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2. GIRIS VE AMAC

Yiizyilin basindan beri ¢esitli organ ve dokulara tan1 amaci ile ve el yordami
ile uygulanan IIAB son 25 yilda goriintileme ydntemlerinde yasanan
gelismelere  parelel olarak daha biliylik bir siklikla  kullanilmaya
baslanilmistir(1).

[IAB’ nin minimal invazif bir yéntem olmasi, hizli ve kolay sonug¢ alimasi,
bu yontemin rutin kullanimin1 yayginlasmasini saglamistir.(2)

Genel kural olarak bir tan1 yontemi eger daha invaziv bir girisime ihtiyaci
ortadan kaldirtyorsa veya tedavi seklini degistirecek kadar dogru bilgi sagliyorsa
degerlidir.

Paratiroid bezlerinin goriintiilenmesi, tani amaciyla olmaktan ziyade
uygulanacak bir cerrahi girisimden once, bezlerin yerinin saptanmasi hedef
almir. Konuyla ilgili olarak; Ultrasonografi(USG), bilgisayarli tomografi(BT),
Manyetik rezonansla goriintiileme(MR), Thallium 201 ve technetium-99m un
birlikte kullanildig1 ikili radyoizotop caligmalar, sestaMIBI sintigrafisi gibi
noninvaziv yontemler yaninda selektif vendz kateterizasyon ve digital
substruction angiography (DSA) gibi invaziv yontemler de s6z konusudur.(3)

Patolojik paratiroid bezlerin lokalize edilmesindeki zorluklar; hiperplastik
veya adenomatdz bezlerin genelde kiigiik olmasi, bezlerin yerlesimlerinin
degisken olabilmesi, asir1 fonksiyonel birden fazla bezin olabilmesi, bez
sayisinin normalden fazla bulunmasi(5-6 bez), gorsel olarak yag dokusuna
benzemesi olarak sayilabilir.

Deneyimli bir cerrahin patolojik bezleri ilk defa yapilacak bir girisimde
bulma sanst % 92-98° dir. Buna karsilik en iyi goriintiileme yontemlerinin
sensitivitesi % 80 dolaylarindadir. Ancak bir tek bezi ilgilendiren bir adenom
varliginda patolojinin hangi bezde oldugunun bilinmesi cerrah1 tiim
paratiroidleri arastirmaktan kurtaracak, dogruca ilgili bezin ¢ikartilmasini
sagliyabilecek ve boylece daha kolay, daha ¢cabuk ve daha az morbidite ile sorun

¢Ozilebilecektir.



Daha o6nce paratiroid eksplorasyonu veya o6zellikle de orta boyun bolgesini
de ilgilendiren bir cerrahi gec¢irmis hastalarda yeniden yapilacak bir ameliyatta
patolojik bez veya bezlerin belirlenebilmesi ¢ok daha énemli bir konudur ve bu
olgularda tiim tan1 modaliteleri kullanilmalidir. USG ve sintigrafinin birlikte
kullanim1 ile bez lokalizasyonunun % 84.6 oraninda dogru olarak
belirlenebilecegi bildirilmistir(4,5). Giiniimiizde Tc-99m MIBI sintigrafisi
oldukc¢a yaygin olarak kullanilan ve giivenilir bir yontem olarak goriilmektedir.
Cerrahi sirasinda el dedektorii kullanimida tarif edilmistir(3).

Bu caligmanin amaci, hiperparatiroidi tanist alan hastalarda ameliyat
sirasinda patolojik ve/veya normal paratiroid  dokusunu tanimmasinda
intraoperatif [IAB’ nin tanisal degerinin arastirilmasidir. Boylelikle (patolojik)
paratiroid bezinin boyundaki diger yapilardan (lenf nodu, timus ve diger
lipomat6z veya fibrokonnektif dokular) ayristirilmast hizli, kolay ve ucuz bir
sekilde saglanmis olacaktir diye Ongoriilmiistiir. Ayrica cerrahi tedavi seklini

planlamak daha dogru olabilecektir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. TARIHCE

Paratiroid bezlerini ilk defa tarif eden kisinin {inlii zoolog ve Tabiat Tarihi
Miizesi kurucusu Sir Richard Owen oldugu bilinmektedir. Owen, 1852
tarthinde, paratiroid bezleri, Londra Hayvanat Bahgesinde 6len bir gergedan
iizerinde yaptig1 bir otopsi esnasinda kesfetmis ve bu bezleri; tiroid beze
venlerin girdigi yerde tutunmus, ufak, sari, glandiiler cisimler olarak
tammlanustir. insan paratiroid dokusu ilk defa 1880 yilinda Isvecli bir tip
Ogrencisi olan, Ivar Sandstrom tarafindan insan kadavralarinda tarif edilmis
olup, Sandstrom bezleri “ glandulae parathyroideae ““ olarak isimlendirmistir.
Sandstrom, bezlerle ilgili varyasyonlar1 ve yerlesimlerini de tarif edecek sekilde
bulgularint yaymlamak {izere girisimde bulunmus ancak ¢ok uzun bir yazi
oldugu gerekgesiyle yaym geri g¢evrilmistir. Bu gelisme {izerine biiyiikk bir
lizlinti ve bunalim geciren arastirmaci agir bir depresyona girmis ancak
caligmasmi 1880 yilinda yerel bir Isve¢ dergisinde yayinlatmistir. Ozet bir
forum seklinde saklanmis olan bulgulari, 6liimiinden sonra 1938 yilinda ayrica
yayimlanmigtir. Kalitimsal mental bir rahatsizli§i olan Sandstrém 37 yasinda
intihar ederek yasamina son vermistir. Bu gelismeleri, Fransiz fizyolog Eugene
Gley’in 1891 yilinda, bezler ¢ikartildiklarinda tetani olustugunu bildiren notu
takip etmistir. Yine ayni yil Von Reclinghausen, hiperparatiroidi ile iligkili
kemik hastaliginin 6zelliklerini tamimlamistir. Baglangicta iskelet sistemindeki
degisikliklerin paratiroid tiimoriine yol actigi zannedilmis, 1915 yilinda
Schagenhaufer dogru olarak primer patolojinin paratiroid kaynakli timor
oldugunu, kemik degisikliklerin buna ikincil olarak gelistigini ileri stirmistiir.
Bu terori 1925 yilinda Mandl tarafindan bir tramvay kondiiktoriinde paratiroid

tiimoriini aldiktan sonra serum kalsiyum degerlerinin normallesmesi ve kemik



hastaliginin iyilesmesi ile dogrulanmistir. 1926 yilinda Massachusetts
hastanesinde Edward Churchill, Oliver Cope adli bir intérniin yardimiyla {inlii
denizci Kaptan Charles Martell’ 1 siddetli primer hiperparatirodizm nedeniyle
yedi kez ameliyat etmistir. ilk alti ameliyatta paratiroidlerde bir anormallik
saptanmamistir.  Yedinci ameliyatta substernal ektopik paratiroid dokusu
bulunmustur. Kaptan Martell son ameliyattan 6 hafta sonra tasa bagl iiretra
obstriiksiyonunun tedavisi i¢in yapilan girisim sonrasinda larengeal spazm
nedeniyle Olmiistiir. Paratiroid hormonun(PTH) hiperkalsemik etkisi ilk defa
1925 yilinda paratiroid bezlerden elde edilen hormonun deney hayvanlarina
verilmesi ile belirlenmistir. Daha sonra 1959 yilinda Boston‘da Gerald Aurbach
paratiroid hormonu purifiye etmistir. Hiperparatiroidi tanisinda en degerli tani
yontemi olan PTH o6l¢timii, 1963 yilinda Berson ve arkadaslarinin kandaki
kiigiik miktarlardaki hormonun  Olgiilebildigi  6zel radyoimmunoassay
metodunu  ortaya koymalar1 ile miimkiin  olmustur. Bu gelisme
hiperparatiroidi cerrahisinin popiiler olmasina ve giderek yayginlagmasina

onciilik etmistir (6).



3.2. EMBRIYOLOJi

Paratiroid bezler, gebeligin 5. haftasinda 3. ve 4. brankial arklarin dorsal
endoderminden gelisirler(3). Ust paratiroidler 4. alt paratiroidler 3. brankial
arkdan gelisir ve boynun ventral kismina go¢ ederek tiroide ¢ok yakin bir
komsulukla yerlesirler. Alt paratiroid ¢iftinin embriyolojik gelisimi timusla
birliktedir ve timusla beraber kaudal migrasyona ugrarlar. Bu migrasyon
sirasinda degisik yerlesimleri, alt paratiroidlerin farinksden gogiis bosluguna
kadar degisik lokalizasyonda olmalarina neden olur; timus dokusu ile birlikte 6n
mediastende bulunabilir(7-9) .

Wang' m yaptig1 bir ¢aligmada iist paratiroidlerin %77' sinin posteriorda
krikotiroid bileskede ve %?22'sinin tiroidin st kutbunun arkasind, alt
paratiroidlerin ise esit olarak tiroidin alt kutbu(%42) ile timus (tiro-timik
ligaman) (%39) da bulunduklar1 saptanmistir(10) .

Akerstrom ve arkadaglar ise list paratiroidlerin %80 oraninda, rekiirren
laringeal sinir ile inferior tiroid arterin kesisme bolgesini i¢ine alan 2 cm captaki
bir daire i¢inde, alt paratiroidlerin de %61 oraninda tiroidin alt kutbunun arka,
alt veya lateralinde olduklarin1 bildirmislerdir(11) .

Ust paratiroitlerin son yerlesimleri alt paratiroitlere gore daha sabittir. Alt
paratiroitler, embriyonel yagsamda timusla beraber indikleri ve olduk¢a uzun
sayilabilecek bir yol izledikleri icin, karotis bifurkasyonu oniinden perikarda
kadar olan herhangi bir bolgede goriilebilirler. Ust paratiroitler %80, alt
paratiroitler %70 oraninda simetrik olarak yerlesirler. Ancak ektopik yerlesen
paratiroitlerde simetrik yerlesme orani diistiktiir(11) .

Adenomatdz ve hiperplazik paratiroitlerin yerlesimi, gravitasyon etkisi
nedeni ile normale gore farklilik gosterir. Patolojik {ist paratiroitler
retrofaringeal, paradzefageal ve trakeodzefageal sulkustadir ve ¢ogu posterior
siiperior mediastinum i¢inde yer alir. Alt paratiroitler, hem posterior hem de
anterior superior mediastinumda, timustan ayr1 veya timusla beraber yerlesmis

olabilir. Rekiirren hiperparatiroidizm nedeniyle reeksplorasyon yapilan



hastalarin %34’ iinde mediastinal timus igersinde, %34’ linde ise posterior
mediastinumda patolojik paratiroid bulunmustur. Patolojik paratiroidlerin
normale gore daha asagida bulunmasi, tiimoriin agirhgna bagl olarak

paratiroidlerin asag1 dogru inmesiyle aciklanabilir.

Ektopik alt paratiroid
glandin yolu

Ektopik iist
paratiroidin yolu

Arka iist
mediasten

On mediasten
ve timus

Resim 1: Ust ve alt paratiroid glandlarm embriyonik ektopik yerlesimlerinde

izledikleri yollar (11)



3.3. HISTOLOJi

Paratiroid bezler ince bir konnektif doku ile cevrilidir. Bag dokusu,
parankim i¢inde lobuller olusturan fibroz septasyonlar olarak devamlilik
gosterir.(12).

Yetigkin insanda paratiroidlerin histolojik yapis1 3 tip epitelyal hiicreden
olusur:Esas hiicreler (chief-cell), oksifil hiicreler, Waterclear hiicreler.
Transizyonel formlar da goriiliir. Esas hiicreler biitiin hayat boyunca vardir ve
paratiroidlerin baslica sekretuvar hiicreleridir. Oksifil hiicreler gen¢ insanlarda
puberteye kadar goriilmezler, yasin ilerlemesiyle artarlar. Oksifil hiicreler
fonksiyonlar1 heniiz kesin bilinmemekle beraber, esas hiicrelerin modifiye bir
sekli olabilecegi gibi esas hiicrelerin artik fonksiyonel olmayan, involiisyonel
formu da olabilir. Waterclear hiicreler normal, yetiskin bezlerinde nadiren
goriiliir. Bunlar da pubertede goriilmeye baslar ve muhtemelen esas hiicrelerle,

oksifil hiicreler arasinda bir ara kademedir(13,14).



3.4. ANATOMI

Paratiroid bezleri normal olarak her biri; 5-7 mm boyunda, 3-4 mm eninde,
0.5-2 mm kalinliginda, 30-50 mg agirliginda olmak {izere 4 paratiroid bezi
vardir. Inferior paratiroid bezleri genellikle siiperior paratiroid bezlerinden
agirdir. Bezler kirmizi-kahverengiden sariya kadar degisen renklerde ve gesitli
sekillerde olabilirler. Yiizde alt1 olguda bes, binde dort olguda alti paratiroid
bezi tanimlanmustir.(3)

Inferior paratiroid bez genellikle inferior tiroid arterin tiroid bezine girdigi
bolgede yerlesim gosterirken, siiperior paratiroid bez ise rekiirren larengeal
sinirin krikotiroid membrana girisine yakin ve siiperior tiroid arterin ilizerinde
bulunur.

Paratiroidin beslenmesi genellikle ana tiroit arterlerinden gelen tek bir
terminal dal ile saglanir. Inferior paratiroid % 90 oraminda inferior tiroid arter,
% 10 oraninda siiperior tiroid arter veya bunlar arasindaki anastomozlardan
gelen dallar ile beslenir (15). Tirotimik ligament veya timiisiin iist kutbunda
yerlesen paratiroidler, hemen her zaman inferior tiroid arter tarafindan beslenir.
Ayrica tiroid kapsiilii iizerinde yerlesmis alt paratiroidler, kapsiilden gelen
damarlarla da beslenebilir.(16)

Stiperior paratiroidlerin % 80'i inferior tiroid arter, % 15'1 siliperior tiroid
arter dali veya % 5 oraninda bu iki arter sisteminden olusan anastomozlardan
beslenir (13,14). Hem inferior ve hem de superior paratiroid glandlarin
kanlanmalar1 tamamen inferior tiroid artere bagli olabilir.

Paratiroid glandlarin vendz drenaji; tiroid kapsiiliindeki vendz sebeke, tiroid
govdesinin vendz pedikiilleri veya bunlarin bir kombinasyonu ile saglanir (17).

Paratiroidlerin lenfatik drenaji ise tiroid glanda ait lenfatikler ve paratrakeal
lenf nodiilleri yolu ile internal jugiiler lenf zincirine oradan da duktus torasikus'a

dokiiliir (13,14).
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3.5. FiZYOLOJi

Paratiroid glandlarinin ana fizyolojik gorevi PTH salgisi yoluyla kalsiyum
metebolizmasini organize etmektir.

PTH 9500 mol agirlikli, 84 aminoasitten olusan diiz zincirli bir polipeptid
hormondur. Paratiroid glandindaki esas hiicrelerdeki ribozomlarda once 115
aminoasitli polipeptid (preproPTH) sentezlenir. Bu, endoplazmik retikulumda
once N-terminalinden 25 aminoasitin ayrilmasiyla, 90 aminoasitli proPTH’a,
takiben golgi cisimciginde N-terminalinden 6 aminoasit dizisinin daha
ayrilmasiyla 84 aminoasitli PTH’a dontistir(18).

PTH salgilanmasini kontrol eden bir tropik hormon yoktur. PTH sentezi ve
salgilanmas1 serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan regiile edilir. Serum
kalsiyuam ve PTH arasinda ters lineer bir iliski vardir. Serum kalsiyumu
fizyolojik esik deger olan 5,2 mg/dl (1,3 mM) altina indiginde, homeostazi
saglamak i¢in, sentezi ve salgillanmasi artar. Serum  kalsiyum
konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar kii¢iik bir azalma PTH salgilanmasini 2
katina ¢ikartabilir. Serum kalsiyum konsantrasyonu 7 mg/dl altinda iken PTH
salgilanmas1 en fazladir. Serum kalsiyumundaki degisikliklere cevaben PTH
salgilanmasinin  degismesi dakikalar i¢inde olur. Bu serum kalsiyum
konsantrasyonunun kontrolii i¢in viicudun son derece etkin bir ‘’feedback’’
sistemidir. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini arttirmak icin, bezler
hipertrofik ve hiperplazik olur(18).

Serum kalsiyumu 1,3 mM iizerine ¢iktiginda PTH sentezi ve salgilanmasi
suprese olur ve kalsiyum azalir. Ancak 11 mg/dl {izerindeki kalsiyum
konsantrasyonunda bile, diisiik diizeyde bir PTH salgilanmasi1 vardir (bazal) ki,
bu serum kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle suprese edilemez(18).

Hipokalsemi dahil biitiin stimiilan ajanlarin PTH salgilanmasini stimiile
etmesi esas hiicrelerde adenilat siklazin stimiilasyonu ve hiicre i¢inde siklik
adeninmonofosfat (cAMP)’ 1 birikmesi ile sekretuvar graniillerin

ekzositozunun artmasit sonucu olur. ¢cAMP’ yi pargalayan fosfodiesteraz
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enziminin inhibisyonu da ekzositozu arttirir.Paratiroid adenil siklazi, kalsiyum
ile inhibe olur; hiperkalsemik durumlarda cAMP yapimi minimaldir. Alfa
adrenerjik katekolaminler, PGF2 alfa gibi PTH salgilanmasini inhibe eden
ajanlar da paratiroid hiicrelerinde cAMP diizeyini azaltirlar. Yani kalsiyum,
PTH salgilanmasini kontrol eden baslica faktdr olmakla beraber cAMP de PTH
salgilanmasinda O6nemli bir hiicresel regiilatordiir. Beta adrenerjik
katekolaminler, dopamin, sekretin, histamin ve PGE2 adenil siklazi aktive
ederek paratiroid hiicrelerinde cAMP diizeyini arttirir. Diger bir peptid
“’parathyroliberin’’ de sigir ve insan paratiroid hiicrelerinde cAMP yapiminin ve
hormon salgilanmasinin kuvvetli bir stimiilatoriidiir(18).

Adrenerjik aktivitenin PTH salgilanmasinin regiilasyonunda fizyolojik bir
rol oynayip oynamadigi bilinmemekle beraber, paratiroid beta reseptorler
tizerine etkisi feokromositoma ile birlikte olan bazi hiperparatiroidizm olgularini
aciklayabilir. 1,25(0OH)2D3 (kalsitriol), paratiroidler iizerine direkt etkiyle
prePTH mRNA ’y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe eder(18).

Serum magnezyum diizeyi PTH salgilanmasinin regiilasyonunda bir miktar
fizyolojik rol oynayabilir ve bu kalsiyum etkisine benzerdir. Yani
magnezyumdaki ani disme PTH salgilanmasin1 direkt olarak arttinr ve
yiikselmesini inhibe eder. Uzun siireli ve ¢ok diisiik serum magnezyumu, PTH
sentezine mani olur ve hipokalsemiye neden olabilir; zira magnezyum PTH
sentezi i¢in gereklidir(18).

Fosfatin paratiroidler iizerine dogrudan bir etkisi gdsterilmemistir, ancak
hiperfosfatemi kalsiyumu diisiirerek PTH salgilanmasini arttirir. Potasyumun
yiiksek konsantrasyonu PTH salgilanmasini stimiile eder. Ouabaine de
paratiroid hiicreler i¢ine potasyumun girisini inhibe ederek salgilanmay1 inhibe
eder. Ouabaine’ in diger bir etki mekanizmasi Na-K-ATPase pompasini inhibe
etmesi olabilir. Histamin H2-reseptorler araciligryla PTH salgilanmasini stimiile
eder.Lityum alinmasit PTH salgilanmasin1 arttirir ve paratiroid hiicresinin
kalsiyum tarafindan inhibisyonuna duyarlili§1 azaltir. Vinblastin ve kolsisin gibi
bazi ilaglar mikrotiibiiler fonksiyonu bozarak, PTH salgilanmasini inhibe eder.
Kalsitonin, kortizol ve biliylime hormonu gibi cesitli hormonlar PTH

salgilanmasini indirekt olarak stimiile eder(18).
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4. PARATIROID HORMONUNUN OLCUMU

Baglica 6l¢iim yontemi radioimmunassay yontemidir. Bu yolla PTH 6l¢iimii
ilk kez 1963’te Berson tarafindan tanimlanmis olmakla beraber, ancak son
yillarda yaygin klinik uygulama bulmustur. Bu gecikmede dolasimdaki PTH’ un
heterojen tabiati, uygun spesifik antiserumlarin kisithiligt gibi bazi teknik
problemler rol oynamistir. Ayrica, standart olarak kullanilan PTH
preperatlarinin cinsi ve saflig1 da serum intakt PTH degerlerinin laboratuarlar
arasinda farkli bulunmasina neden olur. Dolayistyle serum intakt PTH diizeyleri
her bir assay sistemin normal degerlerine gore degerlendirilmelidir. Son
zamanlarda sentetik insan PTH veya fragmanlarinin kullanilmasi 6l¢iimleri daha
giivenilir yapmustir.

Bugin PTH molekiiliinlin N-terminal, C-terminal veya mid-fragman
aminoasitlerine kars1 spesifik antikorlarin kullanildigr 3 temel 6l¢iim vardir:
Mid- veya C- fragmanlarina karsi antiserumlar biyolojik olarak inaktif mid-
veya C-fragmanlarini, N-fragman antiserumu ise, biyolojik olarak aktif N-
fragmani veya PTH 1-84’ ii 6lger. Dolayisiyle plazma PTH 6lgiimleri, kullanilan
spesifik antiseruma gore, farkli sonuglar verir. C-terminal assayi, yanlis olarak,
hiperparatiroidi tanist koydurur. Ancak, renal fonksiyon normal olmak sartiyle,
C-fragmanmin  ol¢iimii, klirensi olduk¢a yavas oldugundan, PTH
salgilanmasinin oldukca 1yi bir gostergesidir. Klinik durumla korelasyon
gosteren ve sensitivitesi en yiiksek olan ve bu nedenlerle klinik kullanimda en
uygun olan N-terminal assayidir. Normalde serum PTH-N terminali

konsantrasyonu oldukga diistiktiir (10-55 pg/ml) ve yasla artar (18).
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5. PRIMER HiPERPARATIROIDI

Primer hiperparatiroidi kalsiyum ve paratiroid bezler arasindaki normal
feedback kontroliin ortadan kalkmasi ile olusur. Bu klinik, durumda paratiroid
bezler ylikselmis serum kalsiyum diizeylerinden bagimsiz bir sekilde hareket
ederek hormon iiretmeye devam etmektedir. Bir bagka deyisle otonom faaliyet
gosteren bir bezin asir1 PTH iiretimi s6z konusudur ve hiperkalsemi ile
sonuclanir. Her yasta goriilebilir ancak geng yetiskinlerde, orta yaslarda ve
kadinlarda daha siktir. Gegmiste hastaligin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan
iskelet sistemi ve bobrek bulgulari oldukca sik gozlenirken, son zamanlarda
biyokimyasal Ol¢iimlerin oto analizdrler yardimi ile ¢alisilmasi; kalsiyum
metabolizmasi ile ilgili bozukluklarin daha erken ve asemptomatik donemde
tanimlanmasini  saglamistir. ABD’de her 100.000 kisiden 28’inde primer
hiperparatiroidi oldugu, ilerleyen yasla bu oranin 154/100.00°¢ ¢iktig1 rapor
edilmistir. Kadinlarda 2 misli daha fazla gozlenmekte ve o6zellikle olgularin
%60-65’ini  menapoz  sonrast  kadinlar  olusturmaktadir(19).  Primer
hiperparatiroidinin en sik nedeni paratiroid adenomlaridir(%90). Bez

hiperplazisi(%8) ve paratiroid karsinomu(%1) diger nedenlerdir.(20)
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5.1. PARATIROID ADENOMU

Paratiroid adenomu olgularin hemen tamamina yakininda tek bir bezde
gbzlenir. Diger bezlerin aktivitesi baskilanmstir. Ilgili literatiirde %2-4
oraninda bildirilen, iki veya daha fazla bezde (double adenom) paratiroid
adenomunun bulunabilecegi goriisii genel kabul gérmemistir; bazi1 yazarlar bu
olgularda hiperplazi zemininde gelismis bir adenomatéz transformasyon
varligmm diisiinmektedir(21). Paratiroid adenomlari, kadinlarda daha siktir ve
erkelerde biraz daha erken yaslarda olmak {izere 45 yas civarinda gozlenirler.
Ailevi olmayan adenomda iki genetik mutasyon tanimlanmistir. Arnold ve
arkadaglar1 tarafindan, yakin zamanda yeniden go6zden gecirilen bu
mutasyonlardan biri Cyclin D1/PRADI1 onkogen, diger MEN tip I tiimor
supresor genidir(22).

Paratiroid adenomuna alt bezlerde iisttekilere oranla daha fazla rastlanir.
Paratiroid adenomu timus (tiro-timik ligaman) ve tiroid bezleri igerisinde de

saptanabilmektedir(3).
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5.2. PARATIROID HiPERPLAZISI

Primer hiperparatiroidinin ikinci 6nemli nedeni bez hiperplazileridir.
Paratiroid bez hiperplazisi; primer, sekonder ve tersiyer olabilir. Primer
paratiroid hiperplazisi genellikle ailevi gecis gosteren 6zellikte olup, iki degisik
sekilde ortaya ¢ikar. Nodiiler veya ana hiicreli hiperplazide siklikla asimetrik
olmak iizere tiim bezler biiylimiistiir. Ana hiicreli varyantlarda ayni anda tiim
bezlerde hiperplazi olmayabilir ve bu alt sekil MEN sendromlu hastalarda sik
gdzlenen sekildir. Ailevi sekil sadece hiperparatiroidi tablosu ile olabilecegi gibi
MEN 1 ve MEN 2A ile birlikte olabilir. Yine nadiren Graves hastaligi veya
Hashimoto hastaligina benzer sekilde otoimmiin lenfoblastik bir infiltrasyonla
giden kronik bir infalamatuvar patoloji ile paratiroid hiperplazisi birlikte
olabilmektedir(3).

MEN sendromlarinda paratiroid bezlerin tutulumu 6énemli bir komponentdir
ve bu iliski mutlaka akilda bulundurulmalidir. Paratiroid, enteropankreatik,
hipofiz ve adrenal korteks neoplazmlarindan olusan ve Wermer sendromu
olarak da bilinen MEN 1 sendromuna neden olan gen yakin zamanlarda
belirlenmistir. MEN 1 geni(MENI) 11q13  kromozomunda yerlesiktir.
Sendromun goriilme siklig1 binde 0,01-2 arasindadir(23).

Primer hiperparatiroidi MEN 1’ li hastalarin en sik gozlenen komponenti
olup olgularin % 80-100’tinde gozlenir. Bunu % 40-50 oaraninda goézlenen ve
sendromda en sik morbidite ve mortaliteye neden olan gastrinoma takip eder.
Insiilinomalar siklikla tek ve bening karakterdedirler. insiilinomalar olgularin
%10-35> inde gozlenirler. Hipofizer tlimoérlerin  biiyiik  ¢ogunlugu
prolaktinomalardir ve MEN1 sendromlu hastalarin % 10-50" sinde goriiliirler.
Hipofizer tiimdrlerin biiylik bir kismi hormon {iiretmezler. Ancak biiylime
hormonu, kortikotropin ve tirotiropin salgilayan izole sekiller olabilir. MEN 1
sendromu ile iliskili karsinoid tiimorler bronglarda, timus veya mide de

yerlesmis olabilir(23).
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MEN 2 sendromu tiroid bez, adrenal medulla ve paratiroid bezde gelisen
neoplazmlarla karakterizedir. Sipple sendromu olarak da bilinen MEN 2A, tiroid
bezde mediiller karsinom(% 95), feokromositoma(% 50) ve hiperparatiroidi
(% 20) den olusur. MEN 2A’ nin da ¢esitli varyasyonlar1 tanimlanmistir. Ailevi
mediiller karsinomla olan, deri liken amiloidi ile olan ve Hirschprung hastalig
ile olan sekiller bunlara Ornektir. MEN 2B mediiller tiroid karsinomu(%
100), feokromositoma(% 50) ve marfanoid sekil, dil, dudaklar ile
gastrointestinal sistemde noromlar ile karakterizedir. Bu sekilde hiperparatiroidi
olduke¢a nadir goriiliir(23).

Norofibromatozis veya akromegalinin de eslik edebildigi olgularin fenotipleri,

‘Marphanoid Habitus’, olarak tarif edilmektedir(3).
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5.3. PARATIROID KARSINOMU

Paratiroid karsinomunun histolojik olarak ilk defa 1906 yilinda Quervain
tarafindan dokiimante edildigi, tiimdr ile hiperparatiroidi iliskisinin de ilk defa
1938 yilinda ortaya konuldugu bildirilmektedir(24) . Biiylik bir cogunlugu sef
hiicre kaynakli olup oksifil hiicreden gelisen karsinomlar son derece nadirdir.
Paratiroid karsinomlar1 genellikle fonksiyonel olup hiperparatiroidiye neden
olurlar. Nadiren fonksiyon gormeyen sekiller de olabilmektedir. Genis bir yas
yelpazesinde ve erkeklerde daha fazla olarak gézlenirler. Bazi serilerde goriilme
orant % 4-5 olarak bildirilmekle birlikte bu yiiksek oranin, yanlis tan1 konulmasi
ile iliskili oldugu diisiincesi hakimdir(25,26). Ancak adenom veya hiperplazi ile
birlikte in situ karsinom odaklar1 da tarif edilmistir(27).Adenomlarin klinik
olarak palpe edilebilmesi nadir bir durum olmasina karsin, karsinomlar siklikla
biiyliktiir ve boyunda palpe edilebilirler (3).

Paratiroid bezlerin oldukca nadir gozlenen kanserlerini, ozellikle primer
hiperparatiroidi ile birlikte ¢ok yiliksek kalsiyum diizeyi olan, daha &nce
cikartilmis anormal paratiroid bezin lokalizasyonunda niiks kitle ile gelen veya
bezlere uyan bolgede boyunda sert hareketsiz bir kitle varligi ile olan hastalarda
akla getirmek gerekir.(28)

Adenomlara nazaran daha soluk ve serttirler ve ¢evre dokulara invazyon
gosterdikleri i¢in kolayca diseke edilemezler. Histopatolojik olarak paratiroid
dokusu ve hiicrelerine benzer bir gorlinim vardir. Ancak malignansiyi akla
getiren bir takim bulgular ile birliktedir. Komsu dokulara veya damarlara
invazyon gozleniyor ise tan1 konulmasinda bir zorluk olmaz. Diger 6zellikler
artmis mitotik aktivite(adenomlarda nadirdir) ve timor igerisinde uzanan kalin
fibroz bandlardir. Paratiroid kanserli olgularin yaklasik % 30’unda lokal niiks ve
uzak metastaz gelismektedir. Bu durum boyun lenf nodlarina ve akcigere olan
yayilimla iligkili olup bdyle bir gelismede siddetli hiperparatiroidi tablosu ortaya
¢cikmaktadir(3).
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6. SEKONDER HiPERPARATIROIDI

Sekonder hiperparatiroidi, sekonder paratiroid hiperplazisi ile ilgili olup
siklikla bobrek yetmezligine bagh gelisen kronik hipokalsemiye cevap olarak
ortay ¢ikar. Intestinal malabsorpsiyon, D vitamini eksikligi, renal tiibiiler
nekroz ve yalanci hipoparatiroidiye bagl olarak da goriilebilir. Sekonder ve
tersiyer  hiperparatiroidiler ile ilgili epidemiyolojik  veriler = primer
hiperparatiroidi kadar ¢ok degildir. Kronik bobrek hastalarinin erken tani ve
tedavisi nedeniyle gonlimiizde goriilme siklig1 giderek azalmaktadir. Renal
replasman tedavisi alan hastalarin biiyiik bir kismi1 bir miktar hiperparatiroidi ile
birliktedir. Bu 06zellikle hipofosfateminin kontrol edilemedigi ve D vitamin
takviyesinin yeterli diizeyde yapilmadigi durumlarda daha belirgindir.(29)

Tiim bezlerde orta derecede hiperplazi vardir ve alttaki bezler daha belirgin

olarak biiylimiistiir(3).
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7. TERSIYER HiPERPARATIROIDI

Otonom ikincil hiperplazi olarak da bilinen tersiyer hiperplazi de,
hiperkalsemi 6nciil hipokalsemisi ve  sekonder hiperparatiroidisi olan
hastalarda gelisir. Uzamis paratiroid bez uyarimi bir veya daha fazla bezde
adenoma benzer nodiiller olugmasi ile birlikte giden otonom degisimlere yol
acar. Tek bir nodiil s6z konusu oldugunda bunun primer hiperparatiroidi de
gozlenen adenomdan ayirt edilebilmesi miimkiin olmayabilir. Sadece
histopatolojik kriterlere dayanarak tersiyer hiperparatiroidi tanist konulmasi
zordur. Bu nedenle klinik, biyokimyasal ve histopatolojik 6zellikler bir arada
degerlendirilmelidir.

Hiperparatiroidi bu klinik tablolar yaninda bazi paratiroid dis1 patolojilerle
birlikte olabilmektedir. Bronslarin yassi hiicreli karsinomu ve renal
adenokarsinomlar ektopik hiperparatiroidi ile en sik birlikte olanlardir. Yine
paratiroidlerin tiiberkiilozu da nadir olarak hiperparatiroidi gelismesine yol

acabilir.(30,31.)
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8. iGNE BioPsisi

19. asrin ikinci yarisindan itibaren igne biopsisi tanisal amaclh kullanilmaya
baglanmistir. Grieg ve Gray 1904 yilinda lenf nodiiliinden aspirasyon yaparak
trypanosoma izole etmiglerdir. Guthrie, 1921 yilinda habis lenfomalarda igne
biopsisini bildirmistir. 1930 yilinda Martin ve Ellis ilk olarak viicudun gesitli
yerlerini uyguladiklar1 65 igne aspirasyon biopsisi serisini yayinlamiglardir. 3
yil sonra Stewart 2500 tiimorden yapti§i igne aspirasyon biopsisi serisini
yayinlamistir (32).Tiroid bezinde igne aspirasyon biopsisi 1950’ lerden beri
tanimlanmugtir. Karolinska Hastanesinde 20 yil i¢inde yaklasik 18.000 tiroid
igne aspirasyon biopsisi yapilmistir (33). Yapilan ilk biopsilerde kalin igne
kullanilmuistir.  Igne aspirasyon biopsisi teknigi ile cerrahi ekzisyon
gerektirmeden histolojik inceleme miimkiin olmustur.

Aspirasyon biopsisinde li¢ yontem tanimlanmaisgtir:

8.1. Kalin igne Biopsisi:

12-15 no Tru-cut igneler kullanilir. Ignenin dis ¢ap1 1.8-2.6 mm. arasinda
degisir. Lokal anestezi gerektirir.1.5 cm. ya da daha biiyiik kitlelere uygulanir.
Genellikle ciltde delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam {izerine ve en az iki {i¢
kez uygulanmasi gerekir. Neoplazmin dagilmasi, derine yerlesmis nodiillerde
yeterli materyal alinamamasina bagl yanlis negatif degerlendirme, agrinin fazla
olusu, kanama goriilebilmesi, laryngeal sinir hasar1 riskinin olmasi nedeniyle bu

yontem pek kullanilmamaktadir (34).

8.2 Aspirasyon Biopsisi:

Iki tiir igne bu yéntemde kullanilir:

8.2.1. Wim-Silverman igneleri kullanilan yéntem: 16-19 nolu dis ¢ap1
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1.1-1.7 mm. olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1. cm.
capindaki kitlelere uygulanabilir. Kii¢iik doku pargalar1 ihtiva eder. Bununla da
tiroidin histolojik incelemesi yapilir. Tiimoriin dagilmasi, lokal hemoraji,

laryngeal sinir hasari, agrinin fazla olmasi risklerini tasir (34,35).

8.2.2. Ince igne Aspirasyon biopsisi (FNAB): Bu yontemde 20-27 no, dis
capt 0.4-0.9 mm. olan ince igneler kullanilir, tiroidin ve paratiroidin histolojik
incelenmesine olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm. capindaki
kitlelere rahatlikla uygulanabilir (32). Uygulamada genellikle 20-22 no ve dis
cap1 0.6-0.7 mm. olan igneler kullanilmaktadir. Vaskiiler ya da sklerotik olan
nodiillerde 25 no’dan biiyiik igneler daha etkilidir.

Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu ;
a) Biopsi alma siiresi kisalir,
b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilmais olur,

¢) Kiictik kitleler anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamais olurlar.

Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (ksylocaine) 1 ml.” lik disposable
insiilin enjektorii ile ya da 28 no igne infiltrasyon anestezisi yapilir. Kiigiik
kitlelerde 1IAB> nin basarist yapan kisinin deneyimine, kitlenin
sabitlenebilmesi, kitlenin yilizeyde ya da derinde olmas1 gibi faktorlere baglidir

(36-39).
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9. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Aralik 2008 — Agustos 2009 tarihleri arasinda hiperparatiroidi
(primer-sekonder-tersiyer) tanisiyla Yiiziinciiyll Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Ana Bilim Dalinda tetkik ve ameliyat edilen 26 olgunun
prospektif olarak incelenmesiyle yapildi. Olgularin tiimiine preoperatif USG ve
bir kismmma da (7 olgu) paratiroid sintigrafisi (Tc 99m sestaMIBI) ile
lokalizasyon c¢aligmast yapildi.

Hastalarin bas ve boynunu ekstansiyona alabilmek i¢in omuzlarinin altina
rulo seklindeki bir yastik yerlestirildi. Ameliyat masasinin {ist yarisini kaldirarak
hasta yar1 oturur pozisyona alindi. Hastanin sag kolu, hastanin sag yanina
yerlestirildi. Bas bir simit tarafindan desteklendi ve optimal goriis i¢cin boyuna
pozisyon verildi. Sternal ¢entigin yaklasik 2 cm iizerinden gegecek seklilde cilt
cizgilerine uygun Kocher’in transvers kolye insizyonu yapildi. Patolojik oldugu
diisiiniilen paratiroid dokusuna ulasilinca intraoperatif IIAB yapildi.

Hastalarin tiimiine intraoperatif 1IAB ; 21 G uglu , 20cc’ lik enjektor ile
patolojik paratiroid dokusundan hiicre aspirasyonu elde etmek suretiyle yapildi.
Elde edilen 6rnek lam {izerine piiskiirtiildiikten sonra havada kurumasi saglandi.
Lamlar daha sonra Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda degerlendirildi.

[IAB tanilar1 paratiroid dokusuyla uyumlu olanlar ve degerlendirilemeyenler
olarak iki grup halinde simiflandirildi. Parafin sonuclari alindiktan sonra;
sitolojik ve parafin kesit tanilari karsilastirildi. Bu sekilde intraoperatif [IAB’
nin duyarhlik, ozgillik, pozitif kestirim degeri, yalanci pozitiflik negatif

kestirim degeri, yalanci negatiflik, dogruluk orani hesaplandi.
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10.TANIMLAR:

Duyarhhik: Gergek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme oranidir.

Ozgiilliik: Gercek saglamlar icinden testin saglamlar1 belirleyebilme
oranidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman,
olgunun gergekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiligidir.

Yalanc1 Pozitiflik: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekte hasta olmamasi durumudur.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman,
olgunun gergekten saglikli olmast durumunun kosullu olasiligidir.

Yalanc1 Negatiflik: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekte hasta olma durumudur.

Dogruluk Oram: Testin toplam dogru tan1 koyma oranidir.
Bu calismamizda intraoperatif IIAB patolojik paratiroid bezlerinden

yapildigr ve normal paratiroid bezlerinden (etik nedenlerle) yapilmadigi igin

ozgiilliik ve negatif kestirim degerleri disindaki parametreler hesaplandi.
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11.BULGULAR

Hiperparatiroidi tanisiyla opere edilen 26 olgunun 18’ i kadin 8’ i erkekdi.
Olgularin 17’ si primer hiperparatiroid, 5’ i sekonder hiperparatiroid, 4’ i de
tersiyer hiperparatiroidiydi. 26 olgunun intraoperatif [IAB sonucu, 22 olguda
paratiroid dokusuyla uyumlu degerlendirilmigken, 4 olguda
degerlendirilememistir. Degerlendirilemeyen olgularin tiimiiniin sonucu kan
elamanlar1 olarak gelmistir ve bu sonu¢ uygunsuz teknige baglanmistir. 26
olgunun postoperatif parafin kesit sonucu, 25 olguda paratiroid dokusuyla
uyumlu gelmigken, 1 olgu degerlendirilememisdir. Degerlendirilemeyen bu olgu
uygunsuz materyal transportuna baglanmistir.

Olgulara iliskin demografik 6zelliklerin dagilimi Tablo I’de goriilmektedir.

Tablo I: Demografik ozelliklerin dagilim

Min-Max Ort.£SD
yas
22-64
48,19(+11,121)

Cinsiyet n %
Kadin 18 69.23
Erkek 8 30.77
Toplam 26 100

Olgularin yaglar1 22 ile 64 arasinda degismekte olup; ortalama yas
48,19(+x11,121) dir. Olgularin 18’ i kadin (% 69.23), 8’ i erkekdir (% 30.77)
(Tablo I).
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Tablo II: Primer-Sekonder-Tersiyer Hiperparatiroidi dagilimi

n %
Primer Hiperparatiroidi 17 65.39
Sekonder Hiperparatiroidi 5 19.23
Tersiyer Hiperparatiroidi 4 15.38
Toplam 26 100

Olgularm  17° i Primer Hiperparatiroidi (%65.39), 5’ 1 Sekonder
Hiperparatiroidi(%19.23) , 4’ i Tersiyer Hiperparatiroidi (% 15.38). (Tablo II)

Tablo IIl:intraoperatif IIAB sonuc¢ dagilhim

n %
Paratiroid Dokusuyla 22 84.62
uyumlu
Intraoperatif Degerlendirilemiyenler
IIAB sonu¢ 4 15.38
dagilim Toplam
26 100

26 olgu iginden intraoperatif IIAB sonucu, 22 olguda paratiroid dokusuyla
uyumlu degerlendirilmistir.4 olgu degerlendirilememistir ve bu olgularin
tliimiiniin sonucu kan elamanlar1 olarak gelmistir.Bu sonu¢ uygunsuz teknige

baglanmstir.(TablollI).
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Tablo IV: Postoperatif parafin kesit sonu¢ dagilim

n %
Paratiroid Dokusuyla 25 96.15
uyumlu
Parafin Degerlendirilemiyenler
kesit 1 3.85
sonu¢ Toplam
dagilim 26 100

Postoperatif parafin kesit sonucuyla 26 olgunun 25’ i (% 96.15) paratiroid
dokusuyla uyumlu gelmistir.1 olgu degerlendirlememistir ve bu uygunsuz

transporta baglanmistir. (Tablo IV).

Tablo V: Parafin Kkesit sonucunun paratiroid adenom veya hiperplazisi

dagilim
n Y%
15 57.69
Parafin Paratiroid Adenomu
kesit 10 38.46
sonucu Paratiroid Hiperplazisi
1 3.85
Degerlendirilemeyenler
Toplam 26 100

Postoperatif parafin kesit sonucunda 15 olgu(% 57.69) paratiroid adenomuyla
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uyumlu olarak degerlendirilmistir, 10 olgu(% 38.46) paratiroid hiperplazisi ile
uyumlu  gelmistir, 1 olgu(% 3.85) wuygunsuz transporttan dolay1

degerlendirilememistir.

Tablo VI: Primer Hiperparatiroidi cinsiyet dagilim

Cinsiyet n %
Kadin 14 82.35
Erkek 3 17.65
Toplam 17 100

Tablo VII: Primer Hiperparatiroidi postoperatif parafin kesit dagilimi

n Y%
13 76.47
Parafin Paratiroid Adenomu
kesit 3 17.65
sonucu Paratiroid Hiperplazisi
1 5.88
Degerlendirilemeyenler
Toplam 17 100

Postoperatif parafin kesit sonucu 13 olguda(% 76.47) paratiroid adenomuyla;
3 olguda(% 17.65) paratiroid hiperplazisiyle uyumlu gelmistir. 1(% 5.88) olgu

uygunsuz transport nedeniyle degerlendirilememistir
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Tablo VIII: Sekonder Hiperparatiroidi cinsiyet dagilim

Cinsiyet n %
Kadin 4 80
Erkek 1 20
Toplam 5 100

Tablo IX: Tersiyer Hiperparatiroidi cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n %
Kadin 3 75
Erkek 1 25
Toplam 4 100
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Duyarhhk: Parafin kesite (Referans test/Altin standart teste) gore
“Paratiroid dokusuyla uyumlu” olarak belirlenenler igerisinde, intraoperatif
[IAB' ye gore de “Paratiroid dokusuyla uyumlu” olarak belirlenenlerin orani
21/ 25=%84 olarak bulundu.

Pozitif Kestirim Degeri: Intraoperatif ince igne aspirasyon biopsisinin
pozitif kestirim degeri 21/ 22 = % 95.5 olarak bulundu.

Yalanca1 Pozitiflik: Intraoperatif ince igne aspirasyon biopsisinin yalanci
pozitiflik degeri 1/ 1 = % 100 olarak bulundu.

Yalanc1 Negatiflik: intraoperatif ince igne aspirasyon biopsisinin yalanci
negatiflik degeri 4 / 25 = % 16 olarak bulundu.

Dogruluk Oram: Intraoperatif ince igne aspirasyon biopsisinin dogruluk

orani (21+0) / 26 = % 94.59 olarak bulundu.

30



12. TARTISMA

Preoperatif lokalizasyon yontemi olarak ultrasonografi kilavuzlugunda,
paratiroid bezinden 1IAB ile alinan aspiratta parathormon diizeyi arastirilmasi
ile patolojik bezin taninmasi caligmasi ilk kez 1983 yilinda, J.L. Doppman
tarafindan  yayinlanmasina ragmen, invaziv ve usg bagimli olmasi gibi
nedenlerle giiniimiizde rutin lokalizasyon yontemi olarak yaygm kullanim
bulamamistir(40,41).

Hiperparatiroidili hastalarda preoperatif USG ve BT paratiroid lezyonunun
lokalizasyonunu saptamak i¢in 1970’lerden beri kullanilmaktadir. Tiroid
nodiilleri ve lenf nodlarinin paratiroid lezyonlarindan kesin olarak ayrimi bu
yontemlerle miimkiin olmayabilir. Ultrasonografi veya BT esliginde yapilacakn
[IAB’> nin paratiroid bezini, lenf nodu ve tiroid nodiilinden ayirmada
kullanilabilecek bir yontem oldugu belirtilmektedir(42).

Sitolojik olarak paratiroid hiicrelerinin tiroid folikiil epitel hiicrelerinden
ayirimi ¢ok giictiir (41,42). Bu nedenle paratiroid adenomlarinda 1IAB oldukca
az yapilmaktadir (43).

Hiperselliiler yaymalarda kiicliik yuvarlak ve uniform nukleuslu kaba
kromatinli hiicrelerden olusan fragmanlar ile dagilmis oksifil hiicreler, zeminde
koloidin bulunmamasit ve hemosiderin yiikli makrofajlarin goriilmemesi
paratiroid IIAB yaymasmin o6zellikleridir (41,42). Paratiroid adenomlarinda
zeminde gorilen cok sayida c¢iplak nukleusun paratiroid adenomundan
siiphelenilmeyen olguda IIAB bulgularmin lenfositik tiroiditi taklit ettigi
goriilmiistiir (43). Bu da bize klinik Oykiiniin ve yapilan incelemelerin
bilinmesinin, IIAB degerlendirilmesinde ¢ok énemli oldugunu gdstermektedir.

Primer hiperparatiroidi i¢in cerrahi Oncesi paratiroid bezlerinin
goriintlilenmesi tartismalidir.(44,45). Lokalizasyon c¢alismast olmadan bile
geleneksel bilateral boyun eksplorasyonu ile basart oram1 %92-98 dir(44-46).

Bununla beraber , preoperatif lokalizasyon ¢aligsmalar1 , persistan veya rekiirrent

31



hiperparatiroidizmli ve daha once tiroid cerrahisi ge¢irmis veya minimal invaziv
paratiroidektomiyle tedavi edilmis hastalarda yardimcidir (47-53). Paratiroid
adenomlarinin lokalize edilmesinde ve tanimlanmasinda kullanilan goriintiileme
yontemlerinin gelistirilmesinden sonra minimal invaziv cerrahi, geleneksel
bilateral boyun ekplorasyonuna alternatif bir yontem haline gelmistir.(49-53).

Hiperparatiroid olgularda lokalizasyon ¢aligsmalar1 tanisal olmaktan ziyade,
cerrahi teknikle (odaklanmig cerrahi-minimal invaziv paratiroidektomi)
ilintilidir.  Konuyla  ilgili  olarak;  Ultrasonografi(USG), bilgisayarl
tomografi(BT), Manyetik rezonansla goriintiileme(MR), Thallium 201 ve
technetium-99m un birlikte kullanildig: ikili radyoizotop ¢alismalar, sestaMIBI
sintigrafisi gibi noninvaziv yontemler yaninda selektif ven6z kateterizasyon ve
digital substruction angiography (DSA) gibi invaziv yontemler s6z
konusudur(3)

USG ve MIBI primer hiperparatiroidi i¢in en sik kullanilan goriintiileme
yontemleridir.(54,55).Bu ¢alismamizda vakalarin tiimiine preoperatif tan1 amacli
USG yapild1.26 olgunun 21’ i USG ile uyumlu lokalizasyonda iken 5 olguda
uyumsuzdu. Paratiroid adenomu nedeniyle opere edilen 17 olgudan 14 olgunun
lokalizasyonu USG ile uyumlu iken 3 olgu USG ile uyumsuzdu. Paratiroid
hiperplazisi nedeniyle opere edilenlenlerden 7 olgunun lokalizasyonu USG ile
uyumlu iken 2 olgunun uyumsuzdu. Klinigimizde rutin olarak sestaMIBI tetkiki
istenmemekte olup 7 olgu dis merkezde sestaMIBI sintigrafisi yapilip
klinigimize refer edilmistir. Dis merkezde sestaMIBI yapilan ve klinigimizde
opere edilen 7 olgunun lokalizasyonu 3 i sintigrafi ile uyumlu iken 4 i
uyumsuzdu. Paratiroid hiperplazisi nedeniyle opere edilen hicbir hastaya
preoperatif sintigrafi ¢ekilmedi. USG non invaziv , diisik maliyetli , non-
iyonzer bir yontem olmasina ragmen biiylik 6lgiide uygulayiciya bagimli bir
yontemdir (55,56) Bizim ¢alismamizda da tiim vakalarin USG ayni1 deneyimli
endokronolog tarafindan yapildi.Olgularin 21 inin lokalizasyonu USG ile
uyumlu iken, 5 inin uyumsuz bulundu.

Normal paratiroid bezleri , boyutlarmin kiiclik olmasi1 ve yapisal
paternlerinin tiroid parenkimine benzemesinden dolayr USG le tespit edilemez.

Yanlig-negatif ultrasonografik diagnoz tiroid nodiilii , énemli kan damarlar ,
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0zofagus , m. longus colli ve biiylik servikal lenf nodlarindan kaynaklanabilir.
Yanlis negatif sonuglar kiiciik ve ektopik adenomlardan da kaynaklanabilir.
(54,55).

Hiperparatiroidiye eslik eden yiiksek orandaki (% 20-60) tiroid bezi
nodiilasyonlarinin, hiperparatiroidi lokalizasyon c¢aligsmalarinin duyarlilik ve
pozitif prediktif degerini azalttig1 bildirilmektedir(57,58,60)

Deneyimli bir cerrahin patolojik bezleri ilk cerrahi eksplorasyonda bulma
sans1 % 92-98” dir. Buna karsilik en iyi goriintiileme yontemlerinin sensitivitesi
% 80 dolaylarindadir. Ancak bir tek bezi ilgilendiren bir adenom varliginda
patolojinin hangi bezde oldugunun bilinmesi cerrah1 tiim paratiroidleri
arastirmaktan kurtaracak, dogruca ilgili bezin ¢ikartilmasini saglayabilecek ve
boylece daha kolay, daha ¢abuk ve daha az morbidite ile sorun ¢oziilebilecektir.

Intraoperatif olarak paratiroid bezlerin lokalize edilmesindeki zorluklar; tiim
endokrin cerrahlarin sikga karsilastiklart bir duygu olup, cerrahlar siklikla
herhangi bir doku pargasinin patolojik bez olup olmadigir konusunda tereddiit
yasayarak, konvansiyel yontemler olan metilen mavisi testi, suda batma testi
gibi subjektif veya frozen kesit ¢alismasi gibi zaman alict ve pahali modalitelere
ihtiyac duyarlar. Hiperplastik veya adenomatdz bezlerin genelde kiiciik olmast,
bezlerin yerlesimlerinin degisken olabilmesi, asir1 fonksiyonel birden fazla
bezin olabilmesi, bez sayisinin normalden fazla bulunmasi(5-6 bez), gorsel
olarak yag dokusuna benzemesi, bezin makroskopik olarak taninma zorlugunun
nedenleri olarak sayilabilir. Ayrica daha once paratiroid eksplorasyonu veya
ozellikle de orta boyun bdlgesini de ilgilendiren bir cerrahi gecirmis hastalarda
yeniden yapilacak bir ameliyatta patolojik bez veya bezlerin belirlenebilmesi
cok daha zordur ve bu olgularda tiim tan1 modaliteleri kullanilmalidir.

Intraoperatif tam1 yontemlerinden biri de frozen kesit uygulamasidir. Frozen
kesit uygulamasi ile normal ve hastalikli bez arasinda her zaman ayirim
yapilamayabilir ancak ¢ikarilan dokunun paratiroid dokusu olup olmadigi
belirlenebilir.

Bu c¢alismada intraoperatif I1IAB sonuglari parafin sonuglar1 ile
karsilastirilip, intraoperatif [IAB’ nin (patolojik) paratiroid bezini tanima orani

arastirildi
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Sonug olarak intraoperatif IIAB* nin duyarlilig1 21 / 25 = % 84.00 , Yanls
pozitiflik 1 / 1 = % 100 , Yalanci negatiflik 4 / 25 = % 16 , Pozitif kestirim
degeri 21/ 22 = % 95.5, Dogruluk orani (21+0) / 26 = % 94.59 olarak
hesaplanmustir.

Bu ¢aligmamizin sonucuna gore paratiroid dokusundan yapilan intraoperatif
[IAB nin paratiroid dokusunu tanima, diger dokulardan ayirma ve
lokalizasyonunu belirleme agisindan giivenle kullanilabilecek bir yontem oldugu

kanisina vardik.
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13.SONUC

Paratiroid cerahisinde paratiroid dokusunu diger dokulardan ayrimini
yapmada lokalizasyonunu belirlemede intraoperatif olarak frozen kesit ¢ok
giivenilir olmayabilir. Giiniimiizde frozen kesit ¢aligmas1 endokrin cerrahide ve
paratiroid hastaliklarinda Onemini yitirmektedir. Calismamizda intraoperatif
[IAB’nin, paratiroid dokusunu tanima agisindan % 95.5 pozitif kestirim degeri
ve %94.59 dogruluk orant ile son derece giivenilir oldugu saptanda.

Calismamizda; 1IAB'nin ameliyat sirasinda uygulanmasinin, cerrahin
eksizyonel biopsi risklerinden kaginarak giivenilir, cabuk ve fazla sayida biyopsi
yapmasint olanak saglayan, paratiroid dokusunu tanima, diger dokulardan
ayirma ve lokalizasyonunu belirleme acisindan giivenle kullanilabilecek bir

yontem oldugu sonucuna varildi.
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14.0ZET

GIRIiS: Ozellikle IIAB’ nin sik¢a kullanilmaya baslanmasi ile erken ve
dogru teshiste biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. IAB’ nin minimal invazif bir
yontem olmasi, hizli ve kolay sonu¢ alinmasi, bu yontemin rutin kullanimda
yayginlagmasini saglamistir.

AMAC: Her ne kadar paratirod hastaliklarinda goriintiilleme yontemlerinin
sensitivitesi ylikseksede , negatif sonuglarin varligi kaginilmazdir. Bu prospektif
caliymanin amaci intraoperatif IIAB’ nin paratiroid dokusunu tanima, diger
dokulardan ayirma ve lokalizasyonu tespit etmedeki duyarlilik, yalanci
negatiflik-pozitiflik, pozitif tahmini degerlerini ve dogruluk oranini 6lgmektir.

MATERYAL VE METOD: Bu calisma Aralik 2008 — Agustos 2009
tarihleri arasinda hiperparatiroidi(primer-sekonder-tersiyer) tanistyla
Yiiziinciiy1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Servisi’ne yatirilarak
tetkik ve ameliyat edilen 26 olgunun verilerinin prospektif olarak
incelenmesiyle yapildi. Olgularin tiimii preoperatif USG ve bir kismi(7 olgu)
paratiroid sintigrafi(Tc 99m sestaMIBI) ile degerlendirildi .

SONUC: Paratiroid cerahisinde paratiroid dokusunu diger dokulardan
ayrimini yapmada lokalizasyonunu belirlemede intraoperatif olarak frozen kesit
cok giivenilir olmayabilir. Giinlimiizde frozen kesit calismasi endokrin cerrahide
ve paratiroid hastaliklarinda 6nemini yitirmektedir. Calismamizda intraoperatif
[IAB’nin, paratiroid dokusunu tanima agisindan % 95.5 pozitif kestirim degeri
ve %94.59 dogruluk orani ile son derece giivenilir oldugu saptanda.

Calismamizda; [IAB'nin ameliyat sirasinda uygulanmasinin, cerrahin
eksizyonel biopsi risklerinden kaginarak giivenilir, cabuk ve fazla sayida biyopsi
yapmasint olanak saglayan, paratiroid dokusunu tanima, diger dokulardan
ayirma ve lokalizasyonunu belirleme acisindan giivenle kullanilabilecek bir

yontem oldugu sonucuna varildi.
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BULGULAR: Hiperparatiroidi tanisiyla opere edilen 26 olgunun 18’ i
kadin 8 1 erkekdi. Olgularin 17 si primer hiperparatiroid, 5 1 sekonder
hiperparatiroid, 4 i de tersiyer hiperparatiroidiydi. 26 olgunun intraoperatif
[IAB sonucu, 22 olguda paratiroid dokusuyla uyumlu degerlendirilmisken, 4
olgu degerlendirilememistir. Degerlendirilemeyen olgularin tiimiiniin sonucu
kan elamanlar1 olarak gelmistir ve bu sonu¢ uygunsuz teknige baglanmistir. 26
olgunun postoperatif parafin kesit sonucu, 25 olguda paratiroid dokusuyla
uyumlu gelmisken, 1 olgu degerlendirlememistir . Degerlendirilemeyen bu olgu
uygunsuz transporta baglanmistir. Intraoperatif IIAB’ nin paratiroid dokusunu
tanimadaki duyarliligi % 84 ve tanisal dogruluk orani %94.59 olarak belirlendi.
Pozitif tahmin degeri % 95.5 olarak belirlendi. Yanlis negatif-pozitif degerleri
strastyla %16 ya %100 olarak belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Hiperparatiroidi(primer-sekonder-tersiyer),
[IAB, Frozen Section
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14.SUMMARY

Introduction: Great improvements have been achieved in early and
accurate diagnosis with especially that NNAB has become used frequently.
NNAB is used widely in routine due to its being a minimal invasive method and
rapid and easier result obtained by it.

Object: Although sensitivity of imaging methods is high in parathyroid
diseases, presence of negative results is unavoidable. Aim of this prospective
study is to evaluate that sensitivity on recognition of intraoperative NNAB the
parathyroid tissue, on its ability of differentiate parathyroid tissue from other
tissues and determine its location, false negativity-positivity and positive
predictive values and its rate of accuracy.

Materials and Methods: This study has been conducted by prospectively
assessed 26 cases which has been examined with putting in bed with diagnosis
of hyperparathyroidism (primary-secondary-tertiary) and operated in Yuzuncu
Yil University Faculty of Medicine between December 2008 and August 2009.
All cases by preoperative USG and a portion of cases (7 cases) by parathyroid
scintigraphy (Tc 99m sestaMIBI) have been evaluated.

Results: Of the 26 cases that have been operated with diagnosis of
hyperparathyroidism, 18 were female and 8 were male. Of these cases, 17 were
primer hyperparathyroidism, 5 were secondary hyperparathyroidism and 4 were
tertiary hyperparathyroidism. Results of intraoperative NNAB of 26 cases were;
it was correlated with parathyroid tissue in 22 cases and 4 cases could not been
assessed. All of the cases which could not been assessed have results as blood
elements and this has been related to inappropriate technique. Results of
paraffin sections of 26 cases were; consistent in 25 cases and 1 case could not
been assessed. This case who could not been assessed were related to
inappropriate transport. Sensitivity of NNAB on recognition of parathyroid
tissue was 84% and its accuracy rate was %94.59. Positive predictive value has
been evaluated as 95.5%. False negative-positive values are determined as 16%

and 100%, respectively.
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Conclusion: Frozen section may not be most reliable to determine the
location of parathyroid tissue and to differentiate from other tissues in
parathyroid surgery. Currently, importance of frozen section study in endocrine
surgery and parathyroid diseases is reduced. In our study, it has been established
that NNAB is a very reliable method with its predictive value of %95.5 and
accuracy rate of %94.59 regarding recognition of parathyroid tissue.

In our study; it has been concluded that NNAB is a safe applicable method
in relation with recognition of parathyroid tissue, differentiate it from other
tissues and determine its location with this methods allow to obtain reliable,
rapid and much biopsies in operation due to its avoiding risks of excisional
biopsy of surgeon.

Keywords: Hyperparathyroidism (primary-secondary-tertiary), NNAB,

Frozen Section
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