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Ortopedik Protez Enfeksiyonlarinda

Molekiuler Goruntuleme Yontemlerinin Rolu

The Role of Molecular Imaging Methods in Orthopedic
Prosthetic Infections

Olga Yaylah

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Denizli, Turkiye
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Protez eklem ameliyatlarinin sikhgi diinya genelinde artis
gostermektedir. Cok sik goriilmemekle birlikte en ciddi
komplikasyonlar enfeksiyon eklenmesi ile ortaya cikmaktadir.
Enfeksiyon tablosunu proteze bagh sorunlarin en 6nemli
nedeni olan aseptik protez gevsemesinden ayirt etmek, tedavi
tipleri tamamen farkli oldugu icin &zellikle dnemlidir. Detayli
hasta hikayesi, fizik muayene, rutin tanisal testler yapilsa da
kemik protez enfeksiyonunu aseptik gevsemeden ayirt etmek
glictiir. Gorlintlileme ydntemleri icinde radyografi oldugu
kadar bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri de cihaza bagh artefaktlar nedeni ile
hassas ve 0zgll degildir. Sintigrafik goriintiileme yontemleri
ile anatomik degisikliklerden ziyade, metalik eklem protezinin
varligindan etkilenmeyen fonksiyonel degisiklikler saptanir.
Bu konuda altin standart gériintiileme ydntemi agisindan
her ydntemin kendine ait cesitli sakincalar ve kisithhklar
nedeni ile gercek fikir birligine varilamamistir. Ortopedik
protez enfeksiyonlarinin tanisinda en sik kullanilan niikleer
tip ydntemleri; Ga-67 goriintiileme, isaretli I6kositler
(in vitro ve in vivo) ve monoklonal antikor sintigrafileri
(Iokositte hedeflere 6zel) ve F-18 florodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografidir (FDG PET/BT).
Kemik sintigrafisi eklem protez yetersizli§i ayirici tanisinda
sensitif iken enfeksiyon ve aseptik gevsemeyi birbirinden
ayirt edemez. Kemik/Ga-67 sitrat sintigrafisi, kemik/
isaretli 16kosit sintigrafisi ve l6kosit/kemik iligi sintigrafisi
gibi kombine calismalar, tanida daha (stiinliik saglarlar.
Radyoaktif isaretli 18kosit sintigrafisi ndtrofil aracili altin
standart tani yéntemidir. in vitro isaretlenmis Iokosit ve
kemik iligi sintigrafisi birlikte kullaniimasi, %90 dogrulukla,
eklem protez enfeksiyonlarinin tanisinda giiniimiizde tercih
edilen goriintileme ydntemidir. Ancak, in vitro isaretli

Abstract

Prosthetic joint replacement surgery has became a more
frequently used procedure worldwide. Although occurring
infrequently, most serious complication of prosthetic joint
replacement is infection. Differentiating prosthetic joint
infection from aseptic loosening, which is the most common
cause of prosthetic failure, is very important because the
treatment of these two entities is different. Despite the
detailed patient history, physical examination conventional
diagnostic tests, differentiating prosthetic joint infection
from aseptic loosening is difficult. The imaging modalities
such as radiographs, computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging are neither sensitive nor spesific and
because of hardware induced artefacts. Radionuclide imaging
technics display functional changes rather than anatomical
changes, which is not obstacled by the presence of a metallic
joint prosthesis. There is no consensus about the gold standard
imaging technique since the presence of several drawbacks
and limitations of conventional techniques. The mostly
used radionuclide imaging modalities for diagnosis of joint
prosthesis infection are galyum citrate scintigraphy, bone
scintigraphy, radiolabelled leucocyte scintigraphy (in vitro and
in vivo), monoclonal antibody scintigraphy (against spesific
targets on the leukocytes) and F-18 fluorodeoxyglucose
(F-18 FDG) imaging. Bone scintigraphy is sensitive for the
discrimination of aseptic loosening, however it can not
distinguish prosthesis infection from other conditions such
as post-surgical changes, aseptic loosening and healing
fractures. The combined imaging modalities such as bone/
gallium scintigraphy, bone/labelled leucocyte scintigraphy,
or bone marrow/labelled leucocyte scintigraphy offers more
information for diagnosing orthopedic prosthetic infections.
Radiolabelled leucocyte scintigraphy is still the gold standard
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|6kositlerin kullaniimasi ile ilgili dnemli kisitlamalar nedeni
ile radyoaktif isaretli insan immiinglobulinleri, lipozomlar,
antigraniilosit antikorlari ve radyoaktif isaretli antikorlar,
antimikrobiyal peptidler, bakteriyofajlar ve timidin kinaz
gibi kullanilabilecek cesitli alternatif radyoniiklidler ile ilgili
6nemli arastirmalar yiiritiilmustdr. Diger taraftan F-18 FDG,
F-18 FDG isaretli I6kosit ve F-18 florid gibi ajanlar ile PET
protez enfeksiyon goriintiileme alaninda halen arastiriimakta
ve artarak kullaniimaktadir. Ancak, bu istlin tomografik
teknik, ancak 6zgll ajanlarin gelistiriimesi ile tam kabul
gorecektir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi ve PET
ile birlikte kullanilan hibrid goriintiileme, anatomik bilgi
katkisi nedeniyle, eklem protez komplikasyonlarinin daha
dogru degerlendiriimesinde katki saglayici role sahiptir. Bu
derleme yazisinin amaci, ortopedik protez enfeksiyonlarinda
kullanilan niikleer tip goriintiileme ydntemlerinin prensibini,
ayrica klinik uygulamada bu ydntemlerin rollini belirtmektir.
Anahtar kelimeler: Ortopedik protez enfeksiyonu, hibrid
goriintiileme, protez enfeksiyon sintigrafisi

technique for diagnosing neutrophil-mediated processes.
Currently, combined in vitro labelled leucocyte/bone marrow
scintigraphy, with an accuracy of about 90%, is the imaging
method of choice for diagnosing orthopedic prosthetic
infections. Significant limitations using in vitro labelled
leucocytes led to noticable trials to develop alternative
radiopharmaceuticas, such as radiolabelled HIGs, liposomes,
antigranulocyte antibodies and radiolabelled antibiotics,
antimicrobial peptides, bacteriophages and thymidine kinase.
On the other hand, positron imaging radiopharmaceuticals
such as F-18 FDG, F-18 FDG labelled leucocyte and F-18
fluoride are still being investigated and used increasingly for
diagnosis of orthopedic prosthetic infection. However, this
excellent tomographic tecnique will receive full acceptance
when spesific PET radiopharmaceuticals are developed. The
hybrid imaging modality consisting single-photon emission
computed tomography and PET with CT may be useful for more
accurate evaluation of orthopedic prosthesis complications.
The aim of this review is to define the principles and the
role of molecular imaging methods in the management of
orthopedic prosthesis infections.

Keywords: Orthopedic prosthesis infection, hybrid imaging,
prosthesis infection scintigraphy

Giris

insanlarda yasam siiresinin uzamasi son vyillarda
ortopedik protez ameliyatlarinda belirgin artisa neden
olmustur (Amerika’da yillik bir milyonun Uzerinde) (1).
Kalca ve diz osteoartritlerinde, protez uygulamalari
eklem fonksiyonlarini ve agriyi iyilestiren en givenilir
cerrahi uygulamalardandir (2,3). Sik olmamakla
birlikte komplikasyonlar gozlenebilir. Agrili ortopedik
protez, intra-artikller (enfeksiyon, instabilite, aseptik
gevseme) veya ekstra-artrikller (tendinit, periprostetik
kirik, dejeneratif eklem hastaligi, nérolojik problemler)
nedenlerle olusabilir. Aseptik protez gevsemesi ile
protez enfeksiyonlarinda olusan enflamasyon benzer
olup farki notrofillerin aseptik gevsemede nadiren,
enfeksiyonda ise bol miktarda bulunmasidir. Aseptik
protez gevsemesinin en sik gorilen nedeni protez
bilesenlerine karsi olusan, kikirdak ve kemik harabiyeti
yapan, aktif immin hicrelerdir. Protez enfeksiyonlari,
ilk cerrahi sonrasi %1,5-2,5, revizyon cerrahilerinden
sonra ise %20 insidans ile gozlenirler. Mortalite oranlari
%1-3 civarinda olup enfeksiyonun tedavisi maliyeti
arttiran nedenlerden biridir (1,4). Agriya yonelik
tedavi etiyolojiye gore degisecektir. Aseptik gevseme
tedavisinde tek bir seferde yapilan revizyon artroplastisi
ile sorun ¢ozilebilirken, enfeksiyon varligl birden fazla

cerrahi girisimi ve antimikrobiyal tedaviyi icerecek
sekilde daha komplikedir (1,5). Protez enfeksiyonlari
cerrahi sonrasi gecen slireye gore erken (3 ay), gec (3 ay
- 2 yil) veya daha gecikmis (>2 yil) olarak siniflandirilir
(4). Hastada ileri yas, nitrisyonel bozukluk, altta yatan
eklem hastaligi, diabetes mellitus, immiin slipresyon
gibi durumlar enfeksiyona yatkinhgi arttirir (1). Erken
enfeksiyonlarda etkenler siklikla Staphylococcus aureus;
gec¢ enfeksiyonlarda ise koagiilaz negatif stafilokoklar
basta olmak Uzere streptokoklar, enterokoklar ve
anaeroblardir (6). Ortopedik protez enfeksiyonunun
acil tanisini koymada, klinik 6nemine ragmen, giigliikler
devam etmektedir ve kesin tanisal test halen yoktur.
Tanida, mikrobiyolojik arastirma icin aspirasyon veya
doku biyopsisi kiltirleri altin standart olup 6zgullGgi
%100, ancak hassasiyeti %12-100 gibi degisik araliklarda
bildirilmistir (4,7).

Ortopedik protez enfeksiyonlarinin
degerlendirilmesinde, direkt radyografi, kontrast
arteriografi ve bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans  goriintileme (MRG) gibi radyolojik
goriintilemeler yardimci olabilir. Ancak bu yontemler
aseptik protez gevsemesi ile protez enfeksiyonunu
her zaman ayirt edemedikleri gibi metal protezler
MRG ile BT icgin ciddi artefakt olusturarak gorintileri
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degerlendirmede sorun vyaratirlar (1,8,9). Nukleer
tipta, radyoniklidler kullanilarak yapilan molekiler
goriintileme ile enfeksiyon sliphesi olan ortopedik
protezler degerlendirilebilir. Yapilan ¢alismalar, stpheli
protez enfeksiyonlarinin incelenmesinde nikleer tip
goriintileme yontemlerinin  tercih  edilebilecegini
gostermektedir (8,9). En sik kullanilan yontem olan
kemik sintigrafisinin hassasiyeti yiksek ancak 6zgullugi
distktar. Normal kemik sintigrafisi semptomlarin protez
ile iliskili olmadigini disindirir, anormal calisma
olmasi durumunda ileri inceleme gerekir (1,10). Bunun
yaninda, cesitli nikleer tip yontemleri ile direkt grafide
degisiklikler olusmadan, |okositler veya bakteriler
goruntilenebilir, kemik enfeksiyonu saptanabilir (9,11).
Ortopedik protez enfeksiyonlarinin tanisinda yardimci
nikleer tip gorintileme yontemleri: Radyoaktif isaretli
|6kosit sintigrafileri (in-vitro ve in-vivo), Ga-67 sitrat
sintigrafisi, F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve isaretli monoklonal antikor
sintigrafileri yaninda, daha yeni dénemde gelistirilen,
etken  mikroorganizmalari  hedef alan, selektif
radyofarmasotikler (radyoaktif isaretli antibiyotikler,
vitaminler ve antimikrobiyal peptidler) ile yapilan
molekiler goérintilemeler sayilabilir. Bu yontemlerin
prensiplerini, yorumlama kriterlerini ve olasi hatalarini
anlamak icin protez enfeksiyonlarinin patofizyolojisini
bilmek gerekir.

Ortopedik Protez Enfeksiyonlarinda Patofizyoloji

Viicuda alet implante edildiginde, cerrahi sirasinda
deriden tasinan bakterilerin ve mantar gibi patojenlerin
kolonize olmasi ve implant enfeksiyonuna yol agcma
olasiligi yiksektir. implant etrafindaki graniilositlerin
yapisinin degismesi ile mikroorganizmalari dldirme
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mekanizmasli bozulur (12). Cogu mikroorganizma protez
aletinin etrafinda virulans faktori olan ince bir biyolojik
film tabakasi olusturmaktadirlar. Bakteriler bu tabakanin
derinine yerleserek fagositlerden korunur, antibiyotiklere
direngli hale gelirler. Bu nedenle oldukg¢a yavas seyirli
olan ve fazla belirti vermeyen protez enfeksiyonlarinin
tani ve tedavisi, protez materyali ¢cikarilmadikea, glctir
(13,14). Olumsuz kosullarda, mikroorganizmalar biyo-
film tabakadan ayrilarak kana veya idrar yollarina yayilir,
sepsis veya metastatik enfeksiyonlar olusturabilirler
(15). Bakterilerin salgiladigi kemotaktik faktorler protez
cevresindeki notrofillerin artisina yol acgar, sonugta;
akut veya subakut enfeksiyon tablosu ortaya cikar.
Periferik kandaki l|0kositleri radyoaktif isaretleyerek
goriintilemenin biyolojik temeli buna dayanir. Kronik
enfeksiyonlarda nétrofil yogunlugu daha azdir. isaretli
Iokosit sintigrafisinde gec 24. saat gorlntist sarttir,
¢inkd  biyo-film, radyofarmasoétiklerin  ve isaretli
hicrelerin enfekte protez alanina gegisini azaltir, 16kosit
akimdilasyonu uzun sidrer (16). Bu nedenle, l6kosit
goriintilemeye gore daha efektif, dokuya penetrasyonu
ve infiltre noétrofillere baglanmasi daha kolay olan
radyoaktif isaretli antigranilosit monoklonal antikorlar
daha endikedir (17). Diger taraftan proteze fizyolojik
yanit olarak noétrofil gdclniin zayif oldugu makrofaj-
lenfosit infiltrasyonu ile karakterize steril enflamasyon
veya protez gevsemesi olabilir. Zayif akiimilasyon veya
periprostetik granilositlerin akiimilasyonun zamanla
azalmasi steril enflamasyonu gosterir.

Ortopedik protez enfeksiyonunda erken tani
konulamamasi, antibiyotik ve cerrahi tedavisini
geciktirerek  protezin  ve eklem fonksiyonunun

korunma sansini etkiler. Giinimiize kadar enfeksiyon

e Pt
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Sekil 1. Bir yil 6nce sol diz eklemi gonartrozu nedeni ile protez operasyonu gegiren erkek hastanin (63 yas), sol diz ekleminde agri ve
hareket kisithhgl olusmus. Sol diz agikligi agri nedeni ile degerlendirilememistir. A: Kemik sintigrafisinde geg statik gérintiide, sol diz
protezi femoral ve tibial bilesenlerde heterojen artmis aktivite tutulumu izlenmektedir. B: Tc-99m hegzametilpropilenaminoksim |6kosit
sintigrafisinde, sol diz protezi tibial bileseninde, giderek azalma egiliminde olan, hafif artmis aktivite tutulumu saptanmis olup 6ncelikle
aseptik protez gevsemesi lehine diisiintlmastir. C: Ek olarak ¢ahlisilan kemik iligi sintigrafisinde, sol diz protezi komsulugunda sol femur
distal ve sol tibia proksimalinde izlenen hafif artmis aktivite tutulumlari, 16kosit sintigrafisi gorintiileri ile karsilastirildiginda benzer
bulunmus olup dncelikle sol dizde aseptik protez gevsemesi ve beraberinde benign enflamatuvar patoloji tanisi konulmustur. Dogrulama
amaciyla yapilan aspirasyon sonrasi mikrobiyolojik incelemesinde enfeksiyonu distindiiren mikroorganizma saptanmamis olup hasta

izleme alinmistir
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gorintilemede  ¢esitli  nikleer tip  yontemleri
kullanilmistir  (18,19,20). Goruntileme igin  tiim
merkezlerde takip edilen kesin, standart algoritma yoktur.
Hatta, klinisyenler ve gorintileme uzmanlari arasinda
hangi tanisal basamakta niikleer tip yonteminin gerektigi
ile ilgili gbrus birligi de yoktur. Enfeksiyon ve enflamasyon
gorintilemede en sik SPECT radyofarmasotikleri ve F-18
FDG kullaniimaktadir.

Ga-67 Sitrat

Enfeksiyonun lokalizasyonunda, eski altin standart
yontem olan, Ga-67 sitratin enfeksiyon odaginda
tutulumu ile ilgili gesitli mekanizmalar tanimlanmistir.
Demir anologu olarak dolasimdaki transferrine baglanir,
transferrin reseptéri ile hiicreye girer ve hiicrede
stabil hale gelir. Kan akimi ve vaskiler permeabilite
arttiginda, enfekte bolgelerde, transferrine bagh
Ga-67 sitratin tutulumu artar. Ayrica Ga-67 sitrat,
enfeksiyon bélgesinde yiiksek konsantrasyonda bulunan
laktoferrine de baglanir. Bir kisim Ga-67 sitrat, |6kositlere
ve bazi 6zel bakterilere direkt baglanarak tasinir. Ga-67
sitratin siderforlara da afinitesi yiksektir. Siderofor Ga-
67 kompleksi, bakteriye girer ve makrofajlarca fagosite
edilene kadar orada kalir (21). ilk 24 saat, dozun %25’
bobreklerden, sonrasinda barsaklardan atilir. Vicutta
kalanlar kemik, kemik iligi, karaciger ve yumusak dokuda
tutulur. En iyi hedef/zemin aktivite oranina 48-72 saatte
ulasilir. Distk 6zgulliigl yaninda, uzun fiziksel yari 6mr,
yuksek enerijili gama 1sin1, goriintiilemede dezavantajlari
olup hasta ile personel yiiksek radyasyon dozuna maruz
kalir (22,23). Tanisal dogrulugu %60-80 civarindadir (1).
GUnUmuzde ortopedik protez enfeksiyonlarinda daha
ozgil radyofarmasotikler artik Ga-67 sitratin vyerini
almistir. Sitrat, son zamanlarda, daha iyi 6zellikleri olan
PET radyoniklidi Ga-68 ile isaretlenerek umut verici
calismalar yapilmaktadir (24).

Tc-99m isaretli Difosfonatlar (Kemik Sintigrafisi)

Uc¢ fazh kemik sintigrafisi ortopedik protez
enfeksiyonu tanisinda en c¢ok kullanilan nikleer tip
goriintileme yontemidir. Ozellikle diz ve kalga protez
enfeksiyonlarinda ameliyat (izerinden 2 vyildan fazla
zaman gectiyse hassasiyet artmaktadir (25). Uygulama
kan akimi veya perflizyonu gosteren dinamik fazi (ilk
faz) takiben ilgi alanina ait kan havuzu veya yumusak
doku fazini gosteren statik goruntlleri (ikinci faz) ve
enjeksiyondan 2-4 saat sonra alinan planar statik geg
gorintulerden (Uglincl faz) olusur. Mimkinse lezyonun
anatomik lokalizasyonunun daha iyi saglanabilmesi igin
SPECT/BT uygulanir (21). Kemik sintigrafisinde, metabolik
aktivitesi yiksek oOzellikteki kemik mineral matriksinin

ylzeyinde akiimiile olan Tc-99m ile isaretli difosfonatlar
(metilen difosfonat, hidroksi-etilen difosfonat vb.)
kullanilir. Erken goruntilerde aktivite tutulumunun
normal olmasi enfeksiyonu dislasa da ozgullGgi
distkdirr. Protez implantasyonu sonrasi kemigin
yeniden yapilanmasi veya septik ya da aseptik protez
gevsemesi gibi patolojilerde kemik yapimi ve kanlanma
arttigiicin, protez cevresi dokularda difosfonatlar yogun
akiimile olurlar (26). Kemik sintigrafisi, ortopedik
protez enfeksiyonu tanisinda, yliksek hassasiyet
ve dusik oOzgillige sahiptir. Tanidaki dogrulugu ise
%50-70 arasinda olup, U¢ fazh kemik sintigrafisinin,
sadece gec¢ statik kemik gorintlsiine gore tanisal
dogrulukta ek fayda saglamadigi belirtilmistir (1,10).
Kemik sintigrafisini yorumlamada, radyofarmasotik
tutulum Ozelliklerindeki degiskenlikler nedeni ile
asemptomatik hastalarda ve o6zellikle diz protezlerinde
sorunlar mevcuttur. Buna yonelik bazi arastirmacilar
tarafindan kantitatif analiz ve yorumlamada yardimci
olabilecek siniflandirmalar denenmis, ancak bu sorun
¢Ozllememistir (9,10,25,26). Cerrahi sonrasindaki
yillarda aktivite tutulumlari degisik oranlarda devam
edebilir. Bu durum da enfeksiyon tanisinda kemik
sintigrafisinin ~ glvenilirliligini  azaltmaktadir  (27).
Kalca protezleri igin, bazi arastirmacilarin kabul
ettigi Wilson’un tani kriterlerinde g farkli 6zellik
tanimlanmistir. Birincisi, gévdeye ait gevsemelerde,
ug kisimda belirgin artmis aktivite tutulumu ile birlikte
en azindan trokantér minérde ikinci lezyon vardir.
ikincisi asetabiiler bélge gevsemesinde asetabiiler
¢anak ve kemik araliginda belirgin artmis aktivite
tutulumu; Gglinci olarak enfeksiyonda, kan havuzu ve
gec gorlintllerde protez yizeyinde belirgin tutulum
gozlenmesidir (28). Genel olarak kabul edilen goérise
gore, perflizyon, kan havuzu ve ge¢ fazda periprostetik
bolgede artmis tutulum olmamasi enfeksiyon
olmadiginin giclt bir kanitidir. Enfeksiyon tanisi icin
erken arteryelve kan havuzufazlarinda patolojik tutulum
olmasi pozitif bulgu iken, perflizyonun artmadigi
durumlarda aseptik gevseme distnilmelidir (29).
Dinamik ve kan havuzu fazinda artmis aktivite tutulumu
ve geg goriintlide Tc-99m difosfonatin artmis metabolik
aktivitesi ile uyumlu pozitif kemik sintigrafisi protez
enfeksiyonunu diisiindliriir. Ancak, operasyon sonrasi
gelisendegisiklikler, aseptik gevseme ve kirikiyilesmeleri
gibi diger durumlardan dogru ayirt edilemeyebilir. En
onemli konu, protez yerlestirildikten sonra 2 yil (diz
protezinden sonra 5 yil) kemik yapiminin siirmesine
bagh kemik sintigrafisinin pozitif olabilecegidir (9). Bu
hastalarda, kemik sintigrafine SPECT/BT’nin eklenmesi,




14

Olga Yaylali, Protez Enfeksiyonlarinda Molekiiler Gorlintlleme

Nucl Med Semin 2016;2:110-121

osteoartrit, heterotopik ossifikasyon veya periprostetik
kiriklar gibi alternatif tanilarin saptanmasinda 6zellikle
yardimcidir (27).

in Vitro isaretli Lokosit

In-111 oksin ve Tc-99m hegzametilpropilenaminoksim
(HMPAO) ile otolog periferik lokositlerin in vitro
isaretlenmesi 1970 vyillarinda gelistirilmistir (30,31).
isaretli Idkositler, kemigin yeniden yapilanmasina
bagh metabolizmanin arttigi, enfeksiyonun olmadigi
alanlarda, akiimile olmaz. En ¢cok nétrofiller isaretlendigi
ve enfekte protez bolgesinde agirlikh olarak nétrofiller
bulundugundan isaretli I6kosit sintigrafisi glinimiizde bu
amacla kullanilan altin standart molekiler goriintiileme
yontemidir. Son 30 yilda |6kosit sintigrafisinin hassasiyet
ve Ozgllligiinin ¢ok yiksek, dogrulugunun %90’larda
oldugu bildirilmistir (32,33). Otolog isaretli Iokositler
vaskiiler endotele yapistiktan sonra bazal membrandan
enfekte dokuya aktif migrasyon ile gecerek akiumiile
olduklari igin cok 6zgildirler (34). isaretlemede yeterli
I6kosit olmasi icin yaklasik 50 mL kan alinir, kirmizi
kiirelerden ayrildiktan sonra Tc-99m HMPAO veya In-
111 oksin ile isaretlenip, intravendz (IV) yolla enjekte
edilirler. Lipofilik bir selatér olan HMPAO, l|okositleri
Tc-99m ile ylksek isaretleme etkinligine sahiptir. In-
111 171 ve 245 keV’lik radyasyon enerjisi ile yliksek
radyasyon maruziyeti ve uzun yari omri (67 saat)
gbz onlne alindiginda, Tc-99m isaretli lokositler kisa
yari émir (6 saat) ve 140 keV’lik ideal gama enerjisi
nedeni ile tercih edilirler. Diger yandan, In-111 isaretli
I6kositlerin belirgin bobrek, mesane ve barsak atiliminin
olmamasi avantajlarindandir. Tc-99m HMPAO, I6kositten
ayrildiktan sonra serbestleserek dakikalar iginde
bobreklerden, saatler iginde karaciger ve intestinal
sistemden atilmaya baslar. Bu nedenle 3 saat sonraki
abdominal goéruntiler bozulur. In-111 isaretli |6kositler,
abdominal bolgenin degerlendirilmesi istendiginde
veya kronik enfeksiyonlardaki gibi ge¢ gorintilemeye
ihtiyac  duyuldugunda kullanilabilir ~ (31,33,34,35).
Ozellikle ortopedik protez enfeksiyonlari basta olmak
Uzere diger endikasyonlarda Tc-99m HMPAO Io6kositler
tercih edilmektedir (16). isaretli l6kositlerin de bazi
kisithiliklart vardir. En 6nemlisi laboratuvarda hazirlik
asamasinda steril ortam gerekliligi ve yaklasik 3 saat gibi
cok zaman ve emek gerektirmesidir. Ayrica, kontamine
kanla calisan teknisyenler icinde tehlikeli olabilir. Otolog
|6kositleri isaretlemedeki bu dezavantajlar, |6kositi in
vitro isaretlemede gelistirilen basit kapah sistemler ile
onlenebilir. Daha kolay ve kaliteli olan bu isaretleme
yontemi teknisyen ve hastalarin korunmasini ve ardarda

birden fazla hastaya uygulanabilmesini saglar (33,36).
isaretli 16kositlerin normal biyolojik dagilimindan dolayi
I6kosit sintigrafisinin yorumlanmasi karisiktir. Hicreler
sadece enfeksiyon odaginda tutulmazlar, fizyolojik
olarak retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan fagosite
edilerek kemik iliginde de tutulurlar. Kemik iligi tutulumu
hematopoetik duruma gore kisiden kisiye degismektedir.
Bu nedenle aralikli zamanlarda goriintiileme veya
kemik iligi sintigrafisi ile karsilastirma yapilabilir (9,37).
Protez cevresi alan ve normal kemik iligi bolgesinde
isaretli lokosit tutulumunun kantifikasyonunun kesin
yapilabilmesi; kamera vyapisi, hasta boyutu, hasta
pozisyonu ve diger Ozelliklerin gorintiyl etkilemesi
nedeni ile zordur (38). Avrupa Nukleer Tip Dernegi
Enfeksiyon Komitesi'nin gilincel uygulama kilavuzu,
endikasyonlar, pratik uygulamalar, kalite kontrol ve
guvenlik yontemleri ile ilgili bilgileri saglamaktadir
(39,40). isaretli I6kosit sintigrafisinde erken goriintii
(enjeksiyondan 1 saat sonra) kemik iligi tutulumunu
yansitir. Bunedenle, erkenve geg goriintiler, klasik isaretli
kemik iligi ve I6kosit calismalarini yansittigi belirtilmistir
(41). isaretli 16kosit sintigrafisini yorumlarken tutulum
ozelliklerinin enfeksiyona mi, aktif kemik iligine mi ait
oldugunun belirlenmesinde glglikler vardir. Protez
cevresinde hemapoetik aktif kemik iligi geliserek normal
kemik iligi bozulur. Buna ek olarak, anemi, timorler,
miyeloproliferatif patolojiler gibi sistemik hastaliklarda
ve kirik, enflamasyon ve ortopedik cihaz gibi lokal uyarilar
ile kemik iligi ekspansiyonu go6zlenir. Yorumlamayi
zorlastiran bu sorunun Ustesinden gelmek icin, Gg fazh
kemik sintigrafisi ve kemik iligi sintigrafisi ile karsilastirma
yapmak gereklidir (Sekil 1). Kemik iligi sintigrafisinde Tc-
99m sulfur kolloid veya Tc-99m nanokolloid kullantlir.
Nanokolloid daha kiglik partikilli olup kemik iliginde
siilfir kolloide gére daha fazla tutulmaktadir. isaretli
I6kositler kemik mineralizasyonunun arttig1 yerlerde
tutulmayip sadece enfeksiyonun olmasi durumunda
tutulacaklardir. isaretli kolloidler ve l6kositler kemik
iliginde tutulur iken isaretli kolloidler enfeksiyon
alaninda tutulmaz. Bu nedenle, I6kosit sintigrafisinde
aktivite tutulumu mevcut iken kemik iligi gérintisinde
buna uyumlu aktivitenin olmamasi enfeksiyonu gosterir.
iki radyofarmasétigin dagilimi benzer ise isaretli I6kosit
aktivitesi kemik iliginde normal tutulumuna baghdir (26).

Buna ilaveten lokosit sintigrafisi gorintileri BT veya
MRG ile flizyon yapilarak, slipheli enfeksiyon odaginin
net anatomik lokalizasyonunun saglanmasi kemik
ile yumusak doku ayriminda faydalidir (9). Lokosit
sintigrafisinin dogru yorumlanabilmesi igin normal
(kemik, kemik iligi) ve farkli organ ile dokularda anormal
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I6kosit  tutulumlarini, enfeksiyon ile enflamasyon
durumlarinda zamanla tutulum 6zelliklerinde olusan
degisiklikleri, bilmek gereklidir. Ortopedik protez
enfeksiyonu tanisinda, ge¢ (3-4 saat) ve daha geg
(20-24 saat) gorintilerin kalitatif ve semikantitatif
karsilastirmalari yapilir. Daha ge¢ olan gorintiide
aktivite tutulumu olmamasi veya belirgin azalma olmasi
durumunda enfeksiyon negatiftir. Her iki goriintiide
artmis aktivite tutulumu var ve zamanla artiyorsa
enfeksiyon pozitiftir. Her iki goriintiide aktivite tutulumu
esit veya giderek hafif azaliyorsa slipheli enfeksiyon
dislntlir. Bu kalitatif analiz, iki ayri zamandaki
gorintilerde kontrast, zemin aktivite ve islemlemedeki
farkliliklara (farkli teknisyen) bagimli olabilir. Bu nedenle
gorintilerin  kemik iligi aktivitesi referans alinarak
ayarlanmasi onerilir. Kemik iligi stimiilasyon tedavisi,
protez cihazi veya sadece postural kaynaklh kemik iligi
stimiilasyonu olan olgularda ilik aktivitesi zamanla
degiseceginden hatali sonuglara yol acabilir. Bu nedenle
farkli saatlerdeki gorintilerin radyonuklidik bozunum
dizeltmesi yapilmali, tim goriintiler ayni kontrast ve
zemin aktivite ile normalize edilmelidir. Bu sayede erken,
gec¢ ve daha ge¢ goriintiilerden ayni sayim istatistikleri
saglanir. Gorsel degerlendirme sonrasi, semptomatik
protez enfeksiyonu ve 0zglil olmayan tutulumu
ayirabilmek icin, semikantitatif analiz de uygulanmalidir.
Enfeksiyon siphesi olan protez kismi Uzerinden ilgi
alani gizilmeli ve normal kabul edilen referans doku ile
(simetrigindeki saglam kemik doku veya anterior superior
iliak krest, vb.) karsilastirimalidir. Bu ilgi alanlarindaki
piksel basina ortalama sayim kaydedilerek lezyon/
referans oranlari erken ve geg gorintilerde hesaplanir.
Zamanla lezyon/referans orani azaliyorsa enfeksiyon
negatif, artiyorsa pozitiftir. Bu oran degismez veya hafifce
azalirsa supheli enfeksiyon kabul edilir (9,41). Stpheli

. .'O’:q._

planar goérintllerde hibrid (SPECT/BT) gorintileme
zorunludur. SPECT/BT gorintilerinde, artmis aktivite
tutulum alaninin sinirlarini belirlemede, en aktif olan
alani iceren tek trans-aksiyel kesit tizerinden ve referans
dokudan  hesaplanir.  Semikantifikasyonda planar
goruntilerile ayni kriterler esas alinir. Stipheli diz ve kalga
protez enfeksiyonu olan 78 hasta ile yapilan ¢alismada
Tc-99m isaretli I6kosit sintigrafisinde ge¢ ve daha geg
gorintilere kalitatif degerlendirme yaninda kantitatif
analiz eklenirse yontemin 0zgillik ve dogrulugunun
anlamli sekilde arttigi belirtilmistir (41). Enfeksiyon tanisi
icin Tc-99m metilendifosfonat (MDP) ve Tc-99m HMPAO
[6kosit tutulumlarinin semikantitatif analizi ile MDP
enjeksiyonu sonrasi Giglincli saatte ve |6kosit enjeksiyonu
sonrasi dordlincii saatte alinan anterior goéruntileri
karsilastirilmis, bulgular agikca negatif ise enfeksiyonu
dislamada ¢ok kullanisl bulunmustur (42).

F-18 Florodeoksiglikoz isaretli Lékosit

Ozgiilligti daha vyiiksek olan pozitron emisyon
radyofarmasétigi ile PET/BT gorintileme yapmak
Uzere lokositler F-18 FDG ile de isaretlenmistir. Bu
konu ile ilgili ilk ¢alismalar umut verici olmus, tim
viicut ve organ dozimetrileri In-111 I6kosit sonuglari ile
karsilastirildiginda benzer bulunmustur (43,44). Fizyolojik
kemik iligi tutulumunun olmamasi, ayrica PET tekniginin
ylksek uzaysal rezollisyon ile yiksek kalitede gorintuleri
ve testin oldukca kisa slrede (2-3 saat) tamamlanmasi
nedeni ile diger konvansiyonel radyonuklidik
goruntilemelere gbre avantaj saglamaktadir (45). Ancak,
bu yontemin de bazi kisithhklari vardir. Lokositlerin
F-18 FDG’e baglanma etkinlikleri, kan glukoz diizeyi ve
hiicrenin metabolik yapisina bagli olarak, Tc-99m HMPAO
veya In-111 oksine gore belirginligi daha disuktar.
Baglanma etkinliginin diisiik olmasi ve F-18 FDG’nin kisa
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Sekil 2. Alti ay 6nce sol kalga eklemi protez operasyonu gegiren, kadin (62 yas) hastanin sol kalgasinda agri ve hareket kisithhgi olusmus.
F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) incelemesinde; A: PET, A: BT, fuzyon C: PET/
BT ve D: Maksimum yogunluklu projeksiyon gorintiilerinde sol protez gevresi komsulugunda, femur boynu kemik dokuda patolojik
artmig F-18 florodeoksiglukoz tutulumu (SUV ., 4,07-3,90) izlenmekte olup femur saftinda ve asetabulumda F-18 florodeoksiglukoz
metabolizmasinda artis izlenmemis, ayrica komsulugundaki yumusak dokuda da artmis florodeoksiglukoz metabolizmasi saptanmamistir.
Operasyon sonrasi kisa bir slire gegmis olmasi nedeni ile de tanimlanan bulgular 6ncelikle operasyona sekonder benign enflamatuvar
degisiklikleri distindiirmiistir. istirahat sonrasi fizik tedavi 6nerilen hastanin agrilari hafiflemis ve sol kalga mobilizasyonu saglanmistir
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yari 6mri (110 dakika) nedeni ile sonugcta hastaya yeterli
dozu enjekte edebilmek igin, isaretleme yapilirken 2-3
kat fazla radyoaktivite ile baslanir (46). Teknik olarak
enjeksiyondan 4-6 saat sonra goérintileme yapilamaz.
Halbuki, ortopedik protez enfeksiyonlarinda, enfeksiyon
bolgesinde gobzlenen yavas l6kosit akimilasyonunun
kemik iligi tutulumu ile karsilastirilabilmesi igin geg (20-
24 saat) goriintd alinmasi zorunludur. F-18 FDG isaretli
|6kositte geg gorinti alma imkani yoktur (9,20).

in Vivo isaretli Lokosit

isaretli Monoklonal Antikorlar

Hassasiyet ve 0Ozgllligu arttirabilmek ve in vitro
isaretlemedeki kisitliliklarin Gistesinden gelmek igin
|6kositleri in vivo isaretleyecek yontemler gelistirilmistir.
Ozellikle enflamasyonda aktive olan yiizey antijen
reseptorlerine  baglanabilen ozgul monoklonal
antikorlarin (MoAb), isaretli otolog antikorlara gore,
potansiyel biyolojik tehlikeli érneklerle ugrasmaksizin
daha basit hazirlanma avantaji vardir. Buna karsilik,
enflamasyon bolgesine vyavas diflizyonuna neden
olan molekiler agirlhig;, uzun plazma yari omrd,
etkilenen bolgede konsantrasyonunun disiik olmasi,
retikiiloendotelyal sistemden klirensine bagl karaciger
ve kemik iligindeki ylksek tutulumu ise dezavantajlaridir.
iyi bir hedef/zemin aktivite orani elde edebilmek igin
gec gorlintller (6-24 saat) gerekir. Ayrica, enjekte edilen
antikorlarin distk bir ylzdesi hiicrelere direkt baglanir
iken ¢cogu, enflamasyon bolgesine (enfeksiyon veya steril
enflamasyon) artmis permeabiliteye sekonder sizinti
ile girer (9,20). Antikorlar yerine antikor fragmanlarinin
kullanilmasi ile diisiik imm{inojenite, hizli kan klirensi ve
enfekte alanda daha yiiksek tutulum saglanir. Bu arada,
protez gevsemesindeki steril enflamasyon alanina, 6zgil
olmayan sizintinin da fazla olmasi, dezavantaja neden
olabilir. isaretli MoAb’lar veya fragmanlari farmakolojik
dozda enjekte edilmediklerinden klinik veya yan etkiye
¢ok nadiren neden olurlar. Tekrarlanan miirin MoAb
uygulanirsa, yabanci antikora yanit olarak, insan anti-
mdirin antikoru (HAMA) olusabilir, bu durumda MoAb
dagilimi, goriinti  kalitesi, goruntinidn klinik tanisi
etkilenebilir. Ticari olarak mevcut Tc-99m isaretli anti-
granilosit immunoglobulin G 1 mirin antikoru BW
250/183 (besilesomab, scintimun, mol agirlig 150 kDa)
antijen 95’e (NCA-95) baglanir. Akciger epiteliile kolon ve
makrofajlarda da bulunmasi nedeni ile bu antijen 6zgiil
degildir. Tekrarli enjeksiyonlarda HAMA olusabilmesi
nedeni ile takipte bu radyofarmasotik kullaniimasi
kisithdir (47). Ortopedik protez enfeksiyonu tanisinda

hassasiyeti %67 ve 6zgllligl %75 olup kemik sintigrafisi
ile birlikte kullanihrsa 6zgulligli %84’e ve dogrulugu
%89’a yukselmektedir (33,48). Diger bir mirin MoAb,
(anti-SSEA-1, mol agirhig 900 kDa) Tc-99m fanolesomab
(LeuTech) embryojen antijen-1'e 6zgli olup en c¢ok
notrofil olmak (izere, eozinofil ve lenfositlerdeki CD15
reseptoriine yiksek afinitede baglanir (49). Polimorf
nikleer hicrelere %50'nin Uzerinde baglanmasi ve
enfeksiyon alaninda daha 0zgil tutulmasi nedeni ile
cok disiik dozlarda uygulandigindan HAMA olusturmaz.
Net olmamakla birlikte ciddi kardiyopulmoner yan
etkileri raporlanan bu Urin piyasadan cekilmistir (46).
Mirin imminoglobulin G 1 antikor Fab’ fragmani Tc-
99m sulesomab (LeukoScan) granulositlerdeki NCA-
90’a baglanir. Permeabilite artisina bagli enfeksiyon
alanina sizinti ve HAMA olusturmaz. Yine de, enfeksiyon
alanindaki tutulumu buradaki granilositlerin yanisira
bu alana gbé¢ eden ekstravaskiler granilositlere de
baglanmasi ile olabilir (50).

isaretli 16kosit sintigrafisindeki gibi erken, gec ve
hassasiyeti ¢ok arttiran daha geg goriintiler (30 dak,
3-4. ve 20-24. saatler) alinabilir. Ayrica gériintilemeye
SPECT/BT eklenmesi ile tanida hassasiyet, ozglllik ve
dogrulugun artacagi ve bunun da 6tesinde enfeksiyonun
yayginhg hakkinda ek bilgi elde edilebileceginden,
eklem aspirasyonu ve kiltir 6rnegi es zamanli yapilabilir
(33,46). Ancak unutulmamasi gereken bir konu; isaretli
antikorlarin, isaretli I6kositlere gore kemik iliginde daha
fazla tutulmasi ve bu durumun, kemik iligi sintigrafisinin
referans zemin aktivite olarak kullanimini zorlastirmasidir.
Diger bir konu, anti-granilosit MoAb’larin dolagimdaki
granulositlere (daha sonra enfeksiyon odagina gogerler)
ve granlosit infiltrasyonu olan dokulara baglanmasi,
boylece hem ge¢ (3-4 saat) hem de daha gecikmis (20-
24 saat) goruntllerinde enfeksiyon alaninda tutulum
izlenebilmesidir. Antikorlar, antikor fragmanlari (daha
kiigik molekdl agirlikh) steril enflamasyon alaninda
akimile olabilir, 6dem ve ekstravaskiler sizinti nedeni
ile yalanci pozitif sonug verebilirler. Yine de, ortopedik
protez enfeksiyonu hastalarinda radyoaktif isaretli
antikorlarin  tanisal dogrulugu, radyoaktif isaretli
I6kositlere benzer olarak, yiksek bulunmustur (17,51).

F-18 Florodeoksiglukoz

Uzun vyillardir onkolojik goérintilemede kullanilan
F-18 FDG, enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda, aktive
I6kositlerin glikozu enerji kaynagi olarak kullanmasi
nedeni ile calisiilmaktadir. F-18 FDG, enfeksiyon
gorintilemede artarak, konvansiyonel sintigrafik
yontemlerin yerini alacak sekilde kullaniimaktadir.



Nucl Med Semin 2016;2:110-121

17

Olga Yaylali, Protez Enfeksiyonlarinda Molekiler Gorlintileme

FDG’'nin  I6kosit  igindeki  akiimiilasyonu  tam
aciklanamamakla birlikte hicrenin aktivasyonu ile
metabolik yapisina ve fosfataz/hegzokinaz oranina bagli
oldugu; fosfataz FDG’i fosforile ederek metabolizmasinin
durmasini ve hiicrede kalmasini saglarken, hegzokinazin
ise fosforilasyonu tersine gevirerek FDG’'nin hiicreden
¢ikartabilecegi belirtilmistir. NUkleer tip hekimleri, F-18
FDG PET gorintilerini yorumlamada, radyofarmasaotigin
fizyolojik dagilimina, fizyolojik ve patolojik tutulumlarin
ayirt edilmesine ¢ok asinadirlar. Normal dokularda FDG
tutulumunu en aza indirmek igin hastanin a¢ olmasi ve
glukoz taslyicilarina baglanmasindaki yarisin azaltilmasi
saglanir. Enjeksiyon sonrasi kas dokuda tutulumun
azaltilmasi igin istirahate alinir. Enfekte lezyonun yiksek
kontrasth goriintileri enjeksiyon sonrasi 60. dakikada
elde edilebilir. Kemik dokuda fizyolojik tutulum olmaz,
ancak enfeksiyon veya enflamasyon durumunda kemik
iliginde degisen dlizeylerde artmis aktivite tutulumu
izlenebilir. Ortopedik protez enfeksiyonlarinda, proteze
komsu alanlarda, artefakt problemi nedeni ile yalanci
artmis FDG tutulumlari olusur. Cerrahi sonrasi altinca
aya dek iyilesen dokularda, kiriklarda ve aterosklerotik
alanlarda FDG tutulumu izlenebilir (52,53). Negatif olan
calisma gereksiz revizyon cerrahisinden koruyabilir,
fakat pozitif gorlinti olmasi durumunda uzun sireli,
0zgll olmayan aktivite artislari yalanci pozitiflik
isareti olabileceginden dikkatli yorumlanmalidir (54).
Gorlntileri hem kalitatif hem de semi-kantitatif
yorumlanir. Kalitatif degerlendirmede lineer, fokal, diffiiz
FDG tutulum 6zelliklerine gore; fizyolojik tutulum alanlari
ile iliskisi ve yogunlugunun gorsel analizi yapilir (Sekil 2).
Fizyolojik FDG PET bulgularn BT’deki morfolojik bilgiler
ile karsilastirihr. Enfeksiyon tanisinda kesin hassasiyet
olmadigi bilinmeli ve bu nedenle negatif PET olsa da BT
gorintuleri dikkatle incelenmelidir. Ortopedik protez
enfeksiyonunun kalitatif degerlendirilmesinde, halen
tartismali, degisik tutulum kriterleri tanimlanmistir.
Toplam 92 kalga protezinin Ug fazli kemik sintigrafisi
ve F-18 FDG PET/BT ile birlikte yapildigi bir calismada,
artmig aktivite tutulumunun olmamasi, protez boynu
cevresinde artmis tutulum olup buna protez basi
ve/veya proksimal saft cevresinin bir kisminin eslik
etmesi durumlarinda protezde gevseme olmadig
disindlmustir.  Protezin  boyun kisminda artmis
tutuluma, tiim protez basli ve/veya tiim saft cevresinin
eslik ederse aseptik protez gevsemesi ile uyumlu
disanilmustir ve nihayet, yukarida bahsi gegcen tiim
protez-kemik ylzeylerinde artmis tutulum ile beraber
protez gevresi yumusak dokuda artmis aktivite tutulumu
olmasi enfeksiyonu disiindiirmektedir. Ancak aktivite

tutulum yogunlugunun protez enfeksiyonunu, aseptik
gevsemeden ayirt edemeyecigini belirtmislerdir (10).
Semi-kantitatif degerlendirmede, onkolojideki kadar
olmasa da enflamasyon ve enfeksiyonda standardize
tutulum degeri (SUV) dikkate alinmis, enfeksiyon ile
enflamasyon ayirici tanisinda faydali bulunmamistir
(9,10). Yapilan bir metaanalizde FDG’nin ortopedik protez
enfeksiyonlari tanisinda hassasiyet ve 6zgllligi %82 ve
%87 olarak, isaretli 16kosit/ kemik iligi calismasina gore
distik bulunmustur (55). Ayrica kalga-diz protez cerrahisi
gecirenlerde, isaretli |6kosit/kemik iligi sintigrafisinin
birlikte kullanilarak, enfeksiyon tanisinda karsilastirildigi
bir calismada FDG PET gorintilemenin dogrulugu daha
az bulunmustur (32).

Bakterinin in-vivo Goriintiilenmesi

Mikroorganizmalari, lokositler araci olmadan, in-
vivo olarak direkt hedef alan bu ydntemde SPECT
veya PET izotoplari ile gesitli antibiyotikler, vitaminler,
bakteriyofajlarveantimikrobiyalpeptidlerkullanilarakyeni
radyofarmasétikler gelistiriimeye ¢alisilmigtir. Enfeksiyon
tanisina olanak saglayan bu radyofarmasdétikler, anti-
enflamatuvar tedavi takibinde de kullanilabilmektedir.
Ancak, ortopedik protez enfeksiyonu goriintilemede
esas engel olan biyo-film tabakayl gecemedikleri icin
bakteriye baglanamamaktadirlar. Buna karsin, biyo-
film tabaka altinda bilylimesine ragmen bakteriler
I6kositler icin kemotaktik faktorler sekrete ettiklerinden
radyoaktif isaretli 16kositler kullanilarak biyo-film tabaka
olsa da ortopedik protez enfeksiyon bolgesine go¢ eden
I6kositlerin goérintilenebildigi séylenmekte olup, bu
konu halen tartismalidir. Direkt bakteriyi hedefleyen ve
ortopedik protez enfeksiyonu tanisinda potansiyeli olan
cesitli radyofarmasotikler, blyik popilasyonlarda bu
amagla ¢alisimamislardir.

Enfeksiyon goriintiilemede ilk kullanilan radyoaktif
isaretli anti-biyotik siprofloksazindir. Bakterinin tuttugu
ancakmemelihicrelerinde tutulmayan, genisspektrumlu
antibiyotiktir. iceri alininca, DNA-giraz ve topoizomeraz
iV’e baglanarak bakteri hiicresinden ayrilmaz. Bu
nedenle, Tc-99m siprofloksazin (infecton) canl bakteri
enfeksiyonunun ayirt edilmesinde kullanilabilir. Baslica
atilmi bobrekler olup distk dizeyde karacigerden
metabolize edilir ve barsaklarda distik diizeyde
tutulur. ilk olarak, steril enflamasyonu, bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede kullanilabilecegi 6nerilmis
ancak dogrulanamamistir. Enfeksiyon tanisinda hassas
olup 6zgilliginiin oldukea yiiksek bulundugu ¢alismalar
vardir (56,57). Etkinligi ile ilgili tartismali sonuglar ile
ilgili olarak, siprofoksazine direngli bakteri, biyo-film,
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lezyon iginde yetersiz sayida canli bakteri bulunmasi,
goriintileme 6ncesi benzer antibiyotik ile tedavi gormis
olmasi ve farkli c¢alismalardaki radyo-siprofloksazin
isaretlenmesinde farkh kitlerin kullanilmasi gibi olasi
nedenler sayilabilir (58,59). Baska antibiyotikler de Tc-
99m ile isaretlenmis olup, cogu kinolon antibiyotikleridir.
Bazilarida F-18ile isaretlenmistir. Yapilan 6n ¢alismalarda
steril enflamatuvar alanda akiimilasyonu kadar
bakteride in vitro olarak belirgin tutuldugu gosterilmistir.
Ancak, bu bilesiklerin enfeksiyona 6zgi gorintilemede
degerinin kanitlanacag ileri ¢alismalar gerekmektedir
(20,60).

Yag asit sentezinin ilk basamaginda kullanilan
bakteriyal asetilko A karboksilaz ve ATP ile enerji elde
edilmesi i¢in metabolik yolda anahtar rol oynayan
pirtvat karboksilaz, cogu bakteri icin bliyime faktori
iceren biyotin (vitamin H) bagimli enzimlerdir. Avidin/
In-111 biotin, lokal vaskiiler permeabilite artisina
bagli enfeksiyon goériintiilemede gelistirilmistir. isaretli
biyotinin IV enjeksiyonu sonrasi dérdiincii saatte
akimulasyon belirginlesir. Avantaji iyi bir hedef/
zemin aktivite orani ve erken goriintiilemeye olanak
saglamasidir. Hizla bobreklerden atilir ve normal dokuda
¢ok az tutulur. Biyotin In-111 ile kolay isaretlenmekte
olup etkinligi ve stabilitesi yuksektir (24 saate kadar
>%24). Asil avantajlari saglkli kemik iliginde tutulum
olmamasi ve hastalar antibiyotik tedavisi altinda iken,
tedaviyi kesmeden gorintileme yapilabilmesidir.
Nadiren de olsa yogun enflamasyon durumunda, kapiller
permeabilitenin degismesi nedeni ile radyofarmasotik
sizintisina sekonder yalanci pozitifligin olmasi ve
enfektif ~ mikroorganizmanin  kendi  blylmesinde
biyotini kullanmamasina bagh yalanci negatiflik olmasi
kisithiliklarindandir. Ayrica triner ekskresyon gosteren In-
111 bobreklerde dozimetrinin yiikselmesine neden olur
(61).

Bakteriyofajlar viris olup, sadece enfekte bakterilere
(yuzey reseptorlerine) dogal ozgullik gostermekte,
memeli  hicrelerine  gostermemektedirler.  M13
bakteriyofaji Tc-99m ile isaretlenmis ve bakterilerde
oldugu kadarfare modellerinde de hizlitutulum gésterdigi
saptanmistir (62). Enfeksiyona 6zgul géruntiileme igin
potansiyel ajanlar gelistirmek Uzere cesitli radyoaktif
bakteriyofajlar ile arastirmalar yapilmis ve sadece bir
tanesi konak bakteriye 6zgullik géstermistir (63).

Dogal immin sistemde ©&nemli rolleri olan
antimikrobiyal peptidler, mikrobiyal ataklara karsi
korunmay! saglarlar. Fagositler, endotelyal hiicreler gibi
cesitli hiicrelerce Uretilirler. Antimikrobiyal aktiviteleri
bakteri plazma membrani ile direkt iliski halinde ortaya

cikar. insan laktoferrini (hLF; Candida albicansa dncelikli
baglanir), ubiquisidin 29-41 sentetik peptid fragmani
(UBI 29-41), insan notrofil peptidi 1-3, bakteriyofaj ve dogal
peptidlerden lretilen sentetik peptid deriveleri gibi pek ¢ok
insan antimikrobiyal peptidleri, enfeksiyon goriintiilemede
radyofarmasétik olarak arastiriimistir (64,65,66). Deneysel
hayvan calismalarinda, renal klirensi hizli, hepatobiliyer
atilimi ¢ok az olan Tc-99m isaretli UBI 29-41, in vitro
olarak bakteri ve funguslara baglanmis ve enfeksiyon
odaginda tutulmustur. Hakkinda kisith veri bulunmakla
birlikte, enfeksiyon odaginda tutulumu ve hedef/zemin
aktivite oraninin disik oldugu bildirilmistir. UBI 29-41 ile
yapilan protez enfeksiyon ¢alismasinda enjeksiyon sonrasi
30. dakikada alinan gorintilerde enfeksiyon tanisinda
dogrulugu %100 olarak bildirilmistir (67).

Goriintiileme Zamani

Ortopedik  protezli hastalarin ~ semptomatik
enfeksiyonlarinda, ge¢ (cerrahi sonrasi 3 ay-2 vyil)
veya daha ge¢ donem (cerrahi sonrasi >2 yil) stpheli
enfeksiyonlarinda gortntlleme zorunludur (6). Ancak,
erken dénem enfeksiyonlarda (cerrahi sonrasi ilk 3 ay)
genellikle klinik tani konuldugundan, gorintiileme
gerekmez. Antibiyotik tedavisi alan veya almayanlarda
uygulanabilen isaretli 16kosit sintigrafisinin, tam
aydinlatilmamakla birlikte, tedaviye iki hafta ara verilmis
olmasinin tanisal dogrulugu arttiracagl belirtilmistir.
Protezin yasina ve enfeksiyon olasiligina bagli olarak
goriintiilemede degisik yontemler izlenebilir. En ¢ok
tartisilan konu antibiyotik tedavisi sonrasi kontrol
sintigrafisinde ve enfekte protez ¢ikartildiktan sonra,yeni
protezi implante etmeden o6nce, rezidii enfeksiyonun
olmadigini gostermek icin uygun kontrol sintigrafisinin
ne zaman yapilmasi gerektigidir. Bazi ortopedistler, yeni
protez reimplantasyonunu, enfekte protez g¢ikarildiktan
sonra, hastaya hareketsizlik sliresini kisaltmak igin,
kontrol sintigrafisi olmaksizin, hemen iki hafta icinde
yapmaktadirlar. Daha sikca da 2-4 haftalik standart
antibiyotik tedavisini takiben bekleyip 2-4 hafta daha
hastayi izleyerek, kontrol sintigrafisi olmadan, protez
reimplantasyonu da yapilmaktadir. Diger kalan grup
da, reimplantasyon 6ncesi negatif kontrol sintigrafisini
bekleyenlerdir. Ortopedik protez enfeksiyonlarinda
tedavi sonrasi reimplantasyon yapilmadan 6nce negatif
sintigrafinin  gorilmesinin  6nemi nikleer tipgilar
acisindan bilinmektedir (9,20). Reimplantasyon sonrasi
protez enfeksiyoninsidansi, ilkimplanta gore, en azon kat
daha fazla olup bu hastalar hem yeterli siire izlenmemis
hem de yeni protez reimplantasyonu oncesi lokosit
sintigrafisi istenmemistir (4). Bu konunun aydinlatiimasi
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icin birbirinden farkli uygulamalari karsilastiran ileri
calismalar gerekmektedir.

Sonug¢

Bu derlemede, siipheli ortopedik protez
enfeksiyonlarinin tanisinda en sik kullanilan molekiler
goriintiileme yontemlerini gbzden gecirmeyi ve bu
hastalar ile ugrasan klinisyenlere yardimci olmayi
amacgladik. Bu yodntemlerin kullanim gerekgeleri ve
kisithhklarini tanimladik. Semptomatik protezli hastalar
icin  klinisyenler, nikleer tipgilardan, birbirinden
tamamen farkh tedavileri olmasi nedeni ile, septik
veya aseptik protez gevsemesi ayriminin yapilmasini
beklerler. Hangi sintigrafik c¢alisma olursa olsun
dogru tani igin, standardize isaretleme yodntemi,
goriinti cekim protokolli ve yorumlama kriterleri
olmalidir. Avrupa Niikleer Tip Dernegi gibi bilimsel
derneklerce gesitli uygulama kilavuzlari yayinlanmis ve
vayinlanmaya devam etmektedir (39,40,68). Mevcut
olan higbir radyofarmasotik her durumda esit fayda
saglamamaktadir. Sonugta, klinik duruma gére mevcut
cesitli radyofarmasotikler icinden uygun yontem tercihi
yapilacaktir. Ortopedik protez enfeksiyonu icin yeni
gelistiriimekte olan yontemler enfeksiydz patojenleri
direkt hedef almaktadir. Ancak, bu yeni yontemlerin
gelecekte isaretli I6kosit sintigrafisinin yerini alip
almayacagini veya notropenik hastalarda alternatif
molekiler goriintileme ydntemi olup olamayacagini
yapilacak ¢alismalar gosterecektir.
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