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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

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

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi 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 egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor 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 Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tirkiye Nukleer Tip Dernegdi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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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 Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, and Tiirk Medline.

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.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nuclear Medicine Seminars

Nukleer 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
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)” kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak Dergi Editériine gdndermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan 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 ¢ikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek izere yazarina geri génderme,
bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editr, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek gérildugu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklar yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gérseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin Tiirkiye
Niikleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gsterilmelidir.
Ornegin, ilk gegtigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilac adlan
kullaniminda ilaglarin jenerik adlar Tairkge okunuslariyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
aynimalidir. Laboratuvar 8lgtimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Tiirkce olup, Turkce yazilarda Tdirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIlgu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye gonderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer 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.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tlim yazismalar birinci isim vyazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla (¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkee anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce Gzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde Gzet 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 gegmemelidir.

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
hiikme ulasmalidir.

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

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir.), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, ozet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bollimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce 6zetler,Tiirkce ve Ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

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 bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip goriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdstermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her dyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Gyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve ingilizce W, Tiirkce
ve ingilizee 6zetler, Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon givenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

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 drnekler
dikkate alinir. Burada &rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kuttiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.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 basligi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu. Editorler
Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 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 yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boltimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. 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. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve ¢izimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya gonderilmek
lizere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir. Tim gortntiler asagidaki gériintli ¢dzindrliiklerinde,
hedeflenen boyutta veya iistinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gortintli dosyalari da gercek gériintiiye mimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en fazla
4 adet, olgu sunumlari iin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tdm resimler "Sekil" olarak
adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayict
bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla
sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editorler Kuruluna bunu bildirmelidir. Bittin
tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

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

Daha dnce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan cizimlerin temin
edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil dretimi icin yayinevi izni
arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.
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Degerli Meslektaslarim,

Bildiginiz tzere Nikleer Tip, kas-iskelet sistemi hastaliklarinin fonksiyonel gériintilemesinde benign- malign, primer-sekonder,
sportif-travmatik ve enfektif-enflamatuvar pek cok klinik surecin degerlendirmesine isik tutmaktadir. Klinik pratikte en sik
yaptigimiz tetkiklerin basinda gelen kemik sintigrafisi, tarihsel 6neme sahip olmasinin yani sira son yillarda hibrit sistemlerinin
yayginlasmasiyla tanisal etkinligini biyik 6lctide gelistirmistir. Benzer seklide FDG PET/BT, kemik yumusak-doku tiimérlerinde
giderek klinik algoritmalarda daha etkin kullaniimaktadir. Na-Flouride PET yiksek duyarlilik ve rezolisyonda diger bir glincel tim
vicut gorlntileme teknigi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kuskusuz tibbin her alaninda oldugu gibi gorlntileme yontemlerinin
multidisipliner ele alinmasi, birbirlerini tamamlayarak tanisal katki ve dogrulugun artirilmasi, hasta yonetiminde klinisyenin
sorularini yanitlayabilmesi klinik pratik uygulamalarimizin da temelini olusturmaktadir. Nukleer Tip Seminerleri dergisinin bu sayisi
iskelet sisteminin goriintilenmesine yonelik temel bilgilerden, klinik patolojilere ve giincel akademik gelismelere dek genis bir
cerceve icinde, alaninda uzman degerli meslektaslarimizla birlikte hazirlanmistir. Birbirini tamamlayan goriintileme yéntemleri
olarak radyoloji perspektifi ile korelatif gorlintlilemenin dnemi, hasta degerlendirmesinde ortopedi hekimlerinin klinik beklentilerin
vurgulanmasi bu eserin icerigine énemli multidisipliner katki saglamistir. Alandaki yeniliklerin, glncel gelismelerin vurgulandigi
bu eserin kemik-yumusak doku lezyonlarinda niikleer tip katkisini gézden gegirmek isteyen tiim meslektaslarimiza énemli bir
basvuru kaynagi olacagina inaniyorum. Bu eserin hazirlanmasina emek veren, engin bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan tiim
degerli meslektaslarima ictenlikle tesekkiir ediyorum. ik andan itibaren bu eserin hazirlanma siirecinde katki saglayan Nuikleer Tip
Seminerleri dergimizin editorleri Prof. Dr. Tamer Oziilker ve Doc. Dr. Ozlem Ozmen'e ve yayinevi ekibine tesekkiirlerimi sunuyorum.

Prof. Dr. Zehra OZCAN
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali
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Degerli meslektaslarim,

Dergimizin busayisinda kasiskelet sistemigorintilemede kullanilan niikleer tipyéntemlerinifarkli disiplinlerle birlikte degerlendirmek
istedik. Kas iskelet sisteminin sintigrafik gériintllemesi 1970'lerin baslarinda kemik sintigrafisinin kullanima girmesine dayanur.
Kemigin yapisinda meydana gelen degisiklikleri erken dénemde saptayabilen ve tim viicudu gériintiileme imkani saglayan bu
yontem kemigin dejeneratif, travmatik, metabolik hastaliklarinin saptanmasinda, benign ve malign kemik patolojilerinin tanisinda
6nemli yere sahiptir. Kemik ve yumusak dokunun enfektif- enflamatuvar hastaliklarinda tani ve tedavi surecinin izlenmesinde,
ozellikle protezlerin neden oldugu artefaktlar nedeniyle radyolojik goérlntilemelerin basarisiz oldugu durumlarda sintigrafik
g6runtileme blylk katki saglamistir. Zaman igerisinde kemik ve timdr icin daha duyarl radyofarmasétiklerin gelistiriimesi, daha
iyi goriinti rezolUsyonunun elde edildigi PET sistemlerinin kullanimi kas iskelet sisteminin degerlendirmesinde yeni alternatifler
ortaya cikarmistir. Yine bu dénemde SPECT sistemlerine anatomik korelasyon imkéani sunan BT'nin entegresyonu goriintiilemenin
dogrulugunu ve tani basarisini artirmistir.

Prof. Dr. Zehra Ozcan'nin konuk editérliigiinde kas iskelet sisteminde niikleer tip yontemlerinin ele alindigi sayimizda ilgili branslar
ile birlikte ve giincel gelismeler 1siginda sintigrafik goriintiilemenin yerini irdeledik. Bu giizel sayinin olusmasinda emek veren,
deneyim ve bilgilerini bizlerle paylasan ¢cok degerli hocalarimiza, 6zenli ve detayl bir calisma yiriten konuk editérimize en derin
stikranlarimi sunuyorum. Konunun her yonuyle degerlendirildigi genis kapsamli sayimizi severek okumanizi temenni ediyorum.

Saygilarimla,
Dr. Ozlem Ozmen
Editor
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Kemik Sintigrafisi: Temel Prensipler,

Tuzaklar ve Puf Noktalari
Bone Scintigraphy: Basic Principles, Pitfalls and Pearls

© Zehra Ozcan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Kemik sintigrafisi maliyeti disiik, kolay ulasilabilen ve
iskelet lezyonlarini yiiksek duyarlilik ile saptamasi nedeniyle
tercih edilen bir incelemedir. Buna karsin 0zglinlGgu
diistik oldugundan bulgularin klinik 6yki, olasi varyant
ve artefaktlar veya taklitci lezyonlar dikkate alinarak
degerlendirilmesi olduk¢a ©nemlidir. Bu derlemede kemik
sintigrafisinde  gorilintiilemeye esas olusturan  temel
fizyopatolojik mekanizmalar, tanisal degerlendirmede ayirici
tani icin dikkate alinmasi gereken ve siklikla karsilasilan hata
kaynaklari ve tuzaklar ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kemik sintigrafisi, Tc-99m MDP,
difosfonat

Abstract

Bone scintigraphy is a preferred examination because of its
low cost, easy access and detection of skeletal lesions with
high sensitivity. However, since its specificity is low, it is very
important to evaluate the findings by considering the clinical
history, possible variants and artifacts or mimic lesions. In this
review, the basic physiopathological mechanisms that form
the basis of imaging in bone scintigraphy, sources of error and
pitfalls that should be considered for differential diagnosis
in diagnostic evaluation and are frequently encountered are
discussed.

Keywords: Bone scan, Tc-99m MDP, diphosphonat

Giris

Kemik sintigrafisi tlim niikleer tip incelemeleri
arasinda klinikte en sik uygulananlardan biridir. Dlslik
maliyetli, yaygin, kolay ulasilabilen ve tim vicudu
goriintileyebilen bir inceleme olmasi gibi avantajlari
bulunmaktadir. Ayrica iskelet lezyonlarini yiksek
duyarhlik ile saptamasi nedeniyle klinikte siklikla tercih
edilen bir incelemedir. Strekli kendini yenileyen kemigin,
yapim-yikim donglisinde (turn-over) %5 duzeyinde
bir degisme bile kemik sintigrafisine yansimaktadir. Bu
nedenle konvansiyonel radyografiden 6nce kemikteki
degisiklikleri gostermesi yiksek duyarhligini isaret
etmektedir (1,2). Buna karsin 0Ozglnlugl dlsuk
olup iskelet lezyonlarinin ayirici tanisindaki katkisi
sinirhdir.  Ancak glinUimizde konvansiyonel kemik

sintigrafisinden tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT)/bilgisayarli tomografiye (BT) gecisle birlikte
hibrit sistemlerin sagladigi morfolojik bilgi yontemin
0zglnlugini 6nemli dlgtde iyilestirmistir (3,4).

Radyofarmasdétikler, Tutulum Mekanizmalarn ve
Farmokokinetik

Kemik, yasam boyunca yenilenmesini sirdiren,
“remodelasyon” gosteren dinamik bir organdir.
Osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu ile osteoblastlarin
kemik formasyonu arasindaki bu devinim iskeletin
biyomekanik strese karsi adaptasyonunu saglar (1).
Degisen mekanik gereksinimler ve fizyopatolojik cesitli
mekanizmalar osteoklastik ve osteoblastik aktivite
dongilerini slirekli uyarir. Enfeksiydz, travmatik
veya timoral pek c¢ok patolojik durumda osteblastik
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aktivitenin uyarilmasi kemik sintigrafisinde aktivite
tutulumunda artisla kendini gosterir.

Kemik sintigrafisinde bifosfonat veya
difosfonat ismi ile bildigimiz fosfat grubu iceren
radyofarmasotikler kullanilmaktadir. Bunlar iginde en
stk kullanilanlar Tc-99m metilen difosfonat (MDP) ve
Tc-99m hidroksimetilendifosfonat olarak sayilabilir. Kan
havuzundan hizli klire olan ve iskelet dokusuna afinite
gosteren bu bilesikler, kemikte aktif mineralizasyon
ve remodelasyon sahalarinda tutunurlar (1). Bu
baglanmanin 6nemli bolimi kemigin mineral fazi
olan hidroksiapatit kristallerine baglanma olup
“kemisorbsiyon” olarak tanimlanir. Daha az bir bolimuise
kemigin organik matriksine, immattr kollagen dokusuna
baglanir. Fosfonatlarin kemik dokusunda tutulmasinda
lokal kemik kanlanmasi, permeabilite artisi, kemik ylzey
alaninda artis ve yeni kemik formasyonu ile karakterize
osteoblastik aktivitenin yiksek olmasi etkin rol oynar (1).

intravenéz enjeksiyon sonrasi bifosfonatlarin kandan
klirensi kemik tutulumu ve Uriner ekskresyonla iligkili
olarak bieksponansiyel bir seyir izler. Enjeksiyonun 4.
saatinde verilen aktivitenin yaklasik %60’1 kemiklerde
tutulur, baglanmayan %34’lik bir fraksiyon ise Griner
yolla atilir, %6’s1 sistemik dolagimda kalir (2). Renal
eksresyon glomertler filtrasyon yolu ile gerceklesir.
Bifosfonatlar maksimumum kemik akiimilasyonuna 1.
saatten itibaren ulasir ve 72 saate dek buyik ol¢lide sabit
kalir. Ancak yumusak dokulardan radyofarmasétigin
atihmi yavas oldugundan optimal kemik/yumusak doku
oranina enjeksiyondan 2-3 saat sonra ulasihr (1,2).
Enjeksiyondan sonra gorintilerin ge¢ alinmasi ve
hastanin sivi tiiketiminin artiriimasi ile yiksek kemik/
yumusak doku tutulum orani saglanir. Hidrasyonun
artirlmasi ve mesanenin bosaltilmasi alinan radyasyon
dozunun azaltilmasinda da yararl olur.

Klinik Endikasyonlar

Kemik sintigrafisi en ¢ok metastatik kemik
odaklarinin taranmasi amaciyla istenmektedir. Bununla
birlikte iskeletin primer veya sekonder neoplastik
sirecleri, romatolojik ve osteroartikiiler enfeksiyonlar
(osteomyelit, septik artirit, protez enfeksiyonlari gibi),
metabolik kemik hastaliklari, sportif ve travmatik
patolojiler (stres fraktiirl, okult fraktir, psodéartroz
vb.) belli bash klinik endikasyonlar olarak siralanabilir
(2). Kemik sintigrafisinin klinikte sikhkla yapildig
klinik durumlar ve bulgulari bu sayida yer alan diger
makalelerde ayrintili olarak ele alindigindan burada
bahsedilmeyecektir. Bu derlemede 6ncelikle kemik
sintigrafisindeki temel bilgilerin, degerlendirmede

dikkat edilecek hususlarin, varyasyon ve sik gorilen
hata kaynaklari ile tuzaklarin gozden gegirilmesi
hedeflenmektedir.

Radyasyon Dozimetresi

Kemik sintigrafisinde radyasyon dozu agisindan kritik
organ mesanedir. TUm vicut radyasyon dozu 0,01 rad/
mCi, mesane dozu ise 0,1-0,02 rad/mCi dir (2). Kemik
sintigrafisinin verdigi doz yaklasik 4,2-5,3 mSv olarak
bildiriimektedir. Cocuklarda bu doz 2,5 mSv kadardir.
SPECT/BT goriintulemede BT komponentinin 6zelliklerine
gore degismekle birlikte pelvis veya spinal bolgenin BT’si
ile alinan ilave doz 4-10 mSv arasinda degismektedir.
Eger BT lokalizasyon ve atentiasyon dizeltme amacl
disik mA sn degerleri ile yapilacak olursa maksimum
effektif doz 3 mSv’ye dusurilir (2). Gebelik mutlak
kontrendikasyondur. Laktasyondaki kadinlarda
emzirmeye 4 saat ara verilmesi 6nerilmektedir (2).

Goriintiileme Protokolii

Eriskinde enjekte edilen aktivite yaklasik 500 MBq
(300-740 MBqg, 8-20 mCi) veya kilogram basina 8-10
MBq'dir. Obez hastalarda bu deger 11-13 MBaqg/kg
olarak onerilmektedir. Gorlntlileme sisteminin ylksek
rezolisyon Ozelliklere sahip olmasi ve yiksek duyarli
dedektor kullanilmasi hastaya verilen aktivitenin daha
duslktutulmasinisaglar. Cocuklarda uygulanacak aktivite
yasa gore degismekle birlikte minimum 40 MBq olarak
dnerilmektedir (2,5,6). Onemli hususlardan biri gec spot
gorlintilemelerde vyiksek rezoliisyonlu kolimatoriin
kullanilmasidir. Kan akimi, kan havuzu goriintilerinde
ise genel amaclh kolimator yeterli kabul edilir. Cocuklarda
tim vicut tarama yerine spot gorintlileme yapilmasi
ayrica femur basi gibi kiigiik bir bdlgenin incelenmesi
s6z konusu ise pin-hole kolimatorin kullanilmasi dnemli
noktalardir (5,6).

Kemik sintigrafisi; planar tim vicut tarama, spot tim
vicut gorintileme, 3 boyutlu goriintileme igin SPECT
veya hibrit sistemlerde SPECT/BT, veya 3 fazli protokoller
kullanilarak vyapilabilir. Ug¢ fazli kemik sintigrafisi
semptomatik olan belli bir kemik alanina odaklanarak
enjeksiyonun hemen ardindan dinamik 1-3 sn araliklarla
yaklasik 30-60 sn boyunca kan akim goriintulerinin, 3-5
dk sonra kan havuzu gorintilerinin alinmasi seklindedir.
Kan havuzu gorinttsinin ilk 10 dk iginde alinmasi, 10.
dakikadan sonra alinan gorintiiniin kemik tutulumunu
yansitacagl dikkate alinmalidir. Goriintilemenin 3. fazi
olan standart goruntller 2-4. saatte alinir, bazi 6zel
durumlarda bunu 24. saat goruntileri izler. Yukarida
tanimlanan planar ve SPECT/CT gorintilemelere ait
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cekim parametreleri bu derlemenin kapsami disinda
oldugundan, bu hususlarda ulusal ve uluslararasi
kilavuzlarin kaynak alinmasi onerilir (2,5,6,7,8).

Degerlendirme

Kemik sintigrafisini degerlendirmenin ilk basamagi;
hastanin klinik 6yklstnin, semptom varhiginin, travma
veya gegirilmis bir ortopedik operasyonun sorgulanmasi,
enfeksiyon veya artiritik olaylarin arastirilmasi gibi 6n
bilgilerin sistematik olarak ele alinmasidir. Malignite
oyklisi  varsa kemoterapi, hormonterapi veya
radyoterapinin dikkate alinmasi cok nemlidir. incelenen
alanin radyografi veya diger goriintileme bilgilerinin
gozden gecirilmesi degerlendirmeye katki saglar.
Lezyonlarin anatomik olarak dogru lokalize edilmesi
degerlendirmede anahtar niteliginde olup gliniimizde
SPECT ve SPECT/BT ile bu noktada dogrulugun énemli
Olctide artmasini saglamistir (3,4). Anatominin dogru
ortaya konmasi tanisal degerlendirmenin yorumunu
da kolaylastirmaktadir. Ornegin vertebrada izlenen
hiperaktif bulgunun SPECT/BT ile intervertebral alanda
veya faset eklemde izlenmesi bulgunun dejeneratif
nitelikte oldugunu da gosterir.

Normal Dagilim Paterni ve Sik Gorilen Varyasyonlar

Normal bir kemik sintigrafisinde kemik yapilarin
homojen ve simetrik radyofarmasotik tutulumu
gostermesi, atilim yolu olan bébreklerin ve mesanenin,
yumusak dokularin hafif viziializasyon gostermesi
beklenir. On ve arka pozisyonlarda kostalarin
birbirlerinden ayirt edilmesini saglayacak, vertebralarin
sayllmasina izin verecek netlikte elde olunan bir kemik
sintigrafisi optimum kalitede kabul edilir (2).

iskelette &zellikle aksiyel kemik yapilarin, uzun
kemiklere gore daha ylksek aktivite gosterdigi dikkat
ceker. Bunun nedeni vertebra, pelvis gibi kemiklerde
mineralizasyon gosteren trabekiler kemik ylzeyinin
kortikal kemik komponentine gore daha fazla olmasidir
(1,9). Sakroiliak eklemler agirlik tasiyan eklemler
olmalari sebebiyle diger alanlara gore daha aktif izlenir.
Lomber vertebralar lordoz etkisi ile anterior imajda daha
iyi gorulir. Kalga eklemi veya alt ekstremite agrisi olan
bir hastada ylklenmeye bagli asemptomatik olan tarafta
aktivite artisi gozlenebilir. Kemiklerde kas yapisma
yerlerinde fokal artmis aktivite olabilir.

Cocuklarda uzun kemiklerde meta-epifizer alanlar
hiperaktif izlenir. Epifiz plaklari kapanincaya kadar yasla
birlikte bu aktivite giderek azalir. Ancak cocuklarda
osteomyelit veya metastatik degisikliklerin sikhkla
metafizer bolgeleri tutmasi nedeniyle bu bolgelerin her

kosulda dikkatle degerlendirilmesi gerekir (1,5,6). Ayrica
cocuklarda kraniyumda o6zellikle kafa tabaninda fokal
artmis aktivite gozlenir. Bu en belirgin olarak sfenoid ve
oksipital kemigin tabani arasindadir ve kraniyal sttdrlar
kapandik¢a uptake azalr (1).

Kadinlarda gozlenen varyant bulgular meme yumusak
dokusunda fizyolojik hafif/ihimli aktivite tutulumu veya
menstriiel siklus sirasinda pelvisi icine alan dinamik
goriintilerde uterusta vaskilarite artisi sayilabilir (1).
Ayrica dogum sonrasi olgularda simfisis pubiste pelvik
diastazise bagh aktivite gorulebilir.

Bolgelere Gore Kemik Sintigrafisinde Sik Gozlenen
Varyatif Bulgular

Bas boyun bélgesinde mandibulada dis patolojileri
ve sinlslerde yangisal degisikliklere baglh aktivite
sikhkla goralir. Kalvaryal kemiklerde o6zellikle frontal
kemikte kalinlasma bulgusu, “hiperosteozis frontalis”
gbzlenebilir. Kalvaryumda diffliz aktivite artisi metabolik
kemik hastaliklari veya kemoterapi etkisi ile ortaya
¢ikabilir. Kraniyal sttlrlarin belirgin izlenmesi siklikla
renal osteodistrofi gibi metabolik kemik hastaliklarini
disundurur. Baziolgularda tiroid veya hyoid kartilajindaki
kalsifikasyon hiperaktivite olarak izlenebilir.

Toraks kemik yapilarinda sternumda aktivite tutulum
paterni degisik varyasyonlar gosterebilir. Ozellikle
manibrium-corpus bileskesinde fokal artmis aktivite ve
sternum alt ugta sternal foramene ait fotopenik alan sik
gorilen varyatif bulgulardir. Skapula alt ucunda izlenen
bir aktiviteyi kosta aktivitesinden ayirmak zor oldugunda
kollara farkli pozisyonlar vererek c¢ekim tekrarlanir
ve bu ayrim saglanir. Omuzda diger alanlara gore
acromion ve korakoid ¢ikinti belirgin izlenen noktalardir.
Sternoklavikiiler ve akromioklavikiiler eklemlerde
osteodejeneratif degisikliklere bagh tutulum yasla
birlikte artar.

Vertebralarda oOzellikle ilerleyen vyasla birlikte
dejeneratif bulgularin da gorilmesi nedeni ile
metastaz ayrimi zordur. SPECT/BT bu agidan yardimci
olsa da akilda tutulmasi gereken noktalardan biri
vertebra korpusundan posterior elemanlara dogru
ve pedikilleri igcine alan bir aktivitede metastaz daha
olasidir. Korpusun on tarafini, faset eklemleri veya
intervertebral diski icine alan bir bulgu ise daha
cok dejeneratif olarak yorumlanir. Vertebral korpus
frakturleri horizantal lineer patern ile kendini gosterir.
Ancak bu bulgu ile ¢dokme fraktlirinin malign bir
kollaps veya osteoporotik ¢okme kirigindan ayrimi
yapilamaz. Bu durumda manyetik rezonans ve diger
goruntileme yontemleri yol gdsterici olur.
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Pelvik bolgede optimum degerlendirme igin
mesanede aktivitenin olmamasi ve hastalarin ¢ekim
Oncesi mesaneyi bosaltmasi istenir. Kadinlarda dogum
sonrasi pelvik diastazis bulgusu olabilir. Erkek hastalarda
iskiumda veya iskial cikintida asimetrik aktivite
izlendiginde prostat kanserli bir olguda metastaz lehine
yorumlanabilecegi gibi bu bolgeye yapisan hamstring
kas gruplarindaki bir incinme de ayirici tanida dikkate
alinmahdir.

Alt ekstremitelerde, patellada diger kemiklere
gore yiuksek aktivite tutulumu “hot” patella olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica tekrarlayan mekanik strese
bagl kas ve tendon yapisma yerlerinde (tibial tuberositoz
gibi) fokal uptake gozlenmektedir.

Artefaktlar

Kemik sintigrafisinde farkli nedenlere bagh teknik
nedenli diyebilecegimiz yaniltici bulgular ortaya cikabilir.
Bunlar kullanilan radyofarmasétige, bunun hazirlanma
veya uygulanma sekline, gorintileme protokoliindeki
bir hataya veya cihazdaki nedenlere bagl olabilir (Tablo
1).

Cihazin pik ayarinin tam olmamasi, kalibrasyon ve
kalite kontrollerinde sorun bulunmasi artefaktlarla
sonuglanabilir (9,10,11). Enjeksiyon sirasinda
ekstravazasyon sik gorilen bir artefakttir; antekibital
enjeksiyonda aktivitenin bir boéliminin yumusak
dokuda kaldig ve lenfatik drenaj nedeniyle aksiller lenf
nodlarinda tutulum oldugu goérular (Sekil 1).

Ayrica hastanin ¢ekim esnasinda hareket etmesi,
Ustindeki metalik veya farkh bir materyalden
kaynaklanan yaniltici sonuglar, radyoaktivitenin yumusak
dokuda kontaminasyonu siklikla karsilasilan hatalardir.
Uriner kontaminasyon kemik dokuya gore belirgin
ylksek bir aktivite alani olarak kolay ayirt edilebilir bir
bulgudur. O bolgenin temizlenmesinden sonra ¢ekimin
tekrarlanmasi istenir.

SPECT/BT’de  gorintileme vyapiliyorsa hareket,
registration hatalari, hastanin Uzerindeki protez veya
metalik enstriimanlarin neden oldugu artefaktlar, mesane
aktivitesi, degerlendirmeyi etkileyen olumsuz faktorlerdir.

Sekil 1. Sag antekiibital fossadan yapilan radyofarmasotigin
ekstravazasyonu ve aksiller trasede lenfatik tutulum

Govdede gorlintiileme yapilirken BT esnasinda kollarin
yanda tutulmasi streak, cizgisel artefaktlari olusturur.

Radyofarmasotik Nedenli Biyodistribiisyon Degisikligi

Kemik sintigrafisinde izlenen Tc-99m difosfonat
dagiliminin normalden farkli olmasi, 6zellikle kemik
doku disinda visseral organ tutulumunun olmasi
bize Oncelikle kit hazirlanmasi sirasindaki hatalari
duslindurar (9,11). Radyofarmasoétigin hazirlandiktan
sonra bekletilmeden optimum (Urandn  kullanim
belgesinde belirtilen sire) sirede enjekte edilmesi
onerilir. Oksidasyona duyarl oldugundan viale hava
girmemesine 6zen gosterilir. lisaretlenen driinde
serbest teknesyum varligi tiroid bezi, tikrik bezleri ve
mide tutulumunun gozlemlenmesi ile hemen taninir.
Karaciger ve dalakta parankimal radyofarmasotik
tutulumuise hazirlanmasirasinda kolloid formasyonuna
isaret eder (Sekil 2). Sikhkla jeneratérden sagim

Tablo 1. Kemik sintigrafisinde Te-99m isaretli difosfonatlarin hazirlanmasi sirasinda olasi hatalar ve biyodistribiisyondaki

etkileri
Hatal radyofarmasatik hazirlama

Kemik sintigrafisine etkisi

Serbest teknesyum varl§, isaretleme sonrasi bekletilmesi Tiroid, tlikrik bezleri, mide tutulumu

Alimiinyuma bagl kolloid formasyonu Karaciger, dalakta uptake ve diisiik kemik aktivitesi

pH'in yiiksek olmasi Karaciger, safra kesesi ve GIS tutulumu

GIS: Gastrointestinal sistem
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Sekil 2. Kolloid formasyonu sonucu kemik sintigrafisinde izlenen
karaciger ve dalakta diffiz MDP tutulumu
MDP: Metilen difosfonat
sirasinda aliminyum fazlaliginda goriltr. Olgularin
%1’inden azinda ise nedeni tam bilinmemekle birlikte
ozellikle asendan kolonda intestinal aktivitenin
gorilebilecegi bildiriimektedir (12). Ayrica hastaya
bagh faktorler nedeniyle de viseral dokuda difosfonat
tutulumu olabilecegi akilda tutulmalidir. Bunlar yazinin
kemik disi yumusak doku tutulumlari béliminde ayrica
ele alinacaktir.

Enjeksiyonun antekibital fossa yerine 6rnegin santral
venoz kateter gibi farkh bir yerden yapilmasi halinde
aktivite akiimilasyonu kosta veya toraksta yumusak doku

Tablo 2. Sik gdriilen yumusak doku tutulumlan ve
nedenleri

Doku/organ Tutulum nedeni
Meme dokusu Tlimor
Kalp Enfarkt, amiloidoz

Akciger Hiperkalsemi, metastatik kalsifikasyon

Plevral bosluk Malign efflizyon

Karaciger Kalsifik veya nekrotik timor

Mide Hiperkalsemi, metastatik kalsifikasyon
Dalak Orak hiicre anemisi

Renal korteks Hiperkalsemi

Kas Myozitis, heterotopik ossifikasyon

tutulumu olarak yanlis yorumlanabilir. Yanhslikla arteriyel
enjeksiyon yapildiginda eldiven tarzinda enjeksiyonun
distalinde elde yogun aktivite tutulumu dikkat ¢eker.

ilag Etkilesimleri

Kemik sintigrafisinde radyofarmasotigin = viicut
dagilimini, iskelet yapilarindaki tutulumunu etkileyen
ve nlkleer tip hekimlerinin tetkiki degerlendirirken
dikkate almasi gereken diger 6nemli bir unsur olasi
ilac  etkilesimleridir ~ (1,2,9,10,11).  Radyoterapi,
kemoterapi, bifosfonatlarin veya kortikosteroidlerin
kullanimi, agir metal ve demir yliklenmesi sintigrafik
bulgulari etkiler. Radyoterapiden siklikla 4-6 ay sonra
tedavi goren alanda radyofarmasotik tutulumu azalmis
olarak izlenir. Osteoporoz, kemigin Paget hastalig gibi
nedenlerle etidronat tedavisi alanlarda, denosumab
kullaniminda kemik uptake’inin azaldig bildiriimektedir
(1,2). Prostat kanserli olgularda antiandrojenik tedavi
jinekomasti ve buna bagli meme tutulumuna neden
olabilir. Demir yilklenmesi intramuskiler enjeksiyon
alanlarinda, karaciger ve bobrekte yiksek aktivite
tutulumuna neden olur. Metotraksat karacigerde diffiiz
aktivite olustururken, nefrotoksik kemoterapotikler
sonrasinda kemik aktivitesi azalir, renal tutulum artar.
Bu etkilesimlerin dikkate alinmasi, tetkik dncesi hastanin
tedavi gegcmisinin bilinmesi hatali degerlendirmelerin
onlne gecer.

ilag etkilesimleri kapsaminda degerlendirilebilecek,
nikleer tip klinik pratigi icinde bizi zorlayan 6nemli
bir klinik durum da “flare fenomen”dir. Metastatik
kemik hastalarinda tedavi sonrasi odaklarin iyilesmesi
beklenirken tam tersi, metastazlarin sayica artmasi
veya aktivite artislari izlenmesi seklinde tanimlanabilir
(13). Kemoterapiden 2-6 ay sonra osseoz metastatik
bulgularda artis, yeni odaklarin gorilmesi ve daha
once mevcut olanlarin intensitesinde artis seklinde
sintigrafiye yansir. Bu psddoprogresyon; iyilesmeye bagl
osteosklerotik degisiklikler, kemik yapiminin artmasi
ve daha 6nce boyutu veya osteolitik olmasi nedeniyle
gorilemeyen odaklarin skleroz artisi ile goriiniir hale
gelmesidir. Bulgulari gergek progresyondan ayirmak igin
3-6 ay sonra kemik sintigrafisinin tekrar edilmesi istenir,
bulgularin gerilemesi ile tedavi yaniti dogrulanir.

Kemik Sintigrafisinde Yumusak Doku Tutulumlan

Kemik sintigrafisinde Griner atiima bagl bébrek ve
mesane eksresyonu beklenen yumusak doku tutulumlari
olarak izlenirken, ©6rnegin miyozite bagh bir kas
tutulumu veya plevral eflizyon alaninda radyofarmasétik
akiimilasyonu degerlendirmeyi etkileyen beklenmedik
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bulgular olarak karsimiza ¢ikabilir. Yumusak doku
tutulumlar 3 ana grupta yer almaktadir (11,13,14). ilki
radyofarmasotik hazirlanmasina (serbest teknesyum
varligi vb.) veya enjeksiyon hatasina bagli artefakt olarak
karsimiza ¢ikan durumlardir. Bu 6rnekler radyofarmasotik
nedenli biyodistriblsyon degisiklikleri iginde yukarida
anlatiimaktadir. Kemik sintigrafisinde iskelet disi en
stk gorillen rastlantisal bulgular ise atilim yolu olmasi
nedeniyle genitolriner sistem vyapilarinda izlenir. Bu
nedenle genitoliriner dokulardaki difosfonat tutulumlari
ikinci ana grubu olusturur. Bébrek yerlesim anomalisi
veya sekilsel, yapisal bozukluklari kemik sintigrafisine
yansiyan ve bazen bizleri yaniltan bulgular olarak
karsimiza cikabilir. Pelvik gorintide yumusak dokuda
ektopik bobrege ait aktivite, atnali bébrek anomalisi
Uriner vyapilardaki dilatasyon, mesane divertikilu
sikhkla gozlenen bulgulardir. Bu anomaliler ¢ogunlukla
hastanin  6nceki tetkiklerinden biliniyordur. Ancak
bilinmiyorsa bu bulgular degerlendirmede ilave katki
saglayabilir. Ornegin bel agrisi tanimlayan bir hastada
kemik sintigrafisinde hidronefroz bulgusu klinisyeni bu
bulgunun arastirilmasina yonlendirebilir.

Genitourinersistemdisindayumusakdokututulumlari
Uglinci ve en heterojen grubu olusturmaktadir (Tablo 2).
Yumusak dokuda kalsiyum depositlerinin olusmasinda;
ektopik osteoblastik aktivite, metastatik kalsifikasyon,
bazi timorlerde osteoid yapimi, kalsiyumun baglanacagi
demir, magnezyum gibi katyonlarin fazla olusu, hipoksi,
nekroz veya amiloid birikimi gibi distrofik kalsifikasyon
olusturan durumlar sayilabilir (14).

Metastatik kalsifikasyon, hiperkalsemi durumunda
yumusak dokuda difosfonatlarin birikmesiyle karsimiza
cikar. Siklikla parathormon sekresyonunda artis,
kemik destriksiyonu veya D vitamini metabolizma
bozukluklarinda goérilir (11). Ozellikle pH degeri
alkali egiliminde olan bobrek, akciger ve mide gibi
organlarda difosfonat tutulumu izlenir. Renal yetmezlikli
hastalarda, kronik diyalize giren hastalarinda aliminyum
toksisitesine baglh veya milk-alkali sendromunda da
yumusak dokularda metastatik kalsifikasyona bagli
tutulum izlenebilir. Distrofik kalsifikasyon ise Ca* ve
fosfat degeri normal iken travma, iskemi veya hiicresel
nekroz nedeniyle dokuda meydana gelen kalsiyum
depozisyonunu ifade eder (1,11). Kalp, beyin veya
kas dokusunda enfarkt nedeniyle gozlenen difosfonat
tutulumlari buna ornektir. Orak hiicre anemili olgularda
dalak enfarktlarinda  radyofarmasotik  tutulumu,
dermatomiyozit, flebit, intramuskiler enjeksiyon veya
skar alanlarindaki tutulum da distrofik kalsifikasyonla
aciklanir. Metabolik kalsifikasyon, yumusak dokuda kemik

formasyonu nedeniyle difosfonat tutulumu gdsteren
klinik durumlari akla getirir (11). Osteosarkomun
yumusak dokudaki metastazlarinin osteoid doku yapimi
nedeniyle kemik sintigrafisinde saptanmasi, myozitis
ossifikansda kas dokusundaki osteoid degisiklikler,
musindz ozellikteki bazi akciger, meme, gastrointestinal
sistem ve over kokenli timorlerde mevcut bir
glikoproteinin kalsiyum tuzlarini baglamasi sonucu
primer ve metastatik odaklarin goriintilenmesi buna
ornektir (11). Ayrica noroblastom gibi bazi timoérlerde
intrensek metabolik mekanizmalar da kalsifikasyonda
etkili olabilir.

Sonug

Kemik sintigrafisi, iskelet sisteminin benign ve malign
pek cok hastaliginda kullanilan yiksek duyarlilikta bir
modalitedir. Radyofarmasoétik  dagilimini  etkileyen
teknik nedenler veya hastaya bagh faktorlerin, yasa
bagl fizyolojik degisimlerin, bireyler arasi varyasyonlarin
bilinmesi ve hastanin klinik 6ykii ve tedavi ge¢misinin
dikkate alinmasi kemik sintigrafisinde degerlendirme
slrecinin en 6nemli bilesenleridir.
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Kas iskelet sistemi tiimorleri ve enfeksiyonlarinda tani koyma
ve tedaviye giden yolda uygun algoritma basamaklarinin
belirlenmesi  klinik bulgular, radyolojik ve niikleer tip
goriintiileme yontemleri ile histopatolojik degerlendirmenin
bir arada oldugu multidisipliner bir yaklasimla yapiimaktadir.
Oncelikle radyolojik gdriintiileme yontemleri kullaniimakla
birlikte bu olgu grubunda klinik pratikte nikleer tip
goriintiileme yontemlerine de siklikla basvurulmaktadir.
Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin tanisinda, biyopsi
yerinin  planlanmasinda, evreleme asamasinda, tedavi
yanitinin  degerlendirilmesinde, lokal niiks takibinde,
metastaz taramalarinda niikleer tip goriintlileme yontemleri
kullanilmaktadir. Ayrica bilinen kanseri olan olgularda rutin
metastaz tarama amaciyla belirli araliklarla tiim viicut kemik
sintigrafisi, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, pozitron
emisyon tomografisi (PET), PET/bilgisayarli tomografi gibi
niikleer tip gorlintiileme yontemleri kullaniimaktadir. Niikleer
tip goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulan bir baska durum
ise bilinen bir malignitesi olmayan patolojik kirik ile bagvuran
olgulardir. Bu olgularda primer odak arastirmasi ve farkli
metastatik odaklarin saptanmasi icin niikleer tip goriintileme
yontemlerinden klinik pratikte siklikla faydalaniimaktadir.
Diyabetik ayak ve semptomatik protezi olan olgularda septik,
aseptik ayrimi birbirinden farkli yaklasim ve tedavi planlamasi
gerektiren, ayirici tanisi zor bir konudur. Klasik goriintiileme
yontemleri ile septik, aseptik ayrimi konusunda yeterli bilgi
elde edilememektedir. Bu asamada niikleer tip goriintiileme
yontemleri, tanida en 6nemli yontemler olarak karsimiza
ctkmaktadir. Bu derlemede ortopedik hastaliklarin tanisi ve
tedavi takibinde niikleer tip goriintiileme ydntemlerinin
katkisi ve 6nemi degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik ve yumusak doku tlimorleri,
metastaz, diyabetik ayak, enfekte protez, niikleer tip

Abstract

The diagnosis and treatment of musculoskeletal tumors and
infections are performed with a multidisciplinary approach
that combines clinical findings, radiological imaging, nuclear
medicine imaging methods and histopathological evaluation.
Although primarily radiological imaging methods are used,
nuclear medicine imaging methods are also frequently
used in clinical practice in this case group. Nuclear imaging
methods are used in the diagnosis of bone and soft tissue
sarcomas, in the planning of the biopsy area, in the staging
phase, in the evaluation of the treatment response, in the
follow-up of local recurrence, and metastasis scans. In
addition, nuclear imaging methods such as whole-body
bone scintigraphy, single photon emission computerized
tomography, positron emission tomography (PET), PET/
computerized tomography are used at regular intervals for
routine metastasis screening in cases already diagnosed with
cancer. Another situation in which nuclear imaging methods
are needed is the cases presenting with pathological fractures
without known malignancy. In these cases, nuclear imaging
methods are frequently used in clinical practice for primary
focus investigation and detection of different metastatic
foci. In patients with diabetic foot and symptomatic joint
replacement prosthesis, septic aseptic separation is a difficult
issue, requiring different approaches and treatment planning,
and its differential diagnosis is difficult. With classical
imaging methods, sufficient information can not be obtained
about septic and aseptic separation. At this stage, nuclear
imaging emerges as the most important method for diagnosis.
In this review, the contribution and importance of nuclear
medicine methods in the diagnosis and treatment follow-up
of orthopedic diseases are evaluated.
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Giris

Kas iskelet sistemi timorleri ve enfeksiyonlarinda
tani koyma ve tedaviye giden yolda uygun algoritma
basamaklarinin belirlenmesi; klinik bulgular, radyolojik
ve nikleer tip goriintileme ydntemleri ile histopatolojik
degerlendirmenin bir arada oldugu multidisipliner
bir yaklasimla yapilmaktadir. Her biri olduk¢ca 6nem
arz eden bu yontemlerin iginde radyolojik ve nikleer
tip gorintileme yontemleri olmazsa olmazdir. Klinik
pratikte ilk asamada goriintiileme yontemlerinden direkt
grafiler, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) gortntileme segenekleri kullaniilmakla birlikte, bu
olgu grubunda lezyonun anatomik 6zelliklerinin yaninda
dokunun metabolik karakteri hakkinda da bilgi saglamasi
sebebiyle niikleer tip goriintiileme yontemlerine de
siklikla basvurulmaktadir (1,2,3).

Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin tanisinda,
biyopsi yerinin planlanmasinda, evreleme asamasinda,
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, lokal nlks takibinde,
metastaz taramalarinda nikleer tip  gorintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Ayrica bilinen malignitesi olan
olgularda metastaz tarama amaciyla belli araliklarla tim
viicut kemik sintigrafileri ge¢cmiste bu amagla daha ¢ok
tercih edilmekle birlikte glincel klinik pratikte tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografisi  (PET) gorUntilemeleri  kullanilmaktadir.
Entegre goéruntllemelerle birlikte SPECT/BT, PET/BT ve
PET/MR incelemede fonksiyonel ve anatomik bilgi birlikte
degerlendirilerek duyarhihk ve 6zgillikleri artmaktadir.
PET/MR sinirli sayida merkezde bulunmakla birlikte diger
nikleer tip goriintileme yontemlerine klinik pratikte siklikla
basvurulmaktadir. Niikleer gorintileme ydntemlerine
ihtiya¢ duyulan bir baska durum ise bilinen bir malignitesi
olmayan patolojik kirik ile basvuran olgulardir. Bu olgularda
primer odak arastirmasi ve farkli metastatik odaklarin
saptanmasi icin nikleer tip goriintlileme yontemlerinden
klinik pratikte sikhkla faydaniimaktadir. Tek bir inceleme
ile tim kas iskelet sisteminin ve visseral organlarin
taranabilmesi en 6nemli avantaji olarak géze ¢carpmaktadir
(4,5).

Diyabetik ayak ve semptomatik protezi olan olgularda
septik aseptik ayrimi tedavi planlamasi agisindan ayirici
tanisi zor bir konudur. Klasik gorintileme yontemleri
ile septik, aseptik ayrimi konusunda vyeterli bilgi elde
edilememektedir. Bu asamada nikleer goriintiilemeler
tani icin en o6nemli yontemler olarak karsimiza
¢tkmaktadir (1,2).

Bu derlemede ortopedik hastaliklarin tanisi ve tedavi
takibinde nikleer tip yontemlerinin katkisi ve 6nemi
degerlendirilecektir.

Primer Kas iskelet Sistemi Tiimorlerinde Tani,
Evreleme ve izlem

Kemik ve yumusak doku sarkomlari az sayida
gorilen timorlerdendir. TUm malign timaorlerin yaklasik
%1’'ini kemik, %1-2'sini yumusak doku sarkomlari
olusturmaktadir (6,7). Kemik ve yumusak doku
sarkomlarinin ¢ok sayida histolojik alt tipi tanimlanmistir
(8). Kemikte en sik osteosarkom, kondrosarkom ve
Ewing sarkomu goérilmektedir. Yumusak dokuda sik
gorilen tumorler ise pleomorfik sarkom, liposarkom,
leiomyosarkom, sinovyal sarkom, malign periferik
sinir kilifi timora, rabdomiyosarkom ve fibrosarkom
olarak siralamak mimkindir (9). Kemik ve yumusak
doku sarkomlari genellikle hematojen yolla metastatik
yayihm gostererek akciger metastazi yapmakta ve daha
az oranda kemik metastazi yapabilmektedir. Bununla
birlikte 0©zellikle sinovyal sarkom, rabdomiyosarkom,
epiteloid sarkom gibi bazi yumusak doku sarkomlari lenf
nodu metastazl yapabilmektedir.

Kas iskelet sistemi timorlerinin tanisinda 6ncelikle
direkt grafiler, BT ve MR gorintileme yodntemleri
kullaniimakla birlikte bu olgu grubunda klinik pratikte
nikleer tip goérintileme ybdntemlerine de siklikla
basvurulmaktadir. Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin
tanisinda, biyopsi yerinin planlanmasinda, evreleme
asamasinda, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
nikleer tip goriintileme yontemleri kullaniimaktadir.
Ayrica cerrahi sonrasi lokal niiks takibinde, metastaz
taramalarinda, takipte saptanan lezyonlarin ayirici
tanisinda yararlanilmaktadir. Primer timorin ayiric
tanisi konusunda sinirh bilgi saglamakla birlikte ayni
anda diger vicut bolgeleri hakkinda bilgi sunmasi en
onemli avantajlarindandir. Florodeoksiglikoz (FDG) PET/
BT tetkikleri benign ve yiiksek dereceli timorlerin ayrimi
konusunda bilgi sunmaktadir. Ancak sadece standart
tutulum degeri (standardized uptake value - SUV)
degerleri lizerinden saptanan kitlelerin benign- malign
ayrimi dogru degildir. Dev hiicreli tiimor, fibréz displazi,
schwannoma, hibernoma gibi benign lezyonlarda ve
enfeksiyon, enflamatuvar lezyonlarin varligi durumunda
yanhs pozitif sonuglar elde edilebilecegi akilda
tutulmalidir (10,11). Ayrica dusik histolojik dereceli
timorlerde yalanci negatif sonuclar elde edilebilir (12).
Orneginlipomileiyidiferansiye liposarkomu ayirt etmede
PET incelemenin basarisi disliktir (13). Benign malign
ayriminda yeterli degildir. Tani asamasinda bazi olgularda
biyopsi planlamasinda PET/BT’den vyararlaniimaktadir.
Ozellikle nekrotik alanlar iceren heterojen lezyonlarda
canl timor dokusundan 6rnek elde etmek igin biyopsi
yerini belirlemede 6neme sahiptir. Tani konulan olgularin
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evrelendiriimesinde metastaz varligi ve multisentrisite
acgisindan tarama amaciyla kemik sintigrafileri ve diger
nikleer tip gorintlileme yontemleri kullaniimaktadir.
PET/BT’nin metal protez ve implanti olan olgularda
rekirrens timori gostermede BT ve MR’den daha iyi
oldugu bildirilmektedir.

Evrelemede, tedavi yanitinin degerlendiriimesinde,
prognoz tayininde, lokal veya wuzak rekirrensleri
belirlemede  katkilar  saglamaktadir  (14).  Ek
olarak pediyatrik grupta, metastatik hastalik ile
basvuruldugunda PET/BT’nin primerin belirlenmesinde
faydali oldugu da gosterilmistir (15).

Yumusak doku sarkomlu hastalarda bolgesel
lenf nodlarinin metastatik tutulumu onemli bir
klinik problemdir (16). FDG PET/BT kullanilarak
elde edilen fonksiyonel goriintlilemelerin lezyonun
boyutu ve anatomik 6zelliklerinin yaninda dokunun
metabolik karakteri hakkinda da bilgi saglamasi
sebebiyle rutin radyolojik gorintilemelerden BT ve
MR’a iyi bir alternatif olusturmaktadir. Bu yontem
timor hicrelerinin daha yuksek glikolitik hizina ve
normal hicrelere goére fazla FDG’nin tutulumuna
dayanmaktadir (17). Yontem non-invaziv olarak lenf
nodu metastazlarinin saptanmasina katki saglar.
Lenf nodu metastazlarini saptama konusunda PET
gorlintilemenin  klasik  radyolojik  gorintileme
yontemlerine Ustin oldugu belirtilmekle birlikte
ozgullugl ve duyarhhgi yiksek degildir (18).

Yapilan ¢alismada pediyatrik yumusak doku sarkomu
olgularinda FDG PET’in lenf nodu metastazini saptamada
BT ve MR’ye gore siraslyla %50 ve %43’e kiyasla %90 ve
%81 daha yuksek duyarliliga ve 6zgillige sahip oldugu
belirtiimektedir. Akciger metastazinin tespiti icin ise
BT’nin GstUnligu vurgulanmistir. FDG PET, BT ve MR’nin
birlikte kullaniminin bu olgularin tedavi planlamasina
katki saglayacag belirtilmistir (19).

Bir diger calismada ise pediyatrik ve geng eriskin
sarkom olgularinda lenf nodu metastaz taramasi igin
PET/BT’nin duyarliiginin %57, 6zgulligiinin %52 oldugu
bildirilmistir. Bu olgularda sentinel lenf nodu biyopsisi
Onerilmistir (20). Pediyatrik yumusak doku sarkomlu
olgulardayapilan¢alismada lenf nodututulumuagisindan
F-18 FDG PET’in duyarliiginin %96, BT ve MR’nin ise
%52 oldugu belirtilmistir. BT ve MR’de tutulum olmadigi
degerlendirilen lenf nodlarinda PET gorintiilemelerde
aktivite artisi saptanmistir. Ayni c¢alismada akciger
metastazi konusunda F-18 FDG PET’'e (%4) kiyasla
BT’nin (%100) 6nemli dlglide daha yuksek bir duyarhhk
gosterdigi, PET te saptanamayan akciger metastazlarinin

timUndn 7 mm’den kiglk oldugu belirtilmistir (19).
Akciger metastazlarinin saptanmasinda nikleer tip
goruntileme yontemleri yaygin olarak kullaniimakla
birlikte 1 cm’den kiglik lezyonlari saptamada toraks BT
en iyi yontem olarak bildirilmektedir. Hibrit PET/BT’nin
akciger metastazlarini saptama konusunda tek basina
PET kullanimina gore daha iyi oldugu ve duyarlilig
belirgin olarak artirdigi da bildirilmektedir (21,22).
Primer kemik timorlerinde metastatik yayihm yuksektir.
En sik %80 oranlarinda akciger metastazi goriilmekle
birlikte ikinci siklikta kemik metastazi goriilmektedir. Bu
olgularda tani aninda metastaz varligi veya ¢oklu odak
arastirilmasi acisindan kemik sintigrafisi ya da diger
nikleer tip goriintiileme yontemlerine bagvurulmaktadir.
Bu amagla son yillarda PET/BT goruntilemelerden daha
fazla oranda yararlanilmaktadir. Bu konuda yapilan bazi
calismalar osteosarkomlu pediyatrik hastalarda kemik
metastazlarinin tanisinda F-18 FDG-PET/BT’nin kemik
sintigrafisinden daha duyarh oldugunu gostermektedir
(23). Bir baska calismada PET ve PET/BT’nin kemik
metastazlarini saptama konusunda kemik sintigrafisi ve
diger gorintileme yontemlerine gore daha iyi oldugu
bildirilmistir.  Ayrica  FDG-PET/BT  gorUntilemenin
metabolik ve morfolojik bilgilerinin birlikteligi ile
osteosarkom hastalarinin  tanisal dogrulugunu
artirdigl, konvansiyonel gorintileme yodntemlerinin
kombinasyonu ile, evreleme ve yeniden evrelemede
degerli bir arag olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (24).

Primeri Bilinen Tumorlerde Metastatik Kemik

Odaklarinin Arastiriimasi

Primer kemik timorleri nadir gorillirken metastatik
kemik tlimorleri sik gérilmektedir. Bilinen kanseri olan
olgularin kemik metastazlarinin taramasinda kemik
sintigrafisi siklikla kullanilmaktadir ve bu taramalar
tetkikin en sik kullanim alanidir. Bunun igin Tc-99m
metilen difosfonat ve Tc-99m hidroksi metilen difosfonat
kemik sintigrafisi siklikla tercih edilmektedir. Kemik
sintigrafilerinin bu lezyonlari saptamadaki duyarlilig
%60-100, 6zgllligl ise %80-100 olarak belirtilmektedir.
Osteoblastik metastazlari saptamak daha kolay iken
(duyarhlik %95) osteoklastik ya da litik olanlari saptamak
daha zordur ve bazi durumlarda yaniltici olabilmektedir.
Meme, prostat ve akciger kanserlerinde metastaz
taramasinda oldukga faydal iken multipl miyeloma gibi
osteoblastik aktivitenin olmadigi litik lezyonlara sahip
metastazlarda yanlis negatif sonuglar verebilmektedir.
Benzer sekilde RCC ve lenfomada da disik duyarhliga
sahiptir (25). Enfeksiyon varligi, selim kemik tiimorleri,
travma ve metabolik kemik hastaligi gibi durumlarda da
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yanlis pozitiflik gorilebilmektedir. Bu gibi durumlarda
yontemin kisitliliklari goz 6nlinde bulundurularak direkt
grafi, BT ve MR gibi radyolojik gorintiilemelerden
faydalaniimalidir (26). Bilinen bir kanseri olan olgularda
yeni gelisen kas iskelet sistemine ait agrilarda metastaz
varhg akilda tutulmahdir. Bu olgularda agrinin
lokalizasyonuve fizik muayene bulgularinagére radyolojik
gorinttlemelere  basvurulmalidir.  Ayrica  hastanin
Oykiisti, primer timorinin tipi ve evresi, laboratuvar
sonuglari gibi bircok 6zelligi dikkate alinmahdir. Agrinin
lokalize edilemedigi, saptanan patolojiler ve hastanin
bulgulari arasinda uyumsuzluklarda, yansiyan agri
durumlarida gz 6nlinde bulundurularak metastaz varligi
disinilmeli ve nikleer tip gorintiileme yontemleriyle
tarama yapilmalidir. Bilinen kanseri olan olgularda uzak
metastaz varliginin arastirilmasinda F-18 PET/BT’nin
kemik metastazlarini saptamadaki tanisal dogrulugunun
kemik sintigrafisine oranla daha ylksek oldugu
bildirilmistir (3). Ayrica PET/BT tek basina PET veya BT’ye
gore daha yiksek duyarhlik ve 6zgillige sahiptir. Kemik
metastazlarinin degerlendirmesinde BT’nin sundugu
anatomik bilgi ile birlikte PET goérintilemenin uzak
metastaz degerlendirmedekiyiksek pozitif ongori degeri
taniya katki saglar. Ayrica PET goriintileme metastazin
erken doneminde daha kemik vyapida anatomik
degisiklik olmadan 6nce metabolik degisikligi saptayarak
yayihm derecesi hakkinda bilgi saglayabilmektedir. Bu
tetkikler karsinom olgularinda lenf nodu, kemik ve
yumusak doku metastazlarinin saptanmasindaki yiksek
dogruluk oranina sahip olmasi sebebiyle siklkla tercih
edilmektedir.

Primeri Bilinmeyen Patolojik Fraktiirle Basvuran
Olgularda Primer Odak Arastiriimasi

Bir baska nilkleer tip gorlntlleme yontemlerine
ihtiyac duyulan durum ise bilinen bir malignitesi
olmayan patolojik kirikli olgulardir. Patolojik kirigin bu
lokalizasyondaki primer timore bagl bir patolojik kirik
mi oldugu ya da baska bir odaktaki timdoriin metastazina
bagh patolojik kirik oldugu tedavi planlamasi agisindan
cok 6nemlidir. Ayrica metastaza bagh patolojik kirik ise
de tek odak olmasi ile coklu odak olmasi arasinda tedavi
planlamasi agisindan farkliliklar bulunmaktadir. Bu
olgularda tedaviye giden yolu aydinlatmak igin nikleer
tip gorintileme yontemleri 6nemli bir tanisal arag
haline gelir. Yine benzer sekilde primer timori olmayan
ve gorintileme yontemleriyle iskelet sisteminde
metastaz kuskulu lezyon saptanan olgularda lezyona
yonelik radyolojik incelemeler, laboratuvar tetkikleri
ve tiim vicut taramalari yapilir. Kirk yas Ustli kemik

lezyonunda ilk planda metastaz ve multipl miyeloma
distnidlmelidir. Ancak primer timori olmayan ve tek
odak lezyonlarda aksi ispat edilene kadar kemigin primer
timoru olabilecegi akilda tutulmali ve tetkikler sonrasi
histopatolojik 6rnekleme yapiimalidir.

Yapilan bazi¢alismalarda primeribilinmeyen karsinom
olgularinda FDG PET/BT ile primerin saptanmasinda
%43-84 gibi oranlar bildiriimektedir. Bu konuda yapilan
bir calismada primer malignitesi bilinmeyen ve karsinom
metastazi kuskulu iskelet lezyonu ile basvuran tim
olgularda FDG PET/BT primer karsinomu %61,3 duyarlilik
ve %60,7 ozgullik ile tanimlayabildigi ve ayrica multipl
miyelom gibi karsinom disi tanilara yonelik 6nemli
katkilar sundugu belirtilmistir (5). Primeri bilinmeyen
kanserlerde ise primer timor saptanmasinda F-18 FDG
PET/BT ile duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk sirasiyla %84,
%78 ve %82 saptandig bildirilmistir (27).

Kas iskelet Sistemi Benign Lezyonlar

Kas iskelet sistemindeki malign lezyonlarin yani sira
bazi benign lezyonlarda ve enfeksiyon tanilarinda niikleer
goruntilemelere basvurulmaktadir. Osteoid osteoma,
cocuklar ve gencg eriskinlerde gorilen agrih benign
lezyonlardir. Tanida direkt radyografilerde ve BT'de cevrede
reaktif skleroz ile birlikte ortada nidusa ait radyoliisen
alanin gorilmesi tipikti. Tum vicut sintigrafisinde
reaktif kemik yapimina bagh artmis tutulum mevcuttur.
Sintigrafinin duyarliigit %100°dir. Sintigrafinin negatif
saptanmas! taniyi ekarte ettirir (28). SPECT ve SPECT/
BT ile nidusun lokalizasyonunu ortaya koyan inceleme
elde edilebilir. Cerrahi sonrasi sikayetleri ge¢meyen
olgularda sintigrafi nidusun cikartildiginin dogrulanmasi
icin kullanilabilir. Langerhans hiicreli histiyositozda da
iskelet taramasinda radyografilere tamamlayici olarak
sintigrafiler hastaligin  yayginhgini  gdstermek igin
kullanilir. Ayrica tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
ve takipte kullaniimaktadir. Yine ¢oklu odak taramasi igin
osteomyelit ve fibroz displazi olgularinda sintigrafiden
yararlaniimaktadir. Benign lezyonlardan rastlantisal
saptanan kemik adaciklarinin osteoblastik metastazlar
ile ayriminda sintigrafi ve PET/BT bulgulari yardimcidir.
Kemik adaciklarinda artmis aktivite goriilmesi beklenmez.

Bazi benign lezyonlarin malign transformasyonlarini
ortaya koymakigin niikleer tip gériintiileme yontemlerine
basvuru ihtiyaci dogar. Ornegin osteokondrom gibi
benign kemik lezyonlarinin malign transformasyonunda
aktivite artisi gorllmektedir. Yine benzer sekilde
nodrofibromatozisli hastalarda FDG-PET/BT incelemesinin
malign tranformasyon izlemi icin faydalh oldugu
bildirilmektedir (29).
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Enfeksiyonlar

Travmatik olmayan alt ekstremite ampttasyonlarinin
en sk nedeni diyabetik ayaktir. Diyabetik ayak
hastalarinda osteomyelit gelisimi ekstremite
ampitasyonuna gidebilen ciddi sorunlara vyol
acabilmektedir (30). Bu hastalarda osteomyelit varligini
ortaya koymak, noropatik artropati ve enfeksiyonun
ayrimini  yapmak tedavi planlamasi  agisindan
onemlidir. Altin standart yontem bu bdlgeden alinan
orneklerden patojen mikroorganizmanin Gretilmesini
saglamaktir. Bunu saglamak her zaman mimkin
degildir (31,32). Bu gibi durumlarda hastanin klinik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari, radyografiler ve MR
gibi radyolojik goriintlilemeler ile birlikte nikleer tip
goruntileme yontemleri de taniya katki saglamaktadir.
Cesitli tan1 yontemleri ve gorintileme protokolleri
enfeksiyon degerlendirmesi icin incelenmistir. Direkt
grafilerin duyarlihg %44-68, 6zgllligl %53-70 arasinda
bildirilirken, BT’nin sirasiyla %67-80, %50-70, MR’In
ise %82-95, %62-91 olarak bildirilmektedir (33). Klinik
ve radyolojik gorintilerden elde edilen bulgularla
osteomiyelit tanisi netlestirilemeyen olgularda nikleer
tip goriintiileme yontemlerinden yararlanilir. Bu amagla
¢ veya dort fazli kemik sintigrafisi, |6kosit isaretli kemik
sintigrafisi, kemik iligi sintigrafisi, hibrit teknikle SPECT/
BT ve PET/BT gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu niikleer
gorintilemelerin duyarliiginin %80-96, 6zgllluginiin
ise %46-88 arasinda oldugu bildiriimektedir. Yapilan bir
meta-analiz calismasinda (¢ fazli kemik sintigrafisinin
duyarliliginin yiksek fakat 6zgtlliginin distk oldugu
belirtilmektedir. Pozitif testlerin tanisal degerinin
yiuksek olmamasina ragmen negatif gorlintilemelerin
enfeksiyonu yiksek oranda digladigi bildirilmektedir.
Bu sebeple klinik uygulamada negatif sonugclarin
osteomyeliti dislayabilecegi ancak pozitif sonuclarin
enfeksiyon varligini dogrulayamayacagi belirtilmistir.
Radyoaktif isaretli I6kosit sintigrafisinin gerekliligi
vurgulanmistir (2). Ayrica dort fazl kemik/isaretli 16kosit
sintigrafisi osteomyelit tanisinda dogrulugu artirdigi
bildirilmektedir.

Ortopedik cerrahide, ortalama yasam siiresindeki
uzama ve implant tasarimindaki gelismeler sonucu
artroplasti  uygulamalarinda artis  gorilmektedir.
Artroplasti sonrasi erken ve ge¢ donemdeki en dnemli
sorunlardan biri protez gevresi enfeksiyonlardir. Enfekte
protez tanisini koymak eklemle iliskili sinls trakti, akinti,
pozitif kultir sonucu ve belirgin enfeksiyon bulgusu
olan olgularda zor olmamaktadir. Ancak olgularin
blylk bolimiinde o6zellikle kronik ve dusik dereceli
enfeksiyon olmasi sebebiyle enfeksiyona bagl protezde

gevseme ve aseptik gevseme ayrimini yapmakta
zorluklar yasanmaktadir. Bu ayrimi yapabilmek tedavi
yaklasimi ve vyapilacak cerrahi girisimlerin seklini
degistirecegi icin onemlidir. Aseptik gevseme olgularinda
tek asamali cerrahi midahale ile protez degisimi
yeterli iken enfeksiyon varligi durumunda genellikle
protezin ¢ikartilmasi, debritman, spacer uygulamalari,
antibiyoterapi ve enfeksiyon eradikasyonu sonrasi
revizyon cerrahileri ile tekrar protez uygulamalari gibi
daha farkl yaklasimlar gerekmektedir. Enfekte protez
tanisi icin hastanin 6zgecmisi, risk faktorleri, klinik
muayene bulgulari, laboratuvar testleri, sinovyal sivi
incelemesi ve gorintileme yontemleri kullaniimaktadir.
Goruntlileme  yontemlerinden  oncelikle  direkt
radyografiler kullanilmaktadir. Radyografilerde protezde
gevseme, protez cevresi osteoliz ve periost reaksiyonu
bulgularigorilebilir. Sikliklakullanilandigeryontemlerden
BT'de kemik yapinin ayrintili degerlendirilmesi, MR’de
de kemik ve yumusak dokulardaki enfeksiyon yayginlgi
hakkinda ayrintil bilgi elde edilir. Bu tetkikler artefakt
giderici yontemlerle vyapildiginda daha faydahdir.
Bununla birlikte bu goriintiileme yontemleri ile septik
- aseptik gevseme ayrimini yapma konusunda yeterli
bilgi elde edilememektedir. Bu asamada yine nikleer
goriintilemeler tani igin en 6nemli yontemler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuda Ga-67 Sitrat, Tc-99m
isaretli difosfonatlar, isaretli |6kosit/kemik sintigrafisi,
isaretli 16kosit/kemik iligi sintigrafisi gibi sintigrafiler
kullaniimaktadir  (34,35,36,37). Cesitli calismalarda
niikleer tip goriintiileme yontemlerinin enfekte protez
tanisi konusunda duyarlilik (%50-100) ve ozgiilliikleri
(%50-100) genis araliklarda belirtilmistir (38). Ga-67
sitrat enfeksiyon tanisinda kullanilan, tanisal dogrulugu
%60-80 olan eski bir ydntem olmakla birlikte yerini daha
Ozgll radyofarmasotiklere birakmistir (39). Ortopedik
protez enfeksiyonun tanisinda en sik kullanilan
yontemlerden olan kemik sintigrafisi, ylksek duyarhlik
ve dislk 6zgullige sahiptir. Kemik iligi sintigrafisinin %33
duyarlilik, %86 ozgiillige sahip oldugu bildiriimektedir
(36). Enfekte protez ayrimi konusunda kemik ve l6kosit
sintigrafisinin kombine kullanilabilecegi ayrica ek kemik
iligi sintigrafisinin tartismal olgularda taniya katki
saglayabilecegi calismalarda belirtilmistir (37). Ayrica
PET ve PET/BT ile de enfeksiyon ayrimi konusunda daha
ayrintih bilgi elde edildigi bildirilmistir (1).

Sonug

Tibbin her alaninda oldugu gibi ortopedide de tani ve
tedavi planlama asamasinda belli bir algoritma ile tanisal
tetkiklere basvurulmaktadir. Kas-iskelet sisteminde
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goriintiilemeler bu siiregte elzemdir. Ozellikle iskelet
sisteminin malign tlmorlerinde ve enfeksiyonlarda
niikleer tip gorintilemeleri kimi yerlerde tani ve tedavi
planlamasinda rutin algoritmalarda yer alir hale gelmis,
kimi yerlerde ise tanida zorlanildiginda basvurulan
onemli bir ara¢ olmustur. Beklenen yasam siresinin
uzamasi ile eklem protezi yapilan hasta sayisinda artis
ve bunun dogal sonucu olarak protez enfeksiyon gibi
komplikasyonlarin daha fazla gortlmesi, obezitenin ve
diyabetin yayginlasmasi ile diyabetik enfeksiyonlarin
daha sik gorulir hale gelmesi, malignitelerin artigi gibi
nedenlerle ortopedi - nikleer tip is birliginin giderek
artacagini  ongdérmek mimkindir. Nikleer tibbin,
alanindaki teknolojik gelismelerin de olumlu katkisiyla,
biz ortopedistlerin tedaviye giden yoluna gilin gectikce
daha fazla katki saglamasi beklenmektedir.
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Kemigin primer tlimdrleri oldukca nadir goriilen lezyonlardir.
Metastatik kemik lezyonlari ve benign kemik ttimorleri, primer
malign kemik tlimorlerinden daha sik goriilmektedir. Kemikte
saptanan lezyonlarin radyolojik ayirici tanisinda yas, kemik
icindeki vyerlesim, biiylime hizi, matriks mineralizasyonu,
soliter/multipl olmasi gibi kriterler 6nem tasimaktadir. Bu
derlemede sik goriilen primer kemik tiimorleri ve metastatik
kemik lezyonlarinin  radyolojik gorintileme bulgulari
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kemik tlimorleri, metastaz, radyolojik
goriintiileme

Abstract

Primary tumors of the bone are very rare lesions. Metastatic
bone lesions and benign bone tumors are more common
than primary malignant bone tumors. In the radiological
differential diagnosis of lesions detected in the bone, criteria
such as age, localization in the bone, growth rate, matrix
mineralization, being solitary/multiple are important. In this
review, radiological imaging findings of common primary
bone tumors and metastatic bone lesions are presented.
Keywords: Bone tumors, metastasis, radiological imaging

Giris

Primer kemik timorleri olduk¢a nadir gorilen
lezyonlardir. Metastatik kemik lezyonlari, hematolojik
malignitelere bagli (multipl miyelom, lenfoma, |6semi)
kemik tutulumu, benign kemik tlimorleri ve timor
taklitgileri  (kemik kistleri, non-ossifiyan fibroma,
fibréz displazi, Paget hastaligl) primer malign kemik
timorlerinden daha yaygin olarak gortlmektedir (1,2).
Primer malign kemik timorleri F-18 florodeoksiglikoz
(FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT)incelemede FDG tutulumu gosterirler.
Malign lezyonlarin genel olarak benign lezyonlara gore
daha yiiksek FDG tutulusu gosteren bir spektrumu

mevcuttur. Literatlrde bazi benign kemik tlimorlerinin
malign lezyonlara benzer ya da yiksek FDG tutulusu
gosterdigi bildirilmistir. Bu lezyonlar arasinda dev
hiicreli timor, kondroblastom, osteoblastom, osteoid
osteom, Langerhans hicreli histiyositoz, kondromiksoid
fiboromlar, Brown timorler, fibréz  displaziler,
fibroksantomlar (6zellikle non-ossifiyan fibrom) ve
anevrizmal kemik kistleri yer almaktadir (3,4,5,6). Bu
nedenle kemik lezyonlarinin radyolojik goérintiileme
bulgularinin  tanimlanmasi  ayrici  tanida  6nem
tasimaktadir. Hasta yasl, lezyonun iskelet sistemindeki
lokalizasyonu, kemik korteks ya da medulla yerlesimi,
matriks mineralizasyon tipi, periost reaksiyonu, bliyime
paterni ve hizi, tek ya da multipl lezyon 6zelliklerine gore
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radyolojik 6n tani yapilabilmektedir, bazi lezyonlarda ise
biyopsi ile histopatolojik degerlendirme gerekmektedir.
Bu derlemede sik rastlanan primer kemik timorleri ile
metastatik kemik lezyonlarinin radyolojik goérintileme
bulgulari literatir esliginde sunulmustur.

Benign Kemik Tiiméorleri

Osteoid Osteoma: Kemik olusturan (osteojenik)
timor grubunda yer alir. Genellikle 5-25 yaslar arasinda
ve erkeklerde daha siktir. Klinik olarak geceleri artan
ve salisilatlara iyi yanit veren agri ile karakterizedir.
Uzun kemiklerde diyafizer ya da metafizer alanda,
kortikal yerlesimli lezyonlardir. Fibrovaskiler stroma ile
cevrelenmis osteoid, osteoblast ve immatir kemikten
olusan nidus lezyon igin karakteristiktir. Direkt grafi ve
BT goriuntilemede kortikal kalinlasma ve reaktif skleroz
alani iginde radyoliisen nidus izlenir. Nidus santralinde
osteoid matriks kalsifikasyonu gorulebilir. Manyetik
rezonans (MR) incelemede T1 agirhkh goéruntilerde
nidus disik sinyalli, cevresindeki skleroz sinyalsiz olarak
izlenir. Nidus komsulugundaki mediiller kemikte ve ¢evre
yumusak doku planlarinda gelisen 6deme bagl (nidusun
prostaglandin E2 ve prostasiklin salgilamasi sonucu
vazodilatasyon ve lokal inflamasyona bagl) T2 agirhkh
goruntilerde ylksek sinyal gortlir (Sekil 1). Kontrast
madde verilmesi ardindan nidusta belirgin kontrast
parlaklasmasi izlenir (7,8,9).

Osteoblastom: Osteoid osteoma ile benzer histolojik
ozellikte olup nadir (<%1) bir tiimordir. Osteoid osteoma
ile ayirici tanisi boyutunun 2 cm Uzerinde olmasidir.

‘

Sekil 1. Osteoid osteom. A. Lateral grafide tibia anterior kortekste fokal kalinlasma, bu alan iginde radyoliisen nidus (siyah ok)
izlenmekte, B. Aksiyel BT kesitinde kortikal kalinlasma ve reaktif skleroz alani iginde hipodens nidus (ok) ve nidus santral boliimiinde
osteoid matriks kalsifikasyonu (kalin ok) mevcuttur, C. Yag baskili T2 agirlikli aksiyel MR goriintlide nidus santralinde kalsifikasyona ait
sinyalsiz odak (ok basi), komsu meddller kemikte 6dem (ok) izlenmektedir, D. Koronal yag baskili T2 agirlikli sekansta osteoid osteoma
komsulugunda mediiller kemik iligi 6demine ait ylksek sinyal (ok)

A B

MR: Manyetik rezonans

Siklikla omurga (%40-50) ve uzun kemik yerlesimlidir.
Vertebra tutulusunda posterior elemanlarda matriks
kalsifikasyonu iceren ekspansil bir lezyon olarak izlenir.
Genellikle yumusak doku uzanimi géstermesi nedeniyle
lokal agresif timorler arasinda yeralir. BT incelemede
lezyon boyut, kemik ve yumusak doku uzanimi
degerlendirilir. MR gorintilemede lezyon cevresinde
osteoid osteomaya gore daha az kemik iligi 6demi
bulunur (10,11).

Osteokondrom (Ekzostoz): Kikirdak kokenli olup,
benign kemik lezyonlari arasinda en sik rastlanan
timordir. Genellikle 10-30 yaslar arasinda gorulir.
Agrisiz ve yavas biylyen sislik ile semptom verir. Agri
sikayeti kirik, deformite, bursit ve sinir basi bulgulari
varliginda gorilur. Tek ya da multipl (herediter multipl
ekzostoz) olabilir. En sik alt ekstremitede femur
yerlesimlidir. Osteokondromlar kemik korteks ve
medullasi ile devamhlik gosteren, Uzerinde kikirdak
(hiyalin) sapka bulunan lezyonlardir. Direkt grafi ve BT
incelemede metafizer ya da metafizo-diyafizer, saph
ya da genis tabanli, korteks ve medulla ile devamlilik
gosteren kemik cikinti seklinde izlenir (Sekil 2A). BT
inceleme tarsal ve yassi kemik yerlesimli lezyonlarda
taniya yardimcidir. MR incelemede kikirdak sapka T2
agirhkli goruntlide hiyalin kikirdak nedeniyle yuksek
sinyalli olarak izlenir (Sekil 2B). Kikirdak sapka kalinliginin
>2 cm, konturlarinda dizensizlik, fragmantasyon ve
sinyal heterojenitesi malign transformasyon agisindan
anlamli kabul edilmektedir (12,13,14).
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A

Sekil 2. Osteokondrom. A. Aksiyel planda BT kesitinde tibia lateralinde korteks ve meddiller kemik ile devamlilik gésteren sapl
osteokondrom (ok) izlenmekte. B. Femur diafizine yonelik aksiyel plan yag baskili T2 agirlikli MR goriintiide osteokondromu gevreleyen

kikirdak sapkaya ait ylksek sinyal (ok basi).

Enkondrom: Kikirdak (hiyalin) kokenli olup, kemikte
medulla yerlesimli bir timoriadar. Genellikle 2.-4.
dekatlar arasinda gorilur. Sikhkla el ve ayak kisa tibiler
kemikleri, proksimal humerus, distal femur ve proksimal
tibiada yerlesim gosterir. Direkt grafide uzun kemiklerde
metafiz ya da diyafizer yerlesimli, matriks kalsifikasyonu
(noktasal, ince tlysu, halka veya yay biciminde) iceren
radyoliisenlezyonlardir. Komsulugundakikortikal kemikte

endosteal c¢entiklemeye neden olabilir. BT inceleme
kikirdak matriks ve endosteal gentiklenmenin daha iyi
degerlendirilmesi i¢in kullanihr. MR gorintilemede,
hiyalin kikirdak T1 agirlikh gorintiide dusiik veya ara
sinyalli, T2 agirhklh gorintilerde yiksek sinyalli izlenir.
Lezyon igerisinde septasyonlar disik sinyalli, kalsifiye
kikirdak matriks ise noktasal veya yay seklinde sinyalsiz
odaklar seklinde gorintilenir (Sekil 3). Kontrasth MR

Sekil 3. Enkondrom. A. Koronal planda BT reformat kesitinde femur distalinde mediiller kemik igcinde noktasal ve yay seklinde kikirdak
matriks mineralizasyonu (ok) iceren enkondrom izlenmektedir, B. T1 agirlikl koronal MR gériintiide lobule konturlu distik sinyalli lezyon,
kalsifiye matrikse ait sinyalsiz odaklar (ok basi) mevcuttur, C. Yag baskili T2 agirlikh aksiyel gériintlide kikirdak matrise bagh yiiksek

sinyalli (ok) izlenmektedir
MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi
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incelemede periferik ve septal kontrast parlaklagsmasi
tipiktir (12,13).

Kondroblastom: Epifiz veya apofizer vyerlesim
gosteren nadir bir kikirdak timortdir. En sik (%75-80)
uzun kemiklerde (femur, tibia ve humerus), ikinci siklikta
ayak (talus, kalkaneus ve kiiboid) kemiklerinde izlenir.
On-25 yaslar arasinda ve erkeklerde daha siktir. Agri,
sislik ve lokal hassasiyet ile semptom verirler. Direkt
grafide epifizer yerlesimli, iyi sinirli, ince sklerotik kenarli,
radyolisen lezyon seklinde izlenir. Kondroblastomlarda
%25-30 oraninda matriks kalsifikasyonu izlenebilir
(Sekil 4). MR incelemede T1 agirlikli goriintilerde ara
sinyalli, T2 agirhkh gorintilerde i¢ yapisindaki immatir
kikirdak, kalsifikasyon ve hemosiderin nedeni ile diistk
sinyalli olarak izlenir. En karakteristik 6zelligi, lezyon
komsulugunda kemik iligi demi bulunmasidir. Periostal
kalinlasma, yumusak doku 6demi ve komsu eklemde
sinovit bulgulari siklikla eslik eder (12,13,15).

Dev Hiicreli Timor (Osteoklastom): Osteoklastik dev
hiicreden zengin, benign lokal agresif bir timor olarak
tanimlanmistir. Genellikle 2.-3. dekatlarda ve kadinlarda
gorilmektedir. En sik distal femur, proksimal tibia ve
distal radiusta izlenir. Uzun kemikte biyime kikirdagina
komsu metafizer bolimden baslayarak epifizyal
subkondral alana dogru uzanir. Direkt grafide ekzantrik
yerlesimli, non-sklerotik kenarli, iyi sinirli radyolisen
lezyon olarak izlenir. Kortikal incelme, ekspansiyon,
daha agresif olan lezyonlarda kortikal harabiyet ve
yumusak doku uzanimi mevcuttur. MR incelemede T1
agirhikh gorintilerde dislik veya ara sinyal, T2 agirhikl
goruntilerde disik ve yuksek sinyal iceren heterojen
sinyal ozellikleri gosterir. Lezyon igcindeki hemosiderine
bagli distk sinyal 6zellikle gradient eko sekanslarda

daha belirgindir. Olgularda %3-5 oranda akciger
metastazi bildirilmistir (16,17,18).

Fibroksantomlar: Bliyiime doneminde gelisen uzun
kemiklerin metafizlerinde yerlesimli, fibroz doku orijinli
lezyonlardir. Fibréz kortikal defekt (<3 cm) ve non-
ossifiyan fibromlar (>3 cm) bu grupta yer alir. Genellikle
yasamin ilk iki dekatinda ve erkeklerde siktir. Eriskin
doéneme kadar kiigiik lezyonlar spontan kaybolabilir ya da
ossifikasyon gosterebilir. Distal femur, proksimal ve distal
tibia en sik yerlesim yeridir. Metafizer veya metadiyafizer
bolgede uzun ekseni kemigin diafizine paraleldir. Direkt
grafi ve BT incelemede korteks komsulugunda, oval
sekilli, sklerotik kenar 6zelligine sahip iyi sinirli osteolitik
gorinlimdedir (Sekil 5). MR incelemede T1 ve T2 agirlikh
gorintulerde fibroz icerigine bagli olarak dusik sinyalli
iyi sinirli lezyonlar seklinde izlenir (19,20).

Fibroz Displazi: GNASI gen mutasyonunun sebep
oldugu osteoblast farklilagsmasi ve olgunlasmasindaki
lokal defekt sonucu normal kemigin yerini biyik fibroz
stroma ile olgunlasmamis kemik adalarinin almasina
bagl gelisir. Klasik radyolojik bulgusu olan “buzlu cam”
gorinimind olgunlasma gosterememis o0sséz doku
ve fibroz stroma olusturur. Uzun kemik metafiz ya da
metafizodiyafizer boéliminde meddller alanda santral
yerlesimlidir. Monostotik ve poliostotik (%20-30)
formda izlenebilir. Olgularin ¢ogu 30 yas altinda, kadin
ve erkek esit siklikta gorallr. En sik femur proksimali,
tibia, kalvaryal, fasyal kemikler ve kostalarda izlenir.
Direkt grafi ve BT incelemede skleroze, iyi sinirli, ihmli
ekspansiyona neden olan buzlu cam gorinimu tipiktir
(Sekil 6). Komsulugundaki kortekste incelme ve endosteal
centiklenmeye neden olabilir. MR incelemede fibroz
displazi i¢ yapisindaki kistik ve solid komponentlere

Sekil 4. Kondroblastom. A. On- arka diz grafisinde tibial plato medial kesiminde epifizer alanda sinir 6zellikleri silik radyoliisen lezyon
(siyah ok), B koronal C aksiyel planda BT kesitinde epifizer yerlesimli non-sklerotik kenarli litik lezyon ve igerisinde az sayida kirkidak

matrikse ait kalsifikasyon odaklari (ok) mevcuttur
BT: Bilgisayarl tomografi
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A

Sekil 5. Fibroksantom. A. Aksiyel, B. Koronal BT kesitinde tibia
lateral korteks komsulugunda skleroze kenarli hipodens lezyon
(ok), kortekste belirgin incelmeye neden olmaktadir

BT: Bilgisayarl tomografi

bagli olarak heterojen sinyal 6zelligi gosterir. T1 agirhkli
goruntilerde medullada sinyal azalmasi, T2 agirhkh
goriintilerde heterojen ara ve yiksek (kistik komponente
bagl) sinyalli alanlar seklinde izlenir (19).

Anevrizmal Kemik Kisti: ic yapisi kan ile dolu
kaverndz bosluklardan olusan multilokile, ekspansil
karekterde, hizl bliyliime gosteren timor benzeri kemik
lezyonudur. Osteoblastom, kondroblastom ve dev hiicreli
timor zemininde sekonder (%30) gelisebilmektedir.

A B

Sekil 6. Fibroz displazi. A. Aksiyel, B. Koronal planda BT kesitinde
tibia proksimal diafizinde skleroze kenarli, mediiller kavitede
fibréz doku ve immatir oss6z dokuya bagli tipik buzlu cam
dansitesi (siyah ok) izlenmektedir

BT: Bilgisayarl tomografi

Genellikle yasamin ilk 2 dekatinda ve kadinlarda biraz
daha sik gorilir. Distal femur, proksimal tibia ve fibula
en sik tutulan kemiklerdir. Ayrica vertebralar (posterior
elemanlar) ve pelvik kemiklerde izlenebilir. Uzun
kemiklerde metafizer ve ekzantrik lokalizasyonda izlenir.
Direkt grafide ekzantrik yerlesimli, kemigi adeta balon
gibi sisiren ve ici sabun kopliglu benzeri goériinimde
radyollisen lezyon olarak izlenir. BT incelemede komsu
korteksteileriderecedeincelme, lezyon gevresiince kabuk
seklinde kemik veya fibroz periosttan olusan dansite
degisikligi gorlintilenir. MR incelemede multilokile kistik
sinyal ozellikleri gosteren yapilar, sivi-sivi seviyelenmeleri
ve ince septasyonlar izlenir (Sekil 7). Septasyonlar
kontrast madde verilmesi ardindan parlaklasma gosterir.
Tanimlanan sivi-sivi seviyelenmesi AKK disinda diger
(basit kemik kisti, dev hicreli tumor, kondroblastom ve
telenjiektatik osteosarkom) lezyonlarda da gorulebilir
(21,22,23).

Malign Kemik Tiimérleri

Osteosarkom: Timoral immatiir kemik ve malign
osteoid doku olusumu ile karakterize osteojenik kokenli,
en sik primer malign kemik timoriddr (24). En sik 10-20
yaslar arasinda ve erkeklerde izlenir, ikinci pik ise 60 yas
Gzeridir. Osteosarkomlar uzun kemiklerin metafizlerinde
yerlesim gosterir. En sik distal femur, proksimal tibia
ve proksimal humerusta izlenir. Kemikteki yerlesimine
gore intramediller (konvansiyonel, telenjiektatik,

A

Sekil 7. Anevrizmal kemik kisti. A. Koronal BT kesitinde fibulada
belirgin ekspansil multilokiile gériiniimde, kortekste incelmeye
neden olan litik lezyon seklinde izlenmekte, B. Yag baskili T2
agirlikli aksiyel MR goérinttide fibulada multilokule, sivi- sivi
seviyelenmeleri (ok) ve hemorajik sinyal igeren kistik kitlesel
olusum olarak izlenir

BT: Bilgisayarl tomografi, MR: Manyetik rezonans




20

ipek Tamsel. Iskelet Lezyonlarinda Radyolojik Yaklasim

kiguk hucreli osteosarkom ve nadir diger tipler) ve
ylzey (parosteal, periostal, intrakortikal) osteosarkomu
seklinde siniflandirilir. Konvansiyonel osteosarkom tim
osteosarkom olgularinda en sik (%75) rastlanan tipidir.
Direkt grafide miks, osteolitik ve sklerotik olmak Uzere
Uc sekilde izlenir. Sklerotik tip medillada kot sinirh,
uniform olmayan yogun artmis dansite ve eslik eden
periost reaksiyonu (isinsal ya da Codman uggeni) ile
karakterizedir. Osteolitik tipte kotu sinirlipermeatif patern
izlenirken, eslik eden korteks harabiyeti ve yumusak
doku komponenti gorilebilir. Timorin evrelemesi
(timorin kemik ici ve disi uzanimin belirlenmesi,
skip lezyon ile metastaz varligi) tedavi planlamasinda
Onem tasimaktadir. MR incelemede osteosarkomlar
T1 agirlikh goériantllerde distk sinyalli, T2 agirlikl
goruntilerde heterojen yiksek sinyalli izlenir (Sekil 8).
Ekstramediller uzanim, komsu eklem, damar-sinir paketi
ve kas planlarina invazyonun degerlendirilmesi 6nem
tagimaktadir. Telenjiektatik osteosarkomlar nadir (%5)
olarak gorullrler. Goruntilemede osteolitik destriiktif
karakterde, yumusak doku komponenti ve agresif periost
reaksiyonu izlenir. MR incelemede anevrizmal kemik
kisti ile benzer hemorajik sivi- sivi seviyelenmeleri ve
solid komponent igerir. Telenjiektatik osteosarkomlarda

A

matriks mineralizasyonu klasik tipe gore ¢ok daha azdir
(25,26,27).

Ewing Sarkom: Cocukluk déneminde
osteosarkomdan sonra 2. siklkta gorilen malign kemik
timorudar. Patolojik olarak yuvarlak hiicreli mezenkimal
grupta yer alir. Erkeklerde ve 10-20 yaslar arasinda sik
gorilir. Ewing sarkomlar en sik pelvis, uzun kemik
diyafizi (femur ve tibia), kosta ve skapula yerlesimlidir.
Direkt grafide permeatif veya giive yenigi seklinde
osteolitik patern izlenir. Kortekste destriiksiyon, tabakal
periostal kalinlasma ve yumusak doku kitlesi eslik eder.
TUmor evrelemesi ve tedavi yaniti degerlendirilmesinde
direkt grafiden sonra secilecek inceleme yontemi MR
goriintilemedir. MR incelemede Ewing sarkomlar
T1 agirhkh gorintllerde dusik sinyalli, T2 agirlikl
gorintilerde yilksek sinyalli izlenir. Kemigi cevreleyen
yumusak doku komponenti belirgindir (Sekil 9). Klinik
ve direkt grafide benzer bulgular veren osteomiyelit
ile ayirici tanisi ¢ogu zaman biyopsi ile yapilmaktadir
(28,29).

Kondrosarkom: Kikirdak matriks kdkenli olup, Gglinci
siklikta gorilen malign kemik timoridir. Primer ya da
sekonder (enkondrom veya osteokondrom zemininde)
formda gelisebilir. Kemikte yerlesimine gbre santral,

Sekil 8. Osteosarkom. A. Aksiyel planda BT kesitinde tibiada medulla ve gevre yumusak doku planlarinda osteoid matriks olusturan
sklerotik tipte hiperdens lezyon izlenmekte, B. Koronal planda T1 agirlikli MR gorlntlde tibiada metafizer alanda diafize dogru uzanan
yagh kemik iliginde silinmeye neden olan disik sinyalli lezyon, icinde osteoid matriks kalsifikasyonuna ait sinyalsiz odaklar (ok basi) ve
kemigi cevreleyen yumusak doku kitlesi (ok), C. Postkontrast yag baskil T1 agirlikh aksiyel gériintide mediiller alan ve yumusak doku

komponentinde heterojen kontrast parlaklagsmasi izlenmekte
BT: Bilgisayarl tomografi, MR: Manyetik rezonans
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I5YK
A

Sekil 9. Ewing sarkom. A. Aksiyel BT kesitinde sol iliak kanatta kotd sinirli litik alanlar (ok), periost reaksiyonu (ok basi), kemik ¢cevresinde
yumusak doku komponenti (kalin ok) mevcut, B. Yag baskili T2 agirhkh MR gorintide sol iliak kanatta meduiller kemikte yiksek sinyalli
lezyon (ok), kemigi cevreleyen yumusak doku komponenti (ok basi) izlenmektedir

BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans

periferik ve jukstakortikal (periostal) tipleri mevcuttur.
Siklikla 4.-5. dekatlarda ve erkeklerde goérilir. Santral
kondrosarkomlar uzun kemik metafizer veya meta-
diyafizeryerlesimlidir. Direkt grafideintrameddiller alanda
kot sinirh, halka-yay bigiminde matriks mineralizasyonu
iceren litik lezyon seklinde izlenir. Kortikal diizensizlik ve
endosteal canaklasmaya yol acabilir. Agresif lezyonlarda
kortikal destriiksiyon ve yumusak doku komponenti
gorulir. BT incelemede kikirdak matriks kalsifikasyonu
ile endosteal ¢entiklenme daha iyi gorintilenir. MR
incelemede kondosarkomlar T1 agirlikh goéruntilerde
lobiler konturlu, kasa gore daha distk, T2 agirhkli
goriintulerde hiyalin kikirdaga bagh yliksek sinyalli izlenir.
Lezyon iginde sinyalsiz kalsifikasyon odaklari ve disuk
sinyalli septasyonlar bulunur. Kontrastl goruntilerde
halka-yay biciminde periferik ve septal parlaklasma
gorilur (Sekil 10). Endosteal c¢entiklenmenin korteks
kalinliginin >2/3, timor boyutunun >5 cm, erken septal
ve periferal kontrast parlaklasma daha c¢ok grade 1
kondrosarkom lehine diistiintlmelidir (30,31).

Kemik Metastazlari

Metastatik lezyonlar iskelet sisteminin en sik
gortlen malign hastaligidir. Tamoér hcrelerinin
vaskiler yapilar (genellikle ven6z sistem) araciligi ile
tasinmasi sonucu gelismektedir. Kanlanmanin fazla
olmasi nedeniyle vertebralar, pelvis, kostalar ve uzun
kemik proksimal kesimleri baslica metastatik tutulum
yerleridir (32,33).

Eriskinlerde kemik metastazlar siklikla prostat,
meme, akciger, tiroid ve bobrek maligniteleri
kaynakhdir. Cocukluk déneminde ise metastatik
lezyonlarin ¢ogunlugunu noroblastomlar ve l6semiler

Sekil 10. Kondrosarkom. A. Aksiyel BT kesitinde sol iliak kanatta
osteokondrom (ok basi) zemininde gelismis kondrosarkoma ait
kikirdak matriks kalsifikasyonu igeren yumusak doku lezyonu
izlenmekte (ok), B. Yag baskili T2 agirhikli aksiyel MR gorintiide
sol iliak kanat posterior komsulugunda lobule konturlu, kikirdak
matrikse ait ylksek sinyalli (ok) kitle lezyonu, i¢ yapisinda dislik
sinyalli septasyonlar (siyah ok) mevcut, C. Yag baskili T1 agirlikli
koronal plan kontrasth MR goérintide kitlede periferal ve septal
kontrast parlaklasmalari izlenmektedir

BT: Bilgisayarl tomografi, MR: Manyetik rezonans
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olusturmaktadir.  “Osteotropik”  timorler  olarak
adlandirilan meme ve prostat kanserleri siklikla kemige
metastaz yapma egilimindedir. Serviks, endometrium,
mesane ve gastrointestinal kaynakl olan timorler
nadiren kemik metastazina neden olurlar (33,34,35).

Kemik metastazlari osteoblastik (kemik olusturan),
litik (kemik yikici) ya da miks karakterde olabilir. Litik
metastazlar daha agresif, sklerotik metastazlar ise daha
yavas progresyon gosterir.

Direkt grafi kemik agrisi olan hastalarda ilk
goriintileme yontemidir. Direkt grafide metastazlar
litik, blastik, mikst (litik- blastik) tipte olmak tzere farkli
radyografik paternlerde gorilebilir. Genellikle cografik,
glive yenigi ya da permeatif tipte litik patern izlenir.
Meme ve akciger kanserleri en sik litik metastaz yapan
timorlerdir. “Blow-out” olarak adlandirilan kemigi
destriikte ederek yumusak dokuya uzanan metastazlar

renal hiicreli ve tiroid karsinomlari igin tanimlanmistir
(Sekil 11). Osteoblastik metastazlar genellikle prostat
karsinomlarinda gorular (Sekil 12). Karsinoid timor,
medulloblastom, meme ve kigik hicreli akciger
karsinomlarda da blastik metastaz izlenebilir (33,34).

Bilgisayarli tomografi, kortikal ve trabekuler kemik
¢OzUnUrliginin direkt grafiye kiyasla daha Ustlin
olmasi nedeniyle radyografide izlenemeyen kemik
metastazlarinin tanisinda rol oynar. Kemik metastazlari
tanisinda BT’nin duyarliiginin  kemik sintigrafisi ile
kiyaslandiginda daha disiik oldugu (duyarllik %77)
bildirilmistir (36).

MR gorintileme kemik iligi tutulumunun
gosterilmesinde ilk tercih edilecek gorintileme

yontemidir. Ayrica yumusak doku ve eklem uzanimi,
spinal kord - sinir basisinin gosterilmesinde diger
gorintileme

yontemlerinden  Ustlindlir.  Kemik

Sekil 11. Tiroid Ca tanili olguda litik metastaz ve patolojik fraktir, A. koronal B aksiyel plan BT kesitte femur proksimal diafizinde patolojik
fraktiire neden olan, korteksi destrikte (ok) ederek genis yumusak doku komponenti bulunan litik metastatik kitle lezyonu (ok basi)

BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 12. Prostat karsinomu tanili olguda osteoblastik metastazlar. A. Aksiyel BT kesitinde iliak kanatlar ve sacrum sol lateral kesiminde
osteblastik hiperdens metastazlar, B. T1 agirlikli MR goriintide iliak kanatlarda disik sinyalli metastaz alanlari (ok), C. Ayni hastaya ait
koronal plan yag baskili T2 agirlikli MR gorintiide sag femur boynu ve sol asetabulumda metastaz odaklari gevresinde yiiksek sinyalli halo

isareti (ok basi) izlenmektedir
BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans
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metastazlarinin tanisinda MR inceleme duyarlilgi
FDG-PET/BT ile benzer, BT veya kemik sintigrafisine
gore daha yuksek oldugu bildirilmistir (36). TGimor
hicreleri yagli kemik iliginin yerini alarak T1 agirlikli
gorlntilerde disik sinyalli izlenir. Hemoraji veya
melanin (malign melanom) varliginda ise metastatik
lezyonlar T1 agirhkh gorintilerde vyiksek sinyal
ozelligi gosterirler. T2 agirhkh goriantilerde litik
lezyonlar yiksek sinyalli, blastik lezyonlar ise kemik
iligine gore dustk veya es sinyalli izlenir. Osteoblastik
metastazlarin ¢evresinde T2 agirlikli gorintilemede
cevresel sinyal artisi (halo isareti) tipik olarak
tanimlanmistir (Sekil 12C). Dinamik kontrasth MR
incelemede, lezyonlar hizli kontrast tutulumu ve
erken kontrast yikanmasi gosterirler (37).

Sonug

Kemik timorlerinin degerlendirilmesinde
oncelikle direkt grafi olmak Uzere radyolojik
gorintlileme yontemleri blyik 6dnem tasimaktadir.
Gorilntileme yontemleri ile kemik lezyonlarinin
matriks (osteoid/kondroid/fibréz matriks) ozellikleri
degerlendirilerek timorin orjin aldig histolojik
tipi ortaya konabilmektedir. Primer ve metastatik
kemik tlmorlerinde lezyonun i¢ vyapisi, kenar
ozellikleri, korteks ya da medulla yerlesimi, periost
reaksiyon tipi, lezyon sayisi ve komsu yumusak doku
degisiklikleri gibi radyolojik 6zellikler taniya yaklasim
ile timor davranisinin belirlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir.
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Metabolik kemik hastaliklari kemik yapim ve yikiminin artisi
ve buna ikincil olarak kemik sintigrafisinde artmis Tc-99m
isaretli difosfonat tutulumunun gorildug, iskelet sisteminin
yaygin bicimde etkilendigi bir grup hastaligi kapsar. Kemik
sintigrafisinde izlenen artmis radyoaktif madde tutulumu,
cogunlukla artmis osteoblastik aktivite ve daha az olarak
da artmis damarsal yapilanmaya ikincil olarak gelisir. Bu
nedenle, tiim iskelet metabolizmasinin fonksiyonel bir
goriintlilemesi olan kemik sintigrafisi; metabolik kemik
hastaliklarinin  tanisinda, komplikasyonlarin ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu derlemede, kemik sintigrafisi ve diger radyoniiklit
goriintlileme yontemlerinin metabolik kemik hastaliklarinin
degerlendirilmesindeki roli anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, metabolik hastalik, radyoniiklit
goriintiileme

Abstract

Metabolic bone diseases include a group of diseases in
which the skeletal system is widely affected and increased
bone formation and destruction with increased Tc-
99m-marked diphosphonate uptake is observed in bone
scintigraphy. Increased radioactive material uptake observed
in bone scintigraphy mostly develops secondary to increased
osteoblastic activity and less frequently increased vascular
structure. Therefore, bone scintigraphy, a functional imaging
of the entire skeletal metabolism plays an important role
in the diagnosis of metabolic bone diseases, evaluation of
complications and response to treatment. In this compilation,
the role of bone scintigraphy and other radionuclide imaging
methods in the evaluation of metabolic bone diseases is
explained.

Keywords: Bone, metabolic disease, radionuclide imaging

Giris

Metabolik kemik hastaliklari, kemik
metabolizmasinda yaygin ya da lokalize degisikliklere
nedenolanheterojenbirgrupiskeletsistemipatolojilerini
temsil eder. Bunlar c¢ogu zaman, biyokimyasal ve
mikroskobik veya makroskobik morfolojik degisikliklerle
birliktelik gosterir. Metabolik kemik hastaliklarinin bazi
ozellikleri ya da komplikasyonlari radyografik olarak
gosterilebilirken kemik sintigrafisi; ylksek duyarlihg
nedeniyle tanida, komplikasyonlarin saptanmasinda
ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde daha degerli
olabilmektedir (1).

Herhangi bir hasara kemik dokusunun verdigi yanit,
hasarin tipinden bagimsiz olarak, yeni kemik olusumu
ve artmis yeniden yapilanmayi icerir (2). Bu olay kemik
sintigrafisine, ilgili alanda fokal artmis radyoaktif madde
tutulumu olarak yansir. Buna karsilik metabolik kemik
hastaliklarinda, kemik yapim ve yikimi arasinda genel bir
dengesizlik mevcut olup, bu sirecin net etkisi sintigrafik
gorinimd belirler (2).

Metabolik kemik hastaliklari genel olarak kalsiyum
metabolizmasindaki degisikliklerle baglantili olup pek cok
metabolik kemik hastaliginda mevcut olan artmis kemik
yapim ve yikimi, genellikle etkilenen kemikteki azalmis
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kalsiyum icerigiyle iliskilidir (2). Kemik sintigrafisinde
izlenenyayginartmigradyoaktifmaddetutulumu, buartmis
yapim ve yikim sonucu gelisir (3). Kemik sintigrafisinde
kullanilan  Tc-99m isaretli difosfonatlar, yeni kemik
olusumunun gerceklestigi bolgelere adsorbe olur ve aktif
kemik mineralizasyonunun gozlendigi alanlara afiniteleri
daha fazladir (1). Kemik sintigrafisi, yliksek duyarlilik ve
tiim vicut gorintileme kapasitesi nedeniyle metabolik
kemik hastaliklarinda kullaniimakta ve iskelet sistemini
yaygin bicimde etkileyen bu hastalik grubunun fokal
komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde, 6nemli bir rol
oynamaktadir (3). Tek foton emisyon tomografisi (SPECT)
ve son zamanlarda kullanimi artan SPECT/bilgisayarh
tomografi (BT) gibi hibrid gorintileme yontemleri de
kemik hastaliklarinda kullanilmakta olup metabolik
kemik hastaliklarinda 06zellikle vertebral tutulumlarin
degerlendirilmesinde planar gorintlilemeye ek katki
saglamaktadir (1). Pozitron emisyon tomografisi (PET)
goruntlileme yonteminin Ustlin kantitatif karakteristikleri
sayesinde, kemige spesifik bir ajan olan Flor-18 (F-
18) isaretli sodyum florid (NaF) ile gerceklestirilen PET
goruntlileme, metabolik kemik hastaliklarinda kemik
metabolizmasinin farkli yonlerini yansitan parametrelerin
Olcimii ve monitorizasyonunda, faydal bir ydontem olarak
karsimiza cikmaktadir. Yapilan calismalarda F-18 NaF
PET/BT gorintilemesinde hesaplanan standartlastiriimis
tutulum degerinin (standardized uptake value - SUV)
floridin kemik mineral yapisindaki net tutulumu ve
osteoblastik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir
(4). Osteoblastik aktiviteyi azaltan tedavilerin SUV
degerlerindeki azalmayla korele oldugu bu nedenle
SUV’nin metabolik kemik hastaliklarinda tedavi yanitinin
kantifikasyonunda  kullanilabilecegi  bildirilmektedir.
Son vyillarda, PET goérintilemenin sagladigl kantitatif ve
metabolik bilgi, manyetik rezonans (MR) goriintiileme gibi
farkl anatomik yapilarin ayrimini saglayan bir modalite ile
bir araya getirilerek PET-MR hibrid sistemleri gelistirilmis,
yuksek yumusak doku kontrasti sayesinde kas iskelet
sistemi hastaliklarinin degerlendirilmesinde PET/BT’den
daha ¢ok tercih edilen bir yontem olmustur (4).

Kalsiyum ve kemik metabolizmasinin regilasyonu
kompleks ve multifaktoriyel olup, parathormon (PTH),
kemik ve bobrek gibi iki ana hedef organa etki ederek
bu mekanizmalarda 6nemli rol oynar (2). PTH'nin
bobrekteki etkisi kalsiyum ve magnezyum geri emilimini
artirmak ve fosfor geri emilimini azaltmaktir (2). Kemik
dokuda ise PTH, osteoklastlari aktive ederek kalsiyumun
kana salinimina ve demineralizasyona neden olur (2).
Vitamin D kalsiyum metabolizmasi Uzerindeki etkisini,
en aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol

(kalsitriol) aracihigiyla gergeklestirir. Kalsitriolun ana
etkisi bagirsaktan ve bodbrekten kalsiyum ve fosfor geri
emilimini artirmaktir (2).

Metabolik Kemik Hastaliklarinda Kemik Sintigrafisinde
izlenen Bulgular

Metabolik kemik hastaliklarinda kemik sintigrafisinde
izlenen klasik gorinim, iskelet sisteminde difiiz artmis
radyoaktif madde tutulumudur (2). Kemik yapilarin
radyoaktif maddeye olan artmis aviditesi, ekskresyon
icin dolasimda var olan ulasilabilir radyofarmasotigin
azalmasina ve bu nedenle boébreklerin oldugundan
daha disik intansitede gorintilenmesine veya
hic goriintilenememesine neden olur (2). iskelet
sistemindeki difliz artmis radyoaktif madde tulumuyla
birlikte azalmis bdbrek ve yumusak doku aktivitesi
nedeniyle bu iki yapi arasinda gelisen yiksek kontrast,
kemik sintigrafisinde klasik olarak “stiper scan” paterni
olarak adlandirilir (2). Bu nedenle metabolik kemik
hastaliginda kemik sintigrafisinin degerlendirilmesinde
sadece kemik yapilar degil, yumusak dokular, bobrekler
ve mesane de gdzden gecirilmelidir.

Metabolik kemik hastaliklarinda kemik sintigrafisinde
iskelet sisteminde izlenen diger gérinimler su sekilde
siralanabilir (3):

- Kalvaryum ve mandibulada artmis radyoaktif madde
tutulumu (Sekil 1a);

- Kostakondral bileskelerde artmis radyoaktif madde
tutulumu (tespih tanesi gorinimdi); manibrium
sternide ve korpus sterninin lateral ylzlerinde artmis
radyoaktif madde tutulumu (kravat isareti, Sekil
la; bazi olgularda sternumda difliz tutulum yerine
horizontal lineer tutulum paterni de gorilebilir: ¢izgili
kravat isareti).

- Periartikller alanlarda, uzun kemiklerde ve aksiyel
kemik yapilarda artmis radyoaktif madde tutulumu.

- Fraktir, psodofraktiir ve brown timorler gibi
komplikasyonlar nedeniyle ilgili alanda fokal artmis
radyoaktif madde tutulumu.

Derlemenin  bundan sonraki kisminda bazi
metabolik hastaliklardan bahsedilmis; bu hastaliklarda
kemik sintigrafisi ve diger radyoniklit gorintileme
yontemlerinin hastaligin idaresindeki roll tartisiimistir.

Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi, hipofosfatemi ve
hiperkalsemiyle sonuglanan artmis PTH salinimi ile
karakterize bir bozukluktur. Olgularin %80’inde artmis
PTH saliniminin nedeni paratiroid adenomudur; daha
nadiren bir ya da daha fazla bezde izlenen paratiroid
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hiperplazisi sonucu gelisir (2). Hastalarin buylk bir
kismi asemptomatik olmakla birlikte ilerlemis olgularda
peptik Ulser, nefrolitiyazis ve artmis kemik rezorbsiyonu
gorilebilir.  Radyografik  bulgular, bu hastaligin
glinimiizde artan oranda erken evrede saptanmasindan
dolayr genellikle normal olmakla birlikte, subperiostal
kortikal rezorbsiyon ve osteopeni kemik surveylerde
izlenebilir (2).

Tum viicut kemik sintigrafisinde diisik diizeyde difiiz
artmis radyoaktif madde tutulumu, kemik ve yumusak
dokular arasinda yliksek kontrast dikkati c¢ekebilir
ancak; sintigrafi normal olarak da izlenebilir. Bu nedenle
primer hiperparatiroidinin tanisinda kemik sintigrafisi
rutin olarak kullanilmamaktadir. Kemik sintigrafisinde
kalvaryum, sternum, mandibula ve buyik eklemlerin
periartikiler kisimlarinda izlenebilen artmis radyoaktif
madde tutulumu, hiperparatiroidinin diger formlarina
gbre primer hiperparatiroidide daha nadiren karsimiza
¢ikar. Metabolik kemik hastaliklarinda kemik sintigrafisi
ve radyografik gorlntilemenin karsilastinildigr  bir

calismada, primer hiperparatoidi tanili hastalarin
%50’sinde sintigrafi metabolik kemik hastaligini
~ e
' 3
> » @ ®

Sekil 1. Yaygin kemik agrisi, sag el bas parmagi ve gégus kafesi
sol kesiminde sislik sikayeti ile basvurmus, kronik bébrek
yetmezligi nedeniyle takip edilen 53 yasinda erkek hasta.
Kemik sintigrafisinde anterior (a) ve posterior (b) gorintiilerde
kalvaryum, uzun kemiklerin kortikal kesimlerinde difiiz; sag 7.
kosta 6n ylzl ve sol pubik kemikte fokal (oklar) artmis radyoaktif
madde tutulumu izlendi. Bébrekler ve mesane visualize
edilemedi. F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinde (c), vertebral
kolon, pelvik kemik yapilar ve apendikiler kemiklerin kortikal
kesimlerinde artmis FDG saptandi. Ek olarak fokal artmis FDG
tutulumlari (oklar) izlendi; mesane ve bébreklerde FDG’nin
eksresyonuna ait goriinim mevcut degildi

FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT:
Bilgisayarli tomografi

distindirmugken kemik survey, hastalarin %21’inde
primer hiperparatiroidi bulgularini géstermistir (5).

Brown tlimorler (osteitis fibroza sistika), bolgesel
olarak kemik kaybinin hizl gelistigi, kaybedilen alanlarin
aktif, vaskiler ve c¢ogalmakta olan fibroz dokuyla
tamamlandigl, neoplastik olmayip hicresel tamir
siireci sonucu gelisen lezyonlardir (2). insidansi primer
hiperparatiroidide %3, sekonder hiperparatiroidide %1,5-
1,7 olarak bildirilmektedir (6). Lezyon gevresindeki reaktif
osteoblastik aktivite kemik sintigrafisinde genellikle
fokal artmis radyoaktif madde tutulumuna neden olur
(Sekil 1a, b) ancak lezyonun ekspansil karakteri sonucu
azalmis tutulum da izlenebilir (2). Ostekolast benzeri dev
hiicre iceren Brown tiimérlerde florodeoksiglikoz (FDG)
PET/BT goruntilemede artmis FDG tutulumu izlenmekte
olup (Sekil 1c, Sekil 2) monosit-makrofaj kokenli
osteoklastlarin artmig intraseliiler glukoz metabolizmasi,
olasi mekanizma olarak 6ne strtlmektedir (7,8).

Bazi hizli ilerleyen agresif primer hiperparatiroidi
olgularinda hiperkalsemi nedeniyle kemik sintigrafisinde
ektopik kalsifikasyonla uyumlu akciger ve midede
radyoaktif madde akiimulasyonlari izlenebilir (3). Ancak
ektopik kalsifikasyonun tanisal bir 6zellik olmadigi,
sitotoksik ila¢ kullanimi, malignansi ve hiperkalsemiye
neden olan diger durumlarda da gorilebilecegi akilda
bulundurulmahdir.

Renal Osteodistrofi

Renal osteodistrofi, kronik renal yetmezlikle iliskili
hiperparatiroidi (sekonder veya tersiyer) ve osteomalazi
gibi iki metabolik bozukluk sonucu iskelet sisteminde
gelisen degisiklikleri kapsar. Kronik renal yetmezlik
serum fosfat

sonucu azalmis fosfat ekskresyonu,

Sekil 2. F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin transaksiyel PET

(a, d), BT (b, e) ve flizyon (c, f) gérintuleri. BT gorintilerinde
kostalar ve sag el bagparmakta litik lezyonlar (b-e, oklar); flizyon
goriuntilerinde bu bolgelerde artmis FDG tutulumlari saptandi
(c-f, oklar). Sag el bas parmagindan alinan biyopsi Brown timor
olarak rapor edildi

FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT:
Bilgisayarl tomografi




28

Gonca Kara Gedik. Metabolik Kemik Hastaliklarinda Niikleer Tip

diizeyinde artisa neden olur. Bu durum, serum kalsiyum
dizeyini duslrerek paratiroid bezlerini uyarilmasina
ve bezlerden artmis PTH salinimiyla sonuglanir.
Osteomalazi ise, renal dokunun kaybi nedeniyle,
25-hidroksikolekalsiferoliin kalsitriole déniisememesi ve
bu nedenle serum kalsiyumunun azalmasi sonucu gelisir.
Azalmis serum kalsiyumu, PTH salinimini artirir (2).
Renal osteodistrofide kemik vyapilarda izlenen
histolojik bozukluklar bir spektrum halinde izlenir ve
glinimizde 3 ana tipte gelistigi disintlmektedir:
Yiksek yapim-yikim, disik yapim-yikim ve mikst tip
(2). Adinamik ya da aplastik kemik hastahg ek tip
olarak gorilebilmekle birlikte bu histolojik tipin, duslik
yapim-yikimin u¢ varyanti oldugu dastnidlmektedir
(2). Kemik dokusunda yiliksek yapim ve yikimin
goruldigi form hastaligin en sik karsimiza gikan tipidir
ve kemik sintigrafisinde izlenen bulgular sekonder
hipeparatiroidininin neden oldugu artmis kemik yapimi
ve yikimi sonucu gelisir. Sintigrafide kemik ve yumusak
dokular arasinda ylksek bir kontrast mevcuttur,
bulgular “stper scan” gorinimid ile uygunluk
gosterir (Sekil 1a, b). Kalvaryumda sitir hatlarinda
asirt belirginlesmenin eslik ettigi artmis radyoaktif
madde tutulumu, beraberinde mandibula ve maske
benzeri periorbital alanda izlenen artmis tutulumla
birlikte, kemik sintigrafisinin renal osteodistrofi
acisindan patognomonik bulgularidir (9). Kostakondral
bolgelerde tesbih tanesi gorlinimi ve sternumda
kravat isareti siklikla izlenir. Primer renal hastaligin
iskelet maturasyonu Uzerindeki etkisi “renal clcelik”
olarak da adlandirilabilir ve bu hastalarda kemik
sintigrafisinde uzun sureli epifiziyel radyoaktif madde
aklimulasyonu gorulebilir (9). Mesane, renal yetmezlik
nedeniyle visualize edilemeyebilir ve bu bulgu, renal
osteodistrofinin yaygin metastatik hastalik ve diger
metabolik hastaliklar gibi “stper scan” gorinimunin
izlendigi diger bozukluklardan ayrilmasina yardimci
olur (Sekil 1a, b). Brown timor ve kistik lezyonlar
nedeniyle asimetrik gorinimiin izlendigi primer
hiperparatiroidinin aksine, renal osteodistrofide kemik
sintigrafisinde genellikle simetrik tutulumizlenmektedir.
Ancak sekonder hiperparatiroidinin Brown timor
olusumuna sebebiyet verebilmesi nedeniyle heterojen
ve asimetrik tutulumlarla da kendini gosterebilir. Distk
yapim-yikimin goruldigu tipte azalmis kemik yapim
yikimi ve kemik sintigrafisinde azalmis tutuluma neden
olabilir. Diyaliz hastalarinda izlenebilen adinamik kemik
hastaliginin gegcmis vyillarda aliminyum toksisitesi
nedeniyle de gelisebilecegi 6ne sirilmis ancak
fazla aliminyum depozisyonu olmayan hastalarda

da bu kemik hastaliginin goriilmesi ve glnimizde
diyaliz sollGsyonlarinda aliminyum iceren fosfat
baglayicilarinin yerine kalsiyum tuzlarinin kullaniimasi,
bu durumun aliiminyum tuzlarinin artmis absorbsiyonu
sonucu gelismis olabilecegini duslindiirmektedir (2).
Bu tipin klinik 6nemi, diyaliz hastalarinin ginimuzdeki
uzun yasam seyri nedeniyle ileri yaslarda olmalari,
kemigin fizyolojik mikrofrakttrlere karsi verdigi yeniden
modellenme cevabinin yetersizligi nedeniyle gelisen
mekanik glgstzlUgun, fraktir riskini artirmasidir (10).

F-18 NaF PET gorlntlleme, renal osteodistrofi
basta olmak Uzere metabolik kemik hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Kemikteki
lokal kan akimi ve NaF gecisinin in vivo olarak kantifiye
edilebilmesi hataligin tiplendirilmesini ve tedaviye
yanitin  moniterize edilmesini saglayabilir. Tc-99m
disfosfonatlarla karsilastirildiginda, F-18 NaF'nin kigik
molekiler yapisi ve kemik matriksine dogal katihm
saglayabilmesi nedeniyle kemik dokusu tarafindan
ekstraksiyonunun kemik kan akimi ile orantili oldugu
gosterilmistir (4). Messa ve ark. (11) tarafinda yapilan
bir calismada renal osteodistrofide kemigin metabolik
aktivitesi F-18 NaF PET ile arastirilmis ve kemik
formasyonunun histomorfometrik gostergeleri ile
karsilastirilmistir. F-18 NaF’nin plazmadan kemik mineral
kompartmanina net klirensi renal osteodistrofinin
ylksek yapim-yikim alt tipinde distk yapim-yikim tipine
gore anlaml 6lgude yiksek bulunmustur (11). FDG PET/
BT goriintiilemede ise renal osteodistrofili olgularda
aksiyel kemik vyapilarda, kalvaryum ve mandibulada
diftiz, kostakondral bolgelerde fokal ve apendikiler
kemik yapilarda lineer kortikal paternde artmis FDG
tutulumlari literatiirde metabolik “sliper scan” paterni
olarak bildirilmis, artmis kemik yapim ve yikiminin neden
oldugu hipermetabolizmanin artmis FDG tutulumuna
neden oldugu 6ne sirilmistir (12,13).

Osteomalazi

Osteomalazi, vitamin D eksikliginin  neden
oldugu kemigin organik matriksinin mineralizasyon
bozuklugudur. Vitamin D eksikligi; diyetle vyetersiz
alim, malabsorbsiyon, gilines i1sigina yetersiz maruziyet
neticesinde vitamin D’nin azalmis endojen Gretimi ya da
renal hastalik nedeniyle kalsitriol olusumundaki azalma
nedeniyle gelisebilir (2). Osteomalazi blylime plaklari
kapanmadan gelisirse infantil osteomalazi ya da rikets
olarak adlandirilir. Bu durumda bilylimekte olan kemik
mineralize olamaz, blylime plaklari ve metafizlerde
disorganizasyon, bilylme plaklarinin uzunluklari ve
genisliklerinde azalma goruldr.
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Kemik sintigrafisi genellikle anormal olarak
izlenmekle birlikte spesifik olmayip, diger metabolik
kemik hastaliklarla benzer karakteristik 6zellikler gsterir.
Periartikiler ve kostakondral bdlgelerde, kalvaryum,
mandibula ve vertebral kolonda kemik sintigrafisinde
artmis radyoaktif madde tutulumu izlenir (3). Kemik
sintigrafisinde izlenen bu artmis radyoaktif madde
tutulumunun, sekonder hiperparatiroidi nedeniyle
gelistigi disunulmektedir (3).

Psodofraktirler (Looser zon veya milkman fraktirleri)
hastaligin erken evrelerinde saptanabilirler. Genellikle
simetrik ve kemik ylzeyine dik olarak gelisim gosterirler.
En sik olarak skapula, femur boynunun medial kismi,
pubik ramus, ulnanin proksimal 1/3’l, radiusun distal
2/3'U, kostalar, klavikula, metakarpaller, metatarsaller
ve falankslarda gorilurler (3). Kemik sintigrafisinde
psodofraktir sahalarinda fokal artmis radyoaktif
madde tutulumu izlenir ve 0&zellikle kostalardaki
psodofraktiirlerin saptanmasinda radyografiden daha
duyarl bir gorintileme yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir (3). Buna karsilik pelvik bolgedeki lezyonlar
bazen simetrik olmalari ve mesane aktiviteleri nedeniyle
gozden kacirilabilir. Bu nedenle osteomalazide pelvik
bolgedeki psddofraktiirlerin  saptanmasinda SPECT
gorlntileme duyarhhgl artiran bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Geg¢mis vyillarda diyaliz
aliminyumla  indiklenen  osteomalazide  kemik
sintigrafisinde  izlenen  bulgular, yukarida tarif
edilenlerden farkhlik gostermekte olup alliminyumun
kalsifikasyon  alanlarina  depolanmasi  nedeniyle
mineralizasyonu bloke etmesi sonucu gelisir. Bu etki
neticesinde kemik sintigrafisinde kemik yapilarda azalmis
radyoaktif madde tutulumu ve yiiksek zemin aktivite
izlenir (9). Literatlirde Desforaksamin tedavisi sonrasi
bu hastalarda kemik sintigrafisinin kalitesinin yikseldigi
bildirilmektedir (9).

hastalarinda gozlenen

Paget Hastalig

Paget hastaligi (osteitis deformans), ilk olarak 1877
yilinda James Paget tarafindan tanimlanmis, yapisal
olarak anormal kemik dokusunun asiri Uretimi ile
karakterize, lokalize bir kemik hastaligidir (9). Etiyolojisi
bilinmemekle birlikte osteoklastlari etkileyen yavas viriis
enfeksiyonu olabilecegi dustnllmektedir (2). Genelde
poliostatik olmakla birlikte monostatik de olabilir (3).
Klasik olarak 3 evrede izlenir: Litik, osteoblastik ve geg
inaktif faz (2). Hastahigin ilk evresinde artmis osteoklastik
aktivitenin neden oldugu asirt kemik rezorbsiyonu
mevcuttur. Bunu, asiri vaskilarizasyon ve osteoblastik

aktivitenin gérildugi, normal lameller kemik dokusunun,
immatilr kollajenden zengin bag dokusuyla mozaik
bicimde depolanarak yer degistirdigi kompanzatuar
osteoblastik evre izler. Bu evrede karakteristik kortikal
kalinlasmaya neden olan subperiostal yeni kemik
olusumu da goralur. Artmis kapiller ve arteriol sayisi ve
dilate venoz sinisler nedeniyle hipervaskilarite gelisir.
Ekspansiyon gelisen ve vaskilariteden zengin bu kemik
dokusu, fraktlr ve deformite gelisimine acik hale gelir.
En cok pelvik kemik yapilar, vertebralar, femur, tibia ve
kalvaryumda gorilmekle birlikte iskelet sistemindeki
tiim kemik yapilar etkilenebilir (3).

Paget hastaliginda kemik sintigrafisinde izlenen
bulgular genellikle karakteristik olup, osteoporozis
sirkumsikripta haricinde, etkilenen kemigin cogunlugu
ya da tamamini kaplayan genis bir alanda artmis
osteoblastik aktivite ve hipervaskilerite nedeniyle
yogun artmis radyoaktif madde tutulumu gorilir (3).
Osteoporozis sirkumsikripta ise, Paget hastaliginda litik
fazda kafa kemiklerinde izlenen goriinim olup, kemik
sintigrafisinde lezyonun sadece sinirlarinda artmis
tutulum dikkati cekerken tedavi sonrasi dénemde
lezyonda daginik fokal tutulum paterni gorilebilir.
Uzun kemiklerdeki pagetik lezyonlar genellikle artikiler
sinirdan baslar ve saft boyunca progrese olur. Paget
hastaliginda izlenebilen diger goriinimler arasinda
vertebral hastalikta transvers ve spindz proseslerde
izlenen artmis tutulum nedeniyle gelisen ters donmus
Uggen gorinimiU (Miki Fare isareti), monoostatik
mandibula hastaliginda izlenen “Kara sakal” isareti ve
pelvis, vertebral kolon ve Ust femoral tutulumda izlenen
“kisa pantolon” gériintmleridir (3).

Kemik sintigrafisi Paget hastaliginda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin saptanmasinda
faydal olabilmektedir. Kalsitonin ya da bifosfonat
tedavisi sonrasi kemik sintigrafisinde izlenen gériinimler
degisiklik gosterir; tedavi 6ncesi dénemde izlenen
uniform artmis radyoaktif madde tutulumu, daginik
fokal paterne dénisebilir (3). idrar hidroksiprolin ve
serum alkalen fosfataz duzeylerindeki degisiklikler,
tedavinin erken doneminde cevap degerlendirilmesinde
daha givenilir olmakla birlikte monoostatik veya
limitli poliostatik hastalarda yetersiz kalabilir (1,3).
Bu hastalarin takibinde kemik sintigrafisinin kullanimi
onerilmekte olup tedavi sonrasi doénemde hastalik
bolgesinde azalmis radyoaktif madde tutulumu
izlenebilir. Biyokimyasal parametreler normale donse
bile, takipte sintigrafide yeniden ortaya c¢ikan artmis
tutulumlar uzun doénem takipte hastaligin yeniden
aktivasyonu agisindan daha tanisal bir belirte¢ olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir (1,9). Tedavi yanitinin etkinligini
belirlemede Ga-67 de kullanilabilir. Elektron mikroskop
calismalarinda Paget hastaliginda osteoklast niiklusunda
yuksek Ga-67 konsantrasyonu bildirilmistir (2). Tedavi,
etkisini osteoklast sayi ve aktivitesini azaltarak gosterdigi
icin lezyondaki Ga-67 aktivitesi, yanit degerlendirmede
kullanilabilir.

Paget hastalarinin %1’inden azinda osteosarkom
gelisebilir (9). Poliostatik hastaligi olanlarda malignansi
gelisme riski daha fazladir (9). Kemik sintigrafisinde
sarkom gelisen bolgede izlenen goriinim genellikle
paget hastaligiyla izointens artmis tutulumdur (9).
Nadiren yogun artmis tutulum sahasi igerisinde
fotopenik soguk alan izlenebilir (9). Bu durumda
malign transformasyonun konfirmasyonunun
radyografi, BT ve biyopsi ile gerceklestirilmesi gerekir.
Her iki durumda da kemik sintigrafisinde genellikle
izlenen artmis radyoaktif madde tutulumu nedeniyle
Paget hastaliginda osteosarkomun saptanmasinda
Tc-99m difosfonatlarin ve diger radyofarmasoétiklerin
kullanilabilirligi  arastirilmis, sarkom  bdlgesinde,
cevre pagetik kemikten daha yogun Ga-67 ve TI-
201 tutulumlar literatirde bildirilmistir (9). Paget
hastaliginda FDG PET goriintilemedeizlenen bulgularin
arastinldigl bir calismada, pagetik kemigin hastalarin
cogunda patolojik artmis FDG tutulum gostermedigi;
sadece alkalen fosfataz diizeyi yuksek olan aktif
hastalarda dislik diizeyde artmis FDG tutulumunun
gozlendigi bildirilmis olup FDG PET’in benign Paget
hastalig ve iliskili sarkomu ayirt etmede potansiyel bir
roli olabilecegi 6ne strldlmustir (14).

Paget hastaliginin bir komplikasyonu olan fraktirler
kemik sintigrafisi ile saptanabilirler. Stres frakturleri,
yaygin artmis tutulumun gozlendigi arka plan igerisinde
fokal artmis radyoaktif madde tutumlari olarak izlenir.
Ancak fraktlr ve psodofraktiiler yaygin yogun artmis
tutulum sahalari icerisinde maskelenerek sintigrafik
olarak saptanamayabilirler.

Paget hastaliginda bolgesel kemik metabolizmasi
parametreleri  kantifiye edilmesi amaglanan bir
calismada, NaF PET ile dinamik goriintlileme yapilmis,
normal kemikle karsilastirildiginda pagetik kemikte
mineral kisim ve toplam kemik dokuda yliksek plazma
klirens degerleri elde edilmistir (14). Yapilan diger
calismalarda F-18 NaF PET goriintilemede elde edilen
SUV degerinin dinamik ¢alismalarda elde edilen klirens
degerleri ile korele oldugu, SUV’nin paget hastaliginda
tedaviye yanitin takibinde invazif olmayan bir yontem
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (15,16).

Osteoporoz

Osteoporoz, kemik korteks ve trabekillerinde
incelme ve trabekillerin azalmasi ile karakterize kemik
kitlesinin azaldigi bir hastaliktir. Tanisinda kemik mineral
dansitometri kullaniimakta olup kemik sintigrafisinde
kemik yapilarda azalmis radyoaktif madde tutulumu
nedeniyle disik kemik yumusak doku orani izlenir
ve vertebralarin tanimlanmasinda zorluk mevcuttur
(1,3). Osteoporotik kemikler minér travmayla fraktire
ugrayacak kadar kirilgandirlar. Kemik yapilardaki azalmis
radyoaktif madde tutulumuna ragmen bu yetmezlik
fraktirlerine karsi gelisen osteoblastik aktivite belirgin
olup sintigrafide ilgili alanda fokal artmig radyoaktif madde
tutulumu izlenir. Vertebral kollaps durumunda sintigrafide
horizantal lineer artmis tutulum paterni dikkati ¢ceker (9).
Tutulumun intansitesi 6-18 ay igerisinde zamanla azalma
gosterir bu nedenle sintigrafi, fraktlriin yasi ile ilgili de
degerlendirme yapmaimkanisaglar (1). Vertebral kollapsin
tipik gorinimi, daha fokal olarak izlenen metastatik
hastaliktan ayrilmasini saglar. Buna karsin, vertebral noral
arkta gelisen fraktlrlerde radyoaktif madde akiimilasyonu
daha lokalize sekilde izlendiginden bu lezyonlarin
korpustaki metastatik hastaliktan ya da faset eklemlerdeki
dejeneratif degisikliklerden ayirmak igin SPECT yontemi
kullanilmalidir (3). Kemik sintigrafisi sadece fraktiiriin
saptanmasinda degil osteomiyelit ve “non-union” gibi
fraktir komplikasyonlarinin  degerlendirilmesinde de
faydali bir yontem olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Frost ve ark. (17) tarafindan yapilan bir ¢alismada
postmenopozal kadinlarda F-18 NaF dinamik PET/BT ile
bifosfonat risedronat tedavisi sonrasi 6. ayda plazma
klirensinde %18 azalma gosterilmis, osteoporozda tedavi
yanitinin kantifikasyonunda dinamik PET ile plazma
klirens  olgiimlerinin  kullanilabilecegi  bildirilmistir.
Yapilan bir baska ¢alismada postmenopozal kadinlarda
bifosfonat tedavisi baslangicinda ve tedavi sonrasi 3. ve
12. aylarda statik NaF PET/BT goruntilemesi yapilmis;
12. ayda lomber bélgeden hesaplanan SUV degerlerinde
%14 azalma ve kemik mineral dansitometride buna eslik
eden %8,2 artis raporlanmistir (18).

F-18 FDG PET travmatik fraktir ve malignansiden
kaynaklanan  patolojik  fraktiri  ayirmada  rol
oynayabilmektedir.  Yapilan ¢alismalarda, malign
fraktlirlerde hesaplanan SUV degerlerinin, akut
osteoporotik ya da travmatik gibi benign fraktiirlerde
hesaplanan SUV degerlerinden anlamli ol¢lide yiksek
oldugu gosterilmistir (19,20).

MR, kemik yapidaki su igerigini ve porozitesini ultra
kisa eko zamani o6lgimi gibi yontemlerle kantifiye
edebilmekte, kemik kalitesi ve kirik riski hakkinda bilgi
verebilmektedir. PET/MR hibrit gortintiileme sistemleri



31

Gonca Kara Gedik. Metabolik Kemik Hastaliklarinda Nikleer Tip

metabolik kemik hastaliklarinin erken saptanmasinda ve
korunmada umut vadeden bir yéntem olabilir.

Sonug¢

Kemik sintigrafisi; ylksek duyarliligl, tim vicut
goriintilemeye imkan saglamasi ve hastaliga tipik
tanisal sintigrafik gorlinimleri nedeniyle, metabolik
kemik hastaliklarinin degerlendiriimesinde onemli bir
yere sahiptir. PET/BT ve PET/MR hibrit gorintileme
yontemleri, metabolik kemik hastaliklarinda gelisen
molekdler ve yapisal degisiklikleri bir arada sunabilmesi
nedeniyle bu hastaliklarin  degerlendirilmesinde
daha gelismis ve umut vadeden ydntemler olarak
goriinmektedir.
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Tibbi gorintiileme, kronik bel agrisi ve travmatik/sportif
yaralanmalarin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Uygun
yontemin secimi; hastanin durumu, klinik kosullar, testin
ulasilabilirligi, maliyeti ve kontrendikasyonlarin varligr gibi
cesitli faktorlere baghdir.

Konservatif tedaviye ragmen 12 haftadan uzun siire devam
eden bel agrisi kronik olarak tanimlanir. Konservatif tedaviler
ile diizelmeyen bel agrisinda yeni tedavi planlamadan
once agrinin nedeni tespit edilmelidir. Kronik bel agrisinda
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
goriintiileme ile tespit edilen anormal morfoloji altta yatan
patolojiyi tam olarak yansitmayabilir.

Travmatik/sportif yaralanmalarin erken evresinde anatomik
goriintiileme ile tanrkoymak klinisyenler icin zor olabilir. Kemik
izleyicili niikleer tip teknikleri, kas-iskelet yaralanmalarinin
erken evrelerinde fizyolojik ve metabolik bilgi verirler. Bu,
yaralanmanin aktivitesinin ve evresinin degerlendirilmesi ile
birlikte erken teshisi miimkiin kilar.

Kemik sintigrafisi molekiiler goriintiilemenin temellerindendir.
izotop goriintiileme, metabolik olarak aktif olan (kanser, aktif
enflamasyon, iyilesen kiriklar, ameliyat sonrasi gibi) ve BT, MR
gibi yaygin goriintiileme ydntemleriyle tespiti zor olan bir¢ok
lezyonun saptanmasina yardimci olur. Bu baglamda, tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi/BT (SPECT/BT) goriintiileme
gibi hibrit fonksiyonel goriintlileme teknikleri daha degerli
olabilir.  Yiksek c¢oztnurlikli  SPECT/BT  gdriintiileme,
spinal goriintiileme yontemi olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Diger goriintiileme calismalarinin sonuclari
tartismali oldugunda SPECT, spinal patolojiyi ve travmatik/

Abstract

Medical imaging plays an important role in the evaluation of
chronic low back pain and traumatic/sports injuries. Selection
of the appropriate method depends on several factors; such
as the patient's condition, clinical conditions, availability
and cost of the test, and the presence of contraindications.
Low back pain that persists for more than 12 weeks despite
conservative treatment is defined as chronic. Before planning
a new treatment for low back pain that does not improve
with conservative treatments, the cause of the pain should
be determined. Abnormal morphology detected by computed
tomography (CT) and magnetic resonance (MR) imaging in
chronic low back pain may not fully reflect the underlying
pathology.

Diagnosis with anatomical imaging in the early stage of
traumatic/sports injuries can be difficult for clinicians. Bone
tracer nuclear medicine techniques provide physiological and
metabolic information in the early stages of musculoskeletal
injuries, enabling early diagnosis with assessment of the
activity and stage of the injury.

Bone scintigraphy is one of the basics of molecular imaging.
Isotope imaging helps to detect many lesions that are
metabolically active (such as cancer, active inflammation,
healing fractures, after surgery) and difficult to detect
with common imaging methods such as CT and MRI. In
this context, hybrid functional imaging techniques such as
single photon emission computed tomography/CT (SPECT/
CT) imaging may be more valuable. High-resolution SPECT/
CT imaging is increasingly used as a spinal imaging modality.
When the results of other imaging studies are controversial,
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sportif yaralanmalari tespit etmek icin kullanilabilir. Ayrica
SPECT gdriintlileme, tedavi planlamasina rehberlik etmede
faydali olabilir ve tedavi takibinde 6nemli klinik yarar saglar.
Bu makalede, kronik bel agnsi ve travmatik/sportif
yaralanmalarin tanisinda, hibrit goriintiileme ydntemlerinin
onemli katkisinin yani sira kemik sintigrafisi odakli olarak
niikleer tip uygulamalari anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bel agrisi, faset eklem, hibrit
goriintileme, kemik sintigrafisi, SPECT/BT

SPECT can be used to detect spinal pathology and traumatic/
sports injuries. In addition, SPECT imaging can be useful in
guiding treatment planning and provides significant clinical
benefit in treatment follow-up. This article will describe the
important contribution of hybrid imaging methods in the
diagnosis of chronic low back pain and traumatic/sports
injuries, as well as nuclear medicine applications with a focus
on bone scintigraphy.

Keywords: Chronic low back pain, facet joint, hybrid imaging,
bone scintigraphy, SPECT/CT

Giris

iskelet sistemi lezyonlari tanisinda klinisyenin éniinde
pek cok gorintlileme yontemi secenegi vardir. Kemik
sintigrafisi en sik talep edilenlerinden birisidir. Kemik
sintigrafisinde Teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretli
difosfonatlar (metilen difosfonat, hidroksi metilen
difosfonat) kullanilir.  Radyofarmasotik intravenoz
yolla enjekte edildikten sonra tim viicuda dagilir. Pasif
diffizyon ile ekstravaskiler, ekstraselller alana gecer
ve kemik vyizeyindeki hidroksiapatit kristallerinde
konsantre olur. Radyofarmasétigin kemikte tutulumu
kan akimina ve osteoblastik aktiviteye baghdir. Kemik
sintigrafisi, kan akimi (flood), kan havuzu (blood-pool),
metabolizmasi ve turnoveri gibi dnemli fizyolojik bilgiler
verip ek radyasyon dozu olmadan tlim iskelet sisteminin
goriintilenmesini mimkiin kilar.

Metabolik olarak aktif kemik hastaliginin dogru
lokalizasyonu 2D gorintilemelerle genellikle zordur.
Planar imajlarda horizontal planda lamina vertebra
korpusuyla, faset eklemlerise diskile ayni seviyededir. Tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan
3D goriintilemeler lezyonlarin dogru teshis ve anatomik
lokalizasyonunu mimkin kilmis; kemik sintigrafisinin
duyarlilik ve 6zgilligi artirmistir (1,2). Ozellikle sagittal
kesitlerle, planar imajlarda raporlamada sikinti yaratan
vertebra posterior elemanlardaki superpozisyondan
hekimi kurtarmistir.

3D goruntilerde anatomik  korelasyon icin
bilgisayarli tomografinin (BT) kullanimi planar/SPECT
goriintilemenin tanisal dogrulugunu ve 6zgulligini
artirmistir (3,4). Ayrica tutulum olmayan bolgelerdeki
anatomik yapilar hakkinda bilgi saglamistir.

Radyolojik gorintilemelerle etiyolojisi
aydinlatilamayan kemik agrilari, travmatik/sportif
iskelet lezyonlarin tanisi ve bunlarin komplikasyonlarinin

degerlendirilmesi, iyilesmelerinin takibi konumuzla ilgili
en sik kemik sintigrafisi endikasyonlari arasindadir.

A. Kronik Bel Agrisi

Bel agrisi siyatik agrinin eslik edip etmemesine
bakilmaksizin, alt gluteal cizgi superioru ile kostal marjin
inferioruarasindahissedilenagriolaraktanimlanmaktadir
(5). Sanayilesmis toplumlarda hastaneye basvuruya
neden olan en sik sikayetlerden birisidir (6). Sikhgi yasla
artip yillik prevalansi %15-45, hayat boyu prevalansi %84
olarak bildirilmistir (7,8).

Etiyolojiden bagimsiz olarak bel agrisi soyle
siniflandirilir: <6 hafta akut, 6-12 hafta subakut, >12 hafta
kronik (9,10). Akut bel agrisi %70-90 oraninda dizelse
de olgularin %70’i rekirren atak gecirir; %20’sinin ise 2
yillik takiplerinde kronik bel agrisi (KBA) gelisir (11,12).
Ug aydan uzun siiren agri artik bir semptom olarak kabul
edilmeyip kendisi bir hastalik olarak kabul edilir; yeni
tedavi planlamadan 6nce agri etiyolojisinin tespitini
gerektirir.

Non-travmatik bel agrisinin etiyolojisinde spinal,
visseral, vaskiler bircok patoloji olabilir. Eslik eden risk
faktorleri, agri tipi ve klinik muayene bulgularina gére tani
koymak igin en uygun gériintileme yontemi segilmelidir.
Anamnez, fizik muayene bulgulari ve gorintilemelerle
KBA'nin en sik bircok nedeni ekarte edilebilse de ¢ogu
olguda bunlar agrinin kesin spinal nedenini bulmada
yetersizdir. Norolojik defisiti veya gorintilerde disk
herniasyonu olmayan KBA'nin ancak %15’inde spinal
patolojinin tanisi konabilmektedir (13).

Radyografi endikasyonu sistemik hastalik siphesi
veya travma hikayesi olan olgularla sinirhidir. Manyetik
rezonans (MR) gorlintileme ozellikle radikilopati ve
spinal stenoz siipheli olgularda anatomiyi net yansitmasi
nedeniyle en sik tercih edilen modalite iken; BT kemik
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yapilardaki yiksek rezollisyonu nedeniyle o6zellikle
travma Oykisl olan olgularda talep edilir. Anatomik
gorintllemeler osteofiti, daralmis eklem araligini,
Schmorl nodiliint, spondilolizisi, osteoporotik kirig
gosterebilir ancak tim bulgularin  asemptomatik
olgularda da tespit edilebilmesi bunlar ile semptomlar
arasindaki iliskinin sorgulanmasina neden olmustur
(14,15,16). Radyolojik incelemeler  anatomideki
yapisal degisiklikleri gosterirken nikleer tip yontemleri
lezyonun metabolik aktivitesini gosteren fonksiyonel ve
molekiler gorintileri kapsar. Cogu etiyolojide yapisal
goruntilemelerden daha o6nce kemikteki patolojiyi
tespit eder. Diger goriintilemelerin negatif oldugu veya
klinik bulgularla korele olmadigi veya ¢ok sayida patoloji
tespit edilen durumlarda hibrit kemik sintigrafisi KBA
etiyolojisinin saptanmasinda yardimci olur.

1. Faset Artropatisi

Faset (zigoapofizyal) eklem kapsillerinin nosiseptif
ve otonom sinirlerle olan zengin innervasyonu onu
potansiyel bir bel agrisi kaynagi yapar (17). Agn fibroz
kapsul, sinovyal membran, hiyalin kikirdak veya kemik
gibi eklem kompleksindeki herhangi bir yapidan
kaynaklanabilir (18). Anterior kolon yetmezligine
sekonder olarak posterior eleman problemi oldugu
disinilse de belirgin disk dejenerasyonu olmayan
olgularda da faset agrisi olabilir (19).

Tipik olarak psodoradikiiler agri seklinde olup
norolojik bulgu olmadan uni/bilateral kalcaya, kasiga,
uyluga uzanabilir; diz superiorunda sonlanir. Egzersiz,
vertebral ekstansiyon, rotasyon, ayakta kalma, oturma
agriyl  siddetlendirirken; uzanma ve vertebranin
fleksiyonu agriyi azaltir.

Yasa bagh degismekle birlikte, %15-31’e varan
oranlarda KBA'nin nedeni olabilir (20). ABD’de 5
yildan uzun siren biyilk bir calisma, en sik L4-L5 faset
eklemlerinin etkilendigini, L3-4 ve L5-S1’in bunu takip
ettigini gostermistir (18).

Tani genelde ekartasyon tanisidir. Faset artropatisi ve
KBA arasindaki nedensel iliski, yapisal gériintilemelerle
ileri derecede faset eklem dejenerasyonu tespit edilen
olgularin 6nemli bir kisminin asemptomatik olmasi
nedeniyle sorgulanmistir. Anormal morfoloji her zaman
altta yatan patolojiyi isaret etmemektedir. Ryan ve ark.
(21), radyografi ile tespit edilen artropatilerin sadece
%4’Unln sikayet ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
Bu sebeple tek seansta anatomik ve fizyolojik
goruntilemeyi mimkin kilan hibrit goriintileme sik
tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Faset eklem
problemi tanisinda SPECT’in duyarlihigi %100, 6zgullGgi

ise %71'dir (22). Alternatif patoloji saptanmadiginda
fokal artmis osteoblastik aktivite alanlari mekanik stres
ve dejeneratif degisiklikle iliskilidir (18). MR/BT ile tani
konulamayan KBA’li hastalarla yapilan yakin tarihli
bir retrospektif calisma, SPECT/BT kemik taramasinin
bu hastalarin %65’'inde semptomatik faset eklem
hedeflerini pozitif ve kesin olarak lokalize edebildigini
gostermistir (23).

KBA’l1 150 hastada BT'deki dejenerasyonu derecesiile
SPECT/BT'deki sintigrafik paternleri karsilastiran galisma
aktif faset eklem dejenerasyonunun %71,4Uni L4-5/
L5-S1 seviyelerinde saptamis; artropatilerin %40’ indan
fazlasinin  sintigrafik paternleri ile dejenerasyon
derecelerinin korele olmadigini tespit etmistir (24).

Metilprednizolon ve lidokain enjeksiyonu planlanan
faset artropatili 54 olguluk ¢alismada; SPECT’de tutulum
olan fasetlere enjeksiyon yapilan grupta %95 oraninda
tedaviye yanit alinmis. Bu grupta sintigrafide tutulum
olmayip hassasiyet olan seviyeye enjeksiyon yapilan
gruplakarsilastirildiginda; ilk 1 ve 3 aylik degerlendirmede
agrida anlamh olarak daha belirgin azalma saptanmis
ancak bu farkin 6. ay kontroliinde kayboldugu tespit
edilmis (25).

SPECT/BT aktif faset artropati tanisinidogru bir sekilde
koyup lezyonu dogru lokalize edebilmesi ve birgok spinal
patolojinin ayirici tanisini yapabilmesi nedeniyle ideal bir
goriintileme yontemidir.

2. Disk Hastaligi (Spondilozis Deformans)

KBA’li olgularin %39-43’lUnde intervertebral disk
problemleri agri kaynaginin bir pargasidir (20). Genelde
dejenerasyon nedenlidir. Bel ortasinda, derindeki kint
agri uzanma ve ayakta durma ile azalirken; oturma,
lumbar fleksiyon ve rotasyon ile artar.

Eklem dejenerasyonunu degerlendirirken eklemdeki
yapisal degisiklikleri yorumlamak subjektif olabilir
ve zayif tani givenilirligi ile sonuglanabilir (18). Bu
radyolojik gorintilemenin 6nemli bir sinirlamasi olup
kemik sintigrafisi, dejenerasyonunun patofizyolojik
surecini goruntilediginden avantajlidir (23). Sintigrafide
disk araligi merkezinden bazen endplate dogru uzanan
artmis aktivite tutulumu olur.

3. Spondilodiskit

Diskitte iliskili paravertebral abseyi de tespit edebilen
MR tanida ana gorintileme yontemidir. Nikleer tip
tanida tamamlayici rol oynar.

Kemik sintigrafisi duyarl olmasina ragmen 6zgullGgi
diisiik oldugundan tarama amacli kullanilabilir. Ozellikle
yaslilarda olmak Uizere yanlis negatif olabilir. Kemik
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sintigrafisinin tim fazlarinda artmis aktivite tutulumu
mevcut olup bu tutulum disk araligi merkezinde, bitisik
vertebra korpuslarinda, vertikal oryantasyonludur.

Enfeksiyon tanisinda Galyum-67 (Ga-67) sintigrafisi,
Indium-111 veya Tc-99m hexametil propilen amin oxime
(HMPAQ) isaretli l6kosit sintigrafileri kullanilabilir. Ancak
isaretli 16kosit sintigrafileri spondilodiskit tanisinda
sensitif ve spesifik degildir. Normal, artmis veya azalmis
tutulum gordlebilir.

Ga-67 sintigrafisi kemik sintigrafisi ile kombine
edildiginde diskit tanisinda duyarliigi %88, 6zgulligu
%100'dir (26). Ga-67'de kemik sintigrafisine kiyasla daha
yogun seviyede aktivite tutulumu olmasi enfeksiyon
ile  uyumludur. SPECT/BT goéruntileme ile Ga-67
sintigrafisinin duyarliiginin %94, 6zgulliginin %100’e
ulasmasi (27) ozellikle MR yapilamayan veya MR slpheli
olan olgularda tercih edilecek goériintileme yoéntemi
haline gelmesine neden olmustur (28).

4. Metastatik Hastalik

Gunumuzdekemiksintigrafisininensikendikasyonunu
olusturmaktadir. Ozellikle osteoblastik kemik metastaz
yapan kanserlerde metastaz paterni gibi multifokal
patolojilerin saptanmasina ve bu sayede malign-benign
slireglerin ayirici tanisina olanak tanimaktadir.

Vertebra korpusundan pedikiile uzanan artmis
aktivite tutulumu metastaz icin siiphe uyandirmalidir.
Delpassand ve ark. (29), korpusta sinirli lezyonlarin
sadece %26’sinin malign oldugunu tespit etmislerdir.

5. Vertebra Korpus Fraktiirleri

Yash olgularda osteoporozun en sik kompliklasyonu
kompresyon kiriklaridir. Geng olgularda ise akut travma
ile iliskilidir. Sintigrafide vertebra korpus merkezinde
horizontal lineer artmis aktivite tutulumu olarak tespit
edilir. lyilesme fazinda, 6-9 ayda aktivite tutulumu
giderek azalir (30). Frakturler metastaza sekonder olarak
da gelisebilir. Bu olgularda pedikil tutulum durumunu
belirlemek ayirici tanida yardimcidir.

6. Pedikiil Lezyonlari

Metastatik hastalikta pedikdl tutulumu sik goralir.
Geng olgularda sadece pedikili tutan lezyonlar fraktir,
osteoid osteoma, osteoblastomadir. Ostoid osteomada
kemik sintigrafisinin U¢ fazinda da artmis aktivite
tutulumu olup, BT’de santral nidus periferinde skleroz
tipik gdérinimdar.

7. Transvers Proses Kiriklar

Transvers proseslerde sintigrafide artmis tutulumun
en sik nedeni frakturdur. Siddetli lateral fleksiyon-

ekstansiyon kuvvetlerinden (futbolda oldugu gibi)
kaynaklanabilir (31). L5 transvers proses kiriklari sakral
kirik stiphesini artirir.

8. Sakroiliak Eklem Patolojileri

Klinik-radyolojik degerlendirmede dikkat sadece
agrinin hissedildigi alana odaklandiginda, gorintiilenen
alan sinirlanir, agrinin kaynagini temsil eden noktalar
gozden kacabilir. Kemik sintigrafisinde ek radyasyon
maruziyeti olmadan tim vicut gorintilendiginden
boyle bir durum s6z konusu degildir.

Alt lomber bolgede sakroiliak eklem ve kalgadan
kaynaklanan yansiyan agri, kalca/sakroiliak eklemlerle
intervertebral disklerin sakral ve alt lomber sinirler
tarafindan ortak innervasyonu ile aciklanabilir (32).
Sembrano ve Polly (33) tarafindan yayinlanan bir
calismada; bacak agrisi +/- bel agrisi olan olgularin
%65’inde ana agri kaynaginin vertebra, %5’inde sakroiliak
eklem, %2,5’inde ise kalga oldugu belirtilmistir.

Sakroileitte 06zellikle erken evrelerde sakroiliak
eklem lokalizasyonunda kemik sintigrafisinde aktivite
tutulumu artmistir. Fakat bu tutulum gec¢ evrelerde
azalabilmektedir. Bilateral sakroiliak eklem tutulumunun
olmasi veya addlesanlarda bu alandaki fizyolojik tutulum,
bazi olgularin atlanmasina neden olabilmektedir. Avrupa
Nikleer Tip Dernegi kilavuzlarinda, spondiloartropatiler
ve ankilozan spondilit gibi ilgili bozukluklari teshis etmek
icin kemik sintigrafisinin kullanilmasini onaylanmistir
(34). Sekil 1’de bilateral sakroileit tanisi olan 59 yasinda
kadin hastanin kemik sintigrafisi SPECT/BT gorintuleri
izlenmektedir.

B. Travmatik/Sportif Yaralanmalar

Kemik sintigrafisi minér metabolizma ve kan akimi
degisikliklerini dahi tespit edebildiginden kas/iskelet
lezyon tanisinda duyarli olup tarama i¢in uygun bir
yontemdir. Ancak 6zgilluga nikleer tip hekiminin ayirici
tani yapma becerisi ile iliskilidir.

Akut travmalarin hizla degerlendirilmesi igin kemik
sintigrafisi optimal olmayip ilk istenmesi gereken tetkik
radyografidir. Ancak direkt grafi diagnostik degilse veya
dejeneratif hastalik, gegirilmis travmaya ait ¢ok sayida
patoloji tespit edilmisse sintigrafiile agrinin gercek sebebi
arastirilabilir. Sintigrafi multipl travmali olgularda tiim
vicut tarama imkani tanidigindan degerlidir. Yansiyan
agrih olgularin, kompleks anatomili bolge travmalarinin
degerlendirilmesinde yardimcidir. Travmanin ilk birkag
saatinde Ozellikle yasl, osteoporotik olgularda yalanci
negatif olabilir ancak 72. saatte duyarliigi %100°e
yakindir (35).
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Sekil 1. Bilateral sakroileit tanisi olan 59 yasinda bayan hastanin SPECT/BT goérintilerinde sagda daha belirgin olmak Gzere her iki

sakroiliak eklemlere uyumlu artmis aktivite tutulumlari izlenmektedir

SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

Ginlmuizde spora olan artan ilgi nedeniyle
sportif  yaralanmalar normal poplilasyonda da
giderek daha sik gorilen bir problem haline gelmistir.
Amator/profesyonel sporcularda kas-iskelet sistemi
yaralanmalarinin tespitinin hizli bir sekilde yapilip
erken tedaviye baslanmasi sporcunun kariyeri agisindan
oldukg¢a 6nemlidir. Nlkleer tip goriintiilemeleri 6zellikle
radyografi ile ayirimi yapilamayan bazi patolojilerin
ayiriminda, travma vyayginhginin  belirlenmesinde,
lezyon alanindaki vaskilaritenin degerlendirilmesinde,
iyilesmenin  takibinde, kemik greft viabilitesinin
saptanmasinda oldukca degerlidir.

1. Fraktiir

Fraktiirtin 3-4 haftalik akut evresinde kemik sintigrafisi
3 fazinda da fraktir ¢evresinde artmis aktivite tutulumu
olur. 8-12 haftalik subakut dénemde ilk iki fazdaki
tutulum daha lokalize bir gorinim alip ge¢ imajda
iyi sinirlandirilabilen, yogun artmis aktivite tutulumu
saptanir. lyilesme/gec dénem siiresi degiskenlik gdsterip
bu donemde her 3 fazdaki aktivite tutulumu giderek
azalr.

Belirgin radyografik bulgusu olmayan, travmaya
sekonder ya da travmasiz meydana gelen, agr ile
karakterize olan fraktlrlere okdlt fraktlr denir. Kemik
sintigrafisinin en faydali oldugu endikasyonlardan olup
tanidaki duyarliligr yaklasik %98’dir (36).

Pediatrik travmalarda blylime plagl fraktiri
bliyime duraklamasina, ekstremite anomalilerine
neden olabilir. Morfolojik goriintiilemeler tani koymada
yeterli olmayabilir; fizyolojiyi gosteren sintigrafi ile

desteklenmelidir. Baylime plaklarinda fizyolojik olarak
artmis aktivite tutulumu goérilen kemik sintigrafisinde
patolojinin tespiti icin en Gnemli husus iki ekstremitenin
simetrik pozisyonlama ile ayni buyik gorintileme
alaninda ¢ekiminin yapilmasidir. Fraktirde 6zellikle
blood-pool imajlarinda  asimetrik  yogunluk ve
konfiglirasyonda aktivite tutulumu olur.

2. Stres ya da Yetmezlik Fraktiirleri, Shin Splint

Elastik direnci yetersiz olan anormal kemikte normal
stres yetmezlik fraktirine, normal kemikte siddeti akut
fraktir icin yetersiz olan tekrarlayan stresler ise stres
fraktlirine neden olabilir. Yetmezlik fraktlrinin en sik
sebebi osteoporozdur.

Stres fraktiiri eskiden dustnaldugi gibi tekrarlayan
travmatik mikrofraktiirler nedenli olmayip; tekrarlayan
stres nedenli kemik turnoverinin arttig1 fokal alanlardir.
Proses rezorptif kavite ile baslayip osteoblastik cevap
ile devam eder. Travma devam ettigi siirece periost
reaksiyonundan fraktiire kadar ilerleme potansiyeline
sahiptir (37). Spor vyaralanmalarinin %0,7-20’sinden
sorumludur. Uzun mesafe kosucusunda tibia ve fibula,
danscilarda metatars, askerlerde kalkaneus ve metatars
stres fraktiri sik goralir. Kemik sintigrafisi akut frakttrin
aksine tanisinda major bir role sahiptir. ilk 4 haftalik akut
evrede her li¢ fazda aktivite tutulumunda artisi olup geg
evrede sadece ge¢ imajlarda aktivite tutulumu gorilir.
Geg imajlardaki tutulum tipik olarak kemigin 1/5’inden
aziile sinirhdir.

Kadin uzun mesafe kosucularindaki “Kadin atlet
triadl” (azalmis kemik dansitesi, amenore, yetersiz
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beslenme) radikiler bel agrisini veya kalga agrisi olarak
prezente olabilen sakral stres kiriklariigin predispozan bir
faktordir (38). Sintigrafide “H” veya kelebek paterninde
aktivite tutulumu olur.

Shin splint kas/kas grubunun asiri gerilmesiyle (en
stk soleus kasl) meydana gelen periostittir. Subperiostal
kemik formasyonu olur. En sik tibiada gelistiginden “tibial
stres sendromu” olarak da adlandirilir. Stres fraktiri
erken doneminden farkli olarak sintigrafinin ilk iki fazinda
aktivite tutulumu normal olup ge¢ imajlarda diafiz mid-
inferior 1/3’0 boyunca posteromedial/anterolateral
konumda devam eden, stres reaksiyonuna gore daha
lineer formda ve daha disiik yogunlukta artmis aktivite
tutulumu goralir. Farkl tedavileri nedeniyle stres
fraktiirlerinden ayirici tanisi oldukga 6nemlidir.

3. Ge¢ Kaynama, Non-union, Mal-union

Ge¢ kaynama ve non-union fraktirlerin geg
komplikasyonlarindandir; olgularinn  %5-10'unda en
sik tibia, fibula ve skafoid kemikte gorulir (39). Geg
kaynama, fraktlrin olusumu ve iyilesme arasindaki
sirenin uzadigl bir durumdur fakat iyilesme sonucta
gerceklesir. Non-union ise, kaynamanin 4-6 hafta icinde
baslamamasiolup;iyilesme siirecinin kalictbozuklugudur.
Mal-union ise anatomiye uygun olmayan kaynamadir. Bu
komplikasyonlarin olasi bir sakatligi 6nlemek igin dnemli
olan ayirici tanilari klinik olarak oldukga zordur.

Ge¢ kaynamada kemik sintigrafisi ilk fazindaki
artmis tutulumu 3-4 haftada, ikinci fazdaki ise 8-12
haftada normalize olmalidir. Geg faz ise ortalama 2 yilda
normalize olur.

Non-union radyolojik  olarak hipervaskuler
(hipertrofik), avaskuler (atrofik) olarak ikiye ayrilir. Her
ikisinde de fibroz doku, hiyalin kartilaj, fibrokartilaj
mevcut iken kemik doku olusum miktarlari farkhdir.
Enkondral ve intramembrandz ossifikasyon gorilen
hipertrofik non-union uygun tedavi ile dizelebilirken
sadece enkondral ossifikasyon gorilen atrofik non-
unionlarin dizelmeyecegi kabul edilir. Radyografide
kallus formasyonunun goriilmemesi her zaman biyolojik
aktivitenin  olmadigi anlamina gelmez sintigrafik
degerlendirme gerektirir (40). Non-unionda kemik
sintigrafisinde degisik paternlerde tutulum olabilir:
belirgin artmis tutulum, tutulum bolgesinde bazen yarik
seklinde olabilen fotopenik alan ya da sadece fotopenik
goriiniim gibi. Aktif osteogenez iyi prognoz gostergesidir.

Enfeksiyon, non-union ve ge¢ kaynama sebepleri
arasinda oldugundan komplike olgularda ayirici tani
zor olabilmektedir. Geg¢ fraktiir komplikasyonlarindaki
enfeksiyon durumu isaretli I6kosit (akut enfeksiyon) veya

Ga-67 sintigrafilerindeki (kronik enfeksiyon) tutulumlarile
kemik sintigrafisi bulgulari kombine edilerek saptanabilir.

4. Entesopati

Tendon, ligamentlerin kemige yapisma vyerinde
meydana gelir. Enflamatuvar, dejeneratif, metabolik,
travmatik nedenlerle gelisebilir. En sik trokanter femur,
pelvis, patella, kalkaneus, tuberositas humeri ve tibiada
gorilur. Ekleme yakin lokalize agri ile prezente olur.
Ozellikle ileri evrede radyografide erozyon, hiperosteozis,
fragmantasyon olarak tespit edilir. Sintigrafide artmis
aktivite tutulumu gorualar.

Abdominal, grasilis kaslarinin  fazla kullanan
atletlerde, futbolcularda bir entesopati olan osteitis
pubise (pubik symphisis) sik rastlanir. Plantar fasiite
de entesopati olarak kabul edilebilir. Kalkeneus medial
tuberositasinda artmis aktivite tutulumu olur.

5. Yumusak Doku Travmalari, Kompartman Sendromu

Tendon vyirtiklart sprain, ligament yirtiklar strain
olarak isimlendirilir. Bunlarin tamamen kopmasi kemik-
kartilaj doku eslik edip etmemesine bakilmaksizin
avilsiyon olarak adlandirihr.  Kemik sintigrafisinde
anormal tutuluma neden olur.

Kompartman sendromunda sintigrafide basincin
arttigl alanlarda hipoaktif gériinim olup bunlarin
superior ve inferior komsulugunda yumusak dokuda
artmis aktivite tutulumu saptanir.

6. Eklem Yaralanmalari

Ensik goriilen spor yaralanmalarindandir. Dislokasyon
gibi cogu major yaralanmanin tanisi klinik olarak kolayca
yapilirken nukleer tip ozellikle kronik (dejenerasyon,
osteoartrit gibi) eklem hasarini tespit etmede faydalidir.
Artritte bilateral eklemde kismen artmis aktivite
tutulumu goralar. Sinovya patolojilerinde bu alandaki
epifizyal kapillerle anastomoz yapan yiksek vaskiilarite
nedeniyle sintigrafi erken faz imajlarinda periartikiler
artmis aktivite tutulumu olabilir.

7. Yumusak Doku Kalsifikasyon Matiirasyonunun
Aragtiriimasi

Myositis  ossifikans  radyografide kalsifikasyon
gorinimi ortaya ¢ikmadan once sintigrafide kan akimi
ve osteoblastik aktivite artisi ile karakterize olmaktadir.
Matiire olmadan eksize edildiginde rekiirrens riski
oldukga ylksek bir patoloji olup matirasyonu (g
fazli kemik sintigrafisi ile degerlendirilebilir. Kemik
sintigrafisinde, komsu kemik yapilar ile ayni seviyede
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aktivite tutulumu matirasyonu gosterir. Alternatif
olarak kemik iligi sintigrafisi ile lezyonda kemik iliginin
goriintilenmesi matirasyonu temsil eder.

8. Avaskiiler Nekroz

Femur basi avaskuler nekrozu (AVN)
degerlendirilmesinde MR ve/veya kemik sintigrafisi
kullanilmaktadir. Sintigrafinin duyarliligi yuksek fakat
Ozgllligu dusuktur (41). MR yapilamadiginda kemik
sintigrafisinin normal olmasi hastaligl ekarte ettirebilir.
Kemik iligi sintigrafisi de tanida yardimci olabilse de
erigkinlerde bu alanda kolloidal ajanlarin tutulabilmesini
saglayacak kadar aktif kemik iligi olmadigi igin cok tercih
edilmez.

Ozellikle kalga bélgesindeki nekrotik alani dogru bir
sekilde saptayabilmek icin sintigrafik imajlarin yiksek
kalitede olmasi gerekmektedir. Bu nedenle etkilenmis
ve kontralateral kalgadan SPECT gorintileri alinmalidir
(42). Erken dénem AVN ge¢ imajlarda hipoaktif alan
tarzinda ortaya cikar. Reperatif fazda ise periferden
santrale dogru giderek artan aktivite artisi gozlenir.
Eriskin olgular erken déonemde genellikle asemptomatik
olup, reperatif fazda semptomatik hale gelmektedir. Bu
nedenle hasta genellikle erken evrede basvurmamakta
ve sintigrafik goriinim etkilenen alanda aktivite artis
seklinde olmaktadir.

Cocuklarda AVN’den g¢ogunlukla Legg-Calve Perthes
Hastaligi sorumludur. Semptomlar hastaligin erken
doneminde ortaya ¢cikmaktadir. Klasik sintigrafik gorinim
femur basi anterolateralinde perflizyon defektidir.

9. Kompleks Bélgesel Agri Sendromu

Bazi olgularda bu hastalik siirecinde distrofi, sempatik
degisiklik eslik etmediginden refleks sempatik distrofi
(RSD) yerine kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS)
isimlendirmesi kullaniimaktadir. KBAS Tip | (eski RSD)
belirgin majoér sinir hasari yapmayan travmadan sonra
gelisir. Tek periferik sinir ile sinirli degildir. Hissedilen
agri travma siddeti, iyilesme sireciyle orantisizdir. Tip
I'de ise tanimlanabilir periferik sinir hasarina sekonder
ekstremitede yanma tarzi agri olur.

Kemik sintigrafisi tani koymaya vyardimci olup
hastaligin evrelemesi, takibi, tedavi yanitinin ve
prognozun o6ngorilmesinde faydalidir (43,44). Erken
KBAS Tip | tamisinda sintigrafinin duyarhhg %73-
96, ozgullugu %86-100'dlr (45). Sintigrafik bulgular
hastaligin evresi, hastanin yasi, predispozan yaralanma
tura, lokalizasyonuna goére farkhlik gosterir.

Sifir-6 ay arasinda kemik sintigrafisinin 3 fazinda
da artmis aktivite tutulumu gorilir. Etkilenen el/

ayakta difiiz hiperemi; etkilenen bdlgede veya tiim
ekstremitede gec¢ imajlarda periartikller artmis aktivite
tutulumu karakteristiktir. Bu klasik patern KBAS Tip I'in
inaktivite atrofisinden ayirimini saglar. Alti ay-1 yil
arasindaki distrofik fazda ilk iki fazdaki bulgular normale
doner ancak gec¢ imajlardaki periartikiler tutulum
devam eder. Bir yildan sonra atrofik fazda ise flow ve
blood-pool imajlarinda perflizyon azalir, ge¢ fazdaki
bulgular ise normale déner. Ozellikle Gst ekstremite
icin tanimlanan bu tipik sintigrafik patern ayak ve dizde
yaralanmalarinda, cocuk/adélesanda, paralitik olgularda,
agrih ekstremitenin persistan kullanildigi durumlarda,
KBAS Tip | ge¢ fazinda izlenmeyebilir.

10. Spondilolizis

Pars interartikllaristeki lezyonlarin  spektrumu
soyledir: Spondilolizis olmadan stres reaksiyonu (eslik
eden anormalite, skleroz, fraktiir hatti olmadan planar/
SPECT imajlarda artmis tutulum), spondilolizis (SPECT'de
tutulum artisi, BT'de kirik cizgisi) ve eski iyilesmis
kaynamama (radyofarmasoétik tutulumu yok, BT'de
sklerotik sinirh kirik hatt).

Geng sporcularda bel agrisinin en sik nedeni istmik
spondilolizdir. istmik spondiloliz, genellikle tekrarlayan
zorlu hiperekstansiyon ve rotasyonla iliskili pars
interartikdlaris kirngini temsil eder. Noral arkin eksik
kemik olgunlasmasi ve tekrarlayan stres yaralanmasi
nedeniyle addlesan blylime atagi sirasinda daha yliksek
bir insidansa sahiptir (46,47) ancak kalitim da rol oynar
(48). Haltercilerde %36 oraninda rapor edilmistir (49).

Bilateral spondilolizis yaygindir, olgularin buylk
¢ogunlugu L5’te ardindan L4’tedir (50). Bilateral pars
interartikilaris defektlerine spondilolistezis eslik edebilir.
Spondilolistezis en sik L5 vertebranin sakrum Uzerinden
anteriora dislokasyonu seklindedir.

Spondilolizis uni/bilateral, aktivite ile artan, non-
radikiler, fokal KBA ile prezente olur. Lomber radyografisi
ile saptanan defekt alanindaki aktif remodellingi
dogrulamak icin SPECT/BT veya MR ile daha fazla
degerlendirme gerekir (sirasiyla artan aktivite tutulumu
veya kemik iligi 6demi). Unilateral spondilolizise ileri
déneminde stabil olmayan bir noral arkta kompansatuar
fizyolojik yanita bagh olarak kontralateral pars
interartikilariste BT’de skleroz olarak tespit edilen
kontralateral stres ve pedikil, lamina hipertrofisi eslik
edebilir (51,52). Kemik sintigrafisi akut spondilolizis ile
kronik non-union fraktir ayiricin tanisini yapabilir.

Spondilolizis tanisinda SPECT ve MR ile karsilastiran
bir calismada, SPECT'de tespit edilen 50 lezyondan
sadece 40’1nin MR ile tespit edilebildigini; SPECT negatif
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MR pozitif olgu tespit edilmedigi yayinlanmistir (53).
SPECT kemik sintigrafisi spondilolistezisi saptamada MR
ve BT’ye Ustlnddr (47).

11. Pedikiil Stres Reaksiyonu/Kiriklari

Pedikil, noral arktaki en zayif ikinci noktadir. Pedikil
yaralanmalari  genellikle kontralateral spondilolizis
ile birlikte gorilmekle birlikte izole yaralanmalar da
bildirilmistir (54). Kemik sintigrafisindeki artmis aktivite
tutulumu bu bolgedeki stres kirigi ile pedikiler kleft gibi
gelisimsel bir nedenden kaynaklanan defektin ayrimina
yardimci olur (55).

12. Vertebra Apofiz Kiriklari

Kemik sintigrafisinde farkli yas gruplarindaki fizyolojik
tutulumlari patolojik olanlardan ayirt etmek igin iskelet
sistemi gelisimini bilmek 6nemlidir. Vertebralarda
3, sakrumda 21 primer ossifikasyon merkezi olup
bunlar genelde puberteden 6nce kapanip adoélesan
yas grubunda goriilmez. Addlesan c¢agda gorilmeye
baslanan sekonder ossifikasyon merkezleri (apofiz)
gec¢ addlesan, erken eriskinlik doneminde kapanir. Her
lomber vertebra igin 7, torasik vertebra igin 5 ve sakrum
icin degisken sayida apofiz vardir. Bu alanlarda fizyolojik
olarak hafif dlzeyde, simetrik aktivite tutulumu
gorilur. Apofiz kapanmasi asimetrik olursa tek tarafli
tutulum fraktir ile karistirilabilir (56). Diger ossifikasyon
merkezlerinden yiksek olmayan minimal tutulum,
BT’de dlizglin yuvarlak, iyi sinirl kortike marj ve belirli
lokalizasyon apofizlerin kuglk fraktirlerden ayirimini
saglar (57). Adolesan yas araliginda, cogu henuz flizyone
olmadigindan, vertebra apofizlerinde kiriklar meydana
gelebilir. Sintigrafide apofizdeki yogun artmis aktivite
tutulumu akut avulsiyon kirigini temsil edebilir.

C. Diger Hibrit Goriintiileme Yontemleri

Kas-iskelet sistemi patolojilerinde klinik
uygulamada etkinligi kanitlanmis olan diger nikleer tip
goriintilemeleri flor-18 florodeoksiglukoz (F-18 FDG)
veya F-18 sodyum florir (NaF) ile yapilan pozitron
emisyon tomografisidir (PET).

1. F-18 NaF PET/BT
F-18 NaF, kemik sintigrafisinde kullanilan Tc-99m
isaretli fosfonatlar gibi kemik metabolizmasin gosteren
bir ajandir. F-18 NaF PET’in kemik sintigrafisine goére
avantajlari:
e Cozlnurligunlin daha yiksek olmasi ve bu nedenle
¢apt 5 mm olan lezyonlari bile saptayabilmesi
(SPECT’de yaklasik 1 cm).

e Kemik metabolizmasinin arttigl patolojik odaklarda
F-18 NaF tutulumunun, Tc-99m isaretli fosfonatlardan
en az 2 kat ylksek olmasi (ylksek kontrast).

e F-18 NaF’nin vaskiiler yataktan wash-outunun c¢ok
daha hizli ve buna paralel olarak enjeksiyon ile
goruntileme arasindaki slirenin kemik sintigrafisine
gore ¢ok daha kisa olmasi.

e Osteolitik metastazlar ile aksiyel iskeleti tutan
metastatik lezyonlarda daha duyarli olmasi (58).

2. F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET en sik kullanilan PET ajanidir. Malign-
benign yumusak doku/kemik lezyonlari ile iskelet sistemi
hastaliklarinin  gorintilenmesinde oldukca etkindir.
Enflamasyonu tespit etmede c¢esitli patolojilerde
kullanilmakta olup faset artropatisi tanisinda da Umit
vermektedir (59).

Spondilodiskit tanisinda kontrastl MR’in duyarlilig
%96, Ozgullugti %94 olup (60), ana gorintileme
yontemidir ancak metalik implantlar, postoperatif
degisiklikler tani koymada probleme neden olur.
Spondilodiskit stiphesi olan olgularda MR’da okuyucular
arasindaki uyumun disik olmasi ve vertebranin kronik
enflamasyonunda bazen yetersiz olmasi nedeniyle FDG
PET tercih edilebilir. Uzayan bel agrisi olan 6zellikle kronik
hastalik, immunosupresif ila¢ kullanimi, iv bagimlilk,
spinal operasyon gibi risk faktéri olan olgularda
ilk iki haftada MR negatif olabildiginden FDG PET
spondilodiskit tanisi koymada yararli bir goriintiileme
yontemidir (61).

On iki ¢calismayi iceren bir meta-analizde FDG PET'in
spondilodiskit tanisinda duyarliigi %97, 6zgulliglu %88
olarak tespit edilmistir (62). Kemik, Ga-67, anti-granulosit
antikor sintigrafilerinden daha dogru tani koyup; tani ve
takipte MR kadar dogru sonuglar verir (63,64). MR stipheli
olgularda bile enfeksiyonu dejeneratif degisikliklerden
ayirabilen oldukca duyarh bir gorintileme yontemidir
(65,66).

3. PET/MR

PET/MR similtane c¢ekim sayesinde temporal
dalgalanma kaynakli anatomik kaymalari en aza
indirmistir. Bu da agri kaynaginin lokalizasyonunu dogru
tespit etmede bir avantajdir.

Solid timori olan 67 olguluk calhismada kemik
metastazlarinin tespitinde FDG PET/MR duyarliligini
%100 FDG PET/BT’ninkini ise %94 tespit edilmistir (67).
Ancak ayni ¢alisma PET/BT’nin hipersklerotik, benign
kemik lezyonlarin tanisinda daha kiymetli oldugunu
savunmaktadir.
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Kemik lezyonlarin tanimlanmasinda duyarli olan
NaF PET ile spesifik olan difizyon agirlikli imajlarin
kombinasyonu en dogru secim olabilir (68). PET/MR
sayesinde bu iki cekim tek seansta yapilabilir.

Kronik siyatigi olan 9 olgu ile yapilan F-18 FDG PET/
MR galismasinda; 5 olguda disk herniasyonuna sekonder
spinal sinirde artmis tutulum saptanirken 4 olguda MR’da
anomalite hafifken veya yokken FDG tutulumu gosteren
bacak kasi, periferal sinir, faset eklem lezyonu tespit
edilmistir. Yazarlar aktivite tutulum olan alanlardaki
lezyonun tanimlanmasi i¢in MR’In gerekli oldugunu
savunmuslardir (69).

Lomber faset artropatisi tanili 10 olguda (sag-sol
20 lokalizasyon, toplam 100 faset eklem) FDG PET/MR
cekimlerini inceleyen pilot ¢alismada lokalizasyonlarin
%60’inda PET, MR ve agri tarafi uyumlu iken; palpasyonda
hassasiyet tespit edilen 14 lokalizasyonun %64’linde
MR veya PET pozitifligi saptanmistir (70). Hassasiyet
olmayan taraflarin %50’sinde ise MR ve PET pozitifligi
tespit edilmistir. Cekimden o©nce terapdtik enjeksiyon
endikasyonu konan 29/100 eklemin ise sadece 10’unun
goruntilerde PET ve/veya MR’da patoloji tespit
edilmistir. Bu 10 olgunun sadece 1’inde patolojik lezyon
ile tedavi planlanan alan tamamen uyumlu iken 5’inde
kismen uyumlu 4’Ginde tamamen uyumsuzmus. Bu
bulgular gorintilemelerin hasta yonetiminde belirgin
degisiklik yapabilecegini gosterebilecegi gibi dusik
duyarhihk-6zgulligi de temsil edebilir. Her iki durum
icin de daha buylk kohortlu calismalar gerekmektedir.
Ancak olgulardaki PET ve MR’In yiiksek korelasyonu faset
artropatisinde PET veya MR’in ilk degerlendirmede tek
baslarina yeterli olabilecegini distindirmistir. Tedavi
yanitini degerlendirmedeki degerlerini belirlemek igin
ise ek ¢alismalar gereklidir.

Sonug

Kronik bel agrisi toplumlarda en sik tariflenen agri
cesididir. Saghk harcamalarinin 6nemli bir bolimuna
olusturup; sosyal yasami, psikolojiyi belirgin olarak
etkilemektedir. Bu nedenle dogru tani sonrasi uygun
tedavi plani bu olgularda olduk¢a 6nemlidir. SPECT/BT
ozellikle diger goriintilemelerde bircok lezyon tespit
edilen olgularda agrinin kaynagini dogru bir sekilde
tespit edip ayirici tani ile spesifik tantyt mimkin kilar;
enjeksiyon gibi hedeflenmis tedavilere yol gosterici
olarak kullanilabilir. Bazi olgularda ise negatif tarama en
degerlisidir.

Travmatik/sportif yaralanmalarda erken dénemde
anatomik goriintllemeler yalanci negatif olabilir veya

yaygin travmali olgularda goriintiileme alanina girmeyen
bazi lezyonlari atlayabilir. SPECT/BT gibi ek radyasyon
maruziyeti olmadan ayni seansta yapilan, tim vicut
hibrit gorinttlemeler, iskelet lezyonlarinin anatomisi
ve metabolizmasi hakkinda bilgi verip hem erken taniyi
ve erken donemde tedaviyi miimkun kilar hem de diger
gorintllemeler ile atlanabilen lezyonlari tespit edebilir.
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Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi
diger enfeksiyonlara oranla daha zordur. Spesifik tek bir
tanisal  yontem bulunmadigindan, klinik, laboratuvar,
mikrobiyolojik/histopatolojik ve goriintiileme yontemlerinin
bir arada  kullanildigi  multidisipliner ~ bir  yaklasim
gerekmektedir. Direkt grafiler, bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintiileme tamda kullanilan
radyolojik yontemlerdir ve anatomik degisiklikler lizerinden
tanisal fayda saglar. Radyoniiklit goriintlileme ise, anatomik
degisiklikler heniiz ortaya ¢ikmadan fonksiyonel ve metabolik
degerlendirme yapilabilmesine ve hastahgin daha erken
donemde tespit edilebilmesine olanak tanir. Kas iskelet
sistemi enfeksiyonlarinda kullanilan baslica niikleer tip
yéntemleri, iic fazli kemik sintigrafisi (UFKs), Galyum-67
(Ga-67) sitrat sintigrafisi ve isaretli Iokosit sintigrafisidir
(iLs). Her testin birtakim limitasyonlari bulunmaktadir. UFKs,
duyarli bir test olmasina ragmen, ozellikle altta yatan kemik
anomalileri varliginda disiik 6zgilliige sahiptir. Ga-67
sitratin enjeksiyon-goriintlileme arali§i uzun olup, tiimor,
travma, aseptik enflamasyon durumlarinda yalanci pozitif
tutulum gosterebilir. Primer olarak vertebra enfeksiyonlarinda
tercih edilir. iLs, vertebra enfeksiyonlar disinda komplike
osteomyelit olgularinda ilk tercih edilen gorlintileme
yontemidir. Ancak donanimli personel-ortam ve sterilite
gerektiren zahmetli bir islemdir ve optimal tani icin kemik
iligi sintigrafisi ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.
i§aretli antigraniilosit antikorlar ve antikor fragmanlari gibi
yeni alternatif in vivo isaretleme yontemlerinin arastirilmasina
ragmen, bunlarin da birtakim limitasyonlari oldugundan rutin
kullanima girememislerdir. Son yillarda, bu konvansiyonel

Abstract

Diagnosis and treatment of bone and soft tissue infections are
more difficult than other infections. Since there is no single
specific diagnostic method, a multidisciplinary approach
is required in which clinical, laboratory, microbiological/
histopathological and imaging methods are used together.
Direct radiographs, computed tomography (CT) and magnetic
resonance imaging are radiological methods used in diagnosis
and provide diagnostic benefit through anatomical changes.
Radionuclide imaging, on the other hand, allows functional
and metabolic evaluation and early detection of the disease
before anatomical changes occur. The main nuclear medicine
methods used in musculoskeletal infections are three-
phase bone scintigraphy (TPBS), Gallium-67 (Ga-67) citrate
scintigraphy, and labeled leukocyte scintigraphy (LLs). Each
test has some limitations. Although TPBS is a sensitive test,
it has low specificity, especially in the presence of underlying
bone anomalies. Ga-67 citrate has a long injection-imaging
interval and may show false positive uptake in cases of
tumor, trauma, and aseptic inflammation. It is primarily
preferred in spine infections. LLs is the first preferred imaging
method in cases of complicated osteomyelitis except spinal
infections. However, it is a laborious process that requires
equipped personnel-environment and sterility, and it should
be evaluated together with bone marrow scintigraphy for
optimal diagnosis. Although new alternative in vivo labeling
methods such as labeled antigranulocyte antibodies and
antibody fragments have been investigated, they have not
been used routinely due to some limitations. In recent years,
with the combination of these conventional methods with
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yontemlerin tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT/
BT) ile kombinlenmesi ve 2-F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografinin (PET/BT) kullanima girmesi
ile tamisal dogruluk ve giivenilirlik oranlarinda onemli
gelisme saglanmistir. SPECT/BT, tutulum alaninin  dogru
anatomik lokalizasyonuna, enfeksiyon yayilimiin dogru
sekilde saptanmasina ve ozellikle kemik-yumusak doku
enfeksiyonlarinin ayrimina olanak saglar. FDG PET/BT'nin
ozellikle spinal enfeksiyonlarin tanisinda duyarliligr ve negatif
ongori degeri yuksektir. Metalik implanti olan hastalarda da
tanisal duyarhhgi ylksektir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda
da kullaniimakla birlikte, etkinligi daha diistiktiir. Kafa tabani
osteomyelitinde de kullanimi artmaktadir. Ga-68 sitrat, 6"-F-
18 fuoromaltotriose, F-18 F-p-Aminobenzoik asit (F-PABA)
ve iyot-124 fialuridin (1-124 FIAU) gibi daha spesifik yeni
PET farmasdtikleri gelistirmeye ydnelik calismalar halen
stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlari,
radyoniklit goriintiileme, SPECT/BT, FDG PET/BT

single photon emission computed tomography (SPECT/
CT) and the introduction of 2-F-18 fluorodeoxyglucose
(FDG) positron emission tomography (PET/CT), significant
improvements in diagnostic accuracy and reliability have
been achieved. SPECT/CT allows the correct anatomical
localization of the involvement area, accurate detection of
the spread of infection, and especially the differentiation of
bone-soft tissue infections. FDG PET/CT has high sensitivity
and negative predictive value, especially in the diagnosis of
spinal infections. It also has high diagnostic sensitivity in
patients with metallic implants. Although it is also used in
diabetic foot infections, its effectiveness is lower. Its use is
also increasing in skull base osteomyelitis. Studies are still
ongoing to develop more specific new PET pharmaceuticals
such as Ga-68 citrate, 6"-F-18 fuoromaltotriose, F-18 F-p-
Aminobenzoic acid (F-PABA) and iodine-124 fialuridine (I-
124 FIAU).

Keywords: Bone and soft tissue infections, radionuclide
imaging, SPECT/CT, FDG PET/CT

Giris

Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavi
basarisi viicudun diger enfeksiyonlarina oranla daha
dusiktlr. Ayrica hematojen yayllim nedeniyle sepsis
riski bulundugundan enfeksiyon odaginin dogru
sekilde tespit edilip uygun tedaviye olabildigince erken
baslanmasi kritik 6neme sahiptir. Kemik ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda tani; klinik, laboratuvar,
mikrobiyolojik/histopatolojik ve goriintileme
yontemlerinin bir arada kullaniimasi ile konur. Kronik
enfeksiyonlar, anatomik bolgeye ait tanisal glglikler,
post-operatif olarak bolge anatomisi ve fizyolojisinin
degismesi taniya varmayi zorlastiran 6nemli faktorlerdir.
Direktgrafiler (DG), bilgisayarlitomografi(BT)ve manyetik
rezonans (MR) gorlntileme gibi radyolojik yéntemlerin
pozitiflesmesi icin anatomik degisikliklerin olusmasi
gerektiginden erken dénemde tanisal performanslari
nispeten daha dlsuktir. Ayrica altta yatan/eslik
eden patofizyolojik degisiklikler tanisal zorluklara yol
acabilmektedir. Radyonuklit goriintiileme ise, anatomik
degisiklikler henliz ortaya c¢ikmadan fonksiyonel ve
metabolik degerlendirme yapilabilmesine ve hastaligin
daha erken donemde taninabilmesine olanak saglar.
Kas iskelet sistemi enfeksiyonlarinda kullanilan baslica
nikleer tip yontemleri, U¢ fazh kemik sintigrafisi
(UFKs), Galyum-67 (Ga-67) sitrat sintigrafisi ve isaretli
I6kosit sintigrafisidir (iLs). Her testin bazi limitasyonlari
bulunmaktadir. Son yillarda, bu konvansiyonel niikleer
tip yontemlerinin, tek foton emisyon bilgisayarl

tomografi (SPECT)/BT ile kombinlenmesi ve pozitron
emisyon tomografisi (PET)/BT’nin kullanima girmesi ve
daha spesifik yeni radyofarmasotiklerin gelistirilmesi
ile tanisal dogruluk ve glvenilirlik oranlarinda 6nemli
gelismeler saglanmistir (1).

Kemik ve Yumusak Doku Enfeksiyonlarinda
Radyoniiklit Goriintiileme: Radyofarmasétikler

Tek Foton Yayan Radyofarmasotikler

Tc-99m isaretli Difosfanatlar (MDP/HDP)

Tutulum  mekanizmasi, difosfanatlarin  kemik
mineral matriksindeki hidroksiapetit kristallerine
adsorpsiyon ile baglanmasi U(zerindendir. Tutulum
derecesi, bolgesel kan akimi ve osteoblastik aktivite ile
iliskilidir. UFKs; dinamik perfiizyon fazi, bunu takip eden
statik kan havuzu/yumusak doku fazi ve enjeksiyondan
2-4 saat (s) sonra elde edilen kemik fazindan olusur.
Osteomyelitte (OM), her (g fazda da artmis aktivite
tutulumu izlenirken; yumusak doku enfeksiyonlarinda
sadece ilk iki fazda aktivite tutulumu gozlenir, kemik
fazinda ise tutulum gézlenmez. UFKs’nin kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlarini géstermede duyarhligi oldukca
ylksektir; tutulum olmamasi enfeksiyonu ekarte
ettirir. Ancak osteoblastik aktivite artisina neden olan
kirik, gegirilmis cerrahi, metabolik kemik hastaligi gibi
ek patolojiler, tetkikin o6zgulligini distrmektedir.
Enfeksiyon riski distk olan hastalarda tarama yontemi
olarak kullanilabilmektedir (2).
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Ga-67 Sitrat

Ga-67 sitrat, sideroforlara yliksek afinite ile baglanan
bir demir analogudur. Enfeksiyonda Ga-67 tutulum
mekanizmasi pek c¢ok faktore baglidir. Enjekte edilen
dozun %901 plazmadaki transferine baglandigindan,
artmis kan akimi ve vaskiiler membran gecirgenligi
nedeniyle enfeksiyon bolgesinde yiksek tutulum
gosterir. Burada transferinden ayrilarak enflamatuvar
ekstidalarda yuksek konsantrasyonda bulunan bir diger
plazma proteini olan laktoferrine baglanir. Bakteriler
tarafindan Uretilen sideroforlar ile kompleks olusturarak
bakteri igerisine girer ve hatta makrofajlarca fagosite
edilir; bir kismi da lokositlerce baglanir (1). Yari 6mri
78 saattir ve gorintlileme enjeksiyondan 48-72 s sonra
yapilir. UFKs ile birlikte kullanimi ézgiilligind artirir (3).
Ga-67 sintigrafisinde tutulum UFKs’ye oranla daha fazla
ise veya her iki tetkikte aktivite dagilim lokalizasyonlari
uyumsuz ise OM pozitiftir. Ga-67 sintigrafisi normalse
veya her iki tetkikte aktivite tutulumu lokalizasyon
olarak uyumlu, fakat tutulum intensitesi UFKs'ye
oranla daha distkse, OM negatiftir. Tutulum her iki
tetkikte lokalizasyon olarak uyumlu ve esit dizeyde
ise  OM slphelidir (2,3). Primer olarak vertebra
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (2), no6tropenik
hastalarda da oncelikli olarak tercih edilebilir. SUpheli
OM olgularinda basarili tedavi sonrasinda, kirik, protez
gevsemesi veya ortopedik girisim alanlarinda artmis Ga-
67 tutulumu izlenmesi taniyi zorlastirabilir (4).

isaretli Lokosit Sintigrafisi (in vitro)

isaretleme, in vitro olarak In-111 oxine (In) veya
Tc-99m heksametil propilenamin  oksim (HMPAO)
kullanilarak yapilir. Tutulum kemotaksise, isaretlenen
hiicre tipine, sayisina ve enflamatuvar cevabin
hiicresel komponentine bagh olarak degisir. isaretlenen
hiicrelerin ¢ogunu nétrofiller olusturur ve sayi optimal
bir gérintlileme icin en az 2000/ul olmahdir. Bu nedenle
bakteriyel enfeksiyonlarda tanisal basari ylksekken;
tuberkiiloz (tbc) gibi lenfositik yanitin baskin oldugu
durumlarda, parazitikenfeksiyonlarda, diyabet gibil6kosit
migrasyonunun bozuldugu durumlarda ve nétropenik
hastalarda tanisal etkinligi dtstktir. Hastadan alinan kan
isaretlenip hastaya geri verildiginden, sterilite gerektiren,
zaman alici bir islemdir. In-111 ile, isaretli hiicrelerin
re-inflizyonundan 18-30 s sonra goriintileme yapilr.
Avantajlari; yari 6mriiniin uzun olmasi (67 s) nedeniyle
ge¢  gorlntileme  vyapilabilmesi, biyodagiliminin
karaciger, dalak ve kemik iligi (Ki) yani retikiiloendotelyal
sistem (RES) ile sinirli olmasi, isaretleme stabilitesi
ve tamamlayici Ki sintigrafisi (Kis) ile es zamanli

yapilabilmesidir. Dezavantajlari ise; siklotron {rlini
olmasi nedeniyle temininin zor olmasi, rezolisyonunun
distk olmasi ve re-inflizyon-goriintileme araliginin
uzun olmasidir (5). Tc-99m HMPAO ile, re-inflizyondan
sonraki birka¢ saat icerisinde goriintileme yapilabilir,
RES’ye ek olarak Uriner sistem, kalin bagirsak ve safra
kesesinde de tutulum olur. Re-inflizyon/gérintileme
araliginin  kisa  olmasi, rezolisyonunun  ylksek
olmasi ve SPECT/BT ile goriintileme vyapilabilmesi
onemli avantajlaridir.  Dezavantajlari  ise, disik
isaretleme stabilitesi, kisa yari 6mri nedeniyle geg
gorlintileme yapilamamasi, RES’'ye ek olarak {riner
sistem ve bagirsak aktivitesinin olmasi, es zamanh Ki
sintigrafisi yapilamamasi ve donanimli personel-ortam
gerektirmesidir. Tc-99m HMPAQ’dan sonra, Kis icin 48-
72 s beklenmesi gerekmektedir (5). Ki aspirasyonundan
sonra, kemik greftlerinde, travmatik-dejeneratif artritte,
gut artritinde, frakturlerde (ilk 2 ayhk donemde), akut
kemik infarkti ve yabanci cisim reaksiyonlarinda non-
spesifik isaretli 16kosit akiimilasyonu saptanabilir (6).
iLs ®ncesi antibiyotik tedavisinin kesilmesi tartismali
bir konudur; gerek olmadigini savunan yazarlar yaninda
tetkikin dogrulugunu etkiledigini belirten, stpheli
sonu¢ durumunda iki hafta sonra tetkikin tekrarini
dneren gorisler de mevcuttur (7). ILs, tedavi yanit
degerlendirmede de kullanilabilmektedir.

iLs, vertebral OM hari¢ komplike OM’lerin ¢ogunda
ilk secenek radyoniklit goriintileme ydntemidir.
Ancak tanisal dogrulugu artirmak icin Kis ile birlikte
degerlendirilmelidir. Kis, Tc-99m ile isaretli siilfiir kolloid
veya nanokolloid kullanilarak RES’in gorintilenmesi
esasina dayanir. Biyodagilimi iLs’'ye benzerdir. OM'de;
iLs’de artmis tutulum izlenen alanda Kis’de tutulum
izlenmez. Bunun nedeni de I6kosit migrasyonunun Ki'yi
baskilamasidir. iLs ve Kis birlikte yapilmasi ile tanisal
dogruluk %90 civarina ulasir (8). Ancak aplastik anemi,
miyeloproliferatif hastaliklar veya Ki metastazlarinin
varliginda, Ki'de artmis aktivite tutulumu vyanls
pozitifliklere neden olabilmektedir (9).

isaretli Lokosit Sintigrafisi (in vivo)

in vitro I6kosit isaretleme tekniginin zahmetli olmasi,
teknik donanim gerektirmesi, kontaminasyon riski
bulunmasi ve lokopenik hastalarda uygulanamamasi,
Kis gibi ek tetkikler gerektirmesi gibi limitasyonlari
bulunmaktadir. Bu nedenle antigranilosit antikorlari
veya antikor fragmanlarinin isaretlenmesi gibi alternatif
in vivo ydontemler gelistirilmistir.

*insan Poliklonal immiinoglobulin-G  Sintigrafisi
(iPiGs): insan poliklonal immiinoglobulin-G, antijen
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spesifik bir antikor olmamasina ragmen enfeksiyon
yerinde biriktigi gosterilmistir. iPiGs, Tc-99m veya In-
111 ile isaretlenerek yapilabilir. Tutulum mekanizmasi
non-spesifik olup ekstravazasyon ve kapiller gegirgenlik
artisina bagl protein sizintisi Gzerinden olmaktadir.

*Antigranllosit Monoklonal Antikor Sintigrafisi
(AMAs):  Granllositlerin, ylzey antijenlerine karsi
gelistirilen antikorlar ile in vivo olarak isaretlenmesi
esasina dayanir. AMAs, ilLs'ye alternatif olarak
kullanilabilir; tanisal dogruluk oranlari benzer sekilde
yuksektir (10). Ticari formlarindan biri, fare murin 1gG1
monoklonal antikor olan Besilesomab’dir (Scintimun)
ve tiim granilosit ve prekirsoérlerinin hiicre duvarinda
bulunan NCA-95 antijenine baglanir. Tc-99m ile yiksek
verimle baglanir. Enjekte edilen aktivitenin %10’u 45
dk igerisinde notrofillerce baglanir, %20’si serbest
dolasimda kalir ve non-spesifik mekanizmalarla
enfeksiyon odaginda tutulur. Tc-99m Besilesomab’in
6nemli bir dezavantaj, HAMA (human anti-murine
antibody) olusumudur; rekiirren  enjeksiyonlarda
hastalarin %30’unda gorullr ve anaflaksi riski olusturur.
Bunu onlemek icin antikor dozu maksimum 250 mg'yi
asmamali ve tekrarlayan enjeksiyonlardan kaginilmalidir
(11). Sulesomab (Leukocan), granilositlerdeki anti-NCA-
90’a baglanan murin IgG1l monoklonal antikorunun
antijen baglanan (Fab) pargasinin fragmanidir; antikor
fragmanlari HAMA reaksiyonu olusturmaz. in vivo
isaretlenen antigranillosit monoklonal antikorlarin
yuksek molekil agirligi nedeniyle enflamasyon bdlgesine
difizyonu ve kandan temizlenmesi yavas olup zemin
aktivite ylksektir; bu nedenle ge¢ gorintiler alinmahdir.
Antikor fragmanlarinin ise kan klirensi hizli, hedef/zemin
orani yliksektir; ayrica daha az immiinojenlerdir (11).

interl6kin-8 (iL-8), l6kositlerdeki o kemokin veya
CXC reseptor tip 1 ve 2’ye baglanan kemotaktik bir
sitokindir ve enfeksiyon alaninda hizlica akiimiile olur.
Bu ajanin kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda tanisal
dogrulugunun yiksek oldugunu gosterir sinirh veriler
bulunmaktadir (11).

In-111 Biyotin Sintigrafisi

Biyotin (vitamin 7), hicre blylmesi, yag asit
sentezi, yag ve amino asitlerin metabolizmasinda rol
oynadigindan bakteriler igin bir bliyime faktéri gibi
davranir. In-111 biyotin, tek basina veya streptavidin ile
kombine sekilde, enfeksiyon goriintlilemede -primer
olarak spinal enfeksiyonlarin  gorlntilenmesinde-
kullanilir. Ki tutulumu yoktur ve antibiyotik tedavisi
tetkik duyarhiligini etkilemez (11).

isaretli Antimikrobiyal Peptid Sintigrafisi (AMPs)

Antimikrobiyal peptitler (AMP), genlerle kodlanan
dogal proteinler olup bakteri, virls, mantar hatta
kanserlesmis hcreleri o6ldurebilmektedirler. Tc-99m
isaretli ubiquitin-29-41, en bilinen AMP’dir; kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlarinda tanisal duyarhlik ve 6zgullGgi
ylksektir; tedavi yanitini belirlemede de veriler Gmit
vericidir (12). Ga-68 isaretli ubiquitin-29-41’in de
bakteriyel enfeksiyonlari saptamada basarili oldugu
gosterilmistir (13).

isaretli Antibiyotik Sintigrafisi

Tc-99m isaretli siprofloksasin en bilineni olup steril
enflamasyon ile enfeksiyonu ayirmada duyarlilhk ve
0zgllligu oldukea ylksektir. Ancak antibiyotiklere karsi
direncin zamanla artmasi, 6zglllugi ile ilgili kuskular
artirmistir. Ayrica aseptik enflamasyonlarda da yalanci
pozitiflikler bildiren galismalar bulunmaktadir (14).

Pozitron Yayan Radyofarmasotikler

F-18 Florodeoksiglikoz PET/BT

Florodeoksiglikoz (FDG), glikoz transporterleri ile
hicre icine alinir ve heksokinaz ile fosforillenerek
daha ileri metabolizmaya ugramaz. Hemen hemen
tim I6kositlerde akimile olur; tutulumu glikoz
transporterlerin sayisi ve metabolizmasi ile iliskilidir.
Aktiveenflamatuvarhicrelerde, glukoztransporterlerinin
sayisi ve FDG afinitesi artmistir. FDG kiguk bir molekl
oldugundan perflizyonu koti olan alanlarda bile notrofil
ve aktive makrofajlarca hizlica tutulur; akut bakteriyel
enfeksiyonlarin yani sira indolent, kronik enfeksiyonlarda
ve non-piyojenik enfeksiyonlarda da tutulum gosterir.
PET/BT, yuksek rezollisyonlu tomografik degerlendirme
ile  radyofarmasotik  tutulum  alaninin  dogru
lokalizasyonuna olanak saglar. Sintigrafik yontemlere
oranla ¢ozlnulrluglinin yuksek olmasi, gorintileme
suresinin kisa olmasi, BT komponentinin kompleks
anatomik alanlarin goriintiilenmesine olanak saglamasi,
kantitatif ve semikantitatif degerlendirme yapilabilmesi
onemli avantajlaridir.  Ancak sadece enfeksiyonda
degil aseptik enflamatuvar durumlarda, post-operatif
alanlarda, dejeneratif patolojilerde ve malignitelerde de
tutulum gosteren non-spesifik bir radyofarmasotiktir. Bu
nedenlerle duyarliligi ve negatif dngérii degeri (NOD)
yuksek; 6zgullugu dusik bir yontemdir.

F-18 FDG isaretli Lokosit PET

Enfeksiyon gorintilemede daha spesifik ajanlar
gelistirmek amaciyla, |okositler in vitro olarak FDG
ile isaretlenmistir. Ancak F-18in 110 dk olan vyari
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omr, isaretleme performansini ciddi sekilde olumsuz
etkilediginden ve ge¢ gorintileme yapilamamasindan
dolayr giincel kullanima gegilememistir. isaretleme
etkinligi In-111’e oranla o6nemli olglide dusik ve
degiskendir, daha ©nemlisi FDG’nin blytuk kismi
|6kositlerden hizlica ayrismaktadir (15,16).

Ga-68 Sitrat PET

Pozitron yayan ve PET radyofarmasoétigi olan Ga-68,
enfeksiyon tanisinda, SPECT radyofarmasoétigi olan Ga-
67’'ya oranla 6nemli avantajlara sahiptir. Enfeksiyonda
tutulum mekanizmalari aynidir. Yari dmrinin daha kisa
olmasi (68 dk karsi 78 s), daha yliksek radyoaktivitenin
enjeksiyonuna olanak saglar; ancak geg goriintl almayi
zorlastirir. Ayrica enjeksiyondan 60 dk sonra goriintlileme
yapilabilir ve gorinti kalitesi Ga-67’ye oranla ¢ok daha
iyidir (11). Enflamasyon, travma va malignite gibi yanhs
pozitiflikler her iki radyofarmasétik icin de gegerlidir. Bu
nedenle Ga-68 ile sideroforlar ve AMP’leri birlestirerek
daha spesifik radyofarmasotikler gelistirilmesi igin
calismalar sirmektedir (17).

iyot-124 Fialuridin (1-124 FIAU) PET

Bakteriyel timidin kinazin (TK) substrati Fialuridin,
spesifik olarak insan TK’sindan farklidir. Bundan yola
cikilarak; 1-124 ile isaretlenerek canli bakteri tespitinde
kullaniimasi amaclanmistir. Supheli kas-iskelet
sistemi enfeksiyonu olan 8 hasta ve 1 kontrolil iceren
calismada, tim hastalarda enfeksiyon sahasinda 1-124
FIAU tutulumu saptanirken kontrol grubunda tutulum
gbzlenmemistir (18). Ancak sonraki ¢alismalarda umut
verici sonuglar alinamamistir (19).

Endikasyonlar

Hicbir goriintileme yontemi, iskelet sisteminin
tamaminda esit derecede etkili degildir. Enfeksiyon
bolgesine ve hastanin klinik durumuna gére en uygun
yontem secilmelidir.

1. Periferik Osteomyelit

OM, kortikal kemik ve g¢evre yumusak doku (osteit)
ile Ki'nin (myeloid) enfeksiyonunu igeren genis bir
spektrumdur. Hematojen ve non-hematojen kaynakli
olabilmektedir. Cogunlukla travma, cerrahi ve protez
enfeksiyonlarina sekonder gelisir ve egzojen kaynakhdir.
imminosiipresif olgularda hematojen yayilimla da
olusabilmektedir.

Radyolojik tanida ilk kullanilan yéntem DG’lerdir.
Erken donemde tanisal duyarhligi olduk¢a sinirhdir,
enfeksiyondan 10-21 giin sonra kemik dansitesinde
azalma gibi morfolojik degisiklikler DG ile saptanabilir

(20). Tanisal olmasa da supheli enfeksiyon odaginin
anatomik degerlendirmesine olanak saglayarak sonraki
prosedirlerin se¢imi acisindan yol gosterici olabilir
(21). BT, OM tanisinda rutin olarak kullanilmazken
kemik yikimini degerlendirmek, biyopsi rehberligi
ya da MR goruntilemenin yapilamadigl durumlarda
fayda saglayabilmektedir. Klinik ve laboratuvar
degerlendirme ile OM sliphesi devam eden hastalarda
ileri degerlendirmede MR goriintiileme ve nikleer tip
yontemlerine basvurulmaktadir. MR goériintiileme; OM
ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tanisinda oncelikli
tercih edilen radyolojik goriintiileme ydntemidir.
Yumusak doku kontrasti ¢ok iyidir, OM igin tanisal
duyarlilik ve 06zgulluglu sirayla %82-100 ve %43-60
arasinda degismektedir (22). OM’yi dislamada NOD ¢ok
yiiksektir. OM’yi anormal Ki sinyaline yol acan diger non-
enfeksiydz nedenlerden ayirmada pozitif ongéri degeri
(POD) ise daha diisiiktiir (21). Travma zemininde gelisen
stpheli enfeksiyonlarda veya posttravmatik/enfeksiyona
bagli yumusak doku degisikliklerinin oldugu durumlarda
MR goriuntileme ile tani zorlasabilir; bu durumlarda
fonksiyonel nikleer tip gorintileme yontemleri daha
yararli olacaktir. Nikleer tip yontemleri ile radyasyon
maruziyeti BT ile benzer sekilde 2-15 mSv arasinda
degismektedir (23).

UFKs

OM tanisinda kullanilan niikleer tip ydntemleri UFKs,
iLs/AGA ve FDG PET/BTdir. ilk tercih niikleer tip ydntemi;
duyarhhgr yiksek, ucuz, ulasilabilir ve basit bir yontem
oldugundan UFKs'dir. Enfeksiyonun, baslangicindan
sonraki 2-3 giin icinde saptanmasina olanak saglar. Kemik
ve yumusak doku enfeksiyonlarinin ayriminda yararlidir.
Testin negatif olmasi OM'yi yiksek olasilikla dislar (24).
Enfeksiyon ihtimali dusik olgularda duyarhhgi ylksektir
(25). Akut ve komplike olmamis olgularda OM tanisi
icin uygunken; kronik patolojilerde ¢ogunlukla tanisal
katki saglamaz. lyilesmekte olan fraktiir, non-union gibi
durumlarda 6zellikle ilk 2 yilda artmis tutulumlara bagh
yalanci pozitiflikler izlenebilir (1). Ortopedik implant
ve noropatik eklem gibi durumlarda oOzgillik azalir;
%30-50 civarindadir (3). Kemikte azalmis kan akimina
bagh vyalanci negatiflik de gorilebilmektedir. Planar
goriintilerde rezolisyonun dusik olmasi nedeniyle
kemik-yumusak doku ayrimi zordur. Pek ¢ok meta-
analizde duyarlilik %61-85; 6zglllik %25-75 arasinda
bildirilmektedir (26,27). Ozgilligi dusiik oldugundan
UFKs'nin pozitif oldugu durumlarda, daha spesifik bir
radyofarmasotik ve miimkinse SPECT/BT, PET/BT ile ileri
degerlendirme yapiimalidir (28,29).
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ILs

iLs, enfeksiyon ihtimali yiiksek olgularda ilk secenek;
UFKs'nin pozitif oldugu durumlarda ise bir sonraki
goruntilemeydntemidir. Tanisalduyarlilig1%88; 6zgillGga
%74 dizeyindedir (27). Lokositler hem enfeksiyon odagi
hem de reaktif Ki’'de tutulum gosterdiginden ayrim igin,
literatiirde 2 yéntem &nerilmektedir. Bunlardanilki, iLs ve
Kis kombinasyonudur. Bu kombinasyon tanisal 6zgiilligii
belirgin olarak artirir; iL pozitif alanda, Kis’de tutulum
olmamasi enfeksiyonu gésterir. ikinci ydntem ise, iLs
veya AMAs'da seri-ardisik gorlintiileme yapilmasidir.
Avrupa Nikleer Tip Dernegi (European Association of
Nuclear Medicine - EANM) 2018’de yayinladigi kilavuzda,
iLs icin gorintli basina “sabit siire/sayim” alinmasi
Onerisini, radyoaktivitenin bozunumunu dikkate alarak
“zamana gore dizeltilmis sirelerde” gorintl alinmasi
seklinde gilincelledi (7). Buna gore; gorlntilerin erken
(30 dk-1s,), gecikmis (2-4 s) ve geg (20-24 s) olmak Uizere
Uc zamanli, gorsel ve gerekli durumlarda semikantitatif
olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Erken goriinti
(vaskiler/Ki fazi); kalite kontrol, Ki ve vaskiiler dagilim
hakkinda bilgi verirken; gecikmis goriintilerde
enfeksiyon odaginda IL tutulumu olmasi ve geg
goriintlide zemin aktivite azalirken enfeksiyon odaginda
tutulumun artmasi  beklenir. Ayrica radyoaktivite
tutulum alaninda boyutsal artis veya sekil degisikligi de
(fistal isareti olabilir) enfeksiyon olarak degerlendirilir.
Gorsel degerlendirme ile net karara varilamayan
olgularda, gecikmis ve geg¢ goriintilerden, enfeksiyon
diistiniilen odak ile referans alandan (kontralateral Ki)
cizilen benzer blyuklikteki ilgi alanlarinin (region of
interest coding - ROI), radyoaktivite tutulum oranlari
ve aktivite tutulumundaki zamansal degisimi sayisal
olarak karsilastirilir. Bu orandaki artis enfeksiyon lehine
degerlendirilirken; azalma enfeksiyondan uzaklastirir
(7,10).

SPECT/BT

Son dekatta konvansiyonel ve SPECT/BT, PET/BT ve
PET/MR gorintileme gibi hibrit kamera sistemlerinin
birlikte kullanimi ile enfeksiyon alaninda anatomik
detay goriintileme, dogru lokalizasyon ve sonug olarak
tanisal dogruluk oranlari artmistir. Kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarini goriintiilemede siklikla kullanilan SPECT
radyofarmasotikleri; Tc-99m isaretli difosfonatlar, Tc-
99m HMPAO/In-111 isaretli |6kositler, Ga-67 sitrattir.
SPECT/BT’nin sagladigi baslica tanisal katkilar; kemik-
komsu yumusak doku enfeksiyonunun ayrimi, travma/
cerrahi sonrasi stpheli kemik enfeksiyonlarinin dogru
degerlendirilmesi ve kompleks anatomik bdlgelerde

sagladigi  kolayliklardir. SPECT/BT ile vyapilan ilk
calismalardan birinde; periferik kemik enfeksiyon
tanisinda AMAs’da planar gortntiler ile %58 olan tanisal
dogrulugun SPECT/BT ile %96’ya yiikseldigi gosterilmistir
(30). Sonrasinda pek ok yazar, UFKs veya iLs-AMAs’a
SPECT/BT eklenmesinin, daha dogru anatomik detay
ve kemik-yumusak doku ayrimina olanak saglayarak
0zgllligu %80’lere yiikselttigini belirtmistir (29,31). Bu
da dolayisiyla hasta yonetimi ve tedavisini iyilestirmistir.

Literatlirde, stpheli komplike OM olgularinda,
periferal iskelette posttravmatik ve postoperatif kronik
zeminli olgularda, iLs SPECT/BT’nin, UFKs SPECT/BT’ye
Ustlin oldugu gosterilmistir (32). Literatirde AMAs
SPECT/BT ile de implant-fraktir nedenli periferik
sipheli enfeksiyonlarda yiiksek tanisal dogruluk oranlari
bildirilmistir (28,33). Fraktur iliskili sipheli enfeksiyonu
olan 192 hastayi iceren bir calismada, iLs SPECT/BT
goriintileme, EANM kilavuzunda o&nerilen teknikle
yapilmis ve yorumlanmistir (7). Buna gore; iLs ile
operasyon arasinda gegen siirenin sonuglari etkilemedigi
(postoperatif 1. aydan dnce bile dogru sonuglar verebilen
bir gérintileme yontemi oldugu), es zamanli kullanilan
antibiyotiklerin tanisal dogrulugu etkilemedigi ve iLs’de
yalanci negatif sonuglar elde edilen hastalarin ¢gogunun
aslinda disuk dereceli bir non-union enfeksiyonundan
muzdarip olduklari sonucuna varilmistir (34). Sonug
olarak; iLs-AMAs SPECT/BT, komplike OM, fraktir-
implant iliskili enfeksiyonlarda kullanildiginda, duyarliligi
yaklasik %80, 6zgulligu %94 civarindadir (35).

FDG PET/BT

Enfeksiyon/enflamasyonda FDG tutulumu; enflamatuvar
I6kositlerde artmis glikoz metabolizmasinin bir yansimasi
olup semikantitatif olarak maksimum standart tutulum
degeri (maximum standardized uptake value - SUV__ ) ile
degerlendirilir. Aseptik durumlarda, aktive makrofaj ve
¢ogalan hicre sayisinda artisa bagli olarak; yine travmatik
veya cerrahi fraktirler sonrasinda kemik rejenerasyonu/
yeni kemik formasyonuna bagl olarak 4. aya kadar FDG
tutulumu gorilebilmekte, bu da yanlis pozitifliklere neden
olabilmektedir (36).

Literatirde, FDG  PET/BT’nin  konvansiyonel
radyoniklit yontemlere GstUnlUglinli gosteren meta-
analizler bulunmaktadir (26,27). Metalik implantlari ve
reklirren OM’si olan ve operasyonile arasinda en az 6 ay
gecmis az sayida hastayi iceren bir calismada, FDG PET/
BT’nin tim periferik kemik enfeksiyonlarini, 2 tanesi
hari¢dogru bir sekilde tanidigi belirtilmistir. Bu 2 hastada
izlenen yalanci pozitiflik ise cerrahiden 9 ay sonra devam
eden non-union alanindaki non-spesifik tutuluma bagh
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bulunmustur. FDG PET/BT’nin posttravmatik OM’lerde
yliksek tanisal dogruluk gosterdigi ve cerrahi plani
acisindan enfeksiyon yayilimini dogru sekilde saptadigi
sonucuna varilmistir (37). Bir diger calismada, alt
ekstremitelerinde kronik OM stiphesi olan ve 1/3’linde
metalik implant bulunan 188 hastada, tanisal duyarlilik,

ozgullik ve dogruluk PET icin sirasiyla %74, %54, %71,

PET/BT icin %93, %77, %85 olarak bulunmustur. Metalik

implanti olan hastalarda PET ile elde edilen 15 yanlis

pozitiflik PET/BT ile 2’ye dusmistir. Boylece metalik
implanti olan hastalarda komplike OM’yi dislamada

NOD’si oldukgca yiiksek olarak bulunmustur ve bu tir

hastalarda tedavi yanitini degerlendirmede non-invaziv

bir yontem olarak kullanilabilecegi sonucuna variimistir

(38). Sonug olarak; komplike OM, fraktir-implant iliskili

enfeksiyonlarda FDG PET/BT’nin duyarhhgi yaklasik

%86, 0zgulluglu %79 civarindadir (35).

Ozetle; periferik iskelet sistemi komplike OM
olgularinda, 6zellikle de yakin zamanda opere olmussa,
en dogru goriintiileme yéntemi iLs-AMAs SPECT/BT'dir
(35). FDG PET/BT, iLs’'ye oranla 6zgilligii hafif daha
distuk olsa da; daha kisa tetkik stresi, daha yuksek
rezollisyon/goruntl kalitesi ve tek ¢cekim protokolu gibi
lojistik avantajlari ile iLs SPECT/BT’ye iyi bir alternatif
gorintuleme yontemidir (39).

2019yilinda EANM, Avrupa Kemik ve Eklem Enfeksiyon
Dernegi ve Avrupa Radyoloji Dernegi tarafindan, Avrupa
Mikrobiyolojive Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID)
onaylh, yetiskinlerde periferik kemik enfeksiyonlarinin
tanisi igin ortak bir konsensus yayinlanmistir (25). Buna
gore periferal kemik enfeksiyonlarinda;

o UFKs, 6zgiilliigii yiiksek olmasa da duyarli bir tetkiktir
ve aktivite lokalizasyonu igin ge¢ fazda SPECT/BT ile
birlikte kullanimi 6nerilmektedir (kanit derecesi 2).

e iLs ve AMAs'In tanisal dogruluklari benzerdir (kanit
derecesi 2).

o UFKs ve iLs tercihinde, enfeksiyon pre-test olasilig
degerlendirilmelidir. Buna goére cerrahi sonrasi,
metalik implant veya fraktir varliginda IiLs;
enfeksiyon olasihgl klinik ve biyokimyasal olarak
diistik, bitiinligl korunmus kemiklerde UFKs tercih
edilmelidir (kanit derecesi 5).

e FDG PET/BT’nin, fraktlr veya osteosentez olmayan
periferal kemik enfeksiyonlarinda tanisal dogrulugu
yuksektir. Fraktlr oykisli veya ortopedik implant
olan durumlarda iLs, FDG PET/BT’ye tercih edilmelidir
(kanit derecesi 2). FDG PET/BT’nin akut OM’de tanisal
rolt, fazla literatiir verisi olmadigindan net olarak
bilinmezken kronik OM’lerde basarisi gosterilmistir;

ancak halen iLs’ye (stiin oldugunu séyleyebilmek

zordur. Bu noktada; fraktir ve/veya ortopedik

implanti olmayan periferik kemik enfeksiyonlarinda,
iLs ile benzer diizeyde yiiksek tanisal dogruluga
sahiptir ve her iki tetkik de kullanilabilir.

e SPECT/BT; enfeksiyon alaninin dogru lokalizasyonu
icin kullanilmahdir (kanit derecesi 2).

e Enfeksiyonun hematojen yayillim siphesi oldugu
durumlarda ise ilk tercih FDG PET/BT’dir (kanit
derecesi 5).

Kisaca non-prostetik ortopedik implant
enfeksiyonlarina da deginecek olursak; FDG PET/BT ile
yapilan calismalarin sonuglari memnuniyet vericidir.
Literatlirde, ortopedik implanti olan hastalarda FDG
PET’in 10 enfekte implantin hepsinde gercek pozitif
(duyarhlk %100); enfekte olmayan 6/7 implantta gercek
negatif (6zgullik %86) oldugu gosterilmistir (36). Bir
diger calismada, posttravmatik ortopedik implant iliskili
enfeksiyonlarin tanisinda FDG PET’in duyarhligi %100,
0zgulligu %93 ve dogrulugu %97 olarak bulunmus;
olgularin neredeyse 2/3’Unde tedavi vyaklasimini
degistirmistir (40). Ortopedik implanti olan 18 hastalk
bir galismada ise FDG PET/BT’nin enfeksiyon tanisinda
duyarliigi %91, 6zgilligii %71 olarak bulunmus ve
olgularin vyarisindan fazlasinda hasta yaklasimi igin
faydali bilgiler saglamistir (37).

2. Seliilit

Seliilit, dermis ve subkitan dokunun bakteriyel
enfeksiyonudur. Tedavi edilmezse lenf nodlarina, kan
dolasimina yayilim gosterebilir ve altindaki kemik dokuya
uzanarak OM’ye neden olabilir. UFKs, OM’yi seliilitten
yiksek duyarhlik ve 6zgullikle ayirabilir (41). Selllitte,
dinamik ve kan havuzu fazinda artmis tutulum izlenirken
gec kemik fazinda tutulum goézlenmez. In-111 iLs’de de,
cevre kemik dokuya oranla yumusak dokuda tutulum
daha vyiiksektir. In-111 iLs gdrintilerinin anatomik
rezollsyonu distk oldugundan, kemik-yumusak doku
ayrimi amaciyla UFKs ile birlikte degerlendirilmelidir
(42). Benzer sekilde, Ga-67 sintigrafisi de UFKs ile birlikte
yapilmahdir (43). Ek olarak tim bu sintigrafik ydontemlerin
SPECT/BT ile kombinasyonu, daha iyi anatomik ve uzaysal
rezolisyon saglayarak enfeksiyonun lokalizasyonunu en
dogru sekilde gosterir.

3. Spondilodiskit

Vertebra enfeksiyonlari, vertebranin izole
enfeksiyonu (spondilit), intervertebral diskin enfeksiyonu
(diskit) veya her ikisini icerecek sekilde (spondilodiskit)
olabilir. Primer spondilodiskitte, patojenler en sik
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hematojen yolla direkt veya nadiren komsu enfekte
yumusak dokudan (enfekte aort anevrizmasi,
retrofaringeal apse gibi) vertebraya ulasirlar. Sekonder
spondilodiskit ise cerrahi/girisimsel islemler sirasinda
direk kontaminasyon ile olusur. Siklikla yumusak doku
abseleri eslik eder. Spondilodiskit, cogunlukla piyojenik
kaynakli olup etken %60 Staphilococcus aureus’tur. En
stk lomber vertebralar (%45) etkilenirken bunu torakal
(%35) ve servikal vertebralar (%20) takip eder (44). Non-
piyojenik etiyolojide tbc, brusella, mantar ve parazitler
rol oynar. Enfeksiyon, vertebra korpusunun damardan
zengin olan anterolateral kesiminde end plate’ye
yakin baslar ve buradan komsu intervertebral disk ve
vertebralara yayilabilir (45). Posterior eleman tutulumu
%20 olarak bildirilmistir (1) ve genellikle tbc ve mantar
enfeksiyonlarinda gorilir. Piyojenik spondilodiskitlerin
%95’i vertebra korpusunu tutar; posterior elemanlara
uzanmaz. Tbc spondilodiskitinde siklikla torakal
vertebralar ve cogunlukla ikiden fazla vertebra tutulumu
gbzlenir (46). Cocuklarda ise enfeksiyon genellikle diskte
sinirhdir (47). Tani; klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile konur.

Radyolojik tanida, MR gériintiileme en yararli tetkiktir;
spinal cerrahi gegirmeyen hastalarda tanisal duyarllik,
ozgillik ve dogruluk sirasiyla %97, %93 ve %94'tlir (48).
Enfeksiyonu, hastalarin yarisinda ilk 2 haftada tespit
edebilmesi diger yontemlere 6nemli bir avantajidir.
Ancak tedavi takibinde, klinik iyilesmeye ragmen bulgular
kotiilesebileceginden uygun degildir (44). Spondilodiskit
tanisinda BT’nin rolli, perkiitan biyopsi veya apse
drenaji ile sinirlidir; postoperatif dénemde implant
degerlendirmede ise ¢ok fayda saglar. Spondilodiskit
tanisinda radyoniklit goriintileme g¢ogunlukla MR
gorintilemeye ek, yardimci bir yontemdir.

UFKs

Tarama yontemi olarak siklikla kullanilsa da bu
bolgeden gecen biylk damarlar nedeniyle spinal
enfeksiyonlarin tanisinda rolli sinirhdir. Eslik eden
yumusak doku enfeksiyonlarini saptamada basarisizdir.
Enfeksiyon iyilesse bile kemik remodellingi devam
edeceginden yalanci pozitif sonuglara neden olabilir
(49,50).

Ga-67 Sitrat Sintigrafisi

Spondilodiskit tanisinda UFKs ile kombine kullanimi
tanisal dogrulugu artirirken 6zgullik artmaz (44). Ga-
67, enfeksiyonu kemik sintigrafisinden daha erken
saptayabilir; yine kemik sintigrafisinde saptanamayan
eslik eden yumusak doku enfeksiyonlari da Ga-67 ile

saptanabilir (49,50). Ga-67 sintigrafisinde tutulum
UFKs'den daha vyiiksek ise enfeksiyon; daha disik ise
dejeneratif patolojiler lehine degerlendirilir. UFKs/Ga-67
sintigrafi kombinasyonunun dogruluk orani %65-80'dir
(51). Literatlrde, Ga-67 SPECT yapilmasi durumunda
UFKs'ye gerek olmadigi belirtilmistir. Ga-67 SPECT/
BT, radyoaktivite tutulumunu dogru sekilde lokalize
ederek hastalik tanisini ve yumusak doku tutulumunu
saptamaya yardimci olur (51,52). Her ne kadar SPECT ve
SPECT/BT ile kombine edilse de, fiziksel karakteristikleri
ve biyodagilimi agisindan Ga-67 ideal bir ajan degildir.
Ayrica enfeksiyona spesifik degildir; timor, travma gibi
diger durumlarda da tutulum gosterir.

iLs

Vertebral OM tanisinda yararli bir tetkik degildir. in
vivo/in vitro olarak isaretleme yapilmis olsun, olgularin
yarisindan fazlasinda enfeksiyon alani fotopenik
olarak gozlenir. Fotopenik goriiniim, enfeksiyonun
enkapsilasyonu ve Iokosit migrasyonunun rolatif
azalmasina baghdir. Bu goriinim enfeksiyona 06zgi
olmayip tedavi olmus spondilodiskit alanlari, kompresyon
fraktliri, kemik enfarkti, timorler ve Paget hastaliginda
da gorulebilir (44).

In-111 Biyotin Sintigrafisi

Literatlirde, spondilodiskit tanisinda duyarhligi
%93, 6zgullugu %90 olarak bulunmustur. SPECT/BT ile
kombine edilmesi ile kemik-yumusak doku enfeksiyon
ayrimi dogru sekilde yapilabilir ve tedaviyi yonlendirebilir
(53). Ki tutulumunun olmamasi/cok az olmasi,
dusliik radyasyon maruziyeti, ayni gin gorintileme
yapilabilmesi, antibiyotik tedavisinden etkilenmemesi
gibi pek ¢cok avantaji olsa da temini ¢cok sinirli oldugundan
glincel pratikte kullanilmamaktadir.

FDG PET/BT

Literatlirde spondilodiskitte tanisal rolind
arastiran pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Literatlr
verileri FDG PET/BT’nin, UFKs, Ga-67 ve AMAs’a (istiin
oldugunu gostermektedir. UFKs ve Ga-67 sintigrafisi ile
karsilastirildiginda FDG PET/BT’nin, bu iki tetkike Ustiin
oldugu; tanisal duyarhhigr %89, 6zgllligli %88 olarak
bulunmustur (51,54,55). Dusik dereceli spondilit/
diskit tanisinda FDG PET/BT MR goruntilemeye Ustiin
bulunmustur (55). Bir meta-analizde FDG PET/BT ile MR
goriintileme karsilastiriimis ve spondilodiskitte tanisal
dogrulugunun MR goriuntilemeye oranla daha ylksek
oldugu belirtilmistir. FDG PET/BT ve MR gorintileme
icin duyarliik ve 06zglllik sirasiyla %95 karsi %85;
%88 karsi %66 olarak bulunmustur (56). Lomber
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vertebra end-plate anomalileri olan hastalari igeren bir
calismada, FDG PET/BT ve MR gorintilemenin tanisal
duyarlilik ve 6zgulligu sirasiyla %100 karsi %50 ve %100
karsi %96 olarak bulunmustur (57). Bir diger ¢alismada,
FDG tutulum lokalizasyonu/paterni/derecesine gore
0-4 arasinda 5 skor belirlemisler; bunun spondilodiskit
tani-ekartasyonundaki  rolini  incelemislerdir.  Bu
calismada FDG PET/BT’nin duyarliigi %86, 6zgullugi
%95 olarak bulunmustur (58). Literatiirde piyojenik/
tbc spondilodiskit ayriminda FDG PET/BT’nin roliine
de bakilmig, ozellikle dual gorintiileme (zerine
yogunlasilmis olsa da bu iki enfeksiyonun ayrimi FDG
PET/BT ile yapilamamistir (59). Brusella spondilodiskiti
olan hastalari iceren bir ¢alismada ise FDG PET/BT,
MR gorintileme ile saptanan odaklarin tUmini
ayrica 3 hastada bunlara ilaveten paravertebral ve
epidural lezyonlari saptamis; bu da tedavi yonetimini
degistirmistir (60).

Literatlirde vertebral implanti olan olgularla da
calismalar vyapilmistir. implant varliginda birtakim
tanisal  zorluklar  bulunmaktadir.  Yabanci  cisim
etkisinin olusturdugu immdiin yanittan dolayl implant
cevresinde enfeksiyon olmasa bile FDG tutulumu
gozlenebilmektedir. Postoperatif non-spesifik FDG
tutulumunun ortadan kalkmasi icin en az 4 ay gegmesi
gerekmektedir. Postoperatif enfeksiyon sonrasi FDG
PET’'nin 6zgllligu, implant olanlarda %65; olmayanlarda
ise %92 olarak bulunmustur (61).

Enfeksiyon siipheli 8 hasta ve 6 kontrol grubundan
olusan bir diger calismada vertebral enstriimantasyonu
olan hastalarda cerrahi alan enfeksiyonunun tanisinda
FDG PET/BT’nin rolli arastirilmistir. Sonucta, enfeksiyon
saptanan 6 hastada gorsel degerlendirme ile FDG PET/
BT’nin pozitif; enfeksiyon tespit edilemeyen hastalarin
tamaminin ise negatif oldugu gosterilmistir. Buna gore
FDG PET/BT’nin dogrulugu %100 olarak bulunmustur (62).

FDG PET/BT’nin en buylk katkilarindan biri de
cikarilmasi gereken enfekte implanti dogru sekilde
saptayabilmesi ve minimal invaziv cerrahi midahaleye
olanak saglamasidir. Literatlir verileri sinirli olsa da,
cerrahi implant olsun olmasin; FDG PET/BT postoperatif
enfeksiyonlarin tespitinde diger tim yontemlerden daha
yiksek tanisal dogruluga sahiptir (63).

FDG PET/BT, tedavi vyanit takibinde de
kullanilabilmektedir. Literatlirde, tedavi yaniti kot
olan hastalarda kemik ve yumusak dokuda persistan
FDG tutulumunun devam ettigi gosterilmistir (64).
Literatirde bu amagla gelistiriimis yorumlama
kriterleri bulunmakta olup tedavi yonetiminde gecerli

bir yontem olarak gorinmektedir (64). Tedavi yanit
degerlendirmede FDG PET/BT ve MR goruntilemeyi
karsilastiran bir galismada ise FDG PET/BT’nin
dogrulugu daha ylksek olarak (%90 karsi %61,5)
bulunmustur (65).

FDG PET/BT’nin tanisal dezavantajlari; enfeksiyon-
timor-timor Uzerine gelisen enfeksiyon- dejenerasyon
ayrimini, givenli bir sekilde yapamamasidir. Dejeneratif
degisikliklerde FDG tutulumu genellikle disik olsa da
vertebralarda belirgin fokal tutulumlar izlenebilmektedir
(2). Enfekte olmamis spinal implantlarin g¢evresinde
olusan yabanci cisim reaksiyonuna bagl artmis FDG
tutulumlari gorilebilmektedir; bu da testin 6zgulligiini
disurmektedir (61). Yine, postoperatif degisikliklere bagl
FDG tutulumlari da tanisal sikintilara yol agabilmektedir.

Bu limitasyonlarin haricinde; literatiir verileri FDG
PET/BT’nin vertebral OM'’yi (spondilodiskiti) dogru
sekilde taniyabildigini gostermektedir. MR goriintiileme
ile tamamlayici kullanimi desteklenmektedir. Tek bir
seansta tamamlanan, duyarli, gorlintli kalitesi SPECT
hatta SPECT/BT’ye oranla daha Ustlin, bir goérintileme
yontemidir.

Spondilodiskitte  tanisal  yaklasimi  standardize
edebilmek amaciyla 2019 yilinda EANM, ESCMID ve Avrupa
Noroloji Dernegi ortak bir tani-tedavi rehberi yayinlamistir
(63). Buna gore, supheli spondilodiskit durumunda
ve hematojen yayilim varliginda MR goriintilemenin;
postoperatif olarak da FDG PET/BT’nin rolii vurgulanmistir.

Ga-68

Ga-68’in spondilodiskit tanisindaki roltne iliskin
veriler sinirhdir. Bir galismada, 31 siipheli spondilodiskit
hastasina 40 Ga-68 PET/BT cekimi yapilmis; 23’linde
enfeksiyon saptanmistir.  Tanisal duyarliigi %100,
O0zgulliglu %76, dogrulugu %90 olarak bulunmustur.
Yalanci pozitif sonuglar timor ile iliskilidir (66).
Spondilodiskitte In-111 biyotin ile alinan sonuglardan
sonra biyotin-Ga-68 kompleks olusturma fikri ortaya
atilmistir. ilk calismalar, Ga-68 DOTA-biyotinin 3 saat
sonunda hala stabilitesini korudugunu gostermis ve
enfeksiyon tanisinda potansiyel rolli olabilecegini
distindirmustir (67).

4. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Diyabetiklerde sistemik yanit olusmaksizin ciddi ayak
enfeksiyonlari gorilebilir ve OM tanisi siklikla gozden
kacabilmektedir (68). Diyabetik ayak enfeksiyonunda
(DAE) gorintileme, taninin vazgecilmez bir pargasidir.
Gorluntilemeden temel beklenti, kemik-yumusak doku
enfeksiyon ayrimi ve tanisal dogruluktur. DAE’de tanisal
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zorluga neden olan durumlardan bir tanesi noropatik
osteoartropatidir (NPOAP/Charcot eklemi). Noropatiye
bagh olusan yumusak doku enflamasyonu, kemik ve
eklemde hizli ve ilerleyici destriiksiyon olusturarak ayak
arkasinda ¢cokme, bazen de Ulserlere yol agar; cogunlukla
ayagin orta ve arka kismini etkiler. DAE, genellikle ayagin
on kisminda gorilur ve Glser ¢cok daha siklikla eslik eder
(44). iki klinik durum birlikte de goriilebilir. Standart
radyolojik tanida; DG anatomik durum tespiti ve ileri
prosediirler igin yonlendirici olsa da en uygun radyolojik
yontem MR goruntilemedir. Ancak NPOAP veya
gecirilmis cerrahi gibi Ki édemi olusturan durumlarda
Ozgulligu azalmaktadir. Genel olarak MR goriintiilemenin
DAE tanisinda duyarlihigl %82-95, 6zgllliglh %62-91,
dogrulugu %57 civarindadir (69).

UFKs: DAE tanisinda duyarlligi %75-100 iken bu
hastalara siklikla eglik eden fraktir, NPOAP ve yumusak
doku enfeksiyonu gibi nedenlerden 6zgilligl %0-59
arasinda degismektedir (70).

iLs: Tanida ilk segenek “altin standart” testtir.
Literatlrde planar In-111 ILs’nin DAE tanisinda duyarliligi
%72-100, 6zgllligli %67-100 iken bu degerler planar
Tc-99m iLs icin sirasiyla %86-93 ve %80-98'dir (71).
Diger yontemlerde oldugu gibi, SPECT/BT eklenmesi
tanisal performansi iyilestirir. On yedi diyabet hastasini
iceren bir calismada Tc-99m iLs SPECT/BT’nin, hastalarin
yarisindan fazlasinda taniyi degistirdigi gosterilmistir
(72). Literatlirde tanisal performansi artirmak igin Tc-
99m/In-111 iL, UFKs ve gereklilik halinde bunlara ek
Kis ile yapilmis dual izotop goriintiileme 6rnekleri
bulunmaktadir. In-111 iL/UFKs SPECT/BT ile yapilan
dual gorintilemenin tanisal dogrulugunun, planar
goriintiilemeye ve tek basina UFKs veya In-111 iL SPECT/
BT'ye Ustlin oldugu gosterilmistir (73). Literatlrde
iLs+Kis SPECT/BT ile vyapilan goriintilemenin DAE
tanisinda duyarliligi %97, 6zgllligiu %94, dogrulugu ise
%97 bulunmustur (74). Bu protokoliin orta-arka ayakta
OM’den siiphelenilen olgularda kullaniimasi, NPOAP’de
gorilen non-spesifik tutulumlarin ayriminda oldukga
faydalidir. Literatirde 459 hastalik bir ¢alismada, dual
izotop SPECT/BT kullaniminin, konvansiyonel yontemlere
(DG, BT, MR goriintiileme, planar UFKs/iLs) oranla majér
amputasyon oranlarinda (%3,7 karsi %7) ve hastane
yatis strelerinde (%6,8 karsi %9,3 glin) 6nemli bir diists
sagladigini géstermistir (75).

ILs SPECT/BT’nin DAE’de tanida oldugu kadar tedavi
yanit degerlendirmede de &énemli katkilari vardir. il’nin
negatif olmasinin, remisyonu gosterirdigi ve relaps
ihtimalini buyik oranda digladigl gosterilmistir. Tc-99m
iLile yapilan bir calismada, relapsi dngérmede duyarlilig

%100, 6zgllligi %91,5, POD %71,5 ve NOD %100 olarak
bildirilmistir (76). Bir diger calismada Tc-99m ilnin
tedavi yanitini géstermede duyarliigr %90, 6zgullugi
%56 olarak bulunmustur (77).

Ga-67 SPECT/BT: Diyabetik ayak OM’de duyarliligi
%88, 6zglllligli %93,6 olarak bulunmustur (78).

AMaAs: Literatiir sonuglari iLs ile benzerdir. Tc-99m
besilesomab ile yapilan bir galismada DAE tanisinda
duyarhlik %93, 6zgullik %78, dogruluk %84 bulunmustur
(79).

FDG PET/BT: Literatir verileridegiskendir. Diyabetik
hastalarda yuksek kan glikoz duzeylerinin FDG
tutulumunu etkileyerek OM tanisini gliglestirebilecegi
dislncesi olsa da literatlirde bu konuda herhangi
bir yanlis negatiflik bildirilmemistir (80). FDG PET’in
DAE tanisinda duyarlihginin %93,8 bulundugu bir
calismada, kan sekerinin 150 mg/dL Uzerinde ve
altinda oldugu durumlarda duyarliigin neredeyse ayni
oldugu (%88,9 karsi %88,3); kan sekerinde hafif-orta
dizeyli artislarin duyarlihgr olumsuz etkilemeyecegini
belirtilmistir (81).

Bir meta-analiz sonucunda FDG PET/BT’nin DAE
tanisinda duyarhiligl %74 (%95 given araliginda %60-
85), ozgullugli %91 (%95 given araliginda %85-96)
olarak bulunmustur (82). FDG PET/BT’nin tanisal
performansini MR goriintileme ile karsilastiran bir
calismada; FDG PET/BT ve MR gorintileme igin
duyarllik, 6zgullik ve dogruluk sirasiyla %81 karsi %91,
%93 karsi %78 ve %90 karsi %81 olarak bildirilmis ve
FDG PET/BT’nin DAE tanisinda oldukca spesifik ve
MR gorintilemeye yararli bir tamamlayici oldugu
sonucuna varilmigtir (83).

Literatirde  FDG PET/BT’nin DAE/NPOAP
ayrimindaki  rolini  arastirirken  semikantitatif
parametrelerin kullanildigi calismalar da

bulunmaktadir. Bunlardan birinde, FDG PET/BT’nin
OM ve yumusak doku enfeksiyonunu, enfekte
olmamis néropatik eklemden ayirmadaki performansi
degerlendirilmistir. Enfekte olmamis néropatik eklem
icin ortalama SUV__ degerleri 1,3+0,4 iken, bu deger
OM i¢in 4,38%1,39 olarak bulunmustur. Bir hastada
OM Uzerine noropatik eklem slperpoze olmus
olup SUV__ degeri 6,5 6lculmugstur. Buna gére OM
tanisinda FDG PET/BT’nin duyarliligi %100, dogrulugu
%94 olarak bildirilmistir. Noropatik eklemdeki FDG
tutulumunun OM’dekinden farkli oldugu ve FDG
PET’in noropatik eklem varliginda OM'yi dislamada
NOD’sinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (84).
FDG PET’in NPOAP’deki roliini arastiran bir galismada
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FDG PET preoperatif tanida kullaniimis ve lezyonlarin
%95’ini (37/39) dogru sekilde saptamistir. Hastalarin
hicbirinde OM olmasa da, yazarlar enfekte olmamis
noropatik eklemlerde izlenen dislik (ortalama 1,8) ve
OM’de beklenen yuksek SUV __ degerleri nedeniyle
FDG PET'in OM'’yi noropatik hastaliktan ayirt
edebilecegi sonucuna varmiglardir (85).

Schwegler ve ark. (86), FDG PET’in 2/7 hastada
(duyarlihk %29) OM'’yi saptayabildigini; bu dustk
duyarlihgin hasta popilasyonundaki azalmig
enflamatuvar yanita ve/veya insilin direnci nedeniyle
bozulmus kemik FDG tutulumuna, hatta hareket
artefakti-sinirli uzaysal rezollisyona bagli olabilecegini
belirtmislerdir. FDG PET/BT ile planar Tc-99m ILs'yi
karsilastiran 13 hastalik bir calismada; DAE’yi gostermede
tanisal dogruluk FDG PET igin %54, FDG PET/BT igin %62,
planar Tc-99m iLs icin %92 olarak bulunmus ve FDG
PET/BT’nin DAE tanisinda iLs’nin yerine gecemeyecegi
sonucuna varilmistir (87).

DAE tanisinda FDG PET’in tanmisal roli hala
belirsizdir. Bu belirsizlik bir meta-analiz ¢alismasinda,
mevcut literatiir  verilerinin, farkli metodolojiler
kullanilmasi, hasta popilasyonlarinin farkl olmasi (tip
1/2 DM gibi), MR goriintiileme ile tutarsiz korelasyon
gostermesi, uniform dogruluk standartinin olmamasi,
iLs ile kiyaslandigi az ¢alisma olmasi gibi limitasyonlar
olmasina baglanmistir. Bu nedenle tanida altin standart
olarak kemik biyopsisinin kullanildigi biyik cok merkezli
calismalar gerekmektedir (82).

5. Septik Artrit

Enfeksiyoz artritlerde pyojenik (septik) veya non-
piyojenik (aseptik) ayrimi yapilmalidir. Septik artritler
nativ eklemde hizla destriksiyon olusturup acil tedavi
gerektirirken; osteoartrit gibi aseptik artritlerde siireg
daha kronik oldugundan ayaktan tedavi edilebilirler
(88). Tanisal yaklasimda ilgili alandan aspirasyon ve MR
goruntileme oncelikli tetkikler iken kesin tani pozitif
aspirat kaltlrd ile konmaktadir. Ancak kiiltiir negatifligi
taniyi kesin olarak dislamaz. Nukleer tip goriintilemenin,
septik-aseptik artrit ayriminda roli sinirlidir; UFKs'de her
ikisinde de 3 fazda pozitiflik izlenir. Galyum ve In-111
iLs ile de septik-aseptik ayrimi yapilamaz. Ga-67 sitrat,
enfekte olmayan eflamatuvar eklemlerde yanls pozitiflik
gosterebilmektedir (89). Akut gut artriti, romatoid artrit
ve psddogutta iLs’de tutulum izlenebilmektedir (70).
FDG, enfeksiyoz ve enflamatuvar patolojilerde tutulum
gosterdiginden, septik artrit tanisinda FDG PET/BT’nin
rolli yoktur (24).

6. Kafa Tabani Osteomyeliti

Kafa tabani osteomyeliti (KTOM); otitis eksterna (OE)
sonrasl, siklikla yash, diyabetik veya immin yetmeazlikli
hastalarda gorilen, yasami tehdit eden ciddi bir
komplikasyondur. Enfeksiyonundiskulakyolunun 6tesine
gectigini gosterir. Siklikla dis kulak yolunda yumusak doku
enfeksiyonu seklinde baslar ve timpanomastoid stturu
gecerek kafa tabanina uzanir. Cogu olguda enfeksiyon
orta hatti gecerek karsi temporal kemige ulasir (90). Hizl
tani, agresif tedavi ve yakin takip gerektirir. Tani; klinik,
laboratuvar ve gorintileme ile konur; maligniteden
ayriminda biyopsi de yardimcidir. Radyolojik tanida;
BT erken donemde negatifken tedavi sonrasi pozitiflik
devam edebilir. MR gorintilemenin yumusak doku
kontrasti cok iyidir ancak kemik yapiyl degerlendirmede
performansi BT'ye oranla daha zayiftir. Ga-67 sitrat
sintigrafisi, tani ve tedavi yanit degerlendirmede
kullanihr ancak anatomik rezollisyonu dustktir (91). Tc-
99m MDP sintigrafisi, radyolojik degisiklikler olusmadan
once pozitiflesebilir ve erken tanida yararhdir; ancak
o0zgulligl ve anatomik rezollisyonu dustktar. Ayrica,
tedavi yanit degerlendirmede, kemik tutulumundaki
degisiklikler klinik iyilesmenin gerisinden geldiginden
rolii tartismalidir. UFKs ve SPECT ile yumusak doku-kemik
yapl! tutulumu daha iyi bir sekilde ayrilabilir; bu ayrim
tek basina klinik degerlendirme ile yapilamaz. Hibrit
SPECT/BT gorintileme, dogru anatomik lokalizasyona
ve dolayisiyla tedavi sliresinin belirlenmesine olanak
saglar (92). Literattirde, KTOM’den stiphelenilen 23 OE
hastasina UFKs, SPECT ve SPECT/BT yapilmis ve final
tani histopatolojik/mikrobiyolojik ve takip goriintileme
(BT, SPECT/BT) ile konmustur. UFKs ile 11/23 hastada
(%47,8) pozitiflik saptanmis; kafa tabani lezyonlarin
¢ogu taninamamistir. SPECT ile 19/23 hasta (%82,6);
SPECT/BT ile 22/23 hasta (%95,7) pozitif olarak
saptanmistir. KTOM tanisinda SPECT/BT ve UFKs'nin
duyarliig (%100 karsi %50) ve dogrulugu (%95,7 karsi
%52,2) olarak bulunmustur (93). Calismanin sonucunda,
KTOM vyayilimini degerlendirmede en iyi modalitenin
SPECT/BT oldugu bunu BT’nin takip ettigi; SPECT ve
planar gorintilerin ise dogrulugunun ¢ok dusik oldugu
bildirilmistir.

KTOM tanisinda FDG PET/BT’nin tanisal roliiniin
arastirildigi bir ¢calismada; 77 hastaya KTOM siiphesi ile
cerrahi/antibiyotik tedavi 6ncesi FDG PET/BT gekilmistir.
56/77 hastaya MR gorintilemede yapilmistir. FDG PET/
BT’nin KTOM tanisinda duyarliigi %96,7, 0zgulligu
%93,3, POD’si %98,3, NOD'si %87,5 ve dogrulugu %96,1
bulunmustur (94). FDG PET/BT, 1 hastada nazofaringeal
kanseri yalanci pozitif olarak ve mantar enfeksiyonu
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olan 2 hastayl da (SUV___<2,5) yalanci negatif olarak
saptamistir. Buradan; disik dereceli enfeksiyonlarin
FDG PET/BT ile kesin olarak dislanamadigi sonucuna
varilabilir. Kafa tabani lezyonlarinin ortalama SUV__
degeri 5,9+3,5’tir ve bakteriyel enfeksiyonlarda mantar
enfeksiyonlarina oranla anlaml olarak daha yiksektir.
Yirmi Ui¢ hasta, 5219 giin boyunca takip edilmis ve kontrol
PET/BT ile tedavi yanitlari degerlendirilmistir. PET/BT
tlim hastalarda tedavi yanitini, regresyon ve progresyonu
dogru sekilde saptamistir. SUV__  bir takip belirteci
olarak kullanildiginda, KTOM igin tek basina bagimsiz bir
prognostik faktoér oldugu sonucuna varilmistir. Elli alti/77
hastaya MR goriuntileme yapilmis; MR goérintileme
ile, 47/56 hastada (%83,9) yumusak doku tutulumu,
37/56 hastada (%66) kemik tutulumu saptanmistir.
Kemik tutulumunu saptamada MR gortntileme-PET/
BT uyumu mikemmel olarak bulunmustur. FDG PET/
BT ile, MR goruntiilemenin saptayamadigl 3 hastada
kemik tutulumu saptanmis; MR gorintiilemede klivus
invazyonu olan bir hastada ise BT'de kemik erozyonu
izlenmezken FDG’'nin bu alana uzanim gosterdigi dikkati
cekmistir. Bu iki testin tanisal performansi arasinda
anlamli fark izlenmemistir (94).

Kafa tabani, FDG icin tanisal degerlendirmenin
zor oldugu bir bolgedir. Beyindeki fizyolojik FDG
tutulumu intrakraniyal yayilim/sinls trombozu varligini
maskeleyebilir. Kemik erozyonlarinin tespitinde BT’nin
duyarhligi MR gorintilemeden daha ylksektir (95).
Hastalik yayllimini degerlendirmede mikemmel bir
yontem olan MR gorintlleme, tedavi takibinde,
radyolojik degisikliklerin klinik dizelmenin gerisinden
gelmesi ve anormal Ki sinyal degisikliklerinin 6-12
ay slrebilmesinden dolayi iyilesmekte olan hastalig
persistan hastaliktan ayirmada zorlanir.

Benzer sekilde Tc-99m MDP ile de etkilenen
kemiklerde persistan osteoblastik aktiviteye sekonder
uzamis aktivite tutulumu izlenebilir (96). Siregelen
notrofilik  aktiviteyi ve enflamasyondaki erken
distsu saptayabilmesi, FDG PET/BT’nin tedavi yanit
degerlendirmedeki basarisinin en 6nemli nedenidir.

KTOM, neredeyse her zaman kontrolsiiz diyabet
ile yakin iliski gostermektedir. Bu calismada da (95),
hastalarin neredeyse tamami kontrolsiiz diyabet hastasi
olup FDG tutulumu bu hiperglisemik durumdan olumsuz
etkilenmemistir. Bu bulgu, enfeksiyon goriintilemede
glisemik kontrolliin zorunlu olmadigini belirtir literatlr
verileri ile de uyumludur (97). Bunun sebebi net
olmamakla birlikte potansiyel agiklama, enflamatuvar
ve timoral hiicrelerin intraseliler glikojen depolarindaki
farklihk olabilir. Timor hiicrelerinin glikojen depolama

kapasiteleri disik oldugundan ekstraselller glikoz
teminine bagimlidirlar; tersine enflamatuvar hicreler
ekstraseliiler glikoz destegine ihtiyag duymadan
diusiik plazma glikoz seviyelerinde intraseliler glikojen
mobilizasyonu yapabilirler (98).

Sonug¢ olarak; KTOM’de FDG PET/BT’nin, tanida
oldugu kadar tedavi vyanit degerlendirmede de
performansi oldukga iyidir. Ayrica hastalik yayilimini
degerlendirmede, MR goriintileme ile ¢ok iyi korelasyon
gosterir.

Yeni Radyofarmasotikler

6’’-[F-18]-fuoromaltotriose: Flor-18 ile isaretli
maltoz derivesidir. Gram-pozitif ~ ve negatif
bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda umut veren bir
radyofarmasotiktir (99).

F-18 F-p-Aminobenzoik asit (F-PABA): Bakteriyel
enfeksiyonu  steril  enflamasyondan  ayirmadaki
roli arastirilmaktadir. Bakteri hicrelerince selektif
olarak tutulan, ozgulligl yuksek bir ajan oldugu
disinidlmektedir (100).

Sonug

Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tanisinda
tek bir spesifik yontem yoktur. Radyolojik ve radyoniklid
tanisal yontemler birbirini tamamlayici olarak, bazen de
benzertanisalduyarlilikve 6zgilltkle kullanilabilmektedir.
Konvansiyonel radyoniiklit gorlintiileme ydntemlerinin,
son zamanlarda SPECT/BT ile kombinlenmesi, FDG PET/
BT'nin onkoloji disinda enfeksiyon goriintiilemede
kullaniminin  artmasi ve enfeksiyon spesifik yeni
radyofarmasotiklerin gelistirilmesi ile niikleer tibbin kas
iskelet istemi enfeksiyonlarindaki kullanimi ve tanisal
performansi giderek artacaktir.
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0z Abstract
Amacimiz, kemik ve eklem protez komplikasyonlarinin Our aim is to review the literature on single-photon emission
tanisinda  kullanilan  tek foton emisyonlu bilgisayarli computed tomography (SPECT) and positron emission

tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
gortintiilemeleri ile ilgili literatiir bilgilerini ve ayrica klinik
deneyimimize dayanan bilgileri gdzden gegirmektir. Literatiir
veri tabanlari, basta kemik ve eklem protez enfeksiyonlar
olmak Uzere protez komplikasyonlari ile ilgili SPECT ve
PET vyaymlari icin sistematik olarak taranmistir. SPECT
goriintiilemede kullanilan kombine radyoaktif isaretli 16kosit
ve Teknesyum-99m (Tc-99m) siilfiir kolloid calismalari, kemik
ve eklem enfeksiyonlarinin teshisinde, %96 gibi en yiiksek
tanisal dogrulugu koruyan halen altin standart bir non-invaziv
yontem olarak belirtiimektedir. Kombine Tc-99m metilen
difosfonat ile birlikte cekilen radyoaktif isaretli I6kosit SPECT
ile de kabul edilebilir tanisal dogruluk elde edilmektedir.
Bu kombine yontemlerin uzun zaman gerektirmesi ve
hassas laboratuvar siireci gibi kisithhklart vardir. Flor-18
florodeoksiglikoz (F-18 FDG) PET gériintiileme de, SPECT
goriintiilemeye gore daha iyi uzaysal coziiniirlik ve daha
dogru lokalizasyon elde edilmesini saglayarak ve genellikle
%83'lin lizerinde bir duyarhlik ve 6zgulliik ile kemik ve eklem
protez enfeksiyonlarinin tanisi icin vyararlidir. Ortopedik
implant enfeksiyonlarinda FDG-PET tanisal performansi
degiskenlikler gdsterebilmektedir ve bu da biiylik 6lclide
enfeksiyonun tani kriterlerine baglidir. Metal implantlari olan
hastalarda FDG-PET ile enfeksiyonun gdsterilebilmesinde iyi
tanimlanmis kriterlerin dogrulanmasi, optimal tani icin cok
onemlidir. Son zamanlarda yapilan metal artefakt azaltma
yonteminin kullanildigi bir klinik calismada, bu ydntemin
PET/BT'de metal protezlerin kantitatif dogruluguna olumlu
etkisi oldugu ve goriintli yorumlamada guvenilirligi artirdigi

tomography (PET) imaging used in the diagnosis of bone
and joint prosthesis complications, as well as information
based on our clinical experience. Literature databases were
systematically searched for SPECT and PET publications on
prosthetic complications, especially bone and joint prosthesis
infections. Combined radiolabeled leukocyte and Technetium-
99m (Te-99m) sulfur colloid studies used in SPECT imaging
are still stated as the gold standard non-invasive method,
which maintains the highest diagnostic accuracy of 96%
in the diagnosis of bone and joint infections. Radioactively
labeled leukocyte SPECT obtained with combined Tc-99m
methylene diphosphonate also provides acceptable diagnostic
accuracy. These combined methods have limitations such as
being time consuming and requiring sensitive laboratory
process. Fluor-18 fluorodeoxyglucose (F-18 FDG) PET
imaging is also useful for the diagnosis of bone and joint
prosthesis infections, providing better spatial resolution and
more accurate localization than SPECT imaging, and with a
sensitivity and specificity generally above 839%. The diagnostic
performance of FDG-PET in orthopedic implant infections
may vary, and this largely depends on the diagnostic criteria
of the infection. Verification of well-defined criteria for the
indication of infection with FDG-PET in patients with metal
implants is very important for optimal diagnosis. In a recent
clinical study using the metal artifact reduction method,
it was shown that this method has a positive effect on the
quantitative accuracy of metal prostheses in PET/CT and
increases the reliability of image interpretation. The use of
SPECT and PET methods in combination with CT provides
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gosterilmistir. SPECT ve PET ydntemlerinin BT ile birlikte
kullanilmasi, ylksek c¢ozlinlrliiklli  goriintllerle dogru
anatomik lokalizasyon saglar ve tanisal dogrulugu artirir.
Bu alanda yapilan yeni calismalardan elde edilen sonuclar
ile, gelecekte mevcut tani ydntemlerinin yerine daha Ustlin
alternatif tani yontemlerinin gelistirilecedi beklentisi umut
vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, eklem, protez, enfeksiyon,
komplikasyon, I6kosit sintigrafisi, F-18 FDG

accurate anatomical localization with high-resolution images
and increases diagnostic accuracy. With the results obtained
from new studies conducted in this field, the expectation that
the existing diagnostic methods will be replaced by superior
alternatives in the future is promising.

Keywords: Bone, joint, prosthesis, infection, complication,
leucocyte scintigraphy, F-18 FDG

Giris

Diinya genelinde yash nifusun artmasi ile birlikte
aktif yasamlarinin devam edebilmesi icin 6zellikle total
diz ve kalca protezlilerin sayisi surekli artmaktadir
(1,2,3). Protez cerrahisi sonrasinda azimsanmayacak
komplikasyonlar gorilebilmektedir. Komplikasyonlar
nedeni ile operasyon sonrasi 5 yil icinde %6 ve 10 yil
icinde %12 revizyon gerekmektedir (4). Eklem ve kemige
protez uygulamalarindan sonra en sik aseptik protez
gevsemesi olmak Uzere, agri, dislokasyon, enfeksiyon,
komsu yumusak doku reaksiyonu, periprostetik
fraktlir, heterotopik ossifikasyon ve gligstzlik gibi
komplikasyonlar gorilebilir (1,2,5). Protez enfeksiyonlari
aslinda %2’den yiksek olmayan siklikta izlense de en
onemli, yasami tehdit eden ve en sik revizyon gerektiren
komplikasyondur (6). Protez enfeksiyonlari siklikla
ameliyat sonrasi bir yil icinde protez vyerlestirilmesi
sirasinda direkt veya hava yolu ile bakteri girisi nedeni
ile izlenmektedir. Protez enfeksiyonu, erken ameliyat
sonrasi dénemde, tam iyilesmemis ylzeysel enfeksiyon
veya derin doku enfeksiyonlarindan komsuluk yolu ile
gelisebilirken yillar sonra travma veya cerrahi gegiren
dokulardan yayillim da s6z konusu olabilir (7,8). Daha
az siklikla da baska bir enfeksiyon odagindan hematojen
yayilarak protez ylizeyine yerlesen mikrobiyal biyofilmler
ile olabilir ki antibiyotiklere direngli ve bakterileri
koruyucu kronik protez enfeksiyonlari seklinde seyreder
(7,9). Klinisyenler, en sik gortlen komplikasyon olan
aseptik gevsemenin, protez enfeksiyonundan ayiric
tanisinda, her ikisinin de patolojik gorintilerinde
benzerlikler olmasi nedeni ile, glglik yasarlar (2).
Ortopedik protez enfeksiyonlari, tanilari ve tedavileri,
aseptik gevsemeden farkli ve zor olup klinisyen,
radyologlar ve nikleer tip doktorlarinca ¢ozlilmeye
calisilan, enfeksiyon hastaliklarindandir (7,10). Protez
enfeksiyonlarinin tanisinda kan tetkikleri, sinovyal sivi
mikrobiyolojik incelemesi, sinovyal sivi belirtegleri (alfa

defensin, C-reaktif protein vb.) kullanilmakta olup kronik
veya dislk dereceli enfeksiyonlarda dogru taniyi koymak
zordur. Bu nedenle tani icin gorintlileme tetkikleri
onemini korumakta fakat en dogru gorintiileme yontemi
netlik kazanmamistir (11,12).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
goruntlileme yontemlerinin enfeksiyon disindaki diger
protez komplikasyonlarinin tanisinda dogrulugu yiksektir
(5). Ortopedik protez veya metalik implant hastalarinda
enfeksiyonun saptanmasi, BT ve MR yontemlerinde,
metalin yarattigl artefaktlar nedeni ile zordur. Bununla
birlikte, fonksiyonel gériintiilemede de, metalikimplantlar,
enfeksiyon veya enflamasyon ile iliskisi olmayan, artmis
fokal radyofarmasétik tutulumuna neden olabilir. Kas
iskelet sistemi enfeksiyonlarinin degerlendirilmesinde
cesitli ntkleer tip yontemleri mevcuttur (13,14). Galyum
67 (Ga-67) sitrat 1970’lerin baslarindan beri kullanilan
enfeksiyon, enflamasyon goriintiileme ajanidir (15).
Kemik sintigrafisinde teknesyum-99m (Tc-99m) isaretli
difosfonatlar ve enfeksiyon sintigrafisinde radyoaktif
isaretli |6kositler, protez enfeksiyonlarinin tanisi igin
klinik olarak en yaygin kullanilan ajanlardir. Radyoaktif
isaretli 16kosit sintigrafisi uzun bir siire icin enfeksiyon
hastaliklari goriintilemede altin standart idi. Gliniimuzde
bazi yeni radyofarmasotikler enfeksiyon goériintliilemede
kullanilmaktadir. Pek ¢ogu preklinik calismalari da devam
eden radyoaktif isaretli antibiyotikler, sitokinler ve diger
reseptore baglanan ligandlar olmak (izere her ajan ve
yontemin kendine ait ayricaliklarive kisitliliklari mevcuttur.
Yillarca protez enfeksiyonu tanisal goriintilemesinde
standart olarak kullanilan planar sintigrafinin yerine
single foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
kullanilarak daha detayli, ¢ boyutlu (3D) lokalizasyonun
saptanabilmesi sayesinde daha dogru bilgi saglanmistir.
Daha yakin dénemde de kullanima giren SPECT/BT ve
glinimizde daha da sik kullanilan pozitron emisyon
tomografisi (PET)/BT yiiksek rezoliisyonlu goruntuler ile
dogru anatomik lokalizasyon elde edilmektedir (13).
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Bu derleme yazisinda ozellikle en sik karsilasilan
aseptik protez gevsemesi ve protez enfeksiyonlari olmak
Uzere, karsilasilan protez komplikasyonlarinin tanisinda,
nikleer tipta kullanilan SPECT ve PET goriintlleme
yontemlerinin ve radyofarmasoétiklerin  en gilincel
bilgilerle aktarilmasi amaglandi.

Aseptik Protez Gevsemesi

Yetersiz i¢ fiksasyon, fiksasyonun mekanik kaybi
veya implant ¢evresinde osteolizis olusumuna sekonder
partikullerin yarattigi fiksasyonun biyolojik kaybi gibi
nedenlerle aseptik protez gevsemesi ortaya cikar.
Protez ve kemik arasinda sinovya benzeri membran
olusarak protezi kemikten ayirir (16,17). Dliz radyografi
asetabuler komponentin aseptik gevsemesi tanisinda
en dogru yontem olmakla birlikte radyografi veya
BT goruntillerinin yetersiz oldugu bazi durumlarda,
aseptik protez gevsemesinin tanisinda, SPECT/BT ilave
bilgiler saglar. Kemik sintigrafisinde kan akimi ve kan
havuzu fazinda operasyon sonrasi 3. ayda aktivite
tutulumu normale doénse de protezin tipine bagh
olarak geg¢ statik fazda artmis aktivite tutulumu devam
eder (1,18). Kemik sintigrafisinde, asemptomatik
hastalarda, normal kemik yenilenmesi (turnover) ve
protez ¢cevresindeki artmis aktivite tutulumu; ¢cimentolu
protezlerde 6 ayda normale gelirken c¢imentosuz
protezde 2 vyila kadar uzayabilmektedir (1). Aseptik
gevsemede, protez cevresinde, BT gorlntisiinde >2
mm olacak sekilde parlakhg artmis alanlarda kemik
SPECT gorlntllerinde artmis aktivite tutulumlari
izlenir. Takipli SPECT goriuntllerinde artmis aktivite
tutulumu gorilmesi gevsemeyi destekleyen bulgudur
(5,18). Bununla birlikte; protez ve kemik ylzeyi
arasinda SPECT/BT’de bu bulgu <2 mm olacak sekilde
ise, stabil fibréz reaksiyon formasyonu olarak normal
kabul edilir. Femur boynu fraktiirii sonrasi yerlestirilen
internal fiksasyon protez materyaline sekonder femur
basinda gelisen avaskiler nekrozun dislanmasinda
kemik SPECT/BT’nin negatif 6ngorii degeri (NOD) cok
iyidir. Protez sonrasi gelisebilecek asetabular kartilajin
progresif dejenerasyonu ile aseptik protez gevsemesiyle
karisabilecegi de unutulmamalidir (1,19).

Bao ve ark. (20) aseptik gevseme tanisinda Tc-99m
sulfur kolloid SPECT/BT artrografinin tanisal dogrulugunu
yuksek (%97) bulmuslar. Artrografide yapildigi gibi Tc-
99m silfir kolloid enjeksiyonunu takiben kigik bir
miktar suda ¢ozlinlr kontrast ajan eklem bosluguna
enjekte edilip alinan SPECT/BT gorintisinde kemik
protez ylzeyinin herhangi bir komponentinde aktivite
veya kontrast tutulumu varsa gevsemeyi destekleyen

muikemmel tanisal bulgu olarak bildirilmistir (1,21).

Protez Enfeksiyonu

Protez komplikasyonlarini ayirt etmede kullanilan
en eski yontem kemik sintigrafisi olup bu c¢alismalar
Tc-99m difosfonatlar ve genellikle de metilen
difosfonat ile yapilmaktadir. Protez enfeksiyonunda,
enfeksiyon odaginda, Ug¢ fazli kemik sintigrafisinin tim
fazlarinda artmis aktivite tutulumu izlenir. Ancak dislk
dereceli enfeksiyonlarda kan havuzu fazinda aktivite
tutulumunda artis olmayabilecegi de unutulmamalidir
(1). Kemik sintigrafisinin proteze ait patolojinin
saptanmasinda duyarhhg yuksek olsa da (%90-100),
Ozgllluglu dusuktir (%18-35) ve protez yetersizliginin
nedenini ayirt edemez. Dogrulugu ise %50-70 arasinda
bulunmustur. Kal¢a protezlerinde; protez materyalinin
etrafinda diffiz artmis tutulum enfeksiyon lehine
duslinilmekte olup protez ucunda, minér ve major
trokanterde fokal tutulum olmasi aseptik gevsemeyi
gosterir. Ayrica asetabulum cevresinde diffiiz artmis
aktivite tutulumu olmasi literatiirde gevseme ile uyumlu
bulunmustur. Ameliyat sonrasi ilk yilda yeniden osset®z
yapilanma nedeni ile kemik sintigrafisi pozitif seyreder
(22,23). Kemik sintigrafisinin normal olmasi hasta
semptomlarinin protezle iliskisi olmadigini gostermesi
acisindan faydahdir (5).

Kemik SPECT/BT, nikleer tip uygulama kilavuzlar
esas alinarak, planar g fazli kemik sintigrafisi gec statik
goriintilemenin ardindan uygulanir (24). Metal artefakt
azaltan tekniklerin kullanilmasi, yoksa da artefaktlari
azaltmaya yonelik ¢ekim protokolli uygulanmasi tanida
fayda saglar (24,25). Agrili protez hastalarinda SPECT
yerine SPECT/BT uygulanmasinin tani ve tedavide %60-
70 degisiklik yaptigi bildirilmistir (26).

Proteze ait komplikasyonlari ve ozellikle aseptik
gevsemeyi enfeksiyondan ayirt etmede kisithliklari
nedeni ile uzun vyillar kemik sintigrafisine avantaj
saglayacak teknikler gelistiriimeye calisiimistir. Bakteri
tarafindan direkt tutulan ve enfeksiyon, enflamasyon
alanlarindaki artmis kan akimi sayesinde enfeksiyon
alaninda artmis tutulum gosteren Ga-67 sitrat
sintigrafisi en eski tekniktir. Ancak bircok calismada,
Ga-67 sintigrafisinin periprostetik enfeksiyon tanisinda
duyarhlik ve dogrulugu vyeterli bulunmamis, kemik
sintigrafisine gore ayirici tanida bir gelisme sunmamistir
(5,14,22). Radyoaktif madde ile isaretlenmis hiicrelerin
enfeksiyon alanina direk gb¢ etmesine dayanan isaretli
I6kosit sintigrafisi ile protez enfeksiyonu tanisinda
dnemli gelisme saglanmistir. isaretlenen I6kositler
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icinde en cok notrofiller oldugu icin bu yontem ile
bakteriyel enfeksiyonlar gosterilmektedir. Opportunistik
enfeksiyonlar ve spinal osteomyelitler gibi bazi
hastaliklarin gosterilmesinde faydal degildir. Lokositler,
enfeksiyon eslik etmedik¢e artmis kemik sirkiilasyonu
alanlarinda tutulmayacagi icin isaretli 16kosit sintigrafisi
teorik olarak cok iyi bir yontem olmakla birlikte bazi
calismalarda enfeksiyon tanisinda 6zgullGgl yiksek,
duyarhhgr dusik veya tersi sekilde bulunmustur.
Bunlarin nedeni olarak da goriintileme yapilana kadar
gecen zamanda enfeksiyonun gerilemis olma olasilig
veya enfeksiyon degil de yogun enflamasyon olmasi
gosterilmistir (27,28). Lokosit sintigrafisini yorumlarken
ilgi alanindaki aktivite tutulumu normal varsayilan alana
gore daha fazla ise enfeksiyon agisindan pozitif kabul
edilir. Kendi klinigimizde Sengdz ve ark./nin (29) yaptig
¢alismada Tc-99m heksametil propilenamin oksim isaretli
|6kosit sintigrafisi planar gorintilemeye ilave olarak
SPECT/BT eklenmesinin protez enfeksiyonlarinin tanisina
klinik katkisi degerlendirilmis olup planar sintigrafide
duyarllik, 6zgullik, NOD ve pozitif 6ngérii deger (POD)
sirasi ile; %100, %59, %99 ve %62,5 bulunmus olup
SPECT/BT calismasinda sirasi ile; %100, %90,1, %100 ve
%88,2 olarak bulunmustur (29). Sonug olarak, SPECT/BT
hibrit gorintileme protez enfeksiyonlarinda anatomik
ve metabolik bilgi, yiiksek 6zgiillik ve yiksek POD ile
taniya 6nemli katki saglamaktadir (Sekil 1, 2). isaretli
|okositlerin normal ve enfekte alanlarda tutulumlar
degiskenlikler gdsterebilmektedir (30). isaretli I6kositler
kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicrelerce fagositoz
edilerek kemik iliginde, genelde hematopoezin oldugu
yerlere paralel olarak toplanirlar. Kemik iligi sintigrafisi
enfeksiyon ve normal kemik iligi bolgesini ayirt etmede
yardimcli olur. Bu nedenle, |6kosit sintigrafisinde artmis
aktivite tutulumu gorilip kemik iligi sintigrafisinde
artmis tutulumun olmadigl lokalizasyon enfeksiyon
acisindan pozitifdir (11,22,30). Eger, I6kosit/kemik iligi
sintigrafilerinde aktivite dagilimi bunun tam tersi sekilde
ise, enfeksiyon negatiftir (Sekil 3). Love ve ark. (31)
protez komplikasyonlarini inceledikleri arastirmalarinda,
|okosit-kemik iligi sintigrafisi icin duyarlilik, 6zgullik
ve dogrulugu sirasiyla %96, %87 ve %91 saptamis olup
bu testin dogrulugu, kemik sintigrafisinden (%50),
kemik/Ga-67 sintigrafisinden (%66) ve lokosit/kemik
sintigrafisinden (%70) daha yuksek bulunmustur (31).
Birlikte indiyum-111 (In-111) oksin isaretli I6kosit/ Tc-
99m siilfiir kolloid kemik iligi sintigrafisi kullanimi protez
enfeksiyonunu aseptik gevsemeden ayirt etmede altin
standart yontem olarak yerini korumaktadir (22,30).
Protez enfeksiyonlarinin dogru tanisinda l6kosit/

kemik iligi sintigrafisi diger nukleer tip yontemlerinden
daha Ustindir. Ancak, zaman gerektirmesi ve hassas
laboratuvar sireci gibi kisithhklari vardir. Yakin zamanda,
kronik protez enfeksiyon siiphesi olan hastalarda yapilan
bir calismada cift zamanh |6kosit sintigrafisi (2. ve 24.
saat) ile ¢ift ajan l6kosit/kemik iligi (Tc-99m nanokolloid)
sintigrafisi karsilastirilmis olup planar veya SPECT/BT
olsun farketmeksizin duyarhhk, 6zglllik ve dogruluk
acisindan anlamli Gstinlikleri gosterilmemistir (32).
Flor-18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG) ve F-18
sodyum florid (F-18 NaF) ile PET/BT, agrili kemik
protezlerinin arastirilmasinda umut verici olup
kisithliklari da vardir (33). Enfeksiyon sirasinda
enflamatuvar hicrelerin goériintilenmesine olanak
saglamasi nedeni F-18 FDG PET ile gorintilemenin
protez enfeksiyon degerlendirmesindekiroliibenzersiz
gorinmekte; enfeksiyon tanisinda duyarhligi yiksek
ve protez enfeksiyonu/aseptik protez gevsemesi
ayirici tanisinda |6kosit/kemik iligi sintigrafisine iyi
bir alternatif oldugu disltnilmektedir. Ancak bu
konu ile ilgili celiskili sonuglari olmasi ve daha fazla
inceleme ve veri gerekmesi nedeni ile l6kosit/kemik
iligi sintigrafisi halen daha yaygin kullanilmaktadir
(34). Bir meta-analizde alt ekstremite protezinde
duyarhilik %82,1 ve ozgullik %86,6 saptanmistir
(35). Basu ve ark.’nin (36) 88 agrili eklem protezi ile
yaptigl ¢alismada, FDG PET ile I6kosit ve kemik iligi
sintigrafileri birlikte degerlendirilerek enfeksiyon
tanisinda FDG PET’in duyarhligi %81,8, ozgulligi
%93,1 olup l6kosit/kemik iligi sintigrafisi icin duyarhhk
%38,5, ozgullik %95,7 olarak hesaplanmistir (36).
Protez enfeksiyonu tanisinda, In-111 oksin isaretli
|6kosit/kemik iligi sintigrafisi ile birlikte kullanildiginda
dogrulugu %90’lari  gecmektedir (37). Protez
enfeksiyonu ve aseptik protez gevsemesi birlikte
oldugunda, kalca protezi icin sadece femur boynu
cevresinde periprostetik FDG tutulumu olmasi, protez
cevresi yumusak dokuda FDG tutulumu olmamasi
aseptik protez gevsemesi veya sinovit lehine, tim
protez cevresinde diffiiz artmis FDG tutulumu ise
enfeksiyon lehine bulgudur (38,39,40). Kal¢ca protez
enfeksiyonlarinda, diz protez enfeksiyonlarina goére
daha basarili olmakla birlikte, protez enfeksiyonunu
degerlendirmede c¢ok 6nemli rolu yoktur (22,23).
Gelderman ve ark.’nin (41) yabanci cisme ait reaktif
enflamatuvar yanit ile protez enfeksiyonu ayirici
tanisina 1stk tutmak Uzere yaptigl bir calismada,
enfeksiyon olmayan total kalga protezinde, en fazla
protezin boyun bolgesinde olmak (zere, fizyolojik
diffiz F-18 FDG tutulumu olacagl, protezi ¢evreleyen
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Sekil 1. Kadin hasta, 70 yasinda, 2 yil 6nce sag kalga protezi ameliyati olan hastanin sag kalgada belirgin olmak tzere sag dize yayilan
agrisi ve ylrame kisitliligi mevcut. Klinigimizde Tc-99m MDP kemik sintigrafisinde kan akimi (A) ve kan havuzu (B) fazinda sag femur
distalinde belirgin artmis aktivite tutulumu izlenmekte olup geg statik fazda (C, D) sag femur distalinde simetrigine gore yogun artmis
aktivite tutulumu izlendi. Ek olarak alinan Kemik SPECT/BT ¢alismasinda, aksiyel BT (D), aksiyel flizyon (E) ve koronal fizyon (F)
gorintulerinde sag femur distal lokalizasyonunda protez materyali distal komsulugunda fokal artmig aktivite tutulumu izlendi

MDP: Metilen difosfonat, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 2. Ayni hastanin Tc-99m HMPAO |6kosit sintigrafisinde; 2. saat (A), 4. saat (B) ve 24. saat (C) statik gorintilerinde sag femur
distalinde simetrigine gbre yogun artmis aktivite tutulumu izlendi. Ek olarak alinan isaretli I6kosit SPECT/BT ¢alismasinda, aksiyel BT (D),
aksiyel fizyon (E) ve koronal flizyon (F) gorintiilerinde sag femur distal lokalizasyonunda protez materyali distal komsulugunda kemik
sintigrafisi ile ayni lokalizasyonda daha fokal artmis aktivite tutulumu izlendi. Sekil 1’deki kemik sintigrafisi ile korele edildiginde protez
enfeksiyonu lehine yorumlandi. Yapilan revizyon ameliyati sonrasinda da kultiir sonuglari enfeksiyon ile uyumlu olarak saptanmistir

HMPAO: Heksametil propilenamin oksim, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

yumusak dokuda aktivite tutulumu olmayacagi; ayrica oldugu bilinmekte olup enfekte olmayan protezlerde
enfeksiyon olmasa da yasa ve protez tipine goére bu kemik iligi dagihiminin degismesine bagli periprostetik
tutulumun derecesinin degisebilecegi bildirilmistir. FDG tutulumu izlenebilmesi nedeni ile FDG PET'in
Kemik iliginde fizyolojik F-18 FDG akimilasyonu kemik iligi sintigrafisi ile birlikte yorumlanmasinin
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Sekil 3. Kadin hasta, 40 yasinda, 16 ay dnce travma sonrasi, sol humerusta ¢ok pargali kirik nedeni ile opere olan ve implant materyali
takilan hastanin sol omzunda belirgin olmak Gzere sol kol agrisi mevcut. Klinigimizde Tc-99m MDP kemik sintigrafisinde kan akimi (A) ve
kan havuzu (B) fazinda aktivite tutulumu normal sinirlarda olup geg statik fazda (C, D) sol humerus proksimalinde daha belirgin olmak
Uzere, sol humerusda simetrigine gore artmis aktivite tutulumu izlendi. Ardindan yapilan Tc-99m nanokolloid kemik iligi sintigrafisi (E)
ve Tc-99m HMPAO isaretli I6kosit sintigrafisinde (F) sol humerus proksimalinde artmis aktivite tutulumu kemik iligi gérintustnde biraz
daha yogun olmak tizere dikkat gekmektedir. Ek olarak alinan Kemik SPECT/BT galismasinda, aksiyel BT(G), aksiyel flizyon (H) ve koronal
flizyon (K) gorlntilerinde sol humerus basi lokalizasyonunda implant materyali proksimal komsulugunda fokal artmis aktivite tutulumu
izlendi. Tc-99m HMPAO isaretli I6kosit sintigrafisi aksiyel BT (L), aksiyel fizyon (M) ve koronal flzyon (N) gorintulerinde sol humerus
proksimali implant materyali komsulugunda artmis aktivite tutulumu izlenmedi. Tanimlanan bulgu enfeksiyon lehine yorumlanmadi.
Yapilan revizyon operasyonu sonrasi kiltlrlerde de enfeksiyon olmadigi bildirildi

MDP: Metilen difosfonat, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, HMPAO: Heksametil propilenamin oksim

tanida 6zgullGgu artirabilecegi belirtilmistir (38).

Protez enfeksiyon tanisinda I6kosit/kemik iligi
sintigrafinin birlikte kullanilmasinin FDG PET’e gore
duyarhlik ve 6zglllik agisindan daha Ustiin oldugunu
gosteren calismalar olsa da tanida bu sintigrafiler yerine
FDG PET kullanilmasinin pratik avantajlari vardir. Bunlar:
Radyofarmasétigin rutinde kolay bulunabilir olmasi,
tek bir radyofarmasotik gerektirmesi, cok kisa zamanda
testin tamamlanmasi, glvenilir olmasi, radyasyon
maruziyetinin 6nemli Olgliide disiik olmasi, belirgin
Ustlin uzaysal rezollisyonu olmasi ve yiiksek kalitatif veya
kantitatif gorunttleme saglamasidir (37).

Flor-18 florid PET kemik goriintiilemenin protez
enfeksiyonu ve aseptik gevseme ayirici tanisinda
faydali olabilecegini gosteren bazi calismalar mevcuttur
(5,14,42). Ullmark ve ark/min (34) F-18 florid PET
calismasinda ¢imentosuz total kalca protezi femoral
komponenti cevresindeki kemik mineralizasyonunun
analizinde faydali bulunmus. Bazi arastirmacilar bu konu
ile ilgili, F-18 florid PET duyarhlik ve 6zgulligini protez

enfeksiyonu ve aseptik gevseme icin sirasiyla; %81,
%80 ve %95, %82 olarak belirtmislerdir (43,44). Ayri bir
calismada, F-18 florid PET gorintileme, hizlanmis kemik
sirkiilasyonu nedeni ile olusan agrili kemik protezi ayirici
tanisinda faydal bulunmustur (45).

Protez enfeksiyonlarini degerlendirirken atenliasyon
dizeltilmis gorintiler yerine dlzeltiimemis PET
goruntilerinin incelenmesi daha akillica olur. Clnkd,
asiri diizeltmelerde metalik materyal yogun artefaktlara
neden olur (22,23). Yakin zamanda, metal artefakt
rediksiyonu yonteminin kullanildigl, ilk ve yeni bir
klinik caismada, metal protezlerde PET/BT’nin kantitatif
dogrulugunun pozitif etkisini ve goriinti yorumlamada
glvenilirliligi artirdig) gosterilmistir (46).

Protez Enfeksiyonlarinda Yeni Niikleer Tip
Goriintiileme Yontemleri

Gunimizde  enfeksiyon degerlendirilmesinde
kullanilan, nikleer tip goriintileme ajanlar ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Radyoaktif isaretli
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antigranilosit antikorlar, |6kosit antijenleri veya
reseptorleri hedef alarak enfeksiyon ve enflamasyon
alanini gosterir. Notrofillerdeki capraz-reaktif antijenlere
baglanan mirin monoklonal imminoglobulin G
(Granuloscint) ve lokositlerde ¢apraz-reaktif antijenlere
baglanan monoklonal imminoglobulin G1 ajani Fab’
fragmani (leukoScan) gelistirilen ve ¢alismalarin devam
ettigi ajanlardir. Antikorun tamamina goére sadece
Fab’ fragmani daha az immiin reaksiyon gosterir, daha
yuksek hedef/zemin aktivite orani ve hizli renal klirensi
ile gorinti kalitesi de daha iyidir. Radyoaktif isaretli
immiinoglobulin G, protez enfeksiyonu ve enflamasyon
goriintilemede faydali olup bu alanda akiimilasyonu,
kapiller permeabilite, artmis ekstraselliler aralik ve
enfeksiyon alanindaki makromolekiler tutulum ile
iliskilidir. Ancak, birbiri ile tutarsiz sonuglari olmasi
nedeni ile pratik kullanimda c¢ok ilgi bulamamistir
(22,47).

Cok duyarli kemik iligi gortintileme ajani olan Tc-
99m nanokolloid, kemik ve protez enfeksiyonlarinda,
kapiller bazal membrandan ekstravazasyonu takiben
partikillerin graniilosit ve makrofajlarca fagositoz veya
adsorbsiyonu ile tutulur. Bu ajan hem steril hem de
enfekte enflamatuvar alanda tutulabilir. Tek basina
kullanim agisindan fazla ilgi bulamamigstir (22,48).

Tc-99m Siprofloksazin (Infecton) gibi radyoaktif
isaretli antibiyotiklerin enfeksiyon gorintlilemede
ihmli duyarlilik (%70-85) ve yliksek 6zgullik (%91-96)
gosterdigi bulunmus olup degisken sonuglar vermesi
nedeni ile az ilgi duyulmustur. in vitro ve hayvan
calismalarinda lokalize apselerde Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda tutulum oldugu
gosterilmistir (22,49).

Tc-99m isaretli antimikrobiyal peptitlerin enfeksiyonu
gostermede klasik ajanlara gore daha yilksek
0zgllligu oldugu gosterilmistir. Mirin makrofajlardaki
Ubiquicidin’in radyoaktif sentetik fragmani yapilan
calismalarda, kas-iskelet sistemi enfeksiyonlari igin
duyarh ve 6zgil bulunmus ve enfeksiyon sintigrafisi icin
ticari ilgi de gormustir (22,50).

Radyoaktif isaretli reseptor 6zgil proteinler icinde
enfeksiyon goérintiilemede, biliylik ve daha non-spesifik
(antigranulosit antikorlar gibi) olanlardan, kigiuk ve
reseptor Ozgll proteinler ve peptitlere (sitokinler,
kemotaktik peptitler ve kemokinler gibi) gecis oldu.
Henlz bunlarla ilgili yeterli veri elde edilememistir
(22,48,50).

Yeni SPECT/BT ve PET/BT izotoplari olan, aktive
makrofajlari  hedef alan Tc-99m Tilmanocept

(Lymphoseek®) ve Galyum-68 (Ga-68) isaretli
Tilmanoceptin agrili protez degerlendirilmesinde
hizl ve dogru tani koymada faydali olabilecegi
distnltlmektedir. Ayrica bu vyeni ajan, floresan
benzeri kizil 6tesi boya ile kombine edilip SPECT,
PET ve optik gorintiileme yapilabilir. in vivo
Tilmanocept'in, bakteri, mantar, virls, parazitler
ve yabanci materyallerdeki intraselliler patojenik
organizmalara baglanan CD206'nin gosterilmesinde
onemli roll vardir. Protezin histolojik incelenmesi icin
gereken uzun zaman nedeni ile tanida lymphoseek
kullanilabilecegi belirtilmistir (33).

Enflamasyon ve enfeksiyon alanlarinda akimile
olan aktive makrofajlar Uzerinde artmis beta folat
reseptorler bulunur. Folat reseptor afinitesi olan
izotoplar enflamasyonu gosteren belirte¢ olarak
rol oynayabilir. F-18 FDG folat ve Tc-99m EC20
radyoizotoplar ile PET ve SPECT folat goriintiileme
yapilabilecegi bildirilmistir (51).

Enfeksiyon  goriintilemede en biyik ilgi
deneysel calisilan yeni PET ajanlarina olmustur. Ga-
68 sitrat PET/BT sipheli kemik enfeksiyonlarinda
kullanabilecek olasi ajan olarak bildirilmis olup Ga-
67 ile karsilastirildiginda gorintl kalitesi belirgin
Gstiin, ayni glinde sonug elde edilmekte ve kullanimi
pratiktir. Maltoz derivesi olan ve F-18 ile isaretlenen
6"[18 F]- fluoromaltotriose da Gram-pozitif ve
negatif bakteri enfeksiyonlarinda umut vaat eden
ajan olarak tanimlanmistir. Bakteriyel enfeksiyonu
aseptik enflamasyondan ayirmak tzere calisilan diger
bir ajan da F-18 F-PABA, F-18 FDG’den farkli olarak,
sadece bakteriyel hicrelerce tutulan olduk¢a 6zgul
bir gorlintuleme ajani olarak bildirilmistir (22,52).
Stafilokokkus epidermidisi de iceren koagtilaz negatif
stafilokoklar, protez enfeksiyonlarini da kapsayan
implant, intravaskiler kateter enfeksiyonlarinda en
sik etken olan patojendir. Ahtinen ve ark./nin (53)
yaptigl bir deneysel hayvan calismasinda implant
materyali ile iliskili staphilococcus epidermidis
enfeksiyonunun  vyarattigi  enflamatuvar  doku
yanitinin PET ile goriintilenmesinde, VAP-11 |okosit
ligandi olan sialik asit baglayict imminoglobulin
benzeri lektin 9 (Siglec-9) ve Ga-68 isaretli 1,4,7,10-
tetraazasiklododekan- 1,4,7,10-tetraasteik asit (DOTA)
konjuge peptid (Ga-68 DOTA Siglec 9) gelistirilmistir.
Enfeksiyon odaginda, Ga-68 DOTA Siglec 9 PET ile
goruntlilemede, enfeksiyon negatif alana gore anlaml
ylikseklikte aktivite tutulumu izlenmis olup protez
enfeksiyonu tanisi igin faydal olabilecegi ancak ileri
calismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.
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Tum anlatilan yontemlerin kullanilabilirligine ait
pozitif sonuglari gosteren az sayida c¢alisma olmasi
nedeniile glinimuzde halen I6kosit/kemik iligi sintigrafisi
protez enfeksiyonlarinin ayirici tanisinda kullanilabilecek
en dogru niikleer tip goriintiileme segenegi olarak yerini
korumaktadir.

Diger Protez Komplikasyonlari

Heterotopik Ossifikasyon

Heterotopik ossifikasyon sliphesi olan olgularda
protez operasyonu sonrasi erken donemde dahi kemik
sintigrafisi, protez komsulugunda etkilenen yumusak
dokudaki patolojiyi saptamada faydahdir. Kemik
sintigrafisine ek olarak alinan SPECT/BT ise heterotopik
ossifikasyon ile komsulugundaki kemik dokuda
psodoartrozisi saptar. Aktivite tutulumu ne kadar fazla
olursa metabolik hastalik derecesini, gerekli ise cerrahi
girisimin zamanlamasi ve planlamasini belirler (1,54).
Cerrahi sonrasi heterotopik ossifikasyon olusumunda
kemik SPECT goriintlsiinde birinci aya kadar giderek
artan patolojik artmis aktivite tutulumu, 6-12. aya kadar
normale donerken bu lokalizasyonda BT gorintilerinde
kasta sislik ve amorfoz, immatur (trabekiler yapinin zayif
oldugu) veya matur kalsifikasyon izlenir (54,55).

Periprostetik Fraktiir

Ozellikle kalca protezlerinde femoral protez ucunda
veya major trokanterde ciddi periprostetik fraktirler
izlenebilir ve radyografi ile tanisi konur yalnizca bazi
gizli (occult) fraktirlerin tanisi icin ileri gortntilemeler
gerekir. Agri, fonksiyonel kisithlik izlenir ve ozellikle
trokantor icin yeniden yerlestirme cerrahisi gerekir.
Kemik sintigrafisinde, kan havuzu ve geg¢ gorintide,
BT’de fraktlr hattina uyan alanda, lineer veya fokal
yuvarlak artmis aktivite tutulumu seklinde izlenir. Kemik
sintigrafisinde fraktlrli daha net gostermek icin tim
vicut gorlintlslinde alt ekstremiteyi kisaltarak eksternal
rotasyon yaptirilabilir (56).

Tendinopati

Protez sonrasi gelisen tendinopati durumunda,
lokalize agri, hassasiyet, lizerine agirlik verememe veya
yatamama seklinde sikayetler izlenir. Bu agri, ozellikle,
kalca protezi sonrasinda klasik enflamasyon bulgusunun
eslik etmedigi trokanterik bursit olarak belirtilir (56).
Tanida kullanilan ultrasonografide (USG) 6deme bagh
ekojenite kaybi, heterojen ekojenite ve siklikla fokal
veya diffiiz tendon kalinlagmasi seklinde izlenir iken MR
gorlntilerinde parsiyal veya tam yirtik, bursal sivi, yagl
doku atrofisi, komsu kemikte degisiklikler izlenebilir.

Kemik SPECT/BT’de kan akimi ve kan havuzu fazinda
aktivite tutulumu sikhkla normal olup geg¢ goériintiide
trokanterde major superior ve lateralinde lineer bant
seklinde artmis tutulum izlenir. Bu goriintiilemede BT
kismi lokalizasyonu saptamak veya periprostetik frakttr
ya da heterotopik ossifikasyonu dislamak disinda ¢ok
katki saglamaz (1,57,58).

istenmeyen Lokal Doku Reaksiyonu

Protez ylizeyinde zamanla partikillerin doékiilmesi;
histiyositik reaksiyon, notrofilik infiltrasyon, sinovya
benzeri metaplazi, psodotimoér, nekrozis, fibrin
depozisyonu, psddo romatoid reaksiyon, aseptik
lenfositik vaskilit gibi c¢esitli immdinolojik yanitlara
yol acar. Kanda metal iyon dizeylerini 6lgmek, diz
radyografi, USG, BT ve MR goriintlileme ydntemleri
tanida kullanilir. Sivi iceren kistik lezyon ve solid
kitle veya psodotimor bulgulari icin MR veya kasta
bolgesel tendinozis, 6dem, atrofiyi gormek icin USG
ya da osteolizis bulgusunu saptamak lizere BT tercih
edilebilir. Tanida SPECT/BT pek Onerilmese de, BT'de
protez cevresinde radyolliisent gorinim ile kortikal
destriksiyonun eslik ettigi periprostetik granilom
olusumunda ge¢ SPECT’de litik lezyon c¢evresinde fokal
artmis tutulum izlenmesi gibi bazi bildirilen olgular
vardir. Yumusak doku lezyonlarinin aksine pseudotimor
veya aseptik lenfositik vaskdlit iliskili lezyonlarda Ug fazh
kemik sintigrafisinde aktivite tutulumu izlenmez, tani BT
bulgulariile konur (1,59).

Sonug

Sonug olarak, bu derlemede, 6zellikle klinisyenleri
ayirici tanida ve tedavi kararinda en ¢ok zorlayan aseptik
gevseme ve protez enfeksiyonlarinin ayirici tanisi olmak
Uzere protez komplikasyonlari tanisinda en sik kullanilan,
gincel ve diger yeni nlkleer tip gériintileme yontemleri
ile ilgili bilgi verilmesi amaclandi. Kemik sintigrafisi,
isaretli I6kosit sintigrafisi ve kemik iligi sintigrafisi ile
SPECT/BT gorlnttlemenin birlikte degerlendirilmesi
halen tanisal degerini korumakta olup F-18 FDG, F-18
NaFile PET/BT goruntllemenin de iyi bir alternatif oldugu
gorulmektedir. Stpheli protez enfeksiyonlarinda tg fazh
kemik sintigrafisi ve SPECT/BT ile baslayip ardindan
isaretli [okosit sintigrafisini degerlendirmek tanida faydal
olup, buna isaretli l6kosit SPECT/BT calismanin ilave
edilmesi dogru tanida ¢ok onemli katki saglayacaktir.
Yukarida bahsi gecen tim radyofarmasétiklerin her
nikleer tip kliniginde bulunma sansi olmadigi gbz 6niine
alindiginda, her klinik kendisinde mevcut olan en uygun
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radyofarmasotikler ile standardize edilmis isaretleme
yontemleri, gorlntileme protokolleri ve yorumlama
kriterlerini esas alarak, protez komplikasyonlarinin dogru
tanisinda maksimum fayda saglayacagi unutulmamahdir.
Bu alanda devam eden ve yapilacak yeni ¢alismalardan

elde edilen sonuglarin

Isiginda gelecekte mevcut

yontemlerin yerine daha Ustlin alternatif yontemlerin
gelistirilecegi umut vadetmektedir.

10.

11.

12.

13.

14.

Kaynaklar

Van den Wyngaert T, Paycha F, Strobel K, et al. SPECT/CT in
Postoperative Painful Hip Arthroplasty. Semin Nucl Med
2018;48:425-438.

Kremers MH, Larson DR, Crowson CS, et al. Prevalence of
total hip and knee replacement in the United States. J Bone Jt
Surg Am 2015;97:1386-1397.

Lam V, Teutsch S, Fielding J. Hip and knee replacements: a
neglected potential savings opportunity. JAMA 2018;319:977-
978.

Labek G, Thaler M, Janda W, Agreiter M, Stockl B. Revision
rates after total joint replacement: cumulative results from
worldwide joint register datasets. J Bone Joint Surg Br
2011;93:293-297.

Mushtaq N, To K, Gooding C, Khan W. Radiological Imaging
Evaluation of the Failing Total Hip Replacement. Front Surg
2019;6:35.

Alp E, Cevahir F, Ersoy S, Guney A. Incidence and economic
burden of prosthetic joint infections in a university hospital:
a report from a middle-income country. J Infect Public Health
2016;9:494-498.

Kwee RM, Kwee TC. 8 F-FDG PET for Diagnosing Infections in
Prosthetic Joints. PET Clin 2020;15:197-205.

Tande AJ, Patel R. Prosthetic point infection. Clin Microbiol
Rev 2014;27:302-345.

Gbejaude HO, Lovering AM, Webb JC. The role of microbial
biofilm in prosthetic joint infections. Acta Orthop
2015;86:147-158.

Charette RS, Melnic CM. Two-stage revision arthroplasty
for the treatment of prosthetic joint infection. Curr Rev
Musculoskelet Med 2018;11:332-340.

Glaudemans AWJM, Galli F, Pacilio M, Signore A. Leukocyte
and bacterial imaging in prosthetic bone infection. Eur Cells
Imaging 2013;25:61-77.

Verberne SJ, Sonnega SJA, Temmerman OPP, Rainmakers PG.
What is the Accuracy of Nuclear Imaging in the Assessment of
Periprosthetic Knee Infection? A Meta-analysis. Clin Orthop
Relat Res 2017;475:1395-1410.

Wouter van der Bruggen, Chantal P Bleeker-Rovers, Otto C
Boerman, Martin Gotthardt, Wim J G Oyen. PET and SPECT
in osteomyelitis and prosthetic bone and joint infections: a
systematic review. Semin Nucl Med 2010;40:3-15.

Palestro CJ. Nuclear medicine and the failed joint replacement:
past, present, and future. World J Radiol 2014;6:446-458.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Boerman OC, Rennen H, Oyen WIJ, Corstens FH.
Radiopharmaceuticals to image infection and inflammations.
Semin Nucl Med 2001;31:286-295.

Dattani R. Femoral osteolysis following total hip replacement.
Poster Med J 2007;83:312-316.

Mulcahy H, Chew FS. Current concepts of hip arthroplasty
for radiologists: part 2, revisions and complications. Am J
Roentgenol 2012;199:570-580.

Tam HH, Bhaludin B, Rahman D, Weller A, Ejindu V,
Parthipun A. SPECT-CT in total hip arthroplasty. Clin Radiol
2014;61:81-95.

Arican P, Okudan Tekin B, Sefizade R, Naldéken S, Bastug A,
Ozkurt B. The role of bone SPECT/CT in the evaluation of
painful joint prostheses. Nucl Med Commun 2015;36:931-
940.

Bao B, Liu CS, Masson ECO, Abele JT. Diagnostic accuracy of
SPECT/CT arthrography in patients with suspected aseptic
joint prostheses loosening. Eur J Hybrid Imaging 2021;5:4.
Roth TD, Maertz NA, Parr JA, Buckwalter KA, Choplin RH. CT
of the hip prosthesis: Appearance of components, fixation,
and complications. Radiographics 2012;32:1089-1107.
Seltzer A, Xiao R, Fernandez M, Hasija R. Role of nuclear
medicine imaging in evaluation of orthopedic infections,
current concepts. Journal of Clinical Orthopaedics and
Trauma 2019;721-732.

Cyteval C, Bourdon A. Imaging orthopedic implant infections.
Diagn Interv Imaging 2012;93:547-557.

Van den Wyngaert T, Strobel K, Kampen WU, et al. The EANM
practice guidelines for bone scintigraphy. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2016;43:1723-1738.

Blum A, Meyer JB, Raymond A, et al. CT of hip prosthesis:
New techniques and new paradigms. Diagn Interv Imaging
2016;97:725-733.

Schweizer T, Schiapparelli FF, Rotigliano N, Rasch H, Amsler
F, Hirschmann MT. Patterns of bone tracer uptake on
SPECT-CT in symptomatic and asymptomatic patients with
primary total hip arthroplasty. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2018;45:283-291.

Love C, Palestro CJ. Radionuclide imaging of infection. J
Nuclear Med Technol 2004;32:47-57.

Palestro CJ, Love C, Bhargava KK. Labeled leukocyte imaging:
current status and future directions. Q J Nuclear Med Mol
Imaging 2009;53:105-123.

Seng6z T, Yaylali O, Yuksel D, Demirkan F, Uluyol O. The
clinical contribution of SPECT/CT with 99mTc-HMPAO-labeled
leukocyte scintigraphy in hip and knee prosthetic infections.
Rev Esp Med Nucl Imagen Mol 2019;38:212-217.

Palestro CJ, Love C, Tronco GG, Tomas MB, Rini JN. Combined
labeled leukocyte and technetium 99m sulfur colloid bone
marrow imaging for diagnosing musculoskeletal infection.
Radiographics 2006;26:859-870.




68

Olga Yaylali. Protez Komplikasyonlarinda Nukleer Tip

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Love C, Marwin SE, Palestro CJ. Nuclear medicine and the
infected joint replacement. Semi Nucl Med 2009;39:66-78.
Teller J, Akerlund B, Brismar H, et al. Dual-tracer approach
vs. dual time-point approach in leukocyte scintigraphy in
treatment evaluation of persistent chronic prosthetic joint
infection. Nucl Med Commun 2021;42:719-724.

Adesenya OO, Hutchinson CE. Designing a New Molecular
Probe: The Potential Role for Tilmanocept (Lymphoseek®) in
the Assessment of Patients with Painful Hip and Knee Joint
Prostheses. Open Orthop J 2017;11:212-224.

Ullmark G, Nilsson O, Markup E, Sorensen J. Analysis of
bone mineralization on uncemented femoral stems by [18F]-
fluoride-PET: a randomized clinical study of 16 hips in 8
patients. Act Orthopaed 2013;84:138-144.

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

Basu S, Kwee TC, Saboury B, et al. FDG PET for diagnosing
infection in hip and knee prostheses: Prospective study in 221
prostheses and sub-group comparison with combine (111)
Ni-Labeled leukocyte/ (99m)Tc- sulfir colloid bone marrow
imaging in 88 prostheses. Clin Nucl Med 2014;39:609-615.
Al-Zaghal A, Raynor W, Khosravi M, Guermazi A, Werner
TJ, Alavi A. Applications of PET Imaging in the Evaluation of
Musculoskeletal Diseases Among the Geriatric Populations.
Semin Nucl Med 2018;48:525-534.

Love C, Marwin SE, TomasMB, et al. Diagnosing infection in
the failed joint replacement: Acomparison of coincidence
detention 18F-FDG and 111In-labeled leukocyte/ 99mTc-
sulfurcolloid marrow imaging. J Nucl Med 2004;45:1864-
1871.

Stumpe KD, Notzli HP, Zanetti M, et al. FDG PET for
differentiation of infection and aseptic loosening in
total hip replacements: Comparison with conventional
radiography and three- phase bone scintigraphy. Radiology
2004;23:333-341.

Chacko TK, Zhuang H, Stevenson K, Moussavian B, Alavi A.
The importance of the location of fluorodeoxyglucose uptake
in periprosthetic infection in painful hip prostheses. Nucl
Med Commun 2002;23:851-855.

Gelderman SJ, Jutte PC, Boelleard R, et al. 18F-FDG-PET
uptake in non-infected total hip prosthesis. Acta Orthop
2018;89:634-639.

Lee JW, Yu SN, Yoo IK, et al. Clinical application of dual-phase
F-18 sodium-fluoride bone PET/CT for diagnosing surgical site
infection following orthopedic surgery. Medicine (Baltimore)
2019;98:e14770.

Kobayashi N, Inaba Y, Choe H, et al. Use of F-18 fluoride PET
to differentiate septic from aseptic loosening in total hip
arthroplasty patients. Clin Nucl Med 2011;36:156-161.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Adesenya O, Sprowson A, Masters J, Hutchinson C. Review
of the role of dynamic 18F-NaF PET in diagnosing and
distinguishing between septic and aseptic loosening in hip
prosthesis. Orthopedic Surg Res 2015;10:5.

Kobayashi N, Inaba T, Tezuka T, et al. Evaluation of local bone
turnover in painful hip by 18F-fluoride positron emission
topography. Nuclear Med Commun 2016;37:399-405.

Van der Vos CS, Arens AlJ, Hamill JJ, et al. Metal artifact
reduction of CT scans to improve PET/CT. J Nuclear Med
2017;58:1867-1872.

Palestro CJ, Love C. Nuclear medicine and diabetic foot
infections. Semin Nuc Med 2009;39:52-65.

El-Maghraby TA, Mustafa HM, Pauwels EK. Nuclear medicine
methods for evaluation of skeletal infection among
other diagnostic modalities. Q J Nucl Med Mol Imaging
2006;50:167-192.

Amaral H, Morales B, Pruzzo R, Britton KE. Cold-hot mismatch
between Tc-99m HMPAO-labeled leukocytes and Tc-99m
ciprofloxacin in axial skeleton infections: a report of three
cases. Clin Nucl Med 1999;24:855-858.

Palestro CJ. Radionuclide imaging of musculoskeletal
infection: a review. J Nuc Med 2016;57:1406-1412.

Fischer CR, Miller C, Reber J, et al. [18F] fluoro-deoxy-
glucose folate: a novel PET radiotracer with improved In vivo
properties for folate receptor targeting. Bioconjug Chem
2012;23:805-813.

Kumar V, Boddeti DK. (68) Ga-radiopharmaceuticals for PET
imaging of infection and inflammation. Recent Results Canc
Res 2013;194:189-219.

Ahtinen H, Kulkova J, Lindholm L, et al. 68 Ga-DOTA-Siglec-9
PET/CT imaging of peri-implant tissue responses and
staphylococcal infections. EINMMI Res 2014;4:45.

Shehab D, Elgazzar AH, Collier BD. Heterotopic ossification. J
Nucl Med 2002;43:346-353.

Zagarella A, Impellizzeri E, Maiolino R, Attolini R, Castoldi MC.
Pelvic heterotopic ossification: When CT comes to the aid of
MR imaging. Insights Imaging 2013;4:595-603.

Vaz S, Ferreira TC, Salgado L, Paycha F. Bone scan usefulness
in patients with painful hip or knee prosthesis: 10 situations
that can cause pain, other than loosening and infection. EurJ
Orthop Surg Traumatol 2017;27:147-156.

Robertson-Waters E, Berstock JR, Whitehouse MR, Blom
AW. Surgery for greater trochanteric pain syndrome after
total hip replacement confers a poor outcome. Int Orthop
2018;42:77-85.

Klauser AS, Martinoli C, Tagliafico A, et al. Greater trochanteric
pain syndrome. Semin Musculoskelet Radiol 2013;17:43-48.

Miller RA, Ro JY, Schwartz MR. Adverse tissue reactions after
total hip arthroplasty. Ann Diagn Pathol 2017;27:83-87.



DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2022.0008
Nucl Med Semin 2022;8:69-81

Pediyatrik Kas-Iskelet Sistemi
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Bone Scintigraphy and Hybrid Imaging in Pediatric
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Pediyatrik hastalarda iskelet sistemini ilgilendiren patolojiler
icin yapilan kemik sintigrafileri, daha cok benign patolojilerin
taranmasinda kullanilmakta olup, molekiler gorintilemenin
yayginlasmasi ve kullanilan radyofarmasotik sayisinin artmasi
sebebiyle daha 6ncekiyillara gdre 6nemini bir miktar kaybetmis
goziikse de halen ozellikle cocukluk yas grubunda diisiik
radyasyon maruziyeti ve yliksek duyarlili§i sebebiyle tercih
edilmektedir. Klinik muayene ile saptanamayan septik artrit,
osteomyelit veya cocuk istismari gibi olgularda da yiiksek
hassasiyetle tiim viicudun taranabiliyor olmasi ve &zellikle
erken kemik reaksiyonunun belirlenmesi ve tedaviye erken
baslaniimasi gerektiginde, konvansiyonel radyolojik tetkiklere
gore Ustlinliik saglamaktadir. Eriskin yas grubunda daha cok
malignite taramasi icin kullanilan kemik sintigrafisi, cocukluk
yas grubuna o6zgli malign ve benign kemik lezyonlarinin
tanimlanmasi ve hastaligin ¢oklu tutulumunun belirlenmesi
ve tedavi cevabini tespit etmede de kullaniimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Cocuk, pediyatrik, kas-iskelet sistemi
goriintiileme, kemik tarama, kemik sintigrafisi, SPECT/BT,
MDP, F18-NaF PET

Abstract

Bone scintigraphy performed for pathologies concerning the
skeletal system in pediatric patients is mostly used in the
screening of benign pathologies. Although it seems to have
lost some of its importance compared to previous years due
to the widespread use of molecular imaging and the increase
in the number of radiopharmaceuticals used, because of low
radiation exposure and high sensitivity, it is still preferred in
the childhood period. In cases where conditions such as septic
arthritis, osteomyelitis or child abuse cannot be detected
by clinical examination, the ability to scan the whole body
with high sensitivity and especially when it is necessary to
detect early bone reaction and start treatment early provides
superiority over conventional radiological examinations. Bone
scintigraphy, which is mostly used for malignancy screening
in the adult age group, is also used to identify malignant
and benign bone lesions specific to the childhood age group,
to evaluate the multiple involvement of the disease and to
determine the treatment response.

Keywords: Children, pediatric, musculoskeletal system
imaging, bone scan, bone scintigraphy, SPECT/CT, MDP, F18-
NaF PET

Giris

Tdm viicut kemik sintigrafisi glinlimizde pediyatrik
grupta halen siklikla kullanilan konvansiyonel niikleer
tip yontemlerinden biridir. Ozellikle tek foton emisyonlu
bilgisayarli  tomografinin/bilgisayarli  tomografinin

(SPECT/BT) daha yaygin bir sekilde tetkike eklenmesi
ile  problemli anatomik alanlarda rezolliisyon ve
duyarlihk artisi saglanarak klinik problemin ¢6zlilmesine
katki saglamaktadir. Pediyatrik yas grubunda kemik
sintigrafisinin ~ glincel  kullanimda  vyerini  bulan
endikasyonlari Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Pediyatrik yas grubunda kemik sintigrafisinin

kullanimi

Akut osteomyelit

Kronik Rekiirren Multifokal
Osteomyelit (KRMO)

Travma, stres yaralanmalari, kiriklar
Osteoid osteoma stiphesi
Cocuk istismari

Benign kemik hastaliklar

Yumusak doku timérleri
Kemik ttimdrleri
Diger maligniteler

iskelet metastazlarinin
taranmasi

Sporcu yaralanmalari
F18-NaF PET/BT gérinttleme | Cocuk istismar
Post-operatif degerlendirme

=

)
m

N
]

Sekil 1. Tim vicut kemik sintigrafisi. Alti yas erkek hastada sag
tuber iskiyadikumda fokal artmis asimetrik aktivite tutulumu
normal asimetrik kapanan epifiz hatti ile uyumlu. Hasta sag
femur epiteloid sarkom tanili. Tedavi sonrasi normal sinirlarda
tlim viicut kemik sintigrafisi

Normal Varyasyonlar

Pediyatrik yas grubunda Tc-99m-metilendifosfonat
(MDP) veya Tc-99m-hidroksidifosfonat (HDP) ile yapilan
kemik sintigrafisi degerlendirilirken, patolojik tutulumlar
ile kanstirilabilecek normal gorinimlerin ve olasi
asimetrik bulgularin bilinmesi gerekir. Uzun kemiklerin
uglari haricindeki epifiz hatlarinda asimetrik kapanmanin
stk gortilmesi ve 6zellikle sternumda oldugu gibi hastada
agri ve kismen sislik hissine de yol agan semptomlarla
birlikte olmasi da aslinda tiimuyle fizyolojik gorliniimde
olan kemik yapilarin yalanci pozitif olarak lezyon bolgesi
diye tanimlanmasina yol agabilmektedir (Sekil 1). Fokal
tutulum alanlarinin  6zellikle malignite veya lezyon
komsuluklarinda yalanci pozitif sonuclara yol agmasi
ile cogu zaman gereksiz radyasyona yol acan tetkikler
eklenebilmekte ve klinisyen igin ¢6ziim sunan bir tetkik
olmaktan ¢ok, sorun Ureten bir tetkik olmasina sebep
olmaktadir.

Eriskinlerden farkli olarak o6zellikle kiglik yas grubu
cocuklarda biylk bir makinenin altinda uzun sire
hareketsiz yatmanin gli¢ligli sebebiyle hareket artefakti
haricinde ekstremitelerin esit sirede sayllamamasina
ve dolayisi ile asimetrik gorinime yol agan tetkik ile
ozellikle enflamatuvar progeslerin degerlendirilmesinde
hatali yonlendirme olabilmektedir.

Osteomyelit

Kemik enfeksiyonu baslica hematojen, yakin
komsuluk veya septik yabanci cisim penetrasyonu
sebebiyle direkt implantasyonla olabilmektedir.
Cocuklarda buyumeile birlikte kemik yapisi eriskinlerden
farkhhk gosterir ve hastaliklarin da gelisme vyerleri

Erigkin Cocuk
Diyafiz
Diyafiz
Metafiz | «4— Fizis
Epifiz L
Metafiz

Sekil 2. Pediyatrik hastalarda eriskinlerden farkl kemik yapinin
sematize gorinimui
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genellikle bu ayrimlara gore yapilir (Sekil 2). Blylime
plagl olarak adlandirilan fizis bdlgesi siit ¢ocuklugu
doénemi boyunca yani 1 yasina dek, metafizeal alandan
epifize uzanan vaskiler kanallar ile beslenirken, cocuk
blyldikce blyume plagl kapanma sirecine girer ve
artik metafizeal alandan epifizeal bolgeye vaskiler
uzanim olmaz ve vendz gollenme igerisinden beslenme
saglanir (1). Bu sebeple siit c¢ocuklugu doneminde
akut hematojen osteomyelit epifizeal alana vaskiler
sistemi takip ederek gecebilir ve bu alanlarda akut,
subakut veya kronik enfeksiyonlara yol acabilir (2). Akut
osteomyelit durumunda kemik i¢i basincin artmasi,
kan akimi stazi, trombozis gelisebilir. Bu sebeple erken
dénemde yapilan g fazli kemik sintigrafisinde kanlanma
doéneminden itibaren akut enfeksiyon olmasina ragmen
lezyon bolgesi hipoaktif gorilebilir. Fakat enflamatuvar
progesin baslamasini takiben birka¢ glin sonra klasik
hiperemi ve ge¢ fazda artmis aktivite tutulumu hem
akut hem subakut osteomyelitte belirginlesmeye baglar.
Genellikle metafizeal bolgeden baslayan enflamasyon,
epifiz hattina dogru vyukarida anlatilan vaskiler
anatomi sebebiyle blylime plagina dogru ilerleyip, geg
goriintilemede fizyolojik olarak simetrik artmis tutulum
gosteren epifiz hatlarina gecis bolgesi olan blylime
plaklarinda asimetrinin saptanmasini zorlastirabilir.
Bundan kaginmanin en etkili yolu kan akimive kan havuzu
fazinda heniiz epifiz hatlari aktivite akiimilasyonu
gostermeden lezyon bolgesini saptamaktir. Bu sebeple
cocukluk caginda sadece kanlanma artisi gosteren
lezyonlarin  tespitinde degil, epifiz hattina yakin
alanlardaki tutulumlarin belirlenmesinde de 3 fazl
calismanin  her asamasi dikkatlice incelenmelidir.
Ozellikle seliilit ve osteomyelit ayriminda daha biyiik
oneme sahip olan dinamik ¢alismada yorumlama aslinda
eriskin hastalarda uygulanan rutin degerlendirmeye
benzemekte ve seliilit olgularinda klinik bulgu varligi
daha 6n planda iken, osteomyelit durumunda 6zellikle
kiicik cocuklarda sessiz seyredebilmektedir (Sekil 3).

Subakut osteomyelit esas itibariyla Brodie apse
formasyonu ile kendini gosterir. Tlbuler kemigin
metafizinde lokalize bir enfeksiyon olup, irinle geuvrili
granilasyon dokusu ve sklerozla karakterizedir.

Cocuk ve addlesanlar etkileyen siklikla 2-17 yas
arasindatanialan diger bir enflamatuvar kemik hastalig
steril osteomyelit ile seyreden ve kronik tekrarlayici cok
odakli osteomyelit veya siklikla kullanilan klinik tabiriyle
kronik rekirren multifokal osteomyelittir (KRMO).
Hastaligin tekrarlayici olmasi, 1-20 arasinda degisebilen
odakta ayni anda gorilebilmesi sebebiyle taninin
erken donemde konulabilmesi 6nem tasir. Bu asamada

klinisyen tarafindan akla geldiginde tim vicut kemik
sintigrafisi ile hastaligin aktif tutulumlarinin oldugu
doénemde taniy1 destekleyici bulgular elde edilebilir.
Hastalik aksiyel ve periferik iskelette her bolgede
gorulebilmekteve uzunkemiklerin metafizealkisimlarini
tercih etmektedir. Distal femur, proksimal ve distal tibia
en sik etkilenen alanlardir. Klavikula, pelvis ve vertebra
bunu takip eder. Etiyolojisi tam bilinmemekle beraber
otoimmiin ve otoenflamatuvar hastalik spektrumunda
olduguna inanilir. Zira steroidlerden fayda goriir,
antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur ve enflamatuvar
bagirsak hastaliklari ve psoriyazis gibi diger otoimmun
hastaliklar ile birlikte gorilebilmektedir. Kemik
sintigrafisi KRMO’nun tespitinde olduk¢a hassas bir
goruntileme ydntemidir. Ozellikle pelvis ve vertebra
gibi direkt X-1sin1 gériintiilemesinde degerlendirmenin
zor oldugu bolgelerde ¢oklu lezyonlarin dokiimante
edilmesini saglar (3). Simetrik buyime plagi cevresi
veya metafizeal lezyonlar kemik sintigrafisinin gec¢
faz imajlarinda ¢ogu zaman asikar olmazken, ozellikle
tim vicut kan havuzu goruntileme, odaklari dogru
tanimlamada buylik 6neme sahiptir (Sekil 4)(4). Zira
hastalarin %80’inde lezyonlar ¢oklu odaklar halinde
gozlenirken, sadece bir odakta da semptomatik
olabilmektedir.  Kemik sintigrafisinin  duyarlihg
semptomatik alanlarda pinhole, SPECT veya SPECT/BT
ile artirillabilir.

Nispetendahaileriyasgrubundakas-iskeletsistemini
ilgilendiren apse formasyonu veya osteomyelit gibi
durumlarin ¢ocukluk yas grubunda degerlendiriimesi
de Ug¢ fazh kemik sintigrafisi ve hibrit gortntileme ile
hassas bir sekilde ortaya konabilir (Sekil 5,6).

A B C

Sekil 3. iki yasinda erkek hastada sol uyluk {ist yarisinda
ekstremite ¢apinda genisleme ve kan havuzu fazinda
belirginlesen 6ncelikle yumusak doku enfeksiyonu ile uyumlu
goriinim. Osteomyelit ekarte edilmistir
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F-18 NaF PET Kemik Goriintiileme

Yaklasik 60 yillik bir radyofarmasotik olan flor-18
sodyum florir (F-18 NaF), pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT teknolojisinin gelismesi ile gortintu kalitesinin
belirgin artmasi sonucu klinik kullanimda hizla yerini
bulmustur. Dustk protein baglanimi  ve yiiksek
ekstraksiyon orani ile 45 dk igerisinde kaliteli gorunti
elde edilmektedir. Pediyatrik grupta kullanimi daha ¢ok
benign hastaliklar ve iskelet sisteminin spor veya istismar
yolu ile travmasinin belirlenmesinde énem kazanmistir
(5). Yine c¢ocuklarda sirt agrisinin arastirilmasi ve
malignite metastazlarinin taranmasinda da kisith sayida
veri olmasina ragmen kullaniimaktadir (6).

F-18 NaF PET/BT kaza harici gelisen yaralanmalarda
rutin tim vicut kemik taramasinda tamamlayici olarak
kullanilir. Toraksta, vertebrada, kostalarda, klavikula,
skapula ve sternumdaki kiriklarin tespitini daha duyarli
yapabilmektedir. Bununla birlikte klasik metafizeal
lezyonlarda sinirh duyarliligi vardir (7).

Travma Arastirilmasi

iskelet sistemiyaralanmalari fiziksel istismara ugrayan
cocuklarin yarisindan fazlasinda gorular. En sik rastlanan
kirik yeri kostalar olup, bunu humerus ve femur kiriklari
takip eder (8). Cocuk istismarinda 6zgll olarak gorilen
klasik metafizeal lezyonlar veya kose fraktird, genellikle
2 yas altindaki ¢ocuklarin siddetli sarsilmasiyla ortaya
cikan ve kemik metafizindeki siingersi doku boyunca
olunca mikro kiriklardan olusur (9). Bu fraktirlerin
tespiti, esas itibariyla kemik direkt radyografileri ile daha
duyarl bir sekilde ortaya konur. Yine kalvaryumdaki
kiriklarin belirlenmesi ve kirik yasi tayininde de direkt
grafiler nikleer tip yontemlerini tamamlayici 6zelliktedir.
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Sekil 4. Anterior pelvis statik kemik sintigrafisi. Sag superior
ramus pubis medialinde ve sag trokanter major epifiz hattinda
simetrigine oranla artmis aktivite tutulumlari tespit edilmistir.
Her iki ayak yan statik kemik sintigrafisi. Sol kalkaneus epifiz hatti
simetrigine oranla artmig aktivite akiimilasyonu gostermistir

Mandelstam ve ark. (10) yaptigi bir calismada ¢ocuk
istismari icin yapilan gorintilemede saptanan 124 kirik
yerinin 77’sinin direkt grafiler ile, 64’Gnin de kemik
sintigrafisi ile tanimlandigi gosterilmistir. Kosta kiriklari
haricindeki kiriklarin %44’(i sadece direkt grafilerle, %25’i
ise sadece kemik sintigrafisi ile ortaya konuldugu tespit
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Sekil 5. On iki yaginda erkek hastada Brucella enfeksiyonu
sonrasi sag lumbosakral bolgede apse ile uyumlu artmig aktivite
tutulumu

Sekil 6. Ayni hastanin sag lumbosakral bolgeye yapilan SPECT/BT
galismasi

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli
tomografi
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edilmis. Yine bu calismada klasik metafizeal lezyonlar
direkt grafilerde 20 olguda tanimlanabilmistir.

iki yas altindaki cocuklarda travmanin
degerlendirilmesinde ilk tercih olarak iskelet sistemine
ait direkt radyografilerin alinmasi Onerilir. Ancak
kosta fraktlrlerinin erken tanimlanmasinda vyetersiz
kalan direkt grafilerin kemik sintigrafileri ile birlikte
degerlendirilmesi gerekir. F-18 NaF PET gorlintlleme
kosta kiriklarinda ve o6zellikle posterior kostavertebral
kiriklarin tanimlanmasinda direkt grafilere gére %92'ye
karsin %68 oraninda daha iyi bir saptama yizdesi
yakalar (5). Kosta fraktirleri ve klasik metafizer lezyonlar
radyasyon maruziyetini azaltmak icin degerlendirilen
manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile %40 gibi dlistik
bir duyarlihk ile saptanabildiginden ¢ocuk istismarinda
kullanilmasi 6nerilmez.

Rotasyonel zorlanma fraktiiri olarak bilinen “yiriime
baslangicindaki ¢ocuk fraktiird” tipik olarak 9 ay-3 yas
arasi ¢ocuklarda gorulir. En sik tibiada rastlanir. Kemik
sintigrafisi bu tip fraktlrlerin ortaya cikartiimasinda
oldukca hassas bir yontemdir. Ozellikle tibia haricinde
metatarsal ve tarsal kemiklerin fraktlrinde direkt
grafiler ile yeterli sonug alinamaz.

Spor ile iligkili yaralanmalar ve stres fraktirleri
hareketli donemin artarak devam ettigi okul ¢aginda
daha sik goriilmeye baslar. Bu donemde viicut ylkiiniin
bindigi alt ekstremite ve o6zellikle diz alti bolgedeki
kemik yapilarin stres fraktiirG klinik olarak akla geldigi
durumlarda kemik sintigrafisi ve MR goriintileme ile
fraktlir alaninin tespiti hassas bir sekilde yapilabilir (Sekil
7,8).

Tibial kemik stres fraktirlerinin sik goruldigu bir
bolgedir. Kosucularda gorilen ve antrenman sikhig veya
siddetinin artirildigi durumlarda, kemik korteks boyunca
gelisen zorlanmadan kaynaklanan “shin splints” diye
adlandirilan tibial yaralanmalarin tedavisi dinlenme ve
lokal rahatlatici tedaviler iken, tibia ve fibulada gelisen
stres fraktirlerinin atel uygulamasina ihtiya¢ duymasi
sebebiyle birbirinden ayrimi 6énemlidir. Stres fraktirleri
oval sekilli, daha lokalize ve intens bir tutulum olarak
gozlenir. Tibial zorlanma yaralanmalari “shin splints” te
ise lineer vertikal hafif kortikal aktivite artisi goraltr (11).

Tekrarlayict hareketlerin  kronik zedelenmeye vyol
actigl spor dallarinda 6zellikle sirt-vertebral agrilarinin
arastirilmasinda kemik sintigrafisi ve F18- NaF PET/
BT goriintileme ile vertebral stres fraktirlerinin erken
tanimlanmasi ve tedavisi i¢in lezyondan sorumlu repetitif
hareketten uzaklasiimasi 6nemli olmaktadir.

Kemik Tumorleri

Osteoid Osteoma

Cocukluk yas grubunda goérilen en sik benign
timorlerdendir. Tipik olarak gece artan ve anti-
enflamatuvarlar ile azalan bolgesel agri olarak kendini
belli eder. Genellikle 1,5 cm’den kiigiik santral radyoliisen
bir alan iceren nidusla birlikte radyografik gériintii veren
lezyonlarda kemik sintigrafisinde fokal atmis aktivite
tutulumu saptanir. Ozellikle vertebralarin posterior
elemanlarinda gorllen lezyonlarda SPECT/BT kullanimi

Sekil 7. On yedi yasinda kiz hastada sol ayak navikiler kemik talar
kemik boynunda stres fraktiri ile uyumlu gériinim

Sekil 8. Ayni hastanin sol ayak MR goriintlleme. Talar kemik
boynu ve intermediate kuneiform kemikte meduller 6dem. Kemik
sintigrafisinde kuneiform kemik projeksiyonu normal olarak
degerlendirilmistir

MR: Manyetik rezonans
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ile lezyonlarin daha net tanimlanmasi mimkan olur (Sekil
9,10). Tedavide agrinin timiyle ortadan kaldiriimasi
icin lezyon nidusunun cerrahi olarak cikarilmasi veya
radyofrekans ablasyonu gereklidir. Kemik sintigrafisinde
lezyonun fokal belirgin aktivite tutulumunun olmasi
sebebiyle peri-operatif radyoniklid prob detektorlerle
lezyon lokalizasyonu yapilabilmesine olanak saglar (12).

Langerhans Hiicreli Histiositozis

iskelet sisteminin en sik etkilendigi 1-3 vyas
benign

grubu c¢ocuklarda sik gorilen kemik

hid
Sekil 9. On alti yasinda erkek hasta. L3 vertebra spin6z
progesinde osteoid osteoma

Sekil 10. Ayni hastanin SPECT/BT gortntisu. L3 vertebrada tipik
fokal artmis aktivite tutulumu gérilmektedir

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli
tomografi

hastaliklarindadir. Kemik lezyonlari tek veya c¢oklu
olarak gorulebilir. Cocukta en sik kalvaryum,
kostalar, femur, vertebralar ve humerusta gorulir.
Ancak tum aksiyel ve periferik iskelette tutulum
bazen de yumusak doku komponentleri ile birlikte
gorilebilir. Kemik lezyonlari eriskin multipl myelom
hastalarinda gorilen lezyonlara benzer nitelikte
zimbayla delinmis gibi dizgln sinirh litik lezyonlar
olarak gorilir ve hastaligin aktivitesi ile ilisikli
olarak kemik sintigrafisinde artmis aktivite tutulumu
gosterir. SPECT/BT goruntuleme ile lezyonlarin karisik
anatomik alanlardan sinirlandirilmasi mimkin olur
(Sekil 11,12). Kemik sintigrafisi ile lezyonlarin tedavi
cevabi da takip edilebilmekteyken, son vyillarda
tetkikin SPECT/BT ile yapilmasi ve PET/BT’nin de
goruntlileme algoritmasina eklenmesi ile daha fazla
lezyon tanimlanmasi ve daha etkin tedavi cevabi
takibinin mimkun olacagi gosterilmistir (13,14). PET/
BT’nin MR goruntilemeye kiyasla %47’ye karsilik, %76
oraninda daha 06zgll saptama oranina sahip oldugu
bulunmustur. MR goriintlileme beyin tutulumu ve
biyopsi planlamada tercih edilmektedir (15).

Osteosarkoma

Cocukluk ¢aginda en sik gorilen malign kemik
tumoridir. Daha cok ekstremitelerde uzun kemiklerin
metafizeal bolgelerinde gorulir. MR gorlntileme ile
cevre yumusak doku komponenti ile olan iliskisi ayrintil
bir bicimde goruntilenir.

{ .

Sekil 11. On dort yasinda kiz hastada sag ayak 1 metatarsal
kemikte langerhans hicreli histiositozis tutulumu
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iskelet sisteminde gizli metastazlarin saptanmasinda
kemik sintigrafisi basit ve etkili bir yontemdir. Ayrica
evreleme asamasinda ayni kemikteki atlayici lezyonlarin
dogru tanimlanmasina da yardimct olur (16,17).
Osteosarkom lezyonlari hem primer kitle hem de
metastazlari ile kemik sintigrafisinde yogun osteoblastik
aktivite gosterirler (Sekil 13,14).

Kemik sintigrafisi glinimuzde PET/BT tetkiki ile
birlikte yapilarak osteosarkom hastalarinin kemoterapi
cevabinin belirlenmesi ve tedavi sonrasi operasyon
alanin sinirlanmasi amaciyla yapilir. Kemik lezyonlarina
eslik eden yumusak doku hastaligina ait metabolik
aktivite tutulumu ile aktif hastalik genisligi belirlenir.

Ewing Sarkom

Osteosarkomdan sonra addlesan ve geng eriskinleri
etkileyen diger bir kemik ve yumusak doku hastalig
Ewing sarkomdur. Aksiyel iskelet, pelvis ve femur en
stk tutulum vyerleridir. Son vyillarda Ewing sarkom tani
ve takibinde F-18 FDG PET/BT goriintiileme kemik
sintigrafisinin yerini almis gézikmektedir. Zira yumusak
doku komponentleri ile birlikte tedavi cevabinin
daha iyi bir rezoliisyonla yapilabiliyor olmasi kemik
sintigrafisini ikinci plana itmistir (18). Sadece sklerotik
kemik metastazlari varliginda PET/BT’de saptanmayan
kemik metastazlarinin gériintilenmesi kemik sintigrafisi
ile mimkin olabilmektedir. Bunun haricinde o6zellikle

Sekil 12. Ayni hastanin SPECT/BT gorintusu. Artmis aktivite
tutulumunun anatomik lokalizasyonu daha net yapilabilmektedir

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli
tomografi

A B
J"
- » - "
.
- - 2
B $
[4 D
- . L .

Sekil 13. On (¢ yas erkek hastada torakstaki osteosarkom
kitlesinin Tc-99m MDP tutulumu

MDP: Metilen difosfonat
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Sekil 14. Ayni hastanin SPECT/BT goriintiist. Sag paramediastinal
alandaki kitleye ait tutulum

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarl
tomografi
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akciger metastazlarinin tespitinin de evreleme, hasta
takibinde ve tedavi algoritmasinin belirlenmesinde
onemli oldugu cocukluk sarkom hastalarinda PET/BT
oncelikle tercih edilen modalite olmaktadir (17,18,19).
Ancak kemik sintigrafisinde Ewing sarkom timorlerinin
primer lezyona ait tutulumunun olmasi durumunda
kemik tutulumunun tedavi cevabi kemik sintigrafisi ile
yapilabilmektedir (Sekil 15,16,17).

Kondrosarkom

ilerleyen yasla birlikte insidansi artan kondrosarkom,
kemik kartilajindan koken alr. Genellikle disiik grade’li
olup, cerrahi rezeksiyona imkan verir. Ancak %10
kadari yiksek grade’li dediferansiye formunda gorilur

.

A B

Sekil 15. On bes yas erkek hastada sag hemipelviste Ewing
sarkom

Sekil 16. Ayni hastanin tedavi 6ncesi SPECT/BT gorintisi

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli
tomografi

ve 12-18 ay icerisinde iskelet ve akciger metastazlari
gelistirerek kotl prognoza sahip olur (20). Tim

vicut kemik sintigrafisi hastaligin iskelet sisteminde
yayginligini belirlemede degerlidir (Sekil 18). Diger
pediyatrik sarkom gruplarinda oldugu gibi hem akciger
metastazlarinin tespitinde hem de yumusak doku

>
S J
‘I‘

Sekil 17. Ayni hastanin tedavi sonrasi SPECT/BT goruntlsu. Pelvik
kitle tedaviye cevap vermistir

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarl tomografi, BT: Bilgisayarh
tomografi
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Sekil 18. On alti1 yas erkek hastada sag alt ekstremitede
dediferansiye yliksek grade’li kondrosarkom
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komponentlerinin sinirlandiriimasi  agisindan yaygin
kullanimi artan PET/BT ile evreleme gittikce daha fazla
onem kazanmaktadir (21).

Non-Ossifiye Fibrom

Cocuklarda sikhikla alt ekstremitede goriilen non-
ossifiye fibrom uzun kemiklerin metafizlerinde yerlesen
benign natirli bir kemik tUmoridir. Nadiren c¢oklu
odakta olup, bu sebeple osteosarkom lezyonlari veya
metastatik procgeslerle karisabilmektedir (22). Kemik
sintigrafisinde kanlanma fazindan itibaren artmis aktivite
tutulum odaklari olarak goéralar (Sekil 19,20,21,22).
Genellikle BT gorinimi patognomonik olmakla birlikte
coklu lezyonlarda maligniteden ayirt etmek her zaman
mimkiin olmaz ve biyopsi ile tani koymak gerekebilir.

Fibr6z Displazi

Adolesan ve geng eriskinleri etkileyen benign
kemik tumorlerindendir. Etkilenen kemigin meddller
mesafesinin fibroosséz doku ile yer degismesinin
sonucu olusan konjenital bir malformasyondur.
Lezyonlar tekli (monostotik) (Sekil 23,24) veya coklu
lokalizasyonda (poliostotik) fibréz displazi natliriinde
gorilebilir. Poliostotik formun yariya yakini vicudun
govde kesiminde sutli kahve (cafe-au-lait) lekeleri
ve hiperfonksiyone endokrinopati ile birlikte gorilen
McCune Albright sendromu olarak gériilebilir. Ozellikle
cocuk endokrinoloji klinigine basvuran erken puberte
tanili adélesanlarin arastiriimasinda kemik sintigrafisinin
rutin tarama degeri vardir. Tum vicut kemik sintigrafisi
ve lokal lezyon bolgesine yapilan SPECT/BT inceleme ile
lezyonlarin sayi ve X-1sini karakteristikleri belirlenir. Coklu
lezyonlarin varhgi ilgili yas grubunda diger malignitelerin
metastazlarini da distindirebilir (23,24,25).

Metastatik Kemik Hastahigi

Tum vicut kemik sintigrafisinin bilinen primer
kemik timorlerinin metastazlarini taramada kullanimi
eriskin yas grubuna benzemekle birlikte 06zellikle
cocukluk ¢aginda gorilen timérlerde halen PET/BT ile
birlikte degerlendirilmesi devam etmektedir. Ozellikle
noroblastom hastalarinin  kemik metastazlarini tam
olarak lokalize etmek amaciyla, lezyonlarin farkli natirde
metastatik proceslere yol agmasi sebebiyle I-123 MIBG,
F-18 FDG PET/BT ile birlikte degerlendirilmesi evreleme
asamasinda gercekci bir skorlamayr saglamaktadir
(26,27,28). 1-123 MIBG goriintiileme noroblastom
taramasinda spesifik bir tutulum gostermekle birlikte
Ozellikle MIBG negatif hastalar icin PET/BT ve kemik
sintigrafisi hastalik yayginhgini  belirlemede katki
saglamaktadir (Sekil 25).

Yumusak Dokuda Difosfonat Birikimi

Osteosarkomun primer ve metastatik lezyonlarinin
difosfonat birikim yapabildigi yukarida bahsedilmistir.
Buna benzer durumda tipki eriskin hastalarda oldugu
gibi ortopedik operasyonlar sonrasinda veya uzun
sireli immobilizasyonlarda yumusak doku igerisinde
gelisen kalsifikasyon alanlari heterotopik ossifikasyon
merkezleri olarak kemik sintigrafisinde aktivite tutulumu

A [

Sekil 19. On bir yas erkek hastada ¢oklu non-ossifiye fibrom. Kan
havuzunda artmis tutulum

X
}

Sekil 20. Ayni hastanin tiim vicut kemik sintigrafisi bulgulari. Sag
femur distali, sol tibia proksimal mediali, sag tibia distali, sag ayak
tarsal kemikleri
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Sekil 21. Ayni hastanin X-isini gériintlsi. Sag femur distali
medialinde ve sol tibia proksimali medialinde korteks
dizensizligine yol agan fibromatoz gelisime ait heterojen
sklerotik gorinim

Sekil 22. Ayni hastanin BT gortintlsi. Sag femur distalindeki
lezyon kesitsel gorlintiilemede ayirt edilebilmektedir

BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 23. On yedi yasinda erkek hastada sol 9. kostada
monostotik fibroz displazi

Sekil 24. Ayni hastanin SPECT/BT goruntlsu

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarh
tomografi

gosterebilmektedir. Bu alanlarin ¢ fazli kemik sintigrafisi
ile  degerlendiriimesi  sonrasi  kanlanma fazinda
tutulumun géziikmesi hastaligin aktif oldugu ve cerrahi
rezeksiyonun ertelenmesi gerektigi bilgisini klinisyene
vermesi agisindan anlamlidir. Zira aktif donemde yapilan
girisimsel islem lezyonlarin niiks etmesine yol agacaktir
(29,30) (Sekil 26,27).
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Sekil 25. Alti yasinda néroblastoma tanili erkek hastada
kemiklerde goklu metastatik lezyonlar
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Sekil 26. On iki yasinda paraplejik erkek hastada sol diz eklemi

medialinde heterotopik ossifikasyon

Sekil 27. Ayni hastanin SPECT/BT goriintiist

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarl
tomografi
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Sekil 28. U¢ yasinda sol renal cell karsinom tanili erkek hastada
kitleye ait yumusak dokuda Tc-99m MDP tutulumu

MDP: Metilen difosfonat
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Renal hicreli karsinom gibi bazi organ timoérlerinde

de lezyonicikalsifikasyona sekonder kemik sintigrafisinde
yumusak doku tutulumlari gorilebilmektedir (Sekil 28).

Sonug

Kemik sintigrafisinin pediyatrik yas grupta kullanimi

eriskin grup kadar yaygin olmasa da halen bazi kritik

hastaliklarin tani ve takibinde 6nemli

klinik katkilar

saglamaktadir. Yakin gelecekte yerini F-18 NaF PET/BT’ye
birakacak gibi gbziiken bu modalite uygun radyolojik ve
hibrit NUkleer Tip tetkikleriile korele degerlendirildiginde
bircok pediyatrik klinik problemi ¢oziiyor gozilkmektedir.
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Kas-iskelet sistemi (KiS) tiimorlerini degerlendirmenin temel
amaci tani ve evreleme olup bu tiimorlere multidisipliner
yaklasim  gerekir. Florodeoksiglikoz ~ pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli  tomografinin  (PET/BT) ve kemik
sintigrafisinin, manyetik rezonans (MR) goriintileme ve
BT'de insidental olarak saptanan kemik lezyonlarinin ve
primer kemik tlimorlerinin ilk degerlendirmesindeki rolleri
sinirlidir. Klinik veya radyografik bulgularin siipheli olarak
degerlendirildigi veya ek anatomik verilerin gerekli oldugu
durumlarda; BT, MR ve Niikleer Tip tetkikleri gibi ileri
goriintiileme modaliteleri, primer KiS tiimérlerinin tani ve
tedavisinde tamamlayici rol oynar. Niikleer Tip tetkiklerinin,
radyografiye veya MR'a g6re avantaji tiim viicudu tarayabilme
kapasitesi olup standart evreleme, yeniden evreleme ve
terapotik yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.
Ayrica, yumusak doku sarkomu evrelemesinde ve kemik
iliginin degerlendirilmesinde PET/MR'in glicli potansiyele
sahip oldugu gériilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik tiimarleri, PET/BT, kemik sintigrafisi

Abstract

The main purpose of evaluating musculoskeletal system (MSS)
tumors is diagnosis and staging, and these tumors require a
multidisciplinary approach. The role of fluorodeoxyglucose
positron emission tomography/computed tomography (PET/CT)
and bone scintigraphy in the initial evaluation of incidentally
detected bone lesions on magnetic resonance (MR) imaging
and CT and primary bone tumors is limited. In cases where
clinical or radiographic findings are considered suspicious or
additional anatomical data are required; Advanced imaging
modalities such as CT, MR and nuclear medicine examinations
play a complementary role in the diagnosis and treatment
of primary MSS tumors. The advantage of nuclear medicine
examinations over radiography or MRI is the capacity to scan
the whole body; it can be used for standard staging, restaging,
and evaluation of therapeutic response. In addition, PET/
MR appears to have strong potential in soft tissue sarcoma
staging and bone marrow evaluation.

Keywords: Bone tumors, PET/CT, bone scintigraphy

Giris

Benign kemik lezyonlarina genellikle histopatolojik
analiz yapilmadigindan, primer kemik timorlerinin
ve tUmor benzeri lezyonlarin insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Yumusak doku sarkomlari (YDS)
tim kanserlerin %1’inden azini olustururken, kemik

sarkomlari  %0,2’sinden azini olusturur (1). Kemik
timorlerinin ¢ogu yasamin en Uretken bolimi olan
ilk ve dordincl dekatlari arasinda saptanir. Kas-iskelet
sistemi (KiS) timorlerini degerlendirmenin temel amaci
tani ve evreleme olup bu tiimorlere multidisipliner
yaklasim gerekir.
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Supheli bir kemik veya yumusak doku kitlesinin ilk
degerlendirmesi, Amerikan Radyoloji Koleji (American
College of Radiology - ACR) tarafindan da vurgulanan
radyografik degerlendirme ile baslar (2). Direkt grafiler,
lezyonun kontur yapisini, internal ozelliklerini, periost
reaksiyonunu ve komsu yumusak dokular ile iliskisini
gostermede 6nemli yere sahiptir. Radyografi, bir lezyonu
agresif veya agresif olmayan olarak tanimlamaya ve
daha ileri tetkiklere yodnlendirmeye rehberlik eder.
Gorlntilemenin spesifik olmadigl durumlarda 6nemli
bilgiler saglayan klinik o6ykil, dogru tani koymada
temel faktorlerden birisidir. Spesifik lezyonlarin belirli
yas gruplarinda ve kendilerine 6zgl lokalizasyonlarda
ortaya ¢ikma egiliminde olmasi nedeniyle yas ve lezyon
lokalizasyonu da 6nemli hususlardir.

Klinik veya radyografik bulgularin stpheli olarak
degerlendirildigi veya ek anatomik verilerin gerekli
oldugu durumlarda; bilgisayarl tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR) goriintileme ve Nikleer Tip gibi ileri
goriintiileme modaliteleri, primer KIS tiimérlerinin tani
ve tedavisinde tamamlayici rol oynar.

Bu derlemede, KiS tiimérlerini degerlendirmede
kullanilan glincel algoritmalarda ve klinik uygulamalarda
Nukleer Tibbin yeri tartisilacaktir.

Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri

Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisinde kullanilan en vyaygin iki
radyofarmasotik  ajan, Teknesyum-99m  (Tc-99m)
metilen difosfonat (Tc-99m MDP) ve Tc-99m hidroksi
metilen difosfonattir. Her iki ajan da kemik dokusunun
hidroksiapatit yapisina fizikokimyasal olarak baglanir.
Bu nedenle kemik olusumu gosteren patolojilerde
ve immatur kemigin bliyiime bolgelerinde daha fazla
tutulum izlenir. Kemik sintigrafisinin, radyografiye veya
MR’a gore avantaji, tim iskelet sistemini tarayabilme
kapasitesidir. Fibroz displazi, Paget hastalig, histiyositoz,
enkondrom  veya  osteokondromlu  hastalardaki
poliostotik hastaligi taramada ve primer malignitesi olan
hastalarda metastaz arastirmada tiim viicut gérintileme
onemlidir. Klinik gereklilige gore tek ya da ¢ok fazli olarak
uygulanir. Ug fazli kemik sintigrafisinde ilk asama (first
pass) ilgili bolgeye kan akisinin derecesini, ikinci asama
(blood pool) yumusak doku ve komsu kemikteki hiperemi
derecesini gosterir. Geg faz (kemik fazi), meydana gelen
kemik olusumu hakkinda bilgi verir.

Bolgesel planargorintilertimviicutgorintilerinden
daha yuksek ¢ozunarluk saglar. Sinirli alanlardan (bilek
vs.) daha hassas goriintiiler elde etmek icin pinhole

kolimatorler kullanilabilir. Daha iyi goriinti kontrasti
saglayan tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
goriintileme lezyonu lokalize etmek igin kullantlir.
SPECT veya SPECT/BT kullanilarak kemik taramasinin
Ozgllligu  artirlabilir  (3). Lezyonlarin  morfolojik
karakterizasyonunda SPECT/BT’nin katkisi blyuktir.

F-18 FDG PET/BT

Glukoz analogu olan florodeoksiglikoz (FDG) tutulumu
timore 6zgl degildir. Dev hiicreli timor, osteoblastom
veya fibroz displazi gibi artmis FDG tutulumuna neden
olabilen gesitli benign timorler vardir. Bunun yaninda
kondrosarkom gibi dlstuk dereceli malign timorlerde
FDG tutulumu distk ya da hi¢ olmayabilir. FDG pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
kemik iligine sinirh metastazi tespit etme yetenegine ek
olarak, litik tip kortikal metastazlarin tespiti icin oldukca
hassasken, kemik sintigrafisi bu tip kortikal lezyonlarin
tespiti icin nispeten duyarsiz kalmaktadir.

F-18 NaF PET/BT

F-18 sodyum-florid (F-18 NaF) PET, metastatik
kemik hastaligini tespit etmek igin kullanilan yéntemler
arasindadir. NaF kemik matriksinde bulunan hidroksil
iyonunun bir analogudur. MDP’ye benzer dagilm
gostermekle birlikte, daha iyi gorlintli ¢ozlnirligliine
ve daha hizlh ¢ekim sliresi avantajina sahiptir. Ancak
NAF’nin timore 6zgl olmadigl ve bu nedenle sadece
malign degil, herhangi bir kemik lezyonunun tespiti
icin hassas bir modalite oldugu akilda tutulmahdir. Bu
uygulamanin ¢ézinarliga, farmakokinetigi ve total islem
suresi, Tc-99m bazli kemik ajanlarindan ¢ok daha iyi
olmakla birlikte, tetkikin maliyeti ve hastanin radyasyon
maruziyeti daha fazladir.

PET/MR

MR, tiimorin lokal yayilimini géstermek igin en dogru
teknik olarak kabul edilir. MR, tiimorin kemik iligi, cevre
yumusak dokular ve nérovaskiler yapilarla olan iliskisini
BT'den daha iyi tanimlar. MR kemik sarkomlarinin ve
YDS'nin  T-evresini degerlendirmede altin standart
olarak kabul edilir. PET/MR, PET’in hassas molekiler
gorlntileme kapasitesi ile MR’Iin Ustiin yumusak doku
kontrastini birlestirerek ilgili hasta grubu igin mikemmel
bir secenek sunar.

Benign ve intermediate Kemik Tiimorleri

Primer kemik timérleri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
benign, intermediate veya malign olarak siniflandirilir.
intermediate tiimérler, dev hiicreli timér, osteoblastom
ve desmoplastik fibroma gibi lezyonlari igerir.




84

Yanarates ve Omdir. Primer Kemik ve Yumusak Doku Tiimérlerinde Giincel Algoritmalarda Niikleer Tip

Kemik lezyonlari genellikle kendilerine 6zgii
konumlarda olusma egilimindedir. Bir kemik lezyonunun
yerinin iki bileseni vardir: Anatomik konum (hangi
kemik) ve kemik igindeki longitudinal konum (epifiz,
metafiz, metadiyafiz veya diyafiz). Hasta yasi ve lezyon
lokalizasyonu kemik timaorlerini degerlendirirken dikkat
edilmesi gereken iki 6nemli kriterdir.

Radyografiler, primer kemik tiimérlerinin taranmasi
ve karakterizasyonu igin ilk degerlendirmede en
uygun gorintileme yontemidir. Genellikle matriks
mineralizasyonu daha iyi degerlendiren BT ve yumusak
dokulari daha iyi degerlendiren MR tamamlayici bilgiler
saglar. Kemik tiimaorlerinin kesin tanisi ise histopatolojik
degerlendirme gerektirir.

Radyografilerin negatif oldugu veya radyografik
bulgularin  semptomlari  yeterince agiklayamadigi
durumlarda, 6zge¢mise ve klinik slipheye gore BT veya
MR gibi ileri goriintiileme yapilmasi diisiiniimelidir. FDG
PET/BT’nin ve kemik sintigrafisinin, MR ve BT’de insidental
olarak saptanan kemik lezyonlarini degerlendirmedeki
rolU sinirhdir.

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European Society
for Medical Oncology - ESMO), radyografilerde
malignite tanisi kesin olarak dislanamadiginda MR
onermektedir (4). ACR, primer kemik timorlerinin ilk
degerlendirmesinde FDG PET/BT’nin veya radyonuklid
kemik taramasinin rutin olarak kullanilmayacagini,
bununla birlikte FDG PET’in ve SPECT/BT’nin
radyografilerde tanimlanan belirsiz (indeterminate)
kemik timorlerini degerlendirmede yararli oldugunu
belirtmistir. Radyografi, BT, MR, kemik sintigrafisi
ve FDG PET/BT’nin tanisal dogrulugunu patoloji
raporlariyla karsilastiran retrospektif calismada, MR ve
FDG PET/BT’nin duyarhhginin BT, kemik sintigrafisi ve
radyografiden Ustlin oldugu bulunmustur (5).

Osteom

Osteomlar genellikle kafatasinda yerlesimli, 6zellikle
frontal ve diger paranazal sinlsleri tutan ve oldukga nadir
gorilen benign kemik tiimorudir. Otozomal dominant
kalitim gosteren bir hastalik olan Gardner sendromunun
osteoma ile bilinen bir iliskisi vardir. Pinhole kolimator
ile elde edilen goriintiilerde, artmis aktivite tutulumu
gosteren, iyi sinirli, yuvarlak veya oval bir timor olarak
izlenir.

Osteoid Osteom

Osteoid osteoma (00), osteoblastik kokenli benign
bir timordir. Cocukluk ve geng eriskinlik doneminde
ortaya gikabilir. ikinci dekatta pik yapar ve 35 yasindan

sonra nadiren gorilir. En sik femur ve tibiada
saptanan, genellikle non-steroid anti-enflamatuvar
ilaclar ile ciddi rahatlamanin saglandigi, geceleri daha
kot olan siddetli agr ile kendini gosterir. Lezyon,
merkezinde sklerotik kemik ile g¢evrili bir nidustan
olusur. Nidusun g¢api 2 cm veya daha azdir. Lezyonlar
genellikle kortikal, daha az siklikla intrameddller
ve subperiostaldir. Bazen nidus santralinde osteoid
matriks kalsifikasyonu izlenebilir. BT, OO sliphesi olan
hastalarda optimal goriintileme yontemi olarak kabul
edilir.

Kemik sintigrafisinde, 6zellikle pinhole kolimatdorlerle
elde edilengoriintilerde, hiperaktif alaniginde daha sicak
bir odak olarak gdzlenir. U¢ fazli kemik sintigrafisinde,
artmis kan akimi, hiperemi ve kemik fazinda aktivite
artisi saptanir. OO’nun saptanmasinda duyarliligi yuksek
olan kemik sintigrafisinin 6zgulligu dusuktir. SPECT/BT,
6zgllligl artirmak igin kullanilabilir (3). intraoperatif
gama prob kullanilarak, artmis radyoniklid tutulumu
gosteren bu lezyonlar operasyon sirasinda lokalize
edilebilir.

Osteoblastom

Dev OO olarak da adlandirilir. OO ile hemen hemen
ayni histolojik goriinime sahip osteoblastomda
nidusun boyutu 2 cm’den daha biyiktir. OO’da oldugu
gibi, osteoblastomun neoplastik stromasi oldukga
vaskdilarizedir. Sintigrafik olarak osteoblastom OO benzer
yogun bir tutulum gosterir.

Enostozis (Kompakt Kemik Adasi)

Radyografideki sklerotik lezyon artmis aktivite
gostermiyorsa malign olma olasiligl disiktir. Kemik
adalari nadiren Tc-99m MDP tutulumu gosterir. Lezyon
boyutu 1 cm’den blyilkse radyoaktivite tutulumu
izlenebilir.

Enkondrom

Enkondromlar benign lezyonlar olmakla birlikte,
malign transformasyon gosterebilirler. Bu dontsim
multipl enkondromatoziste (Ollier hastaligl)) daha
yaygindir. Cok sayida enkondrom ve hemanjiyomalarla
karakterize olan Maffucci sendromunda da malign
donlisim olabilir. Kemik taramasi birden fazla lezyonun
saptanmasinda yardimci olabilir, ancak bunun disinda
roli oldukga sinirlidir. Kemik sintigrafisinde normoaktif
olarak da saptanabilen enkondromlarda uzun kemik
diyafizinde veya metadiyafizinde intramediller alanda
artmis radyofarmasotik tutulumu izlenebilir.
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Osteokondrom (Eksostoz)

Kemigin dis ylzeyinden kaynaklanan Uzeri kikirdak
doku ile kapli benign timordir. Diyafizel aklazis olarak
da bilinen multipl osteokondromatozis, sesil ve sapl
osteokondromlarin  bulundugu otozomal dominant
bir hastaliktir. Dislik de olsa malign doniisim ihtimali
olabilir. Cogu osteokondrom asemptomatiktir. Genellikle
BT ve MR ile degerlendirilen osteokondromlarda kemik
sintigrafisinde aktivite tutulumu degiskenlik gosterir.

Kondroblastom

Histolojik olarak timor, dev hiicreli timoéri veya
osteosarkomu (OS) andiran kondroblastlar, kondroid
doku ve osteoklast benzeri dev hiicrelerden olusur.
Tumorlerin bir kismi sekonder bir anevrizmal kemik
kisti ile komplike olabilir. Ug fazli kemik sintigrafisinde
hiperemi ve ge¢ fazda ilimh tutulum saptanir.

Fibr6z Displazi

Monostotik veya poliostotik olabilir. McCune-Albright
sendromu, deride café au lait lekeleri ve endokrin
hiperfonksiyone eslik eden poliostotik fibréz displazi
ile karakterizedir. Ayrica Mazabraud sendromunda da
poliostotik fibroz displazi izlenir. Sintigrafide, Paget
hastaligl kadar ylksek aktivite tutulumu goézlenebilen
fibroz displazide, Paget’ten farkli olarak siklikla epifiz
tutulumu saptanmaz. FDG PET/BT poliostotik formun
degerlendirilmesinde faydali olabilir. Ozellikle poliostotik
formda, OS, fibrosarkom ve malign fibroz histiositom
gibi malignitelere (olgularin %1-4’t1) donisiim olabilir
(6). F-18 FDG tutulumunun artmasli durumunda
malign dejenerasyondan stphelenilmeli ve PET/BT
kilavuzlugunda biyopsi diistinilmelidir (7).

Dev Hiicreli Timor

Genel olarak diz gevresinde, radiusta ve humerusta
ortaya cikar. Ozellikle osteoklast benzeri dev hiicreler
ve anaplastik stromal hicreler ile birlikte az miktarda
osteoid ve kollajen bileseninden olusur. Tum primer
kemik timorlerinin yaklasik %3 ila %5’ini olusturan, lokal
niiks egilimli, akcigerlere metastaz yapabilen primer
benign kemik timaoridar (8,9).

ilk asamada, toraks ve primer bdélgenin (radyografi,
MR +/- BT) gorintlilemesi yapilmalidir. FDG afinitesi
belirgin yuksek olan dev hiicreli timdérde kaydedilen
standart tutulum degeri (standart uptake value - SUV),
malign kemik timorlerindeki kadar vyiiksek olabilir
(10). FDG PET goruntiilemenin, denosumab verilen
olgulardaki erken tedavi yanitinin tespiti icin duyarli bir
yontem oldugu savunulmustur (11). Kemik taramasi
bazi durumlarda dusindlebilir. Kemik sintigrafisinde

genellikle halkasal veya diffiiz 6zellikte yogun aktivite
tutulumu gordlir.

Hemanjiyom

Histolojik olarak kavernoz, kapiller veya venoz tipte
vaskiiler kanallardan olusur. Kemik sintigrafisinde
genellikle radyoniklid tutulumu gostermeyen
hemanjiyomlarda pinhole goriintilerde dikey yonelimli
artmis tutulum izlenebilir.

Basit Kemik Kisti

En sik yerlesim yeri proksimal humerus olup, ikinci
en yaygin yerlesim yeri proksimal femurdur. Basvuru
nedeni genellikle patolojik bir kiriktir. Sintigrafide
siklikla fotopenik (soguk odak) olarak gérunir. Bazen
periferik artmis tutulum izlenebilir. Patolojik fraktir ise
osteoblastik aktivite tutulumunun artmasina neden olur.

Anevrizmal Kemik Kisti

Anevrizmal kemik kisti gercek bir kist degildir.
Radyografide genellikle sabun kopugi lezyonu olarak
adlandirilan, ince sklerotik sinirlari olan ekspansil
osteolitik lezyonlar olarak gorindrler. Bazi primer
kemik tiimorlerinin komplikasyonu olarak veya travma
sonucu olusan bir tiir arteriyovendz malformasyondur.
Sintigrafik olarak santrali fotopenik gbzlenen lezyonun
periferinde artmis aktivite tutulumu saptanir.

Fibréz Kortikal Defekt ve Non-ossifiye Fibrom

Genellikle c¢apt 2-3 cm’den kiicik olan fibroz
kortikal defektin aksine, nonossifiye fibrom siklikla
2-3 cm’den biylktur. Cocuklarda ve gencg eriskinlerde
tesadifen saptanan lezyonlardir. Radyofarmasotik
tutulumu genellikle disik oldugundan, fibréz kortikal
defektin tanisinda sintigrafi uygun degildir. Non-ossifiye
fibromlarin geg regresif evresinde, diffliz ossifikasyon ile
aktivite tutulumu olduke¢a yogundur.

Malign Kemik Tiimorleri

Kemik timaorleri tanisinda ESMOQ’ya gore de dnerilen
ilk radyolojik inceleme konvansiyonel radyografidir.
Tamor yiklu ve metastazlarin varhg bu hastaliklarin
klinik evrelemesinde dikkate alinan iki ana faktordr.

Primer malign kemik tiimorleri genellikle yiiksek FDG
tutulumu gosterir. Ancak, FDG PET/BT’yi degerlendirirken
miksoid veya nekrotik komponentli kemik lezyonlarinin
distik metabolik aktivite gosterebilecekleri akilda
bulundurulmalidir.  FDG aklimilasyonu, intermediate
lezyonlarin karakterizasyonunu ve miks grade ve/veya
miks hiicre tipli timorlerde en yliksek metabolik aktiviteye
sahip alani gostererek biyopsiye rehberlik edebilir (12,13).
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Malign kemik tumorlerinin evrelemesi, akciger
metastazlari ve uzak kemik metastazlari igin tarama
yapilarak tamamlanir. Hematojen yayllma egiliminde
olan kemik sarkomlarinin akcigerlere metastaz riski
yuksektir.  Akciger parankiminin  degerlendirilmesi
icin ince kesit BT gerekir. Ozellikle 1 cm’den kiigiik
metastatik pulmoner nodiiller, PET rezollsyon sinirlari
altinda oldugundan, yanlis negatif degerlendirilebilir.
Bu nedenle, akciger nodilleri tanisal toraks BT veya
tanisal toraks BT protokolii ile elde olunan PET/BT ile
incelenebilir (14).

Radyoniiklid kemik taramasinin ana roli metastatik
kemik hastaligini gostermektir. Radyografilerin negatif
oldugu veya radyografik bulgularin semptomlari
aciklayamadigi, klinik olarak MR’In uygun olmadigi,
hastaligin yayginhiginin goriintiilenmesinin gerektigi
secili olgularda, tiim iskelet sistemini degerlendirebilen
kemik sintigrafisi gecerli bir segcenek olmaya devam
etmektedir. Son zamanlarda tiim viicut MR ve FDG PET/
BT veya PET-MR, kemik ve kemik iligi metastazlarinin
evrelemesinde giderek daha fazla kullaniimaktadir.
ESMO; toraks BT, kemik sintigrafisi ve/veya tiim
vicut MR ve/veya FDG PET-BT/MR dabhil olmak Uzere,
hastaligin  yayginhigini  degerlendirmek igin genel
evreleme yapilmasini 6nermektedir (4).

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network - NCNN) Kemik Kanseri Kilavuzu’nda,
malignite kuskulu kemik timorinin standart evreleme
calismasinda, toraks gorlntilemesini (radyografi
veya toraks BT), primer bolgenin gorintilemesini
(radyografiler, MR ve/veya BT) ve kemik sintigrafisini
veya PET/BT ile tiim vicut taramasini dnermektedir (15).

Kemik sarkomlarinda, ozellikle OS’de preoperatif
neoadjuvan kemoterapiye yanit dnemli bir prognostik
faktordir. TUmor agresifligini saptayabilen FDG tutulumu,
¢cogu kemik tlimoriinde onemli prognostik faktor ve
glvenilir bagimsiz prognostik gostergedir (16,17). MR
tedaviye yaniti degerlendirirken, timor boyutundaki
degisikligi, timor nekrozunu, timor vaskilaritesini, diger
yapilarlailiskideki degisikligi, metastatik odaklarinyanitini
ve tedavinin komplikasyonlarini saptayabilir. Ancak,
tedavi sonrasi primer lezyon alanindaki metal artefaktlari
nedeniyle MR gorintileme sinirhdir. Konvansiyonel
radyografiler ve MR, OS'li hastalarda neoadjuvan
kemoterapiye histopatolojik yaniti dngérmede faydali
gozikmemektedir (18,19,20). FDG PET/BT, tedavi
yanitini diger goriintileme yontemlerinden daha 6nce
belirleyerek inefektif tedavilerin sonlandiriimasini ve
hasta yoOnetiminin iyilestirmesini saglar. KT sonrasi
SUV__ Jtaki azalma histopatolojik timér nekrozu

ile iliskiliyken, KT sonrasi yuksek SUV__ - degerleri
daha kotu genel sagkalimi gostermistir (21). Ancak,
PET/BT ile tedaviyi degerlendirirken, postterapotik
enflamasyon bulgularina dikkat edilmesi gerekir. PET/BT,
kemoradyasyonun tamamlanmasindan 12 hafta sonra
cekilse bile, tedavinin neden oldugu, enflamasyon,
odem, hiperemi, fibrozis, doku planlarinin kaybi ve
tedavi sonrasi olusan enflamatuvar dokuya sekonder
artmis FDG tutulumuna neden olarak yanhs pozitif
degerlendirmelere neden olabilir.

Hastalarin takibinde toraks BT diizenli olarak
yapilmalidir. MR ve PET/BT, nlks veya yeni
metastatik hastaligin  degerlendiriimesinde degerli
yontemlerdir. PET/BT’nin cerrahi veya radyoterapi
uygulanmis bolgelerdeki skar ile niks ayrimini daha iyi
degerlendirebilecegi gosterilmistir (22). OS’li olgularda,
PET/BT’nin nlUks ve metastaz agisindan etkinligini
gozlemleyen 26 calismanin meta-analizinde, PET/BT
duyarliligr %91, 6zgulligu %90 ve dogrulugu %94 olarak
bildirilmistir (23).

Bir dizi ¢alisma, FDG-PET ve FDG PET/BT’nin primer
kemiktiimorlerinintanisi, evrelemesi,yenidenevrelemesi
ve slirveyansinda konvansiyonel goriintiilemeye onemli
katkilar sagladigini gostermistir (24,25,26).

Osteosarkom

0S, iskelet maturasyon slirecinin daha uzun olmasi
nedeniyle erkeklerde daha yaygindir. Genellikle 5-20
yas grubunda ortaya c¢ikar. Ancak Paget hastaliginda
malign transformasyonu takiben daha biliyik yaslarda da
gorilebilir. Uzun kemiklerin metadiyafizinde santral ya
da parosteal yerlesimli bu malignitelere yumusak doku
invazyonu eglik edebilir.

Kemik sintigrafisinde bulgular, timorin vaskiilaritesi,
agresifligi, neoplastik ve reaktif kemik Uretiminin
miktarina bagh olarak degiskenlik gosterir. Hemoraji
ve nekroz bulgularinin  goézlendigi telenjiektatik
osteosarkomda (TOS) minimal osteoid doku Uretilir. TOS,
sintigrafik olarak uzun kemik metadiyafizinde buyik,
dizensiz bir fotopenik lezyon olarak izlenir. TOS alt tipinin
in vivo timor dokusu karakterizasyonunda kullanilan en
iyi gorlintileme yontemi MR'dir.

MR OS degerlendirmesinde primer gorlntileme
yontemi olup ayrintili anatomik bilgi ve yumusak doku
tutulumunun degerlendirilmesini saglar. BT genellikle
akciger metastazlarinin siirveyansinda kullanilir. Ancak
tim vicut incelemesi yapilmazsa poliostotik tlimor
gbzden kagabilir FDG PET/BT evreleme, yeniden
evreleme ve terapotik yanitin degerlendiriimesinde
kullanilabilmektedir.
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NCNN kemik kanseri kilavuzu OS’de, primer bélgenin MR
+/-BT, akcigerin toraks BT, tim viicut alaninin PET/BT ve/
veya kemik sintigrafisi ile taranmasini 6nermektedir (15).

F-18 NaF, sklerotik kemik lezyonlarini saptamada
FDG'ye kiyasla daha spesifik olup litik kemik lezyonlarinin
degerlendirilmesindeki performansi daha duasuktir.
FDG'den farkli olarak, NaF enflamasyonlu bdlgelerde
degil, sadece yeni mineralize olmus kemige yerlesir.
Bundan dolayl F-18 NaF PET/BT’nin bir baska kullanim
potansiyeli postoperatif degisiklikler ile niks ayrimidir.
Ancak OS’de F-18 NaF PET/BT’nin rutin kullanimi igin
kesin Oneriler bulunmamaktadir. NaF ve FDG’nin
kombine kullanimi incelenmis ve ilk sonuclar basarili
bulunmustur (27,28).

Olgularin izlemi, evrelemede oldugu gibi fizik
muayene ile gbgis ve primer boélgenin goriintiilenmesini
icermelidir. NCNN kilavuzuna gore izlemde tim viicut
PET/BT ve/veya kemik sintigrafisi de dusunulebilir.

Ewing Sarkom

Ewing sarkom (ES) siklikla pelvis veya femurda ortaya
cikar. Radyografik ozellikleri hastalar arasinda farklilik
gosterir; osteoskleroz, osteoliz ve mikst degisiklikler
izlenebilir. Sintigrafide, osteosklerotik tipte yogun
osteoblastik aktivite tutulumu izlenirken, osteolitik tipte
daha dusik tutulum gordlir. Anlasilacagl lUzere mikst
varyanttaki radyoniklit tutulumu heterojendir.

ES'de akciger, kemik ve kemik iligi metastazlari
taranmali ve slipheli lezyonlardan biyopsi yapilmaldir.
Evreleme ve yeniden evrelenme igin konvansiyonel
goruntileme ile PET/BT kombinasyonunun oldukca
degerli (%96 duyarlihk, %92 06zgillik) oldugu
bildirilmistir (26). Kemik iligi biyopsisi olmayan, yeni
tanili ES hastalarinda evreleme icin FDG PET/BT’nin
duslintlebilecegibelirtilmistir (29). NCNN Kemik Kanseri
Kilavuzu ES’nin evrelemesinde, akcigerin toraks BT ile,
primer lezyon alaninin MR ve/veya BT ile, tim viicudun
PET/BT ve/veya kemik sintigrafisi ile degerlendirilmesini
onermektedir (15). Ayrica kemik iligi biyopsisi ve/veya
vertebra ile pelvisin MR ile taranmasi gerekir.

Kemik sintigrafisi, diger malignitelerde oldugu gibi,
bolgesel ve uzak metastazlari; kan akimi ve kan havuzu
goriintuleri ise anevrizmal kistik degisikligi veya timor
hipervaskularitesini saptayabilir. TUmor oldukga vaskuler
olup Ug¢ fazh kemik goriintilemesinde osteomiyeliti
taklit edebilir. ES'"de ESMOQ’ya gore kemik lezyonlarinin
taramasinda kemik sintigrafisi yerine FDG-PET/BT veya
tim viicut MR tercih edilebilir (4).

Tumor akcigere, diger kemiklere, kemik iligine,
lenf nodlarina, karacigere, dalaga ve merkezi sinir

sistemine erken metastaz yapar. ES veya OS olan
hastalarin yaklasik yarisinda basvurudan sonraki iki yil
icinde kemik metastazi gelisir ve takip kemik taramalari
onerilir. NCNN’nin kemik kanseri kilavuzunda, tedavi
sonrasi yeniden evrelemede ve izlemde tim viicut
PET/BT ve/veya kemik sintigrafisinin kullanilabilecegi
vurgulanmistir (15).

Kondrosarkom

Eriskinlerde daha vyaygin olma egiliminde olan
kondrosarkom, tim primer kemik neoplazmlari
arasinda multipl miyelom (MM) ve 0OS’den sonra
Uglincl sirada yer alir. Primer veya benign bir lezyonun
malign donldstimiinden kaynakl sekonder timor olarak
meydana gelebilir. Ollier hastaligi (enkondromatozis)

ve Maffucci sendromu olan hastalarda malign
transformasyon bildirilmistir (30).

MR  intramediller  tutulumu ve  timorin
ekstraossedz yayllimini  gosterir. Bununla birlikte,

radyografiler ve MR ile karsilastirildiginda, BT’nin
berrak hiicreli kondrosarkomlu hastalardaki kortikal
destriiksiyonu ve matriks mineralizasyon paternlerini
daha iyi tanimladigi gosterilmistir (31). FDG PET’in
kondrosarkomun enkondrom ve osteokondromlardan
ayriminda ve kondrosarkom grade’ini degerlendirmede
objektif bir ara¢ olarak kullanimi destekleyen bulgular
elde edilmistir (10,32).

Fibrosarkom ve Malign Fibroz Histiositom

Kemigin malign fibroz tiimarleri arasinda, primer ve
sekonder fibrosarkomlar ile malign fibréz histiositom
yer alir. Paget hastaligl, radyasyon tedavisi ve uzun
sireli osteomiyelit sonrasinda sekonder fibrosarkomlar
olusabilir. En sik femur veya tibia metafizine yerlesim
gosteren fibrosarkomlar herhangi bir kemigi de
tutabilir.

Kemik fibrosarkomlari radyografide, reaktif sklerozun
minimal veya hi¢ olmamasi nedeniyle konturu net
tanimlanamayan kemik destriiksiyonu olarak izlenir.
Pinhole kolimatérle elde edilen sintigrafik calismada,
kan havuzu ve kemik fazi goriintilerinde dizensiz
sinirli gevresel tutulumun eglik ettigi fotopenik alan
olarak izlenir. Bu timorin fotopenik gorinimi fibroz
matriksin osteojenik olmamasi ile aciklanabilir. Malign
fibroz histiositomda da bulgular osteolitik tip primer
fibrosarkomun bulgulari ile aynidir.

Vaskilarizasyon ve nekrozu degerlendirmek icgin
yapilan kontrastli MR, yumusak doku timorlerinin (YDT)
gorintlilenmesinde tercih edilen prosedirdir. PET/BT
uzak metastazlarin saptanmasina yardimci olabilir.
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Kordoma

Kordoma noéral aksin orta hattindaki notokord
kalintilarindan koken alan, komsu kemigi tutan, nadir
gorllen, yavas buylyen primer kemik neoplazmidir.
Tipik olarak, kaudal sakrumda veya kafa tabaninda orta
hatta lokalize olup sfeno-oksipital sinkondroz yakinindaki
klivusu tutma egilimindedir. Nadiren metastaz yapan
kordoma erkeklerde daha yaygindir.

BT ve MR, benign notokordal hcreli tlimorleri
kordomalardan ayirt etmede faydali olabilir. PET/BT veya
kemik sintigrafisi nadiren distnuldr.

Timor agresif oldugunda kemik destriksiyonu
olusturacagindan, kemik sintigrafisinde artmis aktivite
tutulumu izlenebilir. ileri evre kordomali hastalarda,
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde PET taramasinin
faydasi bilinmektedir (33). Radyoterapi ©ncesi, F-18
floromisonidazole  (FMISO)  PET/BT’nin  rezidiel
kordomalardaki  hipoksik komponenti tanimladigi
gosterilmistir (34). Bu yaklasim, radyoterapiye daha
direngli olan diislik oksijen seviyelerine sahip tlimorlerin
belirlenmesinde yardimci olabilir.

Adamantinoma

Adamantinoma, nadir gorilen, dusik gradl,
epitelyal orijinli malign kemik timoradir. Genellikle
tibianin diafizer béliminde yerlesim gosterir. Metastaz
varliginda prognoz kétiidur. FDG PET/BT ile metastatik
odaklar taranabilir.

Hematopoietik Neoplazmlar

Multipl Miyelom

MM eriskinlerde en sik gorilen, kemik iligi yerlesimli,
kemik destriksiyonuna ve kemik iligi yetmezligine neden
olan malign plazma hiicre neoplazmidir.

Radyografide, osteopeni, multipl veya diffliz
destriiktif degisiklikler veya soliter lizis olarak gorulebilir.
BT’nin tek basina veya FDG PET ile kombinasyon halinde
kullaniminin, monoklonal plazma hiicre hastalarindaki
osteolitik lezyonlari saptamada yiiksek duyarhliga sahip
oldugu bilinmektedir.

Lezyonlar litik karakterli oldugundan, kemik taramasi
nispeten duyarsizdir. Kemik sintigrafisi dolayli kemik
degisimini gorintulerken, FDG PET/BT denatire
plazma hicrelerinin yiksek glikoz tiiketimini dogrudan
gorsellestirir. Bazi olgularda, yumusak doku tutulumu da
dahil, tim vicudun hizli bir sekilde degerlendirilmesine
olanak sagladigi igin tek basina PET/BT kullanilabilir. PET/
BT taramasi remisyondaki hastalarda veya MM ile iliskili
olmayan monoklonal gammopatili hastalarda genellikle
negatiftir.

NCCN panelinde, MM ontanili olgularin primer
taramasi icin tiUm vicut disik doz BT veya FDG PET/
BT onerilmistir (15). Tum vicut disik doz BT yerine
PET/BT’nin tercih edilmesi durumunda, PET/BT’nin BT
kisminin kalitesinin tim viicut diisiik doz BT'ye esdeger
olmasi gerektigi de vurgulanmistir. Tum vicut PET/
BT, vertebra disindaki ekstramediller tutulumlarin
tespiti icin de faydalidir. Tim vicut BT veya FDG PET/BT
negatifse kontrastsiz tim vicut MR distntlmelidir.

Soliter plazmasitom tanili olgularda da ek lezyonlari
veyasistemik hastaligiekarte etmekicinilerigorintileme
calismalari ile kapsamli bir degerlendirme gerekir. PET
goriintileme soliter plazmasitomali hastalarda erken
kemik iligi tutulumunu saptayabilir.

Kronik hastaligi olan olgularin kemik iligi zeminindeki
artis veya uyarilmis kemik iligi tutulumlari, diisiik dereceli
aktif hastalik ayrimini zorlastirabilir. MR’In, tim vicut
BT veya PET/BT ile karsilastirildiginda, diffiz kemik iligi
tutulumunu saptamada UstinlGgu bilinmektedir. Tim
vicut PET gorintileme MR’da goriintlilenen bulgulara
ek bilgi saglar. PET/MR miyelom hastalari igin gok iyi bir
secenektir.

Histiyositozis

Langerhans hcreli histiositoz (LHH) ve LHH’nin bir
formu olan eosinofilik graniloma, retikiiloendotelyal
sistemdeki  langerhans  hcrelerinin/histiyositlerin
proliferatif hastaligidir. Diger iki tipi Letterer-Siwe
sendromu ve Hand-Schiller-Christian hastaligidir.

Eozinofilik granulom monostotik veya poliostotik
lezyonlar ile karakterizedir. Histiyositozda kemik
sintigrafisinin duyarliigi hastalik spektrumuna gore
degisiklik gosterir. Metabolik olarak aktif histiyositleri
tanimlayabilen FDG, kemik sintigrafisinde tespit
edilemeyen histiyositik lezyonlari saptama potansiyeline

sahiptir. Tum vicut PET/BT, poliostotik hastalig
degerlendirmek ve tedaviye vyaniti izlemek igin
kullanilabilir.

Losemi ve Lenfomalar

Akut l6semilerde kemik ve kemik iliginde saptanan
radyografik  degisiklikler temel olarak MM’deki
degisikliklere benzerdir. Kemik sintigrafisinin |6semi
degerlendirilmesindeki rolii de oldukga sinirlidir.

Lenfomanin sintigrafik bulgulari diger osteolitik
timorlerin - ozelliklerine benzerdir. Etkilenen kemik
kirldiginda tutulum belirgin sekilde artar. Hodgkin
hastaliginda, Tc-99m MDP’nin fokal veya diffiiz tutulumu
izlenebilir. Non-Hodgkin lenfomada kemik sintigrafisi
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daha az faydahdir. Primer kemik lenfomalari genellikle
non-Hodgkin lenfomalar olup en yaygin tiri buyuk
B-hlcreli lenfomadir. PET/BT, tani, tedavi yaniti ve niiks
degerlendirmesinde tek basina kesitsel gériintilemeden
Ustlindlr (35,36).

Patolojik Kiriklar

Benign ve malign kemik tUmorleri ile kemik
kistlerinde patolojik kiriklar olusabilir. Ekspanse
olabilen benign kemik tliimoérlerinde korteks butinlugi
nadiren bozulur. Lezyona eslik eden kirik olmadikga,
periost reaksiyonu veya yumusak doku kitlesi
gozlenmez. Genellikle, radyoniiklid taramalarda da kirik
olusmadikca radyofarmasotik tutulumu yok ya da ¢ok
azdir. Otuz dort hastadan olusan bir calismada, FDG-
PET/BT’nin benign ve malign patolojik kiriklari ayirt
etmedeki etkinligi degerlendirilmig, SUV__ icin cut-
off 4,7 alindiginda FDG-PET/BT’nin duyarlilik, 6zgilltik
ve tanisal dogrulugu sirasiyla %89,5, %86,7 ve %88,2
bulunmustur (37).

Yumusak Doku Tiimérleri

YDS yag dokusu, kas, bag dokusu, kan damari ve
norojenik dokudan kaynaklanabilir. YDS olgularinin %45’
ekstremitelerde (ozelikle alt ekstremite) bulunurken,
yaklasik %20’si ise intrabdominal yerlesimlidir (38).

Supheli YDT'lere multidisipliner yaklasim gerekir.
Supheli bir KiS kitlesinin ilk degerlendirmesi, daha
once de vurgulandigi gibi radyografik degerlendirme ile
baslar. Yizeysel yerlesimli veya palpabl yumusak doku
kitlelerinin degerlendirilmesinde ilk tanisal goriintiileme
yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanimi da
uygundur. Radyografi ve USG ile degerlendirilmesi
zor olan derin yerlesimli yumusak doku kitlelerinin
mineralizasyonunu karakterize etmek icin BT en uygun
gorintileme yontemidir. Klinik olarak malignite siphesi
varsa MR oOnerilir. MR’ In YDT’lerini tanimlamadaki
UstlinlGgline ragmen, kesin tani koyma yetenegi sinirh
kalmaktadir. Malignite slipheli olgulara MR goérintileme
ve multidisipliner toplanti sonrasi perkiitan biyopsi
onerilir. FDG PET/BT, biyopsi rehberliginde, non-invaziv
evrelemede, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve
yeniden evrelemede giderek 6nem kazanmaktadir.
YDS'lerde, FDG-PET’in biyopsiye rehberlik edebilecegi
gosterilmistir (39).

FDG PET/BT’nin benign ve malign primer YDT
ayrimindaki performansini arastiran bircok calisma
bulunmaktadir. Genel olarak, benign YDT'ler disiik veya
hi¢ FDG tutulumu gostermezken, malign YDT’lerde orta

veya ylksek FDG tutulumu izlenir. Ancak, liposarkom gibi
disik grade’li malign YDS'lerin disiik FDG tutulumuna
sahip olabilecekleri unutulmamalidir. Bir¢ok c¢alismada
yazarlar en glvenilir esik SUV__ degerini 2,0 olarak alsa
da, SUV cut off oranini vermek zordur. Benign ve malign
YDT'yi ayirt etmek i¢cin USG ve MR gibi ek klinik verilerin
kullaniimasi gerekir.

Histolojik evreleme YDS'nin degerlendirilmesinde
onemlidir. Bazi ¢alismalarda, FDG tutulumu ile
histopatolojik sarkom grade’i arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptanmigtir (40,41). SUV__ degerinin timoriin
grade’i ve prognozu ile korele oldugu gosterilmistir
(42,43). Duslik dereceli YDS'lerin ortalama SUV degeri
1,6 ile 2,6 arasinda degisirken, ylksek dereceli YDS’lerde
genellikle daha yuksek degerler (8,0-9,4) saptanmistir
(44,45).

Siklikla akciger, yumusak doku ve lenf nodlarinda
saptanan metastazlar, vicudun her yerinde ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle YDS'nin dogru evrelemesi, tedavi
planlamasi ve prognostik degerlendirme igin oldukgca
onemlidir. PET/BT, yumusak doku ve kemik sarkomlarinin
tedavi Oncesi evrelemesinde kullanilan alternatif bir
gorintileme teknigidir (46,47). Eriskin hastalarda, nodal
metastaz olasiligl ve beklenmeyen metastatik hastalik
bolgelerinin tespiti igin ilk evrelemede PET goriintileme
faydali olabilir (48). Ayrica, yeterli sayida calisma
olmamasina ragmen, YDS evrelemesinde PET/MR’in
glcli potansiyele sahip oldugu gorilmektedir.

FDG PET/BT’nin lenf nodu metastazini
saptamasindaki performansi tartismali olup FDG-PET
lenf nodu 6rneklemesinin yerini alamaz. Ayrica PET/BT
ozellikle 6 mm’den kiiglik akciger metastazlarindaki FDG
tutulumunu gostermede yetersiz kalmaktadir. Pulmoner
metastazlarin tespiti icin tanisal toraks BT onerilir. PET/
BT, YDS’'nin M evresini belirlemede ise konvansiyonel
goruntilemeye gore daha Ustiin gorinmektedir. PET/
BT, biyopsi rehberliginde, non-invaziv siniflandirmada,
tedavi yaniti degerlendirmesinde ve yeniden evrelemede
giderek 6nem kazanmaktadir.

Kemoterapi sonrasi SUV__ °ta %40 veya daha
fazla yanit saptanan hastalarin, komplet rezeksiyon
ve postoperatif RT sonrasi niiks ve olim riskleri
anlaml sekilde dusik saptanmistir (46). PET ayrica
preoperatif = kemoterapiye histopatolojik  yanitin
degerlendirilmesinde RECIST kriterlerinden daha basarili
bulunmustur (49,50).

Operasyon ve RT sonrasi normal anatomideki
degisiklikler nedeniyle YDS nilksinu degerlendirmek
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zordur. Yuksek dereceli malignitelerde PET/BT’nin
duyarhhg! yiksek olsa da, distk dereceli timorlerde
PET’in degeri sinirhdir.

Yumusak doku veya kemik sarkomu tanisinin ve
niksinidn degerlendirilmesinde temel goérintileme
yontemi MR olmakla birlikte, FDG PET/BT de kemik
ve YDS niksilniln saptanmasi igin olduk¢a duyarli ve
ozglldur.

Sonug

Giincel algoritmalarda, nukleer tip gorintileme
modalitelerinin primer kemik ve YDT lerinin tani
asamasindaki yeri sinirh olarak gorilmektedir. Tim
vicudun fonksiyonel ve anatomik gorintilemesini
saglayan PET/BT ve/veyatamamlayiciroli Gstlenen kemik
sintigrafisi, primer kemik ve YDT'lerinin evrelemesinde,
prognozun ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde,
yeniden evrelemede ve izlemde kullaniimaktadir.
Kemik iligini ve yumusak dokulari degerlendirmede
Ustlin gortinen PET/MR diger tetkiklere 6nemli katki
saglamaktadir. KIS timéri olan olgular, multidisipliner
toplantilarda tartisilarak degerlendirilmeli ve
yonlendirilmelidir.
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Metastatik Kemik Hastaliklarinda
Guncel Goruntuleme: PET, Kemik
Sintigrafisinin Yerini Ahyor mu?
Current Imaging in Metastatic Bone Diseases: Does PET Replace
Bone Scintigraphy
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Kemik sintigrafisi, malign tiimorlerin kemik metastazlarinin
saptanmasi ve takibinde oteden beri kullaniimakta olan
bir niikleer tip modalitesidir. Metastatik lezyonlarin kemik
dokuda olusturdugu osteoblastik aktiviteyi gdstererek dolayli
bir sekilde goriintlilenmelerini saglayan kemik sintigrafisi;
osteolitik metastazlarda, metastazlarin erken evrelerinde ve
kiiclik lezyonlarda yeterince duyarl olamamaktadir. Timore
6zgl gorintileme yapan konvansiyonel [manyetik rezonans
(MR), difiizyon agirhkli MR] ve molekiiler goriintiileme
yontemleri [F-18 florodeoksiglikoz ~pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarl tomografi (FDG PET/BT), Ga-68 prostat
spesifik membran antijeni PET/BT vb.] kemik sintigrafisinin
yetersiz kaldigr durumlarda tamamlayici olmakta ve giderek
de vyerini almaktadir. Bu derlemede, iskelet sistemine en
cok metastaz yapan malignitelerde kemik metastazlarinin
saptanmasinda goriintiileme yontemlerinin etkinligi, 6zellikle
Tc-99m metilen difosfonat kemik sintigrafisinin glincel
kullanimindaki degisimlere odaklanarak incelenmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, kemik sintigrafisi, F-18
FDG PET/BT

Abstract

Bone scintigraphy is a nuclear medicine modality that
has been used for the detection and follow-up of bone
metastases of malignant tumors. Bone scintigraphy, which
provides indirect visualization of metastatic lesions by
showing osteoblastic activity in the bone tissue, is not
sensitive enough in the detection of osteolytic metastases,
early stages of metastases, and small lesions. Conventional
[magnetic resonance (MR), diffusion-weighted MR] and
molecular imaging methods [F-18 fluorodeoxyglucose
positron emission tomography/computerized tomography
(FDG PET/CT), Ga-68 prostate specific membrane antigen PET/
CT, etc] that perform tumor-specific imaging, complement
and gradually replace bone scintigraphy in cases where it
is insufficient. In this review, the effectiveness of imaging
methods in the detection of bone metastases in malignancies
that most commonly metastasize to the skeletal system is
examined, especially focusing on the changes in the current
use of Tc-99m methylen diphosphonate bone scintigraphy.
Keywords: Bone metastasis, bone scintigraphy, F-18 FDG
PET/CT

Giris KM sonrasi olusan malign hiperkalsemi; kalp ve
bobrek yetmezligi gibi ek sorunlara yola acabilmekte ve
ayrica eslik eden KM’lerle birlikte hiperkalsemi olmasi
durumunda ortalama sagkalim stresi 10-12 hafta kadar
duslik olmaktadir (3). Genel olarak da KM, hastanin
sagkalimini 6nemli Olglide azaltmaktadir. Metastatik
kemik hastaligi olan hastalarin cogu tanidan sonra 6-48

iskelet sistemi, tim maligniteler g6z dniine alindiginda
akciger ve karacigerden sonra Uglincli en sik metastaz
gorilen bolgedir (1). Kemik metastazi (KM) gorilen
hastalarin cogunda agri, hareket kisitliligi ya da spinal kord
basisina bagli norolojik bozukluklara rastlanmaktadir (2).

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dog. Dr. Filiz Oziilker, Saglk Bilimleri Universitesi, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Hastanesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
E-posta: fozulker@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-2075-1429

OTelif Hakki 2022 Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

92


https://orcid.org/0000-0003-2075-1429
https://orcid.org/0000-0001-9521-683X

93

Oziilker ve Oziilker. Metastatik Kemik Lezyonlarinda Gériintiileme

ay icinde kaybedilmekte; bu siire prostat ve meme
kanserli hastalar arasinda birkac¢ yil, akciger kanserli
hastalarda ise sadece birkag ay olmaktadir (1,4). Ayrica
oligometastatik hastaligin radikal bir sekilde tedavi
edilmesinin sistemik hastalik kontroliini teorik olarak
iyilestirebilecegine iliskin bulgular mevcut olup, tim
bunlar KM’lerin erken ve dogrulukla saptanmasinin
6nemini artirmaktadir (5).

Kemik metastazlarinin olusumunun patofizyolojisi
goriintileme modalitelerinin  metastazi saptama
yontemleriyle de iliskilidir. Paget’nin “seed and soil”
hipotezine gore malign hicreler oncelikle kemik
iligine yerlesip bliylyerek kemik dokuda harabiyete
yol agmaktadir (6). Bu asamada diflizyon agirlikh
gorlintileme (diffusion weighted imaging - DWI)
ile tim vicut manyetik rezonans gorintileme
(MR) ya da F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
gibi timore 0zgl gorintileme yodntemleri, henlz
kemik dokusunda yikima bagh osteoblastik aktivite
olusmadigindan, direkt grafi, BT, F-18 fluoride PET/BT
ve Tc-99m metilen difosfonat (MDP) kemik sintigrafisi
(KS) gibi metastaza bagli kemikteki dolayli degisimleri
saptayan yontemlerden daha yiksek duyarhlik
gostermektedirler.

MR, 6zellikle DWI gibiileritekniklerin de eklenmesiyle,
kemik iliginin diffiz metastatik tutulumunu gostermede,
yumusak doku karakterizasyonunu yapmada Ustlin
duyarhlik ve 6zgillige sahiptir.

KM’lerin ilk degerlendiriimesinde direkt grafi;
lezyonlarin yerini saptama, litik veya sklerotik ayrimini
yapma, boyut, sayi ve olasi patolojik kiriklar ve/veya
yumusak doku tutulumu hakkinda bilgi saglamaagisindan
tanida yardimci olabilir, ancak bir litik lezyonun direkt
grafi ile gorintllenebilmesi igin, yaklasik %30-50’lik
lokalize demineralizasyon meydana gelmesi gerekirken,
KS’de bir anormalligi tanimlamak igin lezyonun normal
kemik aktivitesine oraninda sadece %5-10'luk bir
degisiklik yeterlidir (2,7,8).

BT, mineralize matrisli timorlerin ve sklerotik
timorlerin  karakterizasyonunda yararhdir Ayrica BT,
korteks, parakortikal ve periosteal lokasyonlardaki
tlimorlerin karakterizasyonunda etkili olabilmektedir (2).

F-18 fluoride PET/BT ve Tc-99m MDP ile yapilan KS'de
radyofarmasotiklerin lezyonlarda tutulumu kanlanma
ve osteoblastik aktiviteye bagli mineralizasyonu
yansitmakta ve boylelikle timore 6zgl gorlntileme
yontemlerinin aksine kemik dokudaki metastaza bagli
dolayli degisimleri temsil etmektedirler.

KS, metastatik kemik lezyonlarinin
degerlendiriimesinde 1970’lerden beri etkin olarak
kullanilmaktadirlar. Ancak, her ne kadar zaman iginde
gelistirilen tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) gorintileme yontemi ve SPECT/BT hibrid
goruntileme sistemleri KS'nin etkinliginin strmesini
saglasa da tumore 0zgli morfolojik gorintileme
yontemi DWI MR ve molekiler goriintiileme yontemleri
[F-18 FDG PET/BT, Ga-68 prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) PET/BT vb.] KS’nin 6ncelikli kullanimini
tartismali hale getirmis gorilmektedir.

Kemige en sik metastazi prostat, meme, bobrek,
akciger ve tiroide ait maligniteler yapmaktadir.
Postmortem muayenede bildirilen kemik metastaz
insidansi meme kanseri icin %73, prostat kanseri igin
%68, tiroit icin %42, bobrek igin %35, akciger igin
%36’dir (4). Bu derlemede de kemige en sik metastaz
yapan malignite tirlerinde KM’lerin saptamasinda
goruntileme yontemlerinin etkinligini, ozellikle Tc-
99m MDP KS’nin giincel kullanimindaki degisimlere
odaklanarak inceleyecegiz.

Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya c¢apinda kansere bagl
Olimlerin onde gelen nedenidir (9). Tani aninda
hastalarin  %20-30’unda ve otopside %35-66'sinda
KM’ye rastlanmaktadir (1). Akciger kanserli hastalarda
KM o6ncelikli olarak vertebral kolonda (%50) ve kotlarda
(%27) gorulirken, diaz ve apendikiler kemiklerdeki
lezyonlar daha nadirdir (%6) (10,11). Bu durumun
nedeni; hematojen metastatik yayillimin arteriyel sistem
veya Batson venlerinin vertebral pleksusunuiceren venoz
sistem yoluyla olmasidir (12). Lenfatik sistem yoluyla
mediastinal ve paraaortik lenf nodlarina, ardindan da
dogrudan kemige uzanim gosterebilmektedir. Kigik
hiicre disi akciger kanserli hastalarda (KHDAK) kemikte
metastatik lezyonlar agirlikli olarak osteolitik ve karisik
olmakta, ancak olgularin az bir kisminda, 06zellikle
kiicik hucreli ve adenokarsinomu olanlarda sadece
osteoblastik lezyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (13).

KS, akciger kanserinde ilk tani aninda kemik
tutulumunu saptamada ve klinik evrelemeyi yapmada
oteden beri rutin bir yontem olarak kullaniimistir.
Ancak osteoblastik aktiviteye yol agmayan erken evre
lezyonlar ve litik metastazlari saptamadaki yetersizligi;
travma, benign kemik lezyonlari ve dejeneratif kemik
degisikliklerinin yol agtigl yanlis pozitif sonuglar KS’nin
temel sinirlamalari olmustur. F-18 FDG PET’in, litik
veya karisik lezyonlarda duyarhhg ve 6zgilligh daha
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iyidir ancak, muhtemelen timor hicrelerinin sayisinin
azligina bagh olarak sklerotik lezyonlarda bu degerler
daha dusuk olabilmektedir (14). Chang ve ark./nin (15)
2012 yili 6ncesinde yapilmis 7 calismay! iceren bir meta-
analizlerinde; hasta bazli duyarlilik ve 6zgiillik F-18 FDG-
PET veya PET/BT igin sirasiyla %93 ve %95, KS igin ise %87
ve %82 olarak bulunmus. PET, MR ve KS’yi karsilagtiran
34 calismayi degerlendiren bir diger meta-analizde, PET,
MR ve KS’nin hasta bazh duyarlliklari sirasiyla %91,9,
80,0 ve 91,8; dzgullikleri ise %96,8, 90,6 ve 68,8 olarak
bulunmus (16). Bu calismada PET’in 6zgllligl, MR ve
KS’den 6nemli 6lglide daha yiksek ve MR'in 6zglllugi ise
KS’den dahayiiksekti. Aynicalismadalezyon bazlianalizde
PET, MR ve KS’nin duyarlligi sirasiyla %95,0, 83,8 ve 71,5;
ozgullikleriise %94,6, 96,3 ve 91,0 olarak bulundu. Ak ve
ark. (17) yaptiklari caismada, KHDAK hastalarinin %20
’sinde KS’de tamamen normal bulgular varken F-18 FDG-
PET/BT’de yaygin KM'’ler oldugunu gosterdiler. Biitiin bu
calismalara bakildiginda PET/BT’nin duyarliliginin KS'ye
esit ya da daha yiiksek, 6zglllGglnin ise belirgin olarak
daha ylksek oldugu gorilmektedir. KS'nin 6zgulliglnin
daha dislk olusu dejeneratif hastalik, travma benzeri
benign durumlarin yanlis pozitifliklere yol agmasina
baghdir. KS'nin litik metastazlari saptamadaki yetersizligi,
PET/BT’ye gore duyarliligini azaltmaktadir. Buna karsilik,
PET/BT'de osteoblastik metastazlarin FDG tutulumu
daha distik olmaktadir ancak kemik vyapilardaki
sklerotik gortinim BT’de goriintilenebildigi icin PET/
BT’nin tanidaki duyarliigini etkilememektedir. BT'deki
sklerotik lezyonlar aktif osteoblastik metastazlar olabilir
ancak bu lezyonlar tedavi edilmis eski lezyonlara ait de
olabilmektedir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) KHDAK’li hastalarda
KS'nin KM'’leri ekarte etmek igin rutin kullanimini
onermemektedir.  Kiglk hicreli akciger kanseri
hastalarinda ise KM’leri degerlendirmek igin PET/BT’nin
bulunamadigr durumlarda KS'nin tercih edilebilecegi
soylenmektedir (18,19).

Meme Kanseri

Meme kanserlerinin seyri boyunca %30-85 hastada
KM gorilmektedir. KM tanisi konulduktan sonra medyan
sagkalim suresi 25,2 ila 72 aydir (20). KM'lere en ¢ok
vertebral kolonda, ikinci siklikta da kotlarda rastlanir.
Ayricasternumda,internalmammaryallenfatikzincirden
dogrudan yayilim yoluyla metastazlar gorilebilmektedir
(21). KM’lerin tanisinda F-18 FDG PET, F-18 FDG-PET/
BT, KS, ve F-18 NaF PET/BT’nin tanisal dogruluklarini
karsilastiran galismalarda tartismali sonuglar alinmakla

birlikte, FDG PET’'in KS'ye gére duyarliginin osteosklerotik
metastazlarda dislk, osteolitik lezyonlarda daha
yuksek, buna karsilik KS’den daha 6zgil oldugu; F-18
NaF PET/BT’nin duyarliliginin ise her iki modaliteden
daha iyi oldugu gorulmektedir (22,23,24,25,26). Rong
ve ark./nin (27) 7 gcalismayi kapsayan meta-analizlerinde
F-18 FDG PET/BT ve KS'nin sirasiyla duyarliliklari %93
ve %81; ozglllikleri ise %99 ve %96 olarak bildirilmisti.
Osteoblastik metastazlarda FDG tutulumun diisuk
olusu, osteoblast proliferasyonuna bagh olarak kemik
matrisinde bir artis ve hiicre yogunlugunda oransal
bir azalma sonucu glikolitik hizin daha disiik olmasina
baglanmaktadir (28). Ancak retrospektif calismalarda
bazi hastalar tedavi gormis olabileceginden, bu
durumda FDG negatif osteosklerotik lezyonlar kemik
iyilesmesini temsil edebilmekte ve bu durum FDG PET’in
duyarliligini yanlis olarak disik de gosterebilmektedir
(29). FDG PET'in BT'de goruntilenemeyen metastazlari
saptamadaki duyarliigi KS’ye goére yilksek olup, bu
durum intertrabekiler paternli kemik metastazlarinin
hizla blylimesi ve hizli glikoz metabolizmasina
sahip olmasiyla aciklanmaktadir (28,30). KS, timori
dogrudan gorintilemek yerine kemik yapisindaki
dolayh degisiklikleri degerlendirdiginden, tedaviye
yanitl yansitmasi 6 ayi bulabilir. Bu nedenle tedaviye
metabolik yanit elde edildikten sonra bile, osteoblastik
aktivite gozlenebilmektedir. Tedaviye vyanit vermis
hastalarda F-18 FDG PET/BT bulgulari ile semptomatik
degerlendirme arasinda %90 uyum varken, KS'de bu
oran %40-60 oraninda olmaktadir (20,31). Yakin tarihli
bir calismada BT'deki goriinimlerine gore kategorize
edilmeden yapilan lezyon bazli analizde F-18 FDG
PET/BT ve KS’nin duyarliliklari sirasiyla %98,8 ve %76
olarak bulunmus (29). Ayni ¢alismada KS osteolitik
metastazlarin sadece %51,2’sini saptayabilmis. F-18
FDG PET/BT’nin KS’ye bir diger UstinlGgl de iskelet
sistemi disindaki viseral metastazlari saptayabilmesidir.
F-18 FDG PET/BT ve KS'nin sirasiyla duyarliliklarinin
%97,6 ve %89,5 ve oOzgilliklerinin %100 ve %92,2
bulundugu bir calismada, hastalarin %38’inde daha
once bilinmeyen yumusak doku metastazi saptanmis
(32). Metastatik meme kanseri hastalarinda kemik
metastazlarinin degerlendiriimesine yonelik olarak
uygulanan KS, kontrastli BT ve FDG PET/BT’nin tedaviye
etkisini arastiran bir calismada, FDG PET/BT’nin KS
ile karsilastirildiginda hastalarin %16’sinda hastalik
yonetiminde degisime yol actigl gértlmustur (33).
Gincel NCCN kilavuzuna bakildiginda meme
kanserlerinin degerlendirilmesinde KS’'nin
kullanimindan vazgecilmedigi gortlmekte; operasyon
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sonrasi evrelemede 4’ten fazla metastatik lenf nodu
varsa Oncelikle KS ¢ekimi 6neriliyor, FDG PET/BT’nin
ise opsiyonel olarak uygulanabilecegi soyleniyor. Ayni
kilavuzda operasyon oncesi yiksek riskli hastada ve
rekirrens degerlendirmelerinde KS ve F-18 NaF PET/
BT’nin yapilabilecegi, ancak FDG PET/BT’de metastaz
bulgusu varsa bu tetkiklere gerek olmadigi bildiriliyor.
Metastatik hastaliklarin takibinde bazal, tedavi sonrasi
takiplerde ve rekiirrens kuskusunda KS éneriliyor. Genel
olarak agri ve alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalarda
KS 6nerilmektedir. FDG PET ya da PET/BT ise evre |, Il
ve operabl llI'te Onerilmiyor. Asemptomatik hastada
takipte ne PET ne de KS 6nerilmiyor (34).

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde insidansi en yiksek olan
malignitedir (35). Metastatik prostat kanseri olgularinin
%90 kadarinda kemik tutulumu gorilmektedir (36).
Oligometastatik hastaliklarda malign hticrelerin, daha
az agresif davranisla birlikte sinirli bir metastatik
kapasiteye sahip oldugu oteden beri bilinmekte olup,
tedavi yaklasimlarinda degisiklige yol agan bu durumun
goruntileme yontemleriyle saptanmasi 6nemlidir (37).
Prostat kanserli hastalarda, kemik metastazlarinin litikten
cok osteoblastik olma egiliminde olmasi ve yiksek
duyarhhgi nedeniyle KS ilk sirada kullanilan goriintlleme
yontemlerindendir (38). Ancak diisiik prostat spesifik
antijen (PSA) duzeylerinde KS’'nin duyarliligi azalmakta
olup, bir meta-analizde KS’nin PK'de metastaz saptama
oranlariPSA’s110, 10<PSA<20ve PSA’si>200lanhastalarda
sirasiyla %3,5, %6,9 ve %41,8 olarak bulunmustu
(Sekil 1) (39). Yakin zamana kadar kilavuzlarda orta ve
yuksek risk PK hastalarinda evreleme ve biyokimyasal
rekirrens (BKR) icin MR, BT ve KS onerilmekteydi ancak
PK hastalarinda metastaz saptanmasina yonelik yeni
molekiler gorintileme problarinin gelistirilmesi bu
alanda paradigma degisikligine yol agmaktadir (40,41).
Ozellikle asemptomatik ve PSA diizeyi diisiik hastalarda
KS ve BT’nin tanisal etkinligi diistik olabilmektedir (42).
Uzun sureli takip edilen PK hastalarinda KS ve BT’'nin
negatif ongori degeri sadece %22 olarak bulunmustur
(43). F-18 NaF PET/BT’nin duyarliik ve 6zgulligunin
KS’ye Ustlnligini bildiren galismalar bulunmaktadir
(44,45).

Kitajima ve ark. (46) tarafindan yapilan calismada
kemikte niiks tespiti icin duyarliik ve 6zgillik kolin-
PET/BT igin sirasiyla %81,3 ve %98,7 ve MR icin %87,5
ve %96,2 olarak bulunmustur. FDA tarafindan da
PK’lerde kullanimi onaylanan Kolin PET/BT’nin KS ile
karsilastirildiginda duyarlihk ve 6zgllliginin daha

yuksek oldugu gorulmustur (47,48).

Yakin tarihli bir metaanalizde prostat kanseri
hastalarinda kemik metastazlarinin saptanmasinda,
Ga-68 PSMA PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulligu %97 ve
%100, KS'nin ise %86 ve %87 olarak bildirilmistir (49).
Uprimny ve ark./nin (50) yaptig bir calismada ise 16 PK
hastasinda Ga-68 PSMA-11 PET/BT, F-18 NaF PET/BT'de
saptanan metastatik kemik lezyonlarinin sadece %75’ini
gorintileyebilmistir. Bu alandaki calismalar sinirl
olmakla birlikte PSMA ve NaF PET/BT, biyokimyasal
niks saptanan prostat kanseri hastalarinda kemik
metastazlarini saptamada karsilastirilabilir ve yuksek
tanisal dogruluklar goéstermektedir. Her iki yontemin
de MR’den 6nemli 6lglide daha iyi tanisal performansa
sahip oldugu goriilmektedir (51).

Konvansiyonel KS ve BT ile metastaz saptanmayan
ancak PSA yiksekligiyle birlikte progresyon saptanan
kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda
antiandrojen tedaviye yanit gorilmesi, bu goriintileme
modalitelerinin  yeterince hassas olmayabilecegini
gostermektedir (52,53).

Ayrica oligometastatik hastalikta sistemik tedavi
yerine lokal ablatif tedavi uygulamanin yeterli olacagina
iliskin gorislerin bulunmasi, olasi sistemik hastaligin
gozden kagirilmamasinin dnemini artirarak, gértinttleme
yontemlerinin negatif ©6ngorli degerlerinin  ylksek
olmasini gerektirmektedir (54,55).

KS, 6zgllliginun distk olusu ve biyokimyasal yanit
alinmasina ragmen osteoblastik aktivitenin devam
etmesi nedeniyle tedavi cevabi degerlendirmesinde ¢ok
etkin olamamaktadir. KS, tedaviye yaniti belirlemekten
cok, erken dénemde progresyonun olup olmayisli, ya da
yeni lezyon olusup olusmadiginin belirlenmesinde yarar
saglamaktadir (35).

Fanti ve ark. (55), tedaviye yaniti degerlendirmek
icin metastatik hastaligi olan hastalarda herhangi bir
lokal ve sistemik tedaviden dnce ve sonra PSMA PET/BT
kullanilabilecegini, ancak hormona duyarli PK’de sistemik
tedaviye baslandiktan sonraki 3 ay icinde yapilmamasi
gerektigini bildirmislerdir.

Yakin zamanda, Avrupa Nikleer Tip Dernegi
(European Association of Nuclear Medicine - EANM)
Fokus 1 toplantisinda gergeklestirilen multidisipliner bir
uluslararasiuzmanlar panelinde, KS ve BT, bu yontemlerin
cogu klinik kilavuzda hala buylk o6lctide yer almasina
ragmen, uzmanlar tarafindan hastalarin ¢gogunlugu igin
tavsiye edilmedi (56).

Glincel NCCN kilavuzunda da orta, yiksek ve ¢ok
yuksek risk grubunda konvansiyonel Tc-99m MDP KS
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ile gorintileme yapilip, kuskulu lezyon saptananlarda
BT, MR, F-18 NaF, C-11 Kolin, F-18 fluciclovin, Ga-
68 PSMA ya da F-18 piflufolastat PSMA ile PET/
BT ya da PET/MR cekilebilecegi sdéyleniyor. Bununla
beraber hem ilk evreleme hem de BKR’de, duyarlilik
ve 0Ozgllliginin ylksek olusundan dolayr PSMA PET
PET/BT ya da PET/MR 6ncesi konvansiyonel PSMA PET
goriintileme (BT, MR) ve KS yapilmasina gerek olmadigi
da belirtiliyor. Ayni kilavuzda sistemik tedavinin klinik
yararini degerlendirmek igin tedavi sonrasi KS'de flare
fenomenine bagl yanlis pozitiflikler gérilebileceginden
ilk KS'den 8-12 hafta sonra tekrar ¢cekim yapilmasi uygun
olacagi belirtiliyor (57).

Tiroid Kanseri

Tiroit kanseri, kanser insidansi acisindan sekizinci
sirada olmasina ragmen, kemik metastazlariinsidansinda
meme kanseri ve prostat kanserinden sonra (58) ti¢linci
sirada yer almaktadir. Diferansiye tiroid kanserli (DTK)
tim hastalarin %2-13’inde KM gorilur. Kemik, DTK'de
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Sekil 1. Altmig ¢ yasinda, Gleason skoru 4+4, PSA degeri 0,47
ng/mL olan, prostat kanseri hastasinin kemik sintigrafisinde
metastaz kugkulu bir lezyon saptanmazken (a), Ga-68 PSMA
PET/BT MIP goruntisinde (b) ve transvers kesitlerde (c), (d),

(e) lomber vertebrada kemik metastazi (siyah ok) izlendi. BT
kesitlerinde (d) lezyonun sklerotik (beyaz ok) oldugu goérildi (Dr.
Omer Ozsarac’in izniyle)

PSA: Prostat spesifik antijen, PSMA: Prostat spesifik membran
antijeni, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarl
tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon

ikinci en yaygin uzak metastaz bolgesini temsil eder
(59). DTK’'nin kemik metastazlari ¢cogunlukla litik olup,
aksiyal iskelet; ozellikle vertebral kolon ve pelvis, en sik
tutulan bolgelerdir. Folikiler tiroid kanserinin KM yapma
orani %7-28 olup, yayiliminin daha ¢ok hematojen yolla
olmasina bagli olarak, %1-7 oraninda KM yapan papiller
tiroit kanserine gore daha yulksektir. Yas ortalamalari
57 (15-80) olan DTK’ye bagh kemik metastazl bir grup
hastada 5 yillik takip siresi boyunca 6lim orani %67
idi. Dikkat cekici bir sekilde, KM olan bu hastalarin
%78'inde takip sirasinda en az bir kez kemikle ilgili
bir komplikasyon gelismisti (60). Yiksek morbidite
ve mortalitesi nedeniyle DTK’li hastalarda tanisal
gorlintlileme 6nem kazanmaktadir. Litik bir lezyonun
direkt radyografide goriintilenebilmesi igin %30-50
lokal demineralizasyon gerektiginden, bu tetkikin DTK
kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde kullanimi
sinirli olmaktadir (8). Tc-99m MDP KS, litik lezyonlarda
osteoblastik aktivite tutulumunun olmayisi ve ylksek
yanlis pozitiflik oranlari nedeniyle DTK hastalarinin KM
acisindan takibinde sinirl etkinlige sahiptir (61,62).
Qiu ve ark/nin (62) yaptiklari bir ¢alismada, DTK'ye
bagh KM'’lerin saptanmasinda Tc-99m MDP KS, 1-131
SPECT/BT, F-18 FDG PET/BT’nin sirastyla duyarhliklari
%72,64, %92,45, %85,85; Ozgullikleri ise %73,81
%97,62 %88,10 olarak bulunmustur. Tanisal 1-131 TV
goriintileme ¢alismalari yeterince duyarli olmamaktadir,
ancak radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi yapilan
tim 1-131 TV gorintilemelerin 6zellikle lezyon bazli
analizlerde FDG PET/BT ve Tc-99m MDP KS’ye belirgin
UstlnlGgl oldugu gorilmektedir. Tim viicut MR, farkh
malignitelerin kemik metastazlarini degerlendirmede;
kemigin medduller bilesenini ve hastaligin intraossedz
ve kemik disi yayihmini detaylandirmadaki GstinlGgi
sayesinde etkin bir yontemdir. Farkh kanser tirlerindeki
hastalar Uzerinde yapilan bir arastirma, tim viicut MR'in
(%91 tanisal dogruluk) kemik metastazlarini saptamada
FDG PET/BT’den (%78 tanisal dogruluk) tstiin oldugunu
gostermistir (63). Ayrica difizyon agirhkli tim vicut
MR (MR DWI) son vyillarda kemik metastazlarinin
saptanmasinda umut vadeden ydntemlerden biri
olmustur. Sakurai ve Kawai (64) 23 kemik metastazli
DTK hastasinda yaptiklari ¢alismalarinda tim vicut MR
DWI, DWI olmadan MR ve FDG PET/BT’nin metastaz
saptamadaki duyarliliklarini sirasiyla %82, %64 ve %79
olarak buldular. Nagamachi ve ark. (65) ise 70 hastada
yaptiklari¢calismalarinda hastabazlianalizde Tc-99m MDP
KS, FDG PET/BT ve tiim viicut MR DW/I'nin duyarhhklarini
sirasiyla %67,1, %84,2, %57,6 olarak bildirdiler. FDG PET/
BT'nin diferensiasyonu bozulmus, 1-131 tutulumunun
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azaldig1 metastazlarda, “flip-flop fenomeni” olusturacak
sekilde daha fazla tutulum gosterdigi bilinmektedir
(66). Ito ve ark/nin (61) yaptiklari calismada, DTK'li
hastalarda kemik metastazlarinin saptanma orani F-18
FDG PET ve Tc-99m MDP KS igin sirasiyla %84,7 ve %78
olarak bulunmustu. 2015 ATA DTK kilavuzuna gére RAI
goruntilemesi negatif olup serum Tg dlzeyleri >10 ng/
mL Uzerinde olan hastalarda F-18 FDG PET/BT ¢ekimi
Onerilmektedir (67).

iyi diferensiye DTK’lerde Ga-68 DOTA'nin etkinligi
Gzerine sinirh sayida c¢alisma mevcut olup kemik
metastazlarinin degerlendirilmesindeki rolini
anlamaya yonelik yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
bulunmaktadir (68). NCCN kilavuzunda medadiller tiroid
kanser hastalarinda Ga-68 DOTATATE cekimi yapilmasi,
bulunamiyorsa Tc-99m MDP KS ya da MR c¢ekilmesi
onerilmekte olup, KS c¢ekimi iyi diferansiye tiroid
kanserleri icin onerilmemektedir (69). F-18 NaF PET/
BT’'nin farkh kanser tirlerinde kemik metastazlarinin
saptanmasinda standart Tc-99m MDP KS’ye gore tanisal
Ustlnltgline dair giderek artan veriler bulunmaktadir
(70). KM olan DTK’li hastalarda yapilan bir calismada
hasta bazli analizde; F-18 NaF PET/BT, F-18 FDG PET/BT
ve Tc-99m MDP’nin metastaz saptamadaki duyarliliklari
sirastyla %100, %88,9 ve %75, olarak bulunmustur
(71). Freudenberg ve ark/nin (72) metastatik DTK
hastalarinda yaptiklari bir diger calismada, lezyona
dayali degerlendirmede, BT, I-124 PET ve kombine 1-124
PET/BT gorintulemenin duyarhliklari sirasiyla %56, 87
ve %100 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada I-131 TV
taramada lezyon saptama orani %83 olarak bulunmustur.
Yakin tarihli bir meta-analiz de 1-124 PET/BT’nin RAl
tutan metastatik DTK lezyonlarinin saptanmasinda
olduk¢a hassas bir goriintileme yoéntemi oldugunu
dogrulamakta, dahasi 1-124 PET/BT’nin tedavi sonrasi
I-131 taramalarinda gosterilemeyen bazi yeni lezyonlari
da saptadigini géstermektedir (73).

Bas-boyun Kanserleri

Bas-boyun kanserlerinde (BBK) iskelet sistemi,
akcigerden sonra ikinci siklikta uzak metastaz gorilen
bolgedir (74). BBK hastalarinda 45 yasin altinda olmak,
timorian yerlesim yerinin nazofarenks olmasi ve iskelet
sistemi disinda uzak metastaz olmasi, KM varligini
on gordiren faktorler olarak tanimlanmaktadir (74).
iskelet sisteminde KM’nin tek bir tane olmasinin, uzun
genel sagkalim gostergesi oldugu bildirilmistir (75).
Gegmiste BBK kaynakli KM arastirmalari KS'ye dayall
olarak yapilmis olup insidansi distk (%1,3) olarak
bildirilmistir (76). Ancak FDG PET/BT’nin BBK’nin

yeniden evrelemesinde kullanilmasi, gizli KM'lerin
saptanmasina olanak tanimaya baslamis ve bu erken
saptama, siklikla tedavi kararinda degisiklige yol
acmistir (77). Al-Bulushia ve Abouzied (78) yaptiklari
bir ¢alismada BBK hastalarinda KM saptamada genel
duyarhhk, 6zgillik ve dogruluk F-18 FDG PET/BT igin
%100 ve KS icin sirasiyla %88, %98 ve %96 idi. Dokuz
calismay! iceren bir meta-analizde FDG PET/BT’nin
duyarhlk ve 6zgullugl %85 ve %98 ve KS'nin ise %55
ve %98 olarak bulundu (79). Bir diger calismada, lezyon
bazli analizde PET/BT’nin duyarliligi %70, KS'nin ise
%42 olarak bulunmustu. Ancak ayni calismada hasta
bazli analizde PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgulligu %60
ve %100, KS’nin ise %66,7 ve %85,0 olarak bulunmus
ve iki modalite arasinda dogruluk agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig bildirilmisti (80) (Sekil 2
ve Sekil 3).

Renal Hiicreli Karsinom

Renal hicreli karsinomada (RHK) primer lezyonla
sinirli hastalikta nefrektomi vyapildiktan sonra bile,

- il

Sekil 2. Bas boyun yassi hicreli karsinomu tanisiyla takip
edilmekte olan 41 yasindaki erkek hastada yeniden evreleme
amach ¢ekilen Tc-99m MDP kemik sintigrafisinde patolojik
aktivite tutulumu izlenmemektedir

MDP: Metilen difosfonat
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Sekil 3. Sekil 2'de'de kemik sintigrafisi gorilen hastanin es
zamanl F-18 FDG PET/BT galismasinda dorsal vertebrada (a, b, c),
sag iliak kemikte (d, e, f) ve sag iliak kanatta (g, h, i) metastazla
uyumlu hipermetabolik odaklar izlendi

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT:
Bilgisayarli tomografi

hastalarin %30’dan fazlasinda siklik sirasina gore akciger,
kemik, deri, karaciger ve beyine metastaz gelismektedir
(81). Primer RHK’nin degerlendirilmesi igin FDG PET/
BT’nin roli oldukg¢a sinirh kabul edilir. F-18 FDG PET/
BT’nin primer RHK’nin degerlendirilmesindeki duyarllig
ylksek degildir (82,83). Bir meta-analizde, FDG PET veya
PET/BT’nin primer RHK’nin saptanmasindaki duyarlilig
%62 olarak bildirilmistir (84). Kang ve ark. (85) FDG
PET’in, RHK’nin metastatik lezyonlari igin primer
timorlerden ¢ok daha duyarh oldugunu bulmuslardir.
Wu ve ark/nin (86) yaptigi ¢alismada RHK'nin kemik
metastazlarinin tanisinda FDG PET’in tanisal duyarlilig
%100 ve dogrulugu %100 iken, KS'nin sirasiyla %77,5
ve %59,6 olarak bulunmus. RHK metastazlarinin
cogunlukla litik olusu KS’nin duyarlihginin  distk
olmasini agiklamaktadir. Ancak bu bulgulara ragmen tani
ve evrelemede F-18 FDG PET/BT’nin guncel kilavuzlarda
yer bulmadigi gériilmektedir. Avrupa Uroloji Birligi
(European Association of Urology - EAU) FDG PET/BT
ve KS'nin sinirh 6zgullik ve duyarhliklari nedeniyle RHK
takibinde rutin olarak kullanilmasini 6nermemekte,
sadece KS'nin kuskulu laboratuvar, klinik bulgu ve
semptomlar olusmasi  halinde kullanilabilecegini
soylemektedir (87). NCCN kilavuzunun 2022.4.
versiyonunda; ilk tani asamasinda klinik gerektiriyorsa
KS'nin yapilabilecegini, takipte ise agri yakinmasi ya da
alkalen fosfataz yuksekligi bulunmasi durumunda da

KS’nin tercih edilebilecegini bildirilmistir. Ayrica ayni
kilavuzda evre IV hastalikta baslangicta bazal ve takip
sirasinda semptomlara gore KS'yi dnermisler. FDG PET/
BT ne tani ne de takip asamasinda NCCN tarafindan
Onerilmemistir (88).

Sonug

F-18 FDG PET/BT tumore 06zglii metabolik
gorlintlileme yontemi olarak osteolitik metastazlarin
saptanmasinda KS'den daha etkilidir. Osteosklerotik
metastazlarda KS’'nin daha duyarli oldugu durumlar olsa
da PET/BT’nin BT komponentindeki sklerotik gériinimle
metastazlar saptanabilmektedir. Ayrica FDG PET/BT’nin
yumusak doku ve viseral metastazlari da gdstermesi ayri
bir avantajidir.

Akciger kanserlerinde PET/BT’nin  duyarliliginin
KS’ye esit ya da daha yiiksek, 6zgilliginin ise belirgin
olarak daha yuksek oldugu gorilmektedir. Kiigclik hicreli
akciger kanseri hastalarinda ise KM’leri degerlendirmek
icin PET/BT’nin bulunamadigi durumlarda KS’nin tercih
edilebilecegi soylenmektedir.

Meme kanserlerinin  KM'lerinin  saptanmasinda
NCCN tarafindan KS halen o6nerilmekle birlikte PET/
BT’nin duyarhlik ve 6zgilligi KS'den yuksektir. Kemik
metastazlarinin tedaviye cevabini degerlendirmede
KS’nin yeri yoktur. F-18 NaF-PET/BT her iki modaliteden
daha duyarhdir.

Prostat kanseri hastalarinda Ga-68 PSMA PET/BT,
F-18 NaF PET/BT’nin tanisal duyarhliklari birbirine benzer
diizeyde olup, her ikisi de KS'den Ustiin bulunmustur.
Ulkemizde sosyal giivenlik kurumunun Ga-68 PSMA
PET/BT calismalarinin geri 6demesinin yapilabilmesi
icin 6ncesinde KS'de kuskulu lezyon gorilmis olmasi
kosulu bulunmaktadir, ancak uygulamada Ga-68 PSMA
PET/BT’nin KS’ye belirgin Ustlunligu mevcut olup, NCCN
kilavuzunda da belirtildigi gibi BKR durumlarinda PSMA-
PET PET/BT 6ncesi konvansiyonel anatomik gérintileme
ya da KS yapilmasina gerek bulunmamaktadir.

Litik metastazlarda KS'nin etkinligi dusik olup, bu
tarz metastaz yapan DTK’lerde tedavi sonrasi 1-131
TV gorintuleme ve F-18 FDG PET/BT tercih edilen
yontemler olmaktadir. RHK hastalarinda sinirli 6zgillik
ve duyarhhklari nedeniyle FDG PET-BT ve KS'nin rutin
olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir, sadece klinik
olusmasi halinde KS kullanilabilir.

Bas boyun tiimorlerinin KM’lerinin saptanmasinda
F-18 FDG PET/BT tek basina yeterli olup, KS'ye gerek
duyulmamaktadir.
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Bu derlemede, multipl miyelom ve diger plazma hiicre
diskrazilerinde, basta pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi olmak lizere goriintiileme yontemlerinin, tani ve
izlemde kullanimlarinin ve giincel kilavuzlardaki yerlerinin
anlatilmasi  amaclanmistir. ~ Fonksiyonel  goriintiileme
yontemlerinin hem klinik gidisati 6ngérmede hem de tedavi
yanitini degerlendirmede giderek artan énemi vurgulanmistir.
Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, PET/BT, smoldering
multipl miyelom, tiim viicut disiik doz BT, tiim viicut MR

Abstract

In this review, it is aimed to explain the use of imaging
methods, especially positron emission tomography/
computerized tomography, their use in diagnosis and follow-
up, and their place in current guidelines in multiple myeloma
and other plasma cell dyscrasias. The increasing importance
of functional imaging methods in both predicting the clinical
course and evaluating the treatment response has been
emphasized.

Keywords: Multiple myeloma, PET/CT, smoldering multiple
myeloma, whole body low dose CT, whole body MR

Giris

Multipl miyeloma (MM) en sik plazma hicre
diskrazisidir. Kemik iligindeki plazma hiicrelerinin
otonom ¢ogalmasive monoklonalimmiuinoglobulinler (M
komponenti) ve/veya imminoglobulinlerin kappa veya
lambda hafif zincirlerinin asiri Gretimi ile karakterizedir.
Kemik ve kemik iligi en sik tutulan bolgelerdir (1).

MM tim kanserlerin  %1’ini ve hematolojik
kanserlerin %10’unu olusturur. Hastalarin %85’i 65
yasindan buyik iken sadece %2’si 40 yasin altindadir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gozlenmektedir.
Genetik kalitsal bir hastalik olmamakla birlikte nadir
ailesel olgular bildirilmektedir. Ozellikle siyah irkta diger
irklara oranla daha fazla gorilmektedir. Bes yillik genel
sagkalim yaklasik %50 civarindadir. Ancak tedavide

yasanan pek c¢ok olumlu gelismeye ragmen MM halen
kir elde edilebilen bir hastalik degildir.

Hastalarin neredeyse tamaminda, MM tanisi
konulmadan 6nce asemptomatik selim bir evre olan
onemi belirsiz monoklonal gammopati (Monoclonal
gammopathy of undetermined significance - MGUS) ve
smoldering MM (sessiz-sinsi miyelom) mevcut oldugu
kabul edilmektedir. MM’'nin erken evrelerinde kemik
iligindeki monoklonal plazma hiicreleriMGUS’de %10’un
altinda, smoldering MM’de %10’un Ustlinde olup,
bunlara eslik eden serum ve/veya idrarda monoklonal
protein saptanmasiile tani konur. Bazen sistemik hastalik
belirtileri olmadan klonal plazma hicrelerinin tek bir
kemik veya yumusak doku alaninda akiimilasyonu olan
plazmasitom MM’nin 6ncl bulgusu olabilmektedir (2).

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dog. Dr. Gézde Daglidz Goriir, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye
E-posta: gozdedaglioz@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-1430-0341

OTelif Hakki 2022 Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

102


https://orcid.org/0000-0002-1430-0341
https://orcid.org/0000-0003-4590-5201

103

Daghoz Gorir ve Hekimsoy. Multipl Miyelomda Fonksiyonel Gériintiileme

MM’nin ana semptomlari hiperkalsemi, bdébrek
yetmezligi, anemi, kemik hastaligi (CRAB) ile
Ozetlenmis olup end-organ hasarini gostermektedir.
Hiperkalsemi (C) ve kemik hastaligi (B) osteoklastlarin
asiri aktivasyonu, bobrek yetmezligi (R) genellikle
monoklonal hafif zincirlerin bobrekleri etkilemesi,
anemi (A) ise kemik iliginin timor hicreleri tarafindan
isgali sonucu olmaktadir (3). CRAB kriterlerinden B,
goruntilemelerle saptanan 1 veya daha fazla litik lezyon
olarak tanimlanmistir. Hastalarin neredeyse tamaminda
gelisen kemik hastaligi yasam kalitesini siklikla bozmakla
birlikte morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Bu
nedenle kemik tutulumunun derecesi ve kemik hasar
diizeyinin belirlenmesi 6nemlidir.

MM tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) tarafindan revize edilmistir
(3). CRAB bulgularina tg yeni belirte¢ eklenmis (SLiM
- kemik iliginde %60’ In (zerinde klonal plazma hiicre
varligl, serbest hafif zincir oraninin (FLC ratio) 100’Uin
Uzerinde olmasi ve tiim viicut manyetik rezonans (MR)
gorlntilemede birden fazla 5 mm veya daha blyik
odaksal lezyon varhig) ve tedavi gerektiren miyelomu
tanimlayan bulgular bitlinine miyelom tanimlayici
olaylar adi verilmistir.

2014 yilinda revize edilene dek kemik tutulumunun
belirlenmesinde kemik survey kullanilirken, bu tarihten
sonra kesitsel goriintileme ydntemlerinin kullaniimasi
Onerilmistir. Hastalarin yaklasik %60’inda kemik ve kemik
iligi tutulumu homojen olmayip, kemik iligine plazma
hicreleri akiimilasyonu ve kemik yikimi fokal ve yamal
tarzdadir (2). Fokal lezyonlar bilgisayarli tomografi (BT) ile
belirlenen litik lezyonlardan farkli olup, goriintilenmeleri
ancak MR veya pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
olmaktadir. Paramediiller lezyon g¢evre yumusak doku
tutulumuile birlikte olan kemik yikimini ifade etmektedir
(Sekil 1). Ekstrameduller lezyon deri, karaciger, plevra,
lenfatik tutulum ve santral sinir sistemi gibi kemik iligi
disi alanlarda gorilen tutulum anlamina gelmektedir
(Sekil 2).

Goruntilemelerle herhangi bir patoloji saptanmasa
dahi aktif MM kriterleri olan hastalarin tedavi edilmesi
onerilmektedir. Ayni yaklagim biyokimyasal veya klinik
relaps ve progresyon icin de gegerliligini korumaktadir.

Sintigrafik Gériintiileme yontemleri

Teknesyum-99m  (Tc-99m) isaretli difosfonatlar
ile yapilan kemik sintigrafisinin MM ve soliter
plazmasitomadaki yeri oldukga az olup duyarliligi direkt
grafiye oranla dislktlr. Bunun sebebi temel olarak Tc-

99m isaretli difosfonatlarin kemige aliminin osteoblastik
aktiviteye dayanmasi ve MM’nin osteolitik lezyonlara
sebep olmasi ile agiklanabilir. MM’de kemik sintigrafisi
genellikle normal olarak izlense de hastalarin %35-
60’'Inda litik lezyonlar azalmis aktivite alanlari olarak
tespit edilebilir (4).

MM'’nin sebep oldugu vertabral kompresyon fraktiiri
ya da pelvik yetmezlik fraktlrli gibi komplikasyonlara

Sekil 1. Paramediiller lezyon gevre yumusak doku tutulumu ile
birlikte olan kemik yikimini ifade etmektedir, litik kemik lezyonu
ile birlikte yumusak doku komponenti izlenir. F-18 FDG PET/BT
gorintilerinde sag iliak kemik (A), torakal vertebra diizeyinde ve
sag skapulada (B) parameddiller lezyon ornekleri gosterilmistir
(oklar)

Sekil 2. Ekstramedadller lezyon kemik iligi disi alanlarda miyelom
tutulumunu ifade eder. F-18 FDG PET/BT goruntulerinde farkh
hastalarda biyopsi ile dogrulanmis bébrek (A), plevra (B), kas (C)
ve testiste (D) ekstrameduiller tutulumlar gosterilmektedir (uzun
oklar). Ayrica femurda intrameddller miyelom tutulumu (C)
izlenmektedir (kisa ok)
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bagh gelisen osteoblastik yanit ise kemik sintigrafisinde
artmis aktivite tutulum alanlari olarak izlenebilir (5).

Tc-99m sestamibi  (MIBI) sintigrafisi, MIBI'nin
hiicrelerdeki artmis metabolik  aktiviteye bagl
tutulumu sayesinde MM’de kemik iligi infiltrasyonunu
gostermede kullanilabilir. MIBI sintigrafisi hastaligin
yayginhgini degerlendirmede oldukca fayda saglamakta;
radyofarmasotik tutulumu, plazma hicre infiltrasyonu
derecesi, monoklonal komponent miktari, klinik durum
ve hastaligin evresi ile iyi korelasyon gostermektedir (5).

MM’de kullanilabilecek bir diger sintigrafik yontem
de In-111 pentetreotid kullanilarak yapilan somatostatin
reseptdr sintigrafisidir (SRS). /n vitro ¢alismalar miyelom
hicrelerinin SSTR5 basta olmak (izere SSTR2 ve SSTR3
eksprese ettigini gostermistir. Yapilan calismalar yeni
MM olgularinda %44, relaps olgularda da %83 oraninda
SRS pozitifligi gdstermis olup tedaviye yanit gosteren
hastalarda sintigrafik bulgularda da parsiyel veya total
yanit gbzlenmistir (6).

Sintigrafik yontemlerin MM tani ve takibinde belirgin
bir katkisi olmayip, glincel kilavuzlarda yeri yoktur.
Ancak bu yontemlerin tek foton emisyon bilgisayarli
tomografisi/BT teknolojisi ile birlikte yeniden gozden
gecirilmesi literatire katki saglayabilir.

iskelet Sisteminin Goriintiilenmesi: Kemik
Surveyden Kesitsel Goriintiilemeye Gegis

Dusuk maliyetli ve kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle
klinik evrelemede uzun vyillar boyunca kullaniimistir.
Ancak kemikte ortalama %50 bir yikim oldugunda
direkt grafide gorunir hale gelebilmektedir, bu sebeple
duyarliligr dusuktir (7). Yapilan ¢ok sayida ¢alismada
tim vicut dustik doz BT’nin (TV BT) kemik surveye
oranla daha duyarli oldugu gosterilmistir (8). IMWG
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada, kemik
surveyi negatif olan hastalarin %25,5'inde TV BT’nin
pozitif oldugu gérilmistir. iki tetkik arasindaki duyarlilik
farki uzun kemiklerden ziyade vertebra ve pelvisten
kaynaklanmaktadir (9,10). Yine calismalar TV BT’'nin
kranium ve kostalarda da kemik surveyden daha duyarli
oldugunu gostermistir (11). F-18 florodeoksiglikoz
(FDG) PET/BT'de direkt grafilere kiyasla daha fazla
lezyon gozlenebilir ve iskelet surveyi negatif hastalarda
lezyonlari gosterebilir (12). Ayrica PET/BT ekstrameddller
hastaligl da dedekte edebilmektedir.

BT ile yumusak doku komponenti olan/olmayan
litik lezyonlar, diffiz osteopeni, kiriklar, nadiren de
osteoskleroz gorintilenebilir. Kemik disi lezyonlar da
bazi kisithhklar olmakla birlikte saptanabilir. Morfolojik

goriintileme evreleme igin uygunken tedavi yanit
degerlendirmesi icin uygun degildir. Cunki litik
lezyonlarin gorinimi tedaviye yanit verse bile zaman
icinde genellikle degisim gdstermemektedir.

TV BT kavraminda, gorintlilemenin kraniumdan en
azindan tibia proksimal metafizine kadar, humerus dabhil
olmak Gzere yapilmasi istenmektedir. Cekimlerin 16 kesit
ve Ustl BT sistemleri ile yapilmasi, tiip voltaj degerlerinin
120 kV/50-70 mAs veya 140 kV/14-25 mAs olmasi, kesit
kalinhginin 2-3 mm olmasi, multiplanar rekonstriiksiyon
yapilmasi (sagittal, koronal) 6nerilmektedir. Tip voltaj
degerleriigcintambirkonsensiisyoktur, gériinti kalitesinin
iyiolmasikosuluylafarkliparametreleralinabilir. Oral veya
IV kontrast kullaniimasina gerek yoktur. Miyelom iliskili
lezyonlar trabekiiler kemikte sklerotik kenari olmayan
(tedavi edilmedigi takdirde) fokal destriiktif lezyonlar
olarak gorilirler. Zeminde belirgin osteoporoz var ise
seyrelmis trabekdiller icinde fark edilmeleri zor olabilir.
Genel olarak 5 mm ve Usti lezyonlarin degerlendirmeye
alinmasi  6nerilmektedir. Osteolitik lezyon kortekse
uzanabilir veya belirgin osteolizis yapabilir. Trabekiler
kemikte osteolizis disi hipodens lezyonlar yag iceren sari
ilik kalintilari, kiiclik hemanjiyomalar, dejeneratif end-
plate degisiklikleri olabilir. Lezyondaki yag orani viziel
olarak deri alti doku dansitesi ile karsilastirilabilir veya
dansite olgllebilir. Yag dansitesi sadece tedavi almamis
olgularda MM tutulumunu ekarte ettirmektedir. Clinki
tedaviile iyilesen lezyonlarda kismi veya total yag dokuya
donlisim gorulebilir. Tedavi ile lezyon boyutunda azalma
ve skleroz (periferal ve/veya santral) gorulebilir.

Appendikiler iskelette, mediiller kavitede miyelom
tutulumlari iyi sinirli hiperdens odaklar veya diffiiz
hiperdens alanlar olarak gordlirler. Vertebrada
korteks destriiksiyonu olsun olmasin vertebral korpus
kingi olmasi, pedikdl kirigi, fokal paravertebral veya
epidural yumusak doku kitlesi malign vertebral kirig
disindirmelidir. Vertebral korpusta hava izlenmesi,
spinal kanalda kemik fragmanlari olmasi, paraspinal
yumusak doku kitlesinin ince olmasi (10 mm alti)
akut osteoporotik kirnigr duisiindirmelidir. Vertebral
korpusun %50’den fazlasinin hasarlanmis olmasi ve/
veya kostavertebral bileske, pedikil gibi kritik alanlarin
tutulmasi kirik agisindan yiiksek risk icermektedir (13).

MM'’ye bagh kemik hastaliginin tanisinda IMWG
TV BT veya PET/BT onermektedir (2,13). Ancak teknik
imkansizliklar, maddi yetersizlik gibi durumlarda tani igin
kemik survey yapilabilir. BT komponenti uygun sekilde
cekilmis olmak kaydiile PET/BT, TV BT yerine kullanilabilir.

Tam vicut MR (TV MR) bazi durumlarda
onerilmektedir. Mevcut MR tim viicut gorintiilemeye
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teknik olarak uygun degilse, alternatif olarak spinal ve
pelvik MR’In birlikte ¢ekilmesi kabul edilebilmektedir.

Kemik iliginin Goriintiilenmesi: PET/BT ve TV MR

Hastalarin ¢ogunda kemik iligi tutulumu homojen
degildir. Bu sebeple iliak kemikten ve sternumdan
kérlemesine alinan kemik iligi 6rneklemi hastahgin
durumuhakkindaherzamandogrubilgivermeyebilir. PET/
BT ve TV MR tim kemik iliginin tutulmadigi durumlarda,
hastalik yayilimi ve aktivitesinin belirlenmesine olanak
saglamaktadir.

PET/BT fokal lezyon viabilitesini gostermede MR’a
gore Ustliniken, diffiz kemikiligitutulumunu gostermede
MR Gstin bulunmustur (14). Kemoterapiden veya
growth faktorler uygulanmasindan sonra gorilebilen
kemik iligi hiperplazisi PET/BT’de daha belirgin olmak
Gzere her iki teknikte de yanlis pozitif sonuclara sebep
olabilmektedir (Sekil 3). MM hastalarinda siklikla
gorilen anemide, kemik iligi FDG tutulumu reaktif
olarak artmis bulunabilir. Bu da o6zellikle litik olmayan
kiiclik hipermetabolik lezyonlarin gézden kagmasina
sebep olabilir.

Fokal myelomat6z lezyonlarin basi etkileri MR ile
degerlendirilebilmektedir. Tedavi yanit degerlendirmede
ise MR genel olarak uygun kabul edilmemektedir (15). MR
goriintilemeye diffiizyon agirlikh sekansin da eklenmesi
onerilmektedir. Kontrast verilmesi dnerilmemektedir.

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT nispeten vyiksek duyarlilik ve
kabul edilebilir 6zgtillik ile mediller ve ekstrameduller
hastaligin tim vicutta tek bir goérintileme ile
degerlendirilebilmesine olanak saglar (16). En buyuk
avantaji metabolik aktif ve inaktif lezyonlari gostererek
hastaligin dogru yayilimini gésterebilmesidir.

Goriuntileme prosediri tanimlanan standartlara
uygun sekilde vyapilmalidir (17). Goruntilemeye
kranium, Ust ekstremite ve femurlar dahil edilmeli,
tercihen alt ekstremite gorintisi de alinip tim
vicut seklinde yapilmalidir. Diisiik doz BT ateniasyon
dizeltmesi ve degerlendirme i¢in gereklidir. Genel
olarak BT'deki litik lezyondan bagimsiz, rezollisyon
limitinin 5 mm civarinda oldugu kabul edilir. Ozellikle
tedavi yanit degerlendirmesinde maksimum standart
tutulum degerinin  (maximum standardized uptake
value -SUV_ ) degerleri 6nemlidir. Tedavi sonrasi aktif
ve inaktif lezyonlar ayirmada ortalama SUV__ - esik
degeri 4 olarak bulunmustur (18,19). Ancak SUV__
degeri bircok parametreden etkilendiginden, bir

geri planla karsilastirmak daha mantikli olabilir. L1/
L2 (saglkh ise), karaciger, mediastinel kan golu geri
plan olarak degerlendirilebilir, SUV ortalama degerleri
hesaplanabilir. Kemik survey ve TV BT’ye gére PET/BT’nin
radyasyon dozimetrisi daha ylksektir.

F-18 FDG PET/BT goruntuleri degerlendirilirken
yanlis pozitif ve negatifliklere yol agabilecek nedenler
gbz onilinde bulundurulmalidir. Kemiklerdeki metalik
implantlara  bagh artefaktlar, fizyolojik tutulum
bolgelerindeki tutulumlar (eklem yizeyleri, Ureterler,
diyafram kruslari, kahverengi yag dokusu gibi),
enflamasyon ve enfeksiyon alanlari, post operatif
veya biyopsiye bagh degisiklikler, kiriklar, kemik yapim
(remodelling) alanlari, kemoterapi, radyoterapi veya
GM-GSF kullanimina bagl degisiklikler yanhs pozitiflik
nedenleri arasinda yer almaktadir (20).

Hiperglisemi, kisa sure once ylksek doz steroid
uygulanmasi, Ozellikle kraniumda beyin dokusuna
yakin subsantimetrik lezyonlar yanls negatifliklere
sebep olabilir. Bundan o6te, hastalarin bir kisminda
plazma hicreleri F-18 FDG tutulumu gostermeyebilir
veya glukoz tasiyict  molektl (GLUT-1) asin

Sekil 3. F-18 FDG PET/BT gorintilerinde BT'de belirgin litik
gbriinim olmadan diffiiz meddller tutulum gosterilmistir.
Difftiz meduller tutulumun F-18 FDG PET/BT goriintllerinde
degerlendirilmesi zor olup, reaktif kemik iligi nedeniyle yanlis
pozitif degerlendirmelere yol agabilir

BT: Bilgisayarl tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi
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ekspresyonu yapmazlar (18,19). Bunun sonucu olarak
hipermetabolik olmayan litik lezyonlar izlenebilir.
Bu tir disik metabolizma gosteren MM’ye bagl
lezyonlari benign lezyonlardan ayirmak zor olabilir.
Yapilan bir calismada yeni tani MM hastalarinin %11
kadarinda yanlis negatif olarak PET/BT calismasi
normal olarak bulunmustur. Yazarlar bu bulguyu
glikolizisin ilk basamaginda yer alan heksokinaz 2
gen ekspresyonunun bu grupta 5,3 kat (p<0,001)
dusuk bulunmasina baglamislardir (21). Bununla
birlikte degisik calismalarda tani esnasinda F-18
FDG PET/BT o6zgullik ve duyarliligi %80-100 arasinda
bildirilmektedir (20).

MM’nin Degisik Evrelerinde Goriintiileme
Yontemleri

1. MGUS

MGUS 50 yas Ustl eriskinlerde %3,2; 70 yas Usti
eriskinlerde %5,3 oraninda saptanmaktadir. Serum M
proteini dizeyinin 21,5 g/dL olmasi ve anormal serbest
hafif zincir orani (IgM-disi MGUS hastalarinda) MGUS'de
yuksek risk olarak belirlenmistir (22).

Risk faktori olmayan MGUS hastalarinda MM'’ye
dénme orani 20 yilda %7, tek risk faktéri olanlarda
%20, 2 risk faktoru olan hastalarda %30’dur. Bu sebeple
IMWG sadece yuksek riskli MGUS hastalarina tim
vicut goriintileme 6nermektedir. MGUS ile MM ayirici
tanisiigin kemik yikimini degerlendirmek gerektiginden
Onerilen goérintileme TV BT olmaktadir. IgM MGUS
Waldenstrom makroglobulinemisine donistigiinden
kemik gorintilemesi dnerilmemektedir.

TV BT’nin tam degerlendiremedigi olgularda TV MR
kullanilabilir. Ornegin yasa bagli osteoporozda, kemik
iligi hicrelerinin yag hiicrelerine donmesi dolayisiyla
kemik iligi yag iceriginin artmasi siklikla gorulir. Ancak
MM’ye bagli osteoporozda malign infiltrasyonla
birlikte ilik selltlaritesi artmistir. Bu degisimler 6zellikle
vertebra fraktlri olan olgularda MR ile kolaylkla
degerlendirilebilmektedir. Olgularin %90’Indan
fazlasinda MR osteoporotik kiriklari  myelomatoz
tutulumdan ayirabilmektedir. Ayrica kemik iligi 6demi
olmasi ya da olmamasina bakilarak yeni eski kirik ayrimi
MR ile yapilabilmektedir.

IMWG (2) TV BT'de litik lezyonlari olan MGUS
hastalarinda miyelomu ve diger maligniteleri dislamak
icin PET/BT kullanilmasini 6nermektedir. MGUS'de PET/
BT’nin kullanimi konusunda literatiirde ¢ok az sayida
calisma vardir. Yapilan bir ¢alismada MGUS hastalarinin

%10’unda PET/BT’de patolojik bulgular saptanmis,
yazarlar hematolojik ve solid organ patolojileri acisindan
daha yuksek riskli olan hastalara ilk tanida PET/BT
Onermislerdir (23).

2. Soliter plazmasitoma

Soliter plazmasitoma, tek kemik lezyonu veya
ekstramediller lezyon seklinde gorilebilir. Kemik iligi
infiltrasyonu yoktur veya %10’un altindadir ve CRAB
kriterleri bulunmaz. Soliter kemik plazmasitomu gérilme
orani ekstramedsiiller lezyona gore iki kat fazladir. Soliter
kemik plazmasitomunun iki yil icinde MM’ye donme
orani %35 iken; ekstrameddller lezyonda bu oran %7 ile
istatistiki olarak diisuktur. Bu grup hastalarda tim viicut
gorintilemeleri ile elde edilecek en 6nemli bilgi, taniyi
sistemik MM’ye doéndirecek baska osteolitik lezyonun
veya yumusak doku kitlesinin olup olmadigidir.

IMWG (2) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN) Kilavuzu (24),
soliter kemik plazmastomunda ilk tercih gorintileme
olarak TV MR; ekstramediiller lezyonda ise PET/BT
onermektedir. Bu 6nerinin sebebi, TV MR’In diffiiz kemik
iligi infiltrasyonu ve ylksek kemik iligi selllleritesini daha
iyi gostermesi olarak belirtilmistir. Soliter plazmasitomda
TV MR ve PET/BT duyarliigini karsilastiran calismalar
yoktur. Soliter kemik plazmasitomunda TV MR
yapilamiyorsa, PET/BT alternatif gorintileme olarak
degerlendirilebilir.

Avrupa Hematoloji Birligi ve Avrupa Medikal
Onkoloji Dernegi (EHA-ESMO) kilavuzunda (25) ise
multipl plazmasitomayi ve sistemik tedavi gereksinimini
ekarte etmek icin plazmasitomada TV MR ve PET/BT
Onermektedir.

Ayrica baska bir calismada PET/BT’de BT'de litik kemik
lezyonu olmaksizin, en az iki hipermetabolik lezyonu
olan hastalarin MM'’ye progresyon agisindan daha
riskli olduklari saptanmistir (26). PET/BT’nin prognostik
onemini degerlendirmek agisindan daha fazla klinik
¢alismaya ihtiyag vardir.

ilk taramadan sonra 5 yil boyunca yillik olarak tanida
yapilan tetkikin, olasi MM progresyonu veya relaps
acisindan (tanidan sonra ilk 3 yilda bu oran %14-38'dir)
tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

3. Smoldering (Sessiz-Sinsi; Asemptomatik) MM

Aktif MM’ye kiyasla smoldering MM’de hastalk
yiki daha az oldugundan, kemik hastaligini ve
kemik tutulumunu yiksek duyarliikla belirleyen
goriintilemelerin uygulanmasi, ayirici tani icin dnemlidir.
Hem MR hem de PET/BT kullanarak smoldering MM
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tanisint  degerlendiren birkag retrospektif analiz
mevcuttur. Yiz kirk dokuz hastayi TV MR ve 67 hastayi
spinal MR ile degerlendiren iki ayri calismada, eslik eden
osteolizis olmadan 2 veya daha fazla lezyon olmasinin
prognostik 6nemi oldugu ve 2 vyilda semptomatik
hastaliga donme oraninin %70-80 oldugu bulunmustur
(27,28).

Zamagni ve ark. (29) 120 hastalik bir seride PET ile
%16 hastanin pozitif oldugunu bulmus. PET(+) hastalarda
2 yilda progresyon orani %58 iken, PET(-) hastalarda %33
olarak saptanmistir (29). Bu calismada PET/BT’nin BT
degerlendirmesinde osteolitik lezyonu olan hastalar MM
olarak kabul edildiginden calismadan cikarilmistir. Yz
seksen sekiz hastalik baska bir calismada PET/BT sonrasi
139 hastanin tanisi smoldering MM olarak kalmistir.
Hastalarin %18’i PET(+) oldugu ve bu hastalarin 2 yillik
progresyon oraninin %75 oldugu bulunmustur (30).

IMWG'nin ilk gorlintileme modalitesi olarak
Onerisi osteolitik lezyonlari belirleme amacgh TV BT'dir.
Goruntileme bulgulari net degilse 3-6 ay sonra tekrar
edilmelidir. TV BT negatif veya slipheli ise TV MR ile
degerlendirme onerilmektedir. TV BT yerine PET/BT
kullanilabilir veya TV MR vyapilamiyorsa yerine tercih
edilebilir. Hastalar yillik olarak 5 yil boyunca ilk tanida
kullanilan modalite ile takip edilmelidir.

NCCN kilavuzunda, Smoldering MM’de MRI, TV
BT ve/veya BT ve/veya F-18 FDG PET/BT vyillik olarak
onerilmektedir. Takipler baslangigta kullanilan modalite
ile yapiimahdir.

PET pozitifligi erken tedavi gerektiren yiksek riskli
smoldering MM hastalari belirlemek igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilir. Ancak genis hasta serili ¢calismalar
gerekmektedir.

4. Multipl Miyeloma (Semptomatik)

Spinal MR’de 7’den fazla fokal lezyon olmasi ve PET/
BT'de 3’ten fazla lezyon ve ekstramediiller hastalik
olmasi kot prognostik faktor kabul edilmektedir
(19,31,32). Yine baska bir PET/BT calismasinda tanida
3’n Ustlinde fokal lezyonu olan, SUV__  degerinin
>4,2 tespit edildigi ve ekstramediller hastalik
bulunan hastalarda progresyonsuz sagkalim, bu
ozellikleri olmayan hastalara goére anlamli olarak kisa
bulunmustur. Bu ¢alismada yiksek FDG affinitesi ve
ekstramediiller hastalik bagimsiz prognostik faktorler
olarak degerlendirilmistir (18).

IMWGveNCCNkilavuzundaMM/soliterplazmasitoma
sliphesinde goriintiileme olarak ilk tercih olarak TV BT
veya PET/BT onerilmektedir. Eger TV BT’de litik lezyon
veya osteoporoz yoksa veya PET/BT negatifse TV MR

yapilmasi dnerilmektedir. EHA-ESMO kilavuzunda tanida
TV BT veya tercihe bagli PET/BT yapilabilir denilmektedir.
TV MR; TV BT negatif ise ve PET/BT yapilmamis ise tanida
zorunlu olarak yapilmalidir. Tanidaki ve tedavi sonrasi
prognostik degeri sebebiyle, klinik ¢alismalar igin tercih
edilen géruntileme PET/BT olmaktadir.

Tedavi Yanit Degerlendirmesi ve Takip

MM tedavisinde otolog kok hicre nakli (OKHN)
destekli yiksek doz kemoterapi, standart tedavi
yaklasimidir. OKHN’ye uygunlugun degerlendirilmesinde
yas (<65) tek basina bir kriter degildir. Yas, performans
durumu, kardiyak, renal ve pulmoner fonksiyonlar bir
bltln olarak degerlendirilmelidir. Destek tedavilerdeki
gelismeler ile OKHN destekli yiiksek doz kemoterapi 80
yasa kadar basari ile uygulanabilmektedir.

Tedavi sonrasi kemik iligi degerlendirilmesi genellikle
iliak kemikten yapilir ve tam yanit oOlgilebilen plazma
hlcresinin  olmamasi  seklinde tanimlanir. Ancak
vicudun diger alanlarinda olabilecek rezidiel hastalik bu
yontemle degerlendirilememektedir. Yapilan ¢alismalar
PET/BT, TV MR veya pelvik MR ile saptanan reziduel fokal
lezyonlarin kot prognostik degeri oldugunu gostermistir
(19,33,34).

Tedavi sonrasi komplet veya ¢ok iyi kismi yanit olan
hastalarda, kontrasth MR’a kiyasla PET/BT bulgulari daha
¢abuk normalize olmaktadir (15). PET/BT MR’a kiyasla
tedavi yanit degerlendirmesinin daha erken yapilmasina
olanak saglamaktadir.

IMWG ve NCCN kilavuzlarina gore hastalik takiplerinin
tanida kullanilan gérintileme yoéntemi (TV BT, PET/
BT) ile yapilmasi karsilastirma agisindan daha uygun
olmaktadir. Hastalar tanida PET/BT'de pozitif lezyon
varsa PET/BT; PET/BT yapilmadiysa veya pozitif lezyon
yoksa TV BT ile takip edilebilir. TV MR’in tedavi yanit
degerlendirmesinde degeri sinirlidir. PET/BT yapilamadigi
kosullarda DW MR eklenerek MR gériintiileme yapilabilir.
PET BT’de reziduel lezyonu olan hastalarda yillik PET/BT
takibi 6nerilmektedir.

EHA-ESMO kilavuzunda tedaviyanit degerlendirmede
TV BT veya MR gerekli degil denmektedir. PET/BT ise
bir sonraki baslk olan minimal rezidiel hastalik (MRD)
degerlendirmesi igin zorunludur. Takipte, hastalar
semptomatik oldugunda, TV BT veya MR Onerilmistir.
Takipte PET/BT kemik iligi negatif MRD’de ekstrameduiller
MRD'yi ekarte etmek igin yillik olarak dnerilmistir. Relaps
durumunda TV BT mecburi iken PET/BT veya TV MR
tercihe bagli olarak degerlendirmistir.
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Minimal Rezidiiel Hastalik

MM tedavisinde oldukg¢a etkili yeni ilaglarin
kullanilmasi ile eskiden komplet vyanit olarak
degerlendirilen hasta grubunda, timor miktarinin

belirgin azalmasini ifade eden yeni yanit kategorilerinin
ortaya ¢tkmasina sebep olmustur. MRD arastirmacilar
icin oldukca ilgi goren bir konu olup aktif bir arastirma
alanidir. Kemik iliginde tlimor klonunun eradikasyonunu
ylksek hassasiyetle degerlendirmek icin kullanilan hiicre
bazli ve molekiler bazl yontemlerin (multiparametrik
flow sitometrik imminofenotipleme, ileri jenerasyon
sekanslama gibi) EMD ve fokal tutulumlarda yanlis
negatiflik orani yliksektir. MRD negatifligi kemik iliginde
tanimlanan yliksek hassasiyetli yontemler ile timor
hicresi saptanmamasi ve PET/BT’de izlenen tutulum
alanlarinin kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir. Birkag
calisma (18,35) ve bir meta-analiz (36) OKHN sonrasi
komplet yanit saglanan hastalardan persistan PET/BT
pozitifligi saptananlarinin daha kéti prognozu oldugunu
gostermistir. Bu durumun degisik derecelerde MRD ile
iliskili oldugu daslintlmektedir.

Benzer sekilde, Zamagni ve ark. (37) komplet
remisyonu olan ancak PET/BT’de rezidiel fokal lezyonu
olan hastalarda progresyonsuz sagkalimi 44 ay; rezidiel
fokal lezyonu olmayan hastalarda ise 84 ay olarak
saptamistir (p=0,0009).

PET/BT Degerlendirme Kriterlerinin
Standardizasyonu

MMicinyapilanPET/BT¢alismalarinindegerlendirmesi
her zaman kolay olmamaktadir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi yeni gelismis uzun kemik kiriklari, vertebral ¢gokmeler,
yeni kemik yapimi (bone remodelling; 6nceden litik olan
lezyonun sklerotik FDG pozitif kenar gelistirmesi gibi),
eklem ylzeyleri ve yeni metalik kemik implantlarinin
meydana getirdikleri lokal enflamatuvar yanit nedeni
ile aktif lezyonlardan ayirmak zordur. Metalik protezler
hem PET hem de BT’de artefaktlar olusturabilirler. Ancak
genellikle protez etrafinda diffliz ve hafif bir tutulum
izlendiginden, aktif hastaliktan ayirmak siklikla kolaydir.
Hasta tedaviye yanit verse bile, o6zellikle vertebrada
yeni kemik kiriklari gelisebilir. Bu durum her zaman
progresyon ile iligkili olmayip, hastaligin tedavi oncesi
durumu kaynakli da olabilir.

BT bulgusu olsun olmasin fizyolojik kemik iligi ve/
veya karaciger aktivitesini asan FDG tutulumlarinin,
yine karaciger aktivitesinden fazla diffiz kemik iligi
tutulumlarinin  PET (+) olarak degerlendirilmesi
Onerilmistir (38).

Geri plan olarak ¢evre normal dokuyu
degerlendiren arastirmacilar da literatlirde mevcuttur
(18,19). Degerlendirmede  yasanan  zorluklar
nedeniyle degerlendirme kriterlerinin standardize
edilmesi ihtiyaci dogmustur. Literatirde bir kisim
gruplarin semi-kantitatif parametrelerle, bir kisim
gruplarin gorsel degerlendirme, digerlerinin ise her
iki yontemi de kullandiklari goérilmektedir. MM’de
PET pozitifligi ve negatifligi degerlendirmesinde
uygun SUV__ esik degeri konusunda fikir birligine
varilamamistir. Degerlendirmeler arasindaki kisisel
farkhihklar hem rutin uygulamalarda hem de cok
merkezli calismalarda uyumsuzlara sebep olmaktadir.
Komplet metabolik yanit bazal calismada izlenen tim
FDG tutulumlarinin kaybolmasi olarak tanimlanabilir.
Ancak bu konudaki 6n sonuglar disik dereceli
persistan FDG tutulumlarinin prognozu etkilemedigini
gostermistir (18).

Bu standardizasyon icin, italyan niikleer tip
uzmanlari ve hematologlardan olusan bir grup temelde
lenfoma igin kullanilan Deauville 5 dereceli skorlama
(DS) kriterlerini temel alan gorsel bir degerlendirme
sistemi 6nermislerdir (Italian Myeloma Criteria for PET
Use: IMPeTUs) (39). Kemik iliginin metabolik durumu,
fokal kemik lezyonlarinin yeri, sayisi ve FDG tutulumu,
litik, parameddller veya ekstramediller lezyon varhgi
degerlendirmeye alinmaktadir. Degerlendirmenin DS
ile yapilmasi ile degerlendirmelerin tekrarlanabilir
olmasi saglanmistir. Bu noktada en ylksek uyum DS
4’te bulunmustur. Baska bir calismada en az bir fokal
lezyon veya kemik iligi DS 4 ve Ustl saptanan hastalarda
progresyonsuz ve toplam sagkalim anlamli olarak daha
kisa bulunmustur (40). Bu grup fokal lezyon ve kemik iligi
aktivitesinin karaciger metabolizmasinin altina inmesinin
(Deauville derece 1-3) komplet metabolik yanit olarak
degerlendirilmesini 6nermistir (41,42).

Bazi gruplar SUV’den Uretilen total lezyon glikolizis
(TLG) ve metabolik timor volumunun (MTV) bazal ve
tedavi sonrasi degisimlerinin (delta) kullanarak yanit
degerlendirme dnermistir. Ancak MTV ve TLG 6lglimleri
icin klinik kullanima uygun standart ve genel kabul
gbrmus programlar halen yoktur (43,44).

F-18 FDG Disi Ajanlar ile PET/BT ve PET/MR

MM’de en yaygin kullanilan PET ajani F-18 FDG olsa
da F-18 FDG'nin birtakim kisitlamalari mevcuttur. Bunun
sebepleri MM hiicrelerinin hipoproliferatif olmasi, her
zaman GLUT-1 eksprese etmemesi, heksokinaz 2 gen
ekspresyonu disiklugi sayilabilir (18,19,21). F-18 FDG
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ile benign bir lezyonla diisik metabolizma gosteren bir
MM lezyonunun ayriminin yapilmasi kolay olmayabilir.
Bu durum vyeni goérintileme ajanlari igin bir arayis
dogurmustur (45). F-18 FDG disi yeni gorintileme
ajanlari, MM’ye 6zgiin olmayan ajanlar ve plazma hiicre
bozukluklarina 6zglin ajanlar olmak Uzere baslica iki
sinifa ayrilabilir.

MM'’ye 6zgiin olmayan ajanlarin basinda C-11/F-18
Kolin PET gelmektedir. Bir lipid ajani olan kolin, plazma
membran sentezi belirteci olup daha ¢ok prostat kanseri
tanisinda kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda MM’de
Kolin PET’in F-18 FDG PET’e gbre daha duyarli olup
kemik lezyonlarini géstermede %75 daha basarili oldugu
gosterilmistir (46).

C-11 Metiyonin’in MM’deki kullanimi metiyoninin
MM  hicrelerindeki imminoglobulin  sentezine
katilmasina dayanmaktadir. C-11 Metiyonin ile ilk
calisma 2013 yilinda Nakamoto ve ark. (47) tarafindan
yapiimis olup C-11 Metiyoninin %89a %78 gibi bir
oranla F-18 FDG’ye gore daha duyarli oldugunu
belirtmislerdir. Bir baska ¢alismada ise C-11 Metiyonin
ve C-11 Kolin karsilastirilmis ve C-11 Metiyonin’in
C-11 Kolin’e gore daha duyarli olup %40 hastada
intramediiller lezyonlarin tespitinde daha basarili
oldugu gosterilmistir (48). Giderek 6nem kazanan ve
C-11 Metiyonin ile benzer tutulum paternine sahip
olan F-18 Flusiklovin ise uzun yari 8mri sayesinde daha
avantajli olup gelecekte MM hastalarinda kullanimi
acisindan umut vaat etmektedir (46).

Plazma hiicre bozukluklarina 6zglin ajanlar ise
metabolik  sitreglerden bagimsiz  olarak plazma
hlcrelerinin  ylzeyindeki reseptérlere  baglanarak
MM’nin daha erken ve 6zgiin olarak degerlendirilmesini
saglarlar. Bu ajanlar teranostik kullanima uygun olmalari
sebebiyle giderek dnem kazanmaktadirlar (46).

Kemokin reseptoér 4 (CXCR4) kemik iliginde
hematopoetik kdk ve progenitor hiicrelerde eksprese
edilen G-protein bagh bir reseptérdir. MM’'de
CXCR4’lin ylksek miktarda eksprese edildigi gosterilmis
olup CXCR4 ekspresyonu progresyon ve koti prognozla
korelasyon gostermektedir (49). Pentixafor CXCR4
reseptorlerine ylksek afinite gbsteren bir peptit olup
goruntileme amaciyla Ga-68, tedavi amaciyla ise Lu-
177’ye baglanabilmektedir. Tani amagh kullaniminin
faydalariyla ilgili yeterli somut veri olmamasi
sebebiyle Ga-68 Pentixafor ile ilgili genel kani Lu-177
tedavisine yonlendirilecek hastalarda ve prognostik
degerlendirme amagcl kullaniminin yararli olabilecegi
yonindedir (50).

immiino-PET  goériintileme spesifik antijenlerin
terapotik antikorlar ile hedeflenmesi esasina dayanan
glincel bir gorintileme metodudur. MM hicreleri
CD38 adl bir transmembran glikoproteini eksprese
etmekte olup Daratumumab CD38’i hedef alan bir
monoklonal antikordur. Daratumumab’in Cu-64 ya da Zr-
89 ile baglanmasi ile MM i¢in uygun bir PET ajani olusur.
insan Faz 1 calismalari oldukca umut vaat edici olsa da
immuno-PET’in bu alandaki rolinin tanimlanmasi igin
daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir (50).

GulnUmiuzde giderek 6nem kazanan bir diger PET
gorlintileme modalitesi de FAPI-PET’tir. Fibroblast
aktivasyon proteini (FAP), bircok epitelyal karsinomun
kanserle iliskili fibroblastlarinda yiksek oranda eksprese
edilen bir membran glikoproteini olup, yakin zamanda
FAP’ye 0zgl inhibitore (FAPI) dayali FAP hedefli
radyofarmasotikler gelistirilmistir (51). 2000 vyilinda
Lan ve ark. (52) onkolojik gérintiilemede Ga-68 FAPI
ile F-18 FDG PET/BT’nin etkinligini karsilastirmis ve MM
ve lenfomada Ga-68 FAPI'nin duyarligininin %96,75’e
%50,65 gibi bir oranla F-18 FDG’ye goére daha dusik
oldugunu belirtmislerdir (52). Ancak MM’de FAPI-PET’in
roliiniin degerlendirilmesiicin genis hasta gruplariiceren
daha ¢ok ¢alisma gerekmektedir.

Son yillarda PET’in sagladigi molekiler veri ile MR’In
sagladigi anatomik ve fonksiyonel veriyi birlestiren
hibrit PET/MR sistemlerinin kullanima girmesiyle bu
iki farklh modalitenin kendine has avantajlarinin tek
bir goruntilemede birlesmesi mimkin olmustur.
Sachpekidis ve ark. (53) MM’de F-18 FDG PET/BT ve
PET/MR’In rolini karsilastirmis ve PET/MR'In MM
lezyonlarinin  tespiti agisindan PET/BT’ye esdeger
performans sergiledigini gostermislerdir (53). Ancak bu
konudaki calismalar kisith sayidadir.

Sonug

PET/BT’nin MM kilavuzlarindaki yeri, tipki lenfomaya
benzer bir seyirde giderek artmaktadir. Nikleer tip
pratiginde PET/BT’ye MM degerlendirme amagli son
yilllarda giderek artan sayida hasta basvurmaktadir.
Fonksiyonel bilgiden ayri olarak, TV BT yerine PET/BT’nin
BT kisminin tanida ilk modalite olarak kullaniimasi,
nikleer tip uzmanlarinin ¢alismanin BT kismini dikkatle
degerlendirmesini  kaginilmaz  kilmaktadir. Tanida,
tedavi yanitta, MRD’de, relapsta artmis metabolizma
alanlarinin degisik derecelerde prognostik 6Gnemi vardir.
Henlz bu bilgiler ile tedavi sekli degistirilmese de
yakin gelecekte PET/BT’ye gore tedavi modifikasyonlari
olacagini 6ngérmek vyanlis olmaz. MM’nin erken
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evrelerinde progresyon olasilig yliksek hastalari PET/BT
ile dnceden saptamak mimkin gériinmektedir. FDG'nin
hastaligl gbstermede yetersiz kaldigl durumlarda, baska
mekanizmalarla fonksiyonel bilgi veren diger ajanlarla

ilgili

bilgiler kisithdir. PET/MR’In MM kullaniminin

farklh klinik durumlarda ve genis hasta gruplarinda
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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F-18 NaF PET Goruntuleme:

Kanitlar

Esliginde Kime, Ne Zaman?
F-18 NaF PET Imaging: With Evidence to Whom, When?

® Mine Araz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Kemik hastaliklari, niikleer tipta standart olarak Teknesyum-99
Metilen di Fosfonat (Tc-99m MDP) ile gériintilenmektedir.
Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) cihazlarimin tim diinyada yayginlik kazanmasi ile,
F-18 NaF'nin bu amacla kullanimi glindeme gelmistir. Tc-
99m MDP ile tiim viicut kemik sintigrafisi; kabul edilebilir
duyarhlik ve dogruluk oranlari, F-18 NaF PET/BT'ye gore daha
diistik tiim viicut radyasyon dozu, daha kolay elde edilebilir
ve ucuz olmasi nedeniyle halen pek ¢cok benign ve malign
kemik hastaliginda yerlesik bir metot olarak kullaniimaktadir.
Buna karsin yiliksek duyarlihk ve o6zgilligiyle F-18 NaF
PET/BT; erken taninin sagkalim veya tedavi planlamasinda
kritik 6neme sahip oldugu, tedavi yanitinin erken dénemde
degerlendirilmesi gereken veya Tc-99m MDP ile net
benign-malign ayrimmin yapilamadigi bazi durumlar igin
saklanmahdir.

Anahtar Kelimeler: F-18 NaF PET/BT, kemik, tani, Tc-99m
MDP tiim viicut kemik sintigrafisi, F-18 FDG PET/BT

Abstract

Bone diseases are monitored with Technetium-99 Methylene
di Phosphonate (Tc-99m MDP) as a standard in nuclear
medicine. With the prevalence of positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) devices all over
the world, the use of F-18 NaF for this purpose has come to
the fore. Whole body bone scintigraphy with Te-99m MDP
is still used as an established method in many benign and
malignant bone diseases because of its acceptable sensitivity
and accuracy rates, lower whole body radiation dose than
F-18 NaF PET/CT, easier to obtain and cheaper. On the other
hand, with its high sensitivity and specificity, F-18 NaF PET/CT
should be reserved for some situations where early diagnosis
is critical in survival or treatment planning, treatment
response needs to be evaluated in the early period, or where
a clear distinction between benign and malignant cannot be
made with the Tc-99m MDP method.

Keywords: F-18 NaF PET/CT, bone, diagnosis, Tc-99m MDP
whole body bone scintigraphy, F-18 FDG PET/CT

Giris

Flor-18 ile isaretli sodyum florir (F-18 NaF), ilk
olarak 1962 yilinda Blau ve ark. (1) tarafindan bir
kemik gériintileme ajani olarak tanitilmis, Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration - FDA) tarafindan
1972 vyihinda ruhsatlandiriimistir. Ancak 1970’lerde
Molibden-99’un yikilim Urind olan Teknesyum-99m
(Tc-99m)’in - M0-99/Tc-99m  jeneratérler sayesinde
kolayca ve daha ucuz yoldan saglanabilmesi ve ayrica
Flor-18'in bir pozitron yayici olarak olusturdugu 511
keV’lik gama isinlarinin gama kameralarla kaliteli bir

sekilde goriuntilenememesi nedeniyle popdlaritesini
kaybetmis, yerini daha optimal goriintiilemeye imkan
veren Tc-99m ile isaretli Metilen di Fosfonata (Tc-99m
MDP) birakmistir. Boylece ruhsat sahibi firma F-18
NaF'a olan ticari ilgisini kaybederek ruhsatini iptal
ettirmistir. FDA, 2000 yilinda bu ruhsat iptalinin glivenlik
ve etkinlik nedenleriyle yapilmadigini duyurmustur
(2). Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile elde edilen
yuksek rezollsyon ve duyarlilik ile konvansiyonel gamma
kameralarla saglanan planar ve tek foton emisyon
bilgisayarli tomografisi (SPECT) incelemelere gore cok
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daha dogru ve glvenilir sonuglar elde edilebilmesi,
1990’larda PET cihazlarinin yayginlik kazanmasi ve ayrica
Mo-99/Tc-99m jeneratérlerinin  temininde aksamalar
olmasi gibi nedenlerle F-18 NaF, yeniden ilgi gérmeye
baslamis, tim dinyada kullanimi yayginlasmistir. Subat
2011’'de bu radyofarmasotik FDA tarafindan tekrar
onaylanmis ve ABD’de bazi hasta guruplarinda F-18
NaF kemik PET, geri 6deme kapsamina alinmistir (3).
ilerleyen yillarda ise cesitli klinik arastirmalarin F-18 NaF
PET’in sagkalim, palyatif veya kiratif bakim kalitesine
etkisi oldugunu gosterememesi lzerine geri 6demeden
cikarilmistir (4). Ulkemizde 2011’de ruhsatlanmis olup,
kemik sintigrafisi ile gosterilemeyen yilksek slpheli
hastalarda durum bildirir heyet raporu ile geri 6deme
kapsamindadir. Bu derlemede F-18 NaF PET/BT’nin hangi
hastalarda hangi endikasyonlarda kullaniminin uygun
olacagi kanitlar esliginde tartisiimistir.

F-18 NaF’nin Farmakokinetik Ozellikleri,
Tutulum Mekanizmasi ve Fizyolojik Tutulum
Alanlari

Molekiler yapisinin kiiglik, proteinlere baglanmasinin
ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle intravenoz
enjeksiyon sonrasi kan dolasimindan hizla temizlenerek
kemik dokusunun ekstraseliiler matriksine difflizyonla
gecer. F-18 flor iyonlari ekstraselller sividan kemik
ylzeyindeki hidroksiapetit kristallerinin yapisina hidroksil
gruplarinin degisimi sayesinde kemoabsorbsiyon ile
yerleserek floroapetit kristallerini olusturur. iskelet
sisteminde kan akiminin ve osteoblastik aktivitenin
arttigl bolgelerde F-18 NaF tutulumu da artar (5).

F-18 flor iyonlari iskelet sisteminde dengeli dagilim
gostermekle birlikte, aksiyel iskelette ve eklem
bolgelerinde, appendikiileriskelet ve uzun kemiklerin saft
kisimlarina kiyasla kismen daha yilksek oranda tutulur.
Cocuk ve adolesanlarda bilylime plaklarinda fizyolojik
olarak tutulumu artmistir. Bu radyofarmasétigin temel
ekskresyon yolu Uriner sistem oldugundan bobrekler,
Ureterler ve mesane de gorunur hale gelir (6).

F-18 NaF PET/BT’nin Metastatik Kemik
Hastaliklarinin Goriintiilemesindeki Yeri

Tc-99m MDP Tim Vicut Kemik Sintigrafisi ile
Karsilagirma

Literatirde mevcut c¢alismalarin bliyik c¢ogunlugu
meme, prostat ve akciger kanseri gibi toplumda nispeten
stk gorilen ve kemik metastazi sikliginin hastalk
seyrinde ylksek oranda gorildGgi tanilar icermektedir.

Cok sayida ¢alismanin  sonuglarinin  dahil edildigi
bir meta-analizde hasta bazinda duyarliligi %96 ve
0zgllligu %98, lezyon bazinda ise sirasiyla %97 ve %98
olarak bulunmustur. Tanisal UstinlGgine ragmen ayni
calismada, efektif radyasyon dozu ve maliyet agisindan
kiyaslandiginda F-18 NaF PET’in daha dezavantajli oldugu
sonucuna varilmistir (7). Tc-99m MDP tiim vicut kemik
sintigrafisi ile karsilastirildiginda F-18 NaF’'nin hem litik
hem de blastik lezyonlarda tutulum gosteriyor olmasi,
PET gorintileme teknolojisinin yliksek rezollisyonu
ve kesitsel gorilntlileme avantaji sayesinde daha
kiicik lezyonlarin kolaylkla saptanabilmesi, daha kisa
surede daha iyi hedef aktivitesi/geri plan aktivitesinin
saglanabilmesi ve kemik iligi tutulumunun daha dogru
degerlendirilebilmesi gibi nedenlerle F-18 NaF PET'in
standart kemik sintigrafisine gére daha duyarli bir tani
yontemi oldugu sonucuna varilmistir (8,9,10,11,12).
Ornegin, akciger kanseri hastalarinda kiigiik vertebra
metastazlarinin gosterilmesinde planar kemik sintigrafisi
6 hastada, SPECT 1 hastada yanlis negatif sonug verirken,
F-18 NaF PET vertebra metastazi bulunan 12 hastanin
tiimUnde pozitif bulunmustur (13). Ayrica hem litik hem
de blastik metastazlarda F-18 NaF tutulumu oldugu da
gosterilmistir (14).

Planar tiim viicut kemik sintigrafisine ek olarak SPECT
¢ahsmasi yapildiginda duyarliigin yaninda o6zgulligin
de belirgin olarak yilkseldigi bilinmektedir. Hatta, BT
ile hibrit goruntileme yapilmadigl takdirde, F-18 NaF
PET’in 6zgullugl Tc-99m MDP SPECT’e gore daha disuk
bulunmustur. Yiksek duyarliligi ile gosterdigi ¢cok sayida
benign lezyon F-18 NaF PET’in 6zgllligiuni disirmekte,
eslikedenBTile bulezyonlarin natlirtiayirt edilebildiginde
ise bu sorun giderilebilmekte ve pozitif prediktif deger
ile 6zgulligli %100’e kadar yikselmektedir (15,16).
Boylece planar goriintiilemeye SPECT ve hatta SPECT/BT
eklendigi durumlarda bile F-18 NaF PET’in tanisal degeri
yine de kemik sintigrafisine Gistiin bulunmustur. Ozellikle
negatif prediktif degerinin belirgin yilksek olusu ile
normal sinirlarda F-18 NaF PET/BT, kemik metastazlarini
glvenli bir sekilde ekarte etmektedir (17,18,19,20).

Meme kanseri tanili 34 hastanin dahil edildigi bir
¢alismada, hasta bazinda ve lezyon bazinda yapilan
analizde Tc-99m MDP tim vicut kemik sintigrafisinde
tanimlanan lezyonlarin timinin F-18 NaF PET’te de
gorindr oldugu, F-18 NaF PET ile lezyon bazinda Tc-99m
MDP tiim viicut kemik sintigrafisine gére daha ¢ok sayida
lezyon gosterildigi, 3 hastada F-18 NaF ile hastaligin
evresinin degistigi, 4 hastada ise hastaya planlanan
tedavi seklinin degistigi bildirilmistir (21). F-18 NaF PET/
BT’nin prognostik 6nemi Gzerine yapilan bir ¢calismada
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28 meme kanseri hastasinda bazal maksimum standart
tutulum degerleri (maximum standardized uptake value
- SUV__ ) ile iskelet sistemine ait komplikasyonlarin
sikhgl, progresyona kadar gegen siire veya genel sagkalim
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Ancak
sistemik tedavi oncesi ve sonrasi kemik lezyonlarinin
SUV__.. degerleri arasindaki fark (ASUV __ ) genel
sagkalim ile iliskili bulunmustur (22). Her ne kadar kemik
metastazi bulunan ve sistemik tedavi alan meme kanseri
hastalarinin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde
F-18 NaF PET/BT’nin hastalarin %39’unda tedavi
yontemini degistirdigi gosterilmis olsa da, rutin klinik
pratikte bu endikasyonda kullanima girebilmesi igin daha
cok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir (23).

Kemik metastazi sikligi en yiksek timorlerden
biri olan prostat kanserinde de kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde F-18 NaF PET/BT’nin Tc-99m
MDP tim vicut kemik sintigrafisine Ustiin oldugu
gosterilmistir. Bir meta-analizde, F-18 NaF PET/BT’nin
hasta bazinda ve lezyon bazinda duyarlihgl ve 6zgullGgu
sirastyla %98 [%95 giiven araligl (GA): 95-99] ve %90
(%95 GA %86-93), %97 (%95 GA 95-98) ve %84 (%95 GA
81-87) olarak hesaplanmistir (24). Prostat kanseri tanisi
ile takip edilen 60 hastanin prospektif degerlendirilmeye
alindigi bir baska ¢alismada ise yine F-18 NaF PET/BT’nin
Tc-99m MDP tim viicut kemik sintigrafisine gére daha
duyarh oldugu ve daha erken dénemde tani koyabildigi
saptanmistir. Ayrica, 6 aylik takiplerde lezyonlarda SUV
degisikliklerinin serum prostat spesifik antijen (PSA)
degisiklikleri ve genel sagkalim ile, bazal taramada
F-18 NaF PET/BT’deki lezyon sayisinin da sagkalim ile
iliskili oldugu gosterilmistir (25). Yine F-18 NaF PET/
BT'de kantitatif degerlendirmenin 6nemini vurgulayan
bir baska calisma da Ra-223 tedavisi verilen prostat
kanseri hastalarinda yapilmistir. Tedavi Oncesi F-18
NaF PET/BT calismas! ile tedavi sonrasi calismalarin
kiyaslamali degerlendirmesinde SUV_  degerlerindeki
degisikliklerin PSAyanitive alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi
ile korele oldugu gosterilmistir (26). F-18 NaF PET/BT ile
birlikte F-18 florokolin PET/BT kombinasyonunun Tc-99m
MDP tiim vicut kemik sintigrafisi ile kiyaslandigi birkag
calismada benzer sonuglara ulasiimis olup prostat kanseri
hastalarinda kemik metastazlarinin tani ve takibinde
bu kombine gorintiileme yonteminin klinik uygulama
kilavuzlarina, standart kemik sintigrafisi yerine, dahil
edilmesi gerektigini savunmuslardir (27,28,29). Ancak
radikal prostatektomi yapilan yeni tani orta-ylksek
riskli prostat kanserinde Tc-99m MDP tiim viicut kemik
sintigrafisi negatif olan hastalarda F-18 NaF PET/BT’nin
herhangi bir tanisal katki saglamadigl da gosterilmistir

(30). Dolayisiyla prostat kanseri uygulama kilavuzlarinda
F-18 NaF PET’in yer alabilmesi icin daha kuvvetli kanitlara
ihtiyac oldugu daslnilmektedir.

Daha nadir gorilen veya kemik metastazi sikligi daha
az olan diger timor gruplarinda ise veriler kisithdir.
Ozellikle litik metastaz yapan tiimérlerde 6ncelikle
tercih edilen yontem F-18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG)
PET/BT olsa da, mikst tipte veya litik metastazla giden
bazi timorlerde de F-18 NaF PET/BT’in Tc-99m MDP’ye
ve hatta F-18 FDG PET/BT’ye Ustunlugu gosterilmistir
(31,32,33). Farkh kanser tipleri ile tani almis 44 hastanin
dahil edildigi bir baska ¢alismada F-18 NaF PET hem
litik hem de blastik Ozellikli metastazlari %100 tanisal
dogrulukla gosterebilirken Tc-99m MDP tiim viicut kemik
sintigrafisi blastik lezyonlarin %49,3’ln{, litik lezyonlarin
ise %44,8’ini gosterebilmistir (34).

Tiroid kanseri hastalarinda yapilan c¢alismalarda
sonuglar celiskilidir. Bir calismada F-18 NaF PET/BT’nin
planar kemik sintigrafisine gore duyarlliginin yiksek
oldugu gosterilmis ancak bir baska calismada tiroid
kanserlerinin kemik metastazlarinin Ugte ikisinde
F-18 NaF PET/BT’de osteosklerotik kemik reaksiyonu
gorilmemistir  (35,36). Benzer sekilde g¢ogunlukla
osteolitik metastazlar ile seyreden hepatoseliiler kanser
hastalarinda da F-18 NaF PET/BT’nin dogruluk orani
%95,7 iken, Tc-99m MDP tim viicut kemik sintigrafisinin
ise %75,4 bulunmustur (p=0,0001). Ayrica bu hasta
grubunda F-18 NaF pozitifliginin sagkalim ile iliskili
oldugu da gosterilmistir (31). Mesane kanseri tanisi
bulunan 48 hastanin dahil edildigi, F-18 NaF PET/BT
ile planar Tc-99m MDP tim vicut kemik sintigrafisi
ve SPECT/BT’nin tanisal rolinin karsilastirildigi bir
calismada, F-18 NaF PET/BT, hastalarin %35’inde klinik
yaklasimi degistirmistir. Duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri ile dogruluk oranlari planar
Tc-99m MDP tiim vicut kemik sintigrafisine belirgin
Ustln bulunurken, SPECT/BT ile kiyaslandiginda bu fark
kGgulmustir (sirasiyla F-18 NaF PET/BT icin %100,0;
%87,09; %80,95; %100,0 ve %91,66’ya karsin SPECT/
BT icin %88,23%; %74,19; %65,21; %92,0 ve %79,16).
18F-NaF PET/BT’nin maliyeti ve SPECT/BT’nin planar
goriintilemeye 6nemli 6l¢lide katki sagladigi gbzéniinde
bulundurularak, yiksek riskli hastalarda SPECT/BT’nin
tarama amagli kullanimda yeterli olacagi savunulmustur
(37). Literatirde ayrica F-18 FDG PET/BT’nin kullaniminin
yayginlasmasi ile Tc-99m MDP tim vicut kemik
sintigrafisinin rutin kullaniminin o6nerilmedigi, kemik
iligini tutan multipl miyelom gibi hastaliklarda da F-18
NaF PET/BT’nin faydah oldugu gosterilmistir (38).
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Diger PET Radyofarmasotikleri ile Kiyaslama

ileri evre meme kanserinde en sk metastaz
yeri iskelet sistemidir. F-18 NaF’den farkl olarak
canli  timor hicrelerindeki glukoz metabolizmasi
yolagi (zerinden tutulum gosteren F-18 FDG daha
cok litik metastazlarda tutulum gosterir. F-18 FDG
PET/BT’nin  kemik metastazlarinin gdsterilmesinde
duyarliligi %62-100, 6zgllligl ise %96-100 arasinda
degismektedir (39). Meme kanserinde osteolitik ve
osteoblastik metastazlar birlikte bulunabileceginden
her iki radyofarmasétigin de birbirine tamamlayici
rolii vardir. Lobuler karsinomlarda daha ¢ok sklerotik
metastazlar saptanirken, duktal karsinomlar daha ¢ok
litik metastazlar ile seyretme egilimindedir (40). Litik
ve blastik metastazlari farkli tutulum mekanizmalari ile
gosteren bu iki radyofarmasotigin ayni seansta birlikte
enjekte edildigi PET c¢alismalarinda F-18 NaF/F-18 FDG
PET/BT’nin sensitivitesi Tc-99m MDP kemik sintigrafisine
ve tim vicut manyetik rezonans (MR) gorintlilemeye
kiyasla belirgin yiksek (%93,6’ya karsin %53,2 ve %85,1)
bulunmus olup, bu durumda meme kanserinde kemik
metastazlarinin gosterilmesinde en basarili yontemin
F-18 NaF/F-18 FDG PET/MR olacagl savunulmustur
(41,42).

Akciger kanserinde F-18 NaF ile F-18 FDG’nin ayni
hasta grubunda birebir karsilastirildigi bir c¢alismada
meme kanseri ile benzer sonuclar elde edilmis olup,
F-18 FDG osteolitik metastazlarda, F-18 NaF ise daha
¢ok osteoblastik metastazlarda tutulum gostermistir.
Lezyon bazinda analizde F-18 FDG, F-18 NaF’'ye gore
daha c¢ok sayida lezyon gosterirken hasta bazinda
analizde F-18 FDG ile gosterilemeyen 4 hastaya ait kemik
metastazlari F-18 NaF ile gosterilebilmistir. Her iki PET
radyofarmasotigi de Tc-99m MDP kemik sintigrafisine
Ustin bulunmustur (32).

Prostat kanserinde ise F-18 NaF ve F-18 FDG
disinda basta Ga-68 ve F-18 ile isaretli prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) tirevleri ve F-18 florokolin
gibi farkh PET radyofarmasotikleri de goériintilemede
kullanilmaktadir. Bu radyofarmasotiklerin farkli yolaklar
Gzerinden tutulum gosteriyor olmasi, prostat kanseri
metastazlarindaki heterojenite ve farkli fenotipik
ozellikler nedeniyle, birbirlerine komplementer olarak
kullanilabilmektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir
prospektif calismada bir PSMA tiirevi olan F-18 DCFPyL
ve F-18 NaF arasindaki uyumluluk %50, F-18 DCFPyL ve
F-18 FDG arasindaki uyumluluk ise ancak %22 olarak
hesaplanmistir. Calismada F-18 NaF, F-18 DCFPyLl’ye gore
daha fazla sayida lezyon gostermistir (43).

Son yillarda prostat kanseri gorlintilemesinde
yiksek duyarhilik ve 06zgilligi nedeniyle tani ve
takiplerde kullanimi yayginlasan Ga-68 PSMA, F-18
florokolin ve F-18 NaF’'nin kiyaslandigi bir meta-
analizde, Ga-68 PSMA’'nin prostat kanserinin kemik
metastazlarinin degerlendirilmesinde hasta bazinda
duyarhlik ve 0zgllligu en vyiksek radyofarmasotik
oldugu saptanmistir. Ancak F-18 NaF’'nin duyarhligi, F-18
florokoline, belirgin olarak Gstliin bulunmustur. Lezyon
bazinda analizde ise F-18 NaF’'nin duyarliligi en yiksek
radyofarmasotik oldugu saptanmistir (44).

F-18 NaF ile F-18 FDG'nin kiyaslandigi diger ¢calismalar
ise blylk oranda bas-boyun kanserleri Uzerinedir.
Yuksek riskli 80 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada
lezyon bazinda analizde F-18 NaF’nin duyarliiginin F-18
FDG'den fazla oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gosterilmistir (%69,4’e karsin %57,1;
p=0,126). Hasta bazinda analizde ise F-18 NaF'nin
yanlis negatif oldugu 1 hasta haricinde bulgularin ayni
oldugu saptanmistir (45). Nazofarenks kanserinde
kemik metastazinin ve kafa tabani invazyonunun
degerlendirilmesinde her iki modalitenin kiyaslandigi bir
retrospektif calismada F-18 NaF'nin duyarhhk, 6zgullik,
dogruluk orani ile pozitif ve negatif prediktif degeri, F-18
FDG’den yuksek bulunmustur (kafa tabani invazyonu
icin %100,0; %94;7, %97,8; %96,3 ve %100,0’e karsin
%65,4; %100,0 %80,0; %100,0 ve %67,9). Genel olarak
kemik metastazlarinin gosterilmesinde ise duyarlilhk ve
ozglllikleri sirasiyla %98,3 ve %65,7’e karsin %42,9 ve
%97,1 olarak hesaplanmistir (46).

F-18 NaF PET/BT’nin Primer Kemik Malignitelerinin
Goriintilemesindeki Yeri

F-18 NaF PET/BT’nin primer osteosarkomda ve
osteoblastik  metastazlarinda  pozitif  oldugunun
gosterildigi cok sayida olgu sunumu bulunmaktadir.
Bundan yola ¢ikarak yiratilen ¢alismalar sinirli sayida
olup, Tc-99m MDP, F-18 NaF PET/BT ve F-18 FDG PET/
BT’nin karsilastirildigi bir calismada, F-18 NaF’nin diger
iki radyofarmasotikle negatif olan bazi lezyonlarda
pozitif sonug verdigi gosterilmistir (47,48,49). Hastalik
yayginhginin belirlenmesinin yaninda, hastaligin seyrinin
ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde de F-18
NaF PET/BT’nin kantitatif olarak kullanilabilecegi 6ne
surilmustur (50,51,52).

F-18 NaF PET/BT’nin Benign Kemik Hastaliklarinin
Goriintilemesindeki Yeri

F-18 NaF’nin, osteoblast aktivitesi ve buna bagl
olarak osteoblast aktivitesini etkileyen benign kemik
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hastaliklarina bagli patolojik degisikliklerin erken tani ve
takibinde imit vadeden bir radyofarmasotik oldugunu
gosteren vyayinlar bulunmaktadir. Bu hastaliklar,
metabolik, otoimmin-enflamatuvar ve artropatiler gibi
cok genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Teorik olarak
Tc-99m MDP tim vicut kemik sintigrafisinin olarak
kullanildigi tim endikasyonlarda F-18 NaF PET’in de
yeri vardir (53). Ancak burada calismalarin biyik
cogunlugunu olusturan metabolik kemik hastaliklari,
ozellikle osteoporoz ve enflamatuvar artritler lzerine
olan veriler, incelenecektir. Bahsedilen tim c¢alismalar
deneysel nitelikte olup, benign endikasyonlarda da,
iskelet sisteminin malign hastaliklari gibi, rutin pratikte
F-18 NaF’'nin Tc-99m MDP’nin yerine gegebilmesi
icin, cok daha buyik serilerde tanisal GstUnlUginin
ve faydasinin, risklerinden ve dezavantajlarindan
(radyasyon maruziyeti, maliyet gibi) fazla oldugunun
kanitlanmasi gerekmektedir.

Metabolik Kemik Hastalilari

Osteoporoz

Kemik mineral vyogunlugu (KMD) ol¢ciminde
altin standart X-ray absorbsiyometri (DXA) olmakla
birlikte, bu ydntemin kemigin mikroyapilanmasini
gorintlleyemeyecek kadar disilik rezollisyonu olmasi,
U¢ boyutlu degerlendirme yapilamamasi ve kortikal-
trabekiler kemik ayriminin  mimkin olmamasi
gibi dezavantajlari vardir (54,55). F-18 NaF PET/
BT, molekiiler dizeyde degisiklikleri yakalayabilecek
duyarhliga ve vyiksek rezolisyona sahip bir
gorintileme modalitesi oldugundan, osteoporoz ve
diger metabolik kemik hastaliklarinin erken tanisinda
faydali olabilecegi duslnlilmustir. Postmenapozal
osteoporoz degerlendirilmesi amaciyla 72 kadin
hastada vydiritulen bir ¢alismada KMD’de olgiilen T
skorlarina gore siniflandirilan hastalarda, osteoporotik
degerlere sahip olanlarda osteopenik ve normal
grupta olan hastalara gére F-18 NaF’nin kandan lumbal
vertebralara klirensinin azaldigi gosterilmistir. F-18
NaF tutulumunun, osteoporotik hastalarda azalmis
ostoblastik fonkiyon ve kemik kanlanmasinin gostergesi
olabilecegi savunulmustur (56). Ayrica F-18 NaF PET’te
elde edilen SUV degerlerinin femur boynunda yasa
bagl gelisen metabolik degisiklikler ile korele oldugu da
gosterilmistir (57). KMD gibi, F-18 NaF'nin osteoporoz
tedavisinde kullanilan antirezorptif ve bifosfonat tlrevi
ilaclara yanit degerlendirilmesinde de kullanilabilecegini
gbsteren yayinlar mevcuttur. Tedavi sonrasi takiplerde
bolgesel F-18 NaF tutulumundaki degisikliklerin

serum ALP ve KMD degerlerindeki iyilesme ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Kemik yapim ve yikiminda
azalma sagladigindan, osteoporoz tedavisi ile F-18 NaF
tutulumunda da azalma gozlenmistir (58). Tersine,
teriparatid gibi kemik anabolizan ajanlarin kullaniminda
ise F-18 NaF tutulumunda artis saptanmistir (59). Bu
endikasyonla rutin klinik pratikte kullanimi icin daha
¢cok sayida ve genis hasta serilerinde c¢alismalarla
desteklenmesine ihtiyag vardir.

Paget’s Hastaligi

F-18 NaF’nin iskelet sisteminde tutulumu osteoblastik
aktivite ile iligkili oldugundan, F-18 NaF Paget’s
hastaliginin tani ve takiplerinde kullanilabilmektedir.
Kemik sintigrafisinden farkli olarak F-18 NaF PET'te
elde edilen kantitatif verilerin hastalik aktivasyonu
ve kullanilan tedavilere yanitin degerlendiriimesinde
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ozellikle monostatik
Paget’s hastaliginda, kemik yapim ve yikimini gosteren
tim biyomarkerlar normal diizeylerdeyken F-18 NaF
tutulumunun yiksek seviyelerde devam ettigi hastalarin
bulunmasina dayanarak, F-18 NaF’nin kantitatif
degerlerinin tedavi yanitinin takibinde daha duyarh bir
yontem olabilecegi 6ne strilmustir (60).

Hiperparatiroidi

Literatlrde hiperparatiroidiye bagh metabolik kemik
hastaliginin, 6zellikle Brown tiimorlerin F-18 NaF PET
ile gosterildigine dair olgu sunumlari bulunmaktaysa da
rutin klinik pratikte bu amagla kullanimi yoktur.

Enflamatuvar Artropatiler

Ankilozan spodilit (AS) ve romatoid artrit (RA)
gibi enflamatuvar artritlerde F-18 NaF PET’in ileride
sindesmofit veya kemik erozyonu olusabilecek potansiyel
alanlari gosterebilecegi saptanmistir. Eslik eden BT veya
MR bulgulari iginse bdyle bir sonuca ulasilamamistir
(61,62). AS ve RA hastalarinda F-18 NaF PET teki tutulum
alanisayisiile hastalik siddeti arasinda iliski oldugu, belirli
bir esik deger Gizerinde SUV degerlerine gore sakroileit
tanisinin konabilecegi gosterilmistir (63,64,65,66). Yine,
anti-timor nekroz faktori-a veya anti-enflamatuvar
tedavi alan hastalarda F-18 NaF PET’te elde edilen
SUV gibi semi-kantitatif parametrelerin klinik skorlama
sistemlerine gore tedavi yaniti ile korele oldugu da
goterilmistir (67,68).

Sonug

Tc-99m MDP ile karsilastirildiginda yiksek rezollisyon
ve daha ylksek duyarhlik ile goriintiileme yapilabilmesi,
daha kisa siirede daha iyi hedef aktivitesi/geri plan
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aktivitesinin saglanabilmesi ve ayrica F-18 FDG ile
kiyaslandiginda blastik lezyonlarda tutulumunun daha
yuksek olmasi gibi nedenlerle 6zellikle metastatik kemik
hastaliginin degerlendirilmesinde F-18 NaF PET ustilin
bir ajandir. Osteoporoz ve enflamatuvar artropatiler
gibi benign hastaliklarda da kemik mikroapisindaki
degisiklikleri erken donemde taniyabilmesi,
osteoblast aktivitesi ve kan akimini kantitatif olarak
degerlendirebilmesi, hastalik yayginhiginin ve tedavi
yanitinin  basarih  bir sekilde degerlendirebilmesi
gibi nedenlerle, ozellikle BT veya MR ile kombine
kullanildiginda, iskelet sisteminin goruntilemesinde
son derece avantajli bir tetkiktir. Ancak, yiksek maliyet,
siklotron Grlint olusu nedeniyle nispeten zor ulasilabilir
olmasi, daha yuksek tiim vicut radyasyon dozu ve genel
olarak hasta tani ve takibinde sagladigl erken tani ve
diger bilgilerin sag kalim ve palyatif bakim acgisindan
herhangi bir katki sagladiginin dogrulanamamasi
gibi nedenlerle Tc-99m MDP vyerine rutin kullanimi
su an icin onerilmemektedir. Pek cok hastada rutin
taramalarda tim vicut kemik sintigrafisi ve bolgesel
SPECT/BT’nin dogruluk oraninin kabul edilebilir oldugu
duslinilmektedir. F-18 NaF PET’in yuksek duyarlilik
ve negatif prediktif degeri nedeniyle, secilmis hasta
gruplarinda kullanilmalidir. Bunlar, erken taninin sagkalim
veya tedavi planlamasinda kritik 6neme sahip oldugu,
tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesinin
gerektigi veya Tc-99m MDP ile net benign-malign ayrimi
yapilamayan hastalar gibi 6zellikli bazi durumlar igin
saklanmalidir.
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