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Nedeni Bilinmeyen Ateste F-18
Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon

Tomografi/Bilgisayarli Tomografinin Rolu

The Role of F-18 Fludeoxyglucose Positron Emission Tomograph/
Computed Tomography in the Fever of Unknown Origin
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Nedeni bilinmeyen ates (NBA), kendilijinden gecmeyen ve
ilk tanmisal calismalar sonucu etiyolojisi aydinlatilamayan
ates durumunu tanimlar. ilk kez 1961 yilinda Petersdorf ve
Beeson tarafindan; tekrarlayan dlctimlerde 38,3 °C'in (101
°F) Uzerinde, bilinen bir nedeni olmaksizin (¢ haftadan
fazla devam eden ve hastanede bir hafta siiresince detayl
arastirildiktan sonra halen etiyolojisi aydinlatilamamis ates
olarak tanimlanmistir. Sonrasinda 1992 vyilinda Durak ve
Street tarafindan bu tanimlamada nazokomiyal enfeksiyonlar
ve immiinsiipresyona bagli durumlar ayrilip taniya ayaktan
vizit kriteri eklenerek degisiklige gidilmistir. NBA'ya yol
acan cok cesitli nedenler olmakla birlikte 200'den fazla
hastaligin NBA etiyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir.
Enfeksiyonlardan otoimmiin hastaliklara ve malignitelere
kadar pek cok klinik durum NBA'ya yol acabileceginden ayirici
tani genis bir spektrum icermektedir. Tanida; detayh klinik
bilgi, laboratuvar ve radyolojik degerlendirme gerekmektedir.
NBA'da en yeni ve giincel goriintiileme yontemi olan F-18
florodeoksiglukoz ~ (FDG) pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ozellikle onkoloji alaninda
usttinltgi kanitlanmis hibrid bir goriintiileme yontemi olmakla
birlikte son donemde enfeksiyon/enflamasyon gorintiilemede
de kullanimi yayginlasmistir. Morfolojik goriintlilemeye ilave
olarak anatomik degerlendirmeye de olanak saglamasi 6nemli
bir avantajdir. Her ne kadar F-18 FDG PET/BT ile malignite/
enfeksiyon-enflamasyon ayrimi yapilamasa da PET/BT'de
izlenen tutulumlar son taniya ulasmada uygulanacak ilave
tanisal testlere kilavuzluk etmektedir. Malignite, enfeksiyon

Abstract

Fever of unknown origin (FUO) is defined as a pattern of fever
that does not resolve spontaneously and in which etiology
remains unknown after initial diagnostic evaluation. FUO
was originally defined in 1961 by Petersdorf and Beeson
as an illness with recurrent fever of more than 38.3 °C
(101 ©°F), lasting 3 weeks or more without a reason and
remaining undiagnosed after 1 week of detailed clinical
investigation in hospital. In 1992, Durak and Street have
modified this definition by excluding nosocomial infections
and immunocompromised patients and adding the criteria of
outpatient visits. It was reported that the spectrum of FUO
etiology may include more than 200 diseases. Differential
diagnosis of FUO includes a wide spectrum of diseases as
infections, autoimmune conditions and malignancies. The
diagnostic workup of FUO needs a detailed clinical, laboratory
and radiological investigations. F-18 fluoro-D-glucose (FDG)
positron emission tomography/computed tomography (F-
18 FDG PET/CT) is an established hybrid imaging technique
especially in the field of oncology but recently it has been
shown to be a useful modality in the evaluation of infectious
and inflammatuary conditions. It is an important advantage
of F-18 FDG PET/CT to provide morphological information in
addition to anatomical information. Although F-18 FDG PET/CT
has limited value in differentiation of malignancy/infection-
inflammation; positive findings detected in F-18 FDG PET/CT
can be used to guide additional diagnostic tests that lead to
the final diagnosis. F-18 FDG PET/CT has a great advantage in
malignant pathologies, infectious and inflammated diseases
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ve enflamasyon alanlarinda Ga-67 sitrat sintigrafisi ve isaretli
I6kosit sintigrafisine oranla daha genis bir hastalik grubunu
daha erken saptayabilmesi agisindan F-18 FDG PET/BT'nin cok
biliyiik avantaji bulunmaktadir. Cok dnemli bir diger avantaji
da bu modalitenin negatif dngdrii degerinin oldukga yiiksek
olmasidir. Negatif F-18 FDG PET/BT bulgulari; morfolojik
olarak saptanabilecek bir ates odaginin, dolayisiyla lenfoma
ya da vaskiilit gibi potansiyel ciddi ve tehlikeli patolojilerin
dislanmasina olanak saglamaktadir. Literatiirde NBA'da
F-18 FDG PET/BT'nin tanisal etkinligini ve diger radyolojik/
radyoniklid yontemlere Ustlinligiini gosterir pek cok calisma
bulunmaktadir. F-18 FDG PET/BT halen diger konvansiyonel
sintigrafik yontemlere ve BT'ye oranla pahali ve pek cok
llkede ulagilmasi giic bir tetkik olsa da; erken dénemde
uygulanmasi, dolayisiyla erken donemde taniya varilmasi
halinde hastanede kalis siiresini ve rutin tanisal tetkiklerin
yapilmasi/tekrarlanmasini  azaltacagindan aslinda oldukga
uygun maliyetli bir yéntemdir. NBA'da yapilandiriimis bir
protokol kullanilarak prospektif olarak planlanmis ve F-18
FDG PET/BT'nin roliinii degerlendirmek icin; erken donemde
tanisal ydntem olarak kullanildi§i daha genis hasta serileri ile
yapilan ¢cok merkezli calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, F-18
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi

as it can detect a wider spectrum of diseases much earlier
compared with Ga-67 citrate scintigraphy and labeled
leukocyte scintigraphy. Another advantage of this technique
is its high negative predictive value. Negative F-18 FDG PET/
CT findings help to rule out morphologically detectable focus
of fever and potentially serious and dangerous pathologies
such as lymphoma or vasculitis. In the literature there are
many publications indicating the diagnostic performance and
also superiority to other radiological/radionuclide imaging
techniques of F-18 FDG PET/CT in the management of FUO.
Although F-18 FDG-PET/CT is an expensive technique and
its availability is still limited in some countries as compared
with CT and scintigraphy techniques, F-18 FDG-PET/CT can
be cost effective in the FUO diagnostic workup if it is used
at an early stage, leading to an early diagnosis. By this way
hospitalization period as well as number of routine diagnostic
procedures and repetition of unnecessary and unhelpfull tests
are reduced. As a result, prospective, structred multicentered
studies involving F-18 FDG-PET/CT as first line tool in
diagnosis in early stages of disease are required to investigate
and improve the diagnostic performance of F-18 FDG-PET/CT
in FUO management.

Keywords: Fever of unknown origin, F-18 fludeoxyglucose
positron emission tomography/computed tomography

Giris
Tanim ve Tarihge

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), kendiliginden
gecmeyen ve ilk tanisal galismalar sonucu etiyolojisi
aydinlatilamayan ates durumunu tanimlar. NBA ilk kez
1961 yilinda Petersdorf ve Beeson tarafindan; tekrarlayan
Olcimlerde 38,3 °C‘in (101 °F) uzerinde, bilinen bir
nedeni olmaksizin lg¢ haftadan fazla devam eden ve
hastanede bir hafta siresince detayll arastirildiktan
sonra halen etiyolojisi aydinlatilamamis ates olarak
tanimlanmustir (1). ilk iki kriter ile viral enfeksiyonlar
gibi ¢ogu akut ve kendi kendini sinirlayan hastaliklarin
dislanmasi amaglanmistir. Sonrasinda bu tanimlamada
1992 vyilinda Durak ve Street tarafindan iki buyuk
degisiklige gidilmistir. Bunlardan ilkinde NBA; tani ve
tedavi yaklasimlari birbirinden oldukea farkli olan klasik
ve diger (bu da kendi icinde Ug alt grupta incelenmistir)
olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Ayrica bir haftalk
hastanede yatis kriteri; UG¢ glinlik hastanede yatis veya
klinikte ayaktan ti¢ kez kontrol olarak glincellenmistir (2).

Siniflama

1991 Durak ve Street tarafindan vyapilan NBA
siniflamasina gore;

Klasik NBA: immiin yetmezligi olmayan hastalarda (g
haftadan uzun siire ile, tekrarlayan dlgiimlerde 38,3 °C’in
Gzerinde olan ve hastane disinda ayaktan (g vizit veya
hastanede (i¢ glin boyunca yatis sonrasinda veya detayli
ve invaziv ayaktan arastirma sonucu tani konamayan
ates olarak tanimlanmistir (2,3).

Diger NBA: Kendi arasinda (g alt grupta incelenir;

Nazokomiyal NBA: Hastanede en az bir glindir
yatmakta olan ve vyatis esnasinda herhangi bir
enfeksiyonu olmayan veya enfeksiyonun kulucka
déneminde olmayan hastada birka¢ Olcimde atesin
38,3 °C’in lzerinde olmasi ve (¢ glnlik arastirma
sonucu tani alamamasi durumudur. Septik ve non-
septik tromboflebitler, pulmoner emboli, ilag iliskili ates,
pnémoni gibi durumlara sekonder olabilmektedir.

Notropenik NBA: Notrofil sayisinin <500/uL olmasi,
atesin 38,3 °C’in lizerinde olmasi ve Ug¢ gunlik arastirma
sonucu tani alamamasi durumudur. Cogu olguda




124

Surrer Budak ve Aydin, Nedeni Bilinmeyen Ateste F-18 FDG-PET/BT'nin Roll

Nucl Med Semin 2016;2:122-133

etiyolojide bakteriyel enfeksiyonlar ilk sirada yer alirken
mantar enfeksiyonlarina (kandida, aspergillosis gibi)
bagh da gelisebilmektedir.

HIV ile iligkili NBA: Hastane disinda dort haftadan
uzun slredir veya hastanede yatan HIV enfeksiyonlu
hastada li¢ glinden fazla devam eden, 38,3 °C’in Uizerinde
ates ve Ug¢ gunlik arastirma sonucu tani alamamasi
durumudur. Akut HIV enfeksiyonu, firsatci enfeksiyonlar
[sitomegaloviris (CMV), pnémosistis karini gibi] veya
maligniteye (Kaposi sarkomu, lenfoma gibi) bagli
gelisebilmektedir.

Etiyoloji

NBA'ya yol agcan ¢ok c¢esitli nedenler olmakla
birlikte 200’den fazla hastaligin NBA etiyolojisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (4).

NBAnedenlerid4anakategoridedegerlendirilmektedir.

- Enfeksiyonlar (%30-40),

- Maligniteler (%20-30): Lenfoma, losemi, renal
hiicreli karsinom, metastazlar,

- Non-enfeksiy6z enflamatuvar hastaliklar (%20-30):
Kollajen doku, vaskiler, graniilamat6z hastaliklar, ilag
iliskili ates, serebrovaskiler/tromboembolitik olaylar,

- Diger durumlar (%5).

NBA'da sik goriilen etiyolojik nedenler;

Enfeksiyonlar: Tiberkiloz (6zellikle ekstrapulmoner),
abdominal/pelvik/dental abseler, endokardit,
osteomiyelit, sinlizit, CMV/EBV/HIV enfeksiyonlari, lyme
hastaligl, prostatit.

Maligniteler: Kronik l6semi, lenfoma, metastatik
kanserler, renal hiicreli karsinom, kolon karsinomu,
hepatoma, miyelodisplastik sendrom, pankreatik
karsinom, sarkomlar.

Otoimmiin nedenler: Yetiskin baslangich Still hastaligi,
polimyaljia romatika, temporal arterit, romatoid artrit,
romatizmal ates, enflamatuvar barsak hastaligi, Reiter
sendromu, sistemik lupus eritematozis, vaskdilitler.

Diger (miscellaneous): ilag iliskili ates, sirotik
komplikasyonlar, hileliates, hepatit (alkolik, grantlomatoz
veya lupoid), derin ven trombozu, sarkoidoz.

Ayirici tanida hasta yasi onemli bir belirtectir.
Geriatrik hasta grubunda temporal arterit ve derin
ven trombozu daha sik goriilmektedir (5). Pediatrik
hasta grubunda ise ilk sirada enfeksiyonlar, ikinci sirada
enflamatuvar nedenler ve daha az siklikta ise neoplaziler
yer almaktadir.

Tanisal radyolojik ydntemlerin hizla gelismesine
ragmen NBA halen ¢6ziimi zor klinik bir problem olup
modern tanisal yontemlere ve takibe ragmen halen %10-
60 oraninda hastaya tani konulamamaktadir (5,6,7,8).

Nedeni Bilinmeyen Ateste Tanisal Yaklagim

Enfeksiyonlardan  otoimmiin  hastaliklara  ve
malignitelere kadar pek c¢ok klinik durum NBA'ya
yol acabileceginden ayirici tani genis bir spektrum
icermektedir. Tanida; detayh klinik bilgi, laboratuvar ve
radyolojik degerlendirme gerekmektedir.

Tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen NBA'da
mortalite yaklasik %12-35 oranindadir (5). Ates odaginin
hizli ve dogru bir sekilde saptanmasi, uygun tedavinin
baslanmasi ve sagkalim acisindan ¢cok 6nemlidir.

NBA ile Kendini Gosteren Hastada;

Detayli anamnez: Meslek, yasadigi ¢evre, yolculuk,
kronik hastalik/ilag kullanim 6ykdsi, hayvanlarla temas,
benzer semptomlari olan hastalarla temas 6ykisu gibi.

Fizik muayene: Tek basina tanisal olmamakla
birlikte detayh bir sekilde yapilmasi ve gereklilik halinde
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Ates degisikliklerinin takibi
ve paterninin belirlenmesi de taniya yardimci olacaktir.

Klinik, laboratuvar ve serolojik degerlendirme:
PPD reaksiyonu, endoskopik prosediirler, karaciger-
bobrek fonksiyon testleri, romatoid faktér, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein vs.

Gorintlileme  yontemleri ile degerlendirme:
Ultrasonografi  (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MRG), nikleer tip
yontemleri [Ga-67, In-111 isaretli I6kosit sintigrafisi, F-18
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) vs.].

4

Sekil 1. Ates ve kilo kaybi ile hastaneye bagvuran, 45 yasinda erkek
hasta. Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomografi
gorintlleri. Mediastinal, intraabdominal multiple patolojik boyutlara
ulasmayan (blytgi 1 cm) hipermetabolik lenf nodlari (ok)

Tani: Still hastalig
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Odak saptanmasi halinde doku 6&rneklemesi

onerilmektedir.

Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisinda Niikleer Tip
Yontemleri

Akciger grafisi ve batin USG gibi anatomik
gorintileme yontemleri NBA'da klinik ve laboratuvar
inceleme ile birlikte ilk basamak degerlendirme
yontemleri arasindadir. Ancak bu yontemler sinirli
bir alani degerlendirmeye olanak saglarlar ve kesitsel
goruntileme ile kiyaslandiginda duyarliliklari oldukga
dusiktir. BT ve MRG ilk basamak yontemlerle sonug
alinamayan durumlarda basvurulan ikinci basamak
kesitsel gorlintlileme motalitelerindendir. Ancak NBA ile
ortaya ¢ikan hastaliklarin biiylk kisminda erken dénemde
henliz  anatomik  degisiklikler  yerlesmediginden,
fonksiyonel goriintiilemeye olanak saglayan radyoniiklid
goriintileme yontemleri tanida yonlendirici olmaktadir.

Radyoniiklid gorintilemenin morfolojik
goriintilemeye avantajlari; hastaligin erken déneminde
henliz morfolojik degisiklikler ortaya ¢itkmadan olusan
erken fokal patolojik degisikliklerin saptanmasina olanak
saglayabilmesidir.

Pek cok otoimmiin hastalikta sintigrafik gorintileme,
konvansiyonel yontemlerle saptanamayan pozitif
bulgular saptayabilir.

Diger yontemlerle biyolojik olarak inaktif oldugu
dusintlen lezyonlardan, enflamatuvar/timoére 6zg
“uptake” gosteren radyoaktif maddeler ile pozitif
tutulum saptanarak aktivite degerlendirmesi yapilabilir.

Radyonuklid  gorintileme ile tim  vicut
degerlendirilebildiginden lezyon lokalizasyonunu, sayisini

ve hatta klinik olarak siiphelenilmeyen lezyonlarin bile
saptanmasina olanak saglayabilir.

F-18 FDG PET/BT 6zellikle onkoloji alaninda tstunlGga
kanitlanmis  hibrid  bir goérintileme yontemidir.
Ancak onkolojik kullaniminin yani sira son dénemde
enfeksiyon/enflamasyon goérintilemede de kullanimi
yayginlasmistir. Morfolojik goriintiilemeye ilave olarak
anatomik degerlendirmeye de olanak saglamasi 6nemli
bir avantajdir.

F-18 Florodeoksiglukoz  Pozitron
Tomografi/Bilgisayarh Tomografinin
Bilinmeyen Ates Degerlendirmesindeki Yeri

F-18 FDG PET/BT, NBA degerlendirmesinde kullanilan
en yeni tanisal tetkiktir. Aerobik glikoliz Gizerinden yiiksek
glukoz tuketimi (Warburg etkisi) timoér hicrelerinin
karakteristik o6zelligidir (9,10). Ancak notrofil ve monosit
gibi enflamatuvar hiicrelerin de yiksek oranda glukoz
tukettigi bilinmektedir (11,12,13,14). Nonspesifik bir
glukoz analogu olan FDG bu mekanizma (zerinden
malign ve enflamatuvar hiicreler tarafindan tutulum
gosterir. Enflamatuvar hicreler ve timor hicreleri
glukoz transporter (GLUT-1, GLUT-3 ve/veya GLUT-5)
overekspresyonu ve glikolitik enzimlerin (heksokinaz)
up-regulasyonu gibi ortak bir yolak Uzerinden FDG
“uptake” gosterirler. Bu da FDG'yi; en sik nedenleri
enfeksiyon/enflamasyon ve maligniteler olan NBA'da
avantajli bir gorintileme ajani haline getirmektedir
(Sekil 1). Ayrica SPECT/BT de dahil konvansiyel
gorlintlileme yontemlerine oranla PET sistemlerinin
uzaysal rezollisyonu ¢ok daha yiiksektir. Radyofarmasotik
enjeksiyonu ile gorlintiileme prosediirii arasinda gegen
strenin kisaligl, vaskiiler FDG tutulumunun klinik tanisi

Emisyon
Nedeni

Tablo 1. Qiu ve ark.'nin derleme sonuglari (18)

Yazar/yl Hasta sayisi | Duyarlilik (%) | Ozgiilliik (%) POD (%) NOD (%)
Bleeker-Rovers ve ark. (15) 35 93 90 87 95
Bleeker-Rovers ve ark. (6) 70 88 77 70 92
Sheng ve ark. (39) 48 89 33 80 50
Buysschaert ve ark. (40) 74 - - - -
Balink ve ark. (41) 68 - - - -
Keidar ve ark. (42) 48 100 81 81 100
Federici ve ark. (29) 14 - - - -
Lorenzen ve ark. (43) 16 - - - -
Ferda ve ark. (44) 48 97 75 - -
Meller ve ark. (24) 18 81 86 92 75
Kjaer ve ark. (27) 19 50 46 30 67
POD: Pozitif dngérii degeri, NOD: Negatif 6ngérii degeri
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glc olan vaskilit tanisinda yonlendirici olmasi, kronik
diistk diizeyli enfeksiyonlarda duyarliliginin yiiksek olmasi
ve santraliskelet sisteminidegerlendirmede dogrulugunun
yuksek olmasi gibi avantajlari olmakla birlikte en buyik
dezavantaji malignite/enfeksiyon-enflamasyon ayriminin
yapilamamasidir (15,16). Bazi organlarda da normal
fizyolojik tutulum patolojik odaklari maskeleyebilmektedir.
Menenijit gibi serebral hastaliklarda serebral kortekste
izlenen fizyolojik uptake, ayrica miyokard dokusunda
izlenen yogun fizyolojik tutulum nedeni ile bu alanlardaki
patolojik odaklar F-18 FDG ile dislanamamaktadir. Benzer
durum atihm yolu Uriner sistem oldugundan bobrekler,
toplayici sistem ve mesane igin de gegerlidir (17).

Her ne kadar F-18 FDG PET/BT ile malignite/
enfeksiyon-enflamasyon ayrimi yapilamasa da PET/BT'de
izlenen tutulumlar son taniya ulasmada uygulanacak
ilave tanisal testlere kilavuzluk etmektedir. Ayrica

sistemin BT ile entegre olmasi da anatomik rezollisyonu
arttirarak tetkikin tanisal etkinligini arttirmistir. F-18 FDG
PET/BT halen diger konvansiyonel sintigrafik yontemlere
ve BT’ye oranla pahali ve pek ¢ok lilkede ulasiimasi gli¢
bir tetkik olsa da; hastaligin baslangicinda uygulanmasi
durumunda taniya erken varilmasi halinde hastanede
kalis siresini ve rutin tanisal tetkiklerin yapilmasi/
tekrarlanmasini azaltacagindan aslinda oldukg¢a uygun
maliyetli bir yontemdir.

Bir tetkikin NBA'y1 degerlendirmedeki etkinligi en iyi
sekilde “Bu tetkik kullanilarak hangi oranlarda, hangi
klinik taniya ulasiimis?” sorusunu sormaktan ve tetkikin
duyarlilik, 6zgiillik, pozitif 6ngérii degeri (POD), negatif
dngori degeri (NOD) ve dogruluk degerlerini bilmekten
gecmektedir (18).

Literattrdeki NBA ile ilgili derleme veya meta-analiz
sonuglarina bakacak olursak;

Tablo 2. Kouijzer ve ark.'nin F-18 florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi i¢in derleme sonuglari (17)

Yazar/yil Calisma tasarimi Sonug
Seshadri ve ark. (45) Prospektif (n=23) [ In-111 grandilosit sintigrafisi ile | FDG PET %52 oraninda taniya yardimcr;
karsilastirmali POD: %86
NOD: %78

Duyarlilik: %86
Ozgilliik: %078

Kubota ver ark. (46) Retrospektif (n=81)

FDG PET 9%51 oraninda taniya yardimer; duyarlilik: %81
Ozglliik: %75

Bleeker-Rovers ve ark. (6) Prospektif, cok merkezli (n=70)

FDG PET 9%33 oraninda taniya yardimci;
POD: %70
NOD: 9692

Buysschaert ve ark. (40) Prospektif, (n=74)

FDG PET %26 oraninda taniya yardimci

Kjaer ve ark. (27)
karsilastirmali

Prospektif (n=19) [ In-111 grandilosit sintigrafisi ile

FDG PET %16 oraninda taniya yardimci;
POD: %30
NOD: %67

In-111 grandlosit sintigrafisi taniya %26 oraninda
yardimel

Bleeker-Rovers ve ark. (15) Retrospektif (n=35)

FDG PET %37 oraninda taniya yardimci;
POD: %87
NOD: %95

Lorenzen ve ark. (43) Retrospektif (n=16)

FDG PET %69 oraninda taniya yardimet;
POD: %92
NOD: %7100

Blockmans ve ark. (26)
karsilastirmali

Prospektif (n=58) | Ga-67 sintigrafisi ile

FDG PET %41 oraninda taniya yardimci ve Ga-67
sintigrafisine Ustiin

Meller ve ark. (28)
karsilastirmali

Prospektif (n=20) | Ga-67 sintigrafisi ile

FDG PET %55 oraninda taniya yardimcl,
POD: %92
NOD: %75 ve Ga-67 sintigrafisine tistiin

FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, POD: Pozitif éngoérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri
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Besson ve ark./nin 2000-Eylil 2015 tarihleri arasinda
14 calismaya ve toplamda 712 hastaya ait verileri
iceren meta-analizinde; NBA tanisiyla, imminstprese/
nazokomiyal durumlarin digslandigl, son tanisi FDG
PET-BT’ye dayandirilmayan, bir sirelik takip periyodu
iceren, vyetiskin popilasyonda yapilmis, istatistiksel
degerlendirme igin uygun ve vyeterli veri bulunan 14
¢alisma analiz edilmistir (19). Yedi yiz on iki hastanin
446’sinda FDG PET/BT'de anormal bulgular saptanmis
(%43-84, ortalama %63,5) ve bu bulgulardan ortalama
%48’'i (%11-69) son taniya yonlendiren sonuglar
vermistir. Ug ile 29 aylik takip siiresinin sonunda 446
hastanin 198’inde (%42) enfeksiyon, 153 hastada (%33)
non-enfeksiyoz enflamatuvar hastalik, 80 hastada (%17)
malignite ve 35 hastada (%8) diger (miscellaneous)
nedenler saptanmistir On dort c¢alismadan 9'u
retrospektif olarak planlanmistir ve 7 tanesinde PET/
BT kullanilmistir (toplamda PET ve PET/BT miks grup).
istatistiksel analizler sonucunda PET bulgulari normal
ise son taniya varma orani %36; anormal ise %83 olarak
bulunmustur.

Dong ve ark/nin meta-analizinde; 214 hastayi
iceren FDG PET ile yapilan 5 ¢alismadan elde edilen
verilerde NBA'da FDG PET’in tanisal performansina ait
toplam duyarlihk %83 [%95 gliven araligi (GA) 0,73-
0,90], toplam ozgullik %58 (%95 GA 0,49-0,67) olarak
bulunmustur. Yine ayni meta-analizde 174 hastadan
olusan FDG PET/BT ile yapilmis 4 calismanin analizinde
FDG PET’in tanisal performansina ait toplam duyarlilik
%98 (%95 GA 0,936-0,998), toplam dzgiillik %86 (%95
GA 0,750-0,934) ve egri altinda kalan (AUC): 0,947
olarak bulunmustur (20).

Hao ve ark. yetiskin ve c¢ocuklardan olusan 595
hastalik seride NBA'da FDG-PET/BT’nin duyarhhgini
arastirmiglar ve toplam duyarhhgini %85 (%95 GA %81-8,
AUC: 0,88) olarak bulmuslardir (21).

Pereira ve ark. NBA’da F-18 FDG PET/BT’nin tanisal
performansini degerlendirmek amaciyla 2006-2012
yillarinda Ziirih Universitesi Hastanesi’nde NBA tanisiyla
PET/BT cekilen 76 yetiskin hastayi retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Bunlardan 56 hastada (%73,7)
F-18 FDG PET/BT’de artmis tutulum saptanmistir.
F-18 FDG PET/BT ile 43 hastada suphelenilen
odak dogrulanmis (%56,6), 13 hastada ise (%17,1)
sliphelenilen odak degismis ve alternatif bir taniya
yoneltmistir (22). Yetmis alti hastanin 20’sinde ise
F-18 FDG PET/BT’de patolojik tutulum saptanmamustir.
Negatif sonuclar PET/BT tetkiki 6ncesinde siphelenilen
bir odak saptanamayan hasta grubunda daha yuksek
olarak bulunmustur. F-18 FDG PET/BT sonrasinda

hastalarin %21’i enfeksiyon, %22’si malignite, %12’si
non-enfeksiyoz enflamatuvar hastalik ve %5 oraninda
diger nedenler seklinde tani alirken %39 hastada
etiyoloji aydinlatilamamistir. Bu sonuclarla F-18 FDG
PET/BT’nin tanisal basarisi %61, duyarlhligi %77 ve
0zglllugl %31 olarak bulunmustur. Duyarhlik en yiksek
olarak maligniteden stphelenilen hasta grubunda
(%100, %95 GA %79-100) ve enfeksiyon/non-enfeksiyoz
enflamatuvar hastalik siiphesi olan hastalardan anlaml
olarak dahayiksek olarak bulunmustur. Ayrica FDG PET/
BT’nin tanisal performansi, temel karakteristiklerden
ve ates siresinden de bagimsiz olarak saptanmistir.
Bu bulgular 1siginda F-18 FDG PET/BT’nin NBA’nin
tani prosediriinde erken evrede kullanilmasi; béylece
de 0Ozellikle malignite ve enfeksiyon sltphesi olan
durumlarda hastalik siiresinin ve saglk giderlerinin
azaltilabilecegi yorumuna variimistir.

Manohar ve ark. da NBA'da F-18 FDG PET/BT’nin
tanisal degerini arastirmislardir (23). Bu amagla NBA
etiyolojisi arastirilan 103 hastaya ait F-18 FDG PET/BT
ve anatomik goriintlileme yontemleri analiz edilmis
ve bu hastalarda serolojik yontemler, kiltar, biyopsi,
cerrahi veya 6 aylik klinik takipler sonrasi son taniya
ulagilmistir. Altmis ¢ hastada anormal FDG tutulumu
saptanirken bunlardan 62’sinde son taniya varilmistir
(%98,48).

NBA tanisinda F-18 FDG PET/BT’nin tanisal isleme
katkisi Meller ve ark./nin derleme ¢alismasinda %25-69
oraninda bulunmustur (24). Literatiire bakildiginda bu
oran %16-89 araliginda degismektedir (25). Ancak bu
calismalari karsilastirmanin, hasta populasyonlarinin
heterojenitesi, olasi  etkenlerin  ¢oklugu, PET
tekniklerindeki farkhliklar ve tani alamamis hasta
sayilarinin farkli olmasi gibi cesitli zorluklari olmakla
birlikte yine de F-18 FDG PET/BT’nin konvansiyonel
gorintileme teknikleri ile karsilastirildiginda
duyarlilik, 6zgillik ve dogrulugu rolatif olarak daha
yuksek bulunmaktadir (18). Qiu ve ark/nin derleme
degerlendirmesinde bulunan sonuglar tablo halinde
Ozetlenmistir (Tablo 1) (18).

Kouijzerveark.daNBA'daF-18 FDG PETve F-18 FDG PET/
BT’nin etkinligini degerlendiren derleme calismalarinda su
verilere ulagsmislardir (Tablo 2, Tablo 3) (17).

Nedeni Bilinmeyen Ates Tanisinda Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
ile Diger Radyoniiklid Gérintiileme Tekniklerinin
Kargilastirilmasi

Literatirde F-18 FDG PET/BT ile diger nikleer tip
yontemlerini karsilastiran galismalar da bulunmaktadir.
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Meller ve ark/nin NBA’ll 18 hastayl igeren
prospektif ¢alismasinda; F-18 FDG PET/BT ile Ga-67
sitrat sintigrafisinin etkinligi karsilastiriimis ve F-18
FDG PET/BT’nin duyarhhg %81, 6zgilligi %86, POD
%92 ve NOD %75; Ga-67 sitrat sintigrafisinin ise
duyarlihgr %67, ézgilligu %78, POD %75, NOD %70
olarak bulunmustur. Sonuglara gére F-18 FDG PET/
BT belirgin sekilde Ga-67 sitrat sintigrafisine Ustlinlik
gostermektedir (24).

Benzer sekilde Blockmans ve ark/nin 40 NBA
hastasini iceren g¢alismasinda F-18 FDG PET/BT ile %23;
Ga-67 sitrat sintigrafisi ile %33 oraninda hastada normal
bulgular raporlanmistir (26). Buna gére F-18 FDG PET/
BT’nin taniya katkisi %35, Ga-67 sitrat sintigrafisinin %25
olarak bulunmus olup ilaveten Ga-67 sitrat sintigrafisi ile
saptanan tim patolojik odaklar F-18 FDG PET/BT ile de
saptanmistir.

Ayrica her iki gérintileme ajani kiyaslandiginda Ga-
67 sitrat sintigrafisinin uzun fiziksel yari 6mri, yiksek
gama radyasyonu yaymasi, hastaya yiksek oranda
radyasyon dozu verilmesi ve enjeksiyondan sonra
optimal goruntl alinabilmesi icin 72 saat kadar uzun
sire beklenmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.
F-18 FDG molekuli kiiglik yapisi ile rolatif olarak daha
bliyik Ga-67 transferrin kompleksine oranla daha
tercih edilebilir kinetik 6zelliklere sahiptir. PET kamera
sistemlerinin uzaysal rezollisyonu da konvansiyonel
gama kameralara oranla ¢ok daha yiksektir. Bu da kronik
disik dizeyli enfeksiyonlarda daha yiksek duyarhlik ve
ozellikle aksiyel iskelette daha yiksek dogruluk oranlari
ile iliskilidir.

Literatlirde NBA tanisi igin F-18 FDG PET/BT ile
isaretli I6kosit sintigrafisini karsilastiran c¢alismalar da
bulunmaktadir.

Tablo 3. Kouijzer ve ark.'nin F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi icin derleme

sonuclari (17)

Yazar/yil Caligma tasarimi

Sonug

Kim ve ark. (47) Retrospektif (n=48)

FDG PET 952 oraninda taniya yardimei;
Duyarhlik: %92
Ozqiilltik: %023

Crouzet ve ark. (48) Retrospektif (n=79)

FDG PET %57 oraninda taniya yardimci;
Duyarlilik: %98
Ozgiillik: %87

Pedersen ve ark. (49) Retrospektif (n=22)

FDG PET %45 oraninda taniya yardimct;
POD: %83
NOD: %50

Pelosi ve ark. (50) Retrospektif (n=24)

FDG PET %46 oraninda taniya yardimci

Sheng ve ark. (39) Retrospektif (n=48)

FDG PET %67 oraninda taniya yardimci;
POD: %80

NOD: 9650

Duyarlilik: %89

Ozgiillik: %33

Kei ve ark. (51) Retrospektif (n=12)

FDG PET %42 oraninda taniya yardimci

Ferda ve ark. (44) Retrospektif (n=48)

FDG PET %54 oraninda taniya yardimci;
Duyarlilik: %97
Ozqtilltik: %75

Federici ve ark. (29) Retrospektif (n=10)

FDG PET %50 oraninda taniya yardimci

Balink ve ark. (41) Retrospektif (n=68)

FDG PET %56 oraninda taniya yardimci

Keidar ve ark. (42) Retrospektif (n=48)

FDG PET %46 oraninda taniya yardimci;
POD: %81

NOD: %100

Duyarlilik: %100

Ozqgiilltik: %081

FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, POD: Pozitif Gngorii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri
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Kjaer ve ark. tamami enfeksiydz ve enflamatuvar
olaylarla iliskili 19 NBA hastasinda F-18 FDG PET/
BT ile In-111 isaretli I6kosit sintigrafisinin etkinligini
karsilastirmiglardir (27). F-18 FDG PET/BT’nin duyarlilig
%50, ozgulligii %46, POD %30 ve NOD %67; In-
111 isaretli l6kosit sintigrafisinin ise duyarhhg %71,
dogrulugu %92, POD %85, NOD %85 olarak bulunmustur.
Kjaer ve ark. sonug olarak In-111 isaretli I6kosit
sintigrafisinin F-18 FDG PET/BT ile karsilastirildiginda
enfeksiyonlari saptamada daha dstiin bir modalite
oldugunu belirtmistir (27). Ancak ¢ogunlugu enfeksiyon
ve enflamatuvar nedenlerden olusan spesifik bir hasta
grubunda yapilmis bu ¢alismanin hasta grubu, NBA ile
kendini gosteren normal popiilasyonu yansitmadigindan
sonuglar yaniltici olabilmektedir.

isaretli I6kosit sintigrafisinin, potansiyel
olarak enfekte olmus kan dUrinleri ile calisiimasi,
isaretleme ozellikle In-111 ile yapildiginda radyasyon
maruziyetinin yliksek olmasi, isaretlemenin instabil
olmasi (Tc-99m) ve enjeksiyon ile tani arasinda gegen
slirenin uzun olmasi gibi dezavantajlari ve sinirlamalari
bulunmaktadir (17).

Sonug olarak ne Ga-67 sitrat sintigrafisi ne de isaretli
Iokosit sintigrafisi enfeksiyonu steril enflamasyondan
ayirt edememektedir.

Nedeni Bilinmeyen Ates ile Ortaya Cikan Malign
Hastaliklarda  F-18  Florodeoksiglukoz-Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Kronik l6semi, lenfoma, metastatik kanserler,
renal hicreli karsinom, kolon karsinomu, hepatoma,
miyelodisplastik  sendrom, pankreatik  karsinom,
sarkomlar NBA tablosu ile ortaya ¢ikabilmektedirler.

Non-Hodgkin lenfoma NBA’nin en sik gorilen
malign nedenlerinden biridir ve kolaylikla tani
konulabilir. Ancak tek bir organin intravaskiler biyuk
B htcreli lenfomasi veya multiple organ tutulumu ile
karakterize intravaskiiler lenfomatozise baglh NBA ile
gozlenen durumlar son derece nadir olup tani koymak
oldukga zorlasabilir. Literatlirde NBA ile birlikte goriilen
malign durumlara ait ¢alismalar bulunmaktadir (Tablo
4) (18).

Nedeni Bilinmeyen Ates ile Ortaya Cikan Benign
Hastaliklarda  F-18  Florodeoksiglukoz-Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl Tomografi

NBA tanisinda ozellikle de vaskiilitleri saptamada
F-18 FDG PET/BT’nin diger goériintileme ydntemlerine
UstinlGguni gosteren galismalar bulunmaktadir (28,29).
Vaskalitlerin gogunlugunu dev hiicreli arterit ve Takayasu
arteriti gibi blylk damar vaskdlitleri olusturmaktadir.
Ozellikle dev hiicreli vaskiilit (polimyaljia romatika eslik
eden/etmeyen) olmak Uzere blylk damar vaskulitleri,
geriatrik hastalarda %17 lere varan oranlarda NBA ile
ortaya ¢ikabilmektedir (30,31). Dev hiicreli arteritlerde,
Takayasu arteritinde, Wegener graniilamatozuna bagh
vaskdilitlerde, polimyaljia romatikada ve enfeksiyoz
vaskilitlerde FDG tutulumu raporlanmistir (32). F-18
FDG PET/BT’nin vasklitleri saptamadaki duyarliligi %77-
100, 6zgulligl %89-100 oraninda degismektedir (33).
Ayrica pek cok calismada F-18 FDG PET/BT’nin vaskdlit
tanisinda BT ve MRG gibi konvansiyonel yontemlere
UstlnlGgl gosterilmistir. Sadece temporal arterit gibi
durumlarda arka plan yogun serebral aktivite nedeniyle

Tablo 4. Nedeni bilinmeyen ates ile goriilen malign durumlara ait pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

calismalari

Yazar (yil) Hasta sayisi | Cinsiyet Yas PET veya PET/BT bulgulari Tani

Yago ve ark. (52) 1 E 76 Renal korteks ve dalakta artmis F-18 | Bdbredin intravaskiler biyik
FDG tutulumu B hiicreli lenfomasi

Lannoo ve ark. (53) 1 K - Pelvik alanda anormal artmis F-18 Uterin intravaskiler blyik B
FDG tutulumu hiicreli lenfomasi

Hoshino ve ark. (54) 1 - - Sternum, sag/sol vertebra, humerus, Multiple organin intravaskiler
femur ve 6zellikle iliumda artmis F-18 | lenfomatozisi
FDG tutulumu

Quarles van Ufford ve | 1 K 71 Dalakta boyut artisina yol agan artmis | Splenik melanom metastazi

ark. (55) F-18 FDG tutulumu

Castaigne ve ark. (56) | 10 6E 4K 24-28 9 hastada anormal artmis F-18 FDG HIV iliskili NBA
tutulumu

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglukoz, NBA: Nedeni bilinmeyen ates
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duyarhligr dusik olabilmektedir. Ayrica semikantitatif
olarak skorlanan FDG tutulumunun 6zellikle dev hiicreli
vaskdlit olmak Uzere vaskilitlerde hastalik aktivitesini
gosterir belirtegler ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir
(34,35,36,37). F-18 FDG PET/BT hastalik yayihmini, tedavi
yanitini ve prognozu degerlendirmede de oldukga efektif
bir yontemdir (38).

Literatiirde NBA ile ortaya ¢ikan durumlara ait birkag
ornek Tablo 5’te belirtilmistir (18).

Sonug¢

- F-18 FDG PET/BT’nin malignite disi alanlarda
kullanimi yayginlagsmaktadir.

- NBA’li hastalarda F-18 FDG PET/BT muhtemel
enfeksiyon odagini saptayarak ileri tanisal yontemlere
kilavuzluk etmektedir.

- Malignite, enfeksiyon ve enflamasyon alanlarinda
Ga-67 sitrat sintigrafisi ve isaretli 16kosit sintigrafisine
oranla daha genis bir hastalik grubunu hedeflemesi ve
hastaligi daha erken saptayabilmesi nedeniyle F-18 FDG
PET/BT goriintileme daha avantajlidir (18).

- GCok onemli bir diger avantaji da bu modalitenin
NOD’iin oldukca yiiksek olmasidir. Negatif F-18 FDG
PET/BT bulgulari; morfolojik olarak saptanabilecek bir
ates odaginin dolayisiyla lenfoma ya da vaskiilit gibi

potansiyel ciddi ve tehlikeli patolojilerin dislanmasina
olanak saglamaktadir.

- Metabolik ve morfolojik gorintileme modaliteleri
(PET/BT veya SPECT/BT) ile 6zgulluk arttirilabilmektedir.

Gelecek Beklentiler

F-18 FDG PET/BT, NBA degerlendirmesinde duyarl
bir tekniktir. Ancak yliksek maliyeti ve ulasilabilirliginin
sinirli olmasi nedeniyle NBA tanisinda rutin olarak
kullaniimamaktadir.

- NBA'da; yapilandiriimis bir protokol kullanilarak
prospektif olarak planlanmis ve F-18 FDG PET/BT’nin
erken donemde tanisal yontem olarak kullanildigi daha
genis hasta serileri ile yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar
gerekmektedir.

- F-18 FDG PET/BT’nin etkinliginin; enfeksiyoz ve
non-enfeksiydz daha genis hasta grubunu igeren serilerle
retrospektif olarak degerlendiriimesi gerekmektedir.

- F-18 FDG ile isaretli I6kosit ve F-18 FDG PET/BT ile
yapilmis sinirli galismalarin sonuglari umut verici olup
kiiciik hasta serilerinde 6zellikle yumusak doku, kas/
iskelet sistemi ve abdominal enfeksiyonlarda basaril
tanisal sonuglar elde edilmistir. F-18 FDG ile isaretli
|6kosit gorlintiilemenin; tanisi halen belirsiz olan NBA'li
hasta grubunda F-18 FDG PET/BT’ye avantajlari olabilir,
bu konuda ileri arastirmalar gerekmektedir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Tablo 5. Nedeni bilinmeyen ates ile gériilen benign durumlara ait pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

calismalari

Yazar (yil) Hasta | Cinsiyet |Yas | PET veya PET/BT bulgular Tani
sayisi

Belloli ve ark. (57), 2 - - Cok sayida buyik arter duvarinda artmis F-18 FDG Dev hiicreli arterit

Turlakow ve ark. (58) tutulumu

Umekita ve ark. (59), 3 3K - Cok sayida buyik arter duvarinda artmis F-18 FDG Takayasu arteriti

Iwabu ve ark. (60) ve tutulumu

Skoura ve ark. (61)

Bleeker-Rovers ve ark. 1 E 73 Pilefilebit tanisini destekler F-18 FDG PET bulgular Portal venin septik

(15) tromboflebiti

Ruf ve ark. (62) 1 E 18 ay | Intestinal alanda artmis F-18 FDG tutulumu Kardiyak cerrahi sonrasi

enfeksiydz kolit

Nihashi ve ark. (63) 1 K 63 Dilate kolon segmentinde artmis F-18 FDG tutulumu CMV enteriti

Choe ve ark. (64) 2 - - Multiple lenf nodu, dalak ve kemik iliginde artmis F-18 | Yetiskin baslangicli Still
FDG tutulumu hastalig

Codreanu ve Zhuang (65) | 1 K 20 Karaciger sol lob lateral segmentte fokal artmis F-18 izole kolanjiolitis
FDG tutulumu

Hong (66) 3 - - Multiple lokalizasyonlarda ama 6zellikle femur ve tibia | Akut multifokal non-
epifizinde simetrik artmis F-18 FDG tutulumu bakteriyel osteitis

FDG: Florodeoksiglukoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, CMV: Sitomegaloviris
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Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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