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1. GIRIS

'F_florodeoksiglukoz('*F-FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT), ozellikle akciger kanseri, meme kanseri, Hodgkin Hastalig1,
non-Hodgkin lenfoma ve Ozefagus kanseri hastalarmin evrelendirilmesinde,
rekiirrenslerin degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin belirlenmesinde Onemli

rol oynayan noninvazif bir tetkiktir.

F-FDG bir glukoz analogudur ve viicuttaki glukoz metabolizmasimi
gosterir. Glukoz tasiyict proteinler ile hiicre icerisine alindiktan sonra hekzokinaz
enzimi ile fosforilasyona ugrar. Fosforilasyon sonucu olusan '°F-FDG-6-fosfat

metabolize edilemediginden hiicre icerisinde birikir.

Mediastinal radyoterapi uygulamalar1 yukarida adi gecen malign
hastaliklarin tedavisinde Onemli bir yer tutmaktadir. Torakal ve mediastinal
tiimorlere yonelik radyoterapi uygulamalarinda, miyokard dokusunun bir kismi
veya tamami 1smlama alanina girmekte ve yiliksek doz radyasyona maruz
kalabilmektedir. Onceki yillarda miyokardin radyasyona direncli bir doku oldugu
kabul edilmekte idi. Ancak radyoterapinin ge¢ donemde goriilen etkileri yapilan
arastirmalar sonucunda daha iyi anlagilmaya baslanmustir [12, 14, 24, 28].
Radyoterapi sonras1 iskemik degisiklikler ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma gibi

ciddi etkiler rapor edilmistir [29].



Radyasyona bagli miyokard hasarmin olusmasinda, radyasyon dozu,
uygulama sekli (tek veya boliinmiis doz) ve radyasyon tipi en Onemli risk

faktorleridir.

Radyasyonun kalp {lizerine etkileri arasinda perikardit, endokardiyal
fibrozis, miyokardiyal fibrozis, vaskiiler hasar, ileti hasari, ventrikiil yetersizligi,
kapaklarda islev bozuklugu ve ritm bozukluklar1 sayilabilir. Kalpte radyasyona
bagli miyokardiyal fibrozis, ya miyositlerin dogrudan hasar1 veya radyasyona

sekonder koroner arter hastaligi sonucu gelismektedir [22].

Normal miyokard enerjisinin biiylik bir kismmi yag asitlerinden
saglamaktadir. Hasarli miyokard dokusunda ise glukoz kullanimi artmaktadir.
Dolayisiyla, '"*F-FDG PET/BT ile radyoterapinin ge¢ donem etkilerinden biri olan
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miyokard hasarmin tespit edilebilecegi ongoriilmektedir [21]. " Tc (teknesyum)

201

ile isaretli sestamibi veya “ Tl (talyum) ile yapilan miyokard perfiizyon

sintigrafileri de bu alanda katk1 saglayabilecek niteliktedir [6].

Bu tez calismasinda amag, Gazi Universitesi Hastanesi’nde mediastinal
radyoterapi almis olan hastalarda gelisebilecek olan miyokard hasarmin
gosterilmesinde '"F-FDG PET/BT’nin ve miyokard perfiizyon sintigrafisinin

tanisal roliiniin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Malign Hastaliklar ve Klinik Onemi

Kanser, viicudun herhangi yerindeki bir hiicrenin kontrolsiiz biiyiimesi ve
cogalmasi ile karakterize bir hastalik grubudur. Cevre organlara invazyon ve uzak
metastaz, malign hastaliklarin bulgularindandir. Uzak metastaz, kanser nedeniyle
olan Oliimlerin ana sebebidir. Biiylimiis lenf nodlari, hemoraji, agri, kirik, kilo
kaybi, yorgunluk ve gece terlemesi gibi bir ¢ok semptom verebilir. Kanser,
fiziksel etkenler (ultraviyole ismlari, iyonizan radyasyon), kimyasal etkenler
(asbest, tiitiin dumanmin komponentleri, aflatoksinler, arsenik) ve biyolojik
etkenler (viriisler, bakteriler, parazitler) vasitasi ile hiicrelerin genetik yapismnin

bozulmasi sonucu meydana gelir.

Insan viicudundaki hiicrelerin cogunlugu diferansiye olmustur, GO
fazindadirlar ve boliinmezler. Ancak basta hematopoietik sistem hiicreleri ve
mukoza hiicreleri olmak tizere viicudun canlhiligmi devam ettirebilmesi i¢in
gerekli hiicreler proliferasyonlarin1 devam ettirmek zorundadir. Yetiskinde her 24
saatte ortalama 2 trilyon hiicre boliinmesi gerceklesir. Bu kontrol inhibitdr ve
mitojenik biiylime faktorleri gibi eksojen sinyaller ve komsu hiicreler ve
ekstraseliiller matriks ile olan baglanti araciligiyla saglanir. Bu baglantilarda
olusabilecek hasar ile hiicre popiilasyonunda artma veya azalma goriilebilir.
Timor hiicrelerinde, DNA hasar1 sonucu proliferasyonu baskilayan ve/veya aktive
edilen yollarda mutasyonlar goriiliir. Tiimor hiicrelerinin boliinme sonucunda, bu

mutasyonlar1 olusan diger hiicrelerde de devam ettirmesi temel 6zelligidir [1].



Kanser nedeniyle olan 6liim sayist 2007 yilinda tiim diinyada 7.9 milyon
kisi olup, tiim Oliimlerin %13’linii olusturmaktadir. Bu saymin 2030 yilinda 12
milyon kisiye yiikselecegi ongoriilmektedir. Erkeklerde en sik akciger, mide,
karaciger, kolorektal, Ozefagus ve prostat kanserleri, kadinlarda ise meme,
akciger, mide, kolorektal ve serviks kanserleri 6liime neden olmaktadir. Akciger

kanserleri, yilda 1.4 milyon kisi ile en sik kanserden 6liim nedenidir [38].

2. 2. Niikleer Goriintiileme

Radyasyonun 6l¢iimii ve hesaplanmasi, madde ile iliskisi temeline dayanir.
Iyonizan radyasyon, gaz molekiilleri vasitasi ile negatif ve pozitif yiiklii iyonlar
tireterek bir voltaj kaynag: ile Olciilebilir akim veya sayim degerleri meydana
getirir. Iyonizasyon miktari, radyasyon tarafindan birakilan enerji ile dogru

orantilidir.

Pozitron emisyon tomografisinde ise radyasyonla olan iligki, solid
sintilasyon detektorleri vasitasi ile saglanir. Bunun icin pozitron sac¢ilimi yapan
radyoizotoplar gereklidir. Pozitron, pozitif yiiklii bir elektron olup, proton/ndtron
oranmi artmis olan genellikle diisiik atom numarali elementlerin ¢ekirdeklerinden
salmir. Pozitron sagan radyoizotoplarin iiretimi genellikle kararli elementlerin
siklotron adi verilen parcacik hizlandiricilar1 vasitasiyla yiiklii partikiiller ile

bombardiman edilmesi sonucunda gerceklestirilir.



Pozitron bozunumu su sekilde gerceklesir:

Pt >N+ B*"+Vv+E

P* Proton
N: Notron
B*: Pozitron
v: notrino

E: Enerji

Burada agiga ¢ikan pozitron, bir elektron ile carpistiginda kiitleler yok olur
ve birbirine zit yonde 511 kilo elektron volt (keV) enerjide iki adet gama 151n1
ortaya cikar. Bu olay anhilasyon olarak tanimlanir ve PET goriintiilemenin

temelini olusturur [31].

2. 3. PET Radyofarmasdatikleri

PET goriintiileme i¢in yaygin olarak kullanilan birkag¢ adet pozitron salicisi
vardir. Bunlarin bir kismi viicutta anahtar role sahip elementlerdir. Bunlar saf
pozitron salicilar1 olup, ek olarak tek foton sacilimi yapmazlar. Yaklagik yarim
asirdir kullanilan bu radyoizotoplarin kesfi, Niikleer Tip’m gelisimine 6nemli
katkilar saglamistir. Ancak bu radyoizotoplarin kiiciik bir kismi yaygin klinik

kullanima kavusmustur. Bunda en 6nemli etkenlerden biri, radyasyon dozu goz



Oniine almarak uzun yar1 Omrii nedeniyle bir takim radyoizotoplarin
kullanilamamasidir. Cok kisa Omiirlii olanlarin kullanilabilmeleri i¢in ise, ayni
merkezde siklotrona ihtiya¢ vardir. '°F su anda diinyada PET goriintilemede en
sik kullanilan radyoizotoptur. PET goriintiilemede kullanilan radyoizotoplarin kisa

bir 6zeti Tablo 1’de goriilmektedir [19].

PET goriintiilemede en sik kullanilan radyofarmasotik ise '°F ile isaretli
florodeoksiglukoz’dur ("*F-FDG). "*F-FDG’nin glukoza ¢ok benzer bir yapisi ve
biyokimyasal davranis1 vardir (Sekil 1). Glukoz, hiicrelerdeki bir takim kimyasal
reaksiyonlar sonucunda su, karbondioksit ve enerjiye doniisiir. Glukoliz, viicuttaki
enerji ihtiyacin1 saglayan temel yoldur. Kanser hiicrelerinde glukoliz, normal
dokulara oranla yiiksek diizeydedir. 'SF-FDG ise bir glukoz analogu olarak,
glukoz tasiyicilar1 vasitasi ile hiicre igerisine alinir. Hekzokinaz enzimi ile
fosforile edildikten sonra glukolizin diger basamaklarma gecemez ve hiicre
icerisinde hapsolur. '*F-FDG PET goriintiilemenin temelinde, artrus metabolik
aktivite gosteren hiicrelerin normal dokulara oranla yiiksek diizeyde '*F-FDG

tutulumu gostermesi bulunur.

PET goriintillemede kullanilan radyofarmasétiklerden bazilar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir [37].



Tablo I. PET Goriintiilemede Kullanilan Radyoizotoplar

Radyoizotop Yar1 Omiir B* Enerjisi (MeV)




Glukoz Br.FDG

CH,OH CHOH
0 0
H H 5 H H H
HO HO H OH HO HO H OH
H OH H F

Sekil 1. Glukoz ve "*F-FDG Molekiillerinin Yapist

Tablo 2. PET Goriintiilemede Kullanilan Bazi Radyofarmasotikler

Radyofarmasotik Yapisal Analogu Olciilen Parametre




2 .4. Miyokard Dokusunda BE.FDG Tutulumu

Miyokardin ana enerji kaynagi serbest yag asitleridir. Ayrica glukoz,
piruvat, laktat ve keton cisimler de miyositlerde metabolize edilir. Yag asitleri ve
glukoz kullanim1 arasindaki denge ortamdaki substrat miktarina, hormonal
faktorlere, miyokardin is yiikiine ve kan akimina baglh olarak degisiklik gosterir.
Bu yiizden miyokard dokusunda '"®*F-FDG tutulumu degiskendir. Glukozun hiicre
icerisine alinmasi tasiyict sarkolemmal proteinler vasitasi ile olur. Bunlar insiilin

bagimsiz GLUT-1 ve insiilin bagimli GLUT-2 proteinleridir [18].

Miyokardiyal glukoz metabolizmast ve PET konulu yayinlarin
cogunlugunda kullanilan radyofarmasétik '°F isaretli FDG’dir. ""F-FDG bir
glukoz analogu oldugundan hiicre i¢ine alindiktan sonra hekzokinaz enzimi ile

geri doniisiimsiiz olarak fosforilasyona ugrar.

Miyokard dokusundaki BE_FDG tutulumu, hiicrelerdeki anaerobik ve
aerobik yollarin c¢alismasmi yansitir. Miyokard dokusu iskemik hasara
ugradiginda metabolizmasi1 yag asitlerinden glukoza kayar. Anaerobik kosullarda
bu artis daha da fazlalasi. Skar dokusunda ise '*F-FDG tutulumu
olmayacagindan, PET ile yapilan miyokard canliligi calismalarinda bu
mekanizmalardan faydalanilarak canli miyokard dokusu ve skar dokusu

arasindaki ayrim yapilabilir [9].



Uzamus aclikta miyokard dokusu yag asitlerini kullanacagindan, kalpte '°F-
FDG tutulumu olmasi beklenmez. Ancak PET calismalar1 esnasinda normal
miyokardda degisik diizeylerde '*F-FDG tutulumlar1 gériilebilmektedir. K.
Fukuchi ve arkadaslar1 onkolojik caligmalar esnasinda miyokardda izlenebilen

tutulum varyasyonlarim 3’e ayirdi [10].

1. Miyokardda belirgin E_FDG tutulumu olmayabilir.
2. Miyokardda fokal '*F-FDG tutulumu gériilebilir.

3. Miyokardda diffiiz "*F-FDG tutulumu goriilebilir.

2. 5. Radyoterapi Sonrast "*F-FDG PET/BT

Onkoloji hastalarinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde '*F-FDG
PET/BT 6nemli bir yere sahiptir. Ancak radyoterapi alaninda enflamatuar bir
cevap gelisebileceginden, '"F-FDG PET/BT goriintiilemede yaniltici sonuglar
olusabilir. Bu sebepten dolayi, radyoterapiye bagl lokal etkilerden sakinabilmek
amaciyla, BE.FDG PET/BT incelemesi oncesinde en az 3 ay beklenmesi

Onerilmektedir [26].

2. 6. SUV Olgiimlerinin Hesaplanmast
PET verisi ateniiasyon, sacilma gibi etkenlere maruz kalmaktadir. Bu

etkiler diizeltilip, viicuttaki ger¢ek 'F-FDG dagilimu elde edildikten sonra, bunun
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Olciilebilir bir sekilde tanimlanmasi gerekmektedir. Bu amacgla, PET
goriintiisiindeki bir ilgi alanindaki aktivite yogunlugunu olgebilmek i¢in, SUV
(standardize tutulum degeri) diye adlandirilan semikantitatif bir parametre
gelistirilmistir. SUV, ilgi alanindaki radyofarmasotik akiimiilasyonunu, toplam
enjekte edilen doz ve hastanmn viicut agirligma gore normalize eder. Eger bir
alandaki SUV 10 ise, bu deger viicuttaki ortalama metabolik aktiviteye gore o

alanda 10 kat fazla aktivite oldugunu gosterir [23].

SUV su sekilde hesaplanmaktadir:

ilgi alanindaki radyoaktivite miktar1 (mCi/ml) x viicut agirlig: (kg)
SUV =

Enjekte edilen radyofarmasdétik dozu (mCi)

SUV  hesaplanirken viicut agirligi yerine, viicut yiizey alanmin
kullanilmasmin 6zellikle viicut yag orani yiiksek olan hastalarda daha dogru
sonuclar verdigi bildirilmistir [23]. Yukarida tanimlanmis olan formiil neticesinde
SUV birimi olarak kg/ml elde edilmektedir. Ancak giinliik pratikte bu birim bir
anlam ifade etmediginden, rutin olarak kullanilmamaktadir. Klinik kullanim
olarak bakildiginda ise SUV 0l¢iimleri, bir hastanin 6zellikle ayn1 merkezde farkli
zamanlarda yapilan PET/BT incelemelerinin karsilagtirilmasinda dnemli bir yere

sahiptir.
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SUV o6l¢iimiinii etkileyen bir takim parametreler vardir. Bunlardan baslicalart:
1. Kan sekeri diizeyi,
2. Enjeksiyondan PET goriintiilemesine kadar gecen siire,
3. Viicut kitle indeksi,
4. Cizilen ilgi alaninin biiyiikliigii,
5. PET kamerasimin ¢oziiniirlugi,

6. Kullanilan rekonstriiksiyon ve atentiasyon diizeltme parametreleridir.

2. 7. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perfiizyon sintigrafisi (miyokard perfiizyon SPECT) koroner
arter hastaliklarmin teshisinde, kardiyomiyopatilerin ayirici tanisinda, ozellikle
koroner arter bypass operasyonlart Oncesi miyokard dokusunun canliligimin
arastirilmasinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan bir niikleer

goriintilleme yontemidir.

Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda miyokard perfiizyon

201 99m

sintigrafisi i¢in rutin olarak = Tl ve =~ Tc isaretli sestamibi kullanilmaktadir.

20171, 73.1 saat yari-6mrii olan, potasyum analogu olmasi nedeniyle hiicre
icerisine sodyum/potasyum ATPaz pompasi ile giren ve ilk geciste %85

ekstraksiyona ugrayan bir radyoniikliddir.
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PP e-sestamibi ise 6 saat yar1-6mrii olan, elektriksel potansiyeller yolu ile

hiicre icerisinde giren ve ilk geciste %65 ekstraksiyona ugrayan bir monovalan

katyondur.

Miyokard  perfiizyon  sintigrafisi  miyokardiyal kan  akiminin
gosterilmesinde kullamilmaktadir. Radyoterapiye sekonder gelisen miyokard
hasarinmn  gosterilmesinde fayda sagladigin1 belirten pek c¢ok calisma

bulunmaktadir [11, 17, 27, 28].
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Hasta Grubunun Se¢cimi

2004-2008 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Niikleer Tip boliimiinde '°F-
FDG PET/BT incelemesi yapilmis olan hasta listesi ile, Gazi Universitesi
Radyasyon Onkolojisi boliimiinde mediastinal radyoterapi almig olan hasta listesi
karsilastirld. Tarama sonucunda 132 hastaya cesitli tarihlerde hem '*F-FDG
PET/BT, hem de mediastinal radyoterapi uygulamasi gerceklestirildigi goriildii.
Sadece radyoterapi uygulamasi Oncesinde veya radyoterapi sonrasi ilk 3 ay
icerisinde "E_.FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan 94 hasta calisma disinda
birakildi. Boylece radyoterapi uygulamasindan en az 3 ay sonra '°F-FDG PET/BT

goriintiilemesi yapilan 38 hasta caligmaya dahil edilmis oldu.

Gazi Universitesi Niikleer T1p boliimii arsivi rapor sisteminden, hastalarin
yaslarina, '""F-FDG PET/BT goriintiilemelerinin tarihlerine, hastalarm onkolojik
tanilarma ve 'F-FDG PET/BT sonuclarma ulasildi. Ayrica bu 38 hastaya
boliimiimiizde yapilmis olan diger niikleer goriintiilleme yontemleri de arastirildi
ve 8 hastaya radyoterapi islemi sonrasi ayrica miyokard perfiizyon sintigrafisi de

yapilmis oldugu goriildii.
Gazi Universitesi Radyasyon Onkolojisi boliimiinden ise mediastinal

radyoterapi uygulanan hastalara, hastalarin radyoterapi aldigi tarihlere ve

uygulanan radyasyon dozlarmna ulagilda.
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Tiim hastalarin '"*F-FDG PET/BT goriintiileri “General Electric” Xeleris is
istasyona yiiklendi. Volumetrix yazilimi kullanilarak, 2 niikleer tip uzmani
tarafindan 38 hastanin miyokardiyal "E-FDG tutulumlar: hem gorsel, hem de
SUV olgtimleri agisindan sayisal olarak degerlendirildi. Ayrica yapilmis olan
miyokard perfiizyon sintigrafileri de sisteme yiiklenerek ECToolbox yazilimi ile

degerlendirildi.

3. 2. SUV Olgiimleri

PET incelemelerinde, cizilen ilgi alanlarindaki maksimum SUV ve/veya
ortalama SUV o0lgiimleri hesaplanabilmektedir. Bu caliymada cizilen ilgi alami
icerisindeki, viicut agwhgma gore hesaplanan, maksimum SUV 06lctimleri
kullanilmigtir. Ciinkii maksimum SUV 0dlciimleri, ortalama SUV 06lgiimlerine
oranla daha az degiskenlik gostermekte olup, daha az subjektiftir ve daha cok

tekrar edilebilir niteliktedir [25].

SUV olgiimleri bu ¢calismada asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:

ilgi alanindaki radyoaktivite miktar1 (mCi/ml) x viicut agirlig: (kg)
SUV =

Enjekte edilen radyofarmasdétik dozu (mCi)
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3. 3. ®F-FDG PET/BT Hasta Hazirhg

PET/BT goriintilleme Oncesi yapilan hasta hazirhigindaki temel amag
normal organlardaki fizyolojik tutulumu azaltip, timor hiicreleri gibi hedef
dokulardaki tutulumu korumaktir. Serum insiilin seviyesini bazal degerlere yakin
tutabilmek amaci ile, hastalar goriintillemeden 4-6 saat Oncesinde hicbir sey
yememeleri ve su disinda hicbir sey icmemeleri konusunda randevu alma
asamasindan itibaren uyarilirlar. Goriintii kalitesine pozitif katkis1 olacagindan

dolayi, hastalara bol su alimi 6nerilir.

Hastalarm yasi, kadin hastalarin son adet tarihi ve emzirme durumu,
primer onkolojik tanisi, malignensinin histopatolojik tipi, mevcut semptomlari,
aldiklar1 kemoterapi ilaglar1 ve tarihleri, radyoterapi aldiklar1 bolgeler ve tarihleri,
gecirdikleri ameliyatlar ve biyopsiler, diyabet, koroner arter hastaliklar1 ve
tilberkiiloz basta olmak {lizere gecirdikleri kronik hastaliklar, enfeksiyonlar,
travmalar, daha Once yapilan tetkikler, hastalarin kapali alan korkular1 olup
olmadig1 ve goriintilleme esnasinda hareketsiz olarak yatip yatamayacaklari

sorgulanir.

Hastalarm boyu ve kilosu Olg¢iiliir. Fizyolojik kas tutulumunu azaltmak
amaciyla, hastalarin enjeksiyon Oncesinde rahat bir pozisyonda uzanmalari
saglanir. Hiperglisemik durumlarda hedef dokulardaki '“F-FDG tutulumu
azalacagidan, enjeksiyon Oncesinde kan glukoz diizeyi kontrol edilir. Eger kan

glukoz diizeyi 200 mg/dl degerinin altinda ise daha onceden agilmis bir damar
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yolu vasitasi ile intravendz yolla 140 pCi/kg '"®F-FDG enjeksiyonu yapilir. Eger
hastada abdominopelvik bir patoloji aramiyor ise, BT goriintiilerinde daha iyi
lokalizasyon saglamasi1 amaciyla oral yolla kontrast madde igirilir. PET/BT
goriintiileme oncesinde '*F-FDG tutulum fazi boyunca hastalarim 1lik, sessiz ve az
151kl bir odada konusmadan ve hareket etmeden 45-60 dakika siire ile
dinlenmeleri saglanir ve bu siire sonunda tuvalete giderek hastanin mesanesini

bosaltmasi istenir [8].

3. 4. PET/BT Goriintiileme Parametreleri

Goriintiileme BGO (Bismuth Germanate Orthosilicate) kristali kullanan
Discovery ST (GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) hibrid
PET/BT sistemi ile yapilmaktadir. Yatak pozisyonu basma 3-4 dakikalik
goriintiileme ile kafa tabanindan dizlere kadar uzanan alanda PET datasi elde
edilmektedir. Bag/boyun patolojilerinde kollar yanda tarama, diger alanlarda ise
kollar yukarida tarama, hasta st iistii yatar pozisyonda iken yapilmaktadir.
Gerektigi durumlarda diiiretik uygulamasi ve '“F-FDG enjeksiyonu sonrasi 3.

saatte gec goriintiiler alinmaktadir [3].

Kullanilan paralel kursun septalar varliginda 2D goriintilleme ile elde
edilen tiim viicut PET emisyon datasi, detektor etkinligi, sistem Olii zamani,
sacilimlar ve ateniiasyon diizeltmesi amaci ile normalize edilmektedir. Iterative

rekonstriiksiyon parametreleri kullanilmaktadir.
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140 kV ve 80 mA degerleri kullanilarak alinan BT goriintiileri ateniiasyon

dizeltmesinde kullanilmaktadir.

Elde edilen 128x128 matris PET, 512x512 matris BT ve PET/BT fiizyon
goriintiileri transaksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde degerlendirilmektedir.
Ayrica MIP (maximum intensity projection) goriintiilerine hareketli modda

bakilmaktadir [3].

3. 5. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perfiizyon sintigrafisi i¢in boéliimiimiizde rutin olarak 20171 ve
®M™c jsaretli sestamibi kullanilmaktadir. Treadmill egzersizinde veya
farmakolojik stres ajanlar1 ile hedef kalp hizinin en az %85’ine ulastiktan sonra

yapilan 3 mCi *!

Tl enjeksiyonu sonras ilk 10 dakika icerisinde ve 3 saat sonra
gama kamera ile 64x64 matriste SPECT goriintiileme yapilmaktadir. **™Tc-
sestamibi ile ise istirahat sonras1 10 mCi, egzersiz sonrasi ise 20-25 mCi doz ile
yapilan enjeksiyon sonrasi 45-60. dakikalarda gama kamera ile 128x128 matriste

tek giin protokolii ile SPECT goriintiileme yapilmaktadir. Goriintiiler kesitsel

olarak ve polar haritalar bazinda degerlendirilmektedir [33].
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3. 6. Radyoterapi Uygulamast

Hastalara Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda lineer hizlandirict ile 6
MYV veya 10 MV foton enerjisi kullanilarak eksternal radyoterapi uygulanmstir.
Giinlik kullanilan fraksiyonel doz 2.0 Gy olup, haftada 5 giin olmak iizere
karsilikli paralel alanlardan uygulanmustir. Hedef hacim planlamast tiim
hastalarda BT verileri vasitasi ile yapilmistir. Doz hesaplamasinda “ECLIPSE
Varian Medical Systems” “Modified Batho power law correction” algoritmasi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4. 1. Demografik Bilgiler
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan retrospektif analiz sonucunda
caligmaya dahil edilen 38 hastanin cinsiyet ve yas dagilimi Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Dagilumi

Cinsiyet
Erkek 33 (%86.8)
Kadin 5 (%13.2)
Yas
Median 60
Dagilim 40-81

Calismaya dahilindeki 38 hastadan 34’iinde akciger kanseri, 2’sinde
0zefagus kanseri, 1’inde mide kanseri ve 1’inde multipl miyelom tanis1 mevcut
idi. Hastalarin primer onkolojik tanilarmin yiizde olarak dagilimi Sekil 2’de

Ozetlenmistir.
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Ozefagus Kanseri

5,3%

Multipl Miyelom
2,6%

Mide Kanseri

2,6%

Akciger Kanseri

89,5%

Sekil 2. Hastalarin Onkolojik Tanilarimin Dagilinu
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4. 2. Mediastinal Radyoterapi Sonrasi "*F-FDG PET/BT Goriintiileme

Tiim hastalarda, radyoterapi sonras1 '*F-FDG PET/BT gériintiilemesi icin
gecen siire en az 4 aydir. Radyoterapi uygulamasi ve '*F-FDG PET/BT
goriintiilemesi arasinda gecen siire median olarak 7.5 aydir. Bu siire tiim hasta

grubunda 4 ay — 39 ay aras1 degismektedir.

4. 3. Miyokardda Izlenen "*F-FDG Tutulum Paternlerinin Dagilim
Calismaya dahil edilen 38 hastanin "E.FDG PET/BT goriintiilerindeki

miyokardiyal tutulum paternleri 3 grupta incelendi.
1. Diffiiz "*F-FDG tutulumu gosteren hastalar
2. Belirgin "*F-FDG tutulumu géstermeyen hastalar
3. Bolgesel '*F-FDG tutulumu gésteren hastalar

Tablo 4’de miyokardiyal '*F-FDG tutulumlarmin dagilimi 6zetlenmistir.

Tablo 4. Miyokardiyal "*F-FDG Tutulumlarimin Dagilimi

Miyokardiyal "*F-FDG tutulum diizeyi Hasta Sayisi
Diffiiz '*F-FDG tutulumu 5 (%13)
F-FDG tutulumu yok 5 (%13)
Bolgesel '*F-FDG tutulumu 28 (%74)
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4. 4. Miyokard SUV Olgiimlerinin Karsiastirumast

Onkolojik ""F-FDG PET/BT calismalar1 esnasinda, miyokardda fizyolojik
olarak diffiz '*F-FDG tutulumu olabilecegi veya hi¢ '*F-FDG tutulumu
olmayabilecegi goz Oniine alindigindan dolayi, miyokard dokularinda homojen

metabolizma izlenen bu hasta gruplarina ayrica SUV 6l¢iimleri yapilmadi [32].

Ozellikle miyokard bazalinde halkasal tarzda izlenen ve koroner arter
alanlar1 ile ortiismeyen hipermetabolik alanlarin radyoterapiye sekonder gelistigi

bildirilmistir [21].

Miyokard dokularinda blgesel olarak artmis '°*F-FDG tutulumu gosteren
bu hasta grubunda, radyoterapi alanina giren ve metabolizmasi artmig olarak
izlenen sol ventrikiil bolgelerine ilgi alanlar1 cizilerek SUV 0Olgtimlerine bakildi.
Ayrica bu hastalarin radyoterapi alani disinda kalan diger sol ventrikiil

bolgelerindeki SUV olciimlerine de bakild:.

Radyoterapi alanina giren ve metabolizmasi artmis olarak izlenen sol
ventrikiil bolgelerinde izlenen SUV Olclimlerinin ortalama degeri 8.8 +/- 4.2
olarak hesaplandi. Bu bolgelerdeki minimum SUV 3.3 | maksimum SUV ise 21.5

olarak bulundu.
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Ayn1 hasta grubunun radyoterapi alani diginda kalan diger sol ventrikiil
bolgelerindeki SUV o6l¢iimlerinin ortalama degeri ise 3.0 +/- 1.1 olarak
hesaplandi. Bu bolgelerdeki minimum SUV 1.3 , maksimum SUV ise 6.0 olarak
bulundu. Bu alanlardaki degerler, literatiirde tanimlanmis olan normal miyokard

dokusunda beklenen SUV varyasyonlari ile de ortiismektedir [34, 36].

Yukarida tanimlanmis olan SUV 6l¢iimleri Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Miyokard Alanlarindaki SUV Olciimleri

Ortalama Standart Minimum Maksimum
Sapma
Radyoterapi Alam 8.8 4.2 33 21.5
Radyoterapi Alam Dis1 3.0 1.1 1.3 6.0

Radyoterapi alaninda hesaplanan SUV 0Olglimlerinin ortalamasmin, radyoterapi
alan1 disinda kalan miyokard alanlarindaki SUV 6lclimlerinin ortalamasindan

anlamli olarak kii¢iik oldugu oldugu gozlendi (Student’s #-test; p<0.001).

SUV ol¢iimlerinin hasta bazinda dagilimi ise Sekil 3’de goriilmektedir.

Her bir c¢izgi, bir hastanin radyoterapi alanina giren ve girmeyen miyokard

bolgelerinin SUV 6l¢timlerini gostermektedir.
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- N N}
(&) o (&)

SUV Ol¢iimii
=)

Normal Miyokard Dokusu

Radyoterapi Alanina Giren
Miyokard Dokusu

Sekil 3. Hastalardaki Radyoterapi Alanmina Giren ve Girmeyen Miyokard

Bolgelerinin SUV Olciimlerinin Karsilastirlmasi (Her Bir Cizgi, Bir Hastanin

Radyoterapi Alamina Giren ve Girmeyen Miyokard Bolgelerinin SUV Olgiimlerini

Gostermektedir)

25



4. 5. Uygulanan Radyoterapi Dozlar
Hastalara uygulanmis olan radyoterapi dozlar1 median olarak 64 Gy idi.
Tiim hasta grubunda ise bu degerlerin 30 Gy — 120 Gy arasinda degismekte

oldugu goriildii.

4. 6. Uygulanan Radyoterapi Dozlari ile SUV Olgiimleri Arasindaki Iliski
Hastalara uygulanan radyoterapi dozlar1 ile, 1sinlama bolgesine giren
miyokard alanlarindaki SUV olctimleri ve 1sinlama bolgesi disinda kalan
miyokard alanlarindaki SUV o6lctiimleri karsilastirildi. SUV, bircok digsal
parametreden ve kisisel fizyolojik kosullardan etkilenebilen bir 6l¢iim oldugundan
dolayr ayrica ayni hastadaki ismlanmis ve 1simnlanmamis miyokard alanlarindaki
SUV olciimlerinin  birbirlerine oranlar1 da, uygulanan radyasyon dozu ile
karsilastirild. Her 3 durum icin lineer regresyon analizleri yapild: ve R” degerleri
hesaplandi. Bu karsilagtirmalar sonucunda uygulanan radyoterapi dozu ile SUV

Olctimleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamada.

Yukarida tanimlanmis olan karsilagtirmalara ait lineer regresyon analizleri

ve R” degerleri, Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6’da goriilmektedir.
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Radyoterapi Alaninda Olgulen SUV

30 w

20 -
10 - o ’ 5
o = o o B o = E
O-F . i . . . . |
30 40 50 60 70 80 90 100

Radyoterapi Dozu (Gy)

Sekil 4. Hastalardaki Radyoterapi Alanina Giren Miyokard Bolgelerindeki

SUV Olciimlerinin, Uygulanan Radyoterapi Dozlar ile Karsilastirilmast

(R°=0.0085)
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Radyoterapi Alani Disinda Olgilen SUV

30 40 50 60 70 80 90
Radyoterapi Dozu (Gy)
Sekil 5. Hastalardaki Radyoterapi Alanina Girmeyen Miyokard

Bolgelerindeki SUV Olgiimlerinin, Uygulanan Radyoterapi Dozlari ile
Karsilastirnlmast (RZ:O. 0021)

100
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Radyoterapi Alani iginde/Disinda Olgulen SUV
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Radyoterapi Dozu (Gy)

90
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Sekil 6. Hastalardaki Radyoterapi Alanina Giren ve Girmeyen Miyokard

Bolgelerindeki SUV Olgiimlerinin Birbirlerine Orammin, Uygulanan Radyoterapi

Dozlari ile Karsilastirilmast (RZ:O. 0092)
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4. 7. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi Sonuclar
Miyokard dokusunda '*F-FDG PET/BT gdriintiileme ile bolgesel olarak
hipermetabolizma izlenen 28 hastadan 8’ine ayrica miyokard perfiizyon

sintigrafisi de yapilmis oldugu goriilmiistiir.

Bu 8 hastadan 6’sinda '’F-FDG PET/BT ile hipermetabolizma izlenen

alanlarda, SPECT goriintiilemede sabit hipoperfiizyon mevcut idi. Iki hastada ise

normal miyokard perfiizyon sintigrafisi bulgular1 gézlendi.
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5. TARTISMA

5. 1. Akciger Kanseri ve Radyoterapi

Niikleer Tip Anabilim Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Daly,
kanserin teshis ve tedavisindeki multidisipliner yaklasim igerisinde onemli bir
yere sahiptir. Kanser hastalarinin yaklasik %50’si hastaliklarinin seyri esnasinda
radyoterapi uygulamasindan faydalanmaktadirlar. Yapilan klinik caligmalar
kanserin tedavisinde radyoterapinin tek basina veya cerrahi, kemoterapi ve diger
tedavi yaklagimlar ile birlikte kullanilabilecegini gostermektedir. Akciger kanseri
yiikksek mortalite ve morbidite oranlar1 nedeniyle tedavi yaklasimlar1 agisindan
onemli bir yere sahiptir. ABD’de akciger kanserlerinin %37’°sinde tani aninda
lokorejional yayilim saptanmistir. Lokal ileri evre akciger kanserlerinde 5 yillik
sag kalim oram1 %16’dir [20]. Es zamanli kemoradyoterapi yaklasimlar: ile

hastaligin lokal kontroliinde artan bir basar1 s6z konusudur [2].

Bu tez calismasinda, arastirmaya dahil edilen hasta populasyonunun
%89.5’ini akciger kanseri hastalar1 olusturmustur. Bunun sebebi olarak
bsliimiimiizde en sik '*F-FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan hasta grubunun
akciger kanserli hastalar olmasit ve diger hasta gruplarma oranla radyoterapi
sonrast kontrol i¢cin daha sik olarak tetkikin istenmesi gosterilebilir. Torakal ve
mediastinal tiimorlere yonelik radyoterapi uygulamalarinda, miyokard dokusunun
bir kism1 veya tamami 1sinlama alanina girmekte ve yiiksek doz radyasyona

maruz kalabilmektedir.
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5. 2. Radyoterapinin Kardiyotoksik Etkileri

Onceki yillarda miyokardin radyasyona direncli bir doku oldugu kabul
edilmekte idi. Ancak radyoterapi uygulamalarinin ge¢ donemde goriilen etkileri
yapilan arastirmalar sonucunda daha iyi anlasilmaya baslanmistir [12, 14, 24, 28].
Radyoterapi sonras1 iskemik degisiklikler ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma gibi

ciddi etkiler rapor edilmistir [29].

Radyasyonun kalp {lizerine etkileri arasinda perikardit, endokardiyal
fibrozis, miyokardiyal fibrozis, vaskiiler hasar, ileti hasari, ventrikiil yetersizligi,
kapaklarda islev bozuklugu ve ritm bozukluklar1 sayilabilir. Kalpte radyasyona
baglh miyokardiyal fibrozis, ya miyositlerin dogrudan hasar1 veya radyasyona
sekonder koroner arter hastaligi sonucu gelismektedir [22]. Kardiyotoksik etkisi
olan kemoterapi ilaclari ile birlikte kullamildiginda, radyoterapinin kardiyak yan

etkilerinin daha yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Akciger kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda kardiyak yan
etkiler siklikla bildirilmemektedir. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi, radyoterapi
uygulanan ileri evre akciger kanserlerinde yasam beklentisi ¢ok kisadir ve
kardiyak yan etkilerin goriilebilmesi igin yeterli siire olmamaktadir. Ikinci olarak,
bu hasta grubunda zaten mevcut olan kardiyopulmoner patolojiler nedeniyle,
gittikce artan fonksiyonel kotiilesme kardiyotoksisiteden ziyade ozellikle yash
hastalarda radyoterapiye bagli akciger hasarina ve/veya tiimor progresyonuna

atfedilmektedir. Akciger kanseri tedavisindeki basar1 orani arttikca ve eslik eden
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pulmoner patolojiler kontrol altina alinmaya basladikca, kardiyotoksik yan etkileri

azaltmak bu hasta grubunda zamanla daha 6nemli bir yer almaya baslayacaktir.

Lenfoma ve meme kanseri hastalarindaki uzun yasam beklentisi nedeniyle,
bu konu ile ilgili cok sayida c¢alismalar yapilmis ve radyoterapi dozlar1 bu
hastaliklar i¢in yeniden diizenlenmistir. Bu iki hasta grubu agisindan bir diger
onemli nokta ise, radyoterapinin antrasiklin iceren kardiyotoksik kemoterapi

rejimleri ile birlikte kombine kullanimidir [13].

Miyokardm 1sinlama alanma girdigi Hodgkin hastalarmin uzun donem
takibi sonucunda, akut miyokard enfarktiisi sonucu Oliim riskinde artig
goriilmiistiir. Hodgkin hastaliginda tipik olarak kullanilan 20-40 Gy mediastinal
radyoterapi dozlarinda, kalbin 6zellikle medial kesimleri ve koroner arterlerin
ostiumlarmi 1sinlama alanina girmektedir. Eski radyoterapi tekniklerinin
kullanildigi, kalbin 1smlama alanma daha c¢ok girdigi yillarda yapilan
caligmalarda, 0zellikle sol meme kanseri nedeniyle postoperatif radyoterapi alan
hastalarda kardiyak nedenlerle olan Oliimlerde artis kaydedilmistir. Kalbin
1sinlama alanmna girdigi hasta gruplarinda %350’lere varan oranlarda subklinik

kardiyak hasar bildirilmistir [4].

Akciger kanserlerinde postoperatif radyoterapi etkisinin arastirildigi bir

meta-analizde, nedeni anlasilamayan 6liim sikliginda %6 artis saptanmistir [30].

Radyoterapinin postoperatif kullanimimin katkisimin arastirildigi  bir bagka
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caligmada ise, radyoterapi uygulanan grupta radyoterapi uygulanmayan gruba

gore kardiyak nedenli mortalite oranlarinda 3 kat artis bildirilmistir [7].

5. 3. Mediastinal Radyoterapi Alan Hastalardaki *F-FDG PET/BT Bulgular
Normal miyokard enerjisinin biiylik bir kismmi yag asitlerinden

saglamaktadir. Hasarli miyokard dokusunda ise glukoz kullanimi artmaktadir.

Dolayisiyla, '"*F-FDG PET/BT ile radyoterapinin ge¢ donem etkilerinden biri olan

miyokard hasarmin tespit edilebilecegi ongoriilmektedir [21].

2006 yilinda Japonya’da yapilan bir arastirmada, ozefagus kanseri nedeni
ile radyoterapi alan hastalarda, '*F-FDG PET/BT ile bazal miyokardda bolgesel
olarak artmis metabolizma gosterilmistir. Bu hastalara yapilan miyokard
perfiizyon sintigrafilerinde de bu alanlar hipoperfiize olarak izlenmis olup,
hastalarda radyoterapiye baglh kardiyak hasar gelistigi gosterilmis ve bu hasta
grubunda ileriki donemlerde kardiyak olay gecirme riski nedeniyle semptomlarin

yakindan takip edilmesi Onerilmistir [21].

2007 yilinda Almanya’dan yapilan bir olgu sunumunda ise Ozefagus
kanseri nedeniyle mediastinal radyoterapi almis olan bir hastanin miyokard
dokusunun bazalinde izlenen yogun '*F-FDG tutulumu yaymlanmstir. Bu
tutulumun radyoterapi sonucu gelisen mikrovaskiiler hasara veya miyokardda

yarattig1 kronik inflamasyona sekonder olabilecegi bildirilmistir [39].
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Bu tez calismasina dahil edilen 38 hastadan 28’inde (%74) miyokard
dokusunda gorsel olarak bolgesel metabolizma artis1 gosteren alanlar saptandi.
Yapilan kantitatif analizde ise bu alanlardaki SUV 06lgiimlerinde anlamli bir

yiikseklik tespit edildi (p<0.001).

Bu alanlarin cogunlukla miyokard bazalinde ve halkasal tarzda oldugu,
koroner vaskiiler bolgeler ile Ortiismedigi izlendi. Bu sebeplerden dolayi daha
once literatiirde de belirtildigi iizere bu bulgunun radyoterapiye sekonder

miyokard hasarini1 gosterebilecegi diisiiniildii.

Bolgesel olarak hipermetabolizma gosteren miyokard alanlarindaki SUV
Olciimleri ile, yas cinsiyet, radyoterapi sonrasi gegen siire ve uygulanan radyasyon

dozlar1 arasinda bir iligki bulunamamustir.

5. 4. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinin Katkisi
Radyoterapiye baghh olarak gelisen miyokard hasarinda, miyokard
perfiizyon sintigrafisinde bu alanlarda hipoperfiizyon izlenebilecegi bilinmektedir

[11, 17,27, 28].

Bu amacla, miyokard dokusunda '*F-FDG PET/BT gériintiilemesi ile

bolgesel olarak hipermetabolizma izlenen 28 hastanin 8’inin daha 6nce yapilmig
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olan miyokard perfiizyon SPECT datalarma ulasildi. Bu 8 hastadan 6’sinda "°F-
FDG PET/BT ile hipermetabolizma izlenen alanlar ile uyumlu olarak, SPECT
goriintiilemede sabit hipoperfiizyon gozlendi. 2 hastada ise normal miyokard

perfiizyon sintigrafisi bulgular1 mevcut idi.

Yukarida tanimlanan bulgularin radyoterapiye sekonder mikrovaskiiler
hasar ve miyokardiyal perflizyon bozuklugu sonucunda, miyositlerin
metabolizmasinin yag asitlerinin kullanimindan, iskemik sartlara daha uygun olan
glukoz metabolizmasina gecis gosterdigi ve/veya miyokardiyal fibrozis gelistigi
diistiniilmektedir. Kardiyak alana 35 Gy ve iizerinde radyoterapi uygulanmis olan
hastalara yapilan bir otopsi caligmasinda, %50 oraninda miyokardiyal fibrozis,
%75 oraninda mural endokardda fibroz kalinlasma ve %90 oraninda perikardda

kalinlagsma saptanmistir [5].

5. 5. Niikleer Tip Yontemleri ve Miyokard Hasart

Uzanug acliklarda dahi miyokardda diffiz artmis '*F-FDG tutulumu
goriilebileceginden, radyoterapiye sekonder hipermetabolizma gosteren alanlarin
ayrrt edilmesi giiclesecektir. Miyokard perflizyon sintigrafisi agisindan
bakildiginda ise, Ozellikle kilolu hastalarda izlenebilen ateniiasyonlardan dolayzi,
miyokard bazalindeki kiiciik hipoperfiize alanlarin radyoterapi etkisi lehine

okunmasi kolay olmayacaktir.
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Ancak onkolojik tarama amaci ile "E_FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan
hastalarda izlenen ve koroner vaskiiler alanlarla uyumluluk gostermeyen, ozellikle
miyokard bazalinde goriilen halkasal tarzda hipermetabolik alanlarin, hastalarin
mediastinal bolgelerine radyoterapi dykiileri oldugu taktirde kardioyolojik a¢idan
takibinin Onerilmesi major kardiyak komplikasyonlarin erken donemde teshisine

olanak saglayacaktir.

Benzer sekilde, bilinen miyokard enfarktiisii ve diyabet Oykiisii olmayan
hastalarin, miyokard perfiizyon goriintiilerinde izlenen sabit hipoperfiize alanlarin
radyoterapiye sekonder mikrovaskiiler hasar veya miyokardiyal fibrozis ile

uyumlu olabilecegi akilda tutulmalidir.

Fizyopatolojik olarak bakildiginda vaskiiler hasar sonras1 énce miyokard
perfiizyonu bozulmakta, daha sonra sirasi ile metabolik disfonksiyon, diyastolik
disfonksiyon, sistolik disfonksiyon, EKG bozukluklar1 ve gogiis agrisi
goriilmektedir. Bu nedenle radyoterapiye bagli miyokard hasarinin erken
teshisinde insidental olarak rastlanan '"*F-FDG PET/BT ve miyokard perfiizyon
SPECT bulgularmmn yakin takibi kardiyak olay riskini azaltacaktir. Ozellikle '*F-
FDG PET/BT sistemi bulunmayan merkezlerde, miyokard perfiizyon
sintigrafisinin bu konuda kabul goriir bir yontem oldugu, elektrokardiyografik
degisiklikler olmadan veya ekokardiyografik olarak fonksiyonel bozulma
gerceklesmeden Once prognostik olarak bilgi verebilecegi bildirilmistir [15, 16,

35].
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Bu tetkiklerin bu amacla rutin olarak kullanilabilmesi ic¢in, hasta
gruplarmin kardiyak patolojilerin gelisimi yoniinden takibi ve doku Orneklemesi
ile tanmmin dogrulanmasi gerekecektir. Ayrica mediastinal radyoterapi
uygulamasmin yapildigi, 6zellikle geng popiilasyonda goriillen diger malign
hastalik gruplarinda (Hodgkin ve nonHodgkin lenfomalar) yapilacak olan uzun
donemli takipler ile kardiyak olaylarin 6ngoriilmesi acisindan daha somut veriler

alinabilecektir.

5. 6. Ornek Hasta Goriintiileri
Hasta 1.

50 yasinda kadm hasta, Ozefagus kanseri nedeni ile radyoterapi
uygulanmis ve sonrasinda opere edilmis. Kontrol "E_.FDG PET/BT incelemesinde
paramediastinal kesimlerde daha belirgin olmak iizere sol ventrikiil bazalinde
halkasal tarzda hipermetabolik alanlar izlenmistir. Sekil 7°de hastanin '*F-FDG

PET/BT goriintiisii mevcuttur.

Hasta 2.

55 yasinda erkek hasta, akciger kanseri nedeni ile radyoterapi uygulanmus.
Hastaya yapilmis olan "E_.EDG PET/BT incelemesinde, sol ventrikiil bazalinde
halkasal tarzda yogun hipermetabolizma izlenmistir. Ayrica perikardiyal efiizyon

dikkati cekmektedir. Sekil 8’de hastanin "E_.FDG PET/BT goriintiisii mevcuttur.
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Hasta 3.
76 yasmda erkek hasta. Hastanin sol akciger iist lobunda kalbin siiperior
komsulugundaki kitleye yonelik radyoterapi uygulanmis. Hastaya yapilmis olan

118

kontrol “F-FDG PET/BT incelemesinde, radyoterapi alanina komsu anterior

99mT e _sestamibi

duvar orta ve bazal kesimlerinde hipermetabolizma izlenmistir.
ile yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisinde ise ayni alanlarda hipoperfiizyon
dikkati cekmektedir. Sekil 9, Sekil 10 ve Sekil 11°de hastanin goriintiileri

mevcuttur.

Hasta 4.

59 yasinda erkek hasta. Hastanin sag akciger alt lobundaki paravertebral
yerlesimli kitleye yonelik radyoterapi uygulanmis. Hastaya yapilmis olan '°F-
FDG PET/BT incelemesinde, 1sinlama alanma giren septum bazalinde yogun
hipermetabolizma izlenmistir. Sekil 12 ve Sekil 13’de hastanin goriintiileri

mevcuttur.
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Sekil 7. "*F-FDG PET/BT Gériintiilerinde, Paramediastinal Kesimlerde
Daha Belirgin Olmak Uzere Sol Ventrikiil Bazalinde Halkasal Tarzda

Hipermetabolizma (Hasta 1)
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Sekil 8. "*F-FDG PET/BT Gériintiilerinde, Sol Ventrikiil Bazalinde
Halkasal Tarzda Yogun Hipermetabolizma ve Perikardiyal Efiizyon (Hasta 2)
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Sekil 9. BT Goriintiileri Kullanilarak Yapilan Radyoterapi Planlamas: (Hasta 3)

Sekil 10. **"Tc-sestamibi Miyokard Perfiizyon SPECT Gériintiilerinde,

Radyoterapi Alanina Komsu Anterior Duvar Orta ve Bazal Kesimlerinde

Hipoperfiizyon (Hasta 3)
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Sekil 11. 'SF-FDG PET/BT Goriintiilerinde, Radyoterapi Alanina Komsu

Anterior Duvar Orta ve Bazal Kesimlerinde Hipermetabolizma (Hasta 3)
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Sekil 12. BT Goriintiileri Kullanilarak Yapilan Radyoterapi Planlamast
(Hasta 4)
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Sekil 13. 'SF-FDG PET/BT Goriintiilerinde, Radyoterapi Alanina Giren

Septum Bazalinde Yogun Hipermetabolizma (Hasta 4)
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6. SONUC

Bu tez calismasinda ama¢ Gazi Universitesi Hastanesi’nde mediastinal
radyoterapi almis olan hastalarda gelisebilecek olan miyokard hasarmin
gosterilmesinde '"F-FDG PET/BT’nin ve miyokard perfiizyon sintigrafisinin
tanisal roliiniin arastirilmasi idi. Cogunlugu akciger kanseri nedeniyle radyoterapi
uygulamis olan hastalara en az 4 ay sonra yapilan '°F-FDG PET/BT
incelemesinde, gorsel degerlendirmede oOzellikle miyokard bazalinde halkasal
tarzda hipermetabolik alanlar goriilmiistiir. Yapilan kantitatif analiz ile de SUV
Olctimleri anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Diger miyokard alanlarindan farkli
olarak bu bolgelerde '"F-FDG tutulumu olmasi, bu alanlarda miyokard
metabolizmasinin yag asitlerinden glukoza kaydigmi gostermektedir. Iskemik
durumlarda ve enflamatuar/fibrotik degisikliklerde miyokard metabolizmasinin
farklilagsacagi bilinmektedir. Miyokard perfilizyon sintigrafisinde ise bu alanlarda
sabit hipoperfiizyon izlenmistir. Hastalarin bilinen akut miyokard enfarktiisii ve
diyabet Oykiileri olmamasi, bu bolgelerin tipik olarak koroner vaskiiler bolgelerle
ortiismemesi nedeniyle literatiir ile de uyumlu olarak bu alanlarda radyoterapiye
bagli miyokard hasar1 oldugu diisiiniilmiistiir. Radyoterapi uygulamasinda
kullanilan radyasyon dozlarinin miktari ile, SUV 06l¢timleri arasinda ise herhangi
bir korelasyon bulunamamistir. Mediastinal radyoterapi Oykiisii olan hastalarda
"F.FDG PET/BT goriintilemesinde ozellikle miyokard bazalinde izlenen
hipermetabolik alanlarin, hastalarda ileride gelisebilecek kardiyak olaylarin erken

teshisi ve tedavisi agisindan yakin takip edilmesi faydali olacaktir.
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8. OZET

Radyoterapi Sonrasi Gelisen Miyokard Hasarinin Tespitinde, "*F-FDG

PET/BT’nin ve Miyokard Perfiizyon Sintigrafisinin Yeri

Bu tez ¢alismasinda Gazi Universitesi Niikleer Tip Boliimii’nde '*F-FDG
PET/BT goriintiilemesi yapilan hasta listesi ile, Gazi Universitesi Radyasyon
Onkolojisi Bolimii’nde mediastinal radyoterapi uygulanan hasta listesi
karsilastirild. Radyoterapiden en az 4 ay sonra '°F-FDG PET/BT goriintiilemesi
yapilmis olan ¢ogunlugu akciger kanseri olan (%89.5) 38 hastaya ulasildi. Bu
hastalarin 8 tanesine radyoterapi islemi sonrasinda ayrica miyokard perfiizyon
sintigrafisi de yapilmis oldugu goriildi. Yapilan gorsel degerlendirmede, 5
hastada diffiz '"*F-FDG tutulumu gériildii (%13), 5 hastada belirgin '’F-FDG
tutulumu izlenmedi (%13), 28 hastada ise bolgesel '*F-FDG tutulumu goriildii
(%74). Bolgesel '"F-FDG tutulumu izlenen hastalarda, yapilan kantitatif
degerlendirme ile bu alanlardaki SUV 06l¢iimlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Miyokard perfiizyon sintigrafisi
yapilan 8 hastanin 6 tanesinde, "E_.FDG PET/BT ile artnus metabolizma izlenen
alanlarda, sabit hipoperfiizyon goriildii. Radyoterapi uygulamasinda kullanilan
radyasyon dozlarinin miktar1 ile, miyokarddaki SUV olctimleri arasinda ise
herhangi bir korelasyon bulunamadi. Hastalarda bilinen akut miyokard enfarktiisii
veya diyabet Oykiileri olmamasi ve bu alanlarin tipik olarak koroner arter

bolgeleri ile Ortiismemesi nedeniyle, literatiir ile de uyumlu olarak bu alanlarda
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radyoterapiye bagh miyokard hasar1 oldugu diisiiniildii. Mediastinal radyoterapi
oykiisii olan hastalarda '*F-FDG PET/BT goriintiilemesinde, ozellikle miyokard
bazalinde izlenen hipermetabolik alanlarin, ileride gelisebilecek kardiyak

olaylarin erken teshisi ve tedavisi agisindan yakin takip edilmesi faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: 'F-FDG PET/BT, miyokard perfiizyon SPECT,

radyoterapiye bagli miyokard hasari.
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9. SUMMARY

The Role of "*F-FDG PET/CT and Myocardial Perfusion Scintigraphy in the

Evaluation of Cardiac Damage After Radiotherapy

In this thesis, the list of the patients who undergone '‘F-FDG PET/CT
examination at the Gazi University Nuclear Medicine Department, and the list of
the patients who undergone mediastinal radiotherapy at the Gazi University
Radiation Oncology Department were matched. '*F-FDG PET/CT examination
was performed in 38 patients at least 4 months after the radiotherapy. Most of the
patients had lung cancer (89.5%). In the database check, it was found that 8 of the
patients had also undergone myocardial perfusion scintigraphy. In the visual
analysis, 5 patients had diffuse myocardial "*F-FDG uptake (13%), 5 patients had
no significant '*F-FDG uptake (13%) and 28 patients had regional '*F-FDG
uptake (74%). The SUV calculations of these 28 patients were significantly higher
in the irradiated regions in comparison to other myocardial regions (p<0.001). 6 of
the 8 patients that were undergone myocardial perfusion scintigraphy showed
fixed hypoperfusion in the irradiated myocardial regions in consistent with the
regions that increased '*F-FDG PET/CT uptake was seen. There was no
correlation between the radiotherapy doses and the SUV measurements in the
myocardial regions. Since the patients had no myocardial infarction or diabetes
and these myocardial regions were not consistent with the vascular territory of

coronary arteries, the findings might were thought to indicate radiation induced
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myocardial damage. The patients with mediastinal radiotherapy history that
showed increased '"*F-FDG uptake, especially in the basal myocardium, should be

followed cautiously for the early diagnosis and treatment of cardiac events.

Keywords: '"*F-FDG PET/CT, myocardial perfusion SPECT, radiation

induced myocardial damage.
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