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Agn Goruntiilemede Yenilikler
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Kronik agri nedeninin ortaya konmasi icin yaygin olarak
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi radyolojik yontemler kullaniimaktadir. Radyolojik
yontemlerin sagladigi anatomik bilgi disinda kemik, eklem
ve cevre yumusak dokularda agriya neden olabilecek farkli
patolojilerin  goriintlilenmesinde  kullanilabilecek  farkli
metabolik degisiklikleri goriintlileyen kemik sintigrafisi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi niikleer tip yontemleri
bulunmaktadir. Son yillarda agr goriintiilemesinde bu
anatomik ve metabolik goriintlileme ydntemlerinin kombine
olarak uygulandigi tek foton emisyon tomografisi (SPECT)/
BT ve PET/MR gibi hibrit goriintileme yontemleri 6n plana
cikmaktadir.  Son birkag dekattir kemik sintigrafisinin
hibrit SPECT/BT kameralari ile uygulanmaya baslanmasi ile
daha vyiiksek uzaysal rezollisyon ve anatomik lokalizasyon
saglamak miimkiin olmustur. Bu nedenle o6zellikle vertebral
kokenli agrilarin  degerlendirilmesinde SPECT/BT ile kemik
sintigrafisinin yeri hakkinda klinik calismalar yapilmistir. Kemik
SPECT/BT ile ilgili calismalarin en onemli kisitlihgr aktivite
tutulumunun osteoblastik aktivite artisi ile sinirli olmas,
enflamasyon gibi diger degisiklikleri ortaya koyamamasidir.
Bu nedenle giinlimiizde agri gorlintiilemede farkli metabolik
yolaklari gdriintiileyebilen radyoniiklidler ile vyapilan ve
MRG ile kombine edilebilen PET gériintiileme daha 6n plana
cikmaktadir. Agr goriintiilemede PET/MR uygulamalarinin
basinda en vyaygin kullanilan PET radyofarmasotigi olan
F-18-FDG ile yapilan PET/MRG c¢alismalan gelmektedir.
F-18-FDG PET/MRG, MRG komponenti sayesinde eklemin
anatomik anomalilerin ve PET sayesinde hipermetabolik/
enflamatuvar patolojilerin saptanmasina izin veren, kronik
agri nedenlerinin ortaya konulmasinda umut vadeden bir
yontemdir. Agri goriintilemesinde kullanilabilecek bir diger
PET radyofarmasétigi F-18-Sodyum floriddir (NaF). Ancak
dejeneratif kemik hastaliklarindaki kullanimi ile ilgili bilgi
kisithdir. Yapilan calismalarda F-18-NaF ile PET/MR'nin heniiz
MR bulgulari gelismeden metabolik degisiklikleri saptayabildigi

Abstract

In order to determine the etiology of chronic pain, radiological
imaging tools like computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) are usually used. Except for the
anatomical data that the radiological imaging methods
provide, there are nuclear medicine imaging methods like
bone scintigraphy and positron emission tomography (PET)
which are used to demonstrate metabolic changes in the
bone, joint and neighbouring soft tissue which may cause
pain. Recently, hybrid imaging methods combining anatomical
and metabolic imaging like single photon emission computed
tomography (SPECT)/CT and PET/MR have been introduced.
In the last decades, imaging with higher resolution and
providing anatomical localisation have been possible thanks
to bone scintigraphy performed with hybrid SPECT/CT. This is
why clinical studies have been performed especially about the
role of bone SPECT/CT in the evaluation of pain originating
from vertebra. The major limitation of the studies with
bone SPECT/CT is that the uptake of radiopharmaceutical is
limited to increase in osteoblastic activity and that changes
like inflammation cannot be diagnosed. So, PET imaging
combined with MR and performed with radiopharmaceuticals
imaging different metabolic pathways come forward. PET/
MR studies performed with the most commonly used
radiopharmaceutical, F-18-FDG, come first among the
studies on PET/MR in pain imaging. While F-18-FDG PET/
MR imaging provides anatomical abnormalities of the joint
with MRl component and hypermetabolic/inflammatory
pathologies with PET component, it is a promising imaging
tool for diagnosing the causes of chronic pain. Another
PET radiopharmaceutical in pain imaging is F-18-sodyum
fluoride (NaF). However, data about its use in degenerative
bone diseases is limited. It has been reported that metabolic
changes can be detected before MRI changes appear. Sigma-1
receptor (S1R) is especially localized in the endoplasmic
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gosterilmistir.  Sigma-1 (S1R) resept6rii néropatik agri
basta olmak lizere pek cok ndrolojik hastalikta rol oynayan,
santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunan, ozellikle
endoplazmik retikiilumda lokalize olan organeller arasi bir
sinyal dlizenleyici reseptordir. Bu reseptorl hedef alan F-18-
FTC-146 [6-(3-(18F)floropropil)-3-(2-(azepan-1)etil)benzo(d)
thiazol-2], S1R reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan
bir radyofarmasotiktir. Heniiz ¢ok yeni bir radyofarmasotik
olmasi nedeni ile agri goriintiilemesindeki yerinin belirlenmesi
icin  mevcut bulgularin daha fazla klinik calisma ile
desteklenmesi gerekmektedir. Halihazirda mevcut sonuclar
bu yeni goriintiileme yonteminin agri goriintiilemesinde umut
vadeden bir ydntem oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Agri gériintiileme, pozitron emisyon
tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme

reticulum as a signal modulating receptor which plays role
in the pathophysiology of many neurological diseases, mainly
neuropathic pain, is found extensively in the central nervous
system. F-18- FIC-146 [6-(3-(18F)fluoropropyl)-3-(2-
(azepan-1)ethyl)benzo(d)thiazol-2] is a radiopharmaceutical
which targets this receptor and binds with high affinity.
Because it is a very recently developed radiopharmaceutical,
the available findings are needed to be supported by further
clinical trials. Already existing results show that this imaging
method is a promising tool in pain imaging.

Keywords: Pain imaging, positron emission tomography,
magnetic resonance imaging

Giris

Kronik agri nedeninin ortaya konmasi etiyolojiye
yonelik tedavi olanagi saglayacagi icin yasam kalitesinin
artirilmasi agisindan kritik 6Gneme sahiptir. Glinlimuizde
bu endikasyon ile uygulanacak objektif bir tanisal yontem
mevcut degildir. Yaygin olarak bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) gibi
radyolojik yontemler kullaniimaktadir (1,2). Ancak bu
yontemler hastalarin bir kisminda agri etiyolojisinin
ortaya konulmasinda yetersiz kalmaktadir. Radyolojik
yontemlerin sagladigianatomik bilgi disinda kemik, eklem
ve cevre yumusak dokularda agriya neden olabilecek
farkh patolojilerin goriintiilenmesinde kullanilabilecek
farkli  metabolik  degisiklikleri  gorlntileyebilecek
kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi niikleer tip yontemleri bulunmaktadir.
Son vyillarda agr gorintilemesinde bu anatomik ve
metabolik gorintileme yontemlerinin kombine olarak
uygulandigi tek foton emisyon tomografisi (SPECT)/BT
ve PET/MRG gibi hibrit gériintiileme yontemleri 6n plana
¢ikmaktadir (1). Bu derlemede agri gorintiilemede
hibrit gorintileme uygulamalart ile ilgili glincel literatir
bilgisini sunmak amaglanmistir.

Derleme

Teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli bifosfonat bilesikleri
ile kemik sintigrafisi iskelet sisteminin goriintlilemesinde
uzun yillardir vyaygin olarak kullaniimaktadir. Tc-
99m isaretli bifosfonat bilesikleri iskelet sisteminde
osteoblastik aktivite artisi olan bolgelerde non-spesifik
olarak tutulum gosterir. Ancak klasik olarak yapilan
planar goriintileme olasi agri etiyolojisini ortaya koymak

icin yeterli uzaysal rezoliisyona sahip degildir. Buna
karsin son birkac dekattir kemik sintigrafisinin hibrit
SPECT/BT kameralari ile uygulanmaya baslanmasi ile
daha ylksek uzaysal rezollsyon ve anatomik lokalizasyon
saglamak mimkin olmustur (3). Bu nedenle 6zellikle
vertebral kokenli agrilarin degerlendirilmesinde SPECT/
BT ile kemik sintigrafisinin yeri hakkinda klinik ¢alismalar
vapilmistir. Harisankar ve ark. (4) faset eklem kokenli
kronik agri yakinmasi olan 30 hasta ile yaptiklari SPECT/
BT calismasinda kesitsel goriintileme yapilmasi ve BT
komponentinin mevcut olmasi sayesinde skleroz ve
vakum fenomeni gibi bulgularin saptanma olasiliginin
arttigini bildirmislerdir. Bir baska calismada bel agrisi
yakinmasi olan hastalarin bir grubuna SPECT/BT ile
kemik sintigrafisi yapilarak diger gruba ise yapilmadan
lokal anestezikler ile sinir blokaji yapilmis ve SPECT/
BT gorintlileme yapilan grupta hastalarin tedavi yanit
oranlarinin daha yiksek oldugu bildirilmistir (5). Benzer
sekilde McDonald ve ark. (6) SPECT/BT bulgularina gore
lokal anestezik ve steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda
ortalama agri  skorunun 7,2+1,3'ten 2,8+2,6’ya
distagind bildirmislerdir. Kemik SPECT/BT ile ilgili
calismalarin en 6nemli kisithiligi aktivite tutulumunun
osteoblastik aktivite artisi ile sinirli olmasi, enflamasyon
gibi diger degisiklikleri ortaya koyamamasidir. Bunun
yaninda BT’nin kemik gorintilemedeki Gistlin basarisina
ragmen agriya neden olabilecek kartilaj, eklem kapsili
ve cevre diger yumusak dokulara ait patolojileri ortaya
koymada MRG UstlinlGgi tartisiimazdir. Bu nedenle
glinimizde agri gorintilemede farkh metabolik
yolaklari goriintuleyebilen radyonuklidler ile yapilan ve
MRG ile kombine edilebilen PET goriintiileme daha 6n
plana ¢ikmaktadir.
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PET pek ¢ok onkolojik hastada tani, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve vyeniden evreleme amaci ile
yaygin olarak uygulanmaktadir. Her ne endikasyon
ile uygulanirsa uygulansin PET gorintileme sirasinda
hastalarin bir kisminda metastatik kdkenli olmayan
kemik, eklem ve yumusak doku aktivite tutulumlari
izlenebilmektedir. Ayrintili bir anamnez alindiginda
bu bolgelerin bir kisminda hastalarin kronik agri
yakinmasi oldugu bilgisine ulasilabilir. Agriya sebep olan
patolojilerin pek ¢cogu bir takim metabolik degisikliklere
yol acarak PET goriintilemede farkli mekanizmalar ile
tutulum gosteren farkli radyofarmasaétiklerin tutulumuna
yol agabilir. Bu nedenle son yillarda gelistirilen ve sinirli
sayida da olsa ulasilabilir bir gorintileme yontemi olan
hibrit PET/MRG goruntilemenin agr gorintilemesinde
kullanimi giindeme gelmistir. PET/MRG kemik, eklem
kartilaji ve diger yumusak dokularin goriintilenmesinde
metabolik ve anatomik bilgiyi bir arada saglayan duyarli
bir gbrintileme yontemidir.

Agri goruntilemede PET/MR  uygulamalarinin
basinda en yaygin kullanilan PET radyofarmasétigi olan
F-18-Florodeoksiglukoz (F-18-FDG) ile yapilan PET/MRG
calismalari gelmektedir. F-18-FDG, F-18 ile isaretlenmis
bir glukoz analogudur ve GLUT reseptorleri aracilig ile
hicre icine alinarak yiksek metabolik aktivite sahip
malign lezyonlarin yaninda enflamatuvar streclerin
de goruntilenmesinde kullanilabilir. F-18-FDG PET/
MRG, MRG komponenti sayesinde eklemin anatomik
anomalilerin ve PET sayesinde hipermetabolik/
enflamatuvar patolojilerin saptanmasina izin veren,
kronik agri nedenlerinin ortaya konulmasinda umut
vadeden bir yontemdir (7,8). Kronik siyatik agrisi olan
9 hastanin ve 5 saglikli gonullinin F-18-FDG PET/
MRG bulgularinin karsilastirildigi calismada, agrisi olan
tim hastalarda aktivite tutulumlari izlenmis ve izlenen
tutulum dizeyleri agri dizeyleri ile iliskili bulunmusgtur.
Bu calismada F-18-FDG tutulumu yalnizca ilgili siyatik
sinirde degil ayni zamanda faset eklem dejenerasyonu,
pars defekti ve skar néroma gibi agriya neden olan non-
spinal lezyonlarda da izlenmistir. Sonug olarak kronik
siyataljiye neden olan faktorlerin ortaya konulmasinda
F-18-FDG PET/MRG’nin basarisi ortaya konulmustur (9).
Bir baska calismada Servikal Faset sendromu nedeni ile
agrisi olan 10 hastaya F-18-FDG PET/MRG uygulanmistir.
Sonrasinda elde edilen goriintiilerde F-18-FDG tutulumu
gozlenen 6 hastada tutulum izlenen faset eklem
bolgelerine blok tedavisi uygulanmistir. PET/MRG’de
tutulum izlenmeyen 4 hastada ise konvansiyonel ydontem
ile maksimum faset eklem artrozu ve agriizlenen ekleme
blok tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda 4. hafta ve

3. ay kontrollerde baslangigta F-18-FDG tutulumu olan
hastalarin blok tedavisi sonrasinda agri dizeylerinde
anlamli azalma olurken, F-18-FDG tutulumu olmayan
hastalarda belirgin bir yanit izlenmemistir. Sonug
olarak faset blok tedavisinden fayda gorecek hastalarin
seciminde F-18-FDG PET/MRG’nin faydali olabilecegi
sonucuna varilmistir (10). Cipriano ve ark. (11) 9 yilhk
kronik ayak agrisi olan ve konvansiyonel goriintiileme
yontemleri ile agn etiyolojisi ortaya konulamayan bir
hastanin plantaris kas tendonundaki kronik riiptirin
F-18-FDG PET/MR ile saptanmasini vaka bildirimi olarak
sunmuslardir. Tani sonrasi tendona vyapilan cerrahi
girisim ile hastanin agrisi ortadan kaybolmustur.

Agri gorintilemesinde kullanilabilecek bir diger
PET radyofarmasotigi; osteoblastik kemik matriksinde
hidroksiapatit kristallerine kimyasal absorbsiyon yolu ile
baglanan ve osteoblastik aktivitenin noninvaziv olarak
goriintilenebilmesini saglayan F-18-Sodyum floridtir
(NaF). Primer kemik timorleri ve kemik metastazlarinin
degerlendirilmesi basta olmak Uzere pek c¢ok kemik
hastaliginin tanisinda kullanimi yayginlasmaktadir. Ancak
dejeneratif kemik hastaliklarindaki kullanimi ile ilgili
bilgi kisithdir. Kogan ve ark. (12) 22 diz osteoartriti tanih
hastada F-18-NaF PET/MR bulgularini bildirmislerdir.
Yazarlar osteofit, sklerozis ve kemikiligi lezyonlariniigeren
tim subkondral lezyonlarda saglikh kemik dokusuna
gore anlamli dizeyde ylksek F-18-NaF tutulumu
izlemislerdir. Dahasi bu ¢alismada MRG’de subkondral
lezyon izlenmeyen 172 hastada yuksek diizeyde F-18-
NaF tutulumu izlenmistir. Sonug olarak F-18-NaF ile PET/
MR goriintiilemenin henliz MRG bulgulari gelismeden
metabolik degisiklikleri gosterebilecegi sézlenmistir.

Sigma-1 reseptori (S1R) noropatik agri basta
olmak (lizere pek c¢ok norolojik hastalikta rol oynayan,
santral sinir sisteminde vyaygin olarak bulunan,
ozellikle endoplazmik retikulumda lokalize olan
organeller arasi bir sinyal dizenleyici reseptordir
(13,14). Artmis S1R ekspresyonunun santral sinir
sisteminde hipersensitiviteye yol agarak kronik agrinin
patogenezinde rol oynadigi dastntlmektedir (13).
Bu reseptorii hedef alan F-18- FTC-146 [(6-(3-(18F)
floropropil)-3-(2-(azepan-1)etil)benzo(d)thiazol-2)],
S1R reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanan bir
radyofarmasotiktir. Bu radyofarmasétik ile yapilan
klinik 6ncesi c¢alismalar S1R reseptorlerinin in vivo
gorintilemesinde  kullanilabilecegini  gdstermistir
(15,16). Ratlarda olusturulan bir noropatik agr
modelinde bu ligandin PET/MRG ile birlikte kullaniimasi
sinir hasari olan bolgelerin saptanmasini  basari
ile saglamistir. Dahasi bu reseptorlerin radyoaktif
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olmayan formlarinin lokal olarak uygulanmasi ile S1R
reseptorlerinin blokaji agrinin azalmasina yol agcmistir
(14). F-18-FTC-146’nin biyodagilimi ve ilk klinik insan
calismasi, saglikli gondlliler ve kronik agri yakinmasi
olan hastalar Uzerinde incelenmistir (17). Saglikli
kisilerde S1R reseptéri bakimindan zengin olan
beyin bolgelerinde ve pankreas ve dalak gibi periferal
organlarda fizyolojik tutulum izlenmistir. Glincel bir olgu
bildirimde 7 yillik sebebi agiklanamayan diz agrisi olan
50 yasinda bir kadin hastanin yapilan F-18-FTC-146 PET/
MR goriintilemesinde interkondiler c¢entik diizeyinde
fokal aktivite tutulumu izlenmis ve bu alanda MRG’de
diizensiz ancak stipheli bir lezyon saptanmistir. Lezyonun
cerrahi eksizyonu sonrasinda patolojik inceleme
sonucunda intraartikller sinovyal lipom saptanmis ve
cerrahi sonrasi hastanin agrisi timu ile kaybolmustur
(18). Henlz ¢ok yeni bir radyofarmasotik olmasi
nedeni ile agr gorintlilemesindeki yerinin belirlenmesi
icin mevcut bulgularin daha fazla klinik ¢alisma ile
desteklenmesi gerekmektedir. Mevcut sonuclar yeni
gorlintiileme yonteminin agri gorintilemesinde umut
vadeden bir yontem oldugunu géstermektedir.

Sonug

Agri gorintilemesinde anatomik ve metabolik
degisikliklerin bir arada degerlendirilmesine olanak
saglayan hibrit gorintileme ydntemleri 6n plana
ctkmaktadir. Ozellikle faset eklem kaynakh oldugu
dusliintlen agrilarin  lokalizasyonunda ve tedavi
planlamasinda SPECT/BT ile yapilan kemik sintigrafisi
faydali olabilir. Ancak o6zellikle eklem kartilaji ya da
diger yumusak doku komponentleri ile iliskili oldugu
disinilen hastalarda F-18-FDG ile PET/MRG daha
basarili gibi goérinmektedir. S1IR reseptorlerini hedef
alan PET radyofarmasoétikleri ile gorintiileme gelecekte
farkli agri etiyolojilerinin ortaya konmasinda basari
ile uygulanabilecek umut vadeden bir goériintileme
yontemidir.
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