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ONAY

“Akne vulgarisli hastalarda isotretinoin tedavisinin tiikiiriik bezi fonksiyonlarina
etkisinin Tc-99m perteknetat tiikiiriik bezi sintigrafisi ile degerlendirilmesi” isimli
calismamizin Niikleer Tip Anabilim Dali Baskanligi’nin 06.03.2009 tarih ve 56 sayili
yazis1, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 17.04.2009 tarih ve 98 sayili
karar1 ile Dahili Tip Bilimleri Blim Kurulu’nun 17.06.2009 tarihi 4 no’lu oturum 71
protokol sayisi ile tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve calismamiza onay

verilmistir.
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OZET

Agiz kurulugunun birgok sebebi vardir. En yaygin nedeni ila¢ yan etkisidir.
Akne vulgaris tedavisinde kullanilan isotretinoinin agiz, dudak mukozasindaki

degisiklikleri ve agiz kuruluguna sebep oldugu iyi bilinir.

Semikantitatif ~ tiikiirik bezi  sintigrafisi, tiikiirik disfonksiyonunun
etiyolojisini ve derecesini belirlemede kullanilir. Uygulamanin duyarliligi yiiksektir.
Tukiirik bezi sintigrafisi invaziv olmayan, diisik dozimetreli, normal fizyolojiyi
engellemeyen bir c¢alismadir. Teknesyum-99m perteknetat intravenéz enjeksiyon
sonrasinda major tiikriikk bezleri tarafindan tutulur. Tiikiirik bezi sintigrafisi bez
fonksiyonlar1 hakkinda uptake orani, konsantrasyon ve ejeksiyon fraksiyonu gibi

kantitatif veriler saglayabilir.

Akne tedavisi icin isotretinoin kullanan hastalarda agiz kurulugunun
degerlendirilmesi i¢in, tedavi Oncesinde, tedavinin 3. ve 6. aylarinda tiikiiriik bezi
sintigrafi ¢alismasi1 yapildi. Hastalar, yaslar1 18 ile 27 yil (yas ortalamasi: 20.1 yil)
arasinda degisen 8 erkek, 22 kadm toplam 30 kisiden olusmaktaydi. intravendz yol ile
185 MBq (5 mCi) Teknesyum-99m perteknetatin verilmesini takiben her biri 60 sn lik
25 gorilintii alindi. Sag-sol parotis ve sag-sol submandibuler bezler ile zemin igin ilgi
alanlarinin belirlenmesinden sonra olusturulan zaman aktivite egrilerinden uptake oran,
maksimum akiimiilasyon ve ejeksiyon fraksiyon ylizdeleri hesaplandi. Parametreler

tedavi oncesi, tedavinin 3. ve 6. ay1 igin karsilagtirildi.

Tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ay1 ile tedavinin 3. ay1 ve 6. ayinda elde edilen
parametrelerin karsilastirilmasi sonucunda 3. ve 6. aylarda parametrelerde istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiislerin oldugu tespit edildi (p=0.000).

Sonug olarak, tiikiirik bezi sintigrafi ¢aligmasinin, isotretinoin gibi tiikiiriik
bezi fonksiyonlarmm1 da etkileyen ilaglarin etkisisnin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek kolay uygulanabilen ve tekrarlanabilen bir tant yontemi oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tikiiriik bezi sintigrafisi, Teknesyum-99m perteknetat,

Isotretinoin, Akne vulgaris.
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ABSTRACT

There are lots of causes for xerostomia and the most common reason for
xerostomia is the side effects of drugs. Systemic retinoids, used in the treatment of acne
vulgaris, are well known to cause dryness of the mouth and changes in oral and lip

mucosa.

Semiquantitative salivary gland scintigraphy with high sensitivity is useful in the
determination of the etiology and the degree of salivary dysfunction. Salivary gland
scintigraphy, which is a non-invaziv application with low dosimetry, does not interfere
with the normal physiology. Technetium-99m pertechnetate is trapped by the major
salivary glands after intravenous injection. Salivary gland scintigraphy can provide
quantitative data about glandular function such as uptake ratio, concentration and

excretion fraction.

To assess dry mouth, semiquantitative salivary gland scintigraphy was
performed in the patients treated with isotretinoin for acne vulgaris, before the
treatment, at the 3" and 6™ months of the treatment. A total of 30 patients (22 famels
and 18 males), aged between 18 and 27 years (mean: 20.1) were involved in the study.
Twenty-five images, each 60 seconds, were obtained from the patientss after the
intravenous administration of technetium-99m pertechnetate at 185 MBq (5 mCi) does.
Uptake ratio, the maximal accumulation and ejection fraction percentage were
calculated by the time-activity curves, which were drawn after the determination of
basic interest regions on left-right parotid and left-right submandibular glands. All
parameters obtained before the treatement, at the 3 and 6™ months of treatment were

compared to each other.

When the parameters obtained before the treatment, at the 3" month of treatment
and at the 6™ month of treatment compared to each other, statistically significant

decreases were determined at the 3™ and 6™ months of treatment (p =0.000).

In counclusion, we suggest that salivary gland scintygraphy is an easy and
reproducible diagnostic method that can be used to assess the effects of the drugs such

as isotretinoin affecting salivary gland functions.

Key words: Salivary gland scintigraphy, Technetium-99m pertechnetate,

Isotretinoin, Acne vulgaris.



1. GIRIS ve AMAC

Agiz bosluguna agilan 3 ¢ift major (parotis, submandibuler, sublingual) ve
birgok mindr tiikiiriikk bezleri (yanak, dudak, damak) bulunmaktadir. Tiikiiriikk, minor
tikiiriik bezlerinden siirekli olarak, major tiikiiriik bezlerinden ¢esitli uyaranlara yanit
olarak salgilanan igerigirin birlesimidir. Tikiiriigin temel goérevi agiz boslugunu
nemlendirmek, gidalar1 1slatmaktir. Karbonhidrat sindirimini, tad duyusunun alinmasini
saglar ve viicut s1ivi dengesinin korunmasina yardime1 olur. Tikiiriik bezleri hormonlara
duyarli olup otonom sinir sisteminin (Sempatik-parasempatik sistemin) kontrolii
altindadir. Boylece farkli uyaranlarla farkli o6zelliklerde ve miktarlarda tiikiiriik

salgilanmaktadir (1).

Akne wvulgaris, pilosebase follikiillerin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Aknenin olus mekanizmasinda rol oynayan faktorler; sebase bezlerin aktivitesinin
androjene bagl uyarilmasi, follikiillerin tikanmasimna bagli anormal Kkeratinizasyon,
follikiil icerisinde propionibacterium acne’nin ¢ogalmasi ve inflamasyondur. Akne
tedavisinde topikal retinoidler, topikal antimikrobiyal ajanlar, oral antibiyotikler,

hormonal tedavi ve sistemik isotretinoin kullanilmaktadir (2).

Isotretinoin, sistemik kullanilan bir retinoid olup akne patogenezinde rol
oynayan faktorlere karsi etkilidir. Isotretinoinin primer etki mekanizmasi, sebase
bezlerin ¢apinda ve sebum yapiminda azalma, sebase bezin farklilagmasinda ve
proliferasyonunda inhibisyon, normal follikiiler epitelde deskuamasyondur. Giiniimiizde

akne tedavisinde en etkili ve uzun siireli remisyon saglayan ilagtir (3).

Isotretinoinin en sik goriilen yan etkisi deri ve mukozalarda goriilen kuruluktur.
Siklikla keilit, agiz, gbz, burun ve ciltte kuruma, kasinti, fotosensitivite ve gece

goriisiinde azalmaya neden olur (4).

Tiikiirtik bezi sintigrafisi, agiz kurulugu etiyolojisinin a¢iklanmasinda kullanilan
bir yontemdir. Tikiiriik bezi sintigrafisi ile major tiikiiriikk bezlerinin salgt siireci
dinamik olarak izlenebilmektedir. Sintigrafik bulgular, teknesyum-99m perteknetatin
tikriik bezlerindeki uptake oraninin, akiimiilasyonunun, sekresyonunun ve stimiilusa
yanitinin, ilgi alan1 yontemi ile belirlenerek hesaplanan gesitli kantitatif parametrelerin

kullanilmast ile tiikiiriik bezlerinin degerlendirilmesini saglar (5).



Bu calismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda
isotretinoin tedavisi almakta olan akne vulgarisli hastalarda isotretinoinin tiikiiriik bezi
fonksiyonlar1 tizerine etkisini tedavi oncesi ve tedavinin 3. ve 6. aylarinda yapilacak
olan dinamik semikantitatif tikiirik bezi sintigrafi ¢alismalari ile degerlendirmeyi

amagcliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiikiiriik Bezleri Anatomisi

Tiikiiriik bezleri, agiz boslugunda mukoza altinda yerlesim gosteren bezlerdir.
Salgilarimi kiigiik kanallar araciligi ile agiz bosluguna bosaltan yaklasik 400-600 kadar
glandulae salivariae minores adi verilen minér bezler, salgilarini uzun kanallar araciligi
ile ag1z bosluguna bosaltan 3 ¢ift glandulae salivariae majores adi verilen major bezler
vardir. Mindr tiikiirik bezleri; yanaklarda (glandula buccales), dudaklarda (glandula
labiales), damaklarda (glandula palatinae) ve dilde (glandula linguales) bulunurlar.
Major tiikiirik bezleri; glandula parotidea, glandula submandibularis, glandula
sublingualis’tir (6). Major tiikiirik bezlerinin anotomik yerlesimleri Sekil 1 de

gosterilmistir (7).

Parotid salivary gland
Parotid duct

Masseter muscle

Mucosa (cut)

Sublingual ducts
Submandibular duct
Sublingual salivary gland
Mylohyoid muscle (cut)
Submandibular salivary gland

Salivary glands

Sekil 1. Major Tiikiiriik Bezleri (7).

2.1.1. Minor tikiirik bezleri

Minér tiikiiriik bezleri mukoza ile kas tabakasi arasinda yerlesmis bezlerdir.
Salgilar1 miikoz ozelliktedir. Salgilarin1 drene edebilecekleri birlesik bir duktuslari
olmayip her bir tiikiiriik {initesi direk olarak agiz bosluguna agilir. Salgilar1 devaml

olup agiz boslugunu siirekli nemli tutarlar (6).



2.1.2. Major tiikiiriik bezleri
2.1.2.1. Parotis bezi

Tiikiiriik bezlerinin en biiyiigii olan parotis bezinin agirlig: yaklasik 20-30 gr dir.
Bezin 6n komsulugunda ramus mandibula ve m. masteterica, iistiinde meatus acusticus
externus, arkada processus mastoideus ve m. sternocleidomastoideus, alt arkasinda m.
digastricus arka karni yer alir. Bu yapilar arasinda olusan gukurda yerlesir. Salgis1 saf

seroz ozellikte, salgi graniilleri proteinden zengin olup yiiksek amilaz aktivitesi gosterir.

Parotis bezi bag dokusundan olusan fibroz kapsiil ile g¢evrilidir. Parotis bezi
icinden gegen olusumlar; a. carotis externa, v. jugularis externa, n. facialis, n.
auricularis magnus, n. auriculotemporalis, nodi lymphatici parotideidwr. Parotis bezi
salgisini vestibulum orise bosaltan kanal stenon kanali olarak adlandirilir. Yaklasik 5-6
cm uzunlugunda, 3-4 cm capindadir. Stenon kanali bezin 6n kenarindan baslayip m.
masteterin 6n kenarin1 gegerek i¢ yana doner. M. buccinatoru delip iist ikinci molar dis

hizasinda papilla parotidea kabartisini olugturarak vestibulum orise agilir.

Parotis bezi arterlerini, a. carotis externanin dallar1 a. temporalis superficialis ve
a. maxillaristen alir. Venleri ise v. retromandibularis ve v. jugularis externaya dokiiliir.
Lenfatik drenaji oncelikle nodi lymphatici parotideiye daha sonra nodi lymphatici
cervicales profundiye olmaktadir. Bez otonom sinir sistemi innervasyonuna sahiptir.
Parasempatik  sinir  lifleri, nucleus salivatorius inferiordan ¢ikip nervus
glossopharyngeus iginde nervus tympanicus dali araciligi ile ganglion oticuma gelen
liflerdir. Ganglion oticumdan c¢ikan postgangliyonik parasempatik lifler nervus
auriculotemporalis i¢inde parotis beze gelir ve bezin salgisini vazodilator etki ile
arttirir. Sempatik sinir lifleri, ganglion cervicale superiordan gelir. Postgangliyoner
lifler a. carotis externa boyunca beze gelerek dagilir. Bezin salgisini vazokonstruktor
etki ile azaltir (6).

2.1.2.2. Submandibuler bez

Bez yuvarlak sekilli olup yaklasik 7-12 gr dir. Yukarida mandibula alt kenari,
asagr oOnde m. digastricus, asagi arkada m. stylohyoideus arasinda trigonum
submandibularede yerlesmistir. Parotis bezini saran fibroz bag dokudan olusan

ligamentum stylomandibulare araciligi ile parotis bezinden ayrilir.



Submandibuler bez serdz 6zelligi fazla olan miks bir bezdir. Submandibuler bez
i¢ yiiziinden ¢ikarak uzanan yaklasik 5 ¢cm uzunlugunda olan submandibular kanal
wharton kanali 6nce m. mylohyoideus ile m. hyoglossus arasindan, daha sonra
sublingual bez ile m. genioglossus arasindan ostium umbilicale ile cavitas oris

propriaya acilir.

Submandibuler bez arterlerini, a. linguales ve a. facialisin submental dallarindan
alir. Venleri ise arterler ile birlikte seyredip, v. facialis ve v. lingualise agilir. Lenfatik
damarlar1 nodi lymphatici submandibularis ve nodi lymphatici cervicales profundiye
dokiiliir. Bez salgisini arttiran parasempatik sinir lifleri nucleus salivatorius superiordan
cikarak nervus facialis, chordo tympani ve nervus lingualis yolu ile gangliyon
submandilulareye gelir. Bu gangliyondan ¢ikan postganglionik parasempatik lifler
ductus submandibular kanal boyunca ileryerek submandibular beze ulasir. Sempatik
sinir lifleri centrum ciliospinaleden ¢ikar. Postganglionik sinir lifleri ganglion cervicale
superiorustan ¢ikarak a. facialis ve a. lingualis ¢evresinde olusturduklart pleksuslar

aracilig1 ile submandibuler beze ulasirlar. Sempatik aktivasyon ile bezin salgisini azaltir

(6).

2.1.2.3. Sublingual bez

Major tiikiiriik bezlerinin en kii¢iigli olan bez yakalasik 3-4 gr agirhigindadir.
Bezin belirgin bir kapsiilii yoktur. Sublingual bez asinileri saf miikoz ya da seromiikoz

tipte miks ozelliktedir.

2.2. Tiikiiriik Bezlerinin Embriyoloji ve Histolojisi

Tikiirik bezleri, 6. ve 7. haftalarda, ilkel agiz boslugundan solid epitelyum
tomurcuklar1 seklinde gelismeye baslayip alttaki mezensime dogru biiylirler. Bezlerin
bag dokusu noral krista kokenli olup, parankim doku agiz epitelinin ¢ogalmasi ile
olusur. Parotis bezleri, ilk gelisen tiikiiriik bezleridir. Salgilma fonksiyonu parotis bezde
18. haftalarda baglar. Submandibuler bezler ise 16. haftalarda salgilama baslar.
Submandibuler bez gelisimi dogumdan sonra da devam eder. Sublingual bezler diger

bezlerden 2 hafta sonra yaklasik 8. haftada gelismeye baslar (8).



Tiikiiriik bezlerinin disinda kollajen fibrillerden zengin bag dokusundan olusan
bir kapsiil bulunur. Kapsiilden igeriye uzanan bag dokusu septum adii alir ve bezi
loblara, lobiillere ayirir. Septumlar bez i¢indeki yerine gore interlober, interlobiiler
septum olarak adlandirilip lob igi intralobiiler gevsek bag dokusu damardan zengindir.
Tiikiirik bezleri bir¢ok lob ve lobiilden olusan birlesik tubulo-alveoler bezlerdir.
Bosaltma, agiz mukozasimna agilan dallanmis duktus sistemi ile gergeklestirilir (1).

Tiikiiriik bezi duktus sistemi ikiye ayrilir:
e intralobular duktuslar:

— Interkalar duktus: Asiniisden sonraki dar olan, salgi graniilleri igeren

kisimdir.

—  Cizgili duktus (salgt kanal1): Su ve sodyum transportunun saglandigi

bolimdiir.

e Ekstralobular duktuslar: interlobular duktuslar lobun apeksinde birleserek
lobar duktusu olustururlar. Lobar duktuslarin birlesmesi ile olusan tek bir bosaltma

duktusu ile salg1 ag1z bosluguna bosaltilir.

Duktuslarin genislemis salgilayici son kismina asinus (alveolus) denir. Bu kisim
tikiiriik bezinin parankimini olusturur. Primer sekresyon yapimindan sorumlu olan bu
kisim, bazal memran tlizerinde miikéz, ser6z, seromiikdz Ozellikte hiicreler ve bu
hiicreler arasinda yer alan myoepiteliyal hiicrelerden olusan yapidir. Icerdikleri salg

graniillerine gore ii¢ gruba ayrilirlar:

e Miik6z: Salgi graniilleri biiyiik miisinéjen damlaciklardir. Salgi kanalikiilleri

igermezler.

e Ser6z: Enzim 06nciilii (zimojen graniilleri) kiigiik graniilleri hiicre apikalinde

izlenir. Liimene agilan ince salgilayici kanalikiilleri bulunur.
o Miks: Serdz ve miikoz asiner hiicrelerden olusur.

Tiikiirtik bezlerinden parotis bezi saf ser6z bir bez olup, sublingual bez miikoz
ve submandibuler bez ise miks tipte bezlerdir (9). Tiikiiriik bezlerinde parasempatik
innervasyon bez salgisini arttirarak, organik madde igerigi az, bol miktarda sulu bir
sekresyon salgilanmasina neden olur. Sempatik innervasyon ise salgiy1 azaltip, organik

maddeden zengin, az miktarda viskoz bir tiikiiriik salgilanmasini saglar (6).



2.3. Tiikiiriik Bezlerinin Fizyolojisi

Tiikiiriik salgist otonom sinir sisteminin, hormonlarin, tat, koku, dokunma gibi
fiziksel uyaranlarin, sindirim sistemindeki reflekslerin etkisi altindadir. Farkli uyaran
etkisi altinda farkli 6zelliklerde tiikiiriik salgis1 olusacaktir. Tiikiiriik pH’s1 dinlenme
durumunda 6.0 iken etkin salgilama da 8.0’e kadar ¢ikabilmektedir. Bazal sartlar altinda
tilkiirik akimi 0.5 ml/dk hizla miik6z tipte olurken uyku esnasinda tiikiiriik akimi iyice
azalir. Tad stimilusu ile tiikiiriik salgist 5-8 ml/dk olacak sekilde artis gosterebilir.
Tiikiirtik giinliik yaklagik 1-1.5 It kadar salgilanmaktadir. Bunun %20’si parotis bez,
%70’1 submandibuler bez, %5’1 sublingual bez ve %5’1ik kismida mindr tiikiiriik bezleri

tarafindan salgilanir.

Tiikiirik yapimi iki asamada gerceklesmektedir. ilk asama asiniler, ikinci
asamasi ise salgi kanallar ile ilgilidir. Asinilerde pityalin ve/veya miisin igeren, iyon
konsantrasyonu ekstraselliiler sivi 6zelliginde olan primer sekresyon yapilir. Primer
sekresyon kanallardan gecgerken aktif transport ile iyon iceriginde degisiklige ugrar.
Sodyum iyonu tiim kanallardan aktif olarak reabsobsiyona ugrarken potasyum iyonlari
daha yavas bir sekilde sekrete edilir. Boylece potasyum, sodyum ile degistirilir. Sodyum
reabsorbsiyonunun potasyuma gore daha hizli yapilmasi kanallarda negatif etki
olusturarak klor iyonununda pasif reabsorbsiyonuna yol agar. Boylece sodyum ve klor
iyon konsantrasyonu diiser. Bikarbonat iyonlari ise kanal liimenine sekrete edilir.
Kanallar suya goreceli gecimsiz oldugundan, transport islemleri sonunda istirahat
durumunda hipotonik tiikiiriik salgis1 olusur. Uyaran ile artan tiikiiriik konsantrasyonu
onemli olglide degisiklik gosterir. Asinilerde salgi hizi 20 kat kadar artis gosterirken
iyon konsantrasyonu da degisecektir. Bunun yaninda olusan salgi sekresyon
kanallarindan hizli bir sekilde gegecegi icin bilesiminin diizenlenmesi miimkiin
olmayacaktir. Aldesteron sekresyonunun arttigi durumlarda bobreklerdeki etkisine
benzer sekilde tiikiirigiin kanallardaki sodyum, klor reabsorbsiyonunda ve potasyum
sekresyonunda artis gosterecektir. Potasyum igerigi yiiksek tiikiiriigiin kaybi hastada
ciddi hipokalemiye neden olabilir. Aldesteronun yetersiz oldugu durumlarda ise
sodyum/potasyum orami artar. Ozofagus gastrik ucundaki vagal afferentlerin uyarilmasi

tikiirtigiin refleks olarak salgilanmasina neden olur (9,10).



Tiikiiriik salinimi ve igerigini etkileyen faktorler:

e Santral sinir sistemi etkileri
—  Direkt uyar1: Kokain, Striknin, Reserpin
—  Indirekt uyar1: Morfin, Dijital
—  Destriiksiyon: Ensefalit, Tiimor, Serebrovaskiiler Olaylar
— Inhibitorler: Barbitiiratlar, Genel Anestezikler
— llaglar: Parasempatomimetikler, Parasempatolitikler, Sempatomimetikler,
Sempatolitikler, Ganglion Blokerleri, Dijital, Kas Gevseticiler,

Antiparkinson ilaglar

e Bez yapisinda fonksiyon kayb1
— Irradyasyon
— Aplazi, Duktus Obstruksiyonu
—  Akut Stomatit
—  Kronik Infeksiyon/Inflamasyon
— Benign Lenfoepitelyal Lezyonlar

e Hormonal degisiklikler
—  Cushing Hastalig1
— Addison Hastalig1
—  Aldesteronizm

—  Menstriiasyon

e  Sistemik hastaliklar
—  Hipertansiyon, Diabetes Mellitus/Insipidus
—  Demir Eksikligi Anemisi, Pernisiydz Anemi
—  Sjogren’s Sendromu
—  Kistik Fibrozis
—  Sarkoidoz
— Alkolizm

e Sivi-elektrolit denge bozukluklari
— Ditiretik
— Dehidratasyon

—  Uremi

e Miikdz membran irritasyonu

— Sigara, Kinin, Nane, Limon



2.4. Tiikiiriik fonksiyonlar:

Az igindeki ekzokrin bezler tarafindan salgilanir. Tiikiiriiglin, agizdan alinan
besinlerin yutulmasi ve sindirilmesi, oral kavite ve dental yapilarin nemli tutulmasi,
korunmasi, tad cisimciklerinin temizlenerek uyarilmasi, oral kavitedeki bakterilerin
kontrolunun saglanmasi ve immiin sisteme destek olmasi gibi énemli fonksiyonlari
vardir. Enzimatik sindirim, tikiiriikteki pityalin (alfa diyastaz) olarak bilinen amilaz ve
lingual lipaz ile agizda baslar. Agiz mukozasmi Orterek irritasyondan koruyan
glikoprotein yapida miisinleri igerir. Tampon sistemi olarak gorev goriir. Bu 6zelligini
bikarbonat ve fosfat tampon elektrolitlerinden alir. Bilesigindeki kalsiyum, fosfatlar ve
flor elektrolitleri ile remineralizasyonda gorev yapar. Dislerin korunmasini,
dayamkliliginin arttirilmasini saglar. Igerdigi glikoproteinlerin, polisakkaritlerin varlig
ile yaglama ve kayganlastirma saglayarak dis minesi, dil, agiz mukozasini1 korur. Diger
yandan konusma ve yutmaya da katkida bulunur. Agiz i¢i yaralanmalarda yara

iyilesmesini hizlandirir.

Tiikiirik akimi ile yabanci partikiiller ve mikroorganizmalarin temizlenerek
yutulmasi hizlandirilir. Ayrica igerdigi immiinglobiilin-A ile antiviral, antibakteriyel
etki gostererek bakteri aglitinasyonunu kolaylastirp fagositoza yardimci olur.
Tiikiiriikte de bulunan viicut sivilarinda iyon baglayan bir protein olan laktoferrin ile
bakteri demirini baglayarak bakteriyel biiylimenin engellenmesini saglar. Tikiirtikteki
lizozim, muramidaz aktivasyonu gostererek bakteri hiicre duvarindaki muramik asit
iceren glikoproteinleri eritip bakterilerin tahribatini neden olur. Submandibuler ve
sublingual bezlerin salgilarinda bulunan kan grubu substansina uygun (ABO sistemi,

subgruplari hari¢) protein varligi ile tiikiiriikten kan grubu tayini yapilabilir (9,11,12).

2.5. Akne Vulgaris

Akne vulgaris, etiyolojisi bilinmeyen, o6zellikle yiizde, gévde iist bolimiinde
izlenen ve klinikte komedonlar, papiiller, piistiiller ve nodiiler ile goriilen yaygimn bir
hastaliktir. Akne genellikle pubertenin bir gostergesi olarak ergenlik doneminde baslar.
Ozellikle gen¢ eriskin ddnemde goriilmesine ragmen 30-40 yaslarda da
goriilebilmektedir. Yillarca devam edebildigi gibi kendini de smirlayabilen bir

hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda 25 yasindan Once kendiliginden sonlanir. Ancak
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olgularin %5’inde ve Ozellikle kadinlarda 30-40 yaslara kadar uzayabilir. kadin ve
erkeklerde esit siklikla goriilmesine ragmen erkeklerde daha agir seyirlidir. Ayrica
siddetli akne hastalarinin genellikle ailelerinde benzer 6ykii bulunur.Yasami tehdit eden
bir hastalik olmamasina ragmen uzun dénem etkileri 6nemli olabilir. Hastalik fiziksel
ve psikolojik hasar birakabilir. Hastalar psikososyal gelisim bozuklugu, kendine
giivende azalma ve emosyonel stres igerisindedirler. Siddetli akne skarlari ozellikle
erkeklerde intihar nedeni olarak belirlenmistir. Bu nedenle hastaligin siddetini ve

rekiirrensi azaltmada etkili tedavi olduk¢a 6nemlidir.

Akne vulgaris, pilosebase lnitenin multifakteriyel, inflamatuar bir hastalig
olarak bilinmektedir. Pilosebase iinite bir kil folikiili ve ona agilan sebase bezden
olusan yapidir. Bu yap1 infindibulum adi verilen ¢ok katli yassi epitelyum ile doseli
bolge araciligiyla deri ylizeyine agilir. Folikiilii olusturan hiicreler yenilenilerek sebum
ile birlikte atilirlar. Akne vulgaris lezyonlarinin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen
faktorler duktal hiperkornifikasyon, sebum salinnminda artis, folikiildeki
propionibakterium acnes (p. acne) kolonizasyonu, inflamasyondur. Lezyonlarin

gelisminde etkili faktorler ve etkilesimleri Sekil 2 de gosterilmistir.

-

l Sabiamda inolsik asit aksikhigi

\ | Mikrokomadon l—-—l Komadon

Sabore

u

Y
P acres Follikiiler keratinositerde IL-1

Y
Kemaotaktik faktorler - | Papil, pustal, nodul

Sekil 2. Akne Lezyonlarmin Geligimi (13).
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Pilosebase ilinitede meydana gelen ilk degisiklik folikiildeki keratinizasyonun
farklilasmasidir. Duktusdaki keratinize tabakanin kalinlagmas1 (hiperkornifikasyon) ve
folikiiler hiicre hiperproliferasyonu, hiicrelerde meydana gelen anormal yapisikliklar
sonucu hipodeskuamasyon izlenir. Yogun keratinize materyal ve ¢ogalan keratinositler
komedonlari olusturur. Ayrica folikiildeki interl6kin 1-alfanin komedon olusumunda ve
inflamatuar lezyonlarin gelisiminde oOnemli bir rol oynayan sitokin oldugu
diisiiniilmektedir. Onceleri mikrokomedonlar seklinde iken ilerledikce klinikte gdzlenen

acik kapali komedonlar seklinde fark edilir.

Sebase bezin salgi iiriinii olan sebum, irritan, tikayict ve p. acne i¢in subsrattir.
Akne vulgariste sebum igerigi, linoleik asit miktarindaki azalma hari¢ normaldir. Ancak
sebum {iretim miktar1 bu hastalarin ¢ogunda 6nemli oranda artmustir. Linoleik asit
eksikligi epitelyum farklilasmasini engellemekte ve keratin tabakanin kalinlagsmasina
neden olmaktadir. Ayrica sebase bez aktivitesi androjenlerin kontrolii altindadir. Sebase
bezler yiiksek androjen reseptér yogunluguna sahiptir. Akneli hastalarda serum

androjeni artisindan ¢ok sebase bezlerde androjene lokal cevap artigi mevcuttur.

Akne vulgaris olusumunda rol oynayan faktdrlerden biri de folikiilde yerlesen p.
acne’dir. Ancak akne, p. acne’nin neden oldugu infeksiyéz bir hastalik olmayip,
bulasicilik da s6z konusu degildir. P. acne, akne inflamasyonunda 6nemli bir rol oynar.
P. acne sekerleri fermente ederek propiyonik asit agiga ¢ikarir. Trigliseritlerden p.
acne’nin lipaz aktivasyonu ile olusan serbest yag asitleri mononiikleer ve
polimorfoniikleer 16kositler igin sitotoksiktir. Fakat muhtemelen inflamasyonun
artiginda sekonder rol oynadigindan, folikiiler bozulma meydana gelmektedir. Urettigi
diisiik molekiil agirlikli peptid, polimorfoniikleer lokositler i¢cin kemotaktiktir. P. acne
kompleman-5a nétrofilik kemotaktik faktor tiretimi ile immiin inflamatuar cevabi klasik
ve alternatif yollarmn her ikisinden de uyarir. Komedonlarin varligt ve sebum
miktarindaki artis folikiilde gerilmelere ve kanalda yirtilmalara neden olur. Bdylece

folikiil icerigi dermise dokiilmekte ve inflamasyon daha da artmaktadir.

Akne vulgaris siklikla stres ile alevlenmeler gosterir. Stres ile adrenal steroid
salinimi artig1, lezyonlarin da artmasina neden olabilmektedir. Akne siddeti ile alinan
toplam kalori miktar1 ve yiyecek cesitleri arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.

Kozmetik iiriinler igerisindeki baz1 maddeler; isopropil miristat, propilen glikol, D ve C
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kirmizi boyalart... gibi, komedon gelisimine neden olabilmektedirler. Direk-indirek
androjenik etkiye sahip ilaglar ile sistemik tedavi akne lezyonlarini arttirabilir.
Hormonal olmayan ilaglar da akneyi alevlendirebilir veya akne benzeri lezyonlara
neden olabilirler. Bu ilaglar, daktinomisin, azotiopiirin, kobalamin, dantrolen,
disulfiram, altin enjeksiyonu, fenitoin, izoniazid, lityum, maprotilin, kinin ve kinidin,

rifampisin, tiotire ve tiourasil, vitamin D ve B olarak siralanabilir.

Akne vulgarisli hastalarin muayenesinde belirgin yagli cilt sik rastlanan bir
bulgudur. Akne vulgarisli hastalarda lezyonlar yiizde 6zellikle yanak, alin ve g¢enede,
daha az olarak sirt ve gogiiste izlenir. inflamatuar ve noninflamatuar cok cesitli
lezyonlar geligebilir. Akne i¢in 6zel olan lezyonlar, acik (siyah nokta) ve kapali (beyaz
nokta) komedonlardir. A¢ik komedon, klinik olarak deri ile ayni1 seviyede veya hafif
kabarik noniflamatuar bir lezyon olup lipit ve keratin ile tikanmis bir folikiildiir. Kapali
komedon, deri renginde, kiiglik, deri gerginligi ile gozlemlenen, hafif yiiksek bir
papildiir. Kapali komedondan inflamatuar lezyon gelisimi daha siktir. Aknenin
inflamatuar lezyonlari ise papiil, piistiil, kist veya nodiillerdir. Bu lezyonlar ile birlikte
onceki lezyonlara ait skar, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon izlenebilir. Hastaligin

tanisi, akneye ait lezyonlarin izlenmesi ile konulmaktadir (13,14).

Polimorfizm gdsteren akne wvulgaris lezyonlarimin tedavisinde Oncelikle
hastaligin agirlik derecesi belirlenmelidir. Agirlik dereceleri 4 grupta siniflandirilir.
Agirlik  derecesi 1; komedolu akne, yiizde, sirtta agik, kapali komedonlar.
Noninflamatuar akne olarak bilinen hafif akne tipidir. Agirlik derecesi 2; papiillii akne,
inflamatuar akne olarak tanimlanan orta siddette akne tipidir. Agirlik derecesi 3;
pustiillii akne, lezyonlar yilizde, omuzda, sternal bolgede siddetli akne tipidir. Agirlik
derecesi 4; nodiillii akne, subkiitan dokuya kadar uzanan derin nodiil ve kistler izlenir.

Bu grup ¢ok siddetli akne grubu olarak tanimlanirlar (15).

Akne tedavisinde amag, etiyolojide rol oynayan faktorleri azaltmaya veya
ortadan kaldirmaya yoneliktir. Folikiiler keratinizasyonun diizenlenmesi, sebase bez
aktivitesinin azaltilmasi, folikiillerdeki bakteri kolonizasyonunun azaltilmasi1 ve
antiinflamatuar etkinin saglanmasina g¢alisilmaktadir. Akne tedavisi hastanin klinik
bulgularma gore segilir. Tedavi seciminde lezyonlarn tiirii, siddeti, yayginligi,

lokalizasyonu ©nemlidir. Hastanin yas1 ve oOncesinde aldigi tedaviler de, tedavi
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planlanmasinda 6nemli yer tutar. Tedavi sekli hasta ile goriisme sonrasinda sistemik,
lokal veya karisik tedavi, skar tedavisi olarak smiflanmidirilir. Bu amagla kullanilan
ilaclar su sekilde siniflandirilabilir (13,14).

o Sistemik tedavi
— Antibiotikler
— Sulfon: dapson
— Retinoidler (isotretinoin)
— Kortikosteroidler
— Hormonlar
— Zinko
— Ditiretikler
— Stafilokok asilari
o Lokal tedavi
— Benazil peroksit
— Antibiotikler
— Retinoik asit (tretinoin)
— Cerrahi
— Intralezyonel kortikosteroid
o Karisik tedavi
—  Temizlik
— Radyasyon
e Skar tedavisi

2.5.1. Lokal tedavi

Temizleyiciler ile yiizii yitkamak sebum yapimini azaltmakta, subjektif yarar

saglamaktadir.

Topikal A vitamini tilirevi olan tretinoin, komedolitik olarak kullanilmakta olup
folikiiler keratinizasyonun diizeltilmesini saglar. Komedon ve inflamatuar lezyonlari

azaltici etkiye sahiptir. En 6nemli yan etkisi ise irritasyondur.

Topikal antibakteriyeller arasinda en sik kullanilan benzoil peroksittir. Serbest
oksijen radikalleri olusumunu saglayarak antibakteriyel etkinlik gosterir. Giiglii

antibakteriyel etki, bakteri kolonizasyonunu engelleyerek inflamasyonun azaltilmasini
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saglar. Belirgin olarak komedolitik ve antiinflamatuar etkiye sahip degildir. Ayrica
sebum sekresyonu {izerine etkisi bulunmamaktadir. Akne tedavisi i¢in kullanilan topikal
antibakteriyellerin hedefi p. acne eradikasyonudur. P. acne’deki azalma ile klinik
iyilesme arasinda korelasyon mevcuttur. Topikal amacgli kullanilan antibiyotikler;
klindamisin, eritromisin, tetrasiklin ve bunlarin benzoil peroksit kombinasyonlaridir.

Hafif-orta siddette inflamatuar akne tedavisinde endikedirler.

Salisilik asit kullanilabilecek diger bir keratinolitik ajan olup topikal tretinoinden
daha disiik etkilidir. Antiinflamatuar etkiye sahiptir. Ayrica diger preparatlarin
penetrasyonunu arttirir. En Onemli yan etkisi eritem ve deskuamasyondur. Bazen

inflamatuar akne lezyonlarini alevlendirebilir.

Diger bir topikal ajan, azeleik asittir. Keratinizasyonu etkilemekte,
mikroorganizmada protein sentezini inhibe ederek antimikrobial etki ile bakteri
popiilasyonunun azaltilmasin1 saglar. Ayrica antiinflamatuar etki gostermektedir.
Ozellikle hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Sebum yapiminda azalmaya,

sebase bez biiyiikliigiinde ve androjen hormon diizeyinde degisiklige neden olmaz.

Komedolitik ve antibakteriel ajanlar akne olusumunda farkli mekanizmalar

tizerinden etki gosterdiginden birlikte kullanilmalar1 6nerilmektedir.

Akne vulgariste cerrahi baslica inflamasyonlu lezyonun drenji, komedonlarin

ekstraksiyonu, skar revizyonu amaci ile uygulanmaktadir (13,16-18).

2.5.2. Sistemik tedavi

Sistemik antibiyotikler akne tedavisinde uzun zamandir kullanilan, oldukg¢a
etkili, giivenilir, ucuz ve hasta uyumu iyi olan ilaglardir. Orta siddetli akne, topikal
tedaviye direngli inflamatuar kistik akne, skar ve postinflamatuar hiperpigmentasyona
direngli akne ve topikal tedavinin uygulanmasinin zor oldugu durumlarda sistemik
antibiyotik tedavisi Onerilir. Tedavide kullanilan sistemik antibiyotikler; tetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin, eritromisin, azitromisin, klindamisin ve trimetoprim-
stilfometaksazol, ampisilin, sefalosporinlerdir. Bunlar p. acne’e etkili ajanlardir.
Tetrasiklin ve eritromisin p. acne kolonizasyonunu direkt olarak etkilemekte, sebumdaki

serbest yag asidi konsantrasyonunu azaltmakta ve antiinflamatuar etkisi ile de tedaviye



15

yardimer olmaktadir. Mikrobiyal direnci engellemek ve antibiyotik kullanimini

azaltmak icin kombinasyon tedavileri se¢ilmelidir.

Akne tedavisinde, lezyonlarin olusumunda rol oynayan tiim mekanizmalara
etkili sentetik bir retinoid olan isotretinoin de kullanilmaktadir. Yan etkilerinin fazla

olmasi nedeni ile siddetli aknede ve tedaviye diregli olgularda kullanilmaktadir.

Hormonal tedavi ise 6zellikle endokrin bozuklugu olan ve geleneksel tedavilere
yanit vermeyen bayan hastalarda tercih edilir. Bu tedavi ile hormon baglayan globulin
arttirtlarak serbest androjen seviyesi disiiriiliir. Boylece sebum iiretiminin azaltilmasi
amaglanir. Bu amagla androjenik etki gostermeyen progesteron iceren oral
kontraseptifler (desogestrel, norgestimate, gestodene) veya siproteron asetat ve

spironolakton gibi antiandrojenikler kullanilabilmektedir.

Akne etiyolojisinin multifaktoriyel olmasindan dolay1 patofizyolojinin farkli
basamaklarini etkileyen farkli grup ilaglarin kombinasyonunu (sistemik, topikal)
kullanmak daha hizli ve etkili yanit elde edilmesini saglamaktadir. Bu da hasta

memnuniyetini ve tedaviye uyumu arttirir (13,14,19,20).

2.5.3. Skar tedavisi

Akne vulgaris bircok hastada sorunsuz olarak diizelmesine ragmen bazi
hastalarda atrofik ve hipertofik skar gelisimine neden olmaktadir. Bu hastalarda atrofik
skarlara sik rastlanir. Skar tedavisinde kimyasal ajanlar ile yilizeyel soyma,
dermabrazyon, steroid enjeksiyonu, cerrahi skar revizyonu uygulanir. Eritemli skarlarda

lazer tedavisi de onerilmektedir (13,14).

2.6. Oral isotretinoin Tedavisi

Retinol (A1 vitamini), doymamis bir alifatik zincir iceren ve yagda ¢oziinen bir
alkoldiir. Retinol sar1, kirmizi renkli sebze ve meyvelerde, bazi yesil yaprakl bitkilerde
keratonoidler seklinde, hayvansal besinlerde ise retinol esterleri seklinde 6zellikle deniz
baliklari, karaciger, siit ve tereyaginda bulunur. Gérme, epitelyum hiicrelerinin normal

durumlarinin siirdiiriilmesi, biiyiime ve farklilasmasinda 6nemli fonksiyonlar1 vardir.
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A vitamini tedavi edici dozlarda sistemik kullanimi ile norolojik ve hepatik yan
etkilerinin ¢ok fazla oldugu goriilmiistiir. Retinolun sentetik tiirevleri, retinoidler elde
edilerek retinolun 6zellikle norolojik ve hepatik yan etkileri minumuma indirilmistir.
Retinoidler farmakolojik olarak gii¢lii fakat terapotik indeksleri diisiik ilaglardir. Ancak
mukokiitanéz yan etkiler, serum lipid diizeyindeki yiikselme ve teratojenite varlig
devam etmektedir. Tretinoin ve isotretinoin ilk bulunan (birinci kusak) retinoidlerdir.
Etretinat ve motretinid ikinci kusak retinoidlerdir. Isotretinoin, retinoik asidin 13-cis

izomeridir.

Retinoidler ¢ogunlukla ergenlik doneminde sik goriilen, diger tedavilere cevap
vermeyen akne vulgaris olgularinda kullanilmaktadir. Ayrica etki mekanizmasindan
dolayt hiperkeratozisin eslik ettigi diger cilt hastaliklarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Bu hastaliklardan bazilar1 psoriazis, liken planus, Darier hastaligi,
palmoplanter keratoderma, pitriazis rubra pilaris ve 16koplakidir. Bu hastaliklarda akne

tedavisinde kullanilan dozdan daha yiiksek dozlarda kullanilmaktadir.

Retinoidlerin akne tedavisinde dnemili bir yeri vardir. Etkilerini, aknenin primer
lezyonu olan mikrokomedo tizerinden gostermektedirler. Mikrokomedo formasyonunu
inhibe ederek, hem matur komedonlar hemde inflamatuar lezyonlarin olusumunu
engellerler. Her iki lezyonda da esit oranda azalma saglayabilirler. Isotretinoin, sebum
sekresyonunu azaltarak duktal hiperkornifikasyonu azaltir. Boylece p. acne

popiilasyonunu inhibe ederek ve antiinflamatuar etki olusturarak akne tedavisini saglar.

Isotretinoin agizdan 0.5-3 mg/kg dozunda kulanilir. Giinliik doz ikiye béliinerek
alinir. Isotretinoin besinlerle alindiginda biyoyararlanimi daha fazladir. Retinoidler
maksimum etkilerini 12 haftalik uygulama sonrasinda gosterirler. Bu siire i¢inde yeterli
derecede basar1 saglanamamasi durumunda tedavi uzatilmamalidir. Genellikle bu durum
daha iy1 bir sonu¢ vermemektedir. Tedaviye cevap alindiginda siire 10 aya kadar
uzatilabilir. Tedavi sonrasinda hastalikta yineleme olursa ikinci bir isotretinoin kiirii
verilebilir. Isotretinoinin kiimiilatif etkisi nedeni ile iki kiir arasinda yaklasik 2 aylik bir

sure birakilmalidir.

Giglii etkinligi olan isotretinoinin ¢ok Onemli mukokiitandz ve sistemik yan
etkileri vardir. Mukokiitanéz yan etkileri &zellikle epitelial turn over hizindaki

degisikliklere baglh olarak meydana gelmektedir. Deri ve mukozalarda kuruluk, keilitis,
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ciltte ve sa¢ telinde incelme, reversibl sa¢ dokiilmesi, hirsutizm, priiritus, el ayasi ve
ayak tabaninda deskuamasyondur. Ayrica burun kanamasi, ses kisikligi, petesi,
paronisya Ve tirnak distrofisi gibi diger yan etkiler de goriilebilir. Sistemik yan etkiler
olarak transaminazlarda yiikselme, toksik hepatit, pankreatit, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, inflamatuar barsak hareketlerinde azalma, hipotroidizm,
agraniilositoz, lokopeni, psodotimér serebri, myopati, artralji, epifizlerde erken
kapanma, uzun kemiklerde osteoporotik degisiklikler, osteofit olusumlari, gece
gorlisiinde azalma, konjunktivit, reversibl kornea opakligi, gbzlerde persistan kuruluk,
keratid, belli frekanslari duyma bozuklugu, spontan abortuslar sayilabilir. Retinoidler
oldukg¢a teratojenik ilaglardir. Bu ilaglar1 kullanan ve gebe kalma olasiligi olan
bayanlara mutlaka etkili korunma yéntemleri hatirlatilmalidir. ilag kesildikten sonra
korunma ydntemlerine uzun bir siire daha devam etmeleri gerekmektedir. Isotretinoin
icin bu siire yaklasik 8 hafta kadardir. Teratojenik etkileri embriyoda sefalik noral krista
hiicrelerini etkileyerek, kraniofasiyal, kalp ve timus malformasyonlarina neden
olmaktadir (15,21-24).

2.7. Tiikiiriik Bezlerini Goriintiileme Yontemleri

Tiikiirtik bezlerinin incelenmesinde Oncelikle anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirmek miimkiin olabilir. Ancak, elde edilen veriler yeterli degilse goriintiileme
yontemlerine bagsvurulabilir. Direkt grafi, konvansiyonel siyalografi, ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), sintigrafi goriintiilleme
amaci ile kullanilan yontemlerdir. Her bir uygulamanin kendine 6zgii 6zellikleri olup

yerinde kullanildiklarinda faydali olabilirler.

Direkt grafi, submandibuler siyalolitiaziste smirlida olsa kullanilabilmesine

karsin ileri goriintiileme yontemleri yaninda degerini kaybetmistir.

Konvansiyonel siyalografi, tiikiiriik bezi kanallarindan radyoopak madde
verilerek yapilan radyolojik goriintiileme yontemdir. Tiikiiriik bezi kanal yapilarini
incelemeye yonelik tetkiktir. Duktal hastaliklarin degerlendirilmesinde (tas, Kkitle,
stenoz, obstriikksiyon, ektopi gibi) kullanilir. Ayrica tikiirik bezi akut

inflamasyonlarinda kontrendikedir. Yapilan bir c¢alismada, sialografi derecesi ile
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tikiiriik bezi sintigrafi parametreleri korelasyon gostermis olsa da tiikiiriik bezi kanalina

kaniil yerlestirilmesi gii¢ ve invaziv bir yontemdir(11).

USG, c¢abuk ve kolay uygulanabilen, invaziv olmayan ve iyonize 1sin
kullanilmayan bir yontemdir. Bu tetkik ile solid, kistik lezyonlarin ayirimini
yapabilmektedir. Bezler ultrasonografide homojen, hiperekoik yapida izlenir. Duktal
sistemin gorilintiilenememesi, 2-3 mm den kiiciik lezyonlar1 gosterememesi, derin lob
hakkinda sonu¢ verememesi, yiizeyel kitlelerle sinirli olmast ve agrili durumlarda

uygulama gii¢liigii tetkikin dezavantajlarindandir(11,25).

BT, diisiik radyasyon dozu, kaliteli goriintii saglamas1 ve invaziv olmamasi gibi
avantajlart olan bir tetkiktir. Tikirik bezi kitleleri, derin yerlesimli lezyonlar ve mindr
tilkiirtik bezleri timorleri i¢in anlamhidir. Tiikiirlik bezi dokusu ile timorlerinin farkl
yogunlukta olmasindan dolay1 ayirimi en iyi sekilde yapilabilmektedir. Ayrica tiikiirik
bezi kistik lezyonlarinin ve taslarmin degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Tiikiirtik
bezinin duktal yapist icin, infeksiydz ve immiinolojik parankimal hastaliklarin

degerlendirilmesinde ¢ok uygun degildir(25).

MR, tek basma tam1 olanagi saglayabilen, 2 mm den kiicliik lezyonlari
gosterebilen bir yontemdir. Yumusak doku rezoliisyonunun yiiksek olmasi, yer
kaplayan lezyonlar ve ¢evre ile iliskileri 1yi belirlenebilmektedir. Tiikiiriik bezinin
inflamatuar hastaliklarinda sensitivitesi daha disiiktiir. Kalsifikasyonlara duyarl
degildir. Kistik lezyonlarin tespitinde sensitivite bilgisayarli tomografiden daha

diistiktiir (25,26).

2.8. Tiikiiriik Bezi Sintigrafisi

Yiiksek sensitive ile tiikiiriik bezi fonksiyonlarimi degerlendirebilir. Sintigrafi,
tikiiriik bezi fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Kolay, ¢cabuk uygulanabilen, noninvaziv
bir yontemdir. Tukiriik bezi sintigrafisi ilk olarak Borner ve arkadaslari tarafindan
ortaya atilmigtir. Parotis ve submandibuler bezlerin fonksiyonel kapasitesinin
aragtirtlmasini saglar. Bezlerin boyutu ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. Tiikiiriik
salg1 siirecinin dinamik olarak degerlendirilmesi i¢in oldukca degerli bir yontemdir.

Akut, kronik tiikiiriik bezi siskinlikleri, tlikiiriik obstriiksiyonlarinin degerlendirilmesi,
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tikiiriik bezi Kkitlelerinin tanisinda, cerrahi Oncesi ve sonrasi planlama tedavisi,
radyoterapi Oncesi ve sonrasi degerlendirmelerde faydalidir. Ayrica inflamatuar,
infeksiyoz, otoimmiin (6zellikle Sjogren Sendromu) patolojilerin degerlendirilmesinde

de kullanilmaktadir.

Kullanilan radyoaktif maddenin intravendz verilmesini takiben parotis ve
submandibuler bezlerde aktivitenin hizli bir sekilde akiimiilasyonu meydana gelir.
Tikiirik bezlerine verilen uyaran ile bezlerde konsatre edilmis aktivitenin agiz
bosluguna sekrete edildigi goriiliir. Calisma sonunda hem dinamik hem de statik veri
saglanmis olur. Statik imajlarda bezlerdeki simetri, homojenite 6nemlidir. Dinamik
calisma sonucu elde edilen goriintiilerden sag ve sol parotis (SagP ve SolP) ile sag ve
sol submandibuler (SagSbm ve SolSbm) tiikiiriik bezlerinin herbirine ait ilgi alanlari
cizilir. Her bir bezin radyofarmasétigi uptake orani, maksimum akiimiilasyonu ve
uyaran ile sekresyonu sonucu elde edilen ejeksiyon fraksiyonu, zaman-aktivite egrisi
bilgisayar ve yazilim programlari kullanilarak kantitatif bir sekilde elde edilir. Yapilan

analizler ile Gi¢ farkli faz degerlendirilmis olur. Bu fazlar;

e Kan akimi fazi: Radyofarmasétigin kandan bezlere alinmasinin izlendigi,

doku vaskiilaritesinin degerlendirildigi fazdir.

o Konsantrasyon fazi: Radyofarmasétigin bezde akiimiile edildigi ve bezin

saglam parakim dokusu hakkinda fikir veren fazdir.

e Salimm fazi: Uyaran verilerek radyofarmasotigin tiikiirik bezi kanallar
araciligiyla agiz bosluguna sekresyonun, bezin uyarana cevabini ve kanal yapisinin

degerlendirilmesini saglar. Tiikiiriik bezinin fonksiyonel biitiinliigii hakkinda bilgi verir.

Akut parotidlerde bilateral ve 6zellikle uptake oraninda artis izlenir. Sjogren
sendromu, kronik ve radyasyon sialoadenitlerde bilateral aktivitede azalma goriiliir.
Warthin tiimorii, oksifilik adenomlarda, obstriiksiyonun baslangic donemlerinde tek
tarafli artmis aktivite izlenir. Radyoterapi, pleomorfik adenom (diizgiin sinirli soguk
lezyon), abse, kist ve obstriiksiyonun ileri evrelerinde (bez atrofisine bagl) tek tarafli

azalmis aktivite izlenir.

Tiikiiriik bezi sintigrafisi i¢in Teknesyum-99m (Tc-99m) perteknetat, Galyum-
67 (Ga-67), Indiyum-111 (In-111) veya Tc-99m perteknetat ile isaretli Idkositler
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kullanilabilen radyofarmasotiklerdir. Bu amag i¢in en ¢ok kullanilan radyofarmasdétik

Tc-99m perteknetattir (5,27-31).

2.8.1. Teknesyum-99m perteknetat

Molibden-99 (Mo0-99)’un radyoaktif bozunmasi sonucu elde edilir. Mo0-99,
Uranyum-235’in fiizyon reaksiyonu veya Mo0-98’in nétron bombardimani olmak iizere
iki yol ile retilir. M0-99/Tc-99m jeneratorii kullanilarak Tc-99m elde edilir. Ana-kiz
radyoniiklid ¢iftini 6zel bir yontem ile ayirarak kiz niiklidi kullanilabilir hale getiren
sisteme radyoniiklid jeneratorii denir. Kiz niiklid sistem icerisinde ana niiklidin
bozunmasi ile devamli olarak birikmektedir. Ana niiklidin bozunma hiz ile kiz niiklidin
birikme hiz1 arasinda bir denge olusacaktir. Jenerator sisteminde M0-99 un bagli oldugu
aliminyum kolon bulunur. Tc-99m aktivitesi aliiminyum kolona kimyasal olarak
baglanmadan serum fizyolojik i¢ine karistirilarak kolondan asagi siiziiliir. Siizme
isleminden hemen sonra Tc-99m tekrar birikmekte ve 24 saat sonra maksimum degerine

ulagmaktadir.

Tc-99m, 140 keV tek enerjili gama 1511 yayan, yarilanma siiresi 6 saat olan,
radyasyon dozunun diisiik oldugu bir radyoniikliddir. Tc-99m, klorun yerine Na/K/2Cl
co-transport sistemi ile ATP harcanarak tiikiiriik bezi hiicrelerinin i¢ine alinir ve tiikiiriik
yapisina katilmis olur. Tc-99m tiikiirik bezi sintigrafisi i¢in hasta hazirlig
gerekmemektedir. Tikiiriik bezi sintigrafisi uygulamasi ile maruz kalinan radyasyon

dozlar1 Tablo 1 de verilmistir (5,32).

Tablo 1. Tc-99m Perteknetat Dozimetrisi (33).

Organ Radyasyon dozu

( rad/5 mCi)
Mide 0.25
Tiroid 0.60
Mesane 0.43
Testis 0.05
Over 0.15
Kemik iligi 0.10

Tim viicut 0.07
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2.8.2. Galyum-67

Biyolojik olarak demir gibi davranan siklotron iiriiniidiir. Elektron yakalama ile
bozunmaya ugrar. Fiziksel yar1 omrii 78 saattir. Ga-67’nin 93, 185, 288, 394 keV olmak
tizere dort farkli enerji spektrumu mevcuttur. Biyolojik yar1 omrii yaklasik 25 giin
kadardir. Kandan yavas temizlenir, enjeksiyondan sonraki ilk 24 saatte %15-25 kadari
bobrekler yolu ile atilir. Verilen dozun %75 kadar1 48. saatte viicutta kalir. Transferrin,
laktoferrin metabolizmasina bagli olarak karaciger uptake yiiksektir. Kemik iligi,
kemik, dalak, tiikiiriik, lakrimal ve meme bezlerinde izlenen uptake normaldir. Ga-67
inflamatuar durumlar i¢in 3-5 milicurie (mCi), tiimoral durumlar i¢in 10 mCi dozlarda
verildikten sonra 48. saat ge¢ goriintiileme yapilir. Ga-67 ile absorbe edilen radyasyon

dozu en fazla kalin bagirsakta olup tiim viicut i¢in 2.2 rad/5 mCi’dir.

Ga-67 dolasimda transferrin proteinine baglanarak tasinir. Ga-67 transferrin
kompleksi inflamasyon sahasina tasinir. Inflamasyon sahasinda lokal olarak kan akimi
ve vaskiiler permeabilite artmistir. Yine infeksiyon sahasinda ldkositler tarafindan
laktoferrin salgis1 artar. Ga-67’nin laktoferrine olan afinitesi transferrinden daha
yiiksektir. Ayrica timor hiicre membraninda bulunan transferrin reseptorlerine
baglanarak uptake ugrar. Boylece lizozomal proteinlere baglanir. Bu mekanizmalar ile
tikiriik bezi tiimor, inflamasyon ve infeksiydoz patolojilerinde belirleyici olarak

kullanilabilir (34).

2.8.3. Isaretli 16kosit sintigrafi calismas

Bu amagla In-111 veya Tc-99m kullanilabilir. Lokositler inflamasyonda major
hiicresel komponent olup, infeksiyon ve tiimdérde immiin cevapta rol oynar. Yontemin
uygulanabilmesi i¢in lokosit sayisinin 5000 hiicre/mm® olmalidir. Hasta kani alinarak
santifiij edilir. Elde edilen materyal In-111 ile birlestirilir. inkiibasyon siiresi sonunda
hastaya damar yolu ile verilirek 4. ve 24. saatlerde goriintiileme yapilir. In-111 siklotron
triiniidiir. Elektron yakalama ile bozunur. Fiziksel yar1 Oomrii 67 saattir. Enerji
spekturumu 173 ve 247 keV seklindedir. In-111 ile absorbe edilen radyasyon dozu en
fazla dalakta olup tiim viicut igin 0.37 rad/0.5 mCi dir.
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Ga-67 ve In-111 ile yapilan tiikiirik bezi sintigrafi c¢aligsmalarinda
sialoadenitlerde (kronik, radyasyona bagli) artmis aktivite tutulumu izlenir. Sjégren

sendromunda aktif donemde artmis tutulum gozlenir (27,34).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Olgular

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda Haziran
2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda akne vulgaris tanisi ile oral isotretinoin tedavisi
almasi uygun goriilen hastalar ¢alismamiza dahil edildi. Yaslar1 18 ile 27 yil ( yas
ortalamas1 20.1 yil) arasinda degisen 8 erkek, 22 kadin olmak iizere toplam 30 hastada
tiikiiriik bezi sintigrafisi ¢alismasi yapildi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri

Cinsiyet Kisi Sayisi Yas Ortalamasi
Kadin 22 (%73.3) 20.5+2.4
Erkek 8 (%26.7) 19.0+1.4
Toplam 30 20.1+£2.3

Hastalar dermatoloji poliklinigindeki muayanelerinin ardindan gerekli kan ve
idrar tahlillerinin yapilmasimi takiben Niikleer Tip Klinigine yonlendirildi. Hastalara
calisma Oncesi yapilacaklar hakkinda bilgi verilerek ayrintili onamlar1 alindi. Hastalara
ait yas, cinsiyet gibi epidemiyolojik 6zellikler, semptom ve bulgular, sikayetlerin ne
zaman basladigi, aile Oykiisli, daha once tedavi alip almadiklari, aldiklar1 tedavilerin
neler oldugu, tiikiiriik bezini etkileyebilecek baska ilag kullanimi ve tiikiiriik bezini
etkileyecek hastalik Oykiileri sorgulandi. Hastalar isotretinoin tedavisine baslamadan

once, tedavinin 3. ve 6. aylarinda tiikiiriikk bezi sintigrafi ¢alismasi i¢in ¢agrildi.

3.2. Tiikiiriik Bezi Sintigrafisi

Calismada diisiik enerjili, yiiksek rezoliisyonlu, paralel delikli kolimator
secilerek tek basli gama kamera (GE-Starcam 4000 XR/T, St Albans, Hertfordshire,
UK) kullanildi. Enerji seviyesi 140 keV ve pencere araligi %20 olarak belirlendi. Gama
kamera dedektorii anteriorda, hasta supin pozisyonda, bas hafif ekstansiyondayken

tiikiiriik bezleri goriintii alan1 icinde olacak sekilde yerlestirildi. Intravendz yol ile
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185 MBq (5 mCi) Tc-99m perteknetatin bolus olarak verilmesini takiben her biri 60 sn
lik 25 goriintii alindi. Matriks 128x128, zoom 1.33 olacak sekilde 25 dakikalik dinamik
gorlntiiler elde edildi (Sekil 3). Dinamik calismanin 20. dakikasinda hastanin
pozisyonunu degistirilmeden agiz bosluguna, enjektor araciligi ile 3 ml konsantre limon

suyu verildi.

Sekil 3. 25 Dakikalik Dinamik Goriintiileme.
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3.3. Tiikiiriik Bezlerinin Semisemikantitatif Analizi

Toplanan goriintiilerde SagP-SolP ile SagSbm-SolSbm tiikiiriik bezleri ¢evresine
kantitatif analiz i¢in ilgi alanlar1 ¢izildi. Benzer sekilde zemin aktivite ig¢in temporal
bolgeye ilgi alani ¢izildi (Sekil 4). Gama kameranin software programi ile her bir

tikiiriik bezi ve zemin sayimlarini veren zaman-aktivite egrileri olusturuldu (Sekil 5).

Sekil 4. Tiikiiriik Bezleri ve Zemin Aktivite igin Ilgi Alanlarinin
Belirlenmesi [ROI (= Region of Interest): Ilgi alam, ROI 1; SagP, ROI 2;
SolP, ROI 3; SagSbm, ROI 4; Sol Shm, ROI 5; zemin aktivite].



26

Time Activity

Counts f Sec

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Minutes

Sekil 5. Tikiiriik Bezi Sintigrafisinde Zaman Aktivite Egrisi.

Egride 1. dakikada hizli yiikselme (a noktasi) belirlendi ve bu nokta bezin
vaskiiler perfiizyonunu gosterdi. Sonrasinda yavas yiikselme ve plato goriiliir ki bu
bezin Tc-99m perteknetat akiimiilasyonunu degerlendirmeyi sagladi. Daha sonra bezde
stimiilasyon oncesi maksimum sayima (b noktasi) ulasildi. Uyaranin verilmesi ile egride
hizli bir inis goriildi. Bezin uyaran yanitinin degerlendirilmesini saglayan bu inis ile
stimiilasyon sonrasi minimum sayim (d noktasi) elde edilmis oldu. Elde edilen
sayimlarin zemin aktiviteye goére diizeltilmesi igin stimiilasyon oncesi aktivitenin
maksimum oldugu noktada zemin aktiviteki sayim (C noktasi) alindi. Belirlenen
noktalardaki degerler kullanilarak bezin fonksiyonel parametreleri hesaplandi.
Stimiilasyon Oncesi bezin ulastigi maksimum aktivasyonun yine bu zamandaki zemin
aktiviteye boliinmesi ile bezin uptake oran1 (UO) belirlendi. Maksimum akiimiilasyonun
yizde (%MA) degerlendirilmesi igin, bezin stimiilasyon 6ncesi ulastigi maksimum
sayimdan 1. dakikadaki sayim cikarilarak stimiilasyon oncesi ulastigi maksimum
sayima boliiniinerek, ¢ikan deger 100 ile ¢arpildi. Bezin stimulus 6ncesi maksimum ve
stimulus sonrast minumum degerlerinin farki alinip, stimulus Oncesi maksimum
aktivasyon sayimina boliindii. Elde edilen deger 100 ile ¢arpilarak bezin ejeksiyon

fraksiyon yiizdesi (%EF) hesaplandi.
e Uptake orani=b/c
e Maksimum akiimiilasyon= [(b-a)/b] x 100

e Ejeksiyon fraksiyonu= [(b-d)/b] x 100
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3.4. istatistik

Calismamizda elde edilen parametreler degerlendirilirken istatistiksel analizler
icin SPSS 15.0 programi kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Normal dagilim gostermeyen SagP, SolP ve SolSbm UO’lar1 ve SagSbm %EF
parametreleri igin logaritmik veri doniisiimii uygulandi. Normal dagilim gosteren SagP
ve SolSbm %MA ve %EF’lar ile doniisiim uygulanarak elde edilen veriler igin
tekrarlayan Olgiimlerde varyans analizi kullanilarak ortalama degerleri alinip gruplar
karsilastirildi. Veri donlisiim uygulanan parametrelere tekrar antilogaritmik doniisiim
yapildi, agirlikli ortalamalar1 ve standart sapmalari hesaplandi. Normal dagilim
gostermeyen SolP %MA ve %EF, SagSbm UO ve %MA parametreleri igin
nonparametrik bagimli 6rneklem testi friedman kullanildi ve ileri analizleri wilcoxon ile

yapilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 alindu.



28

4. BULGULAR

Haziran 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda akne vulgaris tanis1 alip 30-40
mg/giin oral isotretinoin baglanan 30 hastaya klinigimizde tikiiriikk bezi sintigrafisi
calismasi yapildi. Agiz kurulugunu degerlendirme amaci ile 8 erkek ve 22 kadin toplam
30 hastaya tedavi oncesinde, tedavinin 3. ve 6. aylarinda olmak tizere toplam 86 tiikiiriik
bezi sintigrafi ¢alismas1 uygulandi. Sintigrafik ¢alismalar tedavi dncesi, tedavinin 3. ay1
ve 6. ay1 seklinde 3 grup halinda diizenlendi. Hastalarin hig¢ birinin sigara aligkanligi ve
hi¢ birinde tiikiiriik bezlerini etkileyecek herhangi bir hastalik ve ilag kullanim Sykiisii
yoktu.

Hastalardan 2 si tedavilerinin 1. ayindaki ilag¢ yan etkisini degerlendirmek amagli
kontrolleri esnasinda tespit edilen karaciger enzimlerinde yiikselme nedeni ile

tedavilerini birakmak zorunda kaldilar.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu, normal dagilim gosteren SagP ve
SolSbm %MA ve %EF’leri ile doniisiim uygulanarak SagP, SolP ve SolSbm UQO’lari,
SagSbm %EF’leri igin elde edilen degerlerin ortalamalari ve standart sapmalart Tablo 3
de verilmigtir. Normal dagilim gostermeyen, SolP %MA ve %EF’leri, sagSbm UO ve
%MA’leri icin elde edilen degerlerin ortalamalari ve standart sapmalari Tablo 3’de

gosterilmistir.

UQO’lar, tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda SagP igin sirasi ile
6.76+1.31, 4.57+1.34, 3.63£1.41, SolP igin siras1 ile 6.45+1.38, 4.46+1.41, 3.71£1.44,
SagSbm i¢in siras1 ile 6.45+1.38, 4.46+1.41, 3.71+1.44, SolSbm i¢in sirasi ile
2.63+1.51, 1.86+1.34, 1.47+1.31 bulunmustur (Tablo 3 ve Sekil 6). UO’daki diistislerin,
tedavi oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayinda elde edilen degerlerin karsilastirmalar1 sonucu

dort bez igin de istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p= 0.000).

%MA’lar1, tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda SagP i¢in sirasi ile
60.2148.99, 50.17+10.98, 45.15£11.95, SolP igin sirast ile 59.52+8.85, 50.31+11.34,
44.18+10.81, SagSbm igin sirasi ile 37.05+11.72, 24.81£10.97, 21.87+1.54, SolSbm
igin sirasi ile 38.64+12.69, 27.61+13.54, 20.16+9.97 bulunmustur (Tablo 3 ve Sekil 7).
%MA’daki diisiislerin, tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayinda elde edilen degerlerin
karsilastirmalari sonucu dort bez icin de istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p= 0.000).
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%EF’lar1, tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda SagP i¢in sirasi ile
55.62+9.32, 44.18+11.55, 38.12+10.11, SolP ig¢in siras1 ile 55.00+9.41, 41.95+12.75,
35.84412.92, SagSbm i¢in sirasi ile 36.30+1.31, 25.70£1.53, 21.87+1.54, SolSbm igin
siras1 ile 36.88+£10.99, 27.76+11.04, 21.7248.3 bulunmustur (Tablo 3 ve Sekil 8).
%EF’daki diistislerin, tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayinda elde edilen degerlerin
karsilagtirmalar1 sonucu dort bez i¢in de istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p= 0.000).

Tablo 3. UO, %MA ve %EF Degerlerinin Tedavi Oncesi, Tedavinin 3. ve 6 ay1 Ortalamalar1 ve Standart

Sapmalar1 (Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi).

Tiikiiriik '[edav_i Tedavinin Tedavinin
Parametreler Bezleri Oncesi 3. Ayl 6.ay1 p
(n=28) (n=28) (n=28)
SagP 6.76+£1.31 4.57+1.34 3.63+£1.41 0.0007
o SolP 6.45+1.38 4.46+1.41 3.71+1.44  0.0007
SagSbm 3.04+1.13 2.04+0.82 1.58+0.72 0.000*
SolSbm 2.63+1.51 1.86+1.34 1.47+1.31 0.000"
SagP 60.21+8.99  50.17+10.98 45.15+11.95 0.000
WMA SolP 59.52+8.85 50.31+11.34 44.18+10.81  0.000*
SagSbm  37.05+11.72 24.81+10.97  16.46+8.03 0.000*
SolSbm  38.64+12.69 27.61+13.54  20.16+9.97 0.000
SagP 55.62+9.32  44.18+11.55 38.12+10.11 0.000
YEE SolP 55.00+9.41  41.95+12.75 35.84+12.92  0.000*
SagSbm  36.30+1.31 25.70+1.53 21.87+1.54 0.0027
SolSbm 55.62+9.32  44.18+11.55 38.12+10.11 0.000

* Freidman varyan analizi

+ Agirlikli ortalamada tekrarlayan varyans analizi
UO; Uptake orant

%MA; Maksimum akiimiilasyon yiizdesi

%EF; Ejeksiyon fraksiyon yiizdesi

SagP; Sag parotis bezi

SolP; Sol parotis bezi

SagSbm; Sag submandibuler bez

Sol Sbm; Sol submandibuler bez
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5. TARTISMA

Agiz kurulugunun bir¢cok sebebi vardir. Bu sebeplerin basinda ilaglar yer
almaktadir. Bu ilaglarin bir kism1 Scully tarafindan listelenmis olup, retinoik asitler bu

listede yer almaktadir (35).

Field ve arkadaslarmnin ingiliz popiilasyonunda yaptiklari calismalarinda agiz
kurulugu riskinin belirleyicisi olarak yas ve cinsiyetten ¢ok ilaglarin sorumlu oldugunu
gostermislerdir (36). Nederfors ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise ¢oklu ilag kullanimi
ile agiz kurulugu arasinda kuvvetli iligki oldugu belirtilmistir (37). Calismamizda
hastalarin beraberinde baska ilag kullanim 6ykiilerini sorguladik. Ancak hastalarin ilave
ilag kullanim Oykiileri olmadigindan, tespit edilen tiikiiriik akimindaki azalmadan

isotretinoinin tedavisinden kaynaklanabilecegi sonucuna vardik.

Akne baslama yasi, fiziksel ve sosyal degisimin geng ergen doneme rastlamasi
nedeni ile, ilerleyen yaslarda psikolojik ve sosyal bozukluklara sebep olabilmektedir.
Bu nedenle aknenin erken ve etkili tedavisi olduk¢a onemlidir (38). Zoubolis, akne
vulgaris de isotrerinoin kullaniminin, kiiratif olmayan, tedavi sonrasi relapslar izlenen
ancak oldukea etkili bir tedavi yéntemi oldugunu ifade etmektedir (39). Isotretinoin
kullanan hastalarin yaklasik %30’u agiz kurulugundan sikayet etmektedir (24,40). Lupi-
Pegurier ve arkadaslari, basit tiikiirtik testi ile, herbir kisiden 5 dk boyunca parafin parga
cigneterek kiiciik dereceli tiip icerisine tiikiirtme ile uyarilmig tiikiiriikk 6rnekleri
toplayarak ¢alismalarini yiiritmislerdir. Akim hizi dlgiilerek isotretinoin kullanimi ile
tiikiiriik akiminda 6nemli bir azalma oldugunu tespit etmislerdir (41). Tukiiriik akimini
engellemede isotretinoinin kapasitesi literatiirde gosterilmistir (41,42). Biz de
calismamizda isotretinoinin tiikiiriik bezi tlizerine etkisini ve tiikiirik miktarindaki
degisimini kantitatif parametreler ile gosterdik. Calismamizda tiikiiriik miktarindaki
azalmay1 kantitatif olarak izledik. Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerdeki bu belirgin
azalmanin istatistiksel olarak da (p=0.000) anlamli oldugunu goérdiikk. Bizim
calismamiza karsit olarak Reynolds ve arkadaglarinin 6 hasta {izerinde tiikiiriik
toplayarak yaptiklar1 dlglimlerde azalmanin minimum (tedavi oncesi 39.6+13.7, tedavi
sonrast 37.1£12.0) oldugunu tespit etmisler. Bunu istatistiksel olarak anlaml
bulmamislardir (24). Ancak onlar bu calismayr 6 hasta gibi kisith bir hasta

popiilasyonunda yapmustir.
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Oikarinen ve arkadaslar1 oral isotretinoin tedavi esnasinda tiikiriikteki
degisiklikleri degerlendirdikleri c¢alismalarinda, uyarilmig tiikiiriik ortalama akim
hizinda tedavi periyodu boyunca 6énemli bir diisiis oldugunu saptamislardir (42). Biz de
calismamizda tiikiiriik bezi sintigrafisi ile UO, %MA ve %EF’lerinde SagP ve SolP ile
SagSbm ve SolSbm tiikiikriik bezlerinde ilk 3 aylik peryottaki azalmalarinin takip eden

sonraki 3 ay da devam ettigini tespit ettik.

Tiikiirtik bezlerinin degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli yontemler mevcuttur.
BT ve MR yiiksek rezoliisyona sahip olup yumusak ve kemik doku ayirimi saglamasina
ragmen fonksiyonel degerlendirmede faydali olamamaktadir. Bu nedenle daha c¢ok
tikiirik bezinde yer kaplayan lezyonlari ve komsuluklarini degerlendirilmek igin
kullanilmaktadirlar. USG, noninvaziv, kolay uygulanabilir olup bezin morfolojik
degerlendirilmesini saglamaktadir. USG ve sialografi tiikiiriikk bezinin fonksiyonunu ve
obstriiksiyonun sayisal olarak degerlendirilmesine izin vermemektedir. Sialometri
tikiiriik drenaji1 ile sayisal degerlendirmeye olanak verse de kanalikiil yerlestirilmesi
gibi zor bir islem nedeni ile kullanilmamaktadir (43). Tiikiiriik bezinin degerlendirilmesi
BT ve sialografi ile yapilabilir. Ancak bu metodlarin etkinligi sorgulanabilir. Ciinkii
vakalarin ¢ogunda yapisal anormallikler tespit edilemeyebilir. Tikiiriik bezi sintigrafisi
ile bez disfonksiyonu tespit edilebilir. Belirgin agiz kurulugu olan hastalar ile normal
popiilasyon arasinda belirgin fark vardir. Ancak burada bezlerin fonksiyonel
durumunun objektif degerlendirilmesinin yapilabilmesi i¢in giivenilir, sayisal
yontemlere ihtiyac vardir. Semikantitatif tiikiiriik bezi sintigrafi caligsmasi bezin islevi
hakkinda kantitatif veriler saglayabilir. Uptake, konsantrasyon ve ekskresyon
fonksiyonu gibi parametrelerin kullanilmasi1 esastir. Literatiirde tiikiiriik bezi
sintigrafisinin kabul gérmesinde birgok faktdr rol oynar. Normal fizyolojiye engel
degildir. Hasta tarafindan iyi tolere edilebilir. Sintigrafik sonuglarin spesifitesinin diigiik
olmasina ragmen tiikiiriik bezleri disfonksiyonunun tipi ve siddetinin belirlenmesinde

yararhdir (28,29,43-47).

Sintigrafik ol¢iim sag ve sol dort biiyiik bezin ayni anda fonksiyonel
degerlendirilmesini Saglar. Non-invaziv, kolay ve cabuk uygulanabilen tekrarlanabilir
bir yontemdir (48-50). Biz de ¢alismamizda bunu bir avantaj olarak gordiik. Hastalarin

tedavi oncesi bazal ¢aligmalarinin alinmasini takiben tedavinin 3. ve 6. ayinda sintigrafi
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caligmalarinin tekrarlanmasinda hasta uyumu ve ¢alismanin uygulanabilirliligi kolaylik

saglamistir.

Takip icin yapilan tikiirik bezi sintigrafi ¢alismasi doz maruziyetini
arttirmamaktadir. Tikiiriik bezi sintigrafisi ile maruz kalinan toplam viicut radyasyon
dozu 0.60 mSv olarak bildirilmistir (51). Karla ve arkadaslar1 2004, Brenner ve
arkadaglar1 2007 yillarinda radyolojik ¢alismalarda maruz kalinan radyasyon dozlarini
sirasi ile; anterior-posterior ve lateral toraks X-ray ¢aligmalarinda 0.06-0.25 mSy, toraks
BT c¢alismasinda 3-27 mSv, abdominal BT c¢alismasinda 10 mSv ve mammografi
calismasinda ise 3 mSv olarak belirtilmektedirler (52,53). Literatiirde yer alan
caligmalarin verileri degerlendirildiginde tiikiiriik bezi sintigrafisi bir¢ok radyolojik
tetkik ile karsilastirildiginda maruz kalinan radyasyon dozunun diisiik diizeyde oldugu

goriilmektedir.

Helman ve arkadaglar1 tarafindan, Tc-99m’in klorun yerine gecerek Na/K/Cl
transport sistemi araciligi ile tiikiiriik icerigine girdigi gosterilmis olup tiikiiriik bezinin

Tc-99m uptake ile iliskisi ortaya konmustur (5,28,54).

Tiikiirtik bezi sintigrafisinde perteknetat kinetik analizi sonucu elde edilen
zaman-aktivite egrisinden hesaplanan UO ve %EF (uyaran ile tiikriikk akiginin her bir
tiklirik bezi i¢in, radyoaktivite hareketi ile iliskilisi), washout fraksiyonu gibi
parametreleri igeren kantitatif analizler bezlerin objektif degerlendirilmesini,
takiplerdeki degisikliklerin taninmasini saglar. Tikiiriik parotis bezinden uyaran ile
salindig1 i¢in hastaya limon suyu verilerek sekresyonu izlenir. Submandibuler bez de ise

tilkiiriik uyaran olmadan bazal sartlarda salinir (29, 55-58).

Dalton ve arkadaslar1 standart dinamik sintigrafiden tiiretilen bir ¢ok kantitatif
metod Onerildigini, ancak Onerilen gostergelerin degisken olup, klinikte yararli
olmasinin muhtemel olmadiginm1 distinmiislerdir. Major tiikiiriik bezlerinin uptake ve
ekskresyon oranlarinin saglikli goniilliilerdeki referans degerlerini elde etmek icin Tc-
99m perteknetatin, tiikiiriikk bezlerindeki UO ile tiroid bezindeki UO’n1 karsilastirma
caligmas1 yapmuslardir (29). Her ne kadar tikiirik bezi fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde UO, %MA ve %EF parametreleri kullanilsa da, Adams ve
arkadasalar1 gostergelerin hemen hemen tamaminin kserostomi populasyonu ve normal

gontlliler arasinda yliksek derecede degisebilecegini ve gruplar arasinda ayirim
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yapilamayacagini belirtmislerdir (29,59). Biz gruplar arasinda degil de parametreler
arasinda farkliklar1 degerlendirdigimiz i¢in parametre ve hasta gruplari arasindaki
farkliliklarin  ¢alismamizda olumsuz etkisi olmamistir. Adams ve arkadaslari
literatlirdeki ¢eliskileri kullanilan metodlarin farkliligi, hastalik dereceleri farkli

popiilasyon ile ¢alisilmanin sebeplerinden olabilecegini belirtmektedirler (59).

Loutfi ve arkadaslarinin calismasinda major tiikiirik bezleri i¢in UQO’lart
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (Parotis ve submandibulerbezler arasinda, sag
ve sol taraf arasinda). Ancak %EF degerleri, parotis bezlerde submandibuler bezlere
gore literatiirdeki gibi daha yiiksek oranda bulunmustur (55). Dalton ve arkadaslar1 da
calismalarinda parotis bez %EF degerini submandibulerden daha yiiksek bulmuslardir
(29).

Herman ve arkadaslarinin ¢alismalari, Firat ve arkadaslari ile benzer sonuglara
ulagmiglardir. Parotis bezinin sekresyon hizi ve UO, submandibuler bezlerden farkli
olarak daha yiiksek rapor edilmistir. Firat ve arkadaslar agik¢a gostermistirler ki, yas ve
cinsiyet farkliliklari, bayanlarda submandibuler bezde belirgin olarak tiikiiriik bezi
fonksiyonlarmi etkiler (28,60). Ancak biz ¢alismamizda gruplar arasinda farkliliklar
degil de kullanilan parametrelerdeki degisiklikleri degerlendirdik. Bu nedenle
parametreler ve hasta gruplari arasindaki farkliliklarin g¢aligmamizda olumsuz etkisini

gormedik.

Tikiirik bezi sintigrafi ¢alismast son zamanlarda standardize edilmeye
calistlmistir. Semikantitatif tikiiriik bezi sintigrafi ¢alismalarinda ii¢ fonksiyonun
analizi yaygin olarak kabul gormiistiir ki bunlar; perfiizyon, uptake ve sekresyondur
(28,48). Booker ve arkadaglari normal fonksiyonel tanimlama igin parotiroid UO

%50’nin {izerinde olmasini kullanmiglardir.

Booker ve arkadaglari 2004 yilinda 26 saglikli goniillii, 83 agiz kurulugu olan
hastadan yaptiklari ¢aligmada tiikiirlik sintigrafi analizi i¢in UO, %MA ve %EF
kullanmiglardir (61). Bu degerlerin hesaplanmasinda tiikiiriik bezlerinin ilgi alani ile
belirlenmesi ve olusturulan zaman-aktivite egrisinde secilen noktalar literatiirdeki daha

once yapilmis ¢alismalar 6nderliginde belirlenmistir (56,59-62).

Seven ve arkadaslart 31 saglikli kontrol, 35’i levosetrizin tedavisi alan 67

allerjik rinitli olgunun degerlendirilmesinde, bizim de ¢alismamizda kullanmis
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oldugumuz goriintiilleme protokoliinii uygulamis olup, degerlendirmede UO, %MA ve
%EF kullanmislardir. Levosetrizin kullanimi i¢in UO, %MA ve %EF parametrelerinde
anlamli farkliliklar izlemislerdir (48). Yoruk ve arkadaslar1 36 allerjik rinitli, 39 saglikli
olmak tiizere 75 kisinin degerlendirilmesinde, bu parametreleri kullanarak, allerjik rinitli
olgularda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit etmislerdir (49). Biz de
calismamizda, isotretinoin igin benzer yontemleri Kullanarak ve kantitatif analiz igin

UO, %MA ve %EF hesaplamay1 uygun bulduk.
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SONUC

Isotretinoinin tedavisi almakta olan akne vulgarisli hastalarm tedavi &ncesi ve
tedavinin 3. ay1 ile 6. ayinda tiikiiriik bezi fonksiyonlarinin semikantitatif tiikiiriik bezi
sintigrafisi ile degerlendirilmesi ile elde edilen parametrelerin SagP ve SolP ile SagSbm
ve SolSbm bezler igin karsilastirilmasi sonucunda 3. ve 6. aylarda parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiislerin oldugu tespit edildi (p=0.000).

Sonug olarak, semikantitatif tiikiiriik bezi sintigrafi ¢aligmasinin isotretinoin gibi
tikiiriik bezi fonksiyonlar1 {lizerine etkisi olabilecek ilaglar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda tiikiiriik bezi fonksiyonlarindaki degisikliklerin degerlendirilmesinde ve
takibinde kullanilabilecek invaziv olmayan, kolay uygulanabilir ve diisiik radyasyon
maruziyeti nedeni ile tekrarlanabilir ve giivenilir bir tan1 yontemi olabilecegi kanaatini

tasimaktay1z.
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