iki yontemin
beraber kullanimi, diger goriintiileme yontemlerinde de oldugu gibi, ¢oklu paratiroid bezi

patolojisi tanisinda yeterli degildir.

Sintigrafik yontemlerde oldugu gibi tiroid nodiilii olan hastalarda US’un paratiroid
adenomu lokalizasyonu i¢in hassasiyeti azalmaktadir. Primer hiperparatiroidi hastalarinin
%30’unda ayn1 zamanda bir tiroid patolojisi bulunmasi nedeniyle, tiroidlerin ve boynun genel

bir degerlendirilmesi agisindan faydali olacaktir (15).

US’nin dezavantajlar1 arasinda uygulayicinin deneyimine bagli olmasi, kii¢iik paratiroid
bezlerinde, obezlerde ve mediastinal ektopik patolojilerde goriintiileme gii¢liigii sayilabilir

(15).
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2.4.4.2 Paratiroid Sintigrafisi

Paratiroid sintigrafisi hiperparatiroidizm teshisi konulmas1 amaciyla yapilmaz. Sintigrafi

sadece biyokimyasal olarak hiperparatiroidi teshisi konulmus hastalarda uygulanmalidir (15).

Lipofilik bir madde olan metoksiizobutilizonitril (MIBI) *™Tc ile isaretlenir.
Teknezyum-99-sestamibi veya sadece MIBI olarak ta adlandirilabilir. Ajan intravendz yolla
verildikten sonra hizla ve pasif olarak metabolik olarak aktif olan hiicrelerin
mitokondrilerinde birikir, farkli dokulardan farkli oranlarda temizlenirler. Sintigrafik

goriintiileme i¢in degisik protokoller vardir:

1) Dual-faz protokolii: Bu yaklasim paratiroid ve tiroid dokularinda MIBI
retansiyonunun ayirdedilmesine dayanir. Enjeksiyon sonrasi, MIBI hiperfonksiyone
paratiroid dokularinda uzun siire bulunurken, normal tiroid dokusundan daha kisa
sirede temizlenir (washout). Bu retansiyon, muhtemelen paratiroid lezyonlarda
metabolik yonden aktif mitokondrilerden zengin oksifilik hiicrelerin daha ¢ok
bulunmasina baghdir (15, 16). Goriintiiler, erken donemde (enjeksiyondan 15 dakika
sonra) ve ge¢ donemde (tiroid temizlenmesine baglhi olarak 1-3 saatte) alinir.
Paratiroid lezyonlarmin goriilmesi paratiroid/tiroid aktivite oranma ve timor
lokalizasyonuna baglhdir.

Bu yontem kolay ve basittir, fakat hizli MIBI klirensi olan paratiroid adenomlarinda
yetersiz olabilir. Tiroid nodiilleri ile paratiroid lezyonlarmin ayirimi gii¢ olabilir. Bu
teknikle paratiroid hiperplaziye bagli ¢oklu paratiroid bezi patolojilerinde hassasiyet
diisiiktir. (15).

Parathormon diizeyleri ile **™Tc-MIBI sintigrafi sonuglari arasinda bir korelasyon
goriilmiistir. Hem PHPT hem de SHPT olan hastalarda, parathormon diizeyleri
arttikca *™Tc-MIBI sintigrafisi ile pozitif sonu¢ elde etme orani, islemin hassasiyeti
artmis bulunmustur (18).

2) Substraksiyon protokolii: Bu protokolle *™Tc-MIBI ile beraber tiroide spesifik
olan #*™TcO4 veya *2I kullanilir. *?I oral olarak MIBI enjeksiyonundan 2-4 saat
once verilir. **"TcO, MIBI’den 6nce veya sonra intravendz olarak verilebilir. Elde
edilen goriintiilerden MIBI imajlarindan tiroid imajlar1 dijital olarak ¢ikarilir. Iki
farkli izotopla goriintii alinirken hastanin hareketine bagh artefaklar hatali pozitif
sonuglara neden olabilir. Tiroid replasman tedavisi alan hastalarda (sintigrafiden en

az 2 hafta once tiroid hormonlar1 kesilmelidir) veya son 6 hafta igerisinde iyotlu

14



kontrast maddelerle bilgisayarli tomografi cekilen hastalarda **™TcO, veya #I

tiroid dokuya yetersiz gecer, buna bagl yetersiz goriintii onemli bir engelleyici
durumdur. Goriintiiler ektopik paratiroid patolojileri belirlemek i¢in boyunu ve
mediasteni igerecek sekilde almmalidir. Substraksiyon protokoli ile (*#I
kullanilarak) paratiroid patolojisi belirlemede dual faz protokole gore daha yiiksek
hassasiyet bildirilmistir (19).

3) Tomosintigrafi (SPECT ve SPECT/BT): Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(single photon emission computed tomography- SPECT) ii¢ boyutlu bir tarama ile
yiiksek rezoliisyonlu ve ii¢ boyutlu goriintli saglayarak sestamibinin performansini
artiran bir yontemdir (15). MIBI sintigrafisi ile anatomik bilgiler elde edilemezken,
bu yontemle patolojik paratiroid dokunun lokalizasyonu, tiroide gore konumu

belirlenebilir. SPECT her merkezde mevcut olan bir yontem degildir.
2.4.4.3 Manyetik Rezonans (MR) Gériintiileme

Paratiroid adenomlar MR goriintileme ile T1 kesitlerde orta-diisiik sinyal
yogunlugunda, T2 kesitlerde yiiksek yogunlukta goriiliirler. Servikal lenf nodlar1 da ayni
goriintiileme ozelliklerini gosterdiklerinden MR goriintiilemenin faydasmi azaltirlar (19).
Ayrica tiroid nodiilleri ve lenfadenitte yalanci pozitif sonuglara yol agabilir. MR goriintiileme
invazif olmayan, iyotlu kontrast gerektirmeyen bir yontemdir. Anormal paratiroid dokuyu
belirlemede hassasiyeti %40-85 arasindadir, US ve sintigrafiye gore bir stiinligi
gosterilmemistir (19). Uremik hastalarda gadolinum preparatlar1 kullanma geregi ilave

sakinca yaratabilir.
2.4.4.4 Diger

Pozitron emisyon tomografisi ile BT nin birlikte kullanimi, selektif venéz 6rnekleme ve
arteriyografi gibi invazif yontemler de paratiroid patolojisini belirlemede kullanilabilen

yontemlerdir (15).

SPECT ile planar sestamibi sintigrafisinin karsilastirildigi calismalarda anormal
paratiroid bezlerini belirlemede hassasiyetin %71-79’dan %92-98’¢ ¢iktig1 goriilmiistiir (19).
Primer hiperparatiroidizmi olan 338 hasta prospektif takip edildiginde SPECT ile soliter
adenomlarin %96’s1, ¢ift adenomlarin %83’ basarili olarak belirlenmisken, ¢coklu hiperplazi
olgularinin sadece %45°1 teshis edilebilmistir (20). SPECT ile ¢oklu paratiroid patolojiler

atlanabildigi i¢in, operasyon sirasinda bu durum g6z Oniine almmalidir. SPECT’in {istiin
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olmadigini, MIBI sintigrafisi ile benzer hassasiyete sahip oldugunu gosteren c¢aligmalar da

vardir (16).

Bilgisayarli tomografi tek basma paratiroid adenomlarin belirlenmesinde yeterli
degildir. SPECT ile bilgisayarli tomografi (BT) kombine edildiginde hassasiyet
artirilabilmekte, patolojik paratiroid bezinin anatomik lokalizasyonu daha dogru

belirlenebilmektedir (15). Hasta daha fazla radyasyon ve kontrast madde almaktadir.

Paratiroid cerrahisinde dort paratiroid bezin iki tarafli servikal aragtirma ile incelenmesi
standart bir yaklasim olagelmistir ve %95-98 basar1 oranina sahiptir. Deneyimli ellerde en sik
basarisizlik nedeni mediastenin inferiorunda yerlesen ektopik paratiroid bezidir (<%2).
Rekiirensler en sik ¢ift adenom veya hiperplazinin bulundugu ¢oklu paratiroid bezi hastaligina
baghdir (15). PHPT veya SHPT nedeniyle yapilacak cerrahi 6ncesi radyolojik incelemeler
yapilmasi hem tibbi hem de ekonomik nedenlerden dolayr halen bir tartisma konusudur.
Dogru bir lokalizasyonla minimal invazif cerrahi yapilabilir, cerrahi alani, siiresi,
komplikasyonlar ve basarisizlik orani azalabilir (16). Radyolojik ve sintigrafik yontemlerin
yeterli olmayan hassasiyeti, ozellikle ¢coklu gland patolojilerindeki yetersizlikleri minimal

cerrahinin basar1 ihtimalini azaltir.

Minimal invazif cerrahi saglamak i¢in sintigrafi ve US tek baslarmma veya beraber
kullanilabilmektedir. Sintigrafinin 6nemli dezavantajlarindan biri anatomik konumu kesin
olarak gosterememesidir, bu sorun ultrasonografi ile beraber kullanilarak giderilmeye ¢aligilir
(16). Ultrasonografi de kullaniciya bagl farkliliklar gosterebilir, gériintii alani kisithdir,
ektopik patolojiler atlanabilir. Bu iki yontem beraber kullanildiginda tek baslarina yapilana
gore daha yliksek hassasiyet saglayabilir. Bununla ilgili hangi yaklagimin daha gegerli oldugu
heniliz acik degildir. Paratiroid sintigrafisinin hassasiyeti %68-86 arasinda bildirilmistir.
SPECT, ozellikle posterior adenomlarda hassasiyeti artirabilir. Substraksyon metodlar:
hassasiyette %5-10 ilerleme saglar. Subtraksiyon teknigi 6zellikle paratiroid hiperplazisi ve

¢oklu paratiroid bezi patolojisini gostermede dual faza gére daha basarilidir (15).

Literatiirin sistemik bir sekilde gbzden gegirildigi bir derlemede 1995-2003 arasinda
bildirilen toplam 20.225 PHPT hastasinda **"Tc-MIBI sintigrafisi ve boyun ultrasonunun
hassasiyeti soliter adenomlarda sirasiyla %88 ve %78 olarak bulunmustur. Coklu gland

hiperplazisinde hassasiyet %44 ve %34, ¢ift adenomda %29 ve %16 olarak bulunmustur (21).

PHPT’de genel olarak coklu gland hastaligi %6’dan %10-15’¢ degisen oranlarda
bildirilmistir (15, 21). Ultrasonografi ve sintigrafi beraber kullanilip tek bir bez patolojisi
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belirlenirse, ¢oklu paratiroid bezi patolojisi ihtimali %1-2’ye diiser. MIBI negatif vakalarda

coklu paratiroid gland patolojisi ihtimali %20°den fazla olarak bildirilmistir (15).

Yalanci pozitif sonuglarin en sik nedeni tiroid nodiilleridir. Tiroid nodiilii olmayan
hastalarda sintigrafinin spesifitesi yiiksektir. Timoma, metastatik veya inflamatuar lenf
nodlari, iskelet brown timorleri diger yalancit pozitif nedenleri arasindadir. Primer
hiperparatiroidizmi olan hastalarm %12-25’inde yalanci negatif sonuglar bildirilmistir (15).
Yalanci negatif sonuclar, kii¢iik paratiroid lezyonlarda (200 mg’dan kii¢lik bezler) veya sistik
adenomlarda daha cok goriliir. Kalsiyum kanal blokorleri, **™Tc-MIBI sintigrafisinin
hassasiyetini azaltabilirler, bu nedenle sintigrafiden once kalsiyum kanal blokerleri
kesilmelidir (22).

Persistan veya rekiiren hiperparatiroidide sintigrafi faydali olabilir (16).
Sekonder/tersiyer hiperparatiroidide sintigrafinin yeri agik degildir. Operasyon sirasinda
biitlin paratiroid bezlerin goézden gegirilmesi gerektigi icin sintigrafinin ilave faydasi
tartismalidir  (17). Yine de ektopik yerlesimli glandlar1 Dbelirlemede, subtotal
paratiroidektomide aktivitesi daha az olan paratiroid bezinin yerinde birakilmasi karar1

verilmesinde faydali olabilir.
2.5 Primer Hiperparatiroidizm ve Tedavisi

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) normal populasyonda oldukga sik goriilen endokrin
hastaliklar arasindadir. Parathormon diizeylerinde artisla kendini gosterir. Cogunlukla
hiperkalsemi ile birlikte olmasmma ragmen, normokalsemik hiperparatiroidi vakalar1 da
goriilebilir. Nedenleri arasinda en sik paratiroid adenom yer alir (%89 tek, %4-5 iki bezde),
daha seyrek olarak multipl gland hiperplazi (%5-6), paratiroid karsinom (%21-2) ve nadiren
tiimorlere bagl ektopik PTH sekresyonu goriiliir (4). PHPT hastalari, artmus PTH sekresyonu
ve hiperkalsemiye bagl sikayetler ve bulgularla ortaya ¢ikarlar. Bunlar arasinda en 6nemlisi
nefrolitiyasis, poliiiriye bagl hacim kaybi, nefrokalsinoz ve renal vazokonstriksiyona bagl
renal yetmezliktir. Kemik hastaligi, proksimal renal tubuler asidoz, anemi, istahsizlik, peptik
iilser hastaligi, mental degisiklikler diger belirtilerdir. Mevcut laboratuar imkanlar1 ve
kalsiyumun sik taranmasi, bu belirtilerin ¢ogu ortaya ¢ikmadan PHPT teshisi konmasini

saglamistir (4, 21).

PHPT’nin en 6nemli ayirici tanisi sekonder hiperparatiroidizmdir (SHPT). KBH’nda
SHPT sik goriilen bir komplikasyondur, fakat PHPT sporadik olarak KBH olan hastalarda da

bulunabilir. PHPT’nin bdbrek yetmezligine yol acgabilecegi de unutulmamalidir. Bu
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nedenlerle hiperparatiroidisi olan tiremik hastalarda hem PHPT hem de SHPT diisiiniilmelidir
(4). SHPT de genelde ¢oklu gland hiperplazisi goriilirken, PHPT de en sik soliter adenom
goriliir (21). Relatif hiperkalsemi ve hipofosfatemi PHPT diisiindiiriiken, SHPT olan
prediyaliz hastalarinda kalsiyum diisiikk-normal, fosfor normal-yiiksek beklenir. SHPT,

genellikle uzun siiredir diyalize giren hastalarda daha sik goriiliir (4).

Semptomatik PHPT hastalarina cerrahi paratiroidektomi uygulanmalidir, bu konuda
gorlis birligi mevcuttur. Ameliyat sonrast hastaligin diizeldigi, hastalarda kemik mineral
yogunlugunun arttig1, kemik kiriklar1 ve bobrek tasi sikliginin azaldigi, kognitif fonksiyonun
diizeldigi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin diistigi gorilmiistiir (23). Fakat
giiniimiizde ¢cogu PHPT hastas1 teshis esnasinda asemptomatiktir, bu hastalarda acil cerrahi
endikasyonu yoktur, bu nedenle paratiroidektomi ihtiyaci ve zamanlamasi konusunda
tartismalar mevcuttur. Asemptomatik PHPT hastalarinda paratiroid cerrahisi endikasyonlar1
2008’de yapilan PHPT konulu uluslararasi bir ¢alisma grubu toplantisinda degerlendirilmistir.
Buna gore, serum kalsiyumu normalin st smirinin 1.0 mg/dl {izerinde, hesaplanmis
glomertiler filtrasyon orani (eGFR) 60 ml/dk altinda, 50 yas altinda, herhangi bir bdlgede
kemik mineral yogunlugu T degeri -2.5 altinda veya kirik hikayesi olan hastalarda bu
kriterlerden en az birisinin bulunmasi cerrahi endikasyon olarak kabul edilmistir.
Asemptomatik PHPT takibinde daha Onceki rehberlerin aksine 24 saat idrarda kalsiyum
bakilmasi artik 6nerilmemektedir (23, 24).

Cerrahi operasyon geciremeyecek hastalarla, ameliyat olmak istemeyenlere yakin
takiple beraber medikal tedavi uygulanabilir. Bifosfonatlar ve sinakalset tedavileri fayda

saglar, fakat uzun dénemli sonuglar1 agik degildir (25).
2.6 Sekonder Hiperparatiroidizm ve Tedavisi
2.6.1 SHPT ve Patofizyolojisi

Genel olarak renal fonksiyon azaldikca PTH sekresyonu progresif olarak artar. Bu artis
baglangicta, bobrek disfonksiyonuna bagl hiperfosfatemi veya hipokalsemi gibi bozulmus
mineral metabolizmasima ve yetersiz 1 a-hidroksilaz aktivitesine bagh azalmig 1,25-dihidroksi
vitamin D sentezine baglidir. Fakat progresyon arttikga PTH hipersekresyonu otonom bir hale
gelebilir (4, 14). KBY hastalarinda paratiroid hiicrelerin intrinsik hastaligi, 6rnegin primer
hiperparatiroidizm bulunabilir. Ayrica primer hiperparatiroidizmde c¢esitli renal sorunlar

goriilebilir, bu nedenlerle primer- sekonder hiperparatiroidizm ayirimi gii¢ olabilir (4).
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Geleneksel olarak nefron kaybima bagli azalmis 1,25-dihidroksi vitamin D sentezinin ve
fosfat retansiyonunun SHPT i¢in primer mekanizma oldugu diisiiniilmiistiir. Fakat bobrek
hastaligimin erken sathalarinda, fosfat retansiyonu goériilmeden bile 1,25-dihidroksi vitamin D

azalmasi, patojenezde baska faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmiistiir (4).

FGF23’iin son zamanlarda kesfi, erken evrede SHPT i¢in 6nemli bir ipucu saglamistir.
Bir peptid olan FGF23, osteosit ve osteoblastlardan sekrete edilir, sodyum-fosfat ko-
transporterleri engelleyerek tiriner fosfat atilimini saglar, 1o-hidroksilazi inhibe ederek ve 24-
hidroksilaz1 aktive ederek 1,25-dihidroksi vitamin D’nin renal {iretimini baskilar (4, 14). Bu
etkiler FGFR1 reseptoriinii FGF23 reseptoriine doniistiiren bir membran proteini olan klotho
sayesinde gergeklesir. Erken donem KBY’de, FGF23 artis1 ile azalmis 1,25-dihidroksi

vitamin D pahasina fosfat dengesi saglanmaya calisilir (14).

KBY ilerledik¢e, FGF23’iin etkisi yetersiz gelmeye baslar ve hiperfosfatemi gelisir.
Hiperfosfatemi, hipokalsemi, azalmis 1,25-dihidroksi vitamin D, PTH artisina neden olur.
Paratiroid hiicrelerde proliferasyon baglayarak difiiz hiperplazi gelisir. Paratiroid hiicreler
normal fizyolojik kosullarda nadir boliiniirler. Hipokalsemi, fosfat retansiyonu, kalsitriol
eksikligi paratiroid hiicreler lizerinde mitojenik etki gosterirler (14). Takiben monoklonal
kokenli kiiciik nodiiller ortaya ¢ikar (nodiiler hiperplazi), bazen bir nodiil tiim paratiroid
bezini kaplayacak kadar biiyiir (4). KBH’ye bagl paratiroid hiperplazisinde ayni hastada
paratiroid bezlerinin biiylikliigii ve yapis1i belirgin farklhiliklar gosterebilir. Paratiroid
hiperplazisi gelistiginde CaSR ve VDR progresif olarak asagi regiilasyon olur (26),
transforming biiyiime faktorii-oo ve bunun reseptorii olan epidermal biliylime faktori
reseptoriiniin ekspresyonu artar, Klotho-FGF1 reseptér kompleksi progresif olarak asagi
regiile olur (4, 14). Sekil 2°de KBH’na bagli SHPT patojenezi agiklanmustir.

Hiperplazi gelistiginde sadece paratiroid bezinin boyutlar1 biiylimez, kalitatif
degisiklikler de olur. Bir ¢alismada VDR ’nin dansitesinin, paratiroid bezlerinin biiyiikiigii ve
proliferatif aktivitesi ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (26). Nodiiler hiperplazide
bu durum ¢ok daha belirgin olup, hiperparatiroidizmin tedaviye direngli olmasmin nedeni
olabilir. Nodiiler hiperplazi gelismis olgularda, nadiren goriilen otoinfarktlar disinda diizelme

goriilmeyebilir (14).
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Kronik Bébrek hastalig

Azalms fosfat atilimi

!

Kronik fosfat retansiyonu

|

Artmis FGF23
Azalmis serum 1,25(0H).D

V

\ Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Artmis PTH sekresyonu

Sekil 2: Sekonder hiperparatiroidizmin patojenezi. KBH olan hastalarda, erken sathada nétral
fosfat dengesi saglamak iizere FGF23 artar, bu renal 1,25(0OH),D iiretimini baskilayarak erken SHPT
gelisimine neden olur. KBH ilerlediginde, FGF23 fosfat atiliminda yetersiz olmaya baslayinca
hiperfosfatemi ortaya cikar. Hiperfosfatemi, azalmis 1,25(OH).D ve bunlara baghh ortaya cikan
hipokalsemi PTH sekresyonunu artirir ve paratiroid hiicre proliferasyonuna yol acar (14).

Yapilan klinik ¢aligmalarda paratiroid bezinin biiyiikliigii arttikca kalsitriol tedavisine
direncin arttig1 goriilmiistiir. Genel olarak paratiroid bezi hacmi 0.5 cm® veya cap1 1 cm’den
biiyiik oldugunda, uzun doénemde Kkalsitriol tedavisine direnglidir (27). Histolojik
caligmalarda, paratiroid bezi agirliginin 0.5 gramin iistiinde oldugu durumlarin %85’inden

fazlasinda nodiiler hiperplazi bulunmustur (7). Nodiiler hiperplazi gelisen vakalar medikal
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tedaviye direncli kabul edilirler, yeni kullanima baglanan sinakalset tedavisinin nodiiler
hiperplazideki uzun donemli basaris1 yeni olmasi nedeniyle agik degildir, baz1 vakalarda
basarili sonuglar elde edilebilir, ama uzun déonem sonuglar1 hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu
nedenlerden dolay1 medikal tedaviye yanit vermeyen ve paratiroid hacmi 0.5cm*’den, ¢api 1

cm’den fazla olan hastalara cerrahi girisim veya perkiitan girisimsel tedaviler diisiiniilmelidir

(28,29).

Hiperplazinin safhalar1 ve cesitli ila¢ tedavilerine muhtemel yanitlar1 sematik olarak

sekil 3’te gosterilmistir.

Tek nodal
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"y

Paratiroid hiperplazinin progresyonu

Kalsitriol veya analoglari

Kalsimimetik ajanlar ?

Cerrahi Paratiroidektomi veya perkiitan enjeksiyon tedavileri

Sekil 3: Paratiroid hiperplazinin ilerlemesinin ve mevcut tedavilerin sematik gosterimi.
Paratiroid hiperplazi ilerledik¢e mikronodiiller, nodiiler hiperplazi ve en sonunda nodiillerin
birlesmesinden olusan tek ve biiylik nodiiliin bulundugu hiperplazi goriiliir. Nodiiler
hiperplazi geri doniisii olmayan smir olarak kabul edilebilir, yeni kalsimimetiklerin bu
safhadaki etkisi i¢cin kesin bir sey sdylemek erken olacaktir (29).

Kalsitriol veya analoglar1 ile medikal tedaviye diren¢li nodiiler hiperplaziler cerrahi
veya perkiitan enjeksiyonlarla tedavi edilmelidir. Kalsimimetikler nodiiler hiperplazi i¢in yeni
bir tedavi yaklagimi olabilir, fakat bununla ilgili daha fazla deneyime ve caligmaya ihtiyag

vardir (14, 30).

2.6.2 Medikal Tedavi
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SHPT’de tek sorun renal osteodistrofi olarak ta adlandirilan metabolik kemik hastalig1
degildir, vaskiiler kalsifikasyona bagli artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de g6z
Oniline alinmasi gereken onemli bir sorundur. Bu nedenle artik “renal osteodistrofi” terimi
yerine “KBH- mineral ve kemik bozuklugu” tanimi kullanilmasi onerilmektedir. Bu bakis
acist degisikligi, kemik metabolizmasi tedavisi yerine daha ¢ok hasta sonlanimlarina
(mortalite, kardiyovaskiiler hastalik, kemik kirig1 gibi) odakli yaklasimlarin benimsenmesine

yol agmustir (4).
2.6.2.1 Fosfor diizenleyiciler

SHPT’nin kompleks patofizyolojisi nedeni ile degisik tedavi yaklasimlari
uygulanmaktadir. Hiperfosfatemi, SHPT gelisiminde onemli rol oynar, bu nedenle bu
durumun tedavisi 6nem tagimaktadir. Erken donem KBH’nda diyetle fosfor kisitlamasi ve
beraberinde fosfor baglayicilar kullanilmast PTH diizeylerini diisiirmiistiir (31). Bu diisiis
normofosfatemik hastalarda bile goriilmiistiir ve FGF23’lin erken SHPT deki roliine isaret
etmektedir. Yeni yaymlanan bir ¢alismada diyette fosfor kisitlamasi ile beraber fosfor
baglayicis1 olarak lantan karbonat kullanan hastalarda FGF23 diizeylerinin distiigii
goriilmiistlir (32). Diyaliz tedavisi géren son donem kronik bobrek hastalarinda diyetle fosfor
kisitlamasi ¢ogunlukla normal serum fosfor diizeylerini saglamada yeterli olmaz ve bir oral

fosfat baglayicisi kullanmak gerekir (4).
2.6.2.2 Aktif D vitamini

SHPT i¢in ana yaklasimlardan digeri aktif vitamin D tedavisidir. Kalsitriol, fizyolojik
ve ilk sentezlenen aktif D vitaminidir, diyaliz hastalarinda PTH diizeylerini azalttig1
gosterilmistir. Fakat kalsitriol barsaktan kalsiyum rezorpsiyonunu artirir ve 6zellikle kalsiyum
iceren fosfor baglayicilar1 ile kullanildiginda hiperkalsemiye yol agar. Parikalsitol ve
maksakalsitol gibi yeni vitamin D reseptor aktivatorleri kalsiyum iizerine daha az etkilere
sahip olmalar1 nedeniyle tercih edilebilirler. Aktif D vitamini baglica SHPT’1 tedavi etmek
amactyla kullanilir, yeni veriler bu ajanlarin mineral ve kemik metabolizmasi tizerindeki

etkilerinden bagimsiz olarak survey lizerinde de faydali etkilerinin olabilecegini gostermistir
(4).

Aktif D vitamininin (kalsitriol ve diger daha selektif analoglari), parathormon
sekresyonunu baskilayict etkisi paratiroid bezi biiyiidiikge azalir. Ultrason ile 0lgiilen

paratiroid bezi hacmi 500 mm? iizeri oldugunda kalsitriole ve maksakalsitole direng gelistigi
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goriilmiistiir (26, 33). Bu durum, biiyiiyen paratiroid bezinde CaSR ve VDR ekspresyonunda
azalmaya bagli olabilir (13).

Bobregin 1a-hidroksilasyon igin major rolii iyi bilinmektedir, buna karsin yakin
zamanda yapilan ¢alismalarda vitamin D, (ergokalsiferol) veya vitamin D3 (kolekalsiferol)
verilmesinin daha az oranda da olsa kronik bobrek hastalarinda PTH diizeylerini diistirdigi
gorilmiistiir (4). Bu durum bobrek dis1 1,25(OH),D iiretimine veya paratiroid dokudaki VDR
reseptorlerine 25(OH)D’nin dogrudan etki etmesine bagli olabilir. Yine de vitamin D

verilmesinin SHPT in standart tedavisinde yeri olup olmadig1 heniiz acikliga kavusmamustir.
2.6.2.3 Sinakalset

Sinakalset, SHPT tedavisinde kullanilmaya baslanan en yeni ilagtir. ABD’nde 2004
yilinda kullanilmaya baglanmistir (34). Sinakalset, paratiroid doku iizerindeki CaSR’nin
allosterik aktivasyonu yoluyla PTH sentezini azaltir (30).

Sinakalset tedavisi ile hem serum PTH diizeyleri, hem de beraberinde serum kalsiyum
ve fosfor diizeyleri etkili oranda diiser (4). Sinakalset tek basma da, diisiik doz vitamin D
analoglar1 ile beraber de kullanilabilir. Sinakalset, belirgin paratiroid hiperplazisi olan
hastalarda bile etkili bulunmustur, bu nedenle agiwr SHPT’de paratiroidektomiye alternatif
olarak degerlendirilebilir (35). ileri derecede hiperplazisi olanlar dahil, sinakalset tedavisi,
paratiroid bezi hacmini diisiirmektedir. Bu etki ya hiicre hacmindeki azalmaya ya da apoptoza
bagli hiicre sayisinda azalmaya bagli olabilir (4, 35). Ileri derecede hiperplazinin sinakalset ile
tedavisinde siirenin ne olmasi1 gerektigi, tedavi kesilince geri doniis olup olmadigi, tedavi

uzarsa maliyet etkinliginin nasil olacagi konusunda soru isaretleri vardir.

Retrospektif bir calismada paratiroid bezi > 0.5cm® olan hastalar nodiiler hiperplazi
olarak kabul edilmis, paratiroid hacmi kiigiik olan hastalarla beraber sinakalset tedavisi
almislardir. Ik 48 saatte iki grupta da PTH diizeyleri etkili sekilde diismiis, fakat 48-120
haftalik uzun dénemli takiplerinde, baslangicta paratiroid bezi biiyiimiis olan hastalarda diger
gruba gore serum PTH, diizeltilmis Ca ve fosfor diizeyleri ile CaXP carpani daha yiiksek
bulunmustur (36). Bu calismada uzun siireli sinakalset tedavisi nodiiler hiperplazisi olan
hastalarda faydali bulunmamistir. Sinakalset tedavisi SHPT tedavisinde etkili olmakla
beraber, 6zellikle paratiroid bezi ileri derecede biiylimiis, agir hiperplazi, nodiiler hiperplazi
gelismis hastalarda uzun donem etkileri konusunda daha ayrintili aragtirmalar gerekmektedir,
uzun donem sinakalset kullaniminda maliyet de goz Oniine alinmasi gereken bir faktor

olacaktir (37).
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Sinakalset ilk kullanilmaya baslandiktan sonra hasta prognozunda iyilesme yapip
yapmadigi, kardiyovaskiiler mortalite {izerindeki etkileri arastirilmaya baslandi. ABD’nde
kullanilmaya basladig1 2004 yilindan itibaren, intravenéz D vitamini tedavisine ek olarak,
sinakalset baglanmis 5976 hasta gézlemsel olarak ortalama 26 ay siire ile izlenmistir, sonucta
hem tiim nedenli hem de kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin anlamli olarak daha az
oldugu goriilmiistiir (38). Bu ¢aligma gozlemsel bir ¢alisma oldugu i¢in kesin kanit amaciyla
randomize c¢aligmalara ihtiyagc vardi. Bunu arastrmak icin EVOLVE (Evaluation of
Cinacalcet Hydrochloride Therapy to Lower Cardiovascular Events) caligmasi diizenlenmis,
orta-agir sekonder hiperparatiroidisi olan 3883 hastaya random olarak sinakalset veya plasebo
verilmis, bunun disinda fosfor baglayicilar, D vitaminleri gibi klasik tedavilerini almaya
devam etmiglerdir (29). Hastalar ortalama 64 ay izlenmis, sonugta sinakalset ile tedavi, diyaliz
hastalarinda, orta-agir hiperparatiroidide, 6lim ve major kardiyovaskiiler olaylar1

azaltmamustir.

Sinakalsetin, SHPT hastalarinda, PTH diizeylerini etkin bir sekilde diisiirdiigii, belirgin
hiperplazisi olanlarda bile paratiroid bezinin boyutunu kii¢iilttiigli, hiperplaziyi gerilettigi
gosterilmistir (34). Fakat bu olumlu etkilerin mevcut randomize ¢aligmalarla hasta prognozu
iizerinde faydasi gosterilememis, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmadigi
goriilmiistiir (29). Halbuki agir hiperparatiroidisi olan SHPT hastalarinda paratiroidektomi
uzun donemde mortaliteyi azaltmaktadir (39). SHPT hastalarinda sinakalset kullanimi ile
paratiroidektominin karsilastirildigr c¢alismalara ihtiyag vardir, sinakalset tedavisi ile

paratiroid cerrahisi ihtiyacinin azalacagi beklentisi i¢cin heniiz erkendir.

Sinakalset pahali bir medikal tedavi sec¢enegidir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada
hastalar paratiroid cerrahi yapilabilecekler ve medikal veya kisisel nedenlerle paratiroid
cerrahisi  olamayacaklar  seklinde iki grupta degerlendirildiginde, sinakalsetin
paratiroidektomiye gore maliyet etkin bir tedavi yontemi olmadigi goriildi. Sadece

paratiroidektomi yapilamayacak agir SHPT hastalarinda sinakalset maliyet etkin bulunmustur

(40).

Almanya’da Ocak 2003 ve Aralik 2006 yillar1 arasinda, bir diyaliz merkezinde,
baslangi¢ tedavisi olarak paratiroidektomi olan hastalarla (n=91), sinakalset veya parikalsitol
alan hastalarin tedavi maliyetleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 9 aydan fazla sinakalset
tedavisi, 12 aydan fazla parikalsitol tedavisi cerrahinin maliyetini ge¢mistir. Buna gére bu
tedaviler, cerrahi Oncesi gegici bir ¢0ziim olarak degerlendirilmeli veya ameliyat

yapilamayacak hastalarda uygulanmalidir (41). Bu ¢alismada dikkat ¢ekici bir nokta 2003°de
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37, 2004°de 28, 2005°de 21 ve 2006°da 6 paratiroidektomi yapilmis olmasidir. Retrospektif
olan bu ¢aligmada sadece 3 yillik ameliyat sayilar1 kontrol edilmis, 2007, 2008 ve 2009’da
sirastyla 12, 13 ve 20 paratiroidektomi gergeklestirilmistir. Parikalsitol ve sinakalset
kullanilmaya bagladiktan sonra paratiroidektomi siklig1 diigmiis, fakat bir siire sonra tekrar
artmigtir. Bu maliyetlerle ilgili ¢aligmalarin sinakalset yeni pazarlanmaya bagladig1 yillarda

yapildig, bu siralarda yeni bir ilacin fiyatinin da yiiksek olacagi akildan ¢ikarilmamalidir.

Tiirkiye’de sinakalset 2007 yilindan itibaren kullanilmaya baglanmistir (42). Tiirk
nefroloji derneginin yillik registry kayitlarina gére hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD)
hastalarinda, tiim hastalar ve aktif vitamni D/kalsimimetik alan grupta sinakalset kullanim
oranlar1 tablo 4’te gosterilmistir. Hem HD hem de PD hasta grubunda sinakalset kullanim

orani 2010’dan itibaren hizl1 bir yiikselis gdstermistir.

Sinakalset 2006 (%0) 2007 (%) 2008 (%) 2009 (%) 2010 (%) | 2011 (%)
kullanimm

HD, tim Kullanim 1.0 0.7 0.9 2.1 5.5
hastalar yok

HD, tedavi Kullanim 2.7* 1.7 2.1 4.5 10.8
alanlar yok

PD, tiim Kullanim Belirtilmemis 1.0 0.6 1.9 4.9
hastalar yok

PD, tedavi Kullanim Belirtilmemis 2.7 1.0 3.6 8.6
alanlar yok

Tablo 4 : Tirk nefroloji dernegi yillik registry kayitlarinda bildirilen, hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda sinakalset kullanim oranlari. O gruptaki tiim hastalar ve aktif D vitamini/kalsimimetik
tedavisi alan hastalar seklinde iki ayr1 oran hesaplanmistir. * Yillikta bu oran belirtilmemis, tedavi
olan hasta oranlar1 iizerinden hesaplanmistir. HD, hemodiyaliz; PD, periton diyalizi (3, 42-46).

2.6.3 Cerrahi Tedavi
2.6.3.1 Paratiroidektomi endikasyonu

Agir SHPT’i olup medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda, cerrahi paratiroidektomi
son agama tedavi seklidir. Basarili bir cerrahi tedavi ile kemik agrisi, kasmt1 gibi sikayetlerde
iyilesme saglanir, kemik kirig: riski azalir, kemik mineral dansitesi artar, mortalite oranlari
diiser (47). Fransa’da bir hemodiyaliz merkezinde, PTH diizeyi <55 pg/ml olan
hipoparatiroidi hastalar1 ile (bunlarin %77’sinde neden paratiroidektomi idi), PTH diizeyleri
>200 pg/ml olan hastalar prospektif olarak 8 yil takip edilmislerdir. Sonu¢ olarak
paratiroidektominin daha iyi bir survey sagladigi goriilmiistiir (48). ABD renal registry

sisteminde kayith olup ilk paratiroidektomileri sirasinda hemodiyaliz veya periton diyalizi
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tedavisi goren 4558 hastanin takibinde, muhtemelen ameliyata bagl nedenlerle artmis erken
donem mortalite (ilk 30 gilin) goriilmiis, fakat uzun donem takipte mortalitede azalma

belirlenmistir (39).

Sinakalset etkili bir tedavi segcenegi olarak ortaya c¢iktiktan sonra paratiroidektomi
yapilmasinda azalma olmustur ya da olmasi beklenmektedir (38). Cerrahinin genelde
tedavinin bir pargasit olmayip hastaligin istenmeyen bir sonucu olarak degerlendirilmesi,
cerrahi endikasyonu koymanimn komplike bir is olmasi, cerrahinin muhtemel riskleri ile
karsilasma korkusu, medikal tedavi yapmanin kolayligi, ilaglarin etkili pazarlama yontemleri
paratiroidektomiden kag¢inma nedenlerindendir. Artik ekonomik sartlarin zorlamasi,
paratiroidektomi istemeyen hastaya toplumun ilag maliyetini 6demesinin dogru olup
olmadigmin tartigilmasi, nefrologlarin giderek daha yogun bir sekilde maliyeti g6z Oniinde
bulundurma zorunluluklar1 nedeniyle, sinakalsetin optimum kullanilmasi, maliyet etkinlige

dikkat edilmesi gerekmektedir (49).

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) ¢alisma grubu tarafindan 2009
yilinda yaymlanmig KBH-mineral ve kemik bozuklugu teshis, degerlendirme, korunma ve
tedavisi rehberinde, evre 5D KBH’de PTH diizeyleri yiikseliyorsa veya yiiksekse (PTH
diizeyleri normalin {ist sinirmin iki ile 9 kati arasinda tutulmali) kalsitriol, vitamin D
analoglar1 ve kalsimimetiklerin tek basmma veya kombinasyon igerisinde kullanilmalari
onerilmektedir (50). Medikal tedaviye cevap vermeyen agir hiperparatiroidizmi olan evre 3-
5D hastalarinda paratiroidektomi yapilmasi onerilmektedir. Operasyon i¢in kesin bir PTH

smir1, medikal tedavi i¢in beklenmesi gereken bir siire verilmemektedir.

SHPT i¢in paratiroidektomi endikasyonlari tablo 5’de 6zetlenmistir.

Alt1 aydan daha fazla medikal tedavi alan hastalarda, tedaviye ragmen
Hiperkalsemi veya hiperfosfatemi

PTH>800 pg/ml olmas1

Yiiksek PTH diizeyleri ile beraber olan kalsifilaksi
Osteoporoz (T skoru<-2.5), patolojik kemik kirigi
Bulgu ve belirtiler:

Kasmt1

Kemik agrisi

Agir vaskiiler kalsifikasyonlar

Myopati

Tablo 5: SHPT de paratiroidektomi endikasyonlar1 (47)
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SHPT’de cerrahi endkasyonlar1 ile ilgili kesin kriterler yoktur. Geleneksel olarak
medikal tedaviye ragmen PTH diizeyleri yiiksek olan, medikal tedaviye advers etki gdsteren,
semptomatik (kiriklar, kemik agrisi, kasmnti) hastalarda cerrahi diisiiniilmelidir (47). Cerrahi
ile medikal tedaviyi karsilastiran randomize ¢aligmalarin eksikligi nedeniyle kesin kriterler
yoktur. Medikal tedaviye ragmen hiperkalsemisi ve hiperfosfatemisi devam eden, PTH>800
pg/ml olan, yiikksek PTH ile beraber kalsifilaksisi olan, semptomatik kemik hastaligi olan

hastalarda paratiroidektomi onerilir (47).

Kalsifilaksi 6nemli bir paratiroidektomi endikasyonudur. Kalsifilakside, yliksek fosfor
diizeyleri kalsiyum ile baglanarak intravaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonuna yol acar.
Gangrene yol agabilen purpurik, agrili kutandz lezyonlar ortaya ¢ikar, kadinlarda daha fazla
goriliir ve mortalite ¢cok yiiksektir. Teshis, klinik goriiniim ve biyopsi ile konulur. Yapilan
retrospektif c¢alismalarda, Kkalsifilaksisi olan hastalarda paratiroidektomi sonrasi tiim
hastalarda agrilarin azaldig1 veya gectigi, tiim hastalarda kismen ya da tamamen yara

iyilesmesinin goriildiigli ve mortalite oranlarinda diizelme oldugu gorillmiistiir (51, 52).
2.6.3.2 Cerrahi Uygulama

Ototransplantasyon ile beraber total paratiroidektomi ve subtotal paratiroidektomi
karsilastirildiginda hangisinin iistiin oldugu konusunda veri yoktur (4). Total paratiroidektomi
ile Dberaber ototransplantasyon yapildiginda bile %350 oraninda hipoparatiroidizm
bildirilmistir, hipoparatiroidizm tehlikesi subtotal paratiroidektomide daha az olabilir (53).
SHPT ye bagl total paratiroidektomi sonras1 uzun donemde kemik hastalig1 klinigi olmamas,
patolojik kiriklar goriilmemistir (53). Bu ¢alismada total paratiroidektomi niyeti ile operasyon
yapilmasina ragmen %26 oraninda rekiirens veya persistan hiperparatiroidizm goriilmiistiir.
SHPT de total paratiroidektomi yapilan hastalarda dolagimdaki FGF23 diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir. (54).

Paratiroid cerrahisi endikasyonu konulan PHPT ve SHPT hastalarinda, ameliyat 6ncesi
goriintiileme yontemlerinin diisiik hassasiyeti, kiiciik adenom ve hiperplastik glandlarin
belirlenememesi, Ozellikle coklu gland hastalifinda yanlis negatif sonuglarm fazlaligi
nedeniyle tiim boyun eksplorasyonu gerekmektedir. SHPT hastalarinda hiperplazinin sikligi
nedeniyle bu hasta grubunda 6zellikle tiim boyun intraoperatif gézden gegirilir. Subtotal
paratiroidektomide 3 paratiroid bezi ¢ikarilir, en kiigiik olan, morfolojik olarak en normal
goriilen glandin yaris1 rezeke edilir, kalan paratiroid dokusu kanama ve dolagim kontrolii
sonras1 yerinde birakilir. Total paratiroidektomide tiim paratiroid bezleri yerinden ¢ikarilir.
Morfolojik agidan normal goriinen paratiroid bezinden doku kesitleri alinir, hastanin dominant
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olmayan oOnkol brakiyoradiyal kasinin arasmna yerlestirilir, buna da total paratiroidektomi+

ototransplantasyon adi verilir (47, 55).

Bu ii¢ yontemin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Subtotal paratiroidektomi ile kalici
hipoparatiroidi 6nlenmeye calisilir, fakat rekiirensler sik olabilir, ikinci bir ameliyat geregi
ortaya ¢ikabilir ve ilk ameliyat sonucu olugsan nedbe dokusu nedeniyle, bu ikinci operasyonun
komplikasyon riski yiiksek olabilir. Total paratiroidektomi ile kalicit hipoparatiroidi riski
vardir. Total paratiroidektomi+ ototransplantasyon ile kalict hipoparatiroidi riski 6nlenmeye
calisilir, rekiirens olursa yilizeyel bulunan paratiroid dokusu kolayca ¢ikarilabilir, fakat bu
yontemle de rekiirens gelisirse onkoldaki dokudan mi, yoksa fark edilememis ektopik bir

paratiroid bezinden mi kaynaklandigini anlamak gii¢ olabilir (47, 55).

Oncelikle pozitif sonu¢ vermis bir goriintiileme ydntemi varsa o bdlgeden baslanir.
Inferior tiroid arter ve laringeal rekiirrens siniri lokalize edilir, bunlarm ¢aprazlastig1 yerden
eksplorasyona baglanir, ¢ogunlukla hem superior hem de inferior paratiroid bezler bu
bolgenin yakimindadir. Daha sonra tiroid lobunun iist-arka kismi, anterior mediasten, 6zefagus
cevresi, paravertebral fasiya arastirilir. Tercihe gore subtotal veya total paratiroidektomi
yapilir. Eslik eden tiroid patolojisi varsa endikasyona gore miidahale edilebilir. Cikarilan
dokunun lenfadenopati, yag dokusu, tiroid veya paratiroid dokusu olup olmadigini morfolojik
olarak ayirmak giic olacagi icin ideal bir paratiroidektomide c¢ikarilan dokulara frozen
incelemesi yapilmali, ¢ikan dokular paratiroid degilse eksplorasyona devam edilmelidir (55).
Intraoperatif sintigrafik yontemler, ultrason kontrolii ve parathormon dl¢iimii gibi yontemlerle
ameliyat basarisi artirilmaya calisilir. Tercihen operasyon odasinda bulunan ve hizli sonug
verilmesini saglayan bir cihazla, intraoperatif total PTH 6l¢iimii yapilir (56). Eksizyon 6ncesi
ve sonrast PTH degerlerine bakilir, PTH diizeyleri diiserse patolojik bezin ¢ikarildigi kabul

edilir.

Paratiroid cerrahisi sirasinda ¢ikarilan materyallerin “frozen” incelemesinin yapilmasi
gerekir. Bu islem iki ana amacla yapilir, biri ¢ikarilan materyalin paratiroid oldugunu
dogrulama, ikincisi herhangi bir hastalik olup olmadigmi 6grenme. Cevre dokulardaki yaglar
dikkatlice temizlendikten sonra paratiroid bezi ii¢ boyutlu 6l¢iiliir ve tartilir. Bir kesit alinip
frozen i¢in incelenir, diger materyal normal patolojik inceleme i¢in gonderilir (8). Frozen
incelemesi ile kesin tani zordur, sadece bir 6n tan1 elde edilir. Ameliyat materyalleri, 6zellikle
taninin gii¢c oldugu durumlarda, dokudaki ve intraseliiler ortamdaki yag icerigini incelemek
amaciyla yag boyalar1 ile boyanabilir, hiperfonksiyone bir dokuda yag igerigi azalmis

beklenir, ancak daha 6nce vurgulandigi tizere tan1 degeri sinirlidir (8).
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Bazi cerrahlar paratiroidlerin timusta da bulunabilmesi ihtimali nedeniyle timektomi de
yapmayi tercih ederler. Intratimik paratiroid bezi orani degisik calismalarda %14 ile %45
arasinda bildirilmektedir (57). Almanya’da prospektif olarak takip edilen, SHPT nedeni ile
opere olan ve rutin timektomi yapilan hastalarda %44.5 oraninda intratimik paratiroid glandi
bulunmustur. Toplam hastalarin %39.3’iinde (181/461) paratiroid bezi ektopikti, %6.5 hastada
dortten fazla paratiroid bezi vardi. Bu calismanin sonucuna gore total veya subtotal
paratiroidektomi planlanan bir hastada paratiroid bezi goriilemiyorsa, bulunan glandlar

dortten eksikse, bilateral servikal timektomi rutin yapilmalidir (57).

Operasyon Oncesi goriintilleme yOntemleri ile belirlenen patolojik olarak biiylimiis
paratiroid bezi ¢ikarilip, introperatif PTH bakilmasi, introperatif goriintiileme yontemleri
kullanilmasiyla minimal invazif cerrahi adi1 verilen daha sminirli alanda calisilip
paratiroidektomi yapilmasi, daha kiigiik insizyon, eksplorasyon yapilmamasinin basarist agik
degildir, daha ¢ok tekli adenomun sik oldugu PHPT hastalarinda denenebilir. Bir caligmada
intraoperatif PTH bakilmasinin, boynun tek tarafli incelenmesinin basarisini sadece %82’ye
kadar ¢ikarabildigi, iki tarafli eksplorasyon yapildiginda ilave %9-13 daha dnceden tesbit
edilememis patolojik paratiroid bezi bulundugu goriilmiistiir (56). Sebag ve arkadaslarmin
yaptig1 bir calismada ikinci kez paratiroidektomi olan PHPT hastalarinda introperatif PTH

bakilmasinin ameliyat basarisini artirmadigini gésterilmistir (58).
2.6.3.3 Cerrahi Komplikasyonu

Paratiroid cerrahisinin komplikasyonlar1 arasinda genel anestezi komplikasyonlari,
bazen trakea basis1 nedeniyle hayati1 tehdit edebilen ve acil miidahale gerektirebilen kanama
ve hematom gelismesi, rekiiren laringeal sinir hasari ve buna bagl iist solunum yolu
obstriiksiyonu, superior laringeal sinir paralizisine bagl ses kisiklig1 ve a¢ kemik sendromu
olarak ta adlandirilan hipokalsemi gelisimi ve buna bagh kas spazmi, uyusukluk, kasilmalar,

kas agrisi, tetaniler, kardiyak aritmiler ve hatta konviilsiyonlar goriilebilir (55, 59, 60).

“A¢  kemik sendromu” terimi, agwr hiperparatiroidizm nedeniyle yapilan
paratiroidektomi sonras1 gelisen agwr ve wuzamis hipokalsemi i¢in kullanilmaktadir,
hipokalsemi riski en fazla genelde postoperatif 4-9 giinde bildirilirken, minimum kalsiyum
degerinin 3 hafta sonra goriildiigii vakalar da vardir (59, 60). Paratiroidektomi sonrasi gelisen
hipokalseminin tanisi i¢in genel kabul gérmiis bir deger yoktur. Uremik olmayan hastalarda
serum kalsiyum seviyesinin <8.4 mg/dl (<2.1 mmol/l) (60), tiremik hastalarda <7.5 mg/dl (61)
olmas1 veya paratiroidektomi sonrasi intravendz kalsiyum replasmani gerekmesi (59) gibi
degisik kriterler ortaya konmustur.
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Postoperatif hipokalseminin patofizyolojisi kesin degildir, ameliyat sonrast PTH
degerlerinde ani diislise baglh olarak kandaki kalsiyumun ani olarak kemiklere dogru yer
degistirmesine baghdir, osteoklastik aktivite ani diisen PTH diizeylerine baglh olarak azalir,
bunun toparlanmasi zaman alir, boylece kemiklerden azalan kalsiyum resorpsiyonu
hipokalsemiyi dengeleyemez (60). A¢ kemik sendromunu 6ngordiirecek iliskili faktorler kesin
olarak bulunamamistir. Postoperatif hipokalsemi hastanede yatisin uzamasina, tedavi
maliyetlerinin artmasina, hayati tehdit edebilecek sorunlara yol agabilir. Tedavi olarak yogun

bir kalsiyum replasmani, aktif D vitamini baglanmasi 6nerilir (59).

Anestezi riski, hastanin ameliyat olmak istememesi gibi nedenlerle cerrahi girisim
yapilamayacak hastalarda paratiroide dogrudan etanol veya aktif vitamin D enjeksiyonu
uygulanabilir (4). Bu yontemler, 1 adet biiylimiis paratiroid bezi olan hastalarda daha etkilidir.
Ultrason yardimi ile enjeksiyon yapilir. Japonya Diyaliz Tedavisi Dernegi 2006 yilinda
yaptig1 onerilerle, medikal tedavinin basarili olamadigi durumlarda tahmini hacmi >500 mm®,
capt >10 mm olan tek bir paratiroid bezi biiyiimesinde, Oncelikle perkiitan uygulama
diistiniilmesini, diger durumlarda, 6zellikle ¢oklu paratiroid patolojisinde paratiroidektominin

degerlendirilmesini 6nermektedirler (36).
2.6.4 Perkiitan Enjeksiyonlar

Perkiitan etanol enjeksiyonu PTH diizeyini etkili olarak diisiirebilir, anestezi
gerektirmez, hipoparatiroidizm riski diisiiktiir. Fakat etanol enjeksiyonu ile her zaman arzu
edilen PTH diisiisii elde edilemeyebilir. Ozellikle ektopik yerlesimli patolojilerde yeterli bir
yontem degildir, subkutan hemoraji, ¢evre dokuya sizan etanol nedeni ile rekiiren veya
sempatik sinir paralizisi, siddetli lokal agri, neden oldugu yapisikliklar yiiziinden ileride
yapilacak paratiroidektomileri giiclestirmek perkiitan etanol uygulamasmim kisitlayici
yonleridir. Bir ¢aligmada perkiitan etanol enjeksiyonu uygulanip tedavi basarisizligi nedeniyle
paratiroidektomi planlanan hastalarda, daha o©nce perkiitan etanol tedavi yapilmadan
paratiroidektomi olanlara gére daha yliksek PTH degerleri, daha fazla hiperparatiroidi
goriilmiistiir. Bu calismada iki grupta da cerrahi komplikasyon oranlar1 benzerdi. Sonug
olarak bu calismaya gore ileride paratiroidektomi yapilabilecek hastalara perkiitan etanol

tedavisi onerilmemelidir (62).

Etanole alternatif olarak perkiitan aktif D vitamini enjeksiyonu uygulanmis, bazi
vakalarda basarili sonuglar alinmistir. Perkiitan aktif D vitamini enjeksiyonunun etanole gore
en onemli avantaji ¢gevre dokularda hasar yapmamasi, sinir paralizisi yapmamasidir, fakat ileri
derecede hiperplazide etanole gore tedavi basarist diisiiktiir (63).
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2.7 Bobrek Nakli Sonras1 Persistan Hiperparatiroidizm

Diyaliz hastalar1 bobrek nakli olduktan sonra ilk 3-6 ayda SHPT de anlaml1 iyilesmeler
gortliir, paratiroid bezi kigiiliir, PTH diizeyleri diiser, KBH’na bagli kemik ve mineral
metabolizmas1 bozukluklar1 diizelir. Fakat ne yazik ki tiim hastalarda diizelme goriilmez ya da
kismi diizelme goriiliir. Nakil sonrast PTH yiiksekligi tersiyer (ii¢ilinciil) hiperparatiroidizm
(THPT) olarak adlandirilir. THPT orani son yayinlarda daha 6nce diisiiniildiigiinden daha sik
olarak bildirilmistir, nakilden bir yil sonra persistan PTH yiiksekligi %17-30 olarak
bildirilmistir. Bu oranlarda bildirilen farkliligin nedeni, ¢alismalarda degisik THPT Kriterleri
kullanilmasina baghdir (47).

Persistan hiperparatiroidizm renal transplant hastalarinda en sik hiperkalsemi nedenidir

ve graft disfonksiyonuna ve vaskiiler kalsifikasyona neden olabilir (4).

Transplant 6ncesi agir SHPT olan, nodiiler hiperplazi gelismis hastalarda nakil sonrasi
regresyon goriilme ihtimali daha diisiiktiir. Sinakalset ile medikal tedavi denenebilir, fakat bu
konuda heniiz yeterli veri yoktur, ¢ogu iilkede renal transplant hastalarinda kullanim
endikasyonu yoktur (4). Bobrek nakli sonrasi persistan hiperparatiroidisi olan, 6zellikle
hiperkalsemi bulunan hastalara paratiroidektomi uygulanmalidir. Bunun disinda diger
muhtemel paratiroidektomi endikasyonlar1 arasinda hipofosfatemi, agir osteopeni, radyolojik
yontemlerle paratiroid bezinin >500 miligram olarak hesaplanmasi, halsizlik, kasinti, kemik

agris1, patolojik kiriklar, peptik iilser hastaligi, nefrokalsinoz sayilabilir (47).

THPT de paratiroid cerrahisi, geleneksel olarak nakilden sonra en az 12 ay beklenerek
yapilir. Fakat bazi yazarlar nakil sonras1 PTH diisiis oranmin ilk 3 ayda en yiiksek oldugunu,
bu nedenle 3 ay beklemenin yeterli olacagin1 6ne siirmektedirler, ne var ki nakil sonrasi

cerrahinin zamanlamasi ile ilgili bir ¢alisma yoktur (47).

Renal transplant hastalarinda paratiroidektomi sonrasi renal graft fonksiyonunda azalma
goriilebilir. Bu bozulma paratiroidektomiden hemen sonra baslar, bazal kreatinin diizeyine ilk
3 ayda doniilebilir ve bazen 12 aya kadar devam edebilir (47). Paratiroidektomi Oncesi
kreatinin diizeyi >2.0 mg/dl olanlarda ve PTH diizeyi yiiksek olanlarda fonksiyon kayb1 daha
fazla olabilir (64). Graft fonksiyonundaki bu bozulma preglomeruler arterlerde vazodilator
etkisi olan PTH nin ani diislisiine bagl vazodilatasyonda azalmaya bagli olabilecegi one
stirilmiistiir (65, 66). Prediyaliz KBY olan hastalarda da paratiroidektomi renal fonksiyonu

bozmus, rezidii idrar1 olan hemodiyaliz hastalarinda idrarda azalma gorilmiistiir (47, 67).
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Renal transplant hastalarinda paratiroidektominin nasil yapilmasi gerektigi agik degildir.
Bu hasta grubunda cogunlukla dort glandda hiperplazi goriiliir. PTH diizeylerindeki ani
diismenin etkisi géz oniine alindiginda total paratiroidektomi yerine subtotal paratiroidektomi

yapmak daha dogru goriinmektedir, ama bunu destekleyecek galismalara ihtiyag vardir (47).

Paratiroidektomi sonrasi graft fonksiyonunda bozulma goriilmesine ragmen, uzun
donemde bunun transplant graft surveyi iizerine olumsuz etkisini gosteren kesin kanitlar
yoktur. Bu nedenle bobrek nakili olan hastalarda paratiroidektomi yapilmamasi énerisinde

bulunmak dogru degildir (47).
2.8 Kronik Bobrek Hastahiginda Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidizm diyaliz hastlarinda bazen goriilebilen bir durumdur. En 6nemli
nedeni SHPT nedeniyle gecirilmis paratiroid cerrahisidir. Bunun disinda diyabetes mellitus
(DM) o6nemli bir hipoparatiroidi nedenidir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 ve insiilim
eksikliginin in vitro olarak paratiroid hiicrelerden PTH sekresyonunu baskiladigi, glukozun
PTH sekresyonunu dogrudan modiile ettigi goriilmistiir (68). Bir gozlemsel ¢aligmada, son 10
yilda, hastanenin hemodiyaliz merkezinde tedaviye baslanan 162 hasta diyabet ve PTH iliskisi
acisindan degerlendirilmistir (69). Bu c¢alismada 80 hastada diyabet mevcuttu, diger
hastalarda SDBY nedenleri arasinda 69 kronik glomeruloneftrit, 9 polikistik bobrek hastaligi
ve 4 adet diger nedenler mevcuttu. Diyabeti olanlarda, olmayanlara gore diyalize ilk baglama
aninda iPTH diizeyleri anlamli olarak distiktii. Kotii glisemik kontrolii olanlarda, iyi glisemik
kontrolii olanlara gore iPTH diizeyleri daha diisiiktii, ayrica kotii kontrollii hastalarda 1 yil
sonraki takiplerde iPTH’nin daha da diistiigii goriildii. iPTH diizeyleri ile HbA1C diizeyleri
arasinda kuvvetli bir negatif korelasyon vardi Ayrica bir epidemiyolojik ¢alismada,
malnutrisyon-inflamasyon belirtegleri ile diisik PTH arasmnda bir iliski oldugunun

gosterilmesi, malnutrisyonun hipoparatiroidiye yol acabilecegi goriisiinii desteklemistir (4).

Relatif hipoparatiroidizmin 6nemli bir komplikasyonu diisiik dongiilii kemik hastaligidir
(adinamik kemik hastalig1). Hipoparatiroidizm olan hastalarda fazla bir tedavi segenegi
yoktur, kalsiyum alimimmi azaltmak, aktif D vitamini kullanmamak veya azaltmak bunlar
arasindadir. Yeni gelistirilen bir rekombinan 1-34 PTH olan teriparatid ve CaSR’yi inhibe

eden yeni bir ilag grubu olan Kalsilitikler umut verici sonuglar gostermistir (4).

Paratiroidektomi sonrasi bazi hastalarda hipoparatiroidi goriilebilmektedir. Genel olarak
paratiroidektomi sonrasi diyaliz hastalarinda hayatta kalim beklentisi uzamakla beraber (36),

bu hasta grubunda PTH diizeylerindeki farkliliklarin anlami1 yeterli ¢alisilmamistir. Evre 5
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KBH olan 235 hasta 1990-2007 yillar1 arasinda takip edilmis, hastalar PTH diizeylerine gore
4 gruba ayrilmis, en diisik ¢eyrekte, PTH’nin diisiik oldugu grupta artmis mortalite

gbzlenmistir (70). Bu konunun daha ayrintili arastirilmasina ihtiya¢ vardir.

33



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta se¢imi

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram T1p Fakiiltesinde KBH’na bagli SHPT tanistyla
paratiroidektomi amaciyla genel cerrahi boliimiinde opere olan tiim hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi. Hastanemizde tiim hasta kayitlarmin bilgisayar sistemi
iizerinden otomasyonla yapildigi Ocak 2006’dan itibaren Haziran 2013’e kadar, paratiroid
cerrahisi koduyla opere olan hastalarin listesi ¢ikarildi. Bu kayitlardaki hastalar tek tek KBH
ve renal replasman tedavisi olup olmadigi agisindan arastirildi. Bu arada genel cerrahi
servisinde ameliyat protokol defteri paratiroid cerrahisi gegiren hastalar1 belirlemek amaciyla
tarandi. Ayrica paratiroid biyopsisi koduyla isleme konulmus patoloji laboratuar listeleri

cikarilmis, diger listelerle ¢apraz kontrolii yapilmstir.

Bazi hastalarin anamnez bilgileri, laboratuar sonuglari, ameliyat sonrasi izlem sonuglar1
eksikti. Bazi hastalarin laboratuar tetkikleri, ameliyat Oncesi radyolojik ve sintigrafik
incelemeleri hastanemizde yapilmamisti. Bu bilgilerin bir kismi hastane otomasyon
sisteminde tarayicidan gecirilen hasta dosyalarindan, tarama belgelerinden, hastanemiz
bobrek nakli polikliniginde kayitli olan hastalarin dosyalarindan, otomasyona gegirilmemis
dosyalardan arsivde bulunabilenlerden, bazi hastalarin diyaliz merkezlerinden elde edilmeye
calisildi. Baz1 hastalarin ameliyat sonrasi hi¢ hastanemize kontrole gelmedigi goriildii. Bu
cabalara ragmen bazi laboratuar degerlerinde eksiklikler mevcut olup, ya bu bilgilere
ulagilamamistir ya da zaten bu bilgiler yoktur; bu eksiklikler tablolarda belirtilmistir.

Hastalarm ilag kullanim 6ykiileri, ge¢gmis ameliyatlar1 kayith degildi.

KBH olup, SHPT nedeniyle paratiroid cerrahisi gecirdigi belirlenen hastalarin
hastanemiz otomasyon sisteminden ameliyat epikrizleri ¢ikarilmig, hastalarin cinsiyet,
ameliyat tarihindeki yasi, diyalize girip girmedigi, hangi tiir renal replasman tedavisi aldigi,
diyaliz ve KBH siiresi, diyabet olup olmadig: arastirilmigtir. Ameliyat 6ncesi PTH, Ca, P,
albumin, ALP, ameliyat sonras1t PTH, Ca, P degerleri elde edilmeye calisilmistir. Hastalarin
varsa operasyon Oncesi radyolojik inceleme sonuclar1 (ultrasonografi ve boyun MR) ve
paratiroid sintigrafisi sonuclar1 kaydedilmistir. Cikarilan paratiroid bezi materyallerinin

patolojik inceleme sonuglari elde edilmistir.
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Bu ¢alisma igin Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi etik kurulundan

izin almmustr.
Paratiroidektomi olan hastalardan ameliyat sirasinda alinan onamlar1 mevcuttur.
3.2 Laboratuar

Hastalarin rutin laboratuar incelemeleri ¢cogunlukla hastanemizde gergeklestirilmis, baz1
hastalarin preoperatif tetkikleri, diyaliz merkezlerinin anlasmali laboratuarlarinda veya bagka
hastanelerde yapilmistir. Preoperatif ve postoperatif Ca, P, alkalen fosfotaz, albumin
incelemeleri hastanemiz rutin biyokimya laboratuarinda rutin otoanalizorlerle, rutin
metodlarla spektrofotometrik yOntemlerle gergeklestirilmistir. Son yillarda kullanilan

otoanalizor Abbott Architect C16000 modelidir.

Hastalarin kalsiyum diizeyleri albumin diizeyleri goz Oniine alinarak diizeltilmistir.
Serum albumin diizeyinin normali 4 mg/dl kabul edilip, albumindeki her 1 mg/dl diisiise
karsilik serum total Ca diizeyine 0.8 mg/dl eklenmistir (9). Hesaplamalar internette bulunan

programlar yardimiyla, bu formiil kullanilarak bilgisayar yardimiyla yapilmistir.

Parathormon incelemeleri ikinci nesil yontemlerle, Beckman Coulter DXI-800 hormon
otoanalizoriinde kemiluminesans metoduyla yapilmig, intakt-iPTH sonucu olarak
bildirilmistir.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif tetkikleri belli bir diizende istenmemistir.
Cogunlukla operasyondan onceki 1 hafta iginde istenmekle beraber, daha eski tetkiklerden
miimkiin olan en yeni tetkik sonuclar1 alinmistir. Postoperatif kalsiyum ve fosfor takipleri
yapilmis, fakat her hastadan postoperatif erken donemde PTH diizeyleri bakilmamistir. Bu
durumlarda da miimkiin olan en yakin sonuclar kullanilmistir. Postoperatif kalsiyum
Olclimlerinden 2-4. giin degerleri veya daha uzun siireli takip mevcutsa en diisiik diizeyler
kaydedilmigstir. Postoperatif Ca degeri 8mg/dl altinda olan hastalar ameliyata bagh
hipokalsemi olarak kaydedilmislerdir.

3.3 Radyolojik incelemeler

3.3.1 Ultrason: Yiiksek frekansl lineer problar kullanilarak, boyun ekstansiyonda iki
tarafli boynun anterior kisminda ultrasonografik incelemeler yapilmistir. Oval, hipoekoik

lezyonlar paratiroid adenom-hiperplazi olarak kabul edilmislerdir.
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3.3.2 MR Goriintiileme: Boyun bolgesinin MR goriintiilemesi T1 ve T2 agwlikh
cekimlerle yapilmistir. Bazi hastalarda kontrast madde kullanilmigtir (dozu raporlarda

belirtilmemistir).

3.3.3 Paratiroid sintigrafisi: Bazi hastalara ameliyat Oncesi paratiroid sintigrafisi
cekilmistir. Bunlarin ¢ogu hastanemizde, bir kismi1 baska merkezlerde gerceklestirilmistir.
Hastanemizde ¢ekimi yapilan tim hastalara 20 mei **Tc MIBI intravendz yoldan verilmis,
enjeksiyonu takiben 15. dakikada statik, planar goriintiiler alinmistir. Enjeksiyondan 120
dakika sonra hastalardan tekrar statik goriintiiler alimmistir. SPECT yontemi ile yaklagik 20
dakika siire ile hastanin boynu 360 derece olacak sekilde taranarak 3 boyutlu goriintiiler
almmistir. Goriintiiler ¢ift bash gama kamera ile kaydedilmis, Siemens firmasi tarafindan
iretilen gama kameras1 kullanilmistir. Statik ve SPECT gortintiileri ektopik bir paratiroid

patolojisini dislamak i¢cin mediasteni de igermistir.
3.4 Cerrahi islem

Sadece Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi servisinde
paratiroid cerrahisi amaciyla yatirilip opere olmus, renal replasman tedavisi alan hastalar
degerlendirmeye almmistir. Baska merkezlerde paratiroidektomi olmus diyaliz hastalari
calisma diginda birakilmistir. Tiim hastalara genis eksizyon acgilarak paratiroid bezlerinin
hepsi eksplore edilmistir. Hastada patolojik biliyiimiis bir paratiroid bezi olup olmadigini
bildiren bir radyolojik veya sintigrafik inceleme sonucu varsa, ilk olarak bu patoloji bildirilen
bolgeden baslanmistir. Paratiroid bezi ile tiroid dokusu, LAP ve baska bir doku ayirimi
yapilamayan durumlarda intraoperatif olarak patolojiye frozen incelemesi i¢in numune
gonderilmistir. Tiim hastalara subtotal paratiroidektomi yapilmis, en kiigilk veya en az
patolojik goriilen paratidroid bezinin yarisi veya tigte biri birakilarak subtotal paratiroidektomi
yapitlmistir.  Higbir  hastadan intraoperatif PTH  calisilmamis, hicbir  hastaya
ototransplantasyonlu veya ototransplantasyonsuz, total paratiroidektomi yapilmamustir.

Cikarilan tiim materyaller anatomik bolgeleri isaretlenerek patolojiye gonderilmistir.
3.5 Patoloji

Ameliyat sirasinda ¢ikarilan tiim materyaller, hastanemiz patoloji bdlimiinde
degerlendirilmistir. Bazi raporlarda ¢ikan materyallerin anatomik bdlgeleri, isaret numaralar1
yazilmakla beraber, cogu raporda anatomik yer belirtilmeden sadece patolojik tan1 yazilmustir.
Bir iki rapor hari¢ hiperplazinin difiiz veya nodiiler olup olmadig: belirtilmemistir. Paratiroid

bezlerinin agirliklar: 6l¢ilmemistir.
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3.6 Istatistik

Toplanan veriler SPSS 16 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Sayisal
verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi, nominal verilerin frekanslari
belirlendi, gruplara gore ortalamalar ve frekanslar hesaplandi. Ortalamalar uygun oldugu
yerde t-testi, ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon, lineer regresyon analizleri

yapildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, genel cerrahi servisinde, Ocak
2006-Haziran 2013 tarihleri arasinda KBH’na bagli SHPT nedeniyle 72 diyaliz, 4 renal

transplant hastasi, toplam 76 hasta paratiroidektomi operasyonu gegirmistir. Ug hasta ikinci

kez opere olmustur, boylece toplam paratiroidektomi vaka sayis1 79’dur. Calisma sonuglari,

hasta sayis1 degil de, toplam vaka sayist lizerinden degerlendirilmistir. Bir hastada

paratiroidektomi sonrast PTH diismeyince, cekilen toraks MR’da mediastende siipheli kitle

goriilmesi {lizerine gogiis cerrahisi tarafindan torakotomi ile operasyon uygulanmis, ¢ikarilan

kitle paratiroid adenom olarak rapor edilmistir. Bu hastada preoperatif sintigrafide ektopik

paratiroid patolojisi goriilmemisti. Bu hastanin gogiis cerrahisindeki ameliyati calismada

degerlendirilmemistir.

Hastalarm ortalama yas, cinsiyet, diyaliz tiirii ve stiresi, ile ilgili bilgileri tablo 6’da

gosterilmistir.

Vaka degerleri, ortalama Minimum | Maximum
Yas (y1l) (n=79) 42.2+12.8 21 69
Erkek (n=52) 42.0+13.1
Kadin (n=27) 42.8+12.5
Cinsiyet (n=76) 49 erkek (%64.4)

27 kadin (%35.6)
Diyaliz tiirii (n=79) Hemodiyaliz 61* (%77.2)

Periton diyalizi 18 (%22.8)
Diyaliz siiresi 7.9£5.0 1 25
(n=79) (v1l)
KBH siiresi 8.5+5.0 2 25
(n=79) (y1l)
Diyabetik hasta sayisi 4 (%5)

Tablo 6: Calismada degerlendirilen hastalarin, yas, cinsiyet, diyaliz tiirii, diyaliz ve KBH
siiresine ve eslik eden diyabete gore degerlendirilmesi.
*Dort hasta renal transplant olduktan sonra paratiroid cerrahisi gecirmistir, nakil Oncesi
hemodiyalize girdikleri icin analizlerde hemodiyaliz hastasi olarak kabul edilmislerdir. Ug hasta 2 kez
paratiroidektomi oldugu i¢in toplam vaka sayis1 79 iizerinden degerlendirilmistir.
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Genel cerrahi servisinde opere olan 76 hastadan 49’u (%64.4) erkek, 27’si (%35.6)
kadmd1. Ug erkek hasta ikinci defa paratiroid cerrahisi gecirmislerdir. Bir kadm hasta da
paratiroidektomi sonrast yapilan incelemede mediastende kitle goriilmesi iizerine gogiis

cerrahi servisinde opere edilmistir. Bu operasyon verileri istatistiklere dahil edilmemistir.

Hastalarin ameliyat sirasindaki ortalama yagslar1 42.2+12.8 yildi. Erkek hastalarin
ortalama yas1 42.0+13.1 yil, kadin hastalarin 42.8£12.5 yild.

Hastalarin 61°1 hemodiyaliz hastasi (%77.2), 18’1 periton diyalizi hastas1 (9%22.8) idi.
Ug erkek hemodiyaliz hastas1 ikinci kez opere oldu, bu hastalardan biri ikinci ameliyatini
bobrek nakli olduktan sonra gecirdi. Toplam dort hasta (biri kadin) bobrek nakli olduktan
sonra paratiroidektomi gecirdiler. Bu hastalarin dordii de renal transplant 6ncesi hemodiyaliz
tedavisi almaktaydi, bu nedenle istatistik yapilirken hemodiyaliz hastas1t ve SHPT olarak
kabul edildiler. Bazi hastalar hem hemodiyaliz, hem periton diyalizi, hem de renal transplant
anamnezi vermekteydi. Hastalar en son hangi diyaliz tiirlinde tedavi aldiklarmna gore
hemodiyaliz veya periton diyalizi hastasi olarak kabul edildiler. Toplam renal replasman
tedavisi siireleri diyaliz siiresi, renal replasman tedavisi baglamadan 6nce prediyaliz sathada

KBH teshisi konulan stire de KBH hastaligz siiresi olarak kabul edildi.

Hemodiyaliz hastalarmin  39’u  erkek (toplam 79 vaka sayist iizerinden
degerlendirildiginde 42 erkek hemodiyaliz hastas1), 19°u kadindi. Periton diyalizi hastalarinin

ise 10’u erkek, 8’1 kadinda.

Paratiroidektomi olan hastalarin renal replasman tedavisi aldiklar1 ortalama siire 79 vaka
iizerinden degerlendirildiginde 7.9+5.0 yild1 (minimum 1 y1l, maksimum 25 yil). Bu vakalarin
ortalama KBH siiresi 8.5+5.0 yild1. Cogu hastanin KBH tanis1 aldig1 zamanla renal replasman
tedavisine basladiklar1 zaman ayniydi, genellikle hastalara KBH teshisi acil diyalize

baslandig1 zaman konulmaktadir. Bu nedenle KBH siiresi ¢ok anlamli kabul edilmemelidir.

Paratiroidektomi olmus 76 hastanin dordiinde (%5) DM vard1 (3’ tip 2 DM, 171 tip 1
DM).

Paratiroid cerrahisi gecirmis hastalar preoperatif ve postoperatif diizeltilmis kalsiyum,
fosfor, PTH degerleri tablo 7°de gosterilmistir. Preoperatif CaXP ¢arpani, ALP degerleri,

operasyon sonrasi goriilen hipokalsemi sayisi (Ca<8.0 mg/dl) ayni tabloda gosterilmistir.

39



Vaka degerleri, ortalama Min Max

Preoperatif PTH pg/ml 1508+673* 158 3456
(n=75)
Preoperatif diizeltilmis 9.8+0.7* 7.6 11.3
Ca mg/dl (n=79)
Preoperatif P mg/dl 5.9+1.8%* 1.7 10.3
(n=79)
Preoperatif CaXP mg°/dI* | 58.4+18.2 18.1 109.0
(n=79)
Preoperatif ALP u/l 315+310 57 1886
(n=76)
Postoperatif PTH pg/mi 470+£589* 1 2146
(n=68)
Postoperatif diizeltilmis 7.2+1.4% 4.2 10.9
Ca mg/dl (n=79)
Postoperatif P mg/dl 4.9+1.5% 1.7 8.5
(n=79)
Postoperatif hipokalsemi | 53(%67.1)

sayis1 (Ca<8.0 mg/dl)

Tablo 7: Hastalarin preoperatif ve postoperatif PTH, serum kalsiyum, fosfor degerleri ile
preoperatif ALP, Kkalsiyum-fosfor ¢arpam sonuglari. Postoperatif Ca<8.0 mg/dl olan hipokalsemik
hasta oranlar1. *preoperatif ve postoperatif degerlerde anlamli farklilik mevcut (p<0.001)

Hastalarin preoperatif ve postoperatif PTH degerleri belli bir standartta bakilmamasti.
Bazi hastalarin, Konya Numune Hastanesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi veya takip
altinda olduklar1 diyaliz merkezlerinin anlasmali laboratuarlarina ait PTH sonuglar1 vardi.
Biitiin sonuglar ikinci nesil testlerle bakilan intakt PTH sonuglar1 idi. Operasyon sonrasi bazi
hastalarda ilk hafta, bazi hastalarda birka¢ ay sonra bakilan PTH sonuglar1 bulundu. Bazi
hastalarin sonuglar1 diyaliz merkezlerinden 6grenildi. Preoperatif PTH degerleri 1508+673
pg/ml (n=75), postoperatif PTH degerleri ise 470+589 pg/ml (n=68) olarak bulundu
(p<0.001).

Paratiroid cerrahisi gegiren hastalarin ameliyat 6ncesi ALP degerleri 315+310 u/l
(n=76), albumin diizeyine gore diizeltilmis serum kalsiyum degerleri 9.8+0.7 mg/dl, serum
fosfor degerleri 5.9+1.8 mg/dl, CaXP ¢arpani 58.4+18.2 mg?/dI* olarak bulundu. Operasyon
sonrasi diizeltilmis serum Ca degeri 7.2+1.4 mg/dl, serum P degeri 4.9+£1.5 mg/dl olarak
bulundu (p<0.001). Hastalarm 53’tinde (%67.1) ameliyat sonras1 Ca degerleri 8.0 mg/dl altina
diismiistiir. Epikrizlerden degerlendirildigi kadar1 ile iki hastada yogun bakim takibi
gerektirecek agir tetaniler goriilmiistiir. Hipokalsemisi olan hastalarda semptomlarin varligy,

hafif, orta veya siddetli olup olmadig1 konusunda bilgi yoktur. iki hastada operasyon sonrasi
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boyunda hematom gelismis, bir hastaya dren konulmustur. Ses kisikligi, yara yeri

enfeksiyonu, anestezi komplikasyonu veya bagka bir olumsuz etki bildirilmemistir.

Hastalarin ¢esitli laboratuar degerleri ve demografik 6zellikleri arasinda korelasyon
olup olmadig1 arastirilmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan korelasyon analizi sonuglar1
tablo 8’de gosterilmistir. Korelasyon analizi yapildiginda postoperatif hipokalsemi (Ca <8.0
mg/dl), daha diisiik yasla iliskili bulunmustur (r=-0.266, p=0.018). Hasta yas1 arttikca daha
yikksek Ca diizeyleri gorilmiistiir (r=0.366, p=0.001). Yas ile preoperatif PTH (r=-0.255,
p=0.027) ve preoperatif ALP (r=-0.350, p=0.002) arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.
Preoperatif PTH, postoperatif diizeltilmis Ca ile negatif bir korelasyon gostermekte iken
(r=-0.352, p=0.002), preoperatif ALP diizeyleri ile pozitif bir korelasyon gostermekteydi
(r=0.330, p=0.005). Postoperatif PTH, postoperatif diizeltilmis Ca ve P degerleri ile pozitif bir
korelasyon gostermekteydi (swasiyla r=0.371, p=0.002; 1r=0.283, p=0.019). Ayrica
postoperatif PTH diizeylerindeki diisiiklik ile hipokalsemi ihtimali artmaktaydi (r=-0.412,
p<0.001).

Karsilastirma r degeri p degeri
Ameliyat yasi-postoperatif diizeltilmis Ca 0.366 0.001
Ameliyat yasi-preoperatif PTH -0.255 0.027
Ameliyat yasi-postoperatif hipokalsemi (Ca<8.0 mg/dl) -0.266 0.018
Ameliyat yasi-preoperatif ALP -0.350 0.002
Preoperatif PTH-postoperatif diizeltilmis Ca -0.352 0.002
Preoperatif PTH-preoperatif ALP 0.330 0.005
Postoperatif PTH-postoperatif diizeltilmis Ca 0.371 0.002
Postoperatif PTH-postoperatif P 0.283 0.019
Postoperatif PTH-postoperatif hipokalsemi (Ca<8.0 mg/dl) -0.412 <0.001

Tablo 8: Yapilan korelasyon analizlerinden, istatistiksel olarak anlamli bulunan
karsilastirmalar. Ameliyat yasi, preoperatif ve postoperatif PTH ile korelasyon gosteren laboratuar
degerleri.

Ameliyat sonrasi elde edilen paratiroidektomi materyalleri patoloji bdliimiinde
incelendi. Patoloji raporlarma gore 35 (%44.3) vakada adenom, 40 (%50.6) vakada hiperplazi
goriildii, 4 (%S5.1) vakada sonu¢ normal olarak raporlandi. Ug¢ vakada nodiiler hiperplazi
bildirildi, bu vakalar hiperplazi olarak kabul edildi. Alt1 vakada adenom ve hiperplazi beraber

rapor edildi, bu vakalar adenom olarak kabul edildi. Hi¢ paratiroid karsinom bildirilmedi.
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Patoloji sonuglarma gore hastalar adenom, hiperplazi ve normal seklinde gruplara
ayrildiginda vakalarin demografik ozellikleri ile bazi laboratuar degerleri tablo 9°da

gosterilmistir.

Erkek hastalarin 26’sinda (%50.0), kadin hastalarin 9’unda (%33.3) paratiroid adenom
mevcuttu. Erkek ve kadinlarda hiperplazi orani sirasiyla %46.2 ve %59.3 idi. Hastalar
hemodiyaliz tiirline gore ayrildiginda hemodiyaliz hastalarinin 26’sinda (%42.6), periton
diyalizi hastalarmin 9’unda (%50.0) adenom, hemodiyaliz hastalarnin 31’inde (%50.8),
periton diyalizi hastalarinin 9’unda (%50.0) hiperplazi goriildii. Patoloji raporu normal olarak
bildirilen 4 hasta da hemodiyaliz hastasiydi. Kalsiyum <8.0 mg/dl olarak tanimlanan
hipokalsemi komplikasyonu agisindan degerlendirildiginde, komplikasyonu olan (n=53)
hastalarin 24’tinde (%45.3) adenom, 27°sinde (%50.9) hiperplazi goriildii. Hipokalsemi
olmayan hastalarin (n=26) 11’inde (%42.4) adenom, 13’tinde (%50.0) hiperplazi mevcuttu.
Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu. Patoloji
sonucu 4 hastada normal olarak bildirildigi igin, mevcut say1 istatistiksel karsilastirma

amaciyla yeterli olmadigindan, analiz disinda brrakilmistir.

Adenom ve hiperplazi vakalar1 sirastyla karsilastirildiginda yas ortalamalar1 44.0+11.7
ve 41.3+13.2 yil, diyaliz siiresi 7.8+4.3 ve 8.2+5.7 yil, preoperatif PTH 1575+676 ve
1477+681 pg/ml, preoperatif diizeltilmis Ca 9.8+0.6 ve 9.9+0.9 mg/dl, preoperatif P 5.8+1.8
ve 6.0+1.9 mg/dl, preoperatif CaXP 57.6+18.4 ve 59.2+18.5 mg*dl*, preoperatif ALP
303+319 ve 335+316 u/l, postoperatif diizeltilmis Ca 7.4+1.3 ve 7.1+1.5 mg/dl, postoperatif P
5.1+1.7 ve 4.7+1.3 mg/dl, postoperatif PTH 631+663 ve 295+415 pg/ml (p<0.05) olarak
bulunmustur. Bu degerler arasinda sadece postoperatif PTH degerleri adenom grubunda daha

yiiksek bulunmus (p<0.05), diger degerler arasinda bir fark goriilmemistir.

Preoperatif CaXP ¢arpani 55 mg?/dI* altinda olan 31 vakanm 14’iinde (%45.1) adenom,
15’inde (%48.4) hiperplazi goriilmiistiir. Preoperatif Ca-P ¢arpan1 55 mg?/dI® ve iistiinde olan
48 vakanin 21’inde (%43.8) adenom, 25’inde (%52.0) hiperplazi goriilmiistiir. Preoperatif
diizeltilmis Ca <10.5 mg/dl olan 64 vakanin 31’inde (%48.4) adenom, 29’unda (%45.3)
hiperplazi goriilmiisken, preoperatif diizeltilmis Ca >10.5 mg/dl olan 15 vakanin 4’iinde

(%26.7) adenom, 11’inde (%73.3) hiperplazi (p=0.06) bulunmustur.
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Adenom Hiperplazi Normal
Vaka sayisi 35 (%44.3) 40 (%50.6) 4 (%5.1)
Cinsiyet (n=79)
Erkek (n=52) 26 (%50.0) 24 (%46.2) 2 (%3.8)
Kadin (n=27) 9 (%33.3) 16 (%59.3) 2 (%7.4)
Hemodiyaliz tiirii
Hemodiyaliz 26 (%42.6) 31 (%50.8) 4 (%6.6)
Periton diyalizi 9 (%50.0) 9 (%50.0)
Komplikasyon (hipokalsemi)
Var (toplam 53) 24 (%45.3) 27 (%50.9) 2 (%3.8)
Yok (toplam 26) 11 (%42.4) 13 (%50.0) 2 (%7.6)
Yas (y1) 44.0+11.7 41.3+13.2 36.5+19.3
Diyaliz siiresi (y1l) 7.8+4.3 8.2+5.7 6.5+4.2
KBH siiresi (y1l) 8.1+4.2 8.9+5.8 7.7£2.9
Preoperatif PTH pg/mi 1575676 14774681 12544655
(n=75)
Preoperatif diizeltilmis 9.840.6 9.9+0.9 9.7+0.1
Ca mg/dl (n=79)
Preoperatif P mg/dl 5.8£1.8 6.0+1.9 5.8+1.9
(n=79)
Preoperatif CaXP mg“/dI° 57.6+18.4 59.2+18.5 56.4+19.0
(n=79)
Preoperatif CaxP mg°/dI°
<55 (n=31) 14 (%45.1) 15 (%48.4) 2 (%6.5)
>55 (n=48) 21 (%43.8) 25 (%52.0) 2 (%4.2)
Preoperatif diizeltilmis Ca
mg/dI
<10.5 (n=64) 31 (%48.4) 29 (%45.3) 4 (%6.3)
>10.5 (n=15) 4 (%26.7) 11 (%73.3)* 0
Preoperatif ALP u/l 303+319 3354316 2304202
(n=76)
Postoperatif PTH pg/ml 631+663 2954+415%* 1130+1007
(n=68) n=3
Postoperatif diizeltilmis 7.4+1.3 7.1£1.5 7.5+1.2
Ca mg/dl (n=79)
Postoperatif P mg/dI 5.1+1.7 4.7+1.3 55+1.4
(n=79)

Tablo 9: Patoloji sonuglarina gore hastalar adenom, hiperplazi ve normal olarak gruplara
ayirildiginda, vakalarin preoperatif ve postoperatif laboratuar parametreleri. *p=0.06, **p<0.05

Paratiroidektomi operasyonu gegiren hastalardan dordii ameliyat oncesi bobrek nakli

olmus hastalardi. Dordii de nakilden sonraki ilk 1 yil igerisinde paratiroidektomi ameliyat1
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olmuslardi. Bobrek nakli olan hastalar degerlendirilirken sayilar1 az oldugu ve nakilden
sonraki ilk yilda ameliyat olduklar1 i¢in diger SHPT hastalar1 ile beraber degerlendirildiler. Bu
hastalarin diyaliz tiirii olarak nakil olmadan 6nce uyguladiklar1 renal replasman tedavisi goz

Oniine alind1.

Hastalardan birincisi, kadm hasta, 56 yasinda opere oldu. Preoperatif PTH 302 pg/ml,
diizeltilmis Ca 10.6 mg/dl idi. Hastanin preoperatif kreatinin degeri 1.05 mg/dl, postoperatif
kreatinin degeri 1.03 mg/dl idi. Hastanin paratiroid bezinin patoloji sonucu adenom olarak
bildirildi.

Ikinci hasta, erkek, 39 yasinda opere oldu. Preoperatif PTH 3456 pg/ml, diizeltilmis Ca
11.3 mg/dl idi. Hastanin preoperatif kreatinin degeri 0.78 mg/dl, postoperatif kreatinin degeri
1. giinde 0.75 mg/dl, 1. ayda 0.79 mg/dl idi. Bu hastada paratiroid bezinin patoloji sonucu
hiperplazi olarak bildirildi.

Uciincii hasta, erkek, 32 yasmda opere oldu. Preoperatif PTH 2213 pg/ml, diizeltilmis
Ca 10.7 mg/dl idi. Hastanin preoperatif kreatinin degeri 1.4 mg/dl (MDRD ile eGFR 61
ml/dk), postoperatif kreatinin degeri 1. giinde 1.8 mg/dl (MDRD ile eGFR 45 ml/dk) olarak
bulundu. Bu hastada paratiroid bezinin patoloji sonucu adenom olarak bildirildi. Bu hastanin

takip kreatinin degerleri yoktu.

Dordiincii hasta, erkek, 23 yasinda opere oldu. Preoperatif PTH 168 pg/ml, diizeltilmis
serum kalsiyum degeri 10.9 mg/dl idi. Hastanin preoperatif kreatinin degeri 1.1 mg/dl iken,
postoperatif 2. giin kreatinin 1.09 mg/dl, postoperatif 1. ay kreatinin degeri 0.99 mg/dl idi.

Hastanin paratiroidektomi materyalinin patolojik incelemesi hiperplazi olarak degerlendirildi.

Paratiroidektomi operasyonu geciren SHPT hastalarinin bazilarindan ameliyat oncesi
boyun ultrasonu, bazilarma paratiroid sintigrafisi, bazilarina boyun MR, bazilarina ise ikisi
veya Ucii birden istenmistir. Meram Tip Fakiiltesinde yapilan radyolojik ve sintigrafik
incelemelerin raporlar1 hastanemizin digital arsiv sisteminde mevcuttur. Hastanemizde
yapilmayip baska hastanelerde yapilan tetkikler hastalarin dosyalarinda bulunmustur, yine de
tiim tetkiklere ulasilamamistir ya da bazi hastalara radyolojik inceleme yapilmamistir, bu

nedenle dosyasinda bulunamamastir.

Hastalardan en ¢ok boyun ultrasonografisi istenmistir (79 vakadan 73’{inde). Paratiroid
sintigrafi incelemesi 65 vakada yapilmistir. Boyun MR sonucu ise 30 vakada vardir. Sadece
bir hastada preoperatif hi¢ bir radyolojik veya sintigrafik inceleme sonucu bulunamamustir.

Paratiroid sintigrafisi ve boyun ultrasonu beraber 61 hastada yapilmistir, beraberinde boyun
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MR sonucu da olan 25 hasta vardir. Yapilan radyolojik ve niikleer tip incelemeleri sonucu
hastalarin ameliyat 6ncesi sonuglarla, postoperatif patolojik sonuclar karsilastirildiginda, her
incelemenin paratiroid glandda patolojik biiylimeyi gostermede hassasiyeti (sensitivite) ve
pozitif belirleyici degerleri hesaplanmistir. Gergek negatif goriintiileme sonuglar1 bulunmadigi
icin Ozgiilliik (spesifite) ve negatif belirleyici degerleri hesaplanamamistir. Bulunan degerler

tablo 10’da gosterilmistir.

Yapilan hesaplamalarda boyun ultrasonunun paratiroid bezinde bir patolojik bliylimeyi
belirlemede hassasiyeti % 85.5 ve pozitif belirleyici degeri % 95.1 olarak bulunmustur.
Paratiroid sintigrafisi i¢cin hassasiyet % 63.4, pozitif belirleyici deger % 95.2, boyun MR i¢in
ayni degerler sirastyla % 59.2 ve % 84.2 olarak bulunmustur.

Paratiroidektomi sonucu incelenen 79 vakadan 61’inde hem boyun ultrasonu ve hem de
paratiroid sintigrafisi incelemesi yapilmistir. Boyun ultrasonu veya paratiroid sintigrafisinden
en az biri patolojik paratiroid bezini dogru olarak belirlemigse, bu iki tetkikin beraber
degerlendirildiginde pozitif sonug verdigi kabul edilmistir. Bu bakis agisiyla 53 vakada bu iki
goriintiilleme yontemi pozitif sonug vermis olup hassasiyeti % 89.8 olarak bulunmustur. ki

hastada yalanci pozitif, 3 hastada yalanci negatif sonu¢ goriilmiistiir.

Paratiroidektomi sonucu incelenen 79 vakadan 25’inde boyun ultrasonu, paratiroid
sintigrafisi ve boyun MR sonucunun ii¢ii birden vardir. Tetkiklerden en az birinde gergek
pozitiflik varsa, patolojik paratiroidin goriintiilenebildigi kabul edilip gercek pozitif bir sonug
kabul edildiginde 21 vakada gergek patolojinin belirlendigi, 1 vakada yalanci pozitif sonug
elde edildigi, 3 vakada da 3 goriintiilemenin de yanlis negatif sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Bu
li¢ gorintiileme yOnteminin beraber degerlendirildiginde hassasiyeti % 84.0 olarak

hesaplanmis olup boyun ultrasonunun tek basina hassasiyetinden % 1.5 diisiik bulunmustur.

Vakalarin patolojik sonuglarma gore ultrason raporlar1 karsilastirilmistir. Adenomu olan
hastalarda 27 gercek pozitif, 5 yalanci negatif, hiperplazisi olan hastalarda 32 gergek pozitif, 5
yalanc1 negatif sonu¢ vardi. Buna gore adenomu olanlar i¢in ultrasonun hassasiyeti %84.3,
hiperplazisi olanlar icin hassasiyeti %86.4 olarak bulunmustur. Ayni sekilde paratiroid
sintigrafi raporlar1 degerlendirildiginde adenomu olanlarda 19 gercek pozitif, 10 yalanci
negatif, hiperplazisi olanlarda 21 gergek pozitif, 13 yalanci negatif sonu¢ vardi; adenom i¢in
hassasiyet %65.5, hiperplazi i¢inse %61.7 olarak bulundu. MR gériintiileme yapilan hastalarin
adenomu olanlarin 7°sinde ger¢ek pozitif, 3 yalanci negatif, hiperplazisi olanlarm 9’unde
gercek pozitif, 8’inde yalanci negatif sonu¢ bulundu. Buna gore MR goriintiilemenin
adenomlar i¢in hassasiyeti %70.0, hiperplazi igin hassasiyeti ise %52.9 olarak bulundu.
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Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. MR goriintilleme yontemi ile

adenomu olanlarda daha yiiksek hassasiyet bulunmasi, daha yiiksek oranda gercek pozitiflik

bulunmasi istatistiksel bir anlama ulasamamuistir. Sonuclar tablo 11°de gosterilmistir.

Boyun US Paratiroid Boyun MR Boyun USG+ | Boyun USG+
sintigrafisi sintigrafi boyun MR+
sintigrafi
n=73 n=65 n=30 n=61 n=25
Hassasiyet % 85.5 % 63.4 % 59.2 % 89.8 % 84
(sensitivite)
Pozitif belirleyici deger % 95.1 % 95.2 % 84.2 % 96.3 % 95.4

(positive predictive value)

Tablo 10: Preoperatif boyun ultrasonu, paratiroid sintigrafisi ve boyun MR sonuglarinin, paratiroidde
patolojik biiylimeyi gostermede hassasiyet ve pozitif belirleyici degerleri. (US: ultrasonografi, MR:

Manyetik rezonans)

Adenom Hiperplazi
Boyun ultrasonu %84.3 %86.4
Paratiroid sintigrafisi %65.5 %61.7
MR goriintiileme %70.0 %52.9

Tablo 11: Boyun ultrasonu, paratiroid sintigrafisi ve MR gériintiilemenin adenom veya

hiperplazisi olan hastalarda patolojiyi belirlemedeki hassasiyet yiizdeleri.

Yillara gore paratiroidektomi vakalarmin sayilari tablo 12‘de gdsterilmistir. En ¢ok

paratiroidektomi ameliyat1 2007°de yapilmistir (20 adet). Ameliyat sayilar1 yillara gore su
sekildedir: 2006°da 13, 2007°de 20, 2008’de 8, 2009°da 12, 2010°da 9, 2011°de 6, 2012°de 9,

2013 ilk 6 ayinda 2 paratiroidektomi.

46




Yillara Gore Paratiroidektomi Sayilari
25
20
15
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0 T T T T T T T ._\
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Tablo 12: Yillara gore paratiroidektomi sayilarinin dagilimi (toplam 79 vaka). *2013 yili ilk 6
ay rakamlaridir.

Calismamizda degerlendirilen toplam 79 vaka igerisinden 66’sinim hem preoperatif, hem
de postoperatif PTH sonucu mevcuttur. Paratiroidektomi basarisini, patolojik bezin ¢ikarilip
c¢ikarilmadigmi degerlendirmek amaciyla hastalarin preoperatif ve postoperatif PTH diizeyleri
karsilastirildi. Postoperatif PTH degeri, preoperatif diizeyin %50 altinda ise veya postoperatif
PTH 150 pg/ml altma diismiisse operasyon basarili kabul edildi. Buna gére 66 hastadan
19’unda PTH degerleri yukarda bahsedilen kriterlere gore yiiksekti. Toplam 47 hastada
(%71.2) ise PTH degerleri arzu edilen 6l¢iide diismiistii. PTH diizeyleri yeterli oranda
diismeyen 3 hasta hastanemizde yeniden opere edildi, bunlardan ikisinin ikinci ameliyat
sonras1 PTH degerleri diistii, diger hastanin postoperatif PTH degeri olmadig1 i¢in ikinci
ameliyatla ilgili degerlendirme yapilamadi. Bir hastada da mediyastende kitle goriildi, kitle
cikarildiktan sonra PTH degerleri diistii, kitle patoloji sonucu adenom olarak geldi. PTH
diizeyleri arzu edilen 6l¢iide diismeyen hastalar diizenli kontrollere gelmemis, hastanemizde
bu agidan aragtirilmamislardir. Bagka merkezlerde tetkik edilip edilmedikleri konusunda bilgi

yoktur.
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5. TARTISMA

Hastanemizde yapilan paratiroidektomi sonrasi eksize edilen paratiroid bezlerinin
incelenmesinde 79 vakadan 35’inde (%44.3) adenom, 40’inda (%50.6) hiperplazi
bulunmustur. Dort vaka da (%5.1) normal olarak rapor edilmistir. SHPT hastalarimizda
literatlirde belirtilen oranlarin ¢ok iizerinde adenom bildirilmistir. Bu durum nodiiler
hiperplazilerin adenom olarak rapor edildigi siiphesini akla getirmektedir. Ug hastanin biyopsi
raporunda nodiiler hiperplazi bildirilmistir. Bir hastadan ¢ikarilan 4 paratiroid bezinin de
adenom oldugunu bildiren bir patoloji raporu vardir. Bu durum adenomlar ile ileri nodiiler

hiperplazilerin ayriminin gii¢ olmasia bagli olabilir (6, 8).

Adenom veya hiperplaziye bagli hiperparatiroidi sikligt PHPT ve SHPT i¢in farkh
oranlarda bildirilmektedir. PHPT de adenom oranlar1 %75-80’in iizerinde bildirilmistir (6).
SHPT i¢in farkli rakamlar vardir. Vulpio ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 21 SHPT
hastasia subtotal veya total paratiroidektomi yapilmis, toplam 78 paratiroid bezi cerrahi
olarak belirlenip c¢ikarilmistir (17). Bu paratiroid glandlarindan 15’inde (%19) difiiz
hiperplazi, 63’linde (%81) nodiiler hiperplazi belirlenmistir, adenom goriilmemistir. SHPT de

paratiroid bezinin agirligi 0.5 gramu astiginda %85 oraninda nodiiler hiperplazi goriiliir (7).

Paratiroid bezi patoloji raporu normal olarak bildirilen 5 yillik bir hemodiyaliz
hastasmin preoperatif PTH degeri 1274 pg/ml, postoperatif PTH degeri 8 pg/ml olarak gelmis,
hem boyun ultrasonunda, hem boyun MR gériintiilemede tiroidin sag iist bolgesinde >1 cm
muhtemel paratiroid biiylimesi bildirilmis ve ameliyat raporunda, radyolojik olarak goriilen
kitlenin bulundugu, yaklasik 2 cm ¢apinda muhtemel paratiroid bezi ¢ikarildig: yazilmaktadir.

Bu nedenlerle bu hasta i¢gin patoloji raporunun dogruluguna siiphe ile yaklasmak gerekir.

Adenom ve hiperplazi olarak bildirilen olgular buna gore gruplandiginda, yas, cinsiyet,
diyaliz stiresi, preoperatif PTH, Ca, P diizeyleri arasinda bir farklilik bulunamamustir.

Adenom veya hiperplazi lehine bir demografik veya laboratuar bulgusu bulunamamastir.

KBH’na bagli sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) nedeniyle degerlendirilen hastalarda
patolojik paratiroid bezi veya bezlerinin mevcudiyetini, lokalizasyonunu, biiyiikligiinii ve
ayirict tanilari, eslik eden veya SHPT ile karisabilen diger doku ve organ patolojilerini
belirlemek veya diglamak amaciyla cesitli yontemler kullanilir. Bunlar arasinda en yaygin

kullanilanlar boyun ultrasonu ve sintigrafik yontemlerdir (15, 16). MR goriintiileme diger
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kullanilabilen yontemlerdendir (19). Bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon tomografisi ile
selektif vendz drnekleme ve arteriyografi gibi invazif yontemler daha seyrek uygulanmaktadir

(15).

Hastanemizde operasyon oOncesi goriintiileme yontemi olarak boyun ultrasonu,
paratiroid sintigrafisi ve boyun MR incelemeleri kullanilmaktadir, diger yontemler hig
uygulanmamigtir. Calisma sonucunda paratiroidektomi olan 79 vakadan 73’line boyun
ultrasonu yapilmistir (%92.4). Ucuz ve kolay erisilebilir olmasi, invazif olmamasi, tiroid
patolojilerini de degerlendirme avantaji olmasi nedeniyle paratiroid patolojilerinde en ¢ok

tercih edilen yontem boyun ultrasonudur (15-17).

Hastanemizde yapilan boyun ultrason sonuclari, ameliyat sonrasi patoloji raporlar ile
karsilastirilmis, gercek ve yalanci pozitif sonuglarla, gercek ve yalanci negatif sonuglar
belirlenmistir. Buna gore hastanemizde yapilan SHPT hastalarinda yapilan boyun
ultrasonunun bir paratiroid bezinde biiyiime seklinde kendini gosteren bir patolojiyi tesbit
etmedeki hassasiyeti %85.5, pozitif belirleyici deger %95.1 olarak bulunmustur. Gergek
negatif sonu¢ sadece bir adet oldugu i¢in yaniltic1 olabilecegi diisiincesi ile Ozgiilliik

hesaplamasi yapilmadi.

Wakamatsu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 35’1 PHPT, 4’ii KBH na baghi SHPT
olan toplam 39 hastanin ultrason ve MR gériintiileri ile sintigrafik bulgular1 karsilagtirilmistir.
(19). Bu ¢alismada ultrasonun patolojik paratiroid bezini belirlemedeki hassasiyeti %50.8, tek
glandda patoloji olanlarda %55.2, ¢oklu gland patolojisinde %46.7, adenomu olanlarda %71.4
ve hiperplazisi olanlarda %50.0 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada adenomu olanlarda
ultrasonun hassasiyetinin biraz daha iyi oldugu, buna karsin ¢oklu gland patolojilerinde ve

hiperplazide hassasiyetin diistik oldugu goriilmiistiir.

Biyokimyasal olarak kanitlanmis 84 PHPT hastasinda ultrasonun paratiroid patolojisini
belirlemede hassasiyeti %58.8, ozgilligi %60.0, pozitif prediktif degeri %97.9 olarak
bulunmustur (16).

Sadece son donem KBY olup hemodiyalize giren SHPT hastalarinda yapilan bir
caligmada 21 hasta ultrasonografik ve sintigrafik olarak degerlendirilmistir (17). Bu 21
hastaya subtotal veya total paratiroidektomi uygulanmig, toplam 78 paratiroid bezi
belirlenerek ¢ikarilmistr. Bu 78 glandin 43’0 ultrasonografi ile goriilebilmistir.
Ultrasonografinin bu g¢aligmada hassasiyeti %55 ve 06zgilligi %95 olarak bulunmustur.

Ultrasonografik ve patolojik olarak belirlenen paratiroid bezinin biiyiikligii arasinda pozitif
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bir korelasyon bulunmustur. Beklenecegi iizere ultrasonografik olarak belirlenen bezlerin
caplar1 daha biiyliktii. Bu calismada ultrasonla goriilen bezlerin ortalama maksimum c¢ap1
12.7+0.7 mm iken, goriilemeyen bezlerin ortalama maksimum ¢ap1 9.3+0.8 mm idi. Sonug
olarak bir paratiroid bezi 1 cm’nin {izerinde bir ¢apa sahipse goriinme ihtimali artmaktadir.

Ultrason ektopik yerlesimli patolojileri belirlemede yetersiz kalmustir (17).

Bizim ¢alismamizda, yukarda belirtilen PHPT ve SHPT hastalarinda yapilan ¢aligmalara
gore patolojik paratiroid bezinin ultrasonografik goriintiilemesinin hassasiyeti biraz daha
yiiksek bulunmustur (%85.5). Kolay yapilmasi, invazif olmamasi, ucuz olmasi gibi nedenlerle
SHPT degerlendirmesinde ultrason ilk secenek olmalidir, ancak hassasiyetin ¢ok yiiksek
olmadigi, her patolojinin, Ozellikle hiperplazilerin ve ektopik yerlesimli paratiroid
patolojilerinin goriilemeyebilecegi, tiroid nodiilii, lenfadenopati gibi lezyonlarin paratiroid

bezi ile karisabilecegi hatirdan ¢ikarilmamalidir.

Paratiroid patolojilerinde kullanilabilecek diger bir yontem MR goriintiilemesidir.
Ultrasona gore daha pahali bir yontemdir. Bizim ¢alismamizda boyun MR goriintiilemesi ile
patolojik bir bezin belirlenmesinin hassasiyeti %59.2, pozitif prediktif degeri %84.2 olarak
bulunmustur. Bir hastada c¢ekilen toraks MR’da mediastende ektopik paratiroid adenom
goriilmiistiir, bu hastada paratiroid sintigrafisi ile mediyastende bir patoloji goriilmedigini not
etmek gerekir. Toplam 79 vaka i¢inde sadece 30’unda boyun MR ¢ekilmistir. Bu hastalarda
genel olarak MR sonucu ilave bilgi vermemistir; ultrason ve sintigrafi sonuglar1 ile beraber
degerlendirildiginde patolojik paratiroid bezinin belirlenmesinde MR goriintiileme hassasiyeti
artrrmamistir. MR goriintiileme yontemi ultrason veya sintigrafi ile patolojik bir goriintii elde
edilemeyen veya paratiroidektomi sonras1t PTH yiiksekligi devam eden hastalarda ektopik bir

patoloji belirlemek amaci ile yapilmalidir.

Wakamatsu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, agirlikli olarak PHPT hastalarinda, MR
goriintiilemenin patolojik paratiroid bezini belirlemedeki hassasiyeti %43.41, tek glandda
patoloji olanlarda %48.3, coklu gland patolojisinde %37.5, adenomu olanlarda %50.0 ve
hiperplazisi olanlarda %42.3 olarak bulunmustur (19). Bu calismada da bizim sonuglarla
benzer olarak MR goriintiilemenin hassasiyetinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ olarak

SHPT nedeniyle yapilan incelemelerde, MR goriintiilemenin 6ncelikli yeri yoktur.

Hastanemizde, niikleer tip boliimiince yapilan paratiroid sintigrafisi ¢ift fazli (dual faz)
yontem kullanilarak, **Tc-MIBI verilmesiyle gergeklestirilmis, hem planar goriintiiler hem de

SPECT yontemi kullanilmistir. Cesitli yayinlarda paratiroid sintigrafisinin paratiroid
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patolojiyi belirlemede hassasiyeti degisik oranlarda bildirilmisti, SPECT yontemi

kullanilmasi hassasiyeti artirsa da bu beklenen oranlarda degildir.

Toplam 65 vakada paratiroid sintigrafisi yapilmis olup islemin hassasiyeti %63.4 olarak
bulunmustur. Pozitif belirleyici deger ise %95.2 olarak hesaplanmistir. Gergek negatif sonug

olmamasi1 nedeniyle 6zgiilliikk hesaplanamamustir.

Wakamatsu ve arkadaglarmm 35 PHPT, 4 SHPT hastasmnda *°*Tc-MIBI ve 2|
subtraksiyon sintigrafileri ile boyun MR goriintiileme ve ultrasonu Kkarsilastirdiklar:
calismalarinda, dual faz Tc-MIBI sintigrafisinin patolojik paratiroid bezini belirlemedeki
ortalama hassasiyeti %39.0, tek glandda patoloji olanlarda %44.8, coklu gland patolojisinde
%36.7, adenomu olanlarda %50.0 ve hiperplazisi olanlarda %39.7 olarak bulunmustur. Bu

calismada [

subtraksiyon sintigrafisinin hassasiyeti daha i1yi bulunmakla beraber tiim
patolojilerde 9%55.9, tek paratiroid adenomu olanlarda %71.4 oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak paratiroid sintigrafi en iyi ihtimalle %70 civarinda hassasiyete sahiptir. Bu oran da
bizim ¢alismamizla uyumludur. Ayrica bu calismada paratiroid sintigrafisi ultrason ve MR

gibi radyolojik goriintiileme yontemlerine gore daha iistiin bulunmamaistir (19).

PHPT hastalarinda yapilan bir calismada planar **Tc-MIBI sintigrafisinin toplam 84
hastada paratiroid patolojisi belirlemede hassasiyeti %76.3, planar sintigrafi+ SPECT
yonteminin hassasiyeti %80.0 olarak bulunmustur. Bu islemlerin hassasiyeti adenomu olan
hastalarda sirasiyla %84.4 ve %85.9 olmakta, hiperplazisi olan hastalarda %50.0 ve %64.3’¢
diismektedir. Buna gore paratiroid sintigrafisi ¢ekilirken planar goriintiilerle beraber SPECT
uygulanmasi tan1 degerini artiracaktir (16). SPECT uygulamasi ile aliman 3 boyutlu gdériintiiler
patolojik glandin lokalizasyonu hakkinda daha kesin bir bilgi verebilecektir. Daha Once
ameliyat olmamamus 287, ameliyat olmus 51 PHPT hastasimda *Tc-MIBI SPECT sintigrafisi
%87 hassasiyet, %94 ozgiillik ve %86 pozitif belirleyici deger ile yliksek oranda basarili
bulunmustur. Bu ¢alismada daha 6nce ameliyat olan hastalarla olmayanlarda sintigrafinin

faydas1 benzerdi, hiperplazisi olanlarda hassasiyet daha diisiik bulunmustur (20).

Sintigrafik ¢aligmalarin ¢ogunlugu PHPT hastalarinda yapilmustir. Italya’da yapilmus,
2010°da yaymlanmis bir c¢alismada hemodiyalize giren 21 SHPT hastasinda sestamibi
paratiroid sintigrafisinin hassasiyeti %62 ve %95 olarak bulunmustur (17). Difiiz hiperplazide
hassasiyet %25 kadar diisikk olurken, mikronodiiler hiperplazide %67, makronodiiler
hiperplazide %100’e kadar ¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizda adenom ya da hiperplazinin
ultrason veya sintigrafi icin yontemin hassasiyetinde farkliliga neden olmadig1 goriilmiistiir.
MR goriintiileme yonteminde ise hiperplazisi olan hastalarda daha fazla yalanci negatiflik
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goriilmiis (istatistiksel anlami yok), hassasiyet daha diisiik bulunmustur, bu durum da goéreceli
olarak adenomda daha yiiksek, hiperplazide daha diisiik hassasiyet goriildiigii bildirilen
yaymlarla uyumludur (16).

Gorilintilleme yontemlerinin paratiroid patolojilerini belirlemedeki yetersizlikleri iki
veya ili¢ yontemin beraber kullanilmasi diigiincesini dogurmustur. Vulpio ve arkadaslari,
SHPT hastalarinda paratiroid sintigrafisi ile ultrason beraber kullanildiginda paratiroid
lezyonu belirlemede hassasiyetin sintigrafi i¢in %62’den, ultrason i¢in %55°den %73’e
¢iktigini bulmuslardir. Bu ¢alismada sintigrafinin ultrasondan 6nce yapilmasi, siipheli goriilen
lezyonlarm oldugu bdlgelerin ultrasonla daha dikkatli incelenmesini saglayacagi One
siirtilmiistiir (17). PHPT hastalarinda yapilan bir ¢alismada planar sintigrafi ve ultrasonun
beraber kullanilmas1 tek basmma planar sintigrafi, SPECT veya ultrasondan daha 1yi
hassasiyete ve Ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir. Planar sintigrafi+ ultrasona SPECT
eklenmesi bu caligmada ilave bir avantaj saglamamistir (16). Bu g¢aligmalarin daha once
paratiroid cerrahisi, boyun cerrahisi ge¢irmemis hastalarda yapildigi  hatirdan

¢ikarilmamalidir.

Bizim ¢aligmamizda hassasiyeti en basarili goriintiilleme yontemi olarak %85.5 oraniyla
ultrason bulunmustur. Paratiroid sintigrafisi ve boyun MR daha da diisiik hassasiyettedir
(srrastyla %63.4 ve %59.2). Calismamizda gercek negatif sonu¢ olmadigindan o6zgiilliik
hesaplanamamistir. Boyun ultrasonu ile sintigrafi beraber uygulandiginda hassasiyet %89.8’e
cikmistir, bu iki yontem beraber degerlendirildiginde daha basarili sonu¢ vermistir. Bu
calisma sonucuna gore SHPT nedeniyle degerlendirilen KBH olan hastalarda 6ncelikle boyun

ultrasonu ve SPECT ile beraber **Tc-MIBI yapilmasinin dogru olacag: kanaatine varilmustur.

Paratiroidektomi olan hastalardan dordii renal transplant hastasiydi. Bu dort hasta da
nakilden sonraki ilk 1 yil igerisinde paratiroidektomi oldular. Sayilar1 az oldugu i¢in ve
postoperatif ilk yilda opere olduklar1 i¢in bu hastalar SHPT olarak kabul edildiler. Literatiirde
renal transplant sonrasi daha c¢ok difiiz paratiroid hiperplazi goriildiigii bildirilmistir (47).
Bizim calismamizda 4 hastanm ikisinde paratiroid adenomu goriilmiistiir. Aciktir ki hasta

sayisinin az olmasi bu konuda daha fazla bir yorum yapilmasini engellemektedir.

Renal transplant hastalarinin dérdiinde de hiperkalsemi mevcuttu. Iki hastada PTH
degeri 168 pg/ml ve 302 pg/ml olarak bulunmus, digerlerinde ise 3456 pg/ml ve 2213 pg/ml
oldugu goriilmisti. PTH degeri 168 pg/ml, 302 pg/ml ve 3456 pg/ml olan hastalarda
preoperatif ve postoperatif kreatinin diizeyleri degigsmemis, renal graft disfonksiyonu
goriilmemisti. PTH diizeyi 2213 pg/ml olan hastada ise preoperatif 1.4 mg/ml olan kreatinin
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diizeyi, operasyondan 1 giin sonra 1.8 mg/dl olarak bulundu. MDRD ile hesaplanan eGFR
degeri 61ml/dk’dan 45 ml/dk’ya distii. Hastanin postoperatif 1. giiniinde renal graft
fonksiyonu %26 azaldi. Bu hasta daha sonra hastanemize takibe gelmedigi i¢in uzun siireli

takipte renal graft fonksiyonu ile ilgili bilgiler mevcut degildir.

Renal transplant hastalarinda paratiroidektomi sonrasi renal fonksiyon kaybi oldugu
bildirilmistir (64, 65). Bu renal fonksiyonda bozulma uzun dénemde, 10 yillik takipte, graft
prognozunda bir farkliliga yol agmamistir. Ameliyat oncesi kreatinini (>2.0 mg/dl) ve PTH
diizeyleri yliksek olanlarda renal fonksiyon kaybi daha belirgindir. Schlosser ve ark.
paratiroidektomi Oncesi renal graft disfonksiyonu olan (serum kreatinini >2.0 mg/dl) 18
hastada, operasyon sonrasi anlamli renal fonksiyon kaybi oldugunu bulmuslardir. Preoperatif
serum kreatinini 2.0 mg/dl altinda olan 17 hastada ise daha hafif diizeyde (yine de istatistiksel
olarak anlamli) renal fonksiyon kaybi goriilmiistiir. Total paratiroidektomi yapilanlarda,
subtotal paratiroidektomi veya dortten az paratiroid bezinin ¢ikarildig1 vakalara gore renal
fonksiyon kayb1 daha fazla idi (71). Bizim bir hastamizda renal fonksiyon kayb1 goriildii. Say1
az oldugu i¢in bir ¢ikarimda bulunmak giictiir, fakat bir hastamizda da goriildigl tizere
paratiroidektomi sonras1 renal graft fonksiyonu kaybi konusunda dikkatli olmaliyiz.
Paratiroidektomi sonrasi kreatinini yiikselen renal transplant hastalarini, diger renal fonksiyon

kayb1 nedenleri a¢isindan degerlendirmeden dnce bu durumu aklimizdan ¢ikarmamaliyiz.

Calismamizda degerlendirilen 76 hasta diyabet agisindan degerlendirildiginde sadece 4
kisinin (hastalarm %35°1) diyabetes mellitus oldugu goriilmiistiir. Paratiroidektomi olan
hastalar Konya’nin farkli bolgelerinden olup, karsilastirmak amaciyla bu bolgelerdeki diyabet
oranlarmi belirlemek giictiir. Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit Sistemine (Registry) gore,
2006’da hemodiyaliz hastalarinin toplam %23.7’sinde (%19.7 tip 2 DM) DM mevcuttur.
Periton diyalizi hastalarinin %21.1’inde (%18.2 tip 2 DM) DM goriilmekteydi (43). Tirk
Nefroloji Dernegi 2011 Ulusal Kayit Sistemi raporuna gore tiim hemodiyaliz hastalarinda
%32.4 (%26.8 tip 2 DM), periton diyalizi hastalarinda %23.9 (%19.2’si tip 2 DM) oranlarinda
DM goriilmektedir (3). Tiirkiye’de hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi hastalarinda
%20’den fazla DM goriliirken, paratiroidektomi olan 76 hastamizda %5 oraninda DM
goriilmesi, diyabetin hiperparatiroidiyle negatif bir iligkisi oldugunu gostermektedir. Yiiksek
glukoz konsantrasyonlarmin PTH sekresyonunu baskilamasi (68) ve gozlemsel bir ¢aligmada,
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore, kotii glisemik kontrolii olanlarda,
olmayanlara gore daha diisiik PTH diizeyleri oldugunun goriilmesi elde ettigimiz bulgular1

desteklemektedir (69). Kant ve arkadaslar1 da 155 hemodiyaliz hastasinda siyah wkta
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olanlarda daha yiiksek, diyabeti olanlarda ise daha diisiik PTH diizeyleri belirlemislerdir (72).
Bu konu ilgi ¢ekici olup renal replasman tedavisi alan hastalarda diyabet varligi, obezite,
HbAI1C diizeyleri, PTH diizeyleri, aktif vitamin D kullanim oranlar1 ve dozlari, kullanilan
antidiyabetiklerle hiperparatiroidizm iligkisi ve bunun hastalara semptomlar, kemik patolojisi,
kardiyovaskiiler kalsifikasyonlar gibi sonlanim noktalarina etkilerini arastirmak faydali

olacaktir.

Paratiroidektomi olan 79 vakanin 53’iinde (%67.1) operasyon sonrasi hipokalsemi
(diizeltilmis Ca<8.0 mg/dl) gorilmiistiir. Epikrizlerden gorildiigii kadar: ile iki hasta agir
tetani nedeni ile yogun bakima devredilmistir. Hastalara degisen dozlarda kalsiyum ampul iv
inflizyonla verilmistir. Hastalarin preoperatif diizeltilmis Ca diizeyleri 9.8+0.7 mg/dl iken,
ameliyat sonras1 7.2+1.4 mg/dl olarak bulunmustur (p<0.01). Hastalarm hipokalsemiye bagli

semptomlar1 yeterli kayit altina alinmadigi i¢in degerlendirilememistir.

Goldfarb ve arkadaglari ¢alismalarinda, renal nedenlere bagli 79 SHPT hastasinda,
paratiroidektomi sonras1 %27.8 oraninda a¢ kemik sendromu gelistigini bulmuslardir (61). Bu
calismada, a¢ kemik sendromu kriterleri olarak, hipokalsemiye bagli semptomlar, intravendz
kalsiyum gereksinimi veya serum kalsiyumunun 7.5 mg/dl ve altinda olmasi kabul edilmistir.
Ac¢ kemik sendromu olan hastalarda diisilk yas disinda iligkili bir faktér bulunamamis,
hastalarin ¢gogunda paratiroidektomiden sonraki ilk 18 saatte sendrom gelismis, hastalar daha
uzun siire hastanede yatmustir. Bu ¢alismada, bizim sonuglara goére daha az oranda

hipokalsemi bildirilmesi tan1 kriterlerindeki farkliliga bagh diistiniildii.

Latus ve arkadaslari, 84 son donem bobrek yetmezligi hastasinda paratiroidektomi
sonrasinda %51.2 oraninda a¢ kemik sendromu bildirmislerdir (59). Bu ¢alismada da diisiik
yas ve diisiik preoperatif kalsiyum degerleri disinda iliskili bir faktér bulunamamistir. Bazi
hastalarda en diisiik kalsiyum degerlerinin cerrahiden 3 hafta sonra goriildiigi belirlenmistir,
buna gore hastalarin en az 3 hafta yakindan kalsiyum takibi yapilmasi gerektigini One

stirmiiglerdir. Ameliyat dncesi D vitamini kullanimi1 hipokalsemiyi engelleyememistir.

Bizim ¢aligmamizda da yiiksek oranda hipokalsemi gelisimi goriilmiistiir. Postoperatif
hipokalsemi gelisimi ile preoperatif PTH degerleri negatif bir korelasyon gdstermis,
postoperatif PTH diizeyleri ile hipokalsemi siklig1 ve postoperatif kalsiyum diizeyleri pozitif
korelasyon gostermistir. Calismamizda diger yaymnlarda da belirtildigi iizere diisiik yas ile
hipokalsemi arasinda bir korelasyon bulunmustur (r=-0.266, p=0.018). Diisiik yasta ameliyat
olanlarda neden hipokalseminin daha ¢ok gelistigi agik degildir, ameliyat yas1 diisiik olanlarda

54



paratiroidektomi sonrasi daha da yakindan kalsiyum takibi yapilmalidir. Ayrica postoperatif

PTH diizeyleri diistiikk¢e hipokalsemi ihtimali artmaktaydi (r=-0.412, p<0.001).

Primer hiperparatiroidizm hastalarinda a¢ kemik sendromu ile ilgili yapilmis
calismalarin incelendigi bir derlemede, paratiroidektomi sonrasi bu komplikasyonun gelisme
oran1 %25 ile %90 arasinda ¢ok farkli oranlarda bildirilmistir (60). Tedavi uygulamalar1
olarak kalsiyum replasmani, ylksek doz D vitamini kullanimi, hipomagnezeminin
diizeltilmesi Onerilmis, bifosfanatlar ile ilgili yeterli kanit olmamasi nedeniyle bir Oneride

bulunulmamastir.

Bizim calismamizda hipokalsemi disinda sadece iki hastada hematom gelismistir, ses

kisiklig1 goriilmemistir.

SB Istanbul Egitim Hastanesi, genel cerrahi kliniginde, Ocak 2000 ve Ocak 2006
tarihleri arasinda, hemodiyaliz hastasi olup SHPT gelismis 17 hastaya paratiroidektomi
ameliyat1 yapilmigtir. Hastalarin hepsinde boyun ultrasonu ve MR goriintiilemesinde ve
paratirod sintigrafide patolojik bulgular goriilmiistiir. Bu ¢alismada, patolojik goriintiileme
sonucu olmayanlar1 opere edip etmedikleri acik degildir, bu nedenle hassasiyet
hesaplanmamistir. Patolojik inceleme sonucu 15 hastada (%88.2) hiperplazi, iki hastada
(%11.8) adenom bulunmustur. Hastalarin operasyon Oncesi kalsiyum degerleri ortalama
10.49+1.12 mg/dl iken, ameliyat sonrasi 24. saatte 6.99+1.09 mg/dl olmustur (p<0.001).
Toplam 12 (%70.6) hastada hipokalsemi gelismistir. bu 17 hastanin birinde hemoraji geligmis,

yeniden opere edilmis olup ilave bir komplikasyon goriilmemistir (55).

Meram Tip Fakiiltesi genel cerrahi boliimiinde Ocak 2001 ile Mart 2005 tarihleri
arasinda KBY nedeniyle SHPT gelismis 14 hastaya paratiroidektomi uygulanmistir (73). Bu
hastalarm 12’si kadm, 2’si erkekti. U¢ hasta devamli periton diyalizi programinda iken 11
hasta hemodiyaliz takibindeydi. Biitiin hastalara subtotal paratiroidektomi yapilmis, 5 hastada
adenom, diger hastalarda hiperplazi saptanmistir. Hipokalsemi disinda hi¢bir komplikasyon

gorilmemistir.

Hastanemiz genel cerrahi kliniginde paratiroidektomi olan tiim SHPT hastalarina genis
eksplorasyon ve subtotal paratiroidektomi yapilmistir. Bu ¢alismada diger yontemlerle, total
paratiroidektomi ve total paratiroidektomi+ ototransplantasyon yontemleri ile karsilastirma
yapmak miimkiin degildir. Literatiirde ve bizim ¢aligmada da goriildiigii iizere radyolojik ve
sintigrafik goriintiileme yontemlerinin diisiik hassasiyeti, yalanci negatifliklerin ¢oklugu genis

eksplorasyonu hakli kilmaktadir. Imkani1 olan merkezlerde uygulanan, goriintiileme
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yontemlerine ilave olarak ameliyat sirasinda patolojik paratiroid bezinin ¢ikarilmasinin
basarisini artirdigi gosterilen introperatif PTH 6l¢iimiinde bile en az %15 yalanci negatif
sonu¢ verdigi gosterilmistir (56). SHPT ve THPT hastalarinda subtotal veya total
(ototransplantasyon ile beraber veya degil) paratiroidektominin hangisinin daha faydali
oldugu cok kesin olmamakla beraber, subtotal paratiroidektomiyi destekleyen yaynlar
mevcuttur (74). Total paratiroidektomi operasyonu sonrasinda bile %26 hastada rekiirens veya

persistan hiperparatiroidi bildirilmistir (4’den fazla gland, ektopik gland gibi nedenlerle) (53).

Hastanemizde Ocak 2006 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda son donem bdbrek
yetmezligine bagli SHPT nedeniyle 76 hastada 79 adet paratiroidektomi ameliyat1 yapilmistir.
Yillara gore dagilima bakildiginda 2006°da 13, 2007°de 20, 2008°de 8, 2009°da 12, 2010°da
9,2011°de 6, 2012°de 9, 2013 ilk 6 ayinda 2 paratiroid cerrahisi yapilmistir. En ¢ok ameliyat
2007 yilinda olmus, 20 operasyon yapilmistir. 2008 ve takip eden yillarda 2006 ve 2007’ye
gore daha az ameliyat yapilmig, ama sayilarda asir1 bir diigme olmamis, kismen yatay bir seyir
izlemistir denilebilir. Yalniz 2013 ilk 6 ayda sadece 2 ameliyat olmas1 dikkat ¢ekicidir, ama

2013 yilim1 diger yillarla karsilastirmak dogru degildir.

Hastanemizde Ocak 2001 ve Mart 2005 arasindaki 4 yil 3 aylik donemde SHPT ’ye
bagl toplam 14 paratiroidektomi ameliyat1 gerceklestirilmistir. Sadece 2006 yilinda nerdeyse
daha dnce 4 yilda yapilan ameliyat kadar bir paratiroidektomi gergeklestirilmistir. Istanbul’da
yogun bir hastane olan SB Istanbul Egitim Hastanesinde Ocak 2000-Ocak 2006 arasindaki 6
yillik donemde SHPT nedeniyle 17 hastaya paratiroidektomi yapilmasi dikkat ¢ekicidir (55).
Rakamlar1 tam Kkarsilastirmak dogru olmasa da 2000’li yillarn basinda daha az
paratiroidektomi yapilmasi, 2006’dan sonra hastanemizde paratiroidektomi sayisinin artmas,
hastalarin ortalama diyaliz yasmin artmasi, buna bagli agir hiperparatiroidi oranlarmin
artmasi, bu donemde diyaliz hastalarinin sayisinda asir1 artma, diyaliz hekimlerinin SHPT
tedavisi konusunda bilgi ve dikkat seviyelerinin artmasi gibi nedenler 6ne siiriilebilir. Bunu
dogrulamak i¢in bagka hastanelerde yapilan SHPT’ye paratiroidektomi sikligi, perkiitan
girigimlerin orani da arastirilmalidir. Tiirk Nefroloji Dernegi, “registry” raporlarinda diyaliz
hastalarinda hiperparatiroidi tedavisi i¢in kullanilan ilaglar disinda, tedavi secgenekleri

arasinda yer alan paratiroidektomi ve perkiitan girisimleri de sorgulanmalidir.

ABD’nde 1992-2007 yillar1 arasinda Medicare verilerine dayanilarak yillik
paratiroidektomi oranlarina bakilmistir (34). Buna gore kalsitrioliin kullanilmaya bagladig1
1992 yilinda paratiroidektomi oranlar yaklasik 10/1000 hasta yil1 iken, 1994’de 12/1000 hasta
yilina ylikselmis, daha sonra 1998’e¢ kadar diizenli olarak diigmiistiir. 1998’de
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paratiroidektomi oranlar1 7.0/1000 hasta yil1, 1045 ameliyat olmus, tekrar oranlar yiikselmeye
baslamis, 2002°de 12.8/1000 hasta yil1, 2229 ameliyat gerceklesmistir. ABD’nde 1998 yilinda
parikalsitol kullanilmaya baglanmis, parikalsitoliin yayginlagsmaya bagladigi 2002°den sonra
paratiroidektomi oranlar1 tekrar diismeye baslamistir. En diisiik seviye 2005°de ger¢eklesmis,
1078 ameliyat ve 5.4/1000 hasta yil1 olarak gerceklesmistir. Bu seviyeden sonra tekrar oranlar
yiikselmeye baslamis, 2007°de 1832 ameliyat, 8.8/1000 hasta yili oraninda gozlenmistir. Bu
arada 2004 yilinda sinakalset kullanilmaya baglanmistir. Buna gore her yeni tedavi se¢enegi
ortaya ¢iktiktan 1-2 yil sonra paratiroidektomi oranlar1 diigmekte, fakat uzun donem tedavide
hiperparatiroidi tekrar artmakta, basar1 oranlar1 diigmekte, paratiroidektomi ihtiyaci
artmaktadir. Sinakalset kullanim1 yeni oldugu icin paratiroidektomi oranlar1 {izerinde kisa ve

uzun donemdeki etkileri heniiz acik degildir (34).

Ulkemizde sinakalset 2007 yilinda kullanilmaya baslanmis, 2007-2009 yillarmda hem
HD, hem de PD hastalarinda sinakalset kullanimi %1 civarinda olmustur. Sinakalset
kullaniminda 2010 yilinda biiyiik bir artis olmus, tim HD hastalariin %2.1°1, aktif vitamin
D/kalsimimetik tedavisi alan HD hastalarinin %4.5°1 sinakalset kullanmistir. Bu oran 2011°de
strastyla %5.5 ve %10.8 olmus, sinakalset kullanimi 2 kattan fazla artmistir. Ayni oranlar PD
hastalar1 i¢cin 2010°da sirastyla %1.9 ve %3.6, 2011 yilinda %4.9 ve %38.6 olarak bildirilmistir
(3, 42-46). Sinakalset ililkemizde Eyliil 2010 tarihinde ruhsat almis ve geri 6deme kapsamina
almmustir (liretici firma satis temsilcisinden sozel olarak 6grenilmistir). Hastanemizde 2013 yili
ilk 6 ayinda SHPT’ye bagl sadece iki paratiroidektomi olmasi sinakalsetin yaygin kullanilmaya
baslamasina bagli olabilir. Sinakalsetin paratiroidektomi oranlarina muhtemel etkisi i¢in yorumda
bulunmak erken olacaktir, birka¢c yillik takiple ortaya ¢ikan rakamlarin ge¢mis oranlarla
karsilastirilmas1 uygun olacaktir. Sinakalset kullanimi ile ilgili dikkat g¢ekici bir nokta da PD

hastalarinda, HD hastalarina gore daha az oranda sinakalset kullanilmasidir. Bu konunun arastirilmasi

faydali olacaktir.

Japonya’da paratiroidektomi yaygin olarak uygulanmaktadir; 2004 yili sonunda toplam
10216 hasta paratiroidektomi ameliyati olmustur (hemodiyaliz hastalarmin %5.9°u) (75). On
yildan fazla hemodiyalize girenlerin yaklasik %10’u, 20 yildan fazla hemodiyalize girenlerin
yaklasik %30’u paratiroidektomi ameliyat1 olmaktadir. Japonya’da yeni medikal tedavi

olanaklarina ragmen paratiroidektomi oranlar1 artmaktadir.

Paratiroidektominin basarili kabul edilmesi igin patolojik tiim glandlarin ameliyatla
alinmas1 gerekmektedir. Patolojik glandlar ¢ikarildiginda, PTH’nin birka¢ dakikalik

yartlanma 0omrii de goz Oniine alindiginda, PTH diizeylerinin postoperatif ilk giinde diigmiis
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olmas1 gerekir. PTH diizeylerinin %50’den fazla diismesi ya da PTH’nin ameliyat sonrasi
<150 pg/ml olmas1 bir kriter olarak alindiginda, vakalarimizin %71.2’sinde operasyon istenen
amaca ulagmistir. Vakalarin %28.8’inde PTH diizeyleri yiliksek kalmis ya da arzu edilen
oranda diigmemistir. Operasyon sonrast PTH diizeyi diigmeyen hastalarda ektopik paratiroid

patolojisinin arastirilmasi gerekmektedir.
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1. SONUC VE ONERILER

Calismamizin gesitli kisitlayic1 yonleri vardir. Oncelikle bu bir retrospektif ¢alismadir.
Hasta dosyalarinda eksiklikler mevcuttu. la¢ kullanim dykiiler, daha dnce paratiroide yonelik
bir girisimsel islem ya da paratiroidektomi olup olmadigi, anamnezleri yeterli kayit altina
almmamisti. Hastalarin laboratuar tetkikleri ¢cogunlukla hastanemizde yapilmakla beraber,
baz1 hastalarn kan biyokimyasi, PTH tetkikleri, radyolojik incelemeleri, sintigrafik
incelemeleri hastanemiz disinda yapilmisti. Tetkikler rutin yOntemlerle yapilmistir.
Retrospektif tarama 7 yillik siireye yayilmasi nedeni ile radyolojik ve sintigrafik incelemeler
farkli kisilerce ve farkli cihazlarla gerceklestirilmistir. Cerrahi materyaller patoloji boliimiinde
degerlendirilirken hangi bolgeden ¢ikarildiklari, paratiroid bezinin net boyutlari, agirhigi
Olgtilmemistir, bu nedenle ¢ikarilan materyallerin radyolojik ve sintigrafik yontemlerle
karsilagtirilmast olanagi kalmamistir. Cerrahi sonrasit bazi hastalar kontrole gelmemis, bu
nedenle 6zellikle postoperatif erken donemde hipokalsem acisindan takipleri yapilamamastir,
hastalarin hipokalsemi ile ilgili semptomlar1 yeterli kayit altima almamamistir. Postoperatif
donemde PTH tetkikleri belli bir standartta bakilmamustir. Postoperatif ilk birka¢ giinde, genel
cerrahiden taburcu olmadan Once, hastalarin sadece bir kisminda PTH bakilmistir, bazi

hastalarin daha ileri tarihteki ¢alisilmig olan PTH sonuglari ile degerlendirme yapilmistir.
Sonug ve yorumlar asagida 6zetlenmistir:

1. SHPT hastalarinda paratiroid adenomu sik goriilmektedir (%44). Adenomlar medikal
tedaviye direngli kabul edilmektedir. Bu yliksek oran medikal tedaviye yanit vermeyen
hastalarin  paratiroidektomi ag¢isindan degerlendirilmelerinin  uygun olacagini
diistindiirmektedir.

2. Adenom ve hiperplazi ayirimmi belirlememize yardimei olacak bir klinik, laboratuar
ve goriintiileme yontemi yoktur.

3. SHPT hastalarinin preoperatif degerlendirilmesinde US kabul edilebilir bir hassasiyete
sahiptir, tlim hastalara boyun US yapilmalidir.

4. MR goriintiilemenin hassasiyeti diisliktiir, preoperatif rutin degerlendirmede yeri
yoktur. Paratiroidektomi olup PTH diismeyen hastalarda ektopik paratiroid patolojisini
degerlendirmede faydali olabilir.

5. US ile beraber sintigrafi uygulandiginda hassasiyet biraz da olsa artmaktadir, ancak bu
preoperatif sintigrafinin rutin olarak Onerilmesi i¢in yeterli bir oran degildir.

Preoperatif sintigrafi kontrolii yapilabilir, ama hassasiyeti iyi degildir.
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13.

14.

Renal transplant sonrasi paratiroidektomi olan hastalarda renal fonksiyonda gegici bir
bozulma olabilecegi unutulmamalidir.

Diyabetik SDBY hastalar1 daha az oranda paratiroidektomiye ihtiyag duymuslardir.
Diyabetik SDBY hastalarmin hiperparatiroidi ag¢isindan takip ve tedavilerinin
diyabetik olmayanlara gore farklilik gostermesi gerekebilecegi, bunun klinik
anlammin agik olmadigi, bu konuda ayrintili arastrmalara ihtiyag duyuldugu
distiniilmektedir.

Preoperatif PTH diizeyi yliksek olanlar, daha gen¢ yasta paratiroidektomi olanlar,
postoperatif hipokalsemi agisindan daha da dikkatli takip edilmelidirler.
Paratiroidektomi sonras1 gonderilen numunelerin anatomik lokalizasyonuna gore
patolojik raporlarin yazilmasi ilerideki ¢alismalarda 6nemli faydalar saglayacaktir.
Cikarilan paratiroid dokularin boyutlar1 ve agirliklar: hassas bir sekilde dl¢iilmelidir.
Biyopsi materyalleri adenom ve nodiiler hiperplazi aymrimi acisindan dikkatli
degerlendirilmelidir.

Postoperatif donemde, hasta taburcu olmadan 6nce PTH kontrolii yapilmali, PTH
yeterli diismeyenlerin ektopik patoloji arastirilmasi basta olmak iizere yeniden ayrintili
incelenmeleri saglanmalidir.

Postoperatif donemde hastalar sadece serum kalsiyum takibi degil, klinik semptomlar
acisindan da takip edilmeli, sorgulanmali ve kayit altina alinmalidir.

Ulusal registry kayitlarinda sekonder hiperparatiroidi tedavisi sorgulanirken cerrahi

veya perkiitan girisimler de sorgulanmalidir.
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