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OZET

Bozkurt MF, Paratiroid Patolojilerine Cerrahi Yaklasimda #mTc-MIBI
Sintigrafisi ve Intraoperatif Gama Prob Uygulamasi, Hacettepe Universitesi,
Niikleer Tip Uzmanlik Tezi, Ankara, 2003. Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi
Hastanesi'nde hiperparatiroidizm tamisiyla cerrahi tedavileri planlanmis toplam 15
hastada, cerrahi 6ncesinde yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi (USG) ve modifiye
edilmis ¢ift-fazli **™Tc-MIBI sintigrafisi ile birlikte intraoperatif gama prob
uygulamasinin paratiroid patolojilerinin lokalizasyonundaki rolleri ve paratiroid
lezyonlarnin  histopatolojik ~ 6zelliklerinin lezyonlardaki **™Tc¢-MIBI  tutulum
diizeyiyle iliskisi incelendi. Cerrahi dncesinde tiim hastalara 15-20 mCi **™Tc-MIBI
iv enjeksiyonuyla es zamanli baslayan dinamik goriintiilemenin ardindan boyun ve
mediastenden erken ve ge¢ goriintileme yapildi. Her bir hasta igin, patolojik
paratiroid dokusuyla uyumlu aktivite retansiyonunun sintigrafik olarak en bariz
goriilebildigi siire (optimum cerrahi zamani) kaydedildi. Hastalarin 14'{ine yiiksek
rezoliisyonlu boyun USG uygulandi. Cerrahi giinii sintigrafide verilen dozda *™Tc-
MIBI yeniden enjekte edildi ve hastalar sintigrafide belirlenen optimum cerrahi
zamaninda ameliyata alindi. Cerrahi sirasinda lezyonlarin gama prob sayimlari ve her
bir hasta i¢in toplam cerrahi siiresi kaydedildi. Hastalarin 13'linde tek paratiroid
adenomu, 2'sinde ise multiglandiiler hiperplazi saptandi. Paratiroid lezyonu
belirlemede USG'nin %30, sintigrafinin %85 ve intraoperatif gama probun %100
basarili oldugu bulundu. Preoperatif sintigrafi ve intraoperatif gama prob
uygulamasinin toplam cerrahi siiresini anlamli olarak kisalttigi saptandi. Patolojik
paratiroid lezyonlarmdaki **™Tc-MIBI tutulum derecesinin lezyonun hacmi ve
hastalarin preoperatif PTH diizeyleri ile kuvvetli iligki gosterdigi, ancak
lezyonlardaki oksifilik hiicre yogunlugu ile 6nemli iliski gostermedigi saptandi.
Sonug olarak, gama probun patolojik paratiroid dokusunu ayirma yetenegi cerrahi
oncesinde *™Tc-MIBI enjeksiyon zamaninin hasta bazinda optimizasyonuyla
arttirabilir. *Tc-MIBI'nin paratiroid patolojilerindeki tutulumu lezyon hacmi ve
PTH diizeyi ile iliskili olmakla beraber, tutulum mekanizmasini agiklamada bu 2
degisken tek basina yeterli degildir.

Anahtar kelimeler: *™Tc¢-MIBI, sintigrafi, ultrasonografi, gama prob, paratiroid,

oksifil hiicre, adenom, hiperplazi.



ABSTRACT

Bozkurt MF, The Use of *™Tc-MIBI Scintigraphy and Intraoperative Gamma
Probe for the Surgical Management of Parathyroid Pathologies, Hacettepe
University,Nuclear Medicine, Thesis, Ankara, 2003.The role of high resolution
ultrasonography (USG), modified protocol of double-phase 99mTe-MIBI scintigraphy
and intraoperative gamma probe use in the localization of parathyroid pathology was
investigated in a group of 15 patients with hyperparathyroidism at Hacettepe
University Hospital. The correlation between °°™Tc-MIBI uptake ratio and
histopathological features of the lesions was also assessed. Following iv injection of
15-20 mCi of *™Tc-MIBI, all patients underwent simultaneous dynamic imaging as
well as early and delayed phase imaging of neck and mediastinum. For each patient,
the time in which the activity retention became clearly visible (optimal time-to-
surgery) was noted. Fourteen of 15 patients underwent USG. On the day of surgery,
the same amount of radioactivity was reinjected and surgical incision was started just
in accordance with the optimal time for each patient. Intraoperative gamma probe
counts and total surgery time were recorded. Solitary parathyroid adenoma was
excised in 13 patients while 2 patients had multiglandular hyperplasia. The lesion
detectability sensitivities of USG, scintigraphy and gamma probe were 30%, 85%
and 100% respectively. Preoperative scintigraphy and intraoperative use of gamma
probe significantly shortened the total surgery time. *™Tc-MIBI uptake ratios highly
correlated with lesion volumes and preoperative PTH levels, but there was no
significant correlation between 99mTe-MIBIL uptake and oxyphilic cell content of
lesions. As a conclusion, lesion detectability of gamma probe can be enhanced by
individualization of activity injection time in a patient-based time optimization
protocol. *™Tc-MIBI uptake ratio was highly correlated with lesion volume and
preoperative PTH level, while no significant correlation with oxyphilic cell content
was found. Despite high correlation, **"Tc-MIBI uptake mechanism in parathyroid
pathologies cannot be exactly explained in regard with lesion volume and PTH level
solely.

Key Words: *™Tc-MIBI, scintigraphy, ultrasonography, gamma probe, parathyroid,
oxyphil cell, adenoma, hyperplasia.
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1. GIRIS

Hiperparatiroidizmin temel tedavisi cerrahidir. Literatlir bilgileri 1s181nda,
hiperparatiroidizm tedavisi amaciyla, herhangi bir preoperatif lokalizasyon c¢alismasi
yapilmaksizin deneyimli bir cerrah tarafindan uygulanan bilateral boyun
eksplorasyonunun basarist  %95'in iizerinde bildirildiginden, paratiroid cerrahisi
oncesinde herhangi bir goriintiileme yonteminin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Ancak son yillarda, paratiroid cerrahisinde daha az invazif, daha disiik
morbiditeye sahip ve mali agidan daha uygun oldugu diisiiniilen minimal invazif
yaklasimlar giderek daha fazla tercih edilir duruma gelmistir. Paratiroid cerrahisinde
bu yeni yaklasimlarin uygulanmaya baglanmasi, paratiroid patolojilerinin cerrahi
Oncesinde lokalize edilebilmeleri i¢in preoperatif goriintiileme yontemlerinin rutin
kullanimini yeniden giindeme getirmistir. Cerrahi Oncesi gériintileme yontemleri
arasinda, ~™Tc-MIBI (Teknesyum-99m-Metoksiizobiitilizonitril) ~sintigrafisinin
paratiroid patolojisi lokalize edebilme basarisinin oldukga yiiksek oldugu ve bu amag
i¢in uygun bir yontem olarak kabul edilebilecegi pek ¢ok arastirici tarafindan
bildirilmistir.

Preoperatif 99mTe-MIBI sintigrafisi ve intraoperatif gama prob kilavuzlugunda
paratiroidektomi yaklasimlari, heniiz rutin kabul gérmemekle birlikte, baz1 merkezler
tarafindan basanisi kamtlannms ve paratiroid cerrahisine yeni bir bakis agisi
kazandirmistir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde biyokimyasal ve klinik
olarak hiperparatiroidizm saptanmis ve cerrahi tedavileri planlanmig toplam 15
hastada, cerrahi 6ncesinde yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ve modifiye edilmis
¢ift-fazll *™Tc-MIBI sintigrafisi ile birlikte intraoperatif gama prob uygulamasinin
paratiroid patolojilerinin lokalizasyonundaki rolleri ve intraoperatif gama prob
esliginde paratiroidektominin rutinde uygulanan cerrahi yaklasima gore avantaj ve

dezavantajlariin ortaya konmasi amag¢lanmgtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Paratiroid bezlerinin sekil ve boyutlan kisiler arasinda belirgin farkliliklar
gostermekle birlikte genel olarak 4-6 mm uzunlugunda, 2-4 mm genisliginde ve 0.5-
2 mm kalmliginda ovoid/fasulye bigimli, elonge, yapragimsi ya da multilobiile
g6riintimlii kiigiik organlardir (1).

Paratiroid bezleri ¢ogunlukla, ikisi tiroid bezi posterior yiiziinde siiperior
kesimde (glandula parathyroidea superior) ve ikisi inferior tiroid polleri
komsulugunda (glandula thyroidea inferior) olmak iizere 4 adettir. Ust paratiroid
bezleri krikoid kikirdagin alt kenari1 hizasinda bulunurlar ve genellikle yerlesim
yerleri degiskenlik gostermez. Alt paratiroid bezlerinin ise isttekilerin aksine
yerlesim yerleri bireysel farklilik gosterebilir. Her iki tiroid lobu inferior pollerinin
alt ucunda veya biraz daha alt kesiminde arteria thyroidea inferior asagisinda
bulunabilirler.Yapilan genis kapsamli otopsi ¢alismalarinda ortalama %13 insanda
4'ten fazla normal ve/veya ektopik yerlesimli paratiroid bezlerinin varli
gosterilmistir. Ortalama %] insanda ise 4'ten az sayida paratiroid bezi bulunmaktadir
(1,2).

Paratiroid bezleri embriyonal dénemde faringeal (brankial) keselerden gelisen
organlardir. Superior paratiroid bezleri 4. kese endoderminden, inferior paratiroid
bezleri ise tipki timus gibi 3. kese endoderminden koken alir. Embriyonal gelisim
stireci i¢cinde krikoid kikirdak diizeyinden mediasten alt kesimine kadar herhangi bir
farengeal kese bolgesinde desensus anomalisine bagli olarak ektopi goriilebilir (1).

Paratiroid bezlerinin beslenmesi arteria thyroidea superior ve inferior arasi
anastomozlardan ¢ikan dallar araciligiyla olur. Vendz dolagimu tiroid bezi venleri ile
saglanir. Paratiroid bezinin ¢ok miktarda lenfatik damarlanmasi mevcut olup, bu
damarlar tiroid lenfatikleri ile birlesirler (1).

Paratiroid bezlerinin innervasyonu servikal sempatik ganglionlardan gelen

lifler araciligiyla saglanir.



Paratiroid bezlerinin her birinin agirligi normal sartlarda 30 miligram (mg)
civarinda olmakla beraber, bezin yapisinda bulunan yag dokusu i¢erigine bagl olarak
agirlik degiskenlik g6sterebilmektedir. Yapilan patolojik ¢alismalarda normal bir
paratiroid bezi agirliinin st sinirinin 70 mg't gegmemesi gerektigi kabul edilmisse
de, paratiroid bezindeki yag dokusu igeriginin yasa, beslenme durumuna ve fiziksel
aktiviteye bagli degisebildigi de bilindiginden total parankim agirligi giivenilir bir
olgiit olmamaktadir. Bu nedenle, "fonksiyonel parankim agirligi" kavrami giindeme
getirilmistir (2). Fonksiyonel parankim agirligi, bezin total parankim agirhig ile
parankim ve yag hiicrelerinin birbirlerine oram dikkate alinarak hesaplanan formiile
dayali1 bir olgiittlir. Cocukluk déneminden adélesan ¢aga kadar paratiroid bezlerinde
yag hiicre sayis1 yok denecek kadar az iken, 30'lu yaslara gelindiginde total bez
hacminin %10-25'ini yag dokusu kaplar ve bu dénemden sonra yag dokusu igerigi
normal beslenme sartlari altinda hemen hemen sabit kalir. Gliniimiizde tiim paratiroid
bezlerinin total parankim agirlifinin 210 mg', fonksiyonel parankim agirlginin ise

145 mg't gegmemesi gerektigi ¢ogu patoloji merkezi tarafindan kabul edilmektedir

(1.

2.2. Histoloji

Paratiroid bezleri histolojik olarak ince fibroz stroma iginde monoton hiicre
yapisimin  gozlendigi solid organlardir. Her bir bez bir bag dokusu kapsiili ile
sartlmigtir ve bu kapsiilden bez parankimine septumlar ilerler. Hiicre topluluklarini
destekleyen retikiiler lifler bu septumlarla birlesir. Paratiroid bezlerinde yasla birlikte
fibr6z septasyonlar artar ve bez nodiiler-lobiiler goriinim alir. Paratiroid bezinin
parankimal hiicreleri sunlardir:

Esas Hiicreler

Paratiroid bezinde sayica en fazla bulunan fonksiyondan primer sorumlu
hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda yag damlaciklar1 ve salgi granilleri bulunur.
Parathormon (PTH) salgilarlar (1,2).

Oksifil Hiicreler

Genglerde ¢ok az sayida goriilen bu hiicrelerin sayis1 yasla beraber artar.
Yetiskinlerde tiim parankim hiicrelerinin %6'sim1 olusturur. PTH salgilayabilme

potansiyeline sahip hiicrelerdir. Biyolojik davramis olarak nodiil olusturmaya



egilimlidirler. Histopatolojik olarak tiroid bezindeki Hiirthle hiicreleri gibi oksifilik
boyanirlar (1,2).

Seffaf Hiicreler

Cok genis, seffaf sitoplazmali PTH salgi fonksiyonuna katkilari olmayan
inaktif hiicreler oldugu kabul edilen bu grubun fonksiyonlar1 hakkinda hentiz yeterli
bilgi edinilememistir (1,2).

Transizyonel Hiicreler

Paratiroid bezinde hiicre olusum siirecinde oksifil veya esas hiicrelere
farklilagabildigi  kabul edilen gecis donemi hiicreleridir. PTH salgilayabilme
kapasiteleri vardir (1,2).

2.3. Fizyoloji

Paratiroid bezlerinin temel fizyolojik gérevi PTH salgis1 yoluyla kalsiyum
(Cat+) metabolizmasini diizenlemektir.

PTH 84 aminoasitten olusan peptid yapida bir hormondur. Salgilanmasinin
diizenlenmesi serum Cat+ diizeyi ve aktif vitamin D konsantrasyonu ile yakindan
iligkilidir. Son willarda yapilan ¢aligsmalarda, paratiroid parankim hiicrelerinin
membranlarinda serum Ca++ diizeyine son derece duyarli, yiitksek molekiil agirhikli
glikoprotein yapida "katyon sensitif reseptor" bulundugu ve bu reseptorler
araciligiyla hiicrelerden PTH salgisinin kontroliinin yapildigr kamitlanmistir (3).
Paratiroid bezleri diger endokrin organlardan farkli olarak, otonomik c¢alisan
organlardir. PTH salgisimin regiilasyonundan sorumlu bir {ist merkez heniiz
tanimlanmamistir. Dolasimdaki PTH primer olarak karacigerde Kuppfer hiicreleri
tarafindan metabolize edilir.

PTH'min baslica gorevleri sunlardir:
1)Gastrointestinal sistemden Ca++ absorbsiyonunu arttirmak.
2)Osteoklastik aktiviteyi uyararak kemikten Cat++ ve fosfat (P) rezorbsiyonunu
arttirmak.
3)Proksimal renal tiibiillerden P reabsorbsiyonunu inhibe etmek.

4)Renal tiibiillerden Ca++ reabsorbsiyonunu arttirmak.



Literatiirde son yillarda hiperparatiroidizm fizyopatolojisini ag¢iklamada
paratiroid parankim hiicrelerinde Ca++ reseptérlerinin azalmis ekspresyonunun rol

oynadigini kanitlayan yayinlar artan oranda sunulmaktadir (4).

2.4. Patoloji

Paratiroid bezleri ile ilgili en yaygin patolojik durum hiperparatiroidizm
tablosudur. Hipoparatiroidizm ise primer olarak genellikle ¢esitli sendromlar ile
birliktelik gésteren bir klinik antite olup, bunun disinda ve en sik olarak cerrahiye

sekonder goriilmektedir.

2.4.a. Hiperparatiroidizm

Son yillarda, gerek laboratuar gerekse goriintiileme yéntemlerinde kaydedilen
hizli teknolojik gelismelere paralel olarak hiperparatiroidizm daha sik karsilasilan bir
klinik tablo haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.) istatistiklerine
gore, hiperparatiroidizm kadinlarda 1/500, erkeklerde 1/2000 oraninda goriilmektedir
).

Asirt PTH salgilanmasi, serum Cat++ diizeyinin ve idrarda Cat++ atiliminin
artisina bagli olarak, nefrokalsinozis, trolitiazis, asir1 kemik yikimi ve
noropsikiyatrik bozukluklara neden olabilen ciddi bir klinik tablodur.

Hiperparatiroidizm, olus sebebine gore 3 grupta incelenebilir:

Primer Hiperparatiroidizm

Paratiroid bezlerinde kendiliginden ortaya g¢ikan hiperfonksiyone durumu
ifade eder. Vakalarin %85'inde primer hiperparatiroidizm nedeni soliter paratiroid
adenomudur. Hiperparatiroidizm nedeni %20 hastada primer hiperplazi, %1'den az
hastada paratiroid karsinomu ve c¢ok daha nadir olarak da ektopik PTH
salgilanmasidir. Ektopik PTH salgist1 en sik renal hiicreli kanser ve akciger

bronkojenik kanserlerinde goriiliir (1,3).



Sekonder Hiperparatiroidizm

Kronik hipokalsemik siirece bagli olarak gelisen, paratiroid bezlerinden
birinin ya da g¢ogunlukla tliminin kompanzatris olarak hiperplazisi ve
hiperfonksiyonu ile karakterize klinik tablodur. Kronik hipokalsemiye en sik kronik
bobrek yetmezligi, malabsorbsiyon sendromlar, diyete bagli Rickets ve
Fenitoin/Fenobarbital basta olmak iizere birtakim ilaglar neden olur. Kronik bbrek
yetmezligi nedeniyle bobreklerde vitamin D'nin  aktif formu olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol iiretimi azalir. Ayn1 zamanda, intestinal Ca++ absorbsiyonu
azalir. Vitamin D diizeyinin azligina bagli olarak renal tiibiillerden P atilim1 azalir ve
hiperfosfatemi goriiliir. Hipokalsemi ve beraberindeki hiperfosfatemi, paratiroid
bezlerini asirt PTH salgilamast i¢in uyarir ve bu nedenle paratiroid bezlerinde
hiperfonksiyon ile birlikte kompanzatris hiperplazi gériiliir (1,3,6,7).

Tersiyer Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizme neden olan klinik durum tedavi edilmedigi
takdirde, hiperplaziye ugramis paratiroid bezlerinden biri otonomi kazanir ve diger
kompanzatris hiperplazik bezleri suprese eder. Patofizyolojik olarak bu sekilde
gerceklesen hiperparatiroidizme tersiyer hiperparatiroidizm adi verilir. Tersiyer
hiperparatiroidizmde hipokalsemiye neden olan siire¢ sona erdirilse bile, hiperplazik

bez otonomi kazandig1 i¢in hiperfonksiyone durumunu devam ettirir (1,3,5,6,7).

2.4.b. Paratiroid Adenomu

Primer hiperparatiroidizmin en stk nedeni soliter paratiroid adenomudur.
Agirh@r genellikle 300 mg-1 g arasinda olmakla beraber, 100 mg'dan kiigiik
adenomlarin da baz1 vakalarda hiperparatiroidizme neden olabildigi bildirilmistir (6).
Kesin olarak ispatlanmamakla beraber, literatiirde adenomlarin biyiikliigi ile
hiperkalsemi derecesi arasinda iliskiyi ortaya koyan bazi ¢alismalar da
bulunmaktadir (7).

Paratiroid adenomlar1 histopatolojik olarak ¢ogunlukla esas hiicrelerden
olusur, oksifil ve transizyonel hiicreler de esas hiicrelere eslik eder. Izole seffaf
hiicreli adenomlara da nadir olarak rastlanabilir. Bu tip adenomlar, gros olarak biiyiik

boyutlu, ¢ikolata renkli olmalar ile kolaylikla taninabilir.



Paratiroid adenomlarimin genel olarak %75' inferior paratiroid bezlerinden,
%15'i superior bezlerden ve %10'u da ektopik paratiroid bezlerinden gelisir. Ektopik
adenomlarin yaklasik %70'1 mediastende, %20'si tiroid dokusu i¢inde ve geri kalam
da cevre yumusak dokularda veya Osefagus komsulugunda bulunmaktadir (8).
Literatlirde paratiroid adenomlarinin superior bezlerden inferiorlara oranla daha sik
gelistigini bildiren yaymlar da bulunmaktadir (9).

Adenomu ¢evreleyen kapsiil etrafinda rim tarzindaki normal paratiroid
dokusunun varhigi, onu paratiroid kanserinden ayiran tipik bir ozelliktir.
Adenomlardaki esas hiicreler, genellikle normalden biiyiik boyutlu ve degisik sekilli
olup, niikleuslar1 genistir. Niikleer pleomorfizm, diger tim benign endokrin
neoplazilerde oldugu gibi paratiroid adenomlarinda da goézlenebilir ve malignite
kriteri olarak kabul edilmez. Ancak, adenomu hiperplaziden ayirmada 6nemli bir
kriterdir (1,6,8,9).

Paratiroid adenomu disindaki normal paratiroid dokusunda ¢ogunlukla
parankim hiicrelerinin sayis1 azalir. Elektron mikroskopi ¢aligmalarinda, paratiroid
adenomunu olusturan parankim hiicrelerinin sekresyon agisindan son derece aktif
oldugu, 6te yandan normal paratiroid dokusu hiicrelerinin ise supresyona bagl olarak

inaktif hiicre gériiniimiinde olabilecegi bilinmektedir (10).

2.4.c. Paratiroid Hiperplazisi

Cogunlukla tiim paratiroid bezlerini ilgilendiren bu patolojik tabloda 1 veya 2
paratiroid bezi normal boyutta goriinseler dahi mikroskopik olarak hiperplazik odak
saptanabilir. En sik esas hiicrenin hakim oldugu hiperplazi goriiliir, oksifil ve
transisyonel hiicreler esas hiicrelerle beraber bulunurlar. Hiicreler diffliz, nodiiler
veya mikst tipte hiperplazi gelistirebilirler. Genellikle yasla birlikte, nodiiler
hiperplazi goriilme olasiligi artar. Seffaf hiicreli paratiroid hiperplazisi son derece
nadir gozlenir ve diffiiz tarzdadir (1,3,6,7).

Primer paratiroid hiperplazisinde asimetrik biiylime goriiliir. Bir veya 2
paratiroid bezini ilgilendirdigi igin paratiroid adenomundan ayirdedilmesi olduk¢a
zor olabilmektedir. Elektron mikroskopi ¢aligmasinda hem paratiroid adenomu hem
de hiperplazisi durumunda, endoplazmik retikulum ve golgi kompleksleri normalden

fazla miktarda olan son derece aktif sekresyon fonksiyonu gosteren hiicreler gézlenir



(1,3,6,7,8,10). Hiicre tipi olarak bakildifinda, adenomlarda oldugu gibi
hiperplazilerde de en sik esas hiicre hakimiyeti goriildiigiinden, ayirici tam
yapilabilmesi i¢in son yillarda degisik yontemler denenmektedir. Bunlardan en
yararlilar1 molekiiler biyoloji teknikleridir. Molekiiler biyolojik incelemeler ve gen
analizleri ile adenomlarin ¢ogunun monoklonal oldugu, buna karsilik hiperplazilerin
poliklonal orijinli oldugu bildirilmistir (11). Ayrica, sporadik paratiroid
adenomlarinda 11.kromozom {izerinde PTH geninin rearranjmam gozlenirken,

hiperplazilerde mevcut olmadig gésterilmistir (12).

2.4.d. Paratiroid Karsinomu

Hiperparatiroidizmin nadir bir nedeni olan paratiroid kanseri genellikle 30-60
yas arasinda gézlenen ve cinsiyet farki gozetmeyen bir malignitedir. Cogunlugu
normal paratiroid bezi lokalizasyonundan gelisir. Adenomlardan biiyiik boyutlu
olmalari, lobiile, sert, cevreye yapisik kapsiilsiiz kitle goriiniimii vermeleri nedeniyle
cerrahi olarak tani konabilir. Histopatolojik olarak tanisinda kapsiil damar invazyonu
goriilmesi temel kriterdir (1,6).

Baz1 adenomlarda kapsiil ve damar invazyonu olmaksizin desmoplazi, artmis
mitoz, niikleer atipi ve nekroz gibi paratiroid kanserlerinde gézlenmesi beklenilen
degisiklikler saptanabilir. Bu tip adenomlara "atipik adenomlar" denir. Atipik
adenomlarin paratiroid kanserinden ayirici tanist metastazlarin  varhign ile

gosterilebilir (13).

2.5. Hiperparatiroidizmde Tam Ydntemleri

Hiperparatirodizm tanisinda gerek biyokimyasal gerekse goriintiileme
yontemlerinde son yillarda onemli teknolojik gelismeler yasanmistir. Tedaviye yon
verici roliinden dolay1 paratiroid sintigrafisi bu yéntemler arasinda giderek daha ¢ok
kullanim alan1 bulmaktadir.

1991 yilina ait National Institute of Health (NIH) Konsensus Kararlar1 (14)
geregince, primer hiperparatiroidizmde cerrahi lokalizasyon basarist %90"n iizerinde
oldugundan, preoperatif donemde herhangi bir goriintiileme yontemine gerek
olmadig1 kabul edilmistir. Bununla beraber, cerrahiye bagli morbiditeyi ve cerrahi

sliresini azaltan ve mali agidan etkin oldugu diisiiniilen minimal invazif cerrahi



yaklasimlarin giderek yayginlagmasi, paratiroid patolojilerinin preoperatif olarak
lokalize edilmesi zorunlulugunu dogurmaktadir. Bu amaca yonelik olarak, minimal
invazif paratiroid cerrahisi uygulanan merkezlerde en fazla tercih edilen goriintiileme

yontemi sintigrafidir.

2.5.1. Paratiroid Patolojilerinde Sintigrafi

Paratiroid patolojilerinin sintigrafik olarak goriintilenmesi ile ilgili ilk
calismalar 1960’ yillara dayanmaktadir. O dénemde ilk olarak, Kobalt-57-(°’Co)-
siyanokobalamin ve Selenyum-75-("°Se)-methionin ile paratiroid adenomu
goriintiileme caligmalan yapilmig ve ancak 2 gr'in {lizerindeki adenomlar tesbit
edilebildiginden, bu radyoaktif ajanlar rutin kullamima girememislerdir (15,16).

Aym amaca yonelik olarak, bir tiimér ve enfeksiyon goriintiilleme ajan1 olan
Galyum-67-(*’Ga)-sitrat 1986 yilinda denenmig ancak timit vaad edici bulunmamistir
(17).

Paratiroid patolojilerinin gériintiilenmesinde, bir myokard perfiizyon ve
timor goriintiileme ajan1 olan Talyum-201 (*°'T1) ilk kez Ferlin ve ark. (18)
tarafindan denenmistir. *°'T] daha 6nceki paratiroid sintigrafisi ajanlarindan daha
basarili bulunmustur. ilk yillarda tek ajan olarak kullamilan 2°'Tl, ilerleyen yillarda
Iyot-123 (1231) veya ~™Tc-perteknetat ile dual radyoniiklid metodunun literatiire
kazandirilmasi sonucu kombine olarak kullanilmistir. Dual radyoniiklid metod ile
2017 paratiroid sintigrafisinin lezyon belirleme duyarliliginin, kullanilan metod ve
hasta grubuna bagli olarak, %27-95 arasinda degiskenlik gosteren sonuglari
bildirilmistir (19,20,21).

Coakley ve ark. tarafindan ilk kez 1989 yilinda paratiroid patolojilerinin
goriintilenmesinde katyonik bir kompleks olan **™Tc-MIBI kullamilmistir (22).
9MTe izotopunun fiziksel ozelliklerine bagl olarak sagladig goriintli kalitesi ve
distik dozimetri avantajlari, teknigin basarisi ile birlestiginde gitgide artan bir
kullamm alam1 bulmasinda etken olmustur. **™Tc-MIBI ile paratiroid sintigrafisi ¢ift
faz yontemi denilen erken ve ge¢ goriintiiler alinarak veya *“™Tc-perteknetat ya da
1231 ile birlikte ¢ift radyoniiklid yontem (¢ikarma yontemi) ile yapilabilmektedir. Cift
faz yontemin temel prensibi, ™Tc-MIBI'nin enjeksiyon sonrasi erken dénemde

normal tiroid, paratiroid, adenomat6z ve hiperplazik tiroid ve paratiroid dokularinin
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timiinde tutulmasina ragmen, ge¢ donemde radyofarmasétigin cesitli dokulardan
farkli temizlenme hizina bagli olarak, normal tiroid ve paratiroid dokusundan
atilirken, patolojik paratiroid dokusundan yeterli miktarda atilamayip, retansiyona
ugramasina dayanmaktadir. Ancak tiroid nodiillerinde de **™Tc-MIBI retansiyonu
goriilebilmesi teknigin duyarliligini sinirlayan bir faktérdiir. Multinodiiler tiroid bezi
varhginda *™Tc-MIBI ile ¢ift faz paratiroid goriintiilenmesinin degerlendirilmesi
#MTe-perteknetat tiroid sintigrafisi veya tiroid ultrasonografisi (USQ) ile birlikte
daha gilivenilir sonuclar verebilmektedir. Cift faz yontem, sadece bir kere tek bir
radyoniiklid kullanildig: i¢in dozimetri agisindan avantaj saglamakta, 6zellikle tiroid
nodiilleri ile birliktelik gdsteren paratiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde ise ¢ift
radyoniiklid yontem tercih nedeni olabilmektedir. Kullanilan metod ve ¢alisilan hasta
grubunun 6zelliklerine bagli olarak, **™Tc-MIBI ile paratiroid patolojisi lokalizasyon
duyarlihigr %65-100 arasinda degiskenlik gostermektedir (23,24).

Yapilan calismalann ¢ogunda, ¢ift faz veya ¢ift radyoniiklid *™Tc-MIBI
sintigrafisinin adenomlarin tesbitinde hiperplazilere gére ¢ok daha basarili oldugu
bildirilmistir. Cift radyoniiklid teknigi ile adenom gériintillemede tetkikin duyarlilig:
ortalama %89 bulunurken, hiperplazi goriintiilemede duyarlhilik hasta sayisina goére
degerlendirildiginde %82, sintigrafik olarak goriintiilenen ve cerrahi olarak ¢ikartilan
bez sayist temel alindifinda ise %77 olarak belirlenmistir (23). Cift faz teknigi
kullamildiginda ise, adenom saptamadaki duyarliik %82, hiperplazi tamsindaki
duyarlilik ise hasta sayisina gére hesaplandiginda %59, bez sayist temel alindiginda
ise %60 olarak rapor edilmistir (23). *™Tc-MIBI sintigrafisi ile 2°'T1*™Tc-
perteknetat sintigrafisi karsilagtirildiginda, bu konudaki tiim ¢alismalar g6z 6niine
alinarak yapilan bir metaanalizde, **™Tc-MIBI'nin adenom saptamadaki duyarlihg %
89 olup, 2°'TI sintigrafisinin duyarhligindan %10-15 daha fazla oldugu bildirilmistir.
Baska bir metaanaliz ¢alismasinda da ¢ift faz *™Tc-MIBI sintigrafisinin adenom
veya hiperplazi saptamadaki ortalama duyarlilifn %77, adenom igin ayri
hesaplandiginda %93, hiperplazi igin ise %60 oldugu rapor edilmistir (25).

PMTe-MIBl'ye alternatif olarak, benzer kimyasal dzellikler tasiyan *™Tc-
tetrofosmin (26) ve literatiirde daha az ¢alisma olmakla beraber *™Tc-furifosmin ile
de (27) paratiroid patolojilerinin goriintiilemesi denenmistir. Yapilan ¢alismalarda

PMT¢-tetrofosmin'in tek basina dual faz yontemi amaciyla kullamildiginda basarili
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sonug vermedigi gosterilmistir. Bu durum, bu radyofarmasétigin tiroid ve patolojik
paratiroid dokusundan temizienme hizlarinin #mTe-MIBI'nin aksine, birbirlerinden
farklilik gostermemesi ile agiklanmistir (28,29). Ancak, #MTc-perteknetat veya 1231
ile birlikte ¢ift radyoizotop yontemi ile *™Tc-tetrofosmin'in **"Tc-MIBI'ye benzer
sonuglar verdigini ispatlayan ¢alismalar da mevcuttur (30).

Paratiroid sintigrafisinin lezyon belirleme duyarliligini arttirmak igin planar
goriintiilemeye ek olarak SPECT (Single photon emission computerized
tomography) goriintiileme de kullanilmakla birlikte, planar goriintiilemeye gore tek
bagina basaris1 kanitlanmadigindan myokard ve beyin perflizyon sintigrafilerinde
oldugu gibi paratiroid SPECT heniiz rutin uygulamaya girmemistir (31). SPECT
teknigi, kesitsel goriintilleme olanag: sagladigindan 6zellikle derin yerlesimli ektopik
paratiroid lezyonlarimin lokalizasyonunda basarili oldugu bildirilmektedir. Aymi
zamanda 3 boyutlu goriintillemeye olanak tanimasi SPECT'in mediastende saptanan
ektopik paratiroid patolojilerinin cerrahisinin planlanmasinda planar goriintiilemeden
daha yararh olabilecegi bildirilmektedir (31,32). Gallowitsch ve ark. (33) R
tetrofosmin ile ¢ift faz SPECT goriintilemenin paratiroid patolojilerinin
belirlenmesinde ¢ift faz planar teknikten daha basarili oldugunu bildirmislerdir.
Benzer sekilde, Moka ve ark. (34), #mTe-MIBI ile de SPECT uygulamasinin planar
sintigrafinin duyarhligim arttirdigin1 yayinlamigtir. Carty ve ark. 1997 yilinda
yayimladiklar1 ¢alismalarinda (35), cift faz #m7e-MIBI SPECT tekniginin erken
fazda adenom belirlemedeki duyarliliginin %92, ge¢ fazda %72 oldugunu
bildirmiglerdir. Aym c¢alismada, hiperplazileri belirlemede SPECT'in duyarliligi
erken fazda %25 ve ge¢ fazda %40 bulunmus olup, adenom belirlemede ¢ift faz
PMTc-MIBI SPECT tekniginin hiperplazilere gore daha basarili oldugu
vurgulanmigtir. Chen ve ark. (36) ve Staudenherz ve ark. (37) yayimnladiklar
calismalarinda, SPECT tekniginin paratiroid patolojisi belirlemede planar sintigrafik
goriintiilemeye ek bir avantaj saglamadigin1 bildirmiglerdir. SPECT gériintiilemenin
ektopik lokalizasyondaki patolojik paratiroid dokusunu belirlemede planar
gortintiilemeye ek olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Norman ve ark. (38) cift
fazli planar goriintillemede bilateral anterior oblik goriintiileme yapildig: taktirde,
SPECT tekniginin lezyon belirleme duyarliligina ek bir fayda getirmeyecegini ve

gereksiz bir uygulama oldugunu bildirmistir. Paratiroid sintigrafisinin lezyon

Gyt ROVUR
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belirleme duyarliligim arttirmak igin gerek planar gerekse SPECT tekniginde pin-
hole kollimator kullanilmasimin basarili sonug verdigini bildiren yaymlar da
bulunmaktadir (39,40).

Paratiroid patolojilerinin gériintiilenmesinde az sayida calismada Iyot-125
(**°I) ya da Indium-111 (*"'In) ile isaretli paratiroide spesifik monoklonal antikorlar
da denenmistir (41,42). Hayvan deneylerinde basarili sonuglar alimmis olmakla
birlikte, rutin kullanmima girememislerdir.

Son yillarda 6zellikle niikkleer onkoloji alaninda ¢ok calisilan 2-18F-floro-2-
deoksi-D-glukoz (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemeleri
paratiroid patolojilerinde de denenmekte ve basarili bulunmaktadir (43). FDG-PET'in
maliyetinin daha diisiik diizeye ulagmasi ve erisilebilirliginin artmasi durumunda bu
caligsmalarin daha da artacagi diisiinlilmektedir. Ayrica bir baska pozitron yayic1t PET
ajant olan Karbon-11-(*'C)-methionine kullanilarak da paratiroid adenomlarmin
basarili bir sekilde gériintiilenebilecegini bildiren ¢aligsmalar da bulunmaktadir (44).

Paratiroid patolojilerinin lokalizasyonunda cerrahi vital boyalar da uzun bir
zaman Once kullanima sunulmustur. Bunlar arasinda en bilineni, paratiroid
patolojilerini spesifik olarak boyayan Toluidine-Blue-o boyasidir. Toluidine-Blue-o
ile anormal paratiroid dokusu mavi-mor boyanirken, normal paratiroid lacivert, tiroid
dokusu ise agik mavi olarak boyanir. Ayrica, paratiroid patolojilerinde boya 30
dakikadan fazla bir siire dokuda kalirken, normal tiroid ve paratiroid dokusundan
kisa stirede temizlenir. Bu boya, ilk baslarda cerrahi sirasinda dokuya dogrudan

11 ya da Iyot-131 (**'I) radyoizotoplan ile isaretlenip, sistemik

verilmekteyken,
yoldan wverilip, goriinti alinabilmesi de denenmistir. Bu yontemle yapilan
lokalizasyon ¢alismalarinda 1976 ve 1978 yillarinda duyarlilik %66-80 (45.,46)
bulunurken, 1987 yilinda Zwas ve ark. (47) tarafindan tetkikin duyarlhilig1 %93 olarak
bildirilmistir. Ancak bu boya, sistemik yoldan verildiginde ciddi toksik etkilere yol
agabildiginden, paratiroid patolojisi goriintiilemede rutin kullanima girememistir
(48).

Paratiroid patolojilerinin lokalizasyonu amaciyla kullanimi giindeme gelen
bir bagka vital boya da Metilen Mavisi'dir. Metilen Mavisi, Toluidine-Blue-o gibi tek

basina sadece vital boya olarak intraoperatif veya 131 radyoizotopu ile baglanarak

preoperatif donemde verilebilir. Literatiirde, paratiroid patolojisi lokalizasyonunda
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Metilen Mavisi ile ilgili basarihi yayinlar bulunsa da (49,50), heniiz rutin kullanima
girmemistir.

Giiniimiizde  paratiroid sintigrafisi i¢in en fazla tercih edilen
radyofarmasotigin > ™ Tc-MIBI oldugu kabul edilmekte (51) ve pek ¢ok merkez
tarafindan rutin kullanilmaktadir.

Paratiroid patolojilerinde *™Tc¢-MIBI  tutulum mekanizmasi, artmis
perfiizyon ve selliileritenin yaninda artmis mitokondri sayisi ile de yakindan ilgilidir.
Yapilan c¢alismalarda, PMTc-MIBl'nin ortalama %92'sinin mitokondri icinde
tutuldugu bildirilmistir (52,53). Mitokondriden zengin oksifil hiicre igerigi ile **™Tc-
MIBI tutulumu arasinda bazi ¢aligmalarda anlamli iligski saptanmig olmasina ragmen
(53,54), tersi sonug veren calismalar da bulunmaktadir (55,56). ilging olarak, **™Tc-
MIBI retansiyonunun bir transmembran proteini olan p-glikoprotein (p-gp)
ekspresyonu ile iliskili oldugu son willarda yapilan ¢alismalar ile literatiire
sunulmustur. Buna gore, paratiroid adenomlarinda **™Tc-MIBI reatnsiyonunun
siddeti, adenomu olusturan parankimal hiicrelerdeki p-gp ekspresyonu ile ters
orantilidir (55,57,58,59). Paratiroid adenomlari, diger neoplastik olusumlarin aksine,

p-gp ekspresyonunun azalma gosterdigi benign timorlerdir.

2.5.2. Paratiroid Patolojilerinde Radyolojik Goriintiileme

USG paratiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde en stk kullamlan
radyolojik yontemdir. Ik kez 1970'i yillarda USG ile paratiroid adenomlarinin
goriintlilenebildigi bildirilmis (60) ve takip eden yillarda teknolojide kaydedilen hizli
gelismeye paralel olarak, yiiksek frekansli ylizeyel USG problarimin kullanima
girmesiyle tetkik yaygin olarak tercih edilmeye baglanmistir. USG, invaziv olmayan,
kolay uygulanabilen ve erisilebilirligi fazla olan bir yontem olmakla beraber,
degerlendirilmesinin son derece subjektif olmasi tetkikin giivenilirligini
sinirlandirmaktadir. Degisik ¢alsmalarda USG'nin paratiroid patolojilerini lokalize
etmedeki duyarlilift %30-90 arasinda saptanmistir (61,62). Tiroid bezinin
posteriorundaki ve inferior kutbu hizasindaki biiyiimiis paratiroid bezlerinin
goriintiilenmesinde bagarist1 daha yliksek bulunurken, intratiroidal paratiroid
adenomlarinda, derin yerlesimli adenomlarda, ektopik lokalizasyonda ve 6zellikle

mediastinal yerlesimli paratiroid adenomlarinda basarisinin  diisik  oldugu



14

bildirilmistir (63). Renkli ve Power Doppler uygulamalan ile boyun vaskiilaritesi
degerlendirilip, patolojik paratiroid dokusunun pedikiilii goriintiilenebilmektedir.
Ayrica, USG kilavuzlugunda bazi paratiroid adenomlarina intralezyonal etanol
enjeksiyonu yapilarak tedavi etme ¢aligmalari da denenmektedir (64). Ancak, bu
yontem tiim paratiroid adenomlarina uygulanamamaktadir. Intratiroidal bir paratiroid
adenomu ile tiroid nodiilii aywric1 tamisinda USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi Onerilmektedir (63). Bu gibi 6zel durumlar disinda USG, paratiroid
patolojilerinin lokalize edilmesinde tek basina yeterli goriinmemekle birlikte,
multinodiiler tiroid bezinin varligim gdstermedeki basarisindan dolay, paratiroid
sintigrafisi ile beraber en sik tercih edilen radyolojik yontemdir.

USG disinda, kesin anatomik lokalizasyon olanagi taniyan bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) yéntemleri de paratiroid
patolojilerinin saptanmas: amactyla denenmistir. BT son derece iyi bir ii¢ boyutlu
degerlendirme imkam saglarken, benzer dansitedeki dokulan ayirt etmede yetersiz
kalisy ve ozellikle opere edilmis hastalarda sik gozlenen goriintii artefaktlan
nedeniyle paratiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde ¢ok tercih edilmemektedir
(63). MRG'nin bu alandaki duyarlihig aym hasta grubu iizerinde yapilan
karsilastirma caligmalarinda sintigrafiye esit veya daha diisiik (%50-90) bulunurken,
ozgilligliniin  tim ¢alismalarda sintigrafiden daha diisik oldugu bildirilmistir
(63,65). MRG'in paratiroid patolojileri gériintillemede sintigrafiye stiinligii tam
bir anatomik lokalizasyon tanimlayabilme 6zelligi olsa da, teknik olarak birtakim
limitasyonlar1 bulunmaktadir. Patolojik paratiroid bezlerinin %30-40"na yakininda
tipik sinyal intensitesi degisikligi gozlenememekte ve tam kriteri olarak sadece
lezyonun boyutu ve lokalizasyonu kullanilmak durumunda kalinmaktadir (65,66).
Tiroid nodiilleri ve biiyliimiis lenf nodlari paratiroid adenomlar1 ile aym 6zellikte
gorlintii verebilmektedir (67). Hastanin solunum ve yutkunma hareketleri MRG'de
artefaktlara neden olmaktadir (65). MRG'nin uzaysal ayirma giicii USG'ye kiyasla
daha diistik oldugundan, kiigiik boyutlu patolojik paratiroid bezlerinin
goriintiilenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir (68). Paratiroid patolojilerinin
goriintiilenmesinde 3-boyutlu MRG anjiografi ¢aligmalart da denenmis olup, boyun
bolgesinin asir1 vaskiiler bir bélge olmasina bagli olarak basarili sonug alinamamistir

(68).



15

2.5.3. Paratiroid Patolojilerinde Genetik Degerlendirme Ydntemleri

Giintimiizde giderek artan sayida yapilan genetik calismalar sayesinde
paratiroid  patolojilerinin  olusum  mekanizmalarinin  molekiiler  temelleri
aydmlatilmaya ¢alisilmaktadir. Ozellikle ailesel paratiroid patolojilerinin gézlendigi
multipl endokrin neoplazi (MEN) Tip 1 ve 2 ile ilgili birgok gen mutasyonu
tanimlanmistir. MEN Tip 1'e neden olan MENIN geni mutasyonlarimn sporadik
paratiroid ttimorlerinden de sorumlu oldugu, ancak MEN Tip 2'de saptanan RET geni
mutasyonlarinin sporadik hiperparatiroidizmle iligkili olmadig: bildirilmistir (69).
Sporadik paratiroid patolojilerinde en sik {izerinde durulan genetik belirte¢ p21 ve
TGFa (Transforming Growth Faktor Alfa)'dir. Bir hiicre siklus inhibit6rii olan p21'in
paratiroid hiperplazilerinde ekspresyonunun azaldigi gdsterilmis olup, sekonder
hiperparatiroidizm tedavisinde cerrahiye alternatif olarak kullanilan ve etkili oldugu
bildirilen oksikalsitriol ve diislik fosfor diyetinin etkilerini p21 ekspresyonunu
arttirarak yaptiklart yakin zamanda kanitlanmistir (70,71). TGFa'nin paratiroid
hiperplazilerinde oldugu gibi paratiroid adenomlarinda da ekspresyonu artan bir
genetik belirteg oldugu bildirilmis olup (71), paratiroid adenomlarinin molekiiler
fizyopatolojisini agiklamada onemli olacag diisiiniilmektedir. Genglerde sporadik
paratiroid adenomu olusumunda EGFR (Epitelyal Growth Faktér Reseptorii)nin rol
oynadig: diistintilmektedir (72).

Literatlir bilgileri 1s13inda giintimiizde kabul edilen gercek, paratiroid
adenom/hiperplazisi gelisiminin, temelinde birtakim genetik mutasyonlarin rol

oynadig1 ¢cok basamakli bir siire¢ oldugudur.

2.6. Paratiroid Patolojilerinde Tedavi

Hiperparatiroidizm tedavisinde giiniimiizde kabul edilen tek tedavi segenegi
cerrahi olarak patolojik paratiroid dokusunun ¢ikartilmasidir. Literatiirde deneyimli
bir cerrahin ilk cerrahide paratiroid patolojisini lokalize edebilme basarisinin %95-98
oldugu kabul edilmekle birlikte, %25-30'a varan oranda basarisizlik da rapor
edilmektedir (73,74). Ik cerrahide lezyon lokalize edilemeyip ¢ikarilamaz ise,
hastalar reoperasyona alinmaktadir. Ancak reoperasyon, normal doku planlari

bozulup fibrozis gelistigi igin ilk cerrahiye oranla her zaman teknik olarak ¢ok daha
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zor ve hasta agisindan daha riskli olmaktadir. Ozellikle rekiirren laringeal sinir
harabiyeti ve vaskiiler zedelenmeler reopere hastalarda 5-10 kat daha sik
goriilmektedir (75). Bu nedenle, ilk cerrahi 6ncesinde de preoperatif lokalizasyon
calismasinin yapilmasi cerrahiye yon vermede gitgide Onem kazanmaktadir.
Preoperatif lokalizasyon g¢alismalar1 ile cerrahi sirasinda gézden kagabilecek veya
beklenti digindaki lezyonlarin dnceden bilinmesi ve boyun eksplorasyonu zamaninin
kisaltiimas1 miimkiin olmaktadir. Ancak bilinen avantajlarina ragmen, 1991 yilinda
alman NIH konsensus kararlarina dayanarak primer hiperparatiroidizm tanil
hastalarda ilk cerrahi oncesi, cerrahin lokalizasyon basarisinin ¢ok yiiksek olmast
sebebiyle preoperatif lokalizasyon ¢aligmasina gerek duyulmadigi, preoperatif
gortintiileme ¢aligmalarimin reoperasyon 6ncesinde yapilmasinin daha uygun olacagi
kabul edilmigstir (14). Literatirde daha sonraki yillarda, bu konsensus kararina
alternatif olan calismalar da sunulmustur. Shaha ve ark. (76)'nin konuyla ilgili
calismalarinda, hiperkalsemik kriz ya da hafif asemptomatik hiperkalsemi gibi
tanisal problemi olan hastalarda, onceden boyun operasyonu gegiren, obez, kisa
boyunlu veya palpabl tiroid lezyonu olanlarda ve kardiyak problemli hastalar gibi
yiksek anestezi ve cerrahi riski bulunan hastalarda preoperatif goriintiilleme
caligmalarinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir.

Glinimtizde paratiroid cerrahisinde tercih edilen yaklasimlar sunlardir:

1) Bilateral Boyun Eksplorasyonu

2) Unilateral Eksplorasyon

3) Lokal Anestezi ile Siirlt Diseksiyon

4) Endoskopik (Video-Assisted) Paratiroidektomi

Paratiroid patolojilerinde klasik cerrahi tedavi yaklasimi olan bilateral boyun
eksplorasyonu, tiim diinya genelinde biiylik paratiroid cerrahisi merkezlerinin
yaklagik %83'tinde tercih edilen cerrahi seklidir (77). Paratiroid hiperplazisi, MEN
Sendromlar1 ve multipl paratiroid adenomu varliginda bu yaklasim kesin endike
olarak kabul edilmektedir. Bilateral eksplorasyonun diger cerrahi yaklasimlardan
farkli olarak temelinde yatan diisiince, tiim paratiroid bezlerinin cerrahi sirasinda
goriilmesi ve buna paralel olarak da multiglandiiler hastaliga karsi tedbirli olup,
rekiirrens oramint diigiik tutmaktir. Hiperparatiroidizm tablosunda rekiirrensin en sik

nedeni olarak ilk cerrahide farkedilememis olan multiglandiiler hastaligin
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bulundugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur (78). Denham ve ark. (79)'min konuyla
ilgili yapmis olduklar1 genis kapsamli metaanaliz ¢alismasinda, multipl paratiroid
adenomu olasihgimn %3 oldugu ve unilateral eksplorasyon ile %2 hastada
adenomun atlanabilecegi bildirilmistir. Bilateral eksplorasyonda, orta hattan insizyon
baslatilarak bilateral genisletilmektedir. Tiim paratiroid bezleri normalden biiyiik
boyutlu bulunursa, subtotal paratiroidektomi yapilir. Buna ek olarak, hiperplaziye
ugramis ektopik paratiroid dokusu olasiligina karsi her iki timik dil eksize edilir.
Rekiirren larengeal sinirden en uzakta ve en kiigiik boyutlu izlenen paratiroid bezinin
50 mg kadar bir kismu birakilir. Ancak, MEN sendromlar1 ve tedaviye direngli
sekonder hiperparatiroidizm durumlarinda total paratiroidektomi ile birlikte 6n kola
ototransplantasyon tercih edilmektedir. Iki anormal paratiroid bezi saptanmasi
durumunda, bu bezler eksize edilir, diger 2 normal bezden biyopsi alinir. Bilateral
eksplorasyonla alt paratiroid bezleri bulunamiyorsa, timus ¢ikartilmali, iist paratiroid
bezleri bulunamiyorsa da Osefagus posterior kismina kadar olan bolge eksplore
edilmelidir. Eger bezler yine lokalize edilemiyorsa, tiroidektomi ya da paratiroidin
bulunamadig: tarafa %1-3 oraninda intratiroidal olma olasilig1 nedeniyle lobektomi
yapilmalidir.

Unilateral boyun eksplorasyonu, ilk agilan boyun tarafinda bir anormal bir
normal bez olmasi durumunda anormal bezin eksizyonuyla cerrahi islemin bitirilmesi
prensibine dayanir. Teorik olarak bilateral yaklagima gore daha diisiik morbidite riski
tasidig1 ve cerrahi siiresini kisalttig1 diistiniilmektedir. Ilk olarak 1975 yihnda Roth
ve ark. (80) unilateral yaklasimi 6nermis olup, intraoperatif Sudan Black boyasi
kullanarak normal paratiroid dokusunu adenom veya hiperplaziden ayirtederek,
yontemin multiglandiiler hastaligi kagirma olasilifim diistirmeye caligmiglardir.
Tibblin ve ark. (81) aymi mantikla Oil-red-O boyasi kullanmiglardir. Unilateral
yaklasimda en Onemli sorun eksplorasyona hangi taraftan bagslanilacagidir. Bu
durum, preoperatif lokalizasyon esliinde unilateral eksplorasyon akiminin
olusmasina neden olmustur. Duh ve ark.min (82) ¢aligmalarinda, duyarliigs %80
olan bir goriintileme yOntemi (sintigrafi) ile, unilateral yaklasimda patolojik
paratiroid dokusunun kagirilma olasihigimin %7'den %2'ye diistiigii bildirilmistir.

Endoskopik paratiroidektomi, boyun bélgesinin hava verilerek sisirilmesi,

doku planlarinin ayrilmasi saglandiktan sonra video kamera ile patolojik paratiroid



18

bezlerinin lokalize edilip eksizyonu esasina dayanmaktadir. Torakoskopik, orta hat,
lateral ya da aksiller yaklasim ile yapilabilmektedir (83). Teknigin boyun bdlgesine
¢ok uygun olmamasindan dolay: yaygin kullanim alan1 bulamamustir.

Guniimiizde, daha az invaziv, erken taburculuk imkam veren, diisiik
morbiditeli ve cerrahi siiresini kisaltan unilateral yaklasimli minimal invaziv
cerrahinin giindeme gelmesi paratiroid cerrahisine yeni bir soluk getirerek,
preoperatif ve intraoperatif lokalizasyon yontemlerinin gelistirilmesini saglamustir.
Bu baglamda en sik kullanilan preoperatif yontem paratiroid sintigrafisi ve USG,

intraoperatif yontemler de gama prob ve hizli PTH (qPTH) 6l¢iimiidiir.

2.6.1. Intraoperatif Gama Prob Uygulamasi

Intraoperatif gama problar cerrahi sirasinda hasta {izerinden radyoaktivite
sayimi yapan ve fazla radyoaktivite tutulumu gosteren dokularin yerini belirleme
amaciyla kullanilan tasmabilir radyasyon detektorleridir. Tarihsel gelisim siireci
icinde, rektilineer tarayicilar ve sintilasyon kameralart tasarlanmadan Once,
taginabilir problar ile ilgili ilk bilimsel ¢alismalar yaymlanmistir. Marinelli ve ark.
(84) tarafindan 1942'de gesitli timorlerde Fosfor-32-(**P)-fosfat tutulumu, Geiger-
Miiller igne problan kullanilarak belirlenebilmistir. Selverstone ve ark. (85) benzer
bir intraoperatif prob kullanarak, serebral tiimérleri **P-fosfat tutulumunu Slcerek
kolaylikla lokalize edebilmislerdir. ilk kez 1956 yilinda Harris ve ark. (86) tarafindan
gama 151nlarim detekte edebilen sintilasyon detektorlii intraoperatif prob tasarlanmis
ve kullanima sunulmustur. Takip eden yillarda, yariiletken iyonizasyon detektdrlii
problar da gelistirilmis olup, gerek sintilasyon gerekse yariiletken iyonizasyon
detektorlii problarin 6zellikle onkoloji cerrahisinde kullanimu ile ilgili basarili
¢alismalar bildirilmistir. Giiniimiizde kullanimda olan bu iki farkli tipte intraoperatif
gama probun 6zellikleri ve ¢aligma mekanizmasi su sekildedir:

Sintilasyon Problan: Igerdikleri kristal tipi Talyum ile aktive edilmis Sodyum

Iyodiir (Nal(Tl)) veya Talyum ile aktive edilmis Sezyum Iyodiir (CsI(T1)) olan ve
gama kameralar ile benzer ¢alisma mekanizmasina sahip radyasyon detektorleridir.
Radyoaktivite kaynagindan gelen gama fotonlar1 kristalde durdurulup, sintilasyon
sonucunda goriiniir 151k olustururlar. Sintilasyon problari, goriiniir 15181 elektriksel

iletiye doniistiirme prensibi ile ¢aligir. Kristalde olusan sintilasyon fotonu, fiberoptik
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kablo yardimryla fotogogaltici tiiplere iletilir. Fotogogaltict tiipler, gelen elektriksel
iletiyi isleyerek, probun kontrol birimindeki elektriksel devrelere gonderirler.
Sonugta, kontol birimi ekranina kristal ile etkilesime giren fotonun sayisi ile orantili
sayisal deger yansitilir. Problarda, ayrnica, olgiilen radyoaktivite sayimina gore sesli
uyar1 verebilme ozelligi de bulunmaktadir. Sintilasyon detektérlii intraoperatif
problarin enerji ¢oziiniirlitklerinin diisiik olmasi ve sagilan fotonlar1 baskilayici
ozelliklerinin yetersiz olusu kullanimda dezavantaj olusturmaktadir. Ancak,
yartiletken detektérlii problara gore daha diisiik maliyet gerektirmeleri ve o6zellikle
orta-yiiksek enerjili fotonlar1 durdurmadaki yiiksek duyarliliklar1 bu tip problar i¢in
tercih nedeni olabilmektedir (87).

Yarniletken Problar: Icerdikleri kristalleri yariiletken &zellige sahip
Kadmiyum Telliirid (CdTe), Kadmiyum Cinko Telliirid (CdZnTe) veya Civa Iyodiir

(Hgly) olan problardir. Bu tip problarda, sintilasyon problarindan farkli olarak
yariiletken kristale ulasan foton, kristal i¢inde iyonizasyon olusturarak dogrudan
elektriksel ileti baglatir. Gelen fotonun sayisina bagl olarak olusan elektriksel ileti,
kontrol birimi ekranina sayisal deger olarak yansitilir. Aym zamanda, sesli uyar1
verme 6zelligi de bulunmaktadir. Enetji ¢oztntirliigiiniin, sintilasyon problarina gére
¢ok daha yiiksek olmasi ve sagilan fotonlar1 biiyiik oranda baskilayabilme 6zellikleri
yariiletken problarn sintilasyon problarina gére tistin kilmaktadir. Bu tip problarin
bilinen tek eksik yonii, ozellikle orta-yiiksek enerjili fotonlarin deteksiyonunda
sintilasyon problarma gore duyarhiliklarmn diigiik olmasidir. Bir baska deyisle,
sintilasyon problar daha fazla miktarda gama fotonunu durdurma giiciine sahipken
(yiiksek duyarhilik), yaniletken problar, durduklarn her bir gama fotonu i¢in daha
fazla oranda elektriksel uyar1 iiretme giiciine (yiiksek enerji ¢oziiniirliigii) sahip

cihazlardir (87).

2.6.2. Paratiroid Cerrahisinde intraoperatif Gama Prob Kullanimm

Intraoperatif gama prob uygulamasi, yaklastk son 10 yildir 6zellikle
onkolojik cerrahiye yon vermede kullanimi tercih edilmeye baglanan bir lokalizasyon
yontemidir. Bu yontem, hasta ilizerinden taginabilir bir gama sayacit yardimiyla
radyoaktivite sayimlar yapilarak, hedeflenen odagin lokalizasyonunun belirlenmesi

ve bu sayede cerrahiye yon verilmesi esasina dayanmaktadir. Son yillarda literatiirde
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Ozellikle meme kanserli ve malign melanomlu hastalarda sentinel lenf nodu
tesbitinde intraoperatif gama prob kullaniminin basarisini vurgulayan pek ¢ok
calisma bulunmakta (88,89) ve gama prob kullanimi endikasyonlar1 diger
malignansilerde de artan oranda denenmektedir. Paratiroid patolojilerinde
intraoperatif gama prob kullaniminin temel mantig1; lezyonun insizyon Oncesinde
lokalize edilebilmesi, insizyon bdélgesinin seg¢ilmesine yoén verilmesi ve boylece
patolojik paratiroid dokusunun eksizyonunun kolaylastirilmast ve cerrahi islemin
daha az invaziv hale getirilmesinin saglanmasi esaslarina dayanmaktadir. 11k kez
1984 wyilinda Ubhi ve ark. tarafindan gama prob esli§inde paratiroidektomi
uygulamas: literatiire sunulmustur (90).

Giincel literatiirde paratiroid patolojisi lokalizasyonunda intraoperatif gama
prob kullanmm ile ilgili ¢alismalar hentiz simirli sayida olmakla beraber, yontemi
tanitan ve oldukc¢a genis vaka gruplu yaymlar sunan baslica 2 ¢alisma ekibi
bulunmaktadir.

Norman ve ark. (91) ilk kez 1997 yilinda yaymnladiklar1 ¢ahsmalar: ile
paratiroid patolojilerinde intraoperatif gama prob kullaniminin basarilt sonug
verdigini rapor etmislerdir. Arastirmacilarin protokollerine gdre preoperatif
paratiroid sintigrafisi cerrahi ile aymi giinde, 20 miliktiri (mCi) 99mp c-MIBI
enjeksiyonunu takiben ¢ift faz goriintilleme yontemi ile yapilmaktadir. Erken faz
goriintiileme enjeksiyon sonrasi 15. dakikada, ge¢ faz goriintiileme ise 1-2. saatlerde
yapilmaktadir. Goriintiilemede standart anterior boyun ve mediasten pozlarindan
sonra mutlaka sag ve sol anterior oblik boyun pozlar1 alinmaktadir. Oblik
goriintiilemede kamera agisimn ahsildik 45° yerine 31° olmasimn hasta-kamera
mesafesininin azalmasina paralel olarak ¢ok daha iyi sonu¢ verdigi aym
arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (38). SPECT goériintiileme bu grup tarafindan
gogunlukla gereksiz ve zaman alict bulundugu icin nadiren kullamilmaktadir.
Sintigrafik goriintiilemeleri tamamlanan hastalar ayn1 giin i¢inde enjeksiyonu takiben
ortalama 3.saatte ameliyata alinmaktadir. Norman ve ark.'nin ¢aligma protokollerine
gbre yalnizca paratiroid sintigrafisinde tek bir odakta patolojik radyoaktivite
retansiyonu saptanan hastalar minimal invaziv cerrahi uygulamasma kabul
edilmektedir. Cerrahi islem, sedasyonun eslik ettigi lokal anestezi altinda yapilmakta

ve hastalar herhangi bir komplikasyon gelismedigi siirece ayni giinde taburcu
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edilmektedir. Sintigrafide izlenen patolojik aktivite tutulumu ile ayni taraftan kiigiik
bir insizyon yapilip, intraoperatif gama prob yardimryla lezyon lokalize edilmektedir.
Eksize edilen lezyonun ex-vivo sayimi zemin aktivitenin %20'si kadar veya daha
fazla miktarda bulundugunda, dogru lezyonun ¢ikartildigi dogrulanmakta ve yine de
olas1 multiglandiiler hastaliga karsi boyunda 4 kadrandan gama prob sayimlari alinip,
bu sayimlar esitlendigi takdirde cerrahi isleme son verilmektedir.

Norman ve ark. tarafindan tanimlanan ve uygulanan bu yéntemde cerrahiyi
tamamlamak i¢in frozen tam veya intraoperatif qPTH Olclimiine yer
verilmemektedir. Bu metoda uygun olarak aym arastiricilar tarafindan ilk olarak 15
vaka c¢alisilmis olup, ortalama cerrahi siiresinin 19 dakika ve ortalama insizyon
boyutunun 2.3 cm oldugu bildirilmistir (38,91). Ayni grup tarafindan 1998'te
yaymlanan bir ¢alismada bu yontemin 200 hastada basarili sonu¢ verdigi rapor
edilmistir (92).

Italya'da Casara ve ark. tarafindan da paratiroid adenomlarmin cerrahisinde
intraoperatif gamma prob basarili bir sekilde uygulanmaktadir (93). Bu grup
tarafindan, cerrahiden birka¢ giin Once kendilerince gelistirilen modifiye bir ¢ift
radyoizotop yontemi ile goriintiileme yapilmaktadir. Bu yonteme gore, hastaya ilk
once 5 mCi 99mTc-per‘[eknetat enjekte edilmekte ve enjeksiyonu takiben 20. dakikada
tiroid sintigrafisi ¢ekilmektedir. Tiroid goriintiilemesi yapilmadan hemen O&nce
hastaya normal tiroid dokusundan **™Tc-perteknetat atihimnt hizlandirmak igin
perklorat i¢irilmektedir. Tiroid goriintiilemesi yapildiktan hemen sonra *™Tc-MIBI
enjekte edilmekte ve 35 dakika boyunca dinamik goriintilleme yapilmaktadir. Daha
sonra gortintiiler proseslenip, #MTc-MIBI goriintiisii 6nceden alinan PMPe.
perteknetat goriintiisiinden ¢ikarilmaktadir. Aym arastiricilar tarafindan Italya'da
multinodiiler guatr goriilme orammin %30 gibi yiiksek bir rakam oldugundan
modifiye bir goriintiileme yontemi secildigi ve multinodiiler guatr siklif1 yiiksek olan
diger iilkelerde de mutlaka tiroid sintigrafisinin degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (94). Sintigrafik olarak tek bir paratiroid adenomu saptanan
hastalara minimal invaziv cerrahi uygulanmaktadir. Bu grup tarafindan cerrahiden
hemen nce hastaya 1 mCi *™Tc-MIBI enjekte edilmekte ve intraoperatif gama prob
yardimiyla lezyon lokalize edilmeye calisilmaktadir. Paratiroid adenomu eksize

edildikten sonra, cerrahi islemin basaris1 mutlaka qPTH olgtimii ile konfirme
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edilmektedir. Bu amaca yonelik olarak, ameliyatin basinda herhangi bir periferik
venden PTH 6l¢iimii i¢in kan alinmakta, patolojik paratiroid dokusu ¢ikartildiktan 10
dakika sonra da yeniden kan &rneklemesi yapilmaktadir. Lezyon eksizyonu sonrasi
10.dakikada PTH degerlerinde bazale gore %50 veya daha fazla oranda diisiis
gorilmesi ile cerrahi igleme son verilmektedir. Aymi arastiricilar tarafindan,
cerrahiden hemen once 1 mCi *™T¢-MIBI enjeksiyonu yapilmasmin gerekgesinin
aktiviteden hizli temizlenme gosteren adenomlarin kagirilmasinin énlenmesi oldugu
bildirilmekte ve diisiik doz aktivitenin cerrahi personel i¢in dozimetrik olarak daha
uygun olacag: iddia edilmektedir. Casara ve ark. tarafindan bu yonteme gore 46
hiperparatiroidizm hastasimin 43'ine minimal invaziv cerrahi uygulanmis olup,
ortalama cerrahi siiresinin 34 dakika, cerrahi insizyonun genisliginin de 2.5 cm
oldugu bildirilmistir (93,94).

Literatiirde intraoperatif gama prob esliginde paratiroid cerrahisinde
konfirmasyon i¢in qPTH kullanimimin yararh oldugunu bildiren ¢alismalar (95,96)
olmakla beraber, qPTH o&l¢iimlerinin hipotansif hastalarda sivi1 yiiklenmesine bagli
olarak diliisyondan etkilenecegi, ayrica lokal anestezi sirasinda sedasyon igin ve
hemen tiim genel anestezi uygulamalarinda indiiksiyon i¢in kullanilan Propofol'iin
yagl igeriginden dolay1 qPTH o6lgiimiinii olumsuz yoénde etkileyebilecegi de
bildirilmektedir (97).

Paratiroid cerrahisinde intraoperatif gama prob uygulamasinin reoperasyon
uygulanan hastalarda da basarili sonuglar verdigi bildirilmektedir (98).

Su ana kadar yapilan ¢alismalarda, preoperatif sintigrafi ve intraoperatif gama
prob esliginde paratiroidektominin genel olarak basarili oldugu bildirilmekle birlikte,
bu yontem heniiz teknik olarak standardize edilememistir. Gama prob esliginde
cerrahiye alinacak hastalar icin, #mTc-MIBI'nin cerrahi baslangicindan ne kadar siire
once enjekte edilmesi konusunda heniiz fikirbirligine varilamamustir. Intraoperatif
gama probun lezyon lokalize etme basarisi, lezyondaki aktivite yogunlugu ile zemin
aktivite arasindaki oran ile dogrudan iligkilidir. Gama probun patolojik paratiroid
dokusunu saptayabilmesi i¢in, lezyondaki aktivite tutulumunun yiiksek, zemin
aktivitenin ise diisiik oldugu zaman araliginda sayimlarin alinmasimin en uygun
olacagi teorik olarak diisliniilebilir. Bu noktadan hareketle, cerrahi 6ncesinde

yapilacak sintigrafi ile, patolojik paratiroid lezyonunda *™Tc-MIBI tutulumunun en



fazla oldugu zaman her hasta icin ayr1 ayr tesbit edilir ve gama prob esliginde
cerrahi Oncesi aktivite enjeksiyonu, sintigrafik olarak tesbit edilen zamana uygun
olarak yapilirsa, gama probun lezyon belirleme yeteneginin arttirilabilecegi hipotezi

kurulabilir. Literatiirde bu konuyla ilgili bir calisma heniiz bulunmamaktadir.

Sekil 2.1. Calismada kullanilan intraoperatif gama prob cihazi (Neo2000®,
NeoPROBE Corporation, Dublin, Ohio, ABD).
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2.6.3. Intraoperatif Gama Prob Esliginde Paratiroidektomi
Uygulamasinda Radyasyon Giivenligi

#MTc-MIBI onerilen dozlarda kullanildiginda, hastanin kendisi ve yakinlar1
icin herhangi bir risk olusturmayacak diizeyde radyasyon maruziyetine sebep

olmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Intravensz **™Tc-MIBI enj eksiyonu sonrasi hastanin maruz kaldig1

radyasyon dozu*.

Verilen Doz (MBq/mCi) En yiksek radyasyon | Efektif Doz
dozuna maruz kalan organ | (mSv/rem)**

(mGy/rad)

185-925 / 5-25 0.039 / 0.14 (Safra kesesi) | 0.0085 / 0.03

*Varoglu E, Bayraktar R, Argon M ve ark. Paratiroid Sintigrafisi Uygulama
Kilavuzu. Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi Endokrinoloji ve Radyoniiklid Tedavi Calisma
Grubu. Turk J Nucl Med, 2001; 10(supp):33-39.

**Efektif doz megabekerel (MBq) basina milisivert (mSv) veya mCi basina

roentgen equivalent man (rem) olarak ifade edilmistir.

Norman ve ark. intraoperatif gama prob esliginde paratiroidektomi
uygulamasinda radyasyon gilivenligi ile ilgili yaptiklari ¢aligmalarinda (91)
ameliyathanenin, ¢ikarilan dokularin, hasta kam ile kontamine olmug spang ve steril
ortlilerin yaydiklar1 radyasyon diizeylerini 6l¢miislerdir. Ayrica, islemi uygulayan
cerrahin radyasyon maruziyeti parmak ve gogiise yerlestirilen Olgiim cihazlariyla
belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore, 15-20 mCi *™Tc-MIBI enjeksiyonundan 1.5-3
saat sonra uygulanan paratiroidektomi isleminde cerrahin radyasyon maruziyeti 15
vaka icin kiimiilatif olarak 0.05 Rem degerinde bulunmustur. Bu deger, NRC
(Nuclear Regulatory Commission) tarafindan belirlenen yillik kabul edilebilir
radyasyon maruziyetinin (5 Rem) %1'ine karsilik gelmekte olup, ek bir radyasyon
almt riski olusturmayacak diizeyde oldugu bildirilmis ve resmi olarak (State of

Florida Office of Radiation Control) onaylanmustir.
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Cikarilan dokular i¢inde en fazla radyasyon miktari paratiroid adenomlarinda
tespit edilmistir (ortalama 0.06+0.01 mR/hr). Patoloji béliimiine frozen inceleme i¢in
gonderilen doku 6rneklerinin ortalama radyasyon miktarlari 0.04 mR/hr bulunmus
olup, frozen kesit alan personel ve patologlar i¢in herhangi bir ek radyasyon riski
olusturmadig: bildirilmistir. Ayrica, frozen isleminde kullanilan cryostat ve diger
cihazlarda olgiilebilir diizeyde radyoaktif kontaminasyon saptanmamistir. Benzer
sekilde, ameliyat sirasinda kullanilan hasta kaniyla kontamine olmus eldiven, spang
ve Ortiilerin ameliyathanenin zemin radyasyon 6l¢timiinii 6nemli oranda arttirmadigi

gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan degerlendirilip klinik ve biyokimyasal olarak hiperparatiroidizm tanisi
almis ve paratiroidektomi yapilmasi planlanmus, 11'i kadin 4'ii erkek toplam 15 hasta
dahil edilmistir. Biyokimyasal olarak hiperparatiroidi tanis1 serumda PTH yiiksekligi
ve/veya hiperkalsemi saptanmasi ile konulmustur. Serum PTH 6l¢iimii Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar tarafindan hazir ticari kit (Intact
Parathyroid Hormone, Nichols Advantage®, San Juan Capistrano, Kaliforniya,
ABD) kullanilarak kemiltiminesans immiinassay yontemi ile yapilmistir. Serum
Cat++ 0lgiimii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar
tarafindan hazir ticari kit (Ca®, Roche/Hitachi 747, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) kuilamlarak kolorimetrik analiz yontemi ile yapilmugtir.
Cerrahi iglem 6ncesinde hastalarin tiimiine Niikleer Tip Boliimii tarafindan paratiroid
sintigrafisi, 14'line Radyoloji Bolimii tarafindan paratiroid ultrasonografisi
uygulanmistir. Calismaya katilan tiim hastalarda paratiroidektomi, intraoperatif gama
prob esliginde yapilmistir.

Caligmaya alinan 15 hastanin 41 (%27) daha 6nceden boyun bolgesinden
opere edilmis hastalar olup, bu hastalarin 3'linde ilk cerrahi paratiroidektomi, 1'inde
ise nodiiler guatr tanis1 nedeniyle bilateral subtotal tiroidektomidir.

Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastrmalar Birimi tarafindan
kismen desteklenmistir (Proje n0:00.01.101.011 ve 02 T05 101 002).

Cahsma  Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Aragtirmalar1 Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup, 07.03.2002 tarihinde
LUT 02/3-12 karar no ile yapilmasi1 uygun bulunarak onaylanmistir.

Caligmaya alinan tiim hastalar, ¢alisma hakkinda onceden bilgilendirilmis (Ek

1) ve yazili onamlar alinmastir.
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3.1. Paratiroid Sintigrafisi

Calismaya dahil edilen tiim hastalara #mTe-MIBI (CARDIO-SPECT®,
Frederic-Joliot Curie, National Research Institute for Radiobiology and
Radiohygiene, Budapeste, Macaristan) ile ¢ift fazli paratiroid sintigrafisi yapilmistir.
Sintigrafik goriintiilemeler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip
Anabilim Dahi'nda bulunan tek detektorlii (ADAC Cirrus, Kaliforniya, A.B.D) ve gift
detektorlii (SIEMENS E-Cam, Erlangen, Almanya) gama kameralar ile dusiik enerjili
yiksek ¢oziintrliikli (LEHR) kollimatér kullanilarak ve PMTein 140
kiloelektronvolt (keV) fotopikine ayarhi %20'lik enerji penceresi segilerek
yapilmistir.

Erken Faz Goriintiileme

Hastalar gama kamera altinda supin pozisyonda iken, antekubital bolgeden
1520 mCi *™Tc-MIBI iv enjekte edilmis ve enjeksiyonla es zamanli olarak
dakikada 1 goriintii alinacak sekilde 30 dakika boyunca anterior projeksiyondan
64x64 matrikste boyun bolgesinin dinamik goriintiilemesi yapilmistir. Dinamik
gorlintiilemeyi takiben anterior, sag ve sol anterior oblik (31% projeksiyonlardan
boyun ve anterior projeksiyondan mediasten bolgesi tizerinden 500.000 sayimlik
256x256 matrikste statik goriintiileme yapilmistir. Erken fazda alinan her bir
glriintiiniin siiresi ge¢ faz goriintiilemede kullamilmak {izere kaydedilmistir.

Gec¢ Faz Goriintiileme

M Te-MIBI enjeksiyonu sonrasi 1-4. saatlerde boyun bolgesi anterior, sag
anterior oblik ve sol anterior oblik projeksiyonlardan, mediasten anterior
projeksiyondan erken fazda her gorintli icin kaydedilen slireye uygun olarak
goriintiilenmistir. Gerekli goriilen hastalarda, boyun boélgesinden 64x64x16 matrikste
30'ar saniyelik 64 goriintii alinacak sekilde 360 derecelik SPECT gortintiileme de
uygulanmustir. SPECT goriintiilerinin rekonstriiksiyonu filtered back projection ve
Butterworth filtresi (cut-off 0.4, order 5.0) kullanilarak yapilmigtir.

Geg faz goriintiiler erken faz gortintiileme bulgulariyla karsilastirmali olarak
degerlendirilmis olup, paratiroid patolojisi ile uyumlu radyoaktivite retansiyonu

izlenen odak(lar) kaydedilmistir.
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3.2. Optimum Cerrahi Zamanlama

Erken ve ge¢ faz sintigrafik goriintileme bulgulart  Dbirlikte
degerlendirildiginde, ge¢ fazda izlenen ve paratiroid adenomu/hiperplazisi ile
uyumlu oldugu diistiniilen patolojik radyoaktivite tutulumunun gorsel olarak en
belirgin izlenebildigi siire kaydedilmis ve bu siire "optimum cerrahi zamam" olarak

isimlendirilmistir.

3.3. Paratiroid Ultrasonografisi
Calisma grubundaki 15 hastanin 14'ine Hacettepe Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali'nda 7.5 megahertz (MHz) yliksek frekansli prob ile ylizeyel boyun

ultrasonografisi (Siemens, Erlangen, Almanya) uygulanmistir.

3.4. Cerrahi Gama Prob Esliginde Paratiroidektomi

Hastalarin tiimiine planlanan cerrahi giinii, sintigrafide kullanilan doz ile esit
miktarda *™Tc-MIBI iv enjeksiyonu yapilmus ve cerrahi isleme sintigrafik olarak
belirlenen optimum cerrahi zamana uygun olarak baglanmistir. Gerekli cerrahi
hazirlig1 takiben, yariiletken (CdZnTe) detektorlii, 14 mm ¢apl cerrahi gama prob
cihaz1 (Ne02000, NeoPROBE Corporation, Dublin Ohio, A.B.D.) kullanilarak boyun
lizerinde 4 kadrandan (sag fist/alt, sol ist/alt) cilt sayimlari alinmigtir. Cerrahi
insizyona baglanacak bolge (sag/sol) se¢imine gama prob sayimlarina gore karar
verilmis olup, daha fazla sayim alinan bélgeden insizyon baslatilmistir. Gama prob
sayimlart arasinda fark bulunmadigi durumlarda ise standart orta hat insizyonu
uygulanmigtir. Cerrahi insizyonla es zamanh olarak, ciltalti dokularda da gama prob
Ol¢timleri yapllmlstlr. Cerrahi 6ncesi goriintiileme bulgulari, gama prob sayimlar: ve
cerrahi gozlem bulgular: ile paratiroid adenomu/hiperplazisi siiphesi bulunan tiim
dokularin eksizyon oOncesi (in-vivo) ve eksizyon sonrasi (ex-vivo) gama prob
sayimlar1 kaydedilmistir. Paratiroid patolojisi agisindan stipheli goriinen tiim dokular
cerrahi sirasinda frozen kesit incelemesi yapilmak iizere Patoloji Bolumii'ne
gonderilmistir. Hastalarda gerekli goriildigii durumda, paratiroidektomi ile birlikte
uni/bilateral tiroidektomi, karotis kilifi ve mediasten eksplorasyonu da yapilmistir.

Paratiroid patolojisi siiphesi bulunan doku(lar) eksize edildikten sonra, cerrahi
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bolgede gama prob ile zemin aktivite sayimi yapilmis ve sayimlar 4 kadranda

esitlendigi takdirde cerrahi isleme son verilmistir.

3.5. Histopatolojik Inceleme

Cerrahi islem devam ederken siipheli goriilen tiim doku Ornekleri frozen
kesit yontemiyle degerlendirilmistir. Cerrahi sonrasi dénemde de formalinle fikse
edilip parafin bloklara gomiilmiis doku Grnekleri hemotoksilen-eozin boyamasi ile
incelenmigtir. Paratiroid adenomu/hiperplazisi saptanan dokularda oksifil hiicre
yogunlugu belirlenmis ve yiizde olarak ifade edilmistir. Patolojik degerlendirmelerin

timii aymi patoloji uzman tarafindan gercgeklestirilmistir.

3.6. Lezyon Hacimlerinin Hesaplanmasi
Patolojik paratiroid lezyonlarinin hacimleri igin literatiirde 6nerilen sferoid
hacim formiili (V=n/6 x uzunluk x genislik x derinlik) (55) kullanilmis ve hacimler

mililitre (ml) birimiyle ifade edilmistir.

3.7. Lezyonlardaki **™T¢-MIBI Tutulum Oranlarmn Hesaplanmasi

Sintigrafik olarak patolojik paratiroid dokusu ile uyumlu **™Tc-MIBI
retansiyonu saptanan hastalarda, retansiyonun oldugu bélge iizerinden dikdortgen
bigiminde ilgi alam ¢izilmistir. Benzer sekilde lezyonun karsi tarafindaki normal
tiroid dokusu tizerine de aym buyiikliikte ilgi alam ¢izilerek, lezyonun ilgi alaninin
piksel basina ortalama sayim yogunlugu normal tiroid iizerine ¢izilen ilgi alaninin
piksel basina ortalama saymm yogunlugu degerine oranlanmistir. Bu oran,
lezyonlardaki **™Tc-MIBI tutulum oram olarak isimlendirilmistir. Bu islem, tiim
hastalarin  sintigrafik goriintiilemesinde saptanan her patolojik odak igin

tekrarlanmgtir.

3.8. Istatistiksel Analiz

Olgtimle belirtilen degiskenler igin (lezyon hacmi, gama prob sayimu,
lezyonlardaki sintigrafik **™Tc-MIBI tutulum oran, lezyonlardaki oksifil hiicre
orant, serum PTH ve Ca++ diizeyleri, optimum cerrahi zamani, toplam cerrahi siire)

ortalama degerler arasindaki farkin 6nemliligi, "Iki Ortalama Arasindaki Farkin
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Onemlilik Testi (Student-t Testi)" ile degerlendirilmistir. "Levene Testi" uygulanarak
iki degiskenin varyanslarinin homojenligi test edilmis olup, varyanslar homojen
bulunmadiginda (p<0.05), "Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi" yerine
bu testin parametrik olmayan karsiligi olan "Mann-Whitney U Testi" kullamilmustir.
Kullanilan tiim istatistiksel testler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Olgtimle belirtilen iki farkl degiskenin birbiri ile iliskisinin analizi i¢in "Basit
Korelasyon Analizi" yOntemlerinden olan "Pearson Katsayis1" kullamlmistir. Tiim
istatistiksel testler SPSS 11.0 paket programi (SPSS 11.0 for Windows, SPSS Inc.
Chicago, Illinois, A.B.D.) kullamilarak uygulanmugstir.

Olgtim degerleri aritmetik ortalamatstandart sapma veya ortanca (alt deger-

iist deger) olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 11'1 (%73) kadin, 4't (%27) erkek olmak iizere toplam 15 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 50.2+12.4, cerrahi dncesi ortalama serum
PTH diizeyleri 295.6£529.2 pg/ml ve ortalama Cat++ dizeyleri 11.3+0.8 mg/dl'dir
(Tablo 4.1). Hastalarin 12'sinde (%80) hastaneye basvuru nedeni olarak
hiperparatiroidizm ile ilgili semptom ve klinik bulgu bulunmaktadir. Geri kalan 3
hastada (%20) ise, hiperparatiroidizm ile ilgili semptom ve klinik bulgu mevcut
olmay1p, hiperparatiroidizm tanis1 degisik nedenlerle yapilan rutin kan tetkiklerinde
serum Ca++ yiiksekligi bulunmas: ve takibinde serum PTH yiiksekligi saptanmasi

ile konulmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.1:Hastalarin demografik 6zellikleri, preoperatif laboratuar bulgulari

ve histopatolojik tanilarina gére dagilima.

Hasta no, | Yas- PTH Ca+t Reoperasyon*** | Histopatoloji
Adi Cinsiyet* | (pg/ml)** | (mg/dl)**

1,S.S 39,k 118 11.2 i Adenom
2,N.A 35,¢e 2200 11.9 A Hiperplazi
3,D.Y. |28,k 155 10.5 - Adenom
4, MY. |34,k 138 10.4 + Adenom
5,80. 149,k 193 12.0 + Adenom
6, S.K. 56, ¢ 254 11.2 - Adenom
7,8 K. |49,k 117 10.2 - Adenom
8, E.H. 69, k 206 12.4 - Adenom
9,HM. |55,k 162 10.2 - Adenom
10, M.C. | 62, ¢ 169 11.0 - Adenom
11,T.S. |47, ¢ 110 11.9 - Adenom
12, ED. | 56,k 101 10.2 - Adenom
13, EU. |46,k 121 11.1 - Hiperplazi
14,N.B. | 66,k 211.5 12.7 - Adenom
15,8.0. | 64,k 244 12.6 - Adenom

Ort£S.S  50.2+£12.4 295.6+529.6 11.3+0.8
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*k:kadin e:erkek
**PTH icin normal deger aralig1 10-65 pg/ml, Ca++ i¢in 8.6-10.2 mg/dl'dir.

**(Onceden tiroid veya paratiroid cerrahisi gegiren ve reopere edilen hastalar

Tablo 4.2: Hastalarin hiperparatiroidizm ile uyumlu semptom ve klinik

bulgularina gore dagilimu.

Semptom - Klinik Bulgu Hasta Say1si Yiizde (%)
Nefro/Urolitiazis 3 20

Kemik Agris 4 26.5
Halsizlik, Yorgunluk 4 26.5
Kaslarda Uyusma, Biling | 1 7
Degisikligi*

Asemptomatik 3 20
Toplam 15 100

*Hastada hiperkalsemik kriz saptanmustir.

4.1. Hastalarin Histopatolojik Tam ve Paratiroid Lezyonlarinin Yerlesim

Yerlerine Gore Analizi

Intraoperatif gama prob esliginde cerrahi ile eksize edilen paratiroid
patolojileri = arasinda sayica en fazla bulunan lezyon adenomlardir. Cerrahi
sonucunda, 13 (%87) hastada paratiroid adenomu, 2 (%13) hastada ise paratiroid
hiperplazisi saptanmistir. Adenom saptanan hastalarin 2'sinde (hasta no.12 ED ve 14
NB), eksize edilen lezyonun histopatolojik olarak adenom/normal paratiroid dokusu
ayrim yapilamamustir. Ancak, bu 2 hastanin post-operatif takibinde serum Ca++ ve
PTH  diizeylerinde normal degerlere doénme  goriildiigii igin, tekrar
degerlendirildiginde bu lezyonlarin paratiroid adenomu olabilecegi kabul edilmistir
(Tablo 4.3).

Intraoperatif gama prob esliginde cerrahi sonucunda 15 hastadan toplam 20

adet paratiroid lezyonu eksize edilmistir. Lezyonlarin 11'1 (%55) sol lob, 7'si (%35)
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sag lob ve 2'si ektopik lokalizasyonda bulunmustur. Ektopik yerlesimli lezyonlardan

1'i pretrakeal yerlesimli paratiroid adenomu, 1' ise intratimik yerlesimli hiperplastik

paratiroid dokusudur.

Tablo 4.3: Hastalarin cerrahi dncesi ve sonrasinda serum Ca++ ve PTH

diizeyleri ile histopatolojik tanilari.

Hasta Hasta Ad: Ca ++ (mg/dl)* PTH (pg/ml)* Histopatolojik
No Once Sonra Once Sonra Tam

1 S.S, 11.2 9.2 118 60 Adenom

2 N.A., 11.9 8.5 2200 65 Hiperplazi
3 DY, 10.5 9.5 155 18.4 Adenom

4 MY 10.4 9.5 138 40.3 Adenom

5 S.U 12.0 9.9 193 31.8 Adenom
6 S.K 11.2 10.6 254 65 Adenom

7 S.K. 10.2 9.8 117 53 Adenom

8 E.H. 12.4 10.1 206 62 Adenom

9 H.M. 10.2 8.9 162 52.5 Adenom
10 M.C. 11.0 9.1 169 45 Adenom
11 T.S. 11.9 10.3 110 44.4 Adenom
12 E.D. 10.2 10.1 101 50.2 Adenom
13 E.U. 11.1 8.6 121 33.7 Hiperplazi
14 N.B. 12.7 9.1 211.5 30.8 Adenom
15 S.0. 12.6 9.4 244 49.9 Adenom
OrtalamazSS 11.3£0.8 9.5+0.6 295.61529.6 46.8+13.8

*Ca++ i¢in normal deger aralig1 8.6-10.2 mg/dl, intakt PTH i¢in ise 10-65 pg/ml'dir.
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4.2. Ultrasonografi, Sintigrafi ve Intraoperatif Gama Probun Lezyon

Belirleyici Ozelliklerinin Analizi

Yiiksek rezoliisyonlu boyun USG 15 hastanin 14'iine, ¢ift fazli *™Tc-MIBI
sintigrafisi ise hastalarin timiine uygulanmistir. USG ile 5 (%36) hastada, sintigrafi
ile 12 (%80) hastada patolojik paratiroid dokusu dogru bir sekilde lokalize
edilebilmistir.

USG'nin paratiroid lezyonu saptayabildigi 5 hastamin, cerrahi ve
histopatolojik inceleme sonucu 4'linde paratiroid adenomu ve 1'inde paratiroid
hiperplazisi tesbit edilmis olup, ultrasonografi ile bu hastada (hasta no.2 NA)
bulunan ve sintigrafi ile lokalize edilebilen 3 hiperplastik bezin 2'si
goriintiilenebilmistir.

Sintigrafinin paratiroid lezyonu lokalize edebildigi 12 hastamin 10'unda
adenom, 2'sinde ise hiperplazi saptanmistir. Paratiroid hiperplazisi bulunan hastalarin
l'inde (hasta no.2 NA) sintigrafi 3 odakta (sag lob, sol lob ve intratimik ektopik
hiperplazi) lezyonlar1 basariyla goriintiilemis olup, diger hastada (hasta no.13 EU)
bulunan 4 hiperplastik paratiroid bezinden 1 tanesi goriintiilenebilmistir. Sintigrafik
olarak lokalize edilemeyen aymi hastaya ait 3 hiperplastik bez, cerrahi sirasinda
gama prob sayimlari ile lokalize edilmistir.

Ultrasonografik olarak normal rapor edilen 3 (%21) hastada sintigrafi ve
cerrahi gama prob sayimlari ile patolojik paratiroid dokusu saptanmustir.

Iki (%14) hastada (hasta no.3 DY ve 7 SK) USG yalanci pozitif sonug vermis
olup, ultrasonografik olarak belirlenen bélgenin kars: tarafinda paratiroid adenomu
eksize edilmis, paratiroid adenomlarinin bulundugu bélgelerde ultrasonografik olarak
patolojik goriiniim saptanamamuistir. Bu 2 hastada, sintigrafi ile paratiroid adenomlart
dogru bir sekilde lokalize edilebilmistir.

Ultrasonografik olarak 4 (%28) hastada multinodiiler guatr, 3 (%21) hastada
ise tek tiroid nodiilii gériintiilenmis olup, multipl tiroid nodiilii olan 4 hastanin 3'iinde

eslik eden paratiroid adenomu mevcuttur.
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Calisma sonunda pretrakeal bolgede ve timus iginde yer aldigi belirlenen
ektopik paratiroid patolojilerinin higbirinin ultrasonografi ile cerrahi Oncesinde
goriintiilenmesi miimkiin olmamastir.

Sintigrafinin paratiroidde patolojik lezyon belirledigi 12 hastanin 6'sinda
(%50) paratiroid adenomuna eslik eden tiroid nodiilleri de mevcuttur.

Lezyon dagilimt olarak, 10 hastada paratiroid adenomu; 1 hastada da
biri intratimik olmak {izere 3 odakta paratiroid hiperplazisi, sintigrafi ile cerrahi
Oncesinde belirlenebilmistir. Cerrahi sonunda 4 odakta paratiroid hiperplazisi oldugu
belirlenen 1 hastada ise sadece 1 hiperplastik bez sintigrafik olarak
goriintiilenebilmisgtir.

Daha 6nceden multipl tiroid nodiilleri tanist nedeniyle bilateral subtotal
tiroidektomi yapilan ve ultrasonografik olarak normal rapor edilen bir hastada (hasta
no.4 MY), ¢ift-fazli *™Tc-MIBI sintigrafisinin 30 dakikalik dinamik ve erken faz
goriintiilerinde boyunda orta hatta zemin aktivitenin minimal tizerinde bir aktivite
tutulumu izlenmis olup, ge¢ faz gorlintiilemede bu odagin aktivite retansiyonu
gostermemesi sebebi ile, kabul gérmiis mevcut tam kriterleri geregince sintigrafi
sonucu paratiroid adenomu agisindan negatif olarak rapor edilmistir. Ayn1 hastada,
gama prob esliginde cerrahi sirasinda, pretrakeal yerlesimli paratiroid adenomu
saptanmig ve retrospektif olarak degerlendirildiginde sintigrafinin dinamik ve erken
faz goruntiilerinde bu ektopik paratiroid adenomunu aslinda dogru bir sekilde
lokalize edebildigi kanisina varilmuastir.

Sintigrafinin lezyon lokalizasyonunda basarisiz oldugu diger 2 hastada, (hasta
no.12 ED ve 14 NB) paratiroid adenomu ile birlikte multipl tiroid nodiilleri mevcut
olup, hastalarda cerrahi sirasinda frozen kesit tams: ile de kesin olarak patolojik
paratiroid dokusu tanist konulmasi miimkiin olmamistir. Bu 2 hastada, intraoperatif
gama prob esliginde cerrahi sonucu eksize edilen paratiroid lezyonlarinin
adenom/normal paratiroid dokusu ayirici tamsi histopatolojik olarak da
yapilamamistir. Ayrica, tiroidektomi spesimeninde de patolojik paratiroid dokusu
histopatolojik olarak saptanamamuistir. Ancak, hastalarin postoperatif takiplerinde,
serum PTH ve Cat++ degerlerinde diisme gériilmiis olup, eksize edilen lezyonlar

retrospektif degerlendirildiginde adenom lehine yorumlanmaistir.
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Sintigrafik olarak saptanan toplam 17 lezyonun 7'si (%41) sag alt polde, 1'
(%6) sag iist polde, 3'i (%18) sol alt polde, 41 (%23) sol iist polde ve 2'si (%12)
ektopik lokalizasyonda (1'i mediastende, 1'i boyunda) bulunmustur.

Planar sintigrafik gériintiilemeye ek olarak ge¢ faz SPECT goriintilleme 5
hastada yapilmistir. SPECT goriintiileme 5 hastada toplam 7 lezyon saptamustir.
SPECT goriintilleme uygulanan hastalarin histopatolojik tamilar1 2 hastada
multiglandiiler hiperplazi, 3 hastada ise soliter adenomdur. Multiglandiiler
hiperplazili hastalardan 1'inde (hasta no.2 N.A.) planar goériintiilemeyle uyumlu
olarak SPECT goriintiileme ile 1'i intratimik ektopik hiperplazi olan 3 hiperplazik
odak basariyla tespit edilmigtir. Histopatolojik olarak multiglandiiler hiperplazi
saptanan diger hastada (hasta no.13 E.U) ise, planar goriintiilemede oldugu gibi
SPECT sonucunda hiperplazik 4 odaktan sadece 1'i goriintiilenebilmistir.
Histopatolojik inceleme sonucunda tek paratiroid adenomu belirlenen 3 hastada
SPECT goriintiileme ile adenomlar cerrahi 6ncesinde dogru bir sekilde lokalize
edilebilmigstir. SPECT gorintiileme yapilan 5 hastanin SPECT bulgulart planar
gortintiileme bulgulariyla tamamen uyumlu bulunmus olup, bu 5 hastada planar
goriintiileme ile belirlenemeyip sadece SPECT goriintiileme yardimiyla saptanabilen
patolojik paratiroid lezyonu mevcut degildir.

Tiim hastalarda, anestezi indiiksiyonu sonrasi intraoperatif gama prob ile cilt
sayimlart alinmigtir. Cerrahi insizyon, cilt sayimumun goreceli olarak daha fazla
ol¢iildiigii taraftan (sag/sol) baslatilmigtir.

Lezyon tarafinda ciltten alinan sayim ortalamasi 454.5+128.4 sayim/sn, karsi
tarafta ise 383.8+100.9 sayim/sn olarak hesaplanmustir. Paratiroid adenomu saptanan
tarafin cilt sayimlari ile kars: taraf cilt sayimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamstir (t=1.699, p=0.103, Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi)

Intraoperatif gama prob saymmlari ile 15 hastada toplam 36 lezyon lokalize
edilmis olup, histopatolojik degerlendirme sonucunda bu lezyonlarin 20'si patolojik
paratiroid lezyonlar1 (adenom/hiperplazi) olarak rapor edilmistir. Gama probun
lokalize ettigi paratiroid lezyonlar1 iginde sayica en fazla (13 adet, %36) olam

adenomlardir.
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Tablo 4.4: Intraoperatif gama prob ile lokalize edilen lezyonlarin

histopatolojik tanilarina gore dagilimi.

Lezyon Say1 Yiizde (%)
Adenom 13 36
Hiperplazi 7 19
Normal paratiroid 4 11
Tiroid nodiilu 3 8
Lenf nodu 7 19
Yag Dokusu,Kist 2 7
Toplam 36 100

Tablo 4.5: Lokalize edilen lezyonlara ait ex-vivo gama prob sayimlarinin

dagilim ozellikleri.

Lezyon Ortanca Sayim (sayim/sn) Genislik
Adenom 131 18-514
Hiperplazi 288 70-552
Normal paratiroid 17 6-36
Tiroid nodiilii 9 8-20
Lenf nodu 13 3-109
Yag Dokusu,Kist 0.5 0-1

Intraoperatif gama prob ile lokalize edilip eksize edilen lezyonlarda ex-vivo
saymmlarin, lezyonun ¢ikarildigi yerdeki zemin aktivite sayimlarina oranlarinin
analizinde, paratiroid lezyonlarinda hesaplanan tutulum oranlarinin, paratiroid
disindaki dokulardaki tutulum oranlarindan istatistiksel acidan anlamli farklilik

gosterdigi saptanmustir (U=10.50, p<0.0001, degiskenlere iliskin varyanslar homojen
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olmadid: i¢in (Levene testine gbre t=19.121, p<0.05) iki ortalama arasindaki farkin
Onemlilik testi yerine, non-parametrik karsiligi olan "Mann-Whitney U testi

kullanilmstir.) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Ex-vivo prob sayimlari/zemin aktivite sayim1 oraninin (E/Z)

eksize edilen lezyonlara gore dagilim 6zellikleri.

Lezyon (n=36) Ortanca E/Z Degeri Geniglik
(saymm/sn)*
Adenom (n=13) 44 8-163
Hiperplazi (n=7) 93 21.5-220
Normal paratiroid (n=4) 7 3-12
Tiroid nodiilii (n=3) 4 1.5-6
Lenf nodu (n=7) 4 1-39
Yag Dokusu,Kist (n=2) 0.15 0-0.3

*E/Z degeri, cikarilan dokunun ex-vivo prob sayim degerinin, ¢ikarildig
bélgenin zemin aktivite sayimina boliinmesiyle hesaplanmis oran olup, yiizde olarak

verilmistir.

Adenom ve hiperplaziler i¢cin E/Z degerleri lezyonlarin hacimlerine gére
normalize edildiginde, adenomlar i¢in hacme gore diizeltilmis ortanca E/Z degeri
459 (13.3-666.7), hiperplaziler igin ortanca deger 344.4 (26.6-1075) olarak
bulunmustur.

Cerrahi alanda, lezyon eksizyonu sonrasinda tiim bélgelerde gama prob
sayimlart dengelendiginde cerrahi isleme son verilmis olup, yapilan istatistiksel
analizde cerrahi sonunda her iki taraf zemin aktivite sayimlar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (Lezyon tarafi zemin sayimi ortalama degeri 259.3161.2 saymm/sn,
kars: taraf icin bulunan ortalama deger 246.5+58.8 sayim/sn, t=0.584, p=0.564, Iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi).
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Sekil 4.1. Eksize edilen lezyonlarin ex-vivo sayim/zemin sayimi orani ortanca

degerlerinin lezyon tipine gdre dagilimu.

Lezyonlarin ex-vivo gama prob sayimlari, cikarildiklari bolgedeki zemin
aktivite sayimlarina oranlandiginda, en yiiksek sayim yogunlugu hiperplazilerde

(ortanca deger %93) bulunmustur (Sekil 4.1).
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Tablo 4.7: Histopatolojik olarak saptanan paratiroid lezyonlarinin USG,

Sintigrafi ve gama prob ile lokalizasyonlarinin dagilim &zellikleri.

UsSG Sintigrafi Gama Prob
SuperiorTiroid 5 7
Inferior Tiroid 6 10 11
Ektopik 1* 1
(boyunda)
Ektopik 1 1
(boyun digt)
Toplam 6 17 20

*Intraoperatif gama prob saymmi yardimiyla cerrahi sirasinda pretrakeal
alanda paratiroid adenomu saptanan 1 hastanin (hasta no.4 MY) cerrahi oncesi
paratiroid sintigrafisinin sadece dinamik goriintiileme ve erken fazinda ektopik
paratiroid adenomu ile uyumlu olabilecek odaksal aktivite tutulumu izlenmistir. Geg
faz goruntiilemede, aktivite tutulumunun go6zlenmemesi nedeniyle, bu ektopik
paratiroid adenomunun "lizli aktivite atilimi  gosteren adenom" olabilecegi

diisliniilmiigtiir.

Lezyon bazinda degerlendirildiginde, intraoperatif gama prob esliginde
cerrahi sonrasi eksize edilen toplam 36 lezyonun 20'si paratiroid ile ilgili lezyonlar
olup, gama probun paratiroid lezyonu saptamadaki basaris1 %100'diir.

Cerrahi 6ncesi ¢ift fazli **™Tc-MIBI sintigrafisi 20 paratiroid lezyonundan
17'sini belirlemis olup, lezyon lokalizasyonundaki basaris1 % 85'tir.

Yiiksek rezoliisyonlu USG ile belirlenen ve histopatolojik degerlendirme ile
dogrulanan paratiroid lezyonu sayist 6 olup, bu c¢alismada USG'nin paratiroid
lezyonu lokalizasyonundaki bagarisi lezyon bazinda %30 olarak hesaplanmugtir.

Boyunda ve boyun dis1 yerlesimli ektopik paratiroid adenomlarinin
belirlenmesinde, sintigrafi ve gama prob yontemlerinin esit diizeyde basarili oldugu

saptanmistir.  Yiiksek rezoliisyonlu USG ile cerrahi Oncesinde ektopik
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lokalizasyondaki adenomlarin higbiri belirlenememistir. Ayrica, USG ile siiperior

tiroid polii yerlesimli paratiroid adenom/hiperplazilerinin belirlenmesi de miimkiin

olmamugtir.

Tablo 4.8: USG ve Sintigrafi lokalizasyon basarisinin karsilastirilmasi

USG
Gergek (+) Yalanci (-) Toplam
Sintigrafi Gergek (+) 6 11 17
Yalanci (-) 0 3 3
Toplam 6 14 20

Tablo 4.9: Sintigrafi ve intraoperatif gama probun lokalizasyon belirleme

basarisinin karsilagtirilmas.

Gama Prob
Gergek (+) Yalanci (-) Toplam
Sintigrafi Gergek (+) 17 0 17
Yalanct (-) 3 0 3
Toplam 20 0 20

Tablo 4.10: Intraoperatif gama prob ve USG'nin lokalizasyon basarisimin

karsilagtirilmasi.
Gama Prob
Gergek (+) Yalanc1 (-) Toplam
USG Gergek (+) 6 0 6
Yalanci (-) 14 0 14
Toplam 20 0 20
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Tablo 4.11: Tiim hastalarin histopatolojik tani ve lezyon lokalizasyonlar ile

ultrasonografi,sintigrafi ve gama prob sayimlarina ait zellikleri.

Hasta | Histopatolojik | USG  On | Sintigrafik | Lezyow/Zemin | E/ZOram | Lokalizasyon
No Tam Tanist On Tam | MBI tutulum | (sayim/sn)
orani
1,SS | Adenom Normal Adenom 1.3 100 Sag inferior
2,NA | Hiperplazi* Hiperplazi | Hiperplazi | 2.5,2.8,2.7 | 102, Sag-sol
167.220 superior+medias
ten
3,DY | Adenom Adenom+ | Adenom 1.6 89 Sol superior
4. MY | Adenom** Normal Adenom? | 1.1 20 Pretrakeal
5,SU | Adenom Adenom | Adenom 1.3 14 Sol inferior
6,SK | Adenom Adenom+ | Adenom 1.9 78 Sag inferior
MNG
7,SK | Adenom*** | Adenom | Adenom 1.8 23 Sag inferior
8.EH | Adenomtpapiller | Adenom+ | Adenom 1.7 57 Sol inferior
tiroid ca MNG
9.HM | Adenom Tek nodiil | Adenom 1.3 32 Sol superior
10MC | Adenom Tek nodiil | Adenom 1.5 73 Sol superior
1ILTS | Adenom Normal Adenom 1.7 44 Sag inferior
12ED | Adenom ¢ Adenom+ | Adenom? | 1.9 9 Sol inferior
MNG
13,EU | Hiperplazi**** | Tek nodiil | Hiperplazi | 1.8 66,93,31, | Sag ve sol
22 sup ve inf
14NB | Adenom ¢ MNG Adenom? | 1.6 8 Sol inferior
15,80 | Adenom Yok Adenom 2.9 163 Sol superior

*Sintigrafi bu vakadaki 3 hiperplastik bezin tiimiinii belirleyebilmistir. USG ise

mediastendeki ektopik hiperplastik bezi lokalize edememistir.




43

**Sintigrafinin dinamik takip ve erken fazinda pretrakeal bélgedeki lezyonla uyumlu
aktivite tutulumu izlenmis olmasina ragmen, ge¢ fazda aktivite retansiyonu
gézlenmediginden sintigrafi bu vakada kriterler geregince bagarisiz kabul edilmistir.

***Bu vakada USG ile sintigrafi adenomu farkli lokalizasyonlarda belirlemis olup,
cerrahi olarak sintigrafinin belirledigi tarafta adenom bulunmustur. USG'nin yalanci
pozitifligine sebep olan lezyon tiroid kistidir.

****Bu  vakadaki toplam 4  hiperplastik bezin 1'i sintigrafik olarak
goriintiilenebilmistir. USG ile paratiroid patolojisi saptanamamistir.

¢12 ve 14 no'lu hastalarda, sintigrafik olarak her 2 tiroid lobunda aktivite
retansiyonu izlenmis olup, sintigrafinin MNG varlig1 nedeniyle paratiroid patolojisi
degerlendirmede bagansiz oldugu kabul edilmistir. Her 2 vakada da intraoperatif

gama prob ile paratiroid adenomlar1 lokalize edilebilmistir.

4.3. Optimum Cerrahi Zamanlama ve Toplam Cerrahi Siiresi ile Tlgili

Analizler

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda, cerrahi 6ncesi ~ "Tc-MIBI ¢ift fazli
paratiroid sintigrafisinde her bir hasta i¢in, sintigrafik olarak paratiroid patolojisi
oldugu disiintilen lezyonun tutulum yogunlugunun en fazla oldugu ve gorsel olarak
patolojik paratiroid lezyonunun ¢evre dokulardan en net ayirtedilebildigi siire,
enjeksiyon zamam baz alinarak hesaplanmis ve "optimum cerrahi zamani" olarak
isimlendirilmisgtir.

Tiim hastalar i¢in ortalama optimum cerrahi zamam 13643 dk (30-180 dk,
ortanca 120 dk) olarak belirlenmistir. Adenom saptanan toplam 13 hastada optimum
cerrahi zamani ortalama degeri 129443 dk (30-180 dk, ortanca 120 dk) olarak
bulunmustur. Paratiroid hiperplazili 2 hastada (hasta no.2 NA ve 13 EU) optimum
cerrahi zaman 180 dk olarak hesaplanmistir. Bu deger, ¢alismadaki tiim hastalar i¢in
hesaplanan optimum zaman degerleri arasinda en yiiksek bulunan degerdir. Calisma
grubunda hiperplazili hastalarin sayisinin azlif1 nedeniyle, hiperplazi ve adenom
saptanan hastalarin hesaplanan optimum zaman degerleri arasinda istatistiksel olarak

analiz yapilmast miimkiin olmamustir.
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Preoperatif USG ve cerrahi gozlem ile paratiroid lezyonuna ek olarak tek
veya multipl tiroid nodiilti saptanan hastalarda, tiroid nodiilii bulunmayan hastalara
gore optimum cerrahi zamaninin uzadigi saptanmis olup (nodiilii olan toplam 7
hastada 162+29 dk, nodiilii olmayan toplam 7 hastada ise 111+44 dk, 1 hastaya USG
yapilmadigindan bu degerlendirmenin disinda tutulmustur) her iki hasta grubu
arasinda optimum cerrahi zamanlama agisindan anlaml fark bulunmustur (t=2.539,
p=0.026, Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi).

Hesaplanan optimum zaman degeri en disiik (30 dk) bulunan hasta, 6nceden
nodiiler guatr tanis1 ile bilateral subtotal tiroidektomi yapilmus bir hasta olup,
intraoperatif gama prob esliginde cerrahi sonucu pretrakeal yerlesimli ektopik
paratiroid adenomu eksize edilmistir.

Cahismaya katilan hastalar arasinda onceden tiroid ve/veya paratiroid
cerrahisi gegiren hastalar ile ilk kez cerrahi uygulanan hastalar arasinda preoperatif
sintigrafi ile belirlenen optimum cerrahi zamanlama (ilk kez cerrahi yapilan 11
hastada ortalama 114435 dk, ortanca 120 dk, reoperasyon yapilan 4 hastada ortalama
112161 dk, ortanca 120 dk) agisindan fark olup olmadig: arastirilmis ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (t=1.284, p=0.222, Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi).

Calismaya dahil edilen her bir hasta i¢in, cerrahi insizyonun baslangicindan
cerrahiye son verilip insizyon bolgesinin kapatilmasina kadar gecen toplam cerrahi
siiresi kaydedilmis olup, tiim hasta grubu i¢in ortalama degeri 91146 dk (30-175 dk)
olarak belirlenmistir. Ayn1 cerrahi ekip tarafindan bu ¢alisma 6ncesinde sintigrafi ve
gama prob uygulamasi olmaksizin paratiroidektomi yapilan 8 hastaya ait veriler
retrospektif olarak degerlendirildiginde, toplam cerrahi siire ortalama degeri 160+61
dk (90-300 dk) olarak belirlenmis olup, cerrahi slire bakimindan bu hastalar ile
sintigrafi ve gama prob esliinde paratiroidektomi yapilan hasta grubu arasinda
anlamli istatistiksel farklilik saptanmustir (t=3.021, p=0.007, Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi).

Hastalarda saptanan lezyon tipinin cerrahi siiresi Uzerine etkisi
incelendiginde, multiglandiiler paratiroid hiperplazisi saptanan hastalarin, tek

paratiroid adenomu eksize edilen hastalara gore cerrahi siirelerinin uzadig: (ortalama
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142+46 dk'ya karsin 83+43 dk) bulunmustur. Hiperplazi saptanan hastalarin sayisinin

azlig1 nedeniyle istatistiksel analiz yapilamamstir.

Daha 6nceden basarisiz paratiroidektomi cerrahisi gegiren 3 hasta (hasta no.1
SS. 2 NA ve 5 SU) ve nodiiler guatr tanisiyla bilateral subtotal tiroidektomi gegiren 1
hastada (hasta no.4 MY), ilk kez opere edilenlere kiyasla, ortalama cerrahi siiresinin-
istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte (t=0.997, p=0.337, iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi)- daha uzun oldugu (reopere olan toplam 4
hastada ortalama 11125 dk, ilk kez cerrahi yapilan toplam 11 hastada ortalama
84109 dk) belirlenmistir.

Patolojik paratiroid lezyonuna eslik eden tiroid nodiilii veya nodiilleri
bulunan hastalar ile tiroid nodiilii bulunmayan hastalar toplam cerrahi siireleri
yoniinden analiz edildiginde (paratiroid lezyonuna nodiiliin eslik ettigi toplam 7
hastada ortalama 98+34 dk, nodiiliin bulunmadig: toplam 7 hastada ise 94+57 dk, 1
hasta USG yapiimadigindan bu degerlendirmenin disinda birakilmistir), siire
bakimindan anlamh fark saptanmamstir (t=0.171, p=0.867, ki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi).

4.4. Paratiroid Lezyonlarinmm Histopatolojik Ozelliklerinin **™Tec-MIBI
Tutulumuyla Iligkisi ile Tlgili Analizler

Histopatolojik degerlendirmede intraoperatif gama prob esliginde cerrahi
sonucunda ¢ikartilan toplam 20 paratiroid lezyonunun (13 adenom, 7 hiperplazi)
9'unun (%45) trabekiiler esas hiicreli, 4'liniin (%20) seffaf hiicreli ve kalan 7'sinin de
(%35) oksifilik (onkositik) hiicrelerin hakim oldugu (toplam hiicrelerin %50'si ve
daha fazlas1 oksifilik olanlar) lezyonlar oldugu belirlenmistir.

Oksifil hiicre yogunlugu degerlerine bakildiginda, tlim lezyonlar igin %0-90
arasinda ¢ok farkli degerler bulunmustur. Adenom ve hiperplastik bezlerin oksifil
hiicre yogunlugu karsilastirildiinda bu degerin adenomlar i¢in ortalama %

17.56£31.11 (0-90), hiperplaziler i¢in ortalama %23.14+£25.17 (1-50) oldugu
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saptanmis olup, her iki grup arasinda oksifil hiicre yogunlugu bakimindan anlaml
istatistiksel fark bulunmamaktadir (t=0.407, p=0.689, ki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi).

Lezyon/Zemin **"Tc-MIBI  tutulum  orant degerleri 1.3-2.9 arasinda
degismekte olup, adenomlar i¢in ortalama 1.66+0.44 (1.1-2.9), hiperplaziler i¢in ise
ortalama 2.45+0.43 (1.8-2.7) olarak bulunmustur. *™Tc-MIBI tutulum oram
acisindan adenom ve hiperplaziler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (t=3.093, p=0.007, iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi).

Tablo 4.12: Lezyonlardaki oksifil hiicre yogunlugu ile *™Tc-MIBI tutulum

orani ve lezyon hacmi arasindaki iligki.

Oksifil Hiicre Yogunlugu (%)
<1 1-50 >50
(n=6) (n=8) (n=6)
P Te-MIBI
Tutulum Orani 1,6 3,75 2,16
Ortalama Degeri
Lezyon Hacmi
ortalama degeri (ml) 1,02 0,54 2,15




Tablo 4.13: Tiim hastalarin lezyonlariin histopatolojik zellikleri ile **™Tc-MIBI
tutulum oranlarinin lezyon hacmi, cerrahi 6ncesi serum PTH ve Ca++

degerleri ile karsilagtirilmas.

Hasta No | Histopatolojik Lezyon Oksifil Hiicre | MIBI PTH Cat++

Adi Tam Hacmi Yogunlugu Tutulum (pg/ml) (mg/dl)
(hakim olan | (ml) (%) Oram
hticre tipi)

1, S$ Adenom 0.22 | 1.3 118 11.2
(Seffaf h.)

2, NA Hiperplazi 8.28 50 2.7 2200 11.9
(Oksifil h.) 1.57 50 2.7

1.3 50 2.6

3,DY Adenom 0.98 0 1.6 155 10.5
(Esas h.)

4, MY* Adenom 0.03 2 1.1 138 104
(Oksifil h)

5,80 Adenom 1.05 0 1.3 193 12.0
(Seftafh.)

6, SK Adenom 2.09 0 1.9 254 11.2
(Esas h.)

7, SK Adenom 0.05 70 1.8 117 10.2
(Oksifil h.)

8, EH Adenom 1.57 0.1 1.7 206 12.4
(Seffafh.)

9, HM Adenom 0.11 5 1.3 162 10.2
(Esas h.)

10, MG Adenom 0.16 90 1.5 169 11.0
(Oksifil h.)

1L, TS Adenom 1.55 50 1.7 110 11.9
(Oksifil h.)

12, ED** | Adenom 0.20 0.1 1.9 101 10.2
(Esas h.)

13, Hiperplazi 0.22 5 1.8 121 11.1

EUsx 0.10 5
(esas h) 0.09 1

0.02 1

14 NB** | Adenom 0.20 0.1 1.6 211.5 12.7
(esas h.)

15, SO Adenom 3.55 10 2.9 244 12.6
(seffaf h.)
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*Lezyon/zemin orani sintigrafinin erken fazinda izlenen aktivite tutulumu dikkate
alinarak hesaplanmustir.

**12 ve 14 no'lu hastalarda sintigrafide bilateral tiroid lobu alt kesiminde aktivite
tutulumu izlenmis olup, paratiroid patolojisi lokalizasyonu bakimindan sintigrafi
basarisiz kabul edilmistir. MIBI tutulum orani hesaplanmasinda, sintigrafik
gortintiilerde histopatolojik olarak adenom bulunan taraf dikkate alinmustir.

***#Dort hiperplastik lezyon saptanan bu vakada sintigrafi ile sadece 1 lezyon
goriintiilenebilmistir. Verilen MIBI tutulum orani bu lezyona ait aktivite tutulumu

tizerinden bulunmustur.

Eksize edilen lezyonlar hacim olarak degerlendirildiginde 0,02-8.28 ml
arasinda birbirinden ¢ok farkli degerler bulunmus olup, ortalama hacim degeri
6.252422.852 ml'dir. Eksize edilen 13 adenomun ortalama hacmi 1.00+£1.02 ml ve 7
hiperplastik lezyonun ortalama hacmi 1.65+2.99 ml olup, lezyon hacimleri
bakimindan adenom ve hiperplaziler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(t=0.721, p=0.480, Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi).

En biiyiik hacme (8.28 ml) sahip lezyon, 8 gr agirhginda bir hiperplastik
paratiroid lezyonu olup (hasta no.2 NA) bu lezyona ait **™Tc-MIBI tutulum oram
2.7, lezyondaki oksifilik hiicre yiizdesi de %50'dir. En fazla **"Tc-MIBI tutulumuna
sahip (hasta no.15 SO, tutulum oranmi 2.9) lezyon 3.55 ml hacimli bir paratiroid
adenomu olup, lezyonun %10'u oksifilik hiicrelerden olugmaktadir. Tiim patolojik
paratiroid lezyonlar1 i¢inde **™T¢-MIBI tutulumu en diisiik bulunan lezyon (hasta
no.4 MY, tutulum orami 1.1) 0.03 ml hacminde pretrakeal yerlesimli paratiroid
adenomudur. Bu lezyondaki oksifil hiicre orani %2'dir. Eksize edilen 3 paratiroid
adenomunda (hasta no. 3 DA, 5 SU ve 6 SK) oksifilik hiicre saptanmamistir. Bu
lezyonlarin hacimleri 0.98 ml, 1.05 ml ve 2.09 ml olup, **™Tc-MIBI tutulum oranlari
strastyla 1.6, 1.3 ve 1.9'dur.

Lezyonlarin oksifilik hiicre yiizdesi ile **™Tc-MIBI tutulum diizeyi arasinda
istatistiksel agidan onemli iliski saptanmamustir (r=0.325, p=0.203, Basit Korelasyon
Analizi).
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Lezyonlarin hacimleri ile **™Tc-MIBI tutulum diizeyi arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde, kuvvetli ve 6nemli iligki bulunmustur ( r=0.652, p=0.005, Basit
Korelasyon Analizi)

Preoperatift PTH diizeyleri ile lezyonlardaki #mTe-MIBI tutulum oram
arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve 6nemli iliski bulunmustur (r=0.97, p=0.0001,
Basit Korelasyon Analizi). Hastalarin preoperatif serum Cat++ diizeyleri ile
lezyonlardaki **™Tc-MIBI tutulum oram arasinda ise istatistiksel agidan onemli iligki
saptanmamustir (r=0.26, p=0.332, Basit Korelasyon Analizi).

Preoperatif PTH diizeyi ile lezyon hacmi arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve
Onemli iliski saptanmistir (r=0.95, p<0.0001, Basit Korelasyon Analizi). Ca++
diizeyi ile lezyon hacmi arasinda istatistiksel olarak Onemli iliski mevcut degildir
(r=0.37, p=0.167, Basit Korelasyon Analizi).

Preoperatif PTH diizeyleri ile lezyonlarin oksifil hiicre yiizdeleri arasinda
istatistiksel agidan 6nemli iliski saptanmamustir (r=0.261, p=0.346, Basit Korelasyon

Analizi).

Tablo 4.14: Degiskenler Aras: Iliskiler (Basit Korelasyon Analizi Sonuglari)

Degiskenler r* ol Yorum

Oksifilik hiicre yiizdesi - MIBI Tutulum Oram 0.325 0.203 Onemsiz

Lezyon Hacmi-MIBI Tutulum Oram 0.652 0.005 Kuvvetli Iligki
Preop PTH-MIBI Tutulum Orani 0.97 0.0001 | Kuvvetli Iliski
Preop Ca++-MIBI Tutulum Oram 0.26 0.332 Onemsiz
Preop PTH-Lezyon Hacmi 0.95 <0.0001 | Kuvvetli Iligki
Preop Cat+-Lezyon Hacmi 0.37 0.167 Onemsiz
Preop PTH-Oksifilik Hiicre Yiizdesi 0.261 0.346 Onemsiz

*Pearson Korelasyon Katsayisi, Basit Korelasyon Analizi

**p<0.05 istatistiksel agidan dnemli kabul edilmistir.




50

4.2A. 28 yasinda bayan hasta (Hasta no.3 D.Y.,Tablo 4.1)
erken dinamik sintigrafik goriintiileme (Belirtilen

dakikalarda 1 dakikahk goriintiiler).

4.2B. Ayni hastanin 90. Dakika anterior goriintiilemesinde

sol tiroid lobu superioruna uyan alanda patolojik
9MTc-MIBI tutulumu (ok).



4.2C. 90. Dakikada sol anterior oblik goriintiilemede sol

tiroid lobu superiorposteriorunda patolojik tutulum
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4.2D. Geg dénemde yapilan SPECT goriintiilemede (iist sira

transvers, orta sira sagital ve alt sira koronal diizlemde
birbirlerine karsilik gelen kesitsel goriintiiler) sol tiroid

lobu superioposteriorunda paratiroid adenomu ile uyumlu

odaksal *™Tc-MIBI retansiyonu (ok).
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4.2E. Ayni hastada cerrahi insizyon 6ncesinde gama prob ile

cilt sayimr alinmasi.

4.2F. Sol tiroid lobu superiorposteriorundan eksize edilen

paratiroid adenomunun makroskopik goriintimii.



4.3A. 35 yasinda erkek hasta (Hasta no.2 N.A., Tablo 4.1),
erken dinamik goriintiileme (belirtilen dakikalarda 1

dakikalik goriintiiler).

Anterior LAO RAO

4.3B. Erken faz (iist sira) ve gec faz (alt sira) anterior, sol
anterior oblik ve sag anterior oblik goriintiilemede her
2 tiroid lobu ve mediastende orta hatta patolojik

9MTe-MIBI tutulumlari(oklar).
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4.3C. Geg¢ donem SPECT goriintiilemede (iist sira transvers,

orta sira sagital ve alt sira koronal diizlemde birbirlerine
karsilik gelen kesitsel goriintiiler) bilateral tiroid lobu
ve mediastende orta hatta ektopik yerlesimli iigiincii bir
odakta patolojik 99mTe MIBI tutulumlart (oklar).
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4.5. Normal paratiroid dokusunun histopatolojik goriintimi

(Hemotoksilen-Eozin , 460X).

4.6. Paratiroid adenomunun histopatolojik goriintimii

(Hemotoksilen-Eozin, 260X).
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4.7. Paratiroid hiperplazisinin histopatolojik goriintimii,

(Hemotoksilen-Eozin, 260X).

4.8. Oksifilik hiicre yogunlugu %90 olan oksifilik
(onkositik) adenom (Hasta no. 10, M.C, Hemotoksilen-
Eozin, 230X).



4.9. Oksifil hiicre yogunlugu %5 bulunan paratiroid adenomu,
Yag hiicrelerinin cevreledigi onkositik adaciklar izlenmekte

(Hasta no. 9, H.M., Hematoksilen-Eozin, 230X).

4.10. Oksifil hiicrelerin sadece birkac adet izlendigi seffaf hiicreli

Paratiroid adenomu, oksifil hiicre yogunlugu %0.1
(Hasta no. 8, E.H., Hematoksilen-Eozin 460X)
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5. TARTISMA

Giiniimiizde, hiperparatiroidizm igin kabul edilen cerrahi tedavi yaklagimi
bilateral boyun eksplorasyonudur (14). Hiperparatiroidizm sebebi vakalarin ortalama
%85'inde tek bir adenom oldugundan (5,7), sadece adenoma yonelik simirlandiriimig
cerrahi yaklagimlar ile de tedavi saglanabilmektedir. Bu nedenle, cerrahi dncesi
paratiroid lezyonunun goriintiillenmesi 6nem kazanmaktadir.

Cerrahi 6ncesinde tanisal goriintiileme yontemleri olarak USG, BT, MRG ve
sintigrafi tetkiklerinden biri veya birkag¢i kullanilabilmektedir. BT ve MRG'nin
lezyon belirlemedeki duyarhliklart %50-90 arasinda bildirilmis olup, ozellikle
reopere hastalarin degerlendirilmesinde bu oran belirgin olarak azalmaktadir (63.65).
USG ve sintigrafiye gore ek bir tanisal yarar saglamamalari ve daha fazla maliyet
gerektiren tetkikler olmalart BT ve MRG'in, hiperparatiroidizmli hastalarda
lokalizasyon  ¢alismalar1  i¢in  ilk  tercih  yontem olarak  kullammim
sinirlandirmaktadir. Literatiir bulgularina gore, paratiroid lezyonu lokalizasyonunda
en sik tercih edilen goriintiileme yontemlerinin USG ve agirhikli olarak sintigrafi
oldugu bildirilmektedir (61,81,92,93).

Hacettepe Tip Fakiiltesi 'nde hiperparatiroidizm saptanan ve cerrahi tedavi
planlanan hastalarda, cerrahi oncesi rutin goriintiileme yapilmamakla birlikte, bu
arastirmaya dahil edilen 15 hastanin tiimiine intraoperatif gama prob esliginde
cerrahi oncesinde sintigrafi, 14'tine ise USG uygulanmistir. USG ile 5 (%36) hastada,
sintigrafi ile 12 (%80) hastada patolojik paratiroid lezyonu cerrahi Oncesinde
belirlenmistir. USG yapilan 14 hastanin 3'tinde USG normal olarak degerlendirilmis
olup, ayni hastalarda cerrahi Oncesi sintigrafi ve intraoperatif gama prob ile
paratiroid lezyonlari belirlenebilmistir. Bu 3 hastamn biri (hasta no.4 MY) 6nceden
nodiiler guatr tamsi nedeniyle bilateral subtotal tiroidektomi yapilan bir hasta olup,
Gift fazli *™Tc-MIBI sintigrafisinin ilk 30 dakikahik dinamik takip ve erken faz
goriintiilerinde boyunda orta hatta minimal aktivite tutulumu izlenmis, buna karsin
gee faz goriintiilemede bu alanda aktivite tutulumu gozlenmemistir. Ayni hastada,
intraoperatif prob esliginde cerrahi sonucu, sintigrafi bulgulariyla benzer

lokalizasyonda pretrakeal yerlesimli ektopik paratiroid adenomu saptanmustir.
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Giintimiizde kabul edilmis ¢ift fazh PMTe-MIBI paratiroid ~sintigrafisi
degerlendirme kriterlerine (31,32) gore, patolojik paratiroid lezyonu rapor
edilebilmesi i¢in, sintigrafinin ge¢ fazinda tiroidde aktivite tutulumu goriilmezken,
lezyonun aktivite tutulumunu devam ettirmesi gerekmektedir. Bu nedenle, kriterlere
uygun degerlendirildigi takdirde, sintigrafi bu hastada basarisiz kabul edilmelidir.
Ancak literatiirde, *™Tc-MIBI'yi beklenenden daha hizli atan paratiroid adenomlari
da bildirilmis olup, ¢ift fazli sintigrafinin bu tip adenomlar1 kabul edilen tam
kriterleri ile belirleyemedigi belirtilmistir (100). Kacker ve ark. *°™Tc-MIBI
sintigrafisinde daha sik zaman araliklar1 ile takip ile, tetkikin lezyon belirleme
bagarisinin belirgin olarak artabilecegini bildirmislerdir (101). Benzer bir diistinceyle
calismamizda, uygulanmakta olan sintigrafi protokollerinden farkli olarak,
enjeksiyonla es zamanli baslayan 30 dakika siireli dinamik goriintiileme yapilmis ve
bu sayede, erken doénemde hizh #MTe-MIBI atilimi  gdsteren paratiroid
lezyonlariin lokalize edilebilmesi amaglanmustir. Literatiirde boyle bir metodolojik
yaklagim bilgilerimiz 1s13inda, daha 6nceden denenmemigstir. Her ne kadar sadece 1
vakada (Hasta no.4 MY) da olsa, arastirmamizda uygulanan dinamik sintigrafik
yaklasimin erken aktivite atilimi gosteren paratiroid lezyonlarinin lokalizasyonunda
yararl1 olabilecegi ve tetkikin lezyon belirleyici duyarlilifim arttirabilecegi kanisina
varilmigtir. Bu ve benzeri goriintiileme protokolleri ile daha fazla sayida vakanin
calisilmas1 ve destekleyici sonuglar alinmasi durumunda, paratiroid sintigrafisi
degerlendirme kriterlerine yeni yaklagimlarin getirilmesinin miimkiin olabilecegi
distiniilmiistiir.

#mTc-MIBI sintigrafisinin lezyon belirlemedeki basarisinin adenom ve
hiperplazilerde adenom lehine farkli oldugu bir¢ok c¢alismada bildirilmistir
(23,25,102,103). Arastirmamizda 2 hastada histopatolojik olarak hiperplazi
saptanmig olup, sintigrafi 1 hastadaki 3 hiperplastik bezin tiimiinii, diger hastada ise
4 hiperplastik bezin 1'ini belirleyebilmistir. Hiperplazilerde sintigrafinin basarisinin
daha az olusu ile ilgili olarak hiperplastik bezlerin adenomlara gére daha kiigiik
boyutta olmalari ve morfolojik olarak hiicrelerin daha az sayida mitokondri
icermeleri gibi bazi faktorler 6ne slirlilmustir (23,103). Calisma grubundaki

hiperplazili hastalar, lezyon boyutu olarak degerlendirildiginde, sintigrafinin 1'i
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mediastinal (intratimik) olmak iizere 3 odakta basariyla hiperplazi belirledigi 1
hastada hiperplastik bez boyutlarinin ( 4 cm, 2.5 cm ve 2 c¢m c¢aplt lezyonlar), 4
hiperplastik bezden sadece 1 tanesinin sintigrafide izlenebildigi diger hastanin lezyon
boyutlar: (1.1cm, 1 cm, 0.9 cm ve 1 cm ¢aph 4 lezyon) ile karsilastinldiginda ¢ok
daha biiyiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Dolayisiyla, hasta sayisi yetersiz olmakla
birlikte, literatiirle uyumlu olarak, sintigrafinin paratiroid hiperplazisi saptamadaki
basarisinin, hiperplastik bezin boyutuyla iliskili olabilecegi duglintilmiistiir.

Ektopik yerlesimli 2 lezyon (intratimik hiperplazi ve pretrakeal adenom)
sintigrafi ve gama prob ile basariyla lokalize edilmis olup, USG ile bu lezyonlar
saptanamamustir.  Literatiirde de USG'nin  ektopik yerlesimli  lezyonlarin
lokalizasyonunda yetersiz kalabilecegi ve sintigrafinin bu alandaki stiinliiga
belirtilmektedir (62,63).

Sintigrafinin paratiroid patolojisi belirlemede yalanci pozitiflik nedenlerinin
basinda, tiroid nodiillerinin varlign gelmektedir (23). Calismamizda 15 hastanin
7'sinde paratiroid lezyonuna eslik eden tiroid nodiilleri mevcut olup, sintigrafi bu 7
hastamin 5'inde patolojik paratiroid lezyonunu lokalize edebilmistir. Sintigrafinin
lezyon belirlemede basarisiz oldugu 3 hastanin 2'sinde multipl tiroid nodilleri
saptanmis olup, bu 2 hastada ¢ift fazli sintigrafide her iki tiroid lobunda aktivite
tutulumu izlenmistir. Literatiirle uyumlu olarak, sadece °*"Tc-MIBI sintigrafisi
kullamildiginda, nodiiler guatr varligi tetkikin lezyon belirleme giictinii
simirlandirmaktadir. Tiroid nodiillerin varligini gostermede USG ve/veya e
perteknetat ile tiroid sintigrafisinin bu gibi durumlarda paratiroid sintigrafisiyle
beraber kullaniminin ayiric1 taniy1 kolaylagtirabilecegi diisiiniilmiistiir.

Paratiroid sintigrafisinde planar goriintiilemeye ek olarak SPECT
goriintileme yapilmasinin, patolojik paratiroid lezyonu bulma duyarlilifim
arttirabilecegi ve daha dogru bir anatomik lokalizasyon olanag1 verebilecegi
diistiniilmektedir (31,32). Ancak, paratiroid sintigrafisinde SPECT uygulamasi,
myokard ve beyin perfiizyon goriintiilemede oldugu gibi planar goruntiilemeye
istiinliigii kamtlanmadigindan heniiz rutin kullanima girmemistir. Yayimnlanan bazi
calismalarda SPECT teknigi ile 6zellikle ektopik yerlesimli patolojik paratiroid
lezyonlarinin daha kolay belirlenebildigi ve kesitsel goriintiileme 6zelligi sayesinde

cerrahin  insizyon hattim planlanmasi i¢in SPECT goriintiilemenin planar
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goriintiilemeye gore daha yararli olabilecegi bildirilmektedir (31,32,33,34,35,36).
Ozellikle mediastendeki ektopik yerlesimli paratiroid patolojilerinin cerrahi planminda,
SPECT ile kesitsel ve 3 boyutlu gériintiileme yapilmas: sayesinde, cerrahin median
sternotomi veya sad/sol torakotomi planini cerrahiden once dogru bir sekilde
yapmast miimkiin olmaktadir (31). Carty ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda (35),
erken faz (15-30 dk) *™Tc-MIBI SPECT goriintiilemenin adenom belirlemedeki
duyarhiligimn %92, ge¢ faz (2-4 saat) SPECT goriintilemede ise duyarliligin %74
oldugunu belirtmislerdir. Hiperplazili hastalarda ise erken faz icin SPECT
goriintiilemenin  lezyon belirlemedeki duyarhhg %25, ge¢ fazda da %40
bulunmustur. Aynt arastiricilar, ¢ift faz #mre-MIBI SPECT gériintiilemenin ¢ift
fazli planar goriintiilemeye goére lezyon belirlemede daha duyarli oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Gallowitsch ve ark. (33) 9mT e Tetrofosmin ile ¢ift faz
SPECT goriintiilemenin ¢ift faz planar gériintiilemeye gére daha basarili bir teknik
oldugunu belirtmislerdir. Moka ve ark. (34) bu sonuglar1 destekler nitelikte, M-
MIBI kullanildiginda da SPECT goriintilemenin patolojik paratiroid lezyonu
belirleme duyarliligini arttirdigim bildirmistir. Ancak, literatiirde aksi gériis bildiren
calismalar da yayinlanmistir. Chen ve ark. (36) ve Staudenhez ve ark. (37) yaptiklar
¢ahismalarinda, SPECT goriintiilemenin planar paratiroid sintigrafisine ek bir avantaj
saglamadigim bildirmislerdir. Ancak, bu iki arastirmada da SPECT goriintiileme
sadece ge¢ fazda yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda da SPECT goériintiileme 5 hastada
sadece ge¢ fazda yapilmugtir. SPECT goriintiileme bulgular: planar goriintiileme
bulgularyla birebir uyumlu bulunmustur. SPECT gortintiileme histopatolojik olarak
multiglandiiler hiperplazi oldugu kanmitlanan 2 hastanin 1l'inde 1 tanesi intratimik
ektopik lezyon olmak iizere 3 hiperplastik odag: basariyla lokalize ederken, diger
hastada bulunan 4 hiperplastik odaktan ancak 1'i planar goriintiilemeyle uyumlu
sekilde SPECT goriintilleme sonucunda belirlenebilmis, diger 3 odagin SPECT
yardimiyla da goriintiilenmesi miimkiin olmamustir. SPECT goriintiileme uygulanan
diger 3 hastada ise tek paratiroid adenomu cerrahi 6ncesinde gerek planar gerekse
SPECT goriintiileme ile bagariyla belirlenebilmistir. Bu caligsma her ne kadar planar
goriintiileme ile SPECT goériintiileme tekniklerinin duyarhiliklarimi karsilastirma
amaciyla diizenlenmemis olsa da, literatiir bilgileri 15131inda degerlendirildiginde,

galismamizin sonuglarina gore SPECT goriintiilemenin adenomlart belirlemede
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hiperplazilere gére daha basarili oldugu ve 6zellikle ektopik yerlesimli lezyonlar i¢in
daha dogru bir anatomik lokalizasyon olanag: tanidig1 diisiiniilebilir. Norman ve ark.
yayinladiklar1 ¢alismalarinda (91,92), paratiroid sintigrafisinde bilateral anterior
oblik planar goriintileme yapildigi takdirde SPECT goriintiilemenin sintigrafinin
lezyon belirleme basarisin1 degistirmeyecegini ve gereksiz kabul edilebilecegini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da tiim hastalarda erken ve ge¢ fazlarda bilateral
anterior oblik gériintiiler alinmistir. Anterior oblik goriintiilemenin tiroid dokusu ile
posteriorda yerlesik patolojik paratiroid dokusu ayrimini yapmada yarar saglayan bir
goriintiileme teknigi oldugu kanisina varilmistir. Ancak, SPECT goriintiilemenin
gerekli olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in, adenom ve hiperplazilerden olusan
genis hasta gruplarinda hem erken hem de ge¢ faz SPECT uygulamasi sonuglarinin,
anterior oblik projeksiyondan goriintiillemenin yapildig1 ¢ift fazli planar sintigrafi
sonuglariyla karsilagtirildigi ¢caligmalara ihtiya¢ duyuldugu diistintilmiistiir.

Calismada tiim hastalara intraoperatif gama prob esliginde cerrahi
uygulanmistir. Gama prob kullanimi1 sayesinde literatiirde giderek artan sayida
minimal invaziv paratiroid cerrahisi yaklasimlar1 bildirilmekte ve bazi merkezler
tarafindan bu yaklasimlar rutin uygulamaya alinmaktadir (38,93). Literatiir bilgileri
1s1ginda minimal invazif cerrahinin yararlar1 su sekilde siralanabilir (38,91,92,93,94):

1) Lokal anesteziye imkan tanima ve anestezi siiresini kisaltma.

2) Toplam cerrahi siiresini kisaltma.

3) Daha erken taburculuk olanag: saglama.

4) Daha diisiik morbidite saglama.

5) Daha kii¢iik insizyon ag¢ikligi nedeniyle daha iyi bir kozmetik goriiniim

saglama.
6) Karst taraf paratiroid bezlerinde bir patoloji ortaya c¢iktiginda ikinci
ameliyatin daha kolay yapilmasina imkan saglama.

7) Bilateral yaklagima gore mali agidan daha uygun olma.

Calismamizda cerrahi uygulama intraoperatif gama prob esliginde yapilmisg
olmakla birlikte, literatiirde belirtildigi gibi minimal invazif yaklasim
uygulanmamuastir. Literatiirde, gama prob esliginde cerrahi uygulanan hastalar,

sintigrafi ile sadece tek odakta lezyon varlig: gésterilen ve tiroid nodiilii bulunmayan
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hastalardan olusmaktadir (92,94). Bizim ¢aligmamizda ise literatiirden farkli olarak
heterojen bir hasta toplulugu kullanilmistir. Hastalara, cerrahi 6ncesi gériintiillemenin
ardindan gama prob kilavuzlugunda cerrahi uygulandiktan sonra, bilateral boyun
eksplorasyonu da yapilmistir. Bu agidan kullamilan cerrahi yontem, Angelos'un
tanimladig: paratiroidektomi yaklagimina benzerlik gostermektedir (104).

Calismada uygulanan cerrahi yontemin literatiirde tariflenen yontemlerden
farkli oldugu bir baska nokta da, her bir hasta i¢in siipheli paratiroid lezyonunda
sintigrafik olarak en fazla aktivite tutulumu gozlenen, bir baska deyisle, aktivite
tutulumunun gorsel olarak en net degerlendirilebildigi zamanin -optimum cerrahi
zamani- belirlenmesi ve hastalarin ameliyata enjeksiyondan itibaren hesaplanan siire
kadar sonra alinmasidir. Bu sayede, gama probun lezyon belirleme yeteneginin
arttirilabilecegi diistiniilmiistiir. Bu uygulama, bilgilerimiz dahilinde daha dnceden
literatiire sunulmamug olup, ilk kez denenmistir. Giincel literatiirde gama prob
esliginde paratiroidektomi yaklagimimi rutin uygulama haline getiren baslica 2 ekip
bulunmaktadir. Norman ve ark. (38,91,92) uyguladiklar1 teknikte, sintigrafik
goriintileme ile aym giinde hastalari cerrahiye almakta ve °“™Tc-MIBI
enjeksiyonunu takiben ortalama 3. saatte gama prob uygulamasi yapilmasim
onermektedirler. Buna karsilik Casara ve ark. (93,94) 'min tekniginde sintigrafi ve
cerrahi ayr1 glinlerde yapilmakta olup, cerrahi insizyona baslanmadan hemen 6nce
ameliyathanede sintigrafi i¢in verilenden ¢ok daha diisiik doz (1 mCi) *™Tc-MIBI
enjekte edilmekte ve gama prob sayimlan alisiimadik sekilde normal tiroid bezinden
aktivite atilimi olmasi beklenmeden alinmaktadir. Bu ekipteki arastiricilar, diistik
doz *™Tc-MIBI kullanmalarina sebep olarak hastaya ve cerrahi personele daha az
radyasyon maruziyeti avantajim gostermelerine karsin, *™Tc-MIBI enjeksiyonundan
sonra normal tiroid dokusundan aktivite atilimin1 beklemeden gama prob kullanim
icin 6zel bir neden 6ne slirmemislerdir (93,94). Norman ve ark. yayinladiklar
aligmalarinda (91) 1520 mCi *™Tc-MIBI enjeksiyonu sonrasinda cerrah,
ameliyathane personeli ve patoloji personelinin radyasyon maruziyetini belirlemis ve
bu uygulamanin ek bir radyasyon alim riski getirmedigini bildirmistir. Literatiir
bilgileri 15131nda, gama prob kilavuzlugunda paratiroidektomi uygulamasimn heniiz
standardize edilmedigi ve birbirinden ¢ok farkli uygulamalarin &nerildigi

gozlenmektedir. Gama problar ¢aligma prensibi agisindan radyasyon detektSrleridir
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ve zemin aktiviteye gore fazla radyoaktivite tutulumu olan dokular1 lokalize etme
amactyla kullamilmaktadir (87). Bu ac¢idan bakildiginda, gama probun fazla
radyoaktivite iceren ve zamana karsi aktivite tutulumu degisen bir lezyonu bulma
yetenedinin, lezyon aktivitesinin bulundugu bélgenin zemin aktivitesine oraninin en
fazla oldugu zaman aralifinda artacag disiiniilebilir. Bu ¢calismada da, gama probun
patolojik paratiroid lezyonu bulma basarisinin en fazla olacagi zaman araliginda -
optimum cerrahi zamanda- kullamlmasinin, gama prob esliginde paratiroidektomi
uygulamasina énemli bir fayda saglayacag: diistintilmiistiir. Calismamiz, gama prob
kullaniminin optimizasyonu igin yeni bir yaklasim 6nermesi yoniinden, literatiirdeki
calismalardan farklilik tasimaktadir.

Sonugta, sintigrafik olarak goriintiilenen tiim lezyonlar gama prob yardimiyla
lokalize edilebilmistir. Ayrica gama prob, sintigrafinin kabul edilen degerlendirme
kriterleri (31,32) uyarinca basarisiz sonu¢ verdigi 1 hastada (hasta no.4 MY),
pretrakeal yerlesimli adenomu da tanimlayabilmistir. Sintigrafinin paratiroid lezyonu
belirlemede basarisiz oldugu diger 2 hastada (hasta no. 12 ED ve 14 NB),
multinodiiler guatr mevcut olup, gama prob yardimiyla bulunup eksize edilen
lezyonlarin frozen kesit yontemiyle normal paratiroid dokusu/adenom ayirici tamisi
yapilamamistir. Bu hastalarin bilateral boyun eksplorasyonunda patolojik paratiroid
dokusu bulunamamis olup multinodiiler guatr nedeniyle tiroidektomi yapilarak
cerrahiye son verilmistir. Bu 2 hastada tiroidektomi materyalinin histopatolojik
degerlendirilmesi ile de, gama probun cerrahi sirasinda saptadifi ve frozen kesit
yonteminin normal paratiroid/adenom ayiric1 tanisini yapamadii paratiroid ile
iligskili dokular disinda patolojik paratiroid dokusuna rastlanamamigtir. Hastalarin
postoperatif takiplerinde, serum Cat++ ve PTH degerlerinde diizelme izlendigi igin
(Tablo 4.3), retrospektif olarak degerlendirildiginde intraoperatif gama probun
sintigrafinin yetersiz kaldig1 bu 2 vakada paratiroid adenomunu belirlemede basarili
sonug verdigi kabul edilebilir.

Cilt sayimlann acisindan, lezyon tarafi ve kars: taraf gama prob sayimlar
arasinda istatistikel agidan anlamh farklilik saptanmamakla birlikte, gama probun
insizyonun baslatilacag tarafi belirleme ve insizyonu yonlendirmede basarili oldugu

gézlenmistir. Bu sonug, literatiir bulgularini desteklemektedir (91-94,104,105,110).
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Murphy ve ark. yayinlamig olduklar1 ¢aligmalarinda (105), paratiroid
cerrahisinde gama prob sayim yogunlugunun metabolik aktivitenin bir gostergesi
oldugunu ve lezyonun ex-vivo sayimimin lezyonun ¢ikarildigi bolgedeki zemin
aktivite saymmimna oraninin %20 ve iizerinde bulunmasi durumunun, ¢ikarilan
lezyonun kesinlikle patolojik paratiroid dokusu oldugunun giivenilir bir gostergesi
olabilecegini bildirmistir. Bu gériis, takip eden birkag¢ arastirmada daha dogrulanmis
ve %20'nin {izerinde sayim yogunlugu bulunan doku ¢ikarildiginda frozen kesit tanisi
bile yapmaya gerek duyulmadigi belirtilmistir (91,92). Calismamizda Murphy ve
ark.'min ¢alismalarini destekler nitelikte, paratiroid adenomu ve hiperplazisi oldugu
belirlenen lezyonlarda ex-vivo/zemin aktivite oraninin, normal paratiroid ve
paratiroid dis1 diger dokulardan anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur. Ancak,
literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak, bu ¢alismada en fazla sayim orami
ortanca %93 degeri ile hiperplazilere ait olarak bulunmus olup, adenomlara ait
ortanca sayim oram degeri %44 olarak hesaplanmistir. Ex-vivo/zemin aktivite sayimi
oraninin hiperplazilerde daha yiiksek bulunmasina, 1 hastada (hasta no.2 N.A.) dev
boyutlarda hiperplazik lezyon (8.28 ml) saptanmis olmasinin neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu sebepten dolayi, hiperplazi ve adenomlar i¢in hesaplanan ex-
vivo/zemin aktivite sayim orami degerleri lezyonlarin hacimlerine gore normalize
edilmis ve analiz tekrarlanmistir. Buna goére, adenomlar i¢in hacme goére normalize
edilmis ortanca E/Z degeri 45.9 (13.3-666.7) bulunurken, hiperplaziler i¢in normalize
edilmis ortanca deger 344.4 (26.6-1075) olarak hesaplanmistir. Bu ¢aligsmada her ne
kadar hiperplazilerde birim hacim bagina adenomlarla karsilastirlldifinda daha
yitksek *™Tc¢-MIBI tutulumu oldugu sonucu bulunmus ise de, bu sonug literatiir
bulgulan ile ¢elismektedir. Birgok ¢alismada, hiperplazilerde adenomlara kiyasla
#mTc-MIBI tutulumunun daha az diizeyde oldugu, buna neden olarak da hiperplazik
lezyonlarin hem daha kii¢iik boyutlu olmalar1 hem de oksifil hiicre igeriklerinin
adenomlarla karsilastirildiginda daha diisiik miktarda olmalar1 gosterilmektedir
(23,103,106,107). Calismamizda adenom ve hiperplazik lezyonlar oksifil hiicre
icerikleri yoniinden karsilagtirildiginda, her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu agidan bakildiginda, hiperplazilerde birim hacim basina daha
yiiksek E/Z sayim oranmi degeri bulunmasinin nedeni olarak, gama prob sayimlarinin

lezyonlarda aktivite tutulumunun en fazla oldugu zamanda -optimum cerrahi
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zamaninda- alinmis olmas: diisiiniilebilir. Hiperplazilerde **™Tc-MIBI'nin patolojik
dokudan atilmasinin adenomlara gore daha hizli olabilecegi bildirilmistir
(106,107,108).  Onceki ¢alismalarda adenom ve hiperplaziler i¢in herhangi bir
enjeksiyon zamani optimizasyonu yapilmadigi i¢in, gama prob sayimlarinin alindigi
zaman araliginda hiperplazilerde adenomlara kiyasla daha hizli #MTe-MIBI atihimi
olmasinin, daha diisiik sayim degerleri alinmasina neden olmus olabilecegi de
diistiniilebilir. Bu c¢alismada, hiperplazi ve adenomlar i¢in gama prob sayimlarinin,
lezyonlarda PMTe-MIBI tutulumunun en fazla oldugu zaman araliginda yapilmis
olmasi, E/Z oranlar1 yoniinden literatiir bulgularindan farkli olarak hiperplazi lehine
daha yiiksek oranlarin saptanmasina yol agmis olabilecegi kanisina varilmustir.
Ancak, elimizdeki verilerle konuyla ilgili daha kesin yargiya varilmasi miimkiin
degildir. Bu konunun aydinlatilmasi igin, hiperplazi ve adenom yoniinden esit
dagiliml, daha fazla hasta iizerinde ¢ok daha fazla degisken etkisinin birarada analiz
edildigi ¢alismalara gereksinim duyuldugu kesindir.

Calismamizda, Murphy ve ark.'min (105) sonuglarindan farkli olarak,
paratiroid adenomu ve hiperplazisi saptanan toplam 20 lezyonun 3'linde literatiirde
bildirilen %20 oranindan daha diisiik degerler (%14, %9 ve %8) gozlenmis olmasi,
%20 kuraliin patolojik paratiroid dokusu belirlemede her lezyon igin gegerli
olamayacagi sonucunu vermistir.

Paratiroid adenomu ve hiperplazisi disinda cerrahi eksplorasyon sirasinda
stipheli goriilerek eksize edilen normal paratiroid, tiroid nodiilii, lenf nodu, yag
dokusu ve kistik lezyonlarin tiimiinde ex-vivo/zemin aktivite sayim orani ortanca
degerleri %20 degerinin altinda bulunmus olup, adenom ve hiperplazilerle
karsilastirildiginda anlamli olarak diisiiktiir. Bir bagka deyisle, gama prob, patolojik
paratiroid dokusunu normal paratiroid dokusu da dahil olmak iizere diger normal
dokularin tiimiinden ayirtetmede basarili bulunmustur.

Murphy ve ark. 'min (105) bildirdikleri sonuglara gére %20'lik oran kural:
sintigrafi ile tek odakta lezyon saptanmig hastalarda frozen kesit tanmisinin
gerekliligini ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenle, aym ekip uyguladiklar1 gama prob
esliginde minimal invazif cerrahi yonteminde, frozen tani uygulamasina son
vermistir. Ancak, bizim ¢alismamiz gibi daha heterojen bir hasta grubunda, her ne

kadar paratiroid adenomu/hiperplazisi ortalama sayim oranlari eksize edilen diger



68

dokulara gore anlamli olarak fazla bulunmus olsa da, istisnai lezyonlarin
atlanmamasi i¢in frozen kesit tanisinin gerekli oldugu kanisina varilmstir.

Optimum cerrahi zamanlama ile ilgili analizlerde, paratiroid adenomuna eslik
eden tiroid nodiilii bulunan hastalarda, optimum cerrahi zamaninin nodiil
bulunmayanlara kiyasla daha uzun oldugu saptanmistir. Buna neden olarak, tiroid
nodiillerinde **Tc-MIBI kinetiginin normal tiroid dokusundan farkhi olmasi ve
atilimin yavas olmasi gosterilebilir (23,106). Tiroid nodiilii bulunan hastalarda da
paratiroid lezyonlarmin gama prob yardimiyla lokalize edilmesi miimkiin olmustur.
Caligmada her bir hasta i¢in farklt bir optimum cerrahi zamam belirlenmesinin tiroid
nodiilleri varlifimin paratiroid lezyonu saptamadaki olumsuz etkisini azaltmis
olabilecegi dustintilmiigtiir. Ancak, optimum cerrahi zamanmin hesaplanmasinin
miimkiin olmadigi durumlarda, tiroid nodiilii bulunan hastalarda intraoperatif gama
prob uygulamasi i¢in enjeksiyonun rutin uygulanan siireden daha &nce yapilmasi
probun lezyon belirleme basarisinin arttirilmasi igin faydali olabilir.

Calismaya alinan 15 hastanin 41 (%27) 6nceden paratiroidektomi veya
tiroidektomi gecirmis hastalar (Multinodiiler guatr nedeniyle bilateral subtotal
tiroidektomi gegiren hasta no.4 MY, basarisiz paratiroidektomi gecirmis olan hasta
no 1. SS, 2. NA ve 5 SU) olup, USG reopere edilen 4 hastanin 1'inde paratiroid
lezyonunu lokalize edebilmis, 1'inde lezyonu yanlis lokalize etmis ve 2'sinde de
lokalize edememistir. Cift fazli *™Tc-MIBI sintigrafisi ile 3 hastada lezyon dogru bir
sekilde lokalize edilebilmistir. Bir hastada (Hasta no.4 MY) ise sintigrafinin dinamik
ve erken faz gériintiileri tani koydurucu olmakla birlikte (pretrakeal adenom), kabul
edilmis degerlendirme kriterleri geregi sintigrafi basarisiz kabul edilmistir.
Intraoperatif gama prob, reopere edilen tiim hastalarda lezyon lokalizasyonunda
bagarili bulunmustur. Literatlirde, reopere edilen hastalarda sintigrafi ve gama prob
esliginde cerrahinin basarili oldugu ve ozellikle tercih edilmesi gerektigini bildiren
aragtirmalar bulunmaktadir (109,110). USG ve diger radyolojik goriintiileme
metodlarinin reopere hastalarda giivenilirliklerinin disiik oldugu bazi ¢aligmalarda
bildirilmistir (60,61,63). Calisma grubundaki reopere edilen hastalarin USG,
sintigrafi ve intraoperatif gama prob bulgulari g6z 6niine alindiginda, literatiirii

destekleyen sonuglar alindigi gdzlenmistir.
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Literatiirde sintigrafi ve gama prob esiliginde paratiroidektomi
uygulamasinin toplam cerrahi stiresini belirgin olarak kisalttig1 ve boylelikle anestezi
ve cerrahiye bagli morbiditeyi azalttigin1 bildiren yaymnlar bulunmaktadir
(38.91,92,93,94,98,110). Ancak bu yaymlarin ¢ogunda sintigrafi ve gama prob
kullamimrmyla cerrahi sekli de de@ismis olup, bilateral boyun eksplorasyonu yerine
minimal invazif cerrahi uygulanmistir. Bizim c¢aligmamizda tiim hastalar igin
bulunan toplam cerrahi siiresi, g¢alismaya katilan aymt cerrahi ekip tarafindan
sintigrafi ve gama prob uygulamasi olmaksizin paratiroidektomi yapilan toplam 8
hastanin cerrahi siireleriyle karsilastirildiginda, preoperatif sintigrafi ve intraoperatif
gama prob uygulamasinin, cerrahi yontemde herhangi bir degisiklik yapilmadan bile
toplam cerrahi siireyi anlamli olarak kisalttigi bulunmustur. Literatiir bilgileri
isiginda, gelecekte prob egliginde minimal invazif yaklagimlarin uygulamaya
gecmesi ile Dberaber, toplam cerrahi siiresinin daha da kisaltilabilecegi
distintilmiistiir. Sonuglarimiza gore, riskli hastalarda her ne kadar minimal invazif
paratiroidektomi yapilmasa da, sintigrafi ve intraoperatif gama prob esliginde klasik
bilateral yaklasimin bile daha kisa siirede tamamlanabilecegi ve cerrahi morbiditeyi
azaltabilecegi kanisina varilmistir.

Intraoperatif gama prob esliginde cerrahi sonucunda eksize edilen
lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerine gore yapilan analizlerde, lezyonlann oksifilik
hiicre yogunlugu agisindan birbirlerinden oldukga farkli 6zellikte oldugu tesbit
edilmistir. Sintigrafik olarak belirlenen *™Tc-MIBI tutulum oranlar1 daha homojen
bir dagilim gostermekte olup, lezyonlardaki oksifilik hiicre yogunlugu ile **™Tc-
MIBI tutulum oranlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (r=0.325, p=0.203).
Nitekim, sintigrafik olarak **™Tc-MIBI tutulum oram en yiiksek bulunan ve cerrahi
sonucunda paratiroid adenomu eksize edilen bir hastada (hasta no.15, SO), lezyonun
oksifilik hiicre yogunlugu %10 degerinde iken, hi¢ oksifilik hiicre komponenti
icermeyen adenom eksize edilen bir diger hastada (hasta no.6 SK) sintigrafik olarak
1.9 gibi tiim hasta grubu tutulum orani ortalamasindan daha yiiksek bir degerde
#MT¢-MIBI tutulum oram hesaplanmustir.

Literatiirde, *Tc-MIBI tutulumunun paratiroid lezyonlarindaki oksifil hiicre
yogunlugu ile iligkisi ile ilgili g¢eliskili sonuglar veren calismalar bulunmaktadir.

Melloul ve ark. (55) yaymnladiklari 31 hastalik ¢alismalarinda, paratiroid
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adenomlarinin oksifil hiicre yogunlugu ile sintigrafinin ge¢ fazinda #mTe-MIBI
tutulumu arasinda 6nemli korelasyon (r=0.49, p=0.005) rapor etmekle birlikte,
¢alisma gruplarinda yiiksek oranda oksifil hiicre icermesine ragmen sintigrafik olarak
diisiik oranda aktivite tutulumu gOsteren istisnai vakalarm oldugunu da
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, oksifilik hiicre komponenti hi¢ bulunmayan
bazi adenomlarin (hasta no.3 DY, 5 SU ve 6 SK) sintigrafik olarak basariyla
goriintillenebildigi ve en azindan oksifilik hiicre yogunlugu daha fazla olan
adenomlar oraninda *™Tc-MIBI tutulumu gosterdikleri izlenmistir. Bu acidan,
patolojik paratiroid lezyonlarinda mTe-MIBI  tutulum derecesinin  sadece
lezyondaki oksifilik hiicre yogunlugu ile agiklanamayacag: diistinilmiigtiir.
Literatiirde, arastirmamzdan ¢ikan bu sonucu destekleyen yayinlar da bulunmaktadir
(37,56,57).

Melloul ve ark. (55) oksifilik hiicre yogunlugu ile #mTe-MIBI tutulum
derecesi iligkisini arastirdiklar1 ¢alismalarina sadece paratiroid adenomlarini dahil
etmisler ve literatiirde kendi ¢alismalarinin aksine PmTe-MIBI tutulum derecesi ile
lezyonlarin  oksifilik hiicre yogunlugu arasinda iliski olmadigim bildiren
calismalarda, adenom ve hiperplazilerin birarada ¢alisilmis olmasmin bu sonuca
sebep olabilecegini bildirmislerdir. Ishibashi ve ark. (57) paratiroid hiperplazilerinde
oksifilik hiicre sayisinin adenomlarla kiyaslandiginda az oldugunu rapor etmislerdir.
Bizim ¢alismamizda adenomlar ve hiperplaziler birarada degerlendirilmis olmakla
birlikte, literatiirde bildirilen g¢aligmalarin aksine, hiperplazik lezyonlar arasinda
yiiksek oranda oksifilik hiicre igeren lezyonlar da (hasta no. 2 NA, hiperplastik 3
bezde oksifil hiicre igerigi %50) bulunmaktadir. Bunun yaninda, oksifil hiicre
icermeyen 3 lezyon da adenomdur. Adenom ve hiperplazik lezyonlar oksifilik hiicre
icerigi acisindan anlamhi farklilik tagimamaktadir.  Bu agidan bakildiginda
aragtirmamizin sonuglari, literatiir bulgularindan ayrilmaktadir.

Lezyonlarin oksifilik hiicre yogunlugu ile #mTe-MIBI tutulumu arasmndaki
iliski, ¢aligilan lezyonlarin adenom ve hiperplazi olmalarina gore ayr: ayrt analiz
edildiginde, eksize edilen toplam 13 adenomun ortalama PmTe-MIBI tutulum oram
ortalamas1 1.6610.44, eksize edilen toplam 7 hiperplastik lezyondan sintigrafik
olarak goriintiilenebilen 4'tiniin **™Tc-MIBI tutulum oram ortalamasi ise 2.45+0.43

degerinde bulunmus olup, literatiirden farkli olarak calismaya dahil edilen



71

hiperplastik lezyonlarda adenomlara gore daha yiiksek oranda 9mTe-MIBI tutulumu
oldugu gézlenmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=3.093,
p=0.007).

Paratiroid lezyonlarimn boyutu ile ™Tc-MIBI tutulum derecesi arasinda
pozitif yonde, kuvvetli ve 6nemli iliski saptanmistir (r=0.652, p=0.005). Bu sonug,
Melloul ve ark. (55) ile Chen ve ark. (36)min bu alanda bildirdikleri sonuglarim
desteklemektedir. Ancak, ¢alismamizda boyutu kiigiik olmasina ragmen oldukca
yiiksek *™Tc-MIBI tutulum oranmna sahip istisnai lezyonlar da (0.05 ml hacime
karsibk 1.8 degerinde tutulum oram, hasta no.7 SK) bulunmaktadir. Bu agidan
bakildiginda, lezyon boyutu, patolojik paratiroid dokusunda #mTe-MIBI tutulumunu
agiklamada  tek basina yeterli bir faktor degildir. Literatiirde belirtildigi gibi,
patolojik paratiroid lezyonlarinda #MTe-MIBI tutulumunun p-glikoprotein ve
membranla iliskili diren¢ proteini (MRP) ekspresyonu gibi baska hiicresel
mekanizmalar ile de iligskisi bulunmaktadir (52,56,58,59,111,112). Bu konuda,
hiperplazi ve adenomlar: kapsayan genis serili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda lezyonlardaki M7 MIBI tutulum oram ile hastalarin
preoperatif PTH diizeyleri arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve énemli iliski (r=0.97,
p=0.0001) saptanmus olmakla birlikte, lezyonlardaki 9MTe-MIBI tutulum oram ile
preoperatif Ca++ diizeyleri arasinda istatistiksel agidan 6nemli iliski bulunmamistir
(r=0.26, p=0.332). Literatiirde, paratiroid lezyonlarinda #MTe-MIBI tutulumunun,
lezyonun fonksiyonel durumunu yansittiini ve serum Cat+ ve PTH diizeyi ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildiren ¢aligmalar (36,54,55,113) yayinlanmustir.
Bizim ¢alismamizin sonuglari bu c¢aligmalart kismen destekler niteliktedir.
Bulgularimiz 1s181nda, hastalarin preoperatif PTH diizeylerinin, patolojik paratiroid
dokusundaki *™Tc-MIBI tutulum derecesi ile kuvvetli korelasyon gostermesi
nedeniyle, sintigrafinin patolojik paratiroid lezyonlannin fonksiyonel aktivitesini
onemli 6lgiide yansitabilecegi kanmisina varilmistir. Ancak, lezyonlarin fonksiyonel
durumunu ilgilendiren bir bagka kriter olan hiperkalsemi derecesi ile lezyonlardaki
PmTe-MIBI tutulumu arasinda anlamli korelasyon saptanamamis olmasi, 9mPe-
MIBI tutulumunun sadece lezyonun fonksiyonel aktivitesi ile degil aym zamanda
oksifil hiicre oram gibi hiicresel alt tip yogunlugu ve p-gp ve MRP ekspresyon
farkliliklarn gibi bazi gen diizeyindeki degisikliklerle de iliskili olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Bu alanda, daha ¢ok sayida lezyon tizerinde degisik faktorleri
birarada dikkate alarak yapilacak bilimsel ¢aligmalarin 99mT ¢ MIBI'nin paratiroid
lezyonlarinda tutulum mekanizmasina agiklik getirebilecegi kanisina variimistir.
Paratiroid bezlerindeki temel fonksiyonel hiicrelerin esas hiicreler oldugu
bilinmekle beraber, oksifilik hiicrelerin de PTH salgilayabilme kapasitesine sahip
olduklar1 kabul edilmektedir. Bu agidan, ¢alismaya alinan hastalarin preoperatif PTH
diizeylerinin, lezyonlardaki oksifilik hiicre orami ile iliskisi analiz edilmistir.
Lezyonlardaki oksifil hiicre oram: ile hastalarin preoperatif PTH diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan Onemli bir korelasyon saptanmamustir (r=0.261, p=0.346).
Dolayisiyla, paratiroid lezyonlarindaki oksifil hiicre yoZunlugunun lezyonun
fonksiyonel aktivitesini yansitamayacagi kanisina varilmistir. Benzer sekilde,
calismamizda lezyonlardaki PMTe-MIBI tutulum diizeyi ile oksifilik hiicre oranlart
arasinda da oOnemli iliski saptanamadigindan, patolojik paratiroid dokusundaki
oksifilik hiicre yogunlugunun ne lezyonlarin sintigrafik olarak saptanmasinda ne de
fonksiyonel durumlarin1 yansitmada tek basmna uygun bir kriter olarak kabul

edilemeyecegi sonucuna vartlmigtir.
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6. SONUCLAR

)

2)

3)

)

PMTe-MIBI ile cift fazl paratiroid sintigrafisi paratiroid patolojilerinin
cerrahi Oncesi lokalizasyonu igin, yiiksek rezoliisyonlu USG ile
karsilagtirildiginda daha basarihh bir goriintileme metodudur ve ayni
zamanda intraoperatif gama prob esliginde paratiroidektomi yapilmasina
olanak tanir. Ancak, paratiroid patolojisine tiroid nodiillerinin eslik ettigi
hastalarda, sintigrafinin paratiroid lezyonu belirleme duyarliligi goreceli
olarak diisiiktiir. Bu gruba giren hastalarda, preoperatif degerlendirme i¢in
sintigrafi ile birlikte USG uygulamasi lezyon lokalizasyonunu

kolaylastirmaktadir.

Intraoperatif gama probun paratiroid patolojisi lokalize etme basarisi
lezyon/zemin aktivite orani ile yakindan iligkilidir ve bu oran hastalar

arasinda biiylik degiskenlik gostermektedir.

Intraoperatif gama probun patolojik paratiroid lezyonunu diger
dokulardan ayirma yetenegi, cerrahi oncesinde **™Tc-MIBI enjeksiyon
zamaninin hasta bazinda optimizasyonu ile arttilabilir. Optimum cerrahi
zaman, hastadan hastaya farkh degerler alabildigi i¢in, her bir hasta i¢in
preoperatif donemde dinamik ve sik aralikli sintigrafik takip sonucunda

belirlenmelidir.

Preoperatif **™Tc-MIBI sintigrafisi ve intraoperatif gama prob
uygulamasi, bilateral boyun eksplorasyonu i¢in gereken toplam cerrahi
stiresini, herhangi bir preoperatif lokalizasyon calismasi yapilmaksizin
uygulanan klasik bilateral boyun eksplorasyonu metoduna gére belirgin
derecede kisaltmaktadir. Cerrahi ve anestezi siiresinin kisa olmasi,
Ozellikle yiiksek cerrahi riski tasiyan hastalarin tedavisi i¢in 6nemli bir

avantaj saglayabilir.
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Patolojik paratiroid dokusunda PmTe-MIBI tutulum orani, lezyonun
boyutuyla dogrudan iliskilidir. Bununla birlikte, lezyonun biiytikliigii,
onun preoperatif déonemde sintigrafik olarak tannmasi i¢in yeterli tek

etken degildir.

Patolojik paratiroid lezyonunun oksifilik hiicre yogunlugu ile lezyondaki
PmTc-MIBI tutulum derecesi arasinda iliski saptanmamuistir. Patolojik
paratiroid dokusunda PMTe-MIBI tutulum mekanizmasini agiklamada

lezyonlarin oksifilik hiicre yogunlugu yetersiz kalmaktadir

Hastalarin cerrahi oncesi serum PTH degerleri ile *™Tc¢-MIBI 'nin
lezyonlardaki tutulum derecesi arasinda pozitif yonde, kuvvetli ve 6nemli
iliski saptamirken, serum Cat++ diizeyi ve *™Tc-MIBI tutulum derecesi

arasinda énemli iliski bulunmamistir.

#mTe-MIBI'nin patolojik paratiroid dokusunda tutulum mekanizmasmin,
genis serili hasta gruplarinda ve literatiir bilgisi 1s18inda bazi gen
ekspresyon degisimleri de dahil olmak {izere bir¢ok etkeni birarada
degerlendirmeye alan bilimsel ¢alismalar ile ortaya konmasi

gerekmektedir.
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8. EK.1
HASTA BILGILENDIRME ve ONAM FORMU

Size yapilmasi planlanan ¢aligma, boynunuzdaki paratiroid bezlerinden anormal
olarak biiyiimiis ve fazla ¢alisaninin gorintiilenip cerrahi olarak c¢ikarilmasina
yardimc1 olmak amacimi tagiyan ve bunun igin yeni bir yontemin denendigi bir
calismadir.

Boynunuzda ¢ogunlukla 4 adet bulunan ve milimetrik boyutlarda olan paratiroid
bezlerinden biri ya da birkag1 eger fazlaca biiyiir ve asir1 ¢alisip gereginden fazla
hormon tretirse yaygin kemik agrisi, tekrarlayan bobrek taslari ve kemiklerin
giigsiizlesmesi gibi pek ¢ok soruna neden olabilir. Bilylimiis ve asir1 ¢alisan paratiroid
bezinin tedavisi cerrahidir. Genel Cerrahi Boliimii'ndeki doktorunuz tarafindan sizde
yapilan kan tahlili sonucunda paratiroid bezlerinin asirt hormon {irettigi saptanmis
olup, hangi paratiroid bezinin biiyiidiigiiniin tam olarak anlasilabilmesi i¢in ilk
asamada size Niikleer Tip Boliimii tarafindan film ¢ekilmesi planlanmigtir.

Bunun i¢in size kol damarinizdan MIBI ad1 verilen ve agir1 ¢alisan paratiroid bezinizi
goriintiilemeye yarayan bir madde enjekte edilecektir. Enjeksiyon ig¢in ince uglu
igneler kullanilacaktir ve hafif bir igne acis1 diginda size rahatsizlik verecek bir
uygulamada  bulunulmayacaktir. Enjeksiyon sonrasinda her enjeksiyon
uygulamasinda olmas1 muhtemel enjeksiyon bolgesinde kizarma, sislik ve morarma
goriilebilir ancak bu durum gegici ve son derece seyrek rastlanan bir durumdur. Size
verilecek MIBI maddesi diisiik doz radyasyon icermektedir ve bu sayede asir1 ¢alisan
paratiroid bezinizin goriintillenmesi miimkiin olmaktadir. Ancak alacagimz radyasyon
dozu dnemsenmeyecek derecede azdir, sizin veya yakinlarmizin saghigim etkileyecek
dozda radyasyon almaniz miimkiin degildir. Enjeksiyon yapilir yapilmaz c¢ekim
masasinda sirtiistii yatirilarak boynunuzdan filmler ¢ekilecektir. Enjeksiyondan 2 saat
sonra tekrar ¢ekim masasma yatirtlacak ve bir kez daha boyun goriintiilemeniz
yapilacaktir. Goriintileme islemi tamamlandiginda size niikleer tip doktorunuz
tarafindan islemin bittigine dair agiklamada bulunulacaktir.

Caligmanin ikinci agamasi ameliyata gireceginiz giin yapilacaktir. Tip diinyasinda son
yillarda kullanilmaya baglayan ve gamma prob denilen portatif bir cihaz ile sizde daha
once film ¢ekilerek belirlenen biiyiimiis paratiroid bezinin cerrahi sirasinda
bulunmasinin kolayhikla bulunup ¢ikarnlmasinin saglanmas: amaglanmaktadir. Bunun
icin ameliyata alinmadan 6énce kol damarinizdan ince uglu bir igne ile bir kez daha
MIBI maddesi enjekte edilecektir. Gamma prob denilen cihaz ¢ok basit anlamda
define aramaya yarayan cihazlara benzetilebilir. Size anestezi verildikten sonra
boynunuzdan degisik bélgelerden cihaz yardimiyla sinyaller alinacak ve bu sayede
cerrahin bilylimiis olan paratiroid bezinizi kolaylikla bulup g¢ikarmasina yardimct
olunacaktir. Bu sayede, ameliyat siiresinin de kisalacag: distintilmektedir.

Yukarida bahsedilen goriintileme ve ameliyat sirasinda gamma prob cihazi
uygulamas: sizde onemli saglik sorununa yol acabilen biiyiimiis paratiroid bezinin
kolaylikla bulunup ¢ikartilabilmesi igin gerekli olan giivenilir ve sizi incitmeyen bir
uygulamadir. Calismamin basaris1 dncelikle sizin saghgimza katki saglayacagr gibi
basaris1 kanitlandifinda sizin durumunuzda olan birgok hasta i¢in de kullanimi séz
konusu olacaktir.
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Calismaya katilmaniz bizim ig¢in son derece Snem tagimaktadir. Ancak katilimimz
tamamiyle goniilli olmanmiza baghidir. Istediginiz zaman ve herhangi bir neden
belirtmeksizin ¢alismadan ¢ekilebilirsiniz. Katilim durumunda yapilacak c¢alsmayla
ilgili olarak hicbir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz ve saglik durumunuz ile
ilgili belgeler gizli tutulup niikleer tip doktorunuz tarafindan emniyetli bir yerde
saklanacaktir.

Katkilariniza tesekkiir eder, saglikli giinler dileriz.

Hastanin Beyanu:

Kendimde mevcut oldugu diistiniilen biyiimiis paratiroid bezinin cerrahi olarak daha
kolay tedavi edilebilmesi amactyla goriintiilenmesi ve ameliyat sirasinda gamma prob
denilen cihazin kullaniminin denenmesi ile ilgili ¢alismaya goniillii olarak katilmayi
kabul ediyorum

Calismadan sorumlu olan Dog¢.Dr Omer Ugur veya yardimet arastiricilar tarafindan
calismanin amaci, nasil gergeklestirilecegi, muhtemel zorluklar1 ve yararlar1 hakkinda
detayh agiklama yapilmistir. Calisma ile ilgili aklima takilan her konuda soru sorma
firsatim oldu.

Calismadan neden bildirmeden c¢ekilebilecegim ve bunun daha sonraki bakimimu
etkilemeyecegi tarafima bildirildi. Ancak arastirmacilan zor durumda brakmamak i¢in
¢alismadan ayrilmak istedigimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.

Arastirmayla ilgili yapilacak harcamalar i¢in herhangi bir maddi sorumluluk altina
girmedigimi biliyorum.

Kimligim asla agiklanmayacak ve benimle ilgili bilgiler gizli tutulacaktir. Ancak bu
bilgilerin aragtirmacilar tarafindan incelenip kullanilabilecegini kabul ediyorum.

Calismayla ilgili olaark herhangi bir konuda bilgi almak istedigimde Niikleer tip
Béliimii'nden Do¢.Dr Omer Ugur'a 305 13 36 veya 305 19 73 numarali telefonlardan
mesai saatleri icinde ulasabilecegim bana bildirildi.

Bu formun bir niishasi bana verilecektir.

Hastanin Adi-Soyadi:
Adres-Tel:
Tarih ve Imza:

Doktorun Adi-Soyadi:
Adres-Tel:

Tarih ve Imza: e
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