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GIRIS

Primer hiperparatiroidi (PHPT), hiperkalsemi ve yiiksek veya uygunsuz sekilde
normal serum parathormon (PTH) seviyeleri ile karakterize edilen yaygin bir
endokrin bozukluktur. PHPT, bir veya daha fazla paratiroid bezinden asir1 PTH
salgilanmasindan kaynaklanir. Sporadik veya ailevi olabilmekle birlikte vakalarin
%85’ tek adenom, %10’u ¢oklu adenom, %5’i hiperplazi ve %1’in altinda
paratiroid kanseri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 60 yas iizeri kadinlarda %0.004
gibi daha sik bir oranda goriiliir. 40 yas altinda K/E oranu esittir. 60 yas tistiinde
ise K/E orani 4/1dir. Yillik olarak 100.000 yeni vaka bildirilmektedir. 1970
oncesi siklikla semptomatik hastalik goriiliirken; 1970 sonrast Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupada asemptomatik hastalik 6n plandadir. Bu durumun nedeni
tarama amagli biyokimyasal test yapilmasinin sikliginin 1970 sonrasi artmasidir
(1). Rutin incelemeler sirasinda kalsiyum yiiksekligi saptanmasi, osteoporoz
nedeniyle tetkik edilirken veya boyun ultrasonunda (US) saptanan paratiroid
insidentalomalar1 seklinde karsimiza c¢ikabilmektedir. Paratiroid bezleri ile
iligkili ana hedef organlar bobrek, gastrointestinal sistem ve kemiklerdir. Tanida
kullanilan baglica laboratuar parametreleri arasinda PTH, Ca (total-iyonize),
fosfor (P), albimin, 25(OH) D vitamini, iire, kreatinin, magnezyum (Mg), 24
saatlik idrar Ca yer alir (2). Bu boliimde, alandaki son gelismelere odaklanarak
PHPT’nin klinik, laboratuar, radyolojik bulgularini ve cerrahi yonetimini
aciklamay1 amagladik.

KLINIiK
Klinik prezentasyonlar semptomatik PHPT, asemptomatik PHPT ve hafif PHPT
seklindedir. Hafif PHPT, son 30 yildir giindemde olmasiyla birlikte kesin bir
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tanimlama yoktur. Hafif ve asemptomatik PHPT birlikte tanimlanabilmektedir.
Ca ve/veya PTH seviyeleri normalin hafif izerindedir. Kemik veya renal hastalik
olmaksizin stabil bir hiperkalsemi vardir.

Semptomatik PHPT'de semptomlar arasinda hedef organ hasarma bagl
bulgular (nefrolityazis, patolojik kirik ve semptomatik hiperkalsemi), asiri
susama, su i¢me, sik veya fazla miktarda idrara ¢ikma ve konstipasyon bulunur.
Yorgunluk, depresyon ve unutkanlik nonspesifik semptomlar arasindadir.
Semptomatik hastaligi olan PHPT’li hastalarda mutlak ¢6ztim paratiroidektomidir
(3-5). Semptomatik PHPT de basarili bir cerrahi sonrasi bobrek tasi olusumunda
azalma olur (6). Cerrahi yapilmadig: takdirde ise 10 yillik gozlemde nefrolityaziste
progresyon goriiliir (7).

Asemptomatik PHPT, serum Ca konsantrasyonunun normal smirin Img/
dL (0.25 mmol/L) veya daha fazla iizerinde olmasiyla birlikte hastalikla ilgili
klasik semptomlarin (renal kalkiil, fraktiirler, osteoporoz) olmadigt PHPT
¢esididir. Non-spesifik semptomlar (depresyon, yorgunluk, letarji) %80 karsimiza
¢ikmaktadir. Hafif PHPT ve asemptomatik PHPT birlikte degerlendirildiginde
benzer D vitamini ve kemik mineral dansitometri diizeylerine sahip oldugunu
gormekteyiz. Ancak yapilan calismalar gostermistir ki hafif PHPT’li hastalarda
daha diisiik total ve iyonize Ca, iiriner Ca ve PTH seviyelerine rastlanilmaktadir
(8).

Asemptomatik PHPT'de serum Ca >1mg/dl normal seviyenin iistiinde olmasi,
50 yas alt1 hastalar, kemik bulgular1 veya bobrek bulgular1 dahil 4 ana bulgudan
en az birinin varliginda operasyon 6nerilmektedir. Kemik bulgulari, KMY nin
kalga, lomber vertebra veya distal radiusta saglikli yas grubuna gore 2.5 standart
deviasyon daha altinda olmasidir (T-score<-2.5). Daha 6nceden asemptomatik
vertebral fraktiir (direk radyografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans (MR) goriintiilemeler ile saptanan) varlig1 da kemik bulgular1 arasinda
yer alir. Subklinik kemik hastaliginda ise 6zellikle kortikal kemiklerde (6n kol,
kalga) KMY'de azalma, vertebra da dahil trabekiiler kemiklerde kirik riskinde artis
yer alir. Paratiroidektomi sonrasi 6zellikle ilk 2 sene igcinde KMY'de artig goriiliir
ve fraktiir riski de azalir (9). Renal endikasyonlar arasinda glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 60ml/dk altinda olmast, 24 saatlik idrar Ca 400mg/giin (>10mmol/
gilin) tizerinde olmasi, direk grafi, US veya BT de nefrolityazis veya nefrokalsinozis
saptanmasi yer alir. Subklinik bébrek hastaligi bulgular1 arasinda asemptomatik
nefrolityazis, hiperkalsitiri, nefrokalsinozis ve kronik bobrek yetmezligi (KBY)
yer alir. Normokalsemik hiperparatiroidi dahil tiim hiperparatiroidilerde kemik
kitle yogunlugu azalir. KMY genelde hastaligin 8. yilindan sonra azalmaya baslar.
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Hastalarda genellikle 25(OH) vitamin D seviyesi (<30ng/ml) disiiktiir. 1,25(OH)
vitamin D diizeyi ise normal veya yiiksektir.

Hastalar ¢ogunlukla semptomatik hastalik endikasyonu ile ameliyat
edilmektedir (3). Tedavide altin standart paratiroidektomidir. Ancak inoperabl
olan hastalar, bir veya daha fazla girisim yapilip bulunamayan paratiroid bezleri
veya hasta ameliyat: istemiyorsa paratiroidektomi yerine medikal tedavi yapilir.
Medikal tedavi 6miir boyu tedavi gerektirir ve bazi yan etkileri mevcuttur. Medikal
tedavi ile takip edilen hastalarin yillik serum Ca, kreatinin ve GFR diizeylerine
bakilir. Ayrica 1-2 yilda bir KMY 6lgiiliir ve vertebrada fraktiir riski agisindan
grafiler gekilir. Renal degerlendirme amagl 24 saatlik idrar profili ve renal US
istenebilir. Takiplerde gereklilik halinde cerrahi tedavi dnerilir.

Kardiyovaskiiler bulgular arasinda yer alan hipertansiyon, sol ventrikiiler
hipertrofi, diastolik disfonksiyon, aritmi, ventrikiiler hipertrofi, vaskiiler ve
vulvar kalsifikasyon artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskilidir.
Kardiyovaskiiler semptomlarin varligi cerrahi endikasyon agisindan tartigmalidir.
457 hastay1igeren 15 ¢calismalik bir metaanaliz sonucu cerrahi sonrasi sol ventrikiil
hacminde azalma goriilmiistir (10). Hipertansiyon irreversibledir (11, 12).
Noropsikiyatrik bulgular arasinda yorgunluk, giigsiizliik, hafif depresyon, hafiza
zayiflamasi yer alir (13-15). Klinik veya biyokimyasal olarak paratiroid kanseri
stiphesi, takiplerini diizenli olarak yaptirmayacak olan hastalar ve alisilmisin
disinda semptomlar: olan gastrodzofageal reflii ve fibromiyalji hastalarina da
operasyon Onerilebilmektedir.

LABORATUAR

PHPT biyokimyasal prezentasyonlar:1 klasik PHPT, normokalsemik PHPT ve
nonklasik PHPT seklindedir. Klasik PHPTde yiiksek Ca (total-iyonize), yiiksek
PTH, disiik veya normal alt sinirda P, normal veya artmis 24 saatlik idrar Ca,
normal D vitamini diizeyleri (>30ng/ml) goriliir. D vitamini dizeylerine
bakilarak sekonder sebepler dislanir. Alkalen fosfataz diizeyi %25 olguda
yiiksek olup bu olgularda cerrahi sonrasi hipoparatiroidi ve hipokalsemiye daha
yatkin olabilecegi yoniinde goriisler vardir. Normokalsemik PHPT, sekonder
nedenlerin yoklugunda yiiksek PTH, normal total ve iyonize Ca, diisiik veya
normal P, normal D vitamin diizeyi (>30ng/ml) ile karakterizedir. D vitamini
eksikligi, malabsorbsiyon, bobrek yetmezligi, ilag kullanimi (lityum veya tiazid
grubu ditiretikler), hiperkalsiiiri veya familyal hipokalsiiirik hiperkalsemiden
ayiricl tanist yapilmalidir. 3-6 aylik periyot boyunca en az iki defa laboratuar

-91 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalar1 IV

bulgularinin él¢iimii yapilmalidir. Uriner Ca normal veya klasik PHPT’ye gore
daha diisiiktiir. Osteoporoz yariya yakininda goriilebilir ve vertebral fraktiirler
olabilir (16). Nonklasik PHPTde, yiiksek Ca seviyeleri goriiliir ancak normal
PTH nedeniyle yetersiz ayiric1 tainiya gidilir ve cerrahinin gecikmesi nedeniyle
ciddi osteoporotik durumlar ve vertebral fraktiirlerle karsilagilabilmektedir
(17). Normohormonal-normokalsemik PHPT olduk¢a nadir goriilir ve
literatiirde paratiroid kanserlerinin de bu sekilde prezente olabilecegine dair
goriisler bildirilmektedir. PTH ve Ca seviyeleri normaldir. Genellikle klinik veya
insidental olarak karsimiza ¢ikar ve goriintiilemenin pozitif oldugu vakalardir.
Vertebral fraktiire sebebiyet verebilecegi i¢in ameliyat edilebilen bir gruptur (18).
Familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi, otozominal dominant gegislidir. Bobrek ve
paratiroid bezlerinde Ca reseptor algilanmasi bozuktur. Ca, Mg ve PTH diizeyleri
hafif yiiksek ve P diizeyi hafif diisiiktiir. Idrarda Ca atiimi 50mg/giinden az
olmakla birlikte hipokalsiiiri goriliir. Ca/kreatinin klirensi 0.01'den diisiiktiir. Bu
hastalarda cerrahi yapilmaz ve genellikle yanlis tanilara sebebiyet verebilir.

RADYOLOJI

Goriintilleme yontemlerinin PHPT tanisi, ayirici tani ayirimi, cerrahi endikasyon
belirlenmesi ve hastaligin takibinde yeri yoktur. Goriintiilemenin negatif olmasi
cerrahi igin bir kontrendikasyon degildir (19). PHPT tanisinda goriintiileme
yontemlerini noninvaziv ve invaziv goriintilleme yontemleri olarak iki baslik
altinda inceleyebiliriz. Non invaziv gériintiileme yontemleri US, sintigrafik
yontemler ve kesitsel yontemlerdir. Ameliyat planlanan PHPT’li hastalarda
baslangi¢ goriintilleme yontemi US ve sintigrafidir.

US, ucuz, yaygin, taginabilir ve radyasyon igermez. Cesitli modalitelerle
birlestirilebilir. Kontrast uygulamas: veya doppler esliginde yapilabilir. Eslik
eden tiroid patolojisini bize gosterebilir ve biyopsi ile tan1 konulabilmesini saglar.
Deneyim gerektirir ve %76-79 tanisal duyarliligi mevcuttur. Son yillarda yapilan
caligmalarda pozitif prediktif degeri %90’1n iizerindedir. Gland yerlesimine
gore ve multiglandiiler hastalikta (MGH) duyarlilik %35 diizeyine kadar
diisebilir. Teknesyum 99m metoksiisobutilisonitril (Tc-99m MIBI) paratiroid
sintigrafisi, en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. 500mg tizeri dokularda,
atipik hiperplazi ve adenomda mitokondride yerlesmis olan oksifil hiicrelere
duyarli olan sestamibi ile bu goriintiileme yapilir. Dual faz ile pin hole gibi
bazi ilave uygulamalarla duyarliligi daha da arttirilmaktadir. Ozellikle ektopik
bezlerin goriintiilenmesinde 6nemlidir. Tek basina tanisal duyarliligi %51-88
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civarindadir. Tiroidi degerlendirme, double adenom ve MGHda yetersizdir. Bu
durumlarda tanisal duyarlilii %33-44%e kadar diigmektedir (20). Ancak US ve
sestamibi sintigrafinin kombine olarak kullanilmasi duyarlilig1 %79-95%e kadar
yikseltmektedir. MGHda ise %30-60 seviyelerine kadar yiikseltmistir (4).

Tek Foton Emisyon Tomografinin (SPECT) BT goriintiilemeleriyle fiizyon
edilerek kullanildig1 goriintiileme modalitelerinde %95’lere kadar duyarlilik
bildirilmistir. Bunun yaninda anatomik ve fonksiyonel degerlendirmeye imkan
vermistir. Ektopik lokalizasyon degerlendirilmesi ve sintigrafiye gore MGH
degerlendirilmesinde daha iistiin oldugu gosterilmistir (21). 4 boyutlu BT (4D-
BT), dinamik bir ¢ekimdir. Paratiroid bezlerinin ge¢ yikanmasina bagl olarak
kontrastlanma paterninde olan degisimlerden yararlanilmaktadir. Kesitsel bir
goriintilleme oldugu igin anatomik detaylar1 iyi olarak verebilmektedir. %90
civarinda tanisal duyarlilig1 vardir. MGH'da %62-85 civarinda tanisal duyarlilik
soz konusudur. Dezavantaji radyasyon dozunun bir sestamibi ¢ekiminden 50 kat
fazla olmasidir. Boyun bolgesi ve tiroid kanseri riskini 1/1000 oraninda arttirdig:
i¢in geng hastalarda 6nerilmemektedir (22).

MR, zor lokalize vakalarda, reoperasyon planlanan vakalarda, radyasyon
icermemesi nedeniyle gebelerde tercih edilebilir. Konvansiyonel MR goriintiileri
%43-71 arasinda bir tanisal duyarliliga sahipken 3 Tesla MR (3T-MR) ile yapilan
gortntiilemelerde bu rakam %97.8 seviyesine ¢ikmustir (23). Lenfadenopati
(LAP) ve adenom ayiriminda sikintilar bildirilmekle beraber yine de bir dinamik
¢ekim teknigi olan 4D-MRda adenom, tiroid lezyonu veya LAP ayirimi %96
oranindadir. Reoperatif olgularda 4D-MR tercih edildiginde %93 civarinda
basar1 oranlari bildirilmistir (24). Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)/BT,
farkli radyofarmasdtiklerle (11C-methionine (MET)-PET, 18F-fluorocholine
PET) kullanilarak paratiroid bezleri patolojileri i¢in de uygulanabilmektedir
(25). Endoskopik ultrason (EUS), deneyim ve anatomik oryantasyon gerektirir.
Deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda %901n {izerinde tanisal dogruluk
bildirilmistir (26, 27).

Bilateral juguler vendéz Ornekleme hem preoperatif hem intraoperatif
kullanilabilmektedir. Lateralizayon igin %10 veya {izeri bir fark olmalidir.
Intraoperatif US ile birlikte kullanildiginda %80 bir duyarlilik bildirilmistir.
Lokalizasyon sansin1 %33’ten %607 yiikseltir. En 6nemli limitasyonu juguler
venden ornek alinan seviyenin daha altina yerlesik adenomu atlayabilmesidir
(28). Selektif vendz oOrnekleme, konvansiyonel anjiografik bir yontemdir.
Lateralizasyon %92’ler civarindadir. Tiroid bezine daha yakin bir noktadan 6rnek
alinirsa stiperselektif venéz 6rnekleme olarak adlandirilir. Negatif veya uyumsuz
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goriintiilemelerde, gecirilmis boyun cerrahisinde, persistans/reoperasyon
gerektiren vakalarda tercih edilebilir. Primer vakalarda hasta bazinda karar
verilmelidir (29). Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)-paratiroid washout,
nadir kullanilir ve duyarlilik %100 olarak bildirilmistir. Benign/malign ayirimi
yetersizdir. Ekilme riski oldugundan kanser siiphesi varsa kontrendikedir.
Hematom, abse, inflamasyon gibi sonuglara yol agabilir. Se¢ilmis hastalarda
(niks, intratiroidal, vs.) kullanilabilir.

Gama prob kullanimi, &zellikle minimal invaziv cerrahi uygulanacaksa
intraoperatif olarak tercih edilebilir. Ameliyattan 1-2 saat 6nce 10-15 mq kadar
teknesyum enjeksiyonu sonrasi ameliyat sirasinda el cihazi ile sayim yapilir.
Ameliyat baginda referans degerler (her iki omuz, alt ekstremite) alindiktan sonra
boyunda kesi dncesi ve sonrasi lokalize edilen alan paratiroid bezi ¢ikarilmadan
in vivo olarak bir 6l¢iim alinmasi sonrasinda paratiroid bezi ¢cikarildiktan sonra
ex vivo tekrar bir 6l¢iim alinir. Bu deger referans sayimin %20 ve iistii oldugunda
paratiroid bezi olarak kabul ediliyor. Eksizyon sonrasi da mutlaka lojda kontrol
bir sayim yapilmasi 6nerilmektedir.

CERRAHI
Cerrahi yaklagimlar:

1) Konvansiyonel 4 bez eksplorasyonu

2) Minimal invaziv paratiroidektomi (MIP):

a) Mini insizyon agik paratiroidektomi

b) Video yardimli yontemler

-MIVAP

-Total endoskopik paratiroidektomi

-Uzaktan erisimli (transoral, transaksiller, infraklavikuler, meme)

Konvansiyonel yaklasim (4 bez eksplorasyonu), dort paratiroid bezi de
gozlemlenecek sekilde ortaya konduktan sonra biiylimiis olan bez veya bezler
gikarilir. Deneyimli cerrahlar tarafindan yapildiginda kiir oran1 %95-98dir. Halen
lokalize edilemeyen hastalarda, herediter olgularda ve eslik eden tiroid hastalig
olan olgularda standart yaklasgimdir. MIP, giivenilir, efektif ve diisitk maliyetli
olmasi, daha iyi kozmetik sonu¢ ve morbidite oranlarina sahip olmas: nedeniyle
4 bez eksplorasyonunun yerini aldi. Kiir oran1 %99.4, komplikasyon orani %1.45
seviyesindedir. Ameliyat Oncesi lokalizasyon sarttir. Eksplorasyon genel ya da
lokal anestezi altinda mini kesi veya video yardimli olarak ya da uzaktan erigimli
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tekniklerle yapilabilir. Cerrahiyi sinirlamak icin stipheli bez ¢ikarildiginda hizli
intraoperatif PTH (IOPTH) bakilmalidir.

MIP i¢in gereklilikler:

-Cerrah konvansiyonel 4 bez eksplorasyonunda deneyimli olmali

-Adenom net bir sekilde lokalize edilmis olmali

-Hasta dikkatli segilmeli. Eslik eden tiroid patolojisi, gegirilmis boyun cerrahisi
veya radyoterapi, herediter hiperparatiroidi (4 bez hastalig1) varliginda MIP
yerine konvansiyonel cerrahi teknikleri tercih edilmektedir.

-IOPTH ¢alisilmasi 6nerilir.
Tanimlanan MIP teknikleri:

1) Lateral endoskopik yaklagim: 3 trokar kullanilmasi, karbondioksit
(CO2) insuflasyonu, amfizem, pnomomediastinum, boyunda hematom gibi
dezavantajlar1 nedeniyle artik kullanilmamaktadir (30).

2) Minimal invazif video yardimli paratiroidektomi (MIVAP): Ilk olarak
Paola Miccoli tarafindan 1998 yilinda tanimlanmistir (31). Mini insizyon
paratiroidektomiden ¢ok farkli degildir. Amfizem, pnomomediastinum riski
yoktur.

3) Mini insizyon paratiroidektomi: Santral ya da lateral kesi ile yapilabilir.
Radyoniiklid rehberliginde MIP, sistemik sestamibi verilerek veya radyoniiklid
rehberliginde okiilt lezyon lokalizasyonu (ROLL) ile yapilabilir. Adenom
background aktiviteden en az %20 fazla tutar. Prob pozisyonlamasi yanlis sonuglar
dogurabilir. Sestamibi tiroid ve skar dokusunda da tutulabilir. Operatér bagimlhidir
ve gercek lokalizasyondan ziyade taraf gostermeye yardimci olur. ROLLde
kullanilan makroalbumini radyolog bezin i¢ine uygulamasi halinde diseksiyon
sirasinda kapsiil yirtilmasi olusabilir. Bunun yerine bezin yanina makroalbuminle
isaret konulmasi bu riski azaltir.

4)  Uzaktan erisimli yontemler

Udelsman ve ark. yaptigi ¢alismada MIPteki kiir oranini konvansiyonel
cerrahiden daha yiiksek bulmustur. Ancak konvansiyonel cerrahide tercih edilen
hastalarin gogu goriintiileme yontemlerinin negatif oldugu hastalar oldugu igin bu
durumtartismalidir (32). Ayrica pek gok ¢calisma MIP tekniklerinidesteklemektedir
(33). Hastalarin %85’inde tek adenom olmasi, goriintilleme yontemlerindeki
ilerlemeler, tek adenom saptanan hastalarda MIP ile bilateral eksplorasyon
arasinda tedavi basarisi agisindan fark olmamasi, bilateral ekplorasyonda bezlerin
biiytikligiinii degerlendirecek standart bir ydontem olmamasi ve hastalarin tercihi
paratiroid cerrahisinde MIP yontemlerine yonelimi arttirmaktadir.
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