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OZET

SOLUNUM KAPILAMALI FLORODEOKSIGLIKOZ-POZITRON EMiSYON
TOMOGRAFISI-BILGISAYARLI TOMOGRAFiI (SK FDG PET-BT)
GORUNTULERININ AKCiGER LEZYONLARINDA BUYUKLUK, KONUM VE
SINIR BELIRLEMEDEKI ONEMININ ARASTIRILMASI

Akciger kanseri tiim diinyada en ¢ok goriilen kanser tiirii olup her yil tan1 konulan
tiim kanserlerin %12,3” linli olusturmaktadir. Bu yiiksek insidans akciger kanserinin kontrol
altina alinmasinda erken tanisal goriintiileme metotlarinin 6nemini bir kere daha karsimiza
cikarmaktadir. FDG PET-BT hibrit goriintiileme diger pek ¢ok kanserde oldugu gibi
akciger kanserinde de tani, evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinin vazgegilmez
bir parcadir. Solunum hareketleri, PET-BT nin tanisal performansina olumsuz etki eden en
onemli faktorlerden birisidir. Bu nedenle bu c¢alismada solunum kapilamali (Respiratory
gated, RG) FDG PET-BT goriintiilemenin akciger lezyonlarinin biiyiikliik, konum
belirleme ve lezyon karakterizasyonundaki tanisal 6nemini aragtirmay1 amaglandik.

Bu caligma, Eylil 2012 -Haziran 2013 tarihleri arasinda PET-BT ¢ekimi igin
niikleer tip servislerine basvuran akciger kanseri veya silipheli tanist konan 7 hastayla,
prospektif olarak degerlendirilmek tizere yapildi. Solunum kapilamali FDG PET-BT
goriintiileme ile solunum hareketlerinin kontrol edilebildigi, lezyonun biiyiikliigiiniin ve
standart uptake degeri (SUVmax)’ nin daha dogru hesaplandig1r belirlendi. Ancak
tilkemizde bu yontemin yeni ve heniiz yaygin kullanim alan1 bulamadig1 da tespit edildi.

Sonug olarak; RG FDG PET-BT teknigi akciger lezyonlarinin tanisinda, niceliksel
degerlendirmeyi gelistirebilen ve raporlamada klinisyenin giivenini arttiran, goriintiilerdeki
belirsiz bulgular azaltan ve akciger lezyonlarinin tespiti ve karakterizasyonunda (iyi huylu
veya habis) toplam dogrulugu arttiran degerli bir klinik aragtir. Bu teknigin faydalarinin
ilerde yapilacak ¢aligmalarda irdelenecegini ve lilkemizde de rutinde kullanima gegmesine
yapilan ¢alismanin katki yapacagini iimit etmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, PET, FDG PET-BT, solunum kapilama,
medikal goriintiileme.
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ABSTRACT

INVESTIGATION ABOUT THE IMPORTANCE OF RESPIRATORY GATED
FLUORODEOXYGLUCOSE-POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY -
COMPUTERIZED TOMOGRAPHY (RG FDG PET-BT) IMAGES IN THE
IDENTIFICATION OF LUNG LESIONS’ SIZE, LOCATION AND BOUNDARY

Lung cancer is the most common seen cancer in the whole world and compromises
the 12.3% slice among all cancers diagnosed in each year. This high incidence show us
once more time the importance of early diagnostic imaging methods in taking lung cancer
under control. As in many other cancers, FDG PET-CT hybrid imaging is an indispensable
part of diagnosis, staging and evaluation of response to treatment in lung cancer.
Respiratory behaviors are among the most important factors that affect the diagnostic
performance of PET-CT negatively. Therefore in this study, we aimed at investigating the
diagnostic importance of respiratory gated FDG PET-CT imaging in the identification of
lung lesions’ size, location and lesion characterization.

This study was carried out with the aim of prospective evaluation between the
September2012 and June, 2013 on 7 patients who have lung cancer or diagnosed with
cancer suspicion. It has been determined that respiratory behaviors can be controlled with
FDG PET-CT and the size and standard uptake value (SUVmax) is measured more
correctly. Nevertheless, it has also been confirmed that this method is new and does not
have common utilization area in our country.

As a conclusion, RG FDG PET-CT technique is an important clinical tool that
advance the quantitative evaluation in the diagnosis of lung lesions, enhance the confidence
of clinician in reporting, reduce the unclear symptoms, increase the total accuracy in the
detection and characterization (benign or malign)of lung lesions. We hope that the benefits
of this technique will be examined in future studies and contribute the routine usage in our
country.

Key Words: Lung cancer, PET, FDG PET CT, Respiratory gating, Medical
imaging
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1. GIRIS

Akciger kanseri diinyada, her iki cinste de kanser nedenli 6liimler arasinda ilk sirada
yer almakta ve her yil yaklasik 1,2 milyon yeni akciger kanseri tanis1 konulmaktadir (1).

Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) iyi bilinen bu iki
goriintliileme tekniginin entegrasyonu ile elde edilmis hibrit goriintiileme sistemidir. PET
cihazinda elde edilen ve dokularin metabolik-biyolojik islevi hakkinda fikir veren c¢ok
onemli bilgiler, BT ’de elde edilen anatomik gdriintiiler ile birlestirilmekte, boylece PET
teknolojisi sayesinde yliksek duyarlilikla saptanan anormal metabolizma gosteren dokular,
BT teknolojisi sayesinde viicut igerisinde dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve
karakterlerinin anlagilmasi miimkiin olmaktadir. PET-BT nin en 6nemli avantajlarindan biri
de doku kalinlig1 diizeltmesinin x-1s1m1 ile yapilabilmesi sayesinde inceleme siiresinin
belirgin olarak kisalmasidir (2,3). Akcigerdeki lezyonlarinda PET-BT nin hassasiyeti %95,
ozgulligi ise %82 bilinmektedir (20). Ancak 2 cm den kiigiik lezyonlarda PET-BT nin
hassasiyeti %70 e diismektedir (4,5).

PET-BT goriintiilerinde olumsuz duruma yol agan hastanin fizyolojik hareketleridir.
Bunlar; kardiyak, solunum hareketleri, vaskiiler pulsasyonlar, beyin omurilik sivisi (BOS)
pulsasyonlar1 gibi periyodik veya barsak peristaltizmi ve yutkunma gibi periyodik olmayan
hareketlerdir. Bircok c¢alisma solunumdan dolayr goriintii kalitesinin  bozuldugunu
gostermistir (6-8).

Bazi caligmalar solunum hareketi ile tiimoriin 3-22 mm yer degistirdigini rapor
etmistir. Floroskopik ¢aligmalar diyaframa yakin tiimdrlerin 30 mm hareketini gostermistir
(9). PET-BT akiizisyon stiresi BT akiizisyon siiresine gore daha uzun oldugu i¢in solunum
hareketinden kaynakli olarak BT ve PET bilgilerinin yanlis kayit alinmasina yol acabilir
(10,11). PET c¢ekim siirelerinin uzun olmas1 akciger gibi hareketli organlarin tiimdorlerinin
yerlerinin tespitinde belirsizlikler yaratmakta ve hatta boyutlar1 agisindan yanilgilara sebep
olabilmektedir (12,13).

Fantom calismalarinda solunum hareketi temel etki olarak akciger lezyonlarinda her
pikselde %21 ile %45 bazen %50 {lizerinde maksimum aktivite degeri azaldig: bildirilmistir

(14-18). Bu yiizden pulmoner nodiillerde malignite esik degeri (standart uptake degeri:



SUVmax 2,5) kesin bir deger degildir (2), yaklasik 1 cm veya daha diisiik biiytikliikte
yapilarin SUVmax degerinin 2,5 tan kiiciik olsa bile malign yap: olabilecegi akildan
¢ikartilmamalidir.

Garci’a Vicente ve arkadaslar (6), 42 hastada yaptiklar1 standart (3D) ve solunum
kapilamal1 (4D) PET-BT c¢ekimlerini karsilastirdiklarinda: 3D PET-BT de SUVmax 1,33
(£0,59), 4D PET-BT de 2,26 (+£0,87) degerlerini bulmus ve aradaki farkin %83,3 (£80,81)
oldugunu gostermistir. Olgularin son siniflandirmada %40 nin bening iken maling lezyon
siifina gegirildigini bildirmislerdir (6).

Luca Guerra ve arkadaslart (7) ¢ok cesitli merkezlerde 156 hastada retrospektif
olarak yaptiklar1 calismada SUVmax degerlerini 3D PET-BT de (5,245,1), 4D PET-BT de
(6,8+6,1) aralarindaki degisim farkinin %30,8 oldugunu bulmuslardir (7). Andrea Lupi ve
arkadaslar1 26 hastada yaptiklar1 arastirmada 3D PET-BT de SUVmax degeri (9,2+6,9) ve
4D PET-BT de (13,4+11,7) oldugunu gdstermislerdir.

Yaymlanan standart ve solunum kapilamali PET-BT c¢aligmalarda standart tutulum
degerlerinin yontemler arasinda farkin %22 ile %83 lik artma olarak degistigini (6-8) ve
lezyonlarin fonksiyonel hacimlerinin %44,5 oraninda azalarak degistigini gosterilmistir.

Solunum hareketlerinin kontrolii; akcigerdeki lezyonun metabolik sinyalini
arttirdigindan  (standart uptake degeri, SUVmax artis1) dolayr hem lezyon
karakterizasyonunun (iyi huylu: benign veya habis: malign) dogru yapilmasini, hem de
akcigerin alt kesimlerdeki lezyonlarmn karaciger iist kesimlerdeki lezyonlarindan ayirt
edilmesini saglayarak dogru lezyon lokalizasyonuna fayda saglamaktadir. Ayrica solunum
ile hareket eden akcigerdeki lezyonun siipiirme etkisinden dolay1 oldugundan daha biiyiik
hacimde saptanmasinin oniine gegmektedir. Boylece dogru lokalizasyonda, karakterde ve
hacimde saptanan akciger lezyonunun tedavisi de daha optimal olabilmektedir. Ornegin
radyoterapide gercek lezyon hacmine daha yiiksek doz uygulanmasi ve ¢evre dokularin

daha fazla korunabilmesi miimkiin hale gelebilmektedir.



Solunum kapilama metodu ile yapilan calismalar ¢ok azdir ve sonuglar pozitif
olmasma ragmen lezyonlarin siniflandirmasindaki degistire bilirligi ile ilgili katkist tam
olarak degerlendirilmemistir. Tiirkiye de PET-BT uygulamalarinda solunum kapilama
metodu rutin olarak uygulanmamaktadir.

Biz bu c¢alismada; solunum kapilamali (Respiratory gated) FDG PET-BT
goriintiilemenin  akciger lezyonlarmin  biyiliklik, konum belirleme ve lezyon
karakterizasyonundaki tanisal ©Onemini olgularla prospektif olarak degerlendirmeyi

amagladik ve bu metodun tilkemizdeki mevcut durumunu arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKCIiGER KANSERIi

2.1.1. Akciger Anatomisi

Akcigerler plevra boslugu icinde serbest olarak bulunurlar ve diger organlara ancak
hiluslar yolu ile baghdirlar. Iki akciger mediasten ile birbirlerinden ayrilmislardir. I¢ yiizde
bulunan brong, damar ve sinirlerin girip ¢iktigr hiluslar disinda akcigerlerin biitiin ytizleri
viseral plevra ile kaplanmistir. Sag akciger sola gore daha biiyiiktiir. Akcigerlerin apeksi
yuvarlak olup 6nde 1’inci kostayr 4-5 cm kadar asar, arkada ise 1’inci kosta ile ayni
hizadadir. Akcigerlerin tabani diyafram iizerinde sagda karaciger sag lobu, solda 6nde
karaciger sol lobu ve mide fundusu ile komsuluk yapar. Solda arada kalan diyafram pargasi
incedir ve patolojik durumlarda mide buradan go6giis boslugu igerisine girebilir. Ayrica
akcigerler paravertebral alanda siirrenal bezler ve bobrekler ile yakin komsuluktadir ve bu
organlarin patolojilerinde diyafram yiikselmesi ve kostafrenik siniislerde kiintlesme
goriilebilir (Sekil 2.1).

Sag akciger iki fissiir ile {i¢ loba, sol akciger ise bir fissiir ile iki loba ayrilmistir.
Sagda ve solda oblik (major) fissiir arkada 2’inci torakal vertebra seviyesinde baslar ve
onde 6’inc1 kostokondral eklem seviyesinde diyaframa ulasir. Sagda alt ve orta loblari
ayiran horanta fissiir ise arkada orta koltuk alt1 ¢izgisinden baslayip 6nde 4’iincii interkostal

hatta g6giis duvart ile birlesir(19).

2.1.2. Solunum Hareketleri

Gogiis kafesini olusturan kemiklerin ve eklemlerin c¢oklugu, kostalarin bir
boliimiiniin ~ kikirdak  yapida olusu, toraksin esnekliginde ve kolay hacim
degistirebilmesinde onemli rol oynar. Ayrica kostalarin ve sternumun hafif kemikler
olmalar1 solunum sirasinda daha az kas kuvvetiyle hareketlerin olmasi bakimindan

onemlidir. Cok sayida eklemde olusan es zamanli hareketlerin toplami solunum hareketleri



olarak ortaya ¢ikar. Torakstaki eklemler yasam boyu hareket sayisi bakimindan, viicutta
kulak kemikgiklerinden sonra ikinci siradadirlar. Bu eklemlerin hareketlerini sinirlayan
herhangi bir neden solunumu olumsuz yonde etkiler. Gogiis kafesinde solunum hareketleri

ic eksende gergeklesir (20).
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Sekil 2.1 Akciger ve yapilari

Toraksin Diisey Capindaki Degisim

Soluk almada (inspirasyon) diyaframinkasilmasi ile diisey (vertikal) ¢ap artar. Sakin
bir solunumda diyaframa sagiyadogru 1,5-2,5 cm yer degistirirken, zorlamali bir soluk
almada diyaframin bu hareketi 5-10 cm arasinda degisebilir. Soluk vermede (ekspirasyon)
ise diyafram gevseyerek pasif olarak eski konumuna doner. Akcigerler de plevral
bosluktaki negatif (subatmosferik) basin¢ nedeniyle olusan ¢ekime uyarak, elastik yapilari

sayesinde kolayca eski konumlarina donerek bu harekete katilirlar. Zorlamali bir soluk




vermede ise karmn kaslar1 da rol alirlar. Alt kaburgalarin asagiya c¢ekilmesi ve karin ici
basincinin arttirilmasi ile diyaframin yukariya dogru maksimum hareketi saglanir ve diisey
cap en aza indirilebilir. Bu sirada diyaframsagda 4., solda ise 5. interkostal araliga kadar
yiikselebilir. Gogiis kafesindeki degisikliklerin 2/3'lik boliimii diyaframin hareketleriyle
gerceklesir (20).

Toraksin Enine Capindaki Degisim

Dis interkostal kaslarin kasilmasiyla, daha c¢ok 7-10. kostalarin sternum ve
vertebralarla birlesme noktalarindan gecen bir eksende hareketleri ile gergeklesir. Soluk
almada kostalarin orta kisimlarinin yiikseltilmesi ile enine (transvers) ¢ap artar. Buna"kova
sap1 hareketi" denir. Boylelikle gogilis kafesinin alt kismi enine olarak genisleyebilir.

Diyaframin kasilmasi da bu harekete bir miktar yardimci olur(20).

Toraksin Anteroposterior Capindaki Degisim

Ozellikle 2-6. kostalarin etkilendigi bu hareket kostavertebral eklemde kollum kosta
boyunca gecen bir eksendedir ve interkostal kaslarin etkisiyle gerceklesir. Bu hareket
kostalarin sternal uclarinin yiikselmesini saglar ve buna "tulumba kolu hareketi" denir.
Boylelikle sternum yiikselir ve 6ne hareket eder, sonugta toraksin anteroposterior ¢api artar.
Soluk vermede ise plevral bosluktaki negatif basin¢ nedeniyle olusan ¢ekim ve akcigerlerin
esneyebilmesine ek olarak toraks duvarlarmin agirligmin da etkisiyle anteroposterior ve

transvers c¢aplar yeniden normale doner.

2.1.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Ulkemizin en dnemli saglik problemlerinden birisi; giderek artan akciger kanseri
insidans1 (erkeklerde 75,87/100000, kadinlarda 9,58/100000) ve o&liim (mortalite)
oranlaridir. Akciger kanseri, prostat kanserinden sonra en sik goriilen kanser tipidir ve tim

kanser dliimlerinin yaklasik iigte birini olusturur. Insidans hiz1 75 yasindan sonra tepe



noktaya ulagsmaktadir. Tiirkiye’de yillik beklenen yeni olgu sayisi 30239 olarak
hesaplanmaktadir. Olgularin %90‘indan fazlasi erkek olup, yine etiyolojide %90 sigaranin
rolii oldugu saptanmistir. Sigara tiiketimini azaltan gelismis lilkelerde akciger kanseri 6liim
oranlar1 azalirken, sigara tiiketimi artan az gelismis iilkelerde 6liim oranlar1 artmaktadir.
Son yillarda kadinlarda insidans artmasma karsilik erkeklerde azalmaktadir. En sik
saptanan histolojik tip skuaméz (yassi) hiicreli kanserdir. Kadinlarda ve sigara
igmeyenlerde adenokanser daha fazla goriilmektedir (21).

Etiyolojide en onemli faktor sigaradir. Sigara icenlerde akciger kanseri riski
igmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara i¢iminde risk %3,5’tur. Bunun yani
sira, asbest, kadmiyum, nikel, krom gibi mesleksel etkenler ve radyasyon akciger kanseri
riskini arttiran diger faktorlerdir. Tiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, apse, pulmoner
emboli, intertisyel akciger hastaliklar1 gibi akcigerlerde skatris birakan hastaliklarda skar
dokusunun kanser gelisimine zemin olusturdugu ve akciger tiiberkiilozu geciren olgularda

akciger kanseri geligsme riskinin 8 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (22-24).

2.1.4. Histolojik Siiflandirma

Akciger karsinomlarinin %85°den fazlasini 2 major tip kiiclik hiicreli dis1 akciger
karsinomu (KHDAK) olusturmaktadir: Bunlar; non-skuamdéz karsinomlar (Adenokarsinom,
Biiytik hiicreli karsinom ve diger alt tipler) ve skuamdz hiicreli karsinomlardir. Akciger
kanserlerinin geri kalan1 (yaklasik %15) ise kiigiik hiicreli karsinomdur (KHAK).
Akcigerde, primer karsinomlarin yani sira sik olarak metastatik karsinomlar da olabilecegi
akilda tutulmalidir. Dolayisiyla adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli karsinom ve hatta
KHDAK tanis1 bile metastatik karsinoma ait olabilir. Bu durumda hastanin klinik bilgileri

ile birlikte degerlendirilmesi uygun olacaktir(19,25,26).

2.1.5. Prognostik Faktorler

KHDAK hastalarinda sag kalimi Ongoren bazi prognostik (tahmini) faktorler

bulunmaktadir. Iyi prognoz faktorleri tani sirasinda hastaligin erken evrede olmasi,



performans durumunun iyi olmasi (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 0, 1
veya 2), onemli kilo kaybi1 olmamast (%5’ten fazla degil) ve kadin cinsiyettir. K-ras
onkogenlerin ve diger biyolojik belirteglerin aktivasyonu ve tiimor baskilayict gen (p53)
mutasyonlar1 gibi yeni biyolojik prognostik faktorlerin kotii prognozu ongérmekte onemli
degeri olabilir. Yas ve histolojik alt tipin prognostik 6nemi ¢ok azdir. Ancak perioperatif
morbidite (hastalik orani) artan yag ile artar. Akciger rezeksiyonuna gidecek yaglilarin
perioperatif yogun bakim destek gereksinmesi daha fazladir. Pre-op diger hastaliklar
dikkatli bir sekilde arastirilmalidir. Evre I ve II hastalik i¢in cerrahi 70 yas lizerindekilerde
daha gen¢ hastalar kadar etkili olabilir. Bu hastalar yasa bakmaksizin cerrahi igin
degerlendirilmelidir. Yaslilarda pndmonektominin mortalitesi yiiksektir. Pnomonektomiye
uygunlugu belirlemede yas dikkate alinmalidir. Preoperatif kilo kayb1 %10 veya ECOG-
WHO performans >2 olanlarda prognoz katiidiir. Birlikte bagka hastalik veya belirlenenden
daha ileri evre hastalik olma olasilig1 yiiksektir. Serum alblimin diizeyi <3 g/dl, viicut kitle

indeksi <18,5 olanlarda postoperatif komplikasyon ve mortalite orani yiiksektir(27).

2.1.6. Evreleme

Akciger kanserlerinde ¢ogunlukla FDG tutulumunun yiiksek olmast ve tiim viicut
tarama Ozelligi sayesinde PET ayni anda hem T ve N hem de M evreleme yapabilen tek
goriintiileme yontemidir. KHDAK kanserinin T evrelemesinde PET-BT’ de konvansiyonel
PET’ e gore daha yiiksek dogrulukta sonuclar vermektedir. Ozellikle calismanin BT
komponenti yiliksek dozda, iv kontrast verilerek ve soluk tutturularak yapildiginda T
evrelemedeki PET-BT’ nin dogrulugu en azindan diagnostik toraks BT’ ye esdeger
diizeye gelmektedir(28,29). Ancak, goniimiizde ¢ogu merkezde PET-BT ¢aligmasinin BT
komponenti genellikle diisiik dozda, hastaya soluk tutturulmadan ve cogunlukla iv kontrast
verilmeden yapildigi icin T evrelemede PET-BT genellikle diagnostik toraks BT
calismasinin yerini dolduramaz.

N evrelemede konvansiyonel BT’ ye oranla daha iyi sonuglar vermesine ragmen,

yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi (%13-44) nedeniyle PET-BT  nin 6zgiilliigii ve



pozitif prediktif degeri (PPD)’ i yeterli etkinlige ulasamamaktadir(30,31). PET- BT  de
mediastinal lenfatik istasyonlarda tespit edilen lenf nodu pozitifliklerinin invaziv evreleme
ile dogrulanmasi1 gerekmektedir. Yine de tiim istasyonlar1 ortaya koyan PET-BT invaziv
evrelemeye rehberlik etme agisindan 6nem tagimaktadir.

M evrelemede bir seferde tiim viicudu goriintiileyen ve malignitelerde yiiksek
lezyon kontrast1 veren FDG- PET-BT kraniyum hari¢ akciger kanserlerinin toraks dis1 uzak
metastazlarinin gosterilmesinde etkin bir yontemdir. National Institute for Clinical
Excellence (NICE) tarafindan yapilan met analizde uzak metastaz bulmada FDG-PET’ in
duyarliligr %93, ozgilligii %96 bulunmustur(32). Konvansiyonel yontemlere PET veya
PET-BT eklendigi zaman ilave %10-40 arasinda (ortalama %15) hastada uzak metastaz
bulunmaktadir. Konvansiyonel evrelemeye PET eklendiginde yaklasik olarak 1/3 hastada
evrelemenin degistigi ve bunlarin da onemli bir kisminda hasta yaklasgiminin degistigi

ortaya konmustur (33,34).



2.2. POZITRON EMiSYON TOMOGRAFiSi

2.2.1.PET-BT Gorintiileme

Niikleer kararlilik egrisinin {istiinde yer alan ¢ekirdekler proton yoniinden fazlaligi

olan c¢ekirdekler olup bu

4
1 1 .
cekirdekler proton . S . iki anti-paralel
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4 Sekil 2.2 Pozitron-elektron ¢iftinin yok olma olay1.

sonucunda bir proton nétrona
dontisiirken, ortama pozitif yiiklii bir elektron (e+; pozitron), bir adet nétrino (v) ve enerji
(Q) salinir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan nétrino hemen hemen kiitlesiz olarak kabul edilen ve
diger parcaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz bir parcaciktir. Bozunum sonunda
ortaya cikan yeni ¢ekirdegin atom numarasi ana ¢ekirdege gore 1 birim azalirken kiitle
numarasi ayni kalir.

Pozitron, elektronun anti-parcaci@idir ve yiikii disinda diger fiziksel 6zellikleri
aynidir. Emisyonda ortaya ¢ikan pozitronun dmrii cok kisadir (yaklasik9-10 s). Pozitronlar
ortamin atomlar1 ile yaptiklari Coulomb etkilesmeleri sonucunda enerjisini kaybederek
doku igerisinde 2-7 mm ilerledikten sonra ortamdaki bir elektronla birleserek yok olurlar
(Levin ve Hoffman, 1999). Yok olma olayindan sonra elektron ve pozitron sahip olduklar
kiitlelerin enerji esdegeri olan her biri 511 keV enerjili iki fotona doniisiirler. Bu fotonlar,

momentumun korunumu ilkesi geregi birbirlerine aym1 dogrultuda fakat 180° zit yonde
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salmirlar (Sekil 2.2). Bu olaya “anhilasyon” (yok olma) olayi, olusan fotonlara da
“anhilasyon fotonlar” denir(35).

Fotonlar, ortamin atomlar1 ile enerjilerinin biiylikliigiine baglhh olarak cesitli
etkilesimlere girerek, enerjilerinin bir kismimi ya da tamamii kaybedebilirler. Bu
etkilesimlerin en 6nemlileri foto-elektrik olay, Compton olay1 ve ¢ift olusumu olaylaridir
(Henkin ve dig., 1996). Yukarida anlatildig1 gibi yok olma fotonlarinin enerjileri 511 keV’
dir. Her bir elektronun kiitlesinin enerji esdegeri 511 keV ve c¢ift olusumu icin gerekli

minimum enerji ise 1,022 MeV oldugundan, yok olma fotonlar1 dokuda ¢ift olusum yolu ile

enerji kaybetmezler. T
PET
Ancak bu  enerjideki \BT /
<3

fotonlar ortamin atomlar1

ile foto-elektrik ve

Compton etkilesimlerine ‘ . * - &
p ’ 1 - |~ ~‘ ; ”

girerler. Foto-elektrik —-—

olayda fotonun enerjisi, Hasta masasi hareket yoni

ortamin atomlarinin ¢

yoriinge elektronlarindan

birisi tarafindan tamamen Sekil 2.3. Hibrit PET-BT cihaz.

sogurulur.  Foto-elektrik
etkilesimolasilig1, artan foton enerjisi ile azalirken ortamin atom numarasinin artmasiyla da
artmaktadir. Ote yandan Compton sagilmasinda, foton atomun dis yoriinge elektronlarindan
biri ile etkilesime girdigi halde enerjisinin bir kismini elektrona aktarabilir ve dogrultu
degistirerek farkli bir yonde daha az bir enerji ile yoluna devam edebilir. Bu olay, 511 keV
yok olma fotonlarinin ortamin atomlari ile etkilesme olasiliginin en yiiksek olduguetkilesim
bi¢imidir.

Hastaya verilen radyoniiklidler viicut igerisinde dagilimlarin1 tamamlayarak
pozitronlar salar. Bu pozitronlar ‘yok olma’ olay1 ile viicut icerisinde aralarinda 180° ag1
bulunan 511 keV’lik gama fotonu ciftlerini olustururlar (Sekil 2.3). Iste bu asamada PET
tarama sistemlerinde yer alan farkli say1 ve sekillerde detektor halkalari, bu gama fotonu

ciftlerini tespit eder. Birbiri ile 180° a¢1 yapacak sekilde yerlestirilen detektor ¢iftlerinde
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tespit edilen her bir gama foton ¢ifti bilgisayarda tek bir nokta olarak kaydedilir. Bu ham
veriler bilgisayar tarafindan islenerek tomografik PET goriintiileri elde edilir (Sekil 2.4). Bu

zaman disinda detektorlere gelen fotonlar ise sayima alinmazlar(36).

PET sisteminde yer alan
detektorler Nal(TI) gibi farkli
kimyasal yapilardaki
sintilasyon kristallerinden

meydana geldiklerinden dolay1

radyasyon ile etkilestiklerinde

Sekil 2.4 PET-BT cihazi
yandan ve 6nden goriiniisii
(A), (C), PET-BT veri
toplama ve isleme
bilgisayarlar1 (B).

bir 1s1lt1 olusturma Ozelligine
sahiptirler. Ideal bir PET

detektoriiniin ~ gelen  fotonu

durdurarak siddetli ve kisa

stireli bir 151k pariltist olusturmasi beklenir. Bu 151k pariltisi, foton ¢ogalticitiipler tarafindan
algilanir ve yiikseltilerek sistem bilgisayarina gonderilir. Foton cogalticitiipler, pozisyon
belirleme 6zelligine de sahiptirler.

Pozitron emisyon tomografisi tarayicisinin karakterini ve performansini belirleyen
en Oonemli unsur kristalinin kimyasal yapisidir. Giiniimiizde {iiretilen PET tarayicilarda
Bizmut germanat (BGO), Gadolinium oksiortosilikat (GSO) ve Lutesyum oksiortosilikat
(LSO) kristalleri kullanilmaktadir. BGO 1s1n durdurma giicii en yiiksek olan fakat yavas
dedeksiyon ve diisiik sintilasyon olusturma orani ile gliniimiizde kullanimi terk edilmeye
baslanmistir. LSO ise hem durdurma giicli olarak, hemde dedeksiyon kapasitesi ve 1s1k
verimi agisindan daha yetenekli kristal tipidir. Bu 6zellikleri sebebiyle en sik tercih edilen
kristal tipidir(37).

Goriintilleme ajaninin enjekte edilmesi sonrasinda viicut igerisindeki organlardan
kaynaklanan gama fotonlar1 (emisyon goriintiileme) detektorlere ulasmak iizere yollar
tizerindeki degisik yogunluktaki dokulardan gecerler ve bu esnada belli oranlarda
sogurulurlar. Pozitron Emisyon Tomografisi goriintillemede kullanilan gama fotonlarinin
enerjilerinin yiiksek olmasi (511 keV) sogurulmanin belli bir oranda smirli kalmasini

saglasa da yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiiler elde etmek icin bir diizeltmenin yapilmasi
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gerekir. Bu isleme zayiflamanin diizeltilmesi (ateniiasyon korreksiyon) adi verilir. Bu
diizeltmeyi yapmak icin fotonlarin yolu iizerindeki farkli dokulara ait diizeltme
katsayilarinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu bilgiler PET tarama 6ncesi 511 KeV enerjili
bir nokta kaynak [Germanyum(Ge-68) veya Sezyum(Cs-137) gibi] veya x-1sinl bilgisayarli
tomografi goriintiileri alinarak (transmisyon goriintiileme) saglanir ve her bir goriintiiye
bilgisayar tarafindan otomatik olarak uygulanir (38,39).

Pozitron emisyon tomografisinde kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numarali ve
kisa yar1 omiirlii elementlerdir. Insan uygulamalarinda baslica kullanilan pozitron yayici
radyontiklidler; Flor (F-18), Karbon (C-11), Azot (N-13) ve Oksijen (O-15)’dir. Yari
Omriiniin digerlerine gore uzun olmasi sebebiyle F-18(109,7 dakika) ile isaretlenmis
radyofarmasdtiklerin kullanimi siklotron {initesine sahip olmayan merkezler i¢in uygundur
ve glikozanalogu olan FDG ile isaretlenmektedir. Diger izotoplar i¢in maliyeti oldukca
yiiksek olan siklotron bulundurmak gerekir. Pozitron emisyontomografisi ¢aligsmalarinda
%90 oraninda Flor-18 (18F) isaretli bilesikler kullanilmaktadir. Tiimdrlerin glikoz
metabolizmasi ile enerjilenmesi, tiimdriin F-18 FDG'yi yliksek oranda tutmasina sebep olur.
Boylelikle tiimorler isaretlenebilmektedir. F-18 FDG en cok onkolojik, ndrolojik ve
kardiyolojik¢alismalarda kullanilmaktadir (40).

2.2.2. Flor-18-Florodeoksiglukoz (FDG)

[Florin-18] Floro-2-Deoksi-D-Glukoz (F18-FDG)’un tiimdr goriintiilenmesinde
kullanim1 1920’lerde baslayan arastirmalarda neoplastik hiicrelerin, normal hiicrelere gore
artmis glikoz metabolizmasini gostermesine dayanmaktadir. Bu artmis glikoz kullaniminin
hizli biiyliyen tiimorlerde daha da fazla oldugu bilinmektedir (40).Malign hiicrelerin artmis
glikoz kullanimi ve F-18 FDG’nin hiicre i¢inde birikmesi, PET calismasinin temel
mantigimi olusturur. F-18 FDG, bir glikoz analogu olup glikoza benzer mekanizmalarla
hiicreye alindiktan sonra glikolizin ilk enzimi olan Heksokinaz ile bir fosfat molekiiliiniin
eklenmesi sonucu F-18 FDG-6-fosfat’a fosforile olur. Ancak bu safhada glikoz

metabolizmasinin aksine F-18 FDG-6-P, Glukoz-6-P izomeraz ile reaksiyona giremez.
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FDG-6-P diisiikzar gecirgenligine bagliolarak hiicreden ¢ok yavastemizlenirken, glikoz-6-
fosfatazin hiicre i¢inde diisiik konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle de F-18 FDG-6-P’1in
parcalanmasi da minimaldir.Biitiin bunlar F-18 FDG’nin hiicre i¢inde birikmesine neden
olur (41).Glikozun ve F-18 FDG’nin hiicrelere alinmasi, hiicre zarinda bulunan glikoz
tastyict molekiiller araciligi ile kolaylastirilmis diflizyon yoluyla gerceklesir. Malign
transformasyonun, glikoz transport sistemini kodlayan genin artmig ekspresyonuna yol
actig1 deneysel olarak kanitlanmistir(42). Sonug olarak, transforme hiicrelerin zari, normal
hiicrelere gore c¢ok daha fazla sayida glikoz tasiyict molekiill icermektedir.
Glikoztastyicilarinin hizli ve yiiksek glikoz alimi timor hiicrelerinin yiiksek glikolitik
aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Glinimiizde glikoz tasiyicilarini kodlayan yedi gen
bilinmektedir (GLUT 1-7). Fakat malign hiicrelerin artmisglikoz alimindan GLUT-1 ve 3’
iin asir1 ekspresyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir(43). GLUT-1 ve 3 gergekte tiim
memeli hiicrelerinde bulunur ve temel glikoz ihtiyacini karsilamada gorev alir; glikozun
belirli bir oranda hiicre icine tasinmasini saglar. GLUT-1 iskemi ve/veya hipoksi gibi
glikolize daha fazla ihtiya¢ duyulan durumlarda asir1 eksprese olur. Bu nedenle GLUT-1"in
asir1 ekspresyonu, kanser hiicresi i¢in uygun enerji kaynagi saglanmasinda Onemli
faktordiir. Brown ve Wahl (44), GLUT-1’in insan meme karsinomunda, normal meme
dokusuna gore asir1 ekspresyonunu gosterirken; kanser hiicrelerinin daha yogun oldugu
alanlarda F-18 FDG aliminin ortalama tiimor alimindan belirgin yiiksek oldugu
bildirilmistir.

F-18 FDG’nin tutulumu malign dokularla smirli degildir. Kubota (45)
mikrootoradyografi ile yaptig1 calismada fare tiimorlerinde, tiimdriin nekrotik bolgesini
cevreleyen ve dokunun kenarlarinda masif infiltrasyon gosteren yeni olusmusgraniilasyon
dokusu ve makrofajlarin, canli tiimor hiicrelerinden daha fazla F-18 FDGaldigin1 gostermis
ve bunun da enflamatuar reaksiyona bagli olabilecegini ileri stirmiistiir. Kullanilan glikozun
%29’unun timor i¢indeki non-timoral dokuda tutuldugu saptanmistir. Farelerde
olusturulan deneysel enflamatuar dokuda, fibroblastlar, damarlarin endotel hiicreleri,
makrofaj ve notrofillerde yiiksek oranda F-18 FDG uptake’i izlenmistir(46). Farkli
bireylerde ayni tiimor tipinin FDG uptake’i icerdigi makrofaj sayisina gore degiskenlik

gosterebilir.
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Biitiin malign hiicrelerde oldugu gibi akciger kanserlerinin biiyilk ¢cogunlugunun
glikoza afinitesi yiiksektir. Skuamoz hiicreli ve biiylik hiicreli kanserler en fazla FDG
biriktiren tiplerdir. Adenokanserler, oOzellikle iyi diferansiye iseler daha az glikoz
kullanirlar. Bronsioloalveoler hiicreli kanserler ve karsinoid timdérler diisiik glikoz afinitesi
gosteren ve FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuclara yol acabilen tiimér tipleridir.
Akciger kanserlerinde artmis glikoz afinitesinden primer olarak hiicre zarindaki tasiyici
proteinlerden GLUT 1 artisinin sorumlu oldugu 6ne stiriilmektedir. GLUT 1 pozitifligi ile
prognoz arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Yine FDG tutulum yogunlugu ile
timoriin  proliferatif aktivitesi, hiicre diferansiyasyonu ve agresifligi arasinda pozitif;

prognozu arasinda ise negatif korelasyon gosterilmistir(47).

2.2.3. PET-BT Cekim Protokolii

Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi FDG’nin tiimor hiicresi i¢ine girigini azaltacagi i¢in
hasta en az 4 saat en ¢ok 12 saat a¢ birakildiktan sonra PET ¢ekimi yapilmasi Onerilir.
Bazal seviyedeki endojen glikoz ve insiilin diizeylerinde FDG’nin kas tutulumu diisiik,
timor tutulumu ise optimal olmaktadir. Cekim yapilmadan 6nce kan glikoz degeri 60-130
mg/dl aras1 olmasi tercih edilir. Glikoz seviyesi uygun ise vendz yolundan 5-15 miliCurie
(mCi) arasinda FDG verilir. Pelvis bolgesi detayli incelenecekse mesanede biriken
aktivitenin bir lezyonu maskeleyebilecegi olasiligi nedeniyle hastaya sonda takilir (48).
FDG enjeksiyonundan sonra kas tutulumunu azaltmak i¢in hasta sakin ve rahat bir ortamda
hareketsiz bir sekilde yaklasik 45-60 dk bekletilir. Bu siire icinde vokal kordlar ile ¢igneme
ve yutmayla ilgili kaslarin FDG tutulumunu engellemek i¢in hastanin konusmamasi,
yememesi ve icmemesi soylenir. Siire dolduktan sonra mesane bosaltilir ve hasta sirtiistii
pozisyonda PET kameras1 yatagina yatirilir. Onkoloji ¢caligmalarinda kafa tabanindan uyluk
bolgesine kadar tiim viicut taranir. Bu alan i¢in goriintiileme stiresi yaklasik bir saattir. PET
tarayicist inceleme alanindaki viicut boliimlerinden elde ettigi radyoaktif sinyalleri alir.
Gelismis bilgisayar sistemleri ve yazilimlari aracilifiyla ‘‘rekonstriksiyon’” teknikleri
kullanilarak incelenen viicut boliimlerinin aksiyel, koronal ve sagital (Sekil 2.5) eksenlerde

yaklasik 0,5 cm kalinlikta goriintiileri olusturulur (48).
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KORONAL TRANSAKSIYEL SAGITAL

o m

Sekil 2.5 PET BT gortintiilerin koronal transaksiyel sagital goriiniisii.

2.2.4. PET-BT Goriintiilerinin Yorumlanmasi

PET goriintiileri o6ncelikle viziiel (kalitatif) olarak daha sonra semikantitatif olarak
degerlendirilir. Viziiel degerlendirmede normal biyodagilim diginda geri plan ve ¢evre doku
aktivitesine gore artmis tutulum gosteren odaklar malignite slipheli degerlendirilir.
Semikantitatif degerlendirmede ise maksimum standart uptake degeri (SUVmax) adi
verilen bir parametre kullanilir. Bir lezyonun artmis FI8FDG aktivitesine sahip olup
olmadigin1 gosteren ve malign/benign dokularin ayirimini degerlendirmede kullanilan
kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin belirlenmesinde ilgi alan1 (ROI) igerisindeki FDG
akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta agirlig1 veya viicut yiizey

alanma gore normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu

16




kargilagtirmak miimkiin olmaktadir. SUV degeri, secilmis bir ROI igerisindeki ortalama
aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile elde edilir (49).

Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterir ise SUV degeri olarak 1 elde
edilecektir. SUV’un 1’den biiylik olmas1 artmis aktivite tutulumunu, 1’den kii¢iik olmasi
ise azalmis uptake fonksiyonunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek uptake oranina
sahip lezyonlar genellikle maligniteyi disiindiirmektedir. SUVmax degerinin 2,5-3’den
yiiksek olmasi malignite olasiliginmi giiclendirmektedir. Ancak SUVmax’in kesin tan1 degeri

yoktur. Takip ve tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilmas1 6nerilmektedir(49).

2.2.5. PET-BTGoriintii Artefaktlar:

Entegre PET/BT’de PET goriintiilerindeki zayiflamanin (ateniiasyonun) helikal BT
ile diizeltilmesi, BT ve PET’nin sadece uzaysal ¢oziinilirliigii ile uyumlu olmakta ve
zamansal ¢Ozlinlirlik ile uyumlu olmamaktadir. Solunum ortalamali BT’ nin, BT ve
PET nin zamansal ¢6ziiniirliigii ile uyumlu oldugu diisiiniilmektedir. Geleneksel bir PET
emisyon taramasinin yakalama siiresi goriintii alan1 basina birka¢ dakika olmakta ve bir¢cok
solunum dongiisiindeki ortalamayr temsil etmektedir. PET wverilerinin tidal solunum
sirasinda elde edilmesi nedeniyle ortalama bir diyafram pozisyonu temsil edilmektedir.
BT’ye dayali atentiasyon diizeltilmesinin, hastanin viicudunun belirli bir solunum noktas1
sirasindaki anlik goriintlisii oldugu diisiintilebilir. BT’de yakalamanin hizli olmasi
nedeniyle diyafram haritasi, PET ile elde edilenden farkli bir pozisyonda ¢ikarilmis olabilir.
Veri yakalamanin c¢ok kisa siire i¢inde olmasi, BT ateniiasyon verileri ile PET emisyon
gorlntiileri arasinda farklilik olusmasina yol agabilir(50) ve PET ile BT goriintiilerinin
solunum dongiileri arasindaki bu farkliliklar lezyonlarin yanlis lokalize edilmesine neden
olabilir. PET ve BT deki diyafram pozisyonlar1 arasindaki uyumsuzluk, akciger tabaninda
“soguk” artefakt gOriinlimiine neden olabilir (51). Akcigerin kaudal ve periferik
bolgelerinde solunum ile olusan hareketin araliginin merkezi veya apikal bolgelere gore
daha biiyiik olmas1 nedeniyle, akcigerin periferinde ve tabaninda olan lezyonlar apikal veya
merkezi bolgelerde yer alan lezyonlara gore entegre PET/ BT ’nde daha fazla uyumsuzluk

gostermektedir(52). GOERRES ve ark. (53), BT veri kiimeleri normal soluk verme
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sirasinda elde edildiginde en uygun goriintii birlesiminin saglandigini bulmuslardir. Benzer
caligmalar da sinirl ekspiratuvar soluk tutma protokolii kullanildiginda solunum hareketi
artefaktlarinin siddeti ve sikliginin daha az oldugunu bulmustur (54,55). GILMAN ve ark.
(50)gogsiin entegre PET/BT incelemesi i¢in en iyi gorlintii birlesiminin soluk verme,
yaridanefes tutma ve hafif soluma sirasinda elde edildigini, anatomik hizalama skorunda
anlamli bir degisiklik olmadigint bulmuslardir. Bu ¢alismalarin bulgularinin ardindan, PET
emisyon goriintiisiine uyan ateniiasyon haritasini elde etmek i¢in BT taramasinda normal
bir ekspirasyon soluk tutma protokolii 6nerilmektedir.

Normal dokulara gore daha yiiksek yogunluk (dansite) seviyelerindeki yabanci
maddelerin bulunmasi, atenuasyon degerlerinin ve sonugta FDG tutulumunun oldugundan
yiiksek olarak degerlendirilmesine neden olabilir. Bu fokal artefaktlar gergek lezyonlari
(yanlis-pozitif) taklit edebilir veya metalik cisimlere yakin olan bir lezyonun yanlis-negatif
olarak yorumlanmasina yol acabilir(52). Atentiasyonun diizeltilmedigi PET goriintiilerinin
incelenmesi, isaretleyici ajanin gercek tutulumunun artefakttan ayirt edilmesine olanak
tanir. Diizeltilmis goriintiilerin aksine diizeltilmemis goriintiilerde aktivite artisinin
olmamasi, “gercek” bir lezyondan ¢ok isaretleyici ajanin tutulumunun goriiniiste arttigin

dogrulamaktadir (56).

2.2.6. PET BT ve Akciger Kanseri

Hibrit FDG-PET/BT sistemlerinin giderek artmasiyla goriintiilleme uzmanlar
klinisyenlere sadece PET veya BT ile olandan daha dogru bilgiler sunabilmektedirler. 2003
yilinda Lardinois ve arkadaglar1 kanitlanmis veya siipheli KHDAK’li 50 hastay1 prospektif
olarak incelemis ve PET/BT ile sadece PET veya sadece BT nin ve ayr1 olarak cekilip
gorsel olarak korele edilmis PET ve BT taramalarinin dogrulugunu kiyaslamistir.
Goriintiisel evreler patolojik evreyle karsilastirilmamistir. Sonuglar “New England Journal
of Medicine” da yaymlanmis ve entegre PET/BT nin 49 hastanin 20’sinde (%41) PET ve
BT’ nin gorsel olarak korele edilerek gosterdiginden daha fazla bilgi verdigi tespit

edilmistir. Dahas1 entegre PET/BT diger goriintiileme yontemlerinden daha iyi bir tanisal
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dogruluga sahiptir. Entegre PET/BT ile timor evrelemesi sadece BT (p=0,001), sadece
PET (p<0,001) veya PET ve BT nin gorsel korelasyonu (p=0,013) ile yapilandan anlaml
derecede daha dogru bulunmustur. Lenf nodu evrelemesi entegre PET/BT ile yapildiginda
sadece PET ile yapilandan Onemli derecede daha dogru bulunmustur (p=0,013).
Metastazlarin degerlendirilmesinde entegre PET/BT tanisal kesinligi 8 hastanin 2’sinde
arttirmistir(57).Entegre PET/BT primer tiimoriin genisliginin aydinlatilmasinda 6zellikle de
goglis duvar1 invazyonunun tespitinde oldukc¢a yararli bulunmustur. PET/BT ayrica
mediastinal invazyonlarin, sadece PET ile miimkiin olmadigi i¢in mediastinal, hiler,
supraklavikular lenf nodu tutulumunun yerinin tespitinde de ayrica faydali bulunmustur. Bu
calismada PET ile BT nin ayr1 bir yazilimla fiizyone edilmesi (entegre PET/BT den farkli
olarak) sadece PET ten daha iyi bulunmamistir. FDG-PET/BT akciger kanseri hastalarinin
degerlendirilmesinde en giicli goriintiisel yontem olarak durmaktadir. Hibrit tarama
teknolojilerindeki, PET tarayicilarin ¢oziniirliiglindeki (rezoliisyonundaki) ilerlemeler,
tetkikin BT kisminda intraven6z madde kullanim protokolleri goriintiilerdeki tanisal
dogrulugu ve hasta bakimim gelistirecektir. FDG-PET/BT sadece tanisal dogrulugu degil
ayrica radyasyon onkologlarimin hedef hastalikli dokudaki planlama kabiliyetlerini de
arttirmistir. Preoparatif radyoterapi veya palyatif radyoterapiye gidecek hastalarda FDG-
PET/BT hedef timor voliimlerinin daha kesin olarak tespitine izin vermektedir. PET/BT
flizyon goriintiilerinin kullanimi hastalikli olmayan dokularin, hedef olmayan organlarin
irradiyasyonunu azaltma ve radyasyon onkologlarimin tiimdriin metabolizmasi ve

biyolojisini daha 1yi anlayabilme potansiyeline sahiptir(58).

2.2.7 PET-BT nin Hassasiyeti

Akciger kanserinin degerlendirilmesinde FDG-PET yapilacak hastalarda lezyon
boyutu 6nemli bir faktordiir. Kullanimdaki birgok FDG-PET tarayicida lezyon dedeksiyon
esigi 6 ve 8 mm arasindadir. Kural olarak lezyonlarin 1 cm’den biiyiik, SUV’u 2,5’a esit
veya bilyiik veya gorsel olarak aktivite yogunlugu mediastinal kan havuzundakinden daha
fazla olmasi malignensi kriteri olarak kabul edilir. 1 cm’den daha kiigiik bir nodiildeki

aktivite sliphelidir. Lezyon ne kadar kiigiikse ¢evre normal dokunun hacimsel ortalamasi
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nedeniyle yanlis negatiflik ihtimali de o kadar artar(59). Yanlis negatif FDG-PET
taramanin diger 6nemli nedenleri bronkioalveolar karsinoma gibi iyi differansiye kanserler,
bronkial karsinoid ve miisindz neoplazmlar gibi yavas gelisen néroendokrin tiimorlerdir.
FDG-PET literatiiriinde bilindigi gibi tim hipermetabolik lezyonlar kanser degildir.
Enfeksiyonlar ve inflamatuar prosesler glikoz ihtiyact artmis metabolik olarak aktif
makrofajlart  biriktirerek FDG-PET taramalarda yanlis pozitif sonuglara neden
olabilmektedirler. Graniilomatdz enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar, sarkoidozis,
radyasyonla indiiklenmis akciger hasari, pndmonitis/pndmonya, talk ploérodesiz ve yeni
cerrahi/travma yanlis pozitif durumlara Ornektir. Bu sinirlamalari asmak igin bazi
arastirmacilar malignensilerde FDG tutulumu devamli artarken inflamatuar lezyonlarda ise
artmadig1 gozlemine dayanarak birtakim calismalar yapmislardir(60,61). Cift zamanl
FDG-PET tarama (dual-time point FDG-PET) olarak da tanimlanan bu yontemde malign
pulmoner nodiillerin tespitinde miikemmel duyarlik (sensitivite) ve 6zgiillikk (spesifite) ile
FDG uygulamasindan sonra birinci ve ikinci saatte (erken ve gec)gdriintiilemeler
yapilabilmektedir(62). Cift zamanli goriintilemenin, ilk goriintiilemenin FDG

uygulanmasindan sonraki 2. saatte yapilmasina olan avantaji, heniiz daha gosterilmemistir.
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2.2.8. Solunum Kapilama (Respiratory Gating)

Solunum kapilama, PET verilerinin hastanin solunum hareketi boyunca belli
zamanlarda belli yerlere kaydi alinarak yapilan goriintiilleme teknigidir. Tiimorlerin daha
net ve gelismis goriintiilemesini saglar. Goriintiilerdeki bulanikligi azaltan, sayisal
dogrulugu arttiran bir tekniktir.

Solunum kapilamada akciger hareketi PET ile senkronize olmasi i¢in, bir solunum siklusu
belli bir sira ile kiiclik parcalara boliinmiistiir. Bu parcalarin herbirine kap1 (gate) denir.
Hastanin solunum dongiisii, solunum sinyali kullanarak 4-10 bolime ayrilir. Solunum
sirasinda alinan veriler; bolinmiis fazlar igerisine; PET liste modunda, goriintii setleri
seklinde toplanir Her solunum dongiisii parcalara boliinerek her faz i¢in genlik (amplitiid)
sinyalleri elde edilir. Sekil 2.6sol’da solunum dongiisiiniin, zamana kars1 akciger

hacmindeki degisim grafigi verilmistir.

/\ .!_ ” Varian marka RPM Dig markir ve kamera
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BT Goruntaleri

Sekil 2.6 (Sol) Sekiz faza ayrilmis solunum siklusu ve (Sag) Solunum Kapilama Teknigi.

Solunum kapilama sistemleri i¢ ve dis kapilama olarak iki tiptir. Dig kapilama
teknigi solunum kapilama cihazinin akciger hareketini, gégsiin iizerine yerlestirilen basing
duyarli sensér veya 1s18a duyarli blok kullarak dedekte edilmesidir. I¢ kapilama tekniginde
cithazin akciger hareketini goglis icerisine yerlestilen bir markir ile dedekte etmesidir. Bu

durum pndmotoraksa yol agabilir.
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“The Varian innovative real-time position management (RPM) respiratory gating
system” cihazi video tabanli, dis kapilama, non invazif bir solunum kapilama sistemidir
(Sekil 2.6sag, Sekil 2.7). Bu sistem aslinda radyoterapide kullanilmak iizere tasarlanmistir.
Daha sonra PET cihazinda kullanilmistir. Hastanin gégsiine konan pasif yansiticisi olan
plastik blok ile (CCD) tabanli kameradan olusur. Kamera aydinlatici halkay1 izleyen bir
kizilotesi 151k yayar. Gergek zamanli dijital goriintii isleme yansitict blogun diisey
hareketinin analizi ile olur. Kullanici arayiizii ise solunum periyodunu kaydetmede ve

solunum dongiisiinii izlemede kullanilir (Sekil2.8).

platient port

aksial dagilma

J
Dis RPM Sinyali | [GATED PET GORUNTULERI|
— — Ttimor m erkezi ve TiNiGR
yeri degismis rpm sinyali ::> yeri deg mig rpm <::| MERKEZi
sinyalinin’korelasyonu

4

> [Di tiimor respirasyonsinyali | > |narexer pocruLAma|

Sekil 2.7 Hareket Dogrulama Sistematigi.

Sekil 2.7 de Solunum kapilama tekniginin ¢alisma prensibi semasi gosterilmektedir.
Hastanin batin bdlgesine yerlestirilen blok ve kameradan olusan sistem hastanin
solunumunu dedekte eder ve bilgisayara kaydolur. PET-BT cihazida bu esnada sirasiyla
PET ve BT verilerini alir ve bigisayara kaydedilir. Bu veriler daha sonra teknisyen
tarafindan hareket eslestirme (motion match) yapilarak PET ve BT goriintiilerin dort

boyutlu goriintiileri (motion vue) elde edilir.
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Sekil 2.8Varian RPM
Cihaz1

A: Kamera

B: Yansitict Blok

C: Cihaz yerlesimleri
D: Tetkik esnasi

E: Proges ekrani

“The Varian innovative real-time position management (RPM) respiratory gating
system” cihazi pargalar1 Sekil 2.8 de goriilmektedir. Sekil 2.8B de tek olarak, Sekil 2.8D de
hastanin {lizerine yerlestirilmis bantla tutturulmus yansitict blok goriilmektedir. Hasta bu
sekilde PET-BT cihazina girer. Bu yansitict blok hastanin solunumu boyunca hareket eder.
Sekil 2.8A da goriillen kamera bloktan yansiyan veriyi Sekil2.8B de goriilen bilgisayar
ekranina tasir. Ekranda solunum periyot siiresi, solunum dongiisii izlenebilir.

Diger solunum kapilama sistemi ise 2002 (Anzai medikal, Tokyo,Japonya) de
gelistirilen AZ-733V dir. Sistem sensorii goglis ve karin bolgesine kanca veya halka bant
ile sabitlenmis olabilir. Solunumdan kaynaklanan karin ve gégsiin mekanik genislemesi ve

kiigiilmesini sensor dedekte eder. Sekil 2.9 da sensor dalga sistem monitorii vardir.
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Sekil 2.9 Anzai 733 marka solunum kapilama cihazi ve aksesuarlari

Sekil 2.9 AZ-733V marka solunum kapilama cihazin ekipmanlar1 goriilmektedir.
Sekil 2.9A da Low ve High yazili parcalar basing sensoriidiir. Bu parcalar hastanin batin
veya diyafragmaya yakin yere kemer ile baglanir. Hastanin solunum verilerini 6nce
Sekil2.9B ye buradan Sekil2.9C ye bilgisayar ekranina gelir. Burada solunum dongiisii
izlenir.

Hibrit PET-BT sistemlerinde goriintiideki bozulmanin en énemli kaynag: kardiyak
ve respiratuvar sistemdeki organ hareketlerine baglh fiizyon bozuklugudur. Bu da hem
goriintii kalitesini ve tanisal dogrulugu azaltir hem de RT planlamasinda dogru hedef hacim
tayinini zorlagtirir.

Respiratuvar hareket, toraks ve abdomendeki cogu organin (akciger, kalp, karaciger,
pankreas bobrek listii bezleri) goriintiilemesini etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalarda normal
nefes alip verme sirasinda organlarin 20 mm hareket ettigi tespit edilmistir. Hareket
artefaktlarin1 6nlemek ic¢in klinik BT protokollerinin ¢ogu nefes tutularak cekilmektedir.
Birkag saniye icerisinde goriintiilleme yapabilen son jenerasyon ¢ok kesitli BT cihazlarinin
aksine, daha uzun siiren (ortalama 20-30 dk) tiim viicut pet calismalarinda nefes tutma
yontemi miimkiin degildir. Bu nedenle entegre PET BT sistemlerinde BT den gelen
anatomik bilgi ile PET ten gelen fonksiyonel bilgi birlestirilirken imajlar arasinda uzaysal
uyumsuzluk (mismatch) olusabilir. Bu flizyon bozuklugu 6zellikle diyaframa yakin olan

akciger ve karaciger alanlarinda en belirgindir.
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Normal nefes alip verme sirasinda ¢ekilen PET imajlarinda hareket artefaktlar
sonucu lezyonun SUV ile 6l¢giilen radyoaktivite konsantrasyonu oldugundan az, lezyon
hacmi ise ger¢ek hacimden fazla Gl¢iilmektedir.

Solunum Kapilama (SK) tekniginin kullanildigt 4D PET-BT sistemlerinde bir
solunum dongiisii (siklusu) boyunca hastanin PET ve BT goriintiileri senkronize edilmekte,
bdylece organ hareketinin en fazla oldugu toraks ve iist abdomen yerlesimli tiimoérlerde en
dogru lokalizasyonu tespit edebilmektedir. Bu teknik ile bir solunum dongiisiiniin spesifik
fazlarina uyan kombine PET ve BT goriintileri elde etmektedir. Kardiyak Gated
goriintlilemenin analogu olan bu sistemde hastanin periyodik solunum deseninin ¢ekim
stiresince sabit oldugu varsayilir.

SK 4D PET BT tekniginin en biiyiik etkisi: niikleer tip klinik tanisal uygulamalarda
solunum hareketlerinden etkilenen lezyonlarin dogru metabolik karakterlerini belirlemek,
radyasyon onkolojisinde dogru tiimor hacmini ve hareketini tespit ederek en dogru hedefi

belirleyip (tiimor kontrolii) en uygun tedavi planini uygulamak {izerine olmustur(63).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1Arastirma Grubu

Bu c¢aligmaya Eyliil 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda farkli merkezlerde
Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararasi Istatistikleri Siniflamasia (ICD-10) gére,
C34 (Akciger Kanseri) kodu ile tan1 ve/veya evreleme amaciyla PET-BT ¢ekimi igin
Niikleer Tip Merkezlerine refere edilmis hastalardan uygun olan yedisi dahil edildi. Bu
hastalara ‘standart PET-BT’ (S PET-BT) tetkiki ile birlikte ‘solunum kapilamali PET-BT’
(SK PET-BT) ¢ekimi yapildi. Bu arastirma grubu dncesinde ek olarak deneme ve deneyim
kazanma amaciyla insan viicut akciger fantomu kullanilarak ‘solunum kapilamali PET-BT’
(SK PET-BT) 6n ¢ekimleri yapildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde
belirtilen sekilde ¢alisma ile ilgili yazili ve sozlii bilgilendirme yapildi. Calisma protokolii
03/01/2013 tarihli 15-9 nolu karar numarasi ile TC Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1).

‘Solunum kapilamali PET-BT’ (SK PET-BT) ¢ekim kriterlerine uygun olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bunlar glikoz diizeyi regiile olmayan Diabetes mellitus tanisi
olan hastalar, aglik siireleri uygun olmayan ve tetkik oncesi kan glikoz diizeyi 200 mg/dl
tizerinde olan hastalar, klostrofobisi olan hastalar, diizenli solunumu olmayan hastalar,

solunum periyot degerlerinin tolerans araligindan fazla olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.2 Hasta Hazirhg

PET-BT ¢ekimi i¢in randevu verilen tiim hastalara ¢ekim Oncesi hastalarin uymasi
gereken kurallarin ve PET-BT hakkinda genel bilgilerin bulundugu randevu bilgilendirme
formu verildi. Hamile olma siiphesi olan bayan hastalarin ¢ekimden ©nce hamile
olmadiklarindan emin olmalar1 gerektigi hatirlatildi. FDG-PET goriintileme FDG
tutulumunun glikoz tarafindan kompetatif inhibisyonunu en az diizeye indirmek i¢in ag

durumda yapilmaktadir. PET tektiki 6ncesi hastalara genelde randevu saatinden 6nce en az
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4 saat a¢ kalmalar1 tavsiye edilir. Akciger ve meme kanserlerinde 12 saatlik aglik
miyokardiyal tutulumu azaltip mediastinal metastaz tespitini arttirdifindan dolay1 sabah
gorlintiilleme yapilacak hastalarin gece yarisindan sonra a¢ kalmalar1 hususunda
bilgilendirildiler. Bu aglik siliresince bol su i¢meleri tavsiye edilerek hidrate olmalari
saglandi. Hastalarin randevu oncesi sekerli yiyeceklerden ve kafein igerikli iceceklerden
uzak durmalarn hatirlatildi. Kas aktivitesini azaltmak i¢in hastalara 24 saat Oncesinden
yorucu egzersizlerden kaginmalar1 sdylendi.

Cekim giinli PET-BT {initesine gelen hastalar, enjeksiyon Oncesinde hareketsiz
sekilde dinlenecekleri bekleme odalarina alindilar. Boylece kas hareketlerine bagli FDG
tutulumlarinin olugmasi ayrica engellendi. Bu esnada hastalarin viicut sicakliginin diismesi
durumunda olusan ve goriintiilerde fizyolojik artefaktlara neden olabilecek kahverengi yag
dokusundaki FDG tutulumunu 6nlemek i¢in 1sinmalarmi sagliyacak battaniye verildi ve
oda sicakliginin uygun olmasi saglandi. Cekime girmeden Once hastalardan mesanelerini
bosaltmasi (miksiyon) istenerek, iiriner ve vezikal FDG tutulumunun minimuma indirilmesi
saglanmaya calisildi.

Glukometre cihazi kullanilarak her hastanin enjeksiyon oncesi kan sekeri diizeyi
kontrol edildi. Bir iki hasta disinda hastalarin tamamina yakininda kan sekeri diizeyleri 150
mg/dl nin altinda idi. FDG enjeksiyonu kan sekeri 200 mg/dl nin altinda olan hastalara
yapildi.

Solunum kapilamali PET-BT (SK PET-BT) ¢ekim protokoliinde hastalarin diizgiin
nefes almasi biiylik 6nem tasir, hatta bu ¢ekim protokolun en énemli agamasidir. Bundan
dolay1 hastalara ¢cekim Oncesi diizgiin nefes alip verme egzersizi yaptirildi. Daha diizgiin
nefes almalar i¢in kooperasyonu diislik baz1 hastalarda ¢cekim esnasinda dijital metronom
cihazindan faydalanildi. Makine giiriiltiisiinden etkilenen hastalarda kulaklik kullanildi.

Enjeksiyon esnasinda olabilecek Fdg maddesinin damardan disar1 ¢ikmasi
durumunun Oniine gecilmesi amaciyla her hastaya damar yolu acildi. Hastalara enjekte
edilecek miktar her hastanin kilosuna gore, 0,15 mCi/kg F18-FDG olacak sekilde
hesaplandi ve 280-495 MBq araligindaki dozlar hastalara iv yoldan uygulandi.
Radyofarmasétigin  verilmesinin ardindan, damar yolunda radyofarmasotik kalmasini

engellemek i¢in yaklasik 5 ml serum fizyolojik ayni1 damar yolundan hastaya verildi.
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Hastalar enjeksiyondan sonra dokularda FDG tutulumunun gerceklesmesi icin 40-
90 dk sakin ve yar1 yatar pozisyonda bekletildiler. Her hastaya bekleme esnasinda kaslarda
FDG tutulumunu engellemek i¢in hareket etmemeleri, konusmamalar1 ve yemek

yememeleri konusunda uyarildi.

3.3 Solunum Kapilamah Gériintilleme Protokolii

Hastalarin PET-BT goriintiisii ‘General Electric Discovery 690 marka PET —
4,2x6,3x25mm Lutetium based scintillator (LBS), sensitivity — 7,0 cps/kBq (3D)PET Peak
NECR - 130 keps @ 27 kBg/cc (3D)CT — 64 slice LightSpeed VCT Field of View — 70cm
DFOV in PET and CT Acquisition modes - 3D and 4D’ marka ve ozellikte cihaz
kullanilmistir (Tablo 3.1). Solunum kapilama isleminde, GE Discovery 690 model cihaza

entegre olan Varian marka RPM (Real-Time Position Management) cihazi kullanilmistir.

Tablo 3.1 Discovery 690 PET/BT Teknik Ozellikleri.

Gantry agikligi 70 cm

CT dedektdr materyali Polikristalin seramik
PET Dedektor materyali LSO

Dedektor halka sayisi 24

Kristal boyutu 4,2x6,3x25 mm

Aksiyel goriintii alan1 (FOV) 15,7 cm
Transaksiyel goriintii alani 70 cm

Enerji penceresi 375-650 keV

Internal nokta kaynagi Ge-68

Onkolojik PET-BT calismasi i¢in hastaya FI18-FDG iv yoldan enjekte edilip
minimum bekleme siiresi olan zaman diliminden sonra c¢ekim Oncesi hasta idrari
bosaltilarak ¢ekime alinir. Hasta ¢ekiminden Once hasta nefes datalarinin kaydedildigi
bilgisayara fantomdan yararlanilarak giinliik kalibrasyon islemi yapilir. Hasta ¢ekim i¢in

supin pozisyonunda kollar yukarda kafadan femur proksimaline kadar olan bdlge goriintii
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alanima girecek sekilde pozisyonlanarak once scout (6n izlem) ¢ekimleri (minimum kV ve
mA degerleri ile) alinir. Daha sonra tiim viicut ¢ekimleri hastanin boy, kilo degerleri ile
uygun protokol secilerek devam edilir. Sirasiyla BT ¢ekimi (120 kV/20 mA degerleri ile)
ve PET c¢ekimi gergeklestirilir. Hastanin BT’ sinde tespit edilen nodiil veya siipheli kitle
tizerine PET ¢ekimi tamamlandiktan sonra hastaya Solunum Kapilamali PET-BT (SK PET-
BT) ¢ekimine gegilir.

Solunum kapilamali ¢ekime baslamadan 6nce hastanin gogiis bolgesine (nefes alis
veriginin en hareketli hissedildigi alanin iistiine) kameranin (Sekil 2.8D) tespit edebildigi
yansitict marker (Sekil 2.8B) yerlestirilir.

Daha sonra yine oOnce scout (0n izlem) cekimleri alinir. Sonrasinda solunum
kapilama uygulanacak akciger ya da karaciger bolgesi tarama penceresinden ayarlanir
(Burada dikkat edilecek nokta c¢ekim alanlarindaki BT ve PET pencereleri miimkiin
oldugunca {ist iistte ¢akistirilir).

Hasta PET cekimi igin yatak hareket ettirilip hazir halde bekletilir. Hastanin nefes
alis verisleri diizenli bir periyoda girene kadar solunum datalarinin kaydedildigi bilgisayar
monitoriinden (Varian RPM ekran1) gozlemlenir (Sekil 2.8E). Diizenli kayit gozlenince
once ‘kayit’ tusuna basilir, sonrasinda ‘enable gating’ (sar1 logolu) tusa basilip, PET-BT
kumanda cihazina da aymi anda start verilir. Cekim sirasinda hastanin nefes aligveris
periyodu not edilir. Istenilen cekim siiresi tamamlandiktan sonra kayit sonlandirilip
hastanin caligma numarasi ve seri numarasi ayni olacak sekilde kayit edilip PET islemi
tamamlanir. Cekim konsolundan hastanin BT taramasi icin yatak hareket ettirilip BT
baslangi¢ pozisyonunda beklerken BT protokoliinde PET ¢ekimi sirasinda not edilen nefes
alis veris periyodu ve ¢ekim sirasinda BT sutlamasi i¢in bekleme siiresi alanlarina gerekli
bilgiler girilir. Hastanin nefes datalarinin kaydedildigi monitdrde nefes alis verisi diizenli
bir periyoda girdikten hemen sonra sirasiyla 6nce ‘kayit’, sonra ‘enable gating’ ve ¢ekim
konsolundan start ayn1 anda basilarak BT ¢ekimi baglatilir. (Hasta hazirlik asamasinda da
bahsettigimiz gibi ¢cekim sirasinda hasta nefes aligverisinin diizenli olmas1 ve kaydedilmesi

¢ekim sonrasinda protokoliin tamamlanmasi i¢in olmazsa olmaz bir durumdur).
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BT cekim siiresi kisa bir siirede tamamlanir. Islem tamamlandiktan sonra kayit
sonlandirilip hastanin ¢aligma numarasi ve seri numarasit ayni olacak sekilde kayit edilip
BT islemi tamamlanir. Calisma sonlandirilip hasta ¢ekim yatagindan kaldirilir.

Cekim islemi tamamlandiktan ve yapilandirilmalar bittikten sonra hareket
eslestirme (4D) ve Faz eslestirme islemleri ¢ekim konsolundan ayarlanir. Yeniden
yapilandiritlan BT ve PET goriintii fazlari eslestirilip ‘solunum kapilamali hareketli
goriintii’ elde edilmis ve protokol tamamlanmis olur. Kitle lezyonlarinin normal PET-BT
ve solunum kapilamali PET-BT protokolii ile ¢ekilmis sinogram goriintiileri ayr1 ayr1 dosya

isimlerinde kaydedilmis haldedir.

3.4 Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Degerlendirmenin ana amaci, akciger kitle lezyonlarini goriintiilerken solunum
kapilamali PET-BT kullanilarak hareketten kaynaklanan olumsuz etkilerin minimuma
indirilerek kitlenin gercege en yakin SUVmax degerini, hacmini ve lezyon
karakterizasyonunu en dogru sekilde tespit etmekti.

Niikleer Tip Uzmani normal fizyolojik tutulum ile iliskili olmayan ve ¢evre dokular
ile karsilastirildiginda odaksal olarak belirgin artmis FDG tutulum diizeylerini (SUVmax >
2,5) malign patoloji olarak degerlendirdi. Kitlenin boyutu, komsu gogiis duvari, mediastinal
lenf nodlar1 ve vaskuler yapilar ile iligkileri kaydedildi.

Goriintiiler ii¢ boyutlu tiim viicut projeksiyonu (MIP-Maximum Intensity Projection)
ve li¢ diizlemde (koronal, sagittal ve transvers) niikleer tip uzmani tarafindan hem viziiel
hem de semikantitatif olarak degerlendirildi. Standart PET-BT ve solunum kapilamali PET-
BT protokolii ile ¢ekilmis sinogram goriintiilerinde PET, BT ve fiizyon PET-BT ve
solunum kapilamali PET-BT goriintiileri sirasiyla incelendi.

Standart ve solunum kapilamali PET-BT tetkiklerinde izlenen akciger kitle
lezyonlardan ‘ilgi alani(ROI)’ belirlenerek

SUV = ilgi alaninindaki ortalama aktivite (MBq /g)
"~ uygulanan doz (mCi)/ viicut agirhig: (g)
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formiile goére standardize edilmis maksimum tutulum (SUVmax) degeri bilgisayar

tarafindan otomatik olarak
hesaplandi (Sekil 3.1). Standart ve
solunum  kapilamali  PET-BT
goriintiilerinde hesaplanan
SUVmax  degerleri  bulgulara
kaydedildi.

Akciger lezyonlari

degerlendirilirken sistemin uzaysal
rezoliisyonu ve parsiyel voliim
etkisi goz Oniinde bulundurularak
1 cm ve altindaki lezyonlardan
SUVmax

Olciilen degerleri

analizlere dahil edilmedi.
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Sekil 3.1 ilgi alam (ROI) ¢izimi ve SUVmax hesaplanmasi.

Pozitron Emisyon Goriintiileme glikoz metabolizmasini goriintiiler. Glikozu

tiimdriin yaninda diger viicut yapilarida kulladigi i¢in bu goriintiileme metodunda da kitle

Sekil 3.2 Metabolik Hacim Hesaplamada Konturlama (manuel konturlama)
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hacmini hesaplarken, akciger kitle lezyonlar1 komsulugunda lenf nodu, enflamatuar
atelektatik akciger alanlari, nekroz alanlari gibi ¢esitli yapila dikkat etmek gerekir. Bu
yiizden PET-BT de bilgisayar tarafindan yapilacak otomatik hesaplama yanlis verilere
sebep olacaktir. Metabolik hacim hesaplanirken PET-BT goriintiileri kesitler halinde, tek
tek, manuel olarak uzman hekim tarafindan konturlandi(Sekil 3.2). Standart ve solunum
kapilamali PET-BT goriintiilerinde konturlama iglemi bittikten sonra gercek tiimoér hacmi
bilgisayar tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve bulunan degerler kaydedildi. PET-BT
de goriintiiler lizerinde tomor boyutlarini inceleme kesitler halinde, el yordami ile yapildi

(Sekil 3.2,3.3).

Sekil 3.3 Tiimér Boyutu Olgiimleri.
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Sekil 3.4 Solunum Kapilamali PET-BT Goriintiileri

Solunum kapilamali PET-BT uygulamalarinda elde edilen hareket goriintiisii
(motion wvue) verilerin degerlendirilmesinde en Onemli ve basta gelen boliimdiir. Bu
yontemde patolojik artmis FDG tutulumlarinin, solunum kaynakli hareketlerle, gercek
zamanli hareket ediyor olusu kolay ve hizli bir yorum yapmay1 saglamaktadir. Bu durumun
Ekran goriintiisii Sekil 3.4 de goriilmektedir.

Solunum kapilama

yonteminde elde edilen en iyi
goriintli kalitesine(Sekil 3.5, Sekil
3.6) sahip kesitlerde (diamond
isaretli) ve solunum fazlarinda
goriintli  (Sekil 3.6) islenmesi

mumkin olmaktadir.

Diamond isaretlenmis goriinti

Sekil 3.5 Solunum Kapilamali PET-BT Goriintii Kesitleri
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%58 %75 %92

Sekil 3.6 Solunum Fazlar1 (%8, %25, %42, %58, %75, %92).

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS V16.0 Paket programi kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilastirmada t-testi ANOVA kullanildi. Gruplar arasindaki iliskilerde
regresyon analizi yapildi. ‘p’ nin 0,05 den kiigiik olan degerleri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Eyliil 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi almis veya akciger
kanseri siiphesi olup, Niikleer Tip merkezlerine PET-BT c¢ekimi i¢in ydnlendirilen;
solunum kapilamali PET-BT (SK PET-BT) ¢ekimine uygun olarak degerlendirilen toplam
7 hasta (glikoz diizeyi regiile Diabetes mellitus tanis1 olan ve tetkik oncesi kan glikoz
diizeyi 200 mg/dl altinda olan, diizenli solunumu olan ve kapali alan korkusu olmayan
koopere hastalar) ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin 5 tanesi bay, 2 si bayandir. Hastalarin yaslari
22-79 arasinda degismekte ve yas ortalamasi (ortalama + standart sapma, ort = SD) 59+18

yildir. Hastalarin ¢ekim Oncesi sadece iki tanesinde patolojik tanilart mevcuttu. Hastalarin

timiinde hayatlarinin bir doneminde sigara kullanma 6ykiisii vardi.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hasta Bo Kilo Kan BT'de
No Cins Yas (cn'?’) (kg) glikoz Tumoér Lokalizasyonu Kitle Histolojik Tip
(mg/dl) (cm)
1 E 70 169 69 123 Sag alfager alt lob . 6,9 Biyopsi
superior segmentte kitle yapilmamis
2 E | 79 | 176 | 64 112 | Sag Hiler Bolgede kitle 1,1 Biyopsi
yapilmamig
3 K 58 160 50 120 Sag aIfC|ger tst lob ' 25 Yassi Hiicreli
anterior segmentte kitle Kanser
a E 2 178 56 9% Sol akciger u§t lob anterior 12 Biyopsi
segmentte kitle yapilmamis,
5 E 58 166 100 105 Sag akalger .|nterm.ed|ate 4,0 Yassi Hiicreli
brons distalinde kitle Kanser
6 E | 60 | 185 | 102 | 160 | SO Akcigerlstlob 2,3 Biyopsi
apikoposterior segment yapilmamis
7 K 63 162 54 113 S.O| Akciger Ust lobda 55 Biyopsi
kitle yapilmamis
Ort £ SE 5917 | 17143 | 71+8 | 120+9 3,410,8
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Tetkik Oncesi hastalarin BT

raporlarinda akcigerlerinde

tanimlanan kitle

lezyonlarinin boyutu 1,1-6,9 cm arasinda degismekteydi. Tanimlanan kitlelerin boyutlari

(ort = SD) 3,4+2,2 cm olarak bulundu. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

4.1’ de ve bu oOzelliklerle ilgili istatistiksel bilgiler Tablo 4.2 de 6zetlendi.

Tablo 4.2 Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine ait istatistik degerleri.

YAS BOY KILO KAN_GLIKOZ | BT_KITLE
Ortalama 59 171 71 120 3,4
Standart hata (SE) 7 3 8 9 0,8
Medyan 60 169 64 113 2,5
Mod 58 160 50 96 1,1
Standart sapma (SD) 18 9 22 24 2,2
Varyans 318 83 468 554 4,9
Aralik (Range) 57 25 52 73 5,8
Minimum 22 160 50 96 1,1
Maksimum 79 185 102 169 6,9

4.2. Enjekte Edilen Radyofarmasotik (FDG) Dozlar:

Enjeksiyon esnasinda olabilecek olumsuz
durumunun Oniine gecilmesi amaciyla her
hastaya damar yolu acildi. Hastalara enjekte
edilecek miktar her hastanin kilosuna gore, 0,15
mCi/kg F18-FDG olacak sekilde hesaplandi ve
275-565 MBq araligindaki dozlar hastalara iv
Her

radyofarmasdtik dozlari Tablo 4.3’de belirtildi.

yoldan uygulandu. hastaya uygulanan

Radyofarmasotigin -~ verilmesinin ~ ardindan,

damar yolunda radyofarmasdtik kalmasini
engellemek i¢in yaklasik 5 ml serum fizyolojik
ayni damar yolundan hastaya verildi.

Hastalar enjeksiyondan sonra dokularda

FDG tutulumunun gergeklesmesi i¢in 40-90 dk

Tablo 4.3Enjekte edilen radyofarmasotik
(FDG) dozlar ve istatistikler bilgileri

Hasta Enjekte Edilen Doz
No
1 380 MBq
2 353 MBq
3 275 MBq
4 310 MBq
5 555 MBq
6 565 MBq
7 299 MBq
istatistiksel bilgiler
Ortalama 391
Standart Hata (SE) 46
Medyan 353
Mod 275
Standart Sapma (SD) 121
Varyans 14536
Aralik (Range) 290
Minimum 275
Maksimum 565

sakin ve yar1 yatar pozisyonda bekletildiler. Her hasta, bekleme esnasinda kaslarda FDG
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tutulumunu engellemek i¢in hareket etmemeleri, konugsmamalar1 ve yemek yememeleri

konusunda uyarildi.

4.3 Hastalarin Solunum Periyot Degerleri

Solunum kapilamali PET-BT (SK PET-BT) ¢ekim protokoliinde hastalarin diizgiin
nefes almasi biiyilk 6nem tasimaktadir ve hatta bu ¢ekim protokolun en 6nemli asamasi
olarak sdylenebilir. Bundan dolayr hastalarin tiimiine bunun 6nemi anlatildi ve c¢ekim
Oncesi diizgiin nefes alip verme egzersizi yaptirildi. Bir hastamiz buna neredeyse harfiyen
uyarak solunum kapilamali ¢ekim siliresi boyunca miikemmel diizeyde sabit nefes alip
verdi. Daha diizgiin nefes almalari icin kooperasyonu diisiik bir hastamizda c¢ekim
esnasinda dijital metronom cihazindan faydalanildi ve nefes alip verirken metronomun
ritmine uymasi istendi. Makine giiriiltiisiinden etkilenen hastalarda kulaklik kullanildi.

Sirastyla tiim hastlarin tespit edilen solunum periyot degerleri Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4Hastalarin solunum periyot degerleri.

Hasta No Max (saniye) Min (saniye) Ortalama (saniye)
1 2,92 2,92 2,92
2 4,24 2,56 3,54
3 4,00 3,24 3,62
4 6,08 2,84 3,74
5 4,55 3,20 3,88
6 3,80 2,85 3,32
7 4,20 3,70 3,95
Ortalama % SD (SE) 3,57+0,36 (0,13)

4.4 Akciger Kitlelerinin Hacim Degerleri
Yukarida Tablo 4.1’ de bahsettigimiz gibi, tetkik 6ncesi hastalarin BT raporlarinda

akcigerlerinde tanimlanan kitle lezyonlarinin boyutlar1 1,1-6,9 cm arasinda degismekte idi.

Cekilen S PET-BT ve SK PET-BT goriintiilerinde bu kitlelerin metabolik hacimleri her
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hasta icin ilgi alanlar1 ¢izilerek manuel hesaplandi. Bulunan degerler Tablo 4.5°te
izlenmektedir. Biitlin hastalarda SK PET-BT goriintiilerinde hesaplanan metabolik
hacimleri S PET-BT goriintiilerinde hesaplanan hacimlerden diisiik olarak bulundu. Bu
kitlelerin metabolik hacimlerindeki azalma %7,8 ile %58.,8 arasinda degismekteydi. Bu

degisimin ortalamas1 %24,5, standart sapmasi 17,9 olarak hesaplandi.

Tablo 4.5Akciger kitlelerinin metabolik hacim degerleri.

Hasta No S PET-BT(cm?) SK PET-BT(cm?) Degisim(%)
1 124,40 107,92 -13,2
2 2,00 1,66 -17,3
3 13,64 8,92 -34,6
4 2,50 1,79 -28,5
5 60,20 55,50 -7,8
6 11,10 4,56 -58,8
7 52,43 46,60 -11,1
istatistiksel bilgiler
Ortalama 38,04 32,42 24,47
SE (Standart Hata) 16,93 15,16 6,78
Medyan 13,64 8,92 17,30
Mod 2,00 1,66 7,80
SD (Standart Sapma) 44,79 40,10 17,95
Varyans 2006,55 1607,80 322,08
Aralik (Range) 122,40 106,26 51,00
Minimum 2,00 1,66 7,80
Maksimum 124,40 107,92 58,80

Ciftlenimli 6rnekler korelasyonu ve t-testi sonuglari

Metabolik Hacim (cm?) Korelasyon Paired t-testi
Anlamhhk | Katsayi t Anlamlilik (iki yonli)
Cift 1 S PET-BT ve SK PET-BT 0,000 0,998 2,772 0,032
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Tablo 4.5 S PET-BT ve SK PET-BT belirlenen metabolik hacim degerleri arasinda tam bir
korelasyonun oldugunu, yani biri artarken digerinin de artigini, fakat bunlarin bir birlerinde
farkli topluluklara ait olduklarini ve ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin bulundugunu

(p=0,032) bulundugunu gostermektedir.

Standart metabolik hacim (SV) ve
solunum kapilamali metabolik hacim (SKV) iligkisi
120 - SKV = 0,893 x (SV) - 1,565
r* =0,9963
100 1
80
183, 60 - &
% 40 1
20 1
°
-
0 20 40 60 80 100 120 140
SV (cm®)
Sekil 4.1 Standart (SV) ve solunum kapilamali metabolik hacimler
(SKV) arasinda yiiksek bir korelasyon bulunmaktadir. SV arttinca,
orantili olarak SKV de artmaktadir.

4.5. Akciger Kitlelerinin Standart ve Solunum Kapilamal SUV Degerleri

Niikleer Tip Uzman1 S PET-BT ve SK PET-BT goriintiilerinde, akcigerlerde normal
fizyolojik tutulum ile iligskili olmayan ve cevre dokular ile karsilastirildiginda odaksal
olarak belirgin artmis FDG tutulum izlenen lezyonlardan ‘ilgi alani’(ROI) belirleyerek
standardize edilmis maksimum tutulum (SUVmax) degerlerini hesaplamaktadir. Biitiin
hastalarda ~ SK  PET-BT  goriintiilerinden  hesaplanan =~ SUVmax  degerleri
(ortalama:16,9+17,2), S PET-BT goriintiilerinde hesaplanan SUVmax degerlerinden
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(ortalama: 14,2+15,7) istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,061) yiiksek bulundu
(Tablo 4.7). Kitlelerdeki SUVmax degerlerindeki artis %1,4 ile %113 arasinda
degismekteydi. Bu degisimin ortalamasi %44,2, standart sapmasi 42,5 olarak hesaplandi.
Hastalarin SUVmax degerleri ve bu degerlerdeki degisim yiizdeleri Tablo 4.6 da
gosterilmektedir.

Hastalarin S PET-BT ve SK PET-BT goriintiilerinde SUVmax degerlerleri 0,8 ile
50 arasinda degismekteydi. SUVmax degeri 2,5 iizeri olanlar malignite lehine yiiksek
siipheli olarak degerlendirildi. Bes hastada S PET-BT ve SK PET-BT goriintiilerinin her
ikisinde de kitlelerde hesaplanan SUVmax degeri 2,5 {izeriydi. Bir hastada(2)S PET-BT
goriintiilerinde lezyonun SUVmax degeri 2,5 altinda (benign lehine) iken, SK PET-BT
goriintiilerinde lezyonun SUVmax degeri 2,5 lizerine ¢iktig1 ve karart malignite lehine
degistirdigi gozlendi. Bir diger hastada(4) S PET-BT goriintiilerinde lezyonun SUVmax
degeri 2,5 altinda (benign lehine) iken, SK PET-BT goriintiilerinde lezyonun SUVmax
degeri yine 2,5 degerinin altinda izlendi.

S PET-BT ve SK PET-BT SUVmax degerlerlerindeki degisim yiizdeleri, hastalarin
tetkik Oncesi BT raporlarindaki kitle boyutlar1 ile karsilastirildiginda diisiik boyuttaki
lezyonlarin  SUVmax degerlerinin, daha biiylikk boyuttaki lezyonlarin SUVmax
degerlerinden daha fazla yiikseldigi dikkati ¢ekmistir (Tablo 4.6). Bu durum istatistiksel
olarak anlamsiz olarak bulundu, (p=0,061) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6Hastalarin standart ve solunum kapilamali SUV degerleri.

Hasta No BT Boyut S PET-BT SK PET-BT Degisim

(cm) (SUVmax) (SUVmax) (%)

1 6,9 46,2 50,0 8,2

2 1,1 1,2 2,8 113,0

3 2,5 17,3 26,9 55,5

4 1,2 0,8 1,5 87,5

5 4,0 4,2 5,0 19,0

6 2,3 12,8 16,0 25,0

7 5,5 15,9 16,1 1,4
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Tablo 4.7 BT-boyu ile standart ve solunum kapilamali SUVmax degerlerine ait istatistiksel
bilgiler.
SUVmax SUVmax
BT-boyut SPET-BT SKPET-BT
Ortalama 3,4 14,2 16,9
Standart Hata (SE) 0,8 5,9 6,5
Medyan 2,5 12,8 16,0
Mod 1,1 0,8 1,5
Standart sapma (SD) 2,2 15,7 17,2
Varyans 4,9 247,8 295,8
Aralik (Range) 5,8 45,4 48,5
Minimum 1,1 0,8 1,5
Maksimum 6,9 46,2 50,0
Ciftlenimli 6rnekler korelasyonu ve t-testi sonuglari
SUVmax Korelasyon Paired t-testi
Anlamhilk | Katsayi t Anlamlilk (iki-yonl)
Cift 1 |BT-boyut ve SPET-BT 0,029 0,805 - -
Cift2 BT-boyut ve SK-PET-BT 0,064 0,727 - -
Cift3 |S PET-BT ve SK PET-BT 0,000 0,984 -2,303 0,061

Standart ve solunum kapilamal SUVmaxlar

BT boyutu ile Standart SUVmax ve solunum kapilamal SUVmax LM,
arasindaki iliski

degerleri arasindaki iligkisi
60 -

60
—A——SSUV ;r=0,805

— s r=0,727
i ] & —SKSUV o

SUVmax
SK-SUVmax

40 50

30

BT boyut (cm) §-SUVmax

Sekil 4.2 (Sol) BT boyut ve SUV biyikliikleri arasinda orta derecede bir iliski var, boyut biytdiikce,
kabaca orantili olarak SUVmax degerleride biyimektedir. (Sag) Standart ve solunum kapilamali SUVmax
degerleri arasinda ileri derece dogrusal bir iliski var; biri artinca digeri de orantili olarak artmaktadir.
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Tablo 4.6 da, SK 11 ve S 1i PET-BT SUVmax degerleri arasindaki % farkin, kitle
boyutu kiiciik lezyonlarda daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu farkin hastalarin
Olctilen diger biiyiikliiklerinde de olup olmadigini belirlemek i¢in Tablo 4.8 hazirlandi. Bu
tabloda kitle boyutu 4,0-6,9 cm olan hastalar Gurup-I ve kitle boyutu 1,1-2,5 cm olan
hastalar Grup-II olarak nitelendirildi. I ve II grup hastalarin parametrelerinin rank degerleri
ile aralarindaki farkin anlamlilik diizeyi hesaplandi. Yapay ayrilan bu gruplarin “Enjekte
edilen doz” ve “ortalama solunum periyotu” biiyiikliikleri arasinda anlamli fark yok iken

p>0,05), “BT-kitle”, “metabolik hacimdeki % degisme” ve “SUVmax da % degisme”
g g

Tablo 4.8 Biiylik kitleli (1) ve kiglk kitleli (11) hastalarin belirli degerleri ve I-Il grup hastalarin
istatistiksel karsilagtirma sonuglari.

GRUP Hasta No BT’de Enjekte Solunum Metabolik SUVmax da
Kitle Edilen Doz periyodu hacimde degisim(%)
(cm) (MBq) (saniye) degisim(%)
' 1 6,9 380 2,92 -13,2 8,2
I 2 1,1 353 3,54 -17,3 113,0
I 3 2,5 275 3,62 -34,6 55,5
I 4 1,2 310 3,74 -28,5 87,5
I 5 4,0 555 3,88 -7,8 19,0
I 6 2,3 565 3,32 -58,8 25,0
' 7 5,5 299 3,95 11,1 1,4
! Ortalama 6 4,33 4,67 6 2
I rank 25 3,75 3,5 2,5 5,5
Anlamhlik dUzeyi, P 0,034 0,724 0,480 0,034 0,034
I ve Il grup hastalarin istatistik sonuglar
BT_KITLE DOz SOLUNUM_ HACI\/I_DEG SUV_DEGI
Mann-Whitney U 0,000 5,000 4,000 0,000 0,000
Wilcoxon W 10,000 15,000 14,000 10,000 6,000
z 22,121 -,354 -,707 2,121 22,121
Asymp. Sig. (2-tailed) ,034 ,724 ,480 ,034 ,034
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | 0,057(a) 0,857(a) 0,629(a) 0,057(a) 0,057(a)

a Not corrected for ties.
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biiyiikliikkleri arasinda anlamli farkin olmasi, kiigiik boyutlardaki lezyonlarda solunum
kapilamali uygulamanin lezyon karakterini belirlemede daha fazla etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

4.6. Olgu Ornekleri

Ornek 1: 79 yasinda erkek hasta, boy 176 cm, kilo 64 kg, sag hiler alanda kiigiik

kitle lezyonu tespit edilmis.

Sekil 4.3Hasta No: 2. Sag hiler alahda kitle lezyonu (mavi ok).

PET: DOZ: 353 MBq, glisemi: 112 mg/dl, ¢ekim 9 yatak , siire 18 dk, BT : 120 kV 20 mA
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Hasta Bo Kilo Kan BT'de
No Cins | Yas (cn:,) (kg) glikoz Tiimor Lokalizasyonu Kitle Histolojik Tip
(meg/dl) (cm)
2 | E | 79| 176 | 64 | 112 | SagHiler Bslgede kitle 1,1 Biyopsi
yapiimamig
S PET-BT SK PET-BT FDG
‘i . . .
~ "4
e
SUVmax:2.8
SUVmax: 1.2

Sekil 4.4Hasta no:2. Sag hiler kitle lezyonu transvers goriintiiler.

Sag Hiler bolgede 1,1 cm boyutunda kitle tespit edilen hastaya ait PET-BT (Sekil 4.3)

(Sekil 4.4) goriintiileri ile hastaya ait bilgiler yukarida verilmektedir.
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Ornek 2. 58 yasinda bayan hasta, boy 160 cm, kilo 50kg,sag akciger iist lob
anterior segmentte hiler bolge komsulugunda lokalize kitle,

PET:DOZ: 275 MBq, glisemi: 120 mg/dl, ¢ekim 8 yatak ,siire 25 dk, BT120 kV 30mA.

Sekil 4.6Hasta No:3.Sag akciger iist lob anterior segmentte kitle koronal ve transvers kesitler.

Hasta Bo Kilo Kan BT'de
No Cins | Yas (cmy) (kg) glikoz Timor Lokalizasyonu Kitle Histolojik Tip
(mg/dI) (cm)
3 K 58 160 50 120 Sag akciger LfSt lob anterior 25 Yassi Huicreli
segmentte kitle Kanser

Hasta No: 3 ye ait bilgiler ile farkl1 diizlemlerdeki PET goriintiileri Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 da

verilmektedir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada en ¢ok goriilen kanser tiirli olup her yil tan1 konulan
tim kanserlerin %12,3” iinli olusturmaktadir(1). Bu yliksek insidans akciger kanserinin
kontrol altina alinmasinda erken tanisal goriintiileme metotlarinin 6nemini arttirmaktadir.
Onkolojik hasta yonetiminde iilkemizde son on yildir kullanilmaya baslayan ve son
donemlerde niikleer tip alaninda ¢ok onemli bir dinamizme neden olan PET-BT hibrit
goriintlileme yontemi diger pek ¢ok kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de tani,
evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir par¢a olmustur.

Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) iyi bilinen bu iki
goriintlileme tekniginin entegrasyonu ile elde edilmis hibrit goriintiileme sistemidir. PET
cihazinda elde edilen ve dokularin metabolik-biyolojik islevi hakkinda fikir veren ¢ok
onemli bilgiler, BT ’de elde edilen anatomik goriintiiler ile birlestirilmekte, boylece PET
teknolojisi sayesinde yliksek duyarlilikla saptanan anormal metabolizma goésteren dokular,
BT teknolojisi sayesinde viicut igerisinde dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve
karakterlerinin anlagilmas1 miimkiin olmaktadir. Akciger kanserleri, siklik agisindan PET-
BT uygulamalarinin basinda gelir. PET-BT, akciger hastaliklarinda %93-97 arasinda
hassasiyet, %70-87 arasinda o0zglllik oranlariyla noninvaziv degerlendirme imkani
vermektedir (64-67). PET-BT nin en onemli avantajlarindan biri de doku kalinhig
diizeltmesinin x-1511 ile yapilabilmesi sayesinde inceleme siiresinin belirgin olarak
kisalmasidir (2,3).

PET-BT' nin klinik kullanimdaki yeri yeterince iyi anlagilmis olsa dahi artefakt
olusumuna heniiz ¢6ziim bulunamamistir. PET-BT goriintiilerde olumsuz duruma yol agan
hastanin fizyolojik hareketleridir. Bunlar; kardiyak, solunum hareketleri, vaskiiler
pulsasyonlar, Beyin omurilik sivisi (BOS) pulsasyonlar1 gibi periyodik veya barsak
peristaltizmi ve yutkunma gibi periyodik olmayan hareketlerdir. Birgok calisma
solunumdan dolay1 goriintii kalitesinin bozuldugunu gostermistir (6-8).

Bazi calismalar solunum hareketi ile tiimoriin 3-22 mm yer degistirdigini rapor

etmistir. Floroskopik caligmalar diyaframa yakin tiimdrlerin 30 mm hareketini gostermistir
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(9). PET BT akiizisyon siiresi BT akiizisyon siiresine gore daha uzun oldugu i¢in solunum
hareketinden kaynakli olarak BT ve PET bilgilerinin yanlis kayit alinmasina yol acabilir
(10,11). PET ¢ekim siirelerinin uzun olmasi akciger gibi hareketli organlarin tiimorlerinin
yerlerinin tespitinde belirsizlikler yaratmakta ve hatta boyutlar1 agisindan yanilgilara sebep
olabilmektedir (12,13).

Modern goriintiileme metotlarindan biri olan PET-BT goriintiilemede; solunum
hareketleri, PET-BT’ nin tanisal performansina etki eden en 6nemli faktorlerden biridir. Bu
durum baslica, bir voliim i¢indeki lezyon aktivite dagiliminin lezyonun gercek voliimiinden
daha biiyiik olmasindan, SUVmax degerinin oldugundan daha diisiik ¢ikmasindan ve PET
ile BT imajlar1 arasindaki uyumsuzlugun yarattigi yanlis ateniiasyon korreksiyon
haritasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, goriintiilerdeki olumsuz durumlar1 kismen de
olsa sinirlamak amaciyla optimize edilmis veri edinme protokolleri gelistirilmistir.

PET-BT goriintiilerdeki olumsuzluklari gidermek icin en basta ¢ekim siirelerinin
kisaltilmas1 gerekmektedir. Ileriki zamanlarda teknolojinin gelismesiyle bu kagmilmaz
olacaktir. PET c¢ekimi BT ¢ekimine gore daha uzun siire aldig1 i¢in nefes tutma islemi
yapilamamaktadir. Son yillarda teknolojik araclarin amaci PET-BT nin goriintii kalitesini
arttirmak ve sayisal dogrulugunu gelistirmektir. Solunum hareketlerinden kaynakli
olumsuzluklar1 gidermek icin kapilama (gated) teknigi kullanilmaktadir. Bu teknik 1990’11
yillarda radyoterapide daha dogru tedavi alanini bulmak i¢in solunum senkronize sistem
(4D) ile girmistir. Bu teknikte solunum siklusu esit zaman araliklarina boliiniip sonum
hareketi boyunca alinan verilerin bu fazlar altinda toplanmasiyla olur. Bu sekilde solunum
hareketinin etkisi azaltilmis olur. Bu teknikte solunum siklusu 4 ila 10 esit faza
boliinmektedir. En ¢ok kullanilan 8 ila 10 fazdir. Bu faz se¢imlerinin hangisinin daha
yararli oldugu bildirilmemistir. Biz ¢alismamizda solunum siklusunu 6 faza boldiik.

Solunum hareketleri bu etkiyi akciger lezyonu igindeki piksel basina diisen
konsantrasyonu %21 ila %45 arasinda azaltarak ger¢eklestirmektedir. Bazi fantom
caligmalarinda bu oran %350’ yi asmaktadir (14-18). Bu yiizden pulmonar nodiillerde
malignite esik degeri (standart uptake degeri: SUVmax = 2,5) kesin bir deger degildir (2), 1
cm veya daha diistik biiyiikliikte yapilarin SUVmax degerinin 2,5 altinda olusu malign, 2,5

iistiinde olusu bening olabilecegi akildan ¢ikartilmamalidir. Lezyonlar hakkinda metabolik
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ve fizyolojik bilgiler hastaligin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Ozellikle PET-BT de
sayisal deger (SUV) iizerinde yapilacak daha dogru hesaplamalar kitlelerin karakteristigini
belirlemede 6nemli katkilar saglayacaktir.

Nehmeh ve arkadaslar1 2002 de 5 hastada yaptiklar1 4D PET calismasinda SUV da
%159 (17), yine Nehmeh ve arkadaglarinin 2004 de yaptiklar1 4D PET-BT ¢alismasinda
SUV da %16 - %36 artma seklinde degisim bulgularini bildirmislerdir. Garci’a Vicente ve
arkadaslar1 (6), 42 hastada yaptiklar1 standart (3D) ve solunum kapilamali (4D) PET-BT
cekimlerini karsilastirdiklarinda: 3D PET-BT de SUVmax 1,33 (+0,59), 4D PET-BT de
2,26 (+£0,87) degerlerini bulmus ve aradaki farkin %83,3 (£80,8) oldugunu gostermistir.
Luca Guerra ve arkadaslar1 (7) ¢ok ¢esitli merkezlerde 156 hastada retrospektif olarak
yaptiklar1 ¢aligmada SUVmax degerlerini 3D PET-BT de (5,2+5,1), 4D PET-BT de
(6,8+6,1) aralarindaki degisim farkinin %30,8 oldugunu bulmuslardir. Andrea Lupi ve
arkadaslari(8) 26 hastada yaptiklari arastirmada 3D PET-BT de SUVmax degeri (9,2+6,9)
ve 4D PET-BT de (13,4+11,7) oldugunu gostermislerdir. Yayinlanan standart ve solunum
kapilamali PET-BT calismalarda standart tutulum degerlerinin (SUV) standart ve solunum
kapilamali PET-BT arasinda farkin %22 ile %83 lik artma olarak degistigini gostermistir.

Bu calismada standart PET-BT gortintiilerinden hesaplanan SUVmax degerleri,
solunum kapilamali PET-BT imajlarindan elde edilen SUVmax degerleri ile karsilagtirildi.
Biitiin hastalarda bulunan ortalama solunum kapilamali PET-BT SUVmax degeri
(16,9£17,2), standart PET-BT SUVmax degerinden (14,05+15,74) istatistiksel olarak
anlamli olmasa da (p=0,061) yiiksek bulundu. Kitlelerdeki SUVmax degerlerindeki artis
%1,4 ile %113 arasinda degismekteydi. Bu degisimin ortalamas1 %44,2, standart sapmasi
42,5 olarak hesaplandi. Akciger kitle lezyonlarinin boyutu 4,0-6,9 cm olan hastalar Grup-I
ve kitle boyutu 1,1-2,5 cm olan hastalar Grup-II olarak nitelendirildiginde, Grup-I de
(%113-%55,5-%87,5-%25) lik degisimin Grup-II de (%8,2-%19,0-%1,4) lik degisimden
bliylik oldugu goriildii. Kiigiik boyutlardaki lezyonlarda solunum kapilamali uygulamanin daha
dogru SUV hesaplamasi lezyon karakterini belirlemede bu yontemin kullanilmasinin 6nemi
artmaktadir.

Bizim buldugumuz sonuclar literatiirde daha Once yapilmis ve daha yiiksek

SUVmax artis1 bulunmus c¢aligsmalar ile kismi uyumlu idi (6,8,17).S PET-BT ve SK PET-
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BT SUVmax degerlerlerindeki degisim yiizdeleri, hastalarin tetkik Oncesi BT
raporlarindaki kitle boyutlar: ile karsilastirildiginda diisiik boyuttaki lezyonlarin SUVmax
degerlerinin, daha biiylik boyuttaki lezyonlarin SUVmax degerlerinden daha fazla
yiikseldigi dikkati c¢ekti. Garcia Vicente ve arkadaslar1 kii¢iik boyutlardaki lezyonlarda
solunum kapilamali uygulamanin lezyon karakterini belirlemede daha fazla etkili oldugunu
gostermislerdir(6). Luca Guerra ve arkadaslarinin yaptiklart ¢ok merkezli calismada kitle
boyutu lcm ye kadar olan 41 hastada 3D PET-BT SUVmax (2,9+5,1) 4DPET-BT SUVmax
(3,7£2,1), kitle boyutu 1-1,5 cm olan 36 hastada 3D PET-BT SUVmax (4,1+2,7) 4DPET-
BT SUVmax (5,94£3,7), kitle boyutu 1,5 cm den biiyiikk 52 hastada 3D PET-BT SUVmax
(7,8+6,8) 4DPET-BT SUVmax (9,8+7,8) oldugunu gostermislerdir(7).

Bu ylizdeler bizim ¢alismamizda bulduklarimizdan belirgin derecede yiiksektir ve
bu durum ¢ok ¢esitli faktdrler nedeniyle olmus olabilir. Ornegin hastalarin farkli
karakteristikleri (tliimor tipi, lezyon boyutlari, lezyon lokalizasyonu, lezyon hareketi), PET
akiizisyon tipi (2 boyutlu veya 3 boyutlu) ve ayrica solunum kapilamali ¢ekimlerin daha
uzun yatak siireleri olmasi nedenleri sayilabilir(6,8,68). Gergekte neoplastik akciger
lezyonlarmin SUV degerleri zamanla artar ve ge¢ ¢cekimlerde daha yiiksek degerler beklenir
(6).

Bizim c¢alismamizda, hastalarin ¢ekimlerinde standart PET-BT ve solunum
kapilamali PET-BT SUVmax degerleri yaklasik ayn1 zamanda pesi sira elde edilmis ve ayni
zamanda proses edilmistir. Boylece sayimda bulunan farkliliklar baslica fiziksel etkiden
cok radyofarmasétik kinetigi yiiziindendir. Diger bir yandan; standart PET-BT ve solunum
kapilamali PET-BT imajlar1 arasindaki 15-20 dakikalik farklilik FDG tutulumunda belirgin
bir farklilia neden olmamaktadir. Standart PET-BT ve solunum kapilamali PET-BT
uygulamalar1 arasindaki sayim istatistikleri farkliliklar1 aktivite dagilimini farklilagtirarak
goriintiileri degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (17).

Bizim ¢alismamizda hastalarin S PET-BT ve SK PET-BT goriintiilerinde SUVmax
degerlerleri 0,8 ile 50 arasinda degismekteydi. SUVmax degeri 2,5 iizeri olanlar malignite
lehine yiiksek silipheli olarak degerlendirildi. Bes hastada S PET-BT ve SK PET-BT
goriintiilerinin her ikisinde de kitlelerde hesaplanan SUVmax degeri 2,5 iizerindeydi. Bir

hastada S PET-BT goriintiilerinde lezyonun SUVmax degeri 2,5 altinda (benign lehine)
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iken, SK PET-BT goriintiilerinde lezyonun SUVmax degeri 2,5 {izerine ¢iktig1 ve karari
malignite lehine degistirdigi gozlendi. Garcia Vicente ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada solunum kapilamali PET goriintiilemenin %40 hastada bening kabul edilen
soliter pulmoner nodiiler lezyonlar1 malignite yoniinde yorumlanmasina sebep oldugunu
aciklamiglardir (69).

Nehmeh ve arkadaglart 2002 de 5 hastada yaptiklar1 4D PET ¢alismasinda
lezyonlarin hacimlerinde %34, yine Nehmeh ve arkadaslarinin 2004 de yaptiklar1 4D PET-
BT calismasinda %42 lik azalma bulgularini bildirmislerdir. Yayimnlanan standart ve
solunum kapilamali PET-BT c¢alismalarda lezyonlarin fonksiyonel hacimlerinin
%44,5(6,8,68 ) oraninda azalarak degistigi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda biitiin
hastalarda SK PET-BT goriintiilerinde hesaplanan kitle hacimleri S PET-BT goriintiilerinde
hesaplanan hacimlerden daha diisiik bulundu. Bu kitle hacimlerindeki azalma %11,11 ile
%58,8 arasinda degismekteydi. Bu degisimin ortalamasi %24,47, olarak hesaplandi.

Solunum hareketlerinin SK PET-BT uygulamasi ile kontrolii; solunum ile hareket
eden akcigerdeki lezyonun siipiirme etkisinden dolay1 oldugundan daha biiyiik hacimde
saptanmasinin oniine gegmektedir. Boylece dogru lokalizasyonda, karakterde ve hacimde
saptanan akciger lezyonunun tedavisi de daha optimal olabilmektedir.Nehmeh ve
arkadaslar1 bu degisim biytkliigiiniin lezyon biiyiikliigiine ve hareket genligine bagh
oldugunu fantom ¢aligsmalarinda gostermislerdir (17).

Solunum kapilamali PET-BT goriintiilerinin dogru hacim gdstermesinin major
faydas1 radyoterapide olacaktir (70).Radyoterapide amag¢ saglikli dokuyu korurken,
hastalikli dokuyu da yeterli radyasyon dozu ile isinlamaktir. Bu amaca uygun bir
radyoterapi planlamas1 yapilmazsa, hem yeterli tiimor kontrolii saglanamaz hem de saglikl
dokuda istenilmeyen erken ve gec etkiler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle yayinlanan
uluslararas1 ¢aligmalarda radyoterapi planlamasi acisindan ayrintili kritik voliimler
tanimlanmistir (71,72).

Biyolojik goriintiilleme (ya da molekiiler, fonksiyonel goriintiileme) olarak da
adlandirilabilecek PET-BT goriintiilemesi ile. tiimorlerin  metabolik olarak da
goriintlilenebilmelerinin sonucu olarak Ling ve ark. (73) 151n tedavisi planlamada kullanilan

Gross Tiimor Voliimii (GTV), Klinik Target Voliim (CTV), Planlanan Target Voliim (PTV)

50



kavramlarina ilave olarak Biyolojik Target Volim (BTV) tanimlamasinin da
yapilabilecegini sdylemislerdir. Bu yeni hedef tanimlamasi, GTV olarak tanimlanan
bolgenin igerisinde ayri bir timor voliimiiniin (BTV) tanimlanabilecegi bir durumu ifade
etmek amaciyla olusturulmustur. Bu yeni tanimlama PET’in, tiimoriin viicut igindeki
yerlesiminin dogru olarak tespitinde kullaniminin yaninda, ayn1 zamanda radyasyon
onkologuna da Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) (74) ile GTV’nin bazi

bolgelerine daha yiiksek doz uygulayabilme imkani da saglayabilmektedir.

Tablo 5.1. Niikleer Tip dalinda Tiirkiye deki cihaz ve uzman doktor dagilimlari.

Niikleer Tip Cihaz Durumu Sag Bak Universite | Ozel Toplam
PET /PET-CT 15 (10ilde) | 24 18 67 (20 il)
Niikleer Tip Laboratuvar 53 (29ilde) | 53 111 217 (421l)
Gamma Kamera 70 105 112 287

i-131 14 20 4 38
Uzman Doktor 208 148 90 446

-FDG iiretimi ve dagitimi yapan 8 merkez var (Istanbul(2), Kocaeli(2), izmir(2), Adana 1, Ankaral)
GA-67 uiretimi Kocaeli'nde bir merkez var -TL-201 tiretimi yapan Kocaelinde bir merkez var
-MO/TC-99 JENARATORU 4 merkezde var (Kocaeli, [zmir, Adana, Ankara)

Saglik Bolgelerinin Nikleer Tip Uzman Doktor ve Cihaz Ydniinden Durumu

148

Gamass Kamern 108 "z

131 Tedavint " 0 4
ko a
DG it e | e o bt 7 oo 1 b

Sekil 5.1 Niikleer T1p dalinda Tiirkiye deki cihaz ve uzman doktor dagilimlari.

Akciger lezyonlarinda SK PET-BT’nin hasta fizyolojik hareketlerin ozellikle

solunum hareketlerinin PET-BT goriintiilerinde lezyon boyutu, standart tutulum degerine

51



etkisine yonelik prospektif cok merkezli ve genis hasta sayilariyla yapilacak ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Midiirliigiiniin
‘Tiirkiye Onkoloji Hizmetleri Yeniden Yapilandirma Programi 2010-2023” verilerine gore
Tiirkiye” deki mevcut Niikleer Tip Dalinda cihaz ve uzman doktor dagilimlart Tablo 5.1 ve

Sekil 5.1 ve Sekil 5.2 de gosterilmistir.

Saghik Bélgelerinin PET/CT Yoniinden Durumu

BN(6):12.915

ﬁ Ozel ya / yada Deviet
Universitesine ait PET/CT

¥ Sagik Bakaniigina ait PETICT
@ PETCT planlamas: yapitan iller

Sekil 5.2. Saglik bolgelerinin PET-BT yoniinden durumu.

Tiirkiye’ deki 20 ilde Saglik Bakanligina bagli hastanelerde, iiniversitelerde ve
0zelde PET-BT cihazi mevcut 67 Nikleer Tip Merkezleri (Sekil 20) ile yapilan
goriismelerde bir¢ogunda solunum kapilamali PET-BT goriintiileme altyapisinin oldugu, bu
altyapiya sahip olan merkezlerde rutin olarak kullanilmayis1 dikkat cekiciydi. Bunun
sebeplerini arastirdigimizda bu merkezlerde yogun is yiikii, FDG ¢ekimlerinde tracer yari
Omriiniin kisa olusu, tetkiklerin uzun ve hassas olusu, hasta kooperasyonunun gerekliligi

vb. nedenler ile karsilasildi.
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6. SONUC

Bu c¢alismada; solunum kapilamali (Respiratory gated) FDG PET-BT
goriintiilemenin  akciger lezyonlarinin  biiyiiklik, konum belirleme ve lezyon
karakterizasyonundaki tanisal 6nemi olgularla prospektif olarak degerlendirildi ve bu
metodun tilkemizdeki durumu arastirdi. Solunum kapilamali FDG PET-BT goriintiileme ile
solunum hareketlerinin kontrol edilebildigi, lezyonun hacminin ve SUVmax degerinin daha
dogru hesaplanabildigi gorildi. Ancak tilkemizde bu yontemin yeni ve heniiz yaygin
kullanim alan1 bulamadig1 da tespit edildi.

Solunum kapilamali FDG PET-BT tekniginin, akciger lezyonlarinin tanisinda
kantifikasyonu gelistirebilen ve raporlamada klinisyenin gilivenini arttiran, goriintiilerdeki
belirsiz bulgular1 azaltan ve akciger lezyonlarinin tespiti ve karakterizasyonunda (benign
veya malign) toplam dogrulugu arttiran degerli bir klinik ara¢ oldugu ortaya ¢ikti. Bu
teknigin faydalarinin ilerde yapilacak ¢aligmalarda irdelenmesi ve iilkemizde de rutinde

kullanima ge¢mesi limit edilmektedir.
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