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1. OZET

Tc-99m MIBI Paratiroid Sintigrafisi Degerlendirmesinde Gozlemciler Igi ve Gézlemciler

Aras1 Degiskenligin Saptanmasi

Cafer DALAR, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fak. Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340,

Inciralti - zmir

Amac¢ ve hipotez: Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafilerinin yorumlanmasinda

gozlemciler i¢i ve gbzlemciler arasi farkliliklarin olmadiginin gosterilmesidir.

Yontem: Dijital goriintii arsivinde son 18 ayda goriintiilenen hastalar belirlendi. Standart
cekim protokollerine uygunluk yoniinden degerlendirildi. Standart dis1 veya optimal
olmayan calismalar dislandi. Doksan sekiz hastaya ait paratiroid sintigrafileri en az 8
yildir niikleer tip uzmanmi olarak calisan 4 gozlemci tarafindan degerlendirildi.
Gozlemciler ayn1 goriintiileri iki hafta arayla iki kez degerlendirdi. Degerlendirmeler is
istasyonlarinda bilgisayar ekraninda yapildi. Her vaka i¢in form dolduruldu. Formda,
lezyon varligi, eger lezyon var ise sayisi, lokalizasyonu, siipheli mi kesin mi oldugu,
siipheli ise nedeni, degerlendirme i¢in ek bir tetkik gerekip gerekmedigi ve son yorum
soruldu. Istatistiksel analiz i¢in Cohen kappa ve total uyum yiizdeleri kullanildi, testler

SPSS 11.0 programinda yapildi.

Bulgular: Sekiz degerlendirmede dort gézlemci en az 38, en ¢ok 43 vakada lezyon veya
lezyonlar bildirmisti. Gozlemciler i¢i uyumluluk “cok 1yi” diizeydeydi. Goézlemciler
kendi aralarinda ise en az bir degerlendirmede “¢ok iy1 uyumluluk™ gostermisti. Lezyon
sayis1 ve son yorum konularinda da gozlemciler kendi icinde ‘“gok iyi uyumluluk”
gostermisti., gozlemciler arast uyum ise “iyi” ve “cok iyi” diizeydeydi. Lezyon
lokalizasyonunun belirlenmesinde ikinci ve {igiincii gozlemciler kendi iginde, siiphe
varlig1 konusunda ise li¢lincii gdzlemci kendi iginde “gok iyi uyum” gostermisti. Bu iki
konuda diger gozlemcilerin kendi i¢inde ve tiim gozlemcilerin kendi aralarinda uyumu
“iyi” dlizeydeydi. Siiphe nedeni ve ek tetkik gerekliligi sorgulandiginda gozlemciler ici

bR 1Y

ve gozlemciler aras1 uyum oldukga diisiiktii ve “orta”, “zayif”, “cok zayif” diizeyindeydi.

1



Sonug¢: Tc-99m MIBI paratirioid sintigrafisi, paratiroid bezi lezyonlarinin saptanmasinda,
sayilarinin ve lokalizasyonlarmin belirlenmesinde gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasi

uyumun ¢ok iyi diizeyde oldugu bir tetkiktir.

Anahtar Kelimeler;  7Tc-99m MIBI, paratiroid sintigrafisi, gozlemciler ici uyumluluk,

gozlemciler arast uyumluluk



2. ABSTRACT

The Analysis of Intraobserver and Interobserver Variability in the Evaluation of Tc-99m

MIBI Parathyroid Scintigraphy

Cafer DALAR, Dokuz Eyliil University School of Medicine, Dept. of Nuclear Medicine
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340,

Inciralti - zmir

Aim and hypothesis: Demonstration of the presence of intraobserver and interobserver

agreement in the evaluation of Tc-99m MIBI parathyroid scintigraphies.

Methods: We find out the patients with Tc-99m MIBI parathyroid scintigraphies from
the digital archive who were imaged during the last 18 months. The cases without
standart imaging protocols and without optimal images were excluded. Finally, 98 cases
were included in the study and were evaluated by four different observers who are
experienced at least for eight years as a nuclear medicine specialist. The cases were
evaluated twice at least two weeks apart. The evaluations were performed directly on the
workstations with digital images. A questionnaire was filled for every evaluation by the
observers. The presence of a lesion, the number and the localizations of the lesions,
whether the lesion is clear or suspicious, if present the cause of the suspicion, the need for
an additional examination for the evaluation and the final interpretation were all
evaluated. Cohen kappa statistics and the total agreement percentages were calculated

using SPSS 11.0.

Results: The four different observers performed eight different evaluations and identified
a minimum of 38 and a maximum of 43 cases with lesion(s). The intraobserver
agreement was “very high”. The interobserver agreement was also “very high” at least in
one comparison between the observers. The intraobserver agreement was also “very
high” and the interobserver agreement was “high” and “very high” in the evaluation of
number of the lesions and the final interpretation.

When we evaluated the lesion localization the intraobserver agreement was “very

high” for the second and third observers in lesion localization and again “very high” for

3



the third observer in evaluation of lesions as clear or suspicious. The intraobserver
agreement for other observers and the interobserver agreements were “high” for in lesion
localisation and the presence of suspicion.

The intraobserver and interobserver agreements were “moderate”, “weak” or
“very weak” in evaluation of the cause of suspicion and the need for an additional

examination.

Results: Tc-99m MIBI parathyroid scintigraphy is an optimal study in lesion detection,
in the determination of the number of lesions and localizations and in the final

interpretation with “high” and “very high” intraobserver and interobserver agreements.

Keywords;,  Tc-99m MIBI, parathyroid scintigraphy, interobserver agreement,

intraobserver agreement



3. GIRIS:

Primer hiperparatiroidi sik goriilen endokrin hastaliklarindan biridir (1,2). Bir veya
birden fazla paratiroid bezinden asir1 parathormon salinmasi sonucu gelisen hastalik
tablosudur. Gilinlimiizde, hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatik hiperkalsemi ile tani
almaktadir (3).

Primer hiperparatiroidinin en sik nedeni hiperfonksiyone paratiroid adenomudur ve
%80-85 siklikla izlenir. Bunu %15-20 olguda goriilen paratiroid hiperplazisi ve %1 siklikta
goriilen paratiroid karsinomu takip eder (4,5).

Hiperparatiroidinin standart tedavisi patolojik paratiroid dokusunun cerrahi olarak
¢ikarilip normokalseminin saglanmasidir. Ik paratiroidektomi operasyonu 1925 yilinda
Felix Mandl tarafindan gergeklestirilmistir. Bilateral boyun eksplorasyonu 1975 yilina
kadar paratiroid cerrahisinde standart teknik olarak kullanildi (6,7). Son yillarda cerrahi
teknikler icinde minimal invaziv paratiroidektomi yontemi popiiler hale geldiginden
patolojik bez(ler)in lokalizasyonunun belirlenmesi biiyilk 6nem kazanmistir. Paratiroid
bezlerin preoperatif lokalizasyonunda ultrasonografi (USG), manyetik rezonans (MR),
bilgisayarl1 tomografi (BT) ve paratiroid sintigrafileri kullanilmaktadir. Gilinlimiizde
lokalizasyon caligmalarinda en sik kullanilan yontemler ise USG ve paratiroid
sintigrafisidir.

Tanisal amacgh yapilan bir¢ok tetkikte yorumcular arasinda farkliliklar oldugu
bilinmektedir ancak paratiroid sintigrafisi konusunda benzer bir bilgi yoktur. Bu nedenle,
bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Niikleer Tip Béliimiinde goriintiilenen bir
kisim hasta retrospektif olarak dort niikleer tip uzmani tarafindan yorumcular arasindaki ve

yorumcular i¢indeki farkliliklarin belirlenmesi amaciyla degerlendirildi.



AMA

1. Paratiroid sintigrafisi degerlendirmesinde gozlemciler arasinda ve gozlemciler

icinde degiskenlik olup olmadigininin arastirilmasi.



5. GENEL BILGIiLERI:
PARATIROID BEZi HASTALIKLARI; HIPERPARATIROIDILER

5.1.  Paratiroid Bezlerinin Anatomisi

Paratioid bezleri ilk kez 1850 yilinda bir Hint gergedaninda yapilan otopsi ile
Ingiliz anatomi profesorii Owen tarafindan tanimlanmustir (1). Owen bu bezleri “tiroid
gland1 ¢evresinde kiiclik, kompakt ve sar1 glandiiler cisimler” olarak tanimlamistir. Takip
eden yillarda bir Isvecli tip 6grencisi olan Victor Sanstrom kdpeklerde ve insan kadavrasi
lizerinde yaptig1 caligmalarda bu bezleri ilk kez “glandulae parathyroidea” olarak
tanimlanmistir, ancak bu calismasi 1880 yilinda 6liimiinden sonra yaymlanmistir (1,2).
Insanlarda paratiroid bezleri genellikle iki ¢ift halinde dort adet olarak bulunur. Ikisi tiroid
bezinin superior kesiminde posteriorda, ikisi de inferiorunda yerlesiktir (sekil 1).
Hastalarin %13’linde sayilar1 dortten fazla, %3’iinde ise ikiden az olabilmektedir (8).
Boyutlar1 genellikle birka¢ milimetreyi gegmez (6mm x 3mm x 2mm). Eger gland tiroid
bezi kapsiilii altinda yerlesik ise intrakapsiiler, tiroid kapsiiliiniin {istiinde yerlesmis ise
ekstrakapsiiler olarak adlandirilir. Her bir paratiroid bezinin agirligr 35-40 mg kadardir.
Tiim paratiroid bezlerin agirligi toplamda 150 mg’1 gegmez. Bu nedenle biiyiimedikleri
takdirde ultrasonografi (USQ) ile veya sintigrafik olarak giicliikle goriintiilenebilirler (9).
Paratiroid bezleri %1 oraninda tiroid bezi ve 6zefagus arasinda veya posterior mediastende
ektopik yerlesimli olarak da bulunabilir. Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarini inferior
tiroid arterinden alirlar. Ust paratiroid bezleri %15 oraninda superior tiroid arterinden ya da

%75 oraninda bu iki1 arterin anastomozundan kanlanmaktadir.

5.2.  Paratiroid Bezlerinin Histolojisi

Eriskin paratiroid bezleri baslica esas hiicreler, oksifil hiicreler ve “water clear”
hiicrelerden olusurlar. Ayrica transizyonel formlar da bulunur. Oksifil hiicreleri geng
insanlarda daha az sayida bulunmaktadir. Oksifil hiicrelerin fonksiyonu kesin olarak

bilinmemektedir. Bu hiicrelerin hormon salgilamayan, degisiklige ugramis esas hiicreler

olduklarma diisiiniilmektedir. Parthormon (PTH) ise esas hiicreler tarafindan salgilanir.



Tiroid Bezi

Paratiroid
Bezleri

Sekil 1: Paratiroid bezlerin lokalizasyonu

5.3.  Paratiroid Bezlerinin Embriyolojisi:

Paratiroid bezleri endoderm kdkenlidir (1,10). intrauterin yasamin altinci haftasinda
gelisirler. Ugiincii faringeal cepten inferior paratiroid bezler (timustan dnce) sekillenir.
Timus ¢ekirdeginin ortaya ¢ikmasiyla paratiroidler ve timus kaudale dogru go¢ ederler. Bu
hareket paratiroidler igin alt tiroid kutbunda son bulur ve inferior paratiroid bezler buraya
yerlesirler (sekil 2). Bazen bu go¢ timusla birlikte toraksa kadar uzanabilir. Bu durum
ektopik yerlesimli paratiroid bezlerini izah etmektedir (10). Ust paratiroid glandlar
dordiincii  faringeal cepten koken alirlar. inferior paratiroidlere gére daha kraniyal
yerlesirler. Cogu olguda superior paratiroid bezleri nihai olarak tiroid bezinin iist 2/3 kism1
posteriorunda, nervus laringeus reccurens posteriorunda ve inferior tiroidal arter
kranialinde yerlesirler. Karmasik bir migrasyon siireci nedeniyle alt paratiroid bezlerinin
nihai lokalizasyonu daha degisken olabilir. Olgularin %50’sinde alt paratiroidler tiroid
bezinin alt polii posteriorunda veya lateralindedir. Daha az siklikla inferior paratiroid
glandlar tirotimik ligament i¢inde, timus i¢inde, mediastende veya intratiroidal yerlesimli

olarak bulunabilir.



Ust paratiroid bezi

Alt paratiroid
bezi

Parafolikiler
C hicrest

Sekil 2: Paratiroid bezlerin embriyolojik gelisimi (14. kaynaktan alinmistir)

5.4. Paratiroid Bezlerinin Fizyolojisi ve Kalsiyum Metabolizmasi:

Ekstraselliiler sivi konsantrasyonu yasamsal oneme sahiptir. Kalsiyum (Ca™)
iskelet kasi, diiz kas ve kalp kas1 kasilmasi, pihtilagsma ve sinir uyarilarinin iletisi gibi pek
cok olayda kritik rol oynar. Bu nedenle yaklasik 9.4 mg/dl olan normal degeri ¢ok iyi
regiile edilir ve ¢ok az degisim gdsterir. Sinir hiicreleri Ca™ konsantrasyonundaki
degisikliklere ileri derece hassastir. Hiperkalsemi sinir sisteminin deprese olmasina,
hipokalsemi ise sinir sisteminin uyarilabilirliliginin artmasina neden olur. Ekstraselliiler
kalsiyumun kontrolii sonucunda viicutta bulunan toplam kalsiyumun sadece %0.1°1
ekstraselliiler sivida, yaklasik olarak %1°1 intraselliiler alanda ve geri kalan1 da kemiklerde
bulunur. Bu nedenle kemikler Ca”™ deposu gérevi goriirler (11).

Plazmada kalsiyum {i¢ ayr sekilde bulunmaktadir:

(1)  Yaklasik olarak %41°i plazma proteinlerine bagl olarak bulunur.

(2) Iyonize olmayan bigimde baska maddelerle (sitrat ve fosfat gibi) baglanmus

olarak bulunan kisim %9 kadardir.



3) Kalsiyumun %50 kadar1 ise kapiller membranlardan diflizyona
ugrayabilecek sekilde iyonize durumdadir. Kalsiyumun kalp, sinir sistemi ve

kemik yapimi gibi fonksiyonlarinda bu iyon sekli 6nemlidir.

Serum Ca™ diizeyi PTH sentezini ve salgilamasini diizenleyen en énemli faktordiir.
Hipokalsemi partahormon diizeyini arttirirken, hiperkalsemi durumunda PTH diizeyi diiser.

PTH salgilanmasini etkileyen trofik bir hormon yoktur.

5.4.1. Paratiroid Hormonu (Parathormon):

Hormon 6nce 115 amino asit zincirinden ibaret olan preproparatiroid hormon
halinde ribozomlarda sentez edilir. Preproparatiroid hormondan endoplazmik retikulumda
ve Golgi cisimciginde 6nce 25 amino asitlik “pre” kismi ayrilarak 90 amino asitlik
proparatiroid hormona, sonra 84 amino asitlik hormona pargalanir ve daha sonra
sitoplazmada salgi graniilleri olarak depolanir. Paratiroid hormonu kalsiyum ve fosfatin
barsaklardan reabsorbsiyonunu, bobreklerden atilmalarini ve ekstraselliiler siv1 ile kemikler
arasindaki degisimlerini diizenleyerek bu iyonlarinin ekstraselliiler sividaki diizeylerini
kontrol eden bir hormondur. Paratiroid bezi aktivitesinin artmasi hiperkalsemi, bezlerinin

hipofonksiyonu ise hipokalsemiye neden olur.

5.4.2. Paratiroid Hormonunun Etkileri:

PTH etkilerini bobrekler, kemikler ve barsaklar {izerinden gosterir. PTH etkilerini
temel olarak bobreklerde ve kemiklerde bulunan spesifik reseptorlere baglanarak gosterir.
Ayrica fibroblastlarda, adipositlerde, plasentanin trofoblastik hiicrelerinde parathormon
reseptorleri mevcuttur.

PTH nun baslica gérevi viicutta Ca’™ “homeoastasis”ini saglamaktir. Plazma Ca""
seviyelerinde diisme oldugunda PTH kan diizeyi artar. Akut hipokalsemide kana daha 6nce
paratiroid hiicrelerinde depolanmis PTH dakikalar icinde kana geger. Hipokalsemi
stimiilasyonu devam eder ise PTH sentezi baslar (6). PTH’ nun fizyolojik etkileri intravendz
(IV) yolla enjekte edilmesi sonrasinda aragtirilmigtir. Disardan PTH uygulanmasi, idrarda
hizli bir sekilde fosfat atilmasina sebep olur (sekil 3). Bu etki PTH’nin proksimal
tubuluslarda fosfat iyonlarinin geri emilimini azaltmasina baglidir. Paratiroid hormon

fosfatin geri emilmesini azaltirken ayni zamanda kalsiyumun geri emilimini artirir. Ayrica,
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fosfat iyonlarina benzer sekilde, sodyum, potasyum iyonlarinin ve amino asitlerin geri
emilmesini azaltirken, magnezyum ve hidrojen iyonlarmin geri emilim hizini ise artirir.
Kalsiyum absorbsiyonu artis1 esas olarak distal tubuluslarin son kisimlari, toplayici tubulus
ve toplayict kanallarin ilk boliimlerinde yer almaktadir (12). Paratiroid hormonunun
bobreklerde kalsiyumun geri emilimini artiran etkisi olmasa, kalsiyum siirekli olarak idrarla

kaybedilecek, sonunda, kemik ve ekstraselliiler s1vi bu mineralden yoksun kalacaktir.

Plazma Ca ** |
25-(OH)D, 4

(1) «+—— | Paratiroid hormon 1

Kemikten
- —_— — > -
1,25-(OH),D; 1 @ Ca *"™ PO, mobilizasyonu 1
_l Bobrekten
2+Ince bagsakt.ap | — | Ca”" geri emilimi 1
Ca ="' PO, emilimi 1 PO,” geri emilimi |
. g
—

Plazma Ca ** 1
PO, |

Sekil 1: Parathormonun etkileri:

Paratiroid hormonunun kemikten kalsiyum ve fosfat absorbsiyonuna neden olan iki
ayrt etkisi vardir. Bunlardan ilki dakikalar i¢cinde ortaya ¢ikar ve saatler boyunca artar.
Ikinci donem ise daha yavastir ve giinler hatta haftalar siirer. Viicuda ¢cok miktarda PTH
IV olarak verildiginde kemik hiicresi gelisiminden once dakikalar iginde hiperkalsemi
gelisir. Aragtirmalar PTH nin kemik tuzlarimi iki boélgeden (osteositlere yakin matriks ve
kemik yilizeyinde osteoblastlara yakin bolgeden) ayirdigini gostermektedir (12). Ancak hem
osteoblastlar hem de ostesitler kemik yapiminda ve kalsifikasyonda (osteoblastik aktivite)

gorev alirlar. Osteoblast ve osteositlerin birbirine bagli bir hiicre sistemi olusturdugu
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bilinmektedir. Ayrica tiim kemiklerde osteositler arasinda ince ¢ikintilar uzanmaktadir ve
bu c¢ikintilar yiizeydeki osteoblast ve osteositleri birlestirir. Buna da ostesitik membran
sistemi denir. Bu membranin gorevinin kemigi ekstraselliiler sividan ayirmak oldugu
sanilmaktadir. Osteositik membran ile kemik arasinda bulunan siviya kemik sivisi denir.
Deneyler osteositik membranin kalsiyum iyonlarini kemik sivisindan ekstraselliiler siviya
pompalayarak bu sivida kalsiyum konsantrasyononu ekstraselliiler sividakinin iicte biri
degerinde tutugunu gostermektedir. Osteoliz olay1 ise osteositik pompanin aktif olmasi
durumudur. Paratiroid hormonunun 6ncelikle osteosit ve osteoblastlara paratiroid hormon
reseptorleri araciligr ile etki ettigi bilinmektedir. Bu etkileri ile amorf kristallerin
uzaklasmasina neden olur. Ayrica parathormonun osteosit membranimin kalsiyum
gecirgenligini artirdigr bilinmektedir. PTH’nin nihai etki ise ekstraselliiler sividaki
kalsiyum konsantrasyonu artisidir. Parathormonun ge¢ donem etkisi ise osteklastlart aktive
ederek gosterir (12).

PTH’nun, Ca" ve fosfatin barsaklardan emilmesini artirdigi bilinmektedir.
Parathormon bu etkisini D vitamininden 1,25-dihidroksikolekalsiferol yapimini artirarak

yiiriitmektedir (12).

5.5. Paratiroid Bezi Hastaliklar::

Paratiroid bezlerin hastaliklar1 klinikte kendini hiperfonksiyon ve hipofonksiyon
seklinde gosterebilir. Hipoparatiroidizm, hiperparatiroidizme gore ¢ok daha seyrek goriiliir.
Baglica nedenleri cerrahi, konjenital yokluk (Di Georgi sendromu) ve otoimmiin
hipoparatiroididir (13). Hiperparatiroidi primer ve sekonder olmak iizere iki ana formda

ortaya ¢ikabilir. Daha az siklikla tersiyer hiperparatiroidi de goriilebilir.

5.5.1. Primer Hiperparatiroidizm:

Primer hiperparatiroidi 1970’ten sonra serum kalsiyum Ol¢limiiniin rutin pratige
girmesiyle birlikte en sik goriilen endokrin bozukluklarindan biri haline gelmistir.
Paratiroid bezlerinden otonom olarak fazla parathormon salinmasina bagli bir tablodur.
Goriilme insidans: 50°1i yaslarda artar ancak daha erken yaslarda da goriilebilmektedir.
Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriiliir (3,14). Primer hiperparatiroidinin nedeni
olgularin %80-85’inde soliter paratiroid adenomudur. Vakalarin %15-20’sinde primer

hiperparatiroidi nedeni birden fazla adenom veya hiperplazi iken, vakalarin %1’inde neden
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paratiroid karsinomudur (4,5,15). Tipik paratiroid adenomu iyi sirli, yumusak, ince bir
kapsiille ¢evrili bir nodiildiir. Paratiroid adenomu yalnizca parartiroid bezlerden birinde
bulunur ve diger bezler normal veya kii¢lilmiis boyutlardadir. Paratiroid adenomlarin %85°1
normal anatomik lokalizasyonunda bulunurken adenomlarin %15°1 ektopik yerlesimlidir.
Ektopik paratiroid adenomu anterior-superior mediastende, 6zefagus boyunca, timus iginde
veya disinda, posterior-superior mediastende yerlesebilir (6). Adenomlar kimi zaman
karotik bifiirkasyonu civarinda, 6zefagus arkasinda, nervus vagusta, tiroid glandi i¢inde de
bulunabilir (15). Paratiroid adenomlarin ¢ogu 0.5 ile 5 gm arasindadir. Mikroskopik olarak
esas ya da chief hiicrelerden olusurlar. Olgularin ¢ogunda adenom icinde birka¢ alanda
oksifil hiicreler de bulunur.

Paratiroid hiperplazisi ise sporadik ya da otozomal dominant gegisli [multipl
endokrin neoplazi (MEN) tip 1 ya da 2A komponenti] olarak ortaya cikabilir (3,16).
Paratiroid hiperplazisi karakteristik olarak birden fazla bezi tutarken paratiroid karsinomlar1
adenomlar gibi bir bezi tutarlar. Paratiroid karsinomlar1 adenomalardan daha biiytiktiirler

ve genelde 5 gm’1n lizerinde agirliktadirlar.

5.5.2. Sekonder Hiperparatiroidizm:

Sekonder hiperparatiroidi, hipokalsemi ile sonuglanan herhangi bir durumda
goriilen kompensatuar parathormon artigidir. En sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir (6).
Fosfor retansiyonu, bobrek parankiminin ve kemik dokunun parathormona cevapsizlig
patogenezde suclanan bazi mekanizmalardir. Ayrica rasitizm, osteomalazi, intestinal
malabsorbsiyon durumlarinda, fankoni sendromu ve renal tubiiler asidozda da sekonder

hiperparatiroidi goriiliir.

5.5.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm:

Sekonder hiperparatiroidi basarili renal transplantasyondan sonra kontrol altina
alinabilmektedir. Baz1 vakalarda hiperplaziye ugrayan paratiroid bezlerin otonom bir
bicimde fazla PTH salgilanmast sonucu hiperparatiroidi devam etmektedir ve bu durum
tersiyer hiperparatiroidi olarak adlandirilir.

Diger bir klinik durum olan “refraktdr sekonder hiperparatiroidi” ise normokalsemi

ile birlikte goriilen suprese olamayan PTH artis1 i¢in kullanilan bir terimdir (6).
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5.5.4. Persistan ve Rekkiirent Hiperparatiroidizm ve Paratiromatozis:

Persistan veya rekiiren hiperparatiroidi cerrahi ile tedavi edilen primer
hiperparatiroidi olgularinin  %5-10’unda goriilen klinik durumlardir (6). Persistan
hiperparatiroidi daha sik goriiliir. Nedenleri arasinda paratiroid adenomunun yanlig
lokalizasyonu, hiperplazi vakalarinda yetersiz rezeksiyon veya metastatik hastalik
varligidir. Cerrahi sonrasi persistan hiperparatiroidi 6zellikle MEN 1 sendromlu hastalarda
sik karsilasilan bir durumdur.

Hiperparatiroidi eger 6 aylik normokalsemik donemden sonra yeniden ortaya
cikarsa rekiiren hiperparatiroidi s6z konusudur. Burada neden cerrahi sonrasi paratiroid
dokusunun kalmasi, zaman i¢inde rezidiiel dokunun biiyiimesi ve agirt PTH salgilamasidir.

Nadiren rekkiirent veya persistan hiperparatiroidi “paratiromatozis” olarak
tanimlanan bir tablo ile ilgili olabilir (6). Paratiromatozis boyun ve {ist mediastende
dagilmis multipl hiperfonksiyone paratiroid dokusu odaklari varliginda kullanilan bir
tamimlamadir. Iki ana nedeni cerrahi sirasinda dikkatsizlik sonucu paratiroid doku
implantasyonlarinin olusmasi, digeri ise embriyolojik gelisim sirasinda inis yolu {izerinde
kalan odaklarin zamanla biiylimesidir.

Tedavi amacgh boyun 1sinlanmasi hiperparatiroidi olusumunda risk faktorii olarak
bildirilmektedir. Graves hastalarinda uygulanan diisik doz I-131  tedavisi
hiperparatiroidizme neden olabilecegi bildirilirken diferansiye tiroid kanserlerinde

uygulanan yliksek doz I-131 ablasyon tedavilerinin bu riski olusturmadig bildirilmistir (6).

5.6. Hiperparatiroidizmde Tam Yontemleri:

Primer hiperparatiroidi tanisinda klasik bilgi olan agrili kemikler, psikiyatrik
yakinmalar, karin agrilar1 ve bobrek taslar1 (1,17,18) ile giden klinik tablo artik belleklerde
yer almaktadir. Gliniimiizde en sik goriilme sekli rutin kan tahlillerinde tespit edilen serum
kalsiyum yiiksekligidir. Ancak, dikkatli bir sekilde dykiisii alinan asemptomatik hastalarda
genel bir yorgunluk hali, kas-iskelet sistemi yakinmalari, kabizlik, depresyon veya peptik
iilser, hipertansiyon, safra taglar1 ve gut gibi hastaliklarin varligi da saptanabilir. Sik izlenen
diger bir goriilme sekli ise kalsiyum-oksalat tasi ile gelen bir hastada hiperkalseminin tespit

edilmesidir. Bu vakalarda kanda artmis intact PTH nin saptanmasi ile tan1 konur (7).
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5.6.1. Hiperparatiroidizmde Klinik Bulgular:

Bobrekler ve idrar yollarn klasik primer hiperparatiroidinin etkiledigi major bir
sistemdir. Nefrokalsinozis, tekrarlayici nefrolitiazis ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
goriilebilir. Hastalarda taslara sekonder kolik tarzda agrilar ayrica poliiiri ve nokturi
izlenebilir.

Iskelet sisteminde ise kemik kaybi ve osteitis fibroza sistika hastalig1 izlenebilir.
Osteitis fibroza sistika subperiosteal kemik rezorbsiyonu ve takiben olusan kemik kistleri
ile bilinen seyrek bir durumdur. Kemik yapisini bozan bu hastalik ilk kez Von
Recklinghausen tarafindan 1891 yilinda tanimlandi. 1925 yilina kadar bu hastaligin nedeni
bilinmiyordu. Unlii cerrah Dr. Felix Mandl agir kemik hastaligi ve paratiroid adenomu
bulunan gen¢ bir erkek hastada ilk paratiroid cerrahisini 1925 yilinda Viyana’da
gergeklestirdi. Post op donemde kemik hastaliginda klinik diizelme oldugu goézlendi ve
bdylece kemik hastaliginin nedeninin hiperparatiroidi oldugu anlasildi (17,18). Takip eden
yillarda klasik primer hiperparatiroidinin klinik bulgular1 incelenmis ve ayrintili bir sekilde
tanimlanmustir. Iskelet sistemi tutulumu, hastaligin tanimlandig1 ilk yillarda en ¢ok dikkati
ceken klinik prezentasyondu. Jeneralize kemik demineralizasyonu, 0Ozellikle el
kemiklerinde gozlenen subperiostal rezorbsiyonlar, kostalarda ve pelvik kemiklerde kemik
kistleri, uzun kemik, ¢ene ve kostalarda olusan brown tiimdrler ve patolojik fraktiirler
primer hiperparatiroidinin tipik radyolojik kemik tutulum paternlerini olusturuyordu.
Kemik demineralizasyonu, yani osteoporoz primer hiperparatiroidide goriildiigii gibi post
menopozal kadinlarda da siklikla goriilmektedir, bu nedenle postmenopozal cagdaki
kadinlarda goriilen osteoporozun ayirict tamisi giicliikle yapilabilmektedir. Yapilan
arastirmalar hiperparatiroidinin 6ncelikle kortikal kemigi, postmenopozal osteoporozun ise
trabekiiler kemigi etkiledigini gostermistir (18). Kemik agrilari, kifozis, iskelet sistemi
deformiteleri ve kilo kayb1 hastalarda sik izlenen sikayetlerdir.

Go6z muayenesinde konjunktival kalsifikasyon, bant keratopati, ndromiiskiiler
muayenede kas zayifligi, kardiyovaskiiler muayenede ise hipertansiyon ve aritmiler
saptanabilir. Elektrokardiyografide (EKG) en sik izlenen bulgu ise Q-T araliginda
kisalmadir. Gastrointestinal sistemle ilgili olarak ta peptik iilser, akut veya kronik

pankreatite sekonder bulgular tespit edilebilir.
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5.6.2. Biyokimyasal Testler:

Biyokimyasal yontemlerle Ca™ &lgiimiiniin 1970 yili sonrasi rutin kullanima
girmesinden sonra primer hiperparatiroidinin klinik prezentasyonunda degisiklik oldu.
Olgularin biiyiik kisminm1 asemptomatik veya cok miiphem semptomlarla seyreden
hiperkalsemili hastalar olusturuyordu. Bu hastalarin yaklasik yarisinda yorgunluk ve
isteksizlik gibi nonspesifik yakinmalar rastlanabiliyordu ve bu semptomlar basarili
paratiroidektomi sonrasi kayboluyordu (19).

Hiperkalsemi primer hiperparatiroidi tanisinda saptanan temel biyokimayasal
bulgudur. Hiperkalseminin ayirici tanisinda metastatik kanser, multipl myelom, sarkoidozis
ve diger graniilomatdz hastaliklar gibi kalsiyum ve D vitamini asir1 alimi, siit alkali
sendromu da unutulmamalidir (1,14). Diger biyokimyasal parametre ise artmis kan PTH
diizeyidir. Bazi olgularda hiperparatiroidi ile birlikte serum kalsiyum diizeyi normal
bulunabilir. Bu durumda “normokalsemik primer hiperparatiroidi”den bahsedilir. Ancak bu
durumu “intermittant hiperkalsemi” olarak tanimlamak daha uygun olabilir (20). Ayrica D
vitamini eksikligi olan hiperparatiroidili hastalarda normokalsemi saptanabilir. Bu hastalara
D vitamini verilmesi ile kan kalsiyum diizeyi artar (20).

PTH &l¢iimii primer hiperparatiroidi tamsinda kritik neme sahiptir. ilk dénemlerde
PTH 6l¢iimii radyoimmiinoassay yontemi (RIA) ile miimkiin yapiliyordu. Bu yontemle 84
aminiasitli PTH molekiiliiniin karboksi terminal ucu uygun antikorlarla saptaniyordu.
Ancak, bu yontemle karboksi terminal ucu tasiyan ancak biyolojik olarak inaktif olan
kiigik PTH fragmanlar1 da Olgiiliiyordu. Dolayisiyla bu yontemle, 6zellikle tremik
hastalarda, PTH oldugundan daha yiiksek saptanabiliyordu. Zamanla PTH o&l¢limii i¢in
immiindradiometrik assay (IRMA) yontemi gelistirildi. Yalanct pozitif sonuglar1 ortadan
kaldiran bu yéntemi 1977 yilinda gelistiren Rosalyn Yalow bu bulusu ile Nobel Odiiliinii
kazanmistir (2). Standart tetkikte 84 AA’li PTH ile birlikte Olgiilen daha kisa PTH
parcaciklar1 IRMA yoOntemiyle dislanabilir duruma gelmistir. IRMA yoOnteminde
molekiiliin her iki ucuna kars1 antikor kullanilir ve “intact” PTH olarak adlandirilir. Bu
teknikte de bu kez daha biiyiik olan inaktif PTH fragmanlari sorun olusturdugu icin yeni
“intact” yani “cyclase-activating PTH” (CAP) yontemi kullanima girmistir (18,21). Bu yeni
intact PTH ile 45 yas iizerindeki kisiler i¢in 10-65 pg/ml, 45 yas altidakiler i¢in ise 10-45
pg/ml olan PTH degerleri normal kabul edilmistir (18).
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5.6.3 Goriintiileme Yontemleri:

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MR) gibi radyolojik yonlemler ve niikleer tip departmanlarinda yapilan paratiroid
sintigrafileri paratiroid bezlerin patolojilerinin tespitinde yaygin olarak kullanilan

yontemlerdir.

5.7.  Primer Hiperparatiroidizmde Tedavi Yontemleri:

Semptomatik primer hiperparatiroidinin tedavisi tartismasiz cerrahidir. Cerrahinin
temel amaci rekkiirens hizi ve morbiditesi diisiik, ucuz ve mortalite izlenmeyen bir
yontemle normal serum Ca'  diizeyini tekrar saglamaktir (6,22). Burada tartisma konusu
olan konu asemptomatik veya minimal semptomlu hastalara cerrahi tedavinin mi yoksa
medikal tedavinin mi uygulanmasi1 gerektigidir. National Institutes of Health (NIH)
tarafindan 2002 yilinda gerceklestirilen toplantida cerrahi endikasyonlar yaymlanmistir.
Yayilanan bu endikasyonlara gore tiim semptomatik olgular opere edilmelidir. Ayrica;

1. Serum Ca' diizeyi normalin 1mg/dl’nin iizerinde ise,
2. T skoru “-2.5” dan kiiciik ise (herhangi bir yerden),
3. Bobrek taglari varsa,
4. 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin 400 mg iizerinde ise,
5. Hasta 50 yasin altinda ise,
6. Hasta takipsiz kalabilecek ise
asemptomatik hastalara da cerrahi yapilmalidir.

Cerrahi birka¢ farkli sekilde yapilabilir, bunlar; bilateral boyun eksplorasyonu,
unilateral boyun eksplorasyonu, endoskopik (video-assisted) paratiroidektomi, minimal
invaziv paratiroidektomi yontemleridir. Cerrahi uygulanamayacak hastalara da ablatif
tedavi uygulanabilir. Perkutan etanol enjeksiyonu, perkutan laser fotokoagulasyonu ve

perkutan transkateter ablasyonu buna birka¢ drnektir (23).

5.7.1. Bilateral Boyun Eksplorasyonu:

Standart cerrahi yaklagim dort bezin cerrahi olarak operasyon sirasinda palpe
edilerek ¢ikartilmasi, yani bilateral boyun eksplorasyonudur. Bu ydntemim basarisi
tecriibeli ellerde %95°dir (7,22). Bilateral boyun eksplorasyonunda preoperatif

lokalizasyon, dolayisiyla goriintiilleme gereksizdir. Bu yontemle palpe edilen biiyiik bezler
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eksize edilir, normal boyutlardaki bezlerden ise biyopsi alinabilir. Eger tiim bezler normal
ise ektopik bir odak karotis kilifi civarinda veya medistende aranir. Paratiroid hiperplazisi
bilateral boyun eksplorasyonunun diger bir endikasyonudur. Hiperplazi vakalarinda ii¢ bez
tamamen, bir bez ise kismen ¢ikartilir. Diger bir yontem ise dort bezin de ¢ikartilmasi ve
bir tanesinin ototransplantasyon ile uygun bir alana ekilmesidir (6,22). Hiperparatiroidi ile
seyreden MEN olgularinda da bilateral boyun eksplorasyonu tercih edilmelidir. Ayrica
gorlintiilemenin negatif veya yetersiz oldugu vakalarda, paratiroid karsinom varliginda,
paratiroid patolojisi ile birlikte tiroid patolojisi varliginda, basarisiz minimal invaziv cerrahi
sonrasinda ve paratiroidektomi sonrasi “persistant” hiperparatiroidinin  izlendigi

durumlarda da bilateral boyun eksplorasyonu uygulanabilir (23).

5.7.2. Unilateral Boyun Eksplorasyonu:

Bu yontemde paratiroid patolojisi tek tarafli ise tek tarafli boyun diseksiyonu
uygulanir. Bilateral yaklasima gore mortalitesi ve morbiditesi diigiiktiir, hastanede kalis
stiresi kisadir, kozmetik sonu¢ daha iyidir (24). Bu yontem 1975 yilinda Roth ve ark.

tarafindan “sudan black™ boyasi intraoperatif olarak kullanilarak gelistirilmistir (25).

5.7.3. Minimal Invaziv Endoskopik Paratiroidektomi:
Bu yontem 1996 yilinda Michael Gagner tarafindan tanimlanmistir. Boyunda cilt
alt1 hava ile sisirilir ve video yardimiyla endoskopik cerrahi uygulanir (26). Ciddi teknik

giicliikler nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamustir.

5.7.4. Minimal Invaziv Paratiroidektomi:

Son yillarda daha az invaziv cerrahi yontemlerin tercih edilmesiyle birlikte minimal
invaziv paratiroidektomi popiiler hale gelmistir. Aslinda minimal invaziv paratiroidektomi
unilateral boyun eksplorasyonunun bir varyantidir. USG ve Tc-99m 2-methoxyisobutyl-
isonitrile (MIBI) paratiroid sintigrafisi gibi preoperatif lokalizasyon c¢aligmasina ihtiyag
vardir (23). Minimal invaziv girisim ile lezyon tarafina lokal anestezi altinda 1-2 cm’lik
kesi yapilarak bu alanda goriintiilleme ile tespit edilen adenom bulunarak ¢ikarilmaktadir.
Mortalite ve morbidite diger yontemlere gore diisiiktiir. Hospitalizasyon siiresi
kisalmaktadir, kozmetik sonuglar daha iyidir. Lezyonun eksizyonu sonrast PTH bakilarak

cerrahinin yeterliliginin saptanmasi giderek yayginlagsmaktadir. PTH yiiksekligi devam
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eden vakalarda gerekirse total eksplorasyona gidilebilmektedir. Preoperatif lokalizasyon ve
intraoperatif PTH 6l¢iimii ile bu yontemin basarisi bilateral boyun eksplorasyonu ile benzer

sonuglar vermektedir (27).

5.7.5. Minimal Invaziv “Radio-Guided” Paratiroidektomi

Son yillarda gelistirilen bir tekniktir. isminden de anlagildigi gibi bir minimal
invaziv cerrahi yontemidir. Diger tekniklerden farkli olarak paratiroid sintigrafisi ile soliter
adenom tespit edilen olan hastalara operasyon giinii ikinci bir Tc-99m MIBI enjeksiyonu
(10-30 mCi) preoperatif olarak uygulanir ve cerrahi sirasinda gama prob kullanilarak

yiiksek radyoaktif sayim tespit edilen adenom lokalize edilerek eksize edilir.

5.7.6. Intraoperatif Hizli PTH Olgiimii

Intraoperatif hizli PTH &l¢iimii yonteminde patolojik dokunun eksizyonundan 5 dk.
once ve 10 dk. sonra periferik venden kan 6rnegi alinir ve PTH olgiiliir. PTH diizeyinde
%350’lik diisiis basar1 olarak tanimlanir. Bu teknikle operasyon basarisi %93’ten %98’e

yiikselir (23).

5.7.7. Medikal Tedavi

Medikal (konservatif) tedavi cerrahi tedaviyi reddeden hastalara, cerrahiye uygun
olmayanlar veya basarisiz paratiroid cerrahi gegirenlere uygulanabilir. Primer
hiperparatiroidili hastalarda hidrasyon ¢ok énemlidir (21). Ozellikle sicak yaz sezonunda
ve sicak iklimlerde dehiratasyondan kagimilmalidir. Hiperkalsemiyi artirdiklar igin tiazid
grubu diiiretikler kullanilmamalidir. Primer hiparparatiroidinin medikal tedavisinde
kullanilan ilaglar iki ana gruba ayrilabilir. Birinci gruptakiler kalsimimetikler olarak
adlandirilir. Bu ilaglar kalsiyum etkisini taklit ederek PTH sekresyonu suprese eden
ilaglardir. Bu grubun en 6nemli temsilcisi “cinacalcet’tir. Ikinci grupta yer alan dstrojen,

bifosfonatlar ve dstrojen gen modiilatdrleri ise antiresorbtif ilaglardir.
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6. GENEL BIiLGILER II:
PARATIROID BEZI PATOLOJILERINDE GORUNTULEME:

Paratiroid  bezlerin  lokalizasyonunda  farklt  goriintiileme  modaliteleri
kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan radyolojik yontem ultrasonografidir. Ayrica
BT ve MR da bu amagla kullanilmaktadir. Bu amagcla en sik kullanilan niikleer tip yontemi

ise Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisidir.

6.1. Radyolojik Yontemler:

6.1.1. Ultrasonografi

Yiiksek rezoliisyonlu USG giinlimiizde paratiroid bezlerinin degerlendirilmesinde
stk kullanilan bir goriintiileme modalitesidir. Ucuz olmasi, kisa siirmesi ve radyasyona
maruz kalinmamasi bu tetkikin avantajlaridir. Tetkik genelde hasta yatar pozisyonda,
boyun hiperekstansiyonda iken, hastanin sagindan yapilir (28). Yiiksek coziintirlik elde
edilmesi ic¢in yiiksek frekansli transdiiserler (10-15 MHz) kullanilir. Normal paratiroid
bezleri derinde yerlesik ve kiiclik olduklart i¢in USG ile giigliikle goriintiilenebilirler.
Paratiroid adenomu 1 cm’den daha biiylik oldugunda ultrasonografide goriiniir hale gelir
(5). Doppler USG’nin paratiroid patolojisini gdstermede rutin gercek zamanli USG’ye gore
istiinligi kanitlanmamis oldugu icin kullanimi tartismali bir konudur (28). Ancak, patoloji
saptandig1 takdirde iyi kanlanan paratiroid adenomunu daha az kanlanan tiroid
patolojilerden ayirt edebilmesi avantajidir. Paratiroid adenomu genelde ovoid, iyi simirlt
solid lezyon seklindedir. Lenf nodlarinin aksine adenomlar USG’de homojen, hipoekoik
gorllir ve santral ekojenik hilus igermezler. Paratiroid bezlerinin multiglandiiler
tutulumunda bez boyutlarinda anlamli artis olmadigindan USG ile degerlendirme gliglesir.
Ruda ve ark. yaptiklar1 bir meta-analiz ¢caligmasinda 1995 ile 2003 yillar1 arasinda primer
hiperparartiroidide ultrasonografinin preoperatif lokalizasyon amacli kullanimini inceleyen
54 ¢alismay1 karsilastirilmistir. Ultrasonografinin sensitivitesi soliter adenom, hiperplazi ve
cift adenom igin sirasiyla %79, %35 ve %16 olarak hesaplanmistir (29). Paratiroid bezi
anormalliklerinin saptanmasinda ultrasonografinin sensitivitesi farkli ¢aligmalarda %30 ila
%90 arasinda bulunmustur (30). Bu farkliliklar tetkikin kullanict bagimli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak bu caligmalar retrospektiftir. Siperstain ve ark. 1999-2003

yillar1 arasinda 350 primer hiperparatiroidili hastayr prospektif olarak degerlendirmislerdir
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(31). Hastalara preoperatif olarak USG yapilmis, sonra da bilateral boyun eksplorasyonu
uygulanmistir. Bu  grupta paratiroid adenomu %74 dogrulukla saptanmustir.
Ultrasonografinin ¢ift adenomu saptamadaki diisiik sensitivitesi bircok caligmada
gosterilmistir. Hactyanli ve ark. yaptiklar bir retrospektif calismada ultrasonografinin ¢ift
adenom saptamada sensitivitesini %40 olarak bulmustur (32). Preoperatif ultrasonografinin
bilinen bazi limitasyonlar1 da vardir. Paratiroid lezyonlar1 mediastende, karotid kilif i¢inde,
0zefagus posteriorunda ve intratiroidal yerlesimli ise veya yeteri kadar biiylik degilse, USG

ile goriintiilenmeleri zorlasir (9).

6.1.2. Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi incelemesi giiniimiizde 6zellikle ektopik paratiroid adenomu
stiphesi olan rekiiren hiperparatiroidili olgularda kullanilir. Tetkik hasta supin pozisyonda,
boyun hafif ekstansiyonda iken ve kontraendikasyon yoksa iyotlu kontrast kullanilarak
yapilir. Bu tetkik USG ile karsilastirildiginda 6zellikle mediastinal, retrodzefageyal ve
retrotrakeyal lezyonlarinda daha sensitiftir. Farkli calismalarda sensitivite degerleri %46 ila
%80 arasinda bildirilmistir (33,34). Ektopik paratiroid adenomu genellikle nonspesifik
goriiniimdedir. Lenf nodlar1 ile benzer ozellikler gosterebilir. Kontrast kullanildiysa
paratiroid edenomu hizli kontrastlanma gosterir. CT nin temel dezavantaj1 ise metal klips

tasiyan hastalarda istenmeyen artefaktlardir.

6.1.3. Manyetik Rezonans

MR hasta supin pozisyonda ve boyun ekstansiyonda iken yapilir. Kontrast madde
olarak “gadolinium” kullanilmasi 6nerilir. Normal paratiroid bezler MR’da izlenmezler.
Paratiroid adenomu, paratiroid hiperplazisi veya ektopik paratiroid adenomu T1 agirlikhh
sekansta izointens, T2 agirlikli sekansta ise hiperintens goriiniirler ancak, vakalarin
%30’unda anormal paratiroid bezler bu 6zelliklere sahip degildir (5). Preoperatif lezyon
saptamada MR’1in sensitivite degeri sintigrafi ile benzerdir (%50-%90), ancak spesifisite

degerleri sintigrafiye gore daha diistiktiir (22).
6.2.  Niikleer Tip Yontemleri:

Paratiroid glandlarin sintigrafik goriintiilemesinde kullanilan ilk radyofarmasotik

1965 yilinda Selenyum-75 selenometyonin olmustur. Selenyum-75 yart émrii 119.7 giin
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olan, 279 keV’lik gama enerjisine sahip bir radyoizotoptur. Metyonin analogu olan bir
amino asittir, bu nedenle protein sentezi olan alanlara inkorpore olmaktadir. Selenyum-75,
metyoninin hem paratiroid hem de tiroid dokusunda tutulmasi nedeniyle tiroid dokusunun
ayirt edilmesi i¢in I-131 ¢ikarma sintigrafisi ile birlikte kullanilimistir. Goriintii kalitesinin
kotli olmasi, paratiroid adenomunu saptamada sensitivite ve spesifisite degerlerinin ¢ok
diistik olmasi gibi nedenlerle kullanimdan kisa zamanda kalkmistir (35). Takip eden
yillarda paratiroid bezlerin goriintiilenmesinde Cobalt 57-vitamin B12, Cesium-131 gibi
radyofarmasdtikler de denenmistir ancak benzer nedenlerle yaygin kullanim alam
olusmamistir. Giinlimiizde de sadece paratiroid bezlerinde tutulan ve paratiroid bezlerinin
goriintiilenmesine olanak veren bir radyofarmasétik heniiz yoktur. Bu nedenle
gorilintiillemede paratiroid bezlerinde tutulum gdsteren bir radyofarmasétik tek basina veya

tiroid bezinde de tutulan bir radyofarmasétikle birlikte kullanilmaktadir.

6.2.1. Talyum 201 / Tc-99m Perteknetat Cikarma Sintigrafisi

Niikleer kardiyoloji ve onkoloji alanlarinda kullanilirken T1-201’in  paratiroid ve
tiroid dokusunda tutuldugu dikkati ¢ekmistir. Bu gézlemden sonra takip eden ¢aligmalarla
paratiroid adenomlarinin lokalizasyonu amaciyla kullanilmaya baslanmigstir.

T1-201 bir potasyum analogudur. Siklotronda {iretilir. Yar1 Omrii 73 saattir.
Gorilintlilemede enerjisi 69-83 keV olan yaydigir X 1s1m1 kullanilir, ancak 135 ve 167 keV
enerjili gama 1sinlart da vardir. Na-K ATPaz pompas: ile aktif transport mekanizmasi ile
hiicre i¢ine taginir. Uygulandigi doz genelde 3 mCi’dir.

Tc-99m perteknetat 140 KeV gama enerjiye ve 6.01 saat yar1 dmre sahip bir
radyofarmasdtiktir. Tiroid parankiminde tutuldugu i¢in T1-201 ve Tc 99m MIBI ile birlikte
“substaction” ajan1 olarak kullanilir. Genelde 5-10 mCi dozda intravendz olarak verilir.

T1-201 / Tc-99m perteknetat ¢cikarma sintigrafisinde hastaya once 1 mCi TI-201
uygulanir. T1-201 hem tiroid dokusunda hem de anormal paratiroid dokusunda tutuldugu
icin daha sonra sadece tiroid dokusunda tutulum gosteren Tc-99m perteknetat ile tiroid
sintigrafisi ¢ekilir. Bilgisayar yardimiyla ikinci goriintii birinciden ¢ikartilir. Boylece tiroid
ve paratiroid dokusu ayird edilebilir. Bu yontem ilk defa 1983 yilinda Ferling ve ark. (36)
tarafindan tanimlanmistir. Talyumun uzun yar1 6mrii, diisiik foton enerjisi ve iki tetkikin
ardisik olarak elde edilmesine bagli hasta pozisiyonunda olusabilen farkliliklar tetkikin

olumsuz yonleridir. O’Doherty ve ark.(37) yaptiklar1 bir aragtirmada  primer
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hiperparatiroidili 57 hastayr incelenmis, TI-201 ile 37 paratiroid adenomunu lokalize
ederken, Tc-99m MIBI ile 39 adenomu lokalize etmislerdir. Paratiroid hiperplazisi bulunan
15 hastada ise T1-201 ile 29 hiperplastik bez saptanirken, Tc-99m MIBI ile 32 hiperplastik

bez saptamislardir.

6.2.2. Tc-99m MIBI ile Paratiroid Sintigrafisi:

Tc-99m MIBI TI-201’in olumsuz ozelliklerine karsilik gelistirilen bir myokard
perfiizyon ajanidir. Lipofilik katyon ozelligindedir ve mitokondriden zengin myokard,
tiroid ve paratiroid dokularinda yiiksek oranda tutulum gosterir. Hiperfonksiyone tiroid ve
paratiroid dokularinda tutulum gosteren Tc-99m MIBI tiroid dokusundan daha hizli atilir
“washout”a ugrar). Tc-99m MIBI nonspesifik olarak sitoplazma ve mitokondride tutulum
gbsteren bir radyofarmasétiktir (38). Onceleri myokard perfiizyon ajani olarak kullanilan
Tc-99m MIBI, Coakley ve ark. tarafindan anormal paratiroid bezlerde tutulumunun
tesadiifen gosterilmesi sonrasinda ilk kez 1989 yilinda paratiroid sintigrafisi ajani olarak
tanmitilmistir (39). Glinilimiizde paratiroid sintigrafisinde standart radyofarmasotik olarak
kullanilmaktadir. Sestamibi ile paratiroid sintigrafisi birka¢ degisik sekilde uygulanabilir:

1. Dual faz goriintiilemesi (Tc-99m MIBI ile)

ii. Dual isotop goriintiilenmesi (Tc-99m MIBI ve c¢ikarma ajanit olarak

perteknetat veya [-123)

Dual faz Tc-99m MIBI sintigrafisi teknigi ilk kez Taillefer ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (40). Paratiroid ve tiroid dokularinda tutulum gosteren sestamibi tiroid
dokusundan daha hizli washout’a ugramaktadir. Paratiroid lezyonu genellikle erken
goriintiilerde izlenen ve ge¢ goriintillerde sebat eden aktivite tutulumu olarak
goriilmektedir. Ancak, sadece erken veya sadece ge¢ goriintiide belirgin fokal aktivite
izlenmesi paratiroid patolojisi agisindan pozitiflik bulgularidir (41). Sestamibi 10-20 mCi
dozlarda intravendz olarak uygulanmakta, takiben 10-15 dk. sonra erken ve 2-3 saat sonra
ge¢ gorlintliilemeler yapilmaktadir. Goriintillemede siklikla  diisiik enerjili  yiiksek
rezoliisyonlu (LEHR) kolimator kullanilir ve boyuna ile mediastene yonelik planar
goriintiileme yapilir. Boyun bolgesi anterior, sag oblik ve sol oblik pozlar ile
degerlendirilir. Her bir goriintii i¢in 300.000 — 500.000 sayim alinir. Daha yiiksek goriintii
rezoliisyona ihtiya¢ duyuldugunda pinhol veya konverjan kolimatér kullanilabilir. Tek

foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ¢ekiminde genelde iki veya ii¢ baslikli
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kamera kullanilir. Ug derece araliklarla hastanin etrafindan 360 derecelik 15-30 sn siireli
multipl goriintiiler alinir. Goriintiiler 1.5 bliylitme ile alinir ve 128 x 128 matriks kullanilir.
Planar goriintiilere ek olarak SPECT goriintiilleme yapilmas: o6zellikle ektopik odak
saptanmasinda tetkikin sensitivitesi artirir (42).

Literatiirde dual faz sestamibi sintigrafisinin paratiroid adenomunu saptamada
hiperplaziyi saptamaya oranla daha basarili oldugu bildirilmektedir (22). Soliter adenomlu
hastalarda Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinin duyarliigit %62 - %90 olarak
bidirilirken, multiglandiiler hastalarda duyarlilik %15 - %50 diizeylerindedir (43).

Sestamibinin %92’si farkli paratiroid hiicrelerin (esas hiicre, oksifil hiicre gibi)
mitokondrilerinde tutulur (44). Tutulum derecesi kan akimiyla, paratiroid bezi hacmiyle,
dokunun mitokondri igerigiyle ve mitokondriyal aktivite ile dogru orantili olarak artar (41).
Tiroid nodiilleri, metastatik lenf diiglimleri, otoimmiin tiroidit ve “hurtle” hiicreli tiroid
patolojileri gibi durumlar paratiroid sintigrafisinin degerlendirilmesinde yanlis pozitif
sonuglara yol acabilir (45). Diistik gland agirlig, oksifil hiicre yogunlugunun az olmasi ve
yiiksek p-glikoprotein ekspresyonu ise yanlis negatiflik nedenleridir. Yesim Erbil ve ark.
600 mg agirhigindan daha hafif ve oksifil hiicre icerigi %20 az olan paratiroid

patolojilerinde yanlis negatif sonuglar anlamli olarak yliksek bulumusglardir (43).

6.2.3.  Tc-99m MIBI / Tc99m Perteknetat Cikarma Sintigrafisi:

Bu tetkikte &nce hastaya 5-6 mCi Tc-99m perteknetat IV olarak verilir, 15 dk
beklenir ve anterior projeksiyondan tiroid goriintiileri alimir. 20 mCi Tc-99m MIBI
enjeksiyonu uygulanir. Hasta kalkmaz, miimkiin oldugunca hareketsiz kalir sonra sestamibi
ile paratiroid goriintiilemesi yapilir. Goriintiiler elde edildikten sonra dijital olarak
“substraction” uygulanir. Bu yontemde tiroid dokusunda izlenen yiiksek miktarda
perteknetat tutulumu daha derinde yerlesik ve orantili olarak daha az Tc-99m MIBI tutan
paratiroid adenomunu maskeleyebilir. Bu olumsuzlugu 6nlemek i¢in uygulanan Tc-99m
perteknetat dozu azaltilabilir veya perklorat kullanilarak perteknetatin tiroid dokusundan
atilmi  hizlandirilabilir. Bu sekilde yapilan ¢aligmalarda tetkik duyarliligni primer
hiperparatiroidide % 94 - % 98 olarak bulunmustur (41).
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6.2.4.  Tc-99m MIBI / 1-123 Cikarma Sintigrafisi:

Hastaya goriintiillemeden 2-24 saat 6nce yaklasik olarak 1 mCi 1-123 oral olarak
icirilir. Gortintiilemeden 15 dk 6nce IV Tc-99m MIBI uygulanir. Goriintiilemede 1-123 ve
perteknetat enerji piklerine ait sayimlar iki farkli goriintii elde edilebilecek sekilde ayr1 ayri
fakat es zamanli olarak elde edilir. Burada dikkat edilmesi gereken teknik durum iki
radyofarmasdtigin enerji piklerinin birbirine ¢cok yakin olmalari (I-123 ve perteknetat icin
sirastyla 159 ve 140 keV) nedeniyle goriintiileme enerji pencerelerin asimetrik olarak
secilmesi gerekliligidir. Tc-99m perteknetat i¢in enerji araligr alt %10 {ist %5, [-123 i¢in ise
alt %5 ist %10 secilmelidir (10). Bu tetkikin duyarlilig1 paratiroid adenomu i¢im %98,
paratiroid hiperplazisi i¢in ise %55 olarak bildirilmektedir (37). Tc-99m MIBI / 1-123
ajanlari ile dual “tracer” paratiroid goriintiilemesi giinlimiizde paratiroid goriintiileme igin
optimal yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak I-123’iin pahali olmasi ve ¢ekimlerin

uzun silirede tamamlanmasi bu tetkikin kullanimini sinirlayan faktorlerdir (41).

6.2.5. Tc-99m Tetrofosmin ile Paratiroid Sintigrafisi:

Tc-99m Tetrofosmin’in kimyasal ismi “bis(2ethoxyethyl) phosphino ethane’dir. 1k
kez bir Japon arastirmaci olan Ishibashi ve ark. (29) tarafindan 1995 yilida paratiroid
bezlerin goriintiilenmesinde kullanilmigtir. Paratiroid dokusunda Tc-99m MIBI’ye benzer
sekilde lokalize olmakla birlikte bazi farkliliklar mevcuttur. Tc-99m MIBI daha ¢ok
mitokondride lokalize olurken Tc-99m Tetrofosmin daha ¢ok sitozolde akiimiile
olmaktadir. Ayrica Tc-99m Tetrofosmin tiroid dokusundan MIBI’ye goére daha yavas
washout’a ugramaktadir. Bu durum c¢ikarma ajan1 ve yontemlerininin kullanilmasi

gerekliligini artirmaktadir (6).
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7. GEREC VE YONTEM:

7.1.  Calisma Grubu (vakalar)

Calisma igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
son 18 ay icinde Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi yapilmis ve goriintii arsivleme ve
komiinikasyon sistemi (PACS) i¢inde depolanan paratiroid goriintiilemeleri bulundu.
Gorilintliler anabilim dali standart goriintiilleme protokoliine uygunlugu yo6niinden
degerlendirildi. Goriintiileme protokoliine uymayanlar ve hasta hareketi veya bagka
nedenlerle optimal olmayan goriintiiler calismadan ¢ikartildi. Sonugta kalan hastalara ait
gorlintiiler gozlemciler tarafindan degerlendirilmek iizere PACS sisteminde ayni klasor
altinda siral1 olarak toplandi. Bu klasor adresi ¢aligmaya katilan gozlemcilere bildirildi.

Calismaya yaslart 15 — 83 arasinda degisen (ortalama 55.7 + 14.4 yil), 28’1 erkek
(%28.6), 70’1 kadin (%71.4) toplam 98 hasta alindu.

7.2.  Goriintilleme Protokolii

Goriintileme i¢in MIBI vial i¢inde hazir kitler seklinde kullanilmist1 ( Polatom). Her
bir kit icinde 1mg “metoksiizobutilizonitril”, 0.064 mg kalay klorid, 1 mg “L-sistein”, 2.6
mg “sodium sitrat” ve 20 mg “mannitol” ihtiva etmekteydi. MIBI’yi isaretlemede kullanilan
Tc-99m, Molibden 98-Teknesyum 99m jeneratoriinden elde edilmisti. Sterilite kurallarina
dikkat edilerek uygun miktarda Tc-99m, MIBI igeren vial i¢ine ilave edilmisti. Kit 10 dk
stiresince kaynayan su iceren bir kapta 1sitilmis, sonrasinda sogutulmustu.

Goriintilleme Oncesi hastalarda 6zel bir hazirlik yapilmamisti, goriintiileme ve
radyasyon giivenligi ile ilgili gerekli bilgiler verildikten sonra 15 mCi doz IV enjeksiyon
seklinde uygulanmisti.

Radyofarmasétik enjeksiyonundan 10-15 dk. (erken ¢ekim) ve 2-4 saat sonra (geg
cekim) “Philips Forte” marka cift bashikli gama kameralar ile goriintiileme yapilmisti.
Cekimler hasta supin pozisyonda, kolimator anteriorda iken yapilmisti. Erken goriintiilerde
pinhol kolimatdr ile zoom yapilmaksizin 256 x 256 matriks kullanilarak 200.000 sayim
toplanana dek anteriordan goriintiileme yapilmisti. Daha sonra ilk goriintii siiresince erken
donemde boyuna yonelik her iki anterior oblik goriintii ve ge¢ donemde ayni silirede anterior

ve her iki anterior oblik goriintii ayn1 parametreler kullanilarak elde edilmisti. Ayrica geg
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donemde olas1 bir ektopik odagi saptamak amaciyla mediastene yonelik, LEHR kolimator

kullanilarak 10 dakikalik planar goériintiiler elde edilmisti.

7.3.  Veri Toplama

Gozlemciler her hastaya ait paratiroid sintigrafisi goriintiilerini PACS {izerinden
direk olarak bir niikleer tip is istasyonu aracilig1 ile degerlendirdi. Degerlendirme dogrudan
bilgisayar ekrani {izerinden yapildi. Her gozlemci degerlendirme sirasinda goriintiiniin
kontrastin1 ayarlama/degistirme sansina sahipti. Degerlendirmede istege gore beyaz zemin
lizerinde siyah goriintiiler veya siyah zemin {izerinde beyaz goriintiiler kullanild.
Gozlemciler aligkanliklarina gore, tek bir goriintiiyli tam ekranda gérme veya istenildiginde
gorlintiiler1 ekrana farkli kompozisyonlarda c¢oklu olarak getirme segenegine sahipti.
Gozlemcilere vakalara ait klinik ve diger goriintiileme bilgileri verilmedi. Goézlemciler
birbirinden habersiz olarak vakalar1 degerlendirdi.

Her yorumcuya 98 adet degerlendirme formu (tablo 1) verildi. Formda gozlemci ismi
ve hasta protokol numaralari igin bos alanlar bulunuyordu. Ilk asamada gozlemcilere dnce
lezyon olup olmadigi soruldu. Lezyon tespit edilmemesi durumunda degerlendirme o vaka
icin sonlandi. Lezyon tespit edilen vakalarda oncelikle lezyonun kesin mi yoksa siipheli bir
lezyon mu oldugu soruldu. Daha sonra her bir lezyon gozlemciler tarafindan
lokalizasyonuna gore tek tek belirlendi. Paratiroid lezyonu lokalizasyonu tiroid bezi esas
aliarak sag-iist, sag-alt, sol-iist ve sol-alt olmak iizere dort bolgeye gore yapildi. Ektopik
bezler 5. bolge olarak ayrica kayit edildi. Lezyonun siipheli oldugu durumlarda doért ayri alt
baslik altinda siiphenin nedeni soruldu. Sonraki asamada gozlemcilere degerlendirmede ek
bir tetkike gerek duyup duymadiklar1 soruldu. Siipheli veya kesin pozitif hastalar i¢in son
yorumlar (tanilar) soruldu.

Doksan sekiz hastanin degerlendirmesi bittigi zaman formlar incelendi, bilgiler
kontrol edildi. Eksik doldurulan formlar yorumcuya tamamlanmasi i¢in iade edildi. Daha
sonra formlar eksiksiz olarak teslim alindi, ilk degerlendirmeye ait olduguna dair isaretlendi
ve yeni bos formlar en erken 2 hafta sonra teslim edildi. ikinci degerlendirmeye ait formlar

benzer sekilde incelenerek teslim alindi.
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2L

Tc-99m MIBI Sintigrafisi Degerlendirme Formu

Yorumcu: ( )
Hasta Protokol No: ......

1- Lezyon yok: O
2- Lezyon var: O
(stipheli veya kesin)

Pozitif lezyon Siipheli Lezyon

Lezyon Sayisi

Lezyon Lokalizasyonu

Stiphe:
1- Aktivite ¢ok hafif
2- Geg goriintiileme negatif
3- Belirgin aktivite yok ama kontur seciliyor
4- Diger

Gorilintii yorumlamasinda gerekir
a. USG O b. Tiroid sintigrafisi [ c. Diger [

Yorum:
1- Adenom O
2- Cift adenom / hiperplazi [
3- Hiperplazi O



7.3.  Gozlemciler

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip boliimiinde galisan
4 dgretim liyesi gdzlemci olarak katildi. En kisa niikleer tip tecriibesi olan yorumcu 8 yildir
niikleer tip uzmani olarak c¢alismaktaydi. Gozlemciler vakalar1 birbirlerinden ayr1 ve
habersiz olarak degerlendirdiler. Toplanan veriler gézlemcilerden gizli tutuldu.

Calismada elde edilen veriler istatistiksel analizlerin yapilacagt SPSS 11.0

programina aktarildi.

7.4.  Verilerin Degerlendirimesi

Gozlemcilere bir ila dort arasindaki rakamlar verilerek kodlandi. Her bir goézlemci
icin ilk ve ikinci degerlendirme sonuclar1 ayri ayr1 SPSS dosyalarina girildi. Daha sonra
gozlemciler i¢indeki tutarlilik sirasiyla lezyon varligi, var olan lezyonun siipheli mi yoksa
kesin mi oldugu, lezyon sayisi, lezyon lokalizasyonu, sliphe nedeni, ek tetkik gerekliligi ve
tan1 yoniinden test edildi. Gozlemciler arasindaki tutarlilik ikili karsilagtirmalar seklinde ayni
parametrelerle degerlendirildi.

Degerlendirmede oncelikle total uyum (total agreement) hesaplandi. Daha sonra
hesaplanan uyum iginde rastlantitya bagli sonuglarin ekarte edilebilmesi i¢in “Cohen’s
kappa” degerleri hesaplandi. Pozitif yonde olan ve 0.01-0.20 arasindaki kappa degeri ¢ok
zay1f, 0.21-0.40 arasindaki kappa degeri zayif, 0.41-0.60 arasindaki kappa degeri orta, 0.61-
0.80 arasindaki kappa degeri 1yi ve 0.81-1.00 arasindaki kappa degeri ise ¢ok iyi uyum
olarak tanimlandi. Kappa degerlerinin simetrik iki yonli tablolarda degisken degerlerinin
uyusmamasi nedeniyle hesaplanamadigi durumlarda gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasi
degiskenlik total uyum yiizdeleri kullanilarak belirlendi. Total uyum degeri %90 ve iizeri
olmast “gok iyt uyum”, %80-89 arasindaki degerler ise “iyi derecede uyum” olarak

degerlendirildi.
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8. BULGULAR:

Doksan sekiz hastaya ait paratiroid sintigrafisi goriintiileri dort gézlemci tarafindan

degerlendirildi. G6zlemcilerin yanitlarindan elde edilen bulgular asagidaki gibidir.

8.1. Lezyon Varhg

Birinci gozlemci her iki degerlendirmesinde de 38’er hastada (%39) paratiroid
lezyonu tanimlarken, ikinci gozlemci sirasiyla 38 (%39) ve 43 hastada (%44), {i¢iincl
gbzlemci 39’ar (%40) hastada ve dordiincii gézlemci ise 40 (%41) ve 41 (%42) hastada
lezyon tanimladi. Birinci gozlemcinin yorumlar1 lezyon varligi-yoklugu yoniinden 90
vakada uyumluydu. Ikinci, {i¢iincii ve dordiincii gdzlemciler kendi iglerinde sirasiyla 93,
92 ve 91 vakada uyumlu bulundu. Goézlemciler i¢i ve gozlemciler arast uyumlu ve
uyumsuz vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda
sunulmustur (tablo 2).

Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlarda gozlemciler i¢i degerler verilmektedir.
Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gozlemciler arasi degerler verilmistir. Tabloda
herhangi iki gozlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda yer almaktadir. Alanlardan birinde
gozlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

karsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmistir.

Ilk Degerlendirme

LEZYON VAR YOK VAR Gézlemci

Uyumlu
Uyumsuz
Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz
Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Goézlemci

Uyumlu
Uyumsuz
Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Ik inci Degerlendirme

Tablo 2: Lezyon varligi konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasit uyum
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8.2. Lezyon ve Siiphe Varh@

Birinci gozlemci ilk degerlendirmesinde 60 hastada lezyon tanimlamazken 16
vakada siipheli (%16), 22’sinde ise kesin lezyon (%23) tanimladi. Ayn1 gézlemeci ikinci
degerlendirmesinde tanimladigi 38 lezyonunun 20’sini siipheli (%21), 18’ini ise kesin
(%18) olarak bildirdi. ikinci gdzlemci ilk ve ikinci degerlendirmesinde sirasiyla 60
lezyonsuz vaka, 14 siipheli (%14), 24 kesin (%24) ve 55 lezyonsuz vaka, 21 (%21) siipheli,
22 (%23) kesin lezyon bildirdi. Ugiincii gézlemci ilk ve ikinci degerlendirmesinde sirasiyla
59 lezyonsuz vaka, 17 siipheli (%17), 22 kesin (%22) ve 59 lezyonsuz vaka, 13 (%13)
siipheli, 26 (%27) kesin lezyon bildirdi. Dordiincii gozlemeci ilk ve ikinci
degerlendirmesinde sirasiyla 58 lezyonsuz vaka, 17 siipheli (%17), 23 kesin (%23) ve 57
lezyonsuz vaka, 18 (%18) siipheli, 23 (%23) kesin lezyon bildirdi.

Lezyon siiphe varlig1 konusunda gozlemciler i¢i ve gbzlemciler aras1 uyumlu ve
uyumsuz vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda
sunulmustur (tablo 3). Tabloda gri zemin ile boyanmig alanlar gézlemciler i¢i degerleri
igcermektedir. Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gozlemciler arasi degerler verilmistir.
Tabloda herhangi iki gézlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda yer almaktadir. Alanlardan
birinde goézlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

karsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmistir.

Ilk Degerlendirme
LEZYON STjPHEVARLIGI Gaézlemci

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uynmluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Gozlemci

Uyumlu

Ik mci Degerlendirme

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Tablo 3: Lezyon-gsiiphe varligi konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler arast uyum
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8.3.  Lezyon Sayisi

Birinci gozlemci ilk degerlendirmede 60 hastada lezyon tanimlamadi. Otuzdort
hastada bir, dort hastada iki lezyon tanimladi. Ikinci degerlendirmede 60 hastada lezyon
tanimlamazken 36 hastada bir, bir hastada iki ve bir hastada ise ii¢ lezyon bildirdi. ikinci
gbzlemci ilk degerlendirmede 60 hastada lezyon tanimlamadi, 33 hastada bir, bes hastada
iki lezyon tanimladi. ikinci degerlendirmede ise 55 hastada lezyon tanimlamazken 38
hastada bir, bes hastada ise iki lezyon tanimladi. Ugiincii gdzlemci ilk degerlendirmede 59
hastada hi¢ lezyon tanimlamadi, 35 hastada bir, {i¢ hastada iki, bir hastada ise {i¢ lezyon
tamimlad. Ikinci degerlendirmede yine 59 hastada lezyon tanimlamadi, 36 hastada bir, iki
hastada iki ve bir hastada ii¢ lezyon tanimladi. Dordiincii gozlemci ilk degerlendirmede 58
hastada lezyon tanimlamadi, 36 hastada bir, {i¢ hastada iki, bir hastada ii¢ lezyon tanimladi.
Ikinci degerlendirmede 57 hastada lezyon tanimlamadi, 37 hastada bir, ii¢ hastada iki ve
bir hastada ii¢ lezyon tanimladi.

Lezyon sayis1 konusunda gozlemciler i¢i ve gézlemciler aras1 uyumlu ve uyumsuz
vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda sunulmustur (tablo
4). Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlar gozlemciler i¢i degerleri icermektedir. Gri

zemin diginda kalan alanlarda ise gozlemciler arasi degerler verilmistir.

Ilk Degerlendirme
LEZYON SAYISI Gézlemci

Uyumlu

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu

Gozlemcei

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu

Ikmci Degerlendirme

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Tablo 4: Lezyon sayist konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler arast uyum

(*): Ilk ve ikinci gozlemlerde farkli degerler yer almasi nedeniyle hesaplanamamigstir.
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8.4. Lezyon Lokalizasyonu

Birinci gozlemciye ait ilk ve ikinci degerlendirmelerin lezyon lokalizasyonuna gore
siniflandirilmis dokiimii asagidaki tabloda verilmektedir (tablo 5). Birinci gézlemci ilk
degerlendirmesinde sag {istte tanimladig1 lezyonu ikinci degerlendirmede normal bulgu
kabul etmis, ektopik olarak tanimladig1 lezyonu ise ikinci degerlendirmede sag alt bolgede
tanimlamugtir. Ellialti hastada her iki degerlendirmede de lezyon tanimlamamistir. En

uyumlu ii¢ lokalizasyonu sag alt (17 hasta), sol alt (8 hasta) ve sol iisttiir (4 hasta).

lezyon lokalizasyonu ikinci dederlendirme
yok RL LU LL RL+LL RL+LU+LL Total
lezyan yok a6 3 1 B0
lokalizasyonu ilk RL 1 1 2
deferlendirme RL 17 17
Lu 4 1 5
LL 1 a g
Ect 1 1
RL+LL z 1 1 4
Total 60 21 ] 4 1 1 43

Tablo 5: Lezyon lokalizasyonunda ilk ve ikinci degerlendirmelerin karsilikli dokiimii,

birinci gozlemci (RU;sag tist, RL; sag alt, LU, sol iist, LL, sol alt, Ect; ektopik)

Ikinci gozlemciye ait ilk ve ikinci degerlendirmelerin lezyon lokalizasyonuna gore
siiflandirilmis dokiimii asagidaki tabloda verilmektedir (tablo 6). Ellibes hastada her iki
degerlendirmede de lezyon tanimlamamistir. Ektopik bir lezyonu her iki degerlendirmede
tanimlarken, ilk degerlendirmesinde normal olarak yorumladigi baska bir hastada ikinci
degerlendirmesinde ektopik bir alan tanimlamistir. En uyumlu ii¢ lokalizasyonu sag alt (15

hasta), sol alt (9 hasta) ve sol iisttiir (4 hasta).

lezyon lokalizasyonu ikinci dederlendirme
yok RU RL LU LL Ect RL+LL LL+LU Total
lezyon yok 54 1 2 1 1 G0
lokalizasyonu ilk =14} 7 1 z
dederendirme RL 15 15
Lu 4 4
LL 1 9 10
Ect 1 1
RL+LL 1 3 4
LU+LL 1 1
Total 55 2 19 4 11 2 4 1 elE]

Tablo 6: Lezyon lokalizasyonunda ilk ve ikinci degerlendirmelerin karsilikli dokiimii, ikinci

gozlemci (RU; sag iist, RL; sag alt, LU; sol iist, LL,; sol alt, Ect, ektopik)

Ugiincii gdzlemciye ait ilk ve ikinci degerlendirmelerin lezyon lokalizasyonuna

gore smiflandirilmis dokiimii asagidaki tabloda verilmektedir (tablo 7). Ugiincii gézlemci
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ellialti1 hastada her iki degerlendirmede de lezyon tanimlamamistir. En uyumlu fig

lokalizasyonu sag alt (17 hasta), sol alt (7 hasta) ve sol usttiir (3 hasta). Ektopik lezyonu

her iki degerlendirmede uyumlu olarak tanimlamaistir.

lezyon lokalizasyonu ikinci dederlendime

Yok

R

RL

LU

LL

Ect

RL+LL

RL+LU+LL

Total

lezyon
lokalizasyanu ilk
deferlendirme

Total

yok

RU

RL

Lu

LL

Ect

RL+LL
RL+LU+LL

56

2

1

59

2

2

17

2

21

4

1

g

1

2

2

1
1

a8

Tablo 7: Lezyon lokalizasyonunda ilk ve ikinci degerlendirmelerin karsilikly dokiimii,

tictincii gozlemci (RU, sag iist, RL; sag alt, LU; sol iist, LL; sol alt, Ect; ektopik)

Dordiincii gozlemciye ait ilk ve ikinci degerlendirmelerin lezyon lokalizasyonuna

gore siniflandirilmis dokiimii asagidaki tabloda verilmektedir (tablo 8). Dordiincii gozlemci

ellidort hastada her iki degerlendirmede de lezyon tanimlamamistir. En uyumlu iig

lokalizasyonu sag alt (15 hasta), sol alt (8 hasta) ve sol iisttiir (4 hasta). Ektopik lezyonu ise

her iki degerlendirmede uyumlu olarak tanimlamaistir.

lezyon lokalizagyonu ikinci dederlendirme

ok

R

RL

LU

LL

Ect

RL+LL

LL+LU

RL+LU+LL

Total

lezyan
lokalizasyanu ilk
dederlendirme

Total

yak

RU

RL

LU

LL

Ect

FL+LL
LL+LL
RL+LU+LL
RL+LU

54

2

1

a7

1

1
14

4

2

11

1

2

1

2

1

1

1

= T

g

Tablo 8: Lezyon lokalizasyonunda ilk ve ikinci degerlendirmelerin karsilikli dokiimii,

dordiincii gozlemci (RU; sag iist, RL; sag alt, LU, sol iist, LL, sol alt, Ect; ektopik)

Lezyon lokalizasyonu konusunda gézlemciler i¢i ve gdzlemciler arast uyumlu ve

uyumsuz vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda

sunulmustur (tablo 9). Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlar gézlemciler i¢i degerleri

icermektedir. Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gbzlemciler aras1 degerler verilmistir.

Tabloda herhangi iki gozlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda verilmektedir. Alanlardan

birinde goézlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

karsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmaistir.
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Ik Degerlendirme
Goézlemci

LEZYON LOKALIZASYONU

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Goézlemci

Uyumlu

Ik mci Degerlendirme

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Tablo 9: Lezyon lokalizasyonu konusunda gozlemciler i¢i ve gdozlemciler arasi uyum

8.5. Siiphe Varhgi ve Nedeni

Birinci gozlemci ilk degerlendirmesinde 16 siipheli lezyon tanimlamisti. Siiphe
nedeni olarak alt1 hastada aktivitenin hafif olmasini, dokuz hastada ge¢ goriintiiniin negatif
olmasini, bir hastada ise hem hafif tutulum hem de ge¢ c¢ekimde aktivite tutulumu
olmamasini belirtmisti. Ikinci degerlendirmede 20 siipheli lezyon tanimlamisti. Sekiz
lezyonda hafif tutulumu, sekizinde ge¢ goriintii negatifligini, dordiinde ise her ikisini
siiphe nedeni olarak isaretlemisti.

Ikinci gdzlemci ilk degerlendirmesinde 15 siipheli lezyon tanimlamisti. Siiphe
nedeni olarak yedi hastada aktivitenin hafif olmasini, {i¢ hastada ge¢ goriintliniin negatif
olmasini, bir hastada belirgin bir aktivite segememesine ragmen kontur izlenmesini, dort
hastada da diger nedenleri belirtmisti. Ikinci degerlendirmede 21 siipheli lezyon
tanimlamist1 ve alt1 lezyonda hafif tutulumu, dordiinde ge¢ goriintli negatifligini, ticiinde
her ikisini, sekiz hastada da diger nedenleri isaretlemisti.

Ugiincii gdzlemci ilk degerlendirmesinde 17 siipheli lezyon tamimlamisti. Siiphe
nedeni olarak bes hastada aktivitenin hafif olmasini, ii¢c hastada ge¢ goriintiiniin negatif
olmasini, ii¢ hastada ise belirgin bir aktivite yokken kontur izlenimi varligini, dort hastada
aktivitenin ¢ok hafif olmasi ve kontur izlenmesini birlikte ve son olarak iki hastada da

diger nedenleri belirtmisti. ikinci degerlendirmede 13 siipheli lezyon tanimlamisti. Ug
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lezyonda hafif tutulumu, ti¢linde ge¢ goriintii negatifligini, doérdiinde ise aktivitenin ¢ok
hafif olmasi ve kontur izlenmesini birlikte neden olarak isaretlemisti. Geriye kalan ii¢
hastada ise farkli neden kombinasyonlar1 birer birer neden olarak gdsterilmisti.

Doérdiincii gozlemci ilk degerlendirmesinde 18 siipheli lezyon tanimlamisti. Siiphe
nedeni olarak yedi hastada aktivitenin hafif olmasini, iki hastada ge¢ goriintiiniin negatif
olmasini, alti hastada belirgin bir aktivite se¢ememesine ragmen kontur izlenmesini,
tictinde ise aktivitenin ¢ok hafif olmasi ve kontur izlenmesini birlikte neden olarak
isaretlemisti. Ikinci degerlendirmede 18 siipheli lezyon tanimlamisti. Onii¢ lezyonda hafif
tutulumu, birinde ge¢ goriintii negatifligini, iki hastada belirgin bir aktivite segememesine
ragmen kontur izlenmesini, geriye kalan iki hastada ise farkli neden kombinasyonlar1 birer

birer neden olarak gosterilmisti.

Lezyon lokalizasyonu konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler aras1 uyumlu ve
uyumsuz vaka sayilari, total uyum vyiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda
sunulmustur (tablo 9). Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlar gézlemciler i¢i degerleri
icermektedir. Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gozlemciler aras1 degerler verilmistir.
Tabloda herhangi iki gozlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda verilmektedir. Alanlardan
birinde goézlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

karsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmistir.

Ilk Degerlendirme
Gozlemci

SUPHE VARLIGI-NEDENI

Uyumlu

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu

Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu

Gozlemci

I Uyumsuz
Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Tk mci Degerlendirme

Tablo 10: Siiphe varligi-nedeni konusunda gozlemciler ici ve gozlemciler aras1 uyum
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8.6. Ek Tetkik Gerekliligi

[k gozlemci degerlendirmenin uygun olarak yapilabilmesi icin ilk degerlendirmede
16 hastada ek tetkik gerektigini bildirmistir. Bes hastada USG’nin, 11 hastada ise USG ve
tiroid sintigrafisinin degerlendirmede yararli olacag diisiinmiistiir. Ikinci degerlendirmede
yedi hastada USG, 13 hastada ise USG ve sintigrafi olmak iizere toplam 20 hastada ek
tetkikin degerlendirmeye katki saglayacagini bildirmistir.

Ikinci gdzlemci ilk degerlendirmede 15 hastada ek tetkik gerektigini bildirmistir.
Dort hastada USG’nin, dort hastada USG ve tiroid sintigrafisinin ve yedi hastada ise tiroid
sintigrafisinin degerlendirmede yararli olacagi diisiinmiistiir. Ikinci degerlendirmede iig
hastada USG, 12 hastada tiroid sintigrafisi ve alt1 hastada ise USG ve sintigrafi, bir hastada
ise BT olmak iizere toplam 22 hastada ek tetkikin degerlendirmeye katki saglayacagim
bildirmistir.

Uciincii gozlemci ilk degerlendirmede yedi hastada USG, bes hastada tiroid
sintigrafisi, iki hastada ise USG ve tiroid sintigrafisi, bir hastada BT olmak iizere toplam
15 hastada diger goriintiillemelerin yararli olacag: diisiinmiistiir. Ikinci degerlendirmede ii¢
hastada USG, dort hastada tiroid sintigrafisi ve bir hastada ise USG ve tiroid sintigrafisinin
(toplam sekiz hasta) yoruma katki saglayacagini bildirmistir.

Dérdiincii gézlemci ilk degerlendirmede 13 hastada ek tetkikin faydali olacagini
diisiinmiis ve 10 hastada tiroid sintigrafisinin, ii¢ hastada ise USG ve tiroid sintigrafisinin
birlikte faydali olacagi bildirmistir. Ikinci degerlendirmede ise 10 hastada ek tekik
bulunmasinin yorumu kolaylastiracagin1 diistinmiis, alt1 hastada tiroid sintigrafisi, iki
hastada USG, iki hastada ise her iki tetkikin birlikte faydali olacag: bildirmistir.

Lezyon lokalizasyonu konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler aras1 uyumlu ve
uyumsuz vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda
sunulmustur (tablo 10). Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlar gézlemciler i¢i degerleri
icermektedir. Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gézlemciler aras1 degerler verilmistir.
Tabloda herhangi iki gozlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda verilmektedir. Alanlardan
birinde goézlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

arsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmistir.
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Ik Degerlendirme

Gozlemci
| |

EK TETKIK GEREKLILIGI

I m IV

78 76 80
20

Uyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumnsuz

T otal Uyumluluk
Cohen Kappa

Uyumlu
Uyumnsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Goézlemcel

Uvyumlu
Uyumsuz

Total Uyumluluk
Cohen Kappa

Ik inci Degerlendirme

Tablo 11: Ek tetkik gerekliligi konusunda gdzlemciler i¢i ve gozlemciler aras1 uyum

8.7. Tam (son yorum)

Birinci gozlemci ilk degerlendirmede 34 hastada adenom, iki hastada ¢ift adenom
veya hiperplazi, iki hastada ise hiperplazi tanimlarken, ikinci degerlendirmede 36 hastada
adenom, bir hastada ¢ift adenom veya hiperplazi bir hastada ise hiperplazi tanimlamistir.

Ikinci gdzlemci ilk degerlendirmede 33 hastada adenom, dort hastada ¢ift adenom
veya hiperplazi, bir hastada ise hiperplazi tanimlarken ikinci degerlendirmede 39 hastada
adenom, dort hastada ¢ift adenom veya hiperplazi tanimlamistir.

Ucgiincii gdzlemci ilk degerlendirmede 33 hastada adenom, bir hastada ¢ift adenom
veya hiperplazi, bes hastada ise hiperplazi tanimlarken ikinci degerlendirmede 36 hastada
adenom, iki hastada ¢ift adenom veya hiperplazi bir hastada ise hiperplazi tanimlamis.

Doérdiincti gozlemci ilk degerlendirmede 36 hastada adenom, ii¢ hastada c¢ift
adenom veya hiperplazi, bir hastada ise hiperplazi tanimlarken, ikinci degerlendirmede 37
hastada adenom, ii¢ hastada ¢ift adenom veya hiperplazi bir hastada ise hiperplazi
tanimlamistir.

Lezyon lokalizasyonu konusunda gézlemciler i¢i ve gozlemciler arast uyumlu ve
uyumsuz vaka sayilari, total uyum yiizdesi ve “Cohen Kappa” degerleri tabloda
sunulmustur (tablo 11). Tabloda gri zemin ile boyanmis alanlar gézlemciler igi degerleri

icermektedir. Gri zemin disinda kalan alanlarda ise gozlemciler aras1 degerler verilmistir.
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Tabloda herhangi iki gozlemci arasindaki veriler iki ayr1 alanda verilmektedir. Alanlardan

birinde goézlemcilerden birinin ilk degerlendirmesi ile digerinin ikinci degerlendirmesi

karsilastirilirken diger alanda bunun tersi yapilmastir.

(TANI) SON YORUM

Ik mci Degerlendirme

Gozlemci

Uyumlu

Ilk Degerlendirme

Gozlemci

Uyumsuz

Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Uyumlu

Uyumsuz

Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Uyumlu

Uyumsuz

Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Uyumlu

Uyumsuz

Total Uyumluluk

Cohen Kappa

Tablo 12: Tan1 (son yorum) konusunda gozlemciler i¢i ve gozlemciler aras1 uyum

39



9. TARTISMA

Calismamizda lezyon varligini degerlendirdigimizde gézlemciler i¢inde en diisiik
“kappa degeri” 0.83 olarak hesaplandi. Diger kappa degerleri sirasiyla 0.90, 0.87 ve 0.85
idi. Gozlemciler i¢i uyumun “cok 1iyi” oldugu tespit edildi. Lezyon varlig
degerlendirildiginde ilging bir bulgu olarak gézlemciler arast uyumun da gozlemciler ici
uyuma benzer oldugu dikkati ¢ekti. Birinci, ikinci ve iliglincli gozlemciler arasinda ve
dordiincii gozlemci ile ikinci gozlemci arasinda ilk ve ikinci degerlendirmelerine gore
yapilan iki testte de lezyon varligi konusunda “¢cok iyi uyum” (kappa > 0.80) tespit edildi.
Dordiincii gozlemci ile bir ve lglincli gozlemciler arasindaki uyum ise en az bir
karsilagtirmada “¢ok iyi” idi. Gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasi kappa degerlerinin
benzer ve cok 1yl olmasi nedeniyle paratiroid sintigrafisinin paratiroid lezyonunu
degerlendirmede goézlemciden bagimsiz ve kisisel faktorlerden etkilenmeyen bir test
oldugu diisliniildii. Bu durum paratiroid sintigrafisinin bu amagla en sik kullanilan diger
yontemlerden biri olan boyun ultrasonografisine bir {stlinligiidiir. Ciinkii, boyun
ultrasonografisinin paratiroid lezyonu degerlendirmesinde kisilere bagimli oldugu
bilinmektedir.(15,41,46). USG’de degerlendirme farklar1 ayn1 departmanda ¢alisan kisiler
arasinda olabilecegi gibi farkli uzmanlik alanlar1 arasinda da olabilir. Akinc1 ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada aynmi hastalara endokrinoloji ve radyoloji uzmanlari
tarafindan paratiroid ultrasonografileri yapilmis, radyologlarin negatif olarak
degerlendirdikleri 19 hastada endokrinoloji uzmanlari lezyon bildirmisler (47).

Bilgimiz dahilinde paratiroid sintigrafisi ile elde edilmis goriintiilerin
degerlendirilmesinde gozlemciler i¢i ve gozlemciler arast uyumu degerlendiren bir
caligma literatiirde yoktur. Bu konuda bulabildigimiz tek calisma farkli teknik yontemler
ile elde edilmis goriintiilerin degerlendirilmesi ile yapilmistir, o ¢alismada Arveschoung
ve ark. pinhole kolimator ile elde edilmis goriintiilerle paratiroid lezyonlarin1 paralel
delikli kolimatore oranla gbzlemciler i¢i ve gézlemciler arasinda daha ytiksek duyarlilikla
tespit etmislerdir (48).

Gozlemciler kendi iglerinde sirasiyla 56, 55, 56 ve 54 hastada uyumlu bir sekilde
lezyon tanimlamadi. Tim gozlemciler ayn1 49 hastada hem ilk hem de ikinci

degerlendirmede lezyon bulunmadigini bildirdi. Tiim gozlemcilerin lezyon tanimlamadigi
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ornek bir MIBI negatif hasta goriintiisii ek-1’de yer almaktadir. Bu hastada erken ve geg
goriintiilerde hicbir gozlemci paratiroid lezyonuna ait olabilecek aktivite bildirmemistir.
Tiim gozlemciler 29 hastada lezyonu hem ilk, hem de ikinci degerlendirmelerinde
tanimlamislardir. Tiim gozlemcilerin lezyon tanimladigr 6rnek bir hasta goriintiisii ek-
2’de yer almaktadir. Bu vakada tiim gozlemciler tiroid bezi sol lobu {iist kesimi
lokalizasyonunda hem ilk hem de ikinci degerlendirmelerinde kesin paratiroid lezyonu
tanimlamislardir. Kalan 20 hastada ise gozlemciler ilk veya ikinci degerlendirmelerinde
farkli kombinasyonlarla lezyon okumus veya okumamistir. Ekte (ek-3) goriintiisii verilen
hastada iki gozlemci her iki degerlendirmesinde de lezyon tanimlamazken, diger iki
gozlemci birer degerlendirmesinde sag-iistte slipheli lezyon tanimlamistir. Bu hastada sag
lob iist kesim komsulugunda erken goriintiilerde tiroid bezi ile es diizeyde aktivite tutan
ancak gec goriintiilerde es diizeyde washout gosteren bir alan izlenmektedir. Muhtemelen
bu vakayr negatif olarak degerlendiren gozlemciler bulgunun piramidal loba ait
olabilecegini diislinlirken siiphe belirten gozlemciler olas1 bir paratiroid lezyonunun
ekarte edilemeyecegine karar vermistir. Piramidal lob varligi normal bir bulgu olarak
izlenen ve nadir olmayan bir durumdur. Bu hastaya ait tiroid sintigrafisinde ayni
lokalizasyonda piramidal lob izlenmektedir. Ozellikle dual faz Tc-99m MIBI
goriintiilemelerinde hatali pozitif degerlendirmelere yol agabilek bir durum olarak goz

Oniinde bulundurulmalidir.

Gozlemciler tarafindan tespit edilen lezyon sayilart gozlemciler i¢i degiskenlik
yoniinden degerlendirildiginde birinci gozlemci i¢in kappa degerinin hesaplanamadigi
goriilmiistiir, ancak bu gozlemci icin hesaplanan total uyum %91°dir. Bu deger “cok iyi
uyum” varhigini gdstermektedir. Ikinci, ii¢iincii ve dordiincii gézlemciler igin hesaplanan
kappa degerleri sirastyla 0.88, 0.88 ve 0.84°diir. Her ii¢ gézlemci de kendi i¢inde lezyon
sayisini belirleme konusunda “gok iyi uyum” gostermistir. Gozlemciler arasi degiskenlik
degerlendirildiginde hesaplanan en diistik kappa degeri 0.76’dir. En yiiksek kappa degeri
ise 0.84’diir. Kappa degerlerine gore gozlemciler arasi degiskenlik “cok iyi uyum” ve “iyi
uyum” arasinda degiskenlik gostermistir.

Kappa degeri hesaplanamayan karsilastirmalarda, tiim gozlemciler arasinda elde
edilen total uyum ylizde degerleri en yliksek %91, en diisiik %87 olarak hesaplanmistir.
Gozlemciler arasi degiskenlik lezyon sayisini belirleme konusunda total uyum yiizdeleri

ile degerlendirildiginde de “iyi uyum” ve “¢ok iyi uyum” gostermistir.
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Tiim gozlemciler arasinda ikili olarak ikiser karsilagtirma yapilmigtir. Herhangi
iki gozlemci arasinda bu iki karsilastirmada hesaplanan uyum ylizdeleri benzerdir ve
sayisal fark en fazla %2’dir. Aaymi iki gozlemci arasindaki degiskenlik her iki
karsilagtirmada g6z Oniine alindiginda “¢ok i1yl uyum” ve “iyi uyum” arasinda
degiskenlik gostermistir.

Paratiroid sintigrafisi ile belirlenen lezyon sayist hastaya tedavi amach
uygulanacak cerrahi secenegi degistirebilecek bir faktordiir. Tek lezyonlarda (adenom)
cagdas tedavi segenekleri arasinda minimal invaziv paratiroidektomi yer alirken, ikili ve
daha cok lezyon bulunmasi durumunda tek tarafli veya bilateral servikal eksplorasyon
dogru tercih kabul edilmektedir (23). Lezyon sayisin1 belirlemede gozlemciler i¢i uyum
cok 1yi diizeyde, gozlemciler arast uyum ise iyi ve ¢ok iyi diizeydedir. Bu nedenle,
paratiroid sintigrafisi cerrahin tedavi kararmi dogru olarak verebilmesi agisindan
gozlemcilerden biiyiik oranda bagimsiz ve kisisel yorumlara agik olmayan bir tetkik
olarak goziikmektedir.

Tiim gozlemcilerin her iki degerlendirmesinde 2 lezyon tanimladigi bir hastaya ait
goriintli ek-4 de verilmistir. Bu hastada erken goriintiilerde belirgin bir aktivite
izlenmezken ge¢ goriintiilerde, tiroid bezinden washout izlenmesi sonrasi her iki lob alt
komsulugunda birer adet fokal alan izlenmis ve gozlemciler tarafindan her iki
degerlendirmelerinde de bildirilmistir.

Gozlemcilerin lezyon sayist konusunda kendi iglerinde ve aralarinda tutarsiz
oldugu bir hastaya ait goriintli ise ek-5’de verilmistir. Bu vakada {ic numarali gdzlemci
her iki degerlendirmesinde de lezyon tanimlamamistir. Oysa iki numarali gézlemci her
iki degerlendirmede de sag-alt ve sol-alt bolgelerde birer lezyon bildirmistir. Bu vakada
bir ve dort numarali gozlemciler bir degerlendirmesinde lezyon tanimlamamis, diger
degerlendirmesinde ise birinci gozlemci iki, dordiincii gozlemci ise bir lezyon
tanimlamistir. Gozlemecilerin kendi iclerinde ve aralarinda lezyon varlig1 ve lokalizasyonu
konusundaki farkli yorumlart bu vakanin bir renal transplant hastasi olmasina ve
muhtemelen sekonder hiperparatiroidi varligina bagli olabilir ¢iinkii Tc-99m MIBI

sintigrafisinin duyarliliginin hiperplazi vakalarinda diisiik oldugu bilinmektedir (49).

Gozlemciler icinde lezyon lokalizasyonu degerlendirildiginde 2 yonlii tablolarda
degiskenlerin farkli olmasi nedeniyle kappa degeri iki gozlemci igin hesaplanabilmistir ve

uyum ¢ok iyi diizeydedir (kappa: 0.87 ve 0.83). Diger tiim degerlendirmeler total uyum
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yiizdeleri kullanilarak yapilmistir. Gézlemciler i¢i uyum yiizdeleri diger iki gozlemeci igin
%88 olarak hesaplanmistir. Bu degerler bu iki gdzlemci i¢indeki uyumun iyi diizeyde
oldugunu gostermektedir. Gozlemciler arast uyum %81 ile %88 arasinda degismektedir
ve tiim degerler 1yi diizeyde uyumu gostermektedir.

Lezyon lokalizasyonlar ikili tablolardan analiz edildiginde bazi ¢eliskili sonuglar
dikkati ¢cekmistir. Her gozlemci en az bir vakada ayni lezyonu iki degerlendirmesinde
farkli taraflarda tanimlamistir (sag-sol hatasi). Yine en az bir vakada ayni lezyon alt-iist
hatas1 ile isaretlenmistir. Alt iist hatas1 yapilan vakalarda paratiroid lezyonunun tiroid
lobu orta kesimine yakin lokalize oldugu dikkati ¢ekmistir (ek-6). Ekte goriintiileri
verilen hastada erken imajlarda sol lob {ist ve alt kesiminde paratiroid veya tiroid
lezyonuna bagl olabilecek ancak normal bir bulgu da olabilecek hafif aktivite dikkati
cekerken ge¢ goriintiilerde sadece bir alanda hafif retansiyon izlenmektedir. Retansiyon
gosteren alanin ge¢ goriintiilerde izlenen belirgin “washout”a sekonder alt-iist ayrimi
yapilamamaktadir. Bu nedenle ge¢ goriintiilerde daha da belirginlesen anatomik detay
kaybinin alt-list farkli yorumlarinin kaynagi olabilecegini diislindiik. Bu durum ¢ok sik
olmamakla birlikte USG’nin de negatif oldugu durumlarda cerrahi lokalizasyon i¢in ciddi
sorun olabilir. Ekteki hasta 6rneginde oldugu gibi erken goriintiilerde lezyonun lokalize
edilemedigi vakalarda bu konuda ge¢ goriintiilerin faydas1 daha da diisiiktiir. Bu nedenle,
goriintiileme yapan teknik personelin pozisyonlama konusunda optimal olarak egitilmesi,
isaretleme amacli radyoaktif cetveller kullanilmasi faydali olabilir.

Yine tim gozlemcilerde izlenen sag sol hatasinin ek-7’da da izlenebilecegi gibi
kisisel dikkatsizliklere bagli oldugunu diislindiik. Bu vakada sag iistte lokalize paratiroid
lezyonu belirgin  olarak izlenmektedir ve dort gozlemcinin toplam sekiz
degerlendirmesinden yedisinde uyumlu olarak belirtilmistir. Gozlemcilerden biri ise
hatal1 bir sekilde asikar olan bu lezyonu formda yanlis tarafa isaretlemistir. Sag-sol
hatalarinin  rutin degerlendirmelerde de yapilabildigi bilinmektedir. Bu c¢alismada
gozlemciler tek baslarina ve ardisik olarak tetkikleri degerlendirmislerdir. Raporlarin
rutin ¢aligmada iki veya daha fazla hekim tarafindan degerlendirmesi veya rapor onayi
Oncesi pozitif vakalarda lokalizasyonun kontrolii bu tip hatalar1 azaltabilecek bir tutum
olabilir.

Paratiroid bezi adenomlarinda preoperatif olarak lezyon lokalizasyonunun
belirlenebilmesi cerraha daha az invaziv yontemleri segme avantajini saglar. Paratiroid

adenomunun tespitinde Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisi giiniimiizde rutin olarak
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kullanilan en basarili yontemdir. Sensitivitesi diger lokalizasyon ¢aligmalara gére daha
yiiksektir. Dijkstra ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada USG, CT, MR ve MIBI sintigrafisinin
paratiroid patolojisi saptamadaki sensitivite degerlerini sirastyla %71-%80, %46-%80,
%64-%78 ve %90.7 olarak bildirmisler (46). USG ile MIBI’nin karsilastirildigr bir
calismada Sukan ve ark. MIBI ve USG’nin primer hiperparatiroidideki sensitivite
degerleri sirasiyla %70 ve %60 olarak bildirmislerdir (50). Paratiroid sintigrafisi ile
lezyon lokalizasyonunun belirlenmesinde gozlemciler ici ve gézlemciler arast uyumun 1yi

ve ¢ok iyi diizeylerde olmasi tetkikin bu konuda giiclii oldugunu diisiindiirmektedir.

Tan1 (son yorum) verileri degerlendirildiginde gozlemciler i¢i kappa degerleri ve
kappa degeri hesaplanamayan gozlemci i¢in elde edilen uyum yiizdeleri “¢cok iyi uyum”
varligin1 gostermistir. Son yorum konusunda gézlemciler arasinda ise “iyi uyum” ve “¢ok
iyl uyum” tespit edilmistir. Son yorum konusunda elde edilen bulgularin lezyon sayis1 ile
elde edilenlerle biiyiikk oranda benzedigi goriilmiistiir. Bu benzerligin genel olarak son

yorumun lezyon sayisina bakilarak yapilmasindan kaynaklandig diistiniilm{istiir.

Tespit edilen lezyonlarin kesin bir lezyon mu yoksa siipheli bir lezyon mu oldugu
degerlendirildiginde sadece bir gdzlemci kendi i¢inde “¢ok 1yi uyum” gdstermistir (kappa
0.80). Diger tiim gozlemciler i¢i ve gozlemciler aras1 degerlendirmeler ise “iyi uyum”
gostermistir (kappa: 0.60-0.78). Tc-99m MIBI’nin paratiroid lezyonlarinda tutulum
derecesi bir ¢ok faktore bagli olarak degismektedir ve diisiik tutulum izlenebilmektedir.
Lezyonun 600 mg’dan daha hafif olamsi durumunda ve multiglandiiler bezlerde testin
sensitivitesi azalmaktadir (49). Lezyonun iyi kanlanmasi, metabolik aktivitesi yiiksek ve
mitokondriden zengin olan oksifil hiicrelerin sayisinin fazla olmast MIBI tutulumunu
artirirken, P-glikoprotein varligi azaltmaktadir (51). Ote yandan primer hiperparatiroidili
hastalarda paratiroid ve tiroid hastaligin birlikte bulunmasi olasiligt %15 - %70 arasinda
bildirilmektedir (52). Multipl veya soliter tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid nodiiliinde
Tc-99m-MIBI tutulumu sik¢a yanlis pozitiflik nedeni olarak karsimiza g¢ikabilmektedir
(53). Tiroid karsinomu da ¢ok nadir olmakla birlikte yanlis pozitiflik nedenidir (53).
Tetkikin dogasindan kaynaklanan bu durumlar tetkikin yorumlanmasinda gézlemcilerde
sliphe yaratmaktadir. Beklendigi iisere bu konudaki uyum lezyon varligi konusuna gore

daha diisiiktiir.
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Ek tetkik gerekliligi incelendiginde sadece bir gozlemci i¢in gozlemci i¢i kappa
degerinin hesaplanabildigi goriilmiistiir. Bu deger 0.52°dir ve orta diizeyde bir uyumu
isaret etmektedir. Ote yandan gozlemciler aras1 degerlendirmede ii¢ karsilastirma igin
kappa degerleri hesaplanabilmistir (kappa: 0.27, 0.25 ve 0.04). Bu degerler “zayif” ve
“cok zay1f” uyumu gostermektedir. Oysa verilen kappa degerlerine karsilik gelen total
uyum yiizdeleri sirasiyla %76, %84 ve %78’dir. Bu g¢eligkinin nedeni ek tetkik
istenmeyen uyumlu vakalarin ¢oklugu nedeniyle total uyum yiizdesinin yiiksek ¢ikmasina
ragmen, ek tetkik istenen vakalarda istenen tetkiklerin biiyiik oranda c¢akismamasidir.
Calismamizda siipheli goriintiilerde gézlemcilerin yorum i¢in gerek duyduklar: ek tetkik
konusunda belirgin bir ortak tutumu olmadig1 gériilmiistiir. Ote yandan kendi iglerinde de

tutarliliklart diistiktiir.

Stiphe nedenleri incelendiginde bir gozlemci icin kappa degerinin
hesaplanabildigi goriilmiistiir. Tiim degerlendirmeler i¢inde en yiiksek uyum yiizdesine
sahip olan bu gozlemcinin kendi i¢indeki uyumu orta diizeydedir (kappa: 0.49). Diger
tim gozlemciler i¢i ve gozlemciler arasi uyum yiizdeleri bu gozlemciden diisiiktiir,
dolayisiyla uyumlarmin orta diizey veya daha alt diizeyde oldugu yorumlanabilir.
Calismamizda siipheli lezyonlarda, siiphe nedenini belirleme konusunda da ortak bir

tutum olmadig, tutarliligin diisiik oldugu goriilmiistiir.
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10. SONUC:

Tc-99m MIBI ile dual faz paratirioid sintigrafisi hiperparatiroidi hastalarinda
lezyon varligini, lezyon sayisini, lokalizasyonu ve son yorumu (tani) degerlendirmede
gozlemcilerden bagimsiz giiclii bir tetkiktir. Bu yonii ile gbzlemciler aras1 uyumlulugun
diisiik oldugu bildirilen USG’ye gore {iistiin bir tetkiktir. Gozlemcilerden bagimsiz olmasi
tedavi kararinda ve yontemin secilmesinde cerrahlara giiven verici bir tetkik oldugunu
diistindiirmektedir.

Cok seyrek de olsa sag-sol ve alt-iist hatalar1 gézlemciler tarafindan yanlislikla
yapilabilmektedir. Bu nedenle klinisyen ve cerrahlarin paratiroid sintigrafisi sonuglarini

sadece raporlari ile degil, goriintiilerle de degerlendirmesi 6nemlidir.

Piramidal lob varligi Tc-99m MIBI ile paratiroid sintigrafisinde yanlis pozitif

yorumlara yol agabilecek bir durum olabilir.

Stipheli lezyonlarda, neden ve yorumlamada ek tetkik gerekliligi konularinda

gozlemciler i¢inde ve gozlemciler arasinda standart bir yaklasim mevcut degildir.
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Ek-1:

Tiim gozlemciler tarafindan paratiroid lezyonu agisindan negatif olarak bildirilen bir vaka

Erken anterior goriintii Geg anterior goriintii

Ek-2:

Tiim gozlemciler tarafindan sol-iistte paratiroid lezyonu (adenom) tanimlanan vaka

Erken anterior gortintii Geg anterior goriintii
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Ek-3:

Gozlemciler tarafindan lezyon varlig1 yoniinden farkli yorumlanan bir vaka

Erken anterior goriintii Geg anterior goriintii

Ayni1 vakaya ait Tc-99m tiroid sintigrafisi

Erken anterior goriintii
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Ek-4:
Gozlemciler tarafindan say1 ve lokalizasyon olarak iki lezyonun uyumlu bir sekilde

bildirdigi bir vaka

Erken anterior goriintii Geg anterior goriintii

Ek-5:

Gozlemcilerin lezyon varligi ve sayis1 konusunda farkli yorumladigi bir vaka

Erken anterior gorlintii Geg anterior goriintii
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Ek-6:

Gozlemcilerin “alt-iist” lokalizasyonunda uyumsuz oldugu bir vaka

Erken anterior goriintii Geg anterior goriintii

Ek-7:

Gozlemciler tarafindan lezyonun farkl taraflarda bildirildigi bir vaka

Erken anterior goriintii Geg anterior goriintii
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