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OZET

Propiltiyourasilin Tiroid ve Kalp Dokusunda Tc-99m MIBI Up-take’ine Akut Etkisi

Tc-99m MIBI (Tc-99 m 2-hexakis-methoxy-butyl-isonitrile) daha ¢ok myokard
perfizyon go6runtiuleme amaciyla kullanilan bir radyofarmasoétiktir.  Biyodagilim
calismalar1 esnasinda tiroid bezinde de birikim gdstermis olmasi tiroid hastaliklarinin
tanisinda da kullanilabilir mi sorusunu gtindeme getirmistir.

Hipertiroidi klinikte cok fazla karsilasilan sorunlar arasinda yer almaktadir. PTU
(propiltiyourasil) hipertiroidi tanisi alan hastalarda sik¢a kullanilan antitiroid ajandir. Biz
yeni tani almis hipertiroidi hastalarinda tedavi oncesi ve tedaviyi takiben PTU kararli
plazma seviyesine ulastiktan sonraki akut dénemde Tc-99m MIBI tutulumunun tiroid ve
kalp dokulari Gzerindeki etkilerini arastirdik. Bu amagla 20 hastaya tedavi Oncesi ve
sonrasi olmak Uzere 2 kez 20mCi Tc-99m MIBI intravendz yoldan bolus tarzinda
verildikten sonra 40 dakikalik anterior statik goruntileme uygulandi. Bu goruntuler
Uzerinde tiroid, kalp ve geri plan ilgi alanlari gizilerek birbirine oranlandi. Hastalarin kendi
ortalamalari ile gruplarin ortalamalarinin degisimleri incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesi
tiroid ve kalp kantitasyon oranlari ile tedavi sonrasi kantitasyon oranlarinin ortalamalari
karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunamadi “(p=0,316), (p=0,440) sirasiyla”.

Doku dizeyinde Tc-99m MIBI’nin tutulumunun PTU’dan etkilenmedigi
gorilmustir. Bu durum PTU ile tedavi edilen hastalarda Tc-99m MIBI ile sintigrafi

cekilmesi icin ilacin kesilmesinin gerekli olmadigi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Kelimeler: Propiltiyourasil, Tc-99m MIBI, Hipertiroidi, Myokard, Sintigrafi
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ABSTRACT

The effects of propylthiouracil on Tc-99m MIBI uptake on the thyroid and the heart

tissues at acute phase

Tc-99m MIBI (Tc-99 m 2-hexakis-methoxy-butyl-isonitrile ) is generally used for
myocard perfusion imaging a radiopharmaceutic. During biodistribution experiments, it
has accumulation at the thyroid gland which has raised a question: Is it useable for thyroid
disease diagnosis. Hyperthyroidi is one of the most common problems in clinic. PTU
(Propylthiouracil) is a common antithyroid agent which is used in patients of
hyperthyroidi. We have investigated the effects of Tc-99m MIBI up-take on the thyroid
and the heart tissues who have recently hyperthyroidi diagnosed patients before and after
treatment at term stabil PTU plasma levels. For this purpose anterior static imaging has
done for 40 minutes after 20 mCi Tc-99m MIBI intravenous injection two times before and
afterword treatment on 20 patients. The thyroids and the hearts images and they ROI’s (
Regions of Interest) compared. The thyroids and the hearts changes of mean levels were
noted for every patients and mean of groups. There is no significant difference compared
of the thyroids and the hearts quantitation means before and after treatments (p=0,316 and
p=0,44 respectively).

There is no effects of PTU on Tc-99m MIBI uptake in the thyroid and the heart. It
can be said that there is no need drug discontinued for Tc-99m MIBI uptake scintigraphy at

the acute phase according to this research.

Key Words : Propylthiouracil, Tc-99m MIBI, Hyperthyroidi, Myocard, Scintigraphy
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1. GIRIS

Nikleer tip yontemleri tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde 1950’li yillardan
beri kullaniimaktadir.® Tiroid bezinin yapisi ve fonksiyonu farkli radyofarmasétikler
kullanilarak degerlendirilebilir.? iyot, tiroid bezinin fizyolojisinde énemli bir rol oynar. Tc-
99m perteknetat ve radyoaktif iyot ile iyodin analoglari da tiroid fonksiyonunun
degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanihirlar.® Hipertiroidizm; tiroid bezi tarafindan tiroid
hormonlarinin asiri miktarda salgilanmasi ve dokularin asiri miktarda hormona maruz
kalmasina bagli ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Serum serbest Ts ve serum serbest T,
duzeyleri yuksek, TSH duzeyi distktir. Ancak bu hastalarda sadece tiroid fonksiyon
testlerinin yapilmasi hastaligin etiyolojisini ortaya koymada yetersiz kalmaktadir.
Hipertiroidizmin sebebini arastirmak icin yapilan tiroid sintigrafisi tanida énemli bir yer
tutar. Sintigrafi icin en sik kullanilan radyofarmasétikler; Tc-99m Perteknetat, 1'*! v

123dir.

e

Tc-99m perteknetat; rutinde en ¢ok kullanilan, ucuz, radyasyon dozu dusik, kolay
elde edilebilir, kisa yari émurli bir radyofarmasotiktir. Tc-99m perteknetat tiroid bezi
tarafindan yakalanir ancak hormon sentezine katilmaz. 1*! ve 1'2 ise tiroid bezi tarafindan
hem alinir hem de hormon sentezine katilir. Bu yuzden radyofarmasatiklerin tiroid
bezindeki tutulumu pek ¢ok faktdrden etkilenir.

Antitiroid ilaglar radyofarmasdtigin tiroid bezindeki tutulumunu azaltarak
sintigrafik yontemin basarisiz olmasina sebep olurlar.

Tc-99m MIBI oOncelikle myokard perfizyon goruntileme calismalari igin
gelistirilmis lipofilik katyonik bir ajandir. Hiicre membranindan isiya bagiml ve satire
olmayan sekilde pasif diflizyonla gectikten sonra mitokondri i¢c membrani ile etkilesir.
Pozitif yukli lipofilik Tc-99m MIBI molekilu ile negatif yukli mitokondri arasindaki
elektrostatik ¢cekim nedeniyle MIBI aktivitesinin % 90’1 mitokondride birikir. Tc-99m
MIBI’nin viicuttaki fizyolojik tutulum alanlarindan biri de tiroid bezidir. Farkli otorler Tc-
99m MIBI’nin tiroid bezindeki tutulumunun, TSH dizeyinden bagimsiz oldugunu ve
baskilanmis tiroid dokusunda da tutulum gériilebilecegini rapor etmislerdir.>® Civelek ve
ark. perklorat uygulamasindan sonra Tc-99m MIBI’nin tiroid bezindeki tutulumunun
etkilenmedigini gostermislerdir.” Bu durum hasta hazirligi olmaksizin Tc-99m MIBI ile

tiroid sintigrafisini mimkdn kilar.



Tablo 1. Tiroid sintigrafinde RF’nin tutulumunu etkileyen faktorler*

Tutulumu Azaltan Nedenler

Tutulumu Artiran Nedenler

*Tiroid Hormonlari (Tiroksin ve triiyodotirozin)
*Antitiroid ilaclar (propiltiyourasil, metimazol)
*Disardan Fazla Iyot Alimi

- lugol

- iyot iceren ilaglar ve yiyecekler

- bazi vitamin preparatlari ve 6ksiirik suruplari
*Radyografik Kontrast Ajanlar

- intravendz pyelogram / anjiyogram

- bronkogram, myelogram

- oral kolesistografik ajanlar

- lenfografi ajanlar
*fyot icermeyen ilaglar (ACTH, adrenal steroidler,
perklorat, penisilin)
*Hipotiroidi, Tiroidit

*Boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmasi

*Hamilelik

*fyot eksikligi

*Subakut tiroiditin iyilesme sureci
*Koriyokarsinoma, molhidatiform

*Bobrek yetmezligi

*Antitiroid ilaglar ve tiroid hormonlariyla tedavi
sonrasl rebaund etki

*Lityum kullanimi

Hipertiroidi tanisi almis ve PTU ile tedavi edilecek olan hastalarda bu ilacin doku

duzeyindeki etkisi ve Tc-99m MIBI ile etkilesimi bilinmemektedir. Bu ¢alismada; yeni tani

hipertiroidi hastalarinda propiltiyourasil tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi ilacin kararl

plazma seviyesine ulastigl akut donemde Tc-99m MIBI kullanilarak yapilan sintigrafik

gorintilemede tiroid ve myokard dokusunda RF’nin tutulumunda herhangi bir farklilik

olup olmadiginin arastiriimasi planlanmistir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin 6n yizlnde, larinksin hemen
asagisinda, tiroid 6n grup kaslarinin arkasina yerlesmis, insan bedenindeki en buyuk
endokrin bezdir. Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirhgindadir. iki lob (sag ve sol)
ve bunlari birlestiren istmusdan olusmaktadir. Ayrica; bu yapilara ilave olarak istmusdan
yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob, % 50-80
oraninda bulunur.®

Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhigi 2-4 cm olup genelde 1 ile 4.
trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar trakeayr 6nden kismen

cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi yer alir.

sekil 1. Tirod bezinin anatomisi

Tiroid bezi yuzeyelden derine dogru; deri, superfisiyal fasiya, derin boyun

fasiyasinin yuzeyel tabakasi ve bu tabakanin orttugi sternokleidomastoid, omohyoid,



sternohyoid ve sternotiroid kaslari (strap kaslari) tarafindan ortulir. Arka medialde
0zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Tiroid bezi normalde komsu organlardan
rahathikla ayrilabilir durumdadir. Posterior stispansuar ligament (Berry ligamenti) araciligl
ile krikoid kikirdak ve (st trakeal halkalara sikica yapisiktir.

Bezin kanlanmasi stperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siperior tiroidal
arter, eksternal karotis arterden ¢ikar ve asagl dogru ilerleyerek tiroidin tst poline girer.
Tiroidin Ust poll duzeyinde 6n ve arka dallara ayrilir.

Inferior tiroidal arter genellikle trunkus tiroservikalisten, nadiren subklavian
arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gegerek prevertebral
fasiyay! deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Nadir olarak Arcus
Aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.

Tiroid bezinin venleri tiroid ylzeyinde bir pleksus olusturarak Ust, orta ve alt
tiroidal venlere dokiilir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur.?

Lenfatik drenaj subkapstler bir pleksus araciligi ile parakapsuler bolge, pretrakeal
alan, internal juguler ve rekirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.

Innervasyonunu st ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve
vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallari ile gelen parasempatik lifler saglar.
Rekirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini innerve ederler. Tiroidektomi
esnasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal kord paralizisi meydana gelmektedir. Sag ve
sol rekdrren laringeal sinirler nervus vagustan koken alirlar.

Superior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan
cikar. One ve asagl dogru ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ (internal) ve dis (eksternal)
olmak (zere iki dala ayrilir. internal dal epiglot ve larinks mukozasinda dagilan sensitif
dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriktor kaslarina motor dallar

verir,89:10.11

2.2. Histoloji
Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid dokusununun cevresinde

fibroz bir kapsul vardir. Bu kapsul bez icerisine septalar gondererek lobllasyonlara neden

olur. Lobulasyonlardan her biri tiroidin temel yapisini olusturan follikullerden meydana



gelir. Her lobiilde ortalama 2-40 follikiil vardir. Eriskin tiroidi yaklasik 3x10° follikiil
icerir. Her bir follikal; ici kolloidle dolu bir limeni ¢epecevre saran tek sirali kiiboidal-
kolumnar epitel ve bu epiteli cevreleyen bazal membrandan olusur. Follikil hiicresine
tirosit adi da verilir.

Bir tiroid folliktlinde esas olarak U¢ tip hicre vardir. Bunlar; hem follikuler
limen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikil hicresi, limenle iliskisi
olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafolliktler hicreler ve oksifilik hiicreler
(Hurthle hicresi)dir. Bu hucrelere ayni zamanda A, B, C hucreleri adi da verilmektedir. A
hicresi normal follikil hicresi (tirosit) olup tiroid hormonlarinin yapim ve salinimindan
sorumludur, TSH hormonunun etkisi altindadir. B hicresi (Askanazy hicresi, Hurtle
hlcresi, onkosit) cok miktarda serotonin depolamaktadir, TSH resept6ri icerip tiroglobilin
sentezi yapabilmesine Kkarsilik fonksiyonu tam olarak bilinememektedir. C hcresi
(parafollikuler hicre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan

sorumludur, TSH’nin kontroliinde degildir.

2.3. Fizyoloji

Tiroid bezi folliktler hicrelerinden tiroksin ve triiyodotironin hormonlari
salgilanir. Ayrica parafollikiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir.

T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay! duzenleyen hormonlardir. Hicre
icinde bulunan nikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini regule ederler. Ayrica
mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar, hicre zar yapisinda yer alan
enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlari da vardir. Bu baglamda tiroid
hormonlari yasam icin mutlak gereklidirler® Ts ve T, salimmi anterior hipofizden
salgilanan tiroid stimile edici hormonun kontrolli altindadir. TSH; Tz ve T4 salinimini
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artisi hipofizden TSH salinimini suprese eder (negatif feed-
back). TSH’nin salinimi ise hipotalamustan salgilanan TRH’nin (tirotropin salgilatici
hormon) kontrolti altindadir. Tiroksin ve triiyodotironin salinimmin artmasiyla
metabolizma hizi % 60-100 oraninda artabilir. Salginin ortadan kalkmasi ise metabolizma

hizini normalin % 40 altina dustrtr.****



Tablo 2. Tiroid bezi hormonlarinin fizyolojik etkileri

e endokrin etkiler

o  Kkardiyovaskuler etkiler

e gastrointestinal etkiler

e vitamin metabolizmasi tzerine etkiler

e oksijen tiiketimi, 1sI Gretimi ve serbest radikal olusumu tizerine etkiler
e lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi lizreine etkiler

o iskelet sistemi ve néromuskdler etkiler

e hematopoetik etkiler

e pulmoner sistem etkileri

e sempatik sistem etkileri

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina bagimhdir. Iyot tiroid bezi
folliktl hucreleri tarafindan aktif transport sistemi ile tutulduktan sonra okside olarak
tiroglobulin igerisinde tirozin ile birlesir. Tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin
(MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) olusur. Iki DIT eslendiginde T,, bir
MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari tiroglobuline (Tg) bagli
olarak follikdl icindeki kolloidde depolanir. Bu depo vicudun 1-3 aylik ihtiyacini
karsilamaya yeterlidir. T3 ve T, tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana
salgilanirlar. Salgilanan hormonlar plazma proteinlerine baglanirlar. Bu proteinler;
Tiroksin Baglayan Globulin, Tiroksin Baglayan Prealbimin ve albimindir. Hormonlara
baglanma egilimi en yiksek olan TBG’dir. T,’in TBG’e baglanmasi T3’e gore daha
kuvvetlidir. TBG varolan hormon miktarinin 2/3’Uni baglar, 1/4’U tiroksin baglayan
prealbumine (TBPA), 1/10 kadari da albumine baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlarinin
% 0,02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusturur.

Tiroid bezinden salgilanan hormonun % 90’1 T4, % 10°u ise T3’tlr. Bununla
birlikte tiroksinin énemli bir bolimi (% 75-85) kanda triiyodotironine cevrilir (T,’0n Ts’e
deiyodinasyonu). Bu cevrilme ¢ok onemlidir c¢inki T3 plazmada 10-20 kat daha az
miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha aktiftir. T3’Un yaritlanma émrt bir gin iken T4’Un
yedi gindur.

Tiroid hormonlari hedef hiicreye pasif diffizyonla veya ATP bagimh aktif
transportla gecger. Daha sonra i¢ mitokondrial membrandaki veya hicre cekirdegindeki
tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar.**'* Cekirdekteki tiroid



hormon reseptori c-erb-A onkogeni ile homolog olan bir reseptor ailesine aittir. Bu ailenin
diger elemanlari arasinda steroid hormon reseptorleri, A ve D vitamin reseptorleri bulunur.
Tiroid hormonu-reseptor etkilesmesi sonucunda hiicre cekirdeginde RNA polimerazin
etkinliginde artis gozlenir. DNA’nin RNA’ya kopyalanmasi sonucu protein sentezi, onu
izleyen enzim ve hicre etkinligi artar. Mitokondriyal reseptorle etkilesme enerji
metabolizmasinin  dlzenlenmesini  dogrudan, protein  sentezini dolayll  yoldan
etkilemektedir. Tiroid hormonlari hiicre zarindaki Na/K ATPaz’1 dogrudan uyarir, Na* ve
K" tasinmasini ve oksijen kullanimini artirir. Tiroid hormonunun metabolik strecler
icerisindeki bircok etkisi, RNA olusumunun ve onu takip eden protein sentezinin artmasina

neden olan cekirdek reseptorlerinin aktivasyonu ile meydana gelmektedir.'®

Sekil 2. T3 ve T,’0in kimyasal yapisi

2.4. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu populasyonda % 5 siklikta goriilmektedir ve yas
ilerledikce sikligl artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en degerli test
serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur.'®* Doku hormon
konsantrasyonlarinin rutin 6l¢imu mimkin degildir.

Total tiroid hormon duzeyleri, tiroksin baglayan proteinlerin konsantrasyonuna
bagli olarak degistigi icin tiroid fonksiyonunu ¢cogu zaman dogru olarak yansitmazlar. Bu
nedenle genellikle serbest hormon diizeyleri kullanilir. Ayrica; sTSH ile tanimlanan hiper
veya hipotiroidizmin derecesini ortaya koymak icin tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi

gereklidir.



2.4.1. Sensitif Tiroid Stimule Edici Hormon

Sensitif tiroid stimile edici hormon (sTSH), hipertiroidizmdeki en diusik TSH
duzeylerini bile ayirdetme yetenegindedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklari
Toplulugu 1993 yilinda sTSH testini tiroid disfonksiyonu icin tek tarama testi olarak
onermistir. Yuksek duyarliliktaki bu modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki
suprese dizeyler ile 6tiroid bireylerdeki normal TSH diizeylerini gvenilir bir sekilde ayirt
edebilmektedir. Bu teknikle TSH 0,001 mU/I’ye kadar duyarli olarak olgulebilmektedir.
Ayrica; LH, FSH, ve HCG ile (klasik bir RIA ydntemi olan serum TSH 6l¢iiminden) daha
az capraz reaksiyon verir.

Belirgin hipertiroidizmli hastalarda serum TSH’sinin baskilandigi goérulir. Bu
durum serum tiroid hormonlarinin direk olarak hipofizden TSH sekresyonunu inhibe
etmesine ve indirekt olarak da hipotalamik TRH sekresyonunun azalmasina baglidir.
Dolayisiyla sTSH hipertiroidizmin tanisini 6nemli 6lctde kolaylastirmistir.

Otiroid durumun sirdiriilmesi, kana uygun miktarda tiroksin salinimi ve bunun
hipofiz tarafindan kontroliine baglidir. (TSH salgisinin artmasi ve azalmasi). Hipotalamus-
hipofiz ekseni normal calistigl sirece TSH duzeyini tiroid hormonunun hipofizdeki
etkinligi belirler ve bireylerin 6tiroid durumda tutulmasini saglar. Ozellikle sT,
duizeyindeki kuguk bir degisim TSH’nin katlanarak artmasina veya azalmasina neden olur.

STSH, primer hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon
replasman (hipotiroidizm) ve supresyon (benign guatr ve tiroidektomi yapilmis diferansiye
tiroid karsinomu) tedavilerini degerlendirmede ideal bir testtir. Ancak serum TSH diizeyi
her zaman tiroidin fonksiyonel durumunu dogru olarak yansitmayabilir. Ornegin; hiper ya
da hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid hormon diizeyleri hizla degistiginden TSH’nin

sT,ile sabit bir dengeye ulasmasi uzun sirer (bazen 6 aya kadar).®*’

2.4.2. Total T4, Serbest T4
Tiroid disi hastaliga veya ilaglara bagl olarak tiroksin baglayan proteinlerin

yogunluklari ve baglanma afiniteleri degisebilir. Tiroidde fonksiyonel olarak bir

anormallik olmasa bile TT, dizeyleri bu durumdan belirgin derecede etkilenebilir. Bu



nedenle serum total T, dizeyi tiroid fonksiyonunu gdstermede cogu zaman yetersiz
kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma anomalilerini géstermede giivenlidir.'®
Hicrelere giren, sT3’e donisen, reseptorlere baglanan ve gesitli metabolik etkilere
aracilik eden, serbest yani proteinlere baglanmayan T,’dir. Ayni zamanda tiroid
hormonunun hipofizdeki negatif feed back etkisini olusturur. Serbest T4, TT4’e nazaran
metabolik durumun cok daha iyi bir gostergesidir. Klinik hiper ya da hipotiroidizm gibi
fonksiyonel tiroid hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde,
tim sT, testlerinin tanisal kesinligi % 90-100 dolayindadir. Ancak sT, dizeyi higbir
yontemle tam ve givenilir bir sekilde belirlenemedigi icin hastalar sadece sT, degerleri ile

degerlendirilirken dikkatli olunmahdir.*®*’

2.4.3. Total T3, Serbest T3

TT3 ve sTz duzeylerinin élgimU (T3 toksikoz ve hipertroidizmin nadir sebepleri
harig) T, 6lcimine nazaran daha az degerlidir. TT3 ile sT3 arasindaki iliski, TT, ile STy
arasindakine benzerdir. TTs, proteine bagldir ve serbest Ts’den olusur. sT3 de en ¢ok
TBG’ye baglanir. TBG diizeyindeki degisiklikler TT; degerlerinin de degismesine neden
olur. Ancak T3 proteinlere T,’e oranla daha az baglandigindan TT; 6lcimi daha az
yanilticidir. T3, replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de glvenilir bir test
degildir, tiroid disi hastaliklarda diizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves hastaliginda

erken rekiirrensten siipheleniliyorsa TTs, TT4’den daha yararli bir testtir.***’

2.5. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm; tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin asiri miktarda
salgilanmasi ve dokularin asirt miktarda hormona maruz kalmasina bagl ortaya ¢ikan
Klinik bir durumdur. Bu hastalarda serum serbest T3 ve serum serbest T, diizeyleri yuksek,
TSH dizeyi dusuktr.



Tablo 3. Ginlimiizde kullanilmakta olan tiroid fonksiyon testleri

in vitro testler in vivo testler
Total T, (TTy) Radyoaktif iyot tutulumu (RAIU)
Serbest T, (sTy) Tirotropin salgilatict hormon (TRH)
Serbest T, Indeksi  (ST,I) TSH uyari testi
Ts Resin Uptake (T;RU) T slipresyon testi

Total T (TTg)

Serbest T3 (sTs)

Serbest T3 Indeksi (sT3i)

Tiroid Uyarici Hormon (TSH)

Serolojik Testler

-Tiroid peroksidaz antikorlar1 (TPO Ab)
-Antimikrozomal antikor (AMA)

-Anti Tiroglobulin antikorlar (AntiTg Ab)
-TSH reseptor antikorlari (TSH-R Ab)
-Tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI veya TS Ab)
-Tiroid bloke edici antikorlar

Tiroglobulin

Kalsitonin

Graves Hastahgl, tiroid bezinin diffliz olarak biiylimesiyle karakterize otoimmun
bir hastaliktir. Kadinlarda ve genc¢ yasta daha sik gorilmektedir. Hastaligin klasik tc¢lisu;
toksik diffliz guatr, oftalmopati, infiltratif dermatopatidir. Tiroid disi bulgularin olmamasi
hipertiroidili bir hastada Graves hastaligini ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gidisi
hipertiroidizmden farkli olabilir.'®* Hastalarin kaninda tiroid otoantikorlari 6zellikle de
TSH reseptor otoantikorlari artmistir.

Graves hastaligl, hipertiroidizmin en sik gorilen nedenidir ve toksik difftiz guatr
adi ile es anlamh olarak da kullaniimaktadir. Hastaligin otoimmin etyolojisi ile ilgili
olarak baslica ti¢ nokta tizerinde durulmustur.**%

- Baskilayici (supresor) T lenfositlerinde antijene 6zgu genetik defekt
- Cevresel etkenler
- HLA antijenleri ile iligki.

Tiroid follikal htcrelerindeki TSH reseptorine karsi gelisen tiroid stimulan
antikorlarin reseptore baglanmasiyla baslayan uyarim asiri hormon yapimi ile sonuclanir.
Ilk tespit edilen sorumlu antikor 1956 yilinda Adams ve Purves tarafindan tanimlanan
Long Acting Thyroid Stimulator (LATS) dir (uzun etkili tiroid stimdlan antikoru). Graves
hastaligini ve antikor Gretimini hangi mekanizmalarin baslattigi acik degildir. Bir teoriye

gore; baskilayici (supresor) T hucrelerinde bir bozukluk vardir. Bu nedenle yardimci T
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hiicreleri (helper), B hiicrelerinin tiroid antijenlerine karsi antikor tretimini uyarabilir (TSI,
AntiTg Ab, TPO Ab)."192

2.5.1. Hipertiroidizmin Nedenleri

Tablo 4. Hipertroidizm nedenleri

e  Graves (Basedow) hastaligi
e  Toksik multinoduler guatr (Plummer hastaligi)
e  Toksik soliter nodul (Toksik adenom)
e  Tiroidite bagh hipertiroidizim
*Subakut tiroidit
*Agrisiz tiroidit
*Radyasyon tiroditi
*Hashitoksikoz
e  Ekzojen hipertiroidizm
*fatrojenik hipertirodizm
*Tirotoksikozis Faktisya
*{yoda bagli hipertirodizm (Jod-Basedow)
*laca bagli hipertiroidizm (Amiodoron ve Lityum)
e  TSH’nin agiri salinimi
*Hipofizer adenomlar
*TSH’nin nonneoplastik hipofizer sekresyonu
e  Ektopik hipertiroidizm
e Tiroid karsinomu
e  Trofoblastik tumorler
e Gebelik

Graves hastaliginda saptanan baslica tiroid antijenleri; Tiroglobulin, Tiroid
peroksidaz (TPO; mikrozomal antijen), 64-kDa antijen, tirotropin reseptoriidiir (TSH-R)."
Cevresel etkenlerden virlsler, seks hormonlari, yersinia enterocolica, ylksek

duzeyde iyot alimi ve lityum (zerinde de durulmaktadir.
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Graves hastaliginda ailevi bir egilim de vardir. Cunki, olgularin % 15’inin
Graves’li bir akrabasi vardir. Ayrica olgularin birinci derece akrabalarinin % 50’sinde
dolasimda tiroid otoantikorlari saptanmistir.

Toksik multinodiler guatrda, tiroiddeki nodillerden otonom bir bicimde hormon
salgisi sonucunda hipertiroidizm gelisir. MNG’nin olus mekanizmasi tam olarak acgikliga
kavusmamistir, otonom hiicre ¢ogalmasi hiperplazik alanlar olusturur, bu alanlar otonom
fonksiyona sahip nodullerdir. Ancak otonom alanlara bagl hipertiroidi gelisimi c¢ok
yavastir. Bunun nedeni ya yeterli aktiviteye sahip olamamalari ya da yeterli iyot
alamamalarina bagli olarak asirt  hormon lretememeleridir.  Genellikle tiroid
sintigrafisindeki nodullerin bircogunda tutulum azdir, fakat en azindan bir tane sicak alan
gorilur. Serum TSH diizeyinin baskilanmis olmasi tiroidin otonom calistigini gosterir.®

Toksik adenomda da Toksik MNG’de oldugu gibi hastalar genellikle yashdir.
MNG’deki nodullerin aksine soliter adenomlar benign timor olarak kabul edilir. Fazla
hormon dretimine bagh hipofizer TSH yapimi baskilanmis oldugundan nodil disi tiroid
dokusu atrofiye ugrar ve (genellikle 3 cm Gzerindeki) noduller palpe edilebilir, kalan tiroid
dokusu palpe edilemez. Serum T,’ii normal bulunurken serum T3 artmis bulunabilir (izole
T tirotoksikozu).'#*?

Toksik multinoduler guatr tedavisinde kullanilan antitiroid ilaclar Graves
hastaliginda oldugu gibi etkilidir, ancak Graves hastaliginin tersine kalici remisyon sansi
cok azdir. Bir calismada antitiroid ilaclarin kesilmesiyle, hastalarin bes ay iginde tekrar
hipertiroidili hale gelme orani % 95 olarak bulunmustur. Bu nedenle toksik multinoduler
guatr veya toksik adenomu olan hastalarda antitiroid tedavi, cerrahi 6ncesi hasta 6tiroid
duruma getirilinceye kadar kullanilmahdir.

Hipertiroidizmli hastalarin yaklasik % 4-23’Unde hastaligin nedeni tiroidittir.
Daha ¢ok subakut tiroiditli hastalarda, hastaligin baslangicinda gorilar. Tiroid dokusunun
inflamasyonu nedeniyle follikil epitelinin batunlugd bozulur, daha 6nceden Uretilmis olan
tiroid hormonlari ve iyodoproteinler follikill disina sizar ve dolasima gecer. Subakut
tiroidit bazen bir viral enfeksiyon sonrasi gelisir. Agrisiz tiroidit genellikle kadinlarda
postpartum donemde gelisen ve 3-6 ayda kendiliginden gerileyen bir klinik tablodur.
Radyasyon tiroiditinde ise radyasyona bagl tiroid bezi hasari, depolanmis tiroid

hormonlarinin kana dokiilmesine neden olur.*®*°
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Subakut, sessiz ve postpartum tiroiditler tirotoksik, 6tiroid, hipotiroid evreler
iceren bir Kklinik gidis gosterirler. Tirotoksik evrede bu hastalara tiyonamid grubu ilaglar
verilmez. Hastalar beta adrenerjik reseptor bloke edici ilaglardan yararlanirlar.

Eksojen hipertiroidizm ¢esitli sekillerde gorilebilir. Tirotoksikozis faktisya,
disaridan yuksek doz tiroid hormonu alimina bagli gelisen tirotoksikozistir. Tiroid
hormonu tedavi icin alinmis olabilecegi gibi, kilo problemi olan hastalarda ve psikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda bu tir alimlar séz konusudur.’®*® Hamburger tirotoksikozu da
diger bir eksojen hipertiroidizm durumudur. Jod-Basedow daha 6nceden nontoksik
multinodller guatr veya o6tiroid otonom fonksiyone tiroid noduli gibi hastaligi olan
kisilerde fazlaca iyot ahimi sonucunda ortaya cikar. Iyatrojenik hipertiroidizmde
levotiroksin ya da liotironin uzun sure ve yuksek dozda verilirse klinik hipertiroidi
gelisimine sebep olur (TSH baskilanir).*®

Ektopik hipertiroidizm, struma ovari adi verilen ektopik tiroid dokusu igeren over
teratomlari ve follikller tiroid karsinomu metastazlarina bagh gelisen tirotoksikoz
durumudur.’®

Uygunsuz TSH Saliniminda, TSH dizeyinin normal ya da yiiksek olmasi stz
konusudur ve baslica 2 nedene bagli olabilir;

1. TSH salgilayan hipofiz adenomu: Tirotropin salgilatici hormona (TRH) karsi
TSH yaniti yoktur. Ameliyat etkili bir tedavidir.

2. TRH’ya TSH yaniti vardir, ancak tiroid hormonuna diren¢ s6z konusu olup 3
sekilde gorilmektedir; tiroid hormonuna genel direng, yalniz hipofizde direng ,yalniz
hipofiz disi periferik dokularda direng.®

Tiroid karsinomlarindan follikiler tiroid karsinomunda nadiren timorin
otoimmiin progesi stimiile etmesine bagli olarak hipertiroidi gelisir."®

Trofoblastik hastaliklarda, koriyonik gonadotropin salgisindaki artis, TSH
reseptorlerini uyararak hipertiroidizme yol acmaktadir. Gebelikde de gecici olarak

muhtemelen yiilksek hCG seviyelerine bagli olarak hipertiroidizm gelisebilir.*®
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2.5.2. Hipertiroidinin Klinik Ozellikleri

Cilt ve ekstremiteler: Cilt tipik olarak ilik, nemli, ince ve kadifemsi yapidadir.
Saclar genellikle parlak, yumusak ve incedir. Sa¢ dokilmesi gorulebilir. Nadiren pretibial
miksodem gelisebilir. Tirnaklarda longitudinal catlaklar ve distal tirnak kenarinin
yatagindan ayrilmasi ile birlikte tirnak yiizeyinde diizlesme (onikolizis) gorulir. Nadiren el
ve ayak parmaklarinin uc kisimlarinda comaklasma gelisebilir (tiroid akropaki).

Kardiyovaskuler sistem: Tiroid hormonlari kardiyovaskuler sisteme dogrudan
veya dolayli olarak etki eder. Dolayl etkisi periferik dokularda metabolizmanin artmasi
sonucu oksijen ihtiyacinin artisi ile kardiak output ve kan hacminin artisidir. Cilde, kaslara,
beyne ve kalbe daha fazla kan gider. Sistolik kan basinci artmis (izole sistolik
hipertansiyon), periferik direng azalmigtir. Hipertiroidili hastalarda en sik rastlanan
kardiyovaskdler belirtiler; tasikardi ve dispnedir. Daha ¢ok 45 yasin Ustiindeki hastalarda
olmak (zere % 10-20 hastada atrial fibrilasyon goéruliir. Bazi hastalarda konjestif kalp
yetmezligi veya anjina pektoris gelisebilir.

NoOoromuskiler sistem: Sinirlilik, konsantrsayon bozuklugu, emosyonel
degiskenlik ve ince tremor sik goriilen klinik belirtilerdir. Ozellikle proksimal kas
gruplarinda olmak Uzere gugsizlik, yorgunluk ve nadiren atrofi gelisebilir. Ortaya ¢ikan
myopati genellikle reversibldir.

Gastrointestinal sistem: Normalden fazla yemek yemeye ragmen kilo kaybi,
barsak motilitesinin artmasi ve kisalmis transit zamani gorulur. Bulanti, kusma ve diare
gorulebilir. Ciddi hipertiroidi vakalarinda karaciger fonksiyonlari bozulabilir.

Hematolojik sistem: Dokularda artmis oksijen ihtiyaci nedeniyle kirmizi hiicre
yapimi ve Kitlesi artar. Bununla beraber plazma hacmi ¢ok arttigindan hafif anemi tespit
edilebilir. Hastalarin % 2’sinde pernisiyz anemi birlikte bulunabilir.

Endokrin sistem: Kadinlarda genellikle oligomenore nadiren amenore goralur.
Bazi kadinlarda fertilite bozulur. Erkeklerde libido azalsa da fertilite normaldir. Hastalarda
hem kemik yapimi hem de yikimi arttigi icin osteoporoz gorilir. Glukoz intoleransi ve
diabetes mellitus gelisebilir.

Gozler: Ekzoftalmus, konverjans bozuklugu, gozlerin seyrek kirptimasi, st goz
kapaginin g6z hareketlerini takip edememesi, g0z kapaklarinda retraksiyon ve

hiperpigmentasyon olusabilir.
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2.5.3. Hipertiroidizmin Tedavisi

Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan 3 ydontem mevcuttur:

1. Antitiroid ilaglar

2. Radyoaktif iyot tedavisi

3. Cerrahi tedavi

Gunumuzde hipertiroidili hastalar tedavi etmek igin uygulanilan yontemlerin
amaci; tiroid bezinin salgi fonksiyonunu normal metabolik fonksiyonlari karsilayacak
duzeye indirmek, olasi komplikasyonlari dnlemek ve mevcut olanlari dizeltmektir. Bu
tedavi sekillerinin hicbiri her hastada rutin olarak kullanilan ideal ydntem degildir.
Hipertiroidili her hasta kendi sartlarina gére degerlendirilmeli en etkin tedavi segenegi
secilmelidir.

Antitiroid ilaglar tiyonamid olarak bilinirler ve heterosiklik yapilarinda bir tiyotire
ve bir sulfidril gurubu bulunur. Uzun sireli tedavi yontemi olarak secilebilecekleri gibi,
cerrahi ve radyoaktif 1! tedavisi éncesi hastay! 6tiroid duruma getirebilmek icin de
kullanilabilmektedirler. Antitiroid ilaglar ana tedavi olarak segildiklerinde genellikle en
kisa alti ay, cogunlukla 1-2 yil sureyle kullaniimaktadir. Baslangictan itibaren kuglk guatr
olan ve tedavi sirasinda guatri irilesmeyen hastalarda remisyon orani, biyuk guatri olan
hastalara gore daha yiksektir. Graves hastaliginin aktivitesi tedavi sirasinda durmussa
ilaclar kesildiginde hasta remisyonda kalacaktir, ancak aktivite halen devam ediyorsa
ilaclar kesildikten sonra hastalarin % 75’inde ilk U¢ ayda, geriye kalan % 25 hastada ise ilk
alti ayda hipertiroidizm belirginlesir. Bu olay ikinci bir ataktan ziyade hastalik aktivitesinin
devam ettigini gosterir. Tedavi sirasinda hastalik aktivitesinin devam edip etmedigini
gosteren degiskenler; tiroid sintigrafisi ve anti TSH reseptor antikorlaridir. Antitiroid ilacla
uzun sureli tedavi sonucunda elde edilen remisyon oranlari ¢esitli serilere gore cok farkl
bulunmustur. Graves hastaliginda antitiroid ilaglarin birinci se¢enek olmasini savunan
Slingerland, 79 hastay kapsayan serisinde kalici remisyon oranini % 84 olarak bildirmistir,
ancak bu hastalarin yas ortalamasi 42 ve tedavi sireleri 1-16 yil, ortalama 4,6 yildir.
Hamburger ve arkadaslari, 204 hastayl iceren serilerinde bu orani % 22 olarak
belirlemigslerdir. Canary ise bes yillik izlem sonucunda 20 yasin altindaki hastalarda

remisyon oranini % 5, 20 yasindan buyuk hastalarda ise % 11 olarak saptamistir. Gergek
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remisyon orani, hastalarin izlenme siireleri uzadikca diismektedir.’> Antitroid ilaglar
hipertiroidili tim hastalari 6tiroid duruma getirmek icin ilk tedavi yontemi olarak
secilmelidir. Bu ilaglar;

1. Propiltiyourasil

2. Metimazol

3. Karbimazol’dur.

Tiroid bezi, hormon deposu olan bir bezdir. Antitiroid ilaclar hormon salgisi
uzerine etkili degildirler. Bu nedenle serum tiroid hormon konsantrasyonunda azalma ve
ilaclarin Klinik etkisi 1-2 haftadan 6nce belirmez, genellikle 3-4 haftada ortaya cikar.
Hastanin 6tiroid duruma gelmesi ise 6-8 haftayi bulabilir.

Metimazol 1-2 saatte en ylksek plazma diizeyine ulasir. Serum yarilanma 6mrii 4-
6 saattir. % 63-72’si 48 saat i¢inde idrarla atilir. Tiroid i¢i konsantrasyonu 20 saat kadar
yuksek kalir. Bu siire PTU’nunkinden uzundur. Metimazol proteine hi¢ baglanmaz. Yagda
¢cozlndugu icin plasenta bariyerini kolayca gecer ve sitte serbestce bulunur. Otuz
miligramlik dozun etkisi 24 saatten fazla sirer.

Karbimazol vicutta metimazole doniserek etkisini gosteren bir on ilagtir. Dozu
ve etkileri metimazolle aynidir.

Antitiroid ilaclarin yan etkileri: En korkulan yan etkileri agrantlositozdur.
Hastalar periyodik beyaz kiire sayimi ile takip edilirler. Graniilosit sayisi mm®de 500’tn
altina dlstuglinde tedavi kesilir. Hastalarin % 1-5’inde ciltte kirmizi lekeler, Urtiker,
artralji, bulanti ve kusma gordlebilir. Karaciger toksisitesi gortlebilir. PTU nadiren akut
karaciger nekrozuna yol acar. Hastalarin 1/3’iinde gecici transaminaz yikselmeleri gorulr.
Vaskulit cok nadir gorilen bir komplikasyondur.

Radyoaktif iyot tedavisinde kullanilan izotop I** dir. Genellikle agiz yoluyla sivi
formda verilir. Fiziksel yari émri 8 glnddr. Hizla emilen sivi, tiroid bezinde konsantre
olur. Yaydigl beta isinlariyla tiroid bezi parankimini tahrip eder. Radyasyona maruz kalan
folliktl hucreleri tahrip olur, bez kdcullr, hipertroidizm dlzelir. Radyoaktif iyot
tedavisinin etkisi yavas cikar, hastaligin duzelmesi zaman alir. Bazi hastalarda
hipotiroidizm gelisebilir. Gebelik ve laktasyon kesin kontrendikasyonlardir.
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Tablo 5. Antitiroid ilaglarin yan etkileri

MINOR MAJOR

Nispeten sik gérilen (%1-5) Nadiren (%0,2-%0,5)

* Ciltte kirmizi lekeler * Agrantlositoz

* Urtiker Gok nadiren

* Artralji * Aplastik anemi

* Ates * Trombositopeni

* Gegici lokopeni * Hepatit (PTU)
Nadiren ortaya ¢ikan * Kolestatik hepatit (metimazol)

* Bulanti ve kusma * Vaskilit

* Tat ve koku anormallikleri * Hipoprotrombinemi

* Artrit * Hipoglisemi (antiinsilin antikorlari nedeniyle)

Cerrahi tedavi uygulanmadan énce hastalar mutlaka 6tiroid duruma getirilmelidir.
Bu durum genellikle propiltiyourasil ve metimazol ile saglanir. Tedaviye ameliyattan 6-8
hafta énce baslanir ve ameliyattan bir giin éncesine kadar devam edilir.
Hipertiroidili hastalarda cerrahi tedavi endikasyonlari sunlardir:
1. Toksik diffiiz guatr (Graves hastaligi)
e Geng hastalarda guatr buyik oldugunda
e Antitiroid ilag tedavisine cevap vermeyen veya tedavinin kesilmesinden
sonra hastaligli niksedenlerde
e Antitroid ilaclara allerjik reaksiyon gelisen genc ve ¢ocuklarda
o Radyoaktif iyot tedavisini reddeden hastalarda
e Toksik diffuz guatr ile beraber malign oldugu kanitlanmis nodulin varligi
e Tibbi tedaviye uyum saglayamayan hastalarda
2. Toksik soliter adenom
3. Toksik multinodiler guatr

e Tum olgularda
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2.6. Propiltiyourasil

Propiltiyourasilin tiroid ici ve tiroid disi etkileri bulunmaktadir. Tiroid igi
etkilerinde tiroid bezinde konsantre olur hormon yapimini inhibe eder. Peroksidaz enzim
sistemini inhibe ederek iyodun organik bilesiklere cevrilmesini engelledigi gibi,
iyodotirozinin iyodotironinleri yapmak (zere birbirleri ile baglanmalarini da 6nler. Ayrica
tiroglobuline kovalent bagla baglanarak bu proteinin yapisini ve immunolojik ¢zelliklerini
degistirir.

Tiroid i¢i immun dlzenleyici mekanizmalar izerinde otoimmodiniteyi baskilayici
Ozellikleri vardir. Tiroid tarafindan antijen Gretimini, tiroide karsl antikor salgilanmasini,
antikora bagimh hicresel sitotoksisiteyi azaltir, T supressor hiicre aktivitesini artirir. Bu
etkiler yuksek konsantrasyona eristigi tiroid dokusu icin gecerlidir mutad dozlarda

gorilmez.
2.6.1. Propiltiyourasilin Farmakokinetigi

Propiltiyourasil alindiktan sonra hizlica emilir ve 1 saatte en yuksek plazma
duzeyine ulasir. Karacigerden ilk gecis etkisine bagli olarak bioyararlanimi % 50-80°dir. %
80 oraninda serum proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi 30 litredir. Tiroid bezinde birikir.
Serum yarilanma omri Otiroid ve hipertiroid hastalarda 1-2 saat kadardir. Klirensi 120
ml/dk/m? dir. Yaslilarda klirens degismez. Bobrek ve karaciger yetmezligi ile cocuklarda
Klirensi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Terapotik serum konsantrasyonu 4 microgr/ ml’nin
lizerindedir.?! Baslica bobreklerden atildigi icin alinan dozun yaklasik % 83’U inaktif
glukoronid bilesigi olarak idrarla atilir. % 10’dan az1 metabolize olmadan idrarla atilir. Yz
miligrami iyot organifikasyonunu 7 saat streyle engeller. Plasenta ve anne sutiine disik

oranda gecer.
2.6.2. Propiltiyourasilin Tiroid Disi Etkileri

PTU’nun tiroid disi etkisi baslica T,’0n T3’e donlisumini engelleyerek saglanir.

Bu etkisini 5’-monodiiyodinaz (5’MDI) enzimi ile deiyodinasyon sonucu olusur.
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Antitiroid ilaclarin periferik metabolik stupresyona ve oksijen tliketimine olan
etkisi de bilinmektedir ancak mekanizma tam olarak anlastlamamistir. Cesitli calismalarda
periferik metabolizmay! stiprese edici etkileri aciklanmaya calisiimistir. Tiyonamid gurubu
antitiroid ilaglarin tiroid disi etkileri son 30 yildir arastirilmaktadir ve bu etkiler genellikle
siddetli yan etki olarak ortaya cikmaktadir. Bandyopadhyay ve ark. insanlarda ve
hayvanlarda tiyonamid gurubu antitiroid ilaclarin etkisini yayinlamislardir. Cesitli ekzokrin
bezlerin mukozal ylzeyleri koruyan sekresyonlarinin, antibakteriyel etkilerine katkida
bulunan laktoperoksidazi inhibe ederler. Gastrik asit ve pepsinojen sekresyonlarini
uyarirlar.??. immiinosupresyon yapici etkileri nedeniyle immin sistemde ve kan
hlcrelerinde cesitli anormallikler gelisebilir. PTU invitro olarak lenfositlerin mitojenlere
verdigi cevabi baskilamaktadir.®?* Periferik T lenfosit kiiltirlerinde inkiibasyonun
baslangi¢c doneminde 100 mug/ml, hiicre bolunmesinin pik déneminde ise 10 mug/ml PTU,
cogalmay! % 50 oraninda baskilamaktadir.?* Baska bir calismada ise bu oran % 33
bulunmustur.®

Volpe’nin yaptigl bir arastirmada PTU’nun CD4 lenfositlerin aktivasyonunda
azalma, aktive olmus CD8 lenfositlerde artma ve solubl interlokin-2 diizeyinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Tiroglobulinin iyodinizasyonunun azalmasi ile de tirositin
antijen sunumu da azalmaktadir. Ayrica tirositin ekspresse ettigi class 1 antijen, IL-1, IL-6,
prostoglandin-E, ve 1si sok proteini de azalmaktadir.?***" Ancak PTU, iyot ve potasyum
perklorat kiltiire edilmis tirositlerin HLA-DR expresyonuna etki etmemektedir.?®

PTU ile olusan agranulositozda dolasan notrofil aglutinasyon antikoru indirek
coombs testi ile gosterilmistir.?

Psoryaziste PTU ile yapilan calismalarda plaklardan alinan biyopsi 6érneklerinde
PCNA (Proliferatif hicre gekirdek antijen) diizeyini dustrdugu ve yararh etkileri oldugu
bildirilmistir. Ayrica cilt biyopsilerinde CDla dizeyinde de azalmaya neden
olmugtur, 203132

PTU antinotrofil stoplazmik antijen (ANCA)’nin pozitif oldugu vaskiilite neden
olabilmektedir. Bu durum ilacin kullanim sdresi ile iliskilidir ve genelde ilacin
kesilmesiyle tamamen diizelir. Bazi olgularin tedavisinde steroid ya da immiin baskilayici
ilag kullanimi gerekmektedir. Bu vakalarda ANCA’ nin 7 farkh spesifik antijeni

gosterilmistir ve vaskulitle en cok iliskili olan myeloperoksidaz (anti-MPO) dir.3334%53¢
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Tiyonamid gurubu antitiroid ilaclar ayni zamanda antioksidan 0zellik
tasimaktadirlar. Yapilan bir calismada bes hafta sireyle disi farelerin bir kismina PTU bir
kismina T, verilmistir. T, verilerek hipertiroidizm  olusturulanlarda lipid
peroksidasyonunun endojen duizeylerinin degismedigi, lipid peroksidasyonuna hassasiyetin
belirgin derecede arttirdigi gorilmustur. Tiroid hormonunun olusturdugu oksidatif stres
GSSG(okside glutatyon) ve GSSG/GSH oraninda yukselme ile sonuclanir. Mitokondriyal
DNA’daki oksidatif hasar genomik DNA’dakinden daha fazladir. Hipotiroidide lipid
profilinde oksidatif hasar tanimlanmamis, mitokondriyal DNA’daki oksidatif hasar ile
GSSG ve GSSG/GSH oraninda belirgin azalma bulunmustur. Tiroid hormonlari lipid ve
DNA’daki oksidatif hasari ve fare kalbindeki potansiyel yikseltgenme indirgenme
olaylarini dizenler. PTU ile tedavi alanlarda degisik hicre bolumlerinde oksidatif hasarin
azaldigi bulunmustur.®’

Radyasyonun ve 1siI nedeniyle meydana gelen oksidatif organ hasarina PTU ile
olusturulmus hipotiroidinin etkisini arastiran calismalarda PTU’nun akciger, karaciger,
bobrek, mide ve ince barsaklardaki oksidatif hasari azalttigi gortlmustir. Bu calismada
lipid peroksidasyonu, doku nétrofil birikim indeksi (MPO), kollojen bilesikleri, doku
hasari gostergesi olan laktat dehidrogenaz ve timor nekrotizan faktor alfa olgimleri
kullanilmigtir.  Antioksidan mekanizmalarda artis ve reaktif oksijen metabolitlerinin
yapiminin azaldigi gortilmiistir. 3

Bir hepatotoksik ajan olan D galaktozamin ile tedavi edilen sicanlarda PTU tek
doz dahi verilse bile hepatik hasar azalmaktadir, transaminaz seviyeleri dismektedir. (tek
dozla tiroidin fonksiyonu degismedigi halde) PTU ve T,’0 birlikte alanlarda da serum
transaminazlari belirgin azalmaktadir. Bu etki tiim tiyol iceren ilaclarda yoktur.” Ayrica;
PTU’nun parasetamolun olusturdugu bobrek ve karaciger hasari ile alkole bagli gelisen
karaciger hasarini onledigi  bulunmustur.***? Bu calismalarda PTU’nun antioksidan
ozelliginden kaynaklandigina inanilan hiicre koruyucu etkisi gosterilmistir.

PTU’nun DNA izerindeki etkileri ise bircok calisma ile arastirilmistir. insan
tiroid FRTL-5 hicrelerinde tiroglobulin spesifik mRNA (Tg mRNA) konsantrasyonunu ve
tiroglobulin gen ekspresyonunu artirir.*® Ayrica; invitro tirosit hiicre kiltiirlerinde PTU
T3’Un tiroid hormon reseptorine baglanmasindan sonraki gen transkripsiyonunu inhibe

eder . Bu etki T3 yoklugunda gerceklesmez.®
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Parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon fazi esnasinda PTU verilen sicanlarda
karacigerin DNA sentezinde ve hepatositlerin mitotik aktivitesinde belirgin baskilanma
gorulmustdr. Tiroidektomi yapilmis ve hormon replasman tedavisi alan sicanlarda da ayni
etki izlenmistir (Tiroid dokusundan bagimsiz olarak karacigere direkt etkisi ile
gerceklesmektedir).** Ancak bu etkinin PTU nun akut etkisinden cok, olusan hipotiroidiye
sekonder htcre siklusunun dizenlenmesinde etkisi olan proteinlerin aktivite ve
diizeylerinin degismesinin etkili oldugu sonucuna variimistir.*

Tirozin kinaz tiroid hicre hiperplazisinde blyltmeye katkida bulunan faktorler
arasindadir. Tirozin kinaz aktivitesi biyume faktori reseptorleri, onkogen protein Grlnleri
ile birliktedir ve hiicre biyiimesinin kontroliinde 6nemli bir yere sahiptir. /n vitro olarak
kaltur ortaminda tirozin kinaz aktivitesi PTU verilmesinin 5-10. giiniinde 2-6 kat artar, 15.
giinden sonra tiroiddeki DNA icerigi ve hacmi plato fazina ulagir.*

PTU, NO (Nitrik Oksit) dlzeyini artirarak endotel bagimli vazodilatasyonu

47

artirmaktadir.”” Ayrica kolesterolden zengin dietle beslenen tavsanlarda hipotiroidi

etkisinden bagimsiz mekanizmalarla aterosklerozdan koruyucu etkisi goriilmiistiir.*
2.7. Tc-99m MIBI

Tc-99m 2-hexakis-methoxy-butyl-isonitrile (Tc-99m MIBI, Tc-99m sestaMIBI)
oncelikle miyokard perflizyon calismalarinda kullanilan lipofilik monovalan bir katyondur.
Merkezinde teknesyum cekirdegi, cekirdegin etrafinda izonitrilkarbon bagiyla baglanmis 6
tane ayni yapida lipofilik liganti bulunur. Sise icerigi (pH si1 5,3 ile 5,9) liyofilizedir ve
nitrojen altinda saklanir. Serbest Tc-99m perteknetatla baglandiktan sonra enjeksiyon
esnasindaki pH degeri 5,5 civarindadir. Bakteriyostatik bir koruyucu icermez. Tc-99m
MIBI’nin intravendz enjeksiyonunda ¢ok az yan etki gorulur. Klinik deneylerde Faz 3
calismalarinda hastalarin yaklasik % 5-10’unda parosmia (anormal koku duyulmasi) ve
agizda metalik veya aci tat hissi tespit edilmistir. Enjeksiyondan 1-2 saniye sonra genel
olarak da 15-30 saniye sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkinin nedeni buyuk ihtimalle
kitin formilasyonu esnasinda varolan bakir tuzlarindan kaynaklanmaktadir ve insidansi

kullaniimakta olan Tc-99m MIBI’nin konsantrasyonuyla iliskilidir.*
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2.7.1. Fizyolojik Karakteristikleri

Tc-99m MIBI, katyonik bir komplekstir ve bolgesel kan akim oranina baglh olarak
hlcrelerde birikim gosterir. Yapisindaki katyonik bolim hidrofilik 6zelliklerinden, izonitril
gruplar ise hiicre membrani ile etkilesimi olan hidrofobik 6zelliklerinden sorumludur. Tc-
99m MIBI’nin tutulumu mitokondri membraninin elektrokimyasal gradientine, hiicresel
pH’a ve saglam bir enerji Uretim yoluna baghdir. Yani Tc-99m MIBI’nin hiicre icerisinde
tutulabilmesi igin hiicre membran batunluginin korunmus, hiicreyi besleyen kan akiminin
saglanmis olmasi gereklidir. Membran potansiyellerinin negatif ve lipid yapida olmasi
nedeniyle plazma ve mitokondri membranini pasif difiizyonla gecer, hiicre icinde énemli

oranda mitokondride bulunur.

Sekil 3. Tc-99m SESTAMIBI’nin kimyasal yapisi

Piwnica-Worms ve ark. kiltire edilmis tavuk embriyo ventrikili myosit
hlcrelerinde mitokondri ve plazma membran potansiyelleri hiperpolarize ise Tc-99m
MIBI’nin tutulum ve retansiyonunun arttigini gostermislerdir. Buna zit olarakda
mitokondri ve plazma membran potansiyelleri depolarize ise Tc-99m MIBI’nin tutulum ve

retansiyonunun inhibe oldugu gortilmektedir. Tc-99m MIBI, mitokondrideki negatif yik
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sitoplazmadakine gore daha fazla oldugu icin hicre disi ortama gecemez ve hicre
icerisinde birikim gosterir. Sodyum siyanid gibi aerobik metabolik blokaj yapan bir ajan
veya Triton X-100 gibi irreversibl hiicre hasari yapan sarkolemmal bir deterjan varliginda
Tc-99m MIBI klirens orani artmaktadir(Beanlands ve ark.).® Sonug olarak Tc-99m MIBI
Klirens Kkinetigi ve birikimi, sarkolemmanin ve aerobik metabolizmanin saglam olup

olmamasina baglidir. Her iki faktor de hiicre canliliginin 6nemli gostergeleridir.

2.7.2. Miyokardial redistribisyonu

Tc-99m MIBI’nin enjekte edilen miktarinin % 1-2’si miyokard dokusunda tutulur.
Ik gecis tutulumu % 55-65 civarindadir. Baslangi¢ miyokardial tutulum sonrasi ok yavas
bir klirens gosterir ve redistribiisyonu yok denecek kadar azdir. Okada ve ark. parsiyel
koroner oklizyonun kopek modelinde, 4 saatlik bir periyod sonrasi Tc-99m MIBI
fraksiyonel Klirensinin % 10-15 oldugunu gostermislerdir. Bu Klirens hipoperfiize ve

normal zonlarda benzerdir.*°

2.7.3. Biyodagilimi ve Dozimetrisi

Wackers ve arkadaslari 1989 yilinda cok merkezli Faz 1 ve Faz 2 calismalariyla
Tc-99m MIBI’nin kan klirensini, biyodagilimini, dozimetrisini kardiyak ¢alismalarda hem
istiranat hem de egzersiz esnasinda rapor etmislerdir. Istirahat halindeki maksimum
aktivite enjeksiyondan 1 dakika sonra, egzersiz esnasinda ise enjeksiyondan 0,5 dakika
sonra olcUlmustir. Egzersiz esnasinda yapilan enjeksiyondan yaklasik 60 dakika sonra
enjekte edilen dozun yaklasik % 1,4’0 kalptedir.

Yapilan Tc-99m MIBI organ dagilim cahsmalari en yiksek baslangig
konsantrasyonunun mesanede oldugunu, bunu Kkaracigerin takip ettigini gostermektedir.
Daha sonra sirasiyla kalp, dalak ve akcigerlerde biriktigi gorulmistiur. Baslangic
aktivitesinin yaklasitk % 27°si 3 saat sonra kalpten temizlenmektedir ancak dalak ve
akcigerlerdeki azalma daha fazladir. Mesanedeki maksimum birikime enjeksiyondan
yaklasik 60 dakika sonra ulasilir ve aldigl radyasyon dozunu azaltmak igin hastanin sik

idrara gitmesi saglanir.*®
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Tc-99m MIBI’nin intravendz enjeksiyonundan 1 saat sonra kan havuzunda
progresif olarak bir azalma gorilmektedir. Tc-99m MIBI invivo olarak metabolize olmaz
ve 24 saatte % 29,5’i Uriner yolla, 48 saatte % 36,9’u fekal yolla atilir. Hepatobiliyer
atihmi ¢ok hizlidir. Blylk oranda bu yolla atildigindan hedef organ Ust gastrointestinal
sistemdir (Ust kalin barsak duvari, 0,18 rad/mCi; 70 kg erkek). Toplam 30 mCi Tc-99m
MIBI uygulanan hastada hicbir organda 5 raddan (50 mGy) daha fazla radyasyon dozu
alinmaz. Tc-99m MIBI meme dokusunda birikmesine ragmen sute gecisi minimaldir.

Faz 1 calismalari sirasinda tum vicut gorintileri alinarak radyasyon doz

degerlendirmeleri yapilmistir.

Tablo 6. Tc-99m MIBI’nin fizyolojik dagilim alanlari

myokard

o safra kesesi

e Kkaraciger

e ince ve kalin barsaklar

o dalak

e  Kkorioid pleksus

e tlkruk bezleri

o tiroid

o  ekstraokdler kaslar

o meme (laktasyon halinde)

e iskelet kasi

e kemikiligi
e hobrek

e mesane

e gonadlar
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Tablo 7. Tc-99m MIBI’nin radyasyon dozimetrisi*

Tc-99m MIBI’nin Radyasyon Dozimetrisi

(Rad / mCi)
Kalp duvari 0,02
Karaciger 0,02
Bobrekler 0,07
Mesane 0,07
Safra kesesi 0,07
Ust kolon 0,18
Alt kolon 0,13
Testis 0,01
Overler 0,05
Tum vicut 0,02
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 1 Subat 2005 ile 7 Temmuz 2006 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniginde ilk
defa hipertroidi tanisi almis ve hi¢ antitiroid ila¢ kulllanmamis toplam 20 hasta (ortalama
46, 18-73 yas arasinda) alindi. Hastalarin 8’i (33-73, ort. 50) erkek, 12’si ise kadin (18-61,
ort. 43) idi. Hipertroidi tanisi; tibbi 6ykd, fizik muayene, tiroid ultrasonografisi, tiroid
sintigrafisi, serbest T3, serbest T4 STSH, sedimantasyon hizi, beyaz kire sayimi ve tiroid
otoantikorlari 6lgtimu ile konuldu.

Tiroid USG’si “GE Medical Systems LOGIQ 2000 Pro Series” cihaziyla 7,5 mHz
lineer probla yapildi. sTs, sT4 ve STSH “Immulate 2000 Automated Chemiluminescence
Systems” ile 6lculdd. Tiroid sintigrafisi 5 mCi Tc-99m Perteknetatin intravendz yoldan
bolus tarzinda verilmesinden 20 dakika sonra gama kamerada supin pozisyonda, pinhol
kolimator ile 2000000 sayim veya 5 dakika goriintl alinarak yapildi.

Yine bu hastalara C.U.Tip Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim Dalinda antitiroid
tedavi oncesi bir defa, tedaviye baslandiktan sonra PTU’nun kararli plazma seviyesine
ulasmasini takiben erken ddnemde bir defa daha olmak Uzere iki adet sintigrafik
gorintileme uygulandi. Gama kamera (Infinia, General Electrics Medical Systems,
Milwaukee, USA) altina supin pozisyonda yatirilan hastalara, 20 mCi Tc-99m MIBI
intravendz yolla bolus tarzinda enjekte edildikten sonra dlsuk enerjili ylksek rezollisyonlu
paralel delikli kolimator ile 128x128 matriks formatinda anterior projeksiyondan 40 dakika
boyunca statik gorintileme yapildi. Bu goéruntuler Gzerinde tiroid ve kalp dokular
cevresine ilgi alani ¢izildi. Tiroid dokusu icin boyun bolgesi yumusak dokusu, kalp icin
sag akciger tzerinden geri plan ilgi alanlari gizilerek oranlandi. Elde edilen oranlara NPar
ve Wilcoxan Signed ranks istatistiksel testleri uygulandi. Testler SPSS for Windows 9,0

paket program ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin yas, serbest T, 16kosit sayisi, TPO Ab ve anti tiroglobulin antikor degerleri

Hasta Yas Olgu  Serbest Lokosit TPO Ab Anti  Tiroglobulin
sayisl Ty sayIsl antikor

Erkek 50,5+12,7 8 24 + 0,83 4400-9200 76,46 + 67,7 149,87 + 1733
(33-73) (1,28-3,42) (12,63-215) (11,3-433)

Kadin 4325+12,8 12 329 = 155 6000-9000 144,53 +179,2 229,68 + 2539
(18-61) (1,7-6,65) (15,22-600) (19,91-828,7)

Toplam 46,15 + 129 20 293 + 136 4400-9200 117,3 = 1465 197,75 * 2236
(18-73) (1,28-6,65) (12,63-600) (11,3-828,7)

Hastalarin ultrasonografik degerlendirmelerinde sekiz erkek hastanin altisinda
diffiiz guatr ikisinde ise multinodiler guatr tespit edildi. Kadin hastalarin sekizinde diffiiz
guatr, ikisinde tek buytk nodul, ikisinde multinodiler guatr tespit edildi. Tim hastalarin
eritrosit sedimentasyon hizi ve lokdsit sayilari normal sinirlar icinde idi. Antitiroid tedavi
boyunca hastalarda 16kosit sayisinda azalma, agranulositoz, karaciger fonksiyon testlerinde
artma ve cilt reaksiyonu gorilmedi.

Hastalar hipertiroidi tanisi aldiktan sonra antitiroid tedavi baslanmadan Tc-99m
MIBI ile bir sintigrafik gorintileme yapildi. Bunu takiben her hastaya 3 doza bélinmis
sekilde gunluk 300 mg propiltiyourasil baslandi. Tedavinin baslangicindan 2 ile 10
(ortalama 7) guin sonra sintigrafik gorintileme tekrar edildi. Bu gorintuler Gzerinde tiroid,
kalp ve geri plan ilgi alanlari cizilerek birbirine oranlandi. Hastalarin kendi ortalamalari ile
guruplarin ortalamalarinin degisimleri incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesi tiroid ve kalp
kantitasyon oranlari ile tedavi sonrasi kantitasyon oranlarinin  ortalamalari
karsilastirildiginda anlamli  bir fark bulunamadi “(p=0,316), (p=0,440) sirasiyla”.
Hastalarin her birinin tedavi 6ncesi ve sonrasi tiroid kantitasyon olgtmleri (t=0,852) ile
kalp kantitasyon dl¢cumleri (t=0,911) kendi arasinda kiyaslandiginda da anlamli degildi.
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Sekil 4: Hastalarin antitiroid tedavi éncesi ve sonrasi Tc-99m MIBI sintigrafisi kantitasyon oranlarinin
ortalamalarinin karsilastiriimasi (tiroid bolgesi)
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Sekil 5: Hastalarin antitiroid tedavi Oncesi ve sonrasi Tc-99mMIBI sintigrafisi kantitasyon oranlarinin
ortalamalarinin karsilastirilmasi (kalp bolgesi)
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Sekil 6: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi tiroid dokusu kantitasyon oranlari
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Sekil 7: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kalp dokusu kantitasyon oranlari
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Sekil 8. Diffuz hiperplazisi olan hastada tedavi éncesi ve sonrasi Tc-99m MIBI sintigrafisi gorintileri

Sekil 9. Multinoduler hiperplazili hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi Tc-99m MIBI sintigrafisi géruntileri
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Sekil 10. Toksik adenomasi olan hastada tedavi dncesi ve sonrasi Tc-99m MIBI sintigrafisi gorintuleri

Sekil 11. Diffliz hiperplazi olan hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi Tc-99m MIBI sintigrafisi géruntileri
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5. TARTISMA

Hipertiroidi halen ginimizde o6nemli bir klinik problem olarak karsimiza
citkmaktadir. Hastaligin etiyolojisini ortaya koymak tedavi seklinin belirlenmesi agisindan
biuylk bir 6nem teskil etmektedir. Hipertiroidinin sebebini belirlemeye yonelik ¢alismalar
icerisinde ilk basamaklar arasinda yer alan tiroid sintigrafisi 1950’li yillardan beri
uygulanmaktadir. Tiroid sintigrafisinde rutine girmis radyofarmasotikler haricinde Tc-99m
MIBI de tiroid goruntilemede kullanilmaktadir. Tc-99m MIBI ilk olarak miyokard
perfizyon goruntuleme ajani olarak gelistirilmistir. Biyodagilim calismalari esnasinda
iskelet kasi, karaciger, dalak, akcigerler ve tiroid dokusunda da tutulum gosterdigi rapor
edilmistir.>* Tc-99m MIBI’nin tiroid hiicresi icerisindeki tutulum mekanizmasi plazma ve
mitokondri membranlarinin elektriksel potansiyeli ve mitokondri sayisina baglidir.>
Cunkl Tc-99m MIBI mitokondri igerisinde tutulur.

Otoimmun tiroid hastahigi olan kisilerdeki Tc-99m MIBI tutulumunu saglhkh
bireyler ile karsilastiran bir calismada, Graves tanisi olan Kisilerde tutulumun normal
bireylerden fazla oldugu ortaya konmustur. Bu durum tiroid bezindeki inflamasyona bagli
olarak kan akiminda, membran gecirgenliginde, inflamatuar infiltratta ve mitokondri
sayisindaki artisa baglidir.>® Hipertiroidideki Tc-99m MIBI tutulumu kan akimindaki ve
mitokondri sayisindaki artisla aciklanabilir. PTU kalpde mitokondriyal etkilere de sahiptir.
Ralphe ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada sican kalbindeki Malat/Aspartat tasiyici yolunun
aktivitesi ve bu yolun tastyici proteinlerine PTU’nun etkisi arastirilmistir. Enerji
uretiminde rol oynayan glutamati tasilyan Malat/Aspartat yoludur, kullandigi tasiyici
proteinler bulunmaktadir. Bu yol mitokondriyal membranin gegirgenligini artirir. Yapilan
calismada PTU ile olusturulan hipotiroidinin bu yola ve tastyici proteinlere herhangi bir
etkisi olmadigi gosterilmistir.>* Gredilla ve ark.’nin yaptigi calismada ise PTU’nun
olusturdugu hipotiroidiye bagli olarak gelisen antioksidan 6zelligin mitokondriyal
DNA’daki oksidatif hasari azalttigi goézlenmistir.®” Bizim calismamizda ise heniiz
hipotiroidinin olusmadigi dénemde Tc-99m MIBI’nin tutulumlar kiyaslanmis ve herhangi
bir fark bulunamamistir.

PTU’nun tiroid bezi igerisindeki baslica etki mekanizmasi; peroksidaz enzim
sistemini inhibe ederek iyotun organik bilesiklere cevrilmesini engellemek ve hormon

yapimini durdurmaktir. Peroksidaz enziminin inihibe olmasiyla birlikte hiicre diizeyinde
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Tg mRNA miktari ve tiroglobulin gen ekspresyonu artar.** Ancak sicanlarla yapilan bir
calismada PTU verildikten sonra tiroid hicrelerinde DNA kirilmasinin arttigi, PTU’nun
hasarin tamirinde etkisiz oldugu gorilmastir. Bu uygulama PTU’nun akut dénem etkisi
olup tiroid bezine 6zgldur. Karaciger, bobrek ve akcigerde DNA’nin etkilenmedigi tespit
edilmistir.®® Bizim calismamizda PTU’nun tiroid bezindeki Tc-99m MIBI tutulumuna
etkisi gozlenmemistir.

Polychronakos ve ark. yaptiklari calismada PTU’nun tirozin kinaz ve hiicre
DNA’sini arttirdigini bulmuslardir.* Bizim calismamizda ise béyle bir etki gériilememistir
clinkd PTU’nun uygulama suresi kisadir.
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6. SONUC

Tedavi ilaci olarak kullanilan PTU’nun sintigrafi ¢cekimlerinde kullanilan Tc-99m
MIBI’nin doku seviyesindeki tutulum veya dagihmini énemli derecede etkilemedigi
sonucuna varitlmistir. PTU’ya benzer etki gosteren diger metabolik inhibitorlerden de
etkilenmeyecegi ve bu durumun Tc-99m MIBI tutulumunun mekanizmalarinin

aydinlatiimasina yardimci olacagi distntlmastr.
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