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1. GIRIS

Noroendokrin Tiimorler (NET) diffiiz noroendokrin sistemden (DNES) koken
alan heterojen bir tiimor grubudur. Epidemiyolojik calismalar NET insidansinda
ozellikle son dekatta belirgin bir artis oldugunu gostermektedir (1). Bu tiimérlerin en
onemli ortak Ozelligi ¢esitli noroendokrin belirtecler eksprese etmeleri ve biyolojik
aktif peptid ve aminler sekrete ederek karsinoid sendrom gibi klinik semptomlara yol
acmalaridir. Diger bir karakteristik Ozellikleri ise, hiicre ylizeylerinde belirgin
somatostatin reseptdr (SSTR) ekspresyonu yapmalaridir (2). Bugiline kadar bes ayri
SSTR alt tipt (SSTR1-5) tanimlanmakla birlikte NET’lerin dominant olarak SSTR2
olmak {izere degisen oranlarda reseptdr ekspresyonu yaptiklari gosterilmistir.
NET’lerin SSTR ekspresyonu yapmalari, radyo isaretli SST analoglar1 ile fonksiyonel
goriintiileme yapilabilmesinin ve radyoniiklid tedavinin temelini olusturmaktadir (3).

Primer tiimoriin lokalizasyonunun ve yayiliminin dogru sekilde saptanmasi tedavi
secimi agisindan hayati Oneme sahiptir. Ancak bu, lezyon boyutuna ve tiimor
lokalizasyonuna bagli olarak her zaman kolay olmayabilir. NET hastalarinda
goriintiileme, ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintileme (MRG) gibi morfolojik, veya '''In-oktreotid somatostatin reseptor
sintigrafisi (SRS) gibi fonksiyonel goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilabilir. SST

""n ile isaretlenmesi ile olusturulan '''In-DTPA-Phe'-

analogu olan oktreotidin
oktreotid, Octreoscan, NET tani, evreleme ve takibinde sensitif bir tan1 yontemidir ve
tercthen SSTR2’ye baglanir (4). Ancak karaciger ve barsak gibi yiiksek fizyolojik
tutulum gosterdigi organlardaki kiigiik lezyonlar1 saptamada zorluklar yasanabilir.
Ayrica, gama kameranin uzaysal rezoliisyonunun diisiik olmasi da bir diger
limitasyonudur.

Son cahismalar, ®*Ga-DOTA-SST analoglart [DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotide
(DOTATOC), DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotate (DOTATATE), DOTA-1-Nal3-
octreotide (DOTANOC)] kullanilarak yapilan pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT) goriintiilemenin NET tanisinda oldukg¢a faydali ve BT, planar ve
"single photon emission computed tomography" (SPECT) SRS goriintiilemeye iistiin
oldugunu gostermistir (5,6,7). SPECT ile karsilastirildiginda Pozitron Emisyon

Tomografi (PET)’nin uzaysal rezoliisyonu daha yiiksektir ve radyofarmasotik

biyodistribiisyonunun  kantitatif = olarak (SUVmax ve SUVmean  gibi)



degerlendirilmesine olanak saglar. SUVmax ve SUVmean gibi dagilimi semikantitatif
olarak gosteren parametreler, hiicre ylizeyindeki reseptor yogunlugunu yansitarak
tutulumun paterni agisindan (fizyolojik-patolojik) yol gésterici olabilir. ®*Ga ile isaretli
DOTA-SST analoglari, NET hiicre yiizeyinden eksprese edilen SSTR’lerine spesifik
olarak baglanirlar. *®Ga-DOTATATE, SSTR2’ye selektif olarak yiiksek afinitede
(octreoscan’a gore 100 kat daha fazla) baglanma gésterirken, ®*Ga-DOTANOC SSTR2,
SSTR3 ve SSTRS5 olmak tizere daha genis bir baglanma profiline sahiptir. Her iki ajan
da hedef dis1 alanlardan hizla ekskrete edilirler ve yiliksek hedef/zemin oranina
sahiptirler. Ancak bu goriintiileme ajanlarinin tutulumu sadece NET lere 6zgii degildir.
Hipofiz, adrenal, bobrekler, dalak, karaciger basta olmak iizere normal organ ve
dokularda da c¢ok genis ve degisken tutulum gosterirler. Ozellikle diisiik ve atipik
tutulumun izlendigi, lezyonun hipofiz, adrenal gibi fizyolojik tutulumun da
izlenebildigi bir alanda lokalize oldugu durumlarda degerlendirme oldukca giiclesir. Bu
nedenle, normal organlardaki tutulum paterninin ve tutulum araliginin bilinmesi biiyiik
6nem tasir. Literatiirde, ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC un NET tani ve tedavi
yonetiminde diger yontemlere iistiinliigiinii gésteren pek cok ¢alisma olmasina ragmen,
fizyolojik tutulumun izlendigi tiimor dis1 organlardaki biyodistribiisyonu ile ilgili cok
az veri bulunmaktadir.

Bu calismada, NET tanisi ile ®®Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC PET/BT
goriintiileme yapilan hastalarda; 1) Fizyolojik tutulum alanlarinin saptanarak bu
alanlardaki tutulumlarm SUVmax ve SUVmean (£SD) gibi semikantitatif parametreler
kullanilarak ortalamalarinin (=SD) ve, 2) Deger araliklarinin (min-max) belirlenmesi,
3) Tutulumlarin ¢ekime almma siiresi (>60 ve < 60 dakika) ile 1iligkisinin

degerlendirilmesi ve 4) Elde edilen verilerin literatiir ile karsilastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noroendokrin Tiimorler

Noroendokrin tiimorler (NET), sekretuar graniiller iceren, biyojenik amin ve
polipeptid hormon iiretme yetenegine sahip endokrin hiicrelerden koken alan heterojen
bir timor grubudur. Bu tliimorler adrenal medulla, hipofiz ve paratiroid bezi gibi
endokrin organlardan koken alabilecegi gibi tiroid, pankreas gibi organlarin adacik
hiicrelerinden veya respiratuar ve gastrointestinal sistem igerisinde dagilmis endokrin
hiicrelerden (diffiiz endokrin sistem) de gelisebilirler (8). Diffiiz endokrin sistemin sinir
elemanlariyla bir dizi ortak antijeni paylasiyor olmasi nedeniyle, bu hiicre tiplerinden
koken alan tiimorler icin noroendokrin tiimorler teriminin kullanilmasi uygun
goriilmiistiir (9). Bazi NET ler nadiren kotii davranis gosterseler ve nadiren malign
potansiyele sahip (kotii differansiye) olabilseler de, biiyiik ¢ogunlugu yavas biliylime
(1y1 differansiye) ve multipotent differansiasyon kapasitelerini koruma egilimindedirler
(10). NET’ler metabolik olarak cesitli aktif substanslar (amin ve peptidler) lretip
sekrete ederek farkli klinik sendromlara yol agabilirler (11). Ilaveten hiicrelerinde
noroamin uptake mekanizmalar1 ve/veya hiicre membranlarinda somatostatin (SST)
gibi pek cok reseptdr icermeleri bu tiimorlerin tanimlanmalari, lokalize edilmeleri ve
ayrica tedavi edilebilmeleri agisindan g¢ok biiylik Onem tasir (8). Bu tiimorler ya
sporadik olarak ya da ailesel ge¢isli sendromlarin (multiple endokrin neoplaziler gibi)
bir pargasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ailesel gecisli sendromlarin parcasi olarak ortaya

cikanlar belirli genetik defektlerle iliskili olup molekiiler diizeyde tanimlanmislardir

(12).

2.1.1. Epidemiyoloji

Nispeten nadir goriilen tiimorler olmalarina ragmen goriilme insidanslar1 giderek
artiy gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Kanser Enstitiisii’niin
(NCI) 2007°de yapmis oldugu Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
calismas1 verilerine gore, insidans 5,76/100000, prevalans 35/100000 olarak
bulunmustur. Ayrica insidansda alt tipe bagl olarak yillik %3-10’luk artis saptanmustir.
NET insidanst 1973°de 1,1/100000 iken, 2005°de 6,2/100000 olarak bulunmustur (13).
Bu artis muhtemelen daha sensitif tan1 yontemlerinin (goriintiileme ve endoskopik

acidan) gelistirilmesine ve klinisyenlerin bu konudaki duyarliliginin artmasina baghdir.



Regresyon analizleri kullanilarak, 2015 yilinda NET insidans ve prevalansinin sirasiyla

10,9/100000 ve 65/100000 olacagi tahmin edilmektedir (14).

2.5-5.0/100000 inhabitants
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Sekil 2.1. Bat iilkelerinde néroendokrin tiimor insidansi (15).

2.1.2. Etyoloji

Genis toplum tabanli veriler, sigara, alkol, hipergastrinemik sendromlarm NET
gelisimi i¢in birer risk oldugunu desteklemektedir (16). Sporadik goriilebildikleri gibi,
MEN tip 1 ve 2, Von Hippel Lindau gibi herediter sendromlar da NET i¢in risk

olusturmaktadir

Cizelge 2.1. Noroendokrin tiimorlere eslik eden klinik sendromlar.

Sendrom ‘ NET tipi

MEN tip 1 Gastrinoma, insiilinoma, non-fonksiyonel NET
MEN tip 2 Mediiller tiroid ca, Feokromasitoma
Norofibromatozis tip 1 Somatostatinoma

Von Hippel Lindau Non-fonksiyonel NET

Tuberoz Skleroz Nadir non-fonksiyonel NET ler, insiilinoma




2.1.3. Terminoloji ve tarihce

Zaman igerisinde néroendokrin tiimor terminolojisinde degisiklikler olmustur. 20.
yiizy1li baslarinda ilk kez Oberndorfer isimli Alman asilli patolog tarafindan karsinom
benzeri Ozellikleri ve nispeten benign davranislarindan dolayr ‘karsinoid’ terimi
kullanilmistir (15). Mason 1928’de karsinoidlerin endokrin tiimorler olarak kabul
edilmesi gerektigini belirtmistir. Lembech 1953°de karsinoid tiimorlerde serotonin
varligin1 gostermis ve 1955°de Page ve arkadaslar1 karsinoid sendromlu hastalarda
idrarda artmis 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varligmi tanimlamislardir (17).
Ilaveten agresif, kotii diferansiasyon gosteren tiimorler ‘atipik karsinoid’ olarak
adlandirilmistir. 1963 yilinda Williams ve Sandler karsinoid tiimorleri embriyolojik
kokenlerine gore on barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve arka barsak (hindgut)
NET’leri olarak smiflandirmislardir. Bu klasifikasyon ile NET’leri olusturan tiimor
gruplar1 arasindaki klinikopatolojik farkliliklar ilk defa vurgulanmistir. Ancak bu
siniflama rutin kullanimda c¢ok fazla kabul gérmemistir. Ciinkii zamanla timor
gruplarmin her birinin kendi i¢inde de biyolojik 6zelliklerinin birbirinden ¢ok farkl
oldugu gozlenmistir (18). Karsinoid terimi pek¢ok kaynakta halen kullanilmakla
birlikte Diinya Saghk Orgiitii (DSO); differansiasyon derecesi ve proliferasyona gore
yeni bir siniflama olusturmus ve karsinoid terimi yerine noroendokrin tiimor (NET)

terminolojisinin kullanilmasi gerektigini vurgulamistir (19).

2.1.4. Noroendokrin tiimorlerin fonksiyonellik ve lokalizasyona gore
siniflandirilmasi

NET’ler lokalizasyonu, tiimor boyutu ve klinik semptomlara bagl olarak farkli
biyolojik ve fonksiyonel davranis gosterirler. Hormon iligkili semptomlara bagli olarak
NET’ler fonksiyonel (%33-60) ve non-fonksiyonel olarak simiflandirilabilirler.
Fonksiyonel NET ler, biyoaktif peptid liretme, depolama ve salgilama yetenegine sahip
olup bu maddelerin biyolojik etkilerine baglh olarak pek ¢ok klinik tablo ile presente
olabilirler. Noroendokrin hiicrelerin fizyolojik olarak {irettigi peptidlerden ayr1 olarak
fonksiyonel NET’ler endokrin organlarin normalde irettigi hormonlar1 da
sentezleyebilirler; drnegin ektopik hormon sekresyonu gibi. Non-fonksiyonel NET ler
ise daha cok barsak obstriiksiyonu veya iskemisi gibi mekanik etkilerle presente
olurlar. Bazen de hicbir bulgu vermeksizin tanisal prosediirler sirasinda tesadiifen

saptanabilirler (15).



NET’ler en sk gastrointestinal sistem (GIS) lokalizasyonunda (%60,52)
yerlesmekte olup, bunlar gastroenteropankreatik NET (GEP-NET) olarak
isimlendirilirler. Gastrointestinal sistem dis1 yerlesimli tiimorler nonGEP-NET (%39.48)
admi almakta olup bu grupta en sik yerlesim yeri bronkopulmoner sistemdir (%27,4).
Ayrica daha az siklikla tiroid, paratiroid, adrenal gland, genital sistem (over, testis,
prostat), hepatobiliyer sistem, meme, orta kulak ve deride yerlesim gosterebilirler (20).

Bazi NET’ler ise metastazlar1 ile tani alabilirler ve bu grupta primer odak her
zaman saptanamayabilir, bu grup ise ‘primeri bilinmeyen noroendokrin tiimorler’

(PBNET) ad1 altinda incelenebilir.

Sekil 2.2. SEER 1973-2007 verilerine gore (49012 vaka) NET’lerin anatomik
yerlesimleri ve timdr tipine gore dagilimi (13).



2.1.5. Biyokimyasal ve histopatolojik ozellikler

Serotonin ve Metabolitleri

Klinik olarak fonksiyonel NET ler salgiladiklar1 spesifik peptidlere gore tipik
sendromlara yol acar. Bunlarin i¢inde en fazla tanimlanan peptid serotonindir.
5-hidroksitriptofandan (5-HTP) sentezlenir ve metabolize olduktan sonra idrardan
5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) olarak atilir. Ozellikle orta barsak NET leri igin
idrarda 5-HIAA 6nemli bir belirtectir. Bu testin spesifitesi yaklasik %88 civarindadir.
Ancak bazi gidalar (muz, avakado, domates gibi) ve ilaglar (parasetamol, florourasil,
kafein) idrardaki 5-HIAA diizeyini arttirabilir. Son zamanlarda trombositlerde
serotonin ve onclil molekiilii 5-hidroksitriptofan 6l¢iimii 6zellikle az miktarda serotonin
salgilayan NET’lerin tanisinda kullanilmaktadir. On barsak NET’leri az miktarda
5-HTP dekarboksilaz igerdiginden idrarda 5-HTP, 5-HT ve 5-HIAA atilir.

Kromogranin A

Kromogranin A (CgA), endokrin ve ndroendokrin hiicrelerin merkezi biiyiik
yogun vezikiillerinde (large dense core vesicles, LDCV) yer alan diger peptidlerle
beraber depolanan ve aktif olarak salgilanan glikoproteinlerin kromogranin ailesine ait
iiyesidir. Bu nedenle tanida histolojik tiimor belirteci olarak, tedavi sirasinda da timor
kitlesini yansitan takip kriteri olarak kullamilir. CgA, sinaptofizin ile birlikte
noroendokrin diferansiyasyon ic¢in genel bir belirteg olarak kabul edilir ve CgA
boyanmasinin kaybolmas1 daha az diferansiye histoloji ile koroledir. CgA, GEP-NET

hastalarinda kullanilan en yararli test olarak bilinir.

Sinaptofizin

Sinaptofizin (p38) sinir hiicrelerinin kii¢iik sinaptik membranlarinda yer alan
temel noronal proteindir. Wiedemann ve arkadaslari normal néroendokrin hiicreler ve
timorlerinde sinaptofizin varligii, Buffa ve arkadaslar1 da sinaptofizinin normal ve
timorli dokularda peptid iceren (CgA pozitif) kiigiik berrak vezikiil popiilasyonundan
immiinkimyasal ve yapisal olarak aywrt edilebildigini gdstermislerdir. Sinaptofizin
pozitif hiicreler sinaptik benzeri mikrovezikiiller (synaptic-like microvesicles, SLMV)
olarak adlandirilir. Sinaptofizin noéroendokrin diferansiyasyonu gosteren genel

histolojik bir belirtegtir.



Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Noron spesifik enolaz adini santral noronlara 6zgii bir enzimin varligina dair eski
bir gozlemden alir. Daha sonra bir¢ok endokrin hiicrede ve periferik otonomik
sinirlerde yer aldigi goriilmiistiir. Bishop ve arkadaslar1 gastrointestinal sistem ve
pankreasta yer alan endokrin ve sinir hiicrelerinde NSE varligin1 gostermislerdir. Daha
sonra Onceleri argentafin ile boyanan normal néroendokrin ve tiimor hiicrelerinin genel

sitozolik belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir.

Dokuda Ki-67 Proliferasyon Indeksi Degerlendirilmesi

NET’lerde proliferasyon orani, Hemotoksilen-Eozin (H&E) boyali doku kesitinde
biiyiik biiylitmede mitoz sayis1 sayilarak veya Ki-67 antikor1 ile pozitif boyanan
hiicrelerin oranma bakilarak Olciilebilir. Ki-67’nin bir proliferasyon marker’i olarak
tanimlanmasinin nedeni hiicre siklusunda S, G, ve M fazindaki hiicreleri, dolayisiyla
aktif olarak boliinen hiicreleri géstermesidir. Ve bu oran %Ki-67 indeksi olarak ifade
edilir. Ki-67 indeksi, tiimor derecesinin (grade’inin) temel bulgusu olarak kabul edilir.
Nitekim son (2010) DSO smiflamasinda da tiimor grade’i agisindan bir belirte¢ olarak
kullanilmistir (21). NET ’ler prognostik olarak Ki-67 indeksine gore NET grade 1 (G)),
grade 2 (Gy), noroendokrin karsinom (NEC, Gs) olarak ayrilir; bu gruplarda Ki-67
indeksi sirastyla %2, 3-20, ve >20%’ dir.

2.2. Gastroenteropankreatik Tiimorler (GEP-NET)

2.2.1. Tamim

GIS (pankreas dahil) viicudumuzun en biiyiik endokrin yapilanmasi olan Diffiiz
Noroendokrin Sistem (DNES)’in en onemli pargasidir. Gastrointestinal DNES’den
kaynaklanan tiimorlere Gastroenteropankreatik Tiimorler denilmektedir. GEP-NET ’ler
DNES’in erken evresindeki kok hiicrelerinden kaynaklanan tiimorlerdir. Noroendokrin
timorler denilmesinin sebebi bu tiimor hiicrelerinin ndral kokenli hiicrelere ait
ozellikler gostermeleri ve salgi yapmalaridir (22). Cogunlukla peptid hormonlar ve
aminler {iretirler ve salgilarlar. Farkli hormonlar iireten ve GEP-NET gelisimi i¢in
potansiyel orjin olabilen 14°den fazla hiicre tipi vardir. Bu hiicreler c¢ogunlukla
kromogranin A (CgA), sinaptofizin ve ndron spesifik enolaz (NSE) gibi proteinler

eksprese ederler.



Cizelge 2.2. Gastroenteropankreatik endokrin hiicreler, salgiladiklar1 peptidler ve
lokalizasyonlar1 (23).

|0) N R VAN O\ PEPTID HUCRE TiPi
MIDE Gastrin . G
Somatostatin D
Sekretin S
Kolesistokinin 1
DUODENUM/JEJENUM | 5. ik inhibitor Peptid K
Somatostatin D
‘ Enteroglukagon L
ILEUM/KOLON Peptid YY L
Somatostatin D
Insiilin B
Glukagon A
PANKREAS Pankreatik Polipeptid (PP) DI
Somatostatin D

GEP-NET ler bir peptid yapili hormonun asir1 salgilanmasina bagli néroendokrin
sendromlara yol actiklarinda ‘Fonksiyonel GEP-NET’, herhangi bir klinik tabloya
neden olmuyorlarsa ‘Non-fonksiyonel GEP-NET’ olarak adlandirilirlar.

GEP-NET lerin ortak 6zellikleri (24)

e Histolojilerinin tipik olmasi (glandiiler yapili, uniform goriiniimlii yuvarlak
hiicreler)

e CgA, sinaptofizin veya NSE gibi ortak glikoproteinler ile 6zgiil olmayan
immiinohistokimyasal boyanma

e Salgiladiklar1 peptid ile neden olduklar1 6zgiin klinik tablolar (Insiilinoma,
VIPoma, karsinoid sendrom vb.)

e Noroendokrin sendromlara yol acan vakalarin genellikle karaciger metastazi
yapmis olmalari

e Seyrek goriilen tiimorler olmalar1

e Nispeten yavas seyirli ve tedaviye kismi cevapli timorler olmalari

GIS boyunca NET gelisim alanlarina bakildiginda dominant olarak ince
barsaklarda (%44.7), takiben rektum (%19.6), apendiks (%16.7), kolon (%10.6), ve
midede (%7.2) gelisim gosterirler. Pankreatik NET ler daha nadir goriilmekle birlikte

tiim pankreatik tiimorlerin %1-2’sini olustururlar (20).



2.2.2. Smiflama ve tarihge (25)

Tim noéroendokrin tiimorlerin potansiyel olarak malign oldugu kabul edilir.
Ancak GIS ve pankreasta izlenen pek c¢ok farkli 6zellik bunlarin metastaz yapma
kapasitelerinde ve biyolojik davranislarinda farklilik olusmasma neden olur. Ilaveten
hiicrelerin hormonal igerigi ve neden olduklart klinik tablolar da farklilik gosterir.
GEP-NET’lerin bu biyolojik olarak kompleks yapismin nedeni muhtemelen GIS ve
pankreasta belli bir oranda dagilim gosteren endokrin hiicreler ve bunlarin fonksiyonel
farkliliklaridir. Bu nedenle GEP-NET’leri siniflandirmak tarih boyunca oldukca zor
olmustur. 1963 yilinda Williams ve Sandler karsinoid tiimdrleri embriyolojik
kokenlerine gore on barsak (foregut), orta barsak (midgut) ve arka barsak (hindgut)
NET’leri olarak smiflandirmiglar ve bu 3 grup arasinda anlamli klinikopatolojik
farkliliklar oldugunu saptamuslardir. On barsak (foregut); bronkopulmoner (akciger,
timus), mide, duodenum (proksimal) ve pankreas, orta barsak (midgut); distal
duodenumdan c¢ikan kolona kadar (distal jejenum, ileum, appendiks, ¢ekum), son
barsak (hindgut); kolon (transvers ve inen kolon) ve rektum lokalizasyonlu tiimorler
olarak tanimlanmistir. Ancak son iki dekadda ozellikle foregut tiimorleri arasinda
saptanan anlamli farkliliklar bu smiflamanin klinik tanisal yaklasimdaki faydalarini
onemli Olgiide kisitlamigtir. Noroendokrin tiimorler i¢in yapilan ilk Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) klasifikasyonu 1980 yilinda yaymlanmis, sonrasinda 2000 yilinda GIS
kaynakli NET’ler (10), 2004’de ise pankreatik NET’ler (26) i¢cin yeniden
diizenlenmistir. Sonrasinda GEP-NET’lerin biyolojik davranisini 6ngérme agisindan
yeni bir yaklasim getirilmistir. ilk adim olarak piir endokrin ve miks endokrin-ekzokrin
tiimorler birbirinden ayrilmustir. Ikinci olarak koken aldigi orjinlerinden bagimsiz
olarak piir NET’ler 3 ana smifa ayrilmistir; 1) Muhtemelen benign davranisa sahip 1yi
differansiye NET ’ler (WDNET), 2) Davranis1 belirsiz WDNET ve low-grade malign
davranis gosteren 1iyi differansiye endokrin karsinomlar, 3) High-grade malign davranig
gosteren koti differansiye endokrin karsinomlar.

Ugiincii basamakta, GIS ve pankreas adacik hiicrelerinde karsinoid olarak da
isimlendirilen 1yi differansiye, low-grade proliferasyon gosteren tiimorler koken aldigi
dokulara (mide, duodenum, jejenum, ileum, apendiks, kolon, rektum ve pankreas),
boyut, makroskobik ve/veya mikroskobik yayilima, anjiyoinvazyon, proliferatif aktivite
(Ki-67) ve yol actig1 sendromlara gore yeniden smiflandirilmislardir (10,26). Bu

hiicreler sinaptofizin ve CgA ile immiin boyanma gosterirler. Yiiksek oranda
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proliferatif hiicre iceren kotii differansiye ndéroendokrin karsinomlar (NEC) ise
degismez yiiksek orandaki malign potansiyellerinden dolayr ayr1 bir grupta
incelenmistir. Bu hiicreler ise sinaptofizin ile diffiiz, Cg A ile ise seyrek ve tek tik
boyanma gésterirler. Son yillarda DSO siniflamasinin tedavi agisindan daha dogru bilgi
saglamas1 adina prognostik bilgi de igeren kriterlerle desteklenmesi gerekliligi ortaya
cikmistir. Bu nedenle, European Neuroendocrine Tumour Society (ENETS), GEP-
NET’lerin tani ve tedavisi i¢in lokalizasyona spesifik TNM simiflamasmi da iceren
klavuzlar gelistirmistir (27,28). Ilaveten, mitotik sayma ve Ki-67 proliferasyon
indeksine dayali 3 asamali derecelendirme sistemi (26,28) ve standart bir tanisal
prosediir onerilmistir (29). Grade 1 (Ki-67 index <%?2) ve grade 2 (Ki-67 indeks %2-
20) NET ler 1iyi differansiye tiimorler olarak degerlendirilirken, grade 3 (Ki-67 indeks
>%?20) NET ler kotii differansiye tiimorler olarak kabul edilmislerdir.

Son yaymlanan 7. AJCC/UICC kilavuzunda (30) GIS ve pankreasm iyi
differansiye NET ler icin gelistirilen TNM smiflamas1 pekcok kriter acisindan ENETS-
TNM smiflamasindan (31) farklhilik gostermektedir. Bu smiflama yiiksek grade’li
NEC’leri icermemekle birlikte bazi lokalizasyonlar acisindan ENETS smiflamasia
gore eksiklikler gostermekteydi. Bu iki sistem klinisyenler acisindan tanisal karmasay1
biraz daha arttirmastir.

2010’un ikinci yarisinda DSO simiflamasi revize edilmistir (32). Bu yeni
siniflama pek ¢ok degisiklikler icermektedir. Oncelikle, ‘ndroendokrin’ tanimlamasi
sinaptofizin gibi noral markerleri eksprese eden neoplastik hiicreleri tanimlamakta
kullanilmaktadir. ikincisi; NET terminolojisi hem iyi hem de kétii differansiye
noroendokrin tiimérler icin kullamlmaktadir. Ugiinciisii GIS ve pankreasin piir
NET’leri 2 ana grupta incelenmektedir; 1) Iyi differansiye NET’ler, 2) Kotii
differansiye NEC’ler.

NET’ler de kendi aralarinda proliferatif aktivitelerine gore G1 NET (karsinoidin
es degeri) ve G2 NET olarak ayrilmistir. NEC’ler ise G3 tiimorler olup, kiigiik hiicreli
ve biiyiik hiicreli olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. NET ve NEC ler i¢in lokalizasyona
ve yayllima dayali TNM smiflamalar1 da bulunmaktadir. Ayrica ndroendokrin
hiicrelerin yan1 swa (tim tiimor hiicrelerinin %30’undan fazla) non-endokrin
komponent iceren (6zellikle adeno karsinom) tiimdrler de piir NET lerden ayr1 olarak
miks adenonodroendokrin karsinomlar (MANEC) olarak isimlendirilmisler ve miks

noroendokrin karsinom ve hiperplastik ve preneoplastik lezyonlar da ayr1 grup olarak
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siniflandiriimistir. Smiflandirirken DSO 2010 ve ENETS (European Neuroendocrine
Tumor Society)’e gore mitotik indeks ve Ki-67 proliferasyon indeksine bakip yliksek

olan deger dikkate alinmalidir.

Cizelge 2.3. GEP-NET DSO smiflamasi.

DSO 1980 DSO 2000 DSO 2010

Iyi differansiye endokrin timér .
(WDET) NET Gl1 (Karsinoid)
lyi differansiye endokrin

Karsinoid karsinom (WDEC) NET G2
Kotii differansiye endokrin NEC (NET G3)
karsinom/kii¢lik hiicreli Biiytik hiicreli/kii¢iik
karsinom (PDEC) hiicreli tip

ﬁ:ﬂ( Okfriimiodld Miks ekzokrin-endokrin Miks adenonéroendokrin

S arsmoid- karsinom (MEEC) karsinom (MANEC)
Adenokarsinom
Psodotiimoral lezyonlar Timér benzeri lezyonlar Hiperp laStﬂ? ve
preneoplastik lezyonlar

Cizelge 2.4. ENETS ve DSO 2010’a gore gradeleme sistemi.

NET G3 (NEC) >20 >20
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2.2.3. Karsinoid sendrom

Karsinoid sendrom, orta barsak NET’lerinin barsak obstriiksiyonu ve karmn
agrisindan sonra iiglincii en sik prezentasyon seklidir. Serotonin karacigerde inaktive
edilir ve sadece karaciger metastazi varsa dolagima katilir. Orta barsak NET lerinin az
bir kismi karaciger metastazi olmaksizin da neden olan ajanlarin sistemik dolagima
serbest olarak verilmesini sonucu karsinoid sendrom ile prezente olabilirler (33). Tipik
bulgular, flushing ve diare (en sik), karin agrisi, pellegra benzeri deri bulgulari,
bronkospazm, sag kalp yetmezligidir. Atipik bulgular olarak da depresyon, Cushing
sendromu, istahsizlik, artrit, retroperitoneal fibrozise bagl {ireteral obstriiksiyon

saptanabilir. Tanida en 6nemli test, 24 saatlik idrarda 5-HIAA diizeyinin 6l¢iimiidir.

2.2.4. Gastrik noroendokrin tiimérler

Tim GEP-NET’lerin %11-41’inden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (34). Az
diferansiye NET ler de eklendiginde, 4 tip gastrik NET’ den bahsedilir. Tip I en sik
gortilen tiptir ve tiim vakalarin %70-80’in1 olusturur (35). Tip 2 ve 4 ise nadir goriiliir.

Tip I gastrik NET’ler kronik atrofik gastrit ile iliskilidirler ve hastalarin
yarisindan ¢ogunda pernisiydz anemi vardwr. Kadmlarda ve 6-7. dekatta daha sik
gortliir. Genellikle anemi veya karm agrisi i¢in tanisal amaglh yapilan endoskopide
tespit edilirler. Parietal hiicre kaybi nedeniyle hipoklorhidri ve hipergastrinemi gelisir.
Siklikla ¢aplar1 1 cm’den kiigiik, multifokal tiimérlerdir. Cogunlukla midenin korpus
veya fundusunda yerlesimlidirler. Prognozu iyidir. Genellikle ¢ok kiiciik olduklarmdan
endoskopik olarak c¢ikarilirlar. Cok nadir vakalarda (>2 cm ve muskularis propria
infiltrasyonu varsa) rejyonel lenf nodu metastazi goriilebilir (36). 1 cm’den kiiglik
birka¢ adet polip icin endoskopik rezeksiyon ve izlem Onerilir. Birden fazla, >1 cm
poliplere, muskularis propria uzanimi olanlara ve/veya sik rekiirrensi olanlara cerrahi
rezeksiyon veya antrektomi oOnerilir. Malign gelisim veya lokal cerrahi rezeksiyona
ragmen rekiirrens varsa, lenf nodu diseksiyonu ile parsiyel veya total gastrektomi
yapilir.

Tip 2 gastrik NET’ler Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ile iliskilidirler. Kronik
atrofik gastrit ile iligkili tlimorler gibi ZES ile iliskili NET lerin de hipergastrinemili
hastalarda enterokromafin-benzeri hiicrelerden kaynaklandigi disiliniilmektedir.
Cogunlukla MEN-I ile iligkilidir. Yaklasik olarak kadin ve erkeklerde esit olarak, 50’li

yaslarda goriiliir (37). Genellikle <1.5 cm, mukoza ve submukozaya siirli,
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multifokaldir ve mide korpusunda geligir. Vakalarin yaklasik %10’unda oldugu gibi
eger anjiyoinvazyon varsa veya timor ¢ap1 >2 cm ve/veya muskularis propriay1 invaze
etmigse metastaz olasidir. Prognozu ve tedavisi tip 1 gastrik NETler ile benzerdir.

Tip 3 (sporadik) gastrik NET’ler soliterdir. Ortalama 55 yasinda ve erkeklerde
daha sik goriiliirler. Midede herhangi 6zel bir yerlesimleri yoktur. Tanida {icte biri >2
cm’dir. Histolojik olarak enterokromafin-benzeri hiicrelerden olusurlar ve 1iyi
diferansiyedirler. Primer olarak flushing ile karakterize, histamin aracili oldugu
diisiiniilen atipik bir karsinoid sendrom ile iligkilendirilmistir. Bazen de hastalar
kanama, obstriikksiyon gibi belirtilerle basvurabilirler. Cogunlugu basvuru aninda
metastatiktir ve bazen 6liimciil olabilir.

Tip 4 gastrik NET, kiigiik-orta boyutta hiicrelerden olusan, az diferansiye solid bir
karsinomdur. Erkeklerde daha sik goriiliir. Tan1 aninda ¢ogu ileri evrededir (>4 cm) ve

metastatiktir. Prognozu kotiidiir ve gastrik karsinomalar gibi tedavi edilmelidir.

2.2.5. Duodenum ve proksimal jejunum noroendokrin tiimorleri

Tiim GEP-NET’lerin %22’sinden sorumludurlar (37). Erkek/kadin (E/K) orami
1.5/1’dir ve genellikle 5. ve 6. dekatta goriiliirler. Duodenum ve proksimal jejunumda 5
tip NET goriiliir. Bunlar gastrinomalar, somatostatinomalar, nonfonksiyonel serotonin
veya kalsitonin iireten tiimorler, az diferansiye noroendokrin karsinomalar ve
gangliositik paragangliomalardir. Ucte ikisi gastrinomalardir. En nadir gériilenler, az
diferansiye noroendokrin karsinomalar ve gangliositik paragangliomalardir (38).
Siklikla kanamaya neden olurlar. Ampuller veya periampuller yerlesimli olanlar
sariliga neden olabilirler. Nadiren karsinoid sendrom gelisebilir. Duodenal
gastrinomalar sporadik veya Zollinger Ellison Sendromu -I ile iliskili olabilirler. Her
iki durumda da, genellikle 1 cm’den biiylik degildirler ve duodenumun 1. kismina
lokalizedirler. MEN-I ile iliskili olanlar genellikle birden fazladir. Tan1 aninda bazen
rejyonel lenf nodlarinda metastazlar bulunabilir. Karaciger metastazlar1 daha ge¢ gelisir
(38). Somatostatinomalar siklikla periampuller bolgede yerlesim gosterirler ve
somatostatin salinimi nadiren klinik bir sendroma neden olur. Serotonin/ kalsitonin
salgilayan tiimorlerin karaciger metastazlar1 karsinoid sendroma neden olabilir. Az
diferansiye karsinomlar genellikle periampuller bolgede yerlesirler. Tanida ¢ogunlukla
uzak metastazlar1 vardir ve kotii prognozludurlar. Gangliositik paragangliomalar diger
timorlerlere goére daha geng yasta, papilla Vateri ¢evresinde goriiliirler ve genellikle

benigndirler.
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2.2.6. Distal jejunum ve ileum noroendokrin tiimorleri

Tim GEP-NET’lerin yaklasik %25’inden sorumludurlar. Kadinlar ve erkekler
esit olarak etkilenir, 3-10. dekat arasinda, en sik da 6. dekatta goriiliirler. Genellikle
terminal ileumda gelisirler ve ileogekal valvi de igeren komsu ¢ekuma ilerlerler. Karin
agrisi, kusma, intestinal obstriiksiyon, kilo kayb1 en sik basvuru sebepleridir. Tani
aninda siklikla >2 cm’dirler ve muskularis propriay1 invaze etmislerdir. Bu rejyonel
lenf nodlarina metastaz yapmis anlamina gelir. Karsinoid sendrom sadece karaciger
metastazt olan hastalarda goriilir. Lenf nodu ve karaciger metastazi siktir fakat
karsinoid sendrom sadece %5-7 hastada goriilir. Kemik ve akciger metastazi da

gortlebilir.

2.2.7. Appendiks noroendokrin tiimorleri

Tiim GEP-NET’lerin yaklasik %20’sinden sorumludurlar. Appendikste goriilen
en sik tiimorlerdir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve siklikla 3. ve 5. dekatta tan1 alirlar.
Cogu vakaya apandisitli hastalarm appendektomi spesimenlerinden insidental olarak
tan1 konulur. Prognozlari ileal tiimorlerden daha iyidir. Genellikle appendiks distalinde
lokalizedirler. Timoér capi1 ve mezoappendiks invazyonu en Onemli prognostik
faktorlerdir (39). %95’inden fazlasmin c¢ap1 <2 cm dir. Cap1 >2 cm tiimori olan

hastalarin yaklasik 1/3’iinlin nodal veya uzak metastazi vardir.

2.2.8. Kolon ve rektum noroendokrin tiimorleri

Cekum ve transvers kolonda yerlesimli tiimorler tiim GEP-NET lerin %8’ inden,
inen kolon ve rektosigmoidde yerlesimliler ise %20’sinden sorumludurlar (37). Kolon
ve rektum NET’leri genellikle 5. ve 6. dekatta goriiliirler. Kadin erkek dagilimi esittir.
Kolon NET’leri az diferansiye noroendokrin karsinomlardir. Tan1 aninda genellikle
metastaz yapmislardir ve prognozlar1 kotiidiir. Karm agris1 ve kilo kaybi goriilebilir.
Hastalarin %35’inden azinda karsinoid sendrom gelisebilir (37). Rektal NET ler daha
siktir ve prognozlart kolon yerlesimli olanlara gore biraz daha iyidir. Cogunlukla
asemptomatiktirler ve karsinoid sendrom goriilmez. Semptomu olan hastalar ise
genellikle rektal kanama, agr1 veya konstipasyon ile bagvururlar. Cogu <1 cm’dir.
Metastazlar >2 cm ve muskularis propria invazyonu olan tiimorlerde goriilebilir. Az

diferansiye ndroendokrin karsinomalari prognozu ise kotiidiir.
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2.2.9. Pankreatik noroendokrin tiimorler (PNET)

Tim pankreatik neoplazmlarin %1-2’sin1 olustururlar. Caplar1 genellikle 1-5
cm’dir. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel olarak 2 grupta incelenebilirler. Non-
fonksiyonel olanlar cogunlukla >5 cm’dir. Iki cm iizerinde tiimdr ¢ap1 olanlar artmus
malign davranmis riskine sahipken, >3 cm olanlar genellikle maligndir. Biiyiik

cogunlugu iyi diferansiye tlimorlerdir.

Fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler
Uygunsuz hormon salinimma bagli klinik sendromlara neden olurlar. Bunlar;
insiilinoma, gastrinoma, glukagonoma, ViPoma (Verner-Morrison Sendromu) ve nadir

olarak da somatostatinoma, GHrelinoma ve ACTHoma’dir.

Insiilinoma

Tiim fonksiyonel PNET lerden en sik goriilenidir. Insiilinomalarm %90’ indan
fazlas1 benigndir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Cogu vaka 30-70 yaslar1 arasinda
gelisir. %94’ sporadiktir. Yaklasik %85°1 soliterdir. %90’mmdan fazlast 1-2 cm
boyutundadir. Malign olanlar1 genellikle ortalama 6 cm’dir ve hastalarin %5°1 tani
aninda metastatiktir. Metastazlar genellikle karaciger, lenf nodu veya her ikisine olur.
Cogunlugu pankreas parankiminde, bas, govde ve kuyrukta esit oranlarda goriiliir.
Ekstrapankreatik insiilinoma (¢ok nadir) siklikla duodenum duvarinda goriiliir. Tanida,
Whipple triadinin (hipoglisemiye iliskin semptomlar, plazma glukoz diizeyinin <3
mmol/L  olmasi, belirtilerin glukoz alimimi takiben kaybolmasi) dogrulanmasi

gereklidir.

Gastrinoma

Insiilinomadan sonra en sik ikinci tiimordiir. Genelde ‘gastrinoma iiggeni’
denilen, pankreas boyun-korpus bileskesi, duodenum ikinci-iigiincii kismin birlestigi
yer ve ana safra kanali ile sistik kanalin birlestigi nokta arasinda kalan bolgede
yerlesimlidirler. Yaklasik %45°1 pankreas orijinli iken, %35-40’1 duodenum, yaklagik
%10-15’1 1se periduodenopankreatik lenf nodlarindan kaynaklanmaktadir. Mide,
proksimal jejunum, akciger, over ve safra yollarinda da gelisebilmektedir. Siklikla
birden fazladirlar ve es zamanh olarak pankreas, duodenum ve rejyonel lenf nodlarinda
lokalizedirler. Gastrinoma i¢in ortalama tani yas1 48, E/K oran1 1/3’diir. %86.1’ine ZES
eslik etmektedir. Tipik gastrinoma 4 cm’den biiylik degildir ve tan1 aninda %60-80’1
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karacigere veya rejyonel lenf nodlarma metastaz yapmistir (9). Asir1 gastrin salinimi
ZES’den sorumludur ve karm agrisi, ciddi ve rekiirren peptik iilser, ishal, iist
gastrointestinal sistem kanamasi ve dsefajite neden olur. Jejunum gibi olagan olmayan
lokalizasyonlarda iilser gelisebilir. Tani, bazal aclik gastrin diizeyinin >1000 pg/ml
olmas1 ve sekretin ile stimiile edildiginde gastrin diizeyinin >200 pg/ml artmasi ile

konfirme edilir. Gastrik pH’nin >3.0 olmas1 da ZES tanisindan uzaklastirir.

Glukagonoma

Dort ‘D’ile karakterizedir: Dermatit (nekrolitik migratuar eritem), diabet, derin
ven trombozu ve depresyon. Siklikla pankreas kuyrugunda gelisirler. Hastalar
genellikle 40-70 yas arasidir ve kadinlarda biraz daha sik goriliir. Yaklasik %60-70’1
tan1 aninda karacigere veya lenf nodlarina metastaz yapmistir. MEN-I’in parcasi olarak

gortilebilirler.

VIPoma (Verner-Morrison Sendromu)

Sulu diare, hipokalemi ve aklorhidri ile karakterizedir. Tanida %60’ indan fazlasi
metastatiktir. %10’u pankreas dis1 yerlesimlidir. Pankreasta ise daha ¢ok kuyruk
yerlesimlidir. Ortalama 48 yasinda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tanisi, plazma
vazoaktif intestinal peptid (VIP) diizeyinin >60 pmol/L olmasi ile teyit edilir. MEN-I’in

parcasi olarak gortilebilirler.

Non-Fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimérler

Belirli bir hormonal sendroma neden olmazlar fakat serumda yiikselmis hormon
seviyesi veya dokuda hormonal immiinreaktivite gosterebilirler. Genellikle biiyiiktiirler
ve MEN-I haricinde unifokaldirler. Pankreasta bas/gévde/kuyrukta sirasiyla 7/1/1.5
oraninda yerlesim gosterirler (40). Nonfonksiyonel tiimorler genellikle biiyiikk ¢apa
ulasinca veya metastazlar1 ortaya ¢ikinca klinik belirti verirler. Ik bulgular agr1 (%36)
ve sariiktir (%28); %16’s1 insidental olarak saptanir. Siklikla 5-6. dekatta ortaya

cikarlar. Tanida gecikme nedeniyle teshis edildiklerinde ¢ogunlukla metastatiklerdir.
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2.3. Non-GEPNET ler

2.3.1. Timik noroendokrin tiimorler

Timik NET’ler nadir olup MEN-1 sendromunun komponenti (%25 oraninda)
olabilir. MEN-1 sendromunun komponenti olarak gelisenler tipik olarak 40 yas tizeri
(>%70), sigara igme Oykiisii olan (>%70) erkeklerde (>%95) goriilmekte olup, Cushing
sendromu veya karsinoid sendroma yol agmazlar (41). Kotii prognozludurlar ve ¢cogu
tan1 aninda metastatiktir. Genelde non-fonksiyoneldir ve anterior mediastinal kitle
seklinde prezente olabilir. Kalsifikasyon igerebilir ve superior vena kava sendromuna
neden olabilir. Plevra, perikard, biiyiik damarlar ve ¢evresel lenf bezlerine invazyon sik
gortiliir. Fonksiyone timik NET’ler adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayabilir
ve Cushing sendromuna yol agabilir. Bilateral adrenal hiperplazi olusabilir. Bu
timorlerden diger salgilanan hormonlar kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
bliylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) ve 5-HT’dir. Karsinoid sendrom

bildirilmemistir.

2.3.2. Pulmoner néroendokrin tiimorler

Pulmoner NET ler, primer akciger tiimorlerinin yaklasik %1 ini, 1y1 differansiye
NET’lerin ise %25’ini olusturur (42). Proksimal brons mukozasinda yer alan
noroendokrin Kulchitsky hiicrelerinden kaynaklandig1 diisiintilmektedir.
Bronkopulmoner sistem gastrointesinal sistemden sonra NET lerin goriildiigii en sik
bolgedir. Akcigerin néroendokrin tiimorleri malignite potansiyeline gore dort gruba
ayrilmiglardir: 1) Benign ya da tipik karsinoid; 2) Diisiik grade malign ya da atipik
karsinoid; 3) Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom; 4) Kiiciik hiicreli karsinom.

Akcigerin tipik karsinoidleri genellikle 5. dekatta goriiliir ve kadmnlarda daha
siktir. Sigarayla iliskisizdir. Sik goriilen yakinmalar 6ksiirtik, hemoptizi, wheezing ve
gogiis agrisidir. Tikayict lezyonlar sik pnomoniye yol acar. Karsinoid sendrom nadir
(%3) goriilir (43). Tumor tarafindan ACTH, GHRH ve PTH iliskili proteinler
salgilanmas1 sirastyla Cushing sendromu, akromegali ve hiperkalsemiye yol agar (44).
Bronsiyal karsinoidlerin prognozu cok iyidir. Tani i¢in kullanilan yontemler nispeten
nonspesifiktir. Kanama riskine ragmen tani i¢in bronkoskopik biyopsi kullanilir. Lenf
bezi metastazi olmadig siirece radikal tedavi metodlarindan ka¢milmalidir. Lobektomi,

segmentektomi ve bronkotomi ile tiimor entikleasyonu tedavi secenekleri arasindadir.
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2.3.3. Mediiller tiroid karsinomu (MTK)

MTK, tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden kdken alan, noral krest orjinli,
kalsitonin yanisira karsinoembriyolojik antijen (CEA), vazointestinal peptid (VIP),
somatostatin (SS) gibi diger polipeptidleri sekrete eden, cogunlukla besinci dekatta
goriilen nadir bir NET’dir. Tiim tiroid kanserlerinin %3-12’sini olusturdugu
bildirilmistir. Tiroid kanserine bagli tiim 6liimlerin %13.4’linden sorumlu tutulmaktadir
(45). MTK, sporadik (%75-80) veya kalitimsal (%20-25) olarak gelisebilir. Cogu
zaman invaziv ve yiiksek metastaz potansiyeline sahip progresif bir hastaliktir (46).
Niikleer tip yOntemlerinin yeri preoperatif degerlendirmede smirli olmakla birlikte
postoperatif takipte 6nemli bir yere sahiptir. Postoperatif normal karsinoembriyolojik
antijen (CEA) ve kalsitonin degerlerine sahip hastalar cerrahi olarak kiir sayilirlar.
Ancak agresif cerrahiye ragmen hastalarin  %50’sinde yiiksek rezoliisyonlu
goriintiileme teknikleri ile bile saptanmasi zor rekiirrensler gelisir, bu durum genellikle
milier olamaya meyilli ve ancak selektif vendz ornekleme ile saptanabilen karaciger

metastazlari i¢in de gecerlidir (47).

2.3.4. Paraganglioma ve feokromasitoma

Feokromasitomalar, adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden koken alan,
katekolamin sekrete eden, nadir goriilen noroendokrin tiimorlerdir. Paragangliomalar
ise sempatik ve parasempatik ganglionlarin kromaffin hiicrelerinden kdken alan, kafa
tabanindan mesaneye kadar c¢esitli lokalizasyonlarda gbzlenebilen, fonksiyonel veya
nofonksiyonel olabilen tiimdrlerdir. Hipertansiyonu olan hastalarda feokromasitoma
prevalanst %0.5 civarinda iken bu oran adrenal insidentalinomali hastalarda %4-6.5
arasinda degismektedir (48,49). Cogu katekolamin iireten tiimdrlerin ¢ap1 2 cm’nin
iizerindedir ve genellikle tek tarafli yerlesim gosterirler. Ancak dnemli bir kismi (%10-
20) multiple, ekstra-adrenal yerlesimli ve maligndir. Feokromasitoma veya fonksiyonel
paraganglioma tanis1 genellikle semptomlarin veya aile oykiistiniin varlig ile konur.
Tan1 {iriner ve plazma katekolaminlerinin ve bunlarim metabolitlerinin olgtimii ile
desteklenir. Biyokimyasal tani sonrasi goriintiileme yontemleri ile lokalize edilir.
Sporadik tiimorlerde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yiiksek oranda sensitiftir (%98-100) ancak multiple endokrin neoplazi tip 2
(MEN 2)’li, ekstra-adrenal yerlesimli, rekiirrent veya metastatik lezyonlar1 olan

hastalarda BT nin sensitivitesi azalir (49).
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2.3.5. Genital sistem noroendokrin tiimorleri

Ovaryen NET’ler ¢ok nadir (tim over tiimorlerinin %0.52-1.7) olup genellikle
pelvik bolgede agr1 veya defekasyon sirasinda agri ile presente olurlar. Bir kismi kistik
teratom seklindedir ve bunlarm prognozu oldukca iyidir (5 yillik sagkalim yaklagik
%100), digerlerinde bu oran %84 civarindadir. Karsinoid sendrom hastalarm %30 unda
goriiliir. Ovaryen NET’lerin ektopik ACTH sekrete ederek Cushing sendromu
bulgularma yol agtiginin gosteren yayinlar bulunmaktadir (50). Tedavi segene§i
cerrahidir, ancak oktreotidin karsinoid sendroma bagli semptomlar1 azaltmada ya da
NET e bagh sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda intraoperatif olarak kullanabilecegini

gosterir smirli veri bulunmaktadir (51).

2.3.6. Derinin noroendokrin tiimorleri

Derinin primer ndroendokrin tiimdrii olan Merkel hiicreli karsinomlar (MHK)
nadir goriilen, cogunlukla ileri yasta, erkeklerde ve genellikle bas-boyun bdlgesinde
gelisen lezyonlardir. Ortak 6zelliklerinin olmasi nedenile ‘ndral krest” kokeni lizerinde
duranlarin yani sira primer olarak deri kokenli oldugunu savunan arastirmacilar da
vardir. MHK lar skuamoz hiicreli karsinom ya da diger tiimorlerle senkron, metakron

ya da i¢ i¢e gelisim gosterebilir.

2.4. Primeri Bilinmeyen Noroendokrin Tiimoérler

Noroendokrin tiimorler, tim primeri bilinmeyen tiimorlerin yaklagik %4’lini
olusturur. Genellikle diffiiz karaciger ve kemik metastazi ile presente olurlar. Histolojik
olarak, noroendokrin tiimorler iy1 differansiye veya diisiik grade’li olabilirler ve bunlar
daha yavas bir klinik seyir gosterirler. Bu tiimdrlerin tedavisi primeri bilinen metastatik
noroendokrin tiimorler ile aynidir. Smirli hastalifi olanlarda cerrahi rezeksiyon ve
kemoembolizasyon da uygun tedavi yaklasimlar1 arasindadir. Bir diger grup, 1sik
mikroskobide kotii differansiasyon gosterip immiinohistokimyasal olarak néroendokrin
ozellikler tastyan (NSE, Cg-A, sinaptofizin pozitifligi gibi) gruptur. Bu tiimorler agresif

davranis gosterirler (52).
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2.5. Noroendokrin Diferansiasyon Izlenebilen Tiimérler

NET dis1 tiimorlerde néroendokrin (NE) hiicrelerin varligi tiimorlerde siklikla
izlenen heterojen diferansiasyonun bir belirtisidir. Heterojen diferansiasyon, karsinoid
ya da kiiclik hiicreli akciger kanseri gibi NET’lerde de endokrin diferansiasyon
gostermeyen komponentler seklinde goriilebilmektedir. NE hiicre iceren tiimorler
normalde de NE hiicre igeren dokularda goriliir. Bu durum normal epitelin
diferansiasyon Ozelliklerinin neoplastik doku tarafindan da kismen korunabildigi
goriisiinii destekler. Ancak yine de normalde NE hiicre icermeyen dokularda gelisen
baz1 tiimorlerde de NE hiicre (ya da diferansiasyon) goriilmektedir. Ornegin; overyen

miisindz kistadenokarsinomlarda siklikla NED gelistigi gzlenmektedir (53).

Cizelge 2.5. Noroendokrin hiicre/differansiasyon igeren karsinomlar.

Normal endokrin

hiicre Tiimor tipi
Over Yok Miisinoz kistadenoma/karsinom
Serviks Yok Servikal adenokarsinom
Testis Yok Teratom
Ozefagus Yok Adenokarsinom
Karaciger Yok Hepatoseliiler karsinom
Safra kesesi Yok Adenokarsinom
Tiikiirtik bezleri Yok Asiner hiicreli karsinom
Mesane Yok Adenokarsinom
Endometriyum Var Endometriyal karsinom
Akciger Var Adenokarsinom/ biiyiik hiicreli
karsinom/ bronkoalveoler karsinom
Gastrointestinal Var Adenokarsinom
Pankreas Var [PMT/adenokarsinom
Prostat Var Adenokarsinom
Meme Var Adenokarsinom
Tiroid Var Mikst mediiller-follikiiler karsinom

2.6. Somatostatin ve Reseptorleri

Somatostatin (SST) memelilerde bulunan siklik bir peptittir. 14 (SST-14) ve 28
(SST-28) amino asidden olusan iki biyolojik aktif izoformu bulunmaktadir. Insanlarda,
bu iki izoform 116 amino asit iceren prekiirsriin boliinmesi sonucu olusur ve

kromozom 328 iizerinde bulunan tek bir gen tarafindan kodlanir (54). SST, spesifik
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membran reseptdrlerine baglanabilmek igin belli bir tetra amino asid sekansi (Phe® —

Trp® —Lys’ —Thr'’) igerir ve bu sekans somatostatinlerin fizyolojik etkilerinden

sorumludur (55).

Somatostatin-28

Sekil 2.5. Nativ somatostatin 14 ve 28.

Insanlarda bugiine kadar 5 adet SST reseptdr (SSTR) alt tipi tanimlanmustir. Bu

alt tipler %40-60 oraninda dzdes amino asit sekansi igerirler (54,55). Insanlarda her bir

spesifik SSTR alt tipini kodlayan 5 farkli gen bulunmaktadir. insanlarda SSTR2 gen

transkripsiyonu sonucu, sadece stoplazmik kisimlarinin uzunlugu farkli olan 2 ayri

varyant olusmaktadir (SSTR2a ve SSTR2b). Tiim SSTR’leri SST’ye birbirleri ile

benzer yliksek afinitede baglanmaktadir.

Cizelge 2.6. SSTR’lerin nativ SST ve analoglarina baglanma afiniteleri (56,57).

RESEPTOR ALT TiP AFINITESI (1C50, nM)

BILESIK SSTRI1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTRS
SS-28 52403 | 2,7+0,3 7,7+0,9 5,6+£0,4 4,0+0,3
In-DTPA-octreotide >10,000 | 22+3,6 182+13 >1,000 237452
Ga-DOTA-TOC >10,000 | 2,5+0,5 | 613+140 | >1,000 73421
Y-DOTA-[Tyr*]-octreotate >10,000 | 1,6+0,4 >1,000 | 523+239 | 187+50
Ga-DOTA-[Tyr*]-octreotate | >10,000 | 0,2£0,04 | >1,000 | 300140 | 377+18
11n-DOTA-NOC >10,000 | 2,9+0,1 8+2 277£18 | 11,243,5

ICs birimi nanomol olup, diisiik ICs, degeri yiiksek reseptor afinitesini gosterir.

22



SSTR’ler yedi-transmembran segmentli reseptdr siiper ailesine dahil olup
fonksiyonel olarak G-proteinleri ile eslesirler (58). SSTR’ler adenilat siklaz ve
kalsiyum kanal inhibisyonu, potasyum kanal ve fosfotirozin fosfataz stimulasyonu gibi
ortak sinyal transdiiksiyon yolaklarini paylasirlar (58,59).

SST aktivitesinin farkli dokularda farkli selektivite gostermesi muhtemelen bu
dokulardaki farkli SSTR alt tiplerinin varligma ve bunlarin farkh intraseliiler

transdiiksiyon yolaklarmnin olmasma baghdir (55).

2.6.1. SST VE SSTR’lerin normal dokulardaki fizyolojik dagilim

SST ve SSTR’ler insan viicudunda yaygm bir dagilim gostermektedir. iki nativ
SST ve bes ayr1 SSTR, farkli hiicre tipi ve dokularda bulunmaktadir (54). Dokulardaki
SSTR ekspresyonu, real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR), otoradyografik veya immiinohistokimyasal yontemler ile gosterilebilmektedir.
Literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma mRNA saptanmasi yontemine dayalidir (Northern blots,
in-situ hibridizasyon; RNase protection assey; RT-PCR) (60,61). Bunlardan en sik
kullanilan1 RT-PCR olup c¢ok sensitif bir yontemdir. Ancak reseptorlerdeki cesitli
mesajcilarin gercek dagilimini oldugundan fazla gosterme egilimindedir. Bir diger
yontem olan immiinohistokimyasal metod ise spesifik antikorlar kullanilarak normal ve
tiimoral dokulardaki belirli alt tip proteinlerin saptanmasina olanak saglar. Ancak bir
reseptoriin immiinohistokimyasal boyanma 06zelligi her zaman o reseptdriin ligand
baglama yetenegini yansitmayabilir (62). Otoradyografik yontem ise alt tip selektif
analoglar kullanilarak in vitro olarak reseptor baglanma afinitelerinin degerlendirilmesi
esasina dayanir (2).

Literatiirde Reubi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, otoradyografik olarak normal
ve tiimoral dokularda SSTR ekspresyonu bakilmistir. Elde edilen sonuglara gore;
damarlar, sinir pleksuslari, adrenal medulla, pankreatik adacik hiicreleri, dalak ve
prostatik stromanm dominant olarak SSTR2 eksprese ettigi, gastrik mukozanin SSTR1,
kolonik mukozanm SSTR2, lenfoid doku germinal merkezlerinin SSTR2, ¢evresindeki
lenforetikiiler dokunun ise dominant olarak diisiik diizeylerde SSTR2, 3 ve 5 eksprese

ettigi gosterilmistir (63).
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Yine literatiirde, Christian Boy ve arkadaslarinin ¢alismasinda RT-PCR yontemi
ile insanda farkli dokularda SST alt tiplerinin ekspresyonuna bakilmistir. Buna gore;
SSTR ekspresyonu en yogun olarak santral sinir sistemi (beyin ve serebellum), hipofiz,
adrenaller ve midede saptanirken, en az olarak kalp, testis, plasenta, trakea, tiroid,
akciger, kas, tiikriik bezleri ve kemik iliginde saptanmustir. Ince barsak, bobrek, spinal
kord, over, karaciger, kolon, uterus, dalak, prostat ve pankreastaki reseptor ekspresyonu
ise bu iki grup degerleri arasinda bulunmustur. Alt gruplara bakildiginda SSTR1 mide,
ince barsak, karaciger, kolon, plasenta ve akcigerde; SSTR2 serebellum, dalak, tiikriik
bezleri ve kemik iliginde; SSTR3 ve SSTR4 testiste, SSTRS ise hipofiz, adrenal, over

ve pankreasta dominant olarak bulunmustur (64).

Cizelge 2.7. Bolgesel SSTR alt tip (SSTRI-SSTRS) ekspresyonuna ait real-time RT-
PCR verileri (total RNA mikrogram basma diisen mRNA kopya sayis1) ve bolgesel
SSTR ekspresyon yiizdeleri (64).

Doku Omegi sstl 512 5513 sst4 sstS sstl (%) 5812 (%) sst3 (%) sstd (%a) sstS (%a)
Beyin 793261 417,658 1 880 27705 1.085 61.7 156 0.2 24 0.2
Beyincik 50,144 1IS8699 2366 66,861 2337890 33 76.6 0.2 44 15.5
Spinal Kord | 88,160 120,432 1,407 1,150 19,258 56,9 364 0.4 0.3 5.8
Hipofiz 135,043 310,500 459 439 349,151 17.0 30.0 0.1 0.1 439
Tiroid 14,104 11,541 25 270 196 54.0 44.2 0.1 1.0 0.7
Adrenal 74,289 233,495 15,730 153 184,154 10.5 330 2.2 0.0 543
Kalp 33,781 5,019 25 563 6,732 73.2 10,9 0.1 1.2 14.6
Trakea 19877 7.066 25 17 10,026 536 19.0 0.1 03 27.0
Akciger 20,387 258 25 674 25 95.4 12 0.1 32 0.1
Pankreas 45354 4,784 267 25 44,330 479 5.0 0.3 0.0 46.8
Karaciger 199,494 12,131 25 25 132 042 5.7 0.0 0.0 0.1
Dalak 19312 78,590 70 563 25 19.6 79.7 0.1 0.6 0.0
Mide 576,631 41895 147 417 10,598 91.6 6.7 0.0 0.1 1.7
Ince Barsak 434,004 23786 30 527 1,046 94.5 52 0.0 0.1 0.2
Kolon 167.608 6,742 46 1.137 288 953 1.8 0.0 0.6 0.2
Bobrek 213,534 139,757 25 33 5910 504 80 0.0 0.0 1.6
Testis 11,119 19438 5382 4.510 4,695 24.6 43.1 11.9 10.0 10.4
Prostat 54,561 37,234 25 155 3,603 57.1 39.0 0.0 0.2 38
Over 41421 4.743 1,226 25 177,175 18.4 F | 0.5 0.0 78.9
Uterus 103,519 13,029 103 T88 |88 88.0 11.1 0.1 0.7 0.2
Plasenta 37058 31499 25 425 134 a0, K5 0.1 1.0 0.3
Tiikrilk Bezi 2025 4,038 25 25 592 27.7 633 0.3 0.3 8.1
{skelet Kasi 8,323 049 25 40 25 880 10.1 0.3 0.4 0.3
Kemik [ligi 1.408 3.544 25 54 25 279 70.1 0.5 1.1 0.5

24



De Martino ve arkadaslarmnin derlemesinde ise (65) literatiirdeki ¢ok sayida
calisma sonuclar1 degerlendirilmis ve SSTR alt tiplerinin farkli organlardaki dagilimi

tablo halinde verilmistir (Cizelge 2.8.).

Cizelge 2.8. Viicutta farklh dokularda bulunan SSTR’lerin dagilimi (65).

SSTR1 | SSTR2 | SSTR3 | SSTR4 | SSTR5
BAS-BOYUN
SEREBRUM** SEREBRUM** SEREBRUM ** SEREBRUM**  SEREBELLUM?*
HIPOTALAMUS SEREBELLUM** SEREBELLUM#** SEREBELLUM*  *
HIPOFiz HIPOF{Z** HIPOFiZ** * HIPOFiZ**
RETINA RETINA RETINA RETINA RETINA
PARATIROID TIROID TIROID TIROID TiROID
TiMUS TIMUS PARATIROID PARATIROID PARATIROID
TIMUS
TORAKS N .
AKCIGER AKCIGER** BRONSIYAL N
BRONSIYAL BRONSIYAL GLAND GLAND AKCIGER BRONSIYAL
GLAND KALP BRONSIYAL GLAND
KALP GLAND KALP
KALP ISKELET KASI

ABDOMEN VE .
PELVIS MIDE** , ,
MIDE INCE BARSAK MIDE MIDE MIDE
INCE BARSAK KOLON-REKTUM INCE BARSAK** INCE INCE BARSAK
KOLON. KOLON DUZ KAS KOLON- BARSAK** KOLON-
REKTUM** HUCRELERI REKTUM** KOLON- REKTUM**
KOLON DUZ KAS ~ BOBREK** KOLON DUZKAS ~ REKTUM BOBREK **
HUCRELERI KARACIGER** HUCRELERI BOBREK** KARACIGER**
BOBREK** PANKREAS** BOBREK** PANKREAS** PANKREAS**
KARACIGER** DALAK PANKREAS** ADRENAL** ADRENAL**
PANKREAS** ADRENAL** ADRENAL** PROSTAT PROSTAT
ADRENAL ** PROSTAT PLASENTA PLASENTA
PLASENTA ENDOMETRIUM
PP KEMIK ILiGi
IMMUN SISTEM PERIFERAL

MONONUKLEER PERIFERAL

KAN HUCRELERI MANONUKLEER

(PMKH) KAN HUCRELERI

T VE B HUCRE (PMKH)

SERILERI T LENFOSIT

MONOSIT/MAKROF B LENFOSIT

Al T VE B HUCRE

DENDRITIK SERILERI

HUCRELER

**Bu organlardaki farkli SST ekspresyonlarinin farkl hiicre tiplerinde veya ayn1 organ igerisinde farkli
alanlarda farklilik gosterdigi bildirilmistir.
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J. Low ve arkadaslarmmn ¢alismasinda (66) SSTR alt tiplerinin GIS ve immiin
sistemdeki dagilimlar1 RT-PCR yontemi ile degerlendirilmistir. Buna gére GIS ve
immiin sistemde dominant olarak eksprese edilen SSTR alt tipi SSTR2 olarak
saptanmistir. Pankreas adacik hiicrelerinden ’lar SSTR2 yaninda SSTRS5’de eksprese
etmektedirler. Bunlarin haricinde ince barsak L hiicreleri SSTRS, karaciger stellat

hiicreleri ve makrofajlar SSTR1 (ve SSTR2) eksprese etmektedirler (Cizelge 2.9).

Cizelge 2.9. SSTR’lerin GIS ve immiin sistemdeki dagilim1 (66).

Organ | Hiicre tipi | SSTR
Pankreas adacik hc B 5,2
Pankreas adacik he A 2
Mide G 2
Mide ECL 2
Mide Paryetal hiicre 2
Ince barsak Mast hiicre 2
Ince barsak Epitel hiicre 2
Ince barsak L hiicre 5
Kolon Myenterik néron 2
Kolon Epitel hiicre 2
Karaciger Stellat hiicre 1
Kan damarn Endotel hiicre 2
Immiin sistem Makrofaj 1,2
Immiin sistem T lenfosit 2

2.6.2. SSTR’lerinin patolojik dokulardaki dagilimi

Insanlarda ¢ok sayida tiimériin SSTR ekspresyonu gosterdigi bilinmekte olup, bu
membran proteinleinin varligi tiimor goriintiilemenin ve hedefe yonelik tedavinin
temelini olusturmaktadir. Tiimorlerdeki SSTR ekspresyonu da yine normal dokularda
oldugu gibi real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR),

otoradyografik veya immiinohistokimyasal yontemler ile gosterilebilmektedir.

Yiiksek SSTR ekspresyonu gdsteren tiimorler (67):

e Gastroenteropankreatik tiimorler (fonksiyonel ve non-fonksiyonel)
e Sempatoadrenal sistem  tlimorler1  (feokromasitoma,  paraganglioma,

noroblastom, gangliondroma)
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e Mediiller tiroid karsinomu

e Pitiiiter adenom

e Medulloblastom

e Merkel hiicreli karsinom

e Kiiciik hiicreli akciger kanseri (6zellikle primer tiimorler)

e Menenjiomlar

Diisiik SSTR ekspresyonu gdsteren tiimorler:

e Meme kanserleri

e Malign melanomlar

e Lenfomalar

e Prostat kanserleri

e Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri
e Sarkomlar

e Renal hiicreli karsinomlar

e Differansiye tiroid kanserleri

e Astrositomlar

e Ependimomlar

SSTR ekspresyonu gosteren tiimorlerin biiyiik kismi dominant olarak SSTR2
ekspresyonu gosterirken en az eksprese edilen alt tip SST4’diir. Ancak farkli ve ayni
timorlerin de genis bir heterojenitede SSTR ekspresyonu gosterdigi bilinmektedir
(68,58,69). Reubi ve arkadaslarinin 200 tiimérde SSTR ekspresyonunu in vitro reseptor
otoradyografisi ile degerlendirdikleri caligma verilerine gore; tiimorlerde en siklikla
saptanan reseptor alt tipi SSTR2 olup néroblastom, medulloblastom, meme karsinomu,
menenjiom, paraganglioma, lenfoma ve renal hiicreli karsinomlarda bulunmaktadir.
Prostat kanserleri ve sarkomlarda SSTR1, inaktif pituiter adenomlarda SSTR3, growth-
hormone (GH) sekrete eden pituiter adenomlarda SSTR2 ve SSTRS dominanthigi
saptanmistir. GEP-NET ler, daha az olarak da feokromasitoma ve gastrik kanserlerde
ozellikle SSTR2 ve SSTRI1 olmak iizere birka¢ reseptor birlikte baskin olarak
saptanmustir. Ilging olarak sarkomlar disinda hicbir tiimdrde SSTR4 ekspresyonu

izlenmemistir (63).
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Cizelge 2.10. Insan tiimdrlerinde SSTR1-5 ekspresyon paternleri (63).

Patern / SSTR Paterni
SSTR - Pozitif Tiimorler Vaka

SSTR1 | SSTR2 | SSTR3 | SSTR4 | SSTRS

Sayisi
SSTR2 DOMINANT TUMORLER

Noroblastom 8/8 - 4+ R . .
Menenjiom 6/6 - +++ - - .
Medulloblastom 5/5 - ++ - - -
Meme karsinomu 29/31 - +++ - - -
1/31 - ++ - - -
1/31 +++ - - - -
Lenfoma 4/7 - +++ - - -
3/7 - -+ - - +
Renal hiicreli karsinom 5/7 - +++ - R -
2/7 - -+ - - -
Paraganglioma 6/10 - +++ - - .
2/10 +++ - - - -
2/10 - +++ + - -
Kigiik hiicreli akciger Ca 2/2 - et - - -
Hepatoma 2/2 - +++ - - -
SSTR1 DOMINANT TUMORLER
Prostat Ca 4/6 +++ - - - R
1/6 ++ - - - -
1/6 ++ - - - +
Sarkom 6/9 e - ] ] )
2/9 ++ - - - -
1/9 - ++ - ++ -
SSTR3 DOMINANT TUMORLER
Inaktif pitiiiter adenom 12/30 - - +++ - -
8/30 - -+ - - -
4/30 - + +++ - -
3/30 - ++ - - +
1/30 +++ - - - -
1/30 - ++ ++ - -
1/30 - - - . ++
SSTR2 + SSTR5 DOMINANT TUMORLER
GH salgilayan pitiiiter adenom 9/24 - et - - .
7/24 - ++ - - ++
4/24 - ++ - - -
2/24 - - - . ot
1/24 - ++ + - -
1/24 - + + - ++
SSTR?2 ve/veya SSTRI DOMINANT TUMORLER
Gastroenteropankreatik tiimorler 11/22 - ++ - - -
3/22 -+ - - - .
2/22 - - - - ++
1/22 ++ - - - -
1/22 - ++ - - -
1/22 - + - - -
1/22 - + - - +
1/22 ++ - - - ++
1/22 ++ ++ - - -
Feokromasitoma 13/39 - +++ - - -
3/19 -+ - - - .
1/19 ++ - - - -
1/19 - ++ - - +
1/19 ++ ++ - - -
DIGER TUMORLER
Gastrik karsinoma 2/5 A+ - - - R
1/5 - -+ - - -
1/5 - - - - 4+
1/5 + - - - A+t
Ependimoma 1/2 - - - - +++
1/2 ++ - - - .
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Reubi ve arkadaglarmin GEP-NET ve nonGEP-NET’leri igeren yaklasik 30
timori iceren ¢alismalarinda (70) otoradyografik olarak SSTR ekspresyonuna
bakilmistir. Buna gére NET’lerde eksprese edilen dominant reseptor alt tipi SSTR2
olarak bulunmustur (Cizelge 2.11.).

Cizelge 2.11. Timorlerde peptid reseptor ekspresyonu (70).

Tiimér Tipi | SSTR Ekspresyonu
GH SENTEZLEYEN PITUITER ADENOM + (SSTR2, SSTRYS)
NONFNKSIYONEL PITUITER ADENOM + (SSTR3 > SSTR2)

BARSAK NET + (SSTR2 > SSTR1, SSTRS)
GASTRINOMA + (SSTR2)

INSULINOMA +

PARAGANGLIOMA + (SSTR2)
FEOKROMASITOMA + (SSTR2)

TiROID MEDULLER CA +

KUCUK HUCRELI AKCIGER CA +(SSTR2)

KUQUK HUCRELI DISI AKCIiGER CA -

MENENJIOM + (SSTR2)
NOROBLASTOM + (SSTR2)
MEDULLOBLASTOM + (SSTR2)
ASTROSITOM +
GLIOBLASTOM -
EKZOKRIN PANKREAS CA -
KOLOREKTAL CA -
GASTRIK CA +
HEPATOSELULER KARSINOM +
OZEFAGUS CA -
RENAL HUCRELI CA +
PROSTAT CA + (SSTR1)
MESANE CA -
MEME CA +
ENDOMETRIUM CA -
OVER CA +
LENFOMA +

EWING SARKOM -

LEIOMYOM +
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2.6.3. SSTR’lerinin non-tiimoral dokulardaki dagilim

SSTR ekspresyonu pek cok non-tiimoral dokuda da tanimlanmistir. Bunlar
arasinda graniilamatdz lezyonlar ve romatoid artrit gibi inflamuar ve otoimmiin
hastaliklar yer alir (71). Ayrica literatiirde gastrit, inflamatuar barsak hastaligi, reaktif
lenf nodu hiperplazisi, artrit, cerrahi sonrasi inflamasyon, aksesuar dalak, pnomoni,
serebrovaskuler olay gibi durumlara sekonder olarak da SSTR ekspresyonu olabilecegi

gosterilmistir (72).

2.6.4. SST analoglan ve goriintiileme prensipleri

SSTR goriintiileme; SST analogunun, bir selatér ve radyoniiklid ile kombine
edilmesi esasina dayanir. SST nin pek ¢ok tliimoriin tan1 ve tedavisinde 6nemli bir rolii
vardir. Dogal somatostatinin yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmasi (<2 dk) ve metabolik olarak
stabil olmamas1 nedeniyle pratikte tan1 ve tedavi i¢in kullanilamamaktadir. Bu nedenle
metabolik olarak daha stabil ve yar1 omrii uzun olan sentetik SST analoglari
gelistirilmistir. STR’lerinin varhigi, gerek tani gerek tedavide SST analoglarmin
kullanilmasina imkan saglamistir. Dogal SST tiim tiplere baglandigr halde SST
analoglar1 bazi alt tip reseptorlere baglanir.

Selator olarak DTPA, DOTA gibi ajanlar kullanilmaktadir. Kimyasal olarak
DOTA, DTPA’ya gore termodinamik ve kinetik olarak daha stabil selasyon
kompleksleri olusturmaktadir. DOTA’nin bir diger avantaj1 da PET goriintiilemede ve
peptid reseptdr radyoniiklid tedavide (PRRT) kullanilan radyoniiklidler ile konjugasyon
olusturabilmesidir.

Radyoisaretleyiciler olarak ise 99mTc, 111In, 68Ga gibi ajanlar tercih
edilmektedir.

Ticari olarak fdiretilen ilk SST analogu Oktreotid (Sandostatin, Novartis
Pharmaceutical Corp) olup, 8 amino asit i¢eren siklik bir oktapeptittir ve yar1 dmrii
yaklagik 2 saattir. Oktreotidin SSTR’lerine baglanma afinitesi nativ SST’ye gore
degisiklik gosterir; SSTR2’ye yiiksek, SSTR3 ve SSTRS5’e diisiik baglanma afinitesi
gosterirken SSTR1 ve 4’e baglanma afinitesi gostermez (58). Oktreotidin 111In-DTPA
ile radyoisaretli analogu, Octreoscan® (111In-DTPA-Octreotide, D-Phe-Cys-Phe-D-
Trp-Lys-Thr-Cys-Thr[ol]), 1990’larin basindan beri gama kamera sintirafik yontemi ile
SSR pozitif timorlerin goriintiilenmesinde bagarili sekilde kullanilmaktadir. Pentreotid,

bir oktreotid analogu olup viicutta hem tiimoral, hem non-tiimoral alanlardaki
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SSR’lerine baglanabilme o6zelligi gosterir. Bir diger SST analogu lanreotid ise
oktreotidin tersine SSTR3 ve SSTR4’e yiiksek afinite gosterir ve 111In ile isaretli
formlar1 goriintiilemede kullanilir. SSTR3 adenokarsinomlar tarafindan da eksprese
edildigi icin adenokarsinom goriintiilemesinde de kullanilabilir (73). Depreotid, siklik
SST’den disiilfid kopriisiiniin olmamasi ile ayrilan bir SST analogudur ve 99mTc ile
isaretlenerek kullanilir. SSTR2, SSTR5 ve SSTR3’e yiiksek afinite ile baglanir (74).
Vapreotid ise 99mTc, 1111In, 1231 gibi ajanlarla isaretlenebilir. Kan-beyin bariyerini

gecebilir, bu nedenle beyin tiimorlerin goriintiilenmesinde tercih edilebilir (75).

Cizelge 2.12. Noroendokrin tiimdrlerde goriintiilemede kullanilan SST analoglari.

Peptid bileseni Kisaltmasi Radyoniiklid SSTR afinitesi
DTPA-Octreotide DTPA-OC "n 2,(3,5)
HYNIC-[Tyr3]- HYNIC-TOC 99mTe n.a.

Octreotide

DOTA-[Tyr3]- DOTA-TOC " 2,(3,4,5)
Octreotide %Ga 2,(5)
DOTA-[Tyr3]- DOTA-TATE " n.a

Octreotate %Ga 2,(4,5)
DOTA-[Nal3]- DOTA-NOC " 2,3,(4),5
Octreotide %Ga 2,(3,4),5

2.7. SSTR Goriintiillemede Niikleer Tip Yontemleri

NET’lerde fonksiyonel goriintilleme hormon prekiirsorlerinin uptake’i, reseptor
veya norotransmitter ekspresyonu, hormon sentez/depolama/salinimi, glukoz
metabolizmasi gibi ¢esitli metabolik yolaklar iizerinden yapilmaktadir (47). Iyot-123 ile
isaretli somatostatin analoglar1 kullanilarak somatostatin reseptor pozitif tiimorlerin
sintigrafik yontemlerle goriintiilenmesi ilk kez 1989 yilinda bildirilmis, daha sonra bu
alandaki c¢alismalar Indium-111 ve Teknesyum-99m ile isaretli somatostatin
analoglarmin kullanimi ile devam etmistir. Son 10 y1l i¢inde PET ajanlar1 ile peptidler
isaretlenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Somatostatin reseptdrlerinin gama
kameralar ve PET ile goriintiilenmesi sadece lezyonlarin lokalizasyonu degil ayni
zamanda timoOriin somatostatin reseptor igerigini yansitarak hiicre diferansiyasyonu

hakkinda da bilgi verir.
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Goriintiileme endikasyonlart:
1. Primer timor ve metastazlarinin lokalizasyonu (evreleme),
2. Takipteki hastalarda rezidiiel doku, niiks ve progresyonun gosterilmesi (yeniden
evreleme),
3. Tedavi se¢imi (kemoterapi, biyoterapi, radyoniiklid tedavi),
4. Tedavi etkinliginin gosterilmesi (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, somatostatin

analog tedavisi, radyontiklid tedavi)

Somatostatin reseptor sintigrafisinin duyarliligini etkileyen faktorler:
1. Tiimdriin histolojik 6zellikleri,
Reseptor tipi,
Reseptor yogunlugu,

Radyofarmasétigin reseptore afinitest,

A

Lezyon boyutu ve lokalizasyonu (kii¢iik lezyonlar ve yiiksek fizyolojik aktivite

tutulumu gosteren organlardaki lezyonlar)

Yalanci pozitiflik nedenleri:

SSTR’ii igeren nontiimoral lezyonlar sintigrafide aktivite tutulumu gosterebilir
(4). Radyasyon pnomonisi, bakteryel pnomoni, aksesuar dalak, graniilomatoz
hastaliklar, kolostomi gibi durumlarda ve yeni gecirilmis ameliyata ait insizyon
hattinda aktivite tutulumu goriilebilir. Sarkoidozda epiteloid hiicrelerdeki reseptorlere
bagl olarak aktif graniilomlar, aktif romatoid artrit hastalarinda prolifere sinovyal
damarlarda bulunan reseptorler nedeniyle eklemlerde aktivite tutulumu izlenir.
Enflamatuar olaylarda aktive lenfositlerde bulunan somatostatin reseptorleri nedeniyle

artmis radyofarmasdétik tutulumu meydana gelir.

Yalanci negatiflik nedenleri:

Dediferansiye metastazlarda oldugu gibi reseptorlerin az sayida olmasi ve hig
bulunmamasi, dokunun nekrotik olmasi, tiimoriin SSTR2 ve 5 haricinde diger
reseptorlerden zengin olmasi, lezyon boyutunun < 1 cm olmasi, soguk oktreotid
tedavisi ve tiimOriin somatostatin iiretmesi durumunda somatostatin reseptor
goriintiileme ile primer tiimor veya metastazlarinda aktivite tutulumu azalr veya

tutulum olmaz.
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2.7.1. indium-111 (*'""In) oktreotid sintigrafisi
"n-oktreotid, giiniimiizde en fazla kullanilan ve ticari olarak satilan
radyofarmasotik bilesimdir. GEP NET tani ve evrelemesindeki rolii kanitlanmaistir.
SSTR 2 ve 5’e¢ afinitesi yiiksektir. Sintigrafinin duyarhligi genel olarak %385
civarindadir ve ¢esitli ¢alismalarda tiimor tipi ve lezyon boyutuna bagli olarak %50-
%100 arasinda degismektedir. DSO siniflamasma gore yapilan degerlendirmede
duyarllik, iy1 diferansiye endokrin karsinomlarda %84-96, az diferansiye grupta %50-
57 olarak bildirilmistir. Limitasyonlart; 1) Kii¢iik lezyonlar (subsantimetrik) ve diisiik
reseptor yogunlugu igceren lezyonlar, 2) 2 giinliik goriintiileme protokolii, 3) Teropatik

SS analoglarinin es zamanli uygulanmasi durumunda potansiyel etkilesim’dir.

2.7.2. ®™Tc-EDDA/HYNIC-TOC(|”™Tc-EDDA/HYNIC-D-Phe1Tyr3) oktreotid
sintigrafisi

"n’in siparis yoluyla elde edilmesi, pahali bir radyoniiklid olmasi ve

goriintiilemenin 2 gilin siirmesi nedeniyle daha kolay ulasilan ve hizli goriintiileme
yapilabilen baska radyoniiklidler arastirilmistir. Yar1 dmriiniin kisa (6 saat), maruz
kalinan radyasyonun diisiik olmasi, maliyetinin ucuz olmasi, goriintii kalitesinin yliksek
olmas1 ve her niikleer tip bolimiinde giinliikk kullanilan bir radyoniiklid olmasi
nedeniyle somatostatin analoglar1 Teknesyum-99m ile isaretlenmistir. SSTR2’ye
afinitesi yiiksektir. Bir¢ok calismada duyarliligi >%85 olarak saptanmistir. Bazi

calismalarda '''in-oktreotid ile anlamli fark saptanmamustir (76).

2.7.3. MIBG

Metaiodobenylguanidine (MIBG), hiicre membraninda spesifik tip 1 amin uptake
mekanizmas1 ve intraselliiler depo vezikiilleri lizerinden iglev goren bir guanidin
derivesidir. '*I ve "' ile isaretli formlar1 tam ve tedavi amaci ile kullanilmaktadir.
NET’lerin MIBG aviditesi genel olarak diisiiktiir. MIBG’nin temel kullanim amaci1 B
MIBG tedavisi i¢in uygun hastalarin secimidir. '*I-MIBG NET goriintiillemesinde
kullanilmakta olup bu alanda etkinligi feokromasitoma, paraganglioma ve noroblastom

goriintiillemedeki etkinligine gore disiktir. ''In pentetreotid’in GEP-NET lerdeki
sensitivitesi '>*MIBG’den daha yiiksektir (77).
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SPECT/BT Hibrit Goriintiileme

Insiilinoma digindaki GEP NET’lerde somatostatin reseptdr sintigrafisinin
duyarliligi yiiksek olmasma ragmen fizyolojik tutulumlar nedeniyle O6zgilligii
etkilenmekte ve zaman zaman yorumlamada sikintilar yasanmaktadir. Son yillarda
PET/BT sistemlerinin rutin olarak kullanilmasindan sonra gama kameralara BT ilave
edilerek hibrit goriintiileme imkani ortaya ¢ikmistir. Gama kamera cihazlarinda
SPECT/BT goriintiileme yapilarak fonksiyonel ve anatomik bilginin iist {iste cakismas1
saglanmaktadir. Bircok sintigrafinin SPECT/BT ile goriintiilenmesinin duyarlilik ve
ozgilligii artrdi@r  bildirilmistir.  Somatostatin - reseptor — sintigrafisi  yapilan
noroendokrin tiimorlii hastalarda SPECT/BT goriintiileme ile tedavi planinda %14-28
degisiklik yapildig1 saptanmistir (78).

2.7.4. PET ajanlan
PET calismalari, NET lerin farkli metabolik yolaklar iizerinden goriintiilenmesi
esasina dayanir. Bunlar arasinda;
e Glukoz metabolizmasi (‘*F-fluorodeoxyglucose),
e Hormon prekiirsorlerinin uptake’i (''C-5-hydroxytryptophan veya ''C/'*F-
dihydroxyphenylalanine, '*F-fluorodopamine)
e Hormon sentez/depolama/salinimi (*'C-hydroxyephedrine)

e Reseptor ekspresyonu (**Ga isaretli SS analoglari) yer almaktadir.

18F-fluoro-2-deoxy-d-glucose (‘*F-FDG):

18F-fluoro-2-deoxy-d-glucose ('*F-FDG) positron emitteri '°F ile isaretlenmis
bir glukoz analogudur ve glukoz molekiiler transporteleri ile hiicre i¢cine alinir. Bir kez
hiicre i¢ine girdi mi, FDG bir daha hi¢gbir metabolik olaya girmeksizin fosforile olur ve
hiicre i¢inde tutulur.

'"F_-FDG PET/BT, giiniimiizde onkolojik ¢alismalarda fonksiyonel ve morfolojik
gortintiilemenin birlikte kullanildigi en yaygin tekniktir. FDG uptake’i, malign
hiicrelerdeki glikoliz yogunluguna bagli olarak degisir; NET ler gibi 1yi differansiye ve
yavas biiyliyen tiimorlerde diisiikken (%50-60), kotii differansiye ya da dedifferansiye
timorlerde yiiksektir (%90-95). Bu nedenle, FDG NET degerlendirmesinde ideal bir
tanisal metod degildir. Ancak bu tiimorlerde dediferansiasyon varligimi arastirmada

faydali olabilir; bu Onemli bir prognostik gdostergedir ve tedavi yaklagimini
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(kemoterapi) degistirebilir. Bircok calismada FDG PET goriintiilleme somatostatin

reseptor sintigrafisi negatif hastalara 6nerilmistir (79).

SF-dihydroxyphenylalanine ("*F-DOPA):

DOPA, dopamin sentezinde bir ara iirlindiir. Hiicresel uptake’i, spesifik membran
transport sistemleri ile iligskilidir. Hiicre i¢ine alindiktan sonra dopamine dekarboksile
olur ve sekretuar vezikiiller igerisine aliir (80). Niikleer Tip goriintillemesi amaciyla '*F
ile isaretlenerek '*F-dopaminin ('*F-DOPA) hiicre igerisinde kalmasi saglanir. NET lerde
artmis '*F-DOPA uptake’i bu timorlerdeki artmus biyojenik amin sentez, depolanma ve
sekresyonunun bir sonucudur (81). '*F -DOPA PET’in GEP-NET lerde primer timér ve
metastazlarmin lokalizasyonunu saptamada morfolojik goriintiileme yOntemlerine ve
SRS’ne tstlin oldugunu gosterir ¢calismalar bulunmaktadir (82). Yine bazi calismalarda
E.DOPA PET’in metastatik, primeri bilinmeyen GEP-NET’li hastalarda ve
konvansiyonel goriintiileme yontemleri veya SRS ile negatif ya da belirsiz sonuglar
izlenen hastalarda primer tiimorii saptamada cok degerli bir tanisal ara¢ oldugunu
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (83). Ancak, yiiksek maliyeti ve elde edilebilirliginin

zor olmast '*F-DOPA nin rutin klinik kullanimimni sinirlayici faktorlerdir.

"¢ -5-Hydroxytryptophan ("' C-5-HTP):

C-5-HTP, '®F-DOPA’ya alternatif radyoisaretli bir serotonin prekiirsoriidiir.
HTP 0Ozellikle serotonin iireten NET’ler tarafindan alinir, aromatik amino asit
dekarboksilaz (AADC) tarafindan dekarboksile edilir ve ''C-serotonin olarak
vezikiillerde depolanir. ''C-5-HTP’nin kiigiik NET’leri gériintilemede daha sensitif
oldugu gosterilmistir (84). Ancak, ''C’in yar1 6mriiniin kisa olmasi nedeniyle yerinde
kurulu bir siklotron gerekmektedir, bu da klinikte rutin kullanimin1 sikintiya
sokmaktadir. '*F-DOPA ve ''C-5-HTP'nin iyi differansiye pankreatik NET’leri
saptamadaki sensitivitesi tiim pankreas boyunca izlenen yogun radyoaktif madde
uptake’i nedeniyle oldukca diistiktiir. Bu etki, bir periferik aromatik amino asit
dekarboksilaz (AADC) inhibitorii olan karbidopa kullanimi ile azaltilabilir, boylece
tiimoral uptake artarken fizyolojik pankreatik tutulum azalabilir (81).
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"'C-5-HTP ile az sayida galisma yaymlanmistir ve yapilan gériintiileme peptid
hormonlarin sekresyonu ile iliskili oldugundan nonfonksiyonel tiimérlerde duyarhiligin

diisebilecegi ifade edilmistir (84).

" C-hydroxyephedrine ("' C-HED):

HED bir katekolamin substrat analogudur. Transmembran transportu noepinefrine
benzer, selektif olarak hizli bir sekilde ndronal uptake gosterir. Ozellikle
feokromasitoma ve paragangliomalarin primer tiimoriin ve metastazlarmin

saptanmasinda etkili bir ajandir (85).

%Ga lle Isaretli Ajanlar:

Son yillarda onkolojik amaglarla PET goriintillemenin yaygm bir sekilde
kullanilmasiyla birlikte PET radyofarmasotikleri ile isaretli somatostatin analoglari

gelistirilmistir.

2.8. %®Ga ile isaretli DOTA Bilesikleri

2.8.1. ®*Ga bzellikleri

%Ga’in fiziksel yar1 6mrii 68 dakika olup %89 oraninda pozitron emisyonu (1.92
MeV), %11 oraninda orbital elektron yakalama ile bozunur. Ana radyonuklidi
Germanyum-68 (**Ge), Ga20;3’den sentezlenir. Yar1 émrii 270.8 giin olup elektron
yakalama ile bozunur. ®®*Ga’yumusak dokuda 8.1 mm mesafe katedebilirken bu FDG
icin 2.4 mm’dir. Bir PET radyofarmasotigi olan ®®Ga-isaretli peptidler (DOTATOC,
DOTANOC ve DOTATATE), NET hiicrelerinden yogun sekilde eksprese edilen
SSTR’lerine spesifik olarak baglanan bir grup PET ajanidir. SSTR’leri, G-proteinine
bagli, spesifik ligand baglanma sonrasi internalize olan, 6 alt tipi (SSTR1, 2A-B, 3, 4,
5) bulunan bir reseptor ailesidir. Yapisal olarak **Ga-isaretli DOTA peptidler; SST’ye
direkt baglanan aktif kissm (TATE, NOC, TOC), bir selat (DOTA) ve B yayict izotop
(**Ga)’dan olusmaktadir. Bu peptidler arasindaki temel fark SSTR’lerine karsi
afiniteleridir;, DOTATOC ve DOTATATE 2 ve 5 nolu reseptorlere afinite gosterirken,
DOTANOC’un 2, 3 ve 5 olmak lizere daha genis bir reseptor grubuna baglandigi
saptanmistir. Ancak giliniimiizde reseptor baglanma afinitelerindeki bu farkliligin
klinige etkisini gosterir bir kanit bulunmamaktadir. Ayrica bir peptidin digerine

tercihen kullanilmasini 6neren bir klinik endikasyon yoktur (86).
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2.8.2. ®Ga- isaretli Dota peptidlerin avantajlar
e Sentezi nispeten kolay ve ekonomiktir, kurulu bir siklotron gerektirmez,
e PET/BT goriintiilleme SSR sintigrafisine gore daha kisa siirer (4. ve 24. saat
goriintiileme yerine 2 saat),
e Semikantitatif (SUVmax) degerlendirme olanagi saglar; ayrica SUVmax’in
prognostik 6nemi bulunmaktadir (87),
e (Gama kameraya gore PET’in uzaysal rezoliisyonu ¢ok daha iyidir, bu da kiiclik

lezyonlarin (<10 mm) saptanmasini kolaylastirir.

2.8.3. Jenerator ozellikleri

Teknik acidan bakildiginda sentez basamagi olduk¢a kolaydir; bunun igin yari-
otomatik veya tam otomatik jenerator sistemleri bulunmaktadir. ®*Ga, ticari olarak
bulunabilen bir ®*Ge/**Ga jeneratériinden, kurulu bir siklotrona ihtiya¢ duyulmadan
elde edilebilir. Ana radyoniiklid olan **Ge’in uzun yar1 mrii (270,8 giin), ihtiyaca bagli
olarak degismekle birlikte yaklasik 9-12 ay kullanimina olanak saglar. Isaretleme icin,
%Ga eluat1 ncelikle mikrokromatografi metodu kullanilarak konsantre ve purifiye

edilir. Isaretleme 15 dakia igerisinde %95’in {izerinde verimle saglanabilir (87).

2.8.4. Madde Hazirhig ve isaretleme

Gereg¢-YOntem kisminda detayli anlatilmistir.

2.8.5. *Ga DOTATOC (DOTA-D-Phel-Try3-octreotide)

NET tanili hastalarda tamsal amagh kullamlan ilk **Ga-DOTA bilesigidir.
Oktapeptidin C terminalindeki alkol grubunun karboksil asit grubu ile degistirilmesi ile
SSTR2 afinitesi arttirilmistir. SSTR2 ve SSTRS’e yiiksek afinite ile baglanir. Pek ¢cok
calismada tiimor/non-tiimér kontrastmin oldukca yiiksek oldugu ve SRS’ne gore
sensivitesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (88).

En yiiksek hasta popiilasyonunun i¢eren ¢alismalardan birinde (84 hasta; 53 hasta
primer GEP-NET tanili) sensitivitesi BT (%61) ve SRS (%52) ile karsilastirilmis ve
diger 2 yonteme gore 6zellikle kiigiik nodal veya kemik lezyonlarini saptamada oldukg¢a

yiiksek (9%97) olarak bulunmustur (6).
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2.8.6. *Ga DOTANOC (DOTA-1-Nal Try3-octreotide)

%Ga DOTATOC ve ®*Ga DOTATATE’e gore SSTR2, SSTR3 ve SSTR5’i
icerecek sekilde daha genis reseptdr afinitesi gosterir. ®*Ga DOTATOC’a gore SSTR3
ve SSTS5’e afinitesi 3-4 kat daha fazladir ve bu nedenle SSTR pozitif tiimorleri daha
yiiksek oranda saptayabilir (57). Ayrica, ®*Ga DOTANOC’un dozimetrisinin daha
elverisli oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (89). Yine, NET lezyonlarmin
saptamada (**Ga DOTATOC ile benzer sekilde) konvansiyonel goriintiileme
yontemleri ve SRS’ne gore dogrulugunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum
ozellikle nodal ve kemik yerlesimli kiiciik lezyonlar ve olagan dis1 anatomik yerlesimli
lezyonlar i¢in gecerlidir (90,91). Fanti ve arkadaslari, ®*Ga DOTANOC un 6zellikle
uterus, prostat, over, bobrek, meme, kulak gibi nadir yerlesimli NET’leri ve
paragangliomalar1 degerlendirmede tamisal yararimi gdstermislerdir (91). ®*Ga
DOTANOC’ un primeri bilinmeyen tiimorlerde primer tutulumu saptama orani ise bir

calismaya gore %59 civarinda bulunmustur (92).

2.8.7. *Ga DOTATATE (DOTA-D-Phel-Try3-octreotate)

Diger DOTA peptidleriyle (TOC ve NOC) kiyaslandiginda NET hiicrelerinde en
sik bulunan SSTR alt tipi olan SSTR2’ye oldukga yiiksek diizeyde selektif afinite
gosterir (93). SSTRS afinitesi oldukga diisiiktiir, SSTR3 afinitesi goz ardi edilebilecek
diizeyde iken SSTR1 ve SSTR4 afinitesi hi¢ yoktur (94). NET lezyonlarini
saptamadaki sensitivitesi SRS’ye gére -°*Ga DOTATOC ve ®*Ga DOTATATE ile
benzer sekilde- daha yiiksek olarak bulunmustur (5).

2.8.8. Klinik endikasyonlar

%Ga-DOTA bilesikleri ile isaretli peptidlerin klinik kullanimmda primer
endikasyon NET lerin goriintiilenmesidir. NET dis1 tlimorlerde de eger radyoisaretli SS
analoglar1 1ile tedavi disiiniiliyorsa uygulanabilir. Ancak bu tiir hastalarin
degerlendirilmesinde ilk segenek goriintileme modalitesi olmayip sadece SSR
durumunu degerlendirmek ve eger pozitifse tedavi sans1 olusturmak icin secilebilir.

NET’lerin degerlendirmesinde %Ga -DOTA bilesikleri su endikasyonlar ile
kullanilabilir (67);

e Primer tiimor lokalizasyonunu ve metastaz alanlarini belirlemede (evreleme),
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Bilinen hastalig1 olanlarda rezidii hastalik, rekiirrens veya progresyon agisindan
takipte (yeniden evreleme)

Standardize uptake degeri gibi semikantitatif degerler kullanarak viziiel olarak
sst durumunu degerlendirmek (ssr pozitif timori olan hastalar oktreotid
tedavisine daha 1yi cevap verirler)

Ssr radyoniiklid tedavi i¢in uygun metastatik hastalarin se¢iminde ve ustalarda

tedavi yanitinin degerlendirilmesinde

2.8.9. Uyarilar - Onlemler

Gebelik (sliphesi veya varligi): bu durumda klinik olarak olas1 kar/zarar durumu
degerlendirilerek karar verilmelidir.

Emzirme: ¢ekimin gerekli oldugu durumlarda emzirme kesilmeli ve ¢ocugu
etkileyecek radyasyon dozu 1 mSv’in altina diisiince yeniden baglanmalidir.

18 yas alt1 hastalar: bu hastalarda radyasyon uygulamasi dikkatli yapilmalidir.
Yine de tiim viicuda dagilan doz ''In-pentetroid’den daha diisiiktiir.

SS analoglar1 ile tedavi alan hastalar: bazi otorler tarafindan olast SST
blokajinin onlenmesi agisindan gecici olarak SS analog tedavisinin kesilmesi
onerilir. Baz1 hastalar bu durumu tolere edemeyebilir. Bazi otorler ise tedavinin
kesilmesine gerek olmadigini belirtmekte olup bu konu halen belirsizligini

korumaktadir.

2.8.10. Cekim oncesi prosediir

Hasta Hazirlig1:

Cekim Oncesi hastaya prosediir ile ilgili bilgi verilmelidir.

Olasi reseptor blokajini dnlemek i¢in eger miimkiinse veya kontrendike degilse
oktreotid tedavisinin kesilmesi Onerilir. Kesilme siiresi eger kisa etkili molekiil
kullaniliyorsa 1 giin; uzun etkili analoglar kullaniliyorsa 3-4 hafta olmalidir.
Ancak bu konu halen belirsizligini korumakla birlikte baz1 merkezler prosediir
oncesi tedavi kesilmesini 6nermemektedir.

Cekim oncesi aclik gerekmemektedir.
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Enjeksiyon Oncesi:
Hastadan detayli bir anamnez almmalidir. Bilinen primer tiimor varligi veya
siiphesi, fonksiyonel semptomlarin varligi sorgulanmalidir. Onceki laboratuvar
sonuclart (hormon veya tiimor belirte¢ diizeyleri), diger goriintiileme
yontemlerinin (BT, MRG, US) sonuglar1 not edilmelidir.
Ayrica biyopsi, gecirilmis cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya radyoniiklid

tedavi veya SS analoglar1 ile tedavi dykiisii sorgulanmalidir.

%Ga -DOTA peptid (**Ga DOTATOC, **Ga DOTANOC, **Ga DOTATATE)

aktivitesi:

Radyofarmasotik, ekstravazasyonu dnlemek i¢in bir damar yolundan verilmelidir.
Verilecek aktivite miktar1 97/43/EURATOM  direktifleri  dogrultusunda
degerlendirilmelidir ve tanisal referans degerler (DRL) asilmamalidir.

Verilen aktivite dozlar1 PET tomografinin 6zelliklerine goére 100-300 MBq
arasinda degismektedir. Iyi kalitede bir goriintii elde etmek igin verilecek
aktivite miktar en az 100 MBq olamalidir.

Pediatrik hasta grubunda deneyim smirli olmakla birlikte ¢ocuk hastalarda
aktivite EANM Paediatric Task Group onerilerine gore azaltilmalidir.

En yiiksek radyasyon dozuna maruz kalan organlar sirasiya dalak, bobrekler ve
mesanedir.

%8Ga DOTATOC, ®*Ga DOTANOC, **Ga DOTATATE i¢in heniiz tamimlanmus
bir dozimetrik veri bulunmamaktadir.

%Ga DOTATOC, **Ga DOTANOC, **Ga DOTATATE icin enjekte edilecek
peptid miktar1 50 pg’in altinda olmalidir; bu miktarin altinda klinik olarak ciddi
farmakolojik etki olusmayacagi diisiiniilmektedir (PharmEur). Radyofarmasotik

parenteral beslenme soliisyonlar1 ile ayn1 intravendz kataterden verilmemelidir.

Enjeksiyon Sonrast:

Goriintilleme 6ncesi hasta miksiyon yaparak mesaneyi bosaltmalidir. Stvi alima,

baglanmans isaretli DOTA peptidlerinin ve peptide baglanmamis ®*Ga un glomeruler

filtrasyon ile atilimimi saglayarak zemin aktiviteyl ve ayrica bdobrek ve mesanenin

maruz kalacagi radyasyon dozunu azaltacaktir.
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2.8.11. ®Ga-DOTA isaretli peptidlerin fizyolojik dagilim

%%Ga-DOTA isaretli peptidler kandan hizla temizlenirler. Arteriyel aktivite
eliminasyonu bi-eksponansiyal olup 4 saat igerisinde serum ve idrarda radyoaktif
metabolite rastlanmaz. Maksimum tiimor aktivite akiimiilasyonuna enjeksiyondan
70+20 dakika sonra ulasilir. Bobrek tululumu dalakla karsilastirildiginda %50°si
kadardir. Atilimin neredeyse tamami bobrekler tizerindendir.

SST’ler1 viicutta pekgok noroendokrin ve non-noroendokrin hiicrede
bulunmaktadir. Bunlar arasinda hipofiz, tiikriik bezleri, palatin tonsil, tiroid, akcigerler,
bobrek, karaciger, adrenal gland, dalak, ince ve kalin barsaklar, mide, pankreas yer
almaktadir. Bunlardan pankreas tutulumu degiskenlik gosterir. Pankreasta 5 alt tip
SSR’li bulunmasma ragmen adacik hiicreleri 6zellikle SSR2 bakimindan zengindir.
Ozellikle pankreas bas kesimindeki adacik hiicrelerindeki madde akiimiilasyonu fokal
timoral tutulumu taklit edebilir. Ayrica prostat ve glanduler meme dokusunda da

diffiiz, diisiik oranda ®*Ga-DOTA peptid tutulumu izlenebilir.

2.8.12. Goriintii analizi

Fizyolojik tutulum alanlar1 disindaki ve zemin aktiviteden yiiksek diizeydeki
tutulumlar patolojik olarak degerlendirilmelidir. Karaciger tutulumundan belirgin
yiiksek olan uptake alanlarinda yogun reseptor ekspresyonu, dolayisiyla malignite
varlig1 diistiniilmelidir. Barsaklardaki lineer, fokal olmayan tutulumlar patolojik olarak
degerlendirilmemelidir. Pankreasta, ozellikle bas kisminda fokal, deg§isken uptake

alanlarmin izlenebilecegi akilda tutulmaldir.
%Ga-DOTA PET/BT gorilintiileri degerlendirilirken su noktalar akilda tutulmalidir;

e Tetkikin istem nedeni, cevaplanmasi istenen soru ne?,

e Hastanm anamnezi, 6nceki test sonuglari,

e Fizyolojik dagilim alanlarmin belirlenmesi,

e “Ga-DOTA tutulum alanlarmmn fiizyon BT gorintileri ile birlikte
degerlendirilmesi, diger gorlntilleme modaliteleri (BT, MRG) ile
korelasyonuna bakilmasi,

e Tulum alanlarindaki peptid yogunlugunun degerlendirilmesi (semikantitatif

olarak)
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%%Ga-DOTA peptidlerinin farkh tiimérlerde degisken sensitivite gosterebildigi
(tutulumu degerlendiriken tiimor histolojisi, SSR ekspresyonu ve yogunlugu,
lokalizasyonu ve boyutu akilda tutulmalidir),

Yalanci negatiflik nedenlersi,

Yalanci1 pozitiflik nedenleri.

2.8.13. Raporlama

Raporda klinik istem nedeni, hastanin kisaca hikayesi, incelemenin tipi ve tarihi,

verilen aktivite, kisaca ¢ekim bilgileri, dnceki tedavi modaliteleri (hasta hazirhgi,

oktreotid tedavisi, tedavi kesilme siiresi, kemoterapi vs..), laboratuvar ve diger

goriintiileme sonuglar1 belirtilmelidir.

Ideal bir raporda;

Prosediir bilgileri (verilen peptid aktivitesi, goriintiillemeya baslama zamani,
goriintiileme alani),

Bulgular (lezyonlarin lokalizasyonu, sayis1 ve uptake yogunlugu),

Diger goriintiileme tetkikleri ile karsilastrma bulgular: (‘**FDG PET/BT, BT,
MRG vs..)

Yorum: sdylenebiliyorsa olasi tanisal zorluklar da belirtilerek (yalanci negatiflik

ve pozitiflik nedenleri gibi) net bir sonug

belirtilmelidir.

2.8.14. Hata nedenleri

Dalak, varsa aksesuar dalak, bobrekler ve hipofizde yogun aktivite tutulumu
izlenenebilir. Karacigerdeki aktivite tutulumu dalak ile karsilastirilabilir. Tiroid
ve tiikriik bezleri zayif tutulum gosterirler.

Pankreasta, SST2 varligina bagli olarak fizyolojik olarak degisken tutulum
izlenebilir.

Hasta kiyafetleri veya cildinin idrar ile kontamine olmasi sonucu yalanci pozitif
gortiintiiler olusabilir.

Oktreotid tedavisi veya tiimoriin endojen SS {iretmesi gibi durumlar tiimoriin

saptanmasini etkileyebilir (arttirabilir veya azaltabilir)
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Tiimorlerde izlenen degisken differansiasyon ve heterojen SSR ekspresyonu
%%Ga-DOTA peptidlerinin afinitesini ve dolayisiyla diagnostik performansini
etkileyebilir.

%%Ga-DOTA peptidleri ile artmus tutulum maligniteden ziyade bu alanda artmi
SST yogunlugunun bir gostergesidir. Uptake sadece malign tiimorlere 6zgii bir
durum degildir, artmis SST ekspresyonuna yol agabilecek diger durumlar
(menenjiom, inflamasyon sahasindaki aktive lenfositler gibi) da akilda

tutulmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Komite tarafindan
09.04.2013 tarihli etik kurul toplantisinda onaylanmistir. Akdeniz Universitesi Niikleer
Tip Anabilim Dali’nda Ocak-Nisan 2013 tarihleri arasinda GEP-NET, nonGEP-NET
ve tiroid kanseri tamis1 ile ®*Ga-DOTA isaretli (TATE ve NOC) PET/BT gbriintiileme
yapilan toplam 40 hastada (23 K, 17 E, ortalama yas: 52,50+15,82) fizyolojik tutulum
alanlar1 goriintiiler tizerinden semikantitatif olarak degerlendirilmistir. Primer tiimériin
lokalize oldugu veya tiimore yakin komsuluk gosteren organlar (olasi sacilima bagh
Ol¢tim hatalarmi 6nlemek i¢in), diger goriintiileme yontemleri ile de saptanan malignite
acisindan siipheli bulgular izlenen organlar calismaya dahil edilmemistir. Cekim
endikasyonlary; primer (NET) tiimoriin evrelemesi, primeri bilinmeyen (NET)
timorlerde/ektopik hormon salinimi veya karsinoid sendrom varligi durumunda odak
saptanmasi ve mevcut tedavilere yanit vermeyen bir grup differansiye tiroid karsinomu
hastasinda SSTR pozitiflik durumunu veya dediferansiasyonu saptayarak ek tedavi
seceneginin (SSTR radyoniiklid tedavi) arastirilmasidir. Bu amagla 25 hastaya **Ga-
DOTATATE; 15 hastaya %8Ga-DOTANOC ile ¢ekim yapilmistir. Iki grup arasinda
belli kriterlere gbre ayrim yapilmamis olup, gruplar arasi radyofarmasdtik segimi

spontan olarak olusturulmustur.

3.2. Radyofarmasotik Sentez ve Isaretlemesi

Ga-DOTATATE veya **Ga-DOTANOC (Advanced Biochemical Compound
(ABX), Germany) tam otomatik kalay-oksid bazli bir sistem (GallElute, Scintomics,
Fiirstenfeldbruck, Germany) kullanilarak isaretlendi. SnO, matriks igeren ®*Ge/**Ga
jeneratorii (iThemba LABS), 1.0 M HCI (%30 HCIl ve su ile hazirlandi, Merck
Ultrapur) ile yikandi. En yiiksek aktiviteyi tasiyan 1.25 ml’lik fraksiyon, 0.5 ml su
icerisinde (ph: 3.2-3.3) 20 ug DOTANOC/TATE ve 600 mg hidroksietilpiperazin
ethansulfonik asit (HEPES, Merck) igeren reaktdr vialinin (Alltech, S5ml) igerisine
transfer edildi. Sonrasinda vial 95°C’de 5 dakika isitildi, boylece hava kabarciklar
soliisyondan uzaklastirildi. Karigim oncesinde 5 ml etanol (absolii, Ph. Eur.) ve 10 ml

su ile yikanarak hazirlanmig fiksasyon kartusundan geg¢irildi ve sonrasinda kartus 10 ml
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su ve hava ile yikand1. ®*Ga-DOTATATE/NOC kartustan 1 ml etanol ve takiben 10 ml
fosfat ile tamponlanmis salin (PBS) ile (ph: 7.4) yikanarak 0.22-pm’lik filtreden
(Millex GV, Millipore) gegirildi ve steril bir viale (CisBio) alindi. Kalite kontrolii high-
performance liquid chromatography (HPLC) ile yapild1 ve radyokimyasal saflik %97

ve Uzerinde bulundu.

3.3. Hasta Hazirhg1 ve ®*Ga-DOTANOC/TATE PET/BT Cekim Protokolii

Cekim Oncesi hastalarin higbirisi oktreotid tedavisi almadigindan tedavi kesilmesi
s0z konusu olmadi. Hastalara bunun disinda ek bir hazirlik (aghk gibi) onerilmedi.
Detayli anamnezleri (biyopsi, cerrahi, mevcut laboratuvar ve goriintiilleme sonuclari)
alman hastalar ¢ekim hakkinda bilgilendirildi ve her birinden yazili onam alindi, boy ve
kilolar1 not edildi. Hastalara ortalama 132,05 MBq (min-max: 62,16-198,32, median:
142,45) ®*Ga-DOTATATE ve 116,77 MBq (min-max: 85,10-186,11, median: 111,00)
%8Ga-DOTANOC enjekte edildi. Radyofarmasétik enjeksiyonlar1 antekubital veya el
dorsumundan ag¢ilan damar yolundan yapildi ve damar yolu enjeksiyonu takiben 10 ml
serum fizyolojik (SF) ile yikandi. Sonrasinda PET/BT iinitesi icerisindeki bekleme
odalarma alinan hastalardan ¢ekim siiresine kadar 1.5 L su igerisine karistirilan oral
kontrast maddeyi i¢meleri ve istirahat etmeleri (fiziksel aktiviteden kaginmalari)
sOylendi. Hastalara diiiretik veya intravendz (IV) kontrast enjeksiyonu yapilmada.
Radyofarmasotik enjeksiyonu ile ¢ekime alinma arasmdaki ortalama siire **Ga-
DOTATATE icin 63,64 dakika (min-max: 37,00-125,00, median: 57,00); ®*Ga-
DOTANOC i¢in 60,87 dakika (min-max: 39,00-85,00, median: 56,00) idi. Hastalardan
cekim Oncesi tiriner aktiviteyi uzaklastirmak i¢in miksiyon yapmalari istendi. Miksiyon
sonrast PET/BT (Biograph True Point, Siemens Medical Solutions, Germany) c¢ekim
alanmna alman hastalara kollar yukarida birlestirilecek sekilde supin pozisyon verildi ve
atentiasyon diizeltme amaciyla kafadan diz iistiine kadar olacak sekilde diisiik doz BT
(26 mAs, 120 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5-mm kesit kalinligi) goriintiileri alindi.
Sonrasinda ayni pozisyonda tanisal BT (160 mAs, 120 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5-mm
kesit kalinlig1) ve PET goriintileme (3 dakika/bed) yapildi. PET goriintiileri
"attenuation-weighted ordered subset expectation maximization" (AWOSEM)
algoritmasi ile; sagilim ve ateniiasyon diizeltme ise BT datas1 kullanilarak rekonstrukte
edildi. Sonrasinda veriler ileri proses i¢in Syngo TrueD is istasyonuna (Siemens

Medical Solutions) transfer edildi.
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3.4. Goriintii Analizi

Hastaya ait BT, PET ve flizyon (PET/BT) goriintiileri bir niikleer tip doktoru
tarafindan tek bir ana ekranda degerlendirildi. Transaksiyel kesitleri degerlendirmeden
once, genel bir bakisla maximum intensity projection (MIP) goriintiilerinden fizyolojik
ve varsa patolojik tutulum alanlar1 farkli intensite skalalarinda viziiel olarak
degerlendirildi. Sonrasinda bastan diz {istli alana kadar her bir transaksiyel kesit tek tek
degerlendirildi ve fizyolojik uptake alanlar1 disinda izlenen background diizeyinden
yiiksek her bir tutulum hasta Oykiisii, diger goriintiileme sonuglar1 da goz Oniinde
bulundurularak patolojik veya malignite agisindan siipheli olarak degerlendirildi.
Fizyolojik tutulum alanlar1 BT goriintiileri esliginde degerlendirildi ve malignite ile
uyumlu veya malignite agisindan siipheli olabilecek goriintiiler ¢aligmaya dahil
edilmedi. Fizyolojik alanlar; hipofiz, parotis ve submandibuler gland, palatin tonsil,
tiroid, akciger, kan havuzu (sol venrikiil kavitesi), timus (izlenebilen hastalarda), lenf
nodlar1 (¢cogunlugu aksiller bolgeden, BT goriiniimleri itibari ile yagl hilusu olan,
elonge, benign goriinim Ozelliklerinde), karaciger, pankreas (bas, govde ve kuyruk
kesiminden), dalak, mide (fundus ve diger alanlar olmak iizere), her iki adrenal, bobrek
(kortikal alandan), ince ve kalin barsak (kesitsel olarak duvarinin ve liimeninin ayr1 ayr1
secilebildigi maksimum intensitedeki alanlardan), kemik iligi (iliak krest), prostat,
meme dokusu (glanduler) ve kas dokudan (gluteal kas) 6l¢iimler yapildi. Her hastada,
primer tani aldigi organ bu fizyolojik organlardan birisi ise bu organ Olciim dist
birakildi. Olgiimler; BT goriintiileri ile korele, aktiviteyi iyi smirlayarak, parsiyel voliim
etkisini minimalize edecek sekilde, her bir bolgeden ardisik 3-4 kesitten (organin
biiytikligline gore degismektedir) ilgi alanlar1 [region of interests (ROIs)]| cizilerek
yapildi. ROI ¢izimi fizyolojik tutulum alaninin boyutuna gére degismekte olup, hipofiz
ve adrenal glandlar gibi kiiclik organlarin tamamini i¢ine alacak sekilde; karaciger,
dalak gibi biiyiik organlarda maksimum 2 cm’yi gecmeyecek sekilde ¢izildi. Ardisik
kesitler icerisindeki cizilen ROI alanlarindan en biiyiik "maximum standardized uptake
value" (SUVmax) ve "mean standardized uptake value" (SUVmean) degerleri not

edildi.
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ROI c¢izilen alanlardaki SUVmax ve SUVmean degerleri bilgisayar tarafindan

otomatik olarak verilmis olup, esasen su formiile gére hesaplanmaktadir;

ROI icerisindeki maksimum aktivite konsantrasyonu (MBg/kg)
[enjekte edilen doz (MBq)/hasta agirligi (kg)]

SUVmax:

SUVmean: ROl igerisindeki otalama aktivite konsantrasyonu (MBg/kg)
’ [enjekte edilen doz (MBq)/hasta agirligi (kg)]

3.5. istatistiksel Analiz

Analizler i¢in SPSS 19.0 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Sahpiro-Wilk testi ile incelendi.
Nominal degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek i¢in ki-kare testleri, bagimsiz iki
grup karsilastirmas: i¢in veri Ozelliklerine gore t testi veya Mann Whitney U testi,
bagimli iki grup karsilastirmasi i¢cin Wilcoxon sira sayilar1 isaret testi (Wilcoxon
signed-ranks test), bagiml lic grup karsilastirmasi i¢cin Freidman testi ve post-hoc
analiz olarak Wilcoxon sira sayilar1 isaret testi ve Bonferroni diizeltmesi kullanild.

Alfa anlamllik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Toplamda 40 hastann 25’ine ®*Ga-DOTATATE, 15’ine °*Ga-DOTANOC
PET/BT ¢ekimi yapildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Genel hasta 6zellikleri.

Genel hasta ozellikleri

CINSIYET:

Kadn: 23

Erkek: 17

YAS:

Ortalama: 52,50+15,82

Median: 54,50

Min-max: 16-84

TANI:

GEP-NET: 11 (6K, 5E)
Mide NET: 8 (5K, 3E)
Pankreas NET: 2 (1K, 1E)
Apendiks NET: 1 (E)

Primeri Bilinmeyen Karsinom: 8 (1K, 7E)
Karsinoid Sendrom: 1 (E)
Ektopik ACTH Salnimi: 1 (K)
nonGEP-NET: 9 (7K, 2E)
Serviks NET: 1 (K)
Paraganglioma: 2 (2K)
Feokromasitoma: 1 (E)
Tiroid Mediiller Karsinom: 5 (4K, 1E)
Diger: 10 (8K, 2E)
Tiroid Folikiiler Karsinom: 3 (3K)
Tiroid Hurthle Hiicreli Karsinom: 1 (E)
Tiroid Hurthle+Papiller Karsinom: 1 (K)
Tiroid Papiller Karsinom: 5 (4K, 1E)
ENDIKASYON:

Evreleme: 14

Tani-karakterizasyon: 26
AJAN:
%Ga-DOTATATE: 25
%Ga-DOTANOC: 15

%Ga-DOTATATE grubunda 15 kadm, 10 erkek hasta bulunmakta olup yas
ortalamast 51,44415,17 (min-max: 16-76) idi. Hasta grubu; 6 mide NET, 1 apendiks

NET, 4 primeri bilinmeyen karsinom, 1 karsinoid sendrom, 2 paraganglioma, 1
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feokromasitoma, 4 tiroid mediilller karsinom, 3 tiroid folikiiler karsinom, 1 tiroid
hurthle+papiller karsinom ve 2 papiller karsinom’dan olugmaktaydi. Karsinoid sendrom
hastas1 hari¢ diger tiim hastalarda malignite tanis1 biyopsi veya cerrahi olarak konfirme
edilmisti. 7 GEP-NET hastas1 (6 mide NET + 1 apendiks NET) ve 2 paraganglioma
hastas1 evreleme amaci ile, diger tiim hastalar ise var olan laboratuvar (timor
belirtegleri) veya goriintilleme (BT, MRG veya tiim viicut 1-131 tarama sintigrafisi)
yontemlerindeki siipheli bulgular1 aydinlatmak icin tani-karakterizasyon endikasyonu
ile ¢cekime alindi. Hastalara ortalama 132,05+28,64 MBq (min-max: 62,16-198,32)
aktivite enjekte edildi. Hastalar, enjeksiyondan ortalama 63,64+19,70 (min-max: 37-

125) dakika sonra ¢ekime alind1 (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. %8Ga-DOTATATE grubu hasta ozellikleri.

Ga-DOTATATE grubu hasta o6zellikleri

CINSIYET:
K: 15
E: 10

YAS:
Ortalama: 51,44+1,17
Median: 53,00
Min-Max: 16-76

TANI & ENDIKASYON:
Mide NET: 6 (4K, 2E)
Apendiks NET: 1 (E)
Primeri Bilinmeyen Karsinom: 4 (4E)
Karsinoid Sendrom: 1 (E)
Paraganglioma: 2 (2K)

Feokromasitoma: 1 (E)
Tiroid Mediiller Karsinom: 4 (4K)
Tiroid Folikiiler Karsinom: 3 (3K)
Tiroid Hurthle+Papiller Karsinom: 1(K)
Tiroid Papiller Karsinom: 2 (1K, 1E)
ENJEKTE EDILEN AKTIVITE (MBq)
Ortalama: 132,05+28,64
Median: 142,45
Min-Max: 62,16-198,32
CEKIME ALINMA SURESI (dakika):
Ortalama: 63,64+19,70
Median: 57,00
Min-Max: 37-125
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%Ga-DOTANOC grubunda 8 kadm, 7 erkek hasta bulunmakta olup yas ortalamasi
54,27+17,25 (min-max:19-84) idi. Hasta grubu; 2 mide NET, 2 pankreas NET, 1 serviks
NET, 4 primeri bilinmeyen karsinom, 1 ektopik Cushing sendromu, 1 tiroid mediilller
karsinom, 1 tiroid hurthle hiicreli karsinom ve 3 papiller karsinom’dan olusmaktaydi.
Ektopik Cushing Sendromlu hasta hari¢ diger tiim hastalarda malignite tanis1 biyopsi
veya cerrahi olarak konfirme edilmisti. 2 GEP-NET hastasi (2 mide NET + 2 pankreas
NET) ve 1 nonGEP-NET (serviks NET) hastas1 evreleme amaci ile, diger tiim hastalar
ise var olan laboratuvar (tiimdr belirtecleri) veya goriintiileme (BT, MRG veya tiim viicut
[-131 tarama sintigrafisi) yontemlerindeki siipheli bulgular1 aydinlatmak i¢in tani-
karakterizasyon endikasyonu ile ¢cekime alindi. Hastalara ortalama 116,77+28,30 MBq
(min-max: 85,10-186,11) aktivite enjekte edildi. Hastalar, enjeksiyondan ortalama

60,87+16,12 (min-max: 39-85) dakika sonra ¢ekime alind1 (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3.°*Ga-DOTANOC grubu hasta 6zellikleri.

Ga- DOTANOC grubu hasta ozellikleri

CINSIYET
K: 8
E:7
YAS:
Ortalama: 54,27+17,25
Median: 56,00
Min-Max: 19-84
TANI & ENDIKASYON:
Mide NET: 2 (1K, 1E)
Pankreas NET: 2 (1E, 1K)
Primeri Bilinmeyen Karsinom: 4 (3E, 1K)
Ektopik Cushing Sendromu: 1 (K)
Serviks NET: 1 (K)
Tiroid Mediiller Karsinom: 1 (E)
Tiroid Hurthle Hiicreli Karsinom: 1(E)
Tiroid Papiller Karsinom: 3 (3K)
ENJEKTE EDILEN AKTIVITE (MBq):
Ortalama: 116,77+28,30
Median: 111,00
Min-Max: 85,10-186,11
CEKIME ALINMA SURESI (dakika):
Ortalama: 60,87+16,12
Median: 56,00
Min-Max: 39-85
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8Ga-DOTATATE ve “*Ga-DOTANOC gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, enjekte
edilen aktivite ve ¢ekime alinma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

4.2. Fizyolojik Tutulum Paternleri

Fizyolojik tutulum alanlar1 degerlendirilirken; primer tani alanina giren organlar
veya tiimoral dokuya yakin komsuluktaki organlar (sagilima ve parsiyel voliim etkisine
baghh Ol¢iim hatalarin1 Onlemek i¢in) degerlendirme dis1 birakilmistir. Buna gore
degerlendirmeye alinan organlar ve sayilar1 sunlardir; hipofiz (n: 40), palatin tonsil (n: 40),
submandibuler bez (n: 40), parotis (n: 40), tiroid (n: 25), timus (n: 16), akciger (n: 40),
karaciger (n: 35), dalak (n: 39), pankreas (bas, govde ve kuyruk, n: 36), mide (fundus ve
diger, n: 32), bobrek (n: 40), sag adrenal (n: 39), sol adrenal (n: 38), ince barsak (n: 40),
kalin barsak (n: 40), prostat (n: 17), lenf nodu (n: 40), meme (n: 40), kas (n: 40), kemik
ilig1 (n: 40), kan havuzu (n: 40).

Organlardaki fizyolojik tutulum paternlerine bakildiginda; TATE ve NOC i¢in en
yiiksek tutulumun sirasiyla dalak, adrenal, bobrek, karaciger, hipofiz ve pankreas bas
kisminda oldugu dikkati ¢ekmistir. Akciger, kas, kan havuzu, kemik iligi, lenf nodu ve
memede ise diisiik diizeyli (SUVmax ve SUVmean < 2) nonspesifik aktivite tutulumu
izlenmistir. Geriye kalan organlardan palatin tonsil, submandibuler bez, parotis, tiroid,
timus, pankreas govde ve kuyruk kesiminde, mide, ince ve kalin barsak ve prostatta ise

orta diizeyde tutulum gézlenmistir.
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8Ga-DOTATATE 8Ga-DOTANOC
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Sekil 4.1. ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC"un fizyolojik biyodistribiisyonu.

Hipofizde fokal, yogun ve homojen tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri
TATE i¢in 13,73+4,66, NOC i¢in 9,68+5,29; SUVmean degerleri ise TATE icin
10,07+3,62, NOC igin 6,77+3,43 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,007 ve

p:0,003)

ekil 4.2. ®*Ga-DOTATATE hipofiz goriintiisii.
pofiz g
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Sekil 4.3. ®*Ga-DOTANOC hipofiz goriintiisii.

Karacigerde hafif heterojen, yogun tutulum dikkati ¢gekmistir. SUVmax degerleri
TATE igin 14,20£3,69, NOC i¢in 10,17+£2,44; SUVmean degerleri ise TATE ig¢in
10,62+2,67, NOC igin 7,45+1,59 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,001 ve

p<0,001).

Sekil 4.5. ®*Ga-DOTANOC karaciger goriintiisii.

En yogun tutulum dalakta ve homojen olarak izlenmistir. SUVmax degerleri
TATE ig¢in 32,77+£9,20, NOC igin 32,73+11,18; SUVmean degerleri ise TATE i¢in
27,98+8,31, NOC igin 27,77+10,61 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,989

ve p:0,945).
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Sekil 4.9. ®*Ga-DOTANOC karaciger ve dalak goriintiisii.

Pankreasta bas kisminda yogun, gdovde ve kuyruk kisminda orta diizeyde olmak
iizere heterojen tutulum dikkati cekmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in bas kisminda
9,62+4,11, govde kisminda 4,89+1,68, kuyruk kisminda 5,33+1,60, NOC i¢in bas
kismmda 9,0743,49, govde kisminda 3,38+1,10, kuyruk kisminda 3,65+1,31 olarak;
SUVmean degerleri ise TATE i¢in bas kisminda 7,34+2,78, gévde kisminda 3,78+1,23,
kuyruk kisminda 4,39+1,37, NOC i¢in bas kisminda 6,70+£2,26, govde kisminda
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2,54+0,90, kuyruk kisminda ise 3,03+1,19 olarak bulunmustur. TATE ve NOC gruplari
arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan bas kisminda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmazken (p:0,779 ve p:0,416), govde (p:0,004 ve p:0,002) ve
kuyruk kisminda (p:0,001 ve p:0,001) anlamli farklilik bulunmustur. Yine TATE i¢in
pankreas igerisinde bas-gdvde-kuyruk aras1 dagilima bakildiginda SUVmax ve
SUVmean degerlerinin her ikisi i¢in de bas-gévde (SUVmax ve SUVmean igin
p<0,001) ve bas-kuyruk (SUVmax ve SUVmean i¢in p<0,001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilikk bulunurken, govde-kuyruk arasmmda anlamli farklilik
saptanmamistir (SUVmax icin p:0,179, SUVmean i¢in p:0,228). Benzer iliski NOC i¢in
bakildiginda TATE ile benzer sekilde SUVmax ve SUVmean degerlerinin her ikisi i¢in
de bas-gdvde ve bas-kuyruk arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken

(SUVmax ve SUVmean i¢in p:0,002), govde-kuyruk arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (SUVmax i¢in p:0,530, SUVmean i¢in p:0,351).

« b I - 4

Sekil 4.12. ®*Ga-DOTATATE pankreas govde ve kuyruk goriintiisii.
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Bobreklerde ozellikle kortekste yogun diffiiz tutulum dikkati ¢gekmistir. SUVmax
degerleri TATE icin 15,26+4,20, NOC i¢in 11,76£3,12; SUVmean degerleri ise TATE
icin 13,05+3,54, NOC igin 8,77+2,85 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax
ve SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,008

ve p<0,001).

Sekil 4.15. ®*Ga-DOTANOC bobrek goriintiisii.

Adrenal glandlarda simetrik, c¢ogu trianguler goriinimde yogun tutulum
izlenmistir. Sag adrenalde SUVmax degerleri TATE i¢in 14,62+4,61, NOC i¢in
15,33+6,41; sol adrenalde ise TATE i¢in 16,57+5,58, NOC i¢in 16,60+5,17 olarak
bulunmustur. SUVmean degerleri ise sag adrenalde TATE i¢in 12,07£3,81, NOC i¢in
11,93+4,40, sol adrenalde ise sirasiyla 14,11+4,91 ve 12,66+4,11 olarak bulunmustur.
TATE ve NOC gruplar1 arasinda totalde (sag+sol) SUVmax ve SUVmean degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Sag ve sol adrenaller

56



arasinda tutulum farki acisindan bakildiginda ise hem TATE hem de NOC igin

SUVmax ve SUVmean agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamustir.

Sekil 4.17. ®*Ga-DOTANOC adrenal gland goriintiisii.

Midede fundus kisminda biraz daha belirgin olmak {izere orta diizeyde aktivite
tutulumu izlenmistir. Fundus kisminda SUVmax degerleri TATE i¢in 8,15+3,53, NOC
icin 4,47+1,83; diger alanlarda ise TATE i¢in 6,35+3,07, NOC i¢in 3,23+1,07 olarak
bulunmustur. Fundusta SUVmean degerleri TATE icin 6,884+3,06, NOC igin
3,36£1,00, diger alanlarda TATE icin 4,86+2,43, NOC icin 2,53+0,67 olarak
bulunmustur. TATE ve NOC gruplar1 arasinda totalde (fundus ve diger) SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,001 ve
p<0,001). Mide fundus-diger alanlar arasinda tutulum farkina bakildiginda ise hem
TATE hem de NOC i¢cin SUVmax (strayla p:0,001 ve p:0,002) ve SUVmean degerleri
(srrayla p<0,001 ve p:0,007) fundusta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Sekil 4.18. ®*Ga-DOTATATE mide goriintiisii.
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Sekil 4.19. ®*Ga-DOTANOC mide goriintiisii.

Ince barsakta yamali tazda degisken tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri
TATE i¢cin 3,83+1,07, NOC i¢in 2,58+0,88; SUVmean degerleri ise TATE icin
3,15+0,82, NOC igin 2,17+0,70 olarak bulunmustur. iki grup arasmnda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,001).

Kalin barsakta da ince barsak ile benzer sekilde yamali tarzda degisken tutulum
dikkati ¢ekmistir. SUVmax degerleri TATE icin 4,44+3,30, NOC igin 2,60£1,51;
SUVmean degerleri ise TATE i¢in 3,58+2,55, NOC i¢in 1,9740,80 olarak bulunmustur.
Iki grup arasmnda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptanmustir (p:0,035 ve p:0,026). Ince ve kaln barsak tutulumlar:
karsilastirildiginda ise hem TATE hem NOC i¢in SUVmax (swrastyla p:0,861 ve p:
0,609) ve SUVmean (sirastyla p:0,840 ve p:0,320) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir.

Akcigerlerde zemin aktivite diizeyinde diisiik tutulum izlenmistir. SUVmax
degerler1 TATE i¢in 0,53+0,23, NOC i¢in 0,73+0,31; SUVmean degerleri ise TATE
icin 0,35+0,15, NOC i¢in 0,48+0,20 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,018 ve
p:0,043).

Palatin tonsilde simetrik orta diizeyde tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri
TATE i¢cin 3,35+1,54, NOC i¢in 2,52+0,95; SUVmean degerleri ise TATE icin
2,77+1,26, NOC igin 1,96+0,67 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir
(srastyla p:0,41 ve p:0,074).

Submandibuler glandda c¢ogunlukla simetrik orta diizeyde tutulum izlenmistir.

SUVmax degerleri TATE i¢in 3,75+1,34, NOC i¢in 2,13+0,53; SUVmean degerleri ise
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TATE i¢in 2,95+1,05, NOC igin 1,58+0,34 olarak bulunmustur. iki grup arasinda

SUVmax ve SUVmean degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p<0,001).

Sekil 4.21. ®*Ga-DOTANOC submandibuler gland goriintiisii.

Parotiste c¢ogunlukla simetrik orta diizeyde tutulum izlenmistir. SUVmax
degerler1 TATE i¢in 3,50+1,72, NOC i¢in 1,90+0,65; SUVmean degerleri ise TATE
icin 2,79+1,48, NOC i¢in 1,41£0,43 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,001).

"

P

W

Sekil 4.22. ®*Ga-DOTATATE parotis goriintiisii.
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Sekil 4.23. ®*Ga-DOTANOC parotis goriintiisii.

Tiroidde genellikle belirgin diffiiz tutulum dikkati ¢ekmistir. SUVmax degerleri
TATE i¢cin 7,5443,15, NOC i¢in 3,96+1,75; SUVmean degerleri ise TATE icin
6,27£2,69, NOC i¢in 3,14+1,39 olarak bulunmustur. Tiroidde belirgin tutulum izlenen
olgularm goriintiisi BT goriintiileri ile birlikte degerlendirilmis, ancak nodiil
izlenmemistir. Iki grup arasmda SUVmax ve SUVmean degerleri igin istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,01 ve p:0,007).

Sekil 4.25. ®*Ga-DOTANOC tiroid griintiisi.

Timusun izlenebildigi vakalarda tutulum genelde diisiik-orta diizeyde olup
homojen yapidadir. SUVmax degerleri TATE i¢in 2,40+1,01, NOC i¢in 2,37+1,04;
SUVmean degerleri ise TATE i¢in 1,68+0,54, NOC i¢in 1,6340,62 olarak bulunmustur.
Iki grup arasinda vaka sayisinin az olmasmdan dolayr istatistiksel analiz

yapilamamaistir.
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Sekil 4.26. ®*Ga-DOTATATE timus goriintiisii.

Prostatta genel olarak orta diizeyde hafif heterojen bir tutulum izlenmistir.
SUVmax degerleri TATE i¢in 7,284+2,99, NOC i¢in 5,80+2,65; SUVmean degerleri ise
TATE i¢in 5,31+2,42, NOC i¢in 3,78+1,65 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda vaka

sayisinin az olmasidan dolayi istatistiksel analiz yapilamamistir.

Sekil 4.28. ®*Ga-DOTANOC prostat goriintiisil.

Lenf nodu oOlgtimleri aksiller bolgeden yapilmis olup diisiik diizeyde tutulum
dikkati ¢elmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in 1,7740,75, NOC i¢in 1,28+0,36;
SUVmean degerleri ise TATE i¢in 1,19+0,50, NOC i¢in 0,88+0,23 olarak bulunmustur.
Iki grup arasmnda SUVmax de@eri agismdan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanirken (p:0,018), SUVmean degeri i¢in anlamli farklilik gézlenmemistir (p:0,050).
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Sekil 4.30. ®*Ga-DOTANOC lenf nodu goriintiisii.

Kas dokuda diisiik diizeyde tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in
1,19+£0,46, NOC i¢cin 0,87+0,30; SUVmean degerleri ise TATE i¢in 0,87+0,32, NOC
icin 0,64+0,23 olarak bulunmustur. iki grup arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p:0,012 ve p:0,020).

Kemik iliginde diisiik diizeyde tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in
1,97+£0,72, NOC i¢cin 1,08+0,29; SUVmean degerleri ise TATE i¢in 1,61+0,58, NOC
icin 0,86+0,24 olarak bulunmustur. iki grup arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

Kan havuzu dl¢iimleri sol ventrikiil kavitesinden yapilmis olup diisiik diizeyli
tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in 0,99+0,40, NOC i¢in 1,27+0,28;
SUVmean degerleri ise TATE i¢in 0,70+0,29, NOC i¢in 0,9440,23 olarak bulunmustur.
Iki grup arasmnda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p:0,024 ve p: 0,009).

Meme dokusunda diisiik diizeyli tutulum izlenmistir. SUVmax degerleri TATE i¢in
1,01+0,52, NOC i¢in 0,86+0,43; SUVmean degerleri ise TATE i¢in 0,70+0,38, NOC i¢in
0,61£0,35 olarak bulunmustur. Iki grup arasmda SUVmax ve SUVmean degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p:0,376) (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC gruplarinda SUVmax degerleri.

median min-max median min-max
Hipofiz 25 | 1373 | 466 | 1396 | 3552233 | 15 | 968 | 520 | 7.9 3,21-22,75
Palatin tonsil 25 | 33 | 154 | 301 143713 | 15 | 252 | 095 | 228 111447
Ezrma"dibuler 5 | 375 | 134 | 366 17660 | 15 | 213 | 053 | 208 1,21-330
Parotis 5 | 350 | 172 | 361 076736 | 15 | 190 | 065 | 187 0,88-3,01
Tiroid 15 | 754 | 315 | 760 | 203118 | 10 | 3% | 175 | 403 1,907,61
Timus 12 | 240 | 101 | 204 118419 | 4 | 237 | 104 | 200 1,47-3,82
Akciger 5 | 05 | 023 | o047 | 017125 | 15 | 073 | 031 073 0,23-1,40
Karaciger 2 | 1420 | 369 | 1397 | 6812318 | 13 | 1047 | 244 | 1060 | 6251412
Dalak 24 | 3277 | 920 | 3394 | 12074765 | 15 | 3273 | 1118 | 3165 | 8765524
Pankreas-bas 24 | 982 | 411 | 811 | se22468 | 12 | 907 | 349 | 840 4,88-16,79
Pankreas-govde | 24 | 489 | 168 | 499 | 252904 | 12 | 338 | 110 | 317 1,89-5,96
Pankreas-
sk 24 | 533 | 160 | 505 23847 | 12 | 365 | 131 353 1,89-6,73
Mide-fundus 19 | 815 | 353 | 820 | 156474 | 13 | 447 | 183 | 416 2,56-9,08
Mide-diger 19 | 635 | 307 | 58 | 0901214 | 13 | 323 | 107 | 29 2,005,383
Bbrek 25 | 1526 | 420 | 1507 | 6472402 | 15 | 1176 | 312 | 1194 | 4891656
Sag adrenal 24 | 1462 | 461 | 1498 | 8192741 | 15 | 1533 | 641 | 1384 | 5783196
Sol adrenal 23 | 1657 | 558 | 1521 | 7172785 | 15 | 1660 | 517 | 1576 | 6162591
Ince barsak 25 3,83 1,07 3,44 2,60-6,74 15 2,58 0,88 2,47 1,18-4,81
Kalin barsak 5 | 444 | 330 | 275 | 1621106 | 15 | 260 | 151 239 1,156,909
Prostat 10 | 728 | 299 | 701 | 3241198 | 7 | 58 | 265 | 477 2,95-9,20
Lenf nodu 25 | 177 | 075 | 156 | 055406 | 15 | 128 | 036 | 125 0,74-1,98
Meme 25 | 101 | 052 | 099 | 027228 | 15 | o8 | 043 | 071 031-1,79
Kas 25 | 119 | o046 | 105 | 053210 | 15 | o087 | 030 | 083 0,35-1,37
Kemik ilii 5 | 197 | o2 | 216 | 074313 | 15 | 108 | 020 | 1,10 0,70-1,80
Kan havuzu 25 | 099 | 040 | 090 | 041195 | 15 | 127 | 028 | 125 077-1,77
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Cizelge 4.5. ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC gruplarinda SUVmean degerleri.

SUVmean

Organ TATE

Hipofiz 10,07 3,6 9,2 2,68-16,67 6,7 3,4 5,8 2,50-14,02
Palatin tonsil 25 2,77 1,26 2,65 1,27-5,47 15 1,96 0,67 1,72 1,08-3,32
Submandibuler

bez 25 2,95 1,05 3,08 1,49-5,41 15 1,58 0,34 1,53 1,06-2,41
Parotis 25 2,79 1,48 2,79 0,67-6,27 15 1,41 0,43 1,41 0,77-2,07
Tiroid 15 6,27 2,69 6,16 1,42-9,56 10 3,14 1,39 3,19 1,46-5,66
Timus 12 1,68 0,54 1,61 0,96-2,88 4 1,63 0,62 1,55 1,01-2,42
Akciger 25 0,35 0,15 0,32 0,14-0,79 15 0,48 0,20 0,52 0,16-0,86
Karaciger 22 10,62 2,67 10,19 5,34-18,16 13 7,45 1,59 7,20 4,94-10,38
Dalak 24 27,98 8,31 28,29 8,09-44,83 15 21,77 10,61 25,97 7,34-51,64
Pankreas-bas 24 7,34 2,78 6,28 4,38-17,03 12 6,70 2,26 6,25 4,22-11,92
Pankreas-govde 24 3,78 1,23 3,69 1,57-6,73 12 2,54 0,90 2,45 1,29-4,22
Pankreas-

Kuyruk 24 4,39 1,37 4,07 1,74-7,08 12 3,03 1,19 2,83 1,47-6,10
Mide-fundus 19 6,88 3,06 6,80 1,08-12,51 13 3,36 1,00 3,52 2,01-5,39
Mide-diger 19 4,86 2,43 4,40 0,77-9,60 13 2,53 0,67 2,44 1,57-3,78
Bobrek 25 13,05 3,54 12,68 6,07-19,94 15 8,77 2,85 9,00 3,64-13,23
Sag adrenal 24 12,07 3,81 12,27 7,24-23,25 15 11,93 4,40 12,10 4,08-22,34
Sol adrenal 23 14,11 491 13,98 6,47-25,90 15 12,66 411 11,91 4,57-21,05
Ince barsak 25 3,15 0,82 3,09 2,17-5,25 15 2,17 0,70 2,56 1,10-4,04
Kalm barsak 25 3,58 2,55 2,23 1,37-8,52 15 1,97 0,80 1,69 1,02-4,11
Prostat 10 5,31 2,42 4,63 1,97-8,78 7 3,78 1,65 3,19 2,19-6,33
Lenf nodu 25 1,19 0,50 1,05 0,40-2,60 15 0,88 0,23 0,92 0,52-1,28
Meme 25 0,70 0,38 0,63 0,20-1,69 15 0,61 0,35 0,54 0,21-1,40
Kas 25 0,87 0,32 0,80 0,49-1,60 15 0,64 0,23 0,57 0,26-1,15
Kemik iligi 25 1,61 0,58 1,75 0,62-2,52 15 0,86 0,24 0,84 0,57-1,53
Kan havuzu 25 0,70 0,29 0,63 0,29-1,41 15 0,94 0,23 0,93 0,60-1,42
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%Ga-DOTATATE ve “*Ga-DOTANOC PET/BT ¢ekimi yapilan hastalar ayrica
kendi i¢lerinde ¢ekime alinma siirelerine (>60 dakika ve <60 dakika) gore de
gruplandirildi. Buna gore ®*Ga-DOTATATE ¢ekimi yapilan 25 hastanm 10 tanesi 60
dakikadan daha sonra, 15 tanesi ise 60 dakika ve oncesinde cekime alindi **Ga-
DOTANOC ¢ekimi yapilan toplam 15 hastanin ise 7 tanesi 60 dakikadan daha sonra, 8
tanesi 60 dakika ve 6ncesinde ¢ekime alindi.

TATE grubunda hastalar ¢ekime alinma siirelerine gore degerlendirildiginde
hipofiz, palatin tonsil, submandibuler gland, parotis, tiroid, timus, akciger, karaciger,
dalak, pankreas (bas-gévde-kuyruk), mide (fundus-diger), bobrek, adrenal (sag-sol),
ince ve kalin barsak, lenf nodu, meme, kas, kemik iligi ve kan havuzunda iki grup
arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Prostata ait olgu sayis1 yetersiz oldugundan bu grupta istatistiksel
degerlendirme yapilmadi.

NOC grubunda palatin tonsilde SUVmax ve SUVmean degerleri 60 dakikadan
daha sonra alman grupta once alman gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p: 0,014 ve p: 0,021). Ayrica mide fundusta SUVmean degeri 60 dakikadan daha sonra
alman grupta once alinan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p: 0,022).
Bunlarin haricinde hipofiz, submandibuler gland, parotis, tiroid, timus, akciger,
karaciger, dalak, pankreas (bas-govde-kuyruk), mide (diger), bobrek, adrenal (sag-sol),
ince ve kalin barsak, lenf nodu, meme, kas, kemik iligi ve kan havuzunda iki grup
arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Prostata ait olgu sayist yetersiz oldugundan bu grupta istatistiksel

degerlendirme yapilmadi (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. ®*Ga-DOTATATE grubunda siireye gére SUVmax degerleri.

(TATE)

> 60 dk

SUVmax

<60 dk

“MHMMHM

Hipofiz 12,23 | 442 | 1186 | 3,5517,54 14,74 | 468 | 1479 | 7,39-22,33
Palatin tonsil 10 | 334 | 1,90 | 260 | 143713 | 15| 336 | 1,32 | 322 | 168532
Ez:ma”dibuler 10 | 421 | 149 | 393 | 218660 | 15| 345 | 1,80 | 320 | 176543
Parotis 10 | 376 | 169 | 360 | 180736 | 15| 332 | 1,78 | 38 | 076698
Tiroid 8 | 698 | 374 | 718 | 2031057 | 7 | 818 | 243 | 7,60 | 512-11,84
Timus 6 | 235 | 105 | 197 | 119411 | 6 | 245 | 1,07 | 213 | 118419
Akciger 10 | 05 | 023 | 051 | 031094 | 15| 050 | 024 | 047 | 017125
Karaciger 8 | 1578 | 471 | 1636 | 9672318 | 14 | 1329 | 277 | 1334 | 681-17,51
Dalak 9 | 31,63 | 10,20 | 3322 | 12,1047,65 | 15 | 3346 | 8,86 | 34,93 | 12,07-47,12
Pankreas-bas 9 | 1050 | 579 | 809 | 6242468 | 15 | 909 | 279 | 812 | 582-14,87
Pankreas-govde | 9 | 537 | 1,04 | 510 | 425733 | 15| 460 | 1,94 | 368 | 252904
Pankreas-kuyruk | 9 | 580 | 1,98 | 613 | 243847 | 15| 505 | 1,32 | 493 | 288788
Mide-fundus 5 | 657 | 367 | 731 | 1561160 | 14 | 871 | 344 | 902 | 27514,74
Mide-diger 5 | 487 | 236 | 554 | 090715 | 14| 688 | 320 | 619 | 1,55-12,14
Bobrek 10 | 1355 | 417 | 1485 | 647-1816 | 15 | 16,39 | 3,96 | 1535 | 10,23-24,02
Sag adrenal 10 | 1632 | 506 | 1563 | 8202741 | 14 | 1352 | 412 | 1195 | 819-20,96
Sol adrenal 9 | 1853 | 573 | 1918 | 102627,85 | 14 | 1531 | 530 | 14,44 | 7,17-26,46
ince barsak 10 | 380 | 106 | 342 | 290619 | 15| 38 | 1,11 | 363 | 260674
Kalin barsak 10 | 577 | 392 | 363 | 1831106 | 15 | 355 | 259 | 231 | 162999
Prostat 10 | 550 | 201 | 577 | 324721 | 15| 846 | 307 | 811 | 4491198
Lenf nodu 10 | 184 | 08 | 162 | 097406 | 15| 172 | 069 | 146 | 055313
Meme 10 | 103 | 067 | 089 | 027228 | 15| 100 | 042 | 099 | 036195
Kas 10 | 140 | 053 | 157 | 053207 | 15| 105 | 037 | 094 | 062210
Kemik iligi 10 | 262 | 063 | 236 | 131313 |15| 177 | 073 | 165 | 074272
Kan havuzu 10 | 093 | 053 | 078 | 041195 | 15| 103 | 031 | 101 | 048168

66




Cizelge 4.7. ®*Ga-DOTATATE grubunda siireye gére SUVmean degerleri.

SUVmean

(TATE)

Hipofiz 9,27 | 3,65 2,68-14,29 10,61 3,62 5,49-16,67

Palatin tonsil 10 | 2,73 | 1,47 2,15 1,27-5,47 15 2,80 1,15 2,77 1,41-4,88

Submandibuler | 45 | 308 | 120 | 312 | 185541 |15 | 273 | 091 | 272 | 149447

bez

Parotis 10 | 3,10 | 147 2,82 1,426,227 | 15 2,59 1,51 2,70 0,67-6,18
Tiroid 8 | 566 | 3,25 571 1,42-9,09 7 6,96 1,88 6,16 4,68-9,56
Timus 6 | 159 | 0,50 1,47 1,11-2,39 6 1,77 0,62 1,69 0,96-2,88
Akciger 10 | 037 | 0,15 0,33 0,20-059 | 15 0,35 0,15 0,32 0,14-0,79
Karaciger 8 | 11,41 | 355 | 10,94 7,55-18,16 | 14 | 10,17 2,04 10,19 5,34-13,38
Dalak 9 | 26,77 | 948 | 26,54 8,09-4159 | 15 | 28,70 7,79 28,86 9,43-44,83

Pankreas-bag 9 | 803 | 391 6,31 5,37-17,03 | 15 6,93 1,85 6,25 4,38-10,80

Pankreas-govde | 9 | 3,98 | 0,88 3,86 265579 | 15 3,66 1,41 3,08 1,67-6,73

Pankreas-
kuyruk
Mide-fundus 5 547 | 3,17 5,93 1,08-9,61 14 7,38 2,97 7,91 2,61-12,51

9 | 473 | 176 427 1,74-708 | 15 419 1,10 3,96 2,86-6,92

Mide-diger 5 |35 | 1,71 3,94 0,77-532 | 14 5,31 2,53 4,79 1,26-9,60
Bobrek 10 | 11,77 | 3,84 | 11,98 6,07-17,28 | 15 13,90 3,18 13,06 9,68-19,94
Sag adrenal 10 | 13,06 | 450 | 12,78 7,24-2325 | 14 11,43 3,31 9,53 7,54-16,67
Sol adrenal 9 | 1513 | 403 | 1440 9,79-22,82 | 14 13,45 543 12,09 6,47-25,90
Ince barsak 10 | 3,14 | 0,82 3,08 2,31-525 | 15 3,16 0,85 3,32 2,17-5,06

Kali barsak 10 | 455 | 2,87 3,22 1,65-8,52 15 2,93 2,17 2,00 1,37-7,83

Prostat 10 | 3,60 | 1,33 3,61 1,97520 | 15 6,45 2,35 6,86 3,69-8,78
Lenf nodu 10 | 1,24 | 0,55 1,09 0,65-260 | 15 1,15 0,48 0,98 0,40-2,07
Meme 10 | 0,73 | 0,49 0,57 0,20-169 | 15 0,68 0,30 0,63 0,25-1,36
Kas 10 | 097 | 0,38 1,08 0,49-160 | 15 0,80 0,26 0,79 0,49-1,42
Kemik iligi 10 | 1,77 | 0,45 1,78 1,10-242 | 15 1,51 0,65 1,58 0,62-2,52
Kan havuzu 10 | 0,63 | 0,38 0,53 0,29-1,14 | 15 0,74 0,21 0,73 0,41-1,28




Cizelge 4.8. ®*Ga-DOTANOC grubunda siireye gore SUVmax degerleri.

SUVmax

(NOC)
> 60 dk <60 dk
--MHM-MHM

Hipofiz 11,28 5,58 9,4 6,13-22,75 8,2 4,94 7,0 3,21-19,71
Palatin tonsil 7 3,14 0,95 3,46 1,85-4,47 8 1,97 0,56 1,95 1,11-2,95
Ez:mandibuler 7 2,17 0,52 2,32 1,21-2,89 8 2,09 0,57 1,94 1,50-3,30
Parotis 7 2,03 0,55 2,08 1,51-3,01 8 1,79 0,75 1,76 0,88-2,86
Tiroid 4 4,76 2,07 4,39 2,64-7,61 6 3,43 1,43 3,14 1,90-5,09
Timus 2 2,09 0,41 2,09 1,80-2,38 2 2,65 1,66 2,65 1,47-3,82
Akciger 7 0,69 0,38 0,65 0,23-1,40 8 0,77 0,25 0,74 0,42-1,09
Karaciger 7 11,28 2,32 10,88 7,80-14,12 6 8,87 2,02 9,31 6,25-11,13
Dalak 7 35,01 7,87 32,85 27,27-46,72 8 30,73 126 30,61 8,76-55,24
Pankreas-bag 6 10,52 4,26 9,56 4,88-16,79 6 7,63 1,91 7,15 5,86-10,94
Pankreas-govde 6 3,84 1,40 3,82 1,89-5,96 6 2,92 0,45 3,17 2,08-3,20
Pankreas-

kuyruk 6 3,97 1,67 3,41 2,08-6,73 6 3,34 0,86 3,53 1,89-4,45
Mide-fundus 6 5,50 2,04 5,05 3,33-9,08 7 3,59 1,12 3,07 2,56-5,15
Mide-diger 6 3,72 1,28 3,05 2,74-5,38 7 2,81 0,71 2,65 2,09-3,88
Bobrek 7 12,13 2,85 11,94 7,61-14,94 8 11,43 3,50 11,76 4,89-16,56
Sag adrenal 7 18,17 7,44 14,94 11,42-31,96 8 12,85 4,42 12,84 5,78-20,16
Sol adrenal 7 19,50 4,93 17,63 13,40-25,91 8 14,07 4,12 15,04 6,16-18,49
Ince barsak 7 2,41 0,84 2,47 1,18-3,66 8 2,73 0,94 2,56 1,77-4,81
Kalin barsak 7 2,64 1,11 2,40 1,51-4,23 8 2,56 1,87 2,08 1,15-6,99
Prostat 3 5,39 3,31 4,05 2,95-9,16 4 6,12 2,54 5,92 3,44-9,20
Lenf nodu 7 1,32 0,38 1,25 0,81-1,98 8 1,24 0,36 1,27 0,74-1,79
Meme 7 0,87 0,49 0,67 0,31-1,79 8 0,85 0,41 0,75 0,42-1,73
Kas 7 0,85 0,30 0,87 0,35-1,34 8 0,90 0,31 0,78 0,61-1,37
Kemik iligi 7 1,08 0,26 1,11 0,70-1,40 8 1,09 0,33 1,00 0,72-1,80
Kan havuzu 7 1,91 0,31 1,15 0,771,717 8 1,34 0,25 1,35 0,96-1,66
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Cizelge 4.9. ®*Ga-DOTANOC grubunda siireye gore SUVmean degerleri.

SUVmean

(NOC)

Hipofiz 7,8 3,21 8,1 4,43-14,02 8 57 3,51 4.9 2,50-13,86
Palatin tonsil 7 2,40 0,68 2,45 1,63-3,32 8 1,58 0,39 1,64 1,08-2,21
Submandibuler

bez 7 1,62 0,29 1,56 1,06-1,96 8 1,63 0,39 1,50 1,21-2,41
Parotis 7 1,48 0,37 1,56 1,06-1,98 8 1,34 0,49 1,34 0,77-2,07
Tiroid 4 3,66 1,44 3,36 2,25-5,66 6 2,80 1,38 2,50 1,46-4,93
Timus 2 1,55 0,36 1,55 1,29-1,80 2 1,72 1,00 1,72 1,01-2,42
Akciger 7 0,47 0,23 0,50 0,16-0,86 8 0,50 0,19 0,55 0,25-0,76
Karaciger 7 7,99 1,59 7,65 6,02-1,38 6 6,81 1,45 711 4,94-8 47
Dalak 7 29,45 | 7,54 28,91 19,08-41,15 8 26,29 13,09 24,08 7,4-51,64
Pankreas-bag 6 7,75 2,60 7,33 4,36-11,92 6 5,64 1,33 541 4,22-8,03
Pankreas-govde 6 2,89 | 1,10 2,75 1,29-4,22 6 2,18 0,54 2,23 1,42-2,88
Pankreas-

kuyruk 6 3,40 1,50 2,90 1,83-6,10 6 2,67 0,76 2,69 1,47-3,75
Mide-fundus 6 4,04 0,88 3,98 2,73-5,39 7 2,79 0,71 2,60 2,01-3,96
Mide-diger 6 2,84 0,69 2,49 2,19-3,78 7 2,27 0,57 2,01 1,67-3,06
Bobrek 7 9,37 2,89 9,00 5,73-13,23 8 8,24 2,90 8,16 3,64-11,86
Sag adrenal 7 14,12 | 4,60 13,90 8,86-22,34 8 10,02 3,41 10,48 4,08-14,46
Sol adrenal 7 14,68 | 4,08 14,09 10,06-21,05 8 10,89 3,45 11,39 4,57-16,12
Ince barsak 7 1,92 0,57 2,06 1,10-2,74 8 2,39 0,77 2,27 1,60-4,04
Kalin barsak 7 2,01 0,65 1,92 1,31-3,04 8 1,94 0,95 1,66 1,02-4,11
Prostat 3 3,34 1,82 2,39 2,19-5,44 4 4,11 1,70 3,83 2,44-6,33
Lenfnodu 7 0,92 0,23 0,92 0,61-1,28 8 0,84 0,23 0,95 0,52-1,11
Meme 7 0,61 0,38 0,42 0,21-1,28 8 0,61 0,34 0,56 0,26-1,40
Kas 7 0,63 0,28 0,54 0,26-1,15 8 0,66 0,18 0,59 0,43-0,96
Kemik iligi 7 0,86 0,19 0,95 0,57-1,00 8 0,85 0,29 0,81 0,60-1,53
Kan havuzu 7 0,87 0,21 0,93 0,60-1,20 8 0,99 0,25 0,92 0,73-1,42
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5. TARTISMA

SST, ndrotransmisyonu ve hiicre proliferasyonunu G-proteinine baghh SSTR’leri
iizerinden etkileyerek endokrin sistemi diizenleyen peptid yapida bir hormondur (95).
Pekcok endokrin iliskili tiimdr yiiksek dansitede SSTR icerdiginden '''In-oktreotid
sintigrafisi NET goriintiilemede yaygin kullanilan bir prosediir haline gelmistir. Ancak
PET goriintilleme ajanlarmda son yillarda meydana gelen gelismeler ve **Ga-DOTA
bilesiklerinin kullanima girmesi SSTR’lerinin PET/BT ile goriintiilenebilmesine imkan
saglamustir. ®*Ga, '''In-oktreotid gibi konvansiyonel SSTR gériintiileme ydntemlerine
gore ¢ok sayida avantaja sahiptir. Bu avantajlardan en 6nemlilerinden biri jenerator
iiriinii olmasidir. **Ge-"*Ga jeneratérii uzun yar1 6mrii (270,8 giin) sayesinde yaklasik 1
yil boyunca kullanilabilir ve maliyeti diger yontemlere gore daha hesaplidir. Peptid
isaretleme yiiksek verimle ve yaklasik 25-30 dakika gibi kisa bir siirede
gergeklestirilebilir. ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC yaygmn olarak kullanilan
PET ajanlardir. ®*Ga-DOTATATE, NET lerde en sik eksprese edilen SSTR alt tipi olan
SSTR2’ye spesifik yiiksek afinite ile baglanirken, **Ga-DOTANOC SSTR2, 3 ve 5
olmak {izere daha genis bir reseptdr goriintiileme profiline sahiptir. ®*Ga-DOTATATE
ve ®*Ga-DOTANOC PET/BT kullamimi pek gok merkezde yaygnlasmakta olup, bu
ajanlarin fizyolojik dagilimi hakkinda halen yetersiz ve az miktarda veri bulunmaktadir.
Daha da Onemlisi, normal tutulum araligini gosteren higbir kantitatif deger
bulunmamaktadir, bu da tutulumun benign-malign ayrimmm -6zellikle fizyolojik
tutulumun da izlenebildigi bazi lokalizasyonlarda- oldukc¢a zorlastirmaktadir. Bu
¢alismada, **Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC’un fizyolojik tutulum gosterdigi
organlardaki distriblisyonu SUVmax ve SUVmean gibi semikantitatif uptake
parametreleri kullanilarak degerlendirilmis ve literatiirdeki veriler ile karsilastirilmistir.

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde ®*Ga-DOTATATE ve **Ga-DOTANOC
icin en yiiksek tutulum sirasiyla dalak, adrenaller, bobrek, karaciger ve hipofizde ve
pankreas basinda saptanmustir.

Hipofizde ®*Ga-DOTATATE tutulum aralizi SUVmax i¢in 3,55-22,33 arasinda
degismekte olup ortalama 13,73+4,66’dir. Bu deger, tutulum araligi 3,21-22,75
(ortalama: 9,68+5,29) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p:0,007). Yine SUVmean degerleri de ®*Ga-DOTATATE grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p: 0,003). Hipofizde SSTR4 haricinde diger 4
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reseptor de bulunmakta olup dominant olarak eksprese edilen reseptor alt tipi 6zellikle
anterior lobda belirgin olmak iizere SSTR2 ve SSTRS5’dir. (96). Boy ve ark.’nin
calismasinda (64), hipofizde SSTRS5 ekspresyonu %43,9, SSTR2 ekspresyonu %39
oraninda bulunmustur. **Ga-DOTATATE’in SSTR2’ye selektif yiiksek afinite
gostermesi bu gruptaki anlaml yiliksekligi ac¢iklayabilir. Literatiirle karsilastirildiginda,
calismamizda hipofiz i¢in bulunan ®*Ga-DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean
degerler1 Kunikowska ve ark.’nin (97) 250 vakalik calismasma gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (srrasiyla SUVmax: 13,73+4,66 ve 11+4,5, p:0,004,
SUVmean: 10,07+3,62 ve 6,8+2,3, p<0,001). Kunikowska ve ark. (97) hipofize ait
%Ga-DOTATATE SUVmax degerlerini literatirde °*Ga-DOTANOC ile yapilan
calisma verileri ile karsilastrmislar ve ®*Ga-DOTATATE degerlerinin %Ga-
DOTANOC’a gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (12 vs 2,6). Benzer sekilde
Kuyumcu ve ark.’nin (72) 116 hastadan olusan caliymasina gore de daha yliksek
SUVmax degerleri elde edilmistir (SUVmax: 13,73+4,66 ve 9,7443,86, p<0,001).
Kabasakal ve ark. (98) 20 kisilik hasta grubunda kisa siire arayla hem ®*Ga-
DOTATATE, hem **Ga-DOTANOC goriintiileme yapmislardir. Bizim ¢alismamizda
yine hem ®*Ga-DOTATATE hem ®*Ga-DOTANOC i¢in SUVmax degerleri Kabasakal
ve ark.’nin (98) ¢alismasina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (**Ga-
DOTATATE i¢in swasiyla SUVmax: 13,7344,66 ve 5,90+1,60, p<0,001, ®*Ga-
DOTANOC i¢in sirasiyla SUVmax: 9,68+5,29 ve 4,00£1,70, p<0,001). Calismamiz ile
benzer sekilde, Kabasakal ve ark.’min c¢alismasmnda (98) da hipofize ait ®*Ga-
DOTATATE SUVmax degerleri ®*Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (swrastyla 5,9+1,6 ve 4,0+1,7, p<0,001). Prasad ve ark.(99)’nin %Ga-
DOTANOC ile yaptiklar1 89 hastalik caligmasi ile karsilastirildiginda yine digerleri ile
benzer sekilde bizim c¢alismamizda anlamli olarak daha yliksek SUVmax degerleri
bulunmustur (9,68+5,29 ve 2,60+1,30, p<0,001).

Karacigerde %8Ga-DOTATATE tutulum aralig1 SUVmax i¢in 6,81-23,18 arasinda
degismekte olup, ortalama 14,20+£3,69’dur. Bu deger, tutulum araligi 6,25-14,12
(ortalama: 10,1742.44) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p: 0,001). Yine SUVmean degerleri de °*Ga-DOTATATE
grubunda anlamhi olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). In-vitro g¢alismalar
hepatosit ve hepatik stellat hiicrelerinin 5 SSTR alt tipi i¢in de negatif oldugunu
gostermistir (100). SSTR2 ve SSTR4 safra kanallar1 ve damarlarin endotel hiicrelerinde
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bulunabilmektedir, ancak calismamizda ve literatirde biliyer sistemde ®*Ga-
DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC tutulumu saptanmamistir. Boy ve ark.’nin (64)
calismasinda, karacigerde SSTRI1 ekspresyonu %94,2, SSTR ekspresyonu %?5,7,
SSTRS ekspresyonu %0,1 olarak bulunurken, SSTR3 ve SSTR4 ekspresyonu
gdsterilememistir (%0,0). Karacigerdeki °*Ga-DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC
tutulumunun ajanlarm kandan temizlenmesi sirasindaki peptid metabolizmasma ve
eliminasyonuna bagli oldugu gorisii kabul gormektedir. Boy ve ark.’nin (64)
calismasinda belirtildigi {lizere, karacigerde SSTR2 ekspresyonunun diisiik olmasina
ragmen en yiiksek tutulumun izlendigi organlar arasinda olmasi, yiiksek tutulumun
reseptor ekspresyonundan ziyade peptid metabolizmasina bagli olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Literatiirle karsilastirildiginda, ¢alismamizda karaciger i¢in bulunan
%%Ga-DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve ark.’nin
(97) 250 vakalik ¢alismasina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
SUVmax: 14,2043,69 ve 6,50+£2,20, p:<0,001, SUVmean: 10,62+2,67 ve 4,50+1,50,
p<0,001). Benzer sekilde Kuyumcu ve ark.’nin (72) 116 hastadan olusan ¢aligmasina
gore de daha yiikksek SUVmax degerleri elde edilmistir (SUVmax: 14,20+3,69 ve
9,12+3,64, p<0,001). Kabasakal ve ark.(98)’nin 20 kisilik hasta grubunda hem **Ga-
DOTATATE hem ®Ga-DOTANOC goriintiileme  yaptiklar1 ¢alismalar1 ile
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda %Ga-DOTATATE icin SUVmax degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla SUVmax: 14,20+3,69 ve 8,90+2,80,
p<0,001). ®®*Ga-DOTANOC i¢in SUVmax degerleri agisindan ise iki ¢alisma arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir (sirastyla SUVmax: 10,17+2,44 ve 7,9043,90, p:0,30).
Kabasakal ve ark.’nmn (98) kendi c¢alismasinda ise, karacigerde °*Ga-DOTATATE
tutulumu **Ga-DOTANOC’a oranla hafifce daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
SUVmax: 8,9+2,8 ve 7,9£3,9, p:0,0,048). Prasad ve ark.’nin (99) %8Ga-DOTANOC ile
yaptiklar1 89 hastalik calismasi ile karsilastirildiginda yine digerleri ile benzer sekilde
bizim calismamizda anlamli olarak daha yiiksek SUVmax degerleri bulunmustur
(srrastyla 10,17+2,44 ve 6,90+2,00, p:0,009).

Dalak, calismamizda ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC icin en yiiksek
tutulumun izlendigi organdir. ®*Ga-DOTATATE tutulum araligi SUVmax igin 12,07-
47,65 arasinda degismekte olup ortalama 32,77+9,20°dir. Bu deger, tutulum araligi
8,76-55,24 (ortalama: 32,73+11,18) arasinda degisen %8Ga-DOTANOC ile benzer olup

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,99). Yine
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SUVmean degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,95). Dalakta dominant olarak
eksprese edilen reseptor alt tipi SSTR2’dir (64). Boy ve ark.’nin calismasinda (64)
dalakta dominant olarak SSTR2 ekspresyonu (%79,7) oldugu, SSTRI’in %19,6,
SSTR4’tin %0,6, SSTR3’ln %0,1 oraninda eksprese edildigi, SSTRS5’in ise hi¢
eksprese edilmedigi (%0,0) gosterilmistir. Dalakta SSTRS ekspresyonu olmamasina,
SSTR3’iin de c¢ok diisiik oranda eksprese edilmesine ragmen bu organda iki ajanin
benzer tutulum gostermesi, tutulumu etkileyen baska faktorlerin olabilecegi fikrini akla
getirmektedir. Bu konunun ileri ¢alismalar ile arastirilmasi gerekmektedir.

Literatiirle karsilastirildiginda, ¢alismamizda dalak i¢in bulunan %8Ga-DOTATATE
ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve ark. nin (97) 250 vakalik
calismasma gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (swrasiyla SUVmax:
32,7749,20 ve 18,90+6,60, p:<0,001, SUVmean: 27,98+8,31 ve 15,50+5,50, p<0,001).
Benzer sekilde Kuyumcu ve ark.’nm (72) 116 hastadan olusan ¢alismasina gore de daha
yiksek SUVmax degerleri elde edilmistir (SUVmax: 32,77+9,20 ve 24,67+8,05,
p<0,001). Kabasakal ve ark.’nin (98) 20 kisilik hasta grubunda hem **Ga-DOTATATE
hem **Ga-DOTANOC goriintiileme yaptiklari ¢alismalari ile karsilastirildiginda bizim
calismamizda %Ga-DOTATATE ve “*Ga-DOTANOC icin SUVmax degerleri anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (**Ga-DOTATATE igin sirastyla SUVmax: 32,77+9,20
ve 23,50+9,10, p<0,001, ®*Ga-DOTANOC i¢in swrastyla SUVmax: 32,73+11,18 ve
21,80+11,80, p<0,001). Kabasakal ve ark.’nin (98) kendi calismasinda ise, dalakta **Ga-
DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC tutulumlar1 benzer olarak bulunmustur (sirastyla
SUVmax: 23,549,1 ve 21,8+11,8, p:0,16). Prasad ve ark.’nin (99) %8Ga-DOTANOC ile
yaptiklar1 89 hastalik ¢aligmasi ile karsilastirildiginda yine digerleri ile benzer sekilde
bizim c¢alismamizda anlamli olarak daha yiiksek SUVmax degerleri bulunmustur
(strastyla 32,73+11,18 ve 22,00+£10,00, p<0,001).

Pankreas bag kisminda *Ga-DOTATATE tutulum aralizi SUVmax igin 5,82-
24,68 arasinda degismekte olup ortalama 9,62+4,11°dir. Bu deger, tutulum aralig1 4,88-
16,79 (ortalama: 9,07+3,49) arasinda degisen **Ga-DOTANOC ile benzer olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p: 0,78). Yine SUVmean
degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,41). Gévde kisminda **Ga-DOTATATE
tutulum araligt SUVmax icin 2,52-9,04 arasinda degismekte olup ortalama
4,89+1,68°dir. Bu deger, tutulum araligir 1,89-5,96 (ortalama: 3,38+1,10) arasinda
degisen **Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p: 0,004).
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Yine SUVmean degerleri de ®*Ga-DOTATATE grubunda anlaml olarak daha yiiksek
bulunmustur (p:0,002). Kuyruk kisminda **Ga-DOTATATE tutulum araligi SUVmax
icin 2,30-8,47 arasinda degismekte olup ortalama 5,33+1,60°dir. Bu deger, tutulum
aralig1 1,89-6,73 (ortalama: 3,65+1,31) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gdre
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (p: 0,001). Yine SUVmean degerleri de **Ga-
DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,001). Pankreas
icerisindeki bolgesel dagilima (bas-govde-kuyruk) bakildigmmda ®*Ga-DOTATATE
grubunda SUVmax ve SUVmean degerleri bas kisminda govde ve kuyruga gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (SUVmax; bas-gévde ve bas-kuyruk ig¢in
p<0,001, SUVmean; bas-govde ve bas-kuyruk i¢in p<0,001). Ancak govde ile kuyruk
arasinda gerek SUVmax gerekse SUVmean degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (sirastyla p:0,179 ve p:0,228). Benzer sekilde **Ga-
DOTANOC i¢in de SUVmax ve SUVmean degerleri bas kisminda govde ve kuyruga
gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (SUVmax; bas-gévde ve bas-kuyruk icin
p:0,002, SUVmean; bas-govde ve bas-kuyruk i¢in p:0,002). Ancak govde ile kuyruk
arasinda gerek SUVmax gerekse SUVmean degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamistir (swrasiyla p:0,530 ve p:0,351). Pankreasta 5 alt tip
SSTR bulunsa da 6zellikle adacik a ve B hiicrelerinde dominant olarak SSTR2 eksprese
edildigi gosterilmistir. Daha az olarak da SSTR1 ve SSTRS eksprese edilir (101,102).
Boy ve ark.’nin (64) ¢alismasinda pankreasta, SSTR1’in %47,9, SSTR5’in %46,8,
SSTR2’nin %5, SSTR3’in %0,3 oraninda eksprese edildigi, SSTR4’lin ise
ekspresyonunun olmadigr (%0,0) gosterilmistir. Ancak, bu oranlarin bolgesel
dagilimindan bahsedilmemistir. SSTR2’nin pankreas basinda SSTRS5’e oranla daha az
olmasina ragmen **Ga-DOTATATE’nin SSTR2’ye selektif yiiksek baglanma afinitesi
gostermesinin bu durumu dengeleyerek bu iki ajanin pankreas bas kesiminde benzer
tutulum gdstermesini aciklayabilecegini diisiinmekteyiz. Adacik hiicreleri herhangi bir
bolgede kiimeler halinde bulunabileceginden, fokal tutulumlar normalin bir varyanti
olarak izlenebilir, ancak yine de dikkatli olunmalidwr. Literatiirde son zamanlarda
tartisilan bir diger konu da, pankreasta yer alan pankreatik polipeptid (PP) hiicreleridir.
PP hiicreleri de alfa, beta ve delta hiicreleri gibi pankreas adacik hiicreleridir. Bu
hiicrelerin pankreas bas kesiminde, Ozellikle de unsinat proses cevresinde lokalize
olduklar1 ve ¢evre dokudan net sinirla ayrildiklar1 immiinohistokimyasal ¢aligmalar ile

gosterilmistir (103). Calismada, PP hiicrelerinden zengin alanin, pankreas govde ve

74



kuyruk kesiminden farkli olarak daha az alfa ve beta hiicresi igerdigi de gosterilmistir.
Bu konu literatiirde giincel olarak tartisilmakta olup, heniiz PP hiicrelerinin SSTR
ekspresyonu yapip yapmadigini gosterir bir calisma bulunmamaktadir. Ancak PP
hiicreleri-SSTR ekspresyonu arasindaki iligkiyi gosteren c¢alismalarin, pankreas bas
kisminda izlenen yogun tutulumu aydinlatabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirle karsilastirildiginda, calismamizda pankreas bas kesimi i¢in bulunan
%%Ga-DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve ark.’nin
(97) 250 vakalik ¢alismasi ile benzer olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (sirasiyla SUVmax: 9,62+4,11 ve 9,20+£3,30, p: 0,95,
SUVmean: 7,34+2,78 ve 6,70+2,20, p:0,87). Kuyumcu ve ark.’nin (72) 116 hastadan
olusan ¢alismasma gore de pankreas bas kismmda **Ga-DOTATATE icin daha yiiksek
SUVmax degerleri elde edilmis (SUVmax: 9,62+4,11 ve 5,114+2,68, p<0,001) ancek
pankreas govde kismi i¢in iki grup arasinda SUVmax degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir (SUVmax: 4,89+1,68 ve 54,69+1,86, p:0,83). Prasad ve
ark.’nn (99) ®Ga-DOTANOC ile yaptiklar1 89 hastalik calismasi ile
karsilastirildiginda pankreas bas kesiminde bizim ¢alismamizda anlamli olarak daha
yiiksek SUVmax degerleri bulunmustur (sirasiyla 9,07+3,49 ve 5,80+2,00, p:0,01).

Sag adrenalde **Ga-DOTATATE tutulum aralizi SUVmax icin 8,19-27,41
arasinda degismekte olup ortalama 14,62+4,61°dir. Bu deger, tutulum araligi 5,78-
31,96 (ortalama: 15,33+6,41) arasinda degisen **Ga-DOTANOC ile benzer olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p: 0,620). Yine
SUVmean degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,89).

Sol adrenalde **Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax i¢in 7,17-27,85
arasinda degismekte olup ortalama 16,57+5,58’dir. Bu deger, tutulum araligi 6,16-
25,91 (ortalama: 16,60+5,17) arasinda degisen **Ga-DOTANOC ile benzer olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p: 0,988). Yine
SUVmean degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,351).

Sag ve sol adrenal arasinda ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC tutulumlari
SUVmax degerleri agisindan karsilastirildiginda sag ve sol adrenal tutulumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (**Ga-DOTATATE SUVmax degeri
igin p: 0,055, ®*Ga-DOTANOC SUVmax degeri igin p:0,112).

Benzer sekilde ®*Ga-DOTANOC SUVmean degeri acisindan sag ve sol adrenal

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmazken (p: 0,173), “*Ga-
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DOTATATE SUVmean degeri sol adrenalde saga gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p: 0,039). Adrenal glandlarda 5 alt tip SSTR arasindan en yogun
bulunaninin SSTR2 oldugu ve baskin olarak medullada yer aldigi gosterilmistir
(56,104). Boy ve ark.’nin ¢alismasinda ise, adrenallerde SSTRS5’in %54,3, SSTR2’nin
%33,0, SSTR1’in %10,5, SSTR3’lin %2,2 oraninda eksprese edildigi, SSTR4’iin ise
eksprese edilmedigi (%0,0) gosterilmistir. SSTRS5’in adrenallerde en yogun eksprese
edilen alt tip olmasmna karsm, **Ga-DOTATATE’in ®*Ga-DOTANOC’a oranla daha
yiiksek ve selektif SSTR2 baglanma afinitesi gostermesinin bu durumu dengeleyerek,
iki grup arasindaki benzer tutulumu agiklayabilecegi diistintilmiistiir. Ayrica, SSTR2 ve
SSTRS5’in bu organda en yiiksek oranda eksprese edilen reseptorler olmalar1 da,
adrenallerin her iki ajan i¢in de en yiiksek 2. tutulumun izlendigi organ olmasini
aciklamaktadir.

Literatiirle karsilastrildiginda, calismamizda sag adrenal icin bulunan **Ga-
DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve ark.’nin (97)
250 vakalik caligmasi ile benzer olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (swrasiyla SUVmax: 14,62+4,61 ve 13,90+5,40, p: 0,67,
SUVmean: 12,0743,81 ve 10,00£3,60, p:0,20). Sol adrenal i¢in bulunan %Ga-
DOTATATE ortalama SUVmax degerleri Kunikowska ve ark.’nmn (97) ¢alismasi ile
benzer olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken
(srrastyla SUVmax: 16,57+45,58 ve 14,10+5,70, p: 0,22), SUVmean degeri bizim
calismamizda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla
SUVmean: 14,11+4,91 ve 10,10+3,80, p: 0,002). Kunikowska ve ark. (97) adrenallere
ait ®*Ga-DOTATATE SUVmax degerlerini literatiirde **Ga-DOTANOC ile yapilan
calisma verileri ile karsilastrmislar ve ®*Ga-DOTATATE degerlerinin %Ga-
DOTANOC’a gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (14.6 vs 6).

Kabasakal ve ark.’nin (98) kendi calismasinda ise, adrenallerde %Ga-
DOTATATE ve ®®Ga-DOTANOC tutulumlar1 benzer olarak bulunmustur (sirasiyla
SUVmax: 13,8+6,9 ve 11,8+6,3, p:0,12).

Bobreklerde ®*Ga-DOTATATE tutulum aralig1 SUVmax i¢in 6,47-24,02 arasinda
degismekte olup ortalama 15,26+4,20°dir. Bu deger, tutulum araligi 4,89-16,56
(ortalama: 11,76+3,12) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p: 0,008). Yine SUVmean degerleri de **Ga-DOTATATE
grubunda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p<0,001). Cogu c¢alismada,
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bobreklerde 5 alt tip SSTR’nin de eksprese edildigi gosterilmistir. Bunlara gore,
SSTR’leri bobrekte yaygin olarak distal nefron ve toplayici kanallarda bulunmaktadir.
Vasa rektalarin yogun olarak SSTR2 eksprese ettigi, SSTR1 ve SSTR2’nin glomeriil ve
toplayici kanallardan, SSTR3, SSTR4 ve SSTRS5’in ise c¢ogunlukla proksimal
tiibiillerden eksprese edildigi gosterilmistir (105). ®*Ga-DOTATATE hidrofilik yapisi
nedeniyle bobreklerden ekskrete edilir. Boy ve ark.’nin c¢alismasinda, bobrekte
SSTR1’in %59,4, SSTR2’nin 38,9, SSTRS5’in %1,6 oraninda eksprese edildigi, SST3
ve SSTRS5’in ise eksprese edilmedigi (%0,0) gosterilmistir. Bobreklerde en yiiksek 3.
tutulumun izlenmesinin ve *Ga-DOTATATE tutulumunun ®*Ga-DOTANOC’a oranla
anlamli olarak daha yiiksek olmasinm, metabolizma yani swa yogun SSTR2
ekspresyonuna bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Literatirle karsilastirildiginda, calismamizda bobrek icin bulunan ®*Ga-
DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve ark.’nin (97)
250 vakalik caligmasi ile benzer olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (swrasiyla SUVmax: 15,26+4,20 ve 14,20+£3,60, p: 0,77,
SUVmean: 13,05+3,54 ve 11,30+4,30, p:0,39). Calismamizda, ®*Ga-DOTATATE i¢in
SUVmax degerleri Kuyumcu ve ark.’nin (72) 116 hastadan olusan ¢aligsmasi ile benzer
sekilde bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (sirasiyla SUVmax: 15,26+4,20 ve 14,30+4,55, p: 0,98). Calismamiz
Prasad ve ark.’nmn (99) °*Ga-DOTANOC ile yaptiklar1 89 hastalik ¢alismasi ile
karsilastirildiginda bizim caligmamizda anlamli olarak daha diisiik SUVmax degerleri
bulunmustur (swrastyla 11,76+3,12 ve 12,90+3,80, p:0,032).

Midede **Ga-DOTATATE ve **Ga-DOTANOC tutulumu, fundus ve diger
bdlgeler olmak iizere iki ayr1 alandan bakilmistir. Fundusta, ®*Ga-DOTATATE tutulum
araligi SUVmax i¢in 1,56-14,74 arasinda degismekte olup ortalama 8,15+3,53diir. Bu
deger, tutulum araligi 2.56-9,08 (ortalama: 4,47+1,83) arasmnda degisen *Ga-
DOTANOC’a gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p: 0,001). Yine
SUVmean degerleri de °®Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Diger alanlarda ise °*Ga-DOTATATE tutulum aralig
SUVmax i¢in 0,90-12,14 arasinda degismekte olup ortalama 6,35+3,07°dir. Bu deger,
tutulum araligi 2,09-5,38 (ortalama: 3,23+1,07) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a
gore anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p: 0,001). Yine SUVmean degerleri de
%Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Mide

77



igerisindeki bolgesel dagilima (fundus-diger bolgeler) bakildiginda **Ga-DOTATATE
grubunda SUVmax ve SUVmean degerleri fundusta diger alanlara gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (SUVmax; p:0,001, SUVmean; p<0,001). Benzer sekilde
%8Ga-DOTANOC grubunda da SUVmax ve SUVmean degerleri fundusta diger alanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (SUVmax; p:0,002, SUVmean; p:0,007).
Genel olarak mide mukozasinda en yogun olarak bulunan reseptor alt tipi SSTR1 iken
immiinohistokimyasal ¢aligmalar, mide mukozasinda 6zellikle fundus boliimiindeki
gastrik hiicrelerde yogun SSTR2 ekspresyonu oldugunu gostermistir (106).

Boy ve ark.’nin (64) calismasinda, midede %91,6 oraninda SSTRI1, %6,7
oraninda SSTR2, %1,7 oraninda SSTRS ekspresyonu oldugu gdosterilmistir. Bu bulgu,
%Ga-DOTATATEnin **Ga-DOTANOC’a oranla anlamli olarak daha yiiksek tutulum
gostermesinin - dominant SSTR2 ekspresyonuna bagli olabilecegi goriisiini
desteklemektedir.

Literatiirde Shastry ve ark.’nmn (107) ®®*Ga-DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan
olusan caligmalarinda bizim calismamiz ile benzer sekilde SUVmax degeri i¢in 2,5-
13,8 arasinda degisen bir deger aralig1 (ortalama: 7,3) bulunmustur.

ince barsaklarda °*Ga-DOTATATE tutulum araligi SUVmax igin 2,60-6,74
arasinda degismekte olup ortalama 3,83+1,07’dir. Bu deger, tutulum araligi 1,18-4,81
(ortalama: 2,58+0,88) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Yine SUVmean degerleri de ®*Ga-DOTATATE
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Kalin barsakta °*Ga-DOTATATE tutulum araligit SUVmax igin 1,62-11,06
arasinda degismekte olup ortalama 4,44+3,30’dur. Bu deger, tutulum aralig1 1,15-6,99
(ortalama: 2,60+1,51) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p:0,035). Yine SUVmean degerleri de ®*Ga-DOTATATE
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,026). ince ve kalin barsak **Ga-
DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC tutulumlarma ait SUVmax ve SUVmean degerleri
karsilastirildiginda ise 1iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik
izlenmemistir (**Ga-DOTATATE i¢in SUVmax p:0,86, SUVmean p:0,84, **Ga-
DOTANOC i¢in SUVmax p:0,61, SUVmean p:0,32). In-vivo c¢alismalarda GIS
boyunca mukozal ndroendokrin hiicrelerde, submukoza ve myeterik pleksusta ve ayrica
soliter lenfoid folikiillerde dominant olarak SSTR2 ekspresyonu oldugu gdosterilmistir.

Ayrica inflamatuar alanlar ¢evresindeki damarlarda da yogun olarak SSTR2, daha
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disiik diizeylerde de SSTR3 ve SSTRS ekspresyonu oldugu bildirilmistir. Boy ve
ark.’nin (64) ¢alismasinda, ince barsakta SSTR1 %94,5, SSTR2 %5,2, SSTRS %0,2
oraninda, kalin barsakta ise SSTRI1 %95,3, SSTR2 %3.8, SSTRS5 9%0,2 oraninda
saptanmistir. Tiim bunlar ince ve kalin barsakta izlenen fizyolojik ve bazi alanlarda
fokal yogun ®*Ga-DOTATATE tutulumunu agiklayabilmektedir (108). Barsaklardaki
tutulumlarda liimen/duvar ayrimi yapmak her zaman miimkiin olmayabilir. Bu nedenle
barsaklar boyunca izlenen yama tarzinda, degisken tutulumlar barsak motilitesine ve
PET/BT fiizyon goriintiilerindeki hareket artefaktina bagl da olabilmektedir.

Calismamuzda, literatiirde Prasad ve ark. nin (99) **Ga-DOTANOC ile yaptiklari
89 hastalik ¢alismasi ile karsilastirildiginda kalin barsakta benzer SUVmax degerleri
bulunmus olup iki ¢alismaya ait veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirastyla 2,60+1,51 ve 2,30+1,00, p:1,00).

Akcigerde %Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax i¢in 0,17-1,25 arasinda
degismekte olup ortalama 0,53+0,23’diir. Bu deger, tutulum araligr 0,23-1,40
(ortalama: 0,73+0,31) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p:0,018). Yine SUVmean degerleri de °*Ga-DOTATATE
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,043). Caligmalar, akcigerlerden
eksprese edilen ana SSTR alt tipinin SSTR4 oldugunu gdéstermistir (109). Ancak
SSTR4, ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC’a baglanma géstermez. Akcigerlerden
diisiik diizeyde eksprese edilen SSTR2, ®*Ga-DOTATATE ile ®*Ga-DOTANOC a gdre
daha yogun izlenen tutulumu agiklayabilir.

Calismamiza ait akciger ®*Ga-DOTATATE SUVmax degerleri, Kuyumcu ve
ark.’nin (72) 116 hastadan olusan calismasina ile karsilastirildiginda benzer SUVmax
degerleri elde edilmis olup arada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(srastyla SUVmax: 0,534+0,23 ve 0,59+0,28, p:0,91). Benzer sekilde calismamiza ait
akciger ®®*Ga-DOTANOC verileri Prasad ve ark.nmn (99) ®*Ga-DOTANOC ile
yaptiklar1 89 hastalik ¢calismasi ile karsilastirildiginda yine benzer degerler bulunmus
olup arada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (swrasiyla SUVmax:
0,73+0,31 ve 0,90+0,80, p: 0,71).

Palatin tonsilde **Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax icin 1,43-7,13
arasinda degismekte olup ortalama 3,35+1,54’diir. Bu deger, tutulum aralig1 1,11-4,47
(ortalama: 2,52+0,95) arasinda degisen **Ga-DOTANOC ile benzer olup iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p: 0,41). Yine SUVmean
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degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,074). Palatin tonsilde SSTR2 ekspresyonu
in vito caligmalarda gosterilmistir (110).

Literatiirde, palatin tonsile ait deger araliindan sadece Shastry ve ark.’nin (107)
%%Ga-DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan ¢alismalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 0,8-3,8 arasinda (ortalama: 2,3) bulunmustur.

Submandibuler glandda ®*Ga-DOTATATE tutulum araligi SUVmax i¢in 1,70-
6,60 arasinda degismekte olup ortalama 3,75+1,34’diir. Bu deger, tutulum araligi 1,21-
3,30 (ortalama: 2,13+0,53) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Yine SUVmean degerleri de **Ga-DOTATATE
grubunda anlamli olarak daha yliksek bulunmustur (p<0,001). Submandibuler gland,
parotis gibi tiikriik bezlerinin dominant olarak (%60 SSTR2, %29 diger) SSTR2
eksprese ettigi gosterilmistir (64). Literatiirde, submandibuler glanda ait deger
araligindan sadece Shastry ve ark.’nmn (107) °*Ga-DOTATATE ile yaptiklar1 42
hastadan olusan ¢alismalarinda bahsedilmis olup SUVmax deger araligi 1,9-5,3
arasinda (ortalama: 3,6) bulunmustur.

Parotise ait ®*Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax i¢in 0,76-7,36 arasinda
degismekte olup ortalama 3,50+1,72°dir. Bu deger, tutulum araligi 0,88-3,01 (ortalama:
1,90+0,65) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Yine SUVmean degerleri de °*Ga-DOTATATE grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Calismamiza ait parotis ®*Ga-DOTATATE SUVmax degerleri, Kuyumcu ve ark.
nin (72) 116 hastadan olusan calismasina ile karsilastirildiginda benzer SUVmax
degerleri elde edilmis olup arada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(srrastyla SUVmax: 3,50+1,72 ve 3,17+1,47, p:0,32). Yine ¢alismamizda parotis igin
bulunan **Ga-DOTATATE ortalama SUVmax ve SUVmean degerleri Kunikowska ve
ark.’nin (97) 250 vakalik caligmasi ile benzer olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (sirastyla SUVmax: 3,50+1,72 ve 3,40+1,80, p: 0,79,
SUVmean: 2,79+1,48 ve 2,90+1,30, p:0,69).

Tiroidde **Ga-DOTATATE tutulum aralign SUVmax i¢in 2,03-11,84 arasinda
degismekte olup ortalama 7,54+3,15°dir. Bu deger, tutulum araligi 1,90-7,61 (ortalama:
3,96+1,75) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p:0,01). Yine SUVmean degerleri de °*Ga-DOTATATE grubunda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,007). Tiroide ait BT goriintiilerinden
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hi¢birisinde nodiile ait yap1 izlenmemistir, tutulum paterninin diffiiz ve homojen oldugu
ve genis bir aralikta degistigi dikkati cekmistir. Bu bulgu, literatiirde in-vitro ¢aligmalar
ile gosterilmis tiroidal degisken SSTR2 ekspresyonu ile uyumludur. Boy ve ark.’nin
(64) calismasinda, tiroidde SSTR1’in %54, SSTR2’nin %44,2, SSTRS5’in %0,7
oraninda eksprese edildigi gosterilmistir. Bu organdaki SSTR2 dominanthgi, **Ga-
DOTATATE’ nin anlamli olarak daha yiiksek tutulum gdstermesini ag¢iklamaktadir.
Calismamizda, vaka sayisinin az olmasi nedeniyle iki ajanmn tutulumlarinin cinsiyet ile
iliskisi degerlendirilememis olup bu konuda daha fazla hasta sayisi iceren ileri
calismalar gerekmektedir. Ayrica tiroidde tiimoral dokudan da SSTR2 ekspresyonu
oldugu bilinmektedir (111). Bu nedenle tiroidde izlenen fokal ®*Ga-DOTATATE
tutulumlar1 olas1 bir patoloji agisindan mutlaka ileri incelemeye alinmalidir.

Literatirde tiroide ait deger araligindan Shastry ve ark.’mn (107) ®Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan calismalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 1,4-7,7 arasinda (ortalama: 3,9) bulunmustur. Bu degerler bizim
calisma verilerimizin olduk¢a altindadir. Yine Kunikowska ve ark.’nm (97) ®*Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 250 vakalik ¢alismasinda tiroid SUVmax deger araligi 0,6-
8,3 arasinda (ortalama: 2,9+1,2) bulunmustur. Benzer sekilde Kuyumcu ve ark. da (72)
%8Ga-DOTATATE ile yaptiklar1 108 vakalik ¢alismasinda tiroid i¢in ortalama SUVmax
degerini 4,18+1,90 olarak bulmuslardir. Bu iki ¢alismanin verileri de bizim c¢alisma
verilerimizin oldukg¢a altindadir. Son olarak Prasad ve ark.’nin (99) **Ga-DOTANOC
ile yaptiklar1 89 hastalik ¢alismasinda da SUVmax deger araligi 0,6-11,14 arasinda
(ortalama: 3,4+1,4) bulunmus olup bizim g¢aligma verilerimiz ile benzerdir, arada
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,94).

Lenf nodlarma ait dl¢iimler aksiller bolgeden ve BT kriterlerine gore genis yagh
hilus, oval yap1 gibi benignite isaretlerine sahip lenf nodlarindan yapilmistir. Lenf
nodlarinda **Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax i¢in 0,55-4,06 arasinda
degismekte olup ortalama 1,77+0,75°dir. Bu deger, tutulum araligi 0,74-1,98 (ortalama:
1,2840,36) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p:0,018). Ancak SUVmean degerleri arasinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,050). Nodal tutulumlar dikkatle
degerlendirilmelidir, ¢linkii bazen maligniteden ziyade reaktif hiperplaziye bagh
olabilirler. Literatiirde aktive lenfositlerin 6zellikle germinal merkezlerinde belirgin

SSTR2 mRNA ekspresyonu oldugunu gosterir ¢alismalar bulunmaktadir (112).

81



Literatiirde lenf nodlarma ait deger araligindan sadece Shastry ve ark. nin (107) **Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan caligmalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 0,5-2,2 arasinda (ortalama: 1,1) bulunmustur. Bu degerler bizim
calisma verilerimizin olduke¢a altindadir.

Kas dokuya ait 6lgiimler Prasad ve ark.’nin (99) ¢alismasi ile benzer sekilde
gluteus kasindan yapilmstir. Kas dokuda ®*Ga-DOTATATE tutulum araligt SUVmax
icin 0,53-2,10 arasinda degismekte olup ortalama 1,19+0,46°dir. Bu deger, tutulum
araligi 0,35-1,37 (ortalama: 0,87+0,30) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gdre
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,012). Yine SUVmean degerleri de **Ga-
DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,020). Boy ve
ark.’nin (64) calismasinda, kas dokuda SSTR1’in %88,9, SSTR2’nin %10,1, SSTR5’in
%0,3 oraninda eksprese edildigi gosterilmistir. SSTR2’nin SSTRS5’e oranla daha
yiiksek ekspresyonu, **Ga-DOTATATE’nin *®*Ga-DOTANOC’a oranla daha vyiiksek
oranda tutulum gostermesini a¢iklamaktadir.

Calismamizda kas dokuya ait ®*Ga-DOTANOC verileri Prasad ve ark.’nin (99)
%8Ga-DOTANOC ile yaptiklart 89 hastahik calismasi ile karsilastirildiginda benzer
degerler bulunmus olup arada istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamistir
(srrastyla SUVmax: 0,87+0,30 ve 1,00+0,30, p: 0,83).

Kan havuzuna ait 6l¢timler Prasad ve ark.’nin (99) calismasi ile benzer sekilde sol
ventrikiil kavitesinden yapilmustir. Kan havuzunda ®*Ga-DOTATATE tutulum aralig
SUVmax i¢in 0,41-1,95 arasinda degismekte olup ortalama 0,99+0,40°dir. Bu deger,
tutulum araligi 0,77-1,77 (ortalama: 1,27+0,28) arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,024). Yine SUVmean degerleri de
%Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p:0,009).
Kanda, graniilositler veya eritrositler izerinde SSTR saptanmamustir. Periferal kanda B
ve T lenfositlerin sadece SSTR3 eksprese ettikleri ve monositlerin de aktivasyona baglh
SSTR2 ekprese edebildikleri gosterilmistir (113).

Literatiirde kan havuzuna ait deger araligindan Shastry ve ark.’nmn (107) **Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan caligmalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 0,2-1,6 arasinda (ortalama: 0,9) bulunmustur. Bu degerler bizim
calisma verilerimiz ile olduk¢a benzerdir. Calismamizda kan havuzuna ait ®*Ga-
DOTANOC verileri Prasad ve ark.’nin (99) **Ga-DOTANOC ile yaptiklar1 89 hastalik

calismasi ile karsilastirildiginda benzer degerler bulunmus olup arada istatistiksel
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olarak anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla SUVmax: 1,27+0,28 ve 2,60+1,20, p:
0,10).

Kemik iligine ait olgtimler iliak kanattan yapilmistir. Kemik iliginde **Ga-
DOTATATE tutulum araligt SUVmax i¢cin 0,74-3,13 arasinda degismekte olup
ortalama 1,97+0,72’dir. Bu deger, tutulum araligi 0,70-1,80 (ortalama: 1,08+0,29)
arasinda degisen **Ga-DOTANOC’a gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Yine SUVmean degerleri de ®*Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Kemik iliginde prekiirsor hiicrelerin SSTR2
eksprese ettigi bilinmektedir (113). Boy ve ark.’nin (64) ¢alismasinda, kemik iliginde
SSTR2 ekspresyonu %70,1, SSTRS ekspresyonu 0,5 olarak bulunmustur. SSTR2’nin
SSTR5’e oranla daha yiiksek ekspresyonu, ®*Ga-DOTATATE’ nin *Ga-DOTANOC’a
oranla daha yiiksek oranda tutulum gdstermesini agiklamaktadir.

Literatiirde kemik iligine ait deger araligindan Shastry ve ark.’nin (107) **Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan caligmalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 0,4-2,7 arasinda (ortalama: 1,5) bulunmustur. Bu degerler bizim
calisma verilerimize gore daha diigiiktiir.

Meme dokusunda ®*Ga-DOTATATE tutulum aralign SUVmax i¢in 0,27-2,28
arasinda degismekte olup ortalama 1,01+0,52’dir. Bu deger, tutulum aralig1 0,31-1,79
(ortalama: 0,86+0,43) arasinda degisen ®*Ga-DOTANOC ile benzer olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p: 0,376). Yine SUVmean
degerleri de iki grup arasinda benzerdir (p: 0,376).

Literatiirde meme dokusuna ait deger araligindan Shastry ve ark.’nin (107) *Ga-
DOTATATE ile yaptiklar1 42 hastadan olusan caligmalarinda bahsedilmis olup
SUVmax deger aralig1 0,1-0,4 arasinda (ortalama: 0,3) bulunmustur. Bu degerler bizim
calisma verilerimize gore daha diisiiktiir.

Prostat ve timusdan da Sl¢limler yapilmis ancak olgu sayismnin az olmasindan
dolay1 istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Genel olarak ¢alismamizda saptanan “*Ga-DOTATATE iistiinliigii, bu organlarin
¢ogunlukla dominant olarak SSTR2 eksprese etmelerine ve °*Ga-DOTATATE nin
%Ga-DOTANOC’a gore belirgin yiksek SSTR2 baglanma afinitesi gdstermesine
baglanabilir. Literatiirde Reubi ve ark. radyoisaretli peptidlerin insanda SSTR alt
tiplerine baglanma afinitelerine bakmislar ve SSTR2’ye en yiiksek afiniteyi Ga-isaretli
DOTATATE’nin gosterdigini bulmuslardir (ICsp: 0,2+0,04nM) (56). Ayn1 grubun bir
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diger calismasinda, '''In-isaretli DOTANOC’un SSTR2’ye baglanma afinitesi (2,90, 1
nM) *Ga-DOTATATE’ye gore daha diisiik olarak bulunmustur (57). Benzer sekilde
Antunes ve ark.’nmn calismasinda da, ®’Ga-DOTATATE’nin SSTR2’ye ®'Ga-
DOTANOC’a gore 10 kat daha fazla baglanma afinitesi oldugu gosterilmistir (93).
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6. SONUCLAR

Literatiirde, 8Ga-DOTATATE ve %Ga-DOTANOC’un NET tani ve tedavi
yonetiminde diger yontemlere iistlinliigiinii gésteren pek cok ¢alisma olmasina ragmen,
fizyolojik tutulumun izlendigi tiimor dis1 organlardaki biyodistribiisyonunu ile ilgili ¢ok
az veri bulunmaktadir.

Bu calismada °*Ga-DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC’un normal, saglikl
organlardaki biyodistribiisyonu SUVmax ve SUVmean gibi parametreler kullanilarak
semikantitiatif olarak degerlendirilmistir. Tutulumlarm, farkli organlardaki ortalama
(£SD) ve deger araligi (min-max) cinsinden SUVmax ve SUVmean degerleri ve
cekime almma siiresi (>60 ve <60 dakika) ile iligkisi listeler halinde verilmistir.
Boylece fizyolojik/patolojik ayrimi agisindan arada kalinan olgular i¢in yardimci,
referans bir deger arali§1 saptanmas1 amacglanmastir.

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde ®*Ga-DOTATATE ve **Ga-DOTANOC
icin en yiiksek tutulumlar, sirasiyla dalak, adrenaller, bobrek, karaciger, hipofizde ve
pankreas bas kesiminde saptanmistir. Karacigerde, SSTR2’nin diisiikk oranlarda
eksprese edilmesine ragmen bu organdaki yogun tutulumun Oncelikle peptid
metabolizmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bobrekte ise karacigerden farkl
olarak SSTR2 ekspresyonunun yogun olmasi nedeniyle, izlenen yiiksek tutulumun
metabolizma yani sira artmig SSTR2 ekspresyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Adrenallerde izlenen yogun tutulumun ise, SSTR2 ve SSTRS5’in en yogun eksprese
edilen alt tipler olmasma bagl olabilecegi diisinilmistir. Bu organda, °*Ga-
DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC gruplar1 arasinda SUVmax ve SUVmean degerleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamasinin, SSTR5’in dominant olarak eksprese
edilen alt tip olmasina ragmen, ®*Ga-DOTATATE’nin SSTR2’ye spesifik ve yiiksek
afinite géstermesinin bu durumu dengelemesine bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda, dalak, adrenaller, pankreas bas kesimi, palatin tonsil ve meme
dokusu tutulumlarinda, **Ga-DOTATATE ve °*Ga-DOTANOC gruplar1 arasinda
SUVmax ve SUVmean degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Lenf
nodlarinda ise iki grup arasinda SUVmean degerleri benzer olarak bulunurken,
SUVmax degerleri °*Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Prostat ve timus i¢in, veri sayisinin yetersiz olmasindan dolay1 istatistiksel

degerlendirme yapilamamistir. Bunlarin haricindeki diger tiim organlarda (pankreas
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gdvde ve kuyruk dahil) ®*Ga-DOTATATE tutulumlari, ®*Ga-DOTANOC tutulumlarina
oranla. SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu organlardan, mide (fundus-diger) ve pankreas (bas-govde-kuyruk)
kendi icerisinde bolgelere ayrilarak da degerlendirilmistir. Buna gore mide fundus
kesiminde diger alanlara gore ve pankreas bas kisminda govdeye ve kuyruk kismina
gore ®*Ga-DOTATATE tutulumlary, ®*Ga-DOTANOC tutulumlarma oranla SUVmax
ve SUVmean degerleri acisindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. **Ga-
DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC tutulumlarmnmn sag ve sol adrenal arasindaki farkina
da bakilmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde
ince ve kalin barsak tutulumlar1 acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik saptanmamistir. Boy ve ark.’nin (64) c¢alismasinda SSTR2
ekspresyonunun en yogun olarak dalak (%79,7), kemik iligi (%70,1), tiikrik bezi
(%63,5), tiroid (%44,2), hipofiz (%39), prostat (%39), bobrek (%38,9) ve adrenalde
(%33) oldugu gosterilmistir. Bu literatiirle uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda da dalak
hari¢ diger tim organlarda ®*Ga-DOTATATE tutulumu °*Ga-DOTANOC’a gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Iki grup arasmdaki tutulumlar ¢ekime almma siiresine gore (60< ve <60 dakika)
degerlendirildiginde ise; **Ga-DOTANOC grubunda palatin tonsil ve mide fundusta
SUVmean degerleri 60 dakikadan daha sonra ¢ekime alinan grupta anlamli olarak daha
yiiksek olarak bulunmustur. Bunun haricindeki diger tim organlarda, **Ga-
DOTATATE ve ®®Ga-DOTANOC gruplar1 igerisinde siireye goére SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.

Literatiir ile karsilastirildiginda ise, bizim c¢aligmamizda hipofiz, karaciger ve
dalakta hem ®*Ga-DOTATATE hem de ®*Ga-DOTANOC igin istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek SUVmax ve SUVmean degerleri bulunmustur. Calismamizda,
enjekte edilen dozlar, cekime alinma siireleri ve isaretlenen peptid miktarlar: literatiir
verileri ile benzerdir. Calismamizda, hem ®*Ga-DOTATATE hem de **Ga-DOTANOC
tutulumunda literatiire gore saptanan anlamli yiiksekligin, isaretlemede kullanilan
sistemlerin  farkliligma (manuel/yari-otomatik/tam-otomatik) ve calismamizda
degerlendirilmemis olsa da spesifik aktivite farkliligimma bagh olabilecegi
disiiniilmiistiir. Ancak, literatiirde mevcut verileri karsilastiran c¢ok fazla calisma
bulunmamakta olup, bu konuda daha detayli ¢alismalar gerekmektedir. Pankreas bas

kesiminde literatiir ile karsilastirildiginda her iki ajan i¢in de bazilarinda daha yiiksek,
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bazilarinda ise benzer SUVmax ve SUVmean degerleri elde edilmistir. Parotis, akciger,
bobrek, adrenal, pankreas govde kesimi, kalin barsak, kas ve kemik iliginde ise literatiir

ile benzer degerler saptanmustir.

Cahsmamizda, ®*Ga-DOTATATE ve **Ga-DOTANOC tutulumlarinin cinsiyete
gore dagilimi, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle degerlendirilmemistir. Daha genis
hasta serileri igeren c¢aligmalarda cinsiyetin tutulum {zerindeki etkilerinin

degerlendirilmesinin yararli olacagi distiniilmiistiir.
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7. OZET

8Ga-DOTATATE VE ®Ga-DOTANOC’UN FiZYOLOJIK
BiYODISTRIBUSYONUNUN SEMIKANTITATIF DEGERLENDIRILMESI

Noroendokrin Tiimérlerin (NET) en onemli 6zelligi, hiicre yiizeylerinde belirgin
somatostatin reseptor (SSTR) ekspresyonu yapmalaridir. Bugiine kadar bes ayr1 SSTR
alt tipi (SSTR1-5) tanimlanmustir. “*Ga-DOTATATE ve °*Ga-DOTANOC, NET
goriintiilemede siklikla kullanilan ajanlardir. %8Ga-DOTATATE, SSTR2’ye selektif
olarak yiiksek afinitede baglanma gosterirken, ®*Ga-DOTANOC SSTR2, SSTR3 ve
SSTRS olmak iizere daha genis bir baglanma profiline sahiptir. Ancak bu goriintiileme
ajanlarmnin tutulumu sadece NET lere 6zgii degildir. Hipofiz, adrenal, bobrekler, dalak
basta olmak iizere normal organ ve dokularda da cok genis ve degisken tutulum
gosterirler. Literatiirde, ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC un NET tani ve tedavi
yonetiminde diger yontemlere iistliinliigiinii gésteren pek cok ¢alisma olmasina ragmen,
fizyolojik tutulumun izlendigi tiimor dis1 organlardaki biyodistribiisyonu ile ilgili cok
az veri bulunmaktadir.

Bu calismada, NET tanisi ile ®*Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC PET/BT
goriintiileme yapilan hastalarda; 1)Fizyolojik tutulum alanlarinin saptanarak bu
alanlardaki tutulumlarm SUVmax ve SUVmean (£SD) gibi semikantitatif parametreler
kullanilarak ortalamalarmin (+£SD) ve 2)Deger araliklarinin (min-max) belirlenmesi,
3)Tutulumlarin ¢ekime alinma siiresi (>60 ve < 60 dakika) ile iligkisinin
degerlendirilmesi ve 4)Elde edilen verilerin literatiir ile karsilastirilmas: amaglanmaistir.

Bu amagla, bolimiimiizde °*Ga-DOTA isaretli (TATE ve NOC) PET/BT
goriintiileme yapilan toplam 40 hastada (23 K, 17 E, ortalama yas: 52,50£15,82)
fizyolojik  tutulum  alanlar1  goriintiiller  lizerinden  semikantitatif  olarak
degerlendirilmistir. Kirk hastadan 25’ine ®*Ga-DOTATATE; 15’ine ®*Ga-DOTANOC
ile ¢ekim yapilmistir. Calismamizda, dalak, adrenaller, pankreas bas kesimi, palatin
tonsil ve meme dokusu tutulumlarinda, %8Ga-DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC
gruplar1 arasmda SUVmax ve SUVmean degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Lenf nodlarinda ise iki grup arasimda SUVmean degerleri benzer

olarak bulunurken, SUVmax degerleri “*Ga-DOTATATE grubunda anlamli olarak
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daha yiiksek saptanmistir. Prostat ve timus i¢in, veri sayisinin yetersiz olmasindan
dolay1r istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Bunlarin haricindeki diger tiim
organlarda **Ga-DOTATATE tutulumlar;, ®*Ga-DOTANOC tutulumlarina oranla
SUVmax ve SUVmean degerleri acisindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica mide (fundus-diger) ve pankreas (bas-gévde-kuyruk) kendi icerisinde bolgelere
ayrilarak da degerlendirilmistir. Buna gére mide fundus kesiminde diger alanlara gore
ve pankreas bas kisminda govdeye ve kuyruk kismmna gore *Ga-DOTATATE
tutulumlari, **Ga-DOTANOC tutulumlarma oranla SUVmax ve SUVmean degerleri
acisindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Sag ve sol adrenal arasinda ise iki
ajan acgisidan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Benzer sekilde ince
ve kalin barsak tutulumlar1 agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir.

Iki grup arasmndaki tutulumlar ¢ekime almma siiresine gdre (60< ve <60 dakika)
degerlendirildiginde ise; **Ga-DOTANOC grubunda palatin tonsil ve mide fundusta
SUVmean degerleri 60 dakikadan daha sonra ¢ekime alian grupta anlamli olarak daha
yiiksek olarak bulunmustur. Bunun haricindeki diger tim organlarda, **Ga-
DOTATATE ve “Ga-DOTANOC gruplar1 arasinda siireye gore SUVmax ve
SUVmean degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.

Literatiir ile karsilastirildiginda ise, bizim c¢aligmamizda hipofiz, karaciger ve
dalakta hem °®*Ga-DOTATATE hem de ®*Ga-DOTANOC igin istatistiksel olarak
anlamli daha yliksek SUVmax ve SUVmean degerleri bulunmustur. Pankreas bas
kesiminde literatiir ile karsilastirildiginda her iki ajan i¢in de bazilarinda daha yiiksek,
bazilarinda ise benzer SUVmax ve SUVmean degerleri elde edilmistir. Parotis, akciger,
bobrek, adrenal, pankreas govde kesimi, kalin barsak, kas ve kemik iliginde ise literatiir
ile benzer degerler saptanmistir.

8Ga-DOTATATE ve °®Ga-DOTANOC PET/BT, NET goriintiilemede standart
bir yontem haline gelmistir. Ancak, pek ¢ok organda izlenen fizyolojik tutulumlar,
degerlendirme asamasinda sikintilara neden olmaktadir. Literatiirde, ®*Ga-DOTATATE
ve ®*Ga-DOTANOC ’un NET tani ve tedavi yonetiminde diger yontemlere iistiinliigiinii
gosteren pek cok calisma olmasina ragmen, fizyolojik tutulumun izlendigi timoér disi
organlardaki biyodistribiisyonu ile ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir. Literatiirde, bizim
calismamiz disinda °*Ga-DOTATATE ve **Ga-DOTANOC’un biyodistribiisyonunu

cok sayida organda karsilastiran baska caligma bulunmamaktadir. Sadece, Kabasakal ve
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ark.’nin 20 hastadan olusan calismasinda, ayni hasta grubunda **Ga-DOTATATE ve
%8Ga-DOTANOC’un cogunlugu tiiméral dokular olmak iizere hipofiz, adrenaller,
karaciger, dalak ve tiikrilk bezleri olmak {izere sinirli organlarda normal dagilimina
bakilmistir.

Sonug olarak, bu calisma **Ga-DOTATATE ve ®*Ga-DOTANOC’un normal
organlardaki distriblisyon paternini SUVmax ve SUVmean degerlerini kullanarak
semikantitatif olarak gostermistir. Pek ¢ok organda tanimladigimiz tutulum paternleri
ve tutulum deger araliklarinin belirlenmesinin (SUVmax ve SUVmean), goriintii

yorumlamada fizyolojik/tiimoral ayrimi agisindan katki saglayabilecegi diisiinlismiistiir.

Anahtar kelimeler: *®Ga-DOTATATE, ®Ga-DOTANOC, PET/BT, somatostatin
reseptor, biyodistribiisyon
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8. ABSTRACT

SEMIQUANTITATIVE ANALYSIS OF PHYSIOLOGICAL
BIODISTRIBUTION OF **Ga-DOTATATE AND ®Ga-DOTANOC

An important common feature of neuroendocrine tumors (NETs) is
overexpression of somatostatin receptors (SSTR). Up to now, five different SSTR
(SSTR1-5) subtypes have been identified. ®*Ga-DOTATATE ve “*Ga-DOTANOC are
commonly used agents in NET imaging. While ®®*Ga-DOTATATE shows a spesific
high binding affiniy for SSTR2, ®*Ga-DOTANOC has a broader SSTR subtype affinity
including SSTR2, SSTR3 and SSTS5. SSTRs not only are confined to NETs, but also
are present in a whole range of normal tissues and organs that include the pituitary, the
adrenals and the kidneys. Although there has an increasing number of published data
which demonstrate the superior role of ®*Ga-DOTATATE and **Ga-DOTANOC in the
staging and management of NETs, little is known about the characteristics of
biodistribution in the sites of physilogical uptake. In this sudy, we aimed 1)To map the
normal distribution pattern of **Ga-DOTATATE and **Ga-DOTANOC by using
SUVmax and SUVmean (£SD) parameters, 2)To define a normal distribution range
(min-max), 3)To evaluate the relationship between the uptake patterns and the imaging
intervals and finally 5)To compare the data with the current literature.

Forty patients (23 females, 17 males, mean age 52,50+15,82 years) referred to our
department for °*Ga-DOTATATE and ®*Ga-DOTANOC PET/CT imaging were
included in the study. Twenty five of 40 patients had undergone **Ga-DOTATATE
PET/CT imaging, the remaining 15 patients had undergone **Ga-DOTANOC PET/CT
imaging. In our study, uptake in the spleen, adrenals, pancreatic head, palatine tonsil
and breast tissue showed no significantly important difference for SUVmax and
SUVmean values between two groups. In the lymph nodes, while SUVmean values
were similar for two groups, SUVmax values were detected to be significantly higher
in ®*Ga-DOTATATE group. We could not perform statistical analysis for prostate and
thymus because of the few number of patients. The remaining whole organs showed
significantly higher SUVmax and SUVmean values in **Ga-DOTATATE group than
%8Ga-DOTANOC group. Also, we analysed the local distribution patern for pancreas
(head-body-tail) and stomach (fundus-other regions). For both agents, significantly

higher uptake was detected in the fundus than other regions of the stomach and also in
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the pancreatic head than body and tail of the pancreas. We also evaluated the difference
in the uptake of right and left adrenals and small and large bowel, and no statistically
important difference was detected.

We also analysed the relationship between imaging intervals (>60 ve <60
minutes) and uptake patterns for each group. Only in the **Ga-DOTANOC group,
palatine tonsil and fundus of the stomach showed higher SUVmean values when the
imaging protocol was started after 60 minutes. Except these, no significantly important
difference for SUVmax and SUVmean values were detected between two groups.

When compared with the current literature, we found significantly higher uptake
values for the pituitary, the spleen and the liver for both ®*Ga-DOTATATE and **Ga-
DOTANOC. For pancreatic head, our data was higher for some of the literature values
while for some it was similar. We also found similar uptake values with the literature
for parotid gland, lung, kidney, adrenals, pancreatic body, large bowel, muscle and
bone marrow for both agents.

8Ga-DOTATATE and **Ga-DOTANOC PET/CT are emerging as a standard
approach for imaging NET; however there are still diagnostic challenges because of
physiological uptake at several organ sites. Although there has been an increasing
number of published data which demonstrate the superior role of ®*Ga-DOTATATE
and ®*Ga-DOTANOC in the staging and management of NETs, little is known about
the characteristics of biodistribution in the sites of physiological uptake. Our study is
the only one in the literature comparing the biodistribution of ®*Ga-DOTATATE and
%8Ga-DOTANOC in a large number of organ sites. Kabasakal et al. has compared the
biodistribution of *Ga-DOTATATE and ®*Ga-DOTANOC in the same group of
patients, especially at the tumoral sites and a few physiological sites such as pituitary,
adrenal, liver, spleen and salivary glands.

In conclusion, our study demonstrated the biodistribution of ®*Ga-DOTATATE
and °*Ga-DOTANOC in normal organs using SUVmax and SUVmean values
semiquantitatively and outlines the range of SUVmax and SUVmean for various
organs. Knowledge of normal biodistribution pattern and SUV values may contribute to
the interpretation of this imaging and to differentiation of physiological and

pathological patterns.

Keywords: 68Ga-DOTATATE, 68Ga-DOTANOC, PET/CT, somatostatin receptor,
biodistribution.
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