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OZET

Primer hiperparatiroidi (PHPT) gunimuizde diabet ve tiroid hastaliklarindan
sonra en sik gorulen endokrin hastaliktir. Parathormon (PTH) nedeni ile gelisen
hiperkalsemi sonucu ortaya ¢ikan bir dizi spesifik semptomlar ile karakteristiktir.
PHPT hipertansiyon, insulin direnci, dislipidemi, kardiovaskuler mortalite ve artmis
kanser prevelansi ile iligskilendirilmistir. Obezite gunimuizde goérilme sikligi hizla
artan, vlcutta yag birikimidir. Obezlerde normal kilolulara gére PTH degerinin ylksek
oldugu, kalsiyum metabolizmasinin farkli oldugu tesbit edilmistir. PHPT ile obezite
arasinda anlamli iligkiler oldugu saptanmistir. Literatlrdeki veriler obezitenin PHPT
lizerine etkisini aciklamak icin yetersizdir. Calismamizda viicut kitle indeksi (VKi)'nin
PHPT hastalarinin tetkiklerine, ameliyat bulgularina ve tedavilerine olan etkisi
arastiriimistir.

Calismaya merkezimizde PHPT nedeniyle ameliyat edilen 385’i kadin 61’i
erkek toplam 446 hasta dahil edilmistir. Hastalar 3 gruba ayrilmistir. Grup-1; VKi < 25
kg/m? ‘normal kilolu’, Grup-2; 25<VKi<30 ‘fazla kilolu’ ve Grup -3; VKi=30 ‘obez’
hasta grubu olarak ayriimistir. Olgularin VKl'lerinin preoperatif laboratuvar
sonuglarina, goéruntileme yontemlerine, kemik mineral yogunluklarina, ameliyat
bulgularina ve postoperatif komplikasyonlara etkisi incelenmisgtir.

Calismaya dahil olan kadin hastalarin sayisi erkek hastalara gore anlamli
olarak daha yuksek saptanmigtir (p<0.05). Obez hastalarda normal kilolu hastalara
gore postoperatif 1. gun sabah kalsiyum dederinin preoperatif kalsiyum degerine
gore dusisu anlamh olarak dusik saptanmistir (p<0.05). Preoperatif kemik
dansitometri Olgumlerinde obez hastalarin kemik mineralizasyonu normal kilolu
hastalara gore daha yuksek saptanmistir (p<0.05).Postoperatif gegici hipokalsemi
normal kilolu hastalarda obez hastalara goére daha fazla bulunmustur (p<0.05). Diger
yandan, VKinin PHPTIi olgularda preoperatif laboratuvar ve gériintiileme
yontemlerinin sonuglarina, ameliyat bulgularina, intraoperatif parathormon (IOPTH)
Olcimlerine belirgin etkisi yoktur.

Literaturdeki farkli sonuglar cografi, genetik, etnik, iklimsel ve sosyokultirel

farklardan kaynaklaniyor olabilir.



ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism is the most common endocrine disease,
after diabetes and thyroid disease. Primary Hyperparathyroidism is
characterized by specific symptoms becouse of the increasing PTH caused
hypercalcemia. PHP is association with hypertension,
dislipidemia,cardiovasculer mortality, insulin resistance and increasing of
cancer prevelance. The rapidly increasing incidence of obesity is simply fat
accumulation in the body. Obes patients have a higher value of parathyroid
hormone levels and differences in calcium metabolism than non-obes
individuals. PHP is found to be significantly related to obesity. There are
limitations about effects of obesity on PHP in the literature. in our work we
want to find the impact of obesity on PHP patients preoperative laboratory,
operation findings and manegment.

in this study there are 446 patients includes 385 female and 61 male
which were operated in our unversity becouse of PHP. Patients devided in to 3
groups. Group-1; BMI < 25kg/m? named ‘normal weight’, Group-2; 25sBMI<30
named ‘over weight’ and Group-3 named ‘obes’. Our aim was the effect of BMI
on the preoperative laboratory results, imagining techniques, bone mineral
dansisity, operative findings and postoperative complications.

Female patients are significantly much more than male patients
(p<0.05). Normal weight patients changes calcium (falling of calcium value
from preoperative findings to postoperative first day) is significantly more than
obes patients (p<0.05). Preoperative bone mineral dansity results in obese
patients is signisfivantly better than normal weight patients(p<0.05).
Postoperative fleeting hipocalsemia is significantly more seen in normal weight
patients. There are no differences in preoperative laboratory findings
imagening techniques, operative findings, intraoperative parathyroid hormone
results between groups.

Different findings in literature is about geographical, genetic, ethnic,

climate and socio-cultural results.



GiRiS

Obezite bitin toplumlarda ¢i§ gibi artan, dinya c¢apinda 300
milyondan fazla insanda goérulen cagimizin epidemisi sayilan bir saglk
sorunu haline gelmistir. Diabetes mellitus, hipertansiyon ve osteoartrit gibi
bircok saglik problemleri riski obez olan kisilerde obez olmayanlara gore
artmigti.  Onceki  calismalarda obez hastalarda  kolektomi ve
pankreotikoduodenektomi gibi 6zellikle major abdominal cerrahi girisimleri
takiben artmis morbidite ve mortalite riski gdsterilmistir (1,2). Ancak primer
hiperparatiroidi (PHPT) ve cerrahisi Uzerine obezitenin etkisi henliz yeterince
incelenmemigtir (3,4).

Primer hiperparatiroidi giinimiizde diabet ve tiroid hastaliklarindan
sonra 3. en sik gorulen endokrin hastaliktir (4). PHPT, parathormon
dizeyinin artigi ile iligkili olarak kan kalsiyum duzeyinin artmasi olarak
tanimlanir (5). Parathormon yuksekligi ile obezite iligkilendirilmigtir. Bu iligki
baslangigcta asemptomatik PHPT’ |i postmenapozal kadinlarda artmis vicut
agirhginin gézlemlenmesi ile ortaya konulmustur (6). Bunu takip eden gesitli
caligmalarla tum yas grup ve cinsiyetlerde bu iligki gosterilmigtir (4). PHPT ile
obezite arasindaki iligki gosterilmesine ragmen altta yattan mekanizma halen
bilinmemektedir.

PHPT nin siddeti ve seyri ile iligkili faktdrler tam olarak
anlasiimamigtir. PHPT siklikla asemptomatik olmasina ragmen artmis
hipertansiyon, insulin direnci, dislipidemi, kardiovaskiler mortalite ve
kanserin artmis prevalansi ile iligkilidir (4,7,8,9,10). Ancak vicut agirhgindaki
artis ile hipertansiyon, insulin direnci, dislipidemi ve kardiovaskuler
hastaliklarin da iligkili oldugu bilinir (11). Artmis vacut agirhgr PHPT’ nin bu
diger birlikteliklerine neden olur. Bu ylzden ‘vicut agirligindaki artis primer
hiperparatiroidiye sekonder degildir ve paratiroid cerrahisinden etkilenmesi
olasi degildir gorusu ortaya atilmistir (12,13). Mevcut veriler hipertansiyon,

dislipidemi veya kardiovaskuler hastalik insidansini paratioidektominin



etkilemedigini ileri surer (10). PHPT ve artmis vucut agirligi arasindaki olasi
iligkiyi onun sadece etyoloji bakimindan degil de ayni zamanda morbidite ve

optimal tedavisi yéninden anlamak esastir.

PHPT’nin obezite ile iligkili oldugu hakkinda ipucglari olmasina
ragmen, vicut kitle indeksi (VKi)' nin PHPT'li olgularda tetkik ve tedavi
sonuglarini etkileyip etkilemedigi ile ilgili literaturde yeterli veri yoktur. Bu
calismanin amaci PHPTli, olgularda VKi’'nin klinik bulgu, laboratuvar, kemik
mineral yogunlugu, goértuntileme yontemleri ve cerrahi sonuclar (zerine

etkisini incelemektir.

1.Genel bilgiler

l.a.Tarihce

Londra Hayvanat Bahceleri Mudurd olan Sir Richard Owen, 1849
yilinda Hindistan gergedaninin otopsi incelemesi sirasinda normal paratiroid
bezlerinin ilk dogru tanimini yapmistir. Total tiroidektomi yapilan hastada
gelisen tetani tablosu 1879’ da Anton Wdlfler ve C.A. Theodor Billroth
tarafindan belgelenmistir. Yine ayni sene isvecli Ivar Sandstrém paratiroidleri
makroskopik ve mikroskopik olarak tanimlamis ve ‘glandulae parathyroideae’
adini vermistir. von Recklinghausen hiperparatiroidizm ile osteitis fibroza
sistika arasindaki iligkiyi 1903’ de ortaya koymustur. 1909 yilinda serum
kalsiyum duzeylerinin dlgilmeye baslamasiyla paratiroid bezleri ile kalsiyum
arasindaki iliski aciga cikarilmistir. Felix Mandl tarafindan Viyana'da 1925’ de
ilk basaril bilateral boyun eksplorasyonu ve paratiroidektomi osteitis fibroza
sistikall bir primer hiperparatiroidi vakasina uygulanmis ve modern paratiroid
cerrahisinin temelleri atilmistir (14,15).

Dr. Fuller Albright 1940’ larda hiperparatiroidizm fenomenini ilk kez
ortaya atmistir (14). Hiperparatiroidi tanisinda en degerli tani yontemi olan
parathormon (PTH) olgcumu, 1963 yilinda Berson ve arkadaslarinin kandaki



kicuk miktarda hormonun Olculebildigi 6zel radyoimmunoassay metodunu
ortaya koymalari ile mimkuan oldu (16). 1970’ lerde rutin kalsiyum 6lgimunin
yapiimaya baslanmasi ile erken dénem PHPT vakalari saptanmaya baslandi
(14).

Minimal invazif gama prob yardimli paratiroidektomi 1996 yilinda
Norman ve Chheda tarafindan gelistiriimistir (17). Endoskopik
paratiroidektomi ilk kez 1997 yilinda Michael Gagner tarafindan ailesel

hiperkalsemisi olan bir hastaya uygulanmistir (18).

1.b. Embriyoloji

Paratiroid bezleri endoderm orijinlidir. Gebeligin 5-14. haftalarinda
brankiyal poslarin 3. ve 4. ciftlerinden gelisirler ve boynun ventral kismina
gO¢ ederek tiroide gok yakin bir komsulukla yerlesirler. Ust paratiroid bezleri
ve tiroid dokusu dordincl brankial keseden, alt paratiroid bezleri timus
dokusu ile beraber Uguncu brankial keseden olusur ve timusla beraber
kaudal migrasyona ugrarlar (20).

Ust paratiroid bezlerinin buyik gogunlugu (%80) krikoid kikirdak
dizeyinde Uust ve orta tiroid loblarinin posterior komguluklarinda
bulunmaktadirlar. Ust paratiroid bezlerinin % 1'i paradzofageal yada
retro6zofageal boglukta bulunurlar. Gercek ektopik Ust paratiroid bezleri nadir
gorulir ve genellikle aorta-pulmoner pencerede orta yada posterior
mediastinumda bulunabilir (19,20).

Alt paratiroid bezlerin en sik goruldugu yer inferior tiroid arter ve
rekdrren laringeal sinirin kesistigi noktanin 1 cm uzaginda bulunurlar. Alt
bezlerin yaklasik % 15’ i timusta bulunur. Alt paratiroid bezlerinin go¢ yolunun
uzun olmasi nedeni ile ektopik olarak bulunmasi daha siktir. Kafatasi tabani
kenarinda mandibula agisinda superior bezlerin daha Ustunde bulunabilir.

intratiroidal bez gérilme sikhd %0,7 ile % 3,6 arasinda
degismektedir (21,22).



1.c.Anatomi

insanlarda ikisi altta ikisi tistte olmak {izere dort adet paratiroid bezi
bulunur. Nadiren bes veyadaha fazla (%0,6) veya dortten az sayida olabilir.
Embriyolojik gelisiminden dolay! paratiroid bezleri ¢ceneden mediastinuma
kadar ¢ok genis bir alanda bulunabilmektedir. Ust bezler genellikle rekirren
laringeal sinirin dorsalinde, alt bezler genelde sinirin ventralinde bulunurlar.
Normal paratiroid bezlerinin rengi gri yada acik saridir. Bayuklikleri 5 — 7 mm
her biri yaklagik 40-50 mg agirligindadir.

Bezler kanlanmalarinin buyudk ¢ogunlugunu inferior tiroideal arterden
alirlar. Paratiroidin beslenmesi genellikle ana tiroid arterlerinden gelen tek bir
terminal dal ile saglanir. Alt paratiroid %90 oraninda inferior tiroid arter, %10
oraninda superior tiroid arter veya bu iki sistem arasindaki anastomozlardan
gelen dal veya inferior tiroid arterin olmadigi durumlarda Neubauer arteri ile
beslenir (19). Tirotimik ligament veya timusun Ust kutbunda yerlesen
paratiroidler, hemen her zaman inferior tiroid arter tarafindan beslenir. Alt
paratiroidler, kapsulden gelen damarlarla da beslenebilir. Ust paratiroidlerin
%380'i inferior tiroid arter, %15'i stperior tiroid arter dal veya %95 oraninda bu
iki arter sisteminden olusan anastomozlardan beslenir. Paratiroidlerin vendz
drenaji tiroid kapsulindeki ven6z ag ve/veya tiroidin ana venlerince saglanir
(19). Paratiroidlerin lenfi ise glanda ait lenfatikler ve paratrakeal lenf nodulleri
yolu ile internal jugiler lenf zincirine oradan da duktus torasikus'a dokulur
(23-24).

1.c.1.Ektopik paratiroid lokalizasyonlari

Gilmour 527 otopsi ile ¢alisildigi bir seride; vakalarin % 80’inde 4
paratiroid bezi, % 23’Unde 3 bez ve % 6’sinda 5 bez tespit ettigini bildirmigtir
(25). Wang 160 otopside % 1,9 oraninda 5 bez ve % 0,6 oraninda 6 bez
tespit etmistir (26). Alveryd 354 otopsi tetkiki sonucu % 90,6 oraninda 4 bez
ve % 3,7 oraninda 5 bez bulmustur (27). Ayrica mediasten gibi ektopik
yerlesimde gorulebilir (28). Ektopik lokalizasyondaki paratiroid bezleri % 16

olguda gorulmekle birlikte genellikle mediastende timus icerisinde paratrakeal



paradzofageal alanda ve intratiroideal olarak bulunabilir. Bu nedenle cerrahi
eksplorasyonda Ust paratiroid bezi bulunamaz ise tiroid i¢i yerlesimden
suphelenilmeli ve ayni taraftaki tiroid nodlllu aksi ispatlanmadik¢a paratiroid
bezi olarak kabul edilmelidir. Alt paratiroid bezleri Usttekilere gore daha genis
bir alanda bulunabileceginden, cerrahi eksplorasyonu da daha zor olabilir.
Ust paratiroid bezler, kadavrada yapilan disseksiyonlarda en sik olarak (%
77) krikotiroid kdsenin arkasinda veya tiroid Ust polinin arkasinda (% 22)
bulunmustur. Paratiroid bezleri ile nervus rekirrens arasindaki komsuluk
iligkisi 6nemlidir. Tiroid lobu mediale devrildikten sonra ust siniri tiroidin en
sefalad kismi, alt siniri trakea Uzerinde tiroid alt polinden 4 cm uzakta bir
nokta, arkada 0©zofagus, ©nde tiroid lobu olan hayali bir {cgen
olusturuldugunda nervus rekiirrens bu (ggeni iki esit pargaya boler. Ust
paratiroid glandlar sinirin posteriyor-superiyorunda, alt paratiroidler de sinirin
anteriyorunda yer alirlar. Boyun orta hatti, trakea arkasi, farenks veya ¢ene

kosesi gibi ektopik yerlesimleri ¢cok nadir (% 1) saptanmigtir.

1.d. Histoloji

Erigkin paratiroit bezi iki tipte hucre ve stromal yapi igerir. Hlcresel
komponenti esas (chief cells) ve saydam hiucreler (oxyphil cells ve clear
cells), stromayi da buyuk oranda yad dokusu olusturur. Esas hicre, bezin
hormonal fonksiyonundan sorumlu baslica yapidir. Saydam hicreler, puberte
¢aginda gorulmeye baslar ve artan yasla birlikte sayillari da artar.
Mitokondriden zengin olup hormonal fonksiyonlari olup olmadigi halen
tartismalidir. Yad hucreleri veya stromal yagd, cocukluk c¢aginda hig
bulunmaz, puberteden sonra belirmeye baslar. 40 yasina kadar artarak
devam eder, bu yastan sonra kigide ayni seviyede kalir. Hiperparatiroidizmde
stromal yag buyuk oranda azalir veya tamamen kaybolur, buna kargin normal
bezde artar. Paratiroit bezleri histolojik olarak fibroz stroma, yag dokusu ve
epitelyal hucrelerden olusur. Her bir bez ince bir konnektif doku kapsulu ile
cevrilidir. Bu bag dokusu, parankim icinde lobuller olusturan fibroz

septasyonlar olarak devamllik gosterir (29).



l.e. Fizyoloji

Vicutta kalsiyum  homeostazisinin  asil  duzenleyicisi  olan
parathormon (PTH), paratiroid bezinin sef hlcrelerinden salgilanir. Dusuk
serum iyonize kalsiyum seviyesine cevap olarak PTH uretimi ve sekresyonu
artar. PTH kemik ve bobrek Uzerine dogrudan, 1,25-dihidroksivitamin D3
sentezi Uzerinden barsakta indirekt etki gostererek serum kalsiyum
konsantrasyonunu artirir (30). PTH distal renal tibdl hicrelerinden kalsiyum
geri emilimini, osteoklastik aktiviteyi stimile ederek kemik rezorbsiyonunu,
gastrointestinal traktan kalsiyumun emililimini artiran 25-hidroksivitamin D3’
un 1,25-dihidroksivitamin D3’e donusumunu saglayarak etki eder (31).

PTH serum kalsiyum konsantrasyonu ile yakin iligki ile hicre disi
kalsiyum konsantrasyonunu dizenler. PTH ile serum kalsiyum
konsantrasyonu arasinda negatif feed back iligkisi dik sigmoidal bir grafik
seklindedir. Egrinin nispeten dik olan kismi normal serum kalsiyum degeri
arasina denk gelmektedir. Boylelikle serum iyonize kalsiyum seviyeleri belli
bir aralkta tutulabilmektedir. PTH kemikte bulunan osteoklastik ve
osteoblastik hucreleri yonetir, pulsatii olarak PTH uyarimi daha ¢ok
osteoblastik aktivitede artisa neden olurken, primer hiperparatiroidide oldugu
gibi devamli olarak parathormona maruziyet osteoklastik aktiviteyi arttirir ve
hiperkalsemiye neden olur (32).

D vitamini yetmezIigi, bobrek yetmezligi, ila¢c kullanimi (tiazid grubu
ditretikler, bifosfonatlar, denosumab, lityum), bobrekten kalsiyum kaybina
neden olan idiopatik hiperkalistiri, loop didretikleri ve gastrointestinal
istemden kalsiyum absorbsiyununun azalmasi ile ¢oéliak hastaligi, gliten
enteropatisi ve bariatrik cerrahi gibi sekonder nedenler PTH artisina sebep
olabilirler (33,34,35).

1.f.Primer hiperparatiroidizm :

Primer hiperparatiroidizm her yil yaklagik erkeklerde 1/2000 ve
kadinlarda 1/500 oraninda yaygin gorulen bir endokrin hastaliktir. En sik
yasamin 5-7. dekatlari arasinda gorulmektedir (36). PHPT, parathormon

dizeyinin artigi ile iliskili olarak kan kalsiyum duzeyinin artmasi olarak



tanimlanir (5). Hiperkalseminin en sik nedenidir. Serum kalsiyum duzeylerinin
rutin bakilmasi ile PHPT tanisi ve asemptomatik hastalik gorilme sikhgi
artmistir (37). Buyuk codunlugu (%75-85) tek paratiroid adenomuna bagli
olmakla beraber geriye kalan kisminda hastaliktan birden fazla adenom
sorumludur (5). Hiperparatiroidi cerrahisinde amag, patolojik paratiroid
bezinin veya bezlerinin g¢ikarilmasidir. Bilateral boyun eksplorasyonu,
PHPT’nin cerrahi tedavisinde uzun yillardan beri altin standart olarak kabul
edilmektedir (14). Preoperatif géruntilemeler yardimi ile adenomun yerinin
tesbiti ile minimal invaziv prosedurlerin basarisi artmigtir. Ancak
normokalseminin saglanamadigi % 10-20 hastada birden ¢ok paratiroid bezi

hastaligi g6z énunde bulundurulmalidir (36).

1.f.1 Etiyopatogenez

Primer hiperparatiroidi giinimuizde diabet ve tiroid hastaliklarindan
sonra 3. en sik goérilen endokrin hastaliktir (3). insidasi 1/1000°dir (38). Her
yasta gorulmekle birlikte 50 yas Uzeri hastalarda daha fazla gértlmektedir.
Genele bakildiginda kadinlarda daha c¢ok (%74) goriulmektedir ancak 45 yas
alti kadin erkek hasta sayisi birbirine yakindir (39).

PHPT'ye %80 bir adenom veya %2-4 daha fazla sayida adenom, %15
hiperplazi ve %0,5-1 karsinom neden olmaktadir. %16 olguda adenomlar
ektopik yerlesimli gortlmektedir ( genelikle timus, trakeo-6zofageal oluk,
mediasten ve tiroid) (39,40).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi arastirmacilar gocukluk
¢aginda boynun radyasyona maruz kalmasini etiyolojik neden olarak
gOstermektedir. Paratiroid adenomlari ile ilgili genetik galismalarda cyclin D1
(PRAD-1) onkogeni belirlenmigtir. Kromozom 11g13’° de bulunan bu
onkogenin sporadik paratiroid adenomlarinin bazilarinin etiyolojisinden
sorumlu oldugu dusunulmektedir (41).

PHPT olgularinin ¢ogu sporadik (%85) olmakla beraber multipl
endokrin neoplazi (MEN-1 ve MEN-2A), familyal hiperkalsitrik hiperkalsemi,
izole familyal hiperparatiroidizm, familyal hiperparatiroidizm-cene tumor

sendromu, neonatal siddetli hiperparatiroidizm gibi bir dizi kaltimsal



bozuklukla birlikte de gorulebilirler (35). Bu sendromlarin tumu otozomal
dominant gegislidir. MEN-1de PHPT daha gencg yasta ortaya ¢ikar ve gegis
%100’e yakindir. MEN-2A icinde PHPT daha nadir olarak (%20-30)
gorulmektedir (39,42).

Psikiyatride kullanilan Lityum, kalsiyum duyarli reseptorlerin
kalsiyuma olan duyarhligini ve ayrica idrardan kalsiyum atilimini da azaltarak
paratiroid hiperplazisine neden olmaktadir. Tiazid grubu diuretikler idrar
kalsiyum atihmini azaltarak PTH’dan bagimsiz hiperkalsemiye neden olabilir.
Altta yatan PHPT'i ortaya gikarabilir (35).

1.f.2 Klinik

Hastallk semptomatik hiperkalsemi, insidental olarak saptanan
asemptomatik hiperkalsemi veya normokalsemik hiperparatiroidi seklinde
gorulebilir. Guniumuzde PHPT hastalarinin bayuk ¢ogunlugu eskiden oldugu
sekilde siddetli kemik hastaligi veya bobrek taslarinin klasik semptomlari
yerine rutin biyokimyasal testlerde saptanan kalsiyum degerinin ylksek
olmasi nedeniyle ile bagvurur. PHPT'nin klinik belirtileri hiperkalsemi ile
iligkilidir. Hastaligin klinik bulgulari farkli sistemlerde kendini gosterir. Bunlar;
iskelet sistemi, bobrek, gastrointestinal sistem ve kardiovaskiler sistem
bulgulari, néromuskuler bulgular, psikiyatrik bulgulardir (14,35).

Kemik hastaliklariz PHPT hastalarinin  %15’inde osteopeni,
osteoporoz, osteitis fibrosa sistika gibi iskelet sistemi etkileri gorulir. Yaygin
demineralizasyon, kemik agrilari ve tipik rayolojik bulgular (distal ve orta
falankstaki subperiostal kemik rezorbsiyonu, subkondral rezorbsiyon
nedeniyle distal klavikulada sivrilesme, kafatasi kemiklerinde tuz-biber
gorunima, kemik kistleri ve uzun kemiklerde Brown tumort ) ile karakterize
‘Osteitis fibroza sistica’ adiyla bilinen siddetli kemik hastaligi % 5’ ten az
olguda gorulmektedir. Artmis kemik metabolizmasina bagli kanda alkalen
fosfataz yuksekligi goralur. Azalmis kemik mineral dansitesi ve artmig kirik
riski daha yaygin olarak gorulmektedir (43-45).

Bobrek Hastaliklari: Hiperkalsemi nedeniyle kalsiyumun driner

atiimi artar. YuUksek parathormon dizeyine bagh olarak fosfat ve fosfat



drtnlerinin atihmi da arttigindan Uriner alkaloz olusur. Bu iki faktor tas
olusumu icin uygun bir ortam hazirlar. PHPT hastalarinin yaklagik %80’ inde
belirli derecelerde bdbrek disfonksiyonu ve Uriner sistem ile iligkili sikayetleri
goOrulmektedir. Bobrek taslari %80’ lere kadar rapor edilmis c¢aligmalar
mevcutken gunimuizde %20’ den daha az gorulmektedir. Taslar tipik olarak
kalsiyum oksalat veya kalsiyum fosfat karisimidirlar. Nefrolitiyazisle bagvuran
hastalarin sadece % 3’ U, nefrokalsinozisli hastalarin ise % 5 i PHPT ile
iligkilidir. Kronik hiperkalsemi ayni zamanda bdbregin konsantrasyon
mekanizmasini bozarak politri, polidipsi ve noktlriye sebebiyet verir.
Hipertansiyon insidansi degiskenlik gOstermekle beraber daha c¢ok yagli
hastalarda olan %50’ den fazla PHPT hastasinda bulundugu rapor edilmigstir
(25).

Gastrointestinal hastaliklar: Genel populasyonla benzer sekilde
PHPT hastalarinin da % 10" unda peptik Ulser goérilmektedir. MEN-1
hastaliginda % 40 gastrinoma eslik etmesi nedeni ile MEN-1 komponenti
olan PHPT hastalarinda peptik ulser insidansi daha fazladir. Bu hastalarda
PHPT’ nin neden oldugu hiperkalsemi nedeni ile daha ciddi klinik tablo
olusturmaktadir (40). Hiperkalseminin akut pankreatit gelisimine neden
olmasina ragmen bircok seride hiperkalsemiye bagli pankreatit insidansi
artisi gosteriimemigtir. Mayo Kklinikte 1950-1975 vyillari arasinda yapilan
calismada PHPT ye bagl pankreatit insidansi %1,5 olarak rapor edilmistir
(46).

Kardiovaskiiler Hastaliklar: Hipertansiyon, EKG degisiklikleri ( QT
kisahgi ), sol ventrikal hipertrofisi, diastolik disfonksiyon veya artmis ortalama
karotis intima-media kalinhgi gibi bozukluklar PHPT hastalarinda
karsilasilabilir. Semptomatik PHPT hastalarinda kardiovaskuler olim riski
artmigtir (40, 47).

Noropsikiyatrik Hastaliklar: Siddetli hiperkalsemiye bagh kognitif
disfonksiyon, depresyon, letarji, psikozis ve koma goruilebilir (44).

Noromiiskiiler Hastaliklar: Ozellikle proksimal kas gruplarinda

gOrulen gugsuzlik kas zayifligi ile karakterize semptomlardir (44,45).



Paratiroid Kriz: PHPT ile iligkili, nadir gorilen ciddi hiperkalsemiye
sekonder (3,8 mm/L Uzeri) gelisen 06zellikle sinir sistemi disfonsiyonu
bulgularinin (psikoz koma) 6n planda oldugu ciddi karin adrisi, bulanti, peptik
Ulser ve pankreatitin de gorulebildigi bir durumdur (44).

Asemptomatik PHPT: Asemptomatik hiperparatiroidizm yiiksek PTH
ve hiperkalsemiye 6zgu klinik semptom ve bulgularin olmadigi durumdur
(48). Rochester, Minnesota’ da PHPT’ nin yillik insidansi, 1965-1974 vyillari
arasinda 0,15/1000 kisi iken, 1975 yilinda 1,12/1000 kigi olarak artis
gostermistir (49). Bu durum biyokimyasal testlerin rutin uygulanmasina
baglanmigtir.  Biyokimyasal testlerin rutin uygulanmasi sonucunda
asemptomatik hastalarin tespit edilme sikliginda ciddi artiglar izlenmektedir.
Bu hastalarda serum kalsiyum konsantrasyonu genellikle en fazla 1 mg / dl
artis gosterir. Ya hic semptom yoktur yada yorgunluk, gugsuzlik, orta
dizeyde depresyon ve orta duzeyde kognitif veya néromuskiler
disfonsiyonlar gibi non-spesifik semptomlarla kargilasilabilir. Asemptomatik
ile semptomatik primer hiperparatiroidizm arasindaki ayrim her zaman
mumkuin olamamaktadir (11). Asemptomatik hastalarda tedavi protokoli
tartismalidir. Takip veya cerrahi tedavi karar igin vyillar igerisinde

endikasyonlar degimistir.

1.f.3. Tani

Oyk ve Fizik Muayene: Hiperkalsemi ile basvuran hastada ayrintili
anamnez alinmali semptomatolojide anlatildigi gibi hastaya sistematik
sorgulama yapilmahdir. Herediter formlarin sorgulamasi igin aile hikayesi
sorulmali ve aile anamnezi olan Ozellikle 50 yas alti hastalarda MEN
sendromu igin genetik testler yapilmahdir. Hastalara anamnez sirasinda
sorulmasi gereken en 6nemli sorulardan biri kullandigi ilaglardir. Ozellikle en
¢cok karsilasilan PTH'dan bagimsiz hiperkalsemiye sebep olan tiyazid grubu
ditretikler ve kronik kullanimda PHPT ye sebep olan lityum sorgulanmalidir
(14).
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Laboratuvar testleri:

PHPT deki biyokimyasal degisiklikler tablo-1’ de 6zetlenmistir.

Kalsiyum: Parathormon yuksekligi ile birlikte hiperkalsemi
saptanmasi PHPT icin biyokimyasal olarak altin standart kabul edilmektedir
(14). Serum kalsiyum degeri genellikle Ust sinirin 1 mg/dl Gzerine gikmamistir
yada normalin Ust sinirindadir (43).

PHPT'de serum total kalsiyum degeri yukselir. Hipoalbuminemide
serum kalsiyumunun 6nemli bir bolimd albimin tarafindan tasindigindan
yanlg sonuclarla kargilagilabilir. Bunu onlemek igin duzeltiimis kalsiyum
degeri hesaplanir. [Diizeltiimis kalsiyum = Olgilen kalsiyum + (40-Olgiilen
albumin) x 0.02] (39).

Serum iyonize kalsiyum; serbest kalsiyum konsantrasyonunu
gOsterir. Yalanci hiperkalsemileri diglanmasina yardimci olur.

idrar Kalsiyumu: idrar kalsiyumu en iyi 24 saatlik idrarda yada spot
idrarda bakilir ve kalsiyum kreatinin orani O&lgllebilir. Dusuk idrar
kalsiyumumun kreatinin klirensine orani PHPT ile Familyal hipokalsitrik
hiperkalsemiyi, birbirinden ayrilmasina yardimcidir. Oranin 0,01°den kuguk
olmasi Familyal hipokalsiurik hiperkalsemi lehinedir.

Uriner kalsiyum atilimi tipik olarak normalin (st sinirinda seyreder. %
40 hastada asikar hiperkalsiuri vardir (43).

Parathormon: PHPT'de hiperkalsemi ile birlikte ylksek PTH
degerleri tipiktir. Ancak serum PTH degerleri normal yada hiperkalsemi
nedeniyle baskilanmis oldugu i¢in normalin Gst sinirinda olabilir (14). PTH
tayini icin en yeni ve en hassas yontemler IRMA (immunoradiometric assey)
veya ICMA (Two-site immunochemiluminescent assey)’ dir. IRMA ile intakt
PTH’nin biyolojik aktif, tam uzun formu (1-84) 6lcimu guvenilir ydontem olarak
bulunmaktadir [normal deger 10-65 pg/ml (ng/L)] (33).

Yalnizca parathormon duzeyi yuksekligi tani icin yeterli degildir
ancak hiperkalsemi ile birlikte olmasi tanisal dnem tasir. Hiperkalsemi ile
beraber hiperparatiroidi olmamasi durumunda malignite dusunulmelidir.
Parathormon dizeyi ile hiperkalsemi derecesi ve patolojik paratiroid kitlesi
arasinda bir iligki bulunur (27,49).
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Fosfat: Serum fosfat degerleri duguk yada alt sinirda dusuk idrar
fosfat atilimi ylksektir ( PTH’nin fosfaturik etkisi ).

25-hidroksivitamin D3: PHPT hastalarinda 25 hidroksivitamin D3
degerleri normaldir. Eger 25 hidroksivitamin D3 dederi duslUkse bir yetersizlik
s6z konusudur ve bu hastalarda hipokalsitri gortlebilir ve sekonder
hiperparatiroidizme bagh eksiklikden bahsedilir. PHPT hastasinda d vitamini
replasmani idrar kalsiyum atilimini arttirir eger distk kalmaya devam ederse
familyal hiperkalsitrik hiperkalsemi akla gelmelidir.

1,25-dihidroksivitamin D3: Ust sinira yakin yada yikselmis olarak

bulunabilir.

Tablo-1: Primer hiperparatiroidizmde biyokimyasal degisiklikler

Biyokimyasal Degerler Degisiklikler

Kalsiyum Yiksek ( normokalsemik hiperparatiroidiler haric)

i-PTH Yiksek veya uygunsuz yiksek

Klor Yuksek veya Ust sinirda yiksek

Fosfor Duslk veya alt sinirda dusuk

Klor fosfor orani Yuksek

Magnezyum Degismemis veya ylksek(osteitis fibroza sistikall hastalarda )
Urik asit Normal veya yuksek

Alkalen Fosfataz Normal veya yuksek (ylksek kemik metabolizmasi durumunda )
Asit Baz dengesi Orta derecede hiperkloremik metabolik asidoz

Kalsiyum kreatinin orani >0.02 (<0.01 familyal hiperkalsitrik hiperkalsemide )

24 saatlik idrarda Ca++ Normal veya azalmig

Goruntuleme Yontemleri:

Primer hiperparatiroidi hastalarinda goruntileme yontemleri her
zaman tartisma konusu olmustur. Goéruntlileme yapilmadan bilateral boyun
eksplorasyonu ile bir PHPT hastasinin kir sansi % 95-%98 arasindadir (50).
Pozitif goruntileme c¢alismalari PHPT tanisinin dogrulanmasinda vyararli

olmadigi gibi negatif gorintileme calismalari da PHPT tanisini ortadan
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kaldirmaz. Farkli oranlarda yanhsg pozitiflik veya negatiflik, bu yontemlerin en
onemli dezavantajidir (51). Bu nedenle preoperatif paratiroid goérintileme
calismasi yapilacak tum hastalarda biyokimyasal PHPT tanisi kanitlanmig
olmalidir.

Minimal invaziv cerrahi basarisi igin ve boyun kitlelerinin yada ektopik
odaklarin tesbitinde goruntileme yontemlerinin dnemi buyudktur (50,52,53).
Goruntuleme yontemleri daha cok reoperasyon gerektiren persistan ve
reklrren hiperparatiroidi nedeni ile tekrar ameliyat gereken hastalar ile daha
once boyun cerrahisi geciren (boyun diseksiyonu yada tiroidektomi), boyun
anatomisi zorlu olan (obez kisa boyunlu hastalar) ve ameliyati yuksek riskli
olan hastalarda preoperatif gortntileme yontemleri ayrica O6nem
kazanmaktadir (50). Preoperatif lokalizasyon yéntemleri hem ameliyat
suresinde kisalma saglamaktadir ve morbiditeyi azaltmaktadir. Buna karsin
maliyeti artirmaktadirlar. Tablo-2’de PHPT tanisindaki goruntileme

yontemlerinin sensivitesi gosterilmistir (54).

Tablo-2: Radyolojik goriintileme ydntemlerinin sensitiviteleri

Radyolojik Teknik Sensitivite
SestaMIBI %68-95
Ultrason %72-89
Bilgisayarli Tomografi %76-83
PET %86

MR %70-100
SestaMIBI ve Ultrason %95
Bilgisayarli Tomografi ve SestaMIBI %100

PET ve Bilgisayarli Tomografi %92

Ultrasonografi: Agrisiz, noninvaziv ve ucuz olmasi; radyasyon
veriimemesi; ve ameliyat sirasinda tekrarlanabilir olmasi gibi Ozellikleri
nedeniyle PHPT tanisinda ultrasonografi tercih edilen yontemlerden biridir.
Ultrasonografi es zamanli tiroid patolojisini tanimlayabilir ve intratiroidal
paratiroid adenomlarini saptamada kullanilabilir. Ultrasonografinin soliter

adenomlar Uzerindeki sensitivitesi % 72 ile % 89 arasinda degismektedir.
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Paratiroid adenomlari homojen hipoekoik karakterdedir ve genellikle 10
mm’nin altinda zor goérunurler. Doppler ultrasonografi ile nadiren periferik
kenar kanlanma secilebilir. Normal paratiroidler kaguktur ( yaklasik 5 mm )
ve ¢ok nadiren ultrasonografi ile degerlendirilebilirler. Hiperplazik paratiroid
dokular genellikle belirli bir boyutun Uzerine ¢gikmadan ultrasonografi ile tani
alamazlar. Retrotrakeal ve mediastinal ektopik paratiroid dokularin
gOsterilmesinde sensivitesi dusuktir (52).

Servikal lenf nodlarini da paratiroidlerden ayirmak zordur. Lenf
nodlarinin tipik Ozelligi yagh bir hilus ve kuguk hiler damarsallagsma
mevcuttur. Tiroid nodulleri 6zellikle posterior yerlesimli olanlarin paratiroid
dokularindan ayirmak zordur ve tiroid nodullerinde tipik kanlanma paterni
yoktur. Ayni sekilde intratiroidal paratiroidlerinde de tiroid nodulerinden
ayrilmasi zordur (52). ince igne aspirasyon biopsisi ile paratiroid dokusunu
diger boyun kitlelerinden ayrirmak i¢in kullanihr (55). Tablo-3'de

ultrasonografinin PHPT tanisindaki avantaj ve dezavantajlar 6zetlenmisgtir.

Tablo-3: Ultrasonografinin PHPT tanisindaki avantaj ve dezavantajlari

Avantajlari Dezavantaijlari

Anatomik hakimiyeti saglar Normal bezleri géruntilemekte gugclik
Eszamanli tiroid patolojilerini ayrit etmede Tiroid nodlinden ve lenf nodlarindan
yardimci olur ayirmada zorluk

intraoperatif kullanilabilir Multigland hastalikta tanisinda zorluk

SestaMIBI Sintigrafi: SestaMIBI sintigrafisi gunimuizde paratiroid
adenomlarin goruntilemesinde kullanilan en sensitif noninvaziv paratiroid
lokalizasyon yontemidir. Paratiroid bezlerin sintigrafik gortntilemesinde
kullanilan ilk radyofarmasotik 1965 yilinda selenyum-75 selenometiyonin’dir.
Duyarlihginin dusuk olmasi ve goruntu kalitesinin kotu olmasi nedeni ile kisa

zamanda kullanimdan kalkmigtir (56). Cobalt 57-vitamin B12, Cesium-131 de
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sintigrafik goruntulemeler i¢in kullaniimis ancak benzer sebepler nedeni ile
kisa slUre sonra birakilmigtir. Paratiroid sintigrafisinde yaygin olarak
kullanilan ilk teknik TI-201 / Tc-99m perteknetat ¢cikarma sintigrafisidir (57).

SestaMIBI sintigrafisinin dogruluk orani % 80 pozitif prediktif degeri
% 89 olarak not edilmistir (50). Soliter adenomlar tzerindeki sensitivitesi %
68-95 arasinda rapor edilmigstir (52). Double adenomlarda basarisi % 30 lara
kadar dusmektedir. Tiroid nodulleri lenf nodulleri ve kahverengi yag dokusu
varhginda yanhs pozitif sonuglar verebilmektedir (58). SestaMIBI
sintigrafisinin en onemli avantaji, diger goruntuleme yontemlerinden farkli
olarak, sadece anatomik degil, ayni zamanda bezin fizyolojik fonksiyonlarini
da goOstermesidir. SestaMIBI'nin en 6nemli avantajlari minimal invaziv bir
girisim olmasi ve mediastende lokalize ektopik adenomlarin tespitinde
sensitivitesinin yuksek olmasidir (59).

SestaMIBI sintigrafisinin preoperatif lokalizasyonda kullaniimasi
PHPT hastalarinin tedavi ile kur sansini arttirdigi, ameliyat sdresini
kisaltmakta ve minimal invaziv paratiroidektomiye olanak saglamaktadir.
SestaMIBI sintigrafi sonucu negatif olan hastalar ile bariz sintigrafik sonug
veren hastalar arasinda cerrahi sonrasi kur agisindan fark vardir (60). Serum
kalsiyum, PTH degerleri, oksifilik konsantrasyon ve D vitamini eksikligi
arasinda sestaMIBI sintigrafisinin pozitif olmasi arasinda anlaml bir
korelasyon bulunmaktadir. Kalsiyum kanal blokeri kullanan hastalarda
sestaMIBI sintigrafi sonucu daha ¢ok negatif sonug¢lanacagi dusunulmektedir
(58). Tablo-4’ de PHPT tanisindaki sestamibi sintigrafisinin avantaj ve
dezavantajlar 6zetlenmisgtir.

Ultrasonografi ve SestaMIBI sintigrafisi dogruluk orani tekil
kullanimlarda dusuk olmasina ragmen beraber kullanildiklarinda soliter

adenomda %95 ile %98 arasinda dogruluk oranlari bildirilmigtir (53).
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Tablo-4: SestaMIBI sintigrafisinin PHPT tanisindaki avantaj ve dezavantajlari

Avantajlari Dezavantajlari

Tek adenomlarda en yiiksek sensitivite Tiroid nodiilleri, lenf nodlari, kahverengi yag

dokusu yanhs negatif sonuclara neden

Pozitif sonuglari ylksek kir sansini olmaktadir

mumkun kilar

Kalsiyum kanal blokeri kullanan, yiksek

Tek adenomlarda minimal invaziv p-glikoprotein (ila¢ rezistans geni ) iceren

cerrahiye olanak saglar hastalarda yanhs negatif sonuglar olusabilir

Bilgisayarli Tomografi (BT): Boyun ve 0zellikle mediastinal
tomografik degerlendirmelerin paratiroid patolojilerinde sensitivitesi (%76-83)
diger yontemlerden daha dusuk oldugundan oldugundan rekurren yada
persistant hiperparatiroidilerde kullaniimaktadir. Yuksek dogruluk oranina
ragmen i.v. kontrast madde kullanimi ve radyasyona maruziyet nedeni ile
nadir kullaniimaktadir. Ultrason ile saptanamamis paratiroid bezlerini
saptayabilmektedir (61). BT ile sintigrafinin kombinasyonu ile %100’ e yakin
sonug elde edebilmektedir (61).

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography,
SPECTI/CT): Gelisen teknoloji ile yeni kullaniimaya baslanan SPECT/CT,
daha iyi sintigrafik gorunti saglayabilmektedir ve adenomlara olan
sensitivitesi %88'dir (62). Ektopik paratiroid odaklari bulmak icin oldukca
yardimci ve daha ©Once gecirilmis boyun cerrahisine bagh anatomik
degisiklikleri olan hastalarda sestaMIBI sintigrafisi yerine daha guvenli olarak
kullanilabilir (63).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET'in yeni bir formu olan
FDG-PET [ (18 F) 2 florodeoksiglukoz] paratiroid gortntilemelerinde oldukca
iyi sonuglar vermektedir. isaretli metionin ile hiperfonksiyone paratiroid
dokularinin arasindaki sensitiviteye bagl olarak c¢alismaktadir. Diger

goruntileme yontemleri ile negatif sonug alinan veya reoperasyon gereken
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hastalarda kullaniimasi onerilmektedir. Sensitivitesi % 86 civarindadir ancak
BT ile kombine edildiginde % 92’ lere kadar ulasabilmektedir (58).

Manyetik Rezonans (MR): MR, PHPT hastalarinda BT gibi
kullanilabilen bir cesgit goruntileme yontemidir. Sik kullanilmamaktadir ve
pahall bir yontemdir. Sensitivitesi % 71 ile % 100 arasinda degismektedir.
SestaMIBI sintigrafisi ile kombine edilip kullanilabilinir. Ancak bu sekilde bir
kullanma prokololi gelistiriimemistir (58).

Selektif Venéz Kateterizasyon ile PTH Olgiimii ve Anjiyografi:
Daha 6nceden boyun ameliyati gegiren diger yapilan goruntileme tetkikleri
ile pozitif sonu¢ alinamayan nuks primer hiperparatiroidi vakalarinda
kullanilan bir yontemdir. Kateterizasyon bdélgesindeki vendz parathormon
degerinin periferik PTH degerinden 2 katindan daha fazla olmasi tanida
anlamlidir.

intraoperatif  Ultrasonografi:  Ozellikle nilks ve persistan
hiperparatiroidi vakalarinda cerrahi esnasinda preoperatif gortntuleme
yontemlerine ek olarak kullanilabilir. Ameliyat esnasinda adenomun yerinin
daha kolay bulunmasini saglar ve ameliyat suresini kisaltabilir. Mediasten igi
yerlesimlerde yarar saglamaz ancak intratiroideal yerlesimlerde Kkatkisi
bulunabilir (64).

ince igne Aspirason Biyopsisi (ilAB): Paratiroid lezyonlarinin BT
veya USG egsliginde yapilan iiab ile sitolojik inceleme yada PTH tayini
yapilabilir. Paratiroidi lenf nodundan ve tiroid nodulinden ayirmada
kullanilabilir (65.-66).

intraoperatif Gama Prob Uygulamasi: Bu yontem, preoperatif
sintigrafisi pozitif olan hastalarda ameliyattan hemen ©Once sestaMIBI
verilerek intraoperatif gamma probe yardimiyla adenomlarin bulunmasi
esasina dayanir. Reoperatif girisimlerde gamma probe kullaniminin
eksplorasyon suresi ve genigligini azaltmaktadir. Gamma probe kullanimi igin
en uygun durum, preoperatif yontemlerle lokalize edilen tek adenomu
minimal bir cerrahi girisimle gikarmak igin intraoperatif PTH uygulamasi ile

birlikte uygulanmasidir (67).
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intraoperatif PTH 6lcimii (iOPTH): Operasyon esnasinda patolojik
paratiroid bezi cikarildiktan 10 dakika sonra o&lgilen PTH degerinin
preoperatif PTH degerine gore % 50 oraninda azalmasi baska anormal bez
olmadigini belirtir. Preoperatif lokalizasyon ¢aligmalarinda tek adenom
lokalize edilen hastalarda IOPTH tayini tek tarafli veya minimal invaziv
cerrahi girisimlere yardimci olur. Tek paratiroid adenomu olan hastalarda
sensitivitesi yuksek olmakla birlikte, multiglandiler tutulumu olan hastalarda

sensitivitesi dusuktir (68).

1.f.6 Tedavi

PHPT icin standart cerrahi tedavi; bilateral servikal eksplorasyon ile
tum paratiroid bezlerinin goérilmesi ve hastalikl bez yada bezlerin
cikarilmasidir.  Son yillarda PHPT cerrahisinde bilateral boyun
eksplorasyonundan odaklanmig paratiroidektomiye dogru anlamli bir degisim
gozlenmektedir (69). Baslangigta sestaMIBI sintigrafisi olmak Uzere
goruntileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi, intraoperatif PTH kullanimi,
ameliyatlarin lokal yada rejionel anestezi altinda yapilabilmesi, intraoperatif
gama prob kullanimi ve hastalardan minimal invaziv girisim yoninde artan
talepler hem ameliyat ve hastanede kalis suresini kisaltmak hem de
postoperatif komplikasyonlari azaltmak amaci ile tek tarafli boyun
eksplorasyonu yada minimal invaziv cerrahi olarak isimlendirilen direkt olarak
paratiroid adenomuna yonelik bir cerrahi tedaviyi 6nerenlerin sayisi artmistir.

Preoperatif goruntllemeler yardimi ile adenomun yerinin tesbiti
minimal invaziv prosedurlerin basarisini artirmistir. Ancak normokalseminin
saglanamadigi %10-20 hastada birden ¢ok paratiroid gland hastaligindan
bahsedilir. Hastalarin ~ %85-90’ inda PHPT nedeninin tek bir adenom olmasi
sebebi ile rutin bilateral servikal eksplorasyon ancak kicuk bir hasta
grubunda gerekli olmaktadir. Ayni sekilde tek tarafli boyun eksplorasyonu
yapilip patolojik gland saptanamamasi veya intraoperatif biyokimyasal
parametrelerde anlaml degisim saptanamamasi durumunda bilateral boyun
eksplorasyonuna doénulir. Bilateral boyun eksplorasyonun %95 oraninda

basari mevcuttur (14).
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Preoperatif goruntilemelerdeki gelismeler sayesinde hastaligin en
¢ok goérilen formu olan tek soliter adenomun saptanmasi neticesinde
ameliyat tekniklerinde degisiklikler olmustur. Lokal anestezi altinda ameliyat
esnasinda paratiroidektomi oncesi ve sonrasi hizli parathormon dlgimu ve
minimal invazif paratiroidektomi ¢gogu cerrahin tercihi olmakla beraber halen
teknigin tartismalarina devam edilmektedir. Minimal invaziv
paratiroidektominin basarisi tamamen preoperatif gorintileme ydntemlerinin
adenomu bulma basarisina baghdir. Paratiroidektomi sonrasi hizli ¢aligilan
PTH dlzeyi normal sinirda veya eksizyon oncesi degerinden % 50’ den daha
fazla azalma olmasi durumunda ameliyat sonlandirilir. Ancak PTH degeri
%50’ den daha az azalrsa yada azalma olmazsa o0 zaman boyun
eksplorasyonu yapilmasi gerekmektedir (43).

Minimal invaziv paratiroidektomi, klasik boyun eksplorasyonu ile dort
bezin de gorulmesi gibi % 90’in Uzerinde basari oranlarina sahiptir. Minimal
invaziv teknigin ameliyat siresinin kisa olmasi ve hastalarin genel anestezi
almamasi nedeni ile iyilesme sureci daha c¢abuk olmaktadir (43). Bircok
merkezde hastalar ameliyat gunu taburcu olmaktadirlar. Paratiroid
hiperplazisi saptanmasi durumunda 3,5-paratiroidektomi yada total
paratiroidektomi ve paratiroid ototransplantasyonu onerilmektedir. Bu teknik
daha c¢ok dort paratiroid bezinin de hiperplaziye ugradigi ailevi
hiperparatirodilerde uygulanmaktadir (43).

Odaklanmig paratiroidektomi, tek tarafli boyun eksplorasyonu,
endoskopik paratiroidektomi ve Da Vinci yardimli paratiroidektomi yontemleri

minimal invaziv paratiroidektomi yontemleri arasinda sayilabilir.

1.9.0bezite

Obezite birgok gelismis ulkede ciddi bir saglik problemi haline
gelmistir. Dunya saglik érgutinin verilerinde 2008’de obezite ve fazla kilonun
global sikh@r 1.5 milyar ve 500 milyon erigkin olarak belirlenmigtir. Mortalite
ve bazi kanser tipleri, kardiovaskuler hastalik, tip-2 Diabetes Mellitus
sikliginda artis ile iliskilidir (7,70).
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Ulusal saglik enstitist (NIH)" nin obeziteyi; vicut kitle indexi 30
kg/m2 ve Uzeri obez, 25-30 kg/m? arasi fazla kilolu olarak tanimlanmistir. 35

kg/m2 Gzeri olan kisiler ise morbid obez olarak kabul edilir (70).
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GEREC ve YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kuruluna 11 Kasim 2015’ te yapilan basvuru neticesinde 24 Kasim 2015’ te
yayimlanan 2015-20/27 karar no’ lu onayi ile baslandi. Klinigimizde 2004-
2015 yillarinda primer hiperparatiroidi nedeni ile ameliyat edilen hastalarin
klinik, laboratuvar, goruntileme sonuglari, ameliyat bulgularina ait kayitlari
incelendi.

Calismamiz Primer Hiperparatiroidi nedeni ile ameliyat edilen 446
hastanin verilerini icermektedir. Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi tanisi
alan hastalar, kreatinin degeri 1,4 mg/dl nin Gzerinde olan hastalar, MEN
sendromu hastalar, persistant hiperparatiroidi nedeni ile ameliyat edilen
hastalar ve VKi verisi bilinmeyen olgular ¢calisma digi birakildi. PHPT nedeni
ile ameliyat edilen 446 hasta vicut kitle indekslerine gére 3 grup altinda
toplandi. VKi= [Kilo(kg)/[boy(m)xboy(m)] olarak hesaplandi. VKi 25
kg/m?den disiik olan hastalar Grup 1,25< VKi<30 kg/m? arasinda olan
hastalar Grup 2, VKi = 30 kg/m? olan hastalar Grup 3 olarak adlandirildi.
Olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif bulgulari olusturulan gruplar
icerisinde anlamlilik agisindan degerlendirildi.

Preoperatif belirtecler arasinda laboratuvar degerleri (kalsiyum, PTH,
fosfor, ALP, 24 saatlik idrarda kalsiyum, D-vitamini), gorintileme yontemleri
(Ultrasonografi, SestaMIBI sintigrafisi), kemik mineral yogunluklar (lomber Z
ve T, femur Z ve T degerleri) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
esasina gore karsilastirildi. Laboratuvar degerleri median ve mean + standart
hatalari hesaplanmistir. Preoperatif PTH duzeyleri ile postoperatif 1. Gin
sabah bakilan PTH dizeyleri karsilastiriimis, VKi'nin PTH yiizde degisimine
etkisi arastirlmistir. Preoperatif kan kalsiyum dizeyi ile postoperatif gece ve
postoperatif 1. Gln sabah kan kalsiyum duzeyleri karsilastiriimis ve ayni
sekilde VKi'nin kan kalsiyum yiizde degisimine etkisi degerlendiriimistir.
Goruntuleme yontemlerinden USG ve MIBI sintigrafisinin sonuglari ameliyat

bulgulari ile karsilastiriimis ve VKIi’ nin elde edilmis bulgular tizerindeki etkisi
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degerlendirilmig. ultrasonografi ve MiIBI-sintigrafisindeki lokalizasyon
bulgulari ameliyat bulgulari ile karsilastiriimis ve peroperatif ayni bulgulari
vermesi durumunda ‘basaril’ olarak tanimlanmistir. Ameliyat bulgulari ile
ayni sonuglarin  goruntileme yontemlerinde olmamasi durumunda
goruntileme  yonteminin  sonucu ‘basarisiz’ olarak tanimlanmistir.
Goruntlleme ydnteminde bir adenom saptandidi halde, ameliyat sirasinda
birden fazla adenom saptanmasi durumunda goéruntileme ydnteminin
‘kismen basaril’ oldugu kabul edilmistir. Bu basari tanimlarina VKI’ nin
etkileri degerlendirilmigtir. Kemik mineral yogunluk degerleri ameliyat oncesi
Olcllen kemik dansitometrisi (DEXA) sonuglari kullanilarak lomber-T, lomber-
Z, femur-T, femur-Z degerleri median ve mean % standart hatalar
hesaplanmis ve gruplar arasinda fark olup olmadigi degerlendirilmistir. Kemik
mineral yogunlugu degerlendirilirken T skoru -1.0’ in Ustd normal, -1.0 - 2,5
arasi osteopeni -2,5 alti osteoporoz olarak degerlendirilmigtir.

VKi’ ye gore siniflandirilan calisma gruplarinda adenom boyutu,
adenom sayisi, es zamanh tiroidektomi oranlari, intraoperatif PTH
degisiklikleri, ameliyat sureleri gibi ameliyat bulgular kargilagtiriimigtir.

Postoperatif komplikasyonlarin VKI’ ye bagh olup olmadigi, ameliyat
sonrasi PTH ve kalsiyum degerlerinin yuksek kaldigi hastalar gruplar
arasinda degerlendirilmistir. VKI’ nin ayni zamanda ameliyat éncesi ve
sonrasi PTH ve kalsiyum deg@erlerindeki (kalsiyum hem postoperatif aksam
bakilan hem de postoperatif 1. gun sabah bakilan) yuzde degisime etkisi
incelenmistir.

Hastalarin laboratuvar degerleri degerlendirilirken normal sinirlar; PTH
15-68pg/ml, Total Kalsiyum 8.4-10.2 mg/dl, Fosfor2,4-4,4 mg/dl, Alkalen
Fosfataz 40-150 p/L, idrar kalsiyumu >400 mg/gun, Vitamin D 15-100 g/ml
olarak kabul edilmistir. Retrospektif olan bu calismada bazi hastalarda
incelenen tum parametreler mevcut olmadidi i¢in bulgular kisminda tablolar
verilirken o parametreye ait hasta sayilari ayri ayr verilmigtir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu
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Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, Frekans) yani
sira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagihm gosteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gésteren parametrelerin ikiden fazla
grup arasi degerlendirmelerinde Tek yonli ANOVA testi, farkhliga neden olan
grubun tespitinde ise Tukey HSD ve Tamhane T2 testleri kullanildi. Normal
dagihm  gostermeyen  parametrelerin  ikiden fazla grup arasi
kargilagtirmalarinda Kruskall Wallis test, farkliiga neden olan grubun
tespitinde ise Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
kargilastirimasinda ise Ki-Kare testi, Continuity (Yates) Duzeltmesi ve

Fisher's Exact test kullanildi. Anlamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligma 2004-2015 tarihlerinde 385’ i (%86.3) kadin, 61’ i (%13.7)
erkek olmak Uzere toplam 446 hasta ile yapiimigtir. Hastalarin yaglari 19 ile
88 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 52.76+12.34 yildir. Hastalarin
vicut kitle indeksleri 14.84 ile 46.48 kg/m? arasinda degismekte olup,
ortalamasi 28.03+5.15 kg/m?dir. Hastalarin 130’ unun (%29.1) vicut kitle
indeksi 25 kg/m?den dislik, 166’sinin (%37.2) 25-30 kg/m? arasinda ve
150'sinin (%33.6) 30 kg/m? ve lzerindedir.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmaktadir (p:0.022; p<0.05). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
Grup 3’teki kadinlarin orani (%91.3), Grup 1'den (%80) anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p:0.011; p<0.05). Diger gruplar arasinda cinsiyet

dagihimlarn agisindan anlamh bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo-

5).
Tablo 5: Gruplara gore olgulara iliskin genel 6zelliklerin degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(VKi<25) (255VKi<30) (VKi=30) p
n=130 n=166 n=150
Cinsiyet
Kadin 104 (%80) 144 (%86,7) 137 (%91,3) 10,022+
Erkek 26 (%20) 22 (%13,3) 13 (%8,7)
Yas (yil) 49,42+1,35 53,06+0,90 55,33+0,76 20,001**
VKIi (kg/m?) 22,23+0,19 27,41+0,11 33,73%0,26 20,001**
IKi-Kare Test 2Student t Test *p<0.05 **p<0.01

Sonuglar n (%) ve OrtxSH olarak sunulmustur. 52.76+12.3452.76+12.34

Gruplar arasinda yas ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda;

Grup 3’Un yas ortalamasi, Grup 1’den anlamh sekilde yluksek bulunmustur
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(p:0.001; p<0.01). Diger gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda vicut kitle indeksleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
Grup 3’Un vucut kile indeksi ortalamasi, Grup 1 (p:0.001) ve Grup 2’'den
(p:0.001) anlamh sekilde ylksek bulunmustur (p<0.01). Grup 2’nin vicut kitle
indeksi ortalamasi, Grup 1’den anlamh sekilde yiksektir (p:0.001; p<0.01)
(Tablo-5)

Gruplar arasinda ameliyat doncesi olgtlen kan PTH, total kalsiyum,

fosfor,ALP, vitamin-D ve 24 saatlik idrarda kalsiyum dizeyleri agisindan

anlamli fark bulunmamistir. (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplara gore preoperatif laboratuar sonuglarinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(VKi<25) (255VKi<30) (VKi=30)

Preoperatif PTH (pg/ml) 246 (60,2-4262) 230 (71-3000) 230,7 (72-2094) 10,418
n 130 166 150
Preoperatif Ca (mg/dl) 11,28+0,10 11,12+0,07 11,21+0,08 20,386
n 130 166 150
Preoperatif P (mg/ml) 2,54+0,08 2,63+0,07 2,58+0,05 20,509
n 91 117 106
Preoperatif ALP (U/l) 107 (28-1665) 100 (10-416) 110 (18-701) 10,711
n 63 68 71
Preoperatif 24 saat idrar Ca (mg/giin) 314,25 (5,74-2033) 332,5 (1-4074) 273,9 (4,36-6000) 10,202
n 68 90 87
Preoperatif D vitamini (ug/l) 13,95 (4-338) 14,8 (2,8-68,9) 12,45 (4-47) 10,404
n 90 119 98
Preoperatif ALP

Normal 47 (%74,6) 49 (%72,1) 50 (%70,4) 20,863

Yiiksek 16 (%25,4) 19 (%27,9) 21 (%29,6)
Preoperatif D vitamini eksikligi

Var 59 (%64,8) 78 (%65,5) 74 (%75,5) ‘0.104
Yok 32 (%35,2) 41 (%34,5) 24 (%24,5)

Preoperatif 24 saat idrar Ca

Normal 32 (%29,2) 38 (%45,2) 49 (%57,6) 20,260

Yiiksek 33 (%50,8) 46 (%54,8) 36 (%42,4)

1Tek Yonli ANOVA Test

2Kruskall Wallis Test

3Ki-Kare Test

Sonuglar OrtxSH, Medyan (Min-Maks) ve n (%) olarak sunulmugtur.
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Gruplar arasinda ameliyatta adenom saptanmama (negatif
eksplorasyon) oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1’deki olgularin %94.6" sinda, Grup 2’ deki
olgularin %96.4" Ginde ve Grup 3’ teki olgularin %98.7' sinde ameliyatta
adenom tespit edilmistir.

Gruplar arasinda USG basari dagilimlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilk bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1’ deki olgularin
%84’inde, Grup 2’ deki olgularin %70'inde ve Grup 3’ teki olgularin
%381.2'sinde USG adenomu dogru olarak tesbit etmistir.

Gruplar arasinda MiIBI-sintigrafisi basari dagihimlarn agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1’ deki
olgularin %84.3’ inde, Grup 2’deki olgularin %78.2" sinde ve Grup 3’ teki
olgularin %84.3’ Ginde MIBI-sintigrafisi adenomu dogru olarak tesbit etmistir.

Gruplar arasinda hem ultrasonografi hem de MIBI basarisizhigi birlikte
gorilme oranlari acgisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklihk
bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda multiple adenom sayisi dagihmlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda multiple adenomda USG basarisi gortlme oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda multiple adenomda MIBI basarisi gorulme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
(Tablo-7).
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Tablo 7: PHPT’li olgularda ultrasonografi

degerlendirilmesi

ve sintigrafi sonuglarinin VKi'ne gére

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(VKI<25) (255VKI<30) (VKI=30)
Negatif eksplorasyon
Yok 123 (%94,6) 160 (%96,4) 148 (%98,7) 0.168
Var 7 (%5,4) 6 (%3,6) 2 (%1,3)
USG
Basarisiz 10 (%12,3) 15 (%16,7) 12 (%14,1)
Basarili 68 (%84) 63 (%70) 69 (%81,2) 0,079
Kismen basarili 3 (%3,7) 12 (%13,3) 4 (%4,7)
MIBI-sintigrafisi
Basarisiz 12 (%11,1) 15 (%12,5) 14 (%11)
Basaril 91 (%84,3) 94 (%78,3) 107 (%84,3) 0,548
Kismen basarili 5 (%4,6) 11 (%9,2) 6 (%4,7)
USG ve MIBI basarisizligi 3 (%4,5) 4 (%5,9) 4 (%5,6) 0,030
n 67 68 72
Multiple adenom sayisi
1 adenom 114 (%92,7) 137 (%85,6) 134 (%90,5) 0.137
1'den fazla adenom 9 (%7,3) 23 (%14,4) 14 (%9,5)
Double adenomda (1'den fazla
5 (%71,4) 12 (%80) 6 (%66,7)
adenomda) USG basarisif 0,756
n 7 12 9
Double adenomda (1'den fazla
5 (%71,4) 10 (%58,8) 8 (%72,7)
adenomda) MIBI basarisit 0,705
n 7 17 11
Ki-Kare Test Sonuglar n (%) olarak sunulmusgtur.

tDouble adenom hastalarinda USG ve MIBI'deki

degerlendirildi.

‘kismen basarili” degerlendirilenler,

“basarili” olarak

Gruplar arasinda kemik mineral yodunlugu o&lgumlerinde saptanan

osteopeni osteoporoz oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli

farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda KMY, lomber-T skorlari agisindan istatistiksel olarak

bir

anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda KMY, lomber Z skorlari acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmaktadir (p:0.021; p<0.05). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
Grup 1'in lomber-Z skorlari, Grup 2 (p:0.033) ve Grup 3’'ten (p:0.008) anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p<0.05; p<0.01). Grup 2 ve Grup 3 arasinda
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KMY, lomber-Z skorlar agisindan anlamh bir farkliik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda KMY, femur-T skorlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
Grup 2’in femur-T skorlari, Grup 2 (p:0.007) ve Grup 3’ten (p:0.001) anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01). Grup 2 ve Grup 3 arasinda KMY, femur-
T skorlari agisindan anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda KMY, femur-Z skorlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmaktadir (p:0.001; p<0.01). Farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda;
Grup 2’in femur-Z skorlari, Grup 2 (p:0.001) ve Grup 3’ten (p:0.001) anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01). Grup 2 ve Grup 3 arasinda KMY, femur-
Z skorlari agisindan anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo 8: PHPT’li olgularda ameliyat 6ncesi kemik mineral yogunlugu 6lgim (DEXA)

sonuglarinin VKi’ye gore degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(VKi<25) (255VKi<30) (VKi230) P
DEXA
Normal 12 (%11,8) 15 (%11,5) 21 (%17,1)
Osteopeni 38 (%37,8) 69 (%53,1) 54 (%42,9) 10,072
Osteoporoz 52 (%51) 46 (%35,4) 48 (%39)
Lomber-T skoru 2,2 (-5,4-3,4) -2(-5,1-3,7) 2(:5,2-2,8) 20.219
n 82 117 107
Lomber-Z skoru -1,4 (-4,8-3,4) -1,1 (-4,5-4,2) -1 (-4,4-4) 20,021
N 77 113 106 *
Femur-T skoru -1,6 (-3,9-2,1) -1,3 (-3,2-1,9) -0,9 (-6,3-2) 20,001
N 77 106 100 ki
Femur-Z skoru -0,9 (-3,6-2,2) -0,3 (-3-4,2) -0,1 (-5,5-3) 20,001
N 73 104 99 ki
IKi-Kare Test 2Kruskall Wallis Test *p<0.05 **p<0.01

Sonuglar n (%) ve Medyan (Min-Maks) olarak sunulmustur.
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Gruplar arasinda intraoperatif PTH-preeksizyon duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda intraoperatif PTH-posteksizyon duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda posteksizyon PTH duzeylerinin yuksek kalma
oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda ameliyat basinda (indlksiyon sonrasi) o&lgulen
IOPTH diizeylerine gére adenom c¢ikarildiktan 10 dakika sonra &lgiilen
IOPTH diizeylerinde azalma miktarlari agisindan anlaml fark bulunamamistir
(p>0.05) (Tablo-9).

Tablo 9 : Gruplara gore intraoperatif PTH diizeylerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(VKi<25) (255VKi<30) (VKi=30)
Intraoperatif PTH-Preekzisyon (pg/ml) 238,55 (35,9-2995) 223 (56,69-3000) 244,6 (34,88-1944) 10,446
n 100 100 98
intraoperatif PTH-Postekzisyon (pg/ml) 52,62 (3,6-933) 45,4 (1,6-401) 53 (3-320) 10,250
n 137 142 136
Posteksizyon PTH yiiksek kalan hasta 18 (%16,4) 23 (%16,4) 21 (%16,7) 20,998
Intraoperatif PTH yiizde degisimt -82,31(-98,73-15,88)  -80,32 (-99,19-44,31)  -80,89 (-98,48-16,43) 10,920
n 110 140 126

IKruskall Wallis Test 2Ki-Kare Test

Sonuglar Medyan (Min-Maks) ve n (%) olarak sunulmustur.
1Olgularin anestezi aldiktan sonra adenom g¢ikariimadan Once ve cikarildiktan 10.dakika sonraki PTH

degerlerindeki yluzde degisimleri

Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1.gun PTH
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi gece ve 1.gln
sabah kalsiyum duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi 1.glundeki
PTH duzeylerinde gorulen vyuzdelerinde duslis miktarlari acgisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi 1.gundeki
kalsiyum duzeylerinde gorulen yuzde dusus miktarlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.008; p<0.01). Farklihgin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; Grup 1'in ameliyat 6ncesine gore ameliyat sonrasi 1.gundeki
kalsiyum duzeylerinde gorulen disus yuzdeleri, Grup 3’ten anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p:0.005; p<0.01). Diger gruplar arasinda éncesine gore
ameliyat sonrasi 1.glundeki kalsiyum duzeylerinde goértlen yluzde dusus
miktarlari agisindan anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo-
10).

Tablo 10 : Gruplara gore laboratuar sonuglarinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(VKi<25) (255VKi<30) (VKi230) P
Preoperatif PTH (pg/ml) 246 (60,2-4262) 230 (71-3000) 230,7 (72-2094) 10,418
n 127 164 147
Postoperatif 1.gun PTH (pg/ml) 21,5 (1,40-810) 25,8 (1,6-558) 25,56 (2,09-282,4) 10.289
n 118 155 136
Preoperatif Ca™ (mg/dl) 11,28+0,10 11,12+0,07 11,21+0,08 20,386
n 127 163 148
Postoperatif ilk 12 saat Ca™ (mg/dl) 8,63+0,10 8,68+0,07 8,89+0,07 20,055
n 122 160 145
Postoperatif 1.guin sabah Ca** (mg/dl) 9,14+0,11 9,07+0,07 9,32+0,07 20,101
n 116 148 137
PTH yiizde degisimt -92,69 (-99,86-42,19)  -89,38 (-99,64-50,66) -90,99 (-99,8-10,1) 10,117
Ca* yiizde degisimf -23,50+0,76 -21,52+0,67 -20,41+0,60 20,008**

IKrsukall Wallis Test 2Tek YOnli ANOVA Test **p<0.01

Sonuglar Medyan (Min-Maks) ve Ort+SH olarak sunulmustur.
TAmeliyat 6ncesine gére ameliyat sonrasi 1.gtindeki PTH ylzde degisimi

FAmeliyat 6ncesine goére ameliyat sonrasi 1.glindeki kalsiyum ylizde degisimi

Gruplar arasinda ayni seansta tiroidektomi yapilan olgu sayisi,
ameliyat ve hastanede kalig sureleri agisindan anlaml fark bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo-11).
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Tablo 11: Gruplara gore hastalara iligkin diger 6zelliklerin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(VKi<25) (25<VKi<30) (VKi=30) P

(n=128) n=163 n=149
Ameliyat streleri (dk) 60 (20-200) 65,5 (20-210) 70 (21-300) 20,385
Adenom boyutu (mm) 20 (6-60) 20 (5-50) 20 (7-60) 20,215
Tiroidektomi* 23 (%18,1) 35 (%21,7) 31 (%21,7) 10,702
Hastanede kalis siiresi (giin) 1(1-8) 1(0-18) 1 (0-6) 20,064

IKi-Kare Test

2Kruskal Wallis Test

Sonuglar n (%) ve Medyan (Min-Maks) olarak sunulmustur.

*Paratiroidektomi ile beraber tiroidektomi yapilan hastalar

Gruplar arasinda c¢ikarilan adenom sayisi acgisindan istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo-12).

Tablo 12: VKi’ye gére gikarilan adenom sayilari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Cikarilan adenom sayisi . 4 . p
(VKI<25) (255VKI<30) (VKI230)
1 114 (%87,7) 137 (%82,5) 134 (%89,3)
2 6 (%4,6) 19 (%11,4) 12 (%8) 0.200
3 3 (%2,3) 4 (%2,4) 2 (%1,3) ’
Negatif exploration 7 (%5,4) 6 (%3,6) 2 (%1,3)

Ki-Kare Test

Sonuglar n (%) olarak sunulmustur.

Gruplar arasinda reoperasyon gerektiren kanama gorulme oranlari

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda semptomatik gecici hipokalsemi gorulme oranlari

agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p:0.014; p<0.05).

Farkhligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili

kargilastirmalar sonucunda; Grup 1'de semptomatik gecici hipokalsemi

gorulme orani (%10.2), Grup 3’'ten (%2) anlamli sekilde yuksek bulunmustur

(p:0.009; p<0.01). Diger gruplar arasinda semptomatik gegici hipokalsemi

gorulme oranlari agisindan anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo-13).
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Tablo 13: Gruplara gore postoperatif komplikasyon degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(VKi<25) (255VKi<30) (VKiz30) p
n=130 n=166 n=150
Reoperasyon gerektiren kanama 1 (%0,8) 0 (%0) 1 (%0,7) 0,546
Semptomatik gegici hipokalsemi 13 (%10,2) 9 (%5,5) 3 (%2) 0,014*
Ki-Kare Test *p<0.05 Sonuglar n (%) olarak sunulmustur.
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TARTISMA

Obezitenin dinya c¢apindaki epidemisiyle obez hastalar ile ilgili
yapilan ¢aligmalar artmigtir. Bir ¢ok galismada major abdominal ve kardiak
cerrahi icin obez hastalardaki artmis cerrahi riskler gosterilmistir (5,42,71-74).
Ancak primer hiperparatiroidili hastalarin klinik laboratuvar bulgulari ve
ameliyat sonuglari Gzerine obezitenin etkisi ile ilgili sinirli sayida galisma
vardir (3). Ayrica obez ve morbid obezlerdeki kalsiyum metabolizmasindaki
bozukluklar da g6z éniine alindiginda VKI’ nin PHPT’ li olgularin preoperatif
ve postoperatif degerlendirmesinde énemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada
obez ve fazla kilolu PHPT hastalarla normal kilolu PHPT hastalarin klinik
laboratuvar goruntuleme sonuglari ve ameliyat bulgu ve sonuglari
kargilagtiniimistir.

Primer hiperparatiroidi 100 yili askin siredir bilinen, rutin kalsiyum
testlerinin bakilmasi ile klinigi ve tedavisi son dekatlarda degisiklik gosteren
sik kargilagilan bir endokrin hastaliktir (75-76). PHPT'nin sebebi halen tam
olarak agiga kavusturulamamistir. Fakat bilinen birkag risk faktora vardir.
Uzun sdreli Lityum kullanimi, boyun bdlgesine radyasyon yada tiroid
patalojisine bagh alinmis radyoaktif iyot, PRAD1, cyclin D1 genindeki ve
HPRT ve MEN 1 genindeki bozukluklar gibi etkenler sorumludur (77-79).
Obezite de PHPT ile iligskilendirilmigtir. Bu iliski baslangi¢ta asemptomatik
primer PHPT' |i postmenapozal kadinlarda artmis vicut agirhginin
g6zlemlenmesi ile ortaya konulmustur (72). Bunu takip eden cesitli
caligmalarla tim yas grup ve cinsiyetlerde bu iligki gosterilmistir. 17
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde PHPT hastalari kontrol
gruplarina gére daha yuksek vucut agirlik ve vicut kitle indeksine sahip
olduklari saptanmistir (3). Bizim ¢alismamizda da tum olgularin ortalama
VKi'si 27,55kg/m? bulunmasi ve normal kiloda (< 25kg/m?) olan olgularin
oraninin sadece % 29 olmasi literatur ile uyumludur. PHPT ile obezite
arasindaki iliski gosterilmesine ragmen altta yattan mekanizma halen

bilinmemektedir.
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PHPT normal populasyonda kadinlarda erkeklere gore daha fazla
gorulmektedir (39,40). Calismamizda kadin hastalarin orani %86.3 erkek
hastalarin orani %13.7’" dir. Literatirle uyumlu sekilde kadin hasta sayisi
erkeklere gore fazla saptanmistir. Ancak bizim c¢alismamizda diger
caligmalara gore kadinlarin orani 2 kat daha ylksek bulunmustur.

PHPT’ li hastalarin kontrol gruplarina goére daha kilolu oldugu
g6sterilmistir (3). Calismamizda PHPT’ li 446 hastanin VKi medyan degeri
27,55 kg/m?dir ve VKi<30 kg/m? olan 296 (%66.3) , VKi=30 kg/m? olan 150
(%33.6) hasta vardir. Glenn ve ark. (80) 1305 PHPT’li hastada VKi medyan
degerini 28.9 kg/m?, VKi<30 kg/m? olan 731 (56%), VKi=30 kg/m? olan 574
(%44) hasta olarak yayinlagsmiglardir. Bizim hastalarimizin viacut kitle
indeksine gore dagilimi %29,1’i normal ve dusuk kilolu, %37,2’ si fazla kilolu,
%33,6’s1 obez ve morbid obez sinifinda oldugu goruldu. 819 hasta sayisi ile
Susan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya kiyasla ise Susan ve ark. (70),
VKi=30 kg/m? olan hasta yiizdesini %52.8 bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin daha ¢ok fazla kilolu ve normal kilolu sinifinda oldugunu obez
ve morbid obez sinifinin Susan ve ark. (70) gore yaklasik % 20 daha az
oldugu gorulmustar.

Primer hiperparatiroidi hastaliyi daha cok 5-7. dekatlari arasinda
postmenapozal kadin hastalarda goérulmektedir (36,47). Calismamizda
degerlendirdigimiz hastalarin ortalama yas degeri 52.76+12.34 dur. Yas ve
cinsiyet bakimindan verilerimiz global literaturlerle ortismektedir. Ancak
gruplara baktigimizda VKI arttikca ortalama yas artmaktadir veyash niifus
daha obez olarak gorulmektedir. Bu oranlar Turkiye Diyabet Endokrin
Prevalans galisma grubunun (TURDEP-2) yapmis oldugu Tirkiye geneli VKIi
yas dagihmina uymaktadir. Susan ve ark. (70) calismasinda ise obezite ve
morbid obezite daha c¢ok gen¢ yas hastalarda goérlulmektedir (47).
Sonuglardaki farkhliklar, degisik Ulke ve cografyadaki obezite-yas dagiliminin
farkhligina baglanabilir. Bu farkin galismalar arasindaki sonuglari etkileyecegi
gorusundeyiz.

Literatirde obezlerde ve metabolik sendromlu hastalarda artmis

parathormon dizeylerinden bahsedilir (81,82). Bunun tersini gdsteren
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caligsmalarda vardir (83). 213 morbid obez ile yapilan bir galismada; 65 pg/ml
uzeri PTH degeri olgularin % 25’inde gorulurken, kalsiyum anormalligi nadir
saptanmigtir (82).

Bizim c¢alismamizda; preoperatif PTH degerleri incelendiginde
gruplar arasindan anlamh farklihk saptanmamis ancak literatire gore PTH
degerleri yuksektir (p=0.418). Glenn ve ark. (80) nin verilerinde obezite
arttikca ortalama PTH degerleri artis gostermektedir. Silverberg ve ark.
calismalarinda 1984-2000 yillari arasinda PTH ortalamasi 121 mg/dl iken
Cusano ve ark. 2010-2012 yillar1 arasindaki bildirsinde PTH ortalamasi 74
olarak raporlanmis bu da PHPT hastalarinda erken tani ve asemptomatik
hastalik gorulme sikligindaki artisi desteklemektedir (43). Ancak bizim hasta
populasyonumuzda halen tanida gecikme ve daha c¢ok semptomatik
hastalarin cerrahisinin yapildiginin bir gostergesi olabilecegi dusunulmusgtur.

Kalsiyum metabolizmasindaki bozukluk morbid obezlerde c¢esitli
komorbiditelerden biridir. Siddetli vitamin D eksikligi siklikla gdzlenir ve VKI
ve PTH arasinda pozitif korelasyon vardir. Birgok obez kiside kalsiyum
normal olmasina ragmen bu anormallikler sekonder hiperparatiroidinin formu
olarak kabul edilir. Ancak vitamin D eksikliginin altta yatan nedeni obez
populasyonda acgik degildir (82). Calismamizda obez PHPT hastalari ile obez
olmayan PHPT hastalari arasinda yapilan karsilastirmada preoperatif ve
postoperatif kalsiyum degerlerinin VKIi ile bagdlantisi saptanamamistir. Ancak
kalsiyum yuzde degisim olarak bakildiginda ameliyat 6ncesi Ca** degerlerine
gore postoperatif ilk 12 saatte kalsiyum degeri ile postoperatif 1. gin
kalsiyum degeri yizde degisimi arasinda VKIi’ ne gére fark saptanmistir. Bu
da VKi arttikga kalsiyum metabolizmasinin hizlandiginin bir géstergesi
olabilir.

Obezite, vitamin D eksikligine bagl otonomik stimulasyon ve
paratiroid bezinin buyimesinden dolayi PHPT gelisimine katkida bulunabilir.
PHPT’in de obezite gelisimine katkida bulundugu one surulir. Gergekte
PHPT'li hastalarda ylksek obezite sikligi gozlemlenmis olup bazi otorler
obeziteyi PHPT'nin bir 6zelligi gibi kabul ederler (72). Calismamizda D

vitamini degerleri acisindan karsilastirildiinda VKi ile arasinda bir iligki
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saptanmamistir. Obez hastalarda 1-25 OH D vit fazla saptanmistir. 25 OH D
vit disuk saptandidi calismalarda mevcuttur. Calismamizdaki D vitamini
degerlendiriimesi hastalarin D-vit replasman alip almadigi géz o6nunde
bulundurulmadigindan anlam yuklenmemigtir.

Preoperatif laboratuvar degerlerinden; 24 saatlik idrarda kalsiyum,
kan ALP, ve fosfor degerlerinin VKI’ ne gére ayrilan gruplar arasinda
degerlendirildiginde belirli fark saptanmistir.

intraoperatif PTH degisikliklerinin  degerlendirimesinde  gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Son yapilan c¢alismalarla bizim
calismamiz arasindaki farkliliklardan biri IOPTH degerlerinde VKine gére
anlamh farklihk bulunmamis olmasidir. Dis merkezli ¢alismalarda o6zellikle
morbid obezite ile beraber gorilen PHPT vakalarinda preoperatif PTH degeri
ile beraber IOPTH degeri de yilksek saptanmistir. Calismamiz literatiirdeki
diger calismalarla bu parametrede farkllik gostermektedir. Bizim
calismamizda IOPTH preeksizyon ve posteksizyon degerlerinde VKi'ne bagli
fark yoktur. Ayni zamanda intraoperatif preeksizyon ve posteksizyon degerler
arasinda yuzde degisim degerlendiriimesi yapilmistir ve yine obez hastalarin
diger hastalardan farki saptanmamistir. Bu parametre obez hastalarda VKi'si
normal olan hastalara gére daha yuksek saptanan PTH degerinin obezite ile
iligkili degil, tamamen hasta bezin kendisine ait bir sonu¢ oldugunu akla
getirmektedir.

Obez hastalarda preoperatif gorintileme yontemlerinden sadece MIBI
sintigrafisinin adenom bulma agisindan basarisi karsilastiriimistir. Ultrasonun
paratiroid adenomlarini saptamada obeziteden ne kadar etkilendigine dair
herhangi bir c¢alisma yoktur. Ultrasonun soliter adenomlar Uzerinde
sensitivitesi %72-89 arasinda bildirilmigtir (52). Calismamizda ultrasonun
dogruluk orani %78,1'dir. VKi'ne gére yapilan gruplarda obez hastalar ile
diger hastalar arasinda anlaml farklihk saptanmamistir.

MIBI sintigrafisi Uzerinde yapilan galismalarda Shaha ve arkadaslari
%80 dogruluk %89 pozitif prediktif deger belirtmigler, Johnson ve
arkadaglarina gore soliter adenomlari ayirmadaki sensitivitesi %68 ile %95

arasinda saptanmistir (50,52). Calismamizda MiIBI-sintigrafisinde basari
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%82.3 olarak saptanmistir. Birden fazla hastalikli bez olmasi durumunda
hem ultrasonun hem de MIBI sintigrafisinin dogruluk orani azalmaktadir.
Obez hastalarda diger hastalara kiyasla goruntulemelerde anlamli farklihk
saptanmamistir. VKIi arttikca 6zellikle abdominal obezite ve cilt alti yag
dokusu artmaktadir ancak boyunda cilt alti yag dokusunun goruntilemeyi
etkilemedigi dusunulmustar.

PHPT hastalarinda ve obez hastalarda en cok etkilenen
sistemlerden biri de iskelet sistemi elemanlarindan kemik dokusudur.
Kalsiyum metabolizmasinin bozulmasi ile ileri bir PHPT hastasinda kemik
mineral yogunlugundaki azalma neredeyse kaginilmazdir. Olgularimizin
preoperatif degerlendirmesinde % 85 osteopeni ve osteoporoz saptanmistir.
DEXA odlcumlerinde Femur T ve Z skorlarinda ve lomber Z skorlarinda
anlamli olarak gruplar arasinda farkhlik tesbit edilmistir. Obez hastalarda
kemik mineral yogunlugunun daha yuksek oldugu tesbit edilmistir. Literattirde
de obez hastalar ile obez olmayan hastalarin kiyaslanmasinda obezlerde
kemik mineral dansisitesinin daha iyi oldugu tesbit edilmis.

Calismamizda paratiroidektomi yapilan hastalarda bir paratiroidektomi
yapilan hasta sayisi 385 (%89,3) birden fazla paratiroidektomi yapilan hasta
sayisl 46(%10,7) olarak saptanmigtir ve literatur bilgileri ile koreledir. Ancak
VKi’nin hem tek adenom hem de birden fazla adenom gériilme oranina etkisi
saptanmamisgtir. Bu durum Glenn ve ark.(80) nin yaptigi calisma ile
uyusmamaktadir. Glenn ve arkadaslarn Ozellikle obez ve morbid obez
hastalarda birden fazla adenom igin cerrahlari uyarmakta ve bilateral boyun
eksplorasyonu yapilmasini énermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda birden
fazla adenom tesbit edilen hastalar ile VKi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Postoperatif semptomatik gecici hipokalsemi oranlari serilere goére
farklihk gostermekle beraber %10 ile %35 arasinda degismektedir. Bizim
olgularimizda bu oran yiizde 10 un altinda saptanmistir ve VKIi yiiksek olan
hasta grubunda anlamli olarak daha az gorulmustur.

Paratiroid patolojisi ile beraber degerlendirilen tiroid patolojileri %20 ile

%60 arasinda goérilmektedir (84-86). Primer hiperparatiroidi ile birlikte es
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zamanl tiroid kanseri varhgi ilk olarak Ogburn ve arkadaslar tarafindan 1956
yilinda rapor edilmistir (87). Ardindan pek ¢ok calismada %1,3 ile %17,6
arasinda degisen oranlarda papiller kanser ile birliktelik gosterilmistir. (84-
86). Literatiirde PHPT ile beraber benign tiroid patolojileri % 17—66 arasinda
degismektedir (88). Calismamizda paratiroidektomi ile beraber tirodektomi
yapilan hastalarimiz bulunmaktadir. 446 hastadan 89 hastaya (% 20)
tiroidektomi yapilmigtir. Sadece bir olguya adenomun lokalize edilememesi
nedeni ile hemitiroidektomi yapiimistir. Diger hastalara tiroid patolojileri
nedeni ile total yada hemitiroidektomi uygulanmistir.

PHPT nedeni ile paratiroidektomi yapilan hastalarda adenom
agirhginin VKi ile korele olarak arttigindan bahsedilmektedir (70,89).
Calismamizda adenom agirihdi degil adenomun uzun eksen boyutu g6z
onune alinmis ve VKi'ne gore karsilastirmalar yapilmistir. Ancak diger
benzer literatiirler gibi korelasyon tesbit edilememistir. VKi ile adenom boyutu
arasinda anlamli bir birliktelik saptanamamisgtir.

Postoperatif hastanede kalis suresi agisindan bakildiginda tim
gruplarda median degerin 1 gin oldugu goérulmektedir. Her 3 grupta da
postoperatif takip agisindan 1 ginden fazla yatis hikayesi mevcuttur. Susan
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada non-obez ve obez hastalarin
%25-35 oraninda 1 gece hastanede kaldigi not edilmistir. Calismamizdaki
oranlarla karsilastirildiginda diger calismada hastanede yatis suresinin daha
az oldugu gorulmektedir. Mevcut farkin kurumumuzda genellikle genel
anestezi altinda paratiroidektomi yapilmasi nedeni ile 1 gece takip
edilmektedir.

Toplamda 13 hastamiza lokal anestezi ile cerrahi yapiimigtir. Minimal
invaziv teknigin yayginlastigi ve preoperatif lokalizasyon yontemlerinin
geligtigi g6z onunde bulunduruldugunda dunya literatirine kiyasla
klinigimizde daha az oranda lokal anestezi ile paratiroidektomi yaptigimizi
soyleyebiliriz. Bu uygulama cerrahlarin tercihi iligkilidir.Yine Susan ve ark.
(70 nin c¢alismasinda ameliyat sureleri bakimindan anlamlh farklilik
olmamakla beraber VKIi arttikga ameliyat siirelerinde uzama oldugu goze

carpmaktadir.
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SONUC

Sonug¢ olarak; normal kilolu olgularda kemik mineral yogunlugu
Olcimlerine gore femur-T ve Z skorlari, lomber-Z skorlari kilolu ve obez
olgulara gére daha dusuktur.

Normal kilolu olgularda paratiroidektomi sonrasi 1. Gun dlgulen kan
Ca++ degerlerinde azalma yonunde degdisim (preoperatif dlgllen bazal Ca++
degerlerine gore) kilolu ve obez olgulara gore daha belirgindir ve bu grupta
gecici semptomatik hipokalsemi daha siktir. Diger yandan, VKi’'nin PHPT’li
olgularda preoperatif laboratuvar ve goruntileme yontemlerinin sonuglarina,
ameliyat bulgularina, IOPTH dlgiimlerine belirgin etkisi yoktur. Literatiirdeki
farkli sonuglar cografi, genetik, etnik, iklimsel ve sosyokulturel farklardan

kaynaklaniyor olabilir.
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KISALTMALAR

PHPT: Primer hiperparatiroidi

VKI : Viicut kitle indeksi

PTH : Parathormon

MEN : Multipl endokrin neoplazi

IRMA :immunoradiometric assey

ICMA : Two-site immunochemiluminescent assey
BT/CT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Manyetik rezonans

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

USG: Ultrasonografi

lIAB : ince igne Aspirason Biyopsisi

iOPTH : intraoperatif PTH dlgimii

NIH : Ulusal saglk enstittsuU

ALP: Alkalen fosfataz

DEXA: Kemik dansitometrisi

Ca: Kalsiyum

KMY : Kemik mineral yogunlugu

TURDEP-2: Turkiye Diyabet Endokrin Prevalans galisma grubu
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Klinigimize geldigim gunden beri nasil calisiimasi gerektigini
ogrendigim, su an herbiri Turkiye’nin ¢esitli yerlerinde c¢alisan, is
arkadasligindan ¢ok bana abilik yapan kidemlilerime ¢ok tesekkur ederim.

Calisma arkadaslarimdan burada ismini tek tek zikretmek istedigim bir
cok arkadasim var. Klinik, yogun bakim, ameliyatane ve poliklinik hemgire
arkadaslarima, sekreter arkadaslarima, personel arkadaslarima hastanenin
herbir alaninda hizmet veren g¢alisma arkadaslarima tesekkuru bir borg bilir
burada isimlerini tek tek yazamadigim igin 6zir dilerim.Dostlugumuzun,

arkadasligimizin daim olmasini dilerim.
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