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GiRiS

Molekiiler goriintiileme, kanser hiicrelerin-
de degisen metabolizma hizinin ya da yiizey
molekiillerinin hedeflenmesi yolu ile kanser
hakkinda iglevsel bilgi toplama yontemidir. Bu
amacla hedeflenen yolaga 6zgii baz1 kimyasal
biyomolekiiller radyoaktif izotoplar ile isaret-
lenerek organizmaya verilir. Radyoniiklidlerin
organizmadaki dagilimi, tutulum paterni ve
tutulum derecesi goriintiilenir. Elde edilen bu
goriintiiler hedeflenen metabolik yolakta timo-
re bagl olusan degisiklikler hakkinda islevsel
bilgi verir. Molekiiler goriintilleme amaci ile
kullanilan radyoaktif izleyiciler hedeflenen
yolaklara dogal olarak katilan molekiillerden
secilir. Bunlar genellikle ya bu yolaklarda yer
alan enzimlerin substratidir ya da hedeflenen
yiizey reseptorlerinin ligandlaridir. Radyoloji-
de kullanilan kontrast ajanlarindan farkli ola-
rak molekiiler goriintiileme amaci ile kullani-
lan radyoaktif izleyiciler eser miktarda verilir
ve bu nedenle kendileri hedeflenen yolaklar
ile etkilesime girmez; yolak isleyisini degistir-
mez. Sadece kanser hiicrelerinde ilgili yolakta-
ki patolojik degisiklikleri yansitir. Ayrica eser

miktarda kullanildiklari icin toksisiteye neden
olmaz.

Kanser, herhangi bir organda ya da hiicre
grubunda bulunan bazi hiicrelerin normal is-
levsel 6zelliklerini terk ederek kontrolsiiz ¢o-
galmasi ve yayilmasi olarak tanimlanabilir.
Bu sekilde malign degisim gosteren kanser
hiicreleri yeni hiicre i¢i diizenlenmeler yaparak
metabolizmalarini da degistirirler. Kanser hiic-
relerindeki metabolik doniisiim, hiicrelerin ¢o-
galmasimi saglayacak sekilde protein ve DNA
sentezinin arttirtlmasini ve bu yolaklar i¢in
gerekli enerjinin iiretilmesini -yani glikolizin
arttirllmasini- igerir (Sekil 1). Ayrica hiicreler
normalde koken aldiklar1 hiicrelerin tistlendigi
gorev ve sentez fonksiyonlarini farklilagma de-
recelerine gore kaybederler. Kanser hiicreleri
ne kadar kotii farklilasma gosterirse, protein
ve DNA sentezi ile glikoliz o kadar uyarilir.
Iyi farklilasmis kanser hiicrelerinde ise kdken
aldiklar1 dokuya 6zgii bazi islevler kismen de
olsa stirdiiriiliir, baz1 yiizey reseptorleri ekspre-
se edilirken ¢ogalma i¢in gerekli sentez fonk-
siyonlarinda farklilasma derecesi ile orantili
olarak goreceli bir artis saptanir. Iste molekiiler
goriintiileme ile kanser hiicrelerinde olusan bu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

X Bilge Volkan Salanci ¢ bilgev@hacettepe.edu.tr

© 2016 Turk Radyoloji Dernegi.
Tum haklar saklidir.

doi:10.5152/trs.2016.341
turkradyolojiseminerleri.org

59

EGITiCi
NOKTA

EGITICI
NOKTA



Volkan Salanci B.

C11-MET
F18-FET

FDG Glukoz
GLUT GLUT Amino asit tagtyict
.
LAT
C11-MET

DG Glukoz w
‘ ¢ F18-FET
PROTEIN
SENTEZI

FDG-6-P Glukoz-6-P

GLikoLiz <J
DNA SENTEZI ﬁ

F18-FLT-TP TP
F18-FLT-DP TDP
F18-FLT-MP ™P

bt

F18-FLT Timidin

F18-FLT Timidin

Sekil 1. F18-florodeoksiglukoz (FDG) glukoz gibi
huicre icerisine GLUT aracihgi ile alinir ve heg-
zokinaz tarafindan fosfatlanarak FDG-6-fosfata
doénusturalir ve bundan sonraki glikoliz basa-
maklarindaki enzimler tarafindan islenemedigi
icin hiicre icerisinde tuzaklanarak kalir. intrakra-
nial timérlerde FDG tutulumu artmis GLUT ek-
spresyonu ve glikoliz gostergesidir.

Malign timérlerde protein sentezi ile birlikte bu
hlcre ytzeyindeki aminoasit tasiyicilarinin ek-
spresyonu da uyarilir ve radyoaktif isaretli ami-
noasitlerin [C11- isaretli metiyonin (C11-MET) ve
F18 floroetil-L- tirozin (F18-FET) tutulumu artar.
C11-MET hicre icine alindiktan sonra protein
sentezinde ya da adenozillenerek DNA sentez-
inde kullanilir. intrakranial timoérlerdeF18-FET
tutulumu aminoasit tasiyicilarinin artmis ekspre-
syonunu,C11-MET tutulumu ise buna ek olarak
artmis protein sentezini gosterir. Timidin htcre
icerisine alindiktan sonra hiicre sitozolinde
yer alan timidin kinaz 1 tarafindan fosfatlanir
ve timidin 3 fosfat DNA yapisina eklenir. F18
floro-L-tirozin (F18-FLT) ise 3'hidroksil grubu
icermedigi icin DNA sentezine dahil edilemez
ve fosfatlandiktan sonra hucre icerisinde tuzak-
lanir. F18-FLT tutulumu Timidin kinaz 1 (TK 1) ak-
tivitesini gosterir.

metabolik doniislimiin saptanmas1 amaclanir.
Zira bu doniisiimiin goriintiilenmesi kanser
hiicresinin saldirgan davranisini ve dolayisi
ile hastalik prognozunun 6ngoriilmesini; boy-
lece uygun tedavi planinin yapilmasini saglar.
Ayrica izlem goriintiilemeleri ile uygulanan
tedavinin etkinligi erken donemde belirlenir
ve bolgesel niiksler de daha erken saptanabi-
lir. Onkolojide molekiiler goriintiileme amaci

ile en sik ve yaygin kullanilan izleyici gliko-
lizi gosteren F-18 ile isaretli floro-deoksi glu-
kozdur (FDG). Ancak intrakranial kitlelerde
FDG’nin kullanim1 sinirhidir. Protein sentezini
hedefleyen radyoaktif ajanlar arasinda duyarli-
lig1 ve ozgiilliigii FDG’ye oranla daha yiiksek
olan C-11 metiyonin (11C-MET) ve 18F-floro-
etil-L-tirozin (18F-FET) sayilabilir. Yine nor-
malde dopamin sentezine katilan F-18 isaretli
floro-L-DOPA (F18-DOPA) da intrakraniyal
timorlerde tutulum gosterir. DNA sentezinde
yer alan timidinin radyoaktif olarak isaretlen-
mis sekli olan F-18 florotimidin (F18-FLT) ise
DNA sentez hizini gosterir ve hiicre ¢ogalmasi-
nin izleminde kullanilir.

Glikoliz: FDG

Intrakranial tiimorlerde molekiiler goriintiile-
mede de yukarida kisaca 6zetlenen temel pren-
sipler baz aliarak yapilir. Intrakranial tiimorler
primer ve metastatik olarak ve primer tiimorler
de koken aldiklart hiicreler esas alinarak grup-
lanir. Ancak esas olarak tiim tiimoral dokularda
hiicre boliinmesi indiiklenmis ve boliinme hizi
artmistir. Bu nedenle hem protein ve DNA sen-
tezi, hem de buna paralel olarak glikoliz artar.
Glikolizin uyarilmasi durumunda hiicre zarin-
daki glukoz tastyicilarmin ekspresyonu arttiri-
lir ve hiicre icerisinde daha fazla oranda FDG
almir (Sekil 1). FDG, F-18 ile igsaretlenmis glu-
kozdur ve hiicre igerisine alindiginda hegzo-
kinaz tarafindan fosfatlanarak FDG-6-fosfata
donistiiriiliir. Molekiil bundan sonraki glikoliz
basamaklarindaki enzimler tarafindan islene-
medigi i¢in hiicre igerisinde tuzaklanarak kalir.

Ekstrakranial kanser vakalarinda en sik kul-
lanilan molekiiler goriintiileme ajani olan FDG,
iyi farklilagmis kanser tipleri disarida birakil-
diginda genis yelpazede yer alan kanser tiple-
rinin evrelemesinde, tedavi planlanmasinda,
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve niiks
saptanmasinda kullanilmaktadir. FDG noro-
lojik goriintiilemede cerrahi tedavi planlanan
direngli epilepsi hastalarinda epilepsi odagi lo-
kalizasyonu, lateralizasyonu ve etkilenmis kor-
teks alanlarinin degerlendirilmesi amaci ile ve
demans hastalarinda demans ayirict tanisi i¢in
rutinde kullanilmaktadir.
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Beyinde kitle ile incelenen 61 yasinda kadin hastanin beyin MRG'sinde FLAIR gorantide
(A) goruntustinde sag serebellar hemisferde kitle raporlanmistir. Hastanin cekilen FDG PET-BT
calismasinda (B) bu bélgede belirgin FDG tutulumu (SUV maks: 22,2) saptanmistir. Alinan biyopsi
orneginde diffliz buytk B hcreli lenfoma tanisi konmustur.

Merkezi sinir sisteminde glikoliz sinaptik
terminallerde kullanilir; bu nedenle FDG tutu-
lumu sinaptik aktivasyonu yansitmaktadir
Yiiksek dereceli tiimorlerde ise aslen ndronal
aktivite artigini, anaerobik glikolizi ve hiicre
zar1 lzerindeki glukoz tasiyicilarimin artmis
ekspresyonunu gosterir [2]. Normalde gri cev-
herdeki noronlar enerjisini glikolizden saglar
bu nedenle beyinde normal sartlarda hemen her
zaman FDG tutulumu ytiksektir. Ayrica glial tii-
morler beyaz cevherden kdken alan ve sinaptik
terminal igermeyen tiimdrlerdir. Bu nedenle de
bu tlimorler beyaz cevhere oranla daha yiiksek
FDG tutulumu gostermekle birlikte, gri cev-
herdeki yiiksek FDG tutulumu sonucu olusan
yiiksek zemin aktivite glial timorlerin FDG ile
tiimorlerin saptanmasini zorlagtirir ve tetkikin
pozitif kestirim degerinin diismesine neden
olur. Ancak yine de FDG secilmis vakalarda
intrakranial timorlerde kullanilabilmektedir.

Glial tlimorlerin metabolizmasindaki degi-
simi degerlendirirken beyaz cevherden koken
almalar1 nedeni ile FDG tutulumunun sentrum
semiovale bolgesindeki beyaz cevher ile kar-
silagtirilmas1 Onerilmektedir [3]. Bu alandan
daha yiiksek FDG tutulumu gdsteren lezyon-
larda FDG tutulumunda heterojenite izlenmesi
radyoterapi planinin degigsmesine yol acabilir.

Viicudun diger alanlarinda oldugu gibi FDG
tutulumunun intensitesi timor davranisi hak-
kinda prognostik bilgi verir. FDG tutulumu ne
kadar yiiksek ise tiimoriin o kadar kotii fark-
lilagsmis, agresif davranigh oldugu diisiiniil-
melidir ve bu da hasta agisindan kétii prog-
noz gostergesidir. Ancak diigiik dereceli glial
timorlerde FDG tutulumu da gorece diisiik
olabilir ve yogun gri cevher aktivitesi altin-
da diisiik diizeydeki bu tutulumun saptanmasi
zorlagabilir. Bu nedenle FDG PET-BT diisiik
ve yiiksek dereceli glial tiimdr ayiriminda
kullanilabilse de intrakranial bir lezyon sap-
tanmas1 durumunda se¢ilmis endikasyonlar
disinda rutin uygulanmaz . Bu istisnai
durumlardan birisi santral sinir sistemi lenfo-
malaridir [6]. Intrakraniyal tiimérler arasinda
en yiikksek FDG tutulumu gosteren lezyonlar
bunlardir . Bunedenle paraneop-
lastik sendrom ile gelen ya da santral sinir sis-
temi lenfomasi sliphesi olan hastalara mutlaka
FDG PET-BT yapilmalidir. Beyin gri cevheri-
nin belirgin tizerinde FDG tutulumu tani kon-
masini kolaylastirir

FDG PET-BT nin intrakranial timorlerde bir
baska kullanim alani radyoterapi sonrasinda re-
zidii timdr ile radyasyon nekrozunu ayirmaktir

. Ancak FDG inflamasyon bolgesin-
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MR Transaxials

PT Transaxials

HYBRID_CT Transaxials

de 16kositler tarafindan da tutulan bir ajandir.
Bu da radyoterapi sonrasinda olusan inflamas-
yon yaniti ile niiksii ayirmada basariin diisiik
olmasina neden olur

Intrakranial kitleler arasinda sik gozlenen
tanilardan birisi beyin metastazlaridir. Hemen
hemen her kanser beyne metastaz yapabilir.
FDG pek ¢ok kanser tipinde evreleme amac1
ile kullanilmaktadir. Beyinde yukarida belir-
tilen fizyolojik glukoz tutulumu nedeni ile
duyarhlik disiik olsa da 6zellikle agresif tii-
morlerde glikolizin asir1 uyarilmasi nedeni ile
beyin metastazlar: rutin taramada bile sapta-
nabilir

HYBRID_CT Transaxials

HYBRID_CT + PT Transaxials

PT Transaxials

Metastatik malign melanom
nedeni ile beyin sag frontal boélgesindeki
lezyona  radyoterapi  uygulanmis  olan
yasinda kadin hastanin yeniden evreleme
MRG (A) ve FDG PET-BT goruntuleri (B, C).
MRG'de sag parieto-oksipital solid noduler
lezyon tariflenmis olup, PET-BT'de sag
parieto-oksipital bu lezyona uyan alanda
odaksal artmis FDG tutulumu (SUV maks:
22,2) metabolik aktif metastatik lezyon ile
uyumludur. Sag frontotemporal bodlgede
radyoterapi uygulanmis boélge (mavi ok)
posteriorunda odaksal FDG tutulumu (SUV
maks: 15) nuks lehine degerlendirilmistir.

Protein Sentezi

Aminoasitler - C11-MET ve F18-FET

Kanser hiicrelerinde boliinmenin ve gogalma-
nin uyarilmasi protein sentezinin de artmasina
ve hiicrelere aminoasit aliminin uyarilmasina
neden olur. Metiyonin hiicre i¢i protein sente-
zinde kullanilan esansiyel aminoasitlerden bi-
ridir. C11-MET normal beyin dokusunda tutul-
madig i¢in yiiksek hedef/zemin aktivite oram
ile tiimor saptanmasinda ve karakterizasyonun-
da kullanilir. C11-MET kullanimini kisitlayan
en dnemli 6zelligi radyoaktif isaretleyicisi olan



C-11’in 20 dakikalik yar1 dmriidiir. Bu 6zelligi
nedeni ile ancak siklotron bulunan merkezler-
de sentezlenip kullanilabilir. F-18 ile isaretli,
FET ise C-11 ile karsilastirildiginda gorece
daha uzun bir yarilanma zamanina sahiptir (110
dak); bu da ayn1 F-18 ile isaretli FDG’de oldu-
gu gibi siklotronu olmayan merkezlerde de bu
ajanin kullanilabilmesine olanak saglar.

C11-MET ve F-18 FET hiicre yiizeyinde bu-
lunan sodyumdan bagimsiz L-tasiyict sistemi
ile hiicreye alimnir (Sekil 1) [11, 12]. C11-MET
hiicre igine alindiktan sonra protein sentezin-
de ya da adenozillenerek DNA sentezinde
kullanilir. Bu nedenle F18-FET sadece artmis
aminoasit transportunun gostergesi iken Cl11
MET ayn1 zamanda protein sentezindeki arti-
st da yansitir [12]. Malign tiimorlerde protein
sentezi ile birlikte bu hiicre yiizeyindeki ami-
noasit tagtyicilarinin ekspresyonu da uyarilir ve
radyoaktif isaretli aminoasitlerin (C11-MET/
F18-FET) tutulumu artar. Aminoasit goriintii-
lemenin en 6nemli avantaji kan beyin bariyeri
saglamken de tlimorde tutulumun gozlenebil-
mesidir. MRG’de kontrastlanma olmayan va-
kalarda [Orn; diisiik (grade II) dereceli glial tii-
morler] da C11-MET ya da F18-FET tutulumu
izlenebilir [13, 14]. C11-MET tutulumu glial
timorlerde mikrodamar yogunlugu; F18-FET
ise hem mikrodamar hem de tiimdr hiicresi yo-
gunlugu ile iligkili bulunmustur [15, 16].

Yeni tan1 almis intrakranial kitlelerde be-
yin timdri ve glioma tanisin1 koymada F18-
FET’in duyarlilig1 sirasi ile %82 ve %84; 6z-
giilliigii ise %76 ve %62 bulunmustur [ 17].

Glial tiimorlerde sagkalimi belirleyen en
onemli faktor bu tiimorlerin histopatolojik de-
recelendirilmesidir. Ancak beyinden biyopsi
almak her zaman ¢ok kolay degildir ve daha
da 6nemlisi bu tiimorlerde yiiksek ve diisiik
dereceli bilesenler bir arada bulunabilecegi
icin dogru 6rnekleme yapilamayabilir. Tiimor
derecelendirmesinin girisimsel islem gerektir-
meden 6ngoriillmesi ve malignite potansiyeli
en yliksek olan yerden biyopsi alinmasinin
saglanmas1 molekiiler goériintiileme acisindan
onemli bir hedeftir. Bu amaca yonelik olarak
timor karakterizasyonu tiimordeki radyoak-
tif madde dagilim paterni ya da radyoaktif

intrakraniyal Timérlerde Molekdler Gériintileme

ajanin tutulumunun dinamik goriintiilenmesi
ile yapilabilir. Dinamik C11-MET ile diisiik
ve yliksek dereceli tiimdrlerin ayirt edilme-
si miimkiindiir [18]. Ayn1 ayirimm F18-FET
dagilim kinetigine bakarak da yapilabilecegi
ve tiimor i¢indeki dagilimin heterojenite gos-
termesi durumunda histopatolojik incelemede
diisiik dereceli tiimorlerde anaplastik odakla-
rin saptanabilecegi bildirilmigtir [14]. Ayrica
F18-FET tutulumunun yiiksek dereceli glial
tiimdrlerde belirgin olarak daha yiiksek oldu-
gu bildirilmistir [19]. Dinamik F18-FET ile
konvansiyonel kontrastli MRG’de kontrast-
lanma saptanmadigi icin WHO grade II olarak
belirlenen tliimdrlerin %50’sinde daha malign
bir fenotipin varlig1 gosterilebilmistir [14].
Benzer sekilde C11-MET tutulumu literatiirde
malignite derecesi ve ¢ogalma siddeti ile ilis-
kili bulunmus olup, bu bulgular yiiksek C11-
MET tutulumu olan vakalarin daha kétii prog-
nozlu ve daha agresif tiimdrler olabilecegini
diistindiirmektedir [20, 21]. Bu nedenle bi-
yopsi plan1 dncesinde aminoasit goriintiileme
yapilmasi tiimor icerisindeki yiiksek malign
potansiyele sahip alanlarin belirlenebilmesine
ve bu alanlarin dogru 6rneklenmesine olanak
saglar.

Kato ve ark. [20] 95 hastada C11-MET tu-
tulumu ile timdr derecesi, histopatolojik tipi
ve ¢ogalma indeksi arasinda iligkinin arandigi
bir ¢aligmada, C11-MET tutulumunun oligo-
dendroglial tiimorlerde astrositik tlimorlere
oranla daha yiiksek oldugu, astrositik tlimor-
lerde tiimdr derecesi arttikga C11-MET tutu-
lumunun arttig1, oligodendroglial ve mikst tip
timorlerde ise tiimdr derecesi ile bdyle bir
iligki gosterilemedigi bildirilmistir. Histopa-
tolojik tlimor derecesi ile C11-MET tutulumu
arasinda iligkiyi retrospektif olarak inceleyen
bir bagka calismada 2. derece oligodendroglial
timorlerde C11-MET tutulumunun difiiz astro-
sitomlara oranla daha yiiksek oldugu ve bunun
hiicre ¢ogalmasindan bagimsiz oldugu bildiril-
mistir [22]. Histopatolojik derecelendirme ile
C11-MET tutulumu arasinda net bir iliski bu-
lunamamis olup, sadece C11-MET tutulumuna
bakarak histopatolojik degerlendirme yapmak
miimkiin degildir [21].
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Glial timor siiphesi ile C11-MET PET ¢a-
lismas1 yapilan ve cerrahiye giden hastalarin
histopatolojik inceleme sonuglari ile C11-MET
tutulumlarmin kargilastirildigr bir ¢alismada,
C11-MET tutulum degerlerinin benign lezyon-
larda, diisiik ve yliksek dereceli glial tiimorlere
oranla farklilik gosterdigi ve tutulum siddeti
ile prognoz arasinda ters iligski oldugu bildiril-
mistir [23]. Benzer sekilde Dunet ve ark. [17]
tarafindan yapilan bir meta-analizde diistik de-
receli tiimorlere oranla yiiksek dereceli glial tii-
morlerdeki F18-FET tutulumunun daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.

Kontrastli MRG goriintiileri ile karsilastiril-
diginda C11-MET tutulumunun daha genis bir
alanda izlenebildigi ve bu nedenle maksimum
cerrahi eksizyona olanak tamidig: bildirilmistir
[23]. Bu nedenle radyoterapi plan1 sirasinda
CII-MET PET goriintiisiiniin kullanilmasinin
hasta niikslerini 6nleyebilecegi ileri siiriilmiis-
tiir [24]. C11-MET PET ile glial tiimérlerin so-
lid bilesenlerinin saptamadaki duyarlilik %87,
ozgiilliik %89 olarak bildirilmistir [25].

Benzer sekilde F18-FET ile glioma tanisinda
duyarlilig1 %94, 6zgiilligii ise %80’in lizerinde
bulunmustur [26]. Radyoterapi sonrasinda int-
rakranial timdr niiksii ile radyasyon nekrozunu
ayirmada C11-MET aminoasitler ile goriintiile-
me de en ¢ok aragtirilan basliklardandir.

Yiiksek dereceli glial timorlerde F18-FET ile
antianjiojenik tedavi yanitt MRG’ye gore daha
erken saptanabilmekte; tedavi sonrasinda F18-
FET tutulumu goéstermeyen hastalarin hem has-
taliksiz sagkalimi hem de genel sagkalimi daha
uzun olmaktadir [27]. Benzer sekilde temozo-
lamid tedavisi sonrasinda C11-MET ile amino-
asit metabolizmasinda stabilizasyon ya da C11-
MET tutulumunda azalma olmasinin hastalar
i¢in iyi prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir
[28]. Prospektif bir ¢aligmada 30 hastaya temo-
zolamid ve radyoterapi verilmis ve sonrasinda
hastalar C11-MET PET ile izlenmistir [29]. Bu
calismada C11-MET PET bulgulan ile kont-
rastli MRG paterni arasinda farkliliklar oldugu
ve radyoterapi alanmmin C11-MET dagilimini
tam olarak icermemesi durumunda tedavi ba-
sarisizlig1 izlenebilecegi ayrica bazal artmig
CI1-MET tutulumu gdsteren alanlardan niiks

gelisme olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir [29]. Yiiksek dereceli tiimorlerde C11-MET
goriintiileri ile cerrahi smirlar belirlendiginde
tedavi basarisinin daha yiiksek; cerrahi sonra-
s1 rekiirrens oranlarinin daha diisiik oldugu ve
cerrahinin bu sekilde planlanmasi sonucunda
hastalarda daha fazla anaplastik doku ¢ikarildi-
&1 bildirilmigtir [30]. F18-FET ile MRG’de ta-
nimlananin disinda tiimore komsu alanlarda da
timor saptanmistir [31]. F18-FET goriintiileri
de kullanarak yapilan radyoterapi planinda hem
biyolojik hem de gros tiimdr hacminde toplam
hastalarin {igte ikisinde boyuta ek olarak alan
degisikligi de gozlenmistir [32]. Islevsel ve
anatomik goriintiileme yontemlerinin belirle-
digi tiimor alanlarinin birbirinden farkli olmasi
nadir gozlenen bir durum degildir. Bu neden-
le intrakranial tiimdrlerde radyoterapi alani-
nin belirlenmesinde C11-MET dagilimmin da
g6z oniinde bulundurulmasi tedavi etkinligini
arttirir [33]. Ayrica aminoasit metabolizmasi-
nin goriintiilenmesi ile tanimlanan radyoterapi
alan1 ¢iziminde planlayicilar arasinda yiiksek
uyum oldugu belirlenmigtir [32, 33].

Radyoterapi sonrasinda saptanan yliksek
MET tutulumunun niiks ile uyumlu oldugu,
radyasyon nekrozunda ya da tedavi bolgesinin
inflamasyonunda goérece yiiksek C11-MET tu-
tulumu gozlenebildigi bildirilmistir. [33]. Ya-
yinlarda F18-FET’in C11-MET’e kiyasla inf-
lamatuar dokularda tutulumunun daha diigiik
oldugu tiimor hiicrelerinde makrofajlara oranla
¢ok daha yiiksek oranda F18-FET tutulumu
oldugu; ayrica radyasyon nekrozu ile tiimor
niiksiinii ayirmada CI11-MET’e kiyasla daha
dogru sonuglar verdigi bildirilmistir [34-37].
F18-FET hem diisiik hem de yiiksek dereceli
glial tiimorlerde prognostik bilgi vermektedir
[38, 39].

Aminoasit analogu -18F-DOPA

Bir aminoasit olmamasina ragmen tirozinin
metaboliti olan dihidroksifenilalanin (DOPA)
aromatik aminoasit dekarboksilaz tarafindan
dopamine c¢evrilir. F18 ile isaretli F18-DOPA
ise ayn1 enzim tarafindan F18-florodopamine
doniistiiriiliir. Norolojide presinaptik dopami-
nerjik yolagin biitiinliigii hakkinda bilgi verir



ve Parkinson hastalig1 tanisinda kullanilir [40].
F18-DOPA tiimor goriintiileme amact ile ma-
lign melanomda ve noroendokrin tiimorlerde
tutulmaktadir [41]. Parkinsonizm ile izlenen bir
hastada mevcut glial timérde F18-DOPA tutu-
lumu saptanmasi ile glial tiimorlerde de kul-
lanilmaya baglanmistir [42]. Glial tiimdrlerde
sodyuma bagimli aminoasit tasiyict sistemler
ile hiicre i¢ine alinir [43]. Yeni tan1 almig glial
timorlerde derecelendirmede kullanilabilece-
g1 ve ¢ogalma hiz1 hakkinda bilgi verebildigi
igin prognostik bilgi verebilecegi bildirilmistir
[44]. Ve C11-MET ve F18-FET gibi yiiksek de-
receli tiimorlerdeki tutulum orami diisiik dere-
celi olanlara oranla daha yiiksektir [44]. Hem
primer hem de rekiirren glial tiimdrlerde F18
FDG ve F18-FLT ile kiyaslandiginda daha
fazla tutulum gosterir [45]. Merkezi sinir sis-
teminde F18-DOPA hem metastatik tiimorlerin
saptanmasinda hem de primer ya da rekiirren
glial timorlerde kullanilmaktadir [46].

DNA sentezi: F18-FLT

Saptanan bir tiimoriin benign ya da malign
olduguna tiimdral dokudaki mitoz hizina baka-
rak karar verilir. Diger bir deyisle kanser esas
olarak kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasidir. Hiicre
cogalmas1 DNA sentezine baglidir. Bu nedenle
de DNA sentez hizinin belirlenmesi kanserin
malign karakteri hakkinda ve dolayisi ile hasta
prognozu hakkinda 6énemli bilgi verir. Ek ola-
rak DNA sentezi pek ¢ok kemoterapétik ilacin
hedefidir ve kemoterapiye bagli olarak en er-
ken olusan metabolik degisiklik DNA sente-
zinin yavaslamasi ya da durmasidir. Biitiin bu
nedenlerle DNA sentezi molekiiler goriintiile-
menin ana hedeflerinden birisidir.

Timidin hiicre igerisine alindiktan sonra
hiicre sitozoliinde yer alan timidin kinaz 1 ta-
rafindan fosfatlanir ve timidin 3 fosfat DNA
yapisina eklenir (Sekil 1). Timidin kinaz 1’in
substrat1 olan timidinin F-18 ile isaretlenme-
si ile olusan ise 3’hidroksil grubu igermedigi
icin DNA sentezine dahil edilemez ancak fos-
fatlandiktan sonra hiicre igerisinde tuzaklanir.
F18-FLT tutulumu Timidin kinaz 1 aktivitesi-
ni gosterir [47]. Ayrica F18-FLT tutulumu ile
Ki-67 indeksi birbiri ile koreledir [48]. Ancak
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F18-FLT tutulumu i¢in kan beyin bariyeri-
nin hasarlanmis olmasi 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 dagilim gosterdigi i¢in
C11-MET ya da F18-FET kan beyin bariyeri
saglam olan alanlardaki tiimorii gostermede
daha basarilidir [31]. Ozellikle radyoterapi
sonrasinda kan beyin bariyeri hasarlandigi
icin F18-FLT hem tedavi yanitin1 degerlendir-
mede, hem de tedavi sonrasinda niiks saptan-
masinda basarili bulunmustur [51]. F18-FLT
1.v. enjeksiyonu ile es zamanl goriintiilemeye
baslanmasi durumunda bu radyoaktif ajanin
dokudaki hareketi i¢gin kinetik modelleme ya-
pilabilir. Kinetik modelleme ¢ogalma hizinin
yani sira kan beyin bariyerinden transportu da
gosterebildigi icin glial timorlerin karakteri-
zasyonu i¢in onerilmistir [52].

Hipoksi: F-18 FMISO

Kanser hiicrelerindeki artan metabolizma
sentez fonksiyonlar1 i¢in gerekli enerji ve me-
tabolitlere ihtiyacin artmasina neden olur. Bu
ihtiyacin karsilanmast ve oksijenizasyonun
saglanmasi i¢in yeni damar olusumu da uyari-
lir. Ancak hizli biiyliyen tiimor dokusunda bu
damarlarin yeterli oksijenizasyonu saglayama-
masi1 tiimor igerisinde nekroz olusumuna ancak
ayn1 zamanda bu alan igerisinde bir sekilde ha-

yatta kalabilen tiimdr hiicrelerinin daha agresif

davranis sergilemesine neden olur. Radyoterapi
intrakranial tiimorlerin tedavisinde 6nemli yer
almaktadir ve tedavinin etkinligi doku oksije-
nizasyonu ile yakindan iligkilidir.

Hipoksi saptanmasi icin en yaygin kullani-
lan radyoaktif bilesik F18 floromisonidazol-
dur (F-18 FMISO). F18-FMISO hiicre igeri-
sine pasif diflizyon ile girer ve indirgenerek
reaktif bir yapiya doniigiir. Oksijen varliginda
da hizla okside olur. Hipoksik sartlarda bilesi-
gin indirgenmesi devam eder. Reaktif bilesik
de hiicre igerisindeki makromolekiiller ile re-
aksiyona girerek kovalen baglar olusturur ve
hiicre igerisinde tuzaklanir [53]. Kawai ve ark.
[54] yaptig1 bir ¢alismada cerrahi Oncesin-
de ¢ekilen F18-FMISO tutulumunun VEGF
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Resim 3. A-D. Néroendokrin timor tanisi ile izlenen 61 yasindaki kadin hastaya ait beyin MRG (A), Ga-68
DOTATOC PET-BT (B, C) ve FDG PET-BT (D) goruntuleri. Hastaya yeniden evreleme icin yapilan Ga-68 DOTA-
TOC PET-BT (B, C) calismasinda beyinde sinus rektus sol komsulugunda oksipital lobda oldugu distntlen
patolojik tutulum saptanmis (ok) olup, beyin metastazi siphesi ile hastaya beyin MRG cekilmis ve ayni
bolgede dura kdékenli menenjiom ile uyumlu gériinim raporlanmistir (A). Hastanin 2 yil dnce cekilmis
olan FDG PET-BT calismasinda (D) bu boélgede solda hafif asimetrik artmis tutulum izlenmekle birlikte
yogun gri cevher tutulumu nedeni ile patolojik yorumlanmamistir. Menenjiomlarda yogun somatostatin
tip 2 reseptodr ekspresyonu nedeni ile yiksek Ga-68 DOTATOC tutulumu gdstermektedir.

ekspresyonu, histopatolojik derecelendirme
ve genel sagkalim ile iliskili oldugu ve kétii
prognoz gosterdigi bildirilmistir. Anti-anji-
ojenik tedaviler glial timoérlerde damar ge-
lisimini uyararak timdr i¢i hipoksiyi azaltir,
kemoterapi etkinligini arttirir. F18-FMISO
tedavi etkinliginin 6ngdriilmesi ve izlenmesi
i¢in kullanilabilir [55].

Molekiiler Goriintiilemede Kullanilan
Diger Radyoaktif Ajanlar

Menenjiyomlar glial tiimorlerden sonra en
stk gozlenen intrakranial tiimorlerden biri-
dir. Leptomeninkslerde normalde somato-
statin ekspresyonu vardir. Menenjiyomlarda
da somatostatin reseptorlerinin ekspresyonu



artmistir (Resim 3). Bu nedenle bu tiimorler
somatostatin reseptor goriintiilleme amaci ile
kullanilan Ga-68 DOTA-peptidler ile goriin-
tillenebilir [55]. Menenjiomu olan 134 hastada
Ga-68 DOTATOC ile yapilan PET-BT goriin-
tiillerinde kontrastli MRG’ye kiyasla daha fazla
sayida lezyon saptandigi rapor edilmistir. [56].
Milker-Zabel ve ark.nin [57] yaptig1 bir ¢alis-
mada 26 menenjiyom hastasinin radyoterapi
planina Ga-68 DOTATOC PET goriintiileri de
dahil edilmis olup, %73 hastada ciddi tedavi
plan1 degisikligi oldugu bildirilmigtir. Niikleer
tibbin ilgi alanlarindan biri de iyi diferansiye
timorlerdir. Bu grup tiimorler kdken aldiklar
dokuya ait ylizey reseptorlerini ya da sentez
fonksiyonlarini kismen de olsa siirdiiriirler. Bu
kanserlerin tipik 6rnekler diferansiye tirod kan-
serleri (I-131), noroendokrin timdrler (Ga-68
DOTA-peptid) ya da prostat adenokanseridir
(Ga-68 PSMA). lyi farklilasma gdstermelerine
ve genel olarak yavas boliinmelerine ragmen
bu kanserler agresif davrams gosterebilirler.
Onkolojik goriintiilemelerde tiim viicudun ta-
ranmasi sayesinde beyinde atipik tutulumlar
saptanabilir. Ancak bu durumda bu lezyonlarin
MRG ile degerlendirilerek ayirici tanisinin ya-
pilmasi onerilir.
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Sayfa 59

Molekiiler goriintiileme amaci ile kullanilan radyoaktif izleyiciler hedeflenen yolaklara dogal olarak
katilan molekiillerden secilir. Bunlar genellikle ya bu yolaklarda yer alan enzimlerin substratidir ya
da hedeflenen yiizey reseptorlerinin ligandlaridir. Radyolojide kullanilan kontrast ajanlarindan farklt
olarak molekiiler goriintiileme amaci ile kullanilan radyoaktif izleyiciler eser miktarda verilir ve bu
nedenle kendileri hedeflenen yolaklar ile etkilesime girmez; yolak igleyisini degistirmez. Sadece kan-
ser hiicrelerinde ilgili yolaktaki patolojik degisiklikleri yansitir. Ayrica eser miktarda kullanildiklari
icin toksisiteye neden olmaz.

Sayfa 59

Kanser hiicrelerindeki metabolik doniisiim, hiicrelerin ¢ogalmasini saglayacak sekilde protein ve
DNA sentezinin arttirilmasini ve bu yolaklar i¢in gerekli enerjinin iiretilmesini -yani glikolizin arti-
rilmasini- igerir.

Sayfa 61

Merkezi sinir sisteminde glikoliz sinaptik terminallerde kullanilir; bu nedenle FDG tutulumu sinaptik
aktivasyonu yansitmaktadir. Yiiksek dereceli tiimorlerde ise aslen ndronal aktivite artigini, anaerobik
glikolizi ve hiicre zar1 tizerindeki glukoz tasiyicilarinin artmis ekspresyonunu gosterir. Normalde gri
cevherdeki noronlar enerjisini glukolizden saglar bu nedenle beyinde normal sartlarda hemen her za-
man FDG tutulumu yiiksektir. Ayrica glial timdrler beyaz cevherden koken alan ve sinaptik terminal
icermeyen tiimorlerdir. Bu nedenle de bu tiimorler beyaz cevhere oranla daha yiiksek FDG tutulumu
gostermekle birlikte gri cevherdeki yiiksek FDG tutulumu sonucu olusan yiiksek zemin aktivite glial
tiimorlerin FDG ile tlimorlerin saptanmasini zorlastirir ve tetkikin pozitif kestirim degerinin diigme-
sine neden olur. Ancak yine de FDG se¢ilmis vakalarda intrakranial tiimérlerde kullanilabilmektedir.

Sayfa 63

F18-FET sadece artmis aminoasit transportunun gostergesi iken C11 MET ayni zamanda protein
sentezindeki artig1 da yansitir.

Sayfa 65

F18-FLT tutulumu i¢in kan beyin bariyerinin hasarlanmis olmasi gerekir ve genellikle MRG’deki
kontrast tutulumu ile FLT tutulumu paternleri bu nedenle birbirine benzer.
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1. Asagidakilerden hangisi molekiiler goriintiileme amaci ile kullanilan radyoaktif ajanlarin genel

ozelliklerinden biri olamaz?

a. Hiicre igindeki temel metabolik yolaklarda yer alan enzimler ya da hiicre yiizey reseptorleri
tarafindan tanian biyomolekiillerin radyoizotoplar ile isaretlenmesi ile tiiretilir.

b. Hedefledikleri yolaklar ile etkilesime gegmez sadece yolagin islevi hakkinda bilgi verir.

¢. Gorintiiler hiicre canliligl, hiicre ¢ogalma hizi, tiimor agresifligi ve tiimoriin farklilagma dere-
cesi gibi prognostik 6nem tasiyan iglevsel bilgi igerir.

d. Molekiiler goriintiileme amaci ile kullanilan radyoaktif ajanlar farmakolojik dozda verildigi
i¢in karaciger veya bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir.

e. Her bir radyoaktif ajanin biyodagilimi ve tutulum mekanizmast birbirinden farklidir.

2. Asagidakilerden hangisi molekiiler goriintiileme hedeflerinden birisi degildir?
a. Glikoliz
b. DNA sentezi

Hiicre yiizeyindeki L-aminoasit tastyici sistemi

Somatostatin reseptorleri

Perfilizyon

o a0

3. Asagidakilerden hangisi C11-MET ya da F18 FET gibi aminoasitler ile yapilan molekiiler goriin-
tilleme i¢in sdylenemez?
a. Radyoterapi planinda tiimor hedef hacimlerinin belirlenmesinde kullanilamaz.
b. Tutulum mikrodamar yogunlugu ile iliskilidir.

Intrakraniyal timérlerdeki farkli dereceli tiimor odaklarim belirleyebilir

Kontrastlt MRG’de tanimlanan alan diginda timdr varligini gosterebilir.

Radyoterapi sonrasinda nekroz-niiks ayiriminda basari ile kullanilir.

o a0

4. Flor-18 isaretli florotimidin ile ilgili olarak hangisi yanlistir?
a. Kan beyin bariyeri intakt olan intrakraniyel tiimorlerde F18-FLT tutulumu olmayabilir.
b. Kontrastli MRG ile belirlenen tiimor dokusundan daha genis bir alanda tiimor varligimi goste-
rebilir.
c. DNA sentez hiz1 hakkinda bilgi verir.
d. F18-FLT tutulumu Ki-67 indeksi ile iligkilidir ve kotii prognoz gostergesidir.
e. Kinetik modelleme ile tiimor karakterizasyonu yapilabilir.

5. Asagidakilerden hangisi hipoksi goriintiileme igin sdylenemez?
a. F18-FMISO’nun tiimor igindeki dagilim paterni radyoterapi planini degistirebilir.
b. F18-FMISO iyi oksijenlenen alanlarda tutulum gdsterir.
F18-FMISO tutulumu radyoterapiye direng ve kotii prognoz gostergesidir.
Antianjiojenik tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi amaci ile kullanilabilir.
Hiicre igine pasif diflizyon ile girer ve hizla indirgenir.

o a0
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