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1. GİRİŞ 

Lenfoma, immün sistem hücrelerinden köken alan bir tümördür. Hodgkin ve 

non-Hodgkin lenfomalar (HL ve NHL) olmak üzere iki temel kategoride 

incelenmektedir. Bu hastalıkta doğru tanı, evreleme ve uygun tedavi uygulamaları ile 

yüksek oranda remisyon veya tedavi olasılığı sağlanabilmektedir (1-2).  

Pozitron Emisyon Tomografisi – Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) PET ve 

BT görüntülerinin aynı seansta elde edilmesine olanak sağlayan ve fonksiyonel 

görüntülemede çığır açan bir buluştur. 1970’li yıllarda ilk olarak beyin ve kalp 

görüntülemesinde kullanılmaya başlanan PET, Flor 18-2-Floro-2-deoksi-D-glukozun  

(F-18-FDG) keşfi ile birlikte onkolojik tümörlerde de takip protokollerine girmiştir.  

PET/BT, lenfoma hastalarının değerlendirmesinde yüksek duyarlılık ve 

özgüllük değerleri ile kendisini ispatlamış ve iyi bilinen bir görüntüleme yöntemi 

olup, şu anda en sık istenilen PET/BT endikasyonu lenfomadır (3-4). 

Kemik iliği tutulumu hem HL, hem de NHL hastalarında kayda değer tanısal 

ve prognostik öneme sahiptir. Hastada kemik iliği tutulumunun olması hastalığın 

evresini evre IV’e yükseltmektedir (5). Ayrıca kemik iliği ekstra-nodal bölge 

sayılması nedeniyle ilk tanı aşamasındaki ekstra-nodal hastalığı bulunan agresif 

lenfoma hastalarının uluslar arası prognostik indeks puanında (International 

Prognostic Index (IPI) score) iki kez artışa neden olmaktadır (6-7). 
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Lenfoma hastalarının primer veya sekonder değerlendirmesi sırasında F-18 

FDG PET/BT görüntülerinde sıklıkla kemik iliğinde diffüz yaygın artmış FDG 

tutulumu izlenmektedir. Hastalarda kemik iliğinde artmış tutulum izlenmesinin 

nedenleri arasında; hastalık infiltrasyonu,  kemoterapötik kullanımı sonrası kemik 

iliğinin uyarılması veya tedavi yan etkilerine karşı koloni uyarıcı faktör (CSF) 

kullanımı yer almaktadır. Şu ana kadar yapılan çeşitli çalışmalarda PET/BT’nin 

lenfoma hastalarında kemik iliğini tutulumunu saptamadaki rolü incelenmiştir. 2005 

yılında yayınlanan bir meta-analizde PET/BT’nin bu konudaki duyarlılık ve özgüllük 

değerleri sırası ile %51 ve %91 olarak bulunmuştur (8). Dolayısıyla FDG 

PET/BT’nin lenfomanın kemik iliği tutulumunu göstermede yüksek özgüllüğe, ancak 

düşük duyarlılığa sahip olduğu gözlenmektedir. 

Şu ana kadar yapılan çalışmaların çok az bir kısmında sayısal 

değerlendirmede bulunulmuş ve çoğunlukla kemik iliği tutulumu görsel 

değerlendirme ile incelenmiştir (8). Ayrıca hastaların klinik ve laboratuar 

bulgularının PET/BT’nin tanısal doğruluğuna etkisi yeterince incelenmemiştir. 

Lenfomada kemik iliği tutulumunun gösterilmesinde PET/BT’nin tanısal 

doğruluğu incelemenin kendisi ile olduğu kadar kullanılan referans ile de ilişkilidir. 

Şimdiye kadar yapılan değerlendirmelerde kemik iliği biyopsisi referans yöntem 

olarak kabul edilmiştir.  
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Kemik iliği biyopsisinin rutin değerlendirilmesinde tek veya çift taraflı olarak 

alınan ilik materyalinin Hematoksilen Eosin (HE) ve seçilmiş vakalarda 

immünohistokimyasal boyalar (IHC) ile incelemesi yapılmaktadır. Lenfoma 

hastalarında kemik iliği dokusunda görülen atipik lenfositlerin görünümlerinin olgun 

lenfositlerden ayrımı oldukça zordur. Yapılan çalışmalar, Floresans insitu 

hibridizasyon (FISH) yöntemi kullanımının, hastalığın kemik iliği tutulumunu 

saptamada yararlı olduğunu ve rutin histopatolojik incelemede normal olarak 

değerlendirilen kemik iliği örneklerinin bir kısmının aslında patolojik olduğunu 

göstermektedir (9-10). 

Bu çalışmada,  

Lenfoma hastalarının (HL ve NHL) primer değerlendirmesinde PET/BT’nin 

kemik iliği tutulumunu göstermedeki duyarlılık ve özgüllüğünün farklı sayısal 

değerlendirme yöntemleri kullanarak ölçülmesi; en yüksek tanısal doğruluk değerini 

sağlayan yöntemin ve bu yöntemdeki kesim değerinin belirlenmesi, 

Rutin histopatolojik incelemesi yapılmış olan kemik iliği örneklerinin FISH 

yöntemi ile tekrar değerlendirilmesi; bu sayede PET/BT ile pozitif olarak 

değerlendirilen, ancak biyopsi sonucu negatif gelen olgularda hastalık varlığının 

araştırılması, 

Hastaların klinik ve laboratuar bulgularının PET/BT’nin tanısal doğruluğuna 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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Çalışma kapsamında Gazi Üniversite Tıp Fakültesi Hastanesi Nükleer Tıp 

bölümünde PET/BT incelemesi yapılmış ve Patoloji bölümünde kemik iliği 

preparatları bulunan hastalar incelenmiştir. Çalışmada BCL2, BCL6, MYC ve PAX5 

probları, deparafinize edilmiş kemik iliği bloklarından elde edilen cam kesitlerde 

lenfoma hastalığına ait genetik bozuklukların moleküler düzeyde araştırılması 

amacıyla kullanılmıştır.  

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Lenfoma 

Lenfoma, immün sistemin lenfoid hücrelerinden kaynaklanan neoplaziler için 

kullanılan genel bir terimdir. İlk kez 1666 yılında anatomi profesörü olan Marcello 

Malpighi tarafından “De viscerum structura: exercitatio anatomica” isimli kitabında 

tanımlanmıştır. 1832 yılında Thomas Hodgkin "On The Morbid Appearance Of The 

Absorbent Glands And Spleen" isimli yayınında ilk kez lenfoma terimini 

kullanmaktadır (11-12). 1865 yılında Sir Simon Wilks yayınladığı makalesinde 

Hodgkin hastalığı terimini kullanarak Thomas Hodgkin’i ölümsüzleştirmiş ve aynı 

yazısında bu hastalığa uymayan lenf bezi hastalıklarını NHL olarak adlandırmıştır 

(13). Lenfoma her ne kadar tanı konan ilk kanser olmasa da tedavi edilebilen ilk 
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kanserdir. Bu yolda yapılan araştırmalar birçok diğer kanserin tedavisinde yol 

gösterici olmuştur (12).  

 

 

2.1.1 Lenfomanın Sınıflandırılması  

Lenfoma hastalığı yaklaşık olarak %90 NHL, %10 HL alt gruplarından 

oluşmaktadır. NHL birkaç istisna haricinde T ve B lenfositlerden köken alırken, 

klasik HL, B-hücrelerinden gelişen özel bir hücre olan Hodgkin ve Reed-Sternberg 

(HRS) hücrelerinden köken almaktadır. Hastalığın bu kadar heterojen bir klinik 

göstermesinin nedeni ise hastalığına neden olan hücrelerin farklı diferansiasyon 

basamaklarından köken almasıdır.  

Lenfomanın sınıflandırılması, hastalığın biyolojik davranışlarının, 

prognozunun, tedavi protokollerinin ve bu konuda yapılan yayınların 

standardizasyonu için önemlidir. Şu ana kadar bu konuda birçok değişik 

sınıflandırma önerilmiştir (Tablo 1).   
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Tablo 1. HL ve NHL’de kullanılan sınıflandırmalar 

Rappaport sınıflandırması (14) 
Lukes-Collins (Lukes-Butter veya Rye) sınıflandırması (15) 
Kiel sınıflandırması (16) 
Working Formulation sınıflandırması (17-18) 
“Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms” (REAL) 
sınıflandırması (19-20) 

“World Health Organization” (WHO) sınıflandırması (21) 

 

İlk sınıflandırma yöntemi olan Rappaport sınıflamasında hücrelerin 

mikroskobik görünümlerine ve infiltrasyon paternlerine önem verilmiştir (22).  

Bundan sonra kullanılmaya başlanan Kiel sınıflandırmasında ilk kez T-B hücre 

serilerinden bahsedilmektedir. Nodal lenfomalar için uygun olmasına rağmen ekstra-

nodal lenfomalar için uygun değildir. Lukes-Collins (Lukes ve Butler, Rye) 

sınıflandırması ise Amerika’da daha sıklıkla kullanılan bir yöntem olmuştur.  

Klinisyenler “Working Formulation” sınıflaması ile benzer klinik özellik gösteren ve 

benzer şekilde tedavi edilen hastalıkları aynı gruplarda sınıflama yoluna gitmişlerdir 

(23-24). 1994 yılında geliştirilen REAL sınıflamasında hücrelerin kökenleri ile 

birlikte klinik özelliklerini ve tutulum yerlerini de temel alınmaktadır.  

Halen en güncel ve sık kullanılan sınıflandırma WHO tarafından 2008 yılında 

yenilenen ve hemopoetik-lenfoid dokuları tüm özelliklerini dikkate alarak 

sınıflandıran yöntemdir (Tablo 2). 
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Tablo 2. WHO 2008 B hücreli lenfomaların sınıflandırması 

Prekürsör lenfoid tümörler 
B hücreli lenfoblastik lösemi /lenfoma 
T hücreli lenfoblastik lösemi /lenfoma 
Matür B hücreli tümörler 
Kronik lenfositik lösemi (KrLL) / küçük lenfositik lenfoma(KLL) 
B-Hücreli prolenfositik lösemi 
Dalak kökenli marjinal zon lenfoma (MZL) 
Saçlı hücreli lösemi 
Dalak lenfoma / lösemisi sınıflandırılmamış 
Lenfoplasmasitik lenfoma/ Waldenstrom makroglobulinemisi 
Ağır zincir hastalığı 
Plazma hücreli myeloma 
Kemiğin soliter plazmasitomu 
Kemik dışı plazmasitom 
Mukoza ilişkili lenfoid dokunun ekstra-nodal marjinal zon B-hücreli lenfoması (MALT-lenfoma) 
Nodal marjinal zon B- hücreli lenfoma  
Folliküler lenfoma (FL) 
Derinin primer follikül merkez hücreli lenfoması 
Mantle hücreli lenfoma (MHL) 
Diffüz büyük B- hücreli lenfoma(DBBHL) sınıflandırılmamış 
Diffüz büyük B- hücreli lenfoma(DBBHL) ve kronik inflamasyon 
Lenfomatoid granülomatozis  
Primer mediastinal (timik) büyük B- hücreli lenfoma 
Damar-içi büyük B-hücreli lenfoma 
Derinin primer DBBHL 
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif büyük B hücreli lenfoma 
Plazmablastik lenfoma 
Primer effüzyon lenfoması 
Çok odaklı Castleman hastalığında HHV-8 ilişkili büyük B hücreli lenfoma 
Burkitt lenfoma 
DBBHL ile Burkitt arasında özellikler taşıyan, B- hücreli lenfoma, sınıflanmayan 

DBBHL ile klasik HL arasında özellikler taşıyan, B- hücreli lenfoma, sınıflanmayan 
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Tablo 2. Tablonun devamı 

Matür T hücreli tümörler 
T-hücreli prolenfositik lösemi 
T-hücreli büyük granüllü lenfositik lösemi 
NK hücrelerinin kronik lenfoproliferatif hastalığı 
Saldırgan NK hücreli lösemi 
Kronik-aktif Ebstein-Bar-virus (EBV) enfeksiyonu ile ilişkili çocukluk çağı T-hücreli lenfoproliferatif 
hastalığı 
Hidro-vassiniform benzeri lenfoma 
Erişkin T-hücreli lösemi/lenfoması 
Ekstra-nodal tip NK/T-hücreli lenfoma, nazal tip 
Enteropati ilişkili T-hücreli lenfoma 
Hepatosplenik T-hücreli lenfoma 
Deri altı pannikülit benzeri T-hücreli lenfoma 
Mikosiz fungoides 
Sezary sendromu 
Derinin primer CD30+ T-hücreli lenfoproliferatif hastalığı  
Derinin primer saldırgan epidermotropik CD8+ sitotoksik T-hücreli lenfoması  
Derinin primer gama-delta T-hücreli lenfoması 
Derinin primer küçük-orta hücreli CD4+ T-hücreli lenfoması 
Periferik T-hücreli lenfoma, sınıflandırılmamış 
Angioimmünoblastik T-hücreli lenfoma 
Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK +) 
Anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALK -) 
HL 
Nodüler lenfosit baskın HL 
Klasik HL 
>Nodüler sklerozan klasik HL 
>Lenfositten zengin klasik HL 
>Miks sellüler klasik HL 
>Lenfositten fakir klasik HL 
Transplastasyon sonrası lenfoproliferatif hastalık 
Histiyositik ve dendritik hücre tümörleri 

 

WHO sınıflaması içerdiği birçok alt grup ile oldukça karışık ve kalabalık 

görülmektedir. Bu nedenle NHL hastalığı klinik özellikleri ve tedavi yaklaşımları göz 

önüne alınarak 4 ayrı grupta toplanmaktadır (Tablo 3)(25). 
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Tablo 3. Lenfomaların klinik gruplandırmaları 

1. İndolant lenfomalar  
Gruba dahil alt tipler Folliküller lenfoma 
 B-hücreli kronik lenfositik lösemi/ küçük lenfositik lenfoma 
 Lenfoplazmasitik lenfoma 
 Mantle hücreli lenfoma 
 Splenik marjinal zon B-hücreli lenfoma 
 Nodal marjinal zon B-hücreli lenfoma 
 Mikosiz fungoides 
 T- hücreli granüler lenfositik lösemi 
Klinik Yaşlılarda, ileri evrede tanı, yavaş büyüme, tedavi yanıtı kötü 
2. Agresif lenfomalar  
Gruba dahil alt tipler Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
 Periferik T-hücreli ve NK hücreli lenfomalar  
Klinik Her yaşta, tanı evresi değişken, hızlı büyüme, tedavi yanıtı iyi 
3. Yüksek Agresif lenfomalar  
Gruba dahil alt tipler Burkitt lenfoma  
 Lenfoblastik lenfoma 
Klinik Çocuk ve genç yaş grubu, ileri evrede tanı, santral sinir sistemi 

tutulumu, hızlı büyüme, tedavi yanıtı iyi 
4. Lokalize indolant lenfomalar  
Gruba dahil alt tipler Ekstra-nodal marjinal zon lenfomaları (MALT) 
 Derinin primer anaplastik büyük hücreli lenfoması 
Klinik Her yaşta, erken evre tanı, lokalize tedavi 

 

2.1.2. Lenfomanın Epidemiyolojisi  

Lenfoma önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Erkeklerde altıncı , 

bayanlarda beşinci , 0-14 yaş arası çocuklarda ise dördüncü en sık kanser nedenidir.  

Erkeklerde yaşam boyun lenfoma gelişme riski 1/45 olarak belirtilirken, bayanlarda 

bu oran 1/53 olarak saptanmıştır. Kanser kaynaklı ölümlerde erkeklerde dokuzuncu 

sırada iken; bayanlarda altıncı sırada yer almaktadır (26). 
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HL 

Amerika’da HL insidansı 100.000 kişide bayanlarda 2,5; erkeklerde ise 3,1 

olarak bildirilmiştir. Gelişmekte olan ülkelerde, hastalık insidansı çocukluk yaş 

grubunda yüksek olup, yaş ile azalmaktadır. Sanayileşmiş toplumlarda ise hastalık 

bimodal dağılım göstermektedir. Hastalık, nodüler sklerozan tip hariç bütün alt 

tiplerinde erkeklerde daha sık izlenmektedir. Nodüler sklerozan HL genç bayanlarda 

daha sık izlenmektedir. Miks sellüler tip sıklığında yaş ile birlikte artış 

göstermektedir (27). Lenfositten zengin ve fakir alt tipler daha nadir olarak 

izlenmektedir.  

Hastalığa bağlı ölüm oranları 100.000 kişi için; erkeklerde 0,5 iken, 

bayanlarda 0,4 olarak bildirilmiştir. Yaşam boyu hastalık riskine bakıldığında erkek 

ve bayan her 437 kişiden biri yaşamı boyunca HL’ye yakalanma riski ile karşı 

karşıyadır. HL’de beklenen 5 yıllık rölatif sağ kalım oranları %84,7’dir.   

 

NHL 

Amerika’da NHL insidansı 100.000 kişide erkeklerde 23,5; bayanlarda 16,4 

olarak bildirilmiştir. Hastalık insidansı 65-84 yaşları arası erkeklerde daha yüksek 

olarak izlenmektedir.  



 

Hastalığa bağ

olarak bildirilmiştir. NH

HL ve NHL’

göstermektedir. Uzak metastaz gösteren ilerlemi

düşmektedir (Grafik 1,2) 
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fazladır (30). Klasik HL vakalarında %50, nodüler sklerozan HL’de %15-30, miks 

sellüler HL ise %70 oranında EBV pozitifliği mevcuttur (31).   

 

NHL 

NHL gelişimi çok basamaklı ve progresif genetik lezyonların birikimi 

sonucunda oluşur. B hücrelerinde immünoglobulin üretiminde, T-hücrelerinde ise 

yüzey reseptör üretiminde gereken karışık yeniden düzenlenme süreçleri genetik 

olarak hassas dönemler yaratmaktadır. DNA’da fizyolojik olarak çift taraflı kırıklar 

oluşmakta ve bu kırıklar anormal kromozomal translokasyonlara yol açmaktadır. 

NHL vakalarının %90’ında kromozomal translokasyonlar izlenmektedir (32-33). Bu 

translokasyonlar tek başlarına veya diğer genetik değişiklikler (onkojenik virüsler, 

çevresel karsinogenetik faktörler, vb.)  ile birlikte onkolojik genlerin 

aktivasyonundan veya tümör supresör genlerin baskılanmasından sorumlu 

olabilmektedir.  

Doğuştan veya kazanılmış immün supresyon hastalıkları, kalıtımsal 

hastalıklardan ataksi-telenjektazi, Wiskott-Aldrich sendromu, yaygın değişken 

immün yetmezlik, ciddi kombine immün yetmezlik, X kromozomuna bağlı 

lenfoproliferatif hastalık, Nijmegen breakage sendromu, hiper IgM sendromu ve 

otoimmün lenfoproliferatif sendromu,  HIV/AİDS hastaları, organ transplastasyonları 

sonrasında yoğun immünosupresyon alan hastalar, EBV, HHV8,  HTLV-1, HCV, 
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Helikobacter pylori, Borrelia burgdorferi maruziyeti olan hastalar, otoimmün ve 

kronik inflamatuar hastalıklarda artmış NHL riski ile karşı karşıyadır (34-43).  

 

 

2.1.4. Lenfomanın Klinik Özellikleri Ve Tutulum Bölgeleri  

Lenfoma hastalığı birçok farklı şekilde kendini gösterebilir. Hastalar 

çoğunlukla lenfadenopati, fokal-diffüz organ tutulumu veya jeneralize multi organ 

tutulumu ile kliniğe başvurur. 

 

HL 

HL’nin iki ana alt grubu olan klasik HL ve hastaların %5’ini oluşturan nodüler 

lenfositten zengin HL’nin klinik görünümleri birbirinden farklıdır. Bu farkların 

anlaşılması hastalıkların erken tanısında ve tedavinin yönlendirilmesinde önemli rol 

oynamaktadır.  

Klasik HL 20 ile 60 yaşları arasında genç erişkinlerde görülür. Hastaların 

çoğunluğu asemptomatik diyafram üzeri (özellikle de ön –orta mediastende) 

lenfadenopati ile doktora başvurur (44). Hastalık %10 oranında (genellikle yaşlılarda) 

infradiafragmatik olarak izlenebilmektedir (45). Yüzde 40 hastada genel semptomlar 

(B semptomları: ateş, gece terlemesi, açıklanamayan kilo kaybı, yorgunluk, non-
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spesifik organ semptomları, açıklanamayan biyokimyasal anormallikler) olarak 

bilinen sıkıntılar bulunmaktadır (46). Primer alan geç fark edildiğinden hastalık daha 

çok B semptomları varlığında tanı alır. Kemik iliği, karaciğer veya kemik gibi ekstra-

nodal organların primer tutulumları nadirdir. Hastalığın yayılımı tahmin edilebilir bir 

düzen izlemekte ve lenf nodu paketlerinde sıra ile yayılmaktadır. HL’lerde sadece 

ekstra-nodal tutulum ile prezantasyon nadir iken, NHL’de %25 oranında 

görülmektedir. Ekstra-nodal organlara sekonder yayılım (lokalize-uzak yayılım) ise 

HL’de %25 hastada görülmektedir.  

Çocukluk yaş grubunda en sık nodüler sklerozan HL görülmektedir. Sıklıkla 

10 yaşından sonra görülür. Lokalize olarak seyreder. B semptomlarının varlığı 

hastalık prognozunu kötü etkilemektedir. Ekstra-nodal tutulum çok nadirdir (47). 

 

NHL 

Heterojen bir grup hastalıktır. T veya B hücrelerinin değişik farklılaşma 

basamaklarından köken alabildiğinden klinik özellikleri her alt grup için farklılık 

göstermektedir.  

NHL birçok alt grupta incelense de, erişkinde en sık görülen 6 alt grubu bütün 

hastalıkların %76’sını oluşturmaktadır. Bunlar tablo 4’de gösterilmiştir (46). Düşük, 

orta ve yüksek dereceli NHL vakalarında sırası ile %39, %36 ve %18 oranlarında 
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kemik iliği tutulumu izlenmektedir (48). Pediatrik yaş grubunda ise sıklıkla izlenen 3 

alt grup lenfoma tablo 5’de gösterilmektedir (49-50). 

Tablo 4. Erişken hastalarda NHL alt gruplarının dağılımı 

NHL alt grubu Görülme yüzdesi 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) %31 
Folliküler lenfoma (FL) %22 
Küçük lenfositik lenfoma (KLL) %6 
Mantle hücreli lenfoma (MHL) %6 
Periferik T hücreli lenfoma %6 
Ektranodal marjinal zon lenfoması (MZL) %5 
Diğer  %24 

 

Tablo 5. Çocukluk çağında sık gözlenen lenfomalar 

NHL alt grubu Görülme yüzdesi 
Burkitt lenfoma (BL) %35-50 
Lenfoblastik lenfoma %30-40 
Büyük hücreli lenfoma %15-25 

 

DBBHL, en sık görülen NHL alt grubu olup, agresif seyreder (51). En sık 

klinik şikayet semptomatik büyüyen kitle lezyonudur. Hastaların yaklaşık %30’unda 

primer ekstra-nodal tutulum mevcuttur. Yüzde 30 hastada B semptomları 

bulunmaktadır (52). DBBHL hastalarının bir kısmı ise indolant lenfomaların 

transformasyonu ile ortaya çıkmaktadır. Yüzde 10-30 oranında kemik iliği tutulumu 

izlenebilmektedir (53). 
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Folliküler lenfoma, en sık görülen indolant B hücreli lenfomadır. Ortalama 60 

yaşında ve erkeklerde sıktır. En sık klinik bulgu, kronik asemptomatik periferik 

lenfadenopatidir. Abdominal kitleler yıllarca asemptomatik olarak seyredebilir. Lenf 

nodları lokal invazyon göstermezler.  Erken dönemde hematojen yayılım yaygın 

olarak gözlenmektedir.  B semptomları nadir olarak görülür. Yüzde 3 vaka 

transformasyon ile DBBHL’ye dönebilmektedir (54). Bu hastaların klinik seyirleri 

daha kötüdür.  Yüzde 40-70 vakada kemik iliği tutulumu gözlenebilmektedir (53). 

Kronik lenfositik lösemi (KrLL) / Küçük lenfositik lenfoma (KLL) aynı 

hastalığın iki farklı klinik prezantasyonunu oluşturmaktadır. Hastalık tam olarak 

kemik iliğinde (KrLL) veya tama yakın ekstramedüller alanlarda (KLL) tutulum 

gösterebilir. Yaşlılarda sıktır. Asemptomatik periferik lenfadenopati, asemptomatik 

persistan lenfositoz veya kemik iliği tutulumuna bağlı sitopeniler ile seyreder. Kemik 

iliği tutulumu %85 oranında izlenebilmektedir (53). 

Mantle hücreli lenfomanın klinik özellikleri KLL’ye benzemekte olup, 

ayrımlarında genetik, immünofenotipik özelliklerine bakılır. Yüzde 50-80 oranında 

kemik iliği tutulumu izlenebilmektedir (53). 

Periferik T hücreli lenfoma, indolant, agresif, lösemik, nodal veya ekstra-

nodal birçok farklı klinik antiteyi barındıran heterojen bir grup hastalıktır. Lösemik, 

nodal ve ekstra-nodal alt grupları vardır. Yüzde 30-50 vakada kemik iliği tutulumu 

izlenebilmektedir (53). 
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MZL indolant lenfoma grubunda yer almaktadır. Üç farklı klinik alt gruptan 

oluşmaktadır (Mukoza altı lenfoid dokunun (MALT) ekstra-nodal E-MZL, dalak 

kökenli S-MZL ve nodal N-MZL). En sık görülen alt tipi MALT lenfomasıdır. 

Sıklıkla mide, akciğer ve oküler- adneksiyal bölge tutulumları görülür. Bu hastalarda 

B semptomlarının varlığı nadirdir ve transformasyonu akla getirmelidir. Nodal MZL 

klinik olarak FL’ye benzemektedir. İmmünofenotipik olarak ayrılabilir. Dalak 

kökenli MZL ise yaşlı hastalarda masif splenomegali ve sitopeni ile ortaya 

çıkmaktadır. E-MZL’de %3-20, N-MZL’de %30-40, S-MZL’de %70-100 oranında 

kemik iliği tutulumu izlenebilmektedir (53). 

Çocuklarda NHL her yaş grubunda görülebilmektedir. Tanı anında sıklıkla 

hastalık yaygındır. (47). Burkitt lenfomada %15-35, lenfoblastik lenfomada %40-60, 

büyük hücreli lenfomada ise %15-25 oranında kemik iliği tutulumu izlenebilmektedir 

(53). 

 

 

2.1.5. Lenfomanın Tanı Ve Evrelemesinde Kullanılan Yöntemler 

Lenfoma hastalarının doğru evrelendirmesi tedavi protokolünün seçiminde 

önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle yeni tanı konmuş hastalarda Amerikan kanser 

komitesinin (American Joint Committee on Cancer, AJCC) tarafından önerilen tıbbi 

incelemeler tablo 6’da gösterilmiştir (55-56). 
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Tablo 6. Yeni tanı lenfoma hastalarının değerlendirmesinde uygulanması 
tavsiye edilen incelemeler 

A. Mutlak incelemeler 
a. Tercihen eksizyonel biyopsi 
b. Hikaye (B semptomları, alkol intoleransı, performans statüsü ..) 
c. Fizik muayene (lenf nodları, karaciğer, dalak..) 
d. Laboratuar testleri 

i. Tam kan ve trombosit sayımı 
ii. Eritrosit sedimentasyon hızı veya CRP 

iii. Biyokimya paneli 
iv. Bayanlarda B-HCG 

e. Radyografik görüntülemeler 
i. Direkt akciğer grafisi 

ii. Boyun, toraks, abdomen ve pelvis BT 
iii. PET/BT 

f. Kemik iliği incelemesi (unilateral/bilateral; aspirasyon/biyopsi)  
g. Agresif histolojideki hastalardan HIV incelemesi 
h. Rituximab tedavisi düşünülen hastalardan Hepatit B serolojisi 

B. Yardımcı incelemeler 
a. Kemik ağrısı varlığında kemik sintigrafisi 
b. Gastrointestinal sistem tutulumu düşünülüyor ise endoskopi 
c. Santral sinir sistemi tutulumu beklenen lenfoma hastalarında (Primer 

beyin veya oküler lenfoma vakaları, akut lenfoblastik lösemi, 
lenfoblastik lenfoma, Burkitt lenfoma, transformasyon ile DBBHL'ye 
dönüşen NHL vakaları, evre 4 hastalarda, kemik iliği veya testis 
tutulumu olan hastalarda, parameningeal tutulumu olan hastalarda, 
tüm çocuk hastalarda) LP ile beyin omurilik sıvısının incelenmesi ve 
gereği halinde MRG ile hastanın tetkik edilmesi   

d. Kemik sintigrafisinde tutulum gösteren alanların MRG ile birlikte 
değerlendirilmesi 

e. Fertilite korunması (semen, yumurta saklanması) 
f. HIV testi 
g. Kardiyopulmoner rezervin değerlendirilmesi 
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2.1.6. Lenfomanın Evrelendirmesi Ve Prognostik Faktörler  

Yeni tanı alan lenfoma vakaları doğru tedavi planlanması amacıyla klinik 

olarak evrelendirilmelidir. HL ve NHL’nin sınıflandırılmasında kullanılan klasik 

evrelendirme olan Ann Arbor sınıflandırmasıdır (Tablo 7). 

Ann Arbor sınıflamasında lenf nodları, Waldeyer halkası, timus ve dalak 

nodal (lenfatik) bölgeler olarak kabul edilmiştir. Kemik iliği, kemik, gastrointestinal 

sistem, deri, santral sinir sistemi, akciğerler, gonadlar, oküler adneks, karaciğer, 

böbrekler, uterus vb. ekstra-nodal (ekstra lenfatik, E) alanlar olarak kabul edilmiştir. 

Mediastende yer alan kitleler için bulky tümör (X) tanımı kitlenin en uzun transvers 

ekseninin toraks transvers boyutuna bölünmesi ile elde edilen oranın 1/3'den büyük 

olması veya kitle boyutunun 10 cm'den büyük olması ile konulur.  Lenfomada ateş, 

gece terlemesi ve kilo kaybı şikayetleri B semptomları olarak tanımlanmaktadır. 

Ann Arbor sınıflandırmasında lenf nodu bölgesi (nodal bölgeler, 1965 RYE 

sempozyumu) tanımı kullanılmaktadır. Günümüzde kabul gören lenf nodu bölgeleri 

şunlardır: Diyafram üzerinde; Waldeyer halkası, sağ ve sol servikal bölgeler 

(servikal, internal jugular, oksipital, submental, submandibular, supraklaviküler ve 

preauriküler lenf nodları), sağ ve sol aksiler-pektoral bölgeler, sağ ve sol 

infraklaviküler bölgeler, mediastinal lenf nodları, sağ ve sol hiler lenf nodları, 

epitroklear-brakial lenf nodları ve timus yer almaktadır. Diyafram altında ise; 
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paraaortik lenf nodları, mezenterik lenf nodları, sağ ve sol iliak lenf nodları, sağ ve 

sol inguinofemoral, popliteal lenf nodları ve dalak yer almaktadır.  

Tablo 7. HL ve NHL'de kullanılan Ann Arbor sınıflandırması 

Özet evresi Ann Arbor 
evresi  

Açıklama 

Lokalize 
hastalık 

I Tek nodal bölgede tutulum. 
Ie Tek ekstra-nodal organ/bölgede tutulum 

Bölgesel 
Hastalık 

II Diyaframın aynı tarafında birden fazla nodal bölgede tutulum  
IIe Bir ekstra-nodal organ/bölgenin lokalize tutulum ve buranın bölgesel 

lenf nodlarında tutulum olması. (diyaframın aynı tarafında birden 
fazla nodal bölgede de tutulum da olabilir) 

Uzak hastalık IIs Diyaframın aynı tarafında birden çok nodal tutulum ve dalak 
tutulumu  

III Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum olması 
IIIe Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum olması ve bu tutulumun 

komşu ekstra-nodal alanlara lokalize yayılımı 
IIIs Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum olması ve dalak tutulumu 
IIIe,s Diyaframın her iki tarafında nodal tutulum olması, ekstra-nodal 

organlara lokalize yayılım, dalak tutulumu 
IV Bir veya daha fazla ekstra-nodal organ/bölgenin diffüz-disemine 

tutulumu (+/- lenf nodu tutulumu) 
IV İzole ekstra-nodal organ/bölge tutulumu ve bölgesel olmayan nodal 

tutulumu 
IV Karaciğer, kemik iliği, akciğer veya beyin omurilik sıvısı tutulumu 

(direkt yayılım harici) 

 

Pediatrik NHL hastalarında sınırlı ve yaygın hastalığın ayrılması amacıyla St. 

Jude çocuk hastanesinin Ann Arbor sistemini modifiye ederek oluşturduğu evreleme 

sistemi kullanılmaktadır.  

Lenfoma hastalarında sağ kalım ve tedavi yanıtını tahmin amacıyla birçok 

farklı prognostik faktör oluşturulmuştur. Bunlardan en sık kullanılanları IPI 

(international prognostic index), FLIPI (follicular lymphoma international prognostic 

index) ve IPS’dir (international prognostic score). 
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IPI, agresif NHL’ler için kullanılan bir skorlama sistemidir. Bu skorlama 

sistemi rekürrens yönünden yüksek riskli hastaların ayrılmasına ve tedavi şemalarının 

tekrar değerlendirilmesine yol gösterir. Kemik iliği tutulumu IPI ve FLIPI 

skorlamasında artışa neden olmaktadır. IPI skoru hem ekstra-nodal tutulum hem de 

evrede artış izlenmesi nedeniyle iki puan birden artmaktadır. Skorlama sistemi ve sağ 

kalıma etkisi tablo 8, 9’da gösterilmiştir (57). 

Tablo 8. NHL'de IPI skorlama sistemi 

Klinik özellik 0 puan 1 puan 
Yaş  ≤ 60 >60 
Evre (Ann- Arbor) I-II III-IV 
Ekstra-nodal organ/bölge sayısı ≤ 1 >1 
Performans statüsü ≤ 1 >1 
Laktat Dehidrogenaz (LDH) Normal Artmış 

 

Tablo 9. IPI skorlamasının sağ kalıma etkisi 

Prognoz IPI skoru 2 yıllık sağ kalım (%) 5 yıllık sağ kalım (%) 
Düşük  ≤ 1 84 73 
Düşük-orta 2 66 51 
Yüksek-orta 3 54 43 
Yüksek  ≥4 34 26 

 

FLIPI, indolant NHL’lerde lenfomalarda kullanılan bir skorlama sistemidir. 

Bu skorlama sistemi ve sağ kalıma etkisi ayrıntıları ile tablo 10, 11’de verilmiştir  

(58).  
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Tablo 10. FLIPI skorlama sistemi 

Klinik özellik 0 puan 1 puan 
Yaş  ≤ 60 > 60 
Ann Arbor evresi  I-II III-IV 
LDH Normal  Artmış  
Hb (mg/dl) ≥12 <12 
Nodal bölge sayısı ≤4 >4 

 

Tablo 11. FLIPI skorlama sisteminin sağ kalıma katkısı 

Prognoz FLIPI skoru 5 yıllık sağ kalım (%) 10 yıllık sağ kalım (%) 
İyi ≤ 1 91 71 
Orta  2 78 51 
Kötü  ≥ 3 53 36 

 

IPS skorlama sistemi, HL için oluşturulmuş bir skorlama sistemidir.  

Skorlama sistemi ve sağ kalıma etkisi ayrıntıları ile tablo 12, 13’de verilmiştir (59). 

Tablo 12. HL'de kullanılan IPS skorlama sistemi 

Klinik özellik 0 puan 1 puan 
Serum albümin (g/dl) <4 ≥4 
Hb (g/dl) <10.5 ≥10.5 
Yaş ≥45 <45 
Cinsiyet Erkek Bayan  
Ann Arbor evresi IV I-III 
Beyaz küre sayımı (106/L) ≥ 15 <15 
Lenfositopeni (106/L (%)) < 0.6 (<%8) ≥0.6 
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Tablo 13. IPS skoru ve sağ kalıma etkisi 

IPS skoru Progresyon gözlenmemesi Toplam sağ kalım 
0 84±4 89±2 
1 77±3 90±2 
2 67±2 81±2 
3 60±3 78±3 
4 51±4 61±4 
≥ 42±5 56±5 

 

Bu skorlama sistemlerinin dışında lenfoma hastalığının tedavi ve takibinde 

kullanılan birçok farklı skorlama kriteri, biyokimsayal, immünofenotipik ve genetik 

marker yer almaktadır. 

 

 

2.1.7. Kemik İliği Biyopsisi Ve Kemik İliği Tutulumunun Hastalığın 
Evrelendirmesine, Kliniğine Ve Tedavisine Etkisi 

Kemik iliği biyopsisi HL ve NHL hastalarında çok önemli tanısal ve 

prognostik bilgiler sağlamaktadır.  Kemik iliği tutulumunun varlığı Ann Arbor 

sınıflamasında hem HL, hem de NHL hastalarını Evre dörde yükseltmekte, hastaların 

prognozlarını kötü etkilerken, doktorların uygulaması gereken tedavi yaklaşımlarında 

değişikliklere neden olmaktadır.  

Kemik iliği biyopsisi uygulanması önerilen durumlar tablo 14’de 

verilmektedir  (53). 
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Tablo 14. HL ve NHL'de kemik iliği biyopsisi endikasyonları 

HL ve NHL’de primer evrelendirmesi aşamasında 
Nedeni bilinmeyen sitopenilerde ilk değerlendirme amacıyla 
Hastalık örnek alınması güç bir ekstramedüller bir bölgede ise 
Ekstra-medüller bölgeden alınan örnek tanı koymak için yetersiz lenfoid infiltratlar 
içeriyor ise 
Primer değerlendirmesinde kemik iliği tutulumu bulunan hastada tedavi yanıtının 
takibinde 
Olası lenfoma relapsı düşünülüyor ise 
Hematolojik rezerv merak ediliyor ise 
Protokol çalışmaları sırasında gereği halinde 

 

Optimum kemik iliği değerlendirmesi için; tam kan sayımı, kan yayması, 

kemik iliği aspirasyonu, kemik iliği yayması ve kemik iliği dokundurması (imprint), 

kemik iliği pıhtısı ve kor biyopsisi alınmalıdır.  Bu örneklerde; periferik kanda atipik 

lenfosit varlığı, kemik iliği infiltrasyonunun varlığı, var ise paterni ve yaygınlığı, 

atipik lenfositlerin köken aldığı hücre kolonisi ve immünofenotipik ve genetik 

özellikleri araştırılabilir.  Seçilmiş vakalarda belirli spesifik genetik defektlerin varlığı 

FISH yöntemi ile sitogenetik olarak saptanabilmektedir.  Kemik iliği tutulumunun 

varlığını göstermede çift taraflı örnek alınmasının tek taraflı örnekten daha değerli 

olduğu gösterilmiştir (60-62).  
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HL 

HL hastalığının primer evrelemesi sırasında evre IB, IIB, III ve IV HL 

hastalarında; progresyon veya relaps düşünülen hastalarda; kemik iliği 

transplantasyonuna aday hastalarda kemik iliği biyopsisi önerilmektedir (63). 

Kemik iliğinin tutulumu HL hastasında IPS skorunu arttırdığı gibi tedavi 

seçiminde de değişikliklere neden olmaktadır. Erken evre hastalarda Amerikan Ulusal 

Kapsamlı Kanser Ağının (National Comprehensive Cancer Network (NCCN)) 

önerdiği tedavi kombinasyonu ABVD (Adriamycin,  Bleomycin, Vinblastine, 

Dacarbazine) iken, ileri evre hastalarda Stanford V (Mechlorethamine (bazen 

cyclophosphamide), Doxorubicin, Vinblastine, Vincristine, Bleomycin, Etoposide, 

Prednisone) veya BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, 

Cyclophosphamide, Vincristin(Oncovin), Procarbazine Prednisone) önerilmektedir 

(63). 

 

NHL 

NHL'de genel olarak kemik iliği biyopsisi hastaların tanı ve takiplerinde 

uygulanması gereken bir inceleme yöntemidir. Kemik iliği tutulumunun varlığı 

özellikle orta ve yüksek dereceli NHL vakalarında sağ kalım süresini azaltmaktadır 

(48).  
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NHL'de uygulanacak tedavi yaklaşımları hastalığın alt tipleri arasında büyük 

değişikler göstermektedir. 

DBBHL vakalarında kemik iliği tutulumu varlığında hastalarda santral sinir 

sistemi tutulumu sık olarak gözlenebilmektedir. Özellikle evre IE meme kaynaklı 

DBBHL vakalarında ve AIDS ilişkili DBBHL vakalarında kemik iliği tutulumu 

varlığında bu risk daha yüksektir. Bu hastalara profilaktik intratekal kemoterapi 

uygulaması önerilmektedir(64). 

Folliküler lenfomada tanı aşamasında özellikle tedavi seçeneği sadece takip 

olacak evre I-II hastaların dokümante edilebilmesi için kemik iliği biyopsisi 

yapılmalıdır (64). 

Deri ile ilişkili olmayan periferik T hücreli lenfomalarda kemik iliğinde 

hastalığın varlığı prognostik indeksi yükseltmekte ve hastayı yüksek riskli gruba 

sokmaktadır (64). 

Erişkin T hücreli lösemi ve lenfomalarda, kemik iliği tutulumu bağımsız bir 

kötü prognoz bulgusudur.  Ayrıca tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır (64). 
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2.1.8. Lenfoma Hastalığında Gözlenen Genetik Mutasyonlar Ve FISH Yöntemi 

FISH tetkiki günümüzde kullanımı ve giderek artan genetik analizi moleküler 

seviyeye taşıyan bir tanı yöntemidir.  

Bu yöntemde hedef DNA’ya karşı test probları kullanmaktadır. Bu sayede 

doku veya hücre düzeyinde DNA’da meydana gelen spesifik değişikliklerin analiz 

edilmesine olanak sağlanmaktadır (65). 

FISH yöntemi hem taze dokuda hem de formalin ile fikse dokuda 

çalışılabilmektedir.  

Hematopoetik kanserlerin değerlendirilmesinde FISH probları sıklıkla 

kullanılmaktadır. Bu amaçla iki farklı prob kullanılabilmektedir. Birincisi (tek veya 

çift) füzyon problarıdır. Çift füzyon probları iki farklı renkte boyanan bir çift probdan 

oluşmaktadır. Bu problar genetik kırılmanın beklendiği alanın zıt yönlerinde yer alan 

iki gene spesifik olarak seçilir.  İkincisi ise ayrılma problarıdır. Bu problar ise bir 

genin iki zıt uçlarına spesifik olarak seçilirler. 

Çalışmamızda kullanılan problar BCL2, BCL6, MCY ve PAX5’e spesifik 

ayrılma problarıdır.  
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B hücreli lenfoma Lösemi 2 (BCL2)  

(t(14;18) (BCL2/IGH); t(14;2) (BCL2/IGK); t(14;22) (BCL2/IGL)) 

BCL2, protoonkogen ailesindendir. 18q21’de lokalizedir. Mitokondriyal yolak 

üzerinden apoptozu önleyen bir protein üretmektedir.  FL, DBBHL ve agresif 

HL’lerde izlenebilmektedir.  DBBHL %15-30, FL %80-90, MZL %30-70, Diffüz 

follikül merkez hücreli lenfomada %70-80 oranında FISH’te pozitiflik 

saptanabilmektedir (66). B hücreli lenfomalarda %51, T hücreli lenfomalarda %17 

oranında BCL2 fazla ekspresyonu izlenmektedir (67-71). DBBHL’lerde tanıda BCL2 

translokasyonunun gösterilmesinin progresyona etkisi yoktur. Ancak BCL2’nin fazla 

eksprese edilmesi hastalıksız sağ kalımda ve total sağ kalımda azalmaya neden 

olmaktadır (72). Klasik HL’de %60 vakada BCL2 eksprese edilmektedir. Bunun 

HL’de sağ kalımı kötü yönde etkilediği gösterilmiştir (73). 

 

B hücreli lenfoma Lösemi 6 (BCL6) geni 

(t(3;14)(BCL6/IGH); t(3;2)(BCL6/IGK); t(3;22) (BCL6/IGL); t(3;13); 1q21, 

2q21, 4p11, 5q31, 6p21, 7p12, 8q24, 9p13, 11q13, 11q23, 12q11, 13q14–21, 14q11, 

15q21 ve 16p11.) 

Kromozom 3q27’de yer alan bir protoonkogendir. Hücre siklusunu kontrol 

eden bir transkripsiyon proteini eksprese eder. DBBHL, FL, Marjinal zon lenfoma ve 

diğer lenfomalarda gözlenebilir. DBBHL’de %40, FL’de %5-15, MZL’de %10 
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oranında DNA rearanjmanı izlenmektedir (74-76). BCL6 ekspresyonu incelendiğinde 

FL’de ~%100, Burkitt lenfomada ~%100, DBBHL’de ~%80 ve nodüler lenfositten 

zengin HL’de ~%80 oranında gözlendiği bulunmuştur (77-79). 

 

cMYC geni  

(t(8;14) (cMYC/IGH); t(2;8)(cMYC/IGK); t(8;22)(cMYC/IGL)) 

c-MYC,  8q24’de lokalize bir gen olup, lösin zipper transkipsyon faktörünün 

üretiminden sorumludur. Hücre çoğalması ve farklılaşmasında görevlidir.  B hücreli 

lenfomada, DBBHL’de, B-ALL, Folliküler lenfoma, MZL, Multiple myeloma, B-

KLL, anaplastik büyük hücreli lenfomada cMYC gen mutasyonu gözlenebilmektedir.  

t(8;14) translokasyonu B hücreli lenfomalarda %80 oranında izlenmektedir (65). 

Burkitt lenfomada %70-85, DBBHL’de %10 oranında genetik rearanjman mevcuttur 

(66). 

 

Paired Homeobox 5 (PAX5) geni  

(t(9;14) (PAX5/IGH); 1p25, 3q27, 7q11, 10p13, 12q13) 

PAX5 geni, 9p13 kromozomda yer almakta ve B hücrelerine spesifik bir 

transkripsiyon faktörü üretmektedir.  B-ALL, B hücreli lenfoma, HL, multiple 

myeloma, MZL’de PAX5 gen mutasyonu bulunabilmektedir.  
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Son yapılan yayınlarda FISH tetkikinin lenfoma hastalarının kemik iliği 

biyopsilerinin değerlendirmesindeki öneminden bahsedilmektedir. Rutin 

histopatolojik incelemelerde normal olarak değerlendirilen bazı vakaların FISH 

tetkiki ile değerlendirildiğinde pozitif saptanması ve sitogenetik düzeydeki 

incelemelerin önemi vurgulanmaktadır (9-10, 80). 

 

Figür 1. BCL2, BCL6, MYC ve PAX5 genlerinin kromozomlardaki konumu 
ve ilişkili hastalıklar 
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2.2. PET/BT 

2.2.1. PET/BT Fiziği 

PET, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya çıkan ve birbirleri ile 180 derece 

açı farkı ile uzayda hareket eden anhilasyon fotonlarının zıt yöndeki dedektörler ile 

saptanması ve bu fiziksel olayın analiz edilerek görüntü haline getirilmesi ile 

çalışmaktadır.  

PET’in temelini oluşturan olay pozitron ışımasıdır(PI). Fazla proton 

barındıran atomlar elektron yakalama veya PI ile stabil hale gelmektedirler.  PI 

oluşturabilmesi için izotopun en az 1.02 MeV enerjisinin olması gerekmektedir. 

PI’nın denklemi şöyledir: 

P+ > N + ß+ + v + E 

(P: proton, N: nötron, ß+: pozitron, v: nötrino, E: enerji) 

Pozitron elektron ile aynı özelliklerde ancak zıt yüklü olan bir karşı maddedir. 

Pozitron burada açığa çıkan enerjiyi kinetik enerji olarak kullanır ve dokuda 

iyonizasyona yol açarak yol almaya başlar. Dokudaki atomların elektonları ile 

birleşerek Pozitroniumu oluşturur. Pozitroniumun ömrü kısa olup, hızla yok olurken 

511keV enerjili ve birbiri ile yaklaşık 180 derece açıda hareket eden iki adet foton 

meydana getirir. İki foton birbiri ile zıt yönde iki dedektörde yaklaşık aynı anda 



33 

 

algılanır ve bu koinsidans olarak kayıt edilir. Bu iki dedektör arasındaki hayali 

çizgiye “line of response” denir.  

 

Figür 2. PET'in çalışma prensibi 

 

PET/BT’de 3 çeşit koinsidans oluşabilmektedir (Figür 4) Gerçek koinsidans 

dışındaki istenmeyen koinsidansların önlenmesi için kullanılan yöntemlerin başında 

septa ile aksiyel kolimasyon uygulaması yer almaktadır (Figür 5).  Septa kullanımı 

saçılım koinsidanslarını azaltırken gerçek koinsdansıda azaltarak duyarlılığın 

azalmasına neden olmaktadır.  
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Figür 3. Koinsidans tipleri. A. Gerçek koinsidans. B. Saçılım koinsidans: 
fotonlarda biri veya ikisi dokuda kompton saçılımı ile yolundan saparsa yanlış line of 
response oluşur. C. Rastgele koinsidans: Şans eseri iki olayda oluşan fotonları n aynı 
anda zıt dedektörlere ulaşması. 

 

 

Figür 4. PET kameralarında septa kullanımı. Soldaki görüntüde septalar 
yardımı ile bir dedektör ancak kendi veya komşu sıradaki dedektörler ile koinsidans 
oluşturabilirken sağdaki görüntüde septasızken oluşabilecek koinsidans miktarı 
artmaktadır.  

 

Fotonun dedektörde ilk etkileştiği eleman ışıma kristalleridir (Scintillation 

Crystals). Kristaller farklı elementlerin birleştirilmesi ile oluşturulan birim 

elemanlardır. Burada 511keV’lik foton bir ışık parlaması oluşturur.  PET’in yapısında 
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bu kristallerin bir kısmı birleşerek dedektör bloklarını, dedektör blokları da bir araya 

gelerek dedektör halkalarını oluşturur. Kristalde 3 çeşit fiziksel olay ortaya 

çıkmaktadır. En sık olan ve istenmeyen olay Compton saçılımıdır. Foton, atomların 

dış elektronları ile etkileşmekte enerjisinin bir kısmını kaybederek yeni bir yöne 

saçılmaktadır. Daha az sıklıkta oluşan foto elektrik olay asıl istenen olaydır. Burada 

gelen foton atomun iç elektronuna enerjisini aktarır ve yok olur. Dışarı çıkan bu 

elektron kristalde hareket ederken diğer atomların iyonize olmasına neden olur. Bu 

iyonize atomlar eski konumlarına dönerken çevreye ışık ve enerji salarlar.  Üçüncü 

olası etkileşim ise Rayleight etkileşimidir. Burada foton bir atomun dış elektronu ile 

etkileşerek enerjisini kaybetmeden yönünden bir miktar sapma göstermektedir.  

Dedektör yapısındaki ikinci parça kristallerde oluşan bu parlamayı yüksek 

voltaj akımı ile arttıran ve kayıt edilebilir hale getiren fotomultiplier tüplerdir. 

Puls yükseklik analizörü, 511keV enerjideki fotonları istenmeyen fotonlardan 

ayırmaya yardım eder. 

PET’in içerisindeki elektronik devreler her bir kristalden gelen elektriksel 

uyarıları değerlendirmekte ve bir dizi algoritma kullanarak gerçek koinsidansları 

ayırmaktadır. Bu amaçla kullanılan algoritmalardan bazıları şunlardır: Koinsidans 

penceresi; İki zıt yönlü olayın aynı olayın parçası olduğunu kabul etmek için gereken 

süredir. Genel olarak 10ns’den kısa olmalıdır. Uçuş Süresi (time of flight); Merkez 

noktadan 30 cm uzakta gerçekleşen bir olayda iki fotonun dedekte edilmesi arasında 
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yaklaşık 1ns süre farkı oluşmaktadır. İki fotonun dedekte edilmeleri arasındaki süre 

farkının ölçülmesi bu olayın line of response’ta hangi noktada olduğu konusunda fikir 

verebilmektedir. Etkileşim derinliği (Depth of interaction); Gantrinin merkez hattında 

görüntülemede sorun yaşanmazken, gantrinin periferine yakın noktalarda meydana 

gelen pozitron ışıması görüntü matriksinde yanlış konumlandırılmaktadır. 

PET/BT’lerde BT alınan fonksiyonel görüntüye anatomik bilgilerin 

eklenmesini ve atenüasyon düzeltmesinin yapılabilmesini sağlamaktadır.  BT 

görüntülerinden elde edilen doku kalınlıkları ve yoğunlukları ham PET görüntülerinin 

düzeltilmesinde kullanılmaktadır. Burada ortaya çıkan en önemli sorun atenüasyon 

düzeltmesi için alınan BT görüntüsünün çok hızlı bir şekilde elde edilmesi, ancak 

PET görüntüsünün alınmasının yavaş ve zaman alan bir süreç olmasıdır. Bu nedenle 

bazı durumlarda hastanın hareketi veya vücudunda meydana gelen istemsiz fiziksel 

değişiklikler nedeniyle yanlış atenüasyon düzeltmeleri oluşabilmektedir. Bunu 

önlemek için gerekli vakalarda hastaya kardiyak veya diyafram ile gated PET/BT 

görüntülemesi yapılabilir. Son zamanlarda üzerinde çalışılan konulardan birisi de 

hastanın hareketinden doğan atenüasyon artefaktlarının vizüel görüntüleme ile 

düzeltilmesi konusudur  (81-82). 

PET/BT’de bütün bu uzun ve karışık işlemler sonucunda elde edilen 

görüntüler çeşitli filtrelerde ve rekonstrüksyon algoritmalarından sonra hastanın 

analizini gerçekleştirecek olan Nükleer tıp uzmanının önüne gelmektedir.  
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2.2.2. PET Radyofarmasötikleri ve FDG  

PET radyofarmasötikleri 1950’li yıllardan beri araştırma amacıyla PET 

cihazlarında kullanılmasına rağmen klinik kullanıma geçmeleri PET ve PET/BT’lerin 

yaygınlaşması ile birlikte son dekattadır. Amerika’da federal ilaç düzenleme 

kurumundan (FDA) ilk onay alan PET radyofarmasötikleri 1989 yılında Rb82 ve 

1994 yılında FDG’dir.  

Günümüzde sıklıkla kullanılan PET radyoizotopları ve fiziksel özellikler tablo 

15’da gösterilmiştir.  

Tablo 15. Pozitron emisyonu yayan radyoizotoplar 

İzotop Yarı ömrü ß+ enerjisi(MeV) γ  enerjisi (MeV) 
C-11 20.4 dk 0.385 (99,8%)  
N-13 9.97 dk 0.492 (99,8%)  
O-15 122 sn 0.735 (99,9%)  
F-18 110 dk 0.250 (100%)  
K-38 7.64 dk 1.216 (99,3%) 2.167 (99,8%) 
Cu-62 9.74 dk 1.315 (97,6%)  
Cu-64 12.7 st 0.278 (17,9%)  

Ga-68 68.1 st 
0.836 (8.79%),  
0.352 (1.12%) 

1.077 (3,0%) 

Rb-82 75 sn 
1.523 (83,3%),  
1.157 (10,2%) 

0.776 (13,4%) 

I-124 4.18 gün 
0.686 (11,3%),  
0.974 (11,3%) 

1.691 (10,4%), 7.228(10,0%), 
1.509 (3,0%),  
1.376 (1,7%), 
1.325 (1.43%) 

 

F-18 fiziksel yarı ömrünün uygun olması, siklotronda üretilebilmesi, 

enerjisinin nakil - hastaya verilen doz açısından uygun seviyelerde bulunması ve ilave 

γ ışını yaymaması nedeniyle FDG üretiminde tercih edilmektedir.  
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2.2.2.1. FDG’nin Tutulum Mekanizması 

 

Figür 5. 18 Florin işaretli 2-floro-2deoksi-D-glukoz (FDG) 

Glukoz insan için çok önemli bir enerji kaynağıdır. Tokluk halinde birçok 

doku glukozu enerji kaynağı olarak kullanmaktadır. Açlık durumunda ise beyin harici 

dokularda glukoz kullanımını azaltmaktadır. İlk 1924 yılında Otto Warburg, kanser 

hücrelerinin yüksek mitotik aktivitelerini sürdürebilmek için glukoza ihtiyaç 

duyduğunu ortaya koymuştur. 

Glukozun vücuttaki dağılımını ve kullanımını araştırmak amacıyla ilk kez 

1974 yılında Pennysylvania üniversitesi ve Brookhaven ulusal laboratuarı tarafından 

bir glukoz analoğu olan ve pozitron bozunması gösteren F18-FDG üretilmiştir (83). 

FDG, 1977 yılında beyin ve kalp görüntülemesi amacıyla, 1980 yılında da tümör 

görüntülemesi amacıyla kullanılmıştır (84-87).   

FDG, bir glukoz analoğu olduğundan glukoz transport proteinleri kullanılarak 

hücrelere alınır. Hücreden çıkışını önlemek için hegzokinaz ile fosforile edilir. 

Fosforile edilen FDG molekülü hücreden çıkamaz. Periferik hücrelerde bu molekülü 
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defosforile edebilen glukoz 6 fosfataz enzimi bulunmamaktadır. Glukozun ikinci 

konumunda hidroksil grubu bulunmaması nedeniyle glikoliz basamaklarına da 

ilerleyememektedir.  

Enjeksiyon sonrasında hızlı bir şekilde vücutta dağılan FDG hızla kandan 

hücrelere geçer. FDG’nin vücuttaki biyodağımı; glukoz transport protein, hegzokinaz 

ve glukoz 6 fosfataz arasındaki dengeye bağlıdır. Bu Lumped sabiti olarak 

adlandırılır. Enjeksiyon sonrası kan havuzunun temizlenmesi ile optimum görüntü 

45-60 dakika arasında alınmaktadır.  

Kanser hücrelerinde artmış glukoz transport proteini, artmış hegzokinaz 

aktivitesi ve azalmış fosfataz aktivitesi ve artmış kanlanma bulunmaktadır. Ancak 

kanser çeşitleri arasında FDG tutulumunda belirgin farklılıklar izlenebilmektedir. 

Ayrıca inflamatuar hücrelerde de artmış glukoz kullanımı olması değerlendirmeyi 

güçleştirmektedir. 

FDG’nin vücuttan ana atılma yolu böbreklerdir. Glukoz ve FDG 

glomerüllerden serbest olarak atılmaktadır. Ancak FDG tübüllerden geri 

alınamamaktadır. FDG’nin büyük bir çoğunluğu ise hücrelerde bozunma ile yok 

olmaktadır. Fosfor ile bağlanmış FDG radyoaktif bozunmaya uğrar. İkinci konumda 

yer alan F-18 pozitron saçılımı ile O18’e dönüşür. Çevreden bir adet H+ alır ve hücre 

içerisinde ağır oksijen atomu içeren glukoz 6 fosfat molekülü meydana gelir. Bu 
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molekül glikolize girerek yıkılır. FDG’nin çok az bir miktarı ise diğer vücut sıvılar ile 

vücuttan atılmaktadır.  

 

 

2.2.2.2. FDG’nin Normal Vücut Biyodağılımı 

FDG vücutta bazı organ ve dokularda fizyolojik olarak tutulum 

göstermektedir. Kalpte düşük düzeyde FDG tutulumu normaldir. Oksitatif koşullarda 

enerjisini serbest yağ asitlerinden temin eden kalp dokusu, iskemik koşullarda glukoz 

kullanılabilmektedir. Glukoz beyin için primer enerji kaynağı olup, yüksek FDG 

tutulumu göstermektedir. İdrar yolu ile atıldığından dolayı böbreklerde de FDG 

tutulumu izlenmektedir. Karaciğer ve dalakta fizyolojik olarak düşük düzeyde ancak 

homojen FDG tutulumları izlenebilir. Vücutta diğer birçok organ ve dokuda FDG’nin 

fizyolojik veya varyasyonel tutulumları mevcuttur (Tablo16). 
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Tablo 16. FDG'nin fizyolojik dağılım bölgeleri 

Beyin 
Kalp 
Dalak ve karaciğer 
Kas tutulumu 
Kahverengi yağ dokusu 
Kemik iliği  
Gastrointestinal sistem 
Gonadlar 
Uterin kavite 
Göz kasları 
Tükrük bezleri 
Vokal kordlar 
Tiroid 
Timus 
Areola 
Çocuklarda büyüme plakları 

 

 

2.2.2.3. FDG'nin Sayısallaştırılması-Suv Değeri 

PET/BT datalarının sayısallaştırılması farklı merkezlerde yapılan çalışmaların 

veya aynı merkezde farklı zamanlarda yapılan çalışmaların karşılaştırılabilmesi ve 

bulguların bilimsel bir ortamda yayınlanabilmesi için kaçınılmazdır.  

Bu amaçla yeni kurulan PET/BT cihazları aktivitesi bilinen kaynaklar ile 

kalibre edilirler. Kalibrasyon sonrasında her cm3’deki radyoaktivite miktarı 

hesaplanabilmektedir. Bu amaçla standart uptake değer (SUV) kullanılmaktadır.  
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SUV= Bozunma düzeltmesi yapılmış aktivite miktar(kBq)/doku hacmi(ml) 

Enjekte edilen FDG miktarı (kBq) / Hastanın kilosu )(g) 

 

Formülde, SUV değeri lezyondaki en yüksek değer alınarak (SUVmaks) veya 

ilgi alanının ortalaması hesaplanarak (SUVmean) kullanılabilmektedir.   

 

 

2.2.3. Lenfomada FDG-PET/BT’nin Rolü 

PET/BT son yıllarda onkolojide sıklıkla kullanılan bir inceleme yöntemi 

haline gelmiştir. Onkolojik kanserler arasında ise en sık kullanım alanı lenfoma 

hastalıkları olmuştur. Lenfomada tanı, evreleme, yeniden evreleme, tedavi yanıtının 

değerlendirilmesi gibi birçok konuda klinisyenlere yardımcı olmaktadır.  

Yapılan birçok çalışmada FDG PET/BT’nin lenfoma hastalarını 

değerlendirmede BT’den üstün olduğu gösterilmiştir  (88-91). PET/BT lenfoma 

hastalarının evrelendirmesinde BT ile karşılaştırıldığında; hastanın evresinde artışa 

neden olmaktadır (92-96). Yayınlanan bir çalışmada NHL hastalarında PET/BT 

kullanımının hastanın tedavisinde %25, HL’de ise %45 değişikliğe neden olduğu 

vurgulanmakta ve artık lenfoma evrelemesinde BT’nin gerçekten gerekip 

gerekmediği sorgulanmaktadır (97) . 
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Lenfoma hastalıklarında FDG tutulum miktarları farklılık göstermektedir. 

Bazı lenfoma alt tipleri yüksek miktarda FDG tutulumu gösterirken, bir kısım 

tümörler hiç FDG tutulumu göstermeyebilmektedir. Temel olarak indolant 

lenfomalarda FDG tutulumu düşük düzeyde izlenirken agresif lenfomalarda tutulum 

miktarı yüksektir (98). Ancak aynı grup lenfoma hastaları arasında bile değişen 

düzeylerde FDG tutulumu izlenebilmektedir. Başlıca lenfoma tipleri ve FDG tutulum 

miktarları tablo17’de gösterilmiştir (89). 

 

Tablo 17. Sık görülen lenfoma tipleri ve SUV tutulum miktarları. 

Lenfoma tipi SUV tutulumu 
DBBHL Orta-yüksek 
Folliküler lenfoma Düşük-orta 
Mantle hücreli lenfoma Düşük-yüksek 
T hücreli lenfoma Düşük-yüksek  
MZL Hiç-yüksek * 
KrLL/KLL Düşük-orta  
HL klasik Yüksek  
HL nodüler lenfositten zengin Orta  

* MZL’lerin %35’inde hiç FDG tutulumu izlenmemektedir. 

 

Primer değerlendirmelerinde düşük FDG tutulumu gösteren hastaların 

takiplerinde transformasyon beklenmediği sürece PET/BT’nin duyarlılığı 

düşmektedir (99). 
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Lenfoma hastalığının tedavi yanıtının değerlendirilmesinde kullanılan 

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) ve PERCIST (Pozitron 

Emission Tomography Response Criteria In Solid Tumors) kriterlerinde PET/BT 

önemli bir kıstas olarak kullanılmaktadır (100-101). 

 

 

2.2.4. Kemik İliği Tutulumunu Göstermede PET/BT’nin Rolü Ve Kemik İliğinde 

Artmış Tutulum Nedenleri  

FDG PET/BT görüntülerinde vertebra korpuslarında diffüz ve karaciğerden 

düşük düzeyde bir tutulum olması normal bir durumdur.  Bazı çalışmalarda kemik 

iliğinin normal SUV değeri 1,3 ile 1,6 arasında verilmektedir. Ancak SUV değerleri 

organının biyolojik karakteri dışında da birçok faktörden etkilenmektedir (102-103). 

Normal kemik iliği tutulumunun anormalden ayırt edilebilmesi hastanın doğru 

evrelendirilmesi için önemlidir.  Son yapılan yayınlarda FDG PET/BT’de kemik 

iliğinde artmış tutulum bulunmasının küçük hücre dışı akciğer kanserinde ve baş 

boyun tümörlerinde mortalitenin bağımsız bir göstergesi olduğu vurgulanmaktadır 

(104-105). 
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Kemik iliğinde fokal artmış FDG tutulumu izlenmesi durumunda primer 

hastalığın yayılım paterni, lezyonun SUV miktarı, hastalığın evresi, travma, cerrahi 

girişim veya tedavi öyküsü ve klinik deneyim göz önüne alınarak karar verilmelidir.  

Kemik iliğinde diffüz artmış FDG tutulumu lenfoma, lösemi veya diğer 

neoplastik hastalıkların kemik iliğine yayılımı sonucu gözlenebilmektedir. 2005 

yılında bu konuda yayınlanan meta analizde lenfoma hastalarında kemik iliği 

tutulumunu saptamada PET/BT’nin duyarlılığı %51, özgüllüğü %91 olarak 

bulunmuştur(8). 

Kemik iliğinde malign nedenler haricinde de artmış FDG tutulumu 

izlenebilmektedir (Tablo 18). 

Table 18. FDG’nin kemik iliğinde tutulumunu etkileyen kanser dışı nedenler 

PET/BT öncesinde kemoterapi uygulaması 
PET/BT öncesinde G-CSF, GM-CSF, IL3 veya EPO kullanımı 
Kemik iliğinde reaktif hiperplazi (enfeksiyonlar, hemolitik anemi, demir eksikliği 
anemisi, kronik kan kaybı…) 
Direkt yayılım neden ile enfeksiyonlar (mikobakterium avium kompleks…)  
Myelodisplastik sendrom 
Myelofibrosis 

 

Kemoterapi sonrası izlenen diffüz artmış FDG tutulumunun tedaviden bir ay 

sonrasına dek devam ettiği bilinmektedir (103). Kemik iliğinde yanlış pozitifliklere 

neden olması nedeniyle PET/BT çekimi öncesinde hastaların ortalama 3-4 hafta 

kemoterapi almamış olması önerilmektedir. 
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Kemik iliğindeki kök hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını uyaran 

granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktörün (GM-CSF), granülosit koloni uyarıcı 

faktörün (G-CSF) ve eritropoetin’nin (Epo) kemik iliğinde glukoz kullanımını 

arttırdığı ve diffüz artmış FDG tutulumu oluşturduğu bilinmektedir (106-107). Yao 

ve ark. yaptıkları çalışmada G-CSF uygulamasının FDG tutulumunda 3 gün sonra 

başlangıç değerinden %97 yükselttiğini, 10 gün sonunda ise başlangıç SUV 

değerinden %170 yükselttiğini bulmuşlardır (106). Sugawara ve ark. ise 

çalışmalarında G-CSF kullanımı ardından izlenen artmış kemik iliği FDG 

tutulumunun yaklaşık 4 hafta devam ettiğini bulmuşlardır (107). 

Reaktif hiperplazi nedeniyle kemik iliğinde artmış FDG tutulumu 

izlenebilmektedir. Enfeksiyon durumunda salınan sitokinler aracılığı ile kemik iliği 

uyarılabileceği gibi, periferde kan elemanlarının ömrünün kısalması durumunda da 

kemik iliğinde yapım uyarılmaktadır (Hemolitik anemi, demir eksikliği anemisi, 

kronik kan kaybı, hipersplenizm, vb.)  (108-109). 

Sato M. ve ark. yaptıkları bir vaka sunumunda mikobakterium avium 

kompleksinin direkt kemik iliği tutulumunun PET/BT’de artmış FDG tutulumuna 

neden olduğu göstermişlerdir (110). 

Myeloid hücrelerin inefektif üretimi ile giden Myelodisplastik sendromda ve 

kemik iliğinde fibrozis ile seyreden myelofibrozis olgularında da artmış FDG 

tutulumu izlenebileceği gösterilmiştir (111-112). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Populasyonunun Seçimi 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde 2004-2009 yılları 

arasında takip edilen ve PET/BT görüntülemesi Nükleer Tıp Anabilim dalında 

yapılan toplam 86 lenfoma hastası (22 HL, 64NHL) dahil edilmiştir. Bu hastaların 

PET/BT verileri geriye dönük olarak tekrar değerlendirilmiştir. Hastalarda kemik 

iliği, karaciğer,  serebellum dokularından ve kan havuzundan ortalama SUV değerleri 

ölçülmüştür. Hastaların rutin histopatolojik değerlendirme sonuçları ve klinik-

laboratuar bilgileri kaydedilmiştir.  

BCL2, BCL6, MYC veya PAX5 probları ile pozitiflik vermesi beklenen matür 

B hücre kökenli NHL hastalarının kemik iliği dokularına ileri tetkik amacıyla FISH 

değerlendirmesi yapılmıştır. Toplanan bu veriler PET/BT’nin lenfoma hastalarının 

kemik iliği tutulumunu saptamadaki rolünü değerlendirmek amacıyla istatistiksel 

olarak incelenmiştir. 

Çalışmaya yerel etik kurul onayı alınmıştır (25 Mayıs 2009, Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu 261 numaralı kararı). 

Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından SBE-

01/2009-63 proje numarası ile desteklenmiştir. 
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Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

• Histopatolojik olarak HL veya NHL tanısı olması 

• Hastanın primer evreleme amacı ile Gazi Üniversitesi Hastanesi Nükleer Tıp 

Anabilim dalında PET/BT çektirmiş olması 

• PET/BT öncesinde hiçbir nedenle KT veya RT almamış olması 

• Tetkikten en az 1 ay öncesine kadar CSF kullanmamış olması 

• Tetkik sırasında sepsis veya bilinen ciddi enfeksiyonu olmaması 

• Kemik iliği biyopsisinin Gazi Üniversitesi Patoloji Anabilim dalında 

incelenmiş ve değerlendirme için yeterli bulunmuş olması 

 

 

3.2. Klinik Ve Laboratuvar Bulguları 

Hastaların cinsiyet ve yaş bilgileri kaydedilmiştir. Hastalar klinik bilgileri ve 

PET/BT bulguları kullanılarak Ann Arbor sistemi ile evrelendirilmiştir. Hastaların 

rutin kemik iliği patoloji raporları ve mevcut ise primer tanı aldıkları doku patoloji 

raporları incelenmiştir. Hastaların ait oldukları lenfoma alt grupları not edilmiştir. 

Patoloji raporunda kemik iliği tutulumu saptanan hastalar evre 4 olarak 

kaydedilmiştir. Mevcut ise hastaların çekim tarihindeki sedimentasyon, CRP, Hb 

değerleri; Lökosit sayımları ve nötrofil yüzdeleri not edilmiştir.  
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3.3. PET/BT Prosedürü 

Tüm PET taramaları Gazi Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim Dalında 

uygulanan standart 18-F-FDG PET-BT görüntüleme protokolüne göre yapılmıştır. Bu 

protokolde hastalar en az 6 saat süreyle aç kalmakta ve işlem öncesinde kan şekeri 

düzeyinin 200 mg/dl’nin altında olduğu teyit edilmektedir. PET-BT görüntülemesi 

18F-FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60 dakika sonra, GE 

Discovery LS PET-BT kamera sisteminde (General Electric Medical Systems, 

Milwaukee, WI) yapılmaktadır. Düşük dozda (120 keV, 10-90 mA), intravenoz 

kontrastsız tüm vücut BT görüntülemesinin hemen arkasından tüm vücut PET 

görüntülemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile) yapılmaktadır. PET kamera 

sisteminin spatial rezolüsyon değeri 5 mm’dir. Kaydedilen BT görüntüleri ile PET 

görüntülerine atenüasyon düzeltmesi işlemi yapılmakta ve görüntüler işlemlenerek üç 

ortogonal düzlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm kalınlığında kesitler 

oluşturulmaktadır.  

Araştırmamızda tüm 18F-FDG PET-BT görüntüleri iki nükleer tıp uzmanı 

tarafından değerlendirilmiştir. 18F-FDG tutulumunun sayısal olarak 

değerlendirilmesinde standart uptake value ortalama değerleri (SUVmean) 

kullanılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 3, 4 ve 5. Lumbar vertebralarının 

korpuslarına kemik korteksi dahil etmeyecek şekilde kübik ilgi alanları çizilmiş ve bu 

üç SUVmean değerinin ortalaması not edilmiştir (Kİ SUV). Bu vertebralarda fokal 

lezyon olması durumunda lezyonun olmadığı torakal vertebralarda bu işlem 
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uygulanmıştır. Hastaların karaciğerlerinde lezyon olmayan bir alana 2x2x2 cm 

boyutlarında kübik ilgi alanı çizilmiş ve SUVmean değeri kaydedilmiştir (KC SUV). 

Serebellar hemisferlere bilateral kübik ilgi alanları çizilmiş ve ortalama SUVmean 

değerleri kaydedilmiştir (SER SUV). Son olarak kan havuzundaki FDG düzeyinin 

tayini amacıyla çıkan aortaya damar duvarlarını içermeyecek şekilde kübik ilgi alanı 

çizilmiş ve bu alandaki ortalama SUVmean değeri kaydedilmiştir (KAN SUV).  

Kemik iliği ortalama SUV değerleri karaciğer, serebellum ve kan havuzunun 

ortalama SUV değerlerine bölünerek Kİ/KC SUV Kİ/KAN SUV ve Kİ/SER SUV 

değerlerine ulaşılmıştır. 

PET/BT verileri kullanılarak, ekstra-nodal hastalık varlığı, fokal kemik 

lezyonu varlığı, bulky tümör varlığı, dalak/karaciğer SUVmean oranları ve mevcut 

ise lenf nodunun en yüksek SUVmaks değerleri not edilmiştir (LN SUV). 

 

 

3.4. FİSH Yöntemi Ve Değerlendirmesi 

DBBHL, Burkitt lenfoma, FL, diffüz follikül merkez hücreli lenfoma, mantle 

hücreli lenfoma, MZL ve düşük grade B hücreli lenfoma tanısı olan NHL hastalarının 

kemik iliği dokularına ileri tetkik amacıyla FISH değerlendirmesi yapılmıştır. 
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3.4.1. Floresan İn Situ Hibridizasyon (FISH) Yöntemi 

Pozitif şarjlı lam üzerine alınan 2 mikron kalınlığındaki kesitler 56°C’lik 

etüvde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmiştir. Sonra sırası ile aşağıdaki işlemler 

uygulanmıştır. 

1 3 kez 10’ar dakika süre ile %100 ksilol içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
2 2 kez 5’er dakika süre ile %100 etanol içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
3 45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk kurutulmuştur. 
4 20 dk. süre ile 2 N HCL içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
5 3 dk. süre ile distile su içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
6 3 dk. süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
7 30 dk. süre ile 80 derecelik su banyosunda önceden bu ısıya getirilmiş pretreatment solüsyonu 

(Paraffin Pretreatment Kit, Vysis) içeren şalede inkübe edilmiştir. 
8 Lamlar 1 dakika süre ile distile su içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
9 2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
10  10 dk. süre ile 37 derecelik etüvde önceden bu ısıya getirilmiş protease solüsyonu içeren şalede 

bekletilmiştir. 
11  2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
12  45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutulmuştur. 
13  10 dk. süre ile %10 tamponlanmış formalin içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
14  2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletilmiştir. 
15  45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutulmuştur. 
16  Her birinde 3’er dakika bekletilerek sırasıyla %70, %85 ve %100’lük etanolden geçirilmiştir. 
17  45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutulmuştur. 
18  Bundan sonraki aşamalar karanlıkta gerçekleştirilmiştir. 
19 Önceden oda ısısına getirilmiş prob tüpü vortekslendi, mikrosantrifüjde spin atıldı ve tekrar 

vortekslenmiştir. 
20 Her bir lamın hedef alanına 10 µl prob damlatıldı ve hemen uygun boyutta bir lamelle hava 

kabarcığı kalmayacak şekilde kapatılmıştır. 
21 Lamellerin etrafı rubber cement ile çevrelenmiştir. 
22 Lamlar Hybrite cihazına yerleştirilip kapağı kapatıldı ve önceden programlanan prosedür 

başlatılmıştır. (denatürasyon 73°C → 5 dk., Hibridizasyon 37°C → 16 saat) 
23 Bir gece hibridizasyondan sonra lamların üzerinden rubber cement ayrıldı ve oda ısısındaki 

yıkama solüsyonu içerisinde çalkalanarak lamellerin ayrılması sağlanmıştır. 
24 2 dk. süre ile su banyosunda önceden 73°C a getirilmiş olan yıkama solüsyonu içerisinde 

bekletilmiştir. 
25 Lamlar oda ısısında distile su içeren şaleye batırılıp çıkarıldıktan sonra karanlıkta kurumaya 

bırakılmıştır. 
26 Her bir hibridizasyon alanına 10 µl. 4’6-diamidino-2-phenylinodole (DAPI II Counterstain, 

Dako) damlatılarak uygun boyutta lamelle kapatılmıştır. 
27 Lamlar analiz öncesi en az 15 dakika buzdolabında bekletilmiştir. 
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3.4.2. FISH Probları 

PAX5 FISH DNA, Split Sinyal Probu 

Çalışmada DAKO firmasına ait Y5413 kodlu PAX5 FISH DNA probu 

kullanılmıştır. Bu prob 9p13 kromozomundaki PAX5 lokusunu içeren 

translokasyonlar için kullanılmaktadır.  PAX5 geni B hücre serilerine spesifik 

aktivatör proteininin üretiminden sorumludur. Genin sentromerik kesimi teksas 

kırmızısı(kırmızı), telomerik kesimi floresan (yeşil) ile işaretlidir. %99.6 özgüllük 

göstermektedir. 

 

MYC FISH DNA, Split Sinyal Probu 

Çalışmada DAKO firmasına ait Y5410 kodlu MYC FISH DNA probu 

kullanılmıştır. Bu prob 8q24 kromozomundaki MYC lokusunu içeren 

translokasyonlar için kullanılmaktadır.  MYC geni (avian myelocytomatosis viral 

onkogen homoloğu) N terminal transkripsyon aktivatör domaini, heliks loop heliks 

domaini ve lösin zipper domiani içermektedir. Genin telomerik kesimi teksas 

kırmızısı(kırmızı), sentromerik kesimi floresan (yeşil) ile işaretlidir. %99.1 özgüllük 

göstermektedir. 
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BCL2 FISH DNA Split Sinyal Probu 

Çalışmada DAKO firmasına ait Y5407 kodlu BCL2 FISH DNA probu 

kullanılmıştır. Bu prob 18q21 kromozomundaki BCL2 lokusunu içeren 

translokasyonlar için kullanılmaktadır.  BCL2 geni (B hücre lösemi/lenfoma 2 geni) 

apoptotik hücre ölümünü engelleyen bir mitokondrial hücre proteini üretmektedir. 

Genin telomerik kesimi teksas kırmızısı(kırmızı), sentromerik kesimi floresan (yeşil) 

ile işaretlidir. %99.6 özgüllük göstermektedir. 

 

BCL6 FISH DNA Split Sinyal Probu  

Çalışmada DAKO firmasına ait Y5408 kodlu BCL6 FISH DNA probu 

kullanılmıştır. Bu prob 3q27 kromozomundaki BCL6 lokusunu içeren 

translokasyonlar için kullanılmaktadır.  BCL6 geni (B hücre lenfoma 6 geni(ZNF51 

veya LAZ3)) sekans spesifik transkripsyon reseptörü üretmektedir. Genin telomerik 

kesimi teksas kırmızısı(kırmızı), sentromerik kesimi floresan (yeşil) ile işaretlidir. 

%99.2 özgüllük göstermektedir. 

 

3.4.3. FISH Değerlendirmesi 

DNA Probları için %10 ve üzerindeki hücrede ayrılma probu (Break apart) 

rearanjmanının bulunması pozitif kabul edilmiştir. 
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3.5. Çalışmanın İstatistiksel Değerlendirmesi 

Kemik iliğinin rutin patolojik inceleme sonuçları altın standart alınarak Kİ 

SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV VE Kİ/SER SUV değerleri için ROC (Receiver 

operating characteristic) eğrileri elde edilmiştir. Youden indeksi en yüksek olan 

değer, kesim değeri olarak belirlenmiştir. Bu kesim değeri kullanılarak her bir 

yöntem için duyarlılık, özgüllük, negatif prediktif değer (NPV), pozitif prediktif 

değer (PPD) hesaplanmıştır. Elde edilen ROC eğrileri Hanley ve McNeil’in 

geliştirdiği metod ile MedCalc adlı program yardımı ile karşılaştırılmıştır. Anlamlılık 

düzeyi olarak p<0,05 alınmıştır. Kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastalarda 

nominal ve devamlı değişkenler sırası ile Ki-Kare ve unpaired t-test kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. İndolant ve agresif lenfoma hastaları ortalama Kİ/KC SUV 

değerleri yönünden birbirinden bağımsız olarak unpaired t-test ise karşılaştırılmıştır. 

FISH çalışması ile elde edilen bulgular kemik iliği infiltrasyonu yönünden mevcut 

patoloji bulgularına katkı sağlamadığı için bu konuda ileri istatistiksel çalışmalar 

yapılmamıştır.  

 

 



55 

 

4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik Bilgileri 

Çalışmaya toplam 86 lenfoma hastası alınmıştır. Hastaların 22’si (%25,6) HL, 

64’ü (%74,4) NHL’dir.  Hastaların 36’sı kadın (%41,8), 50’si erkektir (%58,2).  

Ortalama yaş 49 (6-83 yaş) olarak bulunmuştur. Çalışmada 6 tane pediatrik hasta (6-

14 yaş) yer almaktadır. Hastaların lenfoma alt gruplarının dağılımı tablo 19’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 19. HL ve NHL hastalarının alt gruplarının dağılımı 

 Hasta sayısı  
NHL  
DBBHL 36 
Mantle hücreli lenfoma 6 
MZL 6 
Akut lenfoblastik lenfoma 3 
Burkitt lenfoma 2 
Küçük lenfositik lenfoma 2 
NK/T hücreli lenfoma 2 
T Hücreli lenfoma  (NOS) 2 
Low grade B hücreli lenfoma 1 
Folliküler lenfoma (Grade 1/3) 1 
Diffüz follikül merkez hücreli lenfoma 1 
Anaplastik büyük hücreli lenfoma 1 
Sınıflanmamış NHL 1 
HL  
Nodüler sklerozan HL 11 
Miks sellüler HL 5 
Lenfositten zengin HL 1 
Nodüler lenfositten zengin HL 1 
Sınıflanmamış HL 4 
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NHL hastalarından 17’i indolant NHL (%27), 45’sı ise agresif NHL (%70) 

grubundadır.  2 NHL hastası bu gruplandırmaya alınamamıştır. HL ve NHL 

hastalarının evrelerine göre dağılımları tablo 20’de verilmektedir. 

Tablo 20. HL ve NHL hastalarının evrelere göre dağılımları 

 HL (%) NHL (%) Total (%) 
Evre I 3 (%14) 7 (%11) 10 (%12) 
Evre II 8 (%36) 5 (%8) 13 (%15)  
Evre III 5 (%23) 13 (%20) 18 (%21) 
Evre IV 6 (%27) 39 (%61) 45 (%52) 
Toplam 22 (%26) 64 (%74) 86 (%100) 

 

Kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastaların demografik dağılımları tablo 

21’de özetlenmektedir. Kemik iliği tutulumu olması ekstranodal tutulum olduğu ve 

hastalığı evre dörde yükselttiğinden bu tabloda evre ve ekstranodal tutulum 

verilmemiştir. Kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastalarda cinsiyet, yaş ve 

patolojik tanı yönünden anlamlı farklılık izlenmemektedir. 

Tablo 21. Kİ tutulumu olan ve olmayan hastalarda demografik verilerin 
dağılımı 

 Kİ tutulumu var (12) Kİ tutulumu yok (71) Anlamlılık (p) 
Cinsiyet (E/B) 11/4 39/32 NS 
Yaş (ortalama) 52 (±21) 49 (±19) NS 
HL-NHL 2-13 20-51 NS 
İndolant -agresif 6-6 11-39 NS (0.051) 
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4.2. PET/BT Bulguları 

Hastaların PET/BT görüntüleri incelendiğinde; 50 hastada (%58) ekstranodal 

tutulum saptanmıştır. Ekstranodal tutulum gösteren hastaların 15’inde histolojik tanılı 

Kİ tutulumu mevcuttur. 35 hastada ise kemik iliği tutulumu dışında ekstranodal 

tutulum alanları izlenmektedir. Dört hastada splenektomiye sekonder dalak 

izlenmemektedir.  

Dokuz hastada PET/BT görüntülerinde patolojik tutulum gösteren lenf nodu 

izlenmemiştir. Bu hastaların 8’inde ekstranodal tutulum izlenmektedir. 1 hastada ise 

BT’de lenf nodu izlenmesine rağmen lenf nodları PET’ de tutulum göstermemektedir.  

Kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastalardaki PET/BT bulguları 

tablo22’de karşılaştırılmıştır. Gruplar arasında kemik tutulumu, bulky tümör varlığı, 

ortalama lenf nodu SUVmaks değerleri ve dalak/kc oranları yönünden anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Kİ SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV, Kİ/SER SUV 

değerleri kemik iliği tutulumu olanlarda anlamlı olarak yüksektir(p<0,0001). 
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Tablo 22. Kİ tutulumu olan ve olmayanlar arasında PET/BT bulgularının 
karşılaştırılması 

PET/BT bulguları 
(dağılımları, %) 

Kİ tutulumu var (15) Kİ tutulumu yok (71) Anlamlılık (p) 

Fokal kemik lezyonu 
(21 hastada, %24) 

6 (%40) 15 (%21) NS 

Bulky tümör 
(28 hastada, %33) 

5 (%33) 23 (%32) NS 

Dalak /KC oranı 1.69±1,3 1.35±1,9 NS 
LN SUVmaks 10.3±6,8 17.1±13 NS (0.055) 
Kİ SUVmean 3.99±2.99 2.22±1 <0.0001* 
Kİ/KC SUV 2.48±2,1 1.21±0,4 <0.0001* 
Kİ/KAN SUV 3.49±3 1.6±0,7 <0.0001* 
Kİ/SER SUV 1.06±1 0.42±0,2 <0.0001* 

 

 

4.3. Patoloji Ve FISH Bulguları 

Çalışmaya katılan 86 hastanın 15 tanesinde kemik iliği tutulumu rutin kemik 

iliği incemeleri ile saptanmıştır.  İndolant - agresif ve NH - NHL alt gruplarında 

kemik iliği tutulumu varlığı yönünden anlamlı bir farklılık izlenmemiştir.  

Çalışmaya katılan hastalardan HL, prekürsör lenfoid NHL, matür T hücreli 

NHL hastaları çıkartılarak oluşturulan 53 NHL hastasına BCL2, BCL6, MYC VE 

PAX5 probları ile FISH tetkiki uygulanmıştır. FISH çalışmasında sadece 2 hastanın 

kemik iliği dokusu pozitiflik olarak değerlendirilmiştir.  

Bu hastalarda birincisinde diffüz follikül merkez hücreli lenfoma tanısı 

mevcuttur. BCL2 ve BCL6 pozitif olarak değerlendirilmiştir. Bu hastanın kemik iliği 

infiltrasyonu rutin incelemede de saptanmıştır.  
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FISH ile pozitif olarak değerlendirilen ikinci hasta Burkitt lenfoma tanısı 

almıştır. MYC probu pozitif olarak değerlendirilmiştir. Bu hastanın da rutin kemik 

iliği incelemesi de pozitif olarak raporlandırılmıştır.   

FISH tetkiki kemik iliği tutulumu yönünden pozitif olarak değerlendirilen 15 

hastaya ilave hasta katmamıştır. Rutin incelemede pozitif olarak değerlendirilen 13 

hastada ise FISH negatif olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

4.4. Laboratuvar Bulguları 

İki hastanın laboratuar değerlerine ulaşılamamıştır. İncelenen diğer 

hastalardan 44’ünde (%52) sedimentasyon veya CRP yüksekliği, 23’ünde (%27) 

lökosit sayısında yükseklik, 25’inde (%30) nötrofil yüzdesinde artış ve 38’inde (%45) 

anemi saptanmıştır. Kemik iliği tutulumu olan hastalarda Hb düzeyinin daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Diğer kan parametrelerinde anlamlı farklılık izlenmemiştir 

(Tablo 23). 
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Tablo 23. Kİ tutulumu olan ve olmayan grupların laboratuvar bulgularının 
karşılaştırılması 

Laboratuar bulguları  Kİ tutulumu var (15) Kİ tutulumu yok (71) Anlamlılık (p) 
Sed veya CRP 
yüksekliği 

6 (%7) 38 (%45) NS 

Lökosit sayısı (x106) 7.2±5 9±4,8 NS   
Nötrofil yüzdesi 55.2±18,2 64.7±17,8 NS (0.07) 
Hb (g/dl) 10.5±2,1 12±2 0.0095* 

 

 

4.5. Sayısal Karşılaştırmalar 

Kİ SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV ve Kİ/SER SUV değerlerinin kemik 

iliği tutulumunu tahmin etme başarılarının karşılaştırılması ve en ideal kesim 

değerinin bulunması amacıyla ROC eğrileri kullanılmıştır. Karşılaştırma sonuçları 

grafik 3 ve tablo 24-25’de verilmektedir. 

Kİ SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV VE Kİ/SER SUV değerleri kemik iliği 

tutulumunu saptama yönünden karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bu yöntemlerde PET/BT’nin duyarlılığı %53-67, özgüllüğü %75-90, PPD %36-53, 

NPV ise %90-91 olarak bulunmuştur. En yüksek EAA değeri Kİ SUV ve Kİ/KC 

SUV yöntemleri ile sağlanmaktadır.  

SUV değerleri hastaya bağlı nedenlerle ve cihaz kalibrasyona bağlı olarak 

değişebildiğinden çalışmanın bundan sonraki istatistiksel basamaklarında Kİ/KC 

SUV değerinin kullanılmasına karar verilmiştir. 
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Grafik 3. Kİ SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV VE Kİ/SER SUV değerlerinin 
ROC eğrileri ile karşılaştırılması 

 

Tablo 24. SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV VE Kİ/SER SUV değerlerinin 
ROC eğrilerinin istatistiksel değerleri (EAA: Eğri altında kalan alan; +LR: pozitif 
olasılık oranı; -LR: negatif olasılık oranı; PPD: pozitif prediktif değer; NPD: negatif 
prediktif değer) 

 EAA    
(st hata) 

Kesim değeri Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük  
(%) 

+LR -LR  PPD 
(%) 

NPD 
(%) 

Kİ SUV 0.746 
(0.077) 

>2.4 67  75  2.63 0.45 36  91  

Kİ/KA
N SUV 

0.706 
(0.080) 

>2.3  53  87  4.21 0.53 47  90  

Kİ/KC 
SUV 

0.741 
(0.078) 

>1.8  53  90  5.41 0.52 53  90  

Kİ/SER 
SUV 

0.713 
(0.080) 

>0.536  53 85 3.44 0.55 42 90 
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Tablo 25. Kİ SUV, Kİ/KC SUV, Kİ/KAN SUV VE Kİ/SER SUV 
değerlerinin ROC eğrilerinin karşılaştırılması 

KI SUV ile KI/KAN ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.040 
Standart hata 0.071 
Anlamlılık derecesi P = 0.569 
KI SUV ile KI/KC ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.005 
Standart hata 0.069 
Anlamlılık derecesi P = 0.940 
KI SUV ile KI/SER ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.033 
Standart hata 0.073 
Anlamlılık derecesi P = 0.649 
KI/KAN ile KI/KC ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.035 
Standart hata 0.033 
95% CI  -0.029 - 0.099 
Anlamlılık derecesi P = 0.279 
KI/KAN ile KI/SER ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.007 
Standart hata 0.057 
Anlamlılık derecesi P = 0.901 
KI/KC ile KI/SER ROC eğrileri arasındaki farklılık 
Alanlar arasındaki fark 0.028 
Standart hata 0.054 
Anlamlılık derecesi P = 0.601 

 

İndolant ve agresif NHL grupları kendi içerisinde ayrı ayrı incelenmiş ve grup 

içerisinde kemik iliği tutulumu olan ve olmayan hastaların ortalama Kİ/KC SUV 

değerleri karşılaştırılmıştır (Grafik 4). İndolant lenfomada bu fark anlamlı 

bulunmazken, agresif lenfomalarda kemik iliği tutulumu olan hastaların Kİ/KC SUV 

değerleri daha yüksek bulunmuştur. 



 

Grafik 4. 
ortalamalarının karşıla

 

Bu noktadan hareketle a

değerinin daha yüksek olabilece

tekrar ROC analizi yapılmı

bulunmuştur. Bu kesim de

%83, özgüllüğü %97, 
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yüksek olabileceği düşünülmüş ve bu grupta yer alan 45 

analizi yapılmıştır. Yenilenen ROC analizinde optimum

kesim değeri ile agresif NHL hastalarında PET/BT’nin 

, PPD %83, NPV%97’e yükselmiştir (Grafik 5).
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Grafik 5. Agresif NHL hastalarında Kİ/KC SUV oranının kemik iliği 
tutulumu yönünden ROC eğrisi ile değerlendirilmesi 

 

Çalışmadaki bütün hastalar Kİ/KC SUV 1,8 kesim değeri ve biyopsi sonuçları 

kullanılarak; gerçek pozitif (GP,9 hasta), yalancı pozitif (YP,8 hasta), gerçek negatif 

(GN,65 hasta) ve yalancı negatif (YN,8 hasta) olarak gruplandırılmıştır (Tablo 26). 

Laboratuvar bulgularının ve PET/BT bulgularının GP ve YP, GN ve YN gruplar 

arasındaki farklılıkları incelenmiştir. 

 

Tablo 26. Kİ/KC SUV değeri ile Kİ biyopsi sonuçları 

 Kemik iliği biyopsisi pozitif Kemik iliği biyopsisi negatif 
Kİ/KC SUV >1,8 9 hasta (GP) 8 hasta (YP) 
Kİ/KC SUV ≤1,8 8 hasta (YN) 65 hasta (GN) 
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GP ve YP gruplar arasında laboratuvar bulguları arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. GP vakalarda fokal kemik lezyonlarının, YP vakalara oranla daha 

yüksek oranda izlenlendiği dikkatiçekmektedir (Tablo 27).  

 

 

Tablo 27. Kİ/KC  SUV1.8 kesim değeri ve Kİ Bx sonuçları kullanılarak 
oluşturulan GP ve YP hasta gruplarında Laboratuvar ve PET/BT bulgularının 
karşılaştırılması 

 Gerçek pozitif Yalancı pozitif Anlamlılık 
Laboratuvar değerleri    
Lökosit sayımı (x106) 7.2±6 10.3±5,4 NS 
Nötrofil % 60±20 66±29 NS 
Hb (g/dl) 10.2±1,9 10.5±1,9 NS 
Sed/CRP yüksekliği 4/7 hastada 1/6 hastada NS 
PET/BT bulguları    
LN SUVmaks 14.7±5,8 19.7±9,4 NS 
Dalak/KC SUVmean 1.98±1,7 3.37±5,3 NS 
Fokal kemik lezyonu 6/8 hastada  1/7 hastada 0.04* 
Bulky tm 4/8 hastada 4/7 hastada NS 
HL-NHL 2/8 hastada 4/7 hastada NS 

 

 

GN ve YN vakalar karşılaştırıldığında; YN vakalardan nötrofil yüzdelerinin 

GN grupta daha yüksek olduğu bulunmuştur. Ancak bu değerler normal sınırlar 

içerisindedir. Diğer laboratuvar parametrelerinde GN ve YN nedenler arasında 

anlamlı farklılık izlenmemiştir (Tablo 28). 
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Tablo 28. KİKC SUV1.8 kesim değeri ve Kİ Bx sonuçları kullanılarak 
oluşturulan GN ve YN hasta gruplarında Laboratuvar ve PET/BT bulgularının 
karşılaştırılması 

 Gerçek negatif Yalancı negatif Anlamlılık 
Laboratuvar değerleri    
Lökosit sayımı (x106) 8.8±4,7 7.1±4 NS 
Nötrofil % 64±16 49±15 0.02 
Hb (g/dl) 12.2±2 10.8±2,5 NS (0.08) 
Sed/CRP yüksekliği 33/49 3/6 NS 
PET/BT bulguları    
LN SUVmaks 16.8±13,5 5.3±3,7 0.03* 
Dalak/KC SUVmean 1.11±0,8 1.34±0,5 NS 
Fokal kemik lezyonu 14/64 hastada  0/7 hastada NS 
Bulky tm 19/64 hastada 1/7 hastada NS 
HL – NHL 16-48 hasta 0-7 hasta NS 
İndolant-agresif 11 - 36 hasta 6-1 hasta 0.003* 

 

PET/BT bulguları incelendiğinde; YN vakalarda indolant lenfoma oranının 

gerçek negatiflere oranla yüksek olduğu bulunmuştur.  Ayrıca YN vakalarda lenf 

nodu ortalama SUVmaks değerlerinin GN vakalara oranla düşük olduğu dikkati 

çekmektedir. Anlamlı çıkan bu farklılığa bir eşik noktası bulmak amacıyla LN 

SUVmaks değerleri, GN ve YN kullanılarak ROC eğri analizi yapılmıştır. Analiz 

sonucunda EAA= 0.846±0.061 değeri ile anlamlı bulunurken. LN için optimum 

kesim SUVmaks değeri 7,5 olarak hesaplanmıştır. LN SUVmaks değeri 7,5’un 

üzerinde ve Kİ/KC SUV ≤ 1,8 olan hastalarda PET/BT, %75 duyarlılık, %85 

özgüllük oranları ile GN vakaları YN vakalardan ayırt edebilmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Lenfoma hastalığı lenfoproliferatif hücrelerden köken alan heterojen bir grup 

hastalığı içinde barındırmaktadır. Hastalığın doğru evrelendirilmesi, seçilecek tedavi 

protokollerini ve hastalık sağ kalımlarını direkt olarak etkilemektedir. Lenfoma 

hastalarında ekstranodal bir organ olan kemik iliği tutulumu hastalığın evresini evre 

IV’e yükseltmekte, bu da tedavi seçiminde, sağ kalımda değişikliklere neden 

olmaktadır (29, 56-59). PET/BT incelemesi, lenfoma hastalarının 

evrelendirilmesinde, tedavi yanıtının incelenmesinde ve hastaların takiplerinde 

yüksek duyarlılık ve özgüllük değerlerine sahip bir görüntüleme yöntemidir (92, 94, 

96). PET/BT’nin lenfoma hastalarında kemik iliği tutulumunu göstermedeki rolü şu 

ana kadar sayılı yayında incelenmiş ve bu yayınların çok azında niceleyici 

değerlendirme yapılmıştır (113-114).   

NHL hastalığı, diğer birçok kanser gibi farklı genetik mutasyonlar ve bunların 

birikmiş etkileşimleri sonucunda oluşmaktadır.  Bu konuda yapılan çalışmalar 

hastalık ile ilişkilendirilmiş birçok genetik mutasyonu ortaya koymaktadır (115). 

NHL’nin kemik iliği tutulumu konusunda yapılan son yayınlarda FISH yönteminin 

rutin mikroskobik incelemeye katkılarından bahsedilmektedir (9-10).  

Lenfoma hastalığının evrelemesinde önemli bir basamak olan kemik iliği 

biyopsisi çok küçük bir alanın incelenmesini sağlayan invaziv bir yöntemdir. Yapılan 

yayınlarda NHL’de % 22-30, agresif NHL’lerde %31-50, HL’de ise %39-43 ve 

pediatrik vakalarda %33 oranında unilateral kemik iliği tutulumu olduğu ve unilateral 
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örneklemin yetersizlikleri vurgulanmaktadır. Bu konuda yapılan diğer yayınlarda da 

bilateral kemik iliği biyopsisinin kemik iliği tutulumunu %10 ile 20 oranında 

arttırdığı ve kemik iliği tutulumunun bazı hastalarda lokalize ve iliak kanat dışında 

odaklarda gözlenebildiği söylenmektedir  (116-124). 

Genel olarak NHL hastalarında kemik iliği tutulumu %30 ile 50 oranında 

görülmektedir (48, 125). Agresif lenfomalarda bu oran %18 ile %36; indolant 

lenfomalarda ise %40 ile %90 arasındadır (126).  HL’de %5 ile 14 arasında kemik 

iliği tutulumu izlenmektedir (127).   

Çalışmamızda NHL hastalarının %20’sinde kemik iliği tutulumu saptanmıştır. 

Bu oran agresif NHL hastalarında %13, indolant NHL hastalarında ise %35, HL 

hastalarında ise %9’dur. 

Çalışmamızda yer alan hastaların genel demografik özellikleri ve hastalık 

evrelerine dağılımları hastalığın toplumda gözlenen özellikleri ile uyumludur (29).  

 

5.1. FISH Bulguları 

Christopher Juenger ve ark. 2002 yılında yayınladıkları çalışmalarında kemik 

iliği aspiratlarında FISH yönteminin, lenfoma hastalığını göstermedeki duyarlılığını 

incelemişlerdir. Çalışma sonucunda örnekte en az %8 lenfoma hücresi varlığında 750 

hücre çekirdeği sayılırsa %99 oranında hastalığın gösterilebildiği bulunmuştur(80). 
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Kenichi Ishizawa ve ark.  Juenger’in çalışmasından hareketle kemik iliği 

örneklerinde FISH tetkiki ile hastalık varlığını incelemişlerdir. 15 folliküller lenfoma 

hastasının dahil edildiği çalışmada kemik iliği örnekleri rutin histopatolojik, flow 

sitometrik, G bandı kromozomal analizleri ve FISH tetkiki ile incelenmiştir. FISH 

tetkiki bu tetkikler ile saptanan vakaların tümünde pozitif gelmiştir. Ayrıca bu 

tetkiklerde negatif olarak değerlendirilen bir vakada FISH hastalık varlığını 

gösterebilmiştir (9).  

Hee Jin Huh ve ark. 2008 yılında 4 kromozomal prob ile 150 NHL hastasının 

kemik iliği örneklerinde FISH tetkikini çalışmışlardır. 29 vakada (%19,3) hastalık 

varlığı mikroskobik olarak gösterilmiştir. FISH tetkiki 8 hastada genetik anormaliteyi 

gösterebilmiştir. Bu 8 hastadan 7’si rutin incelemede de pozitif saptanan vakalar iken 

rutin incelemede normal olarak değerlendirilen bir vakada FISH ile pozitif olarak 

değerlendirilmiştir (10). 

Çalışmamızda 86 hastanın kemik iliği örneklerinde BCL2, BC6, MYC ve 

PAX5 probları kullanılarak inceleme yapılmış ve PET/BT’de yalancı pozitif olarak 

değerlendirilen vakalarda hücresel ve sitogenetik düzeyde hastalık varlığı 

araştırılmıştır. Çalışma sonucunda 2 hastada toplam 3 FISH probu pozitif olarak 

değerlendirilmiştir.   

FISH ile pozitiflik saptanan hastalardan birincisi diffüz follikül merkez hücreli 

lenfoma tanısı almıştır. Bu hastada BCL2 ve BCL6 pozitif olarak bulunmuştur. İkinci 
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hasta ise Burkitt lenfoma tanısı almıştır. Bu hastada ise MYC probu pozitif olarak 

değerlendirilmiştir. Bu iki hastanın Kİ/KC SUV oranı 1,8’den yüksek bulunmuştur. 

FISH tetkiki rutin inceleme ile pozitif olarak değerlendirilen 15 hastaya ilave 

hasta katmamıştır. Rutin incelemede pozitif olarak değerlendirilen 13 hastada FISH 

negatif bulunmuştur. Bu bulgu, vakalarda BCL2, BCL6, MYC ve PAX5 split sinyal 

probları ile ilgili genlere ait rearanjmanların olmadığını göstermektedir. Bilindiği gibi 

bu rearanjmanlar lenfoma vakalarının bir kısmında bulunmaktadır. Daha homojen ve 

geniş bir lenfoma çalışma grubunda daha spesifik problar ile çalışılırsa bu oranın 

yükseleceğini düşünmekteyiz. 

 

 

5.2. PET/BT ve Klinik Bulgular 

Kemik iliğinde lenfoma tutulumu olan hastalarda Kİ SUV, Kİ/KC SUV, 

Kİ/KAN SUV, Kİ/SER SUV değerlerinin tümü Kİ tutulumu negatif olan vakalara 

oranla yüksek olarak bulunmuştur (Tablo 22).  

Kİ tutulumu olan hastalarda Hb düzeyleri diğer hastalara oranla daha düşük 

olarak saptanmıştır (Tablo 23). Kemik iliği infiltrasyonlarında Hematopoetik rezervin 

azaldığı bilinmektedir. 

İndolant lenfomalarda kemik iliği tutulumu olasılığı daha yüksektir (126). 

Bizim çalışmamızda da kemik iliği tutulumu olan vakalarda indolant NHL’nin agresif 
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NHL’ye oranla yüksek olduğu bulunmuştur (p=0.051). Ancak bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. İndolant lenfomalarda lenf nodlarında izlenen SUVmaks 

değerleri agresif lenfoma hastalarından düşük olarak seyretmektedir. Kemik iliği 

tutulumu olan vakalarda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da lenf nodu SUVmaks 

değerlerinin düşük olduğu bulunmuştur (p=0.055). 

Emilios E. Pakos ve ark yaptıkları metaanalizde; PET/BT’nin lenfoma 

hastalarında kemik iliği tutulumunu değerlendirmedeki rolünü araştırmışlardır. 

Metaanalizde şu ana kadar sadece 2 adet niceliksel çalışma bulunduğu 

vurgulanmaktadır (113-114). Bu yayında PET/BT’nin kemik iliği tutulumunu 

saptamadaki duyarlılığı %51, özgüllüğü 91% olarak bulunmuştur. FDG PET/BT 

görüntülemesi pozitif, ancak biyopsi sonucu negatif olarak değerlendirilen 12 

hastanın kemik iliği biyopsilerinin tekrarlandığında, 6 hastada biyopsinin pozitif 

geldiği söylenmektedir (8). 

Çalışmamızda PET/BT görüntüleri kullanılarak elde edilen Kİ SUV, Kİ/KC 

SUV, Kİ/KAN SUV ve Kİ/SER SUV değerleri biyopsi altın standart alınarak ROC 

analizi ile incelenmiştir. Bu gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  Bu yöntemlerde PET/BT’nin duyarlılığı %53-67, özgüllüğü %75-

90, PPD %36-53, NPV ise %90-91 olarak bulunmuştur. Genel olarak PET/BT’nin 

duyarlılığı ve PPD’si düşük, özgüllük ve NPD’si yüksek olarak değerlendirilmiştir.  

Bulduğumuz bu duyarlılık ve özgüllük değerleri bu konuda yapılan metaanaliz ile 

uyumluluk göstermektedir (8). 
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SUV değerleri dokudaki FDG konsantrasyonunun bir göstergesidir. Hastaya 

verilen radyoaktif madde miktarı ve hastanın kilosu kullanılarak hesaplanmaktadır. 

Ancak kullanılan aletlerin kalibrasyonu ve hastaya bağlı nedenler ile (damar yolunda 

radyoaktivite kalması) SUV değerinde küçük değişiklikler gözlenebilmektedir. Inoue 

ve ark. 65 lenfoma hastası ile yaptıkları çalışmalarında PET/BT’de kemik iliği SUV 

değerlerini, kan parametreleri ve hastaların yaşları ile karşılaştırmıştır. Bu çalışmada 

lumbar vertebralardan alınan kemik iliği SUVmean değerleri, tek başlarına ve 

karaciğerden alınan değerler ile orantılanarak karşılaştırılmıştır. Kemik iliği 

tutulumunun karaciğer tutulumuna orantılanmasının, tek başına 

değerlendirilmesinden daha doğru sonuçlar verdiği bulunmuştur. Çalışmada ayrıca 

yaş ile kemik iliği karaciğer SUV oranının azaldığı ve serum CRP seviyesi 

yükseldikçe arttığı gösterilmiştir (128). Bizim çalışmamızda hastaların yaş ve crp 

düzeyleri ile kemik iliği tutulumları arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmamızda ROC eğrileri ile en yüksek EAA değeri Kİ/KC SUV ve Kİ SUV ile 

elde edilmiştir. Kİ SUV değeri hastaya ve cihaz kalibrasyonuna bağlı nedenlerle 

değişebildiği için, Kİ/KC SUV değerinin esas alınmasına karar verilmiştir.  

Kİ/KC SUV kullanılarak hesaplanan PET/BT’nin duyarlılık ve PPD değerleri 

daha önce yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak düşük bulunmuştur (8). Bunun 

nedenlerinin araştırılması amacıyla indolant ve agresif NHL grupları kendi içerisinde 

ayrı ayrı incelenmiş ve grup içerisinde kemik iliği tutulumu olan ve olmayan 

hastaların Kİ/KC SUV değerleri karşılaştırılmıştır. Karşılaştırma sonucunda indolant 
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lenfomada Kİ/KC SUV oranları arasında anlamlı farklılık saptanmaz iken, agresif 

lenfoma hastalarında Kİ/KC SUV değerleri Kİ tutulumu olan hastalarda daha yüksek  

olarak bulunmuştur.  

Bu bilgiler ışında ROC analizi agresif lenfoma hastalarında Kİ/KC oranları 

kullanılarak tekrarlanmıştır. Bu analiz sonucunda PET/BT’nin duyarlılığı %83, 

özgüllüğü %97, PPD %83, NPV%97’e yükselmiştir. Yenilenen ROC analizinde 

kesim değeri çok az bir yükselme ile (1,8’den 1,9’a) anlamlı değişiklik 

göstermemektedir.  

Agresif NHL hastalarında Kİ/KC SUV değeri ≤1,9 olan, ancak kemik iliği 

biyopsisi pozitif gelen (yanlış negatif) tek hasta DBBHL tanısı almıştır. Bu hastanın 

PET/BT abdomen görüntülerinde SUVmaks 4,5 değerinde multiple lenf nodları 

izlenmektedir. Bu hastada tümör dokusunda glukoz kullanımının genel olarak düşük 

olduğu düşünülmüştür. 

Agresif NHL hastalarında Kİ/KC SUV değeri >1,9 olan, ancak kemik iliği 

biyopsisi negatif gelen (yanlış pozitif) tek hasta yine DBBHL tanısı ile izlenmekte 

olup,  PET/BT görüntülerinde multiple kemik ve karaciğer metastazları mevcuttur. 

Lenf nodu SUVmaks değeri 38 ölçülen hastanın kemik iliği SUVmean değeri 7,8 ; 

Kİ/KC oranı ise 2,7’dir. Hastanın sed, crp, lökosit, nötrofil ve Hb düzeyleri normal 

sınırlardadır. Bu hastada da biyopsi örneğinin yetersiz olduğu düşünülmektedir. 



74 

 

Alaa A. Muslimani ve ark.  97 NHL hastası ile yaptıkları çalışmalarında 

PET/BT’nin duyarlılığını %79, özgüllüğü %91 olarak bulunmuşlardır.  İndolant 

NHL’de duyarlılık ve özgüllük oranları daha düşük bulunmuştur. Ancak aralarındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (129). 

Hastalar kemik iliği biyopsi sonuçları altın standart alınarak ve Kİ/KC SUV 

oranında 1,8 kesim değeri kullanılarak gerçek pozitif (GP), yalancı pozitif(YP), 

gerçek negatif(GN) ve yalancı negatif (YN) alt gruplara ayrılmış ve bu hastalar 

arasında diğer klinik ve laboratuvar özellikler bakımından fark olup olmadığı 

incelenmiştir (Tablo 26). 

GN ve YN hastalar karşılaştırıldığında, YN vakalarda indolant lenfoma 

oranının yüksek olduğu (0.003) ve lenf nodlarında ölçülen SUVmaks değerlerinin 

düşük olduğu (0.03) saptanmıştır.  Bu da hastalığın histopatolojik alt tipinin ve 

glukoz kullanım miktarının PET/BT’nin kemik iliği tutulumunu değerlendirmedeki 

duyarlılığını düşürdüğünü göstermektedir.  

Hastanın lenf nodlarında ölçülen SUVmaks değerinin PET/BT’nin kemik iliği 

tutulumunu tahmin etmedeki başarısını hangi kesim değeri ile etkilediği ROC analizi 

ile araştırıldığında LN için sınır SUV değerinin 7,5 olduğu bulunmuştur. 

Yuji Murata ve ark. yayınladıkları çalışmalarında hematolojik parametreler ile 

kemik iliğindeki SUV değeri arasında ilişkiyi incelemişlerdir.  Kemik iliği SUV 

değerinin beyaz küre sayısı ve nötrofil miktarı ile korele bulunmuşlardır. Eritrosit, 
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lenfosit ve trombosit sayıları ile anlamlı ilişki saptanamamıştır (130).  Çalışmamızda 

kemik iliği tutulumu olan grupta Hb düzeyi daha düşük saptanmıştır (p=0,0095 ). 

Ancak diğer kan parametrelerinde kemik iliği tutulumu olan ve olmayan grup 

arasında anlamlı farklılık gösterilememiştir. Hb düzeyinin kemik iliği tutulumu olan 

grupta azalmasının nedeninin kemik iliği infiltrasyonu sonucunda üretimin azalması 

olduğu düşünülmüştür. 

YP vakalarda sed-crp, lökosit sayımı, Hb düzeyi ve nötrofil oranının GP 

vakalara oranla yüksek çıkabileceği düşünülerek bu gruplar karşılaştırılmıştır. Ancak 

grupları arasında kan parametreleri yönünden anlamlı farklılık saptanamamıştır.   

Kİ tutulumu olan ve olmayan gruplar arasında fokal kemik lezyonu bulunması 

yönünden anlamlı farklılık izlenmemiştir. Ancak GP olan vakalarda fokal kemik 

lezyonu oranı YP olanlara oranla yüksek bulunmuştur (p=0.04).  

Literatürde PET/BT’nin kemik iliği tutulumunu göstermedeki rolü konusunda 

yayınlanan bazı çalışmalarda rutin histopatolojik değerlendirme altın standart olarak 

alınmamış olup, onun yerine kemik iliğinde izlenen artmış tutulumun tedavi ile 

kaybolması altın standart olarak kabul edilmiştir. Vincent Ribrag ve ark yaptıkları 

prospektif çalışmada 9 hastada PET/BT ve MR görüntülerinde tedavi sonrası düzelen 

artmış kemik iliği tutulum alanları tanımlamaktadır. Bu 9 hastanın sadece 2 tanesinde 

rutin histopatolojik inceleme pozitif olarak değerlendirilmiştir (131). Aynı şekilde 

David Fuster ve ark. 106 HL ve NHL hastası ile yaptıkları çalışmalarında biyopsiyi, 
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6. SONUÇ 

 PET/BT’de, primer lenfoma hastalarının kemik iliği tutulumunun saptanması 

amacıyla yapılan sayısal değerlendirme yöntemleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. Kemik iliği SUVmean değerinin karaciğer 

SUVmean değerine oranının kullanılmasının en uygun yöntem olduğu düşünülmüş ve 

kullanılması gereken kesim değerinin 1,8 olduğu bulunmuştur. Bu kesim değeri 

kullanıldığında PET/BT’nin duyarlılığı %53, özgüllüğü %90, PPD %53, NPV ise 

%90 olarak ölçülmüştür. Agresif lenfoma alt grubunda analiz tekrar yapıldığında 

PET/BT’nin duyarlılığı %83, özgüllüğü %97, PPD %83, NPV%97’e yükselmiştir. 

FISH tetkiki PET/BT’nin bu konudaki tanısal doğruluğuna katkıda bulunmamıştır. 

PET/BT ile negatif olarak değerlendirilen, ancak kemik iliği biyopsisi patolojik olan 

hastalarda indolant NHL oranı yüksek,  lenf nodu SUVmaks değeri ise düşük olarak 

bulunmuştur. Lenf nodu SUVmaks değeri için yapılan istatistiksel analizde anlamlı 

kesim değeri 7,5 olarak hesaplanmıştır. PET/BT ile pozitif olarak değerlendirilen 

hastalardan, kemik iliği biyopsisi patolojik olan hastalar ile normal olan hastalar 

karşılaştırıldığında laboratuvar değerleri yönünden (sed, crp, lökosit sayımı ve 

nötrofil yüzdeleri) anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

Sonuç olarak PET/BT lenfoma hastalarında kemik iliği tutulumunun 

değerlendirilmesinde yüksek negatif öngörü değerine sahiptir. PET/BT,  sayısal 

analiz ile kemik iliği tutulumu yönünden negatif olarak değerlendirilen agresif 
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lenfoma hastalarında, invaziv bir işlem olan kemik iliği biyopsisinin yerine tercih 

edilebilecek noninvaziv bir yöntem olarak dikkati çekmektedir. 
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8. ÖZET 

PET/BT’NİN LENFOMA’NIN PRİMER EVRELENDİRMESİNDE KEMİK 
İLİĞİNİ DEĞERLENDİRMEDEKİ ROLÜ 

Kemik iliği tutulumu, lenfomada hastalık evresini, prognozu ve tedavi 

yaklaşımını etkileyen önemli bir parametredir.   

Bu çalışmada, PET/BT’nin lenfoma olgularında kemik iliği tutulumunu 

göstermedeki etkisinin farklı sayısal değerlendirme yöntemleri kullanılarak 

araştırılması; FISH yöntemi ile kemik iliği biyopsilerinin tekrar değerlendirilmesi, bu 

sayede PET/BT’nin tanısal değerinin gösterilmesi;  klinik ve laboratuvar bulgularının 

bu konudaki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Çalışma kapsamına Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nükleer Tıp 

bölümünde PET/BT incelemesi yapılmış ve Patoloji bölümünde kemik iliği örnekleri 

değerlendirilmiş hastalar alınmıştır. Hastaların PET/BT verilerinden kemik iliği 

SUVmean, kemik iliği/karaciğer SUVmean, kemik iliği/kan havuzu SUVmean ve 

kemik iliği/serebellum SUVmean değerleri elde edilmiştir. Hastaların mevcut 

patoloji, laboratuvar ve klinik sonuçları geriye dönük olarak kaydedilmiştir. Bu 

hastalardan matür B hücre kökenli olan bir grup hastaya BCL2, BCL6, MYC ve 

PAX5 probları ile FISH uygulanmıştır.  

Çalışma sonucunda rutin histokimyasal incelemeler ile 15 hastada kemik iliği 

tutulumu saptanmıştır. Rutin histokimyasal incelemelere FISH yönteminin eklenmesi, 

kemik iliği tutulumunun saptanmasına katkı sağlamamıştır. Çalışmamızda iki hastada 
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FISH pozitif olarak değerlendirilmiştir. Kemik iliği tutulumunun saptanması için 

kullanılan sayısal PET/BT yöntemleri arasında, anlamlı istatistiksel farklılık 

saptanmamıştır, ancak bu konudaki en uygun yöntemin kemik iliği/karaciğer 

SUVmean (Kİ/KC SUV) oranı olduğuna karar verilmiştir. Kİ/KC SUV için en uygun 

kesim değeri 1,8 olarak bulunmuştur. Bu kesim değeri ile PET/BT’nin lenfomadaki 

genel duyarlılık,  özgüllük, PPD ve NPD’i %53, %90, %53, %90 olarak bulunmuştur. 

Agresif lenfoma alt grubunda bu değerlerin sırası ile %83, %97,  %83 ve %97’e 

yükseldiği görülmüştür. PET/BT’de Kİ/KC SUV≤1,8 olan, ancak kemik iliği 

biyopsisi patolojik değerlendirilen hastalarda (yalancı negatif), biyopsi sonuçları 

normal olarak değerlendirilen hastalara (gerçek negatif) oranla; indolant NHL oranı 

yüksek,  lenf nodu SUVmaks değeri ise düşük olarak bulunmuştur. PET/BT’de 

Kİ/KC SUV>1,8 olan, ancak kemik iliği biyopsisi normal değerlendirilen hastalarda 

(yalancı pozitif), biyopsi sonuçları patolojik olarak değerlendirilen hastalara (gerçek 

pozitif) oranla laboratuvar değerleri yönünden (sed, crp, lökosit sayımı ve nötrofil 

yüzdeleri) anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Sonuç olarak PET/BT, lenfoma hastalarında kemik iliği tutulumunun 

değerlendirilmesinde yüksek negatif öngörü değerine sahiptir ve Kİ/KC SUV ≤ 1,8 

olan, agresif lenfoma hastalarında, invaziv bir işlem olan kemik iliği biyopsisinin 

yerine tercih edilebilecek noninvaziv bir seçenek olarak öne çıkmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Lenfoma, kemik iliği, FISH 
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9. SUMMARY 

THE ROLE OF PET/CT IN THE EVALUATION OF BONE MARROW 
INVOLVEMENT IN THE PRIMARY STAGING OF LYMPHOMA 

Bone marrow involvement is an important parameter that affects the stage, 

prognosis and the management of lymphoma patients.  

The aims of our study are; to determine the role of PET/CT in the assessment 

of bone marrow involvement in the primary staging of lymphoma patients using 

different quantitative measurement methods, to determine the most accurate 

quantitative measurement method, to reinterpret bone marrow biopsies using FISH 

method to improve the accuracy of PET/CT in detection of bone marrow involvement 

and to investigate the effects of laboratory and clinical findings on the accuracy of 

PET/CT. 

Primary lymphoma patients who have their PET/CT imaging and bone 

marrow biopsies done in Gazi University Medical Hospital were included in this 

study. Using PET/CT data, bone marrow SUVmean, bone marrow to liver SUVmean 

ratio, bone marrow to blood pool SUVmean ratio and bone marrow to serebellum 

SUVmean ratio values were obtained. Pathology reports, laboratory and clinical 

findings of the patients were recorded retrospectively. FISH was used to evaluate 

mature B cell lymphoma patients using BCL2, BCL6, MYC and PAX5 probs.  
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Fifteen bone marrow biopsies were positive with routine histopathological 

examinations. FISH method didn’t increase the total number of the patients with bone 

marrow involvement. Two patients have positive bone marrow biopsies with FISH 

examination. There is no significant difference between the quantitative measurement 

methods of PET/CT in respect to detection of bone marrow involvement. However 

we decided that bone marrow to liver SUVmean ratio (BM/L SUV) is a suitable 

criterion to assess bone marrow involvement of primary lymphoma patients. 

Optimum cut off value for BM/L SUV ratio was found to be 1.8. Using this cut off 

value sensitivity, specificity, PPV and NPV of PET/CT is %53, %90, %53 and %90, 

respectively. In a selected subgroup of patients with aggressive lymphoma these 

values improved to %83, %97, %83 and %97, respectively. Using this cut off value, 

among patients with false negative results indolant lymphoma patients and patients 

with low lymph node SUVmax were more frequent. There is no significant laboratory 

difference (Sed, CRP, WBC, % Neutrophil) between patients with false positive and 

true positive results.  

In conclusion, PET/CT had a high negative predictive value. Therefore in the 

primary evaluation of aggressive lymphoma patients with normal bone marrow 

PET/BT findings, PET/BT is a noninvasive alternative over bone marrow biopsy.  

 Key words: Lymphoma, bone marrow, FISH 
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