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Ozet Abstract

Meta-lyodobenzilguanidin  (MiBG), bir noradrenalin Meta-lodobenzylguanidine (MIBG), a combination of
analogu olup, noroektodermal kokenli tiimorlerin iodinated ben-zylandaguanid.ine group, isanoradrenaline
goriintilemesinde  kullamilmaktadir.  Bu  kilavuz analogue which enables the imaging of neuroectoderm-

derived tumors. This guideline summarizes the MIBG
scintigraphy protocol currently used for pediatric
patients in the clinical routine.
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pediatrik hastalarda, MIBG sintigrafisinin rutin klinik
uygulamalarini 6zetlemektedir.
Anahtar kelimeler: MiBG sintigrafisi, kilavuz, pediatri
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Amag I. Genel Bilgiler ve Tanimlar

Bu kilavuzun amaci  cocuklarda  Meta- MIBG, bir noradrenalin analogu olup, adrenal

medulladan kaynaklanan tiimérlerin gorintilenmesi
amaciyla 1980°li yillarin basinda gelistirilmistir (1).
[-123 yada I-131 isaretli MIBG, basta ndroblastom ye
feokromasitoma olmak lizere néroektodermal orijinli
protokolleri ve degerlendirilmesi ile ilgili bilgiler bu tiimorlerin goriintilenmesi amaciyla kullanilmaktadir
kilavuzun kapsamini olusturmaktadir. (2-6). Bu grup icinde vyer alan diger tlimorler,

iyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi uygulamalari
konusunda niikleer tip hekimlerine yardimci olmakdir.
MIBG sintigrafisinin endikasyonlari, gorintileme
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paragangliomlar, meddller tiroid karsinomu, karsinoid
timéorler, derinin Merkel hicreli timorleri ve bu
timorlerin metastazlari olup, bu timérlerde de MIBG
tutuldugu bilinmektedir (7,8).

MIBG, noroendokrin kokenli hiicrelere epinefrin
tastyicist araciligiyla aktif transport mekanizmasi
ile  alinmakta ve norosekretuar graniillerde
depolanarak diger doku hiicrelerine kiyasla spesifik
bir konsantrasyona ulasmaktadir.

MIBGI-131yadal-123ileisaretlenebilmektedir.l-123,
159 keV’lik enerijisi ile 6zellikle SPECT gorintiilemede,
360 keV enerijili gama fotonu emisyonu yapan |-131’e
gore daha uygundur. Ayrica |-123 isaretli MIBG ile 24
saat icinde sonuca ulasilabilmekte ancak 1-131 isaretli
MIBG’de, optimum hedef zemin oraninin saglanabilmesi
icingec¢gorintiilemeyapilmasigerekebilmektedir. Teorik
olarak bakildiginda ve klinik deneyimler gz 6nlinde
bulunduruldugunda 1-123 isaretli ajan tercih edilmesi
gereken radyofarmasotik olup, gortinti kalitesi ve diistik
radyasyon yuku ile SPECT/BT hibrid sistemlerinde daha
dogru anatomik lokalizasyon sunabilmektedir. Ancak,
gec goriintiilemeye imkan saglamasi ve kolay erisilebilir
olmasi nedeniyle 1-131 isaretli MIBG, 6zellikle eriskin
yas grubunda tercih edilebilmektedir. Ek olarak MIBG
tedavisinin planlanmasinda, timoérdeki tutulumun ve
retansiyonun degerlendirilmesi amaciyla 1-131 MIBG
tercih edilmektedir.

Noroblastom, cocukluk caginin en sik gorilen
solid timorlerinden biridir. Hastaligin evresi prognoz
ve tedavi agisindan 6nemli oldugundan ve hastalarin
%80’i metastaz (evre 4) ile prezente oldugundan,
hastaligin yayginliginin degerlendirilmesi igin tim
lezyonlarin  dogru tanimlanmasi  gerekmektedir
(9,10) MIBG sintigrafisinin primer ve sekonder
noroblastomda 6zginligl %100°e yaklasmaktadir.
Tetkikin lezyon bazinda duyarliigi %80, evreleme
bazinda ise %90-95 olarak bildiriimektedir (11-
14). Yuksek MIBG afinitesi gostermesi nedeniyle
[-131 isaretli MIBG noéroblastomun tedavisinde de
kullanilabilmektedir (15-17).

Noroblastomlu hastalarda MIBG sintigrafisi ve
kemik sintigrafisinin roll ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Tim lezyonlarin gosterilmesinde
ne MIBG sintigrafisi ne de kemik sintigrafisi tek
basina yeterli degildir. Bazi olgularda MIBG negatif
sonuglarin  kemik sintigrafisinde pozitif oldugu,

bazilarinda ise MIBG pozitif olanlarin  kemik
sintigrafisi ile gosterilemedigi bildirilmektedir (18).
Bu nedenle baslangicta her iki incelemenin de
yapilmasi onerilmekte, tedavi sonrasi primer timor
ve metastazlarinin yanit degerlendirmesi amaciyla ise
MIBG sintigrafisi nerilmektedir.

Il. Klinik Endikasyonlar

a. Onkolojik Endikasyonlar

al. Tani, lokalizasyon, no6roendokrin
ve metastazlarinin evreleme ve tedavi
degerlendirme:

- Feokromasitoma.

- Noroblastom.

- Ganglionéroblastoma.

- Ganglionérom.

- Paraganglioma.

- Karsinoid tiimorler.

- Mediiller tiroid karsinomlari.

- Merkel hiicreli timorler.

- MEN2 sendromlari.

a2. Yiksek doz MIBG tedavisi Oncesi tUmor
tutulumu ve retansiyon zamaninin planlanmasi
amaciyla.

a3: Tedavi vyanitini  degerlendirmede  MIBG
tutulumunun intansitesinin ve fokal MIBG tutulum
odaklarinin sayisinin degerlendirilmesi.

ad: Noroendokrin kokenli
sliphelenildiginde konfirmasyon amaciyla.

b.Onkoloji Disi Endikasyonlar

Adrenal medullanin fonksiyonel degerlendirilmesi
(hiperplazi), miyokard, tukrik bezleri ve akcigerlerin
sempatik inervasyonunun ve hareket bozukluklarinin
degerlendirilmesi.

timor
yanitini

timorden

Ill. Kontrendikasyonlari

Pediatrik yas grubunda
kontrendikasyon bulunmamaktadir.

herhangi bir

IV. Prosediir

istekte bulunan hekim radyoiyot isaretli MIBG’nin
siklotron Grlnid oldugu, dolayisiyla her an elde
hazir olmadigi ve maddenin temini icin bir siire
beklenebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Benzer
sekilde, kullanilan radyontiklide gore, enjeksiyondan
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sonra gorlntiileme igin de birkag giin beklenmesi
gerektigi hastanin hekimine aciklanmalidir.

A. islemle ilgili Onceki incelemeler

Hasta ile ilgili klinik bulgu ve biyokimyasal sonuclar,
onceki tedaviler (cerrahi, kemo-ve/veya radyoterapi)

ve diger gorintileme bulgulari hakkinda bilgi
saglanmalidir.

B. Hasta Hazirlig

GCocuk ve ebeveynleri inceleme hakkinda

detayl bilgilendirilmelidir. Tiroid blokaji ve diger
ilac etkilesimleri aciklanmalidir. lyi bir hidrasyonun
maruz kalinacak radyasyon hasarini azaltacagi
unutulmamaldir.

B1. Enjeksiyona Hazirlik

MIBG enjeksiyonundan 60 dakika 6nce enjeksiyon
yapilacak bolgeye lokal anestezik krem uygulanabilir.

B2. Tiroid Blokaji

Tiroid blokaji cocuklarda eriskinlerden daha
radyosensitif olan tiroid bezinin gereksiz yere
radyasyona maruz kalmasini engellemek amaciyla
uygulanir. Enjeksiyondan bir giin 6nce baslanir 1-123
MIBG icin enjeksiyondan sonra 1-2 giin daha ve I-131
MIBG igin enjeksiyondan sonra 2-3 giin daha tiroid
blokajina devam edilir.

Cocuklarda yasa gore oOnerilen tiroid blokaj
uygulamasi asagidaki gibidir:

1 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda glinde 32 mg potasyum
iyodir,

3-13 yas arasi cocuklarda giinde 65 mg,

Daha biiyik ¢ocuklarda glinde 130 mg.

Yenidoganlarda sadece enjeksiyondan bir gin
once 16 mg potasyum iyodir uygulamasi yeterli
olmaktadir. Alternatif olarak perklorat (Irenat) ile hizli
blokaj uygulanabilir.

B3. ilag Etkilesimleri

Pek ¢ok ilag MIBG’nin hicre igersine alimini ve
vezikiler depolanmasini etkileyebilir (19). Bu nedenle
hastanin kullanmakta oldugu ilaglar sorgulanmalidir.

Fenoterol (Berotec), Salbutamol (Ventolin),
Terbutalin (Bricanyl) ve Ksilometazolin (Otrivine)
iceren nazal damla ve spreyler enjeksiyon ve
goriintiileme 6ncesinde kesilmelidir.

Pediatrik yas grubunda nadiren kullanilmakla birlikte
bazi kalp ilaglarinin da MIBG ile etkilesimi oldugu akilda
bulundurulmaldir. Pediatrik yas grubunda kullanilip
MIBG ile etkilesimde bulunan kalp ilaglari asagidadir:

Kalsiyum kanal blokerleri: Nifedipin (Adalat),
Nikardipin (Cardene), Amilodipin (Norvasc).

Anjiotensinkonvertingenziminhibitorleri: Kaptopril
(Kaptoril, Kapril), Enalapril (Enapril, Konveril).

Adrenerjik  reseptor  blokerleri: Labetalol
(Trandate), Amiodarone (Cordarone).

Sodyum pompasi inhibitorleri: Digoksin (Lanoxin).

B3. Dikkat edilecek noktalar

1. Tiroid blokajinin tam yapilip yapiimadig kontrol
edilmelidir.

2. MIBG ile etkilesimi olan ilaglarin kullanimi
sorgulanmalidir.

3. MIBG enjeksiyonu yavas inflizyonla tercihen 5
dakikalik bir stirede yapilmalidir.

C. Radyofarmasotik

C1. Radyoniiklid

iyot-123 (1-123).

iyot-131 (I-131).

C2. Farmasotik

MIBG (Meta-iodobenzilguanidin)

Enerjisinin 159 keV olmasi, gorinti kalitesi
ylksek imajlar vermesi, gortintiilemenin kisa siirede
sonuc¢lanmasi ve radyasyon dozu nedeniyle [-123
isaretli MIBG, 1-131 MIBG isaretli MIBG’ye oranla
¢ocuklarda tercih edilmekte ve ©nerilmektedir.
Bununla birlikte 1-131 isaretli MIBG maliyetinin disuk
olusu ve daha kolay bulunabilmesi nedeniyle sik
kullanildigi bilinmektedir. Ayrica 1-131 MIBG, MIBG
tedavisi planlanan hastalarda tercih edilmektedir.

C3. Uygulama Dozu

[-123 igin eriskindeki 400 MBq doz referans kabul
edilerek, minimum 80 MBq olacak sekilde hastanin
kilosuna gore dozun belirlenmesi 6nerilmektedir.

[-131 MIBG icin ise referans doz 80 MBq olacak
sekilde hasta kilosuna gore doz ayarlanmali ve
minimum doz 35 MBq olarak belirlenmelidir (20).

Hastaligin dogru evrelendirilmesinin Onceligi ve
MIBG tedavisinden elde edilen deneyimler g6z 6niinde
bulunduruldugunda, MIBG’'nin tanisal duyarhliginin
uygulanan aktivitenin miktari ile dogru orantili oldugu
akilda bulundurulmalidir.

C4. Enjeksiyon Teknigi

Enjeksiyon periferik bir venden en az 5 dakikada
yavas inflizyon seklinde uygulanmaldir. Yavas
enjeksiyon vyapildigi takdirde bulant, tasikardi,
solgunluk ve karin agnisi gibi yan etkiler nadir
olarak izlenmektedir. Santral ventz kataterden
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MIBG vermekten kaginilmali, zorunlu hallerde ise
enjeksiyonun ¢ok daha yavas yapilmasina 0Ozen
gosterilmelidir.

C5. Radyasyon Dozu

Uygulanan aktivite miktari ve ¢ocugun yasina
bagli olarak radyasyon dozu degismektedir. Asagidaki
tablolarda I-123 ve I-131 MIBG icin gesitli organlarin
maruz kaldig1 radyasyon dozlari belirtilmistir (Tablo 1,
2), (21).

D. Goriintiileme Protokolii

Genel olarak cocuklara uygun, rahat edebilecekleri
bir atmosfer yaratilmasi, deneyimli teknisyen ve
¢alisanlarin varhg ile anne-baba destegi calismaya

Tablo 1. 1-123 i¢in uygulanan aktivite basina absorbe

olan radyasyon dozu (mGy/MBq)

Organ Erigkin 15 yas 5 yas
Adrenal 0,017 0,022 0,045
Mesane 0,048 0,061 0,084
Kemik ylizeyi 0,011 0,014 0,034
Beyin 0,0047 0,0060 0,016
Meme dokusu 0,0053 0,0068 0,017
Safra kesesi 0,021 0,025 0,0054
Mide 0,0084 0,011 0,030
ince barsak 0,0084 0,011 0,030
Kolon 0,0086 0,011 0,029
Miyokard 0,018 0,024 0,055
Bobrekler 0,014 0,017 0,036
Karaciger 0,067 0,087 0,18
Akciger 0,016 0,023 0,049
Kas dokusu 0,0066 0,0084 0,020
6zofagus 0,0068 0,0088 0,021
Overler 0,0082 0,011 0,025
Pankreas 0,013 0,017 0,042
Kirmizi kemik iligi 0,0064 0,0079 0,018
Cilt 0,0042 0,0051 0,013
Dalak 0,020 0,028 0,066
Testisler 0,0057 0,0075 0,018
Timus 0,0068 0,0088 0,021
Tiroid 0,0056 0,0073 0,019
Uterus 0,010 0,013 0,029
Diger organlar 0,0067 0,0085 0,020
Efektif doz (mSv /MBq) 0,013 0,017 0,037

kolaylastiracaktir. Bu sekilde genellikle sedasyona
gerek kalmadig goriilmektedir. Ancak 1-3 yas arasi
cocuklarda sedasyona gerek duyulabilmektedir.

D1. Gériintiileme Zamani

1-123 MIBG kullanildiginda goriintileme 20-24
saat sonra yapilir. Kirk sekiz saatten ge¢ olmamak
sartiyla bazi slipheli bulgulari olan hastalarda
ge¢ gorintileme vyapilabilir. 1-131 MIBG ile ise,
gorintileme 48 saat sonra yapilmakta ve 3. giin ya da
sonrasinda tekrarlanabilmektedir.

D2. Kolimatér Segimi

1-123 ile dusik enerjili, 1-131 ile yiiksek enerijili
kolimator segilir.

D3. Hasta Pozisyonu

En iyi gorintl kalitesi hasta kameraya en yakin
durumda pozisyonlandiginda elde edilmektedir.
Dolayisiyla ¢ocuk kolimatére miimkin oldugunca
yaklastirilarak goriinti alinir.

D4. Goriintiileme Parametreleri

Tim vicut gorintileme ve kranyum, toraks,
abdomen, pelvis, alt ve Ust ekstremitelerden anterior,
posterior ve gerekirse lateral projeksiyonlarda spot

Tablo 2. 1-131 MIBG icin uygulanan aktivite basina
absorbe olan radyasyon dozu (mGy/MBq)

Organ Eriskin 15 yag 5 yag
Adrenal 0,17 0,23 0,45
Mesane 0,59 0,73 1,70
Kemik yiizeyi 0,061 0,072 0,18
Meme dokusu 0,069 0,069 0,18
ince barsak 0,074 0,091 0,24
Mide 0,077 0,093 0,25
Miyokard 0,072 0,091 0,20
Bobrekler 0,12 0,14 0,30
Karaciger 0,83 1,10 2,40
Akcigerler 0,19 0,28 0,60
Tiikriik bezleri 0,23 0,28 0,51
Overler 0,066 0,088 0,23
Pankreas 0,10 0,13 0,32
Kirmizi kemik iligi 0,067 0,083 0,19
Dalak 0,49 0,69 1,70
Tiroid 0,050 0,065 0,18
Uterus 0,080 0,10 0,26
Diger organlar 0,062 0,075 0,19
Efektif doz (mSv/MBq) 0,14 0,19 0,43
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gorlintiler alinir. Goriintiileme kemik sintigrafisinde
oldugu gibi dizler birlesik, ayak parmaklari ice donik ve
ayak bilekleri goriintii alanina girecek sekilde yapiimalidir.

D5. Akuzisyon Parametreleri

Statik goruntiler: 1-131 MIBG ile gorintileme
yapildiginda >150,000 sayim olacak sekilde bas-boyun,
toraks, abdomen, pelvis, Ust ve alt ekstremitelerden
spot gorlntiler alinmalidir. 1-123  MIBG ile
gorintileme yapildiginda ise ise 500,000 sayim ya da
10 dakikalik, bas-boyun, toraks, abdomen, pelvis, st
ve alt ekstremitelerden spot goriintiler alinmalidir.

2 mm’lik piksel boyutu icin 256x256 matris ya da
zoom uygulamasiile birlikte 128x128 matris secilmelidir.

Tim vicut gorlntileme: 1-131 MIBG ile
gorintileme yapildiginda; 4 cm/dk hizla anterior ve
posterior gorintileme yapilmalidir. 1-123 MIBG ile
goruntileme yapildiginda 5 cm/dk hizla anterior ve
posterior goriintileme yapilmalidir.

Dé6. Opsiyonel Uygulamalar

MIBG'nin tlimér tutulumu ile renal pelvisteki aktivite
retansiyonunun ayriminin yapilmasi gerektigi durumlarda
ditretik uygulamasi ya da bobrek sinirlarinin belirlenmesi
amaciyla MAG3/DTPA'dan yararlanilir. Mesane aktivitesi,
pelvik noroblastomlarda bile sorun yaratmamakla
birlikte bazi olgularda mesanenin kataterize edilmesi
gerekebilir. Koopere cocuklarda gorintlileme 06ncesi
iseme ile mesanenin bosaltilmasi gerekmektedir.

SPECT goriintileme: MIBG tutulumunun net
lokalizasyonunun  belirlenmesi  amaciyla  SPECT
gorintlileme faydali olabilir. Abdomende karacigere
ya da mesaneye yakin vyerlesimli lezyonlarin
degerlendiriimesinde SPECT ek katki saglamaktadir.
SPECT’in yararliligi cocugun ¢ekim esnasindaki durumuna
ve mevcut donaniminin 6zelliklerine gére degismektedir.

Genel olarak SPECT goriintileme 120 projeksiyon,
3 derece agisal 6rnekleme, devamli ya da “step and
shoot” modu, her bir goriintii 25-35 saniye olacak
sekilde, 128x128 matriste gergeklestiriimelidir.
Koopere olamayan hastalarda 6 derece agcisal
ornekleme, ya da 64x64 matris secilebilir.

E. Goriintii islemleme

Planar  gorintlilemede gorintid islemleme
gerekmemektedir. SPECT gorintileme yapildi ise,
goriintli kalitesinin daha iyi olmasi nedeniyle, iterativ
rekonstriksiyon, filtreli geri projeksiyon yerine tercih
edilmelidir.

F. Film Ciktis

Gri skala film ciktilari elde edilir.

G. Degerlendirme/Raporlama/Tuzaklar

G1. Degerlendirme Kriterleri

MIBG sintigrafisini degerlendirirken asagidaki
noktalar dikkate alinmalidir:

Hastanin klinik bilgisi.

Eslik eden semptomlar.

Tutulum intansitesi (MIBG tutulumu hem benign
hem de malign timérlerde izlenmektedir).

Onceden yapilmis olan biyokimyasal, klinik ve
morfolojik incelemelerle klinik korelasyon.

Yanlis negatiflik nedenleri (lezyon boyutu, timor
biyolojisi, malign lezyonlari maskeleyebilecek fizyolojik
tutulumlar, ilag etkilesimleri vb.).

Yanls pozitiflik nedenleri (artefaktlar, fizyolojik
proseslerin neden oldugu tutulumlar, benign
tutulumlar vb.).

MIBG sintigrafisi degerlendirirken yanhs yoruma
sebebiyet vermemek i¢cin normal biyodagilimin
bilinmesi dnemlidir. MIBG’nin degisik organlardaki
tutulumu  katekolamin  ekskresyonu ve/veya
adrenaljik inervasyona baglidir (1). Iintravendz
enjeksiyonun ardindan maddenin %50’si ilk 24 saatte
idrarla atilir. Bu nedenle mesane ve Uriner sistemde
yogun tutulum gorilebilir. MIBG normal olarak
karaciger tarafindan tutulur, ayrica dalak, akcigerler,
tukrik bezleri, iskelet kasi ve miyokardda MIBG
tutulumu gorilebilir (22). 1-123 MIBG ile hastalarin
%75’inde normal adrenaller izlenebilir. I-131 MIBG
ile hastalarin %15’inde 48-72 saat gorintilemede
adrenallerde dislik diizeyde tutulum izlenebilir.
Degisken diizeyde nazal mukoza, safra kesesi, kolon
ve uterusta MIBG tutulumu gorilebilir. Bir yas
altindaki cocuklarda miyokardda yogun tutulum
izlenebilir. Serbest iyota bagl sindirim sistemi ve
yeterli kadar bloke edilmediyse tiroid bezinde
tutulum gorilebilir. Ekstremitelerde disuk dizeyde
muskuler aktivite izlenebilir. Cocuklarda kahverengi
yag dokusu genelde simetrik olarak trapezius
kasi boyunca gorilir ancak her iki akcigerin Gst
kesiminden diyaframa kadar vertebral kolon boyunca
da kahverengi yag dokusuna ait tutulum izlenebilir.

G2. Patolojik Tutulumlar

Primer timor ve timorin lenf nodu, karaciger,
kemik ve kemik iligi metastazlarinda MIBG patolojik
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tutulumlari izlenir. iskelet sistemindeki fokal ya da
difiz tutulumlar kemik iligi infiltrasyonu ve/veya kemik
metastazlarini gosterir. Benign ve malign tiimorlerde
MIBG tutulum intansitesi ayni olabilir. Benzer sekilde
noroblastomun maturasyonu ile MIBG’nin tutulum
intansitesinde herhangi bir degisiklik izlenmeyebilir.

G3. Hata Kaynaklari

MIBG'nin fizyolojik biyodagilimi ve
hakkinda yetersiz bilgiye sahip olmak.

Sintigrafik rezollisyon sinirinin altinda kalan kiguk
lezyonlar.

Yetersiz hasta hazirligi (6rn. goriintileme oOncesi
mesanenin bosaltilmamasi pelvik gorintilerin dogru
degerlendirilememesine neden olur).

Yogun fizyolojik ya da patolojik tutulum odaklarina
yakin yerlesimli olan lezyonlar.

MIBG tutulumu gostermeyen tumorler (6rn.
diferansiyasyonda degisiklik, nekroz, etkilesimde
bulunan ilaglar, granil yoklugu, vb.).

Hasta hareketi.

Fokal artmis fizyolojik tutulumlar (Uriner sitem ya
da barsak aktivitesi).

Tiroid aktivitesi (yetersiz blokaj durumlarinda).

idrar ya da diger eksternal kontaminasyonlar
(tkrik sekresyonu).

H. Kalite Kontrol

MIBG ¢ekimleri uzun sireli tetkikler oldugundan
ve bu slre icinde cocuk hareket edebileceginden
hasta klinikten ayrilmadan once gorintiler artefakt
yoniinden kontrol edilmelidir.

I. Raporlama

MIBG sintigrafisinin
gerekenler asagidadir:

MIBG dagiliminin fizyolojik olup olmadigi.

Tum patolojik tutulum alanlari (intansite, sayi
ve lokasyon, gerekliyse zaman icersindeki MIBG
retansiyonu).

Karsilagtirilmali analiz: Bulgular dnceki diger klinik
ve diger incelemelerle karsilastirilmalidir).

Yorumlama: Mimkiinse malign lezyon ile ilgili net
tani verilmeli ve ayirici tani yapilmal, sintigrafinin
dogrulugunu sinirlayabilecek faktorlerle ilgili goris
belirtilmelidir.
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