
İntrakraniyal Tümörlerde Moleküler 
Görüntüleme
Bilge Volkan Salancı

Moleküler Görüntüleme Tanımı

Moleküler Görüntülemede  Hedeflenen 
Metabolik Yolaklar





 İntrakraniyal Tümörlerde Kullanılan 
Radyoaktif Ajanlar

 GİRİŞ 

Moleküler görüntüleme, kanser hücrelerin-
de değişen metabolizma hızının ya da yüzey 
moleküllerinin hedeflenmesi yolu ile kanser 
hakkında işlevsel bilgi toplama yöntemidir. Bu 
amaçla hedeflenen yolağa özgü bazı kimyasal 
biyomoleküller radyoaktif izotoplar ile işaret-
lenerek organizmaya verilir. Radyonüklidlerin 
organizmadaki dağılımı, tutulum paterni ve 
tutulum derecesi görüntülenir. Elde edilen bu 
görüntüler hedeflenen metabolik yolakta tümö-
re bağlı oluşan değişiklikler hakkında işlevsel 
bilgi verir. Moleküler görüntüleme amacı ile 
kullanılan radyoaktif izleyiciler hedeflenen 
yolaklara doğal olarak katılan moleküllerden 
seçilir. Bunlar genellikle ya bu yolaklarda yer 
alan enzimlerin substratıdır ya da hedeflenen 
yüzey reseptörlerinin ligandlarıdır. Radyoloji-
de kullanılan kontrast ajanlarından farklı ola-
rak moleküler görüntüleme amacı ile kullanı-
lan radyoaktif izleyiciler eser miktarda verilir 
ve bu nedenle kendileri hedeflenen yolaklar 
ile etkileşime girmez; yolak işleyişini değiştir-
mez. Sadece kanser hücrelerinde ilgili yolakta-
ki patolojik değişiklikleri yansıtır. Ayrıca eser 

miktarda kullanıldıkları için toksisiteye neden 
olmaz. 

Kanser, herhangi bir organda ya da hücre 
grubunda bulunan bazı hücrelerin normal iş-
levsel özelliklerini terk ederek kontrolsüz ço-
ğalması ve yayılması olarak tanımlanabilir. 
Bu şekilde malign değişim gösteren kanser 
hücreleri yeni hücre içi düzenlenmeler yaparak 
metabolizmalarını da değiştirirler. Kanser hüc-
relerindeki metabolik dönüşüm, hücrelerin ço-
ğalmasını sağlayacak şekilde protein ve DNA 
sentezinin arttırılmasını ve bu yolaklar için 
gerekli enerjinin üretilmesini -yani glikolizin 
arttırılmasını- içerir (Şekil 1). Ayrıca hücreler 
normalde köken aldıkları hücrelerin üstlendiği 
görev ve sentez fonksiyonlarını farklılaşma de-
recelerine göre kaybederler. Kanser hücreleri 
ne kadar kötü farklılaşma gösterirse, protein 
ve DNA sentezi ile glikoliz o kadar uyarılır. 
İyi farklılaşmış kanser hücrelerinde ise köken 
aldıkları dokuya özgü bazı işlevler kısmen de 
olsa sürdürülür, bazı yüzey reseptörleri ekspre-
se edilirken çoğalma için gerekli sentez fonk-
siyonlarında farklılaşma derecesi ile orantılı 
olarak göreceli bir artış saptanır. İşte moleküler 
görüntüleme ile kanser hücrelerinde oluşan bu 
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metabolik dönüşümün saptanması amaçlanır. 
Zira bu dönüşümün görüntülenmesi kanser 
hücresinin saldırgan davranışını ve dolayısı 
ile hastalık prognozunun öngörülmesini; böy-
lece uygun tedavi planının yapılmasını sağlar. 
Ayrıca izlem görüntülemeleri ile uygulanan 
tedavinin etkinliği erken dönemde belirlenir 
ve bölgesel nüksler de daha erken saptanabi-
lir. Onkolojide moleküler görüntüleme amacı 

ile en sık ve yaygın kullanılan izleyici gliko-
lizi gösteren F-18 ile işaretli floro-deoksi glu-
kozdur (FDG). Ancak intrakranial kitlelerde 
FDG’nin kullanımı sınırlıdır. Protein sentezini 
hedefleyen radyoaktif ajanlar arasında duyarlı-
lığı ve özgüllüğü FDG’ye oranla daha yüksek 
olan C-11 metiyonin (11C-MET) ve 18F-floro-
etil-L-tirozin (18F-FET) sayılabilir. Yine nor-
malde dopamin sentezine katılan F-18 işaretli 
floro-L-DOPA (F18-DOPA) da intrakraniyal 
tümörlerde tutulum gösterir. DNA sentezinde 
yer alan timidinin radyoaktif olarak işaretlen-
miş şekli olan F-18 florotimidin (F18-FLT) ise 
DNA sentez hızını gösterir ve hücre çoğalması-
nın izleminde kullanılır. 

 Glikoliz: FDG 

İntrakranial tümörlerde moleküler görüntüle-
mede de yukarıda kısaca özetlenen temel pren-
sipler baz alınarak yapılır. İntrakranial tümörler 
primer ve metastatik olarak ve primer tümörler 
de köken aldıkları hücreler esas alınarak grup-
lanır. Ancak esas olarak tüm tümöral dokularda 
hücre bölünmesi indüklenmiş ve bölünme hızı 
artmıştır. Bu nedenle hem protein ve DNA sen-
tezi, hem de buna paralel olarak glikoliz artar. 
Glikolizin uyarılması durumunda hücre zarın-
daki glukoz taşıyıcılarının ekspresyonu arttırı-
lır ve hücre içerisinde daha fazla oranda FDG 
alınır (Şekil 1). FDG, F-18 ile işaretlenmiş glu-
kozdur ve hücre içerisine alındığında hegzo-
kinaz tarafından fosfatlanarak FDG-6-fosfata 
dönüştürülür. Molekül bundan sonraki glikoliz 
basamaklarındaki enzimler tarafından işlene-
mediği için hücre içerisinde tuzaklanarak kalır. 

Ekstrakranial kanser vakalarında en sık kul-
lanılan moleküler görüntüleme ajanı olan FDG, 
iyi farklılaşmış kanser tipleri dışarıda bırakıl-
dığında geniş yelpazede yer alan kanser tiple-
rinin evrelemesinde, tedavi planlanmasında, 
tedavi yanıtının değerlendirilmesinde ve nüks 
saptanmasında kullanılmaktadır. FDG nöro-
lojik görüntülemede cerrahi tedavi planlanan 
dirençli epilepsi hastalarında epilepsi odağı lo-
kalizasyonu, lateralizasyonu ve etkilenmiş kor-
teks alanlarının değerlendirilmesi amacı ile ve 
demans hastalarında demans ayırıcı tanısı için 
rutinde kullanılmaktadır. 
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Şekil 1. F18-florodeoksiglukoz (FDG) glukoz gibi 
hücre içerisine GLUT aracılığı ile alınır ve heg-
zokinaz tarafından fosfatlanarak FDG-6-fosfata 
dönüştürülür ve bundan sonraki glikoliz basa-
maklarındaki enzimler tarafından işlenemediği 
için hücre içerisinde tuzaklanarak kalır. İntrakra-
nial tümörlerde FDG tutulumu artmış GLUT ek-
spresyonu ve glikoliz göstergesidir. 
Malign tümörlerde protein sentezi ile birlikte bu 
hücre yüzeyindeki aminoasit taşıyıcılarının ek-
spresyonu da uyarılır ve radyoaktif işaretli ami-
noasitlerin [C11- işaretli metiyonin (C11-MET) ve 
F18 floroetil-L- tirozin (F18-FET) tutulumu artar. 
C11-MET hücre içine alındıktan sonra protein 
sentezinde ya da adenozillenerek DNA sentez-
inde kullanılır. İntrakranial tümörlerdeF18-FET 
tutulumu aminoasit taşıyıcılarının artmış ekspre-
syonunu,C11-MET tutulumu ise buna ek olarak 
artmış protein sentezini gösterir. Timidin hücre 
içerisine alındıktan sonra hücre sitozolünde 
yer alan timidin kinaz 1 tarafından fosfatlanır 
ve timidin 3 fosfat DNA yapısına eklenir. F18 
floro-L-tirozin (F18-FLT) ise 3’hidroksil grubu 
içermediği için DNA sentezine dahil edilemez 
ve fosfatlandıktan sonra hücre içerisinde tuzak-
lanır. F18-FLT tutulumu Timidin kinaz 1 (TK 1) ak-
tivitesini gösterir. 



Merkezi sinir sisteminde glikoliz sinaptik 
terminallerde kullanılır; bu nedenle FDG tutu-
lumu sinaptik aktivasyonu yansıtmaktadır [1]. 
Yüksek dereceli tümörlerde ise aslen nöronal 
aktivite artışını, anaerobik glikolizi ve hücre 
zarı üzerindeki glukoz taşıyıcılarının artmış 
ekspresyonunu gösterir [2]. Normalde gri cev-
herdeki nöronlar enerjisini glikolizden sağlar 
bu nedenle beyinde normal şartlarda hemen her 
zaman FDG tutulumu yüksektir. Ayrıca glial tü-
mörler beyaz cevherden köken alan ve sinaptik 
terminal içermeyen tümörlerdir. Bu nedenle de 
bu tümörler beyaz cevhere oranla daha yüksek 
FDG tutulumu göstermekle birlikte, gri cev-
herdeki yüksek FDG tutulumu sonucu oluşan 
yüksek zemin aktivite glial tümörlerin FDG ile 
tümörlerin saptanmasını zorlaştırır ve tetkikin 
pozitif kestirim değerinin düşmesine neden 
olur. Ancak yine de FDG seçilmiş vakalarda 
intrakranial tümörlerde kullanılabilmektedir. 

Glial tümörlerin metabolizmasındaki deği-
şimi değerlendirirken beyaz cevherden köken 
almaları nedeni ile FDG tutulumunun sentrum 
semiovale bölgesindeki beyaz cevher ile kar-
şılaştırılması önerilmektedir [3]. Bu alandan 
daha yüksek FDG tutulumu gösteren lezyon-
larda FDG tutulumunda heterojenite izlenmesi 
radyoterapi planının değişmesine yol açabilir. 

Vücudun diğer alanlarında olduğu gibi FDG 
tutulumunun intensitesi tümör davranışı hak-
kında prognostik bilgi verir. FDG tutulumu ne 
kadar yüksek ise tümörün o kadar kötü fark-
lılaşmış, agresif davranışlı olduğu düşünül-
melidir ve bu da hasta açısından kötü prog-
noz göstergesidir. Ancak düşük dereceli glial 
tümörlerde FDG tutulumu da görece düşük 
olabilir ve yoğun gri cevher aktivitesi altın-
da düşük düzeydeki bu tutulumun saptanması 
zorlaşabilir. Bu nedenle FDG PET-BT düşük 
ve yüksek dereceli glial tümör ayırımında 
kullanılabilse de intrakranial bir lezyon sap-
tanması durumunda seçilmiş endikasyonlar 
dışında rutin uygulanmaz [4, 5]. Bu istisnai 
durumlardan birisi santral sinir sistemi lenfo-
malarıdır [6]. İntrakraniyal tümörler arasında 
en yüksek FDG tutulumu gösteren lezyonlar 
bunlardır (Resim 1) [7]. Bu nedenle paraneop-
lastik sendrom ile gelen ya da santral sinir sis-
temi lenfoması şüphesi olan hastalara mutlaka 
FDG PET-BT yapılmalıdır. Beyin gri cevheri-
nin belirgin üzerinde FDG tutulumu tanı kon-
masını kolaylaştırır [8]. 

FDG PET-BT’nin intrakranial tümörlerde bir 
başka kullanım alanı radyoterapi sonrasında re-
zidü tümör ile radyasyon nekrozunu ayırmaktır 
(Resim 2). Ancak FDG inflamasyon bölgesin-
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Resim 1. A-B. Beyinde kitle ile incelenen 61 yaşında kadın hastanın beyin MRG’sinde FLAIR görüntüde 
(A) görüntüsünde sağ serebellar hemisferde kitle raporlanmıştır. Hastanın çekilen FDG PET-BT 
çalışmasında (B) bu bölgede belirgin FDG tutulumu (SUV maks: 22,2) saptanmıştır. Alınan biyopsi 
örneğinde diffüz büyük B hücreli lenfoma tanısı konmuştur. 

A B



de lökositler tarafından da tutulan bir ajandır. 
Bu da radyoterapi sonrasında oluşan inflamas-
yon yanıtı ile nüksü ayırmada başarının düşük 
olmasına neden olur [9, 10].

İntrakranial kitleler arasında sık gözlenen 
tanılardan birisi beyin metastazlarıdır. Hemen 
hemen her kanser beyne metastaz yapabilir. 
FDG pek çok kanser tipinde evreleme amacı 
ile kullanılmaktadır. Beyinde yukarıda belir-
tilen fizyolojik glukoz tutulumu nedeni ile 
duyarlılık düşük olsa da özellikle agresif tü-
mörlerde glikolizin aşırı uyarılması nedeni ile 
beyin metastazları rutin taramada bile sapta-
nabilir (Resim 2).

 Protein Sentezi 

 Aminoasitler - C11-MET ve F18-FET 

Kanser hücrelerinde bölünmenin ve çoğalma-
nın uyarılması protein sentezinin de artmasına 
ve hücrelere aminoasit alımının uyarılmasına 
neden olur. Metiyonin hücre içi protein sente-
zinde kullanılan esansiyel aminoasitlerden bi-
ridir. C11-MET normal beyin dokusunda tutul-
madığı için yüksek hedef/zemin aktivite oranı 
ile tümör saptanmasında ve karakterizasyonun-
da kullanılır. C11-MET kullanımını kısıtlayan 
en önemli özelliği radyoaktif işaretleyicisi olan 
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Resim 2. A-C. Metastatik malign melanom 
nedeni ile beyin sağ frontal bölgesindeki 
lezyona radyoterapi uygulanmış olan 
yaşında kadın hastanın yeniden evreleme 
MRG (A) ve FDG PET-BT görüntüleri (B, C). 
MRG’de sağ parieto-oksipital solid nodüler 
lezyon tariflenmiş olup, PET-BT’de sağ 
parieto-oksipital bu lezyona uyan alanda 
odaksal artmış FDG tutulumu (SUV maks: 
22,2) metabolik aktif metastatik lezyon ile 
uyumludur. Sağ frontotemporal bölgede 
radyoterapi uygulanmış bölge (mavi ok) 
posteriorunda odaksal FDG tutulumu (SUV 
maks: 15) nüks lehine değerlendirilmiştir. 

C

A B



C-11’in 20 dakikalık yarı ömrüdür. Bu özelliği 
nedeni ile ancak siklotron bulunan merkezler-
de sentezlenip kullanılabilir. F-18 ile işaretli, 
FET ise C-11 ile karşılaştırıldığında görece 
daha uzun bir yarılanma zamanına sahiptir (110 
dak); bu da aynı F-18 ile işaretli FDG’de oldu-
ğu gibi siklotronu olmayan merkezlerde de bu 
ajanın kullanılabilmesine olanak sağlar. 

C11-MET ve F-18 FET hücre yüzeyinde bu-
lunan sodyumdan bağımsız L-taşıyıcı sistemi 
ile hücreye alınır (Şekil 1) [11, 12]. C11-MET 
hücre içine alındıktan sonra protein sentezin-
de ya da adenozillenerek DNA sentezinde 
kullanılır. Bu nedenle F18-FET sadece artmış 
aminoasit transportunun göstergesi iken C11 
MET aynı zamanda protein sentezindeki artı-
şı da yansıtır [12]. Malign tümörlerde protein 
sentezi ile birlikte bu hücre yüzeyindeki ami-
noasit taşıyıcılarının ekspresyonu da uyarılır ve 
radyoaktif işaretli aminoasitlerin (C11-MET/
F18-FET) tutulumu artar. Aminoasit görüntü-
lemenin en önemli avantajı kan beyin bariyeri 
sağlamken de tümörde tutulumun gözlenebil-
mesidir. MRG’de kontrastlanma olmayan va-
kalarda [Örn; düşük (grade II) dereceli glial tü-
mörler] da C11-MET ya da F18-FET tutulumu 
izlenebilir [13, 14]. C11-MET tutulumu glial 
tümörlerde mikrodamar yoğunluğu; F18-FET 
ise hem mikrodamar hem de tümör hücresi yo-
ğunluğu ile ilişkili bulunmuştur [15, 16]. 

Yeni tanı almış intrakranial kitlelerde be-
yin tümörü ve glioma tanısını koymada F18-
FET’in duyarlılığı sırası ile %82 ve %84; öz-
güllüğü ise %76 ve %62 bulunmuştur [17].

Glial tümörlerde sağkalımı belirleyen en 
önemli faktör bu tümörlerin histopatolojik de-
recelendirilmesidir. Ancak beyinden biyopsi 
almak her zaman çok kolay değildir ve daha 
da önemlisi bu tümörlerde yüksek ve düşük 
dereceli bileşenler bir arada bulunabileceği 
için doğru örnekleme yapılamayabilir. Tümör 
derecelendirmesinin girişimsel işlem gerektir-
meden öngörülmesi ve malignite potansiyeli 
en yüksek olan yerden biyopsi alınmasının 
sağlanması moleküler görüntüleme açısından 
önemli bir hedeftir. Bu amaca yönelik olarak 
tümör karakterizasyonu tümördeki radyoak-
tif madde dağılım paterni ya da radyoaktif 

ajanın tutulumunun dinamik görüntülenmesi 
ile yapılabilir. Dinamik C11-MET ile düşük 
ve yüksek dereceli tümörlerin ayırt edilme-
si mümkündür [18]. Aynı ayırımın F18-FET 
dağılım kinetiğine bakarak da yapılabileceği 
ve tümör içindeki dağılımın heterojenite gös-
termesi durumunda histopatolojik incelemede 
düşük dereceli tümörlerde anaplastik odakla-
rın saptanabileceği bildirilmiştir [14]. Ayrıca 
F18-FET tutulumunun yüksek dereceli glial 
tümörlerde belirgin olarak daha yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir [19]. Dinamik F18-FET ile 
konvansiyonel kontrastlı MRG’de kontrast-
lanma saptanmadığı için WHO grade II olarak 
belirlenen tümörlerin %50’sinde daha malign 
bir fenotipin varlığı gösterilebilmiştir [14]. 
Benzer şekilde C11-MET tutulumu literatürde 
malignite derecesi ve çoğalma şiddeti ile iliş-
kili bulunmuş olup, bu bulgular yüksek C11-
MET tutulumu olan vakaların daha kötü prog-
nozlu ve daha agresif tümörler olabileceğini 
düşündürmektedir [20, 21]. Bu nedenle bi-
yopsi planı öncesinde aminoasit görüntüleme 
yapılması tümör içerisindeki yüksek malign 
potansiyele sahip alanların belirlenebilmesine 
ve bu alanların doğru örneklenmesine olanak 
sağlar. 

Kato ve ark. [20] 95 hastada C11-MET tu-
tulumu ile tümör derecesi, histopatolojik tipi 
ve çoğalma indeksi arasında ilişkinin arandığı 
bir çalışmada, C11-MET tutulumunun oligo-
dendroglial tümörlerde astrositik tümörlere 
oranla daha yüksek olduğu, astrositik tümör-
lerde tümör derecesi arttıkça C11-MET tutu-
lumunun arttığı, oligodendroglial ve mikst tip 
tümörlerde ise tümör derecesi ile böyle bir 
ilişki gösterilemediği bildirilmiştir. Histopa-
tolojik tümör derecesi ile C11-MET tutulumu 
arasında ilişkiyi retrospektif olarak inceleyen 
bir başka çalışmada 2. derece oligodendroglial 
tümörlerde C11-MET tutulumunun difüz astro-
sitomlara oranla daha yüksek olduğu ve bunun 
hücre çoğalmasından bağımsız olduğu bildiril-
miştir [22]. Histopatolojik derecelendirme ile 
C11-MET tutulumu arasında net bir ilişki bu-
lunamamış olup, sadece C11-MET tutulumuna 
bakarak histopatolojik değerlendirme yapmak 
mümkün değildir [21].
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Glial tümör şüphesi ile C11-MET PET ça-
lışması yapılan ve cerrahiye giden hastaların 
histopatolojik inceleme sonuçları ile C11-MET 
tutulumlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
C11-MET tutulum değerlerinin benign lezyon-
larda, düşük ve yüksek dereceli glial tümörlere 
oranla farklılık gösterdiği ve tutulum şiddeti 
ile prognoz arasında ters ilişki olduğu bildiril-
miştir [23]. Benzer şekilde Dunet ve ark. [17] 
tarafından yapılan bir meta-analizde düşük de-
receli tümörlere oranla yüksek dereceli glial tü-
mörlerdeki F18-FET tutulumunun daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir.

Kontrastlı MRG görüntüleri ile karşılaştırıl-
dığında C11-MET tutulumunun daha geniş bir 
alanda izlenebildiği ve bu nedenle maksimum 
cerrahi eksizyona olanak tanıdığı bildirilmiştir 
[23]. Bu nedenle radyoterapi planı sırasında 
C11-MET PET görüntüsünün kullanılmasının 
hasta nükslerini önleyebileceği ileri sürülmüş-
tür [24]. C11-MET PET ile glial tümörlerin so-
lid bileşenlerinin saptamadaki duyarlılık %87, 
özgüllük %89 olarak bildirilmiştir [25].

Benzer şekilde F18-FET ile glioma tanısında 
duyarlılığı %94, özgüllüğü ise %80’in üzerinde 
bulunmuştur [26]. Radyoterapi sonrasında int-
rakranial tümör nüksü ile radyasyon nekrozunu 
ayırmada C11-MET aminoasitler ile görüntüle-
me de en çok araştırılan başlıklardandır. 

Yüksek dereceli glial tümörlerde F18-FET ile 
antianjiojenik tedavi yanıtı MRG’ye göre daha 
erken saptanabilmekte; tedavi sonrasında F18-
FET tutulumu göstermeyen hastaların hem has-
talıksız sağkalımı hem de genel sağkalımı daha 
uzun olmaktadır [27]. Benzer şekilde temozo-
lamid tedavisi sonrasında C11-MET ile amino-
asit metabolizmasında stabilizasyon ya da C11-
MET tutulumunda azalma olmasının hastalar 
için iyi prognoz göstergesi olduğu bildirilmiştir 
[28]. Prospektif bir çalışmada 30 hastaya temo-
zolamid ve radyoterapi verilmiş ve sonrasında 
hastalar C11-MET PET ile izlenmiştir [29]. Bu 
çalışmada C11-MET PET bulguları ile kont-
rastlı MRG paterni arasında farklılıklar olduğu 
ve radyoterapi alanının C11-MET dağılımını 
tam olarak içermemesi durumunda tedavi ba-
şarısızlığı izlenebileceği ayrıca bazal artmış 
C11-MET tutulumu gösteren alanlardan nüks 

gelişme olasılığının yüksek olduğu bildirilmiş-
tir [29]. Yüksek dereceli tümörlerde C11-MET 
görüntüleri ile cerrahi sınırlar belirlendiğinde 
tedavi başarısının daha yüksek; cerrahi sonra-
sı rekürrens oranlarının daha düşük olduğu ve 
cerrahinin bu şekilde planlanması sonucunda 
hastalarda daha fazla anaplastik doku çıkarıldı-
ğı bildirilmiştir [30]. F18-FET ile MRG’de ta-
nımlananın dışında tümöre komşu alanlarda da 
tümör saptanmıştır [31]. F18-FET görüntüleri 
de kullanarak yapılan radyoterapi planında hem 
biyolojik hem de gros tümör hacminde toplam 
hastaların üçte ikisinde boyuta ek olarak alan 
değişikliği de gözlenmiştir [32]. İşlevsel ve 
anatomik görüntüleme yöntemlerinin belirle-
diği tümör alanlarının birbirinden farklı olması 
nadir gözlenen bir durum değildir. Bu neden-
le intrakranial tümörlerde radyoterapi alanı-
nın belirlenmesinde C11-MET dağılımının da 
göz önünde bulundurulması tedavi etkinliğini 
arttırır [33]. Ayrıca aminoasit metabolizması-
nın görüntülenmesi ile tanımlanan radyoterapi 
alanı çiziminde planlayıcılar arasında yüksek 
uyum olduğu belirlenmiştir [32, 33].

Radyoterapi sonrasında saptanan yüksek 
MET tutulumunun nüks ile uyumlu olduğu, 
radyasyon nekrozunda ya da tedavi bölgesinin 
inflamasyonunda görece yüksek C11-MET tu-
tulumu gözlenebildiği bildirilmiştir. [33]. Ya-
yınlarda F18-FET’in C11-MET’e kıyasla inf-
lamatuar dokularda tutulumunun daha düşük 
olduğu tümör hücrelerinde makrofajlara oranla 
çok daha yüksek oranda F18-FET tutulumu 
olduğu; ayrıca radyasyon nekrozu ile tümör 
nüksünü ayırmada C11-MET’e kıyasla daha 
doğru sonuçlar verdiği bildirilmiştir [34-37]. 
F18-FET hem düşük hem de yüksek dereceli 
glial tümörlerde prognostik bilgi vermektedir 
[38, 39].

 Aminoasit analoğu -18F-DOPA 

Bir aminoasit olmamasına rağmen tirozinin 
metaboliti olan dihidroksifenilalanin (DOPA) 
aromatik aminoasit dekarboksilaz tarafından 
dopamine çevrilir. F18 ile işaretli F18-DOPA 
ise aynı enzim tarafından F18-florodopamine 
dönüştürülür. Nörolojide presinaptik dopami-
nerjik yolağın bütünlüğü hakkında bilgi verir 
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ve Parkinson hastalığı tanısında kullanılır [40]. 
F18-DOPA tümör görüntüleme amacı ile ma-
lign melanomda ve nöroendokrin tümörlerde 
tutulmaktadır [41]. Parkinsonizm ile izlenen bir 
hastada mevcut glial tümörde F18-DOPA tutu-
lumu saptanması ile glial tümörlerde de kul-
lanılmaya başlanmıştır [42]. Glial tümörlerde 
sodyuma bağımlı aminoasit taşıyıcı sistemler 
ile hücre içine alınır [43]. Yeni tanı almış glial 
tümörlerde derecelendirmede kullanılabilece-
ği ve çoğalma hızı hakkında bilgi verebildiği 
için prognostik bilgi verebileceği bildirilmiştir 
[44]. Ve C11-MET ve F18-FET gibi yüksek de-
receli tümörlerdeki tutulum oranı düşük dere-
celi olanlara oranla daha yüksektir [44]. Hem 
primer hem de rekürren glial tümörlerde F18 
FDG ve F18-FLT ile kıyaslandığında daha 
fazla tutulum gösterir [45]. Merkezi sinir sis-
teminde F18-DOPA hem metastatik tümörlerin 
saptanmasında hem de primer ya da rekürren 
glial tümörlerde kullanılmaktadır [46].

 DNA sentezi: F18-FLT 

Saptanan bir tümörün benign ya da malign 
olduğuna tümöral dokudaki mitoz hızına baka-
rak karar verilir. Diğer bir deyişle kanser esas 
olarak kontrolsüz hücre çoğalmasıdır. Hücre 
çoğalması DNA sentezine bağlıdır. Bu nedenle 
de DNA sentez hızının belirlenmesi kanserin 
malign karakteri hakkında ve dolayısı ile hasta 
prognozu hakkında önemli bilgi verir. Ek ola-
rak DNA sentezi pek çok kemoterapötik ilacın 
hedefidir ve kemoterapiye bağlı olarak en er-
ken oluşan metabolik değişiklik DNA sente-
zinin yavaşlaması ya da durmasıdır. Bütün bu 
nedenlerle DNA sentezi moleküler görüntüle-
menin ana hedeflerinden birisidir. 

Timidin hücre içerisine alındıktan sonra 
hücre sitozolünde yer alan timidin kinaz 1 ta-
rafından fosfatlanır ve timidin 3 fosfat DNA 
yapısına eklenir (Şekil 1). Timidin kinaz 1’in 
substratı olan timidinin F-18 ile işaretlenme-
si ile oluşan ise 3’hidroksil grubu içermediği 
için DNA sentezine dahil edilemez ancak fos-
fatlandıktan sonra hücre içerisinde tuzaklanır. 
F18-FLT tutulumu Timidin kinaz 1 aktivitesi-
ni gösterir [47]. Ayrıca F18-FLT tutulumu ile 
Ki-67 indeksi birbiri ile koreledir [48]. Ancak 

F18-FLT tutulumu için kan beyin bariyeri-
nin hasarlanmış olması gerekir ve genellikle 
MRG’deki kontrast tutulumu ile FLT tutulu-
mu paternleri bu nedenle birbirine benzer [49, 
50]. F18-FLT, MRG’de kontrast tutulumu olan 
alanlar ile uyumlu bir dağılım gösterdiği için 
C11-MET ya da F18-FET kan beyin bariyeri 
sağlam olan alanlardaki tümörü göstermede 
daha başarılıdır [31]. Özellikle radyoterapi 
sonrasında kan beyin bariyeri hasarlandığı 
için F18-FLT hem tedavi yanıtını değerlendir-
mede, hem de tedavi sonrasında nüks saptan-
masında başarılı bulunmuştur [51]. F18-FLT 
i.v. enjeksiyonu ile eş zamanlı görüntülemeye 
başlanması durumunda bu radyoaktif ajanın 
dokudaki hareketi için kinetik modelleme ya-
pılabilir. Kinetik modelleme çoğalma hızının 
yanı sıra kan beyin bariyerinden transportu da 
gösterebildiği için glial tümörlerin karakteri-
zasyonu için önerilmiştir [52]. 

 Hipoksi: F-18 FMISO 

Kanser hücrelerindeki artan metabolizma 
sentez fonksiyonları için gerekli enerji ve me-
tabolitlere ihtiyacın artmasına neden olur. Bu 
ihtiyacın karşılanması ve oksijenizasyonun 
sağlanması için yeni damar oluşumu da uyarı-
lır. Ancak hızlı büyüyen tümör dokusunda bu 
damarların yeterli oksijenizasyonu sağlayama-
ması tümör içerisinde nekroz oluşumuna ancak 
aynı zamanda bu alan içerisinde bir şekilde ha-
yatta kalabilen tümör hücrelerinin daha agresif 
davranış sergilemesine neden olur. Radyoterapi 
intrakranial tümörlerin tedavisinde önemli yer 
almaktadır ve tedavinin etkinliği doku oksije-
nizasyonu ile yakından ilişkilidir. 

Hipoksi saptanması için en yaygın kullanı-
lan radyoaktif bileşik F18 floromisonidazol-
dur (F-18 FMISO). F18-FMISO hücre içeri-
sine pasif difüzyon ile girer ve indirgenerek 
reaktif bir yapıya dönüşür. Oksijen varlığında 
da hızla okside olur. Hipoksik şartlarda bileşi-
ğin indirgenmesi devam eder. Reaktif bileşik 
de hücre içerisindeki makromoleküller ile re-
aksiyona girerek kovalen bağlar oluşturur ve 
hücre içerisinde tuzaklanır [53]. Kawai ve ark. 
[54] yaptığı bir çalışmada cerrahi öncesin-
de çekilen F18-FMISO tutulumunun VEGF 
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ekspresyonu, histopatolojik derecelendirme 
ve genel sağkalım ile ilişkili olduğu ve kötü 
prognoz gösterdiği bildirilmiştir. Anti-anji-
ojenik tedaviler glial tümörlerde damar ge-
lişimini uyararak tümör içi hipoksiyi azaltır, 
kemoterapi etkinliğini arttırır. F18-FMISO 
tedavi etkinliğinin öngörülmesi ve izlenmesi 
için kullanılabilir [55]. 

 Moleküler Görüntülemede Kullanılan  
 Diğer Radyoaktif Ajanlar 

Menenjiyomlar glial tümörlerden sonra en 
sık gözlenen intrakranial tümörlerden biri-
dir. Leptomeninkslerde normalde somato- 
statin ekspresyonu vardır. Menenjiyomlarda 
da somatostatin reseptörlerinin ekspresyonu 
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Resim 3. A-D. Nöroendokrin tümör tanısı ile izlenen 61 yaşındaki kadın hastaya ait beyin MRG (A), Ga-68 
DOTATOC PET-BT (B, C) ve FDG PET-BT (D) görüntüleri. Hastaya yeniden evreleme için yapılan Ga-68 DOTA-
TOC PET-BT (B, C) çalışmasında beyinde sinus rektus sol komşuluğunda oksipital lobda olduğu düşünülen 
patolojik tutulum saptanmış (ok) olup, beyin metastazı şüphesi ile hastaya beyin MRG çekilmiş ve aynı 
bölgede dura kökenli menenjiom ile uyumlu görünüm raporlanmıştır (A). Hastanın 2 yıl önce çekilmiş 
olan FDG PET-BT çalışmasında (D) bu bölgede solda hafif asimetrik artmış tutulum izlenmekle birlikte 
yoğun gri cevher tutulumu nedeni ile patolojik yorumlanmamıştır. Menenjiomlarda yoğun somatostatin 
tip 2 reseptör ekspresyonu nedeni ile yüksek Ga-68 DOTATOC tutulumu göstermektedir. 
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artmıştır (Resim 3). Bu nedenle bu tümörler 
somatostatin reseptör görüntüleme amacı ile 
kullanılan Ga-68 DOTA-peptidler ile görün-
tülenebilir [55]. Menenjiomu olan 134 hastada 
Ga-68 DOTATOC ile yapılan PET-BT görün-
tülerinde kontrastlı MRG’ye kıyasla daha fazla 
sayıda lezyon saptandığı rapor edilmiştir. [56]. 
Milker-Zabel ve ark.nın [57] yaptığı bir çalış-
mada 26 menenjiyom hastasının radyoterapi 
planına Ga-68 DOTATOC PET görüntüleri de 
dahil edilmiş olup, %73 hastada ciddi tedavi 
planı değişikliği olduğu bildirilmiştir. Nükleer 
tıbbın ilgi alanlarından biri de iyi diferansiye 
tümörlerdir. Bu grup tümörler köken aldıkları 
dokuya ait yüzey reseptörlerini ya da sentez 
fonksiyonlarını kısmen de olsa sürdürürler. Bu 
kanserlerin tipik örnekler diferansiye tirod kan-
serleri (I-131), nöroendokrin tümörler (Ga-68 
DOTA-peptid) ya da prostat adenokanseridir 
(Ga-68 PSMA). İyi farklılaşma göstermelerine 
ve genel olarak yavaş bölünmelerine rağmen 
bu kanserler agresif davranış gösterebilirler. 
Onkolojik görüntülemelerde tüm vücudun ta-
ranması sayesinde beyinde atipik tutulumlar 
saptanabilir. Ancak bu durumda bu lezyonların 
MRG ile değerlendirilerek ayırıcı tanısının ya-
pılması önerilir. 
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Sayfa 59
Moleküler görüntüleme amacı ile kullanılan radyoaktif izleyiciler hedeflenen yolaklara doğal olarak 
katılan moleküllerden seçilir. Bunlar genellikle ya bu yolaklarda yer alan enzimlerin substratıdır ya 
da hedeflenen yüzey reseptörlerinin ligandlarıdır. Radyolojide kullanılan kontrast ajanlarından farklı 
olarak moleküler görüntüleme amacı ile kullanılan radyoaktif izleyiciler eser miktarda verilir ve bu 
nedenle kendileri hedeflenen yolaklar ile etkileşime girmez; yolak işleyişini değiştirmez. Sadece kan-
ser hücrelerinde ilgili yolaktaki patolojik değişiklikleri yansıtır. Ayrıca eser miktarda kullanıldıkları 
için toksisiteye neden olmaz.

Sayfa 59
Kanser hücrelerindeki metabolik dönüşüm, hücrelerin çoğalmasını sağlayacak şekilde protein ve 
DNA sentezinin arttırılmasını ve bu yolaklar için gerekli enerjinin üretilmesini -yani glikolizin artı-
rılmasını- içerir.

Sayfa 61
Merkezi sinir sisteminde glikoliz sinaptik terminallerde kullanılır; bu nedenle FDG tutulumu sinaptik 
aktivasyonu yansıtmaktadır. Yüksek dereceli tümörlerde ise aslen nöronal aktivite artışını, anaerobik 
glikolizi ve hücre zarı üzerindeki glukoz taşıyıcılarının artmış ekspresyonunu gösterir. Normalde gri 
cevherdeki nöronlar enerjisini glukolizden sağlar bu nedenle beyinde normal şartlarda hemen her za-
man FDG tutulumu yüksektir. Ayrıca glial tümörler beyaz cevherden köken alan ve sinaptik terminal 
içermeyen tümörlerdir. Bu nedenle de bu tümörler beyaz cevhere oranla daha yüksek FDG tutulumu 
göstermekle birlikte gri cevherdeki yüksek FDG tutulumu sonucu oluşan yüksek zemin aktivite glial 
tümörlerin FDG ile tümörlerin saptanmasını zorlaştırır ve tetkikin pozitif kestirim değerinin düşme-
sine neden olur. Ancak yine de FDG seçilmiş vakalarda intrakranial tümörlerde kullanılabilmektedir. 

Sayfa 63
F18-FET sadece artmış aminoasit transportunun göstergesi iken C11 MET aynı zamanda protein 
sentezindeki artışı da yansıtır.

Sayfa 65
F18-FLT tutulumu için kan beyin bariyerinin hasarlanmış olması gerekir ve genellikle MRG’deki 
kontrast tutulumu ile FLT tutulumu paternleri bu nedenle birbirine benzer.
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1. Aşağıdakilerden hangisi moleküler görüntüleme amacı ile kullanılan radyoaktif ajanların genel 
özelliklerinden biri olamaz?
a. Hücre içindeki temel metabolik yolaklarda yer alan enzimler ya da hücre yüzey reseptörleri 

tarafından tanınan biyomoleküllerin radyoizotoplar ile işaretlenmesi ile üretilir.
b. Hedefledikleri yolaklar ile etkileşime geçmez sadece yolağın işlevi hakkında bilgi verir. 
c. Görüntüler hücre canlılığı, hücre çoğalma hızı, tümör agresifliği ve tümörün farklılaşma dere-

cesi gibi prognostik önem taşıyan işlevsel bilgi içerir. 
d. Moleküler görüntüleme amacı ile kullanılan radyoaktif ajanlar farmakolojik dozda verildiği 

için karaciğer veya böbrek fonksiyonlarında bozulmaya yol açabilir. 
e. Her bir radyoaktif ajanın biyodağılımı ve tutulum mekanizması birbirinden farklıdır.

2. Aşağıdakilerden hangisi moleküler görüntüleme hedeflerinden birisi değildir?
a. Glikoliz
b. DNA sentezi
c. Hücre yüzeyindeki L-aminoasit taşıyıcı sistemi
d. Somatostatin reseptörleri
e. Perfüzyon 

3. Aşağıdakilerden hangisi C11-MET ya da F18 FET gibi aminoasitler ile yapılan moleküler görün-
tüleme için söylenemez?
a. Radyoterapi planında tümör hedef hacimlerinin belirlenmesinde kullanılamaz. 
b. Tutulum mikrodamar yoğunluğu ile ilişkilidir.
c. İntrakraniyal tümörlerdeki farklı dereceli tümör odaklarını belirleyebilir
d. Kontrastlı MRG’de tanımlanan alan dışında tümör varlığını gösterebilir.
e. Radyoterapi sonrasında nekroz-nüks ayırımında başarı ile kullanılır. 

4. Flor-18 işaretli florotimidin ile ilgili olarak hangisi yanlıştır?
a. Kan beyin bariyeri intakt olan intrakraniyel tümörlerde F18-FLT tutulumu olmayabilir.
b. Kontrastlı MRG ile belirlenen tümör dokusundan daha geniş bir alanda tümör varlığını göste-

rebilir. 
c. DNA sentez hızı hakkında bilgi verir.
d. F18-FLT tutulumu Ki-67 indeksi ile ilişkilidir ve kötü prognoz göstergesidir. 
e. Kinetik modelleme ile tümör karakterizasyonu yapılabilir. 

5. Aşağıdakilerden hangisi hipoksi görüntüleme için söylenemez?
a. F18-FMISO’nun tümör içindeki dağılım paterni radyoterapi planını değiştirebilir.
b. F18-FMISO iyi oksijenlenen alanlarda tutulum gösterir.
c. F18-FMISO tutulumu radyoterapiye direnç ve kötü prognoz göstergesidir. 
d. Antianjiojenik tedaviye verilen yanıtın değerlendirilmesi amacı ile kullanılabilir.
e. Hücre içine pasif difüzyon ile girer ve hızla indirgenir. 

Cevaplar: 1d,  2e,  3a,  4b,  5b
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