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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin sirekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Turkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefiuluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi editim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tirkiye Nukleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editdr ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi
ve koordinasyonu icin bir Konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editér ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim
oncesi denetimi ve icerik dizenlemeleri Konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerinin gorev ve sorumluluklari (www.
nukleertipseminerleri.org) internet adresinde yayinlanan Nikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve
cekirdek Uyeleri Dergi Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegdi'ne basvurmalidir.

Dergi http://nukleertipseminerleri.org web sayfasinda Niikleer Tip Dernegi tyelerinin tcretsiz erisimine aciktir. Nukleer Tip Dernegi'ne tiye olmayanlar
ise arzu ettikleri yayinlari Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi Yonetim Kurulunun belirledigi bir ticret karsiligi indirebilirler.
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a Guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the Guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the Guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the Guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A Guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.

The journal is open for free-access to the members of Turkish Nuclear Medicine Society at the web page http://nukleertipseminerleri.org. The
non-members can download the preferred content by paying a fee that determined by the Board of Directors of Turkish Nuclear Medicine Society.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)”  kurallarina  gore
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gdnderilmesi ile birlikte yazarlar, gdnderdikleri calismanin baska bir dergide
yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak (izere incelemede olmadigi konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da kargilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlar gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editérler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lzere yazarina geri
gonderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editor yardimeisive konuk editériin incelemesinden gecip, gerek gériildugu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
once intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Tirkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gosteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullaniimamali; ek alirsa () ile aynimalidir. Laboratuvar élciimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tirkce s6zIUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gonderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gdzden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica génderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

Nkleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca "Vancouver stili"
diye anilan kurallara gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gdnderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla Ug yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirke baglk, Turkce ézet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce 6zet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tliri makalelerde ¢zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulagmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayiriel tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel &nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlarr; Tiirkce ve ingilizce baghk Tirkge ve Ingilizce zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini icerir.

Ana metin alt bagliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Boliimlendirilmis 6zet

hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baghkTirkge ve ingilizce dzetlerTirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma
béltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini igerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bolimi (oaglik
sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gecmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Tirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢alisma gruplar tarafindan Nukleer Tip gdriintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gergeklestiriimesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gorev verilen tyelerinisimleri basa yazilir,
diger tiyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve
ingilizce W, Tiirkce ve ingilizce Gzetler, Tirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasotik, uygulama, radyasyon giivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bslumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki 6rnekler dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kutiiphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bolim basligl. In: Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.
Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bolumi: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editorl. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Ttim resimler///"Sekil"
olarak adlandinimali ve metin icinde numaralandinlmis olarak belirtiimelidir. Sekiller
tanimlayicr bir baslik ve agiklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil aciklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dortten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editorler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Bttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashigi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlagilir olmalidir.

Daha énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildiriimesi gereklidir. Sekil tretimi icin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "mg". A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMIE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future
studies.

Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab.
4. Baski. Koroglu E, cev. editdrli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure” and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Degerli meslektaslarim,

“Nikleer Tip Seminerleri" dergisinin 2016 yili 2. sayisi "Enfeksiyon ve Enflamasyonda Nukleer Tip Uygulamalar”
konusuna adanmistir.

Nikleer Tip'ta enfeksiyon gorlintiileme tarihsel olarak lg¢ fazli kemik sintigrafisi ve Ga-67 sitrat ile baslamis; 1970
yillarda In-111 isaretli 16kosit sintigrafisi ile spesifik ve hayli ilgi cekici bir modalite haline gelmis; 19801 yillarda da
Tc-99m ile isaretli “hexamethypropyleneamine oxime" (HMPAQ) I6kosit sintigrafisi ile ivmelenmistir. Daha sonra PET
ajanlarinin da kullanima girmesiyle enfeksiyon ve enflamasyonun molekiler gérintilemesi ile ilgili klinik uygulamalar
ve akademik calismalar sayica belirgin artis gostermistir. FDG disindaki PET ajanlari ile ilgili olarak dergi iceriginde de
detayl bilgilenecedimiz ajanlarla deneysel calismalar hala glinimiizde de devam etmektedir. Diger taraftan, uluslar
arasi rehberlerde "nedeni bilinmeyen ates" durumunda FDG PET/BT ilk basamak goriintileme protokolii olarak énerilen
bir modalite durumuna gelmistir. "European Medicines Agency (EMEA) ve onun bir alt yapilanmasi olan “Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) komitesi, Avrupa Birligi tlkelerinde FDG PET/BT'nin enfeksiyon ve
enflamasyonda kullanilabilecegini resmi olarak dnermisler ve 2010 yilinda yayinladiklari raporda belirtmislerdir.

Bu sayida, sizlerin de ilgi ile okuyacaginizi, yararli olacagini ve klinik calismalariniza isik tutacagini tmit ettigimiz
enfeksiyon ve enflamasyonun molekiler goriintiilemesinde kullanilan gama kamera SPECT ajanlari, PET ajanlari ve
en sik karsilasilan klinik durumlar (ortopedik protezler, diyabetik ayak, nedeni bilinmeyen ates) konulari, alanlarinda
uzman ve deneyimli yurt ici ve yurt disindan niikleer tip ve ortopedi camiasindan degerli meslektaslarimiz tarafindan
hazirlanmistir. Kendilerine en derin tesekkrlerimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. A. Firat Glingor
Emsey Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, istanbul
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Degerli meslektaslarim,

“Kalor" "Dolor" “Tiimor" ve "Rubor”; yani ates ve agrinin eslik ettigi kizariklik ve sislik. Romali hekim ve filozof Cornelius
Celsus, glinimizden 2000 yil énce “Yang!” tablosunu bu belirtiler ile tanimlamistir. Glinimizde de halen gecgerli
olan bu klasik dértliye Alman bilim adami Rudolf Virchow, 19. Yizyilda “islev bozuklugu" (functio laesa) tanimin
da eklemistir. ister viicuda yabanci ve patojen ozellikteki etkenler yoluyla, ister travma veya immiinolojik nedenlerle
ortaya ciksin yangi, viicudun savunma sisteminin bir sonucu olarak organizmayi korumaya yénelik gelisir. Enfeksiyon

ise patojen mikroorganizmalarin viicuda girmeleri sonucu ortaya cikan klinik bir tablodur.

Tarihte salgin hastaliklar kavimlerin dadilmasina, bazi medeniyetlerin ortadan kalkmasina yol agmis, diinya
cografyasinin degismesinde 6nemli rol oynamislardir. Enfeksiyona neden olan patojenlerin kesfedilmesi, bunlara
yonelik tedavilerin gelistiriimesini saglamis, eskiden binlerce insani yok eden hastaliklar yeryiiziinden silinmistir.
Ne var ki, insanoglu enfeksiyon hastaliklari ile stirdiirdigu savasi kazanmis degildir. Glinlimiizde halen milyonlarca
insani etkileyen, bazilari 6limcil, bulasici hastaliklar, gerek is glcl kaybi, gerekse artan maliyet nedeniyle toplum
sagligi acisindan en dnemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Ozellikle klinik tablo komplike ise, érnegin:
hastada diyabet varsa veya cerrahi bir girisim sonrasinda enfeksiyon tablosu ortaya ¢ikmis ise standart tani ve tedavi
protokolleri yetersiz kalabilmektedir. Bu acidan nikleer tip gériintiileme ydntemleri fizyolojik ve fonksiyonel olmalari
nedeniyle, bir cok enfeksiydz tabloda taniya gidilmesine yardimci olmaktadir.

Nikleer Tip pratiginde agirlikli yere sahip onkolojik ve norolojik goérlntiileme uygulamalari arasinda enfeksiyon
gorlintilemenin hak ettigi yere sahip olamadi§ini distinmekteyim. Klinisyenlerden talep geldigi halde pratik
uygulamalardaki zorluklar, maliyetlerin yiiksek olusu, geri 6demelerdeki sorunlar gibi nedenlerle enfeksiyon/
enflamasyon gériintlleme calismalari bir cok merkezde yeterli sayida yapilamamaktadir. Gen¢ meslektaslarimizin bu
konudaki gelismelerden haberdar olabilmeleriicin Nikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda ana tema "Enfeksiyon
ve Enflamasyonda Kullanilan Nikleer Tip Yontemleri” olarak belirlenmistir. Enfeksiyon goériintileme konusunda
deneyimli bir bilim adami olan Dr. Firat Glingdr davetimizi kabul ederek bu sayida Konuk editér olarak gorev almistir.
Sayin Glingdr ve birbirinden degerli yazarlarimiz nedeni bilinmeyen ates, diyabetik ayak, ortopedik enfeksiyonlar
gibi komplike konularda deneyimlerini bizimle paylastilar. Kendilerine cok tesekkiir ediyoruz. Diinyada enfeksiyon
gorlintlileme konusunda saygin otoritelerden biri olan Christopher Palestro’nun bu sayiya iki yazi géndermesi de
bizleri ayrica gururlandirdi. Palestro'nun yazilarini terciime eden Dr. Evrim Siirer Budak'a da ayrica tesekkir ediyoruz.

Enflamasyon gériintiilemede gelistirilen yeni molekiller, PET radyofarmasotikleri, SPECT-BT uygulamalari gibi konularin
ilginiz cekecegini umar saygilarimi sunarim.

Dr. Zeynep Burak
Editor
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Enfeksiyon-Enflamasyon: Molekiler
Goruntulemede Kullanilan SPECT

Radyofarmasotikleri

Infection-Inflammation: SPECT Radiopharmaceuticals for
Molecular Imaging

Tlrkan Ertay

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Niikleer Tip, fonksiyonel ve metabolik gdriintiileme teknikleri
ile enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin anatomik
degisiklikliklere yol agmadan 6nce saptanmasina olanak
saglar. Yarim yiizyildan fazla zamandir bircok radyofarmasdtik
kullanilarak hem klinik ©6ncesi hemde klinik sintigrafik
calismalarla enfeksiyon ve enflamasyonu gorintiilemek
miimkiin - olmustur. Radyofarmasétiklerle gdriintiilemede
spesifik ve nonspesifik ajanlar kullaniimaktadir. Nonspesifik
ajanlarin tutulumunda ajan ile enfeksiyon odagi arasinda
herhangi bir etkilesim yoktur, vaskiiler permeabiliteye
bagli olarak enfeksiyon odaginda tutulum olur. Nonspesifik
ajanlar enfeksiyon ve enflamasyonu ayirt edemez. Ga-67
sitrat bircok patolojik durumla birlikte enfeksiyonda da
kullaniimaktadir. Enfeksiyonda tutulumu kanda sirkiile eden
tranferine baglanmasiyla olur, In-111 ya da Tc-99m'ye bagh
immiinoglobulinler 18kosit infiltratindaki Fc-y reseptorleriyle
etkilesime girerek enfeksiyonda tutulur.

In-111 ve Tc-99m isaretli I6kosit sintigrafisi 1970'lerde
gelistirildigi halde hala altin standart olarak kabul edilen
bir yontemdir. Lokosit isaretlemenin kandan izolasyon ve
isaretleme asamalari zaman alici ve islem gerektiren riskli bir
sirec olmasindan dolayi arastiricilar in vivo olarak I6kositleri
baglayan spesifik ajanlar gelistirmeye calismaktadir. In vivo
olarak |6kosit reseptdrlerini hedefleyen antigraniilosit antikorlar,
peptidler, sitokinler Tc-99m ve |-123 ile isaretlenerek enfeksiyon
goriintiileme icin kullaniimistir ve arayislar devam etmektedir.
Antibiyotikler ve antimikrobiyel peptidler de radyoniiklidlerle
isaretlenerek in vivo olarak spesifik enfeksiyonun goriintiileme
calismalar yapilmistir. Son zamanlarda pozitron emisyon
tomografisi (PET) goriintileme alanindaki gelismelerle F-18

Abstract

Functional and metabolic Nuclear medicine imaging
techniques demonstrate infectious as well as inflammed
foci before the presence of any anatomical sign. Numerous
techniques have been developed for scintigraphic visualisation
of infection and inflammation for a period of more than a half
century. Specific as well as nonspecific radiopharmaceuticals
have been utilised. The uptake mechanisms of non-specific
agents are mostly dependant on changes in vascular
permeability. That's why it is not possible to distinguish
infection and inlammation using non-specific agents. Ga-67
citrate can also be used for diagnosis of infection in several
pathological cases. The uptake mechanism of Ga-67 citrate
in infectious foci is dependent on many factors but binding
to transferin in the circulating blood is the initial step. On the
other hand In-111 oxin or Tc-99m labelled immunoglobulin
are accumulated at the infection site with the activation of
Fc-y receptors in the leukocytes. Although In-111 and Tc-
99m labelled leukocyte scintigraphy have been developed
in the 1970s, this method has been still a golden one. As
the isolation and labelling process of luekocytes is time
consuming and involved some risk factors, the researches
have been investigating ways to develop spesific agents
which will trap in leucosite in vivo. Tc-99m and 1-123
labelled antigranulocyte antibodies, peptides, cytokines,
all of which will target and bind leukocyte receptors have
been used to visualise infections. Additionally antibiotics and
antimicrobial peptides have been labelled with radionuclides
in vivo, in order to carry out spesific visualisation techniques.

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Tiirkan Ertay, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
E-posta: turkan.ertay@deu.edu.tr
©Telif Hakki 2016 Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.
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florodeoksiglikoz yaninda Ga-68, Cu-64, C-11, 1-124 gibi
PET radyoniiklidleri ile isaretli molekiillerle enfeksiyon ve
enflamasyon arastirmalari siirmektedir.

Bu boliimde enfeksiyon ve enflamasyonda kullanilan ve
gelecedi isaret edecek olan arastirma asamasindaki tek
foton emisyonu/bilgisayarli radyofarmasétiklerinin gézden
gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon, enflamasyon, radyofarmasétikler

Most recently surveys have been carried out to investigate
infection and inflammation with molecules labelled with F-18
fluorodeoxyglucose, Ga-68, Cu-64, Zr-89 as well as other PET
radionuclides. Here we aimed to carry out a survey on SPECT
radiopharmaceuticals and to reflect a view for future studies.
Keywords: Infection, inflammation, radiopharmaceuticals

Giris

Enfeksiyon ve enflamasyonun varligi ve yerinin
belirlenmesi, dogru tedavinin baslanmasi ve devam
ettirilmesi icin birincil 6neme sahiptir (1,2,3,4,5,6). Bu
acidan niikleer tip goriintiileme yontemleri enfeksiyon ve
enflamasyonu géstermede 6nemli bir role sahiptir (7,8).
Fonksiyonel ve metabolik goérintiileme tekniklerinin
¢ogu klinik kosullarda anatomik degisiklikler olusmadan
hastaligin tespit edilmesine olanak saglar. Nikleer tip
gorintlileme ybdntemleri non-invaziv o0zellikte olup
tim vicut gorintiileme olanagl sayesinde enfeksiyoz
odaklarinlokalizasyonunu ve dagilimini tespit etmektedir.
Enflamatuvar yanitin farkli asamalarini gdsteren c¢ok
cesitli yaklasimlar gelistirilmistir.

Klinik ©oncesi ve Kklinik ¢alismalarda enfeksiyon
odaginin tespit edilmesinde potansiyel diagnostik
maddeler olarak bir ¢ok radyofarmasotik Uzerinde
calisilmistir. Bununla birlikte, bu konuda arastirilan bir
¢ok goriintiileme ajanindan klinik uygulamada sadece
bir kagi kendine yer bulabilmistir (9,10,11). Enfeksiyon
ve enflamasyon goériintiilemede kullanilan ¢ok sayida
ajan temelde spesifik veya nospesifik ajanlar olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Tc-99m, In-111, 1-123 gibi tek foton
emisyonu/bilgisayarli tomografi (SPECT) radyondiklidleri
ile ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gériintileme
alanindaki gelismelerle F-18, Ga-68, 1-124, Cu-64
gibi PET radyoniklidleri ile peptidler, antibiyotikler,
antigranilosit  antikorlar,  sitokinler isaretlenmis,
enfeksiyon/enflamasyon ayiriminda uygunluklari klinik
oncesi ve klinik calismalarla degerlendirilmistir.

Ga-67 sitrat ve radyoniiklid isaretli poliklonal insan
immiuinoglobulin gibi spesifik olmayan radyoniklid bagli
bilesiklerartmis permeabiliteye baglolarakenflamatuvar
odaklarda toplanir. Spesifik olmayan bilesikler bircok
patolojik durumda oldugu gibi enfeksiyon odaginda da

tutulurlar. Enfeksiyon ve enflamasyon odaginda biriken
bu bilesikler, aktive olmus endotelyuma baglanmak,
I6kosit akimi olmasi, mikroorganizmalar ya da glikoz
tarafindan tutulmasi gibi c¢esitli yolaklar kullanirlar
(5,7,12).

Enfeksiyon ve enflamasyon goriintiileme nikleer
tipta baslica arastirma alani olmasina ragmen bu giine
kadar enfeksiyon ve enflamasyon ayirimini net olarak
ortaya koyacak bir radyofarmasétik gelistirilememistir.

Enfeksiyon ve Enflamasyon Alaninda Kullanilan
Radyofarmasotikler

Galyum-67 Sitrat

1970’lerin  baslarindan  1980’lerin  ortalarina
kadar Ga-67 sitrat kas-iskelet sistemi enfeksiyon ve
enflamasyonlarini goriintiilemede tercih edilen baslica
radyofarmasotik olmustur (13,14).

Ga-67 elektron yakalama ile bozunur ve 93 keV
(%40), 184 keV (%20), 300 keV (%17), 393 keV (%5)
olmak Uzere gama enerijileri vardir. Yari 6mri 78 saattir.
Zenginlestirilmis Zn-68’den siklotronda Uretilen Ga-67
Ga-67 sitrat olarak sentezlenir.

Ga-67 Sitrat Biyodagilimi ve Tutulum Mekanizmasi

Enjeksiyondan sonra Ga-67 sitrat dozunun %10-25
kadari 24 saat icinde bdbreklerden atilir. Yirmi dort saat
sonra baslica atilma yolu barsaktir. Enjekte edilen dozun
geri kalan kismi viicutta en yiksek oranda karacigerde,
kemik iligi, dalak, tlkrik bezi, nazofarinks, gozyasl
bezleri, ozellikle emzirenlerde ve hamilelerde meme,
ilk 24 saatte bobrek ve safrada ve sonrasinda 72 saate
kadar gorilen azalan aktivite ile birlikte 24 saate kadar
hafif diffiz akciger tutulumu izlenir. Doku dagihmi
cocuklarda yetiskinlerden farkhdir, biyime plaklari,
dalak ve timusta tutulum goralir (15,16). Enflamasyonda
galyumun tutulumu birkag faktérden etkilenir. Ga-67
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iyonik formda ya da transferin reseptorleri CD71’e bagh
formda enfeksiyon bolgesindeki vaskiler epitelden
sizarak abse sivisi ve notrofillerde cok miktarda bulunan
laktoferrine yiksek affinite ile baglanir. Ga-67, tipki
analogu oldugu demir gibi sideroforlara yogun baglanma
gosterir. Ga-67 enfekte dokularda dusik demir seviyeli
ortamlarda mikroorganizmalar tarafindan (retilen
sideroforlar tarafindan tipki demirmis gibi alinir ve
hiicre igine tasimir (13,16,17,18). Biyolojik yari émri
transferin, haptoglobin, albumin ve globulin gibi serum
proteinlerine baglandigindan 2-3 haftayr bulur. Ayrica
Ga-67 laktoferrin araciligi ile lenfositler ve makrofajlarla
dokuya tutunur (19).

Sinirlamalarina ragmen gecmiste SPECT
uygulamalarinda basarili bir sekilde kullanilan Ga-
67 sitratin yerine ayni kimyasal oOzellikleri olan PET
ajani Ga-68 sitrat ile calismalar sirmektedir. Ga-68
sitrat PET gorintiileme daha kisa sirede ve daha
ylksek rezollsyonlu gorintiler sunarak enfeksiyon
goruntilemede Umit vaat etmektedir (19,14).

Ga-67 ile gorintilemede enjeksiyondan sonra 48
saat beklemek gerekirken, Ga-68 ile enjeksiyondan sonra
30-60 dakika icinde goriintiilemek miimkindir (20,21).

isaretli Lokositler

Viicuttakil6kositler gibi radyondiiklid isaretlil6kositlerin
de enfeksiyon odaginda toplanmasiyla gergeklestirilen
enfeksiyon goérintileme nikleer tip tarihinde 6nemli bir
adimdir. ilk kez 1970’lerde Thakur ve ark. tarafindan otolog
[6kositler In-111 ile isaretlenmis ve insanda enfeksiyon
enflamasyon tanisinda kullanilmistir (22). Bugln hala
isaretli |6kosit sintigrafisi enfeksiyon enflamasyon
tanisinda altin standart kabul edilen radyoniklid
goruntlileme yodntemidir. Yontemde genellikle In-111
ve Tc-99m izotoplari ile isaretli In-111 8-hidroksikinolin
(oksin) ve Tc-99m  hegzametilpropilenaminoksim
(HMPAQ) gibi lipofilik bilesikler ile in vitro olarak
|6kositler isaretlenmektedir. isaretlenen hiicrelerin cogu
notrofillerdir ve bakteriyel enfeksiyon gibi nétrofil agirlikli
enflamasyonlarin tanisinda daha yararlidir. Lenfositler
radyasyona karsi daha duyarlidir ve isaretlemeden
sonra bozulabilir. Bu yiizden hiicresel yanitin agirlikli
olarak nétrofillerden gelmedigi tuberkiloz gibi hastalik
durumlarinda yarari daha azdr.

Akut kas-iskelet enfeksiyonlari igin  Ozellikle
¢ocuklarda diisik radyasyon dozundan dolayr Tc-99m-
HMPAO isaretli I6kosit kullanimi daha uygundur. In-
111 isaretli Iokosit ise oOzellikle genitolriner sistem
ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari icin tercih
edilir. Yagda ¢oziinen molekil hiicre zarindan gecer ve
sitoplazmik bilesenlere baglanarak hiicrede kalir.

Kullanilan lipofilik ajanlar diger hicre tiplerini de
baglayacagiicin tam kandan |6kositler ayrilmalidir. Lokosit
isareleme islemi yaklasik 3 saat zaman alir, hastadan
40-60 mL kan alinmasi gerekir ve goriintilemenin
tamamlanmasiigin Tc-99m ile 24 saati, In-111 ile 72 saati
bulmaktadir (4).

Radyo-isaretli  Lokositlerin
Tutulum Mekanizmasi

In-111 oksin bagli |6kositlerin normal dagilimi
karaciger, dalak ve kemik iligidir. Enjeksiyondan sonra
isaretli bilesiklerin yaklasik %601 karaciger dalak, kemik
iligi ve diger dokular tarafindan alinir. Karaciger ve
dalaktan temizlenmesi ¢ok yavastir ve idrar ve feges
ile atilmasi ¢ok distktir. Akcigerlerde uzamis tutulum
akciger patolojisi yoksa hicrelerin hasar gordigini
gosterir. In-111, 67 saatlik yari 6mir ile birgok durumda
gerekliolan geg goriintiilemeye olanak saglar. Dezavantajl
¢ok uygun olmayan foton enerijisi [173 keV (%89), 247
keV (%94)] nedeniyle gorintilerin dusik rezolisyonlu
olmasi ve enjeksiyondan sonra goriintileme igin 18-30
saat beklenmesidir (23).

Tutulum kemotaksise, isaretli hiicre sayisina, hiicre
tipine ve belirli 6zellikteki inflamatuvar yanita baghdir.
In-111 oksin yagda ¢6zlinen notral yapidadir, hiicre zarini
kolaylikla gecer ve hiicre icinde laktoferrin gibi stoplazmik
bilesenlere sikica baglanir ve 8-hidroksikinolin hiicreden
ayrilir. Tc-99m isaretli 16kosit biyodagilimi In-111 bagh
|6kosit biyodagilimindan degiskenlik gosterir. Normal
dagihminda retikuloendotelyel sisteme ilaveten (riner
sistemde, enjeksiyondan dort saat sonra kalin barsakta
ve safra kesesinde tutulum goérilir. Bu durum isaretli
|6kosit birikimine degil dusik stabiliteli Tc-99m-HMPAO
molekiliiniin kisa slirede bozulmasina baghdir ve geg
goriintileme gerektiginde bu 6zellik dezavantajdir. Tc-
99m isaretli 16kosit goriintliilemenin avantaji optimal
foton enerjisi olmasi ve anormalitenin birkag saat icinde
tespit edilebilmesidir (24).

Tc-99m-HMPAQ’nun hiicre iginde kalmasiyla ilgili iki
goris ortaya konmustur; lipofilik Tc-99m-HMPAO hiicre
icine girer, glutatyon gibi bir indirgeyici ajanla hidrofilik
yapiya doniserek hiicre iginde kalir. Diger bir gorus Tc-
99m-HMPAQ'nin difflize olmayan proteinlere ve hiicre
organellerine baglanarak hiicre icinde tutulmasidir.
Tum |6kositler isaretlendiginde aktivitenin %80-90’I
graniilositlere baglanir. izole graniilositler yerine tiim
|6kositler isaretlendiginde lenfositlere ve eritrositlere
baglanmadan dolayi 6zellikle erken gorintiilerde kan
havuzu aktivitesi daha ¢ok gordlir (25).

Biyodagilimi ve
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iyi bir isaretleme verimi icin isaretlenecek I6kosit
sayisinin (en az 2x108 l6kosit) yeterli olmasi dolayisi ile
hastadan alinan kan miktari dnemlidir. Yetiskinlerden
80 mL, ¢ocuklardan ise minimum 10-15 mL vendz kan
alinir. 18-20 gauge igne kullanilir, isaretli |6kositler
1-2 saat icinde hastaya geri enjekte edilmelidir, 3
saat sonra onemli oranda hiicre canliiginda azalma
olur. Lokositleri hazirlama sicakhgr 22 dereceyi
gecmemelidir (26). in vitro metodun zahmetli ve
zaman alicl uzun bir prosediir olmasi, 6zel kosullarda
calisiimasi, kanla ugrasmayi gerektirmesi gibi sinirlayici
nedenler arastirmacilari in vivo olarak I6kositlere
baglanabilecek yeni ybntem arayislarina itmistir.
Peptidler, antigranilosit antikorlar/antikor fragmanlari
kullanilarak in vivo l6kosit isaretleme amaciyla 6nemli
oranda ¢aba sarfedilmistir (18,27).

Radyo-isaretli Antibiyotikler

Antibiyotiklerin spesifik mekanizmalar kullanarak
enfeksiyon odaginda bulunan bakteriler ile birlesip
metabolize olmalari konusu enfeksiyon goriintileme
galismalarinda genis vyer almistir. Bugline kadar
enfeksiyon goérintiileme igin radyontiklidle isaretli bir
cok antibiyotik calismalari vardir. isaretli antibiyotiklerde
in vitro |6kosit isaretleme prosediriinde bulunan
dezavantajlarin higbir yoktur (18). Antibiyotik isaretleme
calismalari icinde en ¢ok c¢alisilani, Tc-99m isaretli
siprofloksasin (infekton) Vinjamuri ve ark. tarafindan
isaretlenmis ve ilk kez klinik olarak isaretli I6kositlerle
karsilastirilmistir (28). Florokinolin antibiyotiklerin canli
olmayan bakteriye baglanmadigi ve mikrobiyal olmayan
enflamasyonda tutulmadigl ve bu yilzden enfeksiyon
ile  enflamasyonun ayrilmasinda  kullanilabilecegi
belirtilmistir (18,28,29,30).

Radyo-isaretli Antibiyotik Ornekleri ve Etki
Mekanizmalari

Siprofloksasin sentetik bir florokinolon tiirevi olan
genis spektrumlu bir antibiyotiktir, etki mekanizmasi
bakterilerin DNAgiraz (topoizomeraz IlI) enzimine
baglanipinhibe etmesiyoluyladir(31). Florokinolontiirevi
siprofloksasin molekildeki flor iceriginden dolayi PET
radyoniiklidi F-18 ile de isaretlenerek PET goriintileme
calismalarinda da kullanilmistir (32). Siprofloksasinin
glcli bir DNAgiraz inhibitéri olmasi, molekil yapisinda
bulunan aminoasitin C-5 pozisyonundan kaynaklanir.
Karaciger ve bobrekler yoluyla atiir (33,34). Diger
kinolon grubu antibiyotikler sparfloksasin, enrofloksasin,
levofloksasin, norfloksasin ve ofloksazin moksifloksasin,
nitrofurantoin, sefoperazon, alafosfalin, pefloksasin,

rifampisin,  seftizoksim, seftriakzon, sitaflokasin,
izoniazid, lomefloksasin, sefuroksim, kanamisin ile de
radyontklid isaretleme ¢alismalariyapilmis ve enfeksiyon
gorintileme igin kullaniimistir (33,34).

Gemifloksasin  enfeksiyon yerinde bakterilerde
tutulur bakteri gelisiminde ©6nemli olan DNA giraz
ve topoizemeraz IV yavaslatilarak bakteri gelislimini
yavaslatir (35,36).

Tc-99m amoksisilin, penisilin tlrevi bir antibiyotik,
Streptococcus pnémanide cahsiimistir (37). Seftizoksim
sefalosporin  grubu antibiyotiktir, beta laktamaz
aktivitesi ile bakteri membranina baglanarak glikan
peptidin olusumunu yavaslatir, hiicresel duvar olusumu
vavagslar hiicreyi 6lime gotirir. Kimyasal yapisindaki
elektron verici gruplarin bulunmasindan dolayi kolaylikla
baglanabilir. Enflamasyonda aktivite zamanla azalirken
enfeksiyonda artar (38). Anti-fungal ajanlar Tc-99m-
fluconazolent (39), Tc-99m isoniazid enfeksiyonda
kullanilan ajanlardir (40,41).

Tc-99m-ethambutol tuberkiiloz tedavisinde kullanilan
glcli bir antibiyotiktir. Antitiberkiilen ajan ethambutol
tuberkil basilinin hiicre duvarina mikolik asit transferini
inhibe eder, bu da mikobakteride spermidin sentezini
yavaslatir. Hiicre duvarini gegerek hiicreye 6ldiriicl etki
yapar (42,43,44).

Radyo-isaretli Antikorlar

insan poliklonal immiinglobulin G’nin (iPIG) ilk
c¢alhismalarda I6kositten salinan Fc-y reseptorleriyle
etkilesim yoluyla enfeksiyonda tutuldugu belirtilmistir.
Dahasonrakiarastirmalardaise isaretli iPiG’in vaskdiler
permeabilite artisina bagli olarak enfeksiyon odaginda
non-spesifik mekanizma ile biriktigi gosterilmistir.
In-111 ve Tc-99m ile isaretlenmistir ve her iki ajanla
isaretli molekil yavas kan klirensi gostermis ve
karaciger, dalak ve bobreklerde fizyolojik tutulum
izlenmistir. In-111 iPIG ve Tc-99m IiPiG kapsamli
olarak bircok klinik calismada test edilmistir. Kas-
iskelet enfeksiyon ve enflamasyonunda, pulmoner
enfeksiyonda, abdominal enfeksiyonlarda iyi sonuglar
vermistir. Uzun sireli sirkile eden aktiviteye bagh
olarak endokardit ve vaskiler lezyonlarda dusik
sensivite gostermistir (45).

Radyo-isaretli Antikor
Mekanizmalari

Ornekleri ve  Etki

Murine anti-CD4 monoklonal antikorlari (mAbs)
romatoid artrit enflamasyonunda c¢ok¢a bulunan
yardimci T hicrelerinde ve makrofajlarda aciga cikar.
Tc-99m ile isaretli mAbs romatoid artrid gorintilemesi
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icin kullanilmistir. Hastadan izole edilen lenfositler in
vitro olarak monoklonal antikor ile isaretlenmis ve
hastaya enjekte edilerek enjeksiyondan 1,5 saat sonra
alinan gériintiler, Tc-99m IPIG ile karsilastinilmistir. Tc-
99m ile isaretli mAbs’in hasta eklemlerde daha yogun
kullanilabilecegi belirtilmistir (46).

Bircok arastirmaciimmiuinoglobulinlerle karsilastirmali
preklinik calismalar da gergeklestirmistir. Tsopelas ve
ark. Tc-99m isaretli iPiG, rat imminoglobulin (RiG) ve
infliksimab ile ratlarda enfeksiyon ¢alismis ve 1. ve 4. saat
gorintilerinde enfeksiyon yerinde en yliksek tutulumun
Tc-99m RIG ile oldugunu rapor etmistir (47).

Granllosit ylizey antijenine baglandigi kabul edilen
Mab fragmanlari Fab’ ve Fab’2, Tc-99m ile isaretlenerek
ozellikle eklem protez enfeksiyonlarinda kullaniimistir.

Tc-99m ile isaretli antigraniilosit monoklonal
antikor fragmani Fab’2 akut osteomiyelitte ve eklem
protez enfeksiyonlarinda kullaniimistir. Eklem protez
enfeksiyonlarinda sensitivite %81, spesifisite %86
oraninda bildirilmistir (48,49,50).

isaretli antigraniilosit antikorlarin enfeksiyonda tutulum
mekanizmas! artmis permeabiliteye bagli olarak odakta
toplanmasi ve ardindan granilositlere baglanmasiyla
aciklanir.

Besilesomab: (BW250/183), Tc-besilesomab Nonspesifik
Cross Reacting Antijen 95 tarafindan (NCA95) taninr,
sitoplazmada graniilositin ve grandlosit prekirsor hiicrelerin
membraninda bulunur (51).

Fanolesomab, bir fare M sinifi anti graniilosit antikoru
olup Tc-99m ile isaretlenmistir. Enfeksiyonda birikimi iki
mekanizmayla olur, kanda dolasan nétrofillere baglanir,
bunlar enfeksiyon bélgesine goc¢ eder, notrofillerin
icerdigi CD15 reseptorlerine baglanir. Atipik apandisitte
yuksek sensivite ve spesifisite rapor edilmistir. 2004
yilinda Amerika’da apandisit hastalarinda kullanimina
izin verilmis, cok sayida advers reaksiyondan dolayi 2005
yilinda piyasadan gekilmistir (52).

Tc-99m ile isaretli sulesomab fare monoklonal antikor
fragmani granilositlerdeki anti-NCA-90 Fab’ fragmanina
baglanir. Sulesomab enflamasyon goriintiilemede
kullanilmaktadir. Granilosit ylzeyindeki CD66 C olarak
da bilinen NCA-90 graniilosit ylizey antijenlerine baglanir.

Tc-99m ile isaretli anti-NCA-95 antigranilosit
antikorun subakut enfektif endokarditte degerli sonuglar
verdigi bildirilmistir (53).

Enfeksiyon gorintileme igin kullanilan diger bir
Tc-99m ile isaretli monoklonal antikor olan anti-CD15
immiinoglobulin M graniilosit CD15 antijenine baglanir.
Enjeksiyondan bir saat sonra gorintileme alinabilir.

Apandisit, iskemik barsak, ameliyat sonrasi enfeksiyon ve
hastane enfeksiyonlarinda kullaniimistir (54). Notrofillerin
ylzey antijenine baglanan Tc-99m isaretli monoklonal
antikorun apandisit stphesi olan hastalarda yiiksek
sensitivite ve spesifisite ile kullanilabilecegi gosterilmistir
(55). Radyo-isaretli antigraniilosit antikorlarin in vivo
davranislar radyo-isaretli |6kosit davranisi gibi degildir.
Kandan temizlenmesi daha yavastir. Azalmasi ¢ok yavas
olan yliksek zemin aktivite vardir. Bu ylizden iyi bir hedef/
zemin aktivite orani igin enjeksiyon ile goriintiileme
arasindaki zamanin uzun tutulmasi gerekmektedir. Tam
antikor molekili yerine antikor fragmanlari kullaniimasi
daha avantajlidir. Tc-99m isaretli Fab’ kandan daha hizh
temizlenir ve daha az immiinojenik 6zellik gosterir.

Radyo-isareli Peptidler

Antigranilosit antikorlar gibi peptidler de ylksek
affinite ile granilosit reseptoérlerine baglandigindan
in vivo olarak granilositler hedeflenir. Granilosit
ve monosit ylizey reseptoérlerine yiiksek affinite ile
baglanirlar. Enfeksiyonda ¢ok ¢esitli peptidler beyaz kan
hicrelerinde bulunan reseptorler icin test edilmistir.

Radyo-isaretli
Mekanizmalari

ilk olarak 1981 yilinda Zoghbi ve ark. tarafindan
kemotaktik peptid f-Met-Leu-Phe (fMLP) tripeptid bakteri
tarafindan Uretilen kemotaktik faktére uygun olarak
formule edilmis ve Tc-99m ve In-111 ile isaretlenmistir.
Hayvan calismalarinda Tc-99m f-Met-Leu-Phe’nin In-111
|6kosite gore daha iyi sonug verdigi gosterilmis ve isaretli
molekdllerin selektif olarak noétrofillere baglandigini
belirtilmistir (56). Daha sonraki ¢alismalarda gelistirilen
antagonistler enfeksiyon odaginda reseptor afinitesinin
azalmasina bagh olarak daha az tutulum gostermistir.
Enfeksiyon ve enflamasyonda hizlh goriintileme
avantajina ragmen istenmeyen yan etkileri nedeniyle
daha ileri calismalara sekte vurulmustur.

Uzerinde en ¢ok calisilan diger bir antimikrobiyel
peptid fragmani ubikuitin, katyonik molekil yapisiyla,
anyonik mikrobiyel hiicre zarina tutunur. Antimikrobial
peptid ubikuitin (29-41) Tc-99m ile isaretlenerek [Tc-99m
ubikuitin (29-41)] Staphlococcus aureus ve Escherichia
coli enfeksiyonlu ve enflamasyonlu tavsanlarda
calisilmistir. Escherichia colide daha dusik tutulum
gosterdigi tespit edilmis ve bu peptidin Escherichia coli
mikrobiyal membraninaafinitesinin daha dusiik olmasiyla
aciklamisti.  Enfeksiyon  enflamasyon  ayiriminda
kullanilabilecegi rapor edilmistir (57,58,59,60).

Tc-99m isaretli insan notrofil peptid-1'in bakteriye
tutunmasiyla enfeksiyon boélgesinde toplandigi farelerde

Peptid Calismalari ve Etki
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yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Antibakteriyel ve
antifungal ozellikli fosfonodipepdid Alafosfalin Tc-99m
ile isaretlenerek abdominal enfeksiyonlarda faydal
olabilecegi ratlarda gosterilmistir (61). Peptidlerin
antikorlara gére avantajlari vardir: Daha kiiglik molekiiller
oldugundan ekstravaskiiler bosluga difiizyonu daha iyidir,
kandan temizlenmesi daha hizlidir, buna bagli olarak daha
dislk zemin aktivite gorilir. Uygun peptid molekiili igin
doku hicrelerinde bulunan reseptor sistemlerinin iyi
bilinmesi gerekir. Diger bir avantaji da peptid analoglarinin
cesitli boyutta, yikte ve ozellikte optimal gérintileme
ozelliklerinin secilerek sentezlenebilmesidir (62).

Radyoisaretli Sitokinler

Radyoniiklid isaretli sitokinler kiiclik molekilli
protein radyofarmasoétikleridir (<20 kDa). Hicre
poptlasyonu Ulizerinde 6zel hiicre ylizeyi reseptorleri
sitokinler ile etkilesime girerler. Duslik dlzeyde
bulunurlar fakat enflamasyon ya da enfeksiyon gibi
patolojik durumlarda artarlar (63).

Radyoisaretli Sitokin Calismalari ve  Etki
Mekanizmalari
interlukin-1  (IL-1) grondiilosit lenfosit monosit

reseptorlerine ylksek oranda baglanir. Farede yapilan
calismada Staphilococus aureus enfeksiyonunda IL-1'in
spesifik olarak baglandigi gosterilmistir (64).

IL-2, lenfosit infiltrasyonu ile karakterize olan kronik
enflamasyonda 1-123 ile isaretlenmistir. IL-2'nin T
lenfositleri tarafindan aktive edilen IL-2 reseptorlerine
spesifik olarak baglandigi belirtilmistir. Daha sonra Tc-
99m ile baglanarak yuksek spesifik aktiviteli Tc-99m IL-2
gelistirilmistir. Kronik enflamatuvar hastaliklarda, insulin
bagimli diyabet, Hashimato tiroidi, Graves hastaligl,
kron hastaligl, ¢olyak ve diger otoimmin hastaliklarda
[-123 ya da Tc-99m isaretli IL-2’nin lenfosit infiltrasyonu
olan yerlerde lokalize oldugu gosterilmistir. Otoimmin
hastaliklarda, mononikleer hiicre infiltrasyonunun
radyoisaretli IL-2 gorintileme ile gosterilebilecegi
bildirilmistir (65).

IL-8 kiicUk protein molekiludur (8.5 kDa), kemotaktik
sitokindir ve notrofillerdeki CXC1 ve CXC2 reseptorlerine
yiksek affinite ile baglanir. 1-123 ve Tc-99m ile
isaretlenmistir. Osteomyelitte, barsak enfeksiyonunda in
vivo ve in vitro yontemle galisiimistir (66). Tc-99m IL-8
vertebral enfeksiyonda calisilmis, enjeksiyondan 4 saat
sonra enfeksiyon yerinde biriktigi gortlmustir (67).

Diger Nétrofil Baglayici Mediatorler

Notrofil baglayici peptid NAP-2 nétrofillerdeki CXCR2
reseptorlerine ylksek affinite ile baglanir. Diger noétrofil
baglayici mediator, ENA-78, GCP-2, IP-10, GRO proteinleri

(GROalfa, GRObeta,GROgama) ve MCP proteinleri (MCP
1,2, 3,4) Tc-99m ile isaretlenerek IL-8 ile karsilastiriimis,
Tc-99m IL-8 in CXCR1 ve CXCR2 reseptorlerine daha
yiksek spesifite ile baglandigini gésterilmistir (67).

Sonug¢

Eger radyofarmasoétigin belli bir hicre tipine in
vivo baglanmasi hedefleniyorsa in vivo baglama
diizeyi, hedef hiicrede in vitro baglanma deneyleri
ile gosterilebilmelidir. Kandan veya hiicre hattindan
izole edilen orijinal hiicrelerden reseptorler ayrilarak
ajanin hedef hiicreye affinitesi ve spesifitesi reseptor
baglanma deneyleri ile kesinlestirilmelidir. Daha sonra
yeni ajan enfeksiyon olusturulmus hayvan modellerinde
test edilmelidir. Hedef/hedef olmayan oranlari, kandan
temizlenmesi ve baslica atilim yolu belirlenmelidir.

ideal enfeksiyon ajanindan beklenen &zellikler;
enfeksiyon odaginda ve enfeksiyonun bulundugu
yerlerde hizli tutulmasi ve uygun siirede retansiyon
gostermesi, enfekte olmayan dokudan hizli temizlenme
(ytksek hedef/hedef olmayan orani), kanda ve karaciger,
dalak, gastrointestinal sistem, kemik, kemik iligi, bébrek
gibi organlarda ve kaslarda 6nemli miktarda fizyolojik
tutulum gostermemesidir. Bununla birlikte enfeksiyon
ve nonmikrobiyel enflamasyonu ayirmada spesifik
olmasi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonu ayirt
etmesi, tutulumun enfeksiyon derecesi ile orantil
olmasi beklenirken, farmakolojik etki/imminolojik cevap
olmamalidir. Tekrarinda degisken olmayan sonuglar
elde edilmeli, distk toksisite, dislik radyasyon dozu
beklenen 6zelliklerdir. Dustk maliyet; radyofarmasétigin
yaygin kullanilan radyoniiklidlerle ve kolay hazirlanmasi
radyofarmasotigin etkin kullanilabilirligi acisindan dnemli
ozelliklerdir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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Goruntllemesi: Florodeoksiglikoz Disindaki Ajanlar
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Abstract

Positron  emission  tomography  (PET)  with  F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) is an invaluable tool in the
diagnostic workup of inflammatory and infectious diseases.
FDG, however, is nonspecific, and is concentrated by
malignant and benign neoplasm, as well as a variety of
noninfectious inflammatory conditions. PET studies have
important advantages over studies performed with single
photon emitting radiopharmaceuticals and considerable
effort has been devoted to the development of PET
radiopharmaceuticals that are specific, or at least more
specific than FDG, for infection. An early attempt at creating a
more specific PET radiopharmaceutical was the development
of a procedure for labeling autologous leukocytes with
FDG. Although investigations have demonstrated improved
specificity of FDG labeled leukocytes compared to FDG
alone, with results comparable to those obtained with In-111
labeled leukocytes, there are issues with this test. Variability
of labeling efficiency and stability of the FDG label, the short
(110 minute) half -life of F-18, and the in vitro labeling
procedure itself are obstacles to the widespread adoption of
this procedure. The use of Cu-64 as the radiolabel improves
labeling efficiency and label stability, in vitro, but no clinical
investigations have been conducted. The Cu-64 neutrophil
specific peptide, has shown promise in preclinical studies,
but there have not been any clinical investigations of this
agent. The radioiodinated thymidine analogue fialuridine
(FIAU) has been investigated as an infection specific imaging
radiopharmaceutical. Preclinical investigations were very
promising, and an early pilot study using 1-124 FIAU PET/

0z

F-18 florodeoksiglikoz (FDG) isaretli pozitron emisyon
tomografi (PET) enflamatuvar ve enfeksiy6z hastaliklarin
tanisinda ¢ok dederli bir ydntemdir. FDG, malign ve
benign neoplazilerde oldugu kadar pek cok nonenfeksiydz
enflamatuvar durumda da tutulum gdsterebildiginden
nonspesifik bir ajandir. PET ile yapilan calismalarin tek foton
emisyonu yapan radyofarmasdtiklerle yapilanlara oranla pek
cok avantaji vardir. Enfeksiyon goriintiilemede spesifik ya da
en azindan FDG'den daha spesifik PET radyofarmasétikleri
gelistirmek icin yogun cabalar sarf edilmistir. Bunlardan ilki
FDG ile otolog lokésitleri isaretlemeye dayali prosediirdiir.
Arastirmalar FDG ile isaretli I6kositlerin tek basina FDG'ye
oranla spesifitelerinin daha yliksek ve sonuclarinin In-111
isaretli |6kositlerle benzer oldugunu gdsterse de bu testle
ilgili sikintilar bulunmaktadir. isaretleme etkinligindeki ve
FDG stabilitesindeki degiskenlikler, F-18'in kisa yarilanma
omri (110 dakika) ve in vitro isaretleme prosediiriiniin kendisi
bu prosediiriin limitasyonlaridir. isaretleyici olarak Cu-64
kullaniimasi isaretleme etkinligini ve stabilitesini iyilestirse
de bununla ilgili yapiimis klinik ¢alismalar bulunmamaktadir.
Cu-64 nétrofil spesifik peptid ile klinik dncesi calismalarda
umut verici sonuglar alinmis olsa da bu ajanla yapilmis
klinik calismalar yoktur. Radioiyodinize timidin analogu olan
fialuridin (FIAU) ile ilgili spesifik bir enfeksiyon gériintiileme
ajani olabilecegine dair calismalar yapilmistir; preklinik
veriler ve 1-124 FIAU PET/bilgisayarli tomografi ile yapilan
pilot calismanin sonuclari olduk¢a umut verici olmustur.
Ancak devaminda protez enfeksiyonlari ve diyabetik ayak
osteomiyeliti ile ilgili calismalarinin sonuglari hayal kirikligi
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CT yielded very encouraging results. Results of subsequent
investigations for diagnosing prosthetic joint infection
and diabetic pedal osteomyelitis were disappointing and
the future of this agent is uncertain. The role of Ga-68 for
imaging infection also is under investigation. Ga-68 citrate
overcomes many of the disadvantages of Ga-67, but still
suffers from a lack of specificity, and investigators have
begun to focus their attention on complexing Ga-68 with
siderophores and peptides in attempts to develop a more
specific imaging agent. Preliminary results with these agents
are very encouraging, but clinical trials are needed before
their value can truly be ascertained.

Keywords:  Fluorodeoxyglucose,  fialuridine,
leukocytes, peptides, positron emission tomography

Ga-68,

yaratmistir, bu nedenle bu ajanin gelecegi belirsizdir. Ga-
68'in enfeksiyon gdriintiilemedeki rolii de arastirilan bir diger
konudur. Ga-68 sitrat, Ga-67'nin pek c¢ok dezavantajinin
listesinden gelse de spesifitesi oldukca diisiiktiir. Bu nedenle
arastirmacilar Ga-68'i sideroforlar ve peptidler ile birlestirerek
bu ajani daha spesifik hale getirmeye calismaktadirlar. Bu
ajanlarla yapilmis klinik dncesi ¢alismalarin sonuclari umut
verici olmakla birlikte enfeksiyon goriintiilemedeki 6nemini
ispatlayacak klinik calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Florodeoksiglikoz, fialuridin, Ga-68,
|6kositler, peptidler, pozitron emisyon tomografi

Introduction

Positron emission tomography (PET) with F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) has become an invaluable
tool in the diagnostic workup of patients with a
variety of inflammatory and infectious diseases. In
spite of its usefulness, however, FDG is a nonspecific
radiopharmaceutical that is concentrated by
noninfectious conditions, including malignant and
benign neoplasms, and a variety of noninfectious
inflammatory conditions.

PET studies have important advantages over
studies performed with single photon emitting
radiopharmaceuticals. PET resolution is superior, which
facilitates precise localization of abnormalities. Semi
quantitative analysis, which is readily available with
PET, but less feasible with conventional gamma camera
imaging, potentially could be used to differentiating
infectious from non-infectious conditions and for
monitoring response to treatment. It is not surprising,
therefore, that a considerable amount of effort has been
devoted to the investigation and development of PET
radiopharmaceuticals that are specific, or at least more
specific than FDG, for infection.

Fluorodeoxyglucose Labeled Leukocytes

Perhaps the earliest attempt at creating a PET
radiopharmaceutical more specific than FDG was
the development of an in-vitro method for labeling
autologous leukocytes. Nearly 25 years ago, Osman and
Danpure demonstrated the feasibility of in vitro labeling
of human leukocytes with FDG (1). They observed that

FDG uptake was dependent on the concentration of
glucose in the labeling medium. Labeling efficiency
decreased from 80%, when the glucose concentration
was 15 ug/mL to 2% when the glucose concentration was
1 mg/mL. Cellular glucose retention depended on the
extracellular concentration of glucose. In the absence of
extracellular glucose, 91% of the FDG remained in the
leukocytes at one hour. When the extracellular glucose
concentration was 1 mg/mL, however, only 73% of the
FDG remained in the cells at one hour.

Forstrom et al. reported their results for in vitro FDG
labeling of human leukocytes (2). The labeling efficiency,
approximately 80%, was similar to what Osman and
Danpure had reported (1). Eighty percent of the activity
was in the granulocyte fraction, 14% in the mixed
lymphocyte-plasma fraction and 6% was in plasma. FDG
labeled leukocytes were stable in platelet-poor plasma
for up to four hours. The trypan blue dye test indicated
excellent cell viability after labeling. Forstrom et al.
subsequently reported the results of biodistribution
and dosimetry studies performed on four normal
volunteers (3). The FDG-labeled leukocytes, as expected,
were distributed primarily in the reticuloendothelial
system. Cerebral and urinary tract activity also were
present, however, presumably due to elution of FDG
from the leukocytes. Whole body and major organ
dosimetry estimates for FDG labeled leukocytes, with
administered activity between 222- 252 MBq (6-6.8 mCi)
were comparable to the reported results for In-111 labeled
leukocytes.
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Pellegrino et al. compared the uptakes of FDG
labeled leukocytes and FDG in a rodent model of acute
inflammation, with sterile turpentine, and bacterial
infection, with Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa (4). They found markedly higher uptake of
both radiopharmaceuticals in infected muscle compared
to uninfected muscle. The average FDG labeled leukocyte
infected to uninfected muscle ratios were approximately
twiceashighasthe FDGratiosand FDG labeled leukocytes
was superior to FDG for differentiating inflamed from
normal tissue. The investigators concluded that FDG
labeled leukocyte accumulation at sites of inflammation
is not due only to accumulation of free FDG released
from leukocytes.

Pio et al. compared FDG and FDG labeled leukocytes
in mice and human subjects and found that the normal
distribution pattern of the two radiopharmaceuticals
was different (5). They demonstrated that FDG labeled
leukocyte PET could serve as a quantitative marker
for identifying both the presence and the severity
of intestinal inflammation. In both murine and
human subjects, they reported that there was little
accumulation of FDG labeled leukocytes in the normal
healthy gastrointestinal and urinary tracts. Intestinal foci
of FDG-labeled leukocyte accumulation corresponded
to areas of histopathologically or colonoscopically
confirmed areas of inflamed bowel. Intensity of uptake
correlated well with the degree of inflammation. These
investigators concluded that FDG labeled leukocytes
could provide noninvasive quantitative assessment of
bowel inflammation quickly and accurately.

Dumarey et al. prospectively investigated 21 patients
with FDG labeled leukocyte PET/computed tomography
(CT) (6). The mean labeling efficiency was 75+21%
(range 24-96%). The mean stability of the label, in
vitro, up to about four hours post labeling was 90%.
Imaging was performed approximately three hours after
reinfusion of labeled cells. The FDG labeled leukocytes
accumulated primarily in the reticuloendothelial system,
which is similar to the distribution of other radiolabeled
leukocytes. Sensitivity, specificity, and accuracy of FDG
labeled leukocytes all were 86%.

Rini et al. compared FDG labeled leukocyte imaging,
using a gamma camera coincidence detection system,
to In-111 labeled leukocyte imaging in 43 patients.
Imaging was performed approximately two to six hours
after reinfusion of 196-315 MBq FDG labeled leukocytes
and approximately 24 hours after reinfusion of 17-
25 MBq In-111 labeled leukocytes (7). The mean FDG
labeling efficiency among the 43 patients, was 751+21%,

significantly lower (p<0.0001) than the mean labeling
efficiency for In-111, which was 90+5%. Six additional
patients were excluded from reinfusion of FDG labeled
leukocytes because the labeling efficiency was less than
35%. In contrast, the labeling efficiencies for In-111 in
these six patients ranged from 89-93% (mean 90+2%).
Mean cell viability of FDG-labeled leukocytes was 98%,
which was comparable to the mean cell viability of
97% for In-111 labeled leukocytes. The accuracy of FDG
labeled leukocytes (84% [36/43]) was similar to that
of In-111 labeled leukocytes (81% [35/43]) and there
was a high degree of concordance between the two
tests.

Aksoy et al. investigated the role of FDG-labeled
leukocyte PET/CT for diagnosing prosthetic joint
infection (8). These investigators performed FDG
labeled leukocyte PET/CT on 46 patients with positive
FDG PET/CT studies. The mean labeling efficiency was
751£17%. Labeled leukocyte viability testing was not
performed. Patients underwent imaging 60-90 minutes
after reinfusion of 296-703 MBq (8-19 mCi) FDG labeled
leukocytes. Since only patients with periprosthetic FDG
uptake were included in the investigation, only the
positive predictive value of the test, which was 27%,
could be calculated. In contrast, the positive predictive
value of FDG labeled leukocyte PET/CT was 93.3%. The
sensitivity, specificity, and negative predictive values of
FDG-labeled leukocyte PET/CT were 93.3%, 97.4%, and
97.4%, respectively.

Bhattacharya et al. studied the role of FDG labeled
leukocyte PET/CT for diagnosing infected fluid
collections in patients with acute pancreatitis (9). The
mean labeling efficiency was 81+10% (range: 31-97%).
Labeled leukocyte viability was more than 99% in all
patients. Imaging was performed about two hours after
reinfusion of the labeled cells. They reported that the
test was 100% accurate for diagnosing infected fluid
collections.

While the published results suggest that FDG
labeled leukocytes is a useful infection imaging
radiopharmaceutical, there are issues that need to be
addressed if this procedure is to be incorporated into
routine clinical use. One important issue is the variability
of labeling efficiency for FDG labeled leukocytes, which
has ranged from less than 25% to more than 90%
(6,7,8,9,10). Given this variability, how much activity
should be used to label the cells? Does one assume
a worst-case scenario, for example, a 25% labeling
efficiency? What happens if the labeling efficiency
is 90%? Is the amount of activity reinfused reduced
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accordingly, and if so will the number of labeled cells
reinfused be sufficient to provide diagnostically useful
data?

Another issue is the stability of the FDG label.
Published results vary. Dumarey et al. reported a mean
stability of 90% up to about 4 hours after labeling (6).
Bhargava et al. in contrast, reported a mean stability of
85+4% at one hour, which decreased to 68+7% at four
hours (10). In comparison, the stability of In-111 labeled
leukocytes, in the same subjects, was significantly higher
at both time points, 94+2% at one hour and 91+3% at
four hours.

Even assuming that the issues of labeling efficiency
and label stability can be overcome, the 110-minute
half-life of F-18 presents logistical problems, not
easily overcome. The in vitro labeling process takes
approximately two three hours, so this time needs to be
accounted for when determining the amount of activity
used to label the cells. The 110-minute half-life of F-18
makes it impractical for labeling to be performed off-
site, which means that the test would be limited to those
sites capable of performing labeling. This is a significant
limitation in the United States where the vast majority of
leukocyte labeling procedures are performed in outside
radiopharmacies. Delayed (e.g. 24 hours post injection)
imaging may occasionally be desirable. The short half-
life of F-18, however, precludes imaging much later than
4-5 hours after injection.

Cu-64 Labeled Leukocytes

The ideal radionuclide for labeling leukocytes
should have a consistently high labeling efficiency while
preserving cell viability. The radiolabel should be stable,
with as little elution of radioactivity from the cells as
possible. The physical half-life of the radionuclide should
be sufficiently longto make theinvitrolabeling procedure
practical and to allow for delayed imaging. Cu-64 is an
intermediate half-lived positron emitting radionuclide
with a half-life of approximately 13 hours. Bhargava et al.
investigated the potential of this radionuclide for labeling
leukocytes in vitro (10). They labeled human leukocytes
in vitro with Cu-64 and compared labeling efficiency, cell
viability and stability of Cu labeled leukocytes with those
of In-111 labeled leukocytes and FDG labeled leukocytes
in the same subjects. The mean labeling efficiency
for Cu-64 labeled leukocytes, 87+4%, was similar to
that for In-111 labeled leukocytes (86+4%). Labeling
efficiencies for both were significantly higher than the
labeling efficiency for FDG labeled leukocytes (60+£19%).
Cell viabilities for all three were similar at 1 hour, and

significantly higher for Cu labeled leukocytes at three
and 24 hours. Label stability was always significantly
higher for In-111 labeled leukocytes than for Cu-64 and
FDG labeled leukocytes. These results suggest that Cu-64
labeled leukocytes might be useful for imaging infection,
but there have been no clinical investigations to date.

Regardless of the radionuclide used, the in-vitro
labeling procedure is labor intensive, technically
demanding, requires skilled personnel, not always
available, and requires direct contact with blood. It
is not always possible to label enough leukocytes to
obtain diagnostically useful images in the profoundly
leukopenic or very young patient. Locke et al. labeled
a neutrophil specific peptide, cFLFLFK-PEG, with Cu-
64 (11). This peptide is an antagonist to the neutrophil
formyl peptide receptor. In vitro, the radiolabeled
peptide had a high binding affinity for human neutrophils
and, importantly, did not exert any biologic effects on
the cells themselves. They also studied this agent in a
murine model of Klebsiella pneumonia. Imaging was
performed approximately 18 hours after injection of
the labeled peptide. Average lung SUV for Klebsiella-
infected mice was 0.142+0.054 versus 0.028+0.003 for
controls (p<0.003). Although the preclinical data were
encouraging, to date no human studies with this agent
have been conducted.

1-124 Fialuridine

The radioiodinated thymidine analogue fialuridine
(FIAU) was developed for reporter genes, for cells that
were transfected with herpes simplex virus thymidine
kinase (TK). This enzyme transfers a phosphate group
from ATP to pyrimidine deoxynucleoside. The lipophilic
agent diffuses into the cell where it is trapped with the
TK activity, because the phosphorylated tracer cannot
pass the plasma membrane (12). Bettegowda et al.
demonstrated thatthe TKgene of bacteria was sufficiently
similar to that of the viral TK and that FIAU could also be
phosphorylated by endogenous bacterial TK (13). In their
investigation, FIAU inhibited wild-type bacterial growth,
but had no effect on TK-deficient bacterial growth. Using
the single photon emitting 1-125 labeled FIAU, they
successfully imaged bacterial infections in mice. Uptake
in foci of infection was identified within four hours
after radiopharmaceutical administration. The authors
speculated that activity remained in infected tissues
because 1-125 FIAU was incorporated into the bacterial
DNA. Activity in uninfected tissue, however, decreased
over time, resulting in high target to background ratios
by 48 hours after radiopharmaceutical administration.
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Pullambhatla et al. investigated the role of [-125
FIAU imaging in murine bacterial pulmonary infection
(14). Uptake in infected lungs was present at two
hours post injection and was significantly higher than
uptake in infected than inflamed uninfected and control
lungs. There was a significant decrease in pulmonary
uptake following antibiotic treatment. The investigators
suggested that radiolabeled FIAU bacterial imaging
might be useful to facilitate the development of new
antibiotics in preclinical models.

Diaz et al. conducted a pilot investigation of I-124
FIAU PET/CT for diagnosing musculoskeletal infection in
nine subjects including eight with suspected infection
and one healthy control (15). None of the subjects
received antibiotic treatment for at least three weeks
prior to imaging. All seven patients with musculoskeletal
infection demonstrated radiopharmaceutical uptake at
the site of infection within two hours after injection.
There was no abnormal uptake in one subject without
infection or in the one control. There were no adverse
reactions among any of the nine subjects.

Results of subsequent investigations of 1-124 FIAU
for diagnosing musculoskeletal infection, however,
have been disappointing. Zhang et al. prospectively
investigated the role of I-124 FIAU for diagnosing lower
extremity joint arthroplasty infection in 19 subjects, all
of whom underwent surgery within thirty days after
imaging (16). Three of the 19 had a final diagnosis of
infection. Imaging was performed at two and twenty
fours after radiopharmaceutical administration.
Interpretation of the PET/CT images was hampered by
metal induced attenuation correction artifacts. On the
uncorrected PET images, there was diffuse, pronounced
muscle uptake. None of the semiquantitative measures
used, whichincluded target-to-background ratio SUVyax,
SUVmean and SUVpeak, were useful for differentiating
infected from uninfected prostheses. The authors
concluded that the utility of I-124 FIAU in the detection
of prosthetic joint infection is limited by suboptimal
image quality due to metal artifact and high nonspecific
muscle uptake. The results of an investigation of 1-124
FIAU for diagnosing pedal osteomyelitis in diabetics also
were disappointing. The study was terminated because
of a lack of correlation between 1-124 FIAU uptake and
bone biopsy results (17).

Ga-68
For nearly fifty years, Ga-67 citrate has been used

for imaging infection. There are, however, significant
disadvantagesto this radiopharmaceutical, whichinclude

nonspecific uptake in aseptic inflammation, tumors, and
trauma. Image quality, even when performed as a single-
photon emission computed tomography/CT study is
suboptimal and the interval between administration and
imaging usually is 48 to 72 hours. Now that the positron
emitter Ga-68 is more widely available, investigators
are studying the role of this radionuclide for diagnosing
infection. Kumar et al. studied the role of Ga-68 citrate
in the diagnosis of a Staphylococcus aureus infection
in rodents (18). Moderate radiopharmaceutical uptake
was present within five minutes after injection. There
was intense focal uptake from thirty minutes to six
hours post injection. They also studied one patient with
a postoperative intraabdominal infection and observed
that the test was positive within thirty minutes after
injection. In a pilot study of patients with tuberculosis,
Ga-68 accumulated in pulmonary and extra-pulmonary
tuberculous lesions and was superior to CT for detecting
extra-pulmonary disease. The authors concluded that
Ga-68 might be useful for differentiating active from
inactive disease and for monitoring treatment response
(19).

Nanni et al. performed 40 Ga-68 citrate PET/CT on 31
patients suspected of having musculoskeletal infection
(20). Imaging was performed approximately one hour
after radiopharmaceutical administration. All 23 cases
of musculoskeletal infection were positive. Four of
17 cases without infection also were positive. All four
false positive results were due to tumor. Sensitivity,
specificity, accuracy, positive predictive and negative
predictive value were 100%, 76%, 90%, 85%, and 100%,
respectively.

Although Ga-68 citrate reduces or eliminates some of
the disadvantages of Ga-67 citrate, such as poor image
quality and the long interval between administration
and imaging, it still suffers from limited specificity
(20,21). As a result, other investigators have turned their
attention to complexing Ga-68 with peptides in attempts
to develop more specific imaging agents (22). Vascular
adhesion protein 1 (VAP-1) is a human endothelial
protein that is expressed on cell surfaces under
inflammatory conditions. Lankinen et al. postulated
that Ga-68 labeled 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-N’,
N”,N"’,N""-tetraacetic acid-peptide targeted to VAP-
1 (Ga-68 DOTAVAP-P1) could be useful for imaging
early inflammation and infection in healing bones
(23). These investigators compared Ga-68 DOTAVAP-P1
PET in 68 rats, including 34 with uninfected healing
cortical bone defects and 34 with Staphylococcus aureus
osteomyelitis. There was no significant difference in
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the mean grade of VAP-1 expression at 24 hours and
seven days (1.10+0.39 and 1.00+0.47, respectively) in
animals with healing cortical bone defects. The mean
grade of VAP-1 expression in osteomyelitic animals was
significantly higher (p=0.0330) at seven days (2.85+0.34)
than at 24 hours (2.391£0.49). VAP-1 expression levels
were significantly higher (p<0.0001) in infected animals
than in the animals with healing bone defects at both
time points. Ga-68 DOTAVAP-P1 uptake was similar in
osteomyelitis and the healing cortical bone defects
during the first 36 hours after surgery. Beyond 36 hours,
uptake was observed only in infected bones. Ga-68
DOTAVAP-P1 uptake was significantly higher (p<0.0001)
in the infected bones at 7 days. The authors concluded
that Ga-68 DOTAVAP-P1 accurately demonstrates the
inflammatory phase in healing bones and the progress
of infection in osteomyelitic bones, facilitating the
differentiation of bone infection due to Staphylococcus
aureus and normal bone healing within seven days after
onset. Ujula et al. performed Ga-68 DOTAVAP-P1 PET
on healthy rats and rats with Staphylococcus aureus
osteomyelitis of the tibia (24). Radiopharmaceutical
uptake in osteomyelitis was compared with negative
control peptide and competition with an excess of
unlabeled DOTAVAP-P1. Ga-68 DOTAVAP-P1 was more
efficiently bound to VAP-1-transfected cells than to
controls. The agent was rapidly cleared from the
circulation, excreted quickly in urine and had an in vivo
half-life of 26+2.3 minute. Infected bones demonstrated
a modest target-to-background ratio. Compared to
Ga-68 DOTAVAP-P1, studies with the negative control
peptide and competitors revealed significantly lower
uptake at the site of infection. The authors concluded
that the results of this investigation represented a proof-
of-concept that infection-induced VAP-1 can be targeted
by Ga-68 DOTA peptide.

The uptake mechanisms of Ga-67 in infection are
complex and not well understood. It is believed that
siderophores, which are gallium avid low molecular
weight chelating agents produced by bacteria,
are involved (25). The potential of Ga-68 labeled
siderophores for imaging infection has been investigated
(26,27,28). Petrik et al. conducted in vitro and in vivo
investigations of several Ga-68 labeled siderophores
using Aspergillus fumigatus cultures (26). Uptake in the
cultures depended on iron load and siderophore type.
In mice, there was rapid blood clearance and renal
excretion of Ga-68 triacetylfusarinine C (TAFC) and Ga-
68 ferrioxamine E (FOXE). Furthermore these two agents
bound Ga-68 with high affinity and stability, low protein

binding and high affinity and specificity for Aspergillus
fumigatus. These results suggest that these two agents
may be useful for imaging Aspergillus infection. In a
rat model of Aspergillus lung infection, Petrik et al.
demonstrated highly selective uptake of both Ga-68
TAFC and Ga-68 FOXE in infected lung tissue and good
correlation with disease severity (27).

Petrik et al. investigated the specificity of Ga-68
TAFC and Ga-68 FOXE. In vitro uptake of these two
radiopharmaceuticals was examined in various fungal,
bacterial and yeast cultures and human lung cancer
(H1299) cells (28). In vivo imaging was performed in
fungal and bacterial rat infection and inflammation
models. There was rapid accumulation of Ga-68 TAFC and
Ga-68 FOXE in A. fumigatus cultures, with significantly
less uptake in other fungal species and minimal uptake
in other microorganisms and H1299 cells, with the
exception of Ga-68-FOXE uptake in Staphylococcus
aureus. There was rapid uptake of both agents in the
lungs of A. fumigatus-infected rats, low accumulation
in sterile inflammation and no uptake in bacterial
abscesses. Ga-68 FOXE was more sensitive, while Ga-68
TAFC was more specific.

Antimicrobial peptides are an important component
of the natural defenses of most living organisms.
Most are small, cationic and amphipathic (hydrophilic
and hydrophobic) and attack pathogens by multiple
mechanisms. They exhibit broad-spectrum activity
against Gram-positive and Gram-negative bacteria,
yeasts, fungi and enveloped viruses. They also are
involved in apoptosis, wound healing, and immune
modulation (29). While most investigations of
antimicrobial peptides have used Tc-99m as the
radiolabel, the potential of Ga-68 labeled antimicrobial
peptides as infection specific imaging compounds is now
being investigated (30,31,32). Ebenhan et al. labeled
the UBI29-41 fragment of ubiquicidin with Ga-68, and
compared uptake of this agent in staph aureus muscle
infection, turpentine induced muscle inflammation, and
ovalbumin induced lung inflammation in rabbits (31).
PET/CT was performed at intervals up to two hours
post injection. Infected thigh muscle could be clearly
differentiated from sterile inflamed thigh muscle. Uptake
in the ovalbumin-induced inflammation of the lungs was
insignificant. These results suggest that Ga-68 labeled
UBI29-41 potentially could differentiate infection from
sterile inflammation.

Recently, Mokaleng et al. investigated the potential
of an antimicrobial peptide derivative, TBIA101 that
was conjugated to DOTA and radiolabeled with Ga-68
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for imaging infection (32). Ga-68 DOTA-TBIA101 micro-
PET/CT was performed on E. coli muscle infection in
mice. Radiopharmaceutical uptake was significantly
higher (p=0.333) in infected thigh muscle compared
to uninfected thigh muscle, forearm muscle (p=0.092),
and background (p=0.021). Ga-68 DOTA-TBIA101 clearly
localized the infection site, with no notable uptake in the
contralateral muscle.

Conclusion

The value of FDG-PET in the diagnostic workup
of patients with infection and inflammation is now
well established. The most significant limitation
to this radiopharmaceutical is lack of specificity.
Investigators have sought both to capitalize on the
advantages that PET offers compared to single photon
emitting radiopharmaceuticals, and to develop PET
radiopharmaceuticals with improved specificity for
infection. Initial investigations focused on in-vitro
labeling of leukocytes with PET radionuclides. Although
published results have been encouraging, these agents,
for a variety of reasons, have not enjoyed widespread
use, nor is it likely that they will. Furthermore, while
labeled leukocytes are specific for leukocyte migration,
they are not truly specific for infection. Initial results
with 1-124 FIAU, thought to be infection specific, were
encouraging, but more recent data have dampened
enthusiasm for this agent. Preliminary results with Ga-
68 labeled siderophores and antimicrobial peptides are
exciting, but clinical trials are needed before their value
can truly be ascertained.
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F-18 florodeoksiglikoz (FDG) isaretli pozitron emisyon
tomografi (PET) enflamatuvar ve enfeksiy6z hastaliklarin
tanisinda ¢ok dederli bir yontemdir. FDG, malign ve
benign neoplazilerde oldugu kadar pek cok nonenfeksiyoz
enflamatuvar durumda da tutulum gdsterebildiginden
nonspesifik bir ajandir. PET ile yapilan calismalarin tek foton
emisyonu yapan radyofarmasotiklerle yapilanlara oranla pek
cok avantaji vardir. Enfeksiyon goriintiilemede spesifik ya da
en azindan FDG'den daha spesifik PET radyofarmasétikleri
gelistirmek icin yogun cabalar sarf edilmistir. Bunlardan ilki
FDG ile otolog Ikésitleri isaretlemeye dayali prosedirdiir.
Arastirmalar FDG ile isaretli I6kositlerin tek basina FDG'ye
oranla spesifitelerinin daha yliksek ve sonuglarinin In-111
isaretli lokositlerle benzer oldugunu gosterse de bu testle
ilgili sikintilar bulunmaktadir. isaretleme etkinligindeki ve
FDG stabilitesindeki degiskenlikler, F-18'in kisa yarilanma
6mrii (110 dakika) ve in vitro isaretleme prosedirinin kendisi
bu prosediiriin limitasyonlaridir. Isaretleyici olarak Cu-64
kullaniimasi isaretleme etkinligini ve stabilitesini iyilestirse
de bununla ilgili yapiimis klinik ¢alismalar bulunmamaktadir.
Cu-64 notrofil spesifik peptid ile klinik dncesi ¢alismalarda
umut verici sonuglar alinmis olsa da bu ajanla yapilmis
klinik calismalar yoktur. Radioiyodinize timidin analogu olan
fialuridin (FIAU) ile ilgili spesifik bir enfeksiyon gériintiileme
ajani olabilecegine dair calismalar yapilmistir; preklinik
veriler ve 1-124 FIAU PET/bilgisayarli tomografi ile yapilan
pilot calismanin sonuglari olduk¢a umut verici olmustur.

Abstract

Positron  emission  tomography  (PET)  with  F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) is an invaluable tool in the
diagnostic workup of inflammatory and infectious diseases.
FDG, however, is nonspecific, and is concentrated by
malignant and benign neoplasm, as well as a variety of
noninfectious inflammatory conditions. PET studies have
important advantages over studies performed with single
photon emitting radiopharmaceuticals and considerable
effort has been devoted to the development of PET
radiopharmaceuticals that are specific, or at least more
specific than FDG, for infection. An early attempt at creating a
more specific PET radiopharmaceutical was the development
of a procedure for labeling autologous leukocytes with
FDG. Although investigations have demonstrated improved
specificity of FDG labeled leukocytes compared to FDG
alone, with results comparable to those obtained with In-111
labeled leukocytes, there are issues with this test. Variability
of labeling efficiency and stability of the FDG label, the short
(110 minute) half -life of F-18, and the in vitro labeling
procedure itself are obstacles to the widespread adoption of
this procedure. The use of Cu-64 as the radiolabel improves
labeling efficiency and label stability, in vitro, but no clinical
investigations have been conducted. The Cu-64 neutrophil
specific peptide, has shown promise in preclinical studies,
but there have not been any clinical investigations of this
agent. The radioiodinated thymidine analogue fialuridine
(FIAU) has been investigated as an infection specific imaging
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Ancak devaminda protez enfeksiyonlar ve diyabetik ayak
osteomiyeliti ile ilgili calismalarinin sonuglari hayal kirikhg
yaratmistir, bu nedenle bu ajanin gelecegdi belirsizdir. Ga-
68'in enfeksiyon goriintiilemedeki rolli de arastirilan bir diger
konudur. Ga-68 sitrat, Ga-67'nin pek cok dezavantajinin
ustesinden gelse de spesifitesi oldukca distiktlr. Bu nedenle
arastirmacilar Ga-68'i sideroforlar ve peptidler ile birlestirerek
bu ajani daha spesifik hale getirmeye calismaktadirlar. Bu
ajanlarla yapilmis klinik dncesi calismalarin sonuglari umut
verici olmakla birlikte enfeksiyon gériintiilemedeki dnemini
ispatlayacak klinik calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Florodeoksiglikoz, fialuridin, Ga-68,
|6kositler, peptidler, pozitron emisyon tomografi

radiopharmaceutical. Preclinical investigations were very
promising, and an early pilot study using 1-124 FIAU PET/
CT yielded very encouraging results. Results of subsequent
investigations for diagnosing prosthetic joint infection
and diabetic pedal osteomyelitis were disappointing and
the future of this agent is uncertain. The role of Ga-68 for
imaging infection also is under investigation. Ga-68 citrate
overcomes many of the disadvantages of Ga-67, but still
suffers from a lack of specificity, and investigators have
begun to focus their attention on complexing Ga-68 with
siderophores and peptides in attempts to develop a more
specific imaging agent. Preliminary results with these agents
are very encouraging, but clinical trials are needed before
their value can truly be ascertained.

Keywords:  Fluorodeoxyglucose,  fialuridine,
leukocytes, peptides, positron emission tomography

Ga-68,

Giris

F-18 flurodeoxyglucose (FDG) isaretli pozitron
emisyon tomografi (PET), pek cok enflamatuvar ve
enfeksiy6z hastaligin tanisinda kullanilan ¢ok degerli
bir yontem haline gelmistir FDG vyararli olmakla
birlikte, malign ve benign neoplaziler de dahil ¢ok
cesitli nonenfeksiydz enflamatuvar durumda tutulum
gosterebildiginden nonspesifik bir ajandir. PET ile
yapilan ¢alismalarin, tek foton emisyonunu yapan
radyofarmasotiklerle yapilanlara oranla pek ¢ok avantaji
vardir. PET’in rezollisyonu daha yliksektir, boylece izlenen
tutulumlar net bir sekilde lokalize edilebilir. Ayrica
PET ile semikantitatif analiz yapilabilmesi, enfeksiy6z/
nonenfeksiydz proseslerin ayrimina ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesine olanak saglar. Bu nedenlerden
dolayi, enfeksiyon gorintilemede spesifik ya da en
azindan FDG’den daha spesifik PET radyofarmasoétikleri
gelistirmek icin yogun cabalar sarf edilmesi sasirtici
degildir.

Flurodeoxyglucose isaretli Lokositler

FDG'ye oranla daha spesifik bir PET ajani
gelistirmedeki ilk girisim otolog |6kositlerin in vitro
olarak isaretlenmesi yontemidir. Yaklasik 25 yil dnce
Osman ve Danpure, insan |okositlerini FDG ile in
vitro isaretleyerek bu yontemi gelistirmislerdir (1).
FDG tutulumunun isaretleme ortamindaki glikoza
bagh oldugunu go6stermislerdir. Ortamdaki glikoz
konsantrasyonu 15 pg/mL iken %80 olan isaretleme
etkinligi, glikoz konsantrasyonu 1 mg/mL oldugunda

%2’ye dismektedir. Hlcre igi glikoz retansiyonu glikozun
ekstraselliler konsantrasyonuna baglidir. Ekstrasellller
glikoz yoklugunda ilk 1 saatte FDG’nin %92’si I6kositlerce
tutulmaktadir. Ekstraseliler glikoz konsantrasyonunun 1
mg/mL olmasi halinde ise bu oran %73’e dismektedir.
Forstrom ve ark./da insan l6kositlerinin in vitro FDG
isaretlemesi hakkindaki ¢alismalarinda Osman ve
Danpure ile benzer sekilde isaretleme etkinligini %80
olarak bulmuslardir (1,2). Aktivitenin %80’inin granilosit
fraksiyonunda,  %14’Gniin  miks lenfosit-plazma
fraksiyonunda ve %6’sinin plazma fraksiyonunda oldugu
gosterilmistir. FDG isaretli |0kositler trombositten fakir
plazmada 4 saate kadar stabil kalabilmislerdir. Tripan
mavi boya testi ile isaretleme sonrasi hicre canlilig
mikemmel sekilde gosterilmistir. Forstrom ve ark.
bu calismayi takiben, 4 normal gonilliden olusan
calismalarinda biyodistriblisyon ve dozimetri sonuclarini
degerlendirmislerdir (3). Buna gore; beklendigi Uzere
FDG isaretli 16kositler primer olarak retikiloendotelyal
sistemde dagihm gostermislerdir.  Ayrica, biylk
ihtimalle FDG’nin I6kositlerden ellisyonuna bagh olarak
serebral ve Uriner sistem aktivitesi de goézlenmistir.
FDG isaretli |6kositler ile 222-252 MBq (6-6,8 mCi)
aktivite uygulanmasi sonucu tiim viicut ve major organ
dozimetre sonuglari In-111 ile elde edilen sonuglarla
benzer bulunmustur (3).

Pellegrino ve ark. FDG isaretli |0kosit ve FDG’ye
ait tutulumlari kemirgenlerde steril terebentin ile
olusturulan akut enflamasyon ve Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa ile olusturulan bakteriyel
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enfeksiyon modelinde karsilastirmislardir.  Her ki
radyofarmasoétigin tutulumu da enfekte kas dokusunda
enfekte olmayana oranla belirgin artmis olarak
bulunmustur. Ortalama enfekte kas/enfekte olmayan
kas tutulum orani FDG isaretli I6kosit ile FDG’ye
oranla vyaklasik iki kat daha yuksek bulunmustur.
Ayrica FDG isaretli I6kositlerin enflame dokuyu normal
dokudan ayirmada FDG’ye oranla daha Ustiin oldugu
gosterilmistir. Arastirmacilar; enflamasyon alanindaki
FDG isaretli I6kosit akimilasyonunun sadece
Iokositlerden salinan serbest FDG’ye bagh olmadigl
sonucuna varmislardir. Pio ve ark. FDG isaretli I6kositler
ile FDGyi insan ve fare modelinde karsilastirmislar ve bu
iki radyofarmasotigin normal dagilim paterninin farkl
oldugu sonucunu bulmuslardir (5). FDG isaretli 16kosit
PET’in intestinal enflamasyon varligini ve ciddiyetini
saptamada kantitatif bir belirte¢ olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Hem farelerde hem de insanlarda normal
saglikli gastrointestinal ve Uriner traktta az miktarda
FDG isaretli I6kosit aklimilasyonu olabilecegini ve FDG
isaretli Iokosit ile saptanan fokal intestinal odaklarin
histopatolojik olarak veya kolonoskopik olarak konfirme
edilen enflame barsak alanlarina karsilik geldigini
bildirmislerdir. Tutulumun intensitesi de enflamasyonun
siddeti ile korelasyon gdstermektedir. Arastirmacilar
FDG isaretli I6kositler ile barsak enflamasyonunun hizli
ve dogru bir sekilde, noninvaziv ve kantitatif olarak
degerlendirilebilecegi sonucuna varmislardir.

Dumarey ve ark. FDG isaretli |6kosit yontemi ile
21 hastayr prospektif olarak degerlendirmisler ve
ortalama isaretleme etkinligini %7521 (%24-96)
olarak bulmuslardir (6). Ortalama in vitro stabilite
isaretlemeden sonraki 4 saate kadar %90 olarak
saptanmistir. Goriintiileme, isaretlenen hiicrelerin tekrar
enjeksiyonundanyaklasik 3 saat sonra gercgeklestirilmistir.
Diger radyoisaretli |6kositlerde oldugu gibi FDG isaretli
I6kositler de primer olarak retikiiloendotelyal sistemde
akiimile olmuglardir. FDG isaretli I6kositlerin sensitivite,
spesifite ve dogrulugu %86 olarak bulunmustur.

Rini ve ark. 43 hastada, FDG isaretli |6kosit
gorintlilemeyi bir gama kamera koinsidans sistemi
kullanarak In-111 isaretli 16kosit gorlintlileme yontemi
ile karstlastirmislardir (7). Géruntiilemeye 196-315 MBq
FDG isaretli 16kosit enjeksiyonundan yaklasik 2 ile 6
saat; 17-25 MBq In-111 isaretli 16kosit enjeksiyonundan
yaklasik 24 saat sonra baslanmistir. Kirk li¢ hastada,
ortalama FDG isaretleme etkinligi %7521 ile ortalama
isaretlenme etkinligi %9015 olan In-111’e oranla anlamh
olarak daha duistik bulunmustur (p<0,0001). FDG isaretli
Iokosit grubundan alti hasta isaretlenme etkinliginin

%35’inaltinda olmasindan dolayicalisma disi birakilmistir.
Tersine bu alti hastada In-111 isaretleme etkinligi %89-
93 (ortalama %90+2) arasinda bulunmustur. FDG isaretli
|6kositler icin ortalama hiicre canlihig %98 ile ortalama
hicre canliigi %81 (5/43) olan In-111 isaretli |6kositler
ile benzer bulunmus ve bu iki test arasinda ylksek dlglide
uyum saptanmistir.

Aksoy ve ark. protez enfeksiyonlarinda FDG isaretli
I6kosit PET/bilgisayarli tomografinin (BT) tanisal rolln
arastirmisglardir (8). Pozitif FDG PET/BT calismasi olan 46
hastaya FDG isaretli [6kosit PET/BT yapmislardir. Ortalama
isaretleme etkinligi %75+17 olarak saptanmistir. isaretli
|6kosit canlilik testi ise yapiimamistir. 296-703 MBq (8-
19 mCi) FDG isaretli 16kosit enjeksiyonundan yaklasik
60-90 dakika sonra goriintiileme yapilmistir. Calismaya
sadece periprostetik FDG tutulumu olan hastalar
dahil edildiginden testin sadece pozitif 6ngdri degeri
hesaplanabilmis ve %27 olarak bulunmustur. Tersine
FDG isaretli I6kosit PET/BT’nin pozitif 6ngori degeri
%93,3 olarak bulunmustur. FDG isaretli |6kosit PET/
BT icin sensitivite, spesifite ve negatif dngori degerleri
sirasiyla %93,3, %97,4 ve %97,4 olarak bildirilmistir.

Bhattacharya ve ark. akut pankreatitli hastalarin
enfekte sivi koleksiyonlarinda FDG isaretli I16kosit PET/
BT’nin tanisal rolint arastirmislardir (9). Ortalama
isaretleme  etkinligi  %81+10 (%31-97) olarak
bulunmustur. Tim hastalarda isaretli |6kosit canlilik orani
%99’un Uzerindedir. isaretli hiicrelerin enjeksiyonundan
yaklasik iki saat sonra goruntiileme yapilmis ve testin
enfekte sivi koleksiyonlarini saptamadaki dogruluk orani
%100 olarak raporlanmistir.

Yayinlarda FDG isaretli I6kositlerin yararh bir
enfeksiyon goriintiileme ajani oldugu belirtilse de bu
prosediirin rutin klinik kullanima gegirilmesi halinde
yanitlanmasi gereken sorular bulunmaktadir. Bunlardan
ilki, FDG isaretli l6kositlerin %25'in alti ile %90’in
Uzerinde bir aralikta degisen isaretleme etkinligidir
(6,7,8,9,10). Bu degiskenlik gdz 6éniinde bulundurularak
hiicreleri isaretlemede ne kadar aktivite kullanilmahdir?
En kotl senaryoyu distinlirsek 6rnegin %25 isaretleme
etkinligi yeterli midir? Ya da isaretlenme etkinligi %90’in
Uzerinde ise neler olmaktadir? Enjekte edilecek aktivite
de orantili olarak azaltilmah midir, eger oyleyse tanisal
veri elde edebilmek i¢in enjekte edilen hiicrelerin sayisi
yeterli olacak midir?

Bir diger konu da FDG’nin stabilitesidir. Yayinlara
ait sonuclar degiskenlik gostermektedir. Dumarey ve
ark. isaretlemeden yaklasik dort saat sonra %90’lara
varan bir ortalama stabilite degeri verirken Bhargava
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ve ark. tersine ilk bir saatte %85%4, dort saatte ise
%68+7'ye disen bir ortalama stabilite degerinden soz
etmektedirler (6,10). Kiyaslandiginda, In-111 isaretli
|6kositlerin ortalama stabilitesi ise birinci saate %94+2;
dordiincl saatte %9143 ile her iki zaman diliminde de
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

isaretleme etkinligi ve stabilite gibi sorunlarin
Ustesinden gelindigini farz etsek de, F-18’in 110 dakika
olan yarilanma Oomri kolayca c¢ozilemeyecek lojistik
problemlere neden olmaktadir. in vitro isaretleme
prosediri yaklasik 2 ile 3 saat slirmektedir. Bu nedenle
hiicreleri isaretlemede kullanilacak aktivite miktarini
belirlerken bu sire de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
F-18’in 110 dakikalik vyarilanma Omri, metodu
tesis disinda uygulanmaya elverissiz hale getirerek
isaretlemeyi sadece belirli alanlarla sinirlandirmaktadir.
Bu; Iokosit isaretleme prosedirlerinin ¢ok buyilk
kisminin dis radyofarmasi laboratuvarlarinda yapildig
Birlesik Devletler’de ¢ok o6nemli bir limitasyondur.
Bazi durumlarda ge¢ gorintl (6rnegin; 24. saat gibi)
alinmasi gerekebilmektedir. Boyle durumlarda F-18'in
kisa yarilanma siresi enjeksiyondan 4-5 saat sonrasi igin
goriuntl alinabilmesini imkansiz hale getirmektedir.

Cu-64 isaretli Lokositler

Lokosit isaretleme icin ideal bir radyoniklid, hiicre
canlihgini korurken ayni zamanda ylksek isaretleme
etkinligine sahip olmalidir. isaretleyici, hiicrelerden
olabildigince az radyoaktivite eliisyonuna neden olarak
stabil kalmaldir. Ayrica radyoniklidin yarilanma omri
in vitro isaretlemeyi pratik olarak gerceklestirebilecek
ve ge¢ goriintiilemeye olanak saglayacak kadar da uzun
olmalidir. Cu-64 yaklasik 13 saatlik yarilanma omriine
sahip orta yari dmdrli bir pozitron yayici radyonuklidtir.
Bhargava ve ark. bu radyoniklidin in vitro olarak I6kosit
isaretleme etkinligini degerlendirmislerdir (10). insan
I6kositlerini Cu-64 ile in vitro olarak isaretlemisler ve
isaretleme etkinligini, hiicre canlihgini ve bakir isaretli
I6kositlerin stabilitesini In-111 isaretli ve FDG isaretli
I6kositlerinki ile karsilastirmislardir. Cu-64 isaretli
I6kositlerin ortalama isaretleme etkinligi %8714 ile In-
111 isaretli I6kositler (%86x4) ile benzer ve her ikisinin
de isaretleme etkinligi FDG isaretli I6kositlere (%60+19)
oranla anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Birinci
saatte her Ggilinin de hiicre canhhgl benzer iken Uglincii
ve yirmi dordiinci saatte Cu-64’Uin hicre canlihgi anlaml
olarak dahayiiksek bulunmustur. isaretleme stabilitesiise
In-111 igin her seferinde Cu-64 ve FDG’ye oranla anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir. Bu veriler isiginda Cu-
64 isaretli I6kositlerin enfeksiyon goriintiilemede yararli

olabilecegi sonucuna varilabilir ancak bu konuyla ilgili
bugiline kadar yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Kullanilan radyoniklid tlrine bakilmaksizin, in vitro
isaretleme prosediirii emege, teknik donanim ve kalifiye
personele ihtiya¢ duyulan, kanla dogrudan temas
gerektiren ve her zaman el altinda bulundurulamayan
bir yontemdir. Ozellikle ciddi |6kopenisi olan veya
¢ok gen¢ hastalarda tanisal optimal gorintiilemeye
olanak saglayacak yeterli |okosit isaretleme miimkiin
olmayabilir. Locke ve ark. cFLFLFK-PEG isimli notrofil
spesifik bir peptidi Cu-64 ile isaretlemislerdir (11).
Bu peptid, notrofil formil peptid reseptoriniin
antagonistidir. In vitro olarak isaretlenen peptid, insan
notrofillerine yiksek baglanma afinitesi gostermis ve
daha 6nemlisi de hiicreler tizerinde herhangi bir biyolojik
etkiye neden olmamistir. Locke ve ark. bu ajani ayrica
Klebsiella pnémania ile olusturulan sican modelinde de
calismislar ve isaretli peptidin enjeksiyonundan yaklasik
18 saat sonra gorluntiileme yapmislardir (11). Klebsiella
pnémania ile enfekte farelerde ortalama akciger SUV
degeri 0,142+0,054 iken bu deger kontrol grubunda
0,028+0,003 olarak bulunmustur (p<0,003). Preklinik
veriler umut verici olsa da bu ajan ile yapilmis insan
¢alismasi bulunmamaktadir.

1-124 Fialuridin

Radioiyodine edilmis timidin analogu olan fialuridin
(FIAU) herpes simpleks virlis timidin kinaz (TK) ile
transfekte edilmis hiicreler ve reporter genler igin
gelistirilmistir. Bu enzim primidin deoksintkleoside
adenozin trifosfattan bir fosfat grubu transfer eder.
Lipofilik ajan hicre igine diffiizyonla girer ve burada
TK aktivitesi sonucu olusan fosforile form plazma
membranindan gecemediginden  hapsedilir  (12).
Bettegowda ve ark. bakterinin TK geni ile viral TK'nin
birbirine son derece benzer oldugunu bu nedenle
FIAU nun endojen bakteriyel TK tarafindan da fosforile
edilebildigini belirtmislerdir. Calismalarinda, FIAU’'nun
“wild” tip bakteri blylUmesini inhibe ederken, TK
yetmezligi olan bakteri blylimesi Ulzerine hi¢ etki
gostermedigi  sonucunu bulmuslardir. Tek foton
emisyonu yapan [-125 ile isaretli FIAU’yu kullanarak
farelerde bakteriyel enfeksiyonu basarili bir sekilde
gostermislerdir. Enfeksiyon  odaginda  tutulum
radyofarmasoétik uygulanmasindan dort saat sonra
saptanmigstir. Arastirmacilar, FIAU'nun bakteriyel DNA'ya
entegre olmasina bagh olarak aktivitenin enfekte
dokuda kaldigi sonucuna varmislardir. Radyofarmasoétik
uygulanmasindan sonraki 48 saat icerisinde enfekte
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olmayan dokudaki aktivite giderek azalarak hedef/geri
plan aktivitesinin de artisa neden olmaktadir.

Pullambhatla ve ark. farelerde bakteriyel pulmoner
enfeksiyon goéruntilemede 1-125 FIAU’nun rollini
arastirmislardir (14). Enfekte akcigerlerde enjeksiyondan
iki saat sonra tutulum saptanmis ve bu tutulum enfekte
olmayan enflame akcigerlere ve kontrollere gore
anlamh olarak daha yliksek bulunmustur. Antibiyotik
tedavisi sonrasi ise tutulumda anlamli bir dusis
saptanmistir. Arastirmacilar, radyoisaretli FIAU bakteriyel
goriintilemenin yeni antibiyotiklerin gelistiriimesinde
faydali olabilecegini belirtmislerdir.

Diaz ve ark. sekiz adet enfeksiyon sliphesi olan ve bir
adet de saglikh kontrolden olusan dokuz olguluk pilot
calismalarinda kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda
[-124 FIAU PET/BT’nin tanisal roltint arastirmislardir (15).
Goriintliileme Oncesi en az li¢ hafta boyunca olgularin
hicbiri antibiyotik tedavisi almamistir. Enjeksiyondan
iki saat sonra kas iskelet sistemi enfeksiyonu olan yedi
olguda enfeksiyon alaninda radyofarmasétik tutulumu
gozlenmistir. Enfeksiyonu olmayan bir olgu ile kontrol
olgusunda ise anormal tutulum saptanmamustir. Ayrica
dokuz olgunun higbirinde yan etkiye rastlanmamustir.

Kas iskelet sistemi enfeksiyonlarinda 1-124 FIAU
ile yapilan sonraki c¢alismalarin sonuglari ise hayal
kirikhgr yaratmistir. Zhang ve ark. goérintilemeden
sonraki 30 giin igerisinde tamami cerrahi yapilan alt
ekstremite eklem artroplasti enfeksiyonu olan 19
hastada [1-124 FIAU’nun tanisal rolinl retrospektif
olarak arastirmiglardir (16). On dokuz hastanin
sadece Ug¢ tanesi sonugta enfeksiyon tanisi almistir.
Radyofarmasétik uygulamasindan sonraki ikinci ve
yirmi doérdiincl saatlerde gorintileme yapilmistir. PET/
BT goriuntulerinin degerlendirmesinde metale bagl
atenlasyon duzeltme artefaktlarina bagh sikintilar
yasanmistir. Atenliasyon dizeltmesi yapilmamis PET
goriintllerinde ise diffliz, ¢ok yogun kas tutulumlari
izlenmistir. Hedef/zemin “SUVpmax, SUVmean, SUVpeak”
gibi enfekte protezleri enfekte olmayanlardan ayirmaya
yarayan semikantitatif parametrelerden higbirisi
kullanilmamustir. Arastirmacilar sonuc¢ olarak [-124
FIAU'nun prostetik eklem enfeksiyonlarindaki rollinin
metal artefaktlarindan kaynaklanan suboptimal goriinti
kalitesi ve yiksek nonspesifik kas tutulumuna bagl
olarak oldukga sinirh oldugu sonucuna varmislardir.
I-124 FIAU’'nun diyabetik ayak enfeksiyonlarindaki
tanisal rolini degerlendiren bir diger ¢alismanin
sonuglari da yine hayal kirikligi yaratmistir. Calisma
I-124 FIAU tutulumu ile kemik biyopsi sonuglarinin
korelasyon gostermemesi nedeniyle sonlandiriimistir
(17).

Ga-68
Ga-67 sitrat  yaklastk 50 yildir enfeksiyon
gorintilemede kullaniimaktadir. Ancak bu

radyofarmasotigin  aseptik enflamasyon, timoér ve
travma durumlarinda nonspesifik tutulum goéstermesi,
ayrica SPECT/BT ile galisiimis olsa da gériinti kalitesinin
suboptimal olmasi ve enjeksiyon ile goérintileme
arasinda gecgen siirenin 48 ile 72 saat gibi uzun siire
gerektirmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Ancak
glinlimlzde pozitron emisyonu yapan Ga-68’in giincel
kullanimi ile bu ajanin enfeksiyon goérintilemedeki
rolinii arastiran calismalar yayginlagsmistir. Kumar ve
ark. kemirgenlerde Stafilokokus aureus enfeksiyonlarini
saptamada Ga-68 sitratin tanisal rolin{ arastirmislardir.
Enjeksiyondan sonraki bes dakika icerisinde ortalama bir
radyofarmasotik tutulumu gozlenmis; 30 dakika ile alti
saat icerisinde ise tutulum yogun ve fokal hale gelmistir.
Ayrica postoperatif intraabdominal enfeksiyonu olan
bir hastada enjeksiyon sonrasinda 30 dakika icerisinde
testin pozitiflestigini gozlemlemislerdir. Tiberkilozlu
hastalarla yapilan bir pilot calismada Ga-68’in pulmoner
ve ekstapulmoner tiberkiiloz lezyonlarinda tutulum
gosterdigi ve ekstrapulmoner hastaligi saptamada
BT’den Gstlin oldugu sonucu bulunmustur. Arastirmacilar
Ga-68'in aktif hastaligi inaktif hastaliktan ayirmada ve
tedavi yanitini degerlendirmede yardimci olabilecegi
sonucuna varmislardir (19).

Nanni ve ark. kas iskelet sistemi enfeksiyonu
olan 31 hastaya 40 adet Ga-68 sitrat PET/BT
cekimi  gerceklestirmislerdir  (20). Gorintilemeye
radyofarmasotik enjeksiyonundan yaklasik bir saat
sonra baslanmistir. Kas iskelet sistemi enfeksiyonu
olan 23 hastanin tamaminda pozitif sonuclar alinirken
enfeksiyonu olmayan 17 hastanin dort tanesi de
pozitif olarak saptanmistir. Bu yalanci pozitifligin dort
olgunun tamaminda tiimore bagh oldugu bulunmustur.
Sensitifite, spesifite, dogruluk, pozitif 6ngdri degeri ve
negatif 6ngori degerleri sirasiyla %100, %76, %90, %85
ve %100 olarak bulunmusur.

Her ne kadar Ga-68 sitrat kullanimi ile Ga-67 sitratin
dusik gorinth kalitesi, uygulama ile goérintileme
arasindakiuzuninterval gibi dezavantajlarinin istesinden
gelinmis olsa da halen spesifitesinin sinirli olmasi gibi
dezavantajlari bulunmaktadir (20,21). Bunun sonucunda
diger arastirmacilar daha spesifik goriintileme ajanlari
gelistirebilmek icin dikkatlerini Ga-68 ile peptidleri
kompleks haline getirme konusuna yonlendirmiglerdir
(22). Vaskiler adezyon protein 1 (VAP-1) enflamatuvar
durumlarda hiicre yizeyinden eksprese edilen bir
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ylzey proteinidir. Lankinen ve ark. VAP-1’i hedef alan
Ga-68 isaretli 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-N’,N”,
N”’,N””-tetraacetic asit-peptidin (Ga-68 DOTAVAP-P1)
iyilesmekte olan kemiklerde erken enflamasyon ve
enfeksiyonu gostermede faydali olabilecegi fikrini
ortaya koymuslardir (23). Arastirmacilar, 34’inde
enfekte olmayip da iyilesmekte olan kortikal kemik
defekti bulunan, 34’Unde ise Stafilokokus aureus
osteomiyeliti olan toplam 68 farede Ga-68 DOTAVAP-P1
PET’i karsilastirmiglardir. lyilesmekte olan kortikal
kemik defekti bulunan hayvanlarda ortalama VAP-
1 ekspresyon diizeyi agisindan 24. saatte ve 7 giinde
anlamli farkhhk saptanmamistir (sirasiyla 1,10+0,39 ve
1,00£0,47). Osteomiyeliti olan hayvanlarda ise ortalama
VAP-1 ekspresyon diizeyi 7. gliinde (2,85+0,34) 24.
saate (2,39%0,49) oranla anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur (p=0,0330). VAP-1 ekspresyon dizeyleri
her iki zaman degerinde de enfekte hayvanlarda
iyilesmekte olan kortikal kemik defekti olanlara oranla
anlamli olarak daha yilksek saptanmistir (p<0,0001).
Ga-68 DOTAVAP-P1 tutulumu ise cerrahiden sonraki
ilk 36 saat boyunca her iki grupta benzer olarak
gdzlenmistir. ilk 36 saatten sonra ise tutulum sadece
enfekte kemiklerde izlenmeye devam etmistir. Yedinci
glinde Ga-68 DOTAVAP-P1 tutulumu enfekte kemiklerde
anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001).
Arastirmacilar  Ga-68 DOTAVAP-P1’in iyilesmekte
olan kemiklerdeki enflamatuvar fazi ve osteomiyelitli
kemiklerde enfeksiyonun progresyonunu dogru sekilde
gosterdigini ve baslangictan sonraki 7 glin boyunca
Stafilokokus aureus bagli kemik enfeksiyonu gelisimi
ile normal kemik iyilesmesi ayrimini kolaylastirdigini
belirtmislerdir. Ujula ve ark. saglikli ve tibial Stafilokokus
aureus enfeksiyonu olan sicanlarda Ga-68 DOTAVAP-P1
PET goruntileme yapmislardir (24). Osteomiyelitteki
radyofarmasoétik  tutulumu negatif kontrol peptid
grubu ile kiyaslanmis ayrica isaretlenmis peptid ve
isaretlenmemis peptid kompetisyonu karsilastirilmistir.
Ga-68 DOTAVAP-P1, VAP-1 ile transfekte olmus
hiicrelere kontrollere oranla daha verimli baglanma
gostermistir. Ajan dolasimdan hizla temizlenmis ve
26+2,3 dakika gibi bir in vivo yarilanma suresi ile hizlica
idrar yoluyla atilmistir. Enfekte kemiklerde orta derecede
hedef/zemin orani izlenmistir. Ga-68 DOTAVAP-P1 ile
kiyaslandiginda negatif kontrol peptidi ve kompetitor
ile olan c¢alismalarda enfeksiyon alaninda anlamli
olarak daha disiik tutulum gozlenmistir. Arastirmacilar,
bu calismanin Ga-68 DOTA peptid ile enfeksiyonun
indlkledigi VAP-1 ekspresyonunun gosterilebilecegini
kanitladigini belirtmislerdir.

Ga-67’'nin enfeksiyondaki tutulum mekanizmasi
karmasik olup halen anlasilabilmis degildir. Ancak
bakteri tarafindan (retilen galyum avid dislk
molekdl agirlikh selasyon ajanlari olan sideroforlarla
iliskili olduguna inanilmaktadir (25). Ga-68 isaretli
sideroforlarin enfeksiyon goriintiilemedeki potansiyeli
arastirilmistir (26,27,28). Petrik ve ark. Aspergillus
fumigatus kultlri kullanarak Ga-68 isaretli sideroforlar
ile in vivo ve in vitro pek c¢ok calisma yapmislardir
(26). Kulturlerdeki tutulum demir yuki ve siderofor
tipi ile iligkili olarak bulunmustur. Farelerde, Ga-68
triacetylfusarinine C (TAFC) ve Ga-68 ferrioxamine E
(FOXE) hizli kan klirensi ve renal ekskresyon gostermistir.
Ayrica bu iki ajan Ga-68’e yilksek afinite ve stabilite
ile baglanmakta olup proteine baglanma oranlari
disuktiir ve Aspergillus fumigatus igin yiksek afinite
ve spesifite gostermektedirler. Bu bulgular i1siginda
bu iki ajanin Aspergillus enfeksiyonlarini gostermede
yararli olabilecegi distintilmektedir. Aspergillus akciger
enfeksiyonu olusturulan bir sican modelinde, Petrik
ve ark. Ga-68 TAFC ve Ga-68 FOXE’in her ikisinin de
enfekte akciger dokusunda oldukca yliksek selektif
tutulum gosterdigini ve tutulumun hastaligin ciddiyeti
ile iyi korele oldugunu belirtmislerdir (27). Petrik ve
ark. Ga-68 TAFC ve Ga-68 FOXE'nin spesifitesini de
arastirmiglardir (28). Bu amagla gesitli mantar, bakteri
ve mavya kiltdrleri ile insan akciger kanseri hiicrelerinde
(H1299) bu 2 radyofarmasétigin in vitro tutulumunu
degerlendirmislerdir. in vivo gériintiilemeyi de fungal
ve bakteriyel enfeksiyon ve enflamasyon olusturulan
sican modelleri ile degerlendirmislerdir. Ga-68 TAFC
ve Ga-68 FOXE, Aspergillus fumigatus kultirlerinde
hizlica akiimiile olmus, ancak diger mantar tirlerinde
tutulum anlaml olarak daha disik bulunmustur. Diger
mikroorganizmalar ile H1299 hiicrelerinde minimal
tutulum goézlenmis olup bunun tek istisnasi Stafilokokus
aureus’ta izlenen Ga-68 FOXE tutulumudur. Aspergillus
fumigatus ile enfekte olmus sican akcigerlerinde
her iki ajan da hizlica tutulum gostermis olup steril
enflamasyonda disiik tutulum saptanmis, bakteriyel
abselerde ise hi¢ tutulum saptanmamistir.Ga-68 FOXE
daha sensitif iken Ga-68 TAFC daha spesifik olarak
degerlendirilmistir. Antimikrobiyal peptidler cogu canh
organizmanin dogal savunma sisteminin 6nemli bir
pargasidir. Cogu kuiglik, katyonik ve amfipatik (hidrofilik
ve hidrofobik) olup patojenlerle gesitli mekanizmalar
Uzerinden micadele ederler. Gram pozitif ve Gram
negatif bakteriler, mayalar, mantarlar ve zarfl virislere
karsi genis bir spektrumda aktivite gosterirler. Ayrica
apopitozis, yara iyilesmesi ve immiin modiilasyon ile de
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iliskilidirler (29). Antimikrobiyal peptidlerle yapilmis pek
cok calismada radyoisaretleyici olarak Tc-99m kullanilmis
olsa da son donemde Ga-68 isaretli antimikrobiyal
peptidlerin enfeksiyon spesifik goriintiileme bilesikleri
olarak kullanimi Gzerine arastirmalar yayginlasmaktadir

(30,31,32). Ebenhan ve ark. ubiquisidinin UBI29-
41 fragmanini Ga-68 ile isaretleyerek bu ajanin
tutulumunu tavsanlarda olusturulan Stafilokokus

aureus kas enfeksiyonu, terebentin ile indiklenmis kas
enflamasyonu ve yumurta albliimini ile indiklenmis
akciger enflamasyonlarinda karsilastirmiglardir (31).
Enjeksiyon sonrasi iki saate kadar olan intervallerde
de PET/BT c¢ekimini gergeklestirmislerdir. Enfekte uyluk
kasi steril enflamasyon gosteren uyluk kasindan net
bir sekilde ayirt edilebilmistir. Akcigerlerde yumurta
albimini ile indiklenerek olusturulan enflamasyonda
belirgin, anlamh bir tutulum saptanmamistir. Elde
edilen sonuglar Ga-68 isaretli UBI29-41 ile enfeksiyon
ile steril enflamasyon ayriminin potansiyel olarak
yapilabilecegi yoniindedir. Son donemde Mokaleng ve
ark. bir antimikrobiyal peptid derivesi olan TBIA 101’i
DOTA ile baglayip Ga-68 ile isaretleyerek enfeksiyon
goruntllemedeki potansiyelini arastirmislardir (32). Ga-
68 DOTA-TBIA 101 mikro PET/BT farelerde Escherichia coli
ile olusturulan kas enfeksiyonlarinin gériintilemesinde
kullanilmistir.  Radyofarmasoétik  tutulumu  enfekte
uyluk kasinda (p=0,333) enfekte olmayan uyluk, 6n
kol (p=0,092) kasina ve geri plan aktivitesine (p=0,021)
oranla anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ga-
68 DOTA-TBIA 101 ile enfeksiyon alani net bir sekilde
lokalize edilirken karsi taraf kaslarda belirgin bir tutulum
saptanmamistir.

Sonug¢

FDG PET’in enfeksiyon ve enflamasyon tanisindaki
degeri iyi bilinmektedir. Bu radyofarmasotigin en
onemli limitasyonu spesifitesinin  distk olmasidir.
Arastirmacilar PET’in tek foton emisyonu vyapan
radyofarmasotiklere goére avantajindan da yararlanarak
enfeksiyon icin spesifitesi yiksek PET ajanlari
gelistirmeye calismiglardir. Bu amagla vyapilan ilk
calismalarda |6kositlerin PET radyoniiklidleri ile in vitro
isaretlenmesi Uzerine odaklaniimistir. Her ne kadar bu
konuda yapilan ¢alismalarin sonuglari umut verici olsa da
pek cok nedenden dolayi kullanimi yayginlasmamistir ve
yayginlasacak gibi de gérlinmemektedir. Dahasi, isaretli
Iokositler 16kosit migrasyonunu gostermede spesifik
olsalar da enfeksiyon igin gercek anlamda spesifik
degillerdir. 1-124 FIAU ile yapilan ilk calismalarin sonuglari

bu ajanin enfeksiyona spesifik oldugunu diistiindiirecek
sekilde umut verici olsa da son veriler bu ajan igin
duyulan heyecani azaltir niteliktedir. Ga-68 ile isaretli
sideroforlar ve antimikrobiyal peptidler ile yapilan son
¢alismalarin 6n verileri heyecan uyandirmakla birlikte bu
verileri destekleyecek, kesinlestirecek klinik ¢alismalar
gerekmektedir.
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F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT), artmis metabolik aktivite
gosteren bir alanin tespit edilmesine olanak saglayan
non-invazif bir goriintileme ydntemidir. F-18 FDG PET/
BT kanser hastalarinin takibinde kullaniimakla birlikte, bu
amacla kullanimda karsilastigimiz en sik en problemli durum
enfeksiyon ve enflamasyondur. Yapilan ¢alismalar enfeksiyon
ve enflamasyondan sorumlu hiicrelerden ozellikle notrofil ve
monosit/makrofajlarin yiiksek oranda F-18 FDG tutulumuna
sahip oldugu gdstermistir. Enfeksiyon ve enflamasyonun
goriintiilenebilmesi  bircok  klinik  durumun  tanisinda
kullanilabilir. Enfeksiyon ve enflamasyonda F-18 FDG PET/
BT'nin kullaniimasinin endikasyonlari arasinda; sarkoidoz,
periferal osteomiyelit, spinal enfeksiyonlar (spondilodiskit),
sebebi bilinmeyen ates, bakteriyemi riski ylksek hastalar -
metastatik enfeksiyon tayini ve vaskulitin primer evrelemesi
yer almaktadir. Polikistik hastalarda potansiyel olarak enfekte
karaciger ve bdbrek kistlerinin tespiti, intravaskiiler cihaz,
kalp pili ve kateter enfeksiyonlarinin tayini, AIDS iliskili
firsatcl enfeksiyonlarin tayininde, tiiberkiiloz lezyonlarinda
metabolik aktivite tayini potansiyel olarak faydali olabilecegi
diger klinik durumlardir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda,
ortopedik ve vaskiiler protez enfeksiyonlarinda, enflamatuvar
barsak hastaliklan ve endokarditte F-18 FDG PET/BT'nin
potansiyel rolliniin daha iyi anlasilabilmesi icin daha fazla
calisma planlanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: F-18 florodeoksiglukoz, pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi, enfeksiyon, enflamasyon

Abstract

F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT) is a non-invasive diagnostic
imaging tool allowing to determinate the localization of
increased metabolic activity. F-18 FDG has been used as an
universal tool to monitor cancer patients; however infection/
inflammation has been the main problem in the diagnosis and
follow up of those patients due to FDG uptake in infectious
tissues. Further studies showed that the cells involved in
the infection and inflammation, especially neutrophils and
monocytes/macrophages, have demonstrated levels of F-18
FDG uptake. PET imaging of infection and inflammation can be
used in the diagnosis of various clinical situations. Indications
for F-18 FDG PET/CT imaging of infection and inflammation
include sarcoidosis, peripheral bone osteomyelitis, suspected
spinal infection (spondylodicitis), fever of unknown origin,
evaluation of metastatic infection and of high-risk patients
with bacteremia, primary evaluation of vasculitis. It is
possibly helpfull in these situations: evaluation of potentially
infected liver and kidney cysts in polycystic disease, suspected
infection of intravascular devices, pacemakers, and catheters,
AlIDS-associated opportunistic infections, assessment of
metabolic activity in tuberculosis lesions. Further studies
are needed to better understand the potential of the F-18
FDG PET/CT in the role of diabetic foot infections, joint and
vascular prosthetic infections, inflammatory bowel diseases,
and endocarditis.

Keywords: F-18 fluorodeoxyglucose, positron emission
tomography/computed tomography, infection, inflammation
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Giris

F-18 florodeoksiglukozun (FDG) neoplazilerdeki
klinik kullanimlari konusunda birgok ¢alisma yapilmistir.
Neoplazilerin tani ve evrelemesinde, yanlis pozitifliklere
sebep olan durumlarin  basinda enfeksiyonlar
ve enflamatuvar siregler geldigi bircok yayinda
bahsedilmektedir. Malign hastaliklarda sorun teskil eden
bu durumun, uygun non-neoplastik endikasyonlarda
fayda sagladigi anlasiimaktadir (1).

Enfeksiyon ve enflamasyon halinde salinan
sitokinler ile notrofil ve makrofajlar basta olmak Uzere
enflamatuvar hicrelerin aktive oldugu bilinmektedir.
Aktive olan hematopoetik hiicrelerde glikoz tasiyicilarinin
ekspresyonu artmakta ve hiicre icerisinde F-18 FDG
girisinde artis olmaktadir (Tablo 1) (2,3,4).

Klinik Uygulamalar

Osteomiyelit

Osteomiyelitin erken tanisi ve tedavisi hastanin
iyilesmesi icin dnemlidir. Primer osteomiyelit tanisinda
F-18 FDG pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT), yuksek duyarliik (>%95) ve
Ozglllik (>87) degerleri ile manyetik rezonans (MR) ve
konvansiyonel goriintiilemelerden basarili bulunmustur
(5). Ancak F-18 FDG PET/BT’nin, diger gorintileme
yontemlerinin basarisiz oldugu kronik osteomiyelitteki
(reklirren osteomiyelit kuskusu ve alti haftadan uzun
siren semptomlar) faydasi daha belirgindir (6). Ayrica
her ne kadar pediatristler radyasyon dozu nedeniyle
tiim viicut MR gorintilemeyi tercih etse de ¢ocuklarda
dissemine osteomiyelit olabileceginden F-18 FDG PET/
BT Uimit vaad eden bir yontemdir.

Kronik osteomiyelitlerde F-18 FDG PET/BT’nin
antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi ve tedavi yanitini
tayininde roli ile ilgili yeterli yayin bulunmamaktadir.
Chatziioannou ve ark. gergeklestirdikleri deneyde
enfektif ve nonenfektif yabanci cisim yerlestirilen
tavsanlarda F-18-FDG PET/BT’nin dogruluk degerini
%93 bulmuslardir (7). iki, ¢ ve alti hafta antibiyotik
tedavisi uygulanan farkli gruplardaki tavsanlarda otopsi
oncesi alinan PET/BT goruntulerinde tedavi sonucu
kiltir negatif olan tim tavsanlarda F-18 FDG negatif,
persistan hastaligi olanlarda ise F-18 FDG pozitif olarak
saptanmistir (7). Riccio ve ark./nin galismalarinda 20
piyojenik vertebra enfeksiyonu bulunan hastadan klinik
tedavi yaniti kétl olanlarin takip goriintiilemelerinde
yuksek F-18 FDG tutulumu gosterdigi, klinik cevabi iyi
seyredenlerin ise sadece destriikte diskin sinirlarinda
cevresel tutulum goésterdigi ve bu grupta antibiyotik
tedavisi sonlandirildiginda rekirren hastalik izlenmedigi
belirtilmektedir (8).

Diyabetik Ayak

Diyabetik hastalarda ayaklarda goézlenen spesifik
osteomiyelitlerin tanisinda altin standart tetkik isaretli
I6kosit sintigrafisidir. Tek foton emisyon tomografisi
(SPECT)/BT uygulanmasi tetkikin dogruluk oranini
arttirmaktadir (9). Ancak farkh gruplarin yaptiklari
calismalarda F-18 FDG PET/BT’nin osteomiyelit tanisinda
isaretli 16kosit sintigrafisi ile karsilastirilabilecek oranda
basaril oldugu vurgulanmaktadir. Basu ve ark. 63
hasta ile yaptiklari bir galismada; komplike olmamis
Charcot noroartropatisi ile osteomiyelit, yumusak
doku enfeksiyonunu ayriminda F-18 FDG’nin rollni
arastirmistir (10). Normal kontrol grubu ve komplike
olmamis diyabetik ayak hastalarinda eklemde SUV ks

Tablo 1. Avrupa Niikleer Tip Dernegi/Niikleer Tip ve Molekiiler Gériintiileme Dernegi F-18 florodeoksiglukoz PET/BT

enfeksiyon ve enflamasyonda kullanimi konulu ortak kilavuzunda yer alan endikasyonlar (4)

Major Endikasyonlar

® Sarkoidoz

C reaktif protein veya sedimentasyon yuksekligi

® Vaskilitin primer degerlendiriimesinde

e Periferal kemiklerde osteomiyelit (postoperatif hasta veya diyabetik ayak harici)
® Spinal enfeksiyon kuskusu (postoperatif harici spondilodiskit veya vertebral osteomiyelit)
® Sebebi bilinmeyen ates, postoperatif ates ve tekrarlayan sepsis, yaratilan veya kazaniimis immiin yetmezlikte ates, ndtropenik ates, izole

® Metastatik enfeksiyon degerlendiriimesi, bakteriyemi riski yiiksek hastalar

Minor Endikasyonlar

o intravaskdiler cihaz, pacemaker veya kateterde enfeksiyon kuskusu
® AIDS iliskili oportlnisttik enfeksiyonlar
® Tiberkuloz lezyonlarinin metabolik aktivitelerinin degerlendirilmesi

® Polikistik hastalarda potansiyel olarak enfekte olan karaciger ve bdbrek kistlerinin degerlendirilmesi
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0,2-0,7 (0,42+0,12) olarak saptanmis, Charcot ekleminde
SUVmaks 0,7-2,4 (1,310,4), osteomiyelitte SUVmaks 2,9-
6,2 (4,38+1,39) olarak hesaplanmis olup, fark anlamh
bulunmustur. Bucalismada F-18 FDG PET/BT’nin duyarhhk
(%77-100) ve dogruluk (%75-94) oranlari MR’dan yiksek
bulunmustur (10). Nawaz ve ark. 110 hasta ile yaptiklar
¢alismada F-18 FDG PET/BT ve MR’in diyabetik ayak
olgularinda osteomiyelit tanisinda; duyarlihgl %81-91,
6zgllligl %78-93, Pozitif Ongori Degeri (POD) %56-78,
Negatif Ongorii Degeri (NOD) %94-97 ve dogrulugu %81-
90 olarak bulunmustur (11). Yang ve ark. 48 diyabetik
ayak kuskulu olguda yaptiklari ¢alismada F-18 FDG
enjeksiyonu sirasindaki glukoz dizeylerinin 150 mg/
dUlnin izerinde ve altinda olmasinin tetkikin duyarliligini
etkilemedigini bulmuslardir (12). Treglia ve ark. dokuz
yayin ve 299 hasta ile yaptiklari meta-analizde F-18 FDG
PET/BT’nin diyabetik ayakta osteomiyelit tayinindeki
duyarliigi %74 (%60-85) ve ozgulligli %91 (%85-96)
olarak bulmus olup, MR veya isaretli |6kosit sintigrafisi
ile kombine edilmesinin faydal olacagi vurgulamislardir
(13).

Protez Enfeksiyonlari

En sik gbozlenen protez komplikasyonu olan aseptik
gevseme ile en ciddi komplikasyon olan protez
enfeksiyonunun ayrimi hasta tedavi yaklagimlarinda
ciddi farklar olmasi nedeniyle énem arz etmektedir.
Protez enfeksiyonlari primer operasyonlarda %1-2,
revizyon artroplastilerde %5 oraninda gobzlenmekte
olup, olgularin 1/3’Gnde ilk 3 ayda, 1/3’tGnde ise ilk
yilda gozlenmektedir. Notrofil infiltrasyonu septik vs.
aseptik gevseme ayrimindaki en 6nemli histopatolojik
farkhiliktir. En 6zgil tanisal yontem aspirasyondan kltlr
¢alisiimasi olmakla birlikte, duyarhihg uygulayana bagh
olarak degismektedir. En yilksek dogruluk orani %90
ile isaretli 16kosit sintigrafisidir. SPECT/BT ile gorint
almak, kemik iligi sintigrafisi yapmak veya semikantitatif
yontemler kullanmak dogruluk oranlarini %95’e kadar
arttirmaktadir (14,15).

F-18 FDG PET/BT’nin protez enfeksiyonundaki yerine
dair calismalarda degisken sonuglar izlenmektedir. Van
der Bruggen ve ark. 44 makale ve 1934 hastaile yaptiklari
bir meta-analizde, F-18 FDG PET/BT osteomiyelit
tanisinda  %95’in  Uzerinde duyarhlk ve 6zgillik
gosterirken, protez enfeksiyonlarinda duyarlilik (%28-91)
ve ozgullik (%9-97) degerlerinde belirgin varyasyonlar
gosterdigini belirtmektedir (15). 2014 yilinda 14 yayin
ve 838 hastada yapilan meta-analizde F-18 FDG PET/
BT'nin duyarlihgi %86 (%82-90) ve o6zgilligli %86
(%83-89) olarak bulunmustur (16). Zhuang ve ark.

asemptomatik protez hastalarinin %81’inde (ortalama
71 ay boyunca) femur basi ve boynu ¢evresinde fizyolojik
F-18 FDG tutulumu gozlendigini bulmuslardir (17).
Yapilan galismalarda F-18 FDG PET/BT’nin kalga protez
enfeksiyonlarinin tanisinda, diz protezlerinden gorece
basarili oldugu séylenmektedir.

F-18 FDG isaretli |6kosit gorintileme ile ilgili
literatlirde farkli sonuclar bulunmaktadir. Yiksek
uzaysal ¢Ozinlrlagu ve lokosit-kemik iligi kombine
goruntilemesinden kisa siirede tamamlanmasi genel
olarak avantajlari olmakla birlikte, F-18 FDG lokosit
baglanma oranlarindaki degiskenlik ve baglayan kisinin
maruz kalacagi radyasyon dozu nedeniyle rutin kullanima
girmemistir (Sekil 1) (18,19).

Spondilodiskit

Spondilodiskit hematojen olarak  eksternal
inokiilasyon ile olusur, direkt invazyon ile yayilm
gostermektedir. Sikhkla vertebralari tutar. Tiberkiloz
enfeksiyonlarinda torasik vertebralarda ikiden fazla
tutulum siktir.

Yuksek uzaysal ¢ozinirligiu nedeniyle tercih edilen
MR incelemesine, radyoniiklid goriintilemenin belirgin
katkisi mevcuttur. Yanhs negatif sonuglar izlenebilmekle
birlikte, ulasim kolayligi nedeniyle tarama testi olarak

Sekil 1. Nedeni bilinmeyen ates etiyolojisinin arastirilmasi amaciy-
la yapilan F-18 florodeoksiglukoz PET/BT goriintiilemesinde sag
diz eklem protezi gcevresinde yogun artmis F-18 florodeoksiglukoz
tutulumu saptanmis olup, alinan kdltirler ile protez enfeksiyon
tanisi dogrulanmistir
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kemik sintigrafisi tercih edilebilmektedir. Kemik
sintigrafisi eslik eden yumusak doku enfeksiyonlarinin
gosterilmesinde  yetersizdir.  Ayrica  enfeksiyonlar
ivilestikten sonra kemik sintigrafisinde bir miiddet daha
anormal gorintii vermeye devam etmektedir. isaretli
I6kosit sintigrafisi diyabetik ayak veya prostetik eklem
enfeksiyonlari gibi komplite osteomiyelitlerde tercih
edilen goriintiileme yontemi olmakla birlikte, yaklasik
%50 olguda non-spesifik azalmis [6kosit tutulumu
izlenmesi nedeniyle, spondilodiskit tanisinda faydasizdir
(20).

F-18 FDG PET/BT gorintileme bircok yayinda
spondilodiskit  tanisinda  kemik  sintigrafisinden,
I6kosit ve antigranilosit antikor goriintilemesinden
faydali bulunmus ve MR’a yakin dogruluk oranlari
gostermektedir. F-18 FDG’nin MR ve BT’ye Ustiin oldugu
noktalardan biri metalik implantlardan kaynaklanan
artefaktlarin gézlenmemesidir. Gratz ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada 16 spondilodiskit kuskulu olguda MR,
F-18 FDG PET/BT, MDP ve Ga-67 goruntilemelerini
karsilastirmistir (21). On iki olgunun histopatolojik
olarak pozitif bulundugu galismada tiim pozitif olgularin
F-18 FDG ile tespit edildigi gosterilmistir. Lezyon/
zemin aktivite oraninda kesim degeri 1,45+0,05

bulunmustur. Ozellikle cerrahi 8ykiisii olan olgularda

ve paravertebral absenin eslik ettigi ylksek dereceli
enfeksiyon olgularinda F-18 FDG’nin MR’dan (stin
oldugu gozlenmistir. Ga-67 ve MDP ile yanlis pozitif
olan olgular hem F-18 FDG PET/BT ile hem de MR ile
es dizeyde ekarte edilebilmistir (21). Fuster ve ark.lari
yaptiklari bir calismada 18’i pozitif/34 spondilodiskit
kuskulu hastada F-18 FDG PET/BT incelemesinin
duyarliligini %89, 6zgllliguni %88 bulmuglar ve 12/18
olguda yumusak doku enfeksiyonunu gosterebildigini
belirtmislerdir (22). Ayni grubun 2014 yilinda 26 hastada
F-18 FDG ile MR'In spondilodiskit tanisinda etkinligini
arastirmak icin yaptiklar bir ¢alismada; F-18 FDG PET/
BT’nin duyarlilik, dzgiilliik, POD ve NOD sirasi ile %83,
%88, %94 ve %70 ve MR’'In %94, %38, %77 ve %75
bulunmustur. Dogruluk degerleri benzer olmakla birlikte
F-18 FDG PET/BT daha 6zgiil, MR ise daha duyarhdir
(23). Stumpe ve ark/nin ug¢ plakasi anormalliklerinde
dejeneratif degisikliklerin enfeksiyondan ayriminda MR
ile PET/BT’yi karsilastirdiklari 30 hastalik ¢alismalarinda;
MR Modic tip 1 anormali gbzlenen bir olguda yalanci
pozitif ve tip 2 anomali gozlenen iki olguda yalanci
negatif sonug¢ vermektedir. F-18 FDG PET/BT ise hig
yalanci pozitif veya negatif sonug vermemistir (24).
Seifen ve ark. 38 spondilodiskit kuskulu olgunun
22'sinde F-18 FDG PET/BT'yi pozitif bulmuslardir ve PET/

TN

Sekil 2. Lumbar vertebralarinda internal fiksatér olan hastada enfeksiyonundan kuskulaniimasi lzerine uygulanan l6kosit sintigrafisi
negatif gelmistir. Klinik ve laboratuvar bulgular enfeksiyonu destekleyen hastada F-18 florodeoksiglukoz PET/BT ile gortinttileme yapilmig
olup, F-18 florodeoksiglukoz PET/BT gériintilerinde internal fiksatére komsu kemik ve disk alanlarinda enfeksiyon ile uyumlu yogun artmis

F-18 florodeoksiglikoz tutulumlari saptanmistir



Nucl Med Semin 2016;2:79-89

83

Cakir ve Atasever, Enfeksiyon ve Enflamasyon Gérinttlemesinde F-18 FDG PET/BT

BT goruntilemenin duyarhhgini %82, 6zgulligiuni %100
olarak bulmuslardir. Ayni calismada MR’in duyarlilig
%75, 6zgllligu %71 olarak bulunmustur (25). Fahnert
ve ark. spondilodiskit tanisindan bir biri ile yarisan iki
gorintileme modalitesi olan PET/BT ve MR’in PET/
MR cihazinda birlikte kullanilmasinin tanida faydasini
arastirdiklarinda; MR ile tani konulamayan 30 olgu, F-18
FDG PET/MR ile degerlendirilmistir. MR In tek basina
duyarlihgl %50, ézgilligi %71, POD %54, NOD %67
bulunmus, PET/BT eklendiginde bu degerlerin sirasi ile
%100, %88, %86 ve %100’e yiikseldigi gosterilmistir.
Ayni galismada spondilodiskit/normal disk SUVpaks
oraninda kesim degeri 2,1 olarak tespit edilmistir (ROC
0,95) (26). Yapilan farkl c¢alismalarda erken tedavi
cevabinda F-18 FDG PET/BT’nin, ge¢ donemde ise MR'In
tercih edilebilecegi belirtiimekte ve etkilenen diskin
kenarlarinda izlenen tutulumun enfeksiyon lehine
degerlendirilmemesi gerektigi soylenmektedir (8,27).
Tuberkiiloz ve brusella gibi kronik enfeksiyonlarda da
F-18 FDG PET/BT’nin tedavi yanitini géstermede basarisi
gosterilmistir (28,29). Otuz sekiz hematojen enfektif
diskit olgusu ile yapilan bir ¢alismada tedavi yanitini
tespitte SUVmaks degerinde izlenen azalmanin (Cut-off:
%34 azalma) tedavi yanitini tayindeki duyarliig %82,
Ozgulligu %82 olarak bulunmus olup, c-reaktif proteinde
izlenen azalmanin tedavi yanitini tayindeki duyarhhgi ile
arasinda anlamh farkhhk saptanmamistir (Sekil 2) (30).

Sebebi Bilinmeyen Ates

Sebebi bilinmeyen atesin (SBA) klasik tanimi;
en az iki farkh zamanda 38,3'den yiksek ates, en az
3 hafta sliren veya bu sire zarfinda multiple ates
ataklari, immin yetmezligin olmamasi ve cesitli klinik,
laboratuvar ve radyolojik testlere ragmen sebebin
bulunamamasidir. Genel olarak SBA’nin dort ana nedeni;
enfeksiyon, malignite, non-enfeksiyon enflamatuvar
patolojiler veya sebebi bilinmeyen diger patolojiler
olarak gruplanmaktadir. F-18 FDG PET/BT, malignitelerin,
enfeksiyon ve enflamasyonun gosterilmesinde bilinen
etkinligi nedeniyle SBA degerlendirmesinde dnemli rol
oynamaktadir. Besson ve ark./nin yeni metaanalizinde
SBA’'nin en sik nedeni (%42) enfeksiyon olup, non-
enfeksiyon enflamatuvar siiregler %33, maligniteler %17
ve diger sebepler %8 oranindadir (31). Hao ve ark. 595
hasta ile yaptiklari meta-analizde F-18 FDG PET/BT’nin
SBA'daki duyarhhgini %85 (%81-88) olarak saptanmistir
(32).Takeuchiveark.42 calismave 2058 hastaileyaptiklari
meta-analizde F-18 FDG PET/BT’nin duyarhlik ve 6zgullik
degerlerinin calismalar arasi heterojenite gozlendigi
belirtiimekte ve havuz duyarlilik ve 6zgullik degerleri

%86 (%81-90) ve %52 (%36-67) olarak saptanmaktadir.
Yapilan alt grup analizlerinde 6zet duyarlilik ve 6zgilliik
degerlerinde anlamh degisiklik saptanmamistir. F-18
FDG PET/BT’nin tanisal degerleri de ¢alismalar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Ortalama tanisal dogruluk
orani %58 (%51-64) bulunmus olup, neoplazi ve
enfeksiyon kaynakli SBA oranlariylksek olan ¢alismalarda
tanisal dogrulugun daha yuksek oldugu séylenmektedir
(p=0,003). F-18 FDG PET/BT’nin tanida negatif oldugu en
sik sebepler; eriskin baslangich still hastaligi, tiberkiloz,
polimiyalgia romatikadir. Ayni ¢alismada BT’siz F-18 FDG
PET’in duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk oranlari %76,
%50, %44; galyum sintigrafisinin %60, %63, %35; isaretli
|6kosit sintigrafisinin %33, %83, %20 bulunmustur. F-18
FDG PET/BT genel olarak olgularin %44’Ginde taniyi,
%36’sinda tedavi yaklagimini degistirmistir (33). Becerra
ve ark. yaptiklari bir calismada SBA’da PET/BT’nin tanida
daha erken basamaklarda kullanilmasinin hasta basi
maliyeti %49 oraninda azaltacagini belirtilmektedir. Ayni
¢alismada duyarlilik ve 6zgillik degerleri %78 ve %83
olarak bulunmustur (Sekil 3) (34).

Enfektif Endokardit

Kardiyak enfeksiyonlarin insidansi disiik olmakla
birlikte, yliksek morbidite ve mortalite gosterirler.

Sekil 3. Akciger kanseri nedeniyle karin agrisi ve ates
gelismesi Uzerine vyapilan gorintlilemede apendikste yogun
artmis F-18 florodeoksiglukoz tutulumu ve periapendikiler
F-18 florodeoksiglukoz tutulumu gosteren Ienfadenopatiler
izlenmektedir
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Son yillarda protez kapak ve kardiovaskiler
elektronik cihazlarin kullaniminin artmasi ile kardiyak
enfeksiyonlarda artis gozlenmektedir. SPECT/BT ve
PET/BT gibi hibrid cihazlarin gelismesi ile endokarditler
ve kardiyak elektronik cihazlara ait enfeksiyonlarin
goruntilemesinde nikleer tip yontemlerinin kullanimi
artmistir.

Enfektif endokardit (EE), kalbin endokardiyal ylizeyinin
enfeksiyonudur. Siklikla kalp kapaklarina yerlesmekle
birlikte, septal defektleri veya mural endokardi de
tutabilir. Arteriyo-ventz santlarda gelisen enfeksiyonlar
da ayni klinik tabloya neden olur. Nadir goriilmekle
birlikte tani ve tedavisinin gigligl ile morbidite ve
mortalitesiylksek bir hastaliktir. Sikligi gelismis Gilkelerde,
3-9 olgu/100,000 kisi veya 30-100 atak/1,000,000 hasta
yildir (35,36). Gelismis Ulkelerde mortalite orani %20,
gelismekte olan Ulkelerde ise %30 diizeyindedir. Bati
toplumlarinda EE’nin klinik gériinimi 40-50 yil dncesine
gore degisiklik gostermistir. Uyusturucu bagimhlarinin
intravendz uygulamalari, protez kapaklar, implante
kardiyovaskiler elektronik cihazlara bagh enfeksiyonlar,
nozokomial enfektif endokarditler artis gostermistir (37).

Romatizmal kapak hastaliklarina bagh EE, halen
gelismekte olan llkelerde geng niifusu etkileyen EE’nin
baslica nedenidir. Bati toplumlarinda yash poptilasyonda
kalsifik aort stenozlarinda gelisen enfeksiyonlar artmistir.
Diger taraftan, mitral valv prolapsusu EE’nin 6nemli
predispozisyon faktéridir. Daha az siklikla, hemodializ
icin uygulanan arteriyovendz fistiil, santral vendz
kateterler, asitli hastalarda uygulanan peritoneal-venéz
santlar ve organ transplantasyonlari enfektif endokardit
icin predispozan faktorlerdir.

Nedeni izah edilemeyen atesli hastalarda EE’den
siphelenilmelidir. Ayrica, anemi, mikroskobik hematiiri,
septik embolik bulgulari mevcut ise EE ayirici tanida
disinilmelidir. immiinitesi bozulmus hastalarda atipik
klinik goériinlim olabilir. EE’li hastalarda gériilen en 6nemli
kardiyak bulgular Gfiriim ve progresif kalp yetmezligidir.
EE’lerin%80’ inin etkeni, streptokokvestafilokoktirleridir.
Bunlarin disinda, enterokoklar, Brucella, Coxiella ve
fungal enfeksiyonlar EE’'ye neden olabilir. Glinimizde,

EE tanisinda temel olarak mikroorganizmanin kan
kiiltirinde Uretilmesi ve ekokardiyografide vejetasyon
ve eslik eden diger bulgulari iceren modifiye Duke
kriterleri kullanilir (38). EE tanisinda Duke kriterlerinin
duyarliigi %80 diizeyindedir (39). Birgok olguda kan
kiiltiriinde Greme olmamakta ve ekokardiyografide tipik
bulgular izlenmemektedir. Kan kiltiirli 6ncesi uygulanan
antibiyotik tedavileri, mantar enfeksiyonlari ve diger
sinsi ve atipik enfeksiyonlar negatif kan kiltirinin
baslica sebebidir. Ekokardiyografi, EE tanisinda en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir. Vejetasyon, apse ve
protez kapakta yeni gelisen ayrisma baslica bulgulardir.
Disuk riskli hastada normal transtorasik ekokardiyografi
(TTE) bulgusu, tanityl invazif olmayan bir yontemle
ekarte ettirebilir. Transozofagial ekokardiyografinin
(TOE) vejetasyonlari gésterme duyarliligl ve 6zgilligi
daha yiiksektir. TTE ve TOE’nin her ikisi de yapildiginda
negatif dngori 95% diizeyindedir (40). Klinik EE siphesi
yiiksek, TTE/TOE incelemesi negatif olan hastalarda,
5-7 gin sonra incelemenin tekrarlanmasi faydalidir.
Erken donemde kiiglk kapak vejetasyonlari, vejetasyon
olmayan hastalar, yapay kalp kapaklari ve &6nceden
mevcut olan 6nemli anatomik distorsiyonlar ise TTE/
TOE’nin duyarhligini azaltir (41). Diger tarafta, dejeneratif
kapak hastaliklari, romatizmal kapak hastaliklar, kapakta
trombus, kord ruptiri ve kiiglk intrakardiyak tlimorler
vejetasyonlari taklit edebilirler (42). Son yillarda, kardiyak
yapilarin farkh planlarda degerlendiriimesini saglayan
U¢ boyutlu ekokardiyografi incelemesi konvansiyonel
ekokardiografiye gore ilave bilgiler verebilir.

Ug boyutlu gorintiileme, embolik risk, enfeksiyonun
perivaskiler yayihmi, kapak perforasyonu ve protez
kapagin ayrismasi konularinda dahaiyi bilgi verebilir (43).
BT’nin, apse ve yalanci anevrizma belirleme duyarlilig
TOE ile benzerdir. Perivalviiler yayilim, yalanci anevrizma,
apse ve fistll anatomisine yonelik daha iyi bilgi verebilir.
Aortik EE’'de, BT ile aort kapagi, aort kokd, asendan
aorta boyutu, anatomisi ve kalsifikasyonuna yonelik elde
edilen bilgiler, cerrahi planlanan hastalar i¢in oldukca
onemlidir (44,45). Kontrasth BT, splenik ve diger organ
apselerinin belirlenmesinde de 6nemlidir. Multiplanar

Tablo 2. Avrupa ilag Ajansi F-18 florodeoksiglukoz PET/BT enfeksiydz hastaliklarda kullanim endikasyonlari (6)

1. Sebebi bilinmeyen ates olgusunda odak tayini

2. Kemik ve kemige komsu yumusak dokuda (osteomiyelit, spondilit, diskit, metalik implantlar dahil osteit) kronik enfeksiyon kuskusu, Charcot
noroartropati kuskulu diyabet hastasi, osteomiyelit ve/veya yumusak doku enfeksiyonu, agrili kalga protezi, vaskiiler protez, AIDS olgularinda

ates

3. Sarkoidoz, enflamatuvar barsak hastaligi, biyik damarlari tutan vaskilitlerde uzamis enflamasyonunun tespiti

4. Unrezektabl ekinokokus olgularinda tibbi tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi takiplerde parazitik aktif lokalizasyonlarinin arastiriimasinda
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ve U¢ boyutlu kontrastli anjiografik rekonstriiksiyon ile
EE’nin vaskiiler komplikasyonlari belirlenebilir ve takibi
yapilabilir. MR, EE’'nin serebral problemlerine yonelik
detayh bilgiler verir. EE’li hastalarda rutin serebral MR ile
hastalarin yaklasik %50’sinde subklinik serebrovaskiiler
komplikasyonlar belirlenmistir (46).

Son vyillarda, nukleer tip boélimlerinde SPECT/
BT ve PET/BT gibi cihazlarin yayginlasmasi ile EE’li
hastalarda yapilan radyoniklid gériintiilemeler artmistir.
Enfeksiyon gériintiilemesinde 6nemli bir yeri olan isaretli
|6kosit sintigrafisinin SPECT/BT ile yapilmasi inceleme
duyarliigini  artirmistir.  isaretli I6kosit  sintigrafisi,
0zgllligu yiksek bir yontem olmakla birlikte, kanin
islemleme slrecinin zahmeti, islemin tabiati geregi 4-6
saat ile 18-24 saat sonra yapilan ge¢ goruntilemeler ve
goruntl rezollisyonun goreceli disiik olmasi, daha hizli
sonug verebilecek, hastayl daha kisa siire islemde tutan,
yiksek goriintileme rezollisyonuna sahip yontemlerin
arayisina yoneltmistir. EE’li hastalarda, F-18 FDG, PET/
BT ile yapilan olgu sunumlari ve klinik ¢alismalar imit
verici sonuglar goéstermis ve kullanimi artirmistir. F-18
FDG, aktive olmus lokositlerde, monosit-makrofajlarda
ve CD4+ T lenfositlerde tutulur (47,48). F-18 FDG PET/
BT ekstrakardiyak enfeksiyon odaginin belirlenmesi yani
sira nativ ve protez kapagin enfeksiyonunu goésterebilir.
Saby ve ark., protez kapak endokardit stphesi olan
72 hastanin %50’sinde protez kapak cevresinde F-18
FDG tutulumunu gostermistir. Tetkikin duyarliigi %73,
6zgllligu %80, pozitif 6ngdriistii %85, negatif 6ngodrisi
%76 olarak bildirilmistir (49). Bu c¢ercevede, F-18 FDG
PET/BT ile EE’nin kardiyak komplikasyonlarinin, aort
kok apselerinin belirlenebilecegi, dzellikle yapay kapak
endokarditlerinde valviiler tutulumun degerlendirilerek
taniya katki saglanabilecegi bildirilmistir. EE slUphesi
olan 23 hastanin (16 protez kapak, yedi nativ kapak)
degerlendirildigi diger bir calismada, protez kapak
enfeksiyonu kesinlesen alti hastanin hepsinde, protez
kapak alaninda F-18 FDG tutulumu belirlenmistir.
Protez kapak enfeksiyonu olasiligi olan bes hastanin
Uclinde F-18 FDG tutulumu saptanmistir. Diger tarafta
EE’li yedi nativ kapak hastasindan sadece paravalviiler
apsesi olan bir hastada F-18 FDG tutulumu izlenirken,
F-18 FDG tutulumu gostermeyen, ekokardiyografide
belirgin vejetasyonu olan diger alti hastada tutulum
saptanmamistir. Yazarlar, paravalviler tutulum olmayan
hastalarda F-18 FDG’'nin duyarliiginin diisiik oldugunu,
paravalviler tutulumun erken belirlenmesinde faydali
olabilecegi sonucuna varmistir (50). Diger olgu sunumlari
da bu bulgulari desteklemektedir. Enfekte kapak
vejetasyonlarinda F-18 FDG tutulumunun izlenmemesi,

lezyonlarin kiiguklugi ve suirekli hareket ile agiklanmustir.
Hastalarin yakin zamanda aldig1 antimikrobiyal tedaviler
de F-18 FDG duyarliligini disirebilir. EE’li hastalarin
tedavi cevabi degerlendirilmesinde de F-18 FDG PET/BT
faydal olabilir.

EE sliphesi olan hastalarda heniiz standardize
edilmis bir gorintileme protokoll yoktur. Kan glukoz
diizeyi normal bireylerde miyokardda fokal veya diffiiz
olarak degisken F-18 FDG tutulumu gorilmektedir. F-18
FDG’nin miyokard tutulumunu etkileyebilecek faktorler,
achk sdresi, kan glukoz dizeyi ve diisik karbonhidratli
beslenmedir. Dugiuk karbohidrath ve yagdan zengin
beslenme veya disiik karbohidratli ve proteinden
zengin beslenmeyi takiben 3-6 saatlik aghk miyokard
tutulumunu azaltabilir. Bazen interatriyal septumda
lipomatoz hipertofi ile fokal F-18 FDG tutulumu yalanci
pozitif sonuca neden olabilir. Yalanci pozitif F-18 FDG
tutulumuna neden olabilecek baslica nedenler; aktif
trombiis, yumusak aterosklerotik plaklar, vaskulit,
primer kardiyak timorler ve kardiyak metastazlar,
cerrahi sonrasi enflamasyon ve vyabanci cisim
reaksiyonlaridir. F-18 FDG PET/BT, EE’nin septik emboli
gibi ekstrakardiyak tutulumlarinin belirlenmesinde de
yardimci olur. Bir prospektif calismada, EE’li, 24 hastanin
12’inde (%44), akciger, kemik ve dalakta septik emboli
odaklari belirlenmistir. Septik emboli saptanan 7 (%28)
hastada klinik siiphe olmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
F-18 FDG PET/BT endokardit odagini hastalarin sadece
Uc (%12)’Gnde belirlemistir (51).

Son yillarda, implante kardiovaskiler elektronik
cihaz (pacemaker, defibrilitér vb.) uygulamalarinin
artisi ile cihazlara sekonder gelisen enfeksiyon siklig
da artmistir. Ginimuzde tim EE olgularinin %10’unun
bu cihazlar ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde
de EE olgularinin %6’si bu araglarla iliskilidir (52).
intravaskiiler ve ekstravaskiiler komponenetleri olan bu
cihazlar icin olusturulan deri alti ceplerde enfeksiyon
gelisebilecegi gibi cihazlarin jeneratorlerinde, tellerinde
ve tellerin komsulugundaki kalp dokularinda enfeksiyon
gelisebilir. Ozellikle transvers veya epikardiyal tellerde
gelisen enfeksiyon ile perikardit, mediastinit ve sag
tarafli endokardit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu
enfeksiyonlarin tani ve tedavisi gictir; endokardit
varlhiginda mortalite %25-30 diizeyindedir. implante
cihaz varliginda enfeksiyon siphesi olan hastalarda,
F-18 FDG PET/BT ile basarili sonuglar bildirilmistir (53).
F-18 FDG PET/BT gorintilerinde non-atentiye PET
imajlarinin degerlendirilmesi de o6nemlidir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2015 yilinda yayinlanan
kilavuzda, protez kapak EE sliphesi olan hastalarda BT,
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MR ve F-18 FDG PET/BT gibi goruntilemelerin, Duke
kriterleri  duyarlihgini  artirdig1  belirtilmistir.  Yapay
kapak operasyonu gegiren, EE sliphesi olan hastalarda,
operasyondan 3 ay sonra F-18 FDG’nin ¢evresel tarzda
metabolik tutulumu, EE’'nin major goriintileme kriterleri
arasinda yer almistir. Beyin disi periferal septik emboli
odaklarinin belirlenmesinde de F-18 FDG PET/BT
onerilmektedir. Kilavuzda, isaretli I6kosit sintigrafisinin de
gerekli durumlarda 6zgulligl artirmak icin kullaniimasi
onerilmektedir (54). Yan ve ark. yayinladiklari meta-
analizde F-18 FDG PET/BT’nin IE’de duyarliligi %61 (%52-
88) ve 0zgllligu %88 (%80-93) olarak bulunmus olup,
distk duyarhhgr nedeniyle EE tanisindan kullanilmasi
onerilmemektedir (55).

Vaskiiler Greft Enfeksiyonlari

Yapay vaskiiler greftler biyolojik, sentetik ve
biyosentetik materyallerden yapilir. Sentetik greftlerden
Dakron, aort cerrahisi ve aorta iliak bypass gibi blylk
damar cerrahilerinde, polietrafloroetilen ise femoral
ve popliteal damarlar gibi orta boyutta damarlarin
cerrahisinde kullanilir. Dakron greftler enfeksiyona daha
duyarlidir. Tum vaskiler greft cesitlerinde oklizyon,
distal emboli, enfeksiyon ve anevrizma gibi 6nemli
problemler gelisebilir. Greft enfeksiyonlarinin insidansi
%1-6 oraninda bildirilmistir. Enfeksiyon nedenleri
hastaya ve yapilan isleme bagh olarak degiskendir. Greft
enfeksiyonlari siklikla cerrahiden 4 ay sonra gelisir.
Tani ve tedavide gecikme ciddi komplikasyonlar ve
6lime neden olabilir (56). Tanida, klinik ve laboratuvar
bulgularinin yani sira goériintilemede siklikla BT kullanilr.
Enfekte greftlerin BT goriintiilemesinde, greft etrafinda
sivi koleksiyonu, hava habbecikleri, greft duvarinda
kalinlasma ve yumusak dokuda sislik gibi bulgular
izlenebilir. Yillardir kullanilan isaretli 16kosit sintigrafisi
yani sira F-18 FDG PET/BT ile gortinttlemeler yapilmistir.
Vaskuler greft enfeksiyonu stiphesi olan 33 hastalik bir
seride F-18 FDG PET/BT’nin duyarliligi %91, 6zglllugu ise
%64 olarak bildirilmistir (57). Yetmis alti hastalik diger bir
seride ise dogruluk %94 olarak bildirilmistir (58). Ayrica,
vaskuler greft enfeksiyonu takibinde de F-18 FDG PET/
BT’nin faydal olabilecegi belirtilmistir. Cerrahi sonrasi
enflamatuvar degisiklikler, skar dokusu gibi enfeksiyon
olmayan sirecglerde gorilebilen F-18 FDG tutulumu,
yalanci pozitif sonuglara neden olabilir.

Vaskiilit

Sistemik vaskdilitler, damar duvarlarinda enflamasyon
ile seyreden multisistem hastaliklaridir. Yapisal vaskuler
anomalileri gostermede MR en basarili yontemdir.
Ancak enflamasyonu gostermede yetersizdir. Uzaysal

¢6zunUrligh nedeniyle F-18 FDG PET/BT sadece aorta
ve biylk damarlarda enflamasyonun gosterilmesinde
basarilidir. Dev hicreli arterit (temporal arterit,
DHA), polmiyalji romatika (PAN), takayasu (aortik ark
sendromu, TA) arteritine bagh periaortit, siniflanamayan
blylk damar vaskilitleri ve enfeksiyoz vaskiilitlerde F-18
FDG tutulumu gosterilmistir. DHA'da aorta, subklavian,
karotid ve iliak arterlerde tutulum gozlenir. Eklemlerde
enflamasyon izlenebilir. Temporal arterde tutulum
uzaysal ¢ozunirlik nedeniyle ¢ogunlukla gosterilemez.
Takayasu arteritis daha merkezi yerlesimlidir. Toraksta;
aorta ve dallarinin yani sira pulmoner arteri tutar. PAN’da
orta ve kiiclk boyutlu arterler tutulmakta olup, en iyi
tutulum ekstremite damarlarinda gosterilebilmektedir
(6). DHA'da duyarhlik ve 6zgullik degerleri %77-92 ve
%89-100 iken, TA’da %92 ve %100 olarak bulunmustur
(59,60). PET/BT incelemesi ayrica biyopsi yerinin
lokalize edilmesinde ve hastalik yayginhiginin tayininde
de kullanilabilmektedir. Blockmans ve ark. DHA
olgularinda F-18 FDG'nin Ulglinclii ayda tedavi yanitini
degerlendirmede faydali oldugunu, ancak relaps
tayininde faydasiz oldugunu belirtmektedir (61).

Aterosklerotik Plaklarda Enflamasyon

Enflame aterosklerotik plaklarin belirlenmesi akut
kardiovaskiler hastaliklar yoniinden 6nemlidir. F-18
FDG enflame plaklari gdstermede basarilidir. Bu amagla
yapilacak degerlendirmede F-18 FDG enjeksiyonu
sonrasl Ucglncl saatte alinan geg¢ gorlntilerin daha
basarili oldugu bildirilmistir (62).

Sarkoidoz

Sarkoidoz birgok organ sistemini tutan genellikle
20-40 yaslar arasinda baslayan, nedeni bilinmeyen non-
kazefiye graniilamatéz bir hastaliktir. Akciger ve torasik
lenf nodlarinin tutulumu siktir. Hastalarin %30-50’sinde
torasik tutulumun yani sira ekstratorasik tutulum goéralir.
F-18 FDG PET/BT’nin sarkoidozda ytksek duyarlilig
bilinmektedir, ancak F-18 FDG PET/BT ile sarkoidozun
lenfoma ve tuberkiloz gibi hastaliklardan ayirt edilmesi
muimkiin degildir.

F-18 FDG PET/BT, kronik sarkoidozda gelisen yeni
enflamatuvar alevlenmeyi belirlemede, serolojik
incelemeleri negatif fakat semptomlari pozitif hastalarda,
radyolojik bulgulari itibari ile akcigerde fibrozis gelismis
evre dort hastada enflamasyonun degerlendirilmesi
amaciyla kullanilabilir.  Ayrica, ekstratorasik aktif
enflamatuvar bolgelerin degerlendirilmesi, biyopsi
yapilacak bolgenin belirlenmesi ve tedavi cevabinin



Nucl Med Semin 2016;2:79-89

87

Cakir ve Atasever, Enfeksiyon ve Enflamasyon Gérinttlemesinde F-18 FDG PET/BT

degerlendirilmesinde de faydali sonuglar verir (63).
Tuberkiiloz ve HIV

Gelismekte olan Ulkelerde tliberkllozun prevalansi
yuksektir.  Onkolojik amagh F-18 FDG PET/BT
degerlendirmelerinde yalanci pozitif sonuglara neden
olur. F-18 FDG tutulumu enflamatuvar aktivite derecesine
gore degisken olup belirli karakteristik 6zelligi yoktur. F-18
FDG PET/BT, tiiberkiilozun beklenmedik uzak tutulum
alanlarini  gosterebilir.  Metabolik tutulum alanlar
biyopsi ve histopatolojik inceleme igin kilavuzluk yapar.
Secilmis hastalarda tedavi cevabi degerlendirmesinde
kullanilabilir.

HIV ile iliskili firsatci enfeksiyonlarin en sik goérileni
tiberkilozdur. Ayrica HIV hastalarinda virtisiin CD4+ T
lenfositlere baglanmasiyla gelisen enflamasyon ve yaygin
lenfadenopatilerde yogun F-18 FDG tutulumu izlenebilir
(64). Hastaligin imminovirolojik durumunu non-invazif
olarak degerlendiriimesine katkida bulunabilir. F-18
FDG PET/BT, HIV enfeksiyonu ile iligkili malignitelerden,
Kaposi sarkom, non-Hodgkin lenfoma ve invaziv serviks
kanserlerinin degerlendirilmesinde de 6nemlidir.

Enflamatuvar Barsak Hastaliklari

Enflamatuvar barsak hastaliklarinda F-18 FDG’nin
tutulumu ile aktif hastaligl géstermede basarili oldugu
ve isaretli I6kosit sintigrafisi ile iyi korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (65). Eriskinlerde F-18 FDG’nin barsak
tutulumu oldukga farkhlik gosterebilir. Cocuklarda
oncelikle hastaligl degerlendirmede MR tercih edilmekle
birlikte, F-18 FDG PET/BT pediatrik poptlasyonda
hastaligin erken tanisi ve yayginliginin belirlenmesinde
yiksek duyarhlik ve 6zgulliik degerleri ile faydali olabilir
(66). Tetkikin major limitasyonlari; fizyolojik barsak
tutulumlari, antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar ve
¢ekim siiresince devam eden barsak hareketlerine bagli
registrasyon hatalaridir.

Tedavi Yaniti Takipte F-18 Florodeoksiglukoz PET/BT

Enfeksiydz hastaliklarda tedavi yanitini takipte
kabul edilmis tek endikasyon unrezektabl ekinokokus
olgulandir (Tablo 2). Ancak vaskdlitlerde, sarkoidozda,
otoimmin hastaliklarda (romatoid artrit, enflamatuvar
barsak hastaligl, otoimmiin tiroidit, otoimmin
pankreatit), osteomiyelitte ve fungal enfeksiyonlarda
da tedavi yanitini takipte faydalari gesitli yayinlarda
gosterilmistir (Tablo 2) (6).

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan cikar c¢atismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Difficulties in Differential Diagnosis of Diabetic Foot Osteomyelitis
on Behalf of Clinical and Laboratuary Findings and Expectations
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Hastaneye yatan ayak enfeksiyonlarinin ve alt ekstremite
ampiitasyonlarinin en 6nemli nedeni diyabet hastaligina
bagl olarak gelismektedir. Enfeksiyon, genellikle yumusak
doku dlserleri olarak baslar ve alttaki kemik dokuya ulasir.
Osteomiyelit gelisimi ekstremite ampiitasyon oranini ciddi
olarak arttinr. Osteomiyelitin kesin tanisini  koymakta,
kemikten alinan orneklerin histopatolojik ve mikrobiyolojik
incelemelerinin yaninda goriintiileme ydntemleri de kritik
bir role sahiptir. Diyabetik ayakta gdriintlileme ydntemleri,
anatomik deformasyonun evrelemesini, diizeyini ve enfeksiyon
varliginiarastirmayaydnelik olarak kullanilir. Gériintlilemedeki
en onemli amag, ndro-artropati ve enfeksiyonun ayirimidir.
Noro-artropati, dncelikle kemikte sinyal ve sekil degisiklikleri,
periartikiiler dedgisiklikler ve deformite ile seyrederken;
enfeksiyon, genellikle bir kallus veya iilser ile iliskili olarak
eklem ve yumusak doku agirlikh tutuluma neden olur.
Direkt grafiler, temel ve en yaygin inceleme ydntemidir;
ancak, yumusak doku cozlnurlGgiiniin yiiksekligi ve ayrica
nekrotik kemik fragmanlari ile abse ve fistiil traktuslarinin
saptanmasi gibi anatomik ayrintilari géstermedeki becerisi
nedeniyle, manyetik rezonans goriintiileme giderek daha
stk kullaniimaktadir. Bu derleme yazida, diyabetik ayakta
enfeksiyon sonrasi gelisen osteomiyelitin, klinik-laboratuvar
ve gorlintiileme yontemleri ile tanisi ve niikleer gorlintiileme
yontemlerinin ¢dziime katkisi tartigiimistir.

Anahtar  kelimeler:  Diyabetik  ayak,  osteomiyelit,
goriintiileme, niikleer tip, manyetik rezonans gériintiileme

Abstract

Diabetes is the leading cause of hospitalized foot infections
and lower extremity amputations. The infection usually
shows up as an ulcer in the soft tissue and invades to the
bone underneath. Development of osteomyelitis significantly
increases the rate of extremity amputation. Adefinite diagnosis
of osteomyelitis can be withheld by histopathological,
microbiological and radiological investigation of affected
body part. Imaging of the diabetic foot aims primarily to
define and grade the anatomical deformity, and to rule out
the infection. Main purpose of imaging is to differentiate
neuropathic arthropathy from infection. Neuropathic
arthropathy causes magnetic resonance imaging signal
changes and deformities initially in bony structures, and
progress with periarticular inflammation; while infection
requires the presence of a callus or ulcer that causes loss of
skin integrity. Direct radiographs are the basis of preliminary
imaging; however, magnetic resonance imaging has proved
to be a better modality due to its high resolution for soft-
tissues and also illustrating necrotic bony fragments as well
as abscesses and fistulous tracts. In this review the clinical,
laboratory and imaging methods in the diagnosis and
particularly the contribution of nuclear imaging modalities
are discussed.

Keywords: Diabetic foot, osteomyelitis, imaging, nuclear
medicine, magnetic resonance imaging

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Murat Oto, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Denizli, Tirkiye
E-posta: muratoto@hotmail.com
©Telif Hakki 2016 Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

90




Nucl Med Semin 2016;2:90-94

91

Murat Oto, Diyabetik Ayak Osteomiyelitinde Nikleer Tiptan Beklentiler

Girig

Diyabetik ayak (DA); diyabetin neden oldugu patolojik
degisikliklerin bir parcasi olarak ayakta ortaya c¢ikan,
birbiriyle hem iligkili hem de etkilesimli bir seri problemi
ifade eden, ortak bir terimdir. DA enfeksiyonlari,
hastaneye basvurunun en sik nedenlerinden olup,
cogu hastada mortalite ve morbiditenin baslica
nedenidir (1). Vaskiler ve nérolojik komplikasyonlara
ikincil olarak ayakta gelisen enfektif siirecte olgularin
%72'si osteomiyelit tanisi almaktadir (2). Bu sireg,
kemik rezorpsiyonlarindan kas atrofilerine dek degisik
bir patoloji spektrumunu icerebilecegi gibi; kiguk bir
Ulserden alt ekstremiteyi, hatta yasami tehdit edecek
ciddiyete de ulasabilmektedir.

Tani

Diyabetik hastalarda var olan néropati, vaskilopati ve
immin sistemde olusan defektler, bu hastalarda olusan
ayak enfeksiyonunun ve Ozellikle de osteomiyelitin tani
ve tedavisinde bazi zorluklari beraberinde getirmektedir
(3). Enfeksiyonda lokal bulgular olan eritem, agri, isi
artisi ve hassasiyet, abse ve osteomiyelit varliginda
saptanamayabilir. Sik karsilasilan bir sorun olmasina
ragmen, tani ve tedavi konusunda farkh yaklasimlar
mevcuttur (4,5,6).

Diyabetik hastalarda osteomiyelit, hemen her
zaman, bir Glser ile devamliligi olacak sekilde, komsuluk
yoluyla ortaya c¢ikar (7,8,9). Osteomiyelit tanisinda
altin standart yontem, kemik biyopsisidir (7). Bir meta-
analizde, Glser boyutlarinin 2 cm2’den daha buyik
ve eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) 70 mm/saat
Uzerinde olmasinin, osteomiyelit olasiligini arttirdigi
belirtilmistir (10). DA osteomiyelitine 6zgli klinik
semptom olmadiginda, parmakta sislik ve eritemat6z
gorintinin oldugu “sosis parmak” deformitesi varligi,
siiphe uyandiran bir bulgudur. Eger bu, lokal llserasyon
ile iliskili ise de, altta yatan bir osteomiyelite isaret
eder (11). Ancak, belirsizligin yiiksek olmasi nedeniyle,
laboratuvar ve gorintileme yontemlerine basvurulmasi
gereklidir (7).

Laboratuvar

Tim hastalarda; tam kan sayimi, beyaz kire sayisi
ve kan glukoz seviyesi oncelikli olarak belirlenmelidir.
Lokositoz, osteomiyelitigin zayif bir belirtegolup, daha ¢ok
sistemik enfeksiyon veya yumusak doku enfeksiyonunda
gorilir (12). Hem metabolik durumunun hem de
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
icin, hastanin biyokimya testlerinin yapilmasi gerekir.

ESH'nin 70 mm/saatin Uzerinde olmasi, osteomiyelit
ihtimalini distndurtr (13,14).

Osteomiyelit olgularinda ESH’nin, (¢ ay ve daha
Uzeri yiksek kalmasi nedeniyle, osteomiyelitli
hastalarda takip icin kullanmasi énerilmemektedir (15).
C-reaktif proteinin (CRP) yiiksek olmasi yumusak doku
enfeksiyonunu osteomiyelitten ayirt etme kriteri olarak
kullanilsa da, bazi yazarlar, nétrofil sayisi ve CRP’nin
yumusak doku enfeksiyonunda osteomiyelite gore daha
yiksek oldugunu belirtmektedirler (16,17). Surunti ile
alinan yizeyel doku Ornegi ve artmis l6kosit sayisinin,
DA osteomiyeliti tanisi igin kullanilabilirligi konusunda
ise kesin bir bilgi yoktur (18).

DA enfeksiyonlari, eger uzun siireli ve komplike ise
veya antibiyotik tedavisi uygulanmissa, genellikle ¢oklu
organizmalartarafindanolusturulmustur. Bunundisindaki
hastalarda etken mikroorganizmalar ise, stafilokok veya
streptokoklardir (14). Osteomiyelit siphesinde, kemik
biyopsisi etken mikroorganizmanin tanimlanmasinda
daha glvenilirdir (4). DA enfeksiyonlarinda en sik ireyen
mikroorganizma Staphylococcus aureus’tur. Ancak,
hastaneye yatirilmasi gereken ciddi hastalarda, aerob ve
anaerob bakteriler birlikte bulunur.

Histolojik degerlendirmenin, kiltirden daha duyarli
oldugu belirtiimektedir (19). Osteomiyelit tanisinda,
mikrobiyolojik degerlendirmenin %92 duyarlilik ve %60
0zgllligu mevcuttur. Ancak, bakteriyel kontaminasyon
nedeniyle, kiltlrin cerrahi sirasinda alinmasi gereklidir
(20).

Radyolojik Degerlendirme

Diyabetik hastalarin ayaklarinda cesitli patolojiler
gorilebilir; ancak klinikte temel amag, enfeksiyon
ile  noropatiye sekonder gelisen degisikliklerin
birbirinden ayirt edilebilmesi ve dolayisiyla da,
gecikmis osteomiyelite sekonder ampitasyonlarin
engellenmesidir.  Gorlntileme yontemlerinin  uzun
zamandan beri lGizerinde yogunlastigi ve ¢ézmeye calistigi
konu da, bu iki patolojinin ayrimidir.

Direkt Grafiler

Direkt grafi, Amerikan Radyoloji Koleji’'nin Uygunluk
Kriterleri (21) listesine gbre en uygun yontem olarak
kabul gorse de, osteomiyelitin tanisinda dislik
duyarhlik ve 6zgiillige sahip olup, tutulum direkt grafi
ile iki hafta sonra gorilebilmektedir (13,22). Kemik
demineralizasyonu, periost reaksiyonu ve kortikal
destriksiyonu tespit edebilir; ancak, bu bulgularin direkt
grafide gorilebilmesi icin, enfeksiyonun baslangicindan
sonra 14 ginlik bir siire gegmesi gereklidir. Bu nedenle,
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erken tanidaki duyarliigi %60 ve Ozgllligli %80
civarindadir (18,23,24,25). Dolayisiyla, osteomiyelit
tanisi kesin degilse, diger ek radyolojik tetkiklere
baslamadan once, ilk grafiden 2-4 hafta sonra direkt
grafi tekrarlanmalidir (26).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

iyonizan radyasyon kullanan yontemlerden BT,
birden fazla planda, anatomik ayrintilari oldukga yiiksek
¢Ozunrlikle gosterebilen, ince kesitlerin alinmasini
saglayan ve bu sebeplerle kullanimi artmaya baslamis
bir yontemdir. BT, kronik osteomiyelitte kortikal
degisikliklerin belirlenmesinde ve sekestr tespitinde
tercih edilebilecek bir yontemdir (27). Yumusak doku
¢ozUnarlGginin disik olmasina karsin eklem iliskileri
ve kemik yapilardaki yiiksek ¢ozinarlGgi kullanimini
arttirmaktadir.

Manyetik Rezonans (MR)

MR, iyonizan radyasyon kullanmaz ve diger
tim yontemlerden daha Ustlin olan yumusak doku
rezollisyonu ile bircok hastalikta kesin tani saglar. DA'da
saptanan patolojilerde duyarliik ve 6zglllik orani,
sirastyla, %90 ve %83 olup diger ydntemlere oranla
oldukca vylksektir (21,28). Osteomiyelit agisindan,
direkt grafi ve sUpheli durumlarda, MR goriintileme
onerilmektedir (13,29,30). Ancak, kemik 6demine neden
olan cerrahi durumlarda 6zgulligu etkilenir (31). MR,
radyolojik tetkikler icinde en dogrulayici tetkik olarak
bilinmektedir, ancak osteomiyelitin tanisinda altin
standart, biyopsi ve histopatolojik tanidir (2,32,33).

Nikleer Tip Tani Yontemleri

DA osteomiyeliti tanisinda en sik kullanilan niikleer
goriintileme modaliteleri:

- Tc-99m metilen difosfonat (MDP) Ug¢ veya dort fazlh
kemik sintigrafisi,

- Tc-99m HMPAQO isaretli I6kosit/kemik sintigrafisi,

- isaretli |6kosit/Tc-99m siilfiir kolloid kemik iligi
sintigrafisi olarak siralanabilir.

Bu vyontemlere sirasiyla baktigimizda hepsinin
kendine 6zgili avantajlari ve dezavantajlari bulundugunu
gormekteyiz.

Tc-99m MDP (i¢ veya dort fazli kemik sintigrafisi
yontemi; DA osteomiyelitinin tanisinda sik basvurulan,
uygulanmasi kolay olan, hazirlik gerektirmeyen bir
yontemdir. ilk Ug faz sirasiyla; perfiizyon, hiperemi ve
kemik tutulumu fazlaridir. Dérdiincii faz ise ge¢ kemik fazi
olup, artropati ile osteomiyelit ayirici tanisini koyduran
fazdir.

Bu bilgilere dayanarak 3 fazh kemik sintigrafisinin
avantantajlarina baktigimizda; kemik anormalliklerini
diz grafiden daha erken gosterdigini ve duyarhliginin
ortalama %90 oldugunu gérmekteyiz. Ancak néropatik
osteoartropati, iyilesen enfeksiyon, Gut hastaligi, stres
kirigl, cerrahi girisim ve travmada da ayni bulgularin
gorilmesi ozgulliglini %50 civarina distrmektedir

(34).

Dort  fazli  kemik/isaretli 16kosit sintigrafisinin
avantajina baktigimizda; osteoartropati ile birlikte
bulunan osteomiyelitin  tanisinda sintigrafinin

dogrulugunun %92’ye yikseldigini ve 4 fazli kemik/
isaretli |0kosit sintigrafisinin 6zgllliglinin MRG’den
daha yiiksek oldugunu goriiyoruz (35).

isaretli |6kosit sintigrafisi (Tc-99m HMPAO isaretli
veya In-111 isaretli I6kosit); genelde enfeksiyon
odaginda tutulur, iyilesen kemikte tutulmaz, duyarlilig
(%72-100), ozgulligh yuksektir (%67-100) (ortalama
%80). Enfeksiyonun iyilesmesi durumunda aktivite
tutulumu azalir ve kaybolur. Tedaviye verilen cevabin
degerlendirilmesinde kullanilir. Dezavantajlarina
baktigimizda; anatomik rezollisyonu disik bir yontemdir.
Diyabetik osteoartropatide ve antibiyotik tedavisinde
dogrulugu etkilenir ve zaman alici bir tetkikdir. Bu
nedenle osteomiyelit ile noropatik osteoartropatiyi
birbirinden ayirabilmesi icin kemik sintigrafisi ile birlikte
yapilmasi gerekir, bu takdirde duyarliligi %100, 6zgullGg
%83’e yukselir (34,36).

isaretli I6kosit/kemik iligi sintigrafileri kullanildiginda;
isaretli l6kosit sintigrafisi her iki durumda pozitif bulgu
verdigi icin 6zgulligl disuktir. isaretli 16kosit/Tc-99m
sulfur kolloid kemik iligi sintigrafisi néropatik eklem/
enfeksiyon ayrici tanisini kolaylikla yapabilir (37).

Sonug¢

DA'da, enfeksiyon ve llserlerinin en yaygin
komplikasyonu, kronik osteomiyelittir. Klinik taniyi koyma
asamasinda esas olan osteomiyelitten siphelenmek
olmalidir. Diyabetik hastalarda, laboratuvar testleri
yeterli sonu¢ vermemektedir. Kemik dokudan alinan
uygun 6rneklerile yapilan kiltiir ve histolojik incelemeler,
altin standart olarak kabul edilmektedir. Gorlintileme
yoéntemi olarak direkt grafi ve MR goriintiileme, ginimiiz
pratiginde en ¢ok kullanilan yéntemlerdir.

Ug fazli kemik sintigrafi, duyarliligi yiiksek olmakla
birlikte, 6zgullugu disik bir testtir (22,38). Dolayisiyla,
degerlendirme negatif ise muhtemel bir osteomiyelit
dislanir. Ancak, yalanci pozitif oranin yiksek olmasi,
0zgillligunl azaltmaktadir ve bu nedenle, osteomiyelit
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tanisinda kullanimi sinirhdir; 6zellikle néropatik ayak,
kirtk, tGmor, artrit ve cerrahi sonrasi degisiklikler ile
karisir. Ayrica, basarili tedavi sonrasi dahi aylarca pozitif
kalabildigi icin, enfeksiyonun devam edip etmedigi
konusunda dogru bilgi vermeme ihtimali g6z 6nlnde
bulundurulmahdir (39). Bunun yani sira, pahali olmasi,
deneyimli personele ihtiya¢ duyulmasi ve zaman almasi
nedeniyle rutin kullanimi zordur.

Diyabete bagh kronik osteomiyelit tedavisinde;
enfekte bolgenin debridmani, nekrotik dokularin
temizlenmesi ve sistemik antibiyotik tedavisi, en gecerli
yontem olarak goriinmekle birlikte, glinimizde bu
hastalarin takip ve bakimlari halen sorun olmaya devam
etmektedir.
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Abstract

Diabetic foot infection, which is defined as an infection of
the soft tissues or bone below the malleoli, is a common
clinical problem. Diabetic patients can have a significant foot
infection with few or no signs or symptoms and the diagnosis
of osteomyelitis can easily be overlooked. As a result, imaging
studies have become an integral part of the diagnostic workup
of these patients. Although not especially sensitive or specific
radiographs are routinely performed because they provide an
anatomic overview of the area of interest and any pre-existing
conditions that could potentially influence the selection and
interpretation of subsequent procedures. Bone scintigraphy is
sensitive but not specific, and if used at all, should be used as
a screening procedure. In-vitro labeled leukocyte scintigraphy
is, at the moment, the nuclear medicine gold standard for
diagnosing diabetic pedal osteomyelitis, with sensitivity
and specificity ranging from 72% to 100% and 67% to
100%, respectively for In-111 labeled leukocytes and 86%
to 93% and 80% to 98%, respectively, for Tc-99m labeled
leukocytes. Results obtained with leukocytes labeled in-vivo
with antigranulocyte antibodies and antibody fragments,
have been more variable. Furthermore, these agents are
not widely available. In-vitro and in-vivo labeled leukocyte
imaging studies are limited by a combination of poor
image resolution and the small size of the structures being
evaluated. Incorporating single photon emission computed
tomography/computed tomography (SPECT/CT) into the
procedure improves the accuracy of the test by precisely
localizing foci of labeled leukocyte accumulation, facilitating
the differentiation of soft tissue and bone infection, and
improving confidence of interpretation. Furthermore, the
CT component of the examination may have prognostic

0z

Malleol altindan itibaren kemik veya yumusak dokularin
enfeksiyonu olarak tanimlanan diyabetik ayak enfeksiyonu
sik goriilen bir klinik problemdir. Diyabetik hastalar ciddi
bir enfeksiyon geciriyor olduklari halde cok az belirti
gosterebilirler veya hic belirti vermeyebilirler ve osteomiyelit
tanisi kolayca gozden kacabilir. Bu nedenle, gériintlileme
calismalari bu hastalarda tanisal isleyisin vazgecilmez
bir parcasi haline gelmistir. Cok spesifik veya sensitif
olmamalarina ragmen direkt grafiler tanida rutin olarak
kullaniimaktadir. ilgili alanin anatomik degerlendirmesine
ve takip eden prosediriin secimini ve degerlendirmesini
etkileyebilecek, dnceden var olan durumlarin belirlenmesine
olanak saglarlar. Kemik sintigrafisi, sensitif olmasina
ragmen spesifik degildir ve eger kullanilacaksa tarama testi
olarak kullaniimalidir. Giinlimiizde, in-vitro isaretli |6kosit
sintigrafisi, diyabetik pedal osteomiyelitinin tanisinda niikleer
tibbin altin standart ydntemidir. In-111 isaretli 16kositlerin
sensitivitesi %72-100, spesifitesi %67-100 arasinda, Tc-99m
isaretli I6kositlerin ise sensitivitesi %86-93, spesifitesi %80-
98 araliginda degismektedir. in-vivo olarak antigraniilosit
antikorlari ve antikor fragmanlari ile isaretlenen I6kositlerle
yapilmis calismalarin sonuglari ise oldukca degiskendir.
Ayrica bu ajanlar her yerde bulunmamaktadir. in-vitro ve in-
vivo isaretli I6kosit calismalarinin, goriintii rezollisyonunun
kotli olmasi ve degerlendirilen yapilarin kiiciik olmasi gibi
kisithliklar vardir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/
bilgisayarli tomografinin (SPECT/BT) prosediire dahil edilmesi
ile isaretli 16kosit tutulum odagi kesin bir sekilde lokalize
edilmekte, yumusak doku ve kemik enfeksiyon ayrimi
kolaylasmakta ve degerlendirmenin giivenilirligi ve testin
dogrulugu artmaktadir. Ayrica yontemin BT komponentinin
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value. Recent developments suggest that SPECT/CT also
may be useful for determining the success of antibiotic
treatment in diabetic patients with pedal osteomyelitis. F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography
(PET) has several advantages over single photon emitting
radiopharmaceuticals. PET is a high resolution tomographic
technique. FDG is a small molecule that enters poorly
perfused areas quickly. The procedure is completed in hours
rather than days and no laborious labeling procedures are
involved. Unfortunately, the available literature on the role of
FDG-PET and PET/CT in the diagnostic workup of diabetic foot
infections is inconclusive and at times contradictory. Large
multicenter trials, including a uniform reference standard and
more extensive comparison with labeled leukocyte imaging
are needed to establish the role of this test in diabetic foot
infections.

Keywords: Diabetes, flurodeoxyglucose, labeled leukocytes,
osteomyelitis, PET/CT, SPECT/CT

prognostik degeri de vardir. Yakin zamandaki gelismeler, pedal
osteomiyeliti olan diyabetik hastalarda antibiyotik tedavisinin
basarisini degerlendirmede SPECT/BT'nin yararli olabilecegini
gostermistir.  F-18  florodeoksiglikoz ~ (FDG)  pozitron
emisyon tomografinin (PET) tek foton emisyonu yapan
radyofarmasotiklere oranla pek ¢ok avantaji bulunmaktadir.
PET, yiiksek rezollisyonlu tomografik bir tekniktir. FDG,
perflizyonu kotii alanlara bile hizlica girebilen kigik bir
molekiildiir. islem giinler yerine saatler icinde tamamlanir
ve zahmetli bir isaretleme prosediirii gerektirmez. Maalesef,
FDG-PET ve PET/BT'nin diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tanisal
isleyisindeki rolu ile ilgili veriler yetersiz ve zaman zaman
da celiskilidir. Bu testin diyabetik ayak enfeksiyonlarindaki
roliini degerlendirmek icin uniform bir referans standardi ve
isaretli 16kosit goriintiileme ile daha kapsamli karsilastirmalar
iceren genis, cok merkezli calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, florodeoksiglikoz, I6kosit isaretli,
osteomiyelit, PET/BT, SPECT/BT

Introduction

Diabetic foot infection, which is defined as an
infection of the soft tissues or bone below the
malleoli, is a common clinical problem. Most of these
infections occur at a site of skin trauma or ulceration.
The estimated lifetime risk of a person with diabetes
mellitus developing a foot ulcer is 15% to 25%, with
an annual incidence of 3% to 10%. Major predisposing
factors include peripheral arterial disease, peripheral
neuropathy, and compromised immunity. More than
50% of all nontraumatic lower extremity amputations
are related to diabetic foot infections, and 85% of all
lower extremity amputations in patients with diabetes
are preceded by an ulcer (1,2,3).

Any breach in the cutaneous integument of the foot
in a person with diabetes has the potential to develop
into severe soft-tissue and/or osseous infection.
Osteomyelitis should be considered in all patients with
a chronic non healing wound, especially when the
wound extends beyond the dermis. The exposed bone
or probe to bone test, which is easy to perform, has a
sensitivity and specificity of 60% and 91%, respectively,
for diagnosing osteomyelitis underlying an open wound
(4). Diabetic patients, however, can have a significant
foot infection with few or no signs or symptoms and
without mounting a systemic inflammatory response
and the diagnosis of osteomyelitis in these individuals
can easily be overlooked (5). As a result, imaging studies

have become an integral part of the diagnostic workup
of the diabetic patient with a foot infection.

In spite of a sensitivity of only about 54% and
a specificity of about 68%, radiographs, which are
nearly universally available and relatively inexpensive,
should be the first imaging test performed. Even when
not diagnostic, radiographs provide an anatomic
overview of the area of interest and any pre-existing
conditions that could influence both the selection and
interpretation of subsequent procedures (4). Although
magnetic resonance imaging plays an important role in
the diagnostic evaluation of the diabetic patient with a
foot infection, a discussion of this technique is beyond
the scope of this review, which will focus on molecular
imaging studies.

Molecular Imaging

Bone Scintigraphy

Focal hyperperfusion, focal hyperemia, and focal
bony uptake are the classic presentation of osteomyelitis
on three phase bone scintigraphy. Many of the conditions
to which the diabetic patient with foot problems is
prone, however, including fracture, the neuropathic
joint, and even the pedal ulcer, can mimic osteomyelitis
(Figure 1, 2) (6). Sensitivity and specificity of the three
phase bone scan range from 75% to 100% and 0% to
59%, respectively (7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18).
Attempts at improving the specificity of the three phase
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bone scan, including differentiating arterial from venous
hyperperfusion on the flow phase of the study and the
addition of delayed, next day, imaging, the so called four
phase bone scan, have yielded mixed results and are not
widely used (19,20,21,22,23).

Labeled Leukocyte Imaging

In-vitro labeled leukocyte scintigraphy has long
been considered the molecular imaging gold standard
for diagnosing diabetic pedal osteomyelitis. The
sensitivity of the test, using In-111 labeled leukocytes
with planar imaging, has ranged from 72% to 100%
and the specificity from 67% to 100% [7-10,14,20,21]
(Figure 3). The sensitivity and specificity of technetium-
99m exametazime labeled leukocyte planar imaging
for diagnosing diabetic pedal osteomyelitis range
from 86% to 93% and from 80% to 98%, respectively
(11,12,13,17,24).

The limitations to in-vitro labeled leukocyte
imaging are well known. The Ilabeling procedure
requires skilled personnel, is laborious, not always
available, and involves direct contact with blood.
Considerable effort, therefore, has been devoted to the
development of in-vivo leukocyte labeling methods.
Most of these investigations have focused on the use
of antigranulocyte antibodies and antibody fragments.

) )

Figure 1. Osteomyelitis right great toe. There is focal
hyperperfusion, focal hyperemia, and focally increased bone
activity in the right great toe on the three phase bone scan.
(Reproduced with permission from Palestro CJ, Love C. Nuclear
medicine and diabetic foot infections. Semin Nucl Med.
2009;39:52-65.)

4]

Figure 2. Reactive bone left greattoe. Thereis focal hyperperfusion,
focal hyperemia, and focally increased bone activity in the left
great toe, indistinguishable from osteomyelitis. Compare with
Figure 1. (Reproduced with permission from Palestro CJ, Love C.
Nuclear medicine and diabetic foot infections. Semin Nucl Med.
2009;39:52-65.)

Besilesomab is a murine monoclonal immunoglobulin
G1 (IgG1) antibody that binds to the nonspecific cross-
reacting antigen-95, which is expressed on granulocyte
and granulocyte precursor cell membranes. About 10%
of Tc-99m besilesomab is neutrophil bound within 45
minutes after administration. Another 20% circulates
freely and presumably localizes in infection through
nonspecific mechanisms (25). Dominguez-Gadea et al.
reported that Tc-99m besilesomab was 93% sensitive,
78% specific, and 84% accurate for diagnosing pedal
osteomyelitis in diabetics (26). Schwegler et al. reported
sensitivity, specificity and accuracy of 29%, 85% and
65%, respectively, for diabetic pedal osteomyelitis (27).
The incidence of human antimurine antibody (HAMA)
response in patients receiving Tc-99m besilesomab,
which ranges from less than 5% in patients receiving a
single dose of 125 ug of the antibody to more than 30%
inindividuals receiving repeated injections is a significant
disadvantage to the test. Consequently, patients should
be prescreened for HAMA, should not be injected with
more than 250 ug antibody and should not undergo
repeat administration (25).

Antibody fragments do not induce a HAMA response.
Sulesomab is a 50 kDa fragment antigen binding (Fab’)
portion of an IgG1 class murine monoclonal antibody
that binds to normal cross-reactive antigen-90 presenton
leukocytes. Approximately 3-6% of the Tc-99m sulesomab
injected is associated with circulating neutrophils; by 24
hours after injection, about 35% of the remaining activity
is in the bone marrow. Initial investigations suggested
that sulesomab uptake in infection includes binding to
circulating neutrophils that subsequently migrate to foci
of infection and binding to leukocytes already present
at the site of infection. There are other data, however,
that suggest that sulesomab does not bind to circulating
leukocytes, and that it accumulates in infection
nonspecifically through increased capillary membrane

Dorsal Plantar

Figure 3. Osteomeyelitis left great toe. Radiograph (A) demonstrates
soft tissue swelling, skin ulceration medially, and irregular osteolysis
of the distal phalanx. There is focally increased activity on the dorsal
and plantar In-111 labeled leukocyte images (B)
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permeability (25). In a prospective investigation,
Delcourt et al. compared combined Tc-99m sulesomab/
bone imaging to combined bone/gallium imaging in
25 diabetic patients. The sensitivity, specificity, and
accuracy of Tc-99m sulesomab/bone imaging were 67%,
85%, and 74% versus 44%, 77%, and 58%, respectively
for bone/gallium imaging (28). Harwood et al. studied
122 diabetic patients with foot ulcers and reported that
Tc-99m sulesomab had 91% sensitivity, 56% specificity,
and 80% accuracy for diagnosing pedal osteomyelitis
(29). The test was significantly more sensitive (92% vs.
79% p<0.05), and slightly less specific (58% vs. 67%) than
in-vitro labeled leukocyte imaging and significantly more
specific than bone scintigraphy (50% vs. 21%; p<0.05).
The accuracy of both in-vitro and in-vivo labeled
leukocyte imaging is limited by a combination of poor
image resolution and the small size of the structures being
evaluated. Several investigators have used single photon
emission computed tomography/computed tomography
(SPECT/CT) to improve the accuracy of the test. Heiba
et al. observed that, even when performed as a SPECT/
CT study, it was not always possible to differentiate
between soft tissue infection and osteomyelitis on
indium labeled leukocyte studies (30). They investigated
simultaneous dual isotope labeled leukocyte/ bone
SPECT/CT, and when necessary, bone marrow SPECT/CT,
in 213 diabetic patients. They found that simultaneous
dual isotope SPECT/CT was significantly more accurate
than planar imaging and single isotope bone and In-
WBC SPECT/CT. Performing simultaneous dual isotope
labeled leukocyte/bone SPECT/CT facilitated precise
localization of labeled leukocyte accumulation, thereby
improving confidence of interpretation and test
accuracy. In another investigation, Heiba et al. compared
simultaneous dual isotope, labeled leukocyte/bone
SPECT/CT to conventional imaging for diagnosing and
managing foot infections in diabetic patients (31).

Dorsal A Flantar hid B

Figure 4. Osteomyelitis left fifth metatarsal/phalanx. On the planar
In-111 labeled leukocyte images there is a focus of increased
activity overlying the lateral aspect of the distal left foot. On
the single photon emission computed tomography/computed
tomography images it can be seen that this focus involves both
soft tissue and bone

Compared to conventional imaging studies, dual isotope
SPECT/CT resulted in higher reader confidence and more
accurate diagnosis of soft-tissue infection, osteomyelitis
and other bony abnormalities. Dual isotope SPECT/CT
also provided clear guidance on patient management
and resulted in more limb salvage procedures instead
of amputations. Equally important, from an economic
standpoint, compared to conventional imaging, the
use of dual isotope SPECT/CT resulted in considerably
decreased length of hospitalization.

An alternative to dual isotope SPECT/CT is to use
technetium rather than indium labeled leukocytes.
Technetium offers superior resolution and labeling
and imaging both can be performed on the same day.
Filippi et al. performed planar and SPECT/CT technetium
labeled leukocyte imaging on seventeen diabetic
patients with 19 suspected sites of infection. SPECT/CT
was performed six hours after reinfusion of labeled cells
(32). Labeled leukocyte imaging was positive in 16 of the
19 sites. SPECT/CT changed the interpretation of planar
and SPECT images in 10 (53%) of the sites, by excluding
osteomvelitis in six sites, identifying bone and soft tissue

Figure 5. Osteomyelitis/septic arthritis left forefoot. On the
fluorodeoxyglucose positron emission tomography image there
is increased activity in the left forefoot, but it is difficult to
determine whether the activity involves the bone. The positron
emission tomography/computed tomography images show that
the activity involves the distal left second metatarsal, the proximal
second left phalanx and the metatarsal phalangeal joint space.
(Courtesy of O. Israel, M.D.)
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infection in three sites and identifying osteomyelitis
in one site. These investigators concluded that the
accuracy of diagnosing diabetic pedal osteomyelitis
with technetium labeled leukocyte imaging is improved
by incorporating SPECT/CT into the imaging protocol.
Przybylski et al. retrospectively reviewed the results
of technetium labeled leukcoyte SPECT/CT performed
on 14 diabetic patients, all of whom had pedal ulcers
(33). Five of the patients also had peripheral arterial
disease. Imaging was performed about three hours after
labeled leukocyte reinfusion. The sensitivity, specificity,
and accuracy of the test were 87.5%, 71.4%, and 80%,
respectively.

Erdman et al. in an effort to classify the severity
of diabetic foot infections for prognostic purposes,
developed a scoring system, the Composite Severity
Index (CSI) for technetium labeled leukcoyte SPECT/
CT (34). They hypothesized that analyzing certain key
anatomic and molecular imaging parameters on the
SPECT/CT images could provide both diagnostic and
prognostic information. They retrospectively analyzed
and graded the intensity of labeled leukocyte uptake,
the number and anatomic location of the lesions, and on
the CT component of the test, the presence or absence
of adjacent disrupted bone architecture. The CSI was
derived from these data and was compared to a binary
interpretation (positive or negative for osteomyelitis),
of the images. These investigators observed that the
likelihood of a favorable outcome varied inversely with
the CSl score. As the CSI score increased, the likelihood
of a favorable outcome decreased and the likelihood of
treatment failure increased. The CSI was significantly

A F
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Figure 6. Osteomyelitis of a neuropathic joint. (A) The radiograph
demonstrates midfoot joint derangement with extensive osseous
erosions, increased bony fragmentation, and debris formation
consistent with a neuropathic joint. It is difficult to exclude
superimposed osteomyelitis. (B) On the In-111 labeled leukocyte
image (left), there is intensely increased activity in the right
mid foot (arrow). On the bone marrow image (right) there is no
corresponding activity (arrow), and the combined study is positive
for osteomyelitis. Note also the increased activity in the left hind
foot on both the labeled leukocyte and bone marrow images. This
indicates the presence of functioning bone marrow, not infection

more accurate (p=0.016) than binary interpretation for
predicting therapeutic outcome.

Over the years, the vast majority of the investigations
have focused on the role of labeled leukocyte imaging for
diagnosing diabetic foot infections, with scant attention
paid to monitoring response to treatment.

Newman et al. studied serial planar indium labeled
leukocyte imaging in 35 diabetic patients with 41 pedal
ulcers, including 28 with biopsy proven underlying
osteomyelitis (20). They observed that the intensity of
labeled leukocyte activity decreased by 16 to 34 days
and normalized by 36 to 54 days of appropriate antibiotic
treatment. They did not, however, use thisinformation for
prognostic purposes. More recently, data are emerging
that suggest that technetium labeled leukocyte SPECT/
CT may be useful for monitoring treatment response
in diabetics with pedal osteomyelitis. Vouillarmet et al.
compared radiographs, three phase bone scintigraphy,
and technetium labeled leukocyte SPECT/CT for
assessing pedal osteomyelitis remission, which was
defined as an absence of relapsed osteomyelitis after
one year follow up, in 29 patients (35). Radiographs
showed no improvement or progression from baseline
in 20 patients, 16 of whom had relapsed osteomyelitis.
There was radiographic improvement in nine patients,
including one with relapsed osteomyelitis. Three phase
bone scintigraphy was positive in 26 patients; only five
developed relapsed osteomyelitis. The test was negative
in three patients, none of whom developed relapsed
osteomyelitis. Technetium labeled leukocyte SPECT/
CT, performed 20 hours after reinfusion of labeled
leukocytes, was negative in 22 patients, none of whom
developed relapsed osteomyelitis. Seven studies were
positive for osteomyelitis, including five with relapsed
infection. Sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values for predicting osteomyelitis
relapse after completion of antibiotic treatment were
80%, 33%, 20% and 89%, respectively for radiographs;
100%, 12.5%, 15.5% and 100%, respectively for three-
phase bone scintigraphy; and 100%, 91.5%, 71.5% and
100%, respectively, for technetium labeled leukocyte
SPECT/CT. The authors concluded that a negative test
reliably identifies diabetic foot osteomyelitis remission
and potentially could be very useful for guiding antibiotic
therapy.

Lazaga et al. retrospectively reviewed pre- and post
treatment technetium labeled leukocyte SPECT/CT in 20
diabetic patients with pedal osteomyelitis to assess the
value of this test for monitoring response to treatment
(36). Successful treatment of osteomyelitis was defined




100

Christopher J. Palestro, Molecular Imaging of Diabetic Foot Infections

Nucl Med Semin 2016;2:95-103

as wound healing or lack of re-admission for bone
infection at the same site within 1 year. The sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values
for determining success of treatment were 90%, 56%,
69% and 83%, respectively.

These preliminary results suggest that technetium
labeled leukocyte SPECT/CT may be useful for monitoring
response to treatment in diabetic patients with pedal
osteomyelitis. The test appears to be especially valuable
when it is negative, making relapsed infection very
unlikely.

F-18 Fluorodeoxyglucose

F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography (PET) has several advantages over single
photon emitting radiopharmaceuticals. PET intrinsically
is a high resolution tomographic technique that
enables precise localization of radiopharmaceutical
accumulation. FDG is a small molecule that enters poorly
perfused areas quickly. The procedure is completed in
hours rather than in days, and in contrast to in-vitro
labeled leukocytes, no laborious labeling procedures
are required. FDG uptake in traumatized bone usually
normalizes within three to four months and degenerative
bone changes usually show only mildly increased uptake
(6).

Several groups have investigated the role of FDG-PET
and PET/CT in the evaluation of diabetic foot infections.
Nawaz et al. prospectively compared FDG-PET, plain
radiography, and magnetic resonance imaging (MRI) for
diagnosing pedal osteomyelitis in 110 diabetic patients,
although not all patients underwent all three studies
(37). All patients had a blood glucose level below 200 mg/
dL. Images were interpreted visually; SUV was not used.
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values, and accuracy of FDG-PET were 81%, 93%, 78%,
94%, and 90%, respectively. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values, and accuracy of
MRI were 91%, 78%, 56%, 97%, and 81%, respectively.
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values and accuracy of radiographs were 63%, 87%,
60%, 88%, and 81%, respectively. The authors concluded
that FDG-PET is highly specific for diagnosing diabetic
pedal osteomyelitis and is a useful compliment to MRI.
The authors also suggested that when MRI cannot
be performed FDG-PET can be used after negative or
inconclusive radiographs. The vast majority of diabetic
patients with pedal osteomyelitis present with ulcers
involving the distal forefoot; pedal osteomyelitis in the
absence of an ulcer is uncommon. Unfortunately data

about the areas of interest (forefoot, mid foot, hind
foot) and the number of patients with soft tissue ulcers
were not provided, which makes it difficult to assess
the significance of the findings in this investigation.
The results obtained by Schwegler at al. were very
different (27). These investigators, who also used only
visual image analysis, prospectively evaluated FDG-PET
for diagnosing clinically unsuspected osteomyelitis in
20 diabetic patients with nonhealing pedal ulcers. The
ulcers were located in the forefoot in 18 patients and
in the hind foot in two patients. Information on blood
glucose levels at the time of imaging was not provided.
Sensitivity, specificity and accuracy were 29%, 92% and
70%, respectively, for FDG PET and 86%, 92% and 90%,
respectively, for MRI. The investigators speculated that
the low sensitivity of the test may have been related
to a diminished inflammatory response in the study
population and/or to impaired bony uptake of FDG,
because of insulin resistance. Motion artifacts and
limited spatial resolution may have been additional
contributing factors. The authors concluded MRI might
be the preferred imaging modality for diagnosing
osteomyelitis in diabetic patients with non healing pedal
ulcers.

Yang et al. studied 48 diabetic patients with
suspected pedal osteomyelitis, including 27 with serum
glucose levels above 150 mg/dL (38). The accuracy of
FDG-PET was 93.8%. Sensitivity was 88.9% for patients
with serum glucose levels above 150 mg/dL and 88.3%
for patients with serum glucose levels below 150 mg/
dL. They concluded that a mildly to moderately elevated
serum glucose level does not affect FDG-PET accuracy
for detecting pedal osteomyelitis in diabetic patients.

Keidar et al. compared FDG-PET and PET/CT in 14
diabetic patients with 18 clinically suspected sites of
infection, including seven in the forefoot, one in the mid
foot, and ten in the hind foot (39). Blood glucose levels
ranged from 84 mg/dL to 330 mg/dL. Seven patients had
blood glucose levels in excess of 200 mg/dL. There were
14 foci of abnormal uptake on the PET images consistent
with infection. PET/CT confirmed the diagnosis in 13 of
the 14 sites, correctly localizing the abnormalities to
bone in 8 sites to bone and to the soft-tissues in five
sites. One site, thought to be infection on PET images,
was identified as diabetic osteoarthropathy on PET/
CT images. Maximum SUV in the sites of abnormal
FDG uptake ranged from 1.4 to 11.1. There was no
relationship between the patients’ blood glucose level
and degree of FDG uptake. The authors concluded that
FDG can be used for diagnosing diabetes-related foot
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infection and that by performing PET/CT it is possible
to accurately differentiate osteomyelitis from soft-
tissue infection (Figure 5). Kagna et al. in an expansion
of this investigation reported sensitivity, specificity, and
accuracy of 100%, 93%, and 96%, respectively for the
diagnosis of diabetic pedal osteomyelitis (40).

Familiari et al. compared FDG-PET/CT to planar
Tc-WBC imaging in 13 diabetic patients with a high
pretest likelihood of foot infection (41). All 13 patients
had a blood glucose level of less than 160 mg/dL.
Histopathologic confirmation of the final diagnosis was
available for all cases. Both FDG-PET/CT and technetium
labeled leukocyte planar imaging were performed at
multiple time points. Sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, and accuracy
of technetium labeled leukocyte imaging for diagnosing
osteomyelitis were 86%, 100%, 100%, 86%, and 92%,
respectively. Sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, and accuracy of FDG
PET/CT for diagnosing osteomyelitis were 43%, 67%,
60%, 50%, and 54%, respectively. Accuracy of FDG PET/
CTimproved to 62%, when CT findings were incorporated
into the image interpretation. The investigators
concluded that FDG PET/CT has a low diagnostic
accuracy and cannot replace labeled leukocyte imaging
for diagnosing pedal osteomyelitis in diabetics.

The majority of diabetic patients with diabetic foot
infections present with an ulcer in the distal forefoot.
The neuropathic, or Charcot, joint, which is much less
common than, and not always associated with, an ulcer,
usually develops in the diabetic mid or hind foot. The
tarsal and tarsometatarsal or Lisfranc joints are the most
frequently involved locations (60%) followed by the
metatarsophalangeal joints (30%) and the tibiotalar joint
(10%). Differentiating infection from the neuropathic
joint or diagnosing infection superimposed on the
neuropathic joint is challenging. Three-phase bone
scintigraphy invariably is positive in both conditions.
Labeled leukocytes accumulate in both the infected and
the uninfected neuropathic joint. Accumulation in the
uninfected neuropathic joint is due, at least in part, to
hematopoietically active marrow in the involved bones.
Performing complementary bone marrow imaging
accurately differentiates labeled leukocyte uptake due to
bone marrow from that due to infection (Figure 6) (42).
Palestro et al. reported an accuracy of 95% for planar
In-WBC/bone marrow imaging. Heiba et al. reported
similar results using dual isotope SPECT/CT (30,43).

Data on the role of FDG PET and PET/CT in the
evaluation of the neuropathic joint are limited. Hopfner

et al. performed FDG-PET on 16 diabetic patients to
determine the value of the test in the preoperative
evaluation of the neuropathic joint (44). None of the
patients in this investigation had osteomyelitis. The
investigators suggested that, even though none of the
patients studied had diabetic foot infection, because of
the relatively low uptake in the uninfected neuropathic
joint, FDG-PET could be useful for differentiating
osteomyelitis from neuropathic lesions. Shagos et al.
compared FDG-PET to three phase bone scintigraphy in
the evaluation of diabetic foot complications including
osteomyelitis (n=36) and the neuropathic joint (n=43)
(15). They reported that FDG-PET was more specific
than bone scintigraphy for osteomyelitis, while bone
scintigraphy was more sensitive than FDG-PET for the
neuropathic joint. Basu et al. investigated the ability
of FDG-PET to differentiate pedal osteomyelitis and
soft tissue infection from the uninfected neuropathic
joint (45). The sensitivity and accuracy of FDG-PET
for diagnosing osteomyelitis were 100% and 94%.
The investigators concluded that FDG-PET had a high
negative predictive value for excluding osteomyelitis in
the presence of the neuropathic joint. Unfortunately
only one patient in this investigation had osteomyelitis
superimposed on the neuropathic joint.

Based on available evidence it is not possible to
conclude that FDG PET or even PET/CT should be
the molecular imaging test of choice for diabetic
pedal osteomyelitis. The limitations of the available
data include variable methodology, different patient
populations, variable image interpretation, (visual versus
SUV), lack of information about the presence or absence
of vascular insufficiency, inconsistent correlation with
MRI, a paucity of comparative studies with labeled
leukocyte imaging, and lack of a uniform standard of
truth (46,47). Treglia et al. in a meta-analysis, reported
a sensitivity and specificity of 74% and 91%, respectively
for FDG for diagnosing diabetic pedal osteomyelitis
and commented that the literature on FDG imaging in
suspected diabetic pedal osteomyelitis remains limited
and large multicenter studies using bone biopsy as the
reference standard are needed (47).

Conclusion

The diagnosis of pedal osteomyelitis in a diabetic
patient with a foot infection is often overlooked and
imaging studies have become an integral part of the
diagnostic workup of these patients. At the present
time, in-vitro labeled leukocyte imaging is the molecular
imaging test of choice for this population. Published data
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suggest that either In-111 or Tc-99m labeled leukocytes
can be used, with comparable results. Regardless of the

rad

iolabel used, however, SPECT/CT should routinely be

performed. Incorporating SPECT/CT into the procedure
improves both reader confidence and test accuracy.
SPECT/CT may also have prognostic value and be useful

for

monitoring response to treatment. The concept of

using FDG PET and PET/CT in the diagnostic evaluation of

the

diabetic foot infection is exciting, but more extensive

investigations are needed before any conclusions about
its role can be drawn.
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Malleol altindan itibaren kemik veya yumusak dokularin
enfeksiyonu olarak tanimlanan diyabetik ayak enfeksiyonu
stk gorilen bir klinik problemdir. Diyabetik hastalar ciddi
bir enfeksiyon gegiriyor olduklari halde cok az belirti
gosterebilirler veya hic belirti vermeyebilirler ve osteomiyelit
tanisi kolayca gozden kacabilir. Bu nedenle, goriintiileme
calismalari bu hastalarda tanisal isleyisin vazgecilmez
bir parcasi haline gelmistir. Cok spesifik veya sensitif
olmamalarina ragmen direkt grafiler tanida rutin olarak
kullanilmaktadir. ilgili alanin anatomik degerlendirmesine
ve takip eden prosediiriin secimini ve degerlendirmesini
etkileyebilecek, dnceden var olan durumlarin belirlenmesine
olanak saglarlar. Kemik sintigrafisi, sensitif olmasina
ragmen spesifik degildir ve eger kullanilacaksa tarama testi
olarak kullaniimalidir. Giinlimiizde, in-vitro isaretli |6kosit
sintigrafisi, diyabetik pedal osteomiyelitinin tanisinda nikleer
tibbin altin standart yontemidir. In-111 isaretli I&kositlerin
sensitivitesi %72-100, spesifitesi %67-100 arasinda, Tc-99m
isaretli I6kositlerin ise sensitivitesi %86-93, spesifitesi %80-
98 araliginda degismektedir. in-vivo olarak antigraniilosit
antikorlari ve antikor fragmanlari ile isaretlenen I6kositlerle
yapilmis calismalarin sonuclari ise oldukca degiskendir.
Ayrica bu ajanlar her yerde bulunmamaktadir. in-vitro ve in-
vivo isaretli Iokosit calismalarinin, gériintii rezollsyonunun
kotl olmasi ve degerlendirilen yapilarin kiiclik olmasi gibi
kisithliklar vardir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/
bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) prosediire dahil edilmesi
ile isaretli 16kosit tutulum odagi kesin bir sekilde lokalize
edilmekte, yumusak doku ve kemik enfeksiyon ayrimi
kolaylasmakta ve degerlendirmenin giivenilirligi ve testin

Abstract

Diabetic foot infection, which is defined as an infection of
the soft tissues or bone below the malleoli, is a common
clinical problem. Diabetic patients can have a significant foot
infection with few or no signs or symptoms and the diagnosis
of osteomyelitis can easily be overlooked. As a result, imaging
studies have become an integral part of the diagnostic workup
of these patients. Although not especially sensitive or specific
radiographs are routinely performed because they provide an
anatomic overview of the area of interest and any pre-existing
conditions that could potentially influence the selection and
interpretation of subsequent procedures. Bone scintigraphy is
sensitive but not specific, and if used at all, should used as a
screening procedure. In-vitro labeled leukocyte scintigraphy
is, at the moment, the nuclear medicine gold standard for
diagnosing diabetic pedal osteomyelitis, with sensitivity
and specificity ranging from 72% to 100% and 67% to
100%, respectively for In-111 labeled leukocytes and 86%
to 93% and 80% to 98%, respectively, for Tc-99m labeled
leukocytes. Results obtained with leukocytes labeled in-vivo
with antigranulocyte antibodies and antibody fragments,
have been more variable. Furthermore, these agents are
not widely available. In-vitro and in-vivo labeled leukocyte
imaging studies are limited by a combination of poor
image resolution and the small size of the structures being
evaluated. Incorporating single photon emission computed
tomography/computed tomography (SPECT/CT) into the
procedure improves the accuracy of the test by precisely
localizing foci of labeled leukocyte accumulation, facilitating
the differentiation of soft tissue and bone infection, and
improving confidence of interpretation. Furthermore, the
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dogrulugu artmaktadir. Ayrica yontemin BT komponentinin
prognostik dederi de vardir. Yakin zamandaki gelismeler, pedal
osteomiyeliti olan diyabetik hastalarda antibiyotik tedavisinin
basarisini degerlendirmede SPECT/BT'nin yararli olabilecegini
g6stermisti.  F-18  florodeoksiglukoz ~ (FDG)  pozitron
emisyon tomografinin (PET) tek foton emisyonu yapan
radyofarmasotiklere oranla pek cok avantaji bulunmaktadir.
PET, yiksek rezollisyonlu tomografik bir tekniktir. FDG,
perflizyonu kotii alanlara bile hizlica girebilen kiiciik bir
molekiildiir. islem giinler yerine saatler icinde tamamlanir
ve zahmetli bir isaretleme prosediirii gerektirmez. Maalesef,
FDG-PET ve PET/BT'nin diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tanisal
isleyisindeki rolii ile ilgili veriler yetersiz ve zaman zaman
da celiskilidir. Bu testin diyabetik ayak enfeksiyonlarindaki
roliinii degerlendirmek icin uniform bir referans standard ve
isaretli I6kosit goriintiileme ile daha kapsamli karsilastirmalar
iceren genis, c¢ok merkezli calismalar gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Diyabet, florodeoksiglukoz, I6kosit
isaretli, osteomiyelit, PET/BT, SPECT/BT

CT component of the examination may have prognostic
value. Recent developments suggest that SPECT/CT also
may be useful for determining the success of antibiotic
treatment in diabetic patients with pedal osteomyelitis. F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography
(PET) has several advantages over single photon emitting
radiopharmaceuticals. PET is a high resolution tomographic
technique. FDG is a small molecule that enters poorly
perfused areas quickly. The procedure is completed in hours
rather than days and no laborious labeling procedures are
involved. Unfortunately, the available literature on the role of
FDG-PET and PET/CT in the diagnostic workup of diabetic foot
infections is inconclusive and at times contradictory. Large
multicenter trials, including a uniform reference standard and
more extensive comparison with labeled leukocyte imaging
are needed to establish the role of this test in diabetic foot
infections.

Keywords: Diabetes, fluorodeoxyglucose, labeled leukocytes,
osteomyelitis, PET/CT, SPECT/CT

Giris

Malleol altindan itibaren kemik veya yumusak
dokularin enfeksiyonu olarak tanimlanan diyabetik
ayak enfeksiyonu sik goriilen bir klinik problemdir. Bu
enfeksiyonlarin ¢cogu travmatik veya llsere olmus deri
alanindan kaynaklanir. Tahmini olarak, diyabetik bir
hastada hayati boyunca ayak dlseri gelisme riski %15-25
arasindadir, yillik oran ise %3-10 arasinda degismektedir.
Diyabetik ayak enfeksiyonuna neden olan predispozan
faktorlerin basinda periferik arter hastaligi, periferik
néropati ve immiin bozukluklar gelmektedir. Tim
nontravmatik alt ekstremite = ampitasyonlarinin
%50’sinden fazlasi diyabetik ayak enfeksiyonlarina
baghdir ve diyabetli hastalardaki alt ekstremite
amputasyonuna giden siiregte %85’inde 6ncesinde llser
oykusl bulunmaktadir (1,2,3).

Diyabetik bir hastada ayak derisinin butinlGgliniin
bozuldugu her durumda, pek ¢ok ciddi yumusak doku
ve/veya kemik enfeksiyonu gelisme riski bulunmaktadir.
Genel olarak hastalarda kronik, iyilesmeyen 6zellikle de
dermisin otesine gegen enfeksiyonlarda osteomiyelit
akla gelmelidir. “Exposed bone” veya “probe to bone”
testinin uygulanmasi kolay olup, acik bir yarada gelisen
osteomiyeliti tanimada sensitivitesi ve spesifitesi
sirastyla %60 ve %91'dir (4). Diyabetli hastalarda ciddi

bir ayak enfeksiyonu hicbir semptom vermeyebilir ya da
cok az bulgu verebilir, sistemik bir enflamatuvar yanit da
olusturamadiklarindan bu hastalarda osteomiyelit tanisi
kolayca gbézden kagabilir (5). Bu nedenlerle, gériintileme
yontemleri ayak enfeksiyonu olan diyabetik hastalarda
tanisal isleyisin vazgecilmez bir parcasidir.

Direkt  grafiler, sensitifiteleri  yaklasik %54,
spesifiteleri yaklasik %68 oraninda olmasina ragmen
kolay uygulanabilir ve nispeten ucuz olmalarindan
dolayr segilecek ilk gorintileme yontemi olmalidir.
Tani koydurucu olmasalar da ilgili alanin anatomik
degerlendirmesine ve o6nceden var olan durumlarin
tespitine olanak saglayarak bir sonraki goérintiileme
prosedirinin segiminde ve degerlendiriimesinde yol
gosterici olurlar (4). Her ne kadar manyetik rezonans
goriintileme de (MRG) ayak enfeksiyonu olan diyabetik
hastalarin tanisinda ¢ok onemli bir role sahip olsa
da konu bu derlemenin kapsaminin disindadir, bu
yazida molekiler gorintileme yontemleri (izerinde
durulacaktir.

Molekiler Gorlintiileme

Kemik Sintigrafisi

Ug fazli kemik sintigrafisinde osteomiyelit klasik
olarak fokal hiperperfiizyon, fokal hiperemi ve fokal
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kemik tutulumu seklinde gozlenir. Diyabetik bir hastada
sikhkla gorulebilecek fraktir, ndropatik eklem ve hatta
pedal llseri gibi durumlar osteomiyeliti taklit edebilir (6)
(Sekil 1, 2). Ug fazh kemik sintigrafisinin sensitivitesi %75-
100, spesifitesi %0-59 arasinda degismektedir (7,8,9,10,
11,12,13,14,15,16,17,18). Ug fazli kemik sintigrafisinin
spesifitesini arttirmak icin akis fazinda arteriyel ve venéz
hiperperflizyonu ayirmak veya ¢alismaya geg¢ gorintii/2.
gin goruntilemenin eklenmesi (bu durumda dort
fazh kemik sintigrafisi adini almaktadir) gibi yontemler
denenmistir, ancak bunlarin da sonuglari oldukca
karmasik olup rutin kullanima gegmemistir (19,20,22,23).

isaretli Lokosit Goriintiileme

in-vitro isaretli Idkosit sintigrafisi, diyabetik
ayak osteomiyelitinin tanisinda uzun zamandir altin
standart molekiler yontem olarak kullaniimaktadir.
indium-111 isaretli 16kositler kullanilarak yapilan planar
gorintilemenin diyabetik ayak osteomiyeliti tanisinda
sensitivitesi %72-100, spesifitesi %67-100 arasinda
degismektedir (Sekil 3) (7,8,9,10,14,20,21). Tc-99m
eksametazime isaretli |6kosit planar goriintiilemenin
ise sensitivitesi %86-93, spesifitesi %80-98 arasinda
degismektedir  (11,12,13,17,24). In-vitro isaretli
I6kosit gorintilemenin yetismis donanimli personel

) )

Sekil 1. Sag ayak bas parmaginda osteomiyelit: Ug fazli kemik
sintigrafisinde sag ayak bas parmaginda fokal hiperperfiizyon,
fokal hiperemi ve kemikte fokal aktivite artisi dikkati gekmektedir.
(Palestro CJ, Love C. Nuclear medicine and diabetic foot infections.

Semin Nucl Med. 2009;39:52-65)
. i N

Sekil 2. Sol ayak bas parmaginda reaktif degisiklikler. Sol ayak
bas parmaginda Sekil 1 ile karsilastirildiginda- osteomiyelit ile
benzer sekilde fokal hiperperfiizyon, fokal hiperemi ve kemikte
fokal aktivite artisi dikkati ¢ekmektedir. (Palestro CJ, Love C.
Nuclear medicine and diabetic foot infections. Semin Nucl Med.
2009;39:52-65)

gerektirmesi, zahmetli olmasi, her zaman uygulanabilir
olmamasi ve kan ile dogrudan temas gerektirmesi gibi
bilinen pek ¢ok limitasyonu vardir. Bu nedenlerle, in-vivo
I6kosit isaretleme metodlari gelistirmek i¢in ¢cok sayida
calismalar yapiimistir. Bu calismalarin ¢ogu antigraniilosit
antikorlari ve antikor fragmanlari Gzerine odaklanmistir.
Besilesomab, capraz reaksiyon antijen-90’a baglanan bir
fare monoklonal immiinoglobulin G 1 (IgG1) antikorudur.
Bu antijen, granilosit ve granilosit oncillerinin hiicre
membranindan eksprese edilir. Uygulamadan 45
dakika sonra Tc-99m besilesomabin %10’u nétrofillere
baglanmaktadir. Diger %20’si dolagimda serbest kalir
ve non-spesifik mekanizmalar (zerinden enfeksiyon
alaninda tutulur (25). Dominguez-Gadea ve ark., Tc-99m
besilesomabin diyabetik ayak osteomiyelitinin tanisinda
sensitivitesinin %93, spesifitesinin %78, ve dogrulugunun
%84 oldugunu belirtmiglerdir (26). Schwegler ve ark.in
calismasinda ise sensitivite, spesifite ve dogruluk
oranlari sirasiyla %29, %85 ve %65 olarak bulunmustur
(27). Tc-99m besilesomab verilen hastalarda “insan anti-
fare antikor” (HAMA) yanitinin gelisme orani 125 ug tek
doz antikor uygulamasi sonrasi %5, tekrarlayan dozlarda
ise %30 olarak bildirilmistir, bu da testin 6nemli bir
dezavantajidir. Sonug olarak, hastalar éncesinde HAMA
acisindan degerlendirilmeli, 250 pg’dan fazla antikor
enjekte edilmemeli ve tekrarlayan enjeksiyonlardan
kacinilmahdir (25).

Antikor  fragmanlari ise  bir HAMA vyaniti
olusturmazlar. Sulesomab, I6kositlerde bulunan normal,
capraz reaksiyon-90'a baglanan IgG1l sinifi murin
monoklonal antikorunun 50 kDa’luk antijen baglayan
(Fab’) bolimudir. Enjekte edilen Tc-99m sulesomabin
yaklasik %3-6’si dolasimdaki notrofillere baglanirken,
enjeksiyondan 24 saat sonra kalan aktivitenin %35’
kemik iliginde toplanmaktadir. ilk calismalarin sonuglari

Dorsal Plantar

Sekil 3. Sol ayak bas parmaginda osteomiyelit. (A): Direkt grafide
yumusak dokuda sislik, medialde deride Ulserasyon ve distal
falankslarda diizensiz osteolizis ve (B) dorsal ve plantar In-111
isaretli |okosit goruntllerinde fokal artmis aktivite tutulumu
gbzlenmektedir
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enfeksiyondaki sulesomab tutulumunun, dolagimdan
enfeksiyon odagina go¢ eden noétrofillere ve zaten
enfeksiyon odaginda bulunan I6kositlere baglanma
Uzerinde oldugu yonindedir. Bir diger goris ise,
sulesomabin dolasimdaki |6kositlere baglanmadigl,
enfeksiyon alanindaki tutulumun bu alandaki artmig
kapiller permeabiliteye bagh non-spesifik olarak
gerceklestigi yonlindedir (25). Delcourt ve ark. 25
diyabetik hastadan olusan prospektif calismalarinda,
kombine Tc-99m sulesomab/kemik goruntileme ile
kemik/galyum gorintilemeyi karsilastirmislardir (28).
Tc-99m sulesomab/kemik goérintilemenin sensitifitesi
%67, spesifitesi %85 ve dogruluk orani %74 bulunurken
kemik/galyum goruntileme icin bu oranlar sirasiyla
%44, %77 ve %58 olarak bulunmustur. Harwood ve ark.
ayak Ulseri bulunan 122 diyabetik hasta ile yaptiklari
¢alismalarinda Tc-99m sulesomabin pedal osteomiyelit
tanisindaki sensitivitesini %91, spesifitesini %56 ve
dogrulugunu %80 olarak bulmuslardir (29). Test in-vitro
I6kosit isaretleme yontemine oranla anlaml olarak daha
sensitif (%92 vs. %79, p<0,05), hafifce daha az spesifik
(%58 vs. %67), kemik sintigrafisine oranla ise anlaml
olarak daha spesifik (%50 vs. %21, p<0,05) bulunmustur.

Hem in-vitro hem de in-vivo isaretli |6kosit
gorintilemenin  dogruluk orani, zayif gorinta
rezollisyonu ve degerlendirilen yapilarin boyutunun
kiicik olmasi nedeniyle olduk¢a sinirhdir. Bazi
arastirmacilar bu yontemin dogruluk oranini arttirmak
icin tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografiyi (SPECT/BT) kullanmislardir. Heiba ve
ark., indium isaretli l6kosit calismalarinda SPECT/BT
kullanilarak yapilsa bile, yumusak doku enfeksiyonu
ile osteomiyelit ayrimi yapmanin her zaman mimkin
olamadigini belirtmisledir (30). iki yiiz on g diyabetik
hastada dual izotop isaretli I6kosit/kemik SPECT/BT’yi es
zamanh gergeklestirmisler, gereklilik halinde ise kemik

F 3

-~

-1
>
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Sekil 4. Sol 5. metatars/falanksta osteomiyelit. Planar In-111
isaretli Iokosit goriintilerinde sol ayak distal kesim lateralde
artmigs aktivite odag izlenmektedir. Tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi/bilgisayarli tomografi goriintilerinde bu odagin kemik
ve yumusak dokuyu icerdigi dikkati cekmektedir

iligi SPECT/BT yapmislardir. Sonug olarak, es zamanli
dual izotop SPECT/BT’nin planar gorintilemeye ve
tek izotop kemik ve In-111 I6kosit SPECT/BT’ye oranla
dogruluk oraninin anlamh olarak daha yiksek oldugunu
bulmuglardir. Dual izotop isaretli 16kosit/kemik SPECT/
BT'yi es zamanh gerceklestirmek, isaretli l6kosit
akiimulasyonunun kesin sekilde lokalize edilmesini
saglamis boylece sonucun glvenilirligini ve testin
dogrulugunu iyilestirmistir. Bir diger ¢alismada Heiba ve
ark. diyabetik hastalarda ayak enfeksiyonlarinin tanisinda
es zamanli dual izotop isaretli I6kosit/kemik SPECT/
BT’yi konvansiyonel yontemlerle karsilastirmislardir
(31). Konvansiyonel gorintilemeye oranla dual izotop
SPECT/BT, yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit
ve diger kemik anormalliklerinin tanisinda daha
yiksek “reader confidence” ve daha yiksek dogruluk
gostermistir. Bunun neticesi olarak dual izotop SPECT/
BT kullanimi ile gereksiz amputasyonlar azalmis, organ
koruyucu yaklasimlar artmistir. Bir diger dnemli nokta
da ekonomik getirisidir, dual izotop SPECT/BT kullanimi
ile konvansiyonel yontemlere oranla hastanede kalis
sureleri kisalmistir.

Sekil 5. Sol ayak ©6n kesimde osteomiyelit/septik artrit.
Florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi gorintisiinde sol
ayak 6n kesimde artmig aktivite tutulumu izlenmekle beraber bu
alanda kemik tutulumu agisindan yorum yapmak oldukga giictir;
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi gérintisiinde
aktivite tutulumunun sol 2. distal metatars ve 2. proksimal falanks
ile metatarsofalengeal eklem araligina karsilik geldigi dikkati
¢cekmektdir. (O. Israel, M.D. izniyle)
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Dual izotop SPECT/BT’de bir diger alternatif indium
isaretli lokositler yerine teknesyum kullaniimasidir.
Teknesyumun rezollsyonu daha yiiksektir ve isaretleme
ile gorintilemenin ayni gin yapilabilmesine olanak
saglar. Filippi ve ark. 19 supheli enfeksiyon alani olan
17 diyabetik hastaya planar ve SPECT/BT teknesyum
isaretli l6kosit gorintileme yapmislardir. SPECT/BT
gorintileme isaretli hiicrelerin enjeksiyonundan 6
saat sonra yapilmistir (32). On dokuz alanin 16’sinda
isaretli l6kosit gorlintileme pozitif olarak bulunmustur.
SPECT/BT, planar ve SPECT goruntileme sonuglarini 10
tutulum alaninda (%53) degistirmistir, buna goére alti
alanda osteomiyelit tanisi dislanmis, ¢ alanda yumusak
doku ve kemik enfeksiyonu tanimlanmis ve bir alanda
osteomiyelit tanisi konmustur. Arastirmacilar, teknesyum
isaretli 16kosit goriintileme protokoliine SPECT/BT
eklenmesinin diyabetik ayak enfeksiyonunda tanisal
dogrulugu arttirdig1 sonucuna varmislardir. Przybylski
ve ark. tamaminda ayak Ulseri olan 14 diyabetik hastaya
ait teknesyum isaretli 16kosit SPECT/BT gorintilerini
retrospektif olarak degerlendirmislerdir (33). Bu 14
hastanin bes tanesinde ayni zamanda periferik damar
hastalig da bulunmaktaydi. Gorlintlileme isaretli |0kosit
enjeksiyonundan yaklasik 3 saat sonra gergeklestirildi.
Testin sensitivitesi %87,5; spesifitesi %71,4 ve dogrulugu
%80 olarak bulundu. Erdman ve ark. diyabetik ayak
enfeksiyonu olan hastalarda prognozu 6ngorebilmek
amaciyla hastaligin ciddiyetini siniflandirmaya calistilar
ve bu amacla teknesyum isaretli |6kosit SPECT/BT
goruntilerinde Composite Severity Index (CSI) skorlama

)n labeled leukocyte 99 Te sulfur colloid

A B

Sekil 6. Noropatik eklem osteomiyeliti. (A): Direkt grafide ayak
orta kesimde yogun kemik erozyonunun eslik ettigi dizensizlik,
kemikte pargalanma ve debris formasyonu ile karakterli néropatik
eklem goriinimi izlenmekte olup bu tabloya eslik eden bir
osteomiyeliti dislamak oldukga zordur. (B): indium-isaretli l6kosit
gorintisitinde (solda) sag ayak orta kesimde yogun artmis aktivite
tutulumu (ok) izlenmektedir. Kemik iligi goruntilemesinde
(sagda) bu alanda tutulum gézlenmemesi ile ¢alisma osteomiyelit
agisindan pozitif olarak degerlendirilmektedir. Ayrica sol ayak
arka kesimde de hem isaretli [6kosit hem kemik iligi calismasinda
artmis aktivite tutulumu dikkati ¢gekmekte olup bu fonksiyonel
kemik iligi aktivitesini gostermektedir

sistemini gelistirdiler (34). SPECT/BT goruntllerinde
anahtar anatomik ve molekiiler parametreler
kullanilmasinin tanisal ve prognostik bilgi saglayabilecegi
hipotezini ortaya koydular. Bu amacla isaretli l6kosit
tutulumunu  retrospektif olarak  degerlendirdiler
ve derecelendirdiler, lezyon sayisi ve anatomik
lokalizasyonu ile BT gorintileri Gzerinden tutulum
komsulugunda bozulmus/dizensiz kemik yapilanmasi
varligini/yoklugunu not ettiler. CSI skoru bu veriler
Uzerinden elde edildi ve gorintilerin ikili degerlendirme
sonuglari (osteomiyelit agisindan pozitif veya negatif)
ile karsilastirildi. Arastirmacilar olasi olumlu prognostik
sonuglarin CSI skorlari ile ters sekilde iliski gosterdigini
gozlemlediler. CSI skoru arttikga olumlu sonug
ihtimalinin azaldigini ve tedavi basarisizlik ihtimalinin
arttigini buldular. Tedavi sonuglarini 6ngérmede CSI,
ikili degerlendirmeye oranla anlamli olarak daha yliksek
dogruluk oranina sahip bulundu (p=0,016).

Yillardir, arastirmacilarin ¢ok buyik kismi isaretli
I6kosit goriintiilemenin diyabetik ayak enfeksiyonundaki
tanisal roline odaklanmis ancak tedavi yaniti
degerlendirmesi lizerinde ¢ok durulmamistir. Newman
ve ark. 28’inde osteomiyelit tanisi biyopsi ile kanitlanmis
41 adet pedal Ulseri olan 35 diyabetik hastada seri
planar indium isaretli 16kosit goriintiileme yapmislardir
(20). isaretli 16kosit aktivitesinin yogunlugunun, uygun
antibiyotik tedavi sonrasi 16-34. glinlerde azaldigini ve
36-54. gilinlerde normale dondigini bildirmislerdir.
Ancak bu verileri prognostik degerlendirme amaciyla
kullanmamislardir. Son dénemlerde, teknesyum isaretli
|6kosit SPECT/BT’nin diyabetik pedal osteomiyeliti
olan hastalarin tedavi vyanitini degerlendirmede
kullanilabilecegine dair veriler vardir. Vouillarmet ve ark.
29 hastada, 1 yillik takip sonrasinda pedal osteomyelit
remisyonunu degerlendirmek amaciyla direk grafi,
Uc fazh kemik sintigrafisi ve teknesyum isaretli 16kosit
SPECT/BT’ yi karsilastirdilar (35). Direkt grafiler 16’sinda
relaps gelisen bazal 20 hastada hastalik kotlilesmesi ya
da progresyonu gostermedi. Dokuz hastada radyolojik
kotllesme gosterilirken bunlarin bir tanesinde relaps
gelisti. Ug fazl kemik sintigrafisi pozitif olan 26 hastadan
sadece bes tanesinde relaps gelisti. Ug fazlh kemik
sintigrafisi negatif olan (¢ hastanin hicbirinde ise
relaps gozlenmedi. Teknesyum isaretli 16kosit SPECT/BT
goriintlilemeisaretlilokositlerin enjeksiyonundan 20 saat
sonra geceklestirildi, 22 hastada negatif olarak izlendi ve
bu hastalarin higbirinde relaps gelismedi. Yedi ¢alisma
pozitif olarak degerlendirilirken bunlardan bes tanesinde
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relaps gelisti. Antibiyotik tedavisinin tamamlanmasindan
sonra osteomiyelit relapsini 6ngérmedeki sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif 6ngori degerleri direkt
grafiler icin sirasiyla %80, %33, %20 ve %89 olarak
bulunurken g fazli kemik sintigrafisi icin sirasiyla %100,
%12,5, %15,5 ve %100, teknesyum isaretli I6kosit SPECT/
BT icin %100, %91,5, %71,5 ve %100 olarak bulunmustur.
Arastirmacilar negatif bir galismanin giivenilir bir sekilde
diyabetik ayak osteomiyelit remisyonunu gosterdigi ve
antibiyotik tedavisine yol gbstermesi acisindan potansiyel
olarak ¢ok faydali oldugu sonucuna varmislardir.

Lazaga ve ark. diyabetik ayak osteomiyeliti olan
20 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi teknesyum
isaretli |6kosit SPECT/BT gorlntllerini tedavi yanitini
degerlendirmek icin retrospektif olarak yeniden gézden
gecirdiler (36). Tedavi basarisi, yarada iyilesme veya son
1 yiligerisinde ayni alanda enfeksiyonun tekrarlamamasi
olarak tanimlandi. Tedavi basarisini  belirlemede
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif ongoéri degeri
sirastyla %90, %56, %69 ve %83 olarak bulundu.

Bu ilk sonuglar, teknesyum isaretli l6kosit SPECT/
BT'nin diyabetik pedal osteomiyeliti olan hastalarda
tedavi yanitini degerlendirmede vyararli bir tetkik
olabilecegi yoniindedir. Test, negatif oldugu durumlarda
enfeksiyon relaps ihtimalini belirgin oranda dislamasi
acisindan ozellikle degerlidir.

F-18 Florodeoksiglikoz

F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografinin  (PET) tek foton emisyonu yapan
radyofarmasoétiklere  oranla  pek ¢ok  avantaji
bulunmaktadir. PET, esasen radyofarmasotik
akiimilasyonunun kesin sekilde lokalizasyonuna olanak
saglayan yiksek rezoliisyonlu tomografik bir tekniktir.
FDG, perflizyonu kotl alanlara bile hizlica girebilen
kiiclik bir molekildiir. islem gilinler vyerine saatler
icinde tamamlanir ve in-vitro I6kosit isaretlemenin
tersine zahmetli bir isaretleme prosediirii gerektirmez.
Travmatik kemikteki FDG tutulumu genellikle 3-4 ayda
normale doner ve dejeneratif degisikliklerde hafifce
artmis bir tutulum gozlenir (6).

Pek cok arastirmac,, FDG-PET ve PET/BT’nin
diyabetik ayak enfeksiyonlarini degerlendirmedeki
rollinii arastirmiglardir. Nawaz ve ark. 110 diyabetik
hastada pedal osteomiyelit tanisinda FDG-PET, direkt
grafi ve  MRG’nin roliinG hastalarin timine bu (g
prosediiriin hepsi uygulanmamis olsa da- prospektif
olarak karsilastirmislardir (37). Hastalarin tamaminda

kan seker diizeyi 200 mg/dUnin altindaydi. Hastalar
gorsel olarak degerlendirilmis olup SUV degerlendirmesi
yapilmamistir. FDG-PET icin sensitivite, spesifite, pozitif
ve negatif 6ngori degeri ile dogruluk degerleri sirasiyla
%81, %93, %78, %94 ve %90 olarak bulunmustur.
MRG icin bu degerler sirasiyla %91, %78, %56, %97 ve
%81; direkt grafi icinse %63, %87, %60, %88 ve %81
olarak bulunmustur. Sonug olarak FDG-PET’in diyabetik
ayak osteomiyelitinin tanisinda oldukga spesifik ve
MRG’yi tamamlayici faydali bir tetkik oldugu sonucuna
varilmistir. Arastirmacilar ayrica MRG’nin yapilamadigi
zamanlarda FDG-PET’in direkt grafilerin negatif veya
sonugsuz oldugu durumlardan sonra kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Pedal osteomiyeliti olan diyabetik hastalarin ¢ok
blyilik kismidistal 6nayakta Ulserlerile presenteolur, Glser
olmaksizin pedal osteomiyeliti ¢ok nadirdir. Maalesef
ilgili alanlarla (6n ayak, orta ayak, arka ayak) ait bilgiler ve
yumusak doku dlseri olan hasta sayisi bilinemediginden
bu bulgularin 6nemi degerlendirilememistir.

Schwegler ve ark./nin galismasinin sonuglari oldukga
farkhidir (27). Bu arastirmacilar klinik olarak siphe
gotlirmeyen, iyilesmeyen pedal Ulseri olan 20 diyabetik
hastada prospektif olarak FDG-PET’in tanisal rollini
sadece gorsel olarak degerlendirmislerdir. Pedal Glserler
18 hastada ©on ayakta, iki hastada ise arka ayakta
lokalizedirler. Goruntlileme sirasindaki kan glukoz
degerleri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. FDG-PET igin
sensitivite, spesifite ve dogruluk degerisirasiyla %29, %92
ve %70 olarak bulunurken MRG igin bu degerler sirasiyla
%86, %92 ve %90 olarak bulunmustur. Arastirmacilar
testin dlsiUk sensitivitesinin ¢alisma populasyonundaki
azalmis enflamatuvar yanita ve/veya insilin direncine
sekonder FDG’nin bozulmus kemik tutulumuna bagl
olabilecegini belirtmislerdir. Hareket artefaktlari ve
uzaysal rezoliisyonun sinirl olmasi da bu duruma
katkida bulunmus olabilir. Arastirmacilar iyilesmeyen
pedal dlseri olan diyabetik hastalarda osteomiyelit
tanisinda MRG’nin tercih edilecek gorintileme yontemi
olabilecegi sonucuna varmislardir.

Yang ve ark. supheli pedal osteomiyeliti olan 48
diyabet hastasi ile calismislardir, bunlarin 27 tanesinde
kan glukoz diizeyi 150 mg/dLlnin Ustlindedir (28). FDG-
PET’in dogruluk orani %93,8 olarak bulunmustur. Serum
glukoz degeri 150 mg/dl'nin Uzerinde olan hastalarda
sensitivite %88,9; 150 mg/dL'nin altinda olan hastalarda
%88,3 olarak bulunmustur. Calismada hafif-orta diizeyli
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artmis serum glukoz diizeylerinin diyabetik hastalarda
pedal osteomiyelit tanisinda FDG-PET’in dogrulugunu
etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Keidar ve ark. 14 diyabetik hastaya ait 18 klinik
olarak slipheli enfeksiyon alaninda FDG-PET ile
PET/BT’yi karsilastirmislardir (39). On sekiz stpheli
enfeksiyon alanindan yedi tanesi ayak 6n kesimde, bir
tanesi orta kesimde ve kalan 10 tanesi arka kesimde
yer almaktaydi. Kan glukoz dizeyleri 84-330 mg/
dL arasinda degismekte olup yedi hastada 200 mg/
dUnin Gzerindeydi. PET goriintilerinde enfeksiyon ile
uyumlu 14 anormal tutulum alani saptanirken PET/
BT ile bu 14 alandan 13 tanesi konfirme edildi. On
U¢ tutulum alanindan sekiz tanesi kemik, bes tanesi
kemik ve yumusak dokuda olacak sekilde dogru bir
sekilde lokalize edildi. PET gorintulerinde bir tutulum
alani enfeksiyon olarak degerlendirilmis olsa da bu
alan PET/BT’de diyabetik osteoartropati olarak olarak
tanimlandi. Anormal FDG tutulum alanlarindaki
maksimum SUV degerleri 1,4-11,1 arasinda ol¢llda.
Hastalarin kan glukoz dlizeyleri ile FDG tutulum
dereceleri arasinda iliski saptanmadi. Arastirmacilar
FDG’'nin diyabete bagli ayak enfeksiyonlarinin
tanisinda  kullanilabilecegi ve PET/BT seklinde
yapilmasi durumunda ise osteomiyelitin yumusak
doku enfeksiyonundan dogru bir sekilde ayirt
edilebilecegi sonucuna varmisglardir (Sekil 5). Kagna
ve ark. bu arastirmayi genisleterek diyabetik pedal
osteomiyelitinde sensitivite, spesifite ve dogruluk
degerlerini sirasiyla %100, %93 ve %96 olarak rapor
etmislerdir (40).

Familiari ve ark. yiksek pretest enfeksiyon olasiligi
olan 13 diyabetik hastada FDG-PET/BT ile planar Tc-
WBC gorintiuleme yontemini karsilastirmislardir (41).
Tm hastalarin kan glukoz diizeyi 160 mg/dLnin altinda
Olcllmuistlr. Tim olgularda kesin tani histopatolojik
olarak konfirme edilmistir. Osteomiyelit tanisinda
teknesyum isaretli 16kosit planar goriintilemenin
sensitifite, spesifite, pozitif ve negatif 6ngori degeri ile
dogruluk degerleri sirasiyla %86, %100, %100, %86 ve
%92 olarak bulunmustur. FDG-PET/BT igin bu degerler
sirasiyla %43, %67, %60, %50 ve %54 olarak bulunmustur.
Goriuntuler degerlendirilirken BT bulgularinin  da
gbz oninde bulundurulmasi ile FDG-PET/BT’nin
dogruluk orani %62'ye vyikselmistir. Arastirmacilar,
FDG-PET/BT’nin tanisal dogrulugunun distk oldugu

ve diyabetik pedal osteomiyelitinin tanisinda isaretli
I6kosit gorlintilemenin yerini alamayacagl sonucuna
varmislardir.

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunlugu
distal 6n ayak ulseri ile presente olur. Néropatik/Charcot
eklemiise dahaaz goriilmekle birlikte cogunlukla tlser ile
iliskili degildir ve ayagin orta veya arka kisminda gorilir.
En sik tarsal ve tarsometatarsal (Lisfranc) eklem (%60)
tutulurken, bunu metatarsofalengeal (%30) ve tibiotalar
eklem (%10) takip eder. Enfeksiyon/noropatik eklem
ayrimi veya noropatik bir eklemde superempose olan
enfeksiyon durumunda tani zorlayicidir. Ug fazh kemik
sintigrafisi her iki durumda da pozitiftir. isaretli I6kositler
hem enfekte hem de enfekte olmayan ndropatik
eklemde akiimile olurlar. Enfekte olmayan noropatik
eklemdeki akimdulasyon, c¢ogu durumda etkilenen
kemikteki hematopoetik olarak aktif kemik iligine
baghdir. Tamamlayici olarak kemik iligi goriintilemesi
yapilmasi ile isaretli 16kosit akimdilasyonunun kemik
iligi aktivitesine mi yoksa enfeksiyona mi sekonder
oldugunun ayrimi dogru bir sekilde yapilir (Sekil 6) (42).
Palestro ve ark. planar In-WBC/kemik iligi goriintiilemesi
icin %95 bir dogruluk orani belirtmisler, Heibe ve ark.da
dual izotop SPECT/BT kullanarak benzer sonuglara
ulasmislardir (30,43).

Noropatik eklem degerlendirmesinde FDG-PET ve
PET/BT’nin roll ile ilgili bilgiler sinirhdir. Hopfner ve
ark. noropatik eklemin preoperatif degerlendirmesinde
FDG PET'in rolini 16 hastalik c¢alismalarinda
degerlendirmislerdir (44). Bu arastirmadaki higbir
hastada osteomiyelit yoktu. Arastirmacilar her ne kadar
calismaya alinan hastalarin higbirisinde diyabetik ayak
enfeksiyonu olmasa da enfekte olmayan noéropatik
eklemde izlenen rélatif distk tutulum nedeniyle FDG
PET’in osteomiyeliti noropatik eklem lezyonlarindan
ayirmada faydali olabilecegi sonucuna varmislardir.
Shagos ve ark. osteomiyelit (n=36) ve noropatik eklem
(n=43) gibi diyabetik ayak komplikasyonlarininin
degerlendirmesinde FDG PET ile ¢ fazli kemik
sintigrafisini karsilastirdilar (15). Buna gore osteomiyelit
tanisinda FDG PET’in (g fazl kemik sintigrafisine oranla
daha spesifik, noropatik eklem tanisinda ise ¢ fazlh
kemik sintigrafisinin FDG PET’e orana daha sensitif
oldugu sonucuna vardilar. Basu ve ark. FDG PET’in pedal
osteomiyelit ve yumusak doku enfeksiyonunu enfekte
olmayan noropatik eklemden ayirmadaki etkinligini
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arastirdilar (45). FDG PET’in osteomiyelit tanisinda
sensitifitesi %100, dogrulugu %94 olarak bulundu.
Arastirmacilar FDG PET’in noropatik eklem varliginda
osteomiyeliti ekarte edici yiksek negatif 6ngori degeri
oldugunu belirttiler. Maalesef bu ¢alismada, sadece bir
hastada noropatik eklem Uzerine sliperempoze olmus
osteomiyelit tablosu s6z konusuydu.

Mevcut kanitlara dayanarak FDG PET veya PET/
BT’nin diyabetik ayak osteomiyeliti tanisinda segilecek
molekdiler goriintiileme yéntemi oldugunu séylemek
mumkin degildir. Mevcut verilerin, metodoloji
ve hasta popilasyonlarindaki farkliliklar, goérinti
degerlendirmesindeki farkhliklar (gorsel vs. SUV),
vaskuler yetmezlik olup olmadigi ile ilgili bilgi eksikligi,
MRG ile olan tutarsiz korelasyonlar, isaretli 16kosit
gorunttleme ile karsilastirmali yapilan ¢calismalarin az
olmasi ve uniform bir dogruluk standardinin olmamasi
gibi limitasyonlari bulunmaktadir (46,47). Treglia ve
ark. meta-analiz c¢alismalarinda FDG’nin diyabetik
ayak osteomiyelitini tanimada sensitifitesini %74,
spesifitesini %91 olarak belirttiler (47). Ayrica stipheli
diyabetik ayak osteomiyelitinde FDG gorintiileme
ile ilgili literatlrin sinirh oldugu ve referans standart
olarak kemik biyopsisi kullanilarak yapilmis c¢ok
merkezli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu yorumunda
bulundular.

Sonug¢

Ayak enfeksiyonu olan bir diyabetik hastada pedal
osteomiyelit tanisi siklikla gézden kagmaktadir ve bu
hastalarda goruntileme c¢alismalari tanisal isleyisin
vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir. Su anda, in-vitro
isaretli I6kosit gorlintileme bu hasta popilasyonunda
secilecek molekiiler goriintiileme yéntemidir. Yayinlanan
veriler In-111 ve Tc-99m isaretli |6kositlerin her ikisinin
de kullanilabilecegi ve sonuglarinin benzer oldugu
yoniindedir. Kullanilan radyo-isaretleyiciden bagimsiz
olarak, SPECT/BT rutin olarak kullanilmahdir. SPECT/
BT’nin prosediiredahil edilmesiile “reader confidence” ve
testin dogrulugu artmaktadir. SPECT/BT’nin ayni zamanda
prognostik degeri de bulunabilmektedir ve tedavi
yanitini degerlendirmeye yardimci olabilir. Diyabetik
ayak enfeksiyonlarinin tanisal degerlendirmesinde FDG-
PET ve PET/BT’nin kullanilmasi heyecan uyandirsa da
bununla ilgili herhangi bir sonuca varmadan dnce daha
kapsamli arastirmalar gerekmektedir.
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Artan artroplasti uygulamalari ile birlikte enfekte artroplasti
olgu sayisinin artmasi, taniya yonelik daha sistematik bir
yaklasimi gerektirmistir. Periprostetik enfeksiyon ve aseptik
gevseme total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi
olgularinin en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonlari olmaya
devam etmektedir. Septik gevsemeyi, aseptik gevsemeden
ayirmak, her iki durumun tedavileri birbirinden tamamiyla
farkli oldugu icin biiylik dnem tasimaktadir. Mevcut bircok
teste ragmen, periprostetik eklem enfeksiyonunun (PEE) kesin
tanisini koymak sorun olmaya devam etmektedir. Enfeksiyon
acisindan hastaya ait risk faktdrlerini sorgulayacak kapsamli
oykii ve fizik muayene, eritrosit sedimentasyon hizi ve serum
C-reaktif protein ve uygun radyografiler, taniya yonelik ilk
basamak yaklasimlar olmalidir. ilgili eklem ponksiyonu ve
sinoviyal sivi aspirasyonu, PEE tanisinda yliksek degere sahiptir.
Alinan sivida, eklem sivisi 18kosit sayimi, polimorfoniikleer
hiicre orani ve mikrobiyolojik (aerobik-anaerobik) kiiltiire
bakilmalidir. Kiiltiir icin alinan 6rnek, pediatrik kan kiltiirii
siseleri icerisine hemen ekilmelidir. Son ddnemde yapilan
calismalarda, eklem sivisindaki bazi biyolojik molekiillerin,
sistemik enflamatuvar hastaliklara ve antibiyotik kullanimina
ragmen, yiiksek tani degerlerine sahip olduklari gosterilmistir.
Tani sirasinda karsilasilan zorlugun, sinoviyal sividaki bu
biyolojik  molekiillerin  miktarinin  degerlendirilmesiyle
cozillebilecegi  bildirilmistir.  Gorilintlileme yontemlerinin

Abstract

Increasing number of periprosthetic joint infections (PJI)
are seen in correlation with the frequency of the surgeries
performed and acquired a systematic approach to diagnosis.
PJI and aseptic prosthesis loosening remain the most common
and serious complications of total hip arthroplasty and total
knee arthroplasty. The differentiation of septic from aseptic
prosthetic loosening is of great importance because the
treatment of these two conditions are vastly different. Despite
many tests available, diagnosis of PJI remains a challenge.
A comprehensive medical history including risk factors for
infection, physical examination, erythrocyte sedimentation
rate and serum C-reactive protein levels, and also appropriate
radiographs are the first line screening tests. Joint aspiration
has a high value in the diagnosis of PJI. Aspirates which
should be immediately transferred into pediatric blood culture
bottles for cultures, should also be sent for synovial leukocyte
count and polymorphonuclear percentage. Recently, it has
been shown that some biomarkers in the synovial fluid exhibit
a higher accuracy in diagnosis of PJI despite patients with the
systemic inflammatory diseases and those receiving antibiotic
treatment. These synovial fluid biomarkers are expected to
overcome the challenges in diagnosis of PJI. On behalf of the
radiological screening; anatomical imaging procedures such
as conventional radiography, computed tomography (CT),
or magnetic resonance imaging are unable to differentiate
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cozlime katkisi degerlendirildiginde; anatomik goriintiilemeye
miisaade eden konvansiyonel radyografi, bilgisayarli tomografi
(BT), veya manyetik rezonans goriintiileme implant kaynakli
artefaktlardan etkilendigi icin septik ve aseptik gevsemeyi
birbirinden ayirmak konusunda yetersiz kalmaktadirlar.
Niikleer goriintlileme yontemleri ise anatomik degisiklikleri
degil fonksiyonel degisiklikleri yansitmakta ve metalik
protezlerin varlifindan etkilenmemektedir. Siklikla kullanilan
nikleer goriintiileme ydntemleri lic fazli kemik sintigrafisi,
Ga-67 sitrat, |6kosit sintigrafisi, |6kosit/kemik iligi sintigrafisi,
monoklonal antikor parcalari, isaretli siprofloksasin vs seklinde
siralanabilir. Enfeksiyonu tespit etmenin yaninda, tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve bu ydntemlerin esliginde kullanilan
(SPECT/BT ve PET/BT), enfeksiyon odaginin lokalizasyonu
hakkinda ek bilgiler verebilmekte ve cerrahin ameliyat
sirasinda enfeksiyon odagini temizleyebilmesine rehberlik
etmekte ve bu sayede en uygun tedavinin yapilabilmesine
katkida bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Periprostetik eklem enfeksiyonu, tani,
eklem sivisi aspirasyonu, artroplasti, niikleer tip, radyoloji

septic and aseptic loosening, mainly because of hardware-
induced artifacts. Nuclear medicin imaging, however, reflects
functional rather than anatomical changes and also is not
hampered by the presence of a metallic prosthesis. The
commonly used nuclear imaging techniques include triple-
phase bone scintigraphy, Ga-67, leukocyte scintigraphy,
leukocyte/bone marrow scintigraphy, monoclonal antibodies/
antibody fragments, radiolabeled ciprofloxacin, antimicrobial
peptides, etc. Besides infection detection, single-photon
emission computed tomography (SPECT) and positron
emission tomography (PET) with CT provide additional
information on the location of the infection foci, which
is clinically important for surgeons to select the most
appropriate treatment and guide the intraoperative clearance
of the infection foci. The current review will describe the
working mechanism, clinical practice, and pros and cons of
these techniques in the evaluation of periprosthetic infection.
Keywords: Periprosthetic joint infection, diagnosis, synovial
fluid aspiration, arthroplasty, nuclear medicine, radiology

Giris

Artan total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi
uygulamalari ile birlikte septik/aseptik gevseme sayisinin
artmas! taniya yonelik daha sistematik bir yaklasim
ihtiyacini ortaya cikarmistir. Septik ve aseptik gevsemeyi
birbirinden ayirmak, her iki problemin birbirinden
tamamiyla farkh tedavi yontemleri gerektirmesi
sebebiyle bliyliik 5nem tasimaktadir. Aseptik gevsemede,
tek basamakli revizyon cerrahisi olgularin ¢ogunlugunda
basarilisonuglaralmakicin yeterliyken, septik gevsemede
tedavi rejimi ¢cok daha komplekstir. Protez genellikle
cikariip, eklem temizlenmeli, antimikrobiyal tedaviye
baslanmali, ve sonrasinda eklemin enfeksiyondan eredike
edildiginden emin olduktan sonra revizyon protezi
yerlestirilmelidir. Ancak, septik-aseptik ayrimini yapmak
hemen her zaman, klinik bulgularin ve histopatolojik
degisikliklerin benzerligi nedeniyle ¢ok giic olmaktadir
(1,2).

An itibariyle, ameliyat 6ncesi periprostetik eklem
enfeksiyonu (PEE) tanisini koyduracak tek bir test
bulunmamaktadir. Bu amagla, 2011 yilinda Amerikan
Kas-iskelet  Enfeksiyon Dernegi tarafindan PEE
tanimlamasi yapilmistir (3). Tani sirasinda altin standart
olmamasi nedeni ile, Amerikan Ulusal Ortopedi Dernegi
(AAOS) tarafindan 2010 yilinda bir PEE tani kilavuzu
dizenlenmistir (4). 2013 yilinda uluslararasi PEE ortak

goris toplantisi yapilmis ve enfeksiyonun tani, tedavi ve
onlenmesi konusunda ortak gérusler sunulmustur (5).

Bu derlemede ozellikle septik gevseme (PEE)
durumlarinda taniyi netlestirmekte c¢ekilen klinik,
laboratuvar giglikler ve en sik kullanilan nikleer
goruntileme yontemlerinin  ¢alisma mekanizmasi,
klinik  kullanim pratigi, ve avantaj-dezavantajlari
detaylandiriimaya calisilacaktir.

Taniya ulasma c¢abasinda ilk yapilmasi gereken detayli
hikaye alinmasi ve risk faktorlerinin belirlenmesidir.
Coklu veya yiiksek risk faktori olan hastalarda, tani
amach tetkiklerin derinlestirilmesi veya tekrari gerekir.

Yuzeyel ameliyat yeri enfeksiyonu oOykiisu (6,7),
ameliyat 6ncesi eklem enfeksiyon &ykiisi (8), obezite
(9,10,11,12),immiin yetmezlik durumlari (romatoid artrit
(8), diyabet (12), immiinstipresif tedavi) gibi kanitlanmis
risk faktorlerinin yaninda; hematom olusumu (6,13,14),
gecikmis yara iyilesmesi (6,14), uzun siren yara yeri
akintisi (6,14) gibi potansiyel risk faktorleri gozden
kacirilmamalidir.

Kanita dayal yeterli calisma olmasa da AAOS kilavuzu
komitesi tarafindan ortak goriis olarak; son bir yil
icerisinde gelisen bakteriyemi (15), metakron protez
eklem enfeksiyonu (16), deri rahatsizliklari (psoriasis,
lenfédem, kronik selilit, kronik vendz staz), intravenoz
ilag kullanimi, son g yil icerisinde metisiline direngli
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Staphylococcus aureus enfeksiyonu veya kolonizasyonu,
sigara kullanimi (17), 6nceki acgik cerrahi girisim (18),
uzamis hastanede yatis slresi, kan transflizyonu ve
medikal morbiditeler (19,20), PEE icgin risk faktorleri
olarak sunulmustur.

Serolojik Tani Yontemleri

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif
protein (CRP) laboratuvar testleri, PEE igin ilk tarama
testleri olarak kabul gérmistiir. Bunlar, protez ameliyati
sonras! agri sikayeti olan veya revizyon artroplastisi
planlanan hastalarda alinmasi gereken ilk testlerdir.
Bu testler, ekonomik, kolay uygulanabilir ve ulasilabilir
yontemlerdir (21,22). ESH ve CRP testlerinin herhangi
birinin tek kullanilmasi, sirasi ile %94,5 ve %94,3
duyarhlik oranlarina sahipken, birlikte kullanimi duyarlilik
oranini %97,5’e c¢ikarmaktadir (23). Serum l|dkosit ve
notrofil sayisinin (sola kayma) tanisal degeri arttirmadigi
gosterilmistir  (24). Serum interlokin-6 seviyesinin,
enfeksiyon tanisinda  kullanildiginda, 10 pg/mL
Uzerindeki degerde duyarliliginin %100, 6zglunluginin
ise %95 oldugu belirtilmistir (25). Bir baska calismada
ise, 12 pg/mL degerin Uzerinde duyarhhgin %95,
Ozglnligin ise %87 oldugu belirtilmistir (26). Fakat,
maliyet ve erisebilirligi agisindan kullanisli degildir. Klinik
calhismalar, enfeksiyon varliginda iki testin ¢ok nadir
normal oldugunu gostermistir. Enflamatuvar artritin, ESH
ve CRP degerlerini etkiledigi ve sonucun guvenirliligini
azalttigl distintlmektedir. Ancak, 60 enflamatuvar artrit
hastasinin dahil oldugu 871 artroplasti olgusu iceren
bir ¢alismada, ESH ve CRP degerlerinin enflamatuvar
ve non-enflamatuvar artritte benzer esik degerleri ve
test sonuglari gosterdigi ve bunun enfeksiyon tanisi
icin degerli oldugu gosterilmistir (27). ESH ve CRP, PEE
icin mikemmel bir tarama testi olup, AAOS tarafindan
olusturulan kilavuzda kuvvetle onerilmistir. Enfeksiyon
siphelenilen veya herhangi bir revizyon artroplastisi
oncesi mutlaka bakilmalidir.

Sinoviyal Sivi Analizi

Eklem sinoviyal sivi aspirasyonu, PEE tanisinda
ylksek degere sahiptir. Alinan sivida, eklem sivisi [6kosit
sayimi ve hcre tipi [polimorfonlkleer hiicre (PMN)]
oranina, mikrobiyolojik (aerobik-anaerobik) kultire
bakilmahdir (28). Kaltdr icin alinan 6rnek, sivi pediatrik
kan kultlrQ siseleri icerisine hemen ekilmelidir. AAOS
2010 yili kilavuzuna gore, enfeksiyon tanisi igin diz eklem
sivisi aspirasyonu, anormal CRP ve/veya ESH degerleri
durumunda Oonerilir. Aspirasyonun tekrari, liremenin
olmadigl durumlarda, ilk kaltir ile enfeksiyon olasilig
arasinda c¢eliski bulunuyorsa o&nerilir. Kalca eklem

aspirasyonu, AAOS 2010 yili kilavuzuna gore, yuksek
risk taslyan hasta grubunda, CRP veya ESH’nin yliksek
oldugu durumlarda 6nerilir. Hasta, enfeksiyon agisindan
ylksek risk grubunda degil ise, CRP ve ESH’nin beraber
yuksek oldugu durumlarda aspirasyon dnerilir. Revizyon
ameliyati planlanan hastalara, yiiksek risk grubunda olsun
veya olmasin, CRP ve ESH degerleri normal ise ameliyat
oncesi kalga aspirasyonu onerilmez. Revizyon ameliyati
planlanmayan disik riskli hastalarda, CRP veya ESH’nin
yuksek olmasi durumunda, enfeksiyon Ug ay icerisinde
tekrar degerlendirilmelidir. Revizyon ameliyati planlanan
disuk riskli hasta grubunda ise, ameliyat sirasinda eklem
sivl aspirasyonu veya doku orneklemesi ile kesitlerin
incelenmesi (donmus kesi) onerilir (28).

Eklem icinden alinan 6rnekleme icin, en az iki hafta
onceden antibiyotik aliminin kesilmesi gereklidir. Bu
sire igerisinde, antibiyotik tedavisi almis hasta grubunda
yalanci-negatif kiltir sonucu oranlari yiksek cikabilir
(29). Sinoviyal sivida artmis lokosit sayisi, PEE lehine bir
bulgudur. Sinoviyal sivi |6kosit sayisi, bircok ¢alismada PEE
tanisi icin mikemmel duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiinlik
(spesifisite) degerleri gostermistir. Calismalarda, hiicre
sayiminda farklilasmaya bakildiginda, PMN orani %65
(arahk, %64-80) Uzeri yiksek oranda enfeksiyonu isaret
eder (21,22,24,29). Akut ve kronik enfeksiyon ayrimi
icin, uluslararasi PEE konsensusunun glicli gorisi ise,
ameliyattan sonra en az alti hafta sonrasinda alinan
ornekte, 16kosit >3,000 hiicre/mL ve PMN hiicre >%80
olarak belirlenmistir (5). Aspirasyon sivisi kiiltiiriintin, diz
protezi PEE tanisinda yiiksek 6zguinliige (0,93-0,98) sahip
olsa da, duyarlihg (0,78-0,80) daha dusuktiir. Dolayisi
ile, bu test PEE olmadigini gbstermekten ziyade, varligini
arastirmada kullanilmahdir (21,30). Benzer sekilde, kalca
aspirasyonu, kultlrt, yliksek pozitif olabilirlik degeri
(pozitif prediktif deger: 9,8) ile PEE tanisi igin kullanilsa
da, disik negatif olabilirlik degeri (negatif prediktif
deger: 0,33) ile enfeksiyonun olmadigini ayni giivenirlikte
kanitlayamaz (31,32,33). Sinoviyal sivida l6kosit esteraz
seviyesi, rutinde idrar tahlilinde kullanilan reaktif
I6kosit esteraz seritleri ile dlgllerek, eklem enfeksiyonu
tanisinda denenmis ve etkili bulunmustur (34,35).
Fakat, enfeksiyon tanisinda daha vyiksek kesinlikte
taninin, eklem sivisi a-defensin seviyesi ile saglandigi
bildirilmistir (36). Son donemde yapilan bir ¢calismada ise,
Deirmengian ve ark. tarafindan, eklem sivisindaki bazi
biyolojik molekdllerin (a-defensin, 1-3 notrofil elastaz 2,
bakterisidal/gecirgenlik arttirici protein, nétrofil jelatinaz
bagh lipokalin, ve laktoferrin), sistemik enflamatuvar
hastaliklara ve antibiyotik kullanimina ragmen yiksek
tani degerlerine sahip olduklari gosterilmistir. Tani



Murat Oto, Periprostetik Eklem Enfeksiyonlarinda Nukleer Tiptan Beklentiler

107

Nucl Med Semin 2016;2:104-109

sirasinda karsilagilan zorlugun, sividaki bu biyolojik
molekillerin esik degerleri yardimi ile ¢ozilebilecegi
bildirilmistir (37). Ozet olarak, ameliyat éncesi PEE tanisi
ve etkenin belirlenmesi, tedavinin planlamasi ve basarisi
icin anahtardir. Yakin zamana kadar enfeksiyona spesifik
bir tani testi yok iken, yeni calismalar, enfeksiyon spesifik
molekdllerin esik degerlerini bildirmeye baslamistir
(38). Yakin bir gelecekte bu testlerin ticari olarak yaygin
kullanimiyla, ameliyat Oncesi PEE tanisi ¢ok daha
kolaylasacaktir.

Gorlintileme Yontemleri

PEE’den sliphelenilen her hasta icin direkt radyografi
istenmelidir. Genellikle normal goériinim elde edilse
de, erken dénem gevseme ve osteoliz goriintiist, diger
tetkikler 6ncesi enfeksiyon tani olasiligini arttirir (4).
Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarl
tomografi (BT) yontemlerinin enfeksiyon tanisinda
roli olmadigl, fakat yetersizlik ve agriya yol acabilecek
diger nedenlerin tespiti amach kullanilabilecek tetkikler
oldugu akilda tutulmahdir (5).

PEE tanisinda nikleer gorintileme yontemlerinin
etkinligini gosteren dnemli kanitlar bulunmaktadir (20,
39,40,41,42,43,44,45,46,47,48). Nukleer gorintlileme
tetkiklerinden lokosit isaretli calismalar, 6zellikle In-111
ile isaretli I6kosit sintigrafisi enfeksiyonun olmadigini
gostermek amacgh kullanilabilir. Hatta, Tc-99m MDP
kemik taramasinin In-111 ile beraber kullaniminin
tanida daha etkin oldugu belirtilmistir. Ga-67 ile yapilan
gorintlileme, ylksek 0Ozglinlik gosterse de distk
duyarhhga sahiptir. Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon
tomografisinin (FDG-PET), enfeksiyon tanisini dislamada
etkili oldugu gosterilmistir (20).

Protez etrafi enfeksiyonu uluslararasi konsensusunun
ileri  goriintileme konusundaki gi¢li tavsiyesi;
MRG, BT ve nikleer goriintileme yontemlerinin
enfeksiyon tanisinda rolii olmadigi, fakat yetersizlik ve
agriya yol acabilecek diger nedenlerin tespiti amagli
kullanilabilecegi yoniindedir (5). Bu goéruse karsit sonug
bildiren 2015 yilina ait radyolojik bir ¢calismada su an ki
ortopedik konsensusun tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT-BT) sonuglarina fazla yer vermedigini
SPECT- BT yapilarak incelenecek hasta gruplarinda daha
olumlu sonuglarin alinabilecegini bildirilmektedir (49).

Her ne kadar pek cok farkli niikleer goriintiileme
teknigi test edilmis ve PEE tanisiigin etkin bulunmussa da,
en dogru yontemin hangisi oldugu aydinlatilamamistir.
Nikleer tetkikler, sonuglarinda cesitlilik gostermesi,
zaman ve maliyeti agisindan avantajli olmamalari
nedeni ile, enfeksiyon 6n tanisi ile revizyon planlanan

hastada kesin tani icin birinci planda disinilmemelidir.
Ancak, subklinik seyreden enfeksiyonda taniya yardimci
olabilecek kiymetli bir secenek olarak akilda tutulmahdir.
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Protez eklem ameliyatlarinin sikhgi diinya genelinde artis
gostermektedir. Cok sik goriilmemekle birlikte en ciddi
komplikasyonlar enfeksiyon eklenmesi ile ortaya ¢ikmaktadir.
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 yéntemi acisindan
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 I6kosit 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 kullanilmasi 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 istliin 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 hastalgi, 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 igerecek
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 yatkinhgr 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, slipheli
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, lokositler 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 agma
olasiligi yiksektir. implant etrafindaki granilositlerin
yapisinin degismesi ile mikroorganizmalari oldirme

11}

W

mekanizmasli bozulur (12). Cogu mikroorganizma protez
aletinin etrafinda virulans faktori olan ince bir biyolojik
film tabakasi olugsturmaktadirlar. Bakteriler bu tabakanin
derinine yerleserek fagositlerden korunur, antibiyotiklere
direngli hale gelirler. Bu nedenle oldukc¢a yavas seyirli
olan ve fazla belirti vermeyen protez enfeksiyonlarinin
tani ve tedavisi, protez materyali ¢ikarilmadikea, 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|O0kositleri radyoaktif isaretleyerek
goriintilemenin biyolojik temeli buna dayanir. Kronik
enfeksiyonlarda nétrofil yogunlugu daha azdir. isaretli
Iokosit sintigrafisinde gec 24. saat gorlntisi 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 nétrofil gdciniin 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

4 L | .
c

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 gorintileri 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  tlim
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 dolagsimdaki 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 yuksektir. 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. DUstk 6zgulliigl yaninda, uzun fiziksel yari Gmr,
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
0zgil radyofarmasotikler artik Ga-67 sitratin vyerini
almistir. Sitrat, son zamanlarda, daha iyi 6zellikleri olan
PET radyoniiklidi 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
gorintilerden (Uglincl faz) olusur. Mimkinse lezyonun
anatomik lokalizasyonunun daha iyi saglanabilmesi igin
SPECT/BT uygulanir (21). Kemik sintigrafisinde, metabolik
aktivitesi yiksek ozellikteki 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
distkdir. 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¢ fazl kemik sintigrafisinin,
sadece gec¢ statik kemik gorintlstine gore tanisal
dogrulukta ek fayda saglamadigi belirtilmistir (1,10).
Kemik sintigrafisini yorumlamada, radyofarmasotik
tutulum Ozelliklerindeki degiskenlikler nedeni ile
asemptomatik hastalarda ve ozellikle diz protezlerinde
sorunlar mevcuttur. Buna yonelik bazi arastirmacilar
tarafindan kantitatif analiz ve yorumlamada yardimci
olabilecek siniflandirmalar denenmis, ancak bu sorun
¢Ozulememistir (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; Ggilinci olarak enfeksiyonda, kan havuzu ve
gec gorlintllerde protez yilzeyinde 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
erkenarteryelve kan havuzu fazlarinda 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 diisiindiiriir. 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,
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osteoartrit, heterotopik ossifikasyon veya periprostetik
kiriklar gibi alternatif tanilarin saptanmasinda 6zellikle
yardimcidir (27).

in Vitro isaretli Lokosit

In-111 oksin ve Tc-99m hegzametilpropilenaminoksim
(HMPAOQO) ile otolog periferik l6kositlerin in vitro
isaretlenmesi 1970 vyillarinda gelistirilmistir (30,31).
isaretli Idkositler, kemigin yeniden yapilanmasina
bagh metabolizmanin arttigi, enfeksiyonun olmadigi
alanlarda, akiimule olmaz. En ¢cok notrofiller isaretlendigi
ve enfekte protez bolgesinde agirlikh olarak nétrofiller
bulundugundan isaretli I6kosit sintigrafisi gliniimiizde 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 I6kositler
vaskiiler endotele yapistiktan sonra bazal membrandan
enfekte dokuya aktif migrasyon ile gecerek akimiile
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, intravenoz (IV) yolla enjekte
edilirler. Lipofilik bir selatér olan HMPAO, l|6kositleri
Tc-99m ile yilksek isaretleme etkinligine sahiptir. In-
111 171 ve 245 keV’lik radyasyon enerjisi ile yliksek
radyasyon maruziyeti ve uzun yari omri (67 saat)
gbz oOnlne 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 goérintiler 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 Iokositler
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 kapal 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, tiimorler,
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 o6zelliklerinde 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 kaynakh kemik iligi
stimiilasyonu olan olgularda ilik aktivitesi zamanla
degiseceginden hatali sonuglara yol agabilir. Bu nedenle
farkli saatlerdeki gorintilerin radyoniklidik 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 goériuntllerde 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
I6kosit tutulumlarinin semikantitatif analizi ile MDP
enjeksiyonu sonrasi tiglincli saatte ve l6kosit enjeksiyonu
sonrasi dordiincii saatte alinan anterior goéruntileri
karsilastirilmis, bulgular agikca negatif ise enfeksiyonu
dislamada ¢ok kullanisli 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 oldukc¢a kisa slirede (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 goriintiilerinde 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 gecmis 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 icin, isaretleme yapilirken 2-3
kat fazla radyoaktivite ile baslanir (46). Teknik olarak
enjeksiyondan 4-6 saat sonra gorintileme yapilamaz.
Halbuki, ortopedik protez enfeksiyonlarinda, enfeksiyon
bolgesinde gozlenen yavas l6kosit akimilasyonunun
kemik iligi tutulumu ile karsilastirilabilmesi igin geg (20-
24 saat) gorintd alinmasi zorunludur. F-18 FDG isaretli
|6kositte geg gorinti alma imkani yoktur (9,20).

in Vivo isaretli Lokosit

isaretli Monoklonal Antikorlar

Hassasiyet ve 0Ozgillligu arttirabilmek ve in vitro
isaretlemedeki kisitliliklarin Gstesinden 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, 6zgul
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, goruntindn klinik tanisi
etkilenebilir. Ticari olarak mevcut Tc-99m isaretli anti-
granilosit immunoglobulin G 1 mirin antikoru BW
250/183 (besilesomab, scintimun, mol agirhg 150 kDa)
antijen 95’e (NCA-95) baglanir. Akciger epiteli ile 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 6zgulligl %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 gec¢ goriintiler (30 dak,
3-4. ve 20-24. saatler) alinabilir. Ayrica gériintilemeye
SPECT/BT eklenmesi ile tanida hassasiyet, 6zgullik 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 granilosit 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
goruntilemede artarak, konvansiyonel sintigrafik
yontemlerin yerini alacak sekilde kullaniimaktadir.
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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. Nikleer 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 azaltiimasi
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 dilizeylerde 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).
Gorlntuleri 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 olmadigi
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 gegen 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 bilylmesine ragmen bakteriler
I6kositler icin kemotaktik faktorler sekrete ettiklerinden
radyoaktif isaretli 16kositler kullanilarak biyo-film tabaka
olsa da ortopedik protez enfeksiyon boélgesine go¢ eden
I6kositlerin gorintiilenebildigi séylenmekte olup, bu
konu halen tartismalidir. Direkt bakteriyi hedefleyen ve
ortopedik protez enfeksiyonu tanisinda potansiyeli olan
cesitli radyofarmasotikler, buyik 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 disik 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 oncesi 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¢gin 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 gériintiilemede 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 goruntiileme 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 ylikselmesine neden olur
(61).

Bakteriyofajlar viris olup, sadece enfekte bakterilere
(yuzey reseptorlerine) dogal ozgulluk gostermekte,
memeli  hicrelerine  gostermemektedirler. M13
bakteriyofaji Tc-99m ile isaretlenmis ve bakterilerde
oldugukadarfare modellerinde de hizlitutulum gosterdigi
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 gorintlleme zorunludur (6). Ancak,
erken dénem enfeksiyonlarda (cerrahi sonrasi ilk 3 ay)
genellikle klinik tani konuldugundan, gorintiileme
gerekmez. Antibiyotik tedavisi alan veya almayanlarda
uygulanabilen isaretli 6kosit 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 6nce, 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 oncesi negatif kontrol sintigrafisini
bekleyenlerdir. Ortopedik protez enfeksiyonlarinda
tedavi sonrasi reimplantasyon yapilmadan 6nce negatif
sintigrafinin  gorilmesinin  6nemi nlkleer tipgilar
acisindan bilinmektedir (9,20). Reimplantasyon sonrasi
protez enfeksiyoninsidansi, ilkimplanta gére, en az on 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
goriintileme 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 farkl tedavileri olmasi nedeni ile, septik
veya aseptik protez gevsemesi ayriminin yapilmasini
beklerler. Hangi sintigrafik c¢alisma olursa olsun
dogru tani igin, standardize isaretleme yOntemi,
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.

Kaynaklar

1. Love C, Marwin SE, Palestro CJ. Nuclear medicine and the
infected joint replacement. Semin Nucl Med 2009;39:66-
78.

2. Anguita-Alonso P, Hanssen AD, Patel R. Prosthetic joint
infection. Expert Rev Anti Infect Ther 2005;3:797-804.

3. Brunenberg DE, van Steyn MJ, Sluimer JC, et al. Joint recovery
programme versus usual care: An economic evaluation of a
clinical pathway for joint replacement surgery. Med Care
2005;43:1018-1026.

4. Cataldo MA, Petrosillo N, Cipriani M, et al. Prosthetic
joint infection: Recent developments in diagnosis and
management. J Infect 2010;61:443-448.

5. Brown EC, Clarke HD, Scuderi GR. The painful total knee
arthroplasty: Diagnosis and management. Orthopedics
2006;29:137-138.29-136

6. Zimmerli W, Trampuz A, Ochsner PE. Prosthetic joint
infections. N Engl ) Med 2004;351:1645-1654.

7. Tomas X, Bori G, Garcia S, et al. Accuracy of CT guided joint
aspiration in patients with suspected infection status post-
total hip arthroplasty. Skeletal Radiol 2011;40:57-64.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pineda C, Espinosa R, Pena A. Radiographic imaging in
osteomyelitis: the role of plain radiography, computed
tomography, ultrasonography, magnetic resonance imaging,
and scintigraphy. Sem Plast Surg 2009;23:80-89.
Glaudemans AW, Galli F, Pacilio M, Signore A. Leukocyte and
bacteria imaging in prosthetic joint infection. Eur Cell Mater
2013;16;61-77.

Reinartz P, Mumme T, Hermanns B, et al. Radionuclide
imaging of the painful hip arthroplasty: positron-emission
Tomography versus triple-phase bone scanning. J Bone Joint
Surg Br 2005;87-:465-470.

Meermans G, Haddad FS. Is there a role for tissue biopsy in
the diagnosis of periprosthetic infection? Clin Orthop Relat
Res 2010;468:1410-1417.

Zimmerli W, Waldvogel FA, Vaudaux P, Nydegger UE.
Pathogenesis of foreign body infection: description and
characteristics of an animal model. J Infect Dis 1982;146:
487-497.

Gotz F. Staphylococcus
2002;43:1367-1378.
Goldenberg DL. Septic arthritis. Lancet 1998;351:197- 202.
Von Eiff C, Jansen B, Kohnen W, Becker K. Infections
associatied with medical devices: pathogenesis,management
and profylaxis. Drugs 2005;65:179-214.

Larikka MJ, Ahonen AK, Junila JA, Niemeld O, Hamaldinen
MM, Syrjala HP. Extended combined 99mTc-white blood
cell and bone imaging improves the diagnostic accuracy in
the detection of hip replacement infections. Eur J Nucl Med
2001;28:288-293.

Richter WS, Ivancevic V, Meller J, et al. 99mTc-besilesomab
(Scintimun) in peripheral osteomyelitis: comparison with
99mTc-labelled white blood cells. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2011;38:899-910.

Chianelli M, Boerman OC, Malviya G, Galli F, Oyen WJ, Signore
A. Receptor binding ligands to image infection. Curr Pharm
Des 2008;14:3316-3325.

Signore A, Mather SJ, Piaggio G, Malviya G, Dierckx RA.
Molecular imaging of inflammation/infection: nuclear
medicine and optical imaging agents and methods. Chem Rev
2010;110:3112-3145.

Gemmel F, Van den Wyngaert H, Love C, Welling MM, Gemmel
P, Palestro CJ. Prosthetic joint infections: radionuclide state-
of-the-art imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012;39:892-
909.

Love C, Palestro CJ. Radionuclide imaging of infection. J Nucl
Med Technol 2004;32:58-59.

Seabold JE, Palestro CJ, Brown ML, et al. Procedure guideline
for gallium scintigraphy in inflammation. Society of Nuclear
Medicine. J Nucl Med 1997;38:994-997.

Bekerman C, Hoffer PB, Bitran JD. The role of gallium-67 in the
clinical evaluation of cancer. Semin Nucl Med 1984;14:296-
323.

and biofilms. Mol Microbiol




120

Olga Yaylali, Protez Enfeksiyonlarinda Molekiler Gorlintileme

Nucl Med Semin 2016;2:110-121

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Nanni C, Errani C, Boriani L, et al. 68Ga-Citrate PET/CT for
evaluating patients with infections of the bone: preliminary
results. J Nucl Med 2010;51:1932-1936.

Prandini N, Lazzeri E, Rossi B, Erba P, Parisella MG, Signore
A. Nuclear medicine imaging of bone infections. Nucl Med
Commun 2006;27:633-644.

Love C, Tomas MB, Marwin SE, Pugliese PV, Palestro ClJ.
Role of nuclear medicine in diagnosis of the infected joint
replacement. Radiographics 2001;21:1229-1238.

Al-Nabhani K, Michopoulou S, Allie R, et al. Painful knee
prosthesis:Can we help with bone SPECT/CT? Nucl Med
Commun 2014;35:182-188.

Wilson MA. Musculoskeletal system. In: Wilson MA, editor.
Textbook of Nuclear Medicine. Philadelphia: New York,
Lippincott-Raven; 1997. p. 3-32.

Nagoya S, Kaya M, Sasaki M, Tateda K, Yamashita T. Diagnosis
of peri-prosthetic infection at the hip using triple-phase bone
scintigraphy. J Bone Joint Surg Br 2008;90:140-144.

Thakur ML, Welch MJ, Joist JS, Coleman RE. Indium-111
labeled platelets: studies on preparation and evaluation of in
vitro and in vivo functions. Thromb Res 1976;9:345-357.
Rennen HJ, Boerman OC, Oyen WIJ, Corstens FH. Imaging
infection/inflammation in the new millennium. Eur J Nucl
Med 2001;28:241-252.

Love C, Marwin SE, Tomas MB, et al. Diagnosing infection in
the failed joint replacement: a comparison of coincidence
detection 18F-FDG and 111In-labeled leukocyte/99mTc-
sulfur colloid marrow imaging. J Nucl Med 2004;45:1864-
1871.

Palestro CJ. Radionuclide imaging of osteomyelitis. Semin
Nucl Med 2015;45:32-46.

Datz FL. Indium-111-labeled leukocytes for the detection of
infection: current status. Semin Nucl Med 1994;24:92-109.
Peters AM. The utility of [99mTc]HMPAO leukocytes for
imaging infection. Semin Nucl Med 1994;24:110-127.
Signore A, Glaudemans AW, Malviya G, et al. Development
and testing of a new disposable sterile device for labelling
white blood cells. Q J Nucl Med Mol Imaging 2012;56:400-
408.

Palestro CJ, Love C, Tronco GG, Tomas MB, Rini JN. Combined
labeled leukocyte and technetium99m sulfur colloid bone
marrow imaging for diagnosing musculoskeletal infection.
Radiographics 2006;26:859-870.

Zhu X, Park MA, Gerbaudo VH, et al. Quantitative
simultaneous In-111/Tc-99m planar imaging in a long-bone
infection phantom. Phys Med Biol 2007;52:7353-7365.

de Vries EF, Roca M, Jamar F, Israel O, Signore A. Guidelines
for the labelling of leucocytes with (99m)Tc-HMPAO.
Inflammation/Infection  Taskgroup of the European
Association of Nuclear Medicine. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2010;37:842-848.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Roca M, de Vries EF, Jamar F, Israel O, Signore A. Guidelines for
the labelling of leucocytes with (111)In-oxine. Inflammation/
Infection Taskgroup of the European Association of Nuclear
Medicine. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010;37:835-841.
Pelosi E, Baiocco C, Pennone M, et al. 99mTc-HMPAO-
leukocyte scintigraphy in patients with symptomatic total hip
or knee arthroplasty: improved diagnostic accuracy by means
of semiquantitative evaluation. J Nucl Med 2004;45:438-444.
Ballani NS, Al-Huda FA, Khan HA, Al-Mohannadi S, Mahmood
H, Al-Enezi F. The value of quantitative uptake of (99m)Tc-
MDP and (99m)Tc-HMPAO white blood cells in detecting
osteomyelitis in violated peripheral bones. J Nucl Med
Technol 2007;35:91-95.

Rini JN, Palestro CJ. Imaging of infection and inflammation
with 18F-FDG-labeled leukocytes. Q J Nucl Med Mol Imaging
2006;50:143-146.

Forstrom LA, Dunn WL, Mullan BP, Hung JC, Lowe VI,
Thorson LM. Biodistribution and dosimetry of [(18)F]
fluorodeoxyglucose labelled leukocytes in normal human
subjects. Nucl Med Commun 2002;23:721-725.

de Winter F, van de Wiele C, Vogelaers D, de Smet K, Verdonk
R, Dierckx RA. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose-position
emission tomography: a highly accurate imaging modality for
the diagnosis of chronic musculoskeletal infections. J Bone
Joint Surg Am 2001;83:651-660.

Palestro CJ, Love C, Miller TT. Diagnostic imaging test and
microbial infections. Cell Microbiol 2007;9:2323-2333.
Kumar V. Radiolabeled white blood cells and direct targeting
of micro-organisms for infection imaging. Q J Nucl Med Mol
Imaging 2005;49:325-338.

Gratz S, Hoffken H, Kaiser JW, Behr TM, Strosche H, Reize P.
Nuclear medical imaging in case of painful knee arthroplasty.
Radiologe 2009;49:59-67.

Love C, Palestro CJ. 99mTc-fanolesomab palatin technologies.
IDrugs 2003;6:1079-1085.

Skehan SJ, White JF, Evans JW, et al. Mechanism of
accumulation of 99mTc-sulesomab in inflammation. J Nucl
Med 2003;44:11-18.

Sousa R, Massada M, Pereira A, Fontes F, Amorim |, Oliveira
A. Diagnostic accuracy of combined 99mTc-sulesomab
and 99mTc-nanocolloid bone marrow imaging in detecting
prosthetic joint infection. Nucl Med Commun 2011;32:834-
839.

Goerres GW, Ziegler SI, Burger C, Berthold T, Von Schulthess
GK, Buck A. Artifacts at PET and PET/ CT caused by metallic
hip prosthetic material. Radiology 2003;226:577-584.
Jones-Jackson L, Walker R, Purnell G, et al. Early detection
of bone infection and differentiation from post-surgical
inflammation using 2-deoxy-2-[18F]-fluoro-D-glucose
positron emission tomography (FDG-PET) in an animal model.
J Orthop Res 2005;23:1484-1489.



Nucl Med Semin 2016;2:110-121

121

Olga Yaylali, Protez Enfeksiyonlarinda Molekiler Gorlintileme

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Israel O, Keidar Z. PET/CT imaging in infectious conditions.
Ann N'Y Acad Sci 2011;1228:150-166.

Kwee TC, Kwee RM, Alavi A. FDG-PET for diagnosing prosthetic
joint infection: systematic review and metaanalysis. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2008;35:2122-2132.

Britton KE, Wareham DW, Das SS, et al. Imaging bacterial
infection with (99m)Tc-ciprofloxacin (Infecton). J Clin Pathol
2002;55:817-823.

Dumarey N, Blocklet D, Appelboom T, Tant L, Schoutens A.
Infecton is not specific for bacterial osteo-articular infective
pathology. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002;29:530-535.
Alexander K, Drost WT, Mattoon JS, Kowalski JJ, Funk
JA, Crabtree AC. Binding of ciprofloxacin labelled with
technetium-99m versus 99mTc-pertechnetate to a live
and killed equine isolate of Escherichia coil. Can J Vet Res
2005;69:272-277.

Britton KE, Das SS, Solanki KK. Ability of (99m)Tc-ciprofloxacin
scintigraphy to discriminate between septic and sterile
osteoarticular diseases. J Nucl Med 2004;45:922-923.
Gemmel F, Dumarey N, Welling M. Future diagnostic agents.
Semin Nucl Med 2009;39: 11-26.

Lazzeri E, Erba P, Perri M, Doria R, Tascini C, Mariani G. Clinical
impact of SPECT/CT with In-111 biotin on the management
of patients with suspected spine infection. Clin Nucl Med
2010;35:12-17.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Rusckowski M, Gupta S, Liu G, Dou S, Hnatowich DJ.
Investigations of a (99m)Tc-labeled bacteriophage as a
potential infection-specific imaging agent. J Nucl Med
2004;45:1201-1208.

Rusckowski M, Gupta S, Liu G, Dou S, Hnatowich DJ.
Investigation of four 99mTc-labeled bacteriophages for
infection-specific imaging. Nucl Med Biol 2008;35:433-440.
Akhtar MS, Imran MB, Nadeem MA, Shahid A. Antimicrobial
peptides as infection imaging agents: better than
radiolabelled antibiotics. Int J Pept 2012: 965238.
Melendez-Alafort L, Rodriguez-Cortes J, Ferro-Flores G, et
al. Biokinetics of 99mTc-UBI 29-41 in humans. Nucl Med Biol
2004;31:373-379.

Welling MM, Nibbering PH, Paulusma-Annema A, Hiemstra
PS, Pauwels EK, Calame W. Imaging of bacterial infections
with Tc-99m-labeled human neutrophil peptide-1. J Nucl
Med 1999;40:2073-2080.

Aryana K, Hootkani A, Sadeghi R, et al. (99m)Tc-labeled
ubiquicidin scintigraphy: a promising method in hip prosthesis
infection diagnosis. Nuklearmedizin 2012;51:133-139.
Jamar F, Israel O, Martin-Comin J, et al. Guideline for [18F]
FDG imaging in inflammation and infection. J Nucl Med
2012;40:283-289.




DERLEME

DOI:10.4274/nts.017
Nuclear Medicine Seminars [ Niikleer Tip Seminerleri 2016;4:122-133

Nedeni Bilinmeyen Ateste F-18
Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon

Tomografi/Bilgisayarli Tomografinin Rolu

The Role of F-18 Fludeoxyglucose Positron Emission Tomograph/
Computed Tomography in the Fever of Unknown Origin

Evrim Surer Budak?, Funda Aydin?

'Antalya Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Antalya, Tiirkiye
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye

0z

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), kendilijinden gecmeyen ve
ilk tanmisal calismalar sonucu etiyolojisi aydinlatilamayan
ates durumunu tanimlar. ilk kez 1961 yilinda Petersdorf ve
Beeson tarafindan; tekrarlayan dlctimlerde 38,3 °C'in (101
°F) Uzerinde, bilinen bir nedeni olmaksizin (i¢ haftadan
fazla devam eden ve hastanede bir hafta siiresince detayl
arastirildiktan sonra halen etiyolojisi aydinlatilamamis ates
olarak tanimlanmistir. Sonrasinda 1992 yilinda Durak ve
Street tarafindan bu tanimlamada nazokomiyal enfeksiyonlar
ve immiinsiipresyona bagli durumlar ayrilip taniya ayaktan
vizit kriteri eklenerek degisiklige gidilmistir. NBA'ya vyol
acan cok cesitli nedenler olmakla birlikte 200'den fazla
hastaligin NBA etiyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir.
Enfeksiyonlardan otoimmiin hastaliklara ve malignitelere
kadar pek cok klinik durum NBA'ya yol acabileceginden ayirici
tani genis bir spektrum icermektedir. Tanida; detayh klinik
bilgi, laboratuvar ve radyolojik degerlendirme gerekmektedir.
NBA'da en yeni ve giincel goriintiileme yontemi olan F-18
florodeoksiglukoz ~ (FDG) pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ozellikle onkoloji alaninda
usttinltgi kanitlanmis hibrid bir goriintiileme yontemi olmakla
birlikte son donemde enfeksiyon/enflamasyon gorintiilemede
de kullanimi yayginlasmistir. Morfolojik goriintlilemeye ilave
olarak anatomik degerlendirmeye de olanak saglamasi 6nemli
bir avantajdir. Her ne kadar F-18 FDG PET/BT ile malignite/
enfeksiyon-enflamasyon ayrimi yapilamasa da PET/BT'de
izlenen tutulumlar son taniya ulasmada uygulanacak ilave
tanisal testlere kilavuzluk etmektedir. Malignite, enfeksiyon

Abstract

Fever of unknown origin (FUO) is defined as a pattern of fever
that does not resolve spontaneously and in which etiology
remains unknown after initial diagnostic evaluation. FUO
was originally defined in 1961 by Petersdorf and Beeson
as an illness with recurrent fever of more than 38.3 °C
(101 ©°F), lasting 3 weeks or more without a reason and
remaining undiagnosed after 1 week of detailed clinical
investigation in hospital. In 1992, Durak and Street have
modified this definition by excluding nosocomial infections
and immunocompromised patients and adding the criteria of
outpatient visits. It was reported that the spectrum of FUO
etiology may include more than 200 diseases. Differential
diagnosis of FUO includes a wide spectrum of diseases as
infections, autoimmune conditions and malignancies. The
diagnostic workup of FUO needs a detailed clinical, laboratory
and radiological investigations. F-18 fluoro-D-glucose (FDG)
positron emission tomography/computed tomography (F-
18 FDG PET/CT) is an established hybrid imaging technique
especially in the field of oncology but recently it has been
shown to be a useful modality in the evaluation of infectious
and inflammatuary conditions. It is an important advantage
of F-18 FDG PET/CT to provide morphological information in
addition to anatomical information. Although F-18 FDG PET/CT
has limited value in differentiation of malignancy/infection-
inflammation; positive findings detected in F-18 FDG PET/CT
can be used to guide additional diagnostic tests that lead to
the final diagnosis. F-18 FDG PET/CT has a great advantage in
malignant pathologies, infectious and inflammated diseases
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ve enflamasyon alanlarinda Ga-67 sitrat sintigrafisi ve isaretli
I6kosit sintigrafisine oranla daha genis bir hastalik grubunu
daha erken saptayabilmesi agisindan F-18 FDG PET/BT'nin ¢ok
bliyiik avantaji bulunmaktadir. Cok dnemli bir diger avantaji
da bu modalitenin negatif dngdrii degerinin oldukga yiiksek
olmasidir. Negatif F-18 FDG PET/BT bulgulari; morfolojik
olarak saptanabilecek bir ates odaginin, dolayisiyla lenfoma
ya da vaskiilit gibi potansiyel ciddi ve tehlikeli patolojilerin
dislanmasina olanak saglamaktadir. Literatiirde NBA'da
F-18 FDG PET/BT'nin tanisal etkinligini ve diger radyolojik/
radyoniklid yontemlere Ustlinligiini gosterir pek cok calisma
bulunmaktadir. F-18 FDG PET/BT halen diger konvansiyonel
sintigrafik yontemlere ve BT'ye oranla pahali ve pek cok
llkede ulagilmasi giic bir tetkik olsa da; erken dénemde
uygulanmasi, dolayisiyla erken donemde taniya varilmasi
halinde hastanede kalis siiresini ve rutin tanisal tetkiklerin
yapilmasi/tekrarlanmasini  azaltacagindan aslinda oldukca
uygun maliyetli bir yéntemdir. NBA'da yapilandirimis bir
protokol kullanilarak prospektif olarak planlanmis ve F-18
FDG PET/BT'nin roliinii degerlendirmek icin; erken donemde
tanisal ydntem olarak kullanildi§i daha genis hasta serileri ile
yapilan cok merkezli calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, F-18
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi

as it can detect a wider spectrum of diseases much earlier
compared with Ga-67 citrate scintigraphy and labeled
leukocyte scintigraphy. Another advantage of this technique
is its high negative predictive value. Negative F-18 FDG PET/
CT findings help to rule out morphologically detectable focus
of fever and potentially serious and dangerous pathologies
such as lymphoma or vasculitis. In the literature there are
many publications indicating the diagnostic performance and
also superiority to other radiological/radionuclide imaging
techniques of F-18 FDG PET/CT in the management of FUO.
Although F-18 FDG-PET/CT is an expensive technique and
its availability is still limited in some countries as compared
with CT and scintigraphy techniques, F-18 FDG-PET/CT can
be cost effective in the FUO diagnostic workup if it is used
at an early stage, leading to an early diagnosis. By this way
hospitalization period as well as number of routine diagnostic
procedures and repetition of unnecessary and unhelpfull tests
are reduced. As a result, prospective, structred multicentered
studies involving F-18 FDG-PET/CT as first line tool in
diagnosis in early stages of disease are required to investigate
and improve the diagnostic performance of F-18 FDG-PET/CT
in FUO management.

Keywords: Fever of unknown origin, F-18 fludeoxyglucose
positron emission tomography/computed tomography

Giris
Tanim ve Tarihge

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), kendiliginden
gecmeyen ve ilk tanisal galismalar sonucu etiyolojisi
aydinlatilamayan ates durumunu tanimlar. NBA ilk kez
1961 yilinda Petersdorf ve Beeson tarafindan; tekrarlayan
Olcimlerde 38,3 °C‘in (101 °F) uzerinde, bilinen bir
nedeni olmaksizin l¢ haftadan fazla devam eden ve
hastanede bir hafta siresince detayl arastirildiktan
sonra halen etiyolojisi aydinlatilamamis ates olarak
tanimlanmustir (1). ilk iki kriter ile viral enfeksiyonlar
gibi ¢cogu akut ve kendi kendini sinirlayan hastaliklarin
dislanmasi amaglanmistir. Sonrasinda bu tanimlamada
1992 vyilinda Durak ve Street tarafindan iki buyuk
degisiklige gidilmistir. Bunlardan ilkinde NBA; tani ve
tedavi yaklasimlari birbirinden oldukga farkli olan klasik
ve diger (bu da kendi icinde Ug alt grupta incelenmistir)
olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Ayrica bir haftalk
hastanede yatis kriteri; U¢ glinlik hastanede yatis veya
klinikte ayaktan ti¢ kez kontrol olarak glincellenmistir (2).

Siniflama

1991 Durak ve Street tarafindan vyapilan NBA
siniflamasina gore;

Klasik NBA: immiin yetmezligi olmayan hastalarda tig
haftadan uzun siire ile, tekrarlayan dlgiimlerde 38,3 °C’in
Gzerinde olan ve hastane disinda ayaktan (g vizit veya
hastanede (i¢ glin boyunca yatis sonrasinda veya detayli
ve invaziv ayaktan arastirma sonucu tani konamayan
ates olarak tanimlanmistir (2,3).

Diger NBA: Kendi arasinda (g alt grupta incelenir;

Nazokomiyal NBA: Hastanede en az bir glindir
yatmakta olan ve vyatis esnasinda herhangi bir
enfeksiyonu olmayan veya enfeksiyonun kulucka
déneminde olmayan hastada birkag Olcimde atesin
38,3 °C’in lzerinde olmasi ve (¢ gunlik arastirma
sonucu tani alamamasi durumudur. Septik ve non-
septik tromboflebitler, pulmoner emboli, ilag iliskili ates,
pnémoni gibi durumlara sekonder olabilmektedir.

Notropenik NBA: Notrofil sayisinin <500/uL olmasi,
atesin 38,3 °C’in lizerinde olmasi ve Ug¢ gunlik arastirma
sonucu tani alamamasi durumudur. Cogu olguda
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etiyolojide bakteriyel enfeksiyonlar ilk sirada yer alirken
mantar enfeksiyonlarina (kandida, aspergillosis gibi)
bagh da gelisebilmektedir.

HIV ile iligkili NBA: Hastane disinda dort haftadan
uzun slredir veya hastanede yatan HIV enfeksiyonlu
hastada li¢ glinden fazla devam eden, 38,3 °C’in Uizerinde
ates ve Ug¢ gunlik arastirma sonucu tani alamamasi
durumudur. Akut HIV enfeksiyonu, firsatci enfeksiyonlar
[sitomegaloviris (CMV), pnémosistis karini gibi] veya
maligniteye (Kaposi sarkomu, lenfoma gibi) bagli
gelisebilmektedir.

Etiyoloji

NBA'ya yol agcan c¢ok c¢esitli nedenler olmakla
birlikte 200’den fazla hastaligin NBA etiyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (4).

NBAnedenleri4anakategoridedegerlendirilmektedir.

- Enfeksiyonlar (%30-40),

- Maligniteler (%20-30): Lenfoma, losemi, renal
hiicreli karsinom, metastazlar,

- Non-enfeksiy6z enflamatuvar hastaliklar (%20-30):
Kollajen doku, vaskiler, graniilamat6z hastaliklar, ilag
iliskili ates, serebrovaskiler/tromboembolitik olaylar,

- Diger durumlar (%5).

NBA'da sik goriilen etiyolojik nedenler;

Enfeksiyonlar: Tuiberkiloz (6zellikle ekstrapulmoner),
abdominal/pelvik/dental abseler, endokardit,
osteomiyelit, sinlizit, CMV/EBV/HIV enfeksiyonlari, lyme
hastaligl, prostatit.

Maligniteler: Kronik l6semi, lenfoma, metastatik
kanserler, renal hicreli karsinom, kolon karsinomu,
hepatoma, miyelodisplastik sendrom, pankreatik
karsinom, sarkomlar.

Otoimmiin nedenler: Yetiskin baslangi¢h Still hastaligi,
polimyaljia romatika, temporal arterit, romatoid artrit,
romatizmal ates, enflamatuvar barsak hastaligi, Reiter
sendromu, sistemik lupus eritematozis, vaskailitler.

Diger (miscellaneous): ilag iliskili ates, sirotik
komplikasyonlar, hileliates, hepatit (alkolik, grantlomatoz
veya lupoid), derin ven trombozu, sarkoidoz.

Ayirici tanida hasta yasi onemli bir belirtectir.
Geriatrik hasta grubunda temporal arterit ve derin
ven trombozu daha sik goriilmektedir (5). Pediatrik
hasta grubunda ise ilk sirada enfeksiyonlar, ikinci sirada
enflamatuvar nedenler ve daha az siklikta ise neoplaziler
yer almaktadir.

Tanisal radyolojik ydntemlerin hizla gelismesine
ragmen NBA halen ¢6ziimi zor klinik bir problem olup
modern tanisal yontemlere ve takibe ragmen halen %10-
60 oraninda hastaya tani konulamamaktadir (5,6,7,8).

Nedeni Bilinmeyen Ateste Tanisal Yaklagim

Enfeksiyonlardan  otoimmiin  hastaliklara  ve
malignitelere kadar pek c¢ok klinik durum NBA'ya
yol acabileceginden ayirici tani genis bir spektrum
icermektedir. Tanida; detayh klinik bilgi, laboratuvar ve
radyolojik degerlendirme gerekmektedir.

Tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen NBA'da
mortalite yaklasik %12-35 oranindadir (5). Ates odaginin
hizli ve dogru bir sekilde saptanmasi, uygun tedavinin
baslanmasi ve sagkalim acisindan ¢cok 6nemlidir.

NBA ile Kendini Gosteren Hastada;

Detayli anamnez: Meslek, yasadigi ¢evre, yolculuk,
kronik hastalik/ilag kullanim 6ykdsi, hayvanlarla temas,
benzer semptomlari olan hastalarla temas 6ykisu gibi.

Fizik muayene: Tek basina tanisal olmamakla
birlikte detayh bir sekilde yapilmasi ve gereklilik halinde
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ates degisikliklerinin takibi
ve paterninin belirlenmesi de taniya yardimci olacaktir.

Klinik, laboratuvar ve serolojik degerlendirme:
PPD reaksiyonu, endoskopik prosediirler, karaciger-
bobrek fonksiyon testleri, romatoid faktér, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein vs.

Gorintlileme  yontemleri ile  degerlendirme:
Ultrasonografi  (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MRG), nikleer tip
yontemleri [Ga-67, In-111 isaretli I6kosit sintigrafisi, F-18
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) vs.].

4

Sekil 1. Ates ve kilo kaybi ile hastaneye bagvuran, 45 yasinda erkek
hasta. Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomografi
gorintlleri. Mediastinal, intraabdominal multiple patolojik boyutlara
ulasmayan (blygi 1 cm) hipermetabolik lenf nodlari (ok)

Tani: Still hastalig
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Odak saptanmasi halinde doku 6rneklemesi

onerilmektedir.

Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisinda Niikleer Tip
Yontemleri

Akciger grafisi ve batin USG gibi anatomik
gorintileme yontemleri NBA'da klinik ve laboratuvar
inceleme ile birlikte ilk basamak degerlendirme
yontemleri arasindadir. Ancak bu yontemler sinirli
bir alani degerlendirmeye olanak saglarlar ve kesitsel
goruntileme ile kiyaslandiginda duyarliliklari oldukga
dusiktir. BT ve MRG ilk basamak yontemlerle sonug
alinamayan durumlarda basvurulan ikinci basamak
kesitsel goriintlileme motalitelerindendir. Ancak NBA ile
ortaya ¢ikan hastaliklarin bliylik kisminda erken dénemde
heniiz anatomik  degisiklikler  yerlesmediginden,
fonksiyonel goriintiilemeye olanak saglayan radyoniiklid
goriintileme yontemleri tanida yonlendirici olmaktadir.

Radyoniiklid gorintilemenin morfolojik
goriintilemeye avantajlari; hastaligin erken déneminde
henliz morfolojik degisiklikler ortaya ¢itkmadan olusan
erken fokal patolojik degisikliklerin saptanmasina olanak
saglayabilmesidir.

Pek cok otoimmiin hastalikta sintigrafik gorintileme,
konvansiyonel yontemlerle saptanamayan pozitif
bulgular saptayabilir.

Diger yontemlerle biyolojik olarak inaktif oldugu
dusintlen lezyonlardan, enflamatuvar/timoére 6zgi
“uptake” gosteren radyoaktif maddeler ile pozitif
tutulum saptanarak aktivite degerlendirmesi yapilabilir.

Radyoniklid  gorlintileme ile  tim  vicut
degerlendirilebildiginden lezyon lokalizasyonunu, sayisini

ve hatta klinik olarak siiphelenilmeyen lezyonlarin bile
saptanmasina olanak saglayabilir.

F-18 FDG PET/BT 6zellikle onkoloji alaninda tstunlGga
kanitlanmis  hibrid  bir goérintileme yontemidir.
Ancak onkolojik kullaniminin yani sira son dénemde
enfeksiyon/enflamasyon gorintilemede de kullanimi
yayginlasmistir. Morfolojik goriintlilemeye ilave olarak
anatomik degerlendirmeye de olanak saglamasi dnemli
bir avantajdir.

F-18 Florodeoksiglukoz  Pozitron
Tomografi/Bilgisayarh Tomografinin
Bilinmeyen Ates Degerlendirmesindeki Yeri

F-18 FDG PET/BT, NBA degerlendirmesinde kullanilan
en yeni tanisal tetkiktir. Aerobik glikoliz tizerinden yiiksek
glukoz tuketimi (Warburg etkisi) timoér hicrelerinin
karakteristik 6zelligidir (9,10). Ancak nétrofil ve monosit
gibi enflamatuvar hiicrelerin de yiksek oranda glukoz
tukettigi bilinmektedir (11,12,13,14). Nonspesifik bir
glukoz analogu olan FDG bu mekanizma (zerinden
malign ve enflamatuvar hiicreler tarafindan tutulum
gosterir. Enflamatuvar hicreler ve timor hicreleri
glukoz transporter (GLUT-1, GLUT-3 ve/veya GLUT-5)
overekspresyonu ve glikolitik enzimlerin (heksokinaz)
up-regulasyonu gibi ortak bir yolak Uzerinden FDG
“uptake” gosterirler. Bu da FDG'yi; en sik nedenleri
enfeksiyon/enflamasyon ve maligniteler olan NBA'da
avantajli bir gorintileme ajani haline getirmektedir
(Sekil 1). Ayrica SPECT/BT de dahil konvansiyel
gorlintlileme yontemlerine oranla PET sistemlerinin
uzaysal rezollisyonu ¢ok daha yiiksektir. Radyofarmasotik
enjeksiyonu ile goriintileme prosediirii arasinda gegen
strenin kisaligl, vaskiiler FDG tutulumunun klinik tanisi

Emisyon
Nedeni

Tablo 1. Qiu ve ark.'nin derleme sonuglari (18)

Yazar/yl Hasta sayisi | Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%) POD (%) NOD (%)
Bleeker-Rovers ve ark. (15) 35 93 90 87 95
Bleeker-Rovers ve ark. (6) 70 88 77 70 92
Sheng ve ark. (39) 48 89 33 80 50
Buysschaert ve ark. (40) 74 - - - -
Balink ve ark. (41) 68 - - - -
Keidar ve ark. (42) 48 100 81 81 100
Federici ve ark. (29) 14 - - - -
Lorenzen ve ark. (43) 16 - - - -
Ferda ve ark. (44) 48 97 75 - -
Meller ve ark. (24) 18 81 86 92 75
Kjaer ve ark. (27) 19 50 46 30 67
POD: Pozitif dngérii degeri, NOD: Negatif éngérii degeri
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glc olan vaskilit tanisinda yonlendirici olmasi, kronik
diistik diizeyli enfeksiyonlarda duyarliliginin yiiksek olmasi
ve santraliskelet sistemini degerlendirmede dogrulugunun
yuksek olmasi gibi avantajlari olmakla birlikte en buytk
dezavantaji malignite/enfeksiyon-enflamasyon ayriminin
yapilamamasidir (15,16). Bazi organlarda da normal
fizyolojik tutulum patolojik odaklari maskeleyebilmektedir.
Menenijit gibi serebral hastaliklarda serebral kortekste
izlenen fizyolojik uptake, ayrica miyokard dokusunda
izlenen yogun fizyolojik tutulum nedeni ile bu alanlardaki
patolojik odaklar F-18 FDG ile dislanamamaktadir. Benzer
durum atihm yolu Uriner sistem oldugundan bdbrekler,
toplayici sistem ve mesane icin de gecerlidir (17).

Her ne kadar F-18 FDG PET/BT ile malignite/
enfeksiyon-enflamasyon ayrimi yapilamasa da PET/BT'de
izlenen tutulumlar son taniya ulasmada uygulanacak
ilave tanisal testlere kilavuzluk etmektedir. Ayrica

sistemin BT ile entegre olmasi da anatomik rezollisyonu
arttirarak tetkikin tanisal etkinligini arttirmistir. F-18 FDG
PET/BT halen diger konvansiyonel sintigrafik yontemlere
ve BT’ye oranla pahali ve pek ¢ok lilkede ulasiimasi gli¢
bir tetkik olsa da; hastaligin baslangicinda uygulanmasi
durumunda taniya erken varilmasi halinde hastanede
kalis siresini ve rutin tanisal tetkiklerin yapilmasi/
tekrarlanmasini azaltacagindan aslinda oldukg¢a uygun
maliyetli bir yontemdir.

Bir tetkikin NBA'y1 degerlendirmedeki etkinligi en iyi
sekilde “Bu tetkik kullanilarak hangi oranlarda, hangi
klinik taniya ulasilmis?” sorusunu sormaktan ve tetkikin
duyarlilik, 6zgiillik, pozitif 6ngérii degeri (POD), negatif
dngorid degeri (NOD) ve dogruluk degerlerini bilmekten
gecmektedir (18).

Literattrdeki NBA ile ilgili derleme veya meta-analiz
sonuglarina bakacak olursak;

Tablo 2. Kouijzer ve ark.'nin F-18 florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi i¢in derleme sonuglari (17)

Yazar/yil Calisma tasarimi Sonug
Seshadri ve ark. (45) Prospektif (n=23) [ In-111 grandilosit sintigrafisi ile | FDG PET %52 oraninda taniya yardimcr;
karsilastirmali POD: %86
NOD: %78

Duyarlilik: %86
Ozqilliik: %78

Kubota ver ark. (46) Retrospektif (n=81)

FDG PET 9%51 oraninda taniya yardimer; duyarlilik: %81
Ozglliik: %75

Bleeker-Rovers ve ark. (6) Prospektif, cok merkezli (n=70)

FDG PET 9%33 oraninda taniya yardimci;
POD: %70
NOD: 9692

Buysschaert ve ark. (40) Prospektif, (n=74)

FDG PET %26 oraninda taniya yardimci

Kjaer ve ark. (27)
karsilastirmali

Prospektif (n=19) [ In-111 grandilosit sintigrafisi ile

FDG PET %16 oraninda taniya yardimci;
POD: %30
NOD: %67

In-111 grandlosit sintigrafisi taniya %26 oraninda
yardimel

Bleeker-Rovers ve ark. (15) Retrospektif (n=35)

FDG PET %37 oraninda taniya yardimci;
POD: %87
NOD: %95

Lorenzen ve ark. (43) Retrospektif (n=16)

FDG PET %69 oraninda taniya yardimet;
POD: %92
NOD: %7100

Blockmans ve ark. (26)
karsilastirmali

Prospektif (n=58) | Ga-67 sintigrafisi ile

FDG PET %41 oraninda taniya yardimci ve Ga-67
sintigrafisine Ustiin

Meller ve ark. (28)
karsilastirmali

Prospektif (n=20) | Ga-67 sintigrafisi ile

FDG PET %55 oraninda taniya yardimci,
POD: %92
NOD: %75 ve Ga-67 sintigrafisine tistiin

FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, POD: Pozitif éngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri
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Besson ve ark./nin 2000-Eylil 2015 tarihleri arasinda
14 c¢alismaya ve toplamda 712 hastaya ait verileri
iceren meta-analizinde; NBA tanisiyla, imminstprese/
nazokomiyal durumlarin dislandigl, son tanisi FDG
PET-BT’ye dayandirilmayan, bir strelik takip periyodu
iceren, vyetiskin popilasyonda yapilmis, istatistiksel
degerlendirme igin uygun ve vyeterli veri bulunan 14
¢alisma analiz edilmistir (19). Yedi yiz on iki hastanin
446’sinda FDG PET/BT’de anormal bulgular saptanmis
(%43-84, ortalama %63,5) ve bu bulgulardan ortalama
%48’'i (%11-69) son taniya yonlendiren sonuglar
vermistir. Ug ile 29 aylik takip siiresinin sonunda 446
hastanin 198’inde (%42) enfeksiyon, 153 hastada (%33)
non-enfeksiyoz enflamatuvar hastalik, 80 hastada (%17)
malignite ve 35 hastada (%8) diger (miscellaneous)
nedenler saptanmistir. On dort c¢alismadan 9'u
retrospektif olarak planlanmistir ve 7 tanesinde PET/
BT kullanilmistir (toplamda PET ve PET/BT miks grup).
istatistiksel analizler sonucunda PET bulgulari normal
ise son taniya varma orani %36; anormal ise %83 olarak
bulunmustur.

Dong ve ark/nin meta-analizinde; 214 hastayi
iceren FDG PET ile yapilan 5 ¢alismadan elde edilen
verilerde NBA'da FDG PET’in tanisal performansina ait
toplam duyarlihk %83 [%95 gliven araligi (GA) 0,73-
0,90], toplam ozgillik %58 (%95 GA 0,49-0,67) olarak
bulunmustur. Yine ayni meta-analizde 174 hastadan
olusan FDG PET/BT ile yapilmis 4 calismanin analizinde
FDG PET’in tanisal performansina ait toplam duyarlilik
%98 (%95 GA 0,936-0,998), toplam dzgiillik %86 (%95
GA 0,750-0,934) ve egri altinda kalan (AUC): 0,947
olarak bulunmustur (20).

Hao ve ark. yetiskin ve c¢ocuklardan olusan 595
hastalik seride NBA'da FDG-PET/BT’nin duyarhhgini
arastirmiglar ve toplam duyarhhgini %85 (%95 GA %81-8,
AUC: 0,88) olarak bulmuslardir (21).

Pereira ve ark. NBA’da F-18 FDG PET/BT’nin tanisal
performansini degerlendirmek amaciyla 2006-2012
yillarinda Ziirih Universitesi Hastanesi’nde NBA tanisiyla
PET/BT cekilen 76 yetiskin hastayi retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Bunlardan 56 hastada (%73,7)
F-18 FDG PET/BT’de artmis tutulum saptanmistir.
F-18 FDG PET/BT ile 43 hastada suphelenilen
odak dogrulanmis (%56,6), 13 hastada ise (%17,1)
sliphelenilen odak degismis ve alternatif bir taniya
yoneltmistir (22). Yetmis alti hastanin 20’sinde ise
F-18 FDG PET/BT’de patolojik tutulum saptanmamustir.
Negatif sonuclar PET/BT tetkiki 6ncesinde siphelenilen
bir odak saptanamayan hasta grubunda daha yuksek
olarak bulunmustur. F-18 FDG PET/BT sonrasinda

hastalarin %21’i enfeksiyon, %22’si malignite, %12’si
non-enfeksiyoz enflamatuvar hastalik ve %5 oraninda
diger nedenler seklinde tani alirken %39 hastada
etiyoloji aydinlatilamamistir. Bu sonuclarla F-18 FDG
PET/BT’nin tanisal basarisi %61, duyarlhligi %77 ve
0zglllugl %31 olarak bulunmustur. Duyarhlik en yiksek
olarak maligniteden stphelenilen hasta grubunda
(%100, %95 GA %79-100) ve enfeksiyon/non-enfeksiyoz
enflamatuvar hastalik siiphesi olan hastalardan anlamli
olarak dahaylksek olarak bulunmustur. Ayrica FDG PET/
BT’nin tanisal performansi, temel karakteristiklerden
ve ates siresinden de bagimsiz olarak saptanmistir.
Bu bulgular 1siginda F-18 FDG PET/BT’nin NBA’nin
tani prosediriinde erken evrede kullanilmasi; béylece
de Ozellikle malignite ve enfeksiyon sltphesi olan
durumlarda hastalik siiresinin ve saglik giderlerinin
azaltilabilecegi yorumuna variimistir.

Manohar ve ark. da NBA'da F-18 FDG PET/BT’nin
tanisal degerini arastirmislardir (23). Bu amagla NBA
etiyolojisi arastirilan 103 hastaya ait F-18 FDG PET/BT
ve anatomik goriintlileme yontemleri analiz edilmis
ve bu hastalarda serolojik yontemler, kiltar, biyopsi,
cerrahi veya 6 aylik klinik takipler sonrasi son taniya
ulagilmistir. Altmis ¢ hastada anormal FDG tutulumu
saptanirken bunlardan 62’sinde son taniya varilmistir
(%98,48).

NBA tanisinda F-18 FDG PET/BT’nin tanisal isleme
katkisi Meller ve ark./nin derleme c¢alismasinda %25-69
oraninda bulunmustur (24). Literatiire bakildiginda bu
oran %16-89 araliginda degismektedir (25). Ancak bu
calismalari karsilastirmanin, hasta populasyonlarinin
heterojenitesi, olasi  etkenlerin  ¢oklugu, PET
tekniklerindeki farkhliklar ve tani alamamis hasta
sayilarinin farkli olmasi gibi cesitli zorluklari olmakla
birlikte yine de F-18 FDG PET/BT’nin konvansiyonel
gorintileme teknikleri ile karsilastirildiginda
duyarlilik, 6zgillik ve dogrulugu rolatif olarak daha
yuksek bulunmaktadir (18). Qiu ve ark./nin derleme
degerlendirmesinde bulunan sonuglar tablo halinde
Ozetlenmistir (Tablo 1) (18).

Kouijzerveark.daNBA'da F-18 FDG PETve F-18 FDG PET/
BT’nin etkinligini degerlendiren derleme calismalarinda su
verilere ulagsmislardir (Tablo 2, Tablo 3) (17).

Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisinda Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
ile Diger Radyoniiklid Gérintiileme Tekniklerinin
Kargilastirilmasi

Literatirde F-18 FDG PET/BT ile diger nikleer tip
yontemlerini karsilastiran ¢alismalar da bulunmaktadir.




128

Siirer Budak ve Aydin, Nedeni Bilinmeyen Ateste F-18 FDG-PET/BT'nin Rolii

Nucl Med Semin 2016:2:122-133

Meller ve ark/nin NBA’l 18 hastayl igeren
prospektif ¢alismasinda; F-18 FDG PET/BT ile Ga-67
sitrat sintigrafisinin etkinligi karsilastiriimis ve F-18
FDG PET/BT’nin duyarhhg %81, 6zgilligi %86, POD
%92 ve NOD %75; Ga-67 sitrat sintigrafisinin ise
duyarlihgr %67, ézgilligi %78, POD %75, NOD %70
olarak bulunmustur. Sonuglara gére F-18 FDG PET/
BT belirgin sekilde Ga-67 sitrat sintigrafisine Ustlinlik
gostermektedir (24).

Benzer sekilde Blockmans ve ark/nin 40 NBA
hastasini iceren g¢alismasinda F-18 FDG PET/BT ile %23;
Ga-67 sitrat sintigrafisi ile %33 oraninda hastada normal
bulgular raporlanmistir (26). Buna gére F-18 FDG PET/
BT’nin taniya katkisi %35, Ga-67 sitrat sintigrafisinin %25
olarak bulunmus olup ilaveten Ga-67 sitrat sintigrafisi ile
saptanan tim patolojik odaklar F-18 FDG PET/BT ile de
saptanmistir.

Ayrica her iki gérintileme ajani kiyaslandiginda Ga-
67 sitrat sintigrafisinin uzun fiziksel yari 6mri, yiksek
gama radyasyonu yaymasi, hastaya yiksek oranda
radyasyon dozu verilmesi ve enjeksiyondan sonra
optimal gorintl alinabilmesi icin 72 saat kadar uzun
siire beklenmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.
F-18 FDG molekuli kiiglik yapisi ile rolatif olarak daha
bliyik Ga-67 transferrin kompleksine oranla daha
tercih edilebilir kinetik 6zelliklere sahiptir. PET kamera
sistemlerinin uzaysal rezollisyonu da konvansiyonel
gama kameralara oranla ¢ok daha yiksektir. Bu da kronik
disik dazeyli enfeksiyonlarda daha yuksek duyarlilik ve
ozellikle aksiyel iskelette daha yiiksek dogruluk oranlari
ile iliskilidir.

Literatlirde NBA tanisi igin F-18 FDG PET/BT ile
isaretli I6kosit sintigrafisini karsilastiran c¢alismalar da
bulunmaktadir.

Tablo 3. Kouijzer ve ark.'nin F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi icin derleme

sonuclari (17)

Yazar/yil Caligma tasarimi

Sonug

Kim ve ark. (47) Retrospektif (n=48)

FDG PET 952 oraninda taniya yardimcl;
Duyarhlik: %92
Ozqiilltik: %023

Crouzet ve ark. (48) Retrospektif (n=79)

FDG PET %57 oraninda taniya yardimci;
Duyarlilik: %98
Ozgiillik: %87

Pedersen ve ark. (49) Retrospektif (n=22)

FDG PET %45 oraninda taniya yardimct;
POD: %83
NOD: %50

Pelosi ve ark. (50) Retrospektif (n=24)

FDG PET %46 oraninda taniya yardimci

Sheng ve ark. (39) Retrospektif (n=48)

FDG PET %67 oraninda taniya yardimci;
POD: %80

NOD: 9650

Duyarlilik: %89

Ozgillik: %33

Kei ve ark. (51) Retrospektif (n=12)

FDG PET %42 oraninda taniya yardimci

Ferda ve ark. (44) Retrospektif (n=48)

FDG PET %54 oraninda taniya yardimci;
Duyarlilik: %97
Ozqtilltik: %75

Federici ve ark. (29) Retrospektif (n=10)

FDG PET %50 oraninda taniya yardimci

Balink ve ark. (41) Retrospektif (n=68)

FDG PET 9%56 oraninda taniya yardimci

Keidar ve ark. (42) Retrospektif (n=48)

FDG PET %46 oraninda taniya yardimel;
POD: %81

NOD: %100

Duyarlilik: %100

Ozqiilltik: %081

FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, POD: Pozitif Gngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri
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Kjaer ve ark. tamami enfeksiydz ve enflamatuvar
olaylarla iliskili 19 NBA hastasinda F-18 FDG PET/
BT ile In-111 isaretli I6kosit sintigrafisinin etkinligini
karsilastirmiglardir (27). F-18 FDG PET/BT’nin duyarlilig
%50, ozgulligii %46, POD %30 ve NOD %67; In-
111 isaretli l6kosit sintigrafisinin ise duyarhhg %71,
dogrulugu %92, POD %85, NOD %85 olarak bulunmustur.
Kjaer ve ark. sonug olarak In-111 isaretli I6kosit
sintigrafisinin F-18 FDG PET/BT ile karsilastirildiginda
enfeksiyonlari saptamada daha Ustiin bir modalite
oldugunu belirtmistir (27). Ancak ¢ogunlugu enfeksiyon
ve enflamatuvar nedenlerden olusan spesifik bir hasta
grubunda yapilmis bu ¢alismanin hasta grubu, NBA ile
kendini gosteren normal popiilasyonu yansitmadigindan
sonuglar yaniltici olabilmektedir.

isaretli I6kosit sintigrafisinin, potansiyel
olarak enfekte olmus kan dUrinleri ile calisiimasi,
isaretleme ozellikle In-111 ile yapildiginda radyasyon
maruziyetinin ylksek olmasi, isaretlemenin instabil
olmasi (Tc-99m) ve enjeksiyon ile tani arasinda gegen
slirenin uzun olmasi gibi dezavantajlari ve sinirlamalari
bulunmaktadir (17).

Sonug olarak ne Ga-67 sitrat sintigrafisi ne de isaretli
Io6kosit sintigrafisi enfeksiyonu steril enflamasyondan
ayirt edememektedir.

Nedeni Bilinmeyen Ates ile Ortaya Cikan Malign
Hastaliklarda  F-18  Florodeoksiglukoz-Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Kronik l6semi, lenfoma, metastatik kanserler,
renal hicreli karsinom, kolon karsinomu, hepatoma,
miyelodisplastik ~ sendrom, pankreatik  karsinom,
sarkomlar NBA tablosu ile ortaya ¢ikabilmektedirler.

Non-Hodgkin lenfoma NBA’nin en sik gorilen
malign nedenlerinden biridir ve kolaylikla tani
konulabilir. Ancak tek bir organin intravaskiler biyik
B hucreli lenfomasi veya multiple organ tutulumu ile
karakterize intravaskiiler lenfomatozise bagl NBA ile
gozlenen durumlar son derece nadir olup tani koymak
oldukga zorlasabilir. Literatlirde NBA ile birlikte goriilen
malign durumlara ait ¢alismalar bulunmaktadir (Tablo
4) (18).

Nedeni Bilinmeyen Ates ile Ortaya Cikan Benign

Hastaliklarda  F-18  Florodeoksiglukoz-Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

NBA tanisinda oOzellikle de vaskiilitleri saptamada
F-18 FDG PET/BT’nin diger goérintileme ydntemlerine
UstinlGguni gosteren galismalar bulunmaktadir (28,29).
Vaskalitlerin gogunlugunu dev hiicreli arterit ve Takayasu
arteriti gibi blylk damar vaskdlitleri olusturmaktadir.
Ozellikle dev hiicreli vaskiilit (polimyaljia romatika eslik
eden/etmeyen) olmak lzere blylk damar vaskulitleri,
geriatrik hastalarda %17 lere varan oranlarda NBA ile
ortaya ¢ikabilmektedir (30,31). Dev hiicreli arteritlerde,
Takayasu arteritinde, Wegener graniilamatozuna bagl
vaskdilitlerde, polimyaljia romatikada ve enfeksiyoz
vaskilitlerde FDG tutulumu raporlanmistir (32). F-18
FDG PET/BT’nin vasklitleri saptamadaki duyarliligi %77-
100, 6zgulligl %89-100 oraninda degismektedir (33).
Ayrica pek cok calismada F-18 FDG PET/BT’nin vaskdlit
tanisinda BT ve MRG gibi konvansiyonel yontemlere
UstlnlGgl gosterilmistir. Sadece temporal arterit gibi
durumlarda arka plan yogun serebral aktivite nedeniyle

Tablo 4. Nedeni bilinmeyen ates ile goriilen malign durumlara ait pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

calismalari

Yazar (yil) Hasta sayisi | Cinsiyet Yas PET veya PET/BT bulgulari Tani

Yago ve ark. (52) 1 E 76 Renal korteks ve dalakta artmis F-18 | Bdbregdin intravaskiler buyik
FDG tutulumu B hiicreli lenfomasi

Lannoo ve ark. (53) 1 K - Pelvik alanda anormal artmis F-18 Uterin intravaskiler blyik B
FDG tutulumu hiicreli lenfomasi

Hoshino ve ark. (54) 1 - - Sternum, sag/sol vertebra, humerus, Multiple organin intravaskiler
femur ve 6zellikle iliumda artmis F-18 | lenfomatozisi
FDG tutulumu

Quarles van Ufford ve | 1 K 71 Dalakta boyut artisina yol agan artmis | Splenik melanom metastazi

ark. (55) F-18 FDG tutulumu

Castaigne ve ark. (56) | 10 6E 4K 24-28 9 hastada anormal artmis F-18 FDG HIV iliskili NBA
tutulumu

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz, NBA: Nedeni bilinmeyen ates
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duyarhhigr dusik olabilmektedir. Ayrica semikantitatif
olarak skorlanan FDG tutulumunun 6zellikle dev hiicreli
vaskdlit olmak Uzere vaskilitlerde hastalik aktivitesini
gosterir belirtegler ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir
(34,35,36,37). F-18 FDG PET/BT hastalik yayihmini, tedavi
yanitini ve prognozu degerlendirmede de oldukga efektif
bir yontemdir (38).

Literatiirde NBA ile ortaya ¢ikan durumlara ait birkag
ornek Tablo 5’te belirtilmistir (18).

Sonug¢

- F-18 FDG PET/BT’nin malignite disi alanlarda
kullanimi yayginlagsmaktadir.

- NBA’li hastalarda F-18 FDG PET/BT muhtemel
enfeksiyon odagini saptayarak ileri tanisal yontemlere
kilavuzluk etmektedir.

- Malignite, enfeksiyon ve enflamasyon alanlarinda
Ga-67 sitrat sintigrafisi ve isaretli 16kosit sintigrafisine
oranla daha genis bir hastalik grubunu hedeflemesi ve
hastaligi daha erken saptayabilmesi nedeniyle F-18 FDG
PET/BT goriintileme daha avantajhdir (18).

- Cok onemli bir diger avantaji da bu modalitenin
NOD’iin oldukca yiiksek olmasidir. Negatif F-18 FDG
PET/BT bulgulari; morfolojik olarak saptanabilecek bir
ates odaginin dolayisiyla lenfoma ya da vaskiilit gibi

potansiyel ciddi ve tehlikeli patolojilerin dislanmasina
olanak saglamaktadir.

- Metabolik ve morfolojik gorintileme modaliteleri
(PET/BT veya SPECT/BT) ile 6zgulluk arttirilabilmektedir.

Gelecek Beklentiler

F-18 FDG PET/BT, NBA degerlendirmesinde duyarl
bir tekniktir. Ancak yliksek maliyeti ve ulasilabilirliginin
sinirli olmasi nedeniyle NBA tanisinda rutin olarak
kullaniimamaktadir.

- NBA'da; yapilandiriimis bir protokol kullanilarak
prospektif olarak planlanmis ve F-18 FDG PET/BT’nin
erken donemde tanisal yontem olarak kullanildigi daha
genis hasta serileri ile yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar
gerekmektedir.

- F-18 FDG PET/BT’nin etkinliginin; enfeksiyoz ve
non-enfeksiydz daha genis hasta grubunu igeren serilerle
retrospektif olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

- F-18 FDG ile isaretli I6kosit ve F-18 FDG PET/BT ile
yapilmis sinirli galismalarin sonuglari umut verici olup
kiiciik hasta serilerinde 6zellikle yumusak doku, kas/
iskelet sistemi ve abdominal enfeksiyonlarda basaril
tanisal sonuglar elde edilmistir. F-18 FDG ile isaretli
|6kosit gorlintiilemenin; tanisi halen belirsiz olan NBA'li
hasta grubunda F-18 FDG PET/BT’ye avantajlari olabilir,
bu konuda ileri arastirmalar gerekmektedir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan cikar g¢atismasi
bildirilmemistir.

Tablo 5. Nedeni bilinmeyen ates ile goriilen benign durumlara ait pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

calismalari

Yazar (yil) Hasta | Cinsiyet |Yas | PET veya PET/BT bulgular Tani
sayisi

Belloli ve ark. (57), 2 - - Cok sayida buyiik arter duvarinda artmis F-18 FDG Dev hiicreli arterit

Turlakow ve ark. (58) tutulumu

Umekita ve ark. (59), 3 3K - Cok sayida byiik arter duvarinda artmis F-18 FDG Takayasu arteriti

Iwabu ve ark. (60) ve tutulumu

Skoura ve ark. (61)

Bleeker-Rovers ve ark. 1 E 73 Pilefilebit tanisini destekler F-18 FDG PET bulgular Portal venin septik

(15) tromboflebiti

Ruf ve ark. (62) 1 E 18 ay | Intestinal alanda artmis F-18 FDG tutulumu Kardiyak cerrahi sonrasi

enfeksiydz kolit

Nihashi ve ark. (63) 1 K 63 Dilate kolon segmentinde artmis F-18 FDG tutulumu CMV enteriti

Choe ve ark. (64) 2 - - Multiple lenf nodu, dalak ve kemik iliginde artmis F-18 | Yetiskin baslangicli Still
FDG tutulumu hastalii

Codreanu ve Zhuang (65) | 1 K 20 Karaciger sol lob lateral segmentte fokal artmis F-18 izole kolanjiolitis
FDG tutulumu

Hong (66) 3 - - Multiple lokalizasyonlarda ama 6zellikle femur ve tibia | Akut multifokal non-
epifizinde simetrik artmis F-18 FDG tutulumu bakteriyel osteitis

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, CMV: Sitomegaloviris
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Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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