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OZET

Kolitis Ulserozali (KU) 17 hastada incelenen 71 kolon
segmentindeki inflamatuar aktivite, endoskopik, histolojik
ve Tc-99m HMPAO (Technetium-99m hexamethyl propy-
lene amine oxime) ile isaretli I6kositlerle yapilan sintigrafik
yoéntemlerle skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi.
Sintigrafinin duyarlihgi %77, Ozgilligi %94, tanida dog-
ruluk orani %81, pozitif tanimlama degeri %97 ve negatif
tanimlama degeri de %58 olarak bulundu. Sintigrafik ak-
tivite skoru ile endoskopik, histolojik ve klinik aktivite skor-
lari  arasinda anlamli  korelasyonlar saptandi (sirasiyla;
r=0.5810, p<0.01, r=0.5734, p<0.01 ve r=0.7407, p<0.01).
Bu sonuclar Tc-99m HMPAO ile isaretli I6kosit sin-
tigrafisinin KU'li hastalarda barsaktaki inflamasyonun lo-
kalizasyonunun ve siddetinin belirlenmesinde giivenilir bir
yéntem olarak kullanilabilecegini  distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar barsak hastaligl. Kolitis,
liseroza Tc-99m HMPAO, Sintigrafi,
inflamatuar aktivite
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Giniimizde Uiseroza kolitis teshisi endoskopik ve
histopatolojik incelemelere dayanilarak rahatlikla ko-
nulabilmektedir. Hastalarin tedavi ve takibinde Kklinik
aktivite ve hastalifin barsaktaki yayginliginin bilinmesi
oldukca o6nemlidir. Klinik aktivite bazi laboratuar pa-
rametreleri ve semptomlarin siddetine gore saptanabilir
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SUMMARY

The inflammatory activity in 71 bowel segments of 17
patients with ulceative colitis was assesed by endoscopy
histology and Tc-99m HMPAO (Technetium-99m  hexa-
methyl propylene amine oxime) labelled leukocytes scin-
tigraphy using a numerical grading system. Sensitivity,
*Desivity, diagnostic accuracy, positive and negative pre-
dictive values were 77%, 94%, 81%, 97% and 58% re-
spectively. Scintigraphic activity score was 94 significantly
correlated with endoscopic, histologic and clinic activity
scores (r=0.3612, p<0.05 and r=0.6505, p<0.05 re-
spectively). Our results suggested that 99m- Tc HMPAO
labelled leukocytes scintigraphy may be a reliable method
for the assesment of localisation and severity of the in-
flammatory activity in the inflamed bowel.

Key Words: Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis,
99m-Tc  HMPAO scintigraphy, Inflammatory
activity
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(4,2). inflamasyonun sinirlari ise, baslica kolonoskopik
ve radyolojik muayene ile gosterilebilmekteyse de son
yillarda radyoniiklid maddelerle isaretli I6kosit sin-
tigrafileri bu amacla kullanilmaya baslanmistir.

Cesitli inflamatuar durumlarin degerlendirilmesin-
de I6kosit sintigrafileriyle basarili sonucglar alinmaktadir.
Bu amacla Indium-111 Oxime ve Technetium 99m He-
xamethyl Propylene Amine Oxime (Tc-99m HMPAO)
sik olarak kullanilmaktadir (3,4). .Calismamizda, KU'l
hastalarda hastalik aktivitesi ve vyayginhginin de-
gerlendirilmesinde barsakta Tc-99m HMPAO ile isaretli
I6kosit  birikiminin derecesi ile endoskopik his-
topatolojik bulgular ve klinik aktivite skoru arasindaki
iligskilerin incelenmesi amaclanmistir.
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Tablo 1. Hastalarin yas, cins, klinik aktivite, en-
doskopik, histolojik ve sintigrafik tutuluma gore dagilimi

Endoskopik, Sintigrafi

histolojik ve sirasinda

radyolojik Sintigrafik hastaligin
ite, Cins UKAS lokalizasyon lokalizasyon  durumu
43 E 189 R,S,iK,TK R,S,iIK Aktif
24 K 227 R,S,iK,TK iK Aktif
65 E 178 RS RS Aktif
42 K 193 R,S,iK R.S.iK Aktif
53 E 180 R,S,iK,TK R,S,iK,TK Aktif
29 K 210 R,S,IK,TK R.S.IK.CK* Aktif
18 K 205 R,S,IK,TK R.S.iK Aktif
19 E 233 R,S,iIK R.S.iK* Aktif
40 E 173 R.S.IK.TK iIK.TK Aktif
60 E 108 R.S.IK.TK Normal Inaktif
38 K 301 R,S,IK,TK,CK R,S,TK,IK,CK  Aktif
37 K 250 R,S,iK R,S,iK Aktif
5?2 E 214 R,S,iK R.S.iK Aktif
28 K 263 R.S.iK RS Aktif
33 K 124 R,S,iIK iK Inaktif
31 E 109 R.S.iK Normal Inaktif
60 E 118 R,S,iK,TK,CK Normal Inaktif

'Yalanci pozitif goriintii. R: Rektum, S: Sigmoid, iK: inen kolon,
TK: Transvers kolon, CK: Cikan kolon ve ¢cekum

HASTALAR VE METOD

Onucu aktif, 4'i inaktif donemde olan 17 KU'nh
hasta calismaya alindi. Hastalarin 9'u erkek, 8'i kadin
olup, yas ortalamalar 39 (18-65), ortalama hastalik sii-
resi de 4.8 (0.5-18) yildi. Tum hastalarda tani radyolojik,
endoskopik ve histopatolojik yontemlerle konuldu.
Hastalik aktivitesi, bu yontemlerle aktivitenin en yiliksek
oldugu segment esas alinarak degerlendirildi (Tablo 1).

Klinik aktivite skorunun hesaplanmasinda Mitsura
ve ark. tarafindan tarif edilen formil kullanildi (KU ak-
tivite skoru=60xkanli diskilama+13 x diskilama sa-
yisi+0.5 x sedimentasyon hizi-4 x hemoglobin (g/dl)-15
x albumin (g/dl)+200) (1,2).

Endoskopik incelemede, inflamatuar aktivitenin

skorlanmasinda standart derecelendirme sisteminden
yararlanildi (5).

0 : Normal
1: 0dem ve submukozal damar aginda kaybolma

2 : ince graniiler gériiniim ve dokunmakla kolay
kanama

3 : Spontan kanama, purilan eksiidasyon ve il-
serasyon

incelenen tiim barsak segmentlerinden ikiser bi-
yopsi ornegi alinarak ayni patolog tarafindan his-
topatolojik incelemeye tabi tutuldu. Mikroskoplk inf-
lamatuar aktivite, dereceleme sistemi kullanilarak
skorlandi:

0 : inflamatuar aktivite yok

1 : Orta derecede inflamatuar aktivite, epitelde po-
iimorfoniikleer I6kositlerle (PNL) hafif infiltrasyon

3 : Belirgin inflamatuar aktivite, epitelde dest-
riksiyon ve/veya kript apseleri (6).

Lokositlerin Ayrimi ve isaretlenmesi

Herbirine 2 ml ACD solisyonu ve 3 ml hid-
roksyethyl starch (Plasmasteril) cekilen 200 ml'lik 4
adet steril siringa ile bir kelebek igne seti vasitasiyla
hastalardan 60'ar ml kan alindi. Siringalar tersyiuz edi-
lerek hafifce karistirildiktan sonra ters ve dik olarak erit-
rositlerin ¢okmesini saglamak amaciyla 45-60 dk siire
ile bekletildi. Eritrositler yaklasik olarak orijinal volimiin
yarisi hizasina kadar c¢oktigii zaman ustte kalan 16-
kositten zengin plazma steril tiiplere aktarildi ve 150
g'de 15 dk siire ile santrifij edilerek l6kositlerin ¢ok-
mesi saglandi. Sant rifijden sonra listte kalan trom-
bosltten zengin supernatant baska bir tiipe aktarildi ve
200 g'de 5 dk santrifij edilerek hiicreden serbest plaz-
ma (HSP) elde edildi ve daha sonra yikama isleminde
kullaniimak Ulzere saklandi. Bu arada jeneratorden yeni
stizilmiis 1.5 ml'de 1000-1500 MBq Tc-99m, 0.18 mg
HMPAO iceren LEUCO-SCINT vialine eklendi ve 10 sn
calkalanarak Tc-99m-HMPAO kompleksi olusturuldu.
Bu vialden 1 ml (700-1000 Mbq) Tc-99m-HMPAO ali-
narak lokosit ¢okelegi iceren tiibe aktarildi. Hafifce ka-
nistirildiktan sonra 10 dk oda isisinda enkiibe edildi.
Daha sonra bu karisima HSP eklenerek tekrar 150g'de
10 dk. santrifiij edildi ve biutiin supernatant ayrilarak
atildi. Kalan l6kosit ¢okeligine tekrar 3-5 ml hiicresiz
plazma eklendi ve hafifce karistirildiktan sonra steril bir
siringaya cekilerek hastalara geri enjekte edildi.

Léokositlerin Tc-99m-HMPAO ile isaretlenme yuz-
desi her olguda %50'den fazla idi.
Goéruintileme

Tc-99m-HMPAO ile isaretli otolog lokositlerin has-
taya geri injekte edilmesinden bir saat sonra anterior ve

Sekil 1. inen kolon distali, sigmoid ve rektumda sintigrafik ola-
rak inflamatuar aktivitenin gorunumu (Vaka No 12)
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posterior pozisyonda hastadan batin ve pelvis boél-
gesini kapsayan goriintiiler alindi. Goriuntileme diisik
enerjili genel amach kollimator takilmis genis gorius
alanli bir gama kamerada (Siemens, ORBITER, Er-
langen, FRG) yapildi ve 128x128 matrikste bilgisayara
kaydedildi (Sekil 1).

imajlarin Yorumlanmasi

Butiin sintigrafik imajlar ayni niikleer tip uzmani ta-
rafindan hicbir klinik hikaye ve laboratuar bulgu bi-
linmeden ¢ift kor olarak degerlendirildi. Re-
injeksiyondan bir saat sonra alinan goérintiilerde
saptanan herhangi bir birikim patolojik olarak de-
gerlendirildi. Sintigrafik aktivite 0-3 arasinda de-
recelendirilerek 1-3 arasinda skorlandi (7).

Grade 0: Anormal aktivite yok

Grade 1: Anormal aktivite yogunlugu vertebral
kemik iliginden az

Grade 2: Anormal aktivite yogunlugu kemik ili-
ginden fazla karacigerden az

Grade 3: Anormal aktivite yogunlugu karacigere
esit veya fazla (Grade O ve 1:1, Grade 2:2, Grade 3:3)

Hastaligin yayginlhigi endoskopik ve histolojik bul-
gulara gore degerlendirilen KU'li hastalarda kolon 5
segmente ayrildi (Rektum, sigmoid kolon, inen kolon,
transvers kolon ve c¢ikan kolon-cekum). Her segment
icin sintigrafik bulgular endoskopik ve histolojik bul-
gularla karsilastirildi. P degeri 0.05'den diisiik ol-
dugunda anlamh kabul edildi.

SONUGLAR

Calismaya alinan 17 KU'li hastanin 13'i aktif, 4'i
inaktif donemde olan hastalardi. Hastalarin ortalama
klinik aktivite skoru 192 (109-301), endoskopik aktivite
skoru 1.8 (0-3) ve histopatolojik aktivite skoru da 1.8
(0-3) bulundu. 17 hastada toplam 71 kolon segmenti
incelendi. 71 segmentten 53'liinde endoskopik ve his-
topatolojik olarak aktif hastallk saptandi. Endoskopik
ve histopatolojik aktivite skorlari arasindaki korelasyon
istatistiksel olarak anlamliydi (r=0.8504, p<0.01). Inf-
lamatuar aktivite saptanan 53 segmentin 41'inde sin-

Tablo 2. Gercek pozitif ve negatiflik dagilimi

Tablo 3, Lokosit sintigrafisi ve klinik aktivite skorlarina
gore dagihm

Klinikte aktivite Sintigrafik skor

skoru 0 1 2 3 Toplam
<150 3 1 ¢ G 4
150-200 0 4 0 1 5
200-250 0 3 3 0 8
»250 0 0 2 0 2
Toplam 3 8 5 1 17

Tablo 4. Lokosit sintigrafisi ve endoskopik skorlara gore
dagihm

Endoskopik Sintigrafik Skor

Skor 0 1 2 3 Toplam
0 19 2 0 0 21

1 4 0 0 0 4

2 4 14 8 3 29

3 3 7 7 0 17
Toplam 30 23 15 3 7

Tablo 5. Lokosit sintigrafisi ve histolojik skorlara gore
Dagilim

Histolojik Sintigrafik Skor

Skor 0 1 2 3 Toplam
0 17 1 0 0 18

1 6 1 0 0 7

2 5 21 5 3 34

3 2 0 10 0 12
Toplam 30 23 15 3 7

Sintigrafi (+) intigrafi () Toplam

Endoskopik ve 41 12 53
histolojik olarak

hasta barsak

segment leh

Endoskopik ve 1 17 18
histolojik olarak

normal barsak

segmentleri

Toplam 42 29 71
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Itigrafide degisik derecelerde pozitif gorintiiler elde
edildi. inaktif 18 barsak segmentinden 17'si sintigrafik
olarak da inaktifken 1'inde yalanci pozitiflik tesbit edildi
(Tablo 2). Elde edilen bu sonucglara goére Tc-99m-
HMPAO ile isaretli l6kosit sintigrafisinin inflamasyonlu
barsak segmentlerini gostermedeki duyarliigt %77, 6z-
gullugu %94, pozitif tanimlama degeri %97, negatif ta-
nimlama degeri %58 ve tanisal dogruluk orani %81
olarak bulundu.

Klinik aktivite skoru ile sintigrafik aktivite arasinda
anlamli korelasyon gorildii (r=0.7407, p<0.01). Sin-
tigrafik aktivite skoru endoskopik ve histopatolojik ak-
tivite skorlari ile karsilastirildiginda her ikisi ile de an-
lamli  korelasyonlar tesbit edildi (r=0.5810, p<0.01,
r=0.5734, p<0.01) (Tablo 3,4,5).

TARTISMA

KU'li hastalarda tedavi protokoliinii etkileyen iki
6nemli faktor olan hastalifin aktivitesi ve yayginlik de-
recesini saptamak amaciyla en sik kullanilan yontemler
kolonoskopi, histopatolojik inceleme (mapping) ve bazi
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klinik ve laboratuvar verilerine gore olusturulan klinik
aktivite skorlaridir. Ancak bilindigi gibi endoskopik in-
celemede her zaman c¢ekum ve c¢ikan kolonu de-
gerlendirmek miimkiin olmayabilir ve hastalarin toiere
edememesi, siddetli hastallk hali veya toksik me-
gakolon gibi sebepler yiliziinden yéntem her hastaya
uygulanamayabilir (7,8). Ayrica klinik aktivite skorlari
birlikte olabilecek baska hastaliklardan etkilenebilecegi
icin herzaman dogru sonu¢ vermeyebilir (1,8,9).

Invitro isaretli lokosit sintigrafilerinin degisik if-
lamatuar olaylarin lokalizasyonunda oldukg¢a duyarl oir
yontem oldugu bilinmektedir (4,10). Bu amacla ilk ola-
rak indium 111 ile isaretli 16kositler kullaniimissa da gi-
niimizde bazi avantajlari nedeniyle Tc-99m HMPO ile
isaretleme daha sik olarak kullanilir olmustur (4). Diger
yandan KU'li hastalarda, hastalifin aktivite ve yay-
ginliginin belirlenmesinde duyarli, givenilir, kolay ve
noninvaziv bir goruntileme yontemi gelistiriimesi ama-
cina yonelik calismalarin sonuclari, radyoaktif mad-
delerle isaretli l6kosit sintlgrafilennin bu konuda umut
verici bir yontem olarak kullanilabilecegi lehinedir
(7,11,12). Ayrica noninvaziv bir yontem olmasi vs has-
tanin daha diisiik radyasyon dozuna maruz kalmasi
diger teshis yontemleri karsisindaki avantajlari olarak
gorinmektedir.

Daha 6nce yapilan calismalarda, KU'li hastalarda
Tc-99m HMPAO ile isaretli I6kcsitlerie yapilan sin-
tigrafilerde oldukca yiiksek duyarlilik ve o6zgilliik oran-
lari bildirilmistir. Papos M ve ark. (13) 30 vakalik se-
rilerinde sirasiyla %76 ve %92 oraninda duyarlilik ve
ozgulliik oranlar bildirirken, Lantto E ve ekibi de (7) 40
hastalik calismalarinda bu degerleri %85 ve %92 ola-
rak saptamislardir. Yine bu calismalarda tanida dog-
ruluk oranlari sirasiyla %82 ve %85 bulunmustur. KU'l
20 hastayl iceren baska bir sende de yontemin du-
yarliligl ve 6zgilligu sirasiyle %79 ve 74 olarak sap-
tanmistir. Bu konuda Uludag Universitesinden E.Dolar
ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada (14) KU'li
hastalarda Tc-99m HMPAO ile yapilan sintigrafinin du-
yarliigi %95, 6zgilligii %96, tanida dogruluk orani
%95, pozitif tanimlama degeri %97 ve negatif ta-
nimlama degeri de %92 olarak bulunmustur.

Calismamizdan elde edilen sonuclar (Duyarlihk
%77, 6zgullik %94, tanida dogruluk orani %81, pozitif
tanimlama degeri %97, negatif tanimlama degeri %58)
daha o6ncekilerle karsilastirildiginda ozgiillik ve pozitif
ve negatif tanimlama degerleri disinda daha disuktir.
Bizim hastalarimizda yanlis negatif sonu¢ alman barsak
segmenti sayisi oldukca fazladir. Endoskopik ve his-
topatolojik olarak inflamasyon saptanan 53 barsak seg-
mentinden 12'sinde sintigrafinin yalanci negatif sonuc
verdigi gérilmus, diger yontemlerle re misyonda oldugu
kabul edilen 18 barsak segmentinden Tinde de yalanci
pozitiflik bulunmustur, Endoskopik ve histopatolojik
bulgularla sintigrafi arasinda, 5 hastada inflamasyonlu

barsak segmentlerini eksik gosterme (%29), 1 hastada
%5) da normal segmentlerde (cekum ve cikan kolon)
aktivite varhigl seklinde uyumsuzluk varken 12 hastada
(%70) sintigrafi ile endoskopik ve histopatolojik bul-
gular arasinda tam uyum gozlenmistir. Sintigrafide ya-
lanci pozitif barsak aktivitesi saptanan 1 hastada bu
goruntiiler cekum ve cikan kolon distalinden elde edil-
mistir. Onceki calismalarda (7,12,14) radyoaktif mad-
denin enjeksiyonundan 4 saat veya daha sonra alinan
gorintulerde cekum ve cikan kolonda saptanan aktivite
nonspesifik barsak birikimleri olarak degerlendirilmis ve
bu durum radyoaktif maddenin
kresyonuna baglanmistir. Ancak bizim hastalarimizdaki
gorintiiler reinjeksiyondan 1 saat sonra alindigindan
bahsedilen hastada saptanan goruntiiler yanlis po-
zitiflik olarak degerlendirilmistir.

barsaktan eks-

Tc-99m HMPAO iie isaretli Iokositlerle yaptigimiz
sintigrafik incelemede sintigrafik aktivite skoru ile his-
topatolojik ve endoskopik aktivite skorlari arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh korelasyon bulunmustur
(r=p>0.01). Bizim sonuclarimiz I6kosit sintigrafisiyle
elde edilen aktivitenin enflamasyonun lokalizasyon ve
siddeti ile korelasyon gosterdigini ve hastalik ak-
tivitesini degerlendirmede giivenilir bir gosterge ol-
dugunu belirten c¢alismalarin verileri ile uyumludur
(7,13-15),

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclar Tc-99m-
HMPAO ile isaretli I6kosit sintigrafisinin o6zellikle rad-
yolojik ve endoskopik yontemlerin zararli olabilecegi
agir hastalarda, barsakta endoskopiye engel olabilecek
derecede darlik gelismis vakalarda ve endoskopiyi to-
iere edemeyecek kadar yasli hastalarda hastaligin ak-
tivite ve lokalizasyonunun belirlenmesinde noninvaziv
bir yontem olarak kullanilabilecegini disindirmektedir.
Ancak oldukca pahali olusu ve o6zel ekip gerektirmesi
baslica dezavantajlari olarak gorinmekte, bu rutinde
kullaniimasini engellemektedir.
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