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GIRIS

Tiroid bezinin nikleer tip yontemleriyle yapisi ve fonksiyonunun
saptanmasinda  farkh radyofarmasoétikler  kullaniimaktadir. Tiroid
sintigrafisinde gunimuzde en sik kullanilani Teknesyum-99m (Tc-99m)
perteknetattir. Digerleri ise; iyot-131 (I-131), iyot-123 (1-123), Talyum-201 (TI-
201), Tc-99m  Metoksi-izobUtil-izonitril  (Tc-99m  MIBI), Flor-18
Florodeoksiglikoz (F-18 FDG), Iyot-131 Metaiyodobenzilguanidin (I-131
MIBG), indium -111 (I-111)dir (1).

Tc-99m perteknetat ucuz, kolay elde edilebilir, radyasyon dozu dusuk,
kisa yari 6murli bir radyofarmasoétiktir. Tiroid bezi tarafindan uptake’e ugrar
ancak hormon sentezine katilmamasi bir dezavantajidir. 1 -123 ve | -131 ise
hem uptake’e ugrar hem de senteze katilirlar (2).

Tc-99m MIBI o6ncelikle miyokardin perfizyonunu goruntilemek igin
kullaniimistir. Katyonik lipofilik Tc-99m MIBI'nin fizyolojik tutulum alanlari
arasinda tiroid bezide vardir. Saglam hucre membrani varliginda Tc-99m
MIBI uptake ve retansiyona ugrayabilir, hUcre membranindan pasif difuzyonla
geger, elektrostatik ¢gekim nedeniyle %90’ mitokondride birikir. Bir¢gok bilim
adami Tc-99m MIBI'nin tiroid bezindeki tutulumunun TSH dizeyinden
bagimsiz oldugunu, baskilanmis tiroid dokusunda da tutulum olabilecegini
gostermigtir. Boylece Tc-99m MIBI hasta hazirhdr gerekmeden tiroid

sintigrafisi yapabilmeyi mimkun kilar (3, 4, 5).



Graves hastaligi tirotoksikoz vakalarinin %70-80’ini meydana getiren,
siklikla orta yasl bayanlari etkileyen otoimmun bir hastaliktir. Hastalarda
genelikle diffuz buyudk bir tiroid bezi bulunur ve tiroid bezinde radyoaktivite
tutulumu artmig olarak izlenir. Hastalarda hipertiroidi kan tablosu hakimdir.

Hashimoto tiroiditi ise orta yasl bayanlarda guatr veya hipotiroidi ile daha
nadiren tirotoksikoz (%3 -5) ile kendini belli eden otoimmun bir hastaliktir.
Hastaligin donemlerine gore radyoaktivite tutulumu ve sintigrafik gorunum
degiskenlik gosterebilir (3,1).

Bu calismada otoimmdin tiroidit hastali§i (graves hastaligi ve hashimato
tiroiditi) ve tiroid bezinde noduli olmayan, 6tiroid kontrol grubunun tiroid
bezlerinde Tc-99m MIBI uptake’ini kargilagtirarak zaman aktivite egrisinden
yararlanip Tc-99m MIBI'nin yarilanma suresi, maksimum uptake suresi; 5.
dakika, 20. dakika, 1. saat ve 2. saatteki MIBI yakalanma oranlari (tiroid
bezine ve altindaki alana cizilen ilgi alanlari ile) hesaplandi. Ayrica 5. dakika,
20. dakika, 1. saat ve 2. saatteki MIBI uptake’leri submandibuler tukrik
bezleri ile gorsel olarak karsilastirildi. iki gruba Tc-99m perteknetat sintigrafisi
de uyguladik. Bu sintigrafide de godrsel olarak teknesyumun uptake’ini

degerlendirdik.



TIROID BEZININ ANATOMISI

Glandula thyroidea, cartilago thyroidea’nin dis yan ve asagisinda boynun
on bolgesinde servikal 5. ve torakal 1. vertebralar arasinda yerlesmisgtir.

2. ve 3. trachea halkalarinin 6n yuzlerini ¢aprazlayan ve lateral loblari
birbirine baglayan bir isthmus ile iki lateral lob igerir. H harfi seklinde

damardan zengin ve yaklagik 30-60 gram agirhgindadir (6,7).

TIROID BEZININ ARTERLERI

iki bly(k arter besler:

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

A) Ramus glandularis anterior: Tiroid bezinin Ust kenari boyunca
uzanir, isthmustan gecgerek kargi taraftaki esi ile anastomoz yapar.

B) Ramus glandularis posterior: Bezin arka ylzune geger, burada a.

Thyroidea inferior ile anastomoz yapar.

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

A) inferior dali: Tiroid bezinin alt bélimiinii besler. Siiperior 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 yuziunden yukariya dogru uzanir (6).



TIROID BEZININ VENLERI

Glandula tiroidea’nin yuzeyinde ve trakeanin Onunde bir pleksus
olustururlar. Bu ven pleksusundan 3 ven baglar. ik ikisi v. tiroidea sliperior ve
v. tiroidea media olup v. jugularis interna’ya acilir. Uclinclisii v. tiroidea

inferior adini alarak v. brachiocephalica’ya agilir (7,8).

TiROID BEZININ LENFATIK DRENAJI

Tiroid bezinin lenfatik drenaji trakeanin yanlarinda bulunan lenf dugumleri
(nodi paratracheales) ile v. jugularis interna boyunca m. Omohyoideus’un
asagisinda bulunan derin servikal dugumlere (nodi servikales profundi)

gerceklesir (6).

TiROID BEZININ SiNIRSEL INNERVASYONU

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 rekurren laringeal sinirler vagustan koken
alirlar (8).

Superior laringeal sinir ganglion nodosumun hemen altindan nervus
vagustan cikar, éne-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 (9, 10, 11).
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Resim-1: Tiroid Bezi Anatomisi

TiROID BEZi EMBRIYOLOJiSIi

Embriyonel donemin 4. haftasinda farinksin 6n duvarinda endodermal bir
kalinlasma olur. Bu kalinlasma sonra ductus thyroglossus denilen bir
divertikul sekline donusur (7).

Dilin foremen caecum’u orjin yerini, ductus thyroglossus ise tiroid bezinin
son yetiskin pozisyonunu alirken migrasyon yolunu belirtir. Ductus
thyroglossus genellikle gelisim esnasinda erken kaybolur fakat kalintilari bir
kist veya foramen caecum’a bir baglanti seklinde (bir fistul gibi) bulunabilir.

Tiroid bezinin kalintilari ayrica:

- Dil ile baglantili (lingual tiroid),

- Migrasyon yolu boyunca,

- Tiroglossal kanal boyunca glanddan yukarida (piramidal lob) seklinde
bulunabilir (6).



TIROID BEZi HISTOLOJiSI

Tiroid algak kuboidal kolumnar hicrelerle doseli ve tiroglobulinden zengin
kolloid igeren sferik folikullerden olusur (12).

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid dokusunun gevresinde
fibréz bir kapsul vardir. Bu kapsll bez igerisine septalar gdndererek
lobulasyonlara neden olur. Lobulasyonlardan her biri tiroidin temel yapisini
olusturan foliktller meydana gelir. Her lobulde ortalama 2— 40 folikul vardir.
Erigkin tiroidi yaklasik 3x106 folikul igerir. Her bir folikdl i¢i kolloidle dolu bir
Ilimeni c¢epecevre saran tek sirali kiboidal kolumnar epitel ve bu epiteli
cevreleyen bazal membrandan olugur. Folikul hicrelerine tirosit adi da verilir.

Tiroidde bulunan diger bir hicre tipi olan parafolikiler hicre ya da C
hicresi tiroid folikllleri arasinda izole gruplar halinde ya da folikul epitelinin
bir parcasi olarak yer alir. Bu hucrelerin en ¢ok dikkati ceken 6zelligi ¢ok
sayida bulunan kuguk (100 -180 um ¢apinda) hormon igceren granulleridir. Bu
hicreler kalsitonin sentez ve salgilanmasindan sorumludur. Bu hormonun
esas etkisi kemik resorbsiyonunu inhibe ederek kan kalsiyum duzeyini
disurmektir. Kan kalsiyum konsantrasyonundaki bir yukselme ile ise

kalsitonin salinimi tetiklenir (13).

TiROID BEZININ FizYOLOJiSi

Tiroid, salgl UrinU buyuk miktarlarda depolanan yegane endokrin bezdir.
Bu depolanma ayni zamanda hucre disindaki kolloid i¢cinde olmasi ile de
alisiimisin  disinda bir olaydir. Tiroid kolloidi ylksek molekal agirhikli
(660,000) bir glikoproteinden (tiroglobulin) olusmustur (13).

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin
yaklasik yuzde 93’G tiroksin ve yuzde 7’si triilyodotironin’dir. Fakat tiroksinin
hemen tamami dokularda triiyodotironine donusturulir. Bu iki hormonun

islevleri nitelik olarak aynidir, ancak etkinin hizi ve siddeti yontinden farklilik



gosterir. T3, T4’Un yaklasik dort kati glctedir fakat kanda T4’den ¢ok daha az
miktarlarda bulunur, kanda ¢ok daha kisa sure kalir (14).

Tiroid ven kaninda az miktarda revers T3 (3, 3’, 5’ triiyodotironin) ve diger
bilesiklerde bulunur. RT3 etkin degildir (15).

Tiroksinin normal olusumu igin iyodurler seklinde yaklasik 1 mg/hafta iyot
alinmasi gerekir. Iyot vyetersizligini 6nlemek igin sofra tuzu yaklasik
100.000°de bir oraninda sodyum iyodur katilarak iyotlanir. Agiz yoluyla alinan
iyodurlerin ¢gogu bobreklerden hizla atilir. Ancak yaklasik beste biri segici
olarak tiroid bezi hucreleri tarafindan alinip tiroid hormonlarinin sentezinde
kullanilir (14).

FOLIKULLERDE HORMON SENTEZi VE DEPOLANMASI

Bu olay dort evrede olur:

1. Tiroglobulin sentezi: Diger protein salgilayan hucrelerdeki gibi kaba
endoplazmik retikulumda protein sentezi, endoplazmik retikulumda ve golgi
kompleksinde karbonhidrat eklenmesi ve olugan vezikullerdeki tiroglobulinin
hdcrenin apikal yuzeyinden folikal lGmenine salinmasi yoluyla gergeklesir
(13).

Tiroid hormonlari salgilanincaya kadar tirogloblline bagl kalir.
Salgilanacaklari zaman kolloid tiroid hucreleri tarafindan alinir, peptid baglari
hidrolize edilir (15).

2. Dolagimdaki iyodiiriin tutulmasi (Uptake) : iyodirler kandan tiroidin
glandiler hicrelerine ve folikillere tasinir. Tiroid hiicresi bazal membraninin
iyodu aktif olarak hucre icine pompalamak gibi 6zel bir yetenegi vardir. Bu
olay iyodir tutulmasi olarak adlandirilir. lyodiir pompasi normal bezde
iyodurt kandaki konsantrasyonunun yaklasik otuz katina kadar konsantre
edebilir. Iyodiir tutulmasinin hizi cesitli faktorlerin etkisi ile degisebilir.

Bunlardan en oOnemlisi tiroid sitimule edici hormon  (TSH)



konsantrasyonudur. TSH tiroid hicrelerindeki iyodir pompasinin aktivitesini
uyarirken hipofizektomi ile azalir (14).
lyot yakalanmasi viicuttaki iyodir miktarinda 6nemli  degisiklik

yapmayarak iz dozda radyoaktif iyot verilerek arastirilabilir (15).

3. lyodinin aktivasyonu: Iyodiir iyonlari ya yeni olusan iyot (lo) yada I3
seklinde okside iyoda donusur, tirozin aminoasidi ile birlegebilecek hale gelir.
lyodinin bu oksidasyonu hidrojen peroksitle birlikte iyodiirleri okside edebilen
gUclu bir sistem olusturan peroksidaz enzimiyle saglanir. Peroksidaz sistemi
bloke edilirse veya hucrede kalitsal yoklugu so6z konusu ise, tiroid

hormonlarinin olugum hizi sifira duser (14).

4.Tiroglobulinin tirozin kalintilarinin iyotlanmasi: Yukaridaki olaylarin
aksine tirozin kalintilarinin iyotlanmasi folikal hiicreleri icinde degil, hiicrelerin
apikal bolgesindeki membran ile temas halinde bulunan kolloid iginde
gerceklesir (13).

iyodiiriin tiroglobulin molekiliyle baglanmasi tiroglobulinin organiklesmesi
olarak isimlendirilir. Okside iyot, molekuler sekilde bile direkt fakat yavas
olarak tirozin aminoasidine baglanir. Tirozin dnce monoiyodotirozine (MIT)
sonra diiyodotirozine (DIT) iyotlanir. Bundan sonra giderek artan miktarda
iyodotirozin molekuld birbirine kenetlenir. Kenetlenme reaksiyonlarinin ana
hormonal Urunu tiroglobulin molekulinun bir pargasi olarak kalan tiroksindir.
Ayrica bir molekul MIT ile bir molekal DIT birbirine kenetlenir ve depolanmis
hormonun onbesgte biri kadar olan tiriiyodotironin (T3) olusur (14).

Tiroid bezi gunde yaklasik 80 mikrogram (ug) T4, 4 ug T3 ve 2 ugr RT3
salgilar. MIT ve DIT salgilanmaz. Ayrica parafolikiler hicrelerde kalsiyum
metabolizmasinda etkili olan kalsitonin hormonu salgilanir.

iyotlanmis tirozinler mikrozomal iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile
deiyodine edilir. Bu enzim iyotlu tirozinleri etkilemez; T3 ve T4 dolagima
geger. Deiyodinasyonla serbestlesen MIT ve DIT bezde tekrar kullanilir ve

hormon sentezi igin iyot pompasinin sagladigi iyotun yaklasik iki katini



saglar. Dogustan iyodotirozin deiyodinaz eksikligi olan hastalarda MIT ve DIT

idrarla atilir ve iyot eksikligi belirtileri gézlenir (15).

TiROID HORMONLARININ TASINMASI

Normal total plazma T4 dizeyi yaklasik 8 pg/dl, T3 duzeyi 0,15 ug/dl dir.
Her ikisinin de buylk kismi plazma proteinlerine baglanir. Simdi ikisi de
radyoimmun test ile Oolgulmektedir ve bu protein bagh iyotun (PBI)
dolasimdaki tiroid hormon dulzeylerinin bir belirteci olarak kullaniimasinin
yerine gecmistir. Normal PBI dlzeyi 6 ug/dl kadardir.

Tiroid hormonlarini baglayan plazma proteinleri albumin; onceleri tiroksin
baglayan prealbumin (TBPA) simdi transtretin adi verilen bir prealbumin;
tiroksin baglayan globulin (TBG)'dir. Bunlardan T4’i baglama sigasi en
yuksek olani albimin, en dusuk olani ise TBG’dir. Bununla birlikte fizyolojik
kosullarda T4 baglama afinitesi en yuksek olani TBG’dir. Dolayisiyla
dolasimdaki T4’Un ¢ogu fizyolojik kosullarda TBG’e baghdir. Transtretinin yari
Omra 2 gun, TBG’ninki 5 giin ve albumininki 13 gundur (15).

TiROID HORMONLARININ METABOLIZMASI

T4 ve T3 karaciger, bobrekler ve birgok baska dokuda deiyodine edilir.
Erigkin insanlarda normalde dolagimdaki T4’Un Ugte biri T3’Un %45’i RT3’e
cevrilir. Dolagimdaki T3'Un sadece yaklasik %13’U tiroid tarafindan salgilanir,
%87’si T4’Un deiyodinasyonu ile olusur. Benzer sekilde dolagimdaki RT3’in
sadece %5’i tiroid tarafindan salgilanir, % 95’i T4'Un deiyodinasyonu ile
olusur. Deiyodinasyonda 2 farkli enzim yer alir; T3 olusumunu katalizleyen
5’-deiyodinaz ve RT3 olusumunu katalizleyen 5-deiyodinaz. T3 ve RT3 daha
sonra cgesitli diilyodotironinlere gevrilir.

T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmayi diuzenleyen hormonlardir.

Hucre iginde bulunan nukleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini



regule ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar.
Hucre zari yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger
fonksiyonlari da vardir. Yani tiroid hormonlari yasam icin mutlak gereklidirler
(16).

T3 ve T4 salinimi anterior hipofizden salgilanan tiroid stimile edici
hormonun (TSH) kontroli altindadir. TSH; T3 ve T4 salinimini uyarirken,
kandaki tiroid hormonlarinin artisi hipofizden TSH salinimini suprese eder
(Negatif feed back). TSH'In salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotiropin
salgilatict  hormonun (TRH) kontroli altindadir. Tiroid hormonlarinin
saliniminin artmasiyla metabolizma hizi %60 -100 oraninda artabilir. Salginin
ortadan kalkmasi ile metabolizma hizini normalin %40 altina dusurur.

Tiroid hormanlari hedef hicreye pasif difuizyonla veya ATP bagdimh aktif
transportla gecger. Daha sonra i¢ mitokondrial membrandaki veya hucre
cekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar
(17,14).

Cekirdekteki tiroid hormon reseptoru c-erb-A onkogeni ile homolog olan
bir reseptor ailesine aittir. Tiroid hormonu reseptor etkilesmesi sonucunda
hicre cekirdeginde RNA polimerazin etkinliginde artis gozlenir. DNA'nin
RNA’ya kopyalanmasi sonucu protein sentezi, onu izleyen enzim ve hucre
etkinligi artar. Tiroid hormonlari hucre zarindaki Na /K ATPaz’i1 dogrudan

uyarir. Na ve K tagsinmasi ve oksijen kullanimini artirir (18).

TiROID FONKSiYONLARINI BELIRLEME

Tiroid fonksiyon bozukluklarini direkt olarak yansitan en degerli test serum
tiroid hormon duzeyi veya doku hormon konsantrasyonudur. Ancak doku
hormon konsantrasyonlarinin rutin 6lgimu mumkuin degildir.

Total tiroid hormon dizeyleri tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin
konsantrasyonuna bagh olarak degistigi icin tiroid bezinin fonksiyonlarini
¢ogu zaman dogru olarak yansitmazlar. Bu nedenle genellikle serbest

hormon duzeyleri kullanilir. Ayrica sensitif TSH (sTSH) ile tanimlanan
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hipertiroidizm veya hipotiroidizmin derecesini ortaya koymak igin tiroid
hormon duizeylerinin saptanmasi gerekir (19).

Sensitif TSH hipertiroidizmdeki en duguk TSH duzeylerini bile ayirt
edebilir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklari Toplulugu 1993 yilinda
sTSH testini tiroid disfonksiyonu icin tek tarama testi olarak 6nermistir.
Yuksek duyarhliktaki bu modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki
suprese duzeyler ile o6tiroid bireylerdeki normal TSH duzeyini guvenilir bir
sekilde ayirt edebilmektedir. Bu teknikle TSH duzeyleri 0,001 mU/I'ye kadar
duyarli olarak olgulebilir. Ayrica LH, FSH ve HCG ile Kklasik bir
radyoimmunassay (RIA) yontemi olan TSH o6lcimine gére daha az ¢apraz

reaksiyon verir (19,20).

TIROID HASTALIKLARINDA KULLANILAN TANI YONTEMLERI

A. Dolasimdaki Tiroid hormonlari ve Tiroidle iligkili Hormonlar ve
Bilesiklerin Olgiilmesi Serum veya plazma total ve serbest T3 ve T4
duzeylerinin olgulmesi halen klinigin en onemli destegini olusturmaktadir. T4
ve T3 daha g¢ok proteinlere baghdir, birgok faktor (hastaliklar, medikasyon,
genetik faktorler) proteine baglanmayi etkileyebilir. Bundan dolayi biyolojik
olarak aktif olan hormon havuzunu yani serbest veya bagh olmayan TSH
testlerinin sensitivite ve spesifitesindeki artis tiroid fonksiyonlarinin laboratuar
incelemesini onemli Olcude iyilestirmistir. TSH duzeyleri serbest T4 ve
T3'deki degisikliklere cevaben degistiginden tiroid testlerinin
degerlendiriimesinde ilk asama olarak TSH’In baskilanmig, normal veya
artmis olup olmadigina bakilmasi mantikli olacaktir. Oldukga hassas bir
yontem olan immunoradiometrik analizlerle (IRMAs) TSH 0.004 muU/L
dizeylerinin altinda oldugunda bile odlgulebilmektedir. TSH IRMA testinin
yaygin olarak kullaniimasi TRH stimuilasyon testini gundem disina itmistir,
intraven6z bolus 200 -400 ug TRH verilmesine yetersiz TSH cevabi IRMA

testi ile dlgtlen bazal TSH’In basilanmis degeri ile ayni anlama gelmektedir.
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Anormal TSH dizeyinin bulunmasindan sonra hipertiroidism (baskilan-
mis TSH) veya hipotiroidism (ylkselmis TSH) tanisinin dogrulanmasi igin
dolasan tiroid hormon dizeyleri dlgulmelidir.

Otoimmun tiroid hastaligi en kolay sekilde TPO ve tiroglobuline (Tg) karsi
gelismis dolasan antikorlarin élgimu ile saptanabilir. Tek basina Tg'e karsi
antikor gelisimi ender oldugundan, sadece TPO antikorunun O&lgiimesi
akillica olacaktir. Otiroid kadinlarin %5-15'i ve otiroid erkeklerin %2'den
fazlasinda tiroid antikorlari mevcuttur. Otoimmun hipotiroidizmli hastalarin
hemen tamami ve Graves hastaligi olanlarin %80’den fazlasinda TPO
antikorlari mevcuttur, siklikla yuksek duzeylerdedir.

Tiroid stimilan immunglobulinler (TSI) Graves hastaliginda TSH-R'yi

uyaran antikorlardir (26).

B.TiROID BEZiNIN GORUNTULEME YONTEMLERI

ULTRASONOGRAFI iLE GORUNTULEME (USG):

Kolay uygulanabilen, her zaman tekrarlanabilen, invaziv olmayan bir
yontemdir. Tiroid bezi ylzeyde oldugundan 1 -2 mm. ¢apindaki yapilarin bile
g6rulmesi mumkindur. Palpasyon ile tiroid bezi buyuklugu hakkinda, ¢ok az
hata ile belirli bir fikir edinilse de, mutlaka USG yapiimalidir.

Ses Otesi dalgalar kullanilarak yogunluk farki ve buna bagli olarak akustik
fark gOsteren strukturleri, dedisik eko vermesinden yaralanarak goruntulemek
mumkuindur. Bu yontem sayesinde tiroid glandi igerisindeki, normal dokudan
farkh eko veren noduller saptanabilir.

USG fonksiyonel bilgiden ¢ok anatomik bilgi saglar. Tiroid bezinin arka
bolimandeki nodullerin solid bolumunun ince igne aspirasyon biyopsisi ile

incelenmesinde de USG’den faydalanilir.
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BILGISAYARLI TOMOGRAFiI (BT) VE NUKLEER MANYETIK REZONANS
(MRI) GORUNTULEME:

BT pahal bir inceleme ydntemi oldugundan ancak gercekten gerekli
oldugu kosullarda uygulanmalidir. intratorasik lezyonlar gogsiin  kemik
striktarleri dolayisi ile USG ile incelenemediginden BT ile incelenmelidir.
Tiroid hormonu ile supresyon tedavisi altinda bulunan hastalarda
radyonuklidlerle sintigrafi tiroide ait iyi bir goérunti vermez. Bunlarda
uygulanan USG’de yeterli olmazsa BT ile inceleme gerekir.

MRI uygulamalari da BT gibi ¢ok pahali inceleme grubundadir. Orbita ve
mediasten incelemelerinde BT’'nin yararli olmadigi kosullarda MRI'dan

yararlanilabilir (27).

SiNTIGRAFIK GORUNTULEME:

Tiroid bezinin fonksiyonel agidan degerlendiriimesini sadlar. Tiroid bezinin
sintigrafik incelenmesinde ucuz, kolay elde edilebilir 6zellikte ve radyasyon
dozunun dusuk olmasi nedeniyle Teknesyum-99m perteknetat en c¢ok
kullanilan radyofarmasotiktir (2).

Kotl imaj kalitesi ve ylksek radyasyon dozu nedeniyle | -131 rutin tiroid
sintigrafisinde kullanilmaz. Ancak uzun yari émri nedeniyle ge¢ imajlama
olanagd! vermesi hedef/background oraninin yuksek olmasi avantajlaridir. Bu
nedenle substernal guatr ve tiroid kanserlerini gérintulemede dncelikle tercih
edilmelidir (3).

Tiroid sintigrafisinin  endikasyonlari arasinda tiroid noddullerinin
fonksiyonunu belirleme, ektopik tiroid dokusunun dedeksiyonu (lingual tiroid),
mediastinal kitlelerin ayirici tanisi (substernal guatr), tiroiditin klinik takibinin
yapilmasi, tiroid kanserlerinde tarama sayilabilir (1).

Tiroid sintigrafisi tiroid nodullerinin fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. Tiroid
nodullerinde radyofarmasotigin  tutulma miktar1 etraf tiroid dokusu ile

kargilastinlir. Tiroid parankimine gore daha fazla aktivite tutulumu gdsterenler
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sicak (hiperaktif) nodul olarak tanimlanir. Hiperaktif noddiller tiroid nodullerinin
%5-10'unu olusturur. lyot eksikligi bolgelerinde bu oran daha da yiiksek
bulunabilir. Nodulde ve etraf dokuda aktivite tutulum miktari nodul fonksiyonu
ve hastaligin evresi hakkinda bilgi verir. Tiroid parankiminde aktivite tutulumu
azalmis ise nodulin otonomi kazandigi ve urettigi tiroid hormonlarinin
olusturdugu TSH slpresyonu ile etraf dokunun calismadi§i ve aktiviteyi
tutmadigi anlagilir. Genellikle 2,5cm.'nin Ustundeki hiperaktif nodullerin
otonomi kazandidi bilinmektedir. Hiperaktif nodullerde malignite riski ¢ok
dusuktur, %1 civarinda kabul edilir (1, 2).

Tiroid nodullerinin  %80-85'i sintigrafide aktivite tutulumu gdstermez,
hipoaktif (soguk) nodul olarak tanimlanir. Bunlarin %10-15’inde tiroid kanseri
bulunur. ik noduller tiroid parankimi ile ayni duzeyde aktivite tutulumu
gosterir. Ik nodullere %10 -15 civarinda rastlanir ve %10 civarinda tiroid
kanseri goralir (2, 3).

Tc-99m perteknetat ve | -123 sintigrafilerinde nadiren nodulerin aktivite
tutuglarinda uyumsuzluk olabilir. Teknesyum sintigrafisinde sicak gorunen
nodul 1-123 sintigrafilerinde soduk nodul gérinumia ortaya c¢ikarabilir. Bu
durum bazi nodillerde molekuler seviyede iyot yakalama fonksiyonunun
normal olmasina ragmen organifikasyon kusuru olmasi ile agiklanmigtir.
Uyumsuz aktivite tutulumu gosteren nodullerde 6zellikle folikiler lezyonlar ve
tiroid kanserleri goéruldugune dair vaka takdimi seklinde yayinlar olsa da daha
sonra yapilan calismalar sonrasinda uyumsuz goéruntunun buyuk oranda
tiroid nodullerine bagli oldugu anlasiimistir (3, 6,12). Kusic ve arkadaslarinin
calismasinda noduler ve multinoduler guatri olan 316 hastaya her iki
radyofarmasatik ile sintigrafi ve biyopsi yapilmis. Birbirinden bagimsiz 5 Kisi
tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda sintigrafik goérintilerde %5 -8
oraninda uyumsuzluk bulunmus, bu nodullerin higbirinde tiroid kanseri tespit
edilmemigtir (13).

Tc-99m perteknetat molibden 99 / Tc -99m jeneratérinden perteknetat
formunda elde edilir. Molibdenin yari dmru 66 saat, 740 -780 keV enerjili beta
bozunumu ile %87'si Tc-99m’a; %130 Tc 99a dikey olur. Tc-99m

perteknetat'in yari omri 6,02 saat olup 140 keV gama sagar. Tc-99m
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perteknetat ile tiroid sintigrafisinde vaskuler yapilar ve &6zefagusun
vizualizasyonu olabilir. Tiroid bezinde uptake dusukse imaj kalitesi dusuktur.

Tc-99m perteknetat tiroid dokusu folikuler hucrelerinde iyot gibi yakalanir
(trapping), fakat organifiye edilmez. Yani tiroid hormon uretiminin ileri
asamalarina katilmaz (2).

| -123 siklotronda dretilir. PUr gama 1sini sacan, 159 keV gama enerjisi ve
13,2 saat yari émrii olan ve tanida kullanilan en iyi radyoizotoptur. lyot
uptake’i ve tiroid imajlamasi igin kullanilir. Retrosternal tiroid dokusunu oK iyi
gosterir. Uptake dusuk olsa bile imaj kalitesi iyidir. Ancak pahali olmasi, elde
edilebilirliginin guclugu nedeniyle rutinde kullanilamaz.

| -123 ve | -131 ise tiroid dokusu folikul hucrelerinde yakalanir (trapping),
sonra peroksidazca monoiyodotironin  (MIT), diiyodotironin  (DIT),
tiriiyodotironin (T3), tetraiyodotironin (T4) olusur (3).

Tc-99m perteknetat’in bilinen yan etkisi yoktur. iyot ile gériintiileme
yapilirken iyot alerjisi sorgulanmalidir. Sintigrafik goruntulemelerde en 6nemli
kontraendikasyon ise hamilelik ve emzirmedir. Emziren annelere sutinu en
az 1 gun bosa sagmasi onerilir.

Tiroid bezinin iyot uptake’inin belirlenmesi icin sivi veya kapsul formundaki
iyotun oral verilmesinden 2 ve 24 saat sonra tiroid bezinden uptake cihazi ile
yapilan eksternal sayim ile verilen aktivitenin ne kadarinin bez tarafindan
tutuldugu hesaplanir.

2. saatdeki ilk 6lcim radyoiyotun folikll tarafindan yakalanmasini, 24.
saatteki 6lgum ise iyodun hormon sentezine girig salinimi hakkinda bilgi verir.
Normal degerler 2. saatte %5 -10, 24. saatte %10 -30 arasinda degigir.

Radyoaktif iyot uptake’i hipertiroidi, Graves hastaligi, toksik multinoduler
guatr, hashitoksikoz, antitiroid ila¢ kesilmesine bagl rebaund, eksojen TSH
salgilayan tumorlerde artarken; hipotiroidi, iyot yuklenmesi, ilaglar (L-tiroksin,
propiltiourasil, metimazol, bromidler, sulfonamidler, yiksek dozlarda salisilat,
perklorat, fenilbutazon, tiyosiyanat, nitratlar, civa ilesikleri), subakut tiroidit,
kronik atrofik tiroidit, tiroid hormon tedavisi, ektopik tiroid hormonu

sentezleyen tumor varhiginda duser (1,2).
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GRAVES HASTALIGI

Graves hastaligi von Basedow hastaligi olarak da isimlendirilir. Tiroid
glandinin hiperfonksiyonu ile seyreden otoimmun bir hastaliktir. Diffuz guatr,
tirotoksikoz (kanda tiroid hormonlarinin asiri ylikselmesi sonucu c¢evre
dokularin yuksek seviyedeki hormonlarin etkisi altinda kalmasi ile ortaya
cikan fizyolojik ve klinik bulgularin olusturdugu tabloyu tanimlayan terimdir),
infiltratif orbitopati ve oftalmopati (Graves oftalmopatisi) ve bazen infiltratif
dermopati ile karakterizedir. Hastaligin tiroid komponenti otoimmun tiroiditle
yakindan iligkilidir. Dolagimda mevcut antikorlar hormon reseptorlerini stimule
eder (TSH-R) tiroid glandinin etkilerini taklit ederek Graves hipertiroidizmini
ortaya cikarirlar (21, 22, 23).

Graves oldukga yaygin bir hastaliktir. iyot eksikligi olmayan yérelerde 40
yastan Once ortaya c¢ikan hipertiroidizmin en sik sebebidir ama her yasta
gorulebilir. Cesitli galismalarda hastaligin prevalansi yaklasik %1 olarak
saptanmigtir. Ayrica genel olarak kadinlarda erkeklerden 5 -10 kat daha sik
gorular (28, 29, 25, 23).

GRAVES HASTALIGINDA ETYOLOJi

Graves hastaligi organa spesifik otoimmuin bir hastaliktir. Graves
hastalarinin serumunda TSH’dan farkli yapidaki long acting thyroid
stimulator=LATS bulunur. Bu faktorin Ig G sinifinda oldugu ve tiroidi stimule
eden hormon reseptorunin (TSH-R) bu antikor icin reseptér oldugu
gOsterilmistir.  Sonraki yillarda Thyroid Stimulating Antibody (TSADb),
hastalarin %95’inin periferik kaninda saptanmistir. Sonug¢ta bu antikorlar;
TSH-R’ne baglanarak tiroid hormonlarinin duzensiz salgilanmasina yol
acgarlar. Bu stimilasyon gebelikte fetlsa da aktarilabilmektedir. Graves
hastaliginin diger otoimmuin hastallk ve veya fenomenlerle birliktelidi,

tablonun otoimmun kokenli oldugunu dusundurmektedir. Graves hastaliginda
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tiroid glandinda lenfositik infiltrasyon olustugu immdanite igin bir veri olarak
yorumlanmaktadir. Oftalmopatik ekstraokller kas ve dermopatili subkutan
dokulara iligkin lenfositik infiltrasyon da otoimmun zemine birer kanit olarak

yorumlanmigtir (25).

GRAVES HASTALIGINDA PATOLOJi

Graves hastaliginda tiroid bezindeki tipik bulgu, folikller destriiksiyon
olmaksizin gézlenen lenfositik infiltrasyondur. intratiroidal lenfositlerin cogu T
lenfosittir ve B-hlcre germinal merkezler, otoimmun tiroidite gore daha
nadirdir (23).

Graves hastaliginda hipertiroidizm direk olarak TSH reseptorlerine etki
eden tiroid stimulan antikorlarla (TSI) olusur. Bu hastalarda diger otoimmiun
cevaplarda beraber bulunabilir. O nedenle TSI ve tiroid hormon dizeyleri
arasinda direk korelasyon yoktur (26).

Tiroid bezi buyumustar, hem de butlinuyle etkilenmigtir. Bluyime degisik
decelerdedir. Ancak noduler degildir. Piramidal lob genellikle viztalizedir.
konturlari mevcut multipl lobulasyonlara baglh irregulerdir. Mikroskobik olarak

hipertrofi ve hiperplazi mevcuttur (27, 22).
Graves hastaliginda birka¢ patogenez faktori sorumlu tutulmustur:
1)Yas ve cinsiyet:
Tipik olarak 20 -50 yaslari arasinda ve kadinlarda daha sik gorulUr.
Kadinlarda daha fazla gorulmesinin nedeni diger otoimmun hastaliklarda da

s6z konusu oldugu gibi henuz kesin olarak aydinlatiimamistir. Ancak immun

cevapsizlik olusmasinda dstrojenin rol oynadigi bilinmektedir (26, 27).
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2)Genetik faktorler:

Graves’li hastalarin ortalama %50’sinde otoimmun bir endokrin hastaliga
ait aile hikayesi ve 1. dereceden akrabalarinda hipertiroidi sikhdinin arttigi
gosterilmigtir.  Yapilan aile ¢alismalarinda hastalarin  akrabalarinda
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin esite yakin insidansta oldugu
saptanmigtir. Pernisiydz anemi, myasteniya graves, Adisson hastaligi,
insuline bagimh diyabet, erken over yetmezligi gibi organa 6zel otoimmun
hastaliklarla birlikte olabilir. Graves hastaligi ile yakindan iligkili HLA’lar beyaz
irkta B8 ve DR3'tur.

3) Otoimmuinite:

Graves hastaliginin klinik bulgulari tiroid antikorlarinin etkileri sonucu
olusmakta ve Graves hastaliginin hipertiroidizmide TSH reseptor
antikorlarinin (TSH-R Ab) etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu antikorlar TSH
reseptorlerine karsli olusmaktadir ve TSH reseptorlerine baglanip aktive
ederek tiroid hormon biyosentezinin uyariimasina yol acarlar.

Graves hastalari Uzerinde yapilan cgalismalar gostermistir ki periferik
dolasimda ve tiroid glandinda uyariimig T hicreleri bulunmaktadir (22, 28,
29).

TiROID OTOANTIKORLARI

Baz tiroid antijenlerine karsi immunglobulin G (IgG) otoantikorlar gelisir.

En onemlileri:
1.Tiroglobulin: Tiroglobulin antikorlari (TgAb) otoimmun tiroid hastaligi

icin bir belirtegtir, fakat biyolojik bir aktivitesi yoktur. Nadiren tiroid hormonuna

baglanir ve radyoimmun yontemle (RIA) élgtimlerde yararh olur.
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2.Tiroid peroksidaz (TPA): Tiroid hormon biyosentezi igcin gereklidir.
Tiroid mikrozomal antikor olusumunda antijen olarak gorev alir. Bu antikorlar

Graves hastaligi, Hashimoto ve subakut tiroiditlerde olusur.

3. TSH-R Ab: Bu antikorlarin en énemli etkisi tiroid hormon biyosentezini
uyarmasidir. Hlcre proliferasyonunu da uyararak tiroid hiperplazisine neden
olur. TSH reseptorlerinin farkli epitoplarina baglanarak ayni zamanda tiroid

hormonunun sentezini baskilar ve tiroid hlicre buyumesini engeller (27).

GRAVES HASTALIGINDA KLIiNIiK BULGULAR

Klinik prezantasyon tirotoksikozisin siddetine, hastaligin suresine, tiroid
hormon fazlaligina, bireysel hassasiyete ve hastanin yasina badglidir.
Yaslilarda bulgular hafif veya maskelenmis olabilir. Hastalar baglica apathetic

hipertiroidisme bagdli olan yorgunluk ve kilo kaybi ile gelebilirler (26).

Metabolik etkiler: Enerji metabolizmasinin ve isi olusumunun uyariimasi,
bazal metabolizma hizini ve istahi artirir, sicaga tahammdl azalir, bazal vicut

Isisi artar. Gida alimi arttigi1 halde kilo kaybina neden olur.

Kardiyovaskiler bulgular: Carpinti hissi siktir ve sinls tasikardisi,
supraventrikuler tasikardi veya atriyal fibrilasyonla birliktedir. Nabiz hizi
artmistir. Nabiz basinci geniglemistir. Kardiyovaskuler etkiler yuksek akimli

konjestif kalp yetersizligi ile komplike olabilir.

Katekolamin benzeri etkiler: Tirotoksikozis bulgulari katekolamin
aktivitesindeki artis sonucu olusan bulgulara benzer. Ayrica tirotoksik
hastalarda katekolamin hassasiyeti de artmaktadir. Bu nedenle bu etkilerin
bazilari beta adrenerjik baskilayici ilaglarla onlenebilir. Kan katekolamin

seviyeleri artmamistir ancak dokularda beta adrenoreseptorler artmigtir.
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Deri ve ekleri: Derinin i1slak ve nemli olmasi derideki vasodilatasyon ve
hiperdinamik dolasimin bir pargasi olarak asiri terlemeye baglhdir. Avucglarda
palmar eritem vardir. Saglar incedir, kolayca kirilir, zayiftir, dokiime olabilir.
Tirnaklarda karakteristik plummer tirnagi bulgusu vardir. Tirnak yatagindan

distal kismindan ayrilir (27).

Gozler: Graves hastaligi Graves oftalmopatisi denilen spesifik goz
belirtileri ile birliktedir. Bu durum %10 hastada Graves hastaligi yoklugunda
da gorulebilir ve tiroid iligkili oftalmopati olarak adlandirilir (26).

Graves orbitopatisinde orbital fibroblastlar lokal lenfositlerin etkisiyle
glikozaminoglikan (GAG) salgilarlar ve bu GAG'larin ekstraokuler kaslarda
birikmesi sonucu kas 6demi ve fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ikar (23).

Ust goéz kapadi retraksiyonu kapak ve limbus arasindaki skleranin
geniglemesine neden olur. Tirotoksikozlu hastalarda bakislar sabit ve
parlaktir. Goz kapagi retraksiyonu ile lid lag (okulo-palpebral asinerji)
fenomeni birliktedir (27).

Graves orbitopatisi bilateralse ve tirotoksikoz olusumuyla veya 6ncesinde
olusmussa diger sebeplerle olusan exoftalmustan ayirici taniya gidilmesine
gerek olmaz. Halbuki tek tarafli exoftalmus, tirotoksikozis ile iligkili olsa bile

klinisyeni lokal sebeplere yoneltmelidir (21).

GRAVES HASTALIGINDA TEDAVi

Tedavide 3 etkin yontem vardir:

1.ANTITIROID ILAGLARLA TEDAVi:

Hipertiroidi tedavisinde ilk kullanilan ajan iyottur. 1941°de thionamidlerden
thiokarbamid belirleninceye kadar hastalarin ameliyata hazirlanmasinda iyot

kullanilmigtir.  Gunumuzde  yalnizca  tirotoksik  kriz ~ tedavisinde

kullaniimaktadir.
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Thionamidler: (Propiltiourasil, karbimazol, metimazol) Bu grup
ilaclarin ortak 6zellikleri, TPO’yu inhibe edip iyodinasyonu bozarak foliktler
hicrede T3 ve T4 sentezini inhibe etmektir. Propiltiourasil (PTU) tip 1
deiyodinaz inhibitdori oldugundan periferde T4’Un T3’e dénusumunld de
engellemektedir. PTU gebelik ve laktasyonda fetus ve bebede gecisi az

oldugundan tercih edilebilecek bir ajandir.

Yan etkileri: En 6nemli yan etki agranulositozdur. Ayrica kolestatik sarilik
g6rulur. Karaciger fonksiyonlari bozulabilir. Allerjik reaksiyonlar ve dokuntu
gOrulebilir (25).

2.RADYOAKTIF iYOT TEDAVISI (RAI):

Graves hastalarinin ¢odu tek doz RAI ile etkin bir sekilde tedavi edilir.
Hastalarin yaklasik %10’unda 2.doza ihtiyag duyulabilir. Tedavinin tam olarak
etkisinin gorulmesi igin yaklagsik 3 -6 aya ihtiya¢c duyulur. Cunki oncelikle
depolanmis hormonlar salinir ve kullanilir.

Graves hastaliginda goérulen exoftalmus tiolre ve RAI ile kontrol altina
alinamaz. Hatta RAIl tedavisi sirasinda exoftalmus siddetlendirebilir. Bu
durumda steroid tedavisine basvurulur.

Graves hastaliginin tedavisinde doz seciminde farkh yaklasimlar
bulunmaktadir. Standart tedavi dozu 8-15 mCi'dir. Ancak buyk tiroid bezinde

doz artinilir, yiksek radyoaktif iyot uptake’i durumunda doz dusguruldr.

Kullanilan dozu hesaplama:

Tiroid glandinin agirligi(gr)x100 -180 uCi/gr

Uygulanacak | -131 dozu:
24 h.lik % RAIU

Normal tiroid glandinin agirhigi 15 -20 gramdir. Graves hastaliginda

siklikla agirlik 40 -80 gram ya da daha fazladir (1).
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3.CERRAHI TEDAVi:

Graves hipertiroidisminde cerrahi tedavinin amaci tiroid hormonlarinin
artmig sekresyonunun azaltilmasi ve tirotoksikozisin relapsini 6nlemektir.
Graves hastaliginin tedavisinde tercih edilen cerrahi yontem subtotal
tiroidektomi yontemiyle tiroid dokusunun yeterli kisminin uzaklastiriimasidir.
Subtotal tiroidektomi ile tedavi edilen hastalarin 6nemli miktarinda hipotiroidi
gelisir (22, 30, 31).

HASHIMOTO HASTALIGI

ilk kez 1912 yilinda Hashimoto’nun dért hasta lizerinde tanimladigi ve
tiroid bezinin diffiz lenfositik infiltrasyonundan dolayi struma lymphomatosa
adini verdigi Hashimoto tiroiditi, en sik gorulen tiroidit formudur. Gergek
prevalansi bilinmemekle birlikte yillik insidansi binde 0,3-1,5 olarak
bildiriimektedir. Kadin/erkek orani 6-20 /1’dir. Ozellikle 30-50 yaglari arasinda
siktir. Genellikle ailede Hashimoto hastaligi, guatr, hipotiroidi veya Graves
hastaligi 0ykusu mevcuttur (23).

Tiroid glandinda sadece lenfosit infiltrasyonu varsa lenfositik tiroidit adini
verirken eger atrofi ve tiroid hicrelerinde eozinofilik degisiklikler ve fibrozis
varsa Hashimoto tiroiditi olarak isimlendirilir.

Hashimoto tiroiditinde diffuz lenfosit infiltrasyonu ve nadir germinal
merkezler, az kolloid i¢eren, hacmi kugulmuas tiroid folikllleri ve fibrozis

vardir. Ayrica tiroglobulin baglayan lenfosit sayisinda artis vardir. Folikuller
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kiguk olmasina karsilik, tiroid hucresi buyuktur, grandler ve pembe
stoplazma igerirler. Bu hicrelere Hurthle hicreleri denir (25).

Otoimmun tiroiditler diger otoimmun hastaliklarda benzer sekilde tiroid
antijenleriyle oto toleransin bozulmasindan kaynaklanir. iImminolojik
ototolerans oto antijenlere maruz birakilan immatir lenfositlerce perinatal
periyot boyunca olusur. Timusta klonal delesyon ve otoreaktif T hicrelerine
karg! artmis anerji ile otoantijenlere toleransi saglanir. Bu basamaklarda bir
aksama olursa oto-tolerans uyarilamaz ve otoimmun tiroidit gelisebilir. Ayrica
yuksek iyotlu dietle beslenme otoimmdan tiroiditleri agreve edebilir (22, 32).

Hashimoto tiroiditinde Graves hastaliginin aksine immunolojik atak,
uyarici degil agresif ve tahrip edicidir. Tiroglobulin ve TPO antikorlarinin
kompleman baglayici ve sitotoksik etkileri vardir. Atrofik tiroidit formunda
tiroid uyarimini bloke eden antikorlar (TSBADb) suglanmaktadir (23).

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,
Sjogren sendromu, polmiyalji, sistemik sklerosis, kronik aktif hepatit, primer
safra yollari sirozu, dermatitis, otoimmun trombositopeni gibi otoimmun

hastaliklarla birlikte bulunabilir.

HASHIMOTO HASTALIGINDA KLiNiK BULGULAR

Cogu hasta asemptomatiktir. Bazi hastalarda kuguk bir guatr ve anti-TPO
antikor yuksekligi vardir. Bazen tiroit bezi yetmezIigi (tiroit hormon yetmezIligi-
hipotiroidi) ile doktora basvururlar. Yas ilerledikgce Hashimoto’lu hastalarda
hipotiroidi (tiroit bezi yetmezligi) sikhgi artar. Hashimoto tiroiditli hastalarda
lastik sertliginde bir guatr vardir. Cok nadiren tiroit bezi sert olabilir. Tiroit
bezinde agri veya hassasiyet yoktur. Genellikle tiroit buylimesi sessiz olur.
Bu hastalar doktora genellikle guatr nedeniyle veya tiroit hormon azliginin
neden oldugu halsizlik, bitkinlik, el ve yuzde sisme, ses kalinlagsmasi gibi

sikayetler nedeniyle basvururlar. Klinik tablo higbir semptomun olmadigi
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sadece guatrin olabildigi bir tabloyla belirgin miksodem tablosu arasinda
degisebilir. irregller veya yaygin fibrozisten dolayi sert olabilir. Hastalarin
%20’si hipotiroidi tablosuyla karsimiza ¢ikabilir (25).

Cocuklarda Hashimoto hastaligi nadir goérular. Tiroid antikorlarinin
seviyesi adult hastalardakine goére daha dusuk seviyelerdedir. Cocuklarda

klguk semptomsuz guatr bulunur, hipotiroidisme nadir rastlanir (23).

HASHIMOTO HASTALIGINDA TEDAViI

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: Agikar hipotiroidizm olan olgular levotiroksin ile
tedavi edilir. Doz serum TSH seviyesini normale getirecek sekilde
ayarlanmalidir. Levotiroksin tedavisi ile hastalarin antikor titrelerinin dugtugu

gOsterilmistir.
Guatrin tedavisi: Guatrli Hashimoto tiroiditli hastalar o6tiroid bile olsalar,
guatri kugultmek icin levotiroksin verilmelidir. Alti aylik tedavi ile guatrin %

50-90 olguda kuguldugu gosterilmigtir.

Cerrahi tedavi: Onemli basi semptomlari varsa veya malignensi

yonunden kuvvetli siphe varsa dugunulebilir (25).
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AMAG

Bu calismada amacimiz otoimmin tiroid hastalikh bireylerde (Graves
hastaligi ve hashimato tiroiditi) Tc-99m MIBI uptake’inin normal bireylerle ve

kendi aralarinda farklilik gosterip gostermedigini saptamakti.

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

Lipofilik katyonik bir komplekstir. Kandan hizlica temizlenir (1 -2 dakika
icinde), tukrik bezleri, tiroid, kalp, iskelet kaslari, karaciger ve bdbreklerde
lokalize olur. MIBI ’nin kemik iligi tutulumu yoktur fakat minimal tutulum da
goérulebilir (1,33).

MIBI miyokard perfuzyon goruntulemesinde, paratiroid adenom ve
hiperplazilerini belirlemede yaygin olarak kullaniimaktadir. Beyin, kemik,
yumusak doku, meme, tiroid, paratiroid, akciger, bas-boyun timoérlerinde ve
malign lenfomada MIBI teshis amaciyla kullaniimaktadir. (34, 35, 36, 37, 38,
39, 40, 41)

Tc-99m MIBI' nin yapisindaki katyonik bolum hidrofilik 6zelliklerinden,
izonitril gruplar ise hicre membrani ile etkilesimi olan hidrofobik
Ozelliklerinden sorumludur. Bu katyonik kompleksin hlcreye girisinde
elektriksel yiikii ve yagda ¢dzinirliguniin biyiik énemi vardir (34, 42, 43). i¢
kisimdaki membranin negatif potansiyeli tracer'in organel matriks icinde
tutulmasini saglamaktadir (34, 42, 43, 46). Ilk galismalarda Tc-99m MIBI’ nin
sitozolik protein parcacigina yuksek afinite ile baglandigi disunulmusse de,
daha sonra yapilan calismalarda Tc-99m MIBI' nin gergekte mitokondride
birikime ugradigi tespit edilmistir. Tutulumu mitokondri membraninin
elektrokimyasal gradientine, hicresel PH’a ve saglam bir enerji Uretim yoluna
baghdir. Yani Tc-99m MIBI’ nin hicre icinde tutulabilmesi icin hicre

membran butinlGgunun korunmus, hdcreyi besleyen kan akiminin saglanmis
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olmasi gerekir. Membran potansiyellerinin negatif ve lipid yapida olmasi
nedeniyle plazma ve mitokondri membranini pasif diflizyonla gecer. Hucre
icinde dnemli oranda mitokondride bulunur (44, 45, 46).

Piwnica Worms ve ark. (49) yaptiklari ¢alismalarda, insan multidrug
resistant geni (MDR) tarafindan kodlanan 170 kDa agirligindaki P-
glikoprotein  (Pgp) ile Tc-99m MIBI tutulumu arasindaki iliskiden
bahsetmektedirler. Bu bir plazma lipoproteini olup ¢ogu lipofilik ve katyonik
olan pekgok sitotoksik ajan icin (antrasiklinler, vinka alkaloidleri, kolgisin ve
aktinomisin D) hulcresel geri akim pompasi gorevini yapar. Lipofilik ve
katyonik bir madde olan MIBI'nin, Pgp tarafindan taninan bir transport
substrati oldugu ve tumor hucrelerindeki birikiminin, dusuk Pgp duzeyleri ile
arttig1 bulunmustur. Boylece, Tc-99m MIBI'nin MDR -1 geninin in vivo tanisi
icin yararli oldugu ve azalan Tc-99m MIBI tutulumunun kemoterapiye dusuk
yanitla ve dolayisiyla kéti prognozla birlikte oldugu bildiriimektedir (46, 47,
48).

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

olmasina baghdir (49).
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YONTEM VE GEREG

Calisma gurubuna hastanemiz Dahiliye Anabilim Dali Endokrinoloji bilim
dalinda tani almis 20 Graves hastasi, 47 Hashimoto tiroiditi hastasi ve 10
kontrol hastasi alindi. Graves hastalarinin 14’ kadin, 6’s1 erkek; Hashimoto
tiroiditi hastalarinin 45’i kadin, 2’si erkek ve kontrol hastalarinin 4’G kadin,
6'si erkekti. Yas ortalamasi Graves hastalarinda 36,9+11,7, Hashimoto
hastalarinda 41,1£11,7 kontrol grubunda 49,6+ 14,5 yil idi (Tablo 1).

Tdm hastalardan ayrintihl anamnez alinarak boyun muayeneleri yapildi.
Hastalarin kanlarinda hemogram, tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4, TSH) ve
tiroid otoantikorlarina bakildi. Tum hastalarin tiroid ultrasonografileri yapildi.

Tam gruplara Tc-99m MIBI tiroid sintigrafisi uygulandi. Hastalara higbir 6n
hazirlik (aclk, dusuk iyot diyeti vb.) uygulanmadi ve ilaglari biraktiriimadi. Bu
calismada goruntileme igin ¢ift basli gama kamera (Infinia, Nuclear Medicine
Imaging System Cift Basli Gama Camera—GE Medical Systems, Tirat
Hacarmel, Israel) ve paralel delikli, dusuk enerjili, ylksek rezollsyonlu
(LEHR) kolimatérler kullanildi.

Tdm hastalara LEHR kolimatér altinda 370 MBq (10 mCi) Tc-99m MIBI
intravenoz (1.V.) yoldan verilerek dinamik ¢ekim yapildi. Dinamik gekim 10’ar
saniyelik frameler seklinde toplam 20 dakika olarak alindi. 128x128 matriks,
2 zoomla c¢aligildi. Enjeksiyondan 6nce ve dinamik ¢ekim sonrasinda dolu ve
bos siringalar 2 saniyelik sureyle 2 zoomda goéruntulendi. Tum hastalara 20.
dakika, 1. ve 2. saatlerde tiroid bezi kolimatorin merkezinde olacak sekilde
ve kolimatér boyundan yaklagik 10 santimetre uzakliga getirilerek 100 bin
sayim alindi. Ayrica dinamik c¢ekimlerin 5. dakikasindan itibaren ardisik
goruntuler toplanarak 100 bin sayimlik goruntu elde edildi.

Dinamik goruntulerde tiroid ve altindaki bolgeden zemin ilgi alani alinarak

yapilan c¢izimlerden elde edilen zaman-aktivite edrilerinden aktivitenin
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yarilanma zamani (T1/2) ve maksimum aktiviteye ulasma zamani (Tmax)
hesaplandi.

Tum hastalarin 5., 20. dakika ve 1., 2. saatlerde elde edilen 100 bin
sayimlik goruntulerinden asagidaki formdlle tiroid bezindeki Tc-99m MIBI

tutulumu hesaplandi.

T-ZA

TT: Tiroid tutulumu,

T: Tiroid sayimi,

Z.A: Zemin Aktivite

B: Dolu siringa sayimi,

A: Bos siringa sayimi.

Kontrol, Graves ve Hashimoto hastalarinin 5., 20. dakika ve 1., 2.
saatlerde alinan statik géruntulerinden tiroid ve tukruk bezi tutulumlari gorsel

olarak kargilastirilarak skorlama yapildi:

1= Tiroid bezinde tukruk bezlerine gore belirgin yuksek tutulum,
2= Yuksek tutulum + Hafif yaksek tutulum,

3= Esit tutulum,

4= Hafif dlisuk tutulum + DasUk tutulum,

5= Belirgin dusuk tutulum + Zemin aktiviteden hafif ylksek tutulum.

Ayrica tUm hastalara Tc-99m MIBI tiroid sintigrafisi ¢ekiminden en az 3
gun sonrasinda Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi ¢gekimi yapildi. Elde
edilen statik goruntuden tiroid bezi ve submandibuler tikruk bez tutulumu
gorsel olarak kargilagtirildi. Tc-99m MIBI tutulum skorlamasi kullanilarak
degerlendiriime yapildi.

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin tiroid USG, tiroid fonksiyon

testleri ve tiroid otoantikorlarina bakildi. Kontrol grubundaki bireylerin kan
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tablosunun ve tiroid USG’sinin normal sinirlarda olmasina ve tiroid hastaligi
Oykusu olmamasina dikkat edildi.

istatistiksel analizde SPSS 15,0 istatistik paket programinda ki kare testi,
Kruskal Wallis varyans analizi (her bir grupta ardigik dlgumler arasindaki
farkin karsilastiriimasinda) ve spearman korelasyon analizi kullaniimistir.
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 jeneratérinden
(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 ge¢meyecek sekilde Tc-99m

perteknetat eklenerek 10 dakika kadar kaynatilip oda isisinda sogutuldu.
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SONUGLAR

Calismamizda Graves hastaligi Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu
hastalarinin tiroid bezlerinde 5. dk., 20. dk., 1., 2. saatlerde Tc-99m MIBI
tutulumlari hem sayisal hem de gorsel olarak degerlendirildi. Tum gruplarda
Tc-99m MIBI goruntulerinden T1/2, Tmax. degerleri hesaplandi. MIBI
tutulumlarinin tedaviden, TSH dederlerinden etkilenip etkilenmedigi arastirildi.
Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu hastalarinin kan
otoantikor duzeyleri ile MIBI tutulumlari arasindaki iliski saptanmaya caligildi.
Her bir hastaya Tc-99m perteknetat sintigrafisi de uygulanarak her iki

radyofarmasaotigin tutulumlari gorsel olarak karsilastirildi.

Tablo-1: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin yas ortalamalari.

Kontrol Grubu Graves Hashimoto

Yas Ort+SD 496 +14,5 36,9+ 11,7 411 +11,7
Minimum 25 18 18
Maksimum 72 56 64
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Tablo 2: Kontrol grubu (n=10) hastalarinin T1/2, Tmax. degerleri ve 5. 20.

1., 2. saatlerde hesaplanan MIBI tutulumlarinin ortalamalari

dk.,

Min. Max. Ortalama S D.
T1/2 25,00 45,00 29,00 6,99
Tmax. 14,28 25,00 18,46 3,35
5. dk. Up. 0,15 0,27 0,20 0,36
20. dk.Up 0,13 0,24 0,19 0,39
1.s. Up. 0,12 0,23 0,17 0,33
2.s. Up. 0,11 0,22 0,15 0,28

Tablo 3: Hashimoto grubu (n=47) hastalarinin T1/2, Tmax. degerleri ve 5. 20.

dk., 1., 2. saatlerde hesaplanan MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama S D.

T1/2 15,00 45,00 27,12 7,20
Tmax. 14,28 27,47 21,26 3,18
5. dk. Up. 0,14 0,43 0,24 0,07
20. dk.Up 0,13 0,38 0,21 0,06
1.s. Up. 0,11 0,35 0,19 0,05
2.s. Up. 0,10 0,31 0,16 0,05
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Tablo 4: Graves grubu (n=20) hastalarinin T1/2, Tmax. deg@erleri ve 5. 20. dk.,

1., 2. saatlerde hesaplanan MIBI tutulumlarinin ortalamalari

Min. Max. Ortalama S D.
T1/2 5,00 45,00 25,00 7,94
Tmax. 11,24 25,77 16,08 3,83
5. dk. Up. 0,20 1,24 0,47 0,26
20. dk.Up 0,19 1,21 0,41 0,26
1.s. Up. 0,12 1,13 0,36 0,24
2.s. Up. 0,11 1,00 0,31 0,22

Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu hastalarinin arasinda
Tmax, T1/2 degerleri ve 5. dk., 20. dk., 1., 2. saatlerde hesaplanan sayisal
MIBI tutulum degerleri Kruskal Wallis varyans analizi yontemiyle karsilastirildi.
Graves, Hashimoto ve kontrol gruplari arasinda Tmax degerlerinde istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamadi (p=0,374; p>0,05).

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin T1/2 degeri ve 5. dk., 20. dk. 1.,
2. saatlerde hesaplanan MIBI tutulum degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p=0,000, p<0,05) (Tablo 2).

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin T1/2 degeri ve 5. dk., 20. dk. 1.,
2. saatlerde hesaplanan MIBI tutulum degerleri arasinda farki yaratan grubun
belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi:

T1/2  degerlerinde  kontrol grubu (18,46+3,35)-Graves hastaligi
(16,08+3,83) gruplari arasinda istatistiksel agidan sinirda anlamh (p=0,055);
fark bulunmustur. Kontrol grubu - Hashimoto tiroiditi (21,26+3,18) gruplari
arasinda (p=0,019) ve Graves hastaligi — Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda
ise anlamh fark (p=0,000) saptanmistir. T1/2 degerleri arasinda farki yaratan
grup Hashimoto tiroiditi grubudur. Hashimoto tiroiditi grubunda T1/2 degerleri
kontrol ve Graves hastaligi grubuna gére uzamis olarak bulundu.

5. dakika MIBI tutulum degerlerinde kontrol (0,20£0,03) ve Graves hastaligi
(0,47+0,26); Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi (0,24+0,07) gruplari
arasinda istatiksel agidan anlamli (p=0,000) iliski bulunmustur. Kontrol ve

Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda istatiksel anlamda bir iligki
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saptanamamistir (p=0,200). 5. dakika MIBI tutulum degerleri arasinda farki
yaratan grup Graves hastaligi grubudur. Kontrol grubu, Graves hastali§i grubu
ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 5. dakika MIBI tutulum degerleri arasinda en
yuksek degerler Graves hastaligi grubundadir. Kontrol grubunda ise en dusuk
tutulum degerleri saptanmigtir.

20. dakika MIBI tutulum degerlerinde kontrol (0,19+0,03) ve Graves
hastaligi (0,41+0,26); Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi (0,21+0,06)
gruplari arasinda istatiksel agidan anlamli (p=0,000) sonug¢ bulunurken, kontrol
ve Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda istatiksel anlamda bir iligki
bulunamamistir. (p=0,514). 20. dakika tutulum degerleri arasinda farki yaratan
grup Graves hastaligi grubudur. 20.dakikada kontrol grubu, Graves hastaligi
grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI tutulumu Graves
hastaligi grubundadir. Kontrol grubunda ise en dusik tutulum degerleri
saptanmigtir.

1. saat MIBI tutulum degerlerinde kontrol grubu (0,17+£0,03) ve Graves
hastaligi (p=0,001); Graves hastaligi (0,36%£0,24) ve Hashimoto tiroiditi
gruplarn (0,19£0,05) (p=0,000) arasinda istatiksel agidan anlamli sonug
bulunmustur. Kontrol ve Hashimoto gruplari arasinda istatiksel anlamda bir
iliski saptanamamistir (p=0,833). 1. saat tutulum degerleri arasinda farki
yaratan grup Graves hastaligi grubudur. 1.saatde kontrol grubu, Graves
hastaligi grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI
tutulumu Graves hastaligi grubundadir. Kontrol grubunda ise en disuk tutulum
degerleri saptanmistir.

2. saat tutulum degerlerinde kontrol grubu (0,15+0,02) ve Graves hastalgi
(p=0,001); Graves hastaligi (0,31+£0,22) ve Hashimoto tiroiditi (0,16+0,05)
gruplari (p=0,000) arasinda istatiksel agidan anlamli sonu¢ bulunmustur.
Kontrol grubu ve Hashimoto gruplari arasinda istatiksel anlamda bir iligki
saptanamamisgtir (p=0,817). 2. saat MIBI tutulum degerleri arasinda farki
yaratan grup Graves hastaligi grubudur. 2. saatde kontrol grubu, Graves
hastaligi grubu ve Hashimoto tiroiditi gruplari arasinda en yuksek MIBI
tutulumu Graves hastali§i grubundadir. Kontrol grubunda ise en disuk tutulum

degderleri saptanmigstir (Tablo2, 3):
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Tablo-5: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplari arasinda Tmax, T1/2, 5.,
20.dakika (dk.), 1., 2.saat (h.) tutulum degerlerinin Kruskal Wallis varyans

analizi ile karsilagtiriimasi.

Grup isimleri N Mean Rank P

Tmax degerleri Kontrol G 10 44,50
Graves 20 34,70 0,374

Hashimoto 47 39,66

T1/2 degerleri Kontrol G 10 32,20
Graves 20 20,30 0,000

Hashimoto 47 48,40

5.dk. Kontrol G 10 23,45
uptake’i Graves 20 61,22 0,000

Hashimoto 47 32,85

20.dk. uptake’i Kontrol G 10 26,90
Graves 20 60,58 0,000

Hashimoto 47 32,39

1. h. Kontrol G 10 31,05
uptake’i Graves 20 57,17 0,000

Hashimoto 47 32,96

2. h. Kontrol G 10 33,10
uptake'i Graves 20 57,22 0,000

Hashimoto 47 32,50
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Tablo-6: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin T1/2, Tmax, 5., 20.dk., 1.,
2.h.lerde hesaplanan tutulum degerleri arasinda farki yaratan grubun

bulunmasinda kullanilan Mann-Whitney U testi sonugclari.

Grup isimleri N Mean Rank P

T1/2 degerleri Kontrol G 10 19,90

Graves 20 13,30 0,055
T1/2 degerleri Kontrol G 10 17,80

Hashimoto 47 31,38 0,019
T1/2 degerleri Graves 20 17,50

Hashimoto 47 41,02 0,000
5.dk. Uptake’i Kontrol G 10 6,05

Graves 20 20,23 0,000
5.dk. Uptake’i Kontrol G 10 22,90

Hashimoto 47 30,30 0,200
5.dk. Uptake’i Graves 20 51,50

Hashimoto 47 26,55 0,000
20. dk. Uptake’i Kontrol G 10 6,50

Graves 20 20,00 0,000
20. dk. Uptake’i Kontrol G 10 25,90

Hashimoto 47 29,66 0,514
20. dk. Uptake’i Graves 20 51,08

Hashimoto 47 26,73 0,000
1.h.Uptake’i Kontrol G 10 8,55

Graves 20 18,98 0,001
1.h.Uptake’i Kontrol G 10 28,00

Hashimoto 47 29,21 0,833
1.h. Uptake’i Graves 20 48,70

Hashimoto 47 27,74 0,000
2.h. Uptake’i Kontrol G 10 8,50

Graves 20 19,00 0,001
2. h Uptake’i Kontrol G 10 30,10

Hashimoto 47 28,77 0,817
2. h Uptake’i Graves 20 48,72

Hashimoto 47 27,73 0,000
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Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinda 5.dk., 20. dk., 1., 2. saatlerde
alinan statik imajlarda tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumunun viziel
degerlendiriimesi submandibuler bezlerle karsilastirilarak yapilimistir:

Vizuel degerlendirmede 5. dakikada kontrol grubundan 7 hastada (%70’)
yuksek+hafif yiksek, Graves hastaligi grubundan 14 hastada (%70’i) belirgin
yuksek, Hashimoto grubundan 25 hastada (%53,2’si) yuksek+hafif ylksek
tutulum belirlenmigtir. Kontrol, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi
gruplarinin 5. dakika vizuel tutulum ylUzdeleri arasinda istatiksel agidan

anlaml fark saptanmistir (p=0,000) (Tablo 7):

Tablo 7: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin 5. dakika vizuel uptake

(V.Up.) de@erlendirmesinde grup ici dagilimin Ki kare testi ile belirlenmesi.

Belirgin Y Uksek+hafif Dugsuk+
yuksek yuksek Esit hafif diistik
5.dk.V.Up. Kontrol G. 7 2 1
(n=10) %70,0 %20,0 %10,0
5.dk.V.Up. Graves 14 6
(n=20) %70,0 %30
5.dk.V.Up. 3 25 15 4
Hashimoto %6,4 %53,2 %31,9 %8,5
(n=47)
p=0,000

20. dakikada kontrol grubundan 6 hastada (%601) ve Graves hastaligi
grubundan 9 hastada (%45'i) yuksek+hafif yUksek, Hashimoto tiroiditi
grubundan ise 22 hastada (%46,8'i) dusuk+hafif dusuk tutulum belirlendi.
Kontrol, Graves hastali§i ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 20. dakika vizuel
tutulum yuzdeleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki saptanmigtir
(p=0,000) (Tablo 8):
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Tablo 8: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin, 20. dakika viztel uptake

(V.Up.) degerlendirmesinde grup ici dagilimin Ki kare testi ile belirlenmesi.

Belirgin YUksek+hafif Esit Dusuk+
yuksek yuksek hafif dilisiik
20.dk. V.Up. 6 1 3
Kontrol G %60,0 %10,0 %30
(n=10)
20.dk. V Up. 8 9 3
Graves %40,0 %45,0 %15,0
(n=20)
20.dk. V.Up. 17 8 22
Hashimoto %36,2 %17,0 %46,8
(n=47)
p=0,000

1.saatte kontrol grubundan 5 hastada (%50’si) dusuk+hafif dusuk, Graves
hastaligi grubundan 9 hastada (%45’i) yuksek+hafif yuksek, Hashimoto tiroiditi
grubundan 25 hastada (%953,2’si) dusiUk+hafif dusuk tutulum belirlendi.
Kontrol, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 1.saat vizlel
tutulum yuzdeleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki saptanmigtir
(p=0,000) (Tablo 9):

Tablo 9: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin 1. h. viziel uptake

(V.Up.) degerlendirmesinde grup igi dagilimin Ki kare testi ile belirlenmesi.

Belirgin Yuksek+ Dusuk+ Belirgin
yuksek y Slf‘;'ék Esit hafif diisiik | Diislk+ZA
1.h.V.Up. Kontrol G 3 5 2
(n=10) %30,0 %50,0 %20,0
1.h.V.Up. Graves 2 9 5 4
(n=20) %10 %45 %25 %20
1.h.V.Up. Hashimoto 1 8 25 13
(n=47) %2,1 %17,0 %53,2 %27,7
p=0,000
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2. saatte kontrol grubundan 5 hastada (%50’si) dusuk+hafif dusuk; 5
hastada (%50’si) belirgin duslk+zemin aktiviteden hafif ylksek, Graves
hastaligi grubundan 9 hastada (%45'i) dusuk+hafif dusuk, Hashimoto tiroiditi
grubundan 34 hastada (%72,3'U) dusuk+hafif disuk tutulum belirlendi. Kontrol,
Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 2. saat viziel tutulum
yuzdeleri arasinda istatiksel agidan anlaml fark saptanmistir (p=0,000) (Tablo
10):

Tablo 10: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin 2. h. viziel uptake

(V.Up.) degerlendirmesinde grup ici dagilimin Ki kare testi ile belirlenmesi.

Yiksek+ha DisUk+ Belirgin
fif yOksek Esit hafif diisiik Disiik+ZA
2.h.V.Up. Kontrol G 5 5
(n=10) %50,0 %50,0
2.h.V.Up. Graves 5 3 9 3
(n=20) %25,0 %15,0 %45,0 %15,0
2.h. V. Up.Hashimoto 1 12 34
(n=47) %2,1 %25,5 %72,3

p=0,000
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Kontrol, Graves hastali§gi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 5., 20. dakika,
1., 2. saat ardisik Olgimleri arasinda istatistiksel agidan anlamh farkhlik

saptanmigtir (Kontrol grup, Graves, Hashimoto p=0,000) (Tablo 11):

Tablo 11: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinda 5., 20. dakika, 1., 2.

saatlerde hesaplanan uptake degerlerinin karsilastirilmasi (Friedman Varyans

Analizi)
Kontrol grup Graves Hashimoto
Mean Rank Mean Rank Mean Rank
5.dk.V.uptake 3,60 3,93 4,00
20.dk.V.uptake 2,90 2,98 2,97
1.h.V.uptake 2,35 2,06 2,00
2.h.V.uptake 1,15 1,03 1,02
p 0,000 0,000 0,000

Kontrol, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin 5., 20. dakika,
1., 2. saat ardisik Olgumlerinin vizlel, sayisal degerlendirmeleri ve 20.
dakikada alinan Tc-99m perteknetat ile tiroid gérunttlerindeki tutulumun viziel
degerlendirmesi uyumlu idi. Ancak Graves hastali§i, Hashimoto tiroiditi ve
kontrol gruplarinda MIBI enjeksiyonundan 5, 20 dk. ve 1, 2 saat sonra ve Tc-
99m perteknetat enjeksiyonundan 20 dk. sonra alinan statik goruntulerin
vizuel degerlendiriimeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
saptanamamistir (p>0,005) (Tablo 12, 13,14, 15):
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Tablo 12: Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 5. dakika

MIBI tutulumlarinin 20. dk. Tc-99m perteknetat tutulumu ile karsilastiriimasi.

hastalarin tiroid sintigrafisi
Z.A. hafif
belirgin yuksek+ disUk+ yuksek+
Grup isimleri yuksek hafif yiksek hafif dUstk belirgin disuk
yuksek+
Kontrol G hafif 7
yuksek %70
: 2
esit %20
disuk+ y
hafif dupuk %10
belirgin 5
Graves yiksek 9
%45 %25
yuksek+ 4 >
hafif %20 o
yuksek %10
belirgin 3
Hashimoto | yuksek %6.4
yuksek+
N 21 1
h.ylksek %447 %2.1
. 17 1 1
esit %36,2 %2,1 %2,1
disltk+ 5 1
hafif disuk %43 %2.1
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Tablo 13: Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 20.
dakika MIBI tutulumlarinin 20. dk. Tc-99m perteknetat tutulumu ile

kargilastiriimasi.

Hastalarin tiroid sintigrafisi
Yiksek+ Z.A. hafif
Belirgin Hafif Dusuk+ yuksek+
Grup isimleri yuksek yuksek hafif diglk belirgin disik
Yuksek
+hafif . 6
Kontrol G yuksek 7060
, 1
Esit %10
Duslk+ 3
hafif dislk %30
Belirgin 5
yuksek 6
Graves %30 %25
Yuiksek+ 4
hafif %20 2
ylksek %10
3
Esit %15
Yuksek+
hafif 0/13?4 °/; 2
Hashimoto ylksek ° oc
, 7
Esit %14,9
Dusuk+
AN 18 2 1
hafif diisuk %38,3 %44 %2,1
Z.A. hafif
yuksek+ 2
Belirgin %4,3
dislk
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Tablo 14: Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 1.saat

MIBI tutulumlarinin 20. dk. Tc-99m perteknetat tutulumu ile karsilastiriimasi.

Hastalarin tiroid sintigrafisi

Yiksek+ Z.A. hafif
Belirgin Hafif Dusuk+ yuksek+
Grup isimleri yuksek yuksek hafif dislk belirgin disuk
Esit 3
Kontrol G %30
Dusuk+
hafif diisiik 7
%70
Belirgin 1
Graves Uksek 1
Y %5 %5
Yiksek+ 7
hafif %35 2
yuksek %10
2 3
H 0,
Esit %10 %15
Duslk+ 3 1
AN 0
hafif disik %15 %5
Yiksek+ 1 1
Hashimoto h.ylksek %2.1 %2.2
, 8
Esit %17
Dusuk+
AN 23 1 1
hafif digtk %48,9 %2,2 %2,1
Z.A. hafif
yuksek+ 11 2
Belirgin %23,4 %4,3
dislk
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Tablo 15: Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 2.saat
MIBI tutulumlarinin 20. dk. Tc-99m perteknetat tutulumu ile karsilastiriimasi.

Hastalarin tiroid sintigrafisi

Yuksek+ Z.A. hafif
Belirgin Hafif Dugsuk+ yuksek+
Grup isimleri yuksek yuksek hafif disuk belirgin disik
DisUk+ 5
Kontrol G hafif dislk %50
Z.A. hafif
yuksek+ 5
Belirgin %50
disuk
Yiksek+ 1
Graves hafif 4 %5
yliksek %20 °
3
Esit %15 2
%10
DisUk+ 5 3
D 0
hafif dislk %25 %15
Z.A. hafif 1
yuksek+ %5 1
Belirgin %5
dusuk
. . 1
Hashimoto Esit %2.1
Dislk+ 12
hafif disuk %25.5
Z.A. hafif
yuksek+ 30 3 1
Belirgin %63,8 %6,4 %2,1
dusuk




Kontrol, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin Tmax., T1/2, 5.,
20. dakika, 1. ve 2. saat tutulum degerleri ile otoantikor degerleri arasinda
korelasyon analizi yapildiginda anlamh bir iligki belirlenememigtir (p>0,05).

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinda T1/2 degerleri ile Tmax.
degerleri arasinda negatif yonde zayif (R=-0,216) ve istatistiksel agidan
sinirda anlamli korelasyon belirlenmistir (p=0,059).

T1/2 degerleri ile, 5., 20. dakika, 1. ve 2. saat tutulum degerleri arasinda
negatif yonde, orta derecede (R=-0,460, -0,477, -0,474, -0,475) ve istatistiksel
acgidan anlamh (p=0,000) korelasyon belirlenmistir (Tablo 16, 17).

Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinda 5., 20. dakika, 1. ve 2. saat
tutulum degerleri arasinda pozitif yonde gugll, istatistiksel agidan anlamli
korelasyon belirlenmistir (p=0,000).

Tablo 16: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinin FT3, FT4, T

maksimum (Tmax), T1/2 degerlerinin korelasyon analizi sonuglari, p degerleri

Tmax T1/2 otoAb
Degerleri Degerleri degerleri
Tmax Pearson Korel 1,000 -216 ,021
Degerleri P ,059 ,853
T1/2 Pearson Korel -,216 1,000 -,106
Degerleri P ,059 ,359
5. dk Pearson Korel ,054 -,460** ,097
uptake’i P ,641 ,000 ,402
20. dk. Pearson Korel ,083 - 477** ,100
uptake’i P 473 ,000 ,386
1.h. Pearson Korel ,095 - 474** ,105
uptake’i P 413 ,000 ,364
2.h. Pearson Korel ,(113 - 475" ,(104
uptake’i P ,329 ,000 ,366
otoAb Pearson Korel ,021 -,106 1,000
degerleri P ,853 ,359




Tablo 17: Kontrol, Graves ve Hashimoto gruplarinda 5., 20. dakika, 1., 2.

saat uptake degerlerinin korelasyon analizi sonuglari, p degerleri

5. dk. 20. dk. 1.h. 2.h.
uptake’i Uptake’i uptake’i uptake’i
Tmax Pearson Korel. ,054 ,083 ,095 , 113
Degerleri p ,641 473 413 ,329
T1/2 Pearson Korel. -,460** - 477 - 474** - 475%*
Degerleri p ,000 ,000 ,000 ,000
5. dk Pearson Korel. 1,000 ,988** ,975** ,959**
uptake’i p ,000 ,000 ,000
20. dk. Pearson Korel. ,988** 1,000 ,989** ,982**
uptake’i p ,000 ,000 ,000
1.h. Pearson Korel. ,975** ,989** 1,000 ,990**
uptake’i p ,000 ,000 ,000
2.h. Pearson Korel. ,959** ,982** ,990** 1,000
uptake’i p ,000 ,000 ,000
otoAb Pearson Korel. ,097 ,100 ,105 ,104
degerleri p ,402 ,386 ,364 ,366

**:0,01 dizeyinde anlamli korelasyon.

r=Pearson korelasyon katsayisi.
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Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda 5., 20.dakika, 1.,2.

saatlerde hesaplanan Tc-99m MIBI tutulum degerlerinin tedavi ile

etkilenmedigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo 18 ve19):

Tablo 18: Hashimoto tiroiditi grubunda 5., 20.dakika, 1.,2.saatlerde

hesaplanan Tc-99m MIBI uptake’ degerlerinin tedavi ile etkilenmelerini

saptamada kullanilan Mann-Whitney U testi sonuclari

Tedavi N Mean p

5.dk. uptake evet 24 19,50 0,21
Hayir 23 28,70

20.dk. uptake evet 24 20,38 0,63
Hayir 23 27,78

1. h. uptake evet 24 20,83 0,105
Hayir 23 27,30

2. h. uptake evet 24 20,83 0,104
Hayir 23 27,30

Tablo 19: Graves hastaligi grubunda 5., 20.dakika, 1.,2.saatlerde hesaplanan

Tc-99m MIBI uptake’ dederlerinin tedavi ile etkilenmelerini saptamada

kullanilan Mann-Whitney U testi sonuglari

Tedavi N Mean P

5.dk. uptake evet 14 11,64 0,277
Hayir 6 7,83

20.dk. uptake evet 14 11,50 0,274
Hayir 6 8,17

1. h. uptake evet 14 11,82 0,130
Hayir 6 7,42

2. h. uptake evet 14 11,46 0,274
Hayir 6 8,25
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Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 5., 20.dakika, 1.,

2. saatlerde hesaplanan Tc-99m MIBI tutulum degerleri ve gruplarin kan TSH

degerleri arasinda anlaml bir korelasyon saptanamamigtir (p>0,05) (Tablo

20):

Tablo 20: Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda 5.,

20.dakika, 1.,2. saatlerde hesaplanan Tc-99m MIBI tutulumunun gruplarin kan

TSH degerleri ile korelasyonun belirlenmesi.

Graves Hashimoto Kontrol G
TSH deg. TSH deg. TSH deg.
(n=20) (n=47) (n=10)

r p* r p* r p*
5.dk Uptake. -,235 ,318 ,121 418 ,189 ,601
20.dk. Uptake. -,153 ,519 ,073 ,627 ,012 ,973
1. h. Uptake =217 ,380 -,019 ,901 -,159 ,661
2. h. Uptake ,133 577 -,053 , 725 -,055 ,879

* spearman korelasyon
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TARTISMA

Calismamizda otoimmun tiroid hastalikli bireylerin (Hashimoto tiroiditi ve
Graves hastaligl) tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumlarini hem kontrol
grubuyla hem de kendi aralarinda karsilastirarak farkhliklari saptamaya
calistik.

Otoimmun tiroid hastaliklari tim dinyada sikga rastlanan saglik
problemlerindendir. Otoimmun tiroiditler icinde en sik Hashimoto tiroiditine
rastlanir (23). Graves hastalii ise iyot eksikligi olmayan toplumlarda
hipertiroidinin en sik formunu olusturmaktadir (25,29).

Tc-99m MIBI ilk olarak miyokardin perfuzyonunu goruntilemede
kullaniimistir. Biyodagihm c¢alismalari sirasinda iskelet kasi, karaciger, dalak,
akcigerler ve tiroid dokusunda da tutulum gosterdigi rapor edilmistir (33).

Otoimmun tiroiditli hastalarda MIBI tutulumunu arastiran az sayida literatir
bulunmaktadir. Tc-99m MIBI ile yapilan c¢alismalarda genellikle erken
goéruntileme yapiimamigtir. Bizim g¢alismamizda oldugu gibi Santos ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da (52) c¢ekimler dinamik gdruntileme ile
baslatiimistir. Calismamizda Graves, Hashimoto ve kontrol gruplarinin tiroid
bolgesine ¢izilen ilgi alanindan elde edilen zaman aktivite egrilerinden
hesaplanan Tmax de@erleri arasinda anlaml farklihk saptanmamistir. Tmax
degerleri ortalamasi yaklasik 30 saniye olarak bulunmustur. Santos ve
arkadaglarinin yaptig1 diger calismada ise 5. dk. da maksimal tutulum
saptandigi ve goruntuleme igin en iyi zamanin 5. dk. oldugu vurgulanmistir
(52).

Santos ve arkadaslarinin yaptigi calismada Graves hastalikli ve Hashimoto
tiroiditli bireylerde Tc-99m MIBI tutulumu arastiriimigtir. Bu galismada, 30
Graves hastalikli, 30 Hashimoto tiroiditli (15 atrofik 15 hipertrofik), 40 kontrol
grubu birey calismaya dahil edilmigtir. Dinamik imajlamanin ardindan 20.
dakika, 1., 2. saatlerde statik goruntuler alinmistir. Gravesli hastalarda bizim

calismamizda oldugu gibi Tc-99m MIBI tutulumunun ylksek oldugu ve bu
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durumun tiroid bezindeki inflamasyona bagli olarak kan akiminda, membran
gecirgenliginde, mitokondri sayisinda artigsa bagli oldugu gosterilmistir. Ayrica
Graves hastalikli bireylerde Tc-99m perteknetat ve MIBI tutulumu arasinda
yuksek bir korelasyon saptanmistir (52). Bizim c¢alismamizda Tc-99m
perteknetat ve MIBI tutulumlari arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon
belirlenemedi. Ancak Graves hastalikl grupta viztiel degerlendirme ile tiroid
bezinde Tc-99m perteknetat ve MIBI tutulumlarinin artmis olarak saptanip
benzerlik gosterdigi tespit edilmigtir.

Santos ve arkadaslari yaptiklari bu calismada Hashimoto tiroiditinin
hipertrofik formunda MIBI tutulumunun arttigini ve radyoaktif madde klirensinin
yavagladigini saptamiglardir. Hipertrofik formda artmis tutulumun nedeni
olarak sentez defekti ile olusan TSH artisi sonucunda gelisen tiroid hipertrofisi
gosterilmistir. Boylece TSH ve uptake arasindaki korelasyon acgiklanmistir.
Hashimoto tiroiditinin atrofik formunda ise Tc-99m MIBI tutulumunun azaldigi
bildirilmigtir. Bu formda lenfositik infiltrasyonun tiroid bezinde atrofiye ve
fibrozise neden oldugu, bunun da dusik MIBI tutulumunu agikladigi
bildirilmigtir (52). Bizim ¢alismamizda Hashimoto tiroiditi ve kontrol gruplarinda
5., 20. dk. ve 1., 2. h'lerde hesaplanan Tc-99m MIBI tutulum degerleri
arasinda anlaml farklihk saptanmamigtir. Bu sonuglar ise Hashimoto tiroiditi
grubunun hipertrofik-atrofik formunda olmayip ¢ogunun subklinik hipotiroidi
veya Otiroid formda olmasina baglanmistir. Ayrica Santos ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi bizim g¢alismamizda da kontrol, Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi grubu hastalarinin tiroid bezlerinde MIBI tutulumunun
ardigik olgumleri arasinda anlamli iliski saptanmistir.

Santos ve arkadaslari bu galismasinda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi
hastalarinin  tiroid  bezlerinde  MIBI  tutulumunun  go6rsel olarak
degerlendiriimesinde atrofik form Hashimoto tiroiditi grubunda belirgin duslk,
Graves hastaligi ve hipertrofik form Hashimoto tiroiditi grubunda ise yuksek
tutulum saptandidi bildirilmistir. Tiroid bezinde saptanan yuksek tutulum
Graves hastaliginda tiroid bezinde mitokondri sayisi artisina ve inflamatuar
infiltrasyon nedeniyle olusan kan akimi artisina, hipertrofik form Hashimoto

hastalarinda ise sentez defekti nedeniyle olusan TSH duzeyleri artisina;
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bunun sonucu olarak da tiroid hipertrofisi olusturmasina baglanmistir (52).
Bizim calismamizda MIBI tutulumunun goérsel degerlendirmesinde Graves
hastaligi grubunda MIBI tutulumun ylksek, Hashimoto tiroiditi grubunda ise
dusuk oldugu izlenmistir. Hashimoto tiroiditi grubunda MIBI tutulumlarinin
kontrol grubuna yakin dagihm yudzdelerinde oldugu belirlenmigtir. Bu durum
Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubu hastalarinin yakin tiroid fonksiyon testi
degerlerine sahip olmasina ve Hashimoto tiroiditi grubunun alt gruplara
ayrilmamasina baglanmistir.

Moka ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tiroid bezinin fonksiyonlarini ve
yapisini sintigrafik olarak belirlemede iyot ve analodu olan perteknetatin major
rolu oynadigi, bu ajanlarin tiroid uptake’inin diyetle yada diger yollardan alinan
iyottan ve iyot iceren ilaglardan (amiodaron), kontrast maddelerden etkilendigi
bildirilmigtir. Tiroid hormon replasmaninin da TSH’1 baskilayarak tutulumu
azalttigr vurgulanmistir (53).

Civelek ve arkadaslari perklorat uygulama ile MIBI tutulumunun
azalmadigini galismalarinda gostermislerdir. Bu ¢alismada perkloratin tiroide
Tc-99m MIBI birikimini dnleyememesinin sebebi olarak tiroid bezinde kan
akiminin  yiksek ve birikimin nonspesifik olmasini gerekgce olarak
goOstermiglerdir. Boylece tiroid glandinda MIBI tutulumuna iyot tutulumu ile
benzer mekanizmalarin aracilik etmedigi ve MIBI ile tiroid sintigrafisi dncesi
disuk iyot diyetine ihtiyag olmadigi sonucuna variimistir (54). Bu bilgiler
Isiginda biz de calismamizda MIBI sintigrafisi dncesinde dusuk iyot diyeti
uygulamadik.

Kao ve arkadaglarinin yaptigi bir galismada 14 hipertiroidizmli ve 10 normal
bireyde 10 mCi MIBI enjeksiyonu sonrasi pinhole kolimator ile goruntileme
yapilarak tiroid bezinde MIBI tutulumu arastirilmistir. Bu ¢alismada hipertiroidili
bireylerde MIBI tutulumun saglikli bireylere gore yuksek oldugu ve hipertiroidi
tanisinda MIBI tutulumunun kullanilabilecegi bildirilmigtir  (56). Bizim
calismamizda da hipertiroidi tablosunda bulunan Graves hastalikli grubun
tiroid glandinda Tc-99m MIBI tutulumu hem Hashimoto tiroiditi grubuna hemde
kontrol grubuna goére yuksek bulunmustur. Graves hastaliyi grubunda MIBI

tutulumunun yuksek olarak saptanmasi tiroid bezinde buyumeye, kan akimi
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artisina ve mitokondri sayisinin artmis olmasina baglanmigtir. Ayrica
Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubunda MIBI tutulum degerleri arasinda anlamli
farkhlik saptanmamigtir. Bu durum Hashimoto tiroiditi grubunun alt formlara
ayrilmamasina, ¢ogunun subklinik hipotiroidi veya otiroid formda olup, tiroid
bezinde kan akiminin normal sinirlara yakin olmasina baglanmisgtir.

Hiromatsu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada subakut tiroiditlerde Tc-99m
MIBI tutulumunun arttigi saptanmig ve bu durum tiroid bezinin artmis
perfuzyonuna baglanmigtir. Ayrica radyofarmasaétik klirensinin yavasladigini,
tiroid bezinde Tc-99m MIBI tutulumu artisinin serum tirotiropin duzeyi ile
korele oldugunu gdstermislerdir (57). Bizim calismamizda Graves hastaligi
grubunda radyofarmasotik klirensinin kontrol grubuna goére hizli oldugu ancak
Hashimoto tiroiditi grubunda yavasladigi saptanmistir.

Foldes ve arkadaslari yaptiklari bir hayvan c¢alismasinda 4 grup
olusturmuslar, birinci gruba TSH, ikinci gruba L-Thyroxin, Gg¢lincu gruba TRH
vermigler ve dorduncu grubu ise kontrol grubu olarak ayirmiglardir. Bu dort
gruba Tc-99m perteknetat ve Tc-99m MIBI enjeksiyonu yapiimistir. Hayvanlar
enjeksiyondan 30 dakika sonra oldurtilmuis ve tiroid bezleri ¢ikartilarak tiroid
aktivitesi well counter cihazinda sayilmistir. Bu ¢alismada L- Tiroksin alimiyla
MIBI  tutulumunun, Tc-99m perteknetat tutulumuna gore daha az
baskilandigini saptamislar ve TSH uygulanan grupta MIBI tutulumunun
arttigini  bildirmislerdir (58). Bizim c¢alismamizda kontrol grubu, Graves
hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin TSH degerleri ile 5., 20. dakika ve
1., 2. saatlerde hesaplanan Tc-99m MIBI uptake degerleri arasinda
istatistiksel acgidan anlamli korelasyon bulunamamigtir. (p>0,05). Ancak
Graves hastaligli grubunun timunun hipertiroidik formda olup en yuksek MIBI
tutulum ortalamalarinin da bu grupta oldugu dikkati cekmektedir. Graves
hastalarinda saptanan artmig MIBI tutulumunun hastalarin tiroid bezindeki
bayumeye bagh oldugu dusunulmustir. Calismamizda kontrol grubu, Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi gruplarinda Tc-99m MIBI tutulumlari ve tedavi
alma parametreleri arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark
saptanmamigtir (p>0,05). Kontrol grubu, Graves hastaliyi ve Hashimoto

tiroiditi gruplarinda MIBI tutulumunun tedavi alimindan etkilenmedigi
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belirlenerek, MIBI ile tiroid sintigrafisi ¢cekimi dncesinde ilag kesimine gerek
olmadigi sonucuna varilmistir.

Fukuchi ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada cesitli nedenlerle
(Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, toksik noduler guatr, nontoksik guatr,
Plummer hastalig, tiroid karsinomu gibi) guatr gelismis olan hastalarda Tl -201
tutulumu deg@erlendirilmistir. Bu ¢alismaya 31 guatrli, 6 normal tiroidli hasta
dahil edilmistir. Graves hastaligi, Plummer hastaligi ve primer hipotiroidizmli
hastalarin tiroid bezinde maksimal tutulum zamani 2. dakika, nontoksik guatrli
hastalarda 3. dakika, Hashimoto tiroiditi ve basit guatrli hastalarda 5. dakika
olarak saptanmistir. Graves hastaligi, Plummer hastaligi ve primer hipotiroidili
bireylerin tiroid bezinde Tl -201 klirensinin hizl. oldugu belirlenmistir. Graves
hastaligi ve Plummer hastalikli bireylerde T1/2=15 dk., primer hipotiroidili
bireylerde T1/2=20 dk olarak tespit etmislerdir. Nontoksik noduler guatrli ve
basit guatrli bireylerde yavas, Hashimoto tiroiditli bireylerde ise en yavas
klerens degerleri saptanmigtir. Bu ¢alismada nontoksik guatr ve basit guatrl
bireylerde T1/2=40 dk. iken, Hashimoto tiroiditli bireylerde T1/2 1saat veya
daha uzun olarak tespit edilmistir. Tl -201 tutulumunun tiroid bezinin bayudugu
hastalarda arttigi, kistik noduler olusumlarda ise Tl -201 birikiminin izlenmedigi
gosterilmigtir. Bu sonugclarla tiroid bezinde hucreden zengin alanlarda yogun
olarak TI-2071’in tutuldugu bildirilmistir. Ayrica Tl -201 tutulumunun TFT,
antitiroid antikor ve 24. saat iyot tutulum degerleri ile korele olmadigi da
vurgulanmistir (55). Bizim calismamizda ise Kontrol grubu, Graves hastaligi
ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda tiroid bezinde MIBI tutulumunun TSH ve

antitiroid antikor degerlerinden etkilenmedigi saptanmistir.
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OZET

Bu calismanin amaci otoimmdn tiroiditli bireylerin (Graves hastali§i ve
Hashimoto tiroiditli) tiroid bezlerinde Tc-99m MIBI tutulumunun 6tiroid
bireylerle karsilastiriimasidir.

Calisma gurubuna 20 Graves hastasi, 47 Hashimoto tiroiditi hastasi ve 10
kontrol hastasi alindi. Graves hastalarinin 14’G kadin, 6’s1 erkek; Hashimoto
tiroiditi hastalarinin 45'i kadin, 2’si erkek ve kontrol hastalarinin 4’G kadin, 6’si
erkekti.

Tdm gruplara Tc-99m MIBI tiroid sintigrafisi uygulandi. Bu ¢ekimde 20
dakikalik dinamik ve 20, 60, 120. dakikalarda statik goruntuler alindi. Ayrica
dinamik ¢ekimlerin 5. dakikasindan itibaren ardisik goruntuler toplanarak 100
bin sayimlik statik goruntu elde edildi. Besg, 20, 60, 120 dakikalarda Tc-99m-
MIBI tutulumu Tmax. ve T1/2 degerlerihesaplandi. Ayrica en az 2 gunluk
aradan sonra tum hastalara Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi de
uygulandi.

Gravesli hastalarda 5, 20, 60 ve 120 dakikalarda Tc-99m MIBI tutulumunun
kontrol ve Hashimoto grubuna goére yluksek oldugu belirlendi. Hashimoto ve
kontrol grubu tutulum degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark
saptanmadi.

Graves hastaligi grubunda radyofarmasotik klirensinin kontrol grubuna
g6re hizli oldugu ancak Hashimoto tiroiditi grubunda yavasladigi saptanmistir.

Kontrol grubu, Graves hastali§i ve Hashimoto tiroiditi gruplarinin Tmax
degerleri arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik saptanmadi.

Kontrol grubu, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda tiroid
bezinde MIBI tutulumunun TSH ve antitiroid antikor degerlerinden
etkilenmedigi saptanmisgtir.

Kontrol grubu, Graves hastaliyi ve Hashimoto tiroiditi gruplarinda MIBI
tutulumunun tedavi ve iyot alimindan etkilenmedigi belirlenerek, MIBI ile tiroid

sintigrafisi ¢ekimi Oncesinde ila¢ kesimine ve iyot diyetine gerek olmadigi
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sonucuna varildi. Bdylece hipotiroidik tablo olusumunun &nlenebilecegi
dasunaldu.

Graves hastaligi grubunda saptanan belirgin yuksek Tc-99m MIBI tutulumu
yuksek mitokondri sayisi ve inflamatuar reaksiyon gibi histopatolojik bulgulara
dayanmaktadir. Bu c¢alismanin verileri g6z ©6nlne alindiginda Gravesli
hastalara tiroid sintigrafisi ¢ekiminde Tc-99m MIBI'nin alternatif ajan olarak

kullanilabilecegi dugunuldu.



SUMMARY

The aim of this study was to investigate the uptake of Tc 99m-MIBI in the
thyroid of euthyroid volunteers and in patents with autoimmune thyroid
diseases.

Twenty patients with Graves disease (14 females, 6 males), 47 patients
with Hashimoto’s thyroiditis (45 females, 2 males) and 10 euthyroid volunteers
(4 females, 6 males) were included in the study.

We performed Tc 99m-MIBI thyroid scintigraphy to all groups. Dynamic
images were acquared for 20 min, and static images were obtained 20, 60,
120 min post injection. An image with 100,000 counts 5 min after injection was
extracted from the dynamic images. Five-, 20-, 60-, and 120-min uptake, time
to maximal uptake (Tmax) and T1/2 of tracer clearence were calculated.
Additionaly we performed Tc-99m pertechnetate thyroid scintigraphy to all
groups at least 2 days after.

Five-, 20-, 60-, 120-min uptake values of Graves diseases were all
significantly different from those in all groups. But uptake values of
Hashimoto’s thyroiditis were not statistically significant different from euthyroid
volunteers.

Tc 99m-MIBI thyroid clearance of Graves disease is faster than euthyroid
volunteers. But Tc 99m-MIBI thyroid clearance of Hashimoto thyroiditis is
slower than other two groups.

No statistically significant difference was dedected in Tmax between
euthyroid volunteers, Graves disease and Hashimoto’s thyroiditis.

In the all groups, there was no significant correlation between Tc-99m MIBI
uptake and TSH or anti-thyroid antibody levels was dedected.

In the euthyroid volunteers, Graves disease and Hashimoto’s thyroiditis
groups, Tc-99m MIBI uptake was not affected from thyroid hormone therapy.

Our findings suggest that there is no necessity of stopping thyroid hormone

55



therapy before Tc-99m MIBI thyroid scintigraphy. Thus, it was thought that
hypothyroidism could be prevented.

Increased Tc-99m MIBI uptake are based on the histopathological findings
of Graves disease: incresed number of mitochondria and the inflammatory
infiltrate. Our findings suggest that Tc-99m MIBI could be used as an
alternative radiopharmaceutical for thyroid gland scintigraphy in patients with

Graves diseases.

56



EKLER

SEKIL 1: Graves hastaligi grubu bireyde dinamik gériintiler.
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SEKIL 2: Graves hastaligi grubu bireyde 5, 20, 60, 120. dakikalarda alinan
statik goruntuler
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SEKIL 3: Graves hastaligi grubu bireyde TAC
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SEKIL 4: Hashimoto tiroiditi grubu hastasinda dinamik goruntiler.
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SEKIL 5: Hashimoto tiroiditi grubu hastasinda 5, 20, 60, 120. dakikalarda
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SEKIL 6: Hashimoto tiroiditi grubu hastasinda TAC
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SEKIL 7: Kontrol grup bireyde alinan dinamik gérintiiler
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SEKIL8: Kontrol grup bireyde 5, 20, 60, 120. dakikalarda alinan statik

goruntuler.
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SEKIL 9: Kontrol grup bireyde TAC

65



KAYNAKLAR

1. Harvey A.Ziessman, Janis P.O’Malley, James H. Thrall. The Requisites
Nuclear Medicine. Missouri A Harcourt Health Sciences Company, 2006: 71 -
112

2. Abdelhamid H. Elgazzar. The Pathophysiologic Basis of Nuclear Medicine
Berlin: Springer 2001: 127 -140

3. Michael A.Wilson. Texbook of Nuclear Medicine. Jesus A.Bianco and
Michael A. Wilson. Philadelphia, Lippincott.1998: 34.

4. Erdil TY, Oncel C. Kanmaz B., Caner B. , Sénmezoglu K. Ciftci I, et al.
Comprasion of 99m Tc MIBI and Tl -201 scintigraphy in vizulation of
supressed thyroid tissue. J Nucl. Med. 2000; 41: 1163 -7.

5. Vattimo A, Berteli P, Burroni L. Effective vizualization of supressed thyroid
tissue by means of baseline Tc-99m methoxy isobutyl isonitrile Comprasion
with Tc-99m pertechnetate scintigraphy after TSH stimulation. J Nucl Biol
Med, 1992; 36: 315 -8.

6. Richard L. Drake, Wayne Vogl, Adam W. M. Mitchell; Gray’s Anatomy for
Students. Pan-American and International Copyright Conventions. 2007: 916 -

919.

7. Prof. Dr. Figen Gévsa Gokmen; Sistematik Anatomi. izmir: izmir Given
Kitabevi 2003: 602 -605

8. Henry J.F., Surgical anatomy and embriyology of the thyroid and

parathyroid glands and reklrrent and external laryngeal nerves . Clark OH.

66



Duh QY. Texbook of Endocrine Surgery 1 th. ed, Philadelphia: WB Saunders,
1997: 8-1.

9. Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ, Anatomy of the Thyroid
Gland in Surgical Anatomy and Technique. 1th. ed, 1995 31 -44.

10. Dere F.Anatomi 1.Baski; Ankara: Esra yayinevi, 1990:497 -502

11. Kuran O.Sistematik Anatomi. 3.baski, Filiz Kitabevi: istanbul, 1993:
631 -632

12. Kumar Cotran. Robins. Basic Pathology. WB Saunders Company: .
Philadelphia, 6 th. ed, 2000: 642 -653

13. L. Carlos Junqueira. Jose Carneiro. Rober O. Kelley. Temel Histology.
istanbul: Baris Kitabevi,1998: 395 -402.

14. Arthur C. Guyton. M. D. John E. Hall. Texbook of Medical Physiology
Guyton & Hall. istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 10 th. ed, 2001: 858 -867

15. William F. Ganong. Tibbi Fizyoloji.19. baski. istanbul: Baris Kitabevi,
Ceviren: ilgi Semin.1999: 335 -350.

16. Tezelman ST, Siperstein AE. Signal transduction in thyroid neoplasms.
Clark OH, Duh QY. Texbook of Endocrine Surgery. 1th ed, Philedelphia:

WB Saunders, 1997: 214 -227

17. Kaynaroglu ZV. Tiroid fizyolojisi ve kontrol testleri. Sayek i. Temel Cerrahi.
2. baski, Ankara: Gunes Kitabevi, 1996: 1523 -1524

18. Greenspon FS, Dong MD and BJ. Tiroid. Katzung BG. Temel ve Klinik
Farmakoloji. 6th ed, Ankara: Barig Kitabevi, 1995: 770 -771

67



19. Yildirm S, isgér A. Tiroid fonksiyon testleri. isgér A.Tiroid hastaliklari ve
Cerrahisi. 1. baski, istanbul: Avrupa Tip Kitapgilik, 2000 S:139 -152

20. Singer A P. Clinical Approach to thyroid function testing. Falk S E. Thyroid
Disease. 2nd ed, Philedelphia: Lippincott Raven 1997: 41 -52

21. Larsen Kronenberg, Melmed Polansky. Williams Textbook of
Endocrinology. Sydney: W.B. Saunders Company Terry F. Davies and P.
Reed Larsen 10th ed, 2003: 675-698

22. Leslie J. DeGroot, J. Larry Jameson. Endocrinology. 4th ed, Sydney: W.B.
Saunders Company 2001: 1422 -1443, 1471 -1478

23. Prof. Dr. Girler iligin, Prof. Dr. Kadir Biberoglu, Prof. Dr. Giiltekin
Sileymanlar, Prof. Dr. Serhat Unal. i¢ hastaliklari 2.cilt. Ankara: Glines
Kitabevi. 2003: 2197 -2210

24. Thomas E. Andreoli, Cecil Essentials of Medicine. Vivien Bonert,
Theodore C. Friedman. 4th. ed. Sydney: W.B. Saunders Company. 2004: 593
-602

25. Prof.Dr. Unal Yasavul. Hacettepe i¢ Hastaliklari Kitabi Dr. Nezaket Adalar.
Ankara: Hacettepe Universitesi Yayinevi 2004 S: 427 -449

26. Anthony S. Fauci, Eugene Braunwald, Dennis L. Kasper, Stephen L.
Hauser, Dan L. Lango, J.Larry Jameson. Harrison’s Internal Medicine. Mc

Graw-Hill Professional, 15.ed. 2004: 2060 -2084.

27. Selahattin Kologlu. Medical Network Endokrinoloji Temel ve Kilinik.
istanbul: Nobel Tip Kitabevi. 1. Baski. 1996: 247 -310.

68



28. Jackson RA, Haynes BF, Burch WM, et al: T cells in new onset Graves
disease. J Clin. Endocrinol Metab 1984; 59: 187 -190.

29. Zeki K, Fujihira T, Shirakawa F, et all: Existence and immunological
significance of circulating T cells in autoimmune thyroid diseases. Copenhag:
Acta Endocrinol 1987:115: 282-288.

30. Cusick EL, Krukowski ZH, Matheson NA: Outcome of surgery for Graves’
disease re-examined. Br J Surg 1987; 74: 780 -783.

31. Miccoli P,Vitti P, Rago T, et al: Surgical treatment of Graves’ disease:
Subtotal or total thyroidectomy? Surgery 1996; 120: 1020 -1025.

32. Nossal GJ, Pike BL: Evidence for the clonal aborthion theory of B -
lymphocyte tolerance. J Exp Med 1975; 141: 904.

33. Wackers F J T, Berman D S, Maddahi J, et al: Tecnetium-99m hexakis 2-
methoxyisobutyl isonitrile: human bidisbution, dosimetry, safety and
preliminary comparison to thallium -201 for myocardial perfusion imaging. J
Nucl Med 1989; 30: 301 -311.

34. Freeman L.M. Nuclear Medicine Annual 1994. Role of TI-201 and Tc-99m
MIBI in tumor imaging. Abdel-Dayem H. M., Macanpinlac H. A., et. al. New

York, 1994: 181 -234.

35. Croasdale I. R., Buscombe J. R., Hilson A. J. W. T¢c-99m MIBI uptake in

metastatic renal cell carcinoma. Eur. J. Nucl. Med. 1997;24: 88 -90.

36. Adams B. K., Fataar A., Nizami A. Technetium-99m-sestamibi uptake in
myeloma. J. Nucl. Med. 1996, 37: 1001 -1002.

69



37. Strouse P. J., Wang D. C. Incdental detection of bronchogenic carcinoma
during Tc-99m sestamibi cardiac imaging. Clin. Nucl. Med. 1993; 18 (5): 448 -
449.

38. Shih W., Kadzielawa K., Lee C., Moody E. B., Ryo U.Y. Tc-99m sestmibi
uptake by cerebellar metastasis from bronchogenic carcinoma. Clin. Nucl.
Med. 1993; 18 (10): 887 -890.

39. Khalkhali I., Mena 1., Diggles L. Review of imaging techniques for the
diagnosis of breast cancer: a new role of prone scintimammography using
technetium -99m sestamibi. Eur. J. Nucl. Med. 1994; 21: 357 -362.

40. Kao C.H.,, Wang S.J., Liu T.J. The use of technetium-99m
methoxyisobutylisonitrile breast scintigrapy to evaluate palpable breast
masses. Eur. J. Nucl. Med. 1994; 21: 432 -436.

41. Scopirano F. , Scihillaci O., Scarpini M., et. al. Technetium -99m sestamibi:
an indicator of breast cancer invasiveness. Eur. J. Nucl. Med. 1994; 21: 984 -
987.

42. Delmon-Moingeon L. , Piwnica-Worms D., Van den Abbeele A. D., et. Al
Uptake of cation hexakis (2-methoxyisobutyl isonitrile)-technetium-99m by

human carcinoma cell lines in vitro Cancer Research. 1990, 50: 2198 -2202

43. Chiu M. L., Kronauge J. F., Piwnica-Worms D. Effect of mitochondrial and
plasma membrane potentials on accumulation of hexakis (2-methoxyisobutyl
isonitrile)-technetium ( | ) in cultured mause fibroblasts. J. Nucl. Med. 1990,
31: 1646 -1653

44. Beanlands RSB, Dawood F,Wen, et al. Are the kinetics of technetium-99m

methoxyisobutyl isonitrile affected by cell metabolism and viability? Circulation,
1990; 82: 1802 -1814.

70



45. Marshall R. C., Leidholdt E. M., Zhang D., Barnett C. A. Technetium -99m
hexakis 2-methoxy-2-isobutyl isonitrile and thallium-201 extraction, washout
and retention at varying coronary flow rates in rabbit heart. Circulation. 1990,
82: 998 -1007

46. Allabhaneni VR, Chiu ML, Kronauge JF, Piwnica-Worms D. Expression of
recombinant human multidrug resistance p-glycoprotein in insect cells confers
decreased accumulation of technetium-99m-MIBI. J Nuc Med 1995; 35 (3):
510 -4.

47. Moretti JL, Caglar M, and Boaziz C. Sequential functional imaging with
technetium-99m-MIBI can we predict the response to chemotherapy in small
cell lung cancer. Eur J Nuc Med 1995; 22: 177 -80.

48. Moretti JL, Azaloux H, Boisseron D, et al. Primary breast cancer imaging
with technetium-*m sestamibi and its relaton with P-glycoprotein
overexpression. Eur J Nuc Med 1996; 23: 980 -6.

49. Piwnica-Worms D, Kronauge J F, Chiu M L: Uptake and retention of
hexakis (2-metoxyisobutyl isonitrile) technetium in cultured chick myocardial
cells. Mitocondrial and plasma membrane potential dependence. Circulation
1990; 82: 1826 -1838.

52. Santos A O, Zantut — Wittmann D E, Nogueira R O, Etchebehere ECSC,
Lima MCL, Tambascia M A, Camargo E E, Ramos C D. Tc-99m sestamibi
thyroid uptake in Euthyroid individuals and in patients with autoimmune thyroid
disease. Eur J. Nucl Med, 2005; 259 -304.

53. Moka D, Dietlein M, Schicka H. Radioiodine therapy and thyrostatic drugs
and iodine. Eur J Nucl Med Mol imaging 2002; 29(Suppl 2): S 486 -91.

71



54. Civelek A C, Durski K, Shafique I, Matsumara K, Sostre S, Wagner H J Jr,
et al. Faliure of Perchlorate to inhibit Tc-99m-isonitrile binding by the thyroid
during myocardial perfusion studies. Clin Nucl Med 1991; 16: 358 -61.

55. Fukuchi M, Kido A, Hyodo K Tachibana K, Onoue K, Morita T, et al.
Uptake of Thallium -201 in enlarged thyroid glands. Concise communication. J
Nucl Med 1979; 20: 827 -32.

56. Kao CH, Wang SJ, Liao SQ, Lin WY, Hsu CY, Quick diagnosis of
hyperthyroidism with semiquantative 30-minute technetium-99m methoxy-
isobutyl-isonitrile thyroid uptake. J Nucl Med 1993; 34: 71 -4

57. Hiromatsu Y, Ishibashi M, Nishida H, Kawamura S, Kaku H, Baba K, et al.
Technetium-99m sestamibi imaging in patients with subacute thyroiditis.

Endocr J 2003:50(3):239 -44.

58. Foldes I. Effects of TSH on thyroidal 99mTc-MIBI accumulation. Eur J Nucl
Med 1992; 19: 682.

72



