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TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim ve tez projem siiresince akademik bilgisini ve
yardimlarin1 benimle siirekli paylasan tez danisman hocam saymn Dog. Dr. Oktay
Yapici’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum. Fantom goriintiileme asamasinda
cekimlerde bana yardimci olan PET/BT deki tiim tekniker arkadaslara da ¢ok tesekkiir
ederim.

Son olarak Yiiksek Lisans egitimim siiresince gosterdikleri sabir ve

fedakarliklar i¢in aileme sonsuz saygi ve sevgilerimi sunarim.



OZET
KiLO VEYA VUCUT KITLE INDEKSI PARAMETRELERININ SUV DEGERI
UZERINDE MEYDANA GETIiRDiGI FARKLILIGIN FANTOM DENEYI ILE
HESAPLANMASI
Amag: Florodeoksiglukoz (FDG), Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) tetkiki kanser tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde ¢ok etkili bir
yontemdir ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kemoterapi sirasinda olusabilecek
komplikasyonlar nedeniyle bazi hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi ani kilo kayiplar
olabilmektedir. Standardized Uptake Value (SUV) degeri hesaplanmasinda hastanin kilosu
baz alindiginda SUV degerinde matematiksel olarak diisiis olur ve yanlishikla tedaviye
olumlu yanit olarak degerlendirilebilir. Oysa viicut kitle indeksi alindiginda hasta
kilosundaki degisiklik SUV degerinde cok fazla degisiklik yapmaz. Fantom calismasinda
kilo ve viicut kitle indeksi parametrelerini formiilde degistirerek SUV degerindeki farklilig
hesaplamak amaglandi.
Materyal ve Metot: Calismada insan viicudunu temsil eden deney diizenegi olusturulup
fantom deneyi yapildi. Diizenekte 4 vial tiip icine farkli dozda radyoaktif kaynak enjekte
edildi ve fantom PET/BT goriintiileme cihazina alindi. Farkli kilolarda deney tekrarlandi ve
gerekli SUV hesaplamalar1 hem deneysel hem de teorik olarak hesaplandi.
Bulgular: Kiloya ve Viicut Kitle indeksine gére hesaplanan SUV ve Standardized Uptake
Lean (SUL) degerleri arasindaki degisimler hesaplanarak tablo halinde 6zetlendi ve gerekli
kiyaslamalar yapildi. SUV’daki 5000-2000 arasindaki degisim %60’lerde iken SULjames’de
%23,1 SULjanma’da ise %35,6 seviyelerinde degisim gosterdi.
Sonug: Hastalarda tedavi sirasindaki kilo kaybinin 6l¢giilen SUV degerinde oldukga yiiksek
derecede degisime ugrattigi goriildi. Bunun klinige yansimasi kanser tedavisinde olumlu
yanit olarak degerlendirilebilir. Ayrica tedaviye yanit agamasinda SULjames hesaplamasinin
kilo kaybinda daha dogru bir yontem oldugu sonucuna varilmaktadir. Hasta drneklerinde de
gosterildikten sonra buldugumuz bu deneysel sonucun giinlikk pratikte uygulanmasini
Oneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Florodeoksiglukoz; PET/BT; SUV; Viicut Kitle indeksi

Erhan ENGIN, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi — Samsun, Mayis — 2016



ABSTRACT

TO CALCULATE ANY DIFFERENCE IN SUV VALUE BY CHANGING
WEIGHT OR BODY MASS INDEX IN A PHANTOM STUDY

Aim: Fludeoxyglucose (FDG), Positron Emission Tomography - Computed Tomography
(PET/CT) test is a commonly used and highly effective method in evaluating the efficacy of
cancer treatment. Some patients might suffer sudden weight loss prior to and after treatment
due to complications that may arise from chemotherapy. When the Standardized Uptake
Value (SUV) value is calculated based on patient's weight, the SUV value reduces
mathematically and this may result in a false positive response to treatment. However; when
body mass index is considered, the change in patient's weight will not have a substantial
impact on the SUV value. The phantom study aims to calculate the difference in SUV value
by changing weight and body mass index parameters in the formula.

Material and Method: The study uses a phantom experiment which is conducted by
building an experimental setup to represent human body. The setup includes different doses
of radioactive source injected into 4 vials to be transported into phantom PET/CT imagining
device. The experiment was repeated with different weights and required SUV calculations

were made both experimentally and theoretically.

Results: Changes between the SUV and Standardized Uptake Lean (SUL) values measured
based on weight and Body Mass Index are calculated and summarized in tables, including
necessary comparisons. The change between 5000 and 2000 for SUV was around 60%,
while it was 23.1% for SULjames and 35.6% for SULjanma.

Conclusion: The weight loss in patients during treatment was seen to be subject to change
at high levels in the SUV value measured. Its clinical reflection might be considered as
positive response to cancer treatment. It is further observed that expression of SUL james IS a
more appropriate method at the stage of response to treatment. We recommend same
calculation in patient based study and if similar results have been found, Lean Body Mass

value will be taken for SUV calculation.
Keywords: Body Mass Index; Fludeoxyglucose; PET/CT; SUV

Erhan ENGIN, Master Thesis
Ondokuz Mayis University — Samsun, May — 2016
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1. GIRIS

Kanser 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Modern tiptaki
gelismeler daha ¢ok hastaligin tanis1 ve tedavisine imkan saglamaktadir. Tedavi
etkinliginin erken dénemde degerlendirilmesi c¢ok oOnemlidir. ise yaramayan bir
kemoterapi kombinasyonunun erken donemde degistirilmesi hasta ve saglik giderleri

acisindan biiyiik fayda saglamaktadir (Ozgiiven ve ark., 2004).

F-18 Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi
(FDG PET/BT) molekiiler diizeyde kanser arastirmasinda siklikla kullanilmaktadir.
Kanser hiicresinin fazla miktarda glikoz kullanma potansiyeli nedeniyle F-18 ile isaretli
FDG enjeksiyonu sonrasi alinan tiim viicut tarama ile kanser hastalifinin evreleme,
yeniden evreleme ve tedaviye yanit degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Standart
Uptake Value (SUV) semikantitaf bir deger olup ilgili dokunun ne kadar metabolik
aktivitesi oldugunu belirler. Tedavi etkinligi degerlendirmesinde SUV’daki %25’den
daha fazla bir diisiis kemoterapiye parsiyel yanit olarak degerlendirilmektedir. SUV
formiiliinde hasta kilosu alinmaktadir ve kilo ile SUV dogru orantilidir. Kemoterapi
sirasinda hastalar genellikle kilo kaybetmektedirler. Hasta kilosundaki diisis SUV
degerinin azalmasina neden olur ve hesaplanan SUV’daki diisme tedaviye yanit olarak
degerlendirilirse klinisyene yanlis bilgi verilmis olur. SUV formiiliinde hasta kilosu
yerine hasta ortalama viicut kitlesi (lean body mass-LBM) alindiginda bu hesaplanan
degere SUL denilir. Son yillarda hesaplamada hasta kilosu yerine LBM degerinin
alinmas1 onerilmektedir. Bu fantom ¢alismasinda farkli kilolarda degisim gosteren SUV

ve SUL degerleri arasindaki farki incelemek amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pozitron Emisyon Tomografisi Tarihcesi

Pozitron salicis1 radyoniiklidlere olan ilgi 1940 yilinda Ruben ve Kamen’in

karbon - 14 (**C)’ii kesfetmesi ile baslamustir.

Sekil 1. Samuel Ruben ve Martin Kamen (Anonim, 2016a)

Yirminci yiizyilin ortalarina dogru Pogossian Oz, C, N2 gibi viicudun temelini
olusturan, kisa yar1 Omiirli pozitron salicisi radyonuklidlerle bdlgesel metabolik
caligmalarin yapilabilecegi fikrinde karar kilmistir. Fakat bu diisiince 1970’li yillarin

sonlarma kadar gereken ilgiyi gérmemistir.



Sekil 2. Ter-Pogossian (Anonim, 2016b)

1950 ve 1960’1 yillarin basinda pozitron goriintiilemeyle alakali ilk ¢aligmalar
baglamistir. Bu amagla Anger kamera ile birlikte cift detektorlii tarayicilar
kullanilmigtir. Bu sistemlerde talyum ile aktive edilmis sodyum iyodiir (Nal(TI))
kristalleri kullanilmis ve ancak iki boyutlu goriintiilemeler yapilabilmistir. Fakat son
derece yliksek maliyetler nedeniyle sinirli sayidaki laboratuvarlarda denenme imkani
bulunmustur. Hounsfield ve Ambrose’nin 1970’li yillarin ilk aylarinda X-151nl
bilgisayarli tomografiyi kesfi ile tibbi goriintiilleme alaninda yeni bir ¢igir agmislardir.
Ayni yillarda 6nemli bazi tip merkezlerinin Siklotron adli hizlandiricilart kullanarak
pozitron salan radyoniiklidlerin tiiretimine baglamasi ve iiretilen radyoniiklidlerin
biyomedikal c¢alismalarinda kullanilmasi pozitron goriintilemeye yeni bir hiz

kazandirmigtir (Ambrose ve Hounsfield, 1973).



Sekil 3. Modern Bilgisayarli Tomografi cihazi (Anonim, 2016c)

Modern zamanda yiiksek ¢oziiniirliklii PET goriintiilemenin miimkiin olmasi
tiptaki gelismelerin yami sira; g¢ekirdek fizigi, elektronik, biyomedikal ve bilgisayar
teknolojisi gibi diger alanlardaki teknolojik ve bilimsel gelismelerin de hizlanmasini
ilerletmistir. Ik senelerde yalmzca akademik calismalar icin kullanilan PET
goriintiileme 1ilerleyen senelerde oldukca yiiksek tanisal potansiyeli ile aligilagelmis
Klinik uygulamalar arasina girmeyi basarmistir. PET, baslangicta tek kesitlik goriintiiler
alan ve ortalama 32-Nal(Tl) detektoriinden olusan sistemlerden olusmaktaydi. Takip
eden yillarda, daha farkli kristal yapisinda ve daha ¢ok sayida detektorden olusan, ayni
anda birkag kesit goriintii alabilen cihazlara evrilmistir. Bu asamalar sonrasinda
rezollisyon hemen hemen yariya indirilmistir. 1970’li yillarin sonlarinda ise PET
tarayicilari ticari anlamda piyasaya siiriilmeye baslanmistir. Tarayicilarin gelisim siireci
igerisinde sisteme daha fazla sayida detektor, ring ve foton gogaltict tiip konulmasi
sistem duyarlilig1 ve rezoliisyonu arttirmis, goriintiileme siiresini ise oldukca kisaltmigtir

(Nutt, 2002).



2.1.1. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Glinimiizde en onemli saglik sorunlarindan birisi kanserdir. Oldukga asir1
goriilmesi ve Oldiriiciiliigiiniin ¢ok yiiksek olmasindan dolayr da ciddi bir evrensel
saglik problemidir. Tan1 imkanlarinin gelismesi ve saglik kuruluslarindan faydalanma

olanaklarinin artmasi ile her yi1l daha ¢ok kanser vakasi teshis edilebilmektedir.

Hiicrenin genetik materyalinde olusan ve o hiicrenin bdliinmesiyle sonraki
hiicrelere tasmnan bozukluklardan kanserler meydana gelir. Bu sebeple, kanserlerin

belirlenmesi genellikle molekiiler gézlemlemelere dayanmaktadir.

Lezyonlarin metabolik aktivitesini, perflizyonunu ve canliligini yansitan
tomografik gorlintiler ve niceleyici parametrelerin  kullanildigi  non-invaziv

goriintiileme yontemine PET denir.

PET sistemlerinde kullanilan radyofarmasétik ve radyoniiklidlerin en &nemli
ozelligi viicudun temel altyapi taslari olan C (karbon), Oz (oksijen), F (flor), N2 (azot)
gibi elementleri ihtiva etmeleri ve viicutta biyolojik olarak bunlar gibi hareket
etmeleridir. Radyoaktif olmayan azot, karbon, oksijen ve flor molekiilleri ile ayn
fizyolojik ve metabolik yollar1 izleyen bu molekiiller, saldiklari uygun enerjideki 1sinlar
sebebiyle viicut i¢cinde gbzlemlenebilmekte ve dahil olduklar fizyolojik ve metabolik
yollarin molekiiler seviyede goriintiilenmesine imkan saglamaktadir. Bu amagla
pozitron salan radyoniiklidler ile yapilan PET goriintilleme ¢aligmalarinda isaretlenmis
glikoz, aminoasit, hormon molekiilleri veya 6n maddeler kullanilmaktadir. PET’ in;
bilgisayarli tomografi, anjiyografi gibi farkli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi
saglayan radyolojik goriintiileme yontemlerinden en 6nemli farki klinisyene fonksiyonel

olarak da goriintii saglamasidir (Ozgiiven ve ark., 2004).

Hibrit PET/BT sistemlerinin yayginlastigi 2001 yilindan bu yana fonksiyonel
metabolik goriintiileme ile anatomik veriler kombine edilebilmektedir. Bu teknoloji
ozellikle kardiyoloji ve ndroloji gibi birgok tibbi bransta kayda deger etkiler olusturmus;
fakat stiphesiz en makro etkiyi onkolojik goriintiileme sahasinda olusturmustur. PET/BT
normal olmayan metabolik aktivitenin dogru anatomik boélgesinin belirlenmesine imkan
vererek bircok farkli tiirde kanserin tanisinda ve tedavisinde yeni bir yontem
baslatmistir (Lynch ve Clarke, 2007).



Birgcok kanser tiiri, mide ve barsak hastaligi, kalp hastaligi, endokrin ve
norolojik defektler, viicuttaki diger problemlerin teshis edilmesi, hastaligin derecesinin
belirlenmesi veya tedavi edilmesi i¢in diisiik miktarlarda radyoaktif maddeler
kullanilarak gercgeklestirilen niikleer tip goriintiileme tekniklerine basvurulmaktadir.
Niikleer tip yontemleriyle viicudun en ug¢ bolgelerindeki molekiiler aktiviteyi
hesaplamak miimkiin oldugundan, heniiz ilk evrelerinde hastaliga tan1 koymak ve

tedaviye baslayabilmek miimkiin olmaktadir.

Diger tam1 ve tedavi yontemlerinden daha fazla giivenli, agrisiz ve daha
maliyetsiz bir sekilde viicudun istenen herhangi bir kismimnin goriintiilenmesi ve

hastaliklarin tedavi edilmesi saglanmaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ve ultrasonografi (US)
gibi gorlintileme yontemleri organlarin  yalnizca anatomik olarak yapisal
degisikliklerini belirtmektedir. Fakat bu durum her zaman tan1 i¢in yeterli degildir. Kimi
zaman klinisyen organ ve dokularin metabolik ve fonksiyonel durumlarini da gormek
herhangi bir anormallik olup olmadigmi anlamak ister. Iste bunun gibi durumlarda
Niikleer Tip goriintiileme tekniklerinin neredeyse en gelismisi olan Pozitron Emisyon

Tomografisi’ne bagvurulmaktadir.

Damar yolu ile hastaya verilen ve metabolik radyoaktif maddelerin biriktigi
normal veya patolojik lezyonlari goriintiileyen niikleer tip cihazinin adina PET adi
verilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanim1 ve seker metabolizmasi gibi énemli viicut
fonksiyonlarimi belirleyerek doku ve organlarin ne kadar iyi ¢alistigini degerlendirmede
PET taramalar1 hekimlere olduk¢a yardim etmektedir. Bir¢ok PET taramalar1 artik BT
taramasi ile birlikte yapilmaktadir. Bu birlesim tarama yontemine PET/BT adi
verilmektedir ve viicuttaki normal olmayan metabolik aktivitenin anatomik yerini
gosterir. Bu hibrit tetkik tek tek yapilan farkli iki goriintiilemeden daha dogru teshis
saglar (Anonim, 2016¢).



Temel Goriintiileme Prensipleri

PET goriintileme sistemleri, hastaya uygulanarak viicut igerisindeki
biyodagilimini tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, aralarinda 180° a1
bulunan 511 keV’lik gama fotonu ¢iftlerini belirlemek iizere farkli sayr ve
konfigiirasyonlarda detektor halkalarindan olusur. Birbiri ile 180° a¢1 yapacak konumda
yerlestirilmis detektor ciftleri, belirlenen zaman aralifi igerisinde tespit edilecek her bir
gama foton ¢iftini sistem bilgisayarinda x, y ve z eksen koordinatlar1 ile birlikte tek bir
nokta olarak kaydetmektedir. Bu zaman araligi diginda kalan fotonlar taramaya dahil
edilmezler. Bu noktalar radyoaktif maddenin fazla oldugu bolgelerde daha fazla, az
oldugu bolgelerden ise daha az sayida kaydedilmektedir. (Fahey, 2001; 2002;
Knesaurek, 2001).

PET Goriintilleme Calisma Prensibi

Rontgen goriintiilemede bir kaynaktan viicuda yollanan x-1sinlari ile goriintii
olusturulur. Fakat Nikleer Tip goriintileme yontemlerinde radyofarmasdtik;
enjeksiyon, oral yolla veya soluma yolu ile viicuda verilir. Gozlemlenen organda
toplanan radyoaktif madde gama 1sinlar1 seklinde bir miktar enerji yayar. Herhangi bir
gama kamera, PET tarayic1 ya da prob bu enerjiyi algilar ve bir bilgisayar yardimiyla
doku veya organlarin detayli yapisini ve islevini sunan bir goriintii olusturur. Radyoaktif
isaretleyicinin asirt miktarda biriktigi kimyasal ve metabolik aktivitenin fazla tutuldugu
bolgelerde yogun bir goriintii olusur. Daha az kimyasal etkinligi olan, radyoaktif
isaretleyicinin diisiik konsantrasyonlarda biriktigi alanlarda daha az yogunlukta goriintii
olusur (Anonim, 2016d).

2.1.2. PET Goriintiillemede Kullamlan Radyoizotoplar

PET sistemlerinde kullanilan radyoiiklidlerin fiziksel yar1 émirleri 1,3 ile 110
dakika civarinda degiskenlik gostermektedir. Fiziksel yar1 omiir (Tf/2) bir radyontiklidin
baslangi¢ aktivitesinin yariya diismesi i¢in gereken siiredir. Bu siire, her bir radyoniiklid
icin karakteristik bir 6zelliktir. Siklotron denilen sirkiiler par¢acik hizlandiricilarinda
tiretimi gerceklestirilen radyoizotoplarin kisa yar1 émiirleri bunlarin tedarik edilmesinde
ve PET kullanimindaki sinirlamalar1 da beraberinde getirmektedir. PET ¢alismalarinda
%90 oraninda Flor-18 (18F) isaretli bilesikler kullanilmaktadir.
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F-18’in fiziksel yar1 mriiniin 110 dakika olmas1 goriintiileme maddesinin tiretim
gerceklestiren yerlerden satin alinmasina da imkan saglamaktadir. PET sistemlerinde en
¢ok kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 Omiirleri Tablo 1’de Ozetlenmistir

(Ozgiiven ve ark., 2004).

Tablo 1. PET te yaygin olarak kullanilan bazi radyoizotoplar ve 6zellikleri.

) Dokudaki Erisim
Radyoizotop Yar1 Omiir Max. Enerji (MeV) Mesafesi(mm)
Oksijen-15 124 saniye 0,97 7,3
Nitrojen-13 9,97 dakika 1,19 51
Karbon-11 20,3 dakika 1,73 4,1
Flor-18 110 dakika 0,64 2,4

Siklotron

Rezonans hizlandiricist olarak da adlandirilan siklotronlar tek adiml
elektrostatik hizlandiricilara segenek olarak diizenlenmis dairesel hizlandiricilardir
(Sekil 4). 1929 yilinda Berkeley’deki Kaliforniya Univeritesi’nde Ernest O. Lawrence

tarafindan icat edilmistir.



Sekil 4. 30 MeV enerjili Siklotron tipi bir hizlandirict (Anonim, 2016e)

Siklotronda elektrik yiiklii proton (p), déteron (d), trityum (31H) gibi partikiiller
vakum i¢inde elektromanyetik alan etkisiyle dairesel olarak hizlandirilirlar. Hizlandirma
sonucu partikiiller ¢ok yliksek kinetik enerji kazanirlar. Isinlanmasi istenen hedef
hizlandirilmig bu partikiil ile bombardiman edilir. Meydana gelen radyoniiklidlerde
notron eksikligi vardir, atom numarasi artmistir. Notron eksikligine bagli olarak
siklotronda {iretilen radyoniiklidler beta (B) yayarak veya elektron yakalayarak

bozunurlar.

Siklotronda, biiyiik bir elektromanyetik alanin kutuplari arasina yerlesmis yarim
daire seklinde i¢i bos miknatis bulunur. Yarim daireler birbirinden ince bir yarik ile
ayrilmustir. Yuklii parcaciklar aralifin orta kismina yerlestirilen iyon kaynagindan
cikarlar. Kaynaktan c¢ikan iyonlar yiiksek voltajin etkisiyle yarim daireler arasinda
hizlanarak donerler. Hizlandirilmis partikiiller ise hedef materyaline carptirilarak

bombardiman saglanir. Siklotron {riinleri genellikle pahalidir. Niikleer tipta kullanilan

Siklotron iiriinlerinden bazilar1 sunlardir; *C, N, %0, 18F, 23| 201T| (Demir, 2011).



2.1.3. PET Uygulama Alanlari

PET ile goriintileme hemen hemen 35 yili askin bir siiredir devam etmekle
birlikte gelisim siireci halen devam etmektedir. Ozellikle daha seri goriintiileme, daha
oturmus bir mekanik olusturma, daha yiiksek rezoliisyon saglama, daha kolay anlagilir
ve kullanilabilir bir yazilim olusturmak ve maliyetleri daha azlara indirmek igin
caligmalar halen yapilmaktadir. Gliniimiizde en fazla onkolojik alanda daha sonra

kardiyoloji ve noroloji alanlarinda kullanilmaktadir (Goerres, 2002).

_ Kardiyoloji

Onkoloji -
T 17%

T4%

Noroloji
9%

Sekil 5. PET kullanim alanlar1 (Anonim, 2016f)

2.2. PET/BT

PET/BT, Pozitron Emisyon Tomografi ve Bilgisayarli Tomografi cihazlarinin
kombine edilmesi ile olusan hibrid bir goriintileme yonteminin adidir. PET,
florodeoksiglikoz (FDG) gibi radyoniiklidlerden salinan pozitronun doku iginde
elektronla c¢arpismasi sonucunda ortaya c¢ikan birbirine zit iki gamma 1siminin
kristallerce algilanmasi esasma gore calisan goriintiileme yontemidir. Siklotron
tinitelerinde yapay olarak, ¢ekirdeklerinde proton fazlaligi olan FDG gibi
radyoniiklidler olusturulur. Bu radyoniiklidler kararli hale gegebilmek icin bozunurlar.
Bozunma aninda pozitron firlatilir ardindan pozitron lezyon igindeki elektronla ¢arpisir.
Carpisma sonucu gama 1s1n1 ortaya ¢ikar. Viicut disina ¢ikan gama 1511 halka seklinde
siralanmis PET kristallerinden karsilikli iki tanesi tarafindan tespit edilir ve

bilgisayarlarca goriintii olusturulmasi saglanir.

PET, enjekte edilen radyofarmasoétik ile viicudun fonksiyonu hakkinda gereken
bilgiyi belirlerken, BT viicuttaki normal ve patolojik lezyonlarin anatomik detayini
vermektedir. iki cihazin birlesmesi ile elde edilen veriler; PET goriintiileri, BT
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goriintiileri ve her ikisinin ig istasyonunda {ist iiste bindirilmesi ile elde olunan flizyon

goriintiileri seklindedir (sekil 6) (Cook ve ark., 2004).

s S iy o
v
s

78 Bigj
HE

NG

Pracia )

cT
gorintisd

Projection ‘
gordntisi w

Sekil 6. Ornek bir PET/BT gériintiisii (Anonim, 2016g)

2.2.1. PET/BT Cekimi

Dirsek i¢ bolgesinden radyofarmasétik enjekte etmek igin damar yolu agilir.
Verilen etken madde ki bu genellikle seker benzeri molekiil olan 18F-FDG, kan yolu ile
viicuda niifuz eder. Hemen hemen 30-60 dk. arasinda, hasta yatar pozisyonda
dinlenerek dagilim beklenir. Eger hedef beyinde bir goriintiilenme ise radyofarmasoétik
enjeksiyonu oncesi 20-30 dk. araliginda, giiriiltiisiiz, az 151k alan bir odada, bir sey
okumadan ve dinlemeden beyini tim dis etkenlere kapatarak, hastanin dinlenmesi

saglanir.

Dinlenmeden yaklasik 60 dk. sonra hasta ¢ekim odasina alinir. Yavas hareket
eden yatak tiinel seklindeki goriintii toplama bolgesinden geger. PET izleyici gonderilen
sinyalleri algilar. Bir bilgisayar, sinyalleri degistirerek 3 boyutlu goriintiilere doniistiiriir

ve gorlntileri okuyacak hekimin bilgisayarina gonderir. Asiri hareket bulanik
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goriintliye neden olur. Bu sebeple hasta hareketsiz durmalidir. Tetkik siiresi taranan
viicut bolgesine gore degisir fakat ortalama 20-25 dakika araligindadir (Anonim,
2016g).

Temel Bilesenler

PET/BT sistemleri, bagimsiz PET ve BT tarayicilarinin tek bir kizak iizerinde
hasta yatagini paylastigi bir birlesimdir. Her iki sistemin ¢ok kesin bir sekilde
hizalanabilir olmas1 sarttir. Hasta yatagi ¢cok onemli bir bilesen olup PET ve BT

goriintiilemeleri arasinda degisebilen bir esneme egilme gostermemelidir (Sekil 7).

Sekil 7. PET/BT tarayicinin ana bilesenlerini gosteren ¢izim (Keyes, 1995)

Standart PET/BT protokolii, tarama bolgesini tanimlamak igin bir BT kilavuz
taramasi ile baslar. Bunu helikal bir BT taramasi takip eder son olarak PET goriintiileme

yapilir. Biitlin goriintiileme siireci BT konsolundan kontrol edilir.

12



2.2.2. PET/BT’de Kullanilan Radyoaktif Sekerin Islevi

Giliniimiliz kanser aragtirmalarinda en yaygin kullanilan yontem olan PET/BT
goriintliileme teknolojisi iki teknigin birlestirilmesi sonucu ortaya ¢ikan bir tekniktir. Bu
teknigin temelini ise radyoaktif igaretli olan FDG sekerinin viicuda damardan verilerek,
timorlii hiicrelere yerlesmesini beklemek ve yerlesme isleminin ardindan radyoaktif
sekeri yani dolayisiyla tiimorlii hiicreyi izlemek olusturmaktadir. Bu seker en kiigiik
kanserli hiicrelere dahi girerek kanser daha baslangi¢ asamasinda olsa bile tespit
edilmesini saglamaktadir.

Radyoaktif FDG sekeri viicuda damar yolu ile enjekte edilir. FDG kana
girdikten sonra tiim viicuda yayilir ardindan hedef olarak kanserli hiicreleri tercih eder.
Kanserli hiicreler de kontrolsiiz boliindiikleri i¢in siirekli ihtiya¢ duyduklari enerjiyi bu
sekerden elde etme amaci i¢indedirler. Bu yiizden radyoaktif isaretli olan FDG, kanserli
hiicrelere kolayca yerlesmektedir. Fakat bu sekerin verilmesi sirasinda kisinin istirahat
halinde olmasi gerekir. Ciinkii kaslarin ¢alistigi anda alinan seker kas hiicrelerinde de
kullanilabilmektedir. Bu istenmeyen bir durumdur. Tiimorli hiicreler radyoaktif izotop
elementlerden olusan FDG seker bilesigini aldiklarinda ise PET/BT goriintiilleme
teknolojisi sayesinde olduklar1 yerde cok net bir sekilde goriintiilenebilirler. Boylece
kanserli hiicre veya dokular rahat bir sekilde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle
radyoaktif seker PET/BT teknolojisinde oldukga onemli bir yer tutmaktadir (Anonim,
2016h).

2.3. FDG (Florodeoksiglukoz)

Kanser hastalarinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan metabolik

kriterlerden birisidir.

SeriFDG™ 2508
forodeoksiglukozl 1871
Hocim: Lom P
faliy, Tar.: 22/11/2018%
foib, Tar, Aktivite: 250¥
kaib, Tor, Konsant.: &
T 22/11/208°

(:_: ET -—'-""{-.:. Riaat Sohibi: Can Rodyl™

Sekil 8. Florodeoksiglukoz (Anonim, 20161)
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Viicut igerisine damar yoluyla enjekte edilen bir tiir seker olan F-18-FDG ile
insan  viicudundaki  metabolik  islevleri  goriintileyen PET  teknolojisi,
ozellikle kanser olmak tizere ¢esitli kalp ve beyin hastaliklarinin teshis ve takibinde

oldukg¢a 6nemli rol oynamaktadir (Bar-Shalom ve ark., 2000).

F-18-FDG en cok kullanilan radyofarmasotik ajandir. Yarilanma omri 110
dakikadir ve bu nedenle iiretildigi merkezlerden inceleme yapilacak yerlere rahatlikla
tasinabilir. Cogu maddenin yarilanma Omri birkag dakika kadar oldugu igin transferi
oldukca giictiir. FDG, hiicrenin glikoz kullanimini gosterir ve kolaylastirilmis difiizyon
ile hiicre icine girer. Kanser hiicrelerinin diger normal hiicrelerden daha hizli
metabolizmaya sahip olmasindan dolayi, FDG bu hiicrelerde oldukga fazla tutulum
gosterir ve timor dokusunun yeri belirlenebilir. Fakat tiimor hiicreleri kadar aktif seker
kullanan beyin, kalp gibi organlar yaninda enfeksiyon ve enflamatuvar olaylarda da

FDG tutulumu goriilmektedir ( Cook ve ark., 2004).

2.3.1. FDG Tutulum Mekanizmasi

Florodeoksiglukoz (18F), glikoz ile benzer sekilde hiicre membrani araciligi ile
taginir ama sadece ilk kademe glikolizine ugrayarak florodeoksiglukoz (18F)-6-fosfat
olusur. Olusan florodeoksiglukoz (18F)-6-fosfat tiimor hiicrelerinde tutulur ve daha
fazla metabolize olmaz. Intraseliiler fosfatazla defosforilizasyon yavas oldugu igin
dokuda birkag saat tutulu kalir. FDG kan beyin bariyerini geger. Enjeksiyondan sonra
80-100 dk. iginde enjekte edilen dozun yaklasik %7’si beyinde birikir. Epileptojenik
odaklar nobet olmayan fazlarda azalmis glikoz metabolizmasi sergiler. Enjekte edilen
aktivitenin yaklasik %3’ 40 dk. i¢inde miyokard tarafindan tutulur. Normal bir kalpte
FDG’nin dagilimi esasen homojendir. Bununla birlikte, interventrikiiler septum igin %
15’e kadar bolgesel farkliliklar tanimlanmistir. Reversibl miyokardiyal iglemi sirasinda
ve sonrasinda miyokardiyal hiicrelere glikoz aliminda artis meydana gelir. Enjekte
edilen aktivitenin yaklasik %0,3 ve %0,9 - 2,4 sirasi ile pankreas ve akcigerlerde birikir.
FDG daha diisiik oranda okiiler kas, farinks ve bagirsaklara da baglanir. Yeni egzersiz

yapilmas1 ve inceleme sirasinda kas giicii kullanimin1 takiben kaslara baglanma

goriilebilir (Anonim, 2016i).
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2.3.2. FDG’nin Hiicre i¢ine Tasinmasi

FDG bir lezyona ulastiginda, once hiicre membranindan igeri tasinmak
zorundadir. Bu amag¢ icin memelilerde birden fazla kolaylastiric1 glikoz tasiyicis
bulunur (glucose transporter, GLUT). FDG i¢in en énemli glikoz tastyicist GLUT1 dir
ve hemen hemen her tip hiicrede bulunur. Pek ¢ok lezyonda goriilen artmis FDG
sinyalinin baglica sorumlusu GLUTI1 tasiyicilarinin asir1  ekspresyonudur ve bu
heksokinaz aktivitesinden bagimsiz olabilir. FDG, PET goriintilemede dnemli olan bir
diger glikoz tastyict da GLUT4 tasiyicidir. Bu nedenle, insiilin miyokart ve iskelet
kaslarinda FDG tutulumunu arttirir. Bu durumun hastalarin FDG PET ¢alismasina
hazirlanmasinda ve FDG kullanilarak yapilan kardiyak goriintiilemede 6nemli etkileri

bulunur (Revich ve ark., 1979).

2.3.3. Farkh Viicutlarda FDG Aktivitesi

Sistem veya tlim viicut diizeyinde, endojen kan glikoz miktar1 FDG tutulumunu
etkileyebilir. Ornegin hiperglisemi durumunda dolagimdaki glikoz, hiicresel diizeyde
etkin olarak FDG alimmm ile rekabet edebilir ve genel FDG tutulumunu azaltabilir
(Lindholm ve ark., 1993).

Son 24 saat icinde bedensel faaliyette bulunmus, kisa siire dnce kat1 veya sivi
kalori igeren gida almis veya PET merkezine intoksike durumda gelmis olan hastalarda
FDQG, tiimorlerden ¢ok iskelet kasina yonelecek ve FDG-PET duyarliligi azalacaktir.
Ayrica, FDG enjeksiyonu Oncesinde 3-4 saat igerisinde kisa etkili insiilin uygulanan
hastalarda, GLUT4 uyarilmas1 sonucu aktivitenin dncelikli olarak kaslarda tutulmasi
beklenir. Onkolojik PET goriintiillemede, FDG enjeksiyonu genel olarak, bu baskin
karakterdeki iskelet sistemi tutulumu azaltmak i¢in, insiilin uygulamasinin 3-4 saat
sonrasina ertelenmelidir. Kardiyak aktivite de hem beslenme hem de aclik durumlarina
ve insiilin diizeylerine gore degisiklik gosterebilir. Ozellikle tetkik oncesinde gece
tiketilen yiiksek protein ve yag icerikli yiyecekler, miyosit diizeyinde glikoz
metabolizmasi yerine yag asidi metabolizmasinin tercih edilmesine neden olup kardiyak
aktiviteyi azaltabilirler. Son olarak hastanin zihinsel durumu veya soguk hava kosullari,
FDG tutulumunu boyunda, toraksta ve omurga boyunca noronal aktivitesi olan

dokularda bulunan kahverengi yag dokusu birikimlerine yonlendirebilir (Hany ve ark.,
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2002). Arizona gibi sicak eyaletlerde bile, hastanin 49°C sicakta park alanindan binaya
kadar yiiriiyiip, PET merkezinin 22°C’de olan klimali ortamma girdigi durumlar da,
kahverengi yag dokusu tutulumunu 6nemli diizeyde tetikleyebilmektedir. Tiim bu
degisken faktorlerin bilincinde olmak, klinisyeni PET goriintiileme parametrelerinin

belirlenmesinde ve yorumlamada en uygun yaklasima yonlendirecektir.

2.3.4. FDG Sentez Kalite Kontrolii

FDG iiretimi radyoniiklidin {iretilmesi ve radyosentez prosediirii olmasinin yani
sira, son lrlinlin insanda kullanimma uygun oldugunun kalite kontrolii ile tespit
edilmesini de kapsar. Bir radyofarmasétigin insanda kullanimma uygun olduguna

hiikmetmek i¢in birkag kriterin yerine getirilmesi gerekir.

PET radyofarmasétiklerinin rutin kalite kontrolii ve piyasaya siiriilme kriterleri
icin gerekli olan testler igerisinde; radyokimyasal saflik, kimyasal saflik, stereokimyasal
saflik, radyoniiklid taninabilirligi, ucucu olan organik ¢oziicii kontaminasyonu, pH,

sterilite ve nihai formiiliin apirojenitesini 6lgen testler bulunur (Anonim, 2016j).

2.3.5. Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin imhasi

Radyofarmasdétikler, klinik ortamlarda sadece yetkili kisiler tarafindan teslim
alinmakta, kullanilmakta ve uygulanmaktadirlar. Teslim alinmalari, saklanmalari,
kullanim, transfer ve imha edilmeleri mevzuat veya yetkili resmi organizasyonlarin
uygun lisanslarina tabidir. Radyofarmasoétikler hem radyasyon gilivenligi hem de
farmasotik kalite gerekliliklerini yerine getirecek sekilde hazirlanmaktadirlar. Uygun
aseptik onlemler alinmalidir. Radyofarmasdétik uygulanmasi, dis radyasyon veya idrar
dokiilmesi, kusma vs. nedenleriyle bulasma sebebiyle diger kisiler i¢in risk olusturur.
Bu sebeple ulusal standartlara uygun olarak, radyasyondan korunma onlemleri
almmalidir. Kullanilmamis tibbi {irtin veya atiklar, “Tibbi atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi’> ve Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun “Radyoaktif Madde
Kullanimindan Olusan Atiklara liskin Y&netmeligi” kurallarina uygun olarak ortadan
kaldirilmalidirlar (Anonim, 2016k).
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2.4. Kanser Hastaliginin Evreleri

Kanser hastaligin1 belirlemek ve tedaviye yon vermek igin kanser evrelerinin
bilinmesi olduk¢a onemlidir. Bu evreler, olusan kanserli yapinin biyiikliigii ve yayilma
dozajinin ne kadar olduguyla alakali bir terimdir. Bunlar1 belirleyebilmek i¢in de cesitli
gorlintiileme yontemleri ve laboratuvar testleri gibi bircok farkli yontemlerden

faydalanilir. Kisaca bu evrelere bakacak olursak;

1) Birinci evre: Hastalik heniiz lokaldir. Herhangi bir bolgeye dogru ilerleme ve
yaklasma soz konusu degildir. Hastalik bu safhada belirlenebilirse, cerrahi
operasyonla iyilesme olanagi oldukga fazladir.

2) Ikinci evre: Hastalik, lenf diigiimlerine dogru iyiden iyiye ilerlemistir. Bu

asamada operasyonla diizelme sans1 yine devam etmektedir.

3) Ugiincii evre: Tiimérlii hiicreler, lenf diigiimleri ve civarinda iyice belirgin hale

gelmistir. Civar doku veya organlara atlamasi kuvvetle muhtemeldir.

4) Doérdiincli evre: Tumorli hiicreler, ¢evre doku ve organlara yayilmistir yani
metastaz durumu soz konusudur. Kanser evreleri arasinda en ileri asamadaki
evredir. Hastanin diizelme imkam oldukga diistiktiir. Kemoterapi, 1sin tedavisi
ve destek tedavi yontemleriyle, hastaya daha uzun ve daha konforlu bir yasam

saglanir (Anonim, 20161).

2.5. Malign-Benign Tiimér Farki

Benign tiimorler; radyografide sinirlar belirgin, invaze olmayan, yavas biiyiiyen,
palpasyonda yumusak ve ¢evre dokudan bagimsiz hareket eden kitlelerdir. Metastaz
yapmazlar. Biiyiik ¢ogunlukla alindiktan sonra tekrarlama egiliminde degildirler. Habis
tiimorlerin tersine gevre dokular iterek biiylime gosterirler. Bu nedenle kritik organlara
yakin bolgede yerlesmis, biiyliyen iyi huylu bir timdr cerrahi olarak alinmalidir. Mesela
sah damar1 yakinlarinda biiyiiyen bir kitle bu damara baski yaparak beyinin
kanlanmasin1 azaltabilir. Biiyliimeyen bir benign tiimor genellikle cerrahi olarak

alinmadan birakilir.
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Malign tiimorler ise; oldukga sert olmalari, zincir seklinde yani bir bolgede
birden fazla kitle halinde olmalari, asir1 hizli biiylimesi, invazyon yapmasi, radyografide
sinirlarinin belirsiz bir sekilde goriinmesi, alindiktan sonra yine niiksetmesi ve metastaz,
yani baska bdlgelere sicramasi benign tiimorlerden ayrilan en 6nemli farklaridir

(Anonim, 2016m).

2.6. Kanser Sirasinda Kilo Kaybi ve Tedaviye Etkisi

Kanserli hastalarin %63’iinde kilo kaybi yasanmakta ve hastalarin yaklasik
%22’si kaseksi nedeniyle hayatin1 kaybetmektedirler (Laviano ve Meguid, 1996). Hem
gelisen tiimor, hem de uygulanan tedavilerin etkisiyle beslenme eksikligi olur.
Beslenme periyodunun diizeltilmesi yasam standardini, tedavi uyumunu ve tedavi
yanitin1  ¢ogaltmaktadir. Beslenme azliginin belirlenmesi ve beslenme desteginin
saglanmasi bu sebeplerle oldukga kritiktir. Kanser hastasinda beslenme farmakolojik
tedaviler, enteral veya parenteral beslenme destegi ile saglanmaktadir. Bu destegin
amaci; malnutrisyonu olan hastanin kilosunu istikrarli hale getirmek ve performansini
arttirmaktir. Kanser hastalarinda kilo kaybi seviyesi hastaligin yerine ve cesitine gore
degiskenlik gosterir. Onkoloji hastalarinda goriilen kilo azalmasi genellikle enerji ve
protein dengesinin olumsuz yonde bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin
kendisinin ve uygulanan cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavi yontemlerinin
sebep oldugu istahsizlik, erken doygunluk hissiyati, malabsorbsiyon, tat kaybu, istifra,
ishal ve bunalim besin alim eksikligine yol agmaktadir. Tiimor biiylimesine karsi olusan
immun cevabin metabolizmada sebep oldugu katabolik durum ise enerji dengesini
bozmaktadir (Argiles ve ark., 1997). Bu dengenin bozulmasi kanser hastalarinda 6nemli
bir morbidite ve mortalite kaynagi olan kaseksiye neden olmaktadir. Teshis ve tedavi
oncesinde kilo kaybi olan hastalarin tedaviye yanitlarinin ve sag kalim siirelerinin, Kilo
kayb1 olmayan hastalara gore daha kotii oldugu bilinmektedir. Andreyev’in 1555
hastalik testinde gastrointestinal sistem kaynakli kanser hastalar1 incelenmis, kilo kayb1
olan hastalarda daha fazla toksisite gozlendigi bu sebeple daha diisiik doz ve bir ay daha
kisa tedavi gordiikleri belirlenmistir. Kilo kayb1 olan hastalarin sagkalim siireleri daha
kisa, tedaviye yanit, performans, hayat kalitesi ve prognozlari da daha kotii oldugu

tespit edilmistir. Kilo kayb1 yasayan hastalarin tedaviye yanitinin ve prognozunun kotii
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olmasi hastaligin agresifligine mi, yoksa toksisiteye bagli tedavi eksikligineden mi

kaynaklandig1 hentiz bilinmemektedir (Andreyev ve ark., 1998).

2.7. SUV(Standardized Uptake Value)

Bir lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup olmadigimi belirleyen ve
malign ya da benign ayrimin1 degerlendirmede kullanilan degere standardize edilmis
tutulum degeri denir. SUV ile enjekte edilen FDG dozu, hasta agirligi veya viicut yiizey
alanma gore standardize edilerek farkli hastalardaki FDG diizeyi karsilastirilabilir hale
getirilmektedir. SUV degeri; hesaplama yapilan bolge igerisinde oOlgiilen ortalama
aktivitenin, enjekte edilen FDG miktarina boliinmesi ile elde edilir ve herhangi bir
birimi yoktur. Elde edilen SUV degeri, monitor iizerinde manuel olarak segilen ilgi
alanina (ROI) gore belirlenir. SUV degeri minimum, maksimum ve ortalama olarak da
belirlenebilir. Ortalama SUV degeri ROI’deki tiim piksellerin matematiksel ortalama
degeriyken, minimum ve maksimum degerler ROI igindeki en diisiikk ve en yiiksek
piksel degerlerini gostermektedir. Genel olarak hasta raporlarinda yazilan SUV

degerlerinde maksimum SUV (SUVmax) degerinden s6z edilmektedir.

Tiim goriintiileme cihazlarinda oldugu gibi PET’te de parsiyel voliim etkisi
(PVE) olarak ifade edilen ve basta cihazin ozelliklerinden (detektor sayisi, tiiri,
yerlesimi, rezollisyon giicli, inceleme yapilan yazilim Ozellikleri vb.) kaynaklanan
durum, SUV degerlerini etkileyebilmektedir. Ozellikle kii¢iik boyutlu tiimérlerde
SUV’un yanlis 6lgiilebildigi belirtilmektedir. PVE’ye etken olan 6nemli parametreler;
solunum hareketi, tiimoér boyutu ve sinir keskinligi, cevre dokusu, rekonstriikte edilen
goriintiiniin  uzaysal rezoliisyonu, goriintii Orneklemesinin bakildigr pikseldir. Bu
nedenle parsiyel volim etkisi diizeltiimis SUV kullanimmin daha dogru sonuglar
verdigi belirtilmektedir. Fakat genellikle elle yapilan bu islem i¢in arastirmacilar
tarafindan ¢ok sayida farkli yontem uygulanmis olup, diizeltme yapilacak tiimor boyutu
ise incelemenin yapildigi cihaza gore degismektedir. Bu konuda su ana kadar net bir

goriis birligine varilamamigtir (Soret ve ark., 2007).
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SUV, matematiksel olarak 2.1’deki gibi ifade edilmektedir ( Eugene ve ark., 2009):

i.!gi Alamindaki Aktivite {mm—?j

SUV =

*\7q: o -
Enjekte Edilen Doz (mCi) Viicut agirligr (gr) [2.1]

Eger FDG tiim viicutta aym1 konsantrasyonu gosterseydi SUV degeri 1 olarak
hesaplanacakti. SUV degerinin 1’den biiylik olmasi artmig aktivite tutulumunu, 1’den
kiiglik olmasi1 ise azalmis tutulum fonksiyonunu gosterir. SUV degerinin 2,5-3,0
araligmin iizerinde olmasi1 malignite agisindan sensitif ve spesifik olarak kabul
edilmekteydi. Fakat yapilan ¢aligmalar SUV degerinin malign-benign ayiriminda fikir
vermesine karsin kesin bir tan1 degerinin olmadigin1 gostermektedir. Daha ¢ok takipte
ve tedaviye yanit sirasinda degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Genel kabul olarak
glikoz metabolizmasiin semi kantitatif bir gostergesi olan SUV, yiiksek degerlerde
maligniteyi, diisik degerlerde ise benigniteyi gostermektedir. Cok yiiksek SUV
degerleri, ayn1 zamanda hastanin yasam siiresi ile yakindan iliskilidir (Ulger ve ark.,

2014).

2.7.1. Viicut Kitle indeksine Gore SUV Hesabi

Klinik PET’te yagsiz viicut kiitlesi (SUL) ile normalize edilmis SUV degeri
oldukca popiiler bir parametre olarak kullanilmaktadir. Zayif hastalara gore obez
hastalarda SUV degere nispeten daha yiiksek ¢ikar (Zasadny ve Wahl, 1993). Yagsiz
viicut kitlesi (LBM) diizeltmesi kullanilarak SUV degeri obez hastalar i¢in daha dogru
hesaplanabilir (Sugawara ve ark., 1999).

Modern tarayicilarda Ozellikle James denklemi 2.2 kullanilarak bu diizeltme

yapilir. Bunun i¢in hastanin cinsiyeti, boy (cm) ve kilosunu (kg) bilmek yeterlidir.

1,1+BW - 128 ( Bw )2

Height

LBMgs= [2.2]
1,07 * BW - 148+ (———)?

Height
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Burada ilk esitlik erkek, ikinci esitlik ise kadinlar i¢in kullanilir.

Fakat son zamanlarda yapilan ¢alismalar James formiiliiniin, hasta kritik fazla
kilolara ulastiginda dogrulugu saglamayabildigini gostermistir (La Colla ve ark., 2009).
Bunun i¢in Janmahasatian ve arkadaslari yeni bir formiil gelistirdiler 2.3 (Janmahasatian
ve ark., 2005).

(  9,27+«10%« BW
6,68+ 1034+216+xBMI
9,27+103 «BW
\8,78+103+244+«BMI

Yine burada da aym sekilde ilk formiil erkek, ikinci formiil kadinlar igin
kullanilir. Formiilde yer alan BMI yani viicut kitle indeksi ifadesi evrensel olarak
hesaplanan; kilonun boyun karesine boliinmesiyle elde edilen degerdir. BMI viicuttaki
yag kitlesinin bir gostergesidir. LBMjanma sayesinde daha yiiksek kilolarda dogru SUV

Olctimleri yapilabilir.

2.7.2. Hasta Agirh@ ve SUV Arasindaki Tliski

SUV degeri ile agirlik arasinda, viicut agirligr kullanilarak hesaplandiginda,
giclii bir pozitif korelasyon bulunur. Obez hastalarin normal dokularindaki SUV
degerleri zayif hastalarin iki kati kadar olabilir. Bu durum yag dokusunda goreceli
olarak daha az olan FDG tutulumuna baghdir. Fazla agirligin biiyiik bir kismi yag
oldugundan 6rnegin 136 kilo agirliginda olan obez bir hastanin glikoz metabolize eden
kiitlesi, 68 kilo agirligindaki bir hastanin iki kat1 kadar olmayacaktir. Bu nedenle obez
bir hasta i¢in SUV denkleminde 136 degerini kullanmak hatali olacaktir. Bunun nedeni,
bu hastanin glikoz metabolize eden kiitlesinin 136 kg’in ¢ok altinda olmasidir. Eger
obez bir hastanin 6l¢iilen aktivitesi viicut agirligi ile carpilirsa, SUV degeri oldugundan
cok daha yiiksek hesaplanacaktir. Bu gibi hastalarda viicut agirliginin yerine yagsiz

viicut kiitlesi veya viicut ylizey genisligi konulabilir (Keyes, 1995).
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2.7.3. Ol¢iim Zamam

FDG tutulumu, pek ¢ok dokuda, FDG uygulamasinin ardindan ilk 2 saatte hizl
sekilde, daha sonra ise yavas sekilde artig gosterir. Erken goriintiileme diisik SUV
degeri verirken bunun aksine, gecikmis taramalarda yliksek SUV degeri hesaplanir.
Erken goriintiilemeler, lezyonlardaki SUV plato degerlerine heniiz ulasmamis olurlar.

Bu da ciddi 6l¢iim hatalarina neden olmaktadir (Hamberg ve ark., 1994).

2.7.4. Parsiyel Voliim Etkileri
Kismi hacim etkileri, lezyon boyutu <2-3 FWHM ( Full With Half Maximum;

Tam geniglik — Yart maksimum) tarayici ¢oziiniirliigii kosulunda olusur. Bu, pratikte
cogu PET tarayici i¢in 5-10 mm civarindadir. Standart PET tarayicilarinda, 2 cm’nin
altinda mutlaka kismi hacim etkisi olusur. Ancak 3 cm’den kiigiik herhangi bir lezyonda
potansiyel olarak kismi hacim etkisi goriilebilir. Kismi hacim etkileri diistik
yogunluktaki tiimorlerde daha belirgindir. ‘Yogun’ ifadesi, belirli bir hacime karsilik
gelen yiizey alanini tanimlar. Bu nedenle sferik tiimorler kismi hacim etkilerinden daha

az etkilenirler (Soret ve ark., 2007).

2.7.5. Rekonstriiksiyon Parametresi

Rekonstriiksiyon parametreleri SUV degerlerini etkileyebilir. Filtrelenmis geri
projeksiyon ile elde edilen goriintiilerin SUV degerleri, iteratif yontemle elde edilen

gorintiilerin SUV degerlerinden farkli olabilir.

Iterasyon sayis1 arttik¢a sicak alanlarin SUV degeri artacaktir. Ortalama SUV
degerindeki artisin biiyiik kismi ilk 5 iterasyonda olacaktir. Iterasyon sayisi arttikca
artiglar azalir. Daha ¢ok sayida iterasyonla maksimum SUV degeri diizenli olarak
artacaktir (sekil 9). Bu nedenle, iterasyon sayis1 maksimum SUV degerini ortalama

SUV degerinden daha fazla etkileyecektir (Jaskowiak ve ark., 2005).
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16 iterations

2 iterations

A

Sekil 9. iterasyon sayis1 arttik¢a artan SUV

2.8. RECIST (BT) ve PERCIST (PET) Kriterleri

Hastalarin tedaviye karst verdikleri cevabi tanimlamak ig¢in kullanilan,
uluslararas1 alanda kabul edilmis kriterlerdir. Tiimdrdeki degisimi Olgmek kanser
tedavisindeki klinik degerlendirmenin énemli bir 6zelligidir. Ik kez 1981 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ¢alismalarda kullanmak igin tiimér yanit kriterlerini kullanmistir.
Bu kriterlerde tlimor yiikii; tiim lezyonlarin diizlemsel iki ¢apinin ¢arpilarak toplanmasi
sonucu elde ediliyordu ve tedaviyle bu c¢apin ne kadar degistigi hesaplanarak
bulunuyordu. Yillar i¢inde ¢alisma gruplar1 bu kriterleri giincellediler ve son hali Subat

2000’de Uluslararas1 Kanser Enstitiisii igbirligiyle olusturuldu ve bu sayede tiimor yanit

degerlendirmesinde uluslararasi alanda bir standardizasyon saglanda.

Hedef Lezyonlarinin Degerlendirilmesi (RECIST, BT ile)

e  Tam yamt: Tiim hedef lezyonlarinin kaybolmasi
e  Kismi Yamit: Hedef lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %30’luk azalma
e  Progresif Hastalik: Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda %20 ve {izeri

artisin olmasi, en az 1 yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Ne kismi yanit kadar azalan, ne de progresif hastalik kadar

artma gostermeyen lezyonlar i¢in kullanilir (Diederich, 2012).
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Hedef Lezyonlarimin Degerlendirilmesi (PERCIST, PET ile)

Tam yamt: Tiim hedef lezyonlarinin kaybolmasi

Kismi Yanit: Hedef lezyonlarinin aktivitesinin %25 den fazla azalmasi

Progresif Hastalik: Hedef lezyonlarin aktivitesinin %25 den fazla artmasi
Stabil Hastalik: Ne kismi yanit kadar azalan, ne de progresif hastalik kadar
artma gostermeyen lezyon aktivitesi i¢in kullanilir ( Wahl RL, 2009).
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3.MATERYAL VE METOT

Calismamizda insan viicudunu modelleyen 5 litrelik bir kap icerisine marangoz
yardimiyla yaptirilan ve igine 4 adet vial tiip yerlestirilebilen bir model tasarlandi.
Modeldeki vial tiiplerin igine farkli dozlarda, azdan coga olmak iizere 8F
radyofarmasotigi enjekte edilerek gerekli veriler PET/BT cihazindan toplandi. Daha
sonra bu veriler kullanilarak, uluslararas1 kaynaklardan belirlenen formiiller sayesinde,
hem kilo, hem de viicut kitle indeksi parametreleri kullanilarak SUVmax degerleri
hesapland: ve gerekli kiyaslamalar yapildi. Istatistiksel olarak korelasyona Spersman

testi ile bakildi.

3.1. Materyal

- PET/BT

- 5 It’lik su bidonu
- 18F Radyoizotopu
- 4 adet vial tiip

- Su

- Siringa

3.1.1. Calisma Grubunda PET/BT Cihazn

Bu tez calismasinda, Ondokuz Mayis Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezindeki Niikleer Tip boliimiinde yer alan Biograph TruePoint PET-CT
Systems goriintiileme cihazi kullanildi (Sekil 10). Sistem hasta konforu i¢in iiretilmis,
yaklasik 500 kg agirhigindadir. Diger cihazlara oranla, diisiik dozlu hastalarda daha

saglikli sonuglar verir. Yiiksek ¢oziiniirliigii sayesinde 2 kat1 daha iyi kontrast sunar.



Sekil 10. Biograph TruePoint PET-CT Systems goriintiileme cihazi

3.2. Metot

3.2.1. Fantomun Hazirlanmasi

S1t’lik bos su bidonunun iginde vial tliplerin hareketsiz durabilmesi i¢in, ortasina
marangoz yardimiyla bir tahta parcasi sabitlendi. Bu c¢itanin 4 farkli noktasindan,
yeterince genislikte delikler acilarak vial tiiplerin yerlestirildi ve ardindan ¢ita su

bidonunun kapagina vidaland1 (Sekil 11).
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c d

Sekil 11. a) Vial tiip yerlestirilmis ¢itanin onden goriiniisii b) Vial tiip yerlestirilmis ¢itanin arkadan
gOriiniigii ¢) Vial tiip yerlestirilmis ¢itanin yandan goériiniisti d) Fantom modelin son hali

3.2.2. Radyoaktif Kaynagin Tiiplere Konulmasi ve Cekim

Dort adet vial tlipline ve i¢i su dolu bidonumuza farkli seviyelerde radyoaktif
kaynagi, siringa yardimiyla enjekte ettik. Bidonun kapagi yukariya bakacak sekilde
istten asagir 1-2-3-4 diye numaralandirdigimiz vial tiiplerine; 1 numaraya en az, 4

numaraya en fazla olmak iizere ®F kaynagimizi ekledik. 1 numaral tiipe 338uCi, 2
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numarali tiipe 739uCi, 3 numaral tiipe 1118uCi, 4 numaral tiipe 1326uCi ve son olarak
su dolu bidona 765uCi 8F kaynagi enjekte ettik (tablo 2). Ortamdaki background

radyasyonu, daha sonra hesaplamalarda kullanilmak iizere 6l¢tiik ve fantomu ¢ekime

aldik.

Tablo 2. Tiiplere eklenen FDG aktiviteleri FDG: Florodeoksiglukoz, pCi: Mikro Curie

ilk Cekim 1.tiip 2.tiip 3.tiip 4.tiip

FDG Aktiviteleri

uCi) 338 739 1118 1326

Ilk ¢ekim tamamlandiktan sonra su dolu bidondan bir miktar su bosaltarak (1
litre) ayn1 kosullarda, 66 dk. sonra ikinci bir yeni ¢ekim yaptik ve program yardimiyla
her iki ¢ekim i¢in deneysel SUVmax degerlerini belirledik ve karsilagtirmak amaciyla
teorik olarak hem kilo hem de viicut kitle indeksine gore SUVmax degerlerini
hesapladik. ikinci cekimden sonra gegen siireyi de hesaba katarak, belirli miktarda

bozunan FDG aktivitelerinin bozunduktan sonra kalan miktarlari;

A— A (—0,693 * t)
= 0 e T

formiilii kullanilarak hesaplandi (tablo 3). Burada Ao ilk aktivite, T yarilanma
omrti, t ise gegen siire.

Tablo3. Yarilanma 6miirleri hesaplandiktan sonra FDG aktiviteleri

ikinci Cekim 1.tiip 2.tiip 3.tiip 4.tiip

FDG Aktiviteleri

uCi) 223 487 737 874

3.2.3. SUV Degeri Hesaplamasinda Kullamilan Formiiller

SUVy;, Ve 5UV,,,, degerleri birbirinden farkli formiillerle hesaplandi. SUV,;,,
denklem 3.1;
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Dokudaki Aktivite Konsantrasyon (mcCi/ml)

SUVio = o — — : [3.1.]
vgulanan aktivite Konsantrasvonu /[Hastamin Agirhi (mci/ml)
SUV,,,, ise denklem 3.2°deki gibi hesaplandi.
SUVlbm _ Dokudaki Aktivite Konsantrasyonu « LBM [3.2]

Uygulanan Aktivite Konsantrasyonu

LBM( lean body mass ) yani Viicut Kitle Indeksi ise 3.3 teki baglantidan hesaplandi.

LBM, =11+ W — 128+ (E)? [3.3]
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4. BULGULAR

4.1. Kiloya Gore Hesaplanan SUV Degerleri

Fantom kullanarak yapilan ¢ekimin ardindan gerekli bilgisayar programi
yardimiyla, ROI ilgi alanmi ¢izilerek hem 5000 gr. hem de 4000 gr. agirliginda deney
diizenegimizin SUV degerleri belirlendi (tablo 4).

5000 ve 4000 gr agirhiginda cihazin hesapladigi SUV ile teorik SUV

hesaplamasi arasinda anlamli bir fark saptamadik.

Tablo 4. Deneysel SUVmax Degerleri

5000gr 4000gr
Deneysel Teorik Deneysel Teorik
1 177,95 197,52 177,51 158,01
2 386,33 431,86 339,86 345,48
3 596,64 653,34 564,73 522,67
4 805,73 774,89 790,99 619,91

Ikinci asamada kiyaslama yapabilmek icin 3.1 baglantis1 kullanilarak 5000-
1000gr. agirhgindaki deney diizenegimiz i¢in SUV degerleri hesapland: (tablo 5).

Tablo 5. Teorik SUVmax Degerleri

5000gr 4000gr 3000gr 2000gr 1000gr
197,52 158,01 118,51 79,01 39,5

431,86 345,48 259,11 172,74 86,37
653,34 522,67 392,01 261,33 130,66
774,89 619,91 464,93 309,95 154,97




4.2. Viicut Kitle indeksine Gore Hesaplanan SUV Degerleri

LBMjames Baglantisi ile Hesaplanan

Denklem [3.3] kullanilarak 5000-1000 ml. araliginda SUV degerleri hesaplandi
(tablo 6). Bu hesaplamalarda boy 31 cm. olarak belirlendi.
SULjames hesaplamasi 1-2-3-4 tiip aktiviteleri igin her kiloda ayr1 ayr1 hesaplandi.

Tablo 6. Teorik SUljames Degerleri

5000gr 4000gr 3000gr 2000gr 1000gr
1 85,7 89,6 83 66 38
2 187,4 196,2 181 144 84
3 283,5 296,1 274 218 126
4 336,3 351,7 325 258 151

LBMjanma Baglantisi ile Hesaplanan

Denklem 3.4 kullanilarak 5000-1000 gr. araliginda SUV degerleri hesaplandi (Tablo 7).

SULjanma hesaplamasi 1-2-3-4 tiip aktiviteleri i¢in her kiloda ayr1 ayr1 hesaplandi.

Tablo 7. Teorik SUVjanma Degerleri

5000gr 4000gr 3000gr 2000gr 1000gr
1 101 94 82 65 41
2 222 205 179 143 89
3 337 311 271 216 135
4 399 367 321 257 161

31




Spearman Korelasyon Analizi
SUVteol ile SULjamesl yontemleri arasinda p:0,037 r1:0,90 miikemmel
korelasyon saptandi. SULjamesl ile SULjanmal yontemleri arasinda p:0,037 r:0,90

miikkemmel korelasyon saptandi (tablo 8)

Tablo 8. 1 numarali tiip igin Spearman testi

SUVteol SUVderl SULjamesl | SULjanmal
SUVieol  Korelasyon 1 1 ,900 1,000
Katsayisi
Anlamlilik 0,037
SUvden1 ~ Korelasyon 1,000 1 1 1
Katsayisi
Anlamlilik 1
SULjames1 <orelasyon 900 1 1 900
Katsayisi
Anlamlilik 0,037 1 0,037
SULjanma1  '<Orelasyon 1,000 1,000 900 1
Katsayist
Anlamlilik 0,037

SUVteo2 ile SULjames2 yontemleri arasinda p:0,037 1:0,90 miikemmel korelasyon
saptandi. SULjames2 ile SULjanma2 yontemleri arasinda p:0,037 r:0,90 miikemmel

korelasyon saptandi (tablo 9).

Tablo 9. 2 numaral tiip i¢in Spearman testi

SUVteo2 SULjames2 SULjanma2

SUVteo2 Korelasyon 1 0,9 1

Katsayis1

Anlamlilik 0,037
SULjames2 Korelasyon 0,9 1 0,9

Katsayis1

Anlamlilik 0,037 0,037
SULjanma2 Korelasyon 1 0,9 1

Katsayisi

Anlamlilik 0,037
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SUVteo3
korelasyon saptandi. SULjames3 ile SULjanma3 yontemleri arasinda p:0,037 r:0,90

ile SULjames yontemleri arasinda p:0,037 1:0,90 miikemmel

miikemmel korelasyon saptandi (tablo 10).

Tablo 10. 3 numarali tiip i¢in Spearman testi

SULjames3 | SUVteo3 | SULjanma3
Korelasyon Katsayisi 1,000 ,900 ,900
SUVteo3 Anlamhlik 037 037
Korelasyon Katsayisi ,900 1,000 1,000
SULjames3  Anlamlilik ,037
Korelasyon Katsayist ,900 1,000 1,000
SULjanma3  Anlamlilik ,037

SUVteo4 ile SULjames4 yontemleri arasinda p:0,037 r:0,90 miikemmel

korelasyon saptandi. SULjames4 ile SULjanma4 yontemleri arasinda p:0,097 r:0,090

miikemmel korelasyon saptandi (tablo 11).

Tabloll. 4 numarali test i¢in Spearman testi

SUVteo4 | SULjames4 | SULjanma4
Korelasyon Katsayisi 1,000 ,900 1,000
SUVteo4 Anlamlilik . ,037 .
Korelasyon Katsayisi ,900 1,000 ,900
SULjames4  Anlamlilik ,037 . ,037
Korelasyon Katsayisi 1,000 ,900 1,000
SULjanma4  Anlamlilik ,037

5000, 4000, 3000, 2000 ve 1000 gr i¢in deneysel ve teorik hesaplanan tim SUV

degerleri tek bir tablo halinde gosterildi (tablo 12).
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Tablo 12. Farkli Fantom agirliklarinda farkli aktivitelerdeki SUV 6l¢iim degerlerinin toplu gosterilmesi.
SUVaen: Standart Uptake Value deneysel, SUVteo: Standart Uptake Value teorik, SUL: Standart
Uptake Lean

Tiip Fantom Agirhk (gr)

5000 4000 3000 2000 1000
1 177,95 158,26 * * *
2 386,33 343,51 * * *

SUVden
3 596,64 523,06 * * *
4 805,73 620,29 * * *
1 197,52 158,01 118,51 79,01 39,5
2 431,86 345,48 259,11 172,74 86,37
SUVieo
3 653,34 522,67 392,01 261,33 130,66
4 774,89 619,91 464,93 309,95 154,97
1 85,7 89,6 83 66 38
2 187,4 196,2 181 144 84
SU Ljames
3 283,5 296,1 274 218 126
4 336,3 351,7 325 258 151
1 101 94 82 65 41
2 222 205 179 143 89
SU Ljanma

3 337 311 271 216 135
4 399 367 321 257 161

5000 gr’dan 1000 gr’a kadar olan olast kilo kayiplar1 gerekli formiiller
yardimiyla hesaplanip 6zetlendi (tablo 13). Daha sonra sonu¢ kisminda kullanmak i¢in

referans olarak 5000-2000 arasindaki degisim segilerek ortalama hesabi yapildi.
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Tablo 13. Farkli SUV hesaplama yontemleri arasindaki degisim yiizdelerinin ayni tabloda gdsterilmesi

Degisim
agirhk 5000-4000 5000-3000 5000-2000 5000-1000
(%) (%20) (%40) (%60) (%80)
1 * * *
11,06
SUVden 2 1 1,08 * * *
3 12,33 * * *
4 23,01 * * *
1 20,00 40,00 59,99 80,00
2 20,00 40,00 60,00 80,00
SUVteo
3 20,00 39,99 60,00 80,00
4 20,00 40,00 60,00 80,00
1 -4,55 3,15 22,98 55,65
2 -4,69 3,41 23,15 55,17
SuU Ljames
3 -4,44 3,35 23,10 55,55
4 -4,57 3,36 23,28 55,09
Ort. -4,56 3,31 23,1 55,3
1 6,93 18,81 35,64 59,40
2 7,65 19,36 35,58 59,90
SU Ljanma
3 7,71 19,58 35,90 59,94
4 8,02 19,54 35,58 59,64
Ort. 7,57 19,32 35,6 59,8
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5. TARTISMA

PET tarayicilarda normal ve kanserli dokunun radyofarmasotik tutulum ol¢iim
degeri hesaplamasinda hasta agirligi baz alindiginda 6lgiilen deger; SUViiio, hasta LBM
baz alindiginda olgiilen degere SUVism ve hasta yiizey alani1 baz alindiginda dlciilen
deger SUVhsa olarak adlandirilir. Normalde yag dokusunda FDG tutulumu normal
dokuya oranla ¢ok az oldugundan enjekte edilen FDG dozu tiim viicutta esit oranda
dagilim gostermez. Bu yiizden BMI degeri yliksek (>35) olan sisman kisilerde SUVilo
ve SUVypsa degerleri yanlis - yiiksek ¢ikmaktadir. Hesaplamada agirlik yerine ortalama
viicut kitle indeksi alindiginda hastanin fazla kilosundan kaynaklanan yanlis - yiiksek
degerler gergege en yakin olarak kabul edilir. LBM hesaplamada James formiiliinde
asir1 fazla kiloda SUV degeri yanlis - diisiik hesaplanmaktadir. Janmahasatian ve ark.
yeni bir formiil bularak c¢ok sisman hastalardaki bu yanlis hesaplama sorununu
¢ozmiiglerdir. Modern PET/BT kameralarda SULjanma hesaplanma imkani vardir.

Deneysel yapilan caligmada 5000 gr. ile 4000 gr. icin hesaplanan SUV
degerlerinde degisim ortalamasi1 %4,85 iken, teorik olarak hesaplanan SUV degerinde
ortalama %20 olarak bulundu. SUV¢en degerindeki diisiik degisim iki ¢ekim arasindaki
zaman farki nedeni kaynakli olabilir. Aslinda ¢ekim bilgisayarina giris yapilirken
enjeksiyon zamani ve c¢ekim zamani yazildi fakat bilgisayar yarilanmadan kaynakli
diizeltme faktoriinii kullanmasina ragmen SUVieo degisim fazla yiiksek ¢ikti. Bu konuda
bagka fantom deneyleri ile bulgumuzu teyit etmek istiyoruz.

SULjames hesaplamalarinda tim kilo azalmalarinda SUL degerinin de azalmasi
gerekirken 5-4 kg. arasindaki degisimde %4,5 oraninda bir artis s6z konusudur. Fakat
diger tiim degisimlerde beklendigi gibi azalma olustu. Bu artis SULjames formiiliindeki
bir defektten kaynakli olabilir. SULjanma degerinde kiloda azalma ile dogru orantili
olarak azalma oldu.

Yaptigimiz fantom ¢alismasinda SUV hesaplarken agirlik (SUViii), LBMjames
(SULjames) Ve LBMjanma (SULjanma) degerlerini 5-4-3-2-1 kg i¢in hesapladik. Agirlik
azaldik¢a SUV degerindeki degisime baktigimizda (5000°den 2000°¢) en fazla degisim
yiizdesinin sirasiyla %60, %35,6 ve %23,1 olarak SUViio, SULjanma Ve SULjames’de
oldugu goriildii. Aslinda agirlhik arttikca en gilivenilir hesaplamanin SULjanma oldugu
literatiirde ispatlanmisken, agirlik azalinca SULjames degerinin li¢ hesaplama arasindan

en az degisim gosterdigi bulundu.



6.SONUC

Hasta olarak diistindiigiimiizde kilo kaybinin SUV hesaplamada ciddi degisime
neden olabilecegi bu fantom galismasi ile goriildi. Kiloda %60°lik bir azalma SUV
degerinde de yaklagik %60’lik bir azalma olarak goriilmektedir. Klinige yansimasi da
kanser tedavisine yanit olarak degerlendirilebilir. Oysa tek degisen hastanin gesitli
nedenlerden otiirti kilo kaybetmesidir. SUL degerinde degisimin James formiiliinde
%23,1 ve Janma formiiliinde %35,6 azalma gosterdigi bu fantom c¢aligmasinda
gosterildi. Tedaviye yanit degerlendirmesinde hasta takibinin SULjames ile yapilmasinin
daha dogru bir yontem oldugunu diislinliyoruz. Sonu¢ olarak hasta kilosundaki
degisiklik direkt SUV degerinde azalma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi yanit
degerlendirmesinde yanlis yargiya varilmamasi i¢in referans organ ile timor aktivitesi
arasindaki orantisal degisiklik daha gergek¢i degerlendirme imkani saglar. Fantom
calismamizda hastanin kilo kaybini abartarak hesap yapildigi géz oniline alinmalidir.

Diisiik kilo kayiplarinda SUV degerinin fazla degigsmeyecegi ongoriilebilir.
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