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OZET

Giris: Primer hiperparatiroidi (PHPT), paratiroid bezlerinin otonom PTH
salmimi ile karakterize bir endokrin bozukluktur. Hastaligin tedavisinde temel
yontem cerrahidir ve gUnumizde preoperatif gorintuleme yodntemlerinin
rehberliginde minimal invaziv teknikler ©ne ¢ikmaktadir. Ancak preoperatif
lokalizasyonun yetersizligi ve multiglandiiler hastaliklarin atlanmasi, postoperatif
persistansin baslica nedenlerindendir. Bu baglamda, paratiroid adenom voliimiiniin
ve sintigrafik MIBI skorunun biyokimyasal parametrelerle iliskisi ve tedavi
sonuglarma etkisi onemli bir arastirma alanidir.

Amag: Bu calismada, primer hiperparatiroidi (PHPT) tanis1 alarak cerrahi
tedavi uygulanan hastalarda ¢ikarilan paratiroid adenomlarinin hacmi ile preoperatif
sintigrafi bulgularindan elde edilen MIBI skorlar1 degerlendirilmis; bu verilerin
biyokimyasal parametreler (serum PTH, kalsiyum dizeyi) ve kemik mineral
yogunlugunu yansitan T skoru ile iligkisi arastirilmistir. Ayrica paratiroid voliimiiniin
postoperatif persistans Gzerindeki 6ngorii degeri incelenmistir.

Yontem: Retrospektif tanimlayici nitelikteki bu calismada, 01.01.2021—
01.01.2024 tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesi’nde primer hiperparatiroidi
nedeniyle paratiroidektomi uygulanan 200 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin
demografik, klinik ve biyokimyasal verileri ile preoperatif goriintiileme bulgulari,
cerrahi yOntemleri ve patolojik Ornek Olglimleri analiz edilmistir. Paratiroid
voliimleri elipsoid formiil ile hesaplanmis; MIBI skorlari, Tc99m-MIBI SPECT/CT
goruntulerinden niikleer tip uzmani tarafindan belirlenmistir. Persistans ile iliskili
cut-off degeri ROC analizi ile tanimlanmustir.

Bulgular: Caligma grubunun ortalama yasi 57,6 yil olup hastalarin %851
kadindir. Ortalama paratiroid voliimii 0,94 cm? ve ortalama MIBI skoru 17,76 olarak
hesaplanmistir. Paratiroid voliimii ile serum PTH ve kalsiyum diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (swrasiyla p<0,001 ve p=0,003). Persistans gelisen
hasta grubunda paratiroid volim degerleri anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0,001). ROC analizine gore, paratiroid volimiiniin persistansla iligkili cut-off
degeri <0,575 cm?® olarak saptanmis olup bu degerin altinda kalan hastalarda

persistans geligsme olasilig1 14,78 kat artmistir (p<0,001).

vii



Sonug: Paratiroid adenom voliimiiniin diisiikk olmasi postoperatif persistans
acisindan anlamli bir risk faktoriidiir. Preoperatif goriintiileme ile volimiin kiigiik
oldugunun tahmin edilmesi halinde, daha ileri lokalizasyon yOntemlerine
basvurulmasi ve multiglandiiler hastalik olasilig1 agisindan dikkatli olunmasi
gerektigi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer Hiperparatiroidi, Paratiroid Adenomu, Paratiroid
Voliimu, MIBI Skoru, Persistans
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ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disorder
characterized by the autonomous secretion of parathyroid hormone (PTH) from the
parathyroid glands. Surgery is the primary treatment modality, and in recent years,
minimally invasive techniques guided by preoperative imaging have become
increasingly prominent. However, insufficient preoperative localization and the
underdiagnosis of multiglandular disease are among the leading causes of
postoperative persistence. In this context, the relationship between parathyroid
adenoma volume, scintigraphic MIBI score, biochemical parameters, and treatment
outcomes has become an important area of investigation.

Objective: This study aimed to evaluate the volume of excised parathyroid
adenomas and the preoperative MIBI scores in patients diagnosed with PHPT who
underwent surgical treatment. It further investigated the relationship between these
parameters and biochemical markers (serum PTH, calcium levels) as well as T-
scores reflecting bone mineral density. The predictive value of parathyroid volume
for postoperative persistence was also assessed.

Methods: In this retrospective descriptive study, 200 patients who underwent
parathyroidectomy for PHPT between 01.01.2021 and 01.01.2024 at Konya City
Hospital were evaluated. Demographic, clinical, and biochemical data, preoperative
imaging findings, surgical methods, and pathological specimen measurements were
analyzed. Parathyroid volumes were calculated using the ellipsoid formula, and
MIBI scores were determined by a nuclear medicine specialist based on Tc99m-
MIBI SPECT/CT images. Cut-off values associated with persistence were identified
using ROC analysis.

Results: The mean age of the study group was 57.6 years, and 85% of the
patients were female. The mean parathyroid volume was 0.94 cm3, and the mean
MIBI score was 17.76. Parathyroid volume showed a positive correlation with serum
PTH and calcium levels (p<0.001 and p=0.003, respectively). Patients with persistent
disease had significantly lower parathyroid volumes (p<0.001). ROC analysis

identified a cut-off value of <0.575 cm?® for parathyroid volume in predicting



persistence, with a 14.78-fold increased risk of persistence in patients below this
threshold (p<0.001).

Conclusion: Low parathyroid adenoma volume is a significant risk factor for
postoperative persistence. If preoperative imaging suggests a small adenoma volume,
additional localization techniques should be considered, and the possibility of
multiglandular disease should be carefully evaluated.

Keywords:  Primary  Hyperparathyroidism,  Parathyroid = Adenoma,
Parathyroid VVolume, MIBI Score, Persistence



1. GIRIS VE AMAC

Hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinden parathormon (PTH) saliniminin
arti1 ile karakterize bir endokrin bozukluktur. Klinik ve patofizyolojik 6zelliklerine
gore li¢ ana formda smiflandirilir: primer, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizm
(2).

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden bir veya daha
fazlasmin otonom sekilde parathormon (PTH) salgilamasiyla karakterize bir
endokrin bozukluktur. Hastalarin c¢ogunda (yaklasik %85) tek bir paratiroid
adenomuna bagl olarak gelisirken, daha nadir olarak paratiroid hiperplazisi (%10-
15) ya da paratiroid karsinomu (<%]1) gibi diger nedenlerle ortaya ¢ikabilir (1).
PHPT insidansi son yillarda artmakta olup, bu artisin biiylik oranda biyokimyasal
taramalarin yaygmlagmasina bagl oldugu diistiniilmektedir (2).

PHPT'nin klasik formu genellikle hiperkalsemi ile seyrederken,
normokalsemik formu da tanimlanmistir. Klinik spektrum asemptomatik vakalardan
ciddi kemik ve renal komplikasyonlara kadar uzanmaktadir. Hastalik her ne kadar
asemptomatik olsa da kemik mineral yogunlugunda azalma, nefrolitiyazis ve
osteoporoz gibi hedef organ etkileri gorulebilir (3) (4). Bu nedenle Amerikan
Endokrin Dernegi ve diger giincel kilavuzlara gore, belirli kriterleri karsilayan
asemptomatik hastalarda bile cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Bu kriterler arasinda; yas
<50, serum kalsiyumunun normal iist sinirin >1 mg/dL iizerinde olmasi, T skoru <-
2.5, vertebra fraktiiri varligi, bobrek tasi ya da nefrokalsinozis ve GFR <60 mL/dk
bulunur (1).

PHPT’nin kesin tedavisi, hipersekretuar paratiroid bez(ler)inin cerrahi olarak
cikarilmasidir. Geleneksel bilateral servikal eksplorasyon yontemi yerini, gliniimiizde
adenomun 6nceden lokalize edilmesi sayesinde minimal invaziv cerrahi tekniklere
birakmaktadir. Minimal invaziv paratiroidektomi, daha az doku travmasi, daha kisa
operasyon siiresi ve iyilesme siireci gibi avantajlar sunmaktadir. Preoperatif sintigrafi
(Tc99m-MIBI SPECT/CT), servikal ultrasonografi ve nadiren kullanilan 4D-CT gibi
gorintuleme yontemleri ile adenomun dogru lokalizasyonu bu yaklagimlarin

basarisinda kilit rol oynamaktadir (5).



Minimal invaziv cerrahide gama prob ile intraoperatif radyoniklid
lokalizasyon (gama prob yonlendirmeli paratiroidektomi) yaygin olarak
uygulanmakta, adenomun yerinin belirlenmesine olanak tanimaktadir. Alternatif
olarak radyoaktif madde ve boyanin birlikte kullanildigt ROLL (radio-guided occult
lesion localization) teknigi de bazi merkezlerde basariyla uygulanmaktadir (6).
Frozen kesit analizi ise eksize edilen dokunun paratiroid dokusu olup olmadigmni
intraoperatif olarak teyit etmede kullanilmaktadir. Ayrica intraoperatif PTH 6l¢iimii,
basarili eksizyonun biyokimyasal olarak dogrulanmasini saglayarak ek bir giivenlik
saglar (1).

PHPT cerrahisi sonrasi yalnizca serum kalsiyum ve PTH dizeylerinde
normallesme degil, ayn1 zamanda kemik mineral yogunlugunda artis, bobrek tasi
olusumunda azalma ve noéropsikiyatrik sikayetlerde iyilesme de gozlemlenmektedir
(5).

Calismamizin amaci, primer hiperparatiroidi tanisi alarak paratiroid adenom
eksizyonu yapilan hastalarda, c¢ikarilan spesmenler {izerinden hacim Olgiimii
yapilmas1t ve preoperatif sintigrafik degerlendirme ile MIBI skorlamasinin
belirlenmesidir. Elde edilen bu veriler ile biyokimyasal parametreler olan serum PTH
dizeyi, total kalsiyum diizeyi ve kemik mineral yogunlugunu yansitan T skoru
arasindaki iliskiler arastirilmastir.

Bu ¢alismada; preoperatif goriintiileme ve postoperatif histopatolojik bulgular
ile biyokimyasal parametreler arasinda anlamli korelasyonlar saptanarak tami ve
tedavi  siireglerinde  kullanilabilecek ~ Ongériicii  verilerin ~ elde  edilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARATIROID BEZININ TARIHCESI

Paratiroid bezleri, ilk defa Richard Owen tarafindan bir gergedan otopsi
diseksiyonu esnasinda saptanmis ve 1862°de glandiiler, sar1 yapilar olarak
tanimlanarak yaymmlanmistir. Insan Kadavras: iistiinde gdsterilmesi ve “paratiroid
bezi” olarak adlandirilmasi 1880°de Ivar Sandstrom tarafindan yapilmistir (7). Tetani
durumu 1862’de Trosseau ve 1876’da Chvostek tarafindan tanimlansa da Weiss bu
durumun tiroid cerrahisi ile iliskili oldugunu bildirmisti (8). Meussu’nun 1898’de
paratiroidlerin  hormon salgiladigmi1 belirtmesinin  ardindan 1900°de Leob
kalsiyumun kandaki seviyesinin kas kasilmasi ile iliskisini ortaya koymustur. Von
Rechlinghausen ise osteitis fibrosa cystica hastaligi ile paratiroid iliskisini ortaya
koymustur. Kalsiyum ve paratiroid baglantismi  Erdheim saptamustir  (9).
Paratiroidektomi ilk kez 1925°te Mandl tarafindan kemik agris1 olan erkek bir
hastaya yapilmistir (10). 1930’larda Allbright paratiriodin bobrege etkisi tistiine
calismig ve bobrek taslari ile paratiroid iliskisini kurmustur. 1963°te Berson ve
arkadaglar1 tarafindan PTH’m Olgiilmesi ile cerrahlarin ameliyat endikasyonu
koymalar1 kolaylast1 (11). 1990’larin sonunda doért bez eksplorasyonundan minimal

invaziv cerrahi tekniklerine ge¢is basladi (12).

2.2. PARATIROID BEZININ EMBRiIYOLOJiSi VE HISTOLOJIiSi

Paratiroid bezleri gestasyonun 5. ve 6. Haftalarinda farenksten olusur. Ust
paratiroid bezleri lateral tiroid dokusu ile 4. Brankial keseden, alt tiroid bezleri ise
timds ile 3. Brankial keseden gelisir. Yerlesim yerleri bu embriyolojik goge goredir
(13). Paratiroid bezleri boyun ve mediastende farkli yerlere yerlesebilir. Boyun
eksplorasyonunun yetersiz oldugu yerlerde mediasten eksplorasyonu gerekebilir
(14). Histolojik olarak paratiroid bezi stroma iginde trabekiiler yerlesen oksifil ve
esas hiicrelerden meydana gelir. Esas hicreler PTH sentezler. Oksifil ve water-clear

hiicreler de esas hiicrelerden koken alir (15).



2.3. PARATIROID BEZININ ANATOMISI

Paratiroid bezleri genelde 7 mm boyutunda yaklasik 40 mg agirhigmda oval
sekilli, adipoz doku ile sarili sar1, kahverengi elastik bezlerdir. Etrafinda fibréz bir
kapsiil vardir. Ust paratiroidler alt paratiroidlerden nispeten kiiciik olup laringeal
rekurren sinirin dorsalindedir. Paratiroid bezlerinin beslenmesinin ¢ogu inferior
tiroid arterden saglanir. Venoz drenaji ise ayni tarafli siiperior, orta ve inferior tiroid
venlere olur. Lenfatik olarak servikal ve paratrakeal lenf nodlarma drene olur.
Paratiroid bezlerinin yerlesiminin ¢ok sayida varyasyon gostermesi sebebi ile
beslenmesi ve drenaji da farklilik gosterebilir (7-9).
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Sekil 1: Sag tiroid lobu retrakte edildikten sonra normal anatomik pozisyonda sag siiperior ve inferior

paratiroid bezi (16)

2.4. PARATIROID BEZININ FiZYOLOJiSi

Kalsiyum insanda en fazla bulunan katyondur. Ekstraseliiler kalsiyum
oranlar1 daha yiikksek olmakla beraber kas, kemik ve hormon salinimi
diizenlenmesinde aktif rol oynar. Bu sebeple dlzeyi belli bir aralikta tutulmaktadir.
Bu duzeyin kontrolii D vitamini ve PTH ve kalsitonin hormonlari ile yapilir (17).

Total serum kalsiyum duzeyi 8,5 -10,5 mg/dl, iyonize kalsiyum ise 4,4-5,2 mg/dl



arasinda olmalidir. Bu diizeyler kandaki albiimin seviyesi ile de iligkilidir. Albiimin 4

mg/dl altinda ise diizeltilmis kalsiyum diizeyi hesaplanmalidir (9).

2.4.1. Parathormon Sentezi, Salgilanmasi ve Regiilasyonu

Parathormon (PTH) esas hiicrelerde pro PTH olarak dretildikten sonra
sekresyondan once enzimlerle PTH haline getirilir. Yaklasik 2-4 dakikada yarilanir.
Karacigerde metabolize edildikten sonra bobrek yolu ile atilir. Bu sebeple bobrek
yetmezliginde PTH birikimi olur (5). PTH salgisin1 diizenleyen ana etken serum
ca*?’dir. Bu etki kalsiyum diizenleyen reseptorler (CASR) aracihigiyla olur (18). PTH
salgist serum magnezyum, fosfor ve 1,25 (OH). vitamin D seviyesinden etkilenir
(19).

2.4.2. Parathormonun Etkileri

Parathormon ekstraseliiler alanda kalsiyum miktarin1 arttirmaya ydnelik
kemikler, bobrekler ve bagirsaklar Uzerine etki eder. Bu etki bobrekler (zerinde
hizliyken bagirsaklar iizerinde etki gostermesi giinler siirer (20).

PTH bdbreklerde proksimal tibulden emildikten sonra distal tibullerden
kalsiyumun atilmasini azaltir. Ayn1 zamanda bikarbonat ve fosfat geri emilimini de
azaltir. Bu sebeple hiperparatiroidi durumunda hafif metabolik asidoz gelisebilir.
Proksimal tlbullerde 1-a hidroksilaz aktivasyonu ile 1,25 (OH)2 vitamin D
olusumunu arttirr ve kalsiyumun barsaklardan emilimi artar (20). Primer
hiperparatiroidizmde PTH'nin bobrek iizerindeki etkileri arasinda hiperkalsiiiri,
hipofosfatemi, hiperkloremik asidoz, poliiri, polidipsi ve nefrojenik fraksiyonun
artmig ekskresyonu yer alir (22).

Parathormonun kemikteki etkisi hem osteoklast hem osteoblast Gzerindendir.
Osteoblastlara etki ederek osteoprotogerin iiretimini arttirr bu da kemik
rezorbsiyonunda artis saglayarak ca+? ve fosfat salinimni arttirir. Ayrica osteositler
Uzerinden sklerostinin  Gretimini inhibe ederek yeni kemik dretimini de
destekleyebilir. Bu etkiye anabolik pencere denir ve osteoporoz tedavisinde
kullanilabilir (23). Bu dongii sebebi ile serum alkalen fosfataz seviyesinde artig olur.
Osteoklastik aktivite daha ziyade kortikal kemikte etkili olsa da trabekiler kemik

uzerine de etkilidir. Hiperparatiroidi durumunda hastalarin kemik kiitlesi 6lgtimii



(BMD) ile takip edilmesi gerekir. Kortikal kemikte etkinin daha fazla olmas1 sebebi
ile distal Radius 1/3 dlcimi 6nerilmektedir (3).

Parathormon sindirim sistemi iizerine etkisi dolayli yoldan olur. PTH
bobreklerde 1,25 (OH)2 vitamin D olusumunu arttirir. 1,25 (OH), vitamin D de ince
barsaklarda kalsiyum ve fosfat emilimini arttirir. Bu dolayli etki nedeni ile PTH in

sindirim sistemi (izerinden etki gostermesi daha uzun stirede olur (24).

Low calcium
High phosphate

o

Inhibitors of PTH secretion:

High calcium Parathyroid glands
1,25(0H),D
FGF23 o
.................................... . (® .
'
'
& D
Kidneys l

. . /" PTH secretion \ \o_ Bone

Increased bone resorption
with calcium and phosphate release
Catabolic effect on cortical > trabecular bone
Anabolic effect on trabecular > cortical bone

Small intestine
Inhibits phosphate nsabsotphon a
25(0OH)D — 1,25(0H)zD production =

\BY ’7”
\}3 '
1,25(0H);D increase
dietary calcium
absorpnon

...................................... Increased calcium

Sekil 2: PTH sekresyonu ve PTH’1n kalsiyum homeostazisine etkisi (16)

2.4.3. Kalsitonin

Kalsitonin PTH’a antagonistik etki gostererek kalsiyum seviyesini azaltmaya
yonelik etki eder. Tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden salinir. insanda etkisinin
diisiik olmasi sebebi ile total tiroidektomi sonrasi replasmanmna gerek yoktur.
Osteoklast aktivitesini baskilayarak kemik demineralizasyonunu engeller. Bobrekler

Uzerinden de fosfat ve kalsiyumun geri emilimini azaltir (25).

2.4.4. Vitamin D

D vitaminin temel etkisi ince barsaklardan kalsiyum emilimini arttirarak
kemik mineral yogunlugunu saglamaktir. Bu etkisi aktif formu olan 1,25 (OH)2
vitamin D ile saglar. (26) Ozellikle duedonumda bulunan TRPV6 reseptorii ile etki
eder. Yasa bagl bu reseptdriin azalmasi ileri yasta kalsiyum emiliminin azalmasinin

sebeplerindendir. (27)



2.5. HIPERPARATIROIDIiZM

Kalsiyum yiiksekliginin sebebine gore 1ii¢ gruba ayrilabilir. Primer
Hiperparatiroidizmde paratiroid bezindeki feedback mekanizmasinin bozulmas ile
beraber PTH iretimindeki artig gorilir. Sekonder hiperparatiroidizm bobrek
yetmezligi ile ortaya c¢ikar. Bu durum diizeltilirse sekonder hiperparatiroidizm
gerileyebilir. Mevcut durum diizeltilmesine ragmen paratiroid bezlerinin otonomi
kazanmasi sonucu hiperparatiroidizm gerilemezse tersiyer hiperparatiroidizm olarak

adlandirilir (28).

2.5.1. Primer Hiperparatiroidizm

PHPT bir veya daha fazla paratiroid bezinin asir1 ¢alisarak PTH iiretmesi ile
karakterizedir. Kadmlarda erkeklerden fazla goriiliir. Ozellikle menopoz sonrasi
insidans artar (29).

PHPT olgularmin yaklasik %80-85’1 soliter paratiroid adenomu, %15-20’si
paratiroid bezlerinin hiperplazisi ve yalnizca %0,5°1 paratiroid karsinomu seklinde
ortaya ¢ikar. Adenomlar %85 oranda normal lokalizasyonda bulunur. Agirlik ve

boyut degiskenlik gosterir (2).

2.5.1.1. Etyoloji

PHPT’nin kesin nedeni bilinmemekle beraber iyonize radyasyona maruziyet,
genetik, beslenme aliskanliklari, glines 1smmma aralikli  maruziyet ile
iligkilendirilmektedir. Bobreklerden kalsiyum kagagi olmasi ya da yas sebebi ile
bobrek islevinin azalmasi da etkenler arasindadir (15).

Lityum kullaniminin paratiroid hiicrelerinin PTH salgilamasi i¢in olan diizey
noktasmi degistirerek daha fazla PTH salgilanmasini ve daha yiiksek kalsiyum
oranlarmi1 sagladigi Dbilinmektedir. Ayrica lityum bezlerin anormal olarak
blylmesine de sebep olabilir. Bu etkilerin paratiroid adenomunda hicre
proliferasyonunu saglayan siklin D1’in onkogeni PRAD1 geninin asir1 ekspresyonu
olabilecegi diisiiniilmektedir (2).

PHPT vakalarmm ¢ogu sporadik olasma ragmen MEN 1, MEN2A, izole
familial HPT gibi otozomal dominant kalitsal bozukluklarla da iliskili olabilir. MEN



1’de yaklasik %80-100 PHPT goriiliirken, MEN 2’de u oran %20’lerdedir. Yine de
bu sendromlardan siiphelenildiginde tiim komponentleri arastirilmalidir.

Bilinen kalitsal bozukluklarla iligkili olmasa da paratiroid adenomlarinda
CDKN1B, RET, HRPT2 mutasyonlar1 olabilir. Ozellikle HRPT2 mutasyonu
paratiroid kanserlerinde yuksek oranda gorilmektedir (15).

2.5.1.2. Klinik bulgular

PHPT ilk tanimlandigi zamanlarda hastalarin klasik semptomlar1 vardi.
Bunlar renal kalkil, kemik agrisi, gastrointestinal yakinmalar, asir1 yorgunluk ve
psisik yakmmalar idi. Ancak gliniimiizde rutin kan tetkiklerinin yayginlagsmas ile
beraber hastalar daha silik semptomlarla ya da asemptomatik saptanmaktadir. Kemik
agrisi, mide yakinmalari, halsizlik, istahsizlik gibi semptomlar hastalar tarafindan net
olarak ifade edilmemekte ancak tedavi sonrasi diizelmektedir. Bu durum bize
asemptomatik hasta oraninin bilinenden daha az oldugunu gosterir (30).

Nefrolitiazis PHPT hastalarinin basvuru sekillerinden biridir. Genellikle
kalsiyum fosfat ya da oksalattan olugsmaktadir. Kronik hiperkalsemi bobregin islevini
bozarak hipertansiyona sebep olabilir. Bu iliski yashlarda daha siktir. Diger
semptomlarm aksine hipertansiyonun ameliyattan sonra diizelme sansi1 daha diistiktiir
(4).

Osteopeni, osteoporoz, osteitis fibroza sistika gibi kemik hastaliklar1
PHPT’de goriilebilir. Kemik yapim ve yikim dongiisiiniin fazla olmasindan dolay1
serum alkalen fosfataz diizeyleri yiikselmistir. Kemik mineral yogunlugu azaldigi
icin bu hastalarda kirik riski yiiksektir. Kemik kiitlesi 6l¢iimii (BMD) ile kontrol
edilmeli ve ek tedavi gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir (29).

Gastrointestinal sisteme iliskin olarak dispepsi, kusma, peptik iilser, kabizlik
ve pankreatit gibi durumlar gorilebilir. Pankreatit ciddi hiperkalsemi (Ca+? > 12,5)
oldugunda goriiliir. Kalsiyum bilurubinat artis1 sebebi ile kolelitiazis insidansi da
artar (31).

Hiperkalsemi psikoz, koma, depresyon, letarji, anksiyete ve bitkinlik
yapabilir.  Hiperkalseminin  siddetlenmesi ile semptomlar da siddetlenir.
Elektroensefalografi anormallikleri olusabilir. Tiim semptomlar paratiroidektomiden

sonra normallesir (32).



Kas gligsiizliigii, miyalji, halsizlik goriilebilir. Bu durum miyopatiden ziyade
noropatiden kaynaklanmaktadir. Eklemlerde kalsiyum pirofosfat birikimi olabilir
(33). Hipertansiyon etkisinden bagimsiz olarak damarsal birikim ve sol ventrikiil

hiperplazisi olabilir.

Tablo 1: Primer hiperparatiroidide klinik semptomlarmn sikligi

Klinik Bulgular Sikhk (%)
Asemptomatik %60-80
Kemik mineral yogunlugu azalmasi %30-50
Nefrolitiyazis %20-40
Gastrointestinal semptomlar %10-20
Noropsikiyatrik belirtiler %10-20

2.5.1.3. Ayirici tami

Hiperkalseminin paratiroid iliskili hastaliklar hari¢ pek cok nedeni vardir.
Hastanede yatanlarda hiperkalseminin en dnemli nedeni malignitelerdir. Maligniteler
kemik metastazi ile hiperkalsemi yapabilecegi gibi akciger, meme, over gibi bazi
kanserler humoral hiperkalsemi de yapabilir (34). Tiazid grubu dilretikler bobrekte
kalsiyum atilimini azaltir. Bu durum ilag kesilince normal hastalarda diizelse de
PHPT vyatkinligi olanlarda diizelmez (35). Ailesel hipokalsitrik hiperkalsemi,
paratiroidektomiden fayda gérmez. Bu sebeple ayirici tan1 mithimdir. Hiperkalsitrik
hiperkalsemi ise paratiroidektomiden fayda gorebilir. Bu hastalarda hiperfosfatemi

goriilmesi PHPT den ayirir (36). D vitamini fazla aliminda hiperkalsemi nadirdir.

2.5.2. Primer Hiperparatiroidi Tamisinda Kullanilan Tetkikler

Yuksek serum kalsiyum ve PTH varliginda hipokalsiiiri olmamas1 genelde
PHPT tanisin1 koydurur. Serum fosfat diizeyleri hastalarin yaklasik yarisinda diisiik,
24 saatlik idrar kalsiyum atilimi yiiksektir. Kanda hafif metabolik asidoz goriiliir.
Alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme goérilebilir (37).

Agir hiperkalsemi hastalarinda kafatas1 ve el direkt grafilerinde osteitis sistika
fibroza saptanabilir. Kemik mineral yogunlugu incelemeleri muhakkak yapilmalidir.

Bu incelemelerde genelde distal 1/3 radius kullanilir (3).



2.5.3. Primer Hiperparatiroidi Lokalizasyonunda Kullanilan Gériintiileme

Yontemleri

Lokalizasyon g¢alismalari, non-invaziv ve invaziv yontemler olmak uzere iki
grupta siniflandirilmaktadir. Bu uygulamalarda, merkezin tecriibesi 6nemli bir rol
oynamakla birlikte, kullanilan yontemin etkinligi, cerrahin daha kisa siirede basarili
bir ameliyat gergeklestirmesini saglamaktadir. Lokalizasyon c¢aligmalarinin basarili
bir sekilde yiiriitiilmesi, diisiik morbidite oranlariyla sonu¢lanmakta ayrica ameliyat
stiresi ve hastanede kalis siiresinde belirgin azalma saglamaktadir. Bu gibi avantajlari
sebebi ile lokalizasyon c¢aligmalar1 artik rutin haline gelse de bu goriintiilemelerin

tanisal olmadigi unutulmamalhdir (15).

2.5.3.1. Ultrason

Primer hiperparatiroidide preoperatif lokalizasyon amaciyla ultrasonografi
(USG) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ultrason; diisiik maliyeti, radyasyon
icermemesi, non invaziv olmast ve tiroid patolojilerinin  eszamanh
degerlendirilmesine imkan tanimasi agisindan avantajlidir (38). Ancak basar1 orani
operatdr deneyimine baghdir; deneyimli bir radyolog, adenomlar1 %82 oraninda
saptayabilirken, bu oran deneyimsiz kisilerde diismektedir. Ayrica kiicliik boyutlu
veya ektopik yerlesimli paratiroid bezleri ultrasonla goriintiilenemeyebilir. Bu
nedenle, USG, 6zellikle deneyimli kisilerce uygulandiginda primer hiperparatiroidide

etkili bir ilk basamak goruntuleme yontemidir (39).

2.5.3.2. Sintigrafi

Sintigrafinin paratiroid lokalizasyonunda kullanimma 1980lerde baslanmas,
TCI99M-Mibi (methoxyisobutylisonitrile) kullanimi1 1990larda yayginlasmaistir.
Paratiroidler Tc99m-MIBI’yi tiroidlerden daha uzun siire tutar. Bu durum geg
kesitlerde paratiroid goriintiilemesi olanagi sunar. Birden fazla adenom bulunmasi,
tiroid karsinomu olmasi, multinodiiler tiroidler sensitiviteyi diisiirmektedir. Sintigrafi
ve ultrasonun kombine kullanimi, tanisal duyarlilig1 anlaml 6l¢lide yiikseltmektedir.
(40) Paratiroid adenomlarinda yogun 99mTc-sestamibi (MIBI) tutulumu,
mitokondriden zengin oksifilik hiicrelerin varligiyla iligskilendirilmekte ve bu

hiicreler artmig radyofarmasotik alimindan sorumlu tutulmaktadir. Erken faz
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goruntulemelerde, 99mTc-sestamibi hem paratiroid hem de tiroid dokusu tarafindan

tutuldugundan, tiroid bezinde de fizyolojik tutulum izlenebilir. (41)

2.5.3.3. Bilgisayarh tomografi ve magnetik rezonans

Konvansiyonel bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorintuleme (MRG), 99mTc-sestamibi gibi molekiiler gériintiileme ajanlarina diisiik
duyarliliga sahip olsalar da, 6zellikle mediastinal yerlesimli veya derin pozisyondaki
blylk paratiroid adenomlarmin saptanmasinda 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu
anatomik goriintiileme yOntemleri, lezyonun yerlesimi hakkinda detayli bilgi
saglayarak cerrahm operasyon planini daha dogru sekilde olusturmasina olanak tanir.

Son yillarda gelistirilen ve dinamik kontrast fazlarina dayanan dort boyutlu
BT (4D-CT) teknigi, paratiroid adenomlarinin lokalizasyonunda yiiksek duyarlilik
gostermistir. 4D-CT, hem morfolojik hem de vaskiiler 6zellikleri degerlendirerek
adenomu lenf nodlar1 veya tiroid dokusundan ayirt etme konusunda faydali olabilir.
Bununla birlikte, 4D-CT’nin yiiksek radyasyon dozu Ozellikle geng¢ hastalarda
dikkatle degerlendirilmelidir.

MR goriintiilleme, iyonizan radyasyon icermemesi ve bazi protokollerde
intravendz kontrast madde kullannomina gerek duyulmamasi nedeniyle avantajlidir.
Ancak MR cihazlarmin yiiksek maliyeti, goriintiileme siiresinin uzunlugu ve bazi
hastalarda klostrofobiye bagli tolerans sorunlar1 bu yontemin rutin kullanimini
kisitlayabilmektedir (40).

99mTc-sestamibi ile yapilan planar sintigrafiye SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) eklendiginde, ozellikle mediastinal ve derin
yerlesimli paratiroid adenomlarinin saptanma olasilig1 belirgin sekilde artmaktadir.
Bu sayede, anatomik lokalizasyon daha dogru belirlenebilmekte ve tanisal basari
oran1 Yyikselmektedir. Ozellikle minimal invaziv paratiroidektomi planlanan
hastalarda, dogru lokalizasyon sayesinde daha yiiksek basar1 elde edilmesine olanak
tanir. Bu durum, hastanede yatis siiresini, komplikasyon oranmi ve maliyetleri

azaltma agisindan da 6nem tasimaktadir (42).

2.5.3.4. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), primer hiperparatiroidi olgularinda rutin

olarak kullamilmamakla birlikte, diger goriintiileme modaliteleriyle lokalize
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edilemeyen adenomlarda veya basarisiz paratiroidektomi sonrasi niiks olgularinda
degerli bir ikinci/liglincii basamak yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. FDG-PET/BT, 2-
[18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukoz kullanilarak yapilan goriintiileme teknigi olup
paratiroid patolojilerinde bazi ¢alismalarda basarili sonuglar vermistir (40).

Karbon-11 metiyonin (11C-Met) ile yapilan PET goriintiilemeleri, 6zellikle
adenomu klasik yOntemlerle saptanamayan olgularda lokalizasyon basarisini
artrmaktadir. Metiyonin, artmig amino asit metabolizmasi gosteren paratiroid
adenomlarinda birikme egilimindedir ve bu 6zellikten faydalanilarak lokalizasyon
saglanabilir (43).

Son yillarda kullanimi giderek artan bir bagka ajan olan 18F-fluorokolin,
kolin metabolizmasindaki artis1 hedef alarak paratiroid dokusunun goriintiilenmesini
saglamaktadir. 18F-fluorokolin PET/BT’nin 0zellikle kii¢iik boyutlu paratiroid
adenomlarinda SPECT/BT’ye gore daha yiiksek duyarlilikla lokalizasyon
saglayabildigi bildirilmistir. 18F-fluorokolin PET/BT ydntemi, hem primer hem de
persistan hiperparatiroidi olgularinda umut vadeden bir tanisal ara¢ olarak
degerlendirilmektedir (44).

2.5.4. invaziv Lokalizasyon Tam Yontemleri

2.5.4.1. Selektif ventz kateterizasyon

Niks veya konvansiyonel gorintileme  yontemleriyle adenom
lokalizasyonunun saptanamadigi hastalarda bagvurulan invaziv bir tanisal
yontemdir. Bu teknik, farkli vendz segmentlerden PTH diizeylerinin 6l¢ilmesine
dayanir ve PTH konsantrasyonunun yiiksek oldugu bdlgeye gore patolojik bezin
bulundugu taraf hakkinda bilgi verebilir. Deneyimli bir radyolog tarafindan
gerceklestirilmelidir. ~ Sensitivitesinin =~ %63  ila %83 arasinda  degistigi
bildirilmektedir. Yiiksek maliyeti ve invaziv olasi nedeniyle se¢ilmis vakalarda

onerilmektedir (40).

2.5.4.2. intraoperatif PTH 6lcimii

Intraoperatif PTH 6lgiimii, paratiroidektomi sirasinda adenom eksizyonunun
etkinligini degerlendirmede yaygm olarak kullanilan bir yontemdir. Cerrahi sirasinda

adenomun tamamen ¢ikarilmasindan yaklasik 10 dakika sonra dlgiilen intact PTH
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(iPTH) diizeyinin, operasyon Oncesi bazal degere gore %50’den fazla disiis
gostermesi, rezidiiel hiperfonksiyonel paratiroid dokusu olmadigini diisiindiiriir ve
cerrahi ameliyat1 glivenle sonlandirmasina olanak tanir.

Bu yontem, Ozellikle tek adenomlu olgularda yuksek sensitiviteye sahiptir ve
minimal invaziv cerrahi girisimlerin giivenle uygulanmasmi destekler. Ancak
multiglandiiler hastalik ya da eslik eden tiroid patolojileri durumlarinda bu testin
tanisal dogrulugu azalabilir; ¢linkii birden fazla glandin hiperfonksiyonu varliginda
iPTH diizeylerinde yeterli diisiis olmayabilir. Bu nedenle, klinik ve biyokimyasal

veriler 151gmda yorum yapilmasi 6nerilmektedir (45).

2.55. Primer Hiperparatiroidide Cerrahi ve Minimal Invaziv

Yaklasimlar

Primer hiperparatiroidi (PHPT)’de paratiroidektomi temel kiir saglayici
tedavidir. Cerrahi tedavi, hem semptomatik hem de belirli kriterleri tasiyan
asemptomatik hastalarda onerilmektedir. Cerrahi endikasyonlar arasinda serum
kalsiyumun normal iist smirindan >1 mg/dL yiiksek olmasi, T skoru < —-2.5 olan
osteoporoz, vertebral fraktlr, eGFR <60 mL/dk, renal tas ya da nefrokalsinozis ve
belirgin hiperkalsiiiri (kadmlarda >250 mg/giin, erkeklerde >300 mg/giin) yer alir.
Ayrica 50 yas alt1 hastalarda yas tek basina cerrahi igin yeterli bir kriter olarak kabul

edilmektedir.
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Tablo 2: Primer hiperparatiroidi ameliyat endikasyonlar.

Kategori Kriter

Serum kalsiyumu, normalin iist siirinin >1 mg/dL (0,25 mmol/L)

Kalsiyum o
Y Uzerinde

VF A veya vertebra grafisi ile kirtk

Iskelet tututumu Herhangi bir bélgede T-skoru < -2,5 olan kemik mineral

yogunlugu (BMD)

eGFR veya kreatinin klirensi <60 mL/dak

X-151m, USG veya diger gorilintiileme ile nefrokalsinozis veya

Bobrek tutulumu nefrolitiyazis

Hiperkalsiiiri (kadinlarda >250 mg/giin; erkeklerde >300 mg/giin)

Yas Yas <50 (bagka bir endikasyona gerek yoktur)

Cerrahi planlanan hastalarda, o6zellikle tek adenom varliginda, minimal
invaziv paratiroidektomi (MIP) 6n plandadir. MIP, klasik bilateral eksplorasyona
gore daha kisa operasyon siiresi, az doku diseksiyonu, diisiik komplikasyon orani ve
daha hizli iyilesme siiresi sunar. Basari, Oncesinde yiiksek dogrulukla yapilan
lokalizasyon goriintiilemelerine baglidir.

Cerrahiyi destekleyen teknikler arasinda gama prob destekli cerrahi,
intraoperatif radyoaktif sinyal ile lezyonun yerini belirlemeyi saglar. Alternatif
olarak, ROLL (radio-guided occult lesion localization) tekniginde, radyofarmasotik
dogrudan lezyona enjekte edilerek gama prob ile daha hassas lokalizasyon saglanir.
Ayrica, intraoperatif frozen-section patoloji, eksize edilen dokunun paratiroid bezi
olup olmadigini aninda dogrulamada faydalidir. Ameliyat sirasinda ¢ikarilan adenom
sonrast 10. dakikada 6lgiilen intact PTH diizeyinde >%50 diislis, basaril1 eksizyonu
gosterir ve cerrahin miidahaleyi giivenle sonlandirmasini saglar. Bu tekniklerin
uygun hastada deneyimli cerrahlarca uygulanmasi, %95’in {izerinde kiir oranlariyla

basarili sonuglar vermektedir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. MATERYAL VE METOD

3.1.1. Calisma Tasarim ve Etik Onay

Bu calisma, SBU Konya Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde, etik
kurul onay tarihi itibari ile baslanan, 01.01.2021-01.01.2024 tarihleri arasinda primer
hiperparatiroidi (PHPT) tanisiyla paratiroid adenom eksizyonu yapilan toplam 200
hastanin dosya ve goriintii kayitlarinin geriye doniik olarak incelendigi retrospektif
bir tanimlayic1 arastrmadir. Calisma, SBU Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 20.09.2024 tarihinde 2024/11 sayili toplantida 11/4 sayil karar ile onay
almarak yiritiilmiis olup Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak

planlanmigstir.

3.1.2. Cahisma Grubu

Calismaya, 18 yas ve lizeri, primer hiperparatiroidi tanisi ile cerrahi tedavi
uygulanmis, postoperatif en az 6 ay takibi bulunan mevcut olan hastalar dahil
edilmistir.

Dislama kriterleri sunlardir:

e 18 yas alt1 hastalar,

e Sekonder veya tersiyer hiperparatiroidi tanis1 olanlar,

o Paratiroid karsinomu tanis1 alan hastalar,

e Cerrahi sonrasi takibi 6 aydan kisa siiren hastalar

3.1.3. Veri Toplanmasi

Hastanenin dijital arsiv sisteminden;

e Yas, cinsiyet gibi demografik verileri,

e Preoperatif biyokimyasal parametreleri (serum kalsiyum, PTH, fosfor,
alblimin, kreatinin, GFR, ALP, D vitamini, 24 saatlik idrar kalsiyum
duzeyi),

o Kemik mineral yogunlugu 6l¢timleri (T ve Z skoru),

e Preoperatif iiriner sistem USG, Boyun USG ve diger goriintiileme

yontemleri
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e Tc99m-sestamibi paratiroid sintigrafi bulgular,

o Cerrahi olarak ¢ikarilan adenomun patoloji rapor verileri,

e Ameliyat raporu

o Postoperatif takiplerde niiks/persistans durumu
elde edilmistir.

Albiimin diizeyi 4.0 g/dL’nin altinda olan hastalarda, diizeltilmis serum
kalsiyum degeri “diizeltilmis kalsiyum = total kalsiyum + [0,8 x (4,0 — albiimin)]”
formiilii kullanilarak albiimin diizeyine gore hesaplandi.

Adenomun hacmi patoloji verilerinden uzunluk (cm), genislik (cm),
yukseklik (cm) verileri elde edilip, elipsoid hacim formuli (Ezg-ﬂ-ax-bx-cxj

kullanilarak hesaplanmuistir.
Goruntuleme verilerinden MIBI skorlamasi igin, niikleer tip uzmani
tarafindan preoperatif Tc99m-MIBI SPECT/CT gorintileri dijital arsivden alinmig

“3D slicer” programinin 5.8.0 siiriimii kullanilarak 6l¢tiim yapilmstir.

3.1.4. Cahisma Degiskenleri

Birincil sonu¢ degiskenleri: PTH, serum kalsiyum, fosfor, ALP, idrar
kalsiyum diizeyi, T ve Z skorlari, MIBI skoru, spesmen hacmi.

Ikincil sonug degiskeni: Cerrahi sonrasi niiks veya persistans gelisimi.

3.2. ISTATIKSEL YONTEMLER

Calismada istatistiksel analizler SPSS 27.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk
degerlendirmesi  i¢in  Kolmogrov-Smirnov  testi,  histogram  analizleri,
skewness/kurtosis verileri ve Q-Q plots grafikleri dikkate alindi. Calismada elde
edilen sayisal ve kategorik verilerin tanimlayict istatistikleri analiz edildi ve
parametreler IQR (medyan [minimum — maksimum]) veya ortalama+SS olarak ifade
edildi. Tki grup arasindaki iliskiler Mann-Whitney U testi veya bagimsiz t testi ile
incelendi. Coklu gruplar arasindaki kiyaslamalar tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) veya Kruskal-Wallis H testleri ile incelendi. Parametrelerin persistans

tizerindeki etki profilleir tek degiskenli Logistik regreyson analizi ile degerlendirildi.
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Coklu gruplar arasindaki ikili (pairwise) kiyaslanmalarda dagilim 6zelliklerine gore
post hoc analizi olarak Sidak veya Dunn’s testleri kullanildi. Ana parametreler
tizerinde kovaryantlarin etkisi ANCOVA analizi ile kontrol altma alindi. Kalitatif
(nitel) parametreler arasindaki iligkiler Pearson ki-kare veya Fisher’in kesinlik
(exact) testleri ile arastirildi. Nicel veriler arasindaki iliskilerde Pearson veya
Spearman korelasyon analizleri kullanildi. Nicel parametrelerin persistans ile iligkili
oldugu kesim (cut-off) degerleri ve prediktif 6zellikler ROC analizi ile tanimlanda,
ideal kesim degeri Youden J indeksi ile elde edildi. Calismanin tiimiinde tip-1 hata
oran1 %5 (o = 0,05) olarak baz alinmis ve p<0,05 diizeyi anlamli smir olarak kabul

edilmistir.

17



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, biyokimyasal ve klinik
ozellikleri incelendiginde hastalarin ortalama yas1 57,61 yil olup, yas aralig1 20 ila 86
yil arasindadir. Cinsiyet dagilimma gore 170 hasta kadm (%85,0), 30 hasta erkektir
(%15,0). T skoru (vertebra) ortalamas1 —1,27 olup, degerler —2,1 ile 0,44 arasinda
degismektedir. T skoru (6nkol) ortalamast —2,01 olup, degerler —3,28 ile —0,74
arasindadir. MIBI skoru ortalamasi 17,76 olup, minimum 3,87, maksimum 168,2
olarak kaydedilmistir. (Tablo 3).

PTH diizeyinin ortalamas1 142,5 ng/L olup, dagilim 47,6 ile 1943 arasinda
degismektedir. Serum kalsiyum (Ca*?) ortalamasi 11,3 mg/dL olup, minimum 9,5
mg/dL, maksimum 15,7 mg/dL’dir. Fosfor diizeyi ortalamasi1 2,8 mg/dL olup,
minimum 1,2 mg/dL, maksimum 5,7 mg/dL’dir. Albumin diizeyi ortalamasi 4,5 g/dL
olup, minimum 3,3 g/dL, maksimum 4,4 g/dL’dir. Diizeltilmis kalsiyum ortalamas1
11,3 mg/dL olup, minimum 4,6 mg/dL, maksimum 15,78 mg/dL’dir. Kreatinin
diizeyi ortalama 0,69 mg/dL olup, minimum 0,28 mg/dL, maksimum 6,31 mg/dL’dir.
ALP diizeyi ortalamasi 105 U/L olup, degerler 40 ile 376 U/L arasinda
degismektedir. D vitamini diizeyi ortalamasi1 13,4 ng/mL olup, minimum 3,0 ng/mL,
maksimum 92,5 ng/mL’dir. GFR ortalamas1 93,75 mL/dk/1.73m? olup, standart
sapmast 21,31°dir. Gilinliikk idrar kalsiyumu ortalamasi1 343,45 mg/giin olup,
minimum 162,08, maksimum 528,82’tir. (Tablo 3).

Paratiroid voliim ortalamasi 0,94 cm® olup, minimum 0,02 cm?, maksimum
16,49 cm?’tiir. Uriner USG’de tas goriilen hasta sayis1 24 (%15,6).

Preoperatif USG’de paratiroid goriintillenen hasta sayist 167 (%85,2),
goriintiilenemeyen 29’dur (%14,8). Preoperatif sintigrafide paratiroid goriintiilenen
hasta sayis1 182 (%96,8), goriintiilenemeyen 6’drr (%3,2). USG ve sintigrafi
lokalizasyon uyumu olan hasta sayis1 147 (%77,4), uyumsuzluk saptanan hasta sayisi
43°tiir (%22,6). Ek tetkik (MR, BT) uygulanan hasta sayisi 15 (%7,7)’tir. (Tablo 3).

Cerrahi yonteme goére MIP-ROLL uygulanan 9 (%4,5), MIP-GAMA 93
(%47,0), MIP-FROZEN 95 (%48,0), dort bez eksplorasyonu yapilan 1 hastadir
(%0,5). Postoperatif 6. Aya kadar persistans saptanan hasta sayist 13 (%6,8), iken

niiks gelisen hasta bulunmamaktadir. (Tablo 3).
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Tablo 3: Hastalarin Demografik, Biyokimyasal ve Klinik Ozellikleri

Parametre Ortalama / Min-Max Hasta Sayis1 (n) | Yuzde (%)
Yas (y11) 57,61 (20-86) - -
Cinsiyet Radim: 110 200 85,0/ 15,0
T skoru (vertebra) -1,27£0,83 — -

T skoru (6nkol) -2,01£1,27 - -
MIBI skoru 17,76 (3,87 — 168,2) - -
PTH (ng/L) 142,5 (47,6 — 1943) - -
Kalsiyum (mg/dL) 11,3(9,5-157) - -
Fosfor (mg/dL) 2,8(1,2-57) - -
Albumin (g/dL) 4,5 (3,3-4,4) - -
?r;ingéﬂl)m‘s Kalsiyum 11,3 (4,6 - 15,78) - -
Kreatinin (mg/dL) 0,69 (0,28 — 6,31) - -
ALP (U/L) 105 (40 - 376) - -

D vitamini (ng/mL) 13,4 (3—-92,5) - -
GFR (mL/dk/1.73m?) 93,75 + 21,31 - -
?ni]Jg/IéJ[IJ(nl)drar kalsiyumu 34345 + 183,37 B 3
Paratiroid voliim (cm3) 0,94 (0,02 - 16,49) - -
Uriner USG’de tas Var: 24 / Yok: 130 154 15,6/ 84,4
Preop. USG’de paratiroid Gordi: 167 / Gormedi: 29 196 85,2/14,8
E;fgﬁr ji'g“graf'de Gordii: 182 / Gormedi: 6 188 96,8 /3,2
Eﬁglié‘gg?&umu Var: 147 / Yok: 43 190 7741226
Ek tetkik (MR/BT) Var: 15/ Yok: 181 196 7,7192,3
Persistans Var: 13/ Yok: 179* 192 6,8/93,2
Niks Var: 0/ Yok: 192* 192 0/96,0

Not: *8 hastada (%4) 6. aya kadar ya da sonrasinda kalsiyum verisi eksik oldugu i¢in niiks
ve persistans analize dahil edilmemistir.

Kisaltmalar: MIP = Minimal Invaziv Paratiroidektomi, USG = Ultrasonografi

Klinik parametreler cerrahi yontemler arasinda karsilastirilmistir. Yapilan
degerlendirmede T skoru (6nkol) (p = 0,03), PTH (p = 0,002) ve giinliikk idrar

kalsiyum (p = 0,021) degerlerinde (¢ cerrahi yontemin uygulandig: hastalar arasinda

anlamli farkhlik goriilmiistir. Ug grup arasmnda hangi ikili gruplar arasinda

anlamliligin goriildiigl ise post hoc ikili kiyaslamalar ile detaylandirilmigtir (Sekil 1).
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Detayli incelemede T skoru (6nkol) MIP—gama ve MIP—frozen yontemleri arasinda
farklilik arz etmis olup (p = 0,03) MIP —frozen uygulanan hastalarda T skorlar
(6nkol) daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

PTH degerleri irdelendiginde; MIP—gama ve MIP—frozen yapilan hastalar
arasinda farklilik gosterdigi belirlenmis olup (p <0,001) MIP—frozen yontemi ile
opere edilen hastalarda PTH duzeylerinin daha yiksek oldugu goriilmiistiir. MIP—
gama yontemi ile opere edilen hastalarda ise giinliik idrar kalsiyum degerleri daha
yuksektir (p=0,002) (Tablo 4, sekil 3).

Tablo 4: Klinik verilerin cerrahi yontemler arasinda karsilastiriimasi.

CERRAHI YONTEM ¥

MIP — Frozen
(=5, 54.5) (093, osaps) | (=95 %4T5) P
Bulgular Dagihm”
Yas 61,0+8,0 56,0+£11,0 59,0+12,0 0,163
Z skoru (vertebra) -1,2+0,74 -1,32+0,79 -1,19+0,91 0,7332
T skoru (vertebra) -1,92+0,74 -2,1+1,04 -2,34+1,12 0,4572
Z skoru (6nkol) -2,44+1,12 -1,77+1,21 -2,33+1,33 0,1612
T skoru (6nkol) -3,56+1,32 -2,54+1,42 -3,72+2,27 0,03
MIBI skoru 18,7 (7,76 — 24,3) | 18,2(8,46 —78,43) | 16,6 (3,87 — 168,2) | 0,944°
PTH 143 (73,8 -249) | 131 (47,6 —1160) | 154 (72,4—-1943) | 0,002°
Kalsiyum (Ca*?) 11,3(104-11,7) | 11,2(10,1-145) | 11,3(9,5-157) | 0,309°
Fosfor 2,7 (1,6 -3,4) 2,8(1,5-5,4) 2,7(1,2-5,7) 0,247°
Albumin 4,6 (4-48) 46(38-112) 4,5 (3,3 — 44) 0,052°
%ia{%tﬂmis Kalsiyum |11 3(104-11,7) | 11.2(46-1458) | 11,3(9,5-1578) | 0,222
Kreatinin 0,7(0,44—-1,33) | 0,68(0,28—1,81) | 0,72(0,33-6,31) | 0,767"
ALP 104 (54 — 230) 102 (40 — 233) 112,5 (49 -376) | 0,126°
D vitamini 8,49 (5,57 — 21,8) 15,4 (3 — 92,5) 12,7 (3 68) 0,083"
GFR 89,22+19,25 96,17+18,94 92,17+23,14 0,3412
Gunlik idrar kalsiyumu 354,88+222,49 384,82+183,76 295,62+168,99 0,0212
Paratiroid voliim 0,94 (0,35 -2,24) | 0,98 (0,08 — 11,78) |0,995 (0,02 ~16,49)| 0,662°

* Parametreler IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks] veya ortalama=SS seklinde ifade
edilmistir.

7 1 hasta (%0,5) igin boyun eksplorasyonu ile ekzisyonu yapilmis olup, tek orneklem icerdiginden
analizde hari¢ tutulmustur. 2 hasta (%l) igin iSe; cerrahi iglem not edilmediginden analizde hari¢
tutulmugtur.

2 Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), ® Kruskal-Walli H testi.
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Sekil 3: Cerrahi yonteme gore yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

bulunan parametrelere ait ikili (pairwise) post hoc karsilagirma sonuglari.

Genel 6rneklemde paratiroid voliimii ve MIBI skoru ile diger tetkik sonuclari
arasindaki korelasyon iliskileri, korelasyonlarin yonii ve giicli arastirilmistir. PTH —
paratiroid volimi (p<0,001) ve PTH — kalsiyum (p<0,001) arasinda ise orta diizeyli
anlamli bir pozitif korelasyon iligkisi goriilmiistir. MIBI skorlar1 ile paratiroid
voliimii, albumin ve ALP arasinda korelasyon iligkileri goriilmiis olup, ilgili
korelasyonlarin zayif diizeyde oldugu goriilmiisiir. Paratiroid voliimleri ile T ve Z
skorlar1 arasma herhangi bir anlamli korelasyon iliskisi goriilmemistir (p>0,05).

MIBI skoru ile paratiroid voliimii arasinda ise pozitif (ayn1) yonli zayif bir
korelasyon iliskisi dikkat ¢ekmistir (p = 0,007). Anlamhiligin gorildigi diger
korelasyon iliskilerinin ise zay1f diizeyde oldugu gorilmistiir (Tablo 5, sekil 4-5).
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Tablo 5: Genel Orneklem grubunda paratiroid volimi ve MIBI skorunun diger

parametrelerle olan korelasyon iliskilerinin incelenmesi.

PT Volim MIBI skoru
. rho/r -0,029 -0,168
Yas
P 0,681 0,073
rho/r - 0,248
PT Volim
P - 0,007
" rho/r 0,214 -0,145
[Ca™]
P 0,003 0,121
. rho/r 0,009 -0,101
Z skoru vertebra
P 0,929 0,414
. rho/r -0,15 0,025
T skoru vertebra
p 0,117 0,842
hy rho/r -0,108 -0,051
Z skoru onkol
P 0,375 0,73
. rho/r -0,221 -0,086
T skoru 6nkol
P 0,06 0,556
rho/r 0,466 0,077
PTH
P <0,001 0,42
rho/r -0,19 -0,046
Fosfor
P 0,01 0,639
) rho/r -0,145 -0,211
Albumin
P 0,045 0,026
o o rho/r 0,205 -0,159
Diizeltilmis [Ca™ ]
P 0,004 0,095
o rho/r 0,026 -0,152
Kreatinin
P 0,716 0,104
rho/r 0,245 0,184
ALP
P 0,001 0,049
o rho/r -0,136 -0,06
D vitamini
P 0,114 0,605
. rho/r <0,001 0,121
GFR
P 0,999 0,196
Gunlik idrar rho/r 0,08 0,043
Kalsiyumu” P 0,345 0,697

(*) isaretinin bulundugu parametreler arasindaki korelasyon iliskilerinde Pearson korelasyon analizi
(korelasyon katsayusi : r), diger parametreler arasindaki iligkilerde ise Spearman korelasyon analizi
(korelasyon katsayisi: rho) kullanimustir.
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Sekil 4: PTH ve paratiroid voliimii arasindaki orta diizeyli pozitif korelasyon iligkisi
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Sekil 5: MIBI skoru ve paratiroid voliimii arasindaki pozitif yonlii zayif korelasyon
iligkisi (p = 0,007).
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Preoperatif USG ile paratiroid adenomu gortlmeyen hastalarda MIBI skoru
medyan1 21,47°dir (minimum 10,14 — maksimum 74,90). Buna karsilik, USG ile
gorilen olgularda MIBI skoru medyani 17,26°dir (minimum 3,87 — maksimum
168,2). iki grup arasmndaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir (p = 0,163;
Mann-Whitney U testi). USG ile adenomun goriintiilenemedigi hastalarda paratiroid
volim medyant 1,18 cm®tir (minimum 0,16 — maksimum 11,08). USG ile
goruntulenen hastalarda ise medyan volim 0,922 cm®tir (minimum 0,08 —
maksimum 12,57). Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,732; Mann-
Whitney U testi).

Tablo 6: Preoperatif USG durumuna gére MIBI ve PT voliimi karsilastirmasi.

Preoperatif USG
Medyan (min — maks) P degeri
Gormedi Gordu
MIBI Skoru 21,47 (10,14 — 74,90) 17,26 (3,87 — 168,2) 0,163~
PT volumi 1,18 (0,16 — 11,08) 0,922 (0,08 — 12,57) 0,732"

*Mann-Whitney U testi.

Nicel parametreler persistans durumlar1 arasinda karsilastirilmistir.
Yapilan incelemede paratiroid voliimleri persistans goriilen grupta daha diisiik
olarak seyretmis (medyan degerleri 8,38’e¢ karsin 2,09; p<0,001). Diger
parametreler degerlendirildiginde ise persistansa gore anlamli bir farklilik
goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 7, sekil 6).
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Tablo 7: Klinik 6zelliklerin persistans durumuna gore karsilagtirilmasi.

PERSISTANS ¥
Bulgular Hayr Evet Overall (genel)
(n=179, %89,5) (n=13, %6,5) P
Dagihm”
Yas 57,5+11,7 59,9+11 57,6+11,6 04782
T skoru (vertebra) -2,17+1,06 -2,28+1,25 -2,19+£1,07 0,7532
T skoru (8nkol) -3,09+1,9 -2,62+1,31 -3,07+1,89 0,555°
MIBI skoru 17,51 (3,87 - 168,2) | 18,27 (9-29,49) | 17,76 (3,87 — 168,2) | 0,992°
PTH 143 (47,6 - 1943) | 142 (82,8 1115) | 1425 (47,6 - 1943) | 0,853"
Kalsiyum (Ca') | 11,3(95-157) | 11,4(107-157) | 11,3(9,5-157) | 0,332°
Fosfor 28(1,2-57) 2,6 (1,9-41) 28(12-57) 0,902°
Albumin 45 (3,3 - 44) 4.4 (3,9 - 4,9) 4,5 (3,3 44) 0,667°"
Diizeltilmis b
Kalsiyum () | 113 (46-1578) | 1135(107-157) | 113(46-1578) | 0336
Kreatinin 07(0,28-6,31) | 0,65(0,42-0,94) | 0,69 (0,28 6,31) | 0,353°
ALP 105 (40 — 376) 119 (70 — 194) 105 (40 ~376) | 0,749°
D vitamini 13,85 (3 - 92,5) 13,05 (3 - 68) 13,4(3-92,5) | 0,953°
GFR 93,43+21,53 96,77+16,59 93,75+21,31 0,5852
E“”.'“k idrar 346,26+184,42 328,92+202,3 34345+18337 | 07672
alsiyumu
Paratiroid volum | 1,05 (0,08~ 16,49) | 0,26 (0,02—4,71) | 0,94 (0,02 — 16,49) | <0,001°

* Parametreler IQR (Interquartile Range)[medyan, min ve maks] veya ortalama=SS seklinde ifade

edilmistir.

1 8 hasta (%4,0) i¢in 6.aya kadar ya da sonrasinda kalsiyum verisi eksik oldugu i¢in persistans
hesaplanamamus ve analizde harig tutulmugtur.
3 Bagimsiz t-testi, ® Mann-Whitney U testi.

25




Paratiroid Volimu

20
18 | P <0.001
16
14
- 12
€ 10
8
6
) .
| =
0 ; (= crvsevem|
& &

Persistans

Sekil 6: Paratiroid voliimlerinin persistans durumuna gore karsilagtirilmasi

(p<0,001).

Persistansin goriildiigli hasta grubu 6zelinde yas, paratiroid voliimii, kalsiyum
diizeyi ve MIBI skoru ile diger tetkik sonuclar1 arasindaki korelasyon iligkileri,
korelasyonlarin yonii ve giicli arastirilmistir. Yapilan incelemede persistans goriilen
hastalarda yas ve GFR arasindaki giiclii negatif korelasyon iligkisi (p<0,001)
goriilmiistlir. Persistans goriilen hastalarda paratiroid voliimii ve kalsiyum degerleri
arasindaki gii¢lii pozitif korelasyon iligkisi (p = 0,005) goraltrken, PTH ve Z skoru
(vertebra) arasindaki giiclii pozitif korelasyon iliskisi (p = 0,009) goriilmiistiir. Diger
taraftan persistans gorilen hastalarda paratiroid volimu ile duzeltilmis kalsiyum
degerleri arasindaki giiclii pozitif korelasyon iliskisi (p = 0,009) mevcuttur. Ayrica
persistans goriilen hastalarda kalsiyum ve albumin degerleri arasindaki giiglii negatif
bir korelasyon iligkisi (p = 0,039) goriilmiistiir.

MIBI skorlarinda sadece D vitamini ile korelasyon iligkisi tespit edilmis olup,
MIBI skoru ve D vitamini degerleri arasindaki gii¢lii pozitif korelasyon iligkisi (p =
0,042) goriilmiistiir. Diger nicel parametrelerde ise anlamli bir korelasyon iliskisi

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 8, sekil 7).
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Tablo 8: Persistans gorilen hasta grubu o6zelinde paratiroid volimi ve MIBI

skorunun diger parametrelerle olan korelasyon iliskilerinin incelenmesi.

PT Volim MIBI skoru
. rho/r 0,237 0,184
Yas
P 0,436 0,635
. rho/r - 0,367
PT Volim P - 0,332
" rho/r 0,725 -0,294
[Ca™] P 0,005 0,442
rho/r 0,367 -
MIBI skoru P 0,332 ~
. rho/r 0,770 0,179
Z skoru vertebra
P 0,009 0,702
T skoru vertebra” ro/ ¥ 00 0,667
P 0,165 0,102
. rho/r 0,377 -0,5
Z skoru 6nkol P 0,461 0.667
; b, rho/r 0,714 -0,5
T skoru 6nkol P 0111 0.667
rho/r 0,104 0,317
PTH P 0,734 0,406
rho/r 0,285 -0,298
Fosfor P 0,346 0,436
. rho/r -0,558 0,098
Albumin P 0,059 0,817
o 2 rho/r 0,715 -0,347
Diizeltilmis [Ca™ ] P 0,009 0,399
. rho/r 0,424 0,083
Kreatinin
P 0,149 0,831
rho/r 0,146 0,075
ALP P 0,635 0,847
o rho/r 0,103 0,829
D vitamini P 0.777 0,042
. rho/r -0,483 -0,185
GFR P 0,095 0,634
Gunlik idrar rho/r 0,173 0,119
Kalsiyumu” P 0,612 0,779

(*) isaretinin bulundugu parametreler arasindaki korelasyon iliskilerinde Pearson korelasyon analizi
(korelasyon katsayist : r), diger parametreler arasindaki iliskilerde ise Spearman korelasyon analizi
(korelasyon katsayisi: rho) kullanimustir.
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Sekil 7: Persistans goriilen hastalarda MIBI skoru ve D vitamini degerleri arasindaki

giiclii pozitif korelasyon iliskisi (p = 0,042).

Nicel parametrelerinin persistans zerindeki etki profilinin analizi icin tek
degiskenli (univariate) Logistik regresyon analizi parametreler i¢in ayr1 ayri1 olarak
gerceklestirilmistir. Yapilan incelemede paratiroid voliminin persistans tzerinde
anlamli bir etkisinin oldugu; diisiik paratiroid voliimlerinin persistans durumu ile
iliskili oldugu goriilmiistiir (p = 0,046). ROC analizinden elde edilen ve persistans ile
iliskili olan kesim (cut-off) degeri (<0,575 cm?®) incelendiginde, paratiroid voliim
degerleri <0,575 cm® olan hasta grubunda, >0,575 cm® olan hasta grubuna kiyasla
persistansin  goriilme durumunun 14,78 kat arttigi goriilmiistiir (p<0,001; OR =
14,78). Diger nicel parametrelerin ise persistans flizerinde anlamli bir etkisi

goriilmemistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Nicel parametrelerinin persistans uzerindeki etki profilinin analizi igin

gerceklestirilen tek degiskenli (univariate) Logistik regresyon analizi.

Parametre B NageFIelgerke P OR % (fl
Alt stmr | Ust simir

Yas 0,018 0,0068 0,476 1,018 0,969 1,069
Cinsiyet -0,020 <0,001 0,980 0,981 0,206 4,665
Z skoru (vertebra) -0,146 0,0028 0,710 0,864 0,400 1,868
T skoru (vertebra) -0,098 0,0020 0,750 0,907 0,496 1,658
Z skoru (6nkol) -0,003 <0,001 0,992 0,997 0,513 1,936
T skoru (6nkol) 0,153 0,0123 0,548 1,165 0,707 1,920
MIBI skoru -0,015 0,0080 0,588 0,985 0,933 1,040
Kalsiyum (Ca*?) 0,368 0,0279 0,116 1,445 0,913 2,286
gi;‘;;t“mis Kalsiyum | 5275 | 00320 | 0111 | 1,450 | 0918 | 2,201
Paratiroid volim -0,0,20 0,106 0,046 0,361 0,132 0,984
fg‘roa,tsi;osi;";")'“m 2693 | 0222 | <0,001| 1478 | 3,16 69,13

8§ Kesim (cut-off) degeri ROC analizinden elde edilmistir.

Persistan ile iligkili olan tek bir parametrenin goriilmesi (paratriod voliimii) ve
cok degiskenli logistik regreyson analizi i¢in pozitif 6rneklemin yetersiz olmasi gibi
nedenlerden dolay1 ¢cok degiskenli logistik regresyon analizi gerceklestirilememistir.
Alternatif bir istatistiksel metod olarak ANCOV A analizi gergeklestirilmis paratiroid
voliimii lizerindeki etkisi olabilecek yas ve cinsiyet gibi kovaryantlarmn etkisi ortadan
kaldirilmis ve persistan durumuna gore yeniden kiyaslama yapilmistir. Yapilan
degerlendirmede yas ve cinsiyet gibi kovaryantlara karsi esitleme yapildiginda
paratiroid voliimiiniin gruplar arasindaki karsilastirmasinda anlamhilik diizeyinde
degisme olmadig1 goriilmiistiir (p<0,001). Ilgili veriler, paratiroid voliimiiniin yas ve
cinsiyet gibi kovaryantlardan etkilenmedigini ve sonuglarimizi bozmadigini

diistindiirmektedir (Tablo 10).
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Tablo 10: Ol¢iim degerlerinin sonuglar1 etkilemesi muhtemelen olan kovaryantlarin

(yas, cinsiyet ) kontrol altina alinarak gruplar arasinda yeniden karsilastiriimasi.

PERSISTANS
Hayir Evet .
(n=179, %89,5) (n=13, %6,5) ANCOVA

Medyan (min — maks)
p F po|

Paratiroid volim™ | 1,05 (0,08 — 16,49) |0,26 (0,02 — 4,71)|<0,001?| 19,880|<0,001 % 0,097

2 Mann-whitney U testi., > ANCOVA analizi.
* Logaritmik transform yapilarak verilerin carpikligi giderilmis ve normal dagilim haline getirilmistir.
7 ANCOVA analizinde modelde kullanilan ve kontrol altina alinan kovaryantlar: Yas, cinsiyet.

Persistansa yonelik ROC analizi gergeklestirilmis ve paratiroid volimdanin
persistans ile iligskili oldugu kesim (cut-off) degerleri tanimlanmis ve prediktif
ozellikler ortaya konmustur. Yapilan incelemede paratiroid voliimiinin 0,575 cm?
kesim degerinde %72,9 sensitivite ve %84,6 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir
(AUC = 81,6; p<0,001). Ayn1 kesim degerinde negatif prediktif (NPV) ve pozitif
prediktif (PPV) degerlerin sirasiyla %98,5 ve %18,6 oldugu goriilmiistiir. Ilgili
veriler neticesinde paratiroid voliimiiniin persistans i¢in anlamli ve klinik olarak
kullaniglt oldugu, kabul edilebilir diizeyde sensitivite — spesifite ve NPV’ye sahip
oldugu; fakat PPV degerlerinin ise diisiik oldugu anlagilmistir (Tablo 11, Sekil 8).

Tablo 11: Persistansa yonelik gergeklestirilen ROC analizi sonuglari.

o .. <
Spesifite |Sensitivite| Cut- %95 Gitven Araligi

AUCT NPV | sPPy | off |Pdegerd

Alt Stmir | Ust Simir

%72,9/ %84,6 /
PT Volimu (cm®) | 0,816 ’ ’ <0,575| <0,001 0,680 0,951
(cm) %98,5 %18,6 |~
Kisaltmalar: PT = Paratiroid NPV = Negatif prediktif deger; PPV = Pozitif prediktif deger; AUC =
Egri Altindaki Alan.

¥ Optimal kesim (cut-off) degeri Youden J indeksi ile tanimlanmustir.

" Daha diisiik degerler pozitif (Yiiksek olasiltk PTE) lehine olarak olarak gériilmiistiir.
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Sekil 8: Paratiroid voliiminin persistans durumuna yonelik gergeklestirilen ROC
analizi grafigi (AUC = %81,6).
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5. TARTISMA

Hiperkalseminin en sik sebebi primer hiperparatiroididir. Primer
Hiperparatiroidinin en sik sebebi ise paratiroid adenomudur. Uygunsuz PTH salinimi
ile PTH seviyesinin artmas1 hiperkalsemiye neden olur. Kadinlarda daha sik goriiliir.
Calismamizdaki hastalarn da %85°i kadindir. Ozelikle 4. dekadda artis gosterir.
Paratiroid adenomu genellikle 50 yas tistiinde tani1 alir (28). Calismamizda ortalama
yas 57,61 olup literatiirle uyumludur.

Primer Hiperparatiroidi tanisinda en dnemli parametreler kalsiyum ve PTH
yiksekligidir. Kalsiyum ve/veya PTH diizeylerinin adenom boyutu ile iliskisi
literatiirde daha once de tartisilmistir. Kiyic1 ve arkadaslarimin yaptigi calismada
paratiroid hacmi PTH ile iligkili ancak kalsiyum ile iliskisizdi (46). Napoli ve
arkadaslarinin caliymasinda hem PTH hem kalsiyumun paratiroid hacmi ile zayif bir
korelasyonu vardir. (47) Rezkellah ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise paratiroid
volimii ile PTH arasinda gii¢lii bir pozitif iligki, paratiroid voliimii ile kalsiyum
arasinda ise zayif bir iligki saptanmis (48). Calismamizda paratiroid voliimii ile hem
PTH degerleri arasinda pozitif korelasyon (p<0,001 r:0,466), hem de kalsiyum
arasinda pozitif korelasyon (p<0,003 r:0,214) saptanmastir.

Paratiroid hacmi ile fosfor karsilastirildiginda ¢calismamizda paratiroid hacmi
arttikca fosforun azaldigi saptanmistir (p<0,01), ancak korelasyon iliskisi olduk¢a
zayiftir ( 1:0,19). Kiyic1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda fosfor; PTH dlzeyleri ile
iliskili iken paratiroid hacmi ile arasinda anlamli bir iliski yoktur (46). Nakai ve
arkadaslarinin 2025°te yaptiklar1 caliymada paratiroid hacmi arttikca fosforun
anlamli derecede diistiigii saptanmustir (49). Ramas ve arkadaglarinin 79 hasta
istiinde yaptig1 calismada paratiroid voliimii ile fosfor arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (50).  Fiore ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise paratiroid hacmi
biiylik olan hastalarda fosfor anlamli olarak disiiktir (p<0,05) (51). Calismamiz
Paratiroid hacmi ve fosfor iligkisinde literatiir ile uyumludur.

Literatiirde minimal invaziv operasyonlarda kullanilan destekleyici
yontemleri (gama prob kullanimi, frozen kullanimi) karsilagtiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu sebeple karsilastirma yapilamamakla beraber ¢alismamizda T

skoru (6nkol); MIP — gama ve MIP — frozen yontemleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark tespit edilmis olup (p = 0,03) MIP — frozen uygulanan hastalarda T
skorlar1 (6nkol) daha diisiiktir. PTH degerlerinde de MIP — gama ve MIP — frozen
yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p <0,001). MIP
— frozen yontemi ile opere edilen hastalarm PTH duzeylerinin daha yiksek oldugu
goriilmiistiir. Minimal invaziv paratiroidektomi yapilacak hastalarm yerinin net
belirlenmesi operasyon i¢in dnem arz etmektedir. Merkezimizde genellikle adenom
boyutu biyuk, operasyonda kolay bulunabilecek hastalarda frozen, daha kiguk
boyutlu adenomu olan hastalarda ise intraoperatif gama prob destekli operasyon
planlanmaktadir. Bu konuda kesin veri olmamakla beraber daha biyuk boyutlu
paratiroid adenomlar1 daha semptomatik olmakta bu sebeple t skoru daha diisiik ve
PTH degeri daha yiiksek bulunmaktadir c¢ikarimimda bulunulabilir. Daha kesin
sonuglar icin gama prob destekli ve frozen destekli ameliyatlarin gruplanarak
yapildig1 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda MIBI skorunu 3D Slicer programi ile paratiroid sintigrafisi
DICOM goruntiileri iizerinden 6lgtiik. Literatiirde; ¢alismamizdaki gibi mibi skor
Olciimii yoktur. Paratiroid voliimii arasinda pozitif (ayni1) yonlii zayif bir korelasyon
iliskisi dikkat ¢ekmistir (p = 0,007). Kong ve arkadaslarinmn yaptig1 ¢alismada MiBI
Spect/BT taramasi1 pozitif olan hasta grubunun paratiroid volimlerinin daha yiksek
oldugu bulunmustur (52). Kobylecka ve arkadaslarinin ¢alismasinda pozitif MIBI
sintigrafisi ve uzamis MIBI tutulumu, paratiroid bezinin hacmiyle anlamli sekilde
iliskilidir (53). Literatirde MIBI skor 6lgiml paratiroid hacmine yonelik bir
yonlendirme yapmasa da MIBI pozitif sintigrafiler daha yuksek hacimle iliskilidir.
Bu nedenle MIBI skoru yiiksek olan hastalarda; USG’de goriintiilenemese dahi, daha
biiyiik adenomlar oldugu diisiiniilebilir. Bu bulgu randomize prospektif caligmalarla
desteklenmelidir.

Calismamizda preoperatif USG ile adenom lokalizasyonu tespit edilebilen ve
edilemeyen hastalar arasinda MIBI skoru ve paratiroid voliimii agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir. Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) tarafindan
hazirlanmis ve 2021 yilinda yaymmlan Paratiroid Goriintiileme Uygulama
Kilavuzu’na gore servikal USG duyarliligi boyut (5 mm alt1 goriintiilenemeyebilir)
ve lokalizasyona baghdir (40). Calismamizda paratiroid voliimii ortalama degeri 0,94

cm® olmasma ragmen; USG ile goriintiilenemeyen adenomlarin ektopik
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yerlesimlerine ya da USG’nin operator bagimhi bir tetkik olmasma bagh
goriintiilenemedigi diisliniilebilir.

Calismamizda persitans oran1 %6,5 (n:13) bulunmustur.  Ladsous ve
arkadaslarinm 2025°te yayimlanan ¢alismasinda uzman merkezlerde gergeklestirilen
ilk paratiroidektomi sonras1 kalici veya tekrarlayan primer hiperparatiroidizm
(PHPT) riski %2,5 ila %35 arasinda tahmin edilmekte oldugu soylenir (54). Bagul ve
arkadaslarinin 2014°te 5 yilik deneyimlerini yaymladiklar1 ¢alismada persistans
orant %5’tir (55). Sonug¢larimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Persistans goriilen hastalarimizin MIBI skoru ve D vitamini degerleri
arasindaki giiclii pozitif korelasyon iligkisi (p = 0,042) gorilmistiir. Kong ve
arkadaslarinin 2021°de paratiroid adenomunun Spect/BT goriintiileme durumu ve
biyokimyasal parametreler iizerine yaptigi ¢alismada 25(OH) D vitamini diizeyi,
MIBI pozitif olan grupta anlamli sekilde daha diisik bulunmustur. D vitamini
eksikliginin daha biiyiik paratiroid hacmi ve PTH seviyesi ile iligkili oldugundan, D
vitamini seviyesi MIBI skorunu etkilemese de iliskili oldugunu diisiinmiislerdir (56).
Bizim ¢alismamizda literatiire ters sonu¢ ¢ikmasinin sebebinin; Hastalarimizda D
vitamin diizeylerinin genel olarak diisiikk olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Persistans goOsteren hastalarda yaptigimiz analizde Klinik parametreler
persistans durumlar1 arasinda karsilastirilmistir.  Yapilan incelemede paratiroid
vollimleri persistans gorilen grupta daha disiiktlir. Medyan degerleri 8,38’¢e karsin
2,09°dur (p<0,001). Persistansin sebepleri net olarak bilinmemekle beraber Chen ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli olarak 159 niiks-persistans hastasi ile 2010°da yaptig1
calismada diisiik hacimli (y1lda <50 vaka) merkezlerde yapilan ameliyatlarda, normal
anatomik bolgede kalan ve gozden kacan paratiroid bezlerine bagli “Onlenebilir
cerrahi basarisizliklarin” oranmin yiiksek oldugu (%89 vs. %13) gosterilmistir (57).
2023 yilinda Zielke ve arkadaslarinin calismasinda benzer sonuglar ile PHPT
ameliyatlarmin yalnizca yiiksek hacimli merkezlerde yapilmasi Onerilmistir (58).
Merkezimiz yilda ortalama 80 PHPT opere edilen bir merkez olarak yiiksek hacimli
merkez statustindedir. Persistans olan hastalarimizda paratiroid voliimlerinin anlaml
olarak diisiik olmas: literatiire katki saglayacaktir. Ozellikle giiclikle tespit edilebilen

kigik paratiroid adenomu olan hastalarda preoperatif donemde hastalara bu yonde
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bilgi vermenin énemin vurgulamaktadir. Ilave olarak; bu konuda daha yiiksek hasta
sayilar1 iceren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Uludag ve arkadaslarinn 2023  yilinda kalict ve tekrarlayan
hiperparatiroidizmin etyolojisi ile ilgili yaptig1 ¢aligmada en yaygin nedenin
ameliyatlarin teknik yetersizlikleri oldugu, bunlardan baglicalarinin lokalizasyon
belirleme eksiklikleri ve diisiik hacimli cerrah operasyonlar1 oldugu belirtilmistir
(59). JF Henry’nin 2010°da yeniden ameliyat edilmesi gereken hastalarla ilgili
caligmasinda persistan primer hiperparatiroidizmin temel etyolojisi, genellikle ilk
cerrahide yapilan cerrahi teknik hatalara dayanmakta olup; bunlar arasinda patolojik
bezin bulunamamas: (negatif eksplorasyon), yetersiz eksizyon, multiglandiiler
hastaligin gozden kacirilmasi ve ektopik ya da fazladan bezlerin atlanmasi yer
almaktadir (60). Nawrot ve arkadaslari tarafindan 2014’te persistans ve niiks
saptanan 88 hastada yapilan retrospektif ¢alismada ilk cerrahilerdeki basarisizliklarin
baslica nedenleri; olgularin %55,7’sinde normal anatomik (eutopik) konumda yer
alan ancak gbézden kagan paratiroid bezleri, %44,3’iinde ise servikal veya mediastinal
yerlesimli ektopik bezlerin atlanmasi olarak saptanmistir. Calismaya dahil olan
vakalarin %77,8’inin ilk ameliyatlar1 diisiitk voliimlii cerrahlar tarafindan yapilmistir
(61).

Mclintyre ve arkadaslarmin reoperasyon gerektiren hastalar iizerinde yaptigi
2015°te yaptig1 ¢calismada en 6nemli etyolojik faktorin goérintileme yontemleri ile
adenom yeri netlestirilmeden operasyon yapilmasi oldugu bulunmustur (62).

Chen ve arkadaglarmm 2000°den fazla PHPT hastasi iizerinde yaptigi
calismada 159 persistans ve niiks hastasmin etyolojisi arastirildiginda yiiksek hacimli
cerrahlarda multiglandiiler hastalik sebebiyle basarisizlik anlamli olarak yiiksekken,
diisiik hacimli grupta normal anatomik konumda gbzden kacan adenom orani
yuksektir (63).

Calismamizda persistans ile paratiroid adenom hacmi arasindaki iliski
incelendiginde, paratiroid volimii 0,575 cm?®’lin altinda olan hastalarda persistans
gelisiminin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (persistans gelisme
olasiligi 14,78 kat artmustir). Bu kesim degeri %72,9 sensitivite ve %84,6 spesifite ile

persistans1 ongorebilmektedir.
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Literatlirdeki caligmalar1 inceledigimizde bulunan ortak sonug¢ persistans
etyolojisinde ana etkenler disiik hacimli cerrah operasyonlari, lokalizasyon
caligmalarinin yetersizligi ve multiglandiiler hastaligin atlanmasidir. Caligmamizda
bulunan bu cut off degeri sayesinde preoperatif goriintiilerde tahmini hacim cm?’iin
altinda ise ek goriintilleme yontemleri kullanilabilir ya da multiglandiiler hastalik
acisindan dikkatli olunabilir.

Shah ve arkadaslarmin primer hiperparatiroidizmde multiglandiiler hastalik
saptanmasina yonelik ¢calismasma gore multiglandiiler hastaliklarin %96,1°1 ameliyat
sirasinda tani almaktadir (64). Multiglandiiler hastaligin preop tani almasi niiks ve
persistans oranlarini azaltacak, operasyon ve yeniden goruntileme maliyetlerini
digiirecektir. Calismamizda bulunan Cut off degerinin altindaki hastalar post op
stirecte niilks ve persistans agisindan yakin takip edilmelidir. Minimal invaziv
paratiroidektominin 6nem kazandig1 giinlimiizde multiglandiiler hastali§1 erken
saptamak ve gereksiz eksplorasyondan kaginmak onem arz etmektedir. Paratiroid
voliimii 0,575 ¢cm®iin altinda olan hastalarda; intraoperatif PTH, gama prob destekli
operasyon ya da boyun eksplorasyonu gibi secenekler planlanarak vakaya
baslanmalidir. Preop hasta bilgilendirmesi yapilirken cut off degerinin altindaki

hastalara persistans riski daha ayrintili anlatilip gergekgi beklentiler olusturulabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, primer hiperparatiroidi nedeniyle paratiroidektomi uygulanan
hastalarda; preoperatif goriintiileme bulgulari, ¢ikarillan adenomlarm voliimleri ve
biyokimyasal parametreler, sintigrafi gorintdleri tzerinden elde edilen mibi skoru ile
postoperatif persistans arasindaki iligkiler degerlendirilmistir.

Calismamizda MIBI skoru ile paratiroid adenom hacmi arasinda pozitif yonlii
zaylf bir korelasyon saptanmistir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu calismalar ile
daha yonlendirici sonuglar aliabilir.

Calismamizda; persistans i¢in klinik olarak anlamli bir cut-off degeri
belirlenmigtir. Persistans goriilen hasta grubunda, paratiroid voliim degerlerinin
anlamh diizeyde diisiik oldugu gosterilmis; ROC analizine gore 0,575 cm?’liikk bir
esik degerin persistans riskini 6ngérmede belirleyici oldugu saptanmistir. Bu cut-off
degeri, %72,9 sensitivite ve %84,6 spesifite ile persistans 6ngorusinde kabul
edilebilir bir dogruluk diizeyi saglamaktadir. Ayrica negatif prediktif deger %98,5
gibi olduk¢a yiiksek bulunmus, bu da ilgili voliimiin iizerinde kalan hastalarda
persistans riskinin son derece diisiik oldugunu gostermektedir. Paratiroid hacmi
0,575 cm*’iin altinda olan hastalarda persistans gelisme olasilig1 14,78 kat arttigi
gorilmektedir. Bu hastalarda; multiglandiiler hastalik olasiligi dikkate alinmali,
gerekirse intraoperatif PTH takibi, gama prob kullanim1 veya genis eksplorasyon gibi
ek yaklagimlar planlanmalidir. Ayrica bu hastalar, postoperatif donemde persistans
ve niiks agisindan daha siki izlenmelidir. Hacme dayali bu 6ngorii, minimal invaziv
cerrahi stratejilerde hasta se¢cimi ve cerrahi basarmin artirilmasi agismndan klinik

acidan degerlidir.
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