AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2003; 2 (2): 46-49

Hepatobiliyer sintigrafi yontemi ile siroz hastalarinin safra
kesesi motor fonksiyonlari ve safra dinamiklerinin

degerlendirilmesi
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Giris ve amac: Karaciger sirozlu hastalarda hepatosit fonksiyonlari, saf-
ra kesesi motor fonksiyonlar1 ve safra dinamiginde meydana gelen degi-
siklikleri kantitatif hepatobiliyer sintigrafi yontemi ile degerlendirmeyi
amagladik. Gereg ve yontem: Calismamizda hasta grubu klinik, labora-
tuvar ve histopatolojik olarak siroz tanis1 konmusg 17 olgudan ( 12 erkek,
5 kadin; ortalama yas:55.,2 y1l ) ve kontrol grubu ise 20 olgudan ( 14 er-
kek, 6 kadin; ortalama yas:49,7 yil ) olusmaktaydi. Biitiin olgularda en
az 8 saatlik aghk sonrasi 3-5 mCi Tc-99m-Mebrofenin iv yapildiktan
sonra 90 dakika siireyle dinamik imajlar alindi. Viziiel olarak safra kese-
si dolusu izlendigi goriintiide hastaya 250 ml standart siv1 gida (Ensure
plus) i¢irildi. Tiim goriintiilerin bilgisayar yardimiyla incelenmesi sonu-
cunda her olgu i¢in radyofarmasotigin maksimum ekstrakte edilme za-
mani (Tmax), maksimum ekstrakte edilen radyofarmdsitigin yarisimim
ekskresyonu icin gecen zaman (T1/2), safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu
(SKEF), safra kesesi viziializasyon zaman1 (SKVZ), safra kesesi dolma
zamani (SKDZ) ve safranin duodenuma ulagma zamani (SDUZ) deger-
leri bilgisayar yardimiyla belirlendi. Bulgular: Tmax, T1/2max, SKVZ,
SKDZ ve SDUZ degerlerinin ortalamalar1 hasta grubunda sirasiyla 25,76
dk, 37,55 dk, 25,23 dk, 53.35 dk, 39,88 dk, kontrol grubunda ise 12,40
dk, 23,15 dk, 16,82 dk, 30,57 dk, 25,00 dk olarak bulundu. Bu degerle-
rin siroz olgularinda anlamli derecede uzadig: goriildii (p < 0.05). Orta-
lama SKEF degeri hasta grubunda % 37,5, kontrol grubunda % 41,8 bu-
lundu, siroz grubunda SKEF diisiik olmasina ragmen her iki grup arasin-
da anlamli fark olmadigr goriildii (p > 0.05). Safra tag1 goriilme siklig
hasta grubunda % 29 4, kontrol grubunda % 5 olup aradaki fark anlam-
liydr (p <0.05). Sonug: Karaciger sirozu olgularinda hepatobiliyer sin-
tigrafi ile hepatosit alim fonksiyonunun azaldigi, safra dinamiginin bo-
zuldugu ancak safra kesesi motor fonksiyonunda 6nemli bir degisikligin
olmadig1 saptandi. Ayrica sirozlu hastalarda safra kesesi tagi insidansi
belirgin olarak artti31 ancak bunun safra dinamikleri ve safra kesesi mo-
tor fonksiyonunu etkilemedigi tesbit edildi.

Anahtar sozciikler: Siroz, safra kesesi fonksiyonlari, biliyer sintigrafi

GIRiS VE AMAC

Sirozlu hastalarda hepatosit fonksiyonlarinin ve
safra dinamiklerinin bozuldugu bilinmekle birlik-
te safra kesesinin motor fonksiyonlar1 konusunda
celigkili goruisler mevcuttur. Hepatobiliyer sintig-

Background and aims: The aim of this study was to determine the
changes in hepatocyte functions, gallbladder motor functions and bile
dynamics in patients with liver cirrhosis. Material and methods: The
study group consisted of 17 patients with liver cirrhosis (12 males, five
females; mean age: 55.2 years) who were initially diagnosed on the ba-
sis of clinical, laboratory and histopathologic findings. The control gro-
up consisted of 20 healthy persons (14 males, 6 females; mean age: 49.7
years). Quantitative hepatobiliary scintigraphy was performed in both
groups. After approximately eight hours of fasting, 3-5 mCi Tc99 m
Mebrofenin was injected intravenously and dynamic images were obta-
ined for 90 minutes. The patients were then given 250 ml. of standard li-
quid meal (Ensure plus) after observation of gallbladder filling. All ima-
ges were evaluated quantatively by computer program. The time that the
liver extracted the radiopharmaceutical maximally (Tmax), the time for
the liver to secrete half of the extracted radiopharmaceutical (T1/2),
gallbladder observation time (GBVT), gallbladder filling time (GBFT),
gallbladder-ejection-fraction (GBEF) and the transit time of bile to the
duodenum (TTBD) were determined for each case. Results: In the pati-
ent and control groups, the mean values of Tmax, T1/2, GBVT, GBFT
and TTBD were 25.76 vs 12.40 min, 37.55 vs 23.15 min, 25.23 vs 16.82
min, 53.35 vs. 30.57 min, 39.88 vs 25.00 min, respectively. These valu-
es increased significantly in the patient group (p < 0.05). Mean GBEF
values were 37.55% in the patient group and 41.84% in the control gro-
up, and the difference was not significant (p > 0.05). The incidence of a
gallbladder stone was 29.41% in the patient group and 5% in the control
group, with the difference being statistically significant (p < 0.05).
Conclusions: In the patients with liver cirrhosis, it was found that hepa-
tocyte uptake functions were decreased and bile dynamics had deteriora-
ted, but there was no significant change in gallbladder motor function.
Although the incidence of gallbladder stones was increased, it had no ef-
fect on bile dynamics and gallbladder motor function.
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rafi safra dinamikleri ile safra kesesi fonksiyonla-
rnin incelenmesinde kullanilan bir yontemdir.
Safra kesesi fonksiyonlarini degerlendirmede
ultrasonografi ile karsilastinldiginda basit, iyi
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tolere edilen ve daha etkili bir yéntemdir (1). Siro-
tik hastalarda safra kesesi fonksiyonlan ile ilgili
ultrasonografik ve sintigrafik calismalar celiskili
sonuclar ortaya koymustur (2,3). Literatiirde ka-
raciger sirozunda hepatoselliiler disfonksiyonun
derecesi, intrahepatik ve ekstrahepatik safra di-
namigi ile birlikte safra kesesi motilitesinin sintig-
rafik yontemle belirlendigi yeterli sayida calisma
yoktur. Calismamaizda sirozlu hastalarda safra di-
namigi ve safra kesesi motor fonksiyonlarini kan-
titatif hepatobiliyer sintigrafi yontemi ile incele-
meyi, bunun yanisira safra kesesi ejeksiyon frak-
siyonu degisikliklerinin, safra kesesi duvar kalin-
ligindaki artisin, hipoalbumineminin, asitin, por-
tal ven capindaki artisin ve safra taslarinin safra
dinamigi tizerine etkilerini arastirmay:r amacla-
dik.

GEREC VE YONTEM

Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Kliniginde Ekim 2001-Mayis
2002 tarihleri arasinda siroz tanist ile takip edilen
20 hasta ve 20 saglikli goniilliide yapildi. Siroz ta-
nisi klinik, laboratuvar, ultrasonografik ve histo-
patolojik olarak elde edilen veriler 151ginda kon-
du. Sirozlu hastalarin etyolojilere gére dagilimi; 8
(%40) hepatitis B viriis (HBV) enfeksiyonu, 6
(%30) hepatitis C viris (HCV) enfeksiyonu, 5
(%25) kriptojenik ve 1 (%5) alkolik seklinde idi.
Bitiin hastalarda endoskopik inceleme yapildi.
Ultrasonografi ile portal ven capi (PVC), splenik
hiler, periportal ve retroperitoneal varislerin
ve/veya splenomegalinin olup olmadig: degerlen-
dirildi. Kontrol grubunun fizik muayenelerinde,
ultrasonografilerinde, ve kan analiz sonuclarinda
(transaminazlar, bilirubin, albumin, tam kan sa-
yimi1) patolojik bulgu saptanmadi. Diabetes mel-
litus, hepatobiliyer sistemle ile ilgili operasyon ge-
cirme, safra kesesi motilitesini etkileyebilecek ilag
kullanimi, otonom ndropatisi olanlar, hipotiro-
idi, hipertiroidi, konjestif kalp yetmezIligi, bobrek
yetmezligi, safra kesesi tiimori dislama kriterleri
olarak alindi. Bu ¢alisma icin Gaziantep Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi'nden onay alin-
di. Biitiin hastalara tetkik 6ncesi calisma hakkin-
da bilgi verildi.

Calismada farmasoétik olarak CIS Bio Internati-
onal firmasinin hazir Cholecis (Mebrofenin) kiti
kullanildi. Her bir siseye “MON-TEK Mo-
99/Tc99m” marka jeneratdrden elde edilen 1-5 ml
hacimde 20-40 mCi (1110-1480 M Bq) Tc-99 jene-

rator solliisyonu steril kosullarda soguk kite eklen-
di. Her bir enjeksiyon dozu 3-5 mCi (111-148
MBq) / 1,0-1,5 cc / kisi olacak sekilde hazirlana-
rak, brakial venden IV bolus tarzinda verildi.

Hepatobiliyer sintigrafi calismasi

Sirtiistii yatar pozisyonda sag hipokondriumdan
iki fazl1 dinamik imajlar alindi. 1.faz: 3 sn x 20
frame (perflizyon fazi), 2.faz: 30 sn x 178 frame
(hepatobiliyer faz). Safra kesesinin standart sivi
gidaya yanitinin degerlendirilmesi amaciyla 2.fa-
zin ortalarinda 250 ml’lik Ensure Plus soliisyonu
standart siv1 gida olarak hastaya icirildi. Bilgisa-
yar programindaki hazir safra kesesi ejeksiyon
fraksiyonu (SKEF) programu ile dolma ve bosalma
donemlerinde safra kesesindeki sayim degisiklik-
leri incelenerek SKEF hesaplandi. Her iki faza ait
zaman aktivite egrilerinin c¢ikarilmast igin ve
SKEF hesaplamasinda ICON Siemens bilgisayar
yazilim programi kullanildi. Tim goriintiilerin
bilgisayar yardimiyla incelenmesi sonucunda her
olgu i¢in radyofarmasétigin maksimum ekstrakte
edilme zamani (Tmax), maksimum ekstrakte edi-
len radyofarmasétigin yarisinin ekskresyonu icin
gecen zaman (T 1/2) elde edildi. Ayrica safra di-
namigine ait su parametrelere bakildi: safra kese-
si viziializasyon zamani (SKVZ), safra kesesinin
dolus zamani (SKDZ), safranin duodenuma ulas-
ma zamani (SDUZ).

Istatistiksel analiz

Gruplarin verileri ortalama + standart deviasyon
(SD) olarak belirtildi. 1ki grubun ortalamalar
arasindaki farkin 6nemliligi icin unpaired Stu-
dent t testi, hasta grubuna ait veriler arasinda ko-
relasyon olup olmadigini degerlendirmek icin
Sperman’s rank korelasyon testi kullanildi. ista-
tistiksel analiz bilgisayardaki Med Calc istatistik
programi kullanilarak yapildi. P< 0,05 degerleri
anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yirmi hastadan ii¢ hasta safra keseleri calisma
boyunca viziialize olmadigi i¢in calisma disi1 bira-
kildilar. Calismaya alinan 17 siroz olgusunun
12’si erkek, 5’i kadin ve yas ortalamasi 55,29 +
12,72 yil idi. Kontrol grubunun 14t erkek, 6’s1
kadin olup yas ortalamas: ise 49,70 + 14,20 yil
idi. Siroz olgularinin 2’si (%12) Child A, 6’s1 (%35)
Child B, 9’u (%53) Child C idi. Hasta ve kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo
1’de sunulmustur.
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KORUK ve ark.

Tablo 1. Sirotik hastalarin ve kontrol grubunun klinik ve
laboratuvar 6zellikleri

Tablo 3. Asiti olan ve asiti olmayan siroz hastalarinin safra
dinamiklerine ait parametrelerinin karsilagtiritlmasi

Hasta grubu  Kontrol grubu P

Asitli hastalar (n=13)  Asitsiz hastalart (n=4)  p

Say1 17 20
Cins (E/K) 12/5 14/6 ns
Ortalama yas 552127 49,7142 ns
Etyoloji
HCV 7 (%41)
HBV 5 (%30)
Alkol 1 (% 6)
Kriptojenik 4 (%23)
Serum albumin diizeyi (mg/dl) 2,43 +£092 3.89+0,24 0,0001
Portal ven ¢ap1 (mm) 1245 +348 8,77+ 1,50 0,0001
Safra tag1 5/17 (%294) 1/ 20 (%5) 0,04
Asit (var/yok) 4/13
Child-Pugh evresi

A 2

B 6

C 9

ns: dnemsiz

Siroz hastalarinin 5’inde safra kesesi tasi sapta-
nirken (%29,4) kontrol grubunun birinde (%5) tas
saptand1 (p<0,05). Karaciger sirozlu olgularla
kontrol grubunda SKDK, SKVZ, SDUZ, portal ven
capr (PVC), SKEF, karacigerin radyofarmasotigi
maksimum ekstrakte etme zamani (Tmax), kara-
cigerin ekstrakte ettigi radyofarmasétigin yarisini
ekskrete etme zamani (T 1/2) dederlendirilmis ve
Tablo 2'de karsilastirilmigtir. Siroz olgularini asiti
olan ve asiti olmayan olmak tizere iki gruba ayi-
rarak SKDK, SKVZ, SDUZ, SKDZ, PVC, SKEF, SAD,
Tmax ve T 1/2 degerlerini karsilastirdigimizda
aralarindaki farklar anlamsiz bulundu (p>0,05)
(Tablo 3).

Karaciger sirozu olan olgulan safra kesesi tasi
olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirip SKDK,
SKVZ, SDUZ, SKDZ, PVC, SKEE, SAD, Tmax ve T
1/2 degerlerini karsilastirdigimizda aralarinda is-
tatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Sirozlu olgulara ait SAD ile SKDK ve

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun safra dinamiklerine ait
parametrelerinin kargilastirilmasi

Hasta (n=17) Kontrol (n=20) )4
SKDK (mm) 7,83 4,64 2,53 +0,25 0,0001
SKVZ (dk) 2523 + 11,70 16,82 7,72 0,01
SDUZ (dk) 39,88 £ 17,50 25,00 + 8,34 0,001
SKDZ (dk) 53,35 +£20,05 30,57 + 14,86 0,0004
SKEF (%) 37,55 £ 20,90 4184 + 11,16 Ns
Tmax (dk) 25,76 + 10,40 12,40 +£2,30 0,0001
T 1/2 (dk) 37,55 +8,39 23,15 = 4,00 0,0001

SKDK: Safra kesesi duvar kalinligi, SKVZ: Safra kesesi viziializasyon
zamani, SDUZ: Safranin duodenuma ulagma zamani, SKDZ: Safra
kesesi dolug zamani, SKEF: Safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, Tmax:
Radyofarmasétigin maksimum ekstrakte edilme zamani, T 1/2: maksi-
mum ekstrakte edilen radyofarmasotigin yarisinin ekskresyonu igin
gegen zaman

SKDK (mm) 8,83 +4,82 4,57 +1,.86 0,11
SKVZ (dk) 25,53 + 13,06 2425+ 6,75 0,85
SDUZ (dk) 40,15 = 19,36 39,00 + 11,48 091
SKDZ (dk) 5292 +22,77 54,75 £ 8,18 0,87
SKEF (%) 32,68 £ 19,96 5340 £2722 0,08
Tmax (dk) 26,07 = 11,96 2475 £ 1,50 0,83
T 1/2 (dk) 36,66 + 9,83 39,33 £5,77 0,68

SKDK: Safra kesesi duvar kalinligi, SKVZ: Safra kesesi viziializasyon
zamani, SDUZ: Safranin duodenuma ulagma zamani, SKDZ: Safra
kesesi dolus zamani, SKEF: Safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, Tmax:
Radyofarmasotigin maksimum ekstrakte edilme zamani, T 1/2: maksi-
mum ekstrakte edilen radyofarmasétigin yarisinin ekskresyonu igin
gegen zaman

SDUZ arasinda koralasyon bulunurken (r=-0,556,
p=0,02; r=-0,524, p=0,03), diger parametrelerle
SAD arasinda korelasyon anlamli bulunmadi
(p>0,05). Sirozlu olgulara ait SKDK ile SKEF deger-
leri arasinda anlaml korelasyon saptanirken (r=
-0,542, p=0,03), SKDK ile SKVZ, SDUZ, PVC, SAD,
Tmax, T 1/2 degerleri arasindaki korelasyon an-
lamli bulunmad: (p>0,05).

TARTISMA

Siroz hepatoselliiler nekroz, fibrozis ve nodiiler re-
jenerasyonla seyreden kronik diffiiz bir karaciger
hastaligidir. Bazi deneysel hayvan ve insan calis-
malarinda hepatoselliiler hasarinin derecesiyle
uyumlu olarak hepatik alimin azaldigi, hepatosit
ekskresyon zamaninin uzadigi rapor edilmistir
(4,5). Calismamizda sirozlu hastalarda hepatobi-
liyer sintigrafi ile hepatosit fonksiyonlarini goste-
ren parametrelerden Tmax ve T 1/2’nin belirgin
olarak uzadigini tesbit ettik.

Karaciger sirozunda safra kesesi tasi insidansi
normal popiilasyona gore belirgin olarak artmis-
tir (6). Ulkemizde yapilan calismalarda normal
poptilasyonda safra kesesi tasi siklig1 % 5,25 iken
sirozlu vakalarda % 7,1-30,3 olarak bildirilmistir
(7-9). Calismamizda safra kesesi tasi sikligi kont-
rol grubunda % 5, sirozlu hastalarda % 29,4 idi.
Bu oranlar ililkemizin diger bolgeleriyle biiyiik
benzerlik gostermekte idi. Safra kesesi tasi ile saf-
ra kesesi motilitesi arasindaki iliski tartismalidir
(3,10,11). Ancak bizim sonuclarimiz safra kesesi
tasinin safra dinamigi tizerine belirgin bir etkisi-
nin olmadigini ortaya koymustur.

Karaciger sirozunda safra kesesi motilite degisikli-
ginin sebeplerinden birisi de artmis safra kesesi
duvar kalinhigidir. Sirozda safra kesesi duvar ka-
Iinhgindaki artisin nedeni olarak hipoalbumine-
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mi, asit ve portal hipertansiyon 6ne siirilmiuistiir.
Baz1 calismalarda malign asitlerde safra kesesi
duvar kalinhiginda artisin olmadigr bununla bir-
likte hipoalbuminemi ve portal hipertansiyona
bagl olusan asit durumlarinda safra kesesi duvar
kalinhginda artis oldugu rapor edilmistir (12,13).
Muhtemelen vaka sayimizin azligina bagh ista-
tistiksel olarak énemli olmasa da asiti olan siroz-
lu olgularimizda olmayanlara nazaran belirgin
olarak safra kesesi duvar kalinhginin arttigr ve
safra kesesi ejeksiyon fraksiyonunun distigi
gozlendi. Siroz hastalarinda safra kesesi duvar
kalinligindaki artis nedeninin portal hipertansi-
yon oldugunu iddia eden yayinlarda bunun ne-
deni olarak safra kesesinin vena sistika ile portal
vene olan direnajinin bozulmasi ve bunun da
safra kesesi duvarinda konjesyon ve ¢deme yol
acmast One surilmektedir (12,13). Ancak biz si-
roz hastalarinda safra kesesi duvar kalinhigi arti-
st ile portal ven cap1 arasinda anlaml bir korelas-
yon saptamadik. Sezgin ve ark. (14) safra kesesi

KAYNAKLAR

1. Kao CH, Hsieh JF, Tsai SC, et al. Evidence of impaired gallbladder
Sfunction in patients with liver cirrhosis by quantitative radionuclide
cholescintigraphy. Am J Gastroenterol 2000; 95:1301-1304.

2. Kao CH, Wang SJ, Liu TJ, et al. The evaluation of gallbladder func-
tion by quantative radionuclide cholescintigraphy before and after
ESWL for gallstones. Abdom Imaging 1993; 18: 325-8.

3. Kao CH, Wang SJ, Chen GH, et al. The evaluation of gallbladder
function by quantative radionuclide cholescintigraphy in patients
with gallbladder sludge or stones. Nucl Med Commun 1994; 15:
742-5.

4. Daniel G, DeNova R, Scultze E, et al. Hepatic extraction efficiency
of technetium-99m-mebrofenin in the dog with toxic-induced acute
liver disease. The J Nucl Med 1998; 39:1286-

5. Doo E, Krishnamurthy GT, Eklem MJ, et al. Quantification of hepa-
tobiliary function as an Integral part of imaging with technetium-
99m-mebrofenin in health and disease. J Nucl Med 1991; 32: 48-57.

6. Castellano L, De SI, Silvestrino F, et al. Cholelithiasis in patients
with chronic active liver disease. Evaluation of risk factors. Ital J
Gastroenterol 1995; 27: 425-9.

7. Beyler AR, Uzunalimoglu O, Goren A, ve ark. Tiirkiye’de normal
popiilasyonda safra kesesi tasi prevalansi. Gastroenteroloji 1993;
4:434-7.

duvar kalinligindaki artisin major nedeninin por-
tal hipertansiyon oldugunu, hipoalbuminemi ve
asitin ilave faktorler oldugunu iddia etmislerdir.
Calismalar arasindaki celiski portal hipertansiyo-
nun belirlendigi kriterlerdeki ve hasta gruplarin-
daki portal hipertansiyonun siddetindeki farkli-
liklardan kaynaklanabilir.

Sonug olarak; karaciger sirozlu olgularda hepato-
selliiler alim ve ekskresyon fonksiyonlarinin bo-
zulmasinin sonucu olarak T max ve T 1/2 deger-
lerinin uzadigini, SKEF'nun istatistiksel olarak
onemli olmasa da diistiigiini, safra kesesi tasi in-
sidansinin belirgin arttigini, ancak safra tasinin
safra dinamiklerini etkilemedigini ve SKDK artisi
ile SKEF'u arasinda negatif bir korelasyonun ol-
dugunu tesbit ettik. Karaciger sirozlu hastalarda
hepatosit rezervi ve safra dinamiklerinin deger-
lendirilmesinde hepatobiliyer sintigrafinin fizyo-
lojik, noninvaziv ve kolay uygulanabilir gtivenli
bir yontem oldugu diistiniiyoruz.

8. Aksoz MK, Unsal B, Onder G, ve ark. Karaciger sirozunda koleliti-
yazis. Turk J Gastroenterol 1995; 6: 208-9.

9. Saritag U, Dagh U, Oguz P, ve ark. Sirozda kolelitiyazis: 293 vaka-
mn analizi. Gastroenteroloji 1994; 1: 32-4.

10. Sylwestrowicz TA, Shaffer EA. Gallbladder function during gallsto-
ne dissolution. Gastroenterology 1988; 95: 740-8.

11. Pomeranz IT, Shaffer EA. Abnormal gallbladder emptying in a
subgroup of patients with gallstone. Gastroenterology 1988; 88:
787-91.

12. Martin-Bonmati L, Andres JC, Aguado C. Sonographic relationship
between gallbladder wall thickness and the etiology of ascites. J
Clin Ultrasound 1989; 17: 497-501 .

13. Tsujimoto F, Miyamoto Y, Tada S. Differentiation of benign from
malignant ascites by sonographic evaluation of gallbladder wall.
Radiology 1985; 157: 503-4.

14. Sezgin O, Bahar K, Uzunalimoglu O. Karaciger sirozunda safra ke-
sesi duvar kalinlagmast ve kese bosalma fonksiyonu. Turk J Gastro-
enterol 1997; 8: 397-401.

AG49



