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I. GIRIS VE AMAC

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) klinisyenlerin tantya ulasmakta zorlandiklar1 uzamis atesle
karakterize bir tablodur. U¢ haftadan uzun siireli 38.3°C’nin iizerinde atesle seyreden ve
uygulanan temel tanisal yontemlerle bir sonuca ulasilamayan bu hastaligin etiyolojisinde
200’den fazla sebep olabilecegi bildirilmistir (1). Bu sebepler arasinda enfeksiyon hastaliklari
ilk sirada gelirken, neoplaziler ve enfeksiyon dis1 enflamatuar hastaliklar diger sik rastlanan

nedenlerdir (1, 2).

NBA ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde ayrintili anamnez ve fizik muayene ¢ok
biiyiik 6nem tasir. Taniya yonelik baslangicta yapilacak olan temel diagnostik testlerden sonra
olusan klinik ipuglarmma goére birinci ve ikinci basamak tani yontemleri uygulanir (1).
Gilinlimiizde tan1 yontemlerinin gelismesine ve kolay ulasilabilirligine ragmen halen NBA’li
olgularda kesin taniya ulasilamama orani1 %7- 53 arasinda degismektedir (3). Bu durum NBA
degerlendirmesinde kullanilan tanisal prosediirleri ve konvansiyonel tan1 yontemlerinin yerini

ve siralamasini yeniden gozden gegirme gerekliligini ortaya koymaktadir.

Niikleer tibbin modern bir goriintiileme yontemi olan 18F- fluorodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi/ bilgisayarli tomografi ( FDG-PET/BT) giiniimiizde onkolojideki
tartisilmaz katkisinin yaninda enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin goriintiilenmesinde de
faydali oldugu kanitlanmis bir yontemdir (4, 5). Bu c¢alismada birinci basamak tanisal
yontemlerle nedenin saptanamadigi olgularda FDG-PET/BT’ nin NBA tanisina katkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.



II. GENEL BIiLGIiLER

II-1. Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) Tanima:

NBA’in klasik tanimi ilk olarak 1961 yilinda Petersdorf ve Beeson tarafindan *“ 3 haftadan
uzun siiren, bir¢ok defa 38.3°C’nin {izerinde Olgiilen atesle seyreden ve bir haftalik hastanede
yatis ve arastirma sonucunda kesin bir tantya ulagilamayan hastalik” seklinde yapilmistir (6).
Daha sonra 1991 yilinda Durack ve Street tarafindan bu tanimlamada iki biiylik degisiklige
gidilmistir. Bu degisikliklerle klasik NBA ile tan1 ve tedavide tamamen farkli bir klinik
yaklasim gerektiren diger NBA tipleri (nozokomial NBA, nétropenik NBA, HIV ile iliskili
NBA) birbirinden ayrilmistir; ayrica bir haftalik hastanede yatis kriteri, 3 glinliik yatis veya 3
kez klinikte kontrol seklinde degistirilmistir (1).

NBA’in erigkin yatan hastalardaki prevalansi %2.9 olarak bildirilmistir (2). Yash hastalar
ile geng erigkinler arasinda hastaligin sikligi, hastanede yatis siiresi, tanisal degerlendirmeler
ve Oliim oranlar1 arasinda anlamh farklar yoktur (7). Cocuklarda hastaligin yatan hastalar

arasindaki goriilme orani1 % 0.5-3 arasindadir (8).
I1I-2. NBA Etiyolojisi:

NBA etiyolojisinde 200°den fazla hastaliin yer alabilecegi bildirilmistir (1). NBA’e
sebep olan hastaliklar cografi farkliliklara, iilkelerin gelismislik diizeylerine ve klinisyenin

tecriibesine gore degiskenlik gdsterir (9).

Bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalara bakildiginda NBA etyolojisinde yer alan
hastaliklar ve oranlar1 sdyledir: Enfeksiyonlar % 21-54, enfeksiyon dis1 enflamatuar nedenler
%13-24, neoplaziler % 6-31, diger nedenler % 4- 6.5 (9). Ortadogu ve Uzakdogu {ilkelerinde
enfeksiyonlar ¢ok daha sik bir NBA sebebi olarak izlenirken, gelismis tilkelerde tani

konulamayan vakalarin sayisi daha fazladir (1).

NBA’e yol agan enfeksiydz hastaliklar arasinda gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz
(Tbe) bast ¢ekerken, Avrupa ve ABD’den bildirilen Tbc goriilme orant %5°tir (9). Diger sik
rastlanan enfeksiyon hastaliklar1 endokardit, tifo, malarya, bruselloz, CMV ve AIDS’tir (9).

Enfeksiyon dis1 enflamatuar nedenler arasinda dev hiicreli arterit, sistemik vaskiilitler, SLE,



eriskinde Still hastalig1, romatizmal ates ve polimiyaljiya romatika 6nemli yer tutar (9, 10).
NBA’e yol agan neoplazilerin basinda lenfomalar gelir (9, 11). Bu gruplara girmeyen diger
NBA sebepleri arasinda subakut tiroidit, sarkoidoz, iilseratif kolit, siroz gibi hastaliklar ile ilag

atesi sayilabilir (3,9, 12).

Geriatrik hastalarda saptanan NBA sebepleri eriskinden ¢ok farkli degildir (7, 13). Derin
ven trombozu ve temporal arterit yash hastalarda daha sik goriiliir (2). Bu grup hastalarda
NBA arastirmasinda lenfoid organ hiperplazileri daha az siklikta goriiliirken, eritrosit

sedimentasyon hizi (ESR) yiiksekligi daha sik kullanilan bir parametredir (7).

Pediatrik hastalarda NBA etyolojisinde enfeksiyonlar %56,7 orani ile ilk sirada olup daha
cok lokalize enfeksiyonlar seklindedir (8,14). Enflamatuar nedenler %20.9 oraninda yer
tutarken en fazla romatizmal atese rastlanir. Neoplaziler %3 oraninda goriilir. Taniya

ulasilamayan vakalarin orani ise % 19.4 civarindadir (8).

NBA’li hastalarda kesin bir tantya ulagilamama oran1 % 7- 53 arasinda degismektedir (3).
Son yillarda tan1 konulamayan vakalarin orani artmaktadir. Bu durum muhtemelen temel tani
metodlarinin giderek gelismesi ve daha kolay ulasilabilir olmasi sonucunda, tanimlanmasi

gergekten zor olan hastaliklarin NBA olarak degerlendirilmesine baglidir (3).

I1-3. NBA’da Tanm1 Yontemleri:

NBA ile bagvuran hastalarda ayrintili anamnez ve fizik muayeneden sonra temel tani
yontemlerine bagvurulur. Bu yontemler klinikler arasinda farklilik gosterebilmekle birlikte

genel olarak; rutin biyokimyasal kan testleri, hemogram, periferik yayma, idrar tahlili, kan

kiiltiirleri ve gogiis grafisidir (1). Baz1 merkezlerde abdominal USG veya BT ile tuberkulin
deri testleri de bunlara eklenir (3). Ulkemiz gibi brusellozun endemik oldugu iilkelerde

Brucella agliitinasyon testleri de rutin olarak yapilmaktadir.

Uygulanan bu temel tanisal yontemler ile taniya yénelik ipuglar1 (TYI) yakalanmaya
calisthir.  TYI klinisyeni herhangi bir taniya yénlendiren tiim lokalize bulgu, belirti ve
anormalliklerdir (3). TYI NBA etiyolojisinin belirlenmesinde basvurulacak diger tam

yontemlerini segmede kilavuzluk yapabilir (1, 3). TYI saptanmadan yapilan endoskopi, kemik



iligi aspirasyonu ve karaciger biopsisi gibi girisimsel yontemlerin hicbir fayda saglamadigi
bildirilmistir (3, 15). TYI saptandiktan sonra bunlara yonelik testler ( ileri goriintiilemeler,
biyopsiler, kiiltiirler) yapilir. Bu testlerden sonuc alinamazsa veya TYI yoklugunda birinci
basamak tani yoOntemleri (sik rastlanan enfeksiyon etkenlerine yonelik direkt testler ve
serolojiler, BT, MR, TSH, diger enflamatuar testler) uygulanir. Bu testlerin sonucunda da bir
tantya ulasilamazsa 2. basamak tani yontemlerine (az rastlanan enfeksiyon hataliklarinin
direkt test ve serolojileri, niikleer tip yontemleri ve digerleri) basvurulur. Biitiin bu
aragtirmalara ragmen kesin tanit konulamazsa bekle-gér stratejisi uygulanir veya ampirik

terapotik yaklasimlar denenir (1).

NBA tanisinda noninvaziv yontemler % 69.2 oraninda , invaziv yontemler ise % 30.8
oraninda uygulanir (1). Yash hastalarda TYI yoklugunda temporal arter biyopsisi ilk siralarda
diisiiniilmesi gereken bir tam1 yontemidir (3, 15). Gorilintilleme yontemlerinin faydali
olmadigi, yapilan ince igne aspirasyon biyopsileri veya eksizyonel biyopsilerin sonug
vermedigi durumlarda eksplaratuar laparotomi denenebilir. Laparotomi gittikce daha az
basvurulan bir tan1 yontemi olsa da yapilan ¢aligmalarda taniya katki saglama oran1 % 25-

100 arasinda bildirilmistir. Ozellikle Tbc ve hematolojik malignitelerde faydali olabilir (16).

Tbc enfeksiyonu oOzellikle gelismekte olan {ilkelerde NBA etyolojisinde 6nemli bir
boliimii olusturur. Secilmis olgularda ampirik anti- Tbe tedavisine yanit bir tan1 yOntemi

olarak dnemli rol oynar (7).

I1-4. NBA Tamsinda Niikleer Tip Yontemleri:

NBA tanisinda niikleer tip yontemleri genelde ikinci basamak tani yontemleri arasinda yer
alir (1, 17). En sik kullanilanlar Ga-67 sitrat sintigrafisi, isaretli 16kosit sintigrafileri (Tc-99m,
In-111), isaretli immunglobulin sintigrafileri (Tc-99m, In-111) ve FDG- PET sintigrafisidir
(1, 18, 19).

Ga-67 sitrat dolasimdaki transferrine baglanan bir demir analogudur. Bu kompleks
enflamasyon sahasinda artmis olan lokal vaskiiler permeabilite artisina bagl olarak ekstravaze
olur. Enflame dokuda Ga-67 I0kositler tarafindan salmman laktoferrine veya

mikroorganizmalar tarafindan iiretilen sideroforlara baglanir (20). Ga-67 sintigrafisi akut,



kronik ve graniilomatdéz  enfeksiyonlart ve enfeksiyon disi enflamasyon odaklarini
gostermesinin yaninda malign dokularda da tutulum goériilmesi nedeniyle NBA arastirmasinda
genellikle ilk tercih edilen niikleer tip yontemi olmustur (18, 21). Ga- 67 sintigrafisinin
NBA'’li hastalarda tantya yardimci olma oran1 % 29 olarak bildirilmistir (17). Sensitivitesi %
67, spesifitesi ise % 78°dir (19). Ga- 67’nin spesifitesinin diisiik olmasi NBA’e yol acan
hastalik spektrumunun ¢ok genis oldugu diisiiniildiigiinde bir avantaj olarak kabul edilebilir
(18). Ga- 67 sintigrafisinin dezavantajlar1 ise kolay ulasilabilir olmamasi, hastaya verilen
radyasyon dozunun yliksek olmasi, goriintiilemenin ve raporlamanin uzun siirmesi ve atilimi
barsak yoluyla oldugu i¢in batin i¢indeki patolojik bir odakla siiperpoze olabilme ihtimalinin

bulunmasidir (18, 21).

Isaretli 16kosit sintigrafileri enfeksiyon goriintiilemesinde yiiksek dogruluk oranlarmna
sahiptir. Lokositler In-111 oksinle veya lipofilik bir selator olan HMPAO kullanilarak Tc-
99m ile in vitro olarak isaretlenebilir. In-111’in nispeten yiiksek radyasyona maruz kalma,
yliksek fiyat ve kolay ulasilamama gibi dezavantajlar1 nedeniyle bir¢ok durumda Tc-99m ile
isaretli 16kosit sintigrafisi In-111"le isaretli 16kosit sintigrafisinin yerini almistir. Tc-99m
HMPAO enjeksiyondan sonra l6kositlerden salinir ve dakikalar iginde bobreklerden atilmaya
baslar. Saatler sonrasinda da hepatobiliyer sistemden atilir. Ozellikle bobreklerin, mesanenin
ve safra kesesinin degerlendirilmesi gereken durumlarda, ayrica kronik enflamasyonlarda ge¢
goriintiileme yapilmasi gerektiginde In-111 ile isaretli 16kosit sintigrafisi tercih edilir (20). In-
111 ile isaretli 16kosit sintigrafisinin akut ve kronik enfeksiyonlar1 gostermede sensitivitesi ve
spesifitesi yiiksektir (%60-85, %78-94) ve bazi malign durumlarda da tutulum goriilebilir.
Sintigrafideki soguk bolgeler metastatik odaklar1 veya kronik enfeksiyonlar1 temsil edebilir
(21, 22). Ozellikle intraabdominal olaylar1 gdstermede Ga-67 sintigrafisinden {istiin oldugu
bildirilmigtir (18). Ancak In-111 ile isaretli 16kosit sintigrafisi ¢ok uzun zaman alan bir
calismadir. Ayrica foton akist diisiik oldugu i¢in SPECT ¢ekimi i¢in uygun degildir (21).
Isaretli 16kosit sintigrafileri NBA tablosu altinda pyojenik bir etken olabilecegine dair
kuvvetli ipuglart oldugunda kullamlmalidir. Ornegin 6 ay iginde gegirilmis bir cerrahi girisim,
pozitif kan kiiltiirleri, endokardit varligi, intravendz veya peritoneal kateter bulunmasi gibi
durumlarda okkiilt bir enfeksiyondan séz edilebilir ve isaretli 10kosit sintigrafisinden fayda

beklenebilir (23).

Isaretli immunglobulin sintigrafisi de enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin teshisinde

kullanilan bir yontemdir. Poliklonal antikorlar lokal vaskiiler gecirgenlik artisi nedeniyle



enflamasyon bolgesinde ekstravaze olurlar. immunglobulinler In-111 ile veya Tc-99m ile
isaretlenebilirler. Tc-99m radyoaktif 6zelliklerinin uygunlugu nedeniyle genelde In-111°den
daha ¢ok tercih edilen bir ajandir. Buna karsilik 6zellikle gogiis bolgesindeki hastaliklarda ve
kronik enflamatuar durumlarda Tc-99m ile isaretli immiinglobulin sintigrafisinin
sensitivitesinin In-111 ile isaretli immiinglobulin sintigrafisine gore diisiik oldugu
saptanmustir (20). Lokositleri in vivo olarak isaretleyebilmek i¢in hiicre ylizey antijenlerini
hedef alan monoklonal antikorlarin da radyoniiklidlerle isaretlendigi ¢aligmalar mevcuttur. En
cok kullanilan anti-graniilosit antikorlardan biri immunglobulin G’nin G1 subtipinde bir
monoklonal antikor olan BW 250/183 (anti-NCA-95)’tiir. Bu antikor Tc-99m ile isaretlenerek
yapilan sintigrafik c¢ekim kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda, enflamatuar barsak
hastaliklarinda, enfektif endokarditte kullanildigi gibi NBA tanisinda da kullanilmaktadir.
Immunosintigrafide tutulum olan yerler enfeksiyon odaklarmi gosterdigi gibi kemik iliginde

soguk goziiken bolgeler de maligniteyi temsil edebilir (21).

Enflamasyon boélgesindeki aktive endotelyal hiicrelerin luminal ylizeyinde E-selektin
adindaki adhezyon molekiiliinlin artmis ekspresyonu goriiliir. Bu molekiile karsi olusan
monoklonal antikorun In-111 ile isaretlenerek romatoid artrit, Crohn hastaligi, iilseratif kolit

gibi hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilecegi gosterilmistir (20).
I1-5. NBA Tanisinda FDG-PET ve FDG-PET/BT :

Pozitron emisyon tomografisi (PET) insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmasotiklerden yayilan 6zel nitelikli gama i1sinlarini saptayarak viicut igerisindeki
dagilimlarin1 belirleyen ve bunu ii¢ farkli uzaysal diizlemde (transaksiyel, koronal, sagital)
kesitsel goriintiilere ¢eviren bir niikleer tip yontemidir. Yapisal detaydan ¢ok fonksiyonel ve
metabolik aktiviteyi gostermeye yonelik olmasi ve boylece bir¢ok patolojik durumda heniiz
yapisal bozuklugun olusmadigi donemde fonksiyonel ve metabolik degismeleri
gosterebilmesi bu yontemi diger radyolojik tomografik yontemlerden ayiran Onemli

ozelliklerdir (24).

PET’te kullanilan ve pozitron yayicilar olarak isimlendirilen radyoniiklidlerin baslicalar1
0, PN, ", "F’dir. Bu elementler icerisinde digerlerine gére nispeten daha uzun yari
omiirlii olan ve bu nedenle c¢evredeki PET goriintiileme merkezlerine nakledilebilmeyi

saglayan Flor-18 ( '8F) en ¢ok kullanilan radyontikliddir. BF ile isaretli fluorodeoksiglukoz bir



2-deoksiglukoz analogudur ve yar1 émrii 110 dakikadir (4). FDG hiicreler igerisine glukoza
benzer sekilde tasiyict proteinler (GLUT 1-13) araciligiyla girer. Hiicre igerisinde yine
glukoza benzer sekilde hekzokinaz enzimiyle fosforillenerek 2-deoksiglukoz-6-fosfata
doniisiir. Glukoz bu agsamadan sonra defosforile olarak katabolize edilirken 2-deoksiglukoz-6-
fosfat defosforile olmaz ve herhangi bir katabolizasyon yoluna katilmaz, hiicre igerisinde kalir

(4, 25).

Beyinde glukoz metabolizmasi ¢ok belirgin oldugundan FDG’nin viicutta fizyolojik
olarak en belirgin tutuldugu yerler serebral korteks, bazal ganglia, talamus ve serebellumdur.
Myokardda FDG tutulumu aglik siiresiyle iligkilidir. Tokluk durumunda myokarddaki glukoz
metabolizmas1 fazla olacagindan FDG tutulumu yiiksek olur. Aclik siiresi uzadiginda ise
myokard dokusu yag asitlerini kullanacagindan tutulum azalir. FDG bobreklerde glomeruler
filtrasyona ugrar ve glukozun aksine tubuluslarda geri emilmez. Bu yiizden bdbrek toplayici
sistemlerinde, iireterlerde ve mesanede yogun FDG aktivitesi izlenir. Karacigerde, dalakta,
kemik iliginde ve renal kortekste de daha az olmak tizere FDG birikimi goriiliir. Kas tutulumu
hastanin hareketlerine goére degiskenlik gosterir. Egzersizle iskelet kaslarindaki tutulum
artarken hiperventilasyonla solunum kaslarinda, konusmayla larengeal kaslarda tutulum
artabilir. Lenfatik dokularda ve tiikriik bezlerinde de normalin varyanti seklinde tutulumlar
goriilebilir. Gastrointestinal sistem tutulumu da diiz kaslarin kasilmasina ve mukozanin
metabolik aktivasyonuna gore degiskenlik gosterir. Kemik iligindeki FDG tutulumu da
degiskendir. Graniilosit koloni stimulan faktdr gibi tedaviler alan hastalarda kemik iligi
tutulumu artmig goziikebilir (26). Atesli hastalarda kemik iliginde GLUT larin interldkin
bagiml artis1 nedeniyle kemik iligi tutulumu genellikle yiiksektir (4).

FDG- PET sintigrafisi onkolojide malign odaklarin saptanmasinda, hastaligin yayilimini
belirlemede, tedaviye cevap ve prognoz tayininde sik¢a kullanilan bir tan1 yontemidir. Timor
hiicrelerinde aerobik ve anaerobik glikoliz ve dolayisiyla glukoz metabolizmasi artar. Ayrica
FDG’nin % 29’unun tiimdr hiicrelerinin kendisi tarafindan degil makrofajlar ve tiimorii
cevreleyen graniilasyon dokusu tarafindan tutuldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir (27).
Aktive enflamatuar hiicrelerde (graniilositlerde, monositlerde, aktive makrofajlarda ve
lenfositlerde) glukoz kullanimi artar. Son yillarda FDG- PET’in enfeksiyon ve enflamasyon
odaklarin1 saptamada 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir. Tiimoral dokularda ve enflamatuar
hiicrelerde glukoz tastyicilarinin (6zellikle GLUT 1 ve GLUT 3) ekspresyonu artar (5, 25).

Enflamatuar hiicrelerde tiimdr hiicrelerinden farkli olarak glukoz tasiyicilarinin glukoza olan
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affinitesinin de arttig1 gosterilmistir (5). Ayrica bu hiicrelerdeki glikolitik enzimlerin

aktivasyonu ve glikoliz hiz1 da artig gosterir (25).

FDG-PET’in  fokal enfeksiyonlari, osteomyelitleri, eklem protez enfeksiyonlarini,
diyabetik enfeksiyonlari, karaciger transplant adayi olan hastalarda siipheli intra ve ekstra
hepatik enfeksiyonlari, AIDS hastalarinda santral sinir sistemi enfeksiyonlarini gostermede
faydali oldugu bildirilmistir (5, 28). Fokal enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini saptamada
kullanilan diger sintigrafik yontemlere kiyasla 6zellikle kiigiik subdiafragmatik lezyonlari,
vaskiilitleri, nonpiyojenik enfeksiyonlari, subakut ve kronik enflamasyonlari gdstermede
istiindiir (29). Enfeksiyon odagini arastirmada FDG ile isaretli 16kosit sintigrafisiyle yapilan
calismalar da bulunmaktadir (30). Tiimdrleri ve enfeksiyon-enflamasyon odaklarini
gostermede FDG-PET in konvansiyonel niikleer tip yontemlerine diger ustiinliikleri ise; hizli
ve erken gdoriintliileme, erken raporlama, yiiksek rezoliisyon, tomografik bilgi, yliksek hedef-

arkaplan orani ve tedaviye cevabin degerlendirilebilmesidir (29, 31, 32).

FDG-PET sintigrafisi hem neoplazileri ve hem de enfeksiyon- enflamasyon odaklarini
gostermedeki basarisindan dolayr NBA etyolojisini arastirmada kullanilabilecek degerli bir
yontemdir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda FDG-PET’in NBA tanisina katki saglama
orant %16-69 olarak bildirilmistir (33). FDG-PET’in patolojileri saptamada Ga-67
sintigrafisine benzer sekilde sensitivitesinin yiiksek, spesifitesinin nispeten diisiik olmasi
NBA etiyolojisi arastirmasinda altta yatan hastalik spektrumu genis oldugundan bir avantaj

olarak goriilmektedir (29).

Kombine PET/BT goriintiillemenin 6zellikle hibrid sistemlerde PET’ten {istiin oldugu
gosterilmistir. PET’te saptanan patolojik odaklarin tam lokalizasyonunu belirlemede ve
lezyonlarin malign-benign ayrimmi yapmada BT’nin sagladigi anatomik goriintiileme
onemlidir. Ayrica PET/BT hibrid kullanimiyla PET goriintiisiinde atenuasyon diizeltme de
yapilabilmektedir (26).
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III. GERECLER VE YONTEM

III-1. Hastalar:

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali PET/BT
Unitesi’'ne 2005-2008 yillar1 arasinda NBA etiyolojisini saptamak amaciyla tiim viicut
PET/BT ¢ekimi i¢in sevkedilen hastalar retrospektif olarak tarandi. Haziran 2005- Agustos
2007 tarihleri arasinda NBA tanisiyla PET/BT c¢ekimi yapilan 28 hasta belirlendi. Bu
hastalardan 4’1 hakkinda yeterli klinik bilgiye ulagilamadigindan c¢alismaya alinmadi. Alti
kadin, 18 erkekten olusan, yas ortalamasi 51.9 (5-77) yil olan 24 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin tiimii NBA kriterlerini (3 haftadan uzun siireyle devamli veya tekrarlayan
sekilde 38.3°C’nin {lizerinde ates, 1 haftalik klinik arastirma sonucunda bir taniya
ulagilamama) tasiyordu. Hastalarin higbirinde immiin yetmezlik olusturabilecek altta yatan bir
hastalik mevcut degildi. Hastalarin PET/BT 0Oncesi ortalama ates stiresi 75 gilin (22 giin-1 yil)
idi. Tim hastalara PET/BT ¢ekiminden 6nce temel tanisal degerlendirmeler olan rutin
biyokimya testleri, hemogram, periferik yayma, idrar tahlili, kan kiiltiirleri, gégiis grafisi
uygulanmisti. Bu yontemlere ek olarak hastalarin % 80’inde toraks BT, % 65’inde abdomen
BT, daha az olarak da abdomen MR, tiim viicut kemik sintigrafisi gibi tan1 yontemlerine de

basvurulmustu.
II1-2. FDG-PET/ BT ¢alismasi:

Tiim PET incelemeleri anabilim dalimizda mevcut 6 kesit multidedektor BT entegre
edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida (Siemens Biograph LSO HI-RES PET/BT,
[llinois, ABD) yapildi. En az 4 saatlik aclikta ve iyi hidrate olarak randevularma cagirilan
hastalarda FDG enjeksiyonu Oncesinde parmaktan kan sekeri ol¢iimii yapildi. Kan glukoz
diizeyi 150 mg/dL nin altinda olan hastalara 296-703 MBq (8-19 mci) FDG intravendz yoldan
enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra hastalar FDG’nin viicuttaki biyodagilimini tamamlamasi
icin yaklasik 60 dakika sakin ve rahat bir ortamda bekletildi. Bekleme siiresi sonunda
hastalarin mesanesi bosaltilarak sirtiistii pozisyonda PET/BT tarayicinin yatagina yatirildi.
Kontrastsiz diigsilk doz BT taramasini takiben verteks-ayak ucu tiim viicut PET goriintiileri

alindi. PET goriintiileri verteks-tist uyluk kismi i¢in her biri 3-4 dakikalik 7-8 yatak
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pozisyonunda tamamlandi. Alt ekstremitelerde ise uyluk iist kismindan ayak ucuna kadar 6-7

yatak pozisyonunda her biri 2-3 dakikalik goriintiiler alindi.

II1-3. Degerlendirme:

Gorintiilerin degerlendirilmesinde FDG’nin viicuttaki fizyolojik dagilim bolgeleri disinda
kalan yerlerde saptanan tutulumlar patolojik olarak kabul edildi. Saptanan bu tutulumlarin
yorumlanmasinda se¢ilen alandaki aktivite yogunlugunun viicuttaki ortalama aktiviteye orani

olan ve “ maksimum standart uptake degeri (SUD)” ad1 verilen semikantitatif parametreden

de faydalanildu.

PET/ BT ¢alismasindan sonra hastaligin tanisina yonelik yapilan tetkik ve girisimler ile
hastaligin gidisatt 3 ay sonrasina kadar takip edildi. PET/ BT de patolojik bulgu saptanan
hastalarda bu bulgulara yonelik lokalize ayrintili goriintiilleme yontemleri, biyopsiler ve diger
invaziv iglemler veya klinik gozlem ile tamiya gidilirken diger hastalarda da taniya yonelik

diger ikinci basamak degerlendirmeler ve klinik incelemeler yapildu.

PET/BT’de gosterilen patolojik odaklar hastalarin kesin tanilari ile uyumluysa FDG-
PET/BT’nin NBA tanisina yardimci oldugu (dogru pozitif) kabul edildi. Tani ile uyusmayan
odaklar saptanan sintigrafiler ( yanlis pozitif) ile diger yontemlerle ya da klinik izlemde bir
odak saptandigi halde PET/ BT de herhangi bir patolojik odak saptanmayan sintigrafilerin
(yanlis negatif) ise taniya yardimei olmadigi kabul edildi. PET/ BT nin negatif kaldigi, klinik
izlem ve diger yontemlerle de herhangi bir patolojik odagin belirlenemedigi olgularda sonug

dogru negatif olarak degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Bu tez caligmasina NBA tanisi almis ve ates etiyolojisini aragtirmak amaciyla PET/BT
incelemesi icin klinigimize sevkedilmis olan 24 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, ates siiresi, PET/BT Oncesi yapilan goriintiilemeler, PET/BT’de saptanan
fizyolojik olmayan tutulumlar, ulagilmis kesin tani ve PET/BT’nin taniya yardimci olup

olmadigina iliskin bilgiler Tablo- 1’de verilmistir.

PET/BT ve diger tanisal yontemler sonucunda ¢alismaya alinan 24 hastadan 13’iinde (%
54) kesin tantya ulasilirken, 11 hastada (% 46) tan1 konulamadi. Kesin tani alan 13 hastadan
5’inde (%20) NBA sebebi olarak neoplaziler [lenfoma (n=3), kolon kanseri, siirrenal kanseri]
saptandi. Ug hastada (%13) enfeksiyon dist enflamatuar nedenler ( temporal arterit,
polimiyaljia romatika, nonspesifik vaskiilit), 3 hastada (%13) enfeksiyonlar (babezyoz,
pndmoni, viral perikardit), 2 hastada (%8) ise bu gruplara girmeyen hastaliklar (trombofilebit,

Castleman hastalig) tespit edildi.

Hastalarin 19’unda (%79) FDG-PET’te fizyolojik olmayan tutulumlar saptandi. FDG-
PET’te patolojik tutulum saptanan hastalarin 12’sinde (%63) saptanan odaklar ile hastaligin
tanis1 birbiriyle uyumluydu. Yedi hastada (%36) ise saptanan patolojik tutulumlar ile kesin
tanilar uyumlu degildi. FDG-PET’te patolojik tutulum saptanmayan 5 hastada diger tam
yontemleriyle de bir taniya ulagilamadi. FDG-PET/BT bulgularinin taniya katkis1 Tablo-2’de

verilmistir.

Tan1 konulan hastalarin FDG-PET bulgular1 4 hastada biyopsi ile dogrulanirken (hastalar
6, 7, 9, 15), 3 hastaya operasyon ile tan1 kondu (hastalar 1, 10, 23). PET/BT de batinda
hipermetabolik lenfadenopatiler saptanan bir hastada (hasta 22) laparaskopik biyopsi ile
sonuca ulasilamamasi nedeniyle laparatomi yapildi ve Castleman hastaligi tanisi aldi. Bes
hastada ise PET/BT bulgular1 klinik gozlem, spesifik laboratuar testleri ve diger goriintiileme

yontemleri ile dogrulanarak tani kondu ( hastalar 12, 14, 17, 18, 21).
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Cinsi
yet

Ates
siiresi

PET/ BT oOncesi
goriintiilemeler

PET/ BT de
patolojik
tutulum

Kesin tani

PET/ BT
taniya
yardimel
m1?

1 (HA) 54 E 6 ay AbdomenUS, Desendan kolon  Kolon Evet
abdomen BT adenokarsinomu
2 (MK) 40 E 1 ay Kranium MR, Negatif NBA Hayir
abdomen BT, toraks
BT
3 (B.C) 54 E 3 ay TVK sintigrafisi, D12 vertebra NBA Hayir
abdominopelvik MR,
toraks BT
4 (1.A) 34 E 2 ay Toraks BT, abdomen  Dalak ve kemik ~ NBA Hay1r
-pelvis BT, Ki iligi
biyopsisi
5 M.A) 39 E 23 giin  Toraks BT, abdomen  Iskelet sistemi NBA Hayir
-pelvis BT
6 (B.Y.) 58 E 1 ay Servikal MR, Kemik iligi Lenfoma Evet
dorsolomber MR
7 M.C.) 77 E 2 ay Toraks BT, abdomen  Kemik iligi Lenfoma Evet
MR
8 (N.P) 75 E 1 ay Toraks BT, abdomen  Negatif NBA Hayir
BT, TVK sintigrafisi
9 (C.¢C) 61 K 2 ay Toraks BT, abdomen  Biiyiik damar Temporal arterit ~ Evet
BT traseleri
10 (E.R) 18 K 1 ay Abdomen MR Sag siirrenal Stirrenal Evet
karsinomu
11 (BK) 57 E 1 ay Toraks BT, abdomen  Kemik iligi NBA Hayir
BT, endoskopi
12 (N.Z.) 28 E 25 gin ~ Toraks BT, Sol popliteal Tromboflebit Evet
abdomenBT bolge
13 (Z.Y.) 64 K 1 yil Abdomen - pelvis BT Kolon NBA Hayir
14 (OK) 74 E 2 ay Toraks BT Karaciger Polimyaljia Hayir
romatika
15 (S.A) 77 E 4 ay Toraks BT, kranium  Alt ekstremiteler ~ Nonspesifik Evet
MR yumusak doku vaskiilit
16 (E.G) 67 K 2 ay Toraks BT, abdomen- Negatif NBA Hayir
pelvis BT
17 (S.E.) 34 E 4 ay Toraks BT, abdomen  Dalak, batin Babesiozis Evet
BT
18 (C.0.) 74 E 22 giin  Gogiis grafisi Akciger Pnomoni Evet
19 (F.C) 27 K 3ay Toraks BT, abdomen  Negatif NBA Hayir
BT, boyun USG
20 (H.C) 68 E 2 ay Toraks BT, Negatif NBA Hayir
dorsolomber MR
21 (M.Y)) 63 E 2 ay Toraks BT, abdomen  Perikard Perikardit Evet
BT, Tc-99m isaretli
16kosit sintigrafisi
22 (C.0) 58 E 3 ay Toraks BT, abdomen  Batinda LAP’ler  Castleman Evet
BT hastalig1
23 (S8.Y) 40 K 1.5 ay Toraks BT, abdomen  Sag over Lenfoma Evet
BT
24 (K.0.) 5 E 2 ay Toraks BT, abdomen  Karaciger, NBA Hayir
BT pankreas

Tablo- 1: Calismaya dahil edilen hastalarin genel dokiimantasyonu. E: erkek, K:kadin, NBA: nedeni bilinmeyen

ates, BT: bilgisayarli tomografi, MR: manyetik rezonans, Ki: kemik iligi, TVK: tiim viicut kemik
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Hasta Dogru Dogru Yanhs Yanhs

sayis1 pozitif negatif pozitif negatif
(24)

NEOPLAZI 5(%20) 5 - - -
Lenfoma 3 3 - - R
Kolon kanseri 1 1 - - -
Siirrenal kanseri 1 1 - - -

ENFEKSIYON 3(%13) 3 - - -
Babezyoz 1 1 - - -
Pnémoni 1 1 - - _
Viral perikardit 1 1 - - -

ENFEKSiYON DISI ENFLAMATUAR 3(%13) 2 - 1 -

HASTALIK
Temporal arterit 1 1 - - -
Polimyaljia romatika 1 - - 1 -
Nonspesifik vaskiilit 1 1 - - -

DIGER 2 (%8) 2 - - -

Tromboflebit 1 1 - - -
Castleman hastalig1 1 1 - - -
TANI ALAMAYAN 11(%46) - 5 6 -

Tablo-2: FDG-PET/BT bulgularinin NBA tanisina katkis1

Calismaya alinan 24 NBA’li hastadan 12’ sinde (% 50) FDG- PET/ BT’nin taniya
yardimci oldugu gorildii. FDG- PET/ BT nin NBA etiyolojisini saptamada duyarliligi %
92.3, ozgiilligi % 45.4, pozitif prediktif degeri % 63.1 ve negatif prediktif degeri % 100
olarak hesaplandi ( Tablo- 3).

Pozitif prediktif deger % 63.1
Negatif prediktif deger % 100
Duyarlilik % 92.3
Ozgiilliik % 45.4

Tablo-3: FDG-PET’in NBA tanisina katkisinin istatistiki degerlendirmesi

16



V. TARTISMA

NBA altta yatan hastalik spektrumu olduk¢a genis oldugundan klinisyenlerin halen tanisal
prosediirleri belirleme ve uygulama konusunda zorlandiklari bir klinik tablodur. NBA
etiyolojisinin biiyiik kismini1 olusturan enfeksiyonlar ve enflamatuar hastaliklarda erken
evrelerde heniiz morfolojik degisiklikler olusmayabileceginden USG, BT, MR gibi anatomik
goriintiileme yontemlerinin sensitivitesi diisiik kalabilmektedir. Ayrica bu yontemler viicudun
belli kisimlarin1 gdsterdiklerinden tiim viicutta mevcut olabilecek patolojik olaylar hakkinda
bilgi veremezler (34). Fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri gosteren niikleer tip
yontemleri NBA tanisinda genellikle ikinci basamak tani yontemleri arasinda yer almaktadir.
Bu yontemlerin baslicalar1 olan Ga-67 sintigrafisi, isaretli 10kosit sintigrafileri ve isaretli
immiinglobulin sintigrafileri ise kolay ulasilamama, uygulamanin uzun siirmesi, ylksek

radyasyon dozu ve goriintii kalitesindeki yetersizlik gibi bir takim dezavantajlara sahiptir.

Son yillarda FDG-PET sintigrafisinin =~ malignitelerin saptanmasinda, hastaligin
yayginligini, tedaviye cevabir ve prognozu belirlemede oldugu kadar enfeksiyon ve
enflamasyon odaklarimi saptama da etkin rolii oldugu bildirilmektedir. NBA etiyolojileri
arasinda ilk ii¢ sirada enfeksiyonlar, enfeksiyon dis1 enflamatuar olaylar ve neoplaziler geldigi

icin FDG- PET sintigrafisi bu tabloda basvurulacak faydali bir tetkik gibi goziikmektedir.

Bu c¢alismada 24 NBA’li hastada FDG-PET/BT’nin kesin tanitya ulagsmadaki katkisi
arastirildi. PET/BT ve diger tanisal yontemlerle 13 hastada (%54) taniya ulasilirken, 11 hasta
(% 46) tan1 alamadi. Yapilan ¢alismalarda NBA’ da kesin taniya ulagilamama oran1 % 7-53
arasinda degismektedir (3). Ayrica son yillarda NBA arastirmasinda tani alamayan hasta
oraninin arttig1 bildirilmektedir (1, 3). Calismamizda hastalarin ¢ogunlugunda PET/BT
oncesinde toraks BT, abdomen BT, abdomen MR gibi birinci basamak tan1 ydntemlerinin
uygulanmig oldugu diisliniiliirse tan1 alamayan hastalarin oraninin (%46) yiiksek olusu
muhtemelen tanimlanmasi gercekten zor olan tablolarin NBA olarak degerlendirilmesine

baghdir.
Hastalarimizin %20’sinde neoplaziler, %13’linde enfeksiyonlar, %13’iinde enfeksiyon

dis1 enflamatuar nedenler, %8’inde ise diger nedenler saptandi. NBA etiyolojileri arasinda

genellikle enfeksiyonlar ilk sirada yer alirken neoplaziler ve enfeksiyon disi enflamatuar

17



olaylar degisen oranlarda bunlari takip etmektedir (1, 2, 7, 9). Bu ¢alismada ise neoplazilerin
enfeksiyon hastaliklarindan daha fazla saptandigi goriilmiistiir. Bu durum muhtemelen
tilkemizde NBA’e sik¢a yol acan enfeksiyonlar olan Thc ve Brucella enfeksiyonlarinin birgok
hastada heniiz ilk asamada spesifik testlerle arastirilip ekarte edilmesine baglidir. Ayrica
Avrupa ilkeleri ve Tiirkiye’de NBA etiyolojisinde enfeksiyonlarin giderek azaldigi,
enfeksiyon disi enflamatuar nedenler ve neoplazilerin prevalansinin ise yiiksek oldugu
bildirilmistir (1). Neoplazi saptanan hastalar arasinda lenfomalar (%60) onceki calismalara

benzer sekilde ilk sirada gelmektedir (9, 11).

Hastalarin %54 iinde taniya ulasilabilen bu ¢alismada FDG-PET/BT nin tan1 koymadaki
katkist %50 olarak bulunmustur. NBA tamisinda FDG-PET’in  kullanildig1  6nceki
calismalarda FDG-PET’in tamiya katkisi %16-69 arasinda bildirilmistir (19, 27, 33-39).
Ayrica bu ¢aligmada FDG-PET/BT nin sensitivitesi %92.3, 6zgiilligi %45.4, pozitif prediktif
degeri %63.1, negatif prediktif degeri %100 olarak hesaplanmustir. Ozgiilliik ve pozitif
prediktif degerin nispeten diisiik olmasi yanlis pozitif sonuglarin sayisinin fazla olusuna (n=7)

baghdir.

FDG-PET’in NBA tanisinda kullanimiyla ilgili ilk ¢alismalardan biri olan Lorenzen ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 16 hastalik bir NBA grubunda FDG-PET’in taniya ulagsmadaki
katkist %69 olarak bulunmustur. FDG-PET’in negatif oldugu hastalarda ates sebebi
olabilecek herhangi bir fokal patolojik odak bulunmadig1 belirtilerek FDG-PET’in negatif
prediktif degerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (27). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
FDG-PET’te patolojik tutulum saptanmayan 5 hastada (hastalar 2, 8, 16, 19, 20) diger tan1
yontemleriyle de taniya ulagilamamistir (negatif prediktif deger: %100).

Bleeker-Rovers ve arkadaslarinin ¢aligmasinda NBA veya siipheli enfeksiyon ve
enflamasyon odagi arastirilan hastalarda FDG-PET’in katkis1 retrospektif olarak
arastirilmistir. NBA’li 35 hastadan %46’sinda taniya ulasilirken FDG-PET’in taniya katkisi
%37 olarak bulunmustur. FDG-PET in sensitivitesi %93, spesifitesi %90, pozitif prediktif
degeri %87, negatif prediktif degeri %95 olarak bildirilmistir (36). Ayni grubun 2 yil sonra
yayinlanan baska bir ¢alismasinda FDG-PET’in NBA tanisindaki yeri prospektif, sistematik
bir aragtirmayla degerlendirilmistir. Bu calismada FDG-PET temel tanisal yontemlerden
hemen sonra veya baslangigta saptanan ipuclarina yonelik arastirmalar sonu¢ vermediginde

diger konvansiyonel tan1 yontemlerine bagvurulmadan dnce uygulanmistir. Yetmis hastalik bu

18



calismada hastalarin %50’sinde taniya ulagilmis ve FDG-PET’in %33 hastada taniya katki
sagladig1 bildirilmistir. FDG-PET’in sensitivitesi % 88, spesifitesi %77, pozitif prediktif
degeri %70, negatif prediktif degeri %92 olarak bulunmustur. Ayn1 calismada 43 hastalik bir
subgrupta abdominal ve toraks BT de uygulanmistir. Bu hastalarda abdomen ve toraks BT nin
pozitif prediktif degeri %48, negatif prediktif degeri %86 bulunurken FDG-PET’in pozitif
prediktif degeri %65, negatif prediktif degeri %90 bulunmustur (37).

Buysschaert ve arkadaglarimin NBA’li 74 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %
53’iinde taniya ulasilmis ve FDG-PET in taniya katkis1 %26 bulunmustur (35). Jaruskova ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise 94°1i NBA olmak iizere 118 uzamis atesli hastada FDG-PET
veya PET/BT nin taniya katkist %36 bulunmustur (34). Federici ve arkadaslarinin 10’u
NBA, 4’ uzamis enflamatuar sendromlu toplam 14 hastada yaptiklar1 calismada ise

hastalarin %50’sinde FDG-PET in taniya ulasmada katki sagladig: bildirilmistir (33).

NBA tanisinda FDG-PET ile diger niikleer tip yontemlerini karsilagtiran ¢alismalar da
mevcuttur (19, 38, 39). Meller ve arkadaslarinin ¢alismasinda 20 NBA’li hastada ¢ift basl
koinsidan kamera kullanilarak yapilan FDG-PET ‘in taniya katkist %55 bulunmustur. Bu
calismada 18 hastalik bir subgrupta Ga-67 sintigrafisi de uygulanmistir. Transaksiyel FDG
tomografinin sensitivitesi %81, spesifitesi %86, pozitif ve negatif prediktif degerleri %92 ve
%75 bulunmustur. Ga-67 SPECT’in sensitivitesi %67, spesifitesi %78, pozitif ve negatif
prediktif degerleri ise %75 ve %70 olarak bildirilmistir (19).

Blockmans ve arkadaslarinin ¢alismasinda 58 NBA’li hastada FDG-PET’in taniya katkis1
%41 bulunmustur. Kirk hastalik bir subgrupta hem FDG-PET hem de Ga-67 sitrat sintigrafisi
uygulanmis, FDG-PET’in taniya katkis1 %35, Ga-67 sintigrafisinin katkis1 ise %25 oraninda
bulunmustur. Ayn1 zamanda Ga-67 sintigrafisinde saptanan tim patolojik odaklarin FDG-
PET’te de saptandig1 bildirilmistir (38). Ga-67 sintigrafisi her ne kadar neoplazileri ve
enflamatuar olaylar1 gostermesi sebebiyle bugiine kadar NBA’da ilk tercih edilen sintigrafik
yontem olsa da verilen radyasyon dozunun fazlaligi, islemin ve degerlendirmenin uzun
stirmesi, diisiik spasyal rezolusyon gibi dezavantajlara sahip olmasi FDG-PET’i daha degerli

bir yontem haline getirmektedir (18, 19, 21).
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[saretli 16kosit sintigrafilerinin enfeksiydz ve enflamatuar olaylar1 gstermedeki sensitivite
ve spesifitesi yiiksektir. Ancak FDG-PET neoplazileri de gosterebilmesi nedeniyle NBA
tanisinda daha iistiin gériinmektedir. Kjaer ve arkadaslarinin 19 NBA’li hastada In-111 ile
isaretli 16kosit sintigrafisiyle FDG-PET’i karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda ise farkli bir sonug
elde edilmistir. Bu ¢alismada FDG-PET’in sensitivitesi ve spesifitesi %50 ve %46
bulunurken, In-111 graniilosit sintigrafisinin sensitivite ve spesifitesi %71 ve %92
bulunmustur. FDG-PET’in pozitif ve negatif prediktif degerleri %30 ve %67, In-111
sintigrafisinde bu degerlerin her ikisi de %85 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 19 hastadan
12°si tanm1 almis (%63), tan1 alan hastalarin 7’sinde enfeksiyonlar, 3’tinde otoimmun
hastaliklar, 1’inde iirik asit sinoviti, 1’inde de Hodgkin lenfoma tespit edilmistir. Calismada
FDG-PET’in enfeksiyon odaklarin1 saptamada yetersiz kaldig1 ayrica yanlis pozitif sonuglar
sebebiyle ozgilillik ve pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu vurgulanmistir. In-111’in
enfeksiyonlar1 saptamada FDG-PET ten iistiin oldugu bildirilmistir ( 39). Ancak bu ¢alismada
her ne kadar NBA etyolojisinde neoplaziler sadece % 5’lik kism1 olustursa da, bugiine kadar
yapilan c¢aligmalarda neoplazilerin NBA’da goriilme  oranimin % 30’a varabildigi
bilinmektedir (1, 9). Bu nedenle bu ¢alismada elde edilen bulgular 6zel bir NBA grubuna ait

oldugundan geneli yansitmayabilir.

FDG-PET’in NBA tanisinda 06zellikle vaskiilitleri saptamada diger goriintiilleme
yontemlerinden listlin oldugu bildirilmistir (19, 33, 38). NBA sebeplerinin %17 sini biiyiik
damar vaskiilitleri olan dev hiicreli arterit (temporal arterit) ve Takayasu arteriti olusturur.
Dev hiicreli arteritlerde, polymyaljia romatikada, Takayasu arteritinde, Wegener
graniilomatozisine bagli periaortitlerde ve enfeksiyoz wvaskiilitlerde FDG tutulumu
gosterilmistir (40). FDG-PET in vaskiilitleri saptamada sensitivitesi %77-100, spesifitesi %
89-100 olarak bildirilmistir (10). Takayasu arteritinin teshisinde ¢ogunlukla BT ve MR
kullanilir, ancak 6zellikle erken evredeki lezyonlarda FDG-PET bu yontemlere gore listiin
bulunmustur (41). Dev hiicreli arterit yalnizca temporal arterlerde sinirli kaldiginda damar
capmin kiiciik olmast ve beyindeki arkaplan aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle FDG-
PET’in sensitivitesi diislik olabilir (40). Bizim ¢aligmamizda da enfeksiyon dist enflamatuar
nedenler saptanan hastalarin tiimiinde (hastalar 9, 14, 15) vaskiilit teshis edilmistir. Biiytik
damarlarin traselerinde (aorta, subklavian arterler ve juguler arterler) artmis tutulum tespit
edilen bir hasta (hasta 9) yapilan temporal arter biyopsisinde dev hiicreli arterit (temporal
arterit) tanis1 almistir. Alt ekstremitelerinde cilt-cilt alti yumusak dokuda patolojik tutulumlar

tespit edilen bir hastada (hasta 15) biyopsiyle nonspesifik vaskiilit saptanmistir. Polimiyaljia
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romatika tanis1 alan diger hastada ise (hasta 14) FDG-PET te karacigerde patolojik tutulumlar
tespit edilmis ancak bu tutulumlar MR’da hematom olarak degerlendirildiginden yanlis pozitif

kabul edilmistir.
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VI. SONUC

FDG-PET’in NBA tanisinda kullammmimi kisitlayan baslica dezavantajlar tetkikin
pahaliligi  ve ulasilabilirliginin = siirlt  olmasidir.  FDG-PET/BT’nin  kullaniminin
yayginlagsmasiyla NBA degerlendirmesinde bir¢ok invaziv ve noninvaziv tani yontemlerinin
gereksizce kullanimi 6nlenmis olacaktir. FDG-PET viicutta glukoz metabolizmasinin arttigi
tim dokular1 gosterdigi icin nonspesifik bir yontemdir. Bizim calismamizda oldugu gibi
yanlis pozitif sonuglarin fazla olusu 6zgiilliigiin ve pozitif prediktif degerin azalmasina neden
olabilir. Ancak NBA etyolojisinde ¢ok cesitli hastaliklar yer alabileceginden FDG- PET’in
sagladig1 yiiksek duyarlilik onun NBA arastirmasinda diagnostik protokoller igerisine

alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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VII. OLGULAR

Olgu 1: 34 yasinda erkek hasta. 4 aydir yliksek ates ve yakin zamanda seyahat anamnezi olan
hastada pansitopeni, hepatosplenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme tespit
edilmisti. FDG-PET/BT’ de hepatosplenomegali goriinlimiine dalakta diffiiz artmis tutulum
eslik etmekteydi. Hasta hematolojik sistemi tutan bir parazitik enfeksiyon hastaligi olan
babesioz tanisi ald1.
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Olgu 2: 58 yasinda erkek hasta. 1 aydir yiiksek ates nedeniyle izlenen olguda FDG-PET/
BT’de en belirgini kolumna vertebraliste, pelviste ve proksimal femurlarda olmak tizere
kemik iliginde yaygin yogun FDG tutulumlari izlendi. Kemik iligi biyopsisinde biiyiik B
hiicreli lenfoma tespit edildi.
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Olgu 3: 61 yasinda bayan hasta. 2 aydir yliksek ates nedeniyle izlenen hastada FDG-PET/
BT’ de biiylik damar traselerinde (aorta, subklavian arterler ve juguler arterler) artmis FDG
tutulumu izlendi. Temporal arter biyopsisinde dev hiicreli arterit (temporal arterit) teshis
edildi.
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Olgu 4: 63 yasinda erkek hasta. 2 aydir yiiksek ates nedeniyle izlenen hastada PET/ BT
oncesi yapilan toraks BT ve abdomen BT normal olarak degerlendirilmisti. FDG-PET/BT’ de
perikard boyunca artmis FDG tutulumlari, ayrica mediastende sol prevaskiiler alanda
hipermetabolik LAP tespit edildi. Perikarddaki tutuluma yonelik biyopsi yapilmadi. Hastanin
klinik durumu g6z 6niinde bulundurularak viral perikardit lehine degerlendirildi.
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VIII. OZET

Nedeni bilinmeyen ates klinisyenlerin taniya ulagmada zorlandiklart uzamis atesle
karakterize bir tablodur. NBA etiyolojisinde en fazla enfeksiyonlarin, enfeksiyon dis1
enflamatuar hastaliklarin ve neoplazilerin yer aldig:1 bildirilmekle birlikte genis bir hastalik
spektrumu bu tabloya neden olabilir. Bu ¢alismada NBA tanisinda FDG-PET/BT’nin roli

arastirildi.

Haziran 2005 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda CTF Niikleer Tip Anabilim Dali’na NBA
tanistyla PET/BT c¢ekimi i¢in gonderilen toplam 24 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
6’s1 kadin, 18’1 erkekti, yas ortalamas1 51.9 (5-77) idi. Hastalarin timii NBA kriterlerini (3
haftadan uzun stireli devamli veya tekrarlayan sekilde 38.3 C’nin iizerinde ates, 1 haftalik
aragtirmayla tan1 alamama) tastyordu. Ortalama ates stiresi 75 giin (25 giin-1 yil) idi. Tim

hastalara PET/BT 0Oncesinde temel tanisal testler uygulanmisti.

Tim PET/BT incelemeleri anabilim dalimizda mevcut 6 kesit multidedektor BT entegre
edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida (Siemens Biograph LSO HI-RES PET-BT)
yapildi. Hastalara en az 4 saatlik aglikta 8-19 mci FDG enjeksiyonu IV yoldan uygulandi. Bir
saatlik bekleme siiresi sonunda verteks-ayak ucu tim viicut goriintilemesi yapild.
Goriintiilerin degerlendirilmesinde FDG’nin viicuttaki fizyolojik tutulum bdélgeleri disinda

saptanan tutulumlar patolojik kabul edildi.

Calismaya alinan 24 hastadan 13’linde (%54) kesin taniya ulasildi. Hastalarin %20’sinde
neoplaziler, %13’linde enfeksiyonlar, %13’iinde enfeksiyon disi enflamatuar hastaliklar, %
8’inde diger nedenler saptandi. FDG-PET/BT hastalarin %50’sinde taniya katki sagladi.
FDG-PET/BT’nin NBA tanisinda duyarlilig1 92.3, 6zgiilliigii %45.4, pozitif prediktif degeri
%63.1, negatif prediktif degeri %100 olarak bulundu.

Sonug olarak NBA etyolojisinin saptanmasinda FDG-PET/BT 6zellikle duyarliliginin ve

negatif prediktif degerinin yiiksek olusu nedeniyle degerli bir goriintiilleme yontemidir.
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IX. SUMMARY

Fever of unknown origin (FUO) is a clinical condition characterized by prolonged fever
which clinicians have difficulties in establishing a diagnosis. The etiology of FUO includes
primarily infectious, noninfectious inflammatory and neoplastic diseases, but a wide spectrum
of disorders may be the origin of fever. In this study the role of FDG-PET/CT in the diagnosis
of FUO was investigated.

The study included 24 patients (6 females, 18 males, mean age 51.9 y, range 5-77) with
FUO referred to our unit for FDG-PET scan between June 2005 and August 2007. All patients
fulfilled the criteria of classic FUO: during more than 3 weeks continuously or repeatedly
documented body temperature exceeding 38.3° C and no diagnosis after one week clinical and
laboratory investigations. The mean period of fever was 75 days (25 days-1 year). The basic

diagnostic work-up was performed in all patients before PET/CT.

All PET/CT studies were performed with a 6 slices multidetector CT entegrated high
resolution PET system (Siemens Biograph LSO HI-RES PET-CT). After a fast of at least 4
hours 8-19 mci FDG was injected intravenously. Whole body images from verteks to toe were
obtained after one hour. The images were judged to be abnormal if focal accumulation of the

tracer was detected outside of the areas of physiological uptake.

The final diagnosis was established in 13 (%54) of the 24 patients. A neoplasm was the
cause of the fever in %20 of the patients, an infectious disease was in %13, noninfectious
inflammatory diseases in %13 and miscellaneous disorders in %8. FDG-PET/CT was helpful
in diagnosis in %50 of the cases. The sensitivity of FDG-PET/CT in these cases was %92.3,
the specifity was %45.4, the positive predictive value was %63.1 and the negative predictive

value was % 100.

In conclusion FDG-PET/CT is a valuable imaging technique in the evaluation of FUO

especially because of its high sensitivity and negative predictive value.
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