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OZET

Primer Hiperparatiroidi Olgularinda Serum Kalsiyum Diizeyi Paratiroid
Sintigrafisinin Basarisin1 Etkiler mi?

Dr. Serkan GUNGOR

AMAC: Primer hiperparatiroidi (PHPT) olgularinin ¢ogu asemptomatiktir ve ancak
%?20 olgu serum kalsiyum (Ca) diizeyindeki artigla birlikte yillar i¢cinde semptomatik
hale gelir. Bu calismada; parathormon (PTH) diizeyi yiiksek olgularda, serum Ca
diizeyinin paratiroid sintigrafisiyle lezyon saptama iizerine etkisi arastirildi.

METOD: Calismaya, boliim protokoliine gore (tiroid sintgirafisi, dual faz Tc-99m-
MIBI paratiroid statik ve erken faz SPECT/BT) goriintiilemeleri yapilmis, PHPT 6n
tanili, bilinen kronik bobrek hastaligi olmayan olgular dahil edilirken, Ca igin
anormal deger > 10,5 mg/dL kabul edildi.

BULGULAR: Toplam 81 (14/67, Erkek/Kadin) olguluk calisma grubunda, ortalama
(xSD) PTH degerleri, Ca degerinin normal (nCa, n:35, 9.56+0.6 mg/dL) ve yiiksek
(yCa, n:46, 11.57+0.6 mg/dL) oldugu iki grup icin sirasiyla; 157+102pg/ml ve
198+131 pg/ml olarak bulundu (p>0.05). Sintigrafi ile lezyon saptanma oranlar1 ise
normal Ca ve yiiksek Ca gruplari i¢in sirasiyla; %37 (13/35) ve %89 (41/45) olup, iki
grup arasindaki fark anlamlidir (p< 0.0001). Normal Ca grubunda izlenen lezyonlarin
tamamu soliter nitelikteyken (1’1 ektopik) pozitif ve negatif olgular i¢in ortalama Ca
diizeyleri sirasiyla 9.57+0.7mg/dL ve 9.56+0.6mg/dL olup, anlaml fark izlenmedi
(p>0.05). Yiiksek Ca grubunda ise 3 olguda coklu (%7,5), digerlerinde ise 1’1
ektopik olmak {iizere tekli lezyon saptandi.

SONUC: Paratiroid sintigrafisinde lezyon saptanabilirligini; goriintiileme protokolii,
miiltiglandiiler hastalik, adenom boyutu ve MIBI'nin biyokinetigi gibi cesitli
nedenler etkileyebilmektedir. Bu caligmada ise goriintiilleme Oncesi serum Ca
diizeyinin sintigrafik basariy1 ongdérmede onemli bir parametre oldugu gosterilmistir.
Calismada Ca diizeyi normal olan olgularin %37’sinde sintigrafik olarak lezyon
gosterilmesi, erken donem ve hafif primer hiperparatiroidi ile agiklanabilir. Ancak bu
grubun ¢ogunlugu negatif olgulardan olusmaktadir. Bu sonu¢ yalanci negatiflik ile
aciklanabilir. Benzer senaryoya neden olabilecek yetersiz D-vitamini/Ca alimina
baglh gelismis hafif siddetteki sekonder hiperparatiroidi ile normokalsemik pirimer
hiperparatiroidinin ayrim icin ileri degerlendirme sarttir. Sonu¢ olarak; sintigrafi
oncesi yiiksek serum Ca diizeylerinin varligi, PHPT siiphesi olan olgularda yiiksek
pozitif sonuclarin ongoriilmesi agisindan 6nemlidir.
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ABSTRACT

Does Serum Calcium Level Affect The Success Rate of Parathyroid
Scintigraphy in Patients with Primary Hyperparathyroidism?

Dr. Serkan GUNGOR

AIM: Most of the patients with primary hyperparathyroidism (PHPT) are
asymptomatic and only 20% of them become symptomatic with increasing levels of
calcium. In this retrospective study, the effect of serum calcium levels on lesion
detection rate with parathyroid sintigraphy in patients with high levels of serum PTH
was evaluated.

MATERIALS AND METHODS: Thyroid scintigraphy, dual phase Tc-99m MIBI
parathyroid scintigraphy and early phase SPECT/CT images were acquired in
primary hyperparathyroidism patients without any renal disorders. Serum calcium
levels above 10.5 mg/dl were considered as hypercalcemia.

RESULTS :The mean serum PTH levels (+SD) in normacalcemic (normal Ca, n:35,
9.56+0.6mg/dL) and hypercalcemic (high Ca, n:45, 11.57+0.6mg/dL) patients were
found as 157+102pg/ml and 198+131pg/ml, respectively in a total of 80 patients
(F/M, 67/13) (p>0.05). Lesion detection rates with parathyroid scintigraphy in
normal calcium and high calcium groups were %37 (13/35) and %89 (40/45)
respectively and the difference between these two groups was statistically significant
(p<0.0001). All the parathyroid lesions in normal Ca group were solitary (1 ectopic)
and no statistical difference was found between scintigraphy (+) and scintigraphy (-)
patients in terms of mean serum calcium levels (p>0.05). In high Ca group, 3 patients
had multiple and 42 patients had solitary parathyroid lesions.

CONCLUSION: Several conditions such as; the imaging protocol, multiglandular
disease, the size and MIBI biokinetics of the adenomas may influence the lesion
detectability in parathyroid scintigraphy. In this study, pretest serum calcium level
was shown to be an important parameter in predicting scintigraphic success. In our
study, scintigraphic demonstration of lesions in 37 % of patients with normal serum
calcium levels can be explained by the early stage and mild PHPT. However,
negative cases constitute the majority of this group. This result may be explained by
the presence of false negative results. Further evaluation is necessary to differentiate
mild secondary hyperparathyroidism developped due to vitamin D and/or calcium
intake from normocalcemic primary hyperparathyroidism. Pretest high serum Ca
level is important for predicting higher positive results in patients with suspected
primary hyperparathyroidism.
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1. GIRIS VE AMAC

Primer hiperparatiroidili hastalarda, paratiroid gland1 patolojilerinin radyoniiklid
yontemler ile lokalizasyonu, 80’li yillardan bu yana, farkli radyofarmasétik ve tekniklerle
kullanilmaktadir. Yontemlerin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlart bulunmakla birlikte,
genel kabul goren yontem, ilk olarak Taillefer ve arkadaslarinin Onerdigi, “dual faz
teknigi”dir (1). Planar Tc-99m MIBI goriintiileri, SPECT/BT ve Tc-99m perteknetat tiroid
sintigrafisi ile kombine edilerek c¢alismanin hassasiyet ve oOzgiillik degerleri daha da
tyilestirilmeye calisilmistir. Tiim bu gelismelere karsin; lezyon boyutu, hiicresel fonksiyon, P-
glikoprotein ekspresyonu, hiperplastik paratiroid glandi, hiicre siklusu, mitokondriden zengin
oksifilik hiicre yogunlugu ve miiltiglandiiler hastalik varligi, baslica yalanci negatif test
nedenleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 3, 4). Ancak sintigrafik basariy1 etkileyen faktorler
bunlarla sinirli degildir. Az sayidaki ¢alismalarda, aralarinda uyumsuzluk olmakla birlikte,
preoperatif serum PTH, Ca ve fosfat (P) degerleri gibi biyokimyasal indekslerin de sintigrafik
sonucu etkiledigi bildirilmistir (5-10). Bunlardan serum Ca diizeyinin membran potansiyelini
etkileyerek MIBI kinetigini degistirmede anahtar rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (11). Bu
retrospektif ¢alismada, PTH diizeyi yiiksek, klinik olarak PHPT diisiiniilen olgularda, serum

Ca diizeyinin paratiroid sintigrafisinin basarisin1 dngérmedeki etkisi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiroid Gland:

Paratiroid glandinin ortalama biiyiikligii 5 x 3 x 1 mm. kadar olup, boyutlar1 12 x 2 x
I mm. ile 2 x 2 x 1 mm. arasinda degisir. Cogunlukla yag dokusu ile ortiiliidiirler. Her bir
bezin agirligi 10 mg. ile 80 mg. arasinda degismekte olup ortalama 35-40 mg.’dir. Toplam
agirliklar ise 100 ile 200 mg arasinda de8ismektedir. Genelde iist bezler, alt bezlere gore

daha kiigiiktiir (12,13).

Makroskopik olarak kirmizimsi kahverengiden, sarimsi1 kahverengiye kadar degisik
renklerde olabilirler. Bu renk degisikligi; icerdigi yag dokusu miktarina, oksifilik hiicrelerin
sayisina ve kanlanmasina baghdir. paratiroid glandlart yumusak ve kivrilabilir kivamdadir ve
komsu dokunun seklini kolayca alabilirler. Bu 6zelligi, sert ve elastik yapida olan lenf bezleri
ile tiroid nodiillerinden ayrilmasina yardimci olur. Ancak, bu 06zelligi nedeniyle degisik
sekillerde de bulunabilirler. Siklikla oval olmakla birlikte tiroidin iist poliiniin arkasinda
subkapsiiler pozisyonda bulundugunda diizlesmis yaprak gibi, krikotiroid kdsede veya timik

uzantida bulundugunda oval, yuvarlak veya damla seklinde olabilir.

Paratiroid glandinin diiz bir kapsiilii vardir. Bir veya iki besleyici arteri bulunmaktadir.
Bez kesildiginde kesi kenarlarindan aktif kanama gozlenir. Buna karsilik lenf bezinde bu

kanama gozlenmez.



Resim 1: Normal paratiroid Bezinin mikroskopik goriiniimii.

Erigkin paratiroid glandi iki tipte hiicre ve stromal yapi icerir. Hiicresel komponenti
esas ve saydam hiicrelerdir. Stromay1 da biiyiik oranda yag dokusu olusturur (Resim 1.). Esas
hiicre, bezin hormonal fonksiyonundan sorumlu baslica yapidir. Saydam hiicreler, puberte
caginda goriilmeye baslar ve artan yasla birlikte sayilar1 da artar. Mitokondriden zengin olup
hormonal fonksiyonlari olup olmadigi halen tartismalidir. Yag hiicreleri veya stromal yag,
cocukluk ¢aginda hi¢c bulunmazken, puberteden itibaren belirmeye baslar ve 40 yasina kadar
artarak devam eder. Bu yastan sonra kiside ayni seviyede kalir. Hiperparatiroidide (HPT)

stromal yag bilyiik oranda azalir veya tamamen kaybolur, buna karsin normal bezde artar.

2.1.1. Anatomi ve Embrivyoloji

Insanlarda, boyunda, ikisi altta, ikisi de listte olmak iizere dort adet paratiroid glandi
bulunur (Resim 2). Nadiren bes veya daha fazla (%0,6), veya dortten az sayida
olabilmektedir. Embriyolojik migrasyon yollarina gore; mandibula ve mediastinum arasinda

her hangi bir yerde ektopik yerlesim de gosterebilir (12).



Resim 2: Paratiroid glandinin boyundaki normal lokalizasyon alanlari.

Ust paratiroid gland1 embriyolojik hayatta 4. brankial keseden, lateral tiroid ile beraber
gelisir ve go¢ sirasinda tiroidin medialine dogru yer degistirirler. Bundan dolay: iist paratiroid
glandlar siklikla tiroid ile birlikte bulunur, nadiren tiroid parankimi igerisinde yerlesebilir. Bu
nedenle cerrahi eksplorasyonda iist paratiroid glandi bulunamaz ise tiroid i¢i yerlesimden
stiphelenilmeli ve aym taraftaki tiroid nodiilii aksi ispatlanmadik¢a paratiroid glandi olarak

kabul edilmelidir.

Alt paratiroid glandi, timus ile beraber 3. brankial keseden koken alir. Gog sirasinda
timus ile beraber asagi dogru inerken boyun alt kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt
kutbunun yakininda yer alirlar. Alt paratiroid glandlarinin bu embriyolojik inisi
gerceklestirmez ise iist paratiroid glandi gibi boynun iist kisminda yerlesebilir. Bazen inise
devam ederek mediastinum icinde yer alabilirler. Alt paratiroid glandlar iisttekilere gore daha

genis bir alanda bulunabileceginden, cerrahi eksplorasyonu da daha zor olabilir.

Ust paratiroid glandlarmnin tiroide subkapsiiler alanda bulunma oranlar1 bilinmemekle

birlikte, tiroid 1/3 iist lobunun {iist kesimine ya da biraz daha anterior kesime yerlesmis

4



bezlerin kapsiil altinda bulunma olasiliklar1 daha fazladir. Tiroidin anterolateralinde yerlesim

gosteren alt paratiroid glandlari daha sik olarak kapsiil altinda saptanabilir (14,15).

Bu embriyolojik gelisiminden dolay1 paratiroid glandi ¢eneden mediastinuma kadar
cok genis bir alanda bulunabilmektedir. Buna ragmen cerrahi girisim sirasinda hastalarin
yaklasik %98’inde boyun kesisi ile ulasilabilecek yerlesimde olup, az sayida olguda

mediasten eksplorasyonu gerekir (12).

Ust paratiroid glandlari, kadavrada yapilan disseksiyonlarda en sik olarak krikotiroid
kosenin arkasinda (%77) veya tiroid iist poliiniin arkasinda (%22) bulunmustur. Boyun orta
hatti, trakea arkasi, farenks veya cene kosesi gibi ektopik yerlesimleri ¢ok nadirdir (%1).
Biiyiiyen paratiroid glandlart genellikle aym: yerde kalmazlar. Krikotiroid kdsede bulunan
paratiroid gland1 biiyiidiigiinde asag1 dogru yer degistirir ve iist-arka mediastinumda bulunur.
Aym sekilde timik uzantida bulunan paratiroid glandi biiyiidiigiinde 6n mediastinumda
bulunur ve bdylece goriis alanindan ¢ikabilir. Ayrica agirlik ve boyutu artan bez buldugu en
diisiik dirence dogru yer degistirerek beklenen yerde bulunmayabilir. Ust poliin arkasinda

bulunan paratiroid glandi ve alt poliin arka yanindaki bez nadiren yer degistirir.

Paratiroid glandinin arteriyel kanlanmasi ¢ogunlukla alt tiroidal arterler vasitasiyla
olur. Bununla birlikte iist tiroidal arter, a. tiroidea ima, trakea, farenks, 6zefagus ve mediasten
arterlerinden veya bunlar arasindaki kollaterallerden kanlanabilirler. Mediasten veya timus i¢i

yerlesim s6z konusu oldugunda a mammaria internanin timus dalindan beslenirler.
Venoz kan akimu ise alt, orta ve iist tiroidal venler vasitasiyla olur.

Boyundaki diger yapilardan ince fibroz kapsiille ayrilmis olan paratiroid glandi, kan
damarindan oldukc¢a zengin dokulardir. Kan damarlarinin beze giris ve ¢ikis bolgeleri kapsiil

boyunca uzanan fibroz yapiya sahip trabekiillerdir.

Normal erigkin paratiroid glandinda mitoz goriilmez. Esas hiicrelerin sitoplazmalari
genellikle eozinofilikten amfolik’e dogru goriiniim sergiler ve degisik miktarlarda notral lipid
icerdiklerinden her hiicrede 2 veya 3 sudanofilik yag damlaciklar1 seklinde bir goriiniime

sahiptirler.

Paratiroid glandinin stromal igerigi olgun yag hiicreleri, kan damarlar1 ve degisik

miktarlarda bag dokusudur (16,17,18,19).



2.1.2. Fizyoloji

Paratiroid glandi PTH sentez ve salgilanmasindan sorumlu olup asil gorevi serum Ca

diizeyinin normal seviyesinde tutulmasidir.

PTH, 84 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Paratiroid glandi hiicreleri, hiicre dist
iyonize Ca diizeyine asir1 duyarlidir. Bu diizeydeki %1-2 ‘lik bir azalma PTH salgisinda artisa
neden olur. PTH salgilanmasinin saglayan herhangi bir trofik hormon yoktur. Plazma Ca
seviyesi degisiklikleri PTH salgilanmasini ayarlayan en 6nemli mekanizmadir. Paratiroid
gland1 hiicrelerinin bu yamiti hiicre zarinda yer alan Ca algilayan reseptorler araciligr ile

gerceklesir.

Bu mekanizma iskelet ve bobrege direkt olarak, sindirim sistemine indirekt olarak etki
eder. PTH bobreklerde Ca’nin distal renal tubuluslardan geri emilimini uyarir. Kemiklerde ise
rezorbsiyonunu uyararak dolasima Ca ve P gecmesini saglar. PTH, D vitamininin aktif
metaboliti olan 1,25-dihidroksi D vitamin sentezini uyarmak suretiyle dolayli olarak

gastrointestinal sistemden Ca ve P emilimini artirir.

Boylece PTH ve 1,25 dihidroksi D vitamininin ortak etkileri sonucu serum Ca diizeyi
normal sinirlara yiikselir. Hiicre dis1 iyonize Ca diizeyindeki artis PTH salgisin1 ortadan
kaldirir. Bu durum renal Ca atiliminda artisa, renal P klirensinde, kemik dokusundan Ca
mobilizasyonunda ve barsak Ca emiliminde azalmaya yol acgarak iyonize Ca diizeyini normal

sinirlara indirir.

Kalsiyum, hiicre motilitesi, kas kontraksiyonu, kromozom hareketi, norotransmitter
salinimi, endositoz ve ekzositoz gibi fizyolojik olaylarda baslica rolii olan iyondur. Hiicre
icinde “calmodulin” yada “troponin” gibi Ca’y1 yiiksek ilgi ve oOzgiillik ile baglayan
proteinlere baglanir. Bu proteinler hiicre icindeki Ca reseptorleri olarak islev gormektedir. Ca
algilayan reseptor  (calcium-sensing receptor), G proteinleri ile eslesmis reseptorler
grubundandir. Bu reseptor hiicre dist sivida iyonize Ca diizeylerindeki kiiciik degisikliklere
duyarhdir. Ca algilayan reseptor; paratiroid, bobrek, tiroid C hiicreleri ve beyindeki bazi
bolgelerde belirlenmistir. Bobrek epitelyum hiicrelerindeki reseptoriin fonksiyonu, iyonize Ca
diizeyindeki lokal degisikliklere gore renal tubulus islevini diizenlemektedir. Ornegin, hiicre
dis1 s1vidaki Ca diizeyinin artis1 tubuluslarda Ca’nin geri emilimini azaltmakta ve antidiiiretik

hormonun etkisini engellemektedir.



Fosfat, kemik ve diger dokularin ana elemanlarindan birisidir. P hiicre dis1 diizeyi
sirkadiyen ritme, biiylime cagina ve yemeklere bagl olarak (Ca’a gore daha) degiskendir.
P’nin hiicre icine gecisine ve P esterleri olugsmasina yol ac¢tigindan, karbonhidrat alinmasi
serum P diizeylerini akut olarak azaltir. Besinlerle alinan P’nin %80-90°1 sindirim sisteminden
emilir. Bu nedenle gastrointestinal emilimin yetersiz olusuna bagli hipofosfatemi, bazi
asitlerin kullammmu disinda enderdir. Serum P diizeyi baglica bobrekler tarafindan

ayarlanmaktadir. Glomeriillerden siiziilen P’nin %80-95 ‘i proksimal tubuluslarda geri emilir.

Bu geri emilim islevini PTH ve PTH iliskili peptid (PTHrP) ortak bir PTH/PTHrP
reseptorii araciligi ile diizenler. Hipofosfatemi durumunda 1,25 hidroksi D vitamini sentezi
artarak gastrointestinal sistemden Ca ve P emilimini, kemik dokusundan Ca ve P salinimim
saglar. Boylece serum P diizeyinin normal sinirlara getirilmesine ¢alisilir. Hiperfosfatemide
PTH salinimi iyonize Ca diizeyindeki ve renal 1-hidroksilaz enzim aktivitesindeki azalma

sonucu artar. PTH artis1 serum P diizeyini normale getirecek sekilde renal P klirensini artirir.

Ca ve P metabolizmasinda D vitamini 6nemli bir rol oynamaktadir. Baslica gorevi
barsaklardan Ca ve P’nin emilimini saglamaktir. D vitamini viicuda iki kaynaktan saglanir.
Bunlardan biri bitkilerde bulunan ergosteroldiir. Digeri de kolesteroliin deride giines
1sinlarinin (ultraviyole) etkisiyle D vitaminine doniismesiyle olusur. D vitamininin inaktif
sekli olan 25-hidroksi D vitamininden, aktif sekli 1,25-dihidroksi D vitamini sentezini
proksimal renal tubuluslarda yer alan 1-hidroksilaz enzimi diizenlemektedir. Hipokalsemi
durumunda, PTH nin uyarmasina sekonder sentezinde artis dikkati ¢cekmektedir. Renal 1-
hidroksilaz enziminin aktivitesi hiicre dis1 Ca ve P diizeyindeki azalma ile dogrudan da
uyarilmaktadir. Hiicre dist sivida bu iyonlarin diizeyinin artigi ile enzim aktivitesini dogrudan

engeller.

2.2. Primer Hiperparatiroidi

Hiperparatiroidi, PTH nin fizyolojik sinirlarin tizerinde salinmas1 sonucu ortaya ¢ikan
klinik bir tablodur. HPT, PTH salgilanmasinin primer ya da bazi uyarilara baglh ortaya
cikmasina gore sekonder veya tersiyer olabilmektedir. Bu ii¢ sekilden en sik goriileni

PHPT dir (20).



Primer hiperparatiroidi; paratiroid glandinin birinin veya birden fazlasinin otonom
fonksiyonu ile asirt miktarda PTH salgilamasi sonucu ortaya c¢ikan klinik tablodur. Serum Ca
diizeyi degisikliklerine yanit vererek PTH salimmini denetleyen ‘ negatif-feedback®’ islevi
bozulmustur. PTH nin oto—kontrolden kurtulup, kontrolsiiz bir sekilde fazla salgilanmasi
sonucunda hastalarda ileriki donemlerde hiperkalsemi gelisir. Hiperkalsemi genel olarak

kemiklerden Ca mobilizasyonu ile ortaya cikar (21).

PTH; bobrek ve iskelet sistemi {izerine direkt, gastrointestinal sisteme indirekt olarak
etki eder. Serum PTH diizeyinin artmasi; bobreklerden P atilimimi artirir, Ca atilimim
engeller, kemik rezorbsiyonunu uyararak dolagima Ca ve P ge¢mesini saglar, 1,25 dihidroksi
D vitamini sentezini uyararak gastrointestinal sistemden Ca ve P emiliminin artmasina yol

acar.

Poliklinik hastalar1 arasinda hiperkalseminin en sik rastlanan nedeni primer
hiperparatroidi’dir. Hastanede yatan popiilasyon arasinda hiperkalseminin en sik rastlanan

nedeni ise malignitelerdir (21).

Genel olarak 1/500-1/1000 sikliginda goriilmekte olup, kadinlarda erkeklere oranla ii¢
kat daha sik rastlanilmaktadir. Bu oranin, postmenopozal donemindeki kadinlarda artarak

1/200 sikligina ulastig1 bildirilmistir (21).

2.2.1. Etiyoloji

Primer hiperparatiroidi klinikte karsimiza ii¢ sekilde ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki ve en
stk rastlanan sporadik, ikincisi ailesel, liciinciisii de miiltipl endokrin neoplazi (MEN) ile

birlikte seyreden seklidir (22).

PHPT’ ye en sik yol agan patoloji tek paratiroid adenomu olup (%80-85), ikinci
siklikta dort bezin hiperplazisi (%12-15) yer alir. Cift adenom (%?2) ve paratiroid karsinomu
(<%1) ise ¢cok daha nadir goriiliir (12, 23).

PHPT’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte bazi arastirmacilar
cocukluk c¢aginda boynun radyasyona maruz kalmasimi etiyolojik neden olarak

gostermektedir.



Paratiroid adenomlart ile ilgili genetik c¢alismalarda PRAD-1 adli bir onkogen
belirlenmistir. Bu onkogenin paratiroid adenomlarindan en azindan bazilarinin etiyolojisinde

sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ailevi formlar1 miiltipl endokrin neoplazi (MEN) tip I ve tip II a i¢inde yer alir. Bu

sendromlarda paratiroid glandi hastaligi1 miiltiglandiiler ve otozomal dominant gecislidir.

Primer hiperparatiroidiye neden olan lezyonlarin mikroskobik incelemesinde
cogunlukla esas hiicrelerin (chief cell), ender olarak da oksifil hiicrelerin egemen oldugu
gozlenir (Resim 3). Adenomlarda tek bir odakta yogunlasan esas hiicrelerin egemenligindeki
lezyonun kenarinda sikismis normal paratiroid dokusu vardir. Hiperplazide ise berrak

hiicrelerin diffiiz proliferasyonu s6z konusudur.

Resim 3: Paratiroid adenomu histopatolojisi. Adenom, hiperselliiler ve homojen goriiniimde olup,
cogunlugu esas hiicreler olugturmaktadir.



Paratiroid adenokarsinomunun selim adenomlardan ayrimi olduk¢a giictiir. Bu
ayirimda girisim sirasinda cevre dokulara invazyon saptanmasit Onemlidir. Histopatolojik
olarak kuvvetli mitotik aktivite, yogun fibroz stroma, kapsiil veya damar invazyonu ve DNA
iceriginde anaploidi saptanmasi karsinom tanisini destekler. Karsinom tanisinda en giivenilir
belirteg lenf ganglionlarina, akcigere ve karacigere uzak metastaz yada lokal invazyon
varligidir. Ayrica paratiroid karsinomunda serum Ca ve PTH diizeyi diger HPT olgularina
gore ¢ok daha yiiksek olup, bobrek tasi, bobrek yetmezligi ve kemik tutulumu gibi klinik
bulgular daha seyreder.

2.2.2. Klinik Bulgular

Primer hiperparatiroidide degisik sistem ve organlar ilgilendiren cesitli bulgular
ortaya ¢ikabilir. Ulkemizde hastalarin biiyiik boliimiine tekrarlayan bobrek taslar1 veya agir
kemik lezyonlar ile hastaligin baslangicindan uzun bir siire sonra tam1 konmaktadir (24).
Oysa sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek iilkelerde ise PHPT tanisi1 konulan hastalarin biiyiik
bir boliimii asemptomatik olup, sadece rutin biyokimya incelemelerinde hiperkalsemi
saptanan hastalardir. Hiperkalseminin yol actig1 en belirgin semptom yorgunluktur. Bazen kas
giicsiizlugii, istahsizlik, bulanti, kabizlik, politiri ve polidipsi gibi yakinmalar nedeniyle

yapilan klinik incelemelerde bu belirtilerin HPT’ ye bagli oldugu anlagilir.

Noromiiskiiler ~ bozukluklar (kas giigsiizligli), psikiyatrik semptomlar ve
elektromyelografi (EMG) degisiklikleri PHPT’ ye o0zgiidiir, siklikla ameliyat sonrasi
kaybolur. Bunlarin disindaki semptom ve bulgular (santral sinir sistemi semptomlari, kabizlik,
bulanti, poliiiri, polidipsi, noktiiri gibi) nonspesifik olup, PHPT lehine yorumlamak zordur

(25).

Iskelet bulgular
Klinik aragtirmalarda, 1925-1950 yillar1 arasinda HPT’ de kemik lezyonu saptanma

orant %50 iken son yillarda bu oran %10’un altina inmistir. Osteitis fibrosa cystica adiyla
bilinen siddetli kemik hastaligi %5’ten az olguda goriilmektedir (25). Hastalarin % 5-15’inde
kemik agrilar1 veya patolojik kiriklara neden olan iskelet tutulumu goriilir. Bu nedenle

PHPT’ nin rutin tetkiklerinde arasinda kemik dansite 6l¢iimiiniin (BMD) 6nemli yeri vardir.
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Resim 4: 52 yasinda, PHPT nedeniyle takip edilen kadin hasta (PTH: 313 pg/mL, Ca: 12.2 mg/dL).
Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinde boyunda sag alt paratiroid lojunda paratiroid adenomu (ok)
izlenmektedir. Ayn1 hastaya ait Tc-99m MIBI SPECT/BT kesitlerinde kostalarda ve solda belirgin her
iki humerus proksimalinde “Brown tiimor” ile uyumlu, BT deki litik-ekspansil karakterli lezyonlarda
yogun MIBI tutulumlari net olarak secilmektedir (ok baslar1).
Baslica kemik lezyonlari:

e Patolojik kiriklar, fibrotik infiltrasyonlar

¢ Kemigin kortikal yiizeylerinde incelme

¢ Diffiiz demineralizasyon

e Kafatasinda subperiostal rezorbsiyon sonucu tuz-biber goriiniimii

¢ Brown tiimorleri (kemik igindeki fibrotik genis kabarik lezyonlar) (Resim 4).

e 3. ve 4. parmaklarin orta falankslarmin medial yiizlerinde goriilen subperiostal

rezorbsiyon

Bobrek bulgulan
11



Hiperkalsemi nedeniyle Ca’ nin idrarla atilimi artar. Yiiksek PTH diizeyine bagh
olarak P ve P iirlinlerinin atiltmi da arttigindan iiriner alkaloz olusur. Bu iki faktor tas
olusumu i¢in uygun bir ortam hazirlar. Bobrek tutulumu; bobrek tasi (%20) ve bobrek

parankim kalsifikasyonu (%5-10) seklinde ortaya cikar (13).

Hipertansiyon

HPT ile birlikte olan hipertansiyonun patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olup;

3

olgularin ¢ogunda hipertansiyonun esansiyel mi yoksa HPT ye mi bagl oldugu
belirlenememistir. Buna ragmen basarili bir paratiroidektomiden sonra hastalarin cogunda

hipertansiyonun diizeldigi veya geriledigi gdzlenmistir (12).

Gastrointestinal sistem bulgular

Bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik gibi bulgularin yaninda %10 kadar hastada
peptik iilser veya pankreatit saptanir. Burada, hiperkalseminin mide asit salgisini uyarici
etkisinin rolii oldugu sanilmaktadir (25). Safradaki Ca konsantrasyonunun yiiksekligine bagh
olarak HPT ° li hastalarda safra tas1 siklig1 da artar (13). HPT’li hastalarda yapilan gesitli
arastirmalarda Helicobacter Pylori pozitifliginin normal populasyona oranla daha yiiksek

oldugu saptanmistir (26). Ayrica akut pankreatitte de normalden sik rastlanmaktadir (27).

Noromiiskiiler bulgular

Semptomatik HPT olgularin hemen hepsine yakininda en onde gelen sikayet halsizlik,
yorgunluk ve kas giicsiizliigiidiir. Kaslardaki bu fonksiyon ve gii¢ kaybinin ana sebebi olarak
hiperkalsemi gosterilmektedir. Hiperkalseminin siddeti ve devam etme siiresi ile dogrudan

iliskilidir (28,29,30).

Ozellikle alt ekstremite proksimal kas gruplarinda daha belirgin olmak iizere viicuttaki
tim kaslar bu hiperkalsemiden etkilenerek cesitli oranlarda giic ve fonksiyon kaybina
ugramaktadir. Bu ise EMG veya cesitli kas kasilma giicii ol¢iim testleri ile kolaylikla
gosterilebilmektedir. Literatiirde bu konuda bir¢ok ¢alismaya rastlamak miimkiindiir (31,32).
Halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari, kaslarda giicsiizlik ve yiiriime

bozukluklar1 gibi ndromiiskiiller semptomlarin paratiroidektomiyi takiben saglanan
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normokalsemiden bir siire sonra geriledigi, hatta bir kistm hastada tamamen kayboldugu

bildirilmektedir (25,28,29).

Psikiyatrik bulgular

Hiperparatiroidi‘de hafif kisilik degisikliklerinden, depresyon ve psikoza kadar giden
cesitli bulgular saptanabilir. Hastalarin %5 kadarinda konfiizyon ve deliryum gibi daha ciddi
tablolar ortaya c¢ikabilir. HPT ° nin tedavisinden sonra hiperkalsemiye bagl psikiyatrik

bulgular kisa siirede diizelir (33,34).

Diger bulgular

Yumusak dokularin kalsifikasyonuna baglh olarak, ellerin proksimal falankslar arasi
eklemlerinde artralji karakteristiktir. Ayrica ender olarak kondrokalsinoz, kasinti, kirilgan

tirnak, kalp kalsifikasyonlari, korneada bant keratopatisi de gelisebilir.

2.2.3. Primer Hiperparatiroidide Laboratuvar Bulgular: ve Tam

Primer hiperparatiroidi tanisi; yukarida deginilen klinik bulgu ve semptomlar
nedeniyle kan Ca ve P diizeylerinin dl¢iilmesi ya da rutin biyokimyasal kontroller sirasinda
saptanan Ca ve P diizeylerindeki anormalliklerin ileri degerlendirilmesi asamasinda konulur

(35,36).

PHPT tanisinda en degerli tam kriteri serum Ca ve PTH ol¢iimleridir. Serum Ca
diizeyinin 10,4 mg/dl ‘nin iizerinde bulunmasi1 daima hiperkalsemi siiphesi uyandirmalidir.
Hipoalbuminemi veya asidoz durumlarinda HPT’ye ragmen total Ca diizeyleri normal

olabilir. Ancak serum iyonize Ca degerleri daima yiiksektir.

Kesin tanmida PTH tayini icin en yeni ve en hassas yontemler olan IRMA
(“immunoradiometric assay”) veya ICMA (“Two-site immunochemiluminescent assay’)
kullanilmalidir. Yalnizca PTH diizeyi yiiksekligi tani icin yeterli degildir ancak hiperkalsemi
ile birlikte olmasi tanisal onem tasir. PTH diizeyi ile hiperkalsemi derecesi ve patolojik

paratiroid glandi kitlesi arasinda bir iliski bulunur (23,25).

PHPT nin klinik ve laboratuar tanisinda 6nem tasiyan kriterler asagida ozetlenmistir.
13



¢ Yiiksek serum Ca ve PTH

¢ Diisiik serum P

e Yiiksek idrar Ca

e Yiiksek serum 1,25-dihidroksivitaminD;

e Artmis kemik yapim ve yikim parametreleri (Alkalen fosfataz, Osteokalsin)

¢ Direkt grafide bobrek tasi

D vitamin tayini veya 24 saatlik idrarda P atilimi tani i¢in ¢ok gerekli degildir. Kemik

dansite Olciimii ise daha ¢ok tedavi sonrasi takipte yararhdir.

Primer Hiperparatiroidi’de Ayirict Tani:

e Familyal hipokalsiirik hiperkalsemi
e Maligniteler

e Multiple myeloma

¢ Graniilamatodz hastaliklar

e Tirotoksikoz

e Vitamin D intoksikasyonu

e Tiazid tiirii diiiretikler

e Lityum

o Siit-alkali sendromu
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2.3. Primer Hiperparatiroidide Goriintiilleme Teknikleri

Persistan ve rekiiren PHPT nedeni ile yeniden opere edilen olgularda daha
onceki ameliyata ait skar dokusu ve normal doku planlarinin bozulmasi; hem teknik
nedenler ile ameliyatin zorlagsmasina neden olarak bu ameliyatlarin basar1 sansin
azaltmakta hem de morbiditeyi artirmaktadir. Bu nedenle reoperatif HPT
cerrahisinde hiperkalsemiye neden olan hastalikli bezin ya da bezlerin lokalizasyonu
icin USG, sintigrafi, BT, MRG gibi non-invazif goriintilleme yontemleri ve invazif
bir yontem olan selektif venoz 6rnekleme yapilmasinin mutlak gerekliligi konusunda
literatiirde fikir birligi mevcuttur (37,38). Buna karsin primer olgularda kullanilacak
goriintiileme yontemleri ve uygulanacak cerrahi yontem konusunda endokrin
cerrahlar arasinda goriis farkliliklar1 vardir. Ik kez cerrahi girisim yapilacak PHPT
hastalarinda  deneyimli  cerrahlar  tarafindan  yapilan  bilateral boyun
eksplorasyonunun (BBE) anormal paratiroid glandinin lokalizasyonunu saptamada %
95 - 99 arasinda bagar1 oram ile en 1yi yontem oldugu bildirilmektedir (39,40). Bu
nedenle bir ¢ok klinisyen kisa operasyon siiresi, azalmis morbidite, azalmis maliyet
ve sonuglar lizerinde belirgin etkisinin olmamasindan dolay1 ilk ameliyatlarda, ileri

teknoloji gerektiren lokalizasyon calismasindan kaginmaktadirlar.

1991 ve 2002 yillarinda toplanilan Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)
konferansinda, PHPT i¢in deneyimli bir cerrahin yapacagit BBE’nin en iyi
goriintiileme yontemi oldugu vurgulanarak; preoperatif goriintileme yontemlerinin
kullanilmas1 sadece reopere olacak hastalar ile sinirlandirilmistir (41,42). Hastalarin
% 85 - 90’nda PHPT’ nin nedeninin tek bir adenom olmas1 sebebi ile rutin BBE,
ancak kiiciik bir hasta grubunda gerekli olmaktadir. Son yillarda PHPT varliginda
uygulanacak cerrahi tedavinin secimi konusunda Onemli degisiliklikler olmustur.
Rutin BBE 0Onerenlerin sayis1 azalir iken, basta paratiroid sintigrafisi olmak iizere,
gorlintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi, intraoperatif PTH kullanima,
ameliyatlarin lokal ya da bolgesel anestezi altinda yapilabilmesi, cerrahi gama prob
kullammmi ve hastalardan minimal invaziv girisim yOniinde artan talepler hem
ameliyat ve hastanede kalis siiresini kisaltmak hem de postoperatif komplikasyonlari
azaltmak amaci ile tek tarafli boyun eksplorasyonu ya da minimal invazif cerrahi

olarak isimlendirilen direkt olarak paratiroid adenomu’na yonelik bir cerrahi tedaviyi



Onerenlerin sayisi artmig ve bu durum preoperatif goriintilleme yoOntemlerinin

kullanimim arttirmistir.

2.3.1.1. Paratiroid Sintigrafisi

Paratiroid gland1 patolojilerinin sintigrafik olarak goriintiilenmesi ile ilgili ilk
calismalar 1960’lara dayanmaktadir. O donemde ilk olarak Kobalt -57 - (Co57)-
siyanokobalamin ve selenyum-75 (Se75) - metionin ile paratiroid adenomu
gorilintiileme ¢alismalar1 yapilmis ve ancak 2 gr’dan fazla agirliktaki adenomlar tespit

edilebilmistir (43,44).

Paratiroid glandi patolojilerinin goriintiilenmesinde myokard perfiizyon ve
timor goriintiileme ajan1 olan TI-201 ilk kez Ferlin ve ark tarafindan denenmistir
(45). 11k yillarda tek ajan olarak kullanilan TI-201 ilerleyen yillarda I-123 veya Tc-
99m perteknetat ile ¢ikartma sintigrafisi metodunun literature kazandirilmas: sonucu
kombine olarak kullanilmistir. T1-201 hem paratiroid glandinda hem de tiroid
bezinde tutulum gosteren bir radyofarmositik iken Tc-99m perteknetat sadece tiroid
bezinde tutulum gosterir. Yapilan cekimlerden sonra T1-201 goriintiisiinden Tc-99m
perteknetat goriintiisii bilgisayar yardimiyla c¢ikarilir ve kalan aktivite paratiroid
lezyonu lehine degerlendirilir. Cikartma sintigrafisinde T1-201 ya da Tc-99m

perteknetat ’ tan hangisinin ilk ajan olarak verilecegi konusunda fikir birligi yoktur.

Tc-99m perteknetat / T1-201 c¢ikartma sintigrafisi, PHPT hastalarinda lezyon
belirlenmesinde duyarliligt % 71,8 ve pozitif prediktif degeri % 92,1 iken sadece
paratiroid adenomlar1 dikkate alindiginda ise duyarlilig1r % 82, pozitif tahmin degeri
ise % 94 olarak bulunmus ve bu durum daha kiiciik boyuttaki paratiroid glandi
hiperplazilerinin tespitindeki diisiik duyarliliga baglanmistir (46). T1-201 / Tc-99m
perteknetat ¢ikartma sintigrafisi yapildiginda ise paratiroid adenomlarinin tespitinde

duyarlilik % 73,8 pozitif 6ngorii degeri ise % 93,4 bulunmusttur (46).

Picard ve ark. TI-201/ I-123 cikartma sintigrafisi ile paratiroid glandi
patolojilerinde % 69,1 duyarlilik ve % 92,1 pozitif ongorii degeri elde ettiklerini
bildirmislerdir (47).



Tetrofosminin viicuttaki dagilimi Tc-99m MIBI’ ye benzer ancak Tc-99m
MIBI’ den farkli olarak mitokondri ve plazma membrane potansiyellerine baglh pasif
difiizyon ile kapiller membrani gecerek mitokondride birikir. Tiroid bezinden atilimi
daha yavastir. Bu nedenle tek ajan olarak degil Tc-99m perteknetat veya 1-123 ile
cikartma sintigrafisi yapilir. Literatiirde Tc-99m tetrofosmin / Tc-99m perteknetat
veya [-123 c¢ikartma sintigrafisinin paratiroid adenomu tespitindeki duyarliligi % 75

olup Tc-99m MIBI ile elde edilen sonuglara benzerdir (48).

Toluidine-Blue boyasi, 1125 veya I131 ile isaretlenip sistemik yoldan
verilerek sintigrafik caligsmalar denenmistir. Zwas ve ark., tetkikin duyarliligim % 93
olarak bildirmislerdir (49). Ancak sistemik yoldan verildiginde ciddi toksik etkilere

yol acabildiginden rutin kullanima girmemistir.

Paratiroid Sintigrafisinde Kullamlan A janlar
Tc-99m MIBI

MIBI, Lipofilik ve monovalan katyonik izonitril kopleksidir. Tc-99m
(Teknesyum-99m) perteknetat ile isaretlenip kaynatilarak kullanilir. Baglandiktan
sonra 6 saat siire ile stabilitesi yiiksektir. Pasif difiizyon ile hiicre membranindan
gecer. Hiicre ici negatif transmembran potansiyeli ile mitokondri membranim
gecerek mitokondri icinde lokalize olur. Dokularda tutulumunda lokal kan akimu,
hiicre zarindaki elektriksel gradyen farki, mitokondri sayisi ve metabolizmasindaki
artis da etkili olur. Hastaya enjekte edilen Tc-99m MIBI'nin % 33’i hepatobiliyer
yolla, % 25’1 ise bobreklerle viicuttan atilir. Almman doz agisindan kritik organ
kolondur ve 30 mCi enjeksiyon yapilan hasta 5,4 rad doza maruz kalir. Tlim viicut
ise yaklasik 500 mrad doza maruz kalir. Tc-99m MIBI, iyi goriintii kalitesi, kisa yar1
omrii, uygun radyoaktif doz kullanim ile paratiroid sintigrafisinde tercih edilen bir

radofarmositiktir (50,51).

Tc-99mTetrofosmin

Lipofilik ve katyonik bir ajandir. Kiti, tetrofosmin + kalay kloriir dihidrat +

sodyumsiilfosalisilat + sodyum D glukonat + sodyum hidrojen karbonat icerir.
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Perteknetat eklendikten sonra oda 1sisinda 15 dk beklenir. Once Tc-99m glukonat
olusur. Sonra “ligant exchange” ile Tc-99m tetrofosmin olusur. pH 8,3 - 9,1 arasinda
olmalidir. Baglanma verimi yiizdesi % 90’dan fazladir. Kit baglanma 6ncesinde veya

sonrasinda oda 1sisinda saklanir. Baglanimdan 8 saat sonra stabilitesi yiiksektir (50).

Talyum-201 Kloriir

Primer olarak 35 - 45 MeV proton radyasyonu ile TI-203 (p,3n) Pb-201
radyasyonu ile iiretilir. Pb-201 9,4 saat yar1 Omiir ile T1-201 ’a bozunur. Siklotron
tirtiniidiir. Kalibrasyon giiniinde % 1’den az T1-200, % 1’den az T1-202, % 0,25’den
az Pb-203 ve % 98’den ¢ok TI-201 igermelidir. Klinikte T1-201 — T1 kloriir formu
kullanilir. Oda 1s1sinda saklanir. Kalibrasyondan sonra 5 - 6 giinde kullanilmalidir.
Elektron yakalama ile parcalanir. Fiziksel yar1 6mrii 73 saat, biyolojik yar1 omrii ise
40 saattir. Par¢alanmasi sonucu Civa (Hg) meydana gelir. Parcalanmasi sirasinda %
98’1 69 keV ve 81 keV enerjisinde X 151nlar1 ve ¢ok diisiik miktarda 167 keV (% 8)
ve 135 keV (% 2) gamma 1511 yayinlanir. TI-201 miyokard perfiizyon sintigrafisinde
kullanilmak {iizere gelistirilen potasyum (K) analogudur. Biyokinetik o6zellikleri
potasyuma benzemekle beraber ayni degildir. IV olarak verildiginde K gibi, Na-K
ATPaz pompasi ile (aktif transportla) hiicre membranin1 gecerek hiicre igine girer.
Hiicre i¢i K havuzunda birikir. Hiicreler tarafindan tutulumunda etkili olan diger
faktorler kan akimi, membran gecirgenliginde artis, metabolik aktivite artis1 ve
anjiogenezdir. T1-201 ’in uzun yar1 6miirlii olmasi, uzun siire saklanabilmesi ve ge¢
goriintii alinabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ancak, uzun yari Omiirli olmasi,
radyasyon dozu acisindan hastaya yiiksek miktarda aktivite verilmesini engellemekte
ve goriintii kalitesinin diismesine neden olmaktadir. Hastaya enjekte edilen dozun %
3 - 5’ kalp, % 15’1 karaciger, % 3,5°1 bobrekler, ¢cok az bir kismui ise dalak, iskelet
kas1 ve beyin tarafindan tutulur. En ¢ok radyasyona maruz kalan organ bobrektir.
Kortekste ve daha belirgin olarak bobrek medullasinda birikir. Bobrekler 0,39 ile
1,17 rad /mCi radyasyon dozuna maruz kalir (50,52).

1980’1lerde TI-201/Tc-99m perteknetat ¢ikartma teknigi kullanilmaktaydi. TI-
201 nonspesifik tiimor goriintiileme ajani olup, paratiroid glandinin benign ve malign
tiimorlerinde de tutulmaktadir. Kan akimi ajani olarak normal tiroid dokusu

tarafindan de tutulmaktadir.



Cikartma metodunda, ilk olarak TI-201 ve daha sonra Tc-99m perteknetat
goriintiiler1 elde edilmektedir. Bilgisayar ortaminda Tc-99m perteknetat goriintiisii
TI-201 goriintiisiinden ¢ikarilarak “subtraksiyon” goriintiisii elde dilmis olur. Bu
metod TI-201’in fiziksel ozellikleri (diisiik goriintii kalitesi ve sensitivitesi), hasta

hareketi ve Tc-99m MIBI’nin kullanima girmesiyle artik terk edilmistir.

Iyot-123

Siklotronda iiretilir. 159 keV saf gama enerjisi vardir ve yart omrii 13,2
saattir. Tiroid bezinde tutulur ve organifiye edilir. Retrosternal tiroid dokusunu ¢ok
iyi gosterir. Tutulumu (uptake) diisiik olsa bile goriintii kalitesi iyidir. Sintigrafi

cekim siiresi gorece daha uzundur (50).

Tc-99m Perteknetat

Mo099/ Tc-99m jeneratoriinden sagim ile elde edilir. Yar1 omrii 6 saat olup
140 keV gama enerjisine sahiptir. Tiroid dokusunda tutulur fakat organifiye edilmez

(50).

Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisi

Coakley ve ark tarafindan ilk kez 1989 yilinda paratiroid patolojilerinin
goriintiilenmesinde katyonik bir kompleks olan Tc-99m MIBI kullanilmistir (53). Tc-
99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi “¢ift faz yontemi” denilen erken ve ge¢ donem
goriintiiler alinarak yapilan ¢ekim veya Tc-99m ya da I-123 ile birlikte cift

radyofarmositik ile ¢cikarma yontemi ile yapilabilmektedir.

Tc-99m MIBI ile ¢ift fazli paratiroid sintigrafisi ¢ekimi icin hastaya iv yolla
185 - 925 MBq (5 - 25 mCi) Tc-99m MIBI uygulanir ancak genellikle 6nerilen doz
740 MBq’dir (20 mCi). Tc-99m MIBI enjeksiyonundan 10 dk sonra boyun ve
mediastenden anterior pozisyonda erken statik goriintiiler alinir (erken faz - tiroid
faz1). Enjeksiyondan 90 - 150 dk sonra ise boyun ve mediastenden 10’ar dk’lik ge¢

gorlntiiler alinir (ge¢ faz - paratiroid fazi). Sag - sol anterior oblik goriintiiler de



gereginde kullanilabilir. Pinhole goriintiileme yiiksek rezolusyon saglayarak kiiciik

boyutlu paratiroid adenomlarinin tespitinde faydali olabilir.

Cift faz yonteminin temel prensibi, Tc-99m MIBI’nin enjeksiyon sonrasi
erken fazda tiroid ve paratiroid glandinda tutulumu olup, ge¢ fazda normal tiroid ve
paratiroid dokularindan atilirken patolojik paratiroid dokularindan yeterli miktarda
atilmay1p retansiyona ugramasina dayanmaktadir. Tc-99m MIBI’ nin normal tiroid
dokusundan atilimi paratiroid lezyonlarina gore daha hizhidir. Paratiroid
patolojilerinde Tc-99m MIBI’ nin tutulum mekanizmasi, artmis perfiizyon ve
selliileritenin yaninda artmis mitokondri sayis1 ile de ilgilidir. Bu nedenle normal
paratiroid dokusuna gore adenomlardan Tc-99m MIBI’ nin atilimi daha yavas
olmaktadir. Yapilan calismalarda Tc-99m MIBI’ nin % 92’si mitokondri iginde
tutuldugu bildirilmistir (54). Mitokondriden zengin oksifil hiicre igerigi ile Tc-99m
MIBI tutulumu arasinda bazi ¢alismalarda anlaml iligki saptanmasina ragmen tersi
sonuclar veren calismalar da vardir (55,56). Tc-99m MIBI retansiyonun bir
transmembran protein olan P-glikoprotein ekspresyonu ile iliskili oldugu son yillarda
yapilan caligmalarda ileri siiriilmektedir. Buna gore Tc-99m MIBI retansiyonunun
siddeti adenomu olusturan parankimal hiicrelerdeki P-glikoprotein ekspresyonu ile
ters orantilidir. Paratiroid adenomlart diger neoplastik lezyonlarin aksine P-

glikoprotein ekspresyonunun azalma gosterdigi benign tiimorlerdir (57,58).

Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat ¢ikarma yontemi ile paratiroid sintigrafisi
cekiminde hastaya 185 -370 MBq (5 - 10 mCi) Tc-99m perteknetat iv enjeksiyonu
yapildiktan 15 - 30 dk sonra boyundan 10 dk’lik statik goriintii alinir. Ardindan hasta
hareketi olmaksizin 740 MBq (20 mCi) Tc-99m MIBI iv enjeksiyonu yapilarak
boyun ve mediastenden 10’ar dk’lik statik goriintiiler alinir. Tc-99m perteknetat
goriintiilemesi, Tc-99m MIBI goriintillemesinden sonra da yapilabilir. Bu sayede
residii. Tc-99m perteknetat aktivitesi nedeniyle ortaya cikabilecek goriintiileme
hatalarinin Oniine gecilebilir. Cikarma sintigrafilerinde hasta hareketi yanls pozitif
sonuc¢lara neden olabilmektedir. Cekimlerden sonra bilgisayar ortaminda Tc-99m
MIBI goriintiisiinden Tc-99m perteknetat goriintiisii ¢ikarilir ve varsa kalan aktivite
tutulumu paratiroid lezyonu lehine yorumlanir. Gereginde Tc-99m MIBI
enjeksiyonundan 90 - 150 dk sonra ge¢ faz boyun ve mediasten goriintiilemesi

yapilarak ayni zamanda cift faz goriintiileme yapilmis olur. Tc-99m MIBI / 1-123
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cikarma sintigrafisinin de mantig1 aymdir. Iyottan fakir diyet ile beslenmesi 6nerilen
hastaya 740 MBq (20 mCi) Tc-99m MIBI iv enjeksiyonundan 10 dk sonra boyun ve
mediastenden 10’ar dk’lik statik goriintiiler alinir. Ardindan 7,5 - 20 MBq (200 -
550 mCi) I-123 igirilerek 30 dk ile 4 saat arasinda boyundan 10 dk’lik statik goriintii
alinir. Cekimlerden sonra bilgisayar ortaminda Tc-99m MIBI goriintiisiinden 1-123
goriintiisii ¢ikarilir ve varsa kalan aktivite tutulumu paratiroid lezyonu lehine

yorumlanir.

SPECT, rotasyon yapan kamera yardimiyla bir veya birden fazla kolimatoriin
istenen bolge cevresinde degisik derecelerde donerek tomografik goriintii alinmasini
saglayan bir niikleer tip ¢cekim yontemidir. SPECT yardimi ile paratiroid lezyonlar
incelemesi 3 boyutlu izlenerek lezyon lokalizasyonu yapilabilir. SPECT cekimi, Tc-
99m MIBI ile ¢ift fazh paratiroid sintigrafisi ¢ekiminin erken ya da ge¢ fazlarindan
birini takiben yapilabilir. SPECT goriintilleme ile paratiroid adenomlarinin tam
lokalizasyonu yapilabilmekte ve cevre dokular ile iliskisi hakkinda bilgi saglayarak
cerraha yol gosterici olabilmektedir. Paratiroid gland1 tiroid beziyle yakin
komsuluklu, derin yerlesimli olmasit ve tiroid bezinde nodiil varligi paratiroid
lezyonlarinin lokalizasyonunu giiclestirir. Paratiroid lezyonlar1 % 20 vakada ektopik
yerlesimli olup % 2 vakada ise mediastinal bolgede yer alirlar (59). Bu tiir hastalarda
paratiroid lezyonunun saptanmasinda statik goriintiiler yeterli olmayabilir ve boyun

ve mediastene yonelik SPECT goriintiilemesi yapmak gerekir.

Tc-99m MIBI cift fazli paratiroid sintigrafisi ilk olarak Taillefer ve ark
tarafindan uygulanmistir (60). Yiiksek goriintii kalitesi, uygun radyasyon dozimetrisi,
kisa yar1 omrii ve yiiksek dogruluk oranlari TI-201 ile yapilan goriintiilemelere
nazaran tercih edimesini saglamistir. Soliter paratiroid adenomlarinin tespitinde Tc-
99m MIBI cift fazli paratiroid sintigrafisinin duyarhiligt % 85 -100 arasinda
bildirilmistir (61). 919 hastalik metaanalizde, Tc-99m MIBI c¢ift fazli paratiroid
sintigrafisinin duyarliligr % 81,4 ve pozitif ongorii degeri % 97,4 bulunmustur (46).
Tc-99m MIBI cift fazli paratiroid sintigrafisinin duyarlili§i paratiroid glandi
hiperplazilerinde ise % 70’in altindadir. Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat ¢ikarma
yontemi ile paratiroid sintigrafisi yontemi ile paratiroid adenoma tanisindaki
duyarlilik % 89 iken hiperplazide ise % 55 - 79’dur (62). Tiroid nodiillerinde de

hipoaktif veya hiperaktif olmalarindan bagimsiz olarak Tc-99m MIBI retansiyonu
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goriilebilmesi, teknigin duyarlih@imi  kisitlayan bir faktordiir. Tiroid nodiilii
varliginda Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroid sintigrafisi goriintiilerinin Tc-99m
perteknetat sintigrafisi ve tiroid USG’si ile birlikte degerlendirilmesi daha giivenilir
sonuclar vermektedir. Cift faz yontemi tek bir radyofarmositik kullanildigi icin
dozimetri acisindan avantaj saglamakta iken Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat
citkarma yontemi ise Ozellikle tiroid nodiilleri ile birliktelik gosteren paratiroid
lezyonlarinin tespiti agisindan tercih nedeni olmaktadir. Weiss ve ark, paratiroid
adenomlarimin tespitinde Tc-99m MIBI cift fazli paratiroid sintigrafisi ve USG
korelasyonu ile duyarlilik oraninin % 86’dan % 93’e yiikseldigini bildirmislerdir
(63). Ruda ve ark’nin 1995 - 2003 yillar1 arasindaki 20225 vakalik 160 seriyi igeren
metaanaliz ¢calismasinda PHPT hastalarinda Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinin
duyarliligl, soliter paratiroid adenomlarinda % 88,4, multiglanduler paratiroid
hiperplazilerinde % 44,4, cift adenomlarda % 29,9, paratiroid karsinomlarinda ise %
33 olarak bildirilmistir (64).

SPECT goriintiileme, Tc-99m MIBI cift fazli paratiroid sintigrafisindeki
planar goriintiilere ek olarak uygulandiginda, paratiroid adenomlarinin tespitinde
duyarliligt % 86’dan % 90’a yiikseltmistir (tekrar ameliyat olacak hastalarda ise %
79,5°dan % 8T7’e) (65). Ayrica SPECT goriintileme ile ektopik yerlesimli
adenomlarda duyarlilik % 75’den % 81’e, niiks vakalarda ise % 79,5’dan % 85’e
yiikselmistir (63,65). SPECT goriintiilemenin statik goriintiilemeye ek bir avantaj
saglamadigint bildiren ¢alismalar da vardir (66). SPECT goriintiileme erken ya da
gec fazda yapilabilir. Ge¢ fazda yapilan caligmalarda paratiroid lezyonundaki MIBI
tutulumunda azalma olmasi duyarliligi azaltabilmektedir. Perez Monte ve ark, PHPT
hastalarda paratiroid adenomlarinin tespitinde erken faz SPECT goriintiileme ile %
91 duyarhlik tespit ederken bu oranin ge¢ faz SPECT goériintillemede ise % 74
oldugunu bildirmislerdir (67).

Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi ¢alismalarinda, soliter tiroid
nodiillerinin yam1 sira tiroid karsinomalari, lenfoma, metastatik hastalik,
granulomatodz hastaliklar gibi lenfadenopatiye yol acan durumlarda ve kahverengi

yag dokusunda yalanci pozitif tutulumlar goriilebilir (59).

Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi ¢aligmalarinda yalanci negatif

sonuglar goriilebilmektedir. Paratiroid adenomu boyutu, goriintii rezoliisyonu, P-
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glikoprotein ve multidrug rezistanst varligi lezyonun MIBI tutulumunu
etkilemektedir (59). Mitokondriden zengin oksifil hiicre igeriginin MIBI
tutulumundan sorumlu oldugu ve oksifil hiicreden fakir paratiroid adenomlarinda
MIBI tutulumunun diisiik, MIBI atiliminin ise hizli oldugu bildirilmistir (59).
Takami ve ark.” nin Tc-99m MIBI ¢ift fazli paratiroid sintigrafisi ile yaptiklar
calisjmada PHPT hastalarimin % 7°nde Tc-99m MIBI’ nin paratiroid adenomundan
hizli atitllmma bagli olarak ge¢ faz goriintiilerinde lokalizasyonunun miimkiin
olmadigimi tespit etmislerdir (68). Ozellikle hemorajik ya da biiyiik hiperplazik
paratiroid glandinda gelisen dejenerasyona bagli olarak MIBI’ nin paratiroid
glandindan erken atilmi sebebiyle ge¢ fazda yanlis negatiflie sebep oldugu
bildirilmistir (69).

Denham ve ark. 6331 hastalik PHPT metaanaliz ¢calismasinda, paratiroid
adenomlarinin Tc-99m MIBI ¢ift faz veya Tc-99m MIBI / Tc-99m perteknetat ile
cikarma sintigrafisinin duyarliliginin % 90,7 6zgiilligiiniin % 98,8 oldugunu ve bu
hastalarin % 87°nin minimal invazif cerrahiye uygun hasta olarak kabul edildigini

bildirmislerdir (70).

SPECT/BT

BT, retrotrakeal, retro-6sofagial ve mediastinal yerlesimli adenomlarda US’
den daha basarili olsa da, boyun alt kesim ve intratiroidal ektopik yerlesimli
adenomlarda lezyon bulma sensitivitesi diisiiktiir. Duyarlik ve tanisal dogrulugu
artirmak icin ayri olarak elde edilen SPECT ve BT goriintiilerinin sayisal olarak
birlestirilmesi beklenilen etkiyi saglamamistir. SPECT/BT sisteminin gelismesi ile
birlikte, ayn1 gantri icerisinde c¢ift basli gama kamera (SPECT) ve entegre X-1sin1
transmisyon sistemi (BT) monte edilmis ve niikleer tip goriintiilemesinde yeni bir ¢ag
acilmistir.  Yapilan c¢alismalarda, paratiroid patolojilerini saptamada; entegre
SPECT/BT, tek basina SPECT ve BT calismalan ile karsilastirilmis olup tanisal
dogrulugunun daha iyi oldugu gosterilmistir (71,72). Ancak SPECT/BT’nin,
SPECT’e iistiinliigii ve cerrahi basariya katkisi agisindan fark saptanmamistir.
Ektopik lezyonlarda ve reopere hastalarda, lezyonun anatomik lokalizasyonunu daha

1y1 gostermesi nedeni ile, SPECT/BT nin daha iy1 oldugu gosterilmistir (73).



Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayan kisa Omiirli

radyofarmasotiklerin kullanildig niikleer tip goriintiileme yontemidir.

Flor 18-Fluorodeoksiglukoz (F18 FDG) PET goriintiillemesi paratiroid
adenomlarinda artmis metabolik aktivitenin tespiti amaciyla kullanilmakta olup,
literatiirde degisik basar1 oranlar1 iceren calismalar mevcuttur. Neumann ve ark, F18
FDG PET goriintiilemenin paratiroid adenomu tespitinde duyarliligin1 % 86 olarak
bulmuslar ve Tc-99m MIBI SPECT e iistiin oldugunu bildirmislerdir (74). Ancak
Melon ve ark’nin calismasinda ise paratiroid adenomu olan 9 hastanin sadece 2’nde

F18 FDG PET ile paratiroid adenomu tespit edilebilmistir (75).

Karbon 11 metionin (C-11 methionine) ile yapilan PET calismalarinda ise
(F18 FDG) PET’e gore daha olumlu sonuglar alinmistir. Sundin ve ark tarafindan
yapilan 32 hastalik ¢alismada C-11 metionin PET ile % 85 tanisal dogruluk ile
paratiroid adenomu tespit edilebilmistir (76). Beggs ve Hain tarafindan yapilan
calismada ise C11 methionine PET ‘nin paratiroid adenomu tespitinde duyarlilik %

83, ozgiilliikk % 100 ve dogruluk oran1 % 88 olarak bildirilmistir (77).

2.3.2. Radyvolojik Yontemler

2.3.2.1. Ultrasonografi

Boyun ultrasonografisi (USG), kolay uygulanabilir olmasi, noninvazif olmasi,
radyasyon maruziyetinin olmamasit ve gorece ucuz olmasi sebebi ile paratiroid

lezyonlarinin degerlendirilmesinde klinik pratikte yogun olarak kullanilmaktadir.

USG ile paratiroid lezyonlar1 degerlendirilirken yiiksek rezolusyonlu lineer ve
ses frekansi yiizeyel dokulara yonelik 7 - 10 MHz’lik problar kullanilir. Karakteristik
paratiroid lokalizasyonlarinda bulunan bezlerden kaynaklanan adenom ve
hiperplaziler USG ile saptanabilirken normal paratiroid glandi goriintiilenemez.
Paratiroid adenomlar1 ve hiperplazileri, USG ile benzer bulgulara sahip olup kesin
ayirimlan yapilamaz. Her iki patolojide de lezyonlar oval sekilli, genellikle 1 - 1,5
cm. capli, homojen solid yapilar olup ekojeniteleri komsu tiroid glandina oranla

belirgin olarak hipoekojendir (78,79). Paratiroid glandlarinin ekojeniteleri % 15 - 20
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olguda farklilik gosterir. Bazi olgularda ekojenite tiroid bezi ile es olup sonografik
olarak tiroid nodiiliinden ayirimi giiclestirir. Olgularin % 2’nde ise Kkistik
dejenerasyona sekonder internal kistik komponenetler belirgindir. Nadiren
adenomalar saf kistik de olabilir. Kalsifikasyon adenomlarda nadir iken
hiperplazilerde ve karsinomlarda daha sik goriilir. Cogu olguda paratiroid
karsinomlar1 biiyiik adenomlardan ayirt edilemezler. Komsu vaskiiler yapilara ya da
kas gruplarina invazyon varlig1 karsinomu diisiindiiriir ancak her olguda invazyon
bulunmayabilir (79). Paratiroid USG’nde yanlis pozitif degerlendirme vaskiiler
yapilar, 6zefagus, longus colli kasi, lenf nodlar1 gibi yapilarin paratiroid lezyonu
olarak degerlendirilmesinden kaynaklanir. Ayrica tiroid nodiilleri de bazen
yanlishkla paratiroid lezyonu olarak degerlendirilebilir. Nodiiliin intratiroidal
yerlesimli ve hiperekojen olmasi tiroid nodiilii lehinedir. Bazen tiroid bezi
biiyiikliigline ve nodiillerin varhigina baglh olarak paratiroid lezyonlarinin
degerlendirilmesi giiclesebilir. Paratiroid lezyonunun mediastinal, retrotrakeal,
retrodzefagial, substernal yerlesimli oldugu ve daha dnce boyun bolgesinden cerrahi
girisim gecirmis vakalarda USG’nin faydasi sinirlt olup duyarliligi % 40 oranindadir
(80). Vaskiiler yapilarin ve lenf gangliyonlariin paratiroid lezyonlarindan
ayirmminda renkli doppler USG faydalidir. Renkli doppler USG’nde nodiil
periferinde inferior tiroid arter (ITA) dallarindan olusan 90 - 270 derecelik
hipervaskiilarizasyon halka formunda olup paratiroid lezyonlar1 i¢in karakteristik
bulgudur (81). Lenf gangliyonunda santral hiler vaskiilarizasyon bulunmasi taniyi
kolaylastirir. Vaskiiler yapilarda ise doppler inceleme ile akimin gosterilmesi

paratiroid lezyonundan ayirim saglar.

Paratiroid adenomu lokalizasyonunda USG’nin duyarlilign % 70 - 88
oraninda iken hafifce biiylimiis paratiroid lezyonlarinin varliginda ise % 30 - 90
arasinda degisen oranlarda duyarlilik sonuglar literatiirde bildirilmistir (82, 83, 84).
Persistan ya da rekiirren vakalarda ise % 36 - 63’tiir (85,86). USG’nin paratiroid
lezyonlarinin tespitindeki 6zgiilligi % 40 - 100 oraninda saptanmistir (82,87). Ruda
ve arkadaslarmin, PHPT’ li vakalarda preoperatif donemde yapilan USG ile ilgili
1995-2003 yillar1 arasinda yapilmis 54 calismayi inceleyen metaanalizde USG’nin
duyarlhiligi, paratiroid adenomlarinda % 79 ( % 77 - % 80), paratiroid
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hiperplazilerinde % 35 ( % 30 - % 40), miiltipl adenomalarda ise % 16 ( % 4 - % 28)

olarak saptanmistir (64).

USG, unilateral cerrahi girisim planlanan paratiroid adenomalarinda lezyon
lokalizasyonu icin sintigrafik yontemler ile kombine kullamlir. Ozellikle nodiiler
guatr goriilme oraninin yiliksek oldugu bolgelerde tiroid sintigrafisi ve paratiroid
sintigrafisi ile birlikte kullanilmasi tiroid nodiilii ile paratiroid adenomu ayirimi
acisindan faydali oldugu gibi tiroid nodiilii nedeniyle minimal invazif girisimlere
uygun olmayan hastalarin belirlenmesi acisindan faydalidir (84,88). USG, paratiroid
sintigrafisi ile saptanan adenomlarin varligmin  dogrulanmasi ve tam
lokalizasyonunun yapilmasi amaciyla da kullanilabilir ki bu durum 6zellikle Tc-99m
MIBI tutulumu gosteren tiroid nodiilleri ile paratiroid lezyonlarinin ayirimi agisindan
onemlidir. Ayrica, miiltiglandiiler hastalik varliginda Tc-99m MIBI tutulumu
gostermeyen nondominant paratiroid lezyonlarimin varligimin  saptanmasinda
kullanilabilir (89). USG esliginde biopsi ile alinan Ornekten sitolojik inceleme ve

PTH tayini ile paratiroid adenomu tiroid nodiilii ayirimi yapilabilir.

2.3.2.2. Bilgisayarh Tomografi

Paratiroid adenomunun lokalize edilmesinde ince kesitli ve kontrastli olarak
cekilen BT kullanilabilir. Boyun hiperekstansiyonda iken 5 mm’lik 50 - 150 mL iv
kontrast madde enjeksiyonu ile hyoid kemik ve aortik arasi ¢cekim yapilir. Paratiroid
glandi olmasi beklenilen lokalizasyonlarda yogun kontrast tutulumu gosteren
nodiiller, paratiroid lezyonu olarak degerlendirilir. Hipervaskiiler olmalar1 nedeniyle
BT’de komsu vaskiiler yapilar ve tiroid bezine gore daha fazla kontrast madde
tutmasi sayesinde 4-6 mm’lik paratiroid adenomalarinin tespiti miimkiin olsa da
genel olarak 1cm’den kiiciik adenomlarin ayirimi zordur. BT nin paratiroid adenomu
tespitinde duyarliligt % 46 ile 87 arasinda degisir (90). BT nin USG’ye olan
avantajlarindan birisi 6zellikle mediastinumdaki ektopik paratiroid adenomlarim
saptayabilmesi ve lokalizasyonunu yapilabilmesidir. BT, retrotrakeal, retroozefagial
ve mediastinal yerlesimli paratiroid adenomlarinin saptanmasinda USG’e iistiindiir
ancak tiroid bezine komsu yerlesimli olanlarda ise duyarlihig diisiiktiir (91). Lenf

nodlari, kivrimli damarlar ve 6zefagus yanlislikla adenom gibi goriilebilir. Esas
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dezavantaj1 ise iyonize kontrast maddenin iv verilmesi, iyonize radyasyona maruz
kalinmasidir. Viicut ve solunum haraketleri ile olusabilen artefaktlar, omuza bagh
beam-hardening artefaktlari, eski ameliyata bagh metalik artefaktlar yanls pozitif ve

negatif sonuglara yol acabilir.

2.3.2.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik  rezonans  goriintileme (MRG)’nin  paratiroid adenomu
saptanmasindaki duyarligit % 65-80 arasinda degismektedir (92,93,94). Paratiroid
adenomunun en yaygin goriinimii T1 agirhikli imajlarda izointens diisiik sinyal
intensiteli, T2 agirlikli imajlarda ise yiiksek sinyal intensiteli ve iv gadolinyum
verilmesinden sonra intensite artist seklindedir (92,93). Nadiren anormal paratiroid
glandr icerisinde kistik veya hemorajik komponent varsa hem T1 hem de T2 agirlikl

imajlarda yiiksek sinyal intensiteli goriilebilir.

MRG ve paratiroid sintigrafisinin birlikte degerlendirildigi ¢alismalarda,
paratiroid adenomu tespitinde MRG’nin duyarlilig1 sintigrafiye esit iken ozgulliigii
diisik bulunmustur (86,95). Fibrozis, eski hemoraji veya hiicresel dejenerasyona
bagli da nadiren diisiik sinyal intensiteli goriinim ortaya ¢ikabilir. Anormal
paratiroid dokusundaki bu sinyal paternlerinin anormal glandin histolojik 6zellikleri
ile de uyumlu oldugu bildirilmistir (96). MRG’nin, 6zellikle persistan veya rekiirren
HPT hastalarinda oldugu gibi ektopik yerlesimli paratiroid adenomu olasiliginin
yiiksek oldugu durumlarda ve paratiroid sintigrafisinin negatif veya siipheli oldugu

hastalarda kullanilmas1 onerilmektedir (97).

2.3.2.3. Anjiografi - Selektif Venoz Ornekleme
Tiroid ya da paratiroid ile ilgili ameliyat Oykiisii olan veya mevcut patolojisi
noninvazif yontemler ile lokalize edilemeyen hastalarda invazif tan1 yontemlerinin

kullanilmasi zorunludur (98).

Invazif yontemler, paratiroid glandi anjiografisi ve selektif venoz
orneklemedir. paratiroid glandi anjiografisi her zaman ilk olarak uygulanmalidir.

Paratiroid gland1 anjiografisindeki en 6nemli arteryel yapi ITA’dir ve goriintiilenmesi
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icin genellikle tiroservikal trunkus enjeksiyonu yapilir. Paratiroid adenomlarinin
anjiografik goriintimleri karakteristiktir. Bu lezyonlar olduk¢a vaskiiler olup, oval
yapida ve konturlar1 diizgiindiir. Kontrast enjeksiyonu sonrasinda homojen kontrast
fiksasyonu gosterirler (80). Uygun yapilmis paratiroid anjiografisinin duyarliligi,
diger noninvazif radyolojik yontemlerin basarisiz kaldigi durumlarda % 60 olup

yanlis negatiflik % 0, yanlis pozitiflik % 5°dir (99).

Anjiografi basarisiz oldugunda son secenek operasyon Oncesi yapilacak
selektif vendz Orneklemedir. Selektif vendz Ornekleme yoOnteminde Kkateter
yardimiyla tiroid venoz pleksus ve timik venden kan 6rnekleri alinarak PTH Ol¢timii
yapilir. Almman kandan Oolgillen PTH ile periferik venden alinan PTH degeri
karsilastirildiginda kateterdeki kanda olciilen PTH degerinin periferik kandaki PTH’
nin 2 kat1 veya daha fazla degerde olmasi anlamlidir. Bu yontem cerraha anormal
PTH salgilamas1 yapan bezin lokalizasyonu hakkinda bilgi verir (sag, sol ya da
mediastinal) ama kesin lokalizasyonu saglamaz (98). Selektif vendz Ornekleme
yonteminin duyarlilig1 radyolojik yontemleri ile lokalizasyon yapilamamis hastalarda
% 70 - 80 oranindadir (100). Mikrokateter ve kilavuz tel teknolojisindeki gelismeler
ile birlikte anjiografi sirasinda saptanan adenomlarin es zamanli embolizasyon ile

tedavisi de yapilabilmektedir (101).

2.3.3. Negatif Goriintiileme

Operasyon kriterlerini karsilayan ve biyokimyasal olarak PHPT tanisi almuis
hastalarda, goriintiillemenin negatif olmasi operasyonu ekarte etmemektedir. Bu
hastalarda tek adenom intraoperatif bulgularin en sik sebebi olup (% 62-77)
miiltiglandiiler hastalik da (% 20-38) sik olarak goriilmektedir (102,103). Bu
hastalarda tan1 konulmasi i¢in bilateral boyun eksplorasyonu yapilmaktadir

(104,105).

Tekrar opere olacak, negatif paratiroid sintigrafisi ve USG sonuglar1 olan
olgularda, 4D-BT ve/veya MRG gibi ilave goriintiileme metodlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu goriintiileme metodlar1 da mevcut patolojiyi lokalize edemezse
anjiografi ve selektif vendz Ornekleme gibi invaziv goriintileme metodlar

kullanilabilmektedir
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2.4. Ameliyat Oncesi Lokalizasyonun Rolii

PHPT tanisinda goriintiileme yontemlerinin rolii bulunmamaktadir. Bununla
birlikte lokalizasyon goriintiilemesi, rekiirent ve persistan HPT hastalarinda, basarisiz
boyun eksplorasyonu sonrasi, ektopik tiroid dokusu varligim gostermede
kullanilmaktaydi. Minimal invaziv cerrahinin yayginlagsmasi ile birlikte, minimal
invaziv cerrahi aday1 olabilecek hastalarin belirlenmesinde sintigrafik lokalizasyon
kullanilmaktadir (106,107). Operasyona rehberlik etmesi agisindan, mevcut
goriintiilerin cerrahi esnasinda amelihathanede bulunmasi, operasyonun basarili bir

sekilde gerceklesmesini kolaylastirmaktadir.

Minimal invaziv ve tek tarafh paratiroidektomi

Minimal invaziv yontem diisiiniilen PHPT olgularinda, preoperatif
lokalizasyonun operasyon siiresini kisalttigir bilinmektedir (108,109,110). Minimal
invaziv  yaklasimin  basaris1i  goriintileme  sonuglarinin  dogrulugu ile
iliskilendirilmistir. Operasyonun basarili oldugunu dogrulamak icin, operasyon
esnasinda Olciilen intraoperatif PTH diizeyleri kullanilabilmektedir. Operasyonun

amaci hastanin biyokimyasal olarak stabil hale gelmesidir.

Rekiiren ve persistan hiperparatirodi hastalarinda cerrahinin tekrari

Primer hiperparatiroidi hastalarin % 5-10° u persistan ve rekiiren hastalik
nedeni ile tekrar opere olmaktadir (111). Bu gibi hastalarda, PHPT tanisi
biyokimyasal olarak dogrulanmali ve operasyon icin tekrar degerlendilmesi
gerekmektedir. Tekrar opere olacak hastalarda lokalizasyon goriintiilemesinin
dogrulugu kaciilmazdir. Ameliyat sonrasi gelisen fibrozis ve paratiroid glandi
lokalizasyonun degismesi nedeni ile komplikasyonlar, kalicit hipoparatiroidizim ve

persistan hastalik riski tipik olarak yiiksektir (112,113-115).

Tekrar eksplorasyon yapilacak hastalarda, operasyon Oncesi iki veya daha
fazla goriintiileme yontemi ile lezyonun gosterilmesi gerekmektedir (65,66).

Ameliyat Oncesi goriintiileme yapilmayan hastalarda, tekrar edilen cerrahinin basari
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orant % 60 olarak bilinmektedir. Bir ¢ok gozlemsel calismada, operasyon oOncesi
yapilan lokalizasyon goriintiileri ile cerrahi basar1 oram1 % 95 oranlarinda

gosterilmistir (111,112,116).

2.5. Primer Hiperparatiroidi Tedavisi

Primer hiperparatiroidi’de, semptomatik hasta grubunda (asikar kemik
hastalig1, nefrolitiazis, nefrokalsinozis, noromiiskiiler hastalik, patolojik kiriklar ve
hiperkalsemik kriz gosteren olgular) tedavi yOntemi paratiroidektomidir. Bunun
disinda kalan asemptomatik ya da minimal semptomu olup tesadiifi olarak
hiperkalsemi saptanan hastalarin cerrahi ya da medikal tedavi yapilip yapilmayacagi
tartismal1 bir konudur. Bu amagla NIH konferansi, 1990 ve 2002 yilinda toplanarak
asemptomatik hastalarda cerrahi i¢in kriterler belirlemistir. Bu kriterlere gore biitiin
semptomatik olgular cerrahi paratiroidektomi adayidirlar. Asemptomatik olgulardan;
(a) serum Ca diizeyi normal iist sinirdan 1 mg/dl yiiksek olan (b) anlamli derecede
hiperkalsiiiri ( >400 mg/giin) veya kreatinin klirensinde yas ve cinse uyarli referans
araligindan % 30’un iizerinde azalma olan, (c) herhangi bir yerde kemik
yogunlugunda anlamhi azalma (T degerinin < -2.5 ) olan (d) 50 yasindan geng¢ olan
olgulara cerrahi onerilir. Diger yandan (f) izlenmesi miimkiin ya da uygun olmayan

hastalarda da cerrahi tedavi uygulanmalidir (41,117).

Persistan HPT, HPT nin operasyondan sonra ilk 6 ay icinde, rekiirren HPT
ise operasyondan 6 ay sonra tekrarlamasi olarak tanimlanr. Miiltiglandiiler hastalig1
olan hastada (sporadik, ailesel veya MEN sendromlu) anormal bezlerden bazilarinin
operasyonda fark edilemeyip birakilmast en O©Onemli rekiirrens nedenidir.
Miiltiglandiiler hastalik oranlar1 degisik yaklasimlara gore degisik oranlarda
verilmektedir. BBE yapan cerrahlar, eger inspeksiyon ile tan1 koymuslarsa % 14 - 24
aras1 oranlar bildirirken, intraoperatif hizli PTH 6l¢iimii ile operasyon gergeklestiren
cerrahlarda miiltiglandiiler hastalik oran1 % 4 - 5 arasinda bildirilmistir. Bu farklilik
miiltiglandiiler hastalik tamisinda bazi sorunlar oldugunu gostermektedir (118).
Persistan veya rekiirren HPT nin diger nedenleri ektopik yerlesimli adenomlarin fark
edilememesi, normal yerlesimli paratiroid adenomunun lokalize edilememesi,

paratiroid kanseri, ototransplant yapilan paratiroid bezinde asir1 fonksiyon olmasi ve
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paratiromatozistir (118). Basarili paratiroidektomiden sonra bazi hastalarda Ca
diizeyi normale dondiigii halde PTH diizeyi bir siire yiiksek kalmaya devam edebilir.
Mittendrof ve ark., 85 hastalik seride, postoperatif donemde % 27 hastada PTH
diizeyinin yiiksek oldugunu ancak 16 aylik takipte bu oranin % 10’a diistiigiinii
bildirmistir (119). Bu durumdan postoperatif donemde paratiroid bezlerinde PTH
salgilanmasi ile ilgili ayar noktalarinin degismis olmasi, bobreklerde PTH a azalmis

yanit, artmis kemik turnoveri varligi sorumlu tutulmaktadir (118).

Hizli PTH Ool¢iimii paratiroid cerrahisinin basarisim1 intraoperatif olarak
gosteren bir yontemdir. Ozellikle unilateral cerrahi girisim veya minimal invazif
yontem ile opere edilen vakalarda kullanilmaktadir. insizyon &ncesi hastadan alman
kanda bazal PTH ol¢iimii yapilir ardindan paratiroid bezi veya bezleri ¢ikartildiktan
10 - 15 dk sonra hastadan kan alinarak PTH 6l¢iimii tekrarlanir. Bazal PTH diizeyine
gore % 50’den fazla azalma olmas1 basarili paratirodektominin gostergesidir ve %
96’a varan oranlarda dogruluk bildirilmistir. Ancak miiltiglandiiler hastalig1 olan
hastalarin % 12 - 60’nda hastalikli paratiroid bezlerinden sadece biri c¢ikarilmasina
ragmen intraoperatif hizli PTH diizeyinde % 50’den fazla diisme oldugu (yanls
pozitiflik) saptanmustir. U¢ gramdan biiyiikk adenomlarda, bobrek yetmezligi
olgularinda, intraoperatuar paratiroid bezi riiptiire olan vakalarda hizlh PTH’da
diisme yavas olabilir ve 20. - 60. dk’a uzayabilir (70). Yanhs negatiflik oranlar1 ise %
2-27 arasindadir (119). Gauger, bilateral eksplorasyonda cift adenom saptanan 20
hastanin 11’inde (% 55), ilk adenomun eksizyonunu takiben hizli PTH degerlerinde
% 50’den fazla diigme saptamistir. Yazarlar ¢ift adenom olgularinda yanlis pozitifligi
genellikle daha kiiciik boyutlarda olan ikinci adenomun baskilanmis olabilecegi ve
hipersekresyona neden olmayabilecegi seklinde aciklamiglardir (120). Yanls
negatiflik ise genellikle hizli PTH diizeyinin (eksizyon oncesi) indiiksiyon sirasinda
veya insizyon Oncesinde bakilan hastalarda, adenomun maniipiilasyonu sirasinda
dolasimdaki PTH diizeyinde ani artiglar nedeni ile eksizyon sonrasi bakilan degerin

beklenenin iizerinde olmasi ile agiklanmaktadir (119).

Bilateral boyun eksplorasyonu

PHPT hastalarinda % 95 - 99 basari orani ile deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilan bilateral boyun eksplorasyonu (BBE), klasik cerrahi tedavi yontemidir (39,

40). BBE’nin temelinde yatan diisiince tiim paratiroid glandlart cerrahi islem
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sirasinda goriilmesi ve buna paralel olarak da ¢ift adenom, miiltiglandiiler hastalik
gibi durumlarin tespit edilip rekiirrens oraninin diisiik olmasini saglamaktir. Ailevi
HPT veya MEN sendromlu hasta olmasi, preoperatif lokalizasyon caligmalarinda
paratiroid lezyonlarinin tespit edilememesi veya miiltiglandiiler hastalik saptanmasi,

ayn1 anda tiroid cerrahisi yapilacak olmas1 BBE endikasyonlaridir.

BBE planlanan hastalarda rutin olarak preoperatif lokalizasyon c¢aligsmasi
yapilmamaktadir. Bu durumda ektopik lokalizasyondaki paratiroid adenomlarinin ve
sadece inspeksiyonla degerlendirme yapildigindan normal boyutta olup
hipersekresyon gosteren paratiroid lezyonlarinin tespitinde giicliikler olabilmektedir.

BBE ile % 25 - 30 oraninda basarisiz sonug bildiren ¢alismalar da vardir (121,122).

Tek taraflh boyun eksplorasyonu

Paratiroid adenomlarinin % 80 - 85 vakada tek adenoma bagh ortaya ¢ikmast;
tek tarafli boyun eksplorasyonunun mantigini olusturmaktadir. TBE; preoperatif
goriintiileme ile saptanan paratiroid adenomunun, oldugu boyun tarafinda, krikoid
kikirdagin 1 cm altindan yapilan insizyon ile eksize edilmesidir.Roth ve ark.,,
literatiirde ilk kez “Sudan” boyas: ile paratiroid adenomuna yonelik operasyonu TBE
ile yapmuglardir (123). Tibblin ve ark. ise operasyon sirasinda “oil-red-O” ile boyama
ile miiltiglandiiler hastalik arastirmasini intraoperatif yaparak tek tarafli boyun
eksplorasyonu gerceklestirmislerdir (124). Denham ve ark., matematiksel bir model
olusturmuslar ve TBE ile % 3 vakada diger taraftaki cift adenomun fark
edilemeyecegini bildirmislerdir (70). Duh ve ark., preoperatif sintigrafik lokalizasyon
yapilmast durumunda basarisiz cerrahi oraninin % 7’den % 2’e distiigiinii
bildirmislerdir (125). Tek tarafli boyun eksplorasyonu genel anestezi, bolgesel
anestezi veya lokal anestezi ile yapilabilir. Soliter paratiroid adenomlu 230 hastalik
calismada lokal anestezi altinda TBE ile opere ettikleri hastalarda % 96 oraninda
basar1 sagladiklarim1 bildirmislerdir (126). Roda ve ark. 20225 hastalik metaanaliz
calismasinda tek TBE ile paratiroidektominin basarist % 95,25 olarak bulunmus ve
hizli PTH olctimleri ile birlikte degerlendirildiginde % 94,54 hastada PTH’da %
50’den fazla azalma ile operasyon sonlandirilirken, % 5,46 hastada BBE yapilmak

zorunda kalmustir (64).
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TBE sadece paratiroid adenomunun oldugu bolgenin hedeflenip daha sinirh
diseksiyon yapilmasiyla da gerceklestirilebilir ki, bu yontem minimal invaziv
paratiroidektomi (MIP) olarak isimlendirilir. 2002 yilinda yapilan uluslarasi endokrin
cerrahi toplantisinda, endokrin cerrahlarin % 60°dan fazlasinin paratiroid
cerrahisinde preoperatif Tc99m MIBI sintigrafisi esliginde minimal invazif
girisimleri tercih ettigi ortaya ¢ikmustir (127). Udelsman ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif calismada genel anestezi altinda yapilan BBE ve MIP karsilastirilmis ve
BBE ile % 97 oraminda, MIP ile opere edilen hastalarda % 99 oraninda kiir
saglandig1 bildirilmistir. Bu c¢alismada iki yontem arasinda komplikasyon orani
acisindan fark bulunmazken operasyon siiresi, hastanede kalis siiresi MIP yapilan
grupta daha kisa bulunmustur (128). Quiros ve ark.’nin ¢calismasinda, Tc99m - MIBI
cift fazli paratiroid sintigrafisi ve erken - ge¢ SPECT goriintiileme ile tespit edilen 53
vakalik seride, hizli PTH 6lciimii ile birlikte MIP 51 hastada basar1 ile uygulanmus, 2
hastada paratiroid adenomunun infratimik yerlesimi nedeniyle cerrahide BBE’a
doniilmistir (129). Tc99m MIBI ¢ift fazlhi paratiroid sintigrafisi ve SPECT
goriintiileme ile paratiroid adenomu tespit edilen 186 hastaya lokal anestezi ile MIP
yapilarak 177 hastada basarili olunurken, 6 hastada multiglaniiler hastalik, 2 hastada
yalanci pozitif sintigrafi nedeniyle BBE’a gecilmistir (130).
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3. MATERYAL VE METOD

Hasta Secimi:

Bu retrospektif calismaya klinik PHPT siiphesiyle paratiroid sintigrafisi
cekilen hastalar dahil edildi. Sintigrafi oncesi (<2 hafta) serum PTH ve Ca degerleri
baz alinarak, PTH seviyeleri yiiksek hastalar; normokalsemik (<10.5 mg/dl) ve
hiperkalsemik (>10.5 mg/dl) olmak iizere 2 alt gruba ayrildi. Diger HPT nedenleri
dislamak amaciyla, bilinen bobrek hastaligi, malignite ya da graniilomatoz hastalig

olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Paratiroid Sintigrafisi

Tiim hastalara, i.v yoldan, Tc-99m MIBI (740 MBq) enjeksiyonu sonrast,
multidedektor spiral BT donanimli ¢ift bash gamma kamerada goriintiileme yapildi
(Symbia T2; Siemens Medical Solutions, Malvern, PA). Enjeksiyondan 15 (erken) ve
120 (ge¢) dakika sonra boyun (pin-hole, anterior ve sag/sol lateral projeksiyonlarda)
ve mediastenin (HRES, anterior) planar ve erken faz boyun SPECT/BT tomografik
goriintiilemesi yapildi. SPECT/BT’de, boyun ve toraks bolgeleri goriintiileme alanina
dahil edildi. SPECT verileri 3 boyutlu (Flash 3D) iteratif rekonstriiksiyon algoritmasi
kullanilarak yeniden yapilandirildi. Calismada i.v. kontrast madde kullanilmadi. Tiim

hastalara farkli bir giinde tiroid sintigrafisi de cekildi.

Sintigrafik bulgular; pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Planar ve/veya
SPECT/BT goriintiilerinde boyun ve mediastende izlenen fokal aktivite tutulumu
pozitif olarak kabul edilirken, odak gosterilemeyen olgular negatif olarak

yorumlandi.
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istatistik Analiz:

Istatistiksel analizler MedCalc 11.6.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Gruplar arasi1 karsilastirma Student t test, Fisher’s exact test (two-sided) ve Chi-
squared test for independence ile yapilirken, serum Ca ve PTH diizeylerinin
paratiroid sintigrafisi pozitifligini ongormedeki performanslarini belirlemek amaciyla
ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi ¢izilerek Egri Altindaki Alanlar
(EAA) ve kesme degerleri belirlendi. Tiim analizlerde Tip I hata diizeyinin %5’in

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 67’si kadin, 14’ erkek, toplam 81 hasta dahil edildi. Sintigrafi
sonuclarinin negatif raporlandig1 (n=27) hastalarin 23’ti kadin, 4’1 erkek olup yas
ortalamalar1 (£SS) 51.0+16.6 yil; pozitif raporlanan (n=54) hastalarin 44’# kadin,
10’u erkek olup yas ortalamalar1 da 55.4+15.6 yil olarak bulundu. Gerek yas
(p=0.26), gerekse cinsiyetler acisindan bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmedi (p > 0.05).

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, serum Ca ve PTH diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon izlenmedi (rs=0.09, p=0.44) (Grafik1).
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Grafik 1: Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, serum Ca ve PTH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gozlenmemektedir (rs=0.09, p=0.44).
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Sintigrafik bulgular, hiperkalsemik hastalarin [ortalama (£SS) 11,57+0,6
mg/dL] 41’inde (%89) pozitif, S5’inde (%11) negatif olarak bulunurken,
normokalsemik olgularin [ortalama (£SS) 9,56+0,6 mg/dL] 13’iinde (%37) pozitif,
22’sinde (%63) negatif olarak bulundu (p < 0.0001) (Resim 5, 6).

Serum PTH diizeyleri; normokalsemik ve hiperkalsemik hastalarda sirasiyla
ortalama (£SS) 157102 pg/mL ve 198+131 pg/mL olarak bulunmus olup,

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Resim 5: PHPT nedeniyle takip edilen ve Ca diizeyi yiiksek 53 yasindaki kadin hasta.
Boyunda sol alt paratiroid lojunda 25 x 15 mm boyutlu, trakeay1 hafifce saga deplase eden
paratiroid adenomu izlenmekte (PTH: 228 pg/mL, Ca: 11.2 mg/dL)
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Resim 6: PHPT nedeniyle takip edilen ve Ca diizeyi normal sinirlarda olan 47 yasinda kadin
hasta. Boyunda, sag alt paratiroid lojunda 7 x 9 mm boyutlu, paratiroid adenomu izlenmekte
(PTH: 120 pg/mL, Ca: 9,5 mg/dL).

Serum Ca ve PTH diizeylerinin paratiroid sintigrafisi pozitifligini
ongdrmedeki performanslarini belirlemek amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristics) egrisi ¢izilerek Egri Altindaki Alanlar (EAA) ve kesme degerleri
belirlendi (Grafik 2). Ca icin kesme degeri 10.6 mg/dL olarak alindiginda duyarlilik
%74.1, ozgillik %81.5 olarak belirlenmistir (EAA:0.785, %95 GA: 0.680-0.869,
p<0.001). PTH i¢in kesme degeri 97pg/mL alindiginda ise duyarlilik %87.0 iken
ozgiilliik %48.2 olarak bulunmustur (EAA:0.665, % 95 GA: 0.551-0.766, p<0.001).
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Grafik 2: Serum Ca ve PTH diizeylerinin paratiroid sintigrafisi pozitifligini 6ngérmedeki
performanslarini belirlemek amaciyla ¢izilen ROC (Receiver Operating Characteristics)
egrisi.

Normokalsemik hasta grubunda; saptanan lezyonlarin tamami soliter
nitelikteyken (1’1 ektopik), hiperkalsemik grupta; 3 olguda ¢oklu, digerlerinde ise 1’1

ektopik olmak {iizere tekli lezyon saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 74’iinde, sintigrafik calisma ile es zamanl
(<1 ay) 25-hidroksi vitamin D diizeyleri de mevcuttu. Bu hastalarin 29’unda (%39)
serum Ca diizeyleri normal sinirlarda bulunurken, 45’1 (%61) hiperkalsemik
durumdaydi. Ortanca 25-hidroksi vitamin D diizeyleri; normokalsemik olgularda
20.5 ng/mL (4.4 — 101 ng/mL), hiperkalsemik olgularda ise 25.0 ng/mL (13 — 154
ng/mL) olarak saptandi (p > 0.05). Tablo 1’de normal ve yiiksek serum Ca diizeyli
olgularda, 25-hidroksi vitamin D seviyelerine gore sintigrafik basar1 oranlar
ozetlenmis olup, gerek normal gerekse yiiksek Ca diizeylerinde sintigrafik basari ile

25-hidroksi vitamin D seviyeleri arasinda anlamli bir iliski izlenmedi (p > 0.05).
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Tablo 1: Normal ve yiiksek Ca diizeylerinde, 25-hidroksi vitamin D seviyelerine gore

sintigrafik bagar1 oranlari.

Sintigrafik Basari
Normokalsemi Hiperkalsemi
25-hidroksi vitamin D (ng/mL) P=
< 20 (Eksik) %40 (6/15) %842 (16/19) 0.012
21-29 (Yetersiz) %20 (1/5) %80 (12/15) 0.030
>30 (Yeterli) %33,3 (3/9) %81,8 (9/11) 0.06
TOPLAM 9% 34,4 (10/29)  %82,2 (37/45) < 0.0001
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5. TARTISMA

Primer hiperparatiroidi, geleneksel olarak hiperkalsemi ve yiiksek PTH
seviyeleri ile karakterize sik rastlanilan bir endokrin hastaliktir. Yetmigsli yillarda ¢ok
kanalli oto-analizorlerin devreye girmesinden o©nce PHPT olgulart siklikla
osteoporoz ya da bobrek tasi gibi belirtiler ile tani alabilirken, giiniimiizde yaygin
biyokimyasal = tarama  yOntemleri  olgularin  asemptomatik  donemlerde
yakalanabilmesini miimkiin kilmistir (131). Son donemde PHPT olgulart i¢in yeni bir
klinik senaryo olarak ‘“normokalsemik PHPT” tanimlanmustir. Bu olgularda, normal
total ya da iyonize Ca konsantrasyonu ve eslik eden yiiksek PTH diizeyleri
mevcuttur. Hastalarin ortak 6zelligi; PTH seviyesini yiikseltecek renal hastalik ya da
D vitamini yetmezliginin gosterilmemesidir (131). PHPT yi bu ag¢idan ilk kez Rao ve
arkadaslar1 degerlendirerek, hastalig1 iki faza ayirmuslardir. Ik faz normal Ca ve
sebat eden yiiksek PTH diizeyi ile karakterizedir. “Subklinik” donem olarak da
adlandirilan bu faz, normokalsemik olgularda serum PTH diizeyinin nadiren
Olciilmesi nedeniyle siklikla saptanamamaktadir. Serum Ca ve PTH diizeyi yiiksek
olan olgular ise klasik PHPT hastalarin1 olusturmaktadir (132). Calismamizda, PHPT
nedeniyle paratiroid sintigrafisine gonderilen hastalarin %43’iinitin faz I, %57’ sinin
ise faz II olgulardan olustugu goriilmektedir. ilgili kliniklerce osteoporoz ya da diger
metabolik kemik hastaliklarinin takibinde, normokalsemik olgulardan da, PTH
Olctimiiniin  istenmesi ¢alisma grubumuzda normokalsemik hasta oraninin

beklenenden daha yiiksek olmasini saglamis olabilir (131).

Normokalsemik PHPT olgularinin ayirici tanisinda, 25-hidroksi vitamin D
diizeyi olciimii 6nemli bir yere sahiptir (131). Ancak calismamizda; gerek yiiksek
serum Ca diizeyleri ile birliktelik gosteren diisiik 25-hidroksi vitamin D seviyeleri,
gerekse vitamin D diizeyiyle iliskisiz sintigrafik basar1 oranlari izlenilmistir. Bu
durum, D vitamini eksikligi/yetersizliginin iilkemizde eriskin populasyonda %90’lar
diizeyinde bulunmasi (133) ve olgularimizda bu iki patolojinin es zamanl birlikteligi

ile aciklanabilir (133).
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Serum Ca diizeyinin paratiroid sintigrafisi ile iligkisini aragtiran ¢alisma
say1s1 oldukca yetersiz olup ve sonuclari ile net bir yargiya ulagsabilmek su an i¢in
miimkiin degildir (9). Bununla birlikte, hasta populasyonumuz dikkate alindiginda,
normokalsemik PHPT olgularinin rutin niikleer tip pratiginde bundan sonra daha da
sik karsimiza c¢ikacagi aciktir. Cermik ve arkadaslari, alt tip ayrimi yapmaksizin,
cerrahi ile konfirme sintigrafi pozitif 19 HPT olgusunda (toplam 21 lezyon) MIBI
tutulum diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasindaki 9 iliskiyi arastirmis ve
serum Ca diizeyinin MIBI tutulum diizeyine bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir
(134). Yine caligmamiza oranla daha az sayida hastanin (n:43) dahil edildigi diger bir
calismada Stephen ve arkadaslar1 bu kez PHPT olgularinda preoperatif paratiroid
sintigrafisi sonuglarint predikte edebilecek parametreleri arastirmis ve sintigrafi
pozitif ve negatif olgularin serum Ca diizeyleri arasinda anlamli bir fark
gosterememislerdir (8). Ancak 150 (7) ve 194 (6) hastalik cok daha biiyiik hasta
serileri iizerinde yapilmis farkli iki calismada ise serum Ca diizeyinin pozitif
paratiroid sintigrafisi ile direkt iliskisi oldugu gosterilmistir. Duarte ve arkadaglar1 bu
iliskinin Otesinde bir esik deger (9.9 mg/dL) belirleyerek, bu degerin altindaki
hastalarda pozitif sintigrafi sonug¢larinin ¢cok nadir olacagin1 gosterirken (6), Mshelia
ve arkadaglar1 diigsiik Ca diizeylerinde serum PTH degeri ne olursa olsun negatif
cikacagi icin paratiroid sintigrafisini 6nermemektedir (5). Bizim caligmamizda da
normokalsemik olgularda hiperkalsemik gruba oranla sintigrafi bagarisinin belirgin
diisiikk oldugu goriilmekle birlikte, yine de normokalsemik olgularin yaklasik licte

birinde sintigrafiyle paratiroid lezyonu lokalize edilebilmistir.

PHPT’ de, serum Ca diizeyleri ile PTH diizeyleri arasinda siklikla pozitif bir
iliski s6z konusudur (135). Bizim calismamiz ise bu iliskinin direkt olarak
gosterilememesi, olgularimizin tamaminin PTH diizeyi yiiksek hastalardan se¢ilmis
olmasiyla aciklanabilir. Diger yandan nadir de olsa, PHPT’li baz1 olgularda yiiksek
Ca seviyesine karsin normal PTH diizeyi de izlenebildigi bildirilmistir. Mischis-
Troussard ve arkadaslari, bu 0zelliklere sahip az sayidaki hasta iizerinde calismis ve
iclerinden Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisi ¢ekilen 9 hastanin tamaminda, normal
PTH diizeyine ragmen paratiroid adenomunu saptamislardir (136). Daha once de
deginildigi gibi, c¢alismamizda sadece yiikksek PTH diizeyi olan hastalar

degerlendirildiginden, boyle bir alt grup analizi yapilamamistir. Bununla birlikte,
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yiiksek PTH varliginda, paratiroid sintigrafisi basarisimt 6n gormede serum Ca

diizeyinin anahtar rolii oynadig1 agikca goriilmektedir.

PHPT’de goriintillemede temel amag tanidan ¢ok, lezyonun lokalizasyonu ile
cerrahiye yol haritasi ¢izmek ve minimal invazif prosediirlere Onciiliikk etmektir.
Mevcut kilavuzlar asemptomatik normokalsemik PHPT olgularinin takibinde cerrahi
yaklasimdan cok, yillik serum Ca, PTH ve kemik mineral yogunlugu olctimlerini

onermektedir (131,137).

Normokalsemik PHPT’ de cerrahi, dolayli olarak da preoperatif goriintiileme
(paratiroid sintigrafisi) endikasyonu ise, net bir konsensus olmamakla birlikte,
bobrek tasi, kemik yogunlugunda kayip ya da kirik gibi klinik komplikasyonlar
sonras1 ancak endike olabilmektedir (138). Calismamizdaki normokalsemik hasta
grubunun dosya taramasinda, yukarida tanmimlanan klinik komplikasyonlarla
karsilasilmamissa da, calismanin retrospektif kurgusu net bir yargiya varmamizi
engellemektedir. Bununla birlikte, normokalsemik PHPT hastalarinda sintigrafik
olarak paratiroid lezyonunun gosterilmesinin hastaligin erken tanist agisindan 6nemli
olabilecegi de bildirilmistir (5). Heniiz bu konuda elimizde bir kanit olmamakla
birlikte, 13 normokalsemik PHPT olgumuzda gozlenen sintigrafi pozitifliginin
prognostik bir anlami (subklinik fazdan semptomatik faza gecis) olabilir. Bu
hipotezin saglamasi ise ancak pozitif ve negatif olgularimizin uzun dénemli takipleri

ile mumkiin olabilir.
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6. SONUC

Cerrahi tedavinin secilmis kiicilk bir grup disinda endike olmadigi
normokalsemik ~ PHPT olgularinda  paratiroid sintigrafisinin lezyon
lokalizasyonundaki basaris1 hiperkalsemik PHPT olgulara oranla oldukca diisiik
bulunmustur. Sintigrafik goriintiileme oncesi yliksek serum Ca diizeyinin saptanmast,

calismanin basarisin1 ongérmede onemli bir gostergedir.
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