T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
Istanbul ili Beyoglu Bolgesi
Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi

SA('}LIKVBiLiMLERi UNIVERSITESI
OKMEYDANI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

GENEL CERRAHI

(Egitim Sorumlusu: Prof. Dr. Servet Riistii KARAHAN)

PRIMER HiPERPARATIROIDIiZM CERRAHISINDE
BASARIYI ARTIRAN FAKTORLER

Dr. Ahmet Cem ESMER
(Uzmanlik Tezi)

stanbul-2016

TEZ DANISMANI
Op. Dr. Arzu AKAN






ONSOZ

Cerrahi egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak ileriye doniik
ornek davraniglariyla yol gosteren ve yetismemde emegi gecen Egitim sorumlumuz

Prof.Dr. Servet Riistii Karahan’a,

Hastanemizde bilimsel ¢aligma ortami1 saglayan bashekimimiz Prof.Dr. Hakan

Giiven’e

Teorik ve pratik cerrahi egitimim siirecinde sahsima degerli katkilar saglayan
hocalarimizdan saym Prof.Dr. Orhan Yal¢in, Op. Dr.Musa Yavuz Eryavuz, Op.
Dr.Kazim Sart’ya, tez ile ilgili caligmalarimdaki katkilarinda dolayr Op. Dr. Arzu
Akan’a, her zaman bilgi ve tecriibelerinden yararlanmis oldugum degerli

uzmanlarim,

Cerrahi egitimim siirecinde birlikte calistigim, bana iyi ve zor giinlerimde biiyiik
destekleri olan kiymetli asistan arkadaslarima ve Ozellikle Dr.Cemalettin Kaan
Mansiroglu ve Dr. Burak Giiney’e, hemsirelere ve personellere,

Ozveri anlayis ve sabirla beni bu giinlere getiren degerli anne ve babama,

Ve hayatima girdigi andan itibaren her zaman yanimda olan, desteklerini

esirgemeyen degerli esime tesekkiir ederim.

Dr. Ahmet Cem ESMER



Icindekiler

ONISOZ ...ttt ettt ettt ettt bt ettt s ettt ettt i
TEINAEKIICT ...........ovveece ettt sttt n et I
Kisaltmalar ... ———————— v
BIE= Lo (oI I T PP P PSPPSR Vi
SEKIL LESTEST ....c.evieiiiieiiecc s Vil
Glzet..... W ...........ccoorcnvere ... ... ... A ... viii
ADSEFACT ...ttt X
L@ 1 4 LTSRS PP 1
GENEI BIGIIEK ...t ens 3
I = 0] o1 V7o) [0 OSSPSR 4
A N - 1 (0] o | PSSR SR 5
3. Paratiroid Bezin OZeHiKIEri.........c..cceveveveeeieeeeeceeeeie e, 7
4, HISTOPATOIOJT ..t 8
5. ParatnOrmMON ..o e 9
B. KAISIYUM.....oiiiiiicce et e st te e reaneenre s 10
T FOSTAL .. e 11
ST DY A | = o1 SRR 11
9. KAISTEONIN 1.ttt 11
10. FIZYOPATOIOJI. ... 12
11. Paratiroid HastalIKIary....................ocoooi i 13
11.1 Primer HiperparatiroidiZm.......ccceeerceerneecerneeneecesseesessnesseessesssessnesnees 13

11.2 Sekonder ve Tersiyer Hiperparatirodizm.............cccccovvevviveiicvnennenne 19

12. GOrintlleme YONTEMIEKT .....ccooi i 20
12.1. invazif Olmayan TeknikKIer .................cc.cccooevriverrrnieiecieieeeeeeie e, 21

12.2. invazif Olan TeKniKIEr ...............cccoevriviiiveiiiieiceieeese e, 22

13. Primer Hiperparatiroidizmde Tedavi .........cccccovvvvveiieiiieiie e 23
13.1. MediKal TEAVI.....ccuiiiiiiiiece e 25

13.2. Cerrani TEUAVI ....ccceiiiiiie e 25



13.3. YeNi TedaVvi YONTEMIBE T . ... 31

14. Ameliyat Sonrast TaKip .........ccccoooiiiiiiiiii e 32
LCT=] TR I o] o] (=1 o [ O RUPRTPRPPR 33
BUIGUIAT ... et re e nnes 36
TAFCISIMA ...t e b e et r e b n e 48
SONUGHAT <. bbb 54
KAYNAKIAY ... 55
OZECIMNES ..ottt enees 63



KISALTMALAR
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COg2: Karbondioksit

Da: Dalton

dl: desilitre

DNA: Deoksiribonikleik asit

EMG: Elektro Myo Grafi

ICMA: iki Bolgeli Immiinokemiliisen Tayin
IRMA: Immiinoradiometrik Tayin

IV: Intra vendz

kg: Kilogram

MEN: Multiple Endokrin Neoplazi
MIBI: Metil izo Butil izo Nitrat

Mg: Magnezyum

mg: miligram

MIP: Minimal Invazif Paratiroidektomi
mm: milimetre

MR: Manyetik Rezonans Gorntuleme
NIH: National Institutes of Health

pg: pikogram
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SD: Standart Sapma
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SPSS: Statistical Package for Social Sciences

Tc: Teknesyum

USG: Ultrason Gorintuleme

Wisconsin: Wisconsin Indeksi
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PRIMER HIPERPARATIROIDiZM CERRAHISINDE
BASARIYI ARTIRAN FAKTORLER

OZET

Amag: Primer hiperparatiroidizm hastalarinda son yillarda standart bilateral boyun
eksplorasyonu yerine, seg¢ilmis hastalarda minimal insizyon ile paratiroidektomi
tercih edilmeye baslanmistir. Hangi grup hastaya minimal insizyonun uygun
oldugunu tespit etmek i¢in bazi ¢aligmalar yapilmis ve bunlara dayanarak bir takim
indeksler Onerilmistir. Bizde bu g¢alismada kendi klinik olgularimizda bu

parametrelerin gecerliligini degerlendirmek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Ocak 2009-2016 tarihleri arasinda Okmeydani
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Primer hiperparatiroidizm
tanistyla ameliyat edilmis hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenip sonuclar

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Primer hiperparatiroidi tanisi ile ameliyat olan 166 hasta ¢alismaya alindi.
Bu hastalarin 14’tinin ¢oklu bez hastaligi oldugu gorildi. Tekli bez ile goklu bez
hastalar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark olmadigi saptandi.
Coklu bez hastalarinda piyes boyutu ve agirliginin istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu gozlendi. Ameliyat Oncesi ve sonrasi Kkalsiyum ile parathormon(Pth)
degerlerinde ise bir fark olmadig1 gozlendi. Minimal invazif paratiroidektomi(MIP)
ya da bilateral boyun eksplorasyonu ile paratiroidektomi yapilan hastalar istatistiksel
olarak karsilagtirilarak gruplar aras1 fark olmadigi gozlendi. Mevcut parametreler

onerilen indekslere uygulandi.
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Sonug: Primer hiperparatiroidizm hastalarinda tekli bez ve ¢oklu bez hastaligr ayrimi
icin biyokimyasal parametreler ile gorlntileme yontemlerinin korelasyonuna dayali
skorlama sistemleri Oneren calismalar mevcuttur. Bu skorlama sistemlerinin ve
degerlendirme parametrelerinin etkinligi bizim hastalarimizda degerlendirildi. Bizim
hastalarimizda CaPTHUS skorlama sisteminin faydali oldugu tespit edilirken,
Wisconsin indeksi ise hasta sayisinin azhigindan dolay: istatistiksel olarak az bir
farkla anlamlandirilamamistir. Bu yiizden tekli bez ve ¢oklu bez hastaligi ayrimini
kolaylastirmak i¢in daha genis ve prospektif calismalarin gerekliligi s6z konusudur.
Minimal insizyon ile bilateral boyun eksplorasyonu karsilastirmasinda, se¢ilmis

hastalarda MIP igin giivenilir oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatirodizm, tekli bez hastaligi, coklu bez

hastaligi, minimal invazif paratiroidektomi



FACTORS INCREASING SURGERY SUCCESS IN PRIMARY
HYPERPARATHYRODISM

ABSTRACT

Aim: Standart procedure for Primary hyperparathyroidism patients’ is two sides neck
exploration, during the last years minimal incision started to be used for primary
hyperparathyroidisim patients at primary hyperparathyrodism patients. Some
researchers had been done to which patients should perform minimal incision surgery
that a set of indexes proposed to use. So we can try to show which parameters should

be use for get better surgery results.

Materials and Methods: Files of the patients, that undergo surgery for primary

parathyroidism between January 2009-2016, will be studied retrospectively.

Findings: There 166 patients operated for primary hyperparathyroidism. 14 of these
patients have multi gland disease. There is no difference for single gland disease and
multigland disease patients between age and gender statistically. Multiglands disease
patients’ pathology specimens lenght and weight is lower than single gland disease
group statistically. Preoperative and post operative parathormone(Pth) and calcium
levels have no statistical difference. Comparing minimal invasive
parathyroidectomy(MIP) and bilateral neck exploration parathyroidectomy shows
there is no statistically difference between them. Avaible parameters applied advised

parameters.



Results: There is scoring systems, that made from combination of biochemical
parameters and screening methods, seperate single gland disease and multiple glands
disease. We evaluated these scoring system among our patients. CaPTHUS scoring
system seems useful at our patient group. Wisconsin index is statisticaly meaningless
with slight difference. So there is need to more crowded and prospective studies to be
done for seperating multi gland disease and solitary adenoma. Comparing Minimal
invasive parathyroidectomy and bilateral neck exploration parathyroidectomy shows

that MIP is a safe procedure in selected patients.

Key Words: Primary hyperparathyroidism, single gland disease, multigland disease,

Minimal invasive parathyroidectomy
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GIRIS

Primer hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinden asir1 parathormon sentezi sonucu
olusan bir klinik tablodur. Onceleri seyrek goriilen bir hastalik oldugu diisiiniiliirken,
giiniimiizde poliklinikte tespit edilen hiperkalsemilerin en sik nedeni oldugu
bilinmektedir (1). Kirk yasin {izerinde her 500 kadindan birinde, 2000 erkekten de

birinde rastlanir. Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere oranla 3 kat daha fazladir.

Hiperparatiroidi, paratiroid bezlerin primer olarak asir1 hormon salgilamasi sonucu
veya hipokalsemiye neden olan diger hastaliklar nedeniyle sekonder veya tersiyer
hiperparatiroidi seklinde ortaya ¢ikar. Primer hiperparatiroidi “Multiple Endokrin
Neoplazi”(MEN) sendromu tip I ve IIA nadiren de IIB’de rastlanir. Neonatal
hiperparatirodiye benign ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi aile iiyelerinde rastlanir.
Az sayida c¢ocukluk ¢aglarinda boyun rasdasyonuna maruz kalmis olgularda

bildirilmistir.

Primer hiperparatiroidi ilk tanimlandiginda kemiklerin hastaligi olarak kabul
edilmekle birlikte,daha sonra bu hastalikta semptomlarin ¢ok genis bir spektrum
olusturdugu saptanmustir. Onceleri hastalik ileri evrelerde saptandigindan tedavi
sonuclar1 yiliz giildliriicii olmamakta iken giinlimiizde artik hiperparatiroidinin

asemptomatik evresinde tedavi agamasina gelinmistir.



Bilateral boyun eksplorasyonu ile ilk basarili paratiroidektomi ameliyati1 1925 yilinda
Felix Mandl tarafinda Viyana’da Osteitis Fibroza sistikas1 olan primer

hiperparatiroidili bir hastaya yapilmistir (2).

Primer hiperparatiroidi de standart tedavi yaklasimi iki tarafli boyun
eksplorasyonudur. Ancak son yillarda gelisen yeni goriintileme teknikleri
beraberinde minimal invazif cerrahi teknikleri ile odaklanmis cerrahi yontemlerinin
gelismesini saglamistir. 11k olarak 1979 yilinda Stevens ve arkadaslari tarafindan tek
tarafli boyun eksplorasyon tek tarafli paratiroid hastalifi olan hastalarda
uygulamiglardir (3). Bu gelismeyi takiben daha kiguk insizyon ile odaklanmis
cerrahi hedefleyen yeni yontemler denenmeye baslamistir. Minimal invazif radio-
guided paratiroidektomi 1996 yilinda Norman ve Chheda tarafindan gelistirilmistir
(4). Endoskopik paratiroidektomi ilk kez 1997 yilinda Michael Gagner tarafindan
ailesel hiperkalsemisi olan bir hastaya uygulanmistir (5).

Kebebew ve arkadaslari 2006 yilinda hastalarin kan degerleri, US ve MIBI
goriintilleme sonuglarina dayali CaPTHUS skorlarma sistemi ile tekli bez ve ¢oklu
bez hastaligi ayrimi yapilabilecegini ortaya koymustur (6). 2013 yilinda Mazeh ve
arkadaglar1 Pth ve kalsiyum degerlerin ¢arpimindan elde edilen Wisconsin indeksi ile
tekli bez ile coklu bez hastaligi ayrimimin yapilabilip odaklanmis cerrahiye

yonelebilecegini ortaya koymustur (7).

Biz de bu c¢alismamizda Primer hiperparatiroidizm tanist alan hastalarda
biyokimyasal parametreler ve radyolojik goriiniitiileme esliginde ¢oklu ya da tekli
bez hastalig1 olgularini belirleyerek uygun cerrahi tedaviyi belirlemeyi amagladik.
Boylece odaklanmis cerrahi yapilabilerek tiim bezlerin eksplorasyonuna bagl
geligebilecek komplikasyonlar azalacaktir. Re-operasyonlarin dniine gegilip ameliyat

odasinin daha efektif kullanilmas1 saglanacaktir.



GENEL BILGILER

Paratiroid bezin varligi ilk kesfeden Ingiliz anatomi Profesorii Sir Richard
Owen’dir. 1850 yilinda bir gergedanin otopsi incelemesinde paratiroid bezin
varligin fark etmistir. Bezi kiigiik, siki, sar1 renk, tiroid venlerinin oldugu bdlgede ve
tiroid beze arkadan yapisik bir olusum olarak tarif etmistir. 1880°de Isve¢ Uppsala’li
bir tip 6grencisi olan Ivar Sandstréom 4 paratiroid bezi ve onlarm tiroid ile olan
iliskisini tarif edip, bu bezlere “Paratiroid” adin1 vermistir (8). Fakat paratiroidlerin

tiroide ait embriyolojik kalintilar oldugunu zannetmistir.

1881 yilinda Billroth ve Weiss tetaniyi tiroid cerrahisi komplikasyonu olarak
tanimlamustir. 1891 yilinda Fransiz fizyolog Gley paratiroidlerin fonksiyon agisindan
tiroidden farkli oldugunu ve paratiroidlerin korunarak tetaninin Onlenebilecegini

g0ztermistir (9).

1903 yilinda von Recklinghausen hiperparatiroidizm ile osteitises fibroza sistika
arasindaki iligkiyi bildirmistir (2). Viyanali bir patolog olan Erdheim 1906 yilinda
kemik hastalig1 olanlarin paratiroid bezlerinde, histolojik ve morfolojik degisiklikler
oldugunu goérmiis, paratiroid ile kalsiyum metabolizmasi arasindaki iliskiyi

tanimlamugstir (10).



1907 yilinda Halsted ve Evans paratiroidlerin cerrahi anatomisini detayli bir
bicimdde yaymlamislardir. Bu makalede paratiroidlerin end arterler beslendiklerini
ve tiroid cerrahisinde paratiroid infarrktinin, hipokalsemi i¢in potansiyel risk

oldugunu ilk kez bildirmislerdir (11).

[k basarili paratiroidektomi ameliyat: 1925 yilinda Felix Mandl tarafindan osteotis
sistika fibrosaya sekonder siddetli kemik agrilar1 ve patolojik femur kirigi olan bir

erkek hastaya Viyana’da uygulanmistir (2).

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde basarili olmak icin bu bezlerin makroskopik

ozellikleri ve yerlesimlerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir.

1. EMBRiIYOLOJI

Ust paratiroid bezleri embriyolojik hayatta 4. brankiyal kesenin dorsal kismindan
koken alir burada lateral tiroid ile beraber gelisir ve gd¢ sirasinda tiroid median
lobuna dogru yer degistirirler. Bundan dolay iist paratiroid bezi siklikla tiroid ile
birlikte bulunur, nadiren tiroid parankimi igerisinde yerlesebilir. Gestasyonun 5-6.
Haftalarinda dordiincii pos farklilasarak {ist paratiroidleri olusturmaya baslar.
Yedinci haftada bezler farenks ile baglarindan ayrilir ve kendiside asag1r dogru yer

degistiren tiroid bezine yapisir (12,13).

Alt paratiroid bezleri timus ile beraber 3. brankiyal kese dorsal kismindan kdkenini
alir. Gestasyonun 5-6. Haftasinda farklilasmaya baslar ve ventral kismi Timusa
dontisiir. Yedinci haftada gog¢ sirasinda timus ile beraber asag1 dogru inerken boyun
alt kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun yakininda yer alirlar. Alt
paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi gerceklesmez ise {ist paratiroid bezleri gibi
boynun {ist kisminda yerlesebilir. Bazen inise devam ederek mediyasten icinde yer
alabilir (14).



Ektopik alt paratirold
glandnp:;lu

Ektopak Ust
paratiroidin yolu

Mlm

Sekil 1.1: Paratiroid bezlerinin embriyolojik ektopik yerlesimlerinde izledikleri

yollar
2. ANATOMI

Az sayida varyasyon bulunmakla beraber insanlarda ¢ogunlukla 4 paratiroid bezi
vardir. Bezlerin genellikle ikisi altta, ikisi de iistte bulunur. Bez varyasyonlar1 sayisal
ve lokalizasyonla iligkili olabilir. Bu durumlar1 tespit eden ve raporlayan
arastirmacilar mevcuttur. Gilmour 527 otopsinin calisildigi bir seride vakalarin
%80’inde 4 paratiroid bezi, %13’iinde iic bez ve %6’sinda bes bez tespit ettigini
bildirmistir. Wang 160 otopside %1.9 oraninda bes bez ve 0.6 oraninda alt1 bez tespit
etmistir. Alveryd 354 otopsi tetkiki sonucu %90.6 oraninda 4 bez ve %3.7 oraninda
bes bez bulmustur. Bu nedenle cerrahi eksplorasyonda iist paratiroid bezi bulunamaz
ise tiroid i¢i yerlesimden siiphelenilmeli ve ayni taraftaki tiroid nodiilii aksi

ispatlanmadikca paratiroid bezi olarak kabul edilmelidir.

Ust paratiroid bezler ¢ogunlukla krikotiroid kesisimde, rekiirren sinirle inferior tiroid
arterin ¢aprazlasmasmin yaklagik 1 cm posterolateralinde, tiroid kapsiile yapisik
olarak yerlesir (15). Ust paratiroid bezler bunun disinda nadiren retrodzefageal,
retrolarengeal, retrofarengeal alanda ya da tiroid bezin icinde yerlesebilir (16). Ust
paratiroid bezler rekiirren sinirin derininde yerlesim gosterirken, alt paratiroid bezler
ise yiizeyelinde yerlesim gosterir (17). Blyuyen st bezler trakea-6zefageal oluktan

asaglya, orta mediastene veya retrofarengeal alana, dogru gitme egiliminde olurlar.



Posterosuperior mediastende gorulen paratiroidler neoplastik blyiime sonucu

yer¢ekimine ve toraks i¢i basinca bagli asagi inen iist paratiroid bezlerdir.

Alt paratiroid bezlerin yerlesiminde daha fazla varyasyon vardir. Genelde rekiirren
sinir inferior tiroid arter kesisiminin anteromedialinde bulunurlar. Yarisindan fazlasi
tiroid bez alt kutbunun yaninda bulunur, yaklasik %30’u tirotimik ligaman ya da
anterosiiperior mediastende timusun Ust kisminda, %7’si daha yukarida karotis
cevresinde, tiroid bez icinde veya posterior 1/3 kisminda, mediastendeki ana
damarlar cevresinde yerlesebilir (18). Toraksta blytyen alt bezler timusla birlikte 6n

mediastene dogru ilerler.

Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarmi inferior tiroid arterinden saglar. Ozellikli
olarak %15 oraninda iist paratiroidler siiperior tiroid arterinden ya da %35 oraninda bu
iki arterin anastomozlarindan kan saglar. Eger siiperiyor tiroid arteri, iist paratiroidin
kanlanmasin1 saglarsa mutlaka bezin posteriyorundan giris yapan bir arter
seklindedir. Tiroideae imadan dallar ve trakea, 6zefagus, larinks ve mediastunuma
giden damarlarda bulunabilir. Mediasten veya timus i¢i yerlesim s6z konusu
oldugunda a.mammaria internanin timus dallarindan beslenirler. Vendz drenajlar
ayni taraftaki siliperiyor, orta ve inferiyor tiroid venlerine olur. Bu venler de derin
juguler vene dokiiliir. Lenfatik drenaji ise tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle

birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerinedir.

Paratiroid
Bezi

Arkadan

Gortniim

Sekil 1.2: Paratiroid bezlerinin anatomik yerlesimi



3. PARATIROID BEZIN OZELLIiKLERI

Paratiroid bezleri ortalama 5 x 3 x 1 mm buyuiklikte olup, 12x2x1mm-2x2x 1
mm arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu ile ortiiliidiirler. Her bir bezin agirhig
10-80 mg, ortalama 35-40 mg’dir. Genellikle iist bezler alt bezlere gore daha
kicuktir (10). Boyundaki diger yapilardan ince fibréz kapsiille ayrilmis olan
paratiroidler, kan damarindan oldukc¢a zengin dokulardir. Paratiroidin parankimal
elemanlar1 esas hiicreler (Chief Cell) ve saydam hucreler (Oxyphil ve Clear Cells)
den olusur (19,20,21,22).

Normal eriskin paratiroidinde mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalari
genellikle eozinofilikten amfolik’e dogru goriiniim sergiler ve degisik miktarlarda
notral lipid igerdiklerinden her hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklar

seklinde goriiniime sahiptirler.

Paratiroid bezleri kirmizimsi kahverengiden, sarimsi kahverengine kadar degisik
renklerde olabilir. Bu renkleri ile genellikle daha sar1 olan yag dokusundan ve grimsi
olan lenf nodlarindan ayrilabilirler. Renk icerikleri igerdikleri yag dokusu miktarina,
oksifilik hiicrelerin sayisina ve kanlanmasina baglidir. Paratiroidler yumusak ve
kivrilabilir kivamdadir. Bundan dolayr komsu dokunun seklini kolayca alabilir. Bu
ozelligi sert ve elastik yapida olan lenf bezleri ile tiroid nodiillerinden ayrilmasina
yardimct olur. Bu 6zelligi nedeniyle degisik sekillerde bulunabilirler. Siklikla oval
olmakla birlikte tiroidin st poliiniin arkasinda subkapsiiler pozisyonda
bulundugunda diizlesmis yaprak gibi, krikotiroid kosede veya timik uzantida

bulundugunda oval, yuvarlak veya damla seklinde olur.

Cerrahi esnasinda paratiroid bezleri taninmali ve arteryel pedikiilleri ile birlikte
korunmalidir. Tiroid kapsiilii boyunca medialden laterale yapilacak bir diseksiyon ile
paratiroid bezlerin yerlesim bolgelerinde tanimlanmasi ve kanlanmasi korunabilmesi
miimkiin olmaktadir. Herhangi bir nedenle paratiroid bezleri kanlanmasi korumak
miimiikiin olmadiginda veya cerrahi sonunda renk degisikligi goriindiigii taktirde en

uygun yontem sternokleidomastoid kasa veya 6nkola implante edilmesidir.
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Paratiroid bezi yag dokusundan ayrilma noktasinda serum fizyolojik igerisinde
batmasi ile ayrilir. Bu yontem ile lenf nodlar1 ve normal tiroid dokusundan ayrim
yapilamaz, ¢iinkii bu iki dokuda serum fizyolojik igerisinde paratiroid gibi batar.
Emin olunamayan durumlarda dokudan alinan kiigiik bir 6rnek frozen inceleme igin
patolojiye gonderilmeli kalan bolim ise serum fizyolojik igerisinde saklanmalidir
(23,24).

4. HISTOPATOLOJI

Paratiroid bezleri ana hicre grubu esas huclelerdir. Bunlarda sekretuar granuller
paratiroid hormonunu saklar. ikinci grup ise oksifilik hiicrelerdir, mitokondriden
zengin olan bu hiicreler teknesyum 99m sestamibi taramasinda paratiroid bezindeki

anormal tutulumdan sorumludur. Diger hiicre grubu ise ara hiicrelerdir.

Bebek ve cocuklarin paratiroid bezleri agirlikli olarak esas hiicrelerden olusur ve
bunlar paratiroid hormonu iiretir. Oksifil hiicreler puberte caginda goriilmeye baslar
ve artan yasla birlikte sayilar1 da artar. Yag hiicreleri veya stromal yag, cocukluk
caginda hi¢ bulunmaz, puberteden sonra belirmeye baslar. 40 yasina kadar artarak
devam eder, bu yastan sonra kiside ayn1 seviyede kalir. Hiperparatiroidi de stromal

yag bliylik oranda azalir veya tamamen kaybolur, buna kargin normal bezde artar.

Primer hiperparatiroidizm olgularinin  %80den fazlasindan, tek bir adenom
sorumludur. Tek adenomlarin ¢ogu esas hiicre kaynaklidir. Burada histolojik olarak
onemli bir nokta niikleer atipi paratiroid adenomuyla karsinomu ayirt ettirmez.
Oksifilik adenomlar ise %4 oraninda goriiliirler, daha nadir olarak ise lipoadenom

veya water-clear hiicreli adenomlar gordlebilir.



Paratiroid bezlerin hiperplazisi bobrek yetmezligine sekonder olabilecegi gibi primer
olarak parankim hucrelerinin proliferasyonu sonucuda gorilebilir. Primer diyebilmek
icin paratiroid salimimimi tetikleyen uyaranlarin olmamasi gereklidir. Esas hiicre
hiperplazisi hiperparatiroidizm olgularinin %15’inin sebebidir. Uyaran bilinmemekle
birlikte ailesel ve MEN sendromuna eslik edebilir. Dort bezin de blylmesi s6z

konusudur.

Paratiroid kanseri hiperparatirodizm olgularinin %1’inde goriilen nadir bir kanserdir.
Bayan ve erkekte goriilme sikligi esit olup genelde kirkli yaslarda goriiliirler.
Morfolojik ve histolojik ozellikleriyle adenomdan ayrimi zordur. Sadece cevre
dokulara invazyon ve metastazla ayrimi yapilabilir. Kalsiyum seviyesi genelllikle 14
mg/dl’den yiiksek ve Pth genelde 5 kattan fazla yiiksektir, alkalin fosfatazda daha sik
yiikselir. Selim patolojilere gore daha ¢ok hiperkalsemi klinigi veririler. Hastalarin
ana 0lum sebebi hiperkalsemiye bagli komplikasyonlardir (25). Bes yillik sag kalim
%85, on yillik sag kalim ise %49 civaridir (26).

5. PARATHORMON

Parathormon(Pth) 84 aminoasitten olusan 9500 Da agirliginda bir polipeptittir.
Paratiroid bez hiicreleri hiicre dis1 iyonize kalsiyum diizeyine asir1 duyarlidir. Bu
dizeydeki %1-2’lik bir azalma Pth salgisinda artisa neden olur. Paratiroid
hiicrelerinin bu yanit1 hiicre zarinda yer alan kalsiyum algilayan reseptorler(calcium
sensing receptor) araciligi ile gergeklesir. Dolasimda 2-3 dakika gibi kisa bir
yarilanma omrii vardir. Pth 6l¢iimiinde baglica yol radioimmunassay’dir. Bu yolla

Pth ol¢timii ilk kez 1963’te Berson tarafindan tanimlanmustir (27).

Pth’un 3 hedef organi kemik, bobrek ve barsaktir. Her biri {izerinde etkisi hiicre dist
stvida kalsiyum konsantrasyonunu artirict yondedir. Pth bobreklerde kalsiyumun
distal renal tubuluslardan geri emilimini uyarir. Kemiklerde ise rezorbsiyonunu
uyararak dolagima kalsiyum ve fosfat gegmesini saglar. Renal 1-alfa hidroksilaz

aktivitesini artirarak D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksi D vitamin



sentezini uyarmak suretiyle dolayli olarak gastrointestinal sistemden kalsiyum ve
fosfat emilimini artirir. Boylece Pth ve 1,25 dihidroksi D vitaminin ortak etkileri

sonucu kalsiyum diizeyi normal sinirlara yiikselir.

Ca*"un tubuler
resobsiyonu artar
fosfat reabsorsiyonu
azalr

Parathormon

J

Kemik
reabsorbsiyonu
1,25(0H)D =P

sentezi artar

Ca* absorsiyonun
arnar

Kemik

Bobrek

| Sonugc: Artmis serum kalsiyumu

Sekil 1.3: Kalsiyum homeostazi ve Parathormon

6. KALSIYUM

Kalsiyum, hiicre motilitesi, kas kontraksiyonu, kromozom hareketi, nérotransmitter
salinimi, endositoz ve ekzositoz gibi fizyolojik olaylarda baslica rolii olan iyondur.
Hiicre i¢inde “calmodulin” ya da “troponin” gibi kalsiyumu yiiksek ilgi ve 6zgiilliik
ile baglayan proteinlere baglanir. Bu proteinler hiicre i¢indeki kalsiyum reseptorleri

olarak islev gormektedir.

Kalsiyum algilayan reseptor (calcium sensing receptor), G proteinleri ile eslesmis
reseptorler grubundandir. Bu reseptér hiicre dist sivida iyonize kalsiyum
diizeylerindeki kii¢iik degisikliklere duyarlidir. Kalsiyum algilayan reseptor
paratiroid, bobrek, tiroid C hiicreleri ve beyindeki bazi bolgelerde belirlenmistir.
Bobrek epitel hucrelerindeki reseptdrin fonksiyonu, iyonize kalsiyum diizeyindeki
lokal degisikliklere gore renal tubulus islevini diizenlemektedir. Ornegin, hiicre dis1
stvidaki kalsiyum diizeyinin artig1 tubuluslarda kalsiyumun geri emilimini azaltmakta

ve antidiliretik hormonun etkisini engellemektedir.
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7. FOSFAT

Fosfat kemik ve diger dokularin ana elemanlarindan birisidir. Fosfatin hiicre disi
diizeyi sirkadiyen ritme, biiyiime cagina ve yemeklere bagl olarak degiskendir.
Fosfatin hiicre icine gecisine ve fosfat esterleri olusmasma yol actigindan,
karbonhidrat alinmasi serum fosfat diizeylerini akut olarak azaltir. Besinlerle alinan
fosforun %80-90°1 sindirim sisteminden emilir. Bu nedenle gastrointestinal emilimin
yetersiz olusuna bagli hipofosfatemi, bazi asitlerin kullanim1 disinda enderdir. Serum
fosfat diizeyi baslica bobrekler tarafindan ayarlanmaktadir. Glomeriillerden siiziilen

fosfatin %80-95 ‘i proksimal tubuluslarda geri emilir.

Bu geri emilim islevini Pth ve PTHrP ortak bir PTH/PTHrP reseptorii aracilig ile
duzenler. Hipofosfatemi durumunda 1,25 dihidroksi D vitamini sentezi artarak
gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emilimini, kemik dokusundan kalsiyum
ve fosfat salimimini saglar. Bdylece serum fosfat diizeyinin normal sinirlara
getirilmesine caligilir. Hiperfosfatemide Pth salinimi iyonize kalsiyum diizeyindeki
ve renal 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesindeki azalma sonucu artar. Pth artisi

serum fosfat diizeyini normale getirecek sekilde renal fosfat klirensini artirir.

8. D VITAMINI

D vitamininin baglica goérevi barsaklardan kalsiyum ve fosforun emilimini
saglamaktir. D vitamini viicuda iki kaynaktan saglanir. Bunlardan biri bitkilerde
bulunan ergosteroldiir. Digeri de kolesteroliin deride giines 1sinlarinin (ultraviyole)
etkisiyle D vitaminine doniismesiyle olusur. D vitamininin inaktif sekli olan 25-
hidroksi D vitamininden, aktif sekli 1,25 dihidroksi D vitamini sentezini proksimal
renal tubuluslarda yer alan 1-alfa hidroksilaz enzimi dizenlemektedir. Bu enzimin

aktivitesini hipokalsemiye yanit olarak artan parathormon uyarmaktadir.

Artmis 1,25-dihidroksi D vitamini kendi sentezini s6z konusu enzimin aktivitesini

engelleyerek azaltmaktadir. Renal 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesi hiicre disi
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kalsiyum ve fosfat diizeyindeki azalma ile dogrudan da uyarilmaktadir. Hiicre disi

stvida bu iyonlarin diizeyinin artisi ile enzim aktivitesini dogrudan engeller.

9. KALSITONIN

Kalsitonin tiroidin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli bir
proteindir. Kalsiyumun kanda artigina yanit olarak salgilanir. Etkisini osteoklast
yiizeyinde bulunan 0Ozel reseptorler araciligi ile gosterir, osteoklastik aktiviteyi
engelleyerek serum kalsiyum diizeyini diisiiriir. Ayrica idrar ile Kalsiyum itrahini
artirarak da serum kalsiyumunu azaltir. Parathormona antagonist olarak yanit verir.
Kalsitonin sekresyonunu saglayan en 6nemli iki madde kalsiyum ve pentagastrin

olup ayrica katekolaminler, kolesistokinin ve glukagonla da uyarilir.

Serum kalsitonin diizeyleri hiperkalsemiye neden olan hastaliklarin pek ¢ogunda
artmistir. Ancak nedeni bilinmemekle birlikte primer hiperparatiroidiye bagh

hiperkalsemide normal sinirlar igerisindedir.

Total tiroidektomi yapilmis hastalarda replasmani gerekmedigi gibi, parafollikiiler C
hicre timora olan, tiroidin mediller karsinomlu olgularda, kalsitonin yiiksekligine

ragmen kalsiyum metabolizmasi ile ilgili patolojiye rastlanmamaktadir (28,29).

10. FIZYOPATOLOJI

Insan viicudunda en ¢ok bulunan katyon kalsiyumdur. Viicut sivilarinda bulunan
kalsiyum, koagulasyon, kemik formasyonu ve sit Uretilmesine kadar pek c¢ok
fizyolojik olaya katilan bir elemandir. Kalsiyum viicut agirliginin yaklasik %2 ‘sini
olusturur ve tamama yakim iskeletin yapisinda bulunur. Normal plazma kalsiyum
dizeyi 8,5-10,5 mg/dl olup yarisi iyonize, yarisi proteine bagli olarak bulunur. %5’
organik anyonlara, %80’i albiimine baglidir. Ust gastrointestinal sistemden normal

bir diyetle glinde emilen inorganik kalsiyum miktar1 1 gr. kadardir.
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Albiimin ve viicut sivisinin pH’s1 plazmada kalsiyum dagilimini ayarlayan en énemli
iki faktordir. H* iyonu kalsiyum gibi baglandigindan, kalsiyumun baglandigi tiim

baglayici yapilara baglanabileceginden devamli olarak kalsiyum ile yaris halindedir.

Erigkin viicudunda ¢ogunlukla kemiklerde ve dislerde olmak iizere 700 gr. fosfat
(PO4) bulunur. Plazma normal degeri 2,5-4,3 mg/dl’dir. Plazmada kalsiyum ve fosfat

seviyeleri birbirleri ile ters orantili olarak degisir.

Intraselliiler stvinin ikinci énemli katyonu olan Mg, esas olarak kemikte mineral
fazda bulunur. Mg, mitokondriyel regulasyon, protein ve nikleik asit sentezinde

fosforilizasyon ve ara metabolizma icin gerekli enzimlerin aktivasyonunda rol oynar.

11. PARATIROID HASTALIKLARI

11.1. PRIMER HiPERPARATIRODI

Paratiroid bezlerinden birinin veya birden fazlasinin otonom fonksiyonu ile asiri
miktarda parathormon salgilamasi sonucu ortaya c¢ikan klinik tablodur. Serum
kalsiyum diizeyi degisikliklerine yanit vererek parathormon salinimini denetleyen
“negatif-feedback®’ islevi bozulmustur. Parathormonun oto kontrolden kurtulup,
kontrolsiiz bir sekilde fazla salgilanmasi sonucunda hastada hiperkalsemi gelisir.

Hiperkalsemi genel olarak kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile ortaya ¢ikar (1).

Poliklinik hastalar1 arasinda hiperkalseminin en sik rastlanan nedeni primer
hiperparatroidi’dir. Hastanede yatan popiilasyon arasinda ise malignitelerden sonra

hiperkalseminin en sik ikinci nedenidir (1).

Genel olarak 1/500-1/1000 sikliginda goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla 3
kat daha fazla rastlanmaktadir. Menopoz donemindeki kadinlarda 1/200 dolayinda
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goriilmektedir. Olgularin yaklasik %80’inde soliter paratiroid adenomu vardir.
Paratiroid glandlarin tamaminin katildig1 hiperplazisi %15-20, coklu adenom ise %3-
10 arasinda bildirilmekte, paratiroid karsinomu ise %1’den daha az olarak karsimiza
cikmaktadir (14-30). Genelde ¢oklu gland hastaligina 60 yas iistii olgularda ve ailesel
hiperparatiroidi ve MEN tip I ve tip IIA’da daha sik rastlanir.

Paratiroid adenomlar1 ile ilgili genetik ¢alismalarda PRAD-1 adli bir onkogen
belirlenmistir. Bu onkogenin paratiroid adenomlarindan en azindan bazilarinin
etiyolojisinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ailevi formlart MEN tip | ve tip 1l a
icinde yer alir. Bu sendromlarda paratiroid hastaligi multiglandiiler ve otozomal

dominant gegisglidir.

Primer hiperparatiroidiye neden olan lezyonlarin mikroskobik incelemesinde
cogunlukla esas hiicrelerin, ender olarak da oksifil hlcrelerin egemen oldugu
gozlenir. Adenomlarda tek bir odakta yogunlasan esas hiicrelerin egemenligindeki
lezyonun kenarinda sikismis normal paratiroid dokusu vardir. Hiperplazide ise berrak

hicrelerin (clear cell) diffiz proliferasyonu s6z konusudur (31).

Paratiroid bezindeki adenokarsinomun selim adenomdan ayrilmasi oldukga giictiir.
Bu ayirimda girisim sirasinda ¢evre dokulara invazyon saptanmasi Onemlidir.
Histopatolojik olarak kuvvetli mitotik aktivite, yogun fibroz stroma, kapsiil veya
damar invazyonu ve DNA igeriginde anaploidi saptanmasi karsinom tanisini
destekler. Karsinom tanisinda en giivenilir belirte¢ lenf ganglionlarina, akcigere ve
karacigere uzak metastaz yada lokal invazyon varligidir. Ayrica paratiroid
karsinomunda serum kalsiyum ve parathormon diizeyr diger hiperparatiroidi
olgularina gore ¢ok daha yiiksek olup, bobrek tasi, bobrek yetmezligi ve kemik
tutulumu gibi klinik bulgular daha agirdir.

Klinik Bulgular:
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Primer hiperparatiroidide degisik sistem ve organlar ilgilendiren ¢esitli bulgular
ortaya cikabilir. Ulkemizde hastalarin biiyiik boliimiine tekrarlayan bdbrek taslari
veya agir kemik lezyonlar ile hastalifin baslangicindan uzun bir siire sonra tani
konmaktadir (32). Oysa sosyoekonomik dlizeyi daha yuksek Ulkelerde ise primer
hiperparatiroidi tanist konulan hastalarin biiyiik bir bolimi asemptomatik olup
sadece rutin biyokimya incelemelerinde hiperkalsemi saptanan hastalardir.
Hiperkalseminin yol ac¢tig1 en belirgin semptom yorgunluktur. Bazen kas giigsiizligi,
istahsizlik, bulanti, kabizlik, poliiiri ve polidipsi gibi yakinmalar nedeniyle yapilan
klinik incelemelerde bu belirtilerin hiperparatiroidiye bagh oldugu anlasilir.
Noromuskuler bozukluklar (kas gii¢stizligli), psikiyatrik semptomlar ve EMG
degisiklikleri primer hiperparatiroidiye 6zgiidiir, siklikla ameliyat sonrasi1 kaybolur.
Bunlarin disindaki semptom ve bulgular (santral sinir sistemi semptomlari, kabizlik,
bulanti, poliiiri, polidipsi, noktiiri gibi) nonspesifik olup primer hiperparatiroidiye

yorumlamak zordur (33).

Kontlzyon, letarj, -
Zayif mental durum
psikiyatrik yakinmalar

Burun ve bodaz kuruludu,

Yorgunluk, zayfhk

Derin tendon

relers kayb

ktahszlik, bulant,

Adale gUGUZOG]

\ Konstipasyon

~—.. Total serum
Ca> 10.5 mg/dL

Sekil 1.4: Primer Hiperparatiroidide semptom ve klinik bulgular
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1- Iskelet sistemi bulgular

Klinik arastirmalarda, 1925-1950 yillar1 arasinda hiperparatiroidide kemik lezyonu
saptanma oran1 %50 iken son yillarda bu oran %10’un altina inmistir. Osteitis fibroza
sistika adryla bilinen siddetli kemik hastalig1 %5’ten az olguda goriilmektedir (33).
Hastalarin % 5-15’inde kemik agrilar1 veya patolojik kiriklara neden olan iskelet
tutulumu goralir. Bu nedenle primer hiperparatiroidinin rutin tetkiklerinde arasinda

kemik dansite dlciminin (BMD) 6nemli yeri vardir. Baslica Kemik Lezyonlari:

e Patolojik kiriklar, fibrotik infiltrasyonlar

e Kemigin kortikal yilizeylerinde incelme(Radius distal 1/3’{inlin rezorbsiyonu)
¢ Diffliz demineralizasyon

e Brown tiimorleri (kemik i¢indeki fibrotik genis kabarik lezyonlar)

e 3. ve 4. parmaklarin orta falankslarinin medial yiizlerinde goriilen

subperiostal rezorbsiyon

e Kafatasinda subperiostal rezorbsiyon sonucu tuz-biber gorintimudur.

2- Bobrek bulgular:

Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun {riner atilimi artar. Yiiksek parathormon
diizeyine bagh olarak fosfat ve fosfat iirlinlerinin atilimi da arttifindan {iriner alkaloz
olusur. Bu iki faktor tas olusumu i¢in uygun bir ortam hazirlar. Boébrek tutulumu
bobrek tasi (%20) ve bobrek parankim kalsifikasyonu (%5-10) seklinde ortaya gikar
(34).Hiperkalsiiiri goriilme siklig1 ise %40 oranindadir.

3- Kardiovaskiiler sistem bulgular

Primer hiperparatiroidinin kardiovaskuler belirtileri,hiperkalsemi fizyopatolojisinden

kdken alir. Bunlar hipertansiyon,sol ventrikil hipertrofisi,aritmiledir (15,35,36)
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Hiperparatiroidi ile birlikte olan hipertansiyonun patogenezi tam olarak
aydinlatilmamis olup, olgularin ¢ogunda hipertansiyonun esansiyel mi yoksa
hiperparatiroidiye mi bagli oldugu belirlenememistir. Buna ragmen basarili bir
paratiroidektomiden sonra hastalarin g¢ogunda hipertansiyonun diizeldigi veya

geriledigi gozlenmistir (14).

4- Gastrointestinal sistem bulgular

Bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi bulgularin yaninda %10 kadar hastada
peptik iilser veya pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin mide asit salgisini
uyarict  etkisinin  roli oldugu sanilmaktadir (33). Safradaki kalsiyum
konsantrasyonunun yiiksekligine bagl olarak hiperparatiroidili hastalarda safra tasi
sikligr da artar (34). Hiperparatiroidili hastalarda yapilan c¢esitli aragtirmalarda
Helicobacter Pylori pozitifliginin normal populasyona oranla daha yiiksek oldugu

saptanmugtir (37). Ayrica akut pankreatit de normalden sik rastlanmaktadir (38).

5- Noromuskuler bulgular

Semptomatik hiperparatiroidi olgularin hemen hepsine yakininda en 6nde gelen
sikdyet halsizlik, yorgunluk ve kas gii¢siizliigiidiir. Kaslardaki bu fonksiyon ve gii¢
kaybinin ana sebebi olarak hiperkalsemi gosterilmektedir. Hiperkalseminin siddeti ve
devam etme siresi ile dogrudan iliskilidir (39,40,41).Ozellikle alt ekstremite
proksimal kas gruplarinda daha belirgin olmak iizere viicuttaki tiim kaslar bu
hiperkalsemiden etkilenerek c¢esitli oranlarda giic ve fonksiyon kaybina
ugramaktadir. Bu ise EMG veya ¢esitli kas kasilma giicii 6l¢tim testleri ile kolaylikla
gosterilebilmektedir. (42,43).

6- Psikiyatrik bulgular

Hiperparatiroidide hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza kadar giden
cesitli bulgular saptanabilir. Hastalarin %35 kadarinda konfiizyon ve deliryum gibi
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daha ciddi tablolar ortaya c¢ikabilir. Hiperparatiroidinin tedavisinden sonra

hiperkalsemiye bagli psikiyatrik bulgular kisa siirede diizelir (44,45).

/- Diger bulgular

Yumusak dokularin kalsifikasyonuna bagl olarak, ellerin proksimal falankslar arasi
eklemlerinde artralji karakteristiktir. Ayrica ender olarak kondrokalsinoz, kasinti,

kirilgan tirnak, kalp kalsifikasyonlari, korneada bant keratopatisi gelisebilir.

Laboratuvar Bulgular ve Kesin Tam

Primer hiperparatiroidi tanisi i¢in ya yukarida deginilen bulgularin bir kisminin veya
¢ogunun varligina dayanarak kanda kalsiyum ve fosfor diizeylerinin 6lgiilmesi ya da
rutin kan biyokimyasi ¢aligmalari sirasinda kalsiyum ve fosfor diizeyinin dlgtilmesi
sonucunda biyokimyasal olgilmelerin incelemelerin ilerletilmesinden yararlanilir
(46,47).

Primer hiperparatiroidi tanisinda en degerli tami kriteri serum kalsiyum ve intakt
parathormon (iPTH) o6lctimleridir. Serum kalsiyum diizeyinin 10,4 mg/dl ‘nin
uzerinde bulunmasi daima hiperkalsemi siiphesi uyandirmalidir. Hipoalbuminemi
veya asidoz durumlarinda hiperparatiroidiye ragmen total kalsiyum diizeyleri normal

olabilir. Ancak serum iyonize kalsiyum degerleri daima ytiiksektir.

Kesin tanida parathormon tayini i¢in en yeni ve en hassas yontemler olan IRMA
veya ICMA kullanilmalidir. Yalnizca Pth yiiksekligi tani i¢in yeterli degildir ancak
hiperkalsemi ile birlikte olmasi tanisal 6nem tagir. Pth diizeyi ile hiperkalsemi

derecesi ve patolojik paratiroid kitlesi arasinda bir iliski bulunur (30,33).

Primer hiperparatiroidinin klinik ve laboratuar tanisinda 6nem tasiyan kriterler;
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e Serum kalsiyum ve Pth duzeyleri yuksektir.
e Serum fosfat diizeyi genellikle normalin altindadir.
e Idrar kalsiyumu normalin iizerindedir.
e 1,25 dihidroksi vitamin D normalin tizerindedir.
e Alkalen Fostataz artmustir.
e Direkt grafilerde bobrek taglar goriilebilir.
e D vitamin tayini veya 24 saatlik idrarda fosfor atilimi1 tanida ¢ok gerekli
degildir.
e Kemik dansite 6l¢limii daha ¢ok tedavi sonrasi takipte yararlidir.
Kortikal kemikte (distal radius) dansite azalirken trabekiiler kemikte (vertebra)

korunur. Femur boynu yapisi kortikal ve trabekiiler kemik arasinda oldugundan

yogunlugu da bu iki kemik arasindadir.

Primer hiperparatroidi’nin  ayirt edici tanis1  yapilirken, hem  primer
hiperparatroidi’nin alt gruplart hem de hiperperkalsemi yapan nedenler gbz 6niine
alinmalidir (48). Hiperkalsemi bir¢ok sebebe bagli olarak gelisebileceginden

hiperparatiroidinin ayirici tanisinda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

11.2. SEKONDER VE TERSIYER HIPERPARATIROIDI

Sekonder Hiperparatiroidizm terimi, paratiroid glandlarin dig faktorler nedeniyle
uyarilarak, parathormon {retimini artirmalart ve sonugta hiperplastik veya
adenomatoz degisiklige ugramasmi ifade eder. Bu uyaranlar biitiin glandlar
etkilerken, hicresel duzeyde oksifilik veya esas hiicrelerin daha fazla etkilenmesi

diffiiz hiperplazi yerine nodiiler transformasyon ortaya ¢ikarmaktadir.

Sekonder hiperparatiroidizm’in en sik nedeni kronik bobrek yetmezligi olup “renal

hiperparatiroidizm” olarak da isimlendirilir. Bunun disindaki nedenleri ise idiopatik
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hiperkalsiiiri, hipermagnezemi, rikets, osteomalazi, malniitrisyon, diisiik vitamin D

dizeyi ile birlikte osteoporozdur.

Bobrek transplantasyonu ile sekonder hiperparatiroidi diizelebilir. Ancak paratiroid
bezlerinden birinin otonomi ile hipersekresyona ilerlemesi ve altta yatan bdbrek
hastaliginin diizeltilmesi ilene ragmen asir1 parathormon saliniminin devam etmesi
durumuna “Tersiyer Hiperparatiroid” denir. Bu olgularin ¢ok azina cerrahi girigim
gerekir. Olgularin %60°1 bobrek nakli sonrast 12 ay i¢inde normokalsemik olurlar.
Cerrahi gerekmesi halinde ise total paratiroidektomi ve ototransplantasyon veya

subtotal paratiroidektomi ¢ok iyi sonuclar vermektedir (49,50)

12. GORUNTULEME YONTEMLERI

Primer hiperparatiroidi tanis1 emin bir sekilde konulduysa, lokalizasyon ve
goriitliintiileme caligmalarina gerek olmadigi kanis1 yaygindir. Uygulanan tekniklerin
basarilar1 %60-75 arasindadir. Diger taraftan, deneyimli bir endokrin cerrahinin
paratiroid patolojisini bulma basaris1 %95’lere varmaktadir (33). Bu nedenle ilk
girisim  uygulanacak hastalarda ameliyat Oncesi gorlntiilleme yOntemlerini
uygulanmasi sart degildir. Ancak daha 6nceden boyun ameliyati ge¢irmis hastalarda
veya nuks hiperparatiroidi olgularinda normal anatomi degisebileceginden ameliyat
oncesi en az iki lokalizasyon c¢aligmasi yapilmasinin cerrahi basariya katkida

bulunacagi vurgulanmaktadir (34).

Yanlis ilk tani, gézden kagan paratiroid hiperplazisi, yetersiz cerrahi tecriibe
nedeniyle adenomun ilk operasyonda bulunamamasi, ektopik yerlesim veya fazla
sayida glandin olmasi veya ilk ameliyatta hiicre ekimi sonucu ortaya ¢ikan persistan
veya niiks hastalikta goriintiileme teknikleri ve/veya bunlarin birbiri ile kombine
edilmeleri ameliyatin basarisimi artirir (51,52). Lokalizasyon amaciyla uygulanan

teknikleri invazif ve invazif olmayan olarak ikiye ayirabiliriz.
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12.1. invazif Olmayan Teknikler

Ultrasonografi:

Basaris1 yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte duyarliligi yapan kisiye
bagli olup %72-89 arasinda degisir (53). Ancak uygulamasi kolay ve maliyeti
distiktir. Ultrasonografi(USG) esnasinda yapilan ince igne aspirasyon biopsisi ile

alinan 6rnekle sitolojik inceleme ve parathormon tayini yapilabilir (54).
Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Bu iki yontemle kafa tabanindan anterior mediastenene kadar boynun multiplanar
detayli kesit goriintiilerini vererek paratiroid glandlarin morfolojik yapisini ve
ozellikle cevre yapilarla olan iligkisi net olarak ortaya koyarlar. Paratiroid
goriintelemesinde diger yontemlerin ¢6zemedigi durumlarda BT ve MRG’ye
gereksinim olabilmektedir (55). MRG daha iyi yumusak doku kontrast1 sagladigi igin

paratiroid goriintiillemede BT’ ye gore avantajlidir.
Paratiroid Substraction Sintigrafisi (Talyum — Teknesyum):

Bu yontem talyumun hem tiroid hem de paratiroid tarafindan tutulmasi, teknesyumun
ise yalnizca tiroid tarafindan tutulmasi esasina dayanir. Teknesyum gorintuleri
talyum goriintiilerinden bilgisayar yardimu ile ¢ikartilarak paratiroid goriintiileri elde
edilir. Kuramsal olarak paratiroid goruntulemesi icin ¢ok uygun bir yontem izlenimi
vermesine karsin, tek basmna kullanildiginda duyarliligi diger goriintiileme

yontemlerinden daha diistiktiir.
Teknesyum 99m Sestamibi Sintigrafisi:

Tc-99m MIBI sintigrafisi paratiroid adenomu aranmasinda sik kullanilan bir
yontemdir. Ilk 20 dk’da alinan erken goriintiilerde saptanan bir fokal tutulum
odagmin 90-180 dk ge¢ goriintilerde de sebat etmesi paratiroid adenomu agisindan
tipik bir bulgudur. Paratiroid adenomlarini tespit etmede MIBI sintigrafisinin
duyarliligi ortalama %80 olarak verilmektedir (56). Yonteme SPECT tekniginin

eklenmesi sintigrafinin dogrulugunu artirmaktadir.
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Tek baslarina birbirine yakin degerlede duyarlilik veren USG ve sintigrafi, kombine
kullanildiklarinda paratiroid adenomu tespit etmede %95’e varan duyarlilik
saglamaktadirlar (57,58) Ozellikle sonuglar her iki yontemde uyumlu oldugunda
minimal invazif paratiroid cerrahisi ile bilateral eksploratif cerrahi yaklasima esdeger
sonuclar elde edilmektedir (53). Yine de kombinasyona ragmen multiglandiiler

hastalikta duyarlilik diisiik olmaktadir (59)

Single Photom Emission Computed Tomography(SPECT):

Gama 1gmlart  kullanilarak yapilan tomografi goriintileme olup 3 boyutlu
goriintiileme avantajina sahiptir. Paratiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde
kullanilma yeni giren bir yontemdir. 338 vakalik bir seride spesivitesi %87 iken,
sadece soliter adenomlarda ise %96 olarak bildirilmektedir. Ozellikle reeksplorasyon

yapilacak olan hastalarda kullanimi 6nerilmektedir (60).

12.2 invazif olan Teknikler

Intraoperatif Hizh Parathormon Tayini:

Son yillarda intraoperatif parathormon 6l¢iimii, yapilan cerrahi girisimin yeterliligini
gostermek i¢in bagvurulan bir 6lglim olmustur. Eger Pth diizeyi adenom ¢ikarilmadan
onceki yliksek degerinin <%50’sine diiserse test pozitif kabul edilip cerrahi islem
sonladirilir. 2002 deki ortak karar toplantisinda minimal invazif girisimler igin
intraoperatif parathormon bakilmasinin anlamli oldugu, iki tarafli boyun
eksplorasyonunda ise gerekli olmadig1 sonucuna varilmistir. Ameliyat sonrasi birinci
giin yapilan Pth 6lglimiiniin ameliyati konfirme eden daha giivenilir bir parametre

oldugunu iddia eden yazarlar da vardir (36).
Metilen Mavisi:

Paratiroid bezlerin intraoperatif lokalizasyonunda oOnerilen bir diger ¢alisma
yontemidir. Operasyondan iki saat dnce baslayip bir saat siireyle 3.5 mg/kg dozunda
metilen mavisi IV verilir. Metilen mavisi paratiroidleri selektif olarak boyar. Normal

bezler kirli yesil, patolojik bezler ise ¢ok daha koyu renkli boyanmaktadir (36).
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Selektif Venoz Ornekleme:

Ameliyat sirasinda arteriel kataterizasyon yoluyla vendz Ornekleme ve Pth
bakilmasinin %89’a varan duyarlik ve %100°e varan pozitif prediktif deger verdigini
One siiren yazarlar vardir. Bu invazif teknikle hastadan 20-30 ven6z 6rnek alinmasi
ve analizi gerekmektedir. Bu sekilde alinan 6rneklerin alindig: taraflar arasindaki
degerin 2 kattan fazla olmasi adenomun yerini isaret etmektedir. Ancak yontemin
reeksplorasyon ve diger goriintiileme tekniklerinin basari olmadigi durumlarda

degerlendirilmesi daha uygun olacaktir (35,36).
Intraoperatif Ultrasonografi:

Ameliyat esnasinda paratiroid adenomunun yerini daha kolay saptamamizi saglar.
Intraoperatif gama prob kullanim:

Gama prob araciligi ile dl¢iim yapilarak anormal paratiroid bezi lokalize edilebilir.

13. Primer Hiperparatiroidide Tedavi

Hiperparatiroidili hastalarda uygulanabilecek tedavi secenekleri, hastanin genel
durumu ve klinigi, lezyonun lokalizasyonu ve cerrahi ekibin tecriibesine gore

farkliliklar gosterebilmektedir.

Primer  hiperparatiroidide, klasik osteitis fibroza sistika, nefrolithiazis,
nefrokalsinozis, néromuskuler hastalik, patolojik kiriklar ve hiperkalsemik kriz
gosteren olgularda, genel kabul goren tedavi paratiroidektomidir. Ancak (zerinde
tartisilan semptomsuz ya da minimal semptomlar1 olan olgularin cerrahi ya da
medikal tedavi gerektirip gerektirmedigidir.Tedavi olmamis asemptomatik primer
hiperparatiroidizm olgularinin prospektif izlemini bildiren c¢alismalarda agikar
komplikasyonlarin nadir oldugu bildirilmektedir. Bu olgularin ¢ogunlugunda stabil
Kalsiyum, parathormon, alkalen fosfataz ve vitamin D metabolit duzeyine
rastlanirken, %20 civarinda olguda progressif hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye
rastlanmistir. Geng hastalarda hastaligin kdétiilesmesi gozlenmesine ragmen bunun

boyle oldugunu onceden kestirebilecek tutarli veri yoktur. Yasam ve mortalite
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bildirileri de birbirini tutmamaktadir. Avrupa’dan yapilan bildirilerde olgularin
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser yiiziinden mortalitelerinin arttig1 bildirilirken,
Kuzey Amerika’da bdyle bir gdzlem bulunmamaktadir. Dolayisiyla hastaliga bagh
mortalite orani kesin veya yaklasik bir rakama baglanamamistir. O nedenle
asemptomatik olgularda gorilen hiperkalsemi, hiperkalsitri gelecek konusunda
endiseler dogurmaktadir. Benzer olarak kemik dansitometresi ¢alismalarinda
herhangi bir alanda goriilen yogunluk azalmasi kirik riski yoniinde degerlendirilerek
ameliyat 6nerilmektedir. Bu konular iki ortak karar toplantisinda giindeme gelmistir.
Iki 1990 ikincisi 2002 yilinda diizenlenen NIH karar toplantilarinda asemptomatik
olgularda cerrahi karar icin kriterler belirlenmistir. Biitiin semptomatik olgular

cerrahi paratiroidektomi adayidir. Asemptomatik olgulardan;

=

serum kalsiyum diizeyi normal Gst limitten >1mg/dL olanlar,

2. g0ze carpan diizeyde ( >400 mg/gun) hiperkalsiiri veya

3. kreatinin klerensinde yas ve cinse uyarli referans araligindan >%30
azalma,

4. kemik yogunlugunda azalma saptanan (T degerinin herhangi bir alanda -
2.5 den az olmasi),

5. 50 yasindan geng olgular ve

6. medikal gézlemin zor veya imkansiz oldugu olgulara cerrahi onerilir

(35,36,61).

Cerrahi kriterlere uymayan olgular Amerika birlesik Devletlerinde olgularin %40-
50’sini olusturmaktadir. Ortak karar rehberlerinde bu olgular i¢in izlem protokolleri
olusturulmustur Diizenli idrar kalsiyumu 6l¢gmelerine gerek olmaksizin bu olgularin 6
ayda bir serum kalsiyum dlzeylerine bakilmalidir. Lomber omurga, kal¢a kemigi ve
radiusun distal 1/3 {linde kemik mineral yogunlugu yilda bir kez Ol¢lilmelidir.
Hastalardan tiyazid grubu diiiretikler kesilmeli ve hidrasyonlarina dikkat etmeleri
icin yeterli su almalar1 gerektigi soylenmelidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsitriyi
arttirabilecek olan uzun siireli hareketsizlik durumundan kaginmalidirlar. Olgularin
diyetinden kalsiyum kisitlanmas1 Pth sentezini kamgilayacaktir. Kalsiyumlu diyet
alinmasi ile hiperkalsemi gelismesi vitamin D3 diizeyi ile baglantili bir olaydir. O

nedenle vitamin D3 diizeyi artmis olgularda kalsiyum alinmasi sakincaldir.
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Hiperparatiroidiyi kotiilestirir. Vitamin D3 diizeyi artmamis olgularda giinde 1000
mg kalsiyum alinmasina izin verilebilirken, artmis olanlarda siki kalsiyum

kisitlamasi ve kontroluna gitmek gerekir.

13.1. Primer Hiperparatiroidide Medikal Tedavi

Hiperparatiroidide hastalarin biiyiikk bir kisminda cerrahi girisim segkin tedavi
yontemi olmakla birlikte baz1 sartlarda tibbi tedavinin 6nemi yadsinamaz. “Paratiroid
krizi” denilen akut hiperkalsemi durumunda, ek hastaliklar1 nedeniyle cerrahi girisim
riskli olan hastalar, gecirilmis boyun ameliyati sonucu rekkiirren sinir paralizisi olan

olgularda medikal tedavi 6ncelik kazanabilir.

Cerrahi endikasyonu olmayan hastalara c¢esitli medikal tedavi segenekleri ile
normokalsemi saglanabilir. Ancak bu hastalig1 tedavi etmekten cok semptomatik
iyilesme saglayabilmektedir. Medikal tedavi ile hiperkalsemi baskilansa bile iskelet
ve kas sistemlerine ait harabiyet gizli bir sekilde devam etmektedir. Bu nedenle
asemptomatik bile olsa cerrahi i¢in kontrendikasyon yoksa ileride gelisecek olan kas
ve iskelet sistemi harabiyetini engellemek icin paratiroidektomi 6nerilmektedir
(62).Hiperparatiroidinin  tibbi tedavisinde fosfat, bifosfonatlar, &strojen ve

kalsimimetik ilaglar kullanilmaktadir.

13.2. Primer Hiperparatiroidide Cerrahi Tedavi

[k paratiroidektomi ameliyat1 1925 yilinda Dr.Felix Mandl tarafindan Viyana’da
gergeklestirilmis olup, yaklagik 91 yildan beri sifira yakin mortalite ve %1-3
morbidite ile bagarili bir sekilde uygulanmaktadir. Primer hiperparatiroidi de cerrahi
tedavisi uzun siiredir uygulanmakla birlikte endikasyon, lokalizasyon caligmalarinin

kullanimi ve cerrahi girisim sekli ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir.
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e Minimal veya asemptomatik hiperparatiroidi de paratiroidektomi
uygulanmali midir?

e Cerrahi girisimden oncesi lokalizasyon ¢aligsmalar1 yapmak gerekir mi?

e Lokalizasyon caligmalarinin 6zellikle ¢ift adenom veya hiperplazi gibi
coklu bez hastaliginda dogruluk oranlar1 disiiktiir. Cerrahi girisim

esnasinda eksplorasyon tek tarafli m1 yoksa ¢ift tarafli m1 yapilmalidir?
Cerrahi Girisim

Paratiroid eksplorasyonu agisindan, boyun iki farkli alan olarak kabul edilmelidir.
Hedef bir tarafin eksplorasyonunu bitirmeden diger tarafa ge¢memek olmalidir.
Boynun bir tarafinda her iki gland goriildiikten ya da glandlarin olabilecegi alanlar
tam anlamiyla gozden gegirildiginden emin olunduktan sonra, diger tarafin
eksplorasyonuna baslanmalidir. Ikincil bir ameliyatta ortaya ¢ikan nedbe dokusu ya
da ayni seansta tarafin kan tarafindan boyanmis olmasi cerrahi girisimi zorlastiran
faktorlerdir. Minimal invazif teknikte, daha Onceden belirlenmis bir anatomik
lokalizasyona ve glanda yonelme s6z konusu oldugundan, boynun eksplorasyonu

anlaminda degerlendirilmemelidir (63,64,65)

Ameliyat sirasinda zamanla yaris halinde olunmamalidir. Ameliyat ortaminin kansiz
disseksiyonla hazirlanmasi ¢ok Onemlidir. Olusan kanamalar anatomik planlarin
izlenmesini zorlastirir. Cerrahi deneyim gelistik¢e siire kendiliginden kisalacaktir.
Hastalara anestezi ve ameliyatlarin genel morbiditeleri hakkinda bilgi verilmeli ve
ozellikli olarak da paratiroid cerrahisi nedeniyle olabilecek morbidite hakkinda
ayrica bilgilendirilmelidir (kanama, hipoparatiroidi, rekiirren sinir paralizisi vb). Tk
ameliyatta patolojik glandin bulunamayabilecegi hastaya agiklanmalidir. Bunun
cerrahi teknikten ¢ok ektopik gland varligina bagli olabilecegi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Transservikal yoldan basarili olmayan bir ameliyat sonlandirilir.
Hasta daha sonra yapilacak olan medyan sternotomi i¢in hazirlanir ve buna bagh

morbidite hakkinda bilgilendirilmelidir. (66,67)
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Paratiroid cerrahisinde ilk girisimde sonug almasi ¢ok 6nemlidir. ikinci ve sonraki
girisimlerde basar1 orami1 diiser, komplikasyon orani artar. Paratiroid bezlerinin
bilateral eksplorasyonu asimetrik paratiroid hiperplazisi veya ¢ift paratiroid
adenomlu olgularda cerrahi tedavinin basarisini arttirir. Ameliyat 6ncesi ve ameliyat
esnasinda uygulanan goriintilleme yontemleri ve yardimci tekniklerle tek paratiroid
adenomu tanis1 kesinlesmis hastalarda tek tarafli eksplorasyon uygulanabilir, ancak

stipheli olanlarda ise iki tarafli eksplorasyon yapilmasi daha giivenlidir (68).

Tim yerlesim yerlerinin arastirilmasi sonucu 3 veya 4 paratiroid bezi bulunmus

ancak biliylime saptanmamigssa su olasiliklar arastirilmalidir.

1. Timus icinde: Bulunamayan alt paratiroid bezler igin servikal
timusmobilize edilir ve transservikal timektomi yapilir.

2. Tiroid iginde: Tiroid parankimi igine yerlesim tist paratiroidlerden gok
altparatiroidler i¢in s6z konusudur. Tiroid i¢i yerlesim gosteren paratiroid
bezi ameliyat sirasinda ultrasonografi yardimiyla saptanabilir.

Karotis kilifi icinde: Yerlesim ¢ok enderdir.

4. Karotis kilifinin dis yaninda: Yerlesim daha da enderdir.

Tek bez hastaliginda adenom eksize edilir. Girisim sirasinda normal goriiniimdeki
bezlere biyopsi yapilmaz. Frozen section uygulamasi ile normal ve hastalikli bez
arasinda her zaman ayirim yapilamayabilir ancak ¢ikarilan dokunun paratiroid olup
olmadig1 kesinlikle belirlenebilir. Bu noktada normal ve patolojik bez arasindaki
makroskopik 6zellikleri ayirt etme konusunda deneyimli bir cerrahin karar1 énem

kazanir.

Niikleer tip ve radyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler minimal invazif
paratiroidektomiyi glindeme getirmistir. Ameliyat esnasinda gama prob kullanima ile
lezyonun yeri saptanarak bu bolgeden yapilan kiiciikk bir kesi ile paratiroidektomi
uygulanabilir. Kozmetik istiinliigli ve ameliyat siiresinin kisalig1 gibi avantajlarinin

yani sira Goklu bez tutulumunda cerrahi tedavi sonrasi niiks riski vardir (69,70).
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Dort bezin hastalikli oldugu durumlarda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez ¢ikarilir)
veya total paratiroidektomi ve On kola ototransplantasyon uygulanir. Subtotal
paratiroidektominin tstiinliigii birakilan yarim bezde beslenme sorunun olmamasidir.
Ototransplantasyon ise nuks hiperparatiroidi durumunda lokal anestezi ile ulasim
kolaylig1 saglar. Ailevi sendromlarla birlikte olan hiperparatiroidide niiks olasiligi

yiiksek oldugundan ototransplantasyon onerilmektedir.

Konvansiyonel Eksplorasyon

Boyun transvers servikal kesi ile genel anestezi altinda agilir. Ameliyat 5-6 cmlik
insizyonla yapilmasina ragmen daha kiiglik insizyonla da (2,5-4 cm) yapilabilir (67).
Subplatismal flepler kaldirildiktan sonra orta hattan strep kaslar ayrilir, strep kaslar
tiroidden ayrilir, tiroid eleve edilir ve mediale gevrilir. Orta tiroit ven ayrilir, tiroit
kars1 kulak tarafina gevrilir. Ozefagusa basing uygulanarak eksplorasyon saglanir. Bu
islem trakeodzefagial ¢ukuru cerraha gosterir ve dikkatlice eksplorasyon saglar.
Tiroid lobunun inferiorundaki rekdrren laringial sinir ve inferior tiroit arter eksplore
edilir. Cogu hastada rekiirren laringial sinir trakeodzefagial ¢ukurda ilerler. Sag
rekiirren laringial sinir sag subklavyan arteri donmeden (non rekiirren) vagustan
ayrilabilir. Mobilizasyon sirasinda bu sinire zarar vermemeye dikkat edilmelidir. Ust
paratiroidler kolaylikla bulunur ve tiroit iist 2/3‘linde lokalizedir. Alt bezler st
bezlerden biiylik olabilir ve loklalizasyonu degiskendir, tiroit iist yarisindan
mediastene dek bulunabilir. Alt paratiroidler (st paratiroidlere gore daha onde
yerlesimlidir (71). Dort yada daha fazla anormal paratiroid olabilir. Anomalilerde en
glivenilir  kriter cerrahin  bezi boyut, agirlik gibi parametreler agisindan

degerlendirmesidir (72).

Hiperpatiroidi i¢in yapilan eksplorasyonda paratiroid bulunamasa cerrah paratiroid
anatomisini tekrar degerlendirip bunun esliginde eksplorasyona devam etmeli, ¢ogu
paratiroidler genelde normal anatomik pozisyonundadir. Ust bezler inferior tiroit
arterin siiperiorundadir ve rekiirren laringial sinirin posteriorundadir. Alt paratiroidler
inferior tiroit arterin altinda ve rekiirren laringial sinirin 6niindedir. Bezler eksplore
edilemezse tekrar dikkatlice eksplorasyon yapilmalidir (71). Eger bezler normal

lokalizasyonunda bulunamazsa, ektopik yerlesim yerleri eksplore edilmelidir.
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Paratiroidler buyukse bez normal lokalizasyonundan daha 6tede bulunabilir. Bu da
eksplorasyonu daha fazla zorlastirabilir. Bunun en iyi ornegi ¢ok bliylimiis iist
bezlerdir. inferior tiroit arterin lizerine dek uzanabilir, biiyliyen bezin asil pargasi
Ozefagus lateraline dek uzanabilir (71). Buna ek olarak, ektopik bezler embriyolojik
lokalizasyonlarinda da bulunabilir. Bezler Kkarotis kilifi iginde, tiroid tizerinde
olmasina ya da farinks posteriyorunda olmasina ragmen tist bezler tiroit C hiicreleri
yakinindan gelisir. Bundan dolay1 bezler tiroidin yakininda lokalizedir. Alt
paratiroidler timus gelisiminde migrasyona ugrar ve traktin herhangi bir yerinde
durur. Ektopik alt paratiroidler anterior mediastende bulunabilir. ilaveten, alt bezler
normal superior bez lokalizasyonunun (zerinde olabilir. (st tiroit polunin
lateralinde) Ayni taraf tiroid bezi ultrasonografi ile muayene edilebilir. Multigland
tutulumu ihtimalinden dolay1 tiim dort bez standart eksplore edilir. Emin olmak i¢in
stiphe duyulan bezden biyopsi alinir. Birden fazla anormal bez varsa yada tim bezler
eksplore edilmedi ise her bezden biyopsi alinmalidir. Bez dikkatlice manipule
edilmelidir. Ciinkii kolayca kanlanmasi bozulabilir. Ust mediasten, retrodzefagial
bolge, karotis kilifi ve tiroit iyice eksplore edilmesine ragmen bulunamassa
mediastinostomi planlanmalidir. Cogu cerrah bu islemi geciktirir (manipuasyon
esnasinda hiperfonksiyonel bezin damarsal yaralanma riskinden dolay1) Digerleri ise

negatif boyun eksplorasyonun da mediastininostomiyi planlamaktadir (72).

Hiperparatiroidinin operatif tedavisi biiylimiis bezlerin sayisina baglidir. Eger tek bez
biiyiik ve digerleri normal ise anormal bezin rezeksiyonu hemen daima kiir saglar. Iki
yada li¢ paratiroid biliylimiis ise, paratiroid hiperplazisi varsa cerrahi daha zor olur ve
postoperatif sonuglar daha az tatmin edici olur (71).Generalize paratiroid
bliylimesinde Radikal Subtotal (3,5 bez) paratiroidektomi yapilir, alternatif bir
secenekse Total Paratiroidektomi ve ototransplantasyondur. Bu ameliyat rekirren
hiperparatiroidide reeksplorasyon i¢in daha avantajlidir. (Dominant olmayan 6nkola

reimplantasyon yapilir)

Minimal Invaziv Paratiroidektomi

Minimal parotiroidektomi yaklasimi Mayo Klinikte ilk kez 1998 Haziran’inda

yapilmis ve Clive Grant tarafindan adlandirilmis bir terimdir. Minimal invazif
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paratiroidektomi(MIP) kesin preoperatif lokalizasyona dayanan ve genelde 2.5-3
cm’lik cilt insizyonunun kullanildig1 bir tekniktir. Preoperatif dogru lokalizasyonun
yardimi ile tek adenomaya dogrudan yaklagim neredeyse mevcut primer

hiperparatiroidizm cerrahilerindeki asil amagtir (73).

MIP SPECT olsun veya olmasin teknesyum sestamibi ile preoperatif hassas bir
lokalizasyona gereksinim duyan bir tekniktir. Pozitif bir odak bulunsa bile ¢oklu bez
hiperplazisi veya ikinci adenom varsa, tutulum biiylimiis paratiroidi gostermede
yetersiz kalabilir. Bezi saptamanin ikinci basamaginda kabul goren geleneksel

yaklasim yuksek ¢cozinarlikli USG’dir (73).

Minimal paratiroidektomi yaklagimi igin kontrendikasyonlar; sestamibi ile
goriintlilemedeki basarisizlik, multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromu ve eslik
eden hiperparatiroidiler, revizyon islemleri, ailesel hiperparatiroidizm, ¢oklu bezin

goriintiilenmesi ve es zamanli tiroidektomi gerekliligidir. (73,74).

Video yardimh Paratiroidektomi

Ik endoskopik paratiroidektomi 1996°da Gagner tarafindan yapilmistir. CO2
instiflasyonu ile birlikte olsun veya olmasin orta hat yaklagimi digerleri tarafindan da
kabul edilmistir. Orta hat yaklasim tiroidin alt kutbuna ve alt bezlere yaklasima izin
verirlen, iist bezlere yaklasim ancak anteromediyal tiroid bezi retraksiyonu
gerektirdigi icin daha problemlidir. Komplikasyon acisisnda agik cerrahiden farkli
olmamakla birlikte kozmetik agidan sonucu daha Ustlindiir. Endoskopik yontemin
yapilabilmesi i¢in;
. Belirgin guatrin olmamasi,

. Eski boyun cerrahisinin olmamasi,

1
2
3. Familyal primer hiperparatiroidinin veya ¢oklu bez hastaliginin olmamasi,
4. Dikkat ¢ekici hiperkalseminin veya asir1 Pth yiiksekliginin olmamasi,

5

Sekonder hiperparatiroidizm olmamasi1 gerekmektedir (73,75,76)
Gama prob Esliginde Paratiroidektomi
Tekli bez hastaliginda yaklagimda kullanilan bir yontemdir.
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13.3. Yeni Tedavi Yaklasimlar

a) Ultrasonografi Esliginde Lazer Ablasyonu

Ultrasonografi kilavuzlugunda perkiitan interstitial lazer fotokoagtlasyon yontemiyle
hastalikli paratiroid bezi bulunarak ablasyon yapilmasi 6zellikle cerrahi girigimin
kontrendike oldugu ve ciddi hiperkalsemiye sebep olan paratiroid adenomlarinda

basvurulabilecek alternatif bir tedavi metodudur (77).
b) Perkitan ya da Anjiografik Ablasyon

Paratiroid adenomunun icerisine perkutan ya da anjiografik olarak etanol enjekte
edilerek yapilan ablasyon yontemi ise oOzellikle yetersiz cerrahi sonrasi ya da
persistan hiperkalsemiyle seyreden paratiroid adenomu olgularinda heniiz deneme

asamasinda olan yeni bir yontemdir (78).

Cerrahi Komplikasyonlar:
Kanama her boyun eksplorasyonundan sonra bir olasiliktir ve trakeal basi ile
solunum sikintist olusturursa hayati 6nem tasir. Genellikle ameliyat aksami dispne ile

ortaya ¢ikar. Hematomun acilen bosaltilmas1 gerekir.

Hematom dis1 bazi nedenler iist solunum yolu obstriiksiyonu yapar. En sik nedeni
yumusak dokulardir ve genellikle dil geriye diiser. Bu komplikasyon tipik olarak
uyanma odasinda olur ve c¢ene kaldirma manevrasi ile diizelir. Rekiirren laringeal
sinir felci oOzellikle bilateral Ust solu yolu obstriksiyonu yapabilir. Tipik olarak
hemen ameliyat sonrasi goriiliir. Reentiibasyon veya trakeostomi gerekebilir.
Laringeal tetani Ust solunum obstriiksiyonu yapar. Parenteral kalsiyuma yanit verir.
Stiperior laringeal sinir felci seyrektir veya seyrek olarak tanmir. Bu durum sadece

seslerini profesyonel olarak kullanan kisilerde problem olusturur (78).

Hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinden sonra ortaya c¢ikabilecek en Onemli
ikikomplikasyon vokal kord paralizisi ve Kkalict hipoparatiroididir. Deneyimli
merkezlerde bu komplikasyonlarin orani %1 in altinda olup, genis serilerin
sunuldugu pek ¢ok c¢aligmada bu ciddi komplikasyonlarin hi¢ gelismedigi
gorilmektedir (34,79).

31



14. Ameliyat Sonrasi Takip

Ameliyat sonrasi serum kalsiyumu sik aralarla takip edilmelidir. Ayrica agiz
cevresinde, el ve ayak parmak uclarinda uyusma ve karincalanma, hiperaktif tendon
refleksleri, pozitif Chvostek bulgusu, karpo-pedal spazmli tetani gibi klinik semptom
ve bulgularda hipokalsemi hakkinda bilgi verici olabilir. Ameliyat esnasinda
cikarillan anormal bez veya bezler disindaki bezlerin fonksiyonu baskilanmig
oldugundan, ameliyattan sonra ortaya ¢ikan hipoparatiroidinin diizelmesi bu bezlerin
tekrar normal islevlerini kazanmasina baghidir. Bu siire icinde hastalara serum
kalsiyum dulzeyini 7 mg/dl nin iizerinde tutacak sekilde kalsiyum glukonat infliizyonu
yapilmalidir. Bu tedaviye ek olarak oral yoldan kalsitriol (Rocatrol®) ve kalsiyum
karbonat uygulanir. Daha sonra serum kalsiyum diizeylerine gore inflizyon
azaltilarak kesilir, ancak oral tedaviye serum kalsiyumu 8,5-9,0 mg/dl arasinda

olacak sekilde gerektigi siire kadar devam edilir.

Agir kemik lezyonlarinda (A¢ Kemik Sendromu) olusan ve yasami tehdit eden
hipokalsemi ameliyat sonrasi gegici hipoparatiroididen farklidir. Burada hem
kalsiyum hem fosfor mineralizasyon igleminin pargasi olarak birlikte kemige
gececeklerinden, serum fosforu diistiktiir. Bu durum genellikle birkag giin veya hafta
devam eder. Siklikla kalsiyum infiizyonu ve yiiksek miktarda D vitamini (kisa etkili)
gerektirir. Bir defa normokalsemi saglandiginda daha sonra serum kalsiyumuna 1, 3,

6 ve 12. aylarda bakilir, ardindan yillik takibe alinir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2009-2016 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye
Kamu Hastaneleri Kurumu Istanbul ili Beyoglu Bélgesi Kamu Hastaneleri Birligi
Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde primer hiperparatiroidizm tanis1 alip ameliyat edilmis hastalarin

dosyalarinin retrospektif incelemesi yapilmaistir.

Calismamiz Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’nin 28. 06. 2016 tarihli ve 504 sayili kararina gore etik uygunluk

onay1 almustir.

Primer hiperparatiroidizm tanisi ile ameliyat edilen histopatolojik olarak adenom
tanist almig, ameliyat sonras1 parathormon degerlerinde %50’den fazla diisme ve 6

aylik takipte okalsemi gézlenmis hastalara ait dosyalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalar yas, cinsiyet, kalsiyum degerleri, Pth, ultrasonografi ve MiBI goriintiileme,
timor lokalizasyonu, boyutu ve agirligi, yapilan ameliyat tiirii ve patoloji sonucu

bilgileri esliginde degerlendirilmistir. Bu veriler 1s18inda primer hiperparatiroidizm
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cerrahisinde ameliyat oncesi tek bez ile coklu bez hastaligi ayrimi yapilarak
ameliyatin minimal insizyon veya bilateral boyun eksplorasyonu ile cerrahi yapilip
yapilmayacagi karsilastirilmistir. Boylece primer hiperparatiroidizm hastalariin
hangisinde odaklanmis cerrahi tercih edilmesi gerektigi ortaya konulmaya

calisiimustir.

a) CALISMAYA DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI:
1.Primer hiperparatiroidizm tanisi alan hastalar
2.Yas aralig1 20-85 olan hastalar
3.Cerrahi sonrasi Pth degeri %50 tstiinde diisen hastalar

4.Ameliyat sonrasi takipte 6 ay 6kalsemi izlenen hastalar,

b) CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI:
1. Histopatoloji sonucu adenokarsinom olan hastalar
2.Pth degeri %50°nin altinda diisen hastalar

3. Postoperatif takibi olmayan hastalar

Tum hastalar ameliyattan dnce Genel Cerrahi, Endokrinoloji, Radyoloji ve Nukleer
Tip hekimlerinin katildigi hastanemiz biinyesinde her carsamba giinii yapilan
“Endokrin Cerrahi Konseyi” toplantisinda ortak kararla cerrahi endikasyonu konulan
hastalardan olusmaktadir. Hastalara ameliyat Oncesi gorlntileme ydntemleri
uygulamis olup, goriintilemenin yeterli yonlendirme yaptigi hastalarda odaklanmig

cerrahi yapilip yapilmadigi ortaya konmaya caligilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta sayis1 166 olup, bunlarin 152°sinde tekli bez hastaligi

mevcut iken 14’iinde ¢coklu bez hastalig1 mevcuttur.
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Hastalardan bakilan tiim tahliller laboratuar farkliligi olusmamasi igin Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuarinda; kalsiyum dizeyleri Roche
moduler P8000 otoanalizoriinde, parathormon duzeyleri ise Roche Cobas 8001

hormon analizériinde elektrokemiliminesans yéntemle ¢aligildi.

Istatistikler SPSS 15.0 programu kullanilarak hesaplandi. Gruplar arasindaki
fark Mann Whitney U, Ki Kare ve Independent Samples T testleri
kullanilarak hesaplandi. Istatistikler p < 0,05 anlamlilik smnir1 olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 131’1 kadin (%78,9), 35’1 erkek (%21,1) olup yas
ortalamas1 56,5 yil (20-85) idi. Calismadaki kadin popiilasyonu yas ortalamasi 56,6
iken, erkek poptilasyonu yas ortalamasi 56,1 yil idi (Sekil 3.1)

Toplam(n=166)

Erkek(n=35)

55.6 55.8 56 56.2 56.4 56.6 56.8

Sekil 3.1: Yas ortalamasi (Yil)



Hastalarin ameliyat 6ncesi ortalama kalsiyum degeri 11,25 mg/dl olarak hesaplandi.
Hastanemizde kan kalsiyum diizeyi i¢in normal kabul edilen referans degerler 8,4-10
mg/dl araligidir. Hastalarin ameliyat 6ncesi ortalama Pth degeri 360,5 pg/ml olarak
olculdi. Hastanemizde Pth diizeyi icin normal kabul edilen referans deger aralig: 12-
88 pg/ml’dir (Tablo 3.1).

Caligmaya alinan hastalarin patolojik piyes agirligi 110 mg ile 1327 mg arasinda
degismekte olup ortalamasi 1567 mg olarak hesaplandi. Patoloji piyesinin 3
boyutundan en uzun olan ekseninin hesaplamaya katilmasiyla olgiilen piyes boyutu

ise 6 ile 50 mm arasinda 6l¢iiliip ortalamasi 20,8 mm olarak hesaplandi (Tablo 3.1).

Hastalarin ameliyat 6ncesi serum kalsiyum diizeyi ile Pth seviyesinin ¢arpimindan
Wisconsin indeksini elde ederiz. Bizim hastalarimizda bu deger ortalama olarak 3606

olarak hesaplandi.

Tablo 3.1: Calismaya alinan hastalarin yas, ameliyat oncesi ve sonrasi kalsiyum
ve Pth, patolojik piyes agirlik ve boy, Wisconsin indeksi verileri ortalamasi,

standart sapmasi, minumum ve maksimum degerleri.

Yas Pre Ca Pre Pth Agirlik
(YiD) (mg/dI) (pg/ml) (mg)
N | Mevcut 166 166 166 166
ortalama 56,5 11,2 315,1 1567,6
Standart sapma 14,57 0,86 377,2 1853,6
Minimum 20,00 8,3 31 110
Maksimum 85,00 13,8 2479 13270
Post Ca Post PTH Wisconsin Piyes
(mg/dl) (pg/ml) Indeksi (mm)
N | Mevcut 166 166 166 166
ortalama 9,39 56,2 3606,5 20,8
Standart sapma 1,02 109,7 4331,1 10,8
Minimum 6,8 1,86 316,2 6
Maksimum 14,7 1155,1 26525,3 50

Kalsiyum Referans Degeri 8,4-10 mg/dl, Pth Referans Degeri 12-88 pg/dl
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Calismaya alinan 166 hastanin 152’sinde(%91,5) tekli bez hastaligi mevcutken,
14(%38,5) hastada ¢oklu bez hastaligi mevcuttu. Coklu bez hastaligina sahip bu 14
hastanin 6’sinda 2 bez, 8 hastada 4 bez hiperplazisi mevcuttu.

Hastalar tekli bez hastaligi “Grup 1” ve ¢oklu bez hastaligi “Grup 2” olarak iki gruba
ayrildi. Grup 1’de 124 kadin, 28 erkek hasta mevcut olup yas ortalamasi 56,8y1l idi.
Grup2’de ise 10 kadin, 4 erkek hasta yer alip yas ortalamasi 56,3 yil idi (Tablo 3.2).

Bu iki grup arasinda yas dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (t Testi p=0.95). Gruplar arasi cinsiyet dagilimlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Mann Whitney U p=0,37).

Tablo 3.2: Gruplara gore cinsiyet dagilim

nodl Say1 Yizde

Tekli Bez E

Grup 1 28 18,4
K 124 81,6
Toplam 152 100,0

Coklu Bez E

Grup 2 4 28,6
K 10 71,4
Toplam 14 100,0

Grup 1°deki hastalarin ameliyat 6ncesi ortalama kalsiyum dlzeyi 11,2 mg/dl,
ortalama parathormon diizeyi 326,8 pg/ml olarak 6l¢uldi. Ameliyat sonrasi 1.giinde
alman ortalama kalsiyum dizeyi 9,3 mg/dl iken parathormon diizeyi 58,0 pg/ml
olarak 6l¢uldl (Tablo 3.3, Sekil 3.2).

Grup 2’deki hastalarin ameliyat Oncesi ortalama kalsiyum dizeyi 11,1 mg/dl,

ortalama parathormon duizeyi 188,1 pg/ml olarak saptandi. Ameliyat sonras1 1.giinde
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aliman ortalama kalsiyum diizeyi 9,7 mg/dl iken parathormon diizeyi 38,3 pg/ml
olarak 6l¢ildi (Tablo 3.3, Sekil 3.2).

Tablo 3.3: Gruplarin yas, ameliyat oncesi kalsiyum ve Pth degerleri ile piyes

agirhgimin karsilastirmasi

Yas Pre Ca Pre Pth | Agirlik
Adenom (y1l) (mg/dl) (pg/ml) (mg)

Tekli Bez | N | Meveut 152 152 152 152

(Grup1) |Ortalama 56,8 11,2 11,2| 1686,5

Standart Sapma 14,38 ,87 389,8| 1941,7

Minimum 20 8,3 31,0 110

Maksimum 85 13,8 2479 | 13270

Coklu Bez [N [ Mevcut 14 14 14 14

(Grup 2) | Ortalama 56,3 11,1 188,1 726,4

Standart Sapma 17,1 ,80 1470 556,1

Minimum 20 9,9 47,0 240

Maksimum 84 12,7 473,4 2400
350
300
250
200

150

100

50

Grup 1

M PrePTH ™ PostPTH

Grup 2

Sekil 3.2: Gruplara gore ameliyat oncesi ve sonrasindaki Pth diizeyi dagilim

Hastalarin patolojik piyeslerinin agirlik ortalamasi ise Grup 1’de 1686,5 mg iken,

Grup 2’de 726,4 mg olarak saptand1. Patolojik piyesin 3 ekseninden en uzun olaninin
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hesaplamaya katilarak yapilan boyut hesaplamasinin ortalamasi ise Grup 1’de 21,2

mm, Grup 2’de ise 15,8 mm olarak 6l¢iildi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4: Gruplarin ameliyat sonrasi kalsiyum ve Pth degerleri, Wisconsin

indeksi ile piyes boyutunun karsilastiriimasi

Post Ca [ Wisconsin | Piyes | Post Pth

Adenom (mg/dl) Indeksi (mm) (pg/dl)
Tekli Bez | N [ Mevcut 152 152 152 152
(Grup1) | Ortalama 9,3 3739,3 21,2 58,0
Standart Sapma 1,0 44737 11,0 1126
Minimum 6,8 316,2 6 1,8
Maksimum 14,7 26525,3 100 1155,1
Coklu Bez [N [ Mevcut 14 14 14 14
(Grup 2) | Ortalama 9,7 2165,6 15,8 38,38
Standart Sapma 1,1 1782,8 5,8 72,3
Minimum 8,0 512,3 10 51
Maksimum 12,8 5633,4 32 284,7

Hastalarin ameliyat 6ncesi serum kalsiyum diizeyi ile Pth seviyesinin ¢arpimindan
hesaplanan Wisconsin indeksi Grup 1’de ortalama 3739,3 saptanirken, Grup 2’de ise
2165,6 olarak saptandi. (Tablo 3.4).

Gruplar arast Wisconsin Indeksi arasinda istatistiksel olarak bir fark

saptanmamistir(Mann Whitney U testi p=0,06).

Gruplar arasi ameliyat 6ncesi bakilan Kalsiyum degerleri arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (t testi p=0.51). Gruplar arasi ameliyat sonrasi bakilan kalsiyum
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Mann Whitney U p=0.21)
(Tablo 3.5).
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Gruplar aras1 ameliyat oncesi bakilan Pth degerleri arasinda istatistiksel olarak Grup
1°de daha yiiksek olarak saptandi (Mann Whitney U p=0.05). Gruplar aras1 ameliyat
sonrasi bakilan Pth degerleri Grup 1’de anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Mann
Whitney U p=0.01) (Tablo 3.5).

Tablo 3.5: Gruplara gore Pth ve kalsiyum degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Ortalama SD Ortalama SD
Preop kalsiyum 11,2 0,87 111 0,80 0,51
(mg/dl)
Postop kalsiyum 9,3 1,00 9,7 1,19 0,21
(mg/dl)
Preop Pth 326,8 389,86 188,1 147,05 0,05
(pg/dl)
Postop Pth 58,0 112,69 38,3 72,32 0,01
(pg/dl)

Gruplar arasi piyes boyutu karsilagtirilmasinda Grupl’deki piyeslerin boyutu
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde biiylik saptanmistir (Mann Whitney U
p=0,03) (Tablo 3.6).

Gruplar arast piyes agirhgr karsilagtirlmasinda Grup 1°deki piyeslerin agirlig
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde biiyiik saptanmistir (Mann Whitney U testi
p=0,002) (Tablo 3.6).
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Tablo 3.6: Gruplar arasi piyes boyutu ve agirhg boyutu karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Ortalama SD Ortalama SD
Piyes Boyutu (mm) 21,2 11,05 15,8 5,82 0,03
Piyes Agirhg (mg) 1686,5 1941,73 726,4 556,13 0,002

Tekli bez hastaligi nedeniyle opere edilen 152 hasta ameliyat insizyonuna gore
istatistiksel olarak inceleme igin tekrar gruplandi. Minimal invazif paratiroidektomi
yapilan hastalar Grup I, bilateral boyun eksplorasyonu ile ameliyat edilen hastalar
Grup II olarak adlandirildi.

Grup I i¢cinde 60 kadin (%385,7), 10 erkek (%14,3) hasta olup yas ortalamas1 55,1 yil
idi. Grup II’de ise 64 kadin (%78,1), 18 erkek (%11,9) olup yas ortalamasi1 57,7 yil
idi (Tablo 3.7) .

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: ( Ki Kare testi p=0,34). Gruplar arasi yas dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (T Testi p=0.26).

Grup I’de yer alan hastalarin patolojik piyes agirlik ortalamasi 1555 mg iken Grup
I1’deki yer alan hastalarin ortalamasi1 1805 mg olarak hesaplandi (Tablo 3.7).
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Tablo 3.7:

Insizyon sekline gore gruplarin verileri

Wisconsin Piyes Yas Gram
insizyon Indeksi (mm) (Y1) (mg)
bilateral [N [ Mevcut 82 82 82 82

Ortalama 4098,5 21,9 57,7 1555,4
Standart Sapma 5128,5 13,3 152| 17513
Minimum 316,2 6 17 110
Maksimum 26525,3 100 94| 10060
minimal [N [ Mevcut 69 69 69 69
Ortalama 3330,8 20,4 55,1 1805,1
Standart Sapma 3572,7 7,5 13,3] 2109,0
Minimum 638,6 8 15 280
Maksimum 25053,8 43 81| 13270

Grup I’de bulunan hastalarin paratiroid adenom yerlesim lokalizasyonlar1 3 hastada

sag list, 24 hastada sag alt, 6 hastada sol Ust ve 37 hastada sol alt idi (Sekil 3.3).

Grup II’de bulunan hastalarin paratiroid adenom yerlesim lokalizasyonlart 15 hastada

sag list, 26 hastada sag alt, 10 hastada sol iist ve 31 hastada sol alt idi (Sekil 3.4).

Sag (st paratiroid

Sekil 3.3: Minimal invazif paratiroidektomi (Grup 1) ile opere edilen hastalarda

Sag alt paratiroid

Sol Ust paratiroid

paratiroid adenomu yerlesim lokalizasyonu
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Sol alt paratiroid




31; (38%)

26; (32%

0; (12%)

W Sag Ust paratiroid M Sag alt paratiroid m Sol Ust paratiroid = Sol alt paratiroid

Sekil 3.4: Bilateral boyun eksplorasyonu (Grup I11) ile ameliyat edilen

hastalarda paratiroid adenomu yerlesim lokalizasyonu

Grup | ve Grup Il arasi piyes boyutu karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (Mann Whitney U testi p=0,81).

Grup | ve Grup Il aras1 piyes agirligt karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (Mann Whitney U testi p=0,30).
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Sekil 3.5: Minimal invazif paratiroidektomi i¢in uygulanan insizyon

V

Rekiirren
Laringeal Sinir _

Paratiroid
Adenomu

Sekil 3.6: Ameliyat fotografi
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Sekil 3.7: Minimal invazif paratiroidektomi insizyon skari fotografi(6.ay)

Hastalarin Pth, kalsiyum degerleri; ultrasonografi ve MIBI gériintiileme bulgularina
dayanilarak olusturulan bir CaPTHUS skorlama sistemi c¢alismamizda yer alan
hastalara uygulandi. 5 iizerinden yapilan bu skorlama sisteminde; kalsiyum degerinin
12 mg/dl iizerinde olmasi, Pth’un normalin 2 katindan daha yiiksek olmasi, MIBI’de
bir adet bez tutulumunun olmasi, USG’da bir adet bez saptanmasi ve USG ile MIBI
bulgularinin korelasyonu parametrelerinin her birinin varligi 1 puan verilerek

puanlandiriimis.

166 hastanin sadece 78’inde hem ultrasonogafi hem de MIBI goriintiilemesi olmasi
nedeniyle bu skorlama uygulanabildi. Bu 78 hastanin 5’inde ¢oklu bez hastalig
mevcuttu. Tekli bez hastalarinin CaPTHUS skorlamasi; 5 hastada 0, 21 hastada 1, 15
hastada 2, 17 hastada 3, 12 hastada 4 ve kalan 3 hastada 5 olarak hesaplandi. Coklu
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bez hastalariin ise 2 tanesinin CaPTHUS skoru 0, 2 tanesinin 1, son hastanin ise 2
olarak saptandi. Bu veriler skor arttikca tekli bez hastaligi gorilme ihtimalinin
arttigin1 géstermektedir. (Tablo 3.5)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
0 1 2 3 4

B Coklu Bez m Tekli Bez

Sekil 3.8: CaPTHUS skoruna gore hastalarinin dagilimi
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TARTISMA

Primer hiperparatirodi bir veya birden fazla paratiroid bezinin fazla ¢alismasi sonucu
olusan bir bozukluktur. Primer hiperparatiroidi endokrin cerrahi ile ugrasan genel
cerrahlarin nispeten nadir karsilastig1 bir durum olmasi nedeniyle ilgi ¢eken bir klinik
tablodur. Hiperparatiroidinin tedavisinde cerrahi tedavi esastir (81). Cerrahi
tedavinin basar1 oranlar1 yapilan ilk girisim igin %94, ikinci girisim i¢in %86’dur.
Ancak ulkemizde primer hiperparatiroidi heniiz yeterince 6nem verilen bir hastalik

olmay1p tan1 nadiren asemptomatik evrede konulabilmektedir.

Paratiroid cerrahisinde asil tartisma alani paratiroid adenomlarinin tedavisidir. Primer
hiperparatiroidilerin ~ %80’inden fazlasinin etiyolojisinde adenomlar yer alir.
Adenomlarin tedavisinde tercih edilen ve kiir saglayan tedavi yontemi bezin cerrahi
olarak ¢ikartilmasidir(82). Radyolojik tanisal yontemler, ameliyatta uygulanacak
anestezi tlru, cerrahi yaklasim sekli, asemptomatik primer hiperparatoidide ameliyat
endikasyonlari, primer hiperparatiroidide intraoperatif hizli iPTH testi kullaniminin

yeri gibi ¢ok farkli alanlarda tartigsmalar siiregelmektedir.
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Paratiroid adenomu cerrahisinde basar1 sansini diisiiren faktoérlerden biri ¢oklu bez
hastalig1 ile tekli bez hastaligi ayrimi yapilamamasidir. Bu konuda ayrimi ortaya
koyacak net bir kilavuz ve radyolojik tanisal yontemlerde algoritma olmamasi esas

nedenlerdir.

Mazeh ve ark. (7) primer hiperparatiroidi lizerine yaptigi ¢alismada, 1235 hasta
incelenmis; 1000 hastada tekli bez hastaligi, 235 hastada ¢oklu bez hastaligi
saptanmistir. Hastalarin biyokimyasal verilerini degerlendirmis, Pth ve kan kalsiyum
degerlerinin ¢arpimiyla elde edilen “Wisconsin Indeksi” adni verdikleri degerle
coklu bez hastaligr ile tekli bez hastaligt ayrimimi saglayacak bir kilavuz
olusturmuslardir. Coklu bez hastaligi grubunda bu deger, istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik bulunmustur( Ki Kare p<0,001). Bizim ¢alismamizda ise
olgu sayisinin azlig1 nedeniyle, gruplar arasinda bir fark bulunmasina karsin bu fark

istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamistir(p=0,06).

Mazeh ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ortalama Pth degeri 127 pg/mL, ortalama
Wisconsin indeksi 1461 olarak saptanirken; bizim ¢alismamizda ortalama Pth degeri
315 pg/mL, Wisconsin indeksi 3606 olarak hesaplanmistir. Bu degerler arasindaki
fark, iilkemizde hastalarin klinik olarak semptomatik evrede ve gec fark edildigini

diistindiirmektedir.

Patoloji piyesinin en uzun ¢apmin Olgiilmesiyle degerlendirilen piyes boyutu
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ¢oklu bez hastaligi gurubunda daha diisiik
bulunmustur. Coklu bez hastaliginda cerrahi olarak ¢ikarilan bezlerden en agir olani
baz alinarak yapilan istatistiksel degerlendirmede bez agirlig: istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde ¢oklu bez grubunda daha diisiik olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda da bu iki deger istatistiksel olarak ¢oklu bez grubunda daha diisiik
olarak saptanmistir. Bu bilgiler 1518inda tan1 aninda saptanan bez boyutunda ve
agirhiginda cut-off degerlerin saptanabilmesi ve buna gore cerrahi esnasinda saptanan
patolojik bezin boyut ve agirh@ina gore degerlendirilmesi paratirodektomi

cerrahisinde daha ileri eksplorasyon gerekliligine karar vermede yardimci olabilir.
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Kebebew ve ark. (6)’nin yaptigi ¢calismada paratiroidektomi uygulanan 238 hastanin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis; 179 hastada tekli bez hastaligi, 59 hastada
¢oklu bez hastalig1 saptanmistir. Hastalarin Pth, kalsiyum degerleri; ultrasonografi ve
MIBI  goriintileme  bulgularma  bakilarak  olusturulan  bir  skorlama
sistemi(CaPTHUS) gelistirilmis. CaPTHUS skorunda kalsiyum degerinin 12mg/dL
iizerinde olmasi, Pth’un normalin 2 katindan daha yiiksek olmasi, MIBi’de bir adet
bez tutulumunun olmasi, USG’da bir adet bez saptanmasi ve USG ile MIBI
bulgularmin korelasyonu parametrelerinin her birinin varligit 1 puan verilerek
puanlandirilmis. 5 iizerinden puanlamaya dayali bu skorlama sisteminde 3 ve iizeri
puan alan hastalarda tekli bez hastaligi saptamada diisiik sensitivite (%44) karsin

yuksek spesifite(%100) ve yiiksek pozitif prediktif deger(%100) saptanmuistir.

Bizim ¢alismamizda bulunan 166 hastanin 78’inde USG ve MIBI gériintiilemesi
mevcuttu, bu hastalar CaPTHUS skorlamasima gore degerlendirildi. Bu hastalarin
5’inde ¢oklu bez hastaligi mevcuttu. Coklu bez hastalarinin 2 tanesinin CaPTHUS
skoru 0, 2 tanesinin 1, son hastanin ise 2 olarak saptandi. Bu 5 hastanin da MIBI ve
USG bulgulart negatif idi. Tekli bez hastaligi hastalarinin CaPTHUS skorlamasi; 5
hastada 0, 21 hastada 1, 15 hastada 2, 17 hastada 3, 12 hastada 4 ve kalan 3 hastada 5
olarak hesaplandi. Calismaya uygun olarak yiiksek skorlu hastalarda tekli bez
hastaligi olma ihtimali arttig1 gézlendi. Bu skorlamanin uygulanabilirliginde zorluk,
primer hiperparatiroidi hastalarinin gogunda tam safhasinda USG ve MIBI
goriintillemeyi beklemeden deneyimli bir cerrah tarafindan operasyon ile kiir

amaglanmasi olabilir.

Adenom lokalizasyonu belirlenmesinde gérintiileme metodu olarak ultrasonografi ve
MIBI sintigrafisi etkili bulunmus ve dncelikle kullanilacak yontemler olarak tavsiye
edilmistir. Ayrica MR ve BT kullanimi1 da bildirilmistir (83).
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Sepahdari ve ark.(84) tarafindan yapilan bir calismada Wisconsin Indeksi ile 4D-BT
sonuglar1 ile korele edilmis, MGD skorlamasi(Multi Gland Disease-Coklu Bez
Hastaligi) gelistirilmistir. 119’u tekli bez hastaligi, 36’s1 ¢oklu bez hastaligi olmak
Uzere toplam 155 hasta bu skorlama ile degerlendirilmis. Bu skorlamada bakilan
parametreler(BT’de saptanan lezyonun ¢ap1, Sayist ve Wisconsin indeksi degerleri) 6
puan Uzerinden puanlandirilmistir. Coklu bez hastalarinda MGD skoru 4,1 olarak
hesaplanirken, tekli bez hastaligi grubunda 2,2 olarak hesaplanmustir. Iki grup
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim hastanemizde ameliyat
oncesi hastalarda goriiniitiileme yontemi olarak BT kullanilmamasi nedeniyle MGD
skoru bizim ¢alismamizda uygulanamamistir. Bundan sonraki yapilacak ¢aligmalarda

prospektif olarak bu skorun uygulanmasi denenebilir.

Paratiroid cerrahisinde genel anestezi halen yaygin olarak kullanilmakla beraber,
oOzellikle belirgin kardiyo-pulmoner hastaligi bulunanlarda lokal anestezi uygun bir
secenektir. Lokal anestezi servikal blokaj veya infitrasyon seklinde, sedasyonlu veya
sedasyonsuz uygulanabilir. Servikal sinir blokaji derin, yiizeyel veya birlikte olabilir.
Ulkemizde ¢ogunlukla genel anestezi tercih edilmekte, lokal anestezi daha sinirh
kullanilmaktadir (85). Bizim ¢alismamizda opere edilen 18 hastaya lokal anestezi ve
sedasyon esliginde operasyona baslanmis, 3 hastada intolerans gelismesi veya

paratiroid adenomun lokalize edilememesi nedeniyle genel anesteziye geg¢ilmistir.

Bilateral boyun eksplorasyonu ve dort bezin degerlendirilmesi primer
hiperparatiroidinin cerrahi tedavisinde geleneksel yaklasimdir. Eger preoperatif
lokalizasyon belirlemede MIBI kilavuz olarak kullanilirsa tek tarafli degerlendirme
icin emin bir yaklagim olur(84). MIP se¢ilmis hastalarda iki tarafli eksplorasyona
alternatif, emin ve ucuz bir islemdir(86). MIP adenomun 2.5 cm’den daha kiguk bir

kesi ile ¢ikarilmasidir. Kiir oranlar1 bilateral boyun eksplorasyonuna denktir.
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Bizim ¢alismamizda tekli bez hastaligi nedeniyle opere edilen hastalarin 70’1 MIP ile
opere edilirken, 82’sinde Bilateral boyun eksplorasyonu tercih edilmistir. Hastalarin
insizyonuna goére gruplandirilarak yapilan degerlendirmede yas, cinsiyet,
biyokimyasal parametrelerde istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir. Her iki
gruptaki hastalarda Pth degeri %50’nin {iistiinde diismiis ve 6 aylik takiplerinde
Okalsemi hali saptanmistir. MIP ile opere edilen hastalarda patoloji piyesinin boyut
ve agirlik olarak ¢oklu bez hastalarina gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu
durum lokalizasyon c¢alismalariin yon gosterdigi ve tekli bez hastaligi
diisiindiigiimiiz hastalarda MIP ile glvenli olarak odaklanmis paratiroid cerrahisi
uygulanmasinin giivenilirligini ortaya koymustur. Bodylece odaklanmis cerrahi
yapilabilecek tiim bezlerin eksplorasyonuna bagli gelisebilecek komplikasyonlar

azalacaktir (34,80).

Paratiroid adenomlar1 genellikle alt paratiroidlerde daha sik gelisir (34,53,88). Bizim
calismamizda yer alan hastalarin paratiroid adenom lokalizasyonlar1 ise; 16
hastada(%10.5) sol list, 18 hastada (%11,8) sag iist, 68 hastada (%44,7) sol alt ve 50
hastada (%32.9) sag alt bolgede lokalize olarak saptanmis olup mevcut literatiirle

uyumlu oldugu goriilmiistiir (26,63).

Alt ve Ust bolge ayrimi yapilmadan lokalize edilen paratiroid adenomlu hastalarin
84’linde patoloji sag tarafta, 68’inde sol tarafta oldugu saptanmis ve anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

Endokrinoloji uzmanimin olmadigi yillarda diisiik olan primer hiperparatiroidili hasta
sayisi, endokrinoloji uzmanlarmm sayisinin artmasi ile 10 katina kadar
artabilmektedir. Ayni sekilde niikleer tip uzmanligi ve initesinin olmamasi da
paratiroid cerrahisini olumsuz etkilemektedir. Paratiroid hastaliklarinin tani1 ve
tedavisinde multidisipliner yaklasim gerekli olup; endokrin cerrahisi ile
endokrinoloji isbirligi tan1 ve tedavi oranmi artirir (87). Gerek ameliyat Oncesi
lokalizasyon belirleme calismalarinda, gerek MIP cerrahisinde basariy: etkileyen en

Oonemli faktor, niikleer tip uzmanlari ve endokrin cerrahlarini igeren deneyimli ve
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uyumlu bir ekibin beraber ¢alismasidir (89). Hastanemiz bilinyesinde Genel Cerrahi,
Endokrinoloji, Radyoloji ve Niikleer Tip uzmanlarinin katildigi “Endokrin Cerrahi
Konseyi” toplantilart yapilmaktadir. Bu toplantilar primer hiperparatiroidizm tan1 ve
tedavisi ic¢in gerekli olan multidisipliner yaklasimin daha hizli ve efektif bir sekilde
calismasin1 saglamaktadir. Yapilan bu konseyler sayesinde hasta sayimiz goreceli
olarak deneyimli merkez hasta sayilarina yakin seyretmektedir. Kurumda yeterli alt
yapt ve ekip bulunursa deneyimli ellerde paratiroid cerrahisi kolay bir uygulamadir.

Ancak bir halkanin eksik olmasi uygulamayi ciddi olarak aksatmaktadir.
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SONUC

Primer hiperparatiroidizm cerrahisinde karar verilmesi gereken esas nokta; tekli bez
ile ¢oklu bez hastaligi ayrimi yapilmasidir. Bu konuda biyokimyasal parametreler,
bezin boyutu, agirhigi ve goruntileme yontemlerinin korelasyonuna dayali
olusturulmaya c¢alisilan skorlama sistemleri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu
skorlama sistemlerinden CaPTHUS bizim c¢aligmamiza uygulandiginda faydah
olacagi ortaya konmusken; Wisconsin indeksi ise gruplar arasinda sayisal olarak
faydali olabilecegi ortaya konup, hasta sayisinin azligindan dolay: istatistiksel olarak
anlamlandirilamamigtir.  Bazi skorlama sistemleri ise kullanilan goriintiileme
yontemlerinin ~ bizim  hasta  populasyonunda  kullanilmamasi  nedeniyle
uygulanamamistir. Bu yiizden tekli bez ile ¢oklu bez hastaligi ayrimi kolaylastirmak
icin daha genis ve prospektif caligmalarin gerekliligi séz konusudur. Minimal
insizyon ile bilateral boyun eksplorasyonu karsilastirmasinda ise MIP giivenilir
oldugu ortaya konmustur. Ameliyat 6ncesi goruntiileme yontemlerinde boyut olarak
biiyiik olan ve ameliyat esnasinda Olciilen piyes agirliginin yiiksek ¢ikmasi tekli bez
hastaligina yonlendirip, yapilan cerrahinin yeterli olduguna yardimci olacaktir. Bu
sekilde odaklanmig cerrahi uygulanip ameliyat siirelerini kisaltarak ameliyat odasinin
daha efektif kullanilmas1 ve odaklanmis cerrahiye bagli olarak hipoparatiroidi ve

vokal kord paralizi gibi komplikasyonlarin azaltilmasi saglanacaktir.
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