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Paratiroid adenomlarinin preoperatif lokalizasyonunun saptanmasinda
paratiroid sintigrafisi ve minimal invaziv cerrahide gama prob kullanimi

Parathyroid scintigraphy in preoperative detection of parathyroid adenomas
and use of gama probe in minimal invasive surgery
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OZET

Asikar ya da subklinik hiperparatiroidi klinikte en sik karsi-
lasilan endokrin bozukluklardan biridir. Paratiroid hormo-
nun bir ya da daha fazla paratiroid bezindeki adenomdan
asiri salgilanmasi en sik gorilen hiperparatiroidi nedenidir.
Geleneksel yontemle yapilan paratiroid cerrahisinde iki
tarafli boyun eksplorasyonu yaklasimi kullaniimakta iken
minimal invaziv paratiroidektomide 99mTc-sestamibi pa-
ratiroid sintigrafisi ile preoperatif olarak lezyonun yeri tes-
pit edilmektedir. Ozellikle ektopik paratiroid glandindan
kaynaklanan lezyonlarda adenomun yerinin tespit edilme-
sinin dnemi blyulktdr. Minimal invaziv teknikte ameliyat
kesisi kiclik olmakta, diseksiyon minimal olctlerde kal-
makta, ameliyat sonrasi agri daha az olmakta ve hastane
yatislari daha kisa stirmektedir. Bu teknik ile yapilan ope-
rasyonlar konvansiyonel iki tarafli boyun eksplorasyonuna
gore daha kolay, guvenli, diisiik morbiditeye neden olan,
kozmetik olarak daha iyi sonuglar veren ve genel maliyeti
dislren sonuglara sahiptir. Bu teknik, intraoperatif olarak
kullanilan ve IV yoldan enjekte edilen 99mTc-MIBI gama
prob ile sayilmasini baz alan niikleer tip metodu ile ba-
saril bir bicimde desteklenmektedir. Bu makalede Giincel
literatlire ait paratiroid adenomlarinin preoperatif lokali-
zasyonun taninmasi ve minimal invaziv paratiroid cerrahi-
sinde paratiroid sintigrafisi ve gama prob kullanimina ait
bilgilerin gézden gecirilmesi amaclanmistir. Klin Deney Ar
Derg 2011,2(2):238-43

Anahtar kelimeler: Paratiroid adenom, minimal invaziv,
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GIRIiS

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) parathormonun
(PTH) bir ya da daha fazla sayida biiyiimiis glanddan
asir1 salgilanmasidir.' 1970’lerde rutin olarak serum

kalsiyumunun o6lgiilmeye baslanmasi neticesinde
bu bozukluk en yaygin endokrin hastaliklardan biri

ABSTRACT

Clinical or subclinical hyperparathyroidism is one of the
most common endocrine disorders. Excessive secretion
of parathyroid hormone is most frequently caused by
an adenoma of a parathyroid gland or glands. The con-
ventional surgical approach is bilateral neck exploration,
whereas minimally invasive parathyroidectomy has been
made possible by the introduction of 99mTc-sestamibi
scintigraphy for preoperative localization of parathyroid
adenomas. Especially in ectopic localizations of parathy-
roid gland and its lesions preoperative localization have
undeniable value. In minimally invasive technique the in-
cision is small, dissection is minimal, postoperative pain
is less, and hospital stay is shorter. Minimally invasive
technique is easy, safe, with a low morbidity rate and has
better cosmetic results lower overall cost than conven-
tional bilateral neck exploration. In this technique greatly
aided by intraoperative guidence with a gamma probe,
based on in vivo radioactivity counting after administrat-
ing 99mTc-MIBL In pres-ent article, we reviewed actual
literature on the preoperative localization of parathyroid
adenomas and radioguided minimal invasive surgery. J
Clin Exp Invest 2011,2(2):238-43

Key words: Paratyhroid adenoma, minimal invasive, sur-
gery, parathyroid scintigraphy, gamma probe

haline gelmistir.> Son 40 yil i¢inde ABD’de tahmi-
ni prevalansi binde 0,08’den (%18’i asemptoma-
tik), binde 0,5’e ¢ikmustir (%51°1 asemptomatik).>*
PHPT’ nin Amerikali 40 yas {istii bayanlardaki pre-
valansi binde 2 gibi yiiksek bir rakam iken ayni1 yas
grubunda erkeklerde binde 0,5 oldugu tahmin edil-
mektedir.’ Avrupa’daki PHPT nin tiim prevalansi
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tahminen binde 3’tiir. Bu oran 55-75 yas arasi bayan
niifusta binde 21’e ¢ikmaktadir.® Asya kitasindaki
oranlara bakilacak olursa prevalans daha diigiikmiis
gibi durmaktadir. Ancak bu bolgenin {lilkelerinde
kanda rutin kalsiyum bakilmadig1 da bir gercektir.’

Klasik PHPT de asikar hiperkalsemi ve diisiik
fosfat seviyesi ile iliskili tekrarlayan nefrolitiyazis,
bozulmus kemik yapisi, derin gii¢siizliik ve azalmis
yasam beklentisi vardir. Kanda kalsiyum diizeyi
6lemenin yayginlasmasi ile klinisyenler, son 10 y1l-
da diinya capinda artan sayida hiperparatiroidi va-
kasini, ve daha ¢ok erken evrede teshis etmislerdir.
Neticede 1liml1 hiperkalsemisi olan (kan kalsiyum
diizeyi 10,5 - 12,0 mg/dl arasi) ve bununla birlikte
normal ya da sinirda serum kalsiyum ve fosfat se-
viyesine sahip hastalar, daha hastalik semptomatik
hale gelmeden ya da semptomlar silik iken tanina-
bilmektedir. Primer hiperparatiroidi genellikle iyi
huylu bir hastalik olmakla birlikte hayati tehdit ede-
bilecek boyuta ulasabilmektedir.

Teshis edilen hiperparatiroidi vakalar arttik¢a
paratiroid cerrahisi de artmaktadir. Paratiroidekto-
mi yapilan vakalarin artmasi nedeniyle, paratiro-
idektomi sonrasi uzun donem komplikasyonlar da
glinimiizde artma egilimindedir. Hastalarin onda
birinin daha hastalik baglangi¢ evrede iken cerrahi-
ye gittigi diigiiniilmektedir®.1925 yilinda ilk kez ya-
pilan basarili paratiroidektomi’ ile birlikte bilateral
boyun eksplorasyonu PHPT nin standart tedavisi
haline gelmistir.!>!? Bu cerrahi yaklagim dort para-
tiroid glandiin timiiniin goézle degerlendirilmesi
ve en bilyiik glandin ¢ikartilmasi ve bazen de diger
glandlardan biyopsi alinmasi ile operasyonun son-
landirilmasint igermektedir. Bu teknik tecriibeli bir
endokrin cerrahinin ellerinde %95 basarili sonuglar
veren ve oldukca da diisiik morbiditeye sahip bir
metottur.'*1

Normal Paratiroid Bezi Anatomisi ve Paratiroid
Adenomu

Genelde insanda 2 ¢ift paratiroid bezi bulunur. Her
biri yaklasik 6 x 4 x 2mm ebatlarinda ve ortalama 30
- 50mg agirligindadir. Otopsi serilerinde populasyo-
nun %3’tinde 3, %84’inde 4 bez bulunmakta iken
%13’iinde 5 ve daha fazla sayida paratiroid glandi
bulundugu tespit edilmistir.!® Her ne kadar bu para-
tiroid glandlar1 genellikle bildigimiz lokalizasyonda
olsa dahi ¢ok nadiren timus i¢i, medistende, tiroid
glandi i¢inde, karotid kilift i¢inde, trakea ardinda ve
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karotid arter bifurkasyon diizeyi gibi alanlarda ek-
topik olarak da bulunabilmektedir.'” Alt paratiroid
bezler timus ile beraber.® brankiyal keseden koke-
nini almakta, go¢ sirasinda timus ile beraber asagi
dogru inerken boyun alt kisimlarinda timustan ay-
rilmaktadir. Boylece tiroid alt kutbunun yakininda
lokalize olmaktadir.

Alt paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi
gerceklesmez ise iist paratiroid bezleri gibi boynun
iist kisminda yerlesebilir. Bazen ise inise devam ede-
rek mediastinum i¢inde yer alabilirler. Alt paratiroit
bezleri usttekilere gére daha genis bir alanda bulu-
nabileceginden, cerrahi eksplorasyonu da daha zor
olabilmektedir. Tiim paratiroid adenomlari igerisin-
de ektopik yerlesimli olanlarin orani %15-20dir.?

Parathormon 84 aminoasit igeren tek zincirli
9500 Dalton molekiiler agirliga sahip bir hormon
olup ekstraselliiler sividaki iyonize kalsiyum dii-
zeyini kontrolden sorumludur. Sekrete edilen PTH
basta karaciger(%70) ve bobrek (%20) olmak iizere
dokularda hizle metabolize olur. Bu nedenle sirkii-
lasyondaki biyolojik yarilanma omrii 2-3 dakika-
dir.'®

PHPT’nin en sik nedeni soliter paratroid ade-
nomudur. Paratiroid adenomu sporadik hiperparati-
roidi olgularinda goriilmektedir ve klasik olarak tek
bez tutulumu vardir. Genellikle endokrin cerrahlar
ameliyat esnasinda paratiroid adenomonu biiyiik-
lik, sekil ve rengiyle degerlendirmektedirler. Ancak
paratiroid ameliyatlarinda cerrahin adenomu tani-
masinin zorlugu énemli bir konudur. Zira histopa-
tolojik olarak bile adenom/hiperplazi ayriminin ya-
pilamadig1 durumlarla karsilagilmaktadir. Paratiroid
hiperplazisi multipl bez tutulumunu ifade etmekte
olup familyal hiperparatiroidi ve multipl endokrin
neoplazisi (MEN) ile iligkilidir. Adenom/hiperplazi
ayriminda kullanilan heniiz iyi tespit edilmis kri-
terler bulunmamaktadir. Paratiroid adenomlar ile
hiperplastik glandin histopatogenezindeki giincel
kanitlar heniiz agik degildir."”

Preoperatif Goriintiilleme ve Minimal invaziv
Teknik

Preoperatif goriintiileme tekniklerinin gelistirilmesi
ile paratiroid adenomunu dar bir alanda arayan ve ¢1-
kartmaya yonelik bir teknik olan minimal invazivite
devri baglamis oldu. Calismalar PHPT hastalarinin
tek bir adenoma sahip olanlarinda tek gland rezeksi-
yonu ile vakalarin %85-90’1n1n basarili bir bigimde
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tedavi edildiklerini rapor etmektedir.®!* Ultrasonog-
rafi (USG), Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik
Rezonans (MR) ve paratiroid Sintigrafisi’nin yiiksek
spesifite ve sensitivitesi ile preoperatif olarak lezyo-
nu saptamadaki basar1 artmistir. USG ile paratiroid
adenomunun saptanmasinin sensitivitesi ortalama
%70 ile %80 arasinda kabul edilmektedir.?*?! Ancak,
ilimli biiyiimiis paratiroid glandini saptama basarisi
yaymlarda biiylik farklilik gostermektedir (%30-
%90)22. BT ile retrotrakeal, retrodzefageal ve me-
diastinal yerlesimli paratiroid adenomlar1 USG’den
daha basarili bir bigimde saptanabilmesine karsin
omuz hizasindan diisiik seviyeli alt boyun lokalizas-
yonunda ve tiroid bezi igerisine gdmiilii glandlarda-
ki adenomlar1 saptamada yetersiz kalmaktadir.***
Ozellikle mediastinal yerlesim gibi ektopik parati-
roid glandlarindan kaynaklanan adenomlan tespit-
te BT ve MR son derece 6nemli topografik bilgiler
vermekte ve cerrahi planlanan bdlgenin anatomisini
gostermektedir.® MR ile goriintiilemede biiylimiis
glandlar T1 goriintiilerde orta siddette rezonans
gosterirler. Buna karsin T2 goriintiilerde ve proton
dansitesi imajlar1 daha diyagnostiktir.

PHPT’ye neden olan tek gland adenomlarini
saptamada, paratiroid sintigrafisi ile yapilan tarama
ile %85-95 dogrulukta sonuclar alinmasi1 bu tekni-
gin basarisini gostermektedir.”>* Minimal invaziv
cerrahide hastanin basarili rezeksiyon sonrasi se-
rum kalsiyum diizeylerinin normale gelmesi yanin-
da mortalitenin olmamasi, diisiik rekiirrens oranlari
ve gozle goriiliir maliyet kazanci da elde edilmekte-
dir. Cerrahi tedavinin basarisi lezyon iceren glandin
preoperatif lokalizasyonunun tespiti ve anormal be-
zin normal dokulardan ayirt edilmesindeki basariya
baglidir. Bu baglamda artmis sensitivite ile paratiro-
id glandinin goriintiilenmesi cerrahin gland1 belirli
bir alanda aramasi rehberliginde bulunur. Bu teknik
ile lokal anestezi uygulanarak ayaktan paratiroid
cerrahisi yapilmasinin 6nii agilmistir.

Minimal invaziv teknikte lezyon oldugu diisii-
niilen alana yonelik kesi yapilir ve o gland cerrahi
olarak ¢ikartilir. Bu yolla yapilan ameliyatta cerah
hiperfonksiyone glandi ¢gikardigini umar. Bu konu
ile ilgili ilk kullanilan destekleyici tekniklerden
birisi hizli PTH assay metodu olmustur.’*! PTH
Ol¢timii kullanishidir ¢iinkii yalnizca paratiroid be-
zinde iiretilmekte ve yarilanma Omriiniin kisaligi
nedeniyle 5 dakikadan daha kisa siirede dolagimdan
temizlenmektedir. Ayrica bir glandin otonomi kaza-
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narak hiperfonksiyon gostermesi diger glandlardaki
PTH’ nin supresyonuna neden olmaktadir. Dahas1
hiperfonksiyon gosteren glandin ¢ikartilmasi diger
glandlardaki fonksiyonun hizla normale dénmesini
de saglamaktadir.*?

99mTc-MIBI Paratiroid Sintigrafisi

99mTc-MIBI, mitokondriyal membranin elek-
triksel aktivitesine gore hiicre i¢inde birikmekte-
dir33. Intravendz yoldan enjekte edilen 99mTc-MI-
BI tiim viicuda kan akimi vasitasi ile dagilmakta ve
lipofilik 6zelligi sayesinde hiicre i¢lerine girmekte-
dir. Enjeksiyon yoluyla kana verildikten sonra gayet
iyi bir kanlanmaya sahip olan paratiroid bezinde de
bu madde fazla miktarda akiimiile olur.** Ek olarak
eger glandda adenom var ise hiicrelerin mitokondri
sayist artmig oldugundan sestamibi ¢ok daha uzun
stire hiicre igerisinde kalmaktadir.*

Paratiroid sintigrafisi, yaklasitk 600 MBq
99mTc-MIBI intravendz enjeksiyonunu takiben
cekilir.’® Anterior ¢ekimle enjeksiyondan 15-20 dk
sonra erken ve 2-4 saat sonra ge¢ faz olmak {izere
cift faz goriintiiler elde edilir. Tiroid bezinde mi-
tokondriyal aktivite hiz1 ile iligkilendirilen neden-
lerden otiirii sestamibi daha erken temizlenmekte
(wash out), paratiroid adenomunda ise uzun siire
kalmaya devam etmektedir ancak paratiroid sintig-
rafisiyle genellikle 500mg’dan daha biiylik adenom-
larmn tespit edilebildigi disiiniilmektedir.’’

Glintimiizde gelisen yar1 iletken teknolojisi
sayesinde elde tasinabilir ve operasyon esnasinda
kullanilabilen portable gama problar tretilmistir.
Bu cihazlar sayesinde ameliyat sirasinda paratiroid
nodiiliinii tespit edebilecek taramalar yapilabilmek-
tedir. Martinez ve ark.*® ektopik mediastinal para-
tiroid adenomlar1 ve multipl hiperplastik paratiroid
glandlar1 olan 3 g¢ocukta radyoizotop rehberligin-
de paratiroidektomi yapilmasinin avantajlarindan
1995°te bahsetmisler. Norman ve ark.>>* belirgin
bigimde pozitif 99mTc-MIBI tarama sonuglarina
sahip sporadik PHPT vakalarinda goriintiilemeden
elde ettikleri verileri kullanarak sintigrafi rehber-
liginde (radioguided) paratiroidektomi teknigini
gelistirmeye bagladilar. Murphy ve Norman radi-
oguided paratiroidektomi yapilmis 345 hastaya ait
1290 doku Ornegini igeren spesmenleri igeren bir
calisma yapmuislar. Lenf nodlari, normal paratiroid
glandlar1 ve yag dokusu hi¢bir zaman zemin aktivi-
tenin %2,2’sinden fazla 99mTc-MIBI tutulumu gos-
termezken tiroid ve hiperplastik paratiroidler sirasi
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ile %5,5 ve %7,5 diizeyinde radyoaktivite tutulumu
gosterdigi ve bunun hi¢bir zaman %16’dan fazla
olmadig1 raporlanmis. Buna karsin paratiroid ade-
nomlart zemin aktivitenin ortalama %59’unu tut-
maktadir. Paratiroid adenomlarinda tutulan 99mTec-
MIBI, zemin aktivitenin %18 ile %136 arasinda
oldugu bildirilmis. Eksize edilmis adenomun zemin
aktivitenin %20’sinden fazla aktivitede olmas1 du-
rumunda bunun soliter paratiroid adenomu oldugu
diistintliir. Buna %20 kurali denmektedir. Bu saye-
de glandlardan frozen alinmasi ve hizli PTH 6l¢ii-
mii gerekliligi ortadan kalkmaktadir.’** McGreal
ve ark. %20 kuralin1 uygulayarak bir calisma yap-
mis ve kurali destekler nitelikte sonuglar almigtir.*!
Vakalara verilmesi gereken optimum dozun ne ol-
masi gerektigi de ayr bir aragtirma konusudur. You
ve ark. azaltilmis dozlarda 99mTc-MIBI ile ¢alismis
ve benzer sonuglar almistir. Bu ¢calismada hastalarin
bir kism1 preoperatif 1,5 saat 6nce 25 mCi standart
doz 99mTc-MIBI’ye bir kismi ise 1 saat dnce 5 mCi
diisiik doz almaya randomize edilmis ve %20 kural
standart doz alanlarin %96’sinda diisiik doz alan-
larmn ise %98’inde desteklenmistir.* Preoperatif
paratiroid sintigrafisi vakalarin genel olarak %70-
80’inde paratiroid adenomunun yerini bildirmekte
iken operasyon esnasinda gama prob kullaniminin
(radioguided paratiroidektomi) daha basarili sonug-
lar verdigine dair Chen ve arkadaslari’nin preopera-
tif sintigrafisi negatif olan hastalarla yapmis olduk-
lar1 bir ¢alismada sintigrafi sonuglar1 negatif ya da
pozitif olsun tiim vakalarda gama probun paratiroid
adenomunu yakalamada basarili oldugunu bulmus-
lardir. Bu ¢aligma portable gama probun operasyon
esnasinda kullaniminin potansiyel faydalar1 konu-
sunda olduk¢a faydali bilgiler vermistir.” Pitt ve
ark. dnceden boyun bolgesinden operasyon gegirmis
138 hiperparatiroidi vakasini degerlendirmigler ve
radioguided paratiroidektomiyi %96 vakada basari-
It bulmuslardir.** Benzer sonuglar Norman ve ark.
yaptig1 ¢alismalar ile dogrulanmistir.* Goraldigi
gibi gama prob daha 6nce opere olmus ve anatomisi
bozulmus vakalarda ve daha 6nce PHPT edeniyle
opere olmus ancak basarisiz olunan durumlarda da
yliz giildiiriicii sonuglar vermektedir.

SONUC

Bilateral boyun eksplorasyonu veya minimal in-
vaziv teknik PHPT cerrahisinde segilebilecek iki
yoldur.***7 99mTc-MIBI goriintiileme yontemi gii-
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niimiizde hangi hastaya hangi metodu kullanarak
operasyon yapilacagini tayin eden énemli bir argii-
man haline gelmistir. PHPT vakalarina operasyon
esnasinda yardimci olmak iizere pek cok teknik
gelistirilmistir. Bunlar rekiirren laringeal sinir mo-
nitdrizasyonu, operasyon esnasinda hizli PTH diize-
yi bakilmasi, radioguided tekniktir. Bu tekniklerin
bilateral boyun eksplorasyonuna verecegi faydalar
acik degildir. Paratiroid adenomunun yerini tespit
icin kullanilan diger goriintiileme metodlar1 da iste-
nen sonucu verememektedir. Ornegin ultrasonografi
ucuz ve noninvaziv olmasina karsin basarisi opera-
toriin tecriibesine ileri derecede bagimhidir. Ustelik
ektopik paratiroid adenomlarin1 gostermedeki ba-
sarist da oldukga diistiktiir. Bu bakimdan paratiroid
adenomunu yakalama basarisi biiyiik farklilik arz
etmektedir.”> Ancak, paratiroid adenomu ile tiroid
nodiili arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilan USG
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi klinisyene
yardimc1 olmaktadir.*®

Radioguided minimal invaziv teknik ile yapi-
lan operasyonun basarili sonuglar verdigini pek ¢cok
calisma gostermistir.'***>° Ameliyat sirasinda para-
tiroid adenomunun lokalizasyonunu kolaylastiran
radioguided teknik cerraha biiyiik avantajlar sag-
lamaktadir. Bu avantajlar eksizyon 6ncesi in vivo
gama prob ile paratiroid adenomlarindan yapilan
radyoaktivite 6l¢limiiniin, lokalizasyonun belirlen-
mesi oldugu kadar, eksize edilen adenomdan gama
probla yapilan radyoaktivite 6l¢ctimii ile onaylanma-
sin1 da kapsar. Bu avantajlar sayesinde alisilmadik
yerlesimde bulunan ektopik paratiroid dokusunun
yeri tespit edilebilmektedir. Buna siiperior medi-
asten gibi major paratiroid ektopileri de dahildir.*!
99mTc-MIBI intravendz yolla verilen radyoaktivite
dozu eriskinlerde 185-925MBq (5-25 mCi), ancak
genellikle 6nerilen doz 740 MBq (20 mCi)’dir. Rad-
yoniiklid hem paratiroid dokusu hem de fonksiyone
tiroid dokusunda tutulmakta ancak genelde normal
tiroid dokusundan temizlenmesi, anormal paratiroid
dokusundaki temizlenmesinden daha hizli olmakta-
dir. Hiperplazik paratiroid bezinden 99mTc-MIBI
atilimi, adenomunkinden daha hizlidir. Tiroid ade-
nomu ve karsinomu paratiroid sintigrafisinde yanlis
pozitifliklere neden olabilir.>’

Intraoperatif gama prob ile cerrahi tedavi uy-
gulanan paratiroid adenomlu hastalarda hem daha
kiigiik bir cerrahi eksplorasyon yapilir hem de ade-
noma daha kolay ulasilmasi saglanabilir.” Ttrkiye
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Niikleer Tip Derneginin hazirladigi kilavuza gore
ameliyat gliniiniin sabaht 99mTc-MIBI sintigrafisi
ile adenomun preoperatif olarak lokalize edilmesi
ve 99mTc-MIBI enjeksiyonundan sonra.! 5-3 saat
icerisinde cerrahi girisim uygulanmasi Onerilmek-
tedir.’” Adenom dokusunda artmig 99mTc-MIBI
tutulumuna bagl olarak artan radyoaktivite diizeyi
gama prob yardimi ile operasyon esnasinda tespit
edilir. Adenomun ¢ikarilmasindan dncesi ve sonrasi
alinan kanlarda hizli intraoperatif intakt PTH 0l¢ii-
mi ile parathormon diizeyleri saptanir. Kan PTH
diizeyi operasyon sonrasi operasyon oncesine gore
%50 oraninda azaliyorsa, adenomun basarili bir se-
kilde ¢ikarildigina karar verilir.**!
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