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OZET:

Persistan primer hiperparatiroidi gelisiminde etkili risk faktorleri

Amag: Basarisiz paratiroidektomi sonucu gelisen persistan primer hiperparatiroidi seyrek, fakat yik-
sek komplikasyon ve oranli reoperasyonu nedeni ile oranlarina sahip oldugu igin zorlu bir problemdir.
Bu ¢alismanin amaci, persisten hiperparatiroidizmden sorumlu risk faktorlerini degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem: Cerrahi Klinigimizde 2000-2010 yillari arasinda primer hiperparatiroidi nedeniyle
paratiroidektomi yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. ilk paratiroidektomi
sonrasl en az 6 ay takip edilen hastalar calismaya dahil edildi ve hastalar persistan olup olmadigina
bakilarak iki gruba ayrildi. Grup 1'de persistan olmayan, grup 2'de persistan olan hastalar yer aldi.
Gruplar yas, operasyon tipi, ektopik bez varligi, multipl bez ve nodiler tiroid hastaligi acisindan Ki
kare ve Fisher'in Kesinlik testi ile karsilastirildi. Rolatif risk hesaplandi.

Bulgular: On yillik donemde klinigimizde primer hiperparatiroidi nedeniyle 159 paratiroid ameliyati
yapildi. Toplam kriterlere uygun 132 hasta ¢alismaya dahil edildi ve seride toplam basari orani %97.72
idi. Hastalarin yas ortalamasi 54.8+12.8 yil olup, %81.1'i kadindI. Birinci grupta yer alan 124 hastada
(93.9%) persistan hastalik yoktu. ikinci grupta yer alan 8 hastada (%6.1) persistan hastalik vard.
Ektopik bez varligi, multipl bez hastaligi 1. gruba oranla 2. grupta (sirasiyla p=0.001, p=0.0001) anlamli
olarak yuksekti. Persistan hastalik riski ektopik bezi olan hastalarda 11.81 kat, tek adenoma olanlara
gore cift adenomu olan hastalarda 32.29 kat daha fazla idi. Operatif yaklasim ve guatrin persistan
hastalik Gzerinde bir etkisi yoktu.

Sonug: Primer hiperparatiroidinin basarili cerrahi tedavisine ragmen, kabul edilebilir oranda persis-
tan hastalik gelisebilmektedir. Coklu bez hastaligi, 6zellikle de ¢ift adenom ve ektopik yerlesim, per-
sistan hastalik icin en 6nemli risk faktorleridir. Persistan hastalik gelisen hastalarin ameliyat éncesi
donemde dikkatli dederlendirilmesi ve uygulanan gorintileme yéntemleri ile ikincil ameliyatlarda
tatminkar oranda kir saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Cift adenom, ektopik bez, persistan hiperparatiroidi, primer hiperparatiroidi

ABSTRACT:

Risk factors in the occurance of persistent primary hyperparathyroidism
Objective: Persistent primary hyperparathyroidism due to failed parathyroidectomy is an uncommon
but challenging problem as re-operation carries higher complication and failure rates. The purpose of
this study was to evaluate the risk factors responsible for persistent hyperparathyroidism.
Material and Method: A retrospective analysis was performed on patients with primary
hyperparathyroidism of whom underwent parathyroidectomy in our surgical department between
2000 and 2010. Patients underwent initial parathyroidectomy with at least 6 months of follow-up
were included and were divided into two groups according to whether or not persistent disease.
Patients in group 1 were not persistent, patients in group 2 were persistent.

Both groups were compared in terms of sex, operation type, presence of ectopia, multipl gland
disease and the presence of nodular thyroid disease. Groups were compared with Chi-square and
Fisher's exact tests. Relative risk was calculated.

Results: In the period of past 10-year, 159 parathyroid operations for primary hyperparathyroidism were
performed in our department. In total, 132 patients met inclusion criteria, and the total success rate of
parathyroidectomy was 97.72%. The mean age was 54.8+12.8 year and 81.1% were female. Among
them, 124 patients (93.9%) (group 1) had no persistent disease, and 8 patients (6.1%) (group 2) had
persistent disease. Ectopic glands and multigland disease were significantly higher in group 2 (p=0.001,
p=0.0001 respectively) than group 1. The risk for persisten disease was increased 11.81-fold for patients
who had ectopic gland and 32.29-fold for patients with double adenoma compared with patients with
single adenoma. Operative approach and goiter did not have an impact on persistent disease.
Conclusion: Despite successful surgical treatment of primary hyperparathyroidism, acceptable rate
of persistent disease may develop. Multiple gland disease, especially double adenoma and ectopic
placement are the most important risk factors for persistent disease. Secondary surgery can be
cured at a satisfactory rate with careful preoperative evaluation and imaging methods applied of
patients with persistent disease.
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Persistan primer hiperparatiroidi gelisiminde etkili risk faktorleri

GiRiS

Primer hiperparatiroidi (oHPT) endokrin hastalik-
lar arasinda 3. siklikta goriilmekte olup, tek kiratif
tedavisi cerrahidir (1). Primer hiperparatiroidide olu-
sabilecek komplikasyon riskini en az indirerek, en
yuksek kir oranina ilk cerrahi girisimde ulasilabilir
(2-5). Fakat deneyimli merkezlerde bile bazi hastalar-
da persisten veya rekirren hastalik nedeni ile ikincil
girisimler gerekli olmaktadir (6,7). Paratiridektomi
deneyimli merkezlerde %95'in tlizerinde operatif
basari orani ile yapilabilmektedir (2,5,8). Bununla
birlikte primer hiperparatiroidide %1-10 rekirens,
%2-22 persistan hastalik bildirilmektedir (2,7,9-14).

Ameliyattan sonra 6 ay icinde hiperkalsemi ve
yuksek PTH degerlerinin tekrar ortaya ¢cikmasi persis-
tan hiperparatiroidi, ameliyattan 6 aydan sonra tekrar
hiperkalsemi ve yiliksek PTH seviyesinin ortaya ¢ik-
masi ise rekirren hiperparatiroidi olarak tanimlan-
maktadir (2). Ameliyat sonrasi 6 aylik normokalsemi-
ni saglanmasi kir olarak kabul edilmektedir (9). Per-
sistan hastalik genelde ilk ameliyatta var olup cikaril-
mayan paratiroid bez patolojisi ile ilgilidir. Rektirren
hastalik ise genelde yeni gelisen paratiroid bez pato-
lojisi ile ilgilidir (6,7). ikincil ameliyatlarin %70’i per-
sistan hastalik nedeni ile yapilmaktadir (7). Bu neden-
le persistan hastalik ameliyatla ilgili basarisizlig
tanimlamaktadir.

pHPT’li hastalarda persistan ve rekiiren hastalik
icin ikincil cerrahi girisimler gerekebilmektedir. ikin-
cil cerrahi girisimlerde ilk ameliyata gore komplikas-
yon riski daha ytiksek, kiir orani ise daha dustik ola-
bilmektedir (15-17) .

Bu calismada klinigimizde sporadik pHPT'li has-
talarda persistan hastalik gelisimi ve ilgili faktorleri
degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

2000-2010 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Genel Cerrahi
Klinigi’nde primer hiperparatiroidi nedeni ile parati-
roidektomi uygulanan 159 hastanin verileri retros-
pektif olarak degerlendirildi. Bu hastalardan ailesel
ve herediter hiperparatiroidili 3 hasta, paratiroid kan-
serli 1 hasta, postoperatif 6 aydan az stire takip edilip

sonrasinda takipten ¢ikan 23 hasta calisma disi bira-
kildi. Altr aydan uzun siire takibi olan 132 hasta calis-
maya alindi.

Tum hastalara primer hiperparatiroidi tanisi biyo-
kimyasal olarak konuldu. Preoperatif goriintiileme
yontemi olarak ultrasonografi ve/veya sintigrafi yapil-
di. Hastalarin preoperatif biyokimyasal degerleri,
preoperatif goriinttileme yontemleri, uygulanan ame-
liyat yontemi, frozen ve histopatolojik inceleme
sonuglari, postoperatif Ca, PTH ve 6. ay sonrasindaki
Ca degerleri degerlendirildi.

Tum ameliyatlar genel anestezi altinda uyguland.
Hastalara bilateral veya unilateral servikal eksploras-
yon uygulandi. Bilateral servikal eksplorasyon stan-
dart Kocher’in kolye insizyonu ile yapildi. Unilateral
servikal eksplorasyon iki farkli cilt insizyonu ile yapil-
di. Standart Kocher’in kolye insizyonu ile orta hattan
veya sternokleidomastoid (SCM) kasin 6n sinirindan
girilerek lateral yaklasimla unilateral eksplorasyon
uygulandi. Diger yaklasimda ise SCM kasin 6n kena-
rindan 2-3 cm odaklanmis cerrahi icin cilt insizyonu
yapilip lateralden tiroid lojuna girildi. Biytimus para-
tiroid bezi ¢ikarildi ve patoloji kliniginde frozen ince-
leme yapildi. Hizli PTH bakilmadigi icin odaklanmis
cerrahide kalinmayip, bu insizyondan da unilateral
eksplorasyon uygulandi. Unilateral eksplorasyon
uygulanan hastalarda eksplore edilen tarafta buyi-
mis paratiroid bezi bulunamaz veya 2 biyimis
paratiroid bezi bulunur ise bilateral eksplorasyona
gecildi.

Calismaya alinan 132 hasta; persistan hiperpara-
tirtiroidi gelismeyen (Grup 1) (124 hasta) ve persistan
hiperparatiroidi gelisen (Grup 2) (8 hasta) olarak 2
gruba ayrildi. 2 grup arasinda yas, preoperatif PTH,
preoperatif Ca, postoperatif PTH, postoperatif Ca ve
takip sureleri karsilastirildi. Persistan hiperparatiroidi
lzerine yas, cinsiyet, ameliyat tipi, ektopi varhgi,
coklu bez hastaligi, nodiler tiroid hastaligi varhiginin
etkisi ve bu faktorlerin persistan hastalik tizerine réla-
tif riskleri degerlendirildi.

istatistik Degerlendirme
Gruplarin yas, preoperatif ve postoperatif kalsi-

yum, PTH degerleri, takip sireleri Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. Cinsiyet, ameliyat tipi, ektopi
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varligi, coklu bez hastaligi, noduler tiroid hastalig
varhgi acisindan karsilastirlmalari Ki-kare, Fisher’in
Kesinlik testi ile yapildi. Bu 6zellikler agisindan rolatif
risk hesaplandi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 132 hastanin 107’si kadin

(%81.1), 25’i erkek olup (%18.9), yas ortalamasi
54.8+12.8 (20-96) idi. Grup 1 ve 2’deki hastalarin
yas, cinsiyet, preoperatif ve postoperatif Ca, PTH
degerleri, takip streleri Tablo 1’de 6zetlenmis olup,
bu 6zellikler acisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Patolojik tanisi olan 131 hastadan 114 (%87)
tek adenom, 6's1 (%4.6) ¢ift adenom, 11'i (%8.4)
hiperplazi idi.

Tablo 1: Persistan gelisen ve gelismeyen hastalarin genel 6zellikleri

Genel Grup 1 (n: 124) Grup 2 (n: 8) p degeri
Yas Ort+SS (min-mak) 54.8+12.8 (20-96) 55.2+12.8 (20-96) 49.9+12.6 (29-72) 0.196
Preop PTH Ort+SS (min-mak) 354.5+385.3 (92-2798) 340.6+£365.8 (92-2798) 532+585.3 (180-1829) 0.227
Preop Ca Ort£SS (min-mak) 1.7£1.1 (9.3-15.9) 1.7£1.1 (9.3-15.9) 12.1£1.3 (10.7+14.9) 0.298
Postop PTH Ort£SS (min-mak) 69+43.4 (1.7-229) 67.3+40.4 (2.1-203) 92.4+74.6 (1.7-229) 0.410
Postop Ca Ort+SS (min-mak) 9.7+0.6 (7.4-11.4) 9.7+0.6 (7.4-11.4) 9.4+0.6 (8.6-10.2) 0.084
Takip stresi (ay) Ort+SS (min-mak) 29.2+20.8 (6-96) 29.7+21.3 (6-96) 23.3%12.6 (12-48) 0.599

(Ort.: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, mak: maksimum)

Tablo 2: Grup 2'deki persistan hiperparatiroidili olgularin dzellikleri

Has  sintigrafi USG ilk op ilk op'da yapilan ve Post op tetkik  ikinci op Final patoloji
no persistan nedeni
1 Sag alt Sag alt Tek tarafli Cikarilan sag alt bez =
29y frozen incelemede
K yaniima
Lenf bezi+
2 negatif negatif bilateral Normal SPECT: Parsiel Ektopik
50y 5 bez Mediastende sternotomi slipernumara
K 6. bez adenomu adenom
Sag alt Sag alt Tek tarafh Cikarilan tiroid igi Sint: sag alt Tek tarafh Timus igi
nodilde frozen USG: sag alt ektopik adenom
incelemede yanilma
4 negatif negatif bilateral Sag alt adenom timus SPECT/CT: Tek tarafli Karotis kilifi
icinden eksize edildi Sol Ust adenom ici ektopik
Sol Ust ikinci adenom karotis kilifi ikinci paratiroid
icinde adenomu
5 Sol Ust Sol Ust Tek tarafli Sol Ust adenom Sin: sag Ust Tek tarafh Sag Ust ikinci
lateral yaklagim eksizyonu MR: sag Ust orta hat adenom
Sag Ust ikinci adenom eksizyonu
6 Sol Ust negatif Tek tarafh Yanhs pozitif sintigrafi Sint: sag alt Tek tarafh Sag alt
lateral yaklasim ve frozen incelemede orta hat paratiroid
paratiroid ve tiroid adenomu
(folikller kanser) ayrimi
yapilamamsi
7 Sol alt Sol alt Tek tarafli Sol alt adenom Sin: sol alt Tek tarafh Sol alttan ikinci
lateral yaklagim eksizyonu USG: sol alt lateral adenom
Solda ikinci paratiroid yaklasim eksizyonu
adenomu
8 Sag alt Sag alt Tek tarafli Sag alt adenom Sin: sag alt Tek tarafl Sag alt tmus
lateral yaklasim eksizyonu USG: sag alt lateral icinden ikinci
Timus icinde ikinci yaklasim adenom

adenom

eksziyonu
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Grup 2 Olgularin irdelenmesi: Grup 2’deki olgu-
larin Ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu takip
sliresi icinde persistan hastalarin 7’si 2. ameliyat ile
tedavi edildi. 1 hasta persistan kaldi.

Hastalarin 5’inde (3,4,5,6,7,8. vakalar) ilk ameli-
yatta eksizyon 6ncesi, eksizyonun 10 ve 20. dakika-
larinda alinan PTH degerleri postoperatif donemde
degerlendirilebildi. Dort hastada anlamli disme
olmadigi, 1 hastada (7. vaka) %50’den fazla ve nor-
mal degerlere diisme saptandi. Bu hastalara hizl
PTH bakilmis olsaydi 4’tinde katki saglayabilirdi.

Olgu 4: Bu hastada intraoperatif hizli PTH 6l¢timi
uygulanmis olsa yardimci olabilirdi. Fakat bu hastada
bilateral eksplorasyon uygulandigi icin ve patolojik
bir paratiroid bezi saptandigindan, gorilen diger 2
paratiroid bezi normal oldugu icin operasyon sonlan-
dirildi. 4. bezi bulmak igin karotis kilifi agilmad.
Postoperatif hiperparatiroidisi persiste eden hastanin
SPECT/CT incelemesinde sol tiroid lobu ust poli
stiperiorunda, karotis kilifi medial komsulugunda
adenom ile uyumlu MIBI tutulumu saptandi (Resim
1). Ayni seansta karotis kilifi acilsa ve hizli PTH dege-
ri bakilabilse bu hastada persistan énlenebilirdi.

Resim 1: Olgu 4'te SPECT/CT incelemede sol tiroid Ust
pol komsulugunda karotis medial komsulugunda MIBI
retansiyonu

Resim 2: 5. hastanin sol Ustteki aktivite tutulumu
paratiroid adenomu, sag lobdaki retansiyon tiroid
nodiili lehine degerlendirilen sintigrafik inceleme

Olgu 5: Bu hastada USG ve sintigrafi tek bezi isa-
ret ettigi icin lateral tek tarafli girisim uygulandi. ilk
sintigrafi retrospektif olarak degerlendirildiginde,
tiroid noduliine baglanan sagdaki MIBI retansiyonu
dikkate alinip intraoperatif hizli PTH bakilabilir veya
bilateral eksplorasyon uygulanabilirdi. Bu hastanin
postoperatif degelendirilen degerlerine gore perope-
ratif hizli PTH bakilmis olsa, degerler uyarici olabilir-
di. Fakat ¢ift adenomda da hizli PTH degerinin sinir-
I oldugu unutulmamahdir.

Olgu 5 ve 6’da dikkat ceken 6zellik tiroid nodiil-
leridir. Olgu 5'te sagdaki zayif aktivite tutulumu tiro-
id nodultune baglanmis (Resim 2), fakat ilk ameliyat
sonrasi yapilan 2. sintigrafide sagdaki aktivite tutulu-
mu artmis ve bu tutulumun postoperatif sagdaki 2.
paratiroid adenomuna bagh oldugu goruldi (Resim
3). Altinci olguda ise soldaki yogun aktivite tutulu-
munun postoperatif folikiler tiroid kanserine bagh
oldugu gortlda (Resim 4). Bu c¢ikarildiktan sonra sag
altta sintigrafide aktivite tutulumu saptandi (Resim 5).
Her iki hastada da yapilacak substraksiyon sintigrafi-
sinin aktivite tutulumunun tiroid nodiline ait olup
olmadigini ayirmada katkisi olabilirdi. Ayrica 6. has-
tada bakilabilseydi intraoperatif hizli PTH o6l¢imii-
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Resim 3: 5. hastanin soldaki adenomu cikarildiktan
sonra yapilan sintigrafisinde belirgin hale gelen, sag
tiroid (st pol komsulugunda paratiroid adenomu lehine
aktivite tutulumu

Anterior15.DK 1319K

&
,

ntin katkisi olabilirdi.

Olgu 3, 7, 8: Her 3 olguda da her iki gortntiileme
yontemi ayni bezi isaret ettigi icin hizli PTH 6l¢timi
yapilmaksizin paratiroidektomi yapildi (Resim 6,7). 3
numarali hastada tiroid nodili frozen incelemede
paratiroid olarak degerlendirildigi icin ek eksploras-
yon yapilmadi. 3 ve 8 numarali hastalarda patolojik
bez timusta oldugu icin bu eksplorasyonda goriile-
medi. Ayrica 7. hastada hizli PTH bakilmis olsaydi
bile PTH degeri normale dustigl icin eksplorasyon
bu asamada sonlandirilacakti.

Gruplarin peristan gelisimi icin 6zelliklerin istatis-
tik karsilastirmalari ve risk degerlendirmeleri Tablo
3'te dzetlendi. Iki grup arasinda cinsiyet acisindan
anlamli fark saptanmadh. iki grup arasinda uygulanan
ameliyat tipi ve ek guatr varligina gore persistan geli-
simi ile ilgili de anlamli fark saptanmadi. Istatistik
fark olmamasina ragmen guatr varhiginda persistan
acisindan rolatif risk 1.8'di. Ektopik bez varliginda
persistan hiperparatiroidi orani anlamli olarak yiik-
sekti (p=0.001). Persistans gelisimi ile ilgili ektopik
bez varliginin rolatif riski 11.81 kat daha yuksek

* AnteriorG0.DK

MED20. DK 3192K

med125.dk 74TK

MEDB5.DK 1274K Anterior1 20.dk 459K

Resim 4: Olgu 6'da erken gériintiilerden itibaren ge¢ gorintiilere kadar devam eden sol {ist pol komsulugunda MIBI
retansiyonu. Ayrica erken gorintiilerde sag alt pol inferiorunda sag tiroid lobuna gére daha diisiik oranda aktivite
tutulumu, geg¢ goériintilerde tiroid aktivite tutulumu azalirken bu bélgedeki tutulum sol liste gére daha az olmasina
ragmen devam etmekte
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= - -
Anterior 85 DK 868K Anterior 135. DK 658K RAQ 548K

Resim 5: Olgu 6'da ilk ameliyat sonrasi yapilan MIBI sintigrafide gec¢ goriintiilerde sag tiroid lobu inferiorundaki zayif
MIBI retansiyonu paratiroid adenomu ile uyumlu aktivite tutulumu olarak degerlendirildi.

45 DK, 1903K

Resim 6: Olgu 8'de sintigrafide sag alt pol komsulugunda paratiroid adenomu ile uyumiu MIBI tutulumu.
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Resim 7: Olgu 8'de postoperatif sintigrafide ilk sintigrafi ile benzer sag alt pol komsulugunda paratiroid adenomu ile

uyumlu MIBI tutulumu

bulundu. Coklu bez hastaligr igin tek adenom, hiperp-
lazi, cift adenom karsilastirildiginda, persistan hasta-
lik gelisimi coklu bez varliginda anlamli olarak yik-
sek saptandi (p=0.0001). Rolatif risk degerlendirme-
sinde ¢ift adenomda persistans riski tek adenoma
gore 32.29 kat yiksek bulundu. Hiperplazi grubunda
persistan hasta olmadigindan, istatistik degerlendir-
mede bu sutiin 0 oldugu igin rolatif risk hesaplamasi
yapilamadi.

Takiplerin degerlendirilmesinde 2 hastada nuks
saptandi. Nuks hastalardan 1’inde 42. ayda saptandi.
Son kontrol icin hastaya ulasilamadigindan niks aci-
sindan tetkik edilemedi. ikinci hastanin Ca degeri 17.
ay kontroliine kadar normal sinirlarda olup, 18 ay
kontroliinde 11 mg/dl, PTH diizeyinin 90 pg/ml
dizeyine ciktigi saptandi. Bu hasta niiks etyolojisi
icin lokalizasyon calismalarini ve gerekirse ikinci
ameliyati kabul etmedi. ilk ameliyatta persistan kalan
1 hasta ve niiks gelisen bir hastada tek tarafli eksplo-

rasyon, niiks gelisen diger hastada ise bilateral eks-
plorasyon uygulanmisti. Bu calismadaki toplam kiir
orani %97.73 olarak belirlendi (1 persistan, 2 niiks).

Tum seride postoperatif devrede 1 hastada gecici
vokal kord paralizisi, 2 hastada kalici hipoparatiroidi,
1 hastada yara yeri enfeksiyonu, 2 hastada yara
hematomu (tek tarafli olgularda) gelisti.

TARTISMA

Serimizde persistan hastalik acisindan hastalarin
cinsiyet, ameliyat tipi, ektopik bez varhgi, coklu bez
hastahgi, ek guatr hastaligi degerlendirildi. Persistans
gelisen hastalarda ektopik bez varhigi ve cift adenom
gorilmesi anlamli olarak ytiksekti. Rolatif risk deger-
lendirmesinde ektopik yerlesim varliginda 11.8 kat,
cift adenom varliginda tek adenoma gore 32.3 kat
persistans gelisme riski oldugu goruldu. Cinsiyet,
ameliyat tipi, ek nodiler tiroid hastaligi acisindan
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Tablo 3: Persistan hastalik olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, ameliyat tipi, ektopik bez varli§i, ¢coklu bez hastaligi,
ek guatr hastalgi agisindan karsilastirilmasi ve bu 6zelliklerin rélatif risk degerlendirmeleri

Grup 1 Grup 2 P degeri Rolatif risk RR % 95
(Fisher'in Kesinlik test, giiven araligi
Ki-kare test) (%95 GA)
(Cl 95%)
Cinsiyet 1,000
E (n) 24 1
% 96 4
K (n) 100 7 1,085 0,824-1,429
% 93.5 6.5
Ameliyat tipi 1,000
Bilateral (n) 31 2 1,000 0,290-3,450
% 93.9 6.1
Unilateral (n) 93 6
% 92.9 6.1
Ektopi varhgi 0,001
Var (n) 6 4 1,810 4,300-32,436
% 60 40
Yok (n) 18 3
% 97.52 2.48
Coklu bez Hastaligi 0,0001
Tek adenom (n) m 3
% 97.4 2,6
Cift adenom (n) 2 4 32,286 7,089-147,031*
% 333 66.7
Hiperplazi (n) 1 0 o
% 100 0
Guatr 0,135
Var (n) 42 5 1,803 1,014-3,303
% 89.4 10.6
Yok (n) 81 3
% 96.43 3.57

*Persistan hastalik agisindan ¢ift adenom varliginda tek adenoma gére rolatif risk 32.29 kat fazladir.
**Hiperplazide persistan hastalik goriilmediginden hiperplazi ile ilgili rélatif risk hesaplamasi yapilamamaktadir.

istatistiki anlamli fark saptanmamasina ragmen, per-
sistans gelisen hastalarda noddiler tiroid hastaligi var-
lig1 daha yiksekti. Buna bagli olarak ek nodiler has-
talik varhginda persistans riski 1.8 kat daha yiksek
olarak bulundu.

Literattrd inceledigimizde persistan ve rekiirren
hastaligin en sik nedenleri ektopik lokalizasyon,
paratiroid bezleri ve c¢oklu bez hastaligidir
(6,7,12,14,16,18). Tim bu nedenler persistans gelisi-
minde onemli faktorler olmasina ragmen ilk operas-
yonda cerrahi deneyim persistan hastalik olasiligini
etkileyebilen en 6nemli faktordir (19,20). Persistan
hiperparatiroidinin toplum bazli 6ngori faktorlerinin
degerlendirildigi calismada hasta yasinin 70’in Gsttin-
de olmasi ongoru faktord, yiksek volumlit merkez
(yillik 100 vaka ustti) olmasi persistan hastalik gelisi-
mine karsi 6nleyici 6ngori faktori olarak belirlen-
mistir. Negatif veya stipheli sintigrafi varliginin dustik

basari orant ile ilgili oldugu bildirilmistir (20).
Primer hiperparatiroidizmin geleneksel cerrahi
tedavisi bilateral eksplorasyon olup, deneyimli mer-
kezlerde %95’in lizerinde operatif basari orani bildi-
rilmektedir (2,5,8,9). pHPT'lerin %85-95’i tek ade-
noma bagli olmasi ve preoperatif goriinttileme yon-
temlerindeki gelisme ve intraoperatif PTH 6l¢imu-
nin kullaniminin artmasi ile birlikte diinyadaki bir
cok spesifik merkezde standart yaklasim olarak bila-
teral eksplorasyonun yerini odaklanmis cerrahi giri-
simler almistir (8,21). Unilateral ve odaklanmis cerra-
hi ile bilateral eksplorasyonla karsilastirilabilir sonuc-
lar bildirilmistir (9,22). Degisik ¢calismalarda unilate-
ral ve odaklanmis cerrahi ile daha kiiguk insizyon ve
daha az diseksiyona bagli olarak postoperatif morbi-
dite, ameliyat siresi, hastanede kalis stiresinde azal-
ma, daha iyi kozmetik sonuclar elde edildigi bildiril-
mistir (8,9,22). Sinirh cerrahi girisimlerle ilgili verile-



A. Kartal, B. Gitgez, S. Oden, S. G. Yetkin, M. Mihmanli, N. Aygiin, M. Uludag

rin cogu kisa sureli olmakla birlikte, bilateral eksplo-
rasyon ile karsilastirmanin yapildigi calisma sayisi
giderek artmaktadir (16). Sinirli eksplorayonla ilgili
en onemli elestiri eksplore edilmeyen tarafta veya
bolgede blyimis bezin birakma olasihiginin daha
yiiksek olmasidir. Lee ve Norton (23) 1995-2001 ara-
sinda bilateral eksplorasyon uygulanan 21 calisma-
daki 2166 hasta ile odaklanmis unilateral eksploras-
yon uygulanan 31 calismadaki 2095 hastadaki tek
adenom ve coklu bez hastaligi oranini degerlendir-
mislerdir. Tek adenom oranini sirasi ile %79.7,
%92.5, coklu bez hastaligini %19.3, %5.3 olarak
saptamislardir ve bu farkin anlamh oldugunu belirle-
miglerdir. Siperstein ve ark (24) preoperatif sintigrafi,
USG ve intraoperatif PTH egliginde sinirli eksploras-
yon uygulayip, devaminda standart bilateral eksplo-
rasyon uygulayarak geride birakilabilecek buytimius
bez oranini prospektif olarak degerlendirmislerdir.
USG ve MIBI uyumlu oldugunda odaklanmis cerrahi
uygulandiginda, %20 buyimus bez birakildigini sap-
tamiglardir. Uygun intraoperatif PTH diismesi de bu
orani ancak %16’ya duslrebilmektedir. Calismacilar
buna bagli olarak erken olarak bildirilen sonuclardan
daha yiiksek oranda operatif yetmezlik veya rekdr-
rens gelisebilecegini bildirmisledir. Ote yandan tek
bez hastaligi nedeni ile bilateral eksplorasyon ve
minimal invaziv girisim yapilan hastalar acisindan
persistan ve 5 yillik rekiirrens hastalik acisindan fark
olmadigi bildirilmistir (25). Bununla birlikte genis 2
seride odaklanmis cerrahide kiir orani anlamli olarak
yutksek bulunmustur (4,26). Bu calismalardan Irvin ve
ark. (4)'nin calismasinda odaklanmis cerrahide ¢oklu
bez hastaligi bilateral eksplorasyon grubundakinden
%7 daha dustik olup, bu fark istatistik olarak anlamli
bulunmustur. Rekirrens orani ise bilateral grupta
ortalama 11.3 yillik takipte %4 iken, odaklanmis cer-
rahi grubunda ortalama 4.2 yillik takipte %3 olarak
belirlenmistir. Rekirrens orani farkli olmamasina
ragmen, odaklanmig cerrahi grubunda takip suresi
daha kisadir (4). Tek tarafli ve bilateral ekplorasyon
uygulanan hastalarin karsilastirildigi prospektif ran-
domize calismada genel operatif basari orani %97
olup, erken kiir agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir (22). Bu calismadaki hastalarin 5
yillik takiplerinin degerlendirildigi diger calismada,
rekiirrens orani tek tarafli eksplorasyonda %5, bilate-

ral eksplorasyonda %3 olarak saptanmis ve gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir (2). Calismaci-
lar tek tarafli eksplorasyonun bilateral eksplorasyon
ile esit uzun streli sonuclar sagladigini ve pHPT'nin
cerrahi tedavisinde gecerli bir secenek oldugunu bil-
dirmislerdir. Unilateral eksplorasyonda geride biraki-
labilecek buytimus paratiroid bezi birakma olasiligi
daha yuksek olmasina ragmen, glinimizde bunun
onemi bilinmemektedir (23,24). Bircok calismada
paratiroid bez boyutu ve histolojisi ile PTH sekresyo-
nu arasinda korelasyon saptanmamistir (27-29).
Blyumus bezler hipersekresyon yapmayabilir. Bu
nedenle bez biyukligu ve histolojisi hipersekresyon
yapan bezleri saptamada gtivenilir gostergeler olma-
yabilir. Bu bulgular unilateral veya odaklanmis cerra-
hi ile degisik buyuklikte normal sekresyon yapan
paratiroid bezinin yerinde birakilmasinin uzun sireli
reklrrens oranini arttirmayacagi distincesini gticli
bir sekilde desteklemektedir (8). Rekiiren hastaligin
ongori faktorlerinin degerlendirildigi genis calisma-
da bilateral eksplorasyon veya minimal invaziv para-
tiroidektominin rekirens agisindan bagimsiz faktor
olmadigi belirlenmistir (30). Bizim calismamizda
takip stiresi ortalama 29 ay olup, bilateral ve unilate-
ral ekplorasyon acisindan persistans ve niiks gelisimi
anlaml fark yoktu. Takip stremiz diger calismalar-
dan kisa olmasina ragmen, bizim verilerimiz de tek
tarafli eksplorasyonun erken dénem persistans ve
niks gelisimini arttirmayacagini destekler nitelikte-
dir.

Coklu bez hastaliginin preoperatif saptanamamasi
ve ameliyatta patolojik tim bezlerin ¢ikarilamamasi
persistan hastaligin en sik nedenlerinden biridir.
Bizim calismamizda da ¢oklu bez hastaligi en yiiksek
rolatif risk oranina sahip olup, persistan hastalar icin-
deki %57 orani persistan ve rekiirren hiperparatiroid
serilerinde %37-62 oranlari ile benzerlik gostermek-
tedir (6,7,12,14,18). Ozellikle USG ve/veya sintigra-
fide patolojik bez gortintiilenemediginde persistan
hastalik riski ytksektir (14,20) Bunun en 6nemli
nedeni gorunttleme yontemlerinin ¢oklu bez hasta-
ligin1 saptayabilmesinin tek bez hastaligina gore
sinirh olmasidir. Calismamizda 4 tane adenomu olan
hicbir hastada USG 2. adenomu birlikte saptamaz-
ken, retrospektif degerlendirildiginde sintigrafide
sadece 1 olguda 2. lezyonda zayif aktivite tutulumu
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oldugu dikkat cekmektedir. Diger olguda ise yogun
aktivite tutan folikuler tiroid kanserinin karsi tarafin-
daki zayif aktivite tutulumu patolojik olarak deger-
lendirilmemisti. Sestamibi sintigrafisinin preoperatif
tek adenomu, ¢ift adenomu ve hiperplaziyi saptama-
daki sensitivitesi sirasi ile %88, %30, %44'tir (31).
Civelek ve ark. (11) bu yontemin SPECT ile kombi-
nasyonu ile sensitivite degerlerinin sirasi ile %96,
%83 ve %45’e ciktigi bildirmislerdir. Haciyanli ve
ark. (32) cift adenomlarda sestamibi sintigrafisi ve
USG’nin tek baslarina ve kombine olarak uygunlugu-
nu sirasi ile %30, %40, %60 olarak belirlemislerdir.
Bu yontemler kombine edilse bile coklu bez hastali-
ginin 6nemli bir bolimi preoperatif goriintileme
yontemleri ile saptanamamaktadir. Ayrica solid tiroid
nodulleri ve bizim persistan gruptaki 6. vakamizda
oldugu gibi tiroid kanserleri de yanhs pozitif sonuca
neden olarak ameliyat basarisini etkileyebilmektedir
(33). Preoperatif sintigrafi ve USG kombinasyonu tek
tetkike gore sensitiviteyi arttirmasina ragmen, tiroid
nodillerinin varligi sensitiviteyi dustirmektedir. Erbil
ve ark. (34) sestamibi sintigrafisi, ytiksek resoliisyon-
[u USG ve bunlarin kombinasyonunun sensitivitesini
tiroid bezinde nodil olmadiginda sirasi ile %96,
%100 ve %100 olarak belirlemislerdir. Tiroid bezin-
de nodil varliginda ise bu oranlarin sirasi ile %81,
%84, %79’a dustugint bildirmislerdir. Ayrica tiroid
bezini goriintileyen Tc-perteknetat veya 1-123 gibi
bir ajanla sestamibiyi kombine ederek yapilan subs-
traksiyon sintigrafisi SPECT ile birlikte uygulandigin-
da tiroid nodtllerine bagh yanhs pozitiflik azaltilabi-
lir (35). Lorberboym ve ark. (35) multinoduler guatrla
birlikte olan paratiroid patolojilerinde standart Tc-
perteknetat ve sestamibi ile substraksiyon sintigrafisi
ile %68 olan sensitivitenin SPECT ile %95’e ¢iktigini
bildirmislerdir. Coklu bez hastaligi olan hastalarin
bazilari ilk operasyonda negatif aile dykiist ve asi-
metrik hiperplazi nedeni ile yanlis olarak sporadik
hiperparatiroidi olarak degerlendirilebilmektedir
(19).

Yetersiz ilk cerrahiye bagli persistan hastalik geli-
simi ile ilgili diger 6nemli bir sebep ise ektopik loka-
lizasyondur. En sik yerlesim timus ici olup, nadiren
mediastende, intratiroidal ve karotis kilifi icinde de
ektopik adenomlara rastlanabilir. Ektopik yerlesim
yaninda, %2-15 oraninda gortlen cift paratiroid ade-

nomu varligi da géz oniinde bulundurulmalidir
(36,37). Bizim 4 ¢ift adenomlu persistan olgumuzun
ikinci adenomlari birinde karotis kilifi, digerinde ise
timus iginde idi. Persiste hastalarimiz arasindaki top-
lam ektopi orani ise %57 idi. USG’nin ektopik yerle-
simli bezleri saptamadaki yetenegi sinirli olmasina
ragmen, sestamibi sintigrafisi ektopik lokalizasyon-
daki paratiroid patolojilerini tespit edebilir (38). Ses-
tamibi sintigrafisinin SPECT ile uygulanmasi ektopik
yerlesimli bezlerde, ¢ift adenomlarda, kiigiik ade-
nomlarda sensitiviteyi arttirmaktadir (39,40). SPECT
ile bilgisayarli tomografi yonteminin birlestirilerek
elde edilen (SPECT/CT) hibrid gortintilemenin sensi-
tivitesi degismezken, SPECT/CT ile anatomik lokali-
zasyonun spesitivitesi %48’den %96’ya ¢iktigi bildi-
rilmektedir (40).

Serimizdeki persistan 8 vakanin 5’inde guatr, sap-
tandi. Ayni anda tiroid nodilleri olan 2 hastanin ilk
sintigrafilerinde karsi taraftaki zayif aktivite tutulumu
USG’de saptanan tiroid nodiliine baglandi. Bu has-
talardan olgu 5’in zayif aktivite tutan ikinci lezyonu-
nun ikinci adenoma bagli oldugu saptandi. Bu olgu-
da ikinci lezyon ilk sintigrafide tiroid nodili nedeni
ile yanlis negatif olarak degerlendirilmisti. Olgu 6’da
ise ilk sintigrafideki ytiksek aktivite tutan soldaki lez-
yonun tiroid folikiler kansere bagli yanhs pozitiflik
oldugu gorulda. Ayrica ilk sintigrafisi retrospektif ola-
rak dikkatli incelendiginde sag altta zayif bir aktivite
tutulumu olmasi nedeni ile bu patolojik tutulum ola-
rak degerlendirilmemisti. Literattr dikkate alindigin-
da, 6zellikle patolojik aktivite tutulumu olan lokali-
zasyonlarda belirgin tiroid tutulumu olan bu hastalar-
da substraksiyon sintigrafisi ile birlikte yapilacak
SPECT preoperatif devrede yardimci olabilirdi. Sin-
tigrafi ve USG’si uyumlu olan 2’si tek, diger ikisi ¢ift
adenomlu olan 4 hastada ise ek goriintiileme yapil-
masi literatiirde de genel olarak dustinilmediginden,
ek goruntuleme duslnilmezdi. Sintigrafisi negatif
olan 2 hastaya da zaten bilateral eksplorasyon uygu-
lanmusti.

Paratiroid cerrahisinde 6zellikle odaklanmis veya
unilateral cerrahide persistans oranini azaltip, kur
oranini arttirmak icin intraoperatif hizli PTH 6l¢tim
onerilmektedir (9,41,42). Bununla birlikte diger calis-
macilar ise uygun secilmis hastalarda intraoperatif
hizli PTH 6lcimdindndn kir oranini arttirmadigini
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bildirmislerdir (43,44). intraoperatif hizli PTH 6lci-
mu ihtiyaci cerrahinin tipine ve preoperatif lokalizas-
yon calismalarinin sonuclarina baghdir (19). Preope-
ratif sintigrafi ve USG tek bez icin uyumlu ise %98
basari ile uygulanabilir. intraoperatif hizli PTH 6lcii-
munin sonuca anlamli katkisi olmayacagindan, int-
raoperatif hizli PTH 6l¢cimu yapilmaksizin odaklan-
mis cerrahi uygulanabilir. Bir test pozitif ise intraope-
ratif hizli PTH 6l¢ctim ile odaklanmis cerrahi yapila-
bilir. iki test uyumsuz ise bilateral eksplorasyon ya da
altenatif olarak intraoperatif hizli PTH 6l¢imd ile
odaklanmis cerrahi uygulanabilir (19,45). Odaklan-
mis cerrahinin en 6nemli noktalarindan biri preope-
ratif gortintileme yontemlerine bagli olarak c¢oklu
bez hastaliginin gozden kacmasidir. intraoperatif
hizli PTH o6lciminin tim hastalarda ayni katkiyi
saglamamakla birlikte preoperatif goriintiileme yon-
temleri ile kombine edildiginde basari oranini arttir-
maktadir MIBl’de tek bez goriildigiinde basari orani
%83’den %92’ye ¢ikmaktadir. USG tek bezi goster-
diginde ise intraoperatif hizli PTH 6lgtimu ile basari
%71'den %86'ya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada intrao-
peratif hizli PTH 6lgiminin toplam uygunlugu %80
olmasina ragmen, tek bez hastaliginda %87, coklu
bez hastaliginda ise %58’dir (46). MIBI'nin tek odak
gosterdigi coklu bez hastaligi olan hastalarin %87’sin-
de intraoperatif hizli PTH 6l¢timi ¢oklu bez hastali-
gini saptayabildigi bildirilmektedir. Ayrica bu calis-
mada intraoperatif hizli PTH 6l¢imiinin tim hasta-
larin %17’sinde operatif tedaviyi degistirip, operatif
basariyr %97’ye cikardigi bildirilmeketedir (47).
Bununla birlikte odaklanmis cerrahi uygulanan has-
talarda intraoperatif hizli PTH 6l¢cimi ¢oklu bez has-
taligi oranini varolandan daha dustik saptanmasina
neden olabilir. intraoperatif hizli PTH olctiminiin cift
adenomlu hastalarin %43-45 hastada ilk bez ¢ikaril-
diktan sonra %50’den az diisme olup, diger bezi gos-
terilebilmistir (32,48). Haciyanli ve ark (32) ¢ift bezi
saptamada MIBI, USG ve intraoperatif hizli PTH
Olgiminin tGguntn kombinasyonunun uygunlugu
%80 olarak saptamisglardir. Bir diger calismada ise
intraoperatif hizli PTH 6l¢gimu hastalarin %83’de, 3
testin kombinasyonu ise %89 hastada coklu bez has-
taligini saptayabilmistir (49). Ayrica bu iki calismada
da c¢ift adenomda intraoperatif hizli PTH 6lgtimtiniin
yanlis negatiflik orani yiksek olup, %55-57 oraninda

bildirilmektedir (32,48). Yanlis pozitiflik orani ade-
nomlarin boyutu arasindaki farkla ilgili olabilir. Sit-
ges-Serra ve ark. (50) cift adenomlu hastalarin 2/3’de
cift adenomlarin ilki ¢ikarildiktan sonra yanlis pozitif
sonug elde edilmistir. Bu ilk adenom ikinciden daha
biyik oldugunda olusmaktadir. Diger calismada da
yanhs pozitifligi ongérmede c¢ikarilan ilk adenomun
biyuklagu istatistik olarak anlamli bulunmustur (48).
Siperstein ve ark. (24) rutin bilateral eksplorasyon
uygulandiginda preoperatif goriintiileme yontemleri-
nin tek bez gosterdigi hastalarin %22’sinde ¢oklu bez
hastaligi saptamislardir. intraoperatif hizli PTH 6lcii-
mu bu hastalarin sadece %22’de ¢oklu bez hastaligi-
ni 6ngorebilmistir. Bizim calismamizda persistan
hastalarin 5’inde ilk ameliyatta eksizyon oncesi,
eksizyonun 10 ve 20. dakikalarinda alinan PTH
degerleri postoperatif donemde degerlendirilebildi.
Dort hastada anlamli disme olmadigi, 1 hastada
%50’den fazla ve normal degerler diisme saptandi.
Bu hastalara hizli PTH bakilmis olsaydi 4’tinde katki
saglayabilirdi.

Paratiroid cerrahisinde frozen inceleme paratiroid
dokusunu diger dokulardan ayirmakta kullaniimakta-
dir (45). Westra ve ark. (51) 1579 olguluk seride para-
tiroid dokusunun belirlenmesinde frozen inceleme-
nin uygunlugunu %99.2 olarak belirlemislerdir. Para-
tiroid ameliyatlarinda doku tipini belirlemede gtive-
nilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Bununla
birlikte frozenda dusuk yanlis pozitiflik oranlarina
ragmen, yanlis tanilar olabilmektedir (52). Paratiroid
dokusunu frozen isleminde yag, lenf nodu ve tiroid
dokusundan ayirt etmek giic olabilir. Ozellikle esas
hiicrelerden zengin adenomatéz nodillerde, esas
hucre tipi paratiriodin diger 2 tip hiicresinden daha
kuguk oldugu icin, bunlardan olusan lezyonlar fro-
zen kesitlerde lenfoid doku ile karisabilir. Paratiroid
bezinin oksifil hiicrelerden zengin nodiilleri de, tiro-
id bezinin hurthle (onkositik) hiicreleri lezyonlarina
benzedigi icin frozen kesitlerde, nodul cevresinde
normal paratiroid veya tiroid dokusu gorilmuyorsa
dokunun tiroid, paratiroid kokeni ayirt edilemeyebi-
lir veya tani karisikligina yol acabilir. Ancak parafin
takip sonucunda, parathormon, TTF1 veya tiroglobu-
lin antikorlari ile yapilan immunohistokimyasal calis-
ma ile dokunun nattirti belirlenebilir (53,54). Bizim
calismamizda da 1 hastada lenf bezi, 1 hastada da
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foliktiler adenom frozen incelemede paratiroid ola-
rak rapor edilmisti. Bir hastada da paratiroid ve tiroid
ayrimi yapilamamusti. Bu olgular disindaki bu donem-
de opere ettigimiz tiim olgularimizda paratiroid ayri-
mi1 yapilabildi.

Persistan ve rekirren hastalarda reeksplorasyon
giictiir. ilk amelyata bagl doku planlari kayboldu-
gundan ve gelisen skar dokusu nedeni ile hipoparati-
roidism ve rekirren larengeal sinir yaralanmasi riski
yuksektir (8). Persistan ve rekirren oldugu biyokim-
yasal olarak kanitlanan ve cerrahi karari verilen has-
talarda ameliyat planini yapabilmek icin preoperatif
devrede ilk ameliyat bulgulari degerlendirilmeli,
vokal kord muayenesi yapilmali ve preoperatif goriin-
tiileme yontemleri ile patolojik odak arastiriimalidir
(8). ilk goriintiileme yontemleri noninvaziv ve ucuz
tetkikler olmalidir. Pahali ve/veya invaziv tetkikler bu
tetkiklerin lokalize edemedigi olgular icin rezerve
edilmelidir (38). En sik kullanilan tetkikler sintigrafi
ve USG’dir. Sintigrafinin sensitivitesi SPECT ile kom-
bine edildiginde 6nemli oranda artmaktadir (35).
Literattrde ikincil vakalarda SPECT’in sensitivitesi
%50-90 arasinda degismektedir. USG’nin sensitivite-
si ise %57-72 arasinda bildirilmektedir (6,55).
USG’nin derin servikal dokuda ve mediastende lez-
yonu saptama yetenegi sinirhidir (19). Bilgisayarli
tomografi ve magnetik resonans inceleme de ikincil
girisimlerden once kullanilabilmekte olup, bunlarin
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