T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Konstitiisyonel Semptomu Olan Hastalarda FDG-PET/BT’nin Tanisal Degeri

Uzmanlik Tezi

Dr. Nevzat KAHVECI

Tez Danismani

Prof. Dr. Cemil TASCIOGLU

ISTANBUL
2020



ONSOZ

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ihtisasim boyunca iizerimde
emekleri olan basta Anabilim Dali1 Bagkan1 sayin Prof. Dr. Meliha Nalgaci ve nezdinde tiim
hocalarima,

Asistan1 olmaktan gurur duydugum, bana Genel Dahiliyeyi sevdiren ve meslegine olan
hakimiyetini kendime 6rnek aldigim, ayn1 zamanda birlikte tez ¢alismasi yiiriiterek beni
onurlandiran Sayin Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu hocama,

Uzmanlik tezimin basindan itibaren tiim asamalarinda bana destek olan, her vakit kendisini
yanimda hissettirerek bilgi ve deneyimlerini paylagan, mesleki basarisi ve ahlakini 6rnek
aldigim Saym Dog. Dr. Timur Selguk Akpinar hocama,

Tez yazim siireci boyunca deneyimlerini paylasarak bana yol gosteren, birlikte ¢alisarak ¢cok
seyi paylastigim Saym Uzm. Dr. Mustafa Altinkaynak’a ve yine tez agamalarinda bana
yardimi dokunan Sayin Uzm. Dr. Ebru Yilmaz’a,

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢alistigimiz, ortak pek cok seyi paylastigimiz, gereginde
destek ve yardimlarini esirgemeyen basta Dr. Rabia Deniz olmak iizere tiim asistan
arkadaslarima,

Hayatim boyunca sevgi ve destekleri ile her zaman yanimda olan, bugiinlere gelmemde
sonsuz emek sahibi olan ¢ok sevdigim ailem ve arkadaslarima,

Tim bu siiregte varligi ile hayatima hayat katan, sevgisi ve destegi ile her daim yanimda olan
sevgili Esime ve biricik Kizima her sey i¢in tesekkiir eder, sevgi ve saygilarimla siikranlarimi
sunarim.

Dr Nevzat KAHVECI



ICINDEKILER

(011151 0 /708U TO RO [
TABLOLAR DIZINT ....coiiiiiiiieceeee ettt \Y
GRAFIKLER DIZINT ...ocoiiiiceceeeecee ettt \Y
KISALTMALAR DIZINT ..ottt VI
OZET oottt ettt ettt ettt Wil
ABSTRACT ..ottt ettt ettt s st e et s et en st snee s e s e, VI
L.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt ettt sttt en st s st 1
2.GENEL BILGILER .......c.cooviiiteiiieectee ettt es st es sttt en st ss s e en et tasnas 2
2.1 KONSTITUSYONEL SEMPTOMLAR TANIML........c.cccecvviriiieiereieeeeecieeeseseseeie e 2
2.2 PARANEOPLASTIK SENDROM TANIMI ........ccocoveririrnerreesiessississssesesiessessenesenan, 7
2.3. KONSTITUSYONEL SEMPTOMU OLAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
................................................................................................................................................ 8
2.3.1. Oykii Ve Fizik MUAYENE .........ccuevriveriecresieeieecie et esae st 9
2.3.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) ........ccociiiiiiiniiiiiieiccese e 10
2.3.4. Bilgisayarlt TOmMOZIafl.........cccuiiiiiiiiiiiiiieic e 10
2.3.5. NUKIEET T1P TESIETT ... eeiveeiiiiiiiieiiieiieie e 10
2.3.6. DIZET TESIET ....eieeiiiicie e 11
2.3.7. BIYOPST ..ttt bbbt 11
2.3.8. TerapOtik GITISIMICT . .....coiiiiiiiiiiccei e 11

2.4, NUKLEER TIP YONTEMLERI.........cccooiiiieiieeesieeeeee e 12
2.5. FDG-PET VE FDG-PET/BT ....coitietieeeteeeteeee et eenes s enessen st en s 14
3. GERECLER VE YONTEM.....c.cociitiiieeeeeeetieieiess s ess s st ssne st nesasssansenssessneeas 17
B L HASTALAR ..ottt n sttt en et en s 17
3.2. FDG-PET/ BT CALISMAST ......coiiiiiiitieesiieeeteese s tes st tss s en s enesasn s sensnenans 17
3.3. DEGERLENDIRME .......c.cooeiiiiiieieieisistieeceieeses s st ses sttt s s sas s ssenssssansssennsnens 18
A BULGULAR ..ottt ettt sttt an st ns st anen s 19
N I (3] PP 29
SONUC ...ttt ettt ettt ettt et n sttt s et en st en e et s e et an et ensetan e 32
KKAYNAKLAR . .....coooitetieeeseeeeseete e sae et eses s sas s s s st esssaesensstasnsesansnsesensstasnsssanenes 33



TABLOLAR DIZINI

Tablo 1. Gece terlemesine yol agabilen hastaliKIar ............ccccevvveiieieiiiene e 3
Tablo 2. Kilo kayb1t mekanizmasi ve iligkili hastaliKlar ............ccoooveviiiiniiininieec e 4
Tablo 3. Nedeni bilinmeyen atesli (NBA) hastalarin gruplandirilmasi ve tanimlart................. 6
Tablo 4. Nedeni Bilinmeyen Atesin Yaygin Nedenleri.........ocooiiiiiiiiieieneseneseseseeeeeenes 7
Tablo 5. Hastalarda tan1 gruplarina gére yas ve cinsiyet karsilastirmalari..............ccccccvvenenn. 19
Tablo 6. Olgularin gruplandirilmast ve dagilimi........c.ccocveriiiiiiiniicie e, 20
Tablo 7. Hastalarda tan1 an1 fizik muayene bulgularinin dagilimi ..........cccooeviiiniiiiiinnienen, 23
Tablo 8. Tani sirasinda hastalarin laboratuar bulgulart ...........ccoceveriiiiiiieienceee, 25
Tablo 9. Tan1 sirasinda hastalarin tiimor markerlar1 sonuglarinin karsilastirmasti .................. 26

Tablo 10. PET goriintiilemesi bulgularinin Karsilastirilmasi.........cccceeverereneneiesienceennieeen, 27



GRAFIKLER DiZiNIi

Grafik 1. Tant daBilimIars .........ccceoeiiiiiiiii e 20
Grafik 2. Hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi........cccccvoveiiiiiiiiesieesece e 22
Grafik 3. Hasta gruplarinda LDH ortalamalarinin dagilimi...........ccccocevveveiieieeie e 24
Grafik 4. Hasta gruplarinda AFP ve CEA ortalamalarmin dagilimi............ccccooovnvniviiennnn 26
Grafik 5. Gergek hasta oranlar1 ve PET sonuglariin karsilastirilmasi........c.ccocevevvnnivennnnne. 27

Grafik 6. Hastalik gruplar1 arasinda PET sonuglarinin karsilastirilmasi..........c.ccceveeeieenenne. 28



\

KISALTMALAR DiZiNi

NBA : Nedeni bilinmeyen ates

FDG : Fluoro-2-deoksi-D-glukoz
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
BT : Bilgisayarli Tomografi

Thc : Tuberkiiloz

SLE : Sistemik lupus eritematosus
ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi
USG : Ultrasonografi

MR : Manyetik Rezonans

TSH : Tiroid Stimiilan Hormon

Ga : Galyum

Tc : Teknesyum

In : Indium

HMPAO : Heksametilpropilenamin oksim
GLUT : Glukoz tastyici transmembran protein
Sub : Standart uptake degeri

MDS : Myelodisplastik sendrom
MPV : Ortalama Trombosit Hacmi
CRP : C-Reaktif Protein

GGT : Gama Glutamil Transferaz
TDBK : Total Demir Baglama Kapasitesi
LDH . Laktat Dehidrogenaz

AFP : Alfa-feto Protein

CEA . Karsinoembriyojenik antijen
NSE : Noron Spesifik Enolaz



Vil

OZET

Giris: Bu calismada konstitiisyonel semptomlar1 nedeniyle klinigimize basvuran, 6zellikle
malignite sliphesi olan hastalarda taniya yardimci ve yol gosterici olmasi nedeni ile FDG-

PET/BT nin ayirici tanidaki rolii arastirildi.

Materyal ve metod: Ocak 2017 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Istanbul T1p Fakiiltesi, Genel
Dahiliye Bilim Dali’nda konstitlisyonel semptomlarla (ates, gece terlemesi, kilo kaybi,halsizlik,
eklem agrilar1) yatirilarak veya ayaktan tetkik edilen ve malignite siiphesi ile FDG-PET/BT
cekilen 155 hasta calismaya alindi. Geriye doniik incelendiginde, PET/BT lerin tiimiiniin ITF
Niikleer Tip Laboratuvarinda 6 kesit multidedektor BT entegre edilmis yiiksek rezoliisyonlu
tarayicida (Siemens Biograph LSO HI-RES PET-BT) ¢ekildigi ve islem Oncesinde en az 4
saatlik aglikta biitiin hastalarin 8-15 mci FDG enjeksiyonunu IV yoldan almis oldugu goriildi.
Goriintiilerin degerlendirilmesinde FDG’nin viicuttaki fizyolojik tutulum bélgeleri disinda
saptanan tutulumlar patolojik kabul edildi. Tiim hastalarin, PET/BT 6ncesinde yapilmis olan

temel tanisal testleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin 59'u kadin (%41,0), 85'i erkek (%59,0) olmak iizere toplam 144 olgu dahil
edilmistir. Toplam yas ortalamalart 58,05+17,24 (Dagilim araligi=18-84 yas) yil olan
hastalarin; erkek yas ortalamalart 56,46+17,77, kadin hastalarin yas ortalamalari ise
60,34+16,32 olarak hesaplanmistir. Hastalarin ortalama semptom siiresi 4.01+4.46 ay olarak
saptanmustir. Olgularin %95,1'inde (n=137) hastalik teshisi konurken, olgularin %4,9'una (n=7)
herhangi bir hastalik teshisi konamamuistir. Hastalik tanis1 alan olgu grubunda tanilarin dagilimi
incelendiginde %57,7 (n=79) orani ile en sik maligniteler; takiben %16,1 (n=22) orani ile
romatizmal hastaliklar, %13,9 (n=19) orani ile enfeksiyonlar ve %12,4 (n=17) orani ile diger
hastalik gruplar1 yer almistir. FDG-PET/BT’nin hastalarin %82,6° sinda taniya katki
saglamigtir. PET goriintiilemesinin %86,8 sensitivite, %100 spesifite, %0 yalanct pozitiflik,
%13,1 yalanci negatiflik, %100 pozitif prediktif deger ve %28 negatif prediktif degere sahip
oldugu anlasilmistir.

Sonug¢: Konsitiisyonel semptomu olan hastalarda malignite teshisi ve ayirici tanisinda FDG-
PET/BT, duyarliliginin ve spesifitesinin yiiksek olmasi nedeniyle degerli bir goriintiileme

yontemidir.



Vil

ABSTRACT

Introduction: We investigated the role of FDG-PET/CT for diagnostic evaluation of patients

admitted with constitutional symptoms and suspicious for malignancy.

Method: In this retrospective, cross-sectional study, we enrolled 155 consecutive patients with
constitutional symptoms (fever, night sweats, weight loss, fatique, and arthralgia) between
January 2017 and December 2019 evaluated with FDG-PET/CT for diagnosis/differential
diagnosis of malignancy at outpatient or inpatient clinics of Istanbul Medical Faculty,
Department of Internal Medicine, Division of General Internal Medicine. All PET/CT was
performed with 6-slice multidetector CT integrated high resolution scanner (Siemens Biograph
LSO HI-RES PET-CT) in Nuclear Medicine laboratory of our institute, with at least 4 hours of
fasting and injection of 8-15 mci FDG intravenously. Any increased FDG accumulation except
for physiological uptake area of body (buralarda da normalin istii pozitif oluyor ama sen ne
yazdiysan onu ¢evirdim) was accepted as pathologic in assessment of images. Before PET/CT,

demographics and baseline laboratory or diagnostic tests of all patients were recorded.

Results: Overall 144 patients (59 female/85 male, 41/59%, respectively) with mean age of
58,05+17,24 (range 18-84 year, mean age of female 60,34+16,32 and male 56,46+17,77) were
included. Mean duration of symptoms was 4.01+4.46 months. Of 95,1% (n=137) patients got
diagnosis, while remaining 4,9% (n=7) not. The most frequent diagnosis in identified group
was malignancy in 57,7% (n=79), followed by rheumatic diseases in 16,1% (n=22), infections
in 13,9% (n=19), and other diseases in 12,4 % (n=17). Of 82,6% of cases, FDG-PET/CT gave
additional benefit for diagnosis of constitutional symptom. PET/CT showed 86,8% sensitivity,
100% specificity, 100% positive predictive value, 28% negative predictive value, 13,1% false

negativity, and no false positivity.

Conclusion: FDG-PET/CT seems to be a helpful imaging technique with high sensitivity and
spesificity for diagnosis and differential diagnosis of malignancy in patients with constitutional

symptoms.



1.GIRIS VE AMAC

Konstitiisyonel semptomlar; kisinin veya viicudun biitliinlinii ilgilendiren, spesifik karakterde
olmayan; fakat genellikle de ciddi bir hastalik belirtisi olarak karsimiza ¢ikan ates, gece
terlemesi, istahsizlik, kilo kayb1, halsizlik gibi belirtilerdir. Bu belirtiler tek tek olabilecegi gibi
birlikte de goriilebilirler. Bircok malign hastalik bu semptomlar ile karsimiza ¢ikabilmektedir,
siklikla konstitlisyonel semptomlara yol acan malign hastaliklarin basinda lenfomalar, renal

hiicreli kanser, hepatoseliiler karsinom, l6semiler, metastatik karaciger timorleri gelmektedir.

Konstitiisyonel semptomlar ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez ve
fizik muayene ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir. Anamnez ve fizik muayenenin ardindan yapilacak
olan temel tanisal testlerden sonra beliren klinik ipuglarina gore birinci ve ikinci basamak tani

yontemleri uygulanir (1).

Tan1 yontemlerinin gelismesine ve kolay ulasilabilirligine ragmen giiniimiizde halen bu tarz
olgularda zaman zaman kesin taniya ulasilamadigi bilinmektedir. Bu durum konstitiisyonel
semptomlar1 ve malignite siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan tanisal test ve
prosediirlerin yerini ve siralamasim1 yeniden gozden gegirme gerekliligini ortaya
koymaktadir.18F-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/ bilgisayarli tomografi
(FDG-PET/BT) niikleer tipta modern bir gériintiileme yontemi olup, onkolojideki tartigilmaz
katkisinin yaninda viicuttaki enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin goriintiilenmesinde de
faydali oldugu gosterilmis bir yontemdir (2). Bu c¢alismada konstitiisyonel semptomlarla
bagvuran ve Ozellikle malignite siiphesi olan, birinci basamak tani testleri ile nedenin
saptanamadigi olgularda FDG-PET/BT’ nin nihai tamdaki degerinin arastirilmasi

amaclanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KONSTITUSYONEL SEMPTOMLAR TANIMI

Konstitiisyonel semptomlar; kisinin veya viicudun biitliinlinii ilgilendiren, spesifik karakterde
olmayan; fakat genellikle de ciddi bir hastalik belirtisi olarak karsimiza ¢ikan ates, gece
terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, eklem agrist gibi belirtilerdir. Bu belirtiler tek tek
olabilecegi gibi birlikte de goriilebilirler.(3)

Gece terlemesi; kisiyi uykudan uyandirmaya varacak diizeyde olabilen yatak Ortiisiiniin ve i¢
camasirinin 1slanmasi durumu olarak tanimlanabilir. Terleme organizmanin dis ortam 1sisinin
yiikselmesine kars1 dnemli bir savunma mekanizmasidir, gece terlemesi de bu mekanizma ile
normal giinliik 1s1 degisiminin abartili bir hali olarak goriilmekte ve geceleyin viicut 1sisinin
diismesine baglanmaktadir. Gece terlemesine yol agan hastaliklara bakildiginda lenfomalar,
tiiberkiiloz gibi ciddi hastaliklarin yaninda, gastro6zofageal reflii, uyku apnesi, ila¢ kullanimi

gibi gorece daha selim durumlarin da yol agabildigi gériilmektedir. (Tablo 1)



Taberkiloz
Enfeksiyonlar Bruselloz

Akut bakteriyel endokardit

Maligniteler Lenfoma
Endokrin hastaliklar Hipertiroidi

Feokromasitoma

Digerleri Akut romatizmal ates
Eriskin 5till hastalig
GORH

Uyku apne sendromu

Tablo 1. Gece terlemesine yol agabilen hastaliklar

Kilo kaybi ise enerji kaybmin enerji alimin1 gegmesi ile meydana gelmektedir. Dolayisiyla
etiyolojisi enerji tiiketiminin artmasi, enerji kaybmin artmasi ve azalmig gida alimi olarak
siniflandirilabilir. Patolojik kilo kaybi diyebilmek i¢in kisinin son 6 ay i¢inde kilosunun %10
undan fazlasini istemsiz bir sekilde vermis olmasi gerekmektedir. Kaseksi ise kilo kaybinin
daha agir bir sekli olup, cesitli hastaliklarda salinan sitokinlere bagl olarak ileri protein yikimu,
ciddi katabolik siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yol agan hastaliklara bakildiginda maligniteler,
kronik enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, endokrin bozukluklar,

malabsorbsiyon tablolar1 gibi pek ¢ok hastaligin sebep olabilecegi bilinmektedir. (Tablo 2)



Hipertiroidi
Enerji tiketiminin Feokromasitoma
artmasi Agsiri egzersiz
Enerji kaybinin artmasi Diabetes mellitus

Malabsorbsiyon

Enfeksiyonlar
inflamatuar hastaliklar
Maligniteler

Azalmis gida alimi Kronik obstruktif akciger
hastaligi
Konjestif kalp yetmezligi
Depresyon
Addison hastaligi
Kronik karaciger hastaligi
Kronik bobrek yetersizligi

Tablo 2. Kilo kayb1 mekanizmasi ve iliskili hastaliklar

Ates; Olctildiigii yere gore viicut sicakliginin rektal 38 °C, oral 37,8 °C, aksiller 37,2 °C' nin
tizerinde olusu olarak tanimlanmaktadir. Patofizyolojisine bakildiginda birgok mekanizma
belirtildigi gibi en 6nemli mekanizma olarak bakteriyel toksinler gibi eksojen ya da IL-1, IL-6,
TNF alfa gibi endojen pirojenlerin artisinin hipotalamustaki termoregiilatuar merkezi uyarmasi
ve buna bagl olarak Prostaglandin E2 salgismin artisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle
enfeksiyonlarda olmak {izere bir¢ok akut hastalikta ates goriilebilecegi gibi, kronik hastalik

durumlarinda da ates 6zgiin olmayan bir belirti olarak karsimiza gikabilmektedir. (4)

Ates seyrine bakarak degisik ates sekilleri ve bunlarin degisik hastaliklar ile iligkileri

tanimlanmustir (5,6):

e Subfebril ates: Aksamlar1 37.3 dereceyi (oral) gegmez, sabah ise normal veya hafif
yiiksektir. Soguk alginligi, tiiberkiiloz, fokal infeksiyonarda goriilebilmektedir.



Siirekli ates (Febris continua): Sabah ve aksam farki 1°C tan daha az olan ates
seklidir. Giinlerce, haftalarca siirebilir. Tifo, paratifo, bruselloz, infektif endokardit,

tularemi, psittakoz, Kawasaki hastaliginda goriilebilmektedir.

Bacakh ates (Febris remittens): Sabah ve aksam farki 1°C tan fazla olup, giin
icerisinde 37°C 1n altina inmeyen ates seklidir. Yine remitan atesin bir varyanti olan
hektik ates tipinde sabah ve aksam sicaklik farki 1°C’tan fazladir; fakat farkli olarak
sabah atesi normaldir. Tiiberkiiloz, kizamik, tifo, bruselloz, falsiparum sitmasi, lejyoner
hastaligi, mikoplazma pnomonisi ve grip gibi enfeksiyon hastaliklarinda

goriilebilmektedir.

Aralikh ates (Febris intermittens): 1-3 giinde bir, aniden ylikselerek aradaki giinlerin
atessiz seyrettigi ates tipidir. En iyi ornegi sitmadir, ates birden titreme ile 40°C’ye
kadar ¢ikar ve birkac saat i¢inde terleme ile birlikte diiser.Aradaki giinlerde ates yoktur.
Safra yollar1 enfeksiyonlar1 (kolanjit) sitmayi andiran tarzda intermittan ates ile

seyredebilir.

Donek ates (Febris recurrens): Birdenbire yiikselip birka¢ giin siiren, birdenbire
diiserek atessiz donemlerin ardindan birka¢ giinliik atesli donemlerin goriildiigii ates

seklidir.Sitma, donek humma, Kalaazar, brusellozda goriilebilmektedir.

Dalgah ates (Febris undulans): Ates yavas yavas yiikselerek 5-7 giinde zirveyi
bulduktan sonra birka¢ giin yiiksek olarak devam edip yavas yavas azalarak normale
donen, izleyerek yeniden yiikselerek dalgalanmalar gosteren ates seklidir. Tipik

ornekleri bruselloz ve Hodgkin hastaliginda goriilen Pel-Ebstein tipi atestir.

Diizensiz ates sik goriilen bir tip olup baz1 giinler sabah ile aksam ates farkinin 1°C’den
az, bazi giinler ise fazla oldugu ates tipidir. Diisme ve yiikselmeler gostererek seyreder.

Tiberkiiloz, Hodgkin hastaligi, bobrek ve kolon kanserlerinde goriilebilir.



Malignite hastalarinda goriilebilecek vendz tromboembolizme bagli da ates goriilebilir,

ozellikle adenokarsinom olgularinda bu tablo siklikla ortaya cikar.

Atesli donemin sonlanisi da hastalik hakkinda fikir verebilir; lysis denilen tipte ates yavas yavas
veya birkag giin i¢inde sonlanirken, crysis ismi verilen tipte ise aniden normale degerlere diiser.
Birinci tipe en iyi ornekler kizamik, kizil, tifo gibi hastaliklar iken ikinci tipe ise sitma, pnémoni

ornek olarak verilebilir (6).

Atesin sebebi bulunamadiginda ise ‘nedeni bilinmeyen ates’ tamimi ile hastalar
incelenmektedir. Klasik olarak NBA tanimmu ilk kez; “3 haftadan uzun siiren, bircok defa
38.3°C’nin tiizerinde Olgiilen atesle seyreden ve bir haftalik hastanede yatis ve arastirma
sonucunda kesin bir tantya ulagilamayan hastalikla karakterize tablo” seklinde yapilmistir (7).
1991 yilinda Durack ve Street tarafindan bu tanimlamada iki biiyiik degisiklik yapilmistir. Bu
degisikliklerle birlikte klasik NBA, tani1 ve tedavide tamamen farkli bir yaklasim gerektiren
diger NBA tipleri (nozokomial NBA, nitropenik NBA, HIV ile iliskili NBA) ile birbirinden
ayrilmigtir; ayrica bir haftalik hastanede yatis kriteri, 3 giinliik yatis veya 3 kez klinikte kontrol
seklinde degistirilmistir (1). (Tablo 3).

Tablo 3. Nedeni bilinmeyen atesli (NBA) hastalarin gruplandirilmasi ve tanimlari

MBA'l hasta grubu Tanimi Inceleme sirasinda hastaligin soresi
Klasik 38.3° C orerinde en az O haftadir siren Bir hafta * veya ayaktan g vizit
aleg
Notropenik PRMNL** 500 /mm3 ve alt Ug gon®
HIV ile ligkil HIV pozitif Uy gon* veya ayaktan dar hafta
Mozokomiyal Haslaneds yatan ve ilk yattdinda enfeksi-  0¢gon®
yonu almayan

*Kaldrizr igin en az ikl gin inkobasyon sores gerekir.
*PMNL (Polimor cekirdekli 3kosit)



Tablo 4. Nedeni Bilinmeyen Atesin Yaygin Nedenleri

Infeksiyonlar Kollajen Vaskiiler Hastaliklar Neoplazmlar Degisik Hastaliklar
Nispeten sik Nispeten sik Nispeten sik Nispeten sik
Ekstrapulmoner tiiberkiiloz* Still hastahgr™ Hodgkin lenfoma* llag atesi

Abdominopelvik apse™

Temporal arteritis (yash)

Non-Hodgkin lenfoma*
Metastaz (KC ve SSS)*
Hipernefroma

Siroz ve kronik hepatit*

Seyrek Seyrek Seyrek Seyrek

Endokardit* Periarteritis nodosa* Lésemi* Graniilomat&z hepatit
Sitomegalovirlis*™ Romatoid artrit (yagh)™* Hepatoma™* Ailevi Akdeniz ategi**
Toksoplazmozis Pankreas™*

Enterik ateg™ Kolon™*

Bazen Bazen Bazen Bazen

Brusellozis™ Sistemik lupus eritematozis™ Atriyal miksoma Sarkoidoz*
Mycoplasma pneumoniae Polimyaljia romatika** SSS tiimorleri** Tiroidit**

Lejyoner hastalgi Behget hastalig™* Myelodisplastik sendrom**  Hipertiroidizm

Lyme hastaligi
Yersinia enterocolitica
EBV**

HIV

Malarya™*
Leishmaniasis

Serum hastahgi
Romatizmal ates**
Sistemik vaskilit*

Mide**

Over, uterus**

Karotis cisim karsinomu
Vaskiler timdrler
Melanoma™*
Myeloma™*

Hipertrigliseridemi
Pulmoner emboli
Derin ven trombozu™*
Hematom

Siklik ndtropeni
Yapay ateg

* Turkiye'den bildirilen serilerde nispeten sik, **Tirkiye'den bildirilen serilerde seyrek

Eriskinlerde sebebi bilinmeyen atesin en sik sebeplerine bakildiginda yapilan calismalar
ozellikle 65 yas tlizerinde en sik sebebin vaskiilitleri de iceren romatizmal bag dokusu
hastaliklar1 oldugu (%31), ardindan enfeksiyonlar (%25) ve neoplazmlarin (%12) goriildiigii
belirtilmistir (8).Tek basina tiiberkiiloz ise bag dokusu hastaliklar1 ve malignitelerden sonra
gelmektedir (9,10). Bu oranlar cografik bolgelere ve toplumlara gore degisebilir. Ornegin
Tiirkiye’de yapilan 154 hastayr iceren ¢ok merkezli bir ¢aligmada; hastalarin % 34.4’{inde
infeksiyoz hastaliklar saptanirken %30.5° inde noninfeksiydz hastaliklar tespit edilmistir.

Enfeksiyoz hastaliklardan ise en sik %13.6 ile tiiberkiiloz goriildiigii saptanmistir (42).

2.2.PARANEOPLASTIiK SENDROM TANIMI

Bir timor veya tiimoriin metastazlari ile  dogrudan ilgili olmayan, yerlesim yerlerinden
uzaktaki, ancak tiimoriin varligina bagli olan ve dolayist ile tlimoriin ¢ikarilmasindan sonra
gerileyebilen belirti ve bulgularidir. Belirtiler tiimor hiicrelerinin hormon veya sitokinler gibi
biyolojik olarak aktif komponentler sekrete etmesi sonucunda olusur. Paraneoplastik

sendromun en c¢ok gorildiigi kanserler; akciger ve meme Kkanseri, lenfomalar, over


https://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCm%C3%B6r
https://tr.wikipedia.org/wiki/Metastaz
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hormon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Sitokin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Meme_kanseri
https://tr.wikipedia.org/wiki/Lenfoma

kanserleridir. Paraneoplastik sendromlar bazen, malign timor tant almadan Once dahi

goriilebilirler. (12)

Endokrinolojik, hematolojik, gastrointestinal, nefrolojik, dermatolojik, néromuskiiler, kas ve

eklemile ilgili olmak {izere c¢esitli sistemlerde bulgu verebilir. Kanser hiicrelerinin

salgiladiklari hormonlara gore goriilebilen tablolardan bazilari sunlardir;

ADH (Antidiiiretik Hormon) » hiponatremi

ACTH (Adrenokortikotrop Hormon) » Cushing sendromu
Kalsitonin » hipokalsemi

Gonadotropik hormonlar » jinekomasti

Serotonin » Karsinoid sendrom

2.3. KONSTIiTUSYONEL SEMPTOMU OLAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Konstitiisyonel semptomu olan hastalarda yapilacak olan klinik degerlendirme asagidaki

basamaklari icermelidir;

Detayl1 tibbi dykiiniin alinmast,
Sistemik fizik muayenenin eksiksiz olarak yapilmasi ve sik araliklarda tekrarlanmasi,
Tam kan sayim1 (Hemogram),

Kan kiiltiirleri (atesi olan, 6zelikle de nedeni bilinmeyen ates sinifina giren olgularda

ve antibiyotik verilmeden once birkag saat arayla ii¢ farkli lokalizasyondan).,

Rutin biyokimya (karaciger enzimleri, bilirubinler, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
Urik asit, LDH vb.),

Hepatit serolojisi (HbsAg, Anti Hbs, Anti HCV, AntiHbc IgM) ve HIV serolojisi
(Anti HIV) ,

Idrar incelemesi (mikroskobik inceleme, idrar kiiltiirii),

Akciger grafisi,


https://tr.wikipedia.org/wiki/Endokrinoloji
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hematoloji
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gastointestinal&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Nefrolojik&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dermatolojik
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=N%C3%B6romusk%C3%BCler&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kas
https://tr.wikipedia.org/wiki/Eklem
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=ADH&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/ACTH
https://tr.wikipedia.org/wiki/Cushing_sendromu
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kalsitonin
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Gonadotropik_hormonlar&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Jinekomasti
https://tr.wikipedia.org/wiki/Serotonin
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Karsinoid_sendrom&action=edit&redlink=1

» Eger baslangicta belirti ve semptomlar, hastalik konusunda belirli organ veya sisteme
yonlendiriyorsa bununla iligkili ileri basamak testleri, goriintiilleme yontemleri ve

biyopsi yapilmalidir.

Konstitiisyonel semptomu olan hastalarin degerlendirilirken en 6nemli olan sey dikkatli bir
Oykii almak, bu sekilde klinik ipuclar1 elde etmek ve hastayr sik araliklarla tekrar
degerlendirmektir. Bu olgularda nadir goriilen hastaliklardan ziyade sik goriilen hastaliklarin

atipik formlar1 daha siklikla goriilmektedir.

2.3.1. Oykii ve Fizik Muayene

Anamnez ve fizik muayene laboratuvar testlerinden 6nce ¢ok degerli tanisal ipuglar1 saglar. Bu
ipuglari laboratuvar testleri, goriintiilleme yontemleri ve diger tanisal testlerle birlestirilip hekimin de
klinik bilgi ve tecriibesi ortaya konuldugunda pek cok hastada teshis dogru bir sekilde

konabilmektedir.
Dogru bir 6ykii alinirken asagidaki bilgilerin cevabi mutlaka aranmalidir:
* Semptomlarin siiresi, lokalizasyonu, semptomlarla birlikte olan diger bulgular,
+ Seyahat oykiisii,
* Hayvan temasi1 (meslek, hobi, ¢evre),

+  Immiinsiipresyon durumunun varlig,

Ilag ve toksin dykiisii.

Ornegin; ¢ene kladikasyonu dev hiicreli arteritle, davranis ve biling degisikligi graniilomatdz
menenjitle, noktiiri prostatitle uyumludur. Zor olgularda oykiiyli dikkatli bir sekilde tekrar
tekrar gozden gecirmek tanisal agidan onemli ipuclari saglayabilir. Atesin derecesi, seyrinin
ozelligi, tipi, hastalik tanisinda spesifik bilgi vermemekle birlikte nonsteroid tiirevi ilaglar ile
atese yanit alinmasi malignite agisindan uyarici olabilmektedir. Yine atesin seyri de hastaligin

aktivitesi hakkinda bilgi verebilir (13)

Fizik muayenede sistem muayeneleri disinda 6zellikle lenfadenomegali, organomegali varligi,

eklem ve cilt muayenelerinde saptanabilecek bulgular biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Ornegin; yaygin lenfadenomegali saptanmasi lenfomaya, somon renginde cilt dokiintiisii ile
birlikte ates ve diger konstitiisyonel semptomlarin varligi Erigkin Still hastaligina, ele gelen
sert, nodiiler hepatomegali ise metastatik Karaciger tiimorlerine isaret edebilir. Bu yiizden fizik

muayene de en az oykii kadar 6nem tagimaktadir.

2.3.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

Herhangi bir hastaligia ya da duruma spesifik olmamasina ragmen ESH bir¢ok klinisyen
tarafindan istemektedir. Daha 6nce yapilmis bir ¢calismada 263 nedeni bilinmeyen ates olgusu
incelenmis, ESH’1 100 mm/saat'in iizerine ¢ikaran olgularin, %58'inin malignite, ki en fazla
lenfoma, miyeloma, metastatik kolon ya da meme kanseri oldugu goriilmiis, %25'inin ise
endokardit gibi infeksiyonlar ya da romatoid artrit ve dev hiicreli arterit gibi inflamatuvar

hastaliklar oldugu saptanmistir.(14).

ESH yiiksekligi konstitiisyonel semptomu olan olgularda ciddi bir hastaliga isaret edebilmesi
acisindan biiyiik bir neme sahiptir ve daha dinamik tanisal yaklagim uygulanmasi gerektigini
gosterebilir. Ancak infeksiyon ve malignite olmaksizin yiiksek ESH degerlerinin goriilebilecegi
bazi tablolar da mevcuttur; hipersensitivite reaksiyonlari, trombofilebit, renal hastalik, derin

anemi ve o6zellikle nefrotik sendrom gibi.

2.3.4. Bilgisayarh Tomografi

Anamnez ve fizik muayene ile herhangi bir bulgu saptanmamasina ragmen bazen gizli
kalmig/saptanamamis patolojilerin arastirilmasinda batin tomografisi biiyiik oranda diagnostik
laparotomi ve diger radyolojik testlerin yerini almistir. Bu sekilde saptanan batin igi
lenfadenomegali, lenfoproliferatif hastaliklar1 ve graniilomat6z hastaliklarin tanisinda ipucu
olabilir, yine hematom veya apse gibi problemler ates nedeniyle takip edilen olgularda taniy1
koydurabilir. Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) daha duyarli oldugu bazi durumlar
mevcuttur. Ornegin; spinal epidural apse tanissnda MRG daha 6nceliklidir. Mediastinal ya da
hiler lenfadenopatilere mediastinoskop esliginde biyopsi yapilmasiyla lenfoma, tiiberkiiloz ya

da sarkoidoz tanisi konulabilir.

2.3.5. Niikleer Tip Testleri

Konstitiisyonel semptomu olan olgularda niikleer tip testlerinin yeri tartismalidir. Biitiin viicut
icin oldukga yiiksek duyarliliga sahip olan hem galyum 67 hem de indiyum isaretli 16kosit

sintigrafisi sorunu lokalize etmede katki saglayabilir ancak spesifik adim igin kolaylik
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saglayamaz. Nedeni bilinmeyen ates ile takip edilen 145 olgunun degerlendirildigi bir
calismada; galyum 67 sintigrafisinin %29, ultrasonografinin %6, tomografinin ise %14
oraninda taniya katki sagladigi gériilmiistiir (15). Yine Galyum sintigrafisi kullanilarak yapilan
baska bir caligmada 47 yasli olgunun 17'sinde tanisal katki sagladigi goriiliirken, 11'inde yanlis
pozitif sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Bu calisma yasli popiilasyonda rutin laboratuvar testleri,
temporal arter biyopsisi ve abdominal ultrasonografinin ardindan yapilmasi gereken test olarak
galyum sintigrafisini onermektedir (16). Inflamasyon ve malignitenin anatomik lokalizasyonun
belirlenmesinde FDG-PET (florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi) incelemesi
duyarlidir. Bu tarz konstitlisyonel semptomu olan, uzun siiren ates nedeniyle tetkik edilen

hastalarin tanisinda 6nemli yer tutabilir. (17,18).

2.3.6. Diger Testler

Oykii, fizik muayene, rutin laboratuvar testleri ve goriintileme ydntemleriyle etiyoloji
saptanamadiysa spesifik testlerin yapilmasi gerekir. Ornegin; santral sinir sistemi belirtileri
varsa, beyin goriintiilemesi ve lomber ponksiyon yapilmalidir. Seyahat 6ykiisii varsa, bolge ile

ilgili riskli mikroorganizmalara yonelik spesifik tanisal testler yapilmalidir.

2.3.7. Biyopsi

Gorlintlileme yontemleri konstitiisyonel semptomu olan hastalarda taniya dolayl olarak katki
saglarken, biyopsi dogrudan katki saglayan onemli yontemlerden birisidir. Goriintiileme
yontemleriyle saptanan anatomik lokalizasyon, biyopsi ile doku tanisina doniisiirerek hastalik
teshisi konmus olur. Burda dikkat edilmesi gereken husus lenfoproliferatif hastalik 6n tanisi ile
planlanan lenf nodu biyopsilerinin muhakkak eksiyonel biyopsi seklinde planlanmasidir. Eger
tanisal siire¢ bu anlamda olmuyorsa klinisyen trucut biyopsiyi istemelidir. Ozelikle ince igne

aspirasyon biyopsisinden sakinilmalidir.

2.3.8. Terapétik Girisimler

Bazi1 durumlarda antibiyotik ya da glukokortikoidlerle tedavi denemeleri tanisal agidan katki
saglayabilir. Onal ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 6zellikle yash olan 21 tiiberkiiloz
olgusundan, kiiltiir ve histolojik incelemelerin negatif kaldigr 9’unda antitiiberkiiloz tedavi
uygulanarak remisyon saglanmis ve bdylece tedaviden taniya varilmistir (19). Ancak
antibiyotik kullanilmaya baslanmasi her tiirlii kiiltiir yonteminde mikrobu baskilayarak basari

oranini azaltmaktadir.
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Antibiyotik kullanimi1 kanitlanmis spesifik bir ajana yonelik olarak yapilsa da diger
infeksiyonlarin ve mikrobiyallerin baskilanmasi da séz konusu olabilir. Ornegin; tiiberkiiloz
icin rifampisin kullanilmasi endokardite yol agan mikroorganizmalarin izolasyonunu
giiclestirebilir veya stafilokok osteomiyelitini baskilayabilir. Bu yiizden kesin kanit olmadik¢a
ampirik antibiyotik kullanimi yoluna gidilmemelidir. Vaskiilitler, sarkoidoz ve diger
graniilomatdz hastaliklar gibi steroide yanitli tablolarda da biyopsi ile tani konulmadikga
ampirik kortikosteroid tedavisi uygulanmamalidir. Uygulanacaksa da immunsupresif

etkisinden dolay1 6ncesinde var olabilecek infeksiyonlar dikkatlice arastirilmalidir.

2.4. NUKLEER TIP YONTEMLERI

Niikleer tip yontemleri Konstitiisyonel semptomlari olan hastalarda genelde ikinci basamak tani
yontemleri arasinda yer alir. Bu daha Once nedeni bilinmeyen ates olgularinda yapilan
caligmalarda goriilebilmektedir. En sik kullanilanlari isaretli 16kosit sintigrafileri (Tc-99m, In-
111), Ga-67 sitrat sintigrafisi, isaretli immunglobulin sintigrafileri (Tc-99m, In-111) ve FDG-
PET sintigrafisidir (1, 20,21).

Ga-67 sitrat dolasimdaki transferrine baglanan bir demir analogudur. Transferrine bagl olan
Ga-67 sitrat kompleksi enflamasyonun oldugu bolgede artmis lokal vaskiiler permeabiliteye
bagli olarak ekstravaze olur. Enflame dokuda trasferrinden ayrilarak serbest kalan Ga-67,
mikroorganizmalar tarafindan iretilen sideroforlara veya l10kositler tarafindan salinan
laktoferrine baglanir (17). Ga-67 sintigrafisi akut, kronik enfeksiyonlari, graniilomatdz
enflamasyonlar1 ve nonenfeksiydz enflamasyon odaklarini gdstermesinin yaninda malign
dokularda da tutulum goriilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda genellikle ilk tercih edilen
niikleer tip yontemi olmustur (20,22). Taniya yardimct olma orant %29 olarak bildirilmistir
(15). Sensitivitesi %67, spesifitesi ise %78’dir (21). Bu tarz olgularda hastalik spektrumu gok
genis oldugundan, Ga- 67 sintigrafisinin spesifitesinin diisiik olmasi bir avantaj olarak kabul
edilebilir (20). Dezavantajlarina bakildiginda ise kolay ulasilabilir olmamasi, verilen radyasyon
dozunun yiiksek olmasi, goriintiillemenin ve raporlamanin uzun slirmesi ve barsak yoluyla
atilmi saglandigindan batin igindeki patolojik odaklarla siiperpoze olabilme ihtimalinin

bulunmasi olarak sdylenebilir (20, 22).

Enfektif patolojilerin goriintiilemesinde isaretli 16kosit sintigrafileri yiiksek dogruluk oranlarina
sahiptir. Lokositler lipofilik bir selatér olan HMPAO kullanilarak Tc-99m ile In-111 oksinle in
vitro olarak isaretlenebilir. Bunlar karsilastirildiginda In-111’in nispeten yliksek radyasyona

maruz kalma, yiiksek fiyat ve kolay ulagilamama gibi dezavantajlart mevcut olup, bu nedenle
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bircok durumda Tc-99m ile isaretli 16kosit sintigrafisi In-111’le isaretli 16kosit sintigrafisinin
yerine kullanilmaktadir. Tc-99m HMPAO enjeksiyondan sonra 16kositlerden kana salinir ve
dakikalar icinde bobreklerden atilmaya baglar. Saatler sonrasinda da hepatobiliyer sistemden
atilir.  Ozellikle safra kesesinin, bobreklerin ve mesanenin degerlendirilmesi gereken
durumlarda, ayrica ge¢ goriintiileme yapilmasi gereken kronik enflamasyonlarda In-111 ile
isaretli 10kosit sintigrafisi tercih edilebilir (17). Akut ve kronik enfeksiyonlar1 saptamada In-
111 ile isaretli 16kosit sintigrafisinin sensitivitesi ve spesifitesi yiiksektir (%60-85, %78-94).

Bazi malign tablolarda da bu sintigrafi ile tutulum goriilebilir.

Sintigrafide saptanan soguk bolgeler kronik enfeksiyonlari veya metastatik odaklari temsil
edebilir (22,23). Ozellikle intraabdominal patolojilerin gdsterilmesinde Ga-67 sintigrafisinden
tistiin oldugu bildirilmistir (20). Ancak In-111 ile isaretli 16kosit sintigrafisi ¢ok uzun zaman
alan bir calismadir. Bu nedenle piyojenik bir etken siiphesine dair kuvvetli ipuglar
saptandiginda isaretli 16kosit sintigrafisi kullanilmalidir. Ornegin pozitif kan kiiltiirleri, 6 ay
icinde gecirilmis bir cerrahi girisim, endokardit varligi, intravendz veya peritoneal kateter
bulunmasi gibi durumlarda isaretli 16kosit sintigrafisinden yiiksek oranda fayda beklenebilir
(24).

Yine enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin tespitinde kullanilan bir bagka niikleer tip yontemi
isaretli immunglobulin sintigrafisidir. Immunglobulinler In-111 ile veya Tc-99m ile
isaretlenebilirler. Diger sintigrafik yoOntemlere benzer sekilde viicuttaki enflamasyon
bolgesindeki lokal vaskiiler gegirgenlik artisi nedeniyle poliklonal antikorlar bu bolgeye
ekstravaze olurlar. Bu sekilde enfeksiyoz ya da enflamatuar dokunun yeri isaretlenmis
immunglobulinler araciligiyla tespit edilmis olunur. Tc-99m radyoaktif 6zellikleri nedeniyle
genellikle In-111"den daha ¢ok tercih edilen bir ajandir. Fakat 6zellikle kronik enflamatuar
durumlar ve gogiis bolgesini ilgilendiren hastaliklarda Tc-99m ile isaretli immiinglobulin
sintigrafisinin In-111 ile isaretli immiinglobulin sintigrafisine gore daha diisiik sensitivitesinin
oldugu saptanmistir (17). Lokositlerin hiicre yiizey antijenlerini hedef alan monoklonal
antikorlarin da radyoniiklidlerle in vivo olarak isaretlendigi ¢alismalar bulunmaktadir. En ¢ok
kullanilan anti-graniilosit antikorlardan biri immunglobulin G’nin G1 subtipinde bir
monoklonal antikor olan BW 250/183 (anti-NCA-95).’tiir. Tc-99m ile bu antikorun
isaretlenmesi ile yapilan sintigrafik ¢ekim enfektif endokarditte, kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarinda, enflamatuar barsak hastaliklarinda kullanildigr gibi nedeni bilinmeyen ates

tamisinda odak saptanmasi amaciyla da kullanilmaktadir. immunosintigrafide tutulum olan
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yerler enfeksiyon odaklarini gosterdigi gibi kemik iligindeki soguk bolgeler de maligniteye
isaret edebilir (22).

Enflamasyon bolgesindeki artmis aktive, hiicrelerden salinan sitokinler ile endotelyal
hiicrelerin luminal yiizeyinde E-selektin adindaki adhezyon molekiiliiniin artmis ekspresyonu
goriiliir. Bu molekiile karsi olusan monoklonal antikorun In-111 ile isaretlenerek tilseratif kolit,
Crohn hastaligi, romatoid artrit gibi hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (17).

2.5. FDG-PET VE FDG-PET/BT

Pozitron emisyon tomografisi (PET) insan viicuduna pozitron yayici olarak verilen
radyofarmasdtiklerden yayilan gama iginlarini saptayarak viicut icerisindeki dagilimlarini
belirleyen ve bunu ii¢ farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel, koronal, sagital) kesitsel
goriintiilere ¢eviren bir niikleer tip yontemidir. Yapisal detaydan ziyade dokunun fonksiyonel
ve metabolik aktivitesini gostermeye yonelik olmasi ve boylece heniiz yapisal bozuklugun
olusmadig1 birgok patolojik durumun erken evresinde dahi fonksiyonel ve metabolik
degismeleri gosterebilmesi bu yontemi diger radyolojik yontemlerden ayiran 6nemli 6zelligidir
(25). PET’ te kullanilan baslica radyoniiklidler 15 O, 13N, 11C, 18F’dir. Bunlar igerisinde en
¢ok kullanilan radyoniiklid Flor-18 (18F) dir. Ciinkii digerlerine gore nispeten daha uzun yari
Oomiirli olup ¢evredeki PET goriintiileme merkezlerine nakledilebilmeyi saglamaktadir. 18F ile
isaretli fluorodeoksiglukozun yari 6mrii 110 dakikadir ve bu element bir 10 2-deoksiglukoz
analogudur (26) FDG hiicreler igerisine girmesi ise tasiyici proteinler (GLUT 1-13) araciligiyla
glukozun hiicreye girisine benzer sekilde olmaktadir. Hiicre igerisinde de yine glukoza benzer
sekilde hekzokinaz enzimiyle fosforillenerek 2-deoksiglukoz-6-fosfata doniisiir.Bundan sonra
normalde defosforile olarak katabolize edilen Glukoz, 2-deoksiglukoz-6-fosfat formunda iken
defosforile olmaz ve herhangi bir sekilde katabolize edilmez, boylece hiicre igerisinde kalir (26,
27, 28). FDG’nin viicutta fizyolojik olarak en c¢ok tutuldugu yerler serebral korteks,
serebellum,bazal ganglia, talamusdur; ¢ilinkii beyin glukoz metabolizmasinin viicutta en yogun

oldugu organdir.

Myokarddaki FDG tutulumu ise aclik stiresiyle iligkilidir. Tokluk halinde myokard hiicreleri
kandaki fazla glukozu alarak aktif olarak metabolize edeceginden FDG tutulumu da yiiksek
olur. Ac¢lik siiresi uzadiginda ise myokard dokusu glukoz yerine yag asitlerini kullanacagindan
tutulum azalir. Daha sonra FDG bobreklerde glomeruler filtrasyona ugrar ve glukoz gibi

tubuluslardan geri emilmez. Bu nedenle bdbrek toplayici sistemlerinde, iireterlerde ve
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mesanede yogun FDG aktivitesi izlenir. Karacigerde, dalakta, kemik iliginde ve renal korteks
de metabolik olarak siirekli aktif dokular oldugundan daha az bir tutulum olmakla birlikte FDG
birikimi goriilebilir. Kas tutulumu da hastanin hareketlerine gore degiskenlik gosterir,
kullanilan kas grubu aktif metabolik siire¢ icersinde olacagindan tutulum buralarda goriliir.
Omegin; egzersizle birlikte iskelet kaslarindaki tutulum artarken konusmayla larengeal
kaslarda, hiperventilasyonla solunum kaslarinda tutulum artabilir. Lenfatik dokularda normalin
varyant1 seklinde tutulumlar goriilebilir. Gastrointestinal sistemdeki tutulum da benzer sekilde
diiz kaslarin kasilmasina ve mukozanin metabolik aktivitesine gore degiskenlik gosterir. Kemik
iligindeki FDG tutulumu da degiskendir. Graniilosit koloni stimulan faktor gibi kok hiicreleri

uyarici tedaviler alan hastalarda kemik iligi tutulumu artmis goziikebilir (29).

GLUT’ lar interlokinlerin artisina bagli olarak artabilirler, bu nedenle atesli, konstitiisyonel
bulgular1 olan hastalarda, sitokin salinimi ile seyreden durumlarda kemik iliginde GLUT ’larin
artist nedeniyle FDG tutulumu genellikle yiiksek beklenir ve bu tutulum genellikle reaktif

olarak yorumlanir (26).

FDG-PET sintigrafisi giiniimiizde onkoloji alaninda sik¢a kullanilan bir tan1 yontemidir; malign
odaklarin lokalizasyonunun saptanmasinda, hastaligin yayiliminin belirlenmesinde, tedaviye
cevap ve prognoz tayininde olduk¢a onemli bir yere sahiptir. Tiimér hiicrelerinde glukoz
metabolizmasi aerobik ve anaerobik glikoliz yolaklar ile artar. Ayrica FDG’nin sadece timor
hiicresi tarafindan degil, %29 unun da makrofajlar ve tiimor etrafindaki graniilasyon dokusu
tarafindan tutuldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir (30). Aktif haldeki enflamatuar
hiicrelerde (grantilositlerde, aktive makrofajlarda ve lenfositlerde) glukoz kullanimi artar. Bu
nedenle FDG- PET in sadece tiimoral dokular1 gostermede degil, enfeksiyon ve enflamasyon
odaklarini saptamada da 6nemli roliiniin oldugu son yillarda bildirilmektedir. Bu hiicrelerde
FDG tutulumunu artiran diger bir neden ise tiimoral dokularda ve enflamatuar hiicrelerde

glukoz tasiyicilarinin (6zellikle GLUT 1 ve GLUT 3) ekspresyonunun artmasidir (2, 27).

Timor hiicrelerinden farkli bir sekilde enflamatuar hiicrelerde glukoz tasiyicilarinin glukoza
olan affinitesinin de arttig1 gosterilmistir (2). Ayrica bu hiicrelerdeki aktif metabolik siire¢
nedeniyle glikolitik yolaktaki enzimlerin aktivasyonu ve buna bagli glikoliz hizinda da artig
goriilmektedir (27). FDG-PET’in fokal enfeksiyonlari, eklem protez enfeksiyonlarini,
osteomyelitleri, diyabetik enfeksiyonlari, karaciger transplant aday1 olan hastalarda siipheli
intra ve ekstra hepatik enfeksiyonlari, AIDS hastalarinda santral sinir sistemi enfeksiyonlarini

gostermede faydali oldugu bildirilmistir (2, 31). Diger sintigrafik yontemlere gore ozellikle
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fokal enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini saptamada; yine nonpiyojenik enfeksiyonlari,
vaskiilitleri, subakut ve kronik enflamasyonlar1 géstermede iistiin oldugu bildirilmistir (32).
FDG-PET’in konvansiyonel niikleer tip yontemlerine gore diger iistiinliikleri ise; hizli ve erken
goriintiileme, erken raporlama, yiiksek rezoliisyon, tomografik bilgi, yiiksek hedef arkaplan

orani ve tedaviye cevabin degerlendirilebilmesidir (32, 33, 34).

FDG-PET sintigrafisi hem enfeksiyon ve enflamasyon odaklarint hem de neoplazileri gésterme
konusunda oldukga basarilidir. Bu nedenle konstitiisyonel semptomlar ile bagvuran hastalarda
klinik ipuglar1 elde edildikten sonra etyolojinin arastiriimasinda kullanilabilecek degerli bir
yontemdir. Nedeni bilinmeyen ates tablosu ile takip edilen hastalar ile bugiine kadar yapilan

calismalarda FDG-PET’in %16-69 arasinda bir oranda taniya katki sagladig bildirilmistir (35).

FDG-PET’in, Ga-67 sintigrafisine benzer sekilde sensitivitesinin yiiksek, spesifitesinin ise
nispeten diisiik olmasi bir avantaj olarak goriilmektedir; ¢linkii bu tarz hasta grubunda altta
yatan hastalik spektrumunun genis olmasi nedeniyle FDG-PET’ in bu hastaliklardan bir¢oguna
isaret edebilecegi, sadece bir hastaliga ait bulgu vermeyecegi anlagilmaktadir. (32). PET ile BT
goriintliilemelerinin kombinasyonunun 6zellikle hibrid sistemlerde tek basina PET ten {istiin
oldugu gosterilmistir. Ciinkii BT’ nin sagladigi anatomik goriintiileme ile PET’te saptanan
patolojik odaklarin tam lokalizasyonu belirlenebilmekte ve lezyonlarin malign-benign ayrimi
yapilabilmektedir. Ayrica PET goriintiisiinde atenuasyon diizeltme de PET/BT hibrid
kullanimiyla gergeklestirilebilmektedir (29).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

2017-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye Bilim
Dali’nda konstitiisyonel semptomlar nedeni ile yatirilarak veya ayaktan tetkik edilen ve teshisi
saptamak amaciyla PET/BT ¢ekimi yapilmis 155 hastanin bilgileri retrospektif olarak tarandi.
Bu hastalardan 11’ inin organik hastalik agisindan anlamli derecede patolojik PET tutulumlari
olmasi; fakat takipleri boyunca herhangi bir teshis konamamasi nedeniyle var olan PET
bulgularinin anlamli olup olmadig1 yorumlanamadigindan 11 hasta istatistiki ¢calismaya dahil

edilmedi, kalan 144 hastanin verileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hastalarin PET-BT 0Oncesinde yapilmis olan tiim laboratuvar tetkikleri, doku sivilar
incelemeleri, serolojik incelemeler, kiiltiir ve biyopsi sonuglari, goriintiileme sonuglari, timor

belirtegleri geriye dogru incelenmistir.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programinin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve stirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-
kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA
ile, normal dagilima uymayan non-parametrik verilerise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis
testleri ile karsilastirilmistir. Post Hoc Tukey analizi ile ¢coklu gruplar arasi karsilastirmalar

yapilmistir. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlanda.

3.2. FDG-PET/ BT CALISMASI

Tim PET incelemeleri hastanemizde mevcut olan 6 kesit multidedektor BT entegre edilmis
yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida (Siemens Biograph LSO HI-RES PET/BT, Illinois, ABD)
yapildi. Hastalara en az 4 saatlik aghik ve iyi hidrasyon onerildi. FDG enjeksiyonu Oncesi
parmaktan kan sekeri 6l¢timii yapildi. Kan glukoz diizeyi 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara
296-405 MBq (8-15 mci). FDG intraven6z yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalar
FDG’nin viicuttaki biyodagilimimi tamamlamasi i¢in yaklagik 1 saat sakin bir ortamda
bekletildi. Ardindan hastalarin mesanesi bosaltilarak sirtiistii pozisyonda PET/BT tarayicinin

yatagina yatirildi. Kontrastsiz diisiik doz BT taramasi yapildi, takiben verteks-ayakucu tiim
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viicut PET goriintiileri alindi. PET goriintiileri verteks-iist uyluk kismi i¢in her biri 2-3 dakikalik
7-8 yatak pozisyonunda tamamlandi. Alt ekstremitelerde ise uyluk iist kismindan ayakucuna

kadar 6-7 yatak pozisyonunda her biri 1-2 dakikalik goriintiiler alind.

3.3. DEGERLENDIRME

Goriintiilerin degerlendirilmesinde FDG’nin viicuttaki fizyolojik dagilim bolgeleri disinda
kalan yerlerde saptanan tutulumlar patolojik olarak kabul edildi ve buna gore ‘tutulum +/-°

olarak ifade edildi. Saptanan bu tutulumlarin yorumlanmasinda segilen alandaki aktivite

yogunlugunun viicuttaki ortalama aktiviteye orani olan ve “maksimum standart uptake degeri

(SUD)” adi verilen semikantitatif parametreden de faydalanildi.

PET/BT ¢alismasindan sonra hastaligin tanisina yonelik yapilan tetkik ve girisimler ile
hastaligin klinik seyri takip edildi. PET/ BT de patolojik bulgu saptanan hastalarda bu bulgulara
yonelik yapilan lokalize ayrintili goriintiileme yontemleri, biyopsiler ve diger invaziv islemler
incelendi. Klinik gbzlem ile taniya gidilen diger hastalarda da taniya yonelik olarak yapilan

diger ikinci basamak degerlendirmeler incelendi.

PET/BT’de gosterilen patolojik odaklar hastalarin kesin tanilar1 ile uyumluysa FDG-
PET/BT nin taniya yardimci oldugu (dogru pozitif) kabul edildi.Tan1 ile uyusmayan odaklar
saptanan sintigrafiler (yanlis pozitif) ile konvansiyonel yontemlerle ya da klinik izlemde bir
odak saptandigi halde PET/ BT de herhangi bir patolojik odak saptanmayan sintigrafilerin
(yanlis negatif) ise taniya yardimci olmadigi kabul edildi. PET/BT nin negatif kaldigi, klinik
izlem ve diger yontemlerle de herhangi bir patolojik odagin belirlenemedigi olgularda sonug
dogru negatif olarak degerlendirildi. Tiim bunlara gore hastalarin patolojik PET-BT tutulumlari
nihai tanilar ile karsilastirilarak yorumlandi ve hastalik ile uyumlu tutulumu olanlar ‘PET +°,

olmayanlar ise ‘PET —* olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza konstitiisyonel semptomlari olan 59'u kadin (%41,0), 85'1 erkek (9%59,0) toplam
144 olgu dahil edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 58,05+17,24 (Dagilim araligi=18-84 yas) y1l
olan 6rneklem gurubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar1 56,46+17,77, kadin hastalarin
ise yas ortalamalar1 60,34+16,32 olarak hesaplanmistir. Caligmamizda erkek ve kadin hastalar
arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,195) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarda tan1 gruplarina gére yas ve cinsiyet karsilastirmalari

Tam Gruplar n (%) Yas (Ort+SS) P-degeri*
Maligniteler 79 (%57,7) 61,14+15,57
Enfeksiyonlar 19 %13,9) 44,79+18,70
Romatizmal Hastaliklar 22 (%16,1) 59,23+17,61
Diger 17 (%12,4) 55,24+18,39 p=0,008°
Erkek 85(%59,0) 56,46+17,77
Ig)tf’l'l;rzl Kadmn 59(%41,0) 603411632
Toplam 144 (%100) 58,05+17,24 p=0,195

a= Kruskal Wallis grup analizi sonucu. SS= Standart Sapma  *=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamizda yapilan fiziksel muayene, goriintiileme, laboratuar bulgulari ve diger tanisal
testler ile olgularin %95,1'inde (n=137) hastalik teshisi konurken, olgularin %4,9'una (n=7)
herhangi bir hastalik teshisi konamamuistir. Hastalik tanis1 alan olgu grubunda tanilarin dagilimi
incelendiginde %57,7 (n=79) orani ile en sik maligniteler; takiben %16,1 (n=22) orani ile
romatizmal hastaliklar, %13,9 (n=19) orani ile enfeksiyonlar ve %12,4 (n=17) orani ile diger
hastalik gruplar1 yer almistir (Grafik 1, Tablo 6 ).Hastalara bakildiginda ise 4 hastada eszamanli
2 farkli primer hastalik oldugu goriilmiistiir.Bunlar over kanseri ile birlikte kolon kanseri,
Castleman hastalig1 ve Kaposi sarkomu birlikteligi, akciger kanseri ve GIST birlikteligi ve

sonuncu hastadada nikel allerjisi zemininde greftit olarak saptanmustir.
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Grafik 1. Tan1 dagilimlari

Tablo 6. Olgularin gruplandirilmasi ve dagilimi

Hastalik Grubu

W Maligniteler

W Enfeksiyvonlar

O Romatizmal Hastalklar
W Dijer

OlguSavis (%)

Enfeksiyonlar 19 13,3
Tiaberkdiloz 10
Enfektif Endokardit 3
' 1
1
2
2
1

54,8

hitcreli keanser

Nide kansen

Pankrzas kanseri

Safra keses kanseri

Alciger kanseri
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Tan1 gruplar1 arasinda olgularin ortalama yaslart degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,008). Buna gore malignite grubu hastalar
ortalama 61,14+15,57 yil ile en yash grubu olustururken, enfeksiyon grubu ortalama
44,79+18,70 yil ile en geng grupta yer almistir (Tablo 1). Bununla beraber hasta tan1 gruplari
arasinda olgularin cinsiyetleri degerlendirildiginde ise kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde en sik romatizmal hastaliklar (%63,6), erkeklerde ise anlamli sekilde en sik oranda

enfeksiyon hastaliklar1 (%84,2) tan1 almistir (p=0,021) (Grafik 2).
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Grafik 2. Hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi

Hastalarin ortalama semptom siiresi 4.01+4.46 ay olarak saptanmustir. Hastalarimizda %26,4
oranityla (n=38) en sik rastlanan bagvuru bulgusu hepatosplenomegali oldugu goriilmiistiir.
Bunu sirasiyla kardiyak bulgular (%18,1), yiizeyel LAP (%14,6), eklem bulgulari (%9,0), cilt
bulgular1 (%8,3) ve ele gelen kitleler (%2,8) izlemistir. (Tablo 7). Bu bulgular ciltte dokiintii,
renk degisikligi; kalpte iifiiriim, S3-S4 duyulmasi, kardiyak kokenli oldugu diisiiniilen boyun

vendz dolgunlugu, assit, pretibial 6dem; eklemde artralji ve artrit varhgi ile degerlendirildi.
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Tablo 7. Hastalarda tan1 an1 fizik muayene bulgularinin dagilimi

Basvuru Bulgulan n %
Yiizeyel LAP 21 % 14,6
Hepatosplenomegali 38 % 26,4
Kitle 4 % 2,8
Cilt Bulgusu 12 % 8,3
Eklem Bulgusu 13 % 9,0
Kardiyak Bulgu 26 % 18,1

Calismamizda tan1 sirasinda elde edilen labratuar bulgularinin hasta gruplar1 arasinda
karsilastirmasi tablo 3°de sunulmustur. Tiim katilimcilarda ortalama 9,06+5,16x10%L Idkosit,
1,75+1,84x10%L lenfosit, 11,48+7,44 g/dL hemoglobin, 32,87+6,59 % hemotokrit,
284,83+158,3x10%L trombosit, 8,62+1,30 fL MPV, 71,19+69,06 mg/dL CRP, 3,52+0.71 g/dL
albumin, 92,39+149,45 U/L gama glutamil transferaz (GGT), 164,30+178,08 U/L alkalen
fosfataz, 44,24+36,13 ug/dl demir, 260,09+69,48 ug/dl total demir baglama kapasitesi (TDBK),
919,90+2823,9 ng/mL ferritin, 9,40+0,65 mg/dl kalsiyum, 5,17+2,22 mg/dl {irik asit,
379,14+401,73 U/L LDH, 17,45+14,82 % transferrin satiirasyonu, ve 68,40+36,51 mm/h
sedimentasyon degerleri elde edilmistir. Buna gére malignite ve diger hastaliklar grubunda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek LDH (p=0,024) (Grafik 3); romatizmal
hastalik grubunda ise istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde yiiksek sedimentasyon
(p=0,051) degerleri elde edilmistir. Bununla beraber gruplar arasinda l6kosit, lenfosit,
hemoglobin, hematokrit, MPV, trombsit, CRP, aloumin, GGT, alkalen fosfataz, demir, TDBK,
ferritin, kalsiyum, {irik asit ve transferrin satlirasyonu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).
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Grafik 3. Hasta gruplarinda LDH ortalamalarmin dagilimi




Tablo 8. Tani sirasinda hastalarin laboratuar bulgulari

Laboratuar Bulgular

Lokosit (x10%/L )

Malignite
(Ort£SS)

25

Enfeksiyon
(Ort£SS)

Romatizmal
Hastahk

Diger
(Ort£SS)

P-degeri

SOrtiSSg

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

9,30+6,13 8,99+4 94 9,32+3,81 7,94+1,90 0,650
Lenfosit (x10°%/L )
1,81+2,26 1,86+1,84 1,70+0,91 1,54+0,58 0,841
Hemoglobin (g/dL)
11,72+9,89 11,78+2,13 10,90+1,75 10,73+2,45 0,290
Hemotokrit (%)
32,18+6,99 35,78+6,00 32,80+4,97 32,17+7,22 0,199
MPV (fL)
8,771 41 8,20:1,00 8,37+1,13 8,80+1,44 0,390
Trombosit (x10%L )
295,91+165,90 252,26+101,16 334,31+169,72 222,61+160,55 0,220
CRP (mg/dl)
74,61£71,19 73,47+87,58 72,47+60,13 4520+40,77 0,453
Albiimin (g/dl)
3,43+0,69 3,75+0,57 3,68+0,70 3,57+0,65 0,234
GGT (U/L)
109,66+176,74 53,00+65,39 52,13+55,11 124,64+176,48 0,615
Alkalen fosfataz (U/L)
198,65+212,11 102,57+37,26 115,13+84,64 171,70+193,21 0,299
Demir (ug/dl)
40,22+34,90 43,174+40,45 39,20+24,59 63,00+45,45 0,073
TDBK (ug/dl)
265,94+73,41 235,06+39,22 247,45+67,60 268,00+71,05 0,323
Ferritin (ng/ml)
802,45+2217,95 528,50+433,39 1518,00+4991,77 | 1243,82+3437,84 0,419
Kalsiyum (mg/dl )
9,49+0,79 9,31+0,21 9,40+0,54 9,17+0,41 0,471
Urik asit (mg/dI)
5,36+2,20 5,06+1,74 4,89+1,86 5,22+3,30 0,744
LDH (U/L)
43535+491,94 274,36+145,08 253,40+158,11 443,29+382,65 0,024*
Transferrin
satiirasyonu % 15,43+11,36 17,81+21,15 16,20+10,72 25,71+22,51 0,158
ESH (mm/h)
70,28+36,77 57,52+33,42 82,95+33,29 55,35+36,62 0,051

Calismamizda tan sirasinda elde edilen tiimor markerlar1 sonuglarinin hasta gruplari arasinda

karsilagtirmasi tablo 4’de sunulmustur. Ttim katilimcilarda ortalama 5,10+17,70 ng/ml alfa-feto
protein (AFP), 925,33+1391,0 U/ml CA-15.3, 115,85+270,36 U/ml CA-19.9, 21,50+89,70
ng/ml karsinoembiryonik antijen (CEA), 126,50+137,8 ng/ml n6ron spesifik enolaz (NSE) ve

920,82+1472,9 U/ml CA-125 degerleri elde edilmistir. Buna gére malignite grubunda tim

tiimor markarlart sayisal olarak diger gruplara kiyasla yiiksek bulunmus olsa da gruplara diisen

yetersiz Oorneklem sayisi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(p>0,05) (Grafik 4) (Tablo 4).
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Tablo 9. Tani sirasinda hastalarin tiimor markerlar1 sonuglarinin karsilastirmasi

Malignite Enfeksiyon Romatizmal Diger
Tiimér Markirlar: (Ort£SS) (Ort£SS) Hastahik (Ort£SS) P-degeri
!OrtiSSg
AFP (ng/ml)
6,23+£20,66 2,00+0,81 2,67+0,57 1,50+0,57 0,379
CEA (ng/ml)
26,87+100,59 1,25+0,50 1,75+0,95 1,33+0,57 0,260
NSE (ng/ml)
126,50+137,8 - -
CA-125 (U/ml)
1091,14+1578,62 141,50+119,50 95,00 - 0,266
CA-15.3 (U/ml)
1372,50+1634,12 - 31,00 - 0,221
CA-19.9 (U/ml)
138,67+299,47 23,254+24,58 12,5049,25 57,66+79,85 0,759
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Grafik 4. Hasta gruplarinda AFP ve CEA ortalamalarinin dagilimi

Calismamizda yapilan PET goriintiileme sonucunda hastalarin %93,1'inde (n=134) fizyolojik
olmayan tutulum gozlenirken hastalarin %82,6's1 (n=119) PET pozitif ve %17,4"i (n=25) PET
negatif olarak degerlendirilmistir. Ayrica yapilan fizik muayene, goriintiileme ve laboratuar
bulgulart sonucunda olgularin %95,1'inde (n=137) hastalik bulgusuna rastlanirken, olgularin
%4,9'u (n=7) herhangi bir hastalik tanis1 almamistir. Calismamizda PET goriintiilemesi sonucu
pozitif ¢ikan 119 hastanin tamami (%100) ve PET goriintiilemesi sonucu negatif cikan
hastalarin ise 18'i (%72,0) hastalik tanist almistir (p=0,000) (Tablo 5). Dolayisiyla PET
goriintiilemesinin %86,8 sensitivite, %100 spesifite, %0 yalanci pozitiflik, %13,1 yalanci
negatiflik, %100 pozitif prediktif deger ve %28 negatif prediktif degere sahip oldugu
anlagilmistir (Grafik 5).
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Grafik 5. Gergek hasta oranlar1 ve PET sonuglarinin karsilastiriimasi

Calismamizda PET goriintiilemesi sonucu tutulum gézlenen 134 hastanin %88,8'i (n=119) PET
goriintiilemesi sonucu pozitif ve %11,2'si (n=15) PET goriintillemesi sonucu negatif olarak
degerlendirilmistir. Dolayisyla PET pozitif sonuglarin %100’tinde tutulum gozlenmis, PET
negatif olan hastalarin ise %60'inda tutulum bildirilmistir (p=0,000) (Tablo 10).

Tablo 10. PET goriintiilemesi bulgularinin karsilastirilmasi

Klinik PET Negatif PET Pozitif Toplam p-degeri
Degisken
n (%) n (%)
Tutulum Yok 10 (%40,0) 0 (%0) 10 (%6.9) 0,000*
Var 15 (%60,0) 119 (%100) 134 (%93,1)
Hastalik Yok 7 (%28,0) 0 (%0,0) 7 (%4,9) 0,000*
Var 18 (%72,0) 119 (%100,0) 137 (%95,1)
Toplam - 25 (%17,4) 119 (%82,6) 144 (%100,0) -

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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Calismamizda PET goriintiilemesi ile malignitelerin %94,9'u (n=75), enfeksiyon hastaliklarinin
%78,9'u (n=15), romatizmal hastaliklarin %86,4'ti (n=10), diger hastalik gruplarinin %58,8'i
(n=10) tespit edilmistir. Hastalik tanis1 almayan 7 olgunun tamami PET negatif olarak
degerlendirilmistir (p=0,000). Malignitelerin %35,1'1 (n=4), enfeksiyon hastaliklarinin %21,1'
(n=4), romatizmal hastaliklarin %13,6's1 (n=3), diger hastalik gruplarinin %41,2'si (n=7) PET

goriintliilemesi sonucu negatif olarak degerlendirilmistir (Grafik 6, Tablo 11).

Tablo 11: Hastalik gruplari arasinda PET sonuglarinin karsilastiriimasi.

Hastalik Grubu
Romatizmal
Yok [ Maligniteler | Enfeksiyonlar | Hastaliklar Diger Total
PET Negatif n 7 4 4 3 7 25

% | 100,0% 5,1% 21,1% 13,6% 41,2% 17,4%

Pozitif n 0 75 15 19 10 119
% 0,0% 94,9% 78,9% 86,4% 58,8% 82,6%

Total n 7 79 19 22 17 144
% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

po- o

wok Uabgrdels  Enfeisyonis  Pomaticmal Dapar
Harit ol L

Hastahk Grubu

Grafik 6. Hastalik gruplari arasinda PET sonuglarinin karsilagtirilmasi
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TARTISMA

Konstitiisyonel semptomlar daha 6nce de belirtildigi gibi spesifik olmayan, fakat genellikle
altta yatan organik patolojilere isaret edebilen 6nemli semptomlardir. Bu semptomlara yol
acabilecek hastaliklarin spektrumu oldukca genis olup, basit bir viral enfeksiyondan malign
stireclere kadar pek ¢ok hastalik goriilebilmektedir. Burada hastalarin semptomlarinin siiresi ve
ek sikayetleri ile fizik muayene bulgulari, laboratuvar incelemeleri ve diger tanisal testlerin,
Ozellikle de goriintiileme yontemlerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda bahsedilen
tanisal yontemlerle herhangi bir teshis elde edilememekte ve daha ileri testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Ayni zamanda altta yatan 6nemli hastaliklarin erken evrelerinde USG,BT,MR
gibi goriintilleme yontemlerinin duyarliliklar1 diisiik kalabilmektedir, bu yontemler viicudun
belli bolgesini gostermekte olup tiim viicutta var olabilecek patolojiyi gosterme hususunda
eksik kalabilmektedir (36).Tiim bu nedenlerden otiirii viicuttaki fonksiyonel ve metabolik
degisiklikleri gdsteren niikleer tip yontemleri bu tarz hastalarin yonetiminde genellikle ikinci
basamak tani testi olarak kullanilmaktadir.

Niikleer tip yontemlerine bakildiginda ise baglicalar1 olan Ga-67 sintigrafisi, isaretli 16kosit
sintigrafileri ve isaretli immiinglobulin sintigrafileri kolay ulagilamama, islemin uzun siirmesi,
yiikksek radyasyon dozu ve goriintli kalitesindeki yetersizlik gibi bir takim dezavantajlara

sahiptir.

Son yillarda FDG-PET sintigrafisinin malignitelerin saptanmasinda, hastaligin yayginligini,
tedaviye cevabi ve prognozu belirlemede oldugu kadar enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini
saptamada etkin rolii oldugu bildirilmektedir. Dolayisiyla konstitiisyonel semptomlari olan ve
ozellikle de malignite siiphesi olan hastalarda hastaligin tespiti, malignitelerin en bagta ayirict
tanisina giren enfeksiyonlar ve romatizmal bag dokusu hastaliklarinin saptanabilmesi agisindan

FDG-PET sintigrafisi bu gibi tablolarda bagvurulacak faydali bir tetkik gibi goziikkmektedir.

Bu caligmada tan1 konulan olgularin dagilimi incelendiginde %57,7 (n=79) oram ile en sik
maligniteler; takiben %16,1 (n=22) orani ile romatizmal hastaliklar, %13,9 (n=19) orani ile
enfeksiyonlar ve %12,4 (n=17) oran1 ile diger hastalik gruplarinin yer aldig1 goriilmiistiir. Daha
once nedeni bilinmeyen ates tablosu ile yapilan pek cok calismada elde edilen sonuglar
enfeksiyonlarmn 1. siklikta goriildiigli, neoplazi ve bag dokusu hastaliklarinin degisken
oranlarda bunu takip ettigi goriilmektedir.Glinliimiizde Tiirkiye ve pek cok Avrupa tilkesinde bu
tabloya yol acan nedenlere bakildiginda enfeksiyonlarin giderek geriledigi, enfeksiyon disi

nedenlerin oranlarinin arttifi gozlenmektedir.Bu ¢alismada da sadece nedeni bilinmeyen ates
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klinigi olan hastalar ele alinmamais, konstitlisyonel semptomu olan tiim hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir.Nihai tanilar incelendiginde ise en sik malignitelerin saptandigi, bunlardan da en sik

olarak yine dnceki ¢alismalara benzer sekilde lenfomalarin saptandigi goriilmiistiir.

Jaruskova ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 94’ii nedeni bilinmeyen ates olmak {izere
uzamis ates tablosu olan toplam 118 hastada FDG-PET veya PET/BT’nin taniya katkist %36
bulunmustur (36). Buysschaert ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise nedeni bilinmeyen
ates tablosu ile izlenen 74 hasta degerlendirilmis, hastalarin % 53’iinde taniya ulasilmis ve

FDG-PET’in taniya katkis1 %26 olarak bulunmustur (37).

Bleeker-Rovers ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada nedeni bilinmeyen ates veya
stipheli enfeksiyon ve enflamasyon odagi arastirilan hastalarda FDG-PET in katkisi retrospektif
olarak arastirilmigstir. 35 hastanin %46’sinda taniya ulasilirken FDG-PET’in taniya katkis1 %37
saptanmistir. Sensitivitesi %93, spesifitesi %90, pozitif prediktif degeri %87, negatif prediktif
degeri %95 olarak bildirilmistir (38). Ayn1 grubun 2 y1l sonra yayinlanan bagka bir ¢aligmasinda
FDG-PET’in nedeni bilinmeyen ates tamisindaki yeri prospektif bir aragtirmayla
degerlendirilmistir. Bu calismada FDG-PET, temel tanisal testlerden hemen sonra veya
baslangicta saptanan ipuglarina yonelik arastirmalarla bir sonuca varilamadiginda
konvansiyonel tan1 yontemlerinden once uygulanmistir.70 hastalik bu ¢alismada hastalarin
%50’sinde tan1 konulabilmis ve FDG-PET’in %33 hastada taniya katki sagladig: bildirilmistir.
FDG-PET’in sensitivitesi % 88, spesifitesi %77, pozitif prediktif degeri %70, negatif prediktif
degeri %92 olarak bulunmustur. Bu calismanin 43 hastalik bir subgrubunda abdominal ve
toraks BT de uygulanmistir. Bu hastalarda abdomen ve toraks BT nin pozitif prediktif degeri
%48, negatif prediktif degeri %86 bulunurken FDG-PET’in pozitif prediktif degeri %65,
negatif prediktif degeri %90 bulunmustur.

FDG-PET/BT’ nin giiniimiizde malignitelerin tanisi, evrelemesi ve tedaviye takiplerinin
degerlendirilmesin yaygin olarak ve etkin bir sekilde kullanildig1 bilinmektedir. Malignite
sliphesi olan hastalarda FDG-PET tiim viicutta fonksiyonel ve metabolik bir tarama yaparak
normal dis1 olan dokular tespit edebilmektedir. Bu 6zellikle primeri bilinmeyen kanser
odaklarinin bulunmasi, maligniteden yiiksek oranda siiphe edilen hastalarda primerin
bulunmasina olanak tanimaktadir.Bu konuda Arzu Cengiz ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada primeri bilinmeyen kanserlerde primer aragtirmas1 PET-BT ile yapilmis, calismaya

alman 121 hastanin 59’unda (49%) primer malignite odagi saptanmistir (39). Bizim
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calismamizda ise malignite tanisi olan 79 hastanin 75’inde (%94,9) FDG-PET’in taniya

yardimci olacak sekilde tutulum gosterdigi goriilmiistiir.

FDG-PET’in 6zellikle vaskiilitleri saptamada diger goriintiileme yontemlerinden iistiin oldugu
da bildirilmistir. Dev hiicreli arteritlerde, polymyaljia romatikada, Takayasu arteritinde,
Wegener graniilomatozisine bagli periaortitlerde ve enfeksiydz vaskiilitlerde FDG tutulumu
gosterilmistir (40). FDG-PET’in vaskiilitleri saptamada sensitivitesi %77-100, spesifitesi % 89-
100 olarak bildirilmistir. Takayasu arteritinin teshisinde 6zellikle erken evredeki lezyonlarda
FDG-PET, BT ve MR’ gore iistiin bulunmustur (41). Dev hiicreli arterit yalnizca temporal
arterlerde sinirli kaldiginda damar c¢apinin kiiciik olmast ve beyindeki arka plan FDG
tutulumunun yiiksek olmasi nedeniyle FDG-PET’in sensitivitesi diisiik kalabilir (40). Bizim
calismamizda da; romatizmal hastalik tanisi konan 22 hastanin 19’unda PET-BT de taniya
yardimci tutulum oldugu goriildii (%86,4). Vaskiilit tanis1 konulan 8 hastanin 8’inde de taniya
yardimc1t FDG-PET tutulumunun oldugu goriildii (%100).Bu hastalardan 5’1 biiyiik damar
vaskiiliti (Takayasu-aortit), 1’1 temporal arterit, 1’1 mikroskobik polianjitis, 1’1 de Behget
hastaligi idi.

Bu calismada hastalarin demografik verilerine bakildiginda erkek ve kadinlar arasinda yas
acisindan anlamli farklilik bulunmads; fakat hastalik gruplarina bakildiginda ise malignitesi
olan hastalarin anlamli olarak daha ileri yasta oldugu, enfeksiyonu olan hasta grubunun ise en
genc¢ grup oldugu saptandi. Yine kadinlarda anlamli olarak en sik romatizmal hastaliklar
gozlenirken, erkeklerde en sik enfeksiyonlarin goriildiigii saptandi.Hastalardaki konstitiisyonel
semptomlarin ortalama siiresi 4 ay olarak bulundu ve fizik muayenede en sik saptanan bulgunun
hepatosplenomegali oldugu goriildii. Temel tanisal testler incelendiginde ise LDH’1n malignite
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundugu, ESR’ nin ise romatizmal hastalik grubunda

anlamliliga yakin diizeyde ytiksek bulundugu goriildii.
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SONUC

Konstitiisyonel semptomlar ¢ok genis bir hastalik spektrumu igerisinde goriilebilecek
semptomlar olup, herhangi bir hastaliga spesifik olmamalar1 ve genellikle de altta yatan 6nemli
bir hastalifa isaret edebilmeleri nedeniyle 6nemli semptomlardir.Diger bulgularla birlikte
degerlendirildiginde 6zellikle de malignite sliphesi olan vakalarda; malignitenin teshisi ve
ayiricl tanisinda yer alan enfeksiyonlar ile romatizmal bag dokusu hastaliklarinin saptanmasi
icin, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigli ile FDG-PET/BT’ nin bu hasta grubunda kullanilacak
diagnostik protokoller igerisine girmesi gerektigini ortaya koymaktadir.Burada kullanimi
kisitlayan baslica nedenler olarak; herhangi bir hastalikla uyumlu olmayan, diisiik diizeyde ve
reaktif olarak degerlendirilen FDG tutulumlarinin goériilebilmesi ve bunun kafa karisikligina yol
acmasli, calisma sonucunda saptanan FDG-PET/BT’nin disiik negatif prediktif degeri
sOylenebilir.Bu da romatizmal hastalik grubundan vaskiilit dis1 baz1 hastaliklarin FDG tutulumu
gostermemesi, bazi erken evre malignitelerin FDG tutulumu gostermemesi ve diger hastalik
grubunda yer alan oOzellikle benign tablolarin FDG tutulumu gostermemesi nedeniyle

agiklanabilir.
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