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OZET

Amag: Primer hiperparatiroidizm (PHPT) tedavisinde ultrason (US) esliginde
mikrodalga ablasyon (MWA) ve radyofrekans ablasyonun (RFA) etkinligini ve

giivenligini retrospektif olarak degerlendirmek.

Yontem: 11 Mayis 2017 — 15 Mayis 2023 tarihleri arasinda PHPT tedavisinde
MWA ve RFA'min etkinligi ve giivenligi retrospektif olarak degerlendirildi.
Laboratuvar testleri ablasyon Oncesi ve sonrasinda gergeklestirildi ve hastalar
ablasyondan sonra 1., 3., 6. ve 12. aylarda kontrol edildi. Birincil sonug basar1 orant,
ikincil sonuglar ise komplikasyonlar ile ablasyondan sonra serum PTH, kalsiyum ve

fosfor diizeylerindeki dinamik degisiklikler olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya, MWA veya RFA uygulanan 91 paratiroid nodiili
(ortanca maksimum ¢ap: 1,6 cm) bulunan 89 hasta (ortalama yas: 63 + 10,5 yil) dahil
edildi. Teknigin genel basar1 oran1 %98,6 (88/89) olarak hesaplandi. Basar1 orani,
sadece Ca icin %84,6 (75/89) ve hem Ca hem de PTH i¢in %74,2 (66/89) olarak
bulundu. Ablasyon 6ncesi PTH seviyesi, basar1 oraniyla iliskili bir faktor olarak tespit
edildi (p < 0,001). MWA ve RFA gruplar1 arasinda basari oranlar1 agisindan anlamli
bir fark izlenmedi. Ca basarisi i¢in (%82,7’ye karst %86,49, p=0,971) ve Ca ile PTH
basarist i¢in (%73,1°e karst %75,7, p = 0,976). Calismada bildirilen tek onemli
komplikasyon, 2 hastada goriilen gegici ses kisikligiydi.

Sonug¢: US rehberliginde uygulanan MWA ve RFA, PHPT tedavisinde etkili
ve gilivenli bir yontemdir. Ablasyon 6ncesi PTH seviyesi, MWA ve RFA sonrasi basari

oranini etkileyen temel bir faktor olarak one ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid adenomu, radyofrekans ablasyon, mikrodalga

ablasyon, tedavi etkinligi



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to retrospectively investigate the efficacy
and safety of ultrasound (US)-guided microwave ablation (MWA) and radiofrequency

ablation (RFA) in the treatment of primary hyperparathyroidism (PHPT).

Methods: This retrospective single-center study evaluated the efficacy and
safety of MWA and RFA for PHPT between May 11, 2017, and May 15, 2023.
Laboratory tests were conducted before and after ablation and were monitored at 1, 3,
6, and 12 months post-ablation. The primary outcome was the success rate, while
secondary outcomes included complications and dynamic changes in serum PTH,

calcium (Ca), and phosphorus levels after ablation.

Results: The study included 89 patients (mean age: 63 = 10.5 years) with 91
parathyroid nodules (median maximum diameter: 1.6 cm) who underwent MWA or
RFA. The overall success rate of the technique was 98.6% (88/89). The success rate
for Ca was 84.6% (75/89), and for both Ca and PTH, it was 74.2% (66/89). Pre-
ablation PTH levels were significantly associated with the success rate (p < 0.001). No
significant differences were observed in the success rates between the MWA and RFA
groups, with success rates for Ca being 82.7% versus 86.49% (p = 0.971) and for both
Ca and PTH being 73.1% versus 75.7% (p = 0.976). The only notable complication

was transient hoarseness, reported in two patients.

Conclusion: US-guided MWA and RFA are effective and safe treatment
methods for PHPT. Pre-ablation PTH level is the primary factor influencing the

success rate of MWA and RFA treatments.

Keywords: Parathyroid adenoma, radiofrequency ablation, microwave
ablation, treatment efficacy
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1. GIRIS ve AMAC
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), diyabet ve tiroid bezi hastaliklarindan

sonra en sik goriilen icilincii endokrin bozukluk olup, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinin bozulmasina yol agmaktadir. PHPT genellikle asemptomatik olarak
ortaya ¢iksa da semptomatik bir hastaliga doniisme potansiyeline sahiptir. PHPT nin
klinik belirtileri arasinda nefrolitiyazis, bobrek fonksiyonlarinda azalma, kemik
kiriklar1 ve iskelet deformiteleri yer alir. Orta ve siddetli PHPT’li hastalarda
kardiyovaskiiler mortalite riski artis gostermektedir. Bu nedenle, PHPT tedavisinde

uygun ve etkili bir yontemin se¢ilmesi kritik dneme sahiptir.

Paratiroidektomi, PHPT i¢in Onerilen ve kesin kiir saglayan tek tedavi
yontemidir. Bu yontem, hedef organ etkileri veya hastalik ilerleme potansiyeli olan
semptomatik PHPT hastalar1 i¢in tercih edilmektedir. Ancak cerrahi komplikasyonlar
ve genel anestezi riskleri, bazi hastalarin ameliyat1 reddetmesine yol agabilir. Ozellikle
gen¢ kadinlar arasinda ameliyat sonrasi yara izine yonelik endiseler, cerrahiyi
reddetmenin baslica nedenlerinden biri haline gelmistir. Bu nedenle, cerrahiye

alternatif olarak yeni ve minimal invaziv tedavi yontemleri gelistirilmektedir.

Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI), PHPT tedavisinde alternatif bir yaklasim
olarak kullanilsa da bu tedavinin tekrarlanmasi gerekmekte ve uzun vadeli etkinligi
heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. Son yillarda mikrodalga ablasyonu (MWA)
ve radyofrekans ablasyonu (RFA) gibi teknikler, PHPT tedavisinde cerrahiye alternatif
yontemler olarak yayginlagsmaktadir (1).

Literatiirde, 6zellikle RFA ve MWA’nin etkinligi ve giivenilirligini gosteren
cok sayida ¢alisma mevcut olmasina ragmen, bu iki tedaviyi karsilastiran yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Birimi’nde 2017-2023 yillar
arasinda primer hiperparatiroidizm tanisi ile takip edilen ve USG esliginde MWA veya
RFA tedavisi uygulanan 89 hastanin sonuglarini retrospektif olarak incelemektir.
Calismada, ozellikle RFA ve MWA tedavilerinin etkinligi ve giivenilirligi ortaya
konulacak, iki yontem karsilastirilacak ve prognostik faktorlerin tedavi basarisi ile

iligkisi istatistiksel olarak degerlendirilecektir.
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2.GENEL BILGILER
2.1 Tarihcge

Paratiroid bezleri, insanlik tarihi boyunca bilinmeyen klinik 6zelliklere sahip
olmasina ragmen, islevleri uzun siire anlastlamamistir. {1k olarak 1850 yilinda Richard
Owen tarafindan bir Hint gergedaninda tespit edilen paratiroid bezleri, 1862 yilinda
yayimlanmstir. Insanlarda ise, 1880 yilinda Ivar Sandstrém tarafindan tanimlanmistir
(2). Paratiroid bezlerinin islevsel énemi, Giuilo Vassale ve Francesco Generali'nin
tiroid bezi saglam birakilarak yapilan deneylerle anlasilmistir. 1891 yilinda Eugene
Gley, paratiroid bezlerinin ¢gikarilmasinin néromiiskiiler ssmptomlara neden oldugunu
gostermistir (2). Ayni yil, Friedrich Daniel von Recklinghausen, paratiroid bezlerinin
asir1 ¢calismasinin kemik hastaligina yol agtigini bildirmistir. Osteitis fibroza sistika ve
paratiroid timor Dbirlikteligini, Jacob Erdheim ag¢iklamistir (2). Paratiroidlerin
kalsiyum ve tetani ile iligkisi, W.G. MacCallum ve Carl Voegtlin tarafindan yapilan
deneylerle agiklanmistir. 1923 ve 1925 yillarinda Adolph M. Hanson ve James B.
Collip, paratiroid hormonunu (PTH) izole etmislerdir (2-4). 1925 yilinda Felix Mandl,
ilk paratiroid adenomunu cerrahi olarak ¢ikarmistir. Franklin C. McLean, Harvey M.
Patt ve Amo B. Luckhardt, PTH’ nin homeostatik etkilerini arastirmiglardir. Fuller
Albright, paratiroid disfonksiyonu ile iliskili hastaliklarin tanimlanmasinda 6nemli

caligmalar yapmustir (2, 3).

2.2 Paratiroid Bez Embriyolojisi

Paratiroid bezleri, endodermal kokenlidir ve intrauterin yasamin altinci haftasinda
gelismeye baglar. Bu bezler embriyonik donemde faringeal poslardan gelisir; st
paratiroid bezleri 4. brankial keseden, alt paratiroid bezleri ise 3. brankial keseden
koken alir (5, 6). Ust paratiroid bezleri, lateral tiroid ile birlikte gelisir ve go¢ sirasinda
tiroidin median lobuna dogru hareket eder. Bu nedenle, {ist paratiroid bezleri genellikle
tiroid bezi ile birlikte bulunur ve nadiren tiroid parankimi iginde yer alabilir. Alt
paratiroid bezleri ise timus ile birlikte gelisir ve gog¢ siirecinde timus ile birlikte asagiya
iner. Boynun alt kisimlarinda timustan ayrilan alt paratiroid bezleri, tiroidin alt
kutbuna yakin bir konuma yerlesir (7). Alt paratiroid bezlerinin bu inisi

tamamlanmazsa, iist paratiroid bezleri gibi boynun iist kisminda yer alabilir veya inise



devam ederek mediastende bulunabilir. Paratiroid bezlerinin bu gdc¢ siireci ve nihai
konumlanmalari, cerrahi miidahaleler sirasinda biiyiik 6nem tasir. Tiroid bezi ile olan
yakin iliski, cerrahi sirasinda paratiroid bezlerinin bulunmasini kolaylastirsa da bazi
durumlarda bu bezler beklenmedik yerlerde bulunabilir ve bu durum cerrahlar icin
zorluk yaratabilir (8). Ust paratiroid bezlerinin tiroid kapsiilii altinda bulunma olasilig1
yiiksektir. Benzer sekilde, tiroidin anterolateralinde yerlesen alt paratiroid bezleri de
kapsiil altinda daha sik bulunabilir. Embriyolojik gelisim siire¢leri nedeniyle,
paratiroid bezleri ¢eneden mediastene kadar genis bir alanda yerlesebilir. Ancak
hastalarin cogunda, paratiroid bezleri boyun kesisi ile ulasilabilecek bir konumdadir
ve nadir durumlarda mediasten eksplorasyonu gerekebilir. Timik uzantida biiyliyen
paratiroid bezi, 6n mediastende yer alabilir ve bu da cerrahin goriis alanini
kisitlayabilir. Ayrica, bezin agirligi ve boyutu arttik¢a, diisiik direncli bir yola dogru
yer degistirerek beklenmedik bir yerde bulunabilir (9). Paratiroid bez embriyolojisi
Sekil 1°de gosterilmektedir (10).

Foramen caecum
L Thyroglossal duct

Median thyroid

. Parathyroid IV
Parathyroid Ill {

Third 7/
branchial —=)
o /,> Lateca) Median thyroid
. A thyroid or e o
Parathyroid IV \, ultimobranchial
Fourth body >~ Parathyroid Il
branchial
pouch Thymus
Fifth branchial
pouch Thymus
Ultimobranchial [~ Trachea
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———Esophagus Esophagus ——
(=) @
A B

Sekil 1. Paratiroid embriyolojisi. Sekil, 8-10 mm'lik bir embriyonun farenksinin
sematik goriiniimiinii (A) ve 13-14 mm'lik bir embriyoda tiroid, paratiroid ve
timus dokularinin yerlerini (B) gostermektedir.



2.3 Paratiroid Bez Anatomisi

Paratiroid bezleri, viicutta kalsiyum dengesinin saglanmasinda 6nemli rol
oynayan kiiciik endokrin organlardir. Genellikle 5 x 3 x 1 mm boyutlarindadir, ancak
bu boyutlar 12 x 2 x 1 mm ile 2 x 2 x 1 mm arasinda degisiklik gosterebilir. Yag
dokusuyla kapli olan bu bezler, iist ve alt olarak iki gruba ayrilir ve {ist paratiroid
bezleri genellikle alt paratiroid bezlerine gore daha kiigiiktiir. Cogu insanda dort adet
paratiroid bezi bulunur, fakat nadir durumlarda bu say1 degisiklik gosterebilir. Bazi

bireylerde dortten fazla (%13) veya ikiden az (%3) paratiroid bezi bulunabilir (11).

Paratiroid bezlerinin konumlar1 degisiklik gosterebilir. Tiroid kapsiiliiniin
altinda yerlesmis olanlar intrakapsiiler, kapsiiliin iizerinde olanlar ise ekstrakapsiiler
olarak adlandirilir. Her bir paratiroid bezinin agirlig1 yaklasik 35-40 mg olup, toplam
agirhiklarn 150 mgh gecmez. Bu kiiciik boyutlarindan dolayi, paratiroid bezleri
biiylimedikge ultrasonografi (USG) veya sintigrafik yontemlerle tespit edilmeleri zor
olabilir (11). Bezlerin sayist ve konumlarindaki varyasyonlar da dikkate degerdir.
Ormegin, Gilmour'un 527 otopsi ¢alismasinda vakalarm %80'inde dort, %23'iinde iic
ve %o06'sinda bes paratiroid bezi tespit edilmistir (12). Wang ise 160 otopsi
incelemesinde %1,9 oraninda bes ve %0,6 oraninda alt1 paratiroid bezi bulmustur (13).
Alveryd'in 354 otopsi ¢aligmasinda ise %90,6 oraninda dort ve %3,7 oraninda bes
paratiroid bezi saptanmistir (13). Paratiroid bezleri bazen ektopik yerlesim gosterebilir
ve %]1 oraninda tiroid bezi ile 6zofagus arasinda veya posterior mediastende
bulunabilirler. Cerrahi sirasinda iist paratiroid bezleri bulunamazsa, tiroid ici
yerlesimden siiphelenilmelidir. Alt paratiroid bezleri ise daha genis bir alanda yer
alabildiginden, cerrahi kesifleri daha zor olabilir (11). Kadavrada yapilan
disseksiyonlarda ist paratiroid bezlerinin en sik krikotiroid kdsenin arkasinda veya

tiroid {ist poliiniin arkasinda bulundugu goriilmiistiir.



Epiglottis a7
e Internal laryngeal -
™ g nerve

l} — External laryngeal

nerve

Greater horn of —__
hyoid bone

y

Inferior constrictor &

Cricopharyngeus ~_I* 5 i
ryng /Shea!h of thyroid

gland 3%
Baras Superior
thyroid

Right lobe of thyroid
gland

glands Inferior Parathyroid glands
Inferior thyroid artery

Esophagus Recurrent laryngeal nerve

Submucous coat
of esophagus
(B) Anterior view

(A) Posterior view

Sekil 2. Tiroid ve paratiroid bezleri (A) Paratiroid bezler (B) Anormal paratiroid
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Sekil 2’de paratiroid bezleri ve anormal yerlesim yerleri gosterilmektedir (14).
Paratiroid bezleri ile nervus rekiirrens arasindaki komsuluk cerrahi agidan biiylik 6nem
tasir. Tiroid lobu mediale devrildiginde nervus rekiirrens, hayali bir iicgenin ortasinda
yer alir. Ust paratiroid bezleri sinirin posterior siiperiorunda, alt paratiroid bezleri ise
sinirin anteriorunda bulunur (11). Paratiroid bezlerinin arteriyel kanlanmasi genellikle
inferior tiroid arterinden saglanir. Ust paratiroid bezlerinin %15'i superior tiroid
arterinden veya bu iki arterin anastomozlarindan kan alir. Inferior tiroid arter, tiroid
bezine ve paratiroid bezlerine kan saglar. Eger superior tiroid arteri, iist paratiroid
bezinin kanlanmasini sagliyorsa, genellikle bezin posteriorundan giris yapar. Venoz
drenajlar1 superior, orta ve inferior tiroid venlerine olup, bu venler derin juguler vene
dokiiliir. Lenfatik drenaj ise tiroid ve timus bezlerinden gelen drenajlarla birlikte derin

servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerine gerceklesir (12).

2.4 Paratiroid Bezin Fizyolojisi ve Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum, insan viicudunda en bol bulunan katyondur ve cesitli hayati iglevler
tistlenir. Hiicre dis1 kalsiyum seviyeleri, hiicre i¢i seviyelerden binlerce kat daha
fazladir ve bu seviyeler siki bir denetim altindadir. Ekstraselliiler kalsiyum, kas
kasilmalarinin baslatilmasi, sinir iletimi, kan pithtilasmasi ve hormon salinimi gibi

bircok fizyolojik siirecte kritik bir rol oynar. Intraselliiler kalsiyum ise hiicre
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boliinmesi, hiicre hareketliligi, membran taginimi ve salgilama islemlerinde 6nemli bir
ikinci habercidir. Kalsiyum, inorganik formda ince bagirsaktan emilerek viicuda alinir
(15, 16). Ekstraselliiler kalsiyum, viicuttaki toplam kalsiyum miktarinin yalnizca
%1'ini olusturur ve biiyiik bir kism1 iskelet sisteminde depolanir. Serum kalsiyumunun
yaklagik yarisi iyonize formda bulunur ve bu form biyolojik olarak aktiftir. Kalan
kisim, albiimin ve fosfat ile sitrat gibi organik anyonlara baglidir. Toplam serum
kalsiyum seviyeleri genellikle 8.5 ile 10.5 mg/dL arasinda degisirken, iyonize
kalsiyum seviyeleri 4.4 ile 5.2 mg/dL arasinda sabit tutulur. Bu seviyeler, plazma
protein seviyeleri ve Ozellikle serum alblimin diizeyleri ile iligkilidir. Serum
albiiminindeki her bir gramlik degisiklik, toplam serum kalsiyum seviyelerinde 0.8
mg/dL'lik bir artis veya azalmaya neden olabilir. Kalsiyum seviyeleri, ¢esitli hormon
sistemlerinden etkilenir (15, 16). Hiicre dis1 sividaki kalsiyum konsantrasyonu, hayati
oneme sahiptir. Ca*™* iyonu, iskelet kasi, diiz kas ve kalp kas1 kasilmalari, pihtilasma
ve sinir uyarilarinin iletilmesi gibi birgok dnemli siiregte hayati rol oynar. Normalde
yaklagik 9.4 mg/dL olan serum kalsiyum diizeyleri sik1 bir sekilde diizenlenir ve kii¢iik
degisiklikler gosterir. Sinir hiicreleri, kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere
kars1 oldukca hassastir; yiiksek kalsiyum seviyeleri sinir sisteminin baskilanmasina,
diisiik kalsiyum seviyeleri ise sinir sisteminin asir1 uyarilmasina yol acar. Viicutta
bulunan toplam kalsiyumun sadece %0.1'1 hiicre dis1 s1vida, yaklasik %1'1 hiicre i¢inde
ve geri kalan1 kemiklerde bulunur. Bu nedenle kemikler, kalsiyum deposu olarak islev

gortirler (16).

Kan plazmasindaki kalsiyum ti¢ farkli formda bulunur: Yaklasik %41'i plazma
proteinlerine baglidir, %9'u iyonize olmamis bicimde sitrat ve fosfat gibi maddelerle
kompleks olusturur ve %50'si serbest¢e diflizyona ugrayabilen iyonize formdadir.
Kalsiyumun kalp, sinir sistemi ve kemik yapimi gibi iglevlerinde bu iyonize form
onemlidir. Serum kalsiyum diizeyi, paratiroid hormon (PTH) iiretimi ve salgisim
diizenleyen ana faktordiir; diisiik kalsiyum seviyeleri PTH salinimini artirirken,
yiiksek kalsiyum seviyeleri bu salinimi azaltir. PTH salgisin1 dogrudan etkileyen trofik

bir hormon yoktur (15, 16).
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Sekil 3. Kalsiyum denge metabolizmast

2.4.1 Paratiroid Hormonunun (PTH) islevleri ve Diizenleyici Rolii

Paratiroid hormonu (PTH), viicuttaki kalsiyum dengesinin korunmasinda
merkezi bir rol oynayan kritik bir polipeptid hormondur. Paratiroid bezleri tarafindan
tiretilen PTH, plazma kalsiyum (Ca) seviyelerindeki degisikliklere duyarl olarak hizla
salgilanir. Plazma Ca diizeylerindeki azalmalar, paratiroid hiicrelerinin ylizeyinde
bulunan kalsiyum algilayici reseptorler (CaSR) tarafindan algilanir ve buna bagh
olarak PTH salimimi artirtlir (17). PTH'min viicut iizerindeki etkileri, 6zellikle
kemikler, bobrekler ve bagirsaklar tizerinde yogunlasan biyolojik islevlerle iliskilidir.
Kemiklerde, PTH, Ca'nin depolardan serbest birakilmasini saglayarak plazma Ca
seviyelerinin dengede kalmasina katkida bulunur. PTH, kemiklerdeki reseptorlere
baglanarak osteoklastlarin aktivitesini artirir; bu siire¢, kemik rezorpsiyonu ve
dolayisiyla Ca ile fosfat iyonlarmin serbest kalmasi ile sonuglanir (18). Bu siireg,
PTH'nin iki asamali etkisini; hizla baslayan ve daha yavas gelisen mekanizmalar
igerir.

PTH, bobreklerde kalsiyumun geri alimini tesvik ederken fosfatin yeniden

emilimini baskilar. Bu islev, bobreklerin distal tiibiillerinde gerceklesir ve PTH'nin



protein kinaz A (PKA) aktivasyonu yoluyla kalsiyum geri emilimini hizlandirmasiyla
desteklenir. Ayrica, PTH, TRPVS5 ve diger kalsiyum tasiyict proteinlerin
ekspresyonunu artirarak, bobreklerde kalsiyum geri emilimini optimize eder (19). Bu
mekanizmanin olmamasi durumunda, kalsiyum siirekli olarak idrarla atilacak ve
zamanla kemikler ile hiicre dist sivi bu kritik minerali kaybedecektir. PTH,
bagirsaklardaki kalsiyum ve fosfat emilimini de artirarak bu minerallerin plazma
seviyelerini destekler. Bu etki, PTH'nin bobreklerde 25-hidroksivitamin D'yi aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistiirmesi araciligiyla gergeklesir (20).
Aktif D vitamini, bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat alimimi artirarak plazmadaki
mineral dengesini diizenler. Son olarak, plazma kalsiyum seviyeleri yiikseldiginde,
CaSR reseptorleri bu artis1 algilar ve PTH salinimi negatif geri bildirim yoluyla
baskilanir (17). Bu geri besleme mekanizmasi, viicuttaki kalsiyum homeostazinin siki

bir sekilde diizenlenmesini saglar (10). (Sekil 3)

2.4.2 Kalsitonin ve D Vitamini: islevleri ve Klinik Onemi

Kalsitonin, tiroid bezindeki C hiicrelerinden salgilanir ve esas gorevi,
osteoklastlarin kemik yikimini durdurarak kandaki kalsiyum ve fosfat seviyelerini
azaltmaktir. Kalsitonin tiretimi, kalsiyum, pentagastrin ve diger hormonlarin etkisiyle
uyarilir. Klinik olarak, kalsitonin, mediiller tiroid kanserinin teshisinde 6nemli bir
belirte¢ olarak kullanilir ve kemik bozukluklarinin tedavisinde terapétik potansiyele
sahiptir. Bununla birlikte, insanlarda kalsitonin eksikligi veya fazlaliginin belirgin bir

fizyolojik etkisi olmadigi diisiiniilmektedir (17, 21).

D Vitamini, D2 ve D3 olarak bilinen iki formu igerir ve her iki form da dogal
sterol Onciilerinin ultraviyole 1sikla ayrismasi sonucu olusur. D3 vitamini
(kolekalsiferol), ciltte bulunan 7-dehidrokolesterolden sentezlenir ve karacigerde 25-
hidroksivitamin D’ye doniistiiriiliir. Bu form, bobreklerde 1,25-dihidroksi vitamin D
(kalsitriol) olarak bilinen en aktif metabolitine doniisiir. Kalsitriol, bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfat emilimini tesvik ederken, kemiklerden kalsiyum salinimini ve
bobreklerde geri emilimi destekleyerek plazma kalsiyum ve fosfat seviyelerini
diizenler. Ayrica, kalsitriol, plazma kalsiyum seviyelerini kontrol etmek i¢in paratiroid

hormonunun (PTH) iiretimini ve salgilanmasini baskilar (20, 22).



Kalsitonin ve D vitamini, kalsiyum ve fosfat homeostazinin diizenlenmesinde
farkli mekanizmalarla etki gdsterirler. Kalsitonin, daha ¢ok akut klinik durumlarda
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden etkisi ile 6ne ¢ikarken, D vitamini, kalsiyum
emilimi ve metabolizmasinda temel bir rol oynar. D vitamini eksikligi, 6zellikle
cocuklarda rasitizm ve erigkinlerde sekonder hiperparatiroidizm gibi ciddi patolojik
durumlara neden olabilir. Bu iki hormonun etkilesimleri ve birbirini tamamlayici
ozellikleri, kemik saglig1 ve mineral dengesinin siirdiiriilmesinde kritik dneme sahiptir,

bu da onlar1 klinik pratigin vazgegilmez unsurlar1 haline getirir (21, 22).

2.5 Hiperparatiroidi

Hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinin asir1 PTH iiretimi ile karakterize edilen ve
kalsiyum-fosfat metabolizmasinda bozulmalara yol agan bir endokrin bozukluktur. Bu
durum, genellikle hiperkalsemi ile kendini gosterir ve uzun vadede iskelet sistemi,
bobrekler ve ndromiiskiiler sistem iizerinde ciddi klinik etkiler yaratir (23). Hastaligin
temelinde, kemik rezorpsiyonunun artmasi, bobreklerde kalsiyumun geri emiliminin
yiikselmesi ve gastrointestinal sistemde kalsiyum emiliminin artmasi yatar. Klinik
olarak, osteoporoz, nefrolitiyazis, kas gii¢siizliigii ve biligsel bozukluklar gibi genis bir
semptom yelpazesi goriilebilir (24). Hiperparatiroidizm primer, sekonder ve tersiyer
olmak flizere li¢ ana grupta incelenir. Primer hiperparatiroidizm genellikle paratiroid
adenomlarindan kaynaklanirken, sekonder hiperparatiroidizm kronik bobrek hastalig
gibi hipokalsemik durumlara yanit olarak gelisir. Tersiyer hiperparatiroidizm ise,
sekonder hiperparatiroidizmin uzun siireli uyaris1 sonucu paratiroid bezlerinin

otonomi kazanmasi ile ortaya ¢ikar (25).

2.5.1 Primer Hiperparatiroidi

Primer Hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden bir veya daha
fazlasinin asir1 PTH salgilamasi sonucu gelisen bir endokrin hastaliktir. Bu durum,
genellikle rutin biyokimyasal taramalar sirasinda fark edilen asemptomatik
hiperkalsemi ile tanimlanir, ancak semptomatik hiperkalsemi veya normokalsemik
PHPT gibi farkli klinik sunumlar da goriilebilir (26, 27). PHPT'nin en yaygin nedeni,
vakalarin %80-85'inde tespit edilen soliter paratiroid adenomlaridir [3, 4]. Bu
adenomlar, tek bir paratiroid bezinde yer alan, iyi sinirlanmis, ince kapstillii nodiiller

olarak tanimlanir. Vakalarin %15'inde ise adenomlar ektopik yerlesim gosterir.
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Paratiroid hiperplazisi birden fazla paratiroid bezini etkileyebilirken, nadiren goriilen
paratiroid karsinomlar1 daha biiyilik, daha invaziv olup, ciddi klinik sonuglara yol
acabilir (28, 29). PHPT, kadmnlarda erkeklere kiyasla 2-3 kat daha sik goriiliir ve
genellikle 50 yasindan itibaren insidansi artar (30, 31).

2.5.1.1 Etyoloji

PHPT'nin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, cesitli ¢evresel ve genetik
faktorlerin etkili oldugu disiiniilmektedir. Diisiik dozda radyasyon, genetik yatkinlik,
belirli diyet aligkanliklar1 ve lityum tedavisi gibi etkenler hastaligin gelisiminde rol
oynayabilir. Lityum, paratiroid hiicrelerinin  PTH salimmini tetikleyerek
hiperkalsemiye yol acabilir. Vakalarin cogunda PHPT, tek bir paratiroid adenomunun
biiyiimesi ile iligkilidir. Daha az siklikla, birden fazla adenom veya paratiroid
hiperplazisi de goriilebilir. Paratiroid karsinomu olduk¢a nadir olup, vakalarin kii¢iik
bir kismini olusturur. Bu patolojilerin genellikle somatik mutasyonlar ve timor
baskilayic1 genlerin kaybn ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle MENIN-1 gen
mutasyonu gibi genetik degisiklikler, paratiroid hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasina

neden olabilir (32, 33).

2.5.1.2 Semptom ve Bulgular

Primer Hiperparatiroidizm, klinik olarak genis bir spektrumda ortaya ¢ikan bir
endokrin bozukluktur. PHPT'nin klinik tablosu, asemptomatik vakalardan ciddi renal
ve iskelet sistemi komplikasyonlariyla karakterize edilen semptomatik vakalara kadar
degiskenlik gosterebilir (34, 35). Geleneksel olarak, PHPT, hiperkalsemiye bagl
olarak gelisen belirgin semptomlarla taniirken, giiniimiizde, gelismis laboratuvar

taramalar1 sayesinde hastalik daha erken, semptomlar ortaya c¢ikmadan teshis

edilebilmektedir (36).

Genel Semptomlar

PHPT'nin erken evrelerinde, hastalar genellikle nonspesifik semptomlar bildirir. Bu
semptomlar arasinda yorgunluk, gii¢siizliik, polidipsi ve poliiiri gibi belirtiler 6ne
cikar. Hastalar ayrica merdiven ¢ikmada zorluk, kas gii¢siizliigii ve eklem agrilar1 gibi

giinliik aktivitelerini etkileyen sorunlarla karsilasabilirler. Bu semptomlar ¢ogunlukla
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hiperkalsemiye bagli olup, hastaliin ilerlemesiyle birlikte daha belirgin hale gelebilir
(34-36).

Renal Komplikasyonlar

PHPT'nin renal etkileri, en sik goriilen komplikasyonlar arasindadir. Nefrolitiazis ve
nefrokalsinoz gibi durumlar PHPT'li hastalarda yaygindir. Bu hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 bozulabilir ve ileri vakalarda kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelisebilir
(34). PHPT'nin renal etkileri genellikle hiperkalsiiiri ile iliskilidir, bu da nefrolitiazis
riskini artirir (36).

Iskelet Sistemi Uzerindeki Etkiler

PHPT'nin iskelet sistemi {iizerindeki etkileri oldukg¢a belirgindir. Osteopeni ve
osteoporoz, PHPT'li hastalarda sik goriilen durumlardir ve kemik mineral
yogunlugunda azalmaya neden olabilir. PHPT'nin klasik kemik bulgusu olan osteitis
fibrosa cystica, uzun kemiklerde kistlerin ve kahverengi tiimorlerin (brown tiimorler)
olusmasiyla karakterizedir. Bu durum, hastalarda siddetli kemik agrisina ve patolojik
kiriklara yol agabilir. PHPT, 6zellikle kortikal kemikte belirgin kemik kayiplarina
neden olur; paratiroidektomi sonrasinda trabekiiler kemik kayiplari geri kazanilabilse

de kortikal kemik kayiplari genellikle geri dondiiriilemez (35).

Noropsikiyatrik Belirtiler

PHPT'nin noropsikiyatrik etkileri, hastaligin 6nemli ancak siklikla gozden kagan bir
yoniidiir. Depresyon, anksiyete, letarji, kognitif bozukluklar ve sosyal iligkilerde
zayiflama gibi semptomlar, hiperkalseminin merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkilerinin bir yansimasidir. Ayrica, hastalarda konfiizyon, konsantrasyon giigliigii ve
hatta siddetli vakalarda stupor veya koma gibi ciddi ndrolojik belirtiler de ortaya
cikabilir (34, 35).

Kardiyvovaskiiler Etkiler

PHPT, kardiyovaskiiler sistem iizerinde de onemli etkilere sahiptir. Hipertansiyon,
aritmi, sol ventrikiil hipertrofisi ve vaskiiler kalsifikasyon PHPT'li hastalarda sik

karsilagilan durumlardir. Hiperkalsemi, kalp ve damar sisteminde sertlesmeye ve
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vaskiiler olaylarin insidansinda artisa neden olabilir (34). Ciddi PHPT vakalarinda

kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bildirilmistir (35, 36).

PHPT, multipl endokrin neoplaziler (MEN) gibi genetik sendromlarla da
yakindan iligkilidir. MEN I sendromu, paratiroid, hipofiz ve pankreas tiimorleri ile
karakterizedir ve PHPT, MEN I sendromunun en yaygin komponentlerinden biridir.
MEN Il sendromunda ise PHPT, feokromositoma ve mediiller tiroid kanseri ile birlikte
goriilebilir. Bu nedenle, PHPT tanisi alan hastalarda aile hikayesinin detayli bir sekilde
sorgulanmasi, genetik bir sendromun varligini tespit etmek i¢in kritik 6neme sahiptir.
PHPT, genis bir klinik yelpazede ortaya cikabilen ve ¢oklu sistemleri etkileyen bir
hastaliktir. Erken teshis ve uygun tedavi yonetimi, PHPT'min komplikasyonlarini
onlemek ve hastalarin yasam kalitesini artirmak i¢in hayati 6nem tasir (34-36). Klinik
semptomlar ve bulgular, hastaligin seyrini belirlemede 6nemli ipuglari sunar ve bu

nedenle PHPT'li hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi gereklidir.

2.5.1.3 Laboratuvar Bulgular:

Primer hiperparatiroidizm tanisinda en belirgin laboratuvar bulgulari, serumda
yiikselmis kalsiyum seviyeleri ile birlikte artmis parathormon diizeyleridir. Genellikle
serum fosfat (P) diizeyleri normalin alt sinirinda seyretmekte olup, hastalarin yaklasik
tigte birinde belirgin bir disiikliik gozlenebilir (37, 38). PTH, renal tiibiiler fosfat
reabsorpsiyonunu baskilayarak serum fosfat seviyelerinin diigmesine neden olur.
Fosfat diizeylerinin glomertiler filtrasyon hizina (GFR) gore diizeltilerek
degerlendirilmesi (TmP/GFR), tan1 koyma siirecinde daha degerli bilgiler sunabilir
(39). Kemik tutulumu durumlarinda serum alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri yiikselme
egilimindedir. Bunun yani sira, PTH nin asid-baz dengesini etkilemesi sonucu bazi
hastalarda hafif hiperkloremi ve metabolik asidoz gelisebilir. Idrar kalsiyum atilimi
hastalarin yaklagik %25’inde artig gosterir. Serum 25-hidroksivitamin D seviyeleri
genellikle hafifce diisiiktiir, ancak PTH nin etkisiyle artan 1-alfa hidroksilaz aktivitesi
sonucu 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri yiiksek bulunabilir (37, 40).

PHPT tanisinda intakt PTH (PTH 1-84) 6l¢timiinde kullanilan immunometrik
yontemler altin standart olarak kabul edilir. Ancak vakalarin %10-15'inde PTH
seviyeleri normal aralikta bulunabilir. PTH'nin iki ucundaki antijenik bolgeleri tantyan

immunoradyometrik veya immunokemiliiminesan testlerin kullanilmasi, tanisal
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dogrulugu artirabilir. PTH'nin kandaki yarilanma siiresi yaklasik 5 dakika olup, orta
bolge (midregion) ve C-terminal paratiroid fragmanlarinin yarilanma siireleri daha
uzundur. Bu nedenle, PTH'nin biiyiik bir kismi (yaklasik %70-95°1) bu fragmanlardan
olusur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu fragmanlar kanda birikerek oldukc¢a
yiiksek seviyelere ulasabilir (37, 38). PTH seviyelerinin dogru bir sekilde dlgiilmesi
icin Orneklerin uygun sekilde alinmasi ve saklanmasi kritik dneme sahiptir. PTH
Olctimii yapilirken, kan Ornegi sabah a¢ karmina alinmali, oda sicakliginda
pihtilastirildiktan sonra buza yerlestirilerek santrifiij edilmeli ve -20°C'de
saklanmalidir. Yanlis islem uygulandiginda PTH seviyeleri gergegi yansitmayabilir

(37, 38).

Serum kalsiyum Olciimlerinde de dikkatli olunmali, vendz okliizyon
yapilmadan kan alinmal1 ve total kalsiyum ile birlikte albiimin ve globulin diizeyleri
de degerlendirilmelidir. Serum kalsiyum seviyelerinin dogru bir sekilde
yorumlanabilmesi i¢in diizeltme islemleri yapilmali ve iyonize kalsiyum diizeyleri de
gz Oniinde bulundurulmalidir. Hiperkalsemi varliginda, PTH'nin baskilanmamis
olmasi hiperparatiroidizmi diisiindlirmelidir. Ancak lityum ve tiazid ditiretikleri gibi
bazi ilaglar PTH seviyelerini yiikseltebilir ve bu durum da goz ardi edilmemelidir (41-
43). Son olarak, kemik yapim ve yikim belirteglerinin artisi, PHPT nin tan1 ve tedavi
siirecinde Onem tasir. Cerrahi miidahale sirasinda, adenoma/adenomlarin
cikarilmasinin  ardindan hizli PTH Olglimleri yapilarak tedavi etkinligi
degerlendirilebilir. Hizli PTH seviyesinde %50 oraninda bir azalma, cerrahi tedavinin

basariyla uygulandigini gosterir (44).

2.5.1.4 Radyolojik Goriintiileme Teknikleri

Paratiroid bezlerindeki patolojilerin tespiti amaciyla ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) gibi radyolojik
teknikler ile niikleer tip boliimlerinde yapilan paratiroid sintigrafileri siklikla
kullanilmaktadir. Giinlimiizde, bu amag icin en ¢ok tercih edilen yontem USG’dir.
Bunun yani sira, BT ve MR da tan1 siirecinde etkili yontemlerdir. Niikleer tip alaninda

ise paratiroid sintigrafisinde en yaygin kullanilan teknik Tc-99m MIBI’dir.
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Ultrasonografi (USG)

Paratiroid bezlerinin degerlendirilmesinde ytiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi
(USG), giinlimiizde en yaygin kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir. Bu
teknigin tercih edilme sebepleri arasinda diisiik maliyet, kisa uygulama siiresi ve
hastanin radyasyona maruz kalmamasi yer alir (45). USG’nin paratiroid adenomlarini
tespit etmedeki duyarlilifi %56 ile %100, ozgilligi ise %40 ile %99 arasinda
degismektedir (46). USG'nin etkinligi, kullanilan cihazin kalitesi ve operatoriin
deneyimine bagli olarak farklilik gosterebilir. Paratiroid USG incelemesi, hastanin
sirtlistli  yatis pozisyonunda, boynunun hafif hiperekstansiyona getirilmesiyle
gerceklestirilir. Optimum goriintii kalitesi igin genellikle 10-15 MHz frekans
araliginda yiiksek ¢oziintirliiklii transdiiserler tercih edilir (45). Bununla birlikte, obez
hastalar veya biiylik multinodiiler tiroid bezi olan bireylerde, daha diisiik frekansh
problarin kullanilmasi gerekebilir. USG sirasinda hyoid kemikten klavikula ve
sternuma kadar olan bolge dikkatle taranmali ve paratiroid bezlerinin tipik olarak yer
aldig1 tiroid bezinin posterior ve inferior kesimleri 6zenle incelenmelidir (47).
Paratiroid adenomlar1 USG'de genellikle homojen, hipoekoik, iyi sinirli ve oval yapilar
olarak goriiliir. Adenomlar biiyiidiik¢ce bilobule bir yap1 kazanabilir veya iclerinde
kistik degisiklikler gelisebilir (45). Bu yapilarin diger boyun yapilariyla karigmasi
olasidir; bu nedenle renkli Doppler USG, paratiroid adenomlarinin vaskiilaritesini
degerlendirmede ve tiroid patolojilerinden ayirt edilmesinde 6nemli bir rol oynar.
Paratiroid adenomlarinin %80’i renkli doppler USG de polar kanlanma gosterir ve
rezistif indeksleri diistiktiir. Normalde dort adet paratiroid bezi bulunur ve bunlar USG
ile ¢cogunlukla goriintiilenemez. Ancak patolojik stireglerle biiyliyen bezler, USG ile
tespit edilebilir hale gelir (45). Ektopik yerlesimli paratiroid bezleri, 6zellikle cerrahi
sonrasi kalic1 veya rekiirren hiperparatiroidizm vakalarinda énemli bir sorundur ve bu
bezlerin tespit edilmesi i¢in inceleme alaninin genisletilmesi gerekmektedir. Ektopik
bezler, mediasten, karotis kilifi, intratiroidal veya retrodzofajial bolgelerde yerlesim
gosterebilir (48, 49).

Sonug olarak, USG, paratiroid bezlerinin degerlendirilmesinde giivenilir ve
etkili bir yontemdir. Renkli Doppler USG ve elastografi gibi ileri tekniklerin

eklenmesi, tanisal dogrulugu artirir ve paratiroid patolojilerinin giivenilir sekilde tespit
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edilmesini saglar. USG'min duyarliligi, dogru tekniklerin uygulanmasiyla 6nemli

oOl¢iide artirilabilir ve potansiyel hatalardan kaginilmast miimkiin olur (50, 51).

Bilgisayarli Tomografi

Paratiroid adenomlarinin tan1 ve lokalizasyonunda bilgisayarli tomografi (BT), son
yillarda giderek daha 6nemli bir arag¢ haline gelmistir. Cesitli aragtirmalar, BT nin bu
lezyonlar1 saptamadaki duyarliliginin %46 ile %87 arasinda degistigini rapor
etmektedir. Preoperatif donemde ultrasonografi ile birlikte BT kullanimi, tek basina
USG’ye gore yalnizca siirl bir duyarhilik artis1 saglamistir. Bu durum, mediastinal
bolgedeki ektopik paratiroid adenomlarinin nadir goriilmesiyle iliskilendirilebilir. Bu
nedenle, BT genellikle sintigrafi ile belirlenen ektopik bezlerin yerini dogrulamak ve
direncli hiperparatiroidizm vakalarinda tekrarlayan cerrahi islemler oncesinde tercih
edilen bir yontem olarak kullanilmaktadir (51). Dort boyutlu BT (4D-BT) teknolojisi,
paratiroid adenomlarinin daha dogru ve ayrintili bir sekilde degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir. 4D-BT'nin duyarliligi %90’a kadar ¢ikabilmekte ve o6zellikle ektopik
lezyonlarin tespitinde biiyiikk avantaj saglamaktadir (52). Bu teknik, multiplanar BT
goriintiilerinin (aksiyel, koronal, sagital) yani sira, zaman icinde degisen dinamik
kontrastlanma 6zelliklerini de igerir. Paratiroid adenomlar1 genellikle arteryel fazda
hizli kontrastlanma gosterir ve ge¢ fazda bu kontrasti hizla kaybeder; bu 6zellik ‘wash-
out’ olarak bilinir (53). Bu kontrastlanma paternleri, paratiroid adenomlarini tiroid

nodiilleri ve lenf nodlarindan ayirt etmede kritik rol oynar (54, 55).

BT’nin, 6zellikle mediastinal, retrodzofageal ve retrotrakeal bolgelerdeki
ektopik paratiroid adenomlarinin tespitinde USG’ye kiyasla daha yiiksek bir duyarlilik
sundugu bilinmektedir. 4D-BT, bu tiir ektopik yerlesimli lezyonlarin tanisinda iistiin
bir ara¢ olarak One ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, bu ydntemin en biiylik
dezavantajlarindan biri, boyun bdlgesinin yliksek radyasyon dozuna maruz kalmasidir.
Uygulanan protokole bagli olarak, 4D-BT'nin tiroid bezi iizerindeki radyasyon dozu
5-10,4 mSv arasinda degismektedir (56). Bu dozun yiiksekligi, 6zellikle geng
hastalarda tiroid kanseri riskini artirabileceginden, dikkatli bir degerlendirme
gerektirir. Mahajan ve ¢alisma arkadaslarinin yaptigi bir aragtirmada, 4D-BT ve
sintigrafi i¢in sirasiyla 10.4 mSv ve 7.8 mSv radyasyon dozlari rapor edilmistir (57).

Bu nedenle, 4D-BT’nin, genellikle ileri yas grubundaki hastalarda ektopik ve direngli
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paratiroid lezyonlarinin  cerrahi  Oncesi  degerlendirilmesinde  kullanilmasi

onerilmektedir (58).

4D-BT, paratiroid adenomlarmin tespiti ve yer belirlemesinde giiglii bir
goriintiileme yontemidir. Ancak, 6zellikle geng hastalarda artan radyasyon riski goz
oniinde bulundurularak bu teknigin dikkatli bir sekilde kullanilmasi1 gerekmektedir.
Ektopik yerlesimler, coklu bez hastaliklar1 ve paratiroid bezini taklit eden diger boyun
lezyonlar1, dogru tan1 koymay1 zorlastiran baslica unsurlardir. Bu nedenle, dogru
tekniklerin uygulanmas1 ve potansiyel hatalardan kag¢inilmasi, tanisal dogrulugu

artirabilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Paratiroid lezyonlarinin teshisinde manyetik rezonans goriintileme (MR),
ozellikle yliksek uzaysal ¢oziiniirliik ve yumusak doku kontrasti saglama yetenegi ile
Oonemli bir modalite olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu teknik, boyun ve mediasten bolgesinin
ayni anda degerlendirilmesine olanak taniyarak, paratiroid patolojilerinin

lokalizasyonunda yardimci olur.

MR incelemeleri genellikle hasta sirtiistii yatarken ve boynu hafif
ekstansiyonda olacak sekilde gerceklestirilir. Inceleme sirasinda mandibula
kosesinden sternum seviyesine kadar olan alanin taranmasi1 6nemlidir. Yiizeyel boyun
sargilarmin kullanimi, goriintii kalitesinin artirilmasina katki saglar. Cesitli sekanslar
arasinda, T2 agirlikli ve T1 agirlikli goriintiiler elde edilerek, 6zellikle yag baskilama
teknikleriyle patolojik lezyonlarin tespitinde duyarlilik artirilir. Kontrast madde olarak
gadolinyum kullanilmakta olup, bu madde sayesinde 6zellikle atipik sinyal 6zellikleri
gosteren lezyonlarin daha net bir sekilde ayirt edilmesi miimkiin hale gelir (51). MR,
normal paratiroid bezlerini belirginlestirmekte zorlanirken, paratiroid adenomlar1 ve
hiperplaziler genellikle T1 agirlikli goriintiilerde izointens, T2 agirlikli goriintiilerde
ise hiperintens olarak goriiniir (51). Bununla birlikte, vakalarin yaklasik ii¢te birinde
bu sinyal ozellikleri degisebilir; bu degisiklikler, lezyonlarin icerdikleri kanama, yag
dokusu, kistik yap1 veya fibrozis gibi faktorlere baghdir (51). Ozellikle yag baskili T2
agirlikli goriintiilerin kullanimi, bu tiir degisken lezyonlarin daha duyarl: bir sekilde

tespit edilmesine olanak tanir.
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Dinamik kontrastli incelemelerin, paratiroid adenomlariin hipervaskiiler
dogas1 nedeniyle erken ve belirgin kontrastlanma sagladig1 bilinmektedir. Ancak, bazi
calismalarda bu kontrastlanmanin taniya smirli katki sagladigi bildirilmistir (59).
Bununla birlikte, MR'nin duyarliligi, ektopik lezyonlar, ¢oklu adenomlar ve hiperplazi
gibi spesifik durumlarda degiskenlik gosterebilir. Ozellikle ektopik yerlesimli
adenomlarin  ve cerrahi sonrast tekrarlayan hiperparatiroidizm vakalarinin
degerlendirilmesinde MR, diger goriintiileme yontemlerine kiyasla daha iistiin bir
performans sergileyebilir (60-63). Son yillarda gelistirilen dort boyutlu MR (4D MR)
teknolojisi, paratiroid adenomlar1 ile lenf nodlar1 veya tiroid nodiilleri arasindaki
ayrim1 daha net yapabilmek icin perfiizyon gostergeleri gibi dinamik veriler
sunmaktadir (63). Bu yoOntem, paratiroid adenomlarmin hizli kontrast alimi ve
kontrast1 hizla birakma 6zelliklerini degerlendirmede 6zellikle faydalidir. Bununla
birlikte, MR’nin baz1 sinirlamalar1 da vardir. Homojen olmayan yag baskilama ve
solunum artefaktlari, 6zellikle servikotorasik bileskede, goriintiilerin yorumlanmasini
zorlagtirabilir. Ayrica, MR cihazlarinin ¢ogunun kapali yapisi ve uzun tetkik stireleri,
bu yontemin kullanimini sinirlayan faktorler arasindadir (51). Sonug olarak, paratiroid
lezyonlariin degerlendirilmesinde MR, diger goriintiilleme ydntemlerinin yetersiz
kaldig1 durumlarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak, bu teknigin duyarliligim

artirmak ve siirlamalarin1 agmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Niikleer Tip Yontemleri

Paratiroid bezlerinde olusan patolojilerin tespitinde niikleer tip yontemleri,
oldukga kritik bir rol oynar. Bu baglamda en yaygin kullanilan yontemlerden biri,
99mTc-sestamibi sintigrafisidir. Bu teknik, paratiroid adenomlar1 ve hiperplazilerdeki
oksifil hiicrelerin mitokondri igeren alanlarinda izotopun segici olarak birikmesine
dayanir. Boylece, bu yontemle yiiksek dogrulukta goriintiiler elde edilebilir (64).
99mTc-sestamibi sintigrafisi, primer hiperparatiroidizm tanisinda oldukga etkili bir
aractir. Kullanimina iligkin olarak iki temel yontem bulunmaktadir: Tek izotop
'washout' sintigrafisi ve ikili izotop substraksiyon sintigrafisi. Tek izotop yonteminde,
paratiroid bezlerinin islev bozuklugu gosteren alanlarinda izotopun gecikmis bir

sekilde temizlenmesi gozlenir. ikili izotop yonteminde ise, tiroid ve paratiroid dokular
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arasinda tutulum farkliliklar1 izlenerek tani konulabilir. Bu yontemler, 6zellikle ¢oklu

bez hastaliklarinin ve ektopik paratiroid dokulariin saptanmasinda 6nemlidir (65).

99mTc-sestamibi sintigrafisi, SPECT/BT fiizyon goriintiileme ile birlikte
kullanildiginda, lezyonlarin yerini daha hassas bir sekilde belirlemek miimkiindiir.
SPECT/BT hem anatomik hem de fonksiyonel verilerin ayni anda degerlendirilmesini
saglar, bu da ozellikle cerrahi miidahaleler doncesinde 6nemli avantajlar sunar. Bu
yontemin dogrulugu, lokalizasyonun kesinligi acgisindan diger yontemlerden daha
iistiindlir ve paratiroid bezlerindeki anormalliklerin tespitinde %95’e kadar ¢ikan
hassasiyet oranlarina ulasabilir (66-68). Daha karmasik ve tekrarlayan
hiperparatiroidizm vakalarinda ise PET/BT teknolojisi devreye girer. Bu yontem,
ozellikle daha Once yapilan goriintiilemelerle tespit edilemeyen patolojilerin
belirlenmesinde etkili bir alternatiftir. FDG-PET, paratiroid dokularinin yiiksek
metabolik aktivitelerini gosterebilen bir teknik olup, bu nedenle yiiksek ¢oziiniirliik ve
duyarlilik saglar. Florokolin PET/BT ise, bu konuda daha da gelismis bir yontem
olarak karsimiza ¢ikmakta olup, spesifisite ve duyarlilik oranlarinda 6nemli avantajlar
sunar (65). Paratiroid bezlerindeki patolojilerin goriintiilenmesinde 99mTc-sestamibi
sintigrafisi, SPECT/BT fiizyon goriintiileme ve PET/BT gibi ileri niikleer tip teknikleri
hem tan1 koyma hem de cerrahi miidahalelere rehberlik etme agisindan biiyiik 6nem
tasir. Bu yontemler, Ozellikle zor lokalize edilen lezyonlar ve rekiirren

hiperparatiroidizm vakalarinda tercih edilmektedir.

2.5.1.5 Tedavi

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) tedavisinde cerrahi miidahale ve tibbi
yonetim arasindaki denge, hastanin semptomatolojisi ve hastaligin dogal seyri dikkate
aliarak belirlenmektedir. Semptomatik hastalarda paratiroidektomi genellikle birinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir; ancak asemptomatik hastalarin yonetimi halen
tartigmalidir. Asemptomatik hastalarda cerrahi miidahale gereksinimi, biyokimyasal
parametrelerdeki ve kemik mineral yogunlugundaki (BMD) zamanla meydana gelen
degisiklikler {lizerinden degerlendirilmelidir. Uzun siireli izlem c¢alismalari, tedavi
edilmeyen PHPT hastalarinin ¢ogunda biyokimyasal stabilitenin korundugunu, ancak
belirli bir hasta grubunda hastaligin ilerleyebildigini ortaya koymaktadir. Ayrica, bu

calismalarda cerrahi miidahalenin BMD'de belirgin iyilesmelere yol agtig1 ve kirik
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riskini azalttig1 bildirilmistir (34). Tibbi yonetim segenekleri arasinda bisfosfonatlar
ve hormon replasman tedavisi (HRT) gibi antiresorptif tedaviler yer almakta olup, bu
tedavilerin kemik sagligini korumada etkili oldugu gosterilmistir (28). Bununla
birlikte, bu tedavilerin kalsiyum ve paratiroid hormonu (PTH) seviyelerini
normallestirme yetenegi smirlidir. Son yillarda gelistirilen kalsimimetikler, hem
semptomatik hem de asemptomatik PHPT hastalarinda kalsiyum ve PTH seviyelerini
diisiirebilme potansiyeline sahip olsalar da, kemik yogunlugu lizerindeki etkileri sinirli
kalmaktadir (69). Bu nedenle, kalsimimetiklerin uzun vadeli kullanimi konusunda
yeterli veri bulunmamakta olup, rutin klinik uygulamalarda kullanimlar1 heniiz yaygin
olarak  Onerilmemektedir (70). Basarili bir paratiroidektomi, PHPT’nin
semptomlarinin biiyiik cogunlugunu ortadan kaldirmakta, kemik mineral yogunlugunu
artirmakta ve renal tas olusumunu azaltmaktadir. Cerrahi miidahale ayrica uzun
vadede genel yasam kalitesini artirmakta ve PHPT ile iliskili mortalite riskini
azaltmaktadir. Cerrahi tedavinin yiiksek basar1 orani ve diisiik komplikasyon riski, bu

yontemi tibbi yonetimden daha iistiin kilmaktadir (34).
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Tablo 1. 2013 Asemptomatik pHPTIi hastalarda cerrahi igin 2013 nerileri

Olgiim Cerrahi Endikasyon®P
Yas <50 yas
Serum Ca

>1mg/dL (>0.25 mmol/L) normalin iist sinirinmn {izerinde
(Normalin iist sinirr)

A. DXA ile BMD: T-skoru < -2.5; lomber omurga, total kal¢a, femur boynu ya da

iskelet b

distal 1/3 radius

B. X-ray, BT, MRG, ya da VFA’da vertebra fraktiirii
Renal A. Kreatinin klirensi <60 cc/dk

B. 24-h idrar kalsiyumu >400 mg/d (>10 mmol/d) ve biyokimyasal tas risk analizi®
ile yiikselmis tas riski

C. X-ray, ultrason ya da BT ile nefrolitiyazis ya da nefrokalsinozis varligi

Kisaltmalar: BT: bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans gorlintiilleme, VFA: vertebral fraktiir
degerlendirmesi, BMD: kemik mineral yogunlugu, DXA: dual enerjili X-ray absorpsiometri. Hastalara,
paratiroid cerrahisinin tavsiye edilebilmesi i¢in bu kriterlerden sadece bir tanesini karsilamalar1 gerekmektedir.

Birden fazlasini karsilamalarina gerek yoktur.

ACerrahi ayrica medikal izlemin istenmedigi ya da miimkiin olmadig1 ve cerrahiyi tercih eden hastalarda,

herhangi bir kriterin karsilanmadig: durumlarda, medikal kontrendikasyon olmadig: siirece endikedir.

bUluslararas1 Klinik Dansitometri Dernegi’nin (ISCD) belirttigi duruma uyumlu olarak , premenopozal

kadinlarda ve 50 yasindan geng erkeklerde T-skoru yerine Z-skorunun kullanilmasi 6nerilmektedir.

CBirgok klinisyen, oncelikle 24-saatlik idrar kalsiyum ekskresyonunu alacaktir. Eger belirgin hiperkalsiiiri
mevcutsa (>400 mg/d [>10 mmol/d]), bir¢ok ticari laboratuvarda mevcut olan iiriner biyokimyasal tas riski
profili araciligiyla kalsiyum igeren tas riskinin ileri kanitlar1 arastirilmahidir. Yiiksek kalsiyum iceren tas riski

ve belirgin hiperkalsiiiriyi gosteren anormal bulgularin varliginda, cerrahi i¢in 6neri olusturan bir kriterdir.

Giincel kilavuzlar, serum kalsiyum seviyelerinin normalin {izerinde oldugu ve
BMD'nin belirli bir esigin altinda oldugu durumlarda, ayrica 50 yasin altindaki hastalar
icin cerrahi miidahaleyi 6nermektedir (70). Bununla birlikte, PHPT'nin ndrokognitif

ve kardiyovaskiiler etkilerine iligkin belirsizlikler, bu hastalarda cerrahi gereksinimi
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konusunda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu gdéstermektedir. Cerrahi tedavi
uygulanmayan hastalar i¢in diizenli biyokimyasal takip ve kemik yogunlugu 6l¢iimleri
onerilmektedir. Bu yaklasim, hastaligin ilerlemesinin erken tespiti ve gerektiginde

cerrahi miidahalenin zamaninda uygulanabilmesi agisindan kritik 6nem tasimaktadir
(28).

2.5.2 Sekonder Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), 6zellikle kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda sik goriilen bir endokrin bozukluk olup, paratiroid bezlerinin diisiik serum
kalsiyum seviyelerine ve hiperfosfatemiye yanit olarak asir1 parathormon (PTH)
tiretmesi ile karakterizedir. SHPT, genellikle KBY 'nin ilerleyen evrelerinde gelisir ve
renal osteodistrofi, vaskiiler kalsifikasyonlar ve artmis kardiyovaskiiler mortalite gibi
ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Patofizyolojik olarak, SHPT nin temelinde,
azalmig aktif D vitamini (1,25-dihidroksivitamin D) sentezi, kalsiyum emiliminde
azalma ve hiperfosfatemi bulunmaktadir. Bu durumlar, paratiroid bezlerinde hiicresel
hiperplaziye ve PTH sekresyonunda artisa neden olur (71). SHPT nin y6netiminde,
serum fosfat seviyelerinin kontrol altina alinmasi, aktif D vitamini tedavisi ve
kalsimimetiklerin kullanimi temel yaklasimlar arasinda yer alir. Fosfat baglayicilari,
diyetle alinan fosfatin emilimini azaltarak serum fosfat diizeylerini kontrol altina
almay1 hedeflerken, aktif D vitamini analoglar1t hem PTH sekresyonunu baskilamak
hem de kalsiyum emilimini artirmak i¢in kullanilir. Kalsimimetikler, paratiroid
bezlerinde kalsiyum duyarliligini artirarak PTH salinimimi azaltir. Ancak, direncli
vakalarda ve 6zellikle medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda paratiroidektomi,
PTH seviyelerini normallestirmek ve komplikasyonlar1 onlemek amaciyla tercih
edilen cerrahi bir segenek olarak degerlendirilebilir (72). Erken tan1 ve uygun tedavi
stratejilerinin uygulanmasi, SHPT nin ilerlemesini engellemede ve hastalarin yasam
kalitesini artirmada kritik rol oynar. Bu nedenle, KBH olan hastalarin diizenli takibi
ve biyokimyasal parametrelerin siki  kontrolii, SHPT’nin etkili bir sekilde

yonetilmesini saglar (73).

2.5.3 Tersiyer Hiperparatiroidi
Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT), genellikle kronik bobrek hastaligi (KBH)

ve uzun siireli sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) zemininde gelisen ve paratiroid
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bezlerinin otonom hale gelerek asiri parathormon (PTH) iiretmesiyle karakterize
edilen bir endokrin bozukluktur. THPT, SHPT ye bagl olarak paratiroid bezlerinde
kalic1 hiperplazi gelismesi ve bu hiperplazik hiicrelerin PTH salinimini artik negatif
feedback mekanizmalarina yanit vermeksizin siirdiirmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu
durum, hiperkalsemi ve buna bagl ciddi komplikasyonlarin gelismesine neden olur
(74). THPT nin patofizyolojik temeli, SHPT sirasinda paratiroid hiicrelerinde gelisen
hiperplazi ve bu hiicrelerin otonom hale gelmesidir. SHPT de diisiik serum kalsiyum
seviyeleri ve hiperfosfatemiye yanit olarak paratiroid bezleri PTH {iretimini artirir.
Ancak, bu siiregte paratiroid bezlerinde gelisen hiicresel hiperplazi, zamanla PTH
sekresyonunun bagimsiz hale gelmesine yol agar, bu da kalsiyum seviyeleri
normallesmis olsa bile PTH salinimimin devam etmesine neden olur. THPT, bu
nedenle, 6zellikle bobrek nakli sonrasi hastalarda sik goriilen bir komplikasyon olarak

karsimiza ¢ikabilir (75).

THPT’ nin yonetimi genellikle cerrahidir, zira paratiroid bezlerinin otonom
hale gelmesi medikal tedaviyi biiyiik ol¢lide etkisiz kilar. Paratiroidektomi, THPT
tedavisinde altin standart olarak kabul edilir ve hiperkalseminin diizeltilmesinde, ayni
zamanda bu duruma bagli gelisen renal, kemik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesinde etkili bir yontemdir. Cerrahi miidahale sonrasinda serum kalsiyum ve
PTH seviyelerinin yakindan izlenmesi, potansiyel hipokalsemi komplikasyonlarinin
erken tespiti agisindan kritik dneme sahiptir. Ayrica, cerrahi sonras1 donemde ortaya
cikabilecek "aglik kemik sendromu" gibi komplikasyonlarin yonetimi i¢in hasta takibi
titizlikle yapilmalidir (76). Erken tani, THPT’nin yol agabilecegi ciddi
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. KBH veya SHPT si
olan hastalarin diizenli takibi, biyokimyasal parametrelerin izlenmesi ve paratiroid
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, THPT gelisimini 6nlemeye yonelik en etkili
stratejilerdir. Ayrica, SHPT tedavisinde kullanilan kalsimimetikler gibi farmakolojik
ajanlarin rolii ve etkili olduklar1 hasta gruplar1 hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi

gerektigi unutulmamalidir (75, 76).

2.6 Paratiroid Patolojilerinde Girisimsel Yontemler
Paratiroid bezlerinin patolojileri, 6zellikle hiperparatiroidizm, ¢esitli sistemik

komplikasyonlara yol acarak hasta sagligin1 olumsuz etkileyebilen 6énemli endokrin
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bozukluklardir. Primer, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizm gibi durumlar,
genellikle cerrahi miidahale ile tedavi edilmektedir. Ancak, yliksek cerrahi riski
tasiyan hastalarda veya cerrahi miidahaleye uygun olmayan vakalarda minimal invaziv
girisimsel yontemler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Son yillarda, bu tiir
girisimsel teknikler, cerrahiye alternatif olarak paratiroid patolojilerinin yonetiminde
Oonemli bir yer edinmistir. Radyofrekans ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon
(MWA) gibi termal ablasyon teknikleri, paratiroid dokusunun termal enerji
kullanilarak hedeflenmesini saglayan minimal invaziv yontemlerdir. Bu teknikler,
paratiroid adenomlarmin tedavisinde etkili bulunmus ve 6zellikle primer ve sekonder

hiperparatiroidizmde

/ cerrahi miidahaleye
kiyasla giivenli ve etkili bir

PP alternatif sunmaktadir. RFA ve

MWA, diisiik komplikasyon oranlari ve

P’ S hizli iyilesme siireleri ile One

~.

™, cikmaktadir. Bunun yaninda,
=== o |

ethanol ablasyonu gibi kimyasal ablasyon
yontemleri ve ultrason rehberliginde ince igne aspirasyonu (FNA) gibi teknikler de
secilmis vakalarda kullanilmaktadir. Bu yontemler, 6zellikle cerrahi miidahalenin
riskli oldugu hastalarda veya tekrarlayan vakalarda alternatif tedavi secenekleri
sunmaktadir. Cerrahi disi bu girisimsel yontemler, paratiroid patolojilerinin
yonetiminde yeni ufuklar agmakta ve hastalar i¢in daha az invaziv tedavi segenekleri

saglamaktadir (77, 78).

2.6.1 Radyofrekans Ablasyon Tedavisi

Radyofrekans ablasyonu (RFA), paratiroid adenomlarinin tedavisinde
kullanilan minimal invaziv bir yontemdir. Bu teknik, ultrason rehberliginde yiiksek
frekansh elektrik akimi kullanilarak, hedeflenen paratiroid dokusunda termal hasar
yaratilmasi ve bdylece adenomun kiiciiltiilmesi veya yok edilmesi amaciyla uygulanir.
RFA, ozellikle cerrahi miidahaleye uygun olmayan veya cerrahi risk tasiyan
hastalarda, primer hiperparatiroidizm tedavisinde 6nemli bir alternatif olarak giderek

yayginlasmaktadir (79, 80). RFA, genellikle lokal anestezi altinda gergeklestirilir ve
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ultrason rehberliginde yapilir. Islem, hedef paratiroid adenomuna ince bir igne
elektrotun yerlestirilmesiyle baslar. igne elektrot, 200-1200 kHz frekans araliginda
yuksek frekansl alternatif elektrik akimi ileten bir kaynaga baglanir. Elektrotun ucu,
hedef dokuda iyon seviyesinde siirtiinme 1s1s1 olusturarak, hiicrelerin termal olarak
hasar gérmesine ve sonug olarak koagiilasyon nekrozuna neden olur. Doku sicakligi

yaklasik 50°C’ye ulastiginda geri doniisiimsiiz doku hasari meydana gelir (80).

Ancak, sicakligin 100°C’yi asmasi doku karbonizasyonuna ve kan akimindan
kaynaklanan 1s1 emici bir etkiye neden olarak, ablasyonun etkinligini azaltabilir (81).
Paratiroid bezi gibi kiiclik ve ylizeysel organlari tedavi etmek i¢in 6zel olarak
tasarlanmis RFA elektrotlar1 kullanilir. Bu elektrotlar, 1 cm veya daha kisa aktif ug
uzunluguna ve kisa, sogutulmus bir saft yapisina sahiptir. Aktif ucun kisa olmasi, 1s1
iletiminin hassas bir sekilde kontrol edilmesini saglar. Saftin sogutulmasi ise
komiirlesmeyi azaltarak 1s1 iletiminin etkinligini artirir (79, 82). Bu ozellikler,
ablasyonun giivenli ve etkili bir sekilde gerceklestirilmesine yardimci olur. RFA islemi
oncesinde, ultrason rehberliginde paratiroid adenomunun goriintiilenmesi yapilir.
Elektrot, paratiroid dokusuna transkutan yaklasim ile yerlestirilir ve "moving shot"
teknigi kullanilarak ablasyon gerceklestirilir. Bu teknik, ablasyonun doku boyunca
kontrollii bir sekilde hareket ettirilmesini ve adenomun tiim alanlarmin etkili bir
sekilde ablate edilmesini saglar (81). Ablasyon genellikle derin bolgelerden yiizeye
dogru yapilir, ciinkii yiizeyde olusturulan gaz kabarciklar1 derin bdlgelerin

goriintiilenmesini engelleyebilir (80).

RFA siiresi, paratiroid adenomunun biiytikliigiine ve yapisina baglh olarak
degisir. Uygulanan watt degeri, adenomun boyutu ve elektrotun aktif u¢ uzunluguna
gore ayarlanir. Ablasyon sirasinda doku etrafinda mikro kabarciklarin goriilmesi,
yeterli 1siya ulasildiginin bir gostergesidir. Eger ablasyon sirasinda yeterli mikro
kabarcik olusmazsa, watt degeri artirilarak maksimum seviyeye kadar ¢ikarilabilir. Bu
ayarlamalar, ablasyonun etkinligini artirmak ve doku komiirlesmesini dnlemek igin
onemlidir (80, 82). RFA, genellikle diisiik komplikasyon oranlari ile giivenli bir islem
olarak kabul edilir. Komplikasyonlar arasinda gegici ses kisikligi, hafif agri, hematom
ve cilt yaniklar1 yer alabilir. RFA'nin cerrahiye kiyasla avantaji, daha hizli iyilesme

stiresi ve diisiik invazivlik seviyesidir (79). Bununla birlikte, nadiren de olsa ciddi
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komplikasyonlar, 6rnegin kalict vokal kord felci veya brakiyal pleksus yaralanmasi
goriilebilir. Bu komplikasyonlar, dikkatli hasta secimi ve deneyimli operatorler
tarafindan  gergeklestirilen islemlerle minimize edilebilir. RFA, primer
hiperparatiroidizmde, 6zellikle cerrahi miidahaleye uygun olmayan hastalarda giivenli
ve etkili bir tedavi secenegi olarak yerini almistir. Uzun dénem sonuglar genellikle

basarili olup, biyokimyasal kontrol saglanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (79-82).

2.6.2 Mikrodalga Ablasyon Tedavisi
Mikrodalga ablasyon (MWA), primer hiperparatiroidizm (PHPT) tedavisinde
I cerrahiye alternatif olarak
A — cAoN kullanilan minimal invaziv
bir  termal ablasyon
teknigidir. Bu yontem,
paratiroid adenomlarinin
hedeflenmesi  ve  yok
edilmesi amaciyla yiiksek
frekansh mikrodalga
enerjisinin uygulanmastyla
gerceklesir. MWA,

ozellikle cerrahi  riski

yiiksek olan veya cerrahiyi
reddeden hastalarda, paratiroid hormon seviyelerinin kontrol altina alinmasinda etkili
bir tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir (81, 83). MWA, 900 MHz ile 2450 MHz
arasinda degisen elektromanyetik dalgalar kullanarak, hedef paratiroid dokusunda
termal enerji Uretir. Mikrodalgalarin dokuda su molekiillerini titrestirerek olusturdugu
stirtinme 1s1s1, doku i¢inde geri doniisiimsiiz hasara ve koagiilasyon nekrozuna yol
acar. Bu siire¢, mikrodalga enerjisinin paratiroid adenomlarini etkili bir sekilde yok
etmesini saglar ve paratiroid hormon (PTH) seviyelerinin diismesine katkida bulunur.

MWA, bu sayede PHPT nin kontrol altina alinmasinda 6nemli bir rol oynar (84).

MWA islemi, genellikle ultrason rehberliginde ve lokal anestezi altinda
gerceklestirilir. Hasta, boynu hiperekstansiyon pozisyonunda supin durumda iken,

aseptik kosullarda MWA anteni uygun agiyla yerlestirilir. Mikrodalga enerjisi, anten
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araciligiyla hedef paratiroid dokusuna iletilir ve bu enerji, doku sicakligini hizla
artirarak nekroza neden olur. MWA'nin "moving shot" teknigi ile uygulanmasi,
ablasyonun kontrollii bir sekilde tiim hedef dokuya yayilmasini saglar. Ablasyon
sirasinda, ultrason rehberliginde hedef dokunun ekojenite degisiklikleri izlenir;
ablasyon tamamlandiginda hedef dokunun hiperekojen bir goriinim kazanmasi
beklenir (85, 86). MWA islemi sirasinda kullanilan gii¢ ayarlari, hedef dokunun
boyutuna ve yapisina gore dikkatle ayarlanmalidir. Tipik olarak 24-28 watt araliginda
uygulanan gii¢, dokunun 60-80°C’ye ulasmasin1 saglayarak etkili bir ablasyon
gerceklestirir. MWA’nin RFA’ya kiyasla avantaji, daha kisa siirede daha genis bir
ablasyon bolgesi olusturabilmesidir. Bu durum, 6zellikle biiyiik ve derin paratiroid

adenomlarmin tedavisinde 6nemli bir avantaj saglar (87).

MWA, genellikle cerrahi miidahale i¢in uygun olmayan veya cerrahiyi
reddeden PHPT hastalarinda kullanilir. Kiigiik ve lokalize adenomlar i¢in uygundur,
ancak ¢ok sayida veya biliylik adenomlarin varliginda cerrahi tedavi hala birinci
basamak tedavi olarak tercih edilebilir. MWA, biyokimyasal kontrol saglama ve
hastaligin semptomlarini hafifletme agisindan etkili olabilir (84, 88). MWA sirasinda,
cevre dokulart korumak i¢in hidrodiseksiyon teknigi uygulanabilir. Bu teknik,
paratiroid bezinin yakinindaki kritik anatomik yapilar1 (6rnegin, trakea, 6zofagus,
karotid arter) korumak amaciyla sivi izolasyon bdlgesi olusturulmasini saglar.
Genellikle %0,9'luk serum fizyolojik veya %5'lik dextroz ¢ozeltileri tercih edilir. Bu

koruma onlemleri, islem sirasinda ve sonrasinda giivenligi artirir (85).

MWA genellikle diisiik komplikasyon oranlariyla giivenli bir prosediir olarak
kabul edilir. Ancak, yilizeysel yaniklar, hematom, ciltte hafif yaniklar, ses kisiklig1 ve
nadiren de olsa hipoparatiroidizm gibi komplikasyonlar goriilebilir. Bu
komplikasyonlarin ¢ogu, deneyimli operatdrler tarafindan yapilan iglemlerle minimize
edilebilir. MWA, primer hiperparatiroidizmin tedavisinde uzun dénem etkinligi ve
diisiik komplikasyon oranlar ile dikkat ¢eker, ancak hasta se¢imi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir (84, 86). MWA, primer hiperparatiroidizm tedavisinde etkili bir tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir. Biyokimyasal kontrol saglama, hastaligin
semptomlarint hafifletme ve uzun donem sonuclar agisindan basarili sonuglar

sunabilir. Ancak, cerrahi tedavi ile karsilastirildiginda uzun donem niiks oranlar1 ve
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tedavi basarisizliklar1 hakkinda daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(81, 87).

.

(S

(A) (B)

Sekil 4. Hidrodiseksiyon ve tedavi yonteminin sematik gosterimi. Hidrodiseksiyon;
paratiroid bezini bitisikteki 6nemli yapilardan (6rnegin trakea, 6zofagus,
karotid arter ve tekrarlayan laringeal sinir) ayirir.

2.6.3 Ethanol Ablasyon Tedavisi

Ethanol ablasyonu (EA), paratiroid adenomlarinin tedavisinde kullanilan
minimal invaziv bir yontemdir. Bu teknik, ultrason rehberliginde paratiroid dokusuna
ylksek konsantrasyonda etanol (alkol) enjeksiyonu yapilarak hiicrelerin nekrozuna ve
adenomun kiiclilmesine neden olmayi amaglar. EA, o6zellikle cerrahi miidahaleye
uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden hastalarda bir tedavi alternatifi olarak
kullanilmaktadir (81, 89). Ethanol ablasyonunda, %95-100 konsantrasyonda etanol,
ince bir igne araciligiyla paratiroid adenomuna enjekte edilir. Enjekte edilen etanol,
hiicre zarlarin1 ¢ozer, protein denatlirasyonuna neden olur ve kiigiik damarlarin
tromboze olmasina yol agar. Bu siire¢, hedeflenen dokunun nekrozuna ve adenomun
gerilemesine neden olur. Ethanoliin paratiroid dokusunda yarattig1 kimyasal hasar,
PTH seviyelerinde diislis ve hiperparatiroidizmin semptomlarinin hafiflemesi ile
sonuglanir (90, 91). Ethanol ablasyonu, genellikle lokal anestezi altinda ve ultrason
rehberliginde gergeklestirilir. Ince bir igne, ultrason esliginde hedef paratiroid

adenomuna vyerlestirilir. igne dogru konumda sabitlendikten sonra, adenomun
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boyutuna bagl olarak belirli bir miktar ethanol yavasca enjekte edilir. Enjeksiyon
islemi sirasinda ethanoliin dagilimi1 ve dokuya yayilmas1 ultrason ile izlenir. Islem
genellikle birka¢ dakika siirer ve genellikle tek bir seans yeterli olur. Ancak, biiytlik

adenomlar veya tedaviye direngli vakalarda tekrar enjeksiyon gerekebilir (81, 89).

Ethanol ablasyonu, genellikle cerrahi miidahalenin riskli oldugu veya cerrahi
tedaviye uygun olmayan hastalarda kullanilir. Ayrica, kiiciik ve iyi lokalize olmus
paratiroid adenomlarinin tedavisinde etkili bir segenek olabilir. EA, primer
hiperparatiroidizmde cerrahiye alternatif bir yontem olarak kabul edilmekle birlikte,

niiks oranlarinin yiiksek olabilecegi ve bu nedenle hasta seciminin dikkatle yapilmasi

gerektigi belirtilmektedir (90, 91).
Avantajlar:

e Minimal invaziv olmasi nedeniyle cerrahi riskleri minimize eder.
e Lokal anestezi altinda uygulanabilir ve hizli bir iyilesme siireci saglar.

e Tekrarlanabilir olmasi, tedaviye direngli vakalarda avantaj sunar (91).
Dezavantajlar:

e Niiks riski cerrahiye kiyasla daha yiiksek olabilir.
e Yanls yerlestirilmis igne veya etanoliin yanlis bir bolgeye yayilmasi,
cevre dokularda hasara yol agabilir.

e Etanol enjeksiyonu sonrasinda gegici agr1 veya rahatsizlik hissi

olusabilir (91).

Ethanol ablasyonunun en yaygin komplikasyonlar1i arasinda enjeksiyon
bolgesinde agri, ses kisikligi, hematom ve nadiren de olsa hipoparatiroidizm bulunur.
Bu komplikasyonlar genellikle hafif ve gecicidir. EA’nin uzun dénem sonuglar
genellikle olumludur, ancak cerrahiye kiyasla daha fazla tekrarlama riski tasir. Bu

nedenle, dikkatli hasta se¢imi ve deneyimli bir operatdriin uygulamasi 6nemlidir (81,
89, 90).
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3.GEREC ve YONTEM
Etik Kurul Onayi

Bu arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nun 2024/159 numaras1 ile 31.07.2024 tarihinde onaylanmustir.
Calismada, 11 Mayis 2017 — 15 Mayis 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde
primer hiperparatiroidizm tanist almis ve radyofrekans ablasyon (RFA) veya
mikrodalga ablasyon (MWA) tedavisi uygulanmis hastalarin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Tiim katilimcilar, calismanin amaci ve prosediirleri hakkinda

bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.
Hasta Se¢cimi

Calisma kapsamina, belirtilen tarih aralifinda tedavi goren toplam 89 hasta

dahil edilmistir. Hasta se¢iminde asagidaki kriterler dikkate alinmistir:

e Cerrahi: Cerrahiyi reddeden ve cerrahiye uygun olmayan hastalar

e Kan parametreleri: Ca >10,6 mG/dl , PTH >88pg/ml

o Goriintiileme: 99MmTc-MIBI ve sonografik bulgular adenom ile uyumlu
hastalar

e Renal: GFR >60 ml/dk/1,73™%

o Yas Araligi: Calismaya katilan hastalarin yaslarn 18 ile 85 arasinda
olmalidir.

o Ablasyona __uygunluk: Tim hastalara islem Oncesinde standart

biyokimyasal testler ve goriintiileme yontemleri uygulanmistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda ablasyon i¢in uygun bulunan hastalar
caligmaya dahil edilmistir. Tedaviye uygun olmayan, miidahaleyi reddeden

veya risk tagiyan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Dislama Kkriterleri; 99mTc-MIBI sintigrafisi ve sonografi ile ektopik paratiroid
adenomu tanist alan hastalar arasindan, ultrasonografi ile paratiroid dokusunun

degerlendirilemedigi, paratiroid ponksiyonunun teknik olarak miimkiin olmadig1 ve
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koagiilasyon parametreleri uygun olmayan (trombosit sayis1 <60.000, protrombin
zamani >18 saniye) hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Ayrica, kalsiyum, fosfor ve
kemik metabolizmasini etkileyen diger hastaliklar1 olanlar ve hipoproteinemi veya

hipoalbiiminemi tanis1 alan hastalar da ¢calismadan diglanmastir.
Islem Oncesi Degerlendirme

Islem 6ncesi degerlendirmelerde, hastalara ultrasonografi (USG) ile paratiroid
bezlerinin morfolojisi detayli olarak incelenmistir. USG sirasinda nodiillerin boyutlari,
hacmi, yap1 6zellikleri ve ¢evre dokularla olan iliskisi degerlendirilmistir. Nodiil
hacmi, en biiyiik ¢ap ve buna dik olan iki ¢ap 6l¢iilerek hesaplanmistir. Nodiil hacmi
hesaplamasinda elipsoid formiilleri kullanilmis ve 0,529 diizeltme katsayist ile
carptlmistir. Ayrica, islem oOncesi biyokimyasal incelemeler kapsaminda serum
parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfor diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu parametreler hem
hastaligin aktif durumunu hem de tedavi sonrasinda olusacak yanit1 degerlendirmek

amaciyla kullanilmistir.
RFA ve MWA islemi

Arastirma dahilindeki hastalara, Girisimsel Radyoloji Unitesi'nde RFA veya
MWA tedavileri uygulanmstir. Islem oncesinde hastalardan detayli yazili onam

alinmis, islem stireci ve olas1t komplikasyonlar hakkinda bilgilendirme yapilmastir.

RFA Islemi:

RFA islemi, frekans1 480 kHz olan ve RF giicti 200 W’a kadar ulasabilen bir
jeneratdr kullanilarak gerceklestirilmistir. islem sirasinda, kalinlig1 17 G ve aktif ug
uzunlugu 7 mm olan termal ablasyon problari tercih edilmistir. Hasta, supin
pozisyonunda ve boynu hafif ekstansiyonda olacak sekilde konumlandirilmistir. Islem
yapilacak bolge antiseptik soliisyonlarla sterilize edilmistir. Renkli Doppler
ultrasonografi kullanilarak nodiiliin boyutu, konumu, kistik-solid yapisi, ekogenitesi
ve kanlanmasi degerlendirilmistir. Kontrast madde kullanilmamis, adenomun vital
organlarla (karotis, juguler ven, trakea, rekiirren laringeal sinir) iliskisi belirlenmistir.
Vital organlar1 korumak amaciyla, 20 cc Voluven kullanilarak hidrodiseksiyon islemi
uygulanmistir. Lokal anestezi olarak %2 prilokain hidrokloriir (Citanest®)

kullanilmistir.
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Ablasyon islemi sirasinda prob, nodiill i¢ine en kisa yoldan transisthmik
yaklagim ile ilerletilmis ve "moving-shot" yontemi uygulanmustir. Islem siiresince,
nodiiliin yapis1 ve ablasyon siireci ultrasonografi esliginde takip edilmistir. RFA
islemi, 30 watt gii¢ ile gerceklestirilmistir. igne cevresinde ekojenik mikrotiibiiller
olusmaya basladiginda, prob hareket ettirilerek "moving-shot" yontemiyle adenomun
farkli bolgeleri yakilmistir. Rekiirrens riskini azaltmak amaciyla adenomun kapsiilii ve

bir miktar ¢evre yag dokusu da ablasyona dahil edilmistir.

MWA Islemi:

MWA islemi, frekansi 2.45 GHz, giicii 120-150 W’a kadar ulasabilen ve igten
sogutma sistemi bulunan bir cihaz kullanilarak gergeklestirilmistir. Prosediir sirasinda,
kalinlig1 16 G ve aktif u¢ uzunlugu 3.5 mm olan problar tercih edilmistir. islem, probun
nodiil i¢ine ilerletilmesi ve "moving-shot" yontemi kullanilarak uygulanmistir. Islem
boyunca ultrasonografi esliginde siirekli kontrol saglanmis ve ablasyon, nodiilde

yeterli hiperekojenite elde edildiginde sonlandirilmistir.

Her iki islemde de hastalarin vital bulgular islem Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda monitérize edilmis; komplikasyon riski agisindan uygulama bdlgesi
ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Islemler, ortalama 30 saniye ile 3 dakika

arasinda stirmiistir.
Islemden Sonra Takip

Islem sonrasi takiplerde, hastalar 1., 3., 6. ve 12. aylarda degerlendirilmistir.
Bu takiplerde, serum parathormon (PTH), kalsiyum ve fosfor diizeyleri tekrar
Olciilerek, tedavi etkinligi incelenmistir. Ayrica, ultrasonografi ile nodiillerin durumu
gozden gecirilmistir. Takip silirecinde elde edilen veriler, hastalarin tedaviye verdigi

yanitlar1 degerlendirmek amaciyla kullanilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde, siirekli degiskenler i¢in
tanimlayict istatistikler kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama +
standart sapma ile, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise medyan, ¢eyrekler
arasi aralik (Q1-Q3), minimum ve maksimum degerler ile ifade edildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak sunuldu. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
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Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Zaman igerisinde tekrarlanan Glgiimler igin
parametrik olmayan Friedman's testi kullanildi ve degisimlerin istatistiksel anlamliligi
test edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi Olgiimler arasindaki farklari degerlendirmek
amaciyla Wilcoxon Signed-Rank Testi uygulandi. Kategorik veriler, frekans ve yilizde
oranlar ile analiz edilerek tablolar halinde sunuldu. Istatistiksel analizler R Studio
(Version 4.0.5) ortaminda gergeklestirildi ve anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

11 Mayis 2017 — 15 Mayis 2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal1 Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde
gergeklestirilen calismamiza toplamda 89 hasta dahil edilmistir. Toplamda 91
Paratiroid adenomuna ablasyon yapilmustir.

Teknigin bagar1 orani paratiroid nodiiliinii tamamen kapsayan ablasyon zonu

olarak degerlendirildi.Calismamizda teknik basar1 oran %98,8(88/89) ¢ikmuistir.

Tedavi basari orani islemden sonra 6 ay ve daha uzun siirede Ca seviyesinin
normal aralifa gelen hastalarin oran1 olarak belirlenmistir.  Persistan
hiperparatiroidizm ablasyondan sonra 6 ay boyunca ve sonra Ca ve PTH seviyelerinin
yiiksek olmasi, rekiirren hiperparatiroidizm ise ablasyondan son 6 ay veya daha uzun
bir siire boyunca PTH ve kalsiyum seviyelerinin normal olmasi ve ardindan PHPT'nin
biyokimyasal tani kriterlerinin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmistir.
Sekonder sonuglar serum Ca,PTH adenom hacmi, P seviyesindeki degisiklikler,Ca ve
PTH basar1 oran1 ve komplikasyonlar olarak tanimlanmistir.Ca ve PTH basar1 orani
ise islemden 6 ay sonra serum Ca ve PTH seviyelerinin normal araliga gelen hastalarin

orani olarak belirlenmistir.

Bilateral paratiroid adenomu olan iki hastaya tek seansta ablasyon islemi
gerceklestirildi. Bu iki hastada ses kisiklig1 ya da bagka komplikasyon olmadi. RFA
ile tedavi edilen hastanin 1. Ayda ca degerleri 11,4mg/dl den 9,6 mg/dl ya diismiis ve
sonraki takiplerinde bu deger biiyiik oranda korunmustur. PTH degeri ise 1. Ayda
385pg/ml ten 116pg/ml ya diismiis ve sonaki aylardaki kontrollerde istatiksel anlamli
farklilik gostermemistir. MWA ile tedavi edilen bilateral adenomu olan hastanin 1.
ayda PTH degeri 264pg/ml ten 57pg/ml ye ve Ca degeri 10,9mg/dl den 9,6mg/dl ye

diismiis ve bu degerlerde sonraki takiplerinde anlamli farklilik saptanmamustir.
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Hastalar da yorgunluk ve kemik agrisi gibi hiperparatirodizm ile ilgili klinik
bulgularda belirgin iyilesme saglandi. Ug hastada islemden sonra yabanci cisim yutma
hissi gergeklesti ve bunun postoperatif 6deme bagli oldugu diisiiniildii. Alt1 hastada
Oksiiriik refleksi oldu. Her hastada islemden sonra USG ile vokal kord hareketleri

degerlendirildi.

Sekil 5. Hipervaskiiler paratiroid nodiilii olan 68 yasinda bir kadin hastamizin
goriintiileri

Tiroid bezinin sag lobunun arkasinda 18 x13x 9 mm hipervaskiiler paratiroid
nodiilii olan 68 yasinda bir kadin hastamizin goriintiileri.US ile MWA probu gergek
zamanl gosterilmektedir. Ablasyon isleminden sonra adenomun polar kanlanmasinin
kayboldugu goriilmektedir. Boynun hayati yapilarmi (“tehlike ticgeni” icindeki
tekrarlayan laringeal sinir, karotis arteri ve internal juguler ven) termal hasardan

korumak i¢in hidrodiseksiyon yontemi, kullanildi (Sekil 5).
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Tablo 2. Hastalarin demografik verileri

Variable N (n=89) MWA (n=37) RFA (n=52)
Erkek 24 (%27) 9 (%37.5) 15 (%62.5)
Cinsiyet
Kadin 65 (%73) 28 (%43.1) 37 (%56.9)
Yas 62.5+104 61.8+10.3 63 +10.5

N: Tim hastalar, MWA: Mikrodalga Ablasyon, RFA: Radyofrekans Ablasyon

Yas Dagilimi Cinsiyet Dagilim

Tum Hastalar icin Yas Dagilimi Toplam Say = 89 Kisi

90 100
90
80

24(27%)
70 70
. @ 60 Cinsiyet
5 60 & 50 Erkek
50 é"’ 40 Kadin
w0 85 (73%)

20

Sekil 6. Hastalarin demografik verilerinin dagilim grafigi

Caligmaya dahil edilen 89 hastanin demografik o6zellikleri Tablo 2’de
Ozetlenirken Sekil 6’da gorsel olarak verilmistir. Genel olarak, hastalarin yas
ortalamasi1 62.5 + 10.4 y1l olarak bulunmustur. Hastalarin %73'd (n=65) kadin, %27'si
(n=24) ise erkektir. MWA grubunda yas ortalamas1 61.8 + 10.3 y1l, RFA grubunda ise
63 £ 10,5 y1l olarak hesaplanmigstir. Cinsiyet dagilimi agisindan MWA grubunda kadin
hastalar %43.1 (n=28), erkek hastalar %37.5 (n=9) oraninda temsil edilmistir. RFA
grubunda ise kadin hastalar %56.9 (n=37), erkek hastalar %62.5 (n=15) oraninda yer

almaktadir.
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Tablo 3. Preop USG bulgular

Variable N (n=89) MWA (n=37) RFA (n=52)
Sol 44 (%49.4) 20 (%45.5) 24 (%54.5)

Adenom Tarafi Sag 43 (%48.3) 16 (%37.2) 27 (%62.8)
Bilinmiyor 2 (%2.2) 1 (%50) 1 (%50)

Hacim (mm?3) 420 (280-798) 462 (220-784) 406 (288-930)

N: Tiim hastalar, MWA: Mikrodalga Ablasyon, RFA: Radyofrekans Ablasyon

Calismaya dahil edilen 89 hastaya ait ultrasonografi bulgular1 Tablo 3’de
Ozetlenmistir. Degerlendirilen parametreler arasinda adenomun tarafi ve hacim

bilgileri yer almaktadir.

Hastalarin %49.4'iinde (n=44) adenom sol tarafta, %48.3'linde (n=43) sag
tarafta lokalize olmustur. Adenomun tarafi, %2.2'lik bir hasta grubunda (n=2) ise
belirlenememistir. MWA uygulanan hastalarin %45.5'inde (n=20) adenom sol tarafta,
%37.2'sinde (n=16) sag tarafta bulunmustur. RFA grubunda ise adenomun sol tarafta
yer alma oran1 %54.5 (n=24) iken, sag tarafta yer alma oram1 %62.8 (n=27) olarak
tespit edilmistir. Adenomun tarafi bilinmeyen hastalar, her iki tedavi grubunda da birer
kisi (%50) olarak gozlenmistir. Ultrasonografi bulgularina dayanarak 6l¢iilen adenom
hacimleri incelendiginde, genel hasta grubunda medyan hacim 420 mm? (IQR: 280-
798 mm?) olarak hesaplanmistir. MWA grubunda bu deger 462 mm? (IQR: 220-784
mm?) iken, RFA grubunda 406 mm? (IQR: 288-930 mm?) olarak bulunmustur.
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Tablo 4. Parathormon (PTH) preop ve postop kontrol degerleri

Ortalama
2365 1114 1076 88.4 98.6 2826 1114 1222 1142 1189
(Mean)
Standart
Sapma 182.0 105.4 72.9 51.5 57.3 363.9 129.5 150.1 133.7 117.7
(Sd)
Medyan
_ 204.0 72.0 76.0 74.0 83.0 171.0 68.0 75.0 74.0 74.5
(Median)
Minimum
) 62 43 35 32 30 66 23 29 34 28
(Min)
Maksimum
1,095 543 265 246 346 1,864 711 965 756 502
(Max)
1. Quartil
125.0 63.0 56.0 56.0 68.0 1275 485 46.0 48.0 55.8
(Q1)
3. Quartil
310.0 86.0 101.0 86.0 89.0 223.8 915 90.5 83.8 105.5
(Q3)
P-Value* 0.001 0.001

*Friedman's Test

MWA ve RFA tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek amaciyla,
hastalarin preoperatif ve postoperatif PTH seviyeleri analiz edilmis ve Tablo 4'te ve
Sekil 7°de sunulmustur. Calismaya dahil edilen toplam 89 hastanin 37°sinde MWA
tedavisi uygulanirken 52 hastaya RFA tedavisi uygulanmistir.

MWA tedavisi uygulanan hastalarin preoperatif ortalama PTH degeri 236.5 +
182.0 pg/mL olarak belirlenmistir. Postoperatif 1. ayda bu deger 111.4 £ 1054
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pg/mL’ye, 3. ayda 107.6 £ 72.9 pg/mL’ye, 6. ayda 88.4 = 51.5 pg/mL’ye ve 12. ayda
98.6 = 57.3 pg/mL’ye diismiistiir. Medyan degerler ise sirastyla 204.0 pg/mL (preop),
72.0 pg/mL (1. ay), 76.0 pg/mL (3. ay), 74.0 pg/mL (6. ay) ve 83.0 pg/mL (12. ay)
olarak saptanmistir. Bu sonuglar, MWA tedavisi sonrast PTH seviyelerinde belirgin
bir diisiis oldugunu ortaya koymaktadir. Yapilan Friedman's testi, bu degisimin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir (p=0.001).

RFA tedavisi uygulanan hastalarda ise preoperatif ortalama PTH degeri 282.6
+ 363.9 pg/mL olarak belirlenmistir. Postoperatif 1. ayda bu deger 111.4 £ 129.5
pg/mL’ye, 3. ayda 122.2 £ 150.1 pg/mL’ye, 6. ayda 114.2 + 133.7 pg/mL’ye ve 12.
ayda 118.9 + 117.7 pg/mL’ye gerilemistir. Medyan degerler ise sirasiyla 171.0 pg/mL
(preop), 68.0 pg/mL (1. ay), 75.0 pg/mL (3. ay), 74.0 pg/mL (6. ay) ve 74.5 pg/mL
(12. ay) olarak kaydedilmistir. Bu bulgular, RFA tedavisi sonras1 PTH seviyelerinin
anlamli bir sekilde azaldigini gostermekte olup, Friedman's testine gore bu degisim de

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001).
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Aykin Degerler * sembolii ile gdsterilmistir

Sekil 7. Hastalarin preop ve postop PTH degisimi
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Tablo 5. Parathormonun preop ve postop degisim analizi

Tedavi Tiiri Delta (A) istatistik P-Value*
Preop - 1. Ay 132.0 Z =696 0.001
Preop - 3. Ay 128.0 Z=703 0.001
MWA
Preop - 6. Ay 130.0 Z =700 0.001
Preop - 12. Ay 121.0 Z =680 0.001
Preop - 1. Ay 103.0 Z=1358.5 0.001
Preop - 3. Ay 96.0 Z=1329.5 0.001
RFA
Preop - 6. Ay 97.0 Z =1362 0.001
Preop - 12. Ay 96.5 Z=1330 0.001

* Wilcoxon Signed-Rank Test

Preoperatif donemdeki PTH seviyeleri ile tedavi sonras1 1., 3., 6., ve 12.
aylardaki PTH seviyeleri arasindaki farklar (delta, A) incelenmistir. Delta (A)
degerleri, tedavi Oncesi ve sonrast donemdeki medyan PTH seviyeleri arasindaki

degisimi gostermektedir (Tablo 5).

MWA grubunda, preoperatif donem ile 1. ay arasindaki medyan fark 132.0
pg/mL olarak saptanmis ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001). Ayni sekilde, preoperatif donem ile 3., 6., ve 12. aylar arasindaki delta (A)
degerleri sirasiyla 128.0, 130.0 ve 121.0 pg/mL olarak tespit edilmis ve bu
degisiklikler de istatistiksel anlamlilik gostermistir (p=0.001). RFA grubunda ise
preoperatif donem ile 1., 3., 6., ve 12. aylar arasindaki medyan farklar sirasiyla 103.0,
96.0, 97.0 ve 96.5 pg/mL olarak bulunmus ve bu farklarin tiimii istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.001).
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Tablo 6. Pth degerinin degisim karsilagtirmasi

Tedavi Tiirii Median(Q1-Q3) P-Value*
Preop - 1. Ay 204 (125 - 310) 0.001
1. Ay - 3. Ay 72 (63 - 86) 0.497
MWA
3. Ay- 6. Ay 76 (56 - 101) 0.001
6. Ay - 12. Ay 74 (56 - 86) 0.015
Preop - 1. Ay 171 (127.5 - 223.75) 0.001
1. Ay - 3. Ay 68 (48.5 - 91.5) 0.03
RFA
3. Ay- 6. Ay 75 (46 - 90.5) 0.219
6. Ay - 12. Ay 74 (48 - 83.75) 0.001

*:Wilcoxon Signed-Rank Test

Tablo 6’da, MWA ve RFA tedavileri sonrasinda PTH seviyelerinde meydana
gelen degisiklikler, medyan (Q1-Q3) degerler ve Wilcoxon Signed-Rank Testi ile elde

edilen p-degerleri ile birlikte sunulmaktadir.

MWA tedavisi uygulanan hastalar i¢in, preoperatif donem ile postoperatif 1.
ay arasinda PTH degerlerinde medyan 204 pg/mL'lik (125 - 310) anlamli bir azalma
gozlenmistir (p=0.001). Ancak, 1. ay ile 3. ay arasindaki PTH degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.497). 3. ay ile 6. ay arasinda tekrar
anlamli bir azalma tespit edilmistir (p=0.001). Bununla birlikte, 6. ay ile 12. ay
arasindaki PTH degisimi de istatistiksel olarak anlamlidir, ancak 6nceki donemlere
kiyasla daha diisiik bir anlamlilik seviyesine sahiptir (p=0.015). Bu bulgular, MWA
tedavisinin erken donemde PTH seviyelerinde 6nemli bir diislis sagladigin1 ve bu

etkinin biiyiik 6lciide silirdiirtildiigiinii gostermektedir.

RFA tedavisi uygulanan hastalar i¢in, preoperatif donem ile postoperatif 1. ay

arasindaki PTH degerlerinde medyan 171 pg/mL'lik (127.5 - 223.75) anlamli bir
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azalma kaydedilmistir (p=0.001). 1. ay ile 3. ay arasindaki degisim de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.03). Ancak, 3. ay ile 6. ay arasindaki PTH degisimi
anlamli bulunmamugstir (p=0.219). 6. ay ile 12. ay arasindaki PTH degisimi ise anlaml
bir azalma gostermektedir (p=0.001). Bu sonuglar, RFA tedavisinin de PTH
seviyelerini diisiirmede etkili oldugunu ve 6zellikle erken donemde bu etkinin belirgin

oldugunu gostermektedir.

Tablo 7. Preop ve postop kalsiyum (Ca) degerleri

Ortalama
11.3 10.1 10.1 10.0 10.2 11.3 10.0 10.1 10.1 10.0
(Mean)
Standart
Sapma 0.6 0.6 0.6 0.6 0.5 0.6 0.7 0.6 0.6 0.6
(Sd)
Medyan
] 11.2 10.2 10.2 10.1 10.3 11.3 10.0 10.1 10.1 10.0
(Median)
Minimum
) 9.5 9.0 9.1 9.0 9.2 9.4 8.5 8.6 8.8 8.9
(Min)
Maksimum
125 11.4 11.0 111 11.0 13.2 11.6 11.0 11.2 11.3
(Max)
1. Quartil
10.9 9.6 9.8 9.5 9.9 11.0 9.7 9.5 9.6 9.5
(Q1)
3. Quartil
11.7 105 10.6 10.6 105 11.7 104 105 105 105
(Q3)
P-Value* 0.001 0.001

*Friedman's Test
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MWA ve RFA tedavi yontemlerinin etkisini degerlendirmek amaciyla,
hastalarin preoperatif ve postoperatif kalsiyum (Ca) seviyeleri incelenmistir. Tablo
7'de her iki tedavi grubuna ait veriler, ortalama, standart sapma, medyan, minimum,

maksimum ve ¢eyrekler aras1 degerler (Q1-Q3) seklinde sunulmaktadir.

MWA grubu i¢in, preoperatif donemdeki ortalama kalsiyum degeri 11.3 £ 0.6
mg/dL olarak saptanmistir. Postoperatif donemde ise kalsiyum diizeylerinde belirgin
bir azalma gozlenmistir. 1. ayda ortalama kalsiyum degeri 10.1 £ 0.6 mg/dL’ye, 3.
ayda 10.1 £ 0.6 mg/dL’ye, 6. ayda 10.0 + 0.6 mg/dL’ye ve 12. ayda 10.2 + 0.5
mg/dL’ye diigmiistiir. Medyan degerler sirastyla 11.2 mg/dL (preop), 10.2 mg/dL (1.
ay), 10.2 mg/dL (3. ay), 10.1 mg/dL (6. ay) ve 10.3 mg/dL (12. ay) olarak
belirlenmistir. MWA grubunda kalsiyum degerlerinde gozlemlenen bu azalma,
Friedman's testi ile analiz edilmis ve bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0.001). RFA grubunda ise preoperatif donemdeki ortalama kalsiyum
degeri 11.3 = 0.6 mg/dL olarak kaydedilmistir. Postoperatif 1. ayda bu deger 10.0 +
0.7 mg/dL’ye, 3. ayda 10.1 £ 0.6 mg/dL’ye, 6. ayda 10.1 + 0.6 mg/dL’ye ve 12. ayda
10.0 = 0.6 mg/dL’ye diigmiistiir. Medyan degerler ise sirastyla 11.3 mg/dL (preop),
10.0 mg/dL (1. ay), 10.1 mg/dL (3. ay), 10.1 mg/dL (6. ay) ve 10.0 mg/dL (12. ay)
olarak belirlenmistir. RFA grubunda da benzer sekilde kalsiyum diizeylerinde zaman

icinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir (p=0.001).
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Sekil 8. Ca degerinin preop ve postop degisimi

Tablo 8. Preoperatif ve postoperatif kalsiyum degerlerinin degisimi

Preop - 1. Ay 1.0 Z=630 0.001

Preop - 3. Ay 1.0 Z=702 0.001
MWA

Preop - 6. Ay 1.1 Z=1703 0.001

Preop - 12. Ay 0.9 Z=703 0.001

Preop - 1. Ay 1.3 Z =1266.5 0.001

Preop - 3. Ay 1.2 Z=1275 0.001
RFA

Preop - 6. Ay 1.2 Z=13245 0.001

Preop - 12. Ay 1.3 Z=1378 0.001

* Wilcoxon Signed-Rank Test
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Tablo 8'de MWA ve RFA tedavi yontemlerinin preoperatif ve postoperatif

donemde kalsiyum (Ca) seviyelerinde meydana gelen degisiklikler sunulmaktadir.

MWA grubunda, preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda kalsiyum
seviyelerinde medyan 1.0 mg/dL’lik bir azalma gozlenmistir (Z = 630, p=0.001). Bu
azalma, 3. ayda da benzer sekilde 1.0 mg/dL olarak siirmiis (Z = 702, p=0.001), 6.
ayda 1.1 mg/dL’ye ulasmis (Z = 703, p=0.001), ve 12. ayda 0.9 mg/dL’lik bir diisiis
olarak devam etmistir (Z = 703, p=0.001). Bu bulgular, MWA tedavisinin kalsiyum
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olan bir azalmaya yol agtigini géstermektedir.
RFA grubunda ise, preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda kalsiyum
seviyelerinde medyan 1.3 mg/dL’lik bir azalma kaydedilmistir (Z = 1266.5, p=0.001).
Bu azalma, 3. ayda 1.2 mg/dL (Z = 1275, p=0.001), 6. ayda 1.2 mg/dL (Z = 1324.5,
p=0.001), ve 12. ayda 1.3 mg/dL olarak devam etmistir (Z = 1378, p=0.001). RFA
tedavisi sonrasi da kalsiyum seviyelerinde azalma gozlenmis olup, bu degisimlerin

istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.

Tablo 9. Ca degerinin degisim karsilastirmasi

Tedavi Tiirii Median(Q1-Q3) P-Value*
Preop - 1. Ay 11.2 (10.9 - 11.7) 0.001
1. Ay - 3. Ay 10.2 (9.6 - 10.5) 0.269
MWA
3. Ay - 6. Ay 10.2 (9.8 - 10.6) 0.154
6. Ay - 12. Ay 10.1 (9.5 - 10.6) 0.016
Preop - 1. Ay 113 (11-11.7) 0.001
1. Ay - 3. Ay 10 (9.7 - 10.4) 0.315
RFA
3. Ay - 6. Ay 10.1 (9.5 - 10.5) 0.742
6. Ay - 12. Ay 10.1 (9.6 - 10.5) 0.151

*:Wilcoxon Signed-Rank Test
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Tablo 9'da, MWA ve RFA tedavileri sonrasinda kalsiyum (Ca) seviyelerinde
meydana gelen degisiklikler, medyan (Q1-Q3) degerler ve Wilcoxon Signed-Rank
Testi ile elde edilen p-degerleri ile birlikte sunulmaktadir. MWA tedavisi uygulanan
hastalar icin, preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda kalsiyum seviyelerinde
medyan 11.2 mg/dL (10.9 - 11.7) degerinde anlamli bir azalma go6zlenmistir
(p=0.001). Ancak, 1. ay ile 3. ay arasindaki kalsiyum degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.269). 3. ay ile 6. ay arasinda da
anlaml bir degisim gozlenmemistir (p = 0.154). Ancak, 6. ay ile 12. ay arasindaki
kalsiyum degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.016). Bu bulgular, MWA
tedavisinin kalsiyum seviyelerinde erken donemde 6nemli bir azalma sagladigini ve
bu azalma etkisinin biiylik 0l¢iide korundugunu gostermektedir. RFA tedavisi
uygulanan hastalar i¢in, preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda kalsiyum
seviyelerinde medyan 11.3 mg/dL (11 - 11.7) degerinde anlamli bir azalma
kaydedilmistir (p=0.001). Ancak, 1. ay ile 3. ay (p = 0.315), 3. ay ile 6. ay (p = 0.742)
ve 6. ay ile 12. ay (p = 0.151) arasindaki kalsiyum degerlerindeki degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 10'da MWA ve RFA tedavileri sonrasinda fosfor (P) seviyelerinde
meydana gelen degisiklikler, ortalama (mean), standart sapma (SD), medyan (median),
minimum (min), maksimum (max), 1. ¢eyrek (Q1), 3. ceyrek (Q3) degerleri ve
Friedman's testi ile elde edilen p-degerleri ile birlikte sunulmaktadir. MWA tedavisi
uygulanan hastalar i¢in, preoperatif donemdeki ortalama fosfor degeri 2.7 + 0.6 mg/dL
olarak belirlenmistir. Postoperatif donemde fosfor seviyelerinde anlamli bir artis
gozlenmistir; 1. ayda ortalama fosfor degeri 3.1 + 0.5 mg/dL’ye, 3. ayda 3.2 + 0.5
mg/dL’ye, 6. ayda 3.2 + 0.5 mg/dL’ye ve 12. ayda 3.1 £ 0.5 mg/dL’ye yiikselmistir.
Medyan degerler sirasiyla preoperatif donemde 2.6 mg/dL, postoperatif 1. ayda 3.1
mg/dL, 3. ayda 3.3 mg/dL, 6. ayda 3.2 mg/dL ve 12. ayda 3.1 mg/dL olarak
kaydedilmistir. Bu artiglar, Friedman's testi ile analiz edilmis ve preoperatif doneme
kiyasla postoperatif donemdeki fosfor seviyelerindeki artiglarin her bir zaman
noktasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0.001). RFA tedavisi
uygulanan hastalar i¢in de benzer bir artig egilimi gozlenmistir. Preoperatif donemde

ortalama fosfor degeri 2.9 = 0.8 mg/dL olarak belirlenmis, postoperatif 1. ayda bu
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deger 3.3 £ 0.7 mg/dL’ye, 3. ayda 3.4 £ 0.6 mg/dL’ye, 6. ayda 3.4 + 0.6 mg/dL’ye ve
12. ayda 3.5 £ 0.6 mg/dL’ye ylikselmistir. Medyan fosfor degerleri ise sirasiyla
preoperatif donemde 2.8 mg/dL, postoperatif 1. ayda 3.1 mg/dL, 3. ayda 3.4 mg/dL,
6. ayda 3.4 mg/dL ve 12. ayda 3.5 mg/dL olarak tespit edilmistir. Bu degisiklikler de
Friedman's testi ile analiz edilmis ve her bir zaman noktasinda preoperatif doneme

gore anlamli bulunmustur (p=0.001).

Tablo 10. Preoperatif ve postoperatif fosfor (P) degerleri

Ortalama
2.7 3.1 3.2 3.2 3.1 2.9 3.3 34 3.4 35
(Mean)
Standart
Sapma 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5 0.8 0.7 0.6 0.6 0.6
(Sd)
Medyan
] 2.6 3.1 3.3 3.2 3.1 2.8 3.1 34 3.4 35
(Median)
Minimum
) 1.6 2.3 2.4 2.3 2.1 11 2.0 2.3 25 2.2
(Min)
Maksimum
43 4.4 4.0 4.1 4.1 5.7 6.0 4.5 4.6 4.6
(Max)
1. Quartil
2.4 2.7 2.7 2.8 2.7 25 2.8 2.9 3.0 3.1
(Q1)
3. Quartil
3.0 34 35 35 34 34 35 3.6 3.7 3.8
(Q3)
P-Value* 0.001 0.001

*Friedman's Test

46



Tablo 11. Preoperatif ve postoperatif fosfor (P) degerlerindeki degisimler

Preop - 1. Ay -0.5 Z=111 0.008

Preop - 3. Ay -0.7 Z=1125 0.003
MWA

Preop - 6. Ay -0.6 Z=112 0.004

Preop - 12. Ay -0.5 Z=126 0.008

Preop - 1. Ay -0.3 Z=216 0.003

Preop - 3. Ay -0.6 Z =188 0.001
RFA

Preop - 6. Ay -0.6 Z=1815 0.001

Preop - 12. Ay -0.7 Z=1205 0.001

* Wilcoxon Signed-Rank Test
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Aykiri Degerler * sembolii ile gosteriimistir

Sekil 9. Preop ve postop fosfor (P) degisimi
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Tablo 11'da MWA ve RFA tedavileri sonrasi fosfor (P) seviyelerindeki
degisimlerin (A), Wilcoxon Signed-Rank Testi ile analiz edilen istatistiksel sonuglar
sunulmaktadir. Burada, preoperatif doneme kiyasla postoperatif donemdeki fosfor
seviyelerindeki farklar (delta, A) incelenmistir. MWA tedavisi uygulanan hastalar i¢in,
preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda fosfor seviyelerinde medyan 0.5
mg/dL’lik bir artig gozlenmistir (Z = 111, p = 0.008). Bu artis, 3. ayda 0.7 mg/dL’ye
ulagarak daha belirgin hale gelmistir (Z = 112.5, p = 0.003). 6. ayda ise fosfor
seviyelerinde 0.6 mg/dL’lik bir artis kaydedilmistir (Z =112, p = 0.004). 12. ayda da
benzer bir artis goriilmiis, fosfor seviyesi medyan 0.5 mg/dL olarak tespit edilmistir (Z
= 126, p = 0.008). RFA tedavisi uygulanan hastalar i¢in de benzer bir artig egilimi
gbzlenmistir. Preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda fosfor seviyelerinde
medyan 0.3 mg/dL’lik bir artig saptanmustir (Z =216, p =0.003). Bu artis, 3. ayda 0.6
mg/dL (Z = 188, p=0.001), 6. ayda 0.6 mg/dL (Z = 181.5, p=0.001) ve 12. ayda 0.7
mg/dL (Z = 120.5, p=0.001) olarak devam etmistir. RFA tedavisi sonrast da fosfor
seviyelerinde anlaml artiglar gozlenmis olup, bu artislarin her donemde istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 12. Fosfor degerinin degisim karsilagtirmasi

Tedavi Tiirii Median(Q1-Q3) P-Value*
Preop - 1. Ay 2.6(24-3) 0.001
1. Ay - 3. Ay 3.1(2.7-3.4) 0.001
MWA
3. Ay - 6. Ay 3.3(2.7-35) 0.628
6. Ay - 12. Ay 3.2(2.8-3.5) 0.013
Preop - 1. Ay 2.8(25-3.4) 0.001
1. Ay - 3. Ay 3.1(2.8-3.5) 0.001
RFA
3. Ay - 6. Ay 3.4(29-3.6) 0.151
6. Ay - 12. Ay 3.4(3-3.7) 0.009

*:Wilcoxon Signed-Rank Test
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Tablo 12'de, MWA ve RFA tedavileri sonrasi fosfor (P) seviyelerinde
gbzlemlenen medyan (Q1-Q3) degerler ve bu degisimlerin istatistiksel anlamliligi
sunulmaktadir. MWA tedavisi i¢in, preoperatif doneme kiyasla postoperatif 1. ayda
fosfor seviyesi medyan olarak 2.6 mg/dL’den (2.4 - 3.0) 3.1 mg/dL’ye (2.7 - 3.4)
yiikselmistir ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001). 3. ayda
fosfor seviyesinde medyan 3.3 mg/dL (2.7 - 3.5) olarak 6l¢iilmiis, ancak 1. ay ile 3. ay
arasindaki degisim anlamli bulunmamistir (p = 0.628). 6. ayda medyan fosfor seviyesi
3.2 mg/dL’ye (2.8 - 3.5) diismiis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamhidir (p =
0.013). RFA tedavisi igin, preoperatif fosfor seviyesi medyan 2.8 mg/dL (2.5 - 3.4)
iken, postoperatif 1. ayda 3.1 mg/dL’ye (2.8 - 3.5) yiikselmis ve bu artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). 3. ayda fosfor seviyesi medyan 3.4 mg/dL (2.9
- 3.6) olarak belirlenmis, ancak bu donem ile 1. ay arasindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.001). 6. ayda medyan fosfor seviyesi 3.4 mg/dL’ye
(3.0 - 3.7) ¢ikmis ve bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.009).

Tablo 13. MWA ve RFA tedavilerinin preop ve postop hacim (mm?) degerlerinin
karsilastirilmasi

Hacim

) Preop 1. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay P-Value

RFA 923.7+£1279.7 1323+£2714 429+884 10.1+364 7+28.7 <0.001
6.4+

MWA 782.4+£922.5 87.9+187.7 39.2+98 274 2.8+8.6  <0.001

Tablo 13’de preop déonemde nodiil hacimleri RFA igin 923.7 £ 1279.7 mm?,
MWA i¢in ise 782.4 £ 922.5 mm? olarak Ol¢lilmiistiir. RFA tedavisi sonrasi nodiil
hacminde belirgin bir azalma gozlenmistir; bu azalma 1. ayda 132.3 + 271.4 mm?, 3.
ayda 42.9 + 88.4 mm?, 6. ayda 10.1 + 36.4 mm? ve 12. ayda 7 + 28.7 mm? seviyelerine
kadar devam etmistir (p <0.001). Benzer sekilde, MWA yontemi de nodiil hacmini
anlamli derecede azaltmistir. MWA sonrasi nodiil hacmi 1. ayda 87.9 + 187.7 mm?, 3.
ayda 39.2 + 98 mm?, 6. ayda 6.4 £ 27.4 mm? ve 12. ayda 2.8 £ 8.6 mm? olarak
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kaydedilmistir (p <0.001). Her iki yontem de nodiil hacmini azaltmada etkili bulunmusg
olmakla birlikte, 12. ay sonuglart MWA’nin nodiil hacmini daha diisiik seviyelere

indirebildigini ortaya koymaktadir.

Tablo 14. 6. ay kontroliinde izlenen basar1 oranlari

6. Ay Basari N (n=89) MWA (n=37) RFA (n=52) P-Value
Parathormon (Pth) 68 (%76.4) 40 (%76.9) 28 (%75.7) 1.000
Kalsiyum (Ca) 75 (%84.3) 43 (%82.7) 32 (%86.5) 0.850
Ca ve Pth Basaris1 66 (%74.2) 38 (%73.1) 28 (%75.7) 0.976

RFA ve MWA uygulanan 89 hastada 6. ay kontroliinde Pth ve Ca basari
oranlar1 Tablo 14’te verilmistir. Genel olarak, Pth basaris1 %76.4, Ca basaris1 %84.3,
ve hem Ca hem de Pth basarist %74.2 olarak bulunmustur. MWA ve RFA gruplari
arasinda basar1 oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.
Pth bagarisi, MWA grubunda %76.9, RFA grubunda %75.7 olarak kaydedilmistir (p =
1.000). Ca basarist MWA grubunda %82.7, RFA grubunda %86.5 (p = 0.850), hem
Ca hem de Pth basarist ise MWA grubunda %73.1, RFA grubunda %75.7 (p = 0.976)

olarak ol¢tilmiistiir.

Tablo 15. Yas gruplarina gore basari oranlari

Yas (y1l)
Basar1 O N P-Val
asari Urani (ll=89) >63 563 -value
(n=43) (n=46)
Parathormon (Pth) 68 (%76.4) 33 (%76.7) 35 (%76.1) 1.000
Kalsiyum (Ca) 75 (%84.3) 34 (%79.1) 41 (%89.1) 0.312
Ca ve Pth Basarisi 66 (%74.2) 31 (%72.1) 35 (%76.1) 0.851
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Tablo 15’te 6.aydaki basari oranlari, yas gruplarina (>63 ve <63 yil) gore
karsilastirilmistir. Genel olarak, parathormon (Pth) basarisi orant %76.4, kalsiyum
(Ca) basarist oram1 %84.3, ve hem Ca hem de Pth basaris1 oran1 %74.2 olarak
bulunmustur. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde, Pth basaris1 >63 yas grubunda
%76.7, <63 yas grubunda ise %76.1 olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p = 1.000). Ca basarist >63 yas grubunda %79.1, <63 yas
grubunda ise %89.1 olarak tespit edilmis ancak fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p = 0.312). Hem Ca hem de Pth basaris1 agisindan >63 yas grubunda
basar1 oram1 %72.1, <63 yas grubunda ise %76.1 olarak kaydedilmis, bu fark da
anlamli degildir (p = 0.851).

Tablo 16. Hacim seviyelerine gore 6. ayda basar1 oranlari

Hacim (cm?)
N
6. Ay Basari P-Value
(n=89) >0.4 <0.4
(n=45) (n=44)
Parathormon (Pth) 68 (%76.4) 32 (%71.1) 36 (%81.8) 0.347
Kalsiyum (Ca) 75 (%84.3) 37 (%82.2) 38 (%86.4) 0.806
Ca ve Pth Basarist 66 (%74.2) 31 (%68.9) 35 (%79.5) 0.365

Tablo 16’te, 6. ayda hastalarin basar1 oranlari, nodil hacmilerine gore
karsilastirilmistir. Hastalar, hacim >0.4 cm?® ve <0.4 cm?® olmak iizere iki gruba
ayrilarak parathormon (Pth), kalsiyum (Ca) ve her iki parametredeki (Ca ve Pth) basari
oranlar1 degerlendirilmistir. Parathormon basar1 orani genel olarak %76.4 olarak
belirlenmis olup, >0.4 cm? grubunda %71.1, <0.4 cm? grubunda ise %81.8 olarak tespit
edilmistir (p=0.347). Benzer sekilde, kalsiyum basar1 oran1 genel olarak %84.3 olarak
bulunmus, bu oran >0.4 cm? grubunda %82.2, <0.4 cm® grubunda %86.4 olarak

kaydedilmistir (p=0.806). Hem Ca hem de Pth basar1 oran1 ise genel olarak %74.2
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olup, >0.4 cm?® grubunda %68.9, <0.4 cm?® grubunda %79.5 olarak saptanmistir
(p=0.365). Bu sonuglar, 6. ayda basar1 oranlarinin nodiil hacmi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigini ortaya koymaktadir.

Tablo 17. Pth seviyelerine gore 6. ayda basar1 oranlari

Parathormon (ng/L)
6. Ay Basari (ni\; 9) >167 <167 P-Value
(n=48) (n=41)
Parathormon (Pth) 68 (%76.4) 28 (%58.3) 40 (%97.6) <0.001
Kalsiyum (Ca) 75 (%84.3) 36 (%75) 39 (%95.1) 0.021
Ca ve Pth Basarisi 66 (%74.2) 28 (%58.3) 38 (%92.7) <0.001

Tablo 17°da 6. aydaki basar1 oranlari, Pth seviyelerine gore (>167 ng/L ve
<167 ng/L) degerlendirilmistir. Toplam 89 hasta incelenmis, bunlarin 48’1 >167 ng/L,
41’1 1se <167 ng/L parathormon seviyesine sahiptir. Tiim hasta grubunda Pth basarisi
oran1 %76.4, Ca basaris1 oran1 %84.3, hem Ca hem de Pth basaris1 orani ise %74.2
olarak bulunmustur. Pth seviyelerine gore, >167 ng/L grubunda Pth basaris1 %58.3,
Ca basarist %75, ve hem Ca hem de Pth basaris1 %58.3 iken, <167 ng/L grubunda bu
oranlar sirastyla %97.6, %95.1, ve %92.7 olarak ol¢ililmiistiir. Her ii¢ basar1 kriteri i¢in

de <167 ng/L grubunda anlaml1 derecede daha yiiksek basar1 oranlar1 kaydedilmistir.
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden bir veya daha
fazlasinin asir1 parathormon (PTH) salgilamasiyla ortaya ¢ikan bir endokrin
hastaliktir. Genellikle rutin biyokimyasal taramalar sirasinda fark edilen asemptomatik
hiperkalsemi ile karakterize olmasina ragmen, semptomatik hiperkalsemi veya
normokalsemik PHPT gibi farkli klinik tablolar da gézlenebilmektedir. PHPT nin en
yaygin nedeni, vakalarin %80-85’inde tespit edilen soliter paratiroid adenomlaridir.
Bu adenomlar, tek bir paratiroid bezinde yerlesmis, iyi sinirli ve ince kapsiillii nodiiller
olarak tanmimlanir. Son yillarda, primer paratiroid adenomlarin tedavisinde
mikrodalga ablasyon (MWA), radyofrekans ablasyon (RFA) ve etanol ablasyonu gibi
perkiitan ablasyon yontemlerinin kullanimina baglanmistir. Minimal invaziv olmalari,
hastanede yatis gerektirmemeleri ve diisiik komplikasyon oranlarina sahip olmalari,

bu yontemlerin 6nemli avantajlar1 arasinda yer almaktadir.

Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, MWA ve cerrahi tedavi uygulanan
108 hasta karsilastirilmis ve her iki yontemin basar1 oranlar1 agisindan anlamli bir
farklilik bulunmamistir (%82,1 vs. %89,3, p = 0,705). MWA ile tedavi edilen
hastalarda, cerrahi tedavi alan hastalara kiyasla daha az kan kaybi gézlenmistir (p <
0.001). Yan etki ve komplikasyon insidans1 bakimindan ise MWA grubu ile cerrahi
grubu arasinda benzer sonuglar elde edilmistir (%21,4 vs. %25, p = 0,752) (83).
Calismamizda, RFA ve MWA tedavileri kendi aralarinda karsilastirilmis, ancak
cerrahi ile bir karsilastirma yapilmamaistir. Ablasyon tedavilerinin cerrahi yontemlerle
karsilastirilmasini ele alan ve bu konuda daha fazla veri saglayacak ¢alismalara ihtiyac

bulunmaktadir.

Ha ve arkadaslarinin, paratiroid lezyonlari i¢in minimal invaziv tedavi goren
27 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢alismasinda, hastalarin 11’1 primer
hiperparatiroidizm nedeniyle RFA tedavisi gormiis ve 12 ay boyunca takip edilmistir
(92). Busiirecte, adenom boyutunda, hacminde, serum PTH ve kalsiyum seviyelerinde
anlamli bir azalma tespit edilmistir (ilk Gi¢ii i¢in p = 0,003; kalsiyum seviyeleri i¢in p
= 0,007). Tedavi uygulanan 11 hastada adenom boyutunda ortalama %91,7’lik bir

azalma gozlenmis; hastalarin yedisinde ise tam biyomedikal remisyon saglanmis ve
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adenomlar takip siirecinde tamamen kaybolmustur. Ayrica, ¢alismada herhangi bir
komplikasyon bildirilmemistir. Calismamizda da benzer sekilde, 58/89 hastada
ablasyon sonrasi adenomlarin tamamen kayboldugu, diger hastalarda ise adenom
hacminde, kalsiyum ve PTH seviyelerinde takiplerde anlamli bir azalma oldugu

goriilmiistiir.

Liu ve arkadaglarinin ¢ok merkezli prospektif ¢alismasinda, RFA ve MWA
tedavileri karsilastirilmis ve Ca ile PTH igin toplam basar1 oran1 %80,6 (106/132)
olarak bildirilmistir (93). Calisma bulgularina gore, ablasyon 6ncesi PTH seviyesinin
basar1 orani ile iliskili bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir (olasilik orani [OR]:
0,22; %95 GA: 0,07-0,69; p = 0,0090). Ayrica, MWA ve RFA gruplar1 arasinda basari
orani agisindan fark olmadigr (%80,22 vs. %80,49; p = 0,971) ve yas ile adenom
hacminin basar1 oranini etkilemedigi belirtilmistir. Calismamizda, Ca i¢in bagar1 orani
%84,6, Ca ve PTH igin ise %74,2 olarak bulunmustur. Ablasyon oncesi PTH
degerlerinin, Ca ve PTH basar1 orani ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
yas ve adenom hacminin basar1 orani ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi

saptanmamustir. Bu sonuclarimiz, literatiirdeki ¢caligsmalarla uyum géstermektedir.

Ertiirk ve arkadaslarmin yaptigi caligmada, 32 hastada MWA etkinligini
degerlendirmek amaciyla bir analiz gergeklestirilmistir (94). Yamt veren ve yanit
vermeyen gruplar arasindaki degerler karsilastirildiginda, yalnizca baslangic Ca
diizeyinin MWA tedavisinin basarisiyla iliskili oldugu belirtilmistir (p < 0.05). Klinik
basar1 orani, Ca i¢in %87,5 olarak bildirilmistir. MWA Oncesine kiyasla serum PTH,
kalsiyum, fosfor ve ALP diizeylerinde, MWA sonras1 6. ayda anlamli bir azalma
saptanmistir. Calismamizda da Ca i¢in toplam basar1 orami1 benzer sekilde %84,6
olarak bulunmus ve Ca ile PTH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

goriilmiistiir.

Ablasyon veya cerrahi tedavi sonrasi serum PTH seviyelerinin, normal serum
kalsiyum degerlerine ragmen kalici olarak yiiksek veya normalin {ist sinirinda
seyredebilmesi 6nemli bir durumdur. Bu durum, hiperfonksiyonel bir paratiroid
adenomunun neden oldugu latent kalan diger paratiroid bezlerinin, ablasyon sonrasi
aktif ¢alismaya baslamasinin bir sonucu olabilir. Calismamizda, 9 hastada (%10,12)

normal serum Ca seviyelerine ragmen postoperatif PTH diizeylerinin yiiksek kaldig:
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gozlenmistir. Literatiirde ablasyon ve cerrahi sonrasi yiiksek PTH seviyeleri i¢in yas,
yiiksek preoperatif PTH, D vitamini eksikligi, paratiroid adenom hacmi ve yiiksek

kemik turnoveri gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir.

Literatiirde, yliksek preoperatif PTH seviyelerinin daha siddetli kemik
turnoveri ile iligkili oldugunu ve cerrahi sonrasi postoperatif yiilksek PTH’nin en
Oonemli nedeni olabilecegini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir. Hiperfonksiyonel
paratiroid bezleri ¢ikarildiginda, kalsiyumun kemiklerde birikmesi, serum
kalsiyumunun azalmasina ve ardindan PTH seviyelerinin yilikselmesine neden olabilir.
Bu nedenle, postoperatif donemde kalsiyum ve D vitamini takviyesi, 6zellikle yiiksek
preoperatif PTH ve D vitamini eksikligi olan hastalarda, tedavi basarisini artiran kritik
bir faktordiir.

Bir diger olasilik ise, hiperfonksiyonel paratiroid adenomunun latent hale
getirdigi diger paratiroid bezlerinin ablasyon sonrasi aktifleserek calismaya
baslamasidir. Ancak, literatirde MWA veya RFA tedavisi basari oranlar ile D
vitamini seviyelerinin Karsilagtirildigi ¢alismalar smirlidir. Bu g¢alismalarin biiyiik
cogunlugu, paratiroidektomi sonrasi yiiksek PTH ile D vitamini seviyeleri arasindaki
iliskiye odaklanmistir. Caligmamizda ise preoperatif ve postoperatif D vitamini
diizeyleri degerlendirilmemistir. Pathak ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada
paratiroidektomi sonrasi normal Ca degerine karsin yiiksek PTH seviyesi olan
hastalarin D vitamini degerleri arasinda istatiksel anlaml iliski izlenmemistir (95).
Yas, preoperatif PTH ve Ca degerinin postoperatif yiiksek PTH ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda da yas ile basar1 orani arasinda iliski ¢cikmamistir ancak
preoperatif PTH degerleri ile basar1 oranlarimiz arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

vardir.

Plaza ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada, cerrahi sonrasi normal Ca ve yliksek
PTH ile iligkili 33 makale ve 23 istatistiksel ¢alisma incelenmis, postoperatif
normokalsemik yiiksek PTH igin ¢esitli nedenler tartisilmistir (96). En O6nemli
nedenler arasinda yiiksek preoperatif PTH, diisiik preoperatif D vitamini diizeyi, diisiik
preoperatif kreatinin klerensi ve adenom hacmi yer almaktadir. Mevcut ¢calismamizda,
adenom hacmi ile postoperatif yiiksek PTH arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iliski  bulunmamistir. Baek ve arkadaglarinin  ¢alismasinda ise, primer
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hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi uygulanan hastalarda D vitamini
desteginin, postoperatif normokalsemik PTH yliksekligi insidansini azalttig

belirtilmistir (97).

Urfali ve arkadaslarmin, 35 hastada MWA tedavisinin etkinligini
degerlendirdigi ¢alismada, 2 hastada gecici vokal kord paralizisi gbézlenmis ve bu
hastalarin sesi 2 hafta iginde diizelmistir (98). Ayrica, 4 hastada gecici agr1 bildirilmis
ancak major bir komplikasyon saptanmamistir. Calismamizda ablasyon uygulanan 89
hastadan 2’sinde gegici ses kisiklig1 gdzlenmistir. Islem bu hastalarda hemen
sonlandirilmis, intramiiskiiler 5 mg deksametazon uygulanmis ve hastalar Kulak
Burun Bogaz poliklinigine konsiilte edilmistir. Bu hastalardan biri islem sonrasi 1
hafta icinde, digeri ise 6 ay icinde tamamen iyilesme gostermistir. Laringoskopik
muayenelerinde vokal kord paralizisi tespit edilmemistir. Hematom, trakea-6zofagus
yaralanmasi, kalici ses kisiklig1 gibi major komplikasyonlara rastlanmamistir. RFA ve
MWA tedavilerinde komplikasyonlar nadir olup, mindr komplikasyonlar daha sik
goriilmektedir. Mevcut bulgular, calismamizda oldugu gibi, RFA ve MWA tedavisinin

giivenilirligini desteklemektedir.

Boyun, kompleks bir anatomik yapiya sahiptir. Paratiroid bezleri, boyun
damarlarina, trakeaya, Ozofagusa ve rekiirren laringeal sinire yakin komsuluk
gostermektedir. Cerrahi tedavi, yliksek komplikasyon ve travma riskiyle
iliskilendirilmistir. Ozellikle yasli ve komorbid hastalarda genel anestezi riskli
olabilirken, geng kadinlar skar izi konusunda endise duymaktadir. MWA ve RFA gibi
minimal invaziv tedaviler, bu sorunlara ¢6ziim sunabilir. Son yillarda, minimal invaziv

cerrahi hizla gelismis ve klinik uygulamalarda giderek daha yaygin hale gelmistir.

MWA veya RFA uygulanabilmesi igin paratiroid nodiillerinin ameliyat
oncesinde dogru bir sekilde lokalize edilmesi gereklidir. Ultrason (US), genellikle
paratiroid adenomlari gostermede etkili bir yontemdir, ancak bazi durumlarda
ektopik paratiroid adenomlarini genislemis bir lenf nodundan ayirmada yetersiz
kalabilir. Bu gibi durumlarda, 99mTc sestamibi sintigrafisi, lenf nodu ile paratiroid
adenomunun ayriminda ve ablasyon etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Basarili bir tedavi sonrasinda, sintigrafide adenomda tutulum izlenmez ve bu

durum ablasyonun basarili oldugunu gosterir. Paratiroid bezlerinin biiyiime ve
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cogalma kapasitesine sahip oldugu iyi bilinmektedir. Ablasyon sonrasinda az miktarda
adenomatoz paratiroid hiicresinin bile kalicilig1, ablasyonun yetersiz etkinligine ve ek
tedavi gereksinimine yol acabilir. Bu nedenle, paratiroid adenomunun ve ¢evresinin
tamamen ablasyonu basariy1 artirmak icin kritik 6neme sahiptir. Bu amagla, “moving
shot” ve hidrodiseksiyon teknikleri onerilen yontemler arasinda yer almaktadir. Bu

teknikler, ayn1 zamanda komplikasyon oranlarinin azalmasina da katki saglamaktadir.

“Moving shot” teknigi, komplikasyonlar1 azaltmak ve tedavi etkinligini en {ist
diizeye c¢ikarmak amaciyla gelistirilmistir. Baek ve arkadaslarimin yaptigir bir
calismada (97) “moving shot” tekniginin, otonom olarak iglev goren tiroid nodiillerinin

periferal kisimlarinin tamamen ablasyonunda faydali oldugu belirtilmistir.

Hidrodiseksiyon teknigi, paratiroid nodiillerinin mikrodalga ablasyonunda
(MWA) son derece 6nemli bir rol oynamaktadir. Relaps1 6nlemek amaciyla, paratiroid
adenomunun kenarlar1 ve ¢evresindeki bir miktar dokunun ablasyona dahil edilmesi
gereklidir. Kritik yapilara zarar verilmesini dnlemek i¢in hidrodiseksiyon yontemi
kullanilmalidir. Bu teknik, adenom kritik yapilara yakin konumda olsa bile, hedeflenen
enerji diizeylerinde adenomu giivenli bir sekilde ablate etmeyi saglar ve ¢evredeki

kritik yapilara zarar verme riskini azaltir.

Transistmik yaklasimin kullanilmasinin cesitli avantajlar1 bulunmaktadir. Tlk
olarak, elektrodun istmustaki pozisyonu, hastanin konusmasi ve yutkunmasi sirasinda
destek ve stabilite saglar. Rekiirren laringeal sinir, trakea ve tiroid bezi arasinda
bulunan "tehlike tiggeni" iginde yer almaktadir. Transistmik yaklasim, hedef lezyon ile
tehlike tiggeni arasindaki iliskinin kontrol edilmesini kolaylastirarak, rekiirren
laringeal sinire bagli 1s1 hasarini en aza indirir. Ayrica, islem sirasinda olusabilecek
termal yaralanmalarin 6nlenmesi amaciyla, probun aktif ucu ile rekiirren laringeal sinir

arasindaki mesafenin siirekli ultrason ile izlenmesi hayati dneme sahiptir.
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6. SONUC

Calismamizin  baz1 simirlamalart  bulunmaktadir. Birincisi, hastalarin
preoperatif D vitamini diizeyleri ve ablasyon sonrasi uygulanan kalsiyum ile D
vitamini destegi degerlendirilmemistir. Ikincisi, ablasyon sonrasi erken dénemde (ilk
1 ay) hastalarin takibi endokrin poliklinigi tarafindan yapilmis olup, ablasyon sonrasi
olas1 hipokalsemi vakalar1 ¢alismamiza dahil edilmemistir. Ugiinciisii, ¢alismamiz

retrospektif bir tasarima sahiptir.

Sonug olarak, ultrason esliginde uygulanan MWA ve RFA tedavileri, 6zellikle
diisiik preoperatif PTH seviyelerine sahip primer hiperparatiroidizm (PHPT)
hastalarinin tedavisinde etkili, giivenli ve diisiik komplikasyon oranina sahip
yontemlerdir. Calismamizda komplikasyonlar, ge¢ici mindr komplikasyonlar ile sinirh
kalmis ve major komplikasyonlara rastlanmamistir. Ablasyon oncesi PTH seviyesi,
MWA ve RFA tedavilerindeki basar1 diizeyini etkileyen temel bir faktordiir.
Paratiroidektomi ise, yiiksek preoperatif PTH seviyelerine sahip PHPT hastalar1 i¢in
daha uygun bir segenek olabilir. Literatiirdeki bircok c¢alisma da bu sonucu
desteklemektedir. Deneyimli merkezlerde, uygun hasta secimi ve dogru tedavi
yontemleri kullanilarak RFA ve MWA ile ¢ok daha basarili sonuglar elde edilebilecegi

diistiniilmektedir.
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