T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RATLARDA BiLIYER ATREZI VE HEPATIT AYIRICI
TANISINDA ®™Tc-MiBiI’NiN YERI

UZMANLIK TEZI

Dr. ismail KOKSAL
NUKLEER TIP ANABILIM DALLI

TEZ DANISMANI
Yard. Do¢. Dr. Ersoy KEKILLI

MALATYA - 2013



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RATLARDA BiLIYER ATREZI VE HEPATIT AYIRICI
TANISINDA *™Tc-MiBi’NiN YERI

UZMANLIK TEZI

Dr. ismail KOKSAL
NUKLEER TIP ANABILIM DALLI

TEZ DANISMANI
Yard. Dog. Dr. Ersoy KEKILLI

Indnu Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanhgi’ndan etik
kurul onayi almistir (Etik kurul no: 2012/A-62).



TESEKKUR

Niikleer Tip egitimimde biiyiik katkisi olan ve tezimi hazirlamamda destegini
esirgemeyen tez danismanim Saym Hocam Yard. Dog. Dr. Ersoy KEKILLI’ye, mesleki
tecriibeleri ile egitimime 6nemli katkisi olan Yard. Dog. Dr. Reyhan KOROGLU’na,
tezimin deney modeli olusturulmasinda katkida bulunan Dog¢. Dr. Abdurrahman
KARAMAN’a ve Dog¢. Dr. Alaattin POLAT’a, yardimlarindan dolayr Inénii
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi c¢alisanlarina, istatistiksel
degerlendirilmede katkilarindan dolayr Prof. Dr. Saim YOLOGLU’na, meslektaslarim
ve degerli abilerim Uzm. Dr. Omer Murat AYDIN’a, Uzm. Dr. Mustafa Arif
ALUCLU’ya, Uzm. Dr. Ilker TASBENT’e, Uzm. Dr. Fatih BATI’ya, Dr. Vedat
SUBASI’na, bolimiimiizde acisiyla tatlisiyla yaklagik dort sene beraber mesai
yaptigimiz ve tezimin deney kisminda yardimer olan Uzm. Kim. Battal YILDIRIM’a,
Uzm. Kim. Erman KARACA’ya, teknisyenlerimiz Arzu TUTAL KARAASLAN’a,
Hasan Basri BELEDE’ye, Serdar KAYA’ya, Sinan TASKIRAN’a, Burak
YILDIRIM’a, hemsiremiz Nimet TEKEREKOGLU’na, sckreterlerimiz Seving
YILDIRIM’a ve Nazli TUNCEL’e, bugiinlere gelmemde katkis1 biiyiikk olan babam
Serafettin KOKSAL’a, annem Medine KOKSAL’a ve kardesim Hatice KOKSAL’a,
bana destegini higbir zaman esirgemeyen sevgili esim Siimeyye DINLER KOKSAL’a
¢ok tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

ICINDEKILER .....ooocoocieeeeeeeeeeeeee e s s ssassssse s snsannens iv
CIZELGELER DIZINT ... iv
SEKILLER DIZINT ..ot v
RESIMLER DIZINT ..o vi
SIMGELER ve KISALTMALAR ......ccovtuiiiierierieritiesieseesesessssssesiessesesesassssesens iX
1. GIRIS V& AMAC ..o 1
2. GENEL BILGILER .......ccovvttriiiinreeimeeeeinssesssessssssesssssssesssssssessssssssssssssseses 3
2.1 Karaciger ve Safra Yollart Embriyolojisi.....ccccccvveeirerirenireneeneeieeseesienns 3
2.2 Karaciger ve Safra Yollart HiStolojisi......ccceeueueueiiiininininininrnnssssseeeies 5
2.3 Karaciger ve Safra Yollart ANatOmiSi........cceereriieeieierininieieieieesereeseeneeneene 7
2.3.1 Karacigerin Baglart ........ccccoviiiiiieicsc e 7
2.3.2 KaraciZerin LODIart .......cciiiriiieiiieiececee e 8
2.3.3 Karacigerin Vaskiller ANatOmisi.......ccccceveueueueeeueieinininininesessensseseieeenenes 11
2.3.4 Karacigerin Innervasyonu ............ccc.ooceveeueceeeeeoeevesvieseeseeseseesses s 12
2.3.5 Safra Yollart ANatOmIST......ccoceeueeriririeiririeieirinieieesisie e 12
2.4 Karaciger Fizyolojisi ve Safra Olusumu ... 13
2.5 Yenidoganlarda Kolestaz Nedenleri ........ccceeeeeienininininnnnrnnsseeienes 17
2.6 Yenidogan Kolestazinda Ayirict Tanida Kullanilan Tetkikler.................... 19
2.6.1 Biyokimyasal TetKIiKIEr ..........cccooiiiieiiiieieeee e 20
2.6.2 Ultrasonografi (USG) .......ccceiiiiieeeceeeee e 20
2.6.3 KaraCiZer BiyOPSIST...courueirieirieirieirieisieieieesieseeie sttt 21
2.6.4 DUOENal ASPITAL........ccueueieieieieieiieeeereseseest sttt 21
2.6.5 Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP)..........cccccceurueneee. 21
2.6.6 Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)......................... 22
2.6.7 Safra Yollar1 Sintigrafisi (Genel bilgiler) .........cocooeiivveininneiiiirceee 22
2.7 GaMa KAMETAIAT ..........cceuieeiiirieiiiere e 22
2.7 1. KOIMALOT ..ottt 23
2.7 2 KIISEAL ... 24
2.7.3. Fotomultiplier tiip (PMT veya fOototlp)......oveerireerereririeiereinieieeiseeieeeens 24
2.7.4. PreamfliKatOr .......ooueiiieieieeeee e 25
2.7.5. AMITIKALOT ... 25
2.8 Ratlarda Karaciger Fizyolojisi ve ANatomiSi.........coeeerueerreerieerieerierenieenns 25



2.9 CCly Kimyasal OZellKIETT ..........cveurvververreeeeresieseesesseee e ssesseeens 29
2.10 Niikleer Tip tetkiklerinden *™Tc ile isaretli iminodiasetik asit (IDA)

deriveleri ile yapilan hepatobiliyer sintigrafi...........ococoveveeeeeciiiiiirrsrrrsssseene 30
2.10.1 Teknesyum-99m sesta MiBI (**™Tc- sesta MIBI) ....coovvveeeeveeereeerenn. 30
2.10.2. Teknesyum-99m Iminodiasetik Asit (IDA) Deriveleri........c.cccovvunnne.. 31
2.10.3. Hasta HazZirli@1.....c.oueueviuiiiiiiiiciier e 33
2.10.4. Cekim ProSedUrii........cccoureueueiririeieirisieeere et 34
2.10.5. Normal Sintigrafik Bulgular .............ccccoovviviriniieeeeeeeeee e 35
2.10.6. Anormal sintigrafi bul@ular .........cccccveoiveiiniiinnireceeeee e 37
3. MATERYAL VE METOD ...ttt 41
3.1 Anestezi Uygulamast ........cceeueuiuiiiiiiininininirinnisisesesseseeseeseiesese e 42
3.2 Radyofarmasotik Hazirli@1 .......c.oooviiieiiininiiiiicccec e 42
3.3 CeKim ProtoKOIU........cociiviiiiieiceceeeeeeeteeeeee ettt 42
3.4 Kantitatif Degerlendirme..........ccocoeeiiinininnnnnnnssseeeeee e 43
3.5 ISALIStIK METOM .ovvvvvvereerneeesseeeeseeeeseeeesseeessssssssssesssssesss st essssssssssssssssneees 44
A, BULGULAR ..ottt 45
S. TARTISMA ..ottt 70
6. SONUC ve ONERILER .......ovvrieeeeeeeeeeeeeseeseeeesseeeseessess s sessssssssesssssssenees 75
T OZET ottt 77
8. ABSTRARCT ..ttt 79
9. KAYNAKLAR ..ottt 81
10. OZGECMIS ...ttt 91



CIZELGELER DiZIiNi
Tablo 1. Karaciger Anatomik Segmentleri ve Isimlendirilmesi ............cccccoveverennnee, 10
Tablo 2. Yenidogan Kolestaz1 Siniflandirmasi — Obstriiktif Kolestaz Nedenleri......... 18

Tablo 3. Yenidogan Kolestaz1 Siniflandirmasi — Hepatoselliiler Kolestaz

INBABNIETT .ttt b bbbt 19
Tablo 4. Safra Yollar Sintigrafisi Klinik Endikasyonlart ...........ccccccoviininiiiiennn 35
Tablo 5. Eriskin ve 5 Yasinda Cocuk I¢in Radyasyon DOzu.........cccccceueveveveeeverereeennnn, 35

Tablo 6. Dérdiincii ve 10. imajlardan Karaciger, Kalp, Sol Bébrek Ve Mesane
Uzerinden Elde Edilmis Ilgili Alanlarin “Ortalama Sayim” Degerleri .......................... 63
Tablo 7. Dordiincii ve 10. imajlardan hesaplanmis “Karaciger/Kalp Oran1”,
“Karaciger/Bobrek oran1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Oran1”

ile “Mesane/Karaciger Orant” Degerleri .........ccovviviiiiiiiiiiiiiiice s 64
Tablo 8. Doérdiincii imajlardan hesaplanan “Karaciger/Kalp Oran1”,

“Karaciger/ Bobrek oran1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Oran1”

ile “Mesane/Karaciger Oran1” degerleri ve Gruplar arasinda farklilik............ccocooeiennn 65
Tablo 9. Onuncu imajlardan hesaplanan “Karaciger/Kalp Oran1”,

“Karaciger/Bobrek oran1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Orant”

ile “Mesane/Karaciger Oran1” degerleri ve Gruplar arasinda farklilik.............cccoceenens 65
Tablo 10. Dérdiincii imajlardan hesaplanan “Karaciger/Kalp orani”

ve “Mesane/Kalp Oran1” i¢in Gruplarin ikili karsilastirmalart............ccooeiieiiiiiinnnn, 66
Tablo 11. Her bir grubun 4. ve 10. imajindan elde edilen

“Karaciger/Kalp Oran1”, “Karaciger/Bobrek Orani”, “Bobrek/Kalp

Oran1”, “Mesane/Kalp Oran1”, “Mesane/Karaciger Oran1” ortalama

ve standart hatalari ile arasindaki degisimin istatistiksel karsilastirmast .............ccoce... 67
Tablo 12. Her bir grubun 4. ve 10. imajindan elde edilen

“Karaciger/Kalp Oran1”, “Karaciger/Bobrek Oran1”, “Bobrek/Kalp

Orani, “Mesane/Kalp Oran1”, “Mesane/ KC Oran1” arasindaki

degisimin istatistiksel karsilagtirmast .........cccoceeiiiiiiiiiiiie e 68



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.  Karaciger segment anatOMISI...........cceruererirenineeieieenee e 10
Sekil 2. Normal intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 anatomisi ...............c.e.... 13
Sekil 3.  Hepatositler ve kolanjiyositlerdeki transport mekanizmalari ..............c...e.... 15
Sekil 4.  Gama Kamara $EMAST .......ceiueiiiiirieiiiieiie ettt 23
Sekil 5. P9MTC-5e5ta MIBI ...ttt 31
Sekil 6.  2,6-dimetilasetanilidoiminodiasetik asit (HIDA, lidofenin) bilesiginin

kimyasal yapist (2™ TC- LiAOFENINY ......oveieeeeeeeeeeeeeeeeeee et s e 32
Sekil 7. 4. Imajda Gruplar Arasinda KC/Kalp Orant Degisimi ..........cccoeevrvevcernnnn 68
Sekil 8. 4. Imajda Gruplar Arasinda Mesane/Kalp Orant Degisimi ..............ccc.cv..... 69



RESIMLER DIZINi
Resim 1. A. Karaciger Tomurcugunun Olusumu B. Epitelyal Karaciger
Kordlarinin Septum Transversuma Penetrasyonu ...........ccccocvevviiiiiiieiiieennnn, 4

Resim 2. A. Karacigerin Abdominal Bélgeye Inerek Biiyiimesi B. Visseral

Peritonun ve Diyaframin OIUSMAaST..........cccoveriiiiiiiinicieiese s 5
Resim 3. KaraciZer LODUIT ......c.ooeiviiiiiiiiicieeecee s 6
Resim 4. Bistmuth Sistemine Gore Karacigerin Segmental Anatomisi...........cccccveuvene.. 11
Resim 5. Erkek Rat ANGEOMIS ........ccoiviiiiiiiiiiiiie s 26
ReSiM 6. Digi Rat ANAOMIST....ccveivieiiiiisiiesieeie e e see e enes 27
Resim 7. Ratlarda Karaciger LobIart..........cooveiiiiiiiniiciiieceeecee e 28
Resim 8. Kaudat LoD ..........coiiiiiiiiii s 29
Resim 9. Normal Smirlarda Izlenen Safra Yollart Sintigrafisi ..........cccoveeviiveiicrerninens 36

Resim 10. Biliyer Atrezi. Konsantrasyon ve Ekskresyon Fazinda Radyofarmasétik
Gegisi Izlenmemektedir (A), 4.Saat SPECT Goriintiileri (B) ve 24.Saat Geg Planar
Goriintiilemede (C) Bagirsaga Aktivite Gegis Tespit Edilmemistir........c.coccveviieennnnns 37
Resim 11. Neonatal Hepatit (A) 4.Saat Ge¢ Goriintiide Bagirsaga Gegen Aktivite
[Z1eNMEKLEAIr (B) ......cvvvecvieceeieicee ettt 38
Resim 12. 3 Aylik Biliyer Atrezi Tanili Bebekte Kasai Operasyonu Sonrasi 2.Haftada
Cekilmis Olan Hepatosintigrafi Filmi. Yapilan Portoentrostomi Sonras1 Karacigerden
Incebagirsaga Belirgin Radyofarmasotik Gegisi Izlenmektedir ............coovevvveverinnnne, 39
Resim 13. 11 Haftalik Portoenterostomi Yapilmis Infantta Safra Kacag

KOMPITKASYONU ...ttt bbbt 40
Resim 14. Ratlarda Jugiiler Ven’e M Te-MiBI Enjeksiyonu.........cccoviiiiiniiiiiinninn, 43
Resim 15. Ratlarda Karaciger, Kalp, Sol Bobrek ve Mesane Uzerine 10*10
Pixellik Kare Tlgi Alanlart YerleStirilmesi.........coueeviveiiirereiierersseseisesesee e, 44
Resim 16. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Kanlanmasi (Anterior imajlar)..................... 46
Resim 17. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Kanlanmasi (Posterior Imajlar) .................... 46

Resim 18. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasotik Konsantrasyonu ve Erken
Ekskresyonu Goriintiileri (Anterior Dinamik Imajlar) .........ccccoooeveveveceveverieecceeeneene, 47
Resim 19. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasotik Konsantrasyonu ve Erken
Eksresyonu Goriintiileri (Posterior Dinamik Imajlar) ..........cccccoeveiiveveiinnnene, 48
Resim 20. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat 3) KC Radyofarmasotik Konsantrasyonu Ve

Erken Eksresyonu Goriintiileri (Anterior Dinamik Imajlar)............ccccoeuenee. 48

Vi



Resim 21. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasétik Konsantrasyonu ve Erken
Eksresyonu Gériintiileri (Posterior Dinamik Imajlar) ..........c.cccccovvevercnnnne, 49
Resim 22. Kontrol Grubu Ratlarinda Geg Statik Imajlarda Bagirsaklara (Kalin Okbas1)
Radyofarmasotik Gegisi (Anterior GOrlintiler)........oovvvvveeiiieeiiiee e 50
Resim 23. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat2) Geg Statik Immjlarda Bagirsaklara (Kalin

Okbas1) Radyofarmasotik Gegisi (Anterior GOrintiiler) ........o.cceevveieeiieeninnns 50
Resim 24. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat3) Geg Statik imajlarda Bagirsaklara (Kalin

Okbas1) Radyofarmasotik Gegisi (Anterior GOriintiler) .......ccoccvevveiveieiienenn 51
Resim 25. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat3) Geg Statik Imajlarda Bagirsaklara (Kalin

Okbas1) Radyofarmasotik Gegisi (Posterior GOrintiler) .........cccooevevceerieeninnns 51
Resim 26. Biliyer Atrezi Grubunda Kanlanma Imajlari...........c.ccceeeevueveriieiecceerenennne, 52

Resim 27. Biliyer Atrezi Grubunda Konsantrasyon ve Erken Ekskresyon Imajlari...... 53
Resim 28. Biliyer Atrezi Grubunda Geg Statik Imajlarinda
Bagirsaklara Radyofarmasétik Gegisi Izlenmemekte............cooeveveveveievevennnnnn 54
Resim 29. Biliyer Atrezi Grubunda (rat 3) Diger Bir Ratta Geg Statik imajlarida
Bagirsaklara Radyofarmasotik Gegisi izlenmemekte..........cooovevercreiiierennnnns 54
Resim 30. Biliyer Atrezi Grubunda (rat 4) Diger Bir Ratta Geg Statik imajlarinda
Bagirsaklara Radyofarmasotik Gegisi [zlenmemekte..........oovevveveeveverivcernnnns 55
Resim 31. Biliyer atrezi grubunda (rat 5) diger bir ratta geg statik imajlarinda

bagirsaklara radyofarmasotik gecisi izlenmemekte ..., 55
Resim 32. Karbon Tetrakloriir Grubunda Kanlanma Imajlar1 (Anterior) ...................... 56
Resim 33. Karbon Tetrakloriir Grubunda Kanlanma Imajlar1 (Posterior) ..................... 57

Resim 34. Karbon Tetrakloriir Grubunda (rat 1) Konsantrasyon ve Erken
EKSKIeSyon IMajlart .........ccccuiueviiiveiiisireieesecesee e 58
Resim 35. Karbon Tetrakloriir Grubunda (rat 2) Konsantrasyon ve Erken
EKSKreSyon IMajlart ........cccc.cveeueveiiiiieiiereteisiccte e 58
Resim 36. Karbon Tetrakloriir Grubunda (rat 3) Konsantrasyon ve Erken
EKSKIesyon IMajlart ..........cccvveveiiireiiicieiice et 59
Resim 37. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 1) geg statik imajlarinda bagirsaklara
radyofarmasotik gegisi izlenmekte (kalin okbast) ......oocovvvvviiiiiicniiicie, 60
Resim 38. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 2) geg statik imajlarinda bagirsaklara
radyofarmasdtik gecisi izlenmekte (kalin okbast) .......ccoevvveiiiiiieiiiiiiiiee, 60

vii



Resim 39. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 3) geg statik imajlarinda bagirsaklara
radyofarmasdtik gecisi 150.dakika geg statik imajda belirgin secilmekte
(KAIIN OKDAST) ovveeiiiiiiiiiiee it

Resim 40. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 4) geg statik imajlarinda bagirsaklara
radyofarmasdtik gecisi izlenmekte (kalin okbast) ........ccocoeeriiiiiiiiiiiiiiiicee,

Resim 41. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 5) geg statik imajlarinda bagirsaklara

radyofarmasotik gecisi izlenmekte (kalin okbast) ......ccccovcvveiiiiiiiiiiiiiiiiien,

viii



SIMGELER ve KISALTMALAR

PFIC: Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz

iDA: Iminodiasetik asit

9mTe: Teknesyum-99m

MIBI: Methoxyisobutylisonutrile

ATP: Adenozintrifosfat

NTCP: Na-taurokolat birlikte trasport polipeptidi
OATP: Organik anyon tasiyici polipeptidler

ABC: ATP-baglayici kaset

MDR1: Multidrug resistance 1

MDR3: Multidrug resistance 3

MRP2 : Multidrug resistance associated protein

BSEP: Safra tuzu bosaltim pompasi

SPPG: P-glikoprotein kardesi

FIC 1: Ailesel intrahepatik kolestaz 1

CFTR: Kistik Fibrozis Transmembran Iletkenlik Regiilatorii
GGT: Gama-glutamil transferaz

ALP: Alkalen fosfataz

EHBA: Ekstrahepatik biliyer atrezi

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

USG: Ultrasonografi

MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi
ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi
MIDA: Metiliminodiasetik asit

HIiDA: 2,6-dimetilasetanilidoiminodiasetik asit, lidofenin

DIDA: Etilfenin



PIPIDA:
BiDA:
DISIDA:
BRIDA:
keV:
PMT:
eV
CCly:
ClsC:

MIBI:

ITLC-SA:

ITLC-SG:

MBq:
mCi:
EF:
KC:

iv.:

Iprofenin

Butilfenin

2,6-diizopropilasetanilidoiminodiasetik asit, disofenin
2,4,6-trimetil,5-bromoasetanilidoiminoasetik asit, mebrofenin
Kiloelektron volt

Fotomultiplier tiip, foton ¢ogaltic1 tiipii

Elektron volt

Karbon tetrakloriir

Karben

Methoxyisobutylisonutrile

Siyalik asit ince tabaka kromatografisi

Slika jel ince tabaka kromatografisi

Megabequerel

Milikdiri

Ejeksiyon fraksiyonu

Karaciger

Intraven6z



1. GIRIS ve AMAC

Yenidoganlarda goriillen kolestatik hastaliklar, dogumu miiteakip ilk 3 ayda
ortaya ¢ikan, safranin bagirsaklara geg¢isinde bozulma ile karakterize olan konjuge
bilirlibin  yiikselmesi ve sariligin eslik ettigi hepatobiliyer hastaliklar olarak
tanimlanmaktadir (1). Dogumdan sonraki ilk 14 giinde bebeklerin %2,4 ile % 15’inde
sarilik goriilmekte olup bu bebeklerin biiyiik bir kisminda indirek hiperbiliriibinemi
tespit edilmistir (2). Canli dogumlarin 1/2500’tinde kolestatik sarilik goriilmektedir (3).
Yenidoganlarda, kolestaz ile tezahiir eden, klinik ve laboratuvar ozellikleri benzerlik
gosteren birgok hastalik vardir (4). Pediyatristlerin yaygin olarak goriilen indirekt
hiperbilirubinemi ile gelen hastalar1 daha az rastlanan kolestatik sariliktan ayirt etmeleri,
hastalarin ilk tedavilerinin belirlenmesi ve ileride karsilagilabilecek komplikasyonlar
onlemeleri acisindan onem arz etmektedir (4). Genel olarak bakildiginda hastalarin
tanilarmin  biiyiik ¢ogunlugunu biliyer atrezi ve neonatal hepatit olusturmaktadir.
Neonatal hepatit tanidan ¢ok bir tanim olma o6zelligini tasimaktadir ve enfeksiyoz,
metabolik veya genetik bir¢ok hastalik neonatal hepatite yol agabilmektedir. Biliyer
atrezi tiim vakalarin yaklasik %25’ini olusturur. Alagille Sendromu, Progresif Familyal
Intrahepatik Kolestaz (PFIC) gibi intrahepatik kolestatik sendromlar %20’lik kismi
olustururken, idiyopatik neonatal kolestaz %151 teskil etmektedir (4). Bu noktada
karsimiza ¢ikan iki hastaligin, biliyer atrezi ve neonatal hepatitin ayriminin yapilmasi
amaciyla bir¢ok tetkike bagvurulmaktadir. Bunlardan birisi de Niikleer Tip’ta olan,
iminodiasetik asit (IDA) derivelerinin kullanildig1 hepatobiliyer sistem sintigrafisidir.

9MT¢ isaretli IDA molekiilii hepatositte tutulur, organifiye edilmeden safra kanallarina

1



salgilanir ve enterohepatik sirkiilasyona girmez. Safra kinetigi problemlerinin teshisinde
bu nedenle idealdir (5). Ulkemizde IDA derivelerinin son yillarda temininde zorluklar
yasanmistir. Bunun {izerine viicuttan ana atilim yeri karaciger olan ve ayni zamanda
miyokard perfiizyon sintigrafisi radyofarmasotigi olarak kullanilan
methoxyisobutylisonitrile (MiBI)’nin, biliyer atrezi ve neonatal hepatit ayriminda

kullanilip kullanilamayacagini1 eksperimental olarak arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karaciger ve Safra Yollar1 Embriyolojisi

Embriyolojik hayatin {igiincii haftasinda karaciger primordiumu, 6n bagirsagin
distal ucunda bir endodermal epitel ¢ikintisi olarak olusur (6). Karaciger primordiyumu,
hepatik divertikiil veya karaciger tomurcugu olarak da adlandirilir. Bu yapi hizla
biiyiiyerek hiicre dizilerini olusturur ve perikard boslugu ile yolk sapi arasindaki
mezodermal plagi, yani septum transversumu penetre eder (Resiml). Hiicrelerin
mezodermal plaga penetrasyonlar1 siirerken, ©n bagirsak ve hepatik divertikiil
arasindaki baglanti zamanla kiigiilerek safra kanallarin1 olusturur. Safra kesesi ve sistik
kanal, bu safra kanallarindan olusan kii¢iik bir ventral ¢ikinti seklinde meydana gelir.
Gelisimin bir sonraki asamasinda, hepatik siniizoidler, epitelyal karaciger kordonlar ile
vitellin ve umblikal venlerin bir araya gelmesi ile olusur. Safra kanallarinin désenmesi
parankime farklilanan karaciger kordonlari tarafindan yapilir. Septum transversum
mezodermi bag dokusu hiicrelerini, hematopoetik hiicreleri ve kupfer hiicrelerini

meydana getirir.



Arka bazirsak

Resim 1. A. Karaciger Tomurcugunun Olusumu B. Epitelyal Karaciger

Kordlarinin Septum Transversuma Penetrasyonu (7).

Membrandz bir hal alan septum transversum mezodermi falsiform ligamani ve
omentum miniisii meydana getirir. Bununla beraber 6n bagirsakla karin 6n duvarindaki
peritoneal yapiyr sekillendirir ve bu olusan yapt ventral mezogastrium olarak
isimlendirilir. Karaciger dis yliziinde bulunan mezoderm tabakasindan, yukari yiizdeki
kiiciik bir bolge disinda visseral periton olusmaktadir. Karacigerin septum transversum
ile olan temas1 bu bolgede devam etmektedir. Biiyiilk oranda mezenkimal doku halinde
meydana gelen septumun bu pargasi sonraki asamada diyaframin tendinéz pargasini
yapar (Resim 2). Bu bolge periton ile temas etmez ve karacigerin diyafram ile direk
temas eden yiizeyini olusturur. Diyafram ile temas eden bu yiizey periton ile hicbir

zaman Ortiilmez ve “area nuda” (¢iplak alan) olarak adlandiriimaktadir.
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Resim 2. A. Karacigerin Abdominal Bolgeye inerek Biiytimesi B. Visseral

Peritonun ve Diyaframin Olugmasi (7).

Birinci trimesterin onuncu haftasinda karaciger toplam agirligin onda biri
kadardir. Bu durum hematopoetik fonksiyonlara da baglanmaktadir. Karacigeri
olusturan hepatositler ile vaskiiler duvarlar arasinda kan hiicrelerinin {iiretildigi biiyiik
hiicre kiimesi mevcuttur. Kan tiretimi t¢iincti trimesterin son iki ayinda yavaslar ve
dogumda bu kan iireten hiicrelerden ¢ok az bir kismi kalmaktadir. Matiirasyonun
tamamlandig1 term bebeklerde karacigerin agirligi viicut agirliginin yirmide birine denk
gelmektedir (6, 8).

Ayrica karaciger hiicreleri intrauterin hayatin 12.haftasindan itibaren safra
tiretmeye baslarlar. Ayn1 zamanda safra kesesi ve sistik kanal da olusmus olup hepatik
kanal ile bir araya gelerek koledok kanalini olusturur. Boylece olusan safra bagirsaga
akmaya baglar (7).

2.2 Karaciger ve Safra Yollar1 Histolojisi
Eriskin insanlarda karaciger dokusunun %80°i parankimden, %20’si ise Glisson
kapsiiliinii de ihtiva eden destekleyici bag dokusundan meydana gelmektedir. Portal

bolgeden itibaren karacigerin igine dogru giren ve yayilan Glisson kapsiilii, karacigeri



uzun aksta poligonal sekilli kiigiik lobiillere ayirir. Bu kapsiil hepatik arter, portal ven ve
safra kanallarmin etrafinda bag dokusu olarak devam eder. Lobiiller arasinda kalan
ticgen sekilli bag dokusu alanina “Porta Mesafesi”, “Kiernan Aralig1” veya “Glisson
Uggeni” denir. Bu alanda arteriya interlobularis, vena interlobularis ve duktus

interlobularis bulunur ve bu yapilar portal triad olarak adlandirilir (Resim 3) (9).

Portalven
/| Hepatikarter
/ Biliyer kanal

Interlobuler
portal triad

Safra
kanalikili
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\\
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W arteriyel
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| Karaciger
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1| venler

Sintizoidler

Hepaositler

Resim 3. Karaciger Lobiilii (7).

Karaciger lobiilii polihedral sekilli hepatositlerin santral ven etrafinda radyal
olarak yerlesmesi ile olusur (10). Lobiilde portal venden baslayip vena sentralise uzanan
kapillerlerin olusturdugu siniizoidler bulunur. Siniizoidler, Glisson Uggeni’nden
baslayip portal ven ve hepatik arter dallari ile beslenirler ve santrale dogru ilerleyip
lobiiliin merkezindeki santral vene dokiiliirler. Bu siniizoidlerde retikiiloendoteliyal
sisteme ait Kupfer hiicreleri bulunur. Hepatositler ve siniizoit endoteli arasinda bulunan
bosluga “Disse mesafesi” denilir. Karacigerde yag depolamakla gorevli ito hiicreleri
Disse mesafesinde bulunurlar. Radyal yerlesmis olan hepatosit kiimeleri iginde,

duvarlar1 hiicrelerin birbirine bakan yiizlerinden olusan ve kanalikiili biliferi olarak
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adlandirilan ince safra kanallar1 vardir. Safra tasiyan bu kanalciklar birleserek duktuli
biliferi adim1 alirlar. Bunlar da biraraya gelerek duktus interlobularis olarak Portal
mesafede yer alirlar (9,10).

2.3 Karaciger ve Safra Yollar1 Anatomisi

Abdomende bulunan en biiyiik organ olan karaciger, karinda sag tist kadranda,
diyaframla temas hainde olup hipokondriyumun tiimiinii, epigastriyumun biiyiik kismini
doldurmaktadir (15). Karacigerin biiyiik bir kesimi kemik ve kikirdak kaburgalarin
altinda bulunur ve diyafragma karacigeri ¢cevre dokulardan ayirir. Boyu 25-30 cm, sag
tarafinin On-arka capi1 14-16 cm boyutta ve yiiksekligi 8 cm kadardir. Agirligi
erkeklerde 1,4-1,8 kg, kadinlarda 1,2-1,4 kg kadardir. Yetigkinlerin viicut agirliginin
%2’sini, ¢ocuklarin ise %5’ini olusturur (11).

Karacigerde facies diafragmatica ve facies visceralis olarak adlandirilan iki yiiz
vardir. Ust yiizii facies diafragmatika adim alir ve diyafram kubbesinin alt yiiziine
karsilik gelir. Arka alt yiizii ise Facies visceralis olarak isimlendirilmistir ve komsu
organlarin sekline gore sekillenmistir. Facies visceralise komsu olarak 6zofagusun pars
abdominalisi, mide, duodenum, fleksura koli dekstra, sag bobrek, glandula suprarenalis

dekstra ve safra kesesi bulunmaktadir (12).

2.3.1 Karacigerin Baglar:

1-) Ligamentum Falsiforme Hepatis: Peritondan olusan bu yapi umblikustan
karacigerin alt yliziine giden ligamentum teres hepatisi sararak ligamentum falciforme
hepatis adin1 alir.

2-) Ligamentum Triangulare Dekstrum: Bu yap: ile karaciger arka yiizii
diyaframa baglanmaktadir ve ligamentum coronarium hepatisin iki yapraginin
birlesmesi ile olugsmaktadir.

3-) Ligamentum Triangulare Sinistrum: Bu yap1 karacigerin sol ucunu
diyaframa baglamaktadir ve ligamentum coronarium hepatisin iki yapraginin birlesmesi
ile olusmaktadir.

4-) Omentum Minus: Arka yiizli yani facies visceralisi 6rten periton, midenin
kii¢iik kurvaturu ve duodenumun birinci pargasina ulasarak omentum minusu olusturur.
Omentum minus iki parcadan olusur:

a) Ligamentum Hepatoduodenale: Bu parca arteriya hepatikayi, vena portayi,

lamina propriyayi, duktus koledokusu ve sinirleri gevreler.
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b) Ligamentum Hepatogastrikum: Bu kisim iki par¢cadan olugsmaktadir. Gergin
ve midenin kardiyak parcasina yakin olan sol bolimiine “Portiyo Tensa
Hepatogastrika”, gevsek olan sag bolimine “Portiyo Flassida
Hepatogastrika” denilmektedir.

5-) Ligamentum Coronarium Hepatis: Arka yiizde karacigerin facies

diafragmatica ve facies visceralis’ini orten periton yapraklarinin diyaframa uzanmasi ile
meydana gelir. Periton yapraklar1 arasinda kalan karacigerin bu kismi diyaframa bag

dokusu ile kuvvetlice baglanmigtir (13-17).

2.3.2 Karacigerin Loblar

Karaciger lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister olmak {izere iki lobdan
meydana gelmektedir. Bu loblar iist ve 6n taraftan ligamentum falciforme hepatis ile
birbirlerinden ayrilirlar. Visseral yiizde dort lob bulunur. Lobus hepatis dexter sulcus
sagittalis dextra’nin sag tarafinda, lobus hepatis sinister ise fissura sagittalis sinistra’nin
solunda kalan bolimdiir. Lobus quadratus sulcus sagittalis dextra ile fissura sagittalis
sinistra’nin arasinda ve porta hepatis’in oniinde kalan kisim olarak adlandirilirken, lobus
caudatus ise arkasinda kalan kisim olarak adlandirilmaktadir (11).

1-Lobus Hepatis Dexter: Sag hipokondriyumu kaplamakta olup sol lobdan
onde lig. falciforme hepatis, arkada da fissura sagittalis sinistra ile ayrilmaktadir.

2-Lobus Quadratus: Lobus hepatis dexterin visseral yiiziinde ve hepatik
portalin éniinde bulunur. Inferior tarafta yer almaktadir. Sinirlar1 sagda fossa vesica
biliaris, solda fissura ligamenti teretis, onde karacigerin inferior siniri, arkada hepatik
portal olusturmaktadir.

3-Lobus Caudatus: Lobus hepatis dexterin visseral yiiziinde ve hepatik portalin
arka tarafinda bulunur. Sinirlart sagda vena kava, solda ligamentum venozum fissiirii ve
onde heptik portal olusturmaktadir. Solda prosesus papillaris, sagda prosesus caudatus
olarak adlandirilan iki uzantis1 bulunmaktadir.

4-Lobus Hepatis Sinister: Boyutlari sag lobdan kiigiiktiir. Karaciger kiitlesinin
altida birini olusturur. Biiyiik kismi epigastriyumda bulunmaktadir. Diyafragma ile {ist

yiizde komsu iken mide ile alt ylizde komsuluk yapmaktadir (11,18).



Karacigerin Segment ve Subsegmentleri:

Goldsmith ve Woodburne 1957’de karacigerin fonksiyonel klasifikasyonunu ii¢ ana
hepatik ven dagilimina gére yapmaistir.

a) Sol lob sol hepatik ven ile medial ve lateral segmentlere

b) Sag lob sag hepatik ven ile anterior ve posterior segmentlere

¢) Kaudat lob ayr1 bir segment olarak kabul edilirken sag ve sol loblar

birbirinden orta hepatik ven ile ayrilmistir.

Farkli bir klasifikasyon olarak karacigerin segmentlere ve subsegmentlere
ayrilmasi Couinaud tarafindan portal ve hepatik venlerin dallanmasini gére yapilmistir.
Bununla birlikte bu iki klasifikasyonu birlestiren Bismuth, sag ve sol portal ven dallarini
referans alarak dort segmenti siiperior ve inferior segmentlere ayirmistir. Bismuth
tarafindan yapilan modifikasyon sonucu karacigerin 1 segmenti ve 8 subsegmenti
bulunur.

Birinci segment Kaudat Lob’dur. Ug ayr dikey diizlem kullamlarak diger
subsegmentler belirlenir. Birinci segment disindaki diger segmentler sag ve sol ana
portal dallar seviyesinden gegen bir yatay hat ile siiperior ve inferior subsegmentlerine
ayrilir. Boylelikle karacigerde bir segment (birinci segment) ile ti¢ dikey ve bir yatay
hat tarafindan meydana getirilen ve II, 1ll, IVa, IVb, V, VI, VII, VIl olarak
isimlendirilen sekiz adet subsegment tanimlanmistir (Sekil 1)(Resim 4). 8 segment 6n
taraftan saat yoniinde olacak sekilde numaralandirilirken, kraniyo-kaudal hatta ise vena
kava inferior'dan baslayarak saat yoniiniin tersi seklinde numaralandirilmistir (13-17).

Yukarida anlatilan ii¢ tanimlanma Tablo 1°de gosterilmistir.



Sekil 1. Karaciger Segment Anatomisi (14).

Tablo 1. Karaciger Anatomik Segmentleri ve isimlendirilmesi (14).

Anatomik Segmentler

Couinaud

Bismuth

Goldsmith ve Woodburne

Kaudat lob

Sol lateral siiperior segment
Sol lateral inferior segment
Sol medial segment

Sag anterior inferior segment
Sag anterior siiperior segment
Sag posterior inferior segment

Sag posterior siiperior segment

VI

VI

VI

IVa, IVb

\Y

VIl

VI

VIl

Kaudat lob

Sol lateral segment

Sol medial segment

Sag anterior segment

Sag posterior segment
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Segment 2

/ \

Segment 5

Resim 4. Bistmuth Sistemine Gore Karacigerin Segmental Anatomisi (19).

2.3.3 Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Karaciger kanin yaklasik olarak %70’ini vena porta ile %30’ unu hepatik arter ile
almaktadir. Trunkus ¢dlyakusun dali olan hepatik arter portal hilusta sol ve sag terminal
dallarin1 vermektedir. Tekrarlayan dallarini veren hepatik arter, interlobiiler arterleri
meydana getirir. Bir kismi siniizoidlere dokiiliip arteriolleri olusturan interlobiiler
arterler ayn1 zamanda portal yapilar1 da beslemektedir. Gastrointestinal sistemden gelen
vendz kan siiperior ve inferior mezenterik venler ile splenik venin birlesmesinden
olusan portal ven ile karacigere ulastirilmaktadir. Portal ven portal hilusta sol ve sag ana
venlere ayrilir. Daha sonra tekrarlayan dallar ile interlobiiler dallar1 ve siniizoidlere

dokiilen veniilleri olusturur. Santral venler siniizoidler tarafindan meydana getirilir.
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Sirastyla santral venler birleserek sublobiiler venleri, sublobiiler venler de birleserek
hepatik venleri olusturur. Hepatik venler de tiim karacigerin kanin1 vena kava inferiora
aktarirlar (10,20). Viicuttaki biitiin lenf sivisinin yaklasik olarak %33-50’sini karaciger
iretmektedir. Karacigerdeki lenf damarlar1 karacigerden ¢iktiktan sonra portal hilusta
bulunan lenf nodlarina akarlar. Portal hilustaki lenf nodlar1 da ¢6lyak lenf nodlarina
dokdiliirler. Kiigiik miktardaki lenfatik ise periton bulunmayan area nuda’dan diyaframi

asarak posterior mediasten lenf nodlarina drene olurlar (13-18,20).

2.3.4 Karacigerin Innervasyonu

Pleksus ¢oliyakustan ayrilan parasempatik ve sempatik lifler karacigeri innerve
etmektedirler. Pleksus ¢6liyakustan gelen bu sinir lifleri karaciger etrafinda birleserek
hepatik pleksusu olustururlar ve karacigerdeki damarlarin etrafinda karacigere dagilarak
karaciger hiicrelerine kadar ulasirlar. Bununla beraber vagal trunkustan da direkt gelen

ve karacigeri innerve eden biiyiik bir dal daha bulunmaktadir (13-18).

2.3.5 Safra Yollar1 Anatomisi

En kiiciik safra yolu olarak tanimlanabilecek olan safra kanalikiilleri, terminal
duktiillere yani hering kanallarina drene olmaktadirlar. Terminal duktiiller biraraya
gelerek tek katli yassi epitel ile dosenmis olan interlobuler safra kanallarin1 meydana
getirirler. Interlobuler safra kanallar1 da biraraya gelerek igerisini kolumnar epitelin
dosedigi sol ve sag lobar safra kanallarini, daha sonra bu kanallarda portal hilusta bir
araya gelerek ekstrahepatik ana safra kanali meydana getirirler.

Sag lobdaki dort segmentten ¢ikan sag safra kanallari bulunduklar yere gore;
posteroinferior, anteroinferior, posterosiiperior ve anterosiiperior olarak isimlendirilir ve
bunlarin bir araya gelmesi ile sag anterior ve posterior segment kanallar1 meydana gelir.
Segment V - VIII’i derene eden sag anterior safra kanali ile segment VI - VII'yi drene
eden sag posterior safra kanali portal venin sag dali yukarisinda bir araya gelerek sag
safra kanalin1 meydana getirir. Sol lobun medial ve lateral segment safra kanallarinin bir
araya gelmesi ile olusan sol safra kanali segment II, III, IV’lin drenajinda gorev
almaktadir. Porto hepatisten ¢iktiktan hemen sonra bir araya gelen sag ve sol safra
kanallar1 ana safra kanalint meydana getirirler. Bir araya geldikleri bu yapiya konfluens
denilmektedir. Kaudat lobda olusan safra ise sag ve sol safra kanallarina agilan birkag

adet duktus ile ekskrete edilmektedir. Safra kesesinin devami olan duktus sistikus ile
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ana safra kanali bir araya gelerek ortak safra kanali olan koledogu meydana getirirler
(Sekil 2). Sol ve sag safra kanalinin ekstrahepatik kismina kadar olan safra yollar
intrahepatik safra kanallar1 olarak isimlendirilirken, sol ve sag safra kanalinin
ekstrahepatik kisimlari, duktus sistikus ve koledok ise ekstrahepatik safra kanallari
seklinde isimlendirilmektedir. Bu yukarida anlatilan normal anatominin yaklasik olarak

yiiz insandan elli sekizinde gorildiigii tespit edilmistir (20).

| S E posterior safra kana
> /
Sol 3
Sag anterior safra kana 322 W Anz hepatix kanal |

1

| Duktus sistixus |

Panioreatik
fanzl

- Koladok l

Oddi sfinkteri ="

Sekil 2. Normal Intrahepatik ve Ekstrahepatik Safra Yollar1 Anatomisi (21).

2.4 Karaciger Fizyolojisi ve Safra Olusumu

Viicutta bulunan en biiyiik organ olarak karsimiza ¢ikan Karacigerin ¢ok sayida
onemli fonksiyonlar1 vardir (22).

Karacigerin ana fonksiyonlarma baktigimizda bagirsaklardan donen kanin
toplanmasi, viicut metabolizmasinin biiyiik kismmin diizenlenmesi ve safra sentezi ile
safranin bagirsaklara ulastirilmasi olarak siralanabilmektedir (22-24).

Metabolik fonksiyonlar:: Karbonhidrat metabolizmasi olarak bagirsaklardan
emilen monosakkaritlerden glikojen sentezi ve depolanmasi; monosakkaritlerinin

birbirlerine doniistiiriilmesi; hipoglisemi durumlarinda glikojenden, aminoasitlerden ve
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lipitlerden glikoz sentezini yapmaktadir. Bu kritik islevler ile karaciger kan glikoz
seviyesinin fizyolojik sinirlarda kalmasini saglamaktadir. Lipid metabolizmasinda ise
hizli bir sekilde yag asitlerinin beta oksidasyon ve asetoasit olusumu, fosfolipitlerin ve
kolesteroliin yapimi ve Kkarbonhidrat ve proteinlerin yaga ¢evrilmesi islemleri
yapilmaktadir. Karacigerde sentezlenmis olan kolesteroliin 4/5°1 safra tuzlarina ¢evrilir
ve safra ile ekskrete edilir. Yag dokusunda depolanmak {iizere lipoproteinler ile
birlestirilen fosfolipidler de benzer sekilde karacigerde meydana getirilir.
Aminoasitlerin deaminasyonu ile agiga ¢ikan amonyagin iireye doniistiiriilmesi, plazma
proteinlerinin sentezi (albiimin, transferrin, alfa 1 antitripsin, kompleman, fibrinojen,
immiinglobulinler) ve viicutta gerekli olan maddelerin birbirlerine doniistiiriilmesi
protein metabolizmasinda karacigerin aldig1 gorevlerdir. Gama globiilinlerin bir boliimii
hari¢ biitiin plazma proteinlerinin yapildig1 karacigerde ortalama giinliik 50 gr protein
tretilmektedir (24,25).

Karacigerin en temel gorevlerinde biri de safra sentezidir. Safra islev olarak
bagirsaktan yaglarin emilmesini, bilirubin, kolesterol benzeri bilesigin ve metabolitin
salgilanmasini, ilaglar ve toksik maddeler gibi eksojen maddelerin atilmasini ve
eliminasyonunu saglamaktadir. Safra asitlerinin salinimi1 ve resirkiilasyonu safra
akiminda en Onemli faktordiir (26). Safra esas olarak hepatositlerin kanalikiiler ve
siniizoidal ¢eperlerinde yer alan adenozintrifosfat (ATP) bagimli tasiyicilar tarafindan,
fosfolipidlerin, safra tuzlarimin, kolesterolin ve diger organik anyonlarin safra

kanalikiillerine ekskrete edilmesi ile olusmaktadir (Sekil 3) (27).
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Sekil 3. Hepatositler ve Kolanjiyositlerdeki Transport Mekanizmalari (28).

Hepatik tastyicilarin gorevleri safra prekiirsorlerinin hiicre igerisine aktarildigi
bazolateral ¢eperde baslamaktadir. iki tane onemli transport sistemi burada
bulunmaktadir. ilki normal fizyolojik kosullar1 saglayan ve intra-ekstraseliiler iyon
diizeylerini ayarlayan Na'-K* ATPaz sistemidir (29). Bu sistem vasitastyla H" hiicreden
disar1 aktarilirken, HCO3" hiicre igerisine alinir ve bdylece meydana gelen elektriksel ve
kimyasal potansiyel ile konjuge safra asitlerinin hiicre igine Na® aracili aktarilmasi
gerceklesir (30). Na aracili bu transport Na-taurokolat birlikte trasport polipeptidi
(NTCP) seklinde isimlendirilmektedir (31). Organik anyon tasiyici polipeptidler
(OATP/SLC10) olarak adlandirilan bazolateral ¢eperde bir baska transport sistemi daha
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vardir. Organik anyonlar, albumine baglanmis olan birgok lipofilik bilesik ve konjuge
olmayan safra tuzlari plazmadan hepatositlere bu sistem araciligi ile aktarilmaktadir
(32).

Normal fizyolojik sartlarda hepatositlerde kanalikiiler ¢eperde safra olusumunda
hiz kisitlayici basamak soliitlerin aktif transportudur (33,34). ATP-baglayici kaset
(“ATP-binding cassette”, ABC) grubundan biri olan ATP bagimli membran transport
pompalar1 bu basamakta gorev alir. Birincisi lipofilik 6zellikte olan katyonlarin yaninda
siklosporin A, kalsiyum kanal blokorleri gibi ilaglar ve sitotoksinler benzeri bilesiklerin
kanalikiilere salgilanmasini gergeklestiren multidrug resistance 1 (MDR1) adh
glikoproteindir. MDR1’in safra sentezindeki gdrevi tam olarak ortaya konamamistir
fakat ince bagirsaklar ve bobrekler gibi diger dokularda da sentezlenmesi ilag emilimi,
dagilimi ve etkinligi gibi gorevleri oldugunu gostermektedir (34). MDR1 gibi viicutta
diger bolgelerde sentezlenmeyen ve primer gorevi karacigerde olan multidrug resistance
3 (MDR3)’iin safra sentezindeki konumu belirlenmistir. MDR3 fosfolipid tasiyicisi
olarak fosfatidilkolini kanalikiiler membranin i¢ zarindan dis zarma transfer etmektedir
(35). Multidrug resistance associated protein 2 (MRP2) kanalikiilerin ¢eperindeki bir
baska pompadir. Glukuronidler ve glutatyon sulfat konjugatlart benzeri birgok organik
anyon kanalikiiler ¢ceperinden MRP2 ile salgilanir (36). Safra tuzu bosaltim pompasi
(BSEP, “Bile salt excratory pump”), fizyolojik kosullarda ATP bagimli transport
sistemlerinden 6nemli gorevi olanlardan biri olarak bilinmektedir. Glisin ve taurinle
veya konjuge edilmis deoksikolat, kolat ve kenodeoksikolat gibi birgok konjuge safra
asidinin hiicrelerden salgilanmasi1 BSEP tarafindan gergeklestirilmektedir (37). Buna
benzer sekilde ailesel intrahepatik kolestaz 1 (FIC1, Familial intrahepatic cholestasis 1)
proteininin de kolanjiyositlerde, enterositlerde ve hepatositlerin apikal ve kanalikiiler
ceperlerinden {iretilen enterohepatik safra havuzunun diizenlenmesini ve enterohepatik
dolagimdan hidrofobik safra asitlerinin eliminasyonunda gorevli oldugu bilinmektedir
(34). ATP bagimli olan transport sistemlerinin yaninda ATP bagimli olmayan transport
sistemleri de safranin sentezine katki yaparlar. ATP bagimli olmayan sistemler olarak
peptidaz ve niikleotidaz gibi enzim faliyetleri, hiicrelerin maddeleri bir yiizeyden
almalar1 ve diger ylizeyden atmalar1 (transsitoz) ve subkanalikiiler vezikiillerde
gerceklesen ekzositoz, safra kanalikiillerinde meydana gelen ritmik kontraksiyon, iyon
kanallar1 ve kolanjiyositler ile hepatositlerdeki elektrolit tasiyicilari siralanabilir (28).
Safra salgisinin baslica inorganik anyonun olan klor kolanjiyositlerdeki Kistik Fibrozis

Transmembran letkenlik Regiilatérii (CFTR) kanallar1 araciligiyla salgilanmaktadir.
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Safra igerigi, kanalciklardaki klor ile yer degistirerek kolanjiyositlerden salinan

bikarbonatin katilmasi ile tamamlanmig olur (38).

2.5 Yenidoganlarda Kolestaz Nedenleri

Kolestaz temel olarak safra iiretiminde meydana gelen bir aksaklikla veya
safranin bagirsaklara aktarilmasinda engel olabilecek herhangi bir durumda ortaya
cikmaktadir. Kolestazi olusturan nedenler genis bir yelpazede ele alinabilir. Bunlar
intrahepatik veya ekstrahepatik safra yollarinin yapisal anomalileri, enfeksiy6z
nedenler, metabolik veya toksik harabiyet sonucu hepatositlerde safra iiretimini
engelleyen fonksiyonel bozukluklar olarak siralanabilir.

Kolestaz gelisen bir yenidogan genelde uzamis sarilik ile hekimin karsisina
¢ikmaktadir. Bununla birlikte koyu renkli idrar ve agik renkli disk1 da izlenebilmektedir.
Yenidogan sarilig1 olan hastalarin biiyilk ¢ogunlugu sarilik goriildiigii sirada iyi kilo
alan, genel itibariyla saglikli goriinen ve sarilik haricinde baska rahatsizligi olmayan
bebeklerdir. Erken donemlerde biiyliime geriligi izlenmeyebilir. Boyle bir durum hastay1
ilk muayene eden doktoru yaniltabilir ve tanisal c¢alismalar erken donemde
yapilamayabilir. Hastalarda K vitamini yetersizligine bagli hafif bir ekimozdan
mortalitesi yiiksek intrakranial kanamaya kadar hemorajik hadiseler gelisebilmektedir.
Kolestazin nedenine gore bulgular farklilik gostermektedir. Metabolik hastalig
olanlarda “akut hasta” gorinimlii bebekler olabilirken, idiyopatik neonatal
hepatitlilerde sarilik haricinde bulgu goriilmeyebilir. Siklikla muayenede hepatomegali
ve splenomegali vardir (39). Yenidoganlarda goriilen kolestaz siniflamasi Tablo 2°de ve
Tablo 3’de gosterilmistir.

Neonatal kolestazin sebepleri icerisinde ilk sirada yer alan biliyer atrezi, dogumu
miiteakip ekstrahepatik safra yollarinda meydana gelen, tikaniklik olusturan, ilerleyici
enflamasyon ve fibrozis sonucu meydana gelen kolanjiyopati olarak tarif edilmektedir
(41). Fibrozisin eslik ettigi enflamasyon sonucu olusan tikaniklik safra akiminin
bozulmasina ve kronik kolestaza neden olur. Bu kronik durum da hepatoseliiler hiicre
hasarma ardindan da fibrozisin eslik ettigi siroza neden olur (42). Tam olarak etiyolojisi
bir cerceveye oturtulamamis olan biliyer atrezinin sebepleri arasinda annenin yasi,
annenin  diyabet hastaligt ve hamilelik sirasinda gegirdigi  enfeksiyonlar
siralanabilmektedir. Yenidoganlarda 18.000 de 1 siklikla karsimiza ¢ikan biliyer atrezi,

cocukluk doneminde karaciger transplantasyon nedenleri igerisinde ilk sirada yer
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almaktadir. Erken teshis ve cerrahi islemin basarili olmasi prognozda en onemli

parametrelerdir (43).

Tablo 2. Yenidogan Kolestazi Siniflandirmasi — Obstriiktif Kolestaz Nedenleri (40).

Obstriiktif kolestaz

I. Biliyer atrezi

I1. Koledok kistleri

III. Safra kanal darlig1

IV. Safra kanal hipoplazisi
Sendromik: Alagille Sendromu,
Non-sendromik

V. Koledokopankreatikoduktal bilesim anomalisi

VI. Koyulagmis safra

VII. Biliyer sisteme bas1 yapan Kitle

VIII. Neonatal sklerozan kolanjit

IX. Kistik Fibrozis
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Tablo 3. Yenidogan kolestazi simiflandirmasi — Hepatoselliiler kolestaz nedenleri (40)

Hepatoseliiler kolestaz

I. idiyopatik neonatal hepatit

I1. Enfeksiyonla iliskili kolestaz

CMV, rubella, herpes, sepsis, idrar yolu enfeksiyonlari, sifiliz, listeriozis

I11. Metabolik-endokrin nedenler

Tirozinemi, Niemann-Pick hastaligi, Gaucher hastaligi, Galaktozemi, Fruktozemi,
Glikojen Depo Hastaligi 1V, Safra asit biyosentez defektleri, Dubin-Johnson
Sendromu, Rotor Sendromu, Mitokondriyal hepatopatiler, Progresif familyal
intrahepatik kolestaz, al antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis, Panhipopituiterizm,
Hipotiroidi, Yenidogan bakir depo hastaligi, Hemofagositik lenfohistiyositoz

IV. Toksik

Total parenteral nutrisyon iliskili kolestaz, ilaca bagli kolestaz

V. Kromozomal nedenler

Trizomi 18, Trizomi 21

VI. Sistemik

Sok, kalp yetmezligi

VII. Diger

Artrogripozis-Renal Risfonksiyon Kolestaz Sendromu, Konjenital Glikozilasyon
Defekti

Neonatal kolestaz nedenleri igerisinde, obstriiktif kolestaz basligi altinda
smiflanan biliyer atrezi disinda, hepatoseliiler nedenler igerisinde siniflanan idiyopatik
noenatal hepatit de kolestaz nedenlerinin %15’inden sorumludur (4). Idiyopatik
neonatal hepatitin biiyiik bir kismmi olusturdugu hepatoselliiler kolestaz nedenleri
icerisinde enfeksiyonlar, metabolik-endokrin nedenler, toksik nedenler, kromozomal

nedenler ve sistemik nedenleri siralayabiliriz (40).
2.6 Yenidogan Kolestazinda Ayirici Tanida Kullanilan Tetkikler

Neonatal kolestaz nedenlerinden one ¢ikan iki ana neden biliyer atrezi ve

neonatal hepatit hastaliklarinin teshis ve tanisinda birgok tetkik kullanilmaktadir.
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2.6.1 Biyokimyasal Tetkikler

En cok kullanilan tetkikler gama-glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP) ve bilirubindir. GGT serum aktivitesi 1981 yilindan itibaren ekstrahepatik biliyer
atrezi (EHBA) nedeniyle olusan kolestazli hastalarda kullanilmaya baslanmistir (45).
Sialoglikoprotein grubundan bir protein olan GGT gamaglutamil grubunun transferini
katalize etmekle gorevlidir. Bu islevi gamaglutamil peptidlerden diger peptidlere veya
L-aminoasitlere transfer sirasinda gergeklestirir (44). Safra kanal1 epiteli ve hepatositte
lokalizedir. Hepatobiliyer hastaliklarda yaygin olarak yiikselen GGT en yiiksek
seviyesine ¢cogunlukla biliyer tikaniklik hadiselerinde ulasir (44). GGT seviyesinin 300
U/L’den yiiksek olmasi veya giinlik 6 U/L'lik artis gostermesi EHBA’li 10 haftadan
daha kiigiik bebeklerde tani agisindan anlamli bulunmustur (46). ALP ¢inko
metalloprotein olarak fosforik esterlerin hidrolizine katalizor etki yapar (48). Karaciger
disinda bobrek, kemik, plasenta ve bagirsaklarda da yer alabilir. Hepatositlerin ve
kolanjiyositlerin apikal yiizeyinde, kanalikiiler membranda bulunan ALP biiyiik
miktarda safraya aktarilir. Bu nedenle tikaniklikla seyreden hastaliklarda yiikselir (47).
Karacigerde goriilen safra epiteli dejenerasyonunda ve D vitamini eksikliginde de
yiikselebilir (48). Indirek bilirubin ve direk bilirubin degerleri énemlidir. Ciinkii bir
hastada direk bilirubin yiiksekligi saptanmigsa bu hastada biliyer atrezi distiniilmelidir.
1 mg/dl’den daha yiiksek ya da total bilirubinin %15’inden fazlasini meydana getiren
direk hiperbiliribinemi patolojiktir ve arastirilmalidir. Indirek bilirubin artis1 bilirubin
yapiminin artmasi durumlarinda ortaya ¢ikar. Hemoliz bu durumlara 6rnek verilebilir.
Hemolizde karacigerin bilirubini konjuge etme kapasitesi asilir ve indirek bilirubin
kanda artar. Hipotiroidide ve bilirubin metabolizmasinin Konjenital hastaliklarinda
(Criggler-Najjar) da indirek bilirubin artar (47). Ayrica aminotransferazlar (AST, ALT)
karaciger hasarin1 gosteren, hepatositlerdeki nekroz sonucu yiikselen testlerdir ve bircok

karaciger hastalig1 gibi kolestatik hastaliklarda da yiiksek saptanabilir (47, 48).

2.6.2 Ultrasonografi (USG)

Goriintiileme metodlar1 arasinda USG, kolestazli hastaya yaklasimda kolay bir
yontem olmasi, ucuz olmasi ve hastaya ekstra radyasyon vermemesi agisindan ilk tercih
edilen yontem olmaktadir (49). Anatomik anormallikleri, 6rnegin koledok kistlerini,
gostermede yararlidir. Duyarliligi diisiik olmakla birlikte safra kesesinin kontrakte

goriilmesi veya hi¢ goriilmemesi biliyer atreziyi diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
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“triangular cord sign” tespit edilmesi ile biliyer atrezi tanisi i¢in 6zgilliigiiniin %100,

duyarliliginin %85 oldugunu gosteren yayinlar vardir (52).

2.6.3 Karaciger Biyopsisi

En Onemli tanisal testtir. Etkin, hizli ve her yasta uygulanabilir. Bu tetkikle
histolojik ve biyokimyasal incelemeler igin yeterli doku 6rnegi alinabilir. Histolojik
olarak fibrozis derecesi ve siroz varhgi; glikojen, lipid, bakir, demir ve alfa 1 antitripsin
depolanmalarinin varhigi arastirilabilir. Biliyer atrezi, neonatal hepatit ve konjenital
hepatik fibrozis ayirict tanisinin yapilmasini, enzimatik g¢alismalarin (genetik —
metabolik hastaliklar agisindan) yapilmasini saglar (47). Diger kolestatik hastaliklardan
ekstrahepatik biliyer atreziyi ayirmadaki duyarliligi %89-99, 6zgiilliigii %83-98 olarak
tespit edilmistir (53). Biliyer atreziye ait bulgular kanalikiillerde proliferasyon, safra
tikaglar1 ile tikanmis kiiglik safra kanallar1 ve portal alanlarda fibrozis olarak
siralanmaktadir (54). Bunun yaninda biyopsi ile safra kanal azlig1, metabolik hastaliklar,
depo hastaliklari, enfeksiyon ve dev hiicreli hepatit benzeri tanilar da belirlenebilir.
Duyarliligin ¢ocukluk ¢agi karaciger hastaliklart konusunda tecriibeli bir patolog

tarafindan degerlendirildiginde yiiksek olacagi belirtilmektedir (55).

2.6.4 Duodenal Aspirat

Duodenumdaki sivida bilirubin orani tespit edilir. Duodonel entiibasyon ile
duodenal aspiratta safra pigmenti varliginin arastirilmasi, biliyer atrezi tanisi siipheli
vakalarda oldukca giivenilir bir test olarak kullanilmakta olup 1979 yilindan beri
literatiirde yer almaktadir (50,51). Alinan numunedeki deger serumdakinden daha diisiik
bilirubin diizeyine sahipse obstriiksiyon vardir denir. Basit, hizli ve ucuz olmakla

birlikte sik kullanilmamaktadir, ¢linkii invaziv bir yontemdir (40).

2.6.5 Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP)

Yaymlarda MRCP’nin biliyer atreziyi gostermedeki basarisinin %100 oldugu
belirtilmektedir. Yalniz bir¢ok merkezde bulunmamasi ve hastalarin ¢ekim sirasinda
genel anestezide olmalar1 gerektiginden rutin olarak tavsiye edilmemektedir (56). Sag
ve sol safra kanallarimin MRCP’de goriilmesi ile biliyer atrezi ile neonatal hepatit

ayrimi1 yapilabilmektedir (57).
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2.6.6 Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)

ERCP yenidoganlarda uygulanabilir bir tetkik olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Daha ileri invaziv girisimleri engelleyebilecegi ve diger goriintiileme tetkiklerinden
sonu¢ almamadiginda faydali olabilecegi belirtilmektedir (58). Rutin olarak
onerilmeyen ERCP’nin yenidoganda kolestaz vakalarinda tanisal olarak fayda

verebilecegi ve giivenle kullanilabilecegine dair yayinlar bulunmaktadir (59).

2.6.7 Safra Yollan Sintigrafisi (Genel bilgiler)

1955 yilindan itibaren hepatobiliyer sistem goriintiilemesi yapilmaktadir. Ik
kullanilan madde George Taplin tarafindan rose bengal boyasi olmustur. Bu boyanin
hepatositler tarafindan safraya salgilandigini tespit etmistir. Ardindan iyot-131 ile
isaretli rose bengal boyasin1 kullanmistir. Bu radyofarmasoétik ile 1970’lere kadar safra
yollar1 goriintiilemesi yapilmistir. 1970°li tarihlerde IDA derivelerinin kesfi ile
radyofarmasdtikler ile hepatobiliyer sistem goriintiilemesi bir adim daha ileriye
gitmistir.

Ik kullanilan IDA derivelerinden biri de 2,6-dimetilasetanilidoiminodiasetik
asittir (HIDA, lidofenin). Ardindan etilfenin (DIDA), iprofenin (PIPIDA), butilfenin
(BIDA), 2,6-diizopropilasetanilidoiminodiasetik asit (disofenin)(DISIDA) ve 2,4,6-
trimetil,5-bromoasetanilidoiminoasetik  asit (mebrofenin)(BRIDA) bulunmus ve
kullanilmistir. Tiim bu IDA kompleksleri igerisinde en sik kullanilanlar mebrofenin ve
DISIDA dir (60).

IDA deriveleri ile yapilan hepatobiliyer sintigrafi calismasi biliyer atrezi
tanisinda yaygin kullanilan bir tan1 yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hepatobilyer
sintigrafinin sensitivitesinin ¢ok yiiksek olmasina karsin spesifitesinin diisiik olmasi
nedeniyle giinliik pratikte kullanim1 siirhidir (61). Barbitiiratlar veya ursadeoksikolik
asit kullanimi1 gibi ¢esitli teknikler ile hepatobiliyer sintigrafinin spesifitesi arttirilmaya
calistlmistir (62). Seksen bir ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda
hepatobiliyer sintigrafinin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %98,7 (%98,1-99,2) ve
%70.4 (%68,5-72,2) olarak saptanmistir (63).

2.7 Gama Kameralar
1959 yilinda toplam 7 adet foton ¢ogaltici tiipti (PMT) ve Nal(TI) kristali olan
ilk gama kamera Hal Anger tarafindan icat edilmistir. Gama kamera ¢alisma prensibi su

sekilde tarif edilebilir. Organlardan ¢ikan gama fotonlart kollimatdér araciligiyla
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dedektor yapt maddesi olan sodyum iyodiir kristali iizerine diistiriiliir. Kristal {izerine
diisen gama ve X 1511 madde ile etkilesimi sonucu kompton sag¢ilimi ve fotoelektrik etki
ile goriiniir 151k meydana gelir. Olusan kompton ve fotoelektronlar foton ¢ogaltici tiipte
cogaltilir ve ardindan olusan pulslar amplikatérde biiyiiltiiliir. Pulslar puls yiikseklik
analizoriine yonlendirilir ve enerji spektrumuna goére istenilen aralikta olanlar

bilgisayara iletilir ve ardindan goriintii meydana getirilir (64).

Gama Kamera Calisma Prensipleri:
Gama kamaralarin parcalar1 asagida belirtilmistir (Sekil 4).
a) Kollimator (kristale ¢arpacak 1sinlarin alanini belirler)
b) Kristal (gelen 1sinlardan goriiniir 151k meydana getirir)
c) Fotomultiplier tiipler (olusan fotonlarin ¢ogaltildig: tiipler)
d) Puls yiikseklik analizorleri
e) Bilgisayar

>
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fotetiap (PRIT)

Preamplikatdsir

Amphkattr
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Sekil 4. Gama Kamera Semasi (70)
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2.7.1. Kollimator:

Kursundan yapilmas, tiirlerine gore ylizeyinde farkli sayida ve sekilde delikleri
bulunan, kristale gelecek 1sinlarin gelis agisni belirleyen parga kollimatordiir.
Kaynaktan gelen fotonlar ile kristal {izerinde iki boyutlu bir goriintii meydana getirirler.
Olusan bir goriintiiniin aynen kaynagin seklini olusturmasi kristal oniinde bulunan
paralel delikli bir kolimatdr tarafindan yapilir. Delikler arasindaki kisimlara septa
denilir ve kaynaktan gelip yanlis lokalizasyon olusturan isinlarin kristale gelmesini
engeller. Siizgec gorevi goriir.

Tek dedektorle kollimator degisikligi yapilarak birden fazla farkli radyoniiklid
ile goriintilleme yapilabilir. Septa kalinliklarina gore diisiik, orta ve yiiksek enerjili
olarak smiflandirilir. Diigiik enerjili ile 100-200 keV (kiloelektron volt) arasi, orta
enerjili ile 200-300 keV arasi ve yiiksek enerjili ile >300 keV enerjisi olan gama ve X
1sinlarii gorlintiilenebilir. Deliklerin boyu rezoliisyonu belirler. Kollimatorler delik
boyu disiiniildiigiinde genel amacli ve yiikksek rezoliisyonlu olarak ayrilirlar.
Kollimatorlerde bulunan deliklerin kristale bakis acis1 diisiiniildiigiide “Paralel delikli”
kollimatorler, “Pin-hole” kollimatorler, “Diverjan” kollimatérler ve “Konverjan”

kollimatorler vardir.

2.7.2 Kristal:

Kristal kaynaktan ¢ikan fotonlarin kollimatérden sonra durduruldugu yerdir.
Burada yaklagik 30 eV basma bir goriiniir 151k meydana gelir. Aliminyum tasiyici
i¢cerisinde bulunur bu sekilde hidroksillenmesinin 6niine gecilir. Oda 1s1sinda saatte 3 °C
cok degisiklik oldugu takdirde kristalde kiriklar olusabilir. Bu nedenle oda 1s1s1 sabit

tutulmalidir.

2.7.3. Fotomultiplier tiip (PMT veya fototiip):

Kristalden sonra gelen parca PMT’lerdir. Tiipler igerisinde vakum gaz doludur.
Kristalden sonraki kisminda 1s18a duyarli katot, diger tarafta da anot yeralmaktadir.
Katot ile anot aras1 bir seri (genellikle 10 adet) dinot denilen metal elektrotlar1 ihtiva
eder. Anot ve katot arasinda 100 volt voltaj farki varken dinotlar arasinda 1000 volt
voltaj fark: vardir. Kristalden ¢ikan goriiniir 151tk PMT fotokatoduna ulastiginda en yakin
dinota transfer edilir. Dinotlar bu fotoelektronu anota kadar birbirlerine transfer ederek
cogaltip hizladirirlar. Fotokatoddan giren bir fotelektron sonucta 10°-10" elektrona

dontigmektedir. Gama kameralarin rezoliisyonu fotomultiplier tiip sayisit artis1 ile
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artmaktadir. Gama kamera c¢esitlerinde altigen seklinde 19-91 arasi PMT

bulunmaktadir.

2.7.4. Preamflikator:
PMT’den gelen pulslarin yiikseltilmesi ile gorevlidir.

2.7.5. Amflikator:
Preamflikatorden sonra bulunmaktadir ve gelen pulsu yiikseltip diizgiin sekil

almasi i¢in galigir (70).

2.8 Ratlarda Karaciger Fizyolojisi ve Anatomisi

Diyafragma altinda asili vaziyette bulunan karacigerin yag sindiriminde
yardimci olan safra iiretiminin yaninda bir¢ok metabolik fonksiyonu vardir. Bununla
birlikte zararli maddelerin detoksifikasyonunu ve safraya atilimini da yapmaktadir.
Ratlarda diger hayvanlardaki gibi safranin depolandig bir safra kesesi bulunmamaktadir
(65). Ratlarda karaciger batinda genis bir alan1 kaplamakta olup resim 5 ve resim 6 da
disi ve erkek ratlarda konumu ve loblar1 gosterilmistir (66,67). Uretilen safra
karacigerden salgilandiginda ilk olarak median lobun pargalarinin arkasinda devam

eden safra yolu ile duodenuma ulasmaktadir.

Ratlarin karacigeri 4 adet lobdan olugsmaktadir (Resim 7 ve 8) (67) .

1- Medyan (Kistik) lob
2- Sol lateral lob

3- Sag lateral lob

4- Kaudat lob
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®udo M. Savalli

Resim 5. Erkek rat Anatomisi (66)
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Resim 6. Disi Rat Anatomisi (66)
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Resim 7. Ratlarda Karaciger Loblar1 (67) .
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Resim 8. Kaudat Lob (67).

2.9 CCl, Kimyasal Ozellikleri:

Karbon tetrakloriir (CC1,) (tetraklorometan) uzun yillardir ¢oziicii madde olarak
kullanilmaktadir. Siv1 halojenli hidrokarbonlar grubundan olan CCl, bu grupta en zehirli
ve en sik kullanilan madde olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Onemli sayida zehirlenmelere
ve Olimlere sebep olmaktadir. Karbon tetrakloriir havadan agirdir ve alev almama
ozelligi vardir. Kaynama noktasi ve 6zgiil agirligi sirasiyla 76,7°C ve 1,589 (25°C’de)
dur. CCly yangin sondiiriicii ve insektisit spreylerinde kullanilmaktadir. Inhalasyon yolu
ile insanlardaki akut toksik doz 65 ppm’iken oral yolla bu deger 4 ml olarak
belirlenmistir. Absorbsiyonu solunum yolu, gastrointestinal sistem ve deri yolu ile
gerceklesebilmektedir. Absorbsiyon gerceklestikten sonra CCly tiim viicuda dagilir. En
fazla yag orani yiiksek dokularda birikir. Maruziyet sonrasi 2-6 giin igerisinde yavas bir

sekilde dokulardan ayrilarak biiyiik oranda akcigerlerden ve az miktarda da
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bobreklerden atilir. Karacigerde olusturdugu toksik etki biyoaktivasyonu ile izah
edilebilir.

Sitokrom P-450 ile reaksiyona giren CCl,, CCly — CCl3 + CI tepkimesini verir
ve triklorometil ile serbest klor radikallerini olusturur. Bu olusan serbest radikaller ¢ift
bagli yag asitleri ile reaksiyona girerek endoplazmik retikulumda yag asitlerinin
sekonder serbest radikallerini meydana getirirler. Bu olusan radikal yag asitleri ise
membran ve enzim hasarina neden olurlar. Triklorometil bilesiginin aktivitesinin diistik
oldugu ve oncelikle oksijen ile reaksiyona girip (CCl3 + O, — CI3COO)
triklorometilperoksi bilesigini olusturduktan sonra lipid peroksidasyonuna neden
oldugunu soyleyen otorler de vardir. Ayrica anaerobik kosullarda karben (ClsC) gibi bir
makro molekiil olusumu ile (CCl;, — CI3C) de doku harabiyetine neden oldugu
diistiniilmektedir.

CClytn, oksijenli ortamda kovalan baglanmasi ve hepatotoksisitesini,
triklorometil serbest radikali veya triklorometil peroksi serbest radikali metabolitleri ile
olusturdugu disiiniilirken, anaerobik ortamda ise ClsC aktif metabolitinin

hepatotoksisite yaptig diistiniilmektedir (68).

2.10 Niikleer Tip tetkiklerinden *™Tc ile isaretli iminodiasetik asit (IDA)

deriveleri ile yapilan hepatobiliyer sintigrafi
2.10.1 Teknesyum-99m sesta MiBI (**"Tc- sesta MiBi):

Isonitril grubu igeren katyonik bir komplekstir. MIBI agilmis haliyle
methoxyisobutylisonitrile olarak yazilmaktadir. Kit baglanirken ilk once 9MTc-sitrat
olusmaktadir. Ardindan ligant exchange ile **™Tc-sesta MiBi meydana gelmektedir.
Kiti tetrakis (2-MIBI) tetrafluoroborate’in bakir tuzu + kalay klorid + sodyum sitrat +
mannitol + 1-sistein hipoklorid monohidrat igerir. Kite perteknetat ilave edildikten sonra
10 dakika kaynatilmalidir. Olusan soliisyonun pH’s1 5,5’dir. %90’dan fazla baglanim
vardir. 15-30 °C’de saklanur. 6 saat sonrasinda stabilitesi devam etmektedir. **™Tc-sesta
MIBI +1 vyiike sahiptir. Kitin kalite kontroliinde solvent olarak etanol (Rf=0,5)
kullanilmaktadir. Hidrolize ve serbest teknesyum i¢in Al,O3 ince tabaka
kromatografisinden yararlanilir. Hidrolize ve serbest teknesyum strip’in tabaninda yer

alir. ™ Tc-sesta MiBI kandan hizhi bir sekilde temizlenir, pasif difiizyonla hiicre i¢ine
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yayilir ve mitokondri i¢ zarindaki elektriksel potansiyel sayesinde mitokondriye lokalize

olur (70,78). ®*™Tc-sesta MIBI’nin molekiiler yapist sekil 5°de gosterilmektedir (69).
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Sekil 5. ¥™Tc-sesta MIBI (69).

2.10.2. Teknesyum-99m IDA Deriveleri:

1970’li yillarin ortalarindan itibaren kullamlmaya basalanan IDA deriverlerinden
ilk iiretilenler MIDA ve HIDA bilesikleridir. Bu iki bilesik arastirmacilar tarafindan
kalp goriintiileme amaciyla kullanilirken tesadiifi olarak karaciger atilimlari tespit
edilmis ve karaciger goriintiilenmesinde kullanilabilirligi {izerine yogunlagilmistir. Bu
iki bilesik disinda dietil analogu olan DIDA, paraizopropil analogu olan PIPIDA,
parabiitil analogu olan BIDA, diizopropil analogu olan DISIDA, trimetilbrom analogu

olan BRIDA (mebrofenin) de kullanilmaktadir (71).
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Sekil 6. 2,6-Dimetilasetanilidoiminodiasetik Asit (HIDA, lidofenin) Bilesiginin
Kimyasal Yapis1 (**"Tc-Lidofenin) (71).

9MTc-HIDA bilesiginde *™Tc iki adet HIDA molekiili ile dimer
olusturmaktadir (Sekil 6). **™Tc-HIDA nin bu dimerik yapist bilesigin kararhhigina da
katki yapmaktadir. Yapilan deneyler fizyolojik pH seviyesinde **"Tc¢’nin HIDA’dan
cok yavas bir sekilde ayrildigin1 gostermistir. Bu 6zelligi géz Oniine alinarak %M.
HIDA enjekte edilmis hayvanlarin idrar torbalarindan ve safra keselerinden alinan
$¥MTc-HIDA’larm  molekiil yapilarimi  korudugu ve tekrar kullanilabilir oldugu
gosterilmistir. Bozulmamis ve metabolize olmamis 9¥MTc-HIDA’nin safra yollar1
goriintiilemede iyi bir ajan oldugu bu sekilde anlasilmustir. *™Tc-HIDA %70 den fazla
oranda karacigerden safra yollarina salgilandigi gosterilmistir. Diger ¥MTc-iDA
deriveleri de HIDA gibi davranmaktadir (71). Karacigerde hepatositler tarafindan anyon
aktif transport sistemi ile biliiriibine benzer sekilde uptake edilir. Bilurubin ile
yarismaktadir ve hepatositler tarafindan tutulup safra yollara salgilanir. Kandan hizli
bir sekilde temizlenirler. Yarilanma siireleri 3 dakika kadardir. Konjugasyona
ugramadan safraya atilir. % 80-90°n1 safra yoluyla atilirken % 10-20’si idrar ile atilir.
Safraya geciste biliriibinle yarisirlar. Incebagirsaklar ve kolon biliiriibini <2,5 mg/dl
hastalarda radyasyon hedef organdirlar. Hiperbiliiriibinemide (>10 mg/dl) ise mesane
radyasyon hedef organidir. HIDA ilk kullanilan IDA derivesi olmustur. Ardindan
DIDA, PIPIDA, BIDA, DISIDA ve BRIDA kullanilmistir. IDA derivesinin disinda
indirgeyici ajanlardan kalay klorid, fluorit dihidrat da kitte mevcuttur. Isaretleme
perteknetat eklenerek yapilir. %95°den fazla baglanma elde edilir. *™Tc-HIDA ve
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9mTc-DISIDA baglandiktan sonra 6 saat igerisinde, ¥MTC-BRIDA ise baglanma
saglandiktan sonra 18 saat igerisinde kullanilmalidir. Baglanim oncesi ve sonrasinda
BRIDA ve DISIDA 15-30 °C’de, *™Tc-HIDA ise 2-8°C’de muhafaza edilmelidir.
9MTc-IDA bilesikleri negatif yiike sahipken *™Tc-HIDA’da Tc +3 degerlige sahiptir.
9mTc-IDA derivelerinde ®™Tc iki adet IDA ile bilesik olusturur. IDA’nin benzen
halkasina alkil zincirleri eklemek kosuluyla bilesik uzatilir ve bdylece bobreklerden ve
safra yollarinda atilim arttirilir. Billiriibin seviyesi ¢ok yliksek durumlarda mebrofenin
kullanilmalidir. Kalite kontrol isleminde baglanmamis serbest teknesyumun oranini
gorebilmek i¢in siyalik asit —ince tabaka kromatografisi (ITLC-SA), solvent olarak da
serum fizyolojik (Rf=0,33) kullanilir. Baglanmamais serbest teknesyum stripin tepesinde
goriliir. Hidrolize teknesyumu gorebilmek igin slika jel ince tabaka kromatografisi
(ITLC-SG) kullanilirken su (Rf=0,5) da solvent olarak gorev alir. Hidrolize teknesyum
stripin tabaninda izlenmektedir (70).

Yukarida sayilan IDA derivelerinden lidofenin, disofenin ve mebrofenin ticari
firmalar tarafindan iiretilip kullanima sunulmustur (71).

9MTc-IDA bilesikleri 3 ila 15 mCi (111-555 MBq)/1,73 m? dozda intravendz
(i.v.) yoldan verilmektedir. Yiiksek biliiriibin degerlerine sahip hastalarda daha yiiksek
miktarda verilmelidir. Cocuklara verilecek aktivite miktar1 0,05-0,07 mCi/kg (1,85-2,59
MBg/kg) veya 5,0 mCi/1,73 m? (185 MBq/1,73 m?) formiiliiyle hesaplanmaktadir.
Cocuklara verilecek minimum doz 0,3 mCi (1,11 MBq) olmalidir. Kontrendikasyon ve
bilinen yan etki tespit edilmemistir. Morfin siilfat kullamimina bagli alerji

sorgulanmalidir (73).

2.10.3. Hasta Hazirh@

Hasta hazirliginda eriskinde 6 saat aglik (¢ocuklarda 2-4 saat) gerekmektedir.
Yenidoganda 2 saatlik aclik yeterli bulunmaktadir. Hastada uzun siireli (24 saat ve iistii)
oral alim yoksa c¢alismadan once 20-30 ml serum fizyolojik i¢inde 0,02 pg/kg
kolesistokinin analogu i.v. verildikten 30 dakika sonra radyofarmasdtik enjeksiyonu
yapilmast uygundur. Zorunluluk halinde yagsiz sivi gidalarin alimi Onerilebilir.
Meperidin ve morfin benzeri oddi sfinkterini {izerine etkili ve kasilmaya neden olan,
safra  kesesi  bosalimmi  engelleyen 1ilaglar  kullanilmamalidir.  Neonatal
hiperbiliiriibinemisi olan vakalarda 3 giin 6ncesinden oral fenobarbital verilmesi testin

duyarliligimi yiikseltir. Cekim esnasinda gerekebileceginden morfin, kolesistokinin ve
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yaglh gidalar (cikolata vb) hazir tutulmalidir. Hasta ve yakinlari ¢ekim hakinda
bilgilendirilmelidir. Yenidoganda ge¢ imajlar alinabilecegi (24.saat) belirtilmelidir (73).

Farmakolojik girisimlerin basinda morfin siilfat uygulamasi gelmektedir. Akut
kolesistit diisiiniilen vakalarda 30-60 dakika iginde ana safra yollar1 veya safrakesesi
goriilmiiyorsa oddi sfinktesini kasarak kesenin ve ana safra yollarinin viziializasyonu
icin 0,04 mg/kg dozunda morfin siilfat i.v. verilir. Morfin verildikten 30 dakika sonra
sintigrafi ¢ekimi bitirilmelidir. Cocuklarda bariz kontrendikasyonlar kafa i¢i basinci
artis1, siddetli solunum depresyonu, morfin bagimliligi ve morfin allerjisi olarak
siralanabilmektedir. Akut pankreatit ise gorece kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir. Fenobarbital neonatal hiperbiliiriibinemisi olan vakalarda 3-5 giin
oncesinde 5 mg/kg/giin dozda (giinde iki defa) oral verilir. Bdylece mikrozomal
enzimleri indiikleyerek safra akimini artisindan dolayi testin duyarliligi arttirilir. Yagh
gidalarin verilmesi ise safra kesesi izlendikten sonra duodenuma aktivite gegisi
gbzlenmiyorsa, safra kesesini kasarak aktivite akisini hizlandirmak i¢in uygulanir. Uzun
siire a¢ kalmis vakalar ile total parenteral beslenme uygulanan vakalarda safra kesesinin
dolu olmasindan dolayr aktivitenin keseye dolusu gecikeceginden safra kesesi
gozlenmeyebilir. Bu tiir vakalarda kese gorlinlimiinii artirmak i¢in radyofarmasotik

enjeksiyonundan 15-30 dakika 6nce 0,01-0,04 ng/kg i.v. kolesistokinin verilir (75).

2.10.4. Cekim Prosediirii

Cekim prosediirii su sekilde tarif edilmektedir. 2-5 saniye aralikla kanlama
goriintiisiiniin  ardindan 30 saniye-2 dakika araliklarla konsantrasyon fonksiyonu
dinamik imajlama ile goriintiilenmektedir. Tagsiz kolesistit ayirict tanisina katkida
bulunmak i¢in 30.dakikada yagli gidalar veya 0,02 mg/kg i.v. yavas doz kolesistokinin
verilmektedir. Kese viziializasyonunu morfin uygulanmast (0,04 mg/kg) ile artirtlir.
Cekim stiresi boylelikle kisalir. Karaciger kanlanmasi i¢in dnce 64x64 matriksten 3
saniyelik 20 goriintii ile kanlanma degerlendirilir. Bunun ardindan 64x64 matriksten 1-2
dakikalik (60-120 dakika siiresince) anterior dinamik goriintiiller alinir. Gereklilik
halinde 24.saat gec statik imaja kadar aralikli goriintii (256x256 matriksten 300-500 bin
sayimlik anterior ve sol anterior oblik statik imaj) alinabilir. Enerji penceresi *™Tc¢ i¢in
140 keV ve %20 pencereye ayarlanip diisiik enerjili, genel amaclh paralel delikli
kollimator kullanilir. ®™Tc isaretli IDA deriveleri ile gekim yapilan hastalarda alinan

radyasyon dozu ve hedef organ tablo 4’de belirtilmistir (75).
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Asagidaki formiil ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplanmaktadir.

Dolu kese sayimi (max) — bosalmis kese sayimi1 (min)

Dolu kese sayimi1 (max)

Hepatobiliyer sintigrafi ¢ekimi i¢in bir¢ok klinik endikasyon vardir (Tablo 5).

Tablo 4. Safra Yollar Sintigrafisi Klinik Endikasyonlar1 (72).

Kolesintigrafi i¢cin klinik endikasyonlar

Biliyer obstriiksiyon

Oddi sfikteri disfonksiyonu
Kronik kolesistit

Posttransplant komplikasyonlari
Safra kagagi

Enterogastrik safra refliisii
Biliyer stent degerlendirilmesi

Biliyer atrezi

Tablo 5. Eriskin ve 5 Yasinda Cocuk I¢in Radyasyon Dozu (75).

Radyofarmasétik Verilen aktivite  Effektif Doz Organa verilen en
MBq (mCi) mSv/MBq yiisek radyasyon
(rem/mCi) dozu mGy/MBq
(rad/mCi)
PMTc-Disofenin -~ 50 — 200 i.v. 0.11 Kese duvar1(0.41)  0.024 (0.089)

%mTc-Mebrofenin - (1.5 —5.0)
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2.9.5. Normal Sintigrafik Bulgular

IDA deriveleri ile ¢ekilmis olan normal siirlarda izlenen hepatobiliyer sintigrafi
calismasinda karacigerde 5.dakikada maksimum radyofarmasotik akiimiilasyonu
izlenirken 10.dakikada da safra kesesi goriiniir hale gelmektedir. Bagirsaklara aktivite
gecisi de 30.-40.dakikalarda beklenmektedir (Resim 9) (76). Normal EF >% 92 iken
hepatik aktivitenin yarilanmasi i¢in gegen siire (T1/2) 37 dakikadan az olmalidir (77).

Resim 9. Normal Sinirlarda izlenen Safra Yollar: Sintigrafisi (76).
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2.10.6. Anormal Sintigrafi Bulgular

Hepatobiliyer sintigrafi ile kolestaza neden olan diger nedenler ve biliyer atrezi
ayrimi etkili bir sekilde yapilabilmektedir. Karacigerde radyofarmasétik tutulumunun
uzun slrmesi, safra kesesinin goriintiilenememesi, 1. - 4. - 24.saatlerde bagirsaga
aktivite gegisi olmamasi nedeniyle biliyer atrezi tanist rahatlikla sintigrafi ile
konabilmektedir (Resim 10) (74) .

Neonatal hepatitli hastalarda EF belirgin azalmistir. Gecikmis radyofarmasotik
atitlimina uzamis kardiyak kan havuzu aktivitesi eslik eder. Alinan 4. veya 24. saat gec
goriintlilerde bagirsaga gecis izlenmesi ile neonatal hepatit ve biliyer atrezi ayrimi
yapilabilmektedir (Resim 11) (76,77).

Postoperatif karaciger safra akimi1 degerlendirilmesi amaciyla da hepatobiliyer
sintigrafi ¢ekilmektedir. Yapilan ¢alisma ile karacigerden bagirsaklara radyofarmasotik
gecisi degerlendirilip herhangi bir komplikasyon olup olmadigi arastirilir. Biliyer
atrezili  yenidoganlarda  portoenterostomi  operasyonu sonrast  bagirsaklara
radyofarmasotik gecisi beklenmektedir (Resim 12). Bununla birlikte yapilan operasyon
sonrast komplikasyon olarak peritona safra kagagi da tespit edilmektedir (Resim 13)
(76).

TRANSAXIAL

Resim 10. Biliyer Atrezi. Konsantrasyon ve Ekskresyon Fazinda Radyofarmasétik Gegisi
[zlenmemektedir (A), 4.Saat SPECT Gériintiileri (B) ve 24.Saat Geg Planar Gériintiilemede
(C) Bagirsaga Aktivite Gegis Tespit Edilmemistir (76).
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Resim 11. Neonatal Hepatit (A) 4.Saat Geg¢ Goriintiide Bagirsaga Gegen Aktivite Izlenmektedir
(B) (76).
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Resim 12. 3 Aylik Biliyer Atrezi Tanili Bebekte Kasai Operasyonu Sonrasi 2.Haftada Cekilmis Olan
Hepatosintigrafi Filmi. Yapilan Portoentrostomi Sonrasi Karacigerden Incebagirsaga

Belirgin Radyofarmasétik Gegisi 1zlenmektedir (76).
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Resim 13. 11 Haftalik Portoenterostomi Yapilmis Infantta Safra Kacag1 Komplikasyonu (76).
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3. MATERYAL ve METOD

Tez calismamiz igin Indnii  Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 2012/A-62 nolu etik kurul onay1 alindi. Calismamiza, agirliklart 200-
350 gr arasinda degisen erkek cinsiyette toplam 20 adet wistar albino cinsi rat dahil
edildi. Ratlar inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. 1.grup kontrol grubu, 2.grup sham grubu,
3.grup biliyer atrezi modeli grubu, 4.grup CCl, ile olusturulmus hepatit (Kimyasal)
grubunu olusturmaktaydi.

1. Grup (5 adet): “Kontrol grubu” ratlarina herhangi bir islem yapilmadan
radyofarmasotik enjeksiyonunu miiteakip ¢cekim protokoliine uygun sintigrafileri ¢ekildi
ve bu sintigrafileri iizerinden daha sonra ilgili kantitasyon islemleri yapildi.

2. Grup (5 adet): “Sham grubu” hayvanlarina deneyden 6 saat Once
beslenmeleri kesilerek sadece su igmelerine olanak saglandi. 40/2 mg/kg dozunda
intraperitoneal verilen ketamin/ksilazin ile anestezisi saglandiktan sonra batinlar1 % 1
povidon-iodin ile silinip temizlendi. Ratlarin spontan solunumlari deney boyunca takip
edildi. Orta hat insizyonuyla batina girildi ve ardindan batin usiiliine gore tekrar 4/0
prolen ile kapatildi. Deney bitiminden 4 saat sonrasinda tiim ratlar standart rat yemi ve
su ile beslenmeye baslandi. Bu islemin ardindan 14 giin sonra radyofarmasoétik
enjeksiyonunu miiteakip ¢ekim protokoliine uygun sintigrafileri ¢ekildi ve bu
sintigrafileri iizerinden daha sonra ilgili kantitasyon islemleri yapildi (79).

3. Grup (5 adet): “Biliyer atrezi grubu” hayvanlarin deneyden 6 saat once

beslenmeleri kesilerek sadece su igmelerine olanak saglandi. 40/2 mg/kg dozunda
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intraperitoneal verilen ketamin/ksilazin ile anestezi saglandiktan sonra ratlarin batinlar
% 1 povidon-iodin ile silinip temizlendi. Ratlarin spontan solunumlar1 deney boyunca
takip edildi. Orta hat insizyonuyla batina girildi. Karacigerin medial lobu hilusun
goriinmesi i¢in laterale ¢ekildi. Duodenum referans alinarak hilusa uzanim gosteren
koledok kanal1 goriildii. Koledok 5-0 ipekle ¢ift baglandiktan sonra kesildi. Daha sonra
batin katlar1 ayr1 ayr1 4-0 ipekle dikildi. Deney bitiminden 4 saat sonrasinda tiim ratlar
standart rat yemi ve su ile beslenmeye baslandi. Bu islemin ardindan 14 giin sonra
radyofarmasotik enjeksiyonunu miiteakip ¢ekim protokoliine uygun sintigrafileri ¢ekildi
ve bu sintigrafileri izerinden daha sonra ilgili kantitasyon islemleri yapildi (79,80).

4. Grup (5 adet): “Kimyasal hepatit grubu” hayvanlara 14 giin boyunca
intraperitoneal 72 saatte bir 1.0ml/kg dozunda 1:1 v/v oraninda saf zeytin yagi ile
karistirllmis  CCly(Carbon tetrachloride, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Almanya) enjeksiyonu yapildi. Bu yontem ile hepatit (kimyasal) modeli oluturuldu ve
karaciger hasar1 meydana getirildi (81, 102, 103, 104). CCl, enjeksiyonu bittikten 14
giin sonra radyofarmasotik enjeksiyonunu miiteakip ¢ekim protokoliine uygun
sintigrafileri ¢ekildi ve bu sintigrafileri iizerinden daha sonra ilgili kantitasyon islemleri

yapild.

3.1 Anestezi Uygulamasi

Hayvanlara intraperitoneal Ketamin (Ketalar 50mg/ml flakon, Phizer,
Istanbul)/Ksilazin (Xylazin Bio %2 flakon, Bloveta Plc. Ivanovice na Hane, Cek
Cumbhuriyeti) 40/2 mg/kg dozunda anestezik madde enjeksiyonu yapildi (106).

3.2 Radyofarmasotik Hazirhg:

Sesta MIBI (Kit for the preparation of *™Tc- MiBI, Polatom, Odwock, Polanya)
kitine taze sagilmig 40 mCi *™Tc-perteknetat ilave edildikten sonra 10 dakika 100 °C
kaynatildi. Olusan soliisyonun pH’st 5,5 idi. Baglanmis radyofarmasotigin kalite
kontroliinde solvent olarak etanol (Rf=0,5) kullanildi. Hidrolize ve serbest teknesyum
icin Al,Oj3 ince tabaka kromatografisinden yararlanildi. Hidrolize ve serbest teknesyum

strip’in tabaninda yer aldi. Baglh radyofarmasotik %90’dan fazlaydi.

3.3 Cekim Protokolii
Anestezi saglandiktan sonra ratlar supin pozisyonda sabitlendi. Boyun bolgesi %

1 povidon-iodin ile silinip temizlendi. Boyun saginda supraklavikuler bolgeden 0.5x0.5
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cm ¢apinda cilt kesisi uygulanip jugiiler ven goriildii. *™Tc-MIBI 1 + 0,2 mCi ve 0,2 ml
olacak sekilde juguler venden i.v. verildi (Resim 14). Hemen ardindan anterior posterior
gorilntii alacak sekilde ¢ift baglikli SPECT gama kamera (Vertex V60, Adac, Milwaiki,
USA) masasina yatirildi. Calismada diisiik enerjili, paralel delikli, yliksek rezoliisyonlu
kollimatorler kullanildi. Enerji penceresi 140 keV’ ve %20 pencere araligina ayarlandi.
Anterior ve posteriordan es zamanli ikili dinamik g¢ekim programi kullanilarak 4
saniyeden 20 imajlik“kanlanma fazi”’nin ardindan 30 saniyeden 20 imajlik imajlama
“konsantrasyon ve erken ekskresyon fazi” baslatildi. Ayrica anterior ve posteriordan
es zamanl ikili statik ¢ekim programi kullanilarak 15. 30. 60. 90. ve 120.dakikalarda
anterior posterior ge¢ statik goriintiileri alindi. Bu ¢ekim protokolii gruplardaki her rata

uygulandi. Bu imajlar hem gorsel hem de kantitatif degerlendirmede kullanildi.

Resim 14. Ratlarda Juguler Ven’e *"Tc-MiBi Enjeksiyonu.

3.4 Kantitatif Degerlendirme

Besinci-altinc1  dakikalar arasindaki sayimlardan olusan ikinci dinamik
goriintiilemenin 4.imaji1 ve 11-12. dakikalar arasindaki sayimlardan olusan ikinci
dinamik  goriintilemenin  10.imaji  anterior dinamik  goriintiileri  kantitatif
degerlendirmede kullanildi. Bu goriintiilerde karaciger, kalp, sol bobrek ve mesane
tizerine 10*10 pixellik kare ilgi alanlar1 yerlestirilerek ilgili alanlarin “ortalama sayimi”
elde edildi (Resim 15). Bu “ortalama sayimi” degerleri kullanilarak her bir rat i¢in
4.imaji ve 10.imajina ait “Karaciger/Kalp Oram”, “Karaciger/Bobrek Orani”,
“Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/KalpOrani” ile “Mesane/Karaciger Orani1” hesaplanarak

istatistiki degerlendirmede kullanildi.
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ANTERIOR

Resim 15. Ratlarda Karaciger, Kalp, Sol Bobrek ve Mesane Uzerine 10*10
Pixellik Kare ilgi Alanlar1 Yerlestirilmesi.

3.5 istatistik Metod

Metabolizma dinamik imajlar1 dordiincii imajindan ve onuncu imajindan elde
edilen oranlarin gruplar arasindaki farkliligini karsilagtirmada Kruskal-Wallis Test’i
kullanildi.  Istatistiksel ~ farkliik  saptanan oranlarin  ikili  gruplar  olarak
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney Test’i kullanildi. Her bir grubun 4.imaj1 ile 10.
imajindan elde edilen oranlar1 arasindaki degisimi karsilastirmada

Wilcoxon Signed Ranks Test’i ile yapildi. p<0.05 degerleri anlaml olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

Cekim protokolii ve degerlendirmede Amerika Niikleer Tip Dernegi “Safra

Yollar Sintigrafisi Prosediir Klavuzu 4.0 temel referans olarak kabul edildi.

Kontrol grubu ratlarinda karaciger (KC) kanlanmasi bobrekleri miiteakiben
gerceklesmekte olup ikinci imajdan itibaren belirgin secilmektedir (Resim 16).
Karacigerin abdomenin yaklasik 1/3 iist kisimda genis alanda izlendigi; bobreklerden
daha asagidaki alanlarda da seg¢ildigi; erken imajlardan itibaren kalpten daha yiiksek
radyofarmasotik tutulumu (kanlanmasi) gosterdigi dikkatimizi ¢cekmektedir. Ayni rat

posteior kanlanma imajlarinda da benzer bulgular izlenmektedir (Resim 17).
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ANT KANLANMA (K) 13

Resim 16. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Kanlanmasi (Anterior imajlar)

RAT 1 KNTRL

ST KANLANMA (K)

Resim 17. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Kanlanmasi (Posterior Imajlar)
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Kontrol grubu ratlarinda KC radyofarmasétik konsantrasyonu ve erken
eksresyonu goriintiilerinde ge¢ imajlarda bariz ince bagirsaklara radyofarmasotik gecisi
izlenmemektedir (Resim 18 ve 19). Bobreklerdeki aktivitenin kademeli hafifce azaldigi,

karaciger tutulumunun ilk imaja gore goreceli arttigi goriilmektedir (Resim 20 ve 21).

RAT 1 KNTRL

“

&
NAMIK ANT (K)

Resim 18. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasétik Konsantrasyonu ve Erken Ekskresyonu
Goriintiileri (Anterior Dinamik imajlar)
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RAT 1 KNTRL

Resim 19. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasétik Konsantrasyonu ve Erken

Eksresyonu Goriintiileri (Posterior Dinamik Imajlar)

AT 3 KNTRL

Resim 20. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat 3) KC Radyofarmasotik Konsantrasyonu Ve

Erken Eksresyonu Goriintiileri (Anterior Dinamik imajlar)
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1. RAT 3 KNTRL

Resim 21. Kontrol Grubu Ratlarinda KC Radyofarmasétik Konsantrasyonu ve Erken

Eksresyonu Goriintiileri (Posterior Dinamik Imajlar)

Kontrol grubu ratlarinda geg¢ statik imajlarda 15.-30.dakikadan itibaren iki
bobrek arasinda net sinirlanmayan radyofarmasotik akiimiilasyonunun ortaya ¢iktig ve
iki bobregin erken imajlardaki gibi secilmesini giiclestirdigi; 45-60.dakika imajlarinda
ise orta hatta genis hiperaktif alan olarak veya bobrekler seviyesinde oblik yilanvari
imaj ile ince bagirsaklara radyofarmasotik gegisi izlenmektedir. Bagirsaklara
radyofarmasotik gegisi en iyi 120-150.dakika imajinda secilmektedir (Resim 22,
23,24,25).
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ANT 15.DAK ANT 30.DAK ANT 45.DAK ANT 60
Y

1. RAT 1 KNTRL 1. RAT 1 KNTRL 1. RAT 1 KNTRL 1. RAT 1 KNTRL

% | ~

-~

ANT 75.DaK .DAK AN 120. DaK ANT 150.D2K

Resim 22. Kontrol Grubu Ratlarinda Geg Statik imajlarda Bagirsaklara (Kalin Okbas1)

Radyofarmasotik Gegisi (Anterior Goriintiiler).

2 KNTRL 10 2012 1. RAT 2 KNTRL

L

30. DAK

1. RAT 2 KNTRL

®
-~

ANT 60.D2&K ANT 90.D2K

Resim 23. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat2) Geg Statik imajlarda Bagirsaklara (Kalin
Okbas1) Radyofarmasdtik Gegisi (Anterior Goriintiiler).
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o I T

ANT 45. DAK

1. RAT 3 KNTRL

\

ANT 150

Resim 24. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat3) Geg Statik imajlarda Bagirsaklara (Kalin
Okbasi1) Radyofarmasétik Gegisi (Anterior Goriintiiler).

. RAT 3 KNTRL 1. Rz 3 KNTRL 1. RAT 3 KNTRL

Resim 25. Kontrol Grubu Ratlarinda (rat3) Geg Statik imajlarda Bagirsaklara (Kalin
Okbas1) Radyofarmasotik Gegisi (Posterior Goriintiiler).
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Biliyer atrezi grubunda biitlin ratlarda gozle goriiliir bariz sarilik olusmustu. Sintigrafik

incelemelerinde ise kanlanma imajlarinda bariz farklilik gézlenmedi (Resim 26).

12Jan2013

Resim 26. Biliyer Atrezi Grubunda Kanlanma imajlart

Biliyer atrezi grubunda konsantrasyon ve erken ekskresyon imajlarinda KC
konsantrasyonunun iyi oldugu dikkati ¢ekmektedir (Resim 27). Gorsel olarak kontrol

grubu imajlarindan ayirt edilememektedir.
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12Jan2013

Resim 27. Biliyer Atrezi Grubunda Konsantrasyon ve Erken Ekskresyon Imajlari

Biliyer atrezi grubunda ge¢ statik imajlarinda bagirsaklara radyofarmasotik

gecisi izlenmemektedir (Resim 28, 29, 30, 31).
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12Jan2013 1. RAT 2 BA 12Jan2013 1. R 2 B2 12Jan2013

12Jan2013 1 8 AT T\ 12Jan2013

Resim 28. Biliyer Atrezi Grubunda Geg¢ Statik Imajlarinda Bagirsaklara Radyofarmasétik Gegisi
[zlenmemekte

12Jan2013

12Jan2013

Resim 29. Biliyer Atrezi Grubunda (rat 3) Diger Bir Ratta Geg Statik Imajlarinda

Bagirsaklara Radyofarmasotik Gegisi izlenmemekte

54



31Mar2013 2 31Mar2013 5 31Mar2013

31Mar2013

Resim 30. Biliyer Atrezi Grubunda (rat 4) Diger Bir Ratta Geg Statik Imajlarinda
Bagirsaklara Radyofarmasétik Gegisi izlenmemekte

31Mar2013 1. RAT 5 Ba 31Mar2013 1. RA 3 31Mar2013

31Mar2013

¢

ANT 120

Resim 31. Biliyer atrezi grubunda (rat 5) diger bir ratta ge¢ statik imajlarinda bagirsaklara

radyofarmasétik gegisi izlenmemekte
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Karbon tetrakloriir grubunda kanlanma imajlarinda bariz farklilik gézlenmedi

(Sekil 32, 33).

Resim 32. Karbon Tetrakloriir Grubunda Kanlanma Imajlar1 (Anterior)
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08Dec2012

Resim 33. Karbon Tetrakloriir Grubunda Kanlanma Imajlari (Posterior)
Karbon tetrakloriir grubunda konsantrasyon ve erken ekskresyon imajlarinda KC

konsantrasyonunda beklenen azalma sintigrafik olarak se¢ilememektedir (Resim 34, 35,

36). Gorsel olarak kontrol grubu imajlarindan ayirt edilememektedir.
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08Dec2012

Resim 35. Karbon Tetrakloriir Grubunda (rat 2) Konsantrasyon ve Erken imajlari
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12Jan2013

£

Resim 36. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 3) konsantrasyon ve erken ekskresyon imajlari
Karbon tetrakloriir grubunda geg statik imajlarinda bagirsaklara radyofarmasdétik

gegisi kontrol grubundan farklilik gostermemektedir (Resim 37, 38, 39, 40, 41). 30-60.

dakikadan itibaren bagirsaklara radyofarmasotik gegisi izlenmektedir.
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08Dec2012

08Dec2012

Resim 37. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 1) geg statik imajlarda bagirsaklara

radyofarmasétik gegisi izlenmekte (kalin okbast).

ANT 120

Resim 38. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 2) geg statik imajlarda bagirsaklara radyofarmasotik

gegisi izlenmekte (kalin okbast).
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12Jan2013 12Jan2013

12Jan2013 1; : 12Jan2013

Resim 39. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 3) gec statik imajlarda bagirsaklara radyofarmasdtik gegisi
150.dakika geg statik imajda belirgin se¢ilmekte (kalin okbast).

12Jan2013 i L4 12Jan2013 1. BAT 12Jan2013

12Jan2013 158 AT 4 CCL4 12Jan2013 1. RAT CCL4 12Jan2013

Resim 40. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 4) geg statik imajlarda bagirsaklara radyofarmasotik gegisi

izlenmekte (kalin okbast).
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12Jan2013 1. RAT . 12Jan2013

12Jan2013 1. RAT 5 CCLA4 12Jan2013

Resim 41. Karbon tetrakloriir grubunda (rat 5) ge¢ statik imajlarda bagirsaklara radyofarmasotik gegisi

izlenmekte (kalin okbas1).

Dordiincii ve 10.imajlardan karaciger, kalp, sol bobrek ve mesane tizerine 10*10
pixellik kare ilgi alanlar yerlestirilerek elde edilmis ilgili alanlarin “ortalama sayimi”

Tablo 6°’da sunuldu.
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Tablo 6. Dordiincii ve 10.imajlardan KC, kalp, sol bobrek ve mesane iizerinden elde edilmis ilgili

alanlarin “ortalama sayim” degerleri.

4.imaj 4imaj 4imaj 4.imaj 10.imaj 10.imaj 10.imaj 10.imaj
Sol
Kalp KC Bobrek Mesane Kalp KC Sol Bob. Mesane
Kontrol 1. rat 97 233 370,2 3239 98,4 226,6 333,8 361,3
Kontrol 2. rat 28,1 66,7 51,9 49 31,1 71 55,8 52,2
Kontrol 3. rat 84,9 143,4 223,2 97,4 85,5 135,9 195,7 158,6
Kontrol 4. rat 73,6 164,9 132,6 51,9 97,7 185,2 153,1 65,6
Kontrol 5. rat 65,5 147,4 222,2 93 63,4 139,1 187,1 1815
Sham6.rat 65,8 103,9 135,7 63,1 64,9 102,6 121,6 107,1
Sham 7.rat 84,4 207,7 293,4 83,6 85 203,9 257,8 146,5
Sham 8. rat 154,7 245,2 280,4 119 148 2241 238,5 180
Sham 9. rat 124,2 170,2 246,1 75,3 123,6 161,8 239,2 1315
Sham 10.rat 97,5 148,8 246,3 184,2 92 138,6 207,6 286,7
B.A 11. rat 220,5 208,6 315,8 58,2 2144 212,6 319,2 58,4
B.A 12. rat 205,7 258,9 203,5 70,5 200,6 269,6 188,7 1244
B.A 13. rat 213,2 1814 193 66,7 201,1 179,2 192,4 63,5
B.A 14. rat 131,7 256 320,3 129,1 130 258,1 282,7 2074
B.A 15. rat 140,2 208,7 555,1 90,1 138,2 207,3 308,4 186,3
CCl4 16.rat 89,4 169,8 255,1 11,4 87,4 1719 226,5 2019
CCl4 17.rat 88,1 137 209,1 84,5 87,7 1319 177,7 155,3
CCl4 18.rat 98,3 161 163,1 42,5 90,4 157,9 143,7 72,4
CCl419.rat 1979 323 3814 76,2 192,7 306 3514 145,5
CCl4 20.rat 1218 145 365,4 64,6 1149 134,8 331,3 158

Dordiincii ve 10.imajlardan hesaplanan “KC/Kalp Oran1”, “KC/Bobrek orani”,
“Bobrek/Kalp Orant, “Mesane/Kalp Orani” ile “Mesane/KC Orani” Tablo 7°de sunuldu.

63



Tablo 7. Dordiincii ve 10. imajlardan hesaplanmig “KC/Kalp Orani”, “KC/Bobrek oram”, “Bobrek/Kalp

Orani, “Mesane/Kalp Oran1” ile “Mesane/KC Oran1” degerleri.

KC KC KC KC  Bobrek Bobrek Mesane Mesane Mesane Mesane
Grup kalp kalp bébrek bobrek kalp kalp kalp kalp KC KC

orani orani orani orani orani orani orani orani on orani orani

dort on dort on dort on dort dort on
1 2,402 2,303 0,629 0,679 3,816 3,392 3,339 3,672 1,39 1,594
1 2,374 2,283 1,285 1,272 1,847 1,794 1,744 1,678 0,735 0,735
1 1,689 1,589 0,642 0,694 2,629 2,289 1,147 1,855 0,679 1,167
1 2,24 1,896 1,244 1,21 1,802 1,567 0,705 0,671 0,315 0,354
1 225 2,194 0,663 0,743 3392 2951 142 2,863 0,631 1,305
2 1,579 1581 0,766 0844 2,062 1874 0959 1,65 0,607 1,044
2 2,461 2,399 0,708 0,791 3476 3,033 0991 1,724 0,403 0,718
2 1,585 1,514 0,874 0,94 1,813 1,611 0,769 1,216 0,485 0,803
2 1,37 1,309 0,692 0,676 1,981 1,935 0,606 1,064 0,442 0,813
2 1,526 1,507 0,604 0,668 2,526 2,257 1,889 3,116 1,238 2,069
3 0,946 0,992 0,661 0,666 1,432 1,489 0,264 0,272 0,279 0,275
3 1,259 1,344 1,272 1,429 0,989 0,941 0,343 0,62 0,272 0,461
3 0,851 0,891 0,94 0931 0,905 0957 0,313 0,316 0,368 0,354
3 1,944 1985 0,799 0913 2432 2175 0,98 1,595 0,504 0,804
3 1,489 15 0376 0672 3959 2232 0643 1,348 0,432 0,899
4 1,899 1,967 0666 0,759 2853 2592 0,128 231 0,067 1,175
4 1,555 1,504 0,655 0,742 2,373 2,026 0,959 1,771 0,617 1,177
4 1,638 1,747 0,987 1,099 1,659 1,59 0,432 0,801 0,264 0,459
4 1,632 1,588 0,847 0,871 1,927 1,824 0,385 0,755 0,236 0,475
4 1,19 1,173 0,397 0,407 3 2,883 0,53 1,375 0,446 1,172

Dordiincii ve 10.imajlardan hesaplanan “KC/Kalp Oranmi”, “KC/Bobrek Oran1”,
“Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Orani” ile “Mesane/KC Oran1” gruplar arasinda
farklilik gosterip gostermedigi Kruskal-Wallis Test’i kullanilarak karsilastirildi (Tablo 8
ve 9). Dordiincii imaj kantitasyonlarindan elde edilmis “KC/Kalp oram” ve
“Mesane/Kalp Oran1” i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=
0,031 ve p=0,015). Onuncu imaj kantitasyonlarindan elde edilmis oranlar i¢in Gruplar

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 8. Dérdiincii imajlardan hesaplanan “KC/Kalp Oran1”, “KC/Bobrek Orani”, “Bobrek/Kalp Orant,

“Mesane/Kalp Oranm” ile “Mesane/KC Oran1” degerleri ve gruplar arasinda farklilik.

4, IMAJ N Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4

Mean + SE Mean + SE Mean + SE Mean + SE p value
KC kalp oran1 dort 5 2,191+£0,130 1,704+0,193 1,298+0,197 1,583+0,114 0,031
KC bobrek oranmidort 5 0,893 +0,152 0,729+ 0,045 0,810+0,148 0,710+0,100 0,972
Bobrek kalp oranidort 5 2,697+ 0,404 2,372+0,300 1,943+0,572 2,362+0,258 0,615
Mesane kalp oram1 dort 5 1,671 +£0,450 1,043 +0,223 0,509=+0,135 0,487+0,135 0,015
Mesane KC oram1 dort 5 0,750+0,176 0,635+0,155 0,371 +0,045 0,326+0,094 0,054

Tablo 9. Onuncu imajlardan hesaplanan “KC/Kalp Oram”, “KC/Bobrek Oran1”, “Bobrek/Kalp Oran,

“Mesane/Kalp Oran1” ile “Mesane/KC Oran1” degerleri ve gruplar arasinda farklilik.

10. IMAJ N Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4

Mean + SE Mean + SE Mean + SE Mean + SE p value
KC kalp orant on 5 2,053+0,137 1,662+0,190 1,342+0,195 1,596+0,132 0,063
KC bobrek orani on 5 0920+0,132 0,784 +0,052 0,922+0,139 0,776 +0,112 0,914
Bobrek kalp orannon 5 2,399+0,344 2,142+0,245 1,559+0,281 2,183+0,241 0,297
Mesane kalp orannon 5 2,148 +0,516 1,754+0,363 0,830+0,271 1,402+0,295 0,098
Mesane KC orani1 on 5 1,031+0,219 1,089+0,251 0,559+0,124 0,892+0,173 0,293

Dordiincii imajlardan hesaplanan “KC/Kalp Orani” ve “Mesane/Kalp Orani” i¢in
Gruplarin ikili karsilagtirmalart Mann-Whitney Test’i kullanilarak yapildi. (Tablo 10).
Grup 1 ile 3 arasinda ve Grup 1 ile 4 arasinda “KC/Kalp orani” igin istatistiksel anlaml
farklilik mevcuttu (p= 0,016 ve p=0,016). “Mesane/Kalp Oran1” igin ise Grup 1 ile 3
arasinda ve Grup 1 ile 4 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p= 0,047 ve

p=0,028).
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Tablo 10. Dordiincii imajlardan hesaplanan “KC/Kalp orani” ve “Mesane/Kalp

Oran1” i¢in gruplarin ikili karsilastirmalart.

4, imaj KC/Kalp oram Mesane/Kalp oram
p value p value
Grup 1- Grup 2 0,117 0,347
Grup 1- Grup 3 0,016 0,047
Grup 1- Grup 4 0,016 0,028
Grup 2- Grup 3 0,117 0,076
Grup 2- Grup 4 0,754 0,175
Grup 3- Grup 4 0,251 0,465

Her bir grubun 4.imaj ile 10.imajindan elde edilen “KC/Kalp Orani”,
“KC/Bobrek Orani1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Orani” ile “Mesane/KC
Oran1” arasindaki degisimi karsilastirma “Wilcoxon Signed Ranks Test” ile yapildi
(Tablo 11).
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Tablo 11.Her bir grubun 4.imaj ile 10.imajindan elde edilen “KC/Kalp Oram”, “KC/Bobrek Orani”,
“Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Oran1”, “Mesane/KC Orami” ortalama ve standart

hatalar ile arasindaki degigimin istatistiksel karsilastirmasi.

N Mean + SE Mean + SE p value
KCkalporani 5 2,191+0,130 2,053+ 0,137 0,043
KCbo6brekorani 5 0,893+0,152 0,920+ 0,132 0,225
Grupl Bobrekkalporant 5 2,697 + 0,404 2,399 + 0,344 0,043
Mesanekalporant 5 1,671 + 0,450 2,148 £0,516 0,225
MesaneKCorani 5 0,750+0,176 1,031 £0,219 0,068
KCkalporani 5 1,704 +0,193 1,662 + 0,190 0,080
KCbobrekorani 5 0,729 £ 0,045 0,784 + 0,052 0,080
Grup 2 Bobrekkalporamt 5 2,372 + 0,300 2,142 £ 0,245 0,043
Mesanekalporant 5 1,043 + 0,223 1,754 £ 0,363 0,043
MesaneKCoranm 5 0,635+0,155 1,089 + 0,251 0,043
KCkalporani 5 1,298+0,197 1,342 + 0,195 0,043
KCbéobrekorani 5 0,810+0,148 0,922+ 0,139 0,138
Grup 3 Bobrekkalporant 5 1,943 + 0,572 1,559 £ 0,281 0,500
Mesanekalporam1 5 0,509 £ 0,135 0,830 +0,271 0,043
MesaneKCoran1 5 0,371 £ 0,045 0,559+ 0,124 0,225
KCkalporani 5 1,583=+0,114 1,596 + 0,132 0,686
KCbdbrekorani 5 0,710+ 0,100 0,776 £ 0,112 0,043
Bobrekkalporant 5 2,362 + 0,258 2,183 £0,241 0,043
Grup 4 Mesanekalporant 5 0,487 + 0,135 1,402 + 0,295 0,043
MesaneKCoran1 5 0,326 + 0,094 0,892 +0,173 0,043

Her bir grubun 4.imaj ile 10.imajindan elde edilen “KC/Kalp Oran1”,
“KC/Bobrek Oran1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Oran1”, “Mesane/KC Oran1”

arasidaki

degisimin

istatistiksel

karsilastirmasi
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Tablo 12. Her bir grubun 4.imaj ile 10.imajindan elde edilen “KC/Kalp Orami”, “KC/Bobrek Orani”,
“Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Orani”, “Mesane/KC Orani” arasindaki degisimin istatistiksel

karsilastirmas.
KC bobrek
N  KC kalp orani orant Bobrek kalp orant Mesane kalp oran1 Mesane KC orant
p value p value p value p value p value

Grupl 5 0,043 0,225 0,043 0,225 0,068
Grup2 5 0,080 0,080 0,043 0,043 0,043
Grup3 5 0,043 0,138 0,500 0,043 0,225
Grup4 5 0,686 0,043 0,043 0,043 0,043

4.imaj’da gruplar arasinda KC/Kalp orami degisimi sekil 7°de, Mesane/Kalp orani

degisimi sekil 8’de sunulmustur.

3
2,5
2 -
1- Kontro
———
15 2-5ham Opere
3- Biliyer Atrezi
4- CCl4 Hepatit
.5
I: T T T
1 2 3 a

Sekil 7. 4.Imaj’de Gruplar Arasinda KC/Kalp Oram Degisimi
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3,5

1- Kontro

2- 5ham Opere

[
[

3- Biliyer Atrezi
15

4- CCl4 Hepatit

0,5

Sekil 8. 4.imaj’de Gruplar Arasinda Mesane/Kalp Oram Degisimi
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5. TARTISMA

Yenidoganlarda goriillen kolestatik hastaliklar; dogumu miiteakip ilk 3 ayda
ortaya c¢ikan, safranin bagirsaklara gecisinde bozulma ile karakterize olan konjuge
bilirlibin yiikselmesi ve sariligin eslik ettigi hepatobiliyer hastaliklar olarak
tanimlanmaktadir (1). Dogumdan sonraki ilk 14 giinde bebeklerin %2.4 ile %15’inde
sarilik goriilmekte olup bu bebeklerin biiyiik bir kisminda indirek hiperbiliriilbinemi
tespit edilmistir (2). Canli dogumlarin 1/2500’iinde kolestatik sarilik goriilmektedir (3).
Neonatal hepatit tanidan ¢ok bir tanim olma &zelligini tagimaktadir ve enfeksiyoz,
metabolik veya genetik bir¢ok hastalik neonatal hepatite yol agabilmektedir. Biliyer
atrezi tiim vakalarin yaklasik % 25’ini olusturuken Alagille Sendromu, progressif ailesel
intrahepatik kolestaz gibi intrahepatik kolestatik sendromlar % 20’sini; idiyopatik
neonatal kolestaz % 15’ini olusturur (4). Bu noktada karsimiza ¢ikan iki hastaligin,
biliyer atrezi ve neonatal hepatitin ayrimimim yapilmasi amaciyla birgok tetkike
bagvurulmaktadir. Bunlardan birisi de iminodiasetik asit derivelerinin kullanildigi
hepatobiliyer sistem sintigrafisidir.

iminodiasetik asit deriveleri, 6zellikle **™Tc-mebrofenin (**"Tc-N-[3-bromo-2,
4,6 - trimethyacetanilide] iminodiasetik asit), safra yollar1 ile atilmast nedeniyle
karaciger fonksiyonlarmi ve safra kesesi fonksiyonunu degerlendirmede diinyada
yaygmn olarak kullamlmaktadir (82-89). Genellikle *™Tc-IDA derivelerinin (*™Tc-
mebrofenin vb) karacigerde tutulumu ve safra yolarina atiliminin hepatosit kitlesine ve

karaciger harabiyetinin mevcut olup olmamasina bagli oldugu kabul edilmektedir. Kese
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disfonksiyonu veya biliyer atrezisi olmayan olgularda 6zellikle siroz ve hepatitlerde
karacigerde **™Tc-mebrofenin retansiyon nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hepatik
enflamasyon, hiicre hasar1 ve fibrozisin 9MTc-mebrofenin tastyicilarinin aktivitesinin
bozulmasindan kaynaklandig1 ileri siiriilmiistiir (90). Iskemi reperfiizyon ¢alismalarinda
karaciger Kupffer hiicrelerinden sitokinlerin (6zellikle interlokin 6 ve timdr nekroz
factor-a)) salinimininin ve karaciger rejenerasyonunun birbirinden bagimsiz farklit OATP
izoformlarmin salinimini (expresyonunu) etkileyebilecegi bildirilmistir. Karacigerde
farkli1 OATP izoformlarinin seviyesi ile %M Tc-mebrofenin tutulumu arasindaki pozitif
korelasyon daha 6nce gosterilmisti. *°"Tc-mebrofenin baslangic karaciger uptake’i
sodyumdan bagimsiz olup sadece rifamisin SV ve glikirizik asit gibi OATP ve OATP
inhibitérlerinden etkilenmektedir. **™Tc-mebrofenin OATP1B1 ve OATP1B3 alt
tiplerinin substrati oldugu gosterilmistir (99, 101). de Graaf ve arkadaslar1 % 30 parsiyel
hepatektomi sonrast 15-30 dakika iskemi- reperfiizyon uygulanmis ratlarda hem TNF-
alfa hem de IL-6 seviyesinin arttigini, ancak buna zit olarak biitiin OATP izoformlarina
ait mRNA (messenger riboniikleik asit) expresyonunun hepatoselliiler hasar ile
distiigiinii saptadilar. Bu diisiislin sitokin salinimina bagli olabilecegini diisiindiiler.
Hepatitte *°"Tc-mebrofenin tutulumunun azalmasmim = sitokinlere bagli OATP
izoformlar1 expresyonu azalmasindan kaynaklanabilecegini ileri siirdiiler (98). **™Tc-
mebrofeninin  kanalikiiler atilminin MRP2 inhibitorlerince azaltildigir ratlarda
gosterilmistir (101).

9MTc-MiBi Miyokard perfiizyon sintigrafisinde yaygin kullanilan, P-
glikoproteinin substrati olan katyonik, lipofilik bir izonitrildir. *™Tc-MiBI elektrik
potansiyeline bagli olarak hiicre duvarin1 ve mitokondri membranini pasif diiizyonla
gecer ve elektrostatik yiike bagli olarak mitokondriye fikse olur.

9MTe-MiBI hepatosite pasif difiizyon ile girer ve P-glikoproteince diizenlenen
yol ile safra kanalina ekskrete edilir. ®™Tc-MiIBI sirasiyla “coklu ilag direnci ile
iligkili protein  2” ve P-glikoprotein’i  gosteren sensOr gosterge olarak da
kullaniimaktadir. *™Tc-MiBi baslangi¢ karaciger uptake’i sodyumdan bagimsiz olup
OATP inhibitorlerinden etkilenmektedir. “Coklu ila¢ direnci ile iliskili protein 27
yoklugunda safra atiliminin etkilenmedigi gosterilmistir (101).
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¥MTc-MIBI rutinde yaygin kullanilmakta, doz maliyeti diisiik, temini kolay olup artik
iilkemizde de iiretilmektedir. Ulkemizde IDA kitlerinin uzun siireden beri temin
edilememesi nedeniyle ekskresyonu safra yolu ile olan ®*™Tc-MiBI’nin biliyer atrezi ve
hepatit ayirici tanisinda kullanilip kullanilamayacagini arastirmak istedik.

Biliyer atrezi modeli olusturmak ig¢in {i¢iincii grup olusturuldu. Olusturulan
karaciger hasar1 insandaki biliyer obstriiksiyon sonrasi ortaya ¢ikan karaciger hasari ile
benzer bulgular géstermekte oldugu bildirilmistir (80). Sadegi ve arkadaslar1 10 biliyer
atezisi ve 10 neonatal hepatiti olan bebegin hem ™ Tc-mebrofenin ile hem de *™Tc-
MIBI ile sintigrafileri ¢ektiler. ™ Tc-MiBi ile biitin bebeklerde bagirsaklara aktivite
gecisini gordiiler. ™Tc-mebrofenin ile 5 neonatal hepatitli bebekte bagirsaklara
radyofarmasdtik gecisi goriintiilediler. %M Tc-MiBi’nin biliyer atrezide de bagirsaklara
gecebildigini ileri siirlip neonatal hepatit ayirict tanisinda kullaniminin sinirh olacagini
bildirdiler (61). Biz biitiin biliyer atrezi olusturulan ratlarda radyofarmasotik
konsantrasyonu normal izlenirken bagirsaklara radyofarmasotik gegisi izlemedik. **™Tc-
MIiB1’nin ratlarda biliyer atrezi tanisinda ve hepatit ayirici tanisinda katkisinin olacagini
diisiinmekteyiz.

CCly sitokrom P450 enzimi tarafindan toksik ara iiriinlere yani oldukg¢a yiiksek
reaktif serbest radikaller olan CCl; ve Cl’a donistiiriildiikten sonra peroksidatif
karaciger hasar1 olusturur. Serum ALT ve AST seviyesi 5-200 kat artar. Bu iki reaktif
serbest radikal ¢esitli proteinlerle ve uzun zincirli satiire olmayan yag asitleri ile
etkilesir, zincir reaksiyonlarmi baglatir, lipit peroksidaz seviyesi ylkselir, yagh
dejenerasyon ve karaciger sentrilobiiler bolge ¢evresinde nekrotik hiicre o6liimlerine
sebep olur. Klinikte karbon tetraklorit kisa maruziyet akut karaciger hasarina sebep
olurken bu toksine siirekli maruziyet progresif karaciger hasar1 ve fibrozise, takiben de
siroz, portal hipertansiyon ve 6liime neden olur (91, 92, 100). Cesitli sitokrom P450
enzim inhibitorleri karbon tetrakloriir hasarini azaltmada etkili oldugu klinik olarak da
gosterilmistir (100).

Martinez-Hernandez ve arkadaslart karbon tetrakloriir sonrasi hasarlanmis
karacigerde nekrotik karaciger hiicrelerini gosterdiler (93). Sogano ve arkadaslari ise
total karaciger fosfolipit iceriginin karbon tetrakloriir verildikten 6 saat sonra %86’ya,
20 saat sonra %70’c distigini gosterdiler (94). Bir baska c¢alisma karacigerede
dejenerasyon ve nekroz sayisinin 12-24 saatte pik yaptigini ancak 72 saat sonra bile
kaybolmadigimi gosterdi (95). CCl, membran fosfolipitlerinin fosfolipaz C ile

diizenlenen degradasyonunu artirir ve fosfatidilkolinin fosforilkoline ve fosfatidik aside
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ayrismasinit katalizler (96-97). Salinan fosforilkolin fosfatidil kolin sentezi igin tekrar
kullanilabilir ¢iinkii fosforilkolin fosfatidil kolinin diizenlenmesinde direk gorev alir.
Kalan fosfolipit karaciger hiicre rejenerasyonunda tekrar kullanilabilir ve artmis
fosfolipaz aktivitesi karacigerde fosfotidil kolinden fosforil kolin salinimini artirir. Bu
nedenle ilave kolinin hasarlanmig karacigerin disindan gelmesine ihtiyag duyulmaz
(96). CCly ile tedavi edilmis ratlarda yapilmis son ¢aligmalar gdstermistir ki mMRNA
seviyesinde TNF-a, organik anyon tasiyict polipeptit 1 ve 2 ile Na'-taurokolat co-
transport polipeptidi salintmini azaltir (93). Sigcanda TNF-o0, organik anyon tasiyici
polipeptit 2 ile MRP2 ve 3’in mRNA seviyelerini etkilerken; organic anyon tasiyici
polipeptit 1 ve safra tuzu atici pompa seviyesini etkilemez. Halbuki interlokin-6 organik
anyon tastyict polipeptit 1 ve 2 ile MRP2 ve safra tuzu atict pompa mRNA salinimini
azaltir (94). Joseph ve arkadaslari, TNF-o’min yalniz basma *°™Tc-mebrofenin
ekskresyonunu bozmadigini, interlokin-6’nin da bu ekskresyonu inhibe ettigini bildirdi
(92). Joseph ve arkadaslar1 diger bir ¢alismalarinda sadece 0,25 ml/kg CCly tedavi
edilmis ratta bile *™Tc-mebrofenin eksresyonunu inhibe ettigini, bu doz CCly ile
olusmus minimal karaciger hasarmm hizla diizeldigini ancak *°™Tc-mebrofenin
eksresyonunundaki anormalligin uzun siire sebat ettigini bildirdiler. Bu durumdan
Kupffer hiicrelerindeki aktivasyonun uzun siirmesinin veya baska mekanizmalarin
sorumlu olabilecegini ileri siirdiiler (102).

Karbon tetrakloriir ile olusturulan kimyasal hepatitte konsantrasyon
fonksiyonunda azalma beklerken bizim ratlarimizda bunu izlemedik. Bu duruma *™Tc-
MIBI mitokondriye fiksasyonu ve hepatosit tarafindan safra yollarina atilimimin farkl
olmasmin neden olabilecegini diislindiik. Ayrica bagirsaklara radyofarmasotik gegisi
karbon tetrakloriir ile kimyasal hepatit olusturulmus bir ratta 150. dakikada belirgin
secilirken diger dort ratta 60. dakikada secilmekteydi.

“Konsantrasyon ve erken ekskresyon fazi” dinamik gorintilerin 4. ile
10.imaj’larindan hesaplanmis Karaciger/kalp orani ile mesane/kalp oranlar1 gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdsteriyordu (p=0,03 ve p=0,015). ikili
karsilagtirmada grup 1 ve 3 arasinda ve 1 ile 4 arasinda bu degerlerin istatististiksel
farkli oldugu ancak sham-opere grupla 3. ve 4. gruplar arasinda anlamli farkliligin
olmamast nedeni ile bu farkliligin yara iyilesmesi bolgesindeki radyofarmasotik
tutulumu ile operasyon sonrasi olast yapisikliklara bagli organlarin uzaysal

konfigiirasyonundaki degisime bagli oldugu diisiiniildi.
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Joseph ve arkadaslarmin yayminda *™Tc-mebrofenin ile normal ratlarda 5-10.
dakikadan itibaren insana benzer karacigerden inferiora dogru koledok vasitasi ile
bagirsaklara radyofarmasdtik ekskresyonu secilmektedir. Karaciger enflamasyonunda
ise karacigerde artmis retansiyon dikkati ¢ekmistir (92). Veteldinen ve arkadaslarinin
Pinn-hole kolllimator kullanarak goriintiileme yaptiklari eksperimental ¢aligmalarinda
%M Tc-mebrofenin ile normal ratlarda 3.dakikadan itibaren karaciger 1/3 alt kisimda
yilanvari radyofarmasétik akiimiilasyonu ile bagirsaklara radyofarmasotik ekskresyonu
secilmektedir (105). Goriintilleme igin rat se¢imi kesenin olmamasi ve duodenum ve
jejunum bolgesinin karaciger median ve lateral loblar1 arkasinda kalmasi nedeni ile iyi
bir se¢im olmadigini diistinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda karaciger orta kisimda,
bobrekler arasinda fokal veya her iki bobrek seviyesinde yilanvari bagirsaklara
radyofarmasdtik gegisi izlenmekteydi. Sintigrafik goriiniim Veteldinen ve arkadaslarinin
yayinindaki imaja ¢ok benzemekte ancak onlara gore bagirsak viziializasyonun daha
ge¢ oldugu, goriintii kalitesinin %MTc-mebrofenin’den daha diisiik oldugu dikkatimizi
cekti.

Ozellikle goriintii kalitesindeki diisiikliik yalniz basina paralel delikli kollimator
kullanmamizdan da kaynaklanmis olabilir.

Bir diger 6énemli hususta ¢ocuklarda yaptigimiz %¥MTc-mebrofenin safra yollar1
sintigrafi ile kiyaslandiginda posterior goriintiiniin degerlendirmeye katkisinin ratlardaki

9MT¢c-MiBI imajinda daha fazla oldugu kanaatine vardik.
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6. SONUC ve ONERILER

Biitiin biliyer artezi olusturulan ratlarda radyofarmasotik konsantrasyonu normal

izlenirken bagirsaklara radyofarmasotik gegisi izlenmemistir.
Karbon tetrakloriir ile olusturulan kimyasal hepatitte konsantrasyon fonksiyonunda
azalma beklerken bizim ratlarmizda bunu izlemedik. Bu duruma **™Tc-MiBi’nin
mitokondriye fiksasyonu ve hepatosit tarafindan safra yollarma atiliminin farklh
olmasimin neden olabilecegini diisiindiik. Bagirsaklara radyofarmasotik gegisi CCly ile
kimyasal hepatit olusturulmus bir ratta 150. dakikada belirgin segilirken diger dort ratta
60. dakikada se¢ilmekteydi.

“Konsantrasyon ve erken ekskresyon fazi” dinamik gorintilerin 4. ile
10.imaj’larindan hesaplanmis karaciger/kalp orani ile mesane/kalp oranlar1 gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gdsteriyordu (p=0,03 ve p=0,015). ikili
karsilagtirmada grup 1 ve 3 arasinda ve 1 ile 4 arasinda bu degerlerin istatistiksel farkli
oldugu ancak sham-opere grupla 3. ve 4. gruplar arasinda anlamli farkliligin olmamasi
nedeni ile bu farkliligin yara iyilesmesi bolgesindeki radyofarmasctik tutulumu ile
operasyon sonrast olasi yapisikliklara bagli organlarin uzaysal konfigiirasyonundaki
degisime bagli oldugu diisiliniildii.

Goriintilleme i¢in rat se¢imi kesenin olmamasi ve duodenum ve jejunum bolgesinin
karaciger median ve lateral loblar1 arkasinda kalmasi nedeni ile iyi bir se¢im olmadigini

diistinmekteyiz.
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Bir diger 6nemli hususta ¢ocuklarda yaptigimiz **™Tc-mebrofenin safra yollari
sintigrafi ile kiyaslandiginda posterior goriintiiniin degerlendirmeye katkisinin ratlardaki
mTe-MIBI imajinda daha fazla oldugu kanaatine vardik.
9MTe-MIBI’nin ratlarda biliyer atrezi tanisinda ve hepatit ayirici tanisinda katkisinin

olacagini diistinmekteyiz.
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7. OZET

Calismamiza, agirliklar1 200-350 gr arasinda degisen erkek cinsiyette toplam 20
adet wistar albino cinsi rat dahil edildi. Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. Sirasiyla, kontrol
grubu, sham opere grup, biliyer atrezi grubu ve karbontetrakloriir (CCly) ile
olusturulmus kimyasal hepatit grubu. Gama kamera kullanilarak 37 MBq %™ Tc-MiBI
internal juguler venden i.v. bolus enjekte edildilkten sonra 4 saniyeden 20 imajlik
“kanlanma fazi”nin ardindan 30 saniyeden 20 imajlik imajlama “konsantrasyon ve
erken ekskresyon fazi” dual dinamik goriintiileme baslatildi. Enjeksiyondan 15, 30, 60,
90 ve 120 dakika sonra ayni pozisyonda dual geg statik imajlar alindi. Biitiin imajlar ¢ift
kor iki niikleer tip uzmani tarafindan gorsel olarak degerlendirildi. Ayrica her bir rat
icin “konsantrasyon ve erken ekskresyon fazi” dinamik goriintilerin 4. ile
10.imaj’lar1 tizerinde karaciger, kalp, sol bobrek ve mesane iizerine kare ilgi alanlar
yerlestirilerek “ortalama sayimlar” elde edildi. Bu “ortalama sayimi” degerleri
kullanilarak her bir rat i¢in bu imajlara ait “Karaciger/Kalp Oran1”, “Karaciger/Bobrek
Oran1”, “Bobrek/Kalp Orani, “Mesane/Kalp Orani” ile “Mesane/Karaciger Orant”
hesaplanarak istatistiki degerlendirmede kullanildi. p<0.05 degerleri anlamli olarak
yorumlandi. Kontrol grubu ratlarinda, ince bagirsaklara radyofarmasotik gegisi 45.-
60.dakika imajlarinda orta hatta biiylik hiperaktif odak olarak veya bobrek seviyesinde
lineere olmayan hatta radyofarmasétik akiimiilasyonu olarak izlenirken bu 120-
150.dakika imajlarinda daha belirgindi. Biliyer atrezi grubunda karacigerde
radyofarmasotik konsantrasyonu normaldi fakat bagirsaklara radyofarmasotik gegisi
hi¢bir ratta izlenmedi. Karbon tetrakloriir grubunda kan akimi, konsantrasyon ve erken
ekskresyon sintigrafik imajlari kontrol grubundan farkli degildi ve ince bagirsaklara
radyofarmasotik gecisi 45-60.dakikada izlendi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
karbon tetraklorir ile olusturulmus kimyasal hepatit grubunda 9MTe-MiIBI
konsantrasyonu degismemisti. Bu hepatositte *"Tc-MiBi’nin mitokondrial fiksasyonu
ve farkli ekskresyon mekanizmasi olmasiyla iligkili olabilir. Karbon tetrakloriir
grubunda bagirsaklara radyofarmasotik gegisi bir ratta 150.dakikada belirgin secilirken
digerlerinde 60.dakikada secilmekteydi. Safra yollar sintigrafisinde rat se¢iminin safra
kesesinin olmamasi ve duodenum ve jejunumun karaciger arkasinda yer almasi nedeni
ile iyi bir secim olmadigim diisiinmekteyiz. Ince bagirsaklara radyofarmasétik gecisi
karaciger orta kisimda veya bobrekler seviyesinde fokal hiperaktif alan veya lineer
olmayan hat olarak izlendi. ince ve kalin bagirsaklar karaciger ve mesane arasinda

izlenmedi. Insanda **™Tc-mebrofenin ile cekilmis safra yollar1 sintigrafisi ile
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kiyaslandiginda, ratta *°"Tc-MIBI ile ¢ekilmis safra yollar sintigrafisinde posterior
goriintiiniin degerlendirmeye katkisinin daha fazla oldugunu diisiindiik. *™Tc-MIBI’nin
insanda da safra yollar1 sintigrafisi radyofarmasotigi olarak biliyer atrezi ve hepatit

ayirici tanisinda katkisinin olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: *™Tc-MiBI, hepatobiliyer sintigrafi, biliyer atrezi, karbon

tetrakloriir, hepatit, rat
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8. ABSTRACT

A total of 20 males Wistar albino rats who had weights ranging from 200-350 g
were included in this study. Rats were randomly divided into 4 groups. Control group,
sham operated group, biliary atresia group and chemical hepatitis group (with carbon
tetrachloride) were created, respectively. Twenty images from 3 seconds (blood flow
phases) and subsequently 20 images from 30 seconds (consantration and early
excreation phases) dual dynamic imaging of the abdomen in anterior and posterior
projection was performed after an intravenous bolus injection through the
internal jugular vein of 37 MBq **™ Tc-MIBI using a gamma camera. Dual late static
images were obtained at the same position at 15, 30, 60, 90 and 120 min after injection.
All images were visually evaluated by two dubble blinded nuclear medicine physicians.
Square region of interest was drawn over liver, heart, left kidney and bladder and mean
counts were obtained on 4™ and 10" images on second dynamic imaging. “Liver/Heart
Rate ", "Liver/Kidney rate ","Kidney/Heart Rate, "Bladder /Heart Rate" and
"Bladder/Liver ratio" were calculated by using mean counts and was compared
statistically among groups. p < 0.05 was considered significant. In control group,
radiopharmaceutical passage into the small intestine was seen between 45 and 60 min
and evidently seen between 120 and 150 min as large hyperactive focus on midline or
non-linear radiopharmaceutical accumulation at the level of kidney. In biliary atresia
group, radiopharmaceutical concentration was seen normal in liver but passage into the
small intestine was not seen all rats. In carbon tetrachloride group, blood flow,
concentration and early excretion scintigraphic images did not differ from control group
and radiopharmaceutical passage into the small intestine was seen between 45 and 60
min. Compared to control group, concentration function of ™ Tc-MIBI was unchanged
in chemical hepatitis created with carbon tetrachloride. This is might be related to
mitochondrial fixation and different excretion mechanism of *™Tc-MIBI into
hepatocytes. In carbon tetrachloride group, radiopharmaceutical passage into the small
intestine was seen at 150 min in one rat but was seen at 60 min in others. We think that
selection of rat in hepatobiliary scintigraphy is not a good choice because it does not
have a gallbladder and its duodenum and jejunum are localized behind of liver.
Radiopharmaceutical passage into the small intestine was seen as large hyperactive
focus on midline or non-linear route in the middle section of liver and the level of
kidneys. Small and large intestine was not seen between liver and bladder. We think

that posterior images on *"Tc-MIBI hepatobiliary scintigraphy in rat had more
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contribution of evaluation than *™Tc-mebrofenin hepatobiliary scintigraphy in human.
We suggest that *™ Tc-MIBI, is a radiophamaseutical of hepatobiliary scintigraphy,
would be the contribution of the differential diagnosis of biliary atresia and hepatitis in

humans.

Keywords: *™Tc-MIBI, hepatobiliary scintigraphy, biliary atresia, carbon

tetrachloride, hepatitis, rat
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