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AIDS HASTALARINDA
SEBEBI BILINMEYEN ATES ODAGININ BELIRLENMESINDE
F-18 FDG KOINSIDANS GORUNTULEME ILE
GALYUM-67 SITRAT TUM VUCUT TARAMASININ

KARSILASTIRILMASI

OZET:
Girig: AIDS hastalarinda; bir ¢ok karmagik ve farkli hastaligin ates etyolojisinde yer
almas: ve tek, hassas ve etkin bir laboratuar yéntemin olmayisi nedeni ile ates odaginin
aragtirilmasinda  bir gok problemle karsilagilmaktadir. AIDS hastalarinda ates
etyolojisinde baglica; mycobacterium avium complex (MAC), Pneumocystis carinii
A

pnomonisi (PCP), tiiberkiiloz, Cytomegalovirus, lenfoma, Kaposi sarkomu, Castleman
hastaligr ve diger viral ve fungal enfeksiyonlar rol almaktadir. Bu hastaliklarin tayini
i¢in yapilacak doku tamisindan 6nce lokalizasyon amaci ile hassas, dzgiin ve hesapli tiim
viicut tarama goriintiilemesi yararli olacaktir.

Amag: Bu retrospektif ¢alismada F-18 FDG Cift Dedektorlii Koinsidans Gériintiileme
(DHCI, Dual Head Coincidence Imaging) ile Ga-67 sitrat tiim viicut taramanin; AIDS
hastalarinda ates odagi1 gostermedeki rolleri aragtirildi.

Metot: Bu ¢aligmaya St. Vincent Hastanesi Niikleer Tip Boliimiine ates odagmm
aragtirilmasi i¢in gonderilen ve ardigik F-18 FDG DHCI ve Ga-67 taramast yapilmus 51
AIDS hastas1 (5 kadmn, 46 erkek; yas 29-54 ortalama 41.2+6.9) dahil edildi. Her iki
goriintiileme arasinda gecen siire 2-10 (ortalama 2.45+1.91) giindii. Tiim goériintiiler

tecriibeli iki Niikleer Tip uzmam tarafindan diger goriintileme yontemleri ile korele

edilerek degerlendirildi.



Bulgular: F-18 FDG DHCI ve Ga-67 tiim viicut tarama goriintiilleme yéntemleri ayr
ayr: ve birlikte kullamldiklarindaki sensitiviteleri sirasiyla %72,2, %80,6 ve %94,4
bulundu. F-18 FDG DHCI Kaposi sarkomu ve Castleman hastaliinda daha hassasken,
Ga-67 tiim viicut tarama yontemi sistit, CMV ve kolitte daha hassastt. MAC
enfeksiyonu, non-spesifik pnémoni ve PCP’de ise her ikisinin de benzer hassasiyete
sahip oldugu hesaplandi.

Sonug: AIDS hastalarinda ates odagmmm saptanmasmdaki giiclikler nedeni ile her iki
goriintiileme de tek bagina kullanilip, digerini diglayabilecek giice sahip degildir. Ancak
her iki yontemin kombinasyonu, klinisyeni sorunun dogru ¢oziimiine yonlendirebilecek

yliksek hassasiyeti sahiptir.



GIRIS:

AIDS Tiirkiye’de resmi verilere gore ¢ok kiigiik bir popiilasyona sahip olsa da (tablo 1.)
Amerika Birlesik Devletlerinde 6zellikle 25-44 yas gurubunda olmak iizere tiim 6liim
nedenleri arasinda sekizinci siradadir.

HIV i¢in ii¢ farkli tip bulasma yolu (direkt cinsel temas, kontamine kan ve kan
tiriinlerine maruz kalmak ve perinatal bulagma) tamimlanmigtir. AIDS igin baglica

yiiksek risk gruplari tablo 2.’de siralanmagtir.

Tablo 1.
T.C. SAGLIK BAKANLIGI TEMEL SAGLIK HIZMETLERI GENEL
. 30 Haziran 2000 verileri

AIDS vaka ve tagtyicilarinin yag ve cinsiyete gore dagilimi
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Tablo 2. AIDS’in Bulagsma Yollarn1 ve Major Risk Gruplar: (1);

Cinsel Bulagsma

Homosekstiel/biseksiiel iligki (Geligmis iilkelerde majér yol)
Heteroseksiiel iligki (gelismekte olan ve az gelismis lilkelerde majér yol)

Kontamine Kan ve Kan Uriinlerine Maruz Kalmak

Intravendz ilag kullanicilar: (geligmis iilkelerde 2. en sik yol)
Kan ve organ alicilari

Hemofili hastalar1

Saglik personeli

Perinatal Gecis (HIV pozitif cocuklarin %80’inde anne ila¢ bagimlisi)

Diger Risk Altindaki gruplar

Hayat
Mahkumlar

Kanitlanmamis Bulasma Yollar:

Giinlik (non-seksiiel) iligki
Insan ve bécek 1sirmasi
Yiyecek ve su

Sevrisinek

Risk Faktorleri '

Anal iligki

Genital iilser

Non-iilseratif cinsel yolla bulasan hastaliklar

Siinnetli olmamak

AIDS’li hastalarda firsat¢1 (opportiinist) enfeksiyonlardan, malignite ve diger HIV ile
iligkili hastaliklara kadar pek g¢ok hastalikla kargilagabilir. Neredeyse tiim organ
sistemleri etkilenir. Hasta yonetimi ve tedavisi ise dogru tani, hastaligin ciddiyeti ve
agresif tedavi ile iligkilidir. HIV nin sik kargilagilan sistemik semptomlardan biri olan
ates Oncelikle enfeksiyoz nedenli olabilecegi gibi Kaposi sarkomu, Castleman hastalig,
Hodgkin hastaligi ve non-Hodgkin lenfomada da siklikla goriiliir (tablo 3). Ates
etyolojisinin tanist i¢in; tam kan saywm, elektrolitler, eritrosit sedimantasyon hizi,

karaciger fonksiyon testleri, serolojik testler, idrar analiz ve kiiltiirii ile kan kiiltiirii,

akciger radyografisi, gaita kiiltiirii ile gaitanin direkt incelemesi balgam kiiltiirii, CT ve



gerekirse lomber ponksiyon yapilmalidir. Bu hastalarda ates etyolojisinin tanisi i¢in
doku tayininden 6nce (biyopsi vb.) etiolojik odagin; hassas, 6zgiil ve maliyet hesapl
(“cost effective”) tiim viicut taramasi saptanmasi hasta ve klinisyeni igin biiyiik kolaylik

saglayacaktir.

Ga-67 tim viicut taramasi AIDS hastalarinda enfeksiyon ve malignite icin standart bir
tan1 yontemi olsa da tiim hastalarda etiolojiyi gosterememektedir. Fizyolojik olarak
bagirsaklardan sekrete edildiginden batin i¢i patolojilerini bu goriintilleme yontemi ile
dedekte etmek giligtiir. Ayrica beyin igin de iyi bir goriintiileme ajani degildir. Bu
nedenle farkli tutulum mekanizmasina sahip bir tiim viicut goriintiileme yontemine
ihtiyag duyulmaktadir. Ek olarak 24 saatten 72 saate kadar uzayan, uzun bir

goriintiileme siiresine ihtiya¢ duymasi da Ga-67’nin dezavantajlarindandir.



Tablo 3. AIDS te sik rastlanilan baz1 enfeksiyon ve diger hastaliklarin tutulum bolgeleri (2-8)

Sistemik

Akciger

Gastrointestinal

Nérolojik

Bakteriler

Mycobacterium avium complex

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium kansasii

Staphylococcus aureus

Streptococus pneumonia

Nocardia asteroides

++]+] ]+ +

Treponema pallidum

++] +]

Salmonella tiirleri

Viriisler

HIV

Hepatit viriisleri

EBV

HSV

CMV

] ] ]+

Mantarlar

Aspergillus tiirleri

Histoplasma capsulatum

Candida tiirleri

+ [+ +

_|_

Cryptococcus neoformans

Parazitler

Toxoplasma gondii

+

Pneumocystis carinii

Maligniteler

Kaposi sarkomu

Lenfoma

+

Hodgkin hastalig:

F-18 FDG PET daha az radyasyon dozu

vererek Ga-67’ye gore ¢ok daha iyi

rezoliisyonlu goriintiiler sunar. Ustelik Ga-67 gibi F-18 FDG de non-spesifik bir

goriintiileme ajan1 oldugundan gerek enfeksiy6z gerekse malign lezyonlar: gdsterebilir

9).




Bu gune kadar F-18 FDG ile ilgili bildirilen ¢aligmalarin ¢ogu ring dedektérlii Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) sistemler kullanilarak yapilmistir. Ancak 511 KeV enerjiye
sahip F-18 FDG’nin gama fotonlar1 ¢ift dedektorlii gama kamera koinsidans
goriintiilemede de (Dual Head Coincidence Imaging, DHCI) saptanmaktadir. Eski
“dedicated” PET sistemlerine gore daha ucuz olan DHCI sistemleri ile rutin tek fotonlu
bilgisayarli emisyon tomografisi (SPECT) ve planar goriintileme yapilabilirken bu
melez (hibrit) sistemlerle; ti¢ boyutlu goriintilleme, kalin kristal kullanimi, genis goriis
alanli gama kameralar, ¢ekim siiresini uzatma ve foton azalimi (ateniiasyon) diizeltmesi
teknikleri kullanilarak, “dedicated” PET sistemlerine yakin duyarliik ve ozgiilliikkte
PET goriintiilemesi de yapilabilmektedir

Bu retrospektif galigmada; sebebi bilinmeyen atesi olan AIDS’li hastalarda, yeni bir
goriintiileme yontemi olan F-18 FDG DHCI ile Ga-67 sitrat tiim viicut tarama
yontemleri karsilastirilarak, her iki tlim viicut tarama yOnteminin ates odagim
saptamadaki basarilar1 kiyaslandi.

Calisma ile ilgili bilgilere gegmeden 6nce, iilkemizdeki giincel hekimlik pratiginde ¢ok
da sik rastlamadiginuz bir problem olan “AIDS hastalarinda ates odag: saptanmasi” ve
bu endikasyonla istenen Ga-67 tiim viicut tarama ve hem gériintiileme tekniginin (F-18
FDG DHCI sistemi heniiz Tiirkiye’de bulunmuyor) hem de kullanilan ajanin (F-18 FDG
Tiirkiye’de 2000 yili sonunda kullanima ancak 1-2 merkezde girdi) yeni oldugu F-18
FDG DHCT hakkinda &zet bilgi verilmesi faydali olacaktir. Bu nedenle Ga-67 tiim viicut

tarama ve F-18 FDG DHCI hakkinda 6zet bilgiler sunulmugtur.



Ga-67 SITRAT TUM VUCUT TARAMA:

1969’ta Edward ve Heyes Galyum-67-sitrat’m (Ga-67) malign tiimorlerde konsantre
olmastyla ilgili ilk klinik ¢aligmay1 yaptilar (10). Ancak kisa bir siire sonra Ga-67’nin
enflamatuvar hastaliklarda da tutuldugu anlagildi. Ga-67 radyolojik (US, CT ve MRI)
yontemlerdeki gelisme sonucu geri planda kalmust1 ki 80°li yillarin sonunda AIDS ile
birlikte tekrar eski popiilaritesini geri kazandi. Yeni goriintiileme teknikleri (US, CT ve
MRI) halen daha Ga-67 sintigrafisinin uygulandig: tiim klinik problemleri ¢6zmeye
yetmemektedir.

Sonug olarak 25 yil sonra bile Ga-67 klinik kullanimdaki kritik yerini korumaktadir.

Ga-67’nin giiniimiizdeki klinik kullamim alanlan

Enfeksiyon hastaliklarimn tan1 ve takibi

AIDS hastalarmda firsatgi enfeksiyon ve malignitelerin aragtiriimasi
Anatomik goriintiileme yontemleri ile birlikte lenfoma hastalarinda *
Sarkoidoz gibi graniilomat6z hastaliklarin degerlendirilmesinde

Sebebi bilinmeyen ates (FUO) odaginin arastirilmasinda **

* Ga-67 canlihigl gosterdiginden; rezidiiel kitle tahmini ve rekiirrensin erken
tanisinda kullanilir.
** Bu ozel durumda Ga-67’nin sinirli spesifisitesi; hem enfeksiyon/enflamasyon
hem de malignitelerde tutulabilmesi nedeniyle avantaj haline gelir.
Ga-67; deutron, proton yada diger pargaciklar ile kararli ¢inko (®8Zn) elementinin
siklotronda bombardimani sonucu olugur(11).

B70(p,2n) > “Ga
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78 saatlik fiziksel yar1 6mre sahip Ga-67, elektron yakalayarak (“electron capture™)
bozunur. 93, 184, 296 ve 396 keV olmak tizere dort farkli enerjide foton yayimlar.
Niikleer tip laboratuarlarinda ise genellikle sitrik asit ile tepkimeye girmis Ga-67 sitrat

formu kullanilir.

Ga-67 Sitratin tutulum (“uptake”) mekanizmalari:

Ga-67'nin gerek enflamasyon/enfeksiyon gerekse malignitelerde kesin tutulum
mekanizmasi tam olarak netlesmemigtir

Eser miktarda verilen Ga-67 viicutta demir iyonu analogu gibi davranirsa da Ga-67’un
bir ¢ok demir baglayan molekiile afinitesi, demir iyonundan daha diisiiktiir ve invivo
indirgenemediginden “hem” gibi diger biyolojik énemi olan proteinlere baglanamaz
(12). Ga-67 intravendz (i.v.) uygulandiktan sonra transferrin gibi plazma proteinlerine
baglanir. Buradan da dokularda bulunan laktoferrin ve polimorfoniikleer 15kositlere
gecer. Laktoferrine baglanma Ga-67'nin enflamatuvar hastalik ve apsedeki
lokalizasyonu agiklamaktadir. (12). Notropenik hastalarda da tutulumun gozlenmesi
intraselliiler 16kosit transportu disinda bir mekanizma varlhigint da diisiindiirmektedir
(13).

Diger bir tutulum mekanizmas: ise enfektif organizmanin direkt Ga-67 tutmasi (14)
yada iirettigi siderofor ile Ga-67’un bir kompleks olusturarak, Ga-67’nin patojen iginde
birikimidir (13).

Timoér tipine gore Ga-67 tutulum mekanizmas: degisiklik gosterirse de transferrin
lokalizasyonda en 6nemli rolii oynar (14). Transferrin, Ga-67’yi enjeksiyon alanindan

lokalizasyon bolgesine tagiyarak intraselliiler alandaki lizozom/lizozom benzeri

11



graniillerde tutulmasini saglar (15). Ga-67 tutulumunu etkileyen diger faktorler ise
tiimor hiicrelerinin kanlanmasi, artmig permeabilitesi, hiicre proliferasyon hizi ile artmig
glikolitik aktiviteye bagli pH’daki diisiigtiir (11). Diisiik pH’da Ga-67 sitrat disosiasyona
ugrayarak Ga-67 iyonu olusur bu iyonlar da tiimoérdeki intraselliiler proteinlere baglanir.
Tutulumdaki diger bir teori ise Ga-67’un hiicre membranindaki spesifik transferrin

reseptorlerine baglanmasidir.(16,17)

Ga-67’nin biyodagilimi:

Normal Ga-67 tarama goriintiileri enjeksiyon ile goriintiileme arasindaki zamana gére
belirgin farkliliklar gosterir. Bu nedenle her niikleer tip boliimii kendi standart
yontemini belirlemeli ve buna sadik kalmalidir. Goriintiileri dogru yorumlamada

hastanin yag1 ve cinsiyeti de 6nemli rol oynar.

Ga-67’nin fizyolojik tutulum alanlari

Bobrek ve mesane (ilk 24 saat)*
Bagirsaklar (ilk hafta)
Karaciger **

Kemik iligi

Dalak

Lakrimal ve tiikriik bezleri

* karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar ile parenteral demir iyonu alan
hastalarda daha uzun siire bobrek ve mesanede Ga-67 tutulumu izlenebilir.
** laktoferrin/transferrin metabolizmasi nedeni ile karacigerde fizyolojik Ga-67

tutulumu mevcuttur.
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Ga-67 Sitratin Klinik Uygulamalari:

Enfeksiyonlar
Osteomiyelit
Kardiak enfeksiyonlar
Graft enfeksiyonu
Apse
Tiiberkiiloz *
Diger enfeksiyonlar**
Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
Toraks
e Prneumocystis carinii pnomonisi (PCP)
Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)
Cytomegalovirus (CMV)
Bakteriyel enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz ve diger mycobacteri enfeksiyonlari
e Kaposi sarkomu ve lenfomalar
Abdomen
Neoplaziler
Lenfomalar
Hepatoma
Akciger kanseri
Malign melanom
Diger maligniteler
Sarkoidoz ve diger interstisyel akciger hastaliklar
Sebebi bilinmeyen ates (“fever of unknown origin”, FUO)

* aktif tiiberkiiloz varligint géstermede Ga-67 goriintiilemesi hassas bir yontem
olup direkt radyografinin yetersiz kaldigr akut yaygm (dissemine, milier)
tiiberkiilozda ya da negatif balgam testlerinde basari ile kullanilabilir. Ayrica
Ga-67, anti-tiiberkiiloz tedaviye yanitt da yiiksek dogrulukla gosterir. Ga-67 ¢ok
nadir olarak inaktif tiiberkiiloz da tutulum gosterdiginden; bu ajanla yapilan
goriintiileme  hastalik  reaktivasyonunu degerlendirmede konvansiyonel
radyografiye gore c¢ok daha istiindiir(18). Bu nedenle yiiksek risk grubu
hastalarda Ga-67 rutin goriintiileme yontemlerine kombine edilmelidir.
Ekstrapulmoner yerlesimli tiiberkiiloz; uzamig ve sebebi belirlenememis ates

seklinde ortaya ¢ikabildiginden, Ga-67 tarama tamisal yontemler arasinda
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kullanilmalidir (19). Ayrica ekstrapulmoner tiiberkillozu dokiimante edilmis
hastalarda takipte de bu yontem kullanilabilir.

** AIDS hastalar1 ve solid organ transplantasyonunda sik bir komplikasyon
olarak ortaya ¢ikan fungal enfeksiyonlarin (paracoccidioidomycosis,

blastomycosis, actinomycosis, histoplasmosis, aspergillosis vb.) dedeksiyonunda

Ga-67 basari ile kullanilmigtir(20-24).

AIDS ve Ga-67

Viriisiin primer hedefi olan CD4 lenfositler, AIDS hastalarinda ilerleyici bir bigimde
azaldigindan bagigiklik sistemi baskilanir. Bu da firsat¢1 enfeksiyon ve malignitelerin
ortaya ¢ikmasina - neden olur. Fursat¢1 hastaliklar viicudun herhangi bir yerinde
olusabilirse de en sik; akciger, gastro-intestinal sistem, norolojik ve géz bulgulart ile
ortaya ¢ikar (25).

Ga-67; AIDS’te firsatg1 enfeksiyon ve malignitelerin erken tespitinde, tedavi

Oncesi/sonrasi hastalik aktivitesi ile hastaligin yaygmligini degerlendirmede kullanilir.

Toraks:

Firsatgr akciger hastaliklary, ileri HIV hastalarinda akut hastalik ve 6liimlerin en ciddi

nedenidir.
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Pneumocystis carinii pnémonisi (PCP):

PCP AIDS hastalarinin 2/3’tinde ilk ortaya ¢ikan akciger hastaligidir ancak proflaktik
ilaglarin kullamlmasiyla gelismis iilkelerde yeni tami konmus AIDS hastalarinda
PCP’nin goriilme sikhig1 giderek azalmaktadir (26,27 ). Bununla birlikte PCP geligmis
iilkelerde prevalansi azalsa dahi AIDS’in en sik gostergesi olmaya devam etmektedir.
Ga-67 goriintileme PCP hastalarinda akciger radyografisi normal bile olsa, %85
sensitivite ile pozitif bulgu verir. (28-30).

Ga-67 goriintiilemedeki karakteristik bulgu; karacigerden daha yogun, diffiiz
(homojen/heterojen), bilateral artmug akciger tutulumudur. Tipik olarak lenf diigiimleri
ve parotis bezinde tutulum izlenmez. Bu bulgularm PCP tamisindaki 6zgiilliigii %90°dir.
Eger akciger radyografisi normal ise 6zgtillik %100’e ulasir (31,32). Ga-67’nin akciger
tutulumu karacigerden diisiik ise 6zgiilliik %50’lere iner. Bu bulgu daha ¢ok CMV, LIP
yada Ga-67 tutan diger akciger patolojilerinde izlenir. Genellikle baslangic dénemi
PCP’deki Ga-67 tutulumu tedavi sonras1 dénem yada rekiirrense gore daha yiiksektir.
Eger akciger radyografisi belirgin anormal ancak Ga-67 goriintiilemesi normal yada
diigiik yogunluklu tutulum gosteriyorsa bu anormal enflamatuvar cevabin eslik ettigi
kotii prognozun gostergesidir. Ancak akciger radyografisi ve Ga-67 normal smirlarda
ise bu kez PCP varhig: yiiksek dogrulukla dislanir (13).

Unutulmamalidir ki siklikla PCP tedaviye ragmen (yaklagik 1/3 hastada) inatci ve
tekrarlayicidir, bu sebeple tedavi etkinliginin ya da yeni ¢ikmis akcigere ait
semptomlarin etyolojisinin belirlenmesinde biyopsi yapilmaksizin Ga-67 kullanilabilir

(33).
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Lenfositik interstisvel pnomoni (LIP):

Bu enflamatuvar hastaligin etyolojisi kesin belli degildir. Daha sik pediatrik AIDS
grubunda goriilen bu hastalik yetigkinlerde nadirdir. Akciger radyografisinde
karakteristik bir goriiniimii yoktur. Ga-67 goriintiilemede; lenf diigimii tutulumu
olmaksizin simetrik parotis bezi tutulumu, ve diisiik yogunlukta diffiiz akciger

tutulumudur (31,34 ).

Cytomegalovirus (CMV):

Pulmoner CMV enfeksiyonu nadirdir ve genellikle agresif PCP’ye eslik eder. CMV’nin
tanisi zor oldugundan tiim viicut tarama goriintiilerindeki tutulum paterni 6nemlidir. Ga-
67 goriintillemede; perihiler belirginlesen diisik yogunluklu akciger tutulumu, siklikla
eslik eden goz (CMYV retinit), adrenal (adrenalit) tutulumu ile 48 saat sonra sebat eden
bobrek ve/veya patojeninin gosterilemeyen ishalin eslik ettigi kolon tutulmasi CMV’yi
diiginduiriir. Eger yiiksek yogunlukta akciger tutulumu varsa eslik eden PCP akla

gelmelidir.(31)

Bakterivel/Fungal enfeksivonlar:

HIV’li hastalarda genis bir bakteri spektrumunda enfeksiyon hastaliklart goriiliir. Lenf
diigiimii ve parotis bezinde Ga-67 tutulumunun olmadigt yogun, lober konfigiirasyonda

tutulum bakteriyel pnémoniyi diigiindiiriir.
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Akciger radyografisi ve balgam pozitiftir. Eger Ga-67 tiim viicut tarama gériintiilerinde
akcigerde multiple loblarda ve kemiklerde tutulum varsa bu daha agresif seyreden
enfeksiyonlar1 (actimomycosis, nocardia vb.) akla getirmelidir (28,35). Yumusak

dokudaki agresif ve yaygin tutulumu paterni mantar enfeksiyonlarinda da goriilebilir.

Tiiberkiiloz ve diger mycobacteri enfeksiyvonlar:

Tiiberkiiloz ve atipik mikobakteri hastaliklar1 6zellikle az gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde sik goriilen hastahklflrdandlr. AIDS hastalarinda tiiberkiiloz en sik erken
evrelerde goriilir (CD4 hiicre 200—400mm3) (36). HIV pozitif hastalarda; latent
tiiberkiiloz reaktivasyonu, primer tiiberkiilozun hizli progresyonu yada mycobacterium
tuberculosis bakteriemisi siklikla goriiliir (37). Daha az viriilan olan non-tiiberkiiloz
mikobakterilerden Mycobacterium Avium Complex (MAC) ve Mycobacterium Kansasii
genellikle ciddi immiin yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikar. MAC hastalig1 insidans:
HIV’de CD4 sayisimin diigmesi ile ters orantilidir ve AIDS hastalarmin %25-50'sinde
yaygin hastaliga neden olur (38,39). Mikobakteri enfeksiyonlarinda Ga-67 tutulumunda
tiiberkiiloz plevral efiizyon ve tiiberkiiloz lober pndmoniye bagli artis ya da hiler ve
non-hiler lenf diigiimii tutulumlarinin eslik ettigi akcigerde diigiik yogunlukta yamali
tutulum paterni gosterebilir (31). Atipik mikobakteri enfeksiyonlar: siklikla ekstra hiler
(tiiberkﬁlozda siklikla hiler) lenf diigiimlerinde tutulum gosterir. Ga-67 taramasinda lenf
diigtimiinde Ga-67 tutulumu pozitif ancak akciger radyografisi normal ise bu bulgu daha

¢ok lenfoma ya da AIDS ile iligkili kompleks (“AIDS related complex”)

lenfadenopatisini diistindiirmelidir (40)

17



Lenfomalar:

Ga-67 gorintiilemenin hassasiyeti lezyonun; boyutu, yerlesimi ve histolojik tipine
bagimlidir. Bir santimetreden kiigiik lezyonlar siklikla dedekte edilemez, eger lezyon
batin yada pelviste ise toraksa gére daha giic ayut edilir. Tek fotonlu emisyon
tomografisi (SPECT) kullanilarak anormal lenf diiglimii tutulumlari planar goriintiilere

gore basariyla ayirt edilir (41,42).

Kaposi sarkomu

Kaposi AIDS’te en sik goriilen malignitedir (31). Pulmoner kaposi ¢ok nadir Ga-67
tutar (28,34,35). Bu nedenle akcigerde yada lenfatik zincirde Ga-67 tutmayan kitle
oncelikle kaposi sarkomunu akla getirmelidir (31,43). Tam kitlenin bir tiimor

goriintiileme ajani olan Talyum-201°1 (T1-201) tutmasi ile konfirme edilir (44,45).

Kaposi sarkomu dort kategoride incelenir;

Klasik tip Dermal tutulum sik, i¢ organ ve lenf diigiimii tutulumu nadir.

Endemik Afrika tipi Lenf diigiimii tutulumu mevcuttur.

Iyatrojenik tip [mmiinosiipresif ~ ilag  kullanan  transplant hastalarinda
lenfomadan sonra en sik goriilen malignitedir. Kutan6z tutulum
6n plandadir, ancak organlara da yayilabilir.

AIDS’le iligkili tipi  Klinik ozellikleri diger tiim tiplerden olduk¢a farkhdir.
Multifokal, yaygin; cilt, mukokiitandz membranlar, lenf
diigiimleri, gastrointestinal sistem, akcier ve diger organ
tutulumlar: ile seyreder.

Sonug olarak Ga-67 AIDS ile iliskili hastaliklarin dedeksiyonunda énemli rol oynar.
Negatif Ga-67 goriintiileme enfeksiyoz bir olusumu yiiksek dogrulukla ekarte eder. Lenf

digiimi tutulumu siklikla tiiberkiiloz ve lenfomada izlenirken akciger parenkiminde
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fokal aktivite tutulumu bakteriyel/fungal enfeksiyonu, diffiiz akciger tutulumu PCP’yi
diiglindiirtir. Genel olarak normal tiim viicut Ga-67 tarama, normal CT ve akciger

radyografisi ile HIV hastalarinda enfeksiyon ve malignite varlig1 diglanmis olur (31).

Abdomen:

Toraksin aksine batinda Ga-67’nin tam1 koyduruculugu smirlidir. Bununla birlikte
bagigiklik sistemi baskilanmig hastalarda Ga-67 ile batin da incelenmelidir. Genel

olarak kolonik aktivitenin izlenmemesi ciddi bir barsak patolojisinin olmadigint gdsterir

(13).

KOINSIDANS GORUNTULEME:

Bu giine kadar F-18 FDG’nin klinik degeri bir ¢ok kez yaymnlanmasina ragmen,
siklotron ve PET kameras: sistemlerinin yaygmn olmamasmdan dolayi, bu tan1 yontemi
bir ka¢ merkezle siirli kalmigtir. Son yillarda ise bolgesel radyofarmasi agi ile F-18
FDG’nin kolay bulunmasi, goriintiileme yontemi olarak resmen kabul edilip,sigorta
sitketlerince iicretinin 6denmesi ve tek fotonlu goriintiileme ile koinsidans goriintiileme
yapabilen ¢ok fonksiyonlu ¢ift kafali hibrid gama kameralarin gelistirilmesi gibi yeni
gelismeler nedeni ile daha yaygin kullanim alan1 bulmustur.

F-18 FDG koinsidans gériintiileme ile ilgili ilk klinik tecriibeler 23 agustos 1996 yilinda
bildirilmeye baglanirken, mayis 1998’de sistemlere foton azalimi diizeltmesi de eklendi

(46)
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F-18 FDG PET daha iyi goriintii kalitesi, daha iyi lezyon dedeksiyonu ve tedaviye
yanitin dogru degerlendirilebilmesi gibi 6zellikleri nedeni ile gelecekte T1-201, Tc-99m
MIBI-Tetrofosmin, Ga-67 sitrat ve I-131 tiim viicut tarama gibi rutin yontemlerin yerini

alacaktir (47,48).

F-18 FDG:

Glukoz viicuttaki bir ¢ok sistemde major metabolik substrat olarak kullanilmaktadir.
Malignite gibi bazi patolojik‘ durumlarda da bu bolgelerde viicudun geri kalan
kesimlerine gore rélatif artmig anormal glukoz metabolizmasi mevcuttur. Bir glukoz
analogu olan F-18 FDG viicuttaki rolatif glukoz metabolizmasim goriintilleme imkam

saglar (sekil 1. )(49).
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[18F]Florodeoksiglukoz niikleer onkolojide en yaygin kullanilan PET ajanlarindan
biridir. Ticari olarak tek kigilik (unit) yada g¢ok hastalik (multi) dozlar geklinde
satilmaktadir. Kendinden zirhli disiik enerjili siklotronda (sekil 2.); pozitron
yayimnlayan radyoniiklitlerin tretilmesi i¢in yiiklii par¢aciklar (proton, deuteron, alfa
partikiilit) hizlandirilarak, maksimum enerjiye ulastiginda kiigiik volimdeki hedef
materyal olan '30’e yonlendirilir, ¢ekirdekte olugan reaksiyon sonucu F-18 radyonuklidi

olugur. Bir sonraki iglemde ise tekniker kontroliindeki bilgisayar yardimiyla robotik
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sistemli otomatik sentezleyicide (sekil 3.) F-18 FDG radyofarmasétigi (sekil 4. ) tiretilir

(50,51)

Co mpupa‘r
Terminal

F- 18 FDG MOLEKULER YAPIS| VE URETIM SEMAS!

’&l’\& (KR22MEF  AcO Hol o
“CHaen

' L i Sekil 4.

18F OH

21



1.V. uygulanan birim F-18 FDG bagina absorbe edilen doz miktar

(mGy/MBq)(53)

Organ

Bobrek 3.0x 107
Akciger 1.0x 107
Karaciger 23x 102
Dalak 2.2x 107
Kirmiz1 kemik iligi 12x10?
Testis 1.5x% 107
Mesane duvari 12x 10"
Beyin 2.9%x 107
Kalp + 45x107
Pankreas 2.0x10°

Fizik ve Teknik:

Koinsidans goriintiilemeye sahip sistemlerde 110 dakika yari 6mre sahip F-18 FDG
kullanilarak goriintiileme yapilabilirken, ¢ok daha kisa yart Omiirlii, pozitron
yayimlayan C-11 ve O-15 bu sistemler i¢in uygun degildir (46).

F-18 FDG pozitron yayimlayan bir radyoniiklittir. Pozitron annihilasyona ugrayarak
511 keV’lik foton cifti olusturur (sekil 5.). Bu fotonlar ile planar ve SPECT gériintiileri
elde edilebilecegi gibi foton ¢ifterinden (koinsidans fotonlar) Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) goriintiileri de elde edilebilir. PET ile SPECT arasindaki fark

PET’de zaman ayarl1 koinsidans dedeksiyonun olmasidir.
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Cekirdek1 BF

511 keY 511 ke (% 94)

Sekil 5.

SPECT’te her fotonun algilanmasi bagiumsiz olup diger bir fotonla iligkili degildir.
Istatistiksel olarak bagimsizdir ve pozisyonlama bilgisi kolimator ile saglanir. Farkl
olarak PET sistemlerinde kolimator yoktur. Buna karsilik koinsidans devre (circuit)
kullanilarak ¢ok dar bir zaman araliginda (15 nanosaniye) ¢ift olugumu kaydedilerek
foton ¢iftinin yayimlandig: yer belirlenir. Bu zaman araligi digina tagan, dedekte edilmis
fotonlar kabul edilmez. Kolimatdriin kaldirilmas: ile dedeksiyon verimi ve uzaysal
rezollisyonu belirgin derecede artar. Burada elektronik kolimasyon gérevini koinsidans
devre yapar.

Bir ¢ok “dedicated” PET sisteminde, yiiksek enerjili fotonlarda daha iyi fotopik
dedeksiyon verimi sagladigindan, bizmut germenat (BGO) kristali kullanilir. Talyum ile
aktive edilmis sodyum iyodiir (Nal(T1)) kristali ise PET’de maliyeti azaltmak i¢in
kullamlmgtir. Tiim BGO ve Nal(Tl) PET sistemleri sadece pozitron gériintiilemede
kullanilir. Tek foton dedeksiyonu yapamadiklarinda rutin niikleer tip uygulamalarinda
kullanilamazlar.

Hem rutin SPECT hem de molekiiler koinsidans goriintiileme yapabilen ¢ift dedektorlii
gama kamera ilk kez 1995’te ADAC laboratuarlarinda (Vertex/MCD) gelistirildi.
Giniimiizde bu tip melez (hibrid ) kameralar bir ¢ok ticari firma tarafindan
satilmaktadir. Bu sistemlerin goreceli olarak daha diisitk maliyetli olmasi pozitron

goriintiilemesinin kamu hastanelerine de girmesini saglamusgtir.

23



Koinsidans devresi ¢ok kisa bir zaman periyodunda gergeklesen olay1 seger ve iki ayn
foton bu zaman araliginda iki detekttre ulagmigsa bunu bir sayim olarak kaydeder.
Koinsidans olayi ti¢ farkli sekilde olusabilir.
- Gergek olay
- Rastlantisal (random) olay
- Compton sagilim olay1
Gercek Olay: tek annihilasyon olay: sonucu olugmus ve birbirinden 180 derece agi ile
uzaklagan iki fotonun saptanmasidir.
Rastlantisal Olay: iki farkh fnnihilasyon olay: sonucu olugmus ve rastlanti sonucu
koinsidans araliginda saptanan fotonlardir. Bu olay tek bir gergek olay gibi algilanir,
sayim azalirsa kontrastt bozar. Rastlantisal olaylar goriintiideki sabit backgroundu
olusturur.
Compton Sacilim olayr: sagilan tek bir annihilasyon olay1 sonucu olugur.
Bir koinsidans goriintiileme sistemi; ¢ift dedektorlii kamera ile koinsidans elektronik
devre diye tanimlanabilirse de, gercekte sistem ¢ok daha karmagiktir. Bu sistemler
40-511 keV araliginda yliksek verimli ve iyi rezoliisyonlu olarak hem tek foton
goriintiilemesini planar ve SPECT olarak yapar hem de koinsidans goriintiilemesini
gerceklestirir.
Ince Nal(Tl) kristalinin 511 keV’lik fotonlarda verimi diisiiktiir ve biiyiik béliimii
kristalde durdurulamaz. Bu nedenle 511 keV’in dedeksiyon verimi Tc-99m’e gére
daha diigiiktiir. Bu problem kismen kristal kalmligini arttirmak yolu ile ¢éziilmeye
calistlmistir. Ancak kalin kristalde de diisiik enerjili fotonlar i¢in uzaysal ayirma
(rezoliisyon) giicii bozulmaktadir. Bu nedenle Nal(T1) kristalinin optimum kalinlig:

klasik 3/8’den 5/8 ing¢’e c¢ikartilmigtir. Kristalin kalinlagmasi ile birlikte rutin
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niikleer tip incelemelerinde goriintii kalitesinde bozulma ve uzaysal ayirma giiciinde

azalma meydana gelmigtir.
Su an i¢in “dedicated” PET, DHCI'ye gore daha iyi goriintii saglamaktadir. PET’in
yayginlagmasinda sinirlayici faktér maliyetinin ¢ok yiiksek olmasidir. Ayrica tek foton
goriintilleme yapamayisi da spesifik hasta sayisi az olan merkezlerde dezavantaj
olusturmaktadir.
DHCT sistemlerinin avantajlar1 ise daha ucuz olmasi, rutin niikleer tip incelemelerinin
yapilabilmesi, kullanim kolayligi, SPECT modundan PET’e ge¢isin hizhi ve otomatik
olmasi, daha az yer kaplamasa ve 511 keV SPECT’e gore daha iyi kalitede goriintii
vermesidir. Coziilmeyi bekleyen en biiyikk problemi ise koinsidans foton
dedeksiyonundaki diisiik verimin arttirtlmasidir.
DHCI i¢in optimum doz 5 mCi olup daha yiiksek doz onerilmemektedir. 64 goriintii ve
goriintii basina 40 sn 5 mCi i¢in uygun olup matriks boyutu 128x128x16 olarak
ayarlanabilir. F-18 FDG’in yar1 6mrii 110 dk. oldugundan bozunum diizeltmesi (“decay
correction”) programu ¢aligtirtlmalidur.
Koinsidans dedeksiyonun dogasindan 6&tiirli en iyi uzaysal rezoliisyon goriis alaninin
merkezinde oldugundan merkezden uzak pozisyonlama uzaysal rezoliisyonu Onemli
Olgiide azaltwr. DHCI sistemlerinde genellikle iki tip goriintii rekonstriiksiyon
algoritmasi kullanilir,

i. “Filtered backprojection”
ii. Iteratif rekonstriiksiyon

Genel olarak “filtered backprojection” beyin galigmalarmnda kullanilirken sayim ve
kontrastin diigiik oldugu durumlarda iteratif rekonstritkksiyon kullanilir. Fantom

calismalarinda; “filtered backprojection” yonteminde, merkezi yerlesmemis objelerde
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distorsiyon izlenirken, iteratif rekonstriiksiyonda bu problem biiyiik Ol¢iide
diizelmektedir.

“Filtered backprojection”da her kesitin komgu kesitler ile ortalamasi alinir.
Rekonstriiksiyonda uniform foton azalimi ile compton sagilim diizeltmesi kullanilabilir.
Uretici firmalar uniform foton azalimi diizeltmesini beyin igin &nerirken tiim viicut
taramasinda ise tavsiye etmemektedirler.

Iteratif rekonstriiksiyon geleneksel “filtered backprojection”dan daha iyi goriintii
vermektedir.

Tek fotonlu dedeksiyonda gama 1gm1 foton azalimi, goriintii kalitesini azaltan ana
faktordiir. 1ki fotonun dokuda aldig1 yol tek fotonun aldigi yoldan fazla oldugundan
koinsidans dedeksiyonda foton azalimi problemi daha biiyiikk bir problemdir. Yakin
zamanda sistemlere eklenen foton azalimi diizeltmesi donanim ve yazilimlari ile
dokularin foton azalumi haritasi ¢ikartilarak bu problem en aza indirilmeye galigilmigtir.
Detektorlere bir ¢ift Cesium-137 (Ce-137) kaynag: eklenmesiyle transmisyon goriintiisii
elde edilmis. Bu da rekonstriiksiyonda, emisyon goriintiisiine foton azalimmin etkisini

ortadan kaldirmak i¢in kullanilmigtir (bakiniz gekil 6.).

Ateniiasyon Diizeltmesi (+) Ateniiasyon Diizeltmesi (-)
Sekil 6.

148, YOKSEKOGRETIM KuRuLy
MBASYON MERKEZ),



Hasta Hazirhgy;

1.

2.

10.

I1.

Bir gece 6nceden hasta a¢ birakilir

Hasta gekim giinii agir1 fiziksel aktivite géstermemelidir

. Kapiller kan glukoz seviyesi <120 mg/dl olmalidir

Diyabeti olan hastalara FDG enjeksiyonundan bir saat once subkutan kristalize
insiilin (2-3 iinite) enjekte edilmelidir.

Hasta istirahatta iken 5 mCi F-18 FDG daha 6nce agilmig damar yolundan enjekte
edilir.

Enjeksiyon sonrasi da hasta Bfemek yememeli, hareket etmemeli, konusmamalidir.
Enjeksiyondan 30 dakika sonra 10 mg furosemid i.v. uygulanmali ve hasta
miimkiinse kateterize edilerek mesane aktivitesi bosaltilmalidir. Sonda takilamayan
hastalar ise ¢gekim Oncesi mesaneleirini bogaltmalidir.

Enj eksiyon ile ¢ekim arasi en az bir saat olmalidir.

Akciger lezyonlart igin 60 cm goriintiileme alant yani 2 viicut bolumu (boyun alt
kisim ile mid abdomen/iist pelvis arasi), tiim govdenin taranmasim gerektiren diger
durumlarda ise 3 viicut bolimii (89 cm goriintiileme alani) kullanilmalidir.
Kateterize olmayan hastalarda taramaya pelvisten baglanmasi uygundur.

Detektor 1. viicut bolgesinde 6nce transmisyon sonra da emisyon gériintiisii alir ve
sirastyla ayni islemleri otomatik olarak 2. ve 3. bdlge i¢in yapar. Daha sonra
islemleme sirasinda 3 viicut bolgesi birlegtirilerek tek bir goriintii olarak ekrana
getirilir.

Veriler uygun rekonstriiksiyon parametreleri ile iglemlendikten sonra 1-2 piksel
kalmnhiginda transvers, koronal ve transaksiyal kesitler ile 3 boyutlu voliim ile

gosterilir.
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12. Caligmada; klinik, radyolojik ve histopatolojik bilgilerin esliginde fokal artmig
aktivite alanlart pozitif olarak degerlendirilir. Yiksek yogunlukta tutulum
maligniteyi diiglindiiriirken, diigik yogunluk genellikle selim hastaliklar ile

uyumludur.

F-18 FDG’nin Biyodagihm:

F-18 F-18 FDG DHCDT’nin fizyolojik tutulum alanlan

Beyin (glikolitik metabolizmaya bagli ¢ok yogun)

Kalp (tokluk durumunda glikolitik metabolizmaya bagli ¢ok yogun) (*1)

Intrarenal toplayici sistem, lireter ve mesane (idrar ile atildigindan yogun) (*2)
Karaciger (orta-diisiik yogunlukta)

Dalak (orta-diisiik yogunlukta)

Kemik iligi (orta-diigiikk yogunlukta) (*3)

Adrenal korteks (orta-diisiik yogunlukta)

Mediasten (Enjeksiyondan 1 saat sonra, kan havuzu aktivitesine bagli orta yogunlukta
background aktivitesi seklinde)

Gastrointestinal Sistem (Mide, 6zofagus ve barsaklar. Aktivite 6zellikle sag kolonda
yogun) (*4)

Tiroid gland

Iskelet kasi (*5)

(*1)  Yeterli aghk durumunda miyokard metabolizmasi glikolitik
metabolizmadan yag asidi metabolizmasma doner. Ancak 4-18 saat arasi aglik

durumunda miyokardin F-18 FDG tutulumu degiskenlik gosterir.
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(*2) F-18 FDG’nin viicuttan normal atilim yolu idrar ile oldugundan intrarenal
toplayici sistem, iireter ve mesanede yogun aktivite izlenir. Iyi bir hidrasyon ile
enjeksiyondan 1 saat sonra bile F-18 FDG ekskresyonu devam eder. Bu nedenle
bobrekteki aktivitenin hatali raporlamaya neden olmamasi igin hidrasyon ile
birlikte i.v. furosemide uygulanmasi uygun olur. Ayrica ozellikle pelvik
lezyonlar1 degerlendirirken hastalarin kateterize olmasi da mesane aktivitesinin
olusturacagi problemleri ortadan kaldirir. Endometrium ve testis de fizyolojik F-
18 FDG tutulumu gostererek hatali pozitif sonuglara neden olabilir.

(*3) Normalde kemik iliginde F-18 FDG tutulumu digiiktir ama granulosit
koloni uyarici faktér tedavisi altindaki hastalarin kemik iliginde yogun tutulum
izlenir.

(*4) Etyolojide aktif diiz kas metabolizmasi, yutulan sekresyonlar ve kolonik
mikrobial tutulum yatar. Bir gece onceden izoozmolar soliisyon ile yapilan
barsak hazirlig1 kolondaki artefakt aktiviteleri azaltir.

(*5) Iskelet kasmin major enerji kaynagi glikolizdir. Ozellikle ekstra ‘okiiler
kaslarda rutin olarak artmig F-18 FDG tutulumu izlenir. Anksiyetesi olan
kisilerde boyun, toraks ve paravertebral bolgelerde simetrik artmus aktivite
tutulumu izlenir. Majér kas gruplarmin kontraksiyonu enjeksiyon oncesi dahi
olsa artmis aktivite tutulumuna neden olur. Enjeksiyon sirasinda konusmak da
larengeal kaslarda ve dil kaslarmnda benzer bulguya neden olur. F-18 FDG
enjeksiyonu Oncesi serum glukoz seviyesini diigiirmek igin yapilan insiilin
enjeksiyonu da ¢ogunlukla iskelet kasinda F-18 FDG birikimi ile sonuglanir

(54).
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Yeni bir tiimor goriintiileme yontemi olarak ortaya ¢ikan F-18 FDG PET; beyin
tiimorleri, bag-boyun, , akciger, kolorektal, renal hiicreli, pankreas kanserleri, lenfoma
ve melanoma gibi sik rastlanilan malignitelerde oldugu gibi nadir rastlanilan anaplastik
tiroid kanseri., plevral mezotelyoma, liposarkom, miksoid liposarkom, malign fibroz
histiyosarkom, uterin leiyomiyosarkom, pulmoner arter sarkomu, sinovyal hiicreli
sarkom, Kaposi sarkomu gibi tiimorlerde de cerrahi dncesi evreleme ve tedavi sonrasi
degerlendirmede kullanilmaktadir (55,56)

Maligniteler diginda F-18 FDG PET ile miyokard canlilif1 ve beyin metabolizmas: ile
ilgili rutin goriintilemeler yapilmaktadir. F-18 FDG PET’in diger bir klinik kullanimm
ise gerek malign tiimorlerde gerekse enflamatuvar olusumlarda tutulumu ile sebebi
bilinmeyen ategli (FUQO) hastalardir (57,58,).

Diyabetik hastalarda tiimor hiicrelerinde F-18 FDG tutulumu normale gore belirgin
azaldigindan F-18 FDG ile tiimér saptanmasinin diyabetik hastalarda duyarlihg
(sensitivitesi) onemli derecede azalmistir (59). Benzer durum non-diyabetik hastalarda,

oglisemik (tok karinli) sartlarda yapilan ¢aligmalarda da izlenmistir (60).

F-18 FDG ve AIDS

F-18 FDG PET; atesi olan AIDS hastalarinda beyin de dahil tiim viicudun hizli bir
sekilde taranmasina firsat tanyarak etyolojiyi (enfeksiyon ve malignite) tanimlamada
basartyla kullanddmigtir (61). Ayrica F-18 FDG ile yapilan goriintilemede HIV
enfeksiyonu sirasinda viriis ile enfekte lenfoid doku yiiksek glikoz metabolizmasi
gosterdiginden etkilenmemis diger doku ve organlardan kolayca ayirt edilir. F-18 FDG

PET daha CD4 lenfosit sayis1 diismeden dalakta biiyiime ve aktivite artist dedekte
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edilebilir, akut enfeksiyon ile periferal generalize lenfadenopati/uzun siireli non-
progresif enfeksiyon ayirimi yapilabilir. Bu nedenle F-18 FDG PET; HIV
enfeksiyonunun dokulara etkisi, hastalik progresyonunun takibi ile tedavi ve agilamanin
degerlendirilmesini non-invazif yapilabilme firsatim verir (62).

Ancak klasik “multi-kristal ring PET”e gore ¢ok daha yeni bir goriintileme yontemi

olan F-18 FDG DHCI’de ise bu konu ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma heniiz yoktur.
F-18 FDG tutulumu gosteren selim patolojiler

Iyilesmekte olan kemik

Lenf diigiimii; F-18 FDG PET c¢alismalarinin 6nde gelen endikasyonlarindan biri de;

bazen non-patolojik genisleme de gosterebilen, lenf diigiimlerinde malignite
arastirtimasidir. Lenf diiglimlerindeki yogun F-18 FDG tutulumu genellikle malign
neoplazi diigiindiiriir. Ancak tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi aktif graniilomat6z hastaliklarda
da patolojik tutulum gozlenebilir. Enfeksiyonlarda da enflamatuvar cevap nedeni ile F-
18 FDG tutulumu artmugtir.

Enjeksiyon esnasindaki ekstravazasyonda da bolgesel lenfatiklerde F-18 FDG tutulumu
olur. Bu artefakt: engellemek igin dikkatli olmak ve gerektiginde kontrlateral iist

ekstremiteden enjeksiyonu yapmak gerekir.

Eklemler Dejeneratif veya enflamatuvar eklem hastaliklarinda da kemik sintigrafisinde

oldugu gibi artmig F-18 FDG tutulumu izlenebilir.
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Enfeksivon ve enflamasyon alanlari: Lokosit infiltrasyonu ile iligkili olarak

enflamasyon olaymin olugtugu alanda F-18 FDG tutulumunda artis meydana gelir (apse,
pndmoni, siniizit vb.) pndmonide tipik olarak kolaylikla ayurt edilebilen diffiiz, rolatif
olarak uniform bir tutulum vardir. Ancak kavitasyon yada nekroz varliginda pnémoni
ile kavite yapan maligniteleri (skuamdz hiicreli kanser gibi) ayirt etmek giiclesir.

Lokosit infiltrasyonu; yara tamiri, nekrotik doku veya hematomun rezorpsiyonu gibi
graniilasyon dokusunun olustugu durumlarda izlenir. Bu nedenle enfeksiyon olmasa
dahi enflamatuvar reaksiyon oldugundan iyilesen yaralara 16kosit go¢ii olmakta bu da
ostomi (trakeostomi, kolostomi, duoneostomi vb.) stent yada diger bir ¢ok yarada F-18

FDG tutulumuna neden olmaktadir.

SEBEBI BILINMEYEN ATES (“fever of unknown origin” FUO)

Ik kez 1961 yilinda Petersdorf tarafindan tanimlanan FUO ve tam kriterleri uluslararas:
yaygin kullanim grmiis ancak zamanla klinik ihtiyaca goére gesitli modifikasyonlara
ugramistir. (63,64).

Etyolojide en stk enfeksiyon, malignite ve kollajen-vaskiiler hastaliklar rol oynar. Genel
olarak ateg siiresi uzadikc¢a etyolojide enfeksiyon olma ihtimali azalir. Enfeksiyon
siralamada ilk yeri almasina ragmen, son yilarda malignitelerin de rolii giderek
artmaktadir. Erigkin ve pediatrik yas gruplarinda maligniteler iginde ise en sik lenfoma
ve losemilere rastlanilir. 12 ayr asan ateglerde ise graniilomatoz hastaliklardan
sliphelenilmelidir

FUO’ya neden olabilecek bir ¢ok hastalik US, CT ve MR goriintiileme ile taninabilirse

de bu yontemler ile tiim viicut taramas: gerek zaman, gerekse radyasyon maruziyeti
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nedeni ile pratik degildir. Enfeksiyon, malignite ve multisistem hastaliklar tiim FUQO

hastalarinin 2/3’tinti olugturduklarindan 6zellikle bu gruptaki FUO hastalarinda tiim

viicut goriintiileme imkani veren; Ga-67 tiim viicut tarama ve F-18 FDG DHCI

kullanilan ajanlarin nonspesifik olmalari nedeni ile iyi sonuglar vermektedir (65,66).

FUO nedenleri

Enfeksiyoz

Apse

Osteomiyelit

tiiberkiiloz

endokardit

idrar yolu enfeksiyonu
parazitik hastaliklar

AIDS’te firsat¢1 enfeksiyonlar

Neoplastik

Hodgkin hastaligi

Non- Hodgkin lenfoma
Losemiler

Bobrek, akciger, karaciger Ca.
Diger

Non-enfeksiyoz enflamatuvar

Tlag

Sarkoidoz

Graniilomatoz hepatit

Crohn hastali1
Otoimmiin-kollajen-vaskiiler hastaliklar

Siilfonamidler
Penisilin
Thiuacil
Barbitiiratlar
Kinidin
Laksatifler

Ailevi Akdeniz atesi
Fabry hastalig:
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EUO

i

Anamnez Fizik Muayene Ates Paterninin Laboratuar Testler
Izlenmesi Non-invazif iglemler
Invazif islemler

Ga-67’un, FUO hastalarinda dedeksiyon bagarisimi arttirmak icin (enfeksiyon odagimi
maskelememek igin) ilag tedavisi oncesi goriintiileme yapilmalidir. F-18 FDG PET
boyle durumlarda sensitivitesinin azalmayis ile 6ne ¢ikmaktadir (67).

Enfeksiyon odaginda gerek Ga-67 gerekse F-18 FDG yiiksek yogunlukta tutulmasina
karsmn, F-18 FDG nin hizli tutulumu ve yiiksek hedef/geri plan aktivite orani olmasi

enfeksiyon goriintillemede daha iyi bir ajan olacagma igaret etmektedir.(68)
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MATERYAL METOD:

Temmuz.1998-Eyliil.2000 tarihleri arasinda AIDS tanis1 almig ve Saint Vincents
Hastanesi Niikleer Tip Boliimiine (Nuclear Medicine Section, Department of Radiology.
Saint Vincents Hospital and Medical Center of New York and New York Medical
College, Valhalla, NY, USA) ateg etyolojisi arastirilmak tizere, ardisik F-18 FDG PET
ve Ga-67 tiim viicut tarama igin gonderilmis bes kadin, kirk alt1 erkek, toplam elli bir
hasta ¢aligmaya dahil edildi (tablo 5.). Hastalarin yagslar1 29-54 arasinda degismekte ve
ortalama yas 41,2+6,9 yildi. F-18-FDG DHCI ile Ga-67 tiim viicut tarama arasinda
gecen siire ortalama 2.45+1.91 (2-10 giin) giindii.

Tim goriintiiller iki deneyimli Niikleer Tip Uzmani tarafindan diger gériintiileme
modaliteleri ile (CT, MR, US, TI1-201 tiim6r goriintileme ve Tc-99m MDP kemik

sintigrafisi) korele edilerek degerlendirildi.

HASTA HAZIRLIGI VE GORUNTULEME PROTOKOLU:

Tiim hastalarda goriintiileme ADAC vertex, ¢ift dedektorlii koinsidans goriintiileme
yapabilen kameralarda (goriig alan1 20 ing, 5/8 ing Nal kristali) yapildi. Imajlar Pegasys

UNIX is istasyonlarinda islemlendi.

F-18-FDG DHCI igin:
Ttim hastalar bir gece dnceden a¢ birakilarak ¢ekim 6ncesi 500 ml serum fizyolojik ile
hidrate edildiler. Kan glukoz seviyeleri 6lgiilerek 120 mg/dl’nin altinda oldugu kontrol

edildi. 120 mg/dl’den yiiksek kan glukoz degerine sahip diyabetik hastalara kan glukoz
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seviyesini diigirmek icin regiiler insiilin intra vendz olarak verildi. 120 mg/dl’den
yiiksek her 10 mg/dl i¢in 2 1.U. insiilin uygulanarak kan glukoz seviyesi 30 dakika sonra
tekrar 6lgiildii. inceleme anainda hastalarin kan glukoz diizeyleri; 93.64+18.37 (52-129)
mg/dl olarak &l¢iildii. 2.8-12.5 mCi, ortalama 5.16:+1.3 mCi [104-463, ortalama: 191+48
MBq] F-18 FDG antekiibital vene yerlestirilmig plastik kaniil yoluyla bolus tarzinda
enjekte edildi. Insiilin verilen hastalarda, insiilin enjeksiyonu ile F-18-FDG uygulamast
arasinda en az 30 dakika beklenildi. Hastalar altmigar dakika enjeksiyon oncesi ve
enjeksiyon sonrasi istirahat ettirildi. 10 mg furosemide (Lasix) intravendz olarak
cekimden 30 dakika Once verildi ve giipheli pelvik / abdominal lezyonu olanlara idrar
kateteri yerlestirildi. Kateterizasyonu reddeden hastalar ise gekim 6ncesi miksiyon igin
tuvalete gonderildi.

Enjeksiyondan bir-saat sonra hastalar ¢gekime alinarak her 3 yatak pozisyonu igin
sirastyla transmisyon (foton azalimi diizeltmesi icin Cs-137 kaynagi ile 622 keV, %20
enerji penceresinde ikiser saniyelik 96 goriintii) ve koinsidans goriintiilemeleri yapilda.
Koinsidans zamanlama penceresi 15 nanosaniye, enerji (511 keV) ve "compton" sagilim
(310 keV) pencereleri %30, matriks 128 X 128 X 16 olarak ayarlandi. Goriintii bagina
40 saniye olmak iizere toplam 64 goriintii elde edildi. F-18 FDG'nin yar1 6mrii kisa (110

dakika) oldugundan bozunum diizeltmesi ("decay correction") kullanilda.

Ga-67 icin

On hazirhik yapilmaksizin hastalara 4.8-9.84 mCi, ortalama 7.7+0.9 mCi [178-364,

ortalama: 285+34 MBq] Ga-67 sitrat antekiibital vene yerlestirilmis plastik kaniil

yoluyla bolus tarzinda enjekte edildi.
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Hastalara sirastyla 24, 48 ve 72. saatlerde anterior ve posterior tiim viicut tarama
yapildi. Gerekli goriilen vakalarda geg ¢cekimlere torakal ve batin SPECT goriintiilemesi
de eklendi. Enerji pencereleri her ti¢ fotopik (93, 184 ve 296 keV) i¢in de %20 olarak
ayarlandi. Tim viicut tarama gorintiileri 128 X 512 matrikste ve 6 cm/dakika hizinda
elde edildi. SPECT goriintiileri 90 projeksiyondan (dedektdr bagina 45 goriintii) olusup,

her bir projeksiyon i¢in 40 saniye ¢ekim yapildi.

BULGULAR

Tiim hastalarin son tanilari, enfeksiyon hastaliklar1 uzmani tarafindan; anamnezleri,
tanisal muayene ve goriintiileme yontemleri ile histopatolojik tanilar1 gézden gegirilerek
kondu (tablo 5.). Tim hastalarin Ga-67 tiim viicut tarama ve F-18 FDG DHCI
goriintiilerindeki lezyon/lezyon gruplart sayildi. Her iki goriintiilemede de normal
fizyolojik dagilim ile agiklanamayan artmis aktivite alan/odaklari lezyon olarak
degerlendirildi. Toplam 51 hastaya Ga-67 titim viicut tarama ve F-18 FDG DHCI
goriintillemesi yapildi. 17 hastada tanisal yontemler (lenf nodu biyopsisi,
bronkoalveolar lavaj vb.) her hangi anlaml1 bir patoloji gosteremedi (tani; negatif).

7 (hiler bolgede) ve 47 (supraklavikiiler bGlgede) numarali hastalarda gerek Ga-67
tarama gerekse F-18 FDG DHCI’de aktivite tutulumu izlenmesine karsin biyopside bu
bolgeler “belirgin patoloji igermeyen lenfadenopatiler” olarak rapor edildi.

Ga-67’de izlenip F-18 FDG DHCI’de izlenemeyen 11 lezyon varligmma karsin F-18
FDG DHCI’de izlenip Ga-67’de izlenemeyen 30 lezyon saptandi (Tablo 5.). Bu fark her
iki goriintilleme ajanmin tutulum mekanizmalar: arasindaki farklilik ve gériintiilleme

tekniginin sahip oldugu farkli rezoliisyon ile agiklanabilir.
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Lezyon gostermede F-18 FDG DHCI’nin istiinliigiine (bakimiz grafik 1.) ragmen

hastalik bazinda degerlendirildiginde pozitif tanih hastalarm Ga-67 %81’ (29/36), F-18

FDG DHCI'de %72’si (26/36) pozitifti (tablo 6.). Her iki inceleme birlikte

degerlendirildiginde ise pozitif tanil1 hastalarin %94.4’tinde (34/36) pozitif gériintiileme

mevcuttu (bakiniz grafik 2.).

Tablo 3.
Hasta  Yas Cinsiyet Tani Lezyon sayisi
Ga-67 F-18 FDG
1 a.a. 38 m Negatif 0 0
2 aa. 35 m Negatif 0 0
3 ag. 37 m Negatif 0 0
4 ba. 41 f Non spesifik Pnomoni 1 0
S bg 51 m Negatif 0 0
6 bl 53 m Negatif 0 0
7 bl. 31 f Negatif 1 1
8 ca. 46 m Castleman hastaligi 0 4
9 ce. 3l f MAC 2 2
10 ce 45 m MAC 1 1
11 el 38 m Negatif 0 0
12 cm 41 m Kolit 1 0
13 cp 40 m Negatif 0 0
14 cr 32 m Castleman hastalig1 0 3
15 cw 39 m Negatif 0 0
16 cor.r. 29 m PCP 1 2
17 da 41 m Castleman hastalig 2 5
18 d.c 50 m Hodgkin-dis1 lenfoma 0 0
19 d.j 37 m Non spesifik pnémoni 1 2
20 dm. 51 m Non spesifik pnémoni 1 1
21 dor. 32 m PCP 2 2
22 fk. 41 m Negatif 0 0
23 gl 51 m Castleman hastalig: 1 3
24 gm. 30 m MAC 4 5
25  he 41 m Kolit 1 0
26 hm. 40 m Negatif 0 0
27 id. 48 m Negatif 0 0
28 jd. 38 m MAC 3 4
29 kb, 33 m Negatif 0 0
30 kj 51 m Negatif 0 0
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31 ks. 49 m Non spesifik pnomoni+ Kolit 1 1
32 kw40 m MAC 5 5
33 If 39 m MAC 2 3
34 lg. 52 m Negatif 0 0
35 LL 47 m Thbe 0 1
36 lr. 45 m Kolit 1 0
37 m.j. 38 f Kaposi sarkomu + kolit 1 6
383 mr. 32 m MAC 3 5
39 nb. 49 m PCP 1 1
40 pd. 48 m Sistit 1 0
41 pg 41 m MAC 6 1
42 pr. 54 m Non spesifik pnémoni 3 3
43 ram. 36 m PCP 3 3
44 r.r. 46 m Negatif 0 0
45 rw. 43 m Non spesifik pndmoni+ Kolit 1 4
46 sd. 43 m PCP 1 1
47 s.h 36 m Negatif 2 1
48 s.p. 46 m CMV 1 0
49 wva. 35 m Kaposi sarkomu 0 1
S0 wvj. 39 f MAC 3 4
51 wt 30 m Kolit 1 0
toplam 61 75
Negatif: enfeksiyon yada malignite i¢in tiim tanisal yontemler negatif.

Grafik 1.

10
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Tablo 6.

Son Tam  Ga-67 F-18 FDG Ga-67 ve F-18 FDG

Castleman hastaligx 4 2 4 4
CMV 1 1 0 1

Kaposi sarkomu 2 0 2 2
kolit 7 5 0 5

MAC 9 <) 9 9

PCP 5 5 5 5

Sistit 1 1 0 1

The 1 0 1 1
non-spesfik pnémoni 6 6 5 6
Negatif 18 16 16 16

F-18 FDG DHCI Castleman hastaligi, kaposi sarkomunda daha hassasken, Ga-67 tiim
viicut tarama CMV, kolit’te daha hassas oldugu gézlendi. MAC enfeksiyonu, PCP ve

non-spesifik pndmonide ise her iki yontemde benzer duyarliliktaydi (tablo 6.).
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35 sira numarali tiiberkiiloz tanisi alan hastada akcigerde F-18 FDG tutulumu izlenirken
Ga-67 tutulumu izlenmemistir. Bu durumun aktif pulmoner tiiberkiiloz tanisinda hassas
olan Ga-67’nin anti-tiiberkilloz tedavi nedeni tutulumunun azalmasi geklinde

agiklanabilir.

Ga-67 F-18 FDG DHCI

Sekil 7. 25 sira numaral hastada, kolit icin Ga-67 goriintiileme pozitif, F-18 FDG
DHCIT negatif.

Tablo 7.’de Ga-67 tarama ve F-18 FDG DHCI igin ayr1 ve birlikte kullanildiklarindaki

dogruluk ve duyarlik degerleri ile negatif ve pozitif kestirim degerleri sunulmustur.

Ga-67 F-18 FDG DHCI

Sekil 7. 24 sira numarah hastada, her iki goriintiileme de pozitif .

41



Tablo 7.

Ga-67
Ga-67 F-18 FDG ve
F-18 FDG
Dogruluk (accuracy) 83,3 77.8 92,6
Duyarhk (sensitivite) 80,6 72,2 94,4
{Ozgiilliik (spesifisite) 88,9 88,9 88,9
Negatif kestirim (prediktif) degeri 69,6 61,5 88,9
Pozitif kestirim (prediktif) degeri 93,6 92,9 94,4

TARTISMA:

Ulkemizde halen biiyiik bir problem gibi gozitkmese de, AIDS ve komplikasyonlart
gercekten de ancak erken tani ve etkin/invazif tedavi protokolleriyle ¢6ziilebilmektedir.
Bu nedenle HIV'in koruyucu hekimligi, tanisi ve tedavisine yonelik diinyadaki
gelismeleri izleyerek, bu potansiyel tehlikeye karsi gerekli bilgi ve beceri diizeyini

arttirmak ve bir anlamda bu tehlikeye kargi hazir bulunmak gerekmektedir.

Ates odagmim aragtirtlmasinda klasik yeri olan Ga-67’nin; kétii goriintii rezoliisyonu ve
bir grup yalanci negatifligi (6zellikle de Kaposi sarkomu gibi zaten tutulum
gosteremedigi bilinen) literatiirde bir ¢cok kez bildirilmistir. Daha 6nce de belirttigimiz
gibi Ga-67 tiim viicut tarama sonuglari, galismaya baglandiktan ancak 48-72 saat sonra
alina bilmektedir. Ayrica Ga-67 goériintiilemede, tedavi sirasinda (antibiyotik vb.)

yapilan incelemelerde yalanci negatif sonuglarin da almdig: bildirilmistir(67).
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FUO igin goreceli olarak yeni bir ajan olan F-18 FDG ile yapilan, ates odagmin
arastirildign bir bagka c¢aligmada; non-hodgkin lenfoma (ileal ve mezenterik lenf
diigiimlerinde), PCP (karaciger, dalak), Castleman hastalig1 (retroperitoneal, pelvik ve
perikardiak yerlesimli), Kaposi sarkomu (ciltte), Cryptococus enfeksyonu (hiler,
mediastinal ve paratrakeal lenf diiglimlerinde) gibi bazi hastaliklarda yalanci negatif
sonug verdigi bildirilmistir (9). Bununla birlikte F-18 FDG DHCI’de sonuca birkag
saatlik inceleme sonunda ulagilabilmekte ve tedavi altindaki hastalar da bile (ki bunlar

da Ga-67 negatif sonug verir) dogru pozitif sonuglar alimabilmektedir(67).

SONUC:

AIDS hastalarinda. ates odaginin saptanmasindaki bu giicliikkler nedeni ile gerek F-18
FDG DHCI gerekse Ga-67 tiim viicut tarama tek bagma kullanilip, digerini
diglayabilecek miikemmellige sahip degildir.

Gerek bu hasta serisi gerekse literatiir AIDS’te 6nemli bir problem olan ates odagmn
saptanmasinda; Ga-67 tiim viicut tarama ve F-18 FDG DHCI’nin kombine edilmesinin,
klinisyeni dogru ¢oziime yonlendirebilecek yiiksek hassasiyete sahip oldugunu

diigtindiirmektedir.
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