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OZET

Giris: Paratiroid bezleri, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde ¢ok
onemli rol oynayan paratiroid hormonunu (PTH) salgilar. PTH nin salgilanmasinin
artmasi, primer, sekonder veya tersiyer olarak siniflandirilan endokrinolojik bir
durum olan hiperparatiroidi (HPT) olarak adlandirilir. Bu c¢alismada klinigimize
bagvuran paratiroid hastalarinin sosyo-epidemiyolojik, laboratuvar, goriintiileme
Ozellikleri ile klinigimizin paratiroid hastaliklarii tedavi ederken uyguladigi
yaklasimlar1 ve sonuglarini retrospektif incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢aligma paratiroid hastaligi olan, yaslar1 18 ile 93 arasinda
degisen 200 hasta bilgilerinin retrospektif incelemesi ile yapilmistir. Calismaya
paratiroid hastalig1 tanis1 almis ve tedavi segenegi olarak cerrahi planlanan hastalar
dahil edilmistir.

Bulgular: Ek tiroid hastaligi bulunmayan 128 (%64) hastaya unilateral cerrahi
yaklasim ve lokal eksplorasyon ile sadece paratiroid adenom eksizyonu
uygulanmistir. Ek tiroid hastaligi olan 45 (%22,5) hastanin 41’ine bilateral total
tiroidektomi, 4’iine sol totale tamamlayici tiroidektomi uygulanmistir. Hastalarin 182
(%91)’sinde patolojik tan1 paratiroid adenomu olarak bildirilmistir. Patolojik tani ile
ameliyat oncesi USG bulgular arasinda 129 (%75,6) hastada, sintigrafi ile 110 (%
73,3) hastada uyum saptanmustir. Preoperatif PTH degerinin intraoperatif yiiksek, 1.
giin ve 1. ay PTH degerinden anlamli olarak diisme oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Preoperatif serum kalsiyum degerindeki 1. giin ve 1. ay sonundaki diismenin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Ameliyat sonrasi
donemde bakilan serum P degerlerindeki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlenmistir (p<0,05). Ameliyat sonrast donemde 9 (% 4,5) hastada komplikasyon
gorilmiistiir.

Sonu¢: Calismamiz gostermistir Ki paratiroid bozukluklarinda ameliyatin deneyimli
ellerde ¢ok diisiik komplikasyon orani ile gerceklesmesi miimkiindiir, kilavuzlara
uygun olarak bu hastaliklarda oncelikle tercih edilmesi gereken tedavi yontem de

cerrahi yaklagimdir.

Anahtar sozciiler: Hiperparatiroidi, Paratiroid adenomu, Cerrahi, Komplikasyon



ABSTRACT

Introduction:The parathyroid glands secrete parathyroid hormone (PTH), which
plays an important role in the regulation of calcium and phosphorus metabolism.
Increased secretion of PTH is called hyperparathyroidism (HPT), an
endocrinological condition classified as primary, secondary or tertiary. In this study,
we aimed to investigate the socio-epidemiological, laboratory and imaging
characteristics of parathyroid patients admitted to our clinic, and to evaluate the

therapeutic approach and results of parathyroid diseases in our clinic retrospectively.

Materials and Methods: This study was conducted in 200 patients with parathyroid
disease, aged between 18 and 93 years. Patients who were diagnosed as parathyroid

disease and planned surgery as a treatment option were included in the study.

Results: Totally 128 (64%) patients without additional thyroid disease underwent
only unilateral surgical approach and local exploration and excision of parathyroid
adenoma. From forty-two (22.5%) patients with additional thyroid disease 41
patients underwent bilateral total thyroidectomy and 4 patients underwent
complementary thyroidectomy. The pathological diagnosis was reported as
parathyroid adenoma in 182 (91%) patients. Pathological diagnosis and preoperative
USG and scintigraphy findings were consistent in 129 patients (75.6%) and 110
patients (73.3%), respectively. Preoperative PTH values were significantly higher
than intraoperative, 1. day and 1. month PTH values (p <0.001). The decrease in
preoperative serum calcium levels at the end of the first day and at the end of the first
month was found to be statistically significant (p <0.001). It was observed that the
increase in serum P values in the postoperative period was statistically significant (p

<0.05). Postoperative complications were observed in 9 (4.5%) patients.

Conclusion: As it can be seen from the results of the study, the surgical treatment of

parathyroid disorders should be preferred in accordance with the guidelines.

Key words: Hyperparathyroidism, Parathyroid adenoma, Surgery, Complication
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1. GIRIS

Paratiroid bezleri, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde
¢ok Onemli rol oynayan paratiroid hormonunu (PTH) salgilar. Esas ve oksifil
paratiroid hiicreleri, G-proteini aracilifiyla dolasimdaki kalsiyum seviyelerindeki ¢ok
kisa stireli degisikliklere-cevap verebilen ve yanit olarak PTH iiretimini ve hiicre ici
kalsiyum mobilizasyonunu degistiren kalsiyum algilayic1 reseptorleri  (CaSR)
eksprese eder @,

PTH dis gelisimi ve kemik mineralizasyonunda énemli rol oynar ve kemik
rezorpsiyonunu arttirtr. PTH’ nin salgilanmasimin artmasi, primer, sekonder veya
tersiyer olarak smiflandirilan endokrinolojik bir bozukluk olan hiperparatiroidi
(HPT) olarak adlandirilir. Primer HPT (PHPT), adenom (tek veya ¢ok sayida),
idiyopatik hiperplazi veya paratiroid karsinomunun neden olabilecegi PTH'nin asir1
salgilanmasi ile karakterize endokrinopatolojik bir durumdur. Sekonder HPT, asiri
PTH {retiminin bir uyaricis1 olarak hareket eden hipokalsemi veya D vitamini
eksikliginden kaynaklanir. Kronik bobrek yetmezligi sekonder HPT'nin esas
nedenidir. Tersiyer HPTnin nedeni, en sik bobrek yetmezligi olan hastalarda olmak
izere, uzun siiredir devam eden sekonder HPT'den sonra otonom paratiroid
hiperplazisi gelismesine neden olur @. Cogu PHPT nedeni soliter adenom (%80 -
%85) iken %15 - 20'sinde neden paratiroid bezi hiperplazisi ve %0,5'ten az bir orani
paratiroid karsinomundan kaynaklanir 4. Olgularin %10 ile %25'inde bobrek tast
bildirilmis. PHPT'li hastalarda kemik hastalig1 siklig1 %10 ile %20'dir ©.

Son zamanlarda, klinik bulgular Castleman tarafindan “bobrek tasi, agrili
kemikler ve abdominal gurultu” olarak nitelendirilen daha belirgin klasik tiglemeden,
belirsiz néromiiskiiler ve davranissal semptomlari olan veya herhangi bir semptomu
olmayan, hiperkalsemi bulgusundan tanidan siiphelenilmesine yol agan hastalara
dontigmiistiir. Belirtiler, asirt PTH salgilanmasinin ve indiiklenen hiperkalseminin
dogrudan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir ©,

Hiperparatatiroidi, vakalarin %80 ile %85'inde bir paratiroid bezini veya
bezin bir kismini igeren soliter adenomdan kaynaklanir. Bu adenomlar Genellikle
elipsoidal, kiiresel veya ovaldir, agirliklart en sik 300 ile 1000 mg arasinda degisir ve
agirlikli olarak “esas hiicrelerden” koken alir. Hiperparatiroidi nedeninin %15 ile

%20's1 agirlikli olarak esas hiicre hiperplazisidir. Bezler asimetrik olarak etkilenir ve



biiylimiis bezler, kiiclik veya normal goriinen bezlerle birlikte bulunur. Mikroskobik
hiperplazi genellikle boyutuna bakilmaksizin tiim bezleri etkiler ©.

Preoperatif paratiroid adenomun tespiti, giiniimiizde mevcut olan ¢esitli
goriintiileme yontemlerine ragmen hala tanisal bir zorluk olarak kalmaya devam
etmektedir. Adenom, hiperplazi ve multipl adenomun intraoperatif olarak ayirt
edilmesi, paratiroid bezlerinde biiyime olmadan patolojik olabilmeleri ve paratiroid
bezlerinin simetrik yerlesimleri nedeni ile zordur .

Paratiroid adenomunun preoperatif tespiti ve lokalizasyonu ig¢in
yararlanilan invazif olmayan goriintiileme yontemleri; ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve radyoniiklid sintigrafisidir ©.

Anormal paratiroid bezlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, hiperparatiroidinin
kesin tedavisi olmaya devam etmektedir ©. Klasik cerrahi yaklasim, uzman ellerde
iyi bir basar1 oranina sahip olan bilateral boyun eksplorasyonudur. Son zamanlarda,
minimal invaziv paratiroidektomi, diisitk komplikasyon orani nedeniyle giderek daha
fazla tercih edilen bir teknik haline gelistir. Bu teknik, anormal paratiroid bezlerin
tespiti i¢in preoperatif lokalizasyon tekniklerinin 6nemini daha fazla 6n plana
cikarmistir @0,

Bu calismanin 6nemi, paratiroid hastaliklar1 bolgemizde sik goriilmesi ve
klinigimizin bolgenin referans hastanesi olmasi nedeniyle bu hastalarin sik olarak
klinigimize basvurmalarindan kaynaklanmaktadir. Bu c¢aligmada klinigimize
bagvuran paratiroid hastalarinin kisisel, bolgesel, laboratuvar, goriintiileme 6zellikleri
incelenmis ve klinigimizin paratiroid hastaliklarinda tedavi yaklasimi ve sonuglari

retrospektif olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Paratiroid Bezinin Tarihgesi

Paratiroid bezleri ilk defa 1850 yilinda Sir Richard Owen tarafindan bir hint
gergedaninda (Rhino cerosuni cornis) yapilan nekropsi ile tammlanmistir ),
Insanlarda paratiroid bezlerinin varlig: ilk defa 1855 yilinda Remark (1815-1865)
tarafindan gosterilmistir. Paratiroid bezinin isimlendirilmesi 1880'de Sandstrém
(1852-1889) tarafindan yapilmugtir 2),

Owen, Sandstrom ve diger arastirmacilarin bulgular esas olarak Fransiz bir
fizyolog olan Gley’in (1857- 1930) arastirmalar1 sonucunda énem kazanmistir. Gley
(1857-1930) 1891'de paratiroidlerin fizyolojileri ve patolojilerini arastirmaya
baglamistir. Kopeklerde deneysel tiroidektominin neden oldugu tetani ve oliimiin
ancak eksize edilen materyal Sandstrom tarafindan tarif edilen bezleri igermesi
halinde ortaya ciktigini ve bu bezlerin yasamin siirdiiriilmesi i¢in gerekli oldugunu
gozlemlemistir ),

Paratiroid aktivitesini kemik hastaliklar1 ile iliskilendiren ilk kisi 1915'te
Viyana'li bir doktor olan Schlagenhaufer'dir. Schlagenhaufer osteitis fibrosa sistika
tanist olan hastalarda sadece bir paratiroid bezinin biiylimiis olmasi ger¢eginden yola
cikarak kemik hastaliginin paratiroid hiperplazisinin nedeni olmayip, aslinda
paratiroid hiperplazisinin neticesi oldugunu ve paratiroidektominin bu hastalardaki
kemik hastaligmin siddetini hafifletebilecegini 6ne siirmiistiir. Ik paratiroidektomi
operasyonu 1925 yilinda Viyana’li bir cerrah olan Felix Mandl tarafindan

gergeklestirmistir 42,

2.2. Paratiroid Bezinin Embriyolojisi

Paratiroid bezler 3. ve 4. brankial keselerden koken alir ®®). Ust paratiroid
bezleri, ayn1 zamanda tiroid bezinin de kdken aldig1 4. brankial keseden gelisir .
Embriyolojik olarak alt paratiroid bezler ve timus 3. brankial keseden koken alir ¢9),

Timus ile beraber paratiroid bezlerinin asagi dogru inmesi sirasinda boyun alt



kisimlarinda timustan ayrilma ve tiroid alt lobun yakinina yerlesme meydana gelir.
Alt paratiroid bezlerinin en sik yerlesim yeri, inferior tiroid arter ve rekiiren laringeal
sinirin ¢aprazlandig1 noktanin 1 cm uzakligindaki alandir 4. Alt paratiroid bezleri
yaklasik % 15 ile % 50 oraninda timusta bulunur @, Bununla birlikte, alt paratiroid
bezlerinin yerlesimi, daha uzun go¢ yollarindan dolayi, farklilik gésterme egiliminde
olup ¢eneden mediastinuma kadar ¢ok genis bir alanda bulunabilmektedir 4. Bazen
alt paratiroid bezlerin inisi gergeklesmez ve bu bezler, {ist paratiroid bezleri gibi,
boynun iist bolgelerinde bulunabilirler. Bazen alt paratiroid bezleri inise devam
ederek mediastinum i¢inde bulunurlar (Sekil 1). Tiroidin anterolateral bolgesinde

yerlesim gosteren alt paratiroid bezler genellikle kapsiil altinda saptanirlar 41617,

Ust paratiroid bezi

Alt paratiroid  « ..

bezi o e

G 111014
bezi

Parafolikiler

C hucresi ['1mus

—— 1)
barsak

Sekil 1. Paratiroid bezlere ait embriyolojik go¢ yollari .Fancy, T.,Gallagher,
D. 3rd, Hornig, J.D. (2010) SurgicalAnatomy of theThyroidandParathyroidGlands.
OtolaryngologicClinics of North America , 43, 221-227%4- Goodman, A.,Politz, D.,
Lopez, J., etal . (2011) IntrathyroidParathyroid Adenoma: IncidenceandLocation—
The Case againstThyroidLobectomy. Otolaryngology— HeadandNeckSurgery , 144,
867-87116),  Akerstrom, G.,Malmaeus, J., Bergstrom, R. (1984) SurgicalAnatomy
of HumanParathyroidGlands. Surgery , 95, 14-21(7)

2.3. Paratiroid Bezinin Anatomisi



Paratiroid bezi kiiresel, yassi veya ovoid sekildedir. Paratiroid bezlerin boyutlar
2x2x1 mm ile 12x2x1 mm arasinda degismekle birlikte ortalama biiyiikliikleri 5x3x1
mm dir. Her bir bezin agirlig1 ortalama 35-40 mg olmakla birlikte agirliklar1 10 mg.
ile 80 mg. arasinda degismektedir ‘%, Insanlarda genelde ikisi altta, ikisi iistte olmak
lizere iki ¢ift paratiroid bez bulunur ¢%. 503 otopsinin ¢alisildig1 bir seride Akerstrom
ve arkadaslar1 17 vakalarm %84’iinde 4 paratiroid bezi tespit ettigini bildirmistir.
Cogu timusta olmak {iizere, olgularin %13’linde dortten fazla paratiroid bezi tespit
edilmistir. Literatiirde bes veya daha fazla paratiroid bezi insidans1 %3-13 arasinda
bildirilmektedir 4729, Olgularin sadece %3’iinde dortten az sayida paratiroid bezi
oldugu bulunmustur . Ust paratiroid bezleri tiroid dokusunun arka-i¢ kisminda
trakeo-6zefagial oluga yakin olarak, alt paratiroidler alt tiroid arterinin alt tarafinda
yerlesmislerdir(Sekil 2) 4,

Paratiroidin rengi yasa, icerdigi yag dokusu ve vaskiilarizasyon derecesine
gore degisiklik gostermektedir. Yenidoganda gri ve yar seffaf, cocukta acik pembe,
eriskinde altin sarisindan acik kahverengiye varan renktedir. Ayrica paratiroid bezler
¢ogu zaman yag dokusu tarafindan cevrelenmis olup bu yag dokusundan ayirt

edilmesi zordur 49,

~— Hyoid kemik

\_j— Epiglot —&—4& |
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Sekil 2. Paratiroid bezlerin anatomik yerlesimi. Fancy, T.,Gallagher, D. 3rd,
Hornig, J.D. (2010) SurgicalAnatomy of theThyroidandParathyroidGlands.
OtolaryngologicClinics of North America , 43, 221-2274):



Paratiroid bezlerin kanlanmasi biiyiik 6l¢iide inferior tiroid arterden saglanir.
Bununla birlikte iist paratiroid bezlerin kanlanmasi %10-45 oraninda superio tiroid
arterin dallar1 tarafindan gergeklestirilir. Paratiroid bezlerin ven6z drenajlar1 superior,
orta ve inferior tiroid venlere olur. Bu venler derin juguler vene dokiiliirler.
Paratiroid bezlerin lenfatik drenaji derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf
bezlerinedir. Paratiroid bezlerinin innervasyonu, iist veya orta servikal ganglionlar

yoluyla veya tiroid lobunun arka tarafindaki fasyadaki bir pleksus ile ger¢eklesir ).

2.4. Paratiroid Bezinin Histolojisi

Paratiroid bezinin parankimal elemanlar1 esas hiicreler (sef hiicreleri), degisik
miktarlarda onkositik hiicreler (0oksifil hiicre) ve transizyonel onkositik hiicrelerden

olusur (Sekil 3) ?%22),

Sekil 3. Paratiroid bezin histolojik goriniimii. Bilezikian, J. (2015)
TheParathyroids: Basic andClinicalConcepts. AcademicPress, San Diego
1), Rosai J. ParathyroidGlands. RosaiandAckerman’sSurgicalPatholojy.
Nineth Edition. MosbyCompany. China. 2004, 595-608 2

2.4.1. Makroskopi

Paratiroid bezlerin rengi icerdigi yag dokusu miktarina, oksifilik hiicrelerin

sayisina ve kanlanmasina gore sari-kahverenginden, kirmizi-kahverengiye kadar



degisiklik gosterebilir. Paratiroidlerin yapist yumusak ve kivrilabilir bir 6zelliktedir
ve bu sayede sert ve elastik yapidaki lenf bezleri ve tiroid nodiillerinden ayirt
edilmektedir.  Paratiroidler, bezleri lobiillere bélen ince bir fibroz kapsil ile
cevrilidir. Bu bezlerin etrafindaki stromal yag yasla birlikte artig gosterir. Paratiroid
bezleri kan damarindan olduk¢a zengindir. Kan damarlarinin beze giris ve ¢ikist

kapsiil boyunca uzanan fibréz yapidaki trabekiillerden ger¢eklesmektedir (922,

2.4.2. Mikroskopi

Paratiroid bezin histolojik yapisi epitelyal parankim hiicreler, fibrovaskiiler
stroma ve yag dokusundan olusur. Puberte 6ncesi donemde paratiroid bezleri, biiyiik
olciide parathormonu (PTH) iireten esas hiicrelerden olusmaktadir (Sekil 4) @3,
Paratiroid esas hiicrelerinden gelisen, mitokondri bakimindan zengin olan asidofilik
oksifil hiicreleri ergenlikten sonra tespit edilebilir ve yetigkinlik doneminde sayilar
artmaktadir (Sekil 5) @Y. Berrak hiicreler de (water-clearcell) esas hiicrelerden
gelisirler. Az sayida goriiniirler ve bol miktarda glikojene sahiptirler (Sekil 6). Cogu
oksifil ve berrak hiicreler PTH salgilama kabiliyetini korurken, fonksiyonel 6nemi

tam olarak bilinmemektedir 19,

Sekil 4. Parathormon {ireten esas hiicreler Bitter, C.S.,Haughey, B.H.,
Miller, B., et al. (2012) Differential Gene
ExpressionbyOxyphilandChiefCells  of  Human  ParathyroidGlands.
TheJournal of ClinicalEndocrinologyandMetabolism , 97, E1499-E1505 ),



Sekil 5. Oksifil hiicreler. Bilezikian, J. (2015) TheParathyroids: Basic
andClinicalConcepts. AcademicPress, San Diego @V,

Sekil 6. Berrak hiicreler Arrangoiz R, Cordera F, Caba D, Juarez MM,
Moreno E, Luque E. ParathyroidEmbryology, Anatomy, andPathophysiology of
PrimaryHyperparathyroidism. International Journal of
OtolaryngologyandHead&NeckSurgery, 2017, 6, 39-58 (19,

Esas hiicreler, hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikleri
algilayarak ve normal kan kalsiyum seviyelerini diizeltmek veya korumak i¢in uygun
miktarda PTH salgilayarak kalsiyum homeostazinda kritik bir rol oynarlar ¢4,

Esas hiicreler yaklagik 6-8 mikron biyiikliikkte olup, ¢okgen bigimlidirler,
cekirdekleri merkezde bulunur ve PTH igeren sekretuar graniillere sahiptir @Y. Esas
hiicreler hematoksilen ve eozin boyast ile boyandiginda koyu mor goriiniir @, Esas
hiicrelerin yaklasik % 80'inde intraselliiler yag bulunur. Tiim paratiroid bezi hiicreleri
arasinda esas hiicreler serum iyonize kalsiyum konsantrasyonlarindaki degisikliklere

en duyarli olanidir. Esas hiicreler genelde kalsiyum hemeostazinin normal olmasi



nedeniyle inaktiftirler ??. Esas hiicreler diisiik kalsiyum serum konsantrasyonlarina
cevap olarak aktif hale gelirler. Diigiik serum kalsiyum konsantrasyonlar1 kalsiyum
algilayic1 reseptor (CaSR) tarafindan algilanir. PTH iceren sekretuar graniiller
nedeniyle bu aktif hiicreler, aktif olmayan esas hiicrelerden daha biiyiik bir elektron
yogunluguna sahiptirler 21,

Oksifil hiicreler esas hiicrelerden biraz daha biiyilik olup yaklasik 12 mikron
boyutundadirlar. Cok fazla miktarda mitokondri igermelerinden dolay1 asidofilik bir
sitoplazmaya sahiptirler ve salgi graniilleri icermezler ‘. Hematoksilen ve eozin
boyasi ile boyandiginda esas hiicrelerden daha agik renkte goriiniir. Oksifil hiicrelerin
mitokondrileri D vitamini metabolizmasimin gerceklestigi yerdir. Vitamin-D1-
hidroksilaz, oksifil hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir. Oksifil hiicreler PTH
salgilarlar ve ayrica PTH ile iliskili peptid (PTHrP) ve kalsitriol gibi otokrin /
parakrin faktorlerini olusturma potansiyeline sahiptir ¢,

Paratiroid bezinde berrak hiicrelerin sayisi ¢ok azdir. Mevcudiyetleri
paratiroid bezi hiperplazisi veya paratiroid adenom olusumu ile iliskilidir. Berrak
hiicreler, bol miktarda berrak bir sitoplazmaya ve ¢ok fazla sitoplazmik glikojene
sahiptir 1924,

Paratiroid bezindeki stromada biiyiik oranda yag dokusu bulunur (Sekil 3).
Stromal yag, ¢ocukluk ¢aginda bulunmaz, puberteden sonra goriinmeye baslar, 40
yasina kadar giderek artar, ondan sonra ayni seviyede kalir. Normal bezde stromal
yag artarken, hiperparatiroidide ise miktar1 azalir veya tamamen ortadan kalkar.
Eriskin donemde paratiroid bezlerinde normalde mitotik aktivite gériilmez. Paratiroid
bezin stromal igerigini ¢ogunlukla olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik

miktarlarda bag dokusu olusturur 2,

2.5. Fizyoloji

PTH paratiroid bezi hiicrelerinde pre-pro-PTH (115 aminoasitli bir protein)
olarak sentez edilmektedir. Molekiiliin amino terminalinden ayrilmasi ile pro-PTH
(90aminoasitli bir protein) ortaya ¢ikar. Pro-PTH’nin amino terminalinden 6
aminoasidin ayrilmasiyla son iiriin olan PTH hiicre tarafindan salgilanir ¢, PTH
dolagimda 2-3 dakika gibi kisa bir yarilanma omrii i¢inde amino terminali (1-34

amino asitler) ve karboksi terminali olarak parcalanir. Parathormon salgilanmasini



kontrol eden herhangi bir hormon yoktur. Serum kalsiyum konsantrasyonu sadece
salmimi degil, ayn1 zamanda tiim molekiiler formlarinda PTH'nin sentezini ve
parcalanmasimi diizenler ®®. PTH salgilanmasini diizenleyen en 6nemli mekanizma
plazma kalsiyum diizeyindeki degisikliklerdir. Bu yanit paratiroid hiicreleri
tarafindan hiicre zarinda bulunan CaSR araciligi ile gergeklestirilir. Bobreklerde
kalsiyumun distal renal tubuluslardan geri emilimi PTH tarafindan uyarilir.
Kemiklerde ise PTH rezorbsiyonunu uyararak Ca** ve fosfatin (P) dolagima
ge¢mesini saglar. D vitamininin aktif metabolit formu olan 1,25-dihidroksi-D
vitaminin sentezi PTH tarafindan uyarilir. Bu duruma bagli olarak dolayli bir sekilde
gastrointestinal sistemden Ca++ ve P emilimi artmaktadir. Sonu¢ olarak PTH ve
1,25-dihidroksi-D vitamininin etkisi ile serum Ca++ seviyesi normal sinirlarda
kalmasi saglanir. Hiicre dist iyonize Cat++ diizeyinde artis oldugunda ise PTH
salimimi baskilanir. Bunun sonucunda renal kalsiyum atiliminda artig, renal fosfat
klirensinde, kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonunda ve barsak Ca emiliminde

diisiis meydana gelerek Ca** seviyesi normal sinirlara indirilir @9,

2.5.1. Parathormon saliniminin kontrolii

2.5.1.1. Ekstraselliiler kalsiyum metabolizmasi

Serum kalsiyum ve PTH arasinda ters yonde bir iliski vardir. Normal
bireylerde, serum Ca++ konsantrasyonundaki 0.1 mg / dL (0.025 mmol / L) kadar
bir diislis, dakikalar iginde serum PTH konsantrasyonunda biiyiik bir artisa neden
olur; diger taraftan serum Ca++ diizeyinde benzer derecede kii¢iik bir artig serum
PTH konsantrasyonunu hizla diisiiriir ?”. Kalsiyum konsantrasyonundaki degisim,
paratiroid hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ¢ok hassas olan CaSR tarafindan algilanir
(28)

Serum Ca++ konsantrasyonundaki kiiglik bir artisla aktive edildiginde,
kalsiyum-CaSR kompleksi, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ve inositol fosfat
diizeyindeki artiglar veya siklik adenosin monofosfatin (CAMP) birikiminin
inhibisyonu gibi ikincil haberciler {izerinden guanin(G) niikleotit baglayic1 proteini
araciligi ile harekete geger. Bu sekilde PTH sekresyonu inhibe olur ve CaSR'nin

paratiroid ve bobrek iizerindeki etkileriyle renal tiibiiler kalsiyum emilimi azalir.
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Buna karsilik, serum Ca'™ konsantrasyonundaki kiigiik bir azalma CaSR
reseptorliniin  etkinligini ortadan kaldirir. Bunun sonucunda PTH salgilanmasi

uyarilir ve renal tiibiiler kalsiyum emilimi artar 7).

Hipokalsemiye PTH yanitinin sonuglari @7
 Saniyeler ve dakikalar iginde - Sekretuar vezikiillerden hiicre dis1 siviya PTH
ekzositozu olur
* Dakikalar ile 1 saatlik siire icinde - PTH'nin hiicre i¢i par¢alanmasinda azalma olur
* Saatler-giinler i¢cinde- PTH mRNA'n mstabilizasyonunun bir sonucu olarak PTH
gen ekspresyonunda artis olur

¢ Glinler- haftalar i¢inde - Paratiroid hiicrelerinin gogalmasi

2.5.1.2. Magnezyum metabolizmasi
Magnezyum (Mg), PTH salgilanmasinin diizenlenmesinde kalsiyum etkisine
benzer bir rol oynar. Diger bir deyisle magnezyum diizeyindeki ani bir diisme PTH

" un diisiik potansiyelli Ca**

salgilanmasini dogrudan arttirir. Bununla birlikte Mg
reseptOr agonisti olmasina ve kan seviyesinin Ca**’dan daha diisiik olmasina bagli
olarak Mg** seviyesindeki fizyolojik degisiklikler PTH salgilanmasi tizerine ¢ok az
etki eder. Bobrek yetmezliginde yiiksek Mg™ seviyesi PTH salgilanmasini inhibe
edebilirken, kronik hipomagnezemi durumunda paradoks bir sekilde PTH diizeyi
diiger. Bu durumun olasi agiklamasi olarak intraselliiler Mg*™* eksikliginin, sekretuar
mekanizmalarla iligkili bir sekilde, PTH salinimini bloke ettigi 6ne siiriilmektedir
(29)

2.5.1.3. D vitamini metabolizmasi

D3 vitamini (kolekalsiferol)siit tiriinleri ve balik yaglarindan sindirim yoluyla
alinir veya deri alt1 yag dokusunda ultraviyole 1sinin etkisi ile 7-dehidrokolesterolden
sentezlenir. Kalsiyum konsantrasyonlar1 {izerinde etki edebilmesi ig¢in iki
hidroksilasyon basamagindan gecer. Bu basamaklardan birincisi 25. karbon tizerinde
karacigerde, ikincisi ise artmis PTH cevabi olarak 1. karbon iizerinde bobreklerde
gergeklesir. Ortaya ¢ikan 1,25-(OH)2-vitamin D (vitamin D3), kalsiyum ve fosforun

ince barsaktan emilimini ve kemikten kalsiyum rezorbsiyonunu uyarir G0,
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2.5.2. Parathormonun Etkileri

2.5.2.1. Kemik dokusu tizerine etkileri

Parathormon (PTH), kismen kemik iizerine sagladig1 etki sayesinde kalsiyum
homeostazinin siirdiiriilmesinde son derece 6nemlidir. PTH hem kemik olusumunu
hem de kemik rezorpsiyonunu stimiile eden dolasimdaki diizeyine bagl olarak kemik
dokusu tizerine bifazik etki gosterir. PTH, diisiik dozlarda biiytime faktorleri
araciligiyla kemik matriksinde bulunan osteblastlart uyarir ve alkalen fosfataz
aktivitesinde artisa neden olur GV, Diisiik PTH diizeyi osteoblastogenezi uyarmak ve
osteoblast apoptozisini azaltmak i¢in dogrudan osteoblastlara etki eder. PTH'nin
osteoblastogenezisi uyarmasi osteoblast proliferasyonundan ziyade osteoblast
farklilagsmasi tizerinden gerg¢eklesmektedir. Sonug olarak organik matriks olusur ve
minerallerin depozisyonunda artis olur ©¢2),

Serum PTH diizeyinde artis ise, osteoklastik aktiviteyi arttirarak katabolik
etki ile sonuglanir. Bu katabolik etki iki fazdan olusur: Ilk yanit 2-3 saat icinde ortaya
cikan stiratli fazdir. Bu faz osteositik osteolizis diye tanimlanir ve bu fazda
osteositlerin aktivitesi sonucu Ca** rezorbsiyonuna yol agilir. Ikinci faz PTH un daha
uzun siireli yiiksekliginde ortaya ¢ikar, daha yavastir. Osteoklastlarin proliferasyonu
ve aktivasyonu sonucu kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna bagli ortaya cikar 2,

Sonug olarak, PTH’un kemik iizerindeki etkisi sadece demineralizasyon ile
sinirhi kalmaz, gergek kemik rezorbsiyonu da meydana gelir. PTH osteoblastik
aktivitenin de gecici olarak azalmasina yol agar. Bununla birlikte belli bir siire sonra
kemigin osteoklastik rezorbsiyonu, osteoblastlarin sekonder olarak uyarilmasina yol
acar. Diger bir deyisle, ge¢ etki olarak hem osteoklastik hem de osteoblastik aktivite
artar. Ge¢ donemde, kemik rezorpsiyonuna gére kemik absorbsiyonu 6n plandadir.
Fakat kemikte Ca™ miktarinin ¢ok fazla olmasina bagh olarak, PTH nun etkisi
sonucu hiicre dis1 sivi Ca**konsantrasyonu ¢ok yiikselmis olsa bile kemikte kisa
stirede bir etki goriilmez, ancak hiperparatiroidinin uzun siireli olmasi kemikte
belirgin absorbsiyona yol acar ve osteoklastlarla dolu biiyiik kaviteler ortaya ¢ikar.

PTH’un kemik tizerindeki rezorptif etkisi vitamin D yoklugunda belirgin olgiide
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azalir. Bu durumun olasi nedeni 1,25-(OH)2-D3’lin hiicre membranlarindan Ca*"

transportunu artirici etkisinin olmasidir 2,

2.5.2.2. Bobrek iizerine etkileri

PTH’nun bobrekler {izerine olan temel fizyolojik etkisi, Ca™un geri
emilimini artirmaktir. Glomeriilden filtrasyona ugrayan kalsiyumun %98-99u
reabsorbe olur. Bu reabsorbsiyonun %901 proksimal tiibiillerde ve Henle kulpunun
inen kolunda, geri kalan kismu ise distal tiibiillerde gergeklesir. PTH etkisini distal
tubuler reabsorbsiyonunda artisa yol agarak kalsiyum klirensini azaltmasi yolu ile
gosterir. Bobreklerin kan PTH’undaki degisikliklere yaniti ¢cok hizli olur ve kan
kalsiyumu kisa siirede diizenlenir ¥,

PTH fosfor mekanizmasini; a) bobrek iizerine dogrudan fosfatiirik etki
yaparak plazma fosfatin1 azaltmasi sonucu; b) kemik rezorbsiyonu sonucu agiga
cikan fosfatin plazma fosfat seviyesini yiikseltmesi yoluyla olmak iizere, iki sekilde
diizenler @9,

Glomertilden filtrasyona ugrayan inorganik fosforun %85-90’1 reabsorbe olur.
Reabsorbsiyon agirlikli olarak proksimal tiiplerde aktif transport seklinde gerceklesir.
Bu aktif transport PTH tarafindan inhibe edilir. PTH nin en erken etkisi veriliginin
10-15 dakikasi i¢inde fosfatiiri goriilmesidir. Serumdaki fosfat iyonlari, ¢oziinmeyen
kalsiyum tuzlar1 olusturur ve bu durum plazma kalsiyumunun azalmasina neden olur.
Bu nedenle fosfat iyonlarinin azalmasi, kanda Cat++konsantrasyonunda artig ile
sonuglanir G

PTH ayrica proksimal tiibiillerden sodyum, potasyum ve bikarbonat
reabsorbsiyonunun da inhibisyonuna neden olur. Diger taraftan magnezyum ve

hidrojen reabsorbsiyonunda artisa neden olur, iirik asitin renal klirensini azaltir .

2.5.2.3.Barsak sistemi iizerine

PTH bobreklerde proksimal tiibiillerde 1-alfa-hidroksilaz iiretimini uyarir. Bu
enzim aktif 25-hidroksikolekalsiferolden aktif D-1,25-dihidroksikolekalsiferol'iin
sentezini katalize etmek i¢in gereklidir. D vitamini ince bagirsakta aktif transseliiler

yol ve pasif paraseliiler yol araciligiyla kalsiyum emilimini saglar (Sekil 7)@".
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Sekil 7. Parathormonun etkileri .I. Nemere, D. Larsson. Does PTH Have a
Direct Effect on Intestine? Journal of Cellular Biochemistry 86:29-34
(2002) @7,

2.5.2.4. Parathormonun diger etkileri

Fibroblast biiyiime faktorii 23(FGF23) diizeyindeki artisla birlikte PTH'nin
kronik fazlaligi, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda vaskiiler kalsifikasyon ve
hipertansiyonun patogenezinde rol oynar (38), PTH
karaciger ve bobrekte glikoneojenezin artigina yol acabilir.
PTH fazlaligi veya eksikligi santral sinir sistemi, periferik sinirler, kaslar ve endok
rin bezlerin fonksiyonunda, serum Ca™ konsantrasyonundaki farkliklar ile iligkili

olarak, sapmalara neden olur ©3:36),

2.6. Paratiroid Hastaliklar:

Paratiroid bezlerinin normale gore daha ¢ok veya daha az calismasiyla
karakterize bir grup hastaliktir. Bezlerden biri veya birka¢inin normale gore daha ¢ok
calismas1 hiperparatiroididir. Hiperparatiroidi; primer, sekonder ve tersiyer olarak

tige ayrilir @7,
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2.6.1. Primer Hiperparatiroidi (PHPT)

Primer hiperparatiroidide bir veya birden fazla paratiroid bezinin otonom
fonksiyonu ile PTH’in asir1 salgilanmasi sonucu hiperkalsemi ortaya ¢ikar. Bu
bozuklukta PTH nin ekstraselliiler kalsiyum diizeyi ile normal feed-back kontroliinde
kaylp meydana gelmis ve yiiksek serum Ca™ diizeyine ragmen, PTH uygunsuz
olarak artmugstir 19,

Primer hiperparatiroidi sik rastlanan bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢ikma
riski yasin ilerlemesi ile artmakta ve hayatin besinci, altinc1 ve yedinci dekatlarinda
yillik insidans1 kadinlar ig¢in 1/500,erkekler igin ise 1/2000 olarak rapor edilmektedir
(3940) -~ Ayaktan basvuran hastalarda hiperkalseminin en sik rastlanan sebebi primer

hiperparatiroidi iken yatan hastalarda ise en sik nedeni malignitelerdir V).

2.6.1.1. Etyopatogenez

Primer hiperparatiroidisi olan olgularin % 80’ine varan oranda soliter
paratiroid adenom mevcuttur. Paratiroid bezlerin tamamini kapsadigi paratiroid
hiperplazisi % 15-20, iki ya da {i¢ bezin dahil olmasi ile olusan ¢oklu adenom ise %
3-10 oraminda goriilmektedir 2.

PHPT olgularmin yaklasik % 5 ile % 10u ailesel/kalitsaldir “®. Bu ailesel
formlar genellikle ¢oklu endokrin neoplazi tip I'den (MEN 1) veya MEN tip Il'den
kaynaklanir. Endokrin hastaligi yoklugunda da izole ailesel PHPT meydana gelir.
Son zamanlarda sporadik PHPT'si olan olgularin %25 ile %30°nda arasinda MEN
I’den sorumlu gende anormallikler olabilecegi gosterilmistir 4,

Primer hiperparatiroidinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
caligmalar ¢ocukluk caginda boyun bolgesine radyasyon uygulama oykiisiinii neden

olarak gostermektedir %),

2.6.1.1.1. Primer hiperparatiroide patolojik durumlar

Paratiroid Adenomu: Olgularin ¢ogunda tek bir adenom varken %25’nde
birden fazla adenom bulunur. Adenomlarin yaklasik %75’1 inferior bezlerden,
%15°1 siiperior bezlerden ve %10’u ektopik lokalizasyonlardan kaynaklanir. Cogu
adenomlar paratiroid esas hiicrelerden bazi adenomlar ise oksifil hiicrelerden olusur.

Bu adenomlar genellikle esas hiicreli adenomlardan daha biiyiiktiir ),
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Paratiroid Hiperplazisi: Multipl paratiroid bezi hiperplazisi primer
hiperparatiroidi olgularinin yaklasik %6'sin1 olusturmaktadir ®®. Bezler genellikle
esas hiicrelerden olusur. Berrak hiicreli hiperplazi ¢ok nadir goriiliir ve {ist bezlerin
alt bezlerden daha biiyiik oldugu tek seklidir #7.

Paratiroid karsinomu: Paratiroid karsinomlari, PHPTolgularinin ancak %1-

2'sini olusturur “749),

Karsinom tanis1 i¢in asagidaki ozelliklerden en az biri
gereklidir: bitisik komsulugundaki yapilarin lokal / ekstra kapsiiler invazyonu
(Diinya Saglik Orgiitii [WHO] kriterleri, bez veya kapsiil icinde bile olsa vaskiilerin
invazyonunu dahil eder), lenf bezi veya uzak metastazlarin varligi. Tant igin yeterli
olmamakla birlikte, paratiroid karsinomundaki karakteristik histopatolojik

degisiklikler fibroz trabekiiller, mitotik sekiller ve kapsiiler invazyonu igerir 49,

2.6.1.2. Primerhiperparatiroidi patofizyolojisi

PTH’nun asir1 iiretiminin klinik etkileri PTH’nunun neden oldugu
hiperkalsemi ve/ veya hipofosfatemiye sekonder veya PTH nun artmis diizeyinin yol
actig1 diger etkilere baglidir. Normal hiicresel fonksiyon, siki sekilde regiile edilmis
serum iyonize kalsiyum konsantrasyonuna ve daha az oranda serum fosfat
konsantrasyonuna baglidir. Semptomatik PHPT’de artmis serum kalsiyum diizeyi
bircok organ fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Belirtileri duygusal labilite,
yorgunluk, sinirlilik, depresyon, kas agrisi, eklem agrisi, kemik agrisi, anoreksi,
bulanti, kusma, kabizlik, polidipsi, poliiiri, noktiiri, letarji, bas agrisi, uykusuzluk,
hafiza kaybi, konsantrasyonda azalma ve ileri hiperkalsemi durumunda, koma ve
olimdiir ©9. Dolasimdaki PTH’da asir1 yiikselmeler osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu ileri derecede arttirir. Bu durumun sonucunda giinlimiizde nadir
goriilen “osteitisfibroza sistika” hastalig1 goriilebilir 49,

Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki diisiik diizeyler normalde paratiroid
bezi hiicrelerinden PTH salgilanmasina yol agar. Bu olayr takiben PTH renal
kalsiyum reabsorpsiyonunu artirtr. PTH bobreklerin proksimal tiibiillerinden 25-
hidroksi-D vitaminin hidroksilasyonu uyarir ve interlokin-6 gibi osteoklast aktive
edici faktorlerin uyarilmasi yoluyla kemik rezorpsiyonu artir ©9. Bu olaylar

araciligryla PTH, kalsiyum serum konsantrasyonlarimi yeniden diizenler *9. PHPT'de

idrar ile artmis kalsiyum atilimi nefrolithiaziye yol agabilir. Komplike olmayan
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PHPT'de nefrokalsinoz veya viicudun diger bolgelerinde ektopik kalsifikasyon nadir
goriiliir. Baz1 caligmalarda 1limli hiperkalsemiye bagli olarak bobrek fonksiyonunda
progresif azalma gosterilmistir 9,

PHPT’nin patofizyolojisi, molekiiler genetik arastirmalarla acgikca gosterildigi
gibi, genetik mekanizmalarda degisikliklere sekonder hiicresel proliferasyon hizinin
bozuklugu ve hiicre dist kalsiyum konsantrasyonunun PTH {iretimi ve sekresyonu
tizerindeki normal feed-backmekanizmasinin kaybina yol agan hiicre dis1 kalsiyum

bagimli ayar noktasmnin bozukluklari olarak 6zetlenebilir 9.

2.6.1.3. Klinik bulgular
PHPT'nin bati toplumlarinda en sik rastlanan klinik sekli asemptomatik

PHPT'dir. Atipik Kklinik tablolar normokalsemik PHPT ve paratiroid krizini igerir.
PHPT'nin klasik (bobrek, iskelet, gastrointestinal, néromuskiiler) bulgular1 6zellikle
lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaygindir ©2.

PHPT'nin klasik semptom ve bulgulari, artmis PTH salgilanmasinin (Tablol)
ve hiperkalseminin (Tablo 2) kombine etkilerini yansitir. Dogrudan hiperparatiroidi
ile iligkili anormallikler nefrolithiazis ve kemik hastaligidir; her ikisi de uzun siireli
PTH fazlahgma baghidir ®®. Hiperkalsemiye atfedilen semptomlar anoreksi, bulanti,
kabizlik, polidipsi ve poliiiridir. PHPT'deki semptomlar mutlaka serum kalsiyum
seviyesine bagli degildir ancak, hiperkalseminin hizla gelistigi hastalarda daha

yaygmdir 2,

Tablo 1. Artmis PTH sekresyouna bagli belirti ve bulgular ¢

Hiperkalsemi belirti ve bulgulari
Kemik hastaligi

Nefrolithiazis

Hipofosfatemi

Artmis kalsitriol tiretimi
Proksimal renal tiibiiler asidoz
Hipomagnezemi

Hipertirisemi ve gut

Anemi
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Tablo 2. Hiperkalsemiye bagli klinik bulgular ¢

Renal

Politiri

Polidipsi

Nefrolitiyazis

Nefrokalsinozis

Distalrenal tiibiiler asidozis
Nefrojenik diabetes insipidus
Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Gastrointestinal

Anoreksi, bulanti, kusma

Barsak hipomotilitesi ve kabizlik
Pankreatit

Peptik iilser hastaligi

Muskuloskeletal

Kas giigsiizliigii
Kemik agrisi
Osteopeni/osteoporoz

Norolojik

Konsantrasyonda bozukluk
Konfiizyon

Yorgunluk

Stupor, koma

Kardiyovaskiiler

QT intervalinde kisalma
Bradikardi
Hipertansiyon
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2.6.1.3.1.Iskelet bulgular
Onceki yillardahiperparatiroidi olgularinda kemik lezyonu saptanma orani %50 iken

son zamanlarda % 10’un altina inmistir. Siddetli kemik hastaligi olan osteitis fibroza
sistika %5 ten az olguda goriilmektedir 4.

Osteitis fibroza sistikanin 6zellikleri; klinik olarak kemik agrisi ve radyolojik
olarak, orta falankslarin radyal yiiziinde subperiosteal kemik rezorpsiyonu,
klavikiilalarin distal kisimlarinin sivrilesmesi, kafatasinda “tuz biber” goriiniimii,
kemik Kistleri ve uzun kemiklerin kahverengi timorleridir. Kahverengi tiimorler asirt
osteoklast aktivitesinden kaynaklanir. Kahverengi renklenme hemosiderin

birikmesinden kaynaklanmaktadir ©2),

2.6.1.3.2. Renal bulgular

Nefrolitiyazis, PHPT'nin klasik renal belirtisidir (Tablo 3) ©®. Nefrolitiyazis
PHPT'li hastalarin yaklasik %215 ile 20'sinde ortaya c¢ikar, diger taraftan
nefrolitiyazisli hastalarm yaklasik yiizde S'inde hiperparatiroidi vardir ©2,
Nefrokalsinozisin yaygimligi, nefrolitiyazise gore ok daha azdir ©,

25-hidroksi-vitamin  D'nin  renal hidroksilasyonunun PTH tarafindan
uyarilmasinin neden oldugu yiiksek serum kalsitriol konsantrasyonu hem

hiperkalsiiiri hem de bobrek tasi olusumuna katkida bulunabilir 2,

Tablo 3. PHPT ninrenal bulgular1 ¢?

Azalmis glomertiler filtrasyon hizi

Hiperkalsiiiri

Nefrolitiyazis

Nefrokalsinozis

Bazen poliiiriye yol agan bozulmus iiriner konsantrasyon yetenegi

Hipofosfatemiye yol agan azalmis fraksiyonel fosfat reabsorpsiyonu

Magnezyumun artmis idrarla atilimi
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2.6.1.3.3. Gastrointestinal sistem bulgulari

PHPT nin klasik bulgular1 bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizliktir.
Hastalarin %10’a varan oraninda peptik iilser veya pankreatit vardir. Bu bulgu ve
belirtilerden hiperkalseminin mide asit salgisini uyarici etkisinin sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir ®%. Hiperparatiroidili olgularda safradaki Ca** konsantrasyonunun

yiiksek olmas1 nedeniyle safra tas1 ve akut pankreatit sikligi artmustir 9,

2.6.1.3.4. Noromuskiiler bulgular
PHPT hastalarinda zayiflik, halsizlik ve kas giigstizliigii sikayetleri yaygindir
3 Kaslardaki fonksiyon ve giic kaybinin ana nedeni hiperkalsemi olup, derecesi

hiperkalseminin siddeti ve siiresi ile dogrudan iliskilidir ®7.

2.6.1.3.5.Noropsikiyatrik bozukluklar

PHPT’ye bagh bulgular; letarji, depresif ruh hali, psikoz, sosyal etkilesimin
azalmast ve bilissel islev bozuklugudur ©®. Paratiroidektomiyi takiben
hiperkalsemiye bagh psikiyatrik bulgular kisa siirede diizelir ®®. PHPT nin cerrahi
miidahalesi i¢in Onerilen kriterler arasinda su anda noropsikiyatrik semptomlar dahil
degildir €9,

2.6.1.3.6.Kardiyovaskiiler bozukluklar
PHPT, hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler ile valviiler

kalsifikasyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili olabilir ©Y.

2.6.1.4.Primer hiperparatiroidide laboratuar bulgulari

PHPT tanisi genellikle serum intakt PTH diizeyleriyle birlikte serum Ca*™
diizeyinin yiiksekligi ile konur. Plazmada PTH’nmin tek basina yiiksekligi
hiperparatiroidi tanis1 i¢in yeterli degildir. Paratiroid bezi fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde PTH nin yani sira serum Ca®™, P diizeyi, kemik yogunlugu
dlciimleri kullanilmaktadir ®?. Serum kalsiyum diizeyinin 10,4 mg/dl ‘nin {izerinde

olmas1 daima hiperkalsemi siiphesi uyandirmalidir. Alblimin diizeyi distikligliveya
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asidozda hiperparatiroidi olmasina ragmen total kalsiyum seviyesi normal sinirlarda
olabilir. Bununla birlikte serum iyonize kalsiyum diizeyi daima yiiksektir 62,

2.6.1.5. Primer hiperparatiroidide tani

Kesin tanida PTH 6l¢limii i¢in en hassas yontemler olan IRMA (imunono
radiometric assey) veya ICMA’dan (Two-site immuno chemiluminescent assey)
yararlanilmalidir. Tanit i¢in tek basina PTH yiiksekligi yeterli degildir, ancak
hiperkalseminin de olmasi tanisal nem tasir ¢4,

Ozet olarak; PHPT nin klinik ve laboratuar tanisinda 6nem tastyan kriterler;
serum kalsiyum ve parathormon diizeylerinin yiiksek olmasidir. Bununla birlikte
PHPT’nin 3 biyokimyasal sekli vardir (Tablo 4). PHPT nin klasik sekli, hastalarda
artmis serum kalsiyum ve PTH konsantrasyonlarmin gorildiigii, PHPT'nin
hiperkalsemik formudur. Ikinci sekilde, hastalar hiperkalsemiktir, ancak PTH
seviyeleri normal referans araliklar1 dahilindedir, (uygunsuz baskilanmamis PTH).
Uciincii sekil “normo kalsemik PHPT”dir ve toplam ve iyonize serum kalsiyum
konsantrasyonunun normal sinirlarda olmasi ile birlikte PTH seviyeleri artmistir. Bu
nedenle, PTH yiiksekligi durumunda, serum toplam kalsiyum diizeyi normal sinirlar
iginde ise, taniy1 dogrulamak i¢in iyonize serum kalsiyum diizeyine bakmak gerekir.
Iyonize kalsiyum diizeyi yiiksekse, hasta klasik PHPT'dir ve &kalsemik veya normo
kalsemik kabul edilmez ©.

PHPT'in klasik formunda oldugu gibi, baslangi¢ toplam kalsiyum seviyesi
yiiksek tespit edildiginde, iyonize serum kalsiyumun Olgiilmesi gereksizdir.
Normokalsemik PHPT siiphesi oldugunda, kronik bdbrek hastaligi, D vitamini
eksikligi ve kisa bagirsak sendromu, Crohn hastaligi ya da geg¢irilmis Roux-en-Y
bypass ameliyat1 gibi gastrointestinal malabsorpsiyon bozukluklar1 gibi sekonder
hiperparatiroidiye neden olan durumlar dislanmalidir ©9),

Serum fosfat (P) diizeyi genellikle diisiiktiir. Idrar kalsiyumu ve 1,25(0H)2
kolekalsiferol yiiksektir. Alkalen fosfataz (ALP) artmistir, kemik yapim ve yikim
parametrelerinde artis vardir. Tani i¢in D vitamini diizeyine bakilmasi gerekli
degildir. Kemik dansite 6l¢iimii tedavi sonrasi takipte onem tasir. Kortikal kemik
(distal radius) dansitesinde diisiis varken trabekiiler kemik (vertebra) dansitesi
korunur 9, Uriner kalsiyum diizeyinin de artmis olmas1 durumunda PHPT tanisi

dogrulanir 9,
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Tablo 4.Primer hiperparatiroidinin biyokimyasal formlar ©¢®

Artmis Kalsiyum ve PTH diizeyi (klasik form)
Artmis Kalsiyumve normal PTH diizeyi(nonsiiprese PTH)
Normal kalsiyum ve yiiksek PTH diizeyi (hormokalsemik PHPT)

2.6.1.6. Primer hiperparatiroidide ayiric1 tant
PHPT'nin aymric1 tanisinda malignite, ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi
(FHH) ve sekonder HPT (Tablo 5) gibi hastaliklar goz oniinde bulundurulmalidir.

Genelde ayiric1 tanida laboratuvar testlerden yararlanilir 9.

Tablo 5.Primer hiperparatiroidinin ayirici tanisi

Laboratuvar testleri
PTH Serum | idrarda Ca/kreatinin | 25-OH-D-
kalsiyu | kalsiyum klirensi vitamini
Hastahk m (mg/24
saat)
PHPT Normalin Artmis Normal 0.01 - 0.05| Normal,
iist siirinda veya artmis | (>0.02) normalin  alt
veya artmis siirinda
veya diislik
Malignite | Diistik (<20 | Artmis Genellikle Maligniteye
pg/mL) yiiksek () gore degisir
FHH Normal, Artmis Genellikle | <0.01 Normal
%15- diisiik
20’sinde (<100)
iliml1 artmig
Vitamin D | Artmus Normal | Normalin Diisik (<20
eksikligi veya alt ng/mL)
ile PHPT artmis siirindavey
a diistik
(<200)
Normokla | Artmis Normal | Normal Normal
semik
PHPT
Vitamin D | Artmis Normal | Diisiikk Diistik (<20
eksikligin veya ng/mL)
e bagl diistik
sekonder
PHPT

FHH: Ailesel hipokalsitirikhiperkalsemi
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2.7. Sekonder Hiperparatiroidi (SHPT)

Sekonder hiperparatiroidi, bdbrek fonksiyon bozuklugu, bozulmus fosfat
atilimi ve D vitamininin biyolojik olarak aktif hale gelememesi gibi paratiroid
bezinin kendisi disindaki faktorlere yanit olarak gelisen bir adaptasyon siirecidir.
Kalsiyum ve fosfor homeostazinin diizenlenmesindeki bozukluk; azalmis renal fosfat
atilimi, artmis serum fosfat diizeyi, FGF-23 diizeyinde artis ve kalsitrioliin azalmis
sentezi ile sonuglanir. Bu degisiklikler PTH sentezi ve salgilanmasiyla ve paratiroid
bezlerinin paratiroid hiperplastik veya adenomatdz degisiklige ugramasi ile

sonuglanir ve kisir bir dongii ortaya ¢ikar 9,

Sekonder hiperparatiroidi nedenleri 7:
-Kronik bobrek yetmezligi
-Idiyopatik hiperkalsiiiri
-Psddohipoparatiroidi
-Elektrolit bozukluklar: (hipomagnezemi, hiperfosfatemi)
-Rasitizm
-Osteomalazi ve/veya D vitamini eksikligi
-Malnditriyon
-Vitamin D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler; ince bagirsak
hastaliklari, kisa bagirsak sendromu, postgastrektomi sendromu
-Diisiik 1,25-(OH)2 -kolekalsiferol diizeyi ile birlikte osteoporoz
-Fenobarbital ve kolestramin gibi ilaglar
-Siyah irka mensup olmak, geng yas, kadin olmak,
-Fankoni sendromu
Tedavi edilmeyen SHPT progresif kemik hastaligi, osteitis fibrosa sistika ve

yumusak doku kalsifikasyonlarina yol agabilir 2.

2.7.1. Sekonder hiperparatiroidi patogenezi

Paratiroid bezlerinin artmis ekstraseliiler fosfat konsantrasyonu, azalmig

hiicre dis1 iyonize kalsiyum konsantrasyonu ve belirgin sekilde azalmis serum
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kalsitriol ile siirekli uyarilmasi, artan PTH sentezi ve salimina yol agar. Aym
zamanda, artmis FGF-23 ekspresyonu, rezidiiel renal 25 (OH) -1-hidroksilazi
baskilar, bu durum SHPT'ye yol acan faktorlerden olan kalsitriol'iin eksikliginin
etkinligini artirir. Hiperparatiroidi gelisiminin erken evrelerinde bile, bu degisiklikler
CaSR ve D vitamini reseptoriiniin (VDR) diisiik ekspresyonu ile birleserek paratiroid
hiicrelerinin ortamdaki kalsiyum ve / veya Kkalsitriol'e uygun sekilde cevap
verememesini saglar. Bunun sonucunda paratiroid bezlerinde meydana gelen

proliferatif aktivitedeki artis, paratiroid hiperplazisine yol agar (Sekil 8) 374,

GFR Y

D vitamini eksikligi____ — Hi :
D vitamini direnci FGF-231 Hiperfosfatemi

\\ Hipokalsemi //
PTlH )

|

Kemik hastalid:

Sekil 8. Bobrek yetmezliginde kalsiyum ve fosfor metabolizmasi. Mizobuchi
M, Hatamura I, Ogata H, Saji F, Uda S, Shiizaki K, Sakaguchi T, Negi S, Kinugasa
E, Koshikawa S, Akizawa T. Calcimimetic compound upregulates decreased
calcium-sensing receptor expression level in parathyroid glands of rats with chronic
renal insufficiency. J Am Soc Nephrol 15: 2579-2587, 2004(®) .Rodriguez M,
Nemeth E, Martin D: The calcium-sensing receptor: A key factor in the pathogenesis
of sec(o?dary hyperparathyroidism. Am J Physiol Renal Physiol 288: F253-F264,
2005 (74,

Uzun siireli paratiroidin uyarilmasi Sekil 9'da gosterildigi gibi, baslangigta
monoklonal nodiiler hiperplazi ve bunu takiben yaygin poliklonal hiperplazi ile

sonuglanir ),
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Tek nodl

Monoklonal

Poliklonal

\
+ VDR Erken Nodiiler
J CaR —\ \ nodiilarite b

Normal ! Sekretuar
hicreler

Difuz

Sekil 9. Paratiroidhiperplazi gelisimi. Drueke TB: Cell biology of
parathyroid gland hyperplasia in chronic renal failure. J Am Soc Nephrol
11: 1141-1152, 2000,

2.7.2. Tam

SHPT’si olan ¢ogu olgu asemptomatiktir ve sadece laboratuvar ve
radyografik incelemelerle tespit edilebilen anormallikleri vardir. Laboratuvar
bulgular1 olarak hipokalsemi veya normokalsemi ve hiperfosfatemi olabilir. Ayrica
bu hastalarda ileri derecede artmis intakt PTH ve azalmig D vitamini seviyesi vardir.
Diiz grafiler veya kemik dansitometri sonuglarinda osteopeni veya osteoporoz ile

uyumlu degisiklikler goriilebilir 2.

2.8. Tersiyer Hiperparatiroidi

Tersiyer hiperparatiroidi SHPT nin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar.
Uzamis hipokalsemi paratiroid esas hiicre hiperplazisi ve asir1 PTH salgilanmasina
yol acar. Birincil hastaligin diizeltilmesinden sonra (kronik bobrek yetmezliginin
renal transplantasyon ile tedavisi gibi) hipertrofik paratiroid doku asir1t miktarda PTH
salgilamaya devam eder 2,

Tersiyer hiperparatiroidide kemik agris1 veya kiriklari, kasinti, nefrolitiazis,
pankreatit, yumusak doku veya vaskiiler kalsifikasyonlar ve mental durum

degisiklikleri goriilebilir (2,
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2.8.1. Tam

Serum kalsiyum diizeyi normal veya artmustir. intakt PTH seviyeleri orta
diizeyde artmigtir. Ayrica azalmis vitamin Dve P diizeyi ve artmis alkalen fosfataz de
saptanabilir. SHPT’ye benzer sekilde, diiz grafiler veya kemik dansitometri

sonuglarinda osteopeni veya osteoporoz ile uyumlu degisiklikler saptanabilir ("),

2.9. Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidi, paratiroid bezlerin cerrahi veya otoimmiin nedenlerle
tahribati, anormal paratiroid bezlerinin gelisimi, PTH iiretiminin degisiklige ugramis
regiilasyonu veya PTH etkisinin bozulmus olmasi durumunda ortaya ¢ikar (Tablo 6).
PTH yetersizliginde, hipokalsemi gelisir. Iyatrojenik hipoparatiroidinin en sik nedeni

tiroid ameliyatlar1 sirasinda paratiroid bezlerinin hasara ugramasidir .

Tablo 6.Hipoparatiroidi nedenleri ('6)

Genetik bozukluklar

Anormal paratiroid bezi gelisimi

Anormal PTH sentezi

Kalsiyum algilayic1 reseptoriin - aktive edici mutasyonlar1 (otozomal
dominant hipokalsemi veya sporadik izole hipoparatiroidizm)

Cerrahi sonrasi (tiroidektomi, paratiroidektomi, radikal boyun diseksiyonu)

Otoimmun

Otoimmiin poliglandiiler sendrom (kronik mukokutanéz kandidiyazis ve
primer adrenal yetmezlik ile iliskili)

Kalsiyum algilayici reseptore karsi antikorlar1 aktive etmeye bagli izole
hipoparatiroidi

Paratiroid bezinin infiltrasyonu (graniilomatdz, asir1 demir yiikii, metastaz)

Radyasyona bagl paratiroid bezlerin tahribati

Ac¢ kemik sendromu (paratiroidektomi sonrasi)

HIV enfeksiyonu
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2.9.1. Klinik belirtiler

Hipoparatiroidi, hipokalseminin hafif diizeyde oldugunda semptomlarin az
olmast veya olmamasindan ileri diizeyde oldugunda hayati tehlike arz eden
konviilziyonlar, refrakter kalp yetmezligi veya laringospazm arasinda degisen ¢ok
cesitli  klinik belirtilerle 1iligkili olabilir. Hipotirodinin siddetine ek olarak,

hipokalseminin gelisme hiz1 ve siiresi klinik belirtilerin goriinmesinin belirler (Tablo
R

Tablo 7.Hipokalseminin klinik belirtileri ®.

Akut

Noromuskiiler irritabilite (Tetani)
Paresteziler (peri-oral, ekstremiteler)
Kas segirmesi

Karpopedal spazm

Trousseau bulgusu

Chvostek bulgusu

Kasilmalar

Larigospazm

Bronkospazm

Kardiyak

Uzamis QT intervali
Hipotansiyon

Kalp yetmezligi

Aritmi

Papilodem

Kronik

Ektopik kalsifikasyon (bazal ganglionlar)
Ekstrapiramidal bulgular

Parkinsonizm

Demans

Subkapstiler katarakt

Anormal dis yapis1

Kuru cilt
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2.9.2. Laboratuar bulgulari

Hipoparatiroidi hastalarinda esas biyokimyasal bulgu hipokalseminin
derecesine gore diisiik veya uygunsuz sekilde normal serum intakt PTH diizeyi ile
hipokalsemidir. Bu bulgulara ek olarak, olgularin ¢ogunda artmis serum fosfor
diizeyi vardir. Hipoparatiroidisi olan olgulard aserum 25-hidroksi-vitamin D diizeyi
normaldir, PTH'nin 1,25-dihidroksi-vitamin D’nin bdbrekte {iretimini uyarma
kapasitesinin azalmasi nedeniyle 1,25-dihidroksi-vitamin D normal veya diisiiktiir ve
magnezyum ve kreatinin diizeyleri normaldir. Hipoparatiroidi olgularinda, PTH'nin
renal tlibiiler kalsiyum reabsorbsiyonu tizerindeki uyarici etkisinin kaybi nedeniyle,
idrar kalsiyum atilim1 nispeten ytiksektir. Diger taraftan PTH'nin renal tiibiiler fosfor
reabsorpsiyonu iizerindeki inhibe edici etkisinin kaybina bagl olarak, renal fosfor

atilim1 azalmigtir 7).

2.10. Paratiroid Bezlerinin Preoperatif Lokalizasyonu

PHPT'de preoperatif radyolojik caligmanin temel amaci, hiperfonksiyon
goren bezi veya bezleri tespit etmek ve hastaligin uc¢ organlar iizerindeki etkisini
degerlendirmektir 7). Preoperatif lokalizasyon ¢alismalar1 sadece hasta icin cerrahi
girisimin planlanmasi halinde yapilmalidir. Bu tiir caligmalar, cerrahin hangi cerrahi
yaklagimin hangi hasta icin en iyi olduguna karar vermesine yardimei olabilir /®),
ancak negatif preoperatif paratiroid goriintiilerinin taniyr dislamadigini belirtmek
onemlidir. Bir hastanin PHPT'sini tedavi etmek icin bir cerrahi girisime ihtiyag
duyup duymadiklar1 laboratuvar verilerine ve hikayesine dayanmaktadir;
goriintilleme yalnizca cerrahi girisimin tiirlinii yonlendirmeye yarar. Bu preoperatif

(D, Noninvaziv ydntemler

lokalizasyon ¢aligmalar1 invaziv veya non-invazivtir
ultrasonografi (USG), Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi, Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT), Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG), Pozitron Emisyon Tomografi (PET) taramasi ile kombine edilmis

Bilgisayarli Tomografi (PET/ CT) ve Paratiroid Sintigrafisidir (Th-Tc) dir (Tablo 8)
(8,79)
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Tablo 8.Preoperatif non-invaziv lokalizasyon goriintiileme yontemler

{ (879)

Goriintiileme | Duyarhhk | Ozgiillik | Avantajlar Dezavantajlari
yontemi ve
tipi
Teknesyum- 75-90 75-98 -Standart  preoperatif | -Multiglandiiler
99m lokalizasyon testi hastaliklarda  sinurily
Sestamibi -Minimal radyasyon duyarlilik
Sintigrafisi -SPECT ile kombine | -Hasta  i¢in  uzun
Fonksiyonel edildiginde zaman alr (2-4 saat),
miitkemmel anatomik | rahatsiz edici
lokalizasyon saglar -Tiroid nodiilii
paratiroid bezden
giivenilir bir gsekilde
ayirt edemez
Ultrasonografi | 70-80 80-89 -Ucuz, non-invaziv, | -Uygulayana
Anatomik hizli, tasinabilir bagimlidir
-Radyasyonveya IV | -Substernal,
kontrast madde | retrodzefageal ve
maruziyeti yok retrotrakeal paratiroid
-Preoperatif ve | bezleri saptamada
intraoperatif ~ olarak | disiik duyarlilik
uygulanabilir -<5mm lezyonlari
saptayamaz
MRG 65-80 88-95 -Radyasyon ve IV | -Smurh
Anatomik kontrast maddenin | kullanabilirlilik
kullanimin1 6nler -Klostrofobi nedeniyle
sinirh kullanim

Boyun US preoperatif donemde oldugu gibi, insizyondan hemen once
ameliyat Oncesi paratiroid bezin lokalizasyonunu saglamak i¢in ve boylece klasik
dort bez eksplorasyonunda gerekli olan boyun diseksiyonu boyutunu azaltmak i¢in
kullamilabilir @, Boyun US ve Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisinin birlikte
kullanimi duyarlihgr ve 6zgiilliigii %90'lar1 gecen bir oranda arttirr Y. Hem boyun
US hem de sestamibinin negatif olmas1 durumunda, ¢ogu cerrah dort bezin hepsini
belirlemek ic¢in agik paratiroidektomi ile ilerler. Bu asamada MRG ile yapilan
radyolojik incelemeler ektopik bezleri tespit edebilir ®V, ancak pahali ve c¢ogu
durumda gereksizdir ¢iinkii bu hastalar i¢in eninde sonunda dort bez eksplorasyonu
gerekecektir (/). Manyetik rezonans goriintiileme, anatomik distorsiyon ve eski
cerrahi girisim uygulamalarindan kaynaklanan skarlar nedeniyle lokalizasyonun daha
onemli oldugu reoperatif durumlarda tercih edilir b,

Invaziv yontemler; anjiografi, selektif vendz oOrnekleme ve ince igne
aspirasyon biyopsisini (IIAB) igerir ("®.  Anjiografi, tiim biiyiimiis paratiroid

bezlerde vaskiiler diizeyinin fazla olmasina baglidir, bu durumda, kontrast alt ve iist
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tiroid arterlerine veya tiroservikal trunkusa enjekte edilip bezlerde kontrast
fikasasyonunu saglanir ®. Daha kesin sonuglarin elde edilmesi amaciyla anjiografi
siklikla selektif venéz oOrnekleme ile birlestirilir. Selektif venéz Ornekleme,
adenomlarin tek tarafli PTH salgilanmasina neden olurken hiperplazi, vendz pleksus
boyunca bilateral olarak yiiksek PTH sergilemesi nedeniyle, adenom ve hiperplazi
arasinda ayrim yapilmasinda yararhdir ®. Invaziv yontemlerin emboli, felg ve
bobrek yetmezligi gibi komplikasyon riski daha yiiksektir ),

Gériintiileme ydntemleri ile paratiroid dokusundan siiphe edildiginde 1IAB ile
doku Ornegi alimip PTH diizeyi agisindan test edilebilir. Kesin tani igin siipheli
paratiroid adenomlarindan IIAB ile &rnek alinmasi ¢ogu durumda gerekli degildir,
ancak reoperatif durumlarda ya da intratiroidal veya karotid arterin laterali gibi
paratiroid dokunun seyrek olarak bulundugu alanlarda PTH salgilayan doku siiphesi

durumunda oldukca faydal olabilir 7,

2.11. Tedavi

2.11.1. Medikal tedavi

Cerrahi girisim uygulanamayacak hastalar i¢cim alternatif tedavi olarak
medikal tedavi uygulanir. Medikal tedavinin amaci cinacalcet gibi kalsimimetik
ilaglarla kalsiyum homeostazini dengellemek veya dstrojen, selektif dstrojen reseptor
modiilatorleri ve bifosfonatlar gibi antirezoptif ilaclarla kemik mineral dansisitesini

iyilestirmektir (8082),

PHPT de medikal tedavinin endike oldugu durumlar 3):
-Cerrahi i¢in uygun olmayan veya cerrahi girisimi kabul etmeyen hastalar
-Gebeligin birinci veya liglincii trimestirinda olan kadinlar
-Cerrahi agisindan bekleme siirecinde olan hastalar
-Cerrahi tedavinin basarisiz oldugu hastalar

Medikal tedavi ile hastaligin on yil siire ile kontrol altinda tutuldugu
gosterilmis olmakla birlikte, 15 yillik siire i¢inde olgularin %37’ye varan oraninda
laboratuvar bulgular1 ve/veya kortikal kemik kaybi kétiilesebilmektedir €. Hangi

hastada hastaligin ilerlemesi olacag: ile ilgili 6ngorii yoklugundan dolayi, medikal
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tedavi alan hastalar yillik kalsiyum diizeyi, bobrek fonksiyonlari ve her 1-2 yilda
DEXA taramasi ile takip edilmelidir ®¥. Bu hastalara tiyazid diiiretikler ve lityum
gibi hiperkalsemiyi agreve eden ilaglardan, immobilizasyon, dehidratasyon ve diyetle

yiiksek kalsiyum alimi1 gibi faktorlerden uzak durmalart onerilmektedir €9,

2.11.2. Cerrahi tedavi

PHPT i¢in esas tedavi cerrahidir. Gilinlimiizde tiim semptomatik PHPT
hastalar1 i¢in ameliyat Onerilmektedir. Ayrica, laboratuar degerlerinde kotiilesme
olan asemptomatik PHPT olgularinin veya takipte kortikal kemik kaybi olanlar igin

cerrahinin goz 6niinde bulundurulmas: gerektigi belirtilmektedir ©®),

PHPT’de paratiroidektomi endikasyonlar: €729:
* 50 yas alt1 hastalar
* Tiim semptomatik hastalar
» Malignite ile ilgili belirti / bulgular1 olan hastalar
» Asagidaki kiterlere sahip asemptomatik hastalar:
* Serum Ca diizeyi normal araligin 1.0 mg / dl lizerinde
* Ayni1 yas ve cinsteki normallerle karsilastirildiginda kortikal kemik
dansitesinde belirgin azalma (T-skoru < -2,5),
* Vertebra kiriklari
* Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 ml / dak / 1.73 m2
« Idrar Ca atilmr> 400 mg / 24 saat
* Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 ml / dak / 1.73 m2
* 24 saatlik idrar kalsiyum atilim1 > 400 mg/24 saat
* Nefrolitiazis ve nefrokalsinoz
* T1bbi takip imkani olmayan hastalar

+ Kesin cerrahi tedavi isteyen asemptomatik hastalar
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2.11.3. Cerrabhi girisim

2.11.3.1. iki tarafli boyun eksplorasyonu (ITBE) ile paratiroidektomi

Konvansiyonel ITBE 15 yil 6ncesine kadar PHPT’nin standart cerrahi
tedavisiydi. Bu yaklasim preoperatif goriintiileme ile HPT ye neden olan bezin tam
saptanamadig1 cerrahi birimlerde hala tercih edilmektedir ¢,

Bu yaklagimda cerrah dort bezi de saptar ve inceler ve biiylimiis ve
hiperfonksiyon gosterdigi tahmin edilen bez veya bezleri ¢ikartir. Deneyimli cerrah
tarafindan yapildiginda bu yaklasimin basart oranm1 %95’in iizerinde olup
komplikasyon oram %4’iin altindadir %),

Boyundan yapilan kiigiik bir insizyon ile dort bez aciga c¢ikartilabilir. Bu
yaklagim birden fazla PTH bezi tutulumunda, preoperatif goriintiileme yontemleri ile
lokalizasyon tespit edilemediginde, hiperparatirodinin herediter formlarinda ve
lityum kullanimia bagl hiperparatiroidilerde tercih edilir ©°92),

2.11.3.2. Minimal invaziv paratiroidektomi

Paratiroid adenomunu dar bir alanda arayan ve ¢ikartmaya yonelik bir tekniktir
®0) By yaklasim preoperatif ve intraoperatif lokalizasyon saptama tekniklerine
bagimlidir ®®. Giiniimiizde minimal invaziv paratiroidektomi yaklasimimi kolaylastiran

ve basar1 oranini artiran perioperatif tamamlayici uygulamalar vardir (Tablo 9) ©09498),
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Tablo 9. Perioperatif tamamlayic1 uygulamalar 7

Preoperatiftamamlayict | Tanimlama Pozitif Test Yorum
uygulamalar
Intraoperatif PTH -Deri insizyonundan | Bezin -Preoperatif lokalizasyon
once periferik  kan | ¢ikarilmasindan 10 | goriiniilemeleri uyumsuz
ornegi alinir  (bazal | dakika sonra bazal | oldugunda yararlidir
deger) degerin %50 veya | -Pozitif test cerrahi
-Diger ornekler | daha fazla azalmasi tedavi basarisini gosterir
hiperfonkiyonlu  bezin
¢ikartilmasindan 5, 10,
15 dakika sonra alinir
(26/34)
Radyoaktif madde | -Hastalar cerrahiden 1- | Temel diizeyden | -Insizyon
rehberliginde 4 saat once | %20 fazla ise lokalizasyonunu
paratiroidektomi Teknesyum-99m optimize  etmek  ve
Sestamibi alirlar mevcut diseksiyonu
-Operasyon  odasinda yonlendirmek icin
gama probu ile tiroid kullanilabilir
istmusu tizerinden -Tiroid  nodiilleri  ve
temel radyoaktif diizeyi paratiroid doku arasinda
Ol¢iiliir, ondan sonra ayrim yapar
stipheli paratiroid -Ektopik paratiroid
tizerindeki diizey dokulari lokalize eder
Ol¢iiliir
BiJV’den vendz | Sag ve sol 1JV’den | Sag ve sol 1JV | Bir anormal  bezin
ornekleme dogrudan (intraoperatif) | 6rneklerinde %5-10 | ¢ikartilmasinm takiben
veya dolayl | farklilik olmasi intraoperatif PTH
(preoperatif) ornekleme diizeyinin %50
alimur diismedigi birden fazla
bezin tutulumunda
hipersekresyonlu
bezlerin
lokalizasyonunda
oellikle yararl
FS/IIAB Siipheli bezden biyopsi | Aspirasyonorneginde | Ozellikle re-operatif
veya aspirasyom oOrnegi | PTH diizeyi 1000 | olgularda paratiroid
alimir pg/mL iizerinde veya | dokuyu diger dokulardan
serum PTH’dan | (lenf nodu, tiroid) ayirt
yiiksek ise etmek i¢in yararhdir

BIJV: Bilateral internal jugiiler venden

FS: Frozen section

[IAB: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Bunlardan en ©6nemlisi intraoperatif PTH monitorizasyonudur. Intraoperatif PTH

diizeyini kullanarak cerrahi basarinin tespit edilmesinde farkli kriterler 6ne stirtilmiistir.

intraoperatif PTH degerlendirilmesi igin en sik kullanilan kriterler; Halle, Miami, Roma,

Vienna ve Wisconsin kriterleridir (Tablo 10) ©),
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Tablo 10. Intraoperatif PTH kriterleri ")

Temel Eksizyon | Eksizyon | Eksizyon | Eksizyond | Cerrahi bagar1 tanimi
deger dan 5dk |dan 10 |dan 15 |an 20 dk
sonra dk sonra | dksonra | sonra
Wisconsin | Insizyondan | * * * ok -Eksizyondan  5,10,15 dk
once sonra temel degere gore
%350’den fazla diisme olmast
-5. dakikadaki PTH diizeyi
temel diizeyden yiiksekse, 5.
Dakikadaki ~ deger  “yeni
temeldeger” kabul edilir ve
20. Dakikada yeni 6rnek alinir
Halle Pre-operatif =3 Eksizyondan 15 dk sonra PTH
<35 pg/mL olmasi
Viena Insizyondan * Eksizyondan 10 dk sonra
once PTH’da >50% diisme olmasi
Miami Insizyondan * Eksizyondan 10 dk sonra
once ve PTH’da en yiiksek temel
eksizyondan degere gore =>50% diisme
once olmast
Roma Insizyondan * * * -Eksizyondan 10 dk sonra
once ve PTH’da en yiiksek temel
eksizyondan degere gore =>50% diisme

once

olmasi ve/veya

-Eksizyondan 20 dk sonra
intraoperatif PTH referans
araliginda ve/veya

- Eksizyondan 15-20 dk sonra
intraoperatif ~ PTH
eksizyondan 10. Dakikadaki

degerden 7.5 pg/mL veya daha

degeri

fazla diismesi

*Intraoperatif PTH 1n alim
** Sadece 5. dakikadaki degerler temel degerden yiiksekse alinir

Barczynski ve arkadaslari ®® Wisconsin kriterleri haricinde diger kriterlerin

tedavi basarisinin tahmin edilmesindeki rollerini degerlendirmisler tedavi basarisin
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ongdrmede en iyi Miami kriterlerinin, ikinci sirada Vienna kriterleri oldugunu, diger
taraftan multiglandiiler hastaligi saptamada en iyi Roma, 2. sirada Halle kriterleri
oldugunu saptamiglardir.

Minimal invaziv paratiroidektominin bilateral eksplorasyon ile kiyaslandigi ¢ok
sayida prospektif caligmada deneyimli cerrah tarafindan yapildiginda benzer tedavi
basarisina ve postoperatif komplikasyon oranlarina sahip oldugu saptanmistir. Minimal
invaziv paratiroidektominin daha kisa ameliyat siiresi, daha az postoperatif agr1 ve daha
iyi kozmetik sonuglar ile iliskisi saptanmustir ©°. Bununla birlikte, minimal invaziv
paratiroidektomi kismen daha yiiksek rekiirrens orani ile iliski bulunmustur ©¥. Minimal
invaziv paratiroidektomiden bilateral eksplorasyona gegis; intraoperatif PTH kriterleri
karsilanmadiginda, lokalizasyonun dogru olmadigi ortaya ¢iktiginda veya intraoperatif
olarak multiglandiiler hastalik siiphesi oldugunda olur . Ameliyat1 gerceklestiren

cerrahin deneyimi tedavi basarisini belirleyen en 6nemli faktor olarak kabul edilmektedir
(77)

2.11.3.3. Video yardimli paratiroidektomi

Video yardimli paratiroidektomi ilk olarak 1997 yilinda Miccoli ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. Bu teknik i¢in en uygun hastalar; boyun cerrahisi dykiisii
olmayan, preoperatif goriintiileme teknikleri araciligiyla iyi lokalize edilen, boyut
olarak kii¢iik, tek adenomu bulunan ve tiroit hastaligi eslik etmeyen hastalardir.
Video yardiml paratiroidektomi i¢in kesin kontraendikasyonlar; boyut olarak biiyiik
guatr, boyun cerrahisi Oykiisii, paratiroid karsinomu, MEN ve ailevi PHPT dir.
Sternal ¢entigin 1 cm yukarisindan yaklagik 1.5 cm’lik yatay kesi ile yapilir. Dren
ithtiyac1 genelikle olmaz. Lateral yaklagimla ger¢eklestirilen modifiye video yardiml
paratiroidektomi yontemleri de tanimlanmistir %9,

Kozmetik sonuglarimin iyi olmas1 ve hastalarin postoperatif donemlerini daha
rahat gecirmelerine bagl olarak giderek yayginlasan video yardimli paratiroidektomi

cerrahi ile ayn1 basar1 oranina sahiptir %2,
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2.11.3.4. Endoskopik paratiroidektomi

Video Yardimli Paratiroidektomi ile benzer endikasyonlara sahiptir. Bu
yontem ile iki tarafli boyun eksplorasyonu (ITBE) ile paratiroidektomi de
uygulanabilir. Bu teknigin minimal invaziv paratiroidektominin avantajlarina sahip
olmasina ragmen, ameliyat siiresinin uzun olmasi ve cerrahi deneyim gerektirmesi

yaygin kullanimimi kisitlamgtr (09,

2.11.4. Cerrahi komplikasyonlari ve postoperatif izlem

Deneyimli bir cerrah tarafindan gergeklestirildiginde paratiroidektomi sonrasi
genel perioperatif morbidite oran1 % 4'ten azdir ve mortalite oran1 %0'a yakindir.
Komplikasyon orani genel anestezi alan yaghi hastalarda daha yiiksektir. Yara
enfeksiyonu ve postoperatif hematomlar nadirdir, ancak postoperatif hematom acil
cerrahi dekompresyon gerektiren hayat1 tehdit edici bir acil durum olabilir. Rekiirren
laringeal sinir hasar1 oranlar1 genelde % 1 olarak bildirilmektedir. Paratiroidektomi
sonrasinda hava yolu ile ilgili endiseler varsa, dogrudan laringoskop ile vokal kord
degerlendirmesi yapilmalidir ®. Postoperatif hipokalsemi oran1 %3 ile %52 arasinda
degismektedir 689199 Alman paratiroid bezlerinin sayisi, hipokalsemi icin tek
ongoriicii faktordiir %), Dogrudan paratiroidektomi gegirenlere gore bilateral
cksplorasyon gegiren hastalarda hipokalseminin formlar1 daha siktir 6109,
Postoperatif hipokalsemi genellikle gecici ve hafif olup ayaktan tedavi edilebilir. D
vitamini eksikligi veya gecirilmis bariatrik bypass cerrahisi, ¢olyak hastaligi, Crohn
hastalig1 veya diger bagirsak rezeksiyonu ameliyatlar1 gibi malabsorptif kosullar
olanlarda daha sik goriiliir ©9),

Postoperatif hipokalsemi profilaksisine yonelik kisa siireli kalsiyum ve/veya
D vitamini destegi diigiiniilmelidir. Uzun siireli hipoparatiroidisi olan hastalar igin 6-
12 ay kalsiyum ve Kalsitriol tedavisi gerekebilir ve rekombinant PTH tedavisi
uygulanabilir. Siddetli hipokalsemi nadirdir, bu hastalarda sik sik intravendz
kalsiyum replasmani gerektiren perioral ve distal ekstremite paresteziler olabilir ©®).
D vitamini eksikligi olan hastalarda a¢ kemik sendromuna bagli hipokalsemiyi
onlemek icin ameliyat sonrast D vitamini destegi saglamak onemlidir 6%, D

vitamini takviyesi kalsiyum emilimine, PTH normallesmesine yardimeci olur ve
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kemik mineral dansitesini iyilestirebilir ©®). Paratiroidektominin erken evresinden

sonra kalict hipoparatiroidi nadir olup %0-3.6 oraninda bildirilmektedir ©€6:16),

2.11.4.1. Uzun siireli takip

Cerrahi basarisizlik, ameliyattan hemen sonraki 6 ay icerisinde persistan
hiperkalsemi olarak tanimlanir ve oram % 3 ile 6 arasinda degismektedir (6107,
Rekiirren hastalik, baslangicta normokalsemi saglandiktan sonra paratiroidektomiden
6 aydan daha fazla gectiginde tekrardan hiperkalseminin ortaya g¢ikmasi olarak
tanimlanir. Ortalama niiks oranlart %2-3 arasindadir %9, Normokalsemisi olan
PHPT'li hastalar igin PTH konsantrasyonlart 6 ay icinde normal araliklara
diismelidir, aksi takdirde sekonder hiperparatiroidi veya kalici hastaligin nedenleri
gbz Onilinde bulundurulmalidir.  Postoperatif donemde normal kalsiyum
konsantrasyonu ile birlikte siirekli artmis PTH diizeyinin nedenleri D vitamini
eksikligi, PTH sensorlerinin down-regiilasyonu ve kronik bobrek hastaligidir (09,
Komplikasyonlar1 ve tedavi basarisim degerlendirmek igin ©®), cerrahi sonrasi ilk 6
aylik donemde serum kalsiyum, PTH, D vitamini, fosfor testleri ve ardindan yillik
olarak serum kalsiyum seviyesi takibi onerilmektedir. Sebat eden veya tekrarlayan
hastalik olgularinda, yeniden cerrahi girisim siklikla endikedir ©®. Bununla birlikte,
iyilesme oranlart ilk operasyona gore daha diisiik rekiirren laringeal sinir hasari
insidans1 ise % 82-98'e yiikselir ®®19 Bir sonraki cerrahi girisimden 6nce daha titiz
kriter, endikasyon ve preoperatif degerlendirme yapilmali ve uzmanlagsmis bir

merkezde tedavi edilmeleri gerekmektedir ¢4,
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3. GEREC ve YONTEM

Bu klinik calisma, 2013 - 2018 yillar1 arasinda paratiroid hastaliklar
nedeniyleDicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali’nda tedavi
edilen 200 hasta ilegerceklestirilmistir. Bu hastalara ait klinik ve laboratuar veriler

hasta dosyalarindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.

3.1. Cahisma Modeli

Calismaya baslamadan once D.U.T.F Etik Kurulu’'ndan onay almmuistir.
Calisma tek merkezde gergeklestirilmistir. Calismada hastalarin kisisel verileri, daha
onceden bagvurdugu klinik ve aldig1 tedaviler, preoperatif tan1 yontemleri, uygulanan
cerrahi prosediir, patolojik tani, postoperatif komplikasyonlar ve uzun siireli takip

sonuglar1 degerlendirilmistir.

3.2. Hastalar

Bu ¢alisma paratiroid hastaligi olan, yaslar1 18 ile 93 arasinda degisen 200
hastada yapilmistir. Calismaya paratiroid hastaligi tanisi almigsve tedavi segenegi
olarak cerrahi planlanan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin hasta dosyalarindan elde
edilen veriler (sosyoepidemiyolojik veriler, tedavi 6zge¢misleri, ameliyat Oncesi,
ameliyat sonrast 1.giin ve 1. ay bakilan PTH, serum kalsiyum ve fosfor degerleri,
intraoperatif PTH degerleri, USG, sintigrafi, BT ve DEXA sonuglari, uygulanan
cerrahi tedavi yontemi ve komplikasyonlari, patoloji ve takip sonuglar1) kaydedilmis

ve degerlendirilmistir.

3.3. Cerrahi Yontem

Hastalara cerrahi tedavi olarak; total paratiroidektomi, total adenom
eksizyonu, tiroid total lobektomi, bilateral total tiroidektomi, boyun explorasyonu,
paratiroid dokusu ekimi uygulandi. Cikarilmig olan bazi paratiroid lezyonlarindan
cerrahi iglem sirasinda frozen kesit tanisi istendi. Bu sekilde cikartilan lezyonlarin
paratiroid dokusu olup olmadiklar ile ilgili histopatolojik olarak dogrulama yapildi

ve taniya gidilmesi saglandi.
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3.4 Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi.
Kategorik veriler (cinsiyet, ek hastalik, ameliyat tiiri gibi) frekans ve yiizde olarak;
Ca'™*, P, PTHgibi siirekli 6l¢timler ise ortalama (ve gerekli yerlerde minimum -
maksimum) olarak verildi.

Gruplararasindaki siirekli 6l¢timler t-testi ile karsilastirildi. Cerrahi islem
oncesi ve sonrasi gibi bagimli 6l¢timlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Rank

testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Ameliyat Oncesi Bulgular

Bu ¢alismaya katilan 200 hastanin 33’iiniin (%16,5) erkek, 167’sinin (%83,5)
kadin oldugu gozlenmistir. Ortalama yasin 51,76 yil, en geng hastanin 18, en yash
hastanin 93 yasinda oldugu gorilmistiir. Hastalarim 108 (%54)’inin  sehirde
yasamakta  oldugu  belirlenmistir. Ameliyat edilen hastalarin 177
(88,5)’sinden145’inin (%81,9) Endokrinoloji, 19 (10,7)’unun Nefroloji poliklinigine
olmak Tlzere, sikayetleri nedeniyle daha Oncesinde hekime bagvurduklar
gorilmiistlir. Hastalarin ancak 19 (%9,5)’unun ameliyat 6ncesi medikal tedavi aldigi
tespit edilmistir. En sik kullanilan tedavinin 9 (%47,7) ile bifosfonat oldugu
goriilmiistiir. Sikayet ile bagvuru arasi siirenin ortalama 2,7+7,2 ay oldugu ve
hastalarin 121 (%60,5)’inde sikayet ile bagvuru arasi siirenin 1 ile 6 ay arasi1 oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde sikayetler ile cerrahi girisim arasindaki siirenin
8,9£11,9 ay oldugu ve hastalarin cogunda (112; %56,0) bu siirenin 1 ile 6 ay arasinda
oldugu goriilmistiir. Calismaya katilan hastalarin 17 (%8,5)’sinde beden Kitle
indeksinin (BK1)30,6+6,2 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin demografik verileri

Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi oykiisii

Ozellik n (%)
Cinsiyet
Kadm 167 (83,5)
Erkek 33 (16,5)
Ek hastalik
Yok 101 (50,5)
Var 99 (49,5)
Yasadig1 yer
Kirsal 92 (46,0)
Sehir 108 (54,0)
Aile oykiisii
Yok 200 (100)
Var 0 (0)
Ameliyat 6ncesi diger poliklinik bagvurusu
Yok 23 (11,5)
Var 177 (88,5)
Basvurdugu klinik
Endokrinoloji 145 (81,9)
FTR 7 (4,0)
Endokrin+FTR 1(0,6)
Gastroenteroloji 2(1,1)
Nefroloji 19 (10,7)
Ortopedi 3(4,7)
Medikal tedavi alimi
Yok 181 (90,5)
Var 19 (9,5)
Kullandigy ilaglar
Bifosfanat 9 (47,7)
Zoledronik asit 7 (36,8)
Mimpara 2 (10,5)
Sinekalset 1(5,3)
Sikayet ile bagvuru arasi siire (ay)
1 aydan kisa 71 (35,5)
1-6 ay arasi 121 (60,5)
6 aydan fazla 8 (4,0)
Sikayet ile ameliyat arasi siire (ay)
1 aydan kisa 18 (9,0)
1-6 ay arasi 112 (56,0)
6-12 ay arasi 31 (15,5)
12 aydan fazla 39 (19,5)

Paratiroid hastaligi ile basvuran hastalarin 99 (%49,5)’unda ek hastalik
saptanmistir. Hipertansiyon 60 hastada (%30), Diabetes Mellitus 22 (%11) hastada,
kronik bobrek yetmezligi 19 (%9,5) ve nefrolitiyazis 9 (%4,5) hastada tespit
edilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Ek hastaliklarin dagilimi

Ek hastalik Say1
Akciger ca

Bronsektazi

Dm

Dm + astim

Dm +ht

Dm +tiroid (papiller) caopere
Dm+ ht +kah +ra

Epilepsi

Hbsag +

Hbsag + nefrolitiazis

Ht

Ht + 5 ay 6nce hemorajik svo + hbsag +
Ht + dm

Ht + dm + bypass +

Ht + dm + ektopikcushing

Ht + dm + hbsag +

Ht + dm+ astim + kah +

Ht + kby

Ht + nefrolitiazis + astim

Ht +geg¢irilmis svo

Ht +kby

Ht +opere meme ca

Ht +parkinson hastaligi

Ht+ hbsag +

Ht+ dm

Ht+dm

Ht+kolon kanseri

Kah

Kah +ht

Kbh

Kbh + ht

Kbh+ nefrolitiazis

Kby

Kby+ht

Koah

Men 2a

Nefrolithiazis
Nefrolitiazis+opere aort anevrizmast
Operemerkel hiicreli karsinom
Parkinson

Total

RN EE N E E RN E R E E R E E E S E N RN E E R R

4.1.1. Ameliyat Oncesi Laboratuar Degerleri

Preoperatif donemde hastalarin PTH ve serum kalsiyum degerlerinin yiiksek
oldugu bulunmustur. Ortalama serum PTH degeri 452,4pg/ml (Normal deger: 15-65
pg/ml ), serum kalsiyum degeri ise 11,3+1,2mg/dL. (Normal deger: 8,4- 9,7mg/dL)
olarak tespit edilmistir. Diger taraftan serum fosfor degerleri diisiik (2,6+0,8 mg/dL)
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(Normal deger: 2,7-4,5 mg/dL) bulunmustur. Yapilan tam kan tetkikinin 53 (%26,5)

hastada anormal oldugu ve hastalarin 21 (%39,6)’inde hem hemoglobin hem

hemokrit anormal degerlerde oldugu gortilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Tam kan sonuglarina gore dagilim siklig1

Tam kan tetkiki
Normal 147 (73,5)
Anormal 53 (26,5)
Tam kanda anormal parametreler
Hgb 5(9,4)
Hct 15 (28,3)
Hgb+Hct 21 (39,6)
Plt 1(1,9
Whbc 11 (20,8)

4.1.2. Radyoloji ve Niikleer Tip calismalari

Hastalarin 170 (%85)’ine USG yapilmistir. USG ile 83 (%51,2) hastada sag
lobda patoloji saptanmistir. USG ilel35 (%80,4) hastada adenom tespit edilmistir.
Hastalarin 15 (%7,5)’ine BT ¢ekimi yapis ve 3 (%20)’inde adenom, 2 (%13,3)’sinde

adenom/karsinom ile uyumlu goriintii tespit edilmistir. Hastalarin 150 (75,0)’sine

sintigrafi yapilmis ve 129 (%86)’nda patoloji belirlenmistir. Sintigrafi ile hastalarin

69 (%53,5)’unda patolojinin lokalizasyonu olarak sag lob tespit edilmistir. Sintigrafi

ile 66 (%51,2) hastaya adenom, 49 (%38) hastaya adenom ve hiperplazi tanisi
konulmustur. Hastalarin 123 (%61,5)’'nde kemik dansitometri (DEXA) ile kemik

mineral yogunlugu ol¢iimii yapilmig ve hastalarin 44 (%35,8)’tindeosteopeni, 49

(9%39,8)’nda osteoporoz tespit edilmistir. Radyoloji ve niikleer tip ¢caligmalar1 Tablo

14’te 6zetlenmistir. USG ve sintigrafi sonuglarina gore lezyonlarin lokalizasyonlari

Tablo 15 ve Tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 14. Radyoloji ve niikleer tip tetkikleri

Say1 (%)
Ultrasonografi sonucu
Yok 30 (15,0)
Var 170 (85,0)
USG-Hangi lob?
Sag 83 (51,2)
Sol 65 (40,1)
Bilateral 14 (8,6)
Preop Kalemle isaretleme
Yok 143 (85,1)
Var 25 (14,9)
USG goriintimii
Normal 5(3,0)
LAP 3(1,8)
Nodiil 14 (8,3)
Paratiroid adenomu 135 (80,4)
Paratiroidadenomu-+nodiil 4(2,4)
Paratiroidhiperplazisi 2(1,2)
Paratiroid patolojisi 4(2,4)
Tiroid dokusu izlenmedi 1(0,6)
Tomografi
Yok 185 (92,5)
Var 15 (7,5)
Tomografi goriiniimii
Normal 4 (26,7)
LAP 1(6,7)
Tiroidnodiilii 5(33,3)
Paratiroid adenomu 3 (20,0)
Adenom/CA 2 (13,3)
Sintigrafi
Yok 50 (25,0)
Var 150 (75,0)
Sintigrafide patoloji
Yok 21 (14,0)
Var 129 (86,0)
Sintigrafide patolojinin lobu
Sag 69 (53,5)
Sol 55 (42,6)
Orta 5(3,9)
Sintigrafide konulan tani
P. adenomu 66 (51,2)
P. adenomu-+hiperplazi 49 (38,0)
P. hiperplazisi 9(7,0)
P. patolojisi 5(3,9)
Dexa yapildi mu1?
Hayir 77 (38,5)
Evet 123 (61,5)
Dexa sonucu
Normal 30 (24,4)
Osteopeni 44 (35,8)
Osteoporoz 49 (39,8)
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Tablo 15. Lezyonun yerlesim yeri (USG sonucuna gore)

USG sonucu Lob n(%)

Bolge Sag Sol Bilateral
Anterior 2(2,4) 0 (0) 0 (0)
Inferior 57 (68,7) 41 (63,1) 5(35,7)
Orta 4 (4,8) 3 (4,6) 0 (0)
Posterior 14 (16,9) 7 (10,8) 2 (14,3)
Superior 6 (7,2) 7 (10,8) 0 (0)
Lateral 0 (0) 1(1,5) 0 (0)
Birden fazla 0 (0) 6 (9,2) 7 (50,0)
bolge

Toplam 83 65 14

Tablo 16. Lezyonun yerlesim yeri (Sintigrafi sonucuna gore)

Sintigrafi sonucu Lob n(%o)

Bolge Sag Sol Orta
Anterior 1(1,4) 0 (0) 0 (0)
Inferior 59 (85,5) 45 (81,8) 4 (80,0)
Orta 4 (5,8) 1(1,8) 1 (20,0)
Superior 5(7,2) 9(16,4) 0 (0)
Toplam 69 55 5

4.2. Ameliyat Bulgular1 ve Cerrahi Prosediir

Hastalarin  ameliyat ~ oOncesi  fiziki  sagllk  durumlarma  gore
degerlendirilmesinde yararlanilan ASA (American Society of Anesthesiologists)
simiflandirmasma gore 123 (%61,5)’nlin ASA 2 sinifinda olduklari goriilmiistiir.
Uygulanan ameliyat tiirii Tablo17’de verilmistir.

Ek tiroid hastaligi bulunmayan 128 (%64) hastaya unilateral cerrahi yaklagim ve
lokal eksplorasyon ile sadece paratiroid adenom eksizyonu uygulanmastir. EK tiroid
hastalig1 olan 45 (%22,5) hastanin 41’ine bilateral total tiroidektomi, 4’{ine sol total

tamamlayici tiroidektomi uygulanmastir.
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Tablo 17.Hastalarin operatif verilere gore dagilimi

Say1 (%)
ASA
1 14 (7,0)
2 123 (61,5)
3 59 (29,5)
4 4 (2,0)
Ameliyat tiirii
BTT+Sag P adenom eksizyonu 1(0,5)
BTT+Sol Lob inf. Adenomeksizyonu 1(0,5)
P. adenom eksizyonu +Boyun EXxp. 2 (1,0)
P. adenom eksizyonu +Sag 1(0,5)
lobektomi+BoyunExp.
P.adenom eksizyonu 128 (64,0)
Bilateral P. adenom eksizyonu 1(0,5)
P. adenom eksizyonu +BTT 37 (18,5)
P. adenom eksizyonu +Sag lobektomi 7(3,5)
P. adenom eksizyonu +Sol lobektomi 9 (4,5)
P. adenom eksizyonu +TTT 4 (2,0)
P. adenom eksizyonu +Sag totale yakin 1(0,5)
lobektomi
Sag iist ve alt P. adenom eksizyonu 1(0,5)
Subtotalparatiroidektomi 5(2,5)
Subtotalparatiroidektomi+BTT 2 (1,0)
Anestezi tlirii
EGA 123 (61,5)
LMA 14 (7,0)
Lokal+Sedoanajezi 63 (31,5)

4.3. Preoperatif Goriintiilleme Yontemleri ve Operasyon Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Patolojik taninin ameliyat 6ncesi USG bulgulari ile 129 (%75,6) hastada,

sintigrafi ile 110 (% 73,3) hastada uyumlu oldugu saptanmistir. Uyum oranlar1 Tablo

18’de Ozetlenmistir.
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Tablo 18. Goriintiileme yontemleri ile ameliyat bulgulari arasindaki uyum oranlari

Uyumlu, (%) Uyumsuz, (%)
Ameliyat bulgusu — 129/170 (%75,9) 41/170 (%24,1)
USG
Ameliyat bulgusu — 110/150 (%73,3) 40/150 (%36,7)
Sintigrafi

4.4. Ameliyat Sonrasi Bulgular

4.4.1 Laboratuvar Bulgulari

PTH’nin ortalama preoperatif degeri 452,4pg/ml iken, intraoperatif degeri
69,2pg/ml, ameliyattan sonra 1. giinde 62,45pg/ml, 1. ay sonunda 144,48pg/ml
olarak hesaplanmigtir. Serum Ca™ degeri preoperatif donemdel1,36 mg/dL iken 1.
ay sonunda 9,17mg/dL olarak hesaplanmistir. Serum P degeri preoperatif donemde
2,68 mg/dL iken 1. ay sonunda 3,40mg/dL oldugu bulunmustur. Preoperatif PTH
degeri ile intraoperatif, 1. giin ve 1. ay sonundaki degerler arasindaki farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistir (p<0,001). Preoperatif serum kalsiyum
degerindeki 1. giin ve 1. ay sonundaki diismenin istatiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0,001). Ameliyat sonrasi donemde bakilan serum P
degerlerindeki artis degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir

(p<0,05). Sonuglar Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Ameliyat sonrasi bakilan ortalama degerler

Preop Postoperatif 1. | Postoperatif p
ortalama giin ortalama 1. ay
(min-max) (min-max) ortalama
(min-max)
PTH (N:15-65 452,40 62,45 144,48 P1..<0.001
pg/ml) (68-2519) (1,86-1308) (5,40-1959) | P13<0.001
Ca™ (N: 8,4-9,7 11,36 9,07 9,17 P1.2<0.001
mg/dL) (8-18) (5,60-11,50) | (5,70-12,50) | P1.3<0.001
P (N:2,7-4,5 2,68 3,01 3,40 P1-2<0,05
mg/dL) (1,20-8,20) | (1,10-9,20) (1,50-6,60) | P1-3<0.001

4.4.2. Patoloji Bulgular:
Hastalarin 182 (%91)’sinde patolojik tan1 paratiroid adenomu olarak
bildirilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Patoloji sonuglari

Patolojik Tan1 Say1 (%)
Paratiroid adenomu 182 (91,0)

Paratiroiddokusu 9 (4,5)
Paratiroid hiperplazisi 8 (4,0)
Reaktif lenf nodu 1(0,5)
Toplam 200 (100)

4.4.3. Komplikasyonlar

Ameliyat sonrast donemde 9 (% 4,5) hastada komplikasyon goriilmiistiir.

Hicbir hastada yara yeri enfeksiyonu ve rekiirren sinir yaralanmasi goriilmemistir

(Tablo 21).
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Tablo 21. Ameliyat sonras1 komplikasyonlar

Postoperatif komplikasyon varligi

Yok 191 (95,5)
Var 9 (4,5)
Postoperatif komplikasyon
Ag¢ kemik sendromu 4 (44,4)
Hematom 2 (22,2)
Hipokalsemiye bagli uyusma 2(22,2)
Nefes darlig1 1(11,1)

Hastalarin ameliyat sonrasi hastanede kalis siiresi ortalama 3,2 giin olup bu

slirepostoperatif 1.giinde hipokalsemi gelismeyen hastalarda 3,17 giin, hipokalsemi

geligsen hastalarda ise 3,72 giin olarak hesaplanmigtir. Hipokalsemi gelisen hastalarda

ameliyat sonras1 hastanede kalis siiresinin en kisa 1 giin, en uzun 13 giin oldugu

goriilmiistiir. Hipokalsemi gelisen ve gelismeyen grup arasinda hastanede yatis stiresi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22.Postoperatif hipokalsemi ile yatis siiresi arasindaki iliski

Hipokalsemi gelisen Hipokalsemi P
gelismeyen
Ortalama Ortalama
(min-max) (min-max)
Yatis siiresi 3,72 giin 3,17giin p>0.05
(1-13) (1-8)
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5. TARTISMA

Paratiroid bezi hastaliklar1 ¢ogunlukla serum kalsiyum anormallikleri ile
karakterizedir. Ayaktan bagvuran hastalarda hiperkalsemininen sik nedeni primer
hiperparatiroidi olup hastalar siklikla asemptomatiktir daha az siklikla kemik
hastaligi, nefrolitiazis veya noéromiiskiiler semptomlart olabilir. Kronik bdbrek
hastaligi olan hastalarda mineral ve kemik bozuklugu ile birlikte sekonder
hiperparatiroidi gelisir *'V. Paratiroid adenomu primer paratirodinin en sik ve en
onemli nedeni olup diger nedenler paratiroid hiperplazisi ve ender olarak
karsinomdur (12113),

Paratiroid hastalig1 ile ilgili yapilmis olan calismalarda bu hastaliklarin
kadinlarda erkeklere gore 3 kattan fazla goriildiigi belirtilmektedir ~ (14119),
Pappachan ve arkadaslarinin 19 6 yillik siire ile takip ettikleri PHP olgulari ile ilgili
yapmis olduklari ¢alismalarinda hastalarinin %79’unun kadin olduklarini tespit
etmislerdir. Karateke’nin ) calismasinda bu oran %75 olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda kadin:erkek orani yaklasik olarak 4:1 olarak tespit edilmis olup bu veri
bildirilen global veriler 18 ile uyumludur. Ulkemizin farkli bolgelerdeki iiniversite
hastanelerinde PHPT nedeniyle opere edilen 1162 olguyu igeren bir calismada (119)
olgularin %82,4’linlin kadin, %17,6’sinin erkek oldugu saptanmistir. Bu oranlar
calismamizda tespit edilen orana ¢ok yakindir.

Batili lilkelerde PHPT hastalarinin yas ortalamasi (Amerika Birlesi Devletleri
(ABD), 6062 yil; Almanya, 59 yil; Danimarka, 65 yil) Dogu iilkelerine (Cin Halk
Cumhuriyeti, 37 yil; Hindistan, 38 yil) gore daha yiiksektir 120125 Bu caligmada
tespit edilenyas ortalamasi 51,76 yil olup Dogu ve Bati ililkelerindeki saptanan
degerlere gore ara bir degerdir. Kirdak’in % caligmasinda katilimeilarin yas
ortalamasi 52,4 yil olarak tespit edilmis olup bizim tespit ettigimiz yas ortalamasina
cok yakindir. Bununla birlikte s6z konusu caligmada katilimcilarin yas ortalamalari
bolgelere gore degerlendirildiginde hastanemizin de bulundugu Giiney-Dogu
Anadolu Bolgesindeki katilimcilarin yas ortalamasi, Tiirkiye geneline ve Marmara,
Ege ve Orta-Anadolu Bolgesindekilerin yas ortalamalarina gore, daha diisiik (46,8
yil) oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin nedeni katilimcilarin sosyo-epidemiyolojik

Ozelliklerinden kaynaklanabiliyor olabilir.
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Bu c¢alismaya katilan 17 (%38,5) hastanin obez oldugu goriilmiistiir. Obez
bireyler D vitamini eksikligi #?® agisindan artmus risk altindadirlar, ayn1 zamanda
PHPT'ye @27 yatkindirlar. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda,
kontrol grubu ile kiyaslaninca, PHPT hastalarmin artmis viicut kitle indeksi (VK1) ile
iliskili olduklar1 saptanmistir 28, Her ne kadar obezite PHPT ile iliskili olsa da, bu
iligkinin altinda yatan mekanizma tam bilinmemektedir. Obezitenin PHPT gelisimine
D vitamini eksikligi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan otonom stimiilasyon ve
paratiroid bezi veya bezlerinin biiylimesi ile katkida bulunmasi olasidir. Alternatif
olarak, PHPT'nin obezite gelisimine katkida bulundugu one siiriilmektedir 2%,
Adam ve arkadaslarimmm @39 PHPT ve obezite iliskisini degerlendirdikleri
calismalarinda obezitenin D vitamini durumundan bagimsiz olarak tlimor
biiylimesini etkiledigini saptamislardir ve ileri derecede obez olan hastalarda
paratiroid timor agirliginin daha fazla oldugu, pre- ve post-operatifPTH’nin daha
yiiksek oldugu ve semptom sikliginin daha fazla oldugunu saptamislardir. Obezite
ayni zamanda multiglandiiler PHP ile iliskilendirilmistir 3V, Bu ¢alismaya katilan
paratiroid hastalig1 olan olgularda obez hastalarin oraninin neredeyse %10 oldugu
gercegi goz Oniinde bulundurulursa, hiperparatirodinin daha siddetli seyretmesinin
online gecilmesi amaciyla bu hastalarin zayiflama programimna alinmasi
onerilmektedir.

PHPT tanis1 rutin tetkikler sirasinda hiperkalseminin tespit edilmesi veya
hastaligin ilerlemesi ile degisik semptomlarin ortaya ¢ikmasi sonucu konur 1%2),
PHPT erken mortalite ile iliskilidir ve iskelet demineralizasyonu ve kirilmalari,
hiperkalsiliri ve bobrek tasi olusumu, kardiyovaskiiler tutulum ve biligsel islev
bozuklugu ile énemli 6lgiide morbiditeye neden olur #18133) By calismaya katilan
paratiroid hastaligi olanlarda %30 oraninda hipertansiyon ve  %4,5 oraninda
nefrolitiyazis gorilmiistiir. Calismamiz ile uyumlu olacak sekilde, Kirdak ve

arkadaslarinm (119

calismasinda PHPT nedeniyle opere edilen hastalarda
hipertansiyon oraninin %35 oldugu tespit edilmistir. Karateke ve arkadaslarmin ®17
caligmasinda bu oran %26 ile bizim saptadigimiz degere yakin bulunmustur.
Pappachan ve arkadaslarmin !¢ calismasinda %19 oraninda nefrolitiyazis
saptanmistir. Son zamanlarda PHPT’li hastalar arasinda nefrolitiyazis prevelansi

azalmistir 3%, Suh ve arkadaslarmin 3 PHPT’1i hastalar ile ilgili yapmis olduklar:
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calismalarinda tiim hastalar arasinda asemptomatik nefrolitiyazis oram1 %7 olarak
saptanmigtir. Giiniimiizde bobrek tasi prevalansinin azalmasina ek olarak saptanan
taslarin boyutu da kiigiilmiistiir 4%,

Kirdak ve arkadaslarmm % yapmis olduklar1 ¢alismada PHPT nedeni ile opere
edilen hastalarda nefrolitiyazis oraninin bolgelere gore degisiklik gosterdigi ve
Akdeniz Bolgesinde, Ege, I¢ Anadolu ve Dogu ve Giineydogu Anadolu’ya gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calismamizda saptanan nefrolitiyazis oraninin konu ile
ilgili yapilan calismalarda (1*611913%) bildirilen oranlara gore daha diisiik olmasi
calismamiza katilan tiim hastalarin bobrek tasi agisindan yeterli bir sekilde radyolojik
incelemelerinin yapilmamis olmasi ile agiklanabilir.

Karateke ve arkadaslarinm “!” yaptigi ¢alismada hiperparatiroidisi olan
hastalarda sikayetlerin baslamasi ile tan1 konulmasi arasinda gegen siirenin 25,9 ay
oldugu tespit edilmistir. Flint ve ark. @*® PHPT’li hastalarda semptomlarinin ortaya
¢ikmasi ile tanm1 ve tedavi arasinda gegen siirenin ortalama 2 yil oldugunu
belirlemiglerdir. Bu ¢alismada sikayetlerin ortaya c¢ikmasi ile cerrahi girisim
arasindaki siirenin hastalarin %65’inde 0-6 ay arasinda oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte énemli bir orandaki hastada (%19,5) bu siirenin 12 aydan fazla
oldugu goriilmiistiir. Hiperparatiroidi hastaliginin ilerlemesi ile semptomlarin ortaya
¢ikma olasiigimin da artmast 813 durumu dogru zamanda yapilan girisimin
Onemini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum hastalarda rutin tarama sirasinda kalsiyum
diizeyine bakilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Hiperparatiroidisi olan hastalarin klinik 6zellikleri etnik, genetik ve sosyo-
ekonomik durum, beslenme aligkanliklar1 (6rnegin siit tiiketimi), iklim kosullar1 ve
s6z konusu bolgede yasama siiresi gibi bircok faktoriin etkisi altindadir *19),
Calismalar arasinda saptanan klinik ozellikler arasindaki farkliliklar bu faktorlere
bagli olabilir.

Paratiroid hastaliklarinin tanisinda anamnez ve fizik muayenenin yeri
kisithdir. Tanida daha ¢ok biyokimyasal parametreler (serum Cat++, P, PTH) ve
radyolojik goriintiileme yontemlerinden (USG, 99mTc-sestaMiBi sintigrafisi, BT
inceleme) yararlanilir %9,

PHPT durumunda serum Ca**diizeyleri genellikle artmistir 7). Bu ¢alismada

preoperatif PTH ortalama degeri 452pg/ml ve Ca*™" ortalama degeri 11,36 mg/dL ile
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yiiksek olarak tespit edilmistir. Kirdak ve arkadaslarmin ' calismasinda Tiirkiye
geneli i¢in hiperparatiroidi olgularinda bu degerlerin karsilikli olarak 220 pg/mL ve
11.2 mg/dL ile artmis oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte s6z konusu ¢alismada
preoperatif PTH degerinin bolgelere gore farklilik gosterdigi ve en yiiksek degerin
bu calismanin da yapilmis oldugu bolge olan Dogu ve Giiney-Dogu Anadolu
Bolgesinde goriildiigii (375 pg/ mL) bildirilmistir. Kirdak ve arkadaglarmin 1%
calismasinda Giiney-Dogu Anadolu Bolgesinde saptanan preoperatifCa™ degeri
(11.2mg/dL) saptadigimiz degere yakin tespit edilmistir. Calismamizda saptamis
oldugumuz fosfor degeri (2,68 mg/dL) Kirdak ve arkadaslarinin % ¢alismasina gére
(Tirkiye 2.4 mg/dL geneli, Giiney-Dogu Anadolu Boélgesi, 2 mg/dL) yiiksek
saptanmistir. Kirdak ve arkadaslarinin %9 calismasi ve bu calisma arasindaki
farkliligin nedeni olarak iki ¢alismanin farkli zaman araliginda (2004-2008 vs 2013-
2018) yapilmis olmasi, hastalarin sosyo-epidemiyolojik ozelliklerinin farkli
olmasindan kaynaklandigi ileri siirtilebilir.

Bu calismada postoperatif PTH ve kalsiyum degerinin anlamli olarak
preoperatif degerlere gore azaldigi gosterilmistir. Ayrica postoperatif P degerinin
art1ig tespit edilmistir. Korukoglu ve arkadaslar1 %), calismamiz1 destekler sekilde,
preoperatif ve postoperatif PTH ve kalsiyum degeri arasinda anlamli fark tespit
etmiglerdir. Bu hastalarin biyokimyasal degerlerindeki degisiklikler tedavinin
etkinligini yansitmaktadir.

Bu c¢alismada 24 hastada intraoperatif PTH bakilmistir ve %95,8’inde
preoperatif PTH’a gore diisme oldugu tespit edilmistir. Kesin sonu¢ veren
preoperatif lokalizasyon ¢aligmalarimin gelismesi ve hizli PTH testlerinin yaygin
olarak kullanilmasziyla, bilateral boyun ekplorasyonuna benzer veya hatta daha biiyiik
bagar1 oranlar1 nedeniyle birgok merkezde intraoperatif PTH rehberliginde yapilan
paratiroidektomi PHPT ile ilgili tercih edilen cerrahi yaklagim seklini almistir
(01,139.140) - Cerrahlar, hiperfonksiyonel paratiroid bezlerin tiimiiniin tam eksizyonunu
dogrulamak igin intraoperatif PTH kullanmaktadirlar. Intraoperatif PTH aym
zamanda cerrah1 ameliyat sirasinda anormal paratiroid dokusunun eksik bir sekilde
cikartildig1 konusunda uyarir, boylece daha ileri boyun eksplorasyonu gerekliligine

isaret etmektedir 39149,
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Paratiroid adenomuna bagli hiperparatiroididen, miiphem karin agrisi,
néromiskiiler gii¢siizliik, kemik hastalig1 veya tekrarlayan nefrolitiyazis gibi klinik
Ozelliklere dayanarak siiphelenmekte ve hiperkalsemi ve artmigs PTH
seviyelerininden olusan biyokimyasal parametrelerinde bozukluk ile teshis
edilmektedir 42143 Bu iyi huylu tiimérler boyun USG ve paratiroid sintigrafisi
kullanilarak non-invaziv yontemlerle lokalize edilir 4%,

Ultrasonografik degerlendirmenin ucuz ve hizli olmasi, ger¢ek zamanli
anatomik bilgi saglamasi ve radyasyon riski tasimamasi nedeniyle, genellikle ilk
inceleme olarak Onerilmektedir. Paratiroid adenomu tespit etmesinde duyarliligi %
65-85 arasinda iken, tiroid nodiilii varliginda bu oran daha diisiiktiir 44149, USG
1000 mg'dan daha agir olan adenomlarin% 95'inin lokalizasyonunu kesin olarak
tespit edebilmektedir. Bununla birlikte USG ile yeri tespit edilemeyen servikal
adenomlar 200 mg'dan daha az agirhiklidir ve trakeanin arkasinda veya daha altta
klavikiiler kemigin arkasinda bulunmaktadir. Soliter diisiik ekojeniteli folikiiler tiroid
adenomlar veya nadir goriilen tiroid kistler hiperparatiroidide tanisal problem
olusturabilirler (46),

Cogu zaman tiroid patolojisi iyi bir sekilde goriintiilenebilir ve biiylimiis
paratiroid bezlerden ayirt edilebilir. Bununla birlikte, USG, 200 mg'den kii¢iik olan
adenomlar1 %50'den daha diisiik bir oranda tespit edebilmektedir. Ayrica USG ile
yapilan lokalizayon c¢aligmalar1 i¢in en smurlayict faktdr sonucun uygulayicinin
becerisine agir1 bagimli olmasidir 447,

Radyoniikloid sintigrafi, normal ve ektopik bdlgelerdeki paratiroid
adenomlarin ® ve daha once opere edilen hastalarda M“® paratiroid adenomlarin
lokalizasyonunun tespitinde yiiksek hassasiyet ve Ozgiilliik sergiler. Paratiroid
patolojilerin tespitinde duyarliliginin %75-80 arasinda degistigi bildirilmekle birlikte
(149) multiglandiiler bez tutulumunda bu oran %60-66’ya diismektedir 59,

Hiicrenin metabolik aktivitesindeki farkliliga dayanan niikleer tip
goriintilleme yontemi, sadece anatomik lokalizasyonu gosteren diger goriintiileme
tekniklerinden daha yararh bilgiler sunmaktadir 59,

Siikan ~ ve  arkadaslarmin 5D hiperparatiroidinin  preoperatif
degerlendirilmesinde sintigrafi ve USG’nin etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda

PHP i¢in sintigrafinin duyarliligmi %70, USG’nin duyarliligini %60 olarak
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saptamislardir. Sekonder HPT i¢in bu oranlar her iki goriintiilleme teknigi i¢in %60
saptanmigtir %9,

Bu ¢alismada paratiroid ameliyati 6ncesinde hastalar USG ve sintigrafi ile
goriintilenmistir. USG’nin %75.9, sintigrafinin %73,3 oraninda ameliyat sonuglari
ile uyumlu oldugu goriilmistiir. Calismamiz1 destekler sekilde, PHPT’li olgularda
USG ile tespit edilen bulguyu ameliyat bulgusuile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda
Solarzano ve ark. 152 % 77 oraninda dogruluk saptamuslardir.

Cayct ve arkadaslarinmn 5%

paratiroid ameliyati yapilan hastalarda
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda adenomlarinin saptanmasinda USG %095, sintigrafi
%100 basarili bulunmustur.

Daha o6nce opere edilmeyen hiperparatiroidili hastalarda BT ile elde edilen
genel basar1 oran1 %75'tir. Ince kesit kullanimi, dinamik kontrastli gelismis taramalar
paratiroid adenomun lokalizasyonunu tespit etme sansini artirmaktadir. BT
altservikal adenomlarin tespitinde genellikle basarilidir, ancak mediastinal
adenomlarin sadece %50'si tespit edilebilir 149,

Paratiroid bezlerin uzun embriyolojik go¢ii nedeniyle farenksten mediastene
kadar degisebilen lokalizasyonlarda bulunabilirler. Ancak adenomlar siklikla alt
paratiroid bezinden koken alir 8. Bu calismada en sik rastlanan paratiroid patolojisi
adenom olup USG sonucuna gore lezyonun en sik yerlesim yeri inferior bdlgesi
(%63,6), sintigrafi sonucuna gore de inferior bolgesi (%83,7) oldugu goriilmiistiir.

Korukluoglu ve arkadaslarmin “® PHPT hastalar1 ile yapmis olduklar:
calismada, ¢alismamiza benzer sekilde, hastalarin %92,6’sinda PTH adenomu tespit
etmisler ve paratiroid karsinomuna rastlamamiglardir.

PHPT’nin klinik profili son birka¢ on yilda belirgin bir sekilde degismistir.
Onceden hastaligin spesifik belirtileri ve semptomlar1 iskelet bozukluklart
(osteitisfibrosasistika, kemik kistleri ve uzun kemiklerin kahverengi tiimorleri),
nefrolitiyazis ve nefrokalsinozun yam1 sira hiperkalseminin ndromiiskiiler
semptomlarini igcermekteydi. Glinlimiizde bu semptomlar ¢ogu hastada artik belirgin
degildir. Bu nedenle PHPT tanis1 i¢in ¢ogu iilkede tarama testi olarak serum
kalsiyum diizeyi bakilmaktadir %% .Bununla birlikte, iskelet tutulumu ve kemik
hasar1t DEXA kullanilarak gosterilebilir 159,
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Asirt PTH salgilanmasi endokortikal rezorpsiyon nedeniyle kemik turn-
overin1 artirir %9, Sonug olarak meydana gelen yiiksek kemik turn-overi kemik
mineral yogunlugunda azalmaya yol agar %%, Asemptomatik PHPT'de osteoporoz
tanisi, hastaligin daha kesin klinik degerlendirilmesine katkida bulunmasinin yani
sira, ameliyat endikasyon kriterlere dahil olmasi nedeniyle tedavi karari iizerinde
giiclii bir etkiye sahiptir €9,

Calismamizda DEXA hastalarin yaklasik %60’ma uygulanmis olup bu
hastalarin %35,8’inde osteopeni ve %39,8’inde osteoporoz saptanmistir. Pappachan

ve arkadaslarinin (19

yapmis olduklar1 ¢alismalarinda DEXA hastalarin yaklasik
%80’ine uygulanmis ve osteporoz calismamiza benzer oranda(%37), osteopeni ise
daha diisiik oranda (%13) goriilmiistiir. Cipriani ve arkadaslarmin %) yapmig
olduklar1 calismalarinda DEXA tiim hastalara uygulanmis ve %62,9’unda osteoporoz
saptanmistir. Caligmalar arasindaki fark hastalarin demografik verilerine ve arastirma
popiilasyonu arasinda DEXA ¢ekimi yapilan orandan kaynaklanabiliyor olabilir.

Hiperparatiroidi tedavisinin amaci hastayr normokalsemik durumuna geri
getirmek, semptomlart hafifletmek ve hastaligin komplikasyonlarini 6nlemek veya
var olan komplikasyonlar1 tedavi etmektir ©.

Semptomatik PHPT’nin ve medikal tedaviye yanitsiz sekonder
hiperparatiroidinin tedavisi cerrahidir 8. Giiniimiizde yasma bakilmaksizin
asemptomatik hastalardahil PHPT tanisi konulan tiim hastalara cerrahi
onerilmektedir %169, Gercekten de, bircok calismada artmis erken Slim riski,
hipertansiyon, miyokardiyalhipertrofi, 6zellikle yash kadinlarda kemik kaybi gibi
hiperparatiroidinin olumsuz etkileri gosterilmistir 69,

Semptomatik hastalarda paratiroidektomi sonrasi biyokimyasal degerler

(162)

normal smnirlara cekilir ve kemik yogunlugu artar Cerrahi islemler hala

tartigmalidir. Sternotomi veya torakotomi, bazi mediastinal yerlesimli ektopik
paratiroid adenomlari igin ilk klasik yaklasimlardir 6%,

Daha onceki donemlerde dort paratiroid bezinin tiimiinii ortaya ¢ikarmadan
ve gorsel olarak kontrol etmeden birden fazla bezin anormal olup olmadigini
belirlemek igin baska bir yontemin olmamasi nedeniyle PHPT'nin cerrahi tedavisi
esnasinda bilateral boyun eksplorasyonu gerekliydi. Bununla birlikte, bu yaklagim,

biyokimyasal analiz yerine paratiroid bezlerinin klinik degerlendirmesine
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dayanmaktaydi ve kozmetik olarak daha kotii sonuglarla iligkili olup hipokalsemi,
kalict hipoparatiroidi ve rekiirren laringeal sinir yaralanmasi gibi yliksek
komplikasyon riski ile iliskiliydi (:64169),

Paratiroid adenomu varliginda, tedavide altin standart hiperfonksiyonel
dokunun cerrahi rezeksiyonudur %9, Adenomun geleneksel kesin tedavisi bilateral
boyun eksplorasyonu olsa da, radyoaktif madde rehberliginde veya endoskopik
yaklasim ile birlikte veya bu yaklasimlar olmadan mini kesi ve lokalize eksizyon gibi
tek tarafli boyun eksplorasyonu dahil olmak iizere daha az invaziv girisimler,
cerrahlar tarafindan giderek daha fazla kullanilmaktadir ‘67, Minimal invaziv cerrahi
teknigi ile lokal anestezi yapilarak ayaktan paratiroid cerrahisi uygulanmasinin 6nii
actlmigtir 168,

Ulkemizde paratiroid adenomlarin tedavisi ile ilgili ¢ok degisik yaklagimlar
vardir. DOrt paratiroidi gorlip adenomun rezeksiyonu amaciyla bilateral boyun
eksplorasyonu yontemini tercih eden cerrahlar oldugu gibi, tiroid ve paratiroid
operasyonlarinda tercih edilmesi gereken yoOntemin mutlaka bilateral boyun
eksplorasyonu olmalidir seklindeki goriisii savunanlar da vardir @910 Bunun
yanisira eslik eden tiroid patolojilerinin sikligi, minimal invaziv girisim
uygulanmasini olanaksizlastirdigi da bildirilmistir Y. Ulkemizden bildirilen
calismalarin ¢ogunda genel anestezi ile bilateral boyun eksplorasyonu yapilmistir.
Cok daha az sayida ¢alismada servikal blokajla minimal invaziv paratiroidektomi ve
genel anestezi ile minimal invaziv paratiroidektomi uygulamalar1 bildirilmistir 7%
174) Bu galismada hastalarin cogunda minimal invaziv cerrahi ile paratiroid adenomu
eksizyonu uygulanmistir ve tercih edilen anestezi seklinin genel anestezi oldugu
gorilmiistiir.

Preoperatif goriintiileme yontemlerindeki gelismeler hedeflenen minimal
invaziv paratiroidektomi yontemini miimkiin kilarken, hizli intraoperatif PTH
testinin gelistirilmesi cerrahlarin girisimi sonlandirmadan once intraoperatif olarak
bir tedaviyi biyokimyasal olarak dogrulamalarina olanak saglamigtir 7).
Calisgmamizda 24 hastaya intraoperatif PTH uygulanmig olup preoperatif PTH’ya
gore diisme oldugu goriilmiistiir.

Walsh ve arkadaslart @™ preoperatif goriintiilleme ile yonlendirilen minimal

invaziv cerrahi ile birlikte hiperfonksiyonel dokularin alindigint dogruluyan
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intraoperatif PTH’in kullanilmasi, dort paratiroid bez diseksiyonu ile bilateral boyun
eksplorasyonuna esdeger bir sagaltim orani ile sonuglandigini bildirmislerdir.

Bu c¢alismanin sonucunda sporadik PHPT'li ve en az bir preoperatif
lokalizasyon c¢aligmasi yapilmis olan hastalara, deneyimli bir cerrah tarafindan hizh
intraoperatif PTH testinin kullanimi ile birlikte minimal invaziv paratiroidektomi
yapilmasint Onermekteyiz. Minimal invaziv paratiroidektominin konvansiyonel
bilateral boyun eksplorasyonuna gore sagladigi faydalara ragmen, ¢oklu endokrin
neoplazi, renal hiperparatiroidi veya lityum kaynakli hiperparatiroidi gibi birden
multiglandiiler PTH bezi hastaligi ile iliskili olan hastalarda ve goriintiileme
calismalari  sonucunda tam lokalizasyonun tespit edilemedigi hastalarda
konvansiyonel tedavi hala uygulanmasi gereken segenektir 7.

Literatiirde PHPT hastalarina eslik eden tiroid patolojilerinin siklig1 farkl
yazarlar tarafindan %18-84 oranlarinda bildirilmistir @"®. Bu calismada paratiroid
hastaligi nedeniyle opere edilen hastalarin %22,5’ine es zamanli tiroidektomi
uygulanmustir. Kirdak ve arkadaslari ¢*® PHPT nedeniyle opere edilen hastalarin
%36’sma degisik nedenlerle es zamanli tiroidektomi uygulandigin1 ve bu oranin
tilkemizdeki bolgelere gore degisiklik gdstermedigini bildirmislerdir. Kirdak ve
arkadaslar1 *®°nin saptadigi oran bizim calismada buldugumuz degerden daha
yiiksektir.

Bu ¢alismada %4,5 olarak saptanan komplikasyon orani oldukga diisiiktiir.
Pappachan ve ark. !0 bu oram1 %9 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada paratirodi
hastaligi nedeniyle ameliyat edilen hastalarin %?2’sinde a¢ kemik sendromu
gorilmiistiir. Bu oran literatiirdeki bildirilere gore oldukca diisiiktiir. Birka¢ genis
caplt olgu serilerinde PHPT nedeniyle paratiroidektomi uygulanan hastalarin
yaklasik %13'linde postoperatif donemde a¢ kemik sendromu gelistigi bildirilmistir.
A¢ kemik sendromu hiperparatiroidi nedeniyle paratiroidektomi uygulanmis
hastalarda uzamis hipokalsemi, ardindan normalveya yiiksek PTH seviyelerinin
gdzlenmesi olarak tanimlanmir 477, Witteveen ve ark. 178, calismamizi1 destekleyecek
sekilde, son 20 yilda a¢ kemik sendromu prevalansinin azaldigini ileri siirmiiglerdir.

Hiperparatiroidiye yonelik uygulanan cerrahi tedavi durumunda, hipokalsemi
sik goriilen bir postoperatif komplikasyondur. Hipokalsemiye bagli en sik rastlanan

bulgular parestezi, kramplar ve/veya tetanik ile klinik néromiiskiiler eksitabilitedir.
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Daha ileri bir asamada, biling bulanikligi, nobet gecirme ve laringospazm veya
bronkospazm gozlenir 479

Bu calismada 2 (%1) hastada hipokalsemiye bagli parestezi goriilmiistiir.
Dirican ve arkadaslarinin 8 paratiroid adenomu nedeniyle opere edilen hastalar ile
yapmis olduklar1 ¢alismada postoperatif komplikasyon olarak bir (%1,6) hastada
gecici hipokalsemi, dort (%11) hastada ise postoperatif Ca™ ve PTH diizeylerinde
diisiis olmadigi saptanmustir. S6z konusu ¢alismada 89 paratiroid cerrahisi
sonrasinda hastanede kalis siiresi 3,4 £ 1,6 giin olarak tespit edilmistir. Bu siire
bizim calismada postoperatif hastanede kalis siiresine (3,2+1,7) cok yakin bir
degerdir. Bununla birlikte postoperatif hipokalseminin hastanede kalis siiresine etkisi
degerlendirildiginde, istatiksel anlamlilik diizeyine ulasamamakla birlikte,
postoperatif hipokalsemi gelisen grupta hastanede kalis siiresinin daha uzun oldugu
goriilmistiir. Bu durum cerrahin postoperatif hipokalsemi gelisme riskine karsi
dikkatli olmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Paratiroid cerrahisinin basar1 olma oran1 hastanenin alt yapisinin
yeterliliginden, endokrinolog, radyolog, niikleer tip uzmani, nefrolog, patolog ve
endokrin cerrahi konusunda deneyimli cerrahtan olusan ekibin var olup
olmamasindan etkilenmektedir. Paratiroid hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde
multidisipliner yaklagimin énemi biiyiiktiir ve endokrin cerrahinin, endokrinolog ve

niikleer tip doktorlar1 ile isbirligi tam ve tedavi oranini artirir 5%,
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6. SONUCLAR ve ONERILER

. Calismaya 33 (%16,5) erkek, 167 (%83,5) kadin olmak iizere toplam 200
hasta katilmistir

Ortalama yasin 51,76 yil, en geng hastanin 18, en yash hastanin 93 yasinda
oldugu goriilmiistiir.

. Hastalarin 108 (%54)’inin sehirde yasamakta oldugu belirlenmistir.

. Ameliyat edilen hastalarin 177 (88,5)’sinden 145’inin (%81,9) Endokrinoloji,
19 (10,7)’unun Nefroloji poliklinigine olmak {izere, sikayetleri nedeniyle
daha oncesinde hekime basvurmustur.

19 (%9,5) hasta ameliyat 6ncesi medikal tedavi almigtir. En sik kullanilan
tedavinin 9 (%47,7) ile bifosfonat oldugu gortilmiistiir.

Sikayet ile basvuru arasi silirenin ortalama 2,7+7,2 ay oldugu ve hastalarin
121 (%60,5)’nde sikayet ile bagvuru arasi siirenin 1 ile 6 ay aras1 oldugu
bulunmustur. Sikayetler ile cerrahi girisim arasindaki siirenin 8,9+11,9 ay
oldugu ve hastalarin ¢ogunda (112; %56,0) bu siirenin 1 ile 6 ay arasinda
oldugu goriilmiistiir.

. Caligmaya katilan hastalarin 17 (%8,5)’sinde beden kitle indeksinin (BKI)
30,6+6,2 oldugu tespit edilmistir.

. Paratiroid hastalig1 ile bagvuran hastalarin 99 (%49,5)’unda ek hastalik
saptanmigtir. Hipertansiyon 60 hastada (%30), Diabetes Mellitus 22 (%11)
hastada, kronik bobrek yetmezligi 19 (%9,5) ve nefrolitiyazis 9 (%4,5)
hastada tespit edilmistir.

. Preoperatif donemde hastalarin PTH ve serum kalsiyum degerlerinin yiiksek
oldugu bulunmustur. Ortalama serum PTH degeri 452,4 pg/ml (Normal
deger: 15-65 pg/ml ), serum kalsiyum degeri 11,3+1,2 mg/dL (Normal deger:
8,4- 9,7 mg/dL) olarak tespit edilmistir. Serum fosfor degerleri diisiik
(2,6+£0,8 mg/dL) (Normal deger: 2,7-4,5 mg/dL) bulunmustur. Yapilan tam
kan tetkikinin 53 (%26,5) hastada anormal oldugu ve hastalarin 21
(%39,6)’inde hem hemoglobin hem hemokrit anormal degerlerde oldugu

gorilmiistiir.
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Hastalarin 170 (%85)’ine USG yapilmistir. USG ile 83 (%51,2) hastada sag
lobda patoloji saptanmistir. USG ile 135 (%80,4) hastada adenom tespit
edilmistir.

Hastalarm 15 (%7,5)’ine BT ¢ekimi yapilmis ve 3 (%20)’inde adenom, 2
(%13,3)’sinde adenom/karsinom ile uyumlu goriintii tespit edilmistir.
Hastalarin 150 (75,0)’sine sintigrafi yapilmis ve 129 (%86)’nda patoloji
belirlenmigtir.  Sintigrafi ile hastalarin 69 (%53,5)’unda patolojinin
lokalizasyonu olarak sag lob tespit edilmistir. Sintigrafi ile 66 (%51,2)
hastaya adenom, 49 (%38) hastaya adenom ve hiperplazi tanis1 konulmustur.
Hastalarin 123 (%61,5)’nde kemik dansitometri (DEXA) ile kemik mineral
yogunlugu oOl¢limii yapilmis ve hastalarin 44 (%35,8)’linde osteopeni, 49
(%39,8)’nda osteoporoz tespit edilmistir.

Hastalarin ~ ameliyat ~ oOncesi  fiziki  saglik  durumlarina  gore
degerlendirilmesinde  yararlanilan ~ ASA  (American  Society  of
Anesthesiologists) siniflandirmasina gore 123 (%61,5)’niin ASA 2 smifinda
olduklar1 goriilmiistiir. Uygulanan ameliyat tiirii Tablo 17°de verilmistir.

Ek tiroid hastalig1r bulunmayan 128 (%64) hastaya unilateral cerrahi yaklagim
ve lokal eksplorasyon ile sadece paratiroid adenom eksizyonu uygulanmustir.
Ek tiroid hastaligi olan 45 (%22,5) hastanin 41’ine bilateral total
tiroidektomi, 4’iline sol totale tamamlayici tiroidektomi uygulanmustir.
Ameliyat 6ncesi USG bulgular ile 129 (%75,6) hastada, sintigrafi ile 110 (%
73,3) hastada uyum saptanmustir.

Preoperatif PTH degeri ile intraoperatif, 1. giin ve 1. ay sonundaki degerler
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Preoperatif serum kalsiyum degerindeki 1. giin ve 1. ay sonundaki diismenin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001).

Ameliyat sonrast donemde bakilan serum P degerlerindeki artis degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gdzlenmistir (p<0,05).

Hastalarin 182 (%91)’sinde patolojik tan1 paratiroid adenomu olarak
bildirilmistir.

Ameliyat sonrast donemde 9 (% 4,5) hastada komplikasyon goriilmiistiir.
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22. Hastalarin ameliyat sonrasi hastanede kalis siiresi ortalama 3,2 giin olup bu
siire postoperatif 1. giinde hipokalsemi gelismeyen hastalarda 3,17 giin,
hipokalsemi gelisen hastalarda ise 3,72 giin olarak hesaplanmstir.
Hipokalsemi gelisen ve gelismeyen grup arasinda hastanede yatis siiresi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

Calismanin  sonuglarindan da goruldiigi gibi, paratiroid bozukluklarinda
ameliyatin deneyimli ellerde ¢ok diisiik komplikasyon orani ile ger¢eklesmesi
nedeniyle, kilavuzlara uygun olarak bu hastaliklarda oncelikle tercih edilmesi

gereken tedavi yontem cerrahi yaklasimdir.
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