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PROSTAT KANSERLERINDEKI KEMiK AGRISI
YONETIMINDE EDTMP TABANLI
RADYOIZOTOP TEDAVILERIN ROLU: GUNCEL
YAKLASIMLAR VE KLINIiK BULGULAR

EBUZER KALENDER!
Giris
Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen malignitelerden
biridir ve ileri evre hastalikta en 6nemli morbidite nedenlerinden biri
iskelet sistemi metastazlaridir (Siegel, Giaquinto & Jemal, 2024).
Tan1 aninda hastalarin yaklagitk %10’unda kemik metastazi
mevcutken prostat kanseri nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin
neredeyse tamaminda iskelet sistemi tutulumu goriilmektedir
(Landis et al., 1999). Hastaligin seyri boyunca vakalarin yaklasik
%70-90’1inda kemik metastazlar1 gelismekte olup, bu metastazlar
cogunlukla osteoblastik karakterdedir (Bubendorf et al., 2000).
Prostat kanserinde kemik metastazlarinin %80-90’1 aksiyel iskelette
(6zellikle vertebra ve pelvis), %10-20si ise apendikiiler iskelette
yerlesim gostermektedir.

' Dr. Ogretim Uyesi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Ttp AD, 0000-
0001-8472-3174
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Kemik metastazlart; siddetli agri, patolojik kiriklar, omurilik
basist ve hiperkalsemi gibi komplikasyonlara yol agarak yasam
kalitesini 6nemli &lgiide bozmaktadir (Coleman, 2006). Ozellikle
refrakter kemik agrisi, hem hastalarin fonksiyonel kapasitesini hem
de giinliik yasam aktivitelerini ciddi bicimde kisitlamaktadir. Mevcut
tedavi secenekleri arasinda analjezikler, lokal radyoterapi, cerrahi
girisimler, kemoterapi, hormonal tedavi ve radyoizotop tedavileri
yer almaktadir (Parker et al., 2020). Bu yaklagimlarin bir kismi
yalnizca gegici semptomatik diizelme saglarken, bir kismi ise
hematolojik veya sistemik toksisiteler nedeniyle sinirli kalmaktadir.

Bu baglamda, kemik metastazlarinin palyatif tedavisinde
radyoizotoplarla isaretli bifosfonatlar, ozellikle de
ethylenediaminetetramethylenephosphonic acid (EDTMP) bilesigi,
son yillarda oOnemli bir alternatif olarak ©One ¢ikmaktadir.
EDTMP’nin fosfonat gruplar1 kemik matriksine yiiksek afinite
gostermekte ve osteoblastik aktivitenin arttig1 metastatik odaklarda
segici tutulum saglamaktadir. '>*Sm-EDTMP ve ""Lu-EDTMP gibi
radyoizotoplarla isaretlendiginde, metastatik lezyonlara yonelik
hedeflenmis radyoterapi saglayarak hem agri1 palyasyonu hem de
analjezik tiiketiminde azalma elde edilmektedir (Nobuki et al.,
2023).

Bu derlemede, prostat kanserli hastalarda kemik
metastazlarina baghi agrnn palyasyonunda EDTMP tabanh
radyoizotoplarin rolii, farmakolojik Ozellikleri, klinik etkinligi,
giivenlik profili ve gilincel kilavuzlardaki yeri literatiir verileri
1s181nda tartisilacaktir.

Kemik Metastazlarina Bagh Agrimin Patofizyolojisi

Prostat kanserinde kemik metastazlarina bagl agn
multifaktoriyel mekanizmalar sonucu gelisir. Metastatik hiicreler
osteoblastik aktiviteyi uyararak anormal kemik yapimi ve sklerotik
lezyonlara yol agar. Bu siiregte ortaya ¢ikan mikrofraktiirler ve
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periostal gerilme mekanik agrinin temel nedenlerindendir (Siegel,
Giaquinto & Jemal, 2024). Ayrica timor ve stromal hiicrelerden
saliman prostaglandinler, endotelin-1, sitokinler ve norotrofik
faktorler kemik iligi sinir uclarmi duyarli hale getirerek noropatik
bilesen ekler (Bubendorf et al., 2000). Artmis osteoklast aktivitesi
sonucu gelisen asidik mikrosantral ¢evre, nosiseptorleri uyararak
agrinin stirekliligini pekistirir (Coleman, 2006). Dolayisiyla kemik
metastaz agris1 hem nosiseptif hem de noropatik 6zellikler tasir.
Ayrica kemik metastazlarinin anatomik yerlesimi, farkli klinik agr
sendromlari ile iligkilidir. Kafa taban1 metastazlar1 genellikle kranial
sinir paralizileri, nevralji ve bas agrisi ile seyrederken vertebral
metastazlar, epidural yayilima bagli norolojik komplikasyonlarla
birlikte ya da tek basina boyun ve sirt agrisina yol acabilmektedir.
Pelvik ve femoral metastazlar ise cogunlukla bel ve alt
ekstremitelerde agriya neden olmakta, bu durum siklikla mekanik
instabiliteye ve hareketle ortaya ¢ikan agriya yol agmaktadir.

Agn Palyasyonu I¢cin Mevcut Yaklasimlar

Prostat kanserine bagli kemik metastazlarinda agr1 yonetimi
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Bu amacla kullanilan ¢esitli
tedavi yontemleri baslica soyledir:

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl): Kemik
metastaz agrisinda ilk basamak ilaglardir. Prostaglandin sentezini
inhibe ederek inflamatuvar bileseni azaltirlar. Orta siddetli agrilarda
etkilidirler; ancak uzun siireli kullanimlarda gastrointestinal ve renal
toksisiteler sinirlayicidir (Parker et al., 2020).

Opioidler: Siddetli kemik agrisinda yaygm kullanilan
analjeziklerdir. Mu-reseptor agonizmasi ile nosiseptif agriy1
baskilar. Ancak bagimlilik, tolerans gelisimi, konstipasyon ve
sedasyon gibi yan etkiler nedeniyle dikkatli doz titrasyonu gerektirir.



External Beam Radiotherapy (EBRT): Smirli sayida kemik
metastaz odaklarinda etkili bir palyatif yaklagimdir. Klinik
caligmalarda, EBRT ile kemik agrisinda %70-75 gibi yiiksek yanit
oranlar1 bildirilmistir (Nobuki et al., 2023). Ancak, yaygin kemik
tutulumu olan vakalarda etkinlik azalmakta ve tek basina yeterli
kalmayabilmektedir.

Cerrahi girisimler: Patolojik kirik, omurilik basis1 veya
instabilite durumunda devreye girer. Temel amag¢ agr1 kontroliiniin
yant sira fonksiyonel kapasitenin korunmasidir.

Sistemik  tedaviler: Androjen deprivasyon tedavisi,
kemoterapi ve yeni nesil antiandrojenler tiimor yiikiinii azaltarak
dolayli yoldan agr1 palyasyonuna katkida bulunur. Ancak genellikle
tek basina yeterli degildir (WHO, 2018).

Radyoizotop tedavileri: Kemik metastazlarina 06zgii
hedeflenmis tedavilerdir. 153Sm-EDTMP, 89Sr ve daha yeni
ajanlardan 177Lu-EDTMP, metastatik odaklarda selektif tutulum
gostererek genis alanli palyasyon saglar. Analjezik tiiketimini azaltir,
yasam kalitesini iyilestirir ve sistemik diizeyde etkili oldugu i¢in
yaygin metastaz varliginda 6nemli bir avantaj sunar (Chow et al.,
2012).

Radyoizotop tedavileri, kemik metastazlarina 6zgi
hedeflenmis tedavi secenekleri arasinda dnemli bir yere sahiptir.
Asagida prostat kanserinde agri palyasyonu amaciyla kullanilan
baslica ajanlar, etki mekanizmalari, 6zellikleri ve klinik notlar
Ozetlenmistir (Tablo-1).

Agr Palyasyonunda Kullanilan Bashca Radyoizotop Tedaviler

Stronsiyum-89 (*¥Sr): Stronsiyum-89, kalsiyuma benzer
ozellikleri sayesinde hidroksiapatit kristallerine baglanarak
osteoblastik metastaz bolgelerinde secici tutulum gosterir. Gliglii B-



emitdr olup, etkisi genellikle 2-3 hafta i¢inde baglar ve 3—-6 ay
stirebilir. Baslica yan etkisi doza bagimli kemik iligi depresyonudur.

Samaryum-153-EDTMP  (**Sm-EDTMP): 153Sm-
EDTMP, EDTMP adl1 bifosfonat ile kompleks olusturur. B-1gmninmu
ile tedavi edici etki saglarken, y-isinim1 sayesinde goriintiileme
imkani verir. Yar1 omrii yaklasik 46 saattir. Agrida hizli palyasyon
saglar ve tekrar uygulanabilirligi ile 6ne ¢ikar.

Reniyum-186-HEDP  ('36Re-HEDP): 186Re-HEDP,
hidroksietiliden difosfonat (HEDP) ile kompleks yapar. B-151nimu ile
terapotik etki gosterirken, 137 keV y-151n1mi sayesinde goriintiileme
yapilabilir. Yar1 Omrii yaklasik 90 saattir. Etkinligi '**Sm-
EDTMP’ye benzer olmakla birlikte daha sinirli kullanilmistir.

Reniyum-188-HEDP  (138Re-HEDP): 188Re-HEDP,
jenerator kaynakli elde edilebilmesi nedeniyle maliyet acgisindan
avantajhidir. Giicli B-emitér olup yar1 6mrii yaklagik 17 saattir.
Tekrarlayan dozlamalarda etkili palyasyon saglar. En sik yan etkisi
hematolojik toksisitedir.

Lutesyum-177-EDTMP ('”’Lu-EDTMP): '""Lu-EDTMP,
bifosfonat yapis1 sayesinde kemik metastazlarina yiiksek afinite
gosterir. Orta enerjili B-1is1mnimi ile tedavi edici etki, 208 keV v-
isinimi  ile goriintiileme imkani sunar. 6.7 giinlik yar1 omri
sayesinde uzun siireli palyatif etki potansiyeline sahiptir. Giincel
caligmalarda giivenli ve etkin bulunmustur.

Radyum-223 dikloriir (?**Ra): ??’Ra, kalsiyuma benzer
ozellikleri nedeniyle kemik matriksine entegre olur. Alfa
parcaciklari yayarak ytliksek LET ile giiclii ve lokalize sitotoksik etki
olusturur. Agr1 palyasyonu saglarken ayni zamanda sagkalim
avantaji da sunar. ALSYMPCA caligmasinda metastatik kastrasyona
direngli prostat kanseri hastalarinda hem agri kontrolii hem de
sagkalimda anlamli iyilesme gostermistir.
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Tablo-1 Agri Palyasyonunda Kullanilan Radyoizotoplarin

Ozellikleri
Ajan Yan Istmm One Cikan Ozellikler Klinik Notlar
Omiir Tipi
89Sr 50.5giin | B Kalsiyuma benzer, kemik | Etkili palyasyon, kemik iligi
matriksine baglanir depresyonu riski
1538 m- 46 saat B+y Bifosfonat kompleksi, | Hizli etki, tekrar uygulanabilir
EDTMP goriintiileme yapilabilir
18Re- 90 saat B+y HEDP kompleksi, | Etkinlik Sm-153’¢ benzer,
HEDP goriintiileme imkani daha az kullaniliyor
185Re- 17 saat B+y Jenerator kaynakli, diisiik | Tekrarlayan dozlamalarda
HEDP maliyet etkili
7TLu- 6.7gin | B+y Uzun yari omiir, | Giincel galismalar giivenli ve
EDTMP bifosfonat yapisi etkin
22Ra 114gin | a Yiiksek dogrusal enerji | Agn palyasyonu + sagkalim
transferi, lokalize etki avantaji (ALSYMPCA)

Radyoniiklid Tedavi Sonras1 Agr1 Azalma Mekanizmasi

Radyoniiklid tedavi sonras1 agr1 azalmasi, ¢esitli biyolojik ve
norofizyolojik mekanizmalar araciligiyla gergeklesmektedir (Paes &
Serafini, 2010; Campa & Payne, 1992; Silberstein, 1996). Tiimor
hiicre 6liimiine bagh olarak osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin
baskilanmasi, sinir uglart ve periostal basinin azalmasiyla mekanik
irritasyonun ortadan kalkmasi, prostaglandinler, endotelinler, nerve
growth factor (NGF) ve sitokinler gibi agri mediyatorlerinin diismesi
agriy1 azaltan baglica faktorlerdir. Agr1 azalmasi genellikle tedaviden
sonraki 1-2 hafta i¢inde baslamakta ve 3-6 aya kadar
stirebilmektedir. Bazi hastalarda kisa siireli 'flare fenomeni'
goriilebilir.  Radyoniiklid tedavi sonrast agri azalmasinin
mekanizmalar asagidaki semada 6zetlenmistir (Sema-1).
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Sema-1 Radyoniiklid Tedavi Sonrast Agr1 Azalma Mekanizmasi

Radyoniiklid Tedavi Sonrasi Agri Azalma Mekanizmasi

Radyoizotop (Sm-153, 5r-89, Lu-177, Ra-223)

1
v

Kemik metastazinda birikim
(Osteoblastil aklar)

tik odakl

Tumér hiicre 61Gmd
& osteablast/osteoklast baskilanmasi

Agn mediyatorlerinde azalma Kemik stabilitesinin artmasi
(PG, NGF, endotelin, IL vb.) - mekanik agri 1
Sonug: Afir azalmasi
(1-2 haftada baslar, 3-6 ay stirebilir)

EDTMP’nin Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

EDTMP, yiiksek kemik affinitesi olan bir bifosfonat
tirevidir. Molekiil yapisinda bulunan coklu fosfonat gruplar
sayesinde hidroksiapatite baglanma kapasitesi yliksektir. Bu 6zellik,
osteoblastik aktivitenin belirgin oldugu metastatik odaklarda segici
birikim saglar. EDTMP, radyoizotoplarla ('**Sm, !"Lu) selat
kompleksi olusturularak klinikte kullanilmaktadir (Paes & Serafini,
2010). '*Sm-EDTMP, beta emisyonu yapan ve aym zamanda
gamma fotonlar1 sayesinde goriintiileme olanagi saglayan bir
radyofarmasdtiktir. Yaklagik 46 saatlik yar1 omrii, klinik kullanimda
hem etkinlik hem de giivenlik agisindan avantaj sunmaktadir
(Collins et al., 1993).

"7TLu-EDTMP, son yillarda 6ne ¢ikan bir diger ajandir.
Bifosfonat yapis1i sayesinde kemik matriksinde yiiksek afinite
gosterir. Orta enerjili B parcaciklar ile metastatik odaklarda etkili
palyasyon saglarken, 208 keV vy emisyonu ile es zamanl
goriintiileme olanag1 da sunar. Yaklasik 6,7 giinliik yar1 démrii uzun
stireli doz teslimine imkéan taniyarak kalict palyatif etki potansiyeli
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saglar. Cesitli klinik ¢alismalarda agr1 skorlarinda anlamli azalma ve
analjezik ihtiyacinda belirgin diisiis sagladigi, hematolojik
toksisitesinin  ise  genellikle ydnetilebilir diizeyde oldugu
bildirilmistir (Agarwal et al., 2015; Yuan et al., 2013). Yakin
zamanda yapilan bir sistematik derleme ve meta-analizde, '""Lu-
EDTMP’nin agn palyasyonunda ortalama %80’in iizerinde yanit
orant sundugu ve ciddi yan etkilerinin nadir oldugu belirtilmistir
(Askari et al., 2021). Ayrica dosimetri g¢alismalarinda, saglam
dokulara diisiik doz dagilimi ile giivenli bir profil sergiledigi
gosterilmigtir (Bagheri, 2023). Bu ozellikleri nedeniyle '"’Lu-
EDTMP giiniimiizde bircok merkezde kullanilmakta olup, farkli
kombinasyon stratejileri ve ileri faz klinik arastirmalarla etkinligi
daha kapsamli olarak degerlendirilmektedir (Sharma et al., 2017).

Klinik Kullanim ve Endikasyonlar

EDTMP ile isaretli radyontiklid tedavileri, dzellikle yaygin
osteoblastik kemik metastazi olan ve opioid tedavisine ragmen agr1
kontrolii saglanamayan hastalarda endikedir. '>*Sm-EDTMP
genellikle 37 MBq/kg dozunda intravendz uygulanir. Metastatik
odaklarda normal kemik dokusuna kiyasla 5 kat daha fazla tutulum
gosterir. Uygulamadan sonraki birkag giin igerisinde metastatik
alanlarda segici tutulum goriiliir ve agri kontroliinde anlamli
diizelme saglanir. Klinik caligmalarda hastalarin
yaklasik %80,6'inde agr1 palyasyonu saglandigi ve boylelikle opioid
ithtiyacinda belirgin azalma goriildiigii bildirilmistir (Campa &
Payne, 1992; Etchebehere et al., 2004). Yanut siiresi genellikle 1-2
hafta i¢inde baslamakta ve 3—6 aya kadar devam edebilmektedir.
Yapilan bir calismada hastalarin %74'tinde ortalama 2,6 ay siiren agr1
palyasyonu saglanmustir (Collins et al., 1993). '”’Lu-EDTMP, son
yillarda klinik kullanima giren bir diger secenektir. Orta enerjili 8
emisyonu ile metastatik odaklarda etkinlik saglarken, 208 keV’lik y
emisyonu sayesinde ayni zamanda goriintiileme yapilmasina da

olanak tanir. Dozlamada farkli protokoller bulunmakla birlikte
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genellikle 1,85-2,6 GBq sabit doz veya ~29 MBg/kg uygulanir.
Klinik ¢aligmalarda agr1 skorlarinda belirgin diisiis, analjezik
tilketiminde azalma ve yanit oranlarmin %80’in iizerinde oldugu
rapor edilmistir. Daha uzun yar1 émrii (6,7 giin), kalic1 palyatif etki
potansiyeli sunar. Hematolojik toksisiteler ¢ogunlukla hafif—orta
diizeyde olup, uygun hasta se¢imiyle giivenli sekilde uygulanabilir.

Hasta Secim Kriterleri

EDTMP ile isaretli radyofarmasotik tedavilerinde hasta
secimi i¢in dahil etme ve dislama kriterleri asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo-2).

Tablo-2 EDTMP ile isaretli radyofarmasotik tedavilerinde hasta
secimi i¢in dahil etme ve dislama kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

Dislama Kriterleri

Histopatolojik olarak dogrulanmig prostat
kanseri tanist

Ser}}m bilirubin > 1,5 x Normalin Ust Siir
(NUS)

Kemik sintigrafisi ile dogrulanmig osteoblastik
kemik metastazlariin varlig

Serum kreatinin > 2 x NUS

Opioid veya non-steroid antiinflamatuvar
tedaviye ragmen kontrol edilemeyen iskelet
agrisi

Son 4 hafta i¢inde radyoterapi veya kemoterapi
uygulanmis olmasi

Yeterli hematolojik rezerv (Lokosit > 3500/pL,
Trombosit > 100.000/uL, Hb > 10 g/dL)

Kemik sintigrafisinde superscan ile yaygmn
metastaz

Yeterli bobrek fonksiyonu (Serum kreatinin < 2
mg/dL)

Santral sinir sistemi veya epidural metastaz
varligi

Yeterli karaciger fonksiyonu (Serum bilirubin < | Hayati tehlike olusturan ciddi komorbid
1,5 kat NUS) hastaliklar

Performans durumu: Karnofsky > 60 veya | Kanama bozuklugu 6ykiisii

ECOG 0-2

Beklenen yagam siiresinin en az 3 ay olmasi Calisma sonuglarini veya tedaviyi

engelleyebilecek ek hastaliklar

Kemik agrist igin noral blok tedavisi almakta
olan hastalar

Gebelik veya emzirme donemi

Acil miidahale gerektiren patolojik kirik riski

Kemik  iliginin  %30’undan  fazlasina
uygulanmis eksternal radyoterapi oykiisii
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Sonu¢ olarak, EDTMP ile isaretli ajanlar klinik pratikte
giivenli, etkin ve tekrarlanabilir palyatif tedavi secenekleri arasinda
yer almaktadir. Hastalarin klinik durumu, laboratuvar parametreleri
ve daha oOnce aldig1 tedaviler goz Oniinde bulundurularak
bireysellestirilmis bir yaklagim ile uygulanmalidir.

Klinik Calisma Bulgulan

Serafini ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, !*Sm-EDTMP tedavisi alan prostat kanserli
hastalarin %60’1indan fazlasinda agr1 skorlarinda anlamli diizelme
gozlenmistir (Serafini et al., 1998). Bir meta-analizde, '>’Sm-
EDTMP ile yapilan ¢esitli kanserlerin agri palyasyonunda 37
MBg/kg'lik bir doz, 18,5 MBg/kg'lik bir dozdan daha iyi bir
terapoOtik sonug vermistir, tek bir tedaviden sonra agri palyasyon
oranlar1 yaklagik %80'1 bulmustur; toksisite genellikle hafif ve
gecicidir, hematolojik degerlerin tam olarak diizelmesi halinde
tekrar tedavilerin etkili ve giivenli oldugu goriilmiistiir (Maini et al.,
2004).

Son yillarda, '""Lu-EDTMP ile yapilan klinik ¢aligmalar da
umut verici sonuglar ortaya koymustur. Agarwal ve ark. tarafindan
yiiriitiilen prospektif faz II ¢aligmada, prostat ve meme kanserli
toplam 44 hastada diisiik ve yliksek doz protokoller uygulanmis,
hastalarin %86’sinda klinik yanit elde edilmis ve yan etkilerin ¢ogu
hafif-orta dlizeyde hematolojik toksisiteyle smirli kalmistir
(Agarwal et al., 2015). Yuan ve ark., hormon refrakter prostat
kanserli hastalarda '”’Lu-EDTMP nin agr1 skorlarini anlamli sekilde
diistirdiigiinii ve analjezik ithtiyacini azalttigini gostermistir (Yuan et
al., 2013).

Askari ve ark. tarafindan gerceklestirilen sistematik derleme
ve meta-analizde, !”’Lu-EDTMP tedavisinin ortalama %84 oraninda
agr1 palyasyonu sagladigi, ciddi yan etkilerin ise nadir gorildigi
rapor edilmistir (Askari et al., 2021). Ayrica Sharma ve ark., '3Sm-
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EDTMP ile !""Lu-EDTMP’yi karsilastirmis ve her iki ajanin benzer
analjezik etki sagladigini, ancak '"’Lu-EDTMP nin daha uzun yar1
omrii sayesinde daha kalici palyasyon potansiyeli sundugunu
belirtmistir (Sharma et al., 2017).

Genel olarak, literatiir bulgular1 hem '*Sm hem de '""Lu ile
isaretli EDTMP tedavilerinin, prostat kanserine bagli kemik
metastazlarinda etkili ve giivenli agr1 palyasyonu sagladigini
gostermektedir.

Giivenlik ve Yan Etkiler

EDTMP ile isaretli radyofarmasdtiklerin en 6nemli yan etkisi
hematolojik toksisitedir. Ozellikle 16kopeni ve trombositopeni
tedaviden sonraki 3—6 hafta i¢inde ortaya cikabilir (Serafini et al.,
1998; Beiki et al., 2013). Bu nedenle tedavi dncesinde yeterli kemik
iligi rezervi olan hastalar sec¢ilmelidir. Ayrica bdbrek yoluyla
atildigindan renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Genellikle hafif-orta derecede miyelosupresyon
goriilmekte olup, ciddi komplikasyon orani diisiiktiir. Gegici agri
alevlenmesi (%10-20) olarak bilinen flare fenomeni sik bildirilen
diger yan etkiler arasinda olup c¢ofu zaman gecicidir (Paes &
Serafini, 2010; Lewington, 1993).

Kullanim araliklar1 ve kiirler acisindan; '>*Sm-EDTMP ve
TLu-EDTMP gibi ajanlar genellikle 812 haftada bir uygulanabilir.
Tek kiir uygulama ile palyatif etki ¢ogu zaman yeterli olmakla
birlikte, agrinin yeniden ortaya ¢iktig1 olgularda birden fazla kiir (2—
3 uygulamaya kadar) giivenle yapilabilmektedir. Tekrarlayan
uygulamalarda en o©Onemli kriter, hematolojik 1iyilesmenin
tamamlanmis olmasi ve kemik iligi rezervinin korunmus
bulunmasidir.

—-14--



Giincel Rehberlerdeki Yeri

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve
ESMO (European Society for Medical Oncology) kilavuzlari,
yaygin kemik metastazlarina bagli agris1 olan ve diger tedavilerden
fayda gormeyen hastalarda radyoizotop tedavilerini onermektedir
(NCCN, 2024; Parker et al., 2020). NCCN kilavuzlari, metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) hastalarinda,
semptomatik kemik metastazi var ve visseral metastaz yoksa
ozellikle **Ra tedavisini 6Snermektedir. ESMO kilavuzlari ise buna
ek olarak '>*Sm-EDTMP ve ®Sr gibi B-yayic1 radyoizotoplar1 da
diger tedavilere yanit vermeyen yaygin metastatik olgularda palyatif
secenekler arasinda belirtmektedir. Avrupa Niikleer Tip Dernegi
(EANM) de, uygun se¢ilmis prostat kanserli olgularda EDTMP
tabanli radyoizotop tedavilerini giivenli ve etkili bir secenek olarak
rehberlerinde belirtmistir (Handkiewicz-Junak et al., 2018).

Gelecek Perspektifler

Son  yillarda  **Ra-dikloriir  gibi  alfa  yayic
radyofarmasdtiklerin klinik kullanima girmesiyle birlikte, EDTMP
tabanli ajanlarla kombinasyon veya ardigik kullanim stratejileri
giindeme gelmistir (Sartor & Sharma, 2018). ""Lu-EDTMP, B-
emisyonu sayesinde kemik metastazlarinda etkili palyasyon
saglamakta olup, ¢esitli merkezlerde klinik kullanim ve prospektif
caligmalarla desteklenmektedir. Bunun yani sira, immiinoterapiler
ve yeni nesil androjen reseptor yolak inhibitorleri ile kombine
kullannm1  {izerine arastirmalar devam etmektedir. Ayrica
EDTMP’nin farkli radyoizotoplarla isaretlenmesi (6rnegin '®*Ho
veya '®8Re) de hem goriintiileme hem tedavi amagl kullanilabilecek
teranostik yaklagimlar agisindan gelecek perspektifleri arasinda
degerlendirilmektedir.
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Sonuc¢

Prostat kanserli hastalarda kemik metastazlarina bagli agr
palyasyonu, yasam kalitesi agisindan kritik bir dneme sahiptir.
EDTMP ile isaretli radyoniiklid tedavileri, etkinlik ve giivenlik
profilleriyle bu alanda Onemli bir palyatif tedavi segenegi
sunmaktadir. Uygun hasta se¢ciminde, agr1 kontroliinde yiiksek yanit
oranlar1 ve opioid kullaniminda belirgin azalma elde
edilebilmektedir. Gelecekte daha genis hasta gruplarinda yapilacak
randomize kontrollii calismalar, EDTMP nin klinik konumunu daha
da giiglendirecektir.
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MEME KANSERINDE FAP HEDEFLIi PET/BT
GORUNTULEME: GUNCEL UYGULAMALAR VE
KLINIK PERSPEKTIFLER

EDANUR EKINCI!

OMER YILDIRIM?

Giris
Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan malignitelerden
biridir. Goriilme siklig1 giderek artsa da erken tan1 ve modern tedavi
yaklasimlarindaki gelismeler sayesinde mortalite oranlarinda azalma
gozlenmektedir (Ferlay & ark., 2012). Goriintilleme ydntemleri,
meme kanserinin taranmasi, tan1 konulmasi, evrelenmesi, yeniden
evrelenmesi ve tedavi siirecinin yonlendirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Mamografi, genel popiilasyonda tarama amaciyla
tercih edilen temel yontemdir; ancak diisiik 6zgiilliigii nedeniyle bazi
olgularda ek goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir
(Many & ark., 2023). Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi
(BT) ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) gibi
konvansiyonel yontemler; evreleme, tedavi yanitinin
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degerlendirilmesi ve siipheli durumlarda niiksiin tespitinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu yontemler yalnizca
morfolojik ve anatomik degisiklikleri gosterebildiginden, 6zellikle
tedavi veya cerrahiye bagli anatomik distorsiyonlarin bulundugu
olgularda tanisal dogruluk smirli kalabilmektedir. Bu nedenle,
molekiiler ve metabolik diizeyde bilgi saglayan goriintiileme
teknikleri, tedaviye yanitin ve niiksiin degerlendirilmesinde
konvansiyonel yoOntemlere kiyasla {stiinlik gostermektedir.
Onkolojide Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT) incelemelerinde F-18 Florodeoksiglikoz (*F-FDG) hélen
temel radyofarmasotik olma 6zelligini siirdiirmektedir. Ancak son
yillarda, gorlintiileme etkinligini artirarak hastalarin
bireysellestirilmis ve hassas tedavi yaklagimlarina katki saglayan
yeni radyofarmasdtiklerle ilgili kanitlar hizla ¢ogalmaktadir. Bu
ajanlar, ayn1 zamanda tan1 ve tedaviyi birlestiren teranostik
uygulamalara da kap1 aralamaktadir. Bu yeni nesil ajanlardan biri,
fibroblast aktivasyon proteini (FAP) inhibitorlerini hedefleyen FAPI
radyofarmasotikleridir (Delgado & ark., 2025).

FAP, epitelyal kokenli malignitelerde kanserle iliskili
fibroblastlar tiizerinde yiiksek oranda eksprese edilen bir
transmembran glikoproteindir. Timor mikrogevresinin yeniden
sekillenmesinde rol oynayarak ila¢g direnci, immiin yanitin
baskilanmasi, tiimdr invazyonu ve progresyonuna onemli katkida
bulundugu gosterilmistir. Bunun yani sira, FAP ekspresyonu eklem
dejenerasyonu ve yara iyilesmesi gibi cesitli fibrotik ve inflamatuar
stireclerde de artis gostermekte, normal dokularda ise oldukga sinirlt
diizeyde bulunmaktadir. FAP hedefinin enzimatik kismina segici
olarak baglanip bu kismi inhibe edebilen ajanlar FAP inhibitorleri
(FAPI) olarak adlandirilmaktadir. FAPI’ler, FAP’a kars1 yliksek
baglanma afinitesi goOstererek ligand-reseptdr kompleksinin
icsellestirilmesini artirir ve bu 6zellikleriyle hem goriintiileme hem
de tedavi uygulamalar1 acisindan 6nemli potansiyel tasirlar. FAP
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goriintiilemesi cogunlukla ®Ga veya 'SF ile isaretlenmis FAP PET
ajanlarina dayanmakla birlikte, *™Tc temelli SPECT ajanlarinin
gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar da siirmektedir. Kinolin tlirevi
FAPI ajanlart hizli timdr tutulumu gostermekle birlikte, nispeten
kisa stire i¢inde sistemden temizlenir. Bu nedenle, daha uzun yari
Omiirlii radyoizotoplarla isaretlenen FAPI tlirevlerinin farkl tedavi
protokollerinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, FAP-
2286 gibi siklik peptit yapisindaki yeni FAP baglayici ajanlar da
alternatif bir secenek olarak degerlendirilmektedir. Artan sayida
klinik ve preklinik ¢calisma, FAP’1n yeni bir pan-kanser goriintiileme
hedefi olarak 6nemli potansiyel tagidigini ortaya koymaktadir. FAPI
goriintliileme, tiimor stromasinda kanserle iligkili fibroblastlar1 ve
ekstraseliiler fibrozisi tespit edebilir.

FAP hedefli PET ajanlarinin, gastrointestinal sistem
tiimorleri ve peritoneal karsinomatozis gibi cesitli malignitelerde
BF.FDG’ye gore daha yiiksek tanisal performans sergiledigi
gosterilmistir. FAP hedefli goriintiileme, primer evreleme, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve niikslerin saptanmasi gibi klinik
asamalarda kullanilabilir (Novruzov & ark., 2025).

FAP Biyolojisi ve Tiilmor Mikrogevresi

FAP’1n Yapisi ve Enzimatik Ozellikleri

FAP, tip II transmembran yapisinda bir serin proteaz olup,
dipeptidil peptidaz (DPP) ve endopeptidaz aktivitesi gosteren cift
fonksiyonlu bir enzimdir. Bu ¢ift yonlii proteolitik aktivite, FAP’1n
ozellikle prolin iceren peptit baglarini hedef almasimi saglar ve
boylece ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin pargalanmasi ve
yeniden diizenlenmesine katkida bulunur. FAP, homodimerik bir
yapida bulunur ve bu dimerizasyon, enzimatik aktivitesi ig¢in
gereklidir. Hiicre yilizeyinde yer almasi, substratlarina dogrudan
erisim ve timor mikrogevresinde doku yeniden sekillenmesini

kolaylastirir (Puré & Blomberg, 2018).
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Bu yapisal ozellikleri sayesinde FAP, normal dokularda
diistik, ancak yaralanma, fibrozis ve malign transformasyon gibi
siireglerde yiiksek oranda eksprese edilir. Ozellikle epitelyal kokenli
tiimorlerde, kanserle iligkili fibroblastlarda (CAF) yiiksek diizeyde
FAP ekspresyonu gozlenir ve bu durum stromal aktivitenin belirgin
bir gostergesi olarak kabul edilir. FAP’1n proteaz aktivitesi, timor
stromasinin sertligini, immiin hiicre infiltrasyonunu ve timor
invazyon potansiyelini etkileyen temel faktorlerden biridir (Puré &
Blomberg, 2018).

FAP Ekspresyonunun Fizyoloji ve Patolojide Spektrumu

FAP, eriskin saglikli dokularda neredeyse hi¢ veya ¢ok diisiik
diizeyde eksprese edilen bir tip II transmembran serin proteazdir.
Bununla birlikte, yara iyilesmesi, fibrotik siirecler (6rnegin akciger
veya karaciger fibrozisi), kronik inflamasyon ve tiimor stromasi gibi
aktif doku yeniden yapilanmasinin oldugu durumlarda FAP
ekspresyonu belirgin sekilde artmaktadir (Lee & Al-Ogaili, 2025).

Ozellikle malign epitelyal tiimorlerde, CAF’lar igerisinde
FAP eksprese edilen hiicrelerin yogunlugu yiiksektir. Bu durum,
timor mikrogevresinde stromal hiicrelerin aktif roliinli yansitir.
Sonu¢ olarak, FAP ekspresyonu dokunun yeniden yapilanma
durumuna baglh olarak degiskenlik gostermekte; diisiik diizeyde
normal doku homeostazisinde, yliksek diizeyde ise onarim, fibrozis
ve tiimor stromasinda gozlenmektedir. Bu 06zelligi, FAP’1
goriintlileme ve tedavi i¢in cazip bir hedef héaline getirmektedir (Lee
& Al-Ogaili, 2025).

FAP (+) CAF’larin Tiimér Mikrocevresindeki Islevleri

FAP (+) CAF’lar, tiimor mikrocevresinin (TME) yeniden
sekillenmesinde merkezi rol oynayan hiicre popiilasyonlarindan
biridir. Pure ve ark. tarafindan yayimlanan kapsamli derlemeye gore,
FAP (+) CAF’lar hem yapisal hem de immiinolojik diizeyde tiimor
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gelisimini destekleyen ¢cok yonlii mekanizmalarla etki gosterir (Puré
& Blomberg, 2018).

Bu hiicreler, oncelikle ECM’nin yeniden diizenlenmesi
yoluyla tiimor stromasinin sertligini ve gegirgenligini degistirir. Bu
stireg, kanser hiicrelerinin doku bariyerlerini asarak ¢evre dokulara
invaze olmasmi kolaylastirir. Aym1 zamanda FAP, kollajen ve
fibronektin gibi matriks proteinlerinin  proteolitik  yikimin
hizlandirarak metastaz i¢in uygun bir mikro ortam olusturur (Puré &
Blomberg, 2018).

Immiinolojik  acidan, FAP (+) CAF’lar timér
mikrogevresinde immiin baskilayici bir ortam meydana getirir. Bu
hiicreler, T-hiicre infiltrasyonunu azaltabilir, diizenleyici T
hiicrelerin (Treg) aktivitesini artirabilir ve tiimorle savasan efektor T
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 baskilayabilir. Ek olarak, tiimor
stromasinda FAP araciligiyla salinan kemokinler (Ornegin
CXCL12), antitiimdr bagisiklik hiicrelerinin tiimdr parankimine
ulagsmasini engelleyebilir (Puré & Blomberg, 2018).

Bu mekanizmalar sonucunda FAP (+) CAF’lar, sadece
yapisal destek hiicreleri degil, ayn1 zamanda immiin kagis ve ilag
direnci siireglerinin de aktif bir bileseni haline gelir. Dolayisiyla FAP,
TME’nin “aktif diizenleyici” elemam1 olarak hem tanisal hem
terapotik acidan hedeflenebilir bir molekiildiir (Puré¢ & Blomberg,
2018).

FAP (+) CAF’ larda Meme Kanserine Ozgii Niianslar

Meme kanserinde FAP (+) CAF yogunlugu, 6zellikle luminal
B ve triple-negative alt tiplerde belirgindir. Bu alt tiplerde stromal
aktivitenin artig1, timor sertligi ve agresif davranisla paralellik
gostermektedir. Tedavi sonrast (O0rnegin radyoterapi veya
neoadjuvan kemoterapi) CAF fenotipinde degisiklikler olusabilir;
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inflamatuar CAF’larin  baskinlagsmasi, immiin baskilanmay1
artirabilir (Lee & Al-Ogaili, 2025).

Bu nedenle CAF heterojenligi, meme kanserinde hem
biyolojik davramisin  hem de tedavi yanitinin  Onemli
belirleyicilerindendir. FAP hedefli PET/BT, stromal aktiviteyi
dogrudan gosterebilmesiyle bu hiicresel ¢esitliligi noninvaziv olarak
degerlendirmede potansiyel sunmaktadir (Lee & Al-Ogaili, 2025).

FAP’1n Goriintiileme ve Teranostik Hedef Olarak Potansiyeli

FAP, normal eriskin dokularda oldukc¢a smirli diizeyde
eksprese edilirken, CAF yogun sekilde bulunur. Bu belirgin
ekspresyon farki, FAP’1 tiimor mikrocevresine 6zgii ve yiiksek
secicilie sahip bir molekiiler hedef haline getirir. Timor
mikrocevresindeki bu asir1 FAP ifadesi, doku yeniden yapilanmasi,
invazyon ve immiin kacis gibi siireglerde aktif rol oynadigi i¢in hem
goriintiileme hem de teranostik yaklasimlar acgisindan biyolojik
olarak anlaml1 bir avantaj saglar.

Molekiiler diizeyde FAP hedeflemesi, klasik metabolik
ajanlardan (6rnegin '8F-FDG) farkli olarak stromal aktiviteyi
yansitir. Bu sayede, diisiik glikolitik aktivite gdsteren veya FDG ile
yetersiz kontrast alman tiimorlerde bile, yiiksek tiimor-arka plan
orani (TBR) elde edilir (Giesel & ark., 2021).
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Sekil-1 FAP hedefli PET goriintiileme mekanizmasi

PET Goriintiileme
Yisini
Tiimor Stromasi

é v /\r;
T 4
"I’ FAP-hedefli Kanser  / FAp- /
Radyoizotop Hiicresi ( pozitif |
&

FAP-pozitif kanserle iliskili fibroblastlara (CAF) baglanan
FAPI-isaretli radyoizotop, ligand-reseptdr etkilesimi sonrasinda vy-
1s1mas1 yayarak PET dedektorleri tarafindan saptanir. Bu siireg,
tiimor mikrogevresindeki stromal aktivitenin noninvaziv olarak
goriintiilenmesine olanak tanir. Boylece FAPI PET, yalnizca timor
hiicrelerini degil, aynt zamanda tiimoriin biyolojik olarak aktif
stromal bilesenlerini de degerlendirebilen bir molekiiler
goriintiileme yaklagimi sunar.

Meme kanseri 6zelinde, FAP hedefli PET/BT goriintiileme
(6rnegin **Ga FAPI-04 veya '*F FAPI-74 ajanlari) ii¢ temel iistiinliik
saglamaktadir:

1) Stromal hedefleme avantaji: FAPI PET/BT, tiimor
mikrogevresini dogrudan goriintiiledigi i¢in, diisiik
FDG tutulumuna sahip lobiiler veya diisiik dereceli
tiimorlerde bile yiiksek kontrastli goriintiiler sunar.
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2) Tedavi sonrasi izlem kolayhgi: Cerrahi, radyoterapi
veya kemoterapi sonrasi anatomik bozulmalarin
bulundugu alanlarda, metabolik aktiviteye degil
stromal yeniden yapilanmaya duyarli olmasi
sayesinde niiks ile tedavi degisikliklerini ayirt etmede
ek bilgi saglar.

3) Evreleme ve metastaz degerlendirmesi: FAPI
ajanlari, lenf nodu, kemik ve karaciger
metastazlarinin  saptanmasinda diisiik arka plan
aktivitesi nedeniyle FDG’ye kiyasla daha iyi sinyal-
giiriiltli oran1 verir; bu da evreleme dogrulugunu
artirir.

Ek olarak, FAP hedefli goriintiileme yalnizca tanisal amagla
degil, ayn1 zamanda teranostik potansiyeliyle de 6ne ¢ikmaktadir.
FAPI’lerin '""Lu veya *°Y gibi terapotik radyoizotoplarla
isaretlenmesi, timor stromasina seg¢ici radyoterapi uygulanmasina
olanak tanir. Boylece FAP hedeflemesi hem tanisal hem tedavi edici
bilgi saglayan “cift islevli (dual-modality)” bir yaklagim sunar.

Sonug olarak, FAP’1n diisiik fizyolojik ekspresyonu, yiiksek
timor-spesifikligi, giicli TBR degeri ve stromal odakh
mekanizmasi, onu FDG’nin siirliliklarin1 tamamlayan ve meme
kanseri basta olmak iizere bir¢ok epitelyal malignitede gelecegin
molekiiler goriintiileme hedefi haline getirmektedir.

invaziv Meme Tiimorleri

invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDK), stromal invazyon gdsteren
malign duktal proliferasyonun izlendigi ve en sik karsilasilan meme
kanseri tipidir (Rosai, 2011). Genellikle 50-60 yas araligindaki
kadinlarda goriliir. Erken evre ve kiigiik boyutlu lezyonlar ¢ogu
zaman asemptomatik olup, klinikte en stk memede veya aksillada
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fikse kitle, meme basi ¢ekintisi, akint1 ya da deri degisiklikleri ile
prezente olur.

Ultrasonografide, dezmoplastik stromal reaksiyon sonucu
olusan hiperekojen halo ile gevrili, smirlart diizensiz, posterior
akustik golgelenme gosteren hipoekoik ve heterojen solid kitleler
tipiktir (Gupta & ark., 2018).

Morfolojik acidan oldukga genis bir yelpaze sergileyen
IDK lar, hiicresel ve yapisal dzellikleri bakimmdan heterojen bir
grup olusturur. Bu tiimoérlerin bir kismi, 6zgilin histopatolojik ve
klinik davranis 6zellikleri nedeniyle “6zel tip” olarak tanimlanirken,
biliytik bir kismi (%70-80) ayirt edici morfolojik o6zelliklerden
yoksundur. Bu nedenle WHO’nun 2019 siniflamasinda, bu grup
“invaziv karsinom, 6zel tip dis1” (no special type, NST) olarak
adlandirilmakta ve eski terminoloji olan “not otherwise specified”
(NOS) teriminin yerini almaktadir (Cho & ark., 2021).

invaziv Lobiiler Karsinom

Invaziv lobiiler karsinom (ILK), tiim meme kanserlerinin
yaklasik %5-15’ini olusturan ve IDK ’ya kiyasla daha ileri yaslarda
izlenen bir alt tiptir (Lakhani & ark., 2012). Tiimor hiicreleri
genellikle kii¢lik, yuvarlak, uniform morfolojide olup stromaya tek
sira halinde infiltrasyon gdsterir; bu 6zellik, ILK’in karakteristik
biiyiime modelini olusturur. In situ komponent bulunmasa dahi bu
tipik hiicresel diizen, tam1 koydurucu kabul edilir (Rosai, 2011).
Postmenopozal donemde ILK insidansindaki artistn  hormon
replasman tedavisiyle iligkili olabilecegi diisiintilmektedir (Fa,
2003).

Molekiiler diizeyde, E-kadherin geninde mutasyon,
heterozigot kayip veya metilasyon yoluyla olusan inaktivasyon,
ILK’in ayirt edici biyolojik 6zelligidir (Cristofanilli & ark., 2005).
Lobiiler karsinoma in situ (LKIS) ve atipik lobiiler hiperplazi (ALH),
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yalmzca risk belirtecleri degil, ayni zamanda ILK gelisiminde
potansiyel oncii lezyonlar olarak kabul edilir (Schipper et al., 2019).
Klinik olarak genellikle asemptomatik seyreden bu tiimdrlerde,
IDK’lara gore daha yiiksek multifokalite, multisentrisite ve
bilateralite oranlar1 goriliir. Ayrica, tan1 aninda daha ileri evrelerde
saptanma ve periton ile plevra gibi ser6z membranlara metastaz
egilimi belirgindir (Dayan & ark., 2023).

Ultrasonografik incelemelerde ILK genellikle diizensiz
konturlu, posterior akustik golgelenme gosteren, heterojen
hipoekoik kitle goriintimiiyle karakterizedir (Johnson & ark., 2015).
Histolojik olarak ¢ogu olgu klasik tipte olsa da pleomorfik,
histiyositoid, tash yiiziikk hiicreli ve tiibiilolobiiler varyantlar da
tanimlanmistir (Makki, 2015). Hormon reseptdr pozitifligi (ER, PR)
oranlariin yiiksekligi ve diislik histolojik grade, bu tlimoérlerin
genellikle daha iyi prognoz gostermesine katki saglamaktadir (
Johnson & ark., 2015).

Meme Karsinomlarinin Molekiiler Siniflandirmasi

Hormon Duyarh Tip (Luminal A/Luminal B)

Meme karsinomlarinin yaklasik %70’1 hormon reseptori
pozitif (HR+) olup, bu grup hormon reseptorii negatif (HR—)
tiimorlere kiyasla daha 1yi prognoz gostermektedir (Cho, 2016).

Molekiiler diizeyde, HR+ tiimorler Ki-67 proliferasyon
indeksi ve HER2 durumu temelinde iki alt tipe ayrilir: Luminal A ve
Luminal B.

e Luminal A: Yiiksek ER/PR ekspresyonu, diisiik Ki-67
diizeyi ve HER2 negatifligi ile karakterizedir. Yavas
proliferasyon, iyi prognoz ve endokrin tedaviye ylksek
duyarhilik gosterir (Xiong & ark., 2025).
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e Luminal B: Hormon reseptor pozitif olmakla birlikte Ki-67
diizeyi yiiksektir; HER2 pozitif veya negatif olabilir. Daha
agresif seyirli olup, siklikla endokrin tedaviye ek olarak
kemoterapi gerektirir (Rosai, 2011, Xiong & ark., 2025).

HER?2 Pozitif Tip

HER2 asir1 ekspresyonu gosteren alt tip, invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %15-25’ini olusturur ve diger molekiiler alt
tiplerden daha agresif seyir izler.

HER2 pozitiflik, IHC 3+ veya IHC 2+ olup ISH ile
amplifikasyon  gosterilmesi ile tanimlanir. HER2  diisiik
ekspresyonlu (HER2-low) olgular ise IHC 1+ veya IHC 2+ ancak
amplifikasyon negatif tiimdrleri ifade eder ve tiim olgularin %50’den
fazlasini olusturur. Bu grup klasik anti-HER2 tedavilere yanit
vermese de, se¢ilmis olgularda yeni ligand-baglantili ajanlarin
etkinligi bildirilmektedir (Gampenrieder, 2021).

Uclii Negatif / Bazal Benzeri Tip

Uclii negatif meme kanseri (TNBC), ER, PR ve HER2
ekspresyonu olmayan tiimorleri kapsar ve invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturur. Hizli proliferasyon, erken
niiks ve sinirl hedefe yonelik tedavi secenekleri nedeniyle genellikle
daha kotii prognoz gosterir (Xiong & ark., 2025).

Meme Kanserinde FAPI PET/BT Goriintillemenin Klinik
Uygulamalar

FDG PET/BT ile Karsilastirmah Tanisal Performans

Geleneksel olarak '3F-FDG PET/BT, meme kanserinin
metabolik  aktivitesini  degerlendirmede  yaygin  bicimde
kullanilmaktadir. Ancak FDG’nin glukoz metabolizmasina bagiml
olmasi, ozellikle diisiik glikolitik aktiviteye sahip veya stromal
komponenti baskin tiimorlerde (8rnegin ILK, diisiik gradeli tiimorler
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ve skirdz alt tipler) tanisal duyarliligi sinirlamaktadir. Bu noktada,
FAPI’leri hedefleyen ajanlar, tiimor mikrogevresinin stromal
bilesenlerini goriintiileyebilme yetenegi sayesinde yeni bir yaklasim
sunmaktadir (Giesel & ark., 2021).

FAPI PET/BT’nin FDG’ye kiyasla daha ytiksek tiimor-arka
plan oran1 (TBR) ve SUVmax degerleri sundugu ¢ok sayida klinik
caligmada gosterilmistir (Giesel & ark., 2021). Bu sonuglar, FAPI
PET/BT’nin ozellikle diisiik FDG tutulumlu meme tiimorlerinde
tanisal avantaj sagladigin1 gostermektedir.

Ayrica, FAPI PET/BT nin yiiksek kontrastli goriintiileme
kapasitesi, postoperatif degisiklikler veya radyoterapiye bagh
fibrozis gibi durumlarda FDG’ye gore daha az yalanci pozitiflik
olusturmakta; bu oOzellik niikslerin ve rezidii hastaligin
degerlendirilmesinde 6nemli bir katki saglamaktadir (Novruzov &
ark., 2025).

Evreleme ve Metastaz Degerlendirmesi

FAPI PET/BT hem lokal bolgesel evrelemede hem de uzak
metastaz degerlendirmesinde FDG PET/BT’ye gore (istiin
performans sergilemektedir. FAPI’nin diisiik arka plan aktivitesi
sayesinde 0zellikle kemik, karaciger ve periton metastazlar1 daha net
sekilde goriintiilenebilmektedir. Cesitli prospektif serilerde, aksiller
lenf nodu metastazlarinin ve kemik lezyonlarinin saptanmasinda
FAPI’nin duyarliliginin FDG’ye gore anlaml sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir (Novruzov & ark., 2025, Giesel & ark., 2021).

Lobiiler karsinom olgularinda, diisik FDG tutulumuna
ragmen FAPI PET/BT ile belirgin tiimor-kontrast fark:
saglanabilmektedir. Ayrica ser6z membran tutulumlari, plevral
nodiiller ve peritoneal karsinomatozis gibi lezyonlarda da FAPI
PET’in duyarliligi FDG’nin 6tesindedir. Bu nedenle FAPI PET/BT,
ileri evre veya metastatik meme kanseri olgularinda tam evreleme
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acisindan tamamlayict bir yontem olarak degerlendirilmektedir
(Novruzov & ark., 2025, Lee & Al-Ogaili, 2025).

Sekil-2 Meme Kanseri Olgusunda *F-FDG PET/BT ve ®*Ga-FAPI
PET/BT Géoriintiileri

A - 10 10
_
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50 yasindaki sag bifokal invaziv lobiiler karsinom olgusuna ait maksimum
yogunluk projeksiyonu SF-FDG PET (sol) ve °Ga-FAPI PET (sag) gériintiileri
(A) ile aksiyal hibrit "SF-FDG PET/BT (sol) ve ®*Ga-FAPI PET/BT (sag) kesitleri
(B, C) gosterilmektedir. (A ve B) Panellerinde, 'SF-FDG PET/BT 'de diisiik
tutulum gosteren iki komsu meme lezyonunun, *Ga-FAPI PET/BT de belirgin
diizeyde yiiksek tutulum sergiledigi (diiz oklar) goriilmektedir. Sag paneldeki
kesikli oklar, FAPI PET/BT tarafindan saptanan bolgesel lenf nodlarini
gostermektedir. (C) Panelinde, '8 F-FDG PET/BT de aktivite géstermeyen
aksiller lenf nodunun (oklar) %Ga-FAPI PET/BT de anlamli tutulum gosterdigi
izlenmektedirv. SUVbw = viicut agirligina gore standart tutulum degeri (Sahin &
ark., 2024).

Tedavi Yanitinin ve Niiksiin Degerlendirilmesi

FAPI PET/BT’nin en 6nemli avantajlarindan biri, yalnizca
metabolik aktiviteyi degil, ayni zamanda stromal yeniden
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yapilanmay1r da gosterebilmesidir. FAP ekspresyonu, tedavi
stirecinde degisebildiginden; stromal aktivitenin noninvaziv takibi,
tedaviye yanitin erken donemde degerlendirilmesine olanak saglar.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda yapilan goézlemler, timor
stromasinda FAPI tutulumu azaldik¢a klinik yamitin arttigini
gostermektedir. Benzer sekilde, radyoterapi sonrasi tedavi
alanlarinda FAPI sinyalinin diismesi, stromal aktivitenin
baskilandigini ve bagarili tedavi yanitim1 gosterebilmektedir (Puré &
Blomberg, 2018, Lee & Al-Ogaili, 2025). Bu yoniiyle FAPI PET/BT,
yalnizca morfolojik kiiciilmeyi degil, mikrogevresel biyolojik yaniti
da degerlendirebilen bir biyobelirte¢ konumundadir.

Cerrahi sonrasi niiks veya skar ayriminda da FAPI
PET/BT nin klinik degeri giderek artmaktadir. Stromal aktiviteye
duyarli olmasi, postoperatif fibrotik alanlarda yalanci pozitiflik
riskini azaltmakta ve niiks odaklarini daha giivenilir bi¢imde ayirt
etmeyi saglamaktadir (Novruzov & ark., 2025).

Tablo-1 FAPI PET/BT ve FDG PET/BT nin Karsilastirmali

Tanisal Parametreleri

Ozellik FDG PET/BT FAPI
PET/BT

Hedef Glukoz metabolizmasi FAP +)
CAF’lar

Fizyolojik tutulum Yiiksek (beyin, kalp) Diisiik

Goriintii kontrasti Orta Yiksek

Diisiik gradeli tiimérlerde | Disiik Yiksek

duyarhhk

Yalanci pozitiflik | Yiksek Daha az

(inflamasyon)

Kaynaklar: Novruzov & ark. (2025); Lee & ark. (2025); Giesel & ark. (2021).
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Teranostik Potansiyel

FAPI ajanlarinin tanisal kullaniminin yani sira, teranostik
(goriintileme + tedavi) uygulamalara entegrasyonu hizla
gelismektedir. FAP inhibitdrlerinin '""Lu, *°Y veya *°Ac gibi
terapotik radyoizotoplarla isaretlenmesiyle, timdr stromasina segici
radyoniiklid tedavi (FAPI-RLT) yapilabilmektedir.

Bu yontem, 6zellikle sistemik tedaviye direngli veya yaygin
metastatik meme kanseri olgularinda umut vaat etmektedir. Delgado
Bolton ve arkadaslart (2025), %Ga-FAPI-46’nin FAP-pozitif
tiimorlerde giiclii bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini, ayni
hedefin terapdtik izotoplarla da etkin sekilde isaretlenebilecegini
gostermistir (Delgado & ark., 2025). Ayrica FAP-2286 gibi siklik
peptit yapisindaki yeni nesil ajanlar, daha uzun dolagim siiresi ve
yiiksek doku afinitesiyle teranostik yaklasimlarda potansiyel adaylar
olarak degerlendirilmektedir (Novruzov & ark., 2025).

Meme Kanserinde FAPI PET/BT: Giincel Kanitlar ve Klinik
Yansimalar

Cok merkezli ve giincel analizler, FAPI’nin FDG’ye kiyasla
daha yiliksek TBR ve daha belirgin lezyon kontrasti sundugunu;
bunun lobiiler veya diisiik glikolitik aktiviteye sahip olgularda
ozellikle belirgin oldugunu gostermistir. Ornegin  EJINMMI’da
raporlanan karsilastirmali ¢calismada, FAPI ile hem TBR hem de
ayirdedilebilirlik anlamli sekilde iistiindii (Pabst & ark., 2023). 2025
tarihli bir kohortta ise 'SF-FAPI PET/BT, yeni tanili meme
kanserinde FDG’ye gore daha yiiksek oranda evre ylikseltmeye
(upstaging) yol acti; beklenmeyen metastazlarin lezyon-bazli
duyarliligi da anlamli bicimde daha yiiksekti (Bin & ark., 2025).

Klinik seriler ve derlemeler, aksiller lenf nodu, kemik ve
visseral metastazlarda FAPI’nin diisiik arka plan sayesinde saptama
oranlarint artirdigini; FDG’nin sinirh kaldigi olgularda evrelemeyi
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diizelttigini bildirmistir. Sistematik derlemeler ve son donem klinik
caligmalar bu tstilinliigii 6zellikle kemik ve peritoneal tutulumlar i¢in
vurgulamistir (Wei & ark., 2023).

FAPI, metabolik glikoliz yerine stromal aktiviteyi
hedefledigi icin neoadjuvan tedavi ve radyoterapi sonrasi
mikrogevresel yanit1 gosterebilmekte; bu da boyut/metabolizma
temelli degerlendirmelerin  Gtesinde biyolojik geri  bildirim
saglamaktadir. 2024-2025 derlemeleri, FAPI’nin yanit izlemi ve
yeniden evrelemede tamamlayict roliinii vurgularken hormon-
duyarli  organlardaki  fizyolojik  tutulumlarmm  dikkatlice
yorumlanmasi gerektigini belirtmistir (Li & ark., 2024).
Sinirlamalar ve Gelecek Perspektifleri

Her ne kadar FAPI PET/BT bir¢ok calismada {istiin tanisal
performans gostermis olsa da bazi kisitliliklar mevcuttur.

e Premenopozal kadinlarda hormonal etkiler nedeniyle
fizyolojik meme dokusunda fizyolojik FAPI tutulumu
artabilir; bu durum TBR’yi azaltarak degerlendirmeyi

zorlastirabilir.

e FAP ekspresyonu sadece malign dokularda degil, yara
lyilesmesi veya inflamatuar siireclerde de artabildigi icin
yalanc1 pozitiflik olasiligi gbéz oniinde bulundurulmalidir

(Lee & Al-Ogaili, 2025).

e (Calismalarin ¢ogu heniiz kiiciik Orneklemli ve tek
merkezlidir; standart protokollerin ve SUV esik degerlerinin
belirlenebilmesi i¢in genis, prospektif, ¢cok merkezli klinik

arastirmalara ihtiya¢ vardir (Novruzov & ark., 2025).
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Gelecekte FAPI PET/BT’ nin, FDG’ye alternatif degil, tamamlayict
bir modalite olarak konumlanmasi beklenmektedir. Ayrica FAPI
goriintlileme ile elde edilen stromal aktivite verilerinin,
immiinoterapi ve anti-fibrotik ajanlara yanit tahmini agisindan da
kullanilabilecegi ongoriilmektedir. Bu sayede FAPI tabanh
yaklasimlar, meme kanserinde bireysellestirilmis goriintiileme ve
tedavi paradigmasinin merkezine yerlesebilir.

Sonu¢

FAP hedefli PET/BT goriintiileme, meme kanserinin tani,
evreleme, tedavi yanitt degerlendirme ve yeniden evreleme
basamaklarinda yiiksek kontrastli, stromal odakl1 bilgi sunarak '8F-
FDG PET/BT nin smirhiliklarini tamamlayan gii¢lii bir alternatiftir.
Diistik glikolitik aktiviteye sahip tiimorlerde tanisal degeri artirmast,
niiks ile skar ayriminda yiiksek 6zgiilliik saglamasi ve teranostik
potansiyeliyle FAPI PET/BT, gelecekte meme kanseri yonetiminde
standart gorlintiileme algoritmalarina entegre edilmesi beklenen
onemli bir molekiiler aragtir.
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KARDIYAK TRANSTIRETIN AMILOIDOZUN
TANISINDA RADYONUKLID
GORUNTULEMENIN ROLU

BUKET EREN!
Giris
Amiloidoz, hatali katlanmis endojen proteinlerin amiloid
fibrilleri seklinde ekstraselliiler alanlarda birikmesi sonucu meydana
gelen multisistemikbir protein depolanma hastaligidir. Kardiyak
amiloidoz, amiloid fibrillerin miyokardda tutulumu sonucu olusur
ve kalp yetmezliginin tanist gozden kagabilen, nadir
sebeplerindendir. Kardiyak amiloidoz tanisi ic¢in altin standart
endomyokardiyal biyopsi olmakla birlikte Teknesyum 99-m (Tc-
99m) isaretli kemik ajanlar1 ile yapilan sintigrafik goriintiileme,
noninvaziv olmasi ve yiiksek sensitiviteye sahip olmasiyla tanisal
goriintiilemede One c¢ikmaktadir. Bu yazida, kardiyak amiloidozda
Tc-99m isaretli kemik ajanlart ile yapilan sintigrafik goriintiileme ele
alimustir.

! Dr. Arastirma Gérevlisi, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi, Niikleer Tip
AD, 0009-0000-5142-7328
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Genel Bilgiler

Amiloidoz, hatali katlanmis endojen proteinlerin amiloid
fibrilleri seklinde ekstraselliiler alanlarda birikmesi sonucu meydana
gelen ilerleyici multisistemik bir protein depolanma hastaligidir.
Amiloid fibrillerinin dokularda birikmesi ¢esitli organlarda
disfonksiyona neden olur (Kamiloglu & Giirsel, 2003).Amiloidozun
siiflandirilmasi1 amiloid fibrillerin olugsmasina neden olan protein
prekiirsorlerine gore yapilmakta olup en sik goriilen sekli Ig hafif
zincir amiloidozudur (AL amiloidoz, primer amiloidoz) (Piskinpasa
& Dede, 2013). Transtiretin (TTR) baslica iiretim yeri karaciger olan
bir tetramer proteindir (Muchtar et al., 2021). TTR proteini kaynakl1
transtiretin amiloidozu (ATTR) ise giderek daha fazla farkina varilan
bir sistemik amiloidoz sinifidir. ATTR nin otozomal dominant
kalitilan herediter tipi (hATTR) ve ‘wild ‘’tipi (WATTR)
bilinmektedir (Carroll et al., 2022). Herediter ATTR (hATTR)’de
hastalarin 6nemli bir kisminda kardiyak ve ndrolojik tutulum
goriilmektedir (Gertz, 2017). Kardiyak tutulum AL amiloidozda da
siklikla izlenmektedir. Kardiyak amiloidoz, amiloid fibrillerin
miyokardda ve genellikle beraberinde diger organ ve dokularda
birikmesi sonucu olusan, kalp yetmezligiyle seyreden bir hastaliktir.
Sistemik amiloidozlarin arasinda prognozu en kotii olan organ
tutulumu kardiyak tutulumdur; bu nedenle erken tan1 6nemlidir.

Kardiyak Amiloidoz Diisiindiiren Bulgular

Sol ventrikiil duvar kalinliginin > 12 mm olmasiyla birlikte
asagidaki semptom ve bulgulardan bir ya da birkaginin bulunmasi
varliginda kardiyak amiloidoz stiphesi olusmalidir:

1. Daha once hipertansif olup hipotansiyon ya da
normotansiyonla seyreden hasta klinigi,

2. EKG’de sol ventrikiil (LV) kalinlig1 ile uyumsuz QRS
voltaji,
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3. Atriyovientrikiiler (AV) ileti bozuklugu,

4. Korunmusejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (6zellikle
> 65 yas),

5.2 65 yas aort darlig1,

6. Eko’da apikal bolgenin korundugu, azalmis longitudinal
sol ventrikiiler strain,

7. EKG’de psddo Q dalgalari,

8. Subendokardiyal/transmural ge¢ gadolinyum artig1 veya
artmis hiicre dis1 hacim,

9. Periferal polindropati,

10. Proteiniiri,

11. Cilt morluklari,

12. Bilateral karpaltiinel sendromu,

13. Riiptiire biseps tendonu,

14. Olasi aile 6ykiisii (Garcia-Pavia et al., 2021).

Tamisal Siirecte Kullanilan Noninvaziv Goriintiileme
Yontemleri

Kardiyak amiloidozun kesin tanisinda doku biyopsisi ile
birlikte elektrokardiyogram (EKG), ekokardiyografi (EKO),
kardiyak manyetik rezonans (KMR), kemik ajanlari ile sintigrafik
goriintiileme  gibi  noninvaziv ~ gOriintiileme  yOntemleri
kullanilmaktadir.

e FElektrokardiyogram

EKG, bir¢ok kalp bozuklugu gibi kardiyak amiloidozda da
ilk kullanilan goriintiileme yontemlerinden olup bulgular
heterojenite gostermektedir. EKG’de diisiilk QRS voltaji (6zellikle
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artmis sol ventrikiil duvar kalinligi ile birlikte), patolojik Q dalgalari,
psodoenfarktiis paterni, atriyal fibrilasyon, sol dal blogu ve AV
bloklar1 kardiyak amiloidoz yoniinden uyaric1 olabilir (Slaven,
Raymer, & Mestroni, 2024), (Ng et al., 2022).

e Ekokardiyografi

Kardiyak amiloidoz, sol ventrikiil duvar kalinlagsmasit (>
12mm) ile birlikte normal veya kiigiik sol ventrikiil kavitesi ile
karakterizedir. interatriyal septum ve/veya kapaklarda kalinlasma,
minimal perikardiyal effiizyon, miyokardda ‘graniiler parlakliklar’,
intrakardiyak trombiis EKO’da goriilebilen diger bulgulardir.
Bazallerde deformasyonun apikallere kiyasla daha fazla olmasi
(korunmus apikal bolge) EKO’da goriilebilen bir diger bulgu olup
amiloidozda yiiksek sensitiviteye sahiptir (Unal K., Kocabas &
Giiltekin, 2018).

e Kardiyak Manyetik Rezonans

Gadolinyum miyokardiyal ekstraselliiler alanda birikir.
Kardiyak amiloidozda ekstraselliiler alanda amiloid fibrillerin
birikimine bagli gelisen ekspansiyon sonucu bu alanda gadolinyum
birikimi belirginlesir (Ge¢ gadolinyum belirginlesmesi (LGE)). LGE
bulgusu kardiyak amiloidoz tanisi i¢in faydali olsa da kardiyak
amiloidozdaki ‘diffiiz ’tutulum nedeniyle kimi zaman yetersiz
kalabilmektedir (Unal K., Kocabas & Giiltekin, 2018). Dogrudan
ekstraselliler volim Olglimleri (ECV) mutlak birimlerle
olgiildiigiinden amiloidoz gibi miyokard: diffiiz tutan hastaliklarda
daha giivenilir bir tan1 parametresi olarakone ¢ikmaktadir. Normal
miyokardiyal ECV %20-%30 araliginda olup, amiloidozda artmistir
(Unal K., Kocabas & Giiltekin, 2018), (Lundin &Ugander, 2015).

e Niikleer Sintigrafi

Tc-99m ile isaretlenmis bifosfanat bilesikleri olan
pirofosfonat (PYP), 3,3-difosfano-1,2-propanodikarboksilik asit
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(DPD), hidroksimetilen difosfonat (HMDP) ve hidroksidifosfonat
(HDP) ile yapilan sintigrafik g¢alismalarin ATTR amiloidozun
tanisinda sensitivitesi %100’e yakindir (Ruberg & Maurer, 2024).
Ayrica bu goriintileme ATTR amiloidozun AL amiloidozdan
ayriminda da kullanilmaktadir. Kemik ajanlarinin myokardiyal
tutulum mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte amiloid
biriken kardiyak dokuda artmis mikrokalsifikasyonlarla iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (Porcari, Fontana & Gillmore, 2023).
Bazi Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ajanlar1 ile yapilan PET
goriintillemelerin  kardiyak amiloidozun diger hipertrofilerden
ayriminda kullanilabildigi bilinmekle birlikte bu alandaki veri
birikimi yeterli olmadigindan giinliik pratikte kullanilmamaktadir
(Cavusoglu et al., 2019).

Tedavi

Kardiyak amiloidoz tedavisinde medikal yontemler ve/veya
cihazlarla kalp yetmezIliginin ve aritmilerin yOnetimi ile
tafamidis/diflunisal gibi TTR stabilizatorlerini ve patisiran/inotersen
gibi TTR susturucularini da iceren hastalik modifiye edici ajanlarin
baslatilmas1 6n plana ¢ikmaktadir (Kittleson et al., 2020). Tedavi
almayan hastalarda sagkalim diisiik olup yaklagik 2,5-3 yildir. Bu
nedenle hastaligin erken teshisi ve tedavisi olduk¢a dnemlidir.

Bu yazida, kardiyak amiloidoz tanisinda kemik ajanlari ile
yapilan ve noninvaziv bir goriintiileme yontemi olarak kullanilan
sintigrafik gorilintiileme ele alinmustir.

Niikleer Sintigrafi

Radyoaktif isaretli kemik ajanlar1 ile yapilan niikleer
sintigrafik gorlintiileme, kardiyak amiloidoz tanisinda doku
orneklemesine duyulan ihtiyaci azaltarak son yillarda artan siklikla
kullanilmaya baglanmistir. Kemik ajanlarinin myokardiyal tutulum
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte amiloid biriken
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kardiyak dokuda artmis mikrokalsifikasyonlarla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yukarida da bahsedilen, kardiyak amiloidoz
stiphesi doguran bulgu ve semptomlarin varliginda amiloidozun
kardiyak tutulumunun tanist amaciyla kardiyak sintigrafik
goriintiileme yapilir.

Goriintiilemede  kullanilan  radyofarmasoétikler  Tc-99m
isaretli PYP, Tc-99m isaretli HMDP, Tc-99m isaretli DPD ve Tc-99m
isaretli HDP’dir.Bir baska kemik ajani olan ve giinliik pratikte kemik
sintigrafisinde yaygin olarak kullanilan Tc-99m isaretli metilen
difosfonat (MDP)’1n, myokardiyal tutulumdaki diisiik duyarlilig
nedeniyle kardiyak amiloidoz tanisinda kullanilmast
onerilmemektedir (Sivrikoz & Cavusoglu, 2020). Tanimlanan diger
ajanlar, amiloidozda myokard tutulumunu saptamada yiiksek
duyarlihiga sahiptir. Ulkemizde bu gériintiileme igin daha ¢ok Tc-
99m isaretli PYP kullanilmaktadir.

Gorlintlileme 6zel bir hasta hazirlig1 gerekmeksizin ve PYP,
HMDP, DPD ya da HDP’nin uygun dozda Tc-99m perteknetat ile
isaretlenmesinin ardindan gama kameralarla yapilir. Kemik
ajanlarinin hepsi i¢in hastaya uygulanacak doz 10-20 mCi arasinda
olmalidir. Goriintiileme prosediiriine ait genel parametreler tablo
1’de verilmistir. Tc-99m PYP i¢in rutin olarak 1. ve 2-3. saatlerde
planarve SPECT goriintilleme Onerilir.  Yalnizca birinci saat
goriintiileme yeterli degildir. Birinci saat goriintiilerde belirgin kan
havuzu aktivitesi bulunuyorsa 2. saatte, kan havuzu aktivitesi sebat
ediyorsa 3. saatte goriintiileme yapilir. Tc-99m HMDP/DPD/HDP
icin 2. ve/veya 3. saat goriintiileme Onerilir. Ayn1 sekilde, 2. saatte
belirgin kan havuzu aktivitesi mevcutsa 3. saat goriintiileme
yapilmalidir. Planar goriintiilerde diffiiz miyokardiyal aktivite
tutulumu ve tutulum derecesi incelenir. SPECT/CT (Tek Foton
Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi) goriintilleme miyokardiyal
tutulumun gorsel ve semikantitatif degerlendirilmesine, kan havuzu
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aktivitesi ya da kemik siiperpozisyonu gibi durumlarin
ekartasyonuna katki saglar. Ek olarak istege bagli olarak; HMDP,
DPD ve HDP ile yapilan goriintiilemelerde tiim viicut taramasi da

yapilabilir.

Tablo-1 Standart Goriintiileme Protokolleri

Hasta hazirligi

Ozel bir hazirhik gerekli degildir.

Radyofarmasotik dozu (Tc-99m
PYP/HMDP/HDP/DPD)

10-20 mCi IV

Goriintiileme alant

Toraks-Kalp
(HMDP/HDP/DPD’de istege bagli ek olarak tiim viicut
tarama)

Goriintiileme tiiri

Planar, SPECT, SPECT/CT

Hasta pozisyonu

Supin

Enerji penceresi

140 keV

Kolimator

Diisiik enerji-yiiksek ¢oziiniirliik (LEHR)

Piksel biiytikliigii

2,3 -6,5mm

Matrix

Planar - 256x256
SPECT/CT 128x128 (6nerilen), 64x64 (en az)

Planar goriintiilemeye 6zgii parametreler

Goriintiileme Anterior, lateral

Dedektor 90°

Sayim 750.000

Biiyiitme 1,46 (Genis goriis alanli sistemler igin)

1,0 (Dar goriis alanh sistemler igin)

SPECT goriintiileme 6zgii parametreler

Agisal menzil/dedektor konfigiirasyonu

180°/90° (6nerilen)

EKG Non-gated
Goriintiileme sayisi 40/32
Durak bagina siire 20-25 sn

Biiyiitme

1,46 (180° agisal aralik)

* Dorbala et al., 2021 (uyarlanmustir).
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Planar Goriintiilleme

Radyofarmasétik enjeksiyonunu takiben; PYP kullanildiysa
1. ve 2-3. saatlerde, HMDP/HDP/DPD kullanildiysa 2-3. saatlerde
planar goriintiiler alinir. Planar goriintiilerde, kardiyak tutulum
goriildiigii takdirde SPECT/CT’nin de yardimiyla semikantitatif
yontemlerle tutulumun derecesi belirlenir ve yorumlama yapilir.

SPECT/CT Goriintiileme

Planar goriintiilerdeki kalp bolgesi tutulumunun kostal
tutulum, kemik siliperpozisyonu, gecirilmis enfarkt, kan havuzu
tutulumu gibi durumlardan ayirt edilmesi ve myokardiyal tutulum
oldugunun dogrulanmasi amaciyla planar gorintiilerle birlikte
SPECT/CT goriintiileme yapilir. SPECT/CT goriintiileme gorsel ve
semikantitatif degerlendirmeye 6nemli katki saglar.

Goriintiilerin Yorumlanmasi

Goriintiilerin yorumlanmasinda viziiel degerlendirme esastir.
Viziiel olarak myokardiyal tutulum tespit edildiginde semikantitatif
bir degerlendirme yapilir. Semikantitatif degerlendirmede genel
olarak Perugini ve arkadaslarinin olusturdugu gorsel skorlama
kullanilir. Bu skorlama {igiincii saat goriintiilerde myokardiyal alim
derecesinin kemigin (genellikle kosta veya sternum) alim derecesine
oranlanmasi ile yapilir. Myokardiyal tutulum izlenmemisse Grade 0,
myokardiyal tutulum var ancak kemikten diisiik diizeydeyse Grade
1, myokardiyal tutulum var ve kemik ile ayni/benzer diizeydeyse
Grade 2, myokardiyal tutulum var ve kemikten yiiksek diizeydeyse
Grade 3 olmak tizere 0 ile 3 arasinda skorlama yapilir (Perugini et
al., 2005) (Tablo-2).
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Tablo-2 Kardiyak Sintigrafide Myokardiyal Tutulumun
Semikantitatif Skorlamast

Grade 0 Myokardiyal tutulum yok

Grade 1 Myokardiyal tutulum kemik tutulumundan diisiik
Grade 2 Myokardiyal tutulum kemik tutulumu ile ayni/benzer
Grade 3 Myokardiyal tutulum kemik tutulumundan yiiksek

Grade 0, kardiyak ATTR amiloidozunu desteklememektedir.
Gradel miyokardiyal tutulum, ATTR amiloidozu yOniinden
belirsiz/siipheli olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, non-ATTR
amiloidozun dislanmasi (serum ve idrar immiinofiksasyonu, serbest
hafif zincir analizi, doku Orneklemesi gibi ydntemlerle)
gerekmektedir. Ayrica tanmin giivenilirligi i¢in klinik bulgularin
yani sira ekokardiyografik ve MR goriintiileme bulgularinin birlikte
yorumlanmasi gerekmektedir. Grade 2-3 miyokardiyal tutulum
ATTR kardiyak amiloidozunu kuvvetle destekler niteliktedir. Ancak
AL amiloidozlu hastalarin bir kisminda yine 2.ve 3. derece izleyici
alimi olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, ATTR
amiloidozda bir monoklonal gamapatinin birlikteligi de miimkiindiir
(Ruberg et al., 2019). Bu nedenle, niikleer sintigrafik goriintiilemeler
AL amiloidozu diglayacak sekilde yorumlanmamalidir ve
monoklonal protein taramasi, tanisal siirecte niikleer sintigrafiye
eslik ederek AL amiloidozu diglamalidir.

Yakin zamana kadar, birinci ve iliglincii saat planar
goriintlilerden elde edilen kalp / kontralateral toraks (H/CL) sayim
oraninin kardiyak ATTR amiloidozu tamisinda kullanilmasi
oneriliyordu (Dorbala,Cuddy & Falk, 2020). Anterior planar
goriintiilerde kalp bolgesini igine alarak cizilen ilgi alan1 (ROI)
saymminin simetrik olarak kontralateral toraksta cizilen ROI
sayimina oraninin (H/CL) > 1,5 olmas1 tanisal kabul ediliyordu.
Ayrica tigiincli saatte H/CL oraninin > 1,3 olmasinin ATTR
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amiloidozunu destekledigi kabul ediliyordu. Ancak H/CL oraninin
belirlenmesindeki birtakim sinirliliklar nedeniyle (6rn. kan havuzu
aktivitesi, sternal/kostal tutulum vb.) rutinde kullanilmasi artik
onerilmemektedir (Benz et al, 2025).

Kardiyak ATTR amiloidozda tanisal siire¢ sema 1’de
verilmistir. Semadan da anlasilacagi gibi; niikleer sintigrafide grade
2-3 bir tutulum monoklonal gamapatinin yoklugunda ATTR
amiloidozu tanist koydurur. Ancak grade 2-3 tutulum gamapati ile
birlikte oldugunda doku 6rneklemesi gerekir. Ayni sekilde niikleer
sintigrafi grade 1 tutulum oldugunda gamapati olsun veya olmasin,
doku orneklemesi gerekmektedir. Niikleer sintigrafi grade 0 oldugu
durumlarda gamapati varsa yine doku Orneklemesine gidilmesi;
gamapati yoksa ve klinik sliphe devam ediyorsa tetkiklerin gozden
gecirilmesi/tekrar1 Onerilir.
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Sema-1 Kardiyak Transtiretin Amiloidozda Tanisal Stireg

Kardiyak Amiloidoz Sliphest
v
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v v v
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EME
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devami Histolojik korelasyon Genstilc
halinde dolou analiz
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vapilabilir) ./ \

mTTR wiT TR

Duyarhhk / Ozgiilliik

Kemik ajanlariyla yapilan kardiyak sintigrafik goriintiileme,
monoklonal gamapatinin negatif olmasi1 durumunda, kardiyak ATTR
amiloidozun tanisin1 koymada yilizde yilize yakin duyarliliga ve
ozgiillige sahiptir (Gillmore et al., 2016). Gamapatinin varliginda
duyarhilik yiiksek kalmakla birlikte, 6zgiilliik belirgin diismektedir.
Ayrica erken ATTR amiloidozda ve bazi genetik varyasyonlarda
kardiyak tutulum diisik oldugundan bu durumlarda duyarlilik
diisebilmektedir (Musumeci et al., 2020). Genel olarak kemik
sintigrafisi, ATTR amiloidozun tanisinda ve AL amiloidozdan

ayriminda oldukg¢a basarilidir.
--54--



Potansiyel Tuzaklar

Goriintii yorumlamada, yanlis taniya sebebiyet verebilecek
baz1 tuzak durumlar mevcut olabilir. Bu durumlar, goriintiilerin
yanlis pozitif ya da yanlis negatif olarak yorumlanmasina sebep
olabilir. SPECT/CT filizyon goriintiilemesinin eklenmesi, yanlis
pozitif vakalarin biiyiik ¢ogunlugunu ortadan kaldirarak testin
tanisal dogrulugunu artirmistir (Al Taha et al., 2023). Ancak yine de
olast tuzaklara kars1 dikkatli olmak gerekmektedir. Yanlig
pozitiflikler ve yanlis negatiflikler tablo 3’te 6zetlenmistir.

Yanhs Pozitiflikler

e Rezidiiel kan havuzu aktivitesi : Rezidiiel kan havuzu
aktivitesi yanlis pozitif yorumlamaya sebep olan en sik
sebeptir. Kan havuzu aktivitesi, 99mTc-PYP ve benzeri
kemik ajanlarimin  enjeksiyonu sonrasi intrakardiyak
bosluklarda persistan radyoaktiviteye bagli  olarak
miyokardiyal tutulum ile karigabilir ve yanlis pozitif
sonuclara yol acabilir. Bu durum o6zellikle erken planar
goriintiilerde belirgindir. Geg faz (1-3 saat) goriintiileme ve
SPECT/SPECT-CT kullanimi, kan havuzu aktivitesinin
miyokarddan ayrimini saglayarak 6zgilliigi artirir ve yanlis
pozitifligi azaltir (Khor et al., 2023).

e Akut / subakut miyokard enfarktiisii : Gegirilmis miyokard
enfarktiisiine bagli nekrotik veya kalsifiye odaklar, 99mTc-
PYP tutulumuna yol agarak transtiretin amiloidozu ile
uyumlu diffiiz miyokardiyal tutulumu taklit edebilir. Ancak
enfarktiis kaynakli tutulum tipik olarak segmental ve koroner
arter dagilimi ile sinirlidir. Bu nedenle, SPECT/SPECT-CT
kullanimu ile fokal tutulumun ayirt edilmesi, klinik dykii ve
ek goriintiileme yontemleriyle korelasyonu, yanlis pozitifligi
azaltmada 6nemlidir (Khor et al., 2023).
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Kemik siiperpozisyonu : Sternal/kostal fraktiirler, cesitli
kemik patolojileri kardiyak bolgede artmis aktiviteye sebep
olarak planar goriintiilerde yanlis pozitiflige sebep olabilir.
SPECT/CT goriintiilerle bu durumlarin ekarte edilmesi
gerekir.

Hidroksiklorokin iligkili toksisite : Uzun siireli klorokin
kullanimi, myokard hiicrelerinde yapisal ve metabolik
degisiklikler olusturarak kemik ajanlariin myokardda
tutulumuna sebep olup yanlis pozitiflige yol agabilir. Bu
hastalarda, endomiyokardiyal biyopside amiloidoz yerine
klorokin toksisitesi lehine (vakuollii myositler vb.)
degisiklikler bulunur (Wakfie-Corieh et al., 20219, (Chang et
al., 2018).

ATTR dis1 kardiyak amiloidozlara ait tutulum : AL
amiloidoz, Kalitsal apolipoprotein amiloidozlari , AA
amiloidoz gibi.

Hipertrofik kardiyomyopati : Hipertrofik kardiyomyopati
gibi yapisal kalp hastaliklarinda, doku degisiklikleri ve
mikromineral birikimler, kemik-avid ajanlarin lokal
baglanmasina zemin hazirlayabilir (Chimenti et al., 2021).

Demir (Fe) inflizyonu (Lades et al., 2022).

Yanlis negatiflikler

Erken goriintiileme,
Erken evre ATTR amiloidoz (daha az amiloid ytikii),
Genetik varyantlar (Phe64Leu gibi) (Verheyen et al., 2022).
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Tablo- 3 Yanlis Pozitiflikler ve Yanlis Negatiflikler

Yanhs Pozitiflikler Yanhs Negatiflikler
Rezidiiel kan havuzu aktivitesi Erken goriintiileme
Akut / subakut miyokard enfarktiisii Erken evre ATTR amiloidoz
Kemik siiperpozisyonu Genetik varyantlar

Hidroksiklorokin iliskili toksisite

ATTR dis1 kardiyak amiloidozlara ait

Hipertrofik kardiyomyopati

Demir (Fe) inflizyonu

Kardiyak Amiloidozda Diger Radyoniiklid Goriintiileme
Yontemleri

Kardiyak transtiretin amiloidozun(ATTR-CM) non-invaziv
tanisinda kemik afiniteli ajanlara alternatif radyoniiklid yontemler
arastirtlmig, ozellikle PET tabanli goriintiileme ajanlart 6n plana
cikmistir (Sperry et al., 2021),(Tingen et al, 2023). Bu ajanlar,
amiloid fibrillerine veya transtiretin agregatlarina baglanabilmeleri
sayesinde, miyokardiyal amiloid yikiiniin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir.

18Flor etiketli sodyum floriir (18F-NaF) ile yapilan PET
goriintiilemenin, ATTR i¢in iyi tanisal dogruluk gosterdigi ve AL

amiloidozdan ayriminda kullanilabilecegi gdsterilmistir (Martineau
et al., 2021), (Morgenstern et al., 2018).

18F-florbetaben ve 18F-florbetapir gibi amiloid-baglayici
PET ligandlari, hem ATTR hem de AL amiloidoz olgularinda
miyokardiyal tutulumu gosterebilmis; 6zellikle florbetaben PET
caligmalari, ge¢ fazda yapilan dinamik veya kinetik analizlerle AL
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ve ATTR alt tiplerini ayirt etmede anlamli bulunmustur (Sperry et
al., 2021), (Shih et al., 2024).

11C-Pittsburgh Compound-B (11C-PiB), kardiyak amiloidoz
tanisinda kullanilabilecek bir bagska PET ajani olup, myokardiyal
11C-PiB alimiin ATTR'li hastalarda AL'li hastalara kiyasla daha
diisiik oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Hong et al., 2025).

124I-evuzamitide, amiloid fibrillerin  elektronegatif
ylizeylerine baglanmak i¢in gelistirilen yenilik¢i bir radyoizleyicidir.
Bu ligand, ATTR ile AL alt tiplerini ayirmada basarili sonuglar
sunmus, ayrica kardiyak amiloid yikiinii 6lgmede umut verici
performans gostermistir (Clerc et al., 2023).

Genel olarak, PET temelli goriintiileme yontemleri kardiyak
amiloidoz tanisinda ve subtip ayriminda kullanilabilir; ancak
standardizasyon eksikligi, radyofarmakon erisilebilirligi, kisa yar1
omiirlii izotoplar ve yiliksek maliyet gibi faktorler klinik
yayginlasmay1 sinirlamaktadir (Tingen et al.,, 2023). Bununla
birlikte, cok merkezli c¢aligmalarin artmasi ve yeni ligandlarin
gelistirilmesiyle, ~PET  tabanli  radyoniiklid  goriintiileme
yontemlerinin kardiyak amiloidoz tanisinda gelecekte tamamlayici
bir rol tistlenmesi beklenmektedir.

Amiloidozda amiloid fibrillerin otonom sinir sisteminde
birikimi otonomik disfonksiyonlara yol agar. Noordzij ve arkadaslar
(Noordzij et al., 2012), 123I-metaiodobenzylguanidine (123I-
MIBG) sintigrafisinin miyokardiyal sempatik innervasyonu
degerlendirmedeki tanisal ve prognostik degerini incelemistir.
Calismada, amiloid infiltrasyonuna baghh azalmis MIBG
tutulumunun miyokardiyal denervasyonu yansittigi; ventrikiil
disfonksiyonu, aritmi riski ve koti prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak, 1231-MIBG sintigrafisi kardiyak
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amiloidozda tani, risk belirleme ve hastalik progresyonunun
izlenmesinde degerli bir tamamlayic1 yontem olarak vurgulanmaistir.

Kardiyak ATTR Amiloidozda Niikleer Tip Goriintiileme
Alanindaki Giincel Gelismeler

Son yillarda ATTR-CM nin non-invaziv tanisinda niikleer tip
teknikleri, oOzellikle 99mTc-PYPve benzeri kemik afiniteli
radyofarmakonlarin kullanilmasiyla 6nemli ilerlemeler géstermistir.
Giincellenmis uluslararas1 konsensiis belgeleri, tanisal duyarlilig
artirmak amaciyla goriintiileme protokollerinin
standardizasyonunun dnemini vurgulamakta; 6zellikle 3 saatlik geg
cekim zamanlarinin yanlis pozitiflikleri azaltabilecegini ve
SPECT/CT entegrasyonu sayesinde kan havuzu aktivitesi ile komsu
doku etkilerinin minimize edilebilecegini belirtmektedir (Wang et
al., 2025).

Yapay zeka tabanli yaklasimlar, 6zellikle derin 6grenme
(deep learning) temelli otomatik segmentasyon sistemleri
aracilifiyla,gorsel degerlendirme ve kisi bagimliligin1 azaltarak
tanisal performansta yeni bir donem baslatmistir. Bu yontemlerle
elde edilen volumetrik metrikler -6rnegin Cardiac Pyrophosphate
Activity (CPA), Volume of Involvement (VOI) ve Target-to-
Background Ratio (TBR)- geleneksel H/CL oranima kiyasla daha
yiiksek Area Under Curve (AUC) (ROC analizinde tanisal dogruluk
gostergesi) degerleri sunarak, hem tanisal hem de prognostik
dogrulukta belirgin iyilesmeler saglamistir (Miller et al., 2024).

Ayrica ¢ok merkezli yapay zeka destekli planar sintigrafi
modelleri farkli radyofarmakonlar (PYP, DPD, HDP, MDP) arasinda
AUC > 0.95 diizeyinde performans gostermis ve gozlemci
degiskenligini azaltma potansiyeli ortaya koymustur (Salimi et al.,
2025).
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Yamashita ve arkadaglarinin (Yamashita et al., 2025)yaptig1
calismada, Tc99m-PYP ile TI-201’in (Talyum-201) es zamanli
goriintliilendigi  dual-izotop SPECT yontemiyle tanimlanan
miyokard/kavite (M/C) orani, transtiretin kardiyak amiloidozda
tanisal dogrulugu artiran yenilik¢i bir parametre olarak
degerlendirilmistir. M/C orani, H/CL oranina kiyasla daha yiiksek
ozgiillik ve tekrarlanabilirlik gdstermis; Ozellikle sinirda veya
stipheli olgularin dogru smiflandirilmasinda iistiin bulunmustur. Bu
bulgular, dual-izotop SPECT temelli M/C oraninin, kardiyak
amiloidoz sintigrafisinde planar yontemlerin yerini alabilecegini, ii¢
boyutlu ve standardize edilebilir bir 6l¢iit olarak klinik uygulamaya
girebilecegini gostermektedir.

Bu gelismeler, niikleer tipta paradigmik bir doniisiimii temsil
etmekte; yalmizca tanisal dogruluktan ziyade amiloid yiik
nicellestirmesi, tedavi yanit izlemi ve risk siniflandirmas1 gibi ileri
uygulama hedeflerine yonelmektedir. Gelecekte, bu metodolojilerin
cok merkezli validasyonlarinin tamamlanmasi, kantitatif metriklerin
klinik karar siireglerine entegrasyonu ve yapay zeka sistemlerinin
klinik uyum siireclerinin netlestirilmesi ile birlikte, niikleer tipta
kardiyak ATTR amiloidozun tan1 ve izleminde yeni standardizasyon
paradigmasinin olusmasi beklenmektedir.

Sonu¢

Kardiyak transtiretin amiloidozda sintigrafik goriintiileme,
non-invaziv ve yuksek 6zgiilliige sahip bir tan1 yontemi olarak klinik
pratikte biyopsiye giiclii bir alternatif haline gelmistir. Tc-99m
isaretli fosfat bilesikleriyle yapilan kemik sintigrafisi, uygun
hematolojik degerlendirme ile birlikte kullanildiginda tanisal
dogrulugu artirmakta ve erken taniya olanak saglamaktadir.
Monoklonal protein varliginda AL amiloidozun diglanmasi 6nemini
korurken, gelismekte olan kantitatif analiz teknikleri gelecekte
tanisal giivenilirligi daha da giiclendirecektir.
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PARKINSON HASTALIGI VE PARKINSONiZM
SPEKTRUMUNDA 2I-iOFLUPAN (DAT SPECT)
GORUNTULEME

ENES YERDES!

Giris
Parkinson  hastaligi  (PD), substantia nigra pars
compacta’daki dopaminerjik néron kaybi1 ve bunun sonucunda
striatal dopamin diizeylerindeki azalma ile karakterize, ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir (Balestrino & Schapira, 2020). Motor
bulgular arasinda bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postiiral
instabilite yer alirken; depresyon, kognitif bozulma, otonom
disfonksiyon ve uyku bozukluklar1 gibi non-motor belirtiler
hastaligin seyrine eslik eder (Leite Silva ve ark., 2023). Bununla
birlikte, PD’ye benzer tablo olusturan c¢ok sayida atipik
parkinsonizm sendromunun varlig1 tanisal siireci giiclestirmektedir.

Glinlimiizde dopamin tasiyict (DAT)  goriintiileme,
dopaminerjik sistem biitlinliigiiniin degerlendirilmesinde 6nemli bir
niikleer tip yontemi olarak one ¢ikmaktadir. '**I-ioflupan (DAT

! Ars.Gor.Dr.Enes YERDES, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip
AD, 0000-0001-8990-2438
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SPECT, DaTSCAN™) ile yapilan SPECT, presinaptik dopaminerjik
uclardaki DAT dagilimimni gostererek dejeneratif ve non-dejeneratif
parkinsonizm ayriminda yiiksek tanisal deger sunar. Ozellikle klinik
olarak belirsiz olgularda, erken donem parkinsonizmlerinde ve
tedavi yaklasiminin planlanmasinda DAT SPECT degerlendirmesi
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ayrica, bu goriintiileme
yontemi Parkinsonizm spektrumundaki farkli alt gruplarin
norobiyolojik temellerini anlamaya da katkida bulunmaktadir.
Dolayistyla DAT SPECT bulgularinin, klinik degerlendirme ve diger
goriintiileme/biyobelirteglerle entegratif yorumlanmasi, tanisal
dogrulugu ve hasta yonetimine katkiy1 artirir.

Bu bolimde DAT’in ndrobiyolojik ozellikleri, DAT
SPECT’in temel prensipleri, gorlintileme protokolii ve
Parkinsonizm spektrumundaki olgularda klinik kullanim alanlari
sistematik  bicimde ele alinacaktir. Ayrica dopaminerjik
dejenerasyon paternlerinin farkli parkinsonizm alt tiplerinde
gosterdigi degiskenlik de tartisilarak, DAT SPECT goriintiillemenin
tanisal katkilar1 biitlinciil bir bakis agisiyla degerlendirilecektir.

Dopamin Tasiyicisinin Norobiyolojisi ve Patofizyolojisi

DAT, nigrostriatal dopaminerjik néronlarin  sinaptik
uclarinda yogun olarak bulunan bir transmembran proteindir. Bunun
yani sira anterior singulat korteks, amigdala ve orta beyin gibi
bolgelerde de bulunur; ancak kortikal alanlarda olduke¢a diisiik
diizeydedir (Piccini, 2003). DAT, sinaptik araliga salinan dopamini
yeniden noron igine alarak, vezikiiler monoamin tasiyicist 2
(VMAT2) araciligiyla sinaptik vezikiillere geri paketlenmesini
saglar. Boylece dopamin yeniden salinabilir hale getirilir (Booij &
Kemp, 2008).

DAT, sinaptik dopamin diizeylerinin dengelenmesinde temel
bir rol oynar. Bu mekanizma hem normal fizyolojik siireclerde hem
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de PD’lerde uygulanan levodopa tedavisi sirasinda sinaptik
dopaminin diizenlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. DAT
ekspresyonu, internalizasyon siiregleri, mRNA  diizeyinde
regiilasyon ve fosforilasyon durumlari tarafindan kontrol edilir.
Saglikli bireylerde DAT ekspresyonu yasla birlikte azalir (Kaasinen
ve ark., 2015).

Klinik olarak, DAT yogunlugundaki azalma nigrostriatal
dopaminerjik dejenerasyonun erken bir gostergesidir. Bu nedenle,
DAT SPECT goriintiilleme PD’yi non-dejeneratif tremor veya ilag
kaynakli parkinsonizm gibi dopaminik dejenerasyon icermeyen
durumlardan ayirmada onemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir
(Brooks, 2016).

1-123 FP-CIT (DAT SPECT, DaTSCAN™) Radyofarmasotigi

DAT SPECT incelemelerinde I-123 ile isaretlenmis iki farkl
radyofarmasotik kullanilabilmekle birlikte (I-123 FP-CIT ve I-123
B-CIT), giincel klinik pratikte siipheli parkinsoniyen sendromlarda
presinaptik dopaminerjik noronal biitiinliigiin degerlendirilmesi
amactyla hem FDA hem de EMA onayina sahip tek ajan [-123 FP-
CIT’tir. Kimyasal ad1 N-(3-Fluoropropyl)-2B-carbomethoxy-33-(4-
[123I]iodophenyl)nortropane olan bu radyofarmasétik, (DAT)
yiiksek affinitesi sayesinde nigrostriatal dopaminerjik sistemin
fonksiyonel biitiinliiglinii gosterir. Yetiskin hastalarda Onerilen
aktivite 110-250 MBq olup, bu doz aralig1 uluslararas: kilavuzlar
(EANM/SNMMI) ile uyumludur (Morbelli ve ark., 2020).

Goriintiileme Protokolleri ve Yorumlama Yontemleri

Kontrendikasyonlar: DAT SPECT uygulamasi; gebelik,
etken maddeye karsi bilinen asir1 duyarlilik ve ¢ekim sirasinda
gerekli siire boyunca hareketsiz kalamayacak hastalarda
kontrendikedir.
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Hasta Hazirh@: Gorilintileme O©ncesi ayrintili  klinik
degerlendirme yapilmali ve su bilgiler mutlaka kaydedilmelidir:

e Hastanin motor semptomlar1 ve baskin etkilenen taraf
(sag/sol)

e Kullanmakta oldugu ilaglar ve son alim zamanlar1

e Yakin donemde gecirilmis kafa travmasi, inme, psikiyatrik
hastalik, epilepsi veya tiimdr oykiisii

e Madde (ilag¢ veya uyusturucu) kullanim ge¢misi

e Son donemde yapilan BT, MRG, PET veya SPECT
incelemeleri

flac Etkilesimleri: DAT’a baglanmay1 etkileyebilecek
ilaclar, ilgili hekim onayiyla ve gilivenli oldugu takdirde,
goriintiilemeden en az bes yar1 omiir dnce kesilmelidir. Bu ilaglar
arasinda sunlar yer alir: amoksapin, amfetamin, benztropin,
bupropion, buspiron, sitalopram, kokain, mazindol, metamfetamin,
metilfenidat, paroksetin, fentermin, fenilpropanolamin, selegilin ve
sertralin (Chahid ve ark., 2023).

Sekil 1. 4) Normal DAT SPECT gériintiisii; kaudat ve putamende simetrik DAT
tutulumu izlenmektedir.

B) Anormal DAT SPECT goriintiisii; Parkinson hastasinda, solda daha belirgin
olmak iizere bilateral putaminal DAT tutulumunda azalma mevcuttur.

Kaynak: Yazar tarafindan olugturulmustur.
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DAT SPECT KULLANIM ALANLARI

Parkinson hastahg

PD, motor ve non-motor belirtilerin  degisken
kombinasyonlariyla seyreden, erken evrede klinik olarak diger
parkinsonizm nedenleriyle kolaylikla karisabilen bir nérodejeneratif
hareket bozuklugudur. Bu nedenle nigrostriatal dopaminerjik
dejenerasyonun objektif olarak gosterilebilmesi, 6zellikle baslangic
doneminde ve belirsiz sunumlu olgularda tanisal dogrulugu 6nemli
Olciide artirr.

DAT SPECT, presinaptik DAT dagilimmi degerlendirerek
PD igin karakteristik olan posterior putamende belirgin, asimetrik
tutulum kaybini ortaya koyar. Bu tipik patern; PD’yi esansiyel
tremor (ET), ila¢ iliskili parkinsonizm ve diger non-dejeneratif
hareket bozukluklarindan ayirmada yiiksek tanisal deger saglar.
Ozellikle tremor-dominant veya hafif motor bulgularla bagvuran
hastalarda DAT SPECT, tamisal belirsizligi azaltan kritik bir
yardime1 yontemdir.

MRG, iskemik, inflamatuvar veya neoplastik siireclerin
dislanmasinda yararli olmakla birlikte dopaminerjik fonksiyon
hakkinda bilgi saglamaz (Pagano, Niccolini & Politis, 2016). '*F-
FDG PET ise PD ile atipik parkinson sendromlar1 arasindaki
metabolik farkliliklar1 ortaya koyarak DAT SPECT’in tamamlayici
bir bileseni olarak klinik degeri artirir. DAT SPECT ise presinaptik
dopaminerjik kaybi1 dogrudan gdstermesi nedeniyle dejeneratif
parkinsonizmlerin dogrulanmasinda o6ne ¢ikan spesifik bir
goriintiileme yontemidir (Meyer ve ark., 2017).

Glincel norogoriintiileme kilavuzlari, klinik olarak belirsiz
parkinsonizmlerde, tremor ayirict tanisinda ve tedavi stratejisini
etkileyebilecek olgularda DAT SPECT kullanimini
desteklemektedir. Yontem ayrica hastalik siddeti ve ilerleme hizi ile
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iligkili biyolojik belirtegler sunarak klinik gidisat hakkinda ek
bilgiler saglayabilir.

Tsang & Walker (2023) tarafindan 455 hastayr kapsayan
genis serili bir ¢caligmada, DAT SPECT goriintiilemesinin, klinik
olarak belirsiz parkinsonizm olgularinda taniyr desteklemede ve
hasta yOnetimini yonlendirmede degerli bir ara¢ oldugu
gosterilmistir. Calismada, klinisyenlerin 6n tanilar1 ile DAT SPECT
sonuglar1 arasinda makul diizeyde bir uyum bulunmus; ancak tedavi
planlarinin  genellikle goriintiileme sonucunu takiben hemen
baslatilmadigi belirtilmistir. Bu gecikmenin, yalnizca goriintiileme
bulgularina degil, ayn1 zamanda hastaligin siddeti, klinik etkilenim
ve hasta 6zelliklerine bagl oldugu diistiniilmektedir. Yazarlar, DAT
SPECT’in hasta sonuglarina (6zellikle yasam kalitesi ve semptom
kontrolii) etkisini degerlendiren daha kapsamli prospektif
caligmalarin gerekliligini vurgulamislardir.

Isaacson ve ark. (2021) tarafindan yapilan prospektif olgu
serisinde; DAT SPECT goriintiilemenin ndrodejeneratif sinir sistemi
hastaligi (NSDD) varligmi belirlemede ¢esitli klinik durumlarda
yararli oldugu gosterilmistir. Ozellikle erken ve hafif semptomlari
olan, levodopaya yetersiz yanit veren, belirgin aksiyon tremoru veya
ila¢ kaynakli parkinsonizmi olan hastalarda, ayrica alt ekstremite
agirlikli veya atipik parkinsonizm tablolarinda faydali bulunmustur.
Ayrica, 3—5 yildir PD tanist olup klinik progresyon gdstermeyen
hastalarda da DAT SPECT in altta yatan NSDD’yi ortaya koymada
yararli oldugu belirtilmistir. Toplam 201 klinik olarak stipheli NSDD
hastasinda yapilan incelemede: 9%58,7’sinde DAT SPECT
anormal,%37,8’inde normal ve %3,5’inde belirsiz bulunmustur.
DAT SPECT sonucuna gore hastalarin 9%39,8’inde klinik tani,
%70,1’inde ise tedavi yaklasimi degistirilmistir.

Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) adli
uluslararast veri tabaninda yer alan 196 PD olgusunun iki yillik
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izleminde Najmi ve ark. (2025) tarafindan yapilan ¢alismada,
azalmis DAT SPECT tutulumu, daha belirgin motor bulgular,
hastaligin ileri evreleri ve azalmig giinliik yasam bagimsizlig: ile
anlamli bi¢imde iliskili bulunmustur. Ayrica diskinezi gelisen
hastalarda, 6zellikle putamen ve kaudat ¢ekirdekte daha diisiik DAT
baglanmasi saptanmistir. Bu iliski, hastalar ilag¢ etkisi altinda olsun
ya da olmasin degismemistir.

Sonug olarak, DAT SPECT yalnizca tanisal bir yontem degil,
ayni zamanda hastaliin ilerlemesini ve semptom siddetini nesnel
olarak degerlendirmeye olanak taniyan bir biyobelirtectir. Bulgular,
DAT SPECT’in PH’nin klinik izleminde 6nemli bir arag oldugunu
gostermektedir.

Lewy cisimcikli demans

Lewy cisimcikli demans (LCD), Alzheimer hastaligindan
sonra en sik goriilen ndrodejeneratif demans tipidir. Tani, dikkat ve
biligsel dalgalanmalar, gorsel haliisinasyonlar, REM uykusu
davranis bozuklugu ve parkinsonizm gibi temel klinik bulgulara
dayanir (Outeiro ve ark., 2019).

LCD’de DAT SPECT genellikle posterior putamende
belirgin DAT kayb1 ve ¢ogu zaman asimetrik bir tutulum azalmasi
gosterir; bununla birlikte, LCD’deki DAT azalmasi parkinsonizm
siddetine bagl olarak degiskenlik gosterebilir ve baz1 olgularda PD
kadar belirgin veya agir putaminal tutulum kaybi goriilmeyebilir.
LCD’nin erken ve dogru tanisi, tedavi yoOnetiminde Ozellikle
noroleptik duyarliligi ve yasam siiresi farkliliklar1 agisindan klinik
olarak biiylik 6nem tasir (Walker ve ark., 2015).

Giincel yapilan bir sistematik derlemede, dopaminerjik
goriintlileme kullanilarak LCD tanisina iligkin 59 ¢alismadan veriler
toplanmig ve bulgular, DAT goriintiilemenin LCD’yi Alzheimer
hastalig1 gibi diger demans tiplerinden ayirt etmede yiiksek dogruluk
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sagladigin1 géstermektedir. Bununla birlikte, FTD, PSP ve CBD gibi
diger norodejeneratif parkinsonizm sendromlarinda yari nicel DAT
Olgtimleri LCD’den kesin ayrim yapmada yetersiz kalmaktadir. DAT
SPECT tutulum paternlerinin incelenmesi, 6zellikle putamen ve
kaudat niikleus diizeyinde, PD ile LCD’nin ayriminda ek bilgiler
sunmaktadir. Ayrica, DAT goriintiilleme miyokard MIBG sintigrafisi,
beyin perfiizyon SPECT ve '®F-FDG PET ile birlikte kullanildiginda
tanisal duyarlii@ ve 6zgilliigii artirmaktadir. Derlemede ayrica
prodromal LCD olgularinda dopaminerjik goriintiillemenin erken
tan1 potansiyeli vurgulanmis, ancak ¢alismalar arasindaki
heterojenite nedeniyle meta-analiz yapilmamistir. Sonug olarak,
dopaminerjik sintigrafik goriintiileme LCD tanisinda etkili bir
biyogosterge olup, daha ileri nicel yontemlerle hastaligin seyrini
ongormede gelecekteki aragtirmalar i¢in Onemli bir temel
olusturmaktadir (Jreige ve ark., 2023).

Thomas ve ark. (2017) tarafindan yapilan bu ¢alisma, DAT
SPECT goriintillemesinin LCD tanisindaki gegerliligini otopsi
bulgulari ile dogrulayan ilk genis serili arastirmadir. Caligmaya 55
demansl hasta (33 LCD, 22 Alzheimer hastaligi) dahil edilmistir.
Otopsi sonuglaria gore DAT SPECT’in duyarlilig1 %80, 6zgiilliigii
%92, toplam dogrulugu %86 olarak bulunmustur. Buna karsilik
klinik taninin dogrulugu %79 (duyarhilik %87, 6zgiillik %72) idi.
Yani DAT SPECT, ozellikle klinik taniya gore %20 daha yiiksek
ozgiillik saglamistir. Yanlis negatif sonuglar (%10 oraninda)
genellikle beyin sapinda minimal Lewy cisimcikli patolojisi olan
LCD olgularinda goriilmiistiir. Bu durum, DAT SPECT’in dogrudan
a-siniiklein birikimini degil, dopaminerjik néron kaybinin etkisini
gosterdigini ortaya koymaktadir. Sonu¢ olarak, bu ¢alisma DAT
SPECT’in LCD i¢in gegerli ve giivenilir bir biyobelirte¢ oldugunu,
ancak normal bir taramanin LCD’yi tamamen dislamadigim
gostermektedir.
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Progresif supraniikleer palsi

Progresif supraniikleer palsi (PSP), ilk kez Steele,
Richardson ve Olszewski tarafindan tamimlanan, okiilomotor
disfonksiyon, postural instabilite, akinezi ve bilissel bozukluklarla
karakterize ilerleyici norodejeneratif bir hareket bozuklugudur
(Hoglinger ve ark., 2017). Hastalik, tipki kortikobazal dejenerasyon
(KBD) gibi 4R-tau proteininin anormal birikimi sonucu 6zellikle
orta beyin ve bazal ganglionlarda ndronal kayip ile seyreder
(VandeVrede ve ark., 2020). PSP’nin erken tanmisi ve diger
parkinsonizm sendromlarindan ayirict tanisinda Onemli rol
oynamaktadir.

PSP tanisinda beyin MRG birincil goriintileme yontemidir,
clinkii esas olarak vaskiiler, neoplastik veya hidrosefalik siirecleri
dislamada etkilidir. DAT SPECT incelemeleri PSP’de genellikle
dopaminerjik azalma ile uyumlu anormallikler gosterse de hastaliga
ozgiil degildir. DAT SPECT’te PSP genellikle simetrik ve diffiiz
presinaptik DAT kaybi ile seyreder. DAT SPECT, benzer motor
bulgular gosterebilen primer lateral skleroz varyanti ile PSP’nin
ayriminda yardimci olabilir (Rowe, Holland & Rittman, 2021).

(Sakamoto ve ark., 2020), 53 PSP hastas1 ve 31 saglikh
kontrol iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, DAT SPECT’in tanisal
performansin1 degerlendirmistir. Spesifik baglanma orant (SBR;
striatal DAT baglanmasinin arka plan aktivitesine orani) <3.7 olan
olgularda %95 duyarlilik ve %36 0Ozgiillik, MRPI (Magnetic
Resonance Parkinsonism Index) >11.6 degerinde ise %85 duyarlilik
ve %100 ozgiillik saptanmistir. Bulgular, DAT SPECT’in yiiksek
duyarliliga, MRPI’nin ise yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu ve iki
yontemin birlikte kullaniminin PSP tanisinda tanisal giivenilirligi
artirdigin1 gostermistir.
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Multiple sistem atrofisi

Multiple sistem atrofisi (MSA), sporadik goriilen, erigkin
donemde (>30 yas) baslayan ve ilerleyici seyir gosteren dejeneratif
bir hastaliktir. Klinik olarak heterojen yapida olup MSA-P
(parkinsoniyen tip) ve MSA-C (serebellar tip) olmak iizere iki alt
formda siiflandirilir. Semptomlar, parkinsonizm bulgularinin yani
sira serebellar ve otonom sinir sistemi disfonksiyonunun farkl
oranlarda birlikte bulunmasiyla karakterizedir (Jost ve ark., 2025).
MSA klinik olarak 2022 Movement Disorder Society (MDS) MSA
tan1 kriterleri kullanilmakla birlikte (Wenning ve ark., 2022) , bu
kriterlerin 6zellikle erken ve atipik olgularda duyarliliginin simirh
olmasi nedeniyle c¢esitli tanisal algoritmalar Onerilmekte ve tani
koymaya  yardimci  olmak  amaciyla  norogoriintiileme
yontemlerinden yararlanilmaktadir; fatal seyirli bu hastalikta
norogoriintiileme hem tanisal degerlendirmede hem de ilerleyici
norodejenerasyonun izlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Bu
baglamda MRG, diger etyolojilerin dislanmasinda yardimci
olmasinin yani sira putaminal atrofi, infratentoryal degisiklikler ve
belirli karakteristik isaretlerin saptanmasiyla tanitya katki saglar
(Krismer, Seppi & Poewe, 2025).

Literatiirdeki calismalar, MSA hastalarinda striatal DAT
baglanmasinda belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu
azalma Ozellikle MSA-P alt tipinde daha belirgindir ve siklikla
posterior putamende daha belirgin dopaminerjik kayip ile
karakterizedir ve negatif sonu¢ MSA-P’yi diglar. Buna karsilik,
MSA-C olgularinda dopaminerjik dejenerasyon genellikle daha
hafif ve homojen seyretmekte olup, bazi hastalarda normal degerlere
yakin bulunabilmektedir. Ayrica PD’ye kiyasla, MSA-P olgularinda
striatal presinaptik dopamin baglanmasinda daha yaygin bir azalma
gozlenmistir (Nicastro ve ark., 2023).
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MSA’da DAT SPECT’in tanisal degerini MRG ile
karsilastiran bir calismada, konvansiyonel beyin MRG’min ¢ogu
vakada normal kaldigi, buna karsin DAT SPECT’in belirgin oranda
pozitiflik gosterdigi bildirilmistir. MRG nin yaklasik %90 oraninda
patoloji saptamadig1 hastalarda SPECT, olgularin yaklasik %80’inde
dopaminerjik tutulum kaybin1 ortaya koymustur. SPECT’in
duyarliligimmin %82 nin iizerinde, pozitif prediktif degerinin ise %86
civarinda oldugu belirtilmis; 6zellikle parkinsoniyen klinik sunumda
bu duyarlilik neredeyse %97 ye ulagsmistir. Ayrica SPECT sonuglari
ile klinik alt tip arasinda anlamli iliski bulunmus ve parkinsonizm
varliginda daha belirgin striatal disfonksiyon gozlenmistir. Striatal
dejenerasyonun daha ¢ok sol tarafta belirginlesmesi de dikkat ¢ekici
bir bulgu olarak raporlanmistir. Bu veriler, erken evrede MRG
siklikla normal olsa da DAT SPECT’in MSA tanisinda yiiksek ek
tanisal deger sundugunu ve ayirici tanida 6nemli bir rol iistlendigini
gostermektedir Villena-Salinas ve ark. (2023a).

Villena-Salinas ve ark. (2023b) tarafindan gergeklestirilen
prospektif incelemede ise, MSA olgularinda 12. ayda tekrar edilen
DAT SPECT’in tanmisal performansinin belirgin artmis oldugu ve
striatal dopaminerjik aktivitede yaklasik %30 oraninda kayip
bildirilmistir; bu nedenle seri SPECT degerlendirmesi ozellikle
MSA-C siiphesi olan olgularda 6nerilmektedir. MSA-C fenotipinde
ilk incelemenin normal olabilecegi gergegi takip goriintiilemesinin
Onemini arttirmistir.

Kortikobazal dejenerasyon

KBD, ¢ogunlukla 5.-7. dekatlarda baslayan, nadir goriilen
bir nérodejeneratif 4-repeat (4R) tauopatisidir. Hastaligin patolojik
temelinde belirgin ndronal kayip, astrogliyoz ve basta korteks, bazal
ganglionlar, beyin sap1 ve serebellar ¢ekirdekler olmak iizere genis
beyin bdlgelerinde néron ve glia hiicrelerinde 4R tau agregasyonlari
bulunur (Constantinides ve ark., 2019; Révész, Lees & Morris,
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2024). KBD’nin en sik goriilen klinik sunumu kortikobazal
sendromdur (KBS). Bu sendrom, kortikal (apraksi, alien limb,
kortikal duyu kaybi) ve ekstrapiramidal (rijidite, bradikinezi,
distoni) bulgularin birlikte goriildiigii bir tablodur. Bununla birlikte
KBD, sadece klasik KBS formu ile sinirli degildir; non-akici/agrafik
primer ilerleyici afazi, davranigsal ve yiiriitiicii islev bozuklugu
sendromlari, visuospasyal bozukluklar ve nadiren PSP benzeri
fenotipler de hastaligin klinik yelpazesinde yer alabilir.

Onemli bir nokta, KBS’in yalmzca KBD’ye &zgii
olmamasidir. Alzheimer hastaligi, PSP ve diger bazi norodejeneratif
stirecler de KBS ile prezente olabilir (Constantinides ve ark., 2019).
Bu belirgin klinik-patolojik overlap nedeniyle, dogru taniya
ulasmada objektif biyobelirteglere duyulan ihtiya¢ giderek
artmaktadir.

Bu baglamda, yapisal ve fonksiyonel norogoriintiileme
yontemleri ile BOS biyobelirtegleri, klinik degerlendirmeyi
destekleyici onemli araglar haline gelmistir. Ancak giiniimiizde KBD
icin tamamen spesifik bir biyobelirte¢ bulunmadigindan, kesin tani
yalmizca noropatolojik dogrulama ile konulabilmektedir. KBS
olgularinda, striatal presinaptik dopamin aliminda hafif-orta dereceli
diisiis saptanir ve bu diisiis, PD’ye gore daha fazla lateralizasyon ile
karakterizedir (Nicastro ve ark., 2023).

Non-Degeneratif Parkinsonizm

Esansiyel tremor sebebi net olarak bilinmeyen ,genellikle
ellerde belirgin olarak gozlenen bilateral ,simetrik kinetik tremor ile
seyreden hareket bozuklugu hastaligidir (Shanker, 2019). DAT
SPECT incelemelerinde striatal dopaminerjik sistemde anormallik
izlenmemistir. Ayrica ilaca baghi parkinsonizm ve psikojenik
parkinsonizm gibi klinik durumlarda da DAT SPECT incelemeleri
normal olarak gdzlenmektedir. (Brigo ve ark., 2014) tarafindan
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yapilan meta-analizde, DAT SPECT incelemesinin belirsiz
parkinsonizm olgularinda tanisal degerini degerlendiren bes ¢alisma
analiz edilmistir. Calismalarin toplam duyarliligi %86, 6zgiilliigii ise
%83-94 araliginda bulunmustur. Sonuglar, DAT SPECT’in erken
evre PD, vaskiiler parkinsonizm (VP) ve ilaca bagli parkinsonizm
(DIP)  ayriminda  yiiksek  dogrulukla  kullanilabilecegini
gostermektedir. Anormal DAT SPECT bulgusu, klinik olarak belirsiz
olgularda PD lehine yorumlanmalidir. Ancak, normal bir DAT
SPECT sonucu tek basina VP veya DIP tanisin1 dogrulamak igin
yeterli degildir; klinik bulgular ve beyin MRG’si gibi ek
incelemelerle desteklenmelidir.

Sonug¢

Fonksiyonel ndrogdriintiileme, PD’nin patofizyolojisini
anlamada temel bir ara¢ olmaya devam etmektedir. Bu teknikler,
klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once bile norotransmitter
degisikliklerinin in vivo olarak goriintiilenmesine olanak tanir.
Boylece norotransmitter disfonksiyonu, ndronal ag biitiinliigliniin
bozulmasi ve genetik faktorler arasindaki karmasik etkilesimler daha
1y1 anlasilmaktadir.

Ne var ki, bu yontemler ndrodejeneratif siire¢ hakkinda
degerli bilgiler sunsa da, tek basina DAT SPECT goriintiileme,
parkinsonizm alt tiplerinin kesin ayrimini her zaman saglayamaz; bu
nedenle klinik degerlendirme ve diger norogoriintiileme teknikleri
ile entegrasyonu esastir. Bu nedenle anomali saptanan durumlarda,
MRG, PET ve diger ileri norogoriintiileme teknikleriyle korelasyon
yapilmasi onerilmektedir (Akdemir ve ark., 2020).
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PRIMER HiPERPARATIROIDIZMDE
PREOPERATIF GORUNTULEME
YAKLASIMLARI: ¥F-FLOROKOLIN PET/BT’NIN
TANISAL ROLU

VUSLAT MUMCU CIMEN!
UFUK CIMEN?

Giris
Primer hiperparatiroidizm (PHPT), hiperkalsemi ve yiiksek
veya baskilanmamis normal paratiroid hormon (PTH) diizeyleri ile
karakterize yaygin bir endokrin disfonksiyondur (Bilezikian et al.,
2018). PHPT’li hastalarin yaklasik %85’inde etiyolojik faktor,
soliter adenomdur (Taniegra, 2004). Cerrahi adaylarinda preoperatif
goriintliileme, tanisal amactan ziyade uygun cerrahi yaklasimin
belirlenmesi agisindan Onem tagimaktadir (Zarei et al., 2022).
Paratiroid bezlerinin dogru lokalizasyonu, cerrahi basarty1 artirarak
komplikasyon riskini azaltir (Khan et al., 2017; Glasgow et al.,
2022). Ultrasonografi (US) ve 99m-teknesyum-metoksi izobiitil
izonitril (*’™Tc-MIBI) sintigrafisi en sik kullanilan yontemlerdir;
ancak multiglandiiler hastalilk (MGH), kiiciik veya ektopik

! ' Uzm. Dr., Gaziantep Sehir Hastanesi, Niikleer Tip AD, 0009-0006-5390-6940.
2 Uzm. Dr., Gaziantep Sehir Hastanesi, Niikleer Tip AD, 0000-0001-8242-0073.
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adenomlar ve Onceki cerrahi Oykiisii olan hastalarda duyarliliklar
diismektedir (das Neves, Santos & Ohe, 2022). Son yillarda yapilan
literatiir ¢alismalarinda 18F-Florokolin (**F-FCH) PET/BT’nin
yiiksek mekansal ¢oziiniirliigli, kisa goriintiileme siiresi, diisiik
radyasyon dozu ve kiicik ya da multiglandiiler adenomlari
saptamadaki iistiin performansi ile ilgili dikkat ¢ekici sonuglar elde
edilmistir (Liddy et al., 2017). "8F-FCH PET/BT’nin &zellikle
konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin negatif veya uyumsuz
oldugu vakalarda cerrahi planlamay1 degistirecek diizeyde ek tanisal
katki sagladigi, PHPT de birinci veya ikinci basamak goriintiileme
yontemlerine giiclii bir alternatif olabilecegi ifade edilmistir
(Beheshti et al., 2018).

Primer Hiperparatiroidizmde Klinik, Tan1 ve Tedavi

Hiperparatiroidizm (HPT), paratiroid bezlerinden PTH
salimimi sonucu gelisen, coklu organ sistemlerini etkileyen bir
endokrin bozukluktur. HPT, gelisim mekanizmasina gbre primer,
sekonder ve tersiyer olmak iizere li¢ ana grupta siniflandirilmaktadir
(Silva & Bilezikian, 2015). PHPT, hiperkalsemi ve yiiksek veya
baskilanmamis normal PTH konsantrasyonlar1 ile karakterize,
kalsiyum (Ca*?) homeostazinin bozuldugu yaygin bir endokrin
disfonksiyondur (Bilezikian et al., 2018). PHPT, ayaktan hastalarda
hiperkalseminin en sik goriilen nedenidir. Olgularin ¢ogu sporadik
olup, yaklasik %5°1 aileseldir. PHPT’1i hastalarin yaklagik %85’inde
etiyolojik faktor, tek bir paratiroid bezinde gelisen adenomdur.
Geriye kalan olgular, genellikle tim paratiroid bezlerinin diffiiz
hiperplazisi ya da birden fazla bezde adenom olusumu ile iligkilidir.
Paratiroid maligniteleri ise oldukca nadir olup, vakalarin %0.5’inden
daha azinda goriilebilmektedir (Taniegra, 2004).

PHPT’de gozlenen klinik tablo, esas olarak asir1 PTH iiretimi ve
buna bagli gelisen hiperkalseminin fizyopatolojik etkilerinden

kaynaklanmaktadir. Rutin biyokimyasal taramanin yapildig
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iilkelerde PHPT siklikla asemptomatik olarak tan1 alirken; D vitamin
eksikliginin yaygin oldugu ve rutin tarama yapilmayan toplumlarda,
hastalik genellikle hedef organ tutulumu ile iliskili semptomatik bir
klinik tablo gostermektedir, ancak nadirdir (Masi, 2019). PHPT ana
hedef organlar1 kemik ve bobrekler olmakla beraber, en yaygin
belirtileri arasinda bas agrisi, yorgunluk, istahsizlik, mide bulantisi,
parestezi, kas gii¢siizliigli, ekstremitelerde agri, karin agris1 ve diger
spesifik olmayan semptomlar sayilabilmektedir (Allerheiligen et al.,
1998). PHPT nin geleneksel hiperkalsemik prezantasyonunun bir
varyanti olan normokalsemik PHPT ise, yiliksek PTH
konsantrasyonlarina yol agacak sekonder HPT nedenlerinin
yoklugunda, normal total ve iyonize serum Ca*? konsantrasyonlarina
ragmen slirekli yiiksek PTH diizeyleri ile ifade edilmektedir (Uludag
& Aygiin, 2016).

PHPT tanis1 laboratuvar bulgulari, klinik degerlendirme ve
sekonder HPT nedenlerinin dislanmasi ile konulur. PHPT tanisi, en
az 2 hafta arayla iki kez yiiksek veya uygunsuz yiiksek intakt PTH
diizeyi varhginda, albiimin igin diizenlenmis yiiksek serum Ca*?
konsantrasyonunun tespitine dayanir (Uludag & Aygiin, 2016: 171-
180). Klasik PHPT, serum Ca*? ve PTH diizeylerinde yiikseklik ile
karakterizedir. Nonklasik PHPT’in kan tablosu, Ca*? seviyeleri
yiksek veya referans araliginin iist sinirmma yakinken bununla
birlikte normal (baskilanmamis) PTH diizeyleri ile karakterizedir.
Normokalsemik HPT de ise normal seviyelerde diizeltilmis serum
Ca ve Ca*? ile yiiksek seyreden PTH degerleri ve bunlara eslik eden
normal aralikta 25-OH D3 diizeyleri goézlenir (Aygiin & Uludag,
2019).

PHPT'nin kesin tedavisi paratiroidektomidir
(PTX). Semptomatik ~ PHPT'li  tiim  hastalarda  ve Tablo
1°de listelenen  kriterlerden  birini  karsilayan asemptomatik
hastalarda PTX onerilir. Ancak endikasyon kriterlerine uymayan
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asemptomatik hastalarda dahi kontrendikasyon olmadikca cerrahi
her zaman secenek olarak degerlendirilebilir (Kochman, 2023).
Basarili PTX sonrasinda, biyokimyasal parametrelerde diizelme ile
birlikte klasik hedef organ etkilerinde gerileme gozlenmektedir. Bu
iyilesmeye ek olarak, kemik mineral yogunlugunda artis,
nefrolitiyazis insidansinda azalma ve bobrek fonksiyonlarinda
beklenen diisiisiin yavaslamasi da bildirilen etkilerdendir.

PHPT’nin cerrahi tedavisinde ana yaklasim, bilateral boyun
eksplorasyonu (BBE) ve minimal invaziv paratiroidektomi (MIP)
yontemleridir. Her ne kadar BBE, PHPT nin cerrahi tedavisinde
halen altin standart tedavi olarak yerini korusa da etyolojide en sik
soliter paratiroid adenomlarmin goriilmesi ve ileri goriintiileme
yontemlerinin ortaya ¢ikist ile giinimiizde goriintiilemesi pozitif
PHPT’li olgularda MIP standart tedavi haline gelmistir (Bilezikian
et al., 2022). MIP uygulanan hastalarda, BBE’ye kiyasla
komplikasyon riskinin azaldigi, postoperatif agr1 diizeylerinin daha
diisiik oldugu, analjezik gereksiniminin azaldigi, hastanede kalis
stiresinin kisaldig1 ve erken donemde kozmetik memnuniyetin daha
yiksek oldugu bildirilmistir (Aygiin & Uludag, 2019).

Tablo 1: Asemptomatik PHPT de Paratiroidektomi Endikasyonlari

Serum Ca*? konsantrasyonu iist normal sinirin >1 mg/dL iizerinde

Lomber omurgada, femur boynunda, total kalgada veya radiusun distal iigte
birinde T skoru <-2,5"

Goriintilleme modalitesine gore vertebral kiriklarin varligi

Kreatinin klirensi veya GFR <60 mL/dk"",

Abdominal goriintiileme ile nefrolitiyazis veya nefrokalsinozis, biyokimyasal
tag risk analizi ile belirgin hiperkalsiiiri ve/veya bdbrek tasi riskinde artis ve
<50 yas

*Menopoz oncesi kadinlarda ve 50 yas alti erkeklerde T-skorlar1 yerine Z-skorlarinm
kullanilmasi 6nerilmektedir.

“*Tek bobregi olan hastalarda GFR > 60 ml/dk olsa bile paratiroidektomi diisiiniilebilir.
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Cerrahi kilavuzlara uymayan, uygun olan ancak PTX’nin
kontrendike oldugu hastalarda veya cerrahi istemeyen asemptomatik
PHPT'li hastalarda konservatif izlem ve farmakolojik ajanlarla tibbi
tedaviler de mevcuttur. Farmakolojik tedavide; Ca™, D vitamini
takviyesi, Ostrojen ile iligkili hormon replasman tedavileri,
bifosfonatlar, sinakalset (kalsimimetikler), denosumab ve kombine
ajanlar kullanilabilmektedir (Bandeira et al., 2022).

Preoperatif Goriintiilleme Yontemleri

Paratiroid goriintiileme, giiniimiizde cerrahi aday1 hastalarda
standart bir preoperatif degerlendirme yontemi olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu yontemlerin tanisal amacla degil, yalnizca
hastaya fayda saglayacak en wuygun cerrahi yaklagimin
belirlenmesine yonelik  olarak  kullanilmasi gerektigi
vurgulanmalidir (Zarei et al., 2022). Paratiroid adenomlar1 veya
hiperplazik bezler her zaman kesin olarak saptanamayabilir;
dolayisiyla goriintiilleme sonuglarinin  negatif olmasi, tanisi
dogrulanmis  hastalarda  paratiroidektomi  uygulanmasinin
ertelenmesi i¢in bir gerekce olusturmamalidir. Ektopik paratiroid
bezlerinin  goriilme  siklig1  literatiirde %10-22  arasinda
bildirilmektedir. Ektopik lezyonlar ve MGH varligi basarisiz
cerrahilerin 6nemli bir kismini olusturarak persistan veya rekiirren
HPT’e yol acabilmektedir. Onceki cerrahilere bagli gelisen
bozulmus anatomik yapilar ve fibrotik doku, reoperasyonlari
giiclestirmektedir. Bu nedenle paratiroid dokusunun dogru
lokalizasyonunun belirlenmesi, cerrahi planlamay1 kolaylastirarak
komplikasyon riskini azaltmakta ve cerrahi basarty1 arttirmaktadir
(Khan et al., 2017; Glasgow et al., 2022).

US ile sintigrafi paratiroid lezyonlarinin anatomik
lokalizasyonunu belirlemede en sik kullanilan konvansiyonel
goriintlileme teknikleridir (das Neves, Santos & Ohe, 2022). Birlikte
kullanildiklarinda duyarlilik ve 6zgiilliiglin %90"n iizerinde oldugu
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bildirilmistir (Johnson, Tublin & Ogilvie, 2007). Normal paratiroid
bezleri genellikle US’de goriintiilenemezler. Ancak, paratiroid
adenomlar1 normal paratiroid bezlerinden daha biiyiiktiir ve yuvarlak
veya oval, iyi tanimlanmis hipoekojenik yapilar olarak goriiniir.
Tipik bir polar besleyici damar ve periferik vaskiilarite bulunmasi
paratiroid adenomlar1 i¢in taniy1 destekler. US nin baglica avantajlari
arasinda eslik eden tiroit patolojilerinin saptanmasina olanak
tanimas1 ve intratiroidal yerlesimli paratiroid adenomlarinin
lokalizasyonunda  kullanilabilmesi  yer almaktadir.  Ayrica
gerektiginde perkiitan biyopsilere rehberlik edebilmesi, diigiik
maliyetli ve tasmabilir bir yontem olusu, iyonizan radyasyon
icermemesi Onemli Ustlinliikleridir. Buna karsin, US’nin temel
sinirliliklart  arasinda lenf nodlarin1  yanhis pozitif olarak
tanimlayabilmesi, kullanan kisiye bagimli olmasi, ektopik ve kii¢iik
boyutlu paratiroid dokularinin saptanmasinda yetersiz kalabilmesi
sayilmaktadir (Park et al., 2022).

Planar sintigrafik goriintiilemede kullanilan
radyofarmasdtikler ve ¢ekim protokolleri tarihsel siire¢ icerisinde
degisiklik gostermistir. Daha onceleri Talyum-201 (**'T1)/*™Tc-
perteknetat,  **"Tc-MIiBI/ ®™Tc-perteknetat,  **"Tc-MiBi/lyot-
123('%°1) ¢ift radyoizotoplu ¢ikarma protokolleri kullanilirken,
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan modalite ¢ift fazli *™ Tc-MIBI
protokoliidiir (Sofiyanski et al., 2024). Bu yontemde temel prensip
mTc-MIBI’nin, mitokondriden zengin oksifilik hiicrelerin
bulundugu patolojik paratiroid dokusunda daha uzun siire tutulmast
ve tiroit dokusuna kiyasla daha yavas yikanmasidir (Taillefer et al.
1992). Fonksiyonel goriintilemeye imkan veren sintigrafik
gorlintiilleme, ulasimi kolay ve nispeten ucuzdur. Ayrica siiperior
paratiroid bezlerinin saptanmasinda avantaj saglamakta ve genis
gorlis alami sayesinde ektopik bezlerin lokalizasyonuna da olanak
tanimaktadir. Bununla birlikte, tiroit nodiilleri, inflamatuar tiroiditler

veya servikal lenfadenopatiler yanlis pozitif bulgulara yol
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acabilmekte; ayrica 600-800 mg’dan daha kiiclik paratiroid
adenomlarinda yanlis negatif sonuglar elde edilebilmektedir (Park et
al., 2022). Literatiirde bildirilen **™Tc-MIBI sintigrafisinin
duyarliligi, calisma protokollerindeki farkliliklar ve hasta
poplilasyonuna bagli olarak %60 ile %90 arasinda degismektedir.
Bunun yani sira, paratiroid hiperplazisi veya c¢oklu adenom
varliginda duyarliligin belirgin sekilde azalarak %30—45 diizeylerine
geriledigi belirtilmektedir (Ovcaricek et al., 2021).

Tek  foton  emisyonlarinin ¢  boyutlu  olarak
goriintiilenmesine olanak tantyan SPECT tekniginin **™Tc-MIBI ¢ift
fazli planar sintigrafiye eklenmesi, yontemin hem duyarliligini hem
de oOzgiilliigiini anlamli 6l¢iide artirmaktadir. Bu kombinasyon,
ozellikle ektopik yerlesimli, kiigiik veya derin konumlu paratiroid
lezyonlariin  saptanmasinda  planar  goriintiilemeye  katki
saglamaktadir. Hibrit SPECT/BT ise SPECT’in fonksiyonel
verilerini  bilgisayarli tomografinin anatomik detaylariyla
birlestirerek patolojik bezin lokalizasyonu ve c¢evre yapilarla
iligkisini daha net bicimde gostermektedir. Bu teknik o6zellikle
mediastinal veya atipik boyun yerlesimli adenomlarda, obez
hastalarda, diisiik tutulum gosteren bezlerde ya da tiroit nodiilleri ve
servikal lenf nodlar1 varliginda 6nemli avantaj saglar. Bununla
birlikte, yontemin sinirliliklar1 arasinda diisiik uzaysal ¢oziintirlik
nedeniyle kiiciik lezyonlarin tespitindeki giigliik, MGH’ta ve erken
washout durumlarinda diistik duyarlilik gostermesi
sayilabilmektedir (Ovcaricek et al., 2021; Kunstman et al., 2013).

4 Boyutlu Bilgisayarli Tomografi (4D-BT), dinamik fazli bir
BT yontemidir. Kisa goriintiilleme siiresine sahiptir. Yiiksek
mekansal c¢oziiniirliigii sayesinde Ozellikle kiigiik boyutlu veya
ektopik yerlesimli paratiroid adenomlarinin saptanmasinda avantaj
saglamaktadir. Ozellikle, US ve sintigrafinin negatif veya uyumsuz
oldugu hastalarda etkili bir ¢c6ziim sunmakta ve bu hasta grubunda
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patolojik lezyonu saptamada 4D-BT’nin sensitivitesi %67-89,
pozitif prediktif degeri (PPD) %65-97 oranlarinda bildirilmektedir.
Bir caligmada soliter adenomlarda duyarliliginin %94'e kadar
ulasabildigi belirtilmekle birlikte MGH igin duyarlilik %60'tan az
olarak bildirilmistir. 4D-BT’nin en onemli kisitliliklar1 arasinda
intravendz kontrast madde gereksinimi ve diger goriintiileme
yontemlerine kiyasla daha yiiksek radyasyon maruziyeti yer
almaktadir. Bu nedenle bu yontem genellikle basarisiz
paratiroidektomi sonrasi rekiirren veya persistan hastaligi olan
vakalarda ya da oOnceki cerrahilere bagli bozulmus boyun
anatomisine sahip hastalarda tercih edilmektedir (Morris et al.,
2022).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), 6zellikle persistan
veya rekiirren HPT olgularinda ileri basamak goriintiileme yontemi
olarak tercih edilmektedir. Iyonlastirict radyasyon igermemesi ve
yumusak doku kontrast ¢oziiniirligli, MRI’1 4D-BT ve radyoniiklid
temelli goriintiileme yontemlerine kiyasla daha giivenli bir secenek
haline getirmektedir. Radyasyon maruziyetinin olmamas1 6zellikle
gen¢ hastalarda klinik acidan Onemli bir avantaj sunmaktadir.
Bununla birlikte, uzun ¢ekim stiresi, sinirl erisilebilirlik ve operator
deneyimine bagimlilik bu yontemin temel kisitliliklar1 arasinda yer
almaktadir. 4 boyutlu MRI (4D-MRI) 4D-BT'ye benzer perfiizyon
ozelliklerine dayanan yeni bir tekniktir. Literatiirde 4D-MRI’'nin
duyarliligt %90, optimizasyon sonrasi %100’e kadar yiikselen
degerlerle; oOzgilligli ise yaklasik %90 olarak rapor edilmistir
(Gulati et al. 2023).

I8F-FCH PET-BT PET/BT

Pozitron emisyon tomografisi (PET), hem anatomik hem de
fonksiyonel bilgi saglayan invaziv olmayan bir niikleer goriintiileme
caligmasidir. PET/BT, SPECT/BT gorilintiilemeyle
karsilastirildiginda daha yiiksek mekansal ve zamansal ¢oziiniirliige
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sahiptir. Bu da SPECT'e kiyasla daha hizli gériintii edinimi ile daha
dogru ve daha net goriintiller saglar (Kluijthout et al., 2016).
Paratiroid lezyonlarinin saptanmasi amactyla 18-floro-2-deoksi-D-
glukoz ("®F-FDG), 18-floro-dihidroksi-fenilalanin (*F-DOPA),
karbon-11 kolin (!!C-CH), !® F-FCH ve karbon-11 metiyonin (''C-
Met) dahil olmak {izere c¢esitli PET radyofarmasdtikleri ile
calismalar mevcuttur. En sik kullanilan radyofarmasétiklerden !'C-
Met PET/BT ve kolin PET/BT i¢in duyarlilik ve PPD sirasiyla %77-
86 ve %98, %90-95 ve %97 olarak bildirilmistir (Liddy et al., 2017).
En yaygmn kullanilan PET ajami olan kolin, '8F veya 'IC ile
isaretlenebilir. !'C ile etiketli izleyicilerin en biiyiik smnirlamasi kisa
yar1 Omiirdiir (20,3 dk) ve yerinde bir siklotron gerektirmesidir. Flor-
18'in 110 dk ile dahauzun yar1 dmrii, bu izotopla isaretlenmis
izleyicileri klinik goriintiileme i¢in daha uygun hale getirir (Zarei et
al., 2022).

Paratiroid bezlerinde sef ve oksifilik olarak iki ana hiicre tipi
vardir. Bu hiicreler ikili kolin alim mekanizmasina sahiplerdir.
Pozitif elektrik yiiklii kolin *™Tc-MIBI’ye benzer sekilde, bir hiicre
membran tastyicist araciligiyla paratiroid hiicrelerine girer ve hem
oksifilik hem de sef hiicrelerin mitokondrilerinde birikir. Ayrica, bir
transmembran protein sayesinde sef hiicreler tarafindan alinan kolin,
kolin kinaz araciliiyla fosforile edilir ve ardindan hiicre zarinin
gerekli bir bileseni olan fosfatidilkoline donistiiriiliir. Bu baglamda
kolin, hiicre zar1 fosfolipit biyosentezi ve dolayisiyla artan hiicresel
doniisiim icin gereklidir (Ferrari et al., 2021). Paratiroid adenomu
gibi PTH'nin asir1 salgilandigi durumlarda fosfolipit bagimli kolin
kinaz up regiile edilir ve bu sayede hiicrelere kolin alimi artar. Kolin
hiicreye girdikten sonra fosforile edilir ve icerde tutulur. Buna
dayanarak, radyoaktif isaretli kolin PET paratiroid lezyonlarini tespit
etmek i¢in kullanilabilir (Kluijthout et al., 2016). Ancak kolinin
genel neoplastik siiregleri izlemesi ve paratiroid hastaliginin

hedeflenen bir biyobelirteci olmamasi gibi dezavantajlar1 da vardir.
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Neoplastik hiicrelerde kolin aliminin, yiiksek proliferatif hiza sahip
hiicrelerde fosfolipit sentezine olan artan talepten kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. '® F-FCH nin kahverengi timérlerde de tutulumu
mevcuttur (Treglia et al., 2019).

Literatirde = '"8F-FCH  PET-BT’in,  konvansiyonel
goriintlileme ¢aligmalarinin negatif oldugu hastalarin %92'sinde
anormal paratiroid bezini belirleyebilecegi bildirilmistir. PET,
yliksek mekansal ¢oziintirliigii ve lezyon/tiroit aktivite orani
sayesinde kiiciik ve ¢oklu bez tutulumlarini tanimlamada istiinliik
saglamaktadir (Resim 1). Ortalama radyasyon dozu yaklasik 6 mSv
olup, *™Tc-MIBI sintigrafisi ve 4D-BT’ye kiyasla daha diisiiktiir.
Daha kisa goriintiileme siiresine, ayrica **™Tc-MIBI sintigrafisinin
aksine tek asamali goriintiileme ile tamamlanabilme avantajina
sahiptir. Bununla birlikte, yiiksek maliyet, sinirli erisilebilirlik ve

standardize edilmis goriintiileme protokoliiniin olmamasi1 yontemin
baslica kisithiliklar1 arasinda yer almaktadir (Liddy et al., 2017: 47—
55c¢).

Resim 1: SF-FCH PET/BT de tiroit bezi sag lob alt pol
komsulugunda pozitif olarak saptanan paratiroid adenomu

8F_FCH PET/BT 'nin performans1 hem yanlis pozitif hem de
yanlis negatif sonuglardan etkilenebilmektedir. Yanlis pozitiflikler;
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diferansiye tiroit karsinomu, metastatik lenf nodlar1 gibi maligniteler
ile tiroit nodiilleri (6zellikle onkositik adenom) veya inflamatuar lenf
nodlart gibi benign lezyonlardan kaynaklanabilir. Ge¢ faz
goriintiilemede, paratiroid adenomlarinda kolin tutulumunun
artmaya devam etmesi, buna karsin tiroit parankimi ve inflamatuar
lenf nodlarinda azalmasi ayirici tanida yardimci olmaktadir. Ayrica
dinamik erken faz goriintiileme ile lenf nodu ve adenom ayriminin
yapilabildigi ve adenom/tiroit oraninin lenf nodu/tiroit oranina
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Ote yandan
yanlis negatiflikler; ¢ok kiiclik adenomlar, tiroit dokusuna yakin
yerlesim, ektopik bezler, MGH, intratiroidal paratiroid adenomlar1
veya otoimmiin tiroit hastaliklarinda tiroitte olusan yaygin kolin
tutulumu gibi durumlarda ortaya cikabilmektedir. Bu tuzaklara
ragmen, yiiksek mekansal ¢oziiniirliik, iistiin lezyon-arka plan orani
ve yari-kantitatif analiz olanag1 sayesinde kolin PET/BT, ozellikle
US ve #™Tc-MIBI sintigrafisinin yetersiz kaldig1 durumlarda daha
dogru lokalizasyon saglamada oOnemli bir avantaj sunmaktadir
(Ferrari et al., 2021).

'SF_.FCH PET/BT’de kullanilan gériintiileme protokolleri ve
yari-kantitatif analiz yontemleri hentiz standardize degildir. Dinamik
gorlintiilleme ile gecikmis statik ¢ekimlerin karsilastirildigi
arastirmalarda, maksimum standartlagtirnllmis alim  degeri
(SUVmaks) ve paratiroid/tiroit oraninin her iki yontemde de benzer
oldugu, ancak bir¢ok calismada ge¢ faz goriintiilerde lezyon—zemin
kontrastinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica SUVmaks i¢in
patolojik ve fizyolojik tutulum arasinda kullanilabilecek standart bir
esik degerin bulunmadigi, SUV degerlerinin gercek pozitif ve yanlis
pozitif ~ sonuglarda  benzer olabilecegi ifade edilmistir.
Paratiroid/tiroit oraninin genellikle 1,2-2,5 arasinda oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda SUVmaks ile serum PTH diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu, yiiksek SUVmaks

degerlerine sahip hastalarda kemik mineral yogunlugunun daha
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disik oldugu saptanmustir. Bu  farkliliklar, goriintiileme
zamanlamasi, yari-kantitatif degerlendirme ve klinik biyokimyasal
verilerle iligskilendirme acisindan standardizasyon gereksinimini
ortaya koymaktadir (Ferrari et al., 2021).

PHPT hastalarinin yaklasik %2-10'unda ilk ameliyattan
sonra persistan veya rekiirren HPT gelisir. Bu klinige neden
olabilecek taninmayan ektopik bezler ile ¢oklu bezler varliginda
veya negatif ~ preoperatif ~ goriintiileme durumlarinda,
hiperfonksiyonel paratiroid bezlerinin dogru lokalizasyonu kritik
oneme sahiptir. Literatiirde reoperatif ortamdaki roliiyle ilgili veriler
sinirli olmasina ragmen, '8 F-FCH PET/BT’ nin persistan/rekiirren
PHPT'li hastalarda hiperfonksiyonel paratiroid dokusunu tespit
etmede 4D-BT ve *™Tc-MIBI sintigrafisine kiyasla iistiin
performans sundugu bildirilmektedir (Imperiale et al., 2023).

Imperiale ve ark., *™Tc-MIBI sintigrafisi pozitif 64 PHPT li
hastanin  yer aldif1 retrospektif —calismalarinda; '|F-FCH
PET/BT nin ek tanisal degerini arastirmis ve bu yontemin, 6zellikle
MGH’ta, konvansiyonel goriintilemeye kiyasla daha yiiksek
dogruluk sagladigin1 gostermislerdir. Calismada 13 hastada (%20,
lezyon bazinda 49 tane) goriintiileme yontemleri arasinda
uyumsuzluk saptanmis; '* F-FCH PET/BT, **™Tc-MIBI ile tespit
edilemeyen 9 tane ek patolojik bez tanimlamis ve yanlis pozitif
olarak degerlendirilen odaklarin %11’ini dogru sekilde yeniden
siiflandirmistir. Bu bulgular dogrultusunda, PET/BT’ nin cerrahi
stratejiyi %11 oraninda degistirdigini rapor etmislerdir (Imperiale et
al., 2023).

Cuderman ve ark. 103 PHPT’li hastayr iceren prospektif
caligmalarinda; preoperatif donemde yapilan konvansiyonel
goriintiilemeler  (*™Tc-MIBI ~ SPECT/BT, *™Tc-MiBI/*™Tec-
perteknetat ¢ikarma goriintiileme ve *™Tc-MIBI ¢ift fazlh
goriintiileme) ile 'F-FCH PET-BT’yi karsilastirmislardir. '®F-FCH
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PET-BT’nin tamisal dogrulugu %92 olarak saptanirken,
konvansiyonel yontemlerde bu oran %39-56 olup, konvansiyonel
yontemler kombine kullanildiklarinda %65'e ulasmistir. Alt grup
analizinde, MGH varliginda PET/BT %88 duyarlilik ile en basarili
yontem olurken, konvansiyonel goriintiillemeler %22-34 (kombine
kullanimda %44) duyarlilik gostermistir. Ayn1 ¢calismada, medyan
hacmi 4,1 cm?® ve medyan agirhigi 0,5 g olan lezyonlarin yalnizca
PET/BT ile dogru sekilde lokalize edilebildigi, buna karsin
SPECT/BT ile kombine edilen geleneksel sintigrafik yontemlerde bu
lezyonlarin yanlis negatif olarak raporlandig bildirilmistir. Yazarlar,
yiiksek mekansal ¢oziiniirlik ve hassasiyet gibi teknik ozellikleri
sayesinde PET/BT’nin daha kiiciik lezyonlarin lokalizasyonunda
tanisal dogrulugunun geleneksel sintigrafik goriintiilemeye kiyasla
iistin oldugunu belirtmisleridir. Arastirmacilar, 'SF-FCH PET-
BT’nin  birinci  basamak  goriintileme  yontemi  olarak
kullanilmasimin, o6zellikle MGH’ta ve hiperplazik bezlerde
konvansiyonel tekniklerin yetersizliginden kaynaklanan gereksiz ek
goriintiileme ihtiyacin1 ve buna baghi radyasyon maruziyetini
azaltabilecegini, intraoperatif PTH Ol¢iimiine duyulan gereksinimi
bircok olguda ortadan kaldirarak operasyon siiresini ve toplam
maliyeti diisiirebilecegini; boylece persistan veya rekiirren hastalik
riskinin azalmasina katki saglayacagini savunmuslardir (Cuderman
et al., 2020).

Rep ve ark., caligmalarinda, ¢ift izleyicili ¢ikarma planar
sintigrafisi, ¢ift fazli *"Tc-MIBI SPECT/BT ve "*F-FCH PET-BT
yontemlerinde uygulanan radyofarmasétiklere bagli organ dozlar ve
etkin doz (ED) degerlerini hesaplanmiglardir. Calismanin
sonuglarina gore, radyofarmasétik enjeksiyonunu takiben medyan
ED:; ¢ift izleyicili planar sintigrafi i¢cin 7,4 mSv (6,6—8,2 mSv), ¢ift
fazli **"Tc-MIBI SPECT igin 5,4 mSv (4,8-6,0 mSv) ve '®F-FCH
PET-BT i¢in 1,9 mSv (1,8-3,0 mSv) olarak tespit etmislerdir. Hibrit

goriintlileme  protokollerine erken ve ge¢ BT fazlarinin
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eklenmesinin, ED’da anlamli artiglara yol ac¢tigii belirtmislerdir.
Toplam ED, SPECT/BT icin %?26.4, PET/BT igin ise %42.2
oraninda artig gostermistir. Buna ragmen, radyofarmasétik ve BT
bilesenlerinin toplam katkisi degerlendirildiginde, genel ED 'SF-
FCH PET-BT’de (2,8 mSv) *™Tc-MiBI SPECT/BT ye kiyasla (6,8
mSv) daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular, '*F-FCH PET-BT nin
tanisal dogruluk potansiyelinin yani sira daha diisiik radyasyon
maruziyeti saglamasini da desteklemektedir (Rep et al., 2018).

Behesthi ve ark. PHPT’li 100 hastay1 dahil ederek yaptiklar
prospektif calismalarinda; "*F-FCH PET-BT ile *™Tc-MiBI/**™Tc-
tetrofosmin  SPECT/BT’yi  karsilastirmigladir. Calismacilar
%93.7'ye kars1 %60.8 ile '*F-FCH PET-BT’in, *™Tc-MIBi/*°™Tc-
tetrofosmin SPECT/BT'den 6nemli 6l¢iide daha yiiksek duyarlilik
gosterdigini saptamuslardir. Lezyon bazli analizde, '*F-FCH PET-BT
icin duyarlilik, 6zgiillik, PPD, negatif prediktif deger (NPD) ve
dogruluk sirasiyla %93.7, %96.0, %90.2, %97.4 ve 9%95.3
iken, **"Tc-MIBI/**™Tc-tetrofosmin SPECT/BT'nin sirastyla %60.8,
%098.5, %94.1, %86.3 ve %87.7 olarak tespit etmislerdir. Ayni
caligmada, paratiroid adenomu ile hiperplazi arasindaki ayrimda yar1
kantitatif analizin etkisi de degerlendirilmistir. Adenomatdz
lezyonlarin hiperplazik bezlerden daha yiiksek bir SUVmax
gosterdigini tespit etmislerdir (ortalama 6,80 + 3,78'e kars1 4,53 +
0,40), ancak anlaml istatistiksel farklilik saptanamamistir (p =
0,236). Bunun nedenini, histopatolojide hiperplazi olarak
tamimlanan lezyon sayisinin  az olmasmna (dort lezyon)
baglamislardir. Yazarlar, "®F-FCH PET-BT'nin **™Tc-MiBI/**™Tc-
tetrofosmin SPECT/BT'den belirgin sekilde {istiin oldugunu,
PHPT'li hastalarda kii¢iik paratiroid adenomlarinin erken tespiti ve
lokalizasyonu i¢in birinci basamak fonksiyonel goriintiileme
acisindan olduk¢a umut verici bir potansiyele sahip oldugunu
vurgulanmislardir (Beheshti et al., 2018).
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Garnier ve ark. PHPT’1i 156 hastay1 dahil ederek preoperatif
lezyon gériintiilemede US, **™Tc-MIBI sintigrafisi ve '*F-FCH PET-
BT’i karsilastirdiklar1 retrospektif calismalarinda; hasta bazl
incelemede duyarlilk ve PPD’i, swrasiyla US, *™Tc-MIBI
sintigrafisi ve 'F-FCH PET-BT i¢in %60.14 ve %88.30, %46.21 ve
%92.42, %97.95 ve %95.97 olarak saptayarak, '8 F-FCH PET-
BTmin dstiin duyarlilik ve tanisal dogruluk gosterdigini tespit
etmislerdir. Tek adenomu olan hastalarda duyarliligi sirasiyla US,
9mTe-MIBI sintigrafisi ve "®F-FCH PET-BT icin %60, %45.97,
%97.83 olarak bulurken, MGH’1 olan 7 hastada ise sirastyla %57.14,
%42.86 ve %100 olarak saptamislardir. Ayn1 ¢alismada daha Once
boyun cerrahisi gegirmemis hastalarda US, **™Tc-MIBI sintigrafisi
ve ®F-FCH PET-BT igin duyarlilik sirasiyla %60.53, %43.12 ve
%97.5 olarak bulunurken, daha once boyun cerrahisi gecirmis
hastalarda sirasiyla %56.25, %66.67 ve %100 olarak bildirilmistir.
Bu baglamda aragtirmacilar 'F-FCH PET-BT nin, birinci basamak
sintigrafisi negatif persistan ve/veya rekiirren HPT olan hastalarin
tedavisinde yararli olabilecegini belirtmislerdir. Tiroit nodiilii
olmayan hastalarda US, **™Tc-MIBI sintigrafisi ve '*F-FCH PET-BT
icin duyarhlik sirastyla %61.90, %50 ve %100 olarak bulunurken,
tiroit nodiilii olan hastalarda ise %58.75, %40 ve %97.59 olarak
bildirilmistir. Multivariate analizinizde tiroit nodiilii varliginda
9mTc-MIBI sintigrafisinin tamisal performansi belirgin sekilde
diiserken (p = 0.049, RR = 2.046), PET/BT nin performansi bu
durumdan etkilenmemistir. Calismacilar bazi nodiiler guatrlar
vakalarinda, tiroit lezyonlarinin daha yiiksek **™Tc-MIBI tutulumu
gostererek  hiperaktif paratiroid lezyonlarmi ayirt etmeyi
zorlastirabilecegini  belirtmiglerdir.  Bu  nedenle, sintigrafi
yapilmadan US ile tiroit nodiilii tespit edildiginde birinci basamak
goriintiileme ydntemi olarak '8F-FCH PET-BT'nin diisiiniilmesi
faydali olabilecegini savunmuslardir. Calismacilar kilo, onceki
boyun ameliyat: veya tiroit nodiilleri gibi faktdrlerin 'F-FCH PET-
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BT’nin performansini etkilemedigini, PHPT nedeniyle preoperatif
lezyon tespitinde, 6zellikle konvansiyonel goriintiilemenin uyumsuz
veya negatif oldugu ve/veya eslik eden tiroit patolojisi olan
vakalarda 'F-FCH PET-BT'nin ¢ok daha iyi sonug verebilecegini
vurgulamislardir (Garnier et al., 2025).

Literatiir taramalari, PHPT olgularinda kullanilan bir diger
yeni nesil goriintileme modalitelerinden olan PET/MR’n
preoperatif  lokalizasyon ¢alismalarinda  yliksek  duyarlilik
gosterdigini ve ikinci basamak bir yontem olarak etkin bi¢cimde
kullanilabilecegini destekleyen c¢ok sayida ¢alisma bulundugunu
ortaya koymaktadir. PET/MR, fonksiyonel PET verileri ile yiliksek
yumusak doku ¢oziintirliiklit MR teknigini entegre etmesi sayesinde
ozellikle kiigiik, ektopik paratiroid adenomlarinin  veya
multiglandiiler lezyonlarin lokalizasyonunda degerli bir ydntem
olarak 6ne ¢ikmaktadir. MR’1n iyonizan radyasyon icermemesi ve
dijital PET teknolojisiyle daha diisiik radyofarmasdtik doz
kullanilabilmesine imkéan vermesi radyasyon maruziyetini azaltarak
onemli avantaj saglar. Bununla birlikte PET/BT’ye kiyasla daha
uzun gorlintiileme siiresi nedeniyle hasta sirkiilasyonunun diisiik
olmasi, cithaz maliyetlerinin yiiksekligi ve standart goriintiileme
protokollerinin heniiz belirlenmemis olmasi1 yonteminin klinik
uygulamasini smirlayan baslica dezavantajlardir. Bu nedenle
PET/MR, se¢ilmis ve kompleks PHPT vakalarinda umut vadeden bir
secenek olsa da rutin kullanimi i¢cin daha genis ve prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Isenschmid et al., 2025).

Sonuc¢

BF.CH PET/BT yiiksek mekéansal ¢oziiniirliigii, kisa
goriintlileme siiresi, diisilk radyasyon dozu ve kiigiikk ya da
multiglandiiler lezyonlar1 saptamadaki Ustiinliigii sayesinde
konvansiyonel  yontemlere (US, *™Tc-MIBI  sintigrafisi,
SPECT/BT) ve 4D-BT’e kiyasla paratiroid lezyonlarinin tespitinde
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daha yiiksek dogruluk sunmaktadir. Ancak yiiksek maliyet, sinirli
erisilebilirlik, standardize goriintiileme protokoliiniin olmamasi ve
yanlis pozitif/negatif sonuclar yontemin énemli kisitliliklar: arasinda
yer almaktadir. Buna ragmen oOzellikle servikal cerrahi girisim
Oykiisii olan, negatif konvansiyonel goriintiileme veya MGH
varliginda '8F-FCH PET/BT’nin cerrahi planlamay1 olumlu ydnde
etkileyen giiclii bir tanisal ara¢ oldugu konusunda biiyiik bir fikir
birligi mevcuttur.
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