THE MEDICAL BULLETIN OF

SISLI ETFAL HOSPITAL

DOI: 10.14744/SEMB.2019.78476
Med Bull Sisli Etfal Hosp 2019;53(1):7-15

Primer Hiperparatiroidizmde Preoperatif Lokalizasyon

Calismalari
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Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dal, istanbul

Ozet

Primer hiperpatiroidizm (pHPT) liclincii en sik endokrin hastalik olup, ayaktan hiperkalseminin en sik nedenidir. pHPT'nin % 80-
85'ine tek paratiroid adenomu, %4-5'inde ¢ift adenom, %10-15'i coklu bez hiperplazisi ve %1'den azi paratiroid kanseri neden
olmaktadir. pHPT'nin tanisi biyokimyasal olarak koyulur ve tek kiratif tedavisi cerrahidir. pHPT'nin biiytk béliminde hastaligin
etkeni tek bez hastaligi olup, patolojik bezilerin biiyiik bélimini preoperatif lokalizasyon yontemleri ile belirleyebilmek mim-
kiin olmakta ve bu hastalarda mimimal invaziv yéntemlerle paratiroidektomi (MiP) uygulamak miimkiin olmaktadir. Glinimuiz-
de pHPT'nin tedavisinde secilmis hastalarda MiP standart tedavi haline gelmistir. Preoperative lokalizasyon yéntemleri noninca-
ziv ve invaziv yontemler olarak degerlendirililebilir. Giinimiizde kullanilan noninvaziv lokalizasyon yéntemleri; Ultrasonografi
(USG), paratiroid sintgrafi, 4D bilgisayarli tomografi, magnetic rezonans gériintiileme, 18F-fluorokplin ve 11C-metionin ile ya-
pilan PET/CTdir. Preoperatif invaziv lokalizasyon yontemleri ise ince igne aspirasyon biyopsisi ile parathormon (PTH) dl¢im{,
bilateral juguler ven 6rnekleme ile PTH 6lciimii ile lateralizasyon, selektif ven6z 6rnekleme, paratiroid arteriografidir.

Bu calismada pHPT'de preoperatif lokalizasyon calismalarini degerlendirmeyi amagladik.
Anahtar sozciikler: Ameliyat 6ncesi lokalizasyon; birincil hiperparatiroidizm; yerellestirme yontemleri.
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Primer hiperpatiroidizm (pHPT) uygunsuz olarak oto-
nom fazla paratiroid hormon (PTH) Uretimine bagl
olarak kalsiyum (Ca) metabolizmasinin regiilasyonunda
bozukluk sonucunda PTH ve Ca diizeylerinde artis veya
bunlardan birinin (Ca, PTH) uygunsuz olarak normal ol-
masi ile karekterizedir.l" 2 pHPT Uclinci en sik endokrin
hastalik olup, ayaktan hiperkalseminin en sik nedenidir.®!
pHPT'nin %80-85'ine tek paratiroid adenomu, %4-5'inde
¢cift adenom, %10-15'i coklu bez hiperplazisi ve %1'den az
paratiroid kanseri neden olmaktadir.® pHPT'nin tanisi bi-
yokimyasal olarak koyulur ve tek kiiratif tedavisi cerrahidir.
Tarihsel olarak bircok hasta, pHPT'nin asikar semptom ve
bulgularyla prezente olur ve tani koyulurdu. 1970’li yillarin

basinda otomatik kan analizérlerinin yaygin kullanimaya
baslanmasiyla diger amaglarla yapilan rutin kan testleri si-
rasinda tani koyulabilen hasta sayisi artmistir. Glinimizde
hastalarin ¢cogu, tani aninda pHPT ile iliskili klasik semptom
ya da bulgulara sahip olmayip, asemptomatik veya minimal
semptomatik olarak tani koyulmaktadir. Paratiroidektomi re-
nal ve kemik bulgularina sahip semptomatik olan tiim hasta-
larda endikedir.”! Asemptomatik pHPT’nin tedavisinde cerra-
hi endikasyonlar icin kriterler belirlenmis olup, literatiirdeki
kanitlara gore bu kriterler belirli aralikta revize edilmektedir.
I Cerrahi endikasyon icin kriterleri tasimayan asemptoma-
tik hastalikli hastalarda bile cerrahi her zaman bir secenektir,
¢linki cerrahi pHPT'nin tek kesin tedavisidir.®® Bircok yazar
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cerrahi tedavinin, minimal perioperatif riske sahip ve yeterli
yasam beklentisine sahip asemptomatik pHPT'li tiim hasta-
larda kronolojik yastan bagimsiz olarak diistintilmesi gerek-
tigine inanir.””

Gectigimiz ylzyilin son ceyreginde preoperatif gorintiile-
me yéntemleri olarak ultrasonografi (USG) ve sintigrafi kul-
lanilmaya baslamis, teknolojik gelismeye bagli olarak hem
bu yontemler gelismis hem de yeni goriintileme yontem-
leri tanimlanmistir. pHPT'nin biiylik bolimiinde hastaligin
etkeni tek bez hastaligi olup, patolojik bezilerin biiylik b6-
[GmUnl preoperatif goriintiileme yontemleri ile belirleye-
bilmek mimkiin olmaktadir. Ayrica paratiroidektomide ba-
sarlyl arttirmak icin basta intraoperatif PTH 6l¢lim olmak
Uzere intraoperatif bazi yontemler kullanilmaktadir. Go-
rintlleme yontemlerinin ve intraoperatif PTH 6l¢iminiin
katkisi ile cerrahi tedavi BBE'den minimal invaziv paratiroi-
dektomiye (MIP) dogru kaymistir. Ginimuzde pHPT'nin te-
davisinde goriintlleme pozitif olan secilmis hastalarda MIP
standart tedavi haline gelmistir. BBE ise pHPT'nin cerrahi
tedavisinde halen altin standart tedavidir.®

Primer Hiparparatiroidizmde Paratiroid
Goriintiilemenin Temel Prensipleri

pHPT tanisi koyulan veya sliphesi olan tiim hastalara para-
tiroid goriintileme yapilmamalidir. pHPT tanisi biyokim-
yasal olarak koyulur. pHPT'nin tanisini koymada, tanisini
dogrulama veya dislamada gorintilemenin yeri yoktur.
Cerrahi endikasyon olup olmadigini belirlemede paratiro-
id goriintiilemenin yeri yoktur. Ayrica goriintileme hasta-
yI cerrahiye refere etmede veya takip etmede kullanilacak
bir kriter degildir. Gorintilemenin hastaligin klinik seyri ile
iliskisi olmayip, negatif goriintiilemenin hastaligin asemp-
tomatik veya hafif klinik seyirli olmasi ile iliskili degildir.
pHPT tanisi koyulmus cerrahi endikasyonu olmayan veya
cerrahi uygulanamayacak hastalarda goriintiilemenin yeri
yoktur. Cerrahi endikasyon koyulduktan sonra hasta cerra-
hiye, tercihan deneyimli cerraha refere edilir. Cerrahi mer-
kezde ameliyat planini belirlemek icin merkezin sartlarina,
cerrahin tercihine gore paratiroid goriintiileme yapilmali-
dir Gériintilemenin negatif olmasi paratiroid cerrahisi igin
kontraendikasyon degildir.” ' Bununla birlikte endokrino-
loglarin %90’ hastayi cerrahiye refere etmeden 6nce en az
bir veya daha fazla goriintiileme yaptirarak, goriintiileme
sonuglari ile cerraha gdondermektedirler.'

Noninvaziv Lokalizasyon Calismalari

Ultrasonografi

Preoperatif goriintiileme ile ilgili paratiroid USG 1975 yilin-
da Arima ve ark. tarafindan bildirildi."? Bu tarihten sonra
ultrasonografik teknolojideki gelisme ve paratiroid goriin-
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tilemesinde deneyim oldukga artti. Buna paralel olarak
USG kullanimi giderek yayginlasmis olup, gliniimiizde pre-
operatif gorlintiilemede sintigrafi ile birlikte ilk uygulana-
cak goriintiileme yontemleri haline gelmislerdir. USG ucuz,
yaygin olarak bulunan, portabl, radyasyon icermeyen, iyi
anatomik resulosyonu olan, ilk gériintiilemede yeterli du-
yarliliga (sensitiviteye) sahip goriintiileme yodntemidir.”
1314 pHPT'li hastalarda %29-51 ek tiroid patolojisi mecut
olup, USG ayni zamanda tiroid patolojilerinin degerlendi-
rilmesine izin verir.® Gerektiginde perkitan biyopsi yapi-
labilir. Gerektiginde tiroid nodillerinden yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi ile simultane tiroid cerrahisi ihtiyaci
%30'dan %6'ya dusurllebilir.”

Genellikle 5-15 MHz yiiksek frekansli lineer prob kullanil-
malidir. Ultrason ile degerlendirmede hasta supin pozis-
yonunda yatirilip, boyuna ekstansiyon pozisyonu verilip,
omuz altina yastik koyulmalidir. Longidutinal ve transvers
gériintiler elde edilerek, tim boyun incelenmelidir.”! ince-
lemede 6zellikle tiroidin posterioruna ve inferior siniri et-
rafina dikkat edilmelidir. Boyunda mandibular kdsesinden
superior mediastene kadar ektopik lokalizasyonda olabile-
cek paratiroid patolojileri arastiriimalidir.”!

Normal paratiroid bezleri USG ile gériintilenmezler.> ™
I Paratiroid adenomunun klasik USG bulgulari; iyi sinirh,
homojen, ovoid sekilde, tiroid dokusunda gore hipoekoik
yapida gorilir!'* ™ Genelde 0.8-1.5 cm uzunlugundadir.”
Bununla birlikte kistik dejenerasyon, kalsifikasyon, lezyon
ici kanama, fibrosis gibi degisik goriintilerinde olabilecegi
unutulmamahdir.’™ Doppler goriintiileme siipheli parati-
roid lezyonlarinin tiroid ve lenf bezinden ayirmada yardim-
i olabilir. Paratiroid adenomu tipik olarak periferal rim vas-
kiilerite ve komsu tiroidle karsilastinldiginda asimetrik kan
artisina sahiptir. Ekstratiroidal bir polar beslenme arterinin
goriilmesi paratiroidi lenf bezinden ayirmak icin énemli-
dir. Lenf bezleri genelde hiler bir kan akimina sahiptir.”* '3
USG'de bezleyici arterin gorilmesinin sensitiviteyi %10, uy-
gunlugu %54 arttirmaktadir.”

Ondokuz calismanin  degerlendirildigi meta-analizde
USG'nin sensitivitesi %76.1, pozitif prediktif degeri (PPV)
%93.2 bulunmustur.™ USG'de kontrast madde kullanimi-
nin sensitiviteyi arttirdigi, kontrastl USG'nin sensitivitesinin
%95.9 oldugu, negatif sintigrafili hastalarda ise %96.3 oldu-
gu bildirilmistir.’® Deneyimli ellerde yiiksek sensitiviteye
sahiptir. USG'nin temel dezavantaji operatér bagimli olma-
sidir. Ektopik, 6zellikle mediastinal bezlerin degerlendiril-
mesinde etkisi sinirhdir. Bununla birlikte hastanin basinin
aksiyel rotasyonu veya solunum hareketleri ektopik ade-
nomlarin operatériin gorls alanine girmesine neden ola-
rak gorilmelerini arttirabilir.”! Hafif bliyims bezleri sapta-
mada ve intratiroidal bezleri degerlendirmede rélatif olarak
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duyarli degildir.*' Asamali kompresyon kii¢iik adenomla-
rin gorilmesini %27'ye kadar arttirabilir. Clinkii paratiroid
adenomlari cevre dokuya gore daha az komprese olurlar.
¥l Multinodiler guatr duyarliigr distrir. Obes hastalarda
etkinligi dusiktir.* ' Coklu bez hastaligi (multigland di-
sease) da sensitiviteyi diisirmektedir. Yirmibinin tzerinde
olgunun degerlendirildigi derlemede sensitivite %78.5'dan
coklu bez (multigland disease) hiperplazide %34.9a, cift
adenomda %16.2'ye diismektedir.l'”

Paratiroid Sintigrafisi

Paratiroid sintigrafisi de ilk preoperatif goriintiileme yon-
temlerindendir. Paratiroid sintigrafisi ilk 1983 yilinda Young
ve ark.'® tarafindan thalyum201-Tc99m substraksiyon sin-
tigrafisi olarak bildirildi. 1989'da paratiroid goriintiilemede
anormal paratiroid dokusundaki mitokondriden zengin
oksifil huicrelerinde biriken lipofilik sestamibinin kullanildi-
g1 Tc99m sestamibi sintigrafisi bildirildi.'"® Bu ajan sintigra-
finin sensitivitesini blylk oranda arttirmistir, gliniimiizde
halen paratiroid sintigrafisinde tercih edilen ajandir. Para-
tiroid sintigrafisinde birka¢ protokol kullaniimakta olup, en
sik tek ajan iki faz ve iki ajan tek faz teknikleridir.!'¥! Sestami-
bi sintigrafisinde SPECT (single photon emission computed
tomography)’in uygulamaya girmesi, SPECT goriintilerle
bilgisayarli tomografi (CT) gorintilerinin birlestirilmesi
SPECT/CT (flizyon goriintiler) ile yontemin duyarlihgini
daha da arttirmis ve 6zellikle de ektopik lokalizasyondaki
patolojik bezlerin daha uygun olarak lokalizasyonu sagla-
nabilmekedir. Tc99m sestamibi hem tiroid hem de parati-
roid dokusunda tutulmaktadir. Paratiroid adenomlarinin
%60-85'inde sestamibi washoutu normal tiroid ve parati-
roid dokusundan daha yavastir.?% Sestamibinin bu 6zelli-
ginden yararlanilarak ¢ekilen, tek izotoplu, dual faz planer
sintigrafide, injeksiyondan sonra ilk 10-30 dakika icinde ce-
kilen sintigrafide tiroid ve patolojik paratiroid bezinde tu-
tulum gozlenirken, gecikmis 90-180. dakika ¢ekimlerinde
tiroidden bosalmaya (washout) bagh olarak paratiroidde
daha belirgin tutulum olmaktadir. Bununla birlikte %15-40
paratiroid adenomunda hizli bosalmaya bagh olarak tespit
etmek glictiir." Duak faz faz sintigrafiye “pin hole” gériinti-
lemenin eklenmesi ile sensitivitenin %54'ten %89'a arttig,
fakat spesivitenin ise %89'dan %77'ye distigu bildirilmek-
tedir. Bununla birlikte bu teknik SPEC/CT'nin kullanilmaya
baslanmasindan sonra gliniimiizde ¢cok az kullanilan bir
tekniktir.2" Dual faz tek izotop sintigrafinin rolatif olarak
operator bagimli olmamasi, ektopik ve posterior derindeki
lezyonlari saptayabilmesi USG'ye gore avantajlaridir.™ Ses-
tamibi sintigrafisinin tek adenomlarda %88.4 olan sensiti-
vitesi, multigland hiperplazide %44.5'a, cift adenomlarda
%30'a diismektedir.'”?

Sintigrafide SPECT yontemi ile 3 acili gorinti elde edile-

bilmektedir. SPECT sensitiviteyi arttirdidi icin standart diz
goruntulerle (planer image) birlikte yapilmasi dnerilmek-
tedir. Servikal bolgedeki 6zellikle derin yerlesimli ektopik
paratiroid adenomlarinin saptanmasni arttirabilir. Dz
gorintulerde gorilemeyen tiroid patolojilerinin arkasin-
daki paratiroid lezyonlar SPECT goruntdileri ile gorilebilir.
Kiiclik captaki hiperplaziler SPECT'tede yanhs negatiflige
neden olabilir. Ozellikle 1.5 cm'in tizerindeki lezyonlar daha
kolay localize edilebilir. Ayrica ¢ift adenomlarin belirlenme-
sini de arttirabilir. Dual faz sintigrafide SPECT'in uygulama
zamanli tartismalidir. Bununla birlikte bircok merkezde hizh
bosalma (washout) olan paratiroid adenomlarini da goriin-
tlleyebilmek icin erken fazda SPECT goriintilerin alinmasi
onerilmektedir.?"

Son zamanlarda kullaniimaya baslayan SPECT/CT yonte-
minde SPECT gorintileri ile konvansiyonel X-ray temelli bil-
gisayarli tomografi goriintileri birlestirilmesi ile tek goriin-
tlide hem anatomik hem de fonksiyonel degerlendirmeye
olanak saglamaktadir. SPECT/CT o6zellikle anatomik lokali-
zasyonu arttirmakta ve patolojik bezin komsu yapilarla ilis-
kisini gdstermektedir."¥ Ustelik mediastende lokalize olan
paratiroid adenomlarinda obez hastalarda veya bezde hafif
tutulum oldugunda bezin lokalizasyonunda CT sensitiviteyi
arttirmaktadir. Ayrica retrofaringeal, retroosefageal bolge
gibi boyundaki atipk ektopik lokalizasyonlardaki lezyonlarin
lokalizasyonlarinda da pozitif katki saglamaktadir.?"

SPECT/CT'de SPECT'de oldugu gibi goriintilerin alinma za-
mani ile ilgili fikir birligi yoktur. Erken, gecikmis veya her iki
zamanda gorinti elde edilebilmektedir. SPECT planer sin-
tigrafiye gore radyasyona maruziyeti artirmazken, SPECT/
CT konvansiyonsel CT'ye bagh olarak radyasyona maruzi-
yati arttirmaktadir.™ Ayrica CT i¢in kontrast madde kullani-
lip kullanilmamasi tartismali olmakla birlikte, McCoy ve ark.
22 genis serilerinde CT kontrast madde uygulamasinin pa-
ratiroid patolojisini saptamada sensitiviteyi arttirmadigini
bildirmislerdir. Onsekiz calismanin degerlendirildigi meta-
analizde sensitivite ve pozitif prediktif deger (PPV) sirasi ile
planer sintigrafide %63, %90, SPECT'de %66, %82, SPECT/
CT'de %84, %95 olarak bulunmus olup, SPECT/CT diger 2
yonteme gore daha Ustlindiir.?®! pHPT'de ilk girisim Oncesi
1388 hastanin degerlendirildigi tek merkezli genis calis-
mada, 755 SPECT/CT ve 633 SPECT inceleme karsilastirild.
Tekli bez hastaliginda SPECT/CT’nin sensitivitesi (%96 vs %
91), PPV (%90 vs %85) ve uygunlugu (%83 vs %77) daha
yiksek bulundu. Coklu bez hastaliginda negatif goriintiile-
me oranlari her iki yontemde de benzer olmasina ragmen,
preoperatif ¢coklu bez hastaligini (multiglandular disease)
ongdérmede uygunlugu SPECT/CT'nin SPECT’e gore daha
iyidir (%36 vs %22, p=0.04). Buna ek olarak ¢oklu bez has-
taligi icin SPECT/CT’nin SPECT’e gore sensitivitesi (%68 vs
%49) ve PPV (%53 vs %37) daha yliksek bulunmustur. Ca-
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hsmacilar tiroid hastaligi nedeni ile bilateral eksplorayon
uygulanan ve tek bez hastaligi olan hastalar ¢ikarildiginda,
SPECT/CT gorintileme ile bilateral eksplorasyon gerken
hasta sayisi SPECT'e gore daha azdir. Calismacilar SPECT/
CT'nin hem tek bez hem de ¢oklu be hastaliginda daha
glvenilir operatif yol gosterici katki sagladigini ifade etmis-
lerdir.?? Diger bir metaanalizde 24 calisma degerlendiril-
mis olup, ektopi oranlari %4-20 arasinda degismekte olup,
kombine olarak SPECT/CT'nin ektopik lezyonlari saptama-
da SPECT'den daha iyi oldugu belirlenmistir.2

Kalsiyum kanal blokeri kullanimi sestamibinim paratroid
hicreleri tarafindan tutulumunu azaltir ve MIBI SPECT'in
sensitivitesini azaltmaktadir.™ Biyokimyasal degerler ve
hastaligin siddeti de sensitiviteyi etkileyebilir. Yiksek se-
rum kalsiyum diizeylerinde, yiiksek PTH diizeylerinde, D
vitamin eksikliginde bunlarin tersi durumlara gore sintigra-
finin pozitif olma olasiliklari daha yiiksektir. Paratiroid ade-
nomunda oksifil hiicrelerin varlig pozitif sintigrafi icin ge-
rekli oldugu disiiniiimekte olup, oksifil hiicre icerigi >%20
oldugunda 4 kat pozitif sintigrafi ile sonuclanmaktadir.
Radyonuklid retansiyonunun multidrug resistans sistem
Ozellikle de P-glikoprotein tarafindan kontrol edilir. Yiiksek
P-glikoprotein diizeyi ile negatif sintigrafi arasinda anlaml
iliski vardir.=2>

Tiroid noddilleri, tiroidit, blylmus servikal lenf nodlari ge-
cikmis washouta neden olarak yanlis pozitiflik nedeni ola-
bilirler." Tiroid noduilleri yanlis pozitifligin en sik sebebidir.
%15-40 paratiroid adenomu hizli washouta ugramakta
olup, bu bezlerin sintigrafi ile saptanmasi ¢ok glictiir.2”
Tiroid noduliinde sestamibi retansiyonuna baglh yanhs po-
zitifligi azaltmak ve ¢oklu bez hastaliginda (multiglandular
disease MGD) sensitiviteyi arttirmak icin dual izotop (dual
radiotracer) teknigini dnermislerdir. Tek izotop yerine Tc99m
ile birlikte sadece tiroitte tutulan I-123 veya Tc99m-per-
teknetat uygulanarak tek faz gériintii elde edilmesidir. iki
izotopla elde edilen goriintilerde dijital substraksiyon uy-
gulanmaktadir.?® Bu yéntemin dual faza gére daha hizl ve
sensitif oldugu, sensitiviteyi %79'dan %94'e ¢ikardigi, yanlis
pozitiflik oranini %10'dan %3'e disitirdigu bildiriimektedir.
Daha 6nce tiroid cerrahisi geciren hastalarda, tiroiditli has-
talarda, iyotlu kontrast uygulanmis veya L-tiroksin tedavisi
alan hastalarda tiroid gorilemeyeceginden bu yontemin
ugulanmamali, bunun disindaki durumlarda uygulanabilir.
21 Avrupa Niikleer Tip Dernegi klavuzunda ¢oklu bez has-
taliginda (multiglandular disease) daha sensitive oldugu ve
tiroid nodillerininde goériintlleyebildigi savunularak dual
izotop teknigi 6nerilmektedir.2”

Bu yontemde de dual faz sintigrafi veya SPECT-CT uygula-
nabilmektedir. SPECT/CT ile sensitivitenin %95 ve PPV'nin
%97'lere ulastigi bildirilmektedir.® 22 Ayrica prospektif
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karsilastirmali ¢alismada ilk goriintilemede pinhole dual
(Sestamibi ve iyot) faz paratiroid substraksiyon sintigrafisi-
nin tanisal uygunlugu tek ajan dual faz sintigrafi, 4D-CT ve
USG'den daha yiiksek bulunmustir.B

Ultrasonografi ve Sintigrafi Kombinasyonu

USG ve sintigrafik yontemler ilk goriintiilemede en sik kul-
lanilan yontemlerdir. Bir cok merkezde primer girisim 6nce-
si bu 2 goriintiileme yontemi rutin kombine edilmektedir.
B USG ile sintigrafik ydntemlerin kombinasyonu duyarlili-
g1 (sensitiviteyi) arttirmaktadir.®? ilk girisim éncesi SPECT
veya SPECT/CT ile deneyimli ultrasonografistin yapacadi
USG kombinasyonu optimal kombine secenek olarak go-
rilmektedir.®%

4 Boyutlu Bilgisayarli Tomografi (4D-CT)

Konvansiyonel bilgisayarli tomografi (CT)'nin patolojik pa-
ratiroid bezini gorintilemedeki duyarliligi diger gorinti-
leme yontemlerine gore daha dusliktir. 4 boyutlu bilgisa-
yarli tomografi (4D-CT) protokolii ise Amerikan Endokrin
Cerrahlari Dernegi klavuzuna gore ¢oklu bez hastaliginda
sensitivitesi diisiik olamasina ragmen, kullanimi giderek ar-
tan bir goruntiilemedir."® Paratiroid gérintiilemede 4D-CT
literattide ilk olarak 2006 yilinda bildirilmistir.2

4D-CT dinamik fazl bir CT yontemidir. Bu tetkikin 3 boyutu
(3D) aksiyel, koranal ve sagittal multiplaner gortintiileme-
dir. 4. boyut ise kontrast verilmesiyle, kontrastsiz fazdan
arterial ve ge¢ venoz faza kadar olan paratiroid perfliizyon
karekteristiklerinin yani bezinin kontrastlanma degisimleri-
nin degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir.'*2" Adeno-
mumn veya hiperplastik bezin goriintu karekteristikleri, ar-
teriyal fazda kontrastartarak pik yapar ve venéz fazda azalir
veya tamamen temizlenir.

ilk paratiroidektomi uygulanan hastalarda 4D-CT uygula-
nan 2 calismanin degerlendirildigi metaanalizde sensitivite
%89.4, PPV %93.5 olarak saptanmistir.l'4

Bazi merkezlerde 4D-CT ilk goriintileme yontemi olarak
kullanilmasina ragmen, bu ylintem siklikla goriintiileme
negatif veya uyumsuz oldugu gii¢ vakalarda problem ¢6z-
mek amaciyla kullanilmaktadir.® USG ve sintigrafi ile loka-
lize edilemeyen veya 2 goriintiilemenin uyumsiuz oldugu
hastalarda patolojik lezyonu saptamada 4D-CT'nin sensiti-
vitesi %67-89, PPV %65-97 oranlarinda bidirilmektedir.2¢-38

Coklu bez hastaliginda ise sensitivite %43-67 oranlarinda
bildirilmektedir.383%

Basarisiz eksplorasyon uygulanmis hastalarda 4D-CT’nin
sensitivitesi %50-88, PPV %69-100 oranlari arasinda bildi-
rilmektedir.38 4041 4D-CT'nin performansi sintigrafi ve USG
ile karsilastirildigi calismalarda daha stiin bulunmustur.i'



Uludag, Primer Hiperparatiroidide Preoperatif Lokalizasyon Calismalari / doi: 10.14744/SEMB.2019.78476 11

Bu yontemin baslica dezavantajlari hastanin rolatif olarak
yuksek radyasyona maruz kalmasi ve bazi radyologlarin bu
teknikle ilgili deneyimsizlikleridir.'®

Mahajan ve ark!lar? tahmin edilen yillik backround
radyasyona maruziyet dozu yaklasik 3 mSV oldugunu,
4D-CT'de radyasyon dozu 10.4 mSV iken SPECT sintigrafide
7.8 mSV olarak saptamigslardir. Bununla birlikte 4D-CT'de ti-
roidin aldigi rasyasyon dozu SPECT sintigafiden 57 kat daha
yuksektir ((92.0 vs. 1.6 mGy). Bu radyasyon dozuna baglh 20
yasinda kadin hastada tahmin edilen tiroid kanseri riski
yaklasik %0.1 olarak hesaplanmistir.*?

Radyasyon dozu ile cekinceler halen devam etmekte olup,
bir cok merkezde 4D-CT ilk agsama goriintiileme yontemi
olarak degil, problemli primer vakalarda ikincil veya dog-
rulayici calisma veya reoperatif vakalardaki gortintiileme
yontemi olarak kullaniimaktadir.!'!

Magnetik Rezonans Goriintiileme

Magnetik rezonans goriintiilemenin (MRG) uygunlugu USG
ve sintigrafik yontemlerle benzer oldugu icin daha az siklik-
ta kullanilmaktadir. 4D-CT’ye benzer olarak problem ¢6z-
mek icin ikincil gortintiileme yontemi olarak kullanilmak-
tadir.'® Persistan hiperparatiroidili 44 vakalik seride MRG
anormal paratiroid bezlerinin yerini %74 oraninda saptaya-
bildigi bildirilmistir.* MRG radyasyon icermemekte olup,
ektopik alanlar da iceren genis anatomik bilgi vermesine
ragmen, ¢ekim icin gereken uzun siire nedeni ile olusabile-
cek hareket artefaktlarn 6zellikle ikincil girisimlerde MRG'nin
katkisini sinirlandirmaktadir.*? Teknolojive teknikteki yeni
gelismelere paralel olarak, son zamanlarda paratiroid ade-
nomunun hipervaskiiler yapisi nedeni ile dinamik goriin-
tllerle degerlendirilmeket ve umut verici sonuclar bildiril-
mektedir. Yiiksek rezulosyonlu 3.0 T MRG cihazi ile yapilan
goruntlilemeninTc99m sestamibi sintigrafiden sensitivitesi
ve PPV d isiik olmasina ragmen, sintigrafi negatif olan has-
talarin %57'sinde PT adenomunun saptanabildigi bildiril-
mistir.“! Diger bir calismada ise sensitivite ve PPV (sirasi ile)
3T MRG (%97.8; %93.7) ile USG (%89.1; %93.1) ve sintigrafi-
den (%83.6, % 95) yuiksek, USG ve sintigrafi kombinasyonu
(%93.4, %95) ile bibirine yakin bulundu. MRG sintigrafide
gbzden kacan 8 adenomun 6'sini, USG'de 7 adenomdan
2'sini saptayabildi. USG ve MRG kombine edildiginde ¢oklu
bez hastaliginda biylimus tiim paratiroidler saptanabildi.
Ayrica MRG 7 ektopik adenomdan 7’sini goriintileyebildi.
Calismacilar paratiroid adenomlarin preoperatif lokalizas-
yonunda yiiksek tanisal giice sahip oldugunu ve MIP icin
uygun hasta secimi icin MRG'nin tercih edilebilecegini be-
lirtmislerdir.1s!

Son zamanlarda 4D-BT gibi paratiroid perflizyon &zellikle-
rinin degerlendirilmesi temeline dayanan dinamik multifaz

4D-MRG'nin paratiroid lezyonlarini tiroid ve lenf nodlarin-
dan ayirmada %96 uygunluga sahip oldugu bildirilmistir.
471 AD-MRG'nin reoperatif vakalarda sensitivitesinin %90-
93, PPV'nin %90 oldugu bildirilmistir.*® *! Bu yeni yapilan
MRG calismalari umut verici sonuclara sahip olmasina rag-
men, MRG'nin rutinde veya USG, sintigrafi ve 4D-CT yerine
kullanilabilmesi icin ek calismalara ihtiyag vardir. Bu teknik
Ozellikle zor vakalarda, radyasyonun kontraendike oldugu
hastalarda 4D-CT yerine disundlebilir.

PET/CT

Son yillarda 18F-fluorocholine ve 11C-metionin ile yapilan
PET/CT calismalan 6zellikle zor paratiroid vakalarinin go-
rintiilenmesi icin umut vadetmektedir.!'*

Metionin PTH icin preklisér amino asit, kolin ise hiicre
membrane sentezi icin prekisordir™ Son metaanalizde
metioninin paratiroidi lokalize etmede sensitivite %69, PPV
%98 olarak bildirilmistir.* Son yillarda florokolinle yapilan
PET/CT cahsmalarinda paratiroid lezyonunu saptamada
sensitivite %93-100, PPV %90-100 oranlarinda bildirilmis
olup, tiim calismalarda florokolin ile PET/CT SPECT/CT c¢a-
lismalara gore stiin bulunmustur.5'-53]

Daha Once boyun cerrahisi gecirmis 29 hastayi iceren son
calismada 4D-CT ve flokokolin PET/CT'nin lezyonu sapta-
masi degerlendirilmistir. Sensitivite 4D-CT'ye gore ve floko-
kolin PET/CT'de daha yiiksek bulunmus olup, sirasi ile lez-
yon sayisi (izerinden %75 ve %96, hasta sayisi Uizerinden ise
%63 ve %85 saptanmistir. Calismacilar boyun cerrahisi ge-
¢irmis hastalarda florokolin PET/CT’nin umut verici ydontem
oldugunu, 4D-CT'nin ise dogrulayici goriintiileme yontemi
gibi gorintigiini one stirmuslerdir.>

Florokolinli PET/CT ile ilgili 11 ¢alismanin degerlendirildigi
metaanalizde saptanma orani hasta temelli %97, lezyon
bazli analizde %94 olarak belirlenmistir. Calismacilar bu tet-
kik pHPT'nin goriuintilenmesinde en umut verici tetkik ola-
rak tanimlanmiglar ve paratiroid goriintiilemede sestamibi
sintigrafinin yerini alabilecegini ifade etmislerdir.>*
Gorlintiileme negatif, reoperasyon planlanan persisten
veya rekiiren hastalarda florokholinli PET/CT invaziv giri-
simlerden 6nce disulinullebilecek yontemlerden biri olarak
paratiroid goriintilemede yerini almaya baslamistir.

invaziv Lokalizasyon Calismalari

ince igne Aspirasyon Biyopsisi ile
Parathormon Ol¢iimii

Bazi durumlarda paratiroid stipheli nodiliin paratiroid olup
olmadigini dogrulamak gerekebilir. Goérintiilemede pa-
ratiroid ve tiroid noduliiniin goriintiileme yontemlerinde
karisabilmesi yaninda, sitolojik incelemede bile paratiroid
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dokusu tiroid folikil hiicrelerinden kesin olarak ayrilamaya-
bilir."” USG ve BT'de stipheli lezyona USG veya BT esliginde
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yaparak aspirat 1 cc
serum fizyolojik ile yikanarak, yikama sivisinda PTH (PTH
washout) 6l¢limu yapilarak bu lezyonun PTH olup olmadigi
degerlendirilebilir.*® Literatlirde yikama 6rneklerinde PTH
belirlenmesinin sensitivitesi %75-100, spesivitesi %75-100
arasinda bildirilmektedir. Tanisal degeri sitolojiden daha
yuksektir. Yiksek PTH degeri paratiroid dokusu igin spesi-
fiktir, fakat bu lezyonun paratiroid adenoma veya kanseri
olup olmadigini ayirmada katkisi yoktur.'® Ozellikle ikincil
cerrahi girisimlerden 6nce patolojik paratiroid bezinin sap-
tanma olasiigini arttirabilen bir yontemdir. Sintigrafi ne-
gatif reoperatif olgularda USG'de suipheli lezyonlarin dog-
rulanmasini saglayarak, odaklanmis cerrahi yapilmasina
olanak saglayabilir.”!

Bilateral Juguler Ven Orneklemeiile
Parathormon Ol¢iimii

Bu yontemde preoperatif USG esliginde veya intraoperatif
olarak her iki internal juguler venden boyunun miimkiin ol-
dugunda en alt seviyesinden kan alinarak bakilan PTH de-
geri ile patolojik bezin lateralizasyonu amaci ile 6nerilmis
olan bir yontemdir. Eger PTH degeri boyunun bir tarafinda
diger taraftan %10 daha ylksek ise test pozitif kabul edilir.
158 Bu yontem genellikle sintigrafi negatif primer cerrahi uy-
gulanacak hastalarda lezyonun yerini lateralize edebilmek
ve miimkiin oldugunca MiP yapmak amaci ile énerilmistir.
Ito ve ark.> vakalarin biyik boliminde lokalizasyona ek
katki saglayacagi ve ozellikle negatif sintigrafili vakalarda
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Carneiro-Pla cerrahin
yaptigi USG'de lezyonun belirsiz oldugu hastalarda USG
esliginde bilateral vendz o6rnekleme pozitif oldugunda,
bunun sestamibi sintigrafi ihtiyacini elimine ederek preo-
peratif degerlendirmeyi kisaltabilecegini iddia etmistir.’*%
Barczynski ve ark.®" sintigrafi negatif hastalarda cerrahin
uyguladigi USG ile birlikte bilateral vendz 6rneklemenin
MIP icin soliter adenomlu hastalar belirleyebilmede daha
uygun yontem oldugunu ifade etmisledir. Bununla birlik-
te Alvarado ve ark.® prospektif vaka kontrollii calismada
sintigrafi hem pozitif hem negatif pHPT'li hastalarda %56
pozitif laterazalisayon, paratiroid hastaligi olmayan ve to-
tal tiroidektomi yapilan grupta ise %76 pozitif lateralizas-
yon saptamiglardir. Sintigrafi negatif 30 hastanin 17'sinde
lateralizasyon pozitif olup bunlarin 11'inde adenom tara-
finin dogru lateralizasyonu, 5'inde lateralizasyona ragmen
bilateral hastalik, 1'inde karsi tarafta patolojik lezyon sap-
tamiglardir. Lateralizasyon yapilamayan 13 hastanin 3’tinde
bilateral hastalik, 10’'unda tek paratiroid adenomu saptam-
slardir. Sintigrafi pozitif 30 hastanin 17'sinde lateralizasyon
pozitif olup bunlarin 15'inde dogru tarafta, 2'sinde karsi ta-
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rafta paratiroid adenom saptanmistir. Calismacilar bilateral
venodz 6rneklemenin odaklanmis paratiroidektomi icin ek
test olarak kullanilmamasini ve sintigrafi negatif hastalarda
standart BBE uygulanmasini 6nermislerdir.’? Bu yontemin
tek basina veya intraoperatif USG ile birlikte %77-80 sensi-
tivite ve %65-71 spesivite ile dogru lokalizasyonu %33’ten
%65'e cikardigi bildirilmektedir. Bu yontemin major deza-
vantaji patolojik lezyonun ven6z 6rnek alinan yerin inferi-
orunda boyunun daha alt seviyesinde veya mediastende
olmasidir.’s3!

Bu yontemin primer vakalarda katkisi sorgulanabilir. Bu-
nunla birlikte persistan veya rekiiren vakalarda daha komp-
like selektif vendz 6rnekleme gibi tekniklerden 6nce veya
bu tekniklerin yapilamadigi durumlarda ek bir yontem
olarak akilda bulundurulabilir. Bu girisimler persistan veya
rekiren hiperparatiroidili yada daha 6nce anatomiyi bozan
ciddi boyun cerrahi gecirmis olan hastalarda noninvaziv
yontemler negatif oldugunda uygulanmalidir.

Selektif Ven6z Ornekleme

Selektif venéz érnekleme (SVO) invaziv bir girisim olup,
hemen her zaman persistan veya rekiiren hiperparatirio-
dili hastalarda non-invaziv goriintiintiileme ydntemlerinin
negatif veya uyumsuz oldugu hastalarda uygulanmaktadir.

SVO'de vendz anjiografi yapilarak brakiosefalik ven, inter-
nal juguler ven ve tiroid venlerinin internal juguler vene
dokildigu noktalardan alinan kandan PTH bakilarak art-
mis PTH dizeyleri saptanmaya calisilir. Tiroid venlerinin
veya venOz anastomozlarinin tiroide yakin daha proksimal
bolgelerinden ince kateter ile girilip kan alinarak yapilan
SVO'ye ise stiperselektif vendz 6rnekleme denir. SVO'de pe-
riferik venlerdeki PTH degerine gore en az 2 kat artis pozitif
kabul edilmektedir. Stiperselektif vendz 6rneklemede ise
bu deger ¢cok daha yiiksektir.®*

Rekiren ve persistan hiperparatiroidili hastalarda selek-
tif venoz drnekleme (SVO) ile ilgili 12 calismayi iceren son
metanalizde sensitivite %74, spesivite %45, pozitif olasilik
orani (positive likelihood ratio) olarak bulunmustur. SVO
sensitivite, positif olasilik orani, pozitif posttest olasiligi
(positive posttest probability) noninvaziv yontemlerden
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. SVO yéntemleri
icinde siperselektif venoz 6rnekleme en yiiksek sensitivi-
te, uygunluk, pozitif posttest olasiligina sahiptir. Daha 6nce
cerrahi eksplorasyon uygulanmis ve diger goriintileme
yontemlerinde patolojik bezin lokalize edilemedigi 28 has-
tayi iceren calismada SVO'nin lateralizasyon icin sensitivi-
tesi %93.3, pozitif prediktif degeri (PPV) %66.7, uygunlugu
%63.6 olarak saptanmistir. SVO, 4D-CT ile kombine edildi-
ginde sadece 4D-DT'ye gore sensitiviteyi %50'den %95’,
uygunlugu %55'ten %91'e ylkselttigi bildirilmistir.®>
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Paratiroid Arteriografi

Paratiroid arteriografide femoral arterden girilen kataterle
her iki ortak karotis arter ve inferior tiroid arterler kateterize
edilerek kontrast ajan verilmesi ile paratiroid lezyonunda
hipervaskiiler kizarma (blush) goriilmesi temeline dayan-
maktadir. Dogru pozitifliginin %59, yanlis pozitifliginin %9
oldugu bildirilmistir.® 4D-CT ve 4D-MRG kullanilmaya bas-
landigi gliniimiizde daha ¢ok tarihsel 6Gneme sahiptir.

Sonu¢

Cerrahi endikasyonu olan pHPT’li tim hastalara preoperatif
lokalizasyon calismalari yapilmalidir. Glinimizde pHPT'li
hastalarin %80-90'Inda preoperatif goriintileme yontem-
leri ile patolojik paratiroid bezleri lokalize edilebilmektedir.
pHPT'nin tedavisinde goriintileme pozitif olan secilmis
hastalarda MIP standart tedavi haline gelmistir. BBE ise
pHPT'nin cerrahi tedavisinde halen altin standart tedavidir.

ik girisim yapilacak hastalarda USG ve sintigrafi kombinas-
yonu ilk secenektir. Bunlarin negatif veya uyumsuz oldugu
hastalarda, bazi merkezlerde ek katki icin 4D-CT veya flo-
rokolinli PET/CT gibi yeni yontemler dnerilmekle birlikte,
genellikle BBE uygulanmaktadir. Primer vakalarda invaziv
girisimlerin yeri yoktur. Persistan ve rekiiren pHPT'li hasta-
larda sintigrafi ve USG'den sonra 4D-CT, florokolinli PET/CT
veya MRG uygulanabilir. Bunlarin negatif oldugu hastalar-
da invazif lokalizasyon ¢alismalari uygulanabilir.
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