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OZET

Amag

Goruntileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte primer hiperparatiroidizmde
(PHPT) preoperatif adenom lokalizasyonunun saptanmasi kolaylasmis ve son yillarda giderek
artan oranlarda odaklanmis cerrahiler uygulanmaya baslanmistir. Literatlirde biyopsi
materyalinden ¢alisilan Aspartat Aminotransferaz (AST)/Laktat Dehidrojenaz (LDH) oraninin
normal paratiroid dokusu ve hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu diger dokulardan ayirt
etmek icin kullanilabilecegini gosteren prospektif calismalar mevcuttur. Bu c¢aligmada
amacimiz intraoperatif hiperfonksiyonel paratiroid dokusu tanimlanmasi ig¢in doku aspiratindan
AST/LDH oram1 degerlendirerek, odaklanmis paratiroidektomide intraoperatif paratiroid
hormon (IOPTH) testi ve donmus kesit doku 6rneklemesi yerini alabilecek maliyet etkin ve

daha hizl bir tan1 yontemi tanimlamaktir.

Gerec ve YOntem

Mayis 2021 ile Subat 2022 tarihleri arasinda S.B.U Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde primer hiperparatiroidizm nedeniyle odaklanmis
paratiroidektomi yapilan, tiroid karsinomu, tiroid karsinomu siiphesi ve tiroid nodiilii i¢in
lobektomi veya bilateral total tiroidektomi yapilan ardigik 78 hastanin verileri prospektif olarak
incelendi. Calismaya dahil olma kriterlerini kargilayan tiim hastalarin demografik verileri,
ameliyat oncesi biyokimya parametreleri, preoperatif gorlntilemeleri, intraoperatif PTH,
donmus kesit patoloji sonucu, uygulanan cerrahi teknik, ameliyat sonrasi kalsiyum, PTH

degerleri ve terminal patolojileri kaydedildi.

Odaklanmis paratiroidektomi yapilan hastalarda donmus kesit c¢alisilmak {izere
cikartilan patoloji materyalinden; tiroidektomi yapilan hastalarda tiroid dokusu, tiroid nodilu
ve lenf nodlarindan ayr1 ayri washout yapilarak AST/LDH orani ¢alisildi. Hastalardan alinan

washout 6rnekleri terminal patoloji sonuglarina gore gruplara ayrildi.
Bulgular

Arastirmada terminal patoloji sonuglari incelendiginde; %19,8’1 (n=28) benign
hiperfonksiyonel paratiroid dokusu, %0,7’si (n=1) normal histopatolojik paratiroid bezi,
%44,1°1 (n=62) noduler ve multinoduler hiperplazi, %7,8’i (n=11) papiller karsinom; %7,8’i

vii



(n=11) papiller mikrokarsinom, %0,7’si (n=1) hurtle hticreli neoplazm; %17’si (n=24) tiroid

dokusu, %2,1°i (n=3) lenf nodu olarak saptanmistir.

Hiperfonksiyonel paratiroid dokularda washout AST/LDH o6lgiim degerleri, diger
gruplardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Hiperfonksiyonel paratiroid doku varligina gore washout AST/LDH icin cut-off noktas1 0,25
olarak saptanmistir. Bu deger igin; duyarlilik %93,1; 6zglllik %100; pozitif kestirim degeri
100 ve negatif kestirim degeri 98,2°dir.

Sonug

Calismamizin diger caligsmalardan farki; AST/LDH oranmin doku aspiratindan
calisilmasi ve intraoperatif hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu %93,1 duyarlilik ve %100
Ozgiillik oranlariyla diger g¢evre dokulardan ayirarak tanimlayabilmesidir. ROC egrisi
analizinde cut-off degeri 0,25 olarak saptanmis olup literatiirdeki degerler ile benzer
saptanmustir. Ornegin doku biyopsisinden veya doku aspiratindan ¢alisilmasi belirgin farklilik
yaratmamis olmakla birlikte, kullanilan analizér markasi ve tekniginin de sonuglarda farklilik

olusturmayacagini diistindlirmiistiir.

Doku aspiratindan AST/LDH c¢alisilmas: kolay uygulanabilmekte ve her hastanede
bulunun biyokimya laboratuvarinda ek cihaz ve kit ihtiyaci olusturmadan ¢alisilabilmektedir.
Biyokimya laboratuvarinda AST ve LDH calisilmas1 PTH c¢alisilmasina gore yaklasik 13 kat
daha az maliyetlidir. Ek patoloji uzmani ve teknik personel ihtiyaci olusturmamaktadir. Bu
nedenle tanimladigimiz teknik; gelismekte olan iilkelerde ve merkezden uzak yerlesimli, yeterli
sayida patolog ve teknik personelin olmadig1 hastanelerde de uygulanabilecek maliyet etkin bir

yontemdir.

Anahtar  Kelimeler:  Primer  Hiperparatiroidizm, = Odaklanmis  Paratiroidektomi,

Hiperfonksiyonel Paratiroid Dokusu, intraoperatif AST/LDH orani
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ABSTRACT

Objective

It has become easier to detect preoperative adenoma localization in primary
hyperparathyroidism (PHPT) thanks to the recent developments in imaging methods, and
focused parathyroidectomy have been applied with at an increasing rate in recent years. There
are prospective studies in the literature showing that the Aspartate Aminotransferase
(AST)/Lactate Dehydrogenase (LDH) ratio studied from biopsy material can be used to
differentiate normal parathyroid tissue and hyperfunctional parathyroid tissue from other
tissues. In this study, our aim is to define a cost-effective and faster diagnostic method that can
replace intraoperative parathyroid (IOPTH) testing and frozen section tissue sampling in
focused parathyroidectomy by evaluating the AST/LDH ratio from tissue aspirate for

intraoperative hyperfuctional parathyroid tissue identification.
Material and Method

The data of 78 consecutive patients who underwent focused parathyroidectomy due to
primary hyperparathyroidism; and who underwent lobectomy or bilateral total thyroidectomy
due to thyroid nodiile, thyroid carcinoma and suspected thyroid carcinoma, in between May
2021 and February 2022 at the General Surgery Department of S.B.U Haseki Training and
Research Hospital were prospectively analyzed. Demographic data, preoperative biochemistry
parameters, preoperative imaging, intraoperative PTH, frozen section pathology result, surgical
technique, postoperative calcium, PTH values and terminal pathologies of all patients who met

the inclusion criteria of the study were recorded.

AST/LDH ratio was studied by washout separately from the pathology material
extracted for frozen section study in patients who underwent focused parathyroidectomy; from
thyroid tissue, thyroid nodule and lymph nodes in patients who underwent thyroidectomy.
Washout samples taken from the patients were divided into groups according to the terminal

pathology results.
Results

When the terminal pathology results were examined in the study; 19.8% (n=28) benign
hyperfunctional parathyroid tissue, 0.7% (n=1) normal histopathological parathyroid gland,

44.1% (n=62) nodular and multinodular hyperplasia, 7,8% (n=11) were papillary carcinoma;



7.8% (n=11) papillary microcarcinoma, 0.7% (n=1) hurtle cell neoplasm; 17% (n=24) were
found to be thyroid tissue, and 2.1% (n=3) were lymph nodes.

Washout AST/LDH measurement values in hyperfunctional parathyroid tissues were found to
be statistically significantly higher than the other groups (p=0.001; p<0.01). According to the
presence of hyperfunctional parathyroid tissue, the cut-off point for washout AST/LDH was
found to be 0.25. For this value; sensitivity 93.1%; specificity 100%; positive predictive value

is 100 and negative predictive value is 98.2.
Conclusion

The AST/LDH ratio can be studied from tissue aspirate rather than tissue itself to
identify intraoperative hyperfunctional parathyroid tissue by distinguishing it from other
surrounding tissues with 93,1% sensitivity and 100% specifity. The cut-off value was found to
be 0.25 in the ROC curve analysis, and it was found to be similar to the values in the literature.
Studying the sample from tissue biopsy or tissue aspirate did not make a significant difference
on results, also it suggested that the AST/LDH ratio is not affected by the brand/technique of

the analyzers.

Analysis of AST/LDH ratio from tissue aspirate can be easily performed in many
hospital’s biochemistry laboratory without creating the need for additional devices and Kkits.
AST and LDH measurement in a biochemistry laboratory is approximately 13 times low-priced
than PTH measurement. It is a cost-effective method can be used in low-resource countries with
a shortage of pathologists and in developed countries by providing an alternative to frozen

sections at minimal cost.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism, Focused Parathyroidectomy, Hyperfunctional

Parathyroid Tissue, Intraoperative AST/LDH ratio, Frozen Section



1.GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidi (PHPT) paratiroid bezin en sik rastlanan hastaligidir. PHPT,
paratiroid bezlerinden artmis paratiroid hormon (PTH) salinimina bagli gelisen; yiiksek serum
kalsiyum diizeylerine eslik eden diistik fosfor diizeyi ile karakterize endokrin bir bozukluktur.
Bir veya nadiren daha fazla bezde biiytime goriilmesi ve artmis PTH salinimi ile iligkilidir [1].
Primer hiperparatiroidi nedenleri adenom, hiperplazi veya karsinomdur. Olgularin %80-
90’mnda adenom mevcuttur. Paratiroid karsinomu olgularin %]1’inden azin1 olusturur [2].
Primer hiperparatiroidizmde etkin tedavi, hastalikli bez ya da bezlerin cerrahi olarak
¢ikartilmasidir. Altin standart cerrahi yaklasim bilateral boyun eksplorasyonu kabul edilmekle
birlikte son yillarda giderek artan oranlarda odaklanmis cerrahiler uygulanmaktadir [1].
Ameliyat 6ncesi taninin dogru konulmasi, hastalikli bezin yerinin tespiti primer hiperparatiroidi
cerrahi basarisim etkileyen en énemli faktorlerdir. Per-operatif hastalikli bezin tanimlanmasi
ve dogru dokunun ¢ikartilmasi i¢in hizli parathormon testi yapilmakta ve dokudan donmus kesit
calisilmaktadir. Operasyon sirasinda paratiroid dokusunu diger dokulardan ayirt etmek igin
donmus kesitler altin standarttir. Histolojik degerlendirmenin normal ile anormal paratiroid
dokusunu kesin olarak ayirt edemedigini bilmek onemlidir. Cerrahin intraoperatif patolojik
degerlendirmeden elde edebilecegi veri, gonderilen dokunun paratiroid dokusu olup
olmadigidir. Donmus kesitler ¢ok hassas olmasina ragmen maliyetlidir. Patolog ve teknik
personel gerektirir. Doku ¢ikartildiktan 10 dakika sonra hastadan kan alinarak intraoperatif
parathormon (IOPTH) testi uygulanmaktadir. Doku donmus kesit sonucu paratiroid dokusu
olarak gelmesine ragmen operasyonu sonlandirabilmek i¢in IOPTH test sonucu beklenmekte,
PTH diizey1 preoperatif bakilan diizeye gore >%50 diisiis gostermis ise operasyon

sonlandirilmaktadir.

Literatiirde paratiroid patoloji materyalinden alman 1mm?® doku 6rneginden calisilan
Aspartat Aminotransferaz (AST)/Laktat Dehidrojenaz (LDH) oraninin; tiroid ve lenf nodunda
bakilan AST/LDH oranindan anlaml yiiksek oldugu saptanmistir [3] [4].

Bu ¢alismada amacimiz intraoperatif hiperfonksiyonel paratiroid dokusu tanimlanmasi
icin doku aspiratindan AST/LDH oran1 degerlendirerek, odaklanmis paratiroidektomide
IOPTH ve donmus kesit doku drneklemesi yerini alabilecek maliyet etkin ve daha hizli bir tan1

yontemi tanimlamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

En son kesfedilen endokrin bez paratiroid bezleridir. Paratiroid bezleri ile ilgili
elimizdeki en eski referans ve tanimlama, 1849’da Londra Hayvanat Bahgesi miidiirii Sir
Richard Owen'in bir Hint gergedaninin otopsi incelemesinde gosterdigi “kiiglk, kompakt sari
bir bez” tanimidir [5]. 25 yasinda Isvecli bir tip dgrencisi olan Ivar Victor Sandstrom Uppsala,
1880 yilinda paratiroid bezlerini ilk kez insan kadavralarinda tanimladi. Bezleri “glandulae
parathyreoideae” olarak adlandirarak ve ayrintili anatomik ve mikroskobik tanim sagladi [6].
1879'da Theodore Billroth'un total tiroidektomiden sag kalan ilk hastasinda postoperatif tetani
Anton Wolfer tarafindan tanimladi. Paris'teki College de France'da fizyoloji profesorii olan
Eugene Gley, tetaninin paratiroid bezleriyle iliskisini ilk fark eden kisi oldu. 1891'de,
Sandstrom tarafindan tarif edilen tiroidektomi ve bezlerin ¢ikarilmasini takiben tavsanlarda ve
siganlarda tetani ve 6liim bildirildi [7] [8]. Yine 1891'de Strasbourg'da Patoloji Profesoru
Friedrich von Recklinghausen, ¢ok sayida kirik, uzun kemiklerde biikiilme, fibrozis, Kistik
degisiklikler ve brown timérleri olan bir hasta bildirdi. Bu bulgular butind, von
Recklinghausen'in osteitis fibrosa sistica's1 olarak adlandirild: [7] [9]. 1904 yilinda Alman-
Isvigreli bir patolog olan Max Askanazy tarafindan, osteitis fibrosa sistica ve paratiroid hastalig
iligkisi olan iki hasta tanimlandi [10]. O zamanlar paratiroid bezlerindeki degisikliklerin, kemik
hastaliginin sonucu oldugu varsayildi ve siddetli kemik hastali1 olan hastalar paratiroid 6zii ile
tedavi edildi. 1915 yilina kadar siddetli kemik hastaliginin paratiroid bezlerindeki
degisikliklerin sonucu oldugu disiiniilmemisti. Viyana'da bir patoloji profesorii olan Dr.
Friedrich Schlagenhaufer, soliter paratiroid timdori bulunan osteomalazili iki hastada otopsi
sonuglarini bildirdi [8]. O zaman paratiroid bezinin genislemesi kemik hastaliginin gelisiminde
primer olay olarak kabul edildi ve Schlagenhaufer bazi hastalarin paratiroid timori
eksizyonundan fayda gorebilecegini 6ne siirdii [7].

1905'te Johns Hopkins Hastanesi'nde patolog olan William MacCallum, kalsiyum
veya paratiroid 0zli uygulamasinin postoperatif tetaniyi tersine c¢evirebilecegini veya
Onleyebilecegini gosterdi [11]. Muhtemelen MacCallum'un g¢alismasindan etkilenen William
Halstead, tiroidektomi sonrasi hastalarda tetaniyi tedavi etmek igin intraventz kalsiyum
glukonat kulland1 ve tetaniyi Onlemek i¢in tiroidektomi sirasinda paratiroid bezlerinin
yaralanmasini 6nlemenin Onemini vurguladi [7]. Ancak 1925 yilina kadar genel goris,

paratiroid bezlerinin primer islevinin kani detoksifiye etmek oldugu idi. Alberta



Universitesi'nden Kanadali bir biyokimyaci olan James B. Collip, 1925 yilinda sicak asit
ekstraksyonlarint kullanarak paratiroidektomi uygulanmis hayvanlarda tetaniyi tersine
gevirmek igin kullanilan PTH ekstrelerini tretti [7] [9]. Collip ve meslektaslar1 ayrica
kopeklerde tekrarlanan paratiroid 6zl enjeksiyonlarinin hiperkalsemi, kusma, dehidratasyon,
atoni ve nihayetinde 6liime neden oldugunu bildirdi. Collip, paratiroid bezlerinin iglevinin
kalsiyum metabolizmasini diizenlemek oldugunu 0ne surd.

Paratiroid tarihindeki en 6nemli olaylardan biri, 1925'te Viyanali bir cerrah olan Felix
Mandl'in, primer hiperparatiroidizm nedeniyle ciddi kemik hastaligi olan 38 yasindaki tramvay
kondlktoru  Albert Jahne'yi tedavi etmesiyle meydana geldi. Mandl, Friedrich
Schlagenhaufer'in osteitis fibrosa sistica'li iki hastada tek bir paratiroid tiimdrii bulmasindan
etkilenmisti. 30 Temmuz 1925'te Albert Jahne'e lokal anestezi altinda boyun eksplorasyonu
yapt1 ve 2,5 cm'lik bir paratiroid bezini eksize ederek kemik hastaliginin dramatik bir sekilde
iyilesmesini sagladi [7]. Bu olay osteitis fibrosa sistica ile paratiroid bezi blylmesi iligskisinin
kurulmasimi sagladi. 1929'da, St. Louis'deki Barnes Hastanesi'nden Barr, Bulger ve Dixon,
kemiklerde seyreklesme, bobrek taslari, kas zayifligi, hipotoni, yiksek kan ve idrar kalsiyumu
ile karakterize bir sendromu tanimlamak i¢in hiperparatiroidizm terimini kullandilar [12].
1930’larda doktor Fuller Albright, osteitis fibrosa sistica’l1 hastalarin %80’inde PHPT nin ayirt
edici Ozellikleri olan nefrokalsinozis ve nefrolitiyazis bulundugunu gosterdi [9].
Albright primer, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizmi tanimladi. PHPT'yi " PTH’nin
gerekenden daha yiiksek oldugu bir durum" olarak tanimladi. Tek adenom, ¢oklu adenom,
yaygin hiperplazi ve paratiroid kanserini PHPT nin nedenleri olarak belirledi.

Paratiroid tarihinin modern ¢agi, 1951'de Amerikali biyokimyaci Leonard Skeggs
tarafindan otoanalizoriin bulunmasi ile basladi [9]. Cok kanalli otoanalizorler 1970'lerde klinik
kullanima girdi. Rutin kan tetkiklerinde giderek daha fazla oranda hiperparatiroidizmli hastaya
insidental hiperkalsemi teshisi konulmasimni sagladi. ikinci biiyiik gelisme ise, PTH’ nin énce
Auerbach ve daha sonra da Ramussen ve Craig tarafindan basarili bir sekilde saflastirilmasi ve
izolasyonu idi [13]. 1963'te Berson ve meslektaslari, insan PTH 6l¢ciimu i¢in immunolojik bir
testin kullanildigini bildirdi [11]. Potts ve meslektaslar1 1970 yilinda basarilt PTH dizilimi ve
sentezini  gergeklestirdi [7]. Rosalyn Yalow peptit hormonlarinin 6dlgimii  igin
radyoimmunoanalizleri gelistirilmesinin bir sonucu olarak 1977°de Nobel ddiiliini kazandi[7]
[8] [11]. 1987'de aktif bozulmamis parathormon 6l¢iimii i¢in Nussbaum ve meslektaslart iki
bolgeli bir immunoradyometrik test gelistirdiler [11]. Baslarda, bu test kullanilarak
parathormon 6l¢iimii yapmak i¢in minimum 24 saat gerekliydi. Parathormon yar1 dmriiniin

ortalama 3 ila 5 dakika oldugunu kabul ederek, 10 dakika i¢inde sonug¢ verebilecek hizli



intraoperatif parathormon (IOPTH) testinin gelistirilmesi uzun siirmedi. Bu gelisme 1990'larin
basinda kiiratif paratiroidektomiyi savunan Irvin ve meslektaglar1 tarafindan IOPTH
izlemesinin gelistirilmesine ve yaygin kullanimina yol agti [14]. Preoperatif paratiroid
lokalizasyonunun belirlenmesi i¢in kullanilan goriintiileme yontemlerindeki gelismelerle

birlikte minimal invaziv veya odaklanmig paratiroidektominin yolu acildu.

2.2. Paratiroid Bezi Embriyolojisi

Yiz boyun ve gevre yapilar insan embriyosundaki faringeal keselerden gelisir.
Ugiincii ve dordiincii brankial keselerin endoderminden ve néral krest mezensiminden 2 Gift
paratiroid bezi gelisir. Eslestirilmis alt paratiroid bezleri ve timus, ti¢iincii brankial keseden
gelisir. Ust paratiroid bezleri, tiroid bezinin lateral loblar1 ve ultimobrankial cisimler ise
dordiincii brankial keseden gelisir. Embriyolojik gelisimin besinci haftasinda, tigiincii faringeal
kesenin dorsal ve ventral yonleri sirasiyla alt paratiroid bezleri ve timusa farklilasir.
Embriyolojik gelisimin altinci haftasinda, alt paratiroid bezleri ve timusun primordialar
farinksle olan baglarini kaybeder ve kaudal olarak go¢ eder. Alt paratiroid bezleri tiroid bezinin
alt kutuplarinin dorsal yiizeyinde yerlesir. Dordunct faringeal kesenin dorsal yuzl, (st
paratiroid bezlerini olusturur. Ust paratiroid bezleri farinks ile olan baglarimi kaybettiginde,
kaudal yonde asag1 inen tiroide tutunduklari diisiiniliir.

Inferior paratiroid bezlerinin embriyolojik olarak daha fazla goc etmeleri, ektopik
yerlesimlerinin daha sik goriilmesine neden olur. Ust paratiroid bezlerinin embriyolojik goci
daha sinirhidir ve sonug olarak tahmin edilebilir anatomik lokasyonda bulunmalar1 daha
olasidir.

Drosophila’da glial htcreler eksik GCM geninin memelilerdeki homologunun,
paratiroid farklilasmas1 ve gelisiminde anahtar rol oynadigi tanimlanmistir. GCM2 geninin
PTH dahil olmak tizere anahtar fonksiyonel genlerin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir
[15]. Ayrica GCM2 genindeki mutasyonlar, ailesel hiperparatiroidi ve daha yiiksek paratiroid

kanseri riski ile iligkilendirilmistir.

2.3. Paratiroid Bezi Anatomisi

Otopsi serilerinde ¢oklu sayida ve dortten az sayida paratiroid bezi sayilar1 bildirilmis
olmasina ragmen ¢ogu bireyde iist ve alt paratiroid ¢iftleri bulunmaktadir. Bireylerin yaklasik

%84'linde dort bez, %13'linde dortten fazla bez ve %3'Unde U¢ bez bulunur. Normal paratiroid



bezleri oval, kiiresel sekildedir; renkleri saridan kirmizimsi kahverengiye kadar degisir ve
ortalama olarak 5 x 3 x 2 mm boyutlarindadir. Ortalama 35-40 mg agirlhigindadir [16] [17].

Paratiroid bezleri tipik olarak anterior, lateral ve posteriorda yag dokusu ile medialde
ise vaskiler pedikul ile ¢evrelenmistir. Paratiroid bezleri %80 inferior tiroid arterden
beslenirler. Inferior tiroid arter, subklavyen arterin tiroservikal trunkusunun dalidir. Olgularin
%70-80’inde ipsilateral ve kontralateral paratiroid bezleri boyunda simetrik olarak bulunur.
PHPT’1i hastalarin yakasik %16’sinda ektopik yerlesimli paratiroid bezi gdzlenir [18].

Paratiroid bezleri tiroid bezinin lateral lobu arka kapsull boyunca Zuckerkandl
Tiiberkiilii iist ve alt kenar1 komsulugunda bulunur. Ust paratiroid bezleri en sik tiroid bezi iist
kutbunun arka ytiziinde, rekirren laringeal sinir arka Uist kisminda yer alir. Ust paratiroid bezleri
embriyolojik olarak daha kisa migrasyon gosterdikleri igin anatomik yerlesimleri ongorlebilir
ve ektopik olma olasiliklari daha diisiiktiir. Ust paratiroid bezleri genellikle tiroid bezi kapsiilii
icindedir. Ust paratiroid bezleri %80 rekiirren laringeal sinirin larinkse girdigi krikoid kikirdak
seviyesinde, inferior tiroid arter ile rekirren sinirin ¢apraz yaptigi yerin yaklasik 1 cm
yukarisinda bulunur. Superior paratiroid bezlerinin ektopik yerlesimleri; 6zofagus veya farinks
arkasi, arka mediasten ve intratiroidal trakeodzofagial oluktur [16].

Alt paratiroid bezleri en sik inferior tiroid arter ile rekiirren laringeal sinir bileskesinin
yaklagik 1 cm altinda, rekiirren laringeal sinir n medialinde bulunur. Alt paratiroid bezleri daha
az siklikla subkapsiiler bir konumda bulunur. Daha uzun embriyolojik gdgleri nedeniyle alt
paratiroid bezleri daha yaygin olarak ektopiktir. Mandibula perikardiyum arasi1 herhangi bir
yerde bulunabilir. Alt paratiroid bezi ektopik olarak en sik timus i¢inde goriiliir. Ektopik
intratiroidal paratiroid bezleri, PHPT'li hastalarin %0,7 ila %3,6'sinda goriiliir [17].

2.4. Paratiroid Bezi Histolojisi

Her paratiroid bezinin, parankimal hiicre kiimelerini destekleyen ve ayiran, fibroz
septanin gelistigi bir bag dokusu kapsiilii vardir. Normal bir paratiroid bezi yaklasik olarak %25
ila %40 yag hiicrelerinden olusur. Yasla birlikte paratiroid bezindeki yag hiicrelerinin yiizdesi

artar. Paratiroid bezlerinin rengi yag miktarindan etkilenir.

Paratiroid bezinin parankimal hiicreleri iki ana hiicre tipinden olusur: sef hiicreler ve
oksifil hiicreler. Berrak hiicreler daha siklikla paratiroid hiperplazisinde gorilen tglnct bir
hiicre tipidir. Paratiroid bezinde en sik sef hiicreler bulunur. PTH sentez ve salgilanmasindan

sorumludur.



Oksifil hucreler, sef hiicrelerden daha biyiiktiirler. Sitoplazmik alanlar1 ¢ok sayida
biiyiik ve tuhaf sekilli mitokondriler ile doludur. Elektron mikroskobunda, asidofilik granaller,
biiyiik bir mitokondri konsantrasyonuna karsilik gelir. Oksifil hiicrelerinin histokimyasal olarak
sef hiicrelere gore daha yiliksek oksidatif ve hidrolitik enzim aktivitesine sahip oldugu
gosterilmistir [19]. Oksifil hiicreleri paratiroid hormonun biyosentezinde aktif bir islevi yoktur.
Teknesyum-99m-sestamibi goriintiillemenin bir paratiroid adenomunun tanimlanmasindaki
basarisinin kismen anormal paratiroid dokusunun oksifil hiicre igerigi ile iligkili olabilecegi

varsayilmaktadir.

Histolojik degerlendirmenin normal ile anormal paratiroid dokusunu kesin olarak
ayirt edemedigini bilmek onemlidir. Cerrahin intraoperatif patolojik degerlendirmeden elde
edebilecegi veri, gonderilen dokunun paratiroid dokusu olup olmadigidir. Paratiroid oldugu
varsayilan eksize edilmis dokunun tiroid, lenf nodu veya timik doku olmadigindan emin olmak

paratiroidektomi operasyonu sirasinda onemlidir.

2.5. Paratiroid Bezi Fizyolojisi

Paratiroid bezlerden salman PTH’in sentez ve salinimi hiicre dis1 kalsiyum
konsantrasyonuna bagli olarak diizenlenir. Kalsiyum, sef hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak
PTH salgilanmasini ve PTH gen ekspresyonunu inhibe eder. Aksine, kalsiyum konsantrasyonu
azaldiginda, PTH gen ekspresyonu ve salgilanmasi artar. D vitamininin aktif formu olan 1,25-
Dihidroksivitamin D, sef hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak PTH gen ekspresyonu ve
paratiroid hicre proliferasyonunu inhibe eder. Lityum, prostaglandinler, inorganik fosfat ve
fibroblast blylme faktéri-23 PTH salgilanmasini dlizenleyen diger ajanlardir. [20].

PTH, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin diizenlenmesi icin esastir. PTH
sekresyonunu diizenleyen baslica uyar1 hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonudur. Maksimum
PTH salinimi diisiik hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonlarinda meydana gelirken; yliksek hiicre
dis1 kalsiyum konsantrasyonlarinda PTH salinimi maksimum diizeyde baskilanir. Hiicre dist
kalsiyum seviyesi, PTH sekresyonunun maksimum diizeyin yaris1 kadar baskilandig1 hiicre dis1
kalsiyum konsantrasyonunda sikica korunur. Bu diizeye kalsiyum ayar noktas1 denilir ve PTH
egrisinin dik kisminda meydana gelir. Hiicre disi kalsiyum konsantrasyonundaki kiigiik
diistislere yanit olarak PTH salgilanmasinda biiytik artiglar gozlenir.

PTH, Henle kulpunun ¢ikan koluna ve bobreklerin distal kivrimli tiibiiliine etki ederek
kalsiyum geri emilimini arttirir ve fosfat geri emilimini inhibe eder. Ayrica 25-hidroksivitamin

D-1alfa hidroksilaz enzimini kodlayan geni aktive ederek 25-hidroksivitamin D’nin aktif



metabolitine (1-25(0OH)2D’ye) dontisiimiini uyarir. 1-25(0OH)2D kalsiyumun ince bagirsaktan
emilimini arttirir. PTH kemigin yeniden modellenmesini ve kemikten kalsiyum fosfat
saliimini arttirir. Kalsiyum homeostazini diizenleyen PTH aracili renal etkiler dakikalar icinde
gerceklesir ve PTH aracili iskelet etkilerine kiyasla ¢ok daha hizhidir.

PTH kemigin tekrar sekillenmesi i¢in anabolik ve katabolik yollar tizerinden etkinlik gosterir.

PTH osteoprotegerin araciliiyla osteoklast aktivitesini dolayli olarak arttirir. Kemigin ana
mineral bileseni olan hidroksiapatitten kalsiyum ve fosfat iyonu salinimi ve artan kemik
rezorpsiyonuna yol acar. Kemik iizerindeki net etkinligi PTH fazlaliginin ciddiyetine ve
kronikligine gore degisiklik gosterir [20]. Kronik olarak yuksek PTH seviyelerine sahip
hastalarda (primer ve sekonder HPT gibi) net etki, osteopeni ve osteoporoza yol agan kemik
rezorpsiyonudur. Rekombinant insan PTH’sinin aralikli uygulanmasinin kemik olusumunu
rezorpsiyona gore daha fazla uyardig1 gosterilmistir. Bu nedenle osteoporoz tedavisi igin klinik
kullanimdadir [21]. PTH yar1 6mrii 3-5 dakikadir. PTH fragmanlari karacigerde ve parartiroid
hiicrelerinde {retilir ve bobreklerden atilir. PTH fragmanlarinin renal klirensi, PTH’nin
parcalara ayrilmasindan daha yavastir. Bu yiizden dolasimdaki PTH’nin %80°’1 inaktif
fragmanlardan olusurken, sadece %20 kadar1 bozulmamis biyolojik olarak aktif PTH peptididir.

2.6. Paratiroid Bezi Hastahklar:
2.6.1. Primer Hiperparatiroidizm

HPT, anormal paratiroid bezleri tarafindan PTH nin asir1 sentezini ve salgilanmasini
ifade eder. Asir1t PTH’nin altinda yatan nedenlere bagli olarak, primer, sekoder veya tersiyer
olarak isimlendirilir. PHPT, bir veya daha fazla anormal paratiroid bezi tarafindan PTH nin
asirt Uretilmesinden kaynaklanir. PHPT 11 hastalarin ¢cogu hiperkalsemi ve yiikselmis PTH
diizeyi ile bagvurur. En sik 50-60 yas aras1 postmenopozal kadinlarda gériiliir. Insidans1 yasla
birlikte artar. Prevelansi postmenopozal kadinlarada %1 ve genel popiilasyonda %0,86’d1r [2].
Yetiskinlerde hiperkalseminin en sik nedenleri malignite ve PHPT dir (Tablo-1).

Primer ve tersiyer HPT’nin aksine lityum tedavisi ve ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi (FHH) disinda, hiperkalsemi nedenleri diisitk PTH diizeyi ile iliskilidir. PHPT ye
en stk neden olan durumlar paratiroid adenomu, hiperplazisi ve karsinomudur. PTH
yiiksekligine bagl olarak; kemik rezorpsiyonu, renal kalsiyum geri emilimi ve indirekt olarak
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimi artar. Bu da yuksek serum kalsiyum seviyelerine
yol acar. Normal kosullarda yiiksek serum kalsiyum seviyesi asirt PTH {iretimini engeller

(Sekil-5). Ancak paratiroid adenomundaki hiicreler kalsiyumun baskilayici etkisine daha diisiik



bir duyarliliga sahiptir. Bu nedenle daha yiiksek bir kalsiyum ayar noktasinda kalsiyum seviyesi
korunur. Paratiroid hiperplazisinde ise fazla PTH fireten ancak kalsiyum duyarliliklart
korunmus paratiroid hiicrelerinin sayisinda genel bir artis vardir. Her iki durum da PHPT ye ve

hiperkalsemiye neden olur.

Tablo 1: Hiperkalsemi nedenleri

Endokrin Primer Hiperparatiroidizm

Tersiyer Hiperparatiroidizm

Ailesel Hipokalsiurik Hiperkalsemi
Hipertiroidizm

Malignite PTHrP Ureten timorler (Mesane kanseri, Renal
hilcreli kanser)

Osteolitik kemik metastazlari

Hematolojik maligniteler (Lenfoma, L&semi,
Multipl Myelom)

Graniilomat6z Hastalhiklar Sarkoidoz

Tuberkuloz

Mantar enfeksiyonlari

Ilaglar Kalsiyum

Tiyazid ditretikler

Lityum

Vitamin A ve D intoksikasyonu

Sut alkali sendromu

Diger Uzamis immobilizasyonla birlikte Paget hastalig
ve diger kemik hastaliklari

Coklu bez hastaligi, asir1 salgilama yapan tek bir paratiroid bezinin ¢ikarilmasina
ragmen IOPTH diizeylerinin diigmemesi veya tek bir paratiroid bezinin ¢ikartilmasindan sonra
kalic1 post-operatif HPT olarak tanimlanmigtir. Literatiirde ¢oklu bez hastaligi, PHPT’li
hastalarin yaklasik %10-15"inde goriiliir. Hastalarin yaklasik %85-90’1nda tek bir paratiroid
adenomu goriiliir. Paratiroid kanseri ise vakalarin %1 ’inden azinda gozlenir.

Servikal bolgeye iyonize radyasyon maruziyeti PHPT icin risk faktorudar. Lityum
tedavisi, hiperkalsemi ve HPT nin bilinen bir nedenidir. 10 yildan uzun siiredir lityum kullanan
hastalarin %15’inde HPT gelisir. Lityum, paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarlili§ini azaltir
ve PTH salgilanmasi i¢in belirli olan kalsiyum ayar noktasini degistirir. Lityuma bagli HPT,
daha yiiksek paratiroid hiperplazisi oranlari ile iligkilidir. Tiazid ditiretikleri, PHPT i¢in bir risk

faktoru olmasa da renal kalsiyum reabsorbsiyonunun ve serum kalsiyum diizeylerinin artmasina



neden olarak altta var olan HPT yi asikar hale getirebilir. Tiazidleri kesilen PHPT’li hastalar
hiperkalsemik kalirlar [22].

PHPT sporadik bir hastaliktir. %3-5 oraninda ailesel bir sendromun (MEN1, MEN2A,
MEN4 ve ailesel izole HPT benzeri) pargasi olarak ortaya ¢ikar. Kalitsal nedenli HPT tipik
olarak daha genc yaslarda ortaya ¢ikar. PHPT’li hastalarin %80’ rutin kan tetkikleri esnasinda
rastlantisal hiperkalsemi saptanmasi sonucu tani alirlar. Hastalarda iskelet, gastrointestinal,
renal, kardiyak ve sinir sistemleri basta olmak tizere ¢oklu organ sistemlerindeki etkilere bagl
cesitli semptomlar gozlenebilir. PHPT li hastalarin %20 sinde semptomatik nefrolitiyazis ve
%12’sinde goriintiileme yoOntemleri ile saptanan sessiz nefrolitiyazis gozlenir [2]. HPTli
hastalarin %15’inde lomber omurgada osteopeni vardir [23]. PHPT li tiim hastalar radius distal
licte biri, lomber vertebra, femur boynu ve kalga kemikleri mineral yogunlugu ol¢iimii
yaptirarak osteopeni ve osteoporoz agisindan taranmalidir. Kolay yorulma, halsizlik,
depresyon, hafiza kaybi, konsantrasyon eksikligi gibi kas ve sinir sistemi semptomlari ile

psikiyatrik semptomlar operasyon sonrasi geriler.

2.6.1.1. Preoperatif Tan1 Yontemleri
2.6.1.1.1. Laboratuvar Tetkikleri

PHPT’nin tanisal degerlendirmesi, serum kalsiyum, fosfor, PTH, kreatinin ve
25(0OH)D dizeylerinin 6lctimlerini icermelidir. Serum alkalin fosfataz ve 24 saatlik idrar
kalsiyum Ol¢timleri de degerlidir. Klasik PHPT, yiikselmis intakt PTH seviyesi veya uygun
olmayan normal intakt PTH seviyesi ile iliskili hiperkalsemi ile tanimlanir. Diger nedenlere
bagli olusan hiperkalsemilerde diisiik (bastirilmis) PTH seviyeleri gozlenir. Hiperkalsemisi
olan bir hastada PTH 25 pg/ml’den yliksek ise PHPT diisliniilmelidir. Biyotin PTH test
sonuglarini diisiirebildigi i¢in hastalardan PTH testinden birkag¢ hafta dnce biyotin takviyesini
kesmeleri istenmelidir [22]. Anormal serum albiimini icin toplam serum kalsiyum seviyeleri
asagidaki denklem kullanilarak diizeltilmelidir: Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) = (0.8[4.0 —
hastanin albiimini (g/dL)] + toplam kalsiyum (mg/dL) [2].

PHPT'li hastalarda D vitamini eksikligi daha belirgin hiperkalsemi, daha siddetli
kemik hastaligi ve artmig paratiroid adenom agirlig: ile iligkilidir [2]. Bobrek yetmezligi
PHPT’nin bilinen bir komplikasyonudur. Bu yiizden kan iire nitrojeni, serum kreatinin ve
glomerdler filtrasyon hizi (GFR) 6lgiimii 6nemlidir. Sekonder PHT’ye neden olan kronik
bobrek hastaligini ekarte etmemizi saglar. Artmis nefrolitiyazis riskine neden olan 400mg’den

yuksek idrar kalsiyumu, paratiroidektomi icin belirlenmis bir endikasyondur. 24 saatlik idrar



kalsiyumu ve kreatinin dl¢timleri yapilarak PHPT yi taklit edebilen diger hastaliklar ekarte
edilir.

Normokalsemik PHPT, HPT igin ikincil nedenlerin yoklugunda yiiksek PTH
seviyeleri ve normal toplam ve iyonize serum kalsiyum seviyeleri ile ortaya ¢ikan, PHPT'nin
taninmig bir varyantidir. Normokalsemik PHPT’li hastalara ¢ogunlukla, bobrek tasi veya
osteoporoz i¢in degerlendirme yapilirken tani koyulur. Hastalarin yaklasik %16’s1 zamanla
hiperkalsemik PHPTye ilerleyebilir [2]. Normal serum kalsiyum duizeyi ve yiiksek PTH dizeyi
olan hastalarda, D vitamini eksikligi, bobrek yetmezligi, primer hiperkalsiiiri, malabsorpsiyon
sendromlar ve ilaglar (bifosfonatlar ve denosumab benzeri) da dahil olmak tizere PTH diizeyi
artisinin diger nedenleri aragtirilmalidir. Normokalsemik PHPT, hiperkalsemik HPT'ye benzer
komplikasyonlarla iligkilidir ve bu nedenle normokalsemik PHPT'nin yonetimi, klasik
PHPT'den farkli degildir [24].

Normohormonal PHPT, hiperkalsemi ve normal ancak uygun olmayan sekilde yiiksek
intakt PTH seviyeleri (>30 pg/mL) ile karakterize edilen bir baska PHPT varyantidir. Nadiren,
normohormonal PHPT'li hastalarda PTH seviyeleri 30 pg/mL'nin altinda olabilir; bunun,
mevcut PTH tahlilleri tarafindan saptanmayan PTH fragmanlarina veya PHPT'nin erken bir
formuna bagli oldugu diisiiniiliir [2]. Normohormonal PHPT insidanst literatiirde %0.3 ile %18
arasinda degismektedir [25]. Ancak ¢ogu cerrahin deneyiminde yaygm degildir.
Normohormonal PHPT nin tanist zordur ve genellikle bir dislama tanisidir. Normohormonal
PHPT'li hastalar tipik PHPT’1i hastalar gibi ayn1 belirti ve semptomlara sahiptir ve cerrahi
sonrast benzer kiir oranlarina sahiptir [25]. PHPT'li tiim hastalara kemik mineral yogunlugu
ol¢iimii yapilmalidir. Diinya Saglik Orgiitii, osteopeniyi T skorunun-1.0 ila -2.5 arasinda olmas1
ve osteoporozu T skorunun -2.5'in altinda olmasi olarak tanimlar. Kortikal kemik olan radiusun
distal tcte biri, PHPT'den en fazla etkilenen kemiktir. Esas olarak trabekdiler kemik olan lomber
omurga ise en az etkilenen bolgedir [2].

Paratiroidektomi, PHPT'nin tek kuratif tedavisidir. Osteoporoz, nefrolitiazis,
nefrokalsinozis, bozulmus bobrek fonksiyonu (GFR <60 mL/dk), 400 mg/24 saat izerinde idrar
kalsiyumu ve omurga goriintiilemede vertebral kompresyon olgular1 paratiroidektomi igin
belirlenmis endikasyonlardir. Hastanin 50 yasindan kiiciik olmasi, serum total kalsiyum
diizeyinin normalin {ist sinirinin 1 mg/dL'den yiiksek olmasi, uzun sureli aktif surveyansa
katilma isteksizligi, PHPT'li hastalarda paratiroidektomi i¢in bilinen diger endikasyonlardir

(Tablo 2).
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Tablo 2: Primer Hiperparatiroidizmli hastalarda paratiroidektomi endikasyonlari

e TUm semptomatik hastalar (renal, kemik, norokognitif ve ndropsikiyatrik semptomlar)

e Normal limitin >1 mg/dL Uzerindeki serum kalsiyum seviyesi

o <50yas

o KMY T skoru <-2,5 (osteoporoz) veya KMY’de belirgin diisiis saptanmasi

e Goruntilemelerde vertebral kompresyon fraktirt gértlmesi

e Bozulmus renal fonksiyonla birlikte GFR<60 mL/dk saptanmasi

o Nefrolitiyazis veya nefrokalsinozis

e  Artmis renal tas riski ile birlikte hiperkalsitiri (iire kalsiyum>400 mg/24 saat)

o Aktif gbzetim ve uzun donem takip sans1 yok ise

KMY, Kemik mineral yogunlugu; GFR, Glomeriiler filtrasyon hizi

Asemptomatik PHPT'li hastalarda tedavi olarak paratiroidektomi ve uzun sureli
gozlem Kkarsilastirildiginda  paratiroidektomi daha uygun maliyetlidir. Norokognitif
semptomlart olan ve hatta asemptomatik PHPT oldugu diisiiniilen hastalarin bile

paratiroidektomi sonrasi yasam kalitesi indekslerinde diizelme oldugu bildirilmistir [26].

2.6.1.1.2. Radyolojik Gorunttleme Tetkikleri

Paratiroid goriintiilemenin HPT tanisin1 dogrulamada veya dislamada rolii yoktur.
Gorintuleme, HPT tanist olan hastalarda anormal paratiroid bezinin lokalizasyonunu
belirlemek ve operatif planlama yapmak i¢in kullanilir. Paratiroid goriintiilemenin amaci,
ektopik paratiroid bezlerini tanimlamaktir. Negatif goriintiileme ¢alismalar1 cerrahi
eksplorasyon onerisini degistirmez. Anormal paratiroid bezlerinin lokalizasyonu i¢in kullanilan
en yaygin goriintiileme yontemleri ultrasonografi (US) ve sestamibi sintigrafisidir.

US’de anormal bir paratiroid bezi, tipik olarak tiroid lobunun Ust veya alt kutbunun
arkasinda yer alan, iyi sinirl hipervaskiiler ekojenik kapsiilii olan yuvarlak veya oval hipoekoik
bir Kitle olarak gorindr. US’nin dogrulugu, uzmaninin beceri ve deneyimine baghdir.
Mediasten, retrofaringeal veya retrodzofageal yerlesimlerdeki ektopik paratiroid bezlerinin
saptanamamas1 ve ¢oklu bez hastaliginda duyarliliginin diisiik olmas1 US’nin dezavantajlari
arasinda sayilabilir.

Sestamibi, paratiroid goriintiileme i¢in kullanilan baskin radyoizotoptur. Sestamibi
goruntuleme, metabolik olarak aktif dokularin mitokondriden zengin hiicrelerindeki farkli alim

ve tutulumuna dayanir. Hiperfonksiyonel paratiroid bezleri radyoaktif izotopu alir ve tutar.
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Sestamibi sintigrafi tek foton emisyonlu CT (SPECT) ve SPECT/CT goruntileme ile
birlestirilebilir. Cesitli niikleer tip protokollerinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. SPECT
tic boyutlu (3D) goriintilleme saglar ve paratiroid lezyon lokalizasyonunu iyilestirir, BT
goriintiilerinin eklenmesi ek anatomik detay saglar [27]. Sestamibi goriintiilemenin baslica
faydalari, mediasten veya derin servikal bolgedeki ektopik bezleri belirleme ve anormal
bezlerin anatomik ayrintilarini gostermesidir. Sestamibi-SPECT'in duyarliligi, paratiroid
adenomunun lokalizasyonu i¢in %79 ve ¢oklu bez hastaligi i¢in %44'tiir [27] [28]. US ve
sestamibi gorintilemenin kombine kullanimi, tek basina her iki goriintiileme tekniginden
onemli dl¢lide daha yiiksek duyarlilikla paratiroid lokalizasyonunun dogru olarak saptanmasini
saglar.

Dinamik dort boyutlu BT, anormal paratiroid bezlerini tanimlamak i¢in kullanilan
daha yeni bir yontemdir. Kurumlarin yaklasik %10'u bunu paratiroid lokalizasyonu igin ilk
goriintiileme yontemi olarak benimsemistir [27]. DOrt boyut; kontrastsiz, erken arteriyal ve geg
faz ile birlikte zaman iginde perfiizyondaki degisikligin degerlendirmesini ifade eder. Dinamik
dort boyutlu BT gortnttleme igin genel olarak %81-89 duyarlilik ve ¢oklu bez hastaligi i¢in
%355 duyarlilik bildirilmistir. Ozellikle tekrar opere olacak vakalarda kii¢iik adenomlarin ve
anormal bezlerin lokalize edilmesinde faydali oldugu one siiriilmistiir [27].

Manyetik rezonans goérintileme (MRG) paratiroid gorintilemede nadiren kullanilir
ve genellikle zorlu veya tekrarlayan vakalarda ikinci veya Uclnci basamak gorlntileme
yontemidir. Diger goriintiilleme yontemlerine gore duyarliligi diistiktiir.

Hicresel proliferasyonun bir belirteci olan 18F-florokolin izleyicisini kullanan
pozitron emisyon tomografisi/BT (PET/ BT), paratiroid lokalizasyonunda umut verici sonuclar
gostermigtir  [29]. Uzaysal ¢Oziiniirliigli artirmak igin metabolik verileri anatomik
lokalizasyonla birlestiren hibrit bir goriintileme teknigidir. 18F-florokolin PET/BT ile 99mTec-
MIBI/tetrofosmin SPECT/CT'yi karsilastiran yakin tarihli bir ¢alismada, %93 duyarliliga sahip
18F-florokolin PET/BT, %61 duyarlilik saptanan SPECT/BT'den daha istiin bulunmustur.
Ayrica 18F-florokolin PET/BT, sestamibi SPECT/CT'nin negatif oldugu hastalarda kiiguk

paratiroid adenomlarini tespit etmekte etkili bulunmustur [30].

2.6.1.2. Inraoperatif Tam1 Yontemleri

PHPT'nin kesin tedavisi, tim hiperfonksiyonel paratiroid bezlerinin ¢ikarilmasindan
olusur. Odaklanmig paratiroidektomi veya bilateral boyun eksplorasyonu yapilarak

gerceklestirilebilir. IOPTH 6lciimi, cerraha paratiroid eksplorasyonunu ne zaman durduracagi
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konusunda rehberlik eder. Artik hiperfonksiyonel paratiroid dokusu olmadigint dogrulamaya
yardimct olur. IOPTH 0lgiimi, PHPT nedeniyle odaklanmis paratiroidektomi uygulanan
hastalarda kir oranlarint %97-99'a yikseltir [2]. PTH'in yar1 6mrii 3-5 dakikadir. Yerel
uygulamalar degisiklik gosterse de ameliyat 6ncesi alinan serum PTH diizeyinin patolojik bez
cikartildiktan sonra diismesi ile degerlendirilen bir yontemdir. [OPTH 6l¢iimii i¢in kan alinan
zamanlar: (1) pre-operatif (ameliyattan onceki bir tarihte veya ameliyat guninde ameliyata
baslamadan 6nce); (2) pre-eksizyon (anormal bir bezin agiga ¢ikarilmasindan sonra, ancak
bezin kan akisinin baglanmasindan 6nce); (3) Bezin ¢ikarilmasindan 5 dakika sonra, ve (4)
bezin ¢ikarilmasindan 10 dakika sonra. Miami Kiriterlerine gore, paratiroid bezinin
c¢ikarilmasini takiben 10 dakikada PTH'de, en yiiksek baslangi¢ diizeyine kiyasla %50'den fazla
diisiis goriilmesi anlamlidir. PTH’nin %50°den fazla diisiis gostermesi ve normal bir aralifa
gelmesi ile eksplorasyona son verilir ve operasyon sonlandirilabilir. 10 dakikalik PTH seviyesi
%S50'den fazla diismezse veya PTH seviyesi beklendigi gibi (bez eksizyonundan 15 veya 20
dakika sonra) normal araliga diismezse diger bezler eksplore edilir ve eksize edilebilir. Minimal
invaziv odaklanmis paratiroidektomi avantajlar1 arasinda daha kiigiik bir insizyon, daha kisa
ameliyat siiresi ve iki tarafli eksplorasyona kiyasla daha diisiik gecici hipokalsemi oranlari ile
boynun bir tarafiyla smirlt kalan diseksiyon yer alir.

Bilateral eksplorasyon endikasyonlar1 arasinda cerrah tercihi, odaklanmis
eksplorasyonda basarisizlik, bilinen veya intraoperatif olarak tanimlanmig paratiroid
hiperplazisi, yiiksek coklu bez hastaligi siiphesi ve uyumsuz veya negatif preoperatif
lokalizasyon ¢alismalar1 yer almaktadir. DOrt bez eksplorasyonu sirasinda tiim bezler tanimlanir
ve hastada tek adenom, ¢ift adenom veya dort bez hiperplazisi olup olmadigina karar vermek
icin bezler karsilastirilir. Hastalarin yaklasik %16'sinda ektopik paratiroid bezi ve hastalarin
%13'lnde dortten fazla paratiroid bezleri bulundugundan, ektopik paratiroid bezleri bir zorluk
teskil eder [18]. En yaygin ektopik paratiroid bezi yerlesimi timustur. Eksik bir alt bezin diger
ektopik bolgeleri, tirotimik bag, anterior superior mediasten, submandibular konumda inmemis
aortopulmoner pencere, karotis kilifi ve intratiroidaldir. Ust paratiroid bezinin eksikliginin en
yaygin ektopik yeri trakeodzofageal oluktur. Eksik bir {ist paratiroid bezi i¢in diger ektopik
bolgeler arasinda retrodzofageal, retrofaringeal, posterior mediasten ve intratiroidal bulunur.

DOrt bezin tumi anormal goérindyorsa, ¢ bezin tamamen ve ddrduncinin bir
kisminin ¢ikarilmasini ve normal bir bezin yaklasik 1 ila 2 kati kadar bir doku birakilmasini
gerektiren  subtotal paratiroidektomi yapilir. Komplikasyon oranlart  odaklanmis
paratiroidektomiye benzer iken, bilateral boyun eksplorasyonu daha ytiksek oranda gegici

hipokalsemi ile iligkilidir. Paratiroid dokusu yaga, lenf diigiimlerine, tiroid dokusuna veya
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timusa benzeyebilecegi igin, intraoperatif donmus kesit analizi ile veya nadiren doku
aspiratindan PTH o6l¢iimii ile dogrulanabilir. Tiroidektomi sirasinda paratiroid dokusunu lenf
nodlarindan, tiroid nodiillerinden veya yagdan ayirt etmek i¢cin donmus kesitler altin standarttir.
IOPTH 6l¢iim sonuglari agir1 salgilayan tiim paratiroid dokusunun ¢ikarildigini dogruladiginda,
donmus kesit muayenesi veya doku PTH ol¢iimii gerekli degildir. Rekirren laringeal sinir
monitorizasyonu paratiroidektomilerde tiroid cerrahisine gore daha az kullanilir ancak
reoperatif olgularda diisiiniilebilir. Paratiroid cerrahisi sirasinda anormal bir paratiroid bezinin
kapsuliiniin bozulmasim1 Onlemek ve paratiromatozisi engellemek icin titiz diseksiyon
yapilmalidir. Paratiromatozis, boyundaki yumusak dokuda kronik inat¢1 hiperkalsemiye neden

olan ¢oklu paratiroid implantlarini ifade eder.

2.6.1.3. Post-operatif Takip

Paratiroidektomi sonras1 hastalar boyun hematomu ve hipokalsemi belirti veya
semptomlar1 ac¢isindan izlenir. Boyun hematomu, paratiroidektomi sonrasi %0,3 oraninda nadir
goriilen ancak hayati tehdit eden bir komplikasyondur [31]. Akral ve perioral uyusma,
paresteziler, kas kramplari ve kas zayifligi post-operatif hipokalseminin semptomlaridir. Derin
hipokalsemisi olan hastalarda karpopedal spazm, trismus veya tetani gozlenebilir. Intravenoz
kalsiyum glukonat ve/veya oral kalsiyum karbonat ile tedavi edilir. Hastalar post-operatif
kalsiyum ve D vitamini takviyesi ile takip edilir. D vitamini eksikligi olan PHPT'li hastalar, 3

ayda 25(OH)D diizeyleri yeniden degerlendirilerek postoperatif D vitamini destegi almalidir.

2.6.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder HPT paratiroid bezlerinin hipokalsemiye fizyolojik yaniti olarak ortaya ¢ikar.
Diisiik veya normal serum kalsiyum seviyeleri ve yuksek PTH seviyeleri ile karakterizedir.
Kronik bobrek hastaligi, vitamin D eksikligi ve bagirsak kalsiyum emilim bozuklugu en sik

sekonder HPT nedenleridir (Tablo-3).

D vitamini eksikligi ve hipokalsemi, PTH sekresyonunda artmaya neden olarak
sekonder HPT'yi derinlestirir. D vitamini ve kalsiyum takviyesi verilerek tedavi edilmelidir.
Hastalar, serum 25(OH)D'yi 30 ng/mL'den fazla tutmak icin glinde 1000 ila 1200 mg kalsiyum
(diyet veya takviyeden) ve D vitamini takviyesi almalidir [23]. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda fosfat atilimi azalmis ve serum fosfat seviyeleri artmistir. Fosfat serumdaki

kalsiyuma baglanarak serum serbest kalsiyum seviyelerinin diismesine neden olur. Ayrica
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bobrekte 1-hidroksilaz aktivitesi azalir. Bu olay 25 (OH) D vitamininin 1, 25, (OH)2 D
vitaminine (D vitamininin biyolojik olarak aktif formu) doniigiimiiniin azalmasina ve buna bagl
bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasina neden olur. Hiperfosfatemi ve biyolojik olarak
aktif D vitamini formunun diistik seviyelerde olmasi hipokalsemiye neden olur. Hipokalsemiye
bagli PTH sekresyonunda artma, paratiroid hiicrelerde proliferasyon ve paratiroid bezi
hiperplazisi gelisir [32]. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin yaklagik %90'inda sekonder
HPT gelisir. Diyetle fosfat aliminin azaltilmasi, fosfat baglayici ajanlar, oral kalsiyum ve
kalsitriol, intravenéz D vitamini analoglar1 kullanimi ve diyaliz ile tedavi edilebilir. Ayrica
Sinakalset (kalsimimetik bir ajan), paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarli reseptdrlerinin
(CaSR) duyarliligin1 degistirmek ve PTH salgisini azaltarak kalsiyum-fosfat homeostazini

tekrar diizenlemek i¢in kullanilir [32].

Tablo 3: Sekonder HPT nedenleri

Kronik bobrek yetmezligi

25-Hidroksivitamin D eksikligi

Malabsorbsiyon sendromlari

e  (olyak hastaligi

o Kistik fibrozis

e Kisa bagirsak sendromu
o Bariatrik prosedurler

[laglar

e Lityum
e Diuretikler (Hidroklorotiyazid, furosemid)
Metabolik anormallikler

e Hipermagnezemi
o Hiperfosfatemi
Konjenital bozukluklar

e Yenidogan gecici hiperparatiroidizmi
e DiGeorge sendromu

Renal HPT’li hastalarin her yil %1-2’sine medikal tedaviye direngli olmalar1 veya

komplike HPT nedeniyle paratiroidektomi endikasyonu konulur [33]. Avrupa Endokrin
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Cerrahlar Dernegi'nin bir konsensiis raporu, renal HPT'li hastalarda paratiroidektomi i¢in
asagidaki endikasyonlar1 onermektedir: (1) 800 pg/mL'den yuksek bir PTH, (2) surekli
hiperkalsemi, (3) refrakter hiperfosfatemi, (4) kalsiyum-fosfor triiniiniin 55 mg?/dL?den fazla
yiikselmesi, (5) siddetli semptomatik kemik hastaligi, 6) kalsifilaksi [33]. Refrakter renal HPT
ile iligkili metabolik bozukluklarin tedavisinde en iyi secenek bobrek naklidir. Renal HPT
tedavisi i¢in standart cerrahi segcenekler subtotal paratiroidektomi veya ototransplantasyonlu
total paratiroidektomidir. Potansiyel ekstra bezlerin en sik bulundugu lokalizasyon olan timus

bezi her iki cerrahi secenekte de ¢ikartilir.

Total paratiroidektomi ve ototransplantasyon uygulanan hastalarda, ototransplant
tercihen baskin olmayan 6n kolun brakioradial kasina yapilir. Subtotal paratiroidektomi ile total
paratiroidektomi ve ototransplantasyon karsilagtirildiginda subtotal paratiroidektomide daha
yuksek rekiirrens riski mevcut iken, total paratiroidektomi ve ototransplantasyon yapilan
hastalarda daha ylksek oranlarda hipoparatiroidizm saptanmustir. Her iki cerrahi teknik

sonrasinda da median niiks oran1 %7, kalict hipoparatiroidizm orani %2’dir [33].

2.6.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer HPT, 6nceden kronik bobrek yetmezligi ve sekonder HPT'si olan hastalarda
otonom agirt PTH {iretimi ile hiperkalsemi gelismesi anlamina gelir. Tersiyer HPT, basarili
bobrek naklinden sonra devam eden veya ortaya ¢ikan HPT'yi tanimlamak igin de kullanilir.
Tersiyer HPT’li hastalarda serum kalsiyum ve PTH seviyeleri yiikselmistir. Sekonder HPT,
bobrek nakli sonrasi birgok hastada dizelirken, sekonder HPT'li hastalarin %25'e kadarinda,
nakilden 1 y1l sonra yaygin ve nodiiler hiperplazi seklinde kalict HPT (tersiyer HPT) olacaktir
[34]. Bobrek nakilli hastalarda uzun siireli PTH artis1, kemik kayb1 riskinin artmasi, allogreft

sag kaliminin azalmasi ve hasta sag kaliminin azalmas: ile iligkilidir.

Sinakalset ile medikal tedavi ve paratiroidektomi tersiyer HPT’nin tedavi
secenekleridir. Ameliyattan 1 yi1l sonra kalsiyum ve PTH diizeylerini normallestirmede
cerrahinin sinakalsetten iistiin oldugu gosterilmistir. Ayrica allogreft basarisizligi oranlari
cerrahi tedavi sonrasi daha digiiktur [34]. Cerrahi sonrast daha iyi sonuclar gorilmesine
ragmen, tersiyer HPT'li hastalarin yalniz %7'si paratiroidektomi gegirmektedir [34]. Kalict
hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri, renal fosfor kaybi, diisik kemik mineral yogunlugu,

nefrokalsinozis, semptomatik hastalik ve goriintillemede biiyiimiis paratiroid bezleri tersiyer
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HPT'de paratiroidektomi endikasyonlarini olusturur. Allogreft adayi yiiksek PTH ve kalsiyum
seviyeleri olan tersiyer HPT’li hastalarda, greft fonksiyonunda iyilesme ile iliskilendirildigi igin

nakil 6ncesi paratiroidektomi diistiniilmelidir [33].

Renal HPT nedenli paratiroidektomi sonrasi postoperatif derin hipokalsemi yaygindir.
Ameliyat sonrasi hipokalsemi, renal osteodistrofi ve “a¢ kemik sendromu” ile iliskilendirilir.
Ameliyattan sonra dolasimdaki PTH diizeylerindeki ani diisiise bagl olarak ortaya ¢ikar [35].
Hastalar genellikle paratiroidektomiden sonra 3-5 giin, hipokalsemi nedenli yatirilarak takip
edilir. Oral ve/ veya intravenoz kalsiyum replasmani ve kalsitriol uygulamasi ile tedavi edilir.
[liskili olabilecek hipomagnezeminin de tedavi edilmesi gerekmektedir. Kalsitriollin etki etmesi
48 saate kadar siirebildiginden, son ¢aligmalar preoperatif kalsitriol yiiklemesinin faydasini
degerlendirmistir. Preoperatif 5 giin Kalsitriol tedavisi, postoperatif intravendz kalsiyum

gereksiniminde azalma ve hastanede kalig siiresinde %50 azalma ile sonuglanmistir [35].

2.6.4. Paratiroid Kanser

Fritz DeQuervain 1909'da ilk paratiroid kanseri vakasini bildirdi. Paratiroid kanseri,
prevalanst %0,005°tir. Yilda 10 milyonda 11 vaka insidansi ile en nadir g6zlenen
kanserlerinden birisidir [36]. PHPT'li tiim hastalarin %]1'inden azin1 olusturur. Kadin erkek
orani 4:1 olan PHPT'li tiim hastalarin aksine paratiroid kanseri kadin ve erkekleri esit oranda

etkiler. Paratiroid kanseri siklikla sporadiktir ancak ailesel HPT’li olgularda da gozlenebilir.

Paratiroid kanseri tek tip fonksiyonel bir timdrdur. Paratiroid kanserli hastalar tipik
olarak siddetli PHPT ile bagvurur ve tani anindaki ortalama yas 57'dir. Hastalarin ¢ogu
semptomatiktir. Iskelet bulgulari, bobrek tasi hastaligi ve bobrek yetmezligi prevalansi
yuksektir. Hiperkalsemik kriz ile bagvurma riskleri PHPT’li hastalara gére daha yiiksektir.
Hastalarin %50’sinde boyunda ele gelen kitle mevcuttur. HPT, ses kisiklig1 ve tek tarafli vokal
kord paralizisi olan hastalarda paratiroid kanserinden sliphelenilmelidir. Paratiroid kanserli
hastalarda serum kalsiyum seviyeleri 14 mg/dL'den yuksek, PTH seviyeleri normalin 3 ila 10

kat1 kadar artmig ve alkalin fosfataz seviyeleri yiikselmis olarak bulunur.

Paratiroid kanserinin kesin tanisi, bolgesel veya sistemik metastazlarin invazyonu
gosterilerek konulur. Sonug olarak, paratiroid kanseri genellikle ameliyat sirasinda teshis edilir
ve ameliyat Oncesi siiphelenilmeyebilir. Kalin fibroz trabekiiller, niikleer atipi ve pleomorfizm,

mitozlar, trabekiler biiylime paterni ve kapsuler invazyon gibi mikroskobik 6zellikler spesifik
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degildir ve iyi huylu paratiroid adenomu olan hastalarda da gortlebilir. Paratiroid kanserleri
siklikla 3 cm’den biiylik tiimorlerdir. Operasyonda, paratiroid kanseri grimsi beyaz bir
goriiniime ve siki bir kivama sahip kati, sert bir kitle olarak tanimlanir. Paratiroid Kitlesi ile
tiroid lobu arasindaki normal doku planlari kaybolmustur. En sik tiroid bezi ve strap kaslari

olmak {izere ¢evre yapilara invazyon vardir.

Paratiroid kanserli hastalarin tedavisi, operasyon Oncesi kardiyak aritmi ve diger
organlarda disfonksiyona neden olabilecek hiperkalseminin tibbi tedavisinden olusur. Operatif
tedavi kanserin invaze oldugu komsu yapi ile birlikte biitiin olarak ¢ikartilmasidir. Rezeksiyon
sirasinda timor Kapsiiliiniin bozulmamasina 6zen gosterilmelidir. Rekirren laringeal sinir
rezeke edilirse, primer onarim veya ansa servikalis grefti ile hemen rekonstriiksiyon yapilabilir.
Trakea invazyonu varsa lokal en blok rezeksiyon yapilir. Trakeadaki defekt icin trakeostomi

acilabilir, primer onarim veya kas flebi ile onarim yapilabilir.

Paratiroid kanserli hastalarin yaklasik %3 {inde lenf nodu metastazi goriiliir [36]. Santral
veya lateral boyun diseksyonu yalniz ilgili kompartmanlarda metastaz varsa uygulanir.
Profilaktik santral veya lateral kompartman boyun diseksiyonu yiiksek morbidite ile iliskilidir
ve sag kalimi arttirmaz. Hastalarin yaklasik %40 ila %70'inde, ilk cerrahiden sonraki 2-5 yil
icinde niks meydana gelir. Pozitif siirlar, daha yiiksek niiks oranlari ile iliskilidir. Daha
siklikla lokorejyonel niiksler gozlenir. Sistemik metastazlar sik degildir, ancak en yaygin olarak
akciger ve kemigi etkiler. Hiperkalsemiyi kontrol altina alabilmek i¢in lokal, bélgesel niksler

ve sistemik metastazlar rezeke edilmelidir.

Paratiroid kanserleri genellikle radyorezistandir ve kemoterapiye yanitsizdir. Paratiroid
kanserli tim hastalarda ortalama sag kalim 75 aydir. 4,5 yillik takipte ortalama sag kalim %89,
5 yillik sag kalim %82 ve 10 yillik sag kalim %66’dir [36]. Persistan metastazi olan hastalarin
sag kalimi yalniz 2,5 aydir. Paratiroid kanserli hastalar ya metastatik hastaliktan ya da kronik

inatg1 hiperkalsemi komplikasyonlarindan dolay1 6lmektedir.

2.6.5. Ailesel Primer Hiperparatiroidizm

PHPT, hastalarin %3-5'inde aileseldir [2] [22]. PHPT'nin sendromik formlari arasinda
MEN1, MEN2A, MEN4 ve HPT-Cene Tumori Sendromu (HPT-JT) bulunur. Primer HPT'nin
sendromik olmayan ailesel formu ise ailesel izole HPT'dir. Ailesel HPT taramasi igin, tim

hastalara PHPT nin sendromik formlarini olusturan diger endokrinopatilerin yani sira diger aile
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uyelerinde HPT Oykusl, gegirilmis boyun cerrahisi ve bobrek taslari hakkinda sorular
sorulmalidir [2]. Amerikan Endokrin Cerrahlar Birligi paratiroidektomi kilavuzlarinda, 40
yasindan kii¢iik PHPT'si ve ¢oklu bez hastaligi olan hastalarda, ailesel bir sendromu diisiindiiren
Klinik belirtileri veya aile dykisi varsa genetik danismanlik ve test yapilmasini1 énermektedir
[2]. Avrupa Endokrin Cerrahlar1 Dernegi, ¢ok bez hastaligi, kalici veya tekrarlayan PHPT'si
olan 40 yasindan kii¢iik HPT hastalarinda MEN 1 genetik testini 6nermektedir.

MENL1, PHPT'li hastalarin %2-4'Un0 etkileyen, PHPT'min en yaygin ailesel formudur.
MENI1, MENI tiimor baskilayict genindeki bir germline mutasyonu sonucu olusan otozomal
dominant bir hastaliktir. Neredeyse tiim MEN1 hastalarinda 50 yasina kadar ¢oklu bez hastaligi
ve PHPT gelisir MEN1’de PHPT, 06n hipofiz ve pankreas noroendokrin tumdrlerinin
mikroadenomu, daha az siklikla adrenokortikal ve tiroid tiimorleri ile birlikte ortaya gikar.
Timus, brons ve midenin néroendokrin tiimdrleri; meningiom; yiiz anjiyofibromu; ve ¢oklu
lipomlar gozlenebilir [37] (Tablo-4). MEN4, MEN1'e benzer klinik belirtileri olan, nadir
goriilen kalitsal bir sendromdur, ancak hastalarda MEN1 gen mutasyonu yoktur ve bunun
yerine CDKN1B geninde mutasyonlar bulunur [2]. Yiiksek ¢oklu bez hastaligi insidansi
nedeniyle MEN1 veya MEN4 hastalarinda PHPT tedavisi i¢in subtotal paratiroidektomi (veya

total paratiroidektomi ve heterotopik ototransplantasyon) ve transservikal timektomi onerilir.

MEN2A, RET proto-onkogenindeki mutasyon nedeniyle olusur. MEN2A’da meduller
tiroid kanseri riski >%90, feokromositoma riski %40-50 iken PHPT gelisme riski %15-35'tir
[2] [37]. MEN2A'da PHPT, tek bir adenom (%30 -50) veya yaygin hiperplazi olarak ortaya
cikar. Spesifik RET mutasyonlari, farkli PHPT oranlarina karsilik gelir. RET mutasyonu oldugu
bilinen hastalarda yillik PHPT ve feokromositoma taramasi yapilmalidir. Yiksek riskli RET
mutasyonlart bulunan (634 ve 883 kodonlarinda) hastalarda 11, orta riskli RET mutasyonlari
olan hastalarda ise 16 yasinda PHPT agisindan tarama baglatilir [2]. Paratiroid bezlerinin
heterojen olmas1 ve mediiller tiroid kanseri nedenli oncelikli tiroidektomi ve santral boyun
diseksyonu ihtiyact olmasindan dolayt MEN2A’nin cerrahi yonetimi daha zordur. Amerikan
Endokrin Cerrahlar Birligi paratiroidektomi kilavuzlari, MEN2 ile iliskili HPT'de tercihen
sadece gozle gorilir sekilde biiylimiis bezlerin rezeksiyonunu Onermektedir [2]. MEN2A
iligkili PHPT igin ameliyattan O0nce hasta feokromositoma agisindan degerlendirilmeli ve

feokromositoma ekarte edilmelidir.

HPT-JT otozomal dominant bir hastaliktir. CDC73 genindeki bir mutasyondan

kaynaklanir. PHPT, mandibula ve maksillada fibromlar, renal kist, hamartom, Wilms timori
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ve uterus tumorleri gorilebilir. PHPT, hastalarin %90’inda tek bez hastaligina bagli olarak
ikinci veya tgilincii dekatta ortaya c¢ikar. HPT-JT'li hastalarin %15-20'sinde paratiroid
karsinomu gelisir [2] [37]. HPT-JT'li hastalarda tek bez hastaligi daha sik oldugu i¢in, ameliyat
oncesi tumor lokalize edilerek IOPTH rehberliginde odaklanmis paratiroidektomi yapilabilir.
CDC73 gen mutasyonu igin genetik test, paratiroid karsinomasi olan tiim hastalara, PHPT ve
mandibula ve maksilla ossifiye fibromlar1 olan hastalara, MEN1 gen mutasyonu olmayan

PHPT’1i ve coklu bez hastaligi olan geng hastalara onerilir.

Ailesel izole HPT, ailede PHPT oykiisii ve sendromik belirtilerin olmamasi ile
karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Coklu bez hastaligi ile iliskili olma olasilig1 daha
yiiksek olan MEN1 geni ve ¢ogunlukla tek bez hastaligi ile iligkili olan CDC73 geni dahil olmak
lizere, birden fazla potansiyel genetik mutasyon vardir. Ailesel izole HPT'li hastalarin yaklagik
%18'inde, ¢oklu bez hastalig1 ve daha yiiksek paratiroid kanseri riski ile iliskili olan GCM2
proto-onkogeninde mutasyon vardir [37]. Ailesel izole HPT’de paratiroidektomi operasyon

secimi ¢oklu bez hastalig1 insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle tartismalidir.

Sporadik PHPT'nin aksine, ailesel PHPT de paratiroidektomiyi takiben daha yiiksek
niiks oran1 ve daha diislik kiir oranlar1 gézlenmektedir. Paratiroidektomi sonrast 5-15 yillik
takipte niiks oranlart MEN1'de %17-46, MEN2A'da %6-11, HPT-JT'de %15-20 ve ailesel izole
HPT'de %11 olarak saptanmustir [2]. Daha yiiksek niiks insidansi nedeniyle, ailesel HPT'li
hastalara yasam boyu yakin takip gerekmektedir.
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Tablo 4: Sporadik ve Ailesel gecisli Hiperparatiroidiler

Hastahk Gen Kahtim Fenotip Yas™ | Cerrahi yaklasim
Sporadik
Paratiroid PRAD], Sporadik Tek adenomlu izole primer >45 | IOPTH testiile
adenom ve CCND1(%20- hiperparatiroidi, ¢ift adenom minimal invaziv
hiperplazi 40), MEN1 veya 4 bez hiperplazisi paratiroidektomi veya
(%12-35), bilateral eksplorasyon
CDC73,
CDKN1B, AIP
Paratiroid RB1, CDC73, Sporadik Paratiroid karsinomuna sekonder | >45 | Enblok rezeksiyon
karsinom MENTL, primer hiperparatiroidi
microRNA-296
Ailesel
MEN1 MEN1 Otozomal 3. dekatta primer 25- Subtotal
Dominant hiperparatiroidi (%95), pNET 45 paratiroidektomi ve
(%40), hipofiz adenomu (%30), transservikal timektomi
adrenokortital ve tiroid timord,
meninjiom, yiizde anjiofibrom,
lipom
MEN2A RET Otozomal Primer hiperparatiroidi (%15- 38 Feokromasitoma
Dominant 35), MTC (%99), dislandiktan sonra
Feokromasitoma (%50), Liken gorilebilir diizeyede
planus, amiloidoz, Hirschsprung biiylimiis paratiroid
hastalig1 bezlerinin rezeksiyonu
MEN4 CDKN1B Otozomal Primer hiperparatiroidi (%80), 50 MENT ile ayni
Dominant hipofiz adenomu (%40), pNET,
adrenal, tiroid, gonadal ve renal
timarler
Ailesel izole MEN1, CDC73, | Otozomal Izole primer hiperparatiroidi, 39 Subtotal
Hiperparatiroidi | CASR, GCM2, | Dominant paratiroid karsinomu (GCM2 paratiroidektomi veya
CDKN1B mutasyonu) yalniz bliyiimiis
paratiroid bezlerinin
eksize edildigi bilateral
boyun eksplorasyonu
HPT-JT CDC73 Otozomal 2. veya 3. Dekatta primer 32 IOPTH testi ile
Dominant hiperparatiroidi, paratiroid minimal invaziv
karsinom (%35), mandibula ve paratiroidektomi veya
maksilla fibromlari, renal kist, bilateral eksplorasyon
hamartomlar ve Wilms timord, paratiroid kanserin
uterin timorler enblok rezeksiyonu

Birkag kaynaktan uyarlanmigtir [2] [22] [37] [38]. HPT, hiperparatiroidi; HPT-JT, hiperparatiroidi- ¢cene tumori
sendromu; IOPTH, intraoperatif parathormon; MEN, multipl endokrin neoplazi; MTC, mediller tiroid kanser;

pNET, pankreatik neoendokrin timér. Yas™: Primer hiperparatiroidinin goriildiigii ortalama yas
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma prospektif metodolojik calisma olarak tasarlandi. Calismamiz S.B.U Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (Karar No:21-2021).
Mayis 2021- Subat 2022 tarihleri arasinda calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan tiim
hastalarin demografik verileri, ameliyat 6ncesi TSH, ST4, Kalsiyum, PTH, D vitamini, AST,
ALT, LDH, preoperatif US, Sintigrafi, Kolin PET/BT, peroperatif AST, LDH, PTH, donmus
kesit patoloji sonucu, uygulanan cerrahi teknik, ameliyat sonrasi kalsiyum, PTH degerleri ve

terminal patolojileri kaydedildi.

Hasta dahil etmek kriterleri:1) 18 yasin tizeri; 2) Primer hiperparatiroidi nedeni ile
paratiroidektomi endikasyonu konulan hastalar; 3) Multinodiler guatr veya nodiler guatr
nedeni ile tiroidektomi endikasyonu konulan hastalar; 4) Tiroid karsinomu veya tiroid

karsinomu siiphesiyle tiroidektomi endikasyonu konulan hastalar olarak belirlendi.

Hasta diglama kriterleri ise; 1) Sekonder hiperparatiroidizm nedeni ile paratiroidektomi
endikasyonu konulan hastalar; 2) Tersiyer hiperparatiroidizm nedeni ile paratiroidektomi
endikasyonu konulan hastalar; 3) Toksik adenom nedenli tiroidektomi endikasyonu konulan

hastalar; 4) calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar olarak belirlendi.

Calismaya katilan tiim hastalar operasyondan 1 giin Once hastaneye yatirilarak
preoperatif kaydedilmesi planlanan kan tetkikleri istendi. Odaklanmis paratiroidektomi
planlanan tim hastalara preoperatif US ve Tc-99m sestamibi sintigrafi ile lokalizasyon
calismas1 yapildi. US ve sintigrafide gorintiilenemeyen ya da atipik lokalizasyon saptanan
hastalara florokolin PET/BT cekildi. Paratiroidektomi, tiroid lobektomi ve bilateral total
tiroidektomi yapilan tim hastalarda operasyonlar standardize edildi. Tim operasyonlarda
rekirren laringeal siniri koruyabilmek igin intraoperatif sinir monitorizasyonu kullanildi.
Odaklanmig paratiroidektomi yapilan hastalarin tiimiinde intraoperatif donmus kesit 6rnegi
patolojide calisildi ve doku ¢ikartildiktan 10 dakika sonra hasta serumundan PTH ¢alisildi.
Histopatolojik degerlendirme paratiroid dokusu saptandiktan ve PTH sonucu preoperatif degere

gore >%50 diisiis gosterdikten sonra operasyonlar sonlandirildi.

Odaklanmis paratiroidektomi yapilan hastalarda donmus kesit c¢alisilmak Uzere
c¢ikartilan patoloji materyalinden; tiroidektomi yapilan hastalarda tiroid dokusu, tiroid nodiilii

ve lenf nodlarindan ayr1 ayr1 olmak iizere 5 cc’lik enjektorle yapilan aspirasyon sonrasi ejektor
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icine 1cc serum fizyolojik eklenerek biyokimya tlptne konuldu. Her biyokimya tlpU Uzerine

hasta ismi ve doku tiri not edildi. Biyokimya tiipii igindeki mayiden AST ve LDH ¢aligildi.

AST ve LDH diizeyleri, serum ya da diger viicut sivi Orneklerinde enzimatik
spektrofotometrik yontemle orijinal roche kitiyle Roche Cobas 8000 cihazinda 6l¢iildii (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). AST ve LDH kitlerine ait intra-assay ve inter-assay
CV degerleri <5 idi. 3000 G de 10 dakika santrifiij edildikten sonra 6l¢lime alindi. Analizordeki
Olgliim siiresi 5-10 dakika olarak 6lclldi. PTH diizeyi ise Roche-Cobas E 601 cihazinda

immunoradiometrik yontemle dlculda.

AST ve LDH diizeyleri belirlendikten sonra washout AST/LDH oranlar1 hesaplandi.

Hastalardan alinan washout 6rnekleri terminal patoloji sonuglarina gore gruplara ayrildi.

Calismanin planlamasi yapildiktan sonra hasta kaydi ve veri toplama Oncesinde
calismanin gii¢ analizi yapildi. Daha Once literatiirde olmayan 6zgiin ¢alisma igin kaynak
olusturan iki ayr1 c¢alismada sirasiyla 55 hastada 94 spesmen ve 22 hastada 27 spesmen
calisilmistir. Gegen yil primer hiperparatiroidi nedeniyle ameliyat endikasyonu konulmus hasta
say1s1 beklenen hasta sayis1 olarak ongoriilerek %35 hata payi ile giiven seviyelerinde 6rneklem

blyukllkleri hesaplanmastir.

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
stnanmigtir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
karsilastirmalarinda Tek yonlii varyans analizi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Nicel
degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Fisher-Freeman-Halton exact
test, degiskenler i¢in kestirim degeri belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD,
NKD) ve ROC analizi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Gergek hastalar icinden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.

Ozgulluk (Specificity): Gergek saglamlar icinden testin saglamlar belirleyebilme dzelligidir.
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Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gercekten hasta

olmasi durumunun kosullu olasiliginin dlgiisiidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten

saglikli olma olasiligidir [39].

Tablo 5: Sperman korelasyon katsayisi yorumu

r Yorum

0.00 —0.19 Cok Zayif

0.20 — 0.39 |Zayif

0.40 —0.59 Orta

0.60 —0.79 Guglu

0.80 — 1.00 |Cok Giiclii

r: Sperman Korelasyon Katsayisi
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4. BULGULAR

Aragtirma 01/05/2021- 01/02/2022 tarihleri arasinda S.B.U Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesinde %23,1°1 (n=18) erkek, %76,9’u (n=60) kadin olmak iizere toplam 78 olguyla
yapilmistir. Olgularin  yaslar1 21 ile 84 yas arasinda degismekte olup, ortalamasi
48,76+12,51°dir. (Tablo 6)

Tablo 6: Tammlayici Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Cinsiyet Erkek 18 (23,1)
o 60 (76,9)
Yas igsess 48.76+12,51
Medyan (Min-Maks) 49 (21-84)
Operasyon Primer Hiperparatiroidi
Endikasyonlar: 28 (35.9)
Multinoduler Guatr/ Noduler Guatr 41 (52,6)
Tiroid karsinomu/ Tiroid karsinomu
stiphesi
9 (11,5)

Aragtirmaya katilan olgularin operasyon endikasyonlarina gore gruplar incelendiginde;
%35,9’unun (n=28) primer hiperparatiroidi nedenli, %52,6’sinin (n=41) multinoduler guatr ya
da noduler guatr nedenli, %11,5’inin (n=9) ise tiroid karsinomu veya tiroid karsinomu siiphesi

nedenli ameliyat olduklar1 gériilmektedir. (Tablo 6)
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Tablo 7: Ameliyat Gruplarima Gore Tiim Olgularda Cinsiyet ve Yas Karsilastirmasi

Ameliyat Gruplar
Primer Multinoduler Tiroid
Hiperparatiroidi Guatr/Nodiler Karsinomu/
Guatr Tiroid
Karsinomu
Siiphesi P
Cinsiyet Erkek 7 (25,0) 10 (24,4) 1(11,1) 40,857
Kadin 21 (75,0) 31 (75,6) 8 (88,9)
Yas OrttSs 50,5+13,65 47,76+£12,96 47,89+4,78 b0,660
Medyan (Min-Maks) 515 (25-84) 48 (21-73) 47 (40-55)

aFisher Freeman Halton Test ®One-Way Anova

Ameliyat gruplarina gore tiim olgularin cinsiyet ve yaslari, istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 7)
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Tablo 8: Primer Hiperparatiroidi Endikasyonu ile Opere olan Olgulara iliskin Dagilim

n (%)
Operasyon Paratiroidektomi+BTT 1(3,6)
Paratiroidektomi+Lobektomi 4 (14,3)
Paratiroidektomi 23 (82,1)
USsG Gorantilenemeyen 3(10,7)
Tam alan 25 (89,3)
Sag alt 8 (32,0)
Sol alt 12 (48,0)
Sol Ust 3 (12,0)
Atipik lokalizasyon 2 (8,0)
Sintigrafi Goruntilenemeyen 6 (21,4)
Tam alan 22 (78,6)
Sag alt 8 (36,4)
Sol alt 12 (54,5)
Sol Uist 1(4,5)
Atipik lokalizasyon 1(4,5
Kolin PET/BT Tam almayan 24 (85,7)
Tam alan 4 (14,3)
Sag alt 2 (50,0)
Sol alt 1 (25,0)
Atipik lokalizasyon 1(25,0)
Preop Goruntileme ile Uyum  Uyumsuz 4 (14,3)
Uyumlu 24 (85,7)
Perop Bulgu (patoloji) Sag alt 9(32,1)
Sag iist 1(36)
Sol alt 11 (39,3)
Sol st 6 (21,4)
Atipik lokalizasyon 1(3,6)
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Preoperatif PTH- Peroperatif = <%050
PTH diisiis 1(3,6)

> %50 27 (96,4)

Primer Hiperparatiroidi endikasyonu ile yapilan operasyonlar incelendiginde;
%3,6’smin  (n=1) Paratiroidektomi+BTT, %14,3’ii (n=4) Paratiroidektomi+Lobektomi,

%82,1’1 (n=23) Paratiroidektomi oldugu goriilmektedir.

Primer Hiperparatiroidi tanist alan hastalarin tamamina odaklanmis paratiroidektomi
planlanabilmesi i¢in preoperatif lokalizasyon c¢aligmalar1 yapildi. Hastalarin tamamina

preoperatif USG ve sintigrafi cekildi.

Aragtirmaya katilan olgularin %89,3’iinde (n=25) USG’de adenom lokalize edilmistir.
Tani alanlarin %32’sinde (n=8) sag alt, %48’inde (n=12) sol alt, %12’sinde (n=3) sol fist,
%8’inde (n=2) ise atipik lokalizasyonda (n=1 hastada sag tarafta karotis kilifi iginde; n=1

hastada ise sag karotis kilifi komsulugunda) oldugu goriilmektedir.

Olgularin, %78,6’sinin (N=22) sintigrafi sonucunda adenom lokalize edilmistir. Tani
alanlarin %36,4’tinde (n=8) sag alt, %54,5’inde (n=12) sol alt, %4,5’inde (n=1) sol Ust,

%4,5’inde (n=1) ise atipik lokalizasyonda (sag mandibula inferiorda) oldugu goriilmektedir.

%7,1 (n=2) olguda hem USG hem de sintigrafide adenom goriilemedigi igin; %7,1 (n=2)
olguda USG ve/ veya sintigrafide atipik lokalizasyonlar saptandigi i¢in Kolin PET/BT cekildi.

Olgularin %14,3’tne (n=4) Kolin PET/BT gorintileme sonucunda adenom lokalize
edilmistir. Tan1 alanlarin %50°si (n=2) sag alt, %25’ (n=1) sol alt, %25’si (n=1) atipik

lokalizasyonda (sag karotis kilifi iginde) oldugu goriilmektedir.

Aragtirmaya katilan olgularin preoperatif adenom lokalizasyonlar1 incelendiginde;
%32,1’inin (n=9) sag alt, %3,6’smin (n=1) sag lst, %39,3’liniin (n=11) sol alt, %21,4 {inlin

(n=6) sol list, %3,6’sin1in ise (n=1) sag karotis kilifi i¢cinde oldugu goriilmektedir.
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USG Sintigrafi Perop Bulgu

mSagalt mSolalt mSol lst Atipik lokalizasyon

Sekil 1: USG, Sintigrafi ve Peroperatif Lokalizasyon Bulgularin Dagilimi

Preop ile Perop Goriintileme Uyumu

Uyumsuz
14.3%

Sekil 2: Preoperatif ve Peroperatif Goriintiilemelerde Uyumluluk Oranlart
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Tablo 9: intraoperatif Lokalizasyon Bulgulari ile US ve Sintigrafi Bulgular1 Uyumu

Peroperatif Bulgu

) _ Atipik
Sag Alt Sag Ust Sol Alt Sol Ust Lokalizasyon p
USG  SagAlt  7(875) 1(100) 0(0) 0(0) 0(® 0705
Sol Alt 0(0) 0(0)  10(100) 2 (40) 0 (0) Kappa
Sol Ust 0(00) 0() 0(0) 3(60) 0(0) 0,764
Atipik 1(12,5) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100)
Sintigrafi Sag Alt 7 (100) 1(100) 0 (0) 0(0) 0(0) 0,065
Sol Alt 0(0) 0() 9(100) 3(75) 0(0) Kappa
Sol Ust 0000 0( 0(0 1(25 0(0) 0,721
Atipik 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Wilcoxon Signed Rank test

Kappa uyum

Peroperatif bulgular ile US bulgulari arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05);
aralarindaki uyum Kappa ile hesaplanmis, uyum diizeyi %76,4 oraninda olup istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (Kappa uyum:0,764; p<0,01)

Peroperatif bulgular ile sintigrafi bulgulari arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05); aralarindaki uyum Kappa ile hesaplanmis olup, uyum diizeyi %72,1 oraninda olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Kappa uyum:0,721; p<0,01)
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Tablo 10: US ile Sintigrafi Sonuclarinin Uyumu

us
Goruntile Sagalt  Sol alt Sol ist ~ Atipik  Toplam P
-nemeyen lokaliza
syon

nemeyen
0,392

Sag alt 0 (0) 8(100) 0(0) 0(0) 0(0) 8 (28,6)

"E Sol alt 1(33,3) 0 (0) 11(91,7) 0(0) 0(0) 12 (42,9)

‘g Sol st 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(33,3) 0(0) 1(3,6)

)
Atipik 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(50,00 1(3,6)
lokalizasyon
Toplam 3 (100) 8(100) 12(100) 3(100) 2(100) 28 (100)

®Mc Nemar Test

Olgularin US sonuglari ile Sintigrafi sonuglari arasinda uyum goriilmektedir. (p=0.392;
p>0.05). Iki sonug arasindaki uyum diizeyi pozitif yonde %74,7 olarak saptanmistir (Kappa
uyum katsayisi: 0,747).

Tablo 11: Primer Hiperparatiroidi Endikasyonu ile Opere olan Olgularin Preoperatif ve
Peroperatif PTH Degerlerinin Karsilastirilmasi

Peroperatif PTH
Preoperatif PTH r 0,683
P 0,001°

r: Sperman Korelasyon Katsayisi

*p<0,01

Preoperatif PTH dulzeyleri ile peroperatif adenom eksizyonu sonrasi 10. dakikada
calistlan PTH dizeyleri arasinda pozitif yonli istatistiksel olarak anlamli giiglii iliski
saptanmustir (r=0,683; p=0,001; p<0,01). Olgularin %96,4’linde (n=27) Preoperatif PTH duzeyi
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ile intraoperatif PTH dlizeyi arasinda %50’den fazla diisiis oldugu goriilmektedir. Yalniz bir
hastada preoperatif PTH degerine gore %50 den daha az diisiis saptanmistir (%24 oraninda).

Bu hastadan postoperatif 1. giin alinan kontrol PTH degeri normal aralikta saptanmustir.

I - - - -
_ ._._...._.._...._.._....
_...._.._.
_.._...._.._..
._.._._.._...._.._...
2 _____,_.._.._...
............._

Sekil 3: Preoperaitf PTH ile Peroperatif PTH arasindaki iliskinin korelasyon grafigi

Tablo 12: Multinoduler Guatr/Noduler Guatr Endikasyonu ile Opere olan Olgulara
fliskin Dagihm

n (%)
Operasyon Lobektomi 11 (26,8)
BTT 30 (73,2)
Patoloji Benign 30(73,2)
Papiller Mikrokarsinom 9 (22,0)
Papiller Tiroid Karsinomu 2 (4,9

Multinodiler Guatr/Noduler Guatr grubundaki olgularin %23,8’ine yapilan operasyon

Lobektomi iken; %73,2’sine (n=30) BTT yapildig1 goriilmektedir.

Olgularin Patoloji sonuglari incelendiginde; %73,2’sinin (n=30) Benign, %22’si (n=9) Papiller
Mikrokarsinom, %4,9’u (n=2) Papiller Tiroid Karsinomu oldugu goériilmektedir.
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Tablo 13: Tiroid Karsinomu veya Tiroid Karsinomu Siiphesi Endikasyonu ile Opere
olan Olgulara iliskin Dagilim

n (%)
Operasyon Lobektomi+ Santral Boyun Diseksiyonu 1(11,2)
Lobektomi 3(33,3)
BTT+ Santral Boyun Diseksiyonu 1(11,1)
BTT 4 (44.,4)
Patoloji Benign 3(33,3)
Papiller Mikrokarsinom 2 (22,2)
Papiller Tiroid Karsinomu 4 (44,4)

Bilateral Total Tiroidektomi (BTT)

Tiroid karsinomu veya tiroid karsinomu siiphesi grubundaki olgularin operasyonlari
incelendiginde; %11,2’inin (n=1) Lobektomi+Santral Boyun Diseksyonu, %33,3 {iniin (n=3)
Lobektomi, %11,1’inin (n=1) BTT+Santral Boyun Diseksyonu, %44,4’iiniin (n=4) BTT oldugu

gorulmektedir.

Olgularin patoloji sonuglari incelendiginde; %33,3 liniin (n=3) Benign, %22,2’s1 (n=2)
Papiller Mikrokarsinom, %44,4’ti (n=4) Papiller Tiroid Karsinomu oldugu gériilmektedir.
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TERMINAL PATOLJILERE GORE DEGERLENDIRMELER

Calismada 78 hastanin 141 terminal patoloji sonuglar1 bulunmaktadir.

Tablo 14: Terminal Patoloji Sonuclar1 Dagilimlar:

n (%)
Terminal Patoloji Hiperfonksiyonel Paratiroid Dokusu 28 (19,8)
Normal Histopatolojik Paratiroid Bezi 1(0,7)
Noduler ve Multinoduler Hiperplazi 62 (44,1)
Papiller Karsinom 11 (7,8)
Papiller Mikrokarsinom 11 (7,8)
Hurtle Hucreli Neoplazm 1(0,7)
Tiroid Dokusu 24 (17,0)
Lenf Nodu 3(2,1)

Aragtirmada terminal patoloji sonuglari incelendiginde; %19,8’1 (n=28) Benign
hiperfonksiyonel paratiroid dokusu (n=26 paratiroid adenom, n=2 paratiroid hiperplazisi), %0,7
(n=1) oraninda normal histopatolojik paratiroid bezi, %44,1°i (n=62) Nodiiler ve Multinoduler
Hiperplazi, %7,8’1 (n=11) Papiller karsinom; %7,8 (n=11) Papiller Mikrokarsinom, %0,7 (n=1)
Hurtle hiicreli neoplazm; %17’si (n=24) Tiroid Dokusu, %2,1°i (n=3) Lenf Nodu gruplarinda

olduklar1 goriilmektedir.

Bir hastadan hem paratiroid adenomu hem de normal histopatolojik paratiroid bezi
eksize edilmistir. Intraoperatif siipheli doku ¢ikartildiktan sonra donmus kesit calisilmis ve
sonucu paratiroid dokusu ile uyumlu gelmistir. Ancak 10 dakika sonra bakilan IOPTH testinde
PTH diizeyinde degisiklik saptanmamistir. Eksplorasyona devam edilmis ve daha sonra
paratiroid adenomu bulunarak eksize edilmistir. Eksize edilen ilk stipheli dokunun terminal

patolojisi normal histopatolojik paratiroid bezi olarak saptanmustir.
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Tablo 15: Serum AST/LDH ile Washout AST/LDH Degerleri Arasindaki iliski

Washout p
Serum AST/LDH AST/LDH

Hiperfonksiyonel Ort+SD 0,1+0,04 0,8+0,47 0,001**

Paratiroid Doku o
Median (min-mak) 0,1 (0,07-0,23) 0,69 (0,2-2,28)

Noduler ve Ort+SD 0,09+0,03 0,09+0,06 0,906
Multinoduler o

Hiperplazi Median (min-mak) 0,09 (0,06-0,16) 0,09 (0,01-0,22)

Papiller Ort+SD 0,1+0,02 0,1+0,06 0,754
Karsinom

Median (min-mak) 0,1 (0,07-0,12) 0,09 (0,03-0,25)

Papiller Ort+SD 0,09+0,02 0,1+0,05 0,790

Mikrokarsinom _ )
Median (min-mak) 0,08 (0,06-0,14) 0,09 (0,04-0,2)

Tiroid Dokusu Ort+SD 0,1+0,03 0,1+0,05 0,954

Median (min-mak) 0,1 (0,06-0,16) 0,1 (0,03-0,22)

Wilcoxon Signed Rank test **p<0,01

Patoloji sonucu, Paratiroid adenom olanlarda serum AST/LDH orani ile washout
AST/LDH olgiimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;
p<0,01).

Patoloji sonucu noduler veya multinodiler hiperplazi, papiller karsinoma, papiller
mikrokarsinom ve tiroid doku gruplarinda ise serum AST/LDH oram ile washout AST/LDH
Ol¢timleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 16: Hiperfonksiyonel Paratiroid Doku ve Diger Terminal Patoloji Gruplarina
Gore Washout AST/LDH Degerleri Arasindaki Iliski

Gruplar p
Hiperfonksiyonel Diger
Paratiroid Doku
Washout Ort£Ss 0,75+0,48 0,09+0,05 20,001
AST/LDH .
Medyan (Min- 0,6 (0,1-2,2) 0,08 (0,01-0,2)
Maks)
2Mann Whitney-U Test “p<0,01
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Hiperfonksiyonel paratiroid doku grubundaki olgularin Washout AST/LDH 0l¢im
degerleri, diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001;

p<0,01).

Tablo 17: Terminal Patoloji Gruplarina Gore Washout AST/LDH Degerleri
Degerlendirmesi

Hiperfonksiyonel

. ) >
Paratiroid Doky  Benign Grup - Malign Grup

“Washout ~ Ort#Ss  079:047  01#006  01x005  0,001**
AST/LDH Medyan 0,69 0,09 0,09
(Min-Maks)  (0,20-2,28) (0,01-0,29) (0,03-0,25)
Kruskal Wallis Test “p<0,01

Terminal patoloji sonuglarina gore washout AST/LDH 06l¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi
incelendiginde, hiperfonksiyonel paratiroid doku grubundaki washout dl¢cuimleri benign grup
(noduler ve multinodiler hiperplazi, tiroid dokusu, lenf nodu) ve malign gruplardan (papiller
karsinom, papiller mikrokarsinom, hurtle hiicreli neoplazi) anlamli yiiksek saptanmistir

(p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Hiperfonksiyonel Paratiroid Doku Belirlemedeki Cut-Off

Olgularda benign hiperfonksiyonel paratiroid doku varligina gére washout Olgim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis (p=0.001; p<0.01) ve benign
hiperfonksiyonel paratiroid doku gorilen olgularda washout AST/LDH 6lgiim degerleri yuksek
bulunmustur (Tablo 9).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak washout AST/LDH 6l¢iim degerleri i¢in cut-off noktasi
hesaplanmasi diisiintildii. Benign hiperfonksiyonel paratiroid doku varhigina gore cut-off

noktas1 saptamada ROC analizi ve tan1 tarama testleri kullanilmistir.
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Tablo 18: Washout AST/LDH i¢in Hiperfonksiyonel Paratiroid Doku Varhgina Gore
Tani tarama Testleri ve ROC Egrisi Sonuclar:

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive ~ Negative 95% p
Cutoff Sensitivite Spesifisite  Predictive predictive Area Confidence
Washout Value Value Interval
AST/LDH 20,25 9310 100,00 100,00 9820 0985 0,960-1,000 0,001%*

Hiperfonksiyonel paratiroid doku varligina gére washout AST/LDH icin cut-off noktasi
0,25 ve uUzeri olarak saptanmigtir. Washout AST/LDH 0,25 cut-off degeri igin; duyarlilik
%93,1; 6zgullik %100; pozitif kestirim degeri 100 ve negatif kestirim degeri 98,2°dir.

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %298,5 standart hatasi %]1,3 olarak

saptanmistir.

ROC Curve

Sensitivity

04 0,6 08 1,0

1 - Specificity

Sekil 4: Benign hiperfonksiyonel paratiroid doku varligina gore washout AST/LDH
olgiimiine iligkin ROC egrisi
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Tablo 19: Papiller Karsinom ve Papiller Mikrokarsinom Terminal Patoloji Gruplari
Washout AST/LDH Degerleri Degerlendirmesi

Papiller Papiller p
Karsinom Mikrokarsinom
Washout Ort£Ss 0,10+0,05 0,10+0,05 40,606
AST/LDH )
ST/ Medyan (Min- 0,09 (0,03-0,2) 0,09 (0,04-0,2)

Maks)

Mann Whitney-U Test

Papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom terminal patoloji gruplari arasinda
washout AST/LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05).
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5. TARTISMA

Goruntuleme yontemlerindeki gelismelerle Dbirlikte primer hiperparatiroidide
preoperatif adenom lokalizasyonunun saptanmasi kolaylagsmis ve son yillarda giderek artan
oranlarda odaklanmis cerrahiler uygulanmaya baslanmigtir. Paratiroid goéruntilemenin HPT
tanisin1 dogrulamada veya dislamada rolii yoktur. Goriintiileme, HPT tanis1 olan hastalarda
anormal paratiroid bezinin lokalizasyonunu belirlemek ve operatif planlama yapmak icin
kullanilir. Anormal paratiroid bezlerinin lokalizasyonu i¢in kullanilan en yaygin goériintiilleme
yontemleri US ve sestamibi sintigrafisidir. Ameliyat 6ncesi taninin dogru konulmasi, hastalikli
bezin yerinin tespiti ve intraoperatif hastalikli bezin tanimlanmasi primer hiperparatiroidi
cerrahi basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerdir.

Intraoperatif paratiroid dokusunu tanimlamaya yonelik yontemler, hiperparatiroidizm
nedeniyle ameliyat olan hastalarda sonuglart optimize edebilir ve tiroidektomi yapilan
hastalarda paratiroid ototransplantasyonuna rehberlik ederek postoperatif hipoparatiroidizmi
onlemeye yardimci olabilir. Intraoperatif hastalikli bezin tanimlanmasi ve dogru dokunun
cikartilmasi i¢in intraoperatif parathormon testi yapilmakta ve dokudan donmus kesitler
patoloji tarafindan incelenmektedir. Operasyon sirasinda paratiroid dokusunu diger dokulardan
ayirt etmek i¢in donmus kesitler altin standarttir. Histolojik degerlendirme normal ve anormal
paratiroid dokusunu kesin olarak ayirt edememektedir. Cerrahin intraoperatif patolojik
degerlendirmeden elde edebilecegi veri, gonderilen dokunun paratiroid dokusu olup
olmadigidir. Donmus Kesitsel caligmalar patolog ve teknik personel gerektirir. Bu nedenle
merkezden uzak, tek patologun ¢alistig1 hastanelerde islemin uygulanmasi zordur.

IOPTH 6l¢um, cerraha paratiroid eksplorasyonunu ne zaman durduracagi konusunda
rehberlik eder. Artik hiperfonksiyonel paratiroid dokusu olmadigini dogrulamaya yardimeci
olur. Miami Kriterlerine gore, paratiroid bezinin ¢ikarilmasini takiben 10. dakikadaki PTH'de,
en yuksek baslangi¢ diizeyine kiyasla %50'den fazla diisiis goriilmesi anlamhidir [40]. 10.
dakikadaki PTH seviyesi %50'den fazla diismezse veya PTH seviyesi beklendigi gibi (bez
eksizyonundan 15 veya 20 dakika sonra) normal araliga diismezse diger bezler eksplore edilir
ve eksize edilebilir. IOPTH Olgtimlerinin duyarliligi ve 6zgiilligii %80 ile %90 arasinda
degismektedir [41] [42]. Bu degerler, IOPTH 6l¢limiiniin zaman zaman yanlis sonuglara neden
olarak gereksiz eksplorasyona yol agabilecegini, ameliyat siiresini uzatabilecegini ve ameliyat
sonrast komplikasyonlara neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica IOPTH o6l¢iimii

maliyetli bir yontem olup tim hastanelerde uygulanamamaktadir [43].
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Literatlirde biyopsi materyalinden calisilan AST/LDH oranmin normal paratiroid
dokusu ve hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu diger dokulardan ayirt etmek icin
kullanilabilecegini gosteren prospektif calismalar mevcuttur [3] [4] [44] [45]. Calismamizda
diger calismalardan farkli olarak AST/LDH orani doku aspiratindan c¢alisilmis olup
hiperfonksiyonel paratiroid dokusunun tanimlanmasi amaglanmaistir.

Scattergood ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada primer
hiperparatiroidili hastalarda US ve sestamibi sintigrafi ile yapilan preoperatif lokalizasyon
calismalarinin sonuglarina gére US’nin sestamibi sintigrafisinden daha hassas bir yontem
oldugu belirlenmistir (US duyarliligi %70, sintigrafi duyarliligi %64). Kombine US ve
sestamibi sintigrafisi tek basmma US ve tek basina sestamibi sintigrafisinden daha 0stln
bulunmustur. Bir paratiroid lezyonunun basarili eksizyonu, preoperatif dogru lokalizasyon ile
daha olasidir [46]. Baska bir calismada sintigrafi duyarlihigi, paratiroid adenomunun
lokalizasyonu i¢in %79 ve ¢oklu bez hastaligi i¢in %44 olarak saptanmistir [27] [28]. US ve
sestamibi goriintiilemenin kombine kullanimi, tek basina her iki goriintiileme tekniginden daha
yliksek duyarlilikla paratiroid lokalizasyonunun dogru olarak saptanmasini saglamistir.
Beheshti ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismadal 8F-florokolin PET/BT nin duyarliligi %93
saptanmistir [30]. Bizim ¢alismamizda peroperatif bulgular ile US bulgulari arasinda uyum
diizeyi %76,4 oraninda olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Kappa uyum:0,764;
p<0,01). Peroperatif bulgular ile sintigrafi bulgular arasinda uyum diizeyi %72,1 oraninda olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Kappa uyum:0,721; p<0,01). Caligmamizda tim
olgularda US ve sintigrafi sonuglarinda benzer bulgular saptanmstir (p=0.392; p>0.05). Her iki
goriintiileme yOnteminin sonuclar1 arasindaki uyum diizeyi pozitif yonde %74,7 olarak
saptanmistir (Kappa uyum katsayisi: 0,747). Calismamizda sintigrafi ve US’de lokalizasyonu
belirlenemeyen veya atipik lokalizasyon saptanan hastalara 18F-florokolin PET/BT ¢ekilmistir.
Preoperatif PET/BT ve intraoperatif adenom lokalizasyonu karsilastirildiginda tiim hastalarda
(n=4) duyarlilik %100 olarak saptanmistir. Calismamizda preoperatif lokalizasyon amach
yapilan US ve sintigrafi sonuglarina gore duyarlilik oranlari literatiir ile uyumlu saptanmistir.

Bergenfelz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 4217 hastada ameliyat sirasinda PTH
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. 4 hastanin verilerine ulagilamamigtir. 4060 hastada (%96,3) soliter
adenom i¢in dogru pozitif (dogru IOPTH 6l¢limii); 45 hastada (%1,1) soliter adenom i¢in yanlis
pozitif (IOPTH diizeyinde yeterli diisiise ragmen PHPT'nin devam ettigi durum) ve 112 hastada
(%2,7) yanlis negatif (yeterli bir operasyona ragmen IOPTH seviyesinde yetersiz bir diisiis
nedeni ile yaniltici) olarak saptanmustir [47]. Gurnell ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada

odaklanmis paratiroidektomi yapilan 49 hastada IOPTH testi uygulanmistir. Hastalardan

40



adenom eksize edildikten 5,10 ve 20 dakika sonra serum PTH calisilmistir. Baglangi¢ degerine
gore %50 ve tlizerinde PTH degerinde diisiis; 40 hastada 5. dakika, 8 hastada 10. dakika ve 1
hastada 20. dakikadaki PTH diizeylerinde saptanmistir. Sonug olarak 49 hastanin 48’inde (%98)
10. dakikada anlamli sonug elde edilmistir [48]. Bizim ¢alismamizda olgularin %96,4’tinde
(n=27) preoperatif PTH ile intraoperatif adenom eksizyonu sonrasi 10. dakikada ¢alisilan PTH
diizeyleri arasinda %50’den fazla diisiis oldugu goriilmektedir. Yalniz 1 hastada preoperatif
PTH degerine gore %50 den daha az diisiis saptanmistir (%24 oraninda). Bu hastada da ertesi
giin alinan kontrol PTH degeri normal aralikta saptanmustir. Peroperatif PTH dizeyi ile
intraoperatif PTH diizeyi arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli giiglii iligki
saptanmistir (r=0,683; p=0,001; p<0,01). IOPTH testi sonuglarimiz literatiir ile uyumlu
saptanmistir. Hastanemizde hizli PTH kiti calisilamadigi i¢in intraoperatif alinan PTH
biyokimya laboratuvarimizda rutin kan tetkiki olarak ¢alisilmis ve bu durum operasyon

sliresinin uzamasina neden olmustur.

Kikumori ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢calismada 55 hastadan 94 6rnek (43
paratiroid, 19 tiroid kanseri, 13 normal lenf nodu, 10 yag dokusu, 6 normal tiroid dokusu ve 3
farkli cesitli doku) calisilmistir. Dokudan alman yaklastk 1mm?® 6rnekler %9NaCl icginde
stispanse edilmis ve siispansiyondan AST ve LDH o6l¢iimii yapilmistir. Paratiroid dokudan
calisilan 6rneklerde AST/LDH orani diger doku tiplerinden ¢alisilan AST/LDH oranina gore
anlaml sekilde daha yiiksek saptanmistir. Diger doku tiplerinden calisilan AST/LDH oranlari
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir [3]. Kikumori ve arkadaslariin 2020 yilinda
yaptiklar1 bagka bir calismada PHPT nedenli paratiroidektomi uygulanan 22 hastadan toplam
27 6rnek ¢alisilmigtir. Bu ¢alismada 2019 yilinda yaptiklari ¢alismadaki hastalarin drnekleri
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Benign patolojiye sahip (paratiroid adenom, paratiroid
hiperplazi) dokulardan ¢alisilan AST/LDH oraninin diger doku tiplerinden ¢alisilan AST/LDH
oranina gore anlamli yiiksek oldugu saptanmustir [3] [4]. Patolojisi paratiroid adenomu saptanan
hastalar ile patolojisi paratiroid hiperplazisi saptanan hastalarin Orneklerinden ¢alisilan
AST/LDH oranlart arasinda anlamli fark saptanmamustir [4]. Fujishima ve arkadaglarinin 2021
yilinda yaptiklar1 calismada papiller tiroid kanseri nedeniyle bilateral total tiroidektomi yapilan
102 hastadan 465 numune ¢alisilmistir. Doku Ornekleri immersiyon soliisyonunda stispanse
edildikten sonra 422 ornekte olgiilebilir AST ve LDH diizeyleri saptanmistir. Paratiroid
dokusundan c¢alisilan AST/LDH oran1 diger dokulardan calisilan AST/LDH oranina gore
anlamli yiiksek saptanmigtir [45]. Bizim c¢alismamizda 78 hastadan toplam 141 &rnek

calisilmigtir. Literatiirdeki diger calismalarda 6rnekler doku biyopsisinden elde edilmis iken
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bizim ¢alismamizda Ornekler doku aspiratindan (washout) calisgilmigtir. Hiperfonksiyonel
paratiroid doku grubundaki olgularin washout AST/LDH &lgtim degerleri, diger gruplardan
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Hiperfonksiyonel
paratiroid doku grubundaki washout oOlcumleri; benign grup (nodiler ve multinoduler
hiperplazi, tiroid dokusu, lenf nodu) ve malign gruplardan (papiller karsinom, papiller
mikrokarsinom, hurtle hiicreli neoplazi) anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001;
p<0,01). Malign grup olarak belirtilen papiller karsinom ve papiller mikrokarsinom terminal
patoloji gruplar1 arasinda washout AST/LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Patoloji sonucu, benign hiperfonksiyonel paratiroid dokusu (paratiroid adenom,
paratiroid hiperplazi) olanlarda serum AST/LDH orani ile washout AST/LDH Oolgiimleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p<0,01). Patoloji sonucu
noduler veya multinoduler hiperplazi, papiller karsinom, papiller mikrokarsinom ve tiroid doku
gruplarinda ise serum AST/LDH oram ile washout AST/LDH o6l¢iimleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Tiim hastalarda serum AST/LDH oranlari arasinda belirgin
bir fark saptanmamustir. Terminal patoloji sonucu hiperfonksiyonel paratiroid doku olarak
saptanan grupta washout AST/LDH orani belirgin yiiksek saptandigi i¢in serum AST/LDH
orani ile washout AST/LDH orani arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptandigi

distintilmiistiir.

Kikumori ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada paratiroid dokudan
calisilan AST/LDH diizeyi diger dokulardan calisilanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
ROC (Alict islem karakteristikleri, Receiver Operating Characteristic) egrisi analizine gore
0.27'nin optimal kesme orani oldugu ve %100 duyarlhilik ve 6zgiilliik ile paratiroid dokuyu
ongordiigi  saptanmustir [3]. Kikumori ve arkadaglarinin 2020°de yaptiklari ¢alismada ROC
egrisi analizi, iyi huylu hiperfonksiyonel paratiroid dokuyu diger dokulardan ayirt etmek i¢in
0.36'nin en uygun kesme orani oldugunu saptanmistir. Bu esik deger, %100 duyarhilik ve
Ozgulluk ile iyi huylu hiperfonksiyonel paratiroid dokuyu 6ngérmiistiir. Bu oranin ortancasi
benign hiperfonksiyonel paratiroid dokuda (0,80) normal paratiroid dokudan anlamli derecede
yuksek saptanmistir [4]. Kikumori ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
paratiroid doku ROC egrisi analizinde tanimlandigi gibi, 0.48'lik bir optimal kesme kullanilarak
%100 duyarlilik ve 6zgiilliik ile ayirt edilmistir. Bu calismada standart yontemi kullanarak
paratiroid dokuyu ayirt etmek icin belirlenen esik deger (0,24), 2019’daki ¢alismadaki deger
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(0,27) ile hemen hemen ayni saptanmistir [44]. Fujishima ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
paratiroid dokudan elde edilen AST/LDH degerleri calisildiklar1 giine gére 2 ayr1 grupta
incelenmistir: operasyon giinli ¢alisilanlar ve operasyon ertesi giinii ¢alisilanlar. Ayn1 giin ve
ertesi giin gruplarinda paratiroid AST/LDH orami diger gruplara gore anlamli yiiksek
bulunmustur. Ayni giin grubunda ROC egrisi analizinde esik degeri 0,18 olarak belirlenirse
ozgiillik ve duyarlhilik %88,7; esik degeri 0,2 olarak belirlenirse duyarlilik %85,7 6zgulluk
%100 olarak saptanmustir. Ertesi giin grubunda diyagnostik dogruluk diismektedir. Duyarlilik
ve 0zglllik %67,3 olarak hesaplanmistir [45]. Bizim ¢alismamizda tiim 6rnekler operasyon
giinii calisilmistir. Hiperfonksiyonel paratiroid doku varligina gére washout AST/LDH igin esik
deger 0,25 ve (zeri olarak saptanmistir. Washout AST/LDH 0,25 esik degeri igin; duyarlilik
%93,1; 6zgullik %100; pozitif kestirim degeri 100 ve negatif kestirim degeri 98,2°dir. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %98,5 standart hatast %1,3 olarak saptanmistir.
Calismamiz hiperfonksiyonel paratiroid dokusunun intraoperatif tanimlanmasinda dokudan
washout yapilarak AST/LDH oraninin hesaplanmasinin hizli ve giivenilir bir yontem oldugunu
ortaya koymustur. Paratiroid dokusunun intraoperatif tanimlanmasi i¢in doku Orneginden
AST/LDH c¢alisilarak elde edilen cut-off degeri ile calismamizda washout ile elde edilen cut-

off degerleri birbirine yakin bulunmustur.

Kikumori ve arkadaglarinin 2020 yilinda benign hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu
(paratiroid adenom, paratiroid hiperplazi) diger dokulardan ayirt etmek amaciyla yaptiklari
calismada AST/LDH orani kesme degerinin (0.36) normal paratiroid dokusuna gére (0,27) daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada malign hiperfonksiyonel paratiroid dokusundan
elde edilen AST/LDH oraninin benign hiperfonksiyonel paratiroid dokusuna gore belirgin
olarak diistik olmas1 dikkat ¢ekici bulunmustur. Ancak c¢alismada malign hiperfonksiyonel
paratiroid dokusu (paratiroid karsinomu) saptanan 1 hasta oldugu i¢in net bir sonuca
vartlamamistir [4]. Bizim ¢alismamizda paratiroid dokusundan elde edilen terminal patolojiler
icinde malign hiperfonksiyonel paratiroid dokusu bulunmamaktadir. 1 tane normal
histopatolojik paratiroid bezi bulunmustur. Normal histopatolojik paratiroid bezinden alinan
washout AST/LDH oraninin hiperfonksiyonel paratiroid dokusundan alinan AST/LDH oranina
gore belirgin diisiikk oldugu goriilmiistiir. Calismamizda sadece 1 adet normal histopatolojik
paratiroid bezinden alinan washout 6rnegi oldugu i¢in kesin bir sonuca varilmasi1 miimkiin

olmamustir.
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Literatiirde hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu tanimlamak i¢in yapilan ¢calismalarda
doku biyopsisinden AST ve LDH degerleri saptanirken kullanilan cihaz, Orneklerin
calisildiklar1 giin (operasyon giinii veya ertesi giin) ve ornek sonuglarinin saptanma siireleri
degerlendirilmistir. Kikumori ve arkadaglarinin 2019 ve 2020 yillarinda yaptiklar1 calismalarda
yaklasik 1mm?® doku &rnekleri %0,9 NaCl iginde siispanse edilmis ve rutin kan drneklerine
benzer sekilde ¢alisilmistir. Rutin kan Orneklerine benzer sekilde AST ve LDH ¢alisiimasi
ortalama 30 ila 40 dakika kadar siirmiistiir. Ayn1 ¢alismada farkli analizérler kullanilarak bu
islem siiresinin kisaltilabilecegi 6nerilmistir [3] [4]. Kikumori ve arkadaslarinin 2021 yilinda
yaptiklari ¢alismada doku 6rneklerinden AST ve LDH ¢alisilirken POCT (point-of-care testing/
bakim noktasi testi) cihazi kullanilmistir. Hastaya yakin test olarak da bilinen bakim noktasi
testi bir laboratuvara numune gondermeye gerek kalmadan bir cihaz veya test kiti kullanilarak
test yapilmas1 anlamina gelmektedir. POCT cihaziyla yapilan 6l¢iimlerde geri doniis siiresinin
yaklasik 10 dakika oldugu tahmin edilmistir [44]. Fujishima ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
yaklasik 1mm? doku 6rnegi immersiyon soliisyonunda siispanse edildikten sonra drneklerinden
AST ve LDH c¢alisilirken rutin kan 6rneklerine benzer sekilde standart otomatik analizor
kullanilmistir. Bu calismada spesmenlerin bir kismi operasyon giinii, kalan kisim ise +4
derecede saklandiktan sonra ertesi gin calisilmistir [45]. Bizim c¢alismamizda diger
calismalardan farkli olarak doku 6rnegi yerine washout kullanilmistir. Doku aspiratina 1cc
%9NaCl eklenerek siispansyon rutin kan 6rneklerine benzer sekilde standart otomatik analizor
(Roche Cobas 8000 cihaz) ile calisiimistir. Ornekler 3000 G de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra Ol¢iime almmistir. Analizordeki Olgiim siiresi 5-10 dakika olarak 6lgiilmiistiir. Ornek
alindiktan sonra sonuglanmasi ortalama 20 dakika olarak hesaplanmistir. Calismamizdaki tiim
ornekler operasyon giinii washout alindiktan sonra c¢alisiimistir. Calismamizda doku
aspiratindan AST ve LDH calisilma siiresi POCT cihaz ile dlgiilen siireden daha uzun ancak
literatiirdeki yayinlarla benzer oranda saptanmustir. Literatiirde farkli marka analizor ve
tekniklerle yapilan ¢calismalarda saptanan AST/LDH orani bizim ¢alismamizda saptanan veriler
ile benzerlik gostermektedir. Calismamiz AST/LDH oraninin, analizér markasi veya

tekniginden bagimsiz olarak farkli caligmalarda da benzer saptanabilecegini gdstermistir.

Eriskin paratiroid dokusunda sef hiicreler, oksifilik hiicreler ve yag hiicreleri bulunur.
Oksifilik hucrelerde yuksek oranda mitokondri bulunur [19]. Fujishima ve arkadaslar
yaptiklart ¢caligmada oksifilik hiicrelerin paratiroid bezinde dagilmis olmasinin bezde ytiksek
miktarda mitokondrial AST bulunmasina ve spesmenlerde AST nin yiiksek saptanmasina

neden olabilecegini 6n gormiistiir. Paratiroid bezinde bol miktarda oksifilik hiicre ve buna bagl
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yiiksek oranda mitokondri oldugu diisiiniiliirse, metabolik yolak olarak glikoliz yerine
trikarboksilik asit siklusunun kullanilacagini ve buna bagli olarak LDH seviyelerinin diger
dokulara gore daha diisiik saptanabilecegini belirtmistirler [45]. Paratiroid dokusunun
mitokondriden zengin oldugu icin Krebs dongusinde yer alan AST gibi enzimleri ylksek
diizeyde barindirdigt ve buna bagli AST/LDH oraninin daha yiliksek saptandigi One
strilmektedir. Paratiroid dokusunda yiiksek AST/LDH oranlarinin saptanmasinin nedeni tam
olarak belirlenmemis olmakla birlikte enerji metabolizmasi ile ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu durumun aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak intraoperatif hiperfonksiyonel
paratiroid dokusu tanimlamak i¢in washout AST/LDH orani hesaplanmasi kullanilmistir.
Calisma sonuglarimiza gore bu yontem %93,1 duyarlilik ve %100 6zgtlluk ile hiperfonksiyonel
paratiroid dokusunu ¢evre dokulardan ayirabilmektedir. Donmus doku kesitleri ¢alismalart i¢in
patologa ihtiya¢ duyulmasi; IOPTH testinin tiim merkezlerde uygulanamamasi ve kurumsal
hiza bagli olmasi nedeniyle intraoperatif paratiroid dokusu tanimlamak i¢in washout AST/LDH
oran1 hesaplanmasi maliyet etkin (biyokimya laboratuvarinda PTH ¢alisilmasinin maliyeti 13,5
Tiirk lirasi;; AST ve LDH calisiimasinin maliyeti 1Tiirk liras1 olarak hesaplanmistir), ek
personel gerektirmeyen ve tiim merkezlerde ¢alisilabilecek bir yontem olarak one ¢ikmaktadir.
Calismanin farkli merkezlerde daha yiiksek 6rnek sayilari ile tekrarlanmasi daha net sonuglar
ortaya cikartacaktir. Intraoperatif paratiroid doku tanimlanmasi icin donmus doku kesiti ve

IOPTH testinin yerini alabilecek gelecek vaat eden bir yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Calismanin tek merkezde yapilmis olmasi, hiperfonksiyonel paratiroid dokusu
grubunda malign 6rnek bulunmamasi ve benign histolojik (atipik, hiperseliiler, normoseliler

vb.) alt gruplara ayrilmamis olmasi ¢alismanin kisitliliklar1 olarak goze ¢arpmaktadir.
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6. SONUCLAR

Literatiirde biyopsi materyalinden calisilan AST/LDH oranmin normal paratiroid
dokusu ve hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu diger dokulardan ayirt etmek igin
kullanilabilecegini gosteren prospektif ¢alismalar mevcuttur [3] [4] [44] [45]. Calismamizin
diger ¢alismalardan farki; AST/LDH oraninin doku aspiratindan g¢alisilmasi ve intraoperatif
hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu %93,1 duyarlilik ve %100 6zgiilliikk oranlariyla diger

cevre dokulardan ayirarak tanimlayabilmesidir.

Caligmamizda benign hiperfonksiyonel paratiroid dokusu (paratiroid adenom ve
paratiroid hiperplazi) i¢cin ROC egrisi analizinde cut-off degeri 0,25 olarak saptanmis olup
literatiirdeki degerler ile benzer saptanmistir. Calisilan 6rnegin doku biyopsisinden veya doku
aspiratindan ¢alisilmasi belirgin farklilik yaratmamis olmakla birlikte, kullanilan analizér
markasi ve tekniginin de sonuglarda farklilik olusturmayacagini diisiindiirmiistiir. Daha dogru
sonuglara ulasabilmek i¢in daha yiksek hasta ve spesmen sayilari ile yapilacak c¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.

Paratiroid dokusunun mitokondriden zengin oldugu i¢in Krebs dongiisiinde yer alan
AST gibi enzimleri yiiksek diizeyde barindirdig1 ve buna bagli AST/LDH oraninin daha ytiksek
saptandig1 One siiriilmektedir. Paratiroid dokusunda yiliksek AST/LDH oranlarinin
saptanmasinin nedeni tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte enerji metabolizmasi ile ilgili
olabilecegi disiiniilmiistiir. Calismamizda ve literatiirdeki calismalarda AST ve LDH degerleri
yerine, AST/LDH oraninin kullanilmasi, numunelerdeki seyreltmenin etkisini ortadan
kaldirdig1 i¢in daha dogru sonuglar elde edildigi diistintilmiistiir. Bu durumun aydinlatilmasi

icin ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Intraoperatif benign hiperfonksiyonel paratiroid dokusunun tanimlanmas: igin doku
aspiratindan AST/LDH oran1 ¢alisilmasinin diger intraoperatif tekniklere gore bir¢cok avantaji
oldugu gézlenmistir. Bu tetkikler kolay uygulanabilmekte ve her hastanede bulunun biyokimya
laboratuvarinda ek cihaz ve kit ihtiyaci olusturmadan calisilabilmektedir. Biyokimya
laboratuvarinda AST ve LDH calisilmas1 PTH calisilmasina gore yaklasik 13 kat daha az
maliyetlidir. EK patoloji uzmani ve teknik personel ihtiyact bulunmamaktadir. Bu nedenle
tanimladigimiz teknik; gelismekte olan Ulkelerde ve merkezden uzak yerlesimli, yeterli sayida
patolog ve teknik personelin olmadigi hastanelerde de uygulanabilecek maliyet etkin bir
yontemdir. Doku aspiratindan AST/LDH orani ¢alisilmasi; gelecekte IOPTH testi ve donmus

46



doku kesit incelemesinin yerini alabilecek bir teknik olarak goéze carpmaktadir. Gelecekte
intraoperatif sirecte doku devaskiilerizasyonu 0Oncesi dokuyu tanimlamak ic¢in doku
aspiratindan AST/LDH orani1 ¢alisilmasinin postoperatif hipoparatiroidizmi engelleyebilecegi
ongorulmektedir. Bu konu ile ilgili daha genis hasta gruplar1 ve spesmen sayilari ile yapilacak

prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.
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