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Primer Hiperparatiroidinin Sistemik Boyutu ve
Multidisipliner Yonetimi

Azad Duman!

Ozet

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid hormonunun (PTH) otonom
ve agirt salinimu ile karakterize, klinik spektrumu asemptomatik formlardan agir
organ hasarlarina kadar uzanan sistemik bir endokrinopatidir. Giiniimiizde rutin
biyokimyasal taramalarin yayginlasmasiyla birlikte hastalarin biiyiik gogunlugu
klasik semptomlar gelismeden yakalanmaktadir. Ancak bu sessiz klinik tablo,
PTH reseptorlerinin yaygin doku ekspresyonu nedeniyle viicut tizerinde sinsi
bir metabolik yiik ve diigiik dereceli kronik inflamasyon olugturmaya devam
etmektedir.

Tan1 agamasinda biyokimyasal bulgularin titizlikle degerlendirilmesi ve
sekonder nedenlerin diglanmasi esastir. Preoperatif lokalizasyon galismalari,
cerrahi stratejiyi belirleyen anatomik yol haritasini sunarken; intraoperatif
PTH monitorizasyonu kiir bagarisini teyit eden kritik bir navigasyon aracidir.
Bagsarili bir cerrahi miidahale sadece kalsiyum normalligini saglamakla kalmaz,
ayn1 zamanda kemik mineral yogunlugunda anlamli artig, renal tag riskinde
azalma ve kardiyometabolik profilin iyilesmesi gibi biitiinciil kazanimlar sunar.

Bu boliimiin amaci, PHPT nin molekiiler patogenezinden cerrahi yonetimine
ve postoperatif rehabilitasyonuna kadar uzanan siireci, giincel literatiir 191g1nda
ve multidisipliner bir perspektifle ele almaktir.

1.Giris ve Patofizyolojik Cerceve

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden bir veya
daha fazlasinin otonom olarak paratiroid hormonu (PTH) salgilamasi
sonucu ortaya ¢ikan, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin kronik
bozulmasiyla karakterize sistemik bir endokrinopatidir (1). Hastaligin tarihsel
seyri incelendiginde, 20. yiizyihn baglarindaki agir iskelet deformiteleri ve
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tekrarlayan renal kolik tablolarindan, giintimiizde tesadiifi biyokimyasal
taramalarla saptanan asemptomatik fenotipe dogru radikal bir doniisiim
yagandig1 gozlenmektedir (2). Bu sessiz klinik tablo, hastaligin sistemik
etkilerinin yoklugu anlamina gelmemekte; aksine, hiicresel diizeyde baglayan
ve zamanla organ bazli hasara evrilen sinsi bir patofizyolojik siireci temsil
etmektedir (3).

Paratiroid adenomlarinin patogenezinde, kalsiyum duyarli reseptorlerin
(CasR) duyarhiligindaki azalma ve hiicre igi sinyal iletim yollarindaki defektler
sonucunda egik deger saga kaymakta, bu durum viicudun hiperkalsemiye
ragmen PTH saliimini baskilayamamasina neden olmaktadir (4). PTH
reseptorlerinin (PTHI1R) sadece iskelet sistemi ve bobreklerde degil, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, miyokard ve immiin kompetan hiicreler iizerinde de eksprese
edilmesi, PHPT yi multisistemik bir metabolik yiik haline getirmektedir (5).
Kronik hormon yiiksekligi, kemik iliginde miyeloid seriyi stimiile ederek
pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) artigina ve sistemik bir
diigiik dereceli kronik inflamasyon tablosunun gelismesine yol agmaktadir
(6). Bu karmagik etkilesimler, PHPT’li hastanin yonetiminde endokrinoloji,
radyoloji ve cerrahi branglarinin ortak bir paydada bulugtugu multidisipliner
bir yaklagim1 ve her hastanin risk profiline gore kisisellestirilmig bir strateji
izlenmesini zorunlu kilmaktadir.

2. Tan1 ve Endokrinolojik Degerlendirme

Primer hiperparatiroidinin tanis1 biyokimyasal temele dayanir ve dogru
yorumlanmadiginda en sik yanlig siniflanan endokrin hastaliklardan biridir.
Tanida temel kriter, referans arahiginin tizerinde seyreden kalict hiperkalsemi ile
birlikte es zamanli olarak yiikselmig veya uygunsuz derecede normal paratiroid
hormon (PTH) diizeyidir. Serum total kalsiyumun genellikle >10.2-10.5
mg/dL(laboratuvar referans araligina gore) olmasi beklenir. Alternatif olarak,
ozellikle albiimin dalgalanmalarinin oldugu durumlarda tercihen iyonize
kalsiyum Ol¢iimii yapilmali ve iyonize Ca>1.32 mmol/L (veya laboratuvar
st sinirt tizerinde) olmasi bizi taniya yaklagtirir. PTH diizeyinin referans
araliginin tizerinde olmasi (¢ogunlukla >65 pg/mL) ya da hiperkalsemiye
ragmen >20 pg/mL seviyelerinde kalarak baskilanmamig olmasi tani igin
kritiktir. Tek bir yiiksek kalsiyum degeri tan1 koydurucu degildir; biyokimyasal
stireklilik esastir. Bu noktada laboratuvar varyasyonu, dehidratasyon ve ilag
etkileri diglanmalidir. Ozellikle tiyazid grubu diiiretikler ve lityum kullanimi
PTH-kalsiyum eksenini etkileyebileceginden dikkatle sorgulanmalidir (7).

Ayiricr tamida en kritik basamak sekonder hiperparatiroidinin diglanmasidir.
D vitamini eksikligi, kronik bobrek hastalig1 ve malabsorpsiyon durumlarinda
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PTH vyiikselmesi fizyolojik bir yanit olabilir. Bu nedenle 25-hidroksivitamin
D diizeyi, kreatinin ve eGFR mutlaka degerlendirilmelidir. Ozellikle
normokalsemik primer hiperparatiroidi (nPHPT) tanis1 koymadan 6nce
sekonder nedenlerin tamamen diglanmig olmas: gerekir. Normokalsemik
formda, total ve iyonize kalsiyum normal sinirlarda iken PTH yiiksekligi
persistandir ve bu hastalarda zaman iginde hiperkalsemik fenotipe dontigtim

goriilebilir (8).

Bir diger 6nemli ayirict tani familial hipokalsiiirik hiperkalsemidir (FHH).
Bu durumda hafif hiperkalsemiye ragmen idrar kalsiyum atilimi diigiiktiir.
24 saatlik idrar kalsiyamunun <100 mg/giin veya kalsiyum/kreatinin klirens
oraninin <0.01 olmast FHH lehine yorumlanir. Bu ayrim klinik olarak kritiktir
ciinkiit FHH’de cerrahi endikasyon yoktur ve gereksiz operasyon riskini
onlemek multidisipliner yaklagimin temel sorumluluklarindan biridir (9).

Tan1 konduktan sonra hastaligin siddetinin belirlenmesi endokrinolojik
degerlendirmenin ikinci agamasini olugturur. Serum kalsiyum diizeyinin
derecesi, PTH yiiksekliginin boyutu, fosfor diizeyi ve hiperkalsiiiri varlig
biyokimyasal yiik hakkinda fikir verir. Yiiksek preoperatif PTH diizeyleri
genellikle daha biiyiik adenom hacmi ve daha belirgin kemik etkilenimi ile
iligkilidir. Bununla birlikte biyokimyasal siddet her zaman klinik komplikasyon
ile paralel degildir; bu nedenle organ bazl tarama zorunludur (10).

Cerrahi endikasyon karari yalmzca kalsiyum diizeyine gore verilmemelidir.
Yag <50 yil, serum kalsiyum diizeyinin laboratuvar st stnirimin >1 mg/dL
tizerinde olmasi, T-skoru < —2.5, vertebral kirik varligi, eGFR <60 mL/dk,
24 saatlik idrar kalsiyumu yiiksekligi (>400 mg/giin) veya nefrolitiazis varlig1
gibi kriterler birlikte degerlendirilmelidir (Tablo 1). Asemptomatik hastalarda
dahi subklinik kemik kaybi ve sessiz tag varlig1 cerrahi lehine giiglii argiiman
olusturur. Bu karar siireci, endokrinolog, cerrah ve ilgili diger branglarin ortak
degerlendirmesini gerektirir (11).

Tablo 1: Primer Hiperpavativoidizmde Cervahi Endikasyonlar

Kriter Klinik Onemi
T-skoru < -2.5 (Lomber, Kalga, Distal 1/3 |Osteoporoz varligi; cerrahi sonrasi
Radius) BMD'de anlamli artig beklenir.

Kronik bobrek yetmezligi gelisimi ve renal

¢GFR < 60 mL/dk fonksiyon kaybr riski.

Artmug kalsiiiri; nefrolitiazis ve progresif

24 sa. Idrar Kalsiyumu >400 mg/giin renal hasar riskidir

Nefrolitiazis / Nefrokalsinozis Goriintiileme ile saptanan tag varligs;
(Semptomatik/Sessiz) cerrahi lehine mutlak kriterdir.
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Kriter Klinik Onemi

Belirgin hiperkalsemi; organ hasari riskinin

Ust sinirin > 1 mg/dL iizerinde olmasi & A .
arttigini gosterir.

Uzun yagam beklentisi nedeniyle
komplikasyon gelisme riskinin yiiksekligi.

Yag < 50 y1l

Postoperatit donemde remisyon tanimi biyokimyasal normokalsemi ile
baslar; ancak uzun donem stabilite esastir. Persistan hastalik genellikle ilk
6 ay i¢inde normokalseminin saglanamamast ile tanimlanirken, rekiirrens
daha ge¢ donemde yeniden hiperkalsemi gelismesidir. Bu ayrim, preoperatif
lokalizasyon bagarisi, multiglandiiler hastalik olasilig1 ve cerrahi strateji ile
dogrudan iligkilidir (12).

Son yillarda klasik biyokimyasal parametrelere ek olarak sistemik
inflamasyon gostergeleri ve kardiyometabolik belirteglerin de hastalik siddeti
ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve
trombosit/lenfosit oran1 (PLR) gibi basit hemogram parametreleri, kronik
PTH fazlah@inin sistemik etkilerini yansitabilecek potansiyel gostergeler olarak
aragtirilmaktadir. Bu alan heniiz netlegmemis olmakla birlikte, PHPT nin
sadece mineral metabolizmas: bozuklugu degil, coklu sistem etkilesimi olan bir
hastalik oldugunu destekleyen yeni bir aragtirma alan1 olugturmaktadir (13).

3. Preoperatif Radyolojik Degerlendirme

Primer hiperparatiroidide (PHPT) goriintiileme yontemlerinin temel amact
tan1 koymak degil, cerrahi planlamay1 yonlendirecek anatomik bir yol haritast
sunmaktir. Biyokimyasal olarak dogrulanmug hiperkalsemi ve uygunsuz PTH
yiiksekligi olmaksizin yapilan goriintiileme ¢aligmalari, insidental bulgular
nedeniyle yanlig yorumlara ve hatali cerrahi kararlara yol agabilir. Bu nedenle
lokalizasyon galigmalari, titiz bir endokrinolojik degerlendirme tamamlandiktan
ve primer patoloji kesinlestirildikten sonra planlanmalidir.

Ultrasonografi (USG), radyasyon icermemesi, maliyet etkinligi ve eg
zamanli tiroid patolojilerini tarama yetenegi ile preoperatif degerlendirmenin
ilk basamagini olugturur. Deneyimli uygulayicilar elinde, 6zellikle tek odakl
adenom varliginda yiiksek dogruluk oranlar1 saglar. Ancak kiigiik hacimli
bezlerde, retroozofageal yerlesimli ektopik odaklarda veya multiglandiiler
hastalik durumunda duyarlilig: belirgin sekilde azalir. USG bulgular: higbir
zaman izole bir veri olarak goriilmemeli, mutlaka biyokimyasal giddet ve
paratiroid otonomisinin derecesi ile birlikte korele edilmelidir (14).



Azad Duman | 87

Teknesyum-99m sestamibi sintigrafisi, paratiroid dokusunun mitokondriyal
aktivitesine dayanan fonksiyonel bir goriintiileme modalitesi olup, 6zellikle
tek odakli hastalikta yiiksek 6zgiilliik sunar. Sintigrafinin en biiyiik avantaj,
USG’nin kisith kaldigr mediastinal yerlesimli bezlerin ve derin boyun
cktopilerinin saptanmasindaki bagarisidir. USG ve sintigrafi bulgularinin
birbiriyle uyumlu olmasi, cerrahin minimal invaziv paratiroidektomiye giivenle
yonelmesini saglayan en giiglii temeldir (15).

Standart yontemlerle lokalizasyonun saglanamadig1 olgularda veya niiks/
persistan hastalik nedeniyle planlanan reoperatif vakalarda 4-boyutlu bilgisayarl
tomografi (4D-BT) kritik bir segenektir. 4D-BT, kontrast dinamikleri iizerinden
patolojik bezin arteriyel fazdaki hizli boyanma ve venoz fazdaki karakteristik
“wash-out” paternini kullanarak anatomik lokalizasyonu kesinlestirir;
ancak yiiksek radyasyon maruziyeti nedeniyle endikasyonlar segici olarak
belirlenmelidir. Daha ileri merkezlerde kullanilan 18F-florokolin PET/BT ise,
ozellikle zor vakalarda ve sintigrafik olarak saptanamayan kiigiik adenomlarda
%90’ tizerinde duyarhlik sergileyerek umut verici sonuglar sunmaktadir (16).

Sonug olarak goriintiileme siireci, cerrahi stratejiyi dogrudan belirleyen
ve hastanin operatif morbiditesini etkileyen en kritik basamaktir. Radyolojik
bulgularin birbiriyle konkordant olmast minimal invaziv yaklagimi desteklerken,
yontemler arasindaki uyumsuzluk veya multiglandiiler hastalik siiphesi bilateral
cksplorasyon gerekliligini artirir. Bu agamada radyolog, endokrinolog ve
cerrahin verileri ortak bir potada erittigi multidisipliner karar siireci, cerrahi
bagarinin temel anahtaridir.

4. Cerrahi YOonetim

Primer hiperparatiroidizmin (PHPT) kiiratif tedavisi cerrahidir. Strateji,
preoperatif lokalizasyonun basarisina ve multiglandiiler hastalik riskine gore
sekillenir. Goriintiilemede tek odak saptanan olgularda Minimal Invaziv
Paratiroidektomi (MIP); daha kiigiik insizyon, sinurl diseksiyon ve hizl
tyllesme avantajlartyla oncelikli yaklagimdir. Lokalizasyonun saglanamadigi
veya herediter sendrom siiphesi olan durumlarda ise tiim bezlerin eksplore
edildigi Bilateral Boyun Eksplorasyonu altin standarttir (17).

Cerrahi bagarinin teyidinde intraoperatif PTH (ioPTH) monitorizasyonu
kritik navigasyon aracidir. PTH’nin kisa yar1 6mrii, patolojik doku eksizyonu
sonrast hormon diigiigiiniin anlik izlenmesine olanak tanir. “Miami Kriterleri”
uyarinca; adenom ¢ikarildiktan 10 dakika sonra PTH diizeyinde %50°den
fazla diigiis saptanmast, cerrahi kiirtin %98 oraninda saglandigini gosterir ve
saptanamayan ek odaklarin varligini ekarte eder (18).
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Adenom boyutu ve agirligi, PHPT nin biyokimyasal giddetiyle dogrudan
koreledir. Yiiksek hacimli adenomlar, genellikle preoperatif donemde daha derin
hiperkalsemi ve yiiksek PTH diizeyleriyle prezante olur. Patolojik incelemede
saptanan bez agirhigi, sadece taniyr kesinlestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda
postoperatif kemik dongiisii ve olast kalsiyum dalgalanmalar1 hakkinda
klinisyene 6ngorii saglar (19).

Operasyon sonrast en sik kargilagilan komplikasyonlar gegici hipokalsemi,
rekiiren laringeal sinir hasari ve kalici hipoparatiroidizmdir. Ozellikle
preoperatif kemik yikimi yiiksek olan hastalarda, cerrahi sonrasi kalsiyumun
hizla kemige gegisiyle karakterize “A¢ Kemik Sendromu” gelisebilir. Bagaril
bir cerrahi yonetim; titiz lokalizasyon, ioPTH rehberliginde dogru diseksiyon
ve postoperatif metabolik dengenin dikkatli takibiyle miimkiindiir (20).

5.Hiperparatiroidizmin Sistemik Etkileri

PHPT de hiperkalsemi, distal tiibiillerde kalsiyum duyarl reseptorlerin
(CaSR) aktivasyonu yoluyla idrar konsantrasyon yetenegini bozar ve
hiperkalsiiiriye yol agar. Bu durum sadece nefrolitiazis riskini artirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda progresif tiibiilointerstisiyel hasar ve GFR kaybina
neden olur. Sessiz taglarin (asemptomatik nefrolitiazis) preoperatif USG veya
BT ile taranmasi, asemptomatik hastada cerrahi endikasyonun netlegtirilmesi
agisindan elzemdir. Cerrahi sonrasi idrar kalsiyam atilimi hizla diigse de,
mevcut taglarin kalsifikasyon stabilitesi ve yeni tag olugum riski 1. y1l takibinde
titizlikle izlenmelidir (21,22).

Primer hiperparatiroidizmde (PHPT) kemik metabolizmasi, paratiroid
hormonunun (PTH) iskelet sistemi iizerindeki bifazik ve bolge spesifik etkileriyle
sekillenmektedir. PTH, fizyolojik dozlarda anabolik ozellik sergileyebilse
de, PHPT deki kronik patolojik yiikseklik durumunda osteoklastik kemik
rezorpsiyonu domine edici hale gelmektedir. Iskelet sistemi iizerindeki bu
katabolik siireg, kortikal ve trabekiiler kemik dokular: arasinda belirgin bir
disosiasyona yol agar; 6zellikle kortikal kemikten zengin olan distal 1/3 radius
bolgesi, trabekiiler yapinin yogun oldugu lomber omurgaya oranla ok daha
erken ve siddetli etkilenmektedir. Bu nedenle kemik mineral yogunlugu
(BMD) 6lgtimlerinde distal radiusun mutlaka degerlendirmeye dahil edilmesi,
fraktiir risk profilinin ve FRAX skorunun dogru saptanmasi agisindan kritiktir.
Bagarili bir paratiroidektomi sonrasi, osteoklastik aktivitenin aniden durmasi
ve osteoblastik remineralizasyonun hizlanmasiyla BMD degerlerinde ilk yil
iginde %5-10%a varan rebound artiglar saptanmaktadir; bu degisim iskelet
sisteminin hormonal remisyona verdigi en somut metabolik yanittir (23).
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6. Multidisipliner Izlem

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) yonetimi, cerrahi bir miidahalenin
otesinde, tanidan uzun donem metabolik rehabilitasyona uzanan biitiinciil
bir siireci ifade eder. Bu siiregte endokrinoloji, radyoloji ve cerrahi disiplinleri
arasindaki veri akigi, hatali siniflamalarin ve gereksiz cerrahi girigimlerin
onlenmesindeki en giiclii giivenlik katmanidir. Tan1 agamasinda biyokimyasal
otonominin tespitiyle baglayan koordinasyon, preoperatif lokalizasyonun
hassasiyeti ve intraoperatif navigasyon tekniklerinin (ioPTH) etkinligi ile
cerrahi kiir bagarisini maksimize eder. Cerrahi sonrasi1 donemde ise hastanin
takibi, sadece kalsiyum normalligi ile sinirli kalmamals; iskelet sistemindeki
kemik mineral yogunlugu artisinin izlenmesi ve renal tag olugum riskindeki
gerilemenin denetlenmesi gibi organ bazli parametrelerle takip edilmelidir (24).

Postoperatif rehabilitasyon fazinda, bagarih bir paratiroidektominin ardindan
hastanin kalsiyum ve vitamin D metabolizmasinin yeniden dengelenmesi igin
ilk 6 aylik stabilizasyon donemi kritik 6nem tagir. Bu siiregte, iskelet sisteminin
mineralizasyon talebi ile renal tiibiiler reabsorbsiyonun yeniden ayarlanmasi
arasindaki denge, diizenli biyokimyasal kontrollerle yonetilmelidir. Uzun
donemli izlem galigmalari, cerrahi kiir saglanan hastalarda sadece mineral
metabolizmasinin degil, ayni zamanda sistemik inflamasyon yiikiiniin ve
kardiyometabolik risk profilinin de anlaml diizeyde iyilestigini gostermektedir.
PHPT nin yarattig1 diisiik dereceli kronik inflamasyonun cerrahi ile diizelmesi,
endokrin cerrahisinin sistemik sagliga sundugu en 6nemli kazanimlardan
biridir. (24,25).

7. Sonug

Primer hiperparatiroidizm, tarihsel siireg igerisinde agir iskelet hasarlariyla
tanimnan bir hastaliktan, giiniimiizde multisistemik etkileri olan karmagik bir
metabolik tabloya evrilmistir. Hastaligin modern tip pratigindeki en 6nemli
ozelligi, klasik semptomlarin yoklugunda dahi viicut iizerinde sinsi bir organ
hasari yiikii olugturmaya devam etmesidir. Bu nedenle paratiroid hormonunun
otonom salinimi, sadece bir kalsiyum yiiksekligi olarak degil, damar yatagindan
kemik mikro-mimarisini, bobrek parankiminden bagigiklik sistemine kadar
uzanan genis bir yelpazede sistemik stresi tetikleyen patofizyolojik bir siireg
olarak goriilmelidir.

Cerrahi tedavi, bu sistemik hasar dongiisiinii kirmanin en etkili yoludur.
Bagarili bir operasyonun ardindan elde edilen biyokimyasal normokalsemi,
aslinda viicudun genel metabolik dengesinin yeniden kurulmasi igin atilan
ilk adimdir. Cerrahi sonrasi1 donemde kalsiyum ve paratiroid hormonu
seviyelerinin normale donmesiyle birlikte, kemik dokusunda saptanan mineral
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yogunlugu artig1 ve renal tag olusum riskindeki belirgin gerileme, tedavinin
organ bazli bagarisin1 somutlagtirmaktadir. Ancak bu iyilegsme siireci sadece
mineral metabolizmasiyla sinirli kalmamakta; damar sertliginde azalma ve
kardiyometabolik risk profilinde diizelme gibi gok daha genig kapsamli sistemik
kazanimlar1 da beraberinde getirmektedir.

Asemptomatik olarak siniflandirilan hastalarin yonetiminde, proaktif bir
yaklagim benimsemek giincel klinik egilimlerin temelini olugturmaktadir.
Ciinkii subklinik seyreden kemik kayiplar: ve sessiz renal taslar, cerrahi
miidahale geciktirildiginde kalict organ hasarlarina yol agabilmektedir.
Paratiroidektomi sonrasinda viicudun inflamatuvar yiikiiniin azalmasi ve
sistemik immiin parametrelerin dengelenmesi, bu cerrahi miidahalenin aslinda
tiim metabolizmay1 diizelten kritik bir fonksiyon icra ettigini kanitlamaktadir.
Bu baglamda, tedavi stratejisi her hastanin kendi biyokimyasal yiikii ve organ
rezervine gore 6zel olarak belirlenmelidir.

Gelecegin perspektifinde primer hiperparatiroidizm, tanida kullanilan ileri
goriintiileme teknolojileri ve molekiiler belirtegler sayesinde ¢ok daha erken
evrelerde kontrol altina aliabilecektir. Teknolojik gelismeler ne kadar ilerlerse
ilerlesin, hastanin yagam kalitesini artirmak ve uzun donemli komplikasyonlari
onlemek temel hedef kalmaya devam edecektir. Bu hastaligin yonetimi, bir
bezi ¢ikarmanin Gtesinde, hastanin gelecekteki metabolik sagligini koruma
altina alma ¢abasidir. Bilimsel veriler 15181inda yapilan dogru zamanlamali
bir miidahale, hastanin hem fiziksel hem de metabolik saghgina yeniden
kavugmasini saglayan en 6nemli unsurdur.
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