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CBE : Cift Tarafli Boyun Eksplorasyonu
E/G : Erken / Ge¢ Oranmi

EANM : European Association of Nuclear Medicine
Erk PT/T : Erken Paratiroid/ Tiroid orani
F-18 : Flor 18

FDG : 18-floro-2-deoxy-D-glucose

Ge¢ PT/T : Geg Paratiroid/ Tiroid orani

HPT : Hiperparatiroidizm

IiAB : Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
MDR : Multi Drug Resistance

MEN : Multiple Endokrin Neoplazi
MgJrz : Magnezyum

MIBI : Hexakis 2-metoksiizobiitilizonitril
MR : Manyetik Rezonans

mRNA : Mesajc1 Riboniikleik asit

N-13 : Azot 13

015 : Oksijen 15

P : Fosfor

PT/T : Paratiroid/ Tiroid oram



PCNA : Proliferating Cell Nuclear Antigen
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PHPT : Primer Hiperparatiroidizm
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Se : Selenyum
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SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
TBE : Tek Taraflt Boyun Eksplorasyonu
Tc™ : Teknesyum 99m

THPT : Tersiyer Hiperparatiroidizm

TI*" : Talyum 201

TUTF : Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
USG : Ultrasonografi

123-1 : Iyot 123

Vit D3 :1-25 dihidroksi vitamin D3



GIRIS VE AMAC

Hiperparatiroidizm (HPT) toplumda sik goriilen bir endokrin bozukluk olup, bir veya
daha fazla bezde sef hiicrelerden parathormon (PTH) sentez ve salinmasinda artisla
karakterizedir. Klinik tablosu asemtomatik PTH yiiksekliginden, agir hiperkalsemi ve buna
bagl ikincil bozukluklara kadar degisebilir. Ornegin: Belirgin kemik hastalig1, bobrek taslari,
nonspesifik gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve néromiiskiiler disfonksiyon gibi.

Klinik tablonun agirlasabilmesi ve hastanin metabolik olarak sabit hale getirilebilmesi
icin gereken tedaviler nedeniyle semptomatik hastalarda etiyolojinin belirlenmesi yaninda
medikal tedavi ile diizeltilemeyen hastalarda asir1 PTH salgilanmasina neden olan odagin
dogru bigimde belirlenerek cerrahi olarak ¢ikartilmasi da 6nem tasimaktadir. Primer, sekonder
ve tersiyer olarak ii¢ etiyolojik sinifa ayrilmaktadir.

Daha onceleri primer hiperparatiroidinin (PHPT) seyrek goriilen bir hastalik oldugu
diistintiliirken, glinlimiizde poliklinikte tespit edilen hiperkalsemilerin en sik sebebi oldugu
bilinmektedir (1). Hayatin besinci, altinct ve yedinci dekatlarinda yillik insidansi yaklasik
kadinlar i¢in 1/500 ve erkekler i¢in 1/2000 olarak bildirilmektedir (2,3). PHPT’ de standart
yaklagim ¢ift tarafli boyun eksplorasyonudur (CBE). Ancak son yillarda tan1 yontemlerindeki
gelismelere paralel olarak daha degisik yaklasimlar gelistirilmistir. ilk olarak 1979 yilinda ilk
kez tek tarafli eksplorasyon (TBE) Stevens (4) tarafindan tek tarafli paratiroit hastaligi
olanlarda uygulanmistir. Daha sonra kii¢iik insizyon, daha az laryngeal sinir hasari, operasyon
stiresini kisaltmak ve genel anesteziden kacinmak gibi nedenlerle yeni yontemler denenmeye
baslanmistir. Minimal invazif radio-guided paratiroidektomi 1996 yilinda Norman ve Chheda
tarafindan gelistirilmistir (5). Bu minimal invaziv cerrahinin basarist hastaliga sebep olan
paratiroid bezinin yerlesiminin dogru bicimde tespit edilmesine baglidir.
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Preoperatif paratiroid adenomu goriintiillemesinde kullanilan ydntemler bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR), arteriografi, secici vendz drnekleme
ve niikleer goriintiilemedir (Tc”™ sestamibi (MIBI) ve Tc””™ tetrafosmin, Talyum®'- Tc¢”™
perteknetat ¢ikartma, F-18 florodeoksiglukoz (FDG) ve C-11 metionin PET vs). Giiniimiizde
paratiroid goriintiilemede kullanilan ana niikleer tip yontemi dual faz Tc”™ sestamibi (MIBI)
goriintiilemesidir (6). Yapilan calismalarda sestamibi sintigrafisinin preoperatif olarak
paratiroid adenomlarinin yerlesiminin belirlenmesinde seckin yontem oldugunu ve standart
radyolojik yontemlerle saptanamayan adenomlarin yeri hakkinda cerraha kesin bilgi verecegi
sonucuna ulasilmistir (7).

Biz de normal ve ektopik yerlesimli paratiroid adenomlarmin saptanmasinda bu

teknigin tanimlama 6zelliklerini ve kullanilabilirligini arastirmay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER

Paratiroid bezi ilk kez Sir Richard Owen tarafindan 1850 yilinda, bir Hint
gergedaninda yapilan otopside tanimlanmustir. 1880 yilinda Uppsala Universitesinde bir tip
ogrencisi olan Ivar Sandstrom, insanlarda ve hayvanlardaki varligini anatomik ve histolojik
olarak ortaya koymus ve bu bezlere yerlesimi nedeniyle “Paratiroid” adim vererek Isveg tip
literatlirtinde yayinlamistir (8).

Hiperparatiroidizm toplumda sik goriilen bir endokrin bozukluk olup, bir veya daha
fazla bezde sef hiicrelerden PTH sentez ve salinmasinda artisla karakterizedir. Klinik tablosu
asemptomatik PTH yiiksekliginden, agir hiperkalsemi ve buna bagh ikincil bozukluklara
kadar degisebilir. Ornegin: Belirgin kemik hastaligi, bobrek taslari, nonspesifik
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve noromiiskiiler disfonksiyon gibi. Klinik tablonun
agirlagabilmesi ve hastanin metabolik olarak sabit hale getirilebilmesi i¢in gereken tedaviler
nedeniyle semptomatik hastalarda etiyolojinin belirlenmesi yaninda medikal tedavi ile
diizeltilemeyen hastalarda asir1 PTH salgilanmasina neden olan odagin dogru bigimde
belirlenerek cerrahi olarak cikartilmasi da 6nem tasimaktadir. Primer, sekonder ve tersiyer
olarak ii¢ etiyolojik sinifa ayrilmaktadir.

Primer hiperparatiroidizm, PTH’nin bir veya daha fazla paratiroid bezinden otonom
olarak asir1 salgilanmaya baslamasidir. Paratiroid bezlerin en sik goriilen hastaligidir. Hayatin
besinci, altinci ve yedinci dekatlarinda yillik insidansi yaklasik kadinlar i¢in 1/500 ve erkekler
icin 1/2000 olarak bildirilmektedir(2,9). Hastalarin %80-90’1nda tek adenom izlenirken, %5-
10 hastada cift adenom ve %10-15 hastada ise dort bez hiperplazisi bulunmaktadir (10).
PHPT nadiren MEN tip I ve tip 2A ve paratiroid kanserine bagli olabilir.



Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) de ise bobrek yetmezligi veya nadir olarak da
Ca™ emilimindeki bozukluguna bagh olarak kanda Ca™ azalir ve bunu kompanse etmek i¢in
paratiroid bezleri asir1 cahisarak kan Ca™ diizeyini normal diizeye getirirler. Bu da paratiroid
bezlerin biliylimesine ve asirt miktarda PTH salgilanmasina yol agar. Uzun siire SHPT
etkisinde kalan hastalarm bazilarinda bezler otonomi kazanirlar ve kan Ca** diizeylerinden
bagimsiz olarak asir1 PTH salgilanmasi devam eder. Bu durumda hastalik tersiyer
hipetparatiroidi (THPT) adim1 alir. THPT de ise ¢ogu hastada dort bezde de hiperplazi
goriilmektedir (11).

Hastaligin tanis1 serum PTH, Ca™ ve fosfor (P) seviyelerine bakilarak klinik olarak
konulur. Tan1 konma agamasinda goriintiileme tekniklerinin yeri yoktur.

Tedavide asemptomatik hastalar medikal olarak takip edilirken semptomatik
hastalarda, erken cerrahi rezeksiyon gittik¢e yayginlagan bir uygulamadir. Daha dnceleri HPT
cerrahi tedavisi CBE yapilmakta iken minimal invazif ve odaklanmig eksplorasyonun
gelismesiyle, son on yilda HPT hastalarina cerrahi yaklasim oldukc¢a degismistir. HPT
hastalarina yaklasimdaki bu degisiklikler, hastaliga sebep olan paratiroid bezlerinin say1 ve
yerlesiminin belirlenmesini olduk¢a 6nemli hale getirmektedir. Cerrahi sonrasi tekrarlama
orani yaklasik %5-10 olarak bildirilmektedir (12).

Moure ve ark. (13) TBE sonuclarim1 CBE ile karsilagtirdiklar1 bir ¢alismada TBE
yapilan hastalarda uzun dénemli takip sonucunda kiir oranin1 %98 olarak bildirmislerdir. 1907
yilinda Halsted ve Evans paratiroidlerin cerrahi anatomisini detayli bi¢imde yaymlamislardir.
Bu makalede paratiroidlerin end arterle beslendikleri ve tiroit operasyonlarinda paratiroid
infarktinin, hipokalsemi ic¢in potansiyel risk oldugunu ilk kez bildirmislerdir (14). Ilk
paratiroidektomi ise 1925 yilinda Felix Mandl tarafindan Viyana’da gerceklestirmistir (8).
HPT’nin cerrahi tedavisinde basarili olmak i¢in bu bezlerin makroskopik o6zellikleri ve

yerlesimlerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir.

ANATOMI VE HISTOLOJI

Insanlarda ikisi altta, ikisi de iistte olmak iizere dort adet paratiroid bezi bulunur.
Nadiren bes veya daha fazla (% 0,6), veya dortten az sayida olabilmektedir. Ayrica mediasten
gibi ektopik yerlesimde goriilebilir (15).

Paratiroid bezleri boyut, sekil ve renk acisindan degisiklikler gosterebilir. Ust
paratiroidler tiroid lobunun arka-i¢ tarafinda trakeo-6zefagial oluga yakin olarak, alt paratiroid

bezler ise alt tiroid arterinin agag1 tarafinda daha genis bir alanda yerlesmislerdir.
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Sekil 1. Paratiroid bezlerinin normal anatomik yerlesimi (16)

Kiiresel, yass1 veya ovoid sekillerde bulunabilir. Ortalama bir paratiroid bezlerin
boyutu 5x3x1 mm kadardir. Agirliklar1 10 -70 mg arasinda degisir. Ortalama agirlik bir bez
icin 35-40 mg kadardir. Cocuklarda agik pembe renkli goriilen bezler, yaslandik¢a yag
miktarindaki artis nedeniyle daha koyulagirlar. Paratiroid bezleri bu halleriyle yag loblari,
tiroid dokusu ve lenf bezleri ile karistirilabilirler. Yag dokusu paratiroidden daha kirilgandir
ve kanamamasi ile de ayrilir. Tiroid loblar1 ve lenf bezleri ise paratiroide gore daha sert
yapilardir.

Paratiroid bezleri ile rekiirren sinir arasindaki komsuluk iligkisi 6nemlidir. Tiroid lobu
mediale devrildikten sonra tst smiri tiroidin {ist ucu, alt siir trakea iizerinde tiroid alt
poliinden 4 cm uzakta bir nokta, arkada 6zefagus, onde tiroid lobu olan hayali bir liggen
olusturuldugunda rekiirren sinir bu {icgeni iki esit pargaya béler. Ust paratiroid bezleri sinirin
iist-arkasinda, alt paratiroidler de sinirin Oniinde yer alirlar (17). Paratiroid bezleri arteriyel
kanlanmalarini alt tiroid arterinden saglarlar. Ozellikli olarak %15 oraninda iist paratiroidler
tist tiroid arterinden ya da %35 oraninda bu iki arterin anastomozlarindan kan saglar. Eger {ist
tiroid arteri, list paratiroidin kanlanmasini saglarsa mutlaka bezin arkasindan giris yapan bir
arter seklindedir. Vendz drenajlart {ist, orta ve alt tiroid venlerine olur. Bu venlerde derin

juguler vene dokiliirler (17).

EMBRIYOLOJI
Paratiroid bezleri embriyolojik olarak farengeal pos endoderminden kdken alirlar.

Timus ¢ekirdeginin 3. farengeal posta ortaya c¢ikmasindan hemen &nce, pos epitelyumu
5



inferiyor paratiroid olarak kendini gosterir. Ugiincii postaki ilk paratiroid tomurcuklari timusa
bagl olarak kalirlar ve timusla birlikte kaudal olarak hareket ederek alt tiroid kutbuna
yerlesirler. Fakat bazen timusla birlikte harekete devam ederek toraks icine uzanabilir veya
gb¢ etmeyip karotis kilift igerisinde kalabilirler (18).

Ust paratiroid bezleri 4. farengeal postan tomurcuklanirlar. Genellikle tiroid bezinin
loblarina tutunmuslardir. Bu nedenle, alt paratiroidlere gore daha kraniyal yerlesimlidirler ve
lokalizasyonlar1 da alt paratiroidlere gére daha sabittir. Alt tiroid arterinin tiroid bezine dogru
seyri sirasinda, alt laringeal sinir (rekiirren sinir) kesistigi yerin kranialinde yer alirlar (17)

(Sekil 2).

Ust paratiroid bezi

o/
'

: m
Alt paratiroid € L
bezi

< Tiroid
bezi

Parafolikiiler -

C hiicresi Timus

— On
barsak

Sekil 2. Paratiroid bezlerinin embriyolojik gocii (18)

Genel olarak paratiroid bezlerinin % 15-20’sinin ektopik yerlesimli oldugu
bildirilmektedir (19). Ektopinin embriyogenez sirasindaki normal olmayan go¢ nedeniyle
olustugu sanilmaktadir. Alt paratiroid bezleri daha sik ektopiktir ve genellikle {ist
mediastende, timusun yaninda veya i¢inde yerlesimlidirler. Buna karsilik iist bezler daha
duragan yerlesimlidir; ektopik bezler karotis kilifi boyunca, retrofaringeal veya retrodzefageal
boslukta yerlesimli olabilir (Sekil 3). Ektopik bezin tespitindeki yetersizlik operatif
yetersizligin énemli bir nedenidir ve siklikla re-operasyona ve buna bagli artmis morbiditeye
yol acar (11). Paratiroid bezlerinin olas1 ektopik yerlesim alanlarinin goriilme sikligi sekil 4’te

goriilmektedir.
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Sekil 4. Alt ve iist paratiroid bezlerinin olas1 ektopik yerlesim alanlarimmin sikhik

semasi (21)

Literatiirdeki ektopik bezlerle ilgili verilerin ¢ogu PHPT dedir; SHPT veya THPT li

hastalarla ilgili yayimlar az sayidadir. PHPT vakalarinda ektopik paratiroid bezi insidans1 % 6-
18 arasindadir (11). Sekonder ve tersiyer hastalikla ilgili eldeki veriler bu ektopik bez
insidansinin primer hastahiga gére daha yiiksek olabilecegini desteklemektedir. Ornegin

Kebebev ve ark. (22) tarafindan bildirilen THPT hastalarindan olusan bir seride 4 hastanin 11

tanesinde (%32) ektopik bez vardi.

olusturan C hiicreleri

Klasik embriyoloji bilgileri paratiroid bezlerinin multiendokrin neoplazi (MEN)

sendromlarinin i¢inde yer almasini agiklayamamaktadir. Ciinkii tiroidin mediiller kanserini
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noroektodermal kaynaklidirlar. Ancak, belki de paratiroid hiicreleri baslangigta endodermal
ve ektodermal bilesenleri bir arada bulundurmakta ama hiicrelerin fonksiyonel duruma gegisi
ile birlikte endodermal bilesen baskin ¢ikmaktadir. Herkes tarafindan kabul gérmemekle
beraber paratiroid bezlerinin mezenkimal bilesenleri (hipofiz, tiroid, tiikiiriikk bezleri benzeri)
ektodermal kaynaklidir (17). Daha da ileri gidilecek olursa paratiroidlerin morfolojik
karakteristiklerinin daha ¢ok ektodermal kokeni destekledigi goriiliir. Immunohistokimyasal
olarak, normal ve neoplastik insan paratiroid hiicrelerinin, néroendokrin isareti olan,
noronspesifik enolaz, kromogranin ve dopa dekarboksilaz boyanmasi gostermesi bunu
destekler niteliktedir (17). Somatostatin, gastrin ve pankreatik polipeptidin, insan
paratiroidlerinde bulundugunu gdsteren bulgular da gbz 6ntine alinirsa, insan paratiroidlerinin
noral tomurcuk elemanlar1 bulundurdugu gergek olarak kabul edilebilir.

Paratiroid bezleri sef, oksifil hiicreler, fibrovaskiiler stroma ve yag dokusundan
olugsmustur. Sef hiicreler cocuk ve eriskinlerde goriiliirken, oksifil hiicreler erigkinlerde
goriliir. Seffaf hiicreler ise histolojik islemler sirasinda glikojen kaybiyla ortaya g¢ikan optik
seffaf sitoplazmali sef hiicreleridir. Erigkin yaslarda goriilen oksifil hiicreler sef hiicrelerden
tiiremistir ve sekretuar fonksiyonlar1 vardir (17).

Normal erigkin paratiroidinde mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalar
genellikle eozinofilikten amfolik’e dogru goriiniim sergiler ve degisik miktarlarda nétral lipid
icerdiklerinden her hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklar1 seklinde bir goriinlime
sahiptirler. Paratiroidin stromal igerigi olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik
miktarlarda bag dokusudur (23-25). Normal paratiroid bezinin histolojik bilesenlerinin

hematoksilen & eozin ile boyanmis goriintiisii sekil 5’te verilmistir.

e it
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Sekil 5. Paratiroid bezinin mikrografik goriintiisii. Hematoksilen&Eozin (H & E)
boyama (26)



PATOFIiZYOLOJi

Parathormon

Parathormon ilk olarak 110 aminoasit zincirinden ibaret bir polipeptid olan
preprohormon halinde ribozomlarda sentez edilir. Preprohormon endoplazmik retikulum ve
Golgi cisimciginde once “pre” kismi ayrilarak 90 aminoasitlik prohormona, sonra da 84
amino asitlik hormona parcalanir ve daha sonra hiicrenin sitoplazmasinda salgi graniilleri
halinde paketlenir. PTH son haliyle yaklasik 9500 molekiil agirliginda 84 aminoasitten olusan
bir yap1 gosterir. Paratiroid bezlerinden, molekiiliin N terminal ucuna yakin 34 aminoasitlik
daha kiiciik bilesikler de izole edilmistir ve bunlar da tiim PTH aktivitesine sahiptirler.
Bobrekler 84 aminoasitlik  biiyilkk molekiillii hormonu dakikalar icinde kandan
uzaklagtirabilirken, bu kiiciik molekiillii bilesikleri uzaklastirmalar1 saatler almaktadir. Bu
nedenle, hormonal aktivitenin biiyiik boliimiinden bu kii¢lik molekiiller sorumludur (27).

Parathormon, bébreklerde glomeriiler filtrattan Ca™ emilimini artirip P emilimini
azaltir. Aym1 zamanda vitamin D’nin aktif sekli olan vit Ds; sentezini de artirir. 1,25
dihidroksikolakalsiferol Ca™ nin kemiklerden salinmasini uyarir ve ince barsak liimeninden

kana Ca' aktif transportunu artirir (28). Sekil 6, PTH’nin fizyoloijk etkilerini 6zetlemektedir.

Plazma Ca *" |

25-(OH)D, il

l (+) «— | Paratiroid hormon 1

Kemikten
Ca *" " PO,” mobilizasyonu 1

1,25-(OH),D; T |——»(© [*

_l Bobrekten
_Ince barsaktan —* | Ca " geri emilimi 1
Ca ** " PO, emilimi 1 PO,” geri emilimi |

A g
——

2+T

Plazma Ca
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Sekil 6. Parathormon ve fizyolojik etkileri

Ca*’= serum kalsiyumu, PO4'3= serum fosfati, (OH)D;= Vitamin D,



Parathormonun ana etkisi serum Ca' seviyeleri iizerinedir. Ca™, viicut sivilarinda
bulunur ve koagiilasyon, kemik sekillenmesi, kas kasilmasi noronal ileti, hiicre membran
reseptor isleyisi, hiicre i¢i haberci mekanizmalar1 gibi pek cok fizyolojik olaya yapitast ve
diizenleyici olarak katilir. Ca™ miktar olarak viicut agirhgmm yaklasik %2‘sine denk
gelmektedir ve tama yakini kemik yapida bulunur.

Normal plazma Ca™ diizeyi 8,5-10,5 mg/d] olup bunun yarisi iyonize yarist da proteine bagl
sekildedir. %5°1 organik anyonlara, %80’1 albiimine baglidir.

Kalsiyum metabolizmasmin iki ana bileseni tanmmlanmstir. ilk kisim; hiicrelerdeki
Ca"? reseptorleridir. Bunlar Ca™ miktaridaki en kiigiik degisimleri bile algilayarak hiicresel
fonksiyonu agisindan uygun degisimlerin ortaya ¢ikmasimi saglarlar. Ornegin; hiperkalsemiye
yanit olarak paratiroid hiicrelerinden daha az PTH salgilarken, tiroidin C hiicreleri daha fazla
kalsitonin salgilar. fyonize Ca** daki ufak degisiklikler bile ciddi sekretuar yanit olusturabilir.
Ornegin serum Ca** daki 0.04 mmol/L diisiis PTH miktarin1 %100 arttirabilir. ikinci kisim;
etkili dokularin (kemik, barsak ve bobrek) kalsitrofik hormonlara, iyon transportundaki gegisi
degistirerek serum Ca™ miktarim normale dondiirecek bigimde yamit vermesidir. Ca™’nin

viicutta dagilim ve fonksiyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. insanda kalsiyumun dagihm ve fonksiyonlari (29)

Bicim Yerlesim Kiitle Fonksiyonlar

(% total)

Hiicre ici Sitosol, nukleus, 0.2 mg Hiicre i¢i ikincil mesajci, aksiyon
(eriyik) endoplasmik potansiyelleri, sinir iletisi, kontraksiyon,
retikulum, mitokondri motilite, metabolik regiilasyon, sitoskeletal

fonksiyon, hiicre boliinmesi, sekresyon

Hiicre igi Sitosol, nukleus, 9¢ Yapisal biitiinliik, depo
(sekestre) endoplasmik retikulum,
mitokondri
Hiicre dis1 Ekstraselliiler sivilar 1g Kan pihtilagsmasi, ekzositoz, kontraksiyon,
(eriyik) interselliiler adezyon
Hiicre digt Kemikler ve disler = 1kg Koruma, 16komosyon, mineral deposu
(erimemis)

mg: miligram, g: gram, kg: kilogram.
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Parathormon salimminmin kontrolu: Kan PTH seviyesini belirleyen esas etmen
serum Ca™ miktaridir, bununla birlikte Ca™ seviyelerine etki eden serum magnezyumu

(Mg"™?) ve Vit Ds diizeyleri de PTH iiretim ve salgilanmasini etkilemektedir.

Ekstraselliiler kalsiyum: Daha 6nce de bahsedildigi gibi serum Ca™ seviyesi PTH
sekresyon hizini etkileyen en énemli belirleyicidir. Ca™ diizeyindeki hafif diismeler hemen bu
hiz1 arttiric1 etki gosterir. Homeostatik sistemin davranig sekli hipokalsemi siddeti ve
hipokalsemiye maruz kalinan siire ile dogrudan iliskilidir. Diisiik Ca™ diizeyine baslangig
yanit1 olarak birka¢ saniye icinde depo graniillerdeki preforme PTH salinir, 15-30 dakika
icinde de PTH sentez hizinda artis olur. Eger hipokalsemik uyar1 devam edecek olursa, PTH
mRNA miktarinda ortalama bir artis gézlenir. Bu olay tiirler arasindaki farka bagh olarak
saatler ya da giinler icinde gerceklesir. Paratiroid hiicrelerinde uzamis hipokalsemiye yanit
olarak, giinler ve haftalar i¢inde proliferasyon ve hipertirofiyi baslar. PTH sekresyonu
{izerindeki etkileri disinda Ca™, PTH un intraselliiler degradasyonunda da rol alir.

insan Ca™ reseptorii, 3q13-21 kromozomu iizerindeki bir gen tarafindan kodlanmistir
ve 1078 aminoasit bulundurur. Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi genetigi olanlarda bu genle
ilgili 30 un tizerinde mutasyon saptanmustir. {yoniza kalsiyum reseptorii, Ca™ kontrolii ile
iliskili hiicrelerde (6rn; paratiroid, kalsitonin salgilayan hiicreler ve kemik hiicrelerinde )
bulundugu gibi Ca*™ homeostaz ile iliskili olmayan hiicrelerde de (6rn.; hipofiz, plasenta,

keratinositler, gastrin salgilayan hiicreler ) genis oranda kendini gdsterir.

Magnezyum: in vitro ve in vivo akut calismalarda, ekstraselliler Mg
konsantrasyonundaki degisikliklerin, Ca™ degisiklerine benzer etkiler olusturdugu
gozlenmistir. Ancak Mg'>un diisik potansiyelli Ca™ reseptor agonisti olmasi ve kan
diizeyinin Ca™’dan diisiik olmasi nedeniyle Mg ™ diizeyindeki fizyolojik degisiklikler PTH
salnmasina cok az etki gosterir. Renal yetmezlikte yiiksek Mg diizeyi PTH salinimini inhibe
edebilirken, kronik hipomagnezemi halinde paradoks bir hipoparathormonemi olur. Bu durum
intraselliiler Mg"? eksikliginin, sekretuar mekanizmalarla iliskili olarak, PTH salmmmni bloke

ettigini dlisiindiirmektedir.

D vitamini: D vitamini ya prekiirsor formda sindirim yoluyla alinir ya da deri alt1 yag
dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda erir

vitaminlerdendir. Molekiilin Ca™ konsantrasyonlar1 iizerinde etkili olabilmesi igin iki
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hidroksilasyon basamagindan ge¢cmesi gerekmektedir. Birinci hidroksilasyon karacigerde 25.
karbon iizerinde, ikinci hidroksilasyon ise artmis PTH yanit1 olarak bdbreklerde 1. karbon
{izerinde olur. Ortaya ¢ikan vit D3, Ca™ ve P’un gastrointestinal kanaldan emilimini ve kemik

. + . ..
resorbsiyonunu uyararak Ca 2 konsantrasyonlarini hizli bir bigimde artirir.

PARATIROID HASTALIKLARI

Hipoparatiroidi
Hiperparatiroidi

e Primer hiperparatiroidi

e Sekonder hiperparatiroidi

e Tersiyer hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi: PHPT sik rastlanan bir hastaliktir. Hayatin besinci, altinci
ve yedinci dekatlarinda yillik insidansi yaklasik kadinlar i¢in 1/500 ve erkekler i¢in 1/2000
olarak bildirilmektedir (2,9,30). PHPT MEN sendromu tip I ve IIA’nin bilesenlerinden biridir.
Nadir olarak tiplIB’de de goriilebilir. Yenidogan donemi hiperparatiroidisi ise benign ailesel
hipokalsitirik hiperkalsemili ailelerde rastlanan bir durumdur. Cocukluk caginda boyun
bolgesine radyasyon maruziyeti bulunan kisilerde de bu yas grubunda olgular bildirilmistir.

Hastalarin %80-90’1nda tek adenom izlenirken, %5-10 hastada ¢ift adenom ve %10-15
hastada ise dort bez hiperplazisi bulunmaktadir (10). Coklu bez hastaligina genelde 60 yas
iistii olgularda ve ailesel HPT ve MEN tipl, MEN tipIIA’ da rastlanir.

Hiperplastik bez ile adenomu, normal paratiroidi gérmeden ayirmak zordur. Adenom
ile hiperplaziyi birbirinden ayirmak i¢in pek cok makroskopik ve histolojik kriter ortaya
konmustur (Tablo 3.). Son yillarda bu karmasikligi ortadan kaldirmak i¢in molekiiler biyoloji
teknikleri gelistirilmistir. Paratiroid adenomunun DNA diizeni ¢alismalar1 sirasinda “cyclin
D1” tarafindan kodlanan PRAD-1 (paratiroid adenoml) onkogeni bulunmustur. ’cyclin D1”
proteinin hiicre siklusunda 6nemli rolii vardir ve adenomlarin yaklasik %18-39 unda PRAD-
I’in asir1 oranda kendini gostermesine rastlandigi bildirilmektedir. MEN-1 gibi timor
supresOr genlerin heterozigot formunu kaybetmesine sporadik adenomlarin %?25-40’1nda
rastlanilmistir. Fakat ne PRAD-1’in ortaya cikisi ne de MEN-1 mutasyonlarinin gosterilmesi
adenom ile hiperplaziyi birbirinden ayirmada yeterli olmamaktadir. Bu nedenle Lal ve Clark,
adenom ile hiperplaziyi ayirt etmenin en iyi yolunun cerrah tarafindan dort bezin tiimiiniin

ameliyat sirasinda incelenmesi sonucu verilebilecek kiyaslamali bir karar olacagini
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savunmaktadir (30). Paratiroid adenomu ve hipeerplazisinin ayirt edici 6zellikleri tablo 2°de

gosterilmektedir.

Tablo 2. Paratiroid adenomu ve hiperplazisinin ayirici 6zellikleri (31)

Belirleyici nitelik Adenoma Hiperplazi

Makroskobik inceleme

Lobiile kontur Nadir Sik

Fibrozis Degisken Nadir

Histolojik inceleme

Kenar sikigmast Siklikla var Seyrek goriiliir

Kapsiil Kalin Normalden kalina kadar
Adipoz hiicreler Nadir Siklikla var

Paratiroid karsinomuna rastlanma sikligt <%]1 civarindadir (32). Karsinomdan
etkileyici diizeyde artmus PTH ve Ca™ diizeyi, palpe edilebilen bezin ve lenf bezlerinin varlig:
ile ameliyat Oncesi sliphelenilir. Rekiirren sinir invazyonu ile ses kisiklig1 goriilmesi nadirdir.
Karsinoma ayni zamanda ailesel HPT ile birlikte ¢ene kemigi tiimorii sendromu olgularinda
rastlanir. Karsinomlar ameliyat sirasinda daha gri beyaz renkte, sert, ylizeylerinin diizensiz
olmalar1 ve etraf dokulara daha yapisik ve invazif olmalar1 ile ayirt edilebilirler. Bununla
birlikte kesin karsinom tanisim1 koyduran, patolojik incelemede kapsiiler veya vaskiiler
invazyonun gosterilmesidir (33). Paratiroid karsinomlarinda retinoblastom (RB) gen kaybi
veya inaktivasyonuna rastlanmasi malign-benign ayrimini yaptirmada yardimci olmaktadir.

Biiytik boyutlarda paratiroid tiimorii ve vit D3 yetmezligi ile birlikte seyreden kemik
hastaligina az gelismis iilkeler disinda artik sik rastlanmamaktadir. Kronik yavas ilerleyen
hiperkalsemide semptomlar Ca™ >13mg/dL olana kadar ortaya ¢ikmaz, hafif orta derecede
yakinmalar seklindedir. Semptom ve klinik bulgular, PHPT olgularinda, daha once etkin
hiperkalsemisi olanlar disinda, Ca™ degerleri ile korelasyon gostermez. Klasik semptom
beslisi; agrili kemikler, bobrek taslari, abdominal gurultu, psisik yakinmalar ve asir1
yorgunluk hissidir. Ancak ¢ogunluk hastada daha az belirgin semptomlar vardir. Daha sik
ortaya ¢ikan belirti ve semptomlar ise zayiflik, bitkinlik, polidipsi, poliiiri, noktiiri, kemik ve
eklem agilar1, kabizlik, istah azalmasi, bulanti, gogiis yangisi, kasinti, depresyon ve hafiza
kaybidir. Olgularda kemik kirigi, adale gii¢siizliigli ve kardiyovaskiiler hastalik insidansinda

artis vardir. Asemptomatik hastalarin oran1 %5 dir.
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Tablo 3. Primer hiperparatiroidinin kimyasal profili (31)

Tamisal test Sonug

Kan testleri

Ca? "

Klor
Fosfat

Klor/fosfat orani

Magnezyum (=33)

Urik asit ) Veva l

Alkalen fosfataz

Asit-baz durumu (kemik hastalif varhifinda )

Ca?*/ kreatinin orant Hafif metabolik asidoz

1.25(0H) vit.D =002

) Veya I
Idrar testleri
24 saat idrar Ca®* " Veya  qump

Ca"?=Kalsiyum, 1,25(0OH) vit.D= vit D;

Kalsiyum diizeyini yiikselten pek ¢ok sebep bulunur fakat immunoradyometrik analiz
sayesinde PHPT tanis1 dogrudan konabilmektedir. Bu teknikle PTH molekiiliiniin 84 amino-
asiti Olciilerek PTH iliskili protein salgilayan malignitelerden dahi ayrim yapilabilmektedir.
Ca™ diizeyini arttiran diger nedenlerde, kan Ca™ diizeyi yiiksek iken, PTH baskilanmis
durumdadir. ikisinin bir arada artmis olmasi PHPT lehine yorumlanir. Fakat ayiric1 tanida
yine de PTH ve Ca"’u birlikte yiikseltebilecek patolojiler aranmalidir. Lityum ya da tiyazid
grubu ditiretik kullanimi ilaca bagli HPT olusturabilir. Bu yiizden hasta dykiisii sorgulanirken
dikkat edilmelidir. Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemide PTH yiikselmis olabilir. Bu olgularin
idrarinda Ca™ fazlasiyla diisiiktiir ve Ca™ reseptorii ile ilgili spesifik gen anomalisi vardir.
Son yillarda bu olgularda Ca™* duyarli reseptorlere kars: antikor olusturan ayri bir varyant da
tanimlanmustir.

Bazen PHPT olgularinda normal Ca™ diizeyi ile karsilasilabilir. Bu hastalar PTH
diizeyindeki yiikseklik nedeniyle takibe alimirlar. Bu durumda ilk akla gelen diisik Ca™
uyarisina uygun PTH diizeyi ile yanit verilen SHPT’dir. Ancak kan vit D3 diizeyinin
20ng/ml’den yiiksek bulunmasi bu ayrimi yapmada énemlidir. Bu olgular PHPT nin erken
bulgularin1 veren olgular olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle osteoporoz riski olan
kadinlarda, sadece kemik yogunlugu 6l¢mek yerine ayni1 zamanda kalsitrofik hormonlarin
degerlerine de bakmak gerekir. Bu olgularda PHPT klinigi zaten bulunmaktadir. Hiperkalsemi
ve HPT gelistiginde kemik bulgulari ile birlikte PHPT ¢oktan yerlesmis olur. Hiperkalseminin
bulunmadigi durumda artmigs PTH diizeyinin varliginin, hastaligin erken safhasina isaret
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ettigini kabul etmek gerekir. Sessiz hastalik doneminde hasta klinik dikkati ¢ekmez, ¢iinkii
serum Ca"? diizeyi normaldir.

“Osteitis fibrosa cystica” nin klasik radyolojik bulgularimi diizenli olarak
gormedigimiz halde, PHPT’de kemik bozulmasi olduk¢a siktir. Cift enerjili x-151m1
taramasinda, kortikal kemigin temsilcisi olarak radiusun distal 1/3 {iniin resorbsiyona ugradigi
goriiliir. Aksine ¢ogunlukla siingersi yapidan olusan lomber vertebra kemik yogunlugu bu
olaya katilmaz. Kalca kemiklerinde kortikal ve siingersi alanlar esit bir karisim halinde
bulunmasi sebebiyle yogunluk olarak orta diizeyde bir degisim gosterir. Postmenapozal
kadinlarda da ayni goriiniim vardir. Bu dansitometrik profil tiim hiperparatiroidi olgularinda
aym sekilde gozlenmez. Bazi olgularda vertebral osteopeni ilk basvuruda karsimiza ¢ikabilir.
Kemik biyopsilerinin histomorfometrik analizi PHPT olgularinda, kortikal incelme, siingersi
kemik yapisinin korunmasi ve kemigin yeniden modellenmesinde hizlanma gosterir. Ayni
zamanda trabekiiler baglant1 beklenenden fazladir. Dansitometrik verilere dayanilacak olursa
kortikal kemigin stlingersi kemige gore daha fazla kirik riski altida oldugu kabul edilebilir.
Mayo Klinigin 28 yillik arastirmasinda kalga kemigi disinda tiim kemiklerin kirik riskinin
artmis oldugu bulunmustur. Ancak bu calisma kemik yogunlugu ile arada baglanti
kurulmayan bir bildiridir (34).

Primer HPT de kemik yogunlugunun azalmasina bagh olarak kemik kirig1 beklentisi
altinda olmaktansa, PTH’un kemik iizerinde olusturdugu diger etkileri géz 6niine almak daha
anlamlidir. Eger kemik yogunlugu kirik gelismesinde anlamli faktdrse 6n kolun en fazla risk
altinda olmasi gerekir. Oysa kirik gelismesinde kemik yogunlugu diginda faktorlerde soz
konusudur. Ornegin kemik boyutu bunlardan bir tanesidir. PTH tarafindan yonlendirilen
endostal resorbsiyon, kortikal incelme olustururken, periostal yeniden sekillenme kemigin
kesit ¢apinin artmasina sebep olur. Dolayisiyla, bir etkinin kemik kirig1 riskini arttiran,
digerinin kemik kirig1 riskini azaltmaya yonelik bir etki oldugu goriiliir. Bu nedenle PHPT de
yerine Ozel, kemik kirig1 riski iizerinde daha c¢ok c¢alisma yapilmasi gerektigi One
stiriilmektedir.

Primer HPT’nin klasik nefrolithiazis seklinde kendini gostermesine daha az
rastlanilmasina ragmen, bobrek taglari en sik rastlanilan bulgu olmayi siirdiirmektedir. Bobrek
tas1 goriilme oran1 %15-20 arasindadir. Hiperkalsitiri goriilme siklig1 ise %40 oranindadir.

Primer HPT nin en fazla rastlanilan semptomu, gii¢csiizlik ve cabuk yorulmadir. Bu
néromiiskiiler bir bozuklugun belirtisi degildir ancak hastalardaki bu yonde bir yakinmaya

dikkat edilmelidir. Hastalar ayn1 zamanda davranigsal ve/veya psikiyatrik semptomlar
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gosterebilir. Bu tip nonspesifik semptomatoloji bir kisim olgularda paratiroidektomi ile
diizelebilirken, bazilarinda ise diizelme saglanamaz.

Primer HPT nin kardiyovaskiiler belirtileri, hiperkalseminin fizyopatolojisinden kdken
alir. Bunlar hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve aritmilerdir. Gilinlimiiziin PHPT
olgularinda gergek kardiyovaskiiler semptomatoloji acik degildir. Hipertansiyon agisindan
degerlendirilecek olursa, bunun istisnasi feokromasitoma veya hiperaldosteronizmin eslik
ettisi MEN sendromudur. Bunlarin disinda PHPT’yi tedavi etmek hastanin hipertansif

semptomlarini geriletmemektedir.

Sekonder hiperparatiroidi: SHPT, hipokalsemi ile sonu¢lanan herhangi bir durumda
goriilen kompensatuar PTH artisidir. En sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir. Fosfor
retansiyonu, bobrek parankiminin ve kemik dokunun PTH’ya cevapsizligi patogenezde
suclanan bazi mekanizmalardir. Ayrica rasitizm, osteomalazi, intestinal malabsorbsiyon

durumlarinda, fankoni sendromu ve renal tubiiler asidozda da SHPT gortiliir.

Tersiyer hiperparatiroidi: SHPT basarili renal transplantasyondan sonra kontrol
altina alinabilmektedir. Baz1 vakalarda hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerin otonom bir
bicimde fazla PTH salgilanmasi sonucu HPT devam etmektedir ve bu durum THPT olarak
adlandirilir. Diger bir klinik durum olan “refrakter SHPT” ise normokalsemi ile birlikte

goriilen, baskilanamayan PTH artis1 i¢in kullanilan bir terimdir.

Hiperparatiroidi Tedavisi

Primer HPT’de, klasik “osteitis fibrosa cystica”, nefrolithiazis, nefrokalsinozis,
noromiiskiiler hastalik, patolojik kiriklar ve hiperkalsemik kriz gosteren olgularda, genel
kabul goren tedavi paratiroidektomidir. Semptomsuz ya da minimal semptomlar1 olan
olgularda cerrahi ya da medikal tedavi yapilmasinin gerekip gerekmedigi ise tartismalidir.

Tedavi olmamis asemptomatik PHPT olgularinin prospektif olarak izlendigi
calismalarda belirgin komplikasyonlarin nadiren ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Bu olgularin
cogunlugunda Ca™ PTH, alkalen fosfataz ve vit D metabolit diizeyleri stabil iken, %20
civarinda olguda progresif hiperkalsemi ve hiperkalsiliriye rastlanmistir. Geng¢ hastalarda
hastaligin kotiilesebildigi goriilmektedir fakat bunu 6nceden kestirebilecek tutarli veri yoktur.
Yasam ve Oliim orani verileri de birbirini tutmamaktadir. Avrupa’dan yapilan bildirilerde

Oliim oranindaki artis kardiyovaskiiler hastalik ve kansere baglanirken, Kuzey Amerika’da
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boyle bir gozlem bulunmamaktadir. Dolayisiyla hastaliga bagli 6liim orani1 ne kesin ne de
yaklagik olarak sayisal bir veriye doniistiiriilememistir. Bu nedenle asemptomatik olgularda
goriilen hiperkalsemi, hiperkalsiiiri endise dogurmaktadir. Benzer olarak kemik
dansitometresi ¢aligmalarinda herhangi bir alanda goriilen yogunluk azalmasi kirik riski
yoniinde degerlendirilerek ameliyat onerilmektedir.

Bu konuyla ilgili olarak 1990, 2002 ve 2008 yillarinda ii¢ ortak karar toplantisi
diizenlenmistir. Bu toplantilarda asemptomatik olgularda cerrahi karar icin kriterler
belirlenmistir (Tablo 4)(35).

Buna gore: Biitin semptomatik vakalar cerrahi paratiroidektomi adayidir.
Asemptomatik vakalardan;

(1) Serum kalsiyum diizeyi normal iist limitten >1mg/dl olanlar,

(2) Kreatinin klerensinin 60 ml/dk’nin altina diigmesi

(3) Kemik yogunlugunda azalma saptanan T degerinin (herhangi bir alanda) -2.5’tan az

olmas1 ve/veya kirik riski

(4) 50 yasindan geng olgular ve

(5) Medikal gézlemin zor veya imkansiz oldugu olgulara cerrahi onerilir.

Cerrahi kriterlere uymayan vakalar Amerika Birlesik Devletlerinde olgularin %40-
50’sini olusturmaktadir. Ortak karar rehberlerinde bu olgular icin izlem protokolleri
olusturulmustur (Tablo 5). Diizenli idrar kalsiyumu 6l¢melerine gerek olmaksizin bu olgularin
6 ayda bir serum kalsiyum diizeylerine bakilmalidir. Lomber omurga, kalca kemigi ve
radiusun distal 1/3 iinde kemik mineral yogunlugu yilda bir kez ol¢lilmelidir. Hastalardan
tiyazid grubu ditiretikler kesilmeli ve hidrasyonlarina dikkat etmeleri i¢in yeterli su almalari
gerektigi sOylenmelidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriyi arttirabilecek olan uzun siireli

hareketsizlik durumundan kaginmalidirlar.

Tablo 4. 1990, 2002 ve 2008 ortak karar rehberlerinin kiyaslanmasi (35)

Ol¢iim 1990 rehberi 2002 rehberi 2008 rehberi

Serum Ca? 1,0-16 mg/dl 1,0 mg/dl 1,0 mg/dl

(normal Uistii)

24 saatlik idrarda >400 mg > 400 mg Endikasyon olmaktan ¢ikt1
kalsiyum

Kreatinin klerensi %30 azalma %30 azalma 60 ml/dk’nin altina diisme
Kemik mineral Z degeri< -2.0 (6n kol) T degeri <-2.5(herhangi alan) T degeri <-2.5(herhangi alan)
yogunlugu ve/veya daha Onceki kirik

frajilitesi

Yas (yil) <50 <50 <50

Ca**: Kalsiyum, mg/dl: miligram/desilitre.
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Tablo 5. Paratiroidektomi uygulanmayan primer hiperparatiroidi olgularinda izlem

rehberlerinin kiyaslanmas (35)

Ol¢iim 1990 2002 2008

Serum kalsiyumu Alt1 ayda bir Alt1 ayda bir Alt1 ayda bir

24 saat idrar kalsiyumu Yilda bir Onerilmez Onerilmez

Kreatinin klirensi Yilda bir Onerilmez Onerilmez

Serum kreatinin Yilda bir Yilda bir Yilda bir

Kemik mineral yogunlugu Yilda bir (6n kol) Yilda bir (ii¢ alan) Her 1-2 yilda bir (ii¢ alan)
Abdominal radyoloji Yilda bir Onerilmez Onerilmez

Diyette Ca™ kisitlanmasina gidilmesi PTH sentezini uyaracaktir. Kalsiyumlu diyet
alinmasi ile hiperkalsemi gelismesi Vit D; diizeyi ile baglantili bir olaydir. O nedenle Vit D3
diizeyi artmis olgularda Ca™ alinmasi sakincalidir. HPT’iyi kotiilestirir. Vit Ds diizeyi
artmamus olgularin diyetinde giinde 1000 mg Ca™*a izin verilebilirken, artmus olanlarda siki
Ca™ kisitlamasia gitmek gerekir.

Hormon replasman tedavisi, bifosfonatlar (alendronate, risendronate) veya
kalsimimetik ajanlar (Cinacalcet) gibi deneysel medikal tedaviler umut verici goriinmesine
ragmen heniiz bunlarin rutin kullanimiyla ilgili yeterli veri toplanmamistir. Paratiroidektomi
deneyimli bir cerrah tarafindan minimal morbidite ve %95 basar1 ile olusturulabilen bir
girigimdir.

Basaril1 yapilmis bir paratiroidektomi sonrasi, “osteitis fibrosa cystica” ve bobrek tasi
olusumunu %90 olguda diizelir. Kemik mineral yogunlugu birinci yil icinde %6-8, on yil
icinde %12-14 artmaktadir. Ayrica paratiroidektomi peptik iilser hastaliginda %25 diizelme
olusturur, kemik kirig: riskini, adale giicilinii, sol ventrikiil hipertrofisi ve daha az fark edilen
bir ¢ok sikayeti de diizeltir.

Primer HPT hastalarinda geleneksel altin standart tedavi yontemi CBD’udur (31).
Fakat son on yildaki cerrahi Oncesi goriintiileme tekniklerindeki iyilesme ve cerrahi
sirasindaki hizli hormon 6l¢iimiiniin gelismesi, tedavide minimal invazif cerrahi tekniklerin
On plana ¢ikmasina sebep olmustur (36-38). Bununla birlikte minimal invazif tekniklerin
basarisi, yerlesimin cerrahi Oncesinde dogru olarak saptanmasina baghdir (37,38). Cerrahi
oncesi yerlesim belirlemede kullanilan yontemler invazif ve noninvazif olmak iizere iki sinifta
incelenir (Tablo 6)(31). Lokalizasyon c¢aligmalar1 sonucu yapilan minimal invazif girisimler

boyun eksplorasyonu sonucu elde edilen basariy1 ve diisiik morbidite oranini (rekiirren sinir
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hasar1 ve hipoparatiroidi), iyi kozmetik sonu¢ kisalmig ameliyat ve hastanede yatis siiresini

saglamaktadir (39).

Tablo 6. Paratiroid lokalizasyon ¢alismalar: (31)

Non-invaziv Invaziv Intraoperatif
Sestamibi [IAB + PTH PTH
Ultrasonografi Anjiografi

BT inceleme PTH selektif vendz 6rnekleme

MRG

BT: bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans gériintiilleme, IIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi, PTH:

parathormon.

PARATIROID BEZLERI ICIN GORUNTULEME YONTEMLERI

Hiperparatiroidi tanisi biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi ile konulur.
Goriintiileme yontemleri HPT tanis1 konulmus hastalarda odak saptanmasi i¢in kullanilirlar,
tan1 ya da tarama testi olarak kullanilmamalidirlar. Cerrahi tedavi planlanmayan HPT
hastalarina paratiroid goriintiilemesi yapilmasi tartismalidir. Bununla birlikte Salti ve ark.
ustalikli bir cerrahinin PHPT hastalarinda %90-95 oraninda kiir sagladigini bildirmistir (40).
Basarili cerrahi girisimin sagladig1 bu yiiksek kiir oran1 ve cerrahi basari ile cerrahi dncesinde
hastaliga neden olan bezin yerlesiminin dogru saptanmasi arasindaki dogrusal iliski,
goriintiileme tekniklerini de olduk¢a 6nemli hale getirmektedir.

Lokalizasyon amaciyla uygulanan teknikler invazif ve invazif olmayan seklinde iki

grupta siniflandirilabilir:

Invazif Olmayan Teknikler
a) Ultrasonografi (USG)
b) Bilgisayarli Tomografi (BT)
¢) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)
d) Radyoizotop Goriintiileme:
e Paratiroid Cikarma Sintigrafisi (Talyum - Teknesyum)
e Teknesyum-99m Sestamibi Sintigrafisi
e Tek foton yayilimi tomografisi [Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) |
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e Pozitron yayilimi tomografisi [(Pozitron Emission Tomography- Bilgisayarli
Tomografi (PET-BT) |

Invazif Teknikler:

a) Selektif venoz kataterizasyon ve PTH tayini

b) Anjiyografi

Paratiroid adenomu goriintiileme yontemleri arasinda en yaygin kullanilanlar USG ve
MIBI sintigrafisidir.

Ultrasonografi ve MIBI’nin paratiroid adenomlarin1 saptamadaki duyarliliklar1 %70 ve
%90 arasinda degismektedir (41,42). Degisik ¢alismalarda ektopik paratiroid adenomunu
saptamada MIBI’'nin USG’den daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu bildirmektedir (43-
45). Hem USG hem de MIBI'nin duyarlilig1 soliter paratiroid adenomlarinda ytiksektir, gene
de kacinilmaz olarak negatif goriintiileme c¢alismalart da olabilmektedir (46). Negatif
goriintiileme sonuglariin sebeplerinden bazilar1 paratiroid adenomunun agirligi, yerlesimi, P-
glikoprotein (PGP) iiretimi ve oksifil hiicre icerigidir (45,47-50). Invazif olmayan

goriintiileme tekniklerinin duyarlhiliklari tablo 7°de karsilagtirilmistir.

Tablo 7. Paratiroid goriintiillemesinde kullanilan farkl yontemlerin duyarhhk oranlar

(3D
Tc”™ sestamibi USG BT MR
ilk operasyon %70-100 %65-88 %58-76 %70-95
Reoperasyon %5088 %36-76 %42—68 %5094

USG: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, Tc*™: Teknesyum 99m

Noninvazif Radyolojik Yontemler
Ultrasonografi: Yiiksek c¢oziniirlikli USG, ¢oziinirlik olarak MR ve BT’den
istiindiir. Yiiksek ¢oziiniirliik elde edilmesi i¢in yiiksek frekansl transdiiserler (10-15 MHz)
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kullanilmalidir. Doppler USG’nin paratiroid patolojisini gostermede rutin gercek zamanl
USG’ye gore Ustiinliigli kanitlanmamis oldugu i¢in kullanimi tartismali bir konudur (52).
Normal boyuttaki paratiroid bezleri genellikle USG’de goriilmez. Gri skala goriintiilerinde
paratiroid adenomlar tiroid bezinin posteriorunda, longus colli kast ve siklikla ana karotis
arter medialinde ayr ayr1 yerlesmis, oval, anekoik veya hipoekoik kitlelerdir. Degisik yazarlar
USG’nin paratiroid adenomlarin1 saptamadaki duyarliligint % 55-83 arasinda bildirmistir.
USG’nin duyarliligi 6zellikle mediastende sinirlidir. Bu bolgede, duyarliligi %29°dan azdir
(53). USG’nin paratiroid adenomlarin1 saptamadaki 06zglinligi ise yine birka¢ yazar
tarafindan %40-98 olarak bildirilmektedir. Yalanci negatiflik sebepleri olarak Hopkins ve
Reading tarafindan; kiigiik paratiroid bezi, ektopik yerlesim (6zellikle mediastinal bezler),
gecirilmis cerrahiye bagli olarak boyun yapilarinin net degerlendirilememesi, tiroid bezi
biiyiikliigii veya hastanin boyun postiirii bildirilmistir (54).

Avantajlart ucuz, uygulama stiresi kisa, sik tekrarlanabilir ve radyasyon maruziyeti
olmayan bir yontem olmasidir.

Dezavantajlar1 ise sunlardir; tanisal dogrulugu kullaniciya bagimhidir. Hiperplazi-
adenom ayrimi yapmakta yetersizdir. Derin yerlesimli ve kiigiik (6zellikle 1cm’den kiigiik)
paratiroid bezlerini kacirir. Ektopik yerlesimleri saptamada yetersizdir.

Ultrasonografi’de paratiroid adenomunun ayiric1 tanilari; tiroid nodiilleri, hiperplastik
paratiroid bezi, paratiroid karsinomu, biiylimiis lenf nodlari, sarkoid granulomlar,

ndrofibromlar ve diger boyun kitleleridir.

Bilgisayarh tomografi: BT 6zellikle ektopik paratiroid adenomu stiphesi olan rekiiren
hiperparatiroidili olgularda kullanilir. Tetkik hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda iken ve kontraendikasyon yoksa iyotlu kontrast kullanilarak yapilir. USG ile
karsilastirildiginda 6zellikle mediastinal, retrodzefageal ve retrotrakeal lezyonlarda daha
duyarhdir. Paratiroid adenomlarinin saptanmasi tiimoriin biiyiikliigline baglhidir. Adenomlar
lem’den kiiclikse vaskiiler yapilardan ve lenf bezlerinden ayrilmasi giictiir (55). Kontrast
kullanildiysa paratiroid adenomu hizli kontrastlanma gosterir. Bilgisayarli tomografi’nin

temel dezavantaj1 ise metal klips tasiyan hastalarda istenmeyen artefaktlardir.

Manyetik rezonans: Iyonizan radyasyon veya intravendz kontrast madde kullanimina
gerek olmadan yumusak dokuyu cok iyi gosterdigi icin boyunda yerlesik lezyonlarin

degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilir. Boyutu 0,5’cm den daha kiigiik olan paratiroid
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lezyonlarin1 saptayabilmektedir. MR hasta supin pozisyonda ve boyun ekstansiyonda iken
yapilir. Kontrast madde olarak “gadolinium” kullanilmas1 6nerilir. Normal paratiroid bezleri
T1 agirlikli sekanslarda tiroid ve kas dokusuna benzer intensitede, T2 agirlikli sekanslarda ise
tiroidden yiiksek intensitede izlenir (56). Ancak T1 ve T2 agirlikli incelemelerde paratiroid
lezyonlarinin tiroid, lenf nodlar1 ve g¢esitli boyun patolojilerinden ayrilamamasi MR’in
kullantmini sinirlamaktadir (57). MR’1in 6zellikle mediastinal yerlesimli ektopik paratiroid
adenomlarini kontrastl ve yagli baskili sekanslarda yiiksek dogrulukla saptadig: bildirilmistir
(57).

Manyetik rezonans’in preoperatif olarak lezyon saptamadaki duyarlilig1 sintigrafi ile
benzerdir (%50-%90), ancak Ozgiinliigii sintigrafiye gore daha disiiktiir (58). Lee ve
ark.(59)’nin yaptig1 bir calismada MR ve cift fazli MIBI duyarhilik ve 6zgiinliik bakimindan
karsilagtirilmis ve sonugta duyarhilik sintigrafi i¢in %68 MR i¢in %74 ve Ozgiinliik ise
sintigrafi i¢in %94 MR i¢inse %74 olarak bulunmustur.

Radyoizotop Goriintiileme Teknikleri

Paratiroid sintigrafileri: Radyoniiklid goriintiileme paratiroid hiperplazisi ve
adenomunda yerlesimin tespiti i¢in oldukca kesin ve kabul goren bir yontemdir. (13,60).
Hastalifa sebep olan paratiroid bezini ortaya ¢ikarmak i¢in birden fazla yontem
gelistirilmistir. Baz1 aragtirmacilar ¢ift fazli MIBI sintigrafisine ek olarak lateral goriintiileme
yapilmasinin etkilenen bezin yerlesimini daha iyi saptamada énemli olduguna vurgu yapmustir
(61). Sintigrafiye ek olarak SPECT calismas1 yapilmasi da duyarlilifi ve anormal bezin
yerlesimini saptamadaki dogrulugu artirmaktadir (62-64). Birka¢ arastirma grubu bez
yerlesiminin daha iyi ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in statik ve SPECT goriintiilemenin beraber
yapilmasini ve “pinhole” kolimator kullanimini1 6nermektedir (65).

Paratiroid sintigrafisi sirasinda pek ¢ok farkli protokol ve radyoaktif isaretleyici
kullanilir. Ana sintigrafik goriintiilleme yontemi olarak; paratiroid yerlesimini saptamak i¢in

99m

talyum 201 (TI*""), teknesyum 99m(Tc’"™) -sestamibi veya Tc””™ -tetrofosmin, tiroidi ayirmak

99m 123

icin de Tc
karbon 11-methionine (C'") veya F'*-florodeoksiglukoz (FDG) kullanilir (6).

pertknetat ve iyot 123 (I'™") kullanilir, PET ile paratiroid goriintiilemesinde ise
Paratiroid sintigrafisi i¢in kullanilan ilk radyofarmasotik 1965°te kullanimlaya baslayan
selenyum (Se)75-selenometionindir. Metionin analogu bir aminoasit olmas1 nedeniyle bu
molekiil protein sentezlenen alanlarda birikmektedir (12). Se-75 yart 6mrii 119.7 giin olan,

279 keV’lik y enerjisine sahip bir radyoizotoptur. Hem paratiroid hem de tiroid dokusunda
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tutulmasi nedeniyle tiroid dokusunun ayirt edilmesi i¢in I-131 ¢ikarma sintigrafisi ile birlikte
kullanilmigtir. Goriintii kalitesinin koti olmasi gibi nedenlerle kullanimdan kisa zamanda
kalkmustir. Sonraki yillarda paratiroid goriintiilemede Cobalt 57-vitamin B12, Cesium-131
gibi radyofarmasotikler de denenmistir ancak benzer nedenlerle kullanimlari
yayginlasamamistir. Halen de sadece paratiroid bezlerinde tutulan bir radyofarmasotik
gelistirilememistir. Bu nedenle paratiroid bezlerinde tutulum gosteren radyofarmasdtikler
goriintiilemede ya tek basina veya tiroid bezinde de tutulan bir radyofarmasétikle birlikte
kullanilmaktadir.

Talyum 201 klorid, 1980’lerden itibaren paratiroid bezinin basarili bir sekilde

gorilintiilenmesinde kullanilan ilk ajandir.

Talyum 201 sintigrafisi: Talyum 201, 1970’lerden beri miyokardial sintigrafi i¢in
kullanilan bir radyofarmasotik olmasimnin yaninda hem benign hem de malign tiimorler
tarafindan tutulan nonspesifik bir timor goriintiilleme ajanidir. Bir kan akimi ajani olmasi
sebebiyle tiroid tarafindan da tutulmaktadir bu nedenle sadece tiroid tarafindan tutulan
Tc””™perteknetat ile birlikte kullanilir (12).

Talyum 201 siklotron iiriinii bir potasyum analogudur. Fiziksel yar1 émrii 73, biyolojik
yar1 Omrii ise 40 saattir. Elektron yakalama ile civaya doniiserek bozunur. Bozunma sirasinda
69 ve 83 keV’lik X 15101 (%94 abundans) ile 167 keV(% 10 abundans) ve 135 keV( % 3
abundans) olmak iizere iki y 1sm1 yayar. Inorganik potasyum analogudur. Biyokinetik
ozellikleri potasyuma benzer. Hiicre membranindan Na-K ATPaz pompasi yoluyla aktif
transport mekanizmasi ile hiicre i¢ine taginir ve potasyum havuzuna yerlesir. Uygulama dozu
genelde 3 mCi’dir. Hiicrede tutulumuna etki eden faktorler; kan akimi, artmis memebran
gecirgenligi, metabolik aktivite artis1 ve anjiogenezdir. Viicuttan ana atilim yolu bobreklerdir,
daha az oranda ince bagirsaklardan da atilir (66).

Enjekte edilen dozun % 3-5’1 kalp tarafindan alimir. Karaciger %15, bobrekler ise
%3,5 oraninda doz alirlar. Kritik organ bobrekler olup 0,39 ile 1,17 rad/mCi radyasyona
maruz kalir (67,68). Potasyum analogu olmasi sebebiyle yiiksek dozlarda bobrekten potasyum
atilimin1 etkileyebilir. Glomeriiler filtrasyon orani ve idrar miktar1 azalirken, proteintiri ortaya
cikar (69). Tanisal dozlarda yapilan hayvan deneyleri 400 rad radyasyona maruz kalan

bobreklerde uzun donemde fonksiyonel hasar ve anatomik degisiklik oldugunu gostermistir

(68).
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Talyum 201 / Teknesyum-99m perteknetat c¢ikarma sintigrafisi: Cikarma
sintigrafisi, farkli biyolojik ve farmakokinetik 6zellik gosteren birden fazla ajanin birlikte
kullanilmastyla yakin komsuluktaki farkli fizyolojik ve biyolojik 6zellikli dokularin
birbirinden ayrilmasinin amacglandig1 bir radyoniiklid goriintiilleme teknigidir. Radyoniiklid
ajanlar sirayla enjekte edilir ve her birinden sonra goriintiilleme yapilir. Alinan iki goriintii
bilgisayar programiyla birbirinden ¢ikartilarak kalan goriintii hedeflenen dokuya ait kabul
edilir.

Paratiroid goriintiilemesinde TI**' / Tc*™ perteknetat gikarma sintigrafisi ilk defa 1983
yilinda tanimlanmistir (70). Burada kullanilan TI*°' hem tiroid hem de paratiroid bezi

99m

tarafindan, Tc™ " perteknetat ise sadece tiroid tarafindan tutulur. Hastaya 6nce 74-130 MBq

(2-3,5 mCi) TI**' verilerek boyun ve mediastenden 10’ar dakikalik anterior statik goriintiiler

99m

almir. Ardindan hasta hi¢ hareket ettirilmeden 75-150 MBq Tc™™" perteknetat enjeksiyonu

yapilir ve 10 dakika sonra 5 dakikalik statik anterior boyun goriintiisii alinir. Goriintiileme

128x128 matrikste ve yiiksek c¢oziiniirliiklii paralel delikli kolimatér kullanilarak alinir.

99m

Bilgisayar yardimiyla Tc goriintiisii TI*"' goriintiisiinden ¢ikarilir ve kalan gbriintii

paratiroid olarak kabul edilir.
Bu yontemin, TI**"in fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan bazi dezavantajlari vardir.
Ornegin; iirettigi X 1sinlar1 (69 keV ve 83 keV) nedeniyle goriintiileme suboptimal olarak

99m,

gergeklestirilir ve goriintii kalitesi diiser. Ayrica TI**"in yar1 émriiniin Tc”*™e gore uzun

olmasi nedeniyle hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu teknesyumlu ajanlarla yapilan
sintigrafilere gore daha yiiksek olur. TI**' ve Tc¢”™ den hangisinin ilk uygulanacak

radyoniiklid olmasi gerektigine dair bir fikir birligi yoktur. TI*"', T¢*™

201
1

e gore daha diisiik
enerjili bir ajan oldugu icin ilk olarak T uygulanmas1 Tc”™ sagilmasmi onler ve
mediastenin net olarak degerlendirilebilmesine olanak verir fakat bu sefer de hastanin uzun
siire hareketsiz kalmasina bagl problemler ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan ilk olarak Tc”"™
perteknetat enjeksiyonunun yapilmasi yatakta kalma siiresini kisaltir fakat bu sefer de
zemindeki Tc”™ aktivitesine bagh olarak olusan sa¢ilma nedeniyle mediasten incelemesi
saglikli yapilamaz (19).

Paratiroid hiperplazileri igin TI**"’in duyarliligi %48 olarak bildirilmistir (71). TI*'-
Tc”™ ¢ikarma sintigrafisinin paratiroid adenomu saptamadaki duyarliligi ise %82 olarak
bildirilmistir (72). Aym1 ¢calismada yontemin dogruluk orant %78 ve pozitif dngorii degeri ise

%94 olarak bulunmustur. Bu yontemde yanlis pozitif sonuclardan esas sorumlu olan hasta
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hareketidir. Diger nedenler ise tiroide ait kitleler (nodiil, kolloid kist, adenom, karsinom ),

hasimato tiroiditi, sarkoidoz ve lenfomalardir (71,73).

Teknesyum 99m MIBI paratiroid sintigrafisi: Tc””™ MIBI (cardiolite) de tipki TI*!
gibi bir kardiak goriintiilleme ajanidir. Coakley ve ark. (74) tarafindan anormal paratiroid
bezlerinde de tutuldugunun gosterilmesinin ardindan ilk kez 1989 yilinda paratiroid
sintigrafisi ajani olarak tanimlanmistir. Giinlimiizde paratiroid sintigrafisinde kullanilan
standart radyofarmasotiktir. PHPT de duyarligt % 90 olmasina karsin SHPT’de bu oran
belirgin olarak diiser (75). Rudda ve ark. (10) tarafindan PHPT {izerine 1995-2003 yillar
arasinda yayinlanmis bildirilerin Medline’dan taranmasi yoluyla yapilan ¢alismada da

hastalikli paratiroid bezi saysiyla Tc”™

MIBI paratiroid sintigrafisinin duyarlilig1 arasindaki
iligski incelenmistir. MIBI duyarliliginin adenom sayis1 ve neoplazi derecesiyle degisimi tablo

8’de goriilmektedir.

Tablo 8. Teknesyum 99m sestamibi duyarhligimin paratiroid adenom sayisi ile degisimi

(76)

T’ -Sestamibi Duyarhhik (%)
Soliter adenom 88,44
Multipl gland hiperplazisi 44,46
Double adenom 29,95
Karsinom ' 33

Tc”*™: Teknesyum 99m.

Lipofilik bir katyon olan ve isonitril ailesinin bir {iyesi olan Hexakis 2-
metoksiizobiitilizonitril (MIBI)’nin tutulum mekanizmasi muhtemelen yiiksek selliilarite ve
timor vaskiilaritesi ile ilgilidir. Elektrik potansiyeli nedeniyle pasif difiizyonla hiicre i¢ine
girerek sitoplazma ve mitokondrilerde yerlesir. Paratiroid adenomlarinda ¢evre dokudan ¢ok
daha yogun sekilde tutulmasindan da bu lezyonlarin yogun oksifilik hiicre igerigi sorumludur
(12). Hiicre tarafindan tutulan mibinin yaklasik %90’1 mitokondride yerlesir. Bir hiicre zari
glikoproteini PGP diger katyonik ve lipofilik maddeleri hiicre digina pompaladigi gibi

MIBI’yi de pompalar (66).
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Teknesyum 99m MIBI paratiroid dokusu tarafindan TI**"

den daha fazla tutulur, daha
1yi goriintii kalitesi saglar ve daha az radyasyon maruziyeti olusturur. Birikimi 3 ila 5
dakikalik bir silirede tepe noktasina ulasir ve 60 dakikada yaklasik yarisi temizlenmis olur.
Molekiil ilging bir sekilde tiroid dokusu ve paratiroid adenomunda farkli atilim davranisi
sergilemektedir. Erken fazda hem tiroid hem de paratiroid dokusu tarafindan tutulan
radyofarmasotik, ge¢ fazda tiroidden atilmis olup sadece paratiroid dokusunda bulunur. Bu
davranis modeli sayesinde erken (10 dakika) ve ge¢ (2 saat) goriintiilemesiyle paratiroid
adenomunun komsu tiroid dokusundan ayrilabilmesine olanak tanimaktadir (12).

Goriintilleme amaciyla intravendz olarak enjekte edilen doz 185-925 MBq (5-25
mCi’dir) ancak genel olarak dnerilen doz 740 MBq’dir (20 mCi). Enjekte edilen dozun %33’
safra yoluyla, % 25’1 ise bobrekler yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Sestamibi i¢in radyasyon
dozimetrisi agisindan kritik organ kolondur ve 30 mCi’de hasta yaklasik 5,4 rad doza maruz
kalir. Tim viicut dozu ise yaklasik 500 mrad’dir (73). Sintigrafik goriintiileme ajajnlarinin
uygulama dozler1 ve olusturduklar1 radyasyon maruziyeti degerleri tablo 9°da

gosterilmektedir.

Tablo 9. Farkh paratiroid goriintilleme ajanlar1 icin uygulama dozu ve buna bagh

maruziyet degerleri (6)

Radyofarmasotik Efektif doz Standart Efektif doz Dozimetri referansi
(mSv/MBq) uygulama dozu (mSv)
(MBq)

fyot™ (tiroid tutulumu 35%) | 2.2x10-1 10-20 22-44 ICRP 80
Tom -perteknetat 1.3x10-2 75-150 1.0-2.0 ICRP 80
Tc?™ _sestamibi 9.0x10-3 200-740 1.8-6.7 ICRP 80
Toom fosmi 7.6x10-3 200-740 1.5-5.6 ICRP 80

€ ) Ctrotosmin 1.7%10-1 80 13.6 ICRP 53’ ¢ ek 4
TI™" «lorid 7.4x10-3 400-800 3-59 ICRP 53’c¢ ek 5
C1 l_me‘[ionin 1.9%10-2 400 7.6 ICRP 80
F'-FDG

Tc”m:Teknesyum 99m, T1201: Talyum 201, C": Karbon 11, F®*-FDG: Flor 18 florodeoksiglukoz, mSv:
milisivert, MBq: Mega bekerel, ICRP: International Commission on Radiological Protection.

Tiroid nodiilleri, metastatik lenf diigiimleri, otoimmiin tiroidit ve “hurtle” hiicreli tiroid
patolojileri gibi durumlar paratiroid sintigrafisinin degerlendirilmesinde yanlis pozitif
sonuclara yol acabilir (19). Bunlarin disinda tiroid karsinomlari, lenfadenopatiler, sarkoidoz,
metastatik hastaliklar ve enflamasyon da yalanci pozitiflik nedenleri arasindadir. Diisiik bez
agirligl, oksifil hiicre yogunlugunun az olmasi, yiksek PGP ekspresyonu ve MDR gen
pozitifligi ise yanls negatiflik nedenleridir (66). Erbil ve ark. (76) 600 mg agirligindan daha
hafif ve oksifil hiicre igerigi %20’den az olan paratiroid patolojilerinde yanlig negatif sonuglar
anlamli olarak ytiksek bulmuslardir.
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“Proliferating cell nuclear antigen” (PCNA), hiicre siklusunun ge¢ G1 ve S fazlarinda
sentezlenen, DNA polimeraza yardimci bir proteindir. Bu proteinin iretilmesi hiicrenin
cogalma fazinda, dokunun da hizli biiyliyen bir doku oldugunun gostergesidir. Custo’dio ve
ark.(77) 2005’te yaymnladiklar1 ¢aligmada, paratiroid hiicrelerinin proliferatif aktivitesini
miktarin1 immiinolojik olarak dlgerek degerlendirmislerdir. Daha sonra da MIBI tutulumuyla
bez agirligi, PCNA seviyeleri ve histolojik bulgular arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Nodiiler hiperplazi olan bezlerde diffiiz biiyiime olan bezlerle karsilastirildiginda oksifil
hiicreler baskindi, bezlerde agirlik daha fazlaydi ve PCNA ya gore degerlendirilen hiicresel
proliferasyon orani nodiiler hiperplazilerde daha yiiksekti (P<0.01). Nodiiler hiperplazide
ylksek MIBI tutulumu ve artmig PCNA ekspresyonunun pozitif yonde korelasyon gostermesi
nedeniyle bu arastiricilar, MIBI nin klinik uygulamada tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
faydali olacagini 6ne siirmustiir.

Teknesyum 99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi i¢in iki farkli yOntem
kullan1lmaktadir.

e Cift faz Tc”™ sestamibi ve

e Tc ™ MIBI ¢ikarma sintigrafisi (iyot123 veya TcP™

perteknetat ile)

Cift faz sestamibi teknigi: Cift faz sestamibi teknigi ilk defa 1992 yilinda Taillefer ve
ark. (78) tarafindan tanimlanmustir.

Ozel bir hasta hazirigi gerektirmez. 16-24 mCi (600-900 MBq) Tc””™-MIBI
intravendz (i.v.) olarak enjekte edilir. Enjeksiyonu takiben tiroid fazi olarak adlandirilan erken
(10-15 dakika sonra) ve paratiroid faz1 olarak adlandirilan ge¢ (1,5-2,5 saat sonra) planar
goriintiileme yapilir. Tiroid fazinda radyofarmasétik hem tiroid hem de paratiroid dokusunda
tutulmusken paratiroid fazinda tiroid radyofarmasoétikten arinmis oldugu i¢in sadece paratiroid
goriintiilenir. Eger radyofarmasétigin tiroidden atilimi kot ise daha geg (4.saat) goriintiilleme
de yapilir.

Tim planar goriintiiler hasta supin pozisyonda ve kollar1 asagida yatarken diisiik
enerjili paralel delikli kolimator kullanilarak, 128x128 veya daha yiiksek matriksle alinir.
Planar goriintiilemede tiim hastalarda boyun ve st torax mutlaka goriintiileme alanina
girmelidir. Opsiyonel olarak oblik acil1 goriintiiler de alinabilir. Goriintii basina siire en az 600
saniye olmalidir (6).

Tek enjeksiyon yapilmasi ve hasta hareketinden etkilenmemesi yontemin

avantajlarindandir. Tirkiye Niikleer Tip Dernegi endokrin ve radyoniiklid tedavi c¢aligma
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grubunun 2001 yilinda yayinladig kilavuzda ¢ift faz sestamibi goriintiilemenin duyarliligt %
45-90 (ortalama % 73) ve pozitif 6ngorii giicii ise %97 olarak bildirilmistir (81).

Paratiroid bezlerinin anatomik yerlesimi ve komsuluklar1 nedeniyle 6zellikle nodiiler
tiroid patolojilerinin eslik ettigi durumlarda paratiroid lezyonlarinin tespit edilmesi
giiclesmektedir. Bazen de paratiroid bezleri ektopik yerlesimli olmakta ve bu durumda da
planar goriintiileme yetersiz kalmaktadir. SPECT duyarlilig1 artirarak ve daha iyi anatomik
oryantasyon saglayarak oOzellikle ektopik lezyonlarin yerlesiminin daha iyi saptanmasini
saglar. Bazen radyofarmasotigi hizli atan paratiroid adenomlarina bagli yalanci negatif
sonuclar alinabilmektedir. SPECT c¢alismasinin erken fazi takiben alinmasi bunu
onleyebilmektedir (6).

Literatiir verileri dual faz MIBI sintigrafisinin paratiroid adenomunu saptamada
hiperplaziyi saptamaya oranla daha basarili oldugu yoniindedir (58). Soliter adenomlu

hastalarda Tc”™

MIBI paratiroid sintigrafisinin duyarliligi %62-%90 olarak bildirilirken,
multiglandiiler hastalarda duyarlilik %15-%50 diizeylerindedir (77).

Tek foton emisyon tomografisi i¢in hasta supin pozisyonda iken 128x128 matrix, 120
“frame” ve “frame” bagina sayim siiresi 15-25 saniye olacak sekilde uygun zoom faktorii ile
3’er derecelik araliklarla 360 derecelik goriintiileme yapilir. Elde edilen ham veriler 6zel
bilgisayar programlar1 tarafindan yeniden islenerek ili¢c boyutlu tomografik kesitler elde edilir.

Sestamibi ile yapilan paratiroid sintigrafisinde en sik yalanci pozitiflik nedeni
multinodiiler guatr ve tiroid nodilleridir. Bunlarin disinda tiroid karsinomlari,
lenfadenopatiler, sarkoidoz, metastatik hastaliklar ve enflamasyon da yalanci pozitiflik
nedenleri arasindadir.

Teknesyum 99m sestamibi ¢ikarma sintigrafisi: Tc”™ sestamibi paratiroid
adenomlarinda yiiksek yogunlukta tutulmasinin yaninda tiroid lezyonlar1 tarafindan da

tutulmaktadir. Bu nedenle sadece tiroid tarafindan tutulan baska bir ajanla da goriintiileme

yapilip, MIBI goriintiisti i¢inde tiroide ait olan kismin ¢ikarilarak net paratiroid goriintiisii

123 99m

elde edilmeye calisilmistir. Bu amacla tiroid ajam1 olarak I'" ve Tc perteknetat

99m 123

kullanilmaktadir. Calisma 6ncesinde Tc perteknetat veya '~ molekiillerinin tiroide
tutulumunu etkileyen ilag kullanimlar1 sorgulanmalidir (6rnegin: Tiroksin, iyotlu kontrast
maddeler vs.) (73).

Gorilintliler 128x128 matrixte, yliksek rezolusyonlu paralel delikli kolimatorle

kaydedilir. Istege bagli olarak “pinhole” kolimator de kullanilabilir.
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['? tiroid bezi tarafindan

Teknesyum 99m sestamibi — Iyot 123 ¢ikarma sintigrafisi:
tutularak organifiye edilen bir radyoniikliddir. Fizyolojik siireclerin igerisine dogrudan
katildig1 i¢in spesifik olarak tiroid bezinin goriintiillenmesini saglar. Fiziksel yar1 émrii 13,2
saattir, saf y yayicisidir, ana enerjisi 159 keV olmasina karsin kii¢iik miktarda yiiksek enerjili
fotonlar da yaymaktadir (%2,4 oraninda 440-625 keV ve 0,15 oraninda 625-784 keV). Pratik
olarak sadece tiroidde tutulur. Bu nedenle retrosternal tiroid dokusunun saptanmasi ig¢in
idealdir. 200 pCi igin tiroidin aldig1 doz 1,5-2,5 raddir (12).

Tetkikten Once hasta iyottan fakir diyete sokulmus olmalidir. Ajanin tiroid tarafindan
tutulmasi ve atilmasi yavastir. Cekim siiresinin uzun olusu disinda I'* kullanimini kisitlayan
bir diger neden de pahali olusudur.

Gorilintlileme icin hastaya sestamibi (740 MBqg-20 mCi) enjeksiyonu yapildiktan 10

dakika sonra boyun ve mediasten bolgesinden 10’ar dakikalik statik kayit alinir. Ardindan

hastaya oral yolla 7,5- 20 MBq (200-550 mCi) I'** verilir ve 30 dakika ile 4 saatlik bir zaman

99m 1123

dilimi igerisinde 10 dakikalik statik boyun goriintiisii alinir (79). T¢™ " sestamibi- ¢ikarma
sintigrafisinin paratiroid adenomlarin1 saptamadaki duyarlilifi Avrupa Niikleer Tip Birligi
(EANM) kilavuzunda Hindie ve ark. (6) tarafindan %94 olarak bildirilmistir.

Teknesyum 99m sestamibi— Tc””™ perteknetat ¢ikarma sintigrafisi: Tc””™ molekiiliiniin
jeneratorden sagilan formu olan perteknetat kolay elde edilen ve ucuz bir ajandir. 140 keV’luk
enerjisi gamma kameralarda kullanim i¢in idealdir. Fiziksel yar1 6mrii 6 saattir ve tiroiddeki
tutulum degeri enjeksiyondan sonraki 20-30 dakikada pik yapar. Tiroid bezi tarafindan iyota
benzer sekilde yakalanir fakat organifiye edilmez. Doz maruziyetinin diisiik olmasi1 nedeniyle
['*’¢ gdre daha yiiksek dozda uygulanabilir, bu da goriintii kalitesini artirir (12).

Perteknetat goriintiisii MIBI’den 6nce veya sonra almabilir (19). Hastaya 185-370
MBq (5-10 mCi ) Tc¢”™ perteknetat i.v. olarak enjekte edildikten 15-30 dakika sonra 10
dakikalik boyun statik goriintiisii alinir. Ardindan hasta hareket ettirilmeden 740 MBq (20
mCi) enjeksiyonu yapilarak 10’ar dakikalik boyun ve mediasten statik goriintiileri alinir. Bu
teknigin duyarlilig1 paratiroid adenomlari i¢in %89 iken paratiroid hiperplazileri i¢in %55-79
arasindadir (80).

Teknesyum 99m tetrafosmin paratiroid sintigrafisi: Tetrafosmin, difosfin yapisinda
lipofilik, katyonik bir molekiildiir. Hiicre icerisine negatif membran potansiyeli sayesinde
pasif diflizyonla girer. Sestamibiye benzer sekilde sitozol ve mitokondri membraninda birikir

(81). Aslinda TI**' ve MIBI gibi kardiak gériintiileme ajamidir. Paratiroid sintigrafisi igin
kullanimi ilk defa 1997°de Ishibashi ve ark. (82) tarafindan Onerilmistir. Bu calismada
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tetrofosmin icin paratiroid adenomlarinin saptanmasinda duyarlilik  %77,3 olarak
bildirilmistir. Goriintiileme protokolii MIBI gibidir.

Paratiroid sintigrafisinde kullanimi1 denenen diger ajanlar: Paratiroid goriintiilemesinde
TI**! ve teknesyumlu bilesiklere alternatif olarak yeni yéntem arayislari devam etmektedir. Bu
amagla kullanima giren ajanlardan birisi “Paratiroide Spesifik Antikor”lardir. Hayvan
deneylerinde paratiroid hiicre yiizey antijeni BB5’e kars1 gelistirilmis olan bu antikorlarin
paratiroid bezinde tutuldugu gosterilmis olmakla birlikte heniiz insan deneyleri yapilmamistir
(71,73,83,84).

Iyot 131°e bagl “toluidine blue” da paratiroid gériintillemede basarili bir ajan olarak

bildirilirken benzer yapiya sahip olan I'** «

methylene blue” basarili olamamustir (73).

Pozitron emisyon tomografisi: PET, insan viicuduna verilen pozitron yayict
radyofarmasodtiklerden yayilan 6zel nitelikli y 1sinlarimi  saptayarak viicut igindeki
dagilimlarimi belirleyen, daha sonra da bunu ii¢ farkli uzaysal diizlemde kesitsel goriintiilere
ceviren niikleer tip yontemidir. Kullanilan radyofarmasétigin tiirline gore degisik metabolik
parametrelerin invivo olarak goriintiilenmesini saglar.

Pozitron emisyon tomografisi radyoniiklidleri, pozitron yayan maddelerdir. Yiiksek
enerjili y fotonlar1 vardir. PET te insan ¢alismalarinda pozitron kaynagi olarak kullanilan
baslica radyoniiklidler F 18, C 11, O 15 ve N13’ tiir.

Bu maddeler ¢ekirdeklerinden, pozitif ylikli bir elektron (pozitron) firlatarak kararli
hale gecer (g¢ekirdeklerinde proton fazlaligi vardir) ve siklotronlarda iiretilirler. Pozitron,
partikiillii ortamda kisa bir mesafe ilerledikten sonra baska bir atomun ger¢ek (negatif yiiklii)
elektronu ile ¢arpisir. iki kiitle de yok olur ve enerjiye doniiserek birbirine zit ydnlerde
hareket eden 511 keV sabit enerjili iki gama 1511 olusur. Bu olaya “pozitron yokolmas1” veya
“cift olusumu” denir.

Karbon 11, N 13 ve O 15 radyoniiklidleri ¢ok kisa yar1 Omiirliidiir (tasmnip
dagitilamaz) fakat F 18 ve bununla isaretlenmis radyofarmasoétikler nispeten daha uzun
Oomiirlii oldugu i¢in (110 dk) belirli mesafelere dagitilmasi miimkiindiir.

Pozitron yayici izotoplar: Kisa yar1 dmiirliidiir. Biyojenik niteliktedirler. Kararli halleri
pek c¢ok biyolojik molekiiliin yapisinda bulunmaktadir. Bu ylizden degisik biyokimyasal ve
metabolik olaylarin izlenebilmesini saglayan radyofarmasdtiklerin {iretilmesine olanak

verirler.
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“18-floro-2-deoxy-D-glucose” (FDG)’un paratiroid adenomlarin1 ayirmada basarili
oldugu bildirilmistir. C 11 metionin goériintiilemeleri de umut vaat etmektedir (73). Pozitron
emisyon tomografisi ajanlartyla goriintiillemede heniiz yeterli tecriibenin olmayist ve oldukca
pahalt bir tetkik olmasi sebebiyle sadece diger goriintiileme yontemleriyle saptanamayan
paratiroid lezyonlarinin aranmasi ve basarisiz paratiroidektomi yapilan hastalarda son segenek
olarak kullanilmalidir.

“18-floro-2-deoxy-D-glucose” PET: F 18 ile isaretli bir glukoz analogu olan FDG
paratiroid sintigrafisi i¢in ilk defa Neumann ve ark. (84) tarafindan 6nerilmistir. DNA sentezi,
aminoasit kullanimi1 ve glikoliziste artisa sebep olan durumlarda FDG tutulumu da
artmaktadir. Bu degisiklikler goriintiilemede FDG PET kullaniminin biyokimyasal temelini
olusturur (85).

“18-floro-2-deoxy-D-glucose” vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz
ile aym kolaylastirilmig transport mekanizmasini kullanarak hiicre igerisine girer ve
heksokinaz enzimi ile FDG-6-P’a doéniistiiriilmesine ragmen, glikolizin daha ileri agamalarina
gecemedigi i¢in hiicre igerisinde birikir. FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden oldukga
etkilenmekte olup yliksek kan glukoz diizeylerinde tiimér dokusundaki FDG tutulumunun
azaldig1 gosterilmistir. FDG tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4
saat aglik ve 150-200 mg/dl altinda glisemi diizeyi gereklidir. Myokardiyal aktivitenin
minimum olmas1 ve mediastinal lezyonlarin yiiksek duyarlilikla dedeksiyonu i¢in ise 12 saat
aclik onerilmektedir. Glukoz kullanimi artmis olan sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon
ve abse gibi pekcok enfeksiydz ve enflamatuar hastalikta da artmis FDG tutulumu
goriilmektedir. Tiroidit, tiroid adenomu, tiroid karsinomu ve boyun ve iist mediasten
yerlesimli diger maligniteler de yanlis pozitiflik nedenlerindendir. Neumann ve ark. (84)
tarafindan 1994 yilinda yapilan calismada F18 FDG-PET’in paratiroid adenomlarindaki
duyarlilig1 %94 ve hiperplazik dokuda %50 olarak bildirilmistir.

Karbon 11-metionin PET: Cll-metionin aminoasit analogu bir PET ajanidir.
Aminoasit kullanimi artnus hiicreler tarafindan hiicre icine almarak dokuda yerlesir. Ozellikle
alt mediasten yerlesimli paratiroid adenomlarin1 saptamada yiiksek giivenirlik ve dogruluga
sahiptir. Son donemlerde yapilan ¢alismalar persistan veya rekiirren hiperfonksiyone tiroid
nodiillerinin saptanmasinda faydali oldugunu bildirmektedir. Bu ¢aligmalar sadece kiigiik bir
hasta gurubunda olmakla birlikte sonuglar C11 metionin PET’in bu grup hastalarda sestamibi

sintigrafisine gore daha avantajli oldugu yoniindedir (86). Baska bir calismada da PET’in bu
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lezyonlar1 saptamadaki duyarliligi % 83, ozgiinliigli %100 ve dogrulugu % 88 olarak
bildirilmistir (87).

32



GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in 1 Ocak 2002-30 Agustos 2010 tarihleri arasinda PHPT tanistyla Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Niikleer Tip Anabilim Dali’na Tc”™ MIBI ile paratiroid
sintigrafisi i¢in gdnderilmis, dual faz-dual izotop teknigi ile goriintilleme yapilmis ve
paratiroid adenomu olarak raporlanmig hastalarin goriintiileri Niikleer Tip Anabilim Dali
arsivinden bulundu. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi hasta kayit ve otomasyon sisteminden
(AVICENNA) tiim hastalarin sintigrafi yapilan dénemdeki PTH, Ca™, P, iire, kreatinin ve
USG’lerine ulasildi. Ek olarak dort hastanin BT ve dort hastanin da MR goriintiilemelerine
ulasildi. Goriintiileme sonrasinda TUTF’de paratiroidektomi yapilan hastalarin ameliyat
notlar1 ve patoloji sonuglarina da gene AVICENNA iizerinden ulasilarak ¢aligmaya eklendi.

Goriintiiler Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi paraftiroid sintigrafisi uyulama kilavuzu ve
Avrupa Niikleer Tip Toplulugu (EANM) standart goriintiileme protokoliine uygunlugu
yoniinden degerlendirildi. Goriintiileme protokoliine uymayan, hasta hareketi veya bagka
nedenlerle optimal olmayan ve siipheli olarak raporlanan goriintiiler ¢aligmadan ¢ikartildi.
Sonucta kalan hastalara ait goriintiiler degerlendirilmek {izere arsivleme sisteminde ayni
klasor altinda sirali olarak toplandi.

2m MIBI verildikten sonra 15. dk ve 2. saatte

Tiim calismalarda hastaya 20-25 mCi Tc
planar gorintiileme yapilmis ve ardindan 5 mCi Tc”™Oy4 verilerek tiroid sintigrafisi
cekilmisti. Gerekli hastalara, ek olarak erken ( 1. saat ) SPECT ve 4. saat planar MIBI ¢ekimi
yapilmusti. Yaslar1 20-82 arasinda degisen (ortalama= 53,3; median yas=48 ), 14’1 (%24)
erkek ve 45’1 (%76) kadin olmak iizere 59 hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya dahil

edilen 59 hastanin 55’inde tek adenom, tgiinde ¢ift adenom ve bir hastada ise ii¢ adet
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paratiroid adenomu ( %93,3, %5, %]1,7) vardi. Her bir goriintiilemedeki lezyonlar ektopik ve
normal yerlesimli olarak ikiye ayrildi ve yerlesimlerine gore ¢alismaya tek tek dahil edildi (n
ektopik= 28, N normai= 37). Ektopik grupta ortalama yas 55,43 + 15.23 ve normal grupta ortalama
yas 51,62 + 11,33 idi. Ortalama Ca™ ve PTH diizeyleri ektopik grup i¢in 10,53 + 1,51 ve
466,73 £ 609; normal grup i¢in 10,68 £ 0,998 ve 264,72 + 262 idi. Anatomik tanimlamaya
uygun olarak, bilateral alt ve iist tiroid lobu posteriorunda tiroide bitisik olarak izlenen
adenomlar normal; bunun disindaki alanlarda izlenen adenomlar (Boyun, mediasten ve
intratiroidal). Tim tiroid i¢i lezyonlarin paratiroid adenomu oldugu patolojik olarak
ispatlanmistir) ektopik olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen 65 lezyondan 28’1 (% 43)
ektopik, 37°s1 (%57) normal yerlesimliydi.

Dual faz goriintiileme protokoliiniin erken ve ge¢ asamalarindaki radyofarmasotik
tutulum ve atilim karakteristiginin belirlenebilmesi amaciyla tiim lezyonlarin erken ve geg
goriintiilerinden her bir faz i¢in es biiyiikliikte olmak iizere lezyon etrafindan ilgi alan1 (ROI)
cizilerek sayim alindi (15. dakika ve 2. saat ). Zemin aktivite sayimlari, tek adenom olan
vakalar i¢in ayna simetrigi olan dokudan, bilateral adenomu olan vakalar i¢in ise her
adenomun kendi tarafindaki uzak tiroid dokusundan ROI biiyiikliigii degistirilmeden alindi.
Ektopik ve normal yerlesimli lezyonlar i¢in erken paratiroid/tiroid orani (erk PT/T), ge¢
paratiroid/tiroid oram (ge¢ PT/T), erken/ge¢ orami (E/G) ve radyofarmasétik retansiyon

indeksi (RI)’nden olusan dort sintigrafik parametre hesaplandi. RI hesaplanmasinda su formiil

kullanildz:

RI= [(Geg Paratiroid / Tiroid)- (Erken Paratiroid / Tiroid) ] x 100
(Erken Paratiroid / Tiroid)

Sintigrafik parametreler ile serum PTH, kalsiyum ve fosfor degerlerinden olusan ii¢
biyokimyasal parametre arasinda istatistiksel olarak korelasyon olup olmadigi arastirildi.
Ektopik ve normal yerlesimli lezyonlar agisindan bu parametreler i¢in istatistiksel olarak
anlaml fark olup olmadig test edildi. Sintigrafik parametrelerin biyokimyasal parametrelerle
korelasyonuna bakilirken biyokimyasal verilerinde eksiklik olan vakalar hesaplama dist
birakildu.

Istatistiksel degerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programu kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima
uygunluklart tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim

gostermedigi igin gruplar arasi kiyaslamalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler
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arasi iliski degerlendirilmesinde Spearman rho korelasyon analizi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler olarak Median (Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi.

Tiim istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak se¢ildi.
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BULGULAR

Ektopik ve normal yerlesimli gruplar i¢cin RI ortalama degeri sirasiyla 17,888+17,518
ve 20,296+24,941 olarak hesaplandi ve farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Ektopik grup i¢in erken ve ge¢ PT/T oranlarinin ortalama degeri sirasiyla 1,103+0,458
ve 1,273+0,462; normal yerlesimli grup i¢in erken ve ge¢ PT/T oranlarinin ortalama degeri
sirastyla 1,116+0,221 ve 1,330,350 olarak hesapland1 ve farklilik istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu.

Her bir gurup icin erken ve ge¢ PT/T degerlerini kendi iginde kiyasladigimizda hem
ektopik hem de normal yerlesimli gurupta erken ve ge¢ PT/T oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ( p=0,0001) bir fark olup ge¢ fazda oran belirgin olarak artmaktadir.

Ektopik ve normal yerlesimli gruplar i¢in E/G orani ortalama degeri sirasiyla
0,865+0,123 ve 0,852+0,113 olarak hesapland1 ve farklilik istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu.

Ektopik ve normal yerlesimli gruplar i¢in PTH ortalama degeri sirasiyla 528+616,825
ve 264+262,829 olarak hesaplandi ve farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Ektopik ve normal yerlesimli gruplar igin Ca* ortalama degeri sirasiyla 10,53+1,51 ve
10,68+0,998 olarak hesaplandi ve farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Ektopik ve normal yerlesimli gruplar i¢in P ortalama degeri sirasiyla 2,632+0,882 ve
340,892 olarak hesapland1 ve farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Ektopik ve normal yerlesimli gruplarda sintigrafik ve biyokimyasal parametrelerin

dagilimi tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Ektopik ve Normal yerlesimli gruplarda sintigrafik ve biyokimyasal

parametrelerin dagilimi

Minimum Maksimum Ortalama Standart
sapma
RI Ektopik -7,33 52,83 17,89 17,51
Normal -2,71 148,61 20,30 24,94
E/G Ektopik 0,66 1,08 0,87 0,12
Normal 0,40 1,03 0,85 0,11
Erken PT/T  Ektopik 0,56 3,10 1,10 0,46
Normal 0,67 1,66 1,12 0,22
Ge¢ PT/T Ektopik 0,73 3,24 1,27 0,46
Normal 0,91 2,26 1,34 0,35
PTH Ektopik 65 2500 528,50 616,83
Normal 73 1222 264,72 262,83
Ca"? Ektopik 6 13 10,53 1,519
Normal 9 13 10,68 0,99
P Ektopik 1,2 4,3 2,63 0,88
Normal 1,8 5,9 3 0,892

RI: Retansiyon indeksi, E/G: erken/gec orani, Erken PT/T: erken paratiroid/tiroid orani, Ge¢ PT/T: geg

paratiroid/tiroid oran1, PTH: parathormon, Ca**: serum kalsiyumu, P: serum fosforu.

Sintigrafik ve biyokimyasal parametreler arsindaki iligskiye baktigimizda:

Ektopik yerlesimli grupta:

Retansiyon indeksi ile;

Ca'? arasinda pozitif yonde orta siddette ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir
(r=0,325, p=0,013).

P arasinda pozitif yonde orta siddette ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir
(r=0,410, p= 0,003 ).

PTH diizeyi arasinda pozitif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
iliski vardir (r= 0,143, p=0,272).

Erken paratiroid/tiroid orani ile;
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Ca™ arasinda negatif yonde orta siddette ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir
(r=-0,403, p=0,002).

P arasinda negatif yonde zayif ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski vardir (
r=-0,268, p=0,058).

PTH diizeyi arasinda negatif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iligki vardir (r=-0,126, p=0,332).

Gec paratiroid/tiroid oranu ile;

Ca"? arasinda negatif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir (r=-0,188, p=0,158).

P arasinda negatif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki
vardir (r=-0,085, p=0,555).

PTH diizeyi arasinda negatif yonde cok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iliski vardir ( r=- 0,077, p= 0,556 ).

Erken/ge¢ orani ile;

Ca'” arasinda negatif yonde orta siddette, istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardir
(r=-0,311, p=10,017).

P arasinda negatif yonde orta siddette, istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir
(r=318, p=10,023).

PTH diizeyi arasinda negatif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iliski vardir ( r =-0,058, p= 0,658 ).

Normal yerlesimli gurupta:

Retansiyon indeksi ile;

Ca™ arasinda pozitif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir (r= 0,200, p=0,131).

P arasinda pozitif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki
vardir (r=0,101, p=0,480 ).

PTH diizeyi arasinda pozitif yonde ¢cok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan

bir iligki vardir (r = 0,065, p=0,618).

Erken paratiroid/tiroid orani ile;
Ca™ arasinda negatif yonde cok zayif fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir

iliski vardir ( r =-0,074, p= 0, 580).
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P arasinda negatif yonde zayif fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir (1r=-0,267, p= 0,058).

PTH diizeyi arasinda pozitif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir iliski vardir (r=-0,072, p= 0,584 ).

Geg¢ paratiroid/tiroid orani ile;

Ca™ arasinda pozitif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir (r=0,145, p=0,279 ).

P arasinda negatif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir ( r =-0,240, p= 0,090).

PTH diizeyi arasinda pozitif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir iliski vardir (r= 0,012, p=0,929).

Erken/ge¢ orani ile;

Ca™ arasinda negatif yonde zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski
vardir (r=-0,200, p=0,131).

P arasinda negatif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki
vardir (r=0,101, p=0,480 ).

PTH diizeyi arasinda negatif yonde ¢ok zayif, fakat istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iligki vardir ( r=-0,065, p= 0,618 ).

Sintigrafik ve biyokimyasal parametrelerin birbirleriyle tablo

iliskileri 11°de

Ozetlenmisitir.

Tablo 11. Sintigrafik parametrelerin biyokimyasal parametrelerle iliskisi

PTH (r;p) Ca"™ (r;p) P (r;p)

Ektopik | r=0,143,p=0,272 | r=0,325, p=0,013 r=0,410, p= 0,003
KI Normal r =0,065, p= 0,618 | r=0,200, p=0,131 r=0,101, p= 0,480
Erk Ektopik | r=0,143,p=0,272 | r=-0,403, p= 0,002 r=-0,268, p= 0,058
PT/T Normal r=-0,072, p= 0,584 | r=-0,074, p=0, 580 r=-0,267, p= 0,058
Gec Ektopik | r =-0,077, p= 0,556 | r=-0,188, p=0,158 r=-0,085, p= 0,555
PT/T Normal r=0,012,p=0,929 | r=0,145, p=0,279 r =-0,240, p= 0,090

Ektopik | r =-0,058, p=0,658 | r=-0,311, p=10,017 r=-0,318, p=0,023
e Normal r =-0,065p=0,618 | r=-0,200 p=0,131 r=0,101 p=0,480

RI: Retansiyon indeksi, E/G: erken/ge¢ orani, Erk PT/T: erken paratiroid/tiroid orani, Ge¢ PT/T: gec

paratiroid/tiroid orani.
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Her iki gruba ait erken ve gec sintigrafik goriintii 6rnekleri sekil 7 ve 8’de verilmistir.

L™

15. dakika 2. saat
Sekil 7. Ektopik yerlesimli lezyona ait vaka 6rnegi ( 19.vaka)

15. dakika 2.saat

Sekil 8. Normal yerlesimli bir lezyona ait vaka 6rnegi (16.vaka)

Hastalarin ~ sintigrafik, biyokimyasal ve demografik verileri Tablo 12°de

gosterilmektedir.

40



Tablo 12. Hastalara ait sintigrafik ve biyokimyasal parametrelerin toplu halde gosterimi

Vaka/ Prot. No  Adi  Yas RI Erk PT/T Ge¢c PT/T PTH Ca P
1/ 193325 S.G 73 9,99 0,95 1,045 191 11 4
2/ 133701 N.C 29 9,40 1,03 1,13 1452 9 -
3/123162 AA 54 24,86 0,79 0,97 117,1 11 3
4/ 121893 N.K 33 -7,2 1,15 1,06 2500 10 -
5/ 33432 MY 82 31,94 0,72 0,94 65 9,1 4
6/ 208386 CB 80 23,44 1,10 1,37 512 11 2
7/ 210118 R.B 48 -0,39 1,09 1,09 356 12 4
8/ 215516 AA 78 16,69 1,39 1,62 106 11

9/ 156093 M.T 42 22,72 1,25 1,54 - - -
10/ 156093 M.T 42 -2,01 0,96 0,94 - - -
11/ 237506 H.O 47 8,34 1,01 1,10 225 11 2
12/ 190852 HK 55 10,60 1,25 1,38 1851 8 1
13/ 6833 U.uU 52 40,21 1,06 1,50 201 11 2
14/ 116548 H.T 37 36,05 1 1,36 428 12 2
15/ 253751 S.S 64 14,24 1,03 1,18 80,7 12 4
16/ 285224 AK 61 2,79 1,20 1,24 159 11 -
17/ 206865 AA 57 1,65 1,50 1,52 415 12 2
18/ 109663 F.A 65 14,48 1,01 1,16 211 12 2
19/ 302729 R.A 48 11,25 1,48 1,64 88,5 9,4 3
20/ 327038 N.G 39 4,32 3,10 3,29 218,8 6 2
21/ 94485 N.C 65 9,50 0,66 0,73 145,6 11 2
22/ 361218 S.K 56 -7,33 0,79 0,73 161,7 8,8 3
23/ 384749 S.0 30 2,07 1,33 1,36 144,7 11 2
24/ 388506 M.K 81 52,83 0,92 1,41 633 13 3
25/ 400762 A.C 48 46,57 0,91 1,34 197 11 ?
26/ 431646 F.C 60 41,16 0,69 0,97 1222 9,7 5
27/ 431646 F.C 60 48,62 0,56 0,83 1222 9,7 5
28/ 228260 GB 57 23,57 0,74 0,92 577 11 2
29/ 217364 GV 63 35,35 0,99 1,33 378 11 3
30/ 64975 M.H 53 25,76 1,13 1,42 131 12 2
31/ 28279 E.K 49 10,75 1,55 1,72 330 13 2
32/126863 AT 67 11,95 1,36 1,52 143 11 2
33/127133 H.A 70 -2,71 1,35 1,31 112 8,7 4
34/ 334095 S.D 54 23,96 0,86 1,06 121 9,9 3
35/ 58260 S.S 62 0,46 1,18 1,18 171 10 4
36/ 13996 S.E 57 46,25 1,49 2,18 164 9,5 3
37/ 891 R.K 48 12,16 0,95 1,06 85,7 9,3 3
38/ 33495 S.D 55 11,88 0,89 0,10 151 11 3
39/ 24811 E.K 51 23,70 0,99 1,22 228 - -

RI: Retansiyon indeksi, E/G: erken/geg¢ orani, Erken PT/T: erken paratiroid/tiroid orani, Ge¢ PT/T: geg

paratiroid/tiroid oran1, PTH: parathormon, Ca*: serum kalsiyumu, P: serum fosforu.
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Tablo 12. (devam) Hastalara ait sintigrafik ve biyokimyasal parametrelerin toplu halde

gosterimi

Vaka/ Prot. No  Adi  Yas RI Erk PT/T Ge¢ PT/T PTH Ca P

40/ 118212 M.K 44 14,10 1,30 1,48 122 10 3
41/ 15875 N.G 65 6,66 0,98 1,05 259 - -
42/ 145395 S.E 45 19,65 1,05 1,26 72,6 10 3
43/ 106919 S.G 38 5,48 1,15 1,21 136 10 4
44/ 106919 S.G 38 4,11 0,99 1,03 136 10 4
45/ 225640 ZK 46 148,61 0,89 2,23 1079 13 6
46/ 33984 N.T 50 3,80 1,15 1,19 206 10 2
47/ 275989 N.D 55 41,03 1,25 1,76 295 12 3
48/ 31830 S.K 61 12,60 1,47 1,66 238 11 -
49/ 36372 C.E 56 26,30 0,99 1,26 119,5 9,9 3
50/ 64925 S.D 48 17,49 0,94 1,10 113,3 11 2
51/ 188438 E.E 52 14,58 1,05 1,21 119,2 10 3
52/ 254955 H.E 43 36,16 1,66 2,26 149.,6 11 3
53/ 382595 N.K 35 7,85 1,09 1,18 367,7 11 2
54/ 293886 S.K 35 8,42 1,45 1,58 82 9,8 3
55/ 211095 N.B 55 9,71 1,03 1,13 100,5 9,9 3
56/ 85110 K.B 53 35,04 0,67 0,91 146 11 3
57/ 15875 N.G 69 7,60 1,00 1,08 332 12 3
58/ 431646 F.C 60 18,05 0,89 1,05 1222 9,7 5
59/ 369991 Z.S 63 50,28 1,23 1,84 311 11 -
60/ 125533 N.A 45 14,67 1,07 1,22 555 12 3
61/ 125533 N.A 45 5,78 1,02 1,08 555 12 3
62/ 405795 M.U 73 17,37 1,20 1,41 180 13 2
63/ 139532 M.U 20 15,40 0,98 1,13 171 13 2
64/ 291120 LK 35 8,26 1,20 1,30 652 12 2
65/ 119 7Z.K 61 12,99 1,09 1,23 103 11 3

RI: Retansiyon indeksi, E/G: erken/geg¢ orani, Erken PT/T: erken paratiroid/tiroid orani, Ge¢ PT/T: geg

paratiroid/tiroid orani, PTH: parathormon, Ca**: serum kalsiyumu, P: serum fosforu.
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TARTISMA

Hiperfonksiyone paratiroid bezlerinin preoperatif olarak saptanmasi i¢in yillardir
yayinlarda pek c¢ok sintigrafik metod tanimlanmistir. Tibbi literatiirde sestamibi paratiroid
sintigrafisi i¢in net bir protokol tanimlamasi yapilmamistir ¢iinkii farkli metotlarin
dogruluklarim1 direkt olarak karsilagtiran sadece birkag arastirmact vardir. Yapilan
karsilastirmalarda da bir metodun digerine karsi istatistiksel olarak anlamli istiinliik
gostermesi nadirdir.

Paratiroid sintigrafisi ile ilgili yapilan c¢alismalarin ¢ogu SPECT ve planar
goriintiilemeler duyarliliklarini  karsilagtirmak  iizerinedir. Cogu c¢alismada SPECT’in
duyarlilig1 planar goriintiilemeden daha yiiksek (%11 ila %18) bulunmakla birlikte hicbir
calismada fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir. Iki ¢alismada ise SPECT
goriintiilemenin Planar goriintiilemeye iistiinliik saglamadig1 sonucuna varilmigtir.

Arastirmacilarin tizerinde ¢alistiklar1 konulardan birisi de pozitif tutulum paternleri ve
biyokimyasal ayni zamanda da patolojik siireclerle dogrusallik gdsterecek bir sintigrafik
degerin arastirilmasidir. Biz de calismamizda iki ana hedef {izerine yogunlastik. Birincisi
ektopik ve normal yerlesimli paratiroid adenomlar1 arasinda erken ve ge¢ goriintiilemelerdeki
radyofarmasotik tutulum ve atilim karakteristikleri agisindan fark olup olmadigini ortaya
koyarak, her bir hasta i¢in en uygun goriintiileme protokoliiniin se¢ciminde kullanilabilecek
kolay elde edilebilir ve tekrarlanabilir bir parametre belirlemek. Ikincisi ise gene ektopik ve
normal yerlesimli gruplar arasinda MIBI paratiroid sintigrafisinden elde edilebilen sintigrafik
parametrelerle, ayni hasta gurubu i¢in rutinde kullanilan biyokimyasal parametreler arasindaki
iliskiyi ve bu parametrelerin lezyon lokalizasyonuna gore (ektopik veya normal yerlesimde)

farklilik gosterip gostermedigini aragtirmak.
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MIBI paratiroid goriintiilemesinin temel mekanizmasi paratiroid ve tiroid dokusunun
radyofarmasotigi tutma miktarinin ve siliresinin farklt olmasina dayanmaktadir. Gene
paratiroid dokusu tarafindan tutulan radyofarmasétik miktar1 da bezin agirligi ve fonksiyon
miktari ile dogru orantilidir.

Dolayistyla adenom ve komsu normal dokudan ¢izilecek ilgi alanlart ile elde edilecek
olan PT/T oranlari, bize lezyonun radyofarmasétigi ne oranda tutugunu gosterecektir. Bizim
calismamiz da bu Ongoriiyli destekleyecek sekilde hem ektopik hem de normal yerlesimli
paratiroid adenomlar1 i¢in erken dénemdeki PT/T oranlari ile ge¢ donemdeki PT/T oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunu ve ge¢ donemde oranin belirgin olarak
yukseldigini gostermistir. Bu nedenle ge¢ (2. saat, 6zel durumlarda 4. saat) ¢ekimlerinin
paratiroid adenomunun saptanabilirligini ve tiroid nodiillerinden ayrilabilirligini artirarak
calismanin duyaliligina ve o0zgiilliigline olumlu yonde katki yapacagini diisiinmekteyiz.
Bununla birlikte MDR gen bulundurmasi nedeniyle PGP iireten ve bu sebeple de MiBI’yi
erken atacak paratiroid adenomlarinin atlanmamasi i¢in erken (15. dk) goriintiilemenin de
vazgecilmez oldugu unutulmamalidir. Bizim goriisiimiiz ideal goriintiilleme protokoliiniin ¢ift
zamanli ( erken ve gec) olmasi gerektigi seklindedir.

Intakt PTH diizeyi paratiroid bezinin fonksiyonel durumunu yansitmaktadir. Paratiroid
adenomundaki MIBI tutulumu mitokondriden zengin olan oksifil hiicre miktar ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir. Bu oksifil hiicreler aym1 zamanda parathormonu salgilayan
hiicrelerdir ve hiperparatiroidizmin patofizyolojisinde rol oynar. Bu nedenle MIBI tutulumu
ile PTH diizeyleri arasinda iliski olabilecegi diigiiniilebilir.

Biz calismamizda ne ektopik yerlesimli ne de normal yerlesimli grupta RI, Erk PT/Tve
Geg PT/T ortalama degerleriyle PTH degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptayamadik. Ayni sintigrafik parametreler (RI, Erk PT/Tve Ge¢ PT/T) acgisindan yapilan
diger calismalarin sonuglarina baktigimizda da ise paratiroid adenomlarinda MIBI tutulumu
ile PTH diizeyi arasindaki iligskiye yonelik farkli sonuglarin bildirildigini gormekteyiz.

Schachter ve ark. (88) 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada serum PTH diizeyleri ile
MIBI pozitifligi arasinda dogru iliski oldugunu gostermistir. Ayni sekilde Hung ve ark. (89)
serum intakt PTH seviyesi 200 pg/ml nin iizerine ¢iktiginda duyarliligin % 100 e ulastigini
gostermistir. Serum PTH seviyesinin bez agirligi ile orantili oldugunu kabul eden Siegel ve
ark. (90) 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismayla pozitif goriintiileme icin bir esik PTH diizeyi
arastirmistir. Bu calismada gercek pozitif goriintiileme i¢in ortalama PTH seviyesi 367 pg/ml

(normal araligi, 46-3231 pg/ml) ve yalanci negatif ve yalanci pozitif goriintiilemeler icinse
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ortalama PTH seviyesi 148 pg/m (normal araligi, 46-390 pg/ml) olarak hesaplanmis olup fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Buna karsin, 6rnegin Melloul ve ark. (91) adenomda MIBI tutulumu ile PTH diizeyleri
arasinda iliski olmadiginmi ileri siirmektedirler. Bizse PTH ve biyokimyasal parametreler
arasinda bir korelasyon bulamazken ektopik ve normal yerlesimli gruplarin ortalama PTH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmustuk.

Retansiyon indeksi, PT/T oranlar1 ve E/G oranmin, Ca™ ve P diizeyleriyle iliskisine
baktigimizda ise daha ilging sonuglara ulastik. Ektopik yerlesimli adenom grubunda, RI ve
E/G orani ile Ca™ ve P seviyeleri arasinda pozitif yonde orta siddette ve istatistiksel olarak
anlamli bir iliski varken, erk PT/T orani ile sadece Ca™ seviyesi arasinda orta derecede pozitif
ve anlamli iligki vardi. Ge¢ PT/T orami ise ne Ca™ ne de P seviyesiyle iliskili degildi. Daha
dikkat ¢ekici olansa normal yerlesimli adenom grubunda bu parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamus olmasidir ki bu da bize ektopik grupta Ca™ ve P
diizeylerinin MIBI tutulumunu PTH dan bagimsiz olarak etkiledigini ve sintigrafik
goriintiileme 6ncesinde dikkate alinmas: gerektigini diisiindiirmektedir. Literatiirde Ca™ ve P
diizeyleri ile MIBI pozitifligi arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ ¢alisma mevcuttur. Erbil ve
ark. (92) tarafindan 2008’de yayinlanan ve paratiroid adenomu lokalizasyonu ile bez agirligi
ve cerrahi 6ncesi PTH degerleri arasindaki baglantiyr arastiran calismada, PTH ve Ca™
degerleri ve bez agirligiyla ektopik yerlesim arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir. Buna
karsilik ¢aligmanin sonuglart bez agirligi ile USG ve MIBI pozitifligi arasinda korelasyon
oldugunu desteklemektedir. Gene USG ve MIBI’nin negatif veya pozitif sonuglari i¢in ne
ektopik ne de normal yerlesimli lezyonlarda serum Ca™ ve PTH degerleriyle korelasyon
bulunamazken bez agirligiyla dogrusal iliski saptanmistir (93). Cermik ve ark. (93) ise MIBI
tutulumuyla; tiimor volimii ve biyokimyasal belirtegler (PTH, Ca'?, P) arasindaki iligkiyi
arastirdiklar1 ¢calismada MIBI tutulum oranmnin ge¢ fazda erken faza gore yiiksek oldugunu
gostermistir. Gene tiim adenomlarda bez agirliginin ve serum PTH seviyelerinin normalden
fazla oldugu goriilmiis fakat goriintii fazi, lezyon hacmi, Ca™ ve PTH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamistir. Bu ¢alismada ayrica oksifil hiicre
iceriginin her zaman MIBI tutulumuyla korelasyon gostermedigi ve MIBI tutulumunda etkili
tek faktoriin oksifil hiicre miktar1 olmadig1 ortaya konmustur.

Calismamizin ikinci arastirma alaninda dort sintigrafik ve {ic biyokimyasal parametre
acisindan ektopik ve normal yerlesimli adenomlar1 karsilastirarak herhangi biri acgisindan

gruplar arasinda fark olup olmadigini ve bu parametrelerden herhangi birinin ektopik
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yerlesimi Ongorerek goriintiileme protokoliinde buna yogunlagsmak i¢in yol gosterici olup
olamayacagini saptamakti.

Sonuglarimizi inceledigimizde toplam yedi parametre arasindan sadece bir tanesinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tasidigini gérdiik: PTH (p= 0,027). Bu bulgu
da lezyon yerlesimi bakimindan farkliligi arastiran diger ¢alisma olan Erbil ve ark.’nin
caligmasiyla Ca™ agisindan benzerlik, PTH agisindan ise farklilik gostermektedir. Biz bu
farklilig1 calismaya alinan hasta populasyonunun farkliligina baglamaktayiz. Erbil ve ark.’nin
calismasindaki populasyon cerrahi karari verilmis hastalardan olusmaktaydi, bizim
populasyonumuz ise rastgele olarak PHPT nedeniyle adenom arastirilan bir hasta grubu olup,
cerrahi endikasyonu olan ve olmayan hastalar birlikte degerlendirilmistir. Iki hasta grubu
arasindaki yas, metabolik durum ve PTH diizeyi farkliliklar1 bu duruma sebep olmus olabilir.

Nitekim Richerta ve ark. (94) Isvicre hasta populasyonu temel alinarak yaptiklari,
Avrupa’da PHPT ve paratiroidektomi insidanst ve PHPT nin yas ve cinsiyetle iligkisini
aragtiran ¢alismalarinda PHPT insidansinin yasla birlikte belirgin olarak arttigini ve cinsler
arasindaki farkin da yas ilerledik¢e belirginlestigini bulmuslardir. Kirk yas sonrasinda
artmaya baglayan insidans 65 yastan sonra oldukc¢a belirgin bir artig hiz1 yakalamakta ve 80
yasindan sonra pik yapmaktadir. Elli yas alt1 hasta gurubunda daha ¢ok cerrahi tedavi tercih
edilirken ileri yas grubunda cerrahi orani diismektedir (%81 e karsilik %41). Ilging olarak bu
calismada paratiroidektomi sayist PHPT insidansi ile birlikte yasla orantili olarak artarken 70-
74 yaslar1 arasinda pik yapmakta ve bundan sonra PHPT artmaya devam etmesine karsin
operasyon orani diismektedir ki; arastirmacilar bunu ileri yaslarda ortaya ¢ikan komorbid

durumlar nedeniyle operasyondan kaginilmasina baglamislardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD’inda yapilan c¢alismada su
sonuclara ulasildi:

1) Diger pek c¢ok calismanin gosterdigi gibi paratiroid adenomu ve normal tiroid
dokusu arasindaki MIBI tutulum miktar1 oran1 zaman ic¢inde degismektedir.
Radyofarmasotigin fizyolojik tutulum mekanizmalar1 diislintildiigiinde bu sasilacak bir sonug
degildir ve sadece bu agidan bakildiginda ge¢ goriintiilleme yapmanin kontrasi artirarak
lezyonu en iyi saptayacagi diisliniilebilir fakat adenom hiicreleri arasindaki bazi genetik ve
fizyolojik farkliliklar boyle bir sabit protokoliin basarisini diistirmektedir. Cok sayidaki genis
capli arastirma gostermistir ki bazi adenom hiicreleri bazi iyonlarin ve kemoterapotiklerin
hiicre disina atilmasindan sorumlu olan ve MDR tarafindan sentezlenen PGP acgisindan
zengindir. Bu protein kemoterapdtiklerle ayn1 yoldan MIBI’yi de hiicre disina atmaktadir.
Dolayistyla  yogun olarak PGP {ireten hiicreler radyofarmasotikten c¢ok erken
temizlenmektedirler. Bu da ge¢ goriintilleme yapmanin MDR pozitif adenomlar1 kagirarak
yalanci negatifligi kacirmasi anlamina gelir. Gene bu genin fazla iiretilmesi, s6z konusu
adenomun medikal tedaviden faydalanamayacagin1 da gostermektedir, dyleyse en akillica
olan bu adenomlarin sintigrafi ile saptanip alternatif tedavilere yonelinmesidir. Diger bir
deyisle erken goriintiileme yapmak, bu tiir adenomlar1 saptamak icin kag¢inilmazdir.

Tiim bu bilgiler 15181nda biz, MIBI goriintiilemenin paratiroid adenomlarin1 saptamada
en etkili yontem oldugunu ve ideal goriintiileme protokoliiniin erken ve ge¢ planar (15. dakika
ve 2. saat) gorlintiilemeye ek olarak birinci saati gecmeyecek SPECT c¢alismasindan

olusacagini diigiinmekteyiz.
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2) MIBI pozitifligi ile dogrudan iliskili tek biyokimyasal parametrenin PTH oldugu ve
sadece ektopik yerlesimli olgularda E/G oranmin Ca™ ve P ile negatif yonde buna karsilik
RI’nin ise pozitif yonde korelasyon gosterdigi goriildii. Daha 6nce yapilan pek cok calisma da
gostermistir ki MIBI tutulumundan sorumlu oldugu diisiiniilen oksifil hiicre icerigi aslinda tek
ve en Onemli sebep degildir ve PTH dahil biyokimyasal parametrelerin sintigrafi sonucu ve
adenom yerlesimine dair kesin ve yol gosterici bilgiler vermemektedir. Buna karsilik ektopik
yerlesimli adenomlar igin serum Ca™ ve P degerlerinin sintigrafik goriintiileme oncesinde
dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Yillar iginde paratiroid goriintiilemede kullanilan radyoniiklidler ve goriintiileme
protokolleri degismis, farkli arastirmacilar farkli protokoller ortaya koymuslardir. Bu giin i¢in
diinya capinda kabul goren radyofarmasotik olarak Tc’*™ MIBI 6ne ¢ikmakla birlikte,
goriintiileme protokolii i¢in hala kesin bir yontem belirlenememistir. Her ne kadar standart
goriintiileme i¢in fikir birligi olusmamis olsa da ¢oklu planar goriintileme ve SPECT’in
birlikte kullaniminin en iyi sonucu verecegine dair kani yayginlagsmaktadir. Paratiroid ve
tiroid dokularinin radyofarmasétigi farkli mekanizma ve miktarda tutmasi ve ayni zamanda
atilim siirelerindeki farklilik goriintiilemenin esasini olusturdugundan, planar ve SPECT
goriintiileme tekniklerinin hangisinin ne zaman uygulanacagina karar vermek, islemi yoneten
ve sonuglart yorumlayacak olan niikleer tip uzmaninin dikkatle karar vermesi gereken bir

konudur.
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OZET

Hiperparatiroidizm toplumda sik goriilen bir endokrin bozukluk olup, parathormon
sentez ve salinmasinda artigla karakterizedir. Asemptomatik hastalarin tedavisi medikaldir
fakat semptomatik hastalar erken cerrahi rezeksiyona htiya¢ duymaktadirlar. Cerrahi igin tek
tarafli boyun diseksiyonu gittikge yayginlasan bir uygulamadir. Radyoniiklid sintigrafi,
paratiroid adenomunu saptamada kesinligi kanitlanmig bir yontemdir. Giinlimiizde paratiroid

99 de o
™ sestamibi goriintiilemesidir.

goriintiilemede kullanilan ana niikleer tip yontemi dual faz Tc
Paratiroid bezlerinin normal yerlesim yeri tiroid bezinin arkasidir. Bununla birlikte farkl
lokalizasyonlarda da yerlesebilirler. Bez agirligi, oksifilik hiicre igerigi, P- glikoprotein

99m sestamibi’yi tutma miktarini etkilemektedir. Bu

tiretimi gibi farkl faktorler adenomlarin Tc
calismanin amaci ektopik ve normal yerlesimli gruplar arasinda sintigrafik ve biyokimyasal
veriler (erken paratiroid/tiroid orani, ge¢ paratiroid/tiroid orani, erken/ge¢ orani, retansiyon
indeksi, serum intakt parathormon, kalsiyum ve fosfor seviyeleri) agisindan fark olup
olmadigini ve bu verilerin korelasyon gosterip gostermedigini aragtirmakti.

Yaslar1 20-82 arasinda degisen (ortalama= 53.3), 14’ii erkek ve 45’1 kadin olmak iizere
toplam 59 hasta bu retrospektif ¢alismamiza dahil edildi. Bu 59 hastanin 55’inde tek adenom,
tictinde ¢ift adenom ve birinde ise ii¢ adet paratiroid adenomu vardi ( %93, %S5, %1.7). Her bir
goriintiilemedeki lezyonlar ektopik ve normal yerlesimli olarak ikiye ayrildi (n ekiopik= 28, n
normal= 37). Ektopik grupta ortalama yas 55.43 + 15.23 ve normal grupta ortalama yas 51.62 +
11.33 idi.

Retansiyon indeksi, erken paratiroid/tiroid orani, ge¢ paratiroid/tiroid orani ve

erken/gec orani agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (ektopik
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yerlesimli grup i¢in 17.88+17.51, 1.10+0.45+0.4, 0.86+0.12; normal yerlesimli grup i¢in
20.29+24.94, 1.16+0.22, 1.334+0.35, 0.85+0.11).

Diger yandan hem ektopik grup hem de normal grup i¢in erken PT/T oram ve geg
PT/T orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Normal yerlesimli grupta sintigrafik parametreler, serum kalsiyum, fosfor ve PTH
degerleri ile korele degildi. Buna karsilik ektopik yerlesimli grupta RI ile serum kalsiyum ve
fosfor degerleri arasinda onemli pozitif korelasyon vardi. Ayrica erken PT/T ve kalsiyum
arasinda da tipki erken/ge¢ oraniyla kalsiyum ve fosfor arasinda oldugu gibi zit yonde 6nemli
korelasyon vardi.

Calismamizin ~ sonuglar1  intravendz sestamibi enjeksiyonundan sonra ideal
gorilintiileme zamaninin her iki grup icin de 2.-3. saat oldugunu gdstermektedir. Ektopik
grupta kalsiyum, fosfor ve sestamibi retansiyonu arasindaki iligki olmasi, sestamibi
goriintiilemesi 6ncesinde serum kalsiyum ve fosfor seviyelerinin goz 6niinde bulundurulmasi

gerektigini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Ektopik paratiroid adenomu, Sintigrafi, Tc’*™ sestamibi.
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF SPECT AND PLANAR IMAGES
OF NORMAL AND ECTOPIC LOCALIZED PARATHYROID
ADENOMAS

SUMMARY

Hyperparathyroidism is a common endocrine disorder of general population and characterized
by excessive secretion of parathyroid hormone by parathyroid glands. Treatment of
asymptomatic patients is medical but symptomatic patients needs early surgical treatment.
Unilateral neck exploration is becoming most popular surgical method. Radionuclide
scintigraphy has proved to be a reasonably accurate method for locating parathyroid adenoma

or hyperplasia. Dual phase Tc”™

sestamibi imaging is main nuclear medicine method at
present day. Normal localization of parathyroid glands is the side posterior of thyroid gland.
However, sometimes placed different localization. Different factors such as gland weight,
oxyphil cell content and P-glycoprotein expression effect sestamibi uptake of parathyroid
adenomas. The aim of this study was to evaluate the difference of scintigraphic and
biochemical parameters between ectopic and normal localized adenomas and to evaluate
correlation of these parameters (early parathyroid/thyroid ratio, late parathyroid/thyroid ratio,
early/late ratio, retention index, serum intact parthormone, calcium and phosphorus values ).
Our retrospective study population consisted of 59 patients (14 M, 45 F) whose age at the
time of study ranged from 20 to 82 years (mean 53.3y). Of the total 59 patients , 55 had single

adenoma, 3 had double adenoma and one had three adenomas (93%, 5% and 1.7%).The

lesions in each image were divided into two groups according to adenoma location as normal
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and ectopic (N ectopic= 28, N norma= 37). Mean ages were 55.43 + 15.23 and 51.62 + 11.33 in
ectopic and normal location groups, respectively.

Statistically significant differences were not seen between retention index, early
parathyroid/thyroid ratio, late parathyroid/thyroid ratio and early/late ratio for both groups
(17.88+17.51, 1.10+0.45+0.4, 0.86+0.12 for ectopic group; 20.294+24.94, 1.16+0.22,
1.33+0.35, 0.85+0.11 for normal location group). Otherwise, for both ectopic and normal
location groups, there was significant difference between the early parathyroid/thyroid ratio
and late parathyroid/thyroid ratio. Scintigraphic parameteres of normal location group did not
correlate with serum calcium, phosphorus and parathyroid hormone values. However, in the
ectopic locatin group, there was significant positive correlation between retention index and
serum calcium and phosphorus values. Besides, there was a significant adverse correlation
between early parathyroid/thyroid ratio and calcium values, as well as between early/late ratio
and serum calcium and phosphorus values.

The results of our study show that the optimal imaging times after intravenous
injection of sestamibi are 15 min and 2 hour for both groups. The fact of a relation between
calcium, phosphorus and sestamibi retention in ectopic location group suggests that calcium

and phosphorus levels should be considered prior to sestamibi imaging.

Key words: Ectopic parathyroid adenoma, scintigraphy, Tc”*™ sestamibi
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