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OZET

Bu calismada, klinik ve biyokimyasal olarak primer hiperparatiroidizm saptanmis
ve cerrahi tedavileri planlanmis hastalarda, gama prob ile intraoperatif paratiroid adenomu
lokalizasyonunda, diisiik doz ve yiiksek doz Tc-99m-MIBI uygulamasinin etkinliklerinin
karsilastirilmast amaglanmastir.

Calismaya, primer hiperparatiroidizmli 31 hasta dahil edildi ve hastalar 2 gruba
ayirildi. Grup I’deki 15 hastaya ( 11K, 4E, yas ortalamasi: 59.46+15.30 y1l ) operasyondan
yaklasik 10 dakika 6nce 1 mCi Tc-99m-MIBI, Grup II’deki 16 hastaya ( 10K, 6E, yas
ortalamasi: 57.00£14.01 yil ) ise operasyondan 2 saat 6nce 15 mCi Tc-99m-MIBI i.v.
olarak verildi ve gama prob yardimi ile intraoperatif olarak paratiroid adenomu
lokalizasyonu yapildi. Tiim hastalarin operasyondan 6nceki ve sonraki paratiroid hormon
(PTH) degerleri ve eksize edilen dokulara ait patoloji sonuglar1 incelendi. Hem Grup I’deki
hem de Grup II’deki hastalarin tiimiinde operasyon sirasinda biitiin paratiroid adenomlari
(toplam 32 adenom) lokalize edilip ¢ikarildi ve patoloji sonuglar ile karsilastirildiginda,
c¢ikarilan dokularin tiimiiniin (%100) paratiroid adenomu ile uyumlu oldugu goriildii.

Grup I’deki hastalarda, operasyon dncesi ortalama PTH 380.00+79.87 pg/ml iken
operasyon sonrast bu degerin 76.68+33.81 pg/ml’ye distiigii saptandi. Grup II’deki
hastalarda ise bu rakamlar sirasiyla 209.49+23.61 pg/ml ve 33.1948.19 pg/ml olarak
bulundu. Operasyon siiresi, Grup I’de ortalama 69.6+18.7 dakika, Grup II’de ortalama
62.8420.2 dakikaydi. Yapilan istatistiksel analizde, iki grup arasinda hastalarin 6zellikleri
ve operasyon siireleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Sonug olarak, primer hiperparatiroidizmli hastalarda, gama prob ile intraoperatif
paratiroid adenomu lokalizasyonunda, diisiik doz Tc-99m-MIBI uygulamasinin, yiiksek
doz uygulamasi kadar etkin olmasi, enjeksiyon sonrasi bekleme periyodu gerektirmemesi,
ameliyathane personeli ile hastanin aldigi radyasyon dozunun daha diisiik olmasi gibi

avantajlar1 nedeniyle tercih edilebilecegi diisiintildii.

Anahtar kelimeler: Tc-99m-MIBI, gama prob, primer hiperparatiroidizm, adenom,

diisiik doz MIBI.
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ABSTRACT

The aim of this study was to compare the efficiency of low dose to high dose Tc-
99m-MIBI administration for intraoperative localization of parathyroid adenomas with
gamma probe in patients with primary hyperparathyroidism.

We included 31 patients with clinical, laboratory and scintigraphic findings of
primary hyperparathyroidism. These patients were divided into 2 groups. Group I consisted
of 15 cases (11 women, 4 men; mean age: 59.46+15.30 years) whom 1 mCi Tc-99m-MIBI
was injected in the operating room 10 minutes before the start of the surgery. Group II
included 16 patients (10 women, 6 men; mean age: 57.00£14.01 years) whom 15 mCi Tc-
99m-MIBI was administrated intravenously 2 hours before the operation. Aided by gamma
probe, parathyroid adenoma localization was carried out during the operation. The patients
underwent surgical resection of the parathyroid glands which were then evaluated
pathologically.

All parathyroid adenomas were identified (total 32 parathyroid adenomas) and
excised in both Group I patients (100%) and Group II patients (100%). When we compared
the result of gamma probe application and the results of histopathologic examination, we
found that the results of these two methods correlated. In Group I, the mean preoperative
levels of PTH was 380.00+79.87 pg/ml, however, the mean value of PTH after the
operation was 76.68+33.81 pg/ml. In Group II these values were 209.49+23.61 pg/ml,
33.1948.19 pg/ml, respectively. The mean operation time was 69.6+18.7 minutes in Group
I and 62.8420.2 minutes in Group II. There was not statistically difference of the operation
time between two groups (p > 0.05).

We conclude that low dose Tc-99m-MIBI application may be prefered to
intraoperative identification of parathyroid adenomas with gamma probe in primary
hyperparathyroism patients. Because it appears to be as effective as high dose Tc-99m-
MIBI application. In addition, in contrast to high dose, low dose Tc-99m-MIBI
application doesn’t require long waiting period after radiopharmaceutical injection and
with this method radiation exposure of the patient, surgeon and operation team is much
lower.

Key Words: Tc-99m-MIBI, gamma probe, primary hyperparathyroidism, adenoma,
low dose MIBI.
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1. GIRIS ve AMAC

Primer hiperparatiroidizm (PHPT); paratiroid bezinde kendiliginden ortaya ¢ikan
hiperfonksiyone bir durumdur. Olgularin %85’inde nedeni, soliter paratiroid adenomudur.
Daha az oranda olmak iizere primer hiperplazi, paratiroid karsinomu, ektopik parathormon
salgilanmasi da bu tabloya neden olabilir.

PHPT nin tedavisi cerrahidir. Onceki yillarda, bu olgulara ameliyat éncesi herhangi
bir lokalizasyon ¢alismasi yapilmaksizin bilateral boyun eksplorasyonu uygulanmaktaydi
ve bu sekilde patolojik bez bulunup eksize edilmekteydi. Ancak, bu yéntemin ¢ok invaziv
olmasi, genis eksplorasyon ve deneyim gerektirmesi, ameliyatin uzun siirmesi ve yliksek
morbiditeye sebep olmasi gibi dezavantajlart nedeniyle son yillarda, paratiroid cerrahisinde
daha az invaziv, daha diisiik morbiditeye sahip ve maliyeti de daha diisiik olan minimal
invaziv yaklasimlar tercih edilmektedir.

Minimal invaziv paratiroid cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in adenomun, ameliyat
oncesi donemde dogru olarak lokalize edilmesi gerekmektedir. Bu amacgla en ¢ok
ultrasonografi (USG) ve paratiroid sintigrafisinden yararlanilmaktadir. Paratiroid
sintigrafisi i¢in giiniimiizde en ¢ok tercih edilen yontem, Tc-99m-MIBI (Teknesyum-99m-
Metoksiizobiitilizonitril) dual faz paratiroid sintigrafisi teknigidir. Yapilan c¢aligmalarda,
Tc-99m-MIBI ile dual faz paratiroid sintigrafisinin, paratiroid adenomunu tespit etmedeki
basarisi ortalama %90 olarak bulunmustur.

Son yillarda, ameliyat oncesi lokalizasyon calismalarina ilaveten gama prob ile
ameliyat sirasinda lokalizasyon da yaygin olarak kullanilmaktadir. Ameliyat sirasinda
adenom lokalizasyonu i¢in operasyon Oncesi hastaya yiiksek doz (15-25 mCi) Tc-99m-
MIBI intravendz (i.v.) olarak enjekte edilerek gama prob ile dedeksiyon yapilmaktadir. Bu
yontemde adenom tespit orani oldukca yiiksektir (yaklasik %90-95). Ancak, yiliksek doz
Tc-99m-MIBI uygulamasinin, enjeksiyon ile operasyona baslanmasi arasinda 2-3 saatlik
bir bekleme periyodu gerektirmesi, hastanin ve ameliyathane personelinin aldig1 radyasyon
dozunun kabul edilebilir sinirlarda olmakla birlikte rolatif olarak daha yiliksek olmasi gibi
dezavantajlar1 nedeniyle, gama prob ile operasyon sirasinda paratiroid adenomu
lokalizasyonunda diisiik miktarda radyoaktif madde verilmesi konusu giindeme gelmistir.

Bu calismada, klinik ve biyokimyasal olarak PHPT saptanmis ve cerrahi tedavileri
planlanmis olgularda, gama prob ile intraoperatif adenom tespitinde diisiik ve yliksek doz

Tc-99m-MIBI uygulamasinin dedeksiyon etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PARATIROID BEZIi

2.1.1. Anatomi ve Embriyoloji

Normal bir erigskinde 4 adet paratiroid bezi mevcuttur. Her bir bez yaklasik olarak
5-6 mm uzunlugunda, 3-4 mm genisliginde ve 1-2 mm kalinliginda, yaklasik 30-50 mg
agirhiginda olup ovoid bigimli ve multilobule goriiniimliidiir (1,2).

Genellikle, paratiroid bezlerinin ikisi tiroid bezi posterior yiiziinde iist kesimde
(glandula parathyroidea superior) ve ikisi tiroid loblarmin alt kesiminde (glandula
parathyroidea inferior) yer alir (Sekil 2.1A). Ust paratiroidler, %99 oraninda tiroidin iist
poliiniin arkasinda veya krikoid kikirdaga komsu olarak bulunurlar ve genellikle yerlesim
yerleri degiskenlik gdstermez. Alt paratiroidlerin yerlesimi ise ¢cok daha degisken olup
%357’si tiroidin alt poliinde, %39’u timusun alt poliinde, %2’si mediastende, %?2’si ise
diger ektopik yerlerde olabilir.

Yapilan genis kapsamli otopsi calismalarinda, insanlarin yaklasik  %]13’iinde
dortten fazla normal ve/veya ektopik yerlesimli paratiroid bezlerinin varligi gdsterilmistir.
Ortalama %1 insanda ise dortten az sayida paratiroid bezi bulunmaktadir (2,3).

Stiperior paratiroid bezleri 4. farengeal kese endoderminden, inferior paratiroid
bezleri 3. farengeal kese endoderminden koken alirlar. Inferior paratiroid bezleri;
baslangigta timusun inisini izler ve son lokalizasyon olarak tiroidin alt loblarinin
posterolateral yiizeyine ulasirlar. Siiperior paratiroid bezleri ise tiroid bezinin embriyolojik
yapist ile siki sikiya birlesmistir, boyuna kadar olan inigini tiroid bezi ile birlikte
ayrilmadan siirdiiriir ve tiroid loblarmin st pollerinde posterolateral yiizeyde pozisyonunu
alir.

Paratiroid bezlerinin kanlanmasi1 arteria thyroidea siiperior ve inferior arasi
anastomozlardan ¢ikan dallar araciligiyla olur. Vendz dolasim, tiroid bezi venleri
araciligiyla saglanir. Paratiroid bezinin lenfatikleri ise tiroid lenfatikleri ile birlesir (2).

Paratiroid bezlerinin innervasyonu, servikal sempatik ganglionlardan gelen lifler

araciligiyla saglanir.



Farenks

Tiroid bezi

Paratiraid
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Sekil 2.1A: Paratiroid bezlerinin posterior pozisyondan goriintiisii

2.1.2. Histoloji

Paratiroid bezleri histolojik olarak ince fibréz stroma iginde solid organlardir. Her
bez bir bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir. Bu kapsiilden bez parankimine septumlar ilerler.
Hiicreleri destekleyen retikiiler lifler bu septumlarla birlesir. Yasla birlikte fibroz
septasyonlar artar ve bez nodiiler-lobuler goriiniim alir (Sekil 2.1B). Paratiroid bezi su
hiicrelerden olusur;

Esas hiicreler: Paratiroid bezinde fonksiyondan primer sorumlu ve sayica en fazla
bulunan hiicrelerdir. Sitoplazmasinda yag damlaciklar1 ve salgi graniilleri bulunur.
Parathormon (PTH) salgilarlar (2,3).

Oksifil hiicreler: Yasla birlikte sayilari artan hiicrelerdir. Yetiskinlerde tiim
parankim hiicrelerinin %6’ sin1 olustururlar. PTH salgilayabilirler. Bu hiicreler nodiil
olusturmaya egilimlidirler. Histopatolojik olarak tiroid bezindeki Hiirtle hiicreleri gibi
oksifilik boyanirlar (2,3).

Seffaf hiicreler: Cok genis, seffaf sitoplazmali inaktif hiicrelerdir. PTH salgilama
kapasiteleri yoktur (2,3).



Transizyonel hiicreler: Paratiroid bezinde hiicre olusum siirecinde oksifil veya esas

hiicrelere farklilasabilen gecis donemi hiicreleri olup PTH salgilayabilirler (2,3).

Sekil 2.1B: Paratiroid bezinin normal histolojik yapisi

2.1.3. Fizyoloji

Paratiroid bezlerinden, PTH salgilanarak kalsiyum (Ca™) metabolizmasi
diizenlenmektedir. PTH; 84 amino asitten olusan tek zincir polipeptid yapida, molekiil
agirlig1 9500 dalton olan, ekstraseliiler sividaki ve kandaki iyonize Ca’™ seviyesini kontrol
eden bir hormondur.

Katekolaminler, magnezyum (Mg™) ve diger stimiilanlar; PTH sekresyonunu
etkiler. Fakat PTH sekresyonunu major etkileyen durum kandaki iyonize Ca™ seviyesidir.
Ekstraseliiler Ca™ konsantrasyonunda kii¢iik azalmalar sonucu; normokalsemi olusturmak
tizere PTH sekresyonu artar. Son yillarda yapilan caligmalarda, paratiroid parankim
hiicrelerinin membranlarinda serum Ca™ diizeyine duyarli, glikoprotein yapida “katyon
sensitif reseptdr” bulundugu ve bu reseptdr araciligiyla hiicrelerden PTH salgisinin
kontroliiniin yapildig: kanitlanmistir (4). Bu regiilasyonda PTH etkisinden bagka; ilk olarak
bobrekte Ca™ un tiibiiler reabsorbsiyonunda ve fosfat (P?) sckresyonunda artig, D

vitamininin aktif formunun transformasyonunda artis gézlenir (1).



PTH sekresyonu ile ekstraseliiler Ca™ konsantrasyonu arasinda ters bir iligki vardir.
Ca™ seviyesinde kiigiik bir artma oldugu zaman, PTH seviyesinde biiyiik bir diisme
olmaktadir (sigmoidal iligki).

Sekrete edilen PTH’ nin %70’1 karacigerde, %20’si ise bobreklerde hizli bir sekilde
metabolize olarak sirkiilasyondan kaybolur. PTH’un biyolojik yar1 omrii yaklasik 2-3
dakikadir (1).

PTH’ nun bobrek iizerine etkisi:

PTH ve Ca™ reseptorlerinin dagilimi distal nefronda iist iiste binmistir. Bu durum
Ca™un, Ca™ reseptorleri iizerinden dogrudan, PTH plazma konsantrasyonlarmin
modulasyonu ile dolayli olarak, kalsiyum homeostazinin renal komponentini etkilemesine
yol acar. PTH i¢in intraselliiler mediator, siklik adenozin monofosfattir (¢(AMP). PTH
bobreklerde;

1- Ca™un glomeriiler filtrata atilmm artinr. Bbreklerde PTH’nun major
fizyolojik etkisi, Ca™ reabsorbsiyonunu artirmaktir. Bunu, Henle kulpunun
asendan kolunda transepiteliyal voltaj gradyantii artirarak, Ca™® pasif
transfiizyonu yoluyla, distal tiibiiliisiin graniiler kisminda Ca™ kanallarinin
hiicre yiizeyine ulasimini saglayip limendeki Ca™ gecisini saglayarak ve
toplayici tiibiillerde sodyum (Na") / Ca™ degisimini gogaltarak yapmaktadir.
PTH’nun bdobreklerde reabsorbsiyonu artirict etkisine ragmen, asirt PTH
hormon salgisi, idrar Ca’ miktarini, olusan hiperkalsemi nedeniyle fazla
miktarda olan glomerular filtrasyon ytikii yiiziinden, artirmaktadir.

2- P sekresyonunu artirir; PTH proksimal ve distal tiibiiliisleri etkileyerek Na*
bagimli P~ transportunu inhibe eder.

3- Bikarbonat klerensini artirir; idrarin alkalilesmesi proksimal tiibiiliisde
bikarbonat reabsorbsiyonunun azalmasina sebep olur. PHPT’1 olan olgularda
PTH asir1 salgilanmasi renal tiibiiler tip asidoza yol agar.

4- Serbest su klerensini ve iiriner akimi artirir. Proksimal tiibiilisde Na"
reabsorbsiyonunun inhibisyonu, distal tiibiiliisde Na" yiikiiniin artmasina neden
olur. Bu noktada Na™ reabsorbsiyonu suya oranla daha fazladir, bu nedenle
daha fazla serbest su idrara geger.

5- Vitamin D 1a-hidroksilaz aktivitesini artirir.



6- PHPT’de PTH’nun renal etkileri, hiperkalsitiri, hipofosfatemi, hiperkloremik
asidoz, poliliri, poldipsi ve cAMP nin nefrojen fraksiyonunun artmis

ekskresyonudur.

PTH’ nun kemikler iizerine etkisi

PTH kemikler {izerinde hem anabolik hem de katabolik etkiler iiretir. Bunlar, erken
ve ge¢ fazlar olarak ikiye ayirilir. Erken fazda, Ca™nin kemiklerden mobilizasyonu ile
ekstraselliiler sivilarda dengelenmesine, ge¢ fazda ise kemiklerde lizozomal enzimler gibi
enzimlerin sentezinin arttirilarak reabsorbsiyona ve kemigin tekrar modellenmesine
yardimei olur (5).

Osteoblastlar PTH ile dogrudan iliskili primer kemik hiicreleri iken, osteoklastlar
PTH reseptorlerinden yoksun gibidirler. PTH, osteoblastlar1 inhibe eder ve osteklast aracili
kemik resorbsiyonunu stimiile eder. Alkalen fosfataz ve idrar hidroksiprolininin (kemik
matriksin yikimini gosteren bir gostergedir) artimina neden olur. PHPT de alkalen fosfataz

ve idrar hidroksiprolinindeki degisimler kemik hastaliginin gostergeleridir (5).

PTH’ nun barsaklar iizerine etkisi
PTH’un, Ca™ un barsaklardan dogrudan emilimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

Etkisini bobreklerde 1,25(OH),D; (vitD3) sentezini regiile ederek indirekt yoldan gosterir.

Kalsitonin

Kalsitonin tiroidin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli
bir proteindir. Ca™ un kanda artisina yamt olarak salgilanir. Serum Ca™unu, osteoklast
aktivitesini inhibe ederek ve idrar Ca” itrahimi arttirarak azaltir. PTH’na antagonist olarak
yanit verir. Kemik resorbsiyonunu inhibe ederek kan Ca™ diizeyini gegici olarak azaltir.
Ancak insanlarda gercek fizyolojik etkileri belirsizdir. Serum Ca™*u iizerine etkisi
goriilmemektedir. Total tiroidektomi yapilmis hastalarda replasmani gerekmedigi gibi,
parafollikiiler C hiicre timdrii olan, tiroidin mediiller karsinomlu olgularinda, kalsitonin

yiiksekligine ragmen kalsiyum metabolizmast ile ilgili patolojiye rastlanmamaktadir.



2.2. PARATIROID BEZi HASTALIKLARI

2.2.1. Primer Hiperparatiroidizm

PHPT; paratiroid bezlerinde kendiliginden ortaya c¢ikan hiperfonksiyone bir
durumdur. Olgularin %85’inde neden soliter paratiroid adenomudur. Daha az oranda
olmak tizere primer hiperplazi (%15), paratiroid karsinomu (<%]l), ektopik PTH
salgilanmasi da (siklikla akciger bronkojenik kanser ve renal hiicreli kanser) bu tabloya
neden olabilir (2,4).

PHPT; ckstraseliler Ca™ konsantrasyonu bakimindan PTH sekresyonunda
uygunsuzluk ile karakterize bir durumdur. Paratiroid hiicreleri; hem proliferatif aktivitede
artis1 (bezlerin biiyiimesi sonucu) hem de PTH sekresyonunda Ca™ konsantrasyonunda
artigin inhibe edici etkisinin sensitivitesinde azalmayi sergiler.

Hiperplazi nedeniyle ortaya ¢ikan hiperparatiroidizm; familyal sendromun (MEN-I
%87-97, MEN-II %5-20) bir komponenti olabilir. Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi,
hiperparatiroidism-jaw-tiimér sendromu ve ailesel izole hiperparatiroidizm kaynakli
olabilir. Non-familyal hastalikta; molekiiler biyoloji arastirmalari, sporadik paratiroid
tiimorlerinde hem onkojenlerin aktivasyonunu hem de tiimdr supresor genlerin inaktive
olduklarini gostermislerdir. Paratiroid adenomu nedeniyle gelisen PHPT nin %23-40" 1inda;

PRADI overexpression, cyclin D1 onkojen iiretiminin mevcut oldugu bulunmustur.

Paratiroid Adenomu: Paratiroid adenomu, PHPT’in en sik nedenidir. Agirligi
genellikle 300-1000 mg arasindadir. Daha kii¢iik adenomlarin da (100 mg’in altinda) bazi
vakalarda hiperparatiroidizme yol agtig1 bildirilmistir (6). Adenomlarin biytikligii ile
hiperkalsemi arasinda iliskiyi ortaya koyan bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (7).

Adenomlarin yaklagitk %751 inferior paratiroid bezlerinden, %151 siiperior
bezlerden ve %10’u da ektopik paratiroid bezlerinden gelisir. Ektopik adenomlarin
genellikle %70’1 mediastende, %Z20’si tiroid dokusu iginde ve geri kalam1 da cevre
yumusak dokularda veya 6zefagus komsulugunda bulunmaktadir (8).

Paratiroid adenomlari, histopatolojik olarak ¢ogunlukla esas hiicrelerden olusur.
Oksifil ve transizyonel hiicreler de esas hiicrelere eslik eder. Adenomu ¢evreleyen kapsiil
etrafinda halka tarzindaki normal paratiroid dokusunun varligi, onu paratiroid kanserinden
ayiran tipik bir ozelliktir (Sekil 2.2A). Adenomdaki esas hiicreler, genellikle normalden

biiylik boyutlu ve degisik sekilli olup, niikleuslar1 genistir. Paratiroid adenomlarinda



niikleer pleomorfizm de gozlenebilir ve bu malignite kriteri olarak kabul edilmez. Ancak,
adenomu hiperplaziden ayirmada 6nemli bir kriterdir (2,6,8,9).

Elektron mikroskopi caligmalarinda, paratiroid adenomunu olusturan parankim
hiicrelerinin sekresyon agisindan son derece aktif oldugu, diger yandan normal paratiroid
dokusu hiicrelerinin supresyona bagli olarak inaktif hiicre goriiniimiinde olabilecegi

bilinmektedir (10).
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Sekil 2.2A: Paratiroid adenomu; normal paratiroid dokusunun kenarlar1 yag dokusu
ile karigik olarak bulunuyor ve buralar adenom nedeniyle sagda ve altta sikismis bir
bigimde goriiliiyor.

Paratiroid Hiperplazisi: Paratiroid hiperplazisinde, en sik esas hiicrenin hakim
oldugu hiperplazi goriiliir. Ancak oksifil ve transizyonel hiicreler de esas hiicrelerle birlikte
bulunabilir (Sekil 2.2B). Hiicreler diffiiz, nodiiler veya mikst tip hiperplazi gelistirebilirler.
Genellikle yasla birlikte nodiiler hiperplazi goriilme olasilig1 artar. Seffaf hiicreli paratiroid
hiperplazisi cok nadir gozlenir ve diffiiz tarzdadir (2,4,6,7).

Primer paratiroid hiperplazisinde asimetrik biiyltime goriiliir. Bir veya iki paratiroid
bezini ilgilendirdigi i¢in paratiroid adenomundan ayirdedilmesi zor olabilmektedir
(2,4,6,7,8,10). Hiicre tipi olarak bakildiginda, adenomlarda oldugu gibi hiperplazilerde de
en sik esas hiicre hakimiyeti goriildiiglinden, ayirici tani yapilabilmesi i¢in son yillarda

degisik yontemler denenmektedir. Bunlardan en 6nemlisi molekiiler biyoloji teknikleridir.



Molekiiler biyoloji arastirmalari ve gen analizleri ile adenomlarin ¢ogunun monoklonal

oldugu, buna karsilik hiperplazilerin poliklonal orijinli oldugu bildirilmistir (11).

Sekil 2.2B: Paratiroid hiperplazisi; adipoz doku yok denecek kadar az ancak
normal paratiroid hiicrelerinin bir kismi duruyor, oksifil hiicreler pembeye
boyanmis.

Paratiroid Karsinomu: Hiperparatiroidizmin nadir bir nedeni olan paratiroid
karsinomu cinsiyet farki gozetmeyen ve genellikle 30-60 yaslar1 arasinda gozlenen bir
malignitedir. Genellikle normal paratiroid bezi lokalizasyonundan gelisir. Adenomlardan
biiyiik boyutlu olmalari, lobiile, sert, ¢evreye yapisik kapsiilsiiz kitle goriiniimii vermeleri
nedeniyle cerrahi olarak tani konabilir. Temel kriter, histopatolojik olarak kapsiil ve/veya
damar invazyonu (Sekil 2.2C) goriilmesidir (2,6).

Bazi adenomlarda kapsiil ve damar invazyonu olmaksizin desmoplazi, artmig mitoz,
niikleer atipi ve nekroz gibi paratiroid karsinomunda goézlenmesi beklenilen degisiklikler
saptanabilir. Bunlara “atipik adenomlar” denir. Atipik adenomlarin paratiroid

karsinomundan ayirici tanisi ancak metastazlarin varligi ile gosterilebilir (12).



Sekil 2.2C: Solda orta biiylitmede, sagda biiylik biiyiitmede paratiroid karsinomu;
fibroz bant ile ¢evrili neoplastik hiicre kiimeleri fazlaca pleomorfik degiller.

2.2.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder Hiperparatiroidizmin (SHPT) en sik nedeni kronik bobrek yetmezligidir
(KBY). KBY nedeniyle bdbreklerde aktif form olan vitamin D 1,25
dihidroksikolekalsiferol yapimi azalir. Barsaklardan Ca™ absorbsiyonu azalrr. Bunlara
bagh olarak renal tiibiillerden P~ atilimi azalir ve hiperfosfatemi gozlenir. Bu durum
paratiroid bezlerini agirt PTH salgilamasi i¢in uyarir ve bundan dolay1 paratiroid bezlerinde
hiperfonksiyon ile birlikte kompansatris hiperplazi gozlenir (1,2,4,6,7).

Bunun disinda SHPT’e neden olan sebepler, idiyopatik hiperkalsiiiri,
hipermagnezemi, rikets, osteomalazi, malniitrisyon, diisiik aktif vitamin D [1,25(OH) vit.D]
diizeyi ile birlikte osteoporozdur.

Rikets (osteomalazi); D vitamini, Ca™ ve P~ alimindaki bozukluk nedeniyle olusan
ve kendini kemiklerde yumusama ve zayiflama ile gosteren bir gocukluk cagi hastaligidir
(vitamin D yetmezligi, vitamin D’ye diren¢ sendromlari, P~ kaybettiren renal tiibiiler
hastaliklar). Diyette yetersiz alim disinda, laktoz intoleranst ve malabsorbsiyon
sendromlar1 hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu olgularda kemik agrilar1 ve
carpik bacaklar, pelvis deformiteleri, asimetrik kafatasi yapisi gibi kemik deformiteleri ile

dis ciirtikleri goriiliir.
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2.2.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT); paratiroid hiperplazisinin, otonom
hipersekresyona ilerlemesi, altta yatan renal hastaligin diizeltilmis olmasina ragmen asir1
PTH sekresyonunun devam etmesi durumudur. Bébrek naklinden sonra Ca'
konsantrasyonuna dayanarak yapilan arastirmalarda olgularin %25-50"sinde goriildiigii 6ne
stiriliirken, PTH diizeyi ve kemik biyopsilerine dayandirilan aragtirmalarda %70 oraninda
bir prevelansa sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin ¢ok azi cerrahi girisim gerektirir.
Olgularin %60’1 bobrek nakli sonrasi 12 ay i¢inde normokalsemik olurlar.

Cerrahi endikasyon ortaya ¢ikarsa, renal hiperparatiroidizmin kontrolii i¢in yapilan
cerrahi girisimlerden gerek total paratiroidektomi ve ototransplantasyon gerek subtotal

paratiroidektomi ¢ok iyi sonuglar vermektedir.

2.2.4. Persistan ve Rekiirren Hiperparatiroidizm

PHPT i¢in cerrahi islem uygulanmis tiim hastalarin %5-10’unda persistan veya
rekiirren hiperparatiroidizm meydana gelmektedir. Persistan hiperparatiroidizm yaygin
olan durumdur (%75) ve preoperatif dsnemde devam eden anormal Ca™ metabolizmasimin
postoperatif donemde de belirlenmesi ile kendini gosterir. Hatali adenom lokalizasyonunda,
multigland hastaligi tanimlanmamiglarda, yetersiz rezeksiyon ve metastatik paratiroid
karsinomu varliginda veya basarisiz cerrahi tedaviye bagl olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Basarisizliga katkida bulunan faktorler arasinda; cerrahlarin tecriibesizligi ve patologlarin
intraoperatif frozen kesit drneklerini yanlis yorumlamalart gelir. Cerrahi sonrasi persistan
hiperparatiroidizm 06zellikle ailesel hiperparatiroidizmi olan MEN tip I sendromlu
hastalarda sik goriilen bir durumdur (13).

Cerrahi sonrast normokalsemik olup daha sonra 6 aydan wuzun siiren
hiperparatiroidizmin devam etmesine ise rekiirren hiperparatiroidizm adi verilir ve bu
genellikle arta kalan paratiroid dokusunun biiylimeye devam etmesine baglhdir.

Rekiirren veya persistan hiperparatiroidizmin nadir goriilen bir formuna
“paratiromatozis” adi verilir ve bu boyunda veya iist mediasten boyunca dagilim gosteren
multipl bakiye hiperfonksiyone paratiroid dokusunu gosterir. Bu durum belki de,
istemeyerek de olsa hem paratiroidektomi yaparken paratiroid dokusunun implantasyonuna
bagli hem de paratiroid bezlerinin embiryolojik gelisimi esnasinda, bezlerin inis yolu

boyunca paratiroid dokusu yatagindan ayrilmasina baglidir.
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2.3. PARATIROID BEZi HASTALIKLARINDA KULLANILAN TANI
YONTEMLERI

2.3.1. Fizik Muayene

Paratiroid bezi hastaliklarinda, bezlerin hemen hemen higbirisi palpe edilemez.
Semptom ve klinik bulgular, PHPT’li olgularda, daha once etkin hiperkalsemisi olanlar
disinda, kalsiyum degerleri ile korelasyon gostermez. Klasik semptomlar; agrili kemikler,
bobrek taslari, psisik yakinmalar ve asir1 yorgunluk hissidir. Ancak ¢ogunluk hastada daha
az dramatik belirtiler vardir. Daha sik ortaya ¢ikan belirti ve bulgular; zayiflik, bitkinlik,
polidipsi, politiri, noktiiri, kemik ve eklem agilari, konstipasyon, istah azalmasi, bulanti,
gogiis yangisi, kasinti, depresyon ve hafiza kaybidir. Olgularda kemik kirigi, adale
giicsiizliigli ve kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis vardir. Asemptomatik hastalarin

oran1 %5’ dir.

2.3.2. Laboratuar ve Radyografi Bulgular:

Ca"* diizeyini yiikselten birgok patoloji olmasma ragmen, PHPT tamsi dogrudan
konulabilen bir tanmidir. Clinkii; tam parathormon molekiiliinlin, yeni gelistirilmis 1-84
amino asidini Olgebilen immunoradyometrik analizi, PTH iliskili protein salgilayan
malignitelerde bile dogru sonug vermektedir. Ca™ diizeyini arttiran diger nedenlerde, kan
kalsiyum diizeyi yiiksek iken, PTH baskilanmis durumdadir. ikisinin bir arada artmis
olmas1 primer hiperparatiroidi lehine yorumlanir. Fakat ayiric1 tanida yine de PTH ve Ca™
birlikte yiikseltebilecek patolojiler aranmalidir. Lityum ya da tiyazid diiiretiklerin
kullanim1 ilagla ortaya c¢ikabilecek hiperparatiroidi aragtirmasi i¢in hikayede
sorgulanmalidir. Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemide PTH yiikselmis olabilir. Aile
anamnezi ile bu arastirilmalidir. Bu olgularm idrarinda Ca™ fazlasiyla diisiiktir ve Ca™
reseptorii ile ilgili spesifik gen anomalisi vardir. Son yillarda bu olgularda Ca™ duyarh
reseptorlere karst antikor olusturan ayr1 bir varyant da tantmlanmustir.

Bazen PHPT olgularinda normal Ca'* diizeyi ile karsilasilabilir. PTH diizeyi
yiiksekligi ile kesfedilirler. Bu durumda ilk akla gelen diisiik Ca™ uyarisina uygun PTH
diizeyi ile yanit verilen SHPT’ dir. Ancak kan 25-hidroksi vitamin-D diizeyinin 20 ng/mL
den yiliksek bulunmasi bu ayrimi yapmada 6nemlidir. Bu olgular PHPT nin erken
bulgularint veren olgular olarak nitelendirilmektedir. Osteoporoz riski olan kadinlarda, bu
nedenle sadece kemik yogunlugu 6lgmek yeterli olmaz, ayn1 zamanda kalsitrofik hormon

Olctimlerine de bakmak gerekir. Bu olgularda PHPT klinigi zaten bulunmaktadir.
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Hiperkalsemi ve hiperparatiroidi gelistiginde kemik bulgular1 ile birlikte PHPT ¢oktan
yerlesmis olur. Bu tip olgularin ileri izlemleri hangi siklikta PHPT gelistireceklerini de
gosterecektir. Hiperkalseminin bulunmadigi durumda artmis PTH diizeyinin varliginin, bu
hastaligin erken sathasini gosterdigini kabul etmek gerekir. Sessiz hastalik doneminde
hasta klinik olarak dikkati cekmez, ciinkii serum Ca™ diizeyi normaldir.

PHPT; iskelet ve radyolojik degisikliklerden karakteristik lezyonu olan “osteitis
fibrosa cystica”; osteoklastlar tarafindan kemik resorbsiyonu yapilarak yerine lakunalarin
icerisinin fibroz doku ile dolmasi sonucu gelisir. En sik mandibulada yerlesir. Klinik bulgu
olarak kemik agrisi, hassasiyet, kirik ve kemik deformiteleri mevcuttur. Psddokiriklar
nadiren goriiliir ancak patognomoniktir. Eklem kikirdaklarinda kalsiyum pirofosfat
kristallerinin depozisyonuna bagli kondrokalsinoz goriiliir.

PHPT nin klasik nefrolitiazis seklinde kendini gostermesine daha az rastlanilmasina
ragmen, bobrek taglar1 en sik rastlanilan bulgu olmayi siirdiirmektedir. Bobrek tasi goriilme
oran1 %15-20 arasindadir. Hiperkalsiiiri goriilme siklig1 ise %40 oranindadir.

Direkt grafide erken evrelerde demineralizasyon ve falankslarda subperiostal
erezyonlar goriiliir. En belirgin olarak orta falankslarin radyal kenarinda goriiliir. Terminal
falankslarda da resorbsiyon goriilir. Lateral kafa grafilerinde tuz-biber goriinimi
gelisebilir.

Kronik renal yetmezligin olusturdugu SHPT’de aktif vitamin D yetmezligi,
paratiroid glandinda vitamin D reseptdr yogunlugunda azalma ile normo veya hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve iskelette PTH etkisine rezistans olusmustur. Artmis alkalen fosfataz
diizeyi kemik hastaliginin 6nemli gostergesidir. Kemiklerdeki ilk radyolojik bulgu, ikinci
parmagin orta falanksinin radiyal tarafinda irregiilaritedir.

Tersiyer hiperparatiroidizmde, Ca™ seviyesi yiikselmis, buna mukabil PTH

baskilanmamustir.

2.3.3. Hiperparatiroidizmde Preoperatif Patolojik Paratiroid Bezi

Lokalizasyonu

Ultrasonografi (USG):

Paratirod patolojilerinin goriintiilenmesinde en sik kullanilan radyolojik yontem
USG’ dir. USG, noninvaziv olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, noniyonize bir prosediir
olmasina karsilik su bir gercek ki son derece operatér bagimli bir tekniktir. USG ile

paratiroid tiimorlerinin  lokalizasyonunun dogrulugu; adenomun lokalizasyonu ve
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bliyiikliigiinden dolay1 degiskenlik gosterir, substernal, retrotrakeal ve retrodzefageal
bolgelerdeki lokalizasyon, kemik veya havanin akustik gdlgesinden dolayr diisiik
sensitiviteye yol agar. USG’nin paratiroid patolojilerini lokalize etmedeki sensitivitesi
%70-80 (14,15) olmakla birlikte degisik ¢alismalarda bu oran %30 ile %90 arasinda
degiskenlik gostermektedir (15-17).

Tiroid bezinin arkasinda veya inferior kutbu hizasinda paratiroid adenomlarinin
gosterilmesinde USG’nin sensitivitesi yiiksektir. Buna karsilik; iist paratiroid bezleri
mediale lokalize ise (larinks ve trakea kapattig1 icin), parafarengeal veya retrofarengeal
derin yerlesimli, karotid bifurkasyonunun kapattigi bolgede yerlesimli paratiroid
adenomlarinda viziializasyon zor olup, tespit basaris1 diisiiktiir (18-20).

Yapilan ¢aligmalarda, USG’nin paratiroid patolojisi saptamadaki yanlis pozitiflik
orant %40-100 olarak bildirilmistir (14,15,17,19,21-24). Tiroid nodiillerini biiylimiis
paratiroid bezlerinden ayirmada, USG ile tiroid sintigrafisi kombinasyonu yararli olmakla
birlikte (17,22,25) intratiroidal paratiroid adenomlarinda sinirlamalar1 vardir (20). Tiroid
nodiilleri ile billylimiis paratiroid bezlerini ayirt etmede; USG esliginde ince igne
aspirasyon biyopsisi de kullanilmaktadir (20).

Bununla beraber gergek sudur ki; paratiroid patolojilerinin gosterilmesinde USG,

sintigrafiden daha diisiik sensitivite ve dogruluga sahiptir.

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonanas Goriintilleme (MRG):

BT ve MRG; preoperatif donemde paratiroid hastalarinin degerlendirilmesinde,
Ozellikle rekiirren ve persistan hiperparatiroidizmde oldugu gibi ektopik bez olasiliginin
yiiksek oldugu durumlarda siklikla kullanilir. Mediastinal, retrodzefageal, retrotrakeal
bolgelerdeki paratiroid adenomlarinin lokalizasyonlarinda; lokalize etme konusunda BT,
USG’den daha basariliyken, tiroid bezinin i¢inde veya yakinindaki lezyonlarda, omuz
seviyesindeki alt boyun boélgesinde bulunan ektopik lezyonlarda, hatta alt paratiroid
bezlerini {ist paratiroid bezlerinden ayirmada basaris1 diisiiktiir (26-29).

BT’nin preoperatif hiperplazik paratiroid bezlerini bulmadaki sensitivitesi %46-80
arasindadir. Daha Onceki boyuna uygulanan cerrahi girisimler BT’ nin sensitivitesini
etkilemektedir. Onceki cerrahiden kalan metalik klipslere bagli artefaktlar, BT’ nin
sensitivitesini %46-58’e diisiirmektedir (28-30).

MRG’nin bu alandaki duyarlilig1 ayn1 hasta grubu iizerinde yapilan karsilastirma
calismalarinda sintigrafiye esit veya daha diisik bulunmustur (%50-90) (18). Ancak,
Ozgiilliigiinilin, tiim ¢alismalarda sintigrafiden daha diisiik oldugu bildirilmistir (18,31-34).
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Bazi arastirmacilar; paratiroid lezyonlarimin lokalizasyonunda ve preoperatif
gosterilmesinde sistematik olarak MRG ve paratiroid sintigrafisini, yliksek giivenirlilik ve
artan dogruluk oraniyla kombine kullanmay1 6nermektedir (34,35). Ancak, tiroid nodiilleri
ve biiylimiis lenf nodlari, paratiroid adenomlari ile ayn1 6zellikte goriintii verebildiginden
(35), hastanin solunum ve yutkunma hareketleri MRG’de artefakta neden oldugundan (31),

patolojik paratiroid bezlerinin goriintiilenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir (36).

Paratiroid Sintigrafisi:

Paratiroid patolojilerinin  sintigrafik olarak goriintiilenmesi 1960’11 yillara
dayanmaktadir. ilk kullanilan teknik; Selenyum-75-(Se75)-methionin/ Iyot-131 (I-131)
cikartma sintigrafisidir. Se-75-methionin; yliksek metabolik aktiviteden dolayr hem tiroid
hem de paratiroid dokusunda aktif bir sekilde konsantre olmaktadir. Es zamanlh I-131
uygulanmasi sonucunda, I-131 tiroidde lokalize olmaktadir. Tiroid dokusu goriintiileri,
tiroid + paratirod dokusu gorintiilerinden ¢ikartildigi zaman arta kalan bdolgedeki
radyoaktivite konsantrasyonu, anormal paratiroid dokusunu gostermektedir. Ancak teknik
sinirlamalardan dolay1, bu yontem rutin kullanima girememistir (37).

Cikartma teknigi daha sonralar1 Ferlin ve ark’lar1 (38) tarafindan; Se-75-methionin
yerine Talyum-201 (TI-201)-chlorid ve I-131 yerine Tc-99m-perteknetat yer degisikligi
yapilarak gelistirilmistir. T1-201 / Tc-99m-perteknetat c¢ikartma sintigrafisinin lezyon
belirleme duyarliliginin, hasta grubuna bagh olarak %?27-95 arasinda degiskenlik
gosterdigi bildirilmistir (39-41). Bu yoOntemin, noninvaziv olusu, kolay uygulanabilirligi
ve ektopik paratiroid lezyonlarinin kolay saptanabilmesi gibi avantajlar1 oldugu gibi
tekrarlanabilirlik olasiliginin diisiikk olmasi, hastalarin daha fazla radyasyona maruz
kalmasi, hastanin uzun siire hareketsiz kalmasini gerektirmesi, ¢ekim masasindaki kalis
stiresinin uzun olmasi ve elde edilen goriintiilerin proses islemlerinin uzun siirmesi gibi
dezavantajlar1 da vardir (42,43).

Son zamanlarda 6zellikle niikleer onkoloji alaninda ¢ok calisilan 2-18F-floro-2-
deoksi-D-glukoz (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemeleri paratiroid
patolojilerinde de basarili bulunmaktadir (44). FDG-PET’ in maliyetinin daha diisiik
diizeye ulasmasi ve erisilebilirliginin artmasi durumunda bu ¢alismalarin daha da artacagi
diistiniilmektedir. Ayrica bir baska pozitron yayict PET ajani olan Karbon-11-(C-11)-
methionin  kullanilarak  da  paratiroid adenomlarinin  basarili  bir  sekilde

goriintiilenebilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (45).
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Tc-99m MIBI Paratiroid sintigrafisi: 11k kez 1989 yilinda Coakley ve ark.’lari;
rastlantisal olarak, bir myokard perfiizyon ajani olan Tc-99m-MIBI’nin PHPT’1i hastalarda
anormal paratiroid bezlerinde retansiyona ugradigi ve anlamli tutulum gosterdigini
bulmuslardir (46).

Tc-99m-MIBI, paratiroid dokusunda mitokondride akiimiile olmaktadir.
Adenomatdz paratiroid bezi veya hiperplazik paratiroid bezinde toplam uptake; mitokondri
aktivitesine, bezin bliylikliigiine ve kan akimia baglidir (47). Tc-99m-MIBI intravendz
enjeksiyondan sonra dakikalar i¢cerisinde hem paratiroid hem de tiroid dokusunda akiimiile
olmaktadir. Tc-99m-MIBI’'nin tiroid dokusundan atilimi, paratiroid dokusundan
atilimindan daha hizli oldugundan, iki doku arasinda farkli temizlenme oranlari nedeniyle
Ozellikle paratiroidin goriintiilemesinde bu ajan yararlidir. Bu farkli temizlenme hizi
mekanizmas1 belki de paratiroid dokusundaki P-glikoprotein sistemlerindeki bazi
downregiilasyonlara benzemektedir (48-51).

Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinde farkli protokoller uygulanmaktadir. Bunlar;

Tek ajan, dual-faz sintigrafisi: Bu prosediir, baslangigta Taillefer ve ark.’larinin (52)
tarif etmis oldugu, 15-25 mCi Tc-99m-MIBI’nin i.v. enjeksiyonu sonrasi erken donemde
normal tiroid, paratiroid, hiperplazik ve adenomat6z tiroid ve paratiroid dokularinin
tiimiinde tutulmasina ragmen, 2-3 saat sonraki ge¢ donemde radyofarmasdétigin cesitli
dokulardan farkli temizlenme hizina bagh olarak, normal tiroid ve paratiroid dokusundan
atilirken, patolojik  paratiroid dokusundan atilamayip retansiyona ugramasina
dayanmaktadir (52).

Dual-faz  goriintiilleme  teknigi; kolay wuygulanan ve Ozellikle primer
hiperparatiroidizmli hastalarda yiiksek spesifisite ve sensitivitesi kanitlanmig bir tekniktir
(53). Yapilan calismalarda, dual faz Tc-99m-MIBI sintigrafisinin, primer
hiperparatiroidizmli hastalarda paratiroid adenomlarini dogru lokalize etme oran1 %85-95
arasinda bulunmustur. Ancak tiroid nodillerinde de Tc-99m-MIBI retansiyonu
goriilebilmesi teknigin duyarliligini sinirlayan bir faktordiir. Ayn1 zamanda tek izotop
teknigi, yalanci negatif sonuglar dogurabilir. Bazi paratiroid adenomlarinda ge¢ goriintiide
anormal tutulumun bulunmayisi, tiroid dokusuna benzer sekilde hizli Tc-99m-MIBI
washoutunu acgiklar (54,55).

Cift radyonuklid c¢ikartma sintigrafisi: Uygulanan ikinci radyofarmasotigin
paratiroid dokusunda tutulmayip, tiroid dokusunda akiimiile olmasi ile Tc-99m-MIBI
goriintiilemesine kombine edilerek kullanilan bir tekniktir. Goriintlilerin birbirinden

cikartilmasi ile anormal paratiroid dokusuna ait spesifik fokal uptakein bulunmasina olanak
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tanir. Farkli tiroid goriintiileme ajanlart kullanilarak, degisik c¢ekim protokolleri
tanimlanmustir.

Ik kullanilan teknik, iyot-123 (I-123) / Tc-99m-MIBI protokoliidiir. Hastalara, 10-
25 Tc-99m-MIBI enjeksiyonundan 2-4 saat 6nce 30 mikroCi (uCi) I-123 uygulanmaktadir.
Goriintiiler farkli zamanlarda veya es zamanli 2 ayri enerji penceresinde alinir (Tc-99m
icin 140 keV, I-123 icin 159 keV) (56). I-123 ile alinan tiroid goriintiileri, Tc-99m-MIBI
kombine tiroid-paratiroid goriintiilerinden ¢ikartilir. Ancak bu prosediir, yiiksek
maliyetinden ve 1-123’lin bulunabilirliginin zorlugundan dolay1 genis bir uygulama alanm
bulamamustir.

Bir diger kullamish goriintiileme teknigi; Tc-99m-perteknetat / Tc-99m-MIBI
cikartma teknigidir. Bu yontemde hastalara 6nce 5 mCi Tc-99m-perteknetat enjekte edilir
ve 20 dakika sonra goriintiiler alinir. Perteknetat goriintiilerinin bitiminden hemen sonra,
hastalarin pozisyonu degistirilmeden 8-10 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak enjekte edilir ve
20 dakika dinamik goriintiiler kayit edilir. Alinan goriintiiler bilgisayar yardimi ile
cikartilarak degerlendirme yapilir. Yapilan c¢aligmalarda bu teknigin sensitivitesinin %89,
spesifisitesinin %98 oldugu bildirilmistir (57). Ancak bu yontemle tiroid konturlarinin
gerisindeki paratiroid adenomlarinin lokalizasyonunu yapmak miimkiin olmayabilir. Geatti
ve ark. bu teknigi modifiye ederek; Tc-99m-perteknetat dozunu 1 mCi’ ye indirmisler, Tc-
99m-MIBI dozunu 10-15 mCi’ ye c¢ikartmislardir. Boylelikle tiroid nodiiliinden dolay:
herhangi bir yalanci pozitif sonu¢ olmadan, primer hiperparatiriodizmli hastalarda bu
yontemin sensitivitesini %95 olarak bildirmislerdir (15).

Tc-99m-perteknetat / Tc-99m-MIBI protokoliinde potasyum perklorat (KCIO4)
kullanildig1 zaman, tiroid dokusundan perteknetatin hizli temizlenmesi saglanmis olur (58).
Bu teknikte once 5 mCi Tc-99m-perteknetat i.v. enjekte edilir, 20 dakika sonra, hasta
onceki pozisyonundayken gama kamera altinda 400 mg KClO4 oral olarak verilir. 5
dakikalik tiroid goriintiisii alinir, sonrasinda hastanin pozisyonu degistirilmeden i.v. yolla
15 mCi Tc-99m-MIBI enjekte edilir. Tiim mediasten ve boyun bolgesini kapsayan alanda 5
dakikalik 7 frame dinamik planar goriintiiler alinir. 5 dakikalik goriintiiler segilir ve
perteknetat goriintlisiinden, statik goriintiileri ¢ikarmak ic¢in kullanilir. Hareket artefaktini
azaltmak icin frame se¢imi yardimci olur. Casara ve ark.; soliter paratiroid adenomundan
dolay1 primer hiperparatiroidizm olan 115 hastalik grupta bu protokolii uygulamislar ve
yalanci pozitif sonug olmadan, yontemin sensitivitesini %94 olarak bildirmislerdir (17).

Ugiincii kullamish yéntem; Tc-99m-MIBI / Tc-99m-Perteknetat ¢ift radyoniiklid
cikartma teknigidir. Bu teknikte 10-15 mCi Tc-99m-MIBI i.v. verildikten 15 dakika sonra
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erken ve 2-3 saat sonra gec¢ gorlntiiler almir. Ge¢ Tc-99m-MIBI goriintiileri
tamamlandiktan sonra, 5 mCi tiroid goriintilleme ajan1i Tc-99m-Perteknetat i.v. olarak
verilir ve 20 dakika sonra goriintiiler alinir. Ge¢ Tc-99m-MIBI goriintiileri, Tc-99m-
Perteknetat goriintiilerinden ¢ikartilarak anormal MIBI tutulumunun yeri gosterilmis olur.

Tc-99m-MIBI goriintiilemesinin tanisal dogrulugunu etkileyen faktorler; paratiroid
bezlerinin bolgesel kan akimi, bezin biiyiikliigii ve fonksiyonel aktivitesi, hiicre dongii fazi
ve mitokondriden zengin oksifil hiicrelerinin yayginligini igerir (59,60). 100 mg’ a kadar
kiiciik hiperfonksiyone paratiroid bezleri bile uygun protokol ve teknik kullanilarak
bulunabilir (17,61-64). Boyun bdlgesinde pinhol kolimatdr kullanimi ile goriintiileme
rezolisyonu artirilir. GOgiis bolgesinin  paralel hol kolimatér ile en iyi sekilde
degerlendirilmesi, hem planar hem de SPECT (single photon emmision computerized
tomography) goriintiileri bize diger anatomik yapilarin topografik korelasyonu ve lezyonun
derinligi hakkinda bilgi verir.

SPECT; paratiroid dokusu ve tiroid nodiillerinde fokal MIBI retansiyonunun daha
1yl ayirimuini yaparak avantaj saglar. SPECT; daha ziyade mediasten bolgesindeki ektopik
paratiroid bezlerinin degerlendirilmesinde 6zellikle cerraha preoperatif planlama yaparken
daha iyi yol gostermesi agisindan yararlidir. Ektopik lokalizasyonlu paratiroid tiimorleri,
genellikle tiroid bezine yakin olmadigindan lokalizasyona engel olmaz ve MIBI
enjeksiyonundan kisa bir siire sonra 30-40 dakika icinde yeterli istatistiksel sayim ile
SPECT bunu kolaylikla gosterebilir. SPECT ile paratiroid adenomlarinin toplam bulma
oraninda marjinal gelismeler oldugu rapor edilmistir (65,66). Giiniimiizde bir¢cok yazar, bu
goriintiileme modelinin daha kapsamli uygulamasini, 6zellikle bir 6nceki cerrahiden sonra
rekiirren hiperparatiroidizmi olan hastalarda tercih etmektedirler (19,22,60,66-70).

Birkag¢ caligmada; paratiroid sintigrafisinde Tc-99m-MIBI’ ye alternatif olarak Tc-
99m-Tetrofosmin kullanimi 6nerilmektedir. Tetrofosmin’in hiicre i¢inde birikimi ve
tutulumu oldukca farklidir. MIBI’nin akiimiilasyonu baglica mitokondride olmaktayken,
Tetrofosmin baglica sitozolde tutulur. Bu iki ajan; nonspesifik tiimdr ajan1 ve myokardial
perfiizyon ajani olarak hemen hemen birbirinin yerine gecebilecek sekilde kullanilir.

Bununla beraber, Tetrofosmin’in tiroid parankiminden temizlenmesi, MIBI’den
oldukca yavastir. Tek ajan kullanildigindan, dual faz prosediiriinde Tetrofosmin her zaman
giivenilir degildir (71-74). Ikinci ajan kullanildiginda, boyun bélgesinde tiroid veya
paratiroid alanlarinda fokal tutulumu daha iyi ayirmak ig¢in tiroide afinitesi olan ajan
kullanmak gereklidir. Sonugta; Tetrofosmin, ¢ift radyoniiklid c¢ikartma protokoliinde

kullanilmak sartiyla paratiroid sintigrafisinde kullanilabilir (73).
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2.3.4. Hiperparatiroidizmde Intraoperatif Patolojik Paratiroid Bezi

Lokalizasyonu

Cerrahi Vital Boyalar: Paratiroid patolojilerinin lokalizasyonunda cerrahi vital
boyalar uzun zaman 6nce kullanima sunulmustur. Bunlarin arasinda en bilineni, paratiroid
patolojilerini spesifik olarak boyayan Toluidine-Blue-o boyasidir. Toluidine-Blue-o ile
anormal paratiroid dokusu mavi-mor boyanirken, normal paratiroid lacivert, tiroid dokusu
ise agik mavi olarak boyanir. Ayrica, paratiroid patolojilerinde boya 30 dakikadan daha
fazla bir siire dokuda kalirken, normal tiroid ve paratiroid dokusundan kisa siirede
temizlenir. Bu boya, ilk baslarda cerrahi sirasinda dokuya dogrudan verilmekteyken, I-125
ya da I-131 radyoizotoplari ile isaretlenip, sistemik yoldan verilip, goriintii alinabilmesi de
denenmistir. Bu yontemle yapilan lokalizasyon ¢aligmalarinda 1978 yillarinda duyarhilik
%66-80 (75) bulunurken, 1987 yilinda Zwas ve ark. (76) tarafindan tetkikin duyarlilig
%93 olarak bildirilmistir. Ancak bu boya, sistemik yoldan verildiginde ciddi toksik etkilere
yol agabildiginden, paratiroid patolojisi lokalizasyonunda rutin kullanima girememistir

(77).

Paratiroid patolojilerinin lokalizasyonu amaciyla kullanimi giindeme gelen bir
baska vital boya da Metilen Mavisi’ dir. Metilen Mavisi, Toluidine-Blue-o gibi tek basina
sadece vital boya olarak intraoperatif veya I-123 radyoizotopu ile baglanarak preoperatif
donemde verilebilir. Literatiirde, paratiroid patolojisi lokalizasyonunda Metilen Mavisi ile

ilgili bagarili yayinlar bulunsa da (78,79), heniiz rutin kullanima girmemistir.

Tc-99m-MIBI ile Gama Prob Kullamlarak Intraoperatif Paratiroid
Dedeksiyonu: Paratiroid patolojilerinde intraoperatif gama prob kullaniminin temel
mantig1; lezyonun insizyon Oncesinde lokalize edilebilmesi, insizyon bolgesinin
secilmesine yon verilmesi ve boylece patolojik paratiroid dokusunun eksizyonunun
kolaylastirilmast ve cerrahi islemin daha az invaziv hale getirilmesinin saglanmasi
esaslarina dayanmaktadir. Ik kez 1984 yilinda Ubhi ve ark. (80) tarafindan gama prob
klavuzlugunda paratiroidektomi uygulamasi literatiire sunulmustur.

Giliniimiizde intraoperatif olarak patolojik paratiroid bezinin yerini belirlemede en
cok kullanilan radyofarmasétik Tc-99m-MIBI’dir. Bu ajan ile gama prob kullanilarak
lezyon saptamanin basarisi, tiroid ve paratiroid bezlerinde Tc-99m-MIBI'nin farkl

kinetiklerine baglidir.

19



Tc-99m-MIBI ile gama prob kullanilarak operasyon sirasinda patolojik paratiroid
bezi dedeksiyonunda farkli protokoller uygulanmaktadir. Bunlarin i¢inde en ¢ok
kullanilani, Norman ve ark.’nin ilk kez 1997 yilinda tarif ettikleri protokoldiir (81). Buna
gore preoperatif paratiroid sintigrafisi cerrahi ile ayni giinde, 20 mCi Tc-99m-MIBI’nin
enjeksiyonunu takiben dual faz goriintiileme yontemi ile yapilmaktadir. Erken faz
goriintiileme enjeksiyon sonrasi 15. dakikada, gec faz goriintilleme ise 1-2. saatlerde
yapilmaktadir. Sintigrafik gorlintiilemeleri tamamlanan hastalar aynm1 gilin icinde
enjeksiyonu takiben ortalama 3. saatte ameliyata alinmaktadir. Sintigrafide izlenen
patolojik aktivite tutulumu ile ayni taraftan kiiciik bir insizyon yapilip, intraoperatif gama
prob yardimiyla lezyon lokalize edilmektedir. Eksize edilen lezyonun ex-vivo sayimi
zemin aktivitenin %20’ si kadar veya daha fazla miktarda bulundugunda, dogru lezyonun
cikartildigi dogrulanmakta yine de olasi multiglandiiler hastalia karst boyunda 4
kadrandan gama prob sayimlart alinip, bu sayimlar esitlendiginde cerrahi isleme son
verilmektedir (81). Bu yontemde adenom tespit orani yaklasik 9%90-95 oraninda olup
oldukea yiiksektir (82,83).

Ancak bu yontemin bazi dezavantajlart vardir. Bu dezavantajlarin basinda
enjeksiyon ile operasyona baslanmasi arasinda 2-3 saatlik uzun bir bekleme periyodunun
gerekmesi gelir. Bu durum, oOzellikle hasta sayisinin fazla oldugu, yogun calisilan
ameliyathanelerde giinliik ameliyat programinin uygulanmasi agisindan sorun olusturabilir.
Ayrica, bu yontemde hastanin ve ameliyathane personelinin aldig1 radyasyon dozu kabul
edilebilir simirlarda olmakla birlikte rolatif olarak daha yiiksektir. Yiiksek doz (15 mCi)
Tc-99m-MIBI enjeksiyonundan sonra cerrahin aldigir radyasyon dozu yaklasik 3 mRad,
hastanin aldig1 radyasyon dozu ise 250 mRad’dir (81). Bu yontemin diger dezavantaji,
yiiksek doz 15 mCi Tc-99m-MIBI enjeksiyonundan sonra 2-3 saatlik bekleme periyodunun
gerekmesinden dolayi, hizli MIBI wash-out’ una ugrayan bazi karakteristik paratiroid
adenomlarinin tespit edilmesinde de giicliiklerle karsilagilmasidir (84,85).

Yiiksek doz uygulamasinin yukarida bahsedilen dezavantajlari nedeniyle, gama
prob ile ameliyat sirasinda paratiroid adenomu arastirmasinda, diisiik miktarda radyoaktif
madde verilmesi konusu giindeme gelmistir. Ancak diisiik doz uygulamasi ile ilgili
literatiirde sadece bir arastirma grubunun ¢alismalart mevcuttur. Mevcut olan bu birkag
arastirmada da sadece diisiik radyoaktif madde dozu uygulanmis, yiiksek dozla adenomu
tespit edebilme etkinlikleri yoniinden karsilastirmali bir ¢aligma yapilmamistir (86,87).

Italya’da Casara ve ark. tarafindan paratiroid adenomlarinin cerrahisinde

intraoperatif gama prob, hastalara diisiik doz radyoaktivite verilerek uygulanmaktadir
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(87,88). Bu protokolde cerrahiden hemen oOnce hastaya 1 mCi Tc-99m-MIBI enjekte
edilmekte ve intraoperatif olarak gama prob yardimiyla lezyon lokalize edilmeye
calisilmaktadir. Bunun gerekgesinin de aktiviteden hizli temizlenme gosteren adenomlarin
kagirilmasinin 6nlenmesi oldugu bildirilmekte ve diisiik doz aktivitenin cerrahi personel

i¢in dozimetrik olarak daha uygun olacagi iddia edilmektedir.

2.4. PARATIROID PATOLOJILERINDE TEDAVi

2.4.1. Konvansiyonel Cerrahi Yaklasim

Ik basarili paratiroidektomi 1925°de bilateral boyun eksplorasyonu (89) seklinde
yapilmis ve o zamandan sonra PHPT nin standart tedavisi olarak kalmistir (90). Bu tarihi
yaklagim, tecriibeli bir cerrahin ellerinde gross olarak biiylimiis bezin biyopsisi ile ya da
biyopsi yapilmadan kalan bezlerin ¢ikarilmasina dayanan, 4 bez hiperplazisinde bile
minimal morbidite ile %95 basar1 oranina sahiptir (91,92). Birden fazla bez biiyiidiigiinde,
ameliyat teknikleri 3 2 bez rezeksiyonunu igermektedir (en ¢ok normal goriinen bezin
yaklasik 50-100 mg’1n1 birakarak) ve eksplorasyonda sadece gross biiylimiis olanlar1 eksize
ederek, daha az siklikla sonradan ototransplantasyon ile 4 bez paratiroidektomi yapilir. Bu
yaklagimla, normal kalsiyum seviyelerine doniis ile 6l¢iilen basari, her ne kadar paratiroid
bezinin biiyiikliigli her zaman PTH sekresyonu ile korele olmasa da, oncelikle cerrahin
bliylimiis ya da normal biiyiikliikteki bezler arasindaki farki tanimasindaki karara ve
tecriibeye baglidir.

Preoperatif goriintiilleme yapilmadigr durumlarda, bilateral eksplorasyon yapma
zorunlulugu vardi, ¢iinkii tek bez veya multipl bez hastaliginin tespiti tiim bezlerin
makroskopik  gorlintlisine dayaniyordu. Goriintiileme tekniklerinin ~ kullanilmaya
baslandig1 erken donemde (USG ve TI-201/ Tc-99m-perteknetat ¢ikartma sintigrafisi), bu
yontemler 6zellikle ilk ameliyat durumunda cerrahi stratejiyi gergekten etkilemedi. Clinkii
bu teknikler multip]l bez hastaligin1 saptamada giivenilir degildi. PHPT igin
paratiroidektomi ile ilgili zorluklar; paratiroid bezlerin sayisindaki degiskenlige, normal ve
anormal bezlerin farkli lokalizasyonlarina ve normal bezleri sinsi hastaliklardan
ayirmadaki problemlere dayanmaktadir.

Paratiroid cerrahisinin O6zellikle zor bir yan1 da adenomu hiperplaziden ayirt
etmektir. Zor olan bu 6zellik sadece intraoperatif degil, ayn1 zamanda histopatolojik olarak
da s6z konusudur. Genel olarak en tecriibeli cerrahlarin inanci, cerrahide paratiroid

bezlerin boyut, bicim ve rengini degerlendirerek normal bezleri anormal olanlardan
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ayirabilirler. Eger bir bez biiyiidiiyse ve digerleri viziiel olarak kesinlikle normalse, teshis
bir adenomdur. Bazi cerrahlar bu 0On teshisi, normal bezin biyopsisinin frozen
orneklemesini elde ederek dogrulamaya caligirlar. Diger taraftan, hiperplazi (multipl bez
hastaligl) 4 bezinde biiylimesiyle sonuglanmalidir. Bununla birlikte, asemptomatik
hiperplazi bir ya da iki normal biiytikliikte bezle goriilebilir ve hatta biyopsi ile bile teshisi
sliphede birakabilir. Anormal paratiroid bezlerini lokalize etmek ya da tanimlamak igin
giivenilir preoperatif ya da intraoperatif goriintiileme caligmasi eksikliginde, konvansiyonel

4 bez eksplorasyonu zorunludur.

2.4.2. Minimal Invaziv Paratiroidektomi (MIP)

Preoperatif olarak paratiroid adenomunu bulma ve lokalize etmede Tc-99m-MIBI
sintigrafisinin ~ tanimlanmasi, odaklanmig  eksplorasyonu ve minimal invaziv
paratiroidektomiyi baglatmistir (81,93,94). MIP asamali olarak geleneksel 4 bez
eksplorasyonuyla yer degistirerek, karsilastirilabilen tedavi oranlariyla bir¢ok enstitiide
tercih edilen bir islem olmustur (94,95). Odaklanmis eksplorasyon ya da MIP ile ilgili
farkli teknikler gama prob klavuzlugunda eksplorasyon ve yeni endoskopik teknikleri
icermektedir.

PHPT igin cerrahinin amaci; her ne kadar basarili paratiroid cerrahisinin tek indeksi
olmamali ise de hastanin kalsiyum seviyelerini normale dondiirmektir. Cerrahi; mortalite
olmadan, minimal morbidite, az rekiirrens oranlar1 ve uygun maliyet ile tamamlanmalidir.
Cerrahi tedavinin basaris1 anormal bezlerin tanimlanmas1 ve lokalizasyonundaki basariya
dayanmaktadir. Bu baglamda, paratiroid goriintiilemenin artmis sensitivitesi, hastalifin tek
odagin1 c¢ikarmak icin hazirlanan lokalize eksplorasyonun planlanmasina izin verir.
Insizyon kiiciiktiir, diseksiyon minimaldir, postoperatif agri daha azdir ve hastanede kalis
stiresi daha kisadir. Bu islemler, poliklinik cerrahisi olarak, hatta lokal anesteziyle bile
yapilabilir.

Uluslararast Endokrin Cerrahlar Birligi Uyelerinin yeni bir arastirmasinda, 2000
yilinda Tc-99m-MIBI bazlit MIP tiim diinyadaki cerrahlarin %50’sinden fazlas1 tarafindan
uygulanmistir (Amerika’da %59, Avustralya’da %56 ve Avrupa ve Orta Dogu’ da %49 )
(95).

MIP sadece 6-7 yildir kullanilmaktadir. Genis skalali, uzun dénem takip verileri
heniiz yoktur. Bununla birlikte, bir¢cok yazar tarafindan rapor edilen %95’ den fazla basar1

orani, bagarili MIP sonuglar1 i¢in uzun donemde konvansiyonel cerrahi yaklasim ile
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tecriibe edilenlerle benzer olarak, postoperatif serum kalsiyum ve PTH diizeylerinin

normalizasyonu temel olusturmaktadir.

MIP Ameliyat Teknigi: Kabul edilen spesifik protokol; Tc-99m-MIBI
verilmesinden 2- 3 saat sonra gama prob esliginde minimal invaziv paratiroid cerrahisinin
baslamasidir. Anestezi indiiksiyonundan sonra (lokal, bolgesel veya genel), sicak noktanin
yerini 6grenmek i¢in cilt iistlinden gama prob ile tarama yapilir. Sicak nokta bulundugu
zaman cilt lizerinden isaretleme yapilarak kiigiik bir insizyon uygulanir ve strap kaslarin
altindan yeri deklare edilir. Prob; maksimum 1-2 cm’ lik cilt insizyonunun igine
sokulduktan sonrasayimlar alinir. Gama prob rehberliginde yiiksek diizeyde sinyallerin
elde edilmesi, cerraha dogru lokalizasyonu gdsterir. Paratiroid / tiroid oraninin 1,5’dan
yiiksek ve paratiroid / zemin aktivite oraninin (tiroid dokusu haricinde) 2,5-4,5 arasinda
olmasi durumu, paratiroid adenomu oldugunun kuvvetli gostergesidir. Paratiroid lezyonlari
cikarildiktan sonra, ex-vivo sayimlarin adenom / tiroid zemin aktivitesine orani en az %20
ve ¢ogunlukla %50’ den fazla olmaktadir (96).

Yeni zemin aktivite seviyelerini tespit ederek adenomun cikarilma isleminin
tamamlandigini kesinlestirmek icin cerrahi yatagin tekrar sayimlari yapilir. Ex-vivo lezyon
sayimlar ile rezidiiel zemin aktivite sayimlar1 arasindaki oranin 1,2’ den biiyiik olmasi,
anormal bezin basarili bir sekilde ¢ikarildigini gésteren bir bagka kriterdir (96).

Celiskili durumlardan veya yanlis pozitif taramadan dolayr ortaya ¢ikan hatalar,
intraoperatif gama prob kullanimint sinirlar. Dort  kadrandaki radyoaktivitenin
degerlendirilmesi sonucu, cerrahlarin paratiroidektominin eksiksiz tamamlandigina
giivenleri artar ve cerrahi igleme son verilir.

Gama porb klavuzlugu, cerraha oldukea kiiciik insizyon yapmasina olanak verir ve
iyi bir kozmetik sonug saglar. Bu teknik lokal anestezi altinda da yapilabilir. Bu teknik ile
operasyon zamani azalir ve hastalar hastaneden daha kisa siirede taburcu olurlar (81,97,98).

Diger gama prob klavuzlugundaki cerrahi prosediirler de dahil (sentinel lenf nodu
biyopsisi gibi), klinik basariya ulagsmak i¢in niikleer tip doktoru, cerrah ve patolog arasinda

iyi bir koordinasyona gerek duyulur.
2.4.3. intraoperatif Gama Prob (IGP)

IGP, cerrahi sirasinda hasta iizerinden radyoaktivite saymmi yapan ve fazla

radyoaktivite tutulumu gosteren dokularin yerini belirleme amaciyla kullanilan taginabilir
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radyasyon dedektoriidiir. IGP, hedef dokudan gelen gama 1sinlarim tespit eden dedektor
sistemidir. Ayrica beta 1ginlarini detekte eden sistemler de gelistirilmistir (99-101).
Tarihsel gelisim siireci ic¢inde, rektilineer tarayicilar ve sintilasyon kameralar
tasarlanmadan &nce, tasmnabilir problar ile ilgili ¢aligmalar yaymlanmustir. Ilk olarak 1942
yilinda Marinelli ve ark. gesitli timdrlerde Fosfor-32 (P-32) fosfat tutulumunu Geiger-
Miiller igne problar1 kullanilarak aragtirmislardir (102). Daha sonraki yillarda, Selverstone
ve ark. tarafindan yine ayni tip prob kullanilarak beyin tiimoérlerinin lokalize edilmesine
yonelik bir ¢calisma yapilmistir (103,104). Bu aragtirmacilar, yiiksek dereceli astrositomali
hastalara, beta 1s1n1 yayan P-32‘yi intravendz olarak enjekte etmigler ve lezyonun cerrahi
sinirlarini belirlemek icin igne probu kullanmiglardir. Bu sekilde P-32’den gelen beta
1sinlar1 nedeniyle yiiksek dedeksiyon etkinligi bulunmus, tiimdr/zemin aktivite orani
yiiksek olarak saptanmis ve tiimoriin cerrahi sinirinin ¢izilmesi miimkiin olmustur. Fakat P-

32’nin verdigi yiiksek radyasyon dozu nedeniyle kullanimi sinirl kalmustir.

Gama 1sinlarin1 dedekte edebilen ilk dedektor 1956°da Harris ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (105). Bu arastirmacilar, tiroidektomiden sonra hastaya I-131 vererek
niikseden tiroid kanserinin lokalizasyonunu yapmuslar ve tiroidin I-131°1 fizyolojik olarak

yogun bir sekilde tutmasi nedeniyle prob ile yiiksek sayim elde etmislerdir.

Kiicliik boyutlarda tasinabilir ilk prob 1960’larin sonlarinda gelistirilmistir. Bu
probun ilk kullanim1 Morris ve arkadaslar tarafindan tiroid kanserinde rezidii taramasinda
1971 yilinda yapilmistir (106). Daha sonrasinda, osteosarkomlu hastalarda teknesyumla
isaretli fosfonati kullanan Harvey ve Lancaster, sintilasyon dedektoriinii kullanmislardir
(107). Gelismis dedektor sisteminin kullanima girmesi, Szpryt ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir (108). Bu arastirmacilar intraoperatif cadmium telluride detektorleri

kullanmiglardir.

IGP’lar semikondiiktor ve sintilasyon detektorleri olmak {izere iki grupta
toplanabilirler. Bu iki dedektor grubu arasindaki en onemli fark sayim etkinlikleri ve enerji
rezoliisyonlaridir. Her iki grup da puls saymmi i¢in elektronik devre gerektirmektedir.
Bunlar preamplifier, lineer amplifier, digital sayim yapan tek veya ¢ok kanall

analizatorlerdir.

Sintilasyon dedektorleri, sintilasyon materyalinden yapilmis tek bir kristalden
olusur. Bunlarda gama 151n1 dedeksiyonununda kullanilan materyal talyum (Tl) ile aktive

edilmis sodyum iyodiir (Nal), Tl ile aktive edilmis sezyum iyodiir (CsI) veya Na ile aktive
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edilmis Csl‘dir. Na ve TI ile aktive edilmis CsI kristali, Nal(Tl)’den daha iyi gama 1s1m
absorbsiyonu yapar. CsI(Tl) ya da Nal(Tl) sintilasyon dedektdrii en iyi 1.0 MeV fotona
kadar yliksek enerji alanlarinda calisir (In-111, I-131 gibi). Ayn1 zamanda yiiksek
hassasiyet gerektiren Tc-99m dedeksiyonunda da kullanilabilir. Dedektor ve giiriiltiiyii

Onleyici preamplifiyer, 16 mm ¢ap ve 10 mm uzunlugundaki proba monte edilir.

Semikondiiktor dedektorler yari iletken kristallerden yapilmistir. Bu dedektorler
oda 1s1sinda kullanilabilen kadmiyum telliirid (CdTe), kadmiyum ¢inko telliirid ( CdZnTe)
veya civa iyodiir (Hgl2)’den yapilmistir. CdTe intraoperatif ¢alismalarda ilk kullanilan
semikondiiktor materyaldir. Semikondiiktér dedektorlerde kullanilan bu materyallerin
enerji rezoliisyonu sintilasyon dedektdrlerinden daha iyidir. Iyi enerji rezoliisyonu,
kompton sagilma etkisiyle olusan giiriiltiiyli suprese eder. Ancak, semikondiiktor tip
dedektorler sintilasyon dedektorlerine gore daha diisiik sayim istatistigi saglamaktadir.
Ozellikle 200 keV iizerinde enerjisi olan gama fotonlar igin sayim istatistigi daha diisiiktiir.
CdTe dedektorii, kiigiikten orta enerjiye kadar olan radyasyonun tespitinde (I-125, Tc-99m)
kullanilmaktadir. CdTe dedektorii, preamplifiyer ile beraber proba yerlestirilir. Prob 11
mm ¢apinda ve 105 mm uzunlugundadir. Kollimatdr probun ayrilmaz bir pargasidir (109-

114).

Pratikte IGP i¢in en Onemli performans karakteri overal sensitivite, enerji
rezoliisyonu ve uzaysal rezoliisyondur. Bu nedenle tercih edilecek probun yiiksek
sensitivitede ve diisiikk enerji rezoliisyonunda, en iyi scatter rejeksiyonu ve en diisiik
uzaysal rezollisyonda olmasi gerekir. Ancak tiim bu dzellikleri tasiyan tek bir prob mevcut
degildir. Bu nedenle kullanim alanmi1 ve kullanilacak radyoaktif ajan tespit edilerek ona

uygun prob se¢imi yapilmalidir (115)

2.4.4. Intraoperatif Gama Prob Klavuzlugunda Paratiroidektomi

Uygulamasinda Radyasyon Giivenligi

Tc-99m-MIBI, 5-25 mCi dozlarda kullanildiginda; cerrah, ameliyathane personeli
ve patolog i¢in herhangi bir risk olusturmayacak diizeyde radyasyon maruziyetine sebep

olmaktadir (Tablo 2.1) (116).
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Tablo 2.1: Intravenéz Tc-99m-MIBI enjeksiyonu sonrasi hastanin maruz kaldig
radyasyon dozu.

Verilen Doz En yiiksek radyasyon dozuna maruz kalan organ Efektif doz
(MBg/ mCi) (mGy/ rad) (mSv/ rem)
185-925/5-25 0,039/ 0,14 (Safra kesesi) 0,0085/0,03

Intraoperatif gama prob klavuzlugunda paratiroidektomi uygulamasinda, Norman
ve ark. yapmis olduklar1 radyasyon giivenligi ile ilgili ¢alismalarinda (81) ameliyathanenin,
cikarilan dokularin, hasta kani ile kontamine olmus spang¢ ve steril Ortiilerin yaydiklari
radyasyon diizeylerini dl¢miislerdir. Ayni1 zamanda, ameliyat1 yapan cerrahin radyasyon
maruziyeti parmak ve gogiise yerlestirilen dl¢iim cihazlar ile belirlenmistir. Bu ¢alismaya
gore, 15-25 mCi Tc-99m-MIBI enjeksiyonundan 1.5-3 saat sonra uygulanan
paratiroidektomi igleminde cerrahin radyasyon maruziyeti 15 vaka i¢in kiimiilatif olarak
0.05 Rem degerinde bulunmustur. Bu deger, NRC (Nuclear Regulatory Commission)
tarafindan belirlenen yillik kabul edilebilir radyasyon maruziyetinin (5 Rem) %1’ ine
karsilik gelmekte olup, ek bir radyasyon alimi riski olusturmayacak diizeyde oldugu

bildirilmis ve resmi olarak (State of Florida Office of Radiation Control) onaylanmustir.

Cikarilan paratiroid adenomlarinda 6lgiilen radyasyon miktari ortalama 0.06+0.01
mR/ hr olarak tespit edilmis olup frozen kesit alan personel ve patologlar i¢cin herhangi bir
ek radyasyon riski olusturmadig bildirilmistir. Ayn1 zamanda, frozen isleminde kullanilan
cryostat ve diger cihazlarda 6l¢iilebilir diizeyde radyaoaktif kontaminasyon saptanmamustir.
Ayni sekilde, ameliyat esnasinda kullanilan hasta kaniyla kontamine olmus eldiven, spang
ve Ortiilerin ameliyathanenin zemin radyasyon 6l¢timiinii 6nemli oranda arttirmadigi

gosterilmistir.

2.5. Gama Prob Kalite Kontrol Testleri

Prob elektronigi bakim gerektirmez. Kalibrasyon kontrolii {iretici firmanin 6nerdigi
sekilde ve standart kaynak kullanilarak yapilir.
Kalibrasyon islemine baglamadan 6nce prob ve kablo nemli temiz bir bez ile

temizlenir. Nemlendirme islemi i¢in % 70 lik etil veya propil alkol kullanilir. Gama prob
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kalibrasyon islemi detektoriin yapildigi materyale gore (CdTe veya CdZnTe, Csl

detektorleri) kismen farklilik gosterir. Buna gore;

2.5.1. CdTe veya CdZnTe (yar1 iletken) detektorlii problarin kalibrasyonu:

Radyoaktif kaynak tutucusu olan tipler

Izotop secim butonlarmdan Tc-99m segilir. 10 uCi Co-57 kaynak tutucuya
yerlestirilir. Sayici galistirilarak 1000 sayim toplanir. Bu sayim i¢in gerekli siire kayit edilir.
Klinik uygulamadan once bu islem yinelenir. Elde edilen sayim degeri ile radyoaktif

kaynak aktivitesi karsilagtirilir. Hesaplanan sayim degeri 75 sayim/ saniye/ uCi olmalidir.

Radyoaktif kaynak tutucusu olmayan tipler

izotop segim butonlarindan total sayim pozisyonu secilir. Ikinci adimda Tc-99m
butonu segilir. Ratemeter moda 4 saniye ortalama sayim zamani ayarlanir. 0.81 pCi
aktiviteli Co-57 nokta kaynagi detektdrden 10 mm wuzaga yerlestirilir. Total sayim
pozisyonunda elde edilen sayim > 150 sayim/ saniye, Tc-99m pozisyonunda elde edilen
sayim > 60 sayim/ saniye olmalidir. Farkli aktivite miktarlarinda ise referans aktivitesinden

hesaplanan sayim miktarlar1 dikkate alinir.

2.5.2. Csl detektorlii (sintilasyon) problarin kalibrasyonu:

Radyoaktif kaynak tutucusu olan tipler

zotop se¢im butonlarindan Tc-99m secilir. 10 pCi Co-57 kaynak tutucuya
yerlestirilir. Sayici ¢alistirilarak 1000 sayim toplanir. Bu sayim i¢in gerekli siire kayit edilir.
Klinik uygulamadan 6nce bu islem tekrarlanir. Elde edilen sayim degeri ile radyoaktif

kaynak aktivitesi karsilagtirilir. Hesaplanan sayim degeri 150 sayim/ saniye/ pCi olmalidir.

Radyoaktif kaynak tutucusu olmayan tipler

Izotop secim butonlarindan Tc-99m sayim pozisyonu segilir. Tkinci adimda In-111
butonu seg¢ilir. Ratemeter modda 4 saniye ortalam sayim zamani ayarlanir. 0.81 uCi Co-57
nokta kaynagi detektorden 10 mm uzaga yerlestirilir. Elde edilen sayim > 120 sayim/
saniye olmalidir. In-111 butonunda 1.17 puCi aktiviteli Cs-137 referans kaynak sayilir. Elde
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edilen sayim > 10 saymm/ saniye olmalidir. Farkli aktivite miktarlarinda ise referans
aktivitesinden hesaplanan sayim miktarlar1 dikkate alinir.
Sikhik: Kalite kontrol islemi her klinik uygulamadan 6nce yapilir. Ayrica sistem

uzun zaman kullanilmamis ya da teknik bakim-onarimdan ¢ikmis ise tekrarlanir (117).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Nisan 2006 — Ekim 2007 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1 tarafindan degerlendirilip klinik ve biyokimyasal
olarak PHPT tanis1 almis, Tc-99m-MIBI ile yapilmis olan dual fazli paratiroid
sintigrafisinde tek odakta paratiroid patolojisini diisiindiiriir fokal aktivite tutulumu
izlenmis olan, hicbir tiroid patolojisi bulunmayan, minimal invaziv paratiroidektomi
yapilmasi planlanmis, 21’ 1 kadin 10’ u erkek toplam 31 hasta dahil edildi.

Prospektif olarak yapilan bu ¢aligma igin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 11 Nisan 2006 tarihinde KA06/85 karar no ile yapilmasi uygun bulunup onay
alindi.

Calismaya alinan tiim hastalar, calisma hakkinda 6nceden bilgilendirildi ve yazili

onaylar1 alindi.

3.1. Paratiroid Sintigrafisi

Hastalara, operasyondan 7-10 giin 6nce Tc-99m-MIBI (Mon. MIBI. KIT, Monrol
A.S., Kocaeli, Tiirkiye) ile dual faz paratiroid sintigrafisi uygulandi. Bu amagla 15 mCi Tc-
99m-MIBI i.v. olarak enjekte edildi ve takiben 15 dakika ve 2-2.5 saat sonra cift
dedektorlii (E-Cam, Siemens, Almanya) gama kamera ile diisiikk enerjili genel amach
(LEAP) kolimatdr kullanilarak ve Tc-99m’ in 140 kiloelektronvolt (keV) fotopikine ayarli
%20’1ik enerji penceresi secilerek 256X256 matrikste, anterior projeksiyonda boyun
bolgesinden ve mediastenden 1.000.000’er sayimlik statik goriintiileme yapildr (Sekil 3.1
ve 3.2).

Gec faz goriintiiler erken faz goriintileme bulgularyla karsilastirilarak viziiel
olarak degerlendirilip, paratiroid patolojisi ile uyumlu radyoaktivite retansiyonu izlenen

odaklar kayit edildi.
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120, dakika

Sekil 3.1: 77 yasindaki kadin hastada (Grup I, hasta no. 6), 15 mCi Tc-99m
MIBI‘nin i.v. olarak verilmesinden 15. ve 120. dakika sonra boyun bolgesinden alinan
statik gortintiilerde, sol tiroid lobu inferioruna uyan alanda paratiroid patolojisi ile uyumlu
fokal aktivite tutulumu.

Sekil 3.2: 69 yasindaki kadin hastada (Grup I, hasta no. 3), 15 mCi Tc-99m
MIBI‘nin i.v. olarak verilmesinden 15 dakika ve 2 saat sonra boyun bdlgesinden alinan
statik gortintiilerde, sag tiroid lobu inferiorunda paratiroid patolojisi ile uyumlu, belirgin
fokal aktivite tutulumu.
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3.2. Paratiroid Ultrasonografisi
Calisma grubundaki 31 hastamn tiimiine Baskent Universitesi Radyoloji Anabilim
Dali’ nda 9-4 MHz ve 13-5 MHz problar (Siemens, Sonoline Antares, Germany)

kullanarak boyun ultrasonografisi uygulandi.

3.3. Gama Prob Klavuzlugunda Paratiroidektomi

Operasyon giinti, 15 hastaya (Grup I), ameliyathane ortaminda, insizyondan
yaklagik 10 dakika dnce 1 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak verildi. 16 hastaya (Grup II) ise
operasyondan yaklasik 2 saat dnce 15 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak uygulandi. Diisiik doz
ve yiiksek doz uygulamasi yapilacak olan hastalar randomize olarak se¢ildi.

Tiim hastalarda, gerekli cerrahi hazirligi takiben insizyondan hemen once, yari
iletken (CdZnTe) detektorlii, 11 mm capli gama prob (Europrobe, Fransa) (Sekil 3.3) Tc-
99m’ in 140 keV fotopikinde, % 20 pencere araliginda, 150 sayim/saniye/uCi sensitivitede
olacak sekilde ayarlandi ve ¢evresine steril kilif gegirilerek, boyun bolgesinde 4 kadrandan

(sag ve sol iist/alt) 10’ ar saniyelik cilt sayimlar1 alind1 (Sekil 3.3A).

Sekil 3.3: Calismamizda kullandigimiz gama prob (Europrobe)
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Sekil 3.3A: Sekil 3.1° deki hastanin insizyondan hemen 6nce boyun bolgesinden
dort kadrandan alinan cilt iistii sayimlari

Olgularin tiimiine minimal invaziv paratiroidektomi uygulandi. Bu amagla,
preoperatif donemde yapilan paratiroid sintigrafisinde ve operasyondan hemen 6nce gama
prob ile alinan cilt sayimlarinda maksimum uptake gosteren bolgeden yaklasik 2 cm’lik
insizyon uygulandi. Insizyon sonrasi cilt alti dokulardan gama prob &lgiimleri yapildi
(Sekil 3.3B) , paratiroid adenomu siiphesi bulunan dokularin eksizyon dncesi (in-vivo) ve
eksizyon sonrasi (ex-vivo) sayimlari kaydedildi (Sekil 3.3C ve 3.3D). In-vivo sayimda,
paratiroid/tiroid zemin oraninin 1.5, tiroid harici bolgelerde 2.5-4.5 ve iistiinde olmasi,
paratiroid lezyonun ex-vivo sayimminin lezyonun cikarildigi bolgedeki zemin sayimina
oraninin %20 ve lizerinde bulunmasi1 durumunda, ¢ikarilan lezyonun patolojik paratiroid
dokusu oldugu diisiiniildii (96).

Eksize edilen tiim dokular frozen kesit incelemesi yapilmak {izere patoloji
boliimiine gonderildi. Frozen incelemesi sonucu, ¢ikarilan dokunun paratiroid dokusu
oldugu dogrulandiktan sonra ve gama prob ile boyunda 4 kadrandan alinan sayimlar
esitlendikten sonra cerrahi isleme son verildi. Eksize edilen dokular histopatolojik

incelemeye alindi.
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Sekil 3.3C: Patolojik paratiroid dokusu agisindan pozitif olarak kabul edilen
dokunun eksizyon sirasindaki goriintiisii
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Sekil 3.3D: Cikarilan dokunun ex-vivo makroskopik goriiniimii

Operasyon sonrasinda, tiim hastalarin serum Ca™> P~ ve PTH degerleri 6lgiildii,

preoperatif degerlerle karsilastirildi.

3.4. Histopatolojik inceleme
Ameliyat esnasinda, ¢ikarilan tiim doku ornekleri frozen kesit yontemi ile
degerlendirildi. Ameliyat sonrast déonemde de doku ornekleri formalinle fikse edilip

parafin bloklara gomiildii, hemotoksilen-eozin ile boyanarak degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Diisiik doz verilen Grup I ve yiiksek doz verilen Grup II’ de, varyantlarin normal
dagilima uygunluk ve varyanslarin homojenligi testi yapilarak duruma goére, Wilcoxon sign
ve paired t-test (es yapma t testi) kullanildi. Kullanilan tiim istatistiksel testler i¢in p<0.05
degeri anlamli kabul edildi.

Grup I ve Grup II degiskenlerinin karsilastirilmasinda, varyantlarin normal
dagilima uygunluk ve varyanslarin homojenligi testi yapilarak duruma gore, t testi ve

Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Tiim istatistiksel testler SPSS 13.0 paket programi (SPSS 13.0 for Windows, SPSS
Inc. Chicago, Illinois, USA) kullanilarak uygulanda.
Olgiim degerleri aritmetik ortalama+standart sapma veya ortanca (alt deger-iist

deger) olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ozellikleri:

Bu calismaya, PHPT’li toplam 31 hasta dahil edildi. Hastalar uygulanacak
protokole gore iki gruba ayirildi.

Grup I’deki 11’1 (%73) kadin, 4’1 (%26) erkek olmak iizere toplam 15 hastaya,
ameliyathane ortaminda, insizyondan yaklasik 10 dakika énce 1 mCi Tc-99m-MIBI i.v.
olarak verildi ve operasyon sirasinda gama prob ile patolojik paratiroid bezi dedeksiyonu
yapildi. Bu gruptaki hastalarin yas ortalamasi 59.46+15.30 yild1 (yas araligi: 25-81 yil).
Grup I’ deki hastalarin cerrahi Oncesi ortalama serum PTH diizeyi 380+79.87 pg/ml
(normal deger: 12-72 pg/ml), ortalama serum kalsiyum diizeyi 11+0.82mg/dl (normal
deger: 8.5-10.5 mg/dl ), ortalama serum fosfor diizeyi 2.68+0.56 mg/dl (normal deger: 2.5-
4.5 mg/dl) olarak saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Grup I’deki hastalarin demografik 6zellikleri ve preoperatif laboratuar

bulgulari.
Hasta no Yas PTH Ca™ p-
Adi Cinsiyet (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)
1,N.C. 49,k 158 10,4 2,9
2,8.0. 57,k 160 10,7 2,7
3, M.T. 69,k 154 11,0 2,7
4,R.0. 81,k 177 10,9 2,7
5,S.T. 25k 734 10,5 2,2
6, M.V. 77k 370 11,3 2,6
7, AA. 68,¢e 237 11,5 1,9
8, H.R.G. 72,e 170 11,7 2,7
9, N.A. 58,k 180 10,5 3,2
10, F.K. 41,k 150 10,8 3,1
11, M.G. 47k 902 9,1 4,2
12, N.E. 74,k 797 12,2 2,2
13, N.E. 66,k 273 11,2 2,8
14, O.B. 60,¢ 1003 12,2 2,0
15, E.S. 48.¢ 235 12,1 2,4

Grup II’deki 10” u (%62) kadin, 6’s1 (%38) erkek olmak iizere toplam 16 hastaya
ise operasyondan yaklasik 2 saat 6nce 15 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak uygulandi ve daha
sonra gama prob yardimi ile paratiroid lezyonu dedeksiyonu yapildi. Bu gruptaki hastalarin

yas ortalamasi 57.00+14.01 yildi (yas araligi: 23-77 yil). Grup II’ deki hastalarin cerrahi
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oncesi ortalama serum PTH diizeyi 209.49+£23.61 pg/ml, ortalama serum kalsiyum diizeyi

11.06+£0.66 mg/dl, ortalama serum fosfor diizeyi 2.64+0.64 mg/dl olarak tespit edildi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Grup II’deki hastalarin demografik 6zellikleri ve preoperatif laboratuar

bulgulari.

Hasta no Yas PTH Ca™ p-
Adi Cinsiyet (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)
1,B.0. 23, ¢ 192 10,8 2,9
2, N.C. 61,k 316 11,3 1,5
3, S.0. 75, k 162 11,4 2,0
4, H.G. 63, k 148 10,8 4,2
5, E.H. 77, e 210 10,0 2,5
6, N.S. 47, ¢ 238 10,6 3,0
7,S.T. 50, k 208 10,5 3,1
8, N.E. 57,k 234 10,9 2,6
9, L.E. 64, k 198 11,3 2,1
10, F.Y. 59, e 262 11,6 2,1
11, C.U. 76, k 151 11,4 2,9
12, AY. 61,k 97,9 10,7 2,9
13, F.B. 59,k 119 10,8 3,5
14, H.E. 51,e 493 12,4 2,4
15, K.O. 51,¢e 124 10,3 2,5
16, AY. 38,k 199 12,3 2,2

Yapilan istatistiksel analizde, Grup I ve Grup II’deki hastalarin demografik 6zellikleri ve

preoperatif laboratuar bulgular1 arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0.05).

4.1. Paratiroid Lezyonlarinin Yerlesim Yerlerine Gore Analizi

Hem Grup I hemde Grup II’deki hastalarin tiimiine operasyon oncesinde es zamanli
olarak yiiksek rezoliisyonlu boyun USG ve dual fazli Tc-99m-MIBI paratiroid sintigrafisi
yapildi. Daha sonra tiim olgulara intraoperatif gama prob esliginde minimal invaziv

paratiroidektomi uygulandi.

USG bulgular
Grup I hastalarina uygulanan USG sonucu; 5 (%33) hastada sol tiroid lobu alt
kesiminde, 1 (%7) hastada sol iist, 2 (%13) hastada sol orta, 3 (%20) hastada sag alt, 1 (%7)
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hastada sag orta, 1 (%7) hastada sag ve sol tiroid lobu alt kesiminde paratiroid patolojisi ile
uyumlu bulgu izlendi. iki (%13) hastada ise USG normal olarak rapor edildi (Tablo 4.3).
Grup II’deki hastalara uygulanan USG sonucunda, 8 (%50) hastada sol tiroid lobu
alt kesiminde, 1 (%06) hastada sol iist, 1 (%6) hastada sag alt, 1 (%6) hastada sag tiroid lobu
alt-iist ve sol tiroid lobu iist kesiminde paratiroid patolojisi rapor edildi. Bes (%32) hastada

USG normal olarak degerlendirildi (Tablo 4.4).

Tc-99m-MIBI paratiroid sintigrafisi bulgular:

Grup I hastalarinda sintigrafi ile; 6 (%40) hastada sol tiroid lobu alt kesiminde, 2
(%13) hastada sol tist, 1 (%7) hastada sol orta, 3 (%20) hastada sag alt, 1 (%7) hastada sag
iist, 2 (%13) hastada sag tiroid lobu orta kesiminde paratiroid patolojisi ile uyumlu aktivite
tutulumu izlendi (Tablo 4.3).

Grup II hastalarinda ise sintigrafi ile; 9 (%53) hastada sol tiroid lobu alt kesiminde,
1 (%6) hastada sol list, 6 (%35) hastada sag tiroid lobu alt kesiminde, 1 (%6) hastada sag
submandibuler bélgede paratiroid patolojisi ile uyumlu oldugu diisiiniilen fokal aktivite

retansiyonu saptandi (Tablo 4.4).

Gama prob bulgular:

Intraoperatif gama prob ile Grup I hastalarinda; 7 (%47) hastada sol tiroid lobu alt
kesiminde, 2 (%13) hastada sol iist, 2 (%13) hastada sag alt, 2 (%]13) hastada sag iist, 2
(%13) hastada sag tiroid lobu orta kesiminde paratiroid patolojisi lokalize edildi (Tablo
4.3).

Intraoperatif gama prob ile Grup II hastalarinda; 8 (%47) hastada sol tiroid lobu alt
kesiminde, 2 (%12) hastada sol iist, 6 (%35) hastada sag alt, 1 (%6) hastada sag tiroid lobu
iist kesiminde paratiroid patolojisi tespit edildi (Tablo 4.4).

38



Tablo 4.3: Grup I hastalarinda paratiroid lezyonlarinin USG, sintigrafi ve gama prob
ile lokalizasyonlarinin dagilima.

USG Sintigrafi Gama Prob
Sol tiroid lobu alt 5 6 7
Sol tiroid lobu iist 1 2 2
Sol tiroid lobu orta 2 1 -
Sag tiroid lobu alt 3 3 2
Sag tiroid lobu iist - 1 2
Sag tiroid lobu orta 1 2 2
Diger 1* - -
Toplam 13 15 15

* Sag ve sol tiroid lobu alt kesimde

Tablo 4.4: Grup II hastalarinda paratiroid lezyonlarinin USG, sintigrafi ve gama
prob ile lokalizasyonlarinin dagilimu.

USG Sintigrafi Gama Prob
Sol tiroid lobu alt 8 9 8
Sol tiroid lobu iist 1 1 2
Sag tiroid lobu alt 1 6 6
Sag tiroid lobu tist - - 1
Diger 1* ¥ -
Toplam 11 17 17

* Sag tiroid lobu alt ve {ist ve sol tiroid lobu alt kesimde

** Sag submandibuler bolgede

Lezyon bolgesinden gama prob ile insizyon 6ncesi alinan cilt {istli sayim ortalamast
Grup I i¢in 410.734£208.21 saymm/sn, lezyon bulunmayan diger bolgelerin ortalamasi ise
310.27£148.09 sayim/sn olarak hesaplandi (Tablo 4.5). Grup II’ de ise bu degerler sirasiyla
4211.31£899.63 sayimm/sn ve 3534.38+869.41 sayim/sn olarak bulundu (Tablo 4.6).
Paratiroid adenomu saptanan bdlgenin cilt sayimlar1 ile diger bolgelerin cilt sayimlari

arasinda her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.0001).
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Insizyon sonrasi; paratiroid adenomu bulunan bdlgeden in-vivo olarak alinan
sayimlar ile tiroid lojundan alinan zemin aktivite sayimlarin orani, diisiik doz (1 mCi)
Tc-99m-MIBI verilen Grup I igin 1.5-4.1, yiiksek doz aktivite verilen Grup II icin 1.8-3.8
olarak hesaplandi.

Lezyonlarin ex-vivo gama prob sayimlari, ¢ikarildiklar1 bolgedeki zemin aktivite

sayimlarina oranlandiginda, Grup I icin ortalama deger %138+80, Grup II i¢in ortalama

deger %88+31 olarak bulundu.

Tablo 4.5: Grup I hastalarinda intraoperatif gama prob ile lokalize edilen
lezyonlarin, lezyon dis1 diger bolgelerin sayim ortalamasi ve eksize edilen
lezyonlarin ex-vivo sayim/zemin sayim oranlari

Hasta no Lezyon sayim Diger bolgelerin E/Z degeri*
Adi (saymm/sn) ortalam sayimi (saymm/sn)
(sayim/sn)
1, N.C. 377 289 168
2,8.0. 516 340 358
3, M.T. 389 352 97
4,R.0. 669 508 57
5,S.T. 544 362 180
6, M.V. 761 575 164
7, AA. 134 124 59
8, HR.G. 350 327 150
9, N.A. 329 263 132
10, F.K. 269 188 131
11, M.G. 336 268 64
12, N.E. 351 263 107
13, N.E. 96 54 90
14, O.B. 248 193 241
15, E.S. 792 548 76

* Yiizde olarak verilmistir.
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Tablo 4.6: Grup II hastalarinda intraoperatif gama prob ile lokalize edilen
lezyonlarin, lezyon disi diger bolgelerin sayim ortalamasi ve eksize edilen
lezyonlarin ex-vivo sayim/zemin sayim oranlari

Hasta no Lezyon sayim Diger bolgelerin E/Z degeri*
Adi (sayim/sn) ortalam sayimi (sayim/sn)
(sayim/sn)
1,B.0. 4030 3203 57
2,N.C. 3675 3273 83
3,5.0. 5068 3684 59
4,H.G. 4457 4252 134
5,E.H. 2105 1901 107
6,N.S. 4087 3048 165
7,5.T. 5011 3652 88
8,N.E. 4513 3934 86
9,L.E. 4415 4046 113
10,F.Y. 5098 4795 65
11,C.U. 4775 4166 56
12,AY. 3259 2259 68
13,F.B. 3340 2979 119
14,H.E. 5811 5180 93
15,K.0. 3524 2732 56
16,A.Y. 4213 3446 67

* Yiizde olarak verilmistir.

Her iki gruptaki tiim hastalarda cerrahi alanda, paratiroid lezyonu c¢ikartildiktan
sonra gama prob sayimlari alindiginda, boyunda 4 kadranda da sayimlarin esitlendigi

saptandi ve cerrahi isleme son verildi.

Histopatoloji bulgulari

Intraoperatif gama prob esliginde yapilan cerrahi sonucunda Grup I’ deki 15
hastadan toplam 15 adet paratiroid lezyonu eksize edildi. Histopatolojik degerlendirme
sonucunda, ¢ikartilan 15 lezyonun tiimii (%100) paratiroid adenomu olarak rapor edildi.

Grup II’ de ise 16 hastadan toplam 17 adet paratiroid lezyonu eksize edilmis olup,

41



histopatolojik degerlendirme sonucunda, ¢ikartilan 17 lezyonun tiimiiniin (%100)

paratiroid adenomu oldugu tespit edildi.

Postoperatif Laboratuar bulgulan

Grup I’ deki hastalarda, operasyon oncesi ortalama PTH degeri 380+79.87 pg/ml
(normal deger: 12-72 pg/ml) iken operasyon sonrasi bu degerin 76.68 pg/ml’ye diistiigi
saptandi (p<0.001). Bu grupta, operasyon Oncesi ortalama serum kalsiyum degeri
11.07£0.82 mg/dl (normal deger: 8.5-10.5 mg/dl ) olarak bulunmusken operasyon sonrasi
9.28+0.80 mg/dl olarak tespit edildi (p<<0.0001). Serum fosfor degeri ise operasyon dncesi
ortalama 2.68+0.56 mg/dl (normal deger: 2.5-4.5 mg/dl) iken operasyon sonrasi 3.13+0.77
mg/dl olarak hesapland1 (p<0.0001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Grup I hastalarinin postoperatif laboratuar bulgular

Hasta no PTH Ca” p-
Ad (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)

1,N.C. 23,5 8,3 3,1
2,S.0. 58,8 9.1 3,0
3, M.T. 10,0 9.6 3,3
4,R.0. 68,8 9.6 32
5,S.T. 12,0 8,7 2,9
6, MLV. 252 8,4 2,7
7, A.A. 6.8 9.8 2,7
8, HR.G. 3,0 9.7 3.4
9, N.A. 5.9 8,3 3.3
10, F.X. 42,9 8,9 3,3
11, M.G. 4740 8,5 57
12, N.E. 3,0 8,9 2,5
13, N.E. 132,0 10,5 2,9
14, O.B. 273,0 10,7 2.3
15, E.S. 11,3 10,3 2,9

Grup II’ deki hastalarda ise operasyon Oncesi ortalama PTH degeri 209.49+23.61
pg/ml iken operasyon sonrast 33.19+8.19 pg/ml olarak bulundu (p<0.001). Bu grupta,
operasyon Oncesi ortalama serum kalsiyum degeri 11.06+0.66 mg/dl olarak saptanmisken
operasyon sonrast 9.03+0.66 mg/dl olarak hesapland1 (p<0.0001). Serum fosfor igin ise bu
degerler sirasiyla 2.64+0.64 mg/dl ve 2.984+0.63 mg/dl olarak saptandi (Tablo 4.8).

42



Tablo 4.8: Grup II hastalarinin postoperatif laboratuar bulgulari

Hasta no PTH Ca™ p-
Adi (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)
1,B.O. 6,9 10,2 2,9
2,N.C. 21,9 8,6 2,1
3,8.6. 38,6 10,3 2,7
4,H.G. 27,1 9.3 32
5,E.H. 243 8,2 32
6,N.S. 94,0 9,0 3.4
7,S8.T. 34,1 8,3 4,1
8,N.E. 18,7 8,3 1,9
9,L.E. 4,0 8,7 33
10,F.Y. 8,8 9,3 2.9
11,C.U. 20,5 8,8 3,1
12,A.Y. 9.8 9,3 32
13,F.B. 29,3 9,1 2,7
14, H.E. 123,0 8,2 2,1
15,K.0. 12,6 9,8 3,0
16,A.Y. 57,5 9,2 4,2

Grup II’deki olgularda, ameliyat dncesine gore serum fosfor degeri ameliyat

sonrasinda artmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlam1 degildi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Grup I ve II’ nin preoperatif ve postoperatif laboratuar bulgularinin

karsilastirilmasi
PTH Ca" p?
Preop. Postop. Preop. Postop. Preop. Postop.
Grup I 380+79.87 76.68+33.81 11.07+£0,82 9,28+0,80 2,68+0,56 3,13+0,77

(p<0.001) (p<0.0001) (p<0.0001)

Grup II

209.49+23,61 33.1948.19 11.06£0,66 9.03+£0,66 2,64+0,64 2,98+0,63
(p<0.001) (p<0.0001) (p>0.05)
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4.2. USG, Sintigrafi ve Intraoperatif Gama Prob Yontemlerinin Korelasyonu
ile Tlgili Analizler

Grup I:

USG ile Grup I’ deki 15 hastanin 8’ inde (%53), sintigrafi ile 13 (%87) hastada
patolojik paratiroid dokusu dogru bir sekilde lokalize edildi.

Ultrasonografik olarak normal rapor edilen 2 (%]13) hastadan birinde sintigrafi ve
cerrahi gama prob sayimlari ile patolojik paratiroid dokusu saptandi. Diger hastada ise
sintigrafi yanlis pozitif iken gama prob ile patolojik paratiroid dokusu dogru olarak
lokalize edildi.

Bes (%33) hastada (hasta no. 1, 8, 10, 11 ve 14) USG yalanci pozitif sonu¢ vermis
olup, bu hastalarda sintigrafi ile paratiroid lezyonlar1 dogru bir sekilde tespit edildi.

Sintigrafi; 2 (%13) hastada (hasta no. 5 ve 13) yanlis pozitif sonug¢ vermis olup, bu
hastalardan birinde (hasta no.13) USG ile paratiroid lezyonu dogru bir sekilde lokalize
edilebildi, diger hastada ise USG normal olarak rapor edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Grup I hastalarinda USG, sintigrafi ve intraoperatif gama probun
paratiroid patolojisi lokalizasyonlarinin karsilastirilmasi.

Hasta no UsSG Sintigrafi Gama Prob
Adi

1, N.C. Sol orta Sol iist Sol iist
2,8.0. Sag orta Sag orta Sag orta
3, M.T. Sag alt Sag alt Sag alt
4, R.O. Sol alt Sol alt Sol alt
5,S.T. Normal Sag alt Sag ust
6, M.V. Sol alt Sol alt Sol alt
7, A.A. Sag alt Sag alt Sag alt
8, HR.G. Sol orta Sol alt Sol alt
9, N.A. Sol st Sol st Sol st
10, F.K. Sol alt Sag tist Sag iist
11, M.G. Sag alt,sol alt Sol alt Sol alt
12, N.E. Normal Sol alt Sol alt
13, N.E. Sol alt Sol orta Sol alt
14, O.B. Sag alt Sag orta Sag orta
15, E.S. Sol alt Sol alt Sol alt

Intraoperatif gama prob sayimlari ile Grup I’deki 15 hastanimn tiimiinde paratiroid
patolojisi dogru bir sekilde lokalize edilmis olup, histopatolojik degerlendirme sonucunda

c¢ikartilan 15 lezyonun tiimii (%100) adenom olarak rapor edildi. Histopatolojik sonuglar ve
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operasyon sonrasi laboratuar bulgular ile birlikte degerlendirildiginde, diisiik doz Tc-99m
MIBI verilmesinden sonra operasyon sirasinda gama prob ile patolojik paratiroid

dokusunun tespit basarist %100 olarak hesaplandi.

Grup II:
Grup II’ de, 16 hastadan bulunan 17 adenomun USG ile 9’ unda (%56), sintigrafi

ile 15” inde (%88) patolojik paratiroid dokusu dogru bir sekilde lokalize edildi.

USG ile 5 (%31) hasta normal rapor edildi. Bu 5 hastadan toplam 6 paratiroid
adenomu c¢ikartilmig olup, bu hastalarin tiimiinde sintigrafi ve cerrahi gama prob sayimlari
ile patolojik paratiroid dokusu dogru olarak saptandi.

Iki (%13) hastada (hasta no. 1 ve 13) USG yanlis pozitif sonu¢ vermis olup, bu
hastalarda sintigrafide de yanlis pozitif sonu¢ verdi (Tablo 4.11). Bu hastalardan birinde
(hasta no. 1), gama prob ile patolojik paratiroid lezyonu sol tiroid lobu {ist kesiminde
lokalize edilirken, hem USG’de hem de sintigrafide sol tiroid lobu alt kesiminde lezyon
rapor edildi. Diger hastada ise (hasta no. 13), gama prob ile patolojik paratiroid lezyonu
sag tiroid lobu iist kesiminde lokalize edilirken, USG ile sag tiroid lobu {ist-alt ve sol tiroid
lobu alt kesiminde, sintigrafi ile ise sag submandibuler bolgede patolojik paratiroid

lezyonu oldugunu rapor edildi.

Tablo 4.11: Grup II hastalarinda USG, sintigrafi ve intraoperatif gama probun
paratiroid patolojisi lokalizasyonlarinin karsilastirilmasi.

Hasta no USG Sintigrafi Gama Prob
Adi

1, B.O. Sol alt Sol alt Sol {ist

2, N.C. Normal Sag alt Sag alt
3,8.0. Normal Sag alt Sag alt

4, H.G. Normal Sag alt Sag alt

5, E.H. Sol alt Sol alt Sol alt

6, N.S. Sol iist Sol iist Sol {ist

7,S.T. Normal Sag alt, sol alt Sag alt, sol alt
8, N.E. Sag alt Sag alt Sag alt

9, L.E. Sol alt Sol alt Sol alt

10, F.Y. Normal Sag alt Sag alt

11, C.U. Sol alt Sol alt Sol alt

12, AY. Sol alt Sol alt Sol alt

13, F.B. Sag iist ve alt, sol alt | Sag submandibuler Sag ust

14, H.E. Sol alt Sol alt Sol alt

15, K.O. Sol alt Sol alt Sol alt

16, A.Y. Sol alt Sol alt Sol alt
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Intraoperatif gama prob sayimlari ile Grup II’deki 16 hastanin tiimiinde paratiroid
patolojisi dogru bir sekilde lokalize edilmis olup, histopatolojik degerlendirme sonucunda
c¢ikartilan 17 lezyonun tiimii (%100) adenom olarak rapor edildi. Histopatolojik sonuclar ve
operasyon sonrasi laboratuar bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde, yliksek doz Tc-99m
MIBI verilmesinden sonra operasyon sirasinda gama prob ile patolojik paratiroid

dokusunun tespit basaris1 %100 olarak tespit edildi.

4.3. Operasyon Siiresi ile lgili Analizler

Calismaya dahil edilen her bir hasta i¢in, cerrahi insizyonun baslangicindan
cerrahiye son verilip insizyon bolgesinin kapatilmasina kadar gegen toplam cerrahi siiresi
kaydedilmis olup, Grup I i¢in ortalama degeri 69.6+18.7 dakika (35-100 dakika) olarak
tespit edildi (Tablo 4.12). Grup II’ de ise bu siire 62.8+20.2 dakika (30-100 dakika) olarak
saptandi (Tablo 4.13). Yapilan istatistiksel analizde, iki grup arasinda operasyon siireleri

acisindan anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 4.12: Grup I hastalarinin operasyon siireleri.

Hasta no Operasyon Siiresi
Adi (dakika)
1,N.C. 80
2,8.0. 70
3, M.T. 65
4,R.0. 40
5,S.T. 75

6, M.V. 100

7, AA. 85

8, H.R.G. 80

9, N.A. 90
10, F.K. 35
11, M.G. 90
12, N.E. 60
13, N.E. 65
14, O.B. 60
15, E.S. 50

46



Tablo 4.13: Grup II hastalarinin operasyon siireleri.

Hasta no Operasyon Siiresi
Adi (dakika)
1,B.0. 50
2,N.C. 100
3,5.0. 60
4,H.G. 60
5,E.H. 50
6,N.S. 80
7,5.T. 60
8,N.E. 35
9,L.E. 80
10,F.Y. 45
11,C.U. 60
12,AY. 80
13,F.B. 80
14,H.E. 90
15,K.0. 30
16,A.Y. 45
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S. TARTISMA

PHPT’li olgularin %85’inde hastaligin kaynagi soliter paratiroid adenomudur. Bu
olgularin tedavisi, cerrahi olarak patolojik paratiroid bezinin ¢ikartilmasiyla miimkiin olur
(17, 81, 87, 88, 97, 118-121). Onceki yillarda, PHPT olgularina ameliyat dncesi herhangi
bir lokalizasyon ¢aligmasi yapilmaksizin bilateral genis boyun eksplorasyonu
uygulanmakta ve bu sekilde patolojik bez bulunup eksize edilmekteydi (1). Ancak, bu
yontemin ¢ok invaziv olmasi, genis eksplorasyon ve deneyim gerektirmesi, ameliyatin
uzun siirmesi ve yliksek morbiditeye sebep olmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle son
yillarda, paratiroid cerrahisinde minimal invaziv yaklasimlar tercih edilmektedir (97).
Gama prob klavuzlugunda minimal invaziv paratiroid cerrahisinin avantajlari; daha kii¢iik
insizyon bolgesi gerektirmesi, daha az cerrahi travmaya neden olmasi, daha iyi kozmetik
goriiniim saglamasi, cerrahi, anestezi ve hastahanede kalma siiresinin kisa olmasi, cerrahi
sonrast daha az agr1 olmasi ve toplam maliyetin ¢ok daha diisiik olmas1 seklindedir (64, 81,
82, 87, 88, 122, 123).

Minimal invaziv paratiroid cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in adenomun, ameliyat
oncesi donemde dogru olarak lokalize edilmesi gerekmektedir. Bu amagla, cerrahi
oncesinde USG, BT, MRG ve paratiroid sintigrafisi gibi tanisal goriintiileme
yontemlerinden yararlanilmaktadir. Yapilan calismalarda, BT ve MRG’nin preoperatif
patolojik paratiroid bezlerini bulmadaki sensitivitesi %50-90 olarak bildirilmistir (18, 31).
Ancak, bu yontemlerin maliyetlerinin yliksek olmasi ve USG ile sintigrafiye gore bir
istiinliiklerinin bulunmamasi nedeniyle, lokalizasyon ¢alismalart i¢in ilk tercih edilecek
yontem olarak kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Paratiroid lezyonu lokalizasyonu amaciyla en ¢ok tercih edilen yontem USG ve
paratiroid sintigrafisidir (15, 88, 123, 124). Yapilan ¢alismalarda USG’nin adenomu
lokalize etmedeki duyarliligi %30-90 arasinda bulunmustur. Ancak, bu ydntemin
intratiroidal, derin yerlesimli veya ektopik lokalizasyondaki adenomlar1 saptamadaki
basarisinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir (15-16).

Paratiroid sintigrafisi i¢in bir ¢ok radyofarmasotik ve c¢ekim protokolu
kullanilmigtir (56-58, 125). Giiniimiizde en ¢ok tercih edilen yontem Tc-99m-MIBI ile dual
faz paratiroid sintigrafisidir (125). Bu yontem, Tc-99m-MIBI’nin enjeksiyon sonrasi erken
donemde tiroid, normal paratiroid, patolojik paratiroid dokularinda tutulmasi, geg

donemde ise tiroid ve normal paratiroid dokusundan atilirken, patolojik paratiroid
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dokusundan atilmayip, retansiyona ugramasina dayanir (126, 127). Yapilan ¢alismalarda,
Tc-99m-MIBI ile dual faz paratiroid sintigrafisinin, paratiroid adenomunu tespit etmedeki
basarisi ortalama %90 olarak bulunmustur (15, 46, 52, 56, 61, 128-136).

Rubello ve ark.’larinin yapmis oldugu bir ¢alismada (64), gama prob klavuzlugunda
minimal invaziv paratiroidektomi uygulanmasi diisiiniilen PHPT’ 1i 102 hastada, operasyon
Oncesi patolojik paratiroid bezlerini tespit etmek amaciyla Tc-99m-perteknetat/Tc-99m-
MIBI ¢ikartma sintigrafisi yapilmistir. Sintigrafi ile patolojik paratiroid bezi, 24 hastada
tiroid bezinin arkasinda, 66 hastada tiroid konturunda, 1 hastada karotid bifurkasyonunda,
11 hastada tist mediastende tespit edilmistir. USG, 76 hastada (%74.5) patolojik paratiroid
bezleri tiroid yakinlarinda olmasi nedeniyle sintigrafik bulgular1 konfirme etmistir.
Hastalarin 11° inde patolojik paratiroid bezinin mediastinal bolgede, 1’inde karotid
bifurkasyonunda, 8 hastada boyun bolgesinde derinlerde (para-trakeal/para-ozefageal
bolgede), 5 hastada ise ortotopik bolgede olmasindan dolayr USG negatif olarak
sonuglanmistir. Patolojik paratiroid bezini bulmada sintigrafi ile karsilastirildiginda, USG’
nin sensitivitesi diisiik bulunmusdur. Rubello ve ark.” larinin yapmis oldugu bir baska
calismada (86), PHPT’ 1i 277 hastanin 199’ unda (%71.8), sintigrafi bulgular1 ile USG
uyumlu bulunmus, 78 hastada (%28.2) hiperfonksiyone paratiroid bezi sadece sintigrafi ile
bulunabilmistir.

Klinik ve biyokimyasal olarak PHPT saptanmis ve cerrahi tedavileri planlanmis
olgularda, gama prob ile intraoperatif adenom tespitinde diisiik ve yiiksek doz Tc-99m-
MIBI uygulamasinin  dedeksiyon etkinliginin  karsilagtirilmasin1  amagladigimiz
calismamizda, tiim olgulara operasyon 6ncesi donemde USG ve Tc-99m MIBI ile dual faz
paratiroid sintigrafisi yapildi. Grup I’ deki 15 hastada yapmis oldugumuz dual faz
paratiroid sintigrafi sonug¢larinin literatlirdeki diger calismalarin sonuglar1 ile uyumlu
oldugu gbzlenmis olup, dual faz paratiroid sintigrafisinin paratiroid adenomunu bulmadaki
basarisi, calismamizda %87 olarak saptandi. Sintigrafi; 2 (%13) hastada yanlis pozitif
sonu¢ vermis olup (lokalizayon hatasindan dolay1), bu hastalardan birinde USG ile
paratiroid lezyonu dogru bir sekilde lokalize edildi, diger hastada ise USG normal olarak
rapor edildi. Ayn1 hasta grubunda (Grup I) USG’ nin basar1 orani ise diger ¢aligmalarla
uyumlu sekilde %353 olarak tespit edildi. USG; 5 (%33) hastada yanlis pozitif sonug
vermis olup, bu hastalarin hepsinde sintigrafi ile paratiroid lezyonlar1 dogru bir sekilde
saptandi. Ultrasonografik olarak normal rapor edilen 2 (%13) hastadan birinde sintigrafi ile

patolojik paratiroid dokusu gozlendi, diger hastada ise sintigrafi yanlis pozitif sonuglandi.
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Grup II’ deki 16 hastada (17 paratiroid adenomu) operasyon Oncesi yapmis
oldugumuz dual faz paratiroid sintigrafisinin adenomu tespit etmedeki basaris1 %88 olarak
bulundu. Sintigrafinin basar1 oran1 Grup I’deki sonuglarla ve diger ¢aligmalarin sonuglari
ile uyumluydu. Sintigrafi; 2 (%]12) hastada yanlis pozitif sonu¢ vermis olup (visiiel
degerlendirmede lokalizasyon hatasi nedeniyle), bu hastalarda USG’ de yanls pozitif
sonu¢ verdi. Grup II’ de USG’ nin basar1 oran1 ise %56 olarak tespit edildi. Bu sonug
Grup I’deki ve literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglari ile uyumluydu. USG ile 5 (%31)
hasta normal rapor edilmis olup, bu 5 hastadan toplam 6 paratiroid adenomu ¢ikartildi. Bu
hastalarin tiimiinde sintigrafi ile patolojik paratiroid dokusu dogru lokalize edildi.

Calismamiza dahil olan tiim hastalar bazinda (31 hastadan ¢ikartilan 32 adenom
bazinda), paratiroid sintigrafisinin ortalama bagar1 oran1 %87.5, USG’nin %54.5 olarak
hesaplandi.

Son yillarda, ameliyat oncesi lokalizasyon caligmalarina ilaveten gama prob ile
ameliyat sirasinda lokalizasyon da yaygin olarak kullanilmaktadir (137, 138). Bu yontemde
hasta iizerinden, tasinabilir bir sayic1 ile radyoaktivite sayimi yapilarak hedeflenen odagin
(adenomun) lokalizasyonu belirlenmekte ve bu sayede cerrahiye yon verilmektedir.
Boylece hem paratiroid adenomunun ve insizyona baglama yerinin belirlenmesi konusunda
cerraha yardimci olunarak patolojik paratiroid dokusunun eksizyonu kolaylastirilmis olur,
hem de cerrahi islem daha kisa siirede (0zellikle ektopik ve boyunda derin yerlesimli
lokalizasyonlarda) ve daha az invaziv olarak gerceklestirilmis olur (64,139). Ayrica, bu
yontem patolojik paratiroid dokusunun eksiksiz ¢ikartildigini degerlendirme konusunda da
yarahdir. Cikartilan lezyonda radyoaktivitenin ex-vivo Olgiimleri, patolojik paratiroid
dokusunun efektif olarak ¢ikartildigini ve cerrahi islemin basarili oldugunu dogrular (64,
81, 96, 139).

Ameliyat sirasinda lokalizasyon c¢alismasinin sintigrafiye gore bazi avantajlari
vardir. Sintigrafi ile adenomun tespiti i¢in adenomun en az 300 mg agirligina ulagmasi
gereklidir. Bu agirliktan kiiciik adenomlar, ayrica derin yerlesimli adenomlar, radyoaktif
maddenin hizli temizlendigi adenomlar sintigrafik olarak yanlis negatif olarak
degerlendirilebilir. Oysa, gama prob ile insizyon sonrasi sayim yapildigi i¢in ¢ok az
aktivite tutan kiiciik adenomlar bile kolayca saptanabilmektedir. Probun ameliyat sahasinda
istenen yoOnlere hareket ettirilmesi ile derin yerlesimli adenomlar kisa siirede tespit edilir
(140).

Ameliyat sirasinda adenom lokalizasyonu i¢in genellikle operasyon Oncesi hastaya

yiksek doz (15-25 mCi) Tc-99m-MIBI i.v. olarak enjekte edilerek gama prob ile
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dedeksiyon yapilmaktadir. Bu yontemde adenom tespit oran1 oldukca yiiksektir (yaklasik
%90-95) (81-83).

Norman ve ark.” nin 1997 yilinda yapmis oldugu (81) bir ¢calismada, PHPT’ li 15
hastaya operasyondan yaklasik 2 saat énce 15-20 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak verilerek
minimal invaziv cerrahi uygulanmistir. Sintigrafi ile 15 hastanin 12’ sinde (%80) adenom
tespit edilmisken gama prob ile 15 hastanin 14’ {inde (%93) paratiroid adenomu dedekte
edilmis ve ¢ikarilmistir. Yine Norman ve ark.” nin 1998 yilinda yapmis olduklar1 bir bagka
calismada (82), PHPT’ 1i 21 hastaya ameliyattan yaklasik 2 saat 6nce 18-25 mCi Tc-99m-
MIBI verilerek gama prob esliginde minimal invaziv paratiroidektomi uygulanmistir.
Sintigrafi ile 21 hastanin tiimiinde paratiroid adenomu tespit edilmis olup yontemin
spesifisitesi %100 olarak saptanmistir. Gama prob ile de 21 hastanin tiimiinde (%100)
paratiroid adenomunun dedekte edildigi rapor edilmistir.

Bozkurt ve ark.’larinin yapmis oldugu bir calismada (140), PHPT’ 1i 15 hastaya 15-
20 mCi Tc-99m-MIBI verilerek dual faz paratiroid sintigrafisi uygulanmistir. Sintigrafi ile
15 hastanin 12’sinde (%80) paratiroid patolojisi lokalize edilmis, 3 hastanin 2’sinde
multinodiiler tiroid hastalig1 nedeniyle sintigrafi basarisiz olmustur. Diger hastada ise daha
onceden bilateral subtotal tiroidektomi uygulandigindan, boyun bolgesi orta hatta minimal
aktivite tutulumu gozlenmis olup sintigrafide negatif olarak rapor edilmistir. Intraoperatif
gama prob ile 15 hastanin 15” inde (%100) paratiroid patolojisi dogru bir sekilde lokalize
edilmistir.

Ancak, yukardaki bahsedilen yiiksek doz uygulamasinin her ne kadar basar1 orani
ylksekse de bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu yontemde enjeksiyon ile operasyona
baslanmasi1 arasinda 2-3 saatlik bir bekleme periyodu gereklidir. Bu siire hasta yogunlugu
fazla olan ameliyathanelerde c¢alisma diizenini olumsuz etkiler. Ayrica, uzun bekleme
stiresi  Ozellikle hizli washouta ugrayan adenomlarin tespitini gii¢lestirir. Bunun diginda,
bu uygulamada, hastanin ve ameliyathane personelinin aldig1 radyasyon dozu kabul
edilebilir sinirlarda olmakla birlikte rolatif olarak daha yiiksektir.

Yiiksek doz uygulamasinin bu dezavantajlar1 nedeniyle, gama prob ile ameliyat
sirasinda paratiroid adenomu aragtirmasinda, diisiik miktarda radyoaktif madde verilmesi
konusu giindeme gelmistir (86,87).

Diisiik doz (1 mCi) Tc-99m-MIBI uygulamasinin en 6nemli tistiinliigii, yliksek doz
uygulamasindan farkli olarak, enjeksiyon sonrasi uzun bir bekleme periodu
gerektirmemesidir. Bu, 0zellikle yogun c¢alisilan hastanelerde zaman kaybini ortadan

kaldiran 6nemli bir faktordiir. Ayrica, yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki, paratiroid
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adenomlarinin yaklasik %40°1 oksifilik hiicre sayisinin az olmasi nedeniyle, hizli washouta
ugramaktadir (141). Bu nedenle, yiikkek doz Tc-99m-MIBI uygulamasiyla, enjeksiyon
sonrast 2-3 saatlik bekleme siiresi sonunda, tiroid ve paratiroid dokusu arasinda benzer
washout orani olacagindan, bu olgularda intraopeartif lokalizasyon, yiiksek doz ile
miimkiin degildir. Oysa, diisiik doz protokoliinde, bdyle bir bekleme periodu
gerekmediginden hizli washouta ugrayan adenomlar da intraoperatif olarak gama prob
yardimiyla kolayca saptanabilmektedir.

Diisik doz Tc-99m-MIBI uygulamasinin diger bir avantaji hastanin ve
ameliyathane personelinin daha diisilk miktarda radyasyona maruz kalmasidir. Yapilan
arastirmalarda gosterilmistir ki, 1 mCi Tc-99m-MIBI ile intraoperatif paratiroid adenomu
lokalizasyonunda, cerrahin radyasyona maruz kalma dozu 1.2 uSv/saat, diger ameliyathane
personelinin ise 1 upSv/saat’ten disiiktiir (142). Yiksek doz uygulamasinda alinan
radyasyon miktar1 ile karsilastirlldiginda, diisiik doz uygulamasi ile hastanin ve
ameliyathane personelinin aldig1 radyasyon miktar1 20 kat daha diisiik olmaktadir.

Literatiirde PHPT’li olgularda operasyon sirasinda gama prob ile paratiroid
adenomunun lokalizasyonunda diisilk doz Tc-99m-MIBI uygulamasi ile ilgili “ Italian
Study Group on Radioguided Surgery and Immunoscintigraphy” (GISCRIS)’nin yaptigi
birka¢ c¢alisma mevcuttur (86,87). Bu calismalarda diisik doz 1 mCi Tc-99m-MIBI
uygulamasi sonrasi gama prob ile intraoperatif lokalizasyon basarisi %96-98 olarak
bulunmustur. Ancak, bu arastirmalarda sadece diisiik radyoaktif madde dozu uygulanmus,
ylksek dozla adenomu tespit edebilme etkinlikleri yoniinden karsilagtirmali bir ¢alisma
yapilmamistir

PHPT’li olgularda diisik doz (1 mCi) Tc-99m-MIBI uygulamasiin etkinliginin
yiksek doz (15 mCi) Tc-99m-MIBI uygulamasinin etkinligi ile karsilastirdigimiz
calismamizda, intraoperatif gama prob ile paratiroid patolojisini lokalize etme basar1 orani
laboratuar degerleri ve histopatolojik sonuglar ile birlikte degerlendirildi. Diisiik doz
verilen Grup I hastalarinda intraoperatif gama prob sayimlari ile 15 hastanin tiimiinde
paratiroid patolojisi dogru bir sekilde lokalize edilmis olup, histopatolojik degerlendirme
sonucunda ¢ikartilan 15 lezyonun tiimii adenom olarak rapor edidi. Gama probun diisiik
doz verilen Grup I’ de paratiroid lezyonu saptamadaki basaris1 %100 olarak bulundu. Bu
sonuclar yukarida bahsedilen ¢alismalarin sonuglari ile uyumluydu. Yiiksek doz verilen
Grup II’ de ise intraoperatif gama prob sayimlart ile 16 hastanin tiimiinde paratiroid
patolojisi dogru bir sekilde lokalize edilmis olup, histopatolojik degerlendirme sonucunda

cikartilan 17 lezyonun (hasta no. 7° de ¢ift adenom, her iki tiroid lobu alt komsulugunda)
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timii adenom olarak rapor edildi. Gama probun Grup II’ de paratiroid lezyonu
saptamadaki basaris1 %100 olarak tespit edildi. Bu sonucun hem Grup I’deki olgularin
sonuglartyla hem de yiiksek doz uygulamasi yapilan diger g¢aligmalardaki sonuclarla
uyumlu oldugu gézlendi. Calismamizda, her iki hasta grubunda da serum Ca™ ve PTH
diizeyi operasyondan sonra operasyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
gosterdi (her iki grupta Ca™ igin p<0.0001, PTH igin p<0.001). Serum P~ diizeyinin Grup
I’deki hastalarda operasyon sonrasinda anlamli oranda arttig1 saptandi (p<<0.0001). Ancak,
Grup II’deki hastalarda serum P~ seviyesi operasyondan sonra minimal artis gostermekle
birlikte, bu artig istatistiksel olartak anlanmli degildi (p>0.05). Bunun, Grup II’deki
hastalarin daha uzun hastalik siiresine sahip olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Gama prob ile intraoperatif olarak patolojik paratiroid dokusunun tespiti ile ilgili
aragtirmalarda, insizyon Oncesi gama prob ile cilt iistii aktivite sayimlarmin alinmasi,
insizyonun baglatilacagi bolgenin belirlenmesi ve insizyona yon verilmesi agisindan yarar
saglayacagi i¢in Onerilmektedir (140). Bizim calismamizda, lezyon bdlgesinde ciltten
alinan sayim ortalamasi Grup I i¢in 410.73+208.21 saymm/sn (en diisiik 96 sayim/sn, en
yiksek 792 sayim/sn), lezyon bulunmayan diger bdlgelerin sayim ortalamas: ise
310.27+148.09 sayim/sn (en diisik 54 sayim/sn, en yiiksek 575 sayim/sn) olarak
hesaplandi. Grup II’ de ise bu degerler sirasiyla 4211.31+899.63 sayim/sn (en diisiik 2105
sayim/sn, en yliksek 5811 sayim/sn), lezyon bulunmayan diger bolgelerin sayim ortalamasi
ise 3534.384869.41 sayim/sn (en diisiik 1901 sayim/sn, en yiiksek 5180 sayim/sn) olarak
bulundu. Konu ile ilgili diger arastirmalarin sonucglariyla uyumlu olarak, ¢aligmamizda,
paratiroid adenomu saptanan bolgenin cilt sayimlar1 ile diger bolgelerin cilt sayimlari
arasinda her iki grup icin de istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.0001).

Gama prob klavuzlugunda yapilan minimal invaziv paratiroid adenomu cerrahisi
icin, adenom oldugundan siiphe edilen lezyonun gama prob ile invivo sayiminin tiroid
sayimina oraninin 1,5°dan yiiksek ve paratiroid / zemin aktivite oraninin (tiroid dokusu
haricinde) 2,5-4,5 arasinda olmasi ve lezyonun ex-vivo sayiminin lezyonun ¢ikarildigi
bolgedeki zemin aktivite sayimina oraninin %20 ve iizerinde bulunmasi durumunun,
¢ikarilan lezyonun patolojik paratiroid dokusu oldugunun giivenilir bir gostergesi
olabilecegini bildirmistir. Murphy ve Norman’in yapmis olduklar1 ¢alismalarinda (96),
PHPT’ li 345 hastalik genis bir grupta yiiksek doz 15-25 mCi Tc-99m-MIBI verilmis ve
%20 kurali uygulanmistir. Bu c¢alismada yontemin dogruluk oranint %100 olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢alismada, McGreal ve ark. (143)., PHPT’ li 75 hastadan olusan bir
grupta yiksek doz (20 mCi) Tc-99m-MIBI ile, %20 kuralimi 73 hastada (%97)
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gozlemlemisler, 1 hastada hiperplaziden dolay1 yaniltici sonug bildirmislerdir. Bonjer ve
ark. yapmus oldugu calismada (121), hastalara yiikksek doz (10 mCi) Tc-99m-MIBI
uygulanmis, in-vivo paratiroid lezyonun, tiroid zemin aktivitesine orani ortalama 2.0 (1.2-
5.1) olarak saptanmustir.

Diisiik doz aktivitenin uygulandigi birka¢ c¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmistir. Rubello ve ark.” nin yapmis oldugu bir ¢aligmada (64), 102 hastaya diisiik doz
(1 mCi) Tc-99m-MIBI verilip, intraoperatif gama prob ile minimal invaziv
paratiroidektomi uygulanmis, kendi hasta gruplarinda lezyonun ex-vivo sayiminin,
lezyonun c¢ikarildigi bolgedeki zemin aktivite sayimina oranini %40’ 1n iizerinde
bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada, in-vivo paratiroid lezyonun, tiroid zemin aktivitesine orani
ortalama 2.6 (1.6-4.8) olarak hesaplanmistir. Casara ve ark.” nin yapmis oldugu ¢aligmada
(17), 91 hastaya 1 mCi Tc-99m-MIBI uygulanmis, in-vivo paratiroid lezyonun, tiroid
zemin aktivitesine orani ortalama 2.5 (1.6-4.0) olarak tespit etmiglerdir. Rubello ve ark.’
nin yapmis oldugu bir baska ¢alismada (86), 277 hastaya diisiik doz (1-3 mCi) Tc-99m-
MIBI verilmis, in-vivo paratiroid lezyonun, tiroid zemin aktivitesine orani ortalama 2.8
(1.5-6.7) olarak bulunmustur.

Bizim g¢aligmamizda, insizyon sonrasi paratiroid adenomu saptanan bolgeden in-
vivo olarak alinan sayimlar ile tiroid zemin aktivitesinden alinan sayimlarin orani, diisiik
doz (1 mCi) Tc-99m-MIBI verilen Grup I i¢in 1.5-4.1 arasinda, yiiksek doz verilen Grup II
icin ise 1.8-3.8 arasinda bulundu. Her iki grup icin buldugumuz in-vivo sayim sonuglari,
yukaridaki diisik doz ve yliksek doz ¢aligmalar1 ile ve birbirleri ile uyumluydu.
Calismamizda, lezyonlarin ex-vivo gama prob sayimlari, ¢ikarildiklar1 bolgedeki zemin
aktivite sayimlarina oranlandiginda, diisiik doz verdigimiz Grup I i¢in ortalama deger
%138+80 (en diisiik %57, en yiiksek %358), Grup II i¢in bu deger %88+31 (en diisiik %56,
en yiiksek %165) olarak hesaplandi. Calismamizda yukardaki c¢aligmalar1 destekler
nitelikte, c¢ikarilan lezyonlarda ex-vivo/zemin aktivite oraninin normal paratiroid
dokusundan belirgin olarak daha fazla oldugu bulundu.

Beklenildigi iizere, standart bilateral boyun eksplorasyonu uygulanan hastalarda
operasyon siiresi, gama prob klavuzlugunda minimal invaziv paratiroidektomi uygulanan
hasta grubuna gore daha uzun olacaktir. Rubello ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada
(64), PHPT’ li 102 hastaya, 1 mCi Tc-99m-MIBI i.v. olarak verilmis ve gama prob
esliginde standart bilateral boyun eksplorasyonu uygulanmig, bu hastalarda ortalama
operasyon siiresi 123.3£36.7 dakika olarak bulunmustur. Rubella ve ark.’nin yapmis

oldugu bir baska calismada (86), 277 hastaya diisiik doz Tc-99m-MIBI verilmis, gama
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prob esliginde bilateral boyun eksplorasyonu yapilmis, ortalama operasyon siiresi 80+26
dakika (en diisiik 32, en yiiksek 145 dakika) olarak hesaplanmustir.

McGreal ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada (143), PHPT’ 1i 75 hastadan
olusan, yiiksek doz (20 mCi) Tc-99m-MIBI uygulanan, gama prob klavuzlugunda minimal
invaziv paratiroidektomi yapilan hasta grubunda ortalama operasyon siiresi 48 dakika (en
diisiik 15, en yiiksek 125 dakika) olarak bulunmustur. Yiiksek doz uygulamasi yapilan
diger calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (81,82).

Rubello ve ark.’larinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada (64), diisik doz Tc-99m
MIBI ile gama prob esliginde minimal invaziv paratiroidektomi uygulanmis grupta
ortalama operasyon siiresi 38.0£14.6 dakika (en diisiik 15, en yiiksek 58 dakika) olarak
bulunmustur. Bu arastirma grubunun yapmis oldugu bir diger calismada (86), 277 hastaya
disiik doz 1-3 mCi Tc-99m-MIBI verilmig, gama prob esliginde minimal invaziv
paratiroidektomi uygulanmig ve ortalama operasyon siiresi 37+14 dakika (en diistik 15, en
ylksek 70 dakika) olarak saptanmistir. Rubello ve ark.’min yapmis oldugu bir baska
calismada (142), PHPT’ li 320 hastanin 309’ una diisiik doz 1 mCi Tc-99m-MIBI verilip
minimal invaziv paratiroidektomi uygulanmis ve operasyon siiresi ortalama 32 dakika (en
diisiik 15, en yiiksek 64 dakika) olarak bulunmustur.

. Bizim c¢aligmamizda ortalama operasyon siiresi diisiik doz uygulanan Grup I’ de
69.6+18.7 dakika (en diisiik 35, en yiiksek 100 dakika) olarak saptandi. Bu siire yiiksek doz
uygulamasi yapilan Grup II’ deki ortalama operasyon siiresine benzerdi (ortalama
62.8420.2 dakika, en diisiik 30, en yliksek 100 dakika). Calismamizda iki hasta grubu
arasinda operasyon siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Diger
arastirmacilarin yapmis oldugu ¢alismalara gore bizim calismamizda ameliyat siiresinin
daha uzun olmasinin nedeni, hastanemizde tiim PHPT’li vakalarda ¢ikarilan dokularin
frozen incelemesine gonderilmesi ve patolojiden, ¢ikarilan dokunun paratiroid dokusu ile
uyumlu oldugu bilgisi gelmeden (yaklasitk 20-40 dakika) operasyonun sona
erdirilmemesiydi.

Sonug olarak, PHPT’li hastalarda, gama prob ile intraoperatif paratiroid adenomu
lokalizasyonunda, diisiik doz Tc-99m MIBI uygulamasinin, hem yiiksek doz uygulamasi
kadar etkin olmasi, hem de enjeksiyon sonrasi bekleme periyodu gerektirmemesi,
ameliyathane personeli ile hastanin aldig1 radyasyon dozunun daha diisiik olmasi

nedeniyle tercih edilebilecegi diisiiniildii.
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6. SONUCLAR

1. PHPT’li hastalarda, gama prob ile intraoperatif paratiroid adenomu
lokalizasyonunda, diisiik doz Tc-99m-MIBI uygulamasi, yliksek doz uygulamasi kadar
etkindir.

2. Diisiik doz Tc-99m-MIBI uygulamasindan hemen sonra operasyon baslamis,
boylece enjeksiyon sonrasi bekleme periyodu gerekmemistir. Bu uygulama, hasta
yogunlugunun fazla oldugu ameliyathanelerde ¢alisma diizenini olumlu yonde etkileyebilir.

3. Diisiik doz Tc-99m-MIBI uygulamasinda, bekleme periyodu gerekmediginden,
hizli washouta ugrayan paratiroid adenomlar: intraoperatif olarak gama prob yardimiyla
kolayca saptanabilir.

4. Yiksek doz Tc-99m-MIBI uygulamasinda alinan radyasyon miktar1 ile
karsilagtirildiginda, diisiik doz uygulamasi ile hastanin ve ameliyathane personelinin aldig:
radyasyon miktar1 20 kat daha diistik olmaktadir.

5. Hem diisiik doz, hemde yiiksek doz Tc-99m-MIBI uygulamasi ile gama prob
klavuzlugunda minimal invaziv paratiroidektomideki operasyon siireleri, geleneksel
bilateral boyun eksplorasyonundaki operasyon siirelerinden anlamli 6l¢lide kisa olmast

avantaj saglar.

56



IS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

7. KAYNAKLAR

Mariani G, Gulec SA, Rubello D et al. Preoperative localization and radioguided
parathyroid surgery. J Nuc Med 44: 1443-1458, 2003.

Juan Rosai, Mosby M.D. Ackerman’ s Surgical Pathology. 8th editioin, 569-588,
1996.

Akerstrom G, Grimelius L, Johansson H, et al. The parenchymal cell mass in
normal human parathyroid glands. Acta Pathol Microbiol Immunol Scand 89(A):
367, 1981.

Rosenblatt M, Kronenberg HM, Potts JT. Parathyroid Hormone. Physiology,
Chemistry, Biosynthesis, Secretion, Metabolism and mode of Action. Endocrinology
(DeGroot LJ). Vol.2. Philadelphia, Saunders, 848-891, 1989.

Khan A, Bilezikian J.: Primary hyperparathyroidism: pathophysiology and impact
on bone. CMAJ 163(2): 184-187, 2000.

Grimelius L,Akerstrom G, Bondesan L, et al. The role of pathologist in diagnosis
and surgical decision making in hyperparathyroidism. World J Surg 15: 698-705,
1991.

Walfet C, Ljunghall S, Borgstram R, Rastad J, Akerstron G. Clinical characteristics
and surgical treatment of sporadic primary hyperparathyroidism with emphasis on
chief cell hyperplasia. Surgery 107: 13-19, 1990.

Norris EH. Parathyroid adenoma. Int Abstr Surg 84:1-41, 1947.

Debruyne F, Ostyn F, Delaere P. Distribution of solitary adenoma over the
parathyroid glands. J Laryngol Otol 111: 459-460, 1997.

Johannessen JV. Parathyroid glands. Electron microscopy in human medicine
(Johannessen JV). 3th edition, Vol.10. New York, McGraw-Hill, 1981.

Arnold A, Staunton CE, Kim HG, Gaz RD, Kronenberg HM. Monoclonality and
abnormal parathyroid hormone genes in parathyroid adenomas. N Eng J Med 318:
658-662, 1988.

Bondeson L, Sandelin K, Grimelius L. Histopathological variable and DNA
cytometry in parathyroid carcinoma. Am J Surg Pathol 17: 820-829, 1993.

Metz D, Jensen R, Allen B, et al. Multiple endocrine neoplasia type 1: clinical
features and management. The Parathyroids (Bilezikian J, Levine M, Marcus R).
New York, Raven Pres, 591-647, 1994.

Ammori BJ, Madan M, Gopichandran TD, et al. Ultrasound guided unilateral neck
exploration for sporadic primary hyperparathyroidism: is it worthwhile? Ann R
Coll Surg Engl 80: 433-437, 1998.

Geatti O, Shapiro B, Orsolon P, et al. Localization of parathyroid enlargement:
experience with technetium 99m methoxyisobutylisonitrile and thallium-201
scintigraphy, ultrasound and computed tomography. Eur J Nucl Med 21: 17-23,
1994.

Francis IS, Loney EL, Buscombe JR, et al. Tc-99m-sestamibi dual-phase SPECT
imaging: concordance with ultrasonography. Nuc Med Commun 20: 487-488, 1999.
Casara D, Rubello D, Pelizzo MR, Shapiro B. Clinical role of 9mTcO4/MIBI scan,
ultrasound and intra-operative gamma probe in the performance of unilateral and
minimally invasive surgery in primary hyperparathyroidism. Eur J Nucl Med 28:
135-1359, 2001.

Tomasella G. Diagnostic imaging in primary hyperparathyroidism. Radiological
Techniques: US-CAT-MR. Minerca Endocrinol 26: 3-12, 2001.

Lloyd MN, Lees WR, Milroy EJG. Preoperative localisation in primary
hyperparathyroidism. Clin Radiol 41: 239-243, 1990.

57



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Beierwaltes WH. Endocrine imaging: parathyroid, adrenal cortex and medulla, and
other endocrine tumors-Part 2. J Nucl Med 32: 1627-1639, 1991.

Miller DL, Doppman MD, Shawker MD, et al. Localization of parathyroid
adenomas in patients who have undergone surgery. Radiology 162: 133-137,1987.
Uden P, Aspelin P, Berglund J. Preoperative localization in unilateral parathyroid
surgery: a cost-benefit study on ultrasound, computed tomography and scintigraphy.
Acta Chir Scand 156: 29-35, 1990.

Gofrit ON, Labensart PD, Pikarsky A, Lackstein D, Gross DJ, Shiloni E. High-
resolution ultrasonography: highly sensitive, specific technique for preoperative
localization of parathyroid adenoma in the absence of multinodular thyroid disease.
World J Surg 21: 287-290, 1997.

Tomasella G. Diagnostic imaging in primary hyperparathyroidism radiological
techniques: US-CAT-MR [in Italian]. Minerva Endocrinol 26: 3-12, 2001.

De Feo ML, Colagrande S, Biagini C, et al. Parathyroid glands: combination of
99mTc-MIBI scintigraphy and US for demonstration of parathyroid glands and
nodules. Radiology 214: 393-402, 2000.

Eisenberg H, Pallotta J, Sacks B, Brickman AS. Parathyroid localization, three-
dimensional modeling, and percutaneous ablation techniques. Endocrinol Metab
Clin North Am 18: 659-700, 1989.

Mitchell BK, Merrel RC, Kinder BK. Localization studies in patients with
hyperparathyroidism. Surg Clin North Am 75: 483-498, 1995.

Koong HN, Choong LH, Soo KC. The role of preoperative localisation techniques
in surgery for hyperparathyroidism. Ann Acad Med Singapore 27: 192-195, 1998.
Levin KE, Clark OH. Localization of parathyroid glands. Annu Rev Med 39: 29-40,
1988.

Weber AL, Randolph G, Aksoy FG. The thyroid and parathyroid glands: CT an
MR imaging and correlation with pathology and clinical findings. Radiol Clin
North Am 38: 1105-1129, 2000.

Lee VS, Spritzer CE. MR imaging of abnormal parathyroid glands. Am J
Roentgenol 170: 1097-1103, 1998.

Hishibashi M, Nishida H, Hiromatsu Y, Kojima K, Tabuchi E, Hayabuchi N.
Comparison of technetium-99m-MIBI, technetium-99m-tetrofosmin, ultrasound,
and MRI for localization of abnormal parathyroid glands. J Nucl Med 39: 320-324,
1988.

Fayet P, Hoeffel C, Fulla Y, et al. Techetium-99m-sestamibi, magnetic resonance
imaging and venous blood sampling in persistent and recurrent
hyperparathyroidism. Br J Radiol 70: 459-464, 1997.

Gotway MB, Reddy GP, Webb WR, Morita ET, Clark OH, Higgins CB.
Comparison between MR imaging and 99mTc-MIBI scintigraphy in the evaluation
of recurrent or persistent hyperparathyroidism. Radiology 218: 783-790, 2001.

Lee VS, Spritzer CE, Coleman RE, et al. The compementary roles of fast spin-echo
MR imaging and double-phase Tc-99m-MIBI scintigraphy for localization of
hyperlastic parathyroid glands. Am J Roentgenol 167: 1555-1562, 1996.
McDermott VG, Mendez Fernandez RJ, Meaken TJ, et al. Preoperative MR
imaging in hyperparathyroidism: results and factors affecting parathyroid detection.
Am J Roentgenol 166: 705-710, 1996.

Waldorf JC, van Heerden JA, Gorman CA, Grant CS, Wahner HW.
[75Se]Selenomethionine scanning for parathyroid localization should be abandoned.
Mayo Clin Proc 59: 534-537, 1984.

58



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Ferlin G, Borsato N, Camerani M, Conte N, Zotti D. New perspectives in localizing
enlarged parathyroids by technetium-thallium subtraction scan. J Nucl Med 24:
438-441, 1983.

Sandrock D, Merino MJ, Norton Ja, Neumann RD. Parathyroid imaging by Tc/Tl
scintigraphy. Eur J Nucl Med 16: 607-613, 1990.

Fine E. Parathyroid imaging: its current status and future role. Semin Nucl Med 17:
350-359, 1987.

Hauty M, Swartz K, McClung M, et al. Technetium-Thallium scintiscanning for
localization of parathyroid adenomas and hyperplasia, a reappraisal. Am J Surg 153:
479-486, 1987.

Samanta A, Wilson B, Igbal J, Burden AC, Walls J, Cosgriff P. A clinical audit of
thallium-technetium subtraction parathyroid scans. Postgrad Med J 66: 441-445,
1990.

Nicholson DA, Dawson P, Lavender JP. Imaging of the parathyroids. Surgical
Endocrinology(Lynn J, Bloom SR). Oxford, U.K., Butterworth Heinemann, 351-
361,1993.

Neumann DR, Esselstyn CB, MacIntyre WJ, et al. Comparison of FDG-PET and
sestamibi-SPECT in primary hyperparathyroidism. J Nucl Med 37: 1809-1815,
1996.

Sundin A, Johansson C, Hellman P, et al. PET and parathyroid L-(C-11)-
Methionine accumulation in hyperparathyroidism. J Nucl Med 37: 1766-1770,
1996.

Coakley AJ, Kettle AG, Wells CP, O’Doherty MJ, Collins RE. Tc99m-sestamibi: A
new agent for parathyroid imaging. Nucl Med Commun 10: 791-794, 1989.
Hetrakul N, Civelek AC, Stag CA, Udelsman R. In vitro accumulation of
technetium-99m sestamibi in human parathyroid mitochondria. Surgery 130: 1011-
1018, 2001.

Piwnica-Worms D, Chiu ML, Budding M, Kronauge JF, Kramer RA, Croop JM.
Functional imaging of multidrug resistant P-glycoprotein with organotechnetium
complex. Cancer Res 53: 977-984, 1993.

Mitchell BK, Cornelius EA, Zoghbi S, et al. Mechanism of technetium 99m
sestamibi parathyroid imaging and possible role of p-glycoprotein. Surgery 120:
1039-1045, 1996.

Bhatnagar A, Vezza PR, Bryan JA, et al. Technetium-99m-sestamibi parathyroid
scintigraphy: effect of P-glycoprotein, histology and tumor size on detectability. J
Nucl Med 39: 1617-1620, 1998.

Yamaguchi S, Yachiku S, Hashimoto H, et al. Relation between technetium 99m
methoxyisobutylisonitrile accumulation and multidrug resistance protein in the
parathyroid glands. World J Surg 26: 29-34, 2002.

Taillefer R, Boucher Y, Potvin C, et al. Detection and localization of parathyroid
adenomas in patients with hyperparathyroidism using a single radionuclide imaging
procedure with technetium-99m-sestamibi (double phase study). J Nucl Med 33:
1801-1807, 1992.

Taillefer R. 99mTc sestamibi parathyroid scintigraphy. Nuclear Medicine Annual
(Freeman L, ed). New York, Raven Pres, 51-79, 1995.

Be'nard F, Lefebvre B, Beuvon F, Langlois MF, Bisson G. Rapid wash-out of
technetium-99m-MIBI from a large parathyroid adenoma. J Nucl Med 36: 241-243,
1995.

Leslie WD, Riese KT, Dupont JO, Teterdy AE. Parathyroid adenomas without
sestamibi retention. Clin Nucl Med 20: 699-702,1995.

59



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.
73.

Weber CJ, Vansant J, Alazraki N, et al. Value of technetium 99m sestamibi iodine
imaging in reoperative parathyroid surgery. Surgery 114: 1011-1018, 1993.

Casara D, Rubello D, Saladini G, Piotto A, Toniato A, Pelizzo MR. Imaging
procedures in the evaluation of hyperparathyroidism: the role of scintigraphy with
99mTc-MIBI [in Italian]. Primary and Secondary Hyperparathyroidism [in Italian].
(Rovelli E, Samori G, eds). Milan, Italy, Wichtig Editore, 133-136, 1992.

Rubello D, Saladini G, Casara D, et al. Parathyroid imaging with pertechnetate plus
perchlorate/MIBI subtraction scintigraphy: a fast and effective technique. Clin Nucl
Med 25: 527-531, 2000.

Carpentier A, Jeannotte S, Verreault J, et al. Preoperative localization of
parathyroid lesions in hyperparathyroidism: relationship between technetium-99m-
MIBI uptake and oxyphil cell content. J Nucl Med 39: 1441-1444, 1998.
Torregrosa JV, Fernandez-Cruz L, Canaleyo A, et al. 99mTc-Sestamibi
scintigraphy and cell cycle in parathyroid glands of secondary hyperparathyrodidism.
World J Surg 24: 1386-1390, 2000.

Sfakianakis GN, Irvin GL, Foss J, et al. Efficient parathyroidectomy guided by
SPECT-MIBI and hormonal measurements. J Nucl Med 37: 798-804, 1996.

Hindie E, Melliere D, Jeanguillame C, Perlemuter L, Chehade F, Galle P.
Parathyroid imaging using simultaneous double window recording of technetium-
99m-sestamibi and iodine-123. J Nucl Med 39: 1100-1105, 1998.

Moka D, Eschner W, Voth E, Dietlein M, Larena-Avellaneda A, Schicha H.
Iterative reconstruction: an improvement of technetium-99m-MIBI SPECT for the
detection of parathyroid adenoma? Eur J Nucl Med 27: 485-489, 2000.

Rubello D, Casara D, Giannini S, et al. Importance of radio-guide minimally
invasive parathyroidectomy using hand-held gamma probe and low 99mTc-MIBI
dose: technical considerations and long-term clinical results. Q J Nucl Med 47:
129-138, 2003.

McHenry CR, Lee K, Saadey J, Neuman DR, Esselstyn CB Jr. Parathyroid
localization with technetium-99m-MIBI scintigraphy to identify functional
anatomy in secondary hyperparathyroidism. J Nucl Med 37: 565-569, 1996.

Pattou F, Huglo D, Proye C. Radionuclide scanning in parathyroid disease. Br J
Surg 85: 1605-1616, 1998.

Billotey C, Sarfati E, Aurengo A, et al. Advantages of SPECT in technetium-99m-
sestamibi parathyroid scintigraphy. J Nucl Med 37: 1773-1778, 1996.

Francis IS, Loney EL, Buscombe JR, Thakrar DS, Berger L, Hilson AJW.
Technetium-99m-sestamibi  dual-phase SPECT imaging: concordance with
ultrasound. Nucl Med Commun 20: 487-488, 1999.

Loney EL, Buscombe JR, Hilson AJW, Davenport A, Francis IS. Preoperative
imaging of parathyroid glands. Lancet 354: 1819-1820, 1999.

Moka D, Voth E, Dietlein M, Larean-Avellanda A, Schicha H. Technetium 99m-
MIBI-SPECT: a highly sensitive diagnostic tool for localization of parathyroid
adenomas. Surgery 128: 29-35, 2000.

Fjeld JG, Erichsen K, Pfeffer PF, Ole PF, Rootwelt C, Rootwelt K. Technetium-
99m-tetrofosmin for parathyroid scintigraphy: a comparison with sestamibi. J Nucl
Med 38: 831-834, 1997.

O’Doherty MJ. Radionuclide parathyroid imaging. J Nucl Med 38: 840-841, 1997.
Gallowitsch HJ, Mikosch P, Kresnik E, Unterweger O, Lind P. Comparison
between 99mTc-tetrofosmin/pertechnetate subtraction scintigraphy and 99mTc
tetrofosmin SPECT for preoperative localization of parathyroid adenoma in an
endemic goiter area. Invest Radiol 35: 453-459, 2000.

60



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Froeberg AC, Valkema R, Bonjer HJ, Krenning EP. 99mTc-tetrofosmin or 99mTc-
sestamibi for double-phase parathyroid scintigraphy? Eur J Nucl Med 30: 193-196,
2003.

Skretting A, Aas M, Normann E, Sodal G, Lindegaard MW. Clinical results with
1311-toluidine blue and triple radionuclide substraction for preoperative
localization of enlarged parathyroid glands. Eur J Nucl Med 3: 5-9, 1978.

Zwas ST, Czerniak A, Boruchowsky S, Avigad I, Wolfstein I. Preoperative
parathyroid localization by superimposed iodine-131 toluidine blue and
technetium-99m pertechnetate imaging. J Nucl Med 28: 298-307, 1987.

Czerniak A, Zwas ST, Shustik O, et al. The use of radioiodinated toluidine blue for
preoperative localization of parathyroid pathology. Surgery 110: 832-838, 1991.
Blower PJ, Carter NJ. Rapid preparation of 123I-labelled methylene blue and
toluidine blue: potential new agents for parathyroid scintigraphy. Nucl Med
Commun 11: 413-420, 1990.

Orloff LA. Methylene blue and sestamibi: complementary tools for localizing
parathyroids. Laryngoscope 111: 1901-1904, 2001.

Ubhi CS, Hardy JG, Pegg CA. Mediastinal parathyroid adenoma: a new method of
localization. Br J Surg 71: 859-860, 1984.

Norman JG, Chheda H. Minimally invasive parathyroidectomy facilitated by
intraoperative nuclear mapping. Surgery 122: 998-1004, 1997.

Norman J, Denham D. Minimally invasive radioguided parathyroidectomy in the
reoperative neck. Surgery 124: 1088-1093, 1998.

Baskies AM, Mayer P, Holaday W1/, et al. Intraoperative radio-guided identification
of parathyroid adenomas with the gamma probe: initial experience in a community
hospital. The American Surgeon 65: 766-769, 1999.

Leslie WD, Reise KT, Dupont JO,Peterdy AE. Parathyroid adenomas without
sestamibi retention. Clin Nucl Med 20: 699-702, 1995.

Benard F, Lefebvre B, Beuvon F, et al. Rapid washout 99m technetium-MIBI from
a large parathyroid adenoma. J Nucl Med 36: 241-243, 1995.

Rubello D, Pelizzo MR, Boni G ve ark. Radioguided surgery of primary
hyperparathyroidism using the low-dose 99mTc-sestamibi protocol: multi-
institutional experience from the Italian Study Group on Radioguided Surgery and
Immunoscintiraphy (GISCRIS). J Nuc Med 46: 198-199, 2005.

Casara D, Rubello D, Cauzzo C, Pelizzo MR. 99mTc-MIBI radio-guided minimally
invasive parathyroidectomy: experience with patients with normal thyroids and
nodular goiters. Thyroid 12: 53-61, 2002.

Casara D, Rubello D, Piotto A, Pelizzo MR. 99mTc-MIBI radio-guided minimally
invasive parathyroid surgery planned on the basis of a preoperative combined
99mTc-pertechnetate/99mTc-MIBI and ultrasound imaging protocol. Eur J Nucl
Med 27: 1300-1304, 2000.

Mandl F. Therapeutic attempt of osteitis fibrosa generalisata by excision of an
epithelial-corpuscle tumors [in German]. Wien Klin Wochenschr 195: 1343-1344,
1925.

Kaplan EL, Yashiro T, Salti G. Primary hyperparathyroidism in the 1990s: choice
of surgical procedures for this disease. Ann Surg 215: 301-317, 1992.

Rose MD, Wood TF, Van Herle AJ, et al. Long term management and outcome of
parathyroidectomy for sporadic primary multiple gland disease. Arch Surg 136:
621-626, 2001.

Udelsman R. Six hundred fifty-six consecutive explorations for primary
hyperparathyroidism. Ann Surg 235: 665-672, 2002.

61



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Sofferman RA, Nathan MH, Fairbank JT, Foster RS Jr, Krag DN. Preoperative
technetium 99m sestamibi imaging: paving the way to minimal-access parathyroid
surgery. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 122: 369-374, 1996.

Rubello D, Pelizzo MR, Casara D. Nuclear medicine and minimally invasive
surgery of parathyroid adenomas: a fair marriage [editorial]. Eur J Nucl Med 30:
189-192, 2003.

Sackett WR, Barraclough B, Reeve TS, Delbridge LW. Worldwide trends in the
surgical treatment of primary hyperparathyroidism in the era of minimally invasive
parathyroidectomy. Arch Surg 137: 1055-1059, 2002.

Murphy C, Norman J. The 20% rule: a simple, instantaneous radioactivity
measurement defines cure and allows elimination of frozen sections and hormone
assays during parathyroidectomy. Surgery 126: 1023-1029, 1999.

Flynn MB, Bumpous JM, Schill K, McMasters KM. Minimally invasive
radioguided parathyroidectomy. J Am Coll Surg 191: 24-31, 2000.

Goldstein RE, Blevins L, Delbeke D, Martin WH. Effect of minimally invasive
radioguided parathyroidectomy on efficacy, length of stay, and costs in the
management of primary hyperparathyroidism. Ann Surg 231: 732-742, 2000.
Raylman RR, Wahl RL. A fiber-optically coupled positron-sensitive probe. J Nucl
Med 35: 909-913, 1994.

Raylman RR, Fisher SJ, Brown RS, et al. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose-guided
breast cancer surgery with a positron-sensitive probe: Validaiton in preclinical
studies. J Nucl Med 36: 1860-1874, 1995.

Daghighian F, Mazziotta JC, Hoffman EJ, et al. Intraoperative beta probe: A device
for detecting tissue labeled with positron or electron emitting isotopes during
surgery. Med Phys 21: 153-157, 1994.

Marielli LD, Goldschmidt B. The concentration of P-32 in some superficial tissues
of living patients. Radiology 39: 454-463, 1942.

Selverstone B, Sweet WH, Robinson CV. The clinical use of radioactive
phosphorus in the surgery of brain tumors. Ann Surg 136: 643-651, 1949.
Selverstone B, Soloman AK, Sweet WH. Location of brain tumors by means of
radioactive phosphorus. JAMA 140: 277-278, 1949.

Harris CC, Bigelow RR, Francis JE, Kelley GG, Bell PR. A Csl (TI)-Crystal
Surgical Scintillation Probe. Nucleonics 14: 102-108, 1956.

Morris AC, Barclay TR, Tanida TR, Nemcek JV. Aminiatirized probe for detecting
radioactivity at thyroid surgery. Physics in Medicine and Biology 16: 397-404,1971.
Harvey WC,Lancaster JL. Technical and clinical characteristics of a surgical biopsy
probe. J Nucl Med 22: 184-186, 1981.

Szypryt EP, Hardy JG, Colton CL. An improved technique of intra-operative bone
scanning. J Bone Joint Surg (Br) 68: 643-646, 1986.

Schebier C, Chambron J. CdTe detectors in medicine: a review of current
applications and future perspectives. Nucl Instrum Methods A322: 604-614, 1992.
Eisen Y. Current state-of-the-art applicatons utilizing CdTe detectors. Nucl Instr
Meth A322: 596-603, 1992.

Squillante MR, Entine G. New applications of CdTe nuclear detectors. Nucl Instr
Meth A322: 569-574, 1992.

Waddington WA, Davidson BR, Todd-Pokropek A, Boulos PB, Short MD.
Evaluation of a technique for the intraoperative detection of a radiolabelled
monoclonal antibody aganist colorectal cancer. Eur J Nucl Med 18: 964-972, 1991.

62



113.

114.

115.

116.

117.
118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Barber HB, Barrett HB, Hickernell TS, Kwo DP, Woolfenden JM, Entine G, Ortale
Baccash C. Comparison of Nal (Tl), CdTe, and Hgl, surgical probes: physical
characterization. Med Phys 18: 373-381, 1991.

Roncari G, Benevento A, Bianchi L, Ceriani L, Garancini S, Lovisolo J, Dionigi R.
Performance evaluation of a hand-held gamma detector probe, used for
radioimmunoguided surgery. J Nucl Biol Med 37: 21-25, 1993.

Zanzonico P, Heller S. The intraoperative gamma robe: basic principles and
choices avaible. Seminars in Nuclear Medicine 30: 33-38, 2000.

Varoglu E, Bayraktar R, Argon M ve ark. Paratiroid Sintigrafisi Uygulama Klavuzu.
Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi Endokrinoloji ve Radyoniiklid Tedavi Caligma Grubu.
Turk J Nucl Med 10: 33-39, 2001.

Surgical probe. Europrobe system. Operation manuel. 1999.

Ryan Ja, Eisenberger B, Pado KM, Lee F. Efficacy of selective unilateral
exploration in hyperparathyroidism based on localization tests. Arch Surg 132:
886-891, 1997.

Borley NR, Collins REC, O’Doherty M, Coakley A. Technetium-99m-sestamibi
parathyroid localization is accurate enough for scan-direct unilateral neck
exploration. Br J Surg 83: 989-991, 1996.

Song AU, Phillips TE, Edmond CV, et al. Success of preoperative imaging and
unilateral neck exploration for primary hyperparathyroidism. Orolaryngol Head

Neck Surg 121: 393-397, 1999.

Bonjer HJ, Bruining HA, Pols HAP, et al. Intraoperative nuclear guidance in
benign hyperparathyroidism and parathyroid canser. Eur J Nucl Med 24: 246-251,
1997.

Norman J. The technique of intraoperativenuclear mapping to facilitate minmally
invasive parathyroidectomy. Canser Control 4: 500-504, 1997.

Norman JG, Minimally invasive radioguided parathyroidectomy: an endocrine
surgeon’s perspective. J Nucl Med 39: 24, 1998.

Tibblin S, Bondeson AG, Bondeson L, Ljunberg O. Surgical strategy in

hyperparathyroidism due to solitary adenoma. Am Surg 200: 776-784, 2000.
Taillefer R. 99mTc sestamibi parathyroid scintigraphy. Nuclear Medicine Annual
(Freeman L, ed). New York, Raven Pres, 51-79, 1995.

Dackiw APB, Susman JJ, Fritsche HA, et al. Relative contributions of Tc99m
sestamibi scintigraphy, intraoperative gamma probe detection, and the rapid
parathyroid hormone assay to the surgical management of hyperparathyroidism.
Arch Surg 136: 550-557, 2000.

Siegel A, Alvarado M, Barth JR, et al. Parameters in the prediction of the
sensitivity of parathyroid scanning. Clin Nuc Med 31: 679-682,2006.

Palestro CJ, Tomas MB, Tronco GG. Radionuclide imaging of the parathyroid
glands. Semin Nucl Med 35: 266-276, 2005.

O’Doherty MJ, Ketle AG, Wells P, et al. Parathyroid imaging with technetium-
99m-Sestamibi: preoperative localization and tissue uptake studies. J Nucl Med 33:
313-138, 1992.

Wei JP, Burke GJ, Mansburger AR. Prospective evaluation of the efficacy of 99m
technetium sestamibi and iodine 123 radionuclide imaging of abnormal parathyroid
glands. Surgery 112: 1111-1117, 1992.

Casas AT, Burke GJ, Mansberg AR,Wei JP. Impact of technetium-sestamibi
localization on operative time and success of operations for primary

hyperparathyroidism. Ann Surg 60: 12-17, 1994.

63



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Hindie E, Melliere D, Simon D, Perlemuter L, Galle P. Primary hyperparathyroidism:
is technetium/iodine-123 substraction scaning the best procedure to locate enlarged
glands before surgery? J Clin Endocrinol Metab 80: 302-307, 1995.

Johnston B, Carroll MJ, Britton KE, Lowe DG, et al. The accuracy of parathyroid
gland localization in primary hyperparathyroidism using sestamibi radionuclide
imaging. J Clin Endocrinol Metab 81: 346-352, 1996.

Caixas A, Berna L, Hernandez A, Tebar FJ, et al. Efficacy of preoperative
diagnostic imaging localization of technetium 99m-sestamibi scintigarphy. A fast
and effective technique. Clin Nucl Med 25: 527-531, 2000.

Rubello D, Saladini G, Casara D. The role of scintigarphy with dual tracer and
potassium perchlorate (Tc-99m-04&KCLO4/MIBI) in primary hyperparathyroidism.

Minerva Endocrinol 26: 13-22, 2001.

Giordano A, Rubello D, Casara D. New trends in parathyroid scintigraphy. Eur J

Nucl Med 28: 1409-1420, 2001.

Schachter PP, Issa N, Shiminov M, Czerniak A, Lorberboym M. Early,
postinjection MIBI-SPECT as the only preoperative localizing study for minimally
invasive parathyroidectomy. Arch Surg 139: 433-437, 2004.

David R. Farley. Technetium-99m 2-methoxyisobutyl isonitrile-scintigraphy:
Preoperative and intraoperative guidance for primary hyperparathyroidism. World J
Surg 28: 1207-1211, 2004.

Rubello D, Casara D, Pelizzo MR. Symposium on parathyroid localization:
optimization of peroperative procedures. Nucl Med Commun 24: 133-140, 2003.
Bozkurt MF, Ugur O, Hamaloglu E, ve ark. Optimization of the gamma prob-
guided parathyroidectomy. The American Surgeon 69: 720-725, 2003.
Lorberboym M, Minski I, Macadziob S ve ark. Incremental diagnostic value of
preoperative 99mTc-MIBI SPECT in patiens with a parathyroid adenoma. J Nuc
Med 44: 904-908, 2003.

Rubello D, Al-Nahhas A, Mariani G, et al. Feasibility and long-term results of
focused radioguided parathyroidectomy using a low 37 MBq (1 mCi) Tc 99m MIBI
protocol. Int Semin Surg Oncol 15: 30, 2006.

McGreal G, Winter DC, Sookhai S, Evoy D, Ryan M, O’ Sullivan GC, et al.
Minimally invasive, radioguided surgery for primary hyperparathyroidism. Ann
Surg Oncol 8: 856-860, 2001.

64



