CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Nukleer Tip Anabilim Dali

OTOIMMUN TiROID BEZI HASTALIKLARINDA TUKURUK BEZi
TUTULUMUNUN Tc-99m MIBI iLE DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
DR. DENiZ SOYLEMEZ

Tez Dan|§man_! )
DOC. DR. F.GUL GUMUSER

Manisa, 2012



ONSOz

Oncelikle tez danigsmanim olarak g¢alismamda degerli katkilarini benden
esirgemeyen sayin hocam Dog¢. Dr. F. GUl Gimuser’e, uzmanlik egitimim
boyunca buyuk emekleri olan, tezimi hazirlamamda bilgi ve desteklerini
esirgemeyen anabilim dali baskanimiz sevgili hocam sayin Prof. Dr. Elvan
Sayit Bilgin’e, asistanlik egitimim boyunca her turli destedini ve ¢calismama
katkilarini benden esirgemeyen sevgili arkadaslarim Uz. Dr. Feray Aras’a,
Uz. Dr. Ebru Ruksen Dursun’a, 6zellikle galismamin istatiksel analizinde bilgi
ve zamanini benimle paylasan saglik fizikgimiz sevgili Yasemin Parlak’a,
beraber calismaktan mutluluk duydugum diger bolim arkadaslarima igten
tesekkurlerimi sunarim.

Egitim stUrecimde bana desteklerini ve sevgilerini her zaman hissettiren
sevgili esim Murat Soylemez’e ve canim oglum Efe Sdylemez'e, doktorluk
meslegini segmemde ve bu meslekteki basarilarimda buyluk katkilari olan
annem Hediye Oztirk, babam Nevzat Oztirk ve canim kardesim Volkan

Oztiirk’e sonsuz  sevgilerimle.

MANISA |, 2012
DR.DENiZ SOYLEMEZ



~No o~ wWNBRE

VI.
VII.
VIII.

ICINDEKILER

GIRIS
GENEL BILGILER

. Tiroid bezinin anatomisi

. Tiroid bezinin foksiyonlari

. TUkruk bezleri

. TUkrUk bezlerinin foksiyonlari

. Tukruk bezlerinin goéruntuleme yontemleri
. Basedow- Graves hastaligi

. Hashimoto tiroiditi

GEREG VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA

SONUC VE ONERILER
OZET

INGILIZCE OZET
EKLER

KAYNAKLAR

SAYFA



. GIRIS

Tiroiditler inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun baskin
oldugu heterojen hastalik grubudur. Tiroid bezi hastaliklari organa 6zgu
otoimmun hastaliklar arasinda en sik gorulenidir. Bu hastalik grubu Graves
hastaligini, Hashimoto tiroiditini ve diger otoimmun tiroiditleri ( postpartum
tiroidit, sessiz tiroidit ) kapsar. Tiroid otoimmunitesinin baslayabilmesi igin
genetik, cevresel ve endojen faktdrler arasinda uygun bir kombinasyon
gerekir. En sik goriilen otoimmuin tiroid hastaligi Hashimoto tiroiditidir. lyodun
yeterli oldugu bdlgelerde gorilen hipotiroidinin dunyadaki en sik nedenidir.
Hashimoto tiroiditi orta yash bayanlarda guatr veya hipotiroidi ile daha
nadiren tirotoksikoz (%3-5) ile kendini belli eden otoimmuln bir hastaliktir.
Hastaligin donemlerine gore radyoaktivite tutulumu ve sintigrafik gorinim
degiskenlik gosterebilir (1,2).

Otoimmdn tiroid hastaliklarindan biri olan Graves hastaligida; diffiiz guatr,
tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren infiltratif dermopati ile karakterize
otoimmun bir hastalikdir (3). Basedow-Graves hastalidi, hipertiroidizm
olgularinin % 60-80’ini olusturur. Ancak bu oran bodlgesel faktorlere ve
Ozellikle iyot alimina gore degisebilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore 5- 10
kat daha fazla gortlmektedir. Hastalarda genellikle diffiiz blyuk bir tiroid bezi
bulunur ve tiroid bezinde radyoaktivite tutulumu artmis olarak izlenir.
Hastalarda hipertiroidi kan tablosu mevcuttur (4).

Otoimmunite, bagisiklik siteminin kendi organ, doku, hucre ve proteinine
kargl immun reaksiyon gostermesidir. Bu reaksiyonla baglantili olan doku,
organ veya molekilde fonksiyonel kusur, immuan bir iltihap veya patolojik

hlcre apopitozu ortaya ¢ikar.



Calismamizda Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditli bireylerin takurak
bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunun otoimmuniteden etkilenip normal

bireylerle farklihk gosterip géstermedigini saptamayi amagcladik.



Il. GENEL BILGILER

TiROID BEZININ ANATOMISI

1. Normal Anatomi

Normal erigkin tiroid bezi, acik kahverengi, sert, 15- 20 gram
agirhgindadir. Ortada istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama 4
cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 cm kalini§indadir. Ustte tiroid kikirdagina
kadar uzanirlar. insanlarin %80’inde bu yapilara ilave olarak; istmustan
yukarlya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob
bulunur. Genellikle orta hattin biraz solunda ve tiroid kikirdagina kadar uzanir
(5). Boynun On bodlgesinde servikal 5. ve torakal 1. vertebralar arasinda
yerlesmistir.

Her bir lob trakea lateralinde vyeralip; sUperiorunda tiroid Kartilaji,
lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar
(sternotiroid ve sternohiyoid) bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve trakea

tarafindan sinirlanmistir (5,6).
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi (5)

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklari arasinda gevsek
bir bag dokusu tarafindan sarilir. Tiroid larinkse asilidir ve trakeaya tutunur.
Yutkunma sirasinda; larinksle birlikte yukari hareket eder. Tiroidin gergek
kapsulU; tiroide yapisik ve doku icinde de yalanci lobiller olusturan septalari
olan, ince fibroz bir tabakadir (5,6).

Mikroskopik olarak tiroid; 20—40 foliktlden olusan lobullere bélunmustur.
Her bir folikil, kUboidal epitel ile cevrilidir ve merkezinde epitelyal
hicrelerden salinan kolloid igerir. Epitelyal hicreler, pituiter bir hormon olan
TSH etkisi altinda salgilama yaparlar. Tiroidin, ikinci bir sekretuar hicre grubu

da C hucreleri ya da parafolikuler hicrelerdir. Bu hicreler; kalsitonin igerirler



ve salgilarlar. Ayri ayri hicrelerdir veya interfolikller stromada, kuguk gruplar
halinde folikiler hicreler arasinda bulunurlar. Tiroit loblarinin, Gst pollerinde

yerlesmislerdir ve néroektodermal hicre kékenlidirler (5).

2.Tiroidin Damarlari ve Lenfatik Sistemi

Tiroidin, dort ana arter tarafindan saglanan iyi bir kanlanmasi vardir.
Karotis bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis arterin ilk dal, boyunda
birka¢c santimetre agsagi dogru inerek tiroid Ust polinde 6n ve arka dallara
ayrilarak beze girer ve superior tiroid arter adini alir. Subklavyan arterin
tiroservikal dallarindan kéken alan inferior tiroid arter ise; beze posteriordan
ve alt pollerden girer. Bazen besinci arter olarak arkus aortadan veya
innominat arterden koken alip, trakeanin oninden yukari c¢ikan arteria

tiroidea ima bulunur (6).

iki blylik arter besler:

1. Arteria Thyroidea Superior: A. Carotis externa’nin ilk dahdir.

A) Ramus glandularis anterior: Tiroid bezinin Ust kenari boyunca uzanir,
istmustan gecerek karsi taraftaki esi ile anastomoz yapar.

B) Ramus glandularis posterior: Bezin arka yuzine gecer, burada a.

Thyroidea inferior ile anastomoz yapar.

2. Arteria Thyroidea inferior: A. Subclavia’nin birinci béliminden ¢ikan
trunkus thyrocervicalis in dalidir.

A) inferior dah: Tiroid bezinin alt bélimiinii besler. Stiperior Tiroid arterin
ramus glandularis posterioru ile anastomoz yapar.

B) Asending dali: Paratiroid bezleri besler.

3. Arteria Thyroidea ima: Nadiren t. brachiosephalicus veya arcus aortadan

cikarak trakeanin 6n yuzunden yukariya dogru uzanir (6).



Tiroid bezinin vendz dolasimi: Tiroid kapsuliunun altinda zengin bir
vendz ag mevcuttur. Tiroidin vendz donusu; her iki yanda, Ustte superior tiroid
venleri ve bez lateralinde median tiroid venleri araciligiyla internal juguler
venlere olur. inferior tiroid venleri ise; loblari inferiordan terk ettikten sonra

venoz bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene dokulur (5,6).

Tiroid bezinin lenfatik drenaiji: intraglandiiler lenfatik kapillerler, énce
subkapstuler toplayici lenf kanallarina, daha sonra istmus ve diger lobla iligkili
olan kapsuler lenf damarlarina drene olurlar. Kapiller lenfatikler, tiroidi terk
ettikten sonra; direkt olarak derin anterior boyun lenf dugumlerine
(jukstavisseral; santral grup), direkt veya indirekt olarak derin lateral boyun

zincirine (internal juguler grup ve transvers servikal grup) drene olurlar (5,6).

3. Tiroid bezinin sinirsel inervasyonu

Ust ve orta servikal sempatik ganglionlardan gelen lifler ve vagustan
kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallari ile gelen lifler parasempatik lifler
saglar. Rekurren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini innerve ederler.
Tiroidektomi sirasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal kord paralizisi
meydana gelmektedir. Sag ve sol reklrren laringeal sinirler vagustan kdken
alirlar (6).

Superior laringeal sinir ganglion nodosumun hemen altindan nervus
vagustan c¢ikar, 6ne-asagiya ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ (internal) ve dis
(eksternal) dallarina ayrilir. internal dal epiglot ve larinks mukozasinda
dagilan sensitif dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin

konstruktor kaslarina motor dallar verir (5,6).



TiROID BEZi FONKSiIYONLARI

MOLEKULER FizYOLOJi

Hipotalamustan tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de
tiroid stimdlan hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin
duzenlenmesinde ilk basamaklari olustururlar. TSH hipofizin anteromedial
bolgesinden pulsatil olarak diurnal varyasyon ile salgilanir. Bu sabahin erken
saatleri ve aksamin gec¢ saatlerinde pik, gun ortasi ve aksamin erken
saatlerinde dustk TSH konsantrasyonlarina yol agan bir durumdur. Bu
degiskenlikler TSH ol¢gumlerinde normal digi degerlere neden olmazlar (7).
Tiroid bezinde hormon Uretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin
blylumesi, TSH’nin tiroid bezi Gzerindeki etkilerine baglidir. Dolagimdaki tiroid
hormon dulzeylerindeki bir degisiklige TSH salinimi azalarak veya artarak
yanit verir ve bazal tiroid hormon duzeylerinin korunmasina c¢ahlsir. TRH
direkt olarak TSH salgilayici hucreler tGzerine etkilidir ve o6tiroid durumun
korunmasinda 6nemli bir rol Ustlenir. TSH reseptorleri tiroid folikul hicre
membraninda bulunur (8). Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamak
iyodun plazmadan aktif transportla tiroid huacreleri igine alinmasidir. Bu
olayda tiroid hiicre membraninda bulunan “Na/l symporter” denilen bir protein
gérev yapar (7). Sentezin ikinci basamagi iyodun okside olmasidir. lyot,
hicre igerisinde otokontrol mekanizmasiyla belli bir seviyeye ulasincaya
kadar oksitlenir. Elementer iyot tirozin aminoasidinin aromatik zincirine
baglanir. Bu olaya organifikasyon denir. Tirozine bir iyodun baglanmasiyla
monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusur.
MIT ve DIT hormonal olarak inaktiftir. Sentezin tglncli ve son basamagi
eslesmedir (coupling). MIT ve DIT molekuli birleserek trilyodotironini (T3), iki
tane DIT molekllu birleserek tiroksini (T4) olugsturur (7). Dolasimdaki T4’Un
tamami ve T3’Un %20’si tiroid bezinde Uretilir. T4 sekrete edilen ana Urlindur

ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif olan Grin T3’Un %85’i, T4'den



5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde meydana gelir. T3'Un buyuk bir kismi
karaciger ve bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi araciligiyla T4'un
deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. T3'Un tiroid hormon reseptdrlerine olan
etkisi T4’ ten 4- 10 kat daha fazladir. Tiroid hormonun etkileri genelde T3'ln
nukleer reseptorlerine baglanmasi ve bunlarin da tiroid hormonuna yanitli
gen dizilerinin ekspresyonunu duzenlemeleri ile olusur (7). T3 bu reseptorlere
T4’den daha ylksek affinite ile baglandigindan T3’Un biyolojik aktivitesi daha
yuksektir . T3 ayrica kalp Na-K ATPaz, malik enzim, atrial natridretik faktor,
kalsiyum kanallari ve beta adrenerjik reseptorlerle de ilgili dizenlemelerde rol
oynar. Tiroid hormonlarinin yari 6mra T4 igin 1 hafta, T3 igin 1- 3 gindur (9).
T3 ve T4 hormonlarinin sentezi TSH uyarisi altinda peroksidaz
enzimlerine baghdir. Tiroid peroksidaz enzimleri folikliler hiicrelerde iyodun
oksidasyonu, organifikasyonu ve eglesmesini katalizler. Peroksidaz enziminin
eksikligi  hipotiroidizme yol acar. Dopamin ve somatostatin gibi
nodrotransmitterlerin TSH baskilayici etkileri bulunmaktadir. Birgok ilag da
tiroid hormon kaskatini etkileyebilmektedir. Kortikosteroidler TSH salinimini
baskilarken, amiodaron tiroid hormon Uretiminde azalma veya artiga neden
olabilmektedir. iyot iceren bazi astim preparatlari, kontrast ajanlar ve

ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlari Uzerinde etki gosterebilirler.

Tiroid Hormonunun Genel Etkileri:

1-Kalorijenik etki: Tiroid hormonlari enerji Uretiminin ve termogenezin temel
modulatorudur. Hipertiroidide termogenez artarken hipotiroidide azalmaktadir
(8).

2-Sempatik sinir sistemine etkiler: Tiroid hormonlari beta adrenerjik reseptor
sayisini arttirir ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirir.
Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara benzer klinik
semptomlar gdzlenirken, hipotiroidinin semptomlari ise azalmis sempatik
tonusu dusundurlr. Birgok arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere karsi

artmig, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne surmektedir (9,10).



4-Hematopoetik etkiler: Tiroid hormonlari kemik iliginin eritropoietik
aktivitesini ve serum eritropoietin duzeyini arttirir. Ayrica eritrosit 2,3
difosfogliserat miktarini arttirarak dokulara oksijen verilmesini kolaylastirir.
Hipertiroidide kemik iligi aktivitesi artip eritrositoz gorullrken, hipotiroidide
anemi siktir. Hipotiroidide demir emiliminin azalmasi ve menorajiye bagl
olarak mikrositik, B12 ve folat malabsorbsiyonuna bagh makrositik veya
normositik anemi gorulebilir. Pernisyoz anemi bu grupta genel populasyona
gore 20 kat daha sik gorultr(8,9,11).

3-Pulmoner etkiler: Tiroid hormonlari solunum merkezinde hipoksi ve
hiperkapniye normal cevabin surdurilmesini saglar (11,12).
5-Gastrointestinal  etkiler: Tiroid hormonlari gastrointestinal sistem
motilitesini gerek direkt gerekse katekolaminler araciligi ile indirekt olarak,
intestinal kas hidcre reseptorleri Uzerinden etkiler. Bunun sonucunda
hipertiroidide motilite artisina bagli olarak diyare ve malabsorbsiyon ortaya
cikarken, hipotiroidide motilitenin azalmasina bagl olarak konstipasyon,
siskinlik, gaz, ileus, atoni ve dilatasyon sik olarak goraltr (10).

6-Kemik metabolizmasina etkiler: Tiroid hormonlari normal iskelet bliyumesi
ve kemik kutlesinin idamesi igin gereklidir. Hipotiroidi buyimede gerileme ve
kemik formasyonunda bozulmaya, hipertiroidi ise kemik kutlesinde azalma,
kemik yasinda ilerleme ve osteoporotik fraktir riskinde artmaya neden olur
(11).

7-Noromuskuler etkiler: Tiroid hormonlar fizyolojik konsantrasyonlarda
protein sentez ve degradasyonunu arttirir. Ancak fizyolojik duzeyin tzerinde
katabolizma daha belirgindir (32).Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu
hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar. Tiroid hormonlari sinir sisteminin
normal geligsimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon
yetersizligi mental retardasyona neden olur. Erigkinlerde hipertiroidi
hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde yavaslamaya yol acar (8).

8- Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina etkiler: Tiroid hormonlar hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini arttirir (8). Tiroid

hormonlari ¢esitli yollardan lipid metabolizmasini dizenlerler.



9-Kardiyovaskuler sistem uzerine etkiler: Tiroid hormonlari kardiyovaskuler
sistemin onemli bir regulatorudir. Hipertiroidide kardiyak kontraktilite ve
kardiyak output artar, kardiyak hipertrofi gelisir, sistemik vaskiler direng
duser ve supraventrikiler tasiaritmi (atriyal fibrilasyon) sikhgr artar.

Hipotiroidide ise tam tersi durum s6z konusudur (12).

TUKURUK BEZLERI

Tukardk adi verilen ve onemli fonksiyonlari olan salgi, tukuruk bezleri
tarafindan olusturulur. TUkuruk bezleri major ve minér tukurik bezleri olmak
uzere iki gruba ayrilir. Parotis, submandibuler ve sublingual tukurik bezi
olmak Uzere 3 ¢ift major tukuruk bezi var olup bunlar tukurik dretiminde ana
role sahiptir. Agiz iginde, solunum ve sindirim sisteminin Ust kisminda, trakea
ve paranazal sinusler yerlesik yaklasik 600-1000 adet kadar olan minor

tukardk bezlerininde tlkurik Gretimine katkisi vardir (13).

1.Parotis Bezi

En buyUk tukuruk bezi olan parotis, 20- 25 gr agirhgindadir. Kulagin on ve
asagisinda ve ramus mandibulanin arkasinda yer alir. Parotis bezinin salgisi
stenon kanali araciigi ile agiz bosluguna ulasir (13). Arteria karotis
eksterna’nin dallari parotis bezinin beslenmesinden sorumludur. Parotid loj
arteryel damar agindan zengindir. Arteryel kompartman glandin derin
parcasinin i¢inde olup eksternal karotis arter, internal maksiller ve superfisial
temporal arterler bulunur. Venéz kompartman parotisin arka kisminda yer
alir. Esas vendz drenajl saglayan retromandibular ven, posterioaurikular

vene katilip v.jugularis eksternayi olustururlar. Parotis salgilamayi yaptiran

10



sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir. Bu beze giden lifler
kapillerler Gzerinde vazokonstruktor etki yaparak bezden bol musinli koyu bir
tukardk cikmasina sebep olurlar. Parotis lenf nodlari embriyolojik olarak
glanddan énce gelisir. Lenfatik drenaj, paraparotik ve intraparotik nodlara
olur. (13).

2.Submandibular Bez

Submandibular bez parotid bezin yari agirliginda olup submaksiller bez
olarakta adlandirilir. Bu bez digastrik kasin anterior ve posterior karinlari ve
mandibulanin inferior siniri arasinda kalan submandibular tggen igerisinde
yer alir. Wharton kanal ile agiz tabaninin anteriorunda intraoral kaviteye
bosalir. Submandibular glandin arteriyel beslenmesi fasial arterin (A. karotis
eksterna’nin dalidir) submental dalindan olur. Ven6z drenaj anterior fasial
ven tarafindan saglanir. Lenfatik drenaj ise submandibular lenf nodlarina
daha sonrada derin servikal ve juguler zincire olur. Submandibular glandin
innervasyonu iki dnemli kaynaktan gelir. Sempatik innervasyon; lingual arter
boyunca superior servikal gangliyondan; parasempatik innervasyon lingual

sinir yoluyla submandibular gangliyon tarafindan saglanir (13).

3.Sublingual Bez

Major bezlerin en kigugudur. Agiz tabani mukozasinin derininde yer alir.
Parotis ve submandibular glandin aksine sublingual glandin tek dominant
duktusu olmayip bunun yerine yaklagik olarak 10 tane klguk duktus (Rivinius
duktuslari) tarafindan drene edilirler. Duktuslarin birkaci birleserek ortak bir
kanal olustururlar (Bhartolin duktusu). Bu kanalda tipik olarak Wharton
kanalina dokulur. Arteriyel beslenmesi; lingual arterin sublingual dali ve fasial
arterin submental dali ile olurken ven6z drenaj arteryel beslenme gibi olup

vena jugularis internaya dokulurler. Lenfatik drenaji ise submental ve

11



submandibular lenf nodlarina olmaktadir. Bezin sempatik innervasyonu fasial
arter boyunca servikal zincir gangliyonlarindan, parasempatik innervasyonu

submandibular gland gibi submandibular gangliyondan innerve edilir (13).

4 Minor Bezler

Minor tukuruk bezleri bukkal, labial, palatal ve lingual bolgelerde lokalize
olmustur. Major tukuruk bezlerinin aksine minor tukaruk bezlerini drene
edebilecek duktuslardan yoksundurlar. Bunun yerine her tukuruk unitesi

kendi tek duktusuna sahiptir.

Tlikulruk Fonksiyonlari

Bircok major fonksiyon tanimlanmistir (14) :

1-Oral mukozay! nemlendirir. Gergekte oral mukazadaki musin tabaka, oral
kavitedeki en 6nemli non-immun defans mekanizmasidir.

2-Lokmanin olugsumuna yardim eder. Yutmay! kolaylastirir.

3-Cozinmus durumdaki yemeklerin tat cisimlerini stimile etmesine yardim
eder. Tat cisimlerini surekli temizleyerek yeni uyarimlara hazir hale getirir.

4- Oral kavite igeriklerini tamponlar. Tukurik bikarbonat yéninden

zengindir.

5-Sindirim; alfa amilaz (pityalin) tukurukte bulunur bu ise 1-4 glikozit
baglarini kirar nisastaya etki ederek onu maltoz ve dekstrine pargalar, lingual
lipaz ise yag yikimindan sorumludur.

6- Oral floradaki bakteriyel florayi kontrol eder.

7-TUkuruk yuksek duzeyde kalsiyum ve fosfat icermektedir.( yeni dis
mineralizasyonu)

8- Koruyucu tabaka olugturarak dislerin korunmasini saglar, antibakteriyel
bilesikler iceren bir protein tabakasi disleri sarar. Bunun icin tikurik bezleri

ile ilgili problemler genelde kot adiz hijyenine sebeb olur.
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9- Konusmaya yardim eder. Bukkal ve farengeal mukozanin islatiimasi
konugma yonunden gereklidir.

10- Hormonal etki; tukurukte parotin adli protein tanimlanmistir. Bu hormon
mezenkimal dokunun gelismesine yardim eder ve kemik gelisiminde onemli

rol oynar.

Takurik hipofonksiyonunun intra oral komplikasyonlari:

1- Candidiyazis

2- Oral liken planus (genelde agrili)

3- Yanan agiz sendromu (normal mukoza goérinumli subjektif yanma)
4- Rekkulrren aftéz stomatit

5- Dis curukleri

Tukuruk Bezlerinin Goriintiilleme Yontemleri

1- Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

Diagnostik goruntuleme tukiruk bezi hastaliklarinin degerlendirmesinde
onemli rol oynar. Kontrast sialografi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goruntileme, ultrasonografi ve diz réontgenogram tukurik bezi
radyolojik gortuntileme yontemleridir (14).

Duz rontgenogram tas ve Kkalsifikasyon arastirmak amaciyla kullanilr.
Siyalografi, tukurlik bezleri kanallarinin kontrast madde ile doldurularak
yapilan radyografik incelemedir. Temel endikasyonu bezlerin neoplastik
olmayan kronik blyumesidir. Akut parotitiste kontrendikedir.

Ultrasonda bezler normalde homojen ve hiperekoik yapida izlenirler.
Kitleler ve lenfadenomegaliler duzgun kenarli, genellikle oval sekilli hipoekoik
yapidadirlar.

Bilgisayarfi Tomografide (BT) parotis bezi hipodens gorulir. Parotis

bezinin i¢ kesimindeki kitleler genellikle malign yapidadir; disindakiler ise
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cogunlukla lenfadenopatiye aittir ve inflamasyonla alakalidir. Malignensinin
BT bulgusu duzensiz kenar ve ¢evredeki doku planlarinin silinmesidir. Birlikte
adenopati bulunabilir. Submandibular bez de benzer sekilde degerlendirilir
(14).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) de tukurik bezlerinin
incelenmesinde kullanilan diger bir kesit goruntileme yontemidir. Normal
parotis bezinin sinyal intensitesi kastan yuksek, yagdan dusuktur. Tumorler
uzamig T1 ve T2 degerleri ile T1'de hipointens, T2'de hiperintens gorunurler.
Yumusak doku kontrast rezolusyonun ¢ok yuksek olmasi ve multiplanar
goruntu alma yetenegdi nedeniyle yer kaplayan lezyonlar ve cevre ilskileri
MRG ile BTden daha iyi saptanir. Ancak vicudun diger bolgelerinde oldugu
gibi boyunda da sinyal karakteristiklerine bakilarak lezyonlarin benign/malign

ayrimi yapilamaz (14).

2-Niikleer Tip Yontemleri

Nukleer Tip yontemleri tukiaruk bezi hastaliklarinin degerlendiriimesinde
Ozel rol Ustlenmektedir. Bu yontemler;
- TUkruk bezi sintigrafisi (Tc- 99m)
- Galyum- 67 sintigrafisi (Ga- 67)
- Indium- 111 (In- 111) yada Tc-99m isaretli Iokosit sintigrafisi

1-Tukiriik Bezi Sintigrafisi - Teknesyum-99m (Tc-99m)
Tc-99m, molibden’den (Mo- 99) radyoaktif bozunma sonucu olusan bir

ajandir. Mo- 99, Uranium-235’in fissionu neticesinde olusur. Radyonuklid

olarak kullandigimiz Tc-99m, Mo- 99/Tc-99m jeneratorunden sagim yolu ile
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elde edilir. Jeneratorden elde edilen serbest Tc (Tc-99m-pertechnetate = Tc-
99m O - 4) biyolojik olarak iyot ve perklorat gibi davranir. Tiroid, tukuruk
bezleri ve mideyi tutar. Bu organlarin imajlanmasi ve diger organlarin
kanlanma durumu (anjiogram) icin herhangi bir farmasdétie baglanmadan
kullanilabilir .

Ozellikleri:

» Sadece v 1sin1 yaymaktadir

» DusUk enerijilidir (140 keV)

* Mo- 99/ Tc-99m jenerator Granadur

* Yari omru kisadir (6,02 saat)

* Hipersensitivite reaksiyonu yapmaz

* Premedikasyon gerekmez

» Goruntu kalitesi iyidir

* Adverse reaksiyona iligkin bir rapor yoktur

70 kg'lik yetiskinde Tc-99m uygulanmasinda gesitli organlarin maruz kaldigi

radyasyon miktari:

ORGAN RADYASYONDOZU(rad/mCi)
Mide 0,051
Tiroid 0,130
Mesane 0,085
Overler 0,030
Testisler 0,009
Kemik iligi 0,017
Tum vucut 0,011

Tc-99m, IV enjeksiyonunu takiben tlklrik bezleri tarafindan hizla
ekstrakte edilir ve dért major bezde (her iki parotis ve submandibular bezler)
akvitenin hizla akimulasyonu meydana gelir. Bunu takiben tukuruk bezlerinin
sekresyonunu uyaran her hangi bir uyaran yani silaog ile (6rnegin; limon
suyu icirilmesi) bezlerde konsantre edilmis olan aktivite adiz bosluguna

sekrete edilir. Bu ydntemle aktif epitelyal hicrelerin iki farkh fonksiyonu olan
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radyofarmasotigin kandan glandlara ekstraksiyonu ve agiz bosluguna tukarak
bezi kanallari araciligi ile sekresyonu non-invazif bir sekilde degerlendirilmis
olmaktadir (14,15). Ozellikle dinamik c¢alismada glandin fizyolojisi ve
radyoizotopun tutulumu belirli bir sdre iginde kolaylikla takip ve kayit
edilebildiginden tercin edilen 6ncelikli ydntemdir. Radyoaktivitenin V.
enjeksiyonundan sonra dinamik c¢aligmalar sonucunda elde edilen
goérunttlerden dort adet tukurik bezine ait ilgi alanlari (ROI) gizilerek, her bir
glandin radyofarmasoétigi ekskresyonu ve sekresyonu zaman-aktivite egrisi
kullanilarak semikantitif bir bicimde elde edilir (14). Tukurik bezi
goruntilemesi igcin Tc-99m en c¢ok kullanilan ajandir. Genellikle 10mci
radyoaktif madde intravendz olarak verilerek dinamik goérunttler alinir.
Yapilan analiz 3 farkli fazi ortaya koyar. Bunlar; kan akimi fazi,
konsantrasyon fazi ve salinim fazidir. ik faz bez igindeki olaylara bagli olarak
degisen kan akimini gosterir.

Ornegin inflamasyona bagl olarak gériilen vazodilatasyon ve hiperemide
sintigrafinin ilk fazinda artmis kan akimi goézlenir. Bununla beraber kronik
sialadenitte ise akim fazinda azalmig vaskularite gozlenir. Sintigrafinin ikinci
fazi olan konsantrasyon fazini, bezin igindeki Tc-99m perteknetat
akimulasyonu tayin eder. Ornegin kronik sialoadenitte akis fazinda azalmis
vaskularite varken atrofi ve glanduler fibrozisten dolayi konsantrayon fazinda
azalmis konsantrasyon gosterir. Salinim fazi hastanin diline limon suyu
damlatiimasi ile baglayan kayittir. Aktivitenin azaldigi kronik sialoadenit,
otoimmun sialoadenitlerde bezin aktivasyonunu degerlendiriimesinde dnem
tasir (15). Sjogren Sendromu’nda tOkdrik bezi fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde tlkurik bezi sintigrafisi 6nemli bir tan1 aracidir. Sjégren
Sendromu ve bilateral parotitlerde bilateral aktivite azalmasi saptanir. Akut
parotitlerde bilateral Warthin timoért ve oksifiik adenomlarda tek tarafli
aktivite artigi gorulir. Radyoterapi, obstruksiyon ve kronik siyaloadenitte
aktivite tek tarafli azalir. Apse metastaz, kist, pleomorfik adenom ve lenfoma

gibi hastaliklarda ise tek tarafli fokal defektler gorulir (14,15).
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2.Galyum- 67 sintigrafisi

Ga- 67 siklotron drinu olup fiziksel yari émru 78.1 saattir ve elektron
yakalama ile bozunuma udrar. Biyolojik yari émri 2- 3 hafta kadardir.
Ozellikle dort enerii piki tanisal gérintileme amaci ile kullanilir. Bunlar sirasi
ile 93 keV(%40), 184 kev (%24), 296 keV (%22) ve 388 keV (%7)'dir (13). IV
enjeksiyonunu takiben Ga-67'nin buylk bir kismi transferrin basta olmak
tizere, demir ile iligkili ferritin, laktoferrin gibi plazma proteinlerine baglanir. ilk
12-24 saat boyunca verilen dozun yaklasik %20-25'i bobrekler tarafindan
atilmaktadir. Ik 24 saatten sonra ise atilim karaciger ve safra yoluyla
olmaktadir. Bu atiimlardan sonra uygulanan dozun yaklasik 2/3'G vicutta
uzun sure kalmaktadir. Bu dagiiimin onemli bir kismi kemik ve kemik
iligindedir. Ayrica karaciger, dalak, barsaklar ve tukuruk bezi gibi sekretuar
glandlarda birikim s6z konusudur (15).

Tamoér  hicresinde  Ga-67 uptake'i  vaskullariteden, artmis hicre
permeabilitesinden, hucrenin artmig glikolitik aktivitesinden dolayr dusmus
sitoplazma pH'sindan etkilenmektedir. Dustk pH Ga-67'nin ¢bézinmesine yol
acgar ve Ga- 67 iyonlari tUmor hiucresindeki intraselller proteinlere baglanir.
Bu ozellikleri nedeni ile Ga- 67 tukuruk bezi timdrlerini de icermek Uzere
bircok tumaoral hastalikta tani amaciyla kullaniimaktadir.

infeksiyon alanindaki polimorf niiveli I6kositlerden laktoferrin salgilanir ve
bu laktoferrrine baglanma o6zelligi olan Ga-67'yi infeksiyon ve inflamasyon
alanlarinda tutulumu gergeklesir. Yine bu 6zellikleri nedeni ile inflamatuar-

infektif tikaruk bezi hastaliklarinda tani amaci ile kullaniimaktadir (15).
3.In- 111 ya da Tc-99m ile isaretli Lokosit Sintigrafisi

In- 111, Ga-67'ye benzer sekilde bir siklotron Grinudur ve fiziksel yari
Omrl 67 saattir. Fiziksel karakteri nedeni ile In- 111 basta I6kosit olmak Uzere

trombosit, monoklonal antikorlar ve peptidlerin isaretlenmesinde yaygin

olarak kullaniimaktadir. isaretli lokosit sintigrafisi Tc-99m ile de yapiimaktadir.
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Isaretli 16kosit infeksiyon gérintilemede Ga-67'ye alternatif olarak
geligtiriimis ve bircok infeksiyon odaginin ortaya c¢ikarilmasinda tanisal
amagla yaygin olarak kullaniimaktadir. Tukuruk bezi hastaliklar igerisinde
onemli bir yer isgal eden inflamatuar hastaliklarda, abseler ve bazi SS'li
hastalarin tanisinda kullaniimaktadir. Sik gorulen tukuruk bezi patolojilerinde
sintigrafik bulgular: Bakteriyel veya viral akut sialadenitlerde, tutulan gland
veya glandlarda radyonuklid aliminda onemli artis vardir. Bu hiperaktivite
muhtemelen infeksiyonun meydana getirdigi hiperemi ve intralober kanallara
basiI yapan 6deme baglidir. Tukuruk bezi sintigrafisinde karakteristik olarak
dik bir cikigla beraber ylksek glandular uptake izlenir (14).

Kronik siyaladenit durumunda ise inflamatuar prosesin durumuna bagh
olarak degisken sintigrafik paternler izlenmektedir. Ancak eslik eden bir
sialolitiyazis durumu s6z konusu ise sialoga cevap yani glanduler cevap
azalmis ve gecikmigtir. Goruntulemede Ga- 67 veya igaretli |0kosit
kullaniimasi durumunda ise patoloji izlenen bezde radyofarmasotik
tutulumunun artmis oldugu goézlenmektedir. TUkarlk bezlerindeki abselerin
tanisinda teshise yardimci olan yontemlerdir (14,15).

Takuruk bezi sintigrafisi inflamatuar hastaliklarda antibiyotik tedavisi veya
tasa yonelik cerrahi tedavi sonrasi meydana gelen fonksiyonel gostermede
en duyarh ve guvenilir yontemdir. Tukuruk bezlerinin nemli bir hastaligi olan
Sjogren Sendromu’nun tanisinin koyulmasi ve hastaligin takibinde meydana
gelebilecek fonksiyonel degisikliklerin tesbitinde sintigrafi non-invazif bir
yontem olarak oldukga yararlidir. Clnkd tukurik saliniminin dogru olarak
hesaplanmasi oldukga guctur, bununla beraber her bir tuklrik bezine ait
fonksiyonel veriler sintigrafi ile kolayca elde edilebilmekte ve meydana gelen
degisiklikler  karsilastinlabilmektedir. Ga-67 kullanilarak ~ Sjogren
Sendromu’nun aktif olup olmadigi konusunda karar verilebilmektedir. Sjogren
Sendromu’nun aktif fazinda Ga- 67 tutulumu ylksek olarak izlenirken gecg
dénemde Ga-67 tutulumu azalmakta; buna karsilik ge¢ dénemde meydana
gelen fonksiyon kaybi nedeniyle Tc-99m uptake’i ve sekresyonu azalmis

olarak izlenmektedir (14).
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Bas-boyun tUmorlu olgularda 6nemli bir tedavi yontemi olan radyasyon
tedavisinin tukuruk bezlerini etkileyen komplikasyonlari mevcutturki bu
komplikasyonlardan en onemlisi radyasyon siyaladenitidir. Bu durumda Tc-
99m sintigrafisinde genel olarak azalmis ya da tamamen ortadan kalkmig
aktivite tutulumu yani fonksiyon kaybi izlenmektedir. Ga-67 sintigrafisinde ise
erken donem radyasyon siyaladenitinde sintigrafik tutulum artisi
izlenmektedir. Pozitron emisyon tomografisinde tlkurtk bezi timorleri ve
enfeksiyonlari hipermetabolik olarak izlenir.

Tukurdk bezi hastaliklarinda Tc-99m kullanilarak yapilan sintigrafik

calismalarda izlenen gesitli tutulum paternleri su sekildedir(14)

Tukuriik Bezi Anormalliklerinin Sintigrafik Gorunumleri

A. Fokal azalmis uptake
1. TUmor

2. Abse

3. Kist

B. Fokal artmis uptake
1. Warthin tUmoru

2. Oksifilik adenom

C. Diffiuz azalmis uptake
1. Sjogren Sendrom

2. Radyasyon siyaladeniti
3. Akut supuratif parotit
4. Obstruktif sialolitiyazis
5. Klinik siyaladenit

D. Diffiiz artmis uptake
1. Akut parotit

2. Kronik rekurren parotit
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Bu calismada amacimiz otoimmun tiroid hastalikli bireylerde (Graves
hastaligi ve hashimato tiroiditi) tukarik bezlerinde Tc-99m MIBI uptake’inin
normal bireylerle ve kendi aralarinda farkhlik goOsterip gostermedigini

saptamakii.

Tc-99m MIBI (Methoxy-isobutyl-isonitril):

Lipofilik katyonik bir komplekstir. Kandan hizlica temizlenir (1 -2 dakika
icinde), tukartk bezleri, tiroid, kalp, iskelet kaslari, karaciger ve bdbreklerde
lokalize olur. MIBI ’nin kemik iligi tutulumu yoktur fakat minimal tutulum da
gorulebilir (16).

MIBI miyokard perfuzyon goruntilemesinde, paratiroid adenom ve
hiperplazilerini belirlemede yaygin olarak kullaniimaktadir. Beyin, kemik,
yumusak doku, meme, tiroid, paratiroid, akciger, bag-boyun tumorlerinde ve
malign lenfomada MIBI teshis amaciyla kullaniimaktadir (12,16,17,19,20).

Tc-99m MIBI'nin yapisindaki katyonik bolum hidrofilik 6zelliklerinden,
izonitril gruplar ise hicre membrani ile etkilesimi olan hidrofobik
Ozelliklerinden sorumludur. Bu katyonik kompleksin hucreye girisinde
elektriksel yiikii ve yagda ¢oziniirligiinin biyiik énemi vardir (16,17,19). ic
kisimdaki membranin negatif potansiyeli radyofarmasoétigin organel matriks
icinde tutulmasini saglamaktadir (21,22). ilk galismalarda Tc-99m MIBI’ nin
sitozolik protein parcacigina yuksek afinite ile baglandi§i disunilmuisse de,
daha sonra yapilan calismalarda Tc-99m MIBI’ nin gergekte mitokondride
birikime ugradigdi tespit edilmistir. Tutulumu mitokondri membraninin
elektrokimyasal gradientine, hiicresel PH’a ve saglam bir enerji Uretim yoluna
baghdir. Yani Tc-99m MIBI’ nin hucre i¢inde tutulabilmesi igin hiicre membran
batunligunun korunmus, hicreyi besleyen kan akiminin saglanmig olmasi
gerekir. Membran potansiyellerinin negatif ve lipid yapida olmasi nedeniyle

plazma ve mitokondri membranini pasif diflzyonla geger. Hulcre iginde
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onemli oranda mitokondride bulunur (16,17,22).

Piwnica Worms ve ark. yaptiklar ¢alismalarda, insan multidrug resistant
geni tarafindan kodlanan 170 kDa agirhgindaki P-glikoprotein ile Tc-99m
MIBI tutulumu arasindaki iliskiden bahsetmektedirler (18). Bu bir plazma
lipoproteini olup ¢ogu lipofilik ve katyonik olan pekg¢ok sitotoksik ajan igin
(antrasiklinler, vinka alkaloidleri, kolgisin ve aktinomisin D) hucresel geri akim
pompasi gorevini yapar. Lipofilik ve katyonik bir madde olan MIBI'nin, Pgp
tarafindan taninan bir transport substrati oldugu ve timoér hicrelerindeki
birikiminin, dagsuk Pgp duzeyleri ile arttigi bulunmustur. Bdylece, Tc-99m
MIBI'nin MDR -1 geninin in vivo tanisi i¢in yararl oldugu ve azalan Tc-99m
MIBI tutulumunun kemoterapiye dusuk yanitla ve dolayisiyla kotl prognozla
birlikte oldugu bildirilmektedir (17,18,20,21).

Piwnica-Worms ve arkadaglari kultire edilmis tavuk embriyo ventrikdlU
miyosit hdcrelerinde mitokondri ve plasma membran potansiyelleri
hiperpolarize ise Tc-99m MIBI' nin tutulum ve retansiyonunun arttigini;
depolarize ise azaldigini gostermislerdir. Mitokondrideki negatif yUk
sitoplazmadakine gore fazla oldugu icin Tc-99m MIBI hicre digi ortama
gegemez, hicre iginde birikim gdsterir. Sonug¢ olarak Tc-99m MIBI klirens
kinetigi ve birikimi, sarkolemmanin ve aerobik metabolizmanin saglam

olmasina baghdir (23).

OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARI

Baglica Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditinden olusan otoimmun
tiroid hastaligi batili toplumlarin % 2-5 ini etkileyen, en sik gorulen otoimmun
hastaliklardir (23,25). Bu hastaliklarda tiroid bezin T ve B lenfositlerle
infiltrasyonu, tiroid otoantikorlarinin Uretimi olmakta ve bunlarin sonucunda
farkh klinik belirtiler ortaya c¢ikmaktadir (23, 24). Otoimmun tiroid

hastaliklarinin daha nadir gorulen diger tipleri postpartum ve sessiz tiroiditler,
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ilaca bagh tiroidit (6rnegin; amiodaron ve |IFN-alfa) ve poliglanduler otoimmun
hastaliklara eslik eden tiroiditlerdir (26).

Otoimmunite; immun sistemin kendi organ, doku, hilcre, protein veya
lipoproteinine yonelik immun reaksiyon gostermesidir. Normalde tum doku
organlara karsi intrauterin yasamdan baslayan bir self-tolerans
bulunmaktadir. Bu toleransin sonradan yok olmasi ya da yetersiz kalmasi ile
o doku ya da molekule karsi immun reaksiyon ortaya c¢ikar. Boylece; ilgili
doku, organ ya da molekilde fonksiyonel yetersizlik, inflamatuar sirecin
aktivasyonu, hicre apopitozunun tetiklenmesi gibi olumsuzluklarla
kargilagiimaktadir. Otoimmun tiroid hastaligi tiroid bezine karsi immuan
toleransin kaybolmasi ve cgevresel, genetik faktorlerin birlikte rol oynamasi
sonucu ortaya c¢lkar. Bu hastalida sahip bireylerde diger otoimmun
hastaliklarin da (Tip1 DM, romatoid artrit, multipl skleroz) sik gorulmesi
etyolojik mekanizmalarin ortak olabilecegi hipotezini desteklemektedir (26).

Otoimmunitenin nedeni agik olmamakla birlikte ¢odu olguda genetik
yatkinlik mevcuttur. Otoimmin hastaligi olan bireylerin 1. derece
akrabalarinda da bu bireylerinkine benzer otoimmun hastaliklara toplumun
genel ortalamasindan daha yuksek oranda rastlanmasi genetik faktorlerin
oynadigl rolun 6nemini vurgulamaktadir. Ancak genetik yukidn yani sira
kisisel yatkinlik da g6z ardi edilmemelidir.

Graves hastaligi hipertiroidi klinik bulgulari, diffiz guvatr, oftalmopati ve
nadiren dermopati ile karakterizedir. Cogu hastanin serumunda, primer tiroid
otoantijeni olarak kabul edilen tirotropin reseptorine (tiroid stimilan hormon
reseptori; TSH-RAb) karsi gelisen antikorlar yiksek dizeyde bulunur.
Hashimoto tiroiditinde ise hipotiroidinin klinik belirtileri, diffiz guvatr ve
serumda tiroid peroksidaz (TPO) ile tiroglobulin (Tg)e karsi olusmus
otoantikorlar (anti-TPO ve anti-Tg antikorlar) saptanir (25,31).

immiin sistemde ana rol oynayan hiicreler T ve B lenfositlerdir. T
lenfositler CD4+ ylizey antijeni eksprese eden yardimci T (Th) hticreleri ve
CD8+ yuzey antijeni eksprese eden sitotoksik T (Tc) lenfositleri olmak Uzere
2 gruba ayrilir. CD4+ T hucreler Th1 ve Th2 hucreler olmak Uzere iki farkli

grupta incelenirler. Bunlardan Th1 hdcreler interldkin-2 (IL-2), interferon-y (
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IFN-y) ve tumor nekroz faktor-a (TNF-a) salgilar ve hicresel immun yanit ile
doku hasarini duzenler. Th2 hucreler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 salgilayarak
B lenfositleri tarafindan spesifik immunglobulin (Ig; antikor ) Uretilmesini
tetikler (27,28).

Otoimmiin tiroid hastaligi iki evrede gergeklesir. ilk evrede dendritik
hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin sayisi artar. Ikinci
evrede ise antijen sunan hucreler yardimci T hucreleriyle etkilegir ve bir dizi
reaksiyon sonucunda tiroid parankimi ¢ok sayida CD4+ Th lenfositleri, CD8+
Tc lenfositleri ve antikor treten B lenfositleri tarafindan infiltre edilir (27,28).

Hashimoto tiroiditinde Th1 lenfositlerinin fazlaligi hucresel immuniteyi
tetikleyerek tiroid parenkiminin immudn hasarina yol acar. Graves hastaliginda
ise Th2 ve B lenfositler hakimdir (29,30). Graves hastaliginda TSH
reseptorine karsi B lenfositleri tarafindan 1gG tipi antikorlar Gretilir; bu antikor
reseptore baglanarak surekli reseptdr aktivasyona yol agar. Sonug¢ olarak
tiroid hiperplazisi ve hipertiroidiye neden olur. Her ne kadar Graves hastaligi
ve Hashimoto tiroiditi iki ayri ugta goruliyor olsa da etyopatogenezlerinde

pek ¢ok benzerlik ve ¢gakisan mekanizmalar s6z konusudur (30).

BASEDOW-GRAVES HASTALIGI

Basedow-Graves hastaligi; diffiz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati
ve nadiren infiltratif dermopati ile karakterize otoimmun bir hastalikdir (31).
Basedow-Graves hastaligi ile ilgili ilk vaka kayitlari 1825 yilinda Caleb
Parry’e ve 1835 yilinda Robert Graves’e aittir. Sonrasinda 1840 yilinda Karl
von Basedow bu Ugli bulgunun tanimini yapmistir (32). Basedow-Graves
hastaligi, hipertiroidizm olgularinin % 60-80’ini olusturur. Ancak bu oran
bolgesel faktérlere ve O6zellikle iyot alimina goére degisebilmektedir.
Kadinlarda erkeklere gore 5-10 kat daha fazla gorulmektedir (33). Kadinlar
arasinda insidansi % 0.1 ve prevalansi % 2.7°dir. Her yasta hastalik

gelisebilmesine karsin 20-40 yaslari arasinda en siktir (34). Tiroid bezi
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bayumustur, hem de butunuyle etkilenmigtir. Buyime degisik decelerdedir.
Ancak noduler dedgildir. Piramidal lob genellikle vizualizedir. Konturlari mevcut
multipl lobulasyonlara bagh irregulerdir. Mikroskobik olarak hipertrofi ve

hiperplazi mevcuttur (33,34).

Etyopatogenez

Basedow-Graves hastaligi patogenezindeki ana mekanizma tirosit
uzerindeki TSH reseptorune (TSHR) karsi olugsan TSH reseptor antikorlarinin
(TSHRADb) TSH gibi etki gdstermesidir (35). TSHR, sinyal iletiminde c-AMP
ve fosfoinositol yolunu kullanan, G proteini bagl bir membran glikoproteinidir.
Tiroid bezinin diginda (lenf nodu ve kemik iligi) veya icerisinde lenfosit,
dendritik htcre ve makrofajlar tarafindan olusturulan TSHRAD’lar tarafindan
TSHR aktive olur. Bu aktivasyon sonucunda c-AMP yapimi artarak hucrede
hiperplazi ve hipertrofi, hormon yapiminin artmasi, vaskilaritede artma
gerceklesir (35,36). Bazi antikorlar ise TSHR'ye baglanarak uyarici etki
yapmaksizin TSH’nin etkisini engeller (TSH'’yi bloke edici antikor). Bu bloke
ve stimule edici antikorlarin ikisi de ayni hastada olabilir ve tiroid
stimulasyonunun derecesi bunlarin oranina baghdir. Bazi hastalarda
antitiroid ilag, radyoaktif iyot (RAI) veya cerrahi tedavi sonrasi bu bloke edici
antikorlarin oraninda artis olabilir. Ayrica bu bloke edici antikorlar geg
donemde tiroid yetmezliginin gelismesine katkida bulunabilir (11,23).
Basedow-Graves hastaligina neden olan birgok predispozan faktor
tanimlanmistir. Basedow-Graves hastaligi bir gok gen lokusunu birlikte tutan
kompleks genetik bir hastaliktir (36). Monozigot ikizlerde Basedow-Graves’in
gorulme orani % 30-40 iken dizigot ikizlerde bu oran % 3-9 arasindadir (37).
Ayrica Basedow-Graves hastaligi olanlarin ailesinde veya kendisinde
Addison, insulin bagimli diyabet, Hashimoto tiroiditi, miyastenia gravis,
alopesi areata, ¢olyak, primer gonadal yetmezlik, vitiligo, pernisiydz anemi
gibi otoimmun hastaliklarin gérulme sikligi artmistir (26,27). Yine gebelikte
artmis olan Ostrojenin etkisine bagli olarak immunosupresyon mevcuttur ve

dogumdan sonra plasental immunosupresyonun kalkmasi sonucu Ozellikle
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postpartum donemin ilk aylarinda Basedow-Graves hastaliginin gorulme
olasiligi artmigtir (38). Sigara igmek, az oranda Basedow-Graves hastaligi ile
iligkili olmakla beraber ylksek oranda oftalmopati ile iliskilidir (34,39).
Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde yasayan kisiler basta olmak (izere iyot
veya iyot iceren ilaglar Basedow-Graves hastaligini ortaya g¢ikarabilmektedir
(36,38). Ayrica basta Y.Enterocolitica olmak Uzere bazi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin Basedow-Graves hastaligi ile iligkili olabilecedi 6ne
surtlmastur. Bu faktorlere ek olarak IFN-a tedavisi, yuksek Ig-E dizeyi, gibi
nedenlerin de Basedow-Graves hastaligina neden olabilecegi yonunde
veriler bulunmaktadir (40,41).

Oftalmopati patogenezinde, TSHR veya ona benzer tiroid ile ortak bir
anitijen varligina bagh olarak ekstraokuller kaslarin, bag ve yad dokunun
lenfosit ve makrofajlarca infiltrasyonu vardir. Buradaki immun hucrelerin
salgiladiklari sitokinler sonucunda fibroblastlarca hidrofilik
glikozaminoglikanlar salinir ve 6dem meydana gelir. Dermopati de buna

benzer bir mekanizma ile olugsmaktadir (34,39,47).

GRAVES HASTALIGINDA KLiNIiK VE LABORATUAR BULGULARI

Basedow-Graves hastaliginda tirotoksikoz bulgularina ek olarak guatr,
oftalmopati ve dermopati ile ilgili semptom ve bulgular da eklenmistir. Cogu
zaman tiroid nodulsuz, yumusak kivamhdir ve normalin 2-3 kati olacak
sekilde simetrik ve diffiz olarak buyimuastur. Klinik prezantasyon
tirotoksikozisin siddetine, hastaligin siresine, tiroid hormon fazlaligina,
bireysel hassasiyete ve hastanin yasina baghdir. Yaslilarda bulgular hafif

veya maskelenmis olabilir (42).
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Metabolik etkiler: Bazal metabolizma hizini ve istahi artirir, sicaga
tahammdal azalir, bazal viucut 1sisi artar. Gida alimi arttigi halde kilo kaybina

neden olur.

Kardiyovaskiler bulgular: Sinus tasikardisi, supraventrikiler tasikardi veya
atriyal fibrilasyonla birliktedir. Nabiz hizi artmistir. Nabiz basinci geniglemistir.
Kardiyovaskuler etkiler yliksek akimh konjestif kalp yetersizligi ile komplike

olabilir.

Deri ve ekleri: infiltratif dermotopati ise Basedow-Graves hastaliginin geg ve
nadir (% 2-3) bir bulgusudur. Genellikle tibia 6n yuzinde ve ayak sirtinda
hiperpigmente ve gode birakmayan 6dem seklindedir. Dermotopatiye siklikla
oftalmopati, yiksek TSHRADb degerleri eslik eder (39). Yine nadir olarak el ve
ayaklarda yumusak doku sismesi ve parmaklarda comaklasma ile karakterize
tiroid akropakisi gorulebilir (41). Derinin 1slak ve nemli olmasi derideki
vasodilatasyon ve hiperdinamik dolasimin bir pargasi olarak asiri terlemeye
baglidir. Avuglarda palmar eritem vardir. Saglar incedir, kolayca kirilir, zayiftir,
dokulme olabilir. Tirnaklarda karakteristik plummer tirnagr bulgusu vardir.

Tirnak yatagindan distal kismindan ayrilir (41,42).

Gozler: Klinik olarak belirgin oftalmopati % 30-50 kadar hastada gorulebilir,
ancak goruntuleme yontemleri ile hastalarin tamamina yakininda g6z
tutulumu saptanabilir. Oftalmopati siklikla bilateraldir, fakat tutulum siddeti
asimetrik olabilir (39). Oftalmopatinin siddetine bagli olarak gézde kapak
retraksiyonu, periorbital 6dem, ekzoftalmus, g6z hareketlerinde kisithlik,
diplopi, kemozis, korneal enfeksiyon ve Ulserasyon, optik néropati, papilla
odemi olusabilir. Bu durum %10 hastada Graves hastaligi yoklugunda da
gOrulebilir ve tiroid iligkili oftalmopati olarak adlandirilir (39,47).

Graves orbitopatisinde orbital fibroblastlar lokal lenfositlerin etkisiyle
glikozaminoglikan salgilarlar ve bu glikozaminoglikanlarin ekstraokuler
kaslarda birikmesi sonucu kas 6demi ve fonksiyonlarda bozulma ortaya cikar.

Ust gdz kapagi retraksiyonu kapak ve limbus arasindaki skleranin
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genislemesine neden olur. Tirotoksikozlu hastalarda bakiglar sabit ve
parlaktir (39). Graves orbitopatisi bilateralse ve tirotoksikoz olusumuyla veya
oncesinde olusmussa diger sebeplerle olusan exoftalmustan ayirici taniya
gidilmesine gerek olmaz. Halbuki tek tarafli exoftalmus, tirotoksikozis ile iliskili

olsa bile klinisyeni lokal sebeplere yoneltmelidir (47).

Laboratuar: Biyokimyasal olarak TSH baskilanmis, serbest T3 (sT3) ve
serbest T4 (sT4) artmistir. Ozellikle hastaligin erken ddnemlerinde sT4
normal, TSH dusuk iken sT3 artmis (T3 Tirotoksikozu) olabilir (42). Basedow-
Graves hastalarin gogunda TPQO’ya karsi (anti-TPO) ve Tg'e karsi (anti-Tg)
olusan antikorlar ylUksek saptanabilir. Ancak diger otoimmun tiroid hastaligi

olanlar ve normal kisilerde de pozitif olabilmektedir.

GRAVES HASTALIGINDA TEDAVi

Basedow-Graves hastaligi tedavisinde tiyonamid grubu antitiroid ilaglar,
RAI ve tiroidektomi uzun yillardan beri kullaniimaktadir. Ancak bunlar
tirotoksikoz ve oftalmopati bulgularini baskilayan palyatif tedaviler olup,
hastaligin immunopatogenezine yonelik bir tedavi su an icin mevcut degildir
(43). Tedavi segimi bolgesel farkliik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde erigkin Basedow-Graves hastali§i olanlarda RAIl ilk olarak
tercin edilirken, Avrupa ve Japonya'da ise antitiroid ilaglar ilk sirada tercih
edilmektedir (44).

Tedavide 3 etkin yontem vardir:

1.ANTITIROID IiLAGLARLA TEDAVi:

Thionamidler: (Propiltiourasil, karbimazol, metimazol) Bu grup

ilaglarin ortak ozellikleri, etkilerini TPO U(zerinden iyodun oksidasyonu,
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organifikasyonu ve iyodotirozinlerin birlegsmesini engelleyerek gdsterirler.
Fakat tiroiddeki depolanmig hormonlar ve iyot alimi Uzerine etkileri yoktur
(44). Ayrica yuksek dozlarda propiltiourasil (PTU) (>600 mg/gln), tip1
deiyodinazi inhibe ederek periferde T4’Un T3’e doénlsmesini engeller. Bu
etkisi 6zellikle sT3'U daha hizli disirmesi agisindan ciddi hipertiroidizm ve
tirotoksik krizde onemlidir (45). PTU ve metimazol intestinal sistemden hizla
emilirler, serum yari dmdurleri PTU’da 75 dakika, metimazolde ise 4-6 saattir
(46). Ancak bu ilaglarin tiroidde birikmeleri ve yavas metabolizasyonlari
nedeni ile PTU’'nun etki suresi yaklasik 12-24 saat iken bu sire metimazolde
40 saat civarindadir (95). Ayrica metimazol esit dozlarda PTU’ya gore 10 kat
daha gugludur (44). Tiyonamidlerin diger énemli 6zelligi ise immunosupresif
etkileridir. Tiroidde toplandiklari i¢in bu etkisi daha ¢ok burada gézuikur. Tiroid
hicrelerinde sitokin ve prostaglandin salinimini, antijen sunumunu ve
intratiroidal lenfosit infiltrasyonunu azaltabilmektedirler. Ayrica ilag tedavisi
boyunca tiroid otoantikorlarinin seviyesi disebilmektedir (46).

PTU’nun metimazole gére plasentaya ve anne sutiine daha az gegcmesi
ve metimazol ile nadir de olsa aplazia kutis, koanal atrezi ve 6zofagial atrezi
vakalari bulunmasi sebebiyle, gebe ve emzirenlerde yaygin olarak PTU ilk
sirada tercih edilmektedir (48). Basedow-Graves hastaligi tedavisinde beta
blokerler carpinti, anksiyete, titreme ve sicak intoleransi gibi agiri sempatik
aktiviteye bagh yakinmalari azaltmak icin kullanilabilir. Bunlardan en ¢ok
kullanilan propranololiin ayrica periferde T4'den T3 olusumunu engelleyici
etkisi vardir.

Yan etkileri: % 1-5 oraninda gorlilen ates, dokuntu, urtiker, hafif
transaminaz artigl ve artralji gibi minér yan etkileri yaninda % 0.5 hastada
gorulen agranulositoz en 6nemli yan etkisidir (45). Ayrica 6zellikle PTU ile
vaskllit ve hepatotoksisite gorulurken, metimazol ile kolestatik tipte sarilik
olabilmektedir (46).
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2.RADYOAKTIF iYOT TEDAVISI (RAI):

Graves hastalarinin ¢ogu tek doz RAl ile etkin bir sekilde tedavi edilir.
Hastalarin yaklasik %10’'unda 2. doza ihtiya¢ duyulabilir. Tedavinin tam olarak
etkisinin gorulmesi icin yaklasik 3 -6 ay gibi bir sureye ihtiya¢ duyulur. Cunku
oncelikle depolanmis hormonlar salinir ve kullanilir.

I- 131 izotopu kapsul veya su iginde verilir. Graves hastaliginin
tedavisinde doz secgiminde farkli yaklasimlar bulunmaktadir. Standart tedavi
dozu 8- 15 mCi'dir. Ancak buyuk tiroid bezinde doz artirilir, yuksek radyoaktif

iyot uptake’i durumunda doz dusuruldr.

Kullanilan dozu hesaplama:

Tiroid glandinin agirh@i(gr)x100-18001Ci/gr

Uygulanacak | -131 dozu:

24 h.lik % RAIU

Normal tiroid glandinin agirhgr 15 -20 gramdir. Graves hastaliginda

siklikla agirlik 40 - 80 gram ya da daha fazladir (1).
Alinan RAI hizla intestinal sistemden emilerek tiroidde toplanir ve burada
yaydigi beta i1ginlari ile folikil hiucrelerinde inflamasyon, nekroz ve fibrozise
neden olur (45). Cerrahinin komplikasyonlari olmadan tiroid ablasyonu
saglar, ancak 5 yillik % 30, 10 yilik % 40 kadar hipotiroidi komplikasyonu
gelismektedir (45). Genellikle tiyonamidler veya cerrahiden sonra nuks
gelisen hastalarda tercih edilmektedir.

Radyoaktif iyot tedavisi alindiktan 5- 10 glin sonra radyasyon tiroditine
bagli olarak depolanmis olan hormonlarin salinimi ile olusan, tiroidde agri ile
karakterize gegici hipertiroidizm tablosu gelisebilir. Bu sebeple yaslilarda ve
bilinen kardiyovaskiiler hastali§i olanlarda RAI 6ncesinde tiyonamidler
verilebilmektedir (90). Ancak tiyonamidler RAI’'nin etkisini azaltabilecegi icin

RAl'den en az 3 giin énce kesilmelidir (44). Radyoaktif iyot tedavisi 6zellikle
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basta sigara igenlerde olmak Uzere oftalmopatiyi kotulestirebilir. Bu etkisi
genellikle gegicidir ancak bazen dramatik olabilir. Radyoaktif iyot tedavisi ile
beraber oral prednizon (0.4-0.5 mg/kg) tedavisi ile bu etkisi
azaltilabilmektedir (47). Gebe ve emzirenlerde RAI kontrendikedir. Radyoakif
iyot tedavisi alacaklarda gebelik sorgulanmalidir ve RAI almis olanlarin 1 yil

sureyle gebe kalmamasi onerilmektedir (48).

3.CERRAHI TEDAVi:

Basedow-Graves’li hastanin basiya yol agan buylk guatri olmasi,
tiyonamidleri ve RAl'yi tolere edememesi veya istememesi, guatrla birlikte
Ozellikle malign potansiyel tasiyan noduli olmasi, geng hasta olmasi ve
RAI'den sonra oftalmopatinin kétiilesme riski bulunmasi durumunda cerrahi
tedavi tercih edilebilmektedir (49). Gebelikte tiyonamidlerin basarisiz
olmasi veya ciddi yan etkileri gelismesi durumunda 6zellikle ikinci trimesterde
cerrahi uygulanabilir (48,49). Cerrahi tedavi se¢iminde geleneksel ydontem
olan subtotal tiroidektomi yaninda niks olasiligini azaltmak agisindan total
veya totale yakin tiroidektomi de tercih edilmektedir (43,49). Cerrahi ile %
90’In Uzerinde hastada hizla dizelme saglanmaktadir, yaklasik % 1- 2
hastada laringeal sinir felci veya hipoparatiroidizm komplikasyonlari
gelisebilmektedir (46).

HASHIMOTO TiROIDITI

Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup hipotiroidinin en sik
sebebidir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da
isimlendirilen bu hastallk en sik orta yas grubunda olmak Uzere her yas
grubunda gorulebilir. Yilhk insidansi binde 0,3- 1,5 olarak bildiriimektedir.

Genel populasyonun %Z2’sinden fazlasinda goérulen Hashimoto tiroiditi
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kadinlarda erkeklerden daha siktir (50). Kadin/erkek orani 6-20 /1'dir.
Ozellikle 30-50 yaslari arasinda siktir. Genellikle ailede Hashimoto hastalig,

guatr, hipotiroidi veya Graves hastaligi oyklsu mevcuttur (51).

Etiyopatogenez

Batin otoimmin hastaliklarda oldugu gibi  Hashimoto tiroiditinin
olusmasinda internal (genetik) ve eksternal (gcevresel) faktorlerin zararl bir
etkilesimi s6z konusudur. Ancak genetik komponent bu kompleks hastaligin
olusmasinda daha agir basmaktadir (50). Hashimoto tiroiditinde supressor T
hicrelerindeki genetik defekt sonucunda hlcresel immunitenin bozulmasi
s6z konusudur. Bu defekt sonucu supressor T lenfositleri, yardimci T
lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimci T lenfositleri B
lenfositleri ile iliskiye girer ve interferon-gama (INF-y)'y1 da iceren birgok
sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirositleri uyararak MHC-1l yuzey antijenlerinin
olugsmasini saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri tiroid antijenleri ile
reaksiyona giren antikorlar olusturur (51).

Etiyolojide rol almasi muhtemel cevresel faktorler arasinda; diyetsel iyot
alimi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer
almaktadir (50).

Diyetsel iyodun roli birgok epidemiyolojik c¢alismada ve hayvan
modellerinde gosterilmis olup en onemli ¢evresel faktor gibi gérinmektedir
(44,51). Yiksek doz iyot direkt olarak makrofajlari, dendritik hucreleri, B ve T
lenfositlerini uyarir. Sonugta makrofaj miyeloperoksidaz aktivitesinde artma,
dendritik hicre maturasyonunda hizlanma, sirkulasyondaki T lenfositlerin
sayisinda ve B lenfositlerden immunglobulin Gretiminde artma meydana gelir
(37,38). Immiin ve inflamatuar cevaplarin regiilasyonunda esas rol oynayan
sitokinlerin bir ok ¢alismada otoimmunitede, patojenik apoptotik proseslerde
ve Hashimoto tiroiditinin gelismesinde rolu oldugu gosterilmistir (51).

Tiroid glandinda sadece lenfosit infiltrasyonu varsa lenfositik tiroidit adini
verirken eger atrofi ve tiroid hlicrelerinde eozinofilik degisiklikler ve fibrozis
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varsa Hashimoto tiroiditi olarak isimlendirilir. Hashimoto tiroiditinde diffuz
lenfosit infiltrasyonu ve nadir germinal merkezler, az kolloid igeren, hacmi
klgulmus tiroid folikllleri ve fibrozis vardir. Ayrica tiroglobulin baglayan
lenfosit sayisinda artis vardir. Folikuller kiigtik olmasina karsilik, tiroid hlcresi
bayuktar, granuler ve pembe stoplazma igerirler. Bu hucrelere Hurthle
hacreleri denir (51,52).

Hashimoto tiroiditi diger bazi otoimmun hastaliklalarla birlikte olabilir.
Basedow-Graves hastaligi %50 vakada Hashimoto tiroiditi ile birlikte bulunur.
Ayrica; Tip 1 seker hastaligi ve Addison hastaligi ile veya vitiligo, pernisioz
anemi, myastenia gravis, romatoid artrit, sistemik lupus eritromatosis,
Sjoégren sendromu, polimiyalji, sistemik sklerosis, kronik aktif hepatit, primer
safra yollarn sirozu, dermatitis, otoimmun trombositopeni gibi otoimmun

hastaliklarla birlikte bulunabilir.

HASHIMOTO HASTALIGINDA KLIiNiK BULGULAR

Hashimoto tiroiditi  hastalarinin  ¢cogu  asemptomatiktir. ~ Ancak
asagidakilerden biri veya birkagi ile prezente olabilir (51) :
» Guatr veya tiroid nodulu
* Hipotiroidi
* Tirotoksikoz (Hashitoksikoz)

Hashimoto tiroiditinde en sik bulgu tiroid buyumesidir. Hastalarin
%75’inde otiroid guatr vardir. Hastalar doktora boyunda sislik, rahatsizlik
hissi yakinmasi ile basvurur ya da baska bir nedenle yapilan muayenede
guatr saptanabilir. Tiroid bezi genelde diffuz olarak blylimustir, orta sertlikte
ve lastik kivamindadir. Bazi hastalarda multinoduler guatr olabilir yada ¢ok
nadiren tek nodul goérulebilir. Piramidal lop belirgin olarak buyumustar. Cogu
hastada guatr asemptomatik olsa da nadiren agri ve hassasiyet olabilir (7).

Patolojik olarak lenfoma ve kiguk hicreli tiroid kanserleri Hashimoto tiroiditi
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ile karisabilecegi gibi uzun surede Hashimoto tiroiditi lenfoma geligimi i¢in bir
risk faktoradar. Hashimoto tiroiditinde asimetrik bez buyumesi, agri, ses
kisikligi, lenf nodu gelisimi tiroid lenfomasini akla getirmelidir (7,51).

Klinige ilk basvuran hastalarin %20’sinde hipotiroidi semptom ve bulgulari
mevcuttur ya da vyillar iginde geligir. Hashimoto tiroiditinde hastalarin
%%’inden azinda tipik hipotiroidi gelisimi oncesi tirotoksikoz semptomlari
gorulebilir (46). Yaklasik %20 hastada tiroid hormon replasmani alirken
spontan iyilesme saglanmistir (45,46). Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ve
bunlarin yakinlarinda diger otoimmun hastalik prevalansi artmistir. Ornegin;
Addison hastaligi, tip1 diabetes mellitus, pernisyoz anemi, romatoid artrit,
myastenia graves, multipl skleroz ve vitiligo Hashimoto tiroiditinde daha sik
gOrulmektedir (26,38).

Laboratuar Bulgulari

Hastalarin buaytk bir kismi ilk degerlendirmede hipotiroidi ve atiroittir.
Ancak nadiren tirotoksikoz vardir. Hashimoto tiroiditinin immunolojik teshisi
cesitli yontemlerle serumda anti mikrozomal (antiTPO) ve anti tiroglobulin
(anti Tg) antikorlarinin saptanmasi ile konulur. Anti tiroid peroksidaz (Anti
TPO) antikor en yardimci laboratuar testtir. Ancak antitiroid antikorlar diisik
titrelerde diger tiroid hastaliklarinda ve hatta normal kisilerde de bulunabilir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi rutin olarak tanida gerekli degildir. Ancak
antikor negatif olan hastalarda teshiste yardimci olur. Ayrica tek noduili olan
hastalarda malignitenin ekarte edilmesi i¢in gereklidir (7).

USG de Hashimoto tiroiditinde tiroid ekojenitesinde azalma ve

psodonoduller gozlenir (25).
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HASHIMOTO HASTALIGINDA TEDAVI

Hashitoksikozun tedavisi: Tedavi beta adrenerjik blokor ajanlarla yapilir.
Bu formu Graves hastaligindan ayirt etmek zor olabilir. Tiroid dokusu
Hashitoksikozda serttir. Graves hastaliginda ise yumusaktir. Tiroid antikor
titreleri Hashitoksikozda yuksektir. Bunlara antitiroid ilaglar baslanirsa hizla

hipotiroidizm geligir.

Hipotiroidizmin tedavisi: fizyolojik dozda (0,1-0,15mg/gun) tiroid hormon
(levotiroksin) uygulamasidir. Yash hipotiroidililerde ve koroner arter hastaligi
olanlarda baglangi¢ doz daha duguk olmahdir (0,0125- 0,025mg/gln).

Doz serum TSH seviyesini normale getirecek sekilde ayarlanmalidir.

Levotiroksin tedavisi ile hastalarin antikor titrelerinin dustigu gosterilmistir.

Guatrin tedavisi: Guatri olan ancak hipotiroidisi olmayan hastalarda tiroid
hormon replasmanini dnerilmektedir. Clnku tiroid hormon replasmani guatrin
bdyUimesini sinirlandinir. Alti ayhk tedavi ile guatrin % 50- 90 olguda
kUguldigu gosterilmistir. Ayrica Hashimoto tiroiditinin seyrinde hipotiroidi
sonradan gelisebileceginden erken tiroid replasmani mantikli gérinmektedir
(38).

Cerrahi tedavi: Onemli basi semptomlari varsa veya malignensi
yonunden kuvvetli suphe varsa dusunulebilir (46). Hashimoto tiroiditinin
nadir, atipik ve hizli tiroid buyUimesi olan formunda lokal semptomlari
geriletmek amaciyla tedavide kortikosteroidler kullanilabilir. 60-80mg/gin
prednizon ile baslanip 3-4 hafta icinde doz azaltilarak tedaviye devam edilir.
Cerrahi tedavi Hashimoto tiroiditinde nadiren endikedir. Daha cok
kortikosteroidlere cevapsiz obstriktif semptomlari geriletmek icin kullanilir
(35)
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lll. GEREG VE YONTEM

Calismaya Celal Bayar Universitesi Nikleer Tip Anabilim Dalinda tetkik
edilen 19 Graves hastasi (6 erkek,13 kadin;yas ortalamasi: 34.47+11.76 yil),
28 Hashimoto tiroiditi (5 erkek, 23 kadin; yas ortalamasi: 44,5+10.94 yil) ve
11 kontrol olgusu (4 erkek, 7 kadin; yas ortalamasi: 53.9+11.56) alind..

TUum olgulardan ayrintii anamnez alinarak boyun muayeneleri yapildi.
Tiroid fonksiyon testi sonuglari ve tedavi durumlari belirlendi, boyun
ultrasonografileri yapildi.

Tdm gruplara Tc-99m MIBI sintigrafisi uygulandi. Hastalara higbir on
hazirlik (aglk, disuk iyot diyeti vb.) uygulanmadi ve ilaclarida biraktiriimadi.
Olgulara 370 MBg (10mCi) Tc-99m MIBI intraven6z yoldan verildi.
Goruntuleme igin ¢ift bagli gama kamera (Infinia, GE Medical Systems, Tirat
Hacermel, Israel) ve paralel delikli, dusik enerjili, yuksek rezollisyonlu
(LEHR) kolimatdrler kullanildi. Enjeksiyon éncesinde ve sonrasinda dolu ve
bos siringalar 2 saniyelik sureyle 2 zoomda goéruntulendi. Tum hastalara
20.,60.,120.,dakikalarda tikurik bezleri kolimatérin merkezinde olacak
sekilde statik goruntuler alindi. 20., 60., 120. dakikalarda parotis ve
submandibular bezlere elips seklinde irregller tarzda; zemin aktivite iginde
suborbital alana tum hastalar igin esit buyuklukte ilgi alanlari ¢izildi. Tukruk

bezlerinde Tc-99m-MIBI tutulum dederleri asagdidaki formille hesaplandi.

T-ZA.
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TT. Tdkuruk bezi tutulumu,
T. Tukaruk bezi sayimi,
Z.A: Zemin Aktivite

B: Dolu siringa sayimi,

A: Bos siringa sayimi.

istatistiksel analizde SPSS 15,0 istatistik paket programinda ki kare testi,
Kruskal Wallis varyans analizi (her bir grupta ardisik dlgimler arasindaki
farkin karsilagtirilmasinda) ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Kruskal Wallis varyans analizinde post hoc test olarak Mann-Whitney U testi
kullanilarak farkin yaratan grup belirlendi. p<0.05 istatiksel agidan anlamli

duzey olarak kabul edildi.

RADYOFARMASOTIGIN iSARETLENMESI

Teknesyum-99m isaretleme oncesi Tc-99m jeneratorinden
(Ultratechnekow FM MO99/Tc99M) sagildi.

Sestamibi vial igerigi:
1,0mg  methoxyisobutylisonitrile
0,064 mg stannous chloride
1,0mg L-cysteine hydrochloride monohydrate
2,6 mg sodium citrate dihydrate

20,0 mg D-mannitol

Viale maksimum aktivite 10-11 GBq'i gecmeyecek sekilde Tc-99m
perteknetat eklenerek 10 dakika kadar kaynatilip oda 1sisinda sogutuldu.
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IV. BULGULAR

Calismamizda Graves hastaligi Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu
hastalarinin tiroid bezlerinde 20. dk., 1., 2. saatlerde Tc-99m MIBI tutulumlari
hem sayisal hem de gorsel olarak degerlendirildi. Tum gruplarda Tc-99m
MIBI gdruntilerinden parotis ve submandibular bezlerde Tc-99m MIBI
tutulumu hesaplandi. Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu

hastalarinin tukruk bezlerindeki Tc-99m MIBI tutulumlari hesaplandi.

Tablo-1: Kontrol, Graves Hastaligi ve Hashimoto Tiroiditi gruplarinin yas

ortalamalari.

Kontrol Grubu | Graves Hastaligi | Hashimoto Tiroiditi
(n:11) (n:19) (n:28)

Yag Ort+SD| 53.9+11.56 34.47+11.76 44.5+10.94

Minimum 39 18 18

Maksimum 74 55 57
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Tablo 2: Kontrol grubu (n=11) hastalarinin 20. dk.,

2. saatlerde

hesaplanan parotis bezlerindeki MIBI tutulumlarinin ortalama degerleri

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.02 0.04 0.028 0.005
60.dk.Up. 0.02 0.04 0.030 0.006
120.dkUp 0.02 0.04 0.030 0.006

Tablo 3: Kontrol grubu (n=11) hastalarinin 20. dk.,

2. saatlerde

hesaplanan submandibular bezlerindeki MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.01 0.03 0.018 0.005
60.dk.Up. 0.01 0.04 0.019 0.007
120.dkUp 0.01 0.04 0.020 0.006

Tablo 4: Hashimoto grubu (n=28) hastalarinin 20. dk., 1., 2. saatlerde

hesaplanan parotis bezlerindeki MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.01 0.06 0.035 0.013
60.dk .Up 0.01 0.06 0.036 0.013
120.dkUp. | 0,02 0.06 0.036 0.012
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Tablo 5: Hashimoto tiroiditi grubu (n=28) hastalarinin 20. dk., 1., 2. saatlerde

hesaplanan submandibular bezlerdeki MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.01 0.06 0.030 0.011
60.dk.Up. 0.01 0.06 0.033 0.013
120dk.Up 0,01 0.06 0.032 0.010

Tablo 6: Graves hastaligi grubu (n=19) hastalarinin 20. dk., 1., 2. saatlerde

hesaplanan parotis bezlerindeki MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.01 0.07 0.034 0.015
60.dk.Up. 0.02 0.06 0.034 0.014
120 dk Up. | 0,01 0.06 0.036 0.013

Tablo 7: Graves hastalidi grubu (n=19) hastalarinin 20. dk., 1., 2. saatlerde

hesaplanan submandibular bezlerdeki MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama SD
20.dk. Up 0.01 0.06 0.025 0.013
60. dk. Up. | 0.01 0.06 0.027 0.015
120. dk.up 0,01 0.07 0.030 0.018
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Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu hastalarinin
arasinda 20. , 60. ve 120. dakikalarda hesaplanan sayisal MIBI tutulum
degerleri Kruskal Wallis varyans analizi ydntemiyle karsilastirildi.

Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve Kontrol gruplarinda parotis
bezlerinde 20., 60. ve 120. dakikalarda Tc-99m MIBI tutulum degerleri
arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve Kontrol gruplarinda submandibular
bezlerde 20., 60. ve 120. dakikalarda Tc-99m MIBI tutulum degerleri arasinda
istatiksel agidan anlamli fark saptandi(p<0.05).

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin 20., 60. ve 120. dakikalarda
hesaplanan MIBI tutulum degerleri arasinda farki yaratan grubun
belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi:

Hashimoto grubunda submandibular bezlerde 20.dk. (ort+sd:0.03+£0.01),
60.dk. (ortxsd:0.03£0.01) ve 120.dk. (ort+xsd:0.03+£0.01) Tc-99m MIBI
tutulumunun  kontrol grubuna (20. dk. ort+sd:0.01+£0.005; 60.dk
ortxsd:0.01+0.007; 120. dk. ort+sd:0.02+0.006) gore istatiksel olarak anlamh
fark tesbit edildi(p<0.05).

Graves hastalarinda submandibular bezlerde 20.dk. (ort+sd:0.02+0.01)
Tc-99m MIBI tutulumunda kontrol grubuna (20. dk. ort+sd:0.01+£0.005) gore
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.045). Ancak Graves hastalarinda
60. ve 120. dakikalarda submandibular bezlerde Tc-99m MIBI tutulumunda
istatiksel acidan anlamh fark saptanmamasina ragmen ortalama degerlerin
kontrol grubuna gore belirgin yuksek oldugu gozlendi (p>0.05).

20. dakikada parotis bezlerinde kontrol grubu, Graves hastaligi grubu ve
Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI tutulumu Hashimoto
tiroiditi grubundaydi. Kontrol grubunda ise en dusik tutulum degerleri
saptandi.

60. dakikada parotis bezlerinde kontrol grubu, Graves hastaligi grubu ve
Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI tutulumu Hashimoto
tiroiditi grubundaydi. Kontrol grubunda ise en dusik tutulum degerleri

saptandi.
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120. dakikada parotis bezlerinde kontrol grubu, Graves hastaligi grubu ve
Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI tutulumu Graves
hastaligi grubundadir. Kontrol grubunda ise en duguk tutulum degerleri
saptandi.

20. dakikada submandibular bezlerde kontrol grubu, Graves hastaligi
grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplar arasinda en yuksek MIBI tutulumu
Hashimoto tiroiditi grubundadir. Kontrol grubunda ise en disuk tutulum
degerleri saptandi.

60. dakikada submandibular bezlerde kontrol grubu, Graves hastaligi
grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplar arasinda en yuksek MIBI tutulumu
Hashimoto tiroiditi grubundadir. Kontrol grubunda ise en duguk tutulum
degerleri saptandi.

120. dakikada submandibular bezlerde kontrol grubu, Graves hastaligi
grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplar arasinda en yuksek MIBI tutulumu
Hashimoto tiroiditi grubundadir. Kontrol grubunda ise en duguk tutulum

degerleri saptandi.
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V. TARTISMA

Calismamizda Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditli bireylerin tikrik
bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunun otoimmuniteden etkilenip, normal
bireylerle farklihk gosterip gostermedigini saptamayi amacladik.

Otoimmun tiroid hastaliklari tum dinyada sikga rastlanan saglik
problemlerindendir. Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditinden olusan
otoimmun tiroid hastaliklari batili toplumlarin % 2-5 ini etkileyen, en sik
gorulen otoimmun hastaliklardir (35,37). Otoimmun tiroiditler iginde en sik
Hashimoto tiroiditine rastlanir (51). Graves hastaligi ise iyot eksikligi olmayan
toplumlarda hipertiroidinin en sik formunu olusturmaktadir (33). Bu
hastaliklarda tiroid bezinin T ve B lenfositlerle infiltrasyonu, tiroid
otoantikorlarinin Gretimi ve bunlarin sonucunda farkh klinik belirtilerle ortaya
ctkarmaktadir (27,28). Otoimmdunite; immun sistemin kendi organ, doku,
hlcre, protein veya lipoproteinine yonelik immun reaksiyon gostermesidir.
Normalde tim doku organlara karsi intrauterin yasamdan baslayan bir self-
tolerans bulunmaktadir. Bu toleransin sonradan yok olmasi ya da yetersiz
kalmasi ile o doku ya da molekule kargi immun reaksiyon ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece; ilgili doku, organ ya da molekllde fonksiyonel vyetersizlik,
inflamatuar surecin aktivasyonu, hicre apopitozunun tetiklenmesi gibi
olumsuzluklarla karsilagiimaktadir. Otoimmun tiroid hastalid tiroid bezine
kargl immun toleransin kaybolmasi ve gevresel, genetik faktorlerin birlikte rol
oynamasl sonucu ortaya ¢ikar.

Tc-99m MIBI miyokardiyal iskeminin goruntilenmesinde, paratiroid
patolojilerinin tespitinde ve tiimér tarama ajani olarak kullaniimaktadir. ilk
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olarak miyokardin perfizyonunu goruntilemede kullaniimistir. Biyodagihm
calismalari sirasinda tukruk bezi, tiroid dokusu, iskelet kasi, karaciger, dalak,
akcigerler ve kalpte tutulum gdsterdigi rapor edilmistir (16,18). Tc-99m MIBI
katyonik ve lipofilik bir ajandir. Kesin uptake mekanizmasi bilinmemekle
birlikte Tc-99m MIBI uptake’i i¢cin saglam hicre mebrani ile mitokondriyal
batinluk gerektigi gosterilmigtir. Pasif miyokardiyal transport ile hdcre icine
alindigi dustnulmektedir. Hicre icinde negatif transmebran potansiyelinden
dolayr mitokondride birikir. Ortamda yuksek miktarda kalsiyum iyonu
bulundugunda kalsiyumunda bir katyon olmasi nedeniyle Tc- 99m MIBI'nin
hiicre digina ciktigi gosterilmistir. irreversble iskemik hasarda hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonu arttiginda mitokondriyal yikim gerceklesir ve Tc-
99m MIBI’'nin miyokardda tutulumu goérilmez. Buda miyokardiyal iskeminin
goOruntilenmesinin temelini olusturur.

Tc-99m MIBI tiroid ve paratiroid bezlerinde erken doénemde birikir. Geg
dénemde ise tiroid ve paratiroid bezlerinde farkli zamanlarda washouta ugrar
ve bu sekilde paratiroid patolojilerinin géruntulenmesine olanak saglar.

Ayrica tumor tarama ajani olarakta kullaniimaktadir. Timoral dokuda kan
akimi ve mitokondriyal konsantrasyon arttigi i¢cin Tc-99m MIBI tutulmakta ve

tumor dokusunun goruntulenmesine izin vermektedir.

Otoimmun tiroiditli hastalarda tukruk bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunu
arastiran az sayida litaratur bulunmaktadir. Daha ¢ok otoimmun hastaliklarda
(sjogren sendromu, romatoid artirit, otoimman tiroiditler...) tikrik bezlerinin
Tc-99m perteknetat tikrik bezi sintigrafisi ile fonksiyonel durumunu arastiran

calismalar mevcuttur.

Changlai ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 6zellikle ekzokrin
bezleri etkileyen, yaygin, kronik, otoimman, inflamatuar bag dokusu hastaligi
olan Sjogren sendromlu hastalarla histopatolojik olarak, tlkuirik bezlerinde
lenfositik infiltrasyonun otoimmun tiroiditli hastalarla benzer 6zellik gosterdigi
bulunmustur. Calismaya 10 yil agkin otoimmun tiroidit dykusu bilinen 40
hasta ve 61 saglkh kontrol olgusu alinarak 5 mCi Tc-99m perteknetatin
intraven6z enjeksiyondan sonra 30 dakika sureyle ardisik goruntuler elde

edilerek, tokaruk atiimi 200 mg askorbik asit ile 15. dakikada sitimule
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edilmistir. Takuruk bezlerine ve arka plana ROI ¢izilerek maksimum atilim
orani hesaplanmistir. Tukuruk bezi fonksiyonlarinin otoimmun tiroiditli
hastalarda parotis bezlerinde tutulumu ort.£SD =0.48+0.04 iken saglikl
kontrol grubunda parotis bezlerinde ort.SD =0.64+0.10 ve submandibular
bezlerde ise otoimmun tiroiditli hastalarda tutulumun ort.£SD =0.46+0.13 iken
kontrol gurubunda submandibular bezlerde ort.+SD =0.55+0.06 oldugu
saptanmis. istatiksel olarak anlamh fark bulunarak, kontrol grubuna gére
otoimmun tiroiditli bireylerde tikrik bezi fonksiyonlarinin anlamh derecede
bozuldugu bildirilmistir (52). Biz bu c¢alismadan farkh olarak Tc-99m
perteknetat yerine Tc-99m MIBI'yi kullanarak tukruk bezlerini degerlendirdik.
Bizde calismamizda otoimmun tiroiditli bireylerde submandibular bezlerde

Tc-99m MIBI tutulumu kontrol gurubuna gore yuksek saptadik (Tablo-5, 7).

Kao ve arkadaslan yaptiklari bir galismada 14 hipertiroidili ve 10 normal
bireyde 10 mCi Tc-99m MIBI enjeksiyonu sonrasi pinhole kolimator ile
goruntileme yaparak tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumu arastirmiglar. Bu
calismada hipertiroidili bireylerde tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumun (
ort.+SD = 5.31 + 0.78) saglikli bireylere ( ort.£SD= 2.35 + 0.14) goére ylksek
oldugu ve hipertiroidi tanisinda Tc-99m MIBI tutulumunun kullanilabilecegi
bildirilmislerdir (p <0.005) (54). Bizim ¢calismamizda da hipertiroidi tablosunda
bulunan Graves hastalikli grupta submandibular bezlerdeki Tc-99m MIBI
tutulumu hem Hashimoto tiroiditi grubuna, hemde kontrol grubuna goére
yuksek bulundu. Graves hastaligi grubunda submandibular bezlerde MIBI
tutulumunun ylksek olarak saptanmasinin kan akimi artigsina ve mitokondri
sayisinin artisina bagl oldugu duasunulmustir. Ayrica Hashimoto tiroiditi ile
kontrol grubunda da Tc-99m MIBI tutulum degerleri arasinda Hashimoto
tiroiditli olgular lehine anlamh farklilik saptanmistir. Hashimoto tiroiditi
grubunda submandibular bezlerde Tc-99m MIBI tutulumunda zamanla artan
anlamli bir degisiklik oldugu saptanmigtir (Tablo- 3, 5,7).

Otoimmun hastaliklarda tikrik bezi fonksiyonlarinin sintigrafik olarak
degerlendiriimesi amaciyla SiUsli ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada romatoid artirit, sjogren sendromu, hashimato tiroiditi tanisi olan

hastalar arastirmaya dahil edilmistir. 10mci (370mBq) Tc-99m perteknetat
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intravenoz olarak enjekte edildikten sonra ¢alismanin 30. dakikasinda 3ml.
limon suyu agiz bosluguna enjektor ile veriimis ve her iki parotis ve
submandibular tukruk bezleri degerlendirmeye alinmigtir. Tukruk bezlerine ve
sag orbita lizerine arka plan icin ROI’ler cizilip semikantitatif olarak tiikriik
bezi fonksiyonlari hesaplanmistir. Sintigrafik olarak parotis bezi fonksiyonu,
romatoid artiritli grup ve sjogrenli hastalarda parotis bezi Uzerine gizilen
ROl'lerden elde edilen verilere gbére ortalama degerler sirasiyla
(ort.£SD=5.57£2.19), (ort.£SD=4.13+0.97) olarak hesaplanmistir ve
hashimoto tiroiditine (ort.£SD=5.62+1.91) goére daha dusik bulunmustur
(p=0.001).  Submandibular  bezlerde ise  Hashimoto  grubunda
(ort.£SD=6.16£2.04) tukrik bezi fonksiyonlari bozulmus olarak tespit
edilmistir (p=0.018) (14). Bizim calismamizda da Hashimoto grubunda
submandibular bezlerde Tc-99m MIBI tutulumu kontrol grubuna gore anlaml

derecede yuksek tespit edildi.

Koczor Rozmusa ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
otoimmun tiroid bezi hastalikli ve saglikli gonullilerde tukruk bezi salgisinin
tiroid hormonlarindan etkilenip etkilenmedigi arastiriimig ve bu amacla
calismaya 106 otoimmun tiroiditli kadin hasta ve 15 saglikh gonullu alinarak
tukrik bezi fonksiyonlari incelenmigtir. Olgularin hipotiroidi, hipertiroidi
durumu tiroid otoantikorlarinin  (TPO-Ab, Tg-Ab, TR-Ab) kandaki
konsantrasyonu belirlenmigtir. Olgulara Tc-99m tikrik bezi sintigrafisi
uygulanmig. Bazal ve uyarimig tUkruk bezi salgi hacmi hesaplanmistir.
Hipotiroidi tablosundaki otoimmun tiroiditli bireylerde tukrik bezi salgi miktari
dusuUk (%57) saptanirken, hipertiroidili hastalarda tukrik bezi salgi miktarinin
daha fazla oldugu (%75) belirlenmistir. Sonug olarak tikrik bezi salgisi tiroid
homon dretiminden, kandaki tiroid otoantikor kosantrasyonunundan
etkilendigi ve bu olayin tukrik bezindeki otoimmun sureglerle ilgili oldugu ileri
surdimustur (53). Bizim ¢calismamizda da otoimmun tiroiditli hastalarda ttkruk
bezlerinde otoimmuniteye sekonder kan akimi ve mitokondri sayisinin artmig

olmasina bagh Tc-99m MIBI tutulumu yuksek saptanmigtir.

Santos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Graves hastalikli, Hashimoto

tiroiditli bireylerde ve kontrol olgularinda tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumu
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arastinlmistir. Tum gruplarda Tc-99m MIBI goruantulerinden  aktivitenin
yarllanma zamani (T1/2), maksimum aktiviteye ulasma zamani (Tmax)
degerleri hesaplanarak MIBI tutulumlarinin tedaviden, TSH degerlerinden
etkilenip etkilenmedigi arastinimistir. Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve
kontrol grubu hastalarinin kan otoantikor duzeyleri ile MIBI tutulumlari
arasindaki iligski saptanmaya c¢alisilan bu calismaya 30 Graves hastalikli, 30
Hashimoto tiroiditli (15 atrofik,15 hipertrofik formda), 40 kontrol grubu dabhil
edilmisti. Tum hastalardan ayrintii anamnez alinarak boyun muayeneleri
yapiimis. Hastalarin kanlarinda hemogram, tiroid fonksiyon testleri (FT3,
FT4, TSH) ve tiroid otoantikorlarina bakilarak, tium hastalarin tiroid
ultrasonografileri yapildiktan sonra tim gruplara Tc-99m MIBI tiroid sintigrafisi
uygulanmis. Hastalara LEHR kolimatér altinda 370 MBq (10 mCi) Tc-99m
MIBI intravendz yoldan verilerek dinamik ¢ekim yapilmis. Tum hastalara 20.
dakika, 1. ve 2. saatlerde tiroid bezi statik goruntuleri alinmig. Dinamik
goéruntulerde tiroid ve altindaki bolgeden zemin ilgi alani alinarak yapilan
cizimlerden elde edilen zaman-aktivite egrilerinden T1/2 ve Tmax, tiroid
bezindeki Tc-99m MIBI tutulumu hesaplanmis. Sonu¢ olarak Gravesli
hastalarda (ort.£SD=1.01£0.63) tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumunun
yuksek oldugu belirlenmis. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hastalara
Tc-99m MIBI intravendz yoldan verilerek 20. dakika, 1. ve 2. saatlerde tlkrik
bezlerine statik goruntuler alinmistir. Gravesli hastalarda submandibular
bezlerde Tc-99m MIBI tutulum degerlerinin kontrol grubuna goére yuksek
oldugunu saptandik (55). Her iki ¢alismada da bu durumun tiroid bezindeki
inflamasyona bagli olarak kan akiminda, membran gecirgenliginde,
mitokondri sayisinda artisa bagh oldugu gdsterilmistir (Tablo- 7).

Santos ve arkadaslari yaptiklari bu calismada Hashimoto tiroiditinin
hipertrofik formunda MIBI tutulumunu arttigini ve radyoaktif madde klirensinin
yavasladigini saptamislardir (p=0.0003). Hipertrofik formda artmis tutulumun
nedeni olarak sentez defekti ile olugsan TSH artigi sonucunda geligen tiroid
hipertrofisi gosterilmistir. Boylece TSH ve uptake arasindaki korelasyon
aciklanmistir. Hashimoto tiroiditinin atrofik formunda ise Tc-99m MIBI

tutulumunun azaldigr bildirilmistir  (p=0.0001). Bu formda lenfositik
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infiltrasyonun tiroid bezinde atrofiye ve fibrozise neden oldugu, bunun da
dusuk MIBI tutulumunu acikladigr bildirilmigtir (55). Bizim c¢alismamizda
Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi ve kontrol gruplarinda 20. dk. ve 1. 2.
saatlerde hesaplanan parotis bezlerindeki Tc-99m MIBI tutulum degerleri
arasinda anlaml farkliik saptanmamistir. Ancak Hashimoto tiroiditi grubu
hastalarinin submandibular bezlerinde MIBI tutulumunun kontrol grubuna

gore yuksek oldugu belirlenmistir (Tablo- 5).
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VI. SONUG VE ONERILER

Calismamizda Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditli bireylerin tUkurik
bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunun otoimmuniteden etkilenip, normal
bireylerle farklihk gosterip gostermedigini saptamayi amagladik.

Sonug¢ olarak Graves hastaligi ve Hashimato tiroiditi gruplarinda
submandibular bezlerde saptanan farkli Tc-99m MIBI tutulumunun kontrol
grubuna gore zamanla degisiklik gostermesi otoimmunite, yuksek mitokondri
sayisi ve inflamatuar reaksiyon gibi histopatolojik bulgularla ilgili olabilecegini
dusundurmektedir. Bu bulgular i1siginda 6nerimiz; Tc-99m MIBI sintigrafisi
otoimmun tiroiditli hastalarda tukrik bezlerinin otoimmuniteden erken

donemde etkilenip etkilenmedigini gosterebilir.
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VIl. OZET

Bu calismanin amaci Graves hastali§i ve Hashimoto tiroiditli bireylerin
tukruk bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunun normal bireylerle ve kendi
aralarinda farkhlik gosterip gostermedigini saptamaktir.

Calismaya 19 Graves hastasi (6 erkek, 13 kadin; yas ortalamasi:
34.47+11.76 yil), 28 Hashimoto tiroiditi (5 erkek, 23 kadin; yas ortalamasi:
44,5+10.94 yil) ve 11 kontrol olgusu (4 erkek,7 kadin; yas ortalamasi:
53.9+£11.56) alindi. Tum olgulardan anamnez alinarak boyun muayeneleri
yapildi. Tiroid fonksiyon testi sonuclari ve tedavi durumlari belirlendi, boyun
ultrasonografileri yapildi. Tum gruplara 6n hazirlik yapiimadan(aclik, disuk
iyot diyeti, ilag kesimi vb.) Tc-99m MIBI sintigrafisi uygulandi.

Olgulara 370 MBq (10 mCi) Tc-99m MIBI intraven6z yoldan verildi.
Goruntuleme igin ¢ift bagli gama kamera (Infinia, GE Medical Systems, Tirat
Hacermel, Israel) ve paralel delikli, diustk enerijili, yiksek rezollsyonlu
(LEHR) kolimatdrler kullanildi. Enjeksiyon éncesinde ve sonrasinda dolu ve
bos siringalar 2 saniyelik sureyle 2 zoomda goruntulendi. Tium hastalara 20.,
60., 120.,dakikalarda tlkrik bezleri kolimatériin merkezinde olacak sekilde
statik goruntuler alindi. 20., 60., 120. dakikalarda tukruk bezlerinde Tc-99m-
MIBI tutulum degerleri ilgili alanlara ROI ¢izilerek hesaplandi. BT:(B-ZA/C-A) )
(BT: Bez tutulumu,B:Bez sayimi, Z.A: Zemin Aktivite C:Dolu siringa sayimi,
A:Bos siringa sayimi ).

Kontrol grubu, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda parotis
bezlerinde 20., 60. ve 120. dakikalarda Tc-99m MIBI tutulum degerleri
arasinda istatiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubu, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda
submandibular bezlerde 20., 60. ve 120. dakikalarda Tc-99m MIBI tutulum
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degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0.05).

Hashimoto grubunda submandibular bezlerde 20.dk. (ortxSD
=0.03+0.01), 60.dk. (ort.+SD=0.03+0.01) ve 120.dk. (ortxSD=0.03+0.01) Tc-
99m MIBI tutulumunun kontrol ve Graves hastaligi grubuna gére zamanla
anlamli derecede degisiklik oldugu belirlendi (p=0.02).

Graves hastalarinda submandibular bezlerde 20.dk. (ort+SD=0.02+0.01),
60.dk. (ortxSD=0.02+0.01) ve 120.dk. (ortxSD=0.03+0.01) Tc-99m MIBI
tutulumunun kontrol ve Hashimato grubuna gére zamanla anlamli derecede
arttigi saptandi (p=0.02).

Sonu¢ olarak Graves hastaligi ve Hashimato tiroiditi gruplarinda
submandibular bezlerde saptanan farkli Tc-99m MIBI tutulumunun kontrol
grubuna gore zamanla degisiklik gostermesi otoimmunite, yuksek mitokondri
sayisi ve inflamatuar reaksiyon gibi histopatolojik bulgularla ilgili olabilecegini
dusundurmektedir. Bu bulgular 1s1ginda Tc-99m MIBI sintigrafisi otoimmun
tiroiditli hastalarda tukruk bezlerinin otoimmuniteden erken donemde etkilenip

etkilenmedigini gosterebilir.
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VIIl. SUMMARY

DETECTION OF THE INVOLVEMENT OF SALIVARY GLANDS IN
AUTOIMMUNE DISEASES OF THYROID GLAND BY USING Tc-99m
MIBI SCINTIGRAPHY

The aim of this study was to determine the involvement in the salivary
glands of the patients with Graves’ Disease and Hashimoto Thyroiditis by
detecting the changes of Tc-99m MIBI uptake.

Nineteen patients with Graves’ Disease (6 men, 13 women; mean age:
34.47+11.76 years), 28 Hashimoto disease patients (5 men, 23 women;
mean age: 44,5£10.94 years), and 11 euthyroid controls (4 men, 7 women;
mean age: 53.9+11.56 years) were included in the study. Medical history
from all patients were obtained and their neck examination were carried out .
None of the patients had complaint such as pain, xerostomia and lack of
taste. Thyroid function test results and treatment conditions were determined
(patients were not receiving treatment), and neck ultrasonography were
performed. None of the patients had thyroid nodule. Tc-99m MIBI
scintigraphy was applied to all groups. 370MBq (10 mCi) Tc-99m MIBI was
given intravenously. For imaging double headed gamma camera (Infinia, GE
Medical Systems, Tirat Hacermel, Israel) and parallel hole, low energy, high
resolution (LEHR) collimator was used. Full and empty injectors were
scanned in 2 zoom for 2 seconds before and after injection. Static images
were taken in the 20., 60., 120.,minutes by positioning salivary glands in the
center of the collimator.Uptake values of parotid and submandibular glands
were calculated by drawing elliptical ROIs and using the formula for uptake

calculation.
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As a result, in all three groups, in parotis glands, a statistical significant
difference between Tc-99m MIBI uptake in the 20th, 60th, 120th minutes was
not detected (p>0.05).

In Graves’Disease, Hashimoto Thyroiditis and Control Group ; a
statistical significant difference between Tc-99m MIBI involvement rate in the
20th, 60th, 120 th. minutes was detected in submandibular glands
(p<0.05).

In the Hashimoto Thyroiditis group, in submandibular glands, 20th min.
(MeantSD: 0.03 = 0.01), 60th min. (mean+SD: 0.03 £ 0.01) ve120th min.
(MeantSD: 0.03 £ 0.01) of Tc-99m MIBI uptake values were significantly
higher than the control group (20th.min mean+SD: 0.01 + 0.005; 60th min.
meanxSD: 0.01 + 0,007; 120th.min meanxSD: 0.02 + 0.006) (p <0.05).

In Graves’ Disease the uptake values of Tc-99m MIBI in submandibular
glands were significantly higher than the control group at 20th min.
(p=0.045). Although no statistical significant difference was detected at 60th
and 120th minutes, the uptake values of Tc-99m MIBI were higher than the
control group.

We observed changes in Tc-99m-MIBI uptake in submandibular glands
in Graves’Disease and Hashimoto Thyroiditis group which differ from the
control group is thought to be related to the histopathological changes such
as autoimmunity, high mitochondria number, and inflammatory reaction. Our
findings suggest that Tc-99m MIBI scintigraphy could be used in the early

detection of autoimmune diseases that affect salivary glands.
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IX. EKLER

Calismaya alinan hastalarda Tc-99m MIBI sintigarafisine ait gorintilerden

ekler verilmigtir.

rOiD i3

@ @

raid roit
N

Sekil-1 Kontrol grubunda sirasiyla 20.,60. ve 120.dakika tukarik bezleri ve
arka plana ROI gizimi
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Sekil-2 Hashimoto hastalarinda 20.,60. ve 120.dakika tikurik bezleri ve arka

plana ROI cizimi
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Sekil-3 Graves hastalarinda 20.,60. ve 120.dakika tukurtk bezleri ve arka
plana ROI ¢izimi
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