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OZET

Giris: Primer hiperparatiroidizm (PHPT) toplumda sik rastlanan bir hastaliktir ve insidansi
kadinlar i¢in 1/500 ve erkekler i¢in 1/2000 olarak bildirilmektedir. PHPT e genellikle tek bir
adenom (% 80) neden olur. USG ve sestamibi sintigrafi gibi non-invaziv goriintiileme
yontemleri hiperfonksiyone adenomu %80’in iizerinde duyarlilikla lokalize edebilir ve bu
yontemler kombine edildiginde bu oran % 94’¢ ¢ikabilmektedir. Lokalize edilen hastalara
minimal invaziv cerrahi (MIC) vyapilirken, lokalize edilemeyenlere bilateral boyun

eksplorasyonu yapilmaktadir.

Amac: Gozlemsel klinik ¢alismamizda goriintiileme yontemleri ile lokalize edilemeyen
PHPT’li hastalarda anjiografik selektif vendz drnekleme (ASVO) tekniginin lokalizasyon

basarisini tespit etmek ve bdylece bu hastalara MIC yapilabilmesine olanak saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bakirdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde Ocak 2012—Ocak 2015 tarihleri arasinda lokalize edilemeyen PHPT’li 55 hasta
selektif vendz oOrnekleme yapilanlar ve yapilmayanlar olarak ikiye ayrildi. Hastalarin

sonuglar1 retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: ASVO yapilan guruptaki 20 hastadan 17’sinde (%85) vendz drnekleme ile dogru
paratiroid lokalizasyonu yapilabildi ve bu hastalarin %70’ine minimal invaziv cerrahi
uygulandi. Lateralizasyon (sag-sol) i¢cin PTH gradyent cut-off degeri %10 olarak kabul edildi
ve hastalarda lateralizasyonun dogruluk orani %94,1 olarak bulundu. Hastalarin % 59’unda

sag sol lateralizasyonuna ek olarak siiperior—inferior ayirimi da basarildi.

Tartisma: ASVO gériintiileme yontemleri ile lokalize edilemeyen primer hiperparatiroidili
hastalarda duyarlilig1 yiiksek bir yontemdir ve bu sayede hastalara minimal invaziv cerrahi
yapilabilir. Daha genis ¢alismalar sayesinde sadece sag-sol lokalizasyonu disinda superior-

infeior lokalizasyonu hakkinda da bilgi verebilecek bir yontemdir.



ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a common condition with an
incidence of 1/500 in females and 1/2000 in males. A single adenoma is responsible in the
majority (80%) of cases with PHPT. The sensitivity of noninvasive diagnostic tools such as
ultrasound and sestamibi scintigraphy in locating the parathyroid adenoma is more than 80%,
which can be increased to 94% when these two are combined. Minimally invasive procedures
are preferred in patients in whom the location of the parathyroid adenoma is clearly

established in the preoperative period, whereas the others undergo bilateral neck exploration.

Aim: The aim of this observational clinical study was to evaluate the success of angiographic
selective venous sampling (ASVS) in locating the parathyroid adenoma in patients with PHPT
in whom the other imaging modalities have failed and thereby rendering the performance of

minimally invasive surgery possible.

Methods: Fifty five patients who were admitted to General Surgery Clinics at Bakirkoy Dr.
Sadi Konuk Training and Research Hospital between January 2012 and January 2015 for
PHPT in whom ultrasound and sestamibi scintigraphy have failed to localize the diseased
gland were included to the study. Patients were divided into two groups: those who underwent
ASVS and those who did not. The outcomes of patients were reviewed retrospectively.

Results: Among 55 patients, 20 underwent ASVS. ASVS successfully lateralized the diseased
gland in 17 patients (85%) and minimally invasive surgery could be performed in 14 patients
(70%). The cut-off value of parathormon gradient is considered 10% for lateralization and the
accuracy of ASVS in lateralization was 94.1%. In 11 patients (59%), the superior-inferior

discrimination could be achieved in addition to lateralization.

Discussion: ASVS has a high sensitivity in locating the diseased gland in patients with PHPT
in whom ultrasound and sestamibi scan have failed, and thereby, rendering the performance of
minimally invasive surgery possible. Further studies may reveal the role of ASVS in
providing useful information about not only lateralization but also the superior-inferior

discrimination.

Vi
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GIRIS
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), bir veya daha fazla sayida otonomi kazanmis
paratiroid bezinin asir1 parathormon (PTH) salgilamasi sonucu olusur. PHPT ye genellikle tek
bir adenom (%80) neden olur, geriye kalan olgularin %15-20’inde birden fazla paratiroid
bezin hiperfonksiyone oldugu multiglandiiler hastalik sorumlu iken, hastalarin %1-2’sinde
paratiroid karsinomlart PHPT ye neden olur [1]. PHPT her yasta goriilebilir ancak ¢ogu 45 ys
iizerindedir. 45 yas lizerinde her 500 kadindan birinde ve her 2000 erkekten birinde rastlanir

[2]. Laboratuar testlerinin gelismesi ve yaygin kullanimi ile hastalarin prevalanst %0,1’den

%0,4’e cikmustir [3].

PHPT igin risk faktorleri olarak; multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari, izole
ailesel hiperparatiroidizm (IAHPT), boyuna radyasyona maruziyeti sayilabilir [4]. MENI,
PHPT gelisimde rol alan tumor baskilayict bir gendir. Kromozom 11°de yerlesir ve
transkripsiyon faktor genini kodlar. Sporadik PHPT’li hastalarin %16’sinda MEN1 gen

mutasyonu saptanmistir [5].

PHPT’de kalsiyum diizeyi yiikselir ve fosfor diizeyi diiser. Hastaliga ait klinik
bulgular artmis kalsiyumun hedef organlar tizerindeki etkileriyle meydana gelir. En sik
semptom ve bulgular; kemik agrisi, nefrolitiazis, zayiflik, yorgunluk, duygulanimda
degisiklikler, irritabilite, depresyon anksiyete, konsantrasyon azligi, hafiza kaybi, poliiiri,
polidipsi, kabizlik, noktiiri, kalp agrisi, osteitis fibroza sistika, nefrokalsinozis, peptik iilser
hastaligi, siddetli proksimal miyopatidir [4]. Bu genis klinik semptomatolojiye ragmen
hastalarin %80°1 nonspesifik semptomlarla bagvururlar ve bu hastalar asemptomatik hasta

olarak degerlendirilirler [6].

PHPT, paratiroid hormonun asirt sekresyonundan kaynaklanir. Paratiroid hormonu 84
aminoasit iceren tek zincirli polipeptitdir. Paratiroid hormonunda yiikselme serum
kalsiyumunda artis ve serum fosforunda diisiis, kemik osteoklast ve osteoblast aktivitesinde
artig, kalsiyumun intestinal aktivitesinde artis, renal bikarbonat ekskresyonunda artis ve 25-
hidroksivitamin D’nin renal hidroksilasyonunda artisga neden olur. Hiperkalsemi saglikli
bireylerde paratiroid hormon sekresyonunu ve 1,25 hidroksivitamin D olusumunu azaltir.
Serum kalsiyum konsantrasyonu ve paratirod hormon seviyelerinin birlikte artist PHPTyi akla

getirir. Tim intakt paratiroid hormonlarmin Olgiimii ig¢in inmunokimyasal boyalar



kullanilmaktadir. Bu test yiiksek oranda spesifiktir ve hiperparatiroidili hastalarin %90’1nda
PTH seviyeleri beklenenin iizerindedir. Geriye kalan %10 hastada PTH diizeyleri yiiksek

olmamasina ragmen yiiksek kalsiyum seviyeleri PHPT i¢in tanisal ipucudur [7].

Paratiroid bezleri ilk olarak 1852’de Sir Richard Owen tarafindan tanimlanmistir.
1909°da serum kalsiyum diizeyi belirlenebilmis ve paratiorid bezlerle iligkisi tanimlanmistir.
Ik basarili paratiroidektomi ameliyati 1925 yilinda Felix Mandl tarafindan Viyana’da
primer hiperparatiroidisi ve osteitis fibroza kistikas: olan geng bir erkek hastaya yapilmistir
[8].Paratiroiektomi sonrast metabolik kemik hastaliginin diizelmesiyle birlikte Mandl

hiperparatiroidi ile kemik metabolizmas1 arasindaki iliskiyi ilk kez tarifleyen kisi olmustur.

Hiperkalsemi veya PHPT siiphesi oldugunda ilk olarak biyokimyasal olarak tani
dogrulamasi gereklidir. Total serum kalsiyum veya iyonize kalsiyum seviyeleri hiperkalsemi
icin giivenilir laboratuar Slciimleridir. Intakt PTH seviyeleri de es zamal 6lgiiliir ve PTH
yiikselmis ise PHPT tanis1 dogrulanmis olur. PHPT i hastalarin %10 kadarinda PTH diizeyleri
normal veya yeterince yiikselmemis olabilir[7]. PHPT tamisinda diger bir yardimecr test
klor/fosfat oranidir. PHPT’li hastalar yiiksek klor oranina ve diisiik fosfat oranina sahiptirler.
Klor/fosfat oraninin 33’ten biiyiik olmast PHPT nin gostergesidir. PHPT’li hastalarda idrar
Ca/kreatinin  klirens oranm1  0,02°den biiyiiktir. PHPT’li hastalarda kemik mineral

dansitometresinin T skoru -2,5’tan daha diistiktiir [4].

PHPT tanis1 biyokimyasal olarak dogrulandiktan sonra hastanin cerrahiye aday olup
olmadig1 belirlenir. 2002 yilinda Amerika Birlesik Devletlerin’de yayinlanan “National
Institutes of Health‘e gore PHPT’li asemptomatik hastalarda ameliyat endikasyonlari; serum
kalsiyumunun normal degerinin 1 mg/dl tizerinde bulunmasi, 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi
> 400 mg/24 saat olmasi (bu kriter tek bagina arttk ameliyat endikasyonu olarak
edilmemektedir), kreatinin klirensinin %30’un altina diismesi, aym yas Ve cinsteki
normallerle karsilastirildiginda kortikal kemik dansitesinde belirgin azalma (T-skoru < -
2,5), 50 yas alt1 hastalar ve doktor takibi olmayan hastalardir [9].

PHPT nedeniyle ameliyat planlanan bir hastada anormal paratiroid bez ya da bezleri
lokalize edilmelidir. Paratiorid bezleri embiryolojik gelisimlerinden dolayr boyun ve toraksi
icine alan ¢ok genis bir lokalizasyonda olabilirler. Paratiroid bezlerinin ameliyat &ncesi

lokalizayonu ¢ok onemlidir. Ciinkii preoperatif lokalizasyon yapilacak cerrahi girisimi énemli



olgiide etkilemektedir. Ultrasonografi (USG) ve Teknesyum Perteknetat (Tc 99m) sestamibi
sintigrafi paratiroid lokalizasyonu i¢in en sik kullanilan tan1 yontemlerdir. Her iki yontem de
tek baslarina anormal bezleri %80’e varan dogrulukla lokalize edebilir. USG ve sestamibinin
basarisiz oldugu hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
kullanilabilir.Ozellikle toraks yerlesimli bezleri tespit etmek icin SPECT, ve MR daha 6n
planda kullanilir.

Ameliyat Oncesi lolalizasyon calismalarinin anormal bezi tanimlamada basarisiz
oldugu olgularda ve yeniden ameliyat gereken vakalarda yapilan anjiografik selektif venoz
ornekleme (ASVO) hiperfonksiyon gdsteren paratiroid bezlerinin lateralizasyonunu
belirlemede yardimci olabilir. Bu yontemin dogruluk orani literatiirde %33-79 arasinda
bildirilmistir [4]. Literatiirde daha ¢ok reoperasyona giden olgularda preoperative donemde ya
da Miami kriterine gore peroperatuar donemde yapilan paratiroidektominin yeterliligini
degerlendirmede kullanilmistir. Calismamizin Oncelikli hedefi nonlokalize adenomlarin
lokalizasyonunda preoperatif ASVO’niin etkinligini saptamaktir. Calismanm ikinci herdefi;
ASVO’yii literatiirdeki kullanimindan farkli olarak sadece sag-sol lateralizasyonutespit
etmekten daha ileriye giderek superior-inferior lokalizasyonun dab u yontemle tespitini
saglamaktir. Bu galismanin diger bir amaci da literatiirde ’SVO ‘de PTH gradyenti igin cut-

off degeri ne olmalidir ?°” sorusuna yanit bulmaktir.

PHPT’de geleneksel cerrahi yaklagim genel anestezi altinda bilateral boyun
eksplorasyonudur (BBE). BBE’nin tecriibeli ellerde %95’e varan basar1 oranlari bildirilmistir
[10-11]. Ancak ameliyat Oncesi paratiroid lokalizasyon yontemlerindeki gelismeler ve
intraoperatif PTH monitorizasyonu sayesinde minimal invaziv paratiroidektominin de benzer

ve daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir [12].

PHPT tani, tedavi ve takibi multidisipliner bir c¢alismaya ihtiya¢ duyar. PHPT
tedavisinde cerrahi ekibin deneyimi, lokalizasyon g¢aligmalarinin basarist ve ilk ameliyatta

dogru bir strateji uygulanmasi en 6nemli faktorlerdir.



GENEL BIiLGILER

Tarihge

Paratiroid bezlerinin taninmasi ve biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, tiroid bezinin
tanimlanmasindan sonra olmustur. Bundan dolay: da bezin isimlendirilmesi tiroid bezine
dayanilarak yapilmistir. Bez, ondokuzuncu yiizyilin sonlarma dogru kesfedildi (1855,
Remak). 1864 yilinda Virchov, paratiroidlerin striktirlerini yaymlamistir. 1880°de
Sandstrom 4 paratiroid bezi ve onlarn tiroid ile iliskisini betimlemis, bu bezlere “paratiroid”
adim1  vermistir. Fakat paratiroidlerin tiroide ait embriyolojik kalntilar oldugunu
zannetmistir. 1891°de Gley paratiroidlerin fonksiyon agisindan tiroidden farkli oldugunu
gosterdi ve kopek, kedi gibi hayvanlarda paratiroidlerin alinmasindan sonra éliimcil olan
tetanilerin ortaya c¢iktigini, bu durumdan korunmak icin de bu bezlerin ¢ikarilmamasi
gerektigini gostermistir. 1904 yilinda Erdheirn paratiroidektomi yapilan farelerin kesici
diglerindeki hatali kalsifikasyonu gostererek paratiroid bezleri ile kalsiyum metabolizmasi
arasmdaki iliskiyi tanimlamistir [13]. 1907 yilinda Halsted ve Evans paratiroidlerin cerrahi
anatomisini detayli bi¢imde yaymlamiglardir. Bu makalede paratiroidlerin end arterle
beslendikleri ve tiroid operasyonlarinda paratiroid infarktinin, hipokalsemi igin potansiyel

risk oldugunu ilk kez bildirmislerdir [14].

1925 yilinda Felix Mandl ilk paratiroidektomi ameliyatin1 Viyana’da gerceklestirmistir
[8]. Son yiiz yilda bezle ilgili ¢alismalar dort farkli grupta toplanmaktadir. Bunlar; paratiroid
bezlerinin  fonksiyonlari, hormon asin ya da eksik salimmmina bagli durumlarin
patofizyolojilerinin belirlenmesi, parathormonun kimyasal 6zellikleri, sentezi, hiicresel ve
molekiiler biyolojisi ve son olarak da bu hormonun osteoporoz tedavisinde farmakolojik
kullanimidir. Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde basarili olmak i¢in bu bezlerin

makroskopik 6zellikleri ve yerlesimlerinin c¢ok iyi bilinmesi gerekir.



Paratiroid Bezinin Anatomisi

Insanlarda ikisi altta, ikisi de iistte olmak iizere dort adet paratiroid bezi bulunur.
Nadiren bes veya daha fazla (%0,6) ya da dortten az sayida olabilmektedir. Ayrica mediasten
gibi ektopik yerlesimde goriilebilir [15]. Paratiroid bezlerin ortalama biiyiikliikleri 5x3x1 mm
kadar olup, boyutlar1 12x2x1 mm ve 2x2x1 mm arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu
ile ortiludirler. Her bir bezin agirhigi 10 mg ile 80 mg arasinda degismekte olup ortalama
35-40 mg’dir. Genellikle Gst bezler alt bezlere gore daha kiigiiktiir [12-15].

tiroid bezi

paratiroid bezi- \

Sekil 1: Paratiroid bezlerinin normal anatomik yerlesimi (arkadan goriiniim) [16]

Bez varyasyonlar: sayisal ve lokalizasyonla iliskili olabilir. Bu durumlari tespit eden
ve raporlayan arastirmalar bulunmaktadir. Gilmour 527 otopsinin c¢alisildigi bir seride,
vakalarin %80’inde 4 paratiroid bezi, %2 3’tinde 3 bez ve %6’sinda 5 bez tespit ettigini
bildirmistir [17]. Wang 160 otopside %1,9 oraninda 5 bez ve %0,6 oraninda 6 bez tespit
etmistir [18]. Alveryd 354 otopsi tetkiki sonucu %90,6 oraninda 4 bez ve %3,7 oraninda 5
bez bulmustur [19]. Ayrica mediasten gibi ektopik yerlesim de goriilebilir [15]. Bu nedenle
cerrahi eksplorasyonda ist paratiroid bezi bulunamaz ise tiroid ici Yyerlesimden
stiphelenilmeli ve aym taraftaki tiroid nodiilii aksi ispatlanmadik¢a paratiroid bezi olarak
kabul edilmelidir. Alt paratiroid bezleri tsttekilere gore daha genis bir alanda
bulunabileceginden, cerrahi eksplorasyonu da daha zor olabilir. Ust paratiroid bezler,
kadavrada yapilan disseksiyonlarda en sik olarak (%77) krikotiroid kosenin arkasinda veya
tiroid st poliniin arkasinda (%22) bulunmustur. Paratiroid bezleri ile nervus rekiirrens

arasindaki komsuluk iligkisi 6nemlidir. Tiroid lobu mediale devrildikten sonra iist sinirn
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tiroidin en st kismi, alt siirt trakea tizerinde tiroid alt poliinden 4 cm uzakta bir nokta,
arkada 6zofagus, onde tiroid lobu olan hayali bir tiggen olusturuldugunda nervus rekiirrens
bu iiggeni iki esit parcaya boler. Ust paratiroid glandlar sinirin posterior-superiorunda, alt

paratiroidler de sinirin anteriorunda yer alirlar [20].

Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarin: inferiyor tiroid arterinden saglarlar. Ozellikli
olarak % 20 oraninda tist paratiroidler superiyor tiroid arterinden kan saglar. Tiroidea imadan
dallar ve trakea, 6zofagus, larinks ve mediastinuma giden damarlar da bulunabilir. Paratiroid
bezleri ipsilateral olarak superior, orta ve inferior tiroid venlerine drene olur. Bu venler de
derin juguler vene dokiiliirler. Lenfatik drenaji ise tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle

birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerinedir [21].

Paratiroid Bezinin Embriyolojisi

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

icerisinde yerlesebilir.

Alt paratiroid bezleri timus ile beraber 3. brankiyal keseden kokenini ahr. Gog
sirasinda timus ile beraber asagi dogru inerken boyun alt kistmlarinda timustan ayrilir ve
tiroid alt kutbunun yakiminda yer alirlar. Alt paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi
gerceklesmez ise st paratiroid bezleri gibi boynun st kisminda yerlesebilir. Bazen inise

devam ederek mediastinum iginde yer alabilirler.



Ust paratiroid bezi

0

Alt paratiroid

bezi g o
<«——— Tiroid
bezi
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e OO0
barsak

Sekil 2 :Paratiroid bezlerinin embriyolojik gog¢ii [22]

Ust paratiroidlerin subkapsiiler bulunma oranlar1 bilinmemekle birlikte tiroid 1/3
st lobunun st kesimine ya da biraz daha anterior kesime yerlesmis bezlerin kapsiil altinda
bulunma olasiliklar1 daha fazladir. Tiroidin anterolateralinde yerlesim gosteren alt
paratiroidler daha sik olarak kapsiil altinda saptanabilir [23,24]. Bu embriyolojik
gelisiminden dolay1 paratiroid bezleri ¢ceneden mediastinuma kadar ¢ok genis bir alanda
bulunabilmektedir. Buna ragmen cerrahi girisim sirasinda hastalarin yaklasik % 98’inde
boyun kesisi ile ulagilabilecek yerlesimde olup, az sayida olguda mediasten eksplorasyonu
gerekir [15].

Genel olarak paratiroid bezlerinin %15-20’sinin ektopik yerlesimli oldugu
bildirilmektedir [25]. Ektopinin embriyogenez sirasindaki normal olmayan go¢ nedeniyle
olustugu sanilmaktadir. Alt paratiroid bezleri daha sik ektopiktir ve genellikle {ist
mediastende, timusun yaninda veya iginde yerlesimlidirler. Buna karsilik iist bezler daha
duragan yerlesimlidir.Ektopik bezler karotis kilift boyunca, retrofaringeal veya
retrodzefageal boslukta yerlesimli olabilir (Sekil 3).
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Sekil 3: Ektopik paratiroid bezlerinin olas1 yerlesim yerleri [26]

Ektopik bezin tespitindeki yetersizlik operatif yetersizligin 6nemli bir nedenidir ve
siklikla re-operasyona ve buna bagli artmis morbiditeye yol agar [27]. Paratiroid bezlerinin

olas1 ektopik yerlesim alanlarinin goriilme siklig: sekil 4’te goriilmektedir.

Sekil 4: Alt ve st paratiroid bezlerinin olas: ektopik yerlesim alanlarinin siklik

semasi [28]

Literatiirdeki ektopik bezlerle ilgili verilerin ¢ogu PHPT’dedir; sekonder
hiperparatiroidizm veya tersiyer hiperparatirodimli hastalarla ilgili yayinlar az sayidadir.
PHPT vakalarinda ektopik paratiroid bezi insidans1 % 6-18 arasindadir [27]. Sekonder ve

tersiyer hastalikla ilgili eldeki veriler bu ektopik bez insidansinin primer hastaliga gore daha



yiiksek olabilecegini desteklemektedir. Ornegin Kebebev ve ark tarafindan bildirilen THPT
hastalarindan olusan bir seride 4 hastanin 11 tanesinde (%32) ektopik bez vardi [28].

Paratiroid Bezinin Histolojisi

Boyundaki diger yapilardan ince fibroz kapsiille ayrilmis olan paratiroidler, kan
damarindan olduk¢a zengin dokulardir. Kan damarlarinin beze giris ve ¢ikis bolgeleri
kapsiil boyunca uzanan fibroz yapiya sahip trabekiillerdir. Paratiroidin parankimal
elemanlar: esas hiicreler (sef hiicreleri), degisik miktarlarda onkositik hiicreler (oksifil
hiicre) ve transizyonel onkositik hiicrelerdir. Esas hiicre, bezin hormonal fonksiyonundan
sorumlu baghica yapidir. Hiperparatiroidide stromal yag biliyikk oranda azalir veya

tamamen kaybolur, buna karsin normal bezde artar [29].

Normal erigkin paratiroidinde mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalar
genellikle eozinofilikten amfolike dogru goriiniim sergiler ve degisik miktarlarda nétral lipid
icerdiklerinden her hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklari seklinde bir goriiniime
sahiptirler. Paratiroidin stromal igerigi olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik
miktarlarda bag dokusudur [28,30]. Normal paratiroid bezinin histolojik bilesenlerinin

hematoksilen&eozin ile boyanmis goriintiisti sekil 5’te verilmistir.

Sekil 5: Paratiroid bezinin mikrografik goriintiisii. Hematoksilen&Eozin boyama [31]



Makroskopik olarak kirmizims: kahverengiden, sarimsi kahverengine kadar degisik
renklerde goriilebilirler. Bu renk degisikligi igerdikleri yag dokusu miktarina, oksifilik
hiicrelerin sayisina ve kanlanmasina baglidir. Paratiroidler yumusak ve kivrilabilir
kivamdadir. Bundan dolayr komsu dokunun seklini kolayca alabilir. Bu 6zelligi sert ve
elastik yapida olan lenf bezleri ve tiroid nodiillerinden ayrilmasina yardimci olur. Siklikla
oval olmakla birlikte tiroidin st poliiniin arkasinda subkapsiiler pozisyonda bulundugunda
diizlesmis yaprak gibi, krikotiroid kosede veya timik uzantida bulundugunda oval, yuvarlak
veya damla seklinde olur. Paratiroid bezlerin diiz bir kapsilii vardir. Bir veya iki besleyici
veni veya vendz retikulumu bezin hemen altinda ¢iplak goézle goriilebilir ve lenf bezinden

ayrilmasinda yardimci olur. Ayrica bez kesildiginde kesi kenarlarindan aktif kanama

gozlenir. Buna karsilik lenf bezinde bu kanama gozlenmez.

Sekil 6: Paratiroid adenomlarinin histopatolojik goriiniimleri (BEAH Patoloji arsivi)
Aciklama: Sekilde A,B,C,D olarak gosterilen histopatolojik goriintiiler Klinigimizde opere

edilip patolojileri paratiroid adenomu olarak gelen 4 farkli hastaya aittir.
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FiZYOLOJIi

Parathormon

Ilk kez Collip tarafindan paratiroid bezlerinin aktif ekstresi seklinde hazirlanan
Parathormon (PTH) bundan 35 yil sonra 1939°da purifiye edldi [32]. Parathormon ilk
olarak 110 aminoasit zincirinden ibaret bir polipeptid olan preprohormon halinde
ribozomlarda sentez edilir. Preprohormon endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde
once “pre” kismi ayrilarak 90 aminoasitlik prohormona, sonra da 84 amino asitlik
hormona pargalanir ve daha sonra hiicrenin sitoplazmasinda salgi graniilleri halinde
paketlenir. PTH son haliyle yaklasik 9500 molekiil agirhginda 84 aminoasitten olusan bir
yap1 gosterir. Paratiroid bezlerinden molekiiliin N terminal ucuna yakin 34 aminoasitlik
daha kiigiik bilesikler de izole edilmistir ve bunlar da tim PTH aktivitesine sahiptirler.
Bobrekler 84 aminoasitlik  biliyiik molekiillii hormonu dakikalar iginde kandan
uzaklastirabilirken, bu kii¢iik molekilli bilesikleri uzaklastirmalar: saatler almaktadir. Bu

nedenle, hormonal aktivitenin biiylik boliimiinden bu kii¢iikk molekiiller sorumludur [33].

Parathormon, bdobreklerde glomeriiler filtrattan kalsiyum emilimini artinp P
emilimini azaltir. Ayn1 zamanda vitamin D’nin aktif sekli olan vit D3 sentezini de artirir.
1,25 dihidroksikolakalsiferol kalsiyumun kemiklerden salinmasini uyarir ve ince barsak
limeninden kana kalsiyum aktif transportunu artirir [34]

Parathormonun ana etkisi serum kalsiyum seviyeleri iizerinedir. Kalsiyum viicut
sivilarinda bulunur ve koagiilasyon, kemik sekillenmesi, kas kasilmasi, néronal ileti, hiicre
membran reseptor isleyisi, hiicre i¢i haberci mekanizmalar1 gibi pek ¢ok fizyolojik olaya
yapitast ve diizenleyici olarak katilir. Kalsiyum miktar olarak viicut agirhginin yaklasik
%2‘sine denk gelmektedir ve tama yakini kemik yapida bulunur. Normal plazma kalsiyum
diizeyi 8,5-10,5 mg/dl olup bunun yarisi iyonize yaris1 da proteine bagh sekildedir. %5’
organik anyonlara, %801 albiimine baghidir [34].

Kalsiyum metabolizmasinin  iki ana bileseni tanimlanmistir. Ik kisim;
hiicrelerdeki kalsiyum reseptorleridir. Bunlar kalsiyum miktarindaki en kiigiik degisimleri

bile algilayarak hiicresel fonksiyonu agisindan uygun degisimlerin ortaya g¢ikmasini
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saglarlar. Ornegin; hiperkalsemiye yanit olarak paratiroid hiicrelerinden daha az PTH
salgilarken, tiroidin C hiicreleri daha fazla kalsitonin salgilar. Iyonize kalsiyumdaki ufak
degisiklikler bile ciddi sekretuar yanit olusturabilir. Ornegin serum kalsiyumdaki 0.04
mmol/L diisiis PTH miktarmi1 %100 arttirabilir. ikinci kisim; etkili dokularin (kemik, barsak
ve bobrek) kalsitrofik hormonlara, iyon transportundaki gegisi degistirerek serum kalsiyum
miktarmi1 normale dondiirecek bigimde yamt vermesidir [35]. Kalsiyumun viicutta

dagilim ve fonksiyonlar: Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bicim Yerlesim Kiitle Fonksiyonlar
(% total)
Hiicre igi Sitosol, nukleus, 0.2 mg Hiicre ici ikincil mesajci, aksiyon
(eriyik) endoplasmik potansiyelleri, sinir iletisi, kontraksiyon,
retikulum, mitokondri motilite, metabolik regiilasyon, sitoskeletal

fonksiyon, hiicre bolinmesi, sekresyon

Hiicre ici Sitosol, nukleus, 99 Yapisal biitiinliik, depo
(sekestre) endoplasmik retikulum,
mitokondri
Hiicre digt Ekstraselliiler sivilar 1g Kan pihtilagmasi, ekzositoz, kontraksiyon,
(eriyik) interselliiler adezyon
Hiicre digt Kemikler ve disler =~ 1kg Koruma, I16komosyon, mineral deposu
(erimemig)

mg: miligram, g: gram, kg: kilogram.

Tablo 1: Insanda kalsiyumun dagilim ve fonksiyonlari [35]

Parathormon salinmmunin kontrolu: Kan PTH seviyesini belirleyen esas etmen
serum kalisyum miktaridir, bununla birlikte kalsiyum seviyelerine etki eden serum

magnezyumu ve Vit D3 diizeyleri de PTH iiretim ve salgilanmasini etkilemektedir [21].

Ekstraselliiler kalsiyum: Serum kalsiyum seviyesi PTH sekresyon hizini etkileyen
en 6nemli belirleyicidir. Kalsiyum diizeyindeki hafif diismeler hemen bu hiz1 arttirici etki
gosterir. Homeostatik sistemin davranis sekli hipokalsemi siddeti ve hipokalsemiye maruz
kalinan siire ile dogrudan iliskilidir. Diistik kalsiyum diizeyine baslangi¢ yaniti olarak
birka¢ saniye icinde depo graniillerdeki preforme PTH salinir, 15-30 dakika iginde de
PTH sentez hizinda artis olur. Eger hipokalsemik uyar1 devam edecek olursa, PTH mRNA
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miktarinda ortalama bir artis gozlenir. Bu olay tiirler arasindaki farka bagli olarak saatler ya
da giinler iginde gergeklesir. Paratiroid hiicrelerinde uzamis hipokalsemiye yanit olarak
giinler ve haftalar icinde proliferasyon ve hipertirofi baslar. PTH sekresyonu tizerindeki

etkileri disinda kalsiyum, PTH’un intraselliiler degradasyonunda da rol alir [17].

Magnezyum: In vitro ve in vivo akut calismalarda, ekstraselliiler magnezyum
konsantrasyonundaki degisikliklerin, kalsiyum degisiklerine benzer etkiler olusturdugu
gbzlenmistir. Ancak magnezyumun diistik potansiyelli kalsiyum reseptor agonisti olmasi ve
kan diizeyinin kalsiyumdan disiikk olmast nedeniyle Magnezyum diizeyindeki fizyolojik
degisiklikler PTH salinmasina ¢ok az etki gosterir. Renal yetmezlikte yiiksek Magnezyum
diizeyi PTH salinimini inhibe edebilirken, kronik hipomagnezemi halinde paradoks bir
hipoparathormonemi olur. Bu durum intraselliler Magnezyum eksikliginin, sekretuar

mekanizmalarla iliskili olarak, PTH salinimin1 bloke ettigini diisiindiirmektedir [17].

D vitamini: D vitamini ya prekiirsér formda sindirim yoluyla alinir ya da deri alt:
yag dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda erir
vitaminlerdendir. Molekiiliin kalsiyum konsantrasyonlar: tizerinde etkili olabilmesi igin iki
hidroksilasyon basamagindan ge¢mesi gerekmektedir. Birinci hidroksilasyon karacigerde
25. karbon tizerinde, ikinci hidroksilasyon ise artmig PTH yaniti olarak bobreklerde 1.
karbon tizerinde olur. Ortaya ¢ikan vit D3, kalsiyum ve fosforun gastrointestinal kanaldan
emilimini ve kemik resorbsiyonunu uyararak kalsiyum konsantrasyonlarini hizli bir

bigimde artirir [17].

Parathormonun Etkileri

PTH’un 3 hedef organ1 kemik, bobrekler ve bagirsaktir. Her biri tizerine etkisi
hiicre dist sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirici yondedir. B dylece organizmayi
hipokalsemiden korur. Plazma klasiyum konsantrasyonunun regiilasyonu iki mekanizma
ile olur.

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

kalsiyumunun yaklasik % 1’°i hiicre dis1 sivi ile serbest degisimlidir.
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2. PTH’un kemik tzerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu
serum kalsiyumu 10mg/dl civarinda tutulur.

PTH’un hiicre dis1 sivida kalsiyum arttirici etkisi dort yolla olur:

1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya gegmesi,

2. Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmasi,

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi,

4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmas: sonucu fosfat

konsantrasyonunun azalmasi.

PTH karaciger ve bobrekte glikoneojenezi arttirabilir. Meme bezlerinde kalsiyum
konsantrasyonunu ve izole yag hiicrelerinde lipolizisi arttirir. PTH fazlaligi veya eksikligi
durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin
bezlerin fonksiyonunda, serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak

sapmalar goralir [17].

PARATIROID HASTALIKLARI
Hipoparatiroidi

Hiperparatiroidi

* Primer hiperparatiroidi
« Sekonder hiperparatiroidi

« Tersiyer hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi

PHPT sik rastlanan bir hastaliktir. Hayatin besinci, altinci ve yedinci dekatlarinda
yillik insidans1 yaklasik kadinlar i¢in 1/500 ve erkekler igin 1/2000 olarak
bildirilmektedir[36,37,38]. PHPT MEN sendromu tip | ve IIA’nin bilesenlerinden biridir.
Nadir olarak tiplIB’de de goriilebilir. Yenidogan donemi hiperparatiroidisi ise benign ailesel
hipokalsiiirik hiperkalsemili ailelerde rastlanan bir durumdur. Cocukluk ¢aginda boyun
bolgesine radyasyon maruziyeti bulunan kisilerde de bu yas grubunda olgular

bildirilmistir.Hastalarin %80-90’1nda tek adenom izlenirken, %5-10 hastada ¢ift adenom ve
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%10-15 hastada ise dort bez hiperplazisi bulunmaktadir. Coklu bez hastaligina genelde 60
yas Ustii olgularda ve ailesel HPT ve MEN tipl, MEN tiplIA” da rastlanir [39].

Hiperplastik bez ile adenomu normal paratiroidi gormeden ayirmak zordur. Adenom
ile hiperplaziyi birbirinden ayirmak icin pek ¢ok makroskopik ve histolojik kriter ortaya
konmustur[40]. Son yillarda bu karmasikligi ortadan kaldirmak i¢in molekiiler biyoloji
teknikleri gelistirilmistir. Paratiroid adenomunun DNA diizeni ¢aligmalar1 sirasinda “cyclin
D1” tarafindan kodlanan PRAD-1 (paratiroid adenom1) onkogeni bulunmustur. ”cyclin D1”
proteinin hiicre siklusunda onemli rolii vardir ve adenomlarin yaklasik %18-39 unda
PRAD- 1’in asir1 oranda kendini gostermesine rastlandig: bildirilmektedir. MEN-1 gibi
timor supresor genlerin heterozigot formunu kaybetmesine sporadik adenomlarin %25-
40’1nda rastlanilmistir. Fakat ne PRAD-1’in ortaya ¢ikisi ne de MEN-1 mutasyonlarinin
gosterilmesi adenom ile hiperplaziyi birbirinden ayirmada yeterli olmamaktadir. Bu nedenle
Lal ve Clark, adenom ile hiperplaziyi ayirt etmenin en iyi yolunun cerrah tarafindan dort
bezin tiimiiniin ameliyat sirasinda incelenmesi sonucu verilebilecek kiyaslamali bir karar
olacagin1 savunmaktadir [38]. Paratiroid adenomu ve hipeerplazisinin ayirt edici

ozellikleri tablo 2’de gosterilmektedir.

Belirleyici nitelik Adenoma Hiperplazi
Makroskobik inceleme

Lobiile kontur Nadir Sik

Fibrozis Degisken Nadir

Histolojik inceleme

Kenar sikismasi Siklikla var Seyrek goriliir

Kapsiil Kalin Normalden kalina kadar
Adipoz hiicreler Nadir Siklikla var

Tablo 2: Paratiroid adenomu ve hiperplazisinin ayirici 6zellikleri[40]

Paratiroid karsinomuna rastlanma sikligi <%]1 civarindadir [41]. Karsinomdan
etkileyici diizeyde artrmig PTH ve kalsiyum diizeyi, palpe edilebilen bezin ve lenf bezlerinin
varlig: ile ameliyat oncesi siiphelenilir. Rekiirren sinir invazyonu ile ses kisikligi goriilmesi
nadirdir. Karsinoma ayni zamanda ailesel HPT ile birlikte ¢ene kemigi tiimorii sendromu

olgularinda rastlanir. Karsinomlar ameliyat sirasinda daha gri beyaz renkte, sert,

15



yiizeylerinin diizensiz olmalar1 ve etraf dokulara daha yapisik ve invazif olmalar: ile ayirt
edilebilirler. Bununla birlikte kesin karsinom tanisin1 koyduran, patolojik incelemede
kapsiiler veya vaskiiler invazyonun gosterilmesidir [42]. Paratiroid karsinomlarinda
retinoblastom gen kayb:1 veya inaktivasyonuna rastlanmast malign-benign ayrimimi

yaptirmada yardimci olmaktadir.

Sekil 7: Paratiroid adenomu makroskopik gériintii (BEAH Cerrahi arsivi )

Primer Hiperparatiroidide Bulgular

Primer hiperparatiroidide degisik sistem ve organlari ilgilendiren ¢esitli bulgular
ortaya cikabilir. Ulkemizde hastalarin biiyiik boliimiine tekrarlayan bobrek taslari veya
agir kemik lezyonlari ile hastaligin baslangicindan uzun bir siire sonra tan1 konmaktadir
[43]. Oysa sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek tilkelerde ise primer hiperparatiroidi tanisi
konulan hastalarin biiyiik bir boliimii asemptomatik olup sadece rutin biyokimya
incelemelerinde hiperkalsemi saptanan hastalardir. Hiperkalseminin yol actigi en belirgin
semptom yorgunluktur. Bazen kas giigsiizliigii, istahsizlik, bulanti, kabizlhik, poliiiri ve
polidipsi gibi yakinmalar nedeniyle yapilan klinik incelemelerde bu belirtilerin

hiperparatiroidiye bagli oldugu anlasilir.
Noromuskuler bozukluklar (kas gligsiizliigii), psikiyatrik semptomlar ve EMG

degisiklikleri primer hiperparatiroidiye o6zgiidiir, siklikla ameliyat sonrasi kaybolur.

Bunlarin disindaki semptom ve bulgular (santral sinir sistemi semptomlari, kabizlik,
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bulanti, poliiiri, polidipsi, noktiiri gibi) nonspesifik olup primer hiperparatiroidiye
yorumlamak zordur [44].

Klinik arastirmalarda 1925-1950 yillar1 arasinda hiperparatiroidide kemik lezyonu
saptanma orani %50 iken son yillarda bu oran %10’un altina inmistir. Osteitis fibroza
sistika adiyla bilinen siddetli kemik hastaligi %5’ten az olguda goriilmektedir [44].
Hastalarin %5-15’inde kemik agrilart veya patolojik kiriklara neden olan iskelet tutulumu
goriiliir. Bu nedenle primer hiperparatiroidinin rutin tetkiklerinde arasinda kemik dansite

6l¢timiiniin 6nemli yeri vardir.

Baslica kemik lezyonlari; patolojik kiriklar, fibrotik infiltrasyonlar kemigin kortikal
yiizeylerinde incelme diffiiz demineralizasyon brown tiimérleri (kemik i¢indeki fibrotik genis
kabarik lezyonlar) 3. ve 4. parmaklarin orta falankslarinin medial yiizlerinde goriilen
subperiostal rezorbsiyon kafatasinda subperiostal rezorbsiyon sonucu tuz-biber goriiniimiidiir
[44].

Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun diriner atilimi artar. Yiiksek parathormon
diizeyine bagli olarak fosfat ve fosfat iiriinlerinin atithmi da arttigindan iriner alkaloz
olusur. Bu iki faktér tas olusumu igin uygun bir ortam hazirlar. Bobrek tutulumu
bobrek tasi (%20) ve bobrek parankim kalsifikasyonu (%5-10) seklinde ortaya ¢ikar [45].

Hiperparatiroidi ile birlikte olan hipertansiyonun patogenezi tam olarak
aydinlatilmamis  olup; olgularin  ¢ogunda hipertansiyonun esansiyel mi yoksa
hiperparatiroidiye mi bagl oldugu belirlenememistir. Buna ragmen basarili bir
paratiroidektomiden sonra hastalarin ¢ogunda hipertansiyonun diizeldigi veya geriledigi

gozlenmistir [15].

Bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi bulgularin yaninda %10 kadar hastada
peptik ilser veya pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin mide asit salgisini uyarici
etkisinin rolii oldugu sanilmaktadir [44]. Safradaki kalsiyum konsantrasyonunun
yiiksekligine baglh olarak hiperparatiroidili hastalarda safra tasi sikligi da artar [45].
Hiperparatiroidili hastalarda yapilan ¢esitli arastirmalarda helikobakter pilori pozitifliginin
normal populasyona oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir [46]. Ayrica akut pankreatitte

de normalden sik rastlanmaktadir [47].
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Semptomatik hiperparatiroidi olgularin hemen hepsine yakininda en onde gelen
sikdyet halsizlik, yorgunluk ve kas gii¢siizligidir. Kaslardaki bu fonksiyon ve giic
kaybinin ana sebebi olarak hiperkalsemi gosterilmektedir. Hiperkalseminin siddeti ve

devam etme siiresi ile dogrudan iligkilidir [48,49,50].

Ozellikle alt ekstremite proksimal kas gruplarinda daha belirgin olmak iizere
viicuttaki tim kaslar bu hiperkalsemiden etkilenerek cesitli oranlarda giic ve fonksiyon
kaybina ugramaktadir. Bu ise elektromyelografi veya ¢esitli kas kasilma giicii 6lgtim testleri
ile kolaylikla gosterilebilmektedir. Literatiirde bu konuda birgok ¢alismaya rastlamak
miimkiindiir [51,52].

Halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari, kaslarda gii¢siizlik ve yiiriime
bozukluklar1 gibi noéromuskuler semptomlarin paratiroidektomiyi takiben saglanan
normokalsemiden bir stire sonra geriledigi, hatta bir kisim hastada tamamen kayboldugu
bildirilmektedir [44,48,49].

Hiperparatiroidide hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza kadar giden
cesitli bulgular saptanabilir. Hastalarin %5 kadarinda konfiizyon ve deliryum gibi daha
ciddi tablolar ortaya cikabilir. Hiperparatiroidinin tedavisinden sonra hiperkalsemiye baglh

psikiyatrik bulgular kisa siirede diizelir [53,54].

Primer Hiperparatiroidizmde Ayirici Tanm

PHPT’in ayirt edici tams:i yapilirken, hem hiperparatiroidinin alt gruplari hem de
hiperperkalsemi yapan nedenler g6z Oniine alinmalidir [55]. Ayirici tani yaparken;
paratiroid dis1 hiperkalsemi nedenlerini, kemik demineralizasyonunu, nefrolitiyazisi ve
hipofosfatemiyi g6z oniinde bulundurmaliyiz. Bunlar Tablo 3’te gosterilmistir [56].
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Malignite

Kemige metastaz yapan maligniteler (6rn: prostat, meme ve tiroid)

Immobilizasyon

Anlamli hareketsizlik halinde osteoporoz

Vitamin D toksisitesi

50 000TU/giin ya da tizeri alim

Vitamin A toksisitesi

50 000IU/giin va da iizeri alim

Aliminyum toksisitesi

Genellikle kronik divaliz hastalarmda gorilir

Kan alimi sirasinda uygun olmayan teknil/

diyopatik/yalanes Postmenapozal kadinlarda hafif Ca’ artis:

Sarkoidoz Vitamin D diizeyindeki yiikselme ve gastrointestinal Ca™ absorbsivonu artisi
Hiperparatiroidi Ambulatuar hastalarda en sik neden

Hipertiroidi Ciddi tirotoksikoz olgulari

Hipokalsiiiri Ailesel hipokalsitiriik hiperkalsemi

Siit-alkali sendromu Bikarbonat ve siit aliminin fazla olmas1

Paget Hastalig Hareketsizlikle birlesen hiperkalsemi

Tivazid ditiretikler

Genellikle hafif viikselme olur, ditiretigin kesilmesi ile diizelir

Tablo 3: Hiperkalsemi nedenleri [56]

Sekonder hiperparatiroidi: SHPT, hipokalsemi bir

durumda goriilen kompensatuar PTH artisidir. En sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir.

ile sonuglanan herhangi

Fosfor retansiyonu, bdbrek parankiminin ve kemik dokunun PTH’ya cevapsizlig
patogenezde suglanan bazi mekanizmalardir.

Sekonder hiperparatiroidi  nedenleri; elektrolit imbalanst (hipomagnezemi),
hiperkalsiiiri, kronik bobrek vyetersizligi, psodohipoparatiroidi, osteomalazi ve/veya D
vitamini eksikligi, 1,25 OH D3 diizeyi disiikligi ile birlikte osteoporoz ragitizm, vitamin
D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler, ince bagirsak hastaliklari, kisa
bagirsak sendromu, postgastrektomi sendromu, fenobarbital ve kolestramin gibi ilaglardir

[56].

Tersiyer hiperparatiroidi: SHPT basarili renal transplantasyondan sonra kontrol
altina alinabilmektedir. Baz1 vakalarda hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerin otonom bir
bigimde fazla PTH salgilanmasi sonucu HPT devam etmektedir ve bu durum THPT olarak
adlandirilir. Diger bir Klinik durum olan “refrakter SHPT” ise normokalsemi ile birlikte
goriilen, baskilanamayan PTH artisi i¢in kullanilan bir terimdir [56].

Hipoparatiroidi: Hipoparatiroidinin en sik goriilen sebebi, tiroid ameliyatlar
sirasinda paratiroid bezlerin hasara ugratilmasidir (iatrojenik). Tiroid veya paratiroid
ameliyatlari sonrasi eger 4 bezin ¢ikarilmasi veya kanlanmasinin bozulmasi hipoparatiroidi ile
sonuglanir. Hiporatiroidinin nadiren goriilen diger sebebi ise idiyopatiktir. Idiyopatik

hipoparatiridinin etyolojisinde otoimmiin hastaliklar suglanmaktadir. Agir ve uzun surely
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hipomagnezemilerde goriilebilir. Hipoparatiroidizmin etkileri hipokalsemiye baglidir. Bu
durum iskelet noromiiskiiler bileskesinde irritabiliteye neden olur ve his fonksiyonlarinda
degisiklikler meydana gelir. Distal ekstremitelerde ve agiz ¢evresinde parestezi, Chvostek ve

Trousseu belirtileri, kas kramplari, laringospazm, tetani ve nébet goriilir [57].

PARATIROID BEZLERI iICIN GORUNTULEME YONTEMLERI

Hiperparatiroidi tamist  biyokimyasal bulgularin  degerlendirilmesi ile konulur.
Goriintiileme yontemleri HPT tanis1 konulmus hastalarda odak saptanmasi i¢in kullanilirlar,
tan1 ya da tarama testi olarak kullanilmamalidirlar. Cerrahi tedavi planlanmayan HPT
hastalarina paratiroid goriintiillemesi yapilmasi tartismahdir. Bununla birlikte Salti ve
ark.ustalikli bir cerrahinin PHPT hastalarinda %90-95 oraninda kiir sagladigini bildirmistir
[58]. Basarili cerrahi girisimin sagladigi bu yiiksek kiir oran1 ve cerrahi basari ile cerrahi
oncesinde hastaliga neden olan bezin yerlesiminin dogru saptanmasi arasindaki dogrusal

iliski, gortintiileme tekniklerini de olduk¢a dnemli hale getirmektedir.

Lokalizasyon amaciyla uygulanan teknikler invazif ve invazif olmayan seklinde iKi

grupta siniflandirilabilir:

Invaziv olmayan teknikler
e Ultrasonografi (USG)
e Bilgisayarli Tomografi (BT)
e Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR)
e Radyoizotop Gorlintiileme:
e Paratiroid Cikarma Sintigrafisi (Talyum - Teknesyum)
e Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi
e Tek foton yayilim: tomografisi [Single Photon Emission Computed

e Tomography (SPECT)]
e Pozitron yayilim: tomografisi [(Pozitron Emission Tomography-
Bilgisayarl1 Tomografi (PET-BT)]
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Invazif Teknikler:
o Selektif venoz kataterizasyon ve PTH tayini

e Anjiyografi

Paratiroid adenomu goriintiileme yontemleri arasinda en yaygin kullanilanlar USG ve
MIBI sintigrafisidir. Ultrasonografi ve MIBI’nin paratiroid adenomlarini saptamadaki
duyarhiliklart %70 ile %90 arasinda degismektedir [59,60]. Degisik ¢alismalarda ektopik
paratiroid adenomunu saptamada MIBI’'nin USG’den daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugunu bildirmektedir [61,62]. Hem USG hem de MIBI’nin duyarlilig1 soliter paratiroid
adenomlarinda yiiksektir. Buna ragmen kaginilmaz olarak negatif goriintiileme ¢alismalari da
olabilmektedir [63]. Negatif goriintilleme sonuglarinin sebeplerinden bazilari paratiroid
adenomunun agirligi, yerlesimi, P- glikoprotein (PGP) tiretimi ve oksifil hiicre icerigidir
[62,64,65]. Invazif olmayan gériintileme tekniklerinin  duyarhiliklar1 tablo 4’da

karsilastiriimstir.

Tc”™ sestamibi USG BT MR
Ilk operasyon %70-100 %6588 %58-76 %70-95
Reoperasyon %50-88 %3676 %42—68 %50-94

Tablo 4: Paratiroid goriintillemesinde kullanilan farkli yontemlerin duyarlilik oranlar
[66]
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Noninvazif Radyolojik Yontemler

Ultrasonografi

Duyarlilig: disiiktiir, % 60-70 arasinda degisir ve basarisi biiyiik olgiide yapan
kisinin deneyimine baghdir [67]. Ancak gerek uygulama kolayhg ve c¢abuklugu ve

gerekse de ulasilabilirligi ve diisiikk maliyeti yaygin kullanimina olanak saglamistir.

Doppler USG’nin paratiroid patolojisini gdostermede rutin ger¢cek zamanlt USG’ye
gore Ustlinligi kanitlanmamis oldugu i¢in kullanimi tartismali bir konudur[68]. Degisik
yazarlar USG’nin paratiroid adenomlarini saptamadaki duyarhligini %55-83 arasinda
bildirmistir. USG’nin duyarliligi 6zellikle mediastende sinirl kalir. Bu bolgede duyarlilig
%29’dan azdir [69]. USG’nin paratiroid adenomlarini saptamadaki 6zgiinliigii ise yine
birkag¢ yazar tarafindan %40-98 olarak bildirilmektedir. Yalanci negatiflik sebepleri olarak
Hopkins ve Reading tarafindan; kiigiik paratiroid bezi, ektopik yerlesim (6zellikle
mediastinal  bezler), gegirilmis cerrahiye bagli olarak boyun yapilarinin  net
degerlendirilememesi, tiroid bezi bilyiikliigli veya hastanin boyun postiirii bildirilmistir
[70]. Ultrasonografi sirasinda ince igne aspirasyon biyopsisi (AIIAB) ile alinan drnekten
sitolojik inceleme yapilabilir.

Avantajlar1 ucuz, uygulama siiresi kisa, sik tekrarlanabilir ve radyasyon maruziyeti
olmayan bir yontem olmasidir. Dezavantajlari ise sunlardir: Tamsal dogrulugu kullaniciya
bagimhdir. Hiperplazi-adenom ayrimi yapmakta yetersizdir. Derin yerlesimli ve kiigiik
(6zellikle 1cm’den kiigiik) paratiroid bezlerini kagirir. Ektopik yerlesimleri saptamada
yetersizdir. Ultrasonografi’de paratiroid adenomunun ayirici tanilari; tiroid nodiilleri,
hiperplastik paratiroid bezi, paratiroid karsinomu, biiyiimiis lenf nodlari, sarkoid

granulomlar, nérofibromlar ve diger boyun kitleleridir.

Bilgisayarh tomografi: BT o&zellikle ektopik paratiroid adenomu siiphesi olan
rekiiren hiperparatiroidili olgularda kullanilir. Tetkik hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda iken ve kontraendikasyon yoksa iyotlu kontrast kullanilarak yapilir. USG ile
karsilastirildiginda ozellikle mediastinal, retrodzefageal ve retrotrakeal lezyonlarda daha

duyarlidir.  Paratiroid adenomlarimin  saptanmasi  timoriin ~ biiyiikliigine  baghdir.
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Adenomlar 1 cm’den kiigiikse vaskiiler yapilardan ve lenf bezlerinden ayrilmasi giigtiir.
Kontrast kullanildiysa paratiroid adenomu hizli kontrastlanma gosterir. Bilgisayarl
tomografi’nin temel dezavantaji ise metal Klips tasiyan hastalarda istenmeyen artefaktlardir
[71].

Manyetik Rezonans: Iyonizan radyasyon veya intravendz kontrast madde
kullantmina gerek olmadan yumusak dokuyu g¢ok iyi gosterdigi i¢in boyunda yerlesik
lezyonlarin degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilir. Boyutu 0,5’cm den daha kiigiik
olan paratiroid lezyonlarini saptayabilmektedir. MR hasta supin pozisyonda ve boyun
ekstansiyonda iken yapilir. Kontrast madde olarak “gadolinium” kullanilmas: onerilir.
Normal paratiroid bezleri T1 agirlikli sekanslarda tiroid ve kas dokusuna benzer intensitede,
T2 agirlikli sekanslarda ise tiroidden yiiksek intensitede izlenir [72]. Ancak T1 ve T2
agirlikl incelemelerde paratiroid lezyonlarinin tiroid, lenf nodlar1 ve gesitli boyun
patolojilerinden ayrilamamasi MR’in kullanimmi sinirlamaktadir [73]. MR’in ozellikle
mediastinal yerlesimli ektopik paratiroid adenomlarimi kontrastli ve yaglh baskili

sekanslarda yiiksek dogrulukla saptadigi bildirilmistir [73].

Manyetik rezonans’in preoperatif olarak lezyon saptamadaki duyarlilig: sintigrafi ile
benzerdir (%50-%90), ancak O6zgiinliigii sintigrafiye gore daha disiiktir [74]. Lee ve
arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada MR ve ¢ift fazli MIBI duyarhlik ve O6zgiinliik
bakimindan karsilagtirillmis ve sonugta duyarlilik sintigrafi i¢in %68 MR i¢in %74 ve
Ozgiinliik ise sintigrafi i¢in %94 MR i¢inse %74 olarak bulunmustur [75].

Paratiroit Sintigrafisi (Th-Tc)

Bu yontem talyumun hem tiroid hem de paratiroid tarafindan tutulmasi, teknesyumun
ise yalnizca tiroid tarafindan tutulmas: esasina dayanir. Teknesyum gorintileri talyum
gorintiilerinden bilgisayar yardimi ile ¢ikartilarak paratiroid goriintiileri elde edilir.
Kuramsal olarak paratiroid goriintiilemesi igin ¢ok uygun bir yontem izlenimi vermesine
karsin, tek basina kullanildiginda duyarlihigr diger goriintileme yontemlerinden daha

diisiiktiir [67,76].
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Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi

Tc®™ MIBI (cardiolite) de tipki TI?! gibi bir kardiak goriintiileme ajanidir. Coakley
ve arkadaslar1 tarafindan anormal paratiroid bezlerinde de tutuldugunun gosterilmesinin

ardindan ilk kez 1989 yilinda paratiroid sintigrafisi ajani olarak tamimlanmistir [77].

Paratiroid lokalizasyon ¢alismalari iginde 99m¢ isaretlenmis sestamibi > % 80 duyarlik ile
en fazla kullanilan en uygun yontemdir. Elde edilen sonucun dogrulugu uygulayicinin
deneyimi ve enstitiiye bagimhidir. Yalanci pozitif sonuglar sestamibiye affinitesi olan tiroid
nodiilleri nedeniyle ve yalanci negatif sonuglar da kistik paratiroid adenomlari nedeniyle
ortaya c¢ikmaktadir. Bundan dolay: sestamibi sintigrafileri ultrason ile kombine edilerek
kullanilir. Eger her ikisi de ayn1 gorintiiniin adenom oldugu {izerinde anlasirsa duyarlik %
96’ya ulasmaktadir [25,78].

Sekil 8: Siipheli paratiroid adenomunu gdsteren sintigrafi bulgusu

(BEAH Niikleer Tip Arsivi)

Bu teknigin esasi baslangicta ve enjeksiyondan iki saat sonra kalan aktivitenin
tayinine dayanmaktadir. Sestamibi hem tiroid hem de paratiroid dokular tarafindan tutulur.
Tiroid iki saatte bu maddeden hizla temizlendiginden kalan aktivite paratiroide ait
olmaktadir. Talyum-Teknesyum subtraction sintigrafisine gore tek radyoaktif madde
kullanilmasi, kisa yari omiir, yiiksek enerji profili, yan oblik ve ii¢ boyutl goriintii elde
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edilebilmesi gibi tstinliiklerinin yan: sira son yillarda yapilan ¢alismalarda % 95’e

ulasan oranlarda dogru lokalizasyon sonuglar1 saptanmistir [53].

Tc”’™-Sestamibi Duyarhhk (%)
Soliter adenom 88,44
Multipl gland hiperplazisi 44,46
Double adenom 29,95
Karsinom 33

Tablo 5: Teknesyum 99m sestamibi duyarliliginin paratiroid adenom sayisi ile
Degisimi [79]

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)

SPECT son yillarda yurt dis1 yaymlarda sik¢a karsilasmaya basladigimiz, paratiroid

patolojilerinin gorintiilenmesinde kullanima yeni giren bir yontemdir. Dizlemsel 99Mme.
Sestamibi sintigrafiye, SPECT eklenirse paratiroid adenomu goriintiilenme olasiligi
artmaktadir. Bu tarama yonteminin ozellikle boyunda derin planlarda ya da mediastende
yerlesmis ektopik paratiroid adenomunu gostermede daha basarili oldugu goriillmektedir.
Ozellikle adenomun én ya da arka mediastende yerlesmis oldugunu ayirt edebilmektedir.
Adenomlar igin pozitif prediktif degeri, Nordin ve arkadaslarinin ¢alismasinda %95 olarak
bulunmustur. 338 vakalik bir seride spesivitesi %87 iken, sadece soliter adenomlarda ise
%96 olarak bildirilmektedir. Ozellikle reeksplorasyon yapilacak olan hastalarda kullanimi
onerilmektedir [53].
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invaziv Yéntemler

Intraoperatif hizh parathormon tayini

Son wyillarda intraoperatif PTH olgiimii, yapilan cerrahi girisimin yeterliligini
gostermek icin basvurulan bir 6lgiim olmustur. Eger PTH diizeyi adenom ¢ikarilmadan
onceki yiiksek degerinin < %50’sine diiserse test pozitif kabul edilip cerrahi islem
sonlandirilir. Test 10-15 dakika icinde sonlandirilabilmektedir ve 1996 yilindan beri
ameliyathane iginde kullanilagelen bir yontemdir. Ameliyat sirasinda adenom oldugundan
stiphelenilen glandin arteri baglanmadan 6nce de bir 6rnek alinip incelenmelidir (post-
disseksiyon, pre-eksizyon PTH diizeyi). Bundaki amag¢ manipulasyonlar sirasinda PTH
diizeyinde gegici yiikselmeler olacaginin diisiniilmesidir. Bu durum ameliyat 6ncesi temel
degerden farklilik ortaya ¢ikarabilir. Ancak ¢ift adenom olmasi durumunda bu test yaklasik
% 50 uygunluga gerilemektedir. Bu nedenle bazi merkezlerde 5-10 dakika ara ile iki ayr
ornek daha toplanmaktadir. Bakilan araliklarda disiisiin siirmesi gerekmektedir. Eger
beklenen diisiis saglanmazsa, ikincil bir adenomun varligin1 aramak icin ameliyata devam
edilmektedir. 2002’deki ortak karar toplantisinda minimal invaziv girisimler igin
intraoperatif parathormon bakilmasinin anlamli oldugu, iki tarafli boyun eksplorasyonunda
ise gerekli olmadigi sonucuna varilmigtir. Ameliyat sonrasi birinci giin yapilan PTH
Ol¢limiiniin ameliyati konfirme eden daha giivenilir bir parametre oldugunu iddia eden

yazarlar da vardir [80].

Intraoperatif ultrasonografi: Ameliyat esnasinda paratiroid adenomunun yerini daha

kolay saptamamizi saglar.
Intraoperatif gama prob kullanimi

Gama prob aracilig: ile 6lgtim yapilarak anormal paratiroid bezi lokalize edilebilir.
intraoperatif lokalizasyon tekniklerinin lezyonu saptamadaki basarisi birbirine yakin olup
cesitli serilerde %75-80 olarak bildirilmektedir [76,81]. Bu yontemler ameliyat oncesi

incelemeler ile birlikte degerlendirildiginde basar1 orani artar. Ancak birden fazla bezin

26



hasta oldugu hallerde en yiiksek tedavi basarisi tim bu yontemlere ragmen iki tarafli boyun

eksplorasyonu ile elde edilir [81].

Anjiografi ve Selektif venoz ornekleme

Paratiroid lezyonlar1  hipervaskiiler lezyonlar oldugundan anjiografik ile
gorlintiilenebilir. Anjiografi sirasinda 6zel bir katater yardimiyla inferior ve siiperior tiroid
arter yada internal mamarial arter icine girilerek kontrast madde verilir. Bu sirada seri grafiler

alinir. Hipervaskiiler paratiroid lezyonlar1 kontrast madde ile boyanir.

Son donemde geleneksel anjiografiye gore daha hizli ve daha giivenilir bir yontem
olan dijital subtraksiyon anjiografisi kullnmilmaya baglanmistir. Dijital subtraksiyon
anjiografisinde kontrast ajan kullanilmadan once c¢ekilen goriintiiden kontrast ajan
uygulandiktan sonra alinan goriintii ¢ikarilir. Bu ¢ikarma isleminin sonucunda paratiroid
lezyonlar1 kontrast ajanla dolu damarlarin {stlindeki yapilardan bagimsiz olarak

goriintlilenebilir.

Selektif vendz 6rnekleme ilk olarak 1969 yilinda yapilan ve yayinlanan invaziv bir
tekniktir[82]. Gorlintiileme ¢alismalar1 negatif ya da uyumsuz olarak kabul edildigi zaman
yararli olabilir [83]. Her ne kadar subklavian yaklasimin basit, cabuk ve az zararli oldugu
bildirilse de tercih edilen yontem olamamustir [84]. SVO genellikle inguinal yaklasim ile
yapilir. SVO’de femoral venden girilen kateter ile alt ve iist vena kava, sag ve sol
brakiosefalik venler sag ve sol juguler venler kateterize edilerek yiiksek paratiroid hormon
salgilayan alan tespit edilmeye ¢alisilir [85]. Daha o6nce boyun ekslorasyonu gegiren

hastalarda islemin basarisini zorlastiran 6nemli bir nedendir [86].

Bu yontem Onceleri reoperasyon igin gelistirilmistir. Genellikle daha 6nce opere
olmayan hastalarda spesivitesi yiiksektir (%94,7-%88). Reopere hastalarda bu oran
diismektedir fakat diger modalitere gore daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Sestamibi ve USG
de lokalize edilemeyen, siipheli olan veya rekiirrensi olan hastalarda kullanilabilir. Ancak
SVO ile ilgili ¢aliosmalarin kanit diizeyinin yiiksek olmayisi yontemin tavsiye edilisini

zorlastirir.
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Anjiografi ve SVO yapilabilmesi icin iyi bir vaskiiler anatomi bilgisi ve titiz bir ¢alisma
gereklidir. Uygulamalar1 zahmetli ve uzun zaman alir. Her iki inceleme kombine edildiginde
duyarlilik %91-95 arasindadir. Dezavantaji pahali ve invaziv olmasi, kullanilan maddeye

bagli toksisite, emboli ve norolojik hasar olusabilmesidir [87,88].

Sekil 9: ASVO hazirlik asamasi ve kullanilan 5 F vertebral katater (BEAH Girisimsel

Radyoloji Arsivi)
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Sekil 10: ASVO islemi esnasinda alman anjiografik goriinti(BEAH Radyoloji Arsivi)

Tedavi

Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi bir yana, primer hiperparatiroidide tedavi
yaklagimi c¢esitli temeller tizerinedir. Burada hastanin genel durumu ve klinigi, lezyonun
lokalizasyonu ve cerrahi ekibin tecriibesine gore farkliliklar gosterebilmektedir. Tedavi
secenekleri ise; medikal tedavi, cerrahi tedavi ve yeni tedavi yaklasimlaridir. Cesitli hasta

subgruplarina gore tedavi yaklasimlari asagidaki gibidir.

Medikal Tedavi

PHPT’nin esas tedavisi cerrahidir. Burada asil 6nemli nokta cerrahi dis1 yaklasimin
belirlenmesidir. Hastalarin ¢ogu opere edilerek tedavi olur. Fakat komorbid hastaliktan

dolay: cerrahi kontrendikasyonu olan hastalarda ve bazi durumlarda hastalar medikal tedavi
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ile takip edilebilirler. Paratiroid krizi denilen akut hiperkalsemi durumunda medikal tedavi
ile hiperkalsemi baskilansa bile muskuloskeletal sisteme ait harabiyet gizli bir sekilde
devam etmektedir. Bu nedenle asemptomatik bile olsa cerrahi i¢in kontrendikasyon yoksa
ileride gelisecek olan kas ve iskelet sistemi harabiyetini engellemek amaciyla
paratiroidektomi onerilmektedir[89]. Cerrahi endikasyonu olmayan hastalara genellikle
cerrahi tedavi tavsiye edilmez. Bu hastalarda ¢esitli medikal tedavi secenekleri ile
normokalsemi saglanabilir. Ancak bu hastalig1 tedavi etmekten ¢ok semptomatik iyilesme
saglayabilmektedir. Asemptomatik PHPT’li cerrahi kriterleri karsilamayan hastalar

konservatif olarak tedavi edilirler [9].

Asemptomatik PHPT lihastalarin medikal izlem kriterleri

e Serum Ca?diizeyleri orta diizeyde artmis olanlar

e Onceden hayati tehdit eden hiperkalsemi epizodu ge¢irmemis olanlar

e Bobrek patolojisi olmayanlar( kreatinin/Cl > %70 ve nefrokalsinozis veya
nefrolitiazis olmayanlar

e Kemik yogunlugu normal olanlar ( lomber vertebra, 6nkol ve kalgada T-skoru > -2,5)

Cerrahi kriterlere uymayan olgular Amerika B irlesik Devletleri’nde olgularin % 40-
50’sini  olusturmaktadir. Ortak karar rehberlerinde bu olgular igin izlem protokolleri
olusturulmustur. Diizenli idrar kalsiyumu olgmelerine gerek olmaksizin bu olgularin 6
ayda bir serum kalsiyum diizeylerine bakilmahdir. Lomber omurga, kalca kemigi ve
radiusun distal 1/3’tiinde kemik mineral yogunlugu yilda bir kez dl¢iilmelidir. Hastalardan
tiyazid grubu ditiretikler kesilmeli ve hidrasyonlarina dikkat etmeleri igin yeterli su almalari

gerektigi soylenmelidir [90].
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Olciim EsKi rehberler (1990 kilavuzu) Yenirehberler (2002 kilavuzu)

Serum kalsiyumu Altrayda bir Altrayda bir
24 saat idrar kalsiyumu Yilda bir Onerilmez
Kreatinin klerensi Yilda bir Onerilmez
Serum kreatinin Yilda bir Yilda bir
Kemik mineral yogunlugu Yilda bir Yilda bir
Abdominal radyoloji Yilda bir Onerilmez

Tablo 6: Paratiroidektomi uygulanmayan PHPT hastalarinda izlem rehberlerinin

kiyaslanmasi [90]

Medikal tedavide diger segenekler ise; bifosfonatlar ki hiperkalseminin diizelmesi
uzun zaman almakta ve ayrica parathormon diizeyini yiikseltebilmektedir. Oral fosfatlar;
serum kalsiyum miktarin1 1 mg/dl disiirebilir. Ancak gastrointestinal yan etkileri, serum
parathormon diizeyinin daha da yiikselmesi ve yumusak doku Kalsifikasyonlar: uzun siireli
kullanimin1 engeller. Ostrojen; PHPT’li postmenapozal kadinlarda &strojen tedavisi ile
serum kalsiyum miktarida 0,5 mg/dI’lik bir azalma meydana gelir. Ostrojen tedavisinde
serum PTH diizeyinde degisiklik olmamakla birlikte kemik rezorbsiyonu azalmaktadir.
Kalsimimetikler; en yeni ve muhtemelen en etkili ilag gurubu olan kalsimimetikler diger
ilaglarin kemik rezorbsiyonunu onleyici etkisinin aksine paratiroid bezinin kalsiyumu
algilama mekanizmasina etkilidir. Hiicre dis1 kalsiyumun etkisine benzer etki gostererek,
paratiroid bezde kalsiyum reseptorlerine baglanarak PTH salgisin1 baskilar. Bu nedenle
kalsimimetik ilaglarin gelecekte hiperparatiroidide cerrahi tedaviye alternatif olma sansi

arastirilmaktadir [90].

Cerrahi Tedavi

Ik paratiroidektomi ameliyat1 1925 yilinda Dr.Felix Mandl tarafindan Viyana’da
gerceklestirilmis olup yaklasik 77 yildan beri sifira yakin mortalite ve % 1-3 morbidite ile

basaril bir sekilde uygulanmaktadir [8].
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Asemptomatik hastalarda cerrahi endikasyonlan

Oram1 giderek artan asemptomatik hasta grubunda tedavi yontemi halen
tartismahdir. Bu hastalarda ileride geri doniisiimsiiz komplikasyonlar gelisebilecegine
iliskin somut kanitlar olmamakla birlikte hastaligin prognozu bilinmemektedir.
Asemptomatik hastalardaki bir¢ok bulgunun primer hiperparatiroidi nedeniyle olustugu
ancak bu bulgular cerrahi girisim sonras: gerilediginde anlasiimaktadir. Ozellikle menopoz
sonras1 kadin grubunda saptanan jeneralize osteopeninin asemptomatik hastaliktan nasil
ayirt edilecegi ¢oziime ulasmamstir. 2002 yilinda yayinlanan “National Institutes of Health”
konsensus kriterlerinden bazilarinin bulunmas: hasta asemptomatik bile olsa cerrahi tedavi

gerektirir [9].

Bu kriterler:

1. Serum kalsiyumunun normal degerlerden > 1 mg/dl bulunmasi,

2. 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi > 400 mg/24 saat,

3. Kreatinin klirensinin %30’un altina diismesi,

4. Ayn1 yas ve cinsteki normallerle karsilastirildiginda kortikal kemik
dansitesinde belirgin azalma (T-skoru < -2,5),

5. 50 yas alt1 hastalar,
6. Doktor takibi olmayan hastalar,

Cerrahi Girisim

Cerrahi girisimin amaci paratiroid bezdeki patolojiyi tanimlamak ve normokalsemiyi
saglamaktir. Bezlerin ektopik yerlesim gosterebilmesi, sayilarinin dértten fazla olabilmesi ve
eksplorasyon sirasinda rekiirren sinir yaralanma riski nedeniyle girisimin bu konuda
deneyimli bir cerrah tarafindan yapilmas: gerekir. Paratiroid cerrahisinde ilk girisimde
sonu¢ ahinmasi c¢ok onemlidir. kinci ve sonraki girisimlerde basart orani diiser,
komplikasyon orani artar. Paratiroid bezlerinin bilateral eksplorasyonu asimetrik paratiroid
hiperplazisi veya cift paratiroid adenomlu olgularda cerrahi tedavinin basarisini arttirir.
Ameliyat oncesi ve ameliyat esnasinda uygulanan goriintiileme yontemleri ve yardimci

tekniklerle tek paratiroid adenomu tanisi kesinlesmis hastalarda tek tarafli eksplorasyon
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uygulanabilir, ancak siipheli olanlarda ise iki tarafli eksplorasyon yapilmasi daha giivenlidir
[81].

Tim yerlesim yerlerinin arastirilmas: sonucu 3 veya 4 paratiroid bezi bulunmus
ancak biiyiime saptanmamissa su olasiliklar arastiriimalidir. Timus iginde, tiroid iginde,
karotis kilift iginde ve Kkarotis kilifinin dis yaminda bulunabilir. Biitin bu bolgeler
arastirildiktan sonra ameliyat sonlandirilir, kural olarak ilk girisimde sternotomi yapilmaz.
Bu hastalarda detayli ve gerekirse invazif lokalizasyon ¢alismalari ile ektopik yerlesim yeri
saptanarak tekrar cerrahi girisim uygulanir. Tek bez hastaliginda adenom eksize edilir.
Girisim sirasinda normal goriinimdeki bezlere biyopsi yapilmaz. Frozen section
uygulamasi ile normal ve hastalikli bez arasinda her zaman ayirim yapilamayabilir ancak
cikarilan dokunun paratiroid olup olmadigi kesinlikle belirlenebilir. Bu noktada normal
ve patolojik bez arasindaki makroskopik o6zellikleri ayirt etme konusunda deneyimli bir

cerrahin karari 6nem kazanir [91].

Niikleer tip ve radyolojik goriintileme yontemlerindeki gelismeler minimal invazif
paratiroidektomiyi giindeme getirmistir. Ameliyat esnasinda gama prob kullanimi ile
lezyonun vyeri saptanarak bu bolgeden yapilan kiigiik bir kesi ile paratiroidektomi
uygulanabilir. Kozmetik iistinligii ve ameliyat siiresinin kisaligi gibi avantajlarinin yani

sira multiple bez tutulumunda cerrahi tedavi sonrasi niiks riski vardir [92,93].

Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez ¢ikarilir)
veya total paratiroidektomi ve o6n kola ototransplantasyon uygulanir. Subtotal
paratiroidektominin {stiinligii birakilan yarim bezde beslenme sorunun olmamasidir.
Ototransplantasyon ise niiks hiperparatiroidi durumunda lokal anestezi ile ulasim kolaylig:
saglar. Ailevi sendromlarla birlikte olan hiperparatiroidide niiks olasilig: yiiksek oldugundan

ototransplantasyon o6nerilmektedir [91].
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Sekil 11: ASVO ile lokalize edilen hastada minimal invaziv paratiroid cerrahisi
(BEAH Cerrahi Arsivi)

Konvansiyonel Eksplorasyon

Boyun transvers servikal kesi ile genel anestezi altinda agilir. Ameliyat 5-6 cm’lik
insizyonla yapilmasina ragmen daha kiigiik insizyonla da (2,5-4 cm) yapilabilir [94].
Subplatismal flepler kaldirildiktan sonra orta hattan strep kaslar ayrilir, strep kaslar
tiroidden ayrilir, tiroid yukari dogru cekilir ve mediale gevrilir. Orta tiroid ven ayrilir,
tiroid kars: kulak tarafina gevrilir. Ozefagusa basing uygulanarak eksplorasyon saglanir.
Bu islem trakeoozefagial ¢ukuru cerraha gosterir ve dikkatlice eksplorasyon saglar. Tiroid
lobunun inferiorundaki rekiirren laringeal sinir ve inferior tiroid arter eksplore edilir.
Cogu hastada rekiirren laringeal sinir trakeoozefagial cukurda ilerler. Sag kiirren laringeal
sinir sag subklavyan arteri donmeden (non rekiirren) vagustan ayrilabilir. Mobilizasyon
sirasinda bu sinire zarar vermemeye dikkat edilmelidir. Ust paratiroidler kolaylikla
bulunur ve tiroid tst 2/3’iinde lokalizedir. Alt bezler st bezlerden biiyiik olabilir ve
lokalizasyonu degiskendir, tiroid tst yarisindan mediastene dek bulunabilir. Alt

paratiroidler tist paratiroidlere gore daha onde yerlesimlidir [95].

Dort ya da daha fazla anormal paratiroid olabilir. Anomalilerde en giivenilir kriter

cerrahin bezi degerlendirmesidir (boyut, agirlik yoniinden) [96]. Hiperparatiroidi igin yapilan
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eksplorasyonda paratiroid bulunamaz ise cerrah paratiroid anatomisini tekrar degerlendirip
bunun esliginde eksplorasyona devam etmeli, ¢ogu paratiroidler genelde normal anatomik
pozisyonundadir. Dikkatli reeksplorasyon ile doku viziialize edilir. Ust bezler inferior tiroid
arterin stiperiorundadir ve rekiirren laringeal sinirin posteriorundadir. Alt paratiroidler
inferior tiroid arterin altinda ve rekiirren laryngeal sinirin oniindedir. Eger bezler normal
lokalizasyonunda bulunamazsa, ektopik yerlesim yerleri eksplore edilmelidir. Paratiroidler
biiyiikse bez normal lokalizasyonundan daha 6tede bulunabilir. Bu da eksplorasyonu daha
fazla zorlastirabilir. Bunun en iyi ornegi ¢ok biyimiis st bezlerdir, inferior tiroid

arterin tizerine veya o6zefagus lateraline dek uzanabilir [96].

Ektopik bezler embriyolojik lokalizasyonlarinda da bulunabilir. Bezler karotis kilifi
i¢inde, tiroid tizerinde olmasina ya da farinks posteriyorunda olmasina ragmen iist bezler
tiroid C hiicreleri yakinindan gelisir. Bundan dolay: bezler tiroidin yakininda lokalizedir. Alt
paratiroidler timus gelisiminde migrasyona ugrar ve traktin herhangi bir yerinde durur.
Ektopik alt paratiroidler anterior mediastende bulunabilir. ilaveten alt bezler normal
siiperior bez lokalizasyonunun iizerinde olabilir. Ipsilateral tiroid bezi ultrasonografi ile
muayene edilebilir. Ust mediasten, retroszefagial bolge, karotis kilifi ve tiroid iyice eksplore
edilmesine ragmen bulunamazsa mediastinostomi planlanmalidir. Cogu cerrah bu islemi
geciktirir (maniplasyon esnasinda hiperfonksiyonel bezin damarsal yaralanma riskinden
dolay1). Digerleri ise negatif boyun eksplorasyonunda mediastenin de eksplore edilmesi

gerektigini savunmaktadir [97,98].

Paratiroid Rezeksiyonu

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisi biiyimiis bezlerin sayisina baghdir. Eger tek
bez biiyiik ve digerleri normal ise anormal bezin rezeksiyonu hemen daima kiir saglar. ki
ya da ¢ paratiroid biiyiimiis ise, paratiroid hiperplazisi varsa cerrahi daha zor olur ve
postoperatif sonuglar daha az tatmin edici olur [95]. Bu durumlarda generalize paratiroid
biiyiimesinde radikal subtotal (3,5 bez) paratiroidektomi yapilir. Alternatif bir segenekse
total paratiroidektomi ve ototransplantasyondur. Bu ameliyat rekiirren hiperparatiroidide
reeksplorasyon i¢in daha avantajlidir. Bu yaklassm MEN Sendromuna bagh

hiperparatiroidide ya da sekonder hiperparatiroidide daha sik uygulanir [95].
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Video-Assisted Paratiroidektomi ve Laparoskopik Girisim

Ozellikle preoperatif lokalizasyonu net olarak belirlenmis ve tekli adenomu olan
hastalarda bir¢ok cerrahi alaninda oldugu gibi paratiroid cerrahisinde de minimal invazif
ameliyat yontemleri giindemdedir. Videoskopik paratiroidektominin komplikasyonlari agik
cerrahi yontemden farkli olmamakla birlikte kozmetik sonucu daha dstiindiir. Ancak
ameliyat 6ncesi lokalizasyonu tam olarak yapilamamis veya multiple bez tutulumu siiphesi

olan hastalarda bilateral eksplorasyon vazgegilmez yontemdir [75,76].

Yeni Tedavi Yaklasimlar

Burada yeni ve 6nemli olan iki yontemden bahsedecegiz. :Ilki ultrasonografik lazer
ablasyonu ve ikincisi ise perkiitan ablasyondur. Ultrasonografi kilavuzlugunda perkiitan
interstisial lazer fotokoagiilasyon (ILP) yontemiyle hastalikli paratiroid bezi bulunarak
ablasyon yapilmas: o6zellikle cerrahi girisimin kontrendike oldugu ve ciddi hiperkalsemiye
sebep olan paratiroid adenomlarinda basvurulabilecek alternatif bir tedavi metodudur [76].
Paratiroid adenomunun igerisine perkiitan ya da anjiografik olarak etanol enjekte edilerek
yapilan ablasyon yontemi ise ozellikle yetersiz cerrahi sonrast ya da persistan
hiperkalsemiyle seyreden paratiroid adenomu olgularinda heniiz deneme asamasinda olan

yeni bir yontemdir [53].

Cerrahi Komplikasyonlari ve Postoperatif izlem

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya cikabilecek en &nemli iki
komplikasyon vokal kord paralizisi ve kalici hipoparatiroididir. Ancak deneyimli
merkezlerde bu komplikasyonlarin oran1 % 1’in altinda olup, genis serilerin sunuldugu
pek ¢ok calismada bu ciddi komplikasyonlarin hi¢ gelismedigi goriilmektedir [8,80,81].
Ameliyat sonras1 serum kalsiyumu sik aralarla takip edilmelidir. Ayrica agiz gevresinde,
el ve ayak parmak uglarinda uyusma ve karincalanma, hiperaktif tendon refleksleri, pozitif
chvostek bulgusu, karpopedal spazmli tetani gibi klinik bulgular da hipokalsemi hakkinda
bilgi verici olabilir. Ameliyat esnasinda ¢ikarilan anormal bez veya bezler disindaki
bezlerin fonksiyonu baskilanmis oldugundan, ameliyattan sonra ortaya ¢ikan

hipoparatiroidinin diizelmesi bu bezlerin tekrar normal islevlerini kazanmasina baglidir.
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Bu siire iginde hastalara serum kalsiyum diizeyini 7 mg/dlI’nin tizerinde tutacak sekilde
kalsiyum glukonat infiizyonu yapilmalidir. Bu tedaviye ek olarak oral yoldan kalsitriol ve
kalsiyum karbonat uygulanir. Daha sonra serum kalsiyum diizeylerine gore infiizyon
azaltilarak kesilir, ancak oral tedaviye serum kalsiyumu 8,5-9,0 mg/dl arasinda olacak
sekilde gerektigi siire kadar devam edilir. Agir kemik lezyonlarinda (a¢ kemik sendromu)
olusan ve yasami tehdit eden hipokalsemi ameliyat sonrasi gecici hipoparatiroididen
farkhdir. Burada hem kalsiyum hem fosfor mineralizasyon isleminin parcasi olarak birlikte
kemige gegeceklerinden, serum fosforu dusiiktir. Bu durum genellikle birkag¢ giin veya
hafta devam eder. Siklikla kalsiyum infiizyonu ve yiiksek miktarda D vitamini gerektirir.
Bir defa normokalsemi saglandiginda daha sonra serum kalsiyumuna 1, 3, 6 ve 12. aylarda
bakilir, ardindan yillik takibe alinir.
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MATERYAL VE METOD

Ocak 2012 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde hiperparatiroidizm nedeniyle ameliyat edilen
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hiperparatiroidisi olan fakat goriintiilleme
yontemleri ile yeri lokalize edilemeyen, Multidisipliner Endokrin konseyinde cerrahi tedavi
karar1 alman 55 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar selektif vendz ornekleme (SVO)
yapilan ve yapilmayanlar olarak iki gruba alindi. Calisma oncesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul onayr alindi. (Karar No: 2014.13.11 Tarih
:10.10.2014).

Hastalar

Klinik olarak PHPT’i olan endorin cerrah, endokrinolog, patolog, radyolog ve niikleer
tip uzmanindan olusan Multidisipliner Endokrin Konseyinde degerlendirilip ameliyat
endikasyonu konan 55 hasta preoperatif donemde lokalizasyonu tespit etmek amaciyla
yapilan USG ve sestamibi sintigrafi ile lokalizasyonu tespit edilmeyenler ASVO yapilanlar ve
yapilmayanlar olmak tizere iki gruba ayrildi. Birinci grupta USG ve sestamibi sintigrafi ile
lokalizasyonu tespit edilmeyen 20 hastaya lokalizasyonu tespit etmek icin ASVO yapildi.
Ikinci grupta USG ve sestamibi sintigrafi ile lokalizasyonu tespit edilmeyen 35 hasta
mevcuttu. Hastalarin yasi, cinsiyeti sikayetleri, pre-operatif kalsiyum, PTH, alblimin, fosfor,
D vitamini, preoperatif USG, sestamibi, ASVO sonuglari, ameliyat tipi, ameliyat siiresi, per
operatif 1. ve 2. PTH sonuglari, ameliyatta goriilebilen paratiroid adenomlarinin
lokalizasyonu, frozen sonuglari, nihai patoloji sonuglari, kitle boyutlar1 postoperatif 1. giin,
postoperatif 3. hafta, postoperatif 3. ay ve post op 6. ay kalsiyum ve PTH sonuglari
belirlenerek Microsoft® Excel 2007 Excel programi ile hazirlanan veri tabam dosyasina
kaydedildi. Ameliyat dncesi tiim hastalardan ayrintili ameliyat onami1 ve girisimsel radyoloji
boliimiinde yapilacak invaziv islem ve maruz kalacaklari radyasyon ile ilgili ayrintili onam

alindi.
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Dislanma Kriterleri

USG ve sestamibi ile primer odak lokalizasyonu yapilanlar, sekonder
hiperparatiroidisi olanlar, kronik bobrek hastaligi zemininde gelisen tersiyer hiperparatiroidili
hastalar, ASVO kontrendike olan hastalar (Son 6 ay icinde gecirilmis iskemik kalp hastalig1,

kontrast madde alerjisi, siirekli antitrombolitik tedavisi alanlar v.b).

Calismaya dahil edilen nonlokalize PHPT li hastalar ASVO yapilmasi amaciyla Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Radyoloji birimine yonlendirildi.
Burada hastalar girisimsel radyologlar tarafindan degerlendirilip ASVO igin belirlenen

kriterlere uygun hastalar ASVO islemi yapild.
Anjiografik Selektif Ven6z Ornekleme teknigi

Tiim vendz 6rnekleme islemleri tam donanimli anjiografi iinitesinde floroskopi (Allura
FD 20/20, Philips Medical System, Best, the Netherlands) esliginde, lokal anestezi altinda
yapildi. Venoz akses sag femoral venden saglandi. Sag femoral vene seldinger teknigi ile 6 F
introducer (Cordis Corporation, Bridgewater, NJ, USA) yerlestirildi. 5 F vertebral kateter
(Cordis Corporation, Bridgewater, NJ, USA) kullanilarak sag ve sol internal juguler
venlerden, sag ve sol brakiosefalik venlerden ve superior vena kavadan ven6z drnekler alindi.
Sag femoral venden periferik ven6z 6rnek alindi. Alinan kan numuneleri numaralandirilarak,

PTH diizeylerine bakilmak iizere biyokimya labaratuarina gonderildi.
Cerrahi teknik

Lokalize edilemeyen PHPT’li tim hastalar Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Endokrin konseyinde ameliayat endikasyonu konduktan sonra genel
cerrahi kliniginde ¢alisan aynm1 endokrin cerrahlar1 tarafindan muayene ve opere edildi. Biitiin
operasyonlar genel anestezi altinda yapildi. ASVO ile lokalizasyonun basarildig1 hastalara
Minimal invaziv cerrahi (MIC) yapilirken, lokalizasyonun basarilamadig: hastalara bilateral

boyun eksplorasyonu (BBE) yapildi..

BBE’de klasik koher insizyonu yapilip platisma acildiktan sonra. orta hat avaskiiler

plan acilarak tiroid bezi vizualize edildi. Strep kaslar lateralize, tiroid gland1 medialize
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edilerek her iki tarafta orta tiroid venin ligasyonu yapildiktan sonra 4 bez eksplorasyonu

yapild1. Siipheli paratiroid bezi veya bezleri eksize edildi, frozena yollandi.

MIC’de ¢ikarilmak istenen tarafta sternokleidomastoid kas medialinde kalacak sekilde
yaklasik 2-2,5 cm uzunlugunda cilt insizyonu yapildi. Strep kaslar ve sternokleidomastoid kas
arasindan tiroid lojuna girildi. Rekiirren sinir ve vaskiiler yapilar korunarak paratiroidektomi

gercgeklestirildi, alinan materyal frozena yollandi.

"Lﬁ‘«"v ~

Sekil 12: Minimal Invaziv Cerrahi teknigi ile paratiroidektomi (BEAH Genel Cerrahi Arsivi)

Histopatolojik inceleme

Tiim hastalara per-operatif yapilan frozen incelemede meteryalin sonuglar1 paratiroid
dokusu oldugu dogrulandiktan sonra ameliyat materyalleri rutin takibe alinarak parafin
bloklara gémiildii. Hazirlanan kesitler hemotoksilen eozin (H&E) ile boyanarak histopatolojik

olarak degerlendirildi.
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Sekil 13: H&E ile boyali paratiroid adenomu (BEAH patoloji arsivi)

Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya ait veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 17 for
Windows (SPSS® Inc. Chicago, IL.) istatistik programi ile degerlendirildi. Parametrik
tanimlamalarda ortalama+standart sapma veya ortanca (aralik) kullanildi. Kategorik
karsilastirmalarda ¥2, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik olanlar igin
Student t-testi, non parametrik olanlar i¢gin Mann Whittney U testi kullanildi. Calisma
grubunda ameliyat Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin tedavi etkinligi igin
degerlendirilmesi Wilcoxon testi ile yapildi. Selektif vendz drnekleme yonteminin basarisina
etki edebilecek faktorler ise nominal lojistik modelleme ile yapilan tekli degisken regresyon
analizi ile degerlendirilerek sonuglar Odd orani ve %95 giivenlik aralig: ile birlikte verildi.
Tim istatistiksel degerlendirmelerde p degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya klinik olarak hiperparatiroidisi olan 55 hasta dahil edildi. ASVO yapilanlar
caligma grubu, yapilmayanlar kontrol grubu olarak belirlendi. Calisma grubunda 20 hasta,

kontrol grubunda 35 hasta vardi. (Grafikl).

Hastalarin Dagilimi
40
30
20
10
0
Calisma Grubu Kontrol Grubu
B Hastalarin Dagilimi 20 35

Grafik 1: Hastalarin Dagilimi

Calisma grubunda yas ortalamasi 54 (25-79), kontrol grubunda 57 (35-84) olarak
tespit edildi. Calisma grubundaki hastalarin %901, kontrol grubundaki hastalarin %85,7’si
kadindi. Calisma grubu ve kontrol grubunda yas (p:0,260) ve cinsiyet (p:0,641) istatiksel

acidan anlaml farklilik gostermemistir.

Calisma grubunda ameliyat siiresi 45,5 dakika iken kontrol grubunda 58,4 dakika
olarak bulundu (p : 0,084). Her iki grupta da MIC ve BBE yapilan hastalar meccuttu. Grup
ayrimi yapmaksizin MIC ortalama ameliyat siiresi 37,5 dakika iken BBE ortalama ameliyat
suresi 73,4 dakika idi.

42



60

50

40

30

20

10

Ameliyat Siiresi

455

Ameliyat Siiresi (dk)
p=0,084

B Grup VO

B Grup Kontrol

Grafik 2: Calisma ve kontrol gruplarinda ameliyat siireleri(dk)

Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalarin basvuru sikayetleri ¢ogunlukla

halsizlik, yorgunluk ve yaygin agri olup iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Calisma grubunda ve kontrol grubunda pre-operetif diizeltilmis kalsiyum degerleri,

preoperetif PTH degerleri, preoperetif fosfor degerleri, preoperetif D vitamini diizeyleri

arsinda da istatiksel agidan anlaml farklilik gostermemistir (tablo 7).

Parametre Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=20) (n=35)

Yas (Ortanca) 54 (25-79) 57 (35-84) 0,260

Cinsiyet (E/K) 2/18 5/30 0,641

Laboratuar (Ortalama+Standat Sapma)*

Kalsiyum (Diizeltilmis) 11,4+0,8 11,6+0,7 0,341

PTH 169,7+30,7 289,6+57,2 0,132

Fosfor 2,6+0,5 2,5+0,7 0,730

Albumint 3,9+0,5 4,3+0,4 0,001

25 Hidroksi Vitamin D 36,2491 15,6+3,8 0,152

Tercih edilen goriintiileme (n)**

USG+MIBI 20 33

flave BT - 1 0,348

flave MR 3 2

* Laboratuar degerleri Student t testi ile karsilastirilmistir.
1 1ki grup arasinda albumin degerleri anlamli farklilik gosterdiginden, kalsiyum degerleri diizeltilmis olarak verilmistir.

**@Goruntiilleme yontemleri gruplara dagilimi Ki-Kare testi ile hesaplanmugtir.

Tablo 7: Caligma ve kontrol gruplart demografik veriler ve preoperatif tetkikler

43




Calisma grubundaki 20 hastadan 14’{ine (%70) MIC yapildi. MIC yapilmayan 6
hastadan 4’1 (%20) eslik eden tiroid patolojisi nedeniyle total tiroidektomi endikasyonu olan
hastalardi, diger iki hastaya paratiroid adenomu bulunamadigi i¢in koher insizyonu ile

eksplorasyon yapildi

Calisma grubu
Ameliyat tipi (%)

B Odaklanilimis
B Dort Bez

Ek Cerrahiile

Grafik 3: Calisma grubu ameliyat tipi dagilimi (%)

Intraoperatif gama prob kullanimi galisma grubunda %25, kontrol grubunda %34,3
olarak bulundu. Cikarilan paratiroid bez boyutlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi. Caligma grubunda preoperatif, peroperatif ve postoperatif parathormon diizeyleri
bakilmasina ragmen, kontrol grubunda sadece preoperatif ve postoperatif parathormon
degerleri bakildigindan parathormon diizeylerindeki diisiis iki grup arasinda sadece
preoperative ve postoperatif parathormon degerleri kiyaslanarak yapilmistir. Bu kiyaslamaya
gore caligma grubundaki hastalarin %85’inde (n: 17), kontrol grubunun %91,5 (n: 32)
postoperatif birinci giinde parathormon diizeylerinde %50°den fazla diisiis saptanmustir (tablo
8).

350
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Grafik 4: Gruplarda cerrahi sonras1 PTH degerleri (pg/ml)
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Calisma grubunda hastalarin %25’inde kontrol grubunda hastalarin %25,7°sinde gama
prob kullanilmigtir. Calisma grubunda hastalarin % 75’inde, kontrol grubunda ise hastalarin
%60’1nda perop frozen gonderilmistir. Minimal invaziv cerrahi yapilmayan hastalarda frozen
section tercih edilmedi. Calisma grubundaki hastalarin 19°unda (%96) patoloji adenom olarak
gelirken, 1°nde (%4) patoloji paratirod hiperplazisi olarak geldi. Bu hastanin 12 aylik
takiplerinde PTH ve Ca diizeyleriyle birlikte hastanin klinik tablosunun diizeldigi goriildii. Bu
hasta i¢in patolojik sonug ile hasta klinigi arasinda uyumsuzluk oldugu gorildi. Kontrol
grubundaki hastalarin 33’iinde (%94,2) patoloji paratiroid adenomu, ikisinde(%5,8) paratirodi
hiperplazisi olarak geldi (tablo 8). Literatiirde primer hiperparatiroidili hastalarin yaklasik

%15’inde paratiroid hiperplazisi etyolojide rol oynarken, ¢alismamizda 1 grupta %4, ikinci

grupta %5,8 oraninda hiperplazi tespit edilmistir.

Parametre Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=20) (n=35)

Ameliyat tipi (D6rt bez/Minimal invaziv)* 6/14 15/20 0,836
Ayni seansta ek cerrahi (%) 20 34,3 0,253
Intra-operatif Gama Prob kullanimi1 (%) 25 25,7 0,953
Kitle boyutu (cm, ortalama+tstandart sapma) 1,7+0,3 1,9+0,1 0,521
Per-operatuar PTH (ilk) 128,7+£37.,6 85,9+32,7 0,589
Per-operatuar PTH (ikinci) 42,2+10,1 24,5+10,41 0,595
PTH diisiis %osi 44,2 -

Frozen section kullanimi1 (%) 75 60 0,254
Histopatoloji (Adenom/Hiperplazi) 19/1** 33/2** 0,986

* Calisma grubunda 4, kontrol grubunda 12 hastaya ek cerrahi girisim uygulanmistir.

1 Ameliyat sirasinda paratiroid bezi ¢tkarilmadan 6nce ve ¢ikarildiktan sonra gonderilen PTH tetkikleri arasindaki % farki
** Calisma grubunda 1, kontrol grubunda 2 hastada hiperplazi mevcut olup bu hastalara 3,5 paratiroidektomi uygulanmustir.
Tabloda yeralan parametrelerin karsilastirilmasinda Student t testi kullanilmigtir.

Tablo 8: Calisma ve kontrol gruplarinin ameliyat verilerinin karsilastiriimasi

Hastalarin postoperatif takibinde postoperatif 1. giin, 3. hafta, 3. ay ve 6. ay kalsiyum
ve parathormon diizeylerine bakilmistir. Calisma verileri incelendiginde ¢alisma gurubu ve
kontrol grubunda postoperatif parathormon ve kalsiyum diizeyindeki degisim tablo 9’da
gosterilmistir. Her iki grupta da 3. ay parathormon degerleri 1’er hastada normale inmemis
olmakla birlikte kalsiyum degerleri bu hastalarda normal aralikta bulundu. Her iki grup
karsilagtirildiginda postoperatif kalsiyum ve parathormon takibinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir (tablo 9).
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Parametre Caligma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=20) (n=35)

Post-operatuar 1. Giin

Kalsiyum* 8,8+0,2 9,2+0,1 0,04

PTH 38,8+8,6 44,2+21,6 0,855

Post-operatuar 3. Hafta

Kalsiyum 9,4+1,2 9,1+1,1 0,342

PTH 50,6+8,8 75,7+21,1 0,296

Post-operatuar 3. Ay

Kalsiyum 9,1+1,1 11,3+1,8 0,356

PTH 56,8+13,7 59,548,8 0,874

Post-operatuar 6. Ay

Kalsiyum 9,1+0,5 9,2+0,3 0,817

PTH 12,4+0,1 44,6+15,6 0,533

* Tablodaki tiim kalsiyum degerleri diizeltilmis kalsiyum degerleridir.
Tabloda yeralan aboratuar degerlerinin karsilastirilmasinda Student t testi kullanilmugtir.

Tablo 9: Calisma ve kontrol gruplarina ait ameliyat sonrasi 6 aylik donemin karsilagtirilmasi
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Grafik 5: Gruplarda cerrahi sonrasi kalsiyum degerleri (mg/dl)

Calisma grubunda vendz Ornekleme yapilan hastalarin 17sinde (%85) vendz
ornekleme ile dogru paratiroid lokalizasyonu yapilabilmistir (tablo 10). 3 hastada vendz
ornekleme ile lokalizasyon tespit edilememistir. Bu hastalarin ilki daha 6nce sag alt paratiroid
cerrahisi gegirmis ancak persistan hiperparatirodisi olan bir hastaydi. Bu hastadaki basarisizlik
gecirilmis cerrahiye bagl vaskiiler paternin bozulmasina yorumlanmustir. Ikinci hastanmn
MIBI’si negatif, USG’de solda tiroid gland inferior posteriorunda tiroid bezinden ayri oldugu

izlenimi veren, santral vaskiilarizasyon gosteren lenf nodu izlenimi veren lezyon mevcuttu.
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Minimal invaziv cerrahi ile USG’de lenf nodu oldugu diisiiniilen sol tarafa doniik
eksplorasyon yapildi. Eksplorasyonda tarif edilen dokunun paratiroid adenomu oldugu
diistintildii. Frozen inceleme yapilarak paratiroid dokusu oldugu tespit edilmesi lizerine
operasyon sonlandirildi. 3. Hastada hiperparatiroidi ile birlikte multinoduler guatr mevcuttu.
Eksplorasyonda yaygin tiroid nodiilleri vardi, 4 bez ekslporasyonu yapildi. Sag altta
intratiroidal paratiroid oldugu diisiiniilen nodiil frozena goénderildi, intratiroidal paratiroid
oldugu rapor edildi. Bu hastada venéz 6rneklemenin basarisizligi eslik eden tirod nodiilleri
ve/veya paratioid bezinin intratioidal olmasina baglanabilir. Sonugta islemin basarisiz oldugu
hastalardan sadece birinde (%5) tek basina paratiroid adenomu olmasina ragmen lokalizasyon

yapilamamustir.

Calisma grubunda ASVO yapilan ¢alisma gurubundaki hastalarn PTH gradyentine
gore cut-off degerin ne olmas1 gerektigi ile ilgili yapilan incelemede bu degerin %10 olarak
Kabul edilebilecegi tespit edilmistir. Clinkii cut-off degeri olarak %10 u kabul edildiginde
lateralizasyonun dogruluk oran1 %94,1 olarak bulunulmustur (tablo 4). Calismamizin
sonuglarma gore sag-sol lateralizasyonuna ek olarak hastalarin %59’unda siiperior —inferior

ayirimi da bagarilmstir (tablo 10).

Selektif Venoz Ornekleme Tam % n/N
Sag veya sola yonlendirebilme (tiim olgular) %85 17/20*
Sag veya sola yonlendirebilme (sag sol farki >%10 olan olgular) %94,1 16/17
Ayn tarafta alt veya {ist paratiroid bezine yonlendirebilme** %59 10/17

* Tki olguda sag ve sol arasi fark %10’un altinda olup, olgularin birinde sag ve sol iist paratiroid ift adenom olarak saptanmustir. Sol alt paratiroid
adenomu saptanan olguda ise fark sag lehine %22,7 saptanmugtir.
** Ust paratiroid bezleri igin her iki juguler venden, alt paratiroid bezleri igin her iki brakiosefalik venden 6rnekleme yapilmustir.

Tablo 10: Calisma grubunda Selektif Vendz Ornekleme’nin tan1 basarisi
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Grafik 6: Selektif venoz 6rnekleme ile taraf ve olasi patolojik bezin saptanma oranlari (%)
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hiperfonksiyone paratiroid bezinin lokalizasyonun islemin basarisina katki saglayan ve

istatistiksel olarak anlamli bulunan (p: 005) tek faktor oldugu tespit edildi ( tablo 11).

Parametre p degeri Odd orani %095 giivenlik aralig1
Yas 0,918 1,01 0,91 1,11
Cinsiyet 0,406 4,84 0,09 10,5
Sag-sol aras1 % farki 0,005 1,14 1,01 1,46
Kitle boyutu 0,927 1,04 0,43 4,92
Pre-operatuar Kalsiyum 0,630 1,66 0,33 13,2
Pre-operatuar PTH 0,891 1,0 0,99 1,01

Tabloda verilen istatistiksel degerler nominal lojistik modelleme ile yapilan tekli degisken regresyon analizi ile elde edilmistir.

Tablo 11: Selektif Vendz Ornekleme nin basarisina etki edebilecek faktorlerin tek degiskenli

analizi

48




TARTISMA

Son yillarda cerrahideki gelismeler ve hasta beklentilerinin degismesi ile birlikte
minimal invaziv cerrahi yaklasimlar 6n plana ¢ikti. Bir¢ok hastaligin tedavisinde oldugu gibi,
primer hiperparatiroidinin tedavisi i¢in yapilan paratiroidektomi i¢in de minimal invaziv
cerrahi teknikler tanimlanda. Ilk olarak 1979 yilinda ilk kez unilateral eksplorasyon Stevens ve
arkadaslar: tarafindan tek tarafli paratiroid hastaligi olanlarda uygulanmistir [100]. Minimal
Invazif radio-guided paratiroidektomi 1996 yilinda Norman ve Chheda tarafindan
gelistirilmistir [101]. Daha sonra yayginlasmaya ve bilateral boyun eksplorasyunun yerini
almaya basladi. MIC yapilan hastalarda kiiciik insizyon, kisa operasyon siiresi ve hizli
iyilesme siiresi literatiirde bildirilen en 6nemli istiinliiklerdir. Bu nedenlerden dolayi tek bez

tutulumu olan PHPT de MIC en ¢ok kullanilan cerrahi prosediir haline gelmistir [102,103].

MIC yapilabilmesi i¢in hiperfonksiyone paratiroid bezinin lokalize edilmesi gerekir.
Lokalizasyonun basarilamamasi minimal invaziv cerrahiye engel olur. Primer
hiperparatiroidizmin %75-80’ini paratiroid adenomlari, %15-20’sini paratiroid hiperplazileri
ve %1’ini paratiroid karsinomlar1 olusturur [1]. Paratiroid bezleri embriyolojik gelisimleri ve
kiigiik boyutlu olmalarindan dolay1 bazen lokalize edilemeyebilirler. Coklu bez tutulumu olan
hastalarda da lokalizasyon basarilamayabilir. Yiiksek rezolusyonlu USG ve sestamibi

paratiroid adenomlarini lokalize etmek i¢in en ¢ok kullanilan tan1 yontemlerdir [104].

Yiksek ¢Oziiniirlikli USG, ¢6ziiniirlik olarak MR ve BT’den iistiindiir. Normal
boyuttaki paratiroid bezleri genellikle USG’de goriilmez. Degisik yazarlar USG’nin paratiroid
adenomlarini saptamadaki duyarliligini %55-83 arasinda bildirmistir. USG’nin duyarlilig:
ozellikle mediastende sinirhdir. Bu bolgede, duyarhiligt %29°dan azdir [105]. USG’nin
paratiroid adenomlarini saptamadaki 6zgiinliigii ise yine birka¢ yazar tarafindan %40-98
olarak bildirilmektedir [105].

Avantajlart ucuz, uygulama stiresi kisa, sik tekrarlanabilir ve radyasyon maruziyeti
olmayan bir yontem olmasidir. Dezavantajlari ise sunlardir: Tamsal dogrulugu kullaniciya
bagimhidir. Hiperplazi-adenom ayrimi yapmakta yetersizdir. Derin yerlesimli ve kiigiik
(6zellikle 1cm’den kiiciik) paratiroid bezlerini kagirir. Ektopik yerlesimleri saptamada
yetersizdir.
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Paratiroid lokalizasyon calismalari iginde 99Mmy¢ isaretlenmis sestamibi > % 80
duyarlik ile en fazla kullanilan en uygun yontemdir. Elde edilen sonucun dogrulugu
uygulayicinin  deneyimi ve enstitiye bagimhdir. Talyum-Teknesyum subtraction
sintigrafisine gore tek radyoaktif madde kullanilmasi, kisa yar1 émiir, yiiksek enerji profili,
yan oblik ve ii¢ boyutlu goriintii elde edilebilmesi gibi tstiinliiklerinin yan1 sira son
yillarda yapilan ¢alismalarda %95’e ulasan oranlarda dogru lokalizasyon sonuglari
saptanmistir [53]. Yalanci pozitif sonuglar sestamibiye affinitesi olan tiroid nodiilleri
nedeniyle ve yalanci negatif sonuglar da kistik paratiroid adenomlari nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir. Bundan dolay: sestamibi sintigrafileri ultrason ile kombine edilerek kullanilir.
Eger her ikisi de aym1 gorintiinin adenom oldugu {izerinde anlasirsa duyarlik %96’ya
ulasmaktadir [25,78].

Usg ve sestamibi basarisiz oldugunda yaygim olarak MR kullanilir. Ozellikle ektopik
mediastinal gland sliphesinde gland1 gostermede MR efektif olabilir.

MR iyonizan radyasyon veya intravendz kontrast madde kullanimina gerek olmadan
yumusak dokuyu ¢ok iyi gosterdigi i¢in boyunda yerlesik lezyonlarin degerlendirmesinde
yaygin olarak kullanilir. Boyutu 0,5’cm den daha kii¢iik olan paratiroid lezyonlarin
saptayabilmektedir. MR’1in ozellikle mediastinal yerlesimli ektopik paratiroid adenomlarini
kontrasth ve yagl baskili sekanslarda yiiksek dogrulukla saptadigi bildirilmistir. Ancak T1
ve T2 agirlikli incelemelerde paratiroid lezyonlarinin tiroid, lenf nodlar1 ve gesitli boyun

patolojilerinden ayrilamamasi MR’1n kullanimimi sinirlamaktadir [73].

Sintigrafi ve USG ile lokalize edilemeyen primer hiperparatirioidili hastalar i¢in
cerrahlar genellikle bilateral boyun eksplorasyonunu tercih ederler. Bilateral boyun
eksplorasyonu ile deneyimli ellerde %98 patolojik bez ya da bezler bulunabilir [106]. Ancak
ameliyat siireleri MIC’e gore oldukga fazladir. Calismamizda boyun eksplorasyonu yapilan
hastalarda ortalama ameliyat siiresi 73,4 dk iken, MIC yapilan gurupta 37,5 dk idi. Boyun
eksplorasyonu yapilan hastalarda morbidite oranlar1t MIC’e gére daha fazladir. Literatiirde
rekiirren sinir yaralanma orani %2 [107], gereksiz tiroidektomi orami %1,2 [108] olarak
bilidirilmistir. Kanama ve hematom orani ise %0,5’ten kiiciik olmalidir [109]. MIC’de ise bu
oranlar daha diisiik bulunmustir. Bilateral boyun eksplorasyonun bir diger dezavantaji da

%701 kadin olan bu hasta grubunda kozmetik sonuglarin daha koétii olmasidir. Hastalarin
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biiyiik bir kism1 salt kozmetik nedenlerle MIC‘i tercih etmektedirler. Sonugta MIC, bilateral

boyun ekslorasyonuna gore agik olarak daha avantajlidir.

Bir paratiroid adenomunu lokalize etme ve dogru cerrahi yaklasim yetenegi boyun
eksplorasyonu ihtiyacini ve zaman kaybini ortadan kaldirir. Sestamibi, USG ve MR’1in
adenomu lokalize etmekte basarisiz oldugu vakalarda optimal yaklasima iliskin literatiirde
goriis birligi yoktur. Geleneksel goriintiileme yontemleri, hiperaktif paratiroid glandlarinin
kiiciik olmasi durumunda, multipl hiperfonksiyone gland varhiginda veya ek trioid
patolojilerinde paratiroid bezlerini lokalize etmekte sinirli olabilir [110]. Sintigrafi ve USG ile
paratiroid adenomlarmin %90’1n iizerinde lokalize edilebildigi bildirilmis olmasina ragmen

[102,103] klinikte lokalize edilemeyen paratiroid adenomlari ile siklikla karsilagilir.

Preoperatif lokalizasyonun bagarilamamasi cerrahta bir endiseye sebep olabilir. Cilinkii
paratiroid cerrahisinde hedef ilk operasyonda hiperfonksiyone bezi ¢ikartmaktir. Her cerrah
tarafindan acik¢a bilinmektedir ki ilk operasyonda bezler bulunamaz ise daha sonraki
operasyonlarda basar1 orani daha disiiktiir ve komplikasyon orani daha da fazladir.
Calismamizda 2 hastaya (%10) tekrar ameliyat ihtiyact dogdu. ilk hastada boyun
eksplorasyonuna ragmen bulunamayan, siiperior mediastende retrosternal yerlesimli bir
adenom mevcuttu. Bu hasta ilk ameliyatta yapilan total tirooidektomi ile birlikte 3,5
paratiroidektomiye ragmen hiperkalsemi diizelmedi. Ameliyattan 6nce yapilan sintigrafi,
USG ve MR’da adenom bulunmazken postoperatif donemde yapilan toraks MR’da
retrosternal hiperfonksiyone bez bulundu ve ikinci ameliyatta ¢ikartildi. ikinci hasta ise
ASVO ile sag altta paratiroid adenomu lehine bulgu saptanmas: iizerine MIC ile adenom
eksizyonu yapilan hastada patoloji sonuglari paratiroid adenomu ile uyumlu olmasina ragmen
hastada persistan hiperkalsemi devam etti. Ikinci ameliyatta yine sag alt lokalizasyonunda
ikinci bir paratiroid adenomu tespit edilerek eksize edilerek frozena gonderildi. Bu hasta
double adenom kabul edildi. Nonlokalize bir paratiroid adenomu i¢in yapilan ameliyatin son

ameliyat olmayabilecegi mutlaka hastaya anlatilmalidir.

Paratiroid adenomlarin1 lokalize etmek icin yeni yontemlere ihtiya¢ oldugu asikardir.
Konvansiyonel yontemler basarisiz oldugunda paratiroid adenomlarinin lokalizasyonunda
anjiografik selektif vendz Ornekleme paratiroid adenomunun boyundaki lateralizasyonuna
yardimci olabilir. Primer hiperparatiroidide anjiografik selektif venoz 6rnekleme invaziv bir

tanisal metod olup ilk kez 1969°da Reitz ve arkadaglar tarafindan 6 primer hiperparatiroidili
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hastada tanimlanmistir [103,111]. Ancak bu ilk ¢alismada invaziv olan bu teknigin sonuglari
basarili olamadigindan primer hiperparatiroidide ASVO kullanimi smirli kalmistir. Daha
sonraki ¢aligsmalarda hiperparatiroidide reoperasyondan once selektif venoz 6rnekleme igin
bildirilen dogruluk oran1 %39 ile %93 arasinda degismektedir ve ASVO modern noninvaziv

tekniklerle karsilastirilmamustir.

ASVO genellikle boyun eksplorasyonuna ragmen bulunamayan paratiroid bezlerini
postoperatif donemde bulmada yardimci bir yontem olarak kullanilmistir. Ancak vaskiiler
drenaji bozan vendz ligasyonlu boyun ameliyatlar1 sonrasi selektif vendz Ornekleme
sonuc¢larinin yorumlanmasi daha zordur. Calismamizda daha 6nce tiroid kanseri nedeniyle
opere olmus ve nonlokalize primer hiperparatiroidi gelisen bir hastaya anjiografik selektif
vendz drnekleme yapildi. ASVO bu hastada dogru bir lokalizasyon verdi ve hastaya MIC ile
paratiroid adenom eksizyonu yapildi. Gegirilmis boyun cerrahisine sahip hastalarda
ASVO’niin basar1 oranlar1 diisiik olmasma ragmen bu hastada ASVO yapilacak cerrahi
stratejiyi etkilemis ve cerrahinin daha sinirli olmasini ve komplikasyon gelisme ihtimalini

azaltmastir.

Anjiografik selektif venéz 6rnekleme yonteminin invaziv karakterde olmasi, yogun
emek ve teknik diizeyde uzmanlik gerektirmesi, nispeten yiiksek maliyetle sonuglanmasi,
komplikasyonun potansiyel riski olmasi, her ne kadar insidans: diisiik olsa da uygulanan
kontrast maddeye asir1 duyarlilik reaksiyonunun (bobrek yetmezligi, anafilaktik reaksiyon
v.b) olmasi, kanama, enfeksiyon, psdodoanevrizma ve arteriyovendz fistiil dezavantajlari
arasindadir. Ayrica vaskiiler drenaji bozan vendz ligasyonlu boyun ameliyatlar1 sonrasi
selektif vendz Ornekleme sonuglarinin yorumlanmas: daha zordur. Ancak biitiin bunlara
ragmen ASVO ile ilgili riskler olduk¢a nadirdir ve bilateral boyun eksplorasyonundaki
risklere gore oldukga 6nemsizdir. Caligmamizda ASVO’ye bagl herhangi bir komplikasyon

yasanmamistir.

ASVO ilk yapilmas: gereken yontem olmayip, noninvaziv tetkiklerin lokalizasyonda
basarili olmamasi durumunda tercih edilmesi gereken minimal invaziv bir tekniktir. Invaziv
bir teknik olmasina ragmen tekrarlayan cerrahi operasyonlar1 6nleme ve yapilacak cerrahiyi
minimal invaziv hale getirme potansiyelinden dolayr nonlokalize adenomlarin tespitinde
mutlaka goz onilinde bulundurulmasi gereken tanisal bir yontemdir. Calismaya dahil edilen 55

hasta incelendiginde hastalarin tamaminda sintigrafi ve USG ile paratiroid adenomu net
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olarak lokalize edilememistir. Calisma grubunda bulunan 20 hastaya lokalizasyon amaciyla
ASVO uygulanmistir. 17 hastada (%85) ASVO ile adenom lokalize edilebilmistir. 3 hastada
vendz Ornekleme ile lokalizasyon tespit edilememistir. Bu hastalarin ilki daha dnce sag alt
paratiroid cerrahisi gecirmis ancak persistan hiperparatirodisi olan bir hastaydi. Bu hastadaki
basarisizlik gecirilmis cerrahiye bagli vaskiiler paternin bozulmasina yorumlanmistir. 2.
hastada MIBI’si negatif USG’de lenf nodu izlenimi veren lezyon mevcuttu. Daha sonra
eksplorasyonda lenf nodu olarak tarif edilen lezyonun paratiroid adenomu oldugu tespit
edildi. 3. hastada hiperparatiroidi ile birlikte multinoduler guatr mevcuttu ve bu hastada
hiperfonksiyone paratiroid bezi intratiroidaldi. Bu hastada ise vendz Orneklemenin
basarisizlig1 eslik eden tirodi nodiilleri ve/veya paratioid bezinin intratioidal olmasina
baglanabilir. Sonugta islemin basarisiz oldugu hastalardan sadece 1’inde (% 5 ) tek basina

paratiroid adenomu olmasina ragmen lokalizasyon SVO ile yapilamamistir.

Calismamiz gozlemsel klinik ¢alisma olup preoperatif donemde paratiroid adenomu
lokalize edilemeyen hastalarda ASVO tekniginin kullanilarak ilk cerrahi prosediirden 6nce
lokalizasyonun saglanmasi amaglanmistir. ASVO kullanimi literatiirde birgok yazar
tarafindan peroperatif donemde adenomun ¢ikartilmasindan 6nce ve sonra juguler venden
alman Orneklerdeki quick PTH diizeylerindeki diisiis olup olmadigi tespit edilmeye
calisilmastir.

Bu sekilde yapilmis ASVO’ler paratiroid lokalizasyonundan ¢ok, peroperatuar
paratiroidektominin yeterliligi degerlendirilmistir. Oysa ¢alismamizda ASVO tek basina ve
preoperatif donemde bir lokalizasyon teknigi olarak kullanilmistir. Barczynski ve ark yaptigi
calismaya gore vendz Ornekleme yapilmasmin sestamibisi negatif olanlarda USG de
paratiroid adenomu saptanma oranimi %33,3’ten % 65,4’e¢ ¢ikardigimi bildirmistir [112].
ASVO ile lokalize edilen bir paratiroid adenomunun peroperatif USG ile tekrar incelenmesi
ve bu yeni incelemede adenomun tespit edilmesi durumunda bu lokalizsyon isaretlenerek
daha dogru ve uygun bir insizyon yapilmasi kolaylastirilabilir. Calismanmizda SVO ile
lokalizasyonun basarildig1 17 hastadan 14’iine MIC yapildi. 3 hastada (%17,6) eslik eden
tiroid patolojisi nedeniyle es zamanl total tiroidektomi gerekliliginden dolayr MIC yerine

kocher insizyonu tercih edilmistir.

Caligma grubunda hastalarin % 75’inde, kontrol grubunda ise hastalarin % 60’1nda

peroperatif frozen gonderilmistir. Minimal invaziv cerrahi yapilmayan hastalarda frozen
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section tercih edilmedi. Calisma grubundaki hastalarin patoloji sonuglar1 incelendiginde
19’unda (%96) adenom, 1’inde (%5) paratirodi hiperplazisi saptandi. Kontrol grubundaki
hastalarin patoloji sonuglar1 incelendiginde 33’tinde (%94,3) paratiroid adenomu, 2’sinde
(%5,7 ) 1se paratirod hiperplazisi saptandi. Literatiirde primer hiperparatiroidili hastalarin
yaklasik %15-20’sinde paratiroid hiperplazisi etyolojide rol oynarken ¢alismamizda paratiroid
hiperplazisi litaratiire gére daha diisiik olarak bulunmustur. Cikarilan paratiroid bez boyutlar
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamad: (p:0,521). ASVO’de lokalizasyonun
basarili oldugu paratiroid bezlerinin boyutlar1 agisindan digerlerine gore anlamli bir fark

bulunmadigi i¢in, SVO ile paratiroid boyutlari arasinda bir iliski tespit edilememistir.

ASVO’yii konu alan c¢aligmalar incelendiginde tek bir teknik ydntem {izerinde
uzlagilmamistir ve daha da 6nemlisi cut-off degerlerinin ne olmasi gerektigi bildirilmemistir.
Bu konuyla iligili sinirl sayidaki ¢aligmalardan Maceri ve ark ¢alismalarinda jugiiler venoz
orneklemede pth gradyenti >200 ise % 100 basar1 orani, 20-200 arasinda ise % 88 basar1 orani
bildirmislerdir. [113]

Calismamizin 6nemli hedeflerinden birisi de SVO de lokalizasyonun anlamli olarak
kabul edilebilecegi cut-off degerlerini belirtmekti. Bu ¢alismada lokalizasyonun basarildigi 17
hastanin PTH sonuglar incelendiginde 16 hastada (%94,1) PTH gradyenti >%10 idi. Bu
konuda daha genis caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bizim galismamizda cut-off degeri %10 olmasi

gerektigi kabul edildi.

ASVO literatiirde yaygin olarak sadece sag ya da sol lateralizasyon amaciyla
kullanilmigtir. Ancak minimal invaziv fokus cerrahisi kavrami irdelendignde bu prensiplere
uygun bir cerrahi yaklasim i¢in sadece sag-sol lateralizasyon yeterli degildir. Caligmamizdaki
ana hedeflerden birisi de sag-sol lateralizasyonun yaninda siiperior-inferior lokalizasyonu
tespit etmekte ASVO’niin etkinligini tespit etmekti. Bu c¢alismada dogru lateralizasyon
yapilan 17 hastanin 10’unda (%59) ayn1 zamanda siiperior-inferior lokalizasyonda dogru bir
sekilde tespit edilmistir. Bizim calismamizda ASVO ornek sayisi artirilarak sag ve sol
lokalizasyonun yanmnda alt ve {ist aymrmmi yapilmaya calisildi. ASVO’ye gore basaril
lokalizasyon yapilan 16 hastanin 10’unda (%62,5) alt ve {ist paratiroid adenom ayirimi
basarilmistir. Angiografi teknigindeki ilerlemeler ile daha selektif vaskiiler kaniilizasyonlar
sayesinde bu basar1 oranlarinin daha da artacagin1 umut ediyoruz. Tam lokalizasyonun gercek

anlamda bir minimal invaziv cerrahiye olanak saglayacagi kuskusuzdur.
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SONUC

Lokalize edilemeyen paratiroid adenomlarmin lokalizasyonunda ASVO giivenilir bir
yontem olup, hastalarin boyun eksplorasyonu yerine daha diisiik komplikasyon oranina sahip ve
ayn1 basar1 oranlarina sahip olan MIC yapilmasina olanak saglar.ASVO sag-sol
lateralizasyonunu basardig1 gibi superior-inferior yerlesimleride gosterebilir.Bu konuda

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

55



10.

KAYNAKLAR

Shlomo Melmed, Kenneth S. Polonsky, P. Reed Larsen, Henry M. Kronenberg -
Williams Textbook of Endocrinology (12th edition) 2012 1261 -2

Rubin MR, Bilezikian JP. McMahon DJ, Jacobs T, Shane E, Siris E, Udesky J,
Silverberg SJ. The natural history of primary hyperparathyroidism with or without
parathyroid surgery after 15 years. J Clin Endocrinol Metab. 2008 sep;93(9):3462-
70.

Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, et al. Incidence of primary
hyperparathyroidism in Rochester, Minnesota, 1993-2001: an update on the
changing epidemiology of the disease. J Bone Miner Res 2006;21:171.

Mc Grav Hill Manual Endocrine Surgery, 2010 ,Section 1l, Parathyroid, Chapter 8
126- 139

His ED, Zukerberg LR, Yang WI, Arnold A. Cyclin D1/PRAD1 expression in
parathyroid adenomas: an immunohistochemical study. J Clin Endocrinol Metab
1996;81:1736

Belezikian JP, Potts JP. Asymptomatic primary hyperparathyroidism: new issues and
questions. J Bone Miner Res 2002;17(suppl 2):N57-N67.

Fuleihan GE, Gundberg CM, Gleason R, et al. Racial differences in parathyroid
hormone dynamics. J Clin Endocrinol Metab1994;79(6): 1642-1647.

Cope O. The Study Of Hyperparathyroidsm At The Maesachusetts General
Hospital. N Engl J Med1966;274:1174.

Bilezikian JP, Potts JT, El Hajj Fuleihan G, Kleerkoper M, Neer R, Peacock M, et
al.  Summary statement from a workshop on asymptomatic primary
hyperparathyroidism: a perspective fort the 21st century. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:5353-61

Proye C, Carnaille B, Quievereux JL, et al. Late outcome of 304 consecutive patients
with multiple gland enlargement in primary hyperparathyroidism treated by
conservative surgery. World J Surg 1998;22:526-529

56



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Siperstein A, Berber E, Barbosa GF, et al. Predicting the success of limited
exploration for primary hyperparathyroidism using ultrasound, sestamibi and
intraoperative  parathyroid hormone : analysis of 1158 cases.Ann Surg
2008;248(3):420-428

Gregory P. Sadler, Orlo H. Clark. Jon A.van Heerden, David R.Farley. Tyroid and
Parathyroid. 8" Edition. Principles of Surgery Chapter 36 the Parathyroid glands,
1999, 1694-1710,

Michie W, Duncan T, Hodges DW, Bewsher RD, Pegg AS. Mechanism Of
Hypocalcemia After Thyrotoxicosis, The Lancet 1971, 13: 508-513

Halsted WS, Evans HM. The Parathyroid Glandules, Their Blood Supply And
Their Preservation In Operation Upon The Thyroid Gland, Ann. Of Surg. 1907,
46(4): 489-506.

Ozarmagan S, Tezelman S. “Paratiroid hastaliklari”, G. Kalayci, (editor): Genel
Cerrahi cilt 1. Nobel Tip Kitabevi, istanbul, 2002. sayfa:467-480
http://aracgerec.com/paratiroid.html#pretthPhoto[galeri]/1/

Gilmour JR. Gross anatomy of the parathyroid glands. J Pathol Bacteriol. 1938;
46: 133-49.

Wang CA. The anatomic basis of parathyroid surgery. Ann Surg. 1976; 183: 271-
5.

Alveryd A. Parathyroid glands in thyroid surgery . Anatomy of parathyroid
glands. I1.Postoperative hypoparathyroidism-identification and
autotransplantation of parathyroid glands. Acta Chir Scand Suppl.1968;389:1-
120.

Korun N, Paratiroid glandin cerrahi hastaliklar::

www.uludaggenelcerrahi.com/dersnot/paratiroid_cerrahisi.doc

Schwartz's Principles of Surgery,Eight Edition Thyroid, Parathyroid and Adrenal
,2008 s:1484

Sadler TW. Endokrin sistem. Basaklar A (Editor). Langman's Medikal
Embriyoloji’de. 7.istanbul: Palme yayincilik;1995.5.305-9.

57


http://www.uludaggenelcerrahi.com/dersnot/paratiroid_cerrahisi.doc

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Herrera MF, Gambao-Dominguez. “A Parathyroid Embryology, Anatomi, And
Pathology”. In Textbook of Endocrine Surgery. Ed: Clarck OH, Duh Q-Y. 1st ed.
W.B Saunders Company, Philadelphial997, , pp: 277-283,

Akerstrom G, Malmaeus J, Bergstrom R. “Surgical Anotomy Of Human
Parathyroid Glands”. Surgery 1984 95: 14-21,

Palestro CJ, Tomas MB, Tronco GG. Radionuclide imaging of the parathyroid
glands, Sem Nucl Med 2005; 35: 266-76

Vesalius  Clinical  Folios:  Parathyroid  Ebryology And  Anatomy:7.
http://www.vesalius.com/cfoli_frms.asp?VID=221&StartFrame=7&tnVID=381

Loftus KA, Anderson S, Mulloy AL, Terris DJ. Value of sestamibi scans in tertiary
hyperparathyroidism. Laryngoscope December 2007:117

Kebebew E, Quan-Yang D, Clark O. Tertiary hyperparathyroidism: histologic
patterns of disease and results of parathyroidectomy. Arch Surg 2004;139:974-7.

De Lellis RA. Atlas of Tumor Pathology:Tumors of The Parathyroid Gland.
Washington DC: American Registry of Pathology Pres;1993. 3(6). p 95-8.

Rosai J. Parathyroid Glands. Rosai and Ackerman’s Surgical Patholojy. Nineth
Edition. Mosby Company. China. 2004, 595-608

Guyton C, Hall JE. Endokrin sistem. (Ceviri: Cavusoglu H.). Tibbi Fizyoloji’de.
Istanbul:Nobel Tip Kitabevi. 9.bask1; 1996. 5.979-92.

Sayek 1. Temel Cerrahi. Giines Kitabevi. 2004, 1631-48.

Champe PC, Harvey RA. Parathormon. (Cevri: Tokullugil A.). Biyokimya’da.
Istanbul: Nobel T1p Kitabevi; 1997. s.310.

Mihai R, Farndon JR. Parathyroid disease and calcium metabolism. Br J Anaesth.
2000;85:29-43.

Bilezikian JP, Silverberg SJ. Clinical spectrum of primary hyperparathyroidism. Rev
Endocr Metab Disord 2000;1:237-45

Overholt SM, Primary Hyperparathyroidism. January 20,1994

Johnson NA, Tublin ME, Ogilvie JB. Parathyroid Imaging: Technique and Role
in the Preoperative Evaluation of Primary Hyperparathyroidism, American Roentgen
Ray Society AJR 2007;188:1706-15.

58


http://www.vesalius.com/cfoli_frms.asp
http://www.vesalius.com/cfoli_frms.asp

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Lal G, Clark OH. Primary hyperparathyroidism: controversies in surgical
management.Trends in End. Metab 2003;14(3):417-22.

Ruda JM, Hollenbeak C, Stack BC Jr. A systematic review of the diagnosis and
treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2005;132:359-72.

Givi B, Shah J.P. Parathyroid carcinoma. Clinical Oncology 2010;22:498-507.

Johnson SJ. Changing clinicopathological practice in parathyroid disease,
Histopathology. 010;56(7):835-51.

Kearns AE, Thompson GB. Medical and surgical management of
hyperparathyroidism. Mayo Clin Proc. 2002;77:87-91

Bayraktar M,: Asemptomatik hiperparatiroidizmde cerrahi gerekli mi ?: Yeni Tip
Dergisi 17, 2000 (1):sayfa 6-7,

Tanakol R,Alagol MF, Yarman S, Tezelman S: 2. Medikal-cerrahi endokrinoloji
mezuniyet sonrasi egitim kursu Kkitapcigi, Abant , 5-7Nisan 2002 sayfa: 47-68,

Gregory P. Sadler, Orlo H. Clak, Jon A.van Heerden, David R.Farley. Tyroid
and Parathyroid. 8th Edition. Principles of Surgery Chapter 36 the Parathyroid
glands ,1999 ,1694-1710,

Sato H, Abe K, Oshima N, Kawashima A, Moritani M, Mak R, Istihara S, Adachi
K,: Primary hyperparathyroidism with duodenal ulcer and H.pylori infection. Internal
Medicine, 2002 41 (5): 377-380

Huis M, Balija M, Lonja-Funtak I, Stulhofer M,: Acute pankreatitis in the Zabok
General Hospital. Acta med Croatica 55,2001 (2):81-5,

Jansson S., Grimby G., Hange I., Hedman I, Tissel LE,: Muscle structure and
function before and after surgery for primary hyperparathyroidism. European Journal
of Surgery 157: (13-16) , 1991

Joborn C., Joborn H., Rastad J, Akerstrom G, Ljunghall S,: Maximal isokinetic
muscle strength in patients with primary hyperparathyroidism before and after

parathyroid surgery. British Journal of Surgery 75: 77-80 , 1988

Joborn C, Rastad J, Stalberg E, Akerstrom G, Ljunghall S,: Muscle function in
patients with primary hyperparathyroidism. Muscle & Nevre , 1989,12:87-94,

59



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Colliander B.E., Strigard K., Westbland P, Rolf C, Nordenstrom J,: Muscle strength
and endu-rance after surgery for primary hyperparathyroidism. European Journal of
Surgery 1998, 164: 489-494, 1998

Soren R. Deutch, Martin B. Jensen, Peer M, Hessov |,: Muscular performance and
fatigue in primry hyperparathyroidism. World Journal of Surgery 24: 102-107 ,
2000

Chan AK, Duh QY, Katz MH, Siperstein AE, Clark OH,: Clinical manifes-tations
of primary hyperparathyroidism before and after parathytoidec-tomy. A case —
control study. Ann. Surg.; 1995, 222 (3): 402-12 , 1995

Goyal A, Chumber S, Tandon N, Lal R, Srivastava A, Gupta S,: Neuropsychiatric
manifestation in patients of primary hyperparathyroidism and outcome fallowing
surgery. Indian Journal of Medical Sci. 55 (12): 677-86 2001

Bilezikian JP, Khan AA, Potts JT.Jr. Guidelines for the management of
asymptomatic primary hyperparathyroidism: summary statement from the third
international workshop. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2009; 94: 335-339

Harrison’s Principles of Internal Medicine 16th Edition, D Kasper, E Braunwald,

S Hauser, D Longo
Usman A, Konan A, Sayek I, Temel Cerrahi El Kitab1 2009, s 710-716

Smith J.R, Oates M.E. Radionuclide imaging of the parathyroid glands: patterns,
pearls, and pitfalls. Radiographics 2004;24:110-5.

Huppert BJ, Reading CC. Parathyroid sonography: imaging and intervention. J Clin
Ultrasound 2007;35:144-55.

Lo CY, Lang BH, Chan WF. A prospective evaluation of preoperative
localization by technetium-99m sestamibi scintigraphy and ultrasonography in
primary hyperparathyroidism Am J Surg 2007 Feb;193(2):155-9.

Haber RS, Chun K, Kim CK. Ultrasonography for preoperative localization of
enlarged parathyroid glands in primary hyperparathyroidism: comparison with 99m
technetium sestamibi scintigraphy. Clin Endocrinol (Oxf) 2002;57:241-9.

Mihai R, Gleeson F, Buley ID, Roskell DE, Sadler GP, Surg G. Negative imaging

studies for primary hyperparathyroidism are unavoidable: correlation of sestamibi

60



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

and high- resolution ultrasound scanning with histological analysis in 150
patients. World J Surg 2006;30:697—704.

Mehta NY, Ruda JM, Kapadia S, Boyer PJ, Hollenbeak CS, Stack BC Jr.
Relationship of technetium Tc 99m sestamibi scans to histopathological features of
hyperfunctioning parathyroid tissue. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2005;131:493-8.

Pattou F, Torres G, Mondragon-Sanchez A, Huglo D, N’Guyen H, Carnaille B
et al.Correlation of parathyroid scanning and anatomy in 261 unselected patients

with sporadic primary hyperparathyroidism. Surgery 1999;126:1123-31.

Freitas JE, Seitz JP, Vickery KR, Salomon CG. Parathyroid scintigraphy and
correlative endocrine imaging. In: Henkin RE (Ed.). Nuclear Medicine. 2nd editions.
Missouri: Mosby- Year Book Inc; 2006. volume-I chp;52-53. p.845-89

Meilstrup JW. Ultrasound examination of the parathyroid glands. Otolaryngol Clin
North Am. 2004;37(4):763-78.

Palmer M, Ademi HO, Bergstorm R. Survival and renal function in untreated
hypercalcaemia. Population-based cohort study with 14 years of follow-up. Lancet
1 (8524): 59-62,1987

Rodriquez JM, Tezelman S, Siperstein AE, Duh QY, Higgins C, Morita E et al.
Localization  procedures in  patients  with  persistent or  recurrent
hyperparathyroidism. Arch Surg. Aug; 1994;129(8):870-5.

Hopkins CR, Reading C.C. Thyroid and parathyroid imaging. Semin Ultrasound
CT MR.1995 Aug;16(4):279-95.

Engin G. Paratiroid goriintilleme yontemleri Bilgisayarli Tomografi Biilteni,
1999:5(3);154-9.

Mariani G, Gulec SA, Rubello D, Boni G, Puccini M, Pelizzo MR et al. Preopr.
locazation and radioguided parathyroid surgery, J Nucl Med 2003;44:1443-58.

Gotway M, Reddy GP, Webb WR, Morita ET, Clark OH, Higgins CB. Head
and neck 1maging ‘“comparision between mr imaging and tc99m-sestamibi
scintigraphy in the evaluation of recurrent or persistent hyperparathyroidism”,
Radiology 2001;783-90.

61



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Ugur O, Bozkurt MF, Rubello D. Nuclear medicine techniques for radio-guided
surgery of hyperparathyroidism. Minerva Endocrinol. 2008;33(2):95-104.

Lee VS, Spritzer CE, Colman RE, Wilkisson RH Jr, Coogan AC, Leight GS
Jr.Complementary roles of fast spin-echo MR imaging and double-phase Tc99m-
sestamibi scintigraphy for localization of hyperfunctioning parathyroid glands, AJR,
1996;167:1555-62.

Ishibashi M, Nishida H, Hiromatsu Y, Kojima K, Tabuchi E, Hayabuchi N.
Comparison of technetium-99m-MIBI, technetium-99m-tetrofosmin, ultrasound and
MRI for localization of abnormal parathyroid glands. J Nucl Med. 1998;39:320-4.

Purnell DC, Smith LH, Scholz DA, Elveback LR. Primary hyperparathyro-idism: a
prospective clinical study. Am J Med. 50 (5): 670-8, 1971

Mettler FA Jr, Guiberteau MJ. Essentials of Nuclear Medicine Imaging. 5th

ed.Philadelphia: Elsevier, 2006:96-5.

Moore PRB, Lebowitz E, Grene MW, Atkins HL, Ansari AN. Thallium-201 for
medical use II: Biologic Behavior. The Journal of Nuclear Medicine 1975:
16(2):156-60.

Erbil Y, Kapran Y, Issever H, Barbaros U, Adalet I , Dizdaroglu F et al. The
positive effect of adenoma weight and oxyphil cell content on preoperative

localization with 99m Tc-sestamibi scanning for primary hyperparathyroidism Am
J Surg. 2008;195(1):34-9.

Kebebew E. Parathyroid carsinoma. Cirr Treat Options Oncol. 2(4):34754, 2001

Kacker A, Komisar A. Unilateral versus bilateral neck exploration in parathyroid
surgery: an assessment of 55 cases. Ear nose Throat Journal 80 (8):530-2, 534,
2001

Reitz RE, Pollard JJ, Wang CA, Fleischli DJ, Cope O, Murray TM, et al.
Localization of parathyroid adenomas by selective venous catheterization and
radioimmunoassay. N Engl J Med 1969;281:348-51.

Uruno T, Kebebew E. How to localize parathyroid tumors in primary

hyperparathyroidism? J Endocrinol Invest 2006;29:840-7.

62



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Nadalini VF, Positano N, Bruttini GP. Multiple sampling for parathyroid hormone by
subclavian approach. Urology 1979;13:163-5.

Witteveen JE, Kievit J, van Erkel AR, Morreau H, Romijn JA, Hamdy NA. The role
of selective venous sampling in the management of persistent hyperparathyroidism
revisited. Eur J Endocrinol 2010;163:945-52.

Doppman JL, Hammond WG. The anatomic basis of parathyroid venous
sampling.Radiology970;95:603-10

Harman M., Algiin H, Ayakta H., Sakarya M.E. Etlik O., 2004 paratiroid
adenomlarinin tanisinda ¢ok dedektorlii BT contrast tutulum paterninin taniya katkisi

,Tanisal ve Girisimsel radyoloji Eyliil 10, 204, 9

Diyjkstra B. , Healy C., Kelly L.M. , Mcdermott E.W., Hill A.D.K. , O’higgins N.
(2002) Clinical Review Parathyroid Localisation — Current Practice J.R. Coll Edinb.,
August 47 , 599-607

Talpos GB, Bone GH 3rd, Kleerekoper M, Phillips ER. Randomized trial of
parathyroidectomy in mild asyptomatic primary hyperparathyroidism: patient
description and effects on the SF-36 Healty survey. Surgery; 128 (6):1013-20, 2000

Blezikian JP, Rubin M, Silverberg SJ. Primary hyperparathyroidism: diagnosis,
evaluation and management. Curr Opin Endocrinol Diabetes 2004; 11: 345-352

Sabiston The Biolojical Basis of Modern Surgical Practice 17th edition , P M
Gauger, G M Doherty 2010 ;985-998

Lorenz K, Phuong N, Dralle H. Diversificiation of minimally invasive
parathyroidectomy for primary hyperparathyroidism: Minimally invasive video-
assisted parathyroidectomy and minimally invasive open videoscopically magnified
parathyroidectomy with local anesthesia. World Journal of Surgery, 26 (8): 1066-
70, 2002

Rubello D, Casara D, Shapiro B. Recent advances in preoperative and intraoperative
nuclear medicine procedures in patients with primary hyperparahtyroidism.
Panminerva Medica. 44(2): 99-105,2002

Lowney JK, Weber B, Johnson S. Minimal incision parathyroidectomy: cure,

cosmesis and cost. World J Surg 2000

63



95. John H. Yim, Gerard M. Doherty. Surgical Endocrinology, Lippincott Williams
and Wilkins, Philadelphia 2001,Section 12 Operative Strategies in Primary
Hierparathyroidisim,163-172

96. Saxe A, Baier R, Tesluk H. The role of the pathologist in the surgical treatment of
hyperparathyroidisim. Surg Ginecol Obstet 1985;161:101-105.

97. De Pasquale L, Bianchi P, Borabino M, Bestetti A, Bastagli A. Radio-guided video
assisted parathyroidectomy. a preliminary report. Sugery Endoscopy 15 (12): 1456-
8, 2001

98. Doherty GM, Doppman JL, Miller DL. Results of a multdisciplinary strategy for
management of mediastinal parathyroid adenoma as a cause of persistent primer
hyperparathyroidisim. Ann Surg 1992;215:101-106

99. Wells S A Jr, Cooper J D. Closed mediastinal explorasyon in patients with
persistent hyperparathyroidisim. Ann Surg 1991;214:555-561.

100. Stevens JC. Lateral Approach For Exploration Of The Parathyroid Gland. Surg
Gynecol Obstet 1979;148:431.

101. Norman J, Chheda H: Minimally Invasive Parathyroidectomy Facilitated By
Intraoperative Nuclear Mapping. Surgery 1997,122:998-1004,

102. Marx SJ. Hyperparathyroid and hypoparathyroid disorders. New England Journal of
Medicine 2000 343 1863-1875.

103. Margot A. Reidel, MD,a* Tobias Schilling, MD,b* Stefanie Graf, MD,a UIf Hinz,
MSc,a Peter Nawroth,b Markus W. Biichler,a and Theresia Weber, MD Localization
of hyperfunctioning parathyroid glands by selective venous sampling in reoperation
for primary or secondary hyperparathyroidism Heidelberg, Germany 2006, Dec
140(6):907-13

104. Hajioff D, lyngkaran T, Panagamuwa C, Hill D, Stearns M 2004 Preoperative
localization of parathyroid adenomas: ultrasonography, sestamibi scintigraphy, or
both. Clin Otolaryngol 29:549-552.

105. Hopkins CR, Reading C.C. Thyroid and parathyroid imaging. Semin Ultrasound
CT MR. 1995 Aug;16(4):279-95.

106. Tiroid ve Paratiroid Cerrahisi Atlasi 1. Baski 2010 s 168

64



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

lacobone M, Viel G, Zanella S, Bottussi M, Frego M, Favia G.The usefulness of
preoperative ultrasonographic identification of nonrecurrent inferior laryngeal nerve
in neck surgery.Langenbecks Arch Surg 2008 ;393(5):633-8. Epub 2008 Jul 5

Goodman A, Politz D, Lopez J, Norman J, Intrathyroid Parathyroid Adenoma:
Incidence and Location—The Case against Thyroid Lobectomy, American Academy
of Otolaryngology—Head and Neck Surgery Foundation 2011 . 144(6) 867—87

Stavrakis Al, ltuarte PH, Ko CY, Yeh MW. Surgeon volume as a predictor of
outcomes in inpatient and outpatient endocrine surgery. Surgery. 2007
Dec;142(6):887-99; discussion 887-99. Epub 2007 Oct 26. PubMed PMID:
18063073.

Wakamatsu H, Noguchi S, Yamashite H, Yamashite H, Tamura S, Jinnouchi S,
Naganachi S & Futami S. Technetium-99 tetrofosmin for parathyroid scintigraphy: a
direct comparison with 99mTc-MIBI, 201TI, MRI and US. European Journal of
Nuclear Medicine 2001 28 1817-1827

Jantti C, S, Ryhdnen E, Heiskanen I, Seppidnen M, Arola J, Schildt J, Viisidnen M,
Nelimarkka L, Lisinen I, Aalto V, Nuutila P, Valimdki M J ,Planar Scintigraphy with
1231/99mTc-Sestamibi, 99mTc-Sestamibi SPECT/CT, 11C-Methionine PET/CT, or
Selective Venous Sampling Before Reoperation of Primary Hyperparathyroidism?
The J Nucl Med May 1, 2013 vol. 54 no. 5 739-747

Barczynski M, Konturek A, Hubalewska-Dydejczyk A, et al. Utility of intraoperative
bilateral internal jugular venous sampling with rapid parathyroid hormone testing in
guiding patients with a negative sestamibi scan for minimally invasive
parathyroidectomyda randomized controlled trial. Langenbecks Arch Surg 2009;394:
827-35.

Maceri DR, Kokot N, Green K, et al. Split central venous sampling of parathyroid
hormone: an adjunct to surgical exploration. Head Neck 2011;33:1715-8.

65



