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OZET
F-18 FDG ile lokositlerin invitro isaretleme etkinliginin arastirilmasi

Dr. Ozlem ULUYOL

Calismamizda, PET goriintiileme i¢in F-18 FDG ile isaretli l10kosit hazirlanmasinda,
in-vitro isaretleme isleminde, 16kosit inkiibasyon isisinin, kullanilan F-18 FDG
dozunun ve islemde insiilin kullaniminin, 16kosit baglanma yiizdesine etkisinin
arastirtlmasii planladik. Calisma invitro ortamda yapildi. Aglik kan sekeri 80-120
mg/dl olan 25-55 yas araliginda 24 goniilliiden alinan kanlarin 16kositleri izole edildi.
37°C’de ve oda 1sisinda inkiibe edilen, 2 mCi ve 10 mCi F-18 FDG ile isaretlenen
gruplar olusturuldu. Her grup kendi i¢inde, insiilin ilaveli ve insiilin ilavesiz olarak 2
farkli gruba ayrildi. Her grup i¢in elde edilen materyal santrifiij edilerek bagl olan
16kositlerin ¢okmesi saglandi. Bagli olan ve bagli olmayan komponent aktiviteleri
ayr1 ayri Olgiilerek total aktivite elde edildi. Olgiilen bagli komponent aktivitesi total
aktiviteye boliinerek baglanma yiizdesi hesaplandi. Elde edilen veriler, SPSS 25.0
(IBM SPSS Statistics 25 software Armonk, NY: IBM Corp.) paket programiyla
analiz edildi. Degiskenlerin ortalamatstandart deviasyon, ortanca (minimum-
maksimum) degerleri elde edildi. Bagimli gruplarin karsilastirmalarinda Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. (p<0,05) degerler istatistiksel olarak anlaml
olarak degerlendirildi. Caligmamizda, insiilin ilavesiz grupta ortalama baglanma
etkinligini %39,5+0,072 (%23-%52), insiilin ilaveli grupta ortalama baglanma
etkinligini %40,2+0,073 (%27-%58) olarak hesapladik. Tim gruplarda insiilin
uygulamasinin istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi saptandi (p>0,05).
Insiilin uygulanmayanlarda, yiiksek doz F-18 FDG ile baglanan grupta baglanma
yiizdesinin, diisiik doz F-18 FDG ile baglanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanirken (p=0,049), insiilin uygulananlarda ise, diisiik doz
ve yiiksek doz F-18 FDG ile baglanmanin istatistik agidan anlamli fark olugturmadigi
goriildii (p=0,09). 37°C’de inkiibasyon uygulanan insiilin ilaveli (p=0,036) ve insiilin
ilavesiz (p=0,042) gruplarda, oda 1sisinda inkiibe edilen gruplara gore baglanma
yiizdesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildi. F-18 FDG ile

16kosit isaretleme, enfeksiyon tanisinda kullanilmasi miimkiin olan bir yontem olup,



37°C’de inkiibasyon ve yiiksek doz F-18 FDG ile isaretleme baglanma yiizdesini
arttirirken, insiilin uygulanmasi baglanma yiizdesini degistirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG, lokosit isaretleme, insiilin, PET, enfeksiyon

goriintiileme.
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ABSTRACT
Exploration of the efficiency of leukocytes invitro labelling with F-18 FDG
Dr. Ozlem ULUYOL

In our study, we aimed to investigate the effect of leukocyte incubation temperature,
F-18 FDG dose and the use of insulin in the process on leukocyte binding percentage
in F-18 FDG labeled leukocyte PET study. The study was performed in invitro
environment. Leukocytes were isolated from blood from 24 volunteers (25-55 years)
with fasting blood glucose of 80-120 mg/dl. Groups were incubated at 37°C and
room temperature and labeled with 2 mCi and 10 mCi F-18 FDG. Each group was
divided into two groups as insulin added and not added. The material obtained for
each group was centrifuged and leukocytes were precipitated. Total activity was
obtained by measuring the bound and non-bound component activities separately.
The bound component activity was divided into total activity and the binding
percentage was obtaine. Data were analyzed by SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25
software -Armonk, NY: IBM Corp.). Continuous variables are expressed as mean +
standard deviation, median (minimum-maximum). Wilcoxon Paired Two Sample
Tests were used in the dependent group comparisons. P<0.05 was considered
statistically significant in all analyzes. In our study, we calculated the mean
percentage of attachment in the insulin-free group as % 39,5+0,072 (%23-%52), the
percentage of mean attachment in the insulin supplemented group as %40,2+0,073
(%27-%58). There was no statistically significant difference in insulin administration
in all groups (p>0,05). In the insulin free group, the percentage of binding of high-
dose F-18 FDG was found to be significantly higher than low-dose F-18 FDG
(p=0.049), whereas in the insulin-treated group, low-dose and high-dose F-18 FDG
addition was no significant difference (p = 0.09). Insulin supplementation (p=0.036)
and insulin-free (p=0.042) incubated at 37°C were found to be significantly higher
than the incubation groups at room temperature. Leukocyte marking with F-18 FDG
is a method that can be used in the diagnosis of infection. High temperature
incubation and high dose F-18 FDG marking increases the binding percentage, while
insulin administration does not alter the binding percentage.

Keywords: F-18 FDG, leukocyte marking, insiilin, infection imaging
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GIRIS

Tiim diinyada ileri yas populasyonunun artmasi ile ortopedik protez, kardiyak
arag, implant ve greft kullaniminin artmasi, immunosupresif hasta populasyonunda
ve Human Immunodeficency Virus (HIV), tiiberkiiloz (Thc) gibi enfeksiyonlardaki
artig, sitotoksik tedaviler (kemoterapi, transplantasyon) ve ¢oklu ilag direnci gelisimi,
enfeksiyonun erken tanis1 ve odak belirlenmesinin 6nemini artirmistir (1). Tanida
kullanilan rutin modaliteler (konvansiyonel radyoloji, ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, v.b.), agirlikli olarak olusan morfolojik
degisiklikleri goriintiilemeye yoneliktir. Bu yontemlerin tanisal dogruluklari, heniiz
morfolojik degisikliklerin olusmadigi enfeksiyon ve inflamasyonun erken déneminde
diisiiktiir. Ayrica bu yontemler, enfeksiyon-inflamasyonun iyilesme déneminde veya
cerrahi sonrasit donemde (skar dokusu) olusan anatomik degisikliklerin ayiriminda
yetersiz kalmaktadir. Niikleer tip yontemleri ise, tiim viicut goriintiileme ve hibrit
gortintii (fizyoloji ve morfoloji) olanagi saglamaktadir. Giiniimiizde hizli gelisen bir
goriintiileme yoOntemi olan pozitron emisyon tomografi (PET), tanida dogrulugu
arttirmasi, yiikksek duyarliligi ve fonksiyonel bilgi de saglamasi nedeniyle, gii¢lii bir
multi modalite gorintiileme teknigi olarak kabul gérmektedir. PET goriintiileri ile
dokulardaki hiicre canliligi, perfiizyon, inflamasyon, proliferasyon ve/veya metabolik
aktivite goriintiilenir. PET/BT’de en ¢ok kullanilan radyoaktif ajan glukoz derivesi
olan 2-(**F) fluoro-2-deoxy-D-glucose (F-18 FDG)’dur. Bir glukoz analogu olan
FDG, canli hiicreler tarafindan normal glikoliz yolagina girer. Ancak, ilk basamaktan
sonra metabolize edilmeyip tutulur (2). Cogunlukla neoplastik hiicrelerdeki artmis
glikolitik aktiviteye bagli olarak kanser tanisinda kullanilmakla birlikte, hem inflame
hem de enfekte dokulardaki perfliizyon ve metabolizma artig1 nedeni ile bu dokularin
da goriintiilenmesini saglar (2). F-18 FDG isaretli 16kosit kullanimi, akut enfeksiyon
tanisinda, yontemin spesifitesini ve sensitivitesini artirmaktadir (3). Ancak, baglanma
yiizdesi diigiikligii ve F-18 FDG yar1 Odmriiniin kisa olmasi, yontemin sinirlayict
ozellikleridir (3). F-18 FDG ile 1okosit isaretlemede heniiz standardize edilmis bir
teknik mevcut olmayip, baglanma etkinligini artirici yontemlerle ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir. F-18 FDG isaretli 16kosit PET ¢alismasinda biz, in-vitro isaretlemede,

inkiibasyon i¢in insan viicut 1sisina yakin bir sicaklik (37°C) kullanilmasinin, ortam



glukozu ile yarisacak olan F-18 FDG dozu artisinin ve genel olarak glukozun hiicre
icine girigini artiran insiilinin isaretleme isleminde kullanilmasinin, isaretleme
etkinligini artirabilecegi hipotezi ile yola c¢iktik. In-vitro isaretleme isleminde,
l6kositlerin inkiibasyon 1sisinin, kullanilan F-18 FDG dozunun ve insiilin

kullaniminin, 16kosit baglanma yiizdesine olan etkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

1. INFLAMASYON :

Inflamatuvar yanit1 pek ¢ok olay baslatabilir. Bunlar;

- Enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, parazitik) ve mikrobiyal toksinler,

- Travma (kiint ya da delici),

- Fiziksel ya da kimyasal etkenler (termal zedelenme, radyasyon),

- Doku nekrozu,

- Yabanci cisimler

- iImmiin reaksiyonlar (hipersensitivite reaksiyonlari) ,v.b... (4).

Fizyolojik olarak inflamasyonun gorevi, inflamasyon kaynagini yok ederek ve

ya doku hasarini tamir ederek homeostazisi korumaktir. Inflamatuvar yanit1 baslatan

mekanizmalar, inflamasyonu kontrol altina alan diizenleyici mekanizmalar1 da ayni

anda baslatir. Boylece inflamasyonun siiresi ve sinirlari kontrolde tutulmaya calisilir

(4). inflamasyon, akut inflamasyon ve kronik inflamasyon olmak iizere baslica 2

grupta incelenir. Akut inflamasyon, etkene kars1 olusan en erken yanittir. Stiresi kisa

olup, birkag¢ dakika ile birkag giin siirebilir. Akut inflamasyonda hiicresel ve vaskiiler

yanit meydana gelir (4).

Lokositler, inflamasyonun ve akut enfeksiyonun ana hiicresel elementidir. Kan

konsantrasyonlar1 4000-11000 /ml’dir. Lokositler iki ana hiicre grubundan olusur:

1.

Lenfositler

a. T lenfositler

b. B lenfositler

Fagositler

a.  Natirel killer hiicreler

b.  Polimorf Iokositler (grantilositler: notrofiller, bazofiller ve
eosinofiller)

c.  Monosit-makrofajlar

2. ENFEKSiYONUN GORUNTULENMESI:

Enfeksiyon ve inflamasyonun varlig1 ve yerinin belirlenmesi, diger inflamatuar

patolojilerden ayirt edilebilmesi, dogru tedavinin baslanabilmesi ve devam ettirilmesi

igin birincil 6neme sahiptir (1). Tanida kullanilan rutin modaliteler (konvansiyonel

radyoloji, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,



v.b.) agirlikli olarak, olusan morfolojik degisiklikleri goriintiillemeye yoneliktir. Bu
yontemlerin tanisal dogruluklari, heniiz morfolojik degisikliklerin olusmadig1 erken
donem enfeksiyon ve inflamasyonda diistiktiir. Ayrica bu yontemler, enfeksiyon-
inflamasyonun iyilesme doneminde veya cerrahi sonrasi donemde olusan anatomik
degisikliklerin (skar dokusu gibi) ayiriminda yetersiz kalmaktadir (5).

3. ENFEKSIYON GORUNTULEMEDE NUKLEER TIP

Niikleer Tip, fonksiyonel ve metabolik goriintilleme teknikleri ile enfeksiyon-
inflamasyon odaklarinin anatomik degisiklikliklere yol agmadan 6nce saptanmasina
olanak saglar (5). Enfeksiyon ve inflamasyon goriintiilleme, niikleer tipta baslica
arastirma alanlarindan biri olmasina ragmen bu giine kadar enfeksiyon-inflamasyon
aymmini net olarak ortaya koyabilecek bir radyofarmasotik gelistirilememistir.
Yaklasik yarim asirdan beri birgok radyofarmasétik kullanilarak hem klinik éncesi
hemde klinik sintigrafik ¢calismalarla enfeksiyon ve inflamasyon goriintiilleme igin
arastirmalar yapilmistir. Radyofarmasatiklerle goriintiilemede spesifik ve nonspesifik
ajanlar kullanilmaktadir. Nonspesifik ajanlarin tutulumunda, enfeksiyon odagi ile
radyofarmasotik arasinda herhangi bir etkilesim yoktur. Perfiizyon artisi ve vaskiiler
permeabiliteye bagli olarak aktivite tutulumu izlenir. Spesifik ajanlar ise viicuttaki
doku affinitesine gore dagilim gosterir, inflamatuar ve enfektif siiregteki affinite
noktasina gore enfeksiyon odaginda lokalize olur (6). Fonksiyonel goriintiileme
saglayan niikleer tip goriintiileme yontemleri non-invaziv 6zellikte olup tiim viicut
gorantiileme olanag: sayesinde enfeksiyon odaklarinin lokalizasyonu ve dagilimiin
tespit edilmesine imkan verir. Giiniimiizde kullanimi yayginlasan, ayni anda hem
fizyolojik hem morfolojik degerlendirme ve anatomik korelasyon olanagi taniyan
hibrid goriintilleme cihazlari, niikleer tip tani yontemlerinin dogrulugunun ve
kullaniminin artmasini saglamistir (6,7).

3.1. Tek Foton Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlh Tomografi (SPECT/BT)

ile Enfeksiyon Goriintiilleme:

SPECT, gama 1simas1 yapan radyonuklidler kullanilarak kan dolagiminin
izlenmesini, olgiilmesini ve fizyolojik mekanizmalarin gorsellestirilmesini saglar.
Radyoizotoplarla isaretlenmis hiicrelerin ve molekiillerin dagiliminin incelenmesini
saglar. SPECT, BT ile kombine edilerek anatomik detay hakkinda fikir edinilebilir

(8). Inflamatuvar yamitin farkli asamalarim1 gosterebilmek amaciyla pek ¢ok farkli



yaklasim gelistirilmistir. Klinik oncesi ve klinik ¢alismalarda, enfeksiyon odaginin
tespitinde potansiyel diagnostik madde olarak bir ¢ok radyofarmasotik iizerinde
calisilmistir. Bununla birlikte, bu konuda arastirilan birgok goriintiileme ajanindan
sadece birkag1 klinik uygulamada kullanima girmistir (8).

3.1.1. Nonspesifik ajanlar:

Ga-67 sitrat ve isaretli poliklonal insan immiinoglobulin gibi radyoniklid bagl
bilesiklerdir. Ga-67, enfekte dokuda ve diisiik demir seviyeli ortamda, tipki demir
gibi, mikroorganizmalar tarafindan iiretilen sideroforlara alinir, hiicre igine tasinarak
yogun baglanma gdsterir (9). Transferrin, haptoglobin, albumin ve globulin gibi
serum proteinlerine baglanir. Ayrica Ga-67 laktoferrin araciligr ile lenfositler ve
makrofajlar ile dokuya tutunur (10). Diger nonspesifik ajanlar, inflamasyon ve ya
enfeksiyon odaklarinda, artmig permeabiliteye bagli olarak tutulurlar. Bu bilesikler,
aktive olmus endotele baglanma, l6kosit akimi olmasi ya da mikroorganizmalar
tarafindan tutulma gibi cesitli yolaklar kullanirlar (9,10).

3.1.2. Spesifik ajanlar:

Tc-99m, In-111, 1-123 gibi SPECT radyoniiklidleri ve bunlarla isaretlenmis
peptidler, sitokinler, antibiyotikler, antigraniilosit antikorlar olup, enfeksiyon/
inflamasyon ayiriminda uygunluklari ¢ok sayida klinik oncesi ve klinik ¢alismalarla
degerlendirilmistir (10).

3.1.2.1. Isaretli Lokositler:

Viicuttaki diger lokositler gibi radyontiklid isaretli 16kositlerin de enfeksiyon
odaginda toplanmasiyla gergeklestirilen enfeksiyon goériintilleme, niikleer tip tarihi
i¢in 6nemli bir adimdir. 11k kez 1970’lerde, Thakur ve arkadaslar tarafindan otolog
I6kositler In-111 ile isaretlenmis ve insanda enfeksiyon tanis1 amaciyla kullanilmistir
(11). Bugiin hala isaretli 16kosit sintigrafisi enfeksiyon tanisinda altin standart kabul
edilen goriintilleme yontemidir. Lokositler, ¢ogunlukla In-111 ve Tc-99m radyo-
izotoplari ile baglanabilen sirasiyla 8-hidroksikinolin (oksin) ve hegzametil propilen
amin oksim (HMPAO) gibi lipofilik bilesiklerle in-vitro olarak isaretlenmektedir
(12). isaretlenen hiicrelerin cogu nétrofiller olup, bakteriyel enfeksiyon gibi nétrofil
16kosit agirlikli inflamasyonlarin tanisinda daha yararlidir. Lenfositler radyasyona
kars1 diger kan hiicrelerinden daha duyarli olup, isaretlemeden sonra bozulabilir. Bu

nedenle, hiicresel yanitin agirlikli olarak lenfositler ile olustugu tiiberkiiloz benzeri



hastalik durumlarinda yarar1 daha azdir. Akut kas-iskelet sistemi enfeksiyonlar1 igin
ozellikle cocuklarda diisiik radyasyon dozu nedeniyle, Tc-99m-HMPAO isaretli
I6kosit kullanimi daha uygundur (12). In-111 oksin isaretli l6kosit ise o6zellikle
genitotiriner ve gastrointestinal sistem gibi visseral enfeksiyonlar igin tercih edilir
(12). Yagda ¢oziinen bu molekiil, hiicre zarindan geger ve sitoplazmik bilesenlere
baglanarak hiicrede kalir. Kullanilan lipofilik ajanlar kandaki diger hiicre tiplerini de
baglayacagi i¢in tam kandan lokositler ayrilmalidir. Lokosit isaretleme islemi 2 saate
yakin zaman alir, hastadan yaklasik 40-60 ml kan alinmasi gerekir, goriintiillemenin
tamamlanmas1 Tc-99m ile 24 saati, In-111 ile 72 saati bulmaktadir (11). In-111 oksin
ile bagli Iokositlerin normal dagilim1 karaciger, dalak ve kemik iligi olup, enjeksiyon
sonrast isaretli bilesiklerin yaklasik %601 karaciger, dalak, kemik iligi ve diger
dokular tarafindan alinir. Karaciger ve dalaktan temizlenmesi ¢ok yavas olup idrar ve
feces ile atilmasi ¢ok diistiktiir. Akcigerlerde uzamis tutulum akciger patolojisi yoksa
hiicrelerin hasar gordiigiinii gosterir. In-111, 67 saatlik yar1 omrii ile bir¢cok klinik
durumda gerekli olan ge¢ goriintiillemeye olanak saglar. Dezavantaji, enerjisi [173
keV (%89), 247 keV (%94)] nedeniyle gorintiilerin diistik rezoliisyonlu olmasi ve
enjeksiyon sonrasinda goriintiilleme i¢in 18-30 saat beklenmesidir (12). Tutulum,
kemotaksise, isaretli hiicre sayisina, hiicre tipine ve inflamatuvar yanitin 6zelligine
baglidir. In-1110ksin yagda ¢oziinen nétral yapidadir, hiicre zarini kolaylikla gecer,
hiicre icinde yer alan laktoferrin gibi stoplazmik bilesenlere sikica baglanir ve 8-
hidroksikinolin hiicreden ayrilir.

Tc-99m isaretli Iokositin biyodagilimi, In-111 bagli 16kosit biyodagilimina
gore degiskenlik gosterir. Normal dagiliminda retikuloendotelyal sisteme ilaveten
riner sistem, enjeksiyondan yaklasik 4 saat sonra kalin barsak ve safra kesesi
tutulumu gorilir. Bu durum isaretli I6kosit birikimine degil, diisiik stabiliteli Tc-99m
HMPAO molekiiliiniin kisa siirede bozulmasina bagli olup, geg¢ goriintilleme igin bu
ozellik dezavantajdir. Tc-99m isaretli I16kosit goriintilemenin avantaji, optimal foton
enerjisi (140 keV) ve enfeksiyon odagimin birkag saat iginde tespit edilebilmesidir
(13). Tc-99m HMPAO’nun hiicre iginde kalmasiyla ilgili 2 goriis ortaya konmustur.
Birinci goriise gore, lipofilik Tc-99m HMPAO hiicre igine girer, glutatyon gibi bir
indirgeyici ajanla hidrofilik yapiya doniiserek hiicre i¢inde kalir. Diger goriise gore,

Tc-99m HMPAO’nin diffiize olmayan proteinlere ve hiicre organellerine baglanarak



hiicre icinde tutulmasidir. izole graniilositler yerine tim Iokositler isaretlendiginde
lenfositlere ve kismen eritrositlere baglanmadan dolay1 6zellikle erken goriintiilerde
kan havuzu aktivitesi goriilebilir (13). Iyi bir isaretleme verimi icin isaretlenecek
I6kosit sayismin en az 2x108 lokosit olmasi gerekmektedir. Bu nedenle hastadan
alinan kan miktar1 6nemlidir. Yetiskinlerden 40-80 ml, cocuklardan ise minimum 10-
15 mL venoz kan alinir. 18-20 gauge igne kullanilir, isaretli I6kositler 1-2 saat iginde
hastaya geri enjekte edilmelidir. 3 saatten sonra hiicre canliliginda 6nemli miktarda
azalma olur. SPECT radyofarmasétikleri ile 16kosit isaretlemede sicaklik 22°C’i
gecmemelidir (14). In-vitro metodun zahmetli ve zaman alic1 bir prosediir olmast,
Ozel sartlar gerekmesi, kanla ugrasmayi1 gerektirmesi gibi sinirlayici nedenler,
arastirmacilar1 in-vivo olarak Iokositlere baglanabilecek yeni yontem arayiglarina
itmistir. Peptidler, antigraniilosit antikorlar/antikor fragmanlar1 kullanilarak in vivo
I6kosit isaretlemede 6nemli oranda ¢aba sarfedilmistir (14,15).

3.1.2.2. Radyo-isaretli Antibiyotikler:

Antibiyotikler, her biri kendisine 6zgii mekanizmalar kullanarak enfeksiyon
odaginda bulunan bakteriler ile birlesip metabolize olurlar. Antibiyotiklerin
radyoaktif isaretlenmesinde in-vitro lokosit isaretleme prosediiriinde bulunan
dezavantajlar yoktur (15). Radyoaktif isaretli antibiyotikler i¢inde en ¢ok caligilani,
Tc-99m ile isaretli siprofloksasin (Infekton) olup, ilk kez Vinjamuri ve arkadaslar
tarafindan isaretlenmis ve klinik olarak isaretli I6kositlerle karsilastirilmistir (15).

3.1.2.3. Radyo-isaretli Antikorlar:

Insan poliklonal immiinglobulin G, In-111 ve Tc-99m ile isaretlenmistir ve
kapsamli olarak birgok klinik ¢alismada test edilmistir (16,17,18).

3.1.2.4. Radyo-isareli Peptidler:

Enfeksiyonda ¢ok cesitli peptidler beyaz kan hiicrelerinde bulunan reseptorler
igin test edilmis ve Tc-99m ve In-111 ile isaretlenmistir. Antagonistler, ubikuitin,
insan notrofil peptid-1, fosfonodipepdid alafosfalin ile ¢alismalar yapilmstir (19,20).

3.1.2.5. Radyoisaretli Sitokin

Interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-8, Tc-99m ve 1-123 ile isaretlenip caligsmalar
yapilmustir (21,22,23).



3.2. PET-BT ile Enfeksiyon Gériintiileme:

Gliniimiizde hizli gelisme gosteren noninvaziv bir goriintiileme yontemi olan
PET/BT, tanida dogrulugu arttirmasi, yiiksek duyarliligi, rezoliisyonu ve fonksiyonel
bilgi de saglamasi ile gii¢lii bir multimodalite goériintiileme teknigi olarak kabul
gormektedir. PET ile enfeksiyon goriintiilemenin, SPECT radyofarmasdétikleri ile
yapilanlara oranla pek ¢ok avantaji vardir. PET rezoliisyonu daha yiiksektir, boylece
izlenen tutulumlar net bir sekilde lokalize edilebilir. Ayrica PET ile semikantitatif
analiz yapilabilmesi, enfeksiy6z/nonenfeksiyoz proseslerin ayrimi ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Dual goriintiileme yontemi olan PET/BT, tiim
viicut tomografik goriintiileri ile morfolojik bilgi, PET goriintiileri ile kullanilan
radyofarmasotige gore, dokulardaki hiicre canliligi, doku perfiizyonu, inflamasyon,
proliferasyon, reseptor ekspresyonu ve/veya metabolik aktiviteyi goriintiiler. Yani,
ayn1 anda anormal metabolik aktivite izlenen dokularda olusan fonksiyonel ve
yapisal degisiklikleri saptar (24).

3.2.1. F-18 FDG Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile Enfeksiyon

Goriintiileme:

PET/BT goriintillemede en ¢ok kullanilan radyoaktif ajan, glukoz derivesi olan
2-fluoro-2-deoksi-D-glukoz veya ticari ismi ile FDG’dir. Glukoz analogu olan FDG,
glukoz ile ayn1 mekanizmay1 kullanarak hiicre igine girer. Gegisteki transport enzimi,
‘hegzokinaz’dir. Canli hiicrelerde normal glikoliz yolagmnin ilk basamaginda tutulur.
Glukozdan farkli olarak metabolizmay1 tamamlayamaz ve hiicrede hapsolur; boylece
goruntiilenebilir hale gelir (PET goriintiilleme). FDG, F-18 ile isaretlenerek F-18
FDG olusturulmus ve PET radyonuklidi olarak kullanimi1 yayginlagsmistr (24).

no '°F
Glucose 2-"*F-fluero-2-deoxy-D-glucose

Sekil-1: Glukoz ve FDG yapist
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Sekil-2: Glukoz ve FDG metabolizmasi

Normal dokularda ve tiimor dokularinda F-18 FDG’nin hiicre icine taginmasi
ve girisi bu GLUT lar ile, hiicre i¢inde tutulmasi ise hegzokinaz enzim aktivitesine
bagl fosforilasyonu ile saglanir. Glukoz metabolizma hiz1 ile F-18 FDG tutulum hiz1

uyumludur (24).

F-18 (Flor-18), siklotronda O-18 (Oksijen-18)’den iiretilen pozitron yayici bir
ajandir. Karbon ile saglam bag olusturur. Baglandig1 molekiiliin yapisini degistirmez.
Bu nedenle FDG ile baglandiginda, FDG’nin glukoz analogu olarak davranmasina
etkisi yoktur. 511 keV enerjisi ve 110 dakikalik yar1 6mrii ile PET goriintiilemesi igin

uygundur (25).

F-18 FDG PET goriintilleme, ¢cogunlukla neoplastik hiicrelerde olusan artmis
glikolitik aktivite nedeniyle kanser tanisinda kullanilmakla birlikte, inflamasyonlu ve
enfekte dokularda olusan metabolizma ve perflizyon artisi nedeniyle bu dokularin da
goriintiilenmesini saglar (24,25). Yapilan ¢aligmalar, enfeksiyon ve inflamasyondan
sorumlu hiicrelerden o6zellikle nétrofil ve monosit/makrofajlarin daha yiiksek oranda
F-18 FDG tutulumuna sahip oldugunu gostermistir (25). Malign hastaliklarda sorun
teskil eden bu durumun, uygun non-neoplastik endikasyonlarda fayda sagladigi
anlasilmistir (25). F-18 FDG PET ile enfeksiyon ve inflamasyonun goériintillenmesi,

birgcok klinik durumun tanisinda kullanilabilir.



Avrupa Nikleer Tip Dernegi / Niikleer Tip ve Molekiiler Goriintiilleme Dernegi
(EANM)’in, F-18 FDG PET/ BT nin enfeksiyon ve inflamasyonda kullanimi konulu ortak
kilavuzunda yer alan endikasyonlar, major ve minér endikasyonlar olarak gruplandirilmistir
(25):

3.2.1.1. Major Endikasyonlar:

Sarkoidoz, periferal kemiklerde osteomiyelit (postoperatif hasta veya diyabetik
ayak harici), spinal enfeksiyon kuskusu (postoperatif haricindeki spondilodiskit veya
vertebral osteomiyelit), sebebi bilinmeyen ates, postoperatif ates ve tekrarlayan
sepsis, immiin yetmezliklerde ates, notropenik ates, izole C reaktif protein veya
sedimentasyon yiiksekligi, metastatik enfeksiyon degerlendirilmesi, bakteriyemi riski

yiiksek olan hastalar ve vaskiilitin primer degerlendirilmesi (25).
3.2.1.2. Mingr Endikasyonlar:

Polikistik hastalarda potansiyel olarak enfekte karaciger ve bobrek Kistlerinin
degerlendirilmesi, intravaskiiler cihaz, pacemaker veya Kkateterde enfeksiyon
kuskusu, AIDS iliskili oportiinistik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz lezyonlarinin metabolik

aktivitelerinin degerlendirilmesi (25).

3.2.2. Tedavi Yamt1 Takipte F-18 Florodeoksiglukoz PET/BT:

Enfeksiyoz hastaliklarda tedavi yanitin1 takipte kabul edilmis tek endikasyon
unrezektabl ekinokokus olgularidir. Ancak, vaskiilitlerde, sarkoidozda, otoimmiin
hastaliklarda (romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligi, otoimmiin tiroidit ve
otoimmiin pankreatit), osteomiyelitte ve fungal enfeksiyonlarda da tedavi yanitini
takipte faydalar1 konusunda ¢aligsmalar yapilmaktadir (26).

3.3. F-18 FDG Isaretli Lokositler ile Enfeksiyon Goriintiileme:

F-18 FDG PET, pek ¢ok inflamatuvar ve enfeksiy6z hastaligin tanisi i¢in
kullanilan degerli bir yontem haline gelmekle birlikte, malign ve benign neoplaziler
dahil olmak tizere, ¢ok ¢esitli nonenfeksiyoz inflamatuvar durumlar F-18 FDG
tutulumu gosterebildiginden, nonspesifik bir yontemdir. Enfeksiyon goriintiilemede
F-18 FDG’den daha spesifik PET radyofarmasoétikleri gelistirmek amaciyla yogun
cabalar sarf edilmektedir. Bu amacla 16kositlerin PET ajanlan ile isaretlenmesi ile
ilgili ¢aligmalar yapilmistir. F-18 FDG ile isaretli 16kosit kullanimi, akut enfeksiyon

tanisinda, yontemin ozgilliigini ve duyarhiligimi artirmaktadir. Ancak, diisiik
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baglanma yiizdesi ve F-18 FDG yar1 omriiniin kisa olmasi1 (110 dakika), yontemi
siirlayan 6zelliklerdir. Hentiz F-18 FDG ile 16kosit isaretlemede standardize edilmis
bir teknik mevcut olmayip, baglanma etkinligini artirict yontemler denenmektedir.

3.3.1. F-18 FDG ile Lokosit Isaretleme:

F-18 FDG’e oranla daha spesifik bir PET ajan1 gelistirebilmek i¢in ilk girigim,
otolog I6kositlerin in vitro olarak isaretlenmesi yontemidir. F-18 FDG ile isaretleme
i¢cin, Oncelikle lokosit i¢ine glukoz girisini inceleme amaciyla, l6kosit yiizeyindeki
GLUT reseptorleri ile ilgili calismalar yapilmistir. Enfeksiyon durumundaki 16kosit
mebraninda bu reseptorlerin degisimleri arastirilmistir. Enfekte-inflame dokularda
artmis oranda glukoz transporter proteinleri (6zellikle GLUT-1, GLUT-3) ve ekstra
aktif hegzokinaz izoformu bulunur. GLUT lar, glukoz tasiyicist olarak da bilinirler.
GLUT'lar 1’den 14’e kadar siralanmistir. Hiicre dis1 glukoz, GLUT’a baglanir ve
tagiyict konformasyonunu degistirerek glikozu hiicre igine alir. Glukoz hiicre igine
ayrica ko-transport yolu ile de girebilir (27,28).

Bilinen GLUT lar 3 class altinda incelenmektedir (29):

Class I:

GLUT-1: Fetal dokular ile eritrositler ve kan-beyin bariyerinde bulunur.
GLUT-1 ekspresyonu tiimor ile iligkilidir.

GLUT-2: Renal tiibiiller, karaciger, pankreas beta hiicreleri ve ince barsak
basolateral membraninda bulunur. Karacigerde iki yonlii glukoz transportu yapar.
Glukoz, galaktoz ve fruktozun ii¢ii de GLUT-2 ile tasinir.

GLUT-3: Noronlarda ve plasentada bulunur.

GLUT-4: Yag dokusunda, ayrica iskelet ve kalp kasinda bulunur.

GLUT-14: Testiste bulunur, GLUT-3’e benzer.

Class I1:

GLUT-5 (SLC2A5), enterositlerde fruktoz transportunu domine eder.

GLUT-7 (SLC2A7)- (SLC2A?7), ince ve kalin barsakta glukoz transportundan
sorumludur.

GLUT -9 (SLC2A9)- (SLC2A9)

GLUT-11 (SLC2A11)

Class IlI:

GLUT-6 (SLC2A6)
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GLUT-8 (SLC2A8)

GLUT-10 (SLC2A10)

GLUT-12 (SLC2A12)

GLUT-13, H+/myoinositoltransporter HMIT (SLC2A13) : Beyinde glukoz
transportunu domine eder (29).

Diger bir konu, glukoz metabolizmasinda major diizenleyici hormona sahip
olan insiilindir (30). Insiilin, kaynak hiicresi pankreasin beta hiicreleri olan, 51 amino
asitten olusan peptid yapida bir hormondur. Dolasimda plazmada ¢6ziinmiis halde
tasinir, yar1 dmrii 5 dakikadir. Salinimini artiran faktorler:

e Plazma glikozunun >100 mg/dl olmasi,

e Kanda amino asit artis,

e Mide-bagirsak hormonlari,

e Parasempatik gii¢lendirici-sempatik inhibe edici ajanlar.

Insiilinin hedef reseptorleri, tirozin-kinaz aktiviteli membran reseptorii ve
insulin reseptor substratli metabolik gegitlerdir. Viicuttaki etkisi, glukozun hiicreye
tasinmasinda artis ya da glikozun metabolik kullaniminda artis sonucu plazma
glukoz degeri diismesidir. Hiicre diizeyinde etkisi, glikojen sentezi artisina, glukozun
aerobik metabolizma artigina, protein ve trigliserid sentezinde artisa yol a¢masi
seklindedir. Molekiiler diizeyde etki, kas doku ve adipoz doku hiicrelerinde GLUT
tastyicilart devreye sokarak enzim aktivitesini degistirmesi ve sinyal iireten gegitleri
etkilemesidir. Plazma glukozundaki diisiis, negatif feedback etki ile plazma insulin
salinimint diigiiriir, béylece kontrolsiiz salinim engellenir (30).

F-18 FDG ile 1okosit isaretlemeye temel olusturabilecek olan ¢aligmalar, kan
hiicrelerindeki GLUT’lar ve enzimler ile ilgili caligmalardir. Bir ¢alismada, HIV-1
enfekte insan CDA4-T lenfositlerinde GLUT-1,3,4,6 ekspresyonu ve hegzokinaz-2
enzim aktivitesinde artis tespit edilmistir (31). Rodrigues R.S ve ark, lipopolisakkarit
kaynakli akut akciger hasarinda nétrofil birikimi ve aktivasyonunu incelemisler, F-18
FDG isaretli 16kosit PET goriintiilemeyi, ALI (Acut Lung Incury = Akut akciger
hasar1) / ARDS (Akut Respiratuvar Distres Sedromu)’nin erken ayirici tanisinda
kullanmay1 amaglamislar, bu ¢alismada, PAF ile aktive edilmis I6kositlerde GLUT-3
ve 4 ekspresyonunda ve hegzokinaz-1 aktivitesinde artig tespit etmislerdir (32).

Maratau ve arkadaslari, istirahatteki beyaz kan hiicreleri ve aktive edilmis durumdaki
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beyaz kan hiicrelerinin plasma membraninda olusan GLUT ekspresyonunu, insiilin
varliginda ve yoklugunda incelemislerdir. Aktive edilmis beyaz kan hiicrelerinde,
insiilin yoklugunda GLUT-1,3,4 ekspresyonu artisi, insiilin varhiginda GLUT-3 ve 4
ekspresyonu artis1 tespit etmislerdir (33).

20 y1l 6nce Osman ve Danpure (34), insan |okositlerini F-18 FDG ile in vitro
olarak isaretleyerek, bu konuda en sik kullanilan yontemi gelistirmislerdir. F-18 FDG
tutulumunun, ortamda bulunan glukoza bagli oldugunu géstermislerdir. Lokositlerin,
ortamdaki glukoz konsantrasyonu 15 pg/ml (mikrogram/mililitre) iken %80 olan
isaretlenme etkinligi, glukoz konsantrasyonu 1 mg/ml’ye ¢ikarildiginda %?2’e diiser.
Hiicre i¢i glukoz retansiyonu da glukozun ekstraseliiler konsantrasyonu ile iligkilidir.
Ekstraselliiler glukoz yoklugunda, FDG’nin %9’u ilk 1 saatte 16kositlerden hiicre
disina ¢ikarken, ekstraseliiler glikoz konsantrasyonu 1 mg/ml oldugunda bu oran
%27 olmaktadir (34).

Forstrom ve ark. (35), insan 16kositlerinin in-vitro F-18 FDG ile isaretlenmesi
hakkindaki ¢alismalarinda, ortalama isaretleme etkinligini %62,7 olarak bulmuslar,
aktivitenin %80’inin graniilosit fraksiyonunda, %14’tiniin mikst lenfosit-plazma
fraksiyonunda ve % 6’sinin plazma fraksiyonunda oldugunu gostermislerdir. Ayrica
bu c¢alismada, isaretleme isleminde 16kositlerin F-18 FDG ile inkiibasyon siiresi ve
baglanma etkinligi iligkisini de degerlendirmisler ve 15-20. dakika O6l¢iimlerinde
maksimum etkinligin sagladigin1 bulmuslardir (35). Aymi ¢alismada, kullanilan
antikoagulan maddenin, inkiibasyon isisinin, F-18 FDG dozunun ve insiilinin de
baglanma etkinligine etkisini incelemisler. Yine ayni ¢alismada isaretleme sonrasi F-
18 FDG isaretli 1okositlerin stabilitesini de arastirmig, trombositten fakir plazmada 4
saate kadar stabil olarak kalabildigini gostermislerdir (35). Forstrom ve ark (36), 4
normal goniilliiden olusan diger bir ¢aligmalarinda dozimetri sonuglarini ve F-18
FDG isaretli 16kositlerin biyodistribiisyonunu degerlendirmislerdir (36). Buna gore,
beklendigi gibi, isaretli 16kositler primer olarak retikiiloendotelyal sistemde dagilim
gostermislerdir. Ayrica, biiyiik ihtimalle FDG’nin ldkositlerden eliisyonuna bagl
olarak serebral ve {iriner sistem aktivitesi de gozlenmistir. FDG isaretli 16kositler ile
222-252 MBq (6-6,8 mCi) aktivite uygulanmasi sonrasi hesaplanan tiim viicut ve
major organ dozimetre sonuglari, In-111 ile elde edilen sonuglarla benzer diizeyde

bulunmustur (36).
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Pellegrino ve ark. (37) F-18 FDG isaretli 16kosit ve F-18 FDG’e ait tutulumlari,
steril terebentinle kemirgenlerde olusturulan akut inflamasyon ile Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa kullanilarak olusturulan bakteriyel enfeksiyon modelinde
karsilastirmislardir. Her iki radyofarmasétigin tutulumu da enfekte kas dokusunda,
enfekte olmayan kas dokusuna oranla belirgin artmis olarak bulunmustur. Ortalama
enfekte olan/enfekte olmayan kas tutulum orani, F-18 FDG ile isaretli 16kositte F-18
FDG’e oranla yaklasik 2 kat daha yiliksek bulunmustur (37). Ayrica, F-18 FDG ile
isaretli 10kositlerin, enflame dokuyu normal dokudan ayirmada F-18 FDG PET’e
oranla daha iistiin oldugu gosterilmistir. Pellegrino ve ark, bu ¢alisma igin yaptiklar
16kosit isaretleme isleminde ortalama baglanma etkinligini de % 64-75 olarak
bildirmislerdir (37).

Pio ve arkadaslar1 (38), F-18 FDG isaretli l6kositler ile F-18 FDG’i insan ve
fare modelinde karsilagtirmiglar ve bu iki radyofarmasétigin dagilim paterninin farkl
oldugu sonucunu bulmuslardir. Ayrica, F-18 FDG isaretli 16kosit PET’ in intestinal
inflamasyon varhigmi ve ciddiyetini saptamada kantitatif bir belirte¢ olabilecegi
sonucuna varmislardir (38).

Dumarey ve ark. (39), F-18 FDG ile 16kosit isaretlemeyi 21 hastada prospektif
olarak degerlendirmis, ortalama isaretleme etkinligini %75+21 (%24-96) olarak
bildirmislerdir. Ortalama invitro stabilite ise, isaretleme sonrasi 4. saatte %90 olarak
saptanmigtir. Gorlintiileme, isaretlenen 16kositlerin hastaya enjeksiyonundan sonraki
3. saatte gergeklestirilmistir. Diger radyoaktif isaretli 16kositlerde oldugu gibi, F-18
FDG isaretli 16kositlerin de primer olarak retikiiloendotelyal sistemde akiimiilasyonu
izlenmistir (39).

Rini ve ark. (40) 43 hastada, F-18 FDG isaretli 16kosit ile goriintiilemeyi, bir
gama kamera koinsidans sistemi kullanarak In-111 isaretli 16kosit goriintiileme
yontemi ile karsilastirmislardir. Goriintiilemeye 196-315 MBq F-18 FDG isaretli
16kosit enjeksiyonu sonrasi 2-6 saat; 17-25 MBq In-111 isaretli 16kosit enjeksiyonu
sonrasi 24. saatte baslamislardir. Ortalama F-18 FDG isaretleme etkinligi %75+21
olup, ortalama isaretlenme etkinligi %90+5 olan In-111’e oranla anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. F-18 FDG isaretli 16kosit grubunda olan 6 hasta, isaretlenme
etkinligi %35’in altinda oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmigtir. Tersine, bu 6 hastada
In-111 isaretleme etkinligi %89-93 (%90+2) bulunmustur. F-18 FDG isaretli
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16kositler i¢in ortalama hiicre canliligt %98 ile ortalama hiicre canliligr %81 olan In-
111 isaretli 16kositler ile benzer bulunmus ve bu iki test arasinda yiliksek Olgiide
uyum saptanmustir (40).

Aksoy ve ark.(41), protez enfeksiyonlarinda FDG isaretli 16kosit PET’in tanisal
roliinii aragtirmiglar, pozitif F-18 FDG PET/BT ¢alismasi olan 46 hastaya F-18 FDG
isaretli 16kosit PET/BT yapmuslardir. Ortalama isaretleme etkinligini %75+17 olarak
saptamiglardir (41). Ancak, isaretli 16kositlere canlilik testi yapmamusglardir.

Bhattacharya ve ark, akut pankreatitli hastalarin enfekte sivi koleksiyonlarinda
F-18 FDG isaretli 16kosit PET/BT nin tanisal roliinii arastirmiglardir (42). Ortalama
isaretleme etkinligini % 81+10 (%31-97) olarak bulmuslardir. Tiim hastalarda isaretli
I6kosit canlilik oran1 %99’un iizerindedir. Isaretli hiicrelerin enjeksiyonundan 2 saat
sonra gorlintiileme yapilmis ve testin enfekte sivi koleksiyonlarin1 saptamadaki
dogruluk orani %100 olarak raporlanmustir (42).

Bhargava ve arkadaslari, calismalarinda isaretli 16kositlerin stabilitesini
degerlendirmisler, 1.saatte %85+4, 4.saatte %68+7’¢ diisen (azalan) bir ortalama
stabilite degeri vermislerdir (43).

Eldjarn C. ve ark. isaretleme islemi sirasinda antikoagulan olarak kullanilan
heparinin graniilosit aktivasyonunu ve mikroagregasyonunu uyarabilecegi gerekg¢esi
ile, antikoagulasyon i¢in asit sitrat kullanmay1 denemis ancak, isaretleme etkinliginde
anlamli fark bulamamuiglardir (44).

Moon ve ark, lokositleri granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) ve
insiilin ile inkiibe ederek isaretlemis ve kontrol grubu ile karsilastirmislar, isaretleme
etkinliginde G-CSF’nin anlamh artis sagladigini, insiilinin ise kontrol grubu ile
anlamli degisiklige neden olmadigini tespit etmiglerdir (45).

Paik ve arkadaslar1, lenfosit ve monositlerin F-18 FDG ile isaretleme isleminde
instiilinin etkisini aragtirmigslar, lenfositlerin isaretleme etkinliginde anlamli farka yol
agmazken, monosit isaretleme etkinliginde istatistiksel anlamli artis sagladigini tespit
etmiglerdir (46).

Yayinlarda, F-18 FDG isaretli 16kositlerin yararli bir enfeksiyon goriintiileme
ajan1 oldugu belirtilse de, bu prosediiriin rutin klinik kullanima gegirilmesi halinde

incelenmesi gereken konular bulunmaktadir:
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Bu konulardan ilki, FDG isaretli 16kositlerin %25’in alt1 ile %90’in {izerinde
bir aralikta degisen isaretleme etkinligidir. Bu degiskenlik dikkate alindiginda, hiicre
isaretlemede ne kadar aktivite kullanilmalidir? En koétii durumda, 6rnegin %25°lik
isaretleme etkinligi yeterli midir? %90’1n iizerinde isaretlenme etkinligi var ise bu
nasil olmaktadir? Enjekte edilecek aktivite de orantili olarak azaltilmali midir? Eger
azaltilacaksa tanisal veri elde edebilmek icin enjekte edilen hiicrelerin sayist yeterli
olacak midir?

Ikinci konu da, F-18 FDG isaretli 16kositin stabilitesidir. Yayinlarda bildirilen
sonuglar degiskenlik gostermektedir. Dumarey ve ark, isaretlemeden yaklasik 4 saat
sonra %90’a varan bir ortalama stabilite degeri verirken (38), Bhargava ve ark.
onlardan farkli olarak, ilk 1 saatte %85+4, 4.saatte ise %68+7’¢ diisen bir ortalama
stabilite degeri vermektedirler (43).

Isaretleme etkinligi ve stabilite disinda, F-18’in 110 dakika olan yarilanma
omrii de lojistik problemlere neden olmaktadir. In-vitro isaretleme islemi yaklasik 2
saat siirmektedir. Bu nedenle, hiicreleri isaretlemede kullanilacak olan aktivite
miktart belirlenirken bu siire g6z 6niinde bulundurulmalidir. F-18’in 110 dakikalik
yartlanma omrii, isaretleme metodunu tesis disinda uygulamaya elverissiz hale
getirerek sadece belirli alanlarla sinirlandirmaktadir. Bazi durumlarda ge¢ goriintii
(24. saat gibi) alinmasi gerekebilmektedir. Ancak, F-18 FDG’nin kisa yarilanma
stiresi, aktivite enjeksiyonundan 4-5 saat sonrasi i¢in goriintii alinabilmesini imkansiz
hale getirir.

3.4. F-18-FDG Dis1 Ajanlarla Enfeksiyon PET:

3.4.1. Cu-64 Isaretli Lokositler: Preklinik veriler umut verici olsa da bu ajan
ile yapilmis insan ¢alismasi bulunmamaktadir.

3.4.2. 1-124 Fialuridin: Fialuridin (FIAU), radioiyodine edilmig timidin
analogudur.

3.4.3. Ga-68: Pozitron emisyonu yapan Ga-68’in giincel kullaniminin artmasi

ile bu ajanin enfeksiyon goriintiilemedeki roliinii arastiran ¢alismalar yayginlagmistir.
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GEREC VE YONTEM:

1. GONULLULER:

Calismanin amaci anlatilarak katilimi saglanan kisilere goniillii onam formu
imzalatildi. 25-55 yas arasinda, diyabetik olmayan, bilinen herhangi bir akut ya da
kronik hastaligi bulunmayan, aglik kan sekeri 80-120 mg/dl olan 24 yetiskin goniillii
caligmaya dahil edildi.

2. YONTEM :

Calisma, invitro sartlarda laminer flow i¢inde ¢alisilarak gerceklestirildi.
Calismaya katilan goniilliilerin aglik kan sekeri diizeyleri glukometre ile dlgiilerek,
belirlenen deger 80-120 mg/dl olanlardan kan alindi. Antikoagiilan olarak 3,5 cc
Acit-Citrat-Dextrose (ACD) eklenen enjektorlere 20 ml vendz kan alindi. Bu ACD’li
kan inkiibasyon tiipiine bosaltilip 5cc HESPAN ilave edildi ve 45-60 dakika inkiibe
edildi. Boylece kirmizi kan hiicrelerinin ¢dkmesi saglandi. Ustte biriken plazma
kismu steril pipet yardimi ile ayr1 bir tiipe alindi. Ayrilan lokositten zengin plazma
santiirfiije yerlestirildi. Santriflij islemi i¢in, Electromac M415P model masaiistii
santrifiij kullanildi. Tiipe ayrilmig olan 16kosit ve trombositten zengin plazma 1380
devirde 10 dakika santrifiije edildi. Islem sonrasi1 ayrilan siipernatant steril pipetle
cekilerek atildi. Cokeltinin tizerine 4 cc serum fizyolojik (SF) eklenerek pipetle 8-10
defa em-birak yapilip ¢Okeltinin SF igine dagilmasi saglandi ve 1480 devirde 5
dakika santrifiije edildi. Santrifiij sonras1 stipernatan pipetle ayirildiktan sonra, dipte

16kositlerden zengin pellet olustu.
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SF ile sulandirilan 16kosit ¢okeltisi 2 ayri tiipe boliindii. Bu asamaya kadar her
gonilli kanina ayni islem uygulandi. Bundan sonraki basamaklarda 3 farkli yontem
kullanildi:
1.Yontem: Aym sekilde hazirlanan 16kositler, 2 ayr tiipe boliinerek tiiplerden birine
10 IU insiilin ilave edilip 37°C derecede 20 dakika beklendi. Diger tiipe insiilin ilave
edilmedi. Sonra tiiplerin her birine 10 mCi F-18 FDG ilave edilerek 37°C derecede
15 dakika daha bekletildi. 37°C’lik 1s1, Niive-NBS5 tipi boiler ile saglandi.
2.Yontem: Yukarida tanimlanan sekilde izole edilen l16kositler 2 ayr tiipe boliindii.
Tiiplerden birine 10 IU insiilin ilave edilerek oda 1sisinda 20 dakika beklendi. Diger
tiipe insiilin ilave edilmedi. Herbir tiipe 10 mCi F-18 FDG eklenip oda 1sisinda 15
dakika daha beklendi.
3.Yéntem: izole edilen 16kositler 2 ayr tiipe boliindii. Tiiplerden birine 10 IU insiilin
ilave edilip oda 1sisinda (26°C) 20 dakika beklendi. Diger tiipe insiilin ilave edilmedi.
Her bir tiipe 2 mCi F-18 FDG eklenip oda 1sisinda 15 dakika daha beklendi.

Insiilin olarak bizim ¢alismamizda kullandigimiz kisa etkili insiilin preparati
(Novo Rapid Flexpen-Novo Nordisk-Bagsvaerd-Danimarka) idi. Bu preparatin etki
baslangig siiresi 15 dakika olup, 3-4 saat devam etmektedir.

Bu agamadan sonra, her 3 yontemde hazirlanan mataryeller, 1650 g devirde 5
dakika santrifiije edilerek bagl 16kositler izole edildi. Boylece insiilin ilavesi sonrasi
toplam inkiibasyon siiresi 40 dakika oldu. Santrifiij sonunda olusan ¢okelti, F-18
FDG ile bagl olan 18kositler, siipernatan kismi ise serbest komponent idi. Ustteki
serbest komponent enjektor ile gekilerek bagli komponentten ayirildi. Bagh ve
serbest komponent aktivitesi, kuyu tipi dozimetre ile ayri ayri 6lgiildii. Bulunan
degerler total aktiviteye boliinerek bagli ve serbest komponentlerin yiizdeleri
hesaplandi.

Elde edilen veriler, SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software-Armonk,
NY: IBM Corp.) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama (+
standart sapma), ortanca (minimum ve maksimum degerler) olarak ifade edilmistir.
Bagimli gruplarin Kkarsilastirmalar1 igin Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi

kullanilmistir.
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Calisma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 60116787-020 / 28712 say1 numarast ile etik kurul onay1 almistir.

BULGULAR:
Calisgmamizin sonucunda elde ettigimiz 16kosit ile bagli olan aktiviteler, total
aktiviteler ve baglanma oranlari, degiskenlere gore olusturdugumuz gruplar icin

smiflandirilmistir (Tablo-1).

Tablo-1: Calisma gruplari ve elde edilen veriler

Insiilin Uygulanmayan Grup Insiilin Uygulanan Grup
Isaretli Total Baglanma Isaretli Total Baglanma
Hasta numarasi Lokosit  Aktivite Orani Lokosit Aktivite Orani
ve gruplar Aktivitei (mCi) (%) Aktivitesi (mCi) (%)
(mCi) (mCi)
37°C 10 mCi
1. 4,60 8,84 % 50 3,88 8,64 % 52
2. 3,63 7,89 % 46 2,96 7,40 % 40
3 3,59 7,48 % 48 3,75 7,66 % 49
4, 3,12 6,78 % 46 3,19 7,08 % 45
5. 3,13 8,03 % 39 3,49 7,92 % 44
6. 3,47 8,26 % 42 3,61 8,02 % 45
7. 2,72 6,81 % 40 2,68 7,45 % 36
8. 4,59 8,82 % 52 4,62 7,97 % 58
37°C 2 mCi
1. 0,73 1,62 % 45 0,83 1,77 % 47
2. 0,52 1,27 % 41 0,55 1,41 % 39
3. 0,58 1,48 % 39 0,82 1,68 % 40
4, 0,65 1,81 % 36 0,53 1,39 % 38
5. 0,49 1,16 % 42 0,52 1,18 % 44
6. 0,37 1,08 % 34 0,39 1,14 % 34
7 0,60 1,34 % 45 0,58 1,32 % 44
8. 0,39 1,02 % 38 0,52 1,27 % 41
Oda 1s151 2mCi
1. 0,34 1,49 % 23 0,32 1,18 % 27
2. 0,71 1,74 % 41 0,72 1,80 % 40
3. 0,46 1,63 % 28 0,41 1,32 % 31
4, 0,34 1,30 % 26 0,44 1,47 % 30
5. 0,41 1,17 % 35 0,40 1,26 % 32
6. 0,74 1,86 % 40 0,55 1,58 % 35
7. 0,60 1,57 % 38 0,68 1,73 % 39
8. 0,55 1,66 % 33 0,38 1,08 % 35
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Biz bu calismamizda, insiilin ilavesiz grupta ortalama baglanma etkinligini
%39,5 £ 0,072 ( %23-%52 ); insiilin ilaveli grupta ortalama baglanma etkinligini
%40,2 + 0,073 ( %27-%58 ) olarak hesapladik.

Lokositlerin F-18 FDG ile isaretlenmesinde, ortamda insiilin varliginin etkisi
karsilagtirildiginda, 37°C’de yiiksek doz, 37°C’de diisiikk doz ve oda 1sisinda diisiik
doz F-18 FDG kullanilan gruplar igin insiilin kullaniminin istatistik olarak anlaml

fark olusturmadig saptanmistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo-2: Insiilin varliginin F-18 FDG lokosit baglanma yiizdesi iizerindeki etkisi

Ortalama(xSD)  Ortanca(min-maks.) P degeri
(%) (%)
Insiilinsiz 2mCi 40,0 (+4,0) 40,0 (34-45)
) ) 0,168
insiilinli 2mCi 40,9 (+4,1) 41,0 (34-47)
Insiilinsiz 10 mCi 45,4 (+4,7) 46,0 (39-52)
. 0,575
Insiilinli 10 mCi 46,1 (£6,9) 45,0 (36 -58)
Insiilinsiz 2 mCI Oda 1s1s1 33,0 (£6,7) 34,0 (23-41)
0,574
Insiilinli 2 mCI Oda 1511 33,6 (+4,5) 34,0 (27-40)

F-18 FDG dozunun baglanma yiizdesine etkisi Tablo 3’te gosterilmistir. Insiilin
uygulanmayan grupta yiiksek doz F-18 FDG ile baglananlarda baglanma yiizdesinin,
diisiik doz F-18 FDG ile baglananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,049). Insiilin uygulanan grupta ise diisiik doz ve yiiksek
doz F-18 FDG ilavesinin istatistiksel agidan anlamli fark olusturmadigi goriilmiistiir
(p=0,09).

Tablo-3: Farkli F-18 FDG dozlarinin F-18 FDG 16kosit baglanma yiizdesi tizerindeki etkisi

Ortalama(+SD) Ortanca(min-maks.) P degeri
(%) (%) (<0,05)
2 mCi insiilinsiz 40,1 (+4,0) 40,0 (34-45)
0,049
10 mCi insiilinsiz 45,4 (+4,7) 46,0 (39-52)
2 mCi insiilinli 40,9 (+4,1) 41,0 (34-47)
0,090
10 mCi insiilinli 46,1 (£6,9) 45,0 (36-58)

20



Lokositlerin  inkiibasyon 1sisinin  baglanma oranma etkisi, Tablo 4’te
gosterilmistir. 37°C 1sida inkiibasyon uygulanan insiilin ilaveli (p=0,036) ve insiilin
ilavesiz (p=0,042) gruplarda oda isininda inkiibasyon uygulanan gruplara gore
baglanma yiizdesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

goriilmiistiir.

Tablo-4: Inkiibasyon ortami 1s1 degisiminin F-18 FDG 16kosit baglanma yiizdesi {izerindeki

etkisi
Ortalama(£SD) Ortanca(min-maks.) P degeri
(%) (%) (<0,05)

Oda 1s1s1 Insiilinsiz 33,0 (+6,7) 34,0 (23-41)

0,042
37°C insiilinsiz 40,0 (+4,0) 40,0 (34-45)
Oda 1s1s1 Insiilinli 33,6 (+4,5) 34,0 (27-40)

0,036
37°C insiilinli 40,9 (+4.,1) 41,0 (34 -47)
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TARTISMA

F-18 flurodeoxyglucose (F-18 FDG) pozitron emisyon tomografi (PET), pek
cok inflamatuvar ve enfeksiyoz hastaligin tanisinda kullanilan ¢ok degerli bir yontem
haline gelmekle birlikte, malign ve benign neoplaziler dahil olmak iizere, gok ¢esitli
non-enfeksiy6z inflamatuvar durumlar F-18 FDG tutulumu gosterebildigi igin,
nonspesifik bir yontemdir. Enfeksiyon goriintiilemede spesifik ya da en azindan F-18
FDG’den daha spesifik PET radyofarmasoétikleri gelistirmek icin yogun ¢abalar sarf
edilmektedir. Bu amagla, inflamasyonda primer rolii oynayan, enfekte dokudaki
16kosit akiimiilasyonunu goriintiileme iizerine gidilmis, 16kositlerin PET ajanlar ile
isaretlenmesi ile ilgili calismalar yapilmistir. F-18 FDG ile isaretli 16kosit kullanima,
akut enfeksiyon tanisinda, yontemin spesifitesini ve sensitivitesini artirmaktadir.
Ancak, diisiik baglanma yiizdesi ve F-18 FDG yar1 omriiniin kisa olmasi (2 saat),
yontemi smirlamaktadir. F-18 FDG ile 16kosit isaretlemede heniiz standardize
edilmis bir teknik mevcut olmayip, baglanma etkinligini artirict yontemler ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir. Biz de F-18 FDG ile 16kosit isaretlemede baglanma oranini
etkileyebilecegini dislindiigiimiiz faktorlerden 1s1, F-18 FDG dozu ve insiilin
kullanimini inceledik.

Biz bu ¢alismamizda, insiilin ilavesiz grupta ortalama baglanma etkinligini
%39,5+0,072 (%23-%52); insiilin ilaveli grupta ortalama baglanma etkinligini %40,2
+0,073 (%27-%58) olarak hesapladik.

Yaptigimiz literatiir taramasinda; Osman ve Danpure, ortam glukozunun F-18
FDG ile baglanma etkinligindeki roliinii inceledikleri invitro ¢alismada, ortamdaki
glukoz diizeyine gore degismekle birlikte %2 ile %80 arasinda degiskenlik gosteren
baglanma oranlar1 bulmuslardir (34). Lokositleri izole ettikten sonra, invitro olarak
ortam glukozunu degistirerek isaretleme yaptiklari i¢in, degiskenligin buna bagh
oldugunu bildirmislerdir. Biz g¢alismamizda ortam glukoz diizeyinde degisiklik
yapmaksizin invitro ¢aligma yaptik. Goniilliiler birbirine yakin 6zellikte ve saglikli
kisiler idi. Bu nedenle, tespit ettigimiz minimum-maksimum degerler arasinda bu
calismadaki kadar biiyiik farklar izlemedik. Forstrom ve arkadaslar1 da, insan
l16kositlerinin F-18 FDG ile isaretlenmesi hakkindaki invitro c¢alismalarinda,
isaretleme tekniginde degistirdikleri parametrelere gore ¢ok farkli yiizdeler elde

etmisler, ortalama baglama etkinligini %62,7+1,6 olarak tespit etmislerdir. Bagh
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aktivitenin %80’inin graniilosit fraksiyonunda, %14 liniin mikst lenfosit-plazma
fraksiyonunda ve % 6’smin plazma fraksiyonunda oldugunu gostermislerdir (36).
Biz ¢alismamizi rutin PET-BT pratigine yonelik diisiindiigtimiiz i¢in, izole ettigimiz
l6kositleri fraksiyonlarina ayirmadik. Pellegrino ve ark. FDG isaretli 16kosit ve
FDG’e ait tutulumlari, kemirgenlerde steril terebentin ile olusturulan akut steril
inflamasyon ile, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa ile olusturulan
bakteriyel enfeksiyon modelinde karsilastirmislardir. Bu ¢alisma ig¢in yaptiklari
isaretleme isleminde, 20-40 ml kandan izole ettikleri 16kositleri 10-20 mCi F-18
FDG ile 37°C’de 20 dakika inkiibasyon ile baglayip ortalama baglanma etkinligini
%64-75 araliginda bulmuslar (37). Bulduklar1 baglanma etkinligi, bizim ¢alismamiza
kiyasla yiiksektir. Bu farkliligin, kullanilan kan miktarina (16kosit sayisi), F-18 FDG
dozunun yiiksekligine ve enfekte kanlarla ¢alisilmis olmalarina bagli olabilecegini
diistindiik. Dumarey ve ark, F-18 FDG ile 16kosit isaretlemeyi 21 hastada prospektif
olarak degerlendirmigler, ortalama isaretleme etkinligini %75+21 (%24-96)
bulmuslardir (39). Aksoy ve ark, protez enfeksiyonlarinda F-18 FDG isaretli 16kosit
PET’in tamisal roliinii arastirmuslar, pozitif F-18 FDG PET/BT c¢alismasi1 olan 46
hastada, l6kositlerin ortalama isaretleme etkinligini %75+17 olarak saptamislardir
(41). Bhattacharya ve ark. akut pankreatitli hastalarin enfekte sivi koleksiyonlarinda
F-18 FDG isaretli 16kosit PET/BT’nin tanisal roliini arastirmislar, ortalama
isaretleme etkinligini %81£10 (%31-97) olarak bulmuslardir (42). Bu ¢alismalarda
16kositlerin uyarilmasina sebep olabilecek enfekte kan ornekleri kullanilmigtir. Biz
calismamizi, herhangi bir enfeksiyon hastalig1 ya da kronik hastaligi olmayan 25-55
yas saglikli goniillilerden aliman kanlarla yaptik. Enfekte kandaki 16kosit sayisi
artigini, bu 16kositlerdeki GLUT reseptorii ve hegzokinaz enzim aktivitesi artisint goz
Ontine aldigimizda, bu ¢alismalar ile bizim ¢alismamiz arasinda goriilen ortalama
baglanma orani farkinin segilen hasta profiline bagl oldugunu diisiindiik. Rini ve ark,
43 hastada, F-18 FDG isaretli 16kosit goriintiillemeyi, bir gama kamera koinsidans
sistemi kullanarak In-111 isaretli 16kosit goriintiileme yontemi ile karsilagtirdiklar
calismada, 6 hastayi, isaretlenme etkinligi %35’in altinda oldugu igin ¢alisma dis1
birakmislar, 43 hastada isaretleme etkinligi ortalamasini %75+21 bildirmislerdir
(40). Bu ¢alismada diisiik (%35 in altinda) baglanma etkinligi olan hastalarin galisma

dis1 birakilmasinin, ortalamanin yiiksek hesaplanmasina sebep oldugunu diisiindiik.
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Biz ¢alismamiza diisiik baglanma etkinliklerini (%23 gibi) de dahil ettik, bu nedenle
daha diisik ortalama hesaplanmis olabilecegini diisiindiik. Akut enfeksiyon
durumunda I6kositlerde artan sayi, GLUT reseptorii ve hegzokinaz aktivitesi
nedeniyle F-18 FDG tutulumunun normal kisilere gore daha yiiksek olmasi1 baglanma
etkinliginin de fazla olmasimi saglamistir. Biz ¢alismamizi saglikli goniilliilerle
yaptigimiz i¢in baglanma etkinligini daha disiik bulmus olabiliriz. Eldjarn C. ve
arkadaglari, isaretleme islemi sirasinda antikoagulan olarak kullanilabilecek 3 ayri
madde (ACD, heparin, dekstrozsuz sitrat salin) ile invitro ¢alisma yapmis, ACD
kullandiklar1 grupta baglanma etkinligi ortalamasin1 %30,2 olarak hesaplamislar
(44). Bu oran, bizim ¢alismamizda benzer sartlarda (insiilinsiz grup) islem yaparak
tespit ettigimiz baglanma etkinligi ortalamasindan (%39,5+ 0,072) daha disiik
olmasina ragmen hemen hemen yakin degerlerdedir. Moon ve ark.’nin, l16kositleri G-
CSF ve insiilin ile inkiibe ederek isaretleyip kontrol grubu ile karsilagtirdiklart
calismadaki kontrol grubu, bizim ¢alismamizdaki 37°C insiilinsiz grup ile benzer
sartlarda isaretlenmis olup, ortalama baglanma etkinligi %40 olarak hesaplanmistir
(45). Bu sonug, bizim ¢alismamizda buldugumuz deger ile benzerdir.

Biz ¢alismamizda, farkli 1s1 ve dozlarda yaptigimiz her isaretlemeyi 2 gruba
ayirarak insiilinli ve insiilinsiz baglanma etkinliklerini 6l¢tiik. Insiilinli grupta 10 IU
kristalize insiilin uygulayarak isaretleme yaptik. Insiilinli ve insiilinsiz grup arasinda
baglanma etkinliginde istatistiksel olarak anlamli fark izlemedik. Paik ve ark. 2002
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, F-18 FDG ile 16kosit isaretleme isleminde insiilin ile
inkiibasyonun etkisini incelemis, insiilinin lenfositlerin isaretlenmesine higbir
etkisinin olmadigin1 (p>0,05), monositlerin isaretlenme oraninda anlamli artig
sagladigint (p<0,05) tespit etmislerdir. 37°C’de 10 mCi F-18 FDG ile yaptiklar
isaretleme isleminde, hiicreleri, isaretleme Oncesi 10-100 IU insiilin ile 3 saat, F-18
FDG ilavesi sonrasinda da 30 dk inkiibe etmisler (46). Biz, F-18 FDG ile 16kosit
isaretlemenin rutin pratigine yonelik bir ¢alisma yaptigimiz i¢in, lenfosit ya da
monosit gibi alt gruplara ayirmadan, genel isaretleme etkinligini test ettik. Insiilin
ilavesi yaptigimiz gruplarda, sabit doz kisa etkili insiilin kullanarak, kisa etkili
insiilinin etki siiresi olan 20 dakika, F-18 FDG ilavesi sonrasinda da 20 dakika daha
inkiibasyon sagladik. Sonucta insiilin ilavesinin, istatistik olarak anlamli bir fark

olusturmadigint gordiik. Fostrom ve ark, 100 miliiinite regiiler insiilin ilavesi ile
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calismis, insiilinin isaretleme etkinligine anlamli etkisinin olmadigin1 saptamislar
(35). Moon ve ark. graniilosit koloni stimiilan faktér (GCSF) uyarist ile ilgili
yaptiklar1 ¢alismada, 4 ayr1 grup olusturup, bunlardan higbir ilave olmayan kontrol
grubu ve sadece insiilin ilave ettikleri grup bizim g¢alismamizla benzer sartlarda
yapilmistir. Onlar 0,1-100 mU regular insiilin kullanmuis, insiilinsiz grupta isaretleme
etkinligini %40,3+6 olarak, insiilinli grupta %40,3+£7,7 olarak bulmuslardir. Bu
sonuglarda istatistik olarak anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (45). Bu sonuglar
bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar ile uyumludur.

Biz ¢alismamizda 2 mCi ve 10 mCi F-18 FDG ile galisarak doz farkinin
etkisini arastirdik, her iki grupta insiilin ilaveli ve ilavesiz 2 ayr1 grup olusturduk.
Insiilinsiz grupta, doz artismin, baglanma etkinligini anlamli sekilde artirdigini
gozlemledik. Insiilin ilaveli grupta, baglanma etkinliginde dozlar aras1 fark istatistik
olarak anlamli bulunmadi. Yani, insiilin varliginda hiicrelerin FDG tutulumunun
dozdan, yani F-18 FDG konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu saptadik. F-18 FDG
dozunun isaretleme etkinligi ile iliskisini arastirmis olan Fostrom ve ark, 100
microCuri, 500 microCuri, 1 mCi ve 2 mCi ile ¢alismiglar, baglanma etkinligi
acisindan dozlar arasinda statistik olarak anlamli fark izlenmedigini bildirmislerdir.
[saretleme isleminin uzun siirmesi ve F-18 FDG nin bozunumu gz niine alinirsa,
kullanilan aktivitelerin ¢ok kii¢iik olmasi, dozlar arasi farkin ¢ok az olmasi1 bu sonuca
neden olmus olabilir (35).

Biz calismamizda oda 1sisinda ve 37°C’de inkiibasyonla calisarak 1s1 farkinin
baglanma etkinligine etkisini arastirdik. Her iki grupta insiilin ilaveli ve ilavesiz 2
farkl sekilde ¢alistik. 37°C’de yapilan isaretlemenin hem insiilin varliginda, hem de
insiilin yoklugunda baglanma etkinligini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigi
sonucuna ulagtik. Fostrom ve ark. yaptiklari ¢caligmada 20°C ve 37°C olarak 2 ayri
grupta isaretleme yapmis, 37°C’de yaptiklari isaretlemenin, 20°C’e gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazla oldugunu bildirmislerdir (35). Bu sonug, bizim

bulgularimiz ile uyumludur.
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SONUCLAR

Insiilin ilavesi olmadan F-18 FDG ile Idkosit isaretlemesi yapilan gruplar ve
insiilin ilaveli olan gruplar i¢cin hesapladigimiz ortalama baglanma etkinliklerini,
literatlirde yer alan, enfekte kan ile ya da stimiile 16kositlerle yapilmis ¢alismalara
gore disik bulmakla birlikte; saglikli goniillillerden alinan kanlarla yapilan
calismalarla oldukg¢a uyumlu bulduk.

Isaretleme sirasinda insiilin ilavesinin F-18 FDG ile 1okositlerin isaretlenme
oranina istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigin1 gordiik.

Isaretleme sirasindaki 37°C’lik inkiibasyon 1sisinin, F-18 FDG ile 15kosit
isaretleme etkinligini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigini tespit ettik. Bu
sonug literatiir bilgileri ile uyumlu idi.

F-18 FDG dozu, insiilinsiz ortamda baglanma etkinligini artirmaktadir. Bu
sonug literatiir bilgileri ile uyumlu idi. Insiilinli ortamda ise, farkli F-18 FDG dozlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu yeni bir bulgudur. Insiilinli
ortamda olusan bu durumu agiklamak i¢in daha fazla hasta sayist ile yapilacak

caligsmalara ihtiyag vardir.
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