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GIRIS VE AMAC

Nikkleer Tip, son yirmi yilda gerek sintigrafik goriintiileme
sistemlerinde, gerekse gelistirilen radyofarmasotikler ile hmzla gelisen
multidisipliner bir anabilim dalidir. Tiimor gérintillenmesinde son on yilda
gerek PET imajlamada, gerek immunosintigrafik ¢aliymalarda ve gerekse
cesitli radyofarmasotiklerde biyitk gelismeler yaganmis olmasina ragmen,
timdr gorintileyen spesifik bir ajan gelistirilememistir. Son yirmi yilda
radyolojik gortintileme sistemlerinde de dev gelismeler yasanmugtir.
Tumor birkag mm g¢apta iken bile tespit edilebiliyor olmasma ragmen,
Radyolojik metodlar timoriin ayinci tamsinda, tedavinin takibinde,
rekiirrensin skar ve fibrosisten ayriminda, metastatik lenf nodlarim tespitte
hala yetersiz kalmaktadir. Ancak ttimor gorintiileyen ajanlarla 6ncelikle
postoperatif olgularda rektrrensin fibrosis ve skar dokusundan
aynlmasinda o©Onemli rol oynamaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar
gostermigtir ki Nikleer Tip ve Radyolojik metodlar (CT, MRI vb) birlikte
kullamidiginda duyarlihk ve 6zgulliik artmakta, yalanci negatif ve yalanci
pozitif sonuglar belirgin azalmaktadir(1).

Primer akciger kanserleri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
sigara igiminin yayginlagmasina da paralel olarak erkeklerde en sik,
kadinlarda ikinci kanserden oOlim nedenidir(2). Tespit ve evrelemede
temel metod CT ve MRI’dir. Niikleer Tip metodlan hiler ve mediastinal
metastazlann tespitinde, tedavinin planlanmasi ve cevabin izlenmesinde,
rekiirrensin  erken tespiti ve skardan aynminda ilave bilgiler
saglamaktadir. Bu amagla rutinde kullanilan en popiiler ajan ¢’Ga-sitrattir.
Son yillarda myokard perfiizyon ajanlan 2°'Tl, **™Tc-tetrofosmin ve
#mTc-MIBI timor gorintillenmesinde yaygin olarak kullamlmustir. Bu
calismada primer akciger kanserlerinin tespitinde *’Ga-sitrat ve *™Tc-
tetrofosmin’in duyarliligint kargilastirmali olarak arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Bronkojenik karsinomlar sanayilesmis ve sanayilesmekte olan olan
iilkelerde kansere bagh oOlumlerin yaklasik 1/3’4nt olugturur. En sik
oldugu yas aralign 40-70 arasidir. Son yillarda erkek/kadin oram 2:1 dir.
Erkeklerde oran gittikge diigmekte fakat kadinlarda yiikselmektedir.
Bunun sigara i¢imiyle bronkojenik karsinom arasindaki sebep sonug
iliskisine bagh olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bronkojenik karsinomlar histolojik olarak dort tipe aynlirlar.
Skuamdz hiicreli, adenokarsinom, biiyiikk hiicreli indiferansiye ve kiigitk
hucreli karsinomdur. Tedavi protokolii g6zoniine alindiginda ilk dg tip
“kiigik hicreli olmayan akciger karsinomu” olarak adlandinlir. Bazi
vakalarda bu histolojik tipler kombine bulunabilir.

AKCIGER ANATOMISI

Akcigerler toraks duvan iginde ve iki adetdir. Sag akcigerin boyu
karaciger nedeniyle soldan biraz daha kisadir. Ancak sol akcigerden daha
genigtir ve daha bilyikk voliime sahiptir. Akciger hilusu mediastinal
ytizdedir. Hilustan akcigere giren ve ¢ikan yapilar:
a-Ana bronkuslar
b-Pulmoner arterler
c-Pulmoner venler
d-Brongial lenfatikler ve hiler lenf nodlandir.

Akcigerler visseral plevra ile kaphdir. Visseral plevra fissiirleri,
akcigeri loblara aymrir. Her lob, lobar (sekonder) bronkusa drene olur,
buna eslik eden pulmoner arter ve venin lobar dallaninca kanlanir. Sag
akcigerde g, sol akcigerde iki lob mevcuttur. Sag akcigerde medial lobun
karsihgt sol akcigerde linguladir. Akcigerlerin  bronkopulmoner
segmentleri fonksiyonel uniteleridir. Sag akcigerde 10, sol akcigerde 9
segmente ayrilir. Akcigerin lob ve segmentleri Tablo 1°de gosterilmigtir.
Ust loblar genellikle anteriorda, alt loblarda posteriorda agarlikhidir.
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Sekil 1- Akcigerlerin lob ve segmentlerinin planar akciger perfiizyon
sintigrafinde lokalizasyonu(3)



ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Sigara ve daha az derecede diger gevresel kotii sartlann akciger
kanseri olusmasinda karsinojenik etkiler agtsindan en bilinenlerdir.
Sigaramn akcigerlerde genetik degisikliklerin meydana gelmesinden
sorumlu olduguna iliskin gii¢li bulgular vardir(4).

Sigara i¢imini suglu saydiracak istatistiksel, klinik ve deneysel ¢ok
sayida veri bulunmaktadir. Istatistiksel olarak akciger kanseri sikhg ile
total sigara igilen y1l sayisinin paralel gittigi gorilmektedir. Cok sigara
igenler, igmeyenlere gore 20 defa fazla risk altindadir. AC kanserlerinin %
80°i aktif sigara icenlerde veya yeni birakanlarda goritliir. Sigara i¢imi en
az 15 yl kesildikten sonra risk kontrolller seviyesine inmektedir. Pasif
igicilikte, pipo ve puro kullaniminda risk artig1 belirgin olarak azdir(2,4).

Diger etkenler kigik rol alarak veya tek bagina baz akciger
kanserlerinden sorumludur. Buna cevresel ve mesleki hava kirliligide
eklenir. Radyoaktif madenler ve asbestoz is¢ilerinde, atom bombasina
maruz kalanlarda aynca arsenik, krom, uranyum, nikel, vinil klorid tozu
ve mustarol gaz1 soluyanlarda insidensinin arttin gosterilmigtir. Sigara
icip asbest tozu soluyanlarda, sigara icmeyip asbest tozu solumayanlara
gore risk 55 kat artar(2).

Akciger kanserlerinin nedenleri arasinda ¢evresel faktorler gok
6nemli olmasina ragmen, aym miktar titiin dumam veya c¢evresel
karsinojenlere maruz kalanlarda kanser gelismemektedir. Belki de
karsinojenlerin  mutajenik  etkisi  herediter faktorler tarafindan
artinimaktadir. Hatirlanacagn gibi bir¢ok kimyasal maddenin son
karsinojen haline gelmesi igin P-450 monooxygenase enzim sistemi
yoluyla metabolik aktivasyonu gereklidir. Bu enzim sisteminin
karsinojenle kargilagmasimin genetik kontrol altinda olduguna iligkin
bulgular vardir ve prokarsinojenleri hzli metabolize eden uygun kisiler
daha fazla karsinojenle kargilagmg gibi olur. Gergektende boyle kisilerde
akciger kanseri geligme riski yiiksektir(2).

Butin  kanserlerde oldugu gibi, timOr supressor genleri ve
onkogenleri tutan genetik degisikliklerin bir araya gelmesi sonucu akciger
kanserleri meydana gelir. Kiigiik hiicreli akciger kanserleri myc ailesinde
amplifikasyon ve raf geninde mutasyon gibi gesitli onkojenlerdeki
degisikliklerle karekterizedir. L-myc amplifikasyonu ozellikle agresif
davramighdir. Timor supresér genleri olan p53 ve Rb’nin mutasyonal
aktivasyonu kigik hiicreli akciger kanserlerinde olduk¢a siktir ve ikincisi
neoplastik transformasyon sirasindaki ilk degisiklik olabilir. Ek olarak,
butin kigiik hiicreli akciger kanserlerinde, bir timor supresdr geninin
bulundugu 3. kromozomun kisa kolunda delesyon vardir(2).



MORFOLOJI

Degisik tipteki akciger kanserleri birgok ozelligi paylasir.
a- Ana bronslann doseyici epitelinden ¢ikarlar ve akciger hilusunu
kapatirlar.
b- Biltiin tipler sigara igimi ile beraberdir. Bu iligki skuaméz ve kilgiik
hiicreli karsinomda daha belirgindir.
c- Hepsi agresif, lokal olarak invaziv ve metastaz yapabilen
neoplazmlardir. Karaciger, adrenaller, beyin, kemikler ve hemen her
organa metastaz yapabilirler.
d- Bitiin tipleri (6zellikle kugik hilcreli akciger kanseri) biyoaktif
maddeler sentez edebilir ve paraneoplastik sendrom ortaya ¢ikabilir.

HISTOPATOLOJI

Bronkojenik karsinomlarin histolojik siniflandinlmas: ve insidensi

asafiya ¢ikanlmistir(2).
I- Kiigiik hiicreli olmayan akciger karsinomu (NSCLC) (% 70-75)

1- Skuaméz hiicreli (epidermoid) karsinom (% 25-30)

2- Adenokarsinom (Bronkoalveolar dahil) (%30-35)
II- Kigik hiicreli akciger karsinomu (SCLC) (%20-25)
III- Kombine tipler (%5-10)

1- Mikst skuamoz hiicreli adenokarsinom
2- Mikst skuam6z ve kiigiik hiicreli karsinom

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Erkeklerde daha sik goriilir. Buyik bronglann santralinde ¢ikmaya
meyillidir. Lokal hiler lenf nodlanna kolay yayilir fakat toraks disina diger
akciger kanserlerinden daha ge¢ yayilir. Skuamoéz hiicreli akciger
karsinomu hakkinda bilgilerimiz diger tiplerden daha fazladir. Skuamé6z
karsinom, brong epitelinde yillar dnce baglayan bir metaplazi veya
displaziyi izleyen insitu karsinomdan sonra ortaya ¢ikar. Mukozada 1-2
cm ¢apinda kalmlagma ve irregiiler nodill seklinde kabariklik yavas yavag
gelisir. Bu durumda heniiz klinik ve radyolojik bir bulgu olmadig1 halde;
balgamda brons yikama ve firga ile alinan materyalde atipik epitel
hiicreleri goriiliir. Tiimor kisa zamanda brong liimenini kapatacak bir kitle
olusturur, distal kisminda da atelektazi ve enfeksiyona neden olur. Aym
zamanda tiimor akcigere ait yapilarida invaze eder.



Histolojik olarak bu tumorler keratin inciler ve interselliiler kopriiler
olugturan iyi diferansiye tipten, minimal bir skuamoéz Ozelligi olan
indiferansiye tipe kadar degisen ¢esitlerdedir. Skuamoz hiicreli
karsinomlar, metastaz yapmadan once bilyik ve bronglan tikiyan
semptomatik kitle yaptiklanndan, diger tiplere gore hafifce daha iyi
prognoza sahiptir. Bunun i¢in tam konuldugu zaman cerrahi olarak
¢ikanlabilir durumdadur.

ADENOKARSINOM

Erkekte ve kadinda gorilme sikhign esit olup sigara ile iligkisi
skuamoz karsinoma gore daha zayiftir. Skuamoz karsinom gibi santral
lokalizasyonu olabilmesine karsin g¢ogunlukla periferal yerlesimlidir.
Periferal akciger skarlan ile ilgili olarak ortaya ¢ikar. Genel olarak bu
timérler yavag biyiir, daha kilgik kitle yaparlar ve diger subtiplere gore
daha erken safhada metastaz yaparlar. Histolojik olarak neoplastik
hiicreler genellikle kuboidal ve kolumnar olup siklikla miisin salgilar.
Tipik olarak tubuler, aciner veya papiller yapilar olustururlar.

BRONSIOLOALVEOLAR KARSINOM

Ozel bir adenokarsinom tipidir. Yansinda azi multifokal miisindz
tumorlerdir. Bazen tek bagina bir kitle yapar, bazen de birbiri ile birlegen
pulmoner konsolidasyonu taklit eden kitleler olusturur. Siklikla bir lobda
lokalize olur. Bazen multipl, hatta bilateral loblan tutabilir. Histolojik
olarak bu Kkitleler yiiksek kolumnar hiicrelerin iyi korunmug alveoler
septalar {izerinde diizgiin olarak siralandifn yapilar olugturur. fntra ve
ekstraselliiler miisin sekresyonu ve bazalde lokalize kiigiik niiveleri vardir.
Histolojik goriinim aldatict olarak bening olup mitoz nadirdir. Diger
¢esidi 10 cm capa kadar ulagabilen, gri-beyaz tek bir nodil seklinde olup,
ist lob icinde ve perifere yakin yerlesimlidir. Multifokal tipin aksine
neoplastik hiicreler misin salgilamazlar. Algak kolumnar veya kuboidal
sekildedirler. Alveolar septalar yerine fibrovaskiler stromasi iizerinde
irregiiler siralanirlar, papiller yapilar belirgindir. Niikleuslar biyiik, santral
yerlesimli olup mitoz gosterebilirler. Prognozu diger bronkojenik
karsinomlarina gore daha iyidir. Multifokal tipinde 5 yilhk yasam % 20-
25 iken, lokalize tek kitle yapan tipinde % 50-70"dir.



BUYUK HUCRELI KARSINOM

Sitolojik diferansiyasyon  gostermeyen belkide skuamoz veya
glandiller neoplazmlarin, herhangi bir kategoriye giremeyecek kadar
diferansiye geklidir. Hicreler genellikle anaplastik olup, biiyik ve
vezikiler nitkleuslan vardir. Timor bazen vahsi bir anaplazi gosteren dev
hiicrelerden yapilmustir. Digerleri berrak veya spindl hiicreli olabilir. Bu
neoplazmlar daha ziyade periferal yerlesimli olup bilyiikk hacimlidirler.
Erken fazda uzak metastaz egiliminden dolayr kotii prognozludurlar.
Yansindan fazlasinda tam konuldugu zaman beyin metastazi vardir ve beg
yillik yasam % 2-3’dir.

KUCUK HUCRELI AKCIGER KARSINOMLARI

Erkeklerde kadinlara oranla daha sik olup sigara i¢imi ile ok yakin
ilgisi vardir. Soluk gri renkte, santral lokalizasyonda kitleler olup hiler ve
mediastinal lenf nodlanm erken fazda tutarlar. Bu kanserler, kigiik, oval-
yuvarlak, lenfosit benzeri, dar stoplazmali, hiperkromatik ve ¢ok mitoz
gosteren hiicrelerden meydana gelmistir. Bu klasik oat cell (yulaf hiicreli)
kanserdir. Baz1 vakalarda tiimor hiicreleri ig bigiminde veya fusiformdur.
Submukozal damarlara penetrasyon siklikla goérilir. Hizh bayiiyen, genis
infiltrasyon yapan ve erken yayilan lezyonlar olup nadiren rezeke
edilebilir durumda yakalanirlar. Bu nedenle hemen her zaman kombine
radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilirler. Bes yilhik yasam oram % 5-
8 *dir. Bu timorler noroendokrin 6zellikler gosterirler. Noron spesifik
enolaz, elektron mikroskopunda noérosekretuar graniillerin gosterilmesi,
néroflamentlerin bulunmasi, ACTH, kalsitonin, gastrin-releasing peptit ve
kromogranin A gibi polipeptit hormonlarin sekrete edilmesi gibi. Diger
taraftan bu neoplazmlar skuaméz veya adenokarsinomatdz
diferansiyasyon sahalan gosterirler ki kokenlerinin digerleriyle aym
oldugunu distindiirmektedir. '



KLINIK TANI

Biitiin bu neoplazilerde tam koymada sonu¢ verecek lenf nodlan
zincini olarak, karina gevresi, mediastinum, ve klavikula bolgesi ile erken
veya ge¢ olsun uzak metastazlar taramr. Supraklavikuler lenf nodu
(Virchow nodu) tutulumu karekterize olup bazen gizli bir akciger
kanserine (occult ca) dikkat g¢eker. Bu kanserler ilerledikleri zaman
perikardiyal ve plevral bosluklara uzamirlar, buralarda enflamasyon ve
efiizyonlara yol agarlar. Siiperior vena kava’yr komprese veya invaze
ederlerse vendz konjesyon veya tam gelismis vena kava siiperior
sendromuna neden olurlar. Apikal neoplazmlar brakial veya servikal
sempatik pleksusu invaze ederek ulnar sinir sahasinda siddetli agrniya veya
Homer sendromuna (aym tarafta enoftalmus, ptosis, miyosis ve anhidroz)
neden olur. BOyle apikal yerlesimli timoérlere “Pancoast timoérii”de denir
ve Pancoast Sendromunun klinik bulgulan da beraberdir. Pankost timorii
siklikla birinci veya ikinci kostada bazen de torasik vertebralarda
destriiksiyon ile beraberdir.

PRIMER AKCIGER KANSERLERI TESHISINDE
TUMOR MARKIRLARI

Serum tim6r markirlanmn primer akciger kanserinin teshis ve
tedavisinde oynadifr rol, diger primer timorlerden daha azdir. Ancak
kigciik hiicreli akciger kanserinde, kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserinden daha fazla yardimct olur(4).

Akcigere 6zgil tim6ér markin yaynlanmamgtir. Omegin CEA
kolorektal ve meme kanserinde, CA-125 ovaryum kanserinde, CA 19-9
ve CA-50 pankreas, mide ve diger gastrointestinal sistem kanserlerinde
kullamlmigtir. Diger yandan néroendokrin markirlardan bazilan diger
tiimorlerden ziyade kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha degerli olabilir.

Kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde timor
markirlanmn  timoriin  yayginlign ile normal populasyondaki serum
seviyesine oranla artis: arasindaki iliski tablo 1’de gosterilmigtir.



Tablo1: Primer akciger kanserlerinde serum tiimor markarlan.

NSCLC’da artig SCLC’da arti

Markir |Bolgesel | Metastatik { Sumirh | Yaygin | Yorum

CEA 20-45 | 30-65 0-38 40-65 | Genellikle metastazla iligkilidir.

CA-125 }15-35 |35-75 20-30 |60 NSCLC’da resekte
edilebilirliginde yardimcidir.

SCC Ag | 15-35 15-35 5-10 |5-10 Hastalifin yayginhgy ile
ihigkisizdir.

TPA 20-35 50-75 40-50 |40-50 |Tedaw oncesi yiiksek degen koti
prognozu gosterir.

AGP YY YY 80-90 |80-90 |Evresinden bagimsiz olarak
SCLC’da yiikselir.

NSE 0-10 10-20 30-40 |70-85 |SCLC’da prognozu gosterir.

CKBB |YY YY Nadir {25-35 | SCLC’de yiiksek seviyesi
kemoterapiye yetersiz cevaba
isaret eder.

ChrA 0-10 10-20 50 70 SCLC’da kemoterapiye cevap ve
relapst gormede kullanilir.

CA 19-950-55 |45-55 35-50 |45-50 | Akciger kanserlerinde simrh bilgi
Verir.

CEA= Karsinoembriyonik antijen, CA-125= Kanser Antijen 125,

SCC Ag= Skuaméz hiicreli karsinom antijen,

TPA= Doku polipeptit antijen, AGP= Alfa-1-asid glikoprotein,

NSE= Noron spesifik enolaz, CC BB= Kreatin kinaz BB izoenzimi,
ChrA= Kromogranin A, CA 19-9= Kanser Antijen 9-9,

YY= Yaymlanmamis, SCLC= Kigiik hiicreli akciger kanseri,

NSCLC= Kigiik hiicreli olmayan akciger kanseri.

CEA= KARSINOEMBIRIYONIK ANTIJEN

flk olarak Gold ve Freedman tarafindan tammlandi. Pek gok kanser
gibi akciger kanserlerinde de ¢alisildi. Fakat sigara igenlerde ve benign
akciger hastaliklannda (KOAH, Akciger tbc. vb.) serum seviyesi
artigindan 6zgilligi digiktir. Normal populasyonun %95’inde serum
seviyesi 5 ng/ml, benign akciger hastalikh populasyonun %96’sinda
serum seviyesi 7.5 ng/ml ‘in altindadir. Kiigik hiicreli olmayan akciger
kanserinde kullambrr. Ozellikle adenokanserde duyarlih@: ytiksektir.10
ng/ml iizerinde daha ziyade yaygin hastalign gosterdigi ve siirvinin daha
kotii olduguna dair yaynlar yamsira, kemoterapiye cevabin izlenmesinde
ve relaps: gostermede degerli olduguna ait yayinlar vardir(4,5).



CA 125= KANSER ANTIJEN 125

Normal populasyondaki ortalama 4.2 U/ml degeriyle ktyaslandiginda
akciger kanserli olgularda ortalama CA-125 seviyesi yiiksektir
(37.6U/ml). CA-125 ile TNM evreleme arasinda korrelasyon
gosterilmistir. Evre 1 icin ortalama CA-1235 seviyesi 12.6 U/ml, Evre II’de
17.8 U/ml, Evre III-A’da 16.6 U/ml, Evre I1I-B’de 57.7 U/ml ve Evre
IV’de 164 U/ml "dir(4).

SCC Ag=SKUAMOZ HUCRELI KANSER ANTIJENI

TA-4 timoOr antijenin bir fraksiyonudur. Normal populasyonda
seviyesi 3 ng/ml’dir. CEA’dan O6nemli bir farki sigara i¢imiyle serum
seviyesi etkilenmemektedir. Benign akciger hastaliklaninda serum seviyesi
hafif yiikselir. CEA ile karsilastinidifinda duyarlilif hem tiimér tiplerinde
hemde yayginlifin belirlenmesinde belirgin digiktir.

TPA= DOKU POLIPEPTIT ANTIJEN

Malign hicrelerin  hiicre membram ve diz endoplazmik
retikulumundan izole edilmis basit zincirli polipeptittir. Kigik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinin % 73’inde, kugik hucreli akciger
kanserlerinin % 12’sinde yitkselmis olmasina ramen prognostik degildir.
Akciger kanserlerinde duyarlilign % 56°dur.

AGP= ALFA-1-ASID GLIKOPROTEIN

Akut faz reaktamdir. Kiigtik hiicreli akciger kanserlerinde duyarliif
% 89 olarak yaymlanmugtir; fakat benign enflamasyonlu durumlarda
yukseldiginden ozgilligi digiktir.

NOROENDOKRIN MARKIRLAR

Noron spesifik enolaz (NSE), Kromogranin A (CrgA), Bombesin,
Leu-7 ve kreatin kinaz BB izoenzimini (CC BB) igerir.

NSE intrastoplazmik enolaz enziminin izoenzimidir. Beyinde noronal
dokuda bulunmustur. Kigiik hiicreli akciger kanseri gibi néroendokrin
timorlerde serum konsantrasyonunun arttify yaymnlannmstir. Normal
populasyonda serum seviyesi 12.5 ng/ml altindadir. NSE kiigiikk hiicreli
akciger kanserinde en degerli prognostik markirdir(4).
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NSE seviyesinin 25 ng/ml den yiiksek olmasi kigiik hiicreli akciger
kanserine isaret eder. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde prognoz taininde,
tedav sonrast takipte ve rekirrensin tespitinde en degerli timor
arkindir(5).

CC BB sikhkla kiigik hicreli akciger kanserinde artar. Tedavinin
izlenmesi ve prognozun tayininde degerlidir. Normal populasyonda serum
seviyesi 10 ng/ml altindadir.

Bombesin gastrointestinal kanal APUD hiicreleri ve beyinde
normalde olan bir noropeptittir. Yaygin kilgik hilcreli akciger kanserinde
yukselirken, simrh olan kugik hiicreli akciger kanseri ve kiiguk hiicreli
olmayan akciger kanserinde yitkselmez.

CYFRA 21-1 (SITOKERATIN 19 FRAGMENT)

Normal populasyonun  %99.8’inde, benign akciger hastalikh
populasyonun %96’sinda Cyfra 21-1seviyesi 3.3 ng/ml’den kiigiiktiir.
Kugik hiicreli akciger kanserinde kullanihir. Skuam6z hilcreli kanser igin
duyarhh@ daha yiksektir(%60). Bobrek yetmezliginde seviyesi
nonspesifik artar(6). '

EKTOPIK HORMONLAR

ACTH, ADH, MSH ve kalsitonini i¢erir. Kiigik hiicreli akciger
kanserli olgularin % 25’inde artar. Ektopik hormon tiretimiyle timor tipi
arasindaki iligki kogikk hicreli olmayan akcifer kanserinde daha az
anlamhidir.

DIGER TUMOR MARKIRLARI

Primer akciger kanserlerinin %44’iinde kanser antijen 50 (CA-50),
%51’inde kanser antijen 19-9 (CA-19 9) yiikselmektedir(4).

Kaya H. ve arkadaglannin yaptiklan ¢alismada malign akciger
kanserlerinin %78.5’inde, benign akciger hastahikh olgularm %70.3’iinde
ylsek ferritin degerleri saptamislar. Ancak malign ve benign aynminda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark bulamamislardir(p>0.0). Yine
¢aligmalarinda CEA ve CA 19-9’un malign akciger hastahiklannin
tausinda yol gosterici olabilecegini ayrica CA 15-3, AFP ve ferritinin
aymrici tanida degerinin olmadig kanaatlerini rapor etmiglerdir(5).

11



RADYOLOJIK TANI YONTEMLERI

Akciger Kkanserlerinin radyolojik bulgulan periferik ve santral
yerlesimine gore farklidir.

Periferik tip brongial karsinom genellikle yuvarlak bir yogunluk artis1
seklinde gorilir. Lobulasyon ve umblikasyon gosterir. Kenarlannda
akciger igerisine dogru firgams: uzantilar vardir. Plevraya kadar uzanarak
plevray1 ¢eken uzantilara plevral ‘tag’ adi verilir. Kalemle ¢izilmis gibi
diizgiin kenar gosteren bir lezyon 6ncelikle bening olarak diisiinilmelidir.
Bununla birlikte dizgin kenar Ozelliginin periferik timorlerin yaklagik
yansinda gorillebilecegi de unutulmamalidir. Periferik akciger karsinomu
biiyiime lmz1 ayda birkag mm’dir. Kalsifikasyon igermez ancak g¢iktign
bolgede eski kalsifikasyon olabilir. Periferik tip genellikle para lezyonu
(coin) seklinde goriiliir(4). Akcigerde ¢ap1 6 cm’den kigik tek, yuvarlak
golgelere koin lezyon adi verilir. Kavitasyon buytk kitlelerde daha sik
gorillir. Genellikle eksantrik yerlesimli, kalin duvarh ve i¢ kenarlan
diizensizdir. Skuamoz hicreli karsinomlarda kavitasyon diger tiimorlere
gore daha siktir. Bu kavitelerin duvarlan daha ince ve i¢ kenarlan daha
diizgiindiir.

Santral tiimorler ise hiler kitle seklindedir. Kitlenin kenanndan
akciger dokusuna dogru firgams: uzantilar gorilur. Hiler biyime kitlenin
kendisine veya lenf nodu tutulmasina bagh olabilir. Asimetrik hiler
bilytime veya hiluslar arasindaki yogunluk farki brong kanseri igin ¢ok
anlamh bulgulardir. Santral timoérler brong igerisine dogru biytiyerek onu
daraltabilir (bronkografide sigan kuyrugu gOrinimil) veya tamiyle
tikayabilir. Ana bronglardaki veya dallanndaki bu degisiklikler sert
¢ekilmis gridli gogis rontgenogramlan, veya daha iyi bir gekilde
tomografi veya bronkografide gosterilebilir. Santral yerlesimli tiimorlerin
distalinde brons obstritksiyonuna bagh olarak kollaps gelisir. Kollaps
genellikle konsolidasyonla birliktedir ve bu konsolidasyona sekonder
pnomoni denir. Bu zeminde bazi olgularda abse gelisebilir. Erken
donemde tikanma tam degildir. Bu durumda gek-valf mekanizmasina bagh
olarak distalde obstriiktif amfizem geligir. Obstruktif amfizem sik gorillen
bir radyolojik bulgu degildir.

Akciger kanserleri gevreyi invaze eder ve uzak metastazlar yapar. En
sik ve genellikle en 6nce mediastinal lenf nodlan tutulur. Plevral sivi
akciger kanserine eglik edebilir.
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Akciger kanseri evrelemesinde temel yontem CT’dir(7, 8). CT’ nin
-akciger kanseri evrelendirilmesinde en ¢nemli smrlamast lenf nodu
tutulumunda duyarhbginin diigtik olmasidir. Nedeni CT ile lenf nodunun ig
yapisimn  degerlendirilememesidir. Lenf nodlanm degerlendirirken
kullandipimiz tek parametre boyuttur. Boyut ise lenf nodunda metastaz
olma olasihgim gosteren duyarh bir olgit degildir. Omegin kanserli bir
olguda saptanan lenfadenomegalinin bening olma olasihg % 20-30,
normal boyuttaki lenf nodunda kanser bulunma olasithpr % 7’dir.
Mediastende ¢api 1 cm’den biyiik lenf nodlan lenfadenopati olarak kabul
edilir. Olgtimde longitidunal ¢ap degil transvers ¢ap daha degerlidir. Bir
cm’den biytk lenf nodlarimin metastazn gostermede duyarhlifn % 64,
ozgullags % 62 civanndadir. Bir ¢aligmada 2-4 cm ¢aplanndaki
lenfadenopatinin % 37’sinin benign oldufgu saptanmigtir. Drenaj
bolgesindeki lenfadenomegali ile diger kesimlerdeki lenf nodlan
arasindaki boyut farki 5 mm’yi gegiyorsa bu bulgunun metastaz agisindan
prediktif degeri % 95°dir(7).
CT ve MRI’da mediastinal bolge retrosternal, prevaskiiler,
aortikopulmoner pencere, peritrakeal, hiler, subkarinal,
kardiak/parakardiak ve posterior mediastinal bolgelere aynlarak
boliinerek degerlendirilir(9).
Osborme OR ve arkadaglan akcifer kanserlerinden mediastinal
metastazlann degerlendirilmesinde gergek pozitifligi CT’de %94,
konvansiyonel tomografide %80 ve plan radyografide %5; buna kargin
yalanc1 pozitiflii CT’de %37, konvansiyonel tomografide %4 olarak
rapor etmiglerdir. Hiler bélge degerlendirmesinde dogrulugu CT’de %78,
konvansiyonel tomografide %71 ve plan radyografide %71
bulmuglardir(8).
Akciger kanserlerinin evrelemesinde MRI, CT’nin tamamlayicisi
konumundadir. Pulmoner parankimle veya viseral plevra ile ¢evrelenmis
bir timoriin evrelemesinde MRI’1n yeri yoktur. MRI kompleks anatomiye
sahip olan bolgelerde multiplanar kesit alma yetenefi nedeniyle daha
basanhdir. MRI'n akciger kanserinde spesifik endikasyonlan
sunlardir(7).
1-Mediastene dogrudan invazyondan siiphelenilen santral bronkojenik
karsinom. MRI ile timoriin yayitlim tam olarak saptanir ve trakeal
karinanin rekonstritktif cerrahi igin uygun olup olmadifx belirlenmeye
cahiglir.

2-Atelektazi ile birlikte santral bronkojenik karsinom. Atelektazi-ttimor
ayrumini yapar.
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RADYOAEROSOL INHALASYON SINTIGRAFISI

1965'te Pinche, Taplin ve Poe tarafindan tammlanmus, bolgesel
ventilasyon ve havayolu daralmalannin tespiti i¢in Onerilmigtir.
Aktivitenin posteriér farinx, bilyilk hava yollan ve midede tutulmas:
onemli bir taknik problem olarak ortaya ¢ikmgstir. Aerosol dagitim
sistemlerinin mikemmellesmesi birgok teknik problemi ortadan
kaldrmugtir. Bugiin i¢in sadece bu i igin yapilmig disposable aerosol
cihazlan kullamlmaktadir. Son yillarda *™Tc-DTPA aerosol sintigrafisi
3Xe ventilasyon sintigrafisine alternatif olarak sunulmustur. Akciger
perfizyon ve aerosol gorintilenmesi aym giin olacak ise dnce 500uCi
#mTc-MAA ile perfuzyon; daha sonra 20 mCi *™Tc-DTPA ile aerosol
sintigrafisi yapilir. Aerosol sintigrafisinde daralan hava yollarinda asin
tutulum gozlenir. Aerosol penetrasyonunun az oldugu bolgeler,
ventilasyonun bozuk oldugu bolgelerdir ve gaz inhalasyon
gortintillerindeki aktivitesi diistik bolgelere uyarlar.

TUMOR GORUNTULEMESINDE
KULLANILAN RADYOFARMASOTIKLER

Timor goriintilenmesi; benign veya malign timor olugmus yagayan
hastalarda anormal dokunun tespit ve lokalizasyonunun gosterilmesi i¢in
uygulanan noninvaziv prosediirler olarak tanimlanabilir.

Yapilan bitin aragthrmalara ragmen bitin timorlerin tespitini
miimkiin kilan bir prosediir bulunmamigtir. Maisey ve arkadaglan iki veya
daha fazla imajlama modalitesinin kullamldiinda, sinerjistik imajlamanin
veya tamamlayict bilgi edinmenin mimkin olabilecegini
bildirmislerdir(10).

Tumor goriintiileyen radyofarmosotikler gesitli 6zellikleri gozoniine
ahnarak simflandinimiglardir. Mekanizmalan goézonine alinarak yapilan
bir ampirik siniflandirma Tablo 2°de sunulmustur.
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3-Sitperior sulkus tiimori.

4-Aortopulmoner pencere tiimorleri.

5-Gogiis duvan ve omurgaya dayanan tiimorler.

6-Kalbe dayanan tiimorler.

7-Kardiofrenik agilara ve alt loblarin medial kenarlarina lokalize timérler.

8-Adrenal metastaz ve nonfonksiyone adenom aynminda. Nonfonksiyone

adenom hipointens, metastaz hiperintens goriiliir.

9-Tedavi takibinde. Rekiirren timor veya abseyi matiir fibrozisten ayirr.
Von Schulthess GK ve arkadaglan mediastinal kitleleri tespitte MR

ve CT ile yaptiklan kargilagtirmal aragtirmalannda neoplazik kitleler

‘MRI'da %80’inde, CT’de %50’sinde nonhomojen izlemislerdir. Ne MR

imajlama nede CT mediastinal bolgedeki kitlenin gosterilmesinde agik¢a

istiin bulmamglardir(9).

NUKLEER TIPTA AKCIGER GORUNTULEME
YONTEMLERI

AKCIGER PERFUZYON SINTIGRAFiSi

Akciger kanlanmasinin gosterilmesi esasina dayamr. Buradaki temel
prensip, verilen tracerin ¢aplarinn arteriol ¢aplarindan daha bayik olmas:
nedeniyle arteriol limeninde gegici tikag olusturmasidir. Bu amagla
boyutlan 5-100u arasinda makroagregat albiimin(MAA) veya boyutlan
20-40p arasinda olan mikrosfe(HAM) kullanilir. MAA'lann akcigerdeki
normal biyolojik yan Omrii 2-9 saat, mikrosferlerin ise 4-16 saattir.
Enjeksiyon hasta sirtilstii yatarken, 5-10 sn siirecek sekilde yavas olarak
yapilmalidir. Enjeksiyon esnasinda hasta derin nefes alip vermelidir.
Hasta sirtiistii yatarken apex-bazal madde dagilimi daha esit olur.

AKCIGER VENTILASYON SINTIGRAFiSi

Akciger ventilasyonunu viziiel ve kantitatif olarak saptamada en sik
kullanilan gazlar '#*Xe, 2’Xe, ve *'™Kr'dir. Aynca ¥ Kr, O ve *N'de
kullanilmaktadir. 10 ve '’N gazlarin kisa yaniomiirleri ve siklotron iiritnil
olmasi nedeniyle; diger ajanlar ise pahali olmalan ve niikleer tip
laboratuarinda daima bulunmamas: nedeniyle kullammm kisitlidir. Serum
fizyolojikte erimis olan gaz intravenoz olarak verildiginde, ¢ozinarligi
dugitk oldugu i¢in alveole gegmesiyle yada kapali sistemde gazin ilk nefes
inhalasyonu ile ventilasyon goriintiilenir.
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Tablo 2: Tiumor gorintileyen radiofarmasotiklerin  mekanizmalan
gozoniine alinarak yapilan bir ampirik siniflandirma(11).

1- Tiimdriin normal fonksiyonun engellenmesi nedeniyle
Omek: Intrahepatik timorler nedeniyle KC radyokolloid
sintigrafisinde ~ “negatif defekt” izlenmesi
2- Timdr cevresinde bulunan normal dokudaki perfiizyon ve
metabolizmada degisme nedeniyle
Omek: Metastaz gevresinde pozitif kemik sintigrafisi
3- Nonspesifik baglanma veya akiimillasyon |
Ornek a: Neuroblastoma veya fibrohistiositoma’da **™Tc-difosfonat
uptake’i (belki demir veya ferritinle iligkili)
Omek b: Osteosarkomda kemik imajlama ajanlarimin belirgin
uptake’i '
4- Effektif ekskresyonsuz uptake
Ornek a: Hepatomada '*'I-Rose Bengal veya **Tc-HIDA uptake’i
Omek b: Warthin timoriinde **™Tc-perteknetat uptake’i
5- Tiimdr icindeki perfiizyon veya metabolizmada degisme
a- Cevreleyen dokudan farkhi vaskularite
Omek a: Kapiller hemanjiom
Omek b: Intrahepatik timorlerin temelde hepatik arterden
kanlanmast
b- Oksidatif metabolizma ve hipoksinin isaretleri
c- PET metabolik vasitalan
d- Potasyum ve analoglannn (**™Tc-isonitril, *°'T1, *™Tc-
tetrofosmin vb.)  uptake’i
e- Aktif transport
Omek: Diferansiye tiroid tiimorlerine radyoiodid girigi
f- MIBG
g- lodokolesterol
h- Melanom lokalizasyonu
6- Reseptor veya hiicre yiizeyine baglanan radyofarmasotikler
(xinternalizasyonlu)
a- °’Ga ve transferrin metabolizmast
b- Yiizey antikorlarna karst monoklonal antikorlarla igaretleme
¢- Radyoisaretli hormonlar ve reseptére baglananlar
d- Isaretli interlokinler ve lokositler
¢- Lipozomlar
f- Mitojenler
7- Mikst hiicresel baglanma (Cogu antineoplastik ajanlar gibi)
Omek: DNA’ya baglananlar
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I- TUMORUN NORMAL FONKSIYONU ENGELLEMESI
NEDENIYLE GORUNTULEYEN AJANLAR

Bu gruba giren radyofarmasttiklerle yapilan galigmalarda uptake,
spesifik olarak fonksiyonu gosterir. Fonksiyondaki azalma veya kayba
tiimor mevcudiyeti sebep olabilir. Ornegin hepatomada retikiiloendoteliyal
hilicre aktivitesinin kaybi veya fonksiyonsuz olmasi nedeniyle
radyokolloid akiimiilasyon kabliyeti kaybolmustur. Benzer bulgular kist
veya hematomda da izlenir. Ancak imajlama esnasinda perfiizyon fazinda
lezyona kan akim mevcudiyeti gosterilebilir. Negatif radyokolloid
uptake’i olan alanda pozitif eritrosit akiimitlasyonu kapiller hemanjioma,
hemanjiosarkom ve hepatomalarda izlenebilir. Cevre dokudan tiimoral

bolgeyi ayirmada ultrason, CT ve MRI temel imajlama yoOntemleri
olmuslardir.

II- TUMOR CEVRESINDEKI NORMAL DOKUDA
PERFUZYON VEYA METABOLIZMADAKI DEGISME
NEDENIYLE GORUNTULEYEN AJANLAR

Eger tumor direk olarak tespit edilemiyorsa bazen yakin normal
hiicrelere olan etkilerince lokalize edilebilir. Erken timorlerde hacimsel
degisim olmamasi nedeniyle organ volimetrik olarak aymdir. Kemige
metastaz yapan timorlerin bir kismunda metastaz iginde *™Tc-difosfonat
uptake’t artmamigtir ancak timori saran kemik doku nedeniyle
radyotracer uptake’i artmg izlenir.

Tumor-normal doku arasindaki etkilesim mekanizmalannin
derinligine tammlanmalan hentiz yenidir. Anjiyogenetik faktorleri veya
onlarin vaskiler etkilerini lokalize edecek radyotracerler tiimorlerin
tesptinde degerli olacaklardur.

Lezyonun metabolik hizida anormal dokunun belirlenmesinde
yardimct olabilir. Iyi bilinen bir drnegi; safra kesesi ¢evresinde enfekte
bolge, hepatik dokuda 1s1 artis1 ve kompresyonla sonuglandigs zaman, bu
bolgedeki artmug *"Tc-IDA tirevieri uptake’i sebebiyle “rim sign”
goralir.
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II- NONSPESIFIK BAGLANMA VE AKUMULASYON
NEDENIYLE GORUNTULEYEN AJANLAR

Mekanizmas: agik degildir. Lezyonlann bir tirinde bu fenomen
bulunabilir. Ornegin kemik imajlama ajam birgok lezyonda tutulur.
Osteojenik sarkomda mekanizma kemik benzeri yiizeye depolanimla
iligkili olabilir. Noroblastomlanin % 35-50’si ve fibrohistiositomlarin
gopunda **Tc-difosfonatlar konsantre olur. Bu tiimérlerin ikisi demir
iceren bilesikleri (ferritin, hemosiderin) tutar. Kemik imajlama ajanlarinin
uptake’inin temel sebebi bu olabilir. Bir gok diger hiicre tiplerinde de
¥mTc-difosfonatlar akiimille olur. Kolonun miisindz adenokarsinomunun
KC’e metastazlanm **"Tc-difosfonatlarla tespiti kismen mimkiindir.

IV- EFFEKTIF EKSKRESYON OLMAKSIZIN UPTAKE
OLMASIYLA GORUNTULEYEN AJANLAR

PET imajlamanin temel prensibi ‘metabolik tuzaktir’. Omegin '*F-2-
fluoro-2-deoxyglucose (‘®F-FDG) glitkoza benzer transport olur ve
fosforillenir. Bu metabolik kanaldaki yeni enzim, substrati daha ileri
prosese ugratmaz. Bir zaman periodu i¢in tuzafa distrilmistir ve bu
sayede '*F- analogu ile imajlanabilir.

Hepatobiliyer ajanlar bazi iyi diferansiye hepatomlarca kandan
hepatik parankim hiicrelerine, oradan da safraya akiimiile olur. Hem "*'I-
Rose Bengal ve hem de **™Tc-iminodiasetik asid deriveleri bu yolu izler.
Hepatomlar bu ajanlarin ekskresyonlan i¢in duktal sisteme sahip degildir.
Hepatoblastomalarda hepatobiliyer uptake mekanizmasina sahiptir. Bu
baz1 hepatoselliiler karsinomlarda da olur.

Bir tokriik bezi timorii olan onkositomada '*'I-sodyum iodid timor
tarafindan tutulur. Ancak ekskretuar sistemi olmadifindan tiimorde
akimiile olur. Bu temele bagh olarak radyoiodide ile tedavisi
yaymlanmistr. Bu kategoriye Warthin timérinde **™Tc-perteknetat

uptake’i alnabilir. Akimilasyon bir effektif ekskretuar kanalla
iligkisizdir.
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V- TUMOR ICINDE PERFUZYON VEYA
METABOLIZMANIN DEGISMESI NEDENIYLE
GORUNTELEYEN AJANLAR

A- DAMARLANIM

Radyoaktif maddeyle isaretlenmis antikorlar, endotelinler ve
anjiyogenez faktorleri i¢in diger gostergeler heniiz kullamlabilir degildir.

Bu mekanizmaya kapiller hemanjiomlarda yavas eritrosit
akiimiilasyonu bir 6rektir. Bir ikinci 6mek portal ven ile kontraslanmig
KC dokusunda intrahepatik tiimorin hepatik arterden kanlanmasi
verilebilir. Yine bu timori besleyen artere Kkateter yerlestirilerek,
kateterden 20 pm ¢aph *™Tc- mikrosfer verilerek tiimordeki mevcut gant,
akcigere mikrosfer gegisi ile gosterilebilir. Bu teknik timort besleyen
arter iginden kateterle kemoteropotik ajan verilmesinde kullamlmigtir. Bu
kateterden radyoiseretli mikrosferle internal radyasyon tedavisi simrli
basanya sahiptir.

B- OKSIDATIF METABOLIZMA VE HIPOKSININ iSARETLERI ILE
GORUNTULEME

Hiicreler oksijen mevcudiyetinde radyasyona daha duyarhdir. Belki
bu hiicresel hasanin artis1i ile radyasyon tedavisi esnasinda oksijen
radikallerinin olugumuyla iligkilidir. Bir ¢ok hayvansal timorlerde ve bazi
insan timorlerinde ‘hipoksik radyorezistans’ not edilmistir. Hipoksik
timor hilcreleri kan akimindan sik olarak uzaktadir. Bu nedenle
radyoimmunterapi isaretli antikorlarn bu mesafeyi gegmesindeki
gicliikkler nedeniyle effektif degildir. Major problem tiimoér hipoksisinin
gosterilmesi igin noninvaziv bir metodun bulunmayisidir. Hipoksik
hilcrelere daha sitotoksik bilesikler i¢in arastirma metodlan (ki acrobik bir
tanesi rediiktiv metabolizma igin ¢alisilmigtir) 6nerilmistir. Bu bilesiklerin
bilinen son iki sinifi hipoksik hiicrelere sitotoksik olacak durumdadir.

flk simif quinon indirgeyici alkilasyon yapan ajanlan i¢ine alirki buna
mitomycin C Ornektir. Mitomycin C aktivitesi invitro gosterildigi halde
invivo etkisizdir.

ikinci simf ise misonidazol gibi hipoksik hiicre duyarhlastincilan
icerir. Calismalarda hem insan hem hayvan tiimérlerinde hipoksik alana
misonidazoliin baglanmasi gosterilmigtir.
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Hiicresel hipoksi markirlan, ttmoérlerin  oksijenlenen kismimn
gosterilmesi potansiyeline sahiptir. in vivo veya invitro hipoksik tiimoérlere
lokalize hipotezlenmis veya yaymnlanmmg radyoigaretli bilegiklerin bazisi
Sekil 2°‘de listelenmistir.  [ki iodoazomisin arabinosid '*’I ile
isaretlenmistir. Azomisin niikleosidler misonidazolin analogudur. Bir
baglangi¢c ¢ahsmada injeksiyondan bir giin sonra insan tiimérlerinin %
30’unda bazi konsantrasyonlarda tutuldufu izlenmigtir. Misonidazol’iin
radyoflorin derivesi hazirlanmigtir. Bu deriveyle yapilan ilk ¢aligmada iig
hastanin ikisinde plazma degeri lizerinde hafif timér konsantrasyonu
izlenmigtir.

Glukarat 4 H-C-OH’li bir dikarboksilik asiddir. Ancak glukonat
CH20H ile biten 4 H-C-OH igeren bir monokarboksilik asiddir. Bu
bilesiklerin ikiside *®Tc baglar. Bunlarm hipoksik Cin hamster ovaryum
hiicrelerinde invitro olarak iki-ii¢ kat fazla akiimiilasyonu gosterilmigtir.

Nitromidazolin lipofilik boronik asid derivelerinin bir serisi
hazirlanmigtir ve *™Tc bagladign izlenmistir. Pratikte hipoksik alanda
lokalize oldugu gosterilmigtir. Bir difer yaklagim daha kullamgh olabilir.
1C isaretli asetat, oksidatif metabolizma indikatorii olarak kullamimigtir.
Omegin sag ventrikiil bu tracerin kullanimiyla ¢ahsilmstr. Bu tracer
timoér vb. dokularda amaerobik metabolizma veya dusik oksidatif
fosforilasyon olan alanin dig yamni isaretlemekte kullanilabilir.

1-131 Tc-99m

lodoazomycin — Glucarate (A) and Z" ?:
arabinoside Ll /,l\ Giuconate (B) C=C ¢=2
"N7ONG, b, e H(':OH
ICH;  p [ (A) "‘3‘7"‘ (B) HO?H
N ~COH HCOr
HC nEOom HCOH
OH g=0 CHzOh
"
F-18 Tc-99m
Fluoromisonidazole BAT N, o
(L ATO /2%
T =
o N [ N
He ?_ or ‘o—B8-0

HeC—h

£

Sekil 2: In vivo veya invitro hipoksik tiimérlere lokalize hipotezlenmis
veya yayinlanmis radyoigaretli bilesiklere 6rnekler(11):
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C- PET METABOLIK INDIKATORLERIYLE
GORUNTULEME

Son 20 yilda PET ile ilgili biiytik gelismeler olmus, 6zellikle son 5
yilda kanserli olgularda yapilmig ¢ok sayida ¢alisma yaymnlanmugtir.
Kanser olgulannda CT ve MRI’a ustiinligil tim6r dokusunu skardan
ayirmasi, biyiimis lenf nodlanmi metastazdan ayirmast ve 1 cm’den
kiigiik tiimorleri tespit edebilmesidir.

Siklotron iiriinii, kisa émiirlii pozitron sagan ''C, 10, ®N ve '*F gibi
izotoplar kullanilmgtir.

Gorintileme prensibi  spesifik uptake mekanizmasina baghdir.
Tumor hiicreleri diger hiicrelerden daha izl buyir ve cogalirlar. Bu
nedenle DNA prokiirsorleri, aminoasit kullamm artmistir. Tiumor
dokusunda aerobik ve anaerobik glikoliz artmistir. Bu sayede ''C-timidin,
IC-tirozin, ''C-metionin ve '*F-FDG (2-fluoro-2-deoxy-D-glukose) ile
gorintilemek mimkindir. Spesifik uptake mekanizmasi ve kullanilabilir
PET tracer 6rnegi tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3: Spesifik uptake mekanizmast ve kullanlabilir PET tracer
Ormegi(8).

FiZYOLOJIK MEKANIZMA TRACER

Artrmms Glukoz kullanimi F-18-FDG ve C-11- glukoz

Artmis aa transportu/protein | C-11-metionin

sentezi

Artmis DNA sentezi C-11-timidi

Artmig ostrojen reseptor seviyesi | F-17-B-ostradiol

Artmis kan akimi O-15- su ve Cu-62-PTSM

Artmis antijen yogunlugu F-18 isaretli antitiimér monoklonal
antikorlar

Artms D-2 reseptér yogunlugu C-11-spiperone

Artmigs  kemoterapotik  ajan | 5-(F-18)-flurourasil

retansiyonu

FDG , 2-deoxiglukoz analogudur. 2 pozisyonunda O grubu igermez.
Hiicre i¢ine glukoz gibi davranarak girer. Heksokinazca fosforillenerek 2-
deoksiglukoz-6-fosfat olusur. Bu hiicre membranini geg¢emez. Kanser
hiicresinde tuzaklamir. 2-deoksiglukoz-6-fosfat, Glukoz 6 fosfatazca 2-
deoksiglukoza defosforillenir fakat bu hicre iginde yavastir ve tiimor
hiicreleri siklikla Glikoz 6 fosfatazdan yoksundur.
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FDG ilk olarak beyin tiimorlerinde kullamlmugtir.

Glukoz analogu olan 2-floro-2-deoksiglukoz (FDG) timor
metabolizmasi iizerine tedavinin etkilerini degerlendirmede caligilmugtir.
Minn ve Paul 1991°de 176 hasta iizerinde yaptikln FDG’nin timor
konsantrasyonunun kan glukoz seviyesiyle ters, insiilin seviyesiyle dogru
orantili oldugunu tespit etmislerdir(12).

Baz1 timorlerde FDG uptake’i belirgindir, digerleri hipometabolik
izlenir. Tedavi sonrasinda radyotracer uptake’lerinde azalma biitiin
timorlerde izlenmez. Bazilarinda arttifi not edilmistir. Haberkorn ve
arkadaslan FDG ¢ahgmalarnnda lenf nodu tutulmus hastalann tedaviye
daha duyarh oldufunu izlemislerdir(13). PET metabolitleriyle diger
radyofarmosotik imajlamalar arasinda bu uyumsuzluk belkide en iyi
Sasaki ve arkadaglanmin yayminda gorilmiistir. Kemik timori olan iki
olguda *™Tc-HMDP (*™Tc-hydroxyethylene diphosphonate) kemik
sintigrafisi negatifken FDG imajlan pozitiftir. *™Tc-HMDP lezyonun
etrafindaki kemik dokunun cevabim gosterirken, FDG timoriin kendi
metabolizmasmm gosterir. Bilinen tiimor tiplerinde (6megin glioma) PET
ile FDG uptake’i olgtlerek malignensi evrelendirilmistir(14).

HC-metionin’in normal uptake’i izlenen organlar pankreas, titkriik
bezi, karaciger ve bobreklerdir. Beyin tiimoérleri, bag-boyun kanserleri,
lenfoma ve akciger kanserlerinde kullanilmistir.

Akciger kanserlerinde PET duyarliligs hem FDG hemde ''C-metionin
ile % 85-90 arasindadir. Kubata ve arkadaglan FDG ve ''C-metionin ile
pulmoner nodiilleri degerlendirmede, duyarlik, 6zgullik ve dogrulugu ''C-
metioninde % 93, %6 0, % 79 ve FDG ile % 83, % 90 ve % 86
bulmustur(15).

Lowe VJ ve arkadaslan ve Knopp MV. ve arkadaslan FDG-PET
caligmalarinda malign ve benign pulmoner opasitelerin aynminda
standardize uptake oranlann(SUR) istatistiksel olarak farkh oldugunu
(p<0.0001) (16,17 ve malign pulmoner lezyonlarda duyarhhifim %98 ve
ozgulligini %94 olarak bildirmiglerdir(17).

Frank A ve arkdaslan CT ve FDG-PET ile akciger kanserlerinde
yaptiklan ¢aligmalarda 32 olgunun %38’inde olgulann iki imajlamalar
arasinda uyumsuzluk izlemigler, CT’de stipheli bulunmayan alanlar FDG-
PET ile gosterilirken, ozellikle yalanci pozitif CT bulgulanm agiga
c¢ikarmada FDG-PET’in 6nemine dikkat ¢ekmiglerdir(18).
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Ogawa ve arkadaslan gliomah 50 hastada ''C-metionin kullanarak,
radyoisaretli amino asidin yitksek grade’li hastalarin % 97’sinde (31/32),
digik grade’li hastalann %61’inde (11/18) radyotracer uptake’i
izlemiglerdir. Baslangigta ''C-metionin uptake’inin biyiklogi ile
malignensi evresinin degerlendirilmesi zordur. PET ¢alismast CT’den
daha agikca gliomun buyiklagini tesbit eder. Aynica radyasyon nekrozu
olan bolgede silik akimiilasyon oldugundan, radyasyonla iligkili nekrozla
rekiirren timort ayirdetmede 6nemli role sahiptir(19).

lyi diferansiye meme kanserlerinde 6strojen reseptori zengindir. '3F-
[7B-6stradiol ve 'F-16a-flurosstradiol (FES) bu amagla kullamlmstr.
FES sintigrafisinin meme kanserlerinde duyarlihifx %93, 6zgillugn %82
bulunmustur.

"*F-deoksiuridin gibi isaretli ajanlar ozellikle teshiste ve tedaviye
cevabt degerlendirmede kullamlmuglardr. DNA yamnda RNA
-prokiirsdrleride kullamlmigtir. Omnegin “tritiated thymidine labelling
index” iyi bir akim sitometrisi olarak, non-Hodgkin’s lenfomanin siirvisini
belirlemede kullamlmistir. ''C-timidin sentezlenmis ve insan bas-boyun
timorlerinin degerlendirilimesinde gahgilmigtir. Gelecek yillarda DNA
prokilrsorleri ile PET imajlamada bilyilk geligmelere beklenmektedir.

Hipofiz adenomlarinda FDG ve ''C-metionin, prolaktinomada ''C-
deprenil (dopamin D-2 reseptoriine baglamr) kullamlarak basarii sonuglar
bildirilmigtir.

"'C-karbon monoksit igin standartlar iretilmistir. inhalasyonla alman
PET tracerler hemoglobine baglanir ve tedavi ncesi ve sonrasinda timor
kan havuzunun degerlendirilmesinde gahgilmustir. Pozitron yayan '] ile (t
12 44 gin) antikorun biyodistritbiisyonu iizerine Kkantitatif olarak
calisiimstir.

Gupta ve arkadaslan kolorektal kanserlerde PET ile dogrulugu %87,
CT ile %65 olarak rapor etmislerdir(20).

Pankreatik karsinomlarda ''C-triptofan, !'C-metionin ve FDG,
hepatomlarda *N-amonyak ve FDG ile ¢alisiimugtir.

Melanomun teshisinde ve 6zellikle melanom metastazlan tespitinde
'®F-FDG ile bagarih sonuglar alinmstir.

Tiroid kanseri, feokromositoma, ndroendokrin timorler gibi endokrin
neoplazmlarda, kas-iskelet neoplazmlarinda, genitoiiriner neoplazmlarda,
lenfomalarda PET kullanilmustir.
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D- POTASYUM VE ANALOGLARININ UPTAKE’l iLE
GORUNTULEME

Elde edilebilir iki potasyum radyoisotopu da (K42 ve K-43)
imajlama i¢in idealden uzaktir.

Radyoniiklid  Uriin Ti1R B sagilimi Gama enerjisi
mEV
K-42 K-41 124 h var 1.52 (%18)
K-43 Ar-40 224h var 0.36 (%85)
0.63 (%81)
TALYUM-201

Ik olarak 1975°de Lebowitz ve arkadaslan alkali metallere benzer
davramis1 ile timor uptake’ini yaywmladilar. *°!'Tl potasyum analogu ve
katyonik radyoniiklid olup tek poxzitif yiikii vardir. *'TI’un hiicre igine
giriginde ileri siiriilen en Onemli iki faktor transmembran elektropotansiyel
gradient ve Na-K ATPaz sistemidir. Hiicre i¢inde Tl ve K uptake’i aym
degildir. Hicre igine girigte potasyum N-K ATPaz’n bir, Tl ise iki yanina
baglanir. TI-201 myokarddan K’a oranla daha yavas temizlenir, bu
belkide ATPaz enzimine daha istekli baglanmasindandir. Hilcresel
uptake’i oubain, dijital ve furusemid’le Na-K pompasi bloke edildiginden
inhibe olur. TI’un kiigikk bir kissu mitokondri ve mikrozomlarda
proteinlere bagh bulunur. 'Tl, %Ga’den timorlerin canhhigim
gortintillemede daha iyi bir ajandir. Timor hiicresinde uptake’i kan akimi,
canlihi@, timor tipi, Na-K seviyesi, Na-K ATPaz sistemi, Co-transport
sistemi, Ca iyon kanal sistemi ve h{icre membran gegirgenligine baghdir.
Bunlardan en 6nemlisi kan akimdr.

20T1’da en yiksek timor/background oram 11-20 dk arasinda
bulunmustur. 2 saat siiresinde canh timérde washoutu % 25 diizeyindedir.
Ancak ge¢ imajlarda background digmesine bagh olarak imaj kalitesi
yiikselir(21). Ozellikle lenfomada 3-4 saat geg imajlan kulanilir.

Yan omrit uzundur (73h). Timor gorintiilenmesinde 3-5 mCi verilir.
80 KeV enerjiye sahiptir. Ozellikle planar imajlamada yetersiz rezoliisyon
bu nedenledir.

Normmnalde tiikritk ve gbzyas: bezlerinde, tiroid, myokard, KC, dalak,
bobrek ve splenik alanda, kaslarda tutulumu kullanimimi sinirlar.
Abdominal, pelvik, bag-boyun ve mediastinal bolge imajlamasi gigtiir.
Intrakranial ve intratorasik lezyonlarda SPECT gereklidir.

Kemoterapi, radyoterapi ve steroid tedavisi 2°' Tl uptake’ini suprese
etmez.
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Tonami N. ve arkadaslan 2cm’den biiytik 147 malign pulmoner
lezyonlu hastada °'T1 duyarhhfm %100, 23 benign pulmoner lezyonlu
hastada %69.6 olarak bildirmislerdir(22). Yine Tonami N. ve arkadaglan
akciger kanserinin mediastinal lenf nodu metastazlanm degerlendirmede
duyarhhgm %71,4, ozgiullogind %80 ve dogrulugunu %76.5
bulmuglardir. En kiugik 1.5 cm c¢aph metastatik lenf nodunu tespit
edebilmisler, ge¢ imajlardaki lezyon/kontrlateral normal akciger uptake
orammmn malign ve benign aynminda, retansiyon indeksinin ise kanserin
histolojik tipi hakkinda ilave bilgi verebilecegi sonucuna varmiglardir(21).

Tagawa T. ve arkadaslan **'T1/'Ga oramm adenokarsinomlarda
yiksek (2 +1.05) epidermoid (0.47+0.3) ve kugiikk hiicreli akciger
kanserlerde (0.3740.3) distk bulmuglardir. Ayrica adenokarsinom ve
bitytk hiicreli akciger kanserinin 2°'T1 uptake’inin ’Ga’dan daha yiiksek
bulduklarim rapor etmiglerdir(23).

Oysa Raghep AM. ve arkadaglan buttin kugik hicreli olmayan
akciger kanserlerinde ’Ga uptake’ini *'TI’den daha yiksek
bulmuglardir(1).

Togawa T. ve arkadaglan iki olguda akciger adenokarsinomunun
kemik ve beyin metastazlanm gostermede **'TI’u “’Ga’dan belirgin daha
astiin bulmuglardir. Beyin metastazi bir olguda ®’Ga ile izlenmezken *°'Tl
ile izlenmistir(24).

Miller IP ve arkadaslan primer akciger kanserlerinde *°'T1 ve *™Tc-
MIBI duyarhihgimi benzer, SPECT’i planar imajlamadan belirgin astin
bulmuslardir(25). 2°'TI SPECT’inin malign ve benign pulmoner
lezyonlarn ayriminda ve akciger kanserli hastalarn radyoterapi esnasinda
ve sonrasinda takibinde kullamlabilecegini rapor etmislerdir(26, 27).

Harris EW. ve arkadaglan kemoterapiyi takiben Hodgkin’li
hastalarda olusabilecek rekiirren timoérden timik reboundu (timus bezi
biytimesi) ayirmada CT ve “’Ga sintigrafiinin yetersiz oldugunu, bu
olgularda bu alanda 2°'Tl uptake’inin izlenmesiyle rekiirrensin timik
rebounddan ayirmada yardimci olabilecegini bildirmiglerdir(28).

Pulmoner kaposi sarkomunda %'Ga scani negatif, **'T1 scani
pozitiftir. Lenfomada ikiside pozitif, opportunist enfeksiyonlarda %'Ga
pozitif, °!T] negatiftir. Pnomosistis karini enfeksiyonunda °'T1 scaninde
diffis uptake artis1 izlenir.

Aktohm C. ve arkadaglan pulmoner aktinomukozlu bir hastada 2°'T1
ve “™Tc-MIBI fokal uptake’ini izlemislerdir(29). Bir bagka
calismalarinda 7 sarkoidozlu hastanm 7’sinde ®’Ga ve 6’smda *™Tc-
MIBI hiler uptake’i izlemislerdir(30).
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Hassan JM. ve arkadaslan malign ve benign lezyonda **™Tc-
sestamibi uptake’ini 2" T1’e benzer bulmuslardir(31).
- Tonami ve Hisada tiroid ve AC malignensilerinin tespitinde 2*'Tl-
klorid’in avantajh oldugunu not etmislerdir(21).

Tiimbr tespitinde radyotalyum Fkullamim temeli asagda
dzetlenmistir.
1- T1-201 klorlir nekrotik alanda akiimille oimaz, inflamatuar alanda bir
miktar uptake’i vardir. -
2- Normal doku ve malignensilerde uptake’i izlenir.
3-Subselliler seviyede tiimorlerde mitokondriyal ve mikrozomal
fraksiyonda lokalize oldugu not edilmistir.

Son yilarda Talyum timdr tespitinde kullamildir en onemli
alanlar:
A- Paratiroid adenomunun lokalizasyonu
B- Intrakraniyal lezyonlar: Rekiirren beyin tiimorlerinin tespitinde CT den
tistin oldufu, kullanim ve temin kolaylifi nedeniyle PET den daha ¢ok
kullamidi rapor edilmistir.
C- Tumorlerin mevcudiyetini ve canhihfim belirlemede (tiroid Ca,
lenfoma vb.).
D- Kaposi sarkomu ve AIDS’le iligkili gogts probleminde
E-Periferik kemik ve yumusak doku sarkomu

Tiimorlerde *" Tl kullanim endikasyonlar::
1-Malign ve benign ayriminda
2-Lezyonun malinitesini degerlendirmede
3-Kemoterapinin etkisini belirlemede ve tedavinin degerlendirilmesinde
4-Lezyonda fibroz doku veya nekroz gelisimi ile rekiirrensi ayirmada.

20Tun simrl endikasyonlar::
a-Meme kanseri
b-Mediastinal lenfoma
c~-AC karsinomu
d-Bas boyun kanserleri

2171 sintigrafisinin endike olmadig tiimorler
a-Abdominal ve pelvik timoérler
b-Spinal kord ve vertebranin kemik ve yumusak doku tiimorleri

26



#mTc-SESTAMIBI (*™Tc-Six methoxyisobutyl isonitrile)

Miyokard perfiizyon imajlamasinda kullamimaktadir. Lipofilik
katyonik ajandwr. Miyoselliiler membram pasif difiisyonla geger ve
mitokondri iginde sitozol fraksiyonunda lokolize ohir(32). #°'Tl uptake’i
?mTc-sestamibi uptake’inden %20-30 azdir. Washout’u yavastir. Melon
ve arkadaslan *°'T1 ve *™Tc-sestamibinin bolgesel kan akim doku
uptake’lerini karsilagthrous ve 2°'T1 doku aktivitesini daima **™Tc-
sestamibi aktivitesinden yiiksek bulmustur. Oubain tedavisi sonrasmnda Tl
uptake’i %40-60 ditgerken sestamibi uptake’i degismemistir. Bu *™Tc-
sestamibi uptake mekanzmasinin Na-K-ATPaz’dan bagmmsiz oldugunu
gosterir. Hiicre kiltirinde mitokondrial depolarizan ajam CCCP
(carbonylcyanide m-chlorophenylhydrazone) ile tedavi edilmis hiicrelerde
intraselliiler sestamibi uptake’i belirgin azalir(32). Bu nedenle *®Tc-MIBI
etki mekanizmasmma  “katyonik-lipofilik  mitokondri  membran
stabilizatorii”de denmektedir.

Intravenoz enjeksiyondan sonra kandan hizla temizlenir. 10. dk’da
enjekte edilen dozun sadece % 2,6’st, 30. dk’da %I1,1 i hala
sirkilasyondadir. TI’a benzer sekilde uptake’inde kan akimi en 6nemli
faktordir. Hiicre i¢ine gegisinin pasif difiizyonla yani hiicre ve mitokondri
membraninda konsantrasyon ve potansiyel gradiente ‘bagh oldugu ileri
stirilmiigtir. Beenlands ve arkadaglan sitokrom C oksidaz inhibiitorii ve
Triton X-100 ile sestamibi uptake’inin azaldi® ve klirensinin arttigim
gostermislerdir. Temel atihm karacigerden hepatobiliyer sistemledir ve
olduk¢a mzhdir. Akciger sestamibi uptake’i minimaldir. Klinik kullamimda
perfiizyon ve doku canhhk ajamdir(32). Eksperimental ¢alismalarda insan
karsinom hiicre kiltiirinde, normal hiicrelere oranla sestamibi uptake’i
belirgin artmgtir(33). Radyoterapinin **™Tc-MIBI hiicresel uptake’ini
azaltthf izlenmigtir(31).

#mTc-Hexamibi ile yapihms faz 1 ¢ahsmalar miyokard imajlamas
icin bu ajamn tercih edilir biyolojik 6zelliklerini (hizh kan klirensi, yeterli
myokard uptake’i, makul myokard/background orani) gOstermigtir.
Exersiz *™Tc-Hexamibi imajlan °'Tl imajlarma es ve siklikla daha
kalitelidir. Rest imajlannda 2°' T1’dan daha fazla karaciger uptake’i vardir.
Temel olarak myokard hiicreleri sitozol fraksiyonuna baglanir.
Eksperimental c¢ahgmalarda belirgin  redistribisyonunun  olmadifx
gosterilmistir(34).

¥mTc-sestamibi akciger, tiroid, meme kanserinde, malign timoma,
Burkift lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, renal hiicreli karsinom,
osteosarkom, yumusak doku sarkomu, Ewing sarkomu, beyin timorii ve
noroblastom gibi malign timorleri tespitte kullamlmistir(36,37). Tutus A.
ve arkadaglan primer akcifer kanserlerinde duyarlihfim % 90 olarak
bildirmig(38).

27



Tiroid kanserlerinden mediastinal ve pulmoner metastazlan belirlemede
duyarlihn %93 olarak yaymlanmigtir. Bazi aragtirmacilar tiroid
kanserlerinde **®Tc-MIBI uptake’inin TSH uyansindan bagmsiz
oldugunu bildirmislerdir. Paratiroid adenomunu **Tc-MIBI ile basanyla
lokalize edebilmektedir(39). Caner B. ve arkadaglan malign ve benign
timor ayniminda timor/ kontrlateral uptake oranlarnin istatistiksel olarak
farkh oldugunu - (p<0.0005) ve tedavi sonras1 MIBI uptake’inin tedavi
etkinliginin iyi bir yansiticisi oldugunu bildirmislerdir(40).
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Sekil 3: Tc-99m sestamibi’nin yapisi(35)
E- AKTIF TRANSPORT MEKANIZMASI ILE GORUNTULEYENLER

En iyi Omek iyi diferansiye tiroid kanserlerinde radyoiyot
transportudur. Bu Ozellik bitin tiroid malignensilerinde goriilmez.
Biyopside iyi diferansiye tiroid kanseri teshisi konan hastaya total
tiroidektomi yapihr. Tiroid hormonlan vermeye baglamadan once ve
operasyondan kisa siire sonra 5 mCi *'I-sodyum iodide oral verilir. 24 ve
48 saat sonra tim wvucut imaji almr. Folikiler ve papiller tiroid
karsinomunda belirgin uptake izlenirr Muhtemelen mediiller tiroid
karsinomunda da radyoiyot konsantrasyonu bulunabilir.
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F- BI-MIBG (*'I-Metaiodobenzylguanidine)

Metaiyodobenzilguanidin bir noradrenalin analogudur. Ik olarak
Michigan Universitesinde sentezlenmistir. Guanethidine’in  guanidine
grubu ve bretilyumun benzil grubunun kombinasyonundan olusur. Adrenal
medullada hiicre membraminda veya membran civannda aktif trasportla,
sodyum ve enerjiye bagimh (tip 1) uptake sistemi vardir. Birikimi hiicre
graniillerinde, bilesigin transferi ise sinaptozomlarda vuku bulur. Noral
crest timorleri ve iligkili malignensiler bu birikim graniillerine sahiptir.

Imajlama iki giin 6ncesinden 7 gin sonrasma kadar 2 mg/kg/gin
potasyum iyodid (lugol) sature solusyonu ile tiroid uptake’i bloke edilir.
Imajlamada genellikle 0.5-1 mCi/1.7 m* P'I-MIBG iv verildikten 24., 48.
ve luzumluysa 72. ve 120. saatlerde tim vucut sintigrafisi alimir. ideal bir
imajlama icin en erken siire iv. verildikten 17 saat sonradir.

Hoefnagel CA noral crest timorla 2400 vaka tzerinde ¢ahgmig ve
MIBG sensitivitesini néroblastomada % 91, feokromositomada % 88,
karsinoidde % 69, mediiller tiroid karsinomunda % 34 ve diger noral crest
tiimorlerinde % 40 olarak rapor etmiglerdir(41). MIBG néroblastoma ve
feokromositoma lokalizasyonunda duyarhdir ancak diger noral crest
tumorlerinde effektif degildir.

G- IODOKOLESTEROL

Adrenal korteks lipitten zengin olup bunun iginde kolesterol ve
derivelerinin igerigi yiiksektir. Kolesterol birgok adrenal hormon
sentezinde anahtar role sahiptir. Cushing sendromunda adrenallerden agin
glukokortikoid tretilir. Hipofiz supresedir ve otonom alanlar bu
radyofarmasotiklerle tespit edilir.

Diger olgularda ise aldesteron sckrete eden tiimorler gibi otonom
alanlan belirlemek icin, eksternal hormon verilerek hipofiz suprese edilen
hastalarda imajlama kullanibr. Cogu olguda CT kitleyi tespit ederken,
sintigrafi fonksiyonu gosterir.

H- MELANOM LOKALIZASYONU

Melanin prokiirsorii tirozinin birgok radyoisaretli analofu ve
tirozinaz inhibitdrleri cahsiimistir. Baglangic c¢ahismalaninda ¢ok umut
verici iodobenzamid analoglan tammlanmgdir. Uptake ve baglanma
mekanizmasi heniiz agik degildir. Son yillarda John ve arkadaglan igaretli
bilesiklerin sentezini geligtirmiglerdir(42).
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VI- RESEPTOR VEYA HUCRE YUZEYINE BAGLANMA ILE
GORUNTELEYEN AJANLAR (xINTERNALIZASYON)

A- GALYUM 67 VE TRANSFERRIN METABOLIZMASI

Edwards ve arkadaglan lenfoma ve diger timorlerde 'Ga-sitrat
akuimtilasyonunu gostermigler ve bu konuda calismalara oOnciilak
etmiglerdir. Tumorlerdeki *’Ga-sitrat konsantrasyonu spesifik depildir.
Pek ¢ok inflamatuar bolgede akimile olur. $’Ga-sitrat kan ile inkiibe
oldugunda iki major baglamm bolgesi vardir, lokositler ve transferrin.
Hiicreler ve solubl komponentlerde dagilimi vardir(43). Sirkiilasyondaki
polimorfoniikleer lokositlerin kayboldugu 2 hastada inflamasyon alaminda
"Ga-sitrat akimiile olmugtur. Diger kanallar ’Ga-sitrat distrubisyonuna
yeterlidir(44). ’Ga-sitrat’in transferrine baglanmast ve timor hiicresine
miteakip atugmani, belkide demir metabolizmasiyla iliskilidir. Fe-
trasferrin, transferrin reseptoriine baglamir. Birgok hiicrenin igerdigi
laktoferrin transferrinden daha fazla %’Ga baglama afinitesine sahiptir.
Gogiis sekresyonunda, karacifer ve dalakta, polimorfoniikieer lokosit ve
nazofaringeal sekresyonda, ®’Ga baglayan konsantrasyonda laktoferrine
sahiptir. Karaciger ®’Ga uptake’i i¢in referans organdir. Karacigerdeki
uptake’i bir ¢ok durumda azalabilir. Kemoterapi sonrasi1 ve transfiizyon
bunlara 6mektir. Verilen stabil galyum da aym durumu olugturur.

d Timorin ’Ga-sitrat ile gorintilenmasinde bir ¢ok problem vardir.

Kan kompanentlerine baglanmas: yliksek oldugundan background
aktivitesi artomstir. Karaciger ve barsakta ’Ga uptake’i abdominal bolge
malignensilerini tespitte duyarhhif azaltir. Lenfoma ve hepatoma yiiksek
uptake’e sahipken, digerlerinde duyarliik az veya minimal diuzeydedir.
Bu durum internal depolar ve transferrin resept6r icerigiyle iligkili olabilir.

30



B- YUZEY  ANTIJENLERINE KARSI ISARETLENMIS
MONOKLONAL ANTIKORLAR

1948 de Pressman ve Keighley fare bobregine karsi gelistirilen
antikoru radyoniiklidle isaretlediler ve isaretli antikorun bobrege
yerlestifini gosterdiler(45). Bundan sonra radyontiklidie isaretli antikorlar
hayvanlarda timor lokalizasyonu ve tedavisinde aragtrma amaciyla
kullamlmaya baglandi. CEA gibi tiimér antijelerinin bulunmas: ile bu
metodla timore daha O6zgl antikorlar kullamlmaya baglandi(46).
Goldenberg ve arkadaglan igaretli Anti-CEA antikoru hastalara enjekte
edip timori gama kamera ile gorimtiilediler(47).

Kohler ve Milstein’in geligtirdikleri Hibridoma teknolojisine gore
fareler once protein, hiicre veya hiicre membram gibi antijenik maddeler
ile immunize edilirler. Farede antikorlar olustuktan sonra dalagin B
lenfositleri izole edilir ve bunlar myelom hiicreleri ile fiizyon sonucu
birlestirirlerek hibridom hiicreleri meydana getirilir. Hibridom hiicreleri
hypoxantin aminopteridine thymidin’den olusan kiltir ortaminda 6zel
olarak iiretilir. Fiizyona ugramayan lenfositlerle myelom hiicrelerinin bu
ortamda yasamalari miimkiin degildir. Hibridom hiicreleri B lenfositleri
gibi antikor iiretirlerken myelom hiicreleri gibi de smursiz bir gekilde
cogalirlar. Daha sonra belli seleksiyon metodlan ile klonlar birbirinden
ayrilarak monoklonal antikorlar elde edilir.

Erb ve arkadaglanmn tammiladin C-OUl, bir human-human
hibridoma antikoru olup kolon timoérlerinde bir antijene spesifiktir.
Hibridoma insan lenfoblastoid hucreleri ile lenfositin fiizyonuyla
tretilmistir. USA Food and Drug Administration (FDA)’e goére kullanim
izni verilmis ilk isaretlenmis monoklonal antikor CYT-103 adinda olup bu
bir modifiye B72-3 antikorudur (OncoScint, Cytogen Corporation). Reilly
ve arkaglani '3 I ile igaretli B72-3 antikoru ile kolon kanserinde % 85,
over kanserinde %95, meme kanserinde % 70 duyarhlik
bildirmislerdir(48).

Target antijen (TAG-72) kolon timoérlerince olusturulur ve kolon
kanserli hastalarin % 60°1nda kanda bulunabilir.

Monoklonal B73-2 over kenseri tedavi  etkinligini
degerlendirmesinde radyoyitrium (*°Y) ile isaretienmitir.

Feggi ve arkadaglan malign melanomlu 135 hastada *™Tc isaretli
anti-melanom f{ab), fragmenti kullanarak caligmislardir. Prosedtriin iyi
tolere edildigi, ancak lenf tutulumunun tespitinde duyarhligm % 60.5

oldugunu bildirmiglerdir(49).
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C- RADYOISARETLI HORMONLAR VE RESEPTOR BAGLANMASI

Her huicrenin yiizey reseptorleri vardir. Reseptoriin sirkilasyondaki
hormonlan baglamasinin bazi avantajlan vardir.

Hormona cevabm yetersizliginin stk sebebi hiicresel baglanma
alamindaki defekttir. Ailesel instiline rezistans tanimlanmigtir ve genellikle
bu durum hormon baglanimiyla alakah reseptér mutasyonuyla iligkilidir.
Cuceligin Laron tipinde bitylime hormonu yeterli miktarda tretilir fakat
hiicrelerde reseptor defekti mevcut oldufundan hiicrelerde radyoisaretli
hormon baglanmasinda azalma izlenir(11).

Timorde reseptoriin asim mevcudiyeti veya fonksiyonu timor
imajlamasinda  ¢ahgilougtir. Omegin zarar gormemi§ tirotropin
reseptorlerinin insan tiroid kanser hiicrelerinde belirgin bir sekilde oldugu
rapor edilmistir(11).

Somatostatin ¢egitli fonksiyonlari olan bir peptittir. Hipofiz
hormonlarindan biiytime hormonu ve TSH sekresyonunu inhibe eder. Aym
sekilde gastrointestinal sistem hormonlan olan insiilin, glukagon,
vasoaktif intestinal polipeptit (VIP) ve sekretininde sekresyonunu inhibe
eder. Somatostatinin ¢esitli hayvan tiimorlerini engelledigi gosterilmigtir.
Somatostatin reseptérleri bazi insan timorlerinde (primerinde veya
metastazinda) mevcuttur. Noroendokrin timérler (hipofiz adenomlan,
karsinoidler, feokromositoma, mediiller tiroid karsinomu vb.), lenfoma ve
santral sinir sistemi timorleri (astrositoma, noroblastoma, meningioma)
somatostatin reseptorierine biiylk oranda sahipti. Meme ve over
tumorlerinin sadece yansinda bu reseptorler izlenmistir. Ancak prostat ve
pankreatik tiimérierde somatostatin baglammi agifia ¢ikarlamamgtir.
Radyoindium igaretli somatostatin analoglan malign lenfoma ve
noroendokrin timorlerde gahsiimgtir(11).

Meme, ovaryum ve erkek {ireme sistemi tlimorlerinde ostrojen ve
progesteron reseptorleri gosterilmesinden beri bu bilesiklerin radyoisaretli
analoglan tretilmesine biyiik gayretler sarfedilmistir. Omegin °F isaretli
Ostrojenler ve progesteron analoglan reseptére baglanan ajanlar olarak
tammlanmistir. Bu bilesikler tiimorlerin reseptérden zengin bolgelerine
terapotik radyasyon vermeye uyarlanmgtir. Tamoksifen adh antitstrojen
ajan, ostrojen benzeri karekteri oldugundan meme kanserlerinin hormonal
tedavisinde kullamlmgtir. Tamoksifenin halojenlenmis analoglan
sentezlenmistir fakat sintigrafide oynadig rol acik degildir.
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D- ISARETLENMIS INTERLOKINLER VE LOKOSITLER

En sk kullamlan radyofarmosotikler '!''In-hydroxyquinoline ve
#mTc-HMPAO’dur. Basitce igaretlenmis hiicrelerin timor dokusunda
migrasyonu ile ilgili her hangi bir spesifik 6zellik bildirilmemistir.
Stratejilerden biri yasayan timorde isaretienmis lokositlerle ¢ahsiimistir.
1- Timori infiltre etmis lenfositler (‘tiimoér infiltre eden lenfositler’ veya
TILs) timorlerin antijenlerinin birine veya ¢oguna duyarhlanmustir.
Isaretlenmis TILs timor isaretlemede cahsiimistir, TILs’m timor
kesitlerinde ve girisimsel kolonizan proseslerden elde edilmistir. TILs ile
tiimor tedavisine yonelik ¢aligmalar yapilmigtir.
2~ Bir difer aragtrma, timorlerin immun tespitinde periferik kandan
lenfositlerin ayrimiyla olmustur. Interlokin 2 mevcudiyetinde lenfositler
prolifere olup isaretleme sonrasinda aktive edilmis lenfositler reinjekte
edilerek imajlama saglanir. Timor tedavi ve tespitinde interlokin 2 ve
mitojenler hala tartigmahdir.

3- Lenfositler reseptorlere sahiptir. Ornegin notrofiller N-formil peptitler
icin baglamm bolgelerine sahiptir. N-formil peptit analoglan bu agidan
cahsiimstir. fodinatlanmig tirozin molekilde fenil alaninle yer
depistirmistir. °Se-selenometionin analoglan ile de cahsimstr. Ancak
temel problem, aktive lokositlerin tiimore ¢ekildigi gosterilememigtir.

4- Immunositimulatuar peptitler insan sittinden izole edilebilir. Gly-Leu-
Phe polimorfoniikieer lokositlere ancak Val-Glu-Pro-Ile-Pro-Try sadece
monositlere baglanir.

5- Signore ve arkadaslan %[ ile interlokin 2yi isaretlemislerdir. Isaretli
interlokin-2 pankreatik lenfoid infiltrasyonlu siganiarda pankreasta yliksek
konsantrasyonda oldugu izlenmigtir. interlokin 2 aktive edilmis hiicrelerin
¢ofunun tiimore sitotoksik oldugu sdylenebilir.

E- LIPOZOMLAR

Lipozomlar lipit vesiktlleridir. Akoz soltisyonlar tagirlar. Intraven6z
verildigi zaman retikiiloendoteliyal sistemde tutulurlar ve tiimére aktimiile
olan miktar1 azahr. RES tutulumu az veya olmayan preparatlara yonelik
pek c¢ok aragtirma vardir. Ornegin Oku ve arkadaslarmin tammladig
palmitil-glukronid modifiye edilmis, ‘RES’den kag¢man lipozomlar’ olarak
tamimlanmigtir. Ancak kandan klirensi belirgin gecikmistir(50). Kubo ve
arkadaslan i¢inde '"In-EDTA’h 1onofor igeren lipozomlarm kandan
temizlenmesinin hizh oldugunu bildirmiglerdir(51).
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F- MITOJENLER

Radyofarmasoétiklerie tiimo6r imajinda mitojenlerin kullanim yeni ve

deneysel diizeydedir.

VII- MIKST HUCRESEL BAGLANMA

Antineoplastik ajanlarin isaretlenmesi bu gruba girer. Bu tablo 4°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Antineoplastik ajanlar, miimkiin veya giincel olan radyoaktif
isaretleyici ve kullanim yeri veya zorluklari(11).

Antineoplastik ajan Isaret | Kullamm Yeri veya Zorluklan
Bleomisin Co | Meme kanserinde kantitasyonu yaymlanmugtir. Fe-
115 ilede isaretlenmistir.
yododoksorubisin g Antrasiklinie insan malignensileri tedavisinde
2] | kullamlmglardir. Fyododoksirubisin bilesiklerinden
daha az kardiotoksiktir. Iyododoksirubisine direng
geligir.
Cis-Diamine- T95=pt | Tamorde akamilasyonu azdir.
Dicroplatinum 198mpy
5-florourasil(5FU) ﬁ“‘F Uptake’i 5FU’e cevaph tiimorlerde daha yiiksektir.
Iyododoksiiiridin ii} Halojenlenmesi problemlidir.
1
Iyodoaminopterin Bl Ik gama 15m isaretli enzim inhibatoritdiir (folat
rediiktaz).
Rutheniyum Ru Tumor DNA’sina baglamr. Antineoplazik etkili Pt
bilegiklerinin Ru analoglan biliniyor.
Adriamisin-Fe (+3) z;ge Sadece in vitro kullamiimuslardir.
e
Buyime faktorleri 57 ve BT
Protein igin isaretleyiciler | "'C (Pt) |C-11 forbol esterleri ve Pt igaretli etanolaminli
bilesikler tanimlanmastar.
In-Manganez "mn | Porfirinir gofu malign timorler igin afiniteye
metalloporfirin sahiptir.
Boronatlanmig B boronik asitlerin insan tiimd&rlerinde uptake’i
bilesiklerin aktivasyonu _ izlenmistir. Mekanizmasi a¢ik degildir.
DMSA #=Tc (V) | Birgok timérde lokalize olur. Bu durum belki fosfat
ivonuna benzerlikie iligkili olabilir.
Ifosfamidin Bromin Br
analoglan
Amino asitler "BSe | IIk olarak Se~75 isaretliler kullambmstir ancak Se-75
e 3 yari 6mrit ¢ok uzundur. Son yillarda ¢ok
sayidaflorinatianmis amino asid tanmmlanmastir.
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GALYUM RADYOFARMASOTIKLERI

Galyum 1875°de kesfedildi. 1940’larda niikleer denizaltilarda
cahisanlarda Galyum toksikolojisi Gizerine ¢ahsmalar baslatildi. Hayvan
deneylerinde Galyum-72 distritbisyonu arasgtinldiginda kemikte belirgin
derecede lokalize oldugu izlendi. Ik olarak metabolik kemik
hastabiklannin teghis ve tedavisinde kullamimgtir. Bu niiklidle klinik
cahgmalar gorimtileme kalitesi digik oldugundan ve yanlanma siiresi
uzun oldugundan sonlandr. 1953’lerde ¢ahigmalar fizik 6zelligi daha uygun
olan ’Ga’ye yoneldi. Ancak reaktor trtimti ’Ga, "'Ga ve ™Ga igeriyordu.
"'Ga’in yumugak doku tutulumu yiiksekti. Oysa siklotron irimt, ®Zn’den
elde edilen ’Ga’nin biyodistriibisyonu farkh patern gostermekteydi. “Ga
ile kargilastinidipmda uptake hzi ve kemikte serbest $’Ga tagtyictlarmn
depolanim derecesi azaldi, karacifer ve difer yumusak dokularda
lokalizasyonu biiylik oranda artti, kandan klirensi yavasladi, reversal
tiriner ve fekal ekskresyon paterni vuku buldu.

1962°de Brookhaven Ulusal Laboratuarmda °Ga jeneratoru
gelistirildi. 1965°de Oak Ridge ve arkadaglan kisa yan Omiirla ve hzh
kan klirensi olan ®®*Ga ile %*Sr arasmda kemik imajlama ile ilgili
aragtirmalarinda bazi avantajlan tespit edildi.

Serbest ®'Ga tasiyicih ilk birkag arastirmadan biri, Hodgkin hastalikli
bir hastadan lenf nodlanmin tutulumunda yogun lokalizasyonu izlendi.
Kisa siire sonra yumusak doku tiimérlerinde ve inflamatuar proceslerde
%Ga tutulumu gosterilmistir. Bu durum ®’Ga tutulumunu nonspesifik
oldugunu gostermektedir.

GALYUM-67 SITRAT URETIMI

%7Ga, ¢inkonun siklotron bombardimaniyla tiretilir. Radyasyonlanmus
hedef, HCI’de erimistir ve galyum, ¢inko ve diger kirliliklerden isopropil
eter ile aynstinlir, Galyum 0.2 M HCI’de tekrar eritilir. NaOH ile pH
7.2’ye yikseltilir ve %0.4 sodyum sitrat ilavesiyle sitrat kompleksi
sekillenir. Ga-sitrat komplekslerinin gekillenim derecesi ve sitrat
konsantrasyonun bir fonksiyonudur. pH disiik veya sitrat konsantrasyonu
%1°’den yiksek oldupunda selasyon wvuku bulur. Ga-67 sitratin
radyokimyasal temizligi piridin:etanol:su oram 1:2:4 olacak sekilde
gelistirilmis Whatman No:1 kagidinda aynlabilir. Ga-sitrat Rf 0.9, gallat
kirliligi Rf 0.6, galyum hidroksit RF 0.0 verir.
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GALYUM-67"NIN OZELLIKLERI

7Ga 1.001 MeV gecis enerjisiyle ve Zn’ye elektron yakalama ile
dikey olur. Pozitron bozunumu yoktur. Yarilanma 6mrii 78.25 saattir.

93 keV (%38)

185 keV (%24)

300 keV (%16)

394 keV (% 4)
Ga-67 icin sebatkar spesifik gama sa¢thm 1 cm’de 1.6 R/hr/mCi dir.
Kursunda yan deger veren kalinh@ 0.04 mm’dir.

GALYUM-67"NIiN BIYOLOJIK DAGILIMI

Iv. verildikten sonra kan klirensi ti¢ asamada izlenir. % 48’1 30 dk.
yan Omriinde, % 12’si 4 saat yan Omrinde, % 38’i 38 yan Omiirle
uzaklagir. 24 saatte %20’si, 48 saate %I10°u, 72 saatte %S5’i hala
kandadir. Iv kana verildikten sonra hizla basta transferrin ohmak tizere
serum proteinlerine baglanir. Transferrin bir § globulin olup 77000
daltonluk molekiil agirhg vardir ve molekil basma 2 galyum iyonu
baplama kapasitesine sahiptir. Injekte edilen Galyum’un yaklasik % 80’i
proteinlere baglanir. Proteine baglamm bir ¢ok fakt6rden etkilenir. In vitro
biiytik miktarda sitrat baglanmasim azaltirken, in vivo serumda dilie
oldugundan bu belirgin degildir. *’Ga ile verilen sodyum sitratin 5-500
mg’1 biyodistriibisyonu belirgin degistirmez. Genelde transferrin Fe veya
Scandium ile satiire oldugundan Galyum’un kan klirensi ve triner atilimi
¢ok hizlanr ve Galyum dagilinm yumusak dokudan kemife kayar.
Aneminin indikklenmesi veya apotransferritin verilmesiyle Galyum’un
proteine baglammnin artisi revers etki olugturur ki background aktivitesi
artar ve timor aktivitesi diger.

Galyum bobrek, Kkaraciger ve barsaklardan ekskrete edilir.
Intravenoz verildikten sonra ilk 24 saatte idrarla yaklasik % 15-25°i
ekskrete edilir. 7. ginde %26’s1 idrarla, % 9°u fecesle atilirken, % 65°i
plazma ve vucut dokularmda bulunur. Uzun stireli retansiyon ¢aligmalan
gostermistir ki ekskresyonun birinci komponentinin (%17’si) yan 6mrit 30
saat, uzun komponentinin (%83) biyolojik yan omrt 25 gindir. Yavas
ekskresyon, imajlama oOncesinde 2-3 gin beklemek i¢in en Onemli
nedendir. Uzun stireli barsak aktivitesi, abdominal abse lokalizasyonunda
'Ga kullammmm major dezavantajidir. Bu nedenle abdominal imajlama
oncesinde laksatifler kullanilir.
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Galyum lokalizasyonunda temel organlar adrenal bezler, karaciger,
dalak, bobrekler, iskelet, kemik iligi ve barsaklardir. Bir mCi %’Ga tek doz
iv verildikten sonra dokularin radyasyon absorbe ettii doz tablo 5°de
sunulmugtur.

24 saat sonra bobrek aktivitesi genellikle dagiimistir. Obiir yandan
lakrimal bezlerde, nasofaringiyal dokuda, (gebelik, oral kontraseptif,
Ostrojen ve progesteron kullamminda) memelerde, siyaladenit nedeniyle
radyasyon tedavisi uygulananlarn tiikrik bezlerinde radyotracerlerin
tutulumu gosterilmigtir. Bir ¢caliymada da plasentada lokalize oldugunu
gostermigtir(54).

Bir ¢cok normal dokuda laktoferrin yiiksek konsantrasyonu, bu
dokularda Galyum lokalizasyonlarindan sorumlu oldufuna inamiir.
Transferrine benzer bir proteindir ve Galyum baglama kapasitesine
sahiptir. Hem laktoferrrin, hemde transferrin karacigerde metabolize olur.
Bu durum galyum aktivitesinin karaciferde yiksek konsantrasyonunu
aciklayabilir.

Normal dokularda ’Ga konsantrasyonlar tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 5: Bir mCi %'Ga-sitrat tek doz iv verildikten sonra dokularn
radyasyon absorbe ettii doz(52)

DOKU */Ga (rad/mCi)
Mide 0.22
lnce Barsak 0.36
Ust Kahn Barsak 0.56
Alt Kalin Barsak 0.90
Overler 0.28
Testisler 0.24
Bobrekler 0.41
Karaciger 0.46
Kemik iligi 0.58
Iskelet 0.44
Dalak 0.53
Total vucut 0.26
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Tablo 6: 70 kg vucut agirh$ gbézbniine ahnarak iv verildikten 3 saat- 23
giin sonra normal dokularda ®’Ga konsantrasyontari(53).

% Verilen Aktivite/kg
Ortalama Range

Dalak 4.1 0.4-10.2
Bobrek korteksi 3.8 0.7-8.4

Adrenaller 3.8 0.6-11.5
Kemik iligi 3.6 0.7-9.9
Karaciger 2.8 0.6-5.2
Bobrekler 2.7 0.6-6.2

Kemik 2.6 0.04-9.2
Bobrek medullasi 2.0 0.4-6.5
Jejunum 1.9 0.6-4.5
Kolon 1.6 0.3-5.2

TUMOR VE ABSELERDE GALYUM LOKALIZASYON
MEKANIZMASI

Mekanizma agik degildir. Bir ¢ok mekanizma One sirilmiigtir.
Galyum bagh proteinin endositozu, timér hiicre membramnm
hiperpermiabilitesi nedeniyle diftizyon veya timor hiicrelerinde laktoferrin
ile Ga-67 bagh transferrin defisimi 6ne sirilmistir. Galyumun kan
klirensinin nasil oldugu ve timor hiicresine hangi mekanizma ile girdigi
acik degildir ancak bu durum galyum kimyasiyla iligkili olabilir.
Fizyolojik pH’da, serbest veya selatlanmig Galyum teorik olarak hidroksit
sekline hidroliz olur. Notral partikiillerde plazma hiicre membranmmdan
diftizyonda sarj bariyeri (eger timoér hiicresi hiperpermiabl ise) yoktur. Bu
durumda sitoplazmaya girer ve Galyum partikilleri lizozomal
membranlardan difiize olabilir. Bir yandan lizozomda mevcut goreceli
yiiksek hidrojen iyon konsantrasyonu pozitif yiikklit Galyum iyonlan i¢inde
notral  hidroksid partikillerine donigebilirken, geri difiizyon
engellenmigtir. Ciinkii Galyum lizozomal proteinlere baglannustir,
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Subselliiler doku fraksiyonlan ¢alismalarinda Galyumun lizozomlarla
iligkisi gosterilmigtir. Halbuki difer cabigmalarda ttimér dokusunda
lizozom gibi organeller, izole hiicrelerden daha homojen oldugu

Hammarsley ve Zivanovic invitro rejenerasyondaki KC hiicresinde
hitcre siklusu G2 ve protein sentezleyen fazinda ®’Ga-sitrat uptake’inin
arttifim izlemislerdir(55). KC’de oldugu gibi normal dokuda lizozomlarda
lokalize olur. Hayvan timorlerinde ®'Ga lizozom benzeri cisimliere
baglanir ki bu baglamm normal dokudaki baglamm alamindan farkhdar.

inflamasyon alamnda ®'Ga’nin lokalizasyon mekanizmas1 agik
degildir. ’Ga’nin lokositlere baglandiz1 ve ardindan bagh lokositlerin
inflamatuar lezyona goctiB ve burada lokalize oldufu hipotezienmistir.
Her iki mekanizmada mimkindar. Iddia edilmistir ki transferrine bagh
%Ga lokosit igine girip intraselliler laktoferrine baglamr(54).
Laktoferrinin transferrinden daha fazla $’Ga baglama kabiliyetine sahiptir.
Notrofilik lokositlerde daha fazla laktoferrin bulunur. Aynica absedeki
bakteri iginde yiksek Galyum konsantrasyonu, bakterilerin Galyum’u
alabilmesinden dolayidir(76).

Eksperimental ¢aligmalar laktoferrin gibi diger demir baglayan
substantlarda da ®'Ga lokalizasyonu gosterilebilmistir(54). Ferritin ve
sideroforlarn %’Ga’ye afinitesi gosterilmistir. ®’Ga’ye ilgileri siralamasi
soyledir. Sideroforlar> ferritin> laktoferrin> transferrin.

Kemoterapi ve radyoterapi timér $’Ga uptake’ini azaltir (56,57). Bu
durum insan ve hayvanda transferrine Fe baglamm ile (dolayist ile Ga
yerdegisimi ile ) iligkili olabilir. Kemik iligi demir uptake’i radyasyon
sonras1 azalir. Cesitli kemoterapitik ajanlar, metotreksat, flurourasil,
aktinomisin D, hidroksitire, galaktoflavin ve nitrojen mustard, muhtemelen
farkhh mekanizmalarla, benzer etkilere sahip olduklan izlenmigtir.
Scandium ve gadolinyum kontrast ajanlarm %’Ga biyodistrubisyonunu
degistirdigi yaymlanmgtir. Son uygulanan kiirden sonra genellikle 3-4
hafta false negatif sonuglara sebep olabilir.

Imajlama oncesinde Fe preparati enjeksiyonu tiimér uptake’inden
daha ziyade doku uptake’ini diistireceginden sintigrafi daha iyi olabilir.

Primer akcifer timorlerinde yalanci negatif °’Ga sintigrafisi
yaymlanmis sebepleri 2cm’den kigik timor alami, karacigere yakin sag
akcigerde lokalizasyonu, timor dejenerasyon ve nekrozu, hidrotoraksla
iligkisi veya kigik timor gevresinde pnomoninin kiigiik odak olmasm
igerir. Sternum ve vertebral kolonda yitksek background aktivitesi planar
imajlamada mediastinal anormalliklerin tespitini zorlagtinr(1).
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170 hastalik bir seride Hodgkin lenfomada % 93, Non-Hodgkin
lenfomada %89 duyarhlik ve % 100 6zgillik bildirilmigtir.

Antikonvillsan tedavi alan (fenitoin gibi) hastalarda lenfadenopati
olmadan lenfoma benzeri imaj alinabilmektedir. Steroidler, santral sinir
sistemi timorlerinde radyogalyum futulumunu suprese eder.
Siklofosfamid, vinkristin, busulfan, bleomisin gibi ilaglan interstisyel
pulmoner fibroz nedeniyle alan hastalarda radyogalyumun akcifer
uptake’i anormal gérilmigtir.

7Ga timor uptake’i 24. saatte maksimumdur. Ancak kan ve diger
dokularda klirensi tiimérden daha fazla oldufundan tiimér imaji en iyi
48.saat ve daha ge¢ imajlarda ahmir. ’Ga’nin %5-9’u kolona ekskrete
edilir.

Israel ve arkadaslari tedavi edilmis lenfomada rezidiel kitle
tespitinde ’Ga sintigrafisinin duyarhhgm lenfanjiografi ile aym bulmus
fakat lenfanjiografide %9 yalanci pozitiflik varken, ’Ga sintigrafisinde
yalanc: pozitiflik izlenmemistir. Rezidiiel hastalifn gostermede 6zgiilligi
"Ga sintigrafisinde %95, CT’de %57 ve AC grafisinde %55
bulmuglardir(58).

Bronkojenik karsinomun biitiin tiplerinde duyarlihk %85-97 arasinda
rapor edilmistir(1, 59).

Tlaca bagh pn6moni, pnomosistis karini pnémonisi, sarkoidoz, erken
pnémoni ve radyasyon pnémonisinde gofiis radyografisinde patolojik
bulgu izlenmezken *’Ga sintigrafisi pozitif izlenir(60).

7Ga’nin diffiis pulmoner akimiilasyonu ayinc: teshisinde pulmoner
infeksiyonlar (tbc, fungal, pnomosistis karini, bakteriyel pnomoniler), ilag
reaksiyonu, post lenfanjiografi, malign procesler, sarkoidoz, ARDS,
interstisyel pnomoni, neoplastik anjiothelioma diginiilmelidir(61).

Ga-67 lenfomal hastalarda siirvi ve tedaviye cevabm izlenmesinde
ve tedavi sonrast rezidi kitlesi olan hastamn takibinde Onemli rol

oynar(62).

TEKNESYUM -99m (*™Tc)

#mT¢, molibden’den (99M029;4adyoaktif (B) bozulma sonucu olusan
yeni radioaktif olan bir ajandir. **Mo, **>Uranyum’in fisyonu neticesinde
olusur. *Mo’dan *™Tc olusumu ve radyoaktif yikilm 6zellikleri sekil
4’de dzetlenmigtir.



Tc-99m
(T 172 =6.02 saat)

%386
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Mo-99 Ru
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Sekil 4: **Mo’dan *™Tc olusumu ve radyoaktif yikihm

Radyoniiklid olarak kullandipimiz *™Tc, **Mo/”™Tc jeneratériinden
sagim yoluyla elde edilir. Bir radyoniiklid jeneratorii; bir apereyde
bulunan ana - yavru (kiz) niklid ¢iftinin ayrilmasma ve yavru niiklidin
trin olarak elde edilmesine imkan veren bir sistemdir. Yavru niiklid ana
niiklidin bélinmesiyle devamh olarak tazelenir ve tekrar tekrar saglabilir.

*Mo/*™Tc¢ jenerator sisteminde ana niiklid olan **Mo’un absorbe
edildigi ve karsilikh iyon defisimine imkan veren aluminyum bir siitun
bulunur. Stitunun alt ucunda delikli cam bir 1zgara, tepesinde ise plastik
bir halka vardir. Rolatif olarak daha uzun Omiirli olan ana niklid
radyoaktif bozunma ile stirekli olarak yavru niiklidi dogurur. Ana niiklid
iyon degistirici situn uzerinde kalirken, yavru niklid ¢esitli - kimyasal
aynsgtirma yontemleri ile sttunun alt ucunda birikir. Tek bir safimda
genellikle % 75-80 oraninda *™Tc aktivitesi ***Tc-pertechnetate olarak
elde edilebilir. Bundan sonra tekrar birikmeye bagslar ve erken maksimum
aktivite 24 saat sonra elde edilir.

Jeneratorde sagilan **™Tc biyolojik olarak iodin ve perklorat gibi
davramr. Tiroid, tikiirtk bezleri, koroid plexus ve midede (ektopik mide
dokusunda da) tutulur. Sayilan organlarm imajlanmas: ve diger organlarin
kanlanma durumu (anjiogram) i¢in herhangi bir farmasétife baglanmadan
serbest olarak kullanilabilir.

Asil 6nemli olan *™Tc’in gesitli farmasotiklerle yaptipn komplexlerin
hedef organlardaki akiimiilasyonu ile yapilan imajlamalardir.

41



Tc-99m PERTEKNETAT’IN OZELLIKLERI:

- Sadece gamma 151 yaymaktadir.

- Dustik enerjilidir (140 KeV)

- Mo ”™Tc jenerator trimadar

- Yan 6mrii kisadir (6.02 saat)

- Hipersensivite reaksiyonuna sebep olmaz

- Premedikasyon gerektirmez

- Mitkemmel goriinti saglar

- Bilinen bir kontrendikasyonu yoktur.

- Advers reaksiyona iligkin herhangi bir rapor yoktur.

Tc-99 m ELUATININ OZELLIKLERI :

- Renksizdir

- Mo /*™Tc¢ oram (elusyondan 8 saat sonra ) < 1.5 x 10*

-pH:4-6

- Tc 99m Perteknatat > % 95

- Al; <10 ppm

mTe’in uygulanmast ile ¢esiti  organlarn maruz kaldig
radyasyon miktan (70 kg’lik bir yetigkinde) Tablo 7°de izlenmektedir.

Tablo 7: *™Tc’in uygulanmas:1 ile ¢esitli organlarin maruz kaldig
radyasyon miktar (70 kg’hk bir yetigkinde)

ORGAN RADYASYON DOZU ( rad/ mCi)
Mide 0.051
Thyroid 0.130
Mesane 0.085
Overler 0.030
Testisler 0.009
Kemik iligi 0.017

Tim Viicut 0.011
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PmTe. TETROFOSMIN

Katyonik komplekstir. Myokard perfiizyonunda kullamlmak tzere
gelistirilmis ve sentezlenmigtir. 1-2 bis[bis(2-ethoxethyl) phosphino]
ethane, fonksiyone difosfin ligandidir. Kompleksin yapisi Tc-analoglarinin
kristallografisince tamimlanmmstir. Tetrofosminin kalbe gbére  kan,
karaciger ve hedef olmayan dokudan klirensi fazladir. Kuru dondurulmusg
kit formillasyonu geligtirilmigtir. Kit acildiktan sonra oda 1sisinda 8 saat
radyokimyasal saflifn yiiksek kalir.

Son on yilda ¢ahigmalar myokard perfiizyon imajlamas: i¢in *™Tc
katyonlarmm tasnifine yogunlasmstir. Bu durum *™Tc¢’in 'TI’e gore
imajlama acisindan daha astin fizik Ozelliklere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir(35). **™Tc Kkatyonlariyla ilk ¢ahsmalar nitrojen
macrocycle ile baglamg, sonradan fosfin komplekslerine yogunlagmistir.

$¥mTe(V) difosmin katyonlanmm hayvan modellerinde kalp
uptake’inin olmadif tespit edilmistir.

Diper arastma gruplan altemnatif *™Tc ligant kombinasyonlanmn
potansiyelini kegfetmiglerdir. Biyik oranda **"Tc(1)’e dayamr ve
isonitriller, arene’ler ve fosfitleri igerir. Fosfor donor ligantlan iizerine
kurulan tim **Tc(1) komplekslerinin insanlarda **™Tc(1) kompleksi
[®™Tc-(DMPE)3]* {DMPE=1,2 bis (dimethyl phosphino) ethane}‘a
benzer davrandign gosterilmistir. Onlar kandan ¢ok yavas temizlenir,
yitksek karaciger uptake’i gosterir ve kalpten washout’u yavastir. Isonitril
kompleksi [*™Tc-(TBIN)6]* kandan hizla temizlenir. Isonitrillerle ilgili
calismalar sonucunda yeni katyon 9mT c-heksakis-
methoxyisobutylisonitrile (MIBI) myokard perfiizyon sintigrafisinde
kullanima girmigtir(63).

9mT c-tetrofosminin yams: sekil 5 ve 6”da sunulmugtur(63).

Sekil 5: *™Tc-tetrofosminin yapisi
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Sekil 5: *™Tc-tetrofosminin yapisi
PoTc-TETROFOSMIN’IN HAZIRLANMASI

Uzun dmiirli *®Tc analoglarmm sivi etanol (6ml) iginde tetrofosmin
(0,45 mMol) ve *™Tc-pertechnetate (0,09 mMol) ile kanstinlarak
hazirlandi. Karigim iyon degisim kromatografisinde saflagtirtidi ve pembe
¢okelfi sattire olmug sitvi NH4[Cr(SCN)4 (NH;),] ile kangtirildiktan sonra
izole edildi. Spektrumda 15181 kiran kaliteli kristaller soguk etanolden elde
edildi.

TETROFOSMIN SAFLIGINI OLCEBILEN TEKNIKLER

A- Yiiksek performansh likit kromatografi (HPLC): Sistem % 100 10 mM
fosfat buffer’'mdan (pH 7,5), % 100 tetrahydrofuran’a 17 dk lineer
gradientiyle 2ml/dk akom hizinda sagilmig Hamilton PRP-1 kolonu igerir.
Hiz olgiminid radyoaktivite dedektorleri % olarak Olger ve
mikrokompiitiire aktarir.



B- Ince tabaka Kromatografisi (TLC): Myoview™ preparatimn
radyokimyasal safhfim olgmede kullanihr. ITLC/SG stripi 35:65
aceton:dichloromethane solvent kangimma batirlarak gé¢me hiz
degerlendirilir. Pertechnetate solvent Ontinden hareket ederken,
indirgenmis hidrolize Tc ve hidrofilik kompleksler originde kalr.
Radyokimyasal safhik Rf 0,3 ve Rf 0,8 arasi aktivitenin ylizdesi ile
Olgilir.

C- Gel Elektroforezi (GE): Katyonik komplekslerin yiiklerini tespitte
kullamildi. Calismada 50 mM fosfat buffer’mda , pH 7°de agoroscA gel
kullamhir. Gogli bromofialein blue gibi anyonik markira goreceli olarak
tespit edildi (go¢= -10.0). Tetrofosminin bromoftaleine gére katoda 4,4
tinite hareketi izlenmigtir.

D- X ray Kristallografi (XRC): Difraksiyometrede X ray kincihif ile
ilgili bilgiler alinir.

TETROFOSMIN KIT ICERIGI (MYOVIEW)(64)

0.23 mg tetrofosmin

0.03 mg stannous chloride dihydrate

0.32 mg disodium sulphosalicylate

1.00 mg sodium D-glukonate

1.80 mg sodium hydrogen carbonate

Nitrojen altinda dondurulmug kuru karigimim igerir.

PREPARATIN HAZIRLANMASI

Liyofilize kit avugi¢i sicakhfina ulagtnidiktan sonra kit igine taze
sagilmig 30mCi/ml’yi gegmeyecek sekilde 4-6 ml serbest *™Tc-
perteknetat ilave edilir. Kit icinden hava enjektér ile abmir.
Kopurtmeyecek sekilde hafifce kangtinlip oda 1sisinda 15 dk bekletilir.
Oda 1s1sinda 8 saat stabildir(65).

ILAC ETKILESIMI
Diger ilaglarla etkilesimi sistematik olarak gosterilmemistir. Ancak
myokard perflizyonu deperlendirildifinde kullamlan ilaglardan beta

blokerler, kalsiyum antagonistleri veya nitratlar koroner kan akimm
degistirdiklerinden yanhs negatif sonuglara sebep olurlar.
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GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIMI

Hayvan deneylerinde *™Tc-tetrofosmin’in firetim sistemine toksik
etkisi  gOsterilmemistir.  Radyoisaretli  tetrofosmin  gebelikte
kontrendikedir. Bir exersiz+rest myokard perfizyon sintigrafisinde
uterusta absorbe edilen doz 0.81 rad’dir. 0.05 rad tizeri radyasyonun fetus
izerine potansiyel riski vardir.

Emziren kadinlar gahgma sonrasinda 12 saat gocufunu emzirmemeli,
bu zaman zarfinda ¢ocufa formiil mamalar verilmelidir.

- TOKSIKOLOJISI

Intravenoz toksikolojik ¢alhigmalarda tek veya tekrarlayan dozlarda
¢ok yiiksek giivenlik marjina sahiptir(63,65).

MUTAJENITESI

Invivo ve invitro mutajenite c¢aligmalaninda mutajenik potansiyeli
izlenmemistir(63,65).

YAN ETKILER

Bir kag hastada enjeksiyon sonrast vucut 1sis1 artigy, 12-24 saat sonra
kusma, agizda gecici metalik tat, kokn almama veya afizda yanma hissi
tarif etmiglerdir.

Kisa stireli normal degerier icinde lokosit sayisinda yikselme
(siklikla 6 saat iginde) 48 saat iginde normale doner(65).

ALINAN RADYASYON DOZU

70 kg’hk bir hastada absorbe edilmis radyasyon dozu myokard
perfizyon sintigrafisi ¢ekildiginde exersiz sonrast 8 mCi iv verildiginde
0.215 rem, rest sonras1 20 mCi iv verildiginde 0.838 rem effektif doz
ekivalam1 sonuglan elde edilmigtir. MBq basina vucutta alinan radyasyon
dozu asagida Tablo 8’de sunulmustur.



Tablo 8: MBq bagina vucutta alinan radyasyon dozu(62):

ORGANLAR Absorbe radyasyon dozu (uGy/MBq)
Exersiz Rest

Safra kesesi duvari 33.2 48.6
Ust kalin barsak 20.1 30.4
Alt kalin barsak 15.3 22.2
Mesane duvan 15.6 19.3
Ince barsak 12.1 17.0
Bobrekler 10.4 12.5
Tiikritk bezleri 8.0 11.6
Ovaryumlar 7.9 9.6
Uterus 7.3 8.4
Kemik yiizeyi 6.2 5.6
Tiroid 4.3 5.8
Pankreas 5.0 5.0
Mide 4.6 4.6
Adrenaller 4.3 4.1
Kemik iligi 4.1 4.0
Kalp duvan 4.1 4.0
Dalak 4.1 3.8
Kas 3.5 3.3
Testis 34 3.1
Karaciger 3.2 4.2
Timus 3.1 2.5
Beyin 2.7 2.2
Akcigerler 2.3 2.1
Deri 2.2 1.9
Memeler 2.2 1.8
Tm Vucut 3.8 3.7
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BIYODISTRUBISYONU

Hiicre ve mitokondri igine girisi agik degildir. Ancak pasif
difizyonla, konsantrasyon ve yiikk gradientine bagmh oldugu
gosterilmistir. Na-K ATPaz sistemine bagimh degildir.

Experimental aragtirmalar gOstermigtir ki kan klirensi hizh,
mykardial retansiyonu uzun, washout’u minimal, KC uptake’i ¢ok yiiksek
ve AC uptake’i minimaldir. Kandan (10. dk’da <%S5), karacigerden (60.
dk’da <%4.5) ve akcigerden klirensi mikemmeldir. Egzersiz esnasinda
iskelet kasinda aktivitesi yikselmigtir(65). Enjekte edilen dozun % 85°i
GIS’den, %15°1 triner yolla temizlenir.

Enjeksiyondan sonra imajlama en erken 5. dk’da alimir, Imaj kalitesi
iyidir. Hedef/ background oram yiksektir(66). 2! T1’den imaj kalitesi daha
tyidir. Sestamibi ve teboroksimden farkli olarak kitin hazirlanmasi daha
basittir ve oda 1sisinda kaynatmadan yapilir.

Tc-99m-Tetrofosmin primer ve metastatik akciger kanserleri ve
meme kanserlerinde yiiksek duyarhlik ve 6zgillik gosteren yeni timo6r
ajamdir. SPECT imajlamada planar imajlamaya gére daha dogru teghis
saglar(67).



MATERYAL VE METOD

Cahgmamiza Dicle Universitesi Tip Faknltesi Gogiis Hastaliklani ve
Tiberkiiloz Anabilim Dali kliniinde yatmakta olan, klinik ve laboratuar
bulgulanyla primer akciger kanseri tamsi almg (12 skuaméz hucreli
kanser, 2 adenokanser ve 1 buytik hiicreli akciper kanseri) 14’1 erkek,
1’1 kadin, toplam 15 hasta (yas ortalamasi 61 yilyas arah@ 45-75 yil)
alindi. Butin vakalarda lezyon ¢apt 2 cm’den biuyikth. Her hastaya
15mCi (555MBq) *™Tc-tetrofosmin iv verildikten 20 dk, 1.,2..3. ve 4.
saatlerde planar anterior ve posterior toraks sintigrafisi ile 20. dk ve 4.
saatlerde toraks SPECT’leri ¢ekildi. Planar ¢ekimlerde 256x256
matriksten 3 dk’lik imajlar ahndi. SPECT’te 64x64 matriksten, her 10°de
bir 30 sn’den 360°lik ¢ekim planlandi. Bunu takibeden 1-4 giin iginde 10
mCi (370 MBq) %’Ga-sitrat iv verildikten 24, 48 ve 72 saat sonra 256x256
matriksten Sdk’hk anterior ve posterior planar toraks sintigrafileri ve
64x64 matriksten, her 10°de bir 30 sn’den 360°‘lik SPECT’leri ¢ekildi.
Planar ve SPECT imajlar hastalarn klinik ve diger tetkiklerinden habersiz
iki bagimsiz gézlemci tarafindan dgerlendirildi. Farkh degerlendirmelerde
konsensus saglandi. Planar sintigrafilerde timor ve kontrlateral normal
akciferden 240 piksellik dairesel ilgi alanlan (ROI) cizdirilerek alnan
sayimlardan “ttmoOr/kontrlateral normal akcifer uptake oranlar™
hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

#mTc-tetrofosmin 20. dk ,1.,2.,3. ve 4. saat ve 9’Ga 24., 48. ve 72.
saat planar toraks sintigrafilerinde elde edilen “tiimo6r/kontrlateral normal
akciger uptake oranlari”mi kendi aralarmdaki farkhiifi degeriendirmede,
iki median arasmdaki farki degerlendiren Mann Whitney U testi; *™Tc-
tetrofosmin 20. dk ,1.,2.,3. ve 4. saat ile Ga 24., 48. ve 72. saat
“tiimor/kontrlateral normal akciger uptake oranlan™ aralanndaki farklihf
degerlendirmede, iki ortalama arasindaki farki degerlendiren student’s t
testi kullanild.
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BULGULAR

Tablo 9: Hastalarm ad, yas, cinsiyet, patolojik tam, *“Tc-tetrofosmin ve
$7Ga-sitrat planar ve SPECT lerinin viziiel ve kantitatif degerlendirilmesi.

Ad. Yag/ | Tam Tc~-99m-tetrofosmin Ga-67 sitrat Te-99m |Ga-67
C tetrofos.
20. 1.k J2.h |3.h |4.h J24. h}48.0.]72.h JP S P |S
dk.

Y.A J61E I SHK }1.28 }1.31 1147 ]1.25 §1.22 }126 |1.38 J1.18

AT. |52E | SHK (121 J1.16 11.13 11.04 }1.06 {141 ]1.62 |1.5

Y.G. ]52E |SHK }1.19 }1.18 §1.35 11.19 |1.27 ji2 11.29 }1.39

AG. ]67E |SHK 1143 }1.28 J1.3 11.32 11.56 11.29 11.31 }1.36

HK. }159E §SHK ]195 }1.79 f1.16 J1.57 {1.65 ]1.73 }1.93 j2.16

EE. J70E |SHK {141 |1.18 113 }1.24 1145 J1.25 §1.39 {142

MA J63E | SHK (1.1 }1.26 11.24 11.05 1.16 }144 {16 {166

KC. J45E JAK |1.18 J1.22 ]1.28 }1.08 §1.18 §1.24 §1.34 }1.55

HA 170/ | SHK ]1.15 11.24 }1.32 }1.26 }1.28 }1.47 }1.56 }1.45

AA 175K J AK 11.57 j1.64 J1.72 ]1.58 1168 ]38 140 136

FU. J65E {SHK ]1.72 §1.78 {1.88 |1.79 {18 }40 }3.84 |3.62

‘1SS, f61E §SHK {1.17 §1.3 }1.32 11.38 §1.24 }1.72 |2.04 {1.86

MG. J66E | SHK [2.12 12.22 §2.34 §2.26 |24 }5.7 }5.56 }5.23

HG |57E | SHK 11.78 11.94 11.89 §2.04 1182 142 162 {1.76

H+H I+ [+ P D I T
) 9 Y Y Y pry g O Y Y ) ey
Y ey priy iy g pog oy g g gy g ey Iy e
) (Y g Y P g P g Y e

EE. |52E |BHK |1.74 §1.62 §1.96 J1.96 182 136 148 {124

SHK= Skuambz Hiicreli Kanser, AK= Adeno Kanser
BHK= Biiyiik Hiicreli Kanser, P= Planar imajlan viziiel deferlendirme, S= SPECT imajlan viziel
degerlendirme

Tablo 10: *™Tc-tetrofosmin 20. dk, 1.2.,3. ve 4. saat imajlarindan
hesaplanan timor/kontriateral normal akciger uptake oranlarnmm kendi
aralarinda Mann Whitney-U testi ile istatistiksel olarak kargilagtirmas.

?mTe- tetrofosmin X + SD—X+ SD P degeri
20. dk-1. saat 1.46£0.32 — 1.4740.33 p>0.05
20. dk-2. saat 1.4630.32 — 1.5410.34 p>0.05
20. dk-3. saat 1.46+0.32 — 1.4610.38 p>0.05
20. dk-4. saat 1.46+0.32 — 1.5010.36 p>0.05
1. saat-2. saat 1.4740.33 — 1.5410.34 p>0.05
1. saat-3. saat 1.4740.33 — 1.4610.38 p>0.05
1. saat-4. saat 1.47£0.33 — 1.5040.36 p>0.05
2. saat-3. saat 1.54+0.34 — 1.46+0.38 p>0.05
2. saat-4. saat 1.54+0.34 — 1.50%0.36 p>0.05
3. saat-4. saat 1.46£0.38 — 1.50+0.36 | p>0.05
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Tablo 11: ®’Ga planar toraks sintigrafilerinin 24, 48 ve 72. saat
imajlarindan hesaplanan  timor/kontrlateral normal akciger uptake
oranlarmin kendi aralaninda Mann Whitney-U testi ile istatistiksel olarak

kargilagtirmasi,
5Ga sintigrafisi X+ SD—X:+SD P degeri
24. saat-48.saat | 2.019+1.352 — 2.131+1.279 | p>0.05
24. saat - 72. saat | 2.019 +1.352 — 2.065+1.162 | p>0.05
48. saat-72.saat | 2.131+1279 — 2.065:1.162 | p>0.05

Tablo 12: 20. dk, 1.,2.,3. ve 4. saat *™Tc-tetrofosmin ve 24, 48 ve 72.
saat ’Ga planar toraks sintigrafilerinden hesaplanan timor/kontriateral
normal akciger uptake orantarinin Student’s t testi kullanilarak istatistiksel

olarak kargilagtirmasi

X + SD—X + SD

P degeri

o c-tetrofosmin- °' Ga-sitrat

149+0342 — 2.07+1.24

p<0.05 |

Tablo 13: *™Tc-tetrofosmin ve ’Ga-sitrat planar ve SPECT toraks
sintigrafilerinin viziiel degerlendirilmelerinde duyarhiliklar:

Vaka Sayisi Duyarhihk %
*mTc-tetrofosmin |  Planar 15 80
SPECT 15 93
%'Ga-sitrat Planar 15 93
SPECT 15 100
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Resim 1- Sag akciger ist lobda biyiik hiicreli kanseri olan 52
yagindaki erkek hastanm (a) planar ve (b) SPECT *™Tc-tetrofosmin
ile (c) planar ve (d) SPECT “'Ga-sitrat sintigrafilerinde bu bolgeye
uyan genis alanda bariz radyotracer tutulumu izlenmektedir.
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Resim 2- Akcigerinde sag ana bronsu tama yakimn tikayan skuamoz
hitcreli kanseri olan 52 yagindaki erkek hastanin (a) planar $mTe-
tetrofosmin ve SP) 67Ga-sitrat  sintigrafilerinde patolojik bulgu

izlenmezken, (¢) *™Tc-tetrofosmin ve (d) “’Ga-sitrat SPECT lerinde
mediastinal bolgede bariz radyotracer tutulumu izlenmektedir.
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Resim 3- Sag akciger alt ve orta lob girisinde skuamoz hiicreli
kanseri olan 63 yasindaki erkek hastanm (a) planar ve (b) SPECT
9mTc-tetrofosmin sintigrafilerinde patolojik bulgu izlenmezken, (c)
planar ve (d) SPECT *'Ga-sitrat sintigrafilerinde bu bolgeye uyan

genis alanda bariz radyotracer tutulumu izlenmektedir.
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Resim 4- Sol akciger alt lob posterior segmenti bolgesinde
adenokanseri olan 45 yasmndaki erkek hastanm (a) plamar *Tc-
tetrofosmin sintigrafilerinde patolojik bulgu izlenmezken, (b) *™Tc-
tetrofosmin SPECT' ile (c) planar ve (d) SPECT 'Ga-sitrat
sintigrafilerinde bu bolgeye uyan genis alanda bariz radyotracer
tutulumu izlenmektedir.
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Resim 5- Sag akciger ust lob bolgesinde skuamoz hiicreli kanseri
nedeniyle daha 6nce 6 kiir kemoterapi almis olan 52 yagindaki erkek
hastann (a) 24. saat planar “’Ga-sitrat toraks sintigrafisinde bu
bolgeye uyan genis alanda bariz radyotracer tutulumu izlenmekte, sol
akcigerde patolojik bulgu izlenmemektedir. Hastaya aym gin daha
sonra fleksibl bronkoskopi yapilirken sol akciger alt lob giriginde
aktif kanama olustugu rapor edildi. Hastanm (b) 72. saat planar *’Ga-
sitrat toraks sintigrafisinde sag akciger ist lobda timore ait ve sol
akciger alt lob lokalizasyonunda muhtemelen hemoptizi odagma
uyan alanda bariz radyotracer tutulumu izlenmektedir.
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TARTISMA

Malign ve benign akciger lezyonlanmmn aynmu, fibrozis, rezidiel
tumor dokusu veya lokal rekiirrens nedeniyle rezidiel kitlenin tamnmasi
ayrica hiler ve mediastinal tutulumun tespit edilmesi luziimsuz
torakotomiyi onlemek bakmmndan ¢ok Onemlidir(1, 38, 59, 68).
Konvansiyonel radyolojik metodlar bronkojenik karsinomlu hastalarn
noninvaziv olarak degerlendirilmesinde kullanmimaktadir. Ancak bu
metodlarin hi¢cbiri yalmz bagmna bilinmeyen soliter kitlelerin ayirici
tanisinda tam olarak dogru bilgi vermemektedir(8, 9, 21). Son yillarda bu
metodlarla birlikte Niikleer Tiptada pek gok radyofarmasotik (*’Ga-sitrat,
20] 99mT e tetrofosmin, **™Tc-sestamibi, FDG-PET, *™Tc-(V) DMSA,
C-metionin, vb.) bu amagla kullanlmakta olup son derece yararli ek
bilgiler saplamaktadir(15, 16,17,18, 38, 69,70, 71, 72, 73, 74).

9T tetrofosmin yeni myokard perfiizyon ajamdir. Intravenoz
verildikten sonra kandan hizla temizlenir, kalp, iskelet kasi, karaciger,
dalak ve bobrekler tarafindan kandan alimr(55, 65). Uptake mekanizmasi
muhtemelen sestamibiye benzer olup elektropotansiyel gradiente bagh
difiizyonla iligkilidir. Hiicre iginde sitozol fraksiyonunda birikir. Klirensi
primer olarak hepatobiliyer ve iiriner sistemledir(75). Kalpte washout ¢ok
yavastir ve redistriibisyonu ihmal edilebilir diizeydedir(63, 65).

Akciger timorlerinde uptake mekanizmasi sestamibide oldugu gibi
bolgesel kan akimi ve mitokontri igerigine bagh olabilir.

Wang H ve arkadaglan1 16 akciger kanserli hastada CT duyarhiligimi
% 88, Tetrofosmin duyarhhg planarda % 88 ve SPECT’te % 94, FDG-
PET ile % 100 bulmuslardir. FDG ve Tetrofosmin ile timor/non-timor
oranim 4.25+1.5 ve 1.55+0.3 olarak rapor etmiglerdir(76). Tutus A ve
arkadaslan 20 malign akciger kanserli hastada MIBI ve tetrofosmin ile 2
, T1-201 ile 3 yalanc pozitif izlemisler, tetrofosmin, MIBI ve TL-201 i¢in
tamor/kontrlateral normal akciger oranlanm 1.4+0.024, 1.46+0.02 ve
1.67+0.16 olarak bulmuslar(69). Ayrica bir bagka galigmalarinda 20
primer brongial karsinomlu, 5 benign AC patolojili ve 10 kontrol
vakasinda yaptiklan *™Tc-tetrofosmin ve *™Tc-MIBI Karsilagtirmal
sintigrafik degerlendirilmede her iki ajamin primer akciger kanserinde
duyarhhgm %90 (20 hastanmn 18’inde) bulmuglardir. Santral tiimor
nekrozunun hipoaktif alan olarak izlenmesi, *Tc-MIBI ile malign
akciper lezyonlarmda tarif edildigi gibi **™Tc-tetrofosmin’inde sadece
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canh timor dokusunda tutulum gosterdigini bildirmiglerdir. Primer
akciger Karserlerinde **Tc-tetrofosmin’in  timor uptake —oranin
(timor/kontrlateral normal akciger uptake orant) 99mT-MIBI’den hafifce
daha az fakat duyarhhfmmn es oldufunu rapor etmislerdir. Benign
lezyonlarda anormal uptake izlememiglerdir(38). Bizim galigmamizda e
Te-tetrofosmin planar toraks sintigrafisinde duyarlihg % 80, SPECT’de
9% 93 olarak; timor/kontrlateral normal akciger oranlarni 1.49+0.02
olarak bulduk. En yikksek oram: 2. saatte 1.54%0.38 ile hesaplamakla
beraber 20. dk., 1., 3. ve 4. saatlerdeki uptake oranlan ile arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulamadik(p>0.05). Vakalanmizin %
46.6’smda (n=7) *™Tc-tetrofosmin planar toraks sintigrafilerinde
timér/kontrlateral normal akciger uptake oram 1.5’den biiyiiktii. Bu
bulgular literatiirle uyumludur. Bir skuamoz hiicreli ve bir adenokanserli
olguda lezyonun hiler bslgeye yakin olmasi nedeniyle planar sintigrafide
izlenmezken, SPECT incelemede goruntilenmistir. Bir skuamoz hiicreli
kanserli olguda ise lezyon lokalizasyonu sag ust lobta olmasina ragmen
9mTc-tetrofosmin planar ve SPECT toraks sintigrafisinde izlenememistir.

Tiimor imajlamasinda “’Ga populerdir fakat inflamatuar lezyonlarin
bir kismmnda da konsantre olmasi, zayif fizik karekteristifi, intraven6z
enjeksiyon sonrasinda  uzun bekleme periyodunun luzumiulugu,
ozgilliginin disikligi, maliyetinin yilksek olmas: ve rutin kullanimda
daima mevcut olmamas: dezavantajlandir(40, 59, 77). Aynca kemoterapi
ve radyoterapi timor “’Ga uptake’ini azaltmaktadir(45).

Pneumocyctis carini pnomonisi, sarkoidoz, ilaca bagh pnoémoni ve
pndmoninin erken donemlerinde oldupu gibi Masaaki Kataoka ve
arkadaglaninin yaptiklan ¢aligmada radyasyon pnomonisinde de gogis X-
ray’i negatifken 'Ga sintigrafisinin pozitif oldugu izlenmis ve “Ga
sintigrafisinin radyasyon pnomonisinin erken belirlenmesinde daha
kullamsh oldugunu bildirmislerdir. Yaymlarinda en onemli bulgulan
semptomatik olan 23 hastanmn hepsinde (10°u fokal, 130 diffis uptake)
pozitif “'Ga sintigrafisi saptamslardir. Fokal uptake’in, akciger fizerine
direk radyasyon etkisini agiga vurdugunu, diffiis uptake’in muhtemelen
radyasyon pnomonisi nedeniyle ortaya ciktigam bildirmislerdir(60).

Bronkojenik karsinomun bitin tiplerinde *’Ga-sitrat duyarhiif
%85-97 arasinda yaymlanmistir(1, 59, 78).

McKenna RJ ve arkadaglan, 5 aragtrma grubunda bronkojenik
kanserin mediastinal nodal metastazlarmm tespitinde, “’Ga duyarhihgm
%89, ozgilligini %75 ve dogrulufunu %83 olarak, bir baska
arastirmada duyarlilig1 %55 ve 6zgulliga %382 olarak bildirilmis olmasina
ragmen kendi calismalarinda duyarlihg %23, ozgilligi %82 ve
dogrulugu %67 olarak bildirmislerdir. Yine skuamoz hiicreli kanserin
adenokarsinomdan ve ozellikle bronsioalveoler adenokarsinomdan daha
iyi vizitalize oldugunu rapor etmislerdir(79).
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Nieweg OE ve arkadaglan primer akciger timord tespitinde *’Ga
sintigrafisi duyarhhigm %54, hiler ve mediastinal tutulumun tespitinde
945 ve ortalama timor/normal kontrlateral akciger uptake orammi 1,5
bulmuglardir(68).

Taillefer R. ve arkadaglan ®’Ga-sitratn duyarlihm skuamdz
hiicreli kanserde (n=26) %92, adenokanserde (n=14) %93, bityiik hiicreli
kanserde (n=11) %91, kiigik hucreli kanserde (n=1) %100 ve primer
akciger kanseri geneli igin 9% 92 olarak bildirmistir. Mediastinal
tutulumun ve hiler tutulumun tespitinde duyarhhgm %83 ve %88,
szgillagini %88 ve %78 bildirmigdir. ki cm’den kigik timorleri
izleyememiglerdir(59).

Ragheb AM ve arkadaglan 70 inoperabl kigtk hiicreli olmayan
primer akciger kanserli hastalarda 67Ga, 2'T1, gogis X-ray ve CT ile
yaptiklan karsilastirmali cahigmalaninda, primer timor gorintiilemesinde
20iGa duyarlhigim %94 ve *'T1 duyarlihigim %71 olarak bulmuslardur.
Tamor/background oram “Ga  sintigrafisinin %74’ tnde, 2Ln
sintigrafisinin %36’smda 1.5’den biyik bulmuslardir(p<0.0001). ¥1Ga
sintigrafisi  duyarlihgim  skuamdz hiicreli  karsinomda %92,
adenokarsinomda %94 ve indiferansiye karsinomda %100 olarak rapor
etmislerdir. ’Ga sintigrafisi timor lokalizasyonunun belirlenmesinde ve
evrelendirilmesinde CT°den daha az duyarli olugu ayrica hi¢ bir hastada
20IT] sintigrafisinin “'Ga den daha fazla bilgi vermedigini rapor
etmislerdir(1).

Bizim ¢ahgmamzda 67Ga-sitrat planar toraks sintigrafisinde
duyarhi@n % 93, SPECT’de % 100 olarak; timor/kontrlateral normal
akciger oranlanm 2.07+1.24 olarak bulduk. En yiksek oram
7 131+1.279 ile 48. saatte hesaplamakla beraber 24. ve 72. saatlerdeki
uptake oranlan ile arasmda  istatistilsel olarak anlamh fark
bulamadik(p>0.05). Vakalanimizin % 67 >sinde (n=10) timor/kontrlateral
normal akciger uptake orammi 1.5°den buyik bulduk. Bulgularmiz
McKenna RJ ve arkadaglan, Ragheb AM ve arkadaglari, Taillefer R. ve
arkadaglanmin galigmalari ile uyumlu, Nieweg OE ve arkadaglarinin
cahismalarmda  bildirdikleri duyarhliktan  belirgin yitksektir.
Caligmamizdaki duyarlihin yiksek olmasi vakalanmizin segilmis
olmasi, gogunlukla in-operabl olmasi ve timor ¢apinin 2 cm'den biyik
olmast ile iligkili olabilir.

Sap akciger ust lobda skuamoz hitcreli akciger kanseri olan bir
vakamizda 24. saat ©'Ga-sitrat toraks sintigrafisinde sol akciger normal
izlendi ve bunu miiteakiben bronkoskopi yapildi, sol akcigerde travmatik
kanama olustugu rapor edildi. Kanama odaginda 48. ve 72. saat Ga-
sitrat toraks sintigrafisinde bariz odaksal radyotracer akiimiilasyonu
izlendi. Ancak aktif kanama odagmda “’Ga-sitrat akimilasyonu ile ilgili
olarak literatirr bilgisine rastlayamadik.
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Sonug olarak *"Tc-tetrofosmin, “’Ga-sitratta oldugu gibi planar ve
SPECT toraks sintigrafilerinin diger konvansiyonel yontemlerle birlikte
primer akciger kanserinin imajlanmasinda, evrelendirilmesinde, tedavinin
planlanmasinda, takibinde, Ozellikle uygulanacak tedavi sonrasinda
fibrozis ve rezidiiel tiimoér dokusunun ayriminda ve rerekiirrensin erken
tespitinde  kullanilabilecek duyarliii  yiiksek, noninvaziv timér
goriintiileme yontemi oldugu kanaatine vardik.
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OZET

Sanayilesmis iilkelerin gogunda, malignitelerden oliimlerin en biiyiik
nedeni akciger kanserleridir. Amacimz kugiik hiicreli olmayan akciger
kanserlerinde *™Tc-tetrofosmin ve 'Ga-sitratm  teshissel 6nemini
degerlendirmektir. Caligmamiza kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
olan (12'si skuamoz hiicreli akciger kanseri, 2'si adenokanser, 11
indiferansiye bityiik hiicreli akciger kanseri) toplam 15 hasta (14 erkek, 1
kadm, yas ortalamasi 61, yas arah@ 45-75 yil) dahil edildi. Histopatolojik
tishis bronkoskopik biyopsi, perkutan torasik igne biyopsisi, cerrahi
ormekler ve sputum sitoloji ile kondu. 740 MBq ** Tc-tetrofosmin iv
verildikten sonra 20.dk., 1.h., 2.h., 3.h. ve 4.h.de anteriér ve posterior
planar toraks imajlari ve 20.dk. ve 4.h. de SPECT imajlan aldik. 370
MBq “Ga-sitrat iv verildikten sonra 24h., 48h. ve 72h.lerde anterior ve
posterior planar toraks ve SPECT imajlan aldik. Gogiis cevresinde
360°'ik sirkiiler SPECT uyguladik. Bilgisayan 64x64 matriks kullamlarak
25 sn'den 64 gorintii alinacak sekilde programladik. Transaxial, sagittal
ve koronal SPECT kesitleri planar imajlardaki bulgularla teyit edildi.
Planar toraks imajlan iizerinde tiimor ve kontrlateral normal akcigerden
ilgi alanlan (ROI) ¢izdik. Bundan tiimor/kontrlateral normal akciger
uptake oranlari hesapladik. Istatistik metodu olarak Mann Whitney-U ve
Student’s t-testi kullandik. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul ettik.
PmTe-tetrofosmin ve $’Ga-sitrat ile kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
teshisinde planar ¢ahgmada duyarlihk %80 ve %93, SPECT'te %93 ve
%100 saptadik. Timor/kontralateral normal akciger uptake oranlanni
9mTc-tetrofosmin ve 'Ga-sitrat ile respektiv olarak 1.49+0.342 ve
2.07+1.24 bulduk (p<0.05). Ne *™Tc-tetrofosminin 20.dk., 1.h., 2.h., 3.h.
ve 4h imajlanndan nede ®’Ga-sitratin 24h., 48h. ve 72h. imajlanindan
hesaplanan timor/kontrlateral normal akciger uptake oranlan arasmnda
istatistikse] olarak anlamh farklilik bulamadik(p>0.05). Buna ilave olarak,
bir hastamizda, timoral olmayan hemoptizi alannda ®’Ga-sitrat uptake'i
izledik. Sonu¢ olarak kigik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin
tespitinde **™Tc-tetrofosmin ve ®’Ga-sitratin, duyarhhig: yikksek ajanlar
oldugu kanaatine vardik.
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TURKCE ABSTRAKT (en fazla 250 sizciik) :

(TUBiTAK/TﬁRDUK'un Abstrakt Hazirlama Kilavuzunu kullaniniz.)

.Sanayilesmis Ulkelerin gogunda,malignltelerden dlimlerin
en biylik ne deni akeifer kenserleridir. Amacimiz kiiglik hiicre~
1i olmayan akeiger kanserlerinde 99m Te~tetrafosmin ve 67 Gat .
sitratin teshissel snemini dezerlendirmektir, Ga.lmmam:.za kiig: -
¢lik hilereli olmayan akcilfer kanseri olan (12'si skuem&z hiic-
reli akm.éer kanseri, 2'gi adenoka.nser, 1'i indiferansiye but

- yik htfereli akeiZer kanseri) towlem' 15 hasta (14 erkek, 1 kat.
din, yas ortalamasi 61, yas araligi 45-75 vil) dahil edildi.
HlStO'@&'ﬁOleik +téshis bronkoskopik blvopsﬁ, perkutan torasik
‘iZne biyopsisi, cerrshi drnekler ve s'euhzm pitoloji ile kon-
du. 740 MBg Tc-99m-tetrofosmin iv verildikten sonrs 20,dk,
lehiy 2.6, 3.h. ve 4,h.de anterior ve posterior planar toraks
imajlari ve 20, dk. ve 4.h,'de SPECT imajlari aldik, 370 MBq| .
Ga~6T7-sitrat iv verildikten sonra24.h., 48,h. ve 72,h.lerde gn-
terzor ve posterior planar toraks ve SPECT imajlari aldik,
Go6gils gevresinde 360 derecelik girkiiler SPECT uyguladile, Bilgi-
sayari 64x64 matriks kullanilarak 25 sn'den 64 gérinti alinat
‘eak sekilde progra.mlad:.k. Iransaksiyel, sagittal ve koronal
SPECT kesitleri planar imajlardaki bulgularla teyit edildi.
Planar toraks imajlari iizerinde .timér ve kontrlateral normal
akecigerden ilgi alanlara (ROI) g¢izdik., Bundan - timeér/kontrla~
teral normal akcifer uptake oranlari hesapladik. tetatietik :
‘metodu olarak Mann Whitney-U ve¢ Student's-t testi kullandik,:
"p 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul ettik, Te-99m-tetr
- fosmin ve Ga~67 sitrat ile kiigiik hiicreli olmayan ekdifer kan

. seri teshisinde planer g¢alismada duyarlilik %80 ve %93, SPECT!
" te %93 ve %100 ‘saptadik, Pimer/konbrlateral normal akcifer w
take oranlarini Te-99m-tetrofosmin ve Ga—-67-sitrat ile res-
" pektiv olarak 1.,49F0.342 ve 2.07%1.24 bulduk . (p{0.05) . Ne
T0-99m-'te‘tl‘afosmmin 20 dko’ 1 ho’ 2 ho, 3 h.o ve 4. h, imajl&r-
~ randan nede Ga-67-sitratin 24.h., 48.h. ve 72.h, imajlarindan -
hesaplanan timér/kontrlateral normal akcifer uptake oranler:.
“arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamadik
(p>0.05), Buna -ilave olarak, bir ‘hastamizda, timéral olmeyan
hemoptizi alaninda Ga~67-sitrat up'bake'i ‘jzledik, Sonug¢ ola~
rak kiigik hiicreli olmayan akeciZer kanserlerinin tespitinde
. Te-9%m~tetrofosmin ve Ga~67-sitratin, duyarl:.l:.g:. yﬁksek
- a.ja.nlar olduju kanaatine va:cdlk. .




INGILIZCE ABSTRAKT (en fazla 250 sizciik) :

In much of the industrialized world, lung cancer represent
the melignancy with the greatest of lethality. Our aim was
to evaluate the diagnostic values of Te-99m-tetrofosmin and
Ga~67-citrate with non-small cell lung carcinomas., This
study was carried out on fifty patients (14 men, 1 women,
mean age 61) with non-small cell lung carcinome (12 squamous
cell ca,2 adeno ca., lundiferamtiated large cell ca.). Histo-
pathological ‘diagnosis was achieved through bronkoscopie
biopsy, percutaneous thordeic needle biopsy, surgical speci-
mens and sputum cytology. Anterior and posterior planar torax
images were obtained 20.min,, l.h., 2.h., 3.h. 4.h. and
SPECT images were obtained 20.min. and 4.h, after iv injectio:
of 740 MBg Tc-99m-tetrofosmin. Anterior and posterior planar
torax images and SPECT images were obtained 24.h., 48.h. and
72.h. after iv injection of 370 MBq Ga~67-citrate. Circular
SPECT imaging (360°) around the chest wasperformed. Data were
acquired from 64 view of 25 sec using a 64x64 matrix,Transs
axial, sagittal and coronal SPECT slices confirmed the finding
on the thorax spot image. Regions of interest were assigned
to the tumour and the contralateral normal lung on planar
torax images. Then tumour/contralateral normal lung uptake
ratios were calculated. Mann Whitney-U and Student's t-test
statistical method ware applied. p40.05 was considered
statistically significant. The sensitivies of the planar
study was %80 and %93 and SPECT study was %93 and %100 in
detection of primary lung cancer with-Tec-99m-tetrofoemin and
Ga-67-citrate. Tumour/contralateral normal lung uptake ratios
were calculated 1.49+0.342 and 2,.07+1.24 with Tc-99m~tetro-
| fosmin and Ga~67-citrate respectively(pL0.05). Not only
comparison of tumour/contralateral normal lung uptake ratios
°~f 20omln., 1 ho, 2.11.’ 3 ho and 4,, ho Of T0—9°m—'be’brofosmin
but also comparison of tumour/ contralateral normal lung
uptake ratios of 24.h., 48.h.and 72.h. of Ga~6T7~citrate were
found not significant (p)0.05). Additionally, Ge~67-citrate
uptake showg:d at nontumoural hemoptizic area inone patient.
We conclude that Ge~67-citrate and Tc—99m-*betrqfosmin are ¥
very sensitive agents in the deteotn.on o:f:‘ non-small oell

| 11mg carcinomes.




