72, 48 VE 24 SAATLIK PLAZMA PROTEINE
BAGLI RADYOIYOD (PBI-131) ‘

DEGERLERININ KORELASYONU VE KLINIK TANIDAKi YERI*
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Iyod metabolizmasmin tiroid gland: ile iliskili deisik fazlar: incelenerek: ti-
roid fonksiyonlari hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir. Ancak, iyodiirlerin tiroid
glandima tasmmast ve tiroid glandi tarafindan yakalanmasi, yani, inorganik iyod fa-
71, iyod yetersmhgmm yaygin bulundugu memleketlerde dnemli degisikliklere ugra—
digindan, bu fazi inceleyen testler genellikle hatali sonuglar vermektedirler. Ger-
cekten, tiroidin iyodu yakalama fonksiyonu, iyod yetersizligine adaptasyon meka-
nizmalarindan -en Snemlisidir ve endemik guvatr vakalarmda yiiksek oranlarda
normalin iistiindeki, yani tirotoksik degerlerde bulunmaktadir. Memleketimizde de
triodin I-131 uptake’leri tanida faydalt olamayacak oranlarda diskordant sonuglar
verdiginden (1-8) iyod metabolizmasmim daha sonraki, yani, organik baglanma ve
salgilanma fazlarinmn incelenmesi tercih edilmektedir. Bu fazlarin incelenmesinde
rutin olarak faydalanilan iki test vardir. Bunlar, ”D0niisme Orani (Conversion Ra-
tio)” ve “Plazmanin 72 saathk PBI-131 degeri”dir. '

PBI-131 olagan olarak “tracer” doz verildikten 72 saat sonra incelenmek-
tedir. Bu siirenin kisaltilabilmesi, tanimnimn daha erken konmasi ve tedavinin bir an
evvel baslamasinda faydali olacagindan, 72 saat bekleme yerine, acaba 24 saat ve-
ya 48 saat organifiye olan radyoaktif iyod miktarmm Slclimii ile, ayn: bilgilerin
saglanip saglanamayacagini ve bu siirelerde elde edilen degerlerin, 72 saatlik de-
gerlerle olan korelasyon derecesini arastirdik. Tip literatiiriinde, herhangi bir en-
demi bolgesinde benzeri bir arastirmaya rastlamadigimizdan, elde ettigimiz bilgi-
lerin yaymnlanmasmm faydali bulduk.
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sitesi, Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Bilim Daliin miisterek ¢aligmasidir.
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1324 : Selahattin Kologlu - Yahya Lédleli - Yalgin Aral

MATERYEL VE METOD

Metabolik durumu khmk muayene ve tiroid hormonlan (serum total T; ve Tih)
tayinlerile, anatomik yapisi ise, palpasyon ve tiroid bolgesinin sintigrafik incelen-
mesiyle saptanmis 547 tiroid hastasinda (388 endemik guvatr ve 159 tirotoksikoz
vakast) 48 ve 72 saatlik plazma proteinlerine bagh radyoaktif iyod miktari, 335
tiroid hastasinda ise (209 endemik guvatr; 126 tirotoksikoz vakasi) ayni ol¢lim 24
ve 72 nci saatlerde uygulandi.

Plazma PBI-131 tayinleri Silver'in (9) Onerdigi yontemle yapildi : Hastaya
-agizdan 7,5 - 15,0 uci Nal*® verildikten 24 veya 48 saat ile 72 saat sonra elde
edilen 2 ml. plazmanm proteinleri % 10 TCA ile ¢oktiiriildii ve miiteaddit ytkama-
lara tabi tutulmus ¢bkelek, 2 mi serum fizyolojik ile homogen olarak suspansiyon
haline getirildikten sonra standard ile mukayeseli olarak sayildi. Sonuclar, verilen
“tracer” dozun 1 litre plazmadaki boliimiiniin % fraksiyonu olarak ifade edilmis-
tir. Elde edilen sonuglar Sekil : 1 ve 2, ve Tablo : 1 de arzedilmistir.

. ~ S

Sekil : 1 72 ve 48 saatlik PBI- 131 deger-  Sekil 2 : 72 ve 24 saatlik PBI-131 deger-
lerinin kargilagtinimast ve aralarindaki ko- lerinin karsilastiriimasi ve aralarindaki ko-
relasyon _ relasyon

TARTISMA

Tiroidin iyod kinetigi hakkinda bilgi edinebilmek i¢in, organda mevcut ve or-
gan tarafindan alinan iyod miktar ile, organifiye edildikten sonra salinan ve iyod
ihtiva eden biomolekiil miktarmmn bilinmesi gerekir. Tiroidin iyod kinetigi, iyod
kullanma hizi, baska bir deyimle, iyod turnover’inin incelenmesi, olagan olarak
organizmadaki aktif hormon seviyesi ve onun iiriinii olan metabolik durum hak -
kinda kesin bilgiler saglamayabilir. Clinkii, iyod turnover’i, daha ¢ok glanda giren
ve gland1 terkeden iyod miktar: jle ilgilidir; bu fonksiyon, tiroid icindeki veya or-
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ganizmadaki, kullanilmaya elverisli iyod miktarina ve tiroidin hormon sentez hizi-
na baghidir. Yani, bir tirotoksikoz vakasmnda iyod turnover’i artmis olabilecegi gibi,
bir iyod yetersizligi guvatrinda da yiiksek bulunabilecektir. o
iyod turnover’i hakkinda bilgi edinmek icin, yurdumuzda en fazla uygulan-
makta olan yontem 72 saatlik plazma PBI- 131 testidir. Bu uygulamada, tiroid
ici ve dist iyod miktar1 bilinmediginden, tiroidin iyod kullanma hizt (turnover)
mg iyodoprotein/zaman olarak degil, 72 saat sonunda, serum proteinlerine katil-
mus aktivite miktarmin, verilen total dozun, 1 litre plazmaya isabet eden boliimii-
niin yiizdesi olarak ifade edilir. Onemli kabul edilebilecek iyod absorpsiyon bo-
zuklugu bilinmediginden, plazma PBI - 131 degerleri, belirli bir zaman biriminde
dengeye gelmis radyoiyodun fraksiyonel klirensini gdsterebilir.

Bu yontem, bahsedilegelen byolojik bilgiler yaninda, klinik tam igin de bir
dereceye kadar gegerli bazi bilgiler saglayabilir niteliktedir.

Gergekten, hiperaktif bir gland, aktif doku yeterli biiyiikliikte olsun olmasin,
iyodiir havuzunu daha hizl gevirecektir. Ancak, tiroid dis1 iyod havuzunun biiyiik-

. ligiiniin, elde edilecek sonucu etkileyecegi de muhakkaktir. Genis iyodiir havuzuna

~ sahip vakalarda, iyod kullanma hiz1 yiiksek bulunsa da, verdigimiz aktif iyod ge-
nis soguk iyod havuzunda diliie olacagindan, plazmadaki serum spesifik aktivite-
si diisiik- bulunacaktir. Bu nedenle, proteine katilmis iyod miktar: yiiksek olsa da,
spesifik aktivite oran1 diisiik oldugundan, PBI - 131 degerleri beklendigi kadar yiik-
sek olmayacaktir.

Bu bakimdan en nemli sorunu iyod yetersizligi guvatri teskil etmektedlr Cun-
kii, bu vakalarda tiroid dist iyod havuzu kii¢iik oldugundan, tiroid glandmn iyodu
kullanma hizi artacaktir ve PBI - 131 degerleri tirotoksikoz seviyelerine yiiksele-
cektir. - Mamafih, bu spekulasyonun ancak onemh iyod yetersizligi i¢in gegerli ol-
dugunu hatirlamak gerekir.

Yapmis oldugumuz incelemeler (7), serum total T; ve T, degerlerlle beraber
degerlendirildiginde, asagida arzedilen kosullarda, PBI - 131 tayininin faydal: ola-
bilecegini meydana cikarmistir; Bu kosullarm bir kismu tiroid patolojisine ait an-
titelerden, bir kism1 da baz: tedavi yontemlerinden sonra patolojik status’un klinik
ile diskordansindan ibarettir. Bu kosullarin taninmasi tedavi hatalarm: 6nleyecek

 niteliktedir : ' ,

1 — Tiroidektomi veya radyoiyod tedavisi uygulanmis tirotoksik hastada,
aktif -tiroid dokusu sinirh oldugundan, total hormon salgist normal seviyelerde bu-
tundugu halde, bu simirl dokuda iyod kullanma hizi artnug oldugundan, PBI - 131
degerleri yitksek bulunur. Su halde bu degerlere dayanarak yem bir antitiroid -te-
davi tiirlintin uygulanmasi hastaya zarar verir.

2 — Antitiroid ajanlarla tedavi gorenlerde, asirt tedavinin isareti olarak olu-
san relatif iyod aglgina bagh olarak PBI - 131 seviyeleri yiikselebilir. Bu kosullar-
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da, antitiroid tedavinin ayni dozlarda kullanilmasi, glandin biiylimesine ve bi1
iifiirlimiin tesekkiiliine yol acar. Bu bulgular hatali olarak tirotoksikozun devami
izlenimini vererek tedavi hatasmm devamima sebep olur.

3 — Iyod aghgmda, PBI 131 yukselerek artmis olan turnover h1;1wr1.a isaret
eder. Bu bulgu, serum T; ve T, seviyelerine paralel degilse, klinik tanry: destek-
lemedigini ifade eder. ‘ 4

4 — Tiroidin toksik olmayan hiperaktif noduler hiperplazilerinde, serum to-
tal tiroid hormonlar1t normal oldugu halde, simirls aktif dokunun yliksek iyod tur-
nover’ine baglt olarak PBI - 131 yiikselir. Bu bulguya dayanarak uygulanan aktif
bir antitiroid yontem hastaya zarar verebilir. Bu sebeple, bu tiir tiroid patoloji-
sinde 6zel kosullar harig, tedavinin uygulanmasi igin, h1pert1r01d1zm ve hipermeta-
bolizmanin belirmesini beklemek daha uygundur.

5 — Tirotoksikoz vakalarinda, organifikasyon ve salgilama hiz1 birbirine pa-
ralel olarak yiikselmis ise, hem serum tiroid hormonu seviyeleri, hem de PBI-
131 yiikselmis bulunur. Bu paralelizm hastalifin  tamisini dogrulayabilir. Ancak,
PBI - 131’in normal hudutlarda kalmas: taniy1 reddettirecek nitelikte degildir. Nor-
mal seviyedeki PBI - 131 degerleri, genis total dis1 iyod havuzu ile beraber bulu-
nan tirotoksikoz vakalarinda bulunmaktadir.

6 — Tiroidit’in diizelme fazinda husule. gelen «rebound» ile PBI - 131 yiik-
selebilir.

7 — Baz Oftalmik Graves hastalifi vakalarinda da PBI - 131 yuksek bulu-

nur.

8 —- Iyodun tiroid gland: tarafindan yakalanmasi ve organik baglanmas faz-
larina miidahale eden bazi ajanlar PBI - 131 degerlerini disiiriirler. Bunlar arasm-
da su terapbtik ajanlar sayilabilir : Oral antitiroid ilaclar, yiiksek doz iyodiir, ti-
roid hormonlari, steroidler (ve ACTH), amfenon, kobalt, fenilbutazon, PAS, re-
zorsinol, bazi antidiabetik sulfoniliire bilesikleri (karbutamid ve ve tolbutamid).

Bazi ajanlarla tedaviden sonra, yani tedavinin kesilmesile olusan «rebound»
fenomeni il¢, PBI - 131 degerleri yiikselebilir. Bu ajanlar arasinda, iyod, ant1t11'01d
ilaglar ve tiroid hormonlarn sayilabilir.

Faydali oldugu kosullarmn smirlt olmast dolaylslle PBI- 131 in tayin siiresi-
ni kisaltarak bir «survey» yOntemi haline getirmeyi diisiindiik ve daha kisa siire-
lerde, ornegin 24 vé 48 saatlik PBI - 131 degerlerinin 72 saathk degerlerle kore-
lasyonunu arastirdik.

inceledigimiz 547 tiroid hastasmm 72 saatlik plazma PBI - 131 degerleri, 48
saatlik degerlerine karst grafiklendiginde aralarinda 1 ci dereceden korelasyon ol-
dugu goriilmektedir (Sekil : 1). Korelasyon koefisiyant1 1’e ¢ok yakin olup, 1,04
diir (y = - 1,0 + 0,0003). Bu da bize, ortalama degerler stz konusu oldugunda,
48 ve 72 saat degerleri arasnda 1’ 1 gibi bir miinasebet oldugunu gosterir, Elde
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ettigimiz korelasyon egrisine gore, 72 saatlk PBI - 131 icin normal hudud % 0,27,
48 saathk PBI - 131 igin ise % 0,28 kabul edilebilecegi goriilmektedir.

Su halde, tiroid hastaliklar1 tanisinda, PBI- 131 in 48 saatlik degerleri, 72
saatlik degerlere yakin konkordans ve diskordans gostermektedir.

Bu 6n hiikiim, endemik guvatr icin gegerli oldugu halde, tirotoksikoz igin
tam gegerli degildir. Gergekten, bu gurup endemik guvatr vakalarinda nibai tam
ile paralelizm, 72 saatlik PBI - 131 icin % 96.2, 48 saathk PBI - 131 icin % 96.4
bulunmustur. Halbuki, tirotoksikoz vakalarimizda, 72 saatlik PBI - 131’in tam ile
konkordanst % 79, 48 saathgm ise % 70 dir (Tablo - 1).

Su halde, her nekadar endemik guvatrm tamsinda iyi bir biyolojik destek gi-
bi goriiniiyor ise de, tirotoksikozun tanisi ile gosterdigi yiiksek diskordans, bu pa-
rametrenin ancak serum total T, ve T, degerlerile beraber yorumlandig: kosullar-
da faydalt olabilecegini gostermektedir. Ciinkii total diskordans orani, 72 saathik
PBI- 131 icin % 24.8’¢ 48 saathik PBI- 131 igin de % 33.6 y1 bulmaktadir. '

Su halde, ancak acil durumlarda ve daima Ts ve T, ile beraber tayin edilmek
kosulu ile, 48 saathik PBI-131 degeri, 72 saathk PBI-131 degeri yerine kulla-
nilabilir kanisindayiz. ’ :

TURKIYE’'DE, ENDEMIK GUVATR VE TIROTOKSIKOZUN TANISINDA,
72 SAATLIK VE 48 SAATLIK PLAZMA PBI-131 iLE
ELDE EDILEN SONUCLARIN KIYASLANMASI

_ Tam ile Tam ile

PARAMETRE Otiroid Hipertiroid Konkordans Diskordans
ENDEMIK GUVATR : % e

- 72 saathk Pl. PBI-131 . o
Normal 0.27 374 14 962 3.8
n=7388 ‘ : '
48 saathik PlL. PBI-131 ‘ p
Normal 0.28 375 13 96.4 3.6
n=388 ) ' :
TIROTOKSIKOZ
72 saatlk PL. PBI-131 : _
Normal 0.27 35 124 79.0 210
n=159 - -
48 saathik PI. PBI-131
Normal 0.28 48 111 : 70.0 300

n=159
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335 hastamizda inceledigimiz 24 ve 27 saatlik PBI - 131 degerleri birbirile ki-
yaslandiginda, % 0,2 nin iistiinde degerlerde korelasyon: gozlendigi halde, bu se-
viyenin altinda genis bir dagilim saptanmaktadir. Bu; isaretli iyodun, yiiksek tur-
nover’li vakaldrda iyod havuzu ile erken dengelendigi anlamma gelmektedir.

Tan1 dikkate alinarak yapilan gozlemlerde, iki gurup arasmdaki korelasyonun
yetersizlifine ragmen, sonuglar, 48 saathk PBI - 131 ile elde edilen konkordans
oranlarina yakm bulunmustur. Gergekten bu guruptaki 209 endemik guvatrh has-
tada (141 BDG, 68 BNG vakast) 72 saathk PBI - 131, % 10.5 oraninda, 24 saat-
Lik ise % 10 oraminda normalin iistiindeki seviyelerde bulunmustur; 126 tirotok-
sikoz vakasinda 'ise tani ile diskordans orani, yani normal seviyelerdeki degerler,
her iki siiredeki PBI - 131 igin % 25 dir. Su halde, tam ile total diskordans ora-
ni, bu gurupta, hem 24 hem de 72 saatlik PBI - 131 i¢in % 33’i bulmaktadir (Se-
kil - 2).

‘Bu sonug blze plazma PBI - 131 in hang1 siirede olursa olsun degisken sonug-
lar verdigini ortaya ¢ikarmaktadir. Gergekten, birinci guruptaki endemik guvatr
vakalarinda elde edilen 72 saatlik PBI - 131 degerlerinde, % 3.8 olarak saptanan
diskordans orani, ikinci gurupta % 10.5’a yiikselmistir. Gene, birinci gurup tiro-
toksikoz vakalarindaki % 21 lik diskordans orani son gurupta % 25’i bulmustur.

Bununla beraber, PBI 131 tayinleri, genel olarak tiroid hastaliklarmin yak-
lagtk 3/4 iinde plazma iyod turnover’t hakkinda bilgi verebilecek niteliktedir.

SONUC

1 — 48 ve 72 saatlik plazma PBI - 131 sonuglari, endemik guvatr vakalarmda .
1iyi bir korelasyon gdstermistir. Tirotoksikoz vakalarinda bu iki parametre
dldbllludl&l KUTCIdbyUIl Uu Kdudl lyl UCgllUlI DUIluIlld UUIdUCI meu)ur 01un-
-dugunda, 48 saatlik plazma PBI - 131 degerierinden de, T; ve T, ile beraber
tefsir edilmek kosulu ile, faydalanilabilir. Endemik guvatr vakalarmda 48 ve
72 saathk PBI - 131 seviyeleri tayini tani bakimindan ayni degerdedirler.

2 — 72 .saathk PBI- 131 degerleri, ancak serum total T; ve T, degerlerile be-
raber tefsir edildikleri zaman faydalidirlar.

3 — 24 saathk plazma PBI - 131 degerleri ile, 48 ve 72 saathik PBI - 131 deger-
leri- arasinda iyi bir korelasyon saptanamamustir. Binaenaleyh, 24 saathik
plazma PBI - 131 degerleri, 48 veya 72 saatlik PBI - 131 degerleri yerine
kullanilamaz.

4 — Tirotoksikoz vakalarmda tedavinin takibinde, PBI - 131 tayini asin tedaviye
bagll yatrojenik iyod yetersizligi ve bunun sonucu olan siiratlenmis turno-
‘ver yiiksekligini meydana cikarmast bakimindan degerli bilgiler saglar. Ger-
cekten, bu vakalarda tiroid hiperplazisinin artmasi ve tiroid gland: iizerinde
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bir ifiirtim belirmesi yaninda, 72 ve 48 saathk PBI-131’in ylikselmesi,
hedefini asmis tedavinin uyardig1 siiratli turnover’e isaret eder.

5 — Tiroidektomi, I- 131 tedavisi ve hatta tiroidit vakalarinda, reziduel aktif
tiroid dokusunun fonksiyonunu gdstermesi bakimndan faydalt olmakla be-
raber, bu vakalarda tani ve tedavi hatalarma sebep olmaktadir. Gergekten,
bu vakalardaki mahdut aktif tiroid dokusunun asir1 iyod turnover’'ma bagh
olarak, hem 48 hem de 72 saatlik PBI- 131 degerleri normalin iizerinde

. bulunmaktadir. Bu yuksekhk toksisite isareti degildir. Aym gozlem non -
toksik hiperaktif nodullerde de yer almaktadir.

6 — Endemik guvatr vakalarinda asir1 iyod yetersizliginin meydana ¢ikariimasin-

v da faydali olmaktadir.

7 — Asagida arzedilen formiil ile elde edilen bir koefisian da, PBI - 131 in dik-
kate alinmis olmasile, tirotoksikoz vakalarinda verilecek I-131 tedavi do-
zunun daha isabetli. secilmesi miimkiin olabilir kamsindayz.

T, X T, X Aktif Doku Alant

PBI - 131

8 — PBI - 131 degerleri, incelenen guruplara gore tani ile degisik diskordans oran-
lart vermektedir. Fakat, tiroid hastaliklariin yaklasik % 65 - 75 inde plaz-
ma iyod turnover’i hakkinda bilgi verebilecek niteliktedir.

'

OZET

547 tiroid hastasinda (388 endemik guvatr ve 159 tirotoksikoz vakasi) 48 ve

72 saatlik plazma proteinlerine bagh rz{dyoaktif iyod miktar1, 335 tiroid hastasmn-

da ise (209 endemik guvatr, 126 tirotoksikoz vakasi) aym Ol¢iim 24 ve 72 inci
saatlerde uyguland1

48 ve 72 saathk plazma PBI - 131 sonuglan endemik guvatr vakalarinda iyi
bir korelasyon gostermistir. Tirotoksikoz vakalarinda bu iki parametre arasindaki
korelasyon bu kadar iyi degildir. Bununla beraber, mecbur olundugunda, 48 saat-
lik plazma PBI - 131 degerlerinden de, T; ve T, ile beraber tefsir edilmek kosulu
ile, faydalanilabilir. Gergekten, total diskordans orami 72 saathk PBI - 131 igin
" % 24.8, 48 saatlik PBI - 131 igin % 33.6 y1 bulmaktadur.

24 saathk plazma PBI - 131 degerleri ile, 48 ve 72 saathk PBI - 131 degerlen
arasinda iyi bir korelasyon saptanamamustir. :

PBI - 131 degerlerinin, incelenen guruplara gore, tan ﬂe degisik diskordans
oranlar1 verdigi dikkati-cekmektedir.:
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SUMMARY
. Correlation Beiween 72, 48 And 24 Hour Plasma Levels Of PBI - 131

27 and 48 hour plasma levels of PBI- 131 are determined in 547 patients
with various thyroid disorders (388 patients with endemic goiter and 159 patients
with thyrotoxicosis). In another group of 335 patients (209 patients with endemic
goiter and 126 patients with thyrotoxicosis) the same parameter is mvesugated 24
and 72 hour after the radioiodine administration.

72 and 48 hour plasma levels of PBI - - 131 showed an acceptable correlati-
on in cases with endemic goiter. But, in patients with thyrotoxicosis these two va-
lues were not well correlated. In spite of this observation, the 48 hour plasma
PBI - 131 value could be used instead of 72 hour value, if it is studied simultane-
ously with the serum T -3 and T -4 levels. Indeed, the percentage of total dis-
~ cordance in 72 hour plasma PBI - 131 value was 24.8 %, while it was 33.6 %
in 48 hour values. ; )

We did not observe an acceptable correlation between 24 hr. and 72 hr. plas-
ma PBI-131 values.
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