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

NEDENI BILINMEYEN ATES VE INFLAMASYONDA
POZITRON EMISYON TOMOGRAFI VE BILGISAYARLI
TOMOGRAFISININ (PET BT) ONEMI

UZMANLIK TEZi

Dr. Tahir Saygin OGUT

Antalya, 2018



T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

NEDENI BILINMEYEN ATES VE INFLAMASYONDA
POZITRON EMiISYON TOMOGRAFI VE BILGISAYARLI
TOMOGRAFISININ (PET BT) ONEMI

UZMANLIK TEZi

Dr. Tahir Saygin OGUT

Tez Damismani: Prof. Dr. Veli YAZISIZ

“Kaynak gésterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2018



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bilgi ve
tecriibelerinden yararlanma firsati buldugum, uzmanlik egitimim slresince
destegini bizden esirgemeyen ve emegi gecen basta Anabilim Dali Bagkanimiz
Saym Prof. Dr. Mustafa Ender TERZIOGLU olmak iizere tiim degerli dgretim
uyelerine, Uzmanlik egitimim boyunca mesleki bilgilerinden ¢ok sey 6grendigim
ve manevi agidan biiyiik destegini gordiigiim, caligmalarimda degerli fikirleriyle
bana yol gosteren tez danismanim Sayin Prof. Dr. Veli YAZISIZa, uzmanlik
egitimim sirasinda birlikte saygi, sevgi ve uyum icerisinde calistigim; basta hekim
arkadaslarim olmak {izere tiim ¢alisma arkadaslarima ve daima bana inanmis olan,
sevgisi, destegi ile her zaman yanimda olduklarimi hissettigim degerli aileme

sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt s st ettt en sttt an e, i
ICINDEKILER ....ooviiectitsieecectete ettt n st i
KISALTMALAR ve SIMGELER DIZINT ..ot iv
TABLOLAR DIZINI ....ooviviiiiiicieeeeeeeeee e v
SEKILLER DIZINT.....ociiiiicceeeee et Vi
L.GIRIS VE AMAC oottt ettt ettt en et e e 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1 Ates ve nedeni bilinMmeEYen ate§........cccueererriiieiieiiiieiie e 3
T AN 11y 1 0 1 011 ' R 3
D. ALES PALOZEIICZ ...t siee ettt si ettt e st e bt sin et e e b e e nn e e nne e 3
C. Nedeni bilINmMEYEN AteS .......covveiveeiiiieiieiesie e 6
2.2 Nedeni bilinmeyen inflamasyon ... 6
a. Akut faz yanit1 ve Inflamasyon Patogenezi.........c..oeuevcevvereverceeissesreseeeenenans 6
b. Akut faz proteinlerinin goreVIEr ... 7
1. C-REAKLIT PIOTEIN ..o 7
i1. Eritrosit Sedimentasyon HiZi ... 8
c. Nedeni bilinmeyen inflamasyon..........ccocooiiiiii e 9

d. Nedeni bilinmeyen inflamasyon/nedeni bilinmeyen atese yol agan hastaliklar.. 9

1. Enfeksiyon hastaliKlart...........cccoooviiiiiiiii 9
11.ROMAtOI0JiK HasStalIKIar .......cc.ovveiiiiiiiiiieieieee e 11
HLMAIGNITEIET ... e 12
1V, DIZer NEAENIET.....coviiiiiiiiii i 13
2.3 L8F-FDG-PET ..ottt 14



a. FDG-PET temel prensipleri.........oiiiecc s 14
b. Goriintiileme yontemi ve kullanim alanlart .........cccocoeiieiiiiicnicic e, 14

3. Nedeni bilinmeyen inflamasyon/nedeni bilinmeyen atesi olan hastalara tanisal

VAKIASIITI 1.t 15
a. FDG-PET in potansiyel Kullanimi ...........cccoviiiiiiiiiiiiiiic e 16
3. GEREGCLER VE YONTEM.....coooiiiiiiiiicsiee et 18
4. BULGULAR ...t 22
5. TARTISMA .ot 34
B.SONUGC ... 40
EEET... W ... B 4 4&F 48 ... 41
8. ABSTRACT . 43
9. KAYNAKLAR ..ottt 45
10. EKLER ..ot 52



NBi

NBA
FDG- PET
GLUT 1
18-F-FDG
PET/BT
BT

1L

TNF

IFN

PGE
CRP

ESR

AFR

ITP

Ca

v

MR

PPD testi
HIV

SUV max

KISALTMALAR ve SIMGELER DiZINI

Nedeni bilinmeyen inflamasyon

Nedeni bilinmeyen ates

Flouro deoksi glukoz — Pozitron Emisyon Tomografisi
Glukoz Tastyicist 1

18-F-Florodeoksi Glukoz

Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi
Bilgisayarl1 Tomografi

Interldkin

Tumor Nekrozis Faktor

Interferon

Prostaglandin

C Reaktif Protein

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Akut faz reaktani

Immiin Trombositopenik Purpura

Kanser

Intravendz

Manyetik Rezonans

Pirifiye protein derivasyon testi

Insan immiinyetmezlik viriisii

Standart uptake volum, maximum degeri



TABLOLAR DIZIiNi - |

Tablo 2.1 Eritrosit Sedimentasyon Hizin1 Artiran Durumlar

Tablo 2.2 NBA’e yol agan Bag Doku Hastaliklari

Tablo 2.3 NBA/NBI’lu hastalara tanisal yaklasim

Tablo 4.1 Calismaya Alinan Hastalarin PET istem nedenleri

Tablo 4.2 Calismaya Alian Hastalarin Genel Ozellikleri

Tablo 4.3 PET CT Istem Nedenleri ile Nihai Tanilarin Karsilastirilmasi
Tablo 4.4 PET CT Istem Yapilan Kliniklere On tani/Istem nedenleri
Tablo 4.5 PET CT istem Nedenlerine Gore Genel Ozellikler

Tablo 4.6 NBA/NBI ile takipli 62 hastanin klinik tan1 ve etyolojik
klasifikasyonu

Tablo 4.7 NBA ve NBI nedeni ile PET CT cekilen hastalarn karsilastirilmasi
Tablo 4.8 PET CT Organ Tutulum Oranlari ve SUV Max Degerleri

Tablo 4.9 NBI ve NBA Nedeni ile Cekilen ve Malignite veya Romatolojik Tanis1
alan Hastalarin PET/BT’de En Yiiksek SUVmax Degerleri

Tablo 4.10 NBI ve NBA Nedeni ile Cekilen ve Malignite veya Romatolojik
Tanis1 alan Hastalarin PET/BT de Organ Tutulumlarinin karsilagtiriimasi



SEKILLER DIZiNi

Sekil 2.1 Ates patogenezi
Sekil 3.1 18-F-FDG PET/BT’de vaskiiler yapilarda aktivite drnekleri

Sekil 4.1 Inflamatuar Patoloji Saptanan hastalarin hastalik gruplarina gore

dagilimi

Sekil 4.2 inflamatuar Patoloji Saptanan hastalarin primer tanilar agisindan

dagilimi

vi



1.GIRIS ve AMAC

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ve nedeni bilinmeyen inflamasyon (NBI) sik
karsilasilan ve tanisal siireci klinisyenler i¢in zor olan durumlardir. NBA ilk kez
Petersdorf ve Beeson tarafindan tanimlanmistir ve atesin 38.3 °C ve (zerinde
oldugu, en az 3 haftadir siiren ve 1 haftalik hospitalizasyona ragmen nedeni ortaya
konulamayan durumlari tarifler [1]. NBA etyolojisinde bir¢ok hastalik yer
almaktadir. Literatire gore gruplandirildiginda enfeksiyonlar (%21-54),
neoplazmlar (%6-31), noninfeksiyéz inflamatuar hastaliklar (%13-24) ve diger
hastaliklar saptanmustir (%4-6.5) [2].

Nedeni bilinmeyen inflamasyon ise uzamis inflamatuar belirteclerde
yiikseklik ile beraber atesin 38.3 °C’nin altinda seyretmesi olarak kabul edilmistir.
[3,4]. NBA ve NBI’nin klinik presentasyonlar: birbirinden farkli olabilmekle

beraber etiyolojide bulunan hastaliklar benzerdir [5].

NBA ve NBI’nun etyolojisinin arastirilmasi siirecinde hastalara ¢ok sayida
tetkik yapilmakta ve ¢esitli tedavilere maruz kalmaktadirlar. Medikal hikaye, fizik
muayene, laboratuar tetkikleri, periferik kan ve idrar kaltarleri, standart
radyografi, ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografi bu tetkiklerden
bazilaridir. Baz1 ¢alismalara gore NBA/NBI’u olan hastalarin %30-50’sine kesin

tan1 konulamamaktadir [3,6].

FDG - PET/BT (Flouro deoksi glukoz — Pozitron Emisyon Tomografisi)
malignitesi olan hastalarda, metastatik odaklarin lokalizasyonunu belirlemede ve
hastaligin evrelendirilmesinde faydali bir vicut goruntiileme yontemidir [7,8].
FDG - PET/BT NBI/NBA’i olan hastalarda altta yatan hastaligm tanisinin ortaya
konulmasi agisindan yardimei olabilir [5,9]. Son yillarda PET BT ates nedeni
olarak fokal enfeksiyon ve malignensiyi dislamak amac1 ile daha sik kullanilmaya

baslanmuistir.



FDG — PET/BT florin 18 molekilii ile baglanmis glukoz utilizasyonuna
dayali niikleer goriintiileme yontemidir. Glukoza benzer bicimde GLUT — 1 ile
hiicre i¢ine giris yapan 18 F- FDG fosforile olur, glikoliziste kullanilmaz ve hiicre
icinde birikir. Yayilan pozitron tarayici tarafindan algilanir ve FDG — PET
taramasinda parlak sinyal artan glukoz metabolizmasmi yansitir. Ozellikle
onkolojik hastaliklarin saptanmasinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilir. PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi) onkolojik
hastaliklarin yanmi sira glukoz tiikketiminin arttigi inflamatuar hastaliklar i¢in de
kullanilabilir bir yontem gibi géziikmektedir. Sistemik vaskiilit, sarkoidoz gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda etkin oldugu bildirilmektedir ve bu hastaliklarin

tan1 ve tedavi yonetiminde kullanilabilecegine dair yayinlar mevcuttur [9].

Bu calismanin amaci, NBI ve NBA nedeni ile tetkik edilen, PET/BT
goriintlilemesi yapilan hastalarda PET/BT’nin tanitya katkisini degerlendirmek,
inflamatuar hastaliklarda goriilen PET/BT tutulum bdlgeleri ve paternlerini

tanimlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ates ve Nedeni Bilinmeyen Ates

a. Atesin Tanimi: Viicut isisinin diizenlenmesi ndronal sistemin dis uyaranlar ve
vucut dokularindan gelen 1s1 ile ilgili bilgileri bir araya getirmesi ile saglanir.
Viicut 1sis1, anterior hipotalamusta yer alan termoregiilator merkezde kontrol
edilir. Anterior hipotalamusta yer alan preoptik alanda normal durumlarda sabit
bir sicaklig1 korumaya programlidir ve hipotalamik termoregilatér merkez, kas ve
karacigerdeki metabolik aktiviteden elde edilen asir1 1s1 {retimini cilt ve

akcigerlerden 1s1 yayilimi ile dengeler [10].

Deneysel olarak preoptik alanda olan 1s1 kaybi titremeye ve 1s1 tiretimine neden
olur. Bazi hormonlar tiroid hormonlari, adrenalin, néradrenalin ve glukokortikoidler
gibi kahvernegi yag dokusundaki metabolik aktivite artisini ve termogenezi uyarir.
Preoptik bolgedeki 1s1 artis1 ise deride vazodilatasyon, terleme, solunum sayisinda

artiga neden olur [11].

Normal viicut 1s1s1 Carl Reinhold ve August Wunderlich calismalarindan sonra
37°C olarak kabul edilmekte ise de saglikli insanlarda 36.8 + 0.4 °C’dir. Viicut
1s1s1 sirkadyen degisiklikler gosterir. Oral 1s1 sabah erken saatlerde (04:00-06:00
arasinda) 37.2°C, aksama dogru (16:00-18:00 arasinda) 37.7°C’ye yiikselir [12].

Ates viicut sicakliginin yiikselmesidir ve bircok enfeksiyonun karakteristik
ozelligidir, ayn1 zamanda otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklar gibi bir dizi
enfeksiydz olmayan hastalikta da goOrulir. Ates sirasinda hipotalamik
termoregiilator ~ merkezindeki  termostat ayari, yukart dogru kayar.
Hipotalamustaki yiikselmis prostaglandin E2 (PGE2) seviyeleri, ayar noktasini
yukseltmek igin tetikleyici gibi gérinmektedir.

b. Ates patogenezi: Uluslararasi fizyolojik bilimler komisyonu atesi, ¢ok hiicreli
organizmalarin patojen ve yabanct maddelerin isgallerine karsi gelistirdikleri
savunmayla iligkili yanitlarin bir pargasi olarak kabul etmistir [13]. Febril yanit ise
organizmanin hastaliga verdigi yanittir ve sitokin kaynakli viicut 1sisinda artis ile
karakterizedir. Febril yanit fizyolojik olarak veya immiinolojik sistemin

aktivasyonundan kaynaklanan akut faz yanitinin bir pargasi olarak gergeklesir.



Pirojen terimi atese neden olan maddeleri tanimlamak ig¢in kullanilir. Endojen ve
ekzojen pirojenlerler olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Ekzojen pirojenler;
mikroorganizmalar ya da mikroorganizmalarin toksinleri ya da {iriinleri olabilir.
Ekzojen bir pirojenin klasik ornegi, tim gram-negatif bakteriler tarafindan iretilen
lipopolisakkarit endotoksindir [14]. Makrofaj ve monositlerden salinan sitokinler ise
endojen pirojenler arasinda yer almaktadir. Bu sitokinler: TUmor nekrozis faktor -
alfa (TNF-a), timor nekrozis faktor-beta (TNF-B), interlokin-lo (IL-1c),
interlokin-1B (IL-1P), interlokin - 6 (IL-6) ve silier notrofilik faktér ornek
verilebilir [15].

Ates, periferik kandaki veya dokulardaki fagositik hucreler tarafindan IL-1, IL-6,
timor nekroz faktord, interferon-alfa (IFN-a) ve diger endojen pirojenik
sitokinlerin sentezi ve salinimui ile baglar. Bu sitokinler sistemik dolagima gecer ve
PGE2 sentezine neden olacaklari anterior hipofize ulasirlar. Beyindeki PGE2
indiiksiyonu ~ viicut 1s1s1  i¢in  hipotalamik ayar noktasim1  yiikseltir.
Ayar noktas1 yiikseltildikten sonra, termoregiilator merkez mevcut viicut
sicakligini ¢ok diisiik olarak algilar ve viicut sicakligini yeni ayar noktasina

yiikseltmek i¢in bir dizi olay baslatir.

Artan metabolik hiz ve kas tonusu aktivitesi ile 1s1 iiretimiminin artirilmasi
saglanirken, deri perflizyonunun azalmasi ile viicut 1sisinin kaybi engellenmis
olur. Viicut sicakligi, yiikseltilmis ayar noktasinda yeni bir denge elde edilene
kadar yiikselir. Atese bagl sicakligin tist sinir1 42 °© C (107.6 ° F) olarak kabul
edilmektedir. Ancak viicut 1sisinin 41°C'yi gegmesi beklenen bir durum degildir
[16-18].

Atese neden olan pirojenik sitokinler karaciger tarafindan akut faz proteinlerinin
sentezini arttirir, serum demir ve ¢inko seviyelerini azaltir. Lokositoza ve iskelet
kasinda proteolize neden olur. Periferal PGE2'deki artis, siklikla atese eslik eden
miyalji ve artraljiden sorumlu olabilir.  Artan kalp hizi atese karst normal

fizyolojik bir yanittir.



Sekil 2.1 Ates patogenezi

Enfeksiydz ajanlar
ve/veya mikrobiyal

Sitokin, kompleman, nekrotik doku,
travma, hipoksi

TLR
agonistleri
Makrofaj, Endotelyum, st korumasi
Retikiiloendotelyal sistem Isi Giretimi
y
Kortikosteroidller \i\
v Vazomotor
Pirojenik sitokinler (IL-1, Sistemik merkez
”.—6, TNF—aIfa, |FN) Sirkulasvon 4
Termostat
—— f
Hipotalamik
endotelyum PGE 2

Antipiretikler

TLR: toll-like reseptor, IL-1: interldkin-1, IL-6: interlokin-6, TNF: timdr nekroz
faktord, IFN: interferon; PGE2, prostaglandin E2.
Courtesy of Reuven Porat, MD, and Charles A Dinarello, MD.

Ozetle enfeksiydz ajanlar ve/veya mikrobiyal fiiriinler, sitokinler ve diger
enflamatuar siireclerden baslayarak, dolasimda pirojenik sitokinleri iiretmek ve
salgilamak i¢in makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve retikiiloendotelyal sistemi
uyarir.  Ismi  gegen hiicreler tarafindan iiretilen pirojenik  sitokinler

hipotalamusta PGE2'nin sentezini indikler. Ayrica hipotalamustaki toll like



benzeri reseptorlere ligand olarak etki eden mikrobiyal toksinler de
hipotalamustaki PGE2'nin sentezini uyarir. PGE2, hipotalamustaki termostatik
ayar noktasini1 febril seviyelere yiikseltir. Vazomotor merkezi 1s1 koruma
(vazokonstriksiyon) ve 1s1 iiretimi (titreme) i¢in sinyaller gdnderir.
Kortikosteroidler pirojenik sitokinlerin periferik sentezini azaltirken, antipiretikler

beyindeki PGE2 seviyelerini azaltir.

¢. Nedeni Bilinmeyen Ates: NBA ilk kez Petersdorf ve Beeson tarafindan
tanimlanmistir. Atesin 38.3 °C ve lizerinde oldugu, en az 3 haftadir siiren ve 1
haftalik hospitalizasyona ragmen nedeni ortaya konulamayan atese NBA olarak
kabul edilir [1]. Ayaktan takip edilen hastada en az ug¢ poliklinik muayenesi veya
hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik kilturlerin 48 saat inkubasyonunu da
kapsayacak sekilde ti¢ giinliik uygun inceleme sonunda tan1 konulamamasi da kriter
olarak kabul edilmistir. NBA’l1 hastalarin ¢ogu subakut veya kronik semptomlarla

hastaneye basvururlar [19].

Nozokomiyal NBA enfeksiyon ve/veya inkiibasyon doneminde olmayan diger
nedenlerle hastaneye yatirilmis ve tedavi edilmekte olan hastalarda 38.3° C*nin
lizerinde ates ataklarmin goriilmesi ve ates etyolojisinin iki giinliik kiiltiir
sonuclarint da 1igerecek sekilde {i¢ giinlilkk gerekli arastirmalara ragmen
bulunamamasidir [19]. Ayrica nétropenik NBA ve HIV (Insan immiinyetmezlik
virtisii) iligskili NBA’da farkli bir antite olarak tanimlanmistir [20,21].

Nedeni bilinmeyen ates etyolojisinde yer alan hastaliklar1 nedeni bilinmeyen
inflamasyon etyolojisinde yer alan hastaliklarla beraber bolim 2.2.d’de

incelenecektir.

2.2 Nedeni Bilinmeyen inflamasyon

a. Akut faz yamt1 ve inflamasyon patogenezi: Akut faz yaniti ismine ragmen
hem akut hem de kronik inflamatuar durumlara eslik eder. Enfeksiyon, travma,
enfarktiis, inflamatuar artritler ve diger sistemik otoimmiin ve enflamatuar
hastaliklar ve cesitli neoplazmlar dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli bozukluklarla

iligkilidir. Akut faz proteinleri, inflamatuar durumlar sirasinda serum



konsantrasyonlar1 en az yiizde 25 oraninda artmis veya azalmis proteinler olarak
tanimlanir [22]. Diizeyleri artan proteinlere pozitif akut faz reaktani (AFR),

azalanlara ise negatif AFR ismi verilmektedir.

AFR olarak adlandirilan serum proteinlerinin konsantrasyonundaki artis, iltihap
ve doku yaralanmasina eslik eder [22,23]. Akut faz fenomeni, ilk olarak,
pnomokokal pnomoninin akut fazi sirasinda hastalarin serumundaki C-reaktif
proteinin (CRP) kesfiyle ortaya ¢ikmustir [24,25]. Inflamasyon esnasinda akut faz
reaktanlarnin  kan diizeyleri cok biiyilk oranda degisiklikler gosterebilir.
Degisikliklerin ev sahibi savunmaya ve diger uyarlanabilir yeteneklere katkida

bulundugu diistiniilmektedir.

Enflamatuar siire¢ esnasinda makrofaj ve monositler gibi ¢esitli hiicreler
tarafindan {retilen sitokinler nedeni ile akut faz proteinlerinin hepatositler
tarafindan tretimi degisir. IL— 6 ¢ogu akut faz proteinin ana indikleyicisidir [26].
Akut faz yaniti ile ilgili diger major sitokinlerin bazilar1 IL-1 beta, TNF — o ve
IFN — y’dir. Bu sitokinler ayrica negatif bir AFR olarak bilinen albiminin
sentezini de baskilar [27]. Akut faz reaktanlarindaki artis seriiloplazmin igin %50,
bazi kompleman proteinleri i¢in 1000 kat, CRP ve serum amiloid A (SAA) i¢in
ise bu rakamdan da fazla olabilir [28-30]. Negatif akut faz reaktanlar1 ise

albtimin, transferrin ve transtretindir.

b. Akut Faz Proteinlerinin Inflamasyonda Gérevleri: Akut faz yanitina katilan
molekiillerinin ¢ogunun birden fazla islevi vardir. Iltihap, iyilesme, skarlasma ve
uyarim bunlardan bazilaridir. Olumlu yonleri olabildigi gibi olumsuz durumlara
da neden olabilirler. Atese ek olarak kronik inflamasyon anemisi, anoreksi, letarji,
uyku hali ve bazi davranigsal degisiklikler, kas kaybi ve kaseksi buna ornek
verilebilir [31-35]. Ayrica akut faz reaktanlar1 serum demir, bakir ve ¢inko

diizeylerinde degisiklikler ve sekonder amiloidoza da neden olabilir.

i. C-Reaktif Protein: Inflamasyonun bircok basamagmi etkileyebilen ve
pentraksinler ad1 verilen protein grubunda yer alan bir molekiildiir. Serum dizeyi

inflamasyonun baglamasindan 3-6 saat sonra ytkselir. 36-60 saat sonra en yiiksek



degerine ulasir. Yarilanma omrii yaklasik 18-19 saat arasindadir. Inflamasyon
sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin i¢inde normal degerlere gelmektedir[36].
Inflamatuar etkilerinin yan1 sira antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir.
Patojenlerin taninmasini, yok edilmesini tesvik edebilir ve nekrotik apoptotik
hiicrelerin temizlenmesini artirabilmektedir [37, 38]. CRP'nin en o6nemli
islevlerinden biri de fosfokoline baglanma yetenegidir, bu sekilde hasarl

hiicrelerin ve yabanci patojenlerin taninmasina aracilik eder [37].

CRP kompleman sistemini aktive edebilir ve Fc reseptorleri araciligiyla fagositik
hiicrelere baglanabilir. Bu da inflamasyonun hem humoral hem de hiicresel
efektor sistemleri ile etkileserek patojenlerin  ve hedeflenen hiicrelerin
eliminasyonunu baslatabilecegini gostermektedir[39]. Bircok olumlu yan etkisinin
yaninda negatif etkileri de bulunmaktadir. Immiin trombositopenik purpura (ITP)
hastalarinda artan CRP diizeyleri antiplatelet antikorlarin trombositlere fosfokolin

tizerinden baglanmasini artirarak trombosit yikimini artirabilir.

Eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) aksine, CRP inflamatuvar siirecte daha hizl
artis gostermektedir. Daha erken normale diizeylerine donmekle beraber CRP
diizeyleri ESH’m1 etkileyen faktorlerden (anemi, polisitemi, eritrosit sekli, plazma
protein diizeyi, yas, cinsiyet) etkilenmez. Ancak travma, yanik, iskemi ve infarkt gibi

her tiirlii doku yikim1 yapan olayda artig gostermektedir [37].

ii. Eritrosit Sedimentasyon Hizi: Akut faz yanitin1 degerlendirmede sik kullanilan
bir tetkiktir. Inflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra yiikselmeye baslar. Normale
degerlere donmesi bir ay kadar zaman alabilir. Test, antikoagiilan eklenmis vendz
kanin, ozel tiipte dik pozisyonda tutuldugunda, eritrositlerin plazmadan daha fazla
Ozgiil agirliga sahip olmalar1 nedeni ile asagi dogru ¢okmesi prensibine dayanir.
Birimi mm/saat olarak beliritilir. Eritrosit sayisi, boyutu ve seklinden etkilenir ve
nonspesifik bir test olarak kabul edilir. ESH'nin 100 mm/saat ve {izerinde olmasi
hastalik endeksi olarak kabul edilmistir. Bu sekilde yiiksek degerler saptanan
hastalarda ileri tetkikler yapilmasi onerilir. Hastanin yas1 ve cinsiyetine gére normal
araliklan farklilik arz eder. Kadinlarin bazal degeri erkeklere gore daha fazladir. 40

yasin altindaki erkeklerde 18 mm/saat, kadinlarda 20 mm/saat sinir deger olarak



kabul edilirken, Westergren metoduna gore ise 40 yas Ustiindeki erkeklerde yas/2
mm/saat, kadinlarda ise (yas+10)/2 mm/saat smir degerler olarak kabul edilir [40].

ESH’n1 artiran durumlar Tablo 2.1 ‘de listelenmistir.

Tablo 2.1 Eritrosit Sedimentasyon Hizin1 Artiran Durumlar

Yuksek fibrinojen seviyesi Hodgkin hastalig
Enfeksiyonlar Paraneoplastik sendromlar
Maligniteler Serum hastalig

Yaslilik Travma

Obezite Inflamatuvar barsak hastalig
Gebelik Romatizmal ve diger poststreptokok
Anemi sendromlari

Polimyaljia romatika Postperikardiektomi
Temporal arterit Rosai-Dorfman hastalig
Multipl myelom Kikuchi-Fujimoto hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi Sweet sendromu

Diabetes mellitus Castleman hastaligi
Myokard enfarktisu Heparin tedavisi

Lenfosittik tiroidit Glomerulonefrit

Kawasaki hastalig Oral kontraseptif ajanlar
Yanik Hipotiroidi

Makrositoz Hiperkolesterolemi

c. Nedeni Bilinmeyen inflamasyon: Son yillarda NBI yeniden tanimlanmis olup
uzamis inflamatuar belirteglerde ylikseklik ile beraber atesin 38.3 °C’nin altinda
seyretmesi olarak kabul edilmistir [3,4]. NBI etyolojisi malignitelerden kendini
sinirlayict hastaliklara kadar degiskenlik gdstermektedir. NBA ve NBi’nin klinik
prezentasyonlar1 birbirinden farkli olabilmekle beraber, etiyolojide bulunan
hastaliklar benzerdir [5]. Bu nedenle, her iki durumda da standardize edilmis

teshis protokollerinin olusturulmasina yonelik girisimlere devam edilmelidir [6].

d. Nedeni Bilinmeyen Ates/Nedeni Bilinmeyen Iinflamasyona Yol Acan
Hastahklar:

Enfeksiyon Hastaliklari: NBA etyolojisinde son yayinlarda %14-58 ile en sik
nedeni olusturmaktadir. 65 yas iizeri hastalarda en sik ikinci veya li¢iincii neden
olarak dikkati ¢ekmektedir. NBA agisindan endokardit, tiiberkiiloz, komplike
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve apseler en sik karsilasilan enfeksiyon hastaliklaridir
[41]. Uluslararas1 seyahat oykiisii olan hastalarda ise NBA yapan yaygin klasik

NBA yapan enfeksiyon hastaliklarindan farklidir. Sitma, solunum ve iiriner sistem



bu duruma 6rnek olarak verilebilir. Tropikal bolgeye seyahat edenlerde ise amebik
karaciger apsesi ve Dengue atesi klasik NBA yapan enfeksiyonlar arasinda

gorulebilir [41].

Tuberktloz: Cogu NBA serisinde en sik enfeksiyéz neden olarak bulunmustur.
Erken teshis edilemeyen tiiberkiiloz vakalarinin prezentasyonu ekstrapulmoner,
miliyer veya dnceden var olan pulmoner hastaligi veya immiin yetmezligi olan
hastalarin akcigerlerinde goriiliir. Ornek olarak edinsel immiin yetmezligi olan
tiiberkiiloz hastalarinin akciger grafileri %15-30 oraninda normal olarak izlenir

[42, 43].

Miliyer tiiberkiiloz tedavi edilebilir nedenler arasinda yer aldigi i¢cin mutlaka
nedenler igerisinde aranmalidir. PPD (Prifiye protein derivasyon) testi tiberkilozu
olan NBA’li hastalarin %50’sinden azinda pozitiftir. Cogunda kutandz anerji
gOrullr [44]. Ayrica aktif tiiberkiilozun tamisinda interferon — gama salinimina dayali
testlerin duyarliligi diisiiktiir [45]. Balgam Ornekleri ise vakalarin sadece dortte
birinde pozitif olarak bulunmaktadir. Tanisal zorluklardan dolayi tiiberkiiloz tanisi

icin ¢ogunlukla lenf diigiimii, karaciger ve kemik iligi biyopsisi gerekmektedir.

Apse: Apse formasyonuna zemin hazirlayan altta yatan durumlar arasinda siroz,
steroid veya immdinsupresif ilag kullanimi, postoperatif donem ve diyabet
bulunmaktadir [46]. Apandisit, divertikiilit veya inflamatuar barsak hastaliginda
oldugu gibi barsak duvari bariyerlerinde bozulma olan durumlarda apseler daha
kolay ortaya gikmaktadir. Intraabdominal apseler, visseral bdlgelere ek olarak
Douglas posunda, pelvik ve retroperitoneal bdlgelerin subfrenik, omental,

keselerinde gelisebilir.

Apselerde enfeksiyon kaynagi apse olusumu alanina gore degisebilir:

- Piyojenik karaciger apseleri genellikle biliyer sistem hastaligi, apandisit
veya divertikulit gibi intraabdominal olaylari takip eder. Amebik karaciger
apseleri klinik olarak piyojenik karaciger apselerinden ayirt edilemez.
Seroloji ekstraintestinal hastaligi olan vakalarin %95’inde pozitiftir.

- Dalak apselerinin ¢ogunlugu hematojen yayilim neticesinde goriiliir. Dalak

apseleri ile iligkisi en ¢ok gosterilmis enfeksiyon endokardittir.
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- Perinefrik veya renal apseler her ne kadar idrar kiiltirleri aralikli pozitif ya

da negatif olsa da genellikle idrar yolundaki enfeksiyondan kaynaklanir.

Enfektif Endokardit: Enfektif endokarditi olan vakalarin %2-5’inde yeterli
sayida kan kiiltiirii 6rnek sayist ve kan hacmine ragmen kiiltiir sonuglar1 negatif
olarak gelebilmektedir. Antibiyotik kullanan veya damar i¢i uyusturucu kullanan
hastalarda Kkiiltiir negatif endokardit daha sik goriiliir[47]. Kiiltiir negatifligi,

kiltiirde izole edilmesi daha zor olan asagidaki organizmalarla 6zellikle olasidir.

- Coxiella Burnetii  ve Tropheryma whipplei nadir endokardit
nedenlerindendir ve hticre kiltliri olmaksizin iirememektedirler.

- Brucella, mycoplasma, klamidya, histoplasma, legionella ve bartonella,
O0zel ortam veya mikrobiyolojik  yontemler  kullanilmadik¢a
urememektedirler.

- Kan kultdrleri 7 ila 21 gun boyunca inkibe edilmedik¢e Haemophilus spp,
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella ve Kingella (HACEK grubu)

saptanmamaktadir.

NBA olarak ortaya g¢ikan subakut endokarditte periferik bulgular nadiren
tespit edilir. Intravendz ilag kullanan kisilerde goriilen endokarditler genelde
sag kalpte goriiliir ve iifiirim nadiren duyulur. NBA hastalarinda goriilen
endokarditlerde transozefageal ekokardiyografi %90 oraninda pozitif

saptanmaktadir [44].

Osteomiyelit: Enflamasyon ve lokal agrinin erken goriilmedigi durumlarda
osteomiyelit uzun stire NBA tablosunda izlenebilir. Ultrasonografi ve radyoizotop
incelemeler konvansiyonel yontemlere gore daha erken tami koyabilir[48].
Semptomlart silik oldugunda ve sinir kokii basilarina neden oldugu zaman, 6n

planda diskopati olarak diisiiniilerek gézden kagirilabilir.

Romatolojik Hastaliklari: Geng ve orta yash hastalarda erigkin Still hastalig1 ve
yasli hastalarda Dev Hiicreli arterit NBA tablosuna en ¢ok neden olan romatolojik
hastaliklardir. 65 yas tistii hastalarda NBA’li hastalarin %15°n1 dev hiicreli arterit
hastalar1 olusturmaktadir[44]. NBA’e yol acan romatolojik hastaliklar Tablo

2.2°de 6zetlenmistir.

11



Tablo 2.2: NBA’e yol agan romatolojik hastaliklar

Erigkin Still hastaligi Poliarteritis Nodoza

Dev Hucreli arterit Mikst konnektif doku hastaligt
Polimyaljiya Romatika Romatizmal ates

Sistemik Lupus Eritematozus Eritema multiforme
Hipersensivite vaskaliti Eritema nodozum
Hipersensivite pnémonisi Romatoid artirit

Takayasu arteriti Graniilomatoz polianjitis

Mikst Kryoglobilinemi

Eriskin Still Hastah@: Eriskin Still hastaligi ates, artirit ve dokintilerle
karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin klinik prezentasyonu sistemik

juvenil idiopatik artritli cocuklara benzer 6zelliklere sahiptir.

Dev Hducreli Arterit: Bas agrisi, ani gorme kaybi, polimiyaljiya romatika
semptomlar1 (vaskiilit belirtisi olmadan ortaya cikabilen), aciklanamayan ates,
anemi ve ytiksek eritrosit sedimantasyon hizi saptanan 50 yas tistii bir hastada dev
hiicreli arterit akla gelmesi gereken 6n tanilar arasindadir. Cene kladikasyonu dev
hicreli arterit teshisine yardimci olur. Siipheli dev hiicreli arteriti olan tim

vakalara temporal arter biyopsisi 6nerilir.

Takayasu Arteriti: Takayasu arteriti biiyiik ¢capl arterlerin kronik inflamatuar
hastaligidir. Birincil olarak aorta ve dallarini tutar. Hastalik genellikle 50 yas alt1
Asya kokenli kadinlar etkiler. Baslangi¢ semptomlar1 cogunlukla diisiik dereceli
ates, artralji, myalji, halsizlik ile inflamatuar markerlarin artig1 gibi nonvaskuler
semptomlardir [49,50]. Bu durum hastaligin tanisint giiglestirir. Ge¢ donem
Takayasu arteriti ¢ogunlukla vaskller daralma, stenoz ve anevrizma gibi
postinflamatuar  sekellerin  bilgisayarli tomografi, MR anjiografi veya

konvansiyonel anjiografide goriintiilenmesiyle taninir [51].

Maligniteler: Nedeni bilinmeyen ates etyolojisinde en ¢ok yer alan maligniteler:
Ozellikle Non-Hodgkin lenfomalar, losemiler, renal hiicreli karsinomlar,
hepatoselliiler karsinom veya karacigere metastaz yapmis diger malignitelerdir.

Atese neden olan maligniteler genellikle retikiiloendotelyal orijinlidir. (Ornegin
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lenfoma ve 16semi). Ates genellikle ileri evre veya agresif histolojik 0zellik
tagityan lenfomalarda goriiliir. Miyelodisplastik sendrom nadiren kan hiicrelerinin
liretimi esnasinda matiirasyonun durmasi veya displastik degisikliklerin goriilmesi
nedeni ile goriilen ates nedeni ile tani alabilir. Multipl myelom da NBA

etyolojisinde yer alan hastaliklar arasindadir [52].

Renal hiicreli karsinom, vakalarinin yaklasik yiizde 20'si atesle ortaya ¢ikar. Diger

adenokarsinomlar da karaciger metastazi yapmislar ise ates ile prezente olabilirler

[46].

Nadir bir tiimdr olan atriyal miksomada da hastalarin 1/3’i ates ile prezente
olabilir. Diger bulgular artralji, hipergamaglobiilinemi, emboliyi icerir. Tani

ekokardiyografi ile konulur [46].
Diger Nedenler:

flaclar: Alerjik veya idiyosinkratik reaksiyonlara neden olarak veya
termoregiilasyonu etkileyerek atese neden olurlar. Hastalarin yiizde 25’inde
eozinofili ve doklntl gorilir. Bu nedenle ates ve dokiintii olmamasi ilaglarin
etyolojide aranmasini engellememelidir [53]. Etyolojide en ¢ok yer alan ilaglar ise
antimikrobiyaller (stlfonamidler, penisilinler, vankomisin, antimalaryal ilaglar),
histamin reseptor blokorleri, antiepileptikler, antitiroid ilaclar, digoksin ve
Kinindir.

llag atesi genellikle tedaviden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Bununla birlikte,
bazen ilacin kullanimindan birka¢ hafta veya aylar ve yillar sonrasinda ortaya

¢ikmasi da nadir degildir.

Dental apse: Apikal dental apseler hasta ve hekim tarafindan goz ardi
edilebilecek nadir bir ates nedenidir. Literatiirde yer alan 20 olgu sunumunda
enfekte disin ¢ekiminden sonra antibiyotik alsin ya da almasin hastalarin hepsinin

atesi gerilemistir [54].
NBA etyolojisinde yer alan diger hastahiklar [55, 56]:
- Hematom,

- Vendz tromboz ve tromboembolizm,
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- Hipertiroidi
- Adrenal yetmezlik ve feokromositoma

- Herediter periyodik ates sendromlari olarak kabul edilebilir.

2.3 18F-FDG-PET:

FDG-PET temel prensipleri: PET, dokularin metabolik aktivitesini,
perfiizyonunu ve viabilitesini gdsteren, pozitron yayicit radyofarmasdtiklerden
olusan fotonlarin ii¢ boyutlu dagilimini gosteren tomografik bir goriintiileme
yontemi olarak kullanilmaktadir. Anatomik bilginin yaninda fonksiyonel bir
goriintlileme saglamaktadir. Malign hiicrelerin DNA sentezi, aminoasit kullanimi1
ve glikolizis hizinda artig normal hiicrelerden en 6nemli farkliliklaridir. Kullanilan
uygun radyofarmasotikler ile sitolojik diizeyde izlenen bu slrecler PET BT

cihazlar sayesinde radyolojik olarak goriintiilenir [57].

FDG — PET (Flouro deoksi glukoz — Pozitron Emisyon Tomografisi) florin
18 molekiilii ile baglanmis glukoz utilizasyonuna dayali nikleer goriintileme
yontemidir [58]. Glukoza benzer bigcimde GLUT — 1 ile hiicre i¢ine giris yapan 18
F- FDG fosforile olur, glikoliziste kullanilmaz ve hiicre i¢inde birikir. Yayilan
pozitron tarayici tarafindan algilanir ve FDG — PET taramasinda parlak sinyal
artan glukoz metabolizmasin1 yansitir. Ozellikle onkolojik hastaliklarin

saptanmasinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.
b. Goriintiileme yontemi ve kullamim alanlari:

Maligniteler —i¢in  metastatik  hastaligin ~ yerinin  belirlenmesinde  ve
evrelendirilmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde 18F-FDG PET/CT

onkolojide 6nemli bir tim viicut géruntiileme sistemidir [7,8].

Tiimor hiicrelerinde glukoz ihtiyacinin  artmis olmast FDG'nin  tiimor
goriintiillemesinde kullanilmasinin nedenidir. Tiimor ¢apt ve boyutu artikca,
oksijen tiiketimi azalmaktadir. Buna bagl olarak anaerobik glikoliz artar [59].
Timor hiicrelerindeki glikoliz artisina bagli olarak 6zelikle GLUT1 gibi glukoz
transport proteinleri (GLUT 1 ve GLUT 4) diizeyleri de artig gostermektedir. FDG
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hicre icine girdikten sonra tumaor hiicrelerinde normal hiicrelere gore daha yuksek
oranda bulunan intraselliler hekzokinaz enzimi ile fosforilize edilerek FDG—6-
fosfat formuna donismektedir. Katabolize edilemeyen ve hicre icinde biriken

fosforilize FDG PET goriintiilemesinin temel noktasidir [60].

Tumorlerin metabolik aktivitesi standartlastirilmig alim degeri — SUV - (daha
once standart alim orami olarak adlandirilan) kullanilarak 6lgiilebilmektedir.
Yiiksek SUV degeri, yliksek metabolik glikolitik aktivite nedeniyle gii¢lii FDG
tutulumunu gosterir, bu da maligniteyi veya aktif inflamasyon ile iliskilidir. SUV
degeri gorsel olarak veya nicelik olarak giivenilir bir bigimde karsilastirilabilir
[61].

Kalitatif degerlendirmede tiimor tarafindan tutulan FDG arka plan aktivitesi ile
karsilastirilir. Kantitatif degerlendirmede ise PET taramasinda sayisal bir deger
belirlenir ve 2.5'i agan bir SUV genel olarak malignite veya aktif inflamasyonun
yiiksek oldugunu disiindiirmektedir. SUV, FDG'nin aktivitesi, enjeksiyon ve
tarama arasindaki zamanlama, lezyonun boyutu ve yeri dahil olmak Uzere birgok
parametreye baglidir. SUV akciger gibi baz1 kanser tiirlerinde ek prognostik bilgi
saglayabilir ve timor niiksiiniin tespiti ile tedaviye verilen cevabin

degerlendirilmesinde yardimei olabilir [62-64].

PET/BT giinlimiizde en c¢ok malign hastaliklarin yaygmligi ve metastaz
taramasinda kullanilmasina ragmen, yiiksek glukoz tiiketimi olan malign olmayan
hastaliklarda da yardimci goriintiileme metodu olarak tercih edilmektedir.
Inflamatuar hastaliklarda PET/BT’nin yeri konusundaki arastirmalar devam

etmektedir.

2.4 Nedeni bilinmeyen inflamasyon/nedeni bilinmeyen atesi olan hastalara
tamisal yaklasim: NBA/NBI olan bir hastanmn degerlendirmesinde en kritik nokta
dikkatli bir anamnez ve hastayr siklikla tekrar degerlendirmektir. Sik goriilen
hastaliklarin nadir prezentasyonlarint tanimak i¢in detayli fizik muayene

yapilmasi gereklidir.
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Anamnez ve Fizik Muayene: Ayrintili hikayede muhakak yer almasi gerekenler;
seyahat Oykiisii, hayvanlarla olan etkilesim, immiinsiipresyon, ilag, toksin ve
antibiyotiklere maruziyettir. Atesin derecesi, ates egrisinin dogasi, ates diisiiriicii
ilaglara verilen yanit NBA’l1 hastalarin degerlendirilmesinde yeterli spesifite
saglamamaktadir [65]. Ates yasli hastalarda o6zellikle steroid ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar nedeni ile daha diisiikk derecelerde seyredebilir. Bununla
beraber ates egrisinin seyri hastalifin progresyon ve regresyon gosterdigi

donemleri tanimak i¢in dnemlidir.

NBA/NBI’lu hastalara tanisal yaklasimda yer almasi gereken tetkikler Tablo

2.3’de listelenmistir.

Tablo 2.3: NBA/NBI’lu hastalara tanisal yaklasimda yer almas gereken tetkikler

*Eritrosit Sedimentasyon Hizi *Tuberkulin cilt testi veya

*C- Reaktif Protein *Interferon — gama salmimma
*Serum laktat dehidrogenaz dayal1 testler

*HIV imminoassay Antintkleer antikor

*HIV viral yuku (Yuksek riskli *Serum protein elektroforezi
hastalarda) Abdomen ve toraks BT
*Romatoid faktor goruntilemesi

*Kreatinin fosfokinaz *Heterofil antikor testi
*Ekokardiyografi *Periferik kan ve idrar kulttrleri

a.Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri: Niikleer tip goriintiileme yontemleri
NBA/NBI tanisinda tartismali bir alandir. Genellikle abdomen ve toraks
bilgisayarlt tomografide anlamli bulgu saptanamayan hastalarda tiim viicut
goriintiileme amagli kullanilmaktadir. Bununla birlikte niikleer tip goriintiilemeleri

ile yanlis pozitiflik orani pozitif sonug¢ oranina benzer olarak saptanmistir [9].

Galyum 67 ve indium 111 isaretli 16kosit sintigrafisinin duyarliligi tiim viicudu
taramas1 nedeni ile oldukga yliksektir. NBA olan hastalarda her iki sintigrafinin
verimi BT ve USG’den daha yiiksektir [65,66]. 145 NBA ile takipli hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada galyum 67 taramalarinin yiizde 29 tan1 koymada
yardimet iken bu oran USG’de %6 ve BT de %14 tiir [67].

NBA nedeni ile tetkik edilen 47 yash hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada

galyum taramasinin 47 olgunun 17’sinde tanisal katkis1 oldugu bildirilirken, 11
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hastada ise yanlis pozitif sonu¢ vermistir[68]. Bu g¢alismanin sonuglarina gore
otorler, yasli populasyonda rutin laboratuvar testleri, temporal arter biyopsisi ve
abdominal ultrasonografiden bir sonraki adim olarak galyum taramasini

onermektedir.

FDG-PET c¢ok hassas bir goruntileme tetkikidir. Gortntileme yoéntemi olarak
NBA’in degerlendirilmesinde degerli bir yer bulabilir gibi gézukmektedir [9,69].
Ancak PET BT nin rutin BT ye tanisal katkisini belirlemek igin ek verilere ihtiyag

vardir.

Uygun biyokimyasal veya goruntiileme biyobelirtecleri olmamasi nedeniyle,
bliyuk damar vaskilitlerinin  hastalik  aktivitesinin  degerlendirilmesi,
immiinosupresif tedavi sirasinda veya sonrasinda zorlu bir konudur. F-18 FDG
PET veya PET / BT'nin biiyik damar vaskiiliti olan hastalarda aktif hastalik
durumunun saptanmasi i¢in iyi bir performansa sahip oldugunu sistematik bir

meta analiz sayesinde kanitlanmistir [70].

Sarkoidozun degerlendirilmesinde PET/BT’ nin rolii acgik degildir. Biyopsi i¢in
daha kolay erisilebilen gizli lezyonlarin akciger lezyonlarindan daha 1iyi
tanimlanmasi agisindan yararl olabilir [71,72]. Gelecekte PET/BT farkli yan
molekdllerin kullanima girmesi ile sarkoidoz lezyonlarinin tanimlanmasinda

faydali olabilecegi diisiiniilmektedir [73].

Erisgkin Still Hastaliginin prevalansi diisiiktiir ve spesifik bir tani testi yoktur [74].
Ayiric tani potansiyel taklit edici hastaliklarin (infeksiy6z, neoplastik, otoimmiin,
diger otoinflamatuvar) dislanmasin1  gerektirmektedir [75].  Literatiirde
PET/BT’nin erigkin Still hastaliginin tanisinda FDG tutulum 6zellikleri veya
paternleri kullanilarak kullanilabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur [76].
Gerfaud ve ark. yaptigi1 57 eriskin Still hastasinin oldugu bir seride BT’de
pulmoner anormallikler, lenf nodlarinda biiytime, splenomegali ve hepatomegali
saptanmigtir. Ayrica PET taramalarinda lenf nodlarinda, tiikriikk bezlerinde ve

diger dokularda artmis FDG tutulumu gosterilmistir [77].
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1 Hasta Poptilasyonu

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 2012-KAEK-20

sayili (Ek-1) izin alindi. Bashekimlikten veri kullanim izni alindu.

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari ve
Romatoloji kliniklerinde Ocak 2014 - Aralik 2017 tarihleri arasinda takip edilen
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. 18F-FDG PET/BT ¢ekimi yapilan 286
hasta tespit edildi. PET/BT g¢ekilme endikasyonlari, PET/BT raporlari, rutin
laboratuvar sonuglari, nihai olarak konulan tanilar ve aldiklari ilaglar hastane bilgi

islem sistemi Miamed kayitlarindan 6grenildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterlerini (18 yas tlistlinde olmasi, belirtilen tarihler
arasinda primer tani, evreleme, nedeni bilinmeyen ates, nedeni bilinmeyen
inflamasyon veya vaskiilit 6n tanilar1 ile PET BT ¢ekilmis olmasi) karsilayan

hastalarin verileri analizlere ¢alismaya dahil edildi.

PET BT c¢ekilen hastalar arasinda viicut 1s1sinin 38.3°C ve iizerinde oldugu, en az
iic hafta sliren ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin

nedeni saptanamamis hastalar nedeni bilinmeyen ates olarak kabul edildi [1].

PET BT ¢ekilen hastalar arasinda uzamis inflamatuar belirteclerde yiikseklik ile
beraber atesin 38.3 °C’nin altinda seyreden hastalar nedeni bilinmeyen

inflamasyon olarak kabul edildi [3,4].
3.2 18-F-FDG PET/BT Goériintiileme ve Degerlendirilmesi

Hastalarin  biiyik ¢ogunlugunda 18F-FDG PET/BT c¢alismast Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda bulunan 6 kesit
multidedektor BT entegre edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayici ile yapilmist.

Az sayida hastanin goriintiilemesi yakin civardaki PET/BT {initelerinde yapilmis
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ve raporlanmisti. Bu hastalarin BET/BT goriintiilerinin elektronik kayitlari

alinarak degerlendirildi.

Standart olarak PET/BT cekimleri 6ncesinde hastalarin en az 4 saatlik aglik
periyodu bulunan ve hidrate edilmis hastalarda FDG enjeksiyonu Oncesinde
parmaktan kan sekeri ol¢iimii yapilir. Aclik kan sekeri (AKS) 180 mg/dl’nin
altinda olan hastalara 210-473 MBq (5-13mCi) FDG intravendz yoldan enjekte
edilir. Hastalar, enjeksiyon sonrasinda FDG’nin viicuttaki biyodagilimini
tamamlamasi igin yaklasik 60-90 dakika sireyle sakin ve rahat bir ortamda
bekletilir. Hastalar bekleme siiresi sonunda mesanelerini bosalttiktan sonra ¢gekim
odasina almir. Hastalar supin pozisyonda 30 dk’ da PET/BT tarayiciya alinir. IV
kontrast kullanilmadan yapilan diisiik doz BT taramasimi takiben proksimal
uyluktan vertekse dogru supin pozisyonda, alti-yedi yatak pozisyonunda ve her
yatak pozisyonu bir bucuk-iki dakika sureli PET gorintileri elde edilir.
Calismamiz retrospektif dizayndadir ve PET/BT ¢ekimlerine miidahale
edilmemistir. Hastalarin PET/BT c¢ekimlerinin tiim bu kurallara uygun olarak
yapildigi ongoriilmiistiir. Kurumuzdaki PET/BT cihazi Siemens Biograph True
Pointl6 markadir ve goriintileme 3D mod ile yapilir. Klinik gereklilik
durumlarinda bazi hastalarda verteks-uyluk proksimalini iceren veya verteks-
ayakucu gercek tiim viicut PET gorintileri alinir. 18F-FDG’de ateniiasyon

diizeltmesi yapilmig PET goriintiileri ve kontrastsiz BT goriintiileri degerlendirilir.

PET’in en Onemli Ozelliklerinden biri  sonuglarin  kantitatif — olarak
yorumlanabilmesidir. Bu amagla klinik ¢aligmalarda gorsel degerlendirmeyi
desteklemek amaciyla tutulumlarin degerlendirilmesinde secilen alandaki aktivite
yogunlugunun vicuttaki bazal aktiviteye orani olan ve “maksimum standart
uptake degeri (SUV max) olarak bilinen semi kantitatif parametreden faydalanilir.
SUV max, tutulum gosteren bolgedeki FDG aktivitesini gosteren ve malign ile
benign dokularin ayiriminda kullanilan yar1 kantitatif bir birimdir. “Region Of
Interest” (ROI) adi verilen ilgi alam1 SUV degerinin belirlenmesinde kullanilir.
ROI igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG miktar1 ve
hasta agirligi veya viicut yiizey alanina gore normalize edilir. Bu duzeltme

sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilagtirmak miimkiin olmaktadir.
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SUV degerine secilmis bir ROI igerisindeki ortalama tutulumun enjekte edilen

doza boliinmesi ile ulagilmaktadir [69].

SUV=  Dokudaki (timodrdeki) aktivite konsantrasyonu (mCi/ml veya
Bg/ml)/Enjekte edilen aktivite (mCi veya Bq)/viicut boyutlart*

*Viicut agirhg, viicut yiizey alani veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir. En sik

kullanilan yontem viicut agirligidir. Bu durumda nihai birim kg/ml olur.

Sekil 3.1 NBI/NBA nedeni ile cekilen 18-F-FDG PET/BT’lerde aktivite
ornekleri: A) Polimyaljia Romatika, sag omuzda artmis FDG tutulumu, B)
Akut Lenfoblastik Lenfoma, lenf nodlari, kemik iligi, karaciger ve dalakta
artmis FDG tutulumu, biyopsi ile kanitlanmig, C) Leishmania, dalakta ve kemik
iliginde diffiiz artmis FDG tutulumu biyopsi ile kanitlanmig, D) Takayasu
arteriti, bilateral karotis ve subklavyen arterlerde ve abdominal aortada yaygin
lineer tarzda artmis FDG tutulumu, E) Bronsiyal karsinom, sag akcigerde kalp

komsuluginda artmis FDG tutulumu biyopsi ile kanitlanmas.
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3.3 Klinik Degerlendirme

Hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bilgisayar veri tabani ve
hasta dosyalar1 kullanilarak hastalara ait anamnez, semptom, bulgular ile

laboratuvar ve gorintileme yontemlerinin sonuglari incelendi.

Calismaya alinan hastalarin tam kan sayimi, ESH, CRP, prokalsitonin, rutin
biyokimya testleri, tam idrar tetkiki, periferik yayma, Wright tup aglitinasyon
testi, rose bengal, mono spot, Ebstein Barr Viris profili, otoantikor testleri,
ferritin, anti HIV ve hepatit markerlari, tiroid fonksiyon testleri, PPD testi, kan-
idrar- bogaz- balgam- gaita kiiltiirleri, posteroanterior akciger grafisi, batin
ultrasonugrafisi, ekokardiyografi, kalin damla ve ince yayma, boyun-toraks-
abdominal bilgisayarl1 tomografi, manyetik rezonans goriintiilleme, kemik iligi

aspirasyon ve biyopsisi ve diger biyopsileri aragtirildi.

Son asamada hastalar etiyolojik yonden; enfeksiyoz nedenler, inflamatuar
patolojiler, maligniteler, tanisal olmayanlar gruplara ayrildi. Elde edilen sonuglar

elektronik ortamda formlara kaydedildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS Windows version 16.0 kullanildi. yas, CRP (mg/dl),
ESH (mm/saat), hemoglobin (gr/dl), laktat dehidrogenaz (U/L), 16kosit 103/mm?
ve trombosit 103/mm? gibi tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma (std)
olarak verildi. Cinsiyet gibi kategorik veriler ise sayisal degerleri ve yiizdelerle

ifade edildi. Verilerin analizinde tanimlayici istatistik programi kullanild.

Istatistiksel analizde kategorik veriler igin ki-kare testi, numerik verilerde
dagilimlar esit olanlarda Student T testi, normal dagilima uymayan veriler i¢in ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 ise, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2014 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari ve Romatoloji
kliniklerinde primer tan1 ve evreleme amaci ile 18F-FDG PET/BT gorlntilemesi
yapilan hastalar tarandi. 286 hastaya PET BT goriintiileme yapildig1 tespit edildi.
286 hastanin 182’sine (%63.6) malignite 6n tanist ile, 42 (%14.7) hastanin
malignitesinin tanili oldugu ve evreleme/niiks amaciyla, 33 (%]11.5) hastaya
nedeni bilinmeyen inflamasyon, 25 (%8.7) hastaya nedeni bilinmeyen ates ve 4
hastaya (%1.4) vaskiilit n tanisi ile goriintiileme yapildigr goriildii. (Tablo-4.1 de

gosterilmistir).

Tablo 4.1 Calismaya Alinan Hastalarin PET/BT istem nedenleri

Sayi Ylzde (%0)

Malignite 6n tanisi 182 63,6
Malignite evreleme/niks 42 14,7
Nedeni bilinmeyen inflamasyon 33 11,5
Nedeni bilinmeyen ates 25 8,7
Vaskiilit on tanisi 4 1,4
Toplam 286 100

Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri analiz edildi. PET/BT goruntiileme

endikasyonlarina gore hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2 Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

Malignite Malignite NBI NBA Vaskiilit
ontamis1  evreleme/niks

Cinsiyet: Erkek 101/182 25/42 15/33 15/25 0/4

(%64.7) (%59.5) (%45.5) (%60) (%0)
Yas (yil; Ort + SD) 59+16.1 59,9+14.8 60,8+11.8 45.3+17 47+15
CRP (mg/dl; Ort + SD) 5,246 47465 6.846.4 10.847.2 0.4%0.5
ESH (mmy/saat; Ort + SD) 41.3#31.1 49.7+30.9 76.6£22.7 57+29.9 22.2+14
Hemoglobin (g/dl, Ort + SD) 10.8+2 10.3+1.8 9.4+15 10£1.7 10.6+1.4
LDH (U/L; Ort + SD) 413+599 321+291 233+167 398+378 295499
Lokosit (10¥mm3; Ort + SD) 8.8+4.9 8.1+4 9.1#4.7 10.346.2 7.242.2
PLT (10%mm3; Ort + SD) 275+151 267+132 346+165 314+143 296+101

Malignite 6n tanisi ile 18F-FDG PET/BT c¢ekilen 121 hastaya (%66.5) malignite,
5 hastaya enfeksiyoz nedenler (%2.7), 19 hastaya (%210.4) inflamatuar
patolojilerin mevcut klinige neden oldugu goériilmistiir. 27 hastada (%14.8) tanisal
olmayanlar bulgular tespit edilmistir. 10 hastada (%5.5) ise yeterli dosya bilgisi
olmadigi i¢in kesin tan1 ve PET/BT nin taniya katkis1 saptanamamuistir (Tablo-4.3

de gosterilmistir).

Malignite evreleme nedeni ile 18F-FDG PET/BT c¢ekilen hastalarin 38 hasta
(%90.5) malignite, 4 hasta tanisal olmayanlar bulgular (%9.5) saptanmigtir
(Tablo-4.3 de gosterilmistir).

Nedeni bilinmeyen inflamasyon ile 18F-FDG PET/BT ¢ekilen hastalarin 12 hasta
(%36.4) malignite, 3 hasta enfeksiyoz nedenler (%9.1), inflamatuar patolojiler 13
hasta (%39.4), tanisal olmayanlar bulgular 3 hasta (%9.1) ve kesin tani
konulamayan 2 hasta (%6.1) saptanmistir (Tablo-4.3 de gosterilmistir).

Nedeni bilinmeyen ates ile 18F-FDG PET/BT ¢ekilen hastalarin 8 hasta (%32)
malignite, 3 hasta enfeksiydz nedenler (%12), 12 hasta (%48) inflamatuar
patolojiler, tanisal olmayanlar 2 hasta (%9) olarak saptandi (Tablo-4.3 de

gosterilmistir).
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Tablo 4.3 PET CT Istem Nedenleri ile Nihai Tanilarin Karsilastiriimasi

Nihai Tam OnTanilar
Malignite Malignite NBi NBA Vaskulit ~ Toplam
evreleme
Malignite 121 38 12 8 0 179
%66.5 %90.5 %36.4 %32 %0
Enfeksiyon 5 0 3 3 0 11
%2.7 %0 %09.1 %12 %0
inflamatuar 19 0 13 12 2 46
hastalik %10.4 %0 %39.4 %48 %50
Tamisal degil 27 4 3 2 2 38
%14.8 %9.5 %9.1 %8 %50
Bilinmiyor 10 0 2 0 0 12
%5.5 %0 %6.1 %0 %0
Toplam 182 42 33 25 4 286

Tim On tanilar nedeni ile 18F-FDG PET/BT cekilen hastalarin 46’sinda
inflamatuar patolojiler saptanmistir. Inflamatuar patoloji saptanan hastalarin

dagilimi;

- Buyuk damar vaskdlitleri 11 hasta (Takayasu arteriti 9 hasta, temporal
arterit 2 hasta),

- Bag doku hastaliklar1 11 hasta (Sistemik lupus eritematozus 6 hasta,
romatoid artirit 2 hasta, dermatomiyozit 1 hasta, sistemik sklerozis 1 hasta,
sjogren sendromu 1 hasta),

- Eriskin Still hastahig1 7 hasta,

- Graniilomatoz hastahklar 6 hasta, (Sarkoidoz 4 hasta, graniilomatdz
hepatit ve graniilomatoz peritonit 1 hasta),

- Kuguk ve orta damar vaskulitleri 5 hasta, (Iokositoklastik vaskulit 2
hasta, ANCA iligkili vaskiilit 2 hasta, Kawasaki hastalig1 1 hasta),

- Polimyaljia romatika ise 3 hasta,

- Primer biliyer siroz, pemfigus vulgaris, seronegatif spondiloartropati 1

hasta olarak tan1 almistir (Sekil 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir).
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Sekil 4.1 inflamatuar Patoloji Saptanan hastalarin hastahk gruplarma gore

dagilim
12
11 11
10
8
7
6
6
5
4
3
| I
0
Blyuk Damar Bag Doku Erigskin Still  Granilomatdz Orta ve Kiglik  Polimyaljia
Vaskdilitleri Hastaliklari Hastalig Hastaliklari Damar Romatika

Vaskdlitleri

Sekil 4.2 inflamatuar Patoloji Saptanan hastalarin primer tanilar agisindan

dagilim

SJOGREN SENDROMU
PULMONER ARTER VASKULIT
KAWASAKI HASTALIGI

SISTEMIK SKLEROZIS
DERMATOMIYOZIT

DIGER GRANULOMAT(OZ HASTALIKLAR
ANCA ILISKILI VASKULIT
LOKOSITOKLASTIK VASKULIT
TEMPORAL ARTERIT

ROMATOID ARTIRIT
POLIMYALJIA ROMATIKA
SARKOIDOZ

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
ERISKIN STILL HASTALIGI
TAKAYASU ARTERITI |
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Romatoloji kliniginde 19 hastaya (%34,5) NBI/NBA ve 36 hastaya (%65,5)
malignite 6n tanilar1 ile 18F-FDG PET/BT goriintiileme istenmistir. I¢ Hastaliklar1
kliniginde 31 hastaya (%34,5) NBI/NBA ve 126 hastaya (%80,3) malignite 6n
tanist ile PET/BT istenmistir. Diger dahili kliniklerde ise 12 hastaya (%16,2)
NBI/NBA ve 62 hastaya (%65,5) malignite 6n tanilar1 ile 18F-FDG PET/BT

istenmistir.

Tablo 4.4 PET CT istem Yapilan Kliniklere On tani/istem nedenleri(*)

On Tam Hasta Sayisi

n %
Romatoloji NBI/NBA 19 34.5
Malignite 36 65.5
¢ Hastahklar NBI/NBA 31 19.7
Malignite 126 80.3
Digerleri NBI/NBA 12 16.2
Malignite 62 83.8

*p=0.03, kikare testi

Kliniklerin 18F-FDG PET/BT c¢ekimi ic¢in on tanilar1 arasindaki farkliligi
arastirmak icin kikare testi uygulandi. Sonugcta klinikler ile PET/BT ¢ekimi i¢in 6n
tan1 nedenleri arasinda anlaml farklilik bulundu (p=0.03). Romatoloji kliniginde

PET/BT istem nedeni olarak NBI/NBA istatistiksel olarak yuiksekti.
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Tablo 4.5 PET CT istem Nedenlerine Gore Genel Ozellikler

Malignite NBi/NBA p degeri
Cinsiyet: Erkek 126/224 (%56.3) 30/62 (%48.4) 0.169 1
Yas (yil; Ort + SD) 59.2+15.8 53.7£16 0.017 £
CRP (mg/dl; Ort + SD) 5.146.1 8+7 0.040 £
ESH (mm/saat; Ort + SD) 42.8+31.2 65.3+29 0.001 £
Hemaoglobin (g/dl, Ort £+ SD) 10.7+2 9.7£1.6 0.001 £
LDH (U/L; Ort + SD) 3954554 305+282 0.224 £
Lokosit (103/mm3; Ort £ SD) 8.6+4.8 9.545.3 0.246 £
PLT (10%mma3, Ort + SD) 273+147 330£152 0.09 £

1: Kikare testi ile. £ :Student T testi ile.

PET BT istem nedenlerine gore hastalar malignite 6n tani, evreleme ve NBA/NBI
olarak iki ana gruba ayirildi, Hastalarin genel 6zellikleri Student T testi ile analiz
edildi. Hasta yas1 malignite 6n tanis1 grubunda 59.2+15.8, NBA/NBI grubunda ise
53.7£16 saptandi (p=0.017). Hasta yas1 malignite 6n tanisi grubunda anlamli
olarak yuksek bulundu (Tablo 4.5’te gosterilmistir).

CRP diizeyi malignite 6n tams1 grubunda 5.1+6.1 mg/dl, NBI/NBA grubunda ise
8+7 mg/dl olarak saptand: (p= 0.04). CRP diizeyi NBI/NBA grubunda anlamli
olarak yiiksek saptandi (Tablo 4.5’te gosterilmistir).

ESH malignite 6n tanist grubunda 42.8+31.2 mm, NBI/NBA grubunda ise
65.3£29 mm olarak saptandi (p= 0.001). NBI/NBA grubunda anlamli olarak
yiiksek saptandi (Tablo 4.5’te gosterilmistir).
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Hemoglobin dizeyi malignite 6n tanist grubunda 10.7+2 gr/dl, NBI/NBA
grubunda 9.7+1.6 gr/dl olarak saptandi1 (p= 0.001). Hemoglobin diizeyi NBI/NBA
grubunda anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo 4.5’te gosterilmistir).

Trombosit sayis1 malignite &n tanis1 grubunda 273+147 10%/mm?3, NBI/NBA
grubunda ise 330+152 10°/mm?® olarak saptandi. (p= 0.09) iki grup arasinda
16kosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.5°te

gOsterilmistir).

Lokosit sayis1 malignite 6n tanist grubunda 8.6+4.8 10%mm3, NBI/NBA
grubunda ise 9.5+5.3 10%mm?® olarak saptandi. (p= 0.246) Iki grup arasinda
16kosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5°te

gOsterilmistir).

Laktat dehidrogenaz (U/L) diizeyi malignite 6n tanisi grubunda 395+554 U/L,
NBI/NBA grubunda ise 305+282 U/L olarak saptandi. (p= 0.224) Iki grup
arasinda laktat dehidrogenaz diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.5’te gosterilmistir).

Malignite &n tanis1 grubu ve NBI/NBA grubu cinsiyetlere gore dagilimi Fisher ki-
kare testi ile analiz edildi. (p= 0.169) Iki grup arasinda cinsiyet acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5’te gosterilmistir).

28



Tablo 4.6 NBA/NBI + Vaskiilit nedeniyle PET/BT ¢ekimi yapilan 62 hastanin

kesin tanilar:

Etyolojik simiflama Say1 Yizde Klinik Tanilar
(%)
Infeksiyon 6 %09,7 Pnémoni (2), osteomiyelit (1), enfektif endokardit (1),
leishmania (1), tiberkiloz lenfadenit (1).
Romatolojik Hastalik 27 %43,5 Eriskin Still Hastalig: (7), takayasu arteriti (6), polimyaljia
romatika (2), ANCA iligkili vaskiilit (2), temporal arterit(2), bag
doku hastalig1 (2), kawasaki hastalig1 (1), pannikaiilit (1),
seronegatif spondiloartropati (1), sarkoidoz (1), pemfigus
vulgaris (1), primer biliyer siroz (1).
Malignite 20 %32,3 Lenfoma (5), kolon adenokarsinomu (3), multipl myelom (3),
kiigiik hiicreli dis1 akciger ca (2), myelodisplastik sendrom (2),
mide kanseri (1), l6semi (1), kaposi sarkomu (1), sarkom (1),
primeri bilinmeyen adenokarsinom (1).
Tanisal olmayanlar 7 %11,3
Bilinmiyor 2 %3,2
Toplam 62 %100

NBI ve NBA nedeni ile PET BT ¢ekilen hastalarn nihai tanilar1 tablo 4.6°da
incelenmigtir. 62 hastanin 27°si (%43.5) romatolojik hastalik tanisi1 almistir.
Malignite tanist alan hasta sayist 20 (%32.3) olarak saptanmigtir. 6 hastanin
(9%9.7) etyolojisi ise infeksiyoz nedenlere baglanmistir. Cekilen PET BT’lerin
7’sinde (%11.3) ise goriintillemede patolojik olarak artmig 18F-FDG tutulumu
goriilmemigstir. 2 hastanin ise tanisal siireci tam olarak tamamlanamamis oldugu

goralda.

NBI/NBA nedeni ile ¢ekilmis PET/BT’lerde 6 hastaya takayasu arteriti ve 2
hastaya temporal arterit tanis1 konulmus olup NBI/NBA olan hastalardan
%12.9’una (n: 8) biiyiik arter vaskiiliti tanis1 konuldugu saptandi. Bununla birlikte
2 hastada ANCA iligkili vaskiilit ve 1 hasta Kawasaki hastalig1 tanis1 almistir.
Toplamda NBI/NBA nedeni ile PET/BT ¢ekilen 62 hastanin 11’inin (%17.7)

vaskiilit tanis1 aldig gorildii.
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Tablo 4.7 NBA ve NBI nedeni ile PET CT cekilen hastalarin karsilastiriimasi

v NBi NBA p degeri
Cinsiyet: Erkek 15/33 (%45.5) 15/25 (%60) 0.203 1
Yas (yil; ortalama + SD) 60.8+11.8 45.3+17 0.001 A
CRP (mg/dl; ortalama + SD) 6.8+6.4 10.8+7.2 0.021 1
ESH (mm/saat; ortalama + SD) 76.61£22.7 57+29.9 0.028 1
Hemoglobin (g/dl, ortalama + SD) 9.4+15 10+1.7 0.206 6
LDH (U/L; ortalama + SD) 233+167 398+378 0.004 A
Lokosit (103/mm3; ortalama + SD) 9.1+4.7 10.3+6.2 0.410 6
PLT (103/mm3 ortalama = SD) 346+165 3144143 0.456 A

{l: Kikare test, &: Student T, A :Mann —Whitney U testi

NBI ve NBA nedeni ile PET BT gekilen hastalarin karsilastirilmas: Tablo 4.7°de
gosterilmistir. NBI ve NBA grubu cinsiyet acisindan Kikare testi ile analiz edildi
(p= 0.203). Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (Tablo
4.7’te gosterilmistir).

NBI grubunda ortalama yas 60.8+11.8 yil, NBA grubunda ise 45.3£17 yil olarak
saptand1 (p= 0.001). Hasta yas1 NBI grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(Tablo 4.7°te gosterilmistir).

CRP diizeyi NBI grubunda 6.8+6.4 mg/dl, NBA grubunda ise 10.8+7.2 mg/dl
olarak saptandi (p= 0.021). CRP diizeyi NBA grubunda anlamli olarak yiiksek
saptand1 (Tablo 4.7’te gosterilmistir).

Hemoglobin diizeyi NBI grubunda 9.4+1.5 gr/dl, NBA grubunda 10+1.7 gr/dl
olarak saptandi (p= 0,206). iki grup arasinda hemoglobin dizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.7’te gdsterilmistir).

ESH NBI grubunda 76.6+22.7 mm/saat, NBA grubunda ise 57+29.9 mm/saat
olarak saptand1 (p= 0.028). NBI grubunda anlaml olarak yiiksek saptandi (Tablo
4.7’te gosterilmistir).
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Laktat dehidrogenaz NBI grubunda 233+£167 U/L, NBA grubunda ise
398+378U/L olarak saptandi (p= 0.004). Laktat dehidrogenaz dizeyi NBA
grubunda anlamli olarak yliksek bulundu (Tablo 4.7’te gosterilmistir).

Lokosit sayist NBI grubunda 9.1+4.7 103/mm3, NBA grubunda ise 10.3+6.2 10% /
mm? olarak saptandi. (p= 0.410) Iki grup arasinda 16kosit sayisinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.7’te gosterilmistir).

Trombosit sayis1t NBI grubunda 346+165 103/mm3, NBA grubunda ise 314+143
103/mm?® olarak saptandi (p= 0.456). Iki grup arasinda 16kosit sayisinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.7’te gosterilmistir).

Tablo 4.8 NBA/NBI neden ile PET/BT Cekilen Hastalarda Organ Tutulum
Oranlar ve En Yiiksek Organ SUV Max Degerleri

Toplam tutulum En yuksek

Suv Max
Lenf Nodu 25 (%41.7) 13.849.4
Kemik iligi 12 (%20) 5.312.6
Akciger 17 (%28.3) 14.3+7.5
Karaciger 3 (%5) 10.1+2.4
Dalak 8 (%13.3) 8.5+2.2
Kemik 9 (%15) 15455
Vaskiiler 8 (%13.3) 5.4+1.8
Eklem 5 (%8.3) 5.4+2.2
Diger 8 (%13.3) 10.846.3
Tutulum yok 14 (%23.3)

NBA/NBI neden ile PET/BT 62 hastanin 60 tanesinin PET/BT bulgulart
incelendi. Hastalarin PET/BT’de organ tutulum oranlart ve en yiiksek organ

SUVmax degerleri tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.9 NBi ve NBA Nedeni ile Cekilen ve Malignite veya Romatolojik
Tanis1 alan Hastalarin PET/BT’de En Yiiksek SUVmax Degerleri(*)

Hasta PET’de anlamh En Yiksek SUV

Sayisi bulgu Max
Romatolojik Hastalik (Ort £ SD) 25 19 (%76) 5.1+4.0 *
Malignite (Ort + SD) 20 17 (%85) 13.3x7.9*

(*)Student T testi, p<0.001.

NBI ve NBA nedeni ile PET/BT gekilen ve malignite veya romatolojik tanisi alan
hastalarin en yiikksek SUVmax degerleri bagimsiz degiskenler T testi ile
karsilastirildi. Romatolojik hastalik tanisi alan hastalarda en ylksek SUVmax
degeri 5.1+4.0, malignite tanis1 konulan hastalarda ise 13.3+7.9 olarak saptandi
(p<0,001). Malignite tanis1 alan grupta en yiiksek SUVmax degeri anlamli olarak
yuksek bulundu (Tablo 4.9’te gosterilmistir).

Tablo 4.10 NBi ve NBA Nedeni ile Cekilen, Malignite veya Romatolojik

Tams1 alan Hastalarin PET/BT’de Organ Tutulumlarimmin karsilastirilmasi

Malignite Romatolojik hastalik p*

(n=20) (n=25)
Lenf Nodu 13 (%65) 7 (%28) 0.013
Kemik iligi 3 (%15) 5 (%20) 0.487
Akciger 6 (%30) 5 (%20) 0.438
Karaciger 2 (%10) 0 (%0) 0.192
Dalak 3 (%15) 2 (%8) 0.392
Kemik 6 (%30) 0 (%0) 0.005
Vaskuler 1 (%5) 7 (%28) 0.001
Eklem 0 (%0) 2 (%8) 0.303
Diger 8 (%13.3) 10.8+6.3

*Kikare testi
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NBI ve NBA nedeni ile cekilen ve malignite veya romatolojik tanisi alan
hastalarin PET/BT’de organ tutulumlarinin karsilastirilmasi tablo 4.10’da
gosterilmistir. Lenf nodu tutulumu malignite tanisi alan 20 hastanin 13’iinde
(%65) gozlenirken, romatolojik hastalik grubunda 25 hastanin 7’sinde (%28)
gozlenmistir (p= 0.013). Lenf nodu tutulumu malignite grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo 4.10°da gosterilmistir).

Kemik tutulumu ise malignite tanis1 alan 20 hastanin 6’sinda (%30) gézlenmistir.
Romatolojik hastalik grubunda ise hicbir hastada kemikte FDG tutulumu
gozlenmemistir (p= 0.005). Kemik tutulumu malignite grubunda anlamli olarak

yiiksek saptandi (Tablo 4.10°da gdsterilmistir).

Vaskiiler FDG tutulumu romatolojik hastalik grubunda 25 hastanin 7’sinde (%28)
gozlenirken malignite grubunda 20 hastanin 1’inde (%5) goriilmistiir (p= 0.001).
Vaskiiler tutulum anlamli olarak romatolojik hastalik grubunda yiiksek saptandi
(Tablo 4.10°da gosterilmistir).

NBI ve NBA nedeni ile PET/BT c¢ekilen malignite veya romatolojik tanis1 alan
hastalarin PET/BT’de akciger, kemik iligi, karaciger, dalak ve eklem tutulumlari

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.10°da gosterilmistir).
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5.TARTISMA

Klinik olarak tani konulamayan hastalarda PET/BT' nin genis alan goriintiilleme
firsat1 olmast nedeniyle konvansiyonel gortintileme teknikleriyle saptanamayan
lezyonlarin belirlenmesinde yardimcidir. NBI/NBA’de PET/BT’nin tanisal rolii
hakkinda son donemde ¢ok sayida bildiri yaymlanmistir [4-6,9,69,78-90]. Bu
retrospektif ¢alismada NBI/NBA nedeni ile PET/BT ¢ekimi yapilmis hastalarin
klinik ve gorintiilleme sonuclar1 degerlendirildi. NBI/NBA etyolojisi arastirilmasi
amacityla PET/BT goriintiileme yapilan 62 hastanin 53’ne (%85,4) kesin tani
konuldugu goriildii. NBI/NBA nedeni ile PET/BT goriintiilemesi yapilmis
hastalarin %43.5’inde romatolojik hastaliklar, %9.7’sinde enfeksiytz nedenler ve

%32.3’nde ise malignite tanist konuldugu tespit edildi.

Malignite tanis1 alan 20 hastanin 17’sinde (%85) PET de tani1 i¢in anlamli pozitif
bulgu saptanirken romatolojik hastalik tanisi alan 25 hastanin 19’unda (%76) tani
icin anlamli FDG tutulumu saptanmistir. Hastane sisteminde kayitli olan
NBI/NBA nedeni ile ¢ekilmis 60 hastanin PET/BT raporlar1 degerlendirildiginde
36 hastada (%61.6) taniya yardimecr ve klinik anlamli FDG tutulumu oldugu

gorilmiistiir.

NBI veya NBA hastalarma kesin tam koymak klinisyen icin zorlayici bir
durumdur. Ciinkii 200 kadar potansiyel farkli hastaliktan kaynaklanabilir ve cogu
hasta spesifik olmayan semptomlar ve az sayida ipucuna sahiptir. Literatlirde tani
konulamamis vakalarin yiizdesi NBA icin %9-50 [91-100] ve NBI i¢in %11 -
%60 arasinda degismektedir [4,5]. 18F-FDG, artmis hiicre metabolizmasinin bir
gostergesidir ve bu nedenle sadece malign hiicreler tarafindan degil, ayn1 zamanda
enfeksiydz ve enflamatuar siireclerle ilgili olan hiicreler tarafindan da tutulur
[69,79]. FDG-PET/BT'nin NBI/NBA hastalarinin  %42-92'sinde altta yatan
patolojik durum agisindan klinik olarak Onemli bilgiler saglayabilecegi
bildirilmistir [88]. Bu ¢alismada PET/BT goriintiileme yapilan NBI/NBA
hastalarinin  %85.4’ne  kesin tam1 konuldugu ve hastalarin  %61.6’sinda
PET/BT’nin tanisal siiregte ek bilgiler sagladigi goriilmektedir. Bulgularimiz

PET/BT’nin tanisal zorluk c¢ekilen bu hasta gruplarinda yararli oldugunu
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gOstermektedir. Ancak maliyeti yuksek bir gorintileme yontemi oldugu igin

maliyet/etkinlik analizlerine ihtiyag¢ vardir.

Cin’de yapilan bir calismada 1979 — 2012 arasinda goriilen 10201 NBA
hastasinda enfeksiydoz hastaliklar (%53.5), romatolojik hastaliklar (%20.1),
maligniteler (%12), cesitli nedenler (%6.4) ve bilinmeyen nedenler (%8.2) olarak
saptanmistir [101]. Schénau ve ark. tarafindan yapilan calismada ise NBI/NBA
nedeni ile PET/BT cekilen 240 hasta degerlendirilmistir. NBi’da romatolojik
hastaliklar (%62), enfeksiyéz hastaliklar (%11.3) ve NBA hastalarinda ise
romatolojik hastaliklar (%47.2) ve enfeksiydz hastaliklar (%15.3) olarak
saptanmustir[69]. Prospektif olarak yapilan ¢alismada NBI/NBA ile tetkik edilen
hastalara tan1 konulma oran1 %71.6 olarak hesaplanmigtir. Cin’de 2018 Wang ve
ark. yaptigi baska bir calismada ise NBI/NBA hastalarinda enfeksiyon ve
romatolojik hastaliklarin sirasiyla %33 ve %32.4 oldugu, tan1 konulma oraninin
ise %84.5 oldugu saptanmistir [102]. Bizim calismamiz son dénemde yapilan
diger calismalara benzer sonuglar gostermekte ve tam1 konulma oranlarinin
(%85.4) benzer oldugu goriilmektedir. Bununla beraber NBI/NBA hastalarinda
yillar i¢cinde romatolojik hastaliklarin orani artarken, enfeksiydz nedenlerin orani

azalmaktadir.

NBI/NBA nedeni ile takipli hastalarin PET/BT’de FDG tutulumunun tanisal
stirece katkist Schonau ve ark. yaptigi calismada %356.7 [69] ve Wang ve ark.
yaptigi calismada ise %77.4 olarak saptanmistir [102]. Calismamizda ise iki

caligmanin ortalamasina yakin olarak %61.6 bir oran saptanmuistir.

Takayasu arteriti tanis1 alan 9 hastanin 7’sinin (%77.7) PET BT’sinde anlamli
vaskiiler tutulum mevcuttur. 3 hastaya temporal arterit tanis1 konulmus ve bu
hastalardan 2’sinde anlamli FDG tutulumu saptanmustir. Literatirde, FDG
PET nin ozellikle atipik bulgularla basvuran biiylik damar vaskiilitli hastalarin
damar duvar1 lezyonlarinin goriintiillenmesi i¢in iyt bir secenek oldugu
bildirilmektedir [103]. Aort ve ana dallarinda lineer veya uzun segmental FDG
tutulumu biiyiilk damar vaskiilitlerinin karakteristik tutulum seklidir. Damar FDG
tutulumunun karaciger tutulumundan yiiksek olmasi vaskiilit agisindan 6nemli bir

bulgudur. Kalitatif metodlar semikantitatif metodlardan daha spesifiktir ancak
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sensivitesi diistiktiir [104]. Bu arastirmada biiyiik damar vaskiilit tanisi alan
toplam 12 hastanin 9’unda (%75) anlamli vaskiiler FDG tutulumu goriilmiistiir.
Bulgularimiz, PET/BT goériintiilemenin biiyilk damar vaskiilitleri tespit etmede

yararl bir goriintiilleme yontemi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

PET/BT’nin biiyiik arter vaskiiliti olan hastalarin takibindeki kullanimi ise
belirsizligini korumaktadir. FDG tutulumunun klinik, biyolojik ve manyetik
rezonans goruntilemede yorumlanan hastalik aktivitesi ile arasindaki korelasyon

acisindan uyumsuz veriler mevcuttur [105].

F-18 FDG PET veya PET/BT nin biiyiik damar vaskiilitlerinde diagnostik agidan
sensivitesi %76, spesifitesi %93; dev hucreli arteritte ise sensivite %83 ve
spesifite %90 olarak saptanmigtir [103]. Soussan ve ark. yaptigi calismada ise
takayasu arteritinde PET BT’nin sensivitesi %87, spesifitesi ise %73 olarak
bulunmustur [106]. Calismamizda ise toplam 9 hastaya Takayasu arteriti tanisi
konmakla beraber 7 hastada (%77.7) anlamli vaskiiler FDG tutulunu saptanmustir.
Bu hastalarda PET/BT oncesi yapilan diger goriintiileme yontemlerinde 7 hastanin
4’iinde Takayasu arteritini diisiindiirecek herhangi bir patolojik bulgu yoktu ve
sadece PET/BT goriintiilemeye dayali olarak aortit (Erken ddnem Takayasu
arteriti) tanis1 konulmustur. 7 hastanin 6’sinda doppler ultrasonografide patolojik

bulgular saptanmadi ve sadece PET/BT’de damar duvar1 anormallikleri gortildii.

Bu calismada biz genis bir Takayasu kohortunda PET/BT’nin aortitin
goriintiilenmesinde sensitivite ve spesifisite analizi yapmadik ancak fizik muayene
ve diger goriintilleme yontemlerinde Takayasu arteritinin klasik bulgular1 olmayan
bazi hastalarda sadece PET/BT ile aortidin goriintiilenebildigi gosterdik. Takayasu
arteriti tanisinin ilk semptomlardan itibaren aylar, hatta yillar, sonra konulabildigi
bilinmektedir [107,108]. Hastaliktan damar duvarinda darliklar gelistikten sonra
ortaya cikan Ufliriim, nabiz farki ve iskemik semptomlar ile sliphe edilmekte ve
tan1 konulabilmektedir. Mevcut tani kriterleri [109,110] erken dénem hastalara
tan1 koymaktan oldukca uzaktir, ¢iinkii kriterlerin ¢ogu yerlesmis damar

lezyonlarmin varligina isaret etmektedir [111,112].

Takayasu arteritinde biiyiik damarlarin liimeninde daralma ve okliizyon hastaligin

ge¢ donem lezyonlar1 hatta komplikasyonlaridir [113]. Hastaligin erken
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doneminde tim olaylar biliylik damarlarin adventisia ve media tabakasinda
gerceklesmektedir. Kronik inflamasyon ve akut faz yiiksekligine neden olan IL-6
ve TNF alfa gibi sitokinler bu donemde artmakta, subfebril ates, kirginlik,
yorgunluk ve kronik hastalik anemisi gibi ek sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Halbuki
bu donemde damar liimeninde daralma olmadigi i¢in kan akimi normal olarak
devam etmekte ve fizik muayene bulgulari tamamen normal bulunmaktadir. Bu
donemdeki hastalarda tani koymanin giicliikleri vardir ve bizim bulgularimiz
PET/BT’nin iyi bir alternatif tan1 yontemi olabilecegini gostermektedir. Takayasu
arteriti erken donemindeki bu hastalara tani konulmasi erken tedavi firsati
sunacak, belki de kronik donemdeki kalict damar patolojilerinin gelisiminin
engellenmesi yolunda avantaj saglayacaktir. Takayasu arteritine daha erken
dénemde tani konulabilemesi i¢in mevcut tani Kriterlerinin de yeterli olmadig
goriilmektedir. Bizim sonuglarimiz NBA/NBI olan hastalarda olasi erken donem
Takayasu arteritini gozden kagirmamak i¢in PET/BT goriintiileme yapilmasinin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Amow ve ark. yaptigi caligmada NBA hastalarinin etyolojisinde hastalarin
%15’inde temporal arterit saptanmistir [44]. Calismamizda ise NBI/NBA nedeni
ile PET/BT g¢ekilen 62 hastadan sadece 2’sinde (%3.2) temporal arterit konuldugu
saptanmigtir. Bu durum Kuzey Amerika popiilasyonunda temporal arteritin daha
sik goriilmesine veya temporal arterite daha sik olarak PET/BT c¢ekilmeden tani

konulabilmesine bagl olabilir.

Erigkin Still Hastaliginin prevalansi diigiiktiir ve spesifik bir tan1 testi yoktur [74].
Ayiric tani potansiyel taklit edici hastaliklarin (infeksiy6z, neoplastik, otoimmiin,
diger otoinflamatuvar) diglanmasin1  gerektirmektedir [75].  Literatiirde
PET/BT’ nin erigkin Still hastaliginin tanisinda FDG tutulum o6zellikleri veya
paternleri kullanilarak kullanilabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur [76]. Bu
caligmada erigkin Still Hastalig1 tanis1 alan 7 hastanin 6’sinda klinik olarak
anlaml kemik iligi (%85.7), 3’nde dalak (%42.8) ve 2’sinde lenf nodu (%28.5)
tutulumu oldugu saptanmistir. Bulgularimiz literatiir bilgilerini destekler nitelikte
olup erigkin Still hastaliginda enflamatuvar siireclerin gerceklestigi kemik iligi,
dalak ve lenf nodlar1 gibi organlarda FDG tutulumun normalden fazla oldugunu

gostermektedir. Ancak, bulgular tani i¢in spesifik ve tanisal degildir, halen eriskin
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still hastaligi tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Bu hastalarda ayirict tanida yer
alan lenfoma gibi malign hastaliklarin ekartasyonu i¢in PET/BT goruntileme

yapilmasi diisiiniilebilir.

NBI/NBA nedeni ile ¢ekilen malignite ve romatolojik hastalik tanisi alan gruplar
arasinda PET/BT’de organ FDG tutulumlan karsilastirildi. FDG tutulumu lenf
nodu (p= 0.013) ve kemik icin (p= 0.005) malignite grubunda anlamli olarak
yuksek bulundu. Vaskdiler tutulum ise (p= 0.001) romatolojik hastalik tanisi alan
grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. PET/BT de en yiiksek FDG tutulum olan
organda SUVmax ortalama degeri maligniteler i¢in 13.3+7.9, romatolojik hastalar
icin  5.144 olarak saptanmistir. SUVmax degerleri her iki grupta
karsilastirildiginda malignite grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p= 0.001). Calismamizda malignite grubunda SUVmax degerinin Wang ve ark.
yaptig1 ¢alismaya gore daha yiiksek bulunmasinin nedeni sadece en yiiksek

SUVmax degerinin hesaplanmis olmasi olabilir.

Calismamizda PET/BT g¢ekilen 286 hastadan 11°ne bag dokusu hastaligi tanisi
konulmustur. Bag dokusu hastaliklarinin tanisi her hastalik i¢in olusturulmus tani
kriterleri ile konulmaktadir ve algoritmalarda PET/BT yer almamaktadir. Bu
hastalar genellikle 6nceden bag doku hastaligi tanist almis ve malignite tetkik
nedeni ile PET/BT c¢ekilmis hastalardir.

NBI/NBA nedeni ile tetkik edilen hastalarda PET/BT nin bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintilleme ve ultrasonografi gibi diger goriintiileme
yontemlerine gore bazi dezavantajlar1 vardir.  PET/BT yiiksek maliyetli,
deneyimli personel gerektiren, zaman alici ve radyasyon maruziyeti olan bir
goriintiileme yoOntemidir. En Onemli avantajlar1 ise genis alan taramasi
yapilabilmesi ve FDG tutulumu ile sadece anatomik degil ayni zamanda
metabolik aktivite degerlendirilmesi yapilabilmesidir. BT ile altta yatan hastali§in
neden oldugu anatomik degisiklikleri, FDG ile bu lezyonlarin aktivitesi tespit
edilebilir. Biiyiikk damar vaskiilitlerinde oldugu gibi BT anjiografi dahil klasik
goriintiileme yOntemleri ile tespit edilemeyen damar duvart anatomik
degisikliklerin FDG tutulumu sayesinde PET/CT ile goriintilenebildigi

goriilmektedir. PET/BT altta yatan hastaligin tanisinin konulmast yani sira,
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Ozellikle malign hastaliklarda, hastaligin yaygmligmin belirlenmesini de saglar.
PET/BT nin avantaj ve dezavantajlar1 gdzoniinde bulunduruldugunda, NBA/NBI
hastalarinda PET/BT’ nin klinik, serolojik, mikrobiyolojik ve radyolojik olarak
diger tiim yontemler ile arastirilmis buna ragmen tanm1 konulamamis hastalarda

tercih edilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Bu ¢alismanin bazi avantajlar1 ve kisithiliklar1 vardir. Caligmanin avantajlar tek
merkezde yapilmis olmasi, PET/BT ¢ekilen tiim hastalara ulasabilme olanagi,
hastalarin PET/BT sonrasi izlemlerinin ayni klinikte yapilmis olmasi ve hastalarin

uzun doénem sonuglarinin biliniyor olmasidir.

Calismanin en 6nemli kisitlilig: ise retrospektif olmasidir. PET/BT goriintiilerinin
degil raporlarinin baz alinmasi ve PET/BT goriintiilemelerinin farkli uzmanlar
tarafindan degerlendirilmesi baska bir kisithiligidir. Ayrica, PET/BT c¢ekilmeyen
NBI/NBA hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in bu grupla karsilastirma

yapilamamastir.
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6. SONUC

NBA/NBI’u olan hastalarda kesin tanm1 koymak klinisyen icin zorlayici bir
durumdur. Ciinkii 200 kadar potansiyel farkli hastaliktan kaynaklanabilir ve ¢ogu
hasta spesifik olmayan semptomlar ve az sayida ipucuna sahiptir. PET/BT ayni1
anda hem tomografi hem de FDG tutulum 6zelligi nedeniyle patolojik siire¢lerin
organ/doku tutulumunun tespitinde iyi bir goriintiileme yontemidir. Genis bir
alanin taranmasi firsat1 da sunmaktadir. Bu retrospektif ¢alismada NBI/NBA
nedeni ile tetkik edilen 62 hastanin %85,4’line kesin tani konulmakla beraber
PET/BT bulgularinin incelendigi 60 hastanin 36’sinda (%61,6) klinik taniya
yardimci FDG tutulumunun oldugu gorilmiistiir. Bulgularimiz PET/BT’nin
tanisal siiregte zorluk cekilen bu hasta grubunda yararli oldugunu gostermistir.
Malignite ve romatolojik hastalik grubu arasinda SUVmax degerleri arasinda
anlaml farklilik saptanmistir. Romatolojik hastalik grubunda SUVmax degeri
daha diisiik izlenirken vaskiiler tutulum istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Bu durum PET/BT’de SUVmax degeri ve vaskiiler tutulum paterni
ile biiyiik damar vaskiilitlerinin &ngoriilebilecegini gostermistir. NBI/NBA’I
hastalarda birgok tetkik ve wuzun bir hospitalizasyon sonrast PET/BT
goriintiilemesi yapilmaktadir. Biiyiik damar vaskiilitlerine genellikle vaskuler
daralma, stenoz ve anevrizma gibi postinflamatuar komplikasyonlar nedeni ile
tan1 konulmaktadir. Bu hasta grubuna doppler ultrason ve iifiiriim, nabiz farki gibi
ge¢ donem fizik muayene bulgularinin olmadig: erken donemde PET/BT ile tam
koymak mimkiindiir. Bununla beraber NBI/NBA’i olan hastalarda PET/BT
goriintiilemesinin daha erken planlanmasi maliyetin azaltilmasini ve radyasyon
maruziyetinin azaltilmasini saglayabilir. Ancak maliyeti yiiksek bir goriintiileme

yontemi oldugu i¢in maliyet/etkinlik analizlerine ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Giris: Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ve nedeni bilinmeyen inflamasyon (NBI)
sik karsilagilan ve tanisal siireci klinisyenler i¢in zor olan durumlardir.
NBA/NBI’nun arastirilmasinda hastalar genis ve pahali medikal tetkiklere maruz
kalirlar. Bu hastalarda FDG PET/BT altta yatan hastaligin tanisinin ortaya

c¢ikarilmasinda yardimcei olabilir.

Amag: Bu calismanin amaci, NBI/NBA nedeni ile tetkik edilen hastalarda
PET/BT’nin tanisal 6nemini degerlendirmek, FDG tutulum bolgesi ve dagilim

paternlerini tanimlamaktir.

Yontem: Ocak 2014 - Aralik 2017 tarihleri arasinda 18F-FDG PET/BT ¢ekimi
yapilan 286 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. NBI ve NBA
nedeni ile PET/BT c¢ekilmis 62 hastanin kesin tanilari, PET/BT gOruntl

Ozelliklerini, organ tutulumlari ve SUVmax degerlerini incelendi.

Bulgular: NBI/NBA nedeni ile PET BT cekilen 62 hastanin 27’sine (%43.5)
romatolojik hastalik, 20’sine malignite (%32.3) ve 6 hastada (%9.7) enfeksiyoz
hastalik tamist konuldugu tespit edildi. PET/BT’nin NBI/NBA hastalarinin
%61.6’sinda taniya yardimci, malignite tanis1 alan hastalarin %85, romatolojik

hastalik tanis1 alan hastalarin %76’inda anlamli FDG tutulumu oldugu goriildii.

62 hastanin 11’inin (%17.7) vaskiilit tanis1 aldig goriildii. Takayasu arteriti tanisi
alan 9 hastanin 7’sinde (%77.7) anlaml vaskiiler FDG tutulunu vardi. 7 hastanin
4’tinde diger goriintileme yontemlerinde Takayasu arteritini diisiindiirecek

herhangi bir patolojik bulgu yoktu.

NBI/NBA nedeni ile ¢ekilen malignite ve romatolojik hastalik tanis1 alan gruplar
arasinda PET/BT’de organ FDG tutulumlari lenf nodu (p=0.013) ve kemik igin
(p=0.005) malignite grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Vaskdler tutulum
ise (p=0.001) romatolojik hastalik tanis1 alan grupta anlamli olarak yuksek
saptandi. PET/BT’de en yiiksek FDG tutulum olan organda SUVmax ortalama
degeri malignite grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001).
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Sonug: Bulgularimiz, PET/BT’nin pahali bir goriintileme yontemi olmasina
ragmen tanisal sliregte zorluk c¢ekilen NBA/NBI hastalarinda yararlt bir
goriintiileme yontemi oldugunu gostermistir. Bu hastalarda malignitelere ek
olarak inflamatuvar hastaliklarin gézoniinde bulundurulmasi gerektigi ve vaskiiler
inflamasyonlarin tespitinde PET/BT’nin diger goriintileme yontemlerine Ustin

oldugu tespit edilmistir.
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8. ABSTRACT

Introduction: Fever of unknown origin (FUO) and unknown cause of
inflammation (IUO) are common problems and diagnostic process is difficult for
clinicians. Patients are exposed to extensive and expensive medical examinations
for the identification of the FUO/IUO. FDG PET/CT can help to identify the

underlying disease in these patients.

Objective: The aim of this study was to evaluate the role of PET/CT in patients
with FUO/IUO and to identfy FDG uptake sites and patterns.

Methods: Total of 286 patients who were performed 18F FDG-PET/CT between
January 2014 and December 2017 were evaluated retrospectively. 62 patients who
had PET/CT scan for FUO/IUO were examined for definitive diagnosis, PET/CT

patterns, organ involvement and SUVmax values.

Results: Out of total 62 patients who received PET / CT for FUO/IUQ; rheumatic
disease in 27 patients (43.5%), malignancy in 20 patients (32.3%) and infectious
diseases in 6 patients (9.7%) was found. Clinically significant FDG uptake in 36
patients (61.6%) is found in PET / CT reports of 60 patients with FUO/IUO. 17
of the 20 patients (85%) with malignancy were found to be positive for diagnosis
in PET. 19 of the 25 patients (76%) diagnosed with rheumatologic disease FDG

uptake was determined.

A total of 62 patients who received PET / CT for FUO/IUO 11 (17.7%) were
diagnosed with vasculitis. In our study, a total of 9 patients were diagnosed with
Takayasu's arteritis. Significant vascular FDG involvement was detected (77.7%).
Other imaging modalities before PET / CT shows no pathological finding for

Takayasu's arteritis in 4 of 7 patients.

Among the groups diagnosed as malignancy and rheumatologic disease due to
FUO/IUO FDG uptake in the PET / CT, lymph node (p = 0.013) and bone (p =
0.005) malignancy group was significantly higher. Vascular involvement (p =

0.001) was significantly higher in the group diagnosed with rheumatic disease.

43



The highest FDG uptake in PET / CT SUVmax mean value was significantly
higher in the malignancy group (p = 0.001).

Conclusion: Our findings revealed that PET/CT is a useful imaging modality in
the FUO/IUOQ patients who have very difficult diagnostic process for clinicians. In
these patients, inflammatory diseases should be considered in addition to
malignancies and PET / CT was found to be superior to other imaging modalities

in the detection of vascular inflammations.
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