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GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidi, bir veya birden fazla paratiroit bezinden asir1 parathormon
(PTH) salmmmasiyla ortaya c¢ikan klinik bir tablodur. Giiniimiizde hastalarin yaklasik %801
asemptomatik hiperkalsemi ile tan1 almaktadir (1). Hastalarin az bir kisminda ise tan1 aninda
kemik lezyonlar1 ve tekrarlayan bobrek taslari gibi hiperkalsemiye bagh gelisen
komplikasyonlara rastlanabilmektedir.

Primer hiperparatiroidinin en sik nedeni soliter paratiroit adenomlaridir (%80-85).
Paratiroit hiperplazisi (%10-15) ve paratiroit karsinomu (%1) diger nadir primer

hiperparatiroidi nedenleridir (2).

Primer hiperparatiroidinin temel tedavisi cerrahidir. Gegmis yillarda bilateral
boyun eksplorasyonu temel yaklasimken, son yillarda daha az invaziv yaklasimlar tercih
edilmektedir. Bu nedenle patolojik bez(ler)in preoperatif lokalizasyonunun belirlenmesi
biiylik 6nem kazanmustir. Paratiroit bezlerinin preoperatif lokalizasyonunda ultrasonografi
(USG), manyetik rezonans goriintileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve paratiroit
sintigrafileri kullanilmaktadir.

MRG ve BT, ektopik lezyon olasiligmnin yiiksek olmasi nedeniyle, o6zellikle
rekiirrent ve persistan lezyonlarin saptanmasinda tercih edilen yontemlerdir (3). BT de
hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasi ve kontrast madde kullanimi gibi dezavantajlar
vardir. Ayrica metal klipslerin yol agtig1 artefaktlar da ayrici tanty1 gliglestirmektedir. Buna
karsin MRG’de kiigiik lezyonlarin saptanamamasi, bazi adenomlarm tipik sinyal intensitesi
gostermemesi, solunum ve yutma artefaktlarinin olusabilmesi ve yalanci pozitiflik oraninin
yiiksek olmasi gibi olumsuzluklar mevcuttur. Ultrasonografi, invaziv olmayan, kolay
ulasilabilir ve ucuz bir teknik olmasina ragmen operatore bagimli bir tekniktir.

Paratiroit sintigrafisi genel olarak en 1yi preoperatif lokalizasyon yontemi olarak
bilinmektedir (3). Modern sintigrafik yontemler 1980’li yillarda Talyum-201 (TI-201) ve
Teknesyum-99m perteknetat (Tc-99m perteknetat) radyoizotoplarmim birlikte kullanildig:
cikarma yOntemi ile yayginlasmaya baslamistir. Tc-99m metoksi-izo-butil-izonitril (MIBI,
sestamibi)’in kullanilmaya baglanmasi ile sintigrafiye daha yaygm olarak bagvurulmaya

baslanmustir.

Tc-99m MIBI ile ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi, yiiksek 6zgiillik ve duyarliliga

sahip oldugu i¢in giinlimiizde en sik kullanilan paratiroit goriintiileme yontemi olmakla



birlikte; USG’deki gelismeler de g6z Oniine alindiginda, bu iki yOntemin paratiroit

patolojilerini gostermedeki etkinlikleri ilgi cekmeye devam etmektedir.
Bu calismanin amaci;

1. Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin paratiroit patolojilerini (paratiroit adenomu

ve paratiroit hiperplazisi) gostermedeki duyarlilik ve 6zgiilliigiinii saptamak,

2. Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi ve USG ile elde edilen duyarhilik ve 6zgiilliik

verilerini karsilastirmak,

3. Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin paratiroit patolojilerini (paratiroit adenomu
ve paratiroit hiperplazisi) gdstermedeki pozitif kestirim degerini, negatif kestirim degerini

ve dogrulugunu saptamak,

4. Tc-99m MIBI cift fazli paratiroit sintigrafisinde ve USG’de elde edilen pozitif kestirim

degeri, negatif kestirim degeri ve dogruluk verilerini karsilastirmak,

5. Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin duyarlilik ve 06zgiilliigiinii etkileyen

faktorleri belirlemek.



GENEL BiLGILER

A. Paratiroit Bezleri

1. Anatomi

Resim 1. Boynun arkadan goriintimii. Paratiroit bezlerinin en sik goriilen lokalizasyonu
(beyaz oklar), rekiirrent laringeal sinir ( siyah oklar). (Johnson NA, Tublin ME, Ogilvie JB.
Parathyroid imaging: technique and role in the preoperative evaluation of primary
hyperparathyroidism. AJR Am J Poentgenol 2007; 188 (6). 1706-15.)

Paratiroit bezleri tiroidin posterioruna yerlesmis bezlerdir (4) (Resim 1).
Eriskinlerin %80’inde ikisi tiroit bezi posterior yiiziinde superior kesimde (iist paratiroit
bezleri) ve ikisi inferior tiroit polleri komsulugunda (alt paratiroit bezleri) olmak {izere dort
adet paratiroit bezi vardir (5). Kisilerin %15’inde dortten fazla ve /veya ektopik yerlesimli ve
%35’inde dortten az sayida paratiroit bezi goriiliir (6). Paratiroit bezlerinin sekil ve boyutlar1
kisiler arasinda farklilik gostermekle birlikte her biri yaklagik 5-7 mm uzunlugunda, 3-4 mm
genisliginde, 40-60 mg agirliginda, kiiresel, oval veya fasulye seklindedir (7). Normal
biiytikliikteki paratiroit bezi USG veya sintigrafi ile goriintiilenemez (6).



2. Embriyoloji

Paratiroit bezleri gebeligin besinci haftasinda tigiincii ve dordiincii faringeal

postan gelisirler (8).

Ugiincii faringeal posun dorsal kesimleri alt paratiroitleri, ventral kesimleri ise
timusu olusturur. Timus ve alt paratiroit bezleri birlikte hareket ederek farinks duvarindan
ayrilip kaudal ve mediale dogru go¢ ederler. Daha sonra alt paratiroit bezleri timustan ayrilir
ve tiroit bezinin alt lobu civarina yerlesir (9,10). Embriyolojik gelisim sirasinda alt paratiroit
bezlerinin timusla baglantis1 kaybolmadigi icin alt paratiroit bezlerinin son yerlesim yeri st
paratiroit bezlerine oranla daha ¢ok bireysel farklilik gosterebilir. Bu nedenle alt paratiroit
bezleri karotid bifurkasyonu oOniinden mediastene kadar bircok yere yerlesebilirler (10).
Populasyonun yaklagik %40’inda tiroit bezi alt komsulugunda, %40’mda timus
komsulugunda, %?20’sinde ise pretrakeal, trakeadzafagial alanda hatta perikardiumda bile

lokalize olabilirler (7).

Ust paratiroit bezleri ise dordiincii faringeal posun dorsal kismmdan olusur. Daha
sonra list paratiroit bezlerinin farinks arka duvari ile olan baglantis1 kaybolur, kaudale dogru
ilerleyen tiroit bezine tutunarak bezin arka yiiziine yerlesirler (9,10). Ust paratiroit bezleri
dordiincii faringeal posun ventral kismindan gelisen ultimobrankial cisimle birlikte hareket
ettiginden son yerlesim yerleri alt paratiroit bezlerine gére daha sabittir (10). Populasyonun
yaklasik %75’inde tiroit bezi 1/3 orta-list kesim posterolateralde kriko-tiroit bileske
komsuluguna, %20’sinde tiroit bezinin iist pol posterioruna, %5’inde intratiroidal ve %1’ inde

retrodzofageal bolgeye yerlesebilirler (7).

3. Histoloji

Paratiroit bezleri histolojik olarak fibroz stroma, yag dokusu ve epitelyal
hiicrelerden olusur. Her bir bez ince bir konnektif doku kapsiilii ile ¢evrilidir. Bu bag dokusu,

parankim i¢inde lobiiller olusturan fibroz septasyonlar olarak devamlilik gosterir (11).

Paratiroit bezleri ii¢ tip epitelyal hiicreden olusur: Esas hiicreler (chief-cell),

oksifil hiicreler ve berrak hiicreler (clear cell).



Esas hiicreler, yasam boyu vardir ve bezin asil sekretuar hiicreleri olup PTH
salgilarlar. Bezde sayica en fazla bulunan hiicrelerdir. Embriyonel donemde farklilagirlar ve

fetal kalsiyum metabolizmasimnin diizenlenmesinde aktif rol oynadiklarmna inanilmaktadir.

Oksifil hiicreler, puberteden sonra gelismeye baslar ve yas ilerledik¢e sayilar
artar. Yetigkinlerde tiim parankim hiicrelerinin %6’sin1 olustururlar. Cok fazla mitokondri
icerirler ve PTH salgilama kapasitesine sahiptirler. Esas hiicrelerin modifiye bir sekli
olabilecegi gibi esas hiicrelerin artik fonksiyonel olmayan, involiisyonel formu da olabilirler.

Biyolojik davranis olarak nodiil olusturmaya egilimlidirler.

Berrak hiicreler, pubertede goriilmeye baslarlar. Cok fazla sitoplazmik glikojen
icerirler. Fonksiyonlar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte esas hiicrelerle oksifil hiicreler

arasinda bir ara kademe olduklar1 diistiniilmektedir (12,13).

4. Vaskiilarizasyon ve Innervasyon

Paratiroit bezlerinin kanlanmasi ¢ogunlukla inferior tiroit arter ile olur. Ancak
superior tiroit arter ve inferior ve superior tiroit arterler arasindaki anastomozlardan g¢ikan
dallardan da kanlanabilirler. Mediasten veya timus i¢ine yerlesmis paratiroit bezleri ise

mammaria interna arterinden beslenirler.
Paratiroit bezlerinin vendz drenaji alt, orta ve iist tiroit venlerince saglanir (14).

Paratiroit bezlerinin lenfatik drenaji ise tiroit bezine ait lenfatikler ve paratrakeal

lenf nodlar1 yolu ile internal jugiiler lenf zincirine, oradan da duktus torasikusa dokiiliir

(12,13).

Paratiroit bezlerinin innervasyonu, servikal sempatik ganglionlardan gelen lifler

araciligiyla saglanir. Sinirlerin salg1 fonksiyonu ile ilgileri yoktur (15).

5. Fizyoloji

Paratiroit bezlerinin ana fizyolojik gorevi PTH salgilayarak kalsiyum

metabolizmasini diizenlemektir.

PTH, 9500 molekiil agirliginda, 84 aminoasitten olusan, diiz uzun zincirli bir

polipeptiddir. Esas hiicrelerde sentezlenir. PTH {iretiminin ilk basamagi ribozomlarda 115



aminoasitli polipeptid (preproPTH) sentezidir. Ardindan preproPTH endoplazmik retikuluma
gonderilir ve  burada amino terminalinden (N-terminal) 25 aminoasit ayrilarak 90
aminoasitli proPTH’a doniislir. ProPTH, golgi cisimcigine girdiginde amino terminalinden 6
aminoasit daha ayrilarak son {iriin olan PTH olusur. Sentezlenen PTH ya dogrudan kana

salinir ya da sekretuar graniillerde depolanarak ekzositoz yolu ile hiicreden atilir (17,18).

PTH’nin biyolojik aktivitesinden N-terminalindeki 1-34 aminoasit sorumludur. Intakt
PTH’nin serumdaki normal diizeyi 10-55 pg/ml’dir. Yar1 omrii yaklasik 10 dakikadir. PTH
karacigerin kuppfer hiicrelerinde parcalanarak biyolojik olarak inaktif olan orta ve karboksi
terminal fragmanlarina ayriir ve bu fragmanlar da bobrekler tarafindan temizlenir. N-

terminalinde ise biyolojik ve immunolojik olarak aktif olan 34 aminoasit kalir (16).

6. Parathormon Sekresyon Mekanizmasi

PTH salgilanmasin1 kontrol eden tropik bir hormon yoktur. PTH sentezi ve
salgilanmas1 serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Ekstraselliiler sivida

kalsiyum ve PTH arasinda negatif geri besleme iliskisi vardir.

Paratiroit bezinin hiicreleri hiicre dis1 iyonize kalsiyum diizeyine asir1 duyarlidir.
Serum kalsiyumundaki degisikliklere yanit olarak PTH salgilanmasinin degismesi dakikalar
icinde gergeklesir. Paratiroit hiicrelerinin kalsiyum diizeyine bu yaniti, hiicre zarinda yer alan
ve G proteinleri ile baglantili “kalsiyum algilayan reseptdrler” aracilig ile saglanir. Kalsiyum
PTH sentezi ve salgilanmasini diizenlemenin yani sira PTH nin bez i¢inde parcalanmasini da

degistirir (16,17).

Serum kalsiyumu fizyolojik sinirm altma indiginde dengeyi saglamak i¢in PTH
sentez ve salmimi artar. Serum kalsiyum konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar kiigiik bir
azalma PTH salgilanmasmi 2 katma ¢ikartabilir. Hipokalseminin devam ettigi durumlarda,

bezler sentez kapasitesini arttirmak i¢in hipertrofik ve hiperplazik hale gelir (18).

Serum kalsiyumu fizyolojik sinirin {izerine ¢iktiginda PTH sentezi ve salgilanmasi
baskilanir ve kalsiyum azalir. Uzun siireli yiliksek kalsiyum konsantrasyonu PTH sentezini
azaltmasi yaninda, paratiroit hiicresi i¢cinde proteolizis ile par¢alanmasini da arttirir. Ancak 11
mg/dI’nin iizerindeki kalsiyum konsantrasyonunda bile diisiik diizeyde bir PTH salgilanmasi

vardir. Bu bazal PTH salgisi, serum kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle baskilanamaz

(18).



1,25-hidroksi kolekalsiferol (1,25(OH)2D3) paratiroit bezleri iizerine dogrudan
etkiyle preproPTH mRNA’y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe eder.

Serum magnezyum diizeyi PTH salgilanmasmin diizenlenmesinde bir miktar
fizyolojik rol oynayabilir. Magnezyum, PTH sentezi i¢in gereklidir. Magnezyumdaki ani
diisme PTH salgilanmasini dogrudan arttirir. Uzun siireli ve ¢ok diisilk serum magnezyum
diizeyi, PTH sentezine engel olur ve hipokalsemiye neden olabilir. Renal yetmezlikte izlenen

yiiksek magnezyum diizeyi ise PTH salinimini inhibe eder (18).

Hiperfosfatemi serum kalsiyumunu diisiirerek dolayli yoldan PTH salgilanmasini

arttirir.

Uyaran hangi faktor olursa olsun, esas hiicrelerde adenilat siklazin stimiilasyonu
ve hiicre i¢inde siklik adenozinmonofosfat (cCAMP)’nin birikmesi ile sekretuar graniillerin
ekzositozunun artmasi1 sonucu PTH salgilanmasi stimiile olur. cAMP’yi parcalayan
fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu da ekzositozu arttirir. Paratiroit adenil siklaz1 kalsiyum
ile inhibe olur; hiperkalsemik durumlarda cAMP yapimi c¢ok diisiik diizeydedir. Alfa
adrenerjik katekolaminler ve prostoglandin F2-alfa (PGF2-alfa) gibi PTH salgilanmasimni
inhibe eden ajanlar da paratiroit hiicrelerinde cAMP diizeyini azaltirlar. Yani kalsiyum, PTH
salgilanmasini kontrol eden baslica faktér olmakla beraber cAMP de PTH salgilanmasinda
onemli bir hiicresel diizenleyicidir. Beta adrenerjik katekolaminler, dopamin, sekretin,
histamin ve prostoglandin E2 (PGE2) adenil siklaz1 aktive ederek paratiroit hiicrelerinde
cAMP diizeyini arttirir. Diger bir peptid “parathyroliberin” de cAMP yapiminin ve hormon
salgilanmasinin kuvvetli bir stimiilatoriidiir. Adrenerjik aktivitenin PTH salgilanmasinin
diizenlenmesinde fizyolojik bir rol oynayip oynamadig1 bilinmemekle birlikte, paratiroit beta
reseptorler iizerine etkisi feokromositoma ile birlikte goriilen bazi hiperparatiroidi olgularini

aciklayabilir (18). Hiperparatiroidi durumunda, idrarla cAMP atilimi artar.
7. Parathormonun Etkileri

PTH, etkisini hedef hiicre iizerindeki PTH reseptorlerine(PTHrP) baglanarak
gosterir. PTH reseptorleri adenilat siklazi aktive eden protein Gs’e baglanarak adenilat siklazi
aktive eder ve cAMP yapimi artar. Artan cAMP, protein kinaz A aktivasyonuna neden olur.
PTH/PTHrP ayrica fosfolipaz C aktive edici protein olan Gq’e baglanip protein kinaz C’yi
aktive ederken intraselliller kalsiyum yapimimi da arttirr. cAMP diizeyleri bobrek

tiibiillerinden kalsiyumun geri emilimini arttirir (16).



PTH’nin ii¢ hedef organi kemik, bobrekler ve barsaklardir. Her biri iizerindeki
etkisi hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, bdylece organizmayi

hipokalsemiden korur.

PTH’nin hiicre dis1 stvida kalsiyum arttirici etkisi 4 yolla olur:

1. Kemiklerde 1,25(OH)2D3 ve kalsitonin varliginda hem osteoblastik hem de daha
belirgin olarak osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek kemikten kana kalsiyum gecisini

arttirir.
2. Bobreklerde kalsiyumun renal tiibiiler sividan geri emilimini arttirir.
3. Renal tiibiiler stvidan inorganik fosfat, sodyum ve potasyumun geri emilimini azaltir.

4. Bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D3 sentezini uyarir

ve boylece dolayli yoldan barsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini arttirir.

B. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, kalsiyum ile paratiroit bezleri arasindaki negatif geri
besleme kontroliiniin ortadan kalkmasi ile olusur. Bu klinik durumda paratiroit bezleri
yiikselmis serum kalsiyum diizeylerinden bagimsiz bir sekilde hareket ederek hormon
iretmeye devam etmektedir. Bir baska deyisle, otonom faaliyet gdsteren bezin asir1 PTH
iretimi s6z konusudur. Serum kalsiyum diizeyinde yiikselme, serum inorganik fosfat
diizeyinde azalma ve hiperkalsiiiri ile karakterizedir. Primer hiperparatiroidi, ayaktan

basvuran hastalar arasinda hiperkalseminin en sik nedenidir (19).

Yaklasik her yil 27-30/100.000 kiside primer hiperparatiroidi ortaya ¢ikmaktadir.
Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik gozlenmektedir ve kadinlarda pik insidans 50-60
yas arasidir. Kadin olgularin %60-65’ini menapoz sonrasi kadinlar olusturmaktadir (2,20).
Yasla birlikte hastalik gelisme riski artmaktadir. 75 yas iizerinde hastaligin goriilme sikligi

bes katina ¢ikmaktadir (2,21).



1. Etiyoloji

Primer hiperparatiroidinin en sik nedeni soliter paratiroit adenomlaridir (%80-85).
Paratiroit hiperplazisi (%10-15) ve paratiroit karsinomu (%]1) diger nadir primer

hiperparatiroidi nedenleridir (2).
a) Paratiroit Adenomu:

Olgularin tamamina yakminda tek bir bezde gozlenir ve diger bezlerin aktivitesi
baskilanmistir. %3-5 oraninda birden fazla adenom gorilebilir. Alt bezlerde {isttekilere
oranla daha fazla rastlanir (8). Paratiroit adenomlarnin genel olarak %751 alt paratiroit
bezlerinden, %15°1 {ist paratiroit bezlerinden ve %10’u da ektopik paratiroit bezlerinden
gelisir. Ektopik adenomlarm yaklasik %70’1 mediastende, %20’si tiroit dokusu i¢cinde ve geri

kalan1 da ¢evre yumusak dokularda veya 6zefagus komsulugunda bulunmaktadir (22).

Paratiroit adenomlari, kadinlarda daha siktir ve erkeklerde biraz daha erken

yaslarda olmak tizere 45 yas civarinda gozlenirler.

Son donemde yapilan genetik ¢alismalar, onkogenlerin asir1 aktivasyonu ve tiimor
supresor genlerin ise islev kaybinin sporadik paratiroit adenomlarinin bir kisminin
etiyolojisinden sorumlu oldugunu gostermistir. Paratiroit adenomlarmin %?23-40’1inda siklin
D1 onkogeninin {iriinii olan ve hiicre siklusunda rol oynayan PRAD-1 onkogeninin
overekspresyonu saptanmistir (23).

Genomik hibridizasyon kullanilarak, sporadik paratiroit adenomlarmin
gelisiminde rol oynayan dominant onkogenlerin kromozom 1q, 9q, 16p, 19p ve Xq lizerinde
lokalize oldugu belirlenmistir. Bunlara ilaveten heterozigositenin ya da 1p, 6q, 9p, 11q, 13q
ve 15q kromozomlariin supresér fonksiyonunun kayboldugu da gosterilmistir. Sporadik
paratiroit adenomlu hastalarin %25-40’inda Multipl Endokrin Neoplazi-1 (MEN-1) lokusunda
heterozigosite kayb1 saptanmistir. Bugiine kadar MEN-1 hastaliginin gelisiminde rol oynayan
tek supresor genin bu oldugu bilinmektedir (23).

b) Paratiroit Hiperplazisi:

Siklikla asimetrik olmak {izere tiim bezler biiylimiistiir.

En sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir.

Esas hiicre hiperplazisi genellikle ailevidir ve ¢ogunlukla diger endokrin
hastaliklar ile birlikte seyreder. Herediter hiperparatiroidi, siklikla MEN tipl ve MEN tip2 A
sendromunun bir pargasidir.

¢ ) Paratiroit Karsinomu:



Paratiroit karsinomlar1 genellikle fonksiyonel olup hiperparatiroidiye neden
olurlar. Nadiren fonksiyon gérmeyen formlar da olabilmektedir. Genis bir yas yelpazesinde
ve erkeklerde daha sik gozlenirler. Biiyiik bir cogunlugu esas hiicre kaynaklidir.

Adenomlarm klinik olarak palpe edilebilmesi nadir bir durum olmasimna karsin,
karsinomlar siklikla biiyiiktiir ve palpe edilebilirler (8). Ayrica paratiroit karsinomunda serum
kalsiyum ve PTH diizeyleri diger hiperparatiroidi olgularina gére ¢ok daha yiiksek olup,
klinik bulgular daha agirdir.

Paratiroit karsinomlarinda supresér onkogenler olan retinoblastom, p53, 1p, 4q ve
13g’nun kaybinin rol oynadig1 saptanmustir. Ayrica 1q, 9q, 16p, 19p ve Xq kromozomlarinda

onkogen aktivasyonunun benign paratiroit timorlerinde daha sik oldugu bildirilmektedir (24).

2. Klinik

Primer hiperparatiroidinin  klasik  semptomlar1  biitiin  yas gruplarinda
hiperkalsemiye bagl gelisen kemik ve eklem agrilari, karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma
ve asirt yorgunluktur. Hastalarin bir kismi 6zellikle hastaligin baslarinda asemptomatik
olabilmektedir. Cogu iilkede primer hiperparatiroidi tanisi konulan hastalarin biiyiik bir
boliimii asemptomatik olup sadece rutin biyokimya incelemelerinde tesadiifen hiperkalsemi
saptanan hastalardir. Ulkemizde hastalara seyrek olmayarak tekrarlayan bobrek taslar1 veya
kemik lezyonlari ile tan1 konulabilmektedir. (24).

Hiperkalsemi, iskelet sistemini ve bobrekleri daha belirgin olmak tizere pek ¢ok

sistemi etkileyerek bir seri semptom ve bulgunun ortaya ¢ikmasina sebep olur.

a) Iskelet Sistemi Bulgular:

Onceki yillarda hiperparatiroidide kemik lezyonu saptanma orani %50 iken son
yillarda bu oran %10’un altina inmistir. Primer hiperparatiroidinin klasik bulgusu olan osteitis
fibroza sistica 50 yil kadar dncesinde hastalarin %10-25’inde goriiliirken giiniimiizde %5’ten
az olguda goriilmektedir (21,25). Osteitis fibroza sistica, kortikal kemikte 6zellikle distal
falankslarda daha belirgin subperiostal rezorbsiyon, kemik mineral yogunlugunda azalma ve
uzun kemiklerde lokalize, iyi smirli ekspansiyel fibrokistik lezyonlar (Brown tiimor) ile
karakterizedir ve tipik radyolojik bulgusu kranyumda tuz-biber goriiniimiidir. Kemik
rezorbsiyonu sonucu bel ve kemik agrilari, yiiriime bozukluklari, kemik deformiteleri ve

patolojik kiriklar goriilebilir.



b) Uriner Sistem Bulgular::

Kronik hiperkalsemi, bobrek tubulus ve parankimine kalsiyum tuzlarmin
cokmesine neden olur. Sonu¢ olarak hastalarin %20-30’unda bobrek taslar1 ve buna bagli
tekrarlayan renal kolik ataklari, %5-10’unda ise parankim kalsifikasyonu gelisir (26). Ayrica
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri nedeniyle bobregin idrar1 konsantre etme yetenegi
bozuldugundan poliiiri, polidipsi ve noktiiri goriilebilir.

c) Gastrointestinal Sistem Bulgulari:

Karmn agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve konstipasyon gibi bulgularin yaninda
hastalarin yaklasik %10’unda peptik iilser ve pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin
mide asit salgismi uyaricit etkisinin rolii oldugu samilmaktadir (27). Hiperparatiroidili
hastalarda yapilan ¢esitli arastirmalarda, bu hastalarda normal populasyona oranla daha
yiiksek oranda H. Pylori pozitifligi ve safra tasi (safradaki yiiksek kalsiyum konsantrasyonu
nedeniyle) goriildiigi saptanmistir (26,28).

d) Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari:

Hiperkalsemiye bagli hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve aritmiler izlenir.

e) Noromiiskiiler Sistem Bulgulari:

Semptomatik hiperparatiroidi hastalarmin tamamina yakininda en 6nde gelen
yakinma halsizlik, yorgunluk ve Ozellikle alt ekstremite proksimal kas gruplarinda daha
belirgin olmak iizere tiim kaslarda gli¢stizliiktiir. Kaslardaki bu fonksiyon ve gii¢ kaybinin ana
sebebi hiperkalsemidir. Hiperkalseminin siddeti ve devam etme siiresi ile dogrudan iliskilidir
(29,30). Halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari, kaslarda gii¢siizliik ve yliriime
bozukluklar1 gibi néromiiskiiler semptomlarin paratiroidektomiyi takiben saglanan
normokalsemiden bir siire sonra geriledigi, hatta bir kisim hastada tamamen kayboldugu

bildirilmektedir (27,29,30).

f) Psikiyatrik Bulgular:

Hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza kadar giden ¢esitli bulgular
saptanabilir. Hastalarm %35 kadarinda konfiizyon ve deliryum gibi daha ciddi tablolar ortaya
cikabilir. Hiperparatiroidinin tedavisinden sonra hiperkalsemiye bagli psikiyatrik bulgular

kisa siirede diizelir (32,33).



3. Tam
Anamnez ve fizik muayene primer hiperparatiroidi tanis1 koymak i¢in genellikle
yeterli olmakla birlikte kesin tani laboratuvar testleriyle konur. Yalnizca PTH yiiksekligi tani
icin yeterli degildir, hiperkalsemi ile birlikte olmasi tanisal 6nem tasir. PTH diizeyi ve
hiperkalsemi derecesi ile patolojik paratiroit kitlesi arasinda bir iligki bulunur (25,27).
Primer hiperparatiroidinin laboratuvar tanisinda 6nem tasiyan kriterler:
e Serum kalsiyum ve PTH diizeyleri ytliksektir.
e Serum fosfor diizeyi normalin alt sinirindadir ve hastalarin 1/3’tinde belirgin olarak
disiikliik saptanir.
e Idrarla kalsiyum atilim1 artmustir.
o Alkalen fosfataz diizeyi artmig olabilir.
e Kemik yapim ve yikim parametreleri artmistir.

e 1,25(0OH)2D3 normalin alt siniridadir (25).

4. Tedavi

Primer hiperparatiroidi semptomatikse tedavisi tartismasiz cerrahidir (34).
Asemptomatik veya minimal semptomlu hastalara cerrahi tedavinin mi yoksa medikal
tedavinin mi uygulanmasi gerektigi ise hala tartisma konusudur.

National Institute of Health (NIH) tarafindan 2002 yilinda diizenlenen konsensus
konferansinda asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda cerrahi tedavi i¢in asagidaki
kriterler belirlenmistir (35):

» Serum kalsiyum konsantrasyonunun referans araligin iist limitinden 1 mg/dl fazla
olmasi,

» 24 saatlik idrarla atilan kalsiyum degerinin 400 mg’m (10 mmol) tizerinde olmasi,

» Kreatinin klirensinde yasa uygun referans araligmin %30 undan fazla azalma olmasi,

» Kemik mineral yogunlugunda azalma saptanmasi (T skorunun herhangi bir alanda -
2,5’dan az olmasi),

» Hastanin 50 yasindan kiigiik olmasi,

» Hastada medikal tedavi takibinin zor veya imkénsiz olmasi,

» Hiperparatiroidiye baglh komplikasyonlarm gelismesi (nefrokalsinozis, osteoporoz,
ciddi noropsikolojik tablo vb. )

Cerrahi kriterleri karsilamayan asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalar
konservatif olarak tedavi edilirler. Bu hastalarda cesitli medikal tedavi segenekleri ile

normokalsemi saglanabilir. Ancak bu, hastalig1 tedavi etmekten ¢ok semptomatik iyilesme



saglayabilmektedir. Asemptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda medikal izlem
kriterleri soyle 6zetlenmistir(35):

» Serum kalsiyum diizeyleri orta diizeyde artmis hastalar

> Onceden hayati tehdit eden hiperkalsemi epizodu ge¢irmemis olanlar

» Bobrek patolojisi olmayanlar (kreatinin klirensi > %70 ve nefrokalsinozis veya

nefrolitiazis olmayanlar)
» Kemik yogunlugu normal olanlar (lomber vertebra, 6nkol ve kalgada T skoru > -2,5)
Ayni konferansta, cerrahi tedavi uygulanamayan ve medikal tedavi ile izlenen

hastalarin alt1 ayda bir serum kalsiyumu, yilda bir kez ise serum kreatinini ve kemik mineral

yogunlugu ile takipleri 6nerilmistir.

a) Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci paratiroit bezindeki patolojiyi tanimlamak ve
normokalsemiyi saglamaktir. Bezlerin ektopik yerlesim gosterebilmesi, sayilarmin dortten
fazla olabilmesi ve eksplorasyon sirasinda rekiirren sinir yaralanma riski nedeniyle girigimin

bu konuda deneyimli bir cerrah tarafindan yapilmasi 6nemlidir.

1. Bilateral Boyun Eksplorasyonu:
Bu yontemde lokal ya da genel anestezi altinda subtotal paratiroidektomi (3,5 bez

cikarilir) yapilir veya total paratiroidektomi yapilarak 6n kola ototransplantasyon uygulanir.
Bilateral BE, asimetrik paratiroit hiperplazisi veya c¢ift paratiroit adenomlu

olgularda cerrahi tedavinin basarisini arttirir.

Bilateral BE nin tercih edildigi durumlar (36):

Ailevi hiperparatiroidi, MEN sendromuna bagli hiperparatiroidi

Hiperplazi sliphesi

Unilateral eksplorasyonda iki bezin biiyiik bulunmasi

Unilateral eksplorasyonda iki bezin normal bulunmasi

Yetersiz lokalizasyon tespiti

Tiroit girisimi de yapilacak hastalar

Genel anestezi gerektiren kombine cerrahi

Daha 6nce boyun cerrahisi gecirilmis olmasi

YV V.V V V V V V VY

Hasta tercihi



2. Unilateral Boyun Eksplorasyonu:

Ameliyat oncesi ve ameliyat sirasinda uygulanan goriintiileme yOntemleri ve
yardime1 tekniklerle tek paratiroit adenomu tanisi kesinlesmis hastalarda unilateral BE
uygulanabilir, ancak siipheli olgularda iki tarafli eksplorasyon yapilmasi daha giivenlidir (37).
Adenomun cikarilmast ve ayni taraftaki diger bezin biyopsisi unilateral eksplorasyonda
uygulanan rutin islemdir. Unilateral eksplorasyonun ameliyat siiresinin kisa olmasi, kozmetik
sonuclarinin iyi olmasi1 ve lokal anestezi ile uygulanabilmesi gibi avantajlarmin yani sira
multiglandiiler hastaligin belirlenmesinde zorluk, preoperatif goriintiileme tetkiki gerekliligi
ve niiks ve persistan hiperparatiroidi oranmin yiiksek olmasi gibi dezavantajlar1 da vardir

(36).

3. Minimal Invaziv Paratiroidektomi:

Son yillarda daha az invaziv cerrahi yontemlerin tercih edilmesiyle birlikte
minimal invaziv paratiroidektomi (MIP) popiiler hale gelmistir. Aslinda MIP, unilateral
BE’nin bir varyantidir. Bu islemde 1,5-2,5 cm insizyonla paratiroit adenomu c¢ikarilir.
Lezyonun eksizyonu sonrast PTH 0Ol¢iimii yapilarak cerrahinin yeterliliginin saptanmasi
giderek yaygimlasmaktadwr. PTH yiiksekligi devam eden vakalarda gerekirse total
eksplorasyona gidilebilmektedir. Preoperatif lokalizasyon ve intraoperatif PTH 6l¢limii ile bu
yontemin basarisi bilateral BE ile benzer sonuglar vermektedir (38).

MIP, teknik olarak iki sekilde uygulanmaktadir; minimal invaziv “radio-guided”
paratiroidektomi (MIRP) ve minimal invaziv endoskopik (MIEP) veya video yardimh
paratiroidektomi (39,40). Iki yontemle de genel olarak benzer basar elde edilirken, MIEP’in
uygulamasinin daha zor, operasyonun ve hastanede kalig siiresinin daha uzun oldugu,
subkutan amfizem komplikasyonu olusabildigi bildirilmektedir (40).

MIRP’de gama prob kullanilir. Intraoperatif gama problar cerrahi sirasinda hasta
iizerinden radyoaktivite sayimi yapan ve fazla radyoaktivite tutulumu gosteren dokularin
yerini belirleme amaciyla kullanilan tasinabilir radyasyon detektorleridir. Gama prob ile
paratiroit lezyonu kolaylikla lokalize edilebilmektedir. Bu sayede operasyon bolgesi
sinirlandirilarak daha az invaziv cerrahi islem gergeklestirilir. Genel olarak operasyondan
120-180 dakika &nce hastaya 20 mCi Tc-99m MIBI enjeksiyonu yapilir (23). Insizyondan
once tiroit lojunda dort kadrandan gama prob ile 10’ar saniyelik sayimlar alinir. En ytiksek
saymm alman bdlgeden insizyon gerceklestirilir. Patolojik olan paratiroit bezi ¢ikarildiktan

sonra sayimm ayni sekilde tekrarlanir. Dort kadrandan alman sayimlar esitlendiginde veya



operasyonda eksize edilen lezyonun ex-vivo sayiminin zemin aktivitenin %?20’s1 veya

iizerinde oldugunda dogru lezyonun ¢ikarildigi kabul edilir.

4. Intraoperatif Hizli PTH Olgiimii:

Bu yonteme cerrahi girisimin yeterliligini gostermek icin bagvurulur. Patolojik
dokunun eksizyonundan 5 dk dnce ve 10 dk sonra periferik venden kan 6rnegi alinir ve PTH
Olciiliir. PTH diizeyinde 9%350°’den fazla azalma basar1 olarak tanimlanwr. Bu teknikle

operasyon basarist %93’ten %98’e yiikselir (41).

b)Medikal tedavi

Primer hiperparatiroidili hastalarda hidrasyon ¢ok 6nemli oldugundan hastalara
yeterli su almalar1 gerektigi sOylenmelidir (42). PTH sentezini arttracagindan diisiik
kalsiyumlu diyet uygulanmamalidir. Hiperkalsemiyi arttirdiklar: i¢in tiazid grubu diiiretikler
kesilmelidir.

Medikal tedavide kullanilan ilaglar iki ana gruba ayrilabilir. Birinci gruptakiler
kalsiyum etkisini taklit ederek PTH sekresyonu baskilayan “kalsimimetikler”’dir. Bu grubun
en dnemli temsilcisi “cinacalcet™tir. Ikinci grupta yer alan bifosfonatlar, strojen ve dstrojen

gen modiilatorleri ise antiresorbtif ilaglardir.

C. Sekonder Hiperparatiroidi
Kronik hipokalsemiye yanit olarak paratiroit bezlerinin c¢ogunlukla tiimiiniin
kompanzatris olarak hiperplazisi ve hiperfonksiyonu ile karakterize klinik tablodur. Sekonder
hiperparatiroidinin en 6dnemli ve en sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir. Kronik bdbrek
yetmezliginde fosfor retansiyonunun yol actigi hiperfosfatemi, plazma kalsiyum diizeyini
diistirerek PTH sentezinin artmasina neden olur.
Sekonder hiperparatiroidinin diger nedenleri:
v’ Ragitizm
o Vitamin D eksikligi
o Vitamin D’ye diren¢ sendromu
v Osteomalazi
v Vitamin D ve kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan nedenler; ince barsak
hastaliklari, kisa barsak sendromu, postgastrektomi sendromu
v’ Fosfat kaybettiren renal tiibiiler hastaliklar

v’ Ps6dohipoparatiroidizm



v Hipomagnezemi
v' Hiperkalsiiri
v" Fenobarbital ve kolestiramin gibi ilaglar
Sekonder hiperparatiroidinin medikal tedavisinde amac¢ kan fosfat diizeyini

diistirmektir. Medikal tedaviye yanit alinamazsa cerrahi tedavi uygulanir (21).

D. Tersiyer Hiperparatiroidi

Sekonder hiperparatiroidiye neden olan durum tedavi edilmez ve uzun siire devam
ederse, hiperplazik paratiroit bezlerinden biri otonomi kazanarak kontrolsiiz PTH salinimima
neden olur ve diger hiperplazik bezleri baskilar. Sekonder hiperparatiroidinin
komplikasyonlarindan biri olan bu duruma tersiyer hiperparatiroidi denir. Tersiyer
hiperparatiroidide hipokalsemiye neden olan durum tedavi edilse bile hiperplazik bez otonomi
kazandig1 i¢cin hiperfonksiyone durumunu devam ettirir (5,43-46). Bu nedenle tersiyer

hiperparatiroidide cerrahi tedavi kaginilmazdir (21).

E. Persistan ve Rekiirrent Hiperparatiroidi

Her ikisi de cerrahi ile tedavi edilen primer hiperparatiroidi olgulariin %5-
10’unda goriilen klinik durumlardir (23).

Rekiirrent  hiperparatiroidi, 6 aylik normokalsemik ddnemden sonra
hiperparatiroidinin yeniden ortaya ¢ikmasidir. Nedeni ise cerrahi sonrasi paratiroit dokusunun
kalmas1 ve zamanla rezidiiel dokunun biiyiiyerek agir1 PTH salgilamasidir.

Persistan hiperparatiroidi ise daha sik goriiliir. Paratiroit adenomunun yanlis
lokalizasyonu, hiperplazi vakalarinda yetersiz rezeksiyon veya metastatik hastalik varligi gibi
sebeplerle PTH yiiksekliginin ameliyat sonrasinda da devam etmesidir. Cerrahi sonrasi

persistan hiperparatiroidi 6zellikle MEN 1 sendromlu hastalarda sik karsilagilan bir durumdur.

PARATIROIT BEZLERINI GORUNTULEME YONTEMLERI

1991 yilina ait NIH Konsensus kararlar1 geregince, primer hiperparatiroidide
cerrahi lokalizasyon basaris1 %90’1n lizerinde oldugundan preoperatif donemde herhangi bir
goriintiileme yontemine gerek olmadigi kabul edilmistir. Bu nedenle genel olarak rekiirrent ve
persistan hiperparatiroidi olgularinda ve ge¢irilmis tiroit cerrahisi varliginda goriintiilemeye
basvurulmasi Onerilmistir (47). Bununla beraber cerrahiye bagli morbiditeyi ve cerrahi
siiresini azaltan ve mali agidan etkin oldugu diisiiniilen minimal invaziv cerrahi yaklagimlarin

giderek yayginlagmasi, paratiroit patolojilerinin preoperatif olarak lokalize edilmesi



zorunlulugunu dogurmaktadir. Society of Nuclear Medicine tarafindan yayinlanan son
kilavuzda paratiroit sintigrafisi postoperatif olgularla siirlanmamaktadir (48).

Paratiroit lezyonlarinin lokalizasyonunda kullanilan goriintiileme yontemleri,
invaziv olmayan ve invaziv olarak ikiye ayrilabilir. Invaziv olmayan tekniklerin baslicalari;
yiiksek rezolusyonlu USG, BT, MRG ve paratiroit sintigrafisidir. Invaziv teknikler ise selektif
vendz drnekleme (SVO) ve anjiografidir. Tiim teknikler i¢in bezin diisiik agirhigi, ektopik

olusu ve multiple gland patolojisinin varligi duyarlilig1 diisiirtir.

Paratiroit sintigrafisi genel olarak en 1yi preoperatif lokalizasyon yontemi olarak
bilinmektedir. Sintigrafik olarak paratiroit lezyonlarmin saptanmasina yonelik caligmalarin
gecmisi 1964 yilina kadar uzanmaktadir (49). Modern sintigrafik yontemler 1980’11 yillarda
T1-201 ve Tc-99m perteknetat radyoizotoplarmin birlikte kullanildig: ¢ikartma yontemi ile
yayginlagsmaya baslamistir (50). Sestamibi’nin kullanilmaya baslanmasi ile sintigrafiye daha
yaygin olarak basvurulmaya baslanmustir (51). Ogzellikle ¢ift faz teknigi primer
hiperparatiroidide ekonomik, uygulamasi ve yorumu kolay bir yontem olarak genis kullanim

alan1 bulmustur.
A.Radyolojik Yontemler
1.Ultrasonografi

Boyun USG, invaziv olmayan, kolay uygulanabilir, hemen her yerde ulasilabilir,
ucuz ve kisa siiren bir yontem oldugu icin paratiroit lezyonlarinin degerlendirilmesinde ¢ok
sik kullanilir. Diger 6nemli avantaji ise hastalarin iyonizan radyasyona maruz kalmamasidir.
Ayrica boyun USG srrasinda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilarak, alinan 6rnekten
sitolojik inceleme ve PTH tayini yapilabilir. Ancak kullanici bagimli bir tetkik olmasi
gilivenilirligini sinirlamakta ve standardize edilmesini zorlastirmaktadir. Bu nedenle cesitli
calismalarda USG’nin paratiroit patolojilerini lokalize etmedeki duyarlilig1 %30-90 gibi genis
bir aralikta bildirilmektedir (52,53).

Normal paratiroit bezleri derinde yerlesik, ¢ok kii¢iik boyutta ve tiroit ve ¢evre
dokuyla ayni ekojenitede olduklar1 i¢gin USG ile goriintillenemezler. Paratiroit adenomu 1
cm’den daha biiyiik oldugunda ultrasonografide goriiniir hale gelir (54). Paratiroit adenomlar1

tipik olarak tiroit bezinden daha diisiik ekojenitede goriilen lezyonlardir.

Paratiroit hiperplazisinin USG’deki goriinimii kiigiik paratiroit adenomlarina

benzedigi i¢in hiperplazi tanis1i giictiir (55). Ruda ve ark. yaptiklar1 bir meta-analiz



calismasinda primer hiperparatiroidide USG’nin preoperatif lokalizasyon amag¢h kullanimini
inceleyen, 1995 ile 2003 yillar1 arasinda yapilmis 54 ¢alismay1 karsilastirmislardir. USG’nin
duyarhilig1 soliter adenom, hiperplazi ve ¢ift adenom i¢in sirasiyla %79, %35 ve %16 olarak
hesaplanmistir (56).

Diger bir dezavantaji, mediastendeki lezyonlarn yani sira intratiroideal,
retrotrakeal, substernal ve retrodzefagial alanda yer alan ektopik paratiroit lezyonlarmni
saptamada ve daha once boyun operasyonu ge¢irmis vakalarda yararinin sinirli olmasidir.
Ayrica boyunda yer alan damar, lenf nodu, 6zefagus gibi diger yapilarla ve tiroit nodiilleriyle
ayirict tan1 zordur. Bu nedenle yalanci pozitiflik orani yiiksek ve 6zgiilliik %40-100 gibi genis
bir araliktadir (52,53,57).

USQG, tiroit glandi inferior ve posteriorunda yer alan adenomlar1 saptamada
yiiksek duyarhilik gosterir. Ancak superior ve medial yerlesimli, larinks ve trakeaya komsu
veya derin boyun lokalizasyonunda yer alan lezyonlar1 saptamasi zor olabilmektedir (58,59).

Renkli doppler sonografi yontemi paratiroit lezyonlarmi vaskiilaritelerine gore
lenf nodu, tiroid nodiilii gibi diger servikal kitlelerden ayirmay:1 saglayarak ozgiilliigi
arttrmaktadir. Bu yOntemin paratiroit lezyonlarmmi saptamadaki duyarliligi %73-83 olarak
bildirilmektedir (59).

Paratiroit sintigrafisi ile birlikte USG kullannmi1 en yaygin olan goriintiileme
kombinasyonudur. Bu sayede tiroit nodiilleri ile paratiroit adenomlar1 ayirt edilebilmektedir.
Kombine kullanim 6zellikle tiroit nodiil sikligmin yiiksek oldugu endemik alanlarda 6nem
kazanmaktadir. Ancak intratiroideal paratiroit adenomlarinda yalnizca ince igne aspirasyon
biyopsisi ile aymrim yapilabilmektedir (60). Sekonder hiperparatiroidide paratiroit
hiperplazisini saptamada da birlikte kullanim yararli olmaktadir (58).

2. Bilgisayarli Tomografi

BT, ozellikle ektopik paratiroit adenomu siiphesi olan rekiirrent hiperparatiroidili
olgularda mediastendeki paratiroit lezyonlarinin incelenmesinde kullanilir. Paratiroit
adenomlarinin goriintiilenmesi lezyonun biiylikliigline baghdir ve 1 cm’den kiiciik ektopik
paratiroit adenomlarmin vaskiiler yapilardan ya da lenf nodlarindan ayrimmin yapilmasi
glictlir (61).

BT’ nin duyarlilig1 paratiroit adenomlarinda %35-71, hiperplazilerinde %46-80
arasindadir (62,23).

BT’ de paratiroit adenomlar1 yiiksek vaskiilarite gosteren lezyonlar oldugundan

intravendz kontrast madde kullanimi, kan damarlarma komsu yumusak doku ve paratiroit



lezyonlarmin birbirinden ayrimini saglayarak adenomlarin lokalize edilmesini %25 oraninda
arttirir (63).

Daha oOnce tiroit veya paratiroit operasyonu gecirmis hastalarda metal klipslerin
yol actig1 artefaktlar, BT de ayirici taniy1 gili¢lestirebilmektedir (64). Bir diger dezavantaji ise

hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasi ve kontrast madde kullanimidir.

3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG de BT gibi ektopik lezyon olasiligiin yiliksek olmasi nedeniyle 6zellikle
rekiirrent ve persistan lezyonlar saptanmasinda kullanilmistir. MRG’de paratiroit lezyonlar1
belirgin kontrast madde tutulumu gosterirler. Bu goriintiileme yOnteminin 6zellikle
mediastinal yerlesimli ektopik paratiroit lezyonlarini kontrastli ve yag baskili sekanslarda
yiiksek dogrulukta tespit ettigi bildirilmistir (23,65,66).

MRG’nin paratiroit adenomlarin1 géstermedeki duyarliligi %60, 6zgiilliigi %80
olarak belirtilmektedir (70). Boyun ve torakstaki ektopik paratiroit lezyonlarimi saptamadaki
duyarliligt %88’in {izerindedir (70). Rekiirrent veya persistan paratiroit lezyonlarinin
saptanmasindaki duyarliliginin ise %42-88 arasinda degistigi bildirilmektedir (65).

MRG’nin en 6nemli avantaji kesin anatomik lokalizasyondur. T1 ve T2 agirhikhi
gortintiiler ve kontrast tutulumu ile lezyonlarin ayrimi kolaylastig1 i¢cin son yillarda paratiroit
sintigrafisi ile karsilastirmalarda MRG kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda
duyarhilik ve ozgiilliikk paratiroit sintigrafisine géore MRG’de esit veya diisiikk bulunmustur
(67,68). Lee ve arkadaslar1 tarafindan fast spin-eko MRG ve ¢ift fazli Tc-99m MIBI
sintigrafisi ile yapilan karsilastrmali calismalarda paratiroit hiperplazilerinin tanisinda
sintigrafinin duyarliligi %68, 6zgilligi %94, MRG’ nin duyarlilig1 %74, 6zgilligi ise %74
olarak bulunmustur (67).

MRG’nin de bazi sinirliliklart mevcuttur (64, 71, 72):

1. Adenoma 6zgii tipik sinyal intensitesi %30-40 olguda yoktur.

2. Tiroit nodiilleri ile lenf nodlar1 paratiroit lezyonlarin taklit edebilir.

3. Solunum ve yutma artefaktlar1 olusabilir.

4. USG’ye gore ¢oziiniirligii diisiik oldugundan kiiciik lezyonlar saptanamayabilir.

Sonu¢ olarak MRG’nin yarar1 paratiroit sintigrafisine goére daha sinirli
oldugundan, genel olarak negatif veya kuskulu paratiroit sintigrafisi durumunda MRG’ye

bagvurulmasi dnerilmektedir.



4. Anjiografi ve Selektif Venoz Ornekleme

Anjiografide inferior ve superior tiroit arter ya da internal mammarial arter i¢ine
ozel bir kateter yardimu ile girilerek seri grafiler alinir. Hipervaskiiler olduklar1 i¢in paratiroit
lezyonlar1 kontrast madde ile boyanarak anjiografi ile goriintiilenebilir.

SVO yoénteminde ise tiroit vendz pleksus ve timik venden bir kateter yardimiyla
kan ornekleri alinarak PTH 6l¢iimii yapilir. Kateterizasyon bdlgesinde venéz PTH diizeyinin
periferdekinden iki kat fazla olmasi tanisal deger tasir.

Anjiografi ve SVO yontemleri siklikla birlikte kullanilir. Kombine edildiklerinde
duyarhlik %91-95’e ¢ikar. Ancak pahali ve invaziv yontemlerdir. Ayrica test sirasinda

kontrast madde toksisitesi, emboli ve norolojik hasar gibi komplikasyonlar olusabilir (66,70).

B. Niikleer Tip Yontemleri

1. Paratiroit sintigrafisi

Paratiroit sintigrafisi, son yillarda goriintiileme tekniklerindeki gelismeler, yiiksek
duyarlilik ve pozitif kestirim degerleri nedeniyle paratiroit lezyonlarinin tanisinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde heniiz sadece paratiroit bezlerinde tutulan bir
radyoniiklid gelistirilememistir. Paratiroit bezlerinin tiroit bezi ile yakin komsulukta olmasi
hatta bazi1 vakalarda intratiroideal yerlesimli olmasi sintigrafik yOntemler ile tanisini
giiclestirmektedir. Bu giicliik onceleri iki farkli radyoniiklid kullanilarak her iki bezin bu
radyontiklidleri farkli tutus oOzelliginden yararlanilarak yapilan c¢ikarma sintigrafisi ile
asilmaya calisilmaktaydi.

Paratiroit bezlerinin sintigrafik goriintiilemesinde kullanilan ilk radyofarmasotik
1965 yilinda Selenyum-75 selenometiyonin olmustur. Selenyum-75 metiyoninin hem
paratiroit hem de tiroit dokusunda tutulmasi nedeniyle tiroit dokusunun ayirt edilmesi i¢in
Iyot-131 (I-131) ¢ikarma sintigrafisi ile birlikte kullanilmistir. Gériintii kalitesinin kotii
olmasi, paratiroit adenomunu saptamada duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerinin ¢ok diisiik olmas1
gibi nedenlerle kullanimdan kisa zamanda kalkmustir (73). Takip eden yillarda paratiroid
bezlerinin goriintiillenmesinde Cobalt 57-vitamin B12, Cesium-131 gibi radyofarmasotikler de
denenmistir ancak benzer nedenlerle yaygin kullanim alani olusmamastir.

Paratiroit lezyonlarmin lokalizasyonunda yaygim olarak kullanilan ilk sintigrafik
teknik 1980’li yillarin basinda Ferlin ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan TI-201 / Tc-99m
perteknetat ¢cikarma sintigrafisidir (74).

a) Talyum-201



T1-201, myokard perfiizyon sintigrafisinde kullanilmak iizere gelistirilen, timor
goriintiileme ajan1 olarak da kullanilan bir potasyum analogudur. Siklotronda iiretilir. Fiziksel
yar1 Omrll 73 saat, biyolojik yar1 dmrii ise 40 saattir. Bozunmasi sonucunda civa olusur. Bu
bozunma sirasinda 69 ve 83 keV’lik X 1sim1 ve ¢ok diisiik miktarda 167 ve 135 keV’lik
gamma 1s1n1 ortaya cikar. Intravendz olarak verildiginde aktif transportla c¢alisan Na-K
ATP’az pompast yardimiyla hiicre membranini gecer ve hiicre i¢i potasyum havuzuna yerlesir

(75).
Talyum-201 / Tc-99m perteknetat ¢ikarma sintigrafisi

T1-201 hem paratiroit hem de tiroit dokusunda tutulur. Tc-99m perteknetat ise

sadece tiroit bezinde tutulum gosterir.

75-130 MBq (2-3,5 mCi) TI-201’in intravendz enjeksiyonundan 10-15 dakika
sonra anterior boyun ve mediastenden 10’ar dakikalik anterior statik goriintli alinir. Ardindan
hasta hareketi olmaksizin 75-150 MBq (2-5 mCi) Tc-99m perteknetat enjeksiyonu yapilir ve
10 dakika sonra boyundan 5 dakikalik statik goriintii alinir. Bilgisayar yardimiyla T1-201
goriintiisiinden Tc-99m perteknetat goriintlisii ¢ikarilir ve kalan aktivite paratiroit lezyonu

lehine yorumlanir.

Tl-201’in uzun yart Omri, yaydigr X 1sm1 nedeniyle gama kamerada diisiik
kalitede goriintii elde edilmesi tetkikin olumsuz yonleridir. iki tetkikin ardisik olarak elde
edilmesine bagli hasta pozisyonunda olusabilen farkliliklar yanlis pozitifligin en sik
nedenidir. Yanls pozitifligin diger nedenleri ise solid tiroit nodiilleri, tiroit kanseri, tiroit
adenomu, tiroit kolloid kisti, multinodiiler guatr, fokal Hashimato tiroiditi, sarkoidoz ve

lenfomadir (4, 76, 77).

TI-201’1n paratiroit hiperplazilerini gostermedeki duyarlilig1 %48’dir (78). Hauty
ve arkadaslarinin 317 hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada T1-201 / Tc-99m perteknetat ¢ikarma
sintigrafisinin paratiroit adenomunu gostermedeki duyarliligi %82, dogrulugu %78 ve pozitif

kestirim degeri %94 olarak rapor edilmistir (78).

b) Tc-99m MIBI

Sestamibi, lipofilik ve monovalan katyonik bir izonitril kompleksidir. Tc-99m

perteknetat ile isaretlenerek kullanilir. Pasif diflizyonla hiicre membranindan gecer. Hiicre i¢i



negatif transmembran potansiyeli yardimiyla mitokondri membranindan da gecerek

mitokondri i¢inde lokalize olur.

Onceleri myokard perfiizyon ajam olarak kullanilan Tc-99m MIBI, Coakley ve
ark. tarafindan anormal paratiroit bezlerinde tutulumunun tesadiifen gosterilmesi sonrasinda
ilk kez 1989 yilinda paratiroit sintigrafisi ajan1 olarak tanitilmistir (79). Giliniimiizde paratiroit

sintigrafisinde standart radyofarmasotik olarak kullanilmaktadir.

Dozimetri: Tc-99m MIBI ile paratiroit sintigtafisinde kritik organ safra kesesidir.

Efektif doz erkekler i¢in 0,44 mSv/mCi, kadinlar i¢in 0,55 mSv/mCi’dir (80).

Tc-99m MIBI ile paratiroit sintigrafisi, Tc-99m MIBI ¢ikarma sintigrafisi ve ¢ift
fazli Tc-99m MIBI sintigrafisi olarak iki farkli sekilde yapilmaktadir.

1.Tc-99m MIBI ¢ikarma sintigrafisi

Sestamibi de Talyum gibi hem paratiroit hem de tiroit dokusunda tutulur. Tiroit
goriintiisiiniin elde edilebilmesi i¢in sadece tiroit bezinde tutulum gosteren Tc-99m
perteknetat veya Iyot-123(I-123) kullanilir. Yapilan ¢ekimlerden sonra elde edilen Tc-99m
MIBI goriintiistinden kullanilan ajana gore alinan Tc-99m perteknetat veya [-123 goriintiisii

bilgisayar yardimiyla ¢ikarilir ve kalan aktivite paratiroit lezyonu lehine yorumlanir.

a. Tc-99m MIBI / I-123 ¢ikarma sintigrafisi

[-123, 159 keV piir gamma enerjisine sahip bir radyofarmasétiktir. Yar1 6mrii 13,3
saattir. Tiroit bezinde tutulduktan sonra organifiye edildigi icin tiroit bezinin ¢ok 1iyi
goriintiilenmesini saglar.

740 MBq (20 mCi) sestamibinin intravendz enjeksiyonundan 10 dakika sonra
boyundan ve mediastenden 10’ar dakikalik statik goriintiiler alinir. Ardindan 7,5-20 MBq
(200-500 pCi) 1-123 oral olarak verildikten 30 dakika ila 4 saat sonrasinda anterior boyundan
10 dakikalik statik goriintii alinir (81).

Bu tetkikin duyarlilig1 paratiroit adenomu i¢im %98, paratiroid hiperplazisi i¢in
ise %55 olarak bildirilmektedir (82).

Tc-99m MIBI / 1-123 ajanlari ile ¢ift “tracer” paratiroit goriintiilemesi giiniimiizde

paratiroit goriintiileme i¢in optimal yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak I-123’{in pahali



olmas1 ve c¢ekimlerin uzun siirede tamamlanmasi bu tetkikin kullanimini sinirlayan

faktorlerdir (83).

b. Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat ¢ikarma sintigrafisi

Tc-99m perteknetat 140 KeV gama enerjiye ve 6.01 saat yar1 6mre sahip bir
radyofarmasotiktir. Tiroitte tutulur ancak organifiye edilmez. Cekim stiresi kisadir. Ayrica
kolay elde edilebilir ve ucuz bir ajandir.

Hastaya 185-370 MBq (5-10 mCi) Tc-99m perteknetat enjeksiyonu yapildiktan
15-30 dakika sonra boyundan 10 dakikalik statik goriintii alinir. Ardindan hasta hareketi
olmaksizin 740 MBq (20 mCi) sestamibi enjeksiyonu yapilarak boyun ve mediastenden 10
dakikalik statik goriintiiler aliir (81).

Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat ¢ikarma sintigrafisinin paratiroit adenomlarini
gostermedeki duyarlilifi %89 iken paratiroit hiperplazisini gostermedeki duyarliligi %55-79
arasinda degisir (84).

Bu yontemde tiroit dokusunda izlenen yiiksek miktarda perteknetat tutulumu daha
derinde yerlesik ve goreceli olarak daha az Tc-99m MIBI tutan paratiroit adenomunu
maskeleyebilir. Bu olumsuzlugu oOnlemek i¢in uygulanan Tc-99m perteknetat dozu
azaltilabilir veya perklorat kullanilarak perteknetatin  tiroit dokusundan atilimi
hizlandirilabilir. Bu sekilde yapilan ¢alismalarda tetkik duyarlili§i primer hiperparatiroidide
% 94 - % 98 olarak bulunmustur (83).

2. Cift fazly Tc-99m MIBI sintigrafisi

Cift fazli Tc-99m MIBI sintigrafisi teknigi ilk kez 1992 yilinda Taillefer ve ark.
tarafindan tanimlanmustir (85).

Bu yontemin temel prensibi, paratiroit ve tiroit dokularmda tutulum gosteren
sestamibinin tiroit dokusundan daha hizli atilima ugramasina dayanmaktadir. Paratiroit
lezyonu genellikle erken goriintiilerde izlenen ve gec goriintiilerde sebat eden aktivite
tutulumu olarak goriilmektedir.

Sestamibi enjeksiyonundan 10-15 dakika sonra boyun ve mediastenden 10’ar
dakikalik erken statik goriintiiler almir. Yaklasik 1,5-2,5 saat sonra yine ayni bolgelerden
10’ar dakikalik gec statik goriintiiler alinir. Erken fazda hem tiroit hem de paratiroit bezi
birlikte goriintiilenir. Geg fazda ise sestamibi aktivitesi tiroitten silinir, paratiroit lezyonunda

ise tutulmaya devam eder.



Literatiirde ¢ift fazli sestamibi sintigrafisinin paratiroit adenomunu saptamada
hiperplaziyi saptamaya oranla daha basarili oldugu bildirilmektedir (34). Cift fazli Tc-99m
MIBI sintigrafisinin adenomu saptamadaki duyarhili§i %45-90 (ortalama %73) ve pozitif
kestirim degeri %97°dir (84).

Bu yontemin en onemli avantaji tek enjeksiyon yapilmasidir. Boylece hasta
hareketinden etkilenmez.

Ektopik yerlesim gosteren paratiroit bezlerindeki lezyonlarn saptanmasinda tek
basina planar goriintii yeterli olmayabilir. Bu hastalarda boyun ve torakstan SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) goriintii almak gerekir. SPECT, sintigrafik
goriintiilerin  bilgisayarli tomografisidir. COzlniirligli arttiran, anatomik lokalizasyonu
kolaylastiran bir tekniktir. SPECT yardimi ile paratiroit lezyonlar1 ii¢ boyutlu izlenebilir ve
lezyonun boyutu degerlendirilebilir. Ayrica lezyonun tiroit bezi, timus, sternum, kalp ve
vertebra gibi ¢evre dokularla iliskisi hakkinda daha ayrintili bilgi saglanabilir. Birgok calisma
SPECT kullanilmasimin 6zellikle ektopik yerlesimli bezlerde ve postoperatif olgularda, tani
dogrulugunu arttirdigin1 rapor etmistir (86-88). SPECT ¢ekimi, c¢ift fazli sestamibi

sintigrafisinin erken ya da ge¢ fazlarindan herhangi birini takiben uygulanabilir.

Tc-99m MIBI ile paratiroit sintigrafisinde yalanci pozitiflik nedenleri

Tiroit nodiilleri hipoaktif veya hiperaktif oluslarindan bagimsiz olarak Tc-99m
MIBI tutulumu ve paratiroit adenomlar1 gibi aktivite retansiyonu gosterebilir, yalanci pozitif
bulgu verebilirler (89). Ozellikle endemik bdlgelerde paratiroit adenomlu olgularm %20-
30’unda nodiiler tiroit patolojisi beklenir (52). Bu nedenlerle ¢ift faz tekniginin tek basina
degil USG ile birlikte kullanilmasi Onerilmektedir. Bu yaklagim tanisal dogrulugu
arttrmaktadir. USG, planar ve SPECT tekniklerinin kullanildig1 Tc-99m MIBI sintigrafisinde
erken ve gec goriintiilerin kombinasyonu oldukga 1yi sonug verebilmektedir (90).

Multinodiiler guatr, Hashimato tiroiditi, tiroit karsinomu gibi tiroit patolojileri de
sestamibi tutulumu gosterebilirler (83). Ayrica lenfadenopatiler, timik hiperplazi, mediastinal
sarkoidoz, karsinoid timor ve metastatik hastaliklar da yalanci pozitif bulgu verebilirler
(91,92).

Cikarma sintigrafilerinde tiroksin gibi Tc-99m perteknetatin tiroitte tutulumunu
etkileyen ilaglarm kullanilmasi, iyotlu kontrast madde kullanilarak yapilan radyolojik
calismalar ve tiroiditler, normal tiroit dokusu ile paratiroit lezyonlarmin ayrimini zorlastirir

(76).



Tc-99m MIBI ile paratiroit sintigrafisinde yalanci negatiflik nedenleri

Sestamibinin %92’s1 farkli paratiroit hiicrelerinin (esas hiicre, oksifil hiicre gibi)
mitokondrilerinde tutulur. Tutulum derecesi kan akimiyla, paratiroit bezi hacmiyle, dokunun
mitokondri igerigiyle ve mitokondriyal aktivite ile dogru orantili olarak artar (83,93).

Sestamibinin 100 mg’dan diisiik agirliktaki hiperfonksiyone paratiroit lezyonunu
saptamadaki duyarlilig1 diistiktiir. Sestamibinin negatif oldugu %10-30 olguda tipik olarak
kii¢iik adenomlar mevcuttur. Bunlar cerrahi olarak da saptanmasi zor olan lezyonlardir (94).

Paratiroit lezyonlarmin sestamibi tutulumunu etkileyen bir baska faktor ise
paratiroit adenomlarindaki oksifil hiicre miktaridir. Oksifilik hiicreler sestamibinin yerlestigi
organel olan mitokondriden zengindir. Oksifilik hiicre igerigi diisiik olan adenomlardan
sestamibi daha erken arnarak yalanci negatif sonuglara yol agabilir (7,93). Bu nedenle erken
goriintiiler gec goriintiilerden daha duyarli bulunabilmektedir.
Ayrica adenomlardaki P-glikoprotein ya da multidrug rezistansiyla iliskili protein

(MDR) varlig1 da sestamibi tutulumunu etkiler. P-glikoprotein plazma membraninda bulunan
bir lipoproteindir ve kemoterapi ilaglarmin kanser hiicre disina akismni sagladigina
inanilmaktadir. Sestamibi, P-glikoprotein transport sistemi i¢in bir substrattir. P-glikoprotein
bulunan adenomlarda sestamibinin yetersiz tutulum gosterdigi ve bu nedenle yalanci negatif
sonuglara yol a¢tig1 diistiniilmektedir (7,76).

Hiperplazilerde ise genellikle erken atilim goriiliir. Bu nedenle hiperplazileri
saptamada adenoma gore duyarlilik belirgin olarak azalir. Multipl gland hiperplazisi
durumunda paratiroit sintigrafisinde genellikle en aktif olan saptanir ve multipl lezyon

atlanmis olur (82).

c) Tc-99m tetrofosmin
Tc-99m tetrofosmin’in kimyasal ismi “bis(2ethoxyethyl) phosphino ethane”dir.
Lipofilik ve katyonik bir ajandir. Tipki TI1-201 ve sestamibi gibi myokard perflizyon

sintigrafisinde kullanilmak tizere gelistirilmistir.

Paratiroit dokusunda sestamibiye benzer sekilde lokalize olmakla birlikte bazi
farkliliklar mevcuttur. Sestamibi daha ¢ok mitokondride lokalize olurken tetrofosmin daha
cok sitozolde akiimiile olmaktadir. Ayrica tetrofosmin tiroit dokusundan sestamibiye gore
daha yavas atilima ugramaktadir. Tiroit ve paratiroit dokusu arasinda atilim oraninin ¢ok
farkli olmamasi nedeniyle Tc-99m tetrofosminin Tc-99m perteknetat sintigrafisi ile birlikte

uygulanmas1 onerilmektedir (95).



Genel olarak adenomlar1 saptamadaki duyarliligit %77,3-87 ve ozgiilligii %83
olarak saptanmustir (96,97). Hiperplazileri saptamadaki duyarliligi daha diisiiktiir.
Paratiroit lezyonlarinin saptanmasinda tetrofosmin sestamibiye alternatif olarak

onerilse de kullanimi1 sestamibi kadar genis bir yer bulmamastir.

d) Paratiroit spesifik antikor
Niikleer tipta goriintiilenmek istenen dokunun hiicre yiizey antijenlerine karsi
gelistirilen monoklonal antikorlar 1-123, [-131, Indium-111 ve Tc-99m gibi radyoaktif

maddeler ile isaretlenerek in vivo tanida kullanilmaktadir.

Paratiroit patolojilerinin goriintiilenmesinde az sayida ¢alismada paratiroit hiicre
ylizey antijeni BB5’e kars1 gelistirilen I-131 ve [-123 ile isaretli paratiroide spesifik antikorlar
denenmistir. Hayvan deneylerinde basarili sonuglar alinmis olmakla birlikte rutin kullanima

girememislerdir (77,98).
e) Iyot-131 Toludine Blue

Toluidine Blue, paratiroit patolojilerinin lokalizasyonunda kullanilan cerrahi vital

boyalarin en 1yi bilinenidir ve paratiroit patolojilerini spesifik olarak boyar.

1987 yilinda Zwas ve arkadaslar1 tarafindan 1-131 ile isaretli toludine blue
paratiroit sintigrafisinde kullanilmak iizere Onerilmistir. Sadece paratiroitte tutuldugu icin
cikarma iglemi yapilmasina gerek yoktur. Bu yontemin duyarliligi %93 6zgiilliigii ise %80°dir
(99). Ancak bu boya, sistemik yoldan verildiginde ciddi toksik etkilere yol acgabildiginden

paratiroit patolojisi goriintiilemede rutin kullanima girememistir (100).

2. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), pozitron 1sm1 yayan kisa Omiirlii
radyoniiklidlerin kullanildig1 bir niikleer tip yontemidir. Bu radyoniiklidler, viicutta cesitli
metabolik olaylarda rol oynayan glukoz, aminoasid ve oksijen gibi molekiillere benzer 6zellik
gosteren maddelere baglanarak kullanilirlar ve baglandiklari molekiillerin viicutta katildiklari

fizyolojik ve patolojik olaylara katilarak dokulardaki metabolik ve fonksiyonel olaylar



hakkinda bilgi verirler. Son yillarda lezyonlarin lokalizasyonu hakkinda da bilgi sahibi
olabilmek i¢cin PET/BT gelistirilmistir.

PET maliyeti yiiksek bir yontemdir. Ayrica diger niikleer tip yOntemleri ve
radyolojik yontemlerle yapilan lokalizasyon c¢aligmalart olduk¢a basarili sonuglar
vermektedir. Bu nedenlerle diger goriintii yontemleriyle saptanamayan paratiroit lezyonlarmin
goriintiilenmesinde ve basarisiz paratiroidektomi yapilan hastalarda son secenek olarak tercih

edilmelidir (70,76).
a) Flor-18 Fluorodeoksiglukoz

Flor-18 Fluorodeoksiglukoz ( F18-FDGQG), radyoaktif flor ile isaretlenmis glukoz
analogudur. Intravendz yolla viicuda verildikten sonra glukoz ile ayni metabolik yolu
izleyerek fosforillenerek hiicre i¢ine girer. Fakat glukozdan farkli olarak daha ileri metabolize
olmaz ve hiicre i¢inde kalir. Glukoz kullanimi artmig benign ve malign dokularda ve
enfeksiyon, enflamasyon gibi durumlarda F18-FDG tutulumu izlenir. Tiroidit, tiroit adenomu,
tiroit karsinomu, boyun ve iist mediastende lokalize diger organlara ait maligniteler F18- FDG
tutulumu gosterdikleri i¢in paratiroit lezyonlarinin saptanmasinda yanlis pozitif sonuglara

neden olabilir.

F18-FDG-PET’in  paratiroit adenomlarmi saptamadaki duyarliigi %94,
hiperplazik dokuda ise %50 olarak bildirilmistir (101).

b) Karbon-11 Methiyonin

Radyoaktif madde ile bagl bir aminosid analogu olan Karbon-11 Methiyonin (C-
11 Methiyonin) ile yapilan PET, alt mediastende lokalize paratiroit adenomlarini saptamada
yiiksek glivenirlik ve dogruluga sahiptir. Bunun yanisira glincel arastirmalarda persistan ya da
rekiirrent paratiroit adenomlarmin saptanmasinda faydali oldugu ve az sayida hasta iizerinde
yapilmasma ragmen bu caligmalarin sestamibi sintigrafisine goére daha avantajli oldugu
bildirilmistir (101). Beggs ve arkadaglarinin 51 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada C-11
Methiyonin-PET in paratiroit lezyonlarini saptamadaki duyarlilig1 %83, 6zgiilligii ise %100
olarak rapor edilmistir (102).



GEREC VE YONTEM

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniginde
hiperparatiroidi saptanan ve tani amaciyla paratiroit sintigrafisi yapilmak tizere Niikleer Tip
Anabilim Dal’na gonderilen hastalar dahil edildi. Calismada, paratiroit sintigrafisinin
duyarhlik ve 6zgiilliigli acisindan degerinin retrospektif olarak arastirilmasi, duyarhilik ve
ozgilliigii etkileyen faktdrlerin belirlenmesi ve en sik kullanilan diger goriintiileme yontemi

olan paratiroit USG’si ile karsilastirilmas1 amaglanda.

1.0lgular

Toplam 56 hastanin yas ortalamasi1 56,21+14,89 (20-80) idi. %68’1 kadin,%32’s1
erkekti (Tablo I). Hastalarin %43’ 41-60 yas araligindaydi (Tablo II).

Tablo I. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet | Say1 | %
Erkek 18 32
Kadin 38 68
Toplam | 56 100

Tablo II. Hastalarin Yas Grubuna Gore Dagilimi

Yas grubu | Sayt | %
20-40 10 18
41- 60 24 43
61- 80 22 39
Toplam 56 100

Calismaya kabul edilme kriterleri:
1. Biyokimyasal olarak PTH yiiksekligi saptanmis olan,
2. Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi ve paratiroit USG’si yapilmis olan,

3. Cerrahi uygulanmis ve sonrasinda patolojik degerlendirmesi yapilmis olan hastalar



Dislama kriterleri:
1. Hiperparatiroidi klinigine neden olabilecek paraneoplastik sendroma sahip olan,

2. Kronik bobrek yetmezligi disinda sekonder ya da tersiyer hiperparatiroidi etiyolojisine

sahip olan hastalar

Hastalarin ayrintili anamnezleri degerlendirildi. Gegirilmis boyun operasyonu,
tiroit patolojisi tanis1 varligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu sorgulandi. 7 hastada kronik
bobrek yetmezligi, 11 hastada tiroit patolojisi mevcuttu. iki olguya ge¢miste paratiroidektomi
operasyonu uygulanmisti. Hastalarin serum PTH, kalsiyum, serum fiire nitrojeni (BUN) ve
kreatinin degerleri kaydedildi. Olgularin tamamu ¢ift fazli Tc-99m MIBI paratiroit sintigrafisi
ve paratiroit USG yOntemleriyle degerlendirildikten sonra cerrahi endikasyonu konulmus ve

opere edilmis hastalardi. Patoloji sonuglar1 kaydedildi.

2. Paratiroit Sintigrafisi

a) Tc-99m MIBI 'nin Hazirlanmasi

Calismada Polatom (Polonya) marka MIBI kitleri kullanildi. Her bir kit 1 mg
metoksi-izo-butil-izo-nitril, 0,064 mg kalay klorid, 1 mg L-sistein hidroklorid monohidrat, 2,6
mg sodyum sitrat dihidrat ve 20 mg D-mannitol i¢cermekteydi. Kitler steril ve pirojensizdi.

Teknesyum ile isaretleme iiretici talimatina uygun olarak yapildi.

Kit viali uygun bir kursun kap i¢cine konuldu. 270-300 mCi Tc-99m perteknetat
iceren 5 ml steril serum fizyolik viale enjekte edildi ve ardindan vialden ayni hacimde hava
cekildi. Vialin icerigi tamamen coziinene kadar calkalandi. Ardindan sicak su banyosuna
konuldu ve 10 dakika siireyle kaynatildi. Bu islem tamamlaninca kit viali oda 1sisinda

sogumaya birakildi. Hazirlanan radyofarmasdétik en geg iki saat i¢inde kullanildi.

Tc-99m MIBI'nin kalite kontroliinde radyokimyasal safligin1 belirlemek i¢in ince
tabaka kromatografisi kullanildi. Baglanma etkinliginin %95’in iizerinde oldugu, serbest ve

indirgenmis-hidrolize Tc-99m’in %5 ten fazla olmadigi kitler kullanild1.

Her hastaya 25 mCi Tc-99m MIBI enjekte edildi.



b) Hasta Hazirlig

Ozel bir hasta hazirlig1 yapilmadi. Hastalara kendilerine damar yolundan verilen
aktivitenin Ozellikleri ac¢ikland1 ve ardindan uygulanacak goriintiileme yontemi hakkinda

bilgi verildi. Ozellikle goriintiileme boyunca hareketsiz kalmalarmimn énemi anlatildi.

¢) Goriintiileme

Goriintiilemede Siemens e.cam Single gama kamera (ABD, Wisconsin) kullanildi.

Tim hastalara ¢ift fazli Tc-99m MIBI paratiroit sintigrafisi yapildi.
1. Erken Faz Goériintiileme

Hastalara intravendz 25 mCi Tc-99m MIBI enjeksiyonu yapildiktan 15 dakika
sonra mediasten goriintii alanina girecek sekilde anterior, sag anterior oblik ve sol anterior
oblik olmak iizere li¢ pozisyondan 256x256 matrikste statik goriintiiler alindi. Goriintiilemede
diisiik enerjili, yiiksek ¢ozlntirliiklii paralel delikli kolimat6r kullanildi. Goriintiiler, minimum

1.500.000 sayim yapilarak elde edildi.
2. Geg¢ Faz Gériintiileme

Enjeksiyondan iki saat sonra ge¢ faz goriintiiler alindi. Goriintiileme, erken faz ile

ayn1 pozisyonda ve ayni ¢gekim parametreleri kullanilarak gerceklestirildi.

Gec goriintiilerde tek bezde fokal sestamibi retansiyonu izlenmesi paratiroit
adenomu lehine, iki ya da daha fazla bezde nisbeten diisiik diizeyde sestamibi retansiyonu
izlenmesi paratiroit hiperplazisi lehine yorumlandi. Geg¢ goriintiilerde tek bezde diisiik
diizeyde sestamibi retansiyonu izlenmesi ise siipheli paratiroit adenomu olarak
degerlendirildi. Adenom, hiperplazi ve siipheli adenom saptanan olgularin tiimii “anormal

paratiroit bezi” adi altinda degerlendirildi.

3. Paratiroit USG

Hastalara iiniversitemizin Radyoloji Anabilim Dali tarafindan 7,5 MHz yiizeyel

prob kullanilarak paratiroit USG yapildi.



4. Biyokimyasal dl¢ciimler

Intakt PTH diizeyleri, kemiliiminesans enzim isaretli immunometrik &l¢iimle

saptandi. 15-65 pg/ml aras1 degerler normal olarak kabul edildi.

Serum kalsiyum diizeyleri Arsenazo III yontemiyle olgiildii ve 8,4-10,2 mg/dl

arasindaki degerler normal olarak kabul edildi.

Serum BUN diizeyleri iireaz yontemi ile 6lgiildii ve elde edilen deger 2,14 ile

carpilarak serum tire diizeyleri belirlendi. 13-43 mg/dl arasindaki iire degerleri normal olarak
kabul edildi.

Serum keatinin diizeyleri “kinetic alkaline picrate” yontemi ile 6l¢iildi ve 0,7-1,3

mg/dl arasindaki degerler normal olarak kabul edildi.
5. Cerrahi Girisim

Hastalar, NIH tarafindan 2002 yilinda diizenlenen konsensus konferansinda
belirtilen cerrahi tedavi kriterlerine uygundu (33). Operasyon genel anestezi altinda yapild:.
Hastalarin 39’una (%70) minimal invaziv paratiroidektomi, 17’sine (%30) ise boyun

eksplorasyonu uygulandi.
6. Histopatolojik inceleme

Tim hastalarin paratiroidektomi materyali bir patolog tarafindan incelendi.
Paratiroit dokusu eksize edildikten sonra ¢ini miirekkebi ile boyandi. En az 24 saat formalinde
fikse edildikten sonra makroskopik kesitler alindi. Bu kesitler, ototeknikonda doku takibine
brrakildi. Takip islemi sonlandiktan sonra doku, parafin ile bloklandi ve her parafin bloktan
kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen ve Eozin ile boyanarak i1sik mikroskobunda

incelendi.

7. Analiz ve istatistik

Paratiroit patolojilerinin tanisinda altin standart yontem olan histopatolojik
degerlendirme sonugclar1 temel alinarak, hem sintigrafi hem de USG’nin ger¢ek pozitif (GP),
gercek negatif (GN), yalanci pozitif (YP) ve yalanci negatif (YN) oranlar1 belirlendi. Bu
oranlar kullanilarak her iki goriintiileme yOnteminin paratiroit patolojisi varligmi, paratiroit

adenomunu ve paratiroit hiperplazisini gdstermedeki duyarhlik ve 6zgiilliikkleri hesaplandi.



Duyarlilik (gercek porzitiflik orani): Testin gercek hastalar arasinda hastalig
yakalayabilme giiciinii ifade eder. Su formiille hesaplanir: [GP / (GP+YN)]

Ozgiilliik (gercek negatiflik orani): Testin gercek saglamlar arasinda hastalik

olmama durumunu gosterebilme giiciinii ifade eder. Su formiille hesaplanir: [GN / (GN+YP)]

Ayni yontemle pozitif kestirim degeri, negatif kestirim degeri ve dogruluk

hesaplamalar1 yapildi.

Kestirim degeri (prediktif deger): Testin uygulandig: topluluktaki hastalik tanisini

dogru olarak koydurma olasiligidir.

Pozitif kestirim degeri (PKD): Testin olumlu bulduklar1 i¢inde gergek hastalarin
oranini ifade eder. Su formiille hesaplanir: [GP / (GP+YP)]

Negatif kestirim degeri (NKD): Testin olumsuz bulduklar1 i¢inde gergek
saglamlarmn oranini ifade eder. Su formiille hesaplanir: [GN / (GN+YN)]

Dogruluk: Testin, uygulandig1 grupta gercek hasta ve gercek saglam tiim olgulari
dogru olarak yansitmasmi ifade eder. Su formiille hesaplanir: [(GP+GN) /
(GP+GN+YP+YN)]

Sintigrafi ve USG’nin anormal paratiroit bezlerini belirlemede, paratiroit
adenomu ve hiperplazisini saptamadaki gii¢leri karsilastirildi. Bu amacla ki-kare testi

kullanildy, gerektiginde Fisher’in diizeltmesi uygulandi.

Sintigrafi ve USG’de patoloji saptanmasmin yas gruplari ve cinsiyet agisindan

farkli olup olmadigin1 degerlendirmede non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanild1.

Hastalarin yas, cinsiyet ve biyokimyasal parametrelerinin kendi i¢indeki ve
birbiriyle bagintilarmin saptanmasinda lineer veriler agisindan Pearson korelasyon testi

kullanildz.

Tanimlayic1 verilerde, ylizde, ortalama, 4 standart sapma degerlerinin

saptanmasida SPSS 15.0 programi kullanildi. P<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

Goriintilleme yOontemleri Oncesinde hastalarin PTH, kalsiyum, iire ve kreatinin
sonuglar1 incelendi. Hastalarin PTH diizeyleri 75,5 ile 6328 pg/ml (ortalama 829,88 =+
1161,24), kalsiyum diizeyleri 6,5 ile 15,5 mg/dl (ortalama 11,33 + 1,64), BUN diizeyleri 11
ile 162 mg/dl (ortalama 40,4 + 32,4), kreatinin diizeyleri ise 0,49 ile 10 mg/dl (ortalama 1,68
+ 2,25) arasinda degismekteydi.

Hastalarin tiimiinlin PTH diizeyleri normalin iizerindeydi. Olgularin 44’iinde
kalsiyum diizeyi yliksek bulundu (Tablo III). Hastalarin %77’sinde BUN degerleri normal
siirlardaydi (Tablo 1V). Olgularin 12’sinde kreatinin diizeyi yiiksek olarak saptandi (Tablo
V). Yedi hastada hem BUN hem de kreatinin degerleri yiliksek bulundu ve bu olgular kronik
bobrek yetmezligi olarak degerlendirildi. Iki hastada persistan hiperparatiroidi mevcuttu.
Olgularin %80,35’inde hiperparatiroidi disinda bir patoloji bulunmazken, % 19,64’iinde
multinodiiler guatr (MNG) eslik etmekteydi (Tablo VI).

Tablo II1. Hastalarin kan kalsiyum diizeylerine gére dagilimi

Kan kalsiyum diizeyi | Sayr | %

Normal 12 21
Artmis 44 79
Toplam 56 100

Tablo I'V. Hastalarin BUN diizeylerine gore dagilimi

BUN diizeyi (mg/dl) Say1 %
<43 43 77
>43 13 23
Toplam 56 100

Tablo V. Hastalarin kreatinin diizeylerine gore dagilim

Kreatinin diizeyi (mg/dl) | Sayi %
<1,3 44 79
>1,3 12 21
Toplam 56 100




Tablo VI. Hastalarin eslik eden tiroit patolojisi varligina gére dagilimi

Eslik eden patoloji Say1 | %
Yok 45 80,35
MNG 11 19,64
Toplam 56 100

Calismaya dahil edilen hastalarin altisinin patoloji sonucu olagan paratiroit

dokusu olarak yorumlanmisti (Tablo VII).

Tablo VII. Hastalarin patolojik inceleme sonuglarina gére dagilimi

Patoloji sonucu Say1 | %
Adenom 43 76,8
Hiperplazi 5 8,9
Adenom + Hiperplazi | 1,8
Karsinom 1 1,8
Normal 6 10,7
Toplam 56 100

Bu olgularin sintigrafileri degerlendirildiginde, patoloji sonuglar1 ile uyumlu
sekilde en biiyiik hasta grubunu adenomu olanlar olusturuyordu (Sekil 1). USG verileri de
benzer ozellikler gosteriyordu (Tablo VIII). En sik saptanan lezyon olan adenomun
lokalizasyonuna iliskin veriler Tablo IX’da 6zetlenmistir.

Sintigrafik Bulgularin Dagilimi

Normal
Hiperplazi 11%

0

Kuskulu
adenom
2%

Sekil 1. Hastalarin sintigrafide paratiroit patolojisi varligma gore dagilimi

Tablo VIII. Hastalarin sintigrafi ve USG’de paratiroit patolojisi varligma gore dagilimi

| | Sintigrafide | USG’de |



Say1 % Say1 %
Normal 6 10,7 15 26,8
Anormal paratiroit bezi 50 89,28 41 73,21
Adenom 44 78,57 39 69,6
Kuskulu adenom 1 1,78 1 1,8
Hiperplazi 5 8,92 1 1,8
Toplam 56 ] 100 |56 [ 100

Tablo IX. Hastalarin sintigrafi ve USG’de adenomlarin lokasyona gore dagilimi

Adenomun lokasyonu Sintigrafide USG’de
Say1 | % Say1 | %
Ustte 8 18,18 7 17,5
Altta 36 81,81 33 82,5
Toplam 44 100 40 100

Lezyon lokasyonu agisindan sintigrafi ve USG arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Duyarlilik ve ozgiilliik:

Duyarlilik ve 6zgiilliigli saptamak i¢in paratiroit patolojilerini gostermede altin
standart yontem olan histopatoloji sonuglar1 temel alind.

Paratiroit sintigrafisinin adenomu saptamada duyarlilig1 yliksek diizeydeyken,
ozgiilligii gorece diisiik diizeydeydi. Hiperplaziyi saptamada sintigrafinin duyarlilifi
disiikken, 6zgiilligi gorece daha yiliksek diizeydeydi. Sintigrafi ile anormal paratiroit bezi
varligini saptamada duyarlilik ve 6zgiilliik adenomdaki ile benzer diizeydeydi.

Adenomu saptamada USG hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan sintigrafinin
gerisinde bulundu (Tablo X, Tablo XI). Bu 6zellik anormal paratiroit bezi varligi icin de
gecerli olmakla birlikte, USG’nin hiperplaziyi saptamadaki 6zgiilliigii sintigrafiden ytiksek
olarak saptandi. Duyarlilik diizeyi ise hiperplaziyi belirlemede sintigrafide daha yiiksekti
(Sekil 2, Sekil 3).

Tablo X. Sintigrafinin paratiroit bezlerindeki patolojiyi saptamada duyarliligi ve 6zgiilliigii

Sintigrafide paratiroit bezi patolojisi Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
Adenom 84,78 30
Hiperplazi 33,33 50




Anormal paratiroit bezi 94,11 60

Tablo XI. USG’ nin paratiroit bezlerindeki patolojiyi saptamada duyarliligi ve 6zgulligii

USG’de paratiroit bezi patolojisi Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
Adenom 70,45 25
Hiperplazi 14,28 98
Anormal paratiroit bezi 73,46 28,57
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Sekil 2. Sintigrafi ve USG’nin adenomu, hiperplaziyi ve anormal paratiroit bezi

varligini saptamadaki duyarliliklarmin karsilastirmast



Ozgiilliik

100 ( -
80 ;/
60 | -
40 V7 — -
20 / /ﬁ¥
0 K
Adenom Hiperplazi Anormal

paratiroit bezi

| Sintigrafi USG

Sekil 3. Sintigrafi ve USG’nin adenomu, hiperpaziyi ve anormal paratiroit bezi

varligini saptamadaki 6zgiilliiklerinin karsilagtirmasi

Paratiroit patolojilerini saptamadaki duyarliblk ve Ozgiillik oranlariyla
degerlendirildiginde, sintigrafinin adenomu gdstermede ultrasonografiden daha iistiin oldugu
saptand1 (ki-kare= 32.17, p<0.001). Hiperplaziyi belirlemede ise USG sintigrafiden daha
istiin bulundu (ki-kare= 80.59, p<0.001). Sintigrafinin anormal paratiroit bezi varligini
saptamada da adenomda oldugu gibi USG’den daha basarili oldugu goriildii (ki-kare= 43.678,
p<0.001).

Dogruluk, PKD, NKD:

Dogruluk, PKD, NKD degerlerini saptamak i¢in paratiroit patolojilerini
gostermede altin standart yontem olan patoloji sonuglar1 temel alindu.

Sintigrafi, adenomu saptamada; dogruluk, PKD ve NKD acisindan USG’ye
belirgin bir istiinliik gosterirken, hiperplaziyi saptamada USG dogruluk, PKD ve NKD
acisindan sintigrafiden daha i1yi oranlara sahip bulundu. Anormal paratiroit bezi varligini
saptamada sintigrafi dogruluk, PKD ve NKD acisindan USG’ye belirgin bir iistiinliik
gosteriyordu (Tablo XII, Tablo XIII).

Tablo XII. Sintigrafinin paratiroit bezlerindeki adenomu, hiperplaziyi ve anormal paratiroit

bezi varligini saptamada dogrulugu, PKD’1 ve NKD’1

Adenom (%) Hiperplazi (%) Anormal paratiroit bezi (%)




Dogruluk 73,21 41,66 91
PKD 84,78 40 96
NKD 30 42,85 50

Tablo XIII. USG’nin paratiroit bezlerindeki adenomu, hiperplaziyi ve anormal paratiroit bezi

varligini saptamada dogrulugu, PKD’1 ve NKD’1

Adenom (%) Hiperplazi(%) | Anormal paratiroit bezi (%)
Dogruluk 60 89 67
PKD 77 50 87
NKD 18 89 13

Yas ve cinsiyetin duyarlilik/ 6zgiilliik ile iliskisi:

Hastalar, anormal paratiroit bezi varligi agisindan yas gruplarma gore
degerlendirildiginde; sintigrafide 20-40 yas grubu hastalar ile 61-80 yas grubu hastalar
arasinda anlaml fark saptandi (p = 0,021). Sintigrafi ile 20-40 yas grubunda varolan 10
hastanin tamaminda paratiroit patolojisi gosterilirken, 41-60 yas grubunda 24 hastanin
23’iinde, 61-80 yas grubunda ise 22 hastanin 17’sinde patoloji gdsterilebilmisti. ileri yas
grubunda sintigrafinin anarmol paratiroit bezini gosterme orani gen¢ yas grubuna oranla
anlaml diizeyde daha diisiiktii (p<0,05). Ayr1 ayr1 adenom ve hiperplazi saptanmasi agisindan
ise sintigrafi sonuclarinda yas gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmada.

USG ile adenom, hiperplazi ve anormal paratiroit bezi varligi saptanmasi
acisindan yas gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hem sintigrafi hem de USG ile anormal paratiroit bezi varliginin saptanmasi

acisindan cinsiyetler arasinda fark belirlenmedi (p>0,05).

Biyokimyasal verilerin duyarlilik/ 6zgiilliik ile iligkisi:

Serum kalsiyumun diizeyleri ile sintigrafi ve USG ile patoloji bulunmas1 arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05).

PTH diizeylerinin yiikseklik derecesiyle sintigrafi ve USG ile patoloji bulunmasi
arasindaki anlamli bir iligki elde edilmedi (p>0,05).

BUN ve kreatinin degerleri ile sintigrafi ve USG ile paratiroit patolojisi

saptanmasi arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).



Biyokimyasal parametreler kendi i¢inde degerlendirildiginde kreatinin diizeyi ile
PTH diizeyi arasinda pozitif bagint1 saptandi (r= 0.393, p=0.003). PTH ve kalsiyum diizeyleri

arasinda anlamli bir bagmt1 saptanmadi (p>0,05).
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Resim 2. Normal paratiroit bezi sintigrafisi
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Resim 3. Tiroit bezinin sol lop iist poliine uyan alanda paratiroit adenomu
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Resim 4. Tiroit bezinin sag lop alt poliine uyan alanda paratiroit adenomu
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Resim 5. Tiroit bezinin sol lop alt poliine uyan alanda paratiroit adenomu
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Resim 6. Tiroit bezinin sol lop alt poliine uyan alanda paratiroit adenomu



TARTISMA

Paratiroit bezleri kan kalsiyum diizeyinin dengesini saglayan primer organ
olduklarindan, bu bezlerde gelisen adenom ve hiperplazide hiperkalsemiye bagli olarak bir¢ok
sistem etkilenmekte ve tedavi edilmezse ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Paratiroit patolojilerinin temel tedavisi tartigmasiz cerrahidir ve paratiroidektomi sonrasi
semptomlarin biiylik kismmim geriledigi hatta bazen tamamen kayboldugu bilinmektedir.
Preoperatif goriintiileme yontemlerinin etkin sekilde kullanimiyla, paratiroit adenomlarinin
lokalizasyonu dogru olarak yapilabilmekte ve minimal invaziv paratiroidektomi teknigiyle
operasyon siiresi kisalmakta ve boOylece muhtemel morbidite ve komplikasyonlar
azaltilabilmektedir. Bu amacgla paratiroit sintigrafisi ve ultrasonografisinin preoperatif
goriintiileme yontemleri olarak kullanimlar1 6nem kazanmaktadir.

Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin duyarlhilik ve 6zgilligi ile ilgili
yapilan dnceki ¢aligmalar degerlendirildiginde, saptanan duyarlilik degerlerinin % 45-90 gibi
genis bir aralikta degiskenlik gosterdigi goriilmektedir (84). Primer hiperparatiroidili 919
hastay1 iceren 20 calismanin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde Tc-99m MIBI ¢ift fazli
paratiroit sintigrafisinin anormal paratiroit bezinin gosterilmesindeki duyarliligi %81.,4,
pozitif kestirim degeri %97,4 olarak bildirilmistir (2). Bu konuda yapilan bagka bir
retrospektif analizde ise Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin paratiroit adenomunu
saptamadaki duyarlilig1 %88,44, hiperplaziyi saptamadaki duyarliligi %44,46 bulunmustur
(56).

Calismamizda Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin anormal paratiroit
bezi saptanmasindaki duyarliligi %94,11, paratiroit adenomlarmi lokalize edebilmedeki
duyarliligi %84,78; paratiroit hiperplazini saptamadaki duyarliligi ise 9%33,33 olarak
hesaplanmistir. Calismamizda paratiroit sintigrafisinin anormal paratiroit bezini, paratiroit

adenomunu ve hiperplaziyi gostermedeki duyarliligma iligskin degerler literatiir ile uyumludur.

Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi ile USG’nin anormal paratiroit bezi
varligin1 saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliikklerini karsilastiran ¢alismalar1 inceledigimizde,
sintigrafinin daha {stiin oldugunu saptayan caligsmalar oldugu gibi (103,104), USG’nin primer
goriintiileme yontemi olarak kullanilabilece§ini savunan arastrmalar da vardir (105,106).
Bunun yanisira her iki yontemin birlikte kullaniminin tek bagina kullanimlarindan daha dogru
sonuclar verdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (107,108). Primer hiperparatiroidinin
ayirict tanisinda sintigrafinin etkinligini belirlemek amaciyla primer hiperparatiroidi tanisi

almig 27 hastaya Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi ve ardindan USG uygulayan



Yaylali ve arkadaslari, goriintiileme yontemlerinin sonuglarmi histopatolojik bulgularla
karsilagtrmiglardir. Sintigrafinin hem duyarlilik, hem 6zgiillik hem de dogrulugunu %100
olarak bulmuslar, USG i¢in ise ayni degerleri sirasiyla %100, %18,7 ve %50 olarak
kaydetmislerdir (103). Bu sonuglara dayanarak paratiroit sintigrafisinin, paratiroit
lezyonlarmin ayirict  tanisinda ve lokalizasyonunda tek basma kullanilabilecegini
savunmuslardir. Ayn1 amagla Billy HT ve arkadaslarinin primer hiperparatiroidili hastalarda
yaptiklar1 prospektif calismada da, USG ile karsilastirildiginda Tc-99m MIBI cift fazhi
paratiroit sintigrafisinin paratiroit lezyonlarmin preoperatif lokalizasyonunda tek basina etkin
oldugu sonucuna varilmistir (104). A. Bhansali ve arkadaslar1 ise primer hiperparatiroidi
tanis1 almis 46 hasta ile yaptiklar1 calismada USG’nin tek basma kullaniminin etkin oldugu
yoniinde bulgular saptamiglardir (105). Tek paratiroit bezinde patoloji olan hastalarda
USG’nin duyarliligint %73, pozitif kestirim degerini %100, sintigrafi i¢in ise her iki degeri de
%98 olarak bulmuslardir. Birden fazla paratiroit bezinde patoloji olan hastalarda ise, USG’nin
anormal bezlerin %30’unu, sintigrafinin ise %60’ atladigini gormiislerdir. Coklu bez
patolojisinde sintigrafinin diisiik duyarliliginin bazi bezlerin daha az fonksiyonel olmasina ya
da P-glikoprotein ve/veya MDR ekspresyonu artmis bezlerde diisiik sestamibi
akiimiilasyonuna bagli olabilecegini belirtmislerdir (105). Primer hiperparatiroidi tanist almis
98 hastada preoperatif goriintileme yontemlerinin etkinliklerinin karsilastirildigi  bir
calismada, USG’nin duyarliligt %387,2, ozgiilligi %25 ve dogrulugu %383 olarak
hesaplanirken, Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroit sintigrafisi i¢in ayn1 degerler sirasiyla %83,
%70,2 ve %50 olarak bulunmustur. Bu calismada ektopik yerlesimli paratiroit bezlerinin
saptanmasimda USG’nin giivenilirliginin diisiik oldugu ve adenom biiytlikligliniin Tc-99m
MIBI sintigrafisinin duyarliligmi 6nemli 6lciide etkiledigine dikkat c¢ekilmistir (109). Levy
IJM ve arkadaslarmnin primer hiperparatiroidili hastalarda USG’ nin preoperatif goriintiilemede
primer yontem olarak kullanilip kullanilamayacagmi saptamak icin 440 hasta ile yaptiklar1
retrospektif ¢alismada, tek paratiroit adenomunu dogru lokalize etmede Tc-99m MIBI c¢ift
fazli paratiroit sintigrafisinin duyarlilig1 %83, USG’ninki ise %72 olarak bulunmustur. Fakat
USG’nin eslik eden tiroit patolojilerini de tanimlayabilme 6zelligi nedeniyle hiperparatiroidi
hastalarinda primer goriintiileme yontemi olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir
(106). Bizim calismamizda ise Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin anormal
paratiroit bezi varligmi saptamadaki duyarliligi %94,11, 6zgilligii %60, dogrulugu %91,
pozitif kestirim degeri %96, negatif kestirim degeri ise %50 olarak bulunmustur. USG i¢in ise
bu degerler sirasiyla %73,46, %28,57, %67, %87 ve %13’tir. Tc-99m MIBI ¢ift fazh

paratiroit sintigrafisinin paratiroit adenomunu saptamadaki duyarlilig1 %84,78, 6zgilligi %



30, dogrulugu %73,21, pozitif kestirim degeri %84,78, negatif kestirim degeri ise %30 olarak
hesaplanmistir. USG i¢in ise bu degerler swrasiyla %70,45, %25, %60, %77 ve %18 olarak
bulunmustur. Sintigrafinin adenomu saptamasinda 6zgiilliigii diisiiren toplam yedi yalanci
pozitif sonuctan dordii histopatolojik olarak hiperplazi, ii¢ii normal paratiroit bezi olarak
degerlendirilmistir. Histopatolojisi hiperplazi olarak degerlendirilen dort hastadan ikisi hem
sintigrafi hem de USG’de adenom olarak rapor edilmistir. Histopatolojisi normal olarak
degerlendirilen ii¢ hastanin tiimii sintigrafi ve USG ile adenom olarak degerlendirilmistir.
Paratiroit hiperplazisini saptamada sintigrafinin duyarliligi  %33,33, ozgilligli %50,
dogrulugu %41,66, pozitif kestirim degeri %40, negatif kestirim degeri ise %42,85 olarak
bulunurken, ayni1 degerler USG icin sirasiyla %14,28, %98, %89, %50 ve %89 olarak
hesaplanmistir.

Literatiirde paratiroit bezinin patolojilerini saptamada sintigrafi ve USG’nin tek
baslarma kullanimlar1 ile ilgili ¢aligmalar oldugu gibi, birlikte kullanimlarinin etkinligi
iizerinde yapilmis arastrmalar da mevcuttur. Ilaria ve arkadaslarinin bu amagla primer
hiperparatiroidili hastalarla yaptiklar1 ¢alismada tek basmna uygulandiklarinda; sintigrafinin
duyarhiligimi %76, 6zgiilliigiini %79, USG’nin duyarliligimni %89, 6zgiilliigiini %75 olarak
bulmuslardir (110). Iki yontem birlikte kullanildiginda ise duyarliligin %89, 6zgiiliigiin ise
%90 oldugunu hesaplamiglardir. Olgularin %22’sinde sintigrafi ve USG sonuglarinin
uyumsuz oldugunu bildirmislerdir. Sintigrafi ve USG’nin tek bagslarinda kullanimlar: ile
birlikte kullanimlarindaki duyarhlik ve 6zgiilliik degerlerinde bir fark saptamamislar ve ancak
USG bulgularimin yetersiz oldugu durumlarda sintigrafiye basvurulmasini Onermislerdir
(110). Benzer sekilde iki yontemin birlikte kullannmmin bir kazang saglamadigi sonucuna
ulagan Richard S. ve arkadaslar1 ise primer hiperparatiroidide preoperatif goriintiileme
yontemi olarak sintigrafi ve USG’den herhangi birinin primer yontem olarak se¢ilebilecegini,
sonucu negatif ¢ikarsa ikinci secenek olarak diger yontemin uygulanmasi gerektigi yorumunu
yapmuglardir (111). Weiss ve arkadaslar1 ise tek baslarma USG’nin %59, sintigrafinin %78
olarak saptadiklar1 duyarhliklarinin, iki yontem birlikte kullanildiginda %385°e c¢iktigini
gormiisler ve birlikte kullanimlarinin daha etkin olabilecegini 6ne siirmiislerdir (107).
Calismamiza gore sintigrafinin hem anormal paratiroit bezini hem de paratiroit adenomunu
saptamada USG’den daha {istiin oldugu saptanmistir. On hastada ultrasonografinin
gosteremedigi adenom sintigrafi ile saptanabilmistir. Ultrasonografi ise sintigrafisi negatif
olan iki hastada adenomu goriintiileyebilmistir. 1ki goriintileme ydntemi birlikte
kullanildiginda adenomu saptamadaki duyarlilik %95,83, 06zgillik %12,5 olarak

bulunmustur. Bu bulgular; sintigrafi anormal paratiroit bezini ve adenomu saptamada



USG’den {istiin olmasina ragmen bu iki ydontemin birbirini tamamladigimni gostermistir. Ayrica
paratiroit hiperplazisini saptamada USG’nin sintigrafiye oranla belirgin derecede daha yiiksek
ozgiilliigii dikkat ¢cekmistir. Bahsedilen ¢alismalarin yani sira, hem paratiroit sintigrafisi hem
de paratiroit USG tiroit bezinin biiylikliiglinden ve nodiilariteden olumsuz ydnde
etkilendiginden, Ozellikle eslik eden tiroit patolojisi olan hastalarda iki yontemin birlikte
kullaniminin paratiroit patolojilerini atlama riskini azalttigin1 savunan ¢aligmalar da dikkat
cekmektedir (112,108). Bizim calismamizda ise eslik eden tiroit hastaligi varliginda ne
sintigrafi ne de USG’nin etkinliginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Ancak,
USG’nin sintigrafi ile gosterilemeyen tiroit ve diger komsu dokular1 da gosterebilme becerisi
goz Oniinde bulunduruldugunda, paratiroit patolojilerinin degerlendirilmesinde her iki

modalitenin birlikte kullanilmasinin daha dogru bir yaklasim olacagini diistindlirmektedir.

Literatlirde primer hiperparatiroidide biyokimyasal parametrelerin en 6nemlisi
olan serum PTH diizeyleri ile sintigrafi ve USG’de anormal paratiroit bezi saptanmasi
arasindaki iliski de arastirilmistir. Sukan ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada intakt PTH
diizeyinin Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisi pozitif ve negatif olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigini saptamislardir (p= 0,013) (113). Benzer farkin
USG’de de gozlendigini rapor etmislerdir. Tiirkdlmez ve arkadaslar1 da serum intakt PTH
diizeyi daha yiiksek olan olgularda Tc-99m MIBI sintigrafisinin paratiroit adenomlarmin
gosterilmesinde daha etkili oldugunu bildirmislerdir (113). Bizim calismamizda ise PTH
diizeylerinin yiikseklik derecesiyle sintigrafi ve USG ile anormal paratiroit bezi bulunmasi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir.

Calismamizda hastalarin cinsiyetinin ve yasmin paratiroit sintigrafisinin ve
USG’nin duyarliblk ve 06zgilliigii tizerine etkisi degerlendirilmistir. Hasta cinsiyetinin
yontemlerin etkililigi lizerinde herhangi bir farka neden olmadigi goriilmiistiir. Hastalar,
anormal paratiroit bezi varhi@inin gdsterilmesi agisindan yas gruplarina gore
degerlendirildiginde; sintigrafide 20-40 yas grubu hastalar ile 61-80 yas grubu hastalar
arasinda anlamli fark saptanmistir. Geng yas grubunda sintigrafinin paratiroit patolojisini
gosterme orani, ileri yas grubuna oranla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p =
0,021). Adenom ve hiperplazi saptanmasi agisindan ise farkli yas gruplarindaki sintigrafi
sonuglar1 arasinda anlaml fark saptanmamaistir. Yine USG ile anormal paratiroit bezi, adenom
ve hiperplazi saptanmasi agisindan yas gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir. Her iki
inceleme yontemine iliskin veriler birlestirildiginde Ozellikle ileri yas grubunda paratiroit

patolojisini gdstermede sintigrafi ve USG’nin birkikte kullaniminin 6nemi ortaya ¢ikmustir.



(Calismamizda hastalarin biyokimyasal verileri ile her iki goriintiileme yonteminin
duyarlilik ve 6zgiilliik iligkisini degerlendirdigimizde serum kalsiyum diizeyleriyle sintigrafi
ve USG ile anormal paratiroit bezi saptanmasi arasinda herhangi bir iliski gdzlenmemistir.
Ayni sekilde, PTH diizeylerinin sintigrafi ve USG’nin anormal paratiroit bezlerini
gostermedeki duyarlilik ve 6zgiilliiglinde anlamli bir farka neden olmadig1 goriilmiistiir.

BUN ve kreatininin normal smirlarin tizerindeki degerleri ile sintigrafi ve USG’de
anormal paratiroit bezi saptanmasi arasinda iliski saptanmamastir.

Biyokimyasal parametreler kendi i¢inde degerlendirildi§inde, kreatinin diizeyleri
ile PTH diizeyleri arasinda pozitif bagint1 saptanmustir (r= 0.393, p=0.003). PTH ve kalsiyum
diizeyleri arasinda anlamli bir bagmt1 saptanmamastir.

Calismamizin retrospektif niteligi baslica sinirliligini  olusturmaktadir. Bu
smirlilik, verilerin ayrintili ve titizlikle toplanmasi ve verilerinde eksiklik olan olgularin
calismaya alinmamasiyla asilmaya ¢alisilmistir. Sintigrafi ile karsilastirilan diger goriintiileme
yontemi USG’nin operatére bagimli olmasi ve c¢alismaya alman hastalarin tiimiiniin
goriintiilemesinin ayni kisi tarafindan yapilmamis olmasi da dnemli bir kisitlilik olarak kabul
edilebilir.

Calisgmanin diger kisithiligi hasta sayisinin az olmasidir. Bu durum, ozellikle
toplam bes hastadan olusan paratiroit hiperplazisi olgularinda 6nem kazanmustir. Buna
ragmen calismamiz, sintigrafinin anormal paratiroit bezi varligini, adenomu ve hiperplaziyi
saptamadaki duyarlilik ve 6zgiilliigii konusunda literatiirdeki verileri desteklemektedir. Ayrica
sintigrafinin anormal paratiroit bezini saptamadaki duyarlilig1 ileri yas gruplarinda diger yas
gruplarma gore daha diisiik bulunmustur. Bu sebeple primer hiperparatiroidili hastalarda
preoperatif goriintiilemede USG’nin sintigrafiyi tamamlayici rolii, yash hastalarda daha da
onem kazanmaktadir.

SONUCLAR

Anormal paratiroit bezini saptamada sintigrafinin duyarlilig1 yiiksek diizeydeyken,
Ozgiilliigiiniin diistik diizeyde oldugu saptanmistir. Bu durum adenomu saptamada benzer
sekildeyken, hiperplaziyi saptamada duyarlilik da belirgin derecede diisiik bulunmustur.

USG, anormal paratiroit bezini saptamada hem duyarlilik hem de o6zgiilliikk
acisindan sintigrafinin gerisinde bulunmustur. Bu durum adenom i¢in de gegerlidir. USG’nin
hiperplaziyi saptamada duyarlili1 sintigrafiden diisiikken, 6zgilliigiliniin sintigrafiden daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.



Paratiroit patolojilerini saptamadaki duyarliblk ve Ozgiillik oranlariyla
degerlendirildiginde, sintigrafinin anormal paratiroit bezi varligmni ve adenomu gdstermede
ultrasonografiden daha iistiin oldugu saptanmuistir.

Sintigrafi, anormal paratiroit bezini ve adenomu saptamada; dogruluk, pozitif
kestirim degeri ve negatif kestirim degeri acisindan USG’ye fistiinliik gosterirken,
hiperplaziyi saptamada USG dogruluk, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degeri
acisindan sintigrafiden daha 1yi oranlara sahip bulunmustur.

Ileri yas grubunda sintigrafinin anormal paratiroit bezini gdsterme orani geng yas
grubuna oranla anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p= 0,021). Adenom ve hiperplazi
saptanmast agisindan ise sintigrafide ve USG’de yas gruplar1 arasmmda anlamh fark
saptanmamistir. Anormal paratiroit bezinin goriintiillenmesinde USG sintigrafiden farkl
olarak yas gruplarindan etkilenmemistir. Ne sintigrafi ne de USG ile paratiroit patolojisinin
saptanmasinda cinsiyetler agisindan fark bulunmustur.

Serum kalsiyumun diizeyleri ile sintigrafi ve USG ile patoloji bulunmas1 arasinda
herhangi bir iligki saptanmamistir. PTH diizeylerinin yiikseklik derecesiyle sintigrafi ve USG
ile patoloji bulunmasi arasindaki anlamli bir iligki elde edilmemistir.

BUN ve kreatininin normal smirlarm iizerindeki degerleri ile sintigrafi ve USG ile

paratiroit patolojisi saptanmasi arasinda iliski saptanmamustir.



OZET

Calismamizin amaci Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin anormal
paratiroit bezinin preoperatif goriintilenmesinde tanisal degerini arastirmak, diger onemli
goriintiileme yontemi olan ultrasonografi ile karsilastrmak ve sintigrafinin duyarhilik ve

ozgiilliigiinii etkileyen faktorleri belirlemekti.

Bu retrospektif ¢alismaya biyokimyasal olarak parathormon yiiksekligi saptanan
ve tani amaciyla paratiroit sintigrafisi yapilmak tizere klinigimize gonderilen 56 hasta dahil
edildi. Hastalarmm serum parathormon, kalsiyum, kan lire nitrojeni ve kreatinin degerleri
kaydedildi. Olgularmn tiimiiniin Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroit sintigrafisi ve ultrasonografi

sonuglar1 degerlendirildi. Elde edilen veriler patoloji sonuglar ile karsilastirildi.

Paratiroit patolojilerini saptamadaki duyarliblk ve Ozgiillik oranlariyla
degerlendirildiginde, sintigrafi adenomu goéstermede ultrasonografiden daha iistiin oldugu
saptandi. Hiperplaziyi belirlemede ise ultrasonografi sintigrafiden daha {istiin bulundu.
Sintigrafinin anormal paratiroit bezi varligin1 saptamada da ultrasonografiden daha basarili
oldugu goriildii. Sintigrafi adenomu ve anormal paratiroit bezini saptamada dogruluk, pozitif
kestirim degeri ve negatif kestirim degeri agisindan ultrasonografiye istiinliik gosterirken,
hiperplaziyi saptamada ultrasonografi dogruluk, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim
degeri acisindan sintigrafiden daha iyi oranlara sahip bulundu. Ayrica ileri yas grubunda
sintigrafinin adenomu ve anormal paratiroit bezini saptamada duyarliliginin gen¢ yas grubuna
gore daha diistik oldugu saptandi.

Calismamiz, Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroit sintigrafisinin adenomu ve anormal
paratiroit bezini goriintiilemede ultrasonografiden daha duyarli oldugunu gostermistir.
Hiperplaziyi saptamada ise ultrasonografinin daha {istiin oldugu goriilmiistiir. Primer
hiperparatiroidili hastalarda preoperatif goriintiilemede USG’nin sintigrafiyi tamamlayici roli,
ileri yas grubunda sintigrafinin anormal paratiroit bezini gostermedeki diisiik duyarlilig:

nedeniyle yagsli hastalarda daha da 6nem kazanmaktadar.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of double-phase Tc-
99m MIBI scintigraphy for preoperative imaging of abnormal parathyroid glands, in
comparison with ultrasonography and to determine the factors influencing its sensitivity and
specificity.

Fiftysix patients with laboratory diagnosis of hyperparathyroidism were included
in this retrospective study. Parathormone, calcium, blood urea nitrogen and creatinin values of
patients were recorded. Scintigraphic and ultrasonographic findings of the patients were
evaluated and compared with pathology results.

While the sensitivity and specificity ratios considered together, scintigraphy was
found to be superior to ultrasonography in detecting adenomas. Ultrasonography was found to
be superior to scintigraphy in detecting hyperplasia. Scintigraphy was more successful than
ultrasonography in detecting abnormal parathyroid glands. In terms of accuracy, positive
predictive value and negative predictive value in detecting adenomas and abnormal
parathyroid glands, scintigraphy showed a marked superiority to ultrasonography. But in
terms of accuracy, positive predictive value and negative predictive value in detecting
hyperplasia, ultrasonography had better rates. In addition, the sensitivity of scintigraphy in
elder age group in detecting adenomas and abnormal parathyroid glands was found to be
lower than that of younger age group.

Our study showed that double-phase Tc-99m MIBI scintigraphy was more
sensitive than ultrasonography in imaging adenomas and abnormal parathyroid glands. But in
detecting hyperplasia, ultrasonography was seen to be superior. The complementary role of
ultrasonography to scintigraphy in preoperative imaging in patients with primary
hyperparathyroidism becomes even more important in elderly patients, because of the low

sensitivity of scintigraphy in demonstrating the abnormal parathyroid glands in elder age

group.
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