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OZET

NUKLEER TIPTA KALCA VE DiZ ENFEKSIYONUNDA UG FAZLI KEMIK
SINTIGRAFISI iLE Tc-99m CiPROFLOXACIN SINTIGRAFIiSININ
KARSILASTIRILMASI VE KULLANILAN RADYOFARMASOTIKLERIN
KALITE KONTROLU

NEDIM BOZKURT

Kimya Mihendisligi Anabilim Dal
Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Sabriye PiSKIN
Es Danisman: Prof. Dr. Adil ALLAHVERDIYEV

Bu tez calismasinda radyofarmasoétiklerin kalite kontrol testlerini, farmakopelere ve
standartlara uygun olarak yapilmistir. Kalite kontrol testleri tretim asamasinda hem de
hastaya tatbikten 6nce ihtiya¢ vardir. Bunun neticesinde kalca ve diz eklemlerinin g
fazli kemik sintgrafisi ile ciprofloxacin sintgrafisinin sonuclari karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya enfeksiyon o6n tanisiyla klinigimize yonlendirilen 33 hasta dahil edildi.
Hastalarin 19 (%58) tanesi bayan 14 (%42) tanesi erkekti ve yas ortalamasi 47 (16-77)
idi. Hastalarin 21 (%64) tanesinde kalca protezi, 12 (%36) tanesinde diz protezi
mevcuttu. Calismaya dahil edilen tim hastalarin ayrintili anamnez bilgileri, laboratuar
bulgulari, histopatolojik ve bakteriolojik inceleme sonuclan kaydedildi ve calisma
grubundaki tim hastalara klinigimizde en az 3-5 giin arayla Uc¢ fazli kemik sintigrafisi ve
Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi cekildi. 33 hastaya cekilen (g fazli kemik sintigrafisi; 15
(%46) hastada enfeksiyon agisindan pozitif, 18 (%54) hastada ise enfeksiyon agisindan
negatif olarak rapor edildi. Yine 33 hastaya cekilen Tc99m ciprofloxacin sintigrafisi; 13
(%38) hastada pozitif, 20 (%62) hastada negatif olarak rapor edildi. Kesin tani
hastalarin12 (%36)'nde operasyon oncesi aspirasyon mayii'nden ve/veya operasyonda
alinan mikrobiolojik kiiltlir sonuglari ile konulurken 18 (%54) hastada ise en az 6 ay en
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fazla 26 ay sure ile (13.3 + 5.6 ay)yapilan klinik takip bulgulari ile kondu.

Ameliyat sonuglan ve Kklinik takiplerle elde edilen sonuglar gold standart kabul
edildiginde (c¢ fazh kemik sintigrafisi icin sensitivite %100 iken Tc-99m ciprofloxacin
sintigrafisi icin % 86.6 (p<0.05 ); spesifite %77.5'e %82.8 (p<0.05 ) ; pozitif prediktif
deger %65.2 'e %68.4 (p>0.05); negatif prediktif deger %100'e %93.5 (PO.05); dogruluk
%84'e %84 ( p>0.05) olarak bulundu.

Sonuc¢ olarak protez enfeksiyonu siphesi tasiyan tim olgularda elde ettigimiz
sonuclara dayanarak Uc¢ fazli kemik sintigrafisi sensitif bir yontem olup enfeksiyon
varliginin ekarte edilmesinde glivenle kullanilabilir. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinin
spesifitesi ise li¢c fazl kemik sintigrafisine gore daha yiksek bulundugundan septik -
aseptik gevseme ayirimi agisindan degerlendirilen hastalarda her iki yontemin birlikte
kullanimi uygundur. Ayrica kolay elde edilebilmesi, uygulanim kolaylgi, maliyetinin
disik olmasi Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi icin tercih sebebi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nikleer tip, kemik sintigrafisi, enfeksiyon, diz, kalga.

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

THREE-PHASE BONE SCANNING IN NUCLEAR MEDICINE WITH HIP AND
KNEE INFECTION SCINTIGRAPHY WITH Tc-99m CiPROFLOXACIN
COMPARISON AND QUALITY CONTROL RADIiOPHARMACEUTICALS

NEDIM BOZKURT

Department of Chemical Engineering
MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Sabriye PiSKIN
Co-Advisor: Prof. Dr. Adil ALLAHVERDIYEV

Quality control and testing of radiopharmaceuticals operation of this thesis, and
standards in accordance with pharmacopoeial done. Quality control tests are needed
before giving the patient as well as the production stage. In this study, the results of
three phase bone scintigraphy and Tc-99m ciprofloxacin scintigraphy were assesed
comperatively in the hip and knee joints.

33 patients those were referred to our clinic with the infection pre-dignosis were
included to the study. 19 of the patients (% 58) were women and 14 of them (% 42)
were men, with an average age of 47 (16-77). 21 of the patients (% 64) had hip
prothesis,12 of them (% 36) had knee prothesis.

The detailed anamnesis info, labaratory findings, histopathological and bacteriological
results of ali patients, included in the study, were recorded and for ali the patients in
the study group and three phase bone scintigraphy and Tc-99m ciprofloxacin
scintigraphy were appliedat least 3-5 days cessation in our clinic.

Three phase bone scintigraphy applied to 33 patients was reported as, 15 of them (%
46) positive and 18 of them (% 54) negative in terins of infection. Tc-99m ciprofloxacin
scintigraphy applied to 33 patients was reported as, on 13 of them (% 38) positive and
on 20 of them (% 62) negative.

The definite diagnosis was realized by the aspiration liquid and/or by the
microbialogical culture results taken during the operation on 12 of the patients (% 36),
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vvhile on 18 of them (% 54), it was realized by clinical following findings taken at least 6
at most 26 months cessation (13.3 + 5.6 months).

When the results of the operations and the results obtained by the clinical followings,
accepted as gold standart, the sensitivity for the three phase bone scintigraphy was
found to be % 100. it was % 86.6 for the Tc-99m ciprofloxacin scintigraphy; specifity
was % 77.5 to % 82.8 (p<0.05); positive predictive value was % 65.2 to % 68.4 (p>0.05);
negative predictive value was % 100 to % 93.5 (p<0.05); accuracy was % 84 to % 84
(p>0.05).

As a result, according to the results we obtained from ali phenomenons carrying
prothesis infection doubt, the three phase bone scintigraphy can be used safely on
retracting the infection occurrance. Since the specifity of Tc-99ni ciprofloxacin
scintigraphy is higher when compared to three phase bone scintigraphy, for the
patients assesed in terms of septic-aseptic loosening separation, the use of both
methods is appropriate. Also, Its convenience of having, its ease of application, 1ts low
cost can be the choice of preference for Tc-99m ciprofloxacin.

Key words: Niiclear medicine, bone scintigraphy, infection, knee, hip
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Kalga ve diz enfeksiyonlarinin lg fazli kemik sintigrafisi ile ciprofloxacin sintigrafisinin
karsilastirilmasinda radyofarmasotiklerin  ve ¢ekimin kalite kontrollerinin iyi
yapabilmemiz dogru sonuca varmamizi saglayacaktir. Aksi halde kotl bir kalite kontrol
hatali bir sonu¢ demektir. Calismaya enfeksiyon 6n tanisiyla klinigimize yonlendirilen
33 hasta dahil edildi. Hastalarin 19 (%58) tanesi bayan 14 (%42) tanesi erkekti ve yas
ortalamasi 47 (16-77) idi. Ameliyat sonuglan ve klinik takiplerle elde edilen sonuglar
gold standart kabul edildiginde Ug¢ fazh kemik sintigrafisi i¢in sensitivite %100 iken Tc-
99m ciprofloxacin sintigrafisi icin % 86.6 (p<0.05 ); spesifite %77.5'e %82.8 (p<0.05 ) ;
pozitif prediktif deger %65.2’e %68.4 (p>0.05); negatif prediktif deger %100'e %93.5
(PO.05); dogruluk %84'e %84 ( p>0.05) olarak bulundu.

Sonuc¢ olarak protez enfeksiyonu siphesi tasiyan tim olgularda elde ettigimiz
sonuglara dayanarak Ug fazli kemik sintigrafisi sensitif bir yontem olup enfeksiyon
varhiginin ekarte edilmesinde giivenle kullanilabilir. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinin
spesifitesi ise Ug¢ fazl kemik sintigrafisine gore daha yuksek bulundugundan septik -
aseptik gevseme ayirimi acisindan degerlendirilen hastalarda her iki yontemin birlikte
kullanimi uygundur. Ayrica kolay elde edilebilmesi, uygulanim kolayligi, maliyetinin

dislik olmasi Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi icin tercih sebebi olabilir.



1.2 Tezin Amaci

Kalca ve diz enfeksiyonlarinin lg fazli kemik sintigrafisi ile ciprofloxacin sintigrafisinin
karsilastirlmasinda radyofarmasoétiklerin - ve c¢ekimin kalite kontrollerinin iyi
yapabilmemiz dogru sonuca varmamizi saglayacaktir. Aksi halde kot bir kalite kontrol
hatali bir sonu¢ demektir. Calismaya enfeksiyon 6n tanisiyla klinigimize yonlendirilen
33 hasta dahil edildi. Hastalarin 19 (%58) tanesi bayan 14 (%42) tanesi erkekti ve yas
ortalamasi 47 (16-77) idi. Ameliyat sonuclan ve klinik takiplerle elde edilen sonuclar
gold standart kabul edildiginde Ug¢ fazh kemik sintigrafisi i¢in sensitivite %100 iken Tc-
99m ciprofloxacin sintigrafisi icin % 86.6 (p<0.05 ); spesifite %77.5'e %82.8 (p<0.05 );
pozitif prediktif deger %65.2 'e %68.4 (p>0.05); negatif prediktif deger %100'e %93.5
(PO.05); dogruluk %84'e %84 ( p>0.05) olarak bulundu. Bunlarin neticesinde amacim
kalca ve diz enfeksiyonlu hastalarda Ug¢ fazli kemik sintigrafisi ile ciprofloxacin
sintigrafisini karsilastirmak ve farmasotik kullaniminda kalite kontrollerin  nasil

yapilmasi gerektigini, en iyi yontemin hangisi oldugunu bulmaktir.

Sonug olarak protez enfeksiyonu sliphesi tasiyan tim olgularda elde ettigimiz
sonuclara dayanarak Uc¢ fazli kemik sintigrafisi sensitif bir yontem olup enfeksiyon
varliginin ekarte edilmesinde glivenle kullanilabilir. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinin
spesifitesi ise Ug¢ fazli kemik sintigrafisine gore daha yiiksek bulundugundan septik -
aseptik gevseme ayirimi agisindan degerlendirilen hastalarda her iki yontemin birlikte
kullanimi uygundur. Ayrica kolay elde edilebilmesi, uygulanim kolayligi, maliyetinin

disuk olmasi Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi igin tercih sebebi olabilir.

1.3 Hipotez

Kalga ve diz enfeksiyonlarinin lg fazli kemik sintigrafisi ile ciprofloxacin sintigrafisinin
karsilastirlmasinda radyofarmasotiklerin - ve c¢ekimin kalite kontrollerinin iyi
yapabilmemiz dogru sonuca varmamizi saglayacaktir. Aksi halde kétu bir kalite kontrol
hatali bir sonu¢ demektir. Kalga ve diz enfeksiyonlu hastalari secip uygun kosullarda
calismaliyim. Tc 99m-MDP farmasotik en uygun farmasoétik oldugu icin kullandim.
Calismaya enfeksiyon o6n tanisiyla klinigimize yonlendirilen 33 hasta dahil edildi.
Hastalarin 19 (%58) tanesi bayan 14 (%42) tanesi erkekti ve yas ortalamasi 47 (16-77)
idi. Ameliyat sonuclan ve klinik takiplerle elde edilen sonuglar gold standart kabul
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edildiginde Uc¢ fazh kemik sintigrafisi icin sensitivite %100 iken Tc-99m ciprofloxacin
sintigrafisi icin % 86.6 (p<0.05 ); spesifite %77.5'e %82.8 (p<0.05 ); pozitif prediktif
deger %65.2 'e %68.4 (p>0.05); negatif prediktif deger %100'e %93.5 (PO.05); dogruluk
%84'e %84 ( p>0.05) olarak bulundu.

Sonuc¢ olarak protez enfeksiyonu siphesi tasiyan tim olgularda elde ettigimiz
sonuglara dayanarak ¢ fazli kemik sintigrafisi sensitif bir yontem olup enfeksiyon
varliginin ekarte edilmesinde glivenle kullanilabilir. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinin
spesifitesi ise li¢c fazli kemik sintigrafisine gore daha yiksek bulundugundan septik -
aseptik gevseme ayirimi agisindan degerlendirilen hastalarda her iki yontemin birlikte
kullanimi uygundur. Ayrica kolay elde edilebilmesi, uygulanim kolayhgi, maliyetinin

disik olmasi Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi icin tercih sebebi olabilir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 Niikleer Tip

Nikleer Tip, radyoaktif elementlerle isaretli kimyasal molekiller ve biyolojik
materyaller yardimiyla, hastaliklarinin tani ve tedavisi ile ugrasan bir tip dahdir.
Radyolojik tetkiklerin aksine niikleer tipta organlarin yapisindan ¢ok islevi ve ¢alisma

bozukluklari incelenir.

Organizmaya verilen radyoniklidlerin incelenecek organ veya dokudaki dagilimini
gorintl seklinde saptama yontemine Radyoniklid (Radyoizotop) Goriintiileme (RG)
adi verilir. Radyoniklidler viicuda yalniz basina veya incelenecek organa ve lezyona
uygun bir farmasoétige baglanarak verilebilir. Radyoniklidin organizmadaki dagiliminin
gorintlilenmesi ile anatomik bilgiler, bu dagilimin zamana gore degisikliklerinin
saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilir. Radyoniiklidin organizmadaki dagilimi,
radyasyonun parlamalar halinde isiga cevrildigi (sintilasyon) dedektdrlerle saptanir. Bu
nedenle yonteme sintigrafi adi verilmektedir. Sintigrafiler incelenecek her organ igin
farkh bir radyoaktif ilag verilerek, o ilacin incelenen organda tutulusu, dagilimi, atihsi

gibi 6zellikleri inceleyen bir tani yontemidir.

2.1.1. Nikleer Tip Tetkikleri
e Endokrin sistem (Tiroid, paratiroid, bébrek istl bezleriv.b.)
e Kardiyovaskiiler sistem (Kalp ve damar hastaliklari), dolasim sistemi
e iskelet sistemi hastaliklari

e Genitolriner sistem (Bobrekler, transplante bobrek fonksiyonlari v.b.)

4



e Solunum sistemi hastaliklari
e Santral sinir sistemi hastaliklari
e Enfeksiyon odagi ve timor gorintileme

e Sindirim sistemi (Ozefagus transit zamani, mide bosallm zamani, karaciger,

selektif dalak, safra yollari) v.b. birgok tetkikler yapilabilmektedir.

Ayrica Ozel radyoaktif ilaglarin hedef organda tutulma 6zelliginden yararlanarak yliksek
doz radyoaktif ilaclar tedavi amaciyla da kullanilirlar. Bircok hastalikta hasta icin son

derece kolay ve rahat tedavi olanagi da sunmaktadir.
Klinik NUkleer Tip uygulamalari genel olarak Gge ayrilir.

Radyoniiklid Tedavi: iyonize radyasyonun sinirl bir uzakliktaki doku ve hiicreleri
Isinlamasina dayanan bu yontem 6rnegin, hipertiroidi ve tiroid kanserlerinde, romatoid
artritde, diger yontemlere yanit vermeyen lenfoma olgularinda, kemik metastazlarinda

agrinin ortadan kaldirilmasinda uygulanmakta ve ¢ok basarili sonuglar alinmaktadir.

Goriintiisiiz Tani Uygulamalari: Vicut icerisindeki belirli bir hedefe yoneltilmis
radyoaktif maddeler kullanarak, bu maddelerin viicut disindan sayilmasi ile uygulanir.
Ornegin, viicuda verilen radyoaktif iyot tiroid bezinde toplanir. Belli siireclerde tiroid
bezi bolgesinden yapilan 6l¢limlerle bezin, iyot metabolizmasi hakkinda sayisal bilgiler
elde etmek mimkiindir. Ote yandan viicutta géz ile bulunmasi ¢ok zor olan bircok
dokunun meme kanseri, paratiroid, kolon kanseri gibi ameliyatlar sirasinda radyoaktif
madde ve bunu olgebilen cihazlar (Gama prob.) yardimiyla saptanmasi ve cerraha yol

gosterilmesi uygulamalari da son yillarda oldukga yaygin hale gelmistir[1].

Goriintili  Tanmi Uygulamalarni: Vicut igerisindeki belirli bir hedefe ydneltilmis
radyoaktif maddeler kullanarak, bu maddelerin viicut disindan goriintiilenmesi
islemidir. Kullanilan radyoaktif madde ve goriintiileme aygitinin 6zelliklerine gore (ge

ayrilmaktadir.

Planar Goriintii: Cok uygulanan tiroid sintigrafisi, bobrek sintigrafisi, butin viicut
kemik sintigrafisi gibi tetkikler bu tlir goriintliilemeye 6rnektir. Planar goriintilemede

gama isini yayan radyoaktif maddelerle gama kamera adi verilen cihazlar kullanilarak



iki boyutlu goriinti alinmasi s6zkonusudur ve rutin calismalarin ¢ogunlugu bu

niteliktedir.

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) : Viicut icerisindeki radyoaktif
madde dagiliminin ¢ boyutlu olarak, bir baska deyisle tomografik olarak
gorintlilenmesidir. Gunumizde ¢ok sik olarak uygulanan miyokard perfiizyon
sintigrafisi, beyin perflizyon sintigrafisi bu tip calismalardir. Planar goérintilemede
kullanilan gama isini yayan maddelerin ve tomografik gama kameralarin kullanildigi bu
yontemde istendigi taktirde kemik, bobrek, akciger sintigrafilerini de tomografik olarak

uygulamak mimkuandur.

PET (Positron Emission Tomography) : Glinlimiiz teknolojisinde en ileri goriintiileme
teknigidir. Pozitron 1simasi yapan radyoaktif molekiller ve 6zel gorintileme aygitlari
ile yapilan tomografik goriintiileme yontemine verilen isimdir. Ginimuzde radyoaktif
sekerin (FDG) viicuda verilmesinden sonra, dagiliminin gorintilenmesi en sik yapilan
uygulamadir. Kanser dokularinin gosterilmesinde, tedaviye cevabin incelenmesinde,
tedavi sonrasi degerlendirmede niiks ve metastaz ayiriminda, kalp ve sinir sistemi

hastaliklarinin ileri tetkikinde halen mevcut en duyarh yéntem oldugu bilinmektedir[2].

Nikleer tipta kullanilan radyoaktif ilaglar laboratuarda insan viicuduna vermek
amaciyla 6zel olarak Uretilmis, distk radyasyonlu, kisa émirlii ve viicutta birikim
yapmayan radyoaktif maddelerdir. Nikleer Tip’ta kullanilan radyoaktif ilaglarin yan
etkisi ve alerjik etkileri yoktur. Bu maddeler her yastaki hastada ve cocuklarda, yasa

gore degisen dozlarda givenle kullanilabilir.

Nikleer Tip Boliminde yapilan tetkikler hastaya damar yolu veya agizdan disik dozda

radyoaktif madde verilerek yapilan tetkiklerdir (Gorpe ve Cantez [3]).

2.2 Gama Kameralar

1956’da Hal Anger ilk gama kamerayl icat etmesiyle anger kamera olarak da

isimlendirilmektedir.
Gama kamera komponentleri asagida yazili kisimlardan meydana gelmektedir.

e Kolimator



e Kristal

e Foton ¢ogaltici tipler

e Amplifiyer

e Pozisyon belirleyici devreler
e Puls ylkseklik analizori

e Monitoér

e Hasta yatagi

Kolimator: Paralellestirmek, ayarlamak, hizalamak i¢gin gama kameranin en disinda
yerlesen degistirilebilen pargasidir. Kursundan imal edilir. Belirli araliklarla siralanmis
binlerce delik ve septalardan olusur. Bir kaynaktan her yone yayilan isinlar gikar.
Kolimatoérler, sadece yulzeylerine dik gelen isinlarin gegisine izin vererek, diger
yonlerden gelen isinlari septalarda absorbe ederek, imajdaki tek noktanin kaynaktaki

tek noktaya karsilik gelmesini saglar.

Farkli enerjiler igin dizayn edilmis cesitleri vardir. Uygun kolimator segimiyle imaj

blyitmek, kiiciltmek, imaj kalitesini ve hizini degistirmek mimkindur.

Paralel delikli kolimatorler;( dusiik enerjili genel amagh kolimator, ylksek rezollisyonlu
kolimator, orta ve yiliksek enerjili kolimator, slant-hol kolimatorlerdir.) Paralel delikli

olmayan kolimatorler;( konverjan, diverjan, fan-beam, pin-hol kolimatérlerdir.)

Sensitivite (Duyarlilik): Kameranin niklidler tarafindan dretilen fotonlari dedekte
edebilme yetenegidir. Sensitivite arttikca daha cok sayida foton dedekte edilebilir.

Birimi 1 uCi kaynaktan dakikada elde edilen sayim miktaridir. (cpom/uCi)

Rezoliisyon (Coziiniirliik): Kameranin birbirine yakin iki noktayr ayirt edebilme
yetenegidir. Rezollisyon arttikca daha yakin iki nokta ayirt edilebilir. Kolimator ylzeyine
10 cm uzaklikta alinan goriintide ayirt edebildigi noktalarin arasindaki uzaklik birim
olarak verilebilir. Sensitivite ve rezollisyon arasinda ters oranti vardir. Kolimatorlerin
rezoliisyonu kaynaktan cikan fotonlari kabul ettigi aci ile ifade edilebilir. Daha dar
ve/veya uzun delikler daha dar kabul agisi ile daha yiiksek rezoliisyon saglar. Yiiksek

rezollisyonlu kolimatoriin daha dar ve/veya daha uzun delikleri organlarin daha kuctk



fraksiyonundan foton kabul eder ancak fotonlari daha iyi paralellestirerek rezoliisyonu
artirir. Daha yiksek enerijili fotonlar dusik enerjili kolimatoérdeki ince septalardan
penetre olur ve zayif rezolisyona neden olur. Daha yiksek enerjili fotonlar igin
kolimatoriin istenmeyen acidan gelen fotonlarin penetrasyonunu engelleyecek sekilde
daha kalin septasi olmasi gerekir. Kalin septa daha kiiglik delik anlamina geldiginden
sensitivite bu kolimatoérlerde azalir. Orta enerjili kolimatér: Ga-67 (93, 185, 300, 394
keV), In-111 (173, 245 keV). (400 keV’a kadar kullanilabilir) Yiksek enerjili kolimator: I-
131 (364 keV) (Fotopeak 364 keV olsa da bozunumu sirasinda enerjisi 600 keV’'dan

fazla olan fotonlar yayar.)

Slant-Hol kolimatér; delikleri kolimatér ylzeyine agiyla yonlendirilmis paralel delikli
kolimatorlerdir. Kolimator ylzeyi, hasta ylzeyine yakin ve paralel durumdayken oblik
gorinti saglar. Boylece diger organlarla stiperpoze olan organlarin ortlistigl organdan

ayrilarak goriintilenmesini saglar.

Konverjan Kolimatorler; delikler koni benzeri sekilde dizilmistir. Delik araliklari
kolimatoriin hastaya bakan ylzinden kristale bakan vyiziine dogru genisler.

Oldugundan daha biyik gorinti elde edilir.

Diverjan Kolimatorler; delikler yine koni benzeri sekilde dizilmistir. Delik araliklari
konverjan kolimatoriin tersine kolimatorin hastaya bakan yiiziinden kristale bakan
ylzine dogru daralir. Oldugundan daha kiicik gorinti elde edilir. Genellikle 2mm.’den
4mm.’ye kadar olan tek delikleri vardir. (Bazi kaynaklarda 4-8mm) imaj sag sol ve st
alt olarak ters projekte olur. Elektronik olarak gorilintl ekraninda dizeltilir. Tiroid bezi
ya da eklemler gibi kigik organlarin biyitlilmis goriintisiini olusturur. Kolimator
hastaya yaklastikca goriintl blylr uzaklastikca kigdlir. Her iki durumda da gorinti

kalitesi bozulur. ideali objeye 8-10 cm uzakliktir.

2.3 Radyofarmasoétikler

Radyoaktivitenin bulunusu az c¢ok tesadiflerle kesfedilmis iki asil sebebe
dayanmaktadir: W.C. ROENTGEN’in X isinlarini bulmasi; H. BECQUEREL'in babasinin ve
dedesinin calistigl fosforesans konusunda 24 Subat 1896’da uranil silfat tuzunun glines

isiginda birakilmasindan sonra fotograf kagidini siyahlastiracak isinlar ¢ikardigini



ispatlamasidir. Madam CURIE ve G.C. SCHMIDT toryum bilesiklerinin de ayni sonucu
verdigini buldular. CURIE’ler ayrica uranyumun radyoaktifligini ispatladilar. Lord E.
RUTHERFORD radyoaktiviteyi meydana getiren isinlarin enerjisini hesap etti. CURIE’ler
bu 1sinlarin kalorifik degerlerini hesap ederken 1 gram uranyumun 100 kalori verdigini
gorduiler. Bu sayi kiiclik bir agirhgin son derece buiylik bir enerjiye sahip oldugunu da
gostermektedir. 1908 ve 1915 vyillari arasinda A. EINSTEIN’in izafiyet teorisiyle kiitle-
enerji bagintisi anlatilmis ve niikleer fizik yeni esaslar izerine kurulmus oldu. 1939’a
kadar gelismeler laboratuar cercevesinde kaldi denebilir. Nikleer reaksiyonlarin
dogurdugu fisyon olayinin bulunusu ile bu reaksiyon sonunda agiga ¢ikan nétronlardan
yararlanarak suni radyoaktivite elde etme imkan dahiline bu devrede gelmistir.
1942’de ilk reaktor E. FERMI tarafindan yapildi. 1934’ten beri J. CURIE’ce ongorilen
suni radyoizotoplarin Uretimi SODY’nin g¢alismalari ile rutinlesti. O tarihlerden beri
radyoizotoplardan yararlanma hizla gelismis ve yeni bilim dallarinin dogusuna yol
acmistir. Nikleer Tip bunlardan biridir. Bir radyoizotopun insan (zerinde teshis ve
tedavi amaci ile uygulanmasini saglayan kimyasal sekillerine radyoaktif ilag
(radyofarmasotik) (radiopharmaceutique, radiopharmaceutical) adi verilmektedir.
Radyoizotoplarin insan Uzerinde uygulanmasi 1940’dan da geriye gitmesine ragmen
radyofarmasotik deyimi ancak 1960’lardan sonra kullanilmaya baslanmistir. Bunun bir
nedeni olarak radyoizotoplarin ancak bu tarihte rutin olarak tipta uygulanmasi

gosterilebilir [1].

Radyofarmasaétik tretiminin i¢ temel safhasi vardir.
e Radyoizotop Uretimi
e Radyofarmasoétik Hazirlanmasi

e Kalite Kontroli

2.4 Radyoizotop Uretimi

Radyofarmasoétiklerin  hazirlanmasi icin radyoizotoplarin {retilmesi gerekir. Zira
radyofarmasotigin aktivitesi dnceden hazirlanan bu radyoizotoplardan meydana gelir.
Uretilecek radyoizotoplarin ise radyofarmasétigin hazirlanmasinda kullanilabilecek

kimyasal ve fiziksel yapida elde edilmesi gerekmektedir. Ornegin Tc—99m siilfiir



koloidinin hazirlanmasi icin Tc—99m radyoizotopunun sodyum perteknetat (Tc—99m
O4Na) kimyasal yapisinda ve sulu ¢ozeltisi lGzumludur. Yine koloidal Au-198 iretimi
icin de Au-198 radyoizotopunun Na Au—-198 Cl; (sodyum klorat) seklinde ve sulu

¢ozeltisi fiziksel yapisinda elde edilmesi lazimdir.

Gerek TcO4Na gerekse NaAuCl, elde edilmesi radyoizotop Uretimindeki kolayliklara

baglhdir.

2.4.1 Secilen Radyoizotopun Elde Edilme Sorunlari

Radyoizotop Uretimi icin genellikle; Fisyon driinlerinden Atom c¢ekirdeginin
parcaciklarini hizlandiran “hizlandirici” adi alan cihazlardan Fisyon olayi ile meydana
gelen, zincirleme reaksiyona sebep olan notronlarin kullanildigr “atom reaktoérleri”’nde
mevcut yavaslatiimis notron akilarindan faydalanilir. Reaktorlerden isinlama yolu ile
radyoaktif madde elde etmek ve bunlardan radyoizotop Uretimi yapmak igin bazi temel

konulara deginilmesi lizumludur.

2.4.2 Hedef Se¢imi

Reaktoriin yavaslatilmis noétronlari ile hedef arasinda meydana gelecek nikleer
reaksiyonlarla elde edilmesi dislinilen radyoizotopu tasiyan molekiliin degisik
etkenlerle (su, 1s;, miktar) dagilmamasi, baska radyoizotop vermemesi, tipta
uygulamanin gerektirdigi safligini muhafaza etmesi sarttir. Bunlar icin 1sinlanacak
hedefin 6zel kimyasal yapida ve saflikta olmasi gerekir. Ornegin, Na—24 ile etiketli
fizyolojik serum radyofarmasotigi hazirlanacaksa (% 0,9 NaCl), hedef NaCl degildir.
Isiya, bozunmaya, agirlik kaybina direnci blyik olan Na,CO3; hedef olarak alinir. Na,CO3
iIsinlamadan sonra sentez yolu ile Na—-24 Cl haline getirilerek % 0,9’'luk steril ¢ozeltisi

hazirlanir.

2.4.3 Radyoizotoplarin Biyokimyasi

Radyoizotoplarin kullanilmasindaki 6zellik, genellikle, kullanilan elementin bir doku
veya dokularin biyokimyasina girmesidir. Ornegin: Au, S karaciger; Na, K, Br kan
dokusuna ve hiicre metabolizmasina; Tc; tiroid ve beyin, Hg; boébrek biyokimyasina

girer. Karaciger taramasi yapilmak isteniyorsa Au ve S’nin bagh oldugu bir radyoizotop
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kullanilacagi bellidir. Bu bilesikleri izleyebilmek igin radyoizotoplarin biyokimyalarinin

bilinmeleri gereklidir.

2.4.4 Radyoizotopun Bagh Oldugu Bilesigin Kimyasi

Radyoizotopun biyokimyasi ve fiziginin uygulamadaki 6dnemi yaninda canli dokuda
gecirecegi degisikliklerin 6nceden bilinmesi ve daima hatirlanmasi 6nemlidir. Kimyasal
bilesik metabolik degisikliklere ugradiginda boélimlerinden birine bagh olan

radyoizotop beklenen yere gitmeyebilir.

2.4.5 Kontrol
Uretimin her tiirli kontrolii mutlaka tam ve yeterli olmasi gerekir. Bunlari;
e Aktivite kontroli
e Spesifik aktivite kontroli
e Hacimsel kontrol
e Kutle aktivite kontroll
e Radyokimyasal kontroli
e Kalite kontroli
e Radyoniklidik kontroli

e Biyolojik kontroll olarak siralayabiliriz.

2.5 Radyofarmasétiklerin Hazirlanmasi

Basit bir radyofarmasétigin hazirlanmasi dahi oldukga karigik kimyasal islemleri
gerektirmektedir. Bu hazirlama bazen bir sentez yapmak, bazen de bir maddeye
(biyolojik veya degil) bir radyoizotopu etiketleme demektir. Kullanilacak her tirli
bilesik ve maddenin tipta uygulanabilir saflikta, temizlikte olmasina dikkat edilmelidir.
Ayrica islemlerin hazirlandigr her tirli kabin steril ve apirojen olmasi sarttir.
Radyofarmasétigin - hazirlanmasinda kullanilacak radyoizotopun kimyasal degeri
(valansi) sentez veya etiketleme kimyasina uygun bulunmaldir. Ornegin, Cr=51 kirmizi

yuvarlara etiketlenebilmesi icin valansinin mutlaka 6 olmasi gerekir. Tc-99m icin valans
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1’dir. Au—198 icin valans problemi yoktur. Fe-59 icinse 3 degerlilik aranir. Radyoizotop
Uretiminde ve radyofarmasoétiklerin hazirlanmasinda saflik derecesi diger ilaglardan ¢ok
yuksektir. Buna ragmen bazi safsizliklari da ihtiva ettigi de muhakkaktir. Analitik
metotlarin gelismis bulunmasina ragmen cok az olan safsizliklardan kesin olarak
kurtulmasi miimkiin olmamaktadir. Ornegin Au—198’de % 1 oraninda Au—199, Hg—197
de bekletilme ile artan oranlarda Hg—203, 1-131’de 1-129 ve [|-127 bulunmasi

reaktorlerden elde edilen radyoizotoplarda kaginilmaz.

2.5.1 Radyofarmasétik hazirlanmasina bir 6rnek

Radyofarmasotikler icin Tc—99m silftr (kikirt) koloidinin elde edilmesin igin
kullanilacak pH-metre kalibre edilecek ve elektrotu steril olacaktir. Gerekli diger
malzeme, ¢ozeltiler steril olarak hazirlanacak ve Uzerlerinde gerekli kontroller yapilmis
bulunacaktir. Sodyum perteknetat ¢ozeltisi magnetik karistiricih bir erlene konur, 1
ml/100 mg jelatin ihtiva eden ¢ozelti ilave edilir ve karistirilir. Ayni ¢ozelti 3 N H2S04
¢Ozeltisiyle asitlestirilir. Baska bir magnetik karistirici ve isitict olan su banyosuna
yukarida hazirlanan ¢ozelti yerlestirilir. % 0,8’lik tiyosulfat ¢ozeltisi ilave edilir. Birkag
dakika karigtirilir. Hemen soguk su altinda sogutulur. Kolloid, ¢6zeltinin bulanik bir renk
almasi ile tesekkil eder. Kolloidin pH’1 5,6 ile 5,8 arasina 1 N NaOH ¢ozeltisi ile getirilir.
pH 6’ya varmamal ve 5,4’ten asaglya diismemelidir. Steril sartlarda hazirlanan bu

kolloidin aktivitesi Olgllerek uygulamaya hazir hale getirilir.

2.5.2 Kalite Kontrolu

Radyofarmasotiklerin gerektigi gibi hazirlanmasindan sonra ortaya c¢ikan en biyik
problem kalitesinin kontrolidiir. Radyoizotopun radyasyonu, kimyasal yapisi, bekleme
ve nakil sirasinda radyofarmasoétiklerin bozulmamasi veya stabilitesinin yeterli olmasi
gerekir. Bu nedenle son vyillarda uygulama vyerlerinde hazirlama yapilacak tarzda
gelistirilmis “kit”ler radyoizotop piyasasina ¢ikmistir. Kalite kontroll asagida gosterilen

konulari kapsamaktadir.
- Radyofarmasétigin uygulamaya kadar gecirdigi zaman icinde yari 6mur faktoriinin

etkisiyle aktivitesinin yeterli olup olmayacagi,

12



-Ozgiil aktivitenin toksik olan elementlerde yeterli olup olmadig uygulama yerinde
yapilacak deney uygunlugunun laboratuar hayvanlari lizerinde incelenmesi, safsizlik

miktarlarinin radyokimyasal yollarla arastirilmasi,

Radyoniklidik safsizligin arastiriimasi,

Toksisitenin aranmasi,

Apirojenligin kontrol,

Steriliteligin kontroli,

Radyoaktiviteye uygun ve cevreye zarar vermeyecek nakil seklinin kontroltddr.

Yukarida sayilan kalite kontrollerinden ve bunlarin uygun bulunmasindan sonra

radyofarmasotikler uygulama noktasina gonderilirler. Uygulama noktasinda ise asagida
belirtilen hususlar yeterince bulunmalidir.

- Radyofarmasoétigin ve ihtiva ettigi radyoizotopun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
iyice bilinmelidir.

-Canh doku igindeki metabolizma degisiklikleri daima hatirlanmalidir.

- Biyolojik lokalizasyon daima g6z 6niinde bulundurulmalidir.

- Hastanin alacagi doz 6nceden hesap edilmis olmahdir.

- Hasta sayisi ile gelen aktivite arasinda iyi bir denge saglanmahdir.

- Techizat ve niikleer elektronik cihazlar yeterli bulunmahdir.

- Ekonomik sorunlar uygun bir sekilde ele alinmalidir.

- Deontoloji kesinlik kazanmis olmalidir.

- Uygulamalar her seviyede yetismis elemanlarca ve ahenkli bir is bélimu ile
yaptimalidir.

- Uygulamayi yapanlar alacaklari rutin dozu en az seviyede tutacak sistemle
calhismalidirlar.

-Nukleer elektronik cihazlarin yetersizligini daima kontrol altinda tutacak

elektronikciler bulunmalidir.
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Nikleer tipta uygulanan klasik radyofarmasotiklerin ozellikleri, kimyasal yapilari ve

uygulamalari  asagida  gosterilmektedir. Bu listedeki  radyofarmasoétiklerin
hazirlanmasinda kullanilan Br—32, Cu—64, Au-198, P-32, K-42, Na-24, Tc-99m
radyoizotoplari ile bunlardan Tc-99m (sodyum perteknetat seklinde olani)
radyofarmasotikleri CNAEM-Radyoizotop  lretim  Bollimiinde rutin  olarak
Uretilmektedir. Nikleer tipta teshis ve tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif maddelere
RF denir. %95’i teshis, %5’i tedavi; farmakolojik etkileri yoktur. Eser miktarlarda
kullanilirlar ve doz-cevap reaksiyonu olusturmazlar. insanlara uygulanacaklari igin tiim
kalite kontrol uygulamalari RF’ler icin de gecerlidir. Radyofarmasétikler element
seklinde( Xe-133, Kr-85) ,iyon seklinde( I-131, Tc 99 074 ) isaretli bilesikler (radyon(klid
+ farmasotik)—( Tc 99m +MDP-Tc 99m +MIBI Tc 99m +DTPA ) halinde bulunurlar.

ideal radyofarmasétik temini kolay olmali, kolay hazirlanabilmeli, ucuz olmali,her

nikleer tip bélimine kolay ulastirilabilmelidir.
isaretleme ydntemleri asagidaki kissmlardan meydana gelmektedir.
e Kimyasal sentez
e Yabanciisaretleme
e izotop yerdegistirme
e Biyosentez

Kimyasal sentez: Bir organik bilesigin kimyasal biyolojik ve immiinolojik ozellikleri
korunmak istendiginde icinde bulunan elementlerden birinin yerine o elementin

radyoizotopu konmasidir.

Yabanci isaretleme: Radyoniklid molekile kimyasal yolla baglanir. Orijinal molekilde
bu radyoniiklid’in kararli izotopu yoktur. Or: iyod ve Tc 99m ile yapilan isaretlemeler

boyledir.

izotop yer degistirme: Halojen iceren bilesiklerde; kararli izotop radyoaktif olani ile yer

degistirilerek molekil isaretlenir.

Biyosentez: Bazi dogal maddelerin isaretlenmesi canli hicre ve enzimlerle

gerceklestirilir. Or: isaretli B-12 molekilii (radyoaktif kobalt tuzu, Co-57, Co-58),
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mikroorganizma igeren kultir vasatina ilave edilerek mikroorganizma isaretlenebilir.
RF’ler insanlara uygulandiklari icin ilaglarda yapilanlara ilaveten radyoaktiviteye bagli

bir dizi testlerin de yapilmasi gerekir.
e Radyoizotopik saflik
e Kimyasal ve radyokimyasal saflik
e Radyoassay
e Stabilite
e Biyodagihm
e Biyolojik testler

Radyoizotopik saflik: RFte bulunan radyoizotoptaki radyoaktivitenin total
radyoaktiviteye orani olarak tanimlanabilir. istenilen radyoizotop disindaki baska
maddeler baglanarak gorintl kalitesini bozabilir. Tc 99m jeneratdriinde, Mo-99m
kirliligi gibidir.

Kimyasal ve radyokimyasal saflik: Kimyasal saflik; isaretli bilesigin baslangictaki
safligina bagl oldugu kadar, isaretleme esnasindaki sartlara (pH, isi, 151k, oksidan ve
rediktan maddeler vs) bagh ortaya ¢ikan yeni bir takim yabanci maddelere de baghdir.
Radyokimyasal saflik: Radyoniklidin tamaminin istenen bilesige baglanip

baglanmadiginin ifadesidir.

Radyoassay: Doz kalibratori ile RF'in igerdigi aktivite miktari hem baslangi¢ta ve hem

de hastaya verilmeden 6nce olglilmelidir.

Stabilite: Hazirlanan RF’ler cesitli nedenlerle (isik, 1s1, pH, radyoliz vs) zamanla
safliklarini yitirebilirler. RF'in stabilitesi calisma siresince test edilerek stabilitesi

korunuyorsa hastaya verilmelidir.

Biyodagilim: RF’in gercekten hedef organda tutulup tutulmayacagl deney

hayvanlarinda yapilan dagilim calismalariyla belirlenmelidir.

Biyolojik testler: Hazirlanan RF'lerin steril olmasi, pirojen ve toksik olmamasi gerekir.
Hastaya verilmeden 6nce otoklav veya membran filtrasyonu (isityla bozulanlar RF'lerde)

ile sterilite saglanir (Urgancioglu vd. [4]).
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2.6 Lokalizasyn Mekanizmalari
e DilGsyon
e Difflizyon (pasif transport)
e  Aktif transport
e  Aktif transport ve metabolik yola giris
e Fagositoz
e Hiicre sekestrasyonu

o Kapiller blokaj

2.6.1 Diliisyon

En basit lokalizasyon mekanizmasidir. Tek bir sistem igerisinde RF’in diliie olarak
dagilimi esasina dayanir. Or: Tc 99m Albumin veya Tc- 99m RBC ile yapilan kan havuzu

¢alismalari boyledir.

2.6.2 Diffiizyon (Pasif transport)

Or: Tc-99m 074 veya Tc-99m DTPA normalde kan-beyin bariyerini gecememelerine

ragmen; enflamasyon veya nekrozda bu bariyer bozulur ve lezyon bolgesinde tutulur.

Benzer sekilde Tc 99m DTPA pasif glomeruler filtrasyonla viicuttan atilir.

2.6.3 Aktif transport
Bir maddenin konsantrasyon gradiyentine karsi enerji harcanarak herhangi bir viicut

kompartmaninda lokalize olmasi mekanizmasina denir. Or: TI-201’in kas ve
miyokard’da selektif olarak tutulmasi Na-K ATP’az pompasi ile mimkinddr. Tc 99m
DMSA’'da bobrek proksimal tubuler hiicrelerinde tutulmasi, Tc-99m O74'in; tiroid,

tikrikbezi ve gastrik mukozada tutulmasi da aktif transportla olmaktadir.
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2.6.4 Aktif transport ve metabolik yola giris

Bazen aktif transportla tutulan maddeler, daha sonra metabolik yola girerek

depolanirlar. Or: 1-131 tiroidde tutulduktan sonra hormon sentezine katilir.

2.6.5 Fagositoz

Viicuda giren bir molekil ya da partikilin yakalanarak tahrip edilmesi veya viicuttan
uzaklastirilmasi, en 6énemli ve erken savunma mekanizmalarindan birisidir. Boyle
materyallerin, 6zel immun sistem hicreleri tarafindan yakalanarak yutulmasina
fagositoz denir. RES hiicrelerinin fagosite etme Ozelliklerinden yararlanarak isaretli
kolloidal partikiller bu sistemin goérintiilenmesinde kullanilirlar. Nispeten biylk

partikiller KC. ve dalakta, daha kiiglkleri de kemik iliginde toplanir.

2.6.6 Hiicre sekestrasyonu

Radyoaktif isaretli eritrositler isiyla denatiire edildikten sonra hastaya iV olarak

verilmesini takiben dalakta toplanirlar.

2.6.7 Kapiller blokaj

Kapiller captan biyik partikiller iV verildikten sonra ilk rastladiklari kapillerde
tutulurlar. Burada kapiller bir slizge¢ gorevi goriir. Tc 99m MAA ile yapilan akciger
perflizyon sintigrafisi boyledir. Niikleer tipta rutinde kullanilan RF’ lerin ¢ogu (% 80’i) Tc
99m ile isaretli olanlardir. Degisik organ ve dokularin morfoloji ve fonksiyonlarinin

gorintilenebilmesi icin pek ¢ok RF gelistirilmigtir.

Beyin: Tc 99m HMPAO: Normal kan/ beyin bariyerini gecerek beyin parankiminde
tutulabilir. Tc 99m 04, Tc 99m DTPA, Tc 99m Glukoheptonat ise kan/ beyin bariyerinin

bozuldugu patolojik durumlarda lezyon bolgesinde tutulum gosterir.

Karaciger: RES hiicrelerinin goéruntilenmesinde Tc-99m SC, Parankimal hicrelerin

gorintilenmesinde ise Tc-99m IDA deriveleri kullanilir.

Dalak: Dalagin sistemdeki denatiire eritrositleri temizleme 6zelliginden yararlanarak

selektif dalak sintigrafisi yapilabilir.

17



Akcigerler: Tc 99m MAA kullanilarak akciger perflizyon sintigrafisi yapilir. Burada
kapiller blokaj 6zelligi ile akcigerler gorintilenir. Normal bir tutulum pulmoner emboli
tanisini ekarte ettirir. Vaskiler yapilar hakkinda bilgi elde edilir. Tc 99m DTPA ile
Inhalasyon veya Xe 133 ile ventilasyon ¢alismalarinda da bronsiyal yapilar hakkinda

bilgi elde edilir.

Kemik: Tc 99m ile isaretli fosfat ve difosfanatlar kullanilir. En iyi gorintiler Tc 99m
MDP ile elde edilir. Tim kemiklerde tutulmakla birlikte metabolik olarak aktif olan

bolgelerde daha yogun tutulum olur.

KVS: Dolasim sistemi icinde kalan maddeler kan havuzu ¢alismalarinda kullanilir. Tc
99m ile isaretli eritrositler en fazla kullanilir. Miyokardiyal iskemi arastirilmasinda TI-
201, Tc 99m MIBI, Tc 99m Tetrofosmin kullanilir. Miyokardiyal infarktiis bolgesinde

tutulan Tc 99m pirofosfat ve In-111 ile isaretli antimyosin antikorlari kullanilir.

Adrenal: 1-131 ile isaretli 19 iyodokolesterol veya 6 bet iyodo norkolesterol sirrenal
korteksin goriintiilenmesinde kullanilir I-131 MIBG ise feokromasitoma, ndéroblastoma
ve de noroendokrin timorlerde kullanilir. Abse: Tc 99m veya In 111 ile isaretli

I6kositler, Ga-67 vs kullanilir.

2.7 Radyofarmasotiklerde Yapilan Kalite Kontroller

Radyofarmasotikler diger ilaglardan farkl olarak eser miktarlarda kullanildiklari igin
herhangi bir farmakolojik etkileri yoktur. Ama uygulama sirasinda insan sagligina zarar

verilmemesi ve mimkin olan en kaliteli bilginin temin edilmesi gereklidir.

Diger ilaglara ek olarak radyoaktiviteye bagh analizler de gerekir. Kalite kontrol
analizleri kullanilan radyoizotoplarin fiziksel vyari 6mdirlerine baghdir. Bazi
radyofarmasotiklerin yarilanma 6mri ¢ok kisa oldugundan insana verilmeden 6nce,

kalite kontrol yapilmasina izin vermemektedir. C11—N 13 -0 15— F 18 gibi
2.7.1 Radyofarmasdétikler

Kimyasal sekli ne olursa olsun teshis ve tedavi amaciyla insanlarda invivo olarak
kullanilan ve radyoaktif madde iceren dozaj seklidir. Cesitli kalite kontrol testleri,

farmakopelere ve standartlara uygun olarak yapilmaktadir. Radyofarmasétikler
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insanlara teghis ve tedavi igin uygulanan ilaglar oldugundan, kalite kontrol testlerine

hem (retim asamasinda hem de hastaya tatbikten 6nce ihtiyag vardir.

Ana basliklar olarak ideal radyoizotop:

- Gama (y) 1sin1 yaymali

- Kolay elde edilebilir ve fiyati uygun olmali

- Teshiste kullanilan radyoizotop, farmasétige kolay, hizli yiksek oranda baglanmali

- Enerjisi 100 — 250 kEV arasinda olmal (Tc 99 m, In 111 123 buna uygun enerijili -
TL201, Xe 133 diisuk enerjili | 131, Ga 67 ylksek enerjilidir.)

- Butlin enjektabl radyofarmasaotikler (Steril, apirojen, pH 7,5 civarinda, isotonitesi %0,9

NaCl’e es olmalidir.)

M099/Tc99m JENERATORU

of v B

Mo99 0,75MeV Tc99m 0,14MeV Tc99 0,29 MeV Ru99
T1/2 67 saat T712 6 saat t1/2 2,1. 105

Yil

2.7.2 Bozunma Semasi

Tc99m’i Mo99’dan ayirmada alimina kolon kromotografisini kullanmaktayiz. Serum
fizyolojikle eliisyona bagli olarak;Tc99m, Tc99 m sodyum perteknetat halinde kolondan

hemen uzaklasirken M099, Mo099 sodyum molibdat halinde kolonda kalir.

2.7.3 Klinigimizde Su Sirayla Calisiriz
e Kimyasallarin ve radyoniklidlerin ayrilmasi
e GOrunum kontrolleri
e Radyoaktivite tayini
e PH kontrolleri

e Radyokimyasal saflik kontrolleri
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e inventory kontrol takibi
e Preparatismi

e Total aktivite

e Son kullanma tarihi

e Lot numarasi takibi yapilir.

2.8 Yapilan Kalite Kontrol Testleri

Fizikokimyasal Testler Biyolojik Testler
e Fiziksel ozellikler e Sterilite
e Radyoniklidik saflik e Pirojenite
e Radyokimyasal saflik e Toksisite

e Kimyasal saflik

2.8.1 Biyolojik Testler

2.8.1.1 Sterilite

Standart kiltlir ortaminda teshis edilebilir hi¢c bir yasayan mikroorganizmanin
olmamasidir. Bakteri, maya, mantar gibi. Otoklav sterilizasyonu isiya dayanikl ¢ozeltiler
icin uygundur. Jenerator gibi. In111 DTPA, Ga 67 galyum sitrat, In111 indium klorur
gibi. Kuru hava sterilizasyonu veya y radyasyonu ile sterile uygundur. Tc99 m isaretli
preparatlar, iyotlu proteinler, In113 (kisa 6murli), F18 (kisa omdirli) cozeltilerde,
membran filtrasyonu kullanilir. Kullanimi en yaygin yontemdir. Isiya hassas ve kisa

Omurli radyofarmasotiklere uygulanir.0.45-0.22mic.mmilipore filtreler kullanihr.

Sterilite kontrolii: Radyofarmasotik ornegi sivi tiyoglikat ortaminda 30-35 derece de 7-
14 gin inkibe edilir. Ureme gozlenir. Aerobik ve anaerobik mikroorganizmalar icin
kullanilir. Radyofarmaso6tik érnegi soya kazein digest ortaminda 20-25 derecede 7-14
giin inkiibe edilir. Aerobik bakteri, mantarlar icin kullaniir. Ureme olup olmadig
kontrol edilir. Ureme olmamasi gerekir. Sterilitenin devami icin, uzun yari émiirli

radyofarmasoétiklere koruyucu eklenmelidir.
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2.8.1.2 Pirojenite

Pirojen, 6lii bakteriler, mayalar, mantarlarin metabolizma (uriinleridir. IV olarak

verildiginde, atese sebep olurlar.

Tavsan Testi: Tavsanlara radyofarmasétigin iV. uygulamasindan sonra, rektal
sicakliklarinin artmasi kontrol edilerek not alinir. Enfeksiyon sonrasinda 1.2.3. saatlerde
rektal sicakliklarda 0,6 dereceden fazla artis gostermiyorsa veya bu (¢ sicakligin

artisinin toplami 1,4 dereceyi gecmiyorsa (irlin apirojendir denir.
Lal Testi (limulus amebozit lizat):

- Alkolik ¢ozeltiler, lizati ¢oktlrir

- Yuksek konsantrasyondaki proteinler jel olusturur.

- Tc99m ve In111’in pirojen testinde ortamdaki kalsiyum iyonlari serbest selat yapici
ajanlarla kompleks yaparak uzaklasirlar. Jel olusturacak kalsiyum iyonu kalmaz. O

ylzden test dncesi 6rnege kalsiyum iyonlari eklenir.

2.8.1.3 Toksisite

Fare, tavsan, at, kopeklere uygulanir. 2-6 hafta boyunca belli dozlar verilir. Belli zaman
araliklarinda hayvanlar oldirulir ve histopatalojik degisiklikler cesitli organ ve

dokularda incelenir. Arsenik, kursun, telenyum gibi.

2.8.2 Fizikokimyasal Testler

2.8.2.1 Fiziksel ozellikler

Berraklik, renk, triniin durumu gozlenir. Slispansiyonun yapisi, partikil blyuklGgi
analizi ile kontrol edilir. Teknesyum makroagregat albumin gibi preparatlar 10-90 um,
Teknesyum silfiur kolloidi 50-80 um, insan serum albiimini 20-80 um olmalidir. Bunlari
dlcmede elektron mikroskobu kullanilir. PH uygun PH 7,4’dir (4-8,5) isotonisite

gereklidir. Isik ve sicakliktan korunmahdir.
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2.8.2.2 Radyoniiklidik saflik

Radyofarmasotikte bulunan total radyoaktivitenin istenilen radyoniklide ait olan
miktarini gosterir. Nikleer tipta kullanilan radyofarmasoétiklerin radyondiklid saflig
Uretici firmalar tarafindan yapilir. M099/Tc99m jeneratorinden elde edilen sagim
Uriniinde bir miktar M0o99 bulunabilir. Buna Mo safsizligi denir. Herhangi bir nedenle
de jeneratdorden Mo kagagl olabilir. Bu safsizliklar, hastanin alacagi dozu arttirir ve
sintigrafik goériintiiyl de biyodagihm farkhligi ile bozar. iki radyoniklidin eneriji pikleri
farkli oldugundan, miktarlar tayin edilebilir. Amerikan farmakopisine gore hastaya

verilen radyofarmasoétiklerde 1 mCi basina 0,15 pCi’den fazla Mo99 bulunmamahdir.
Gerekli araglar: Doz kalibratori , Mo kursunu

Yontem:

- Doz kalibrat6rii Mo99’a ayarlanir.

- Bos Mo kursunu ile zemin aktivite 6lcimi yapilip kaydedilir veya sifirlanir.

- Sagimi yapilmig Tc99m, Mo kursunu igine konur ve doz kalibratoriinde aktivitesi
olciliir, kaydedilir. Onceden not edilen zemin aktivite cikarilarak net Mo99 uCi

aktivitesi belirlenir.

- Bulunan net Mo99 aktivitesi Mo kursunu atenliasyon faktoriyle ¢arpilarak toplam
Mo99 aktivitesi bulunur.

- Bu deger ve dlgcme zamani kaydedilir.

- Sagim Grtndn raf dmri de su formille hesaplanir.

t=[(InMox0,1052)] - 18,03 Tc (2.1)

Son kullanilan zaman sagimdan itibaren 12 saati gegmemelidir.

2.8.2.3 Kimyasal Saflik Radyofarmasotiklerde istenmeyen kimyasal maddelerin

varhiginin tayinidir. Nikleer farmaside gorilen kimyasal safsizliklar sunlardir.
-Mo 99 / Tc 99 m jeneratér sagiminda Al iyonu

-Radyoiyot ¢ozeltisinde, tasiyici iyot
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-indiyum kloriir ¢ézeltisinde demirin bulunmasi.

Mo 99 / Tc 99 m jeneratori sagildiginda Tc 99 m ile birlikte aliminyum iyonuda
bulunabilir. Belirlenen standartlara gére her 1 mlt Tc 99 m basina 10 mgr dan fazla
aliiminyum bulunmamalidir. Daha fazla aliminyum varhigi jeneratordeki kolon yapisinin
kararhligini kaybettigini gosterir. Burada en uygun yontem kolorimetrik testtir. Hazir kit

kullaniriz.
- Al iyonu varhigini klinigimizde kontrol etmekteyiz.

Kitle beraber verilen indikator kagit serit lzerine standart sollisyondan bir damla
damlatilir. Tc 99 m sollisyonundan da ayni serit Gizerine standart damlalarinin yakinina
damlatilir. Bu iki damlanin renkleri karsilastirilir Tc sollisyonuna ait damlanin rengi
standart damlanin renginden daha koyu ise Al miktari fazladir ve bu sagim urini

kullaniilmamalidir.

2.8.2.4 Radyokimyasal saflik

Radyofarmasotik icinde yer alan radyoniklidin belirtilen kimyasal yapidaki miktarini
gosterir; yani baglanma miktaridir. Radyofarmasotik kitlerin ¢ogu Tc 99 m kullanilarak
hazirlanir. Tc-99 m. Kitleri ligand adi verilen ve 6zgll bir organ sisteminde lokalize
olmak Uzerine gelistirilmis substrat molekiline tutunur. Radyofarmasoétigin etkili
olabilmesi i¢cin Tc99 m ‘in ¢ogunlugunun liganda baglanmasi ve Urilin iginde serbest
halde Tc 99 ‘in ¢ok disiik miktarda kalmis olmasi gerekmektedir. isaretleme isleminin
diger bir yan Grini olan indirgenmis Tc 99 m da ¢ok diisik dizeyde olmasi gerekir.
Bizim vyaptigimiz kalite kontroller, radyokimyasal saflikla ilgilidir. Kullanacagimiz

maddelerin berrakhgi rengi liretim standartlarina uygun olmahdir.

2.8.3 Radyokimyasal Saflik Kontrol Yontemleri

Coktirme

Kagit ve ince kagit kromotografisi

Jel kromotografisi

Kagit ve jel elektroforozi
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e iyon degistirme yéntemi
e Solvan elektrasyon
e Distilasyon

Cabuk ve kolay temin edilebilmesinden, ¢alisma pratiklig§inden dolayi kagit ve ince kagit

kromotografisi en sik kullanilandir.

2.8.4 Radyokimyasal Kalite Kontrolii

isaretli bilesimler icin gecerlidir. Sodyum perteknetat (Tc 04) (+7) teknesyumun stabil
sekliyse de, bu haliyle selasyon yapan ajanlara baglanamaz o ylizden cesitli rediktan
ajanlarla muamele edilerek indirgenir. Bu islemde kalay iyonu, demir klorir, askorbik
asit, sodyum tiosilfatin asitik ¢dzeltisi vb. kullanilir. Boylece Tc 99 m selata baglanir ve

baglanti sonrasi isaretli bilesikte teknesyumun ¢ formu bulunur.
1.Tc 99 m selati:(+4) Tc 99 m selata bagh halde.
2.Tc 99 m hidrolize ve rediikte halde (baglanmamis Tc 99 m)
3. Rediiksiyon 6ncesi havayla re-oksidasyon sonrasi serbest perteknetat olusabilir.
Kromotografik kalite kontrolde kullanilan materyaller

e Makas

e Pense, Kursun kalem

e Sayim tupleri

e Kucuk siseler

e Doz kalibratoru

e (Cozucdller

ITLC Silika jel - whatman kagidi tasiyicidir. Seritlerin 1 cm’e 8 cm olarak hazirlanmasi
yipratilmadan kuru bir ortamda saklanmasi gerekir. Kullanilacak ¢ozicllerin istenilen

saflikta olmasina dikkat edilmelidir.
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2.9 Tc 99 m Fosfat ve Fosfanatli Radyofarmasaétikler

2.9.1 Fosfanatlar

Kemik imajlanmasinda, pirofosfat: kan havuzu, gis kanama odagi, miyokard
imajlanmasinda kullanilir. En sik kullanilan difosfanatlar Tc 99m MDP (metilen
difosfanat) ve Tc 99 m HDP (1-hidroksi etilen di fosfanat ) tir. Blitiin Tc 99 m difosfanat
bilesiklerinde oksijen mevcudiyetinde Urlinlerde perteknetat kirliligi olur. Bu kitlerde
Sn iyonlari indirgeme icin kullanilir. isaretleme islemi perteknetatin vial icine konmasi

ile yapilir. Tc 99m fosfanatlar 6-8 saat stabildir. isaretli kitte Tc + 3 degerlidir.

MDP Tc 99 m kalite kontroliinde serbest teknesyum tayini icin kagit kromatografi,
aseton solvent kullaniimistir. Serbest teknesyum stripin tepesine gocer. MDP kalite
kontroliinde hidrolize teknesyum igin silika jel ince tabaka kromatografisi (ITLC-SG)ve

serum fizyolojik solvet kullanilir.Hidrolize teknesyum stripin tabaninda kalr.

Genel olarak bu kalite kontrol yontemi PYP — HDP-MDP-DTPA igin kullanilir.

Serbest
F - 7cmF - 7cm
- 4cm - 4cm
hidrolize
Q) - 1ecmO - 1cm indirgenmis

Sekil 2.1 Aseton whatman kagidi
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Aseton whatman  %0,9 Na Cl - ITLC SG
-1 cm x 8 cm ‘lik seritlerhazirlanir. Ugtan 1 cm igeriye 6rnekten bir damla damlatilir.

-Bekletiimeden, damlatilan nokta sivi seviyesinin (lzerinde kalacak sekilde ilgili

¢Ozeltilerine dik olarak yerlestirilir.

-Coziicllerin seritlerin F noktasina ilerlemesi beklenir.

-Seritler ¢ozliclilerden gikarilir makasla herbiri ortasindan kesilir.

-Herbirinin iki pargasi ayri ayri sayilir. Tim sayimlar not edilir

Aseton icinde :

On ucta (F) serbest Tc 99 m

Orijinde (O) bagh radyofarmasotik ve hidrolize indirgenmis Tc 99m

% serbest Tc 99 m =(F /F+0)x100 (2.2)
Serum fizyolojik iginde :

On ucta (F) serbest Tc99 m ve bagl farmasétik

orjinde (o) Hidrolize indirgenmis Tc 99 m

%hidrolize indirgenmis Tc 99m=(0/0+F)x100 (2.3)
% Bagh Farmasotik=100- ( % serbest Tc 99m+ %hidrolize indirgenmisTc 99 m) (2.4)
USP Minimun kabul edilebilir saflik oranlari

DTPA - % 90

HDP - % 90

MDP - % 90

PYP - % 90

DTPA da isaretleme sonrasi Tc degerligi +4 diir. En 6nemli kirliligi hidrolize indirgenmis

teknesyum ve perteknetat kirliligidir (Sekil 2.1).

DMSA renal kortikal imajinda +3 degerli Tc’a sahiptir. Asidik olarak hazirlanir, alkalen
PH da hazirlanirsa Tc +5 degerlikli olur ve tiroid kanseri imajlanmasinda kullanilir. Kalite

kontroliinde serbest teknesyum icin, sialik asit ince tabakada kromatografisi (ITLC-

26



SA),%20 aseton solvent kullanilir. Serbest teknesyum stripin tepesine gocer. USP

minimum kabul edilebilir saflik orani %90 dir.

2.10 MAA (Makroagregate albiimin ) Kalite Kontrolu

Partikllli Tc 99 m radyofarmasaotiklerinin hazir kitleri, partikil boyutlari ve agregasyon
acisindan konrol edilmelidir. Uygun partikil boyutlarinin secimi hastada istenen
biyodagilimi saglarken tetkik sirasinda hata riskini de en aza indirir. Akcigerlerde daha
kiicik parcaciklara ayrilarak tekrar dolasima verilir. Bu kiicik parcaciklar
retikliloendotelyal sistemde tutulurlar. Partikil boyutlarinin 6lgiilmesi igin gerekli

araglar.

-Mikroskop

-Hemositometre ; her birim alani 50 mikrometre olan

- Lamel

-Kit sisesi ¢alkalanir ve enjektore biraz gekilir.

-Bu 6rnekten hemositometre lzerine damlatilir ve lamel yerlestirilir.
-Uygun ayarlama yapilarak mikroskopta partikiller izlenir.

-Partikillerin %90°1n 10-90 um gapta olmasi ve hig birinin 150um “i ge¢gmemesi gerekir.

(Ayni islem sulfur kolloid kitine de uygulanir.)

-MAA kitinden bagh aktivite kullanilmadan énce, vial karistirilmahdir ve IV. uygulama
Oncesi de siringa karistirlmalidir. Serbest teknesyum kalite konroliinde kagit
kromatografisi, aseton veya etanol solvent kullanilir.Serbest teknesyum stripin

tepesine goger.

2.11 SestaMIBI Kalite Kontrolu

Miyokard perflizyon specti, timor taramasi ve hiper paratiroidi etiyoloji
arastirilmasinda kullanilir. Aliminyum oksid emdirilmis ITLC levha seritleri kullanilir.
Etanol solvent icinde ¢oziclinliin u¢ noktaya ilerlemesi saglanir. Ortasindan kesilip
sayilir. On ucta (F) bagl radyofarmasétik orijinde (O) (serbest Tc 99 m ve hidrolize

indirgenmis Tc 99 m toplanir.) Tim ticari kitlerde Uretici firmanin prosedirine
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koyduklari kalite kontrol sekillerini, kendi klinik imkanlarimizla birlikte degerlendirerek
bu calismalari yapmaktayiz. Agirlikli olarak MDP, DTPA, DMSA kitlerinde serbest

teknesyum tayinlerinde basarili olmaktayiz.

2.12 MIBI Kalite Kontrolu
Kullanilan Malzemeler.
e Absolute Etenol
e Aliiminyum Oksit ince Plakasi
e Tank (cam, beher) kromatograf tanklar
e Steril Eldiven (muayene eldiveni)
e Cetvel
e Makas
e Strec Film

MIBI hazirlandiktan ve dinlendirildikten sonra; Aliminyum plak Gzerine ¢ok klglk bir
damla etenol damlatilir hemen Uzerine ayni damla miktarinda MIBI damlatilarak
kurumaya beklenir. iz kayboluncaya kadar kurur. Beher camin icine etenol ¢ok az
miktarda konulur (beherin tabani goériinmeyecek sekilde konulabilir).Kurumus olan
Aliminyum plak, etenol olan beherin icine damlatilan yizi 6nde olacak dikkatlice
birakilir. Etenol hizla Aliminyum plak Gzerinde ilerlemeye baslar. Bu islem toplam 10-
15 dk sidrer. Yarittlmesini istedigimiz cizgiye kadar geldiginde aliminyum plak alinip
steril bir sekilde streg filme sarilir. Streg filme sarilan aliminyum plak tam ortadan ikiye
bélinir. MIBI damlatilan alan ALT deger, yiritilen alan UST deger olarak
hesaplanmasi igin aliminyum plagi ortadan ikiye bolliince kalemle yazmamiz gerekir.
Hesaplama icin becgraund 6l¢cimi alabilen doz kalibratorii kullanmak gerekir. Doz
kalibratoriinde ilk becgraund degeri alinir ardindan Alt deger o6lculir. Tekrar becgraund

degeri alinir sonra Ust deger 6l¢ciimii yapilir.
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Ornek Hesaplama:

Veriler:

1. Becgraund: -0.16
Alt Deger : 2.61

2. Becgraund : -0.52
Ust Deger: 161.2

Hesaplama:

1. Becgraund - Alt Deger = -2,77

2. Becgraund — Ust Deger = -161,72
-2,77 +-161,72 =-164,49

-161,72 /-164,49 = 0,98 x100 =%98

Formiil :
1. Becgraund - Alt Deger =

2. Becgraund — Ust Deger =

Alt Deger+Ust Deger=Toplam Deger Ust Deger/Toplam Deger x 100 =%
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Enfeksiyon

komplikasyonlar; damar-sinir  yaralanmalari, hemoraji-hematom, dislokasyon
subluksasyon, heterotopik ossifikasyon, tromboemboli, fraktiir, enfeksiyon, trokanterik
nonunion ve migrasyon, osteolizis ve gevsemedir (Harkess [5]). Kemik sintigrafisi-
isaretli Iokosit -kemik iligi sintigrafisi kombinasyonu c¢alismasi ile protez
enfeksiyonlarinda %90'dan fazla dogruluk oranlari bildirilmistir (Elgazzar [6]).
Revizyon(diizeltme) cerrahisine giden hastalarda ise enfeksiyon orani daha yiksek
olarak izlenmektedir (Love vd. [7]). ikinci olarak ise normal kemik iligi aktivitesi

enfeksiyon yorumlanmasinda yanlisliga sebep olabilir (Palestro [8]).

Enfeksiyon agisindan risk faktorleri hastaya bagl, ameliyathaneye bagl, cerrahiye bagl
faktorler olarak siniflandirabilir. Hastanin romatizma ve seker hastasi olmasi, bébrek
veya karaciger transplantasyonu gecirmis olmasi, dialize girmesi enfeksiyon riskini
arttirmaktadir. Enfeksiyon en sik neden olan mikroorganizmalar Stafilokokkus aureus
ve staf.epidermidis'tir. Genis kapsamli gram pozitif ve negatif organizmalarin yaninda,
anaerobik organizmalar da tespit edilmistir. Enfeksiyonun zamanlamasi tirlere gore
degismektedir. Stafilokokkus aureus erken enfeksiyonlarda 6ne cikarken, stafilokokkus
epidermidis, Propionobakterium acnes ve peptostreptokok gibi normal deri

florasindaki bakteriler gecikmis enfeksiyonlarda rol oynar (Kamme ve Lindberg [9]).
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3.1.1 Enfeksiyon Tanisi

Enfeksiyonun erken teshisi basari sansini arttirmak icin gereklidir. Tani detayli klinik
bulgularin dogru degerlendirilmesi ile baslar. Enfeksiyon icin gec yara iyilesmesi gibi ek
problemler olup olmadigina bakilir. Devam eden agri enfeksiyonda gorilen
Ozelliklerden birisidir ve dikkate alinmasi gerekir. Fiziki muayenede bdélgede herhangi
bir inflamasyon isareti, sislik, i1s1 artisi, eritem, lokal gerginlik olup olmadigina bakilir.
Diger incelemeler ise laboratuar arastirmalari, radyografik incelemeler, radyonuklid

gorlntilemeler, aspirasyon ve artrografidir.

3.1.2 Laboratuar Testleri

Enfeksiyon tanisi icin yapilabilecek laboratuar testleri; eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-Reaktif protein (CRP) ve lokosit sayimidir. Bu tetkikler 6zglil olmayan

enflamasyon gostergeleridir ve hem enfeksiyonda hem de gevsemede ylikselmektedir.

Spangehl ¢alismasinda normal CRP ve ESH degerleri birlikteliginin enfeksiyonu glvenilir
olarak disladigini; iki testin birden pozitif olmasinin ise %83 oraninda enfeksiyon
gostergesi oldugunu gostermistir. Ayni calismada artmis |6kosit sayisinin enfeksiyon

tanisinda %20 hassasiyeti oldugunu gostermistir (Spangehl [10]).

3.1.3 Radyolojik Tetkikler

Enfeksiyona yanit olarak gelisen yapisal degisiklikler radyolojik metodlarla goriintiile-
nebilmektedir. Ancak yapisal degisikliklerin olusmadigl enfeksiyonun erken déneminde
ve travma, cerrahi, gecirilmis hastaliklara baglh olarak anatomik yapinin bozulmus

oldugu durumlarda etkinlikleri azalir.

3.1.4 Diiz Radyografiler

Protez komplikasyonlarinin cogu radyografi olarak gosterilebilir. Glncel radyografik
calismanin Ozellikle bazline (referans) cerrahi sonrasi radyolojik calismalarla birlikte
degerlendirilmesi 6nemlidir. Radyografik olarak gevseme bulgulari enfeksiyon ile de
iliskili olabilir. Enfeksiyonun diger radyolojik bulgulari spesifik degildir. Ancak bazline

radyografilerle karsilastinldiginda anlamh olabilir. Enfeksiyon veya gevsemeden
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suphelenildiginde artrografi yapilabilir. Pozitif kiltlir sonuglari enfeksiyon varhgini

gosterir. Ancak %33 oraninda fals(-) kiltir sonuglari bildirilmistir (Elgazzar [11]).

3.1.5 Manyetik Rezzonans Gériintiileme(MRG)

MRG genellikle ameliyat ©ncesi planlamada vyardimcdir. Hata yogunlugu;
ferromanyetizm, manyetik alana gore protezin sekli ve yoni gibi cesitli nedene baglidir.
Titanyum, kobalt-kroma gore daha az ferromanyetiktir ve daha az artefakta neden
olur. Protezin uzun aksi manyetik frekans aksina gore ayarlandiginda sinyal yuki
azaltilmis olur. Boyutu ve lokalizasyonunu, kemik kaybini daha az tahmin edebilen

konvansiyonel iki boyutlu radyografilerden daha iyi gosterir. (White [12]).

3.1.6 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Protez takildiktan sonra metal artefaktlari nedeni ile kullanimi sinirhdir. Ameliyat
oncesi eklemdeki patolojiyi gostermesi acisindan faydalidir. Ayrica asetabulum ve

femurun kemik yapisi hakkinda da bilgi vermektedir.

3.1.7 Ultrasonografi (USG)

USG abseleri tespit edebilir. Eger enfeksiyondan siipheleniliyor, fakat rutin aspirasyon
negatif sonuc¢ veriyorsa igne USG sayesinde uygun siviyi almak icin abseye dogru
yonlendirilebilir. Kalinlasmis kapsul gosterilmesi de enfeksiyon gostergesi olarak

belirtilmektedir.

3.1.8 Aspirasyon ve Artrografi (Sivi Alinmasi ve Eklem Radyografisi)

Klinik, radyolojik ve anormal laboratuar bulgulari sonucunda enfeksiyon siiphesi varsa
bir sonraki asamada yapilacak tetkik kalgadan sivi alinmasidir. Sivi alinmasi enfeksiyon
varligini onaylar, organizmayi aciga cikarir, antibiotik duyarlilik profilini verir, cimentoya
eklenecek antibiotik secimini belirler. Kalca sivi alimi yapilmadan 6nce hastanin
antibiotik kullanim o6ykisi sorgulanmalidir ve en az iki hafta 6ncesinden antibiotik
kullanmadigindan emin olunmahdir. Kalca sivi aliniminin degeri sadece gram boyama
ve kiltirin bakteri Gremesini gostermesi ile sinirl degildir, ayni zamanda ek laboratuar

testleride yapilabilir. Sivi alinimin hizla oksijenli ve oksijensiz ortamlara ekimi, zayif
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bakterilerin kiltirde Uretilmeleri igin tavsiye edilmektedir. Yiksek protein ve disik

glukoz seviyeleri enfeksiyon gostergesidir (Mulcahy [13]).

3.1.9 intraoperatif Testler

Ameliyat Oncesi arastirmalarda enfeksiyon tanisi konulamamis hastalarda cerrah
ameliyat sirasinda enfeksiyon gostergesi olabilecek makroskopik bulgularla
karsilasabilir. Fakat dokularin makroskopik gérinimid her zaman igin tani koydurucu
degildir. Makroskobik degerlendirmenin zayif duyarlik ve 6zgiinligi nedeniyle ameliyat
sirasinda ek incelemeler yapilabilir. Bunlar; eklem igi sivinin gram boyama ve kultlri ile
inflamasyonlu dokularin kesit incelemesi olabilir. Ayrica eklem mayiinde hiicre sayimi,
glukoz ve protein tayini de yardimci olacaktir. Enfekte kalca protezinde intraoperatif
kiltdr alinmasi ise en ¢ok enflamasyon olan bolgeden en az ¢ 6rnek alinmahdir. Bitin
ornekler en az bes gin bekletilmelidir. Ancak kiltir incelemesinde bazi yanlis sonuglar
da alinabilir. Ornegin cerrahin haberi olmadan hastaya ameliyat éncesi antibiotik
verilebilir; 6rnek alinmadan yapilan yikamanin sivisina antibiotik eklenebilir; 6rnek
kontamine olabilir. Boylece yalanci negatif ve yalanci pozitif sonuglar gikabilir. Spangehl
ve arkadaslarinin 202 total kalga protezi revizyonundaki prospektif calismasinda
vakalardan en az Ui¢ 6rnek alinmis, 2 kiltirde Greme olmasi gercek pozitif enfeksiyon
olarak kabul edilmis sonucta %94 hassaslik, %97 6zglinlik saglanmistir. Pozitif tahmin

degeri %77, negatif tahmin degeri %99 olarak elde edilmistir.

3.2 Radyoniiklid Goriintiileme Yontemleri

Radyolojik goéruntileme yodntemleri enfeksiyonun meydana getirdigi anotomik
degisiklikleri gosterir. Enfeksiyonun erken déneminde ve tedavi edilmis lezyonlar ile
ameliyat sonrasi degisikliklerin enfeksiyondan ayiriminda yetersiz kalabilmektedir.
Ayrica sadece belirli bir viicut bolgesini goruntilemesi tek cekimle tim vicut
gorlntistine ulasamamak pratik olmamaktadir. Nikleer tip yontemleri ise
fizyopatolojik degisiklikleri goriintileme 6zelligine sahiptir. Tedaviden veya cerrahiden
etkilenmeksizin erken donemde enfeksiyonu belirleyebilmekte ve tim vicut
gorintileri kisa zamanda kolayca alinabilmektedir. Enfeksiyon goriintileme kullanilan

radyonuklidler spesifik ve nonspesifik olmak Gzere iki gruba ayrilir (Rennen [14])
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Cizelge 3.1. Enfeksiyon goriintiilemede kullanilan radyontiklidlerin baslica
uptake (artis) mekanizmalari

RADYOFARMOSOTIK

UPTAKE MEKANIZMASI

NON SPESiFiKk RADYOFARMASOTIKLER

TC-99M MDP

ARTMIS VASKULER PERMEABILITE VE ARTMIS
KEMiK METABOLIZMASI

GA-67 SITRAT

ARTMIS VASKULER PERMEABILITE, TRANSFERIN
VE LAKTOFERRIN RESEPTORLERINE BAGLANMA

TC-99M NANOKOLLOID

ARTMIS VASKULER PERMEABILITE, AKTIVE

ENDOTELYAL HUCRELERDE TUTULUM

IN-111 LABELED HUMAN IGG(HIG) VE TC-99M-

ARTMIS VASKULER PERMEABILITE VE ANTIJENE

HIG BAGLANMA

LiPOZOM ARTMIS VASKULER PERMEABILITEYE BAGLI
EKSTRAVAZASYON

AVIDIN-BIOTIN ARTMIS VASKULER PERMEABILITE VE ANTIJENE
BAGLANMA

F-18 FLUORODEOXYGLUCOSE (F18-FDG) AKTIVE  LOKOSITLERDE ~ARTMIS  GLUKOZ

SPESiFIKk RADYOFARMASOTIKLER

TC-99M VEYA IN-111 iSARETLI LOKOSIT

AKTIVE LOKOSITLERIN MiGRASYONU

TC-99M CiPROFLOXACIN

CANLI BAKTERILERDE DNA GYRASE ENZIMINE
BAGLANMA

ANTIMIKROBIAL VE KEMOTAKTIK PEPTITLER

HEDEF RESEPTORLERE BAGLANMA

TC-99M ISARETLI GRANULOSIT

ARTMISVASKULERPERMEABILITE, ISARETLI
GRANULOSITLERE SPESIFIK BAGLANMA VE
ARTMIS TUTULUM

3.3 Kemik Sintigrafisi

Ug¢ fazh kemik sintigrafisi kanlanma, kan havuzu ve metabolik fazlar iceren bir

gorintileme calismasi olup kalca ve diz protezlerinde yaygin olarak kullaniimakta ve

literatirde bircok c¢alisma

protezlerinde kemik sintigrafisi ile protezin

bulunmaktadir.

1979 vyilinda arastirmacilar kalca

femoral komponentinin u¢ kisminda veya
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kalcadaki cukurluk Tc-99mMDP uptake'inin artmis olarak goérilmesi durumunun
enfeksiyon veya gevseme igin %100 sensitive ve %72 spesifite ile glgli bir gosterge
oldugunu bulmuslardir. Kemik sintigrafisi protez enfeksiyon arastirmasinda baslangig¢
calismasi olarak 6nerilebilir. Clinkl negatif sonuglar enfeksiyon olmadigl yoniinde gigli
bir gosterge olup, hastalarin konservatif olarak takibinin yapilabilecegini gosterir.
Kemik sintigrafisinin enfeksiyon yoniinden pozitif olmasi durumunda ise aspirasyon
kiiltirt veya diger radyontklid goriintlileme yontemleriyle desteklenmesi tani igin
onerilebilir (Weiss [15]). Kemik sintigrafisinin kalca protezlerindeki dogrulugunu
arttirmak icin arastirmacilar cerrahiden 9-12 ay sonra referans sintigrafi ¢ekilmesini
onermislerdir. (Asemptomatik hastada) Cinki bu donemde cekilen sintigrafideki
bulgular hastanin semptomatik (bulgulu) oldugu dénemde c¢ekilen sintigrafide de
gorilebilir (Oswald ve Utz [16]). Duyarliligi yiksek bir yontem olmasina ragmen ayni
derecede 6zgiil degildir. Ozellikle operasyondan sonraki ilk bir yil icinde protezleri
degerlendirmek oldukca zordur. Cinki trokanter minor ve distal femoral ucta ve
shaftta belirgin fokal uptake varligi ve semendi protezlerde metabolik fazdaki aktivite
tutulumu operasyondan sonra ancak bir yil icinde normale donerken sementsiz
protezlerde aktivite tutulumu 2-3 yil boyunca devam edebilir (Rubello ve Lieberman

[17]).

Agril sementsiz(cimentosuz) kalga protezi olan 97 hastalik calismada (3 veya daha uzun
sureli protezi olan hastalarda) hastalarin tamaminda enfeksiyon veya gevsemeye bagh
en az bir bolgede artmis tutulum tespit edilmisken kontrol grubunda ise %66 hastada
bu bulgu saptanmistir. Sonucta 1 yil sireli incelemede kemik distal ucunda fokal
aktivite(Govdeden uzak tek odakh ugta artis) olmasi gevsemeden ziyade normal
olusum gostergesidir. Femoral komponentin etrafinda artmis uptake olmasi

durumunda ise gevseme bulunma olasihgi yiksektir (Utz [18]).

Kemik sintigrafisi operasyonun kendisi artmis kemik metabolizmasina sebep
oldugundan ve uptake'in gerilemesi protezin tipi ve yerinden bagimsiz olarak uzun
zaman aldigindan enfeksiyon tanisinda kemik sintigrafisi ile kantitatif degerlendirme
yapiimasinin faydasi sinirlidir. Sementli protezlerde artmis tutulum genelde bir yil
icinde gerilerken sementsiz protezlerde ise siklikla 2,3 yil boyunca Ustelik unkomplike

hastalarda bile devam edebilir. Asetabulum(kalca eklem gukuru) cevresindeki uptake
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bir yildan daha az siire 6nce konulmus protezlerde daha eskilere gére daha siddetlidir

(Rosethall [19]).

Diz protezlerinde kemik sintigrafisinde aktivite tutulumu Ozellikle tibial
komponent(dizalti kemik) etrafinda gorilir ve bu paternin uzun siire devam etmesi
yaygin olarak goriliir. Bu uptake diz protezlerine spesifik olarak goériilen mekanik
stresin yansimasidir. Hoffman ve ark. 1990 yilinda 28 sementli, 31 sementsiz diz
proteziyle ilgili calismalarinda aktivite tutulumunda 10-12 ay icinde zamanla kademeli
olarak azalma oldugunu saptamislardir. Aktivite tutulumu kabaca sementli ve
sementsiz protezlerde benzer iken hastadan hastaya protezin o6zelliginden bagimsiz
olarak farkliliklar gorilmustur. Tek bir kemik sintigrafisi ¢alismasiyla gevseme ve
cerrahi sonrasi erken donem normal bulgularinin arasinda ayrim yapilamayacagini

belirtmislerdir (Hofmann [20]).

Kontor 1990'da 98 diz protezi olan hastada yaptigl ¢calismada semptomatik hastalarda
dizde orta kemik(femur) ve yan tibial kemikde asemptomatik hastalara gére anlamh

derecede fazla artmis aktivite tutulumu gérmislerdir (Kantor [21]).

Rubello ve ark. 1996'da 30 sementsiz diz protezli hastada, hastalara cerrahiden sonra 4
yila kadar 2.3. ve 4.yillarinda kemik sintigrafisi yapilarak takip edilmis ve yillar iginde
daha fazla hastada normal tutulum goéruldigini saptamislardir. Cerrahiden 2 yil sonra
kemik sintigrafisinde en distk tutulum femoral komponentlerde gorilmis iken lateral
tibial komponentte en distk uptake 3. yilda, medial tibial komponentte ise 4.yilda
gorilmastir. Bu bulgu protez komponentlerinin stabilizasyonunun farkli zamanlarda
oldugunun gostergesi oldugu kabul edilmistir. Tim zamanlar icin en yiksek aktivite
tutulumu medial tibial komponentte gorilmustir. Arastirmacilar farkli diz protezlerinin
farkli normal varyant kemik sintigrafisi bulgulari gosterebilecegini ve her tip protez icin
komplikasyonlarin varliginin gostergesi olarak farkl sintigrafik tutulum paternleri
oldugunu vurgulamislardir. Bu calismada tek bir kemik sintigrafisinde yiiksek veya ¢cok
yiksek periprostetik (protez etrafinda) uptake'in varolmasi veya asemptomatik
hastada 2 yil veya daha sonra yapilan kemik sintigrafisinde 6ncil ¢alismaya gére daha
fazla aktivite tutulumunun saptanmasi aseptik gevsemenin bulgusu olarak

degerlendirilmistir (Rubello [22]).
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Smith ve ark. 2001'de 75 diz protezi hastasindan yaptiklari 80 kemik sintigrafisi
calismasinda kemik sintigrafisinde negatif bulgularin proteze bagh komplikasyonlarin
varliginin eradike (yok) edilmesinde %95 (-) prediktif (gercekten yok) degere sahip
oldugunu ve enfekte diz protezi olan hastalarin hicbirinde normal kemik sintigrafisi
bulgusu gorilmedigini saptamislardir. Kantitasyon yapmanin hastanin sonugclarinin
degerlendiriimesinde anlamli katkisi olmadigini sintigrafide diger dizdeki aktivite
tutulumu ile karsilastirmanin kontralateral (yan zit) dejeneratif degisiklikler veya
hastalarda bilateral diz protezi varligi sebebiyle glic oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica
tek basina kemik sintigrafisi ile enfeksiyonun gevsemeden ayrimini yapabilmenin

mimkin olmadigini ifade etmislerdir (Smith [23]).

22 asemptomatik sementsiz kalga protezli hastada iki yillik takipte yapilan kemik
sintigrafilerinde 136 ¢ekimin sadece birinde kemik sintigrafisinde kan akimi fazinda
hafifce artis gorilmis (femoral komponentin distal ucunda ve hastalarin higbirinde
asetabulumda kanlanma artisi gorilmemistir). Asetabulumda artmis kan havuzu
aktivitesi baslangicta %22 hastada goriilmus, uyluk kaslarinda kan havuzunda aktivite
artisi %44 hastada gorilmis ancak cerrahiden 3 ay sonra yapilan sintigrafide bu

bulgular normale donmistir (Oswald [16]).

Komplikasyon meydana gelmis sementsiz protezlerde fokal(odaksal) kan havuzu
aktivitesi hem aseptik gevseme hem de enfeksiyon varliginda saptanmis ancak higbir

hastada kan akimi artisi gérilmemistir (Rosenthall [24]).

Sonugta g fazli kemik sintigrafisinin kanlanma ve kan havuzu fazlarinin disiik dogruluk
oranlarina ragmen iyi bir degerlendirme araci oldugu ancak daha spesifik testlerin
kesin tani igin ek olarak yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. 75 agrili diz protezi
hastasinda yapilan calismada komplikasyon varhgi olasiliginin hem kan havuzu, hem de
metabolik fazda anormallik goriilen hastalarda daha yiksek oldugu ancak enfeksiyon
ile aseptik gevseme ayriminin yapilmasinin glic oldugu vurgulanmistir. Buna ragmen
enfekte protezlerin hicbirinde normal kemik sintigrafisi bulgusu saptanmadigi

bildirilmistir (Smith [23]).

Kalga protezlerinde kanlanma ve kan havuzu fazlarinda artmis tutulum ve metabolik

fazda artmis tutulum gorilmesi komplikasyon varligina eslik eder. Ancak metabolik
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fazdaki hafif artis ise nonspesifik bir bulgudur. Trokanter minér ve distal femoral ucta
ve shaftta(uyluk kemiginin st ucundaki iki timsegin ve femur basi ekseninde) belirgin
fokal uptake(odaksal tutulum) varligi ve sementli protezlerde metabolik fazdaki aktivite
tutulumu operasyondan sonra bir yil icinde normale dénerken sementsiz protezlerde

aktivite tutulumu 2-3 yil boyunca devam edebilir (Rubello vd. [25]).

Diz protezlerinde ise sintigrafi bulgularini degerlendirme daha komplikedir. Artmis
aktivite tutulumunun diizelmesi uzun siire alabilir ve siklikla komplikasyon olmasa bile
tibial komponentteki aktivite tutulumu uzun slire devam edebilir. Bu nedenle tek bir
kemik sintigrafisi calismasiyla protez komplikasyonlarinin basitce degerlendirilmesi
mumkiin degildir. Kanlanma ve kan havuzunun degerlendirilmesi ile ilgili ise
literatlirdeki c¢alismalarda c¢ok degisik sonuglar bildirilmistir. Kan havuzu faz
komplikasyon olmayan vakalarda bile uzun siire pozitif olarak devam etmektedir [22],

[23], [26].

3.4 Galyum (Ga-67) Sintigrafisi

Ga-67 siklotron Grund olan bir radyonuklittir. Yari 6mri 78 saattir. Gama enerjilerinden
94,184 ve 296 keV olanlari gorintileme igin kullanilir. Enfeksiyon goériintiileme igin Ga-
67'nin klasik doz uygulamasi 5-6 mCi dir. Gorintileme 24.,48. ve 72.saatlerde

yapilabilir.

iIk defa 1969 yilinda enfeksiyon goriintiilemek igin kullaniimistir. Enfeksiyondaki uptake
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi teoriler 6ne sirilmustir (Thrall

[27]).
e Artmig vaskiler permeabilite(damar gegirgenligi)
e Enflamasyon odagindaki maddelere baglanma
e Transferin
e Laktoferrin
e Sideroforlar(demir baglar bilesikler)
e Dogrudan I6kosit tutulumu

e Dogrudan bakteri tutulumu
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Alazraki (1990) patolojik Ga-67 tutulumunun kronik gevsemeye bagh granilasyon

dokusundan kaynaklanabilecegini bildirmistir (Alazraki [28]).

Ayrica bakteriler tarafindan Uretilen sideroforlar(demir baglar bilesikler) galyuma
yuksek afinite(tutulma dizeyi) gosterir. Siderofor-Ga komplexi olusur. Ga-67'nin
normal dagilimi karaciger, dalak, kemik iligi, kemik, gozyasi ve tukrik bezleridir.
Bobrekler ve mesane ilk 24 saatte izlenirken 48-72. saatlerde renal yetmezlik disinda
cok az vizialize(gorinir) olurlar. Rosenthal ve ark. 46 agrili protezi olan hastada Ga-67
ve kemik sintigrafisi gekmisler; 12hastada Ga-67 sintigrafisi negatif, kemik sintigrafisi
normal;16 hastadaGa-67 ve kemik sintigrafisi ajaninin dagilmi benzer; 18 hastada Ga-
67 ve kemik sintigrafisindeki aktivite dagilimi farkh her ikisi de normal degil (Bu
hastalarin 16'sinda enfeksiyon, 2 tanesinde aseptik synovitis saptanmis). Sonug olarak
ise: Kemik sintigrafisi ve Ga-67 sintigrafisi dagilimi benzer ise yada Ga-67 dagilimi
negatif ise enfeksiyon yok, kemik sintigrafisi ve Ga-67 sintigrafisi patolojik ancak
dagihm benzemiyorsa vyiksek ihtimalle enfeksiyondur yorumunu yapmislardir
(Rosenthall [29]). Schauwecker ve ark.'' osteomiyelit(kemik iligi dokusu iltihabi
hastaligl) stpheli 56 hastada yaptiklari Ga-67, kemik sintigrafisi calismasinda her iki
sintigrafide normal sonu¢ bulunmasinin osteomiyeliti kesin olarak ekarte edebilecegini
bildirmislerdir. Ayrica Ga-67 uptake'inin Tc-99m-MDP uptake'inden yiksek olmasi
durumunda veya tutulum paternlerinin ve dagilimlarinin farkli olmasi durumunda
osteomivyelit ile uyumlu olabilecegini bildirmislerdir. Ancak osteomiyelitli hastalarin
sadece %28'inde bu patern(olay) gértulmustir (Schauwecker [30]). Gomez-Luzuriaga ve
ark. 40 agrih total kalca protezi olan hastada kemik sintigrafisi- Ga-67 sintigrafisini
kombine etmigler ve takibinde yapilan ameliyatlarda 20 hastada enfeksiyon saptanmis.
Gorintilerdeki uyumsuzluk ve Ga-67 uptake'inin intensitesinin Tc-99m -MDP'den fazla
olmasi enfeksiyon olarak degerlendirilmis. Duyarhlik %70, 6zgullik %90, dogruluk %80
olarak saptanmistir (Gomez [31]). Ga-67 uptake'i genel olarak enflamasyona baghdir,
enfeksiyona 6zgil degildir. Aseptik gevseme ile enfeksiyon ayriminda givenilir bir

yontem degildir (Kraemer [32]).

3.5 Tc-99m Nanokolloid Sintigrafisi
Tc-99m-nanokolloid enfeksiyon ve enflamasyon(iltihap) tanisinda kullanilabilir. Aktif
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olarak retikiiloendotelyal(bagisiklik) sistemde tutulur. Lizozomlarda degrade(hiicreden

atilir) olur ve 24 saat icinde %54-55'i bobreklerden atilir (Becker [33]).

Tc-99m nanokolloid ile yapilan klinik calismalarda sensitivite %87-95, spesifite %77-100

aras! bulunmustur (Ooi [34]).

3.5.1 Monoklonal Antikorlar

isaretli l6kositlerle karsilastirildiginda  kullanim  kolayhgi ve kan (riinleriyle
kontaminasyon riski olmamasi avantajli yonleri iken dezavantajlari ise; Yliksek molekdil
agirligi nedeniyle enflamasyon boélgesinde tutulum oraninin distk olmasi, karaciger ve
retikliloendotelyal sistem tarafindan yavas temizlendigi icin plazma yarilanma siresi
uzun ve plazma zemin aktivitesinin yilksek olmasi, heterolog kaynakli olmalari

nedeniyle allerjik yanit olusabilmesidir (Chianelli [35]).

3.5.2 In-111 Labeled Human IgG (HIG) ve Tc-99m-HIG

Rubin ve arkadaslari 1988'de hayvan modellerindeki enfeksiyonlarda human
nonspesifik poliklonal 1gG ' yi kesfetmislerdir. Ancak in-111 IgG hem enfeksiyon hem de
steril enflamatuar proseslerde tutulum gosterebilmektedir. Protez enfeksiyonlarindaki

sensitivitesi %93-97, spesifitesi %85-88' olarak bildirilmisdir [36], [37].

IgG Tc99m ile de baglanabilir. Tc-99m HIG ile protez enfeksiyonu siiphesi olan 27
hastalik calismada sensitivite(duyarlilik) %100 spesifite(6zgillik) %41 bulunmustur
(Demirkol [38]).

3.5.3 F-18 FDG-PET

Sugawara ve ark.'nin 1998 yilinda yaptiklari galismada osteomiyelit stipheli 11 hastada
aktif enfeksiyon tanisinin FDG-PET ile dogru olarak konuldugu bildirilmistir
(Sugawara[39]). Meller ve arkadaslarinin calismasinda 2002'de santral iskeletteki
kronik enfeksiyonlarin tanisinda FDG PET'in in-111 I6kosit(akyuvarlar) sintigrafisine

Ustlin oldugu bildirilmistir (Meller [40]).

FDG PET goruntilemenin kalga protezlerinde enfeksiyonu dogrulukla gosterdigi ancak

diz protezlerinde fals(yalanci) (+) sonuglarin ortaya ciktigi ancak kalca protezlerinde de
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komplikasyon olmadan protezin bas ve boyun kisimlarinda FDG uptake'i gorilebilecegi

bildirilmistir (Zhuang [41]).

Vanacker ve ark. diz protezlerinde Tc99m I6kosit isaretli gorintileme ve kemik
sintigrafisi kombinasyonunun diz protezi enfeksiyonlarinin degerlendiriimesinde
yuksek spesifiteye sahip oldugu ve FDG PET'in ek bir fayda saglamadigini
bildirilmislerdir (Van Acker [42]).

Chacko ve ark.'' aseptik gevsemenin enfeksiyon ile ayrimini artmis glukoz
metabolizmasinin lokalizasyonu ile yapilabilecegini bildirmislerdir (kalga protezlerinde)

(Chacko [43]).

Enfeksiyonda FDG tutulumu tim kemik - protez ylzeylerinde goriliirken aseptik
gevsemede tutulum protezin bas ve boyun kisminda olmaktadir. Zhuang ve ark."
aseptik kalca protezi olan 30 hastanin 26'smda protezin bas ve boyun kisminda FDG

uptake tutulumu gérmislerdir (Zhuang [44]).

Sonug olarak FDG-PET protez enfeksiyonu igin sensitif olmasina ragmen aseptik

gevseme-septik gevseme ayriminin yapilmasinda guvenilir bir ydntem degildir.

3.6 lIsaretli Lokosit Sintigrafisi

Lokosit isaretleme icin hastadan kan alinir, 16kositler ayristirilir, isaretlenir ve hastaya
geri enjekte edilir. Hastanin l6kositlerinin indium-111 ile yada Tc-99mHMPAO
(hexamethylenepropyleneamineoxime) ile isaretlenmesi enfeksiyon bdlgesinde
I6kositlerin gocli sayesinde gorintileme bulgusu olusturur. In-111 siklotron GrinGdir;
fiziksel yari dGmri 67 saat enerji arahg 173-247 keV olup geg¢ gorintl alinmasi igin
uygundur. Tc-99m HMPAO ise jeneratérden elde edilir; fiziksel yari 6mri 6 saattir, 140

keV'lik ideal enerjiye sahiptir.

Thakur ve ark.'! In-111 isaretli I6kosit sintigrafisini ilk olarak tarif etmislerdir. isaretli
I6kositlerin  tutulumunun kemotaksis(kimyasal etkiyle |6kositlerin oraya gitmesi,
kovelent bag) fonksiyonuna, isaretli hiicrelerin sayisi ve tipine ve enflamatuar prosesin
hiicre icerigine bagh oldugunu bildirmislerdir (Thakur [45]). isaretli |6kositlerin protez
enfeksiyonlarinin tanisinda kullaniminda birtakim giicliikler sézkonusudur. ilk olarak

operasyona bagli olarak ortaya ¢ikan kemik travmasinda in-111 isaretli I6kositlerin
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fraktir (kirik) alaninda tutuldugu gorilmustir. Ancak bu tutulum Tc-99m uptake'inden
daha disiik ve daha az yaygindir (Kim [46]). ikinci olarak ise normal kemik iligi aktivitesi
enfeksiyon yorumlanmasinda yanlisliga sebep olabilir (Palestro [47]). Proteze bagh
kemik iligi degisiklikleri olur hatta enfeksiyon yoklugunda kemik iligi aktivitesinde
hipoaktif alanlar gorilebilir. Protez bolgesindeki heterotopik kemik olusumu, kemik iligi
icerebilir ve yorum hatalarina sebep olabilir. Lokosit isaretli sintigrafide bir baska
sikintill nokta isaretleme igin hastadan kanin alinmasi, isaretlenmesi ve hastaya geri
enjekte edilmesi slirecindeki karsilasilabilecek muhtemel aksakliklardir. Bu proses
yogun medikal pratik ve yilksek kalite kontrol kosullarinda vyapilirsa yanls
uygulamalarin 6niine gegilebilir. Ayrica HIV ve Hepatit pozitifligi de ciddi bir risk

faktorudir (Alazraki [28]).

Kemik sintigrafisi ve isaretli l6kosit sintigrafisinin kombine kullaniminin yiksek
dogruluk oranina sahip olmasina ragmen yalanci (+) vakalarda olabilmektedir. Bunun
en 6nemli nedeni fizyolojik kemik iligi aktivitesidir. Kombine kemik isaretli I6kosit
sintigrafisine sulfir kolloid ile kemik iligi sintigrafisinin eklenmesi spesifiteyi
arttirmaktadir. Palestro ve ark.'1 (1991) diz ve kalca protezi enfeksiyonu olan hastalarda
yapilan In-111 |6kosit isaretli ve kemik iligi sintigrafisi kombinasyonuyla sensitiviteyi

%86-100, spesifiteyi %97-100 olarak bildirmislerdir (Palestro [48]).

In-111 isaretli 16kosit goriintlilemeye gore daha yliksek goriintli rezollisyonu, daha
ucuz olmasi, dozimetri avantaji ve glvenilir bir yontem olmasi nedeniyle Tc-99m
isaretli |6kosit calismasi yaygin kullanima gecmistir. ilk defa 1985 yilinda Holmes ve ark.
tarafindan Tc-99m HMPAO I6kosit isaretlemesi icin yeni bir ajan olarak sentez
edilmistir. In-111 tim isaretlenmis hicre tiplerinde yliksek stabiliteye sahipken Tc-99m
HMPAOQ'da bu o6zellik yoktur. Saatler icinde Tc-99m HMPAO isaretli |I0kositlerde %6-9
ayrisma gozukirken In-111 isaretlilerde %1-2'dir.Bu instabilitesi nedeniyle Tc-99m'in
sekonder hidrofilik komplexleri bobrekler yoluyla ve bir miktar safra yoluyla ekskrete
edilir. Ancak iki ajan arasinda hiicre viabilitesi(fonksiyonu test etmek; yasayabilirligi)
acisindan fark gorilmemistir. Tc-99m HMPAO ile goriintiilemenin dezavantaji calisma
esnasinda bobrekler, mesane, safra yollari ve barsak aktivetisinin ortaya ¢ikmasi ve bu
nedenle abdominal (karin) ve retroperitoneal (karinzari arkasi) bolgelerle ilgili

degerlendirmelerde giicliik yasanmasidir. Buna ragmen enflamatuar abdominal(karin
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iltihabi) hastaliklarin gogunda Tc-99m isaretli I6kositlerin enjeksiyonundan 30 dk. sonra
yapilan goriinttilemeler ile tani konabilir. Paakkinen ve ark.'' 1987'de yumusak doku
enfeksiyonlarinda Tc-99m HMPAO ile gahsmalarini ilk olarak yayinladilar; ardindan
Vorne ve ark.'t 1989'da Tc-99m HMPAO isaretli I6kosit ¢alismasinin %90-95 sensitivite,
%100 spesifite ile Tc-99m nanokolloid ve Ga-67 goriintilemeye gore lstin oldugunu

bildirmislerdir [49], [50].

Moragas ve ark.'mn 1991'de yaptiklari kemik ve eklem enfeksiyonu aragtirmasinda Tc-
99m HMPAO I6kosit ve kemik sintigrafisi kombine ¢alismasinda; 25 kalga ve 5 diz
protez hastasinda yalanci (-) sonug¢ olmadigini bildirmislerdir. Ancak yakin zamanda
protez takilmis hastalarda operasyona baglh aseptik enflamasyonum spesifiteyi
azaltacagini bildirmislerdir. Trokanterik bursitis(kalga bolgesindeki yag yastiginin
iltihabi) ve kemik iligi patolojisi mevcut olan hastada iki fals(+) sonug ortaya ¢iktig
bildirilmistir ve bu galismanin sonucunda enfeksiyon agisindan stpheli olan odakta
normal veya anormal kemik iligi aktivitesi varligindan siiphe varsa Tc-99m siilfir kolloid

gorintilemesi yapilmasini 6nermislerdir (Moragas [51]).

Sibald kemik iligi sintigrafisinin eklenmesiyle spesifitenin %59'dan %92'ye yikseldigini
bildirmistir. Lokosit isaretli-kemik iligi sintigrafisi sonuglari birlikte degerlendirilirken
I6kosit isaretli sintigrafideki tutulumun yaygin olarak ve/veya fokal odak seklinde kemik
iligi sintigrafisine gore ylksek olmasi enfeksiyon tanisini destekler. Eger |6kosit isaretli
sintigrafideki aktivite tutulumu ve dagihimi kemik iligi sintigrafisi ile esit ise calisma
enfeksiyon acisindan (-) olarak degerlendirilir. Kemik sintigrafisi-isaretli 16kosit -kemik
iligi sintigrafisi kombinasyonu calismasi ile protez enfeksiyonlarinda %90'dan fazla

dogruluk oranlari bildirilmistir (Elgazzar [6]).

3.7 Ciprofloxacin

Enfeksiyon tespitinde glincel bir ydontem de mikroorganizmalarda akimile
olan(toplanan) isaretli antibiotiklerle goriintiilemedir. Tc-99ni isaretli ciprofloxacin ile
yapilan calismalarda enfeksiyonun tespitinin basariyla vyapildigi hatta isaretli
I6kositlerin enfeksiyon alanina géclinden daha erken goriintiileme bulgularinin Tc-99m
ciprofloxacin ile ortaya ciktigi ileri striilmustiir. isaretli I6kositler enflamasyon bélgesini
isaret eder; ancak bazi durumlarda bakteriyel enfeksiyonla non-bakteriyel
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enflamasyonu ayirt edemeyebilir. Tc-99m ciprofioxacinin bakteriyel enfeksiyonlarda
daha spesifik oldugu disinilmektedir. Clinkii canli bakteride DNA giraz enzimine
baglanir ve bu sayede enflamasyonun degil direk olarak bakterinin goriintilemesi
yapilmis olur. Ciprofloxacin florokinolon grubundan bir antibiotiktir. Florokinolonlar
bakteri sitoplazmasi icine girerek DNA giraz enzimini inhibe ederler. DNA girazm
inhibisyonu bakteri DNA'smin negatif slipersarmal duruma ge¢mesini engelleyerek
DNA sentez ve replikasyonunu bozar, insan DNA'si negatif slipersarmal duruma
gecmediginden kinolonlarin oldirict etkisi goriilmez. Ciprofloxacin'in Tc-99m ile
isaretlenmesi ve bakteri lokalizasyonunda kullanilmasi 1990'l yillarda gelistirilmistir.
Baslangicta yapilan invitro(laboratuar) calismalar ve hayvan deneylerinde Tc-99m'in
canli bakterilere bagl abselerde lokalize oldugu, ancak 6li bakterilerin mevcut oldugu
abselerde ve steril enflamasyon alanlarinda lokalize olmadigi ortaya konmustur.
Britton ve ark'i (2002) Tc-99m -ciprofloxacin ile yapilan literattirdeki ilk ¢alismalarda
enfeksiyon siphesi olan 56 hastada sentitiviteyi %84, spesifiteyi %96 olarak
bildirmislerdir. Bu ¢alismada ortaya ¢ikan yalanci(-) sonuglarin goériintiileme 6ncesi

antibiotik tedavisi alan hastalarda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Britton [52]).

Tc-99m ciprofloxacin ile yapilan c¢alismalar sonucunda otorler(bilirkisiler) isaretli
|6kositlere gore cesitli avantajlari oldugunu bildirmislerdir. Oncelikli olarak Tc-99m
ciprofloxacin ¢alismasi hastadan kan alinmasini gerektirmediginden hepatit ve HIV gibi
kan yoluyla bulasan hastaliklarin bulasma riskini azaltir. Ayrica Tc-99m ciprofloxacinin
hazirlanmasi teknik olarak daha kolaydir ve hastanin serum l6kosit seviyesine bagli
degildir. Bu sayede |6kopenik hastalarda yapilabilmesi avantaji vardir. Tc-99m
ciprofloxacin kemik iliginde tutulum gostermez, bu sayede vertebral kolon ve
ekstremite kemiklerinin proksimalindeki enfeksiyonlarda kullanilabilme avantaji vardir

(Vinjamuri [53]).

Britton ve ark'i (1997) calismalarinda 61'i kemik enfeksiyonu olmak tzere 99 hastada
yaptiklari Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde sensitiviteyi %89, spesifiteyi %91ve
dogruluk oranini %90 olarak bildirmislerdir. Sintigrafi sonucunda (+) bulgulari olan 7
hastanin 6'sinda antibiotige direnc oldugu bildirilmistir. 15 hastada 4. saat goriintisiine

ilaveten 24.saat goriintiside alinmistir. Ancak sonuclari degerlendirmede herhangi bir
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degisiklige yol agmadigindan 24. saat goéruntinin gerekli olmadigi bildirilmistir (Britton

[54]).

invitro(laboratuar) calismalarda bakterilerle karsilastirildiginda I6kosit hiicrelerinde Tc-
99m ciprofloxacin uptake'i gorilmemis veya ¢ok az tutulum oldugu gorulmustir. Tc-
99m ciprofloxacin gorintiilemedeki ana belirleyici faktor bakteriler tarafindan
radyofarmasotigin uptake'idir. Bu durum ciprofloxacinin antibakteriel aktivitesinden
farkhdir. Bu nedenle ciprofloxacin'e direngli bakterilerde eger bu direng sadece DNA
giraz degisikligiyle olmus ise Tc-99m ciprofloxacin tutulumu ortaya cikabilir. Hall ve
ark'i (1998) calismalarinda enfeksiyon kaynagi ciprofloxacine direngli 5 hastada Tc-99m

ciprofloxacin ile (+) gortintiler elde etmislerdir (Hall [55]).

Amaral ve ark'i (1999) Tc-99m isaretli I6kosit ve Tc-99m ciprofloxacin goriintlilemesini
uyguladiklari aksiyel(ekstramite disinda) iskelet enfeksiyonu olan ¢ hastada uyumsuz
tutulum paternleri(sekli) tespit etmisler ve sonugta aksiyel iskeletteki osteomiyelitlerde
Tc-99m ciprofloxacin'in daha Gstiin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada bazi
hastalarda 4.saat goriintiilemesinde de ayni (+) bulgular olmasina ragmen 24.saat
goriantilemeye ihtiyac duyuldugu bildirilmistir (Amaral [56]). De Winter ve ark'i (2001)
Tc-99m ciprofloxacinin dozimetresi ve biodistriibisyonu(viicut icindeki dagilimi) ile ilgili
calismalarini yayinlamiglardir. Enjeksiyondan 24 saat sonra enjekte edilen dozun
yaklasik %60'inin Uriner yolla atildigini mesane, tifoid, kaim barsak ve uterusun en
yuksek doza maruz kaldigini saptadilar. Ortalama efektif doz 8,30 E-0,3 mSv/MBq
olarak hesaplanmistir. Bu doz diger enfeksiyon gorintilemede kullanilan
radyofarmasétiklere gére daha diisiik bulunmustur. Or: Tc-99m isaretli I6kositlerle
yapilan enfeksiyon gorintilemede 17E-0,3 mSv/MBq, In-111 isaretli lokositlerle
yapilan enfeksiyon gorintilemede ortalama efektif doz 59 E-0,2 mSv/MBq olarak
bulunmustur (DeWinter [57]). 2001 yilinda tlkemizde iki ayri grup Tc-99m ciprofloxacin

ile ortopedik enfeksiyonlu hastalarda yaptiklari calismayi yayinlamislardir.

Sénmezoglu ve ark.' 2001 'de Tc-99m HMPAO ile Tc-99m ciprofloxacini
karsilastirmislar. Yapar ve ark'i ise Tc-99m ciprofloxacin ile kemik- Ga kombine
goruntilemesini  karsilastirmislardir.  Sonmezoglu ve ark.larmm 51 hastalk
calismasinda 21 hastada protez mevcut olup 23 slipheli enfeksiyon odagi saptanmis (11

kalca, 11 diz, 1 femur fiksasyon materyali).Bu grupta 12 enfeksiyon odagindan 11 'inde
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Tc-99m ciprofloxacin goéruntilemesi (+) bulunmus ve sadece yumusak doku
enfeksiyonlu 1 hastada fals(+) sonug ortaya ¢ikmis. Ancak Tc-99m Iokosit goriintiileme
ise sadece 7 hastada (+) bulunmus. Sonug olarak Tc-99m ciprofloxacin icin bu grup
hastada sensitivite %94, spesifite %83 ve dogrulugu %89 olarak bulunmus iken isaretli
I6kosit sintigrafisinde bu oranlar sensitivite %63, spesifite %96, dogruluk %77 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada goriintiileme 1 . ve 4. saatlerde yapilmis ve sadece slipheli
bulgulari olan hastalarda 24.saat gorintilemesi de vyapilmistir. 24 hastada diz
bolgesinden gorlintli alinmis olup 16 hastada sinovyal kavitede(eklem ici boslukta)Tc-
99m ciprofloxacin uptake'i gorilmis ve bazi hastalarda bu uptake 24. saat
gorintilemede azalmistir. Bu gruptaki 3 hastada septik artrit, 1 hastada romatoid
artrit (romatizmailtihabl) 6 hastada protez enfeksiyonu, 6 hastada da dejeneratif
degisiklikler tespit edilmistir. Ulnada (kol) fibroz displazisi olan ve avaskiler kalca
nekrozu(damar tikanmasi sonucu doku kaybi) olan 2 hastada fals(+) bulgular ortaya
¢tkmis. Hastalarda enfeksiyon varliginin degerlendirilmesinde 3 aylik takip sonuglari
kullanilmistir.  Bu ¢alismanin  ana sonuglarindan biri de vertebral(omurga)
enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde kemik iliginde Tc-99m ciprofloxacin uptake'inin

azalmasinin 6nemli bir parametre (sonug) oldugudur (S6nmezoglu [58]).

Yapar ve ark'i (2001) Tc-99m ciprofloxacin ile 1. ve 4. saatlerde gorintl almis ve bu
calismaya kalca protezli 15, diz protezli 4 hasta almistir. Bu calismada Tc-99m
ciprofloxacin uptake'inde hafif artis olmasi enfeksiyon acisindan negatif kabul
edildiginde en iyi sonuglar elde edildigi vurgulanmistir. Sensitivite %85, spesifite %92,
dogruluk orani %88 olarak bulunmustur. Ancak hafif tutulum artisi enfeksiyon icin
pozitif kabul edildiginde sensitivite %92'ye ¢ikarken spesifite %23, dogruluk %53'e
dismustir. Bu calismada kemik-Ga-67 kombine gorintilemesinde sensitivite %78,-
spesifite %100, dogruluk orani %90 olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak Tc-99m
ciprofloxacin goriintiilemesinde periprostetik (protez etrafinda) bolgede hafif artmis
tutulumun enfeksiyon mevcut olmadan da gorilebildigi ama belirgin artmis tutulumun
enfeksiyon varhgini destekledigi bildirilmistir (Yapar [59]). Dumarey ve ark'
calismasinda Tc-99m ciprofloxacin ile osteomiyelit veya septik artrit stipheli 30 hasta ile
enflamatuar veya enfektif hastali§i olmayan 41 kontrol hastasinda Tc-99m

ciprofloxacin ile gorintiileme yapmistir. Tum hastalarda 4.saat gortintileme yapilmis
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ayrica enfeksiyon siipheli 24 hastada ve 27 kontrol hastasinda 24.saat goriintiilemede
yapilmistir. Tc-99m ciprofloxacin uptake'i 0-2 arasinda derecelendirilmistir. Sadece 2.
derece uptake varliginin pozitif kabul edilmesi durumunda Tc-99m ciprofloxacin
goruntilemesinin sensitivitesi %84.2, spesifitesi %54.5, dogrulugu %73.3 bulunmustur.
1. derece tutulumun pozitif kabul edilmesi durumunda spesifite %27.3'e dlismUstir. Bu
calismada enfeksiyon tanisinda 4.saat ve 24.saat goriintiileme bulgulari arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Enfekte olmayan diz protezlerinde, kemik grefti(baska
biryerden kemik ekleme) nekrozlarinda, romatizmal dejenerasyonlarda, vertebral
kolonun postoperatif(ameliyat sonrasi) fibréz alanlarinda yalanci pozitif gériintiileme
bulgular ortaya ¢ikmistir. Kontrol grubunda ise %17 hastada kalga ekleminde %49
hastada lomber (bel) vertebrada, (omurga) %58 hastada sakroiliak (kal¢a) eklemde,
%58 hastada diz ekleminde, %75 hastada el bileginde, %82.1 hastada omuz ekleminde
Tc-99m ciprofloxacin uptake'i gortlmistir. Sonug olarak ise Tc-99m ciprofloxacin'in
kemik ve eklem enfeksiyonlarinin tespitinde sensitif ancak spesifik olmayan bir yontem

olmadigini bildirmislerdir (Dumarey [60]).

Malamitzi ve ark'i (2003) kemik enfeksiyonu stiphesi veya enfeksiyonu olan 45 hastalik
calismasinda sensitiviteyi %97.2, spesifiteyi %80, (+) prediktif degeri %94.6, (-) prediktif
degeri %88.9 olarak bildirmislerdir. Sonug olarak Tc-99m ciprofloxacin gorintilemenin
kemik enfeksiyonlari agisindan oldukga sensitif ve spesifik oldugunu ancak primer
kemik timorlerinde ve vyeni kemik olusumu boélgelerinde Tc-99m ciprofloxacin
tutulumu olabileceginden yalanci (+) sonuglar agisindan dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir (Malamitsi [61]). Bu gline kadarki Tc-99m ciprofloxacin ile yapilmis en
genis multisentrik(bircok yerdeki) calismada 194'U ortopedik protez hastasi olmak
Gzere 879 enfeksiyon sipheli hastada Tc-99m ciprofloxacin ile gorintiileme yapilmis
bu c¢alismada sadece 1. ve 4. saat goruntuler dikkate alinarak yapilan
degerlendirmelerle 6zellikle biyik eklemlerde romatoid artrit benzeri artropatilere
bagl olarak ve protez hastalarinda postoperatif(ameliyat sonrasi) L.yl icinde yalanci (+)
sonuclarin ortaya ciktigl bildirilmistir. Bu ¢calismada osteomiyelitli hastalarda sensitivite
%90.5, spesifite %72.8 olarak, ortopedik protez hastalarinda ise sensitivite %96,

spesifite %91.6 olarak bulunmustur (Britton [52]).
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3.8 Materyal ve Metod

3.8.1 Hasta Grubu

Bu ¢alismaya Okmeydani Egit. ve Aras. Hastanesi Nukleer Tip Klinigi'ne protez
enfeksiyonu slphesi ile gonderilen 33 hasta dahil edildi. Hastalarin 19 (%58) tanesi
bayanl4 (%42) tanesi erkekti ve yas ortalamasi 47 (16-77) idi. Hastalarin21 (%64)
tanesinde kalgca protezi,12 (%36) tanesinde diz protezi mevcuttu. Kalga protezi olan
hastalarin 8 tanesinde, diz protezi olan hastalarin 6 tanesinde bilateral protez
mevcuttu. Calismaya dahil edilen tim hastalarin ayrintili anamnez bilgileri, laboratuar
bulgulari, histopatolojik(mikroskop altinda hiicre inceleme) ve bakteriolojik inceleme
sonuclari kaydedildi. Klinigimizde c¢alisma grubundaki tlim hastalara en az 3-5 gin

arayla lg fazlh kemik sintigrafisi ve Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi cekilmistir.

3.8.2 Ug Fazh Kemik Sintigrafisi

Klinigimize protez enfeksiyonu siphesi ile yonlendirilen 33 hastaya Ug¢ fazli kemik
sintigrafisi cekildi. Uc fazli kemik sintigrafisi, tek veya cift basli gama kamera sistemiyle,
disik enerjili, paralel hole, yiiksek rezollisyonlu kolimatér (Siemens e.cam, Erlanger,
Almanya) kullanarak %20 pencere araligi ve Tc-99m'in 140 KeV luk fotopiki ile yapildi.
MDP liyofilize hazir kitin Tc-99m perteknetat ile baglanmasi isleminden sonra dinamik
gorintl almak icin gama kamera altinda ilgili viicut bolimi gorinti alanina girecek
sekilde yerlestirildi. 370-740 MBq (10-20 mCi) Tc-99m MDP'nin iV enjeksiyonu ile
gorintileme baslatildi. 60 saniye sire ile 1'er saniyelik dinamik perfiizyon(kanlanma)
gorlntileri 128x128 matrixte alindi. Bunun hemen sonrasinda 3 dakikalik statik kan
havuzu goruntileri alindi. Radyofarmasoétigin  enjeksiyonundan 2-4 saat sonra
256x1024 matrixte tim vicut gorintileme (10 cm/ dk hizda) ve protezin oldugu
bolgeler ile stpheli bolgelerden 256x256 matrixte 500 bin sayimlik statik imaijlar

alinmustir.
3.8.3 Tc-99m Ciprofloxacin Sintigrafisi

Tc-99m ciprofloxacin; 2mg ciprofloxacin (Ciproxin enfiizyon 200mg Bayer istanbul
Turkiye), 0,1 ml 0,05 mol/It HCL, 0,35 ml SnC12 solisyonunun (10 mg SnC12 10 ml

serum fizyolojik) pH: 4 asit ortamda elde edilip 370-740 MBq (10-20mCi) Tc-99m
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perteknetat ile baglanmasiyla elde edildi. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildikten
sonra 0,22 mikrometre mikropore enjeksiyon filtresi ile enjekte edildi. Tc-99m
ciprofloxacin sintigrafisi tek veya cift basli gama kamera sistemiyle, dislik ener;jili,
paralel hole, yiksek rezollisyonlu kolimator (Siemens e.cam, Erlanger, Almanya)
kullanarak %20 pencere araligl ve Tc-99m'in 140 KeV luk fotopiki ile yapildi. Tc-99m
ciprofloxacin enjeksiyonunu takiben 1. saat tim viicut goriintileme, 4. saat tim viicut
gorlintileme ve protez bolgesinin statik goriintiilemesi, 24. saatte ise protez boélgesinin
statik goruntulemesi yapildi. Tim viicut goriuntileme 256x1024 matrixte ve 10 cm/dk
hizda yapilirken statik goriintlileme ise 256*256 matrixte 500.000 sayim alinarak

yapildi. Calisma Oncesi ve sonrasinda hastalarda herhangi bir yan etki gérilmedi.

Tc-99m MDP ile g fazl kemik sintigrafisinde kanlanma, kan havuzu fazlarinda protez
takili olan tarafta simetrigine gore artmis vaskularite (damarlanma) ve metabolik fazda
(3.faz) ise periprostetik (ameliyat 6ncesi) belirgin artmis aktivite tutulumu izlenmesi
enfeksiyon agisindan pozitif kabul edildi. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde
viziiel(gorsel) degerlendirmede enfeksiyon sliphesi olmayan saglkl dokulardaki
aktivite tutulumuna gore protezle uyumlu alanda artmis tutulumun gorilmesi
enfeksiyon agisindan pozitif kabul edildi. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde protez
bolgesinde patolojik tutulumun olmamasi; Tc-99m MDP kemik sintigrafisinde
kanlanma, kan havuzu ve metabolik fazlarda bulgularin normal sinirlarda olmasi
enfeksiyon acisindan negatif olarak degerlendirildi. Hastalarda kesin tam operasyon -
aspirasyon mayisinden yapilan mikrobiolojik kiiltir sonuclariyla veya en az 6 ay siire ile
yaptlan klinik takip bulgulariyla konuldu. Protezin oldugu eklemde agri, lokal
enflamasyon bulgularindaki (kizariklik, sislik, 1s1 artisi) degisim, enflamatuar prosesin
gostergesi olan laboratuar bulgularindaki (serum I6kosit, CRP, sedimentasyon diizeyi)

degisim bulgulari klinik takip parametreleri olarak kullanilmistir.
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Cizelge 3.2 Calismaya dahil edilen kalga ve diz protezli hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri.

NO |HASTA |YAS/ PROTEZIN PROTEZIN SURESi |GONDERILEN
CINSIYET |[LOKALIiZASYON (YIL) KURUM
1. FY 40/E SAG KALCA 6 BALTALIMANI
2 YC 63/E SOL KALCA 6* BOLU DH
3. MA 54/K SAG KALCA 5 OKMEYDANI EAH
4, MKD 16/E BiL.KALCA SOL 11/SAG 6 BEZMIi ALEMVAKIF
5. KY 67/K Diz 6 OKMEYDANI EAH
6. ZA 63/K SAG Diz 2 OKMEYDANI EAH
7. iK 34/E DizZ 7 OKMEYDANI EAH
8. MK 51/K BiL.KALCA SOL5/SAG 9 BALTALIMANI
9. EY 22/E SOL KALCA 5 BALTALIMANI
10. |FC 65/K Diz 7 BALTALIMANI
11. |HC 74/K SAG KALCA 6 BALTALIMANI
12.  |IA 54/E SAG KALCA 6 OKMEYDANI EAH
13. [iA 70/E SAG KALCA 5 OKMEYDANI EAH
14. |AD 70/E Diz 2,5 OKMEYDANI EAH
15.  |SK 65/K BiL.KALCA 12* OKMEYDANI EAH
16.  |NG 64K Diz OKMEYDANI EAH
17. |GD 62/E Diz BALTALIMANI
18. |BA 66/K SAG DizZ BALTALIMANI
19. |z0 67/E SOL KALCA 6* OKMEYDANI EAH
20. |[SS 68/K SOL Diz 2 OKMEYDANI EAH
21.  |SD 68/K BiL.KALCA SOL3 /SAG 4 OKMEYDANI EAH
22. |BY 54/E BiL.KALCA SOL 6/SAG 4 OKMEYDANI EAH
23. |HY 37/E BiL.KALCA SOL 15/SAG7 OKMEYDANI EAH
24.  |MB 43/E BiL.KALCA SOL5/SAG 8 BALTALIMANI
25. |BB 77/K BiL.KALCA SOL 3/SAG 2 BALTALIMANI
26. |z 58/K Diz 2 BALTALIMANI
27. |FY 67/K SOL KALCA 6 BALTALIMANI
28. |zC 75/K Diz 4 BALTALIMANI
29. |ZK 71/K BiL.KALCA SOL 10/SAG 8 OKMEYDANI EAH
30. |HB 69/K BiL.KALCA SOL 2/SAG 5 OKMEYDANI EAH
31. |SC 37/K BiL.KALCA SOL 10/SAG 8 BALTALIMANI
32.  |YA 61/E BiL.KALCA SOL 2/SAG 3 OKMEYDANI EAH
33.  |SK 64/K SAG DizZ 6 OKMEYDANI EAH

50




Calisma grubuna dahil edilen cizelge 3.2 'de ozellikleri belirtilmis olan 33 hastanin
8'inde bilateral kalga protezi, 6'sinda bilateral diz protezi mevcuttu. Hastalarin blyuk
bir cogunlugu Baltalimani Kemik Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi ve

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesinden klinigimize yonlendirilmistir.

Calismaya alinan 33 hastaya (¢ fazh kemik sintigrafisi ve Tc-99m ciprofioxacin
sintigrafisi cekildi. Cizelge 3.3'de sintigrafi bulgulari ve operasyon ve en az 6 aylik takip
sonras! yapilan degerlendirme sonuclari mevcuttur. 33 hastaya cekilen (¢ fazli kemik
sintigrafisi; 15 (%46) hastada enfeksiyon acisindan pozitif, 18 (%54) hastada ise
enfeksiyon acisindan negatif olarak rapor edildi. Yine 33 hastaya cekilen Tc99m
ciprofloxacin sintigrafisi; 13 (%38) hastada pozitif, 20 (%62) hastada negatif olarak
rapor edildi. Kesin tani hastalarin 12(%36)'nde operasyon dncesi aspirasyon mayii'nden
ve/veya operasyonda alinan mikrobiolojik kiltur sonuglari ile konulurken 18(%54)
hastada ise en az 6 ay en fazla 26 ay sire ile (13.3 + 5.6 ay)yapilan klinik takip bulgulari
ile  kondu. Kesin tanidan sonra vyapilan degerlendirmelerde pozitif olarak
degerlendirilen 15 ¢ fazli kemik sintigrafisinin 5 tanesinin yanlis pozitif, pozitif olarak
degerlendirilen 13 Tc99m ciprofloxacin sintigrafisinin 4 tanesinin yanlis pozitif, negatif
olarak degerlendirilen 20 Tc99m ciprofloxacin sintigrafisinin 1 tanesinin yanls negatif
olarak degerlendirildigi tespit edildi. U¢ fazli kemik sintigrafisinde ise hicbir vakada

yanlis negatif sonuca rastlanmadi.

Bu bulgular 1siginda calismamizda g fazli kemik sintigrafisi icin sensitivite %100,
spesifite %77.1, dogruluk %84, pozitif prediktif deger %65.2, negatif prediktif deger
%100 olarak tespit edildi. Tc99m ciprofloxacin sintigrafisi icin ise sensitivite %86.6,
spesifite %82.8, dogruluk % 84, pozitif prediktif deger % 68.4, negatif prediktif deger
%93.5 olarak tespit edildi. ki sintigrafik yontem arasindaki karsilastirmalarda ki-kare
testi kullanildi. P degeri 0.05 in altinda anlamli kabul edildi. Karsilastirilan sintigrafik
yontemler arasindaki istatistiksel degeriendirmelerin sonuglari Cizelge 3.4'te

verilmistir.
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Cizelge 3.3 Calisma grubundaki 33 hastada Ug fazh kemik sintigrafisi ve Tc-99m
ciprofloxacin sintigrafisinin degerlendirmesi

g razu) o g Fazu
HASTA SU'I.’HELi I.(EIV.IiK AGIN DO@RULAMA KESIN |_<E|v_|i|< XACIN
NO. BOLGE |SINTIGR| .77, YONTEMI TANI | SINTIGR| .7,
Afisi | SINTIGRA Afisi | SINTIGRA
Fisi Fisi
1 [FY SAG KALCA|POZITIF _|POZITIF |18 AY TAKIP |ASEPTIK |YP YP
2. _|yc SoL POZITIF_|POZITiF __|OPERASYON |ASEPTIK |YP YP
3. |MA SAG KALCA|POZITIF |[NEGATIF |20 AY TAKIP |SEPTIK |GP YN
4. |MK BIL.KALCA |POZITIF |POZITIF |14 AY TAKiP_|SEPTIK _ |GP GP
5. |KY SAG DiZ |NEGATIF [NEGATIF |OPERASYON |[ASEPTIK [GN GN
6. |ZA SAG DiZ |NEGATIF |[NEGATIF |15 AY TAKiP |ASEPTIK |GN GN
7. |iK SOLDiZ |POZITIF |POZITiF _ |OPERASYON |[SEPTIK |GP GP
8. |MK BIL.KALCA |[NEGATIF |NEGATIF |OPERASYON |ASEPTIK |GN GN
9. |EY SOL NEGATIF [NEGATIF |12 AYTAKIP  |ASEPTIK |GN GN
10. |FC SOLDiz |POZITIF |POZITIF |12 AYTAKIP |[SEPTIK |GP GP
11. |HC SAG KALCA|POZITIF |POZITIF  |OPERASYON |SEPTIK |GP GP
12. [IA SAG KALCA|NEGATIF [NEGATIF |8 AY TAKIP  |ASEPTIK |GN GN
13. [iA SAG KALCA|NEGATIF [NEGATIF |24 AY TAKIP |ASEPTIK |GN GN
14. |AD SAG Diz |POZITIF |POZITIF |24 AYTAKIP |SEPTIK |GP GP
15. [SK BIL.KALCA |POZITIF |POZITIF |OPERASYON |SEPTIK [GP GP
16. [NG SAG DiZ |NEGATIF |[NEGATIF_|OPERASYON |ASEPTIK |GN GN
17. |GD SAG DiZ |POZITiF_|POZITiF __ |OPERASYON |[SEPTIK |GP GP
18. |BA SAG DiZ |NEGATIF [NEGATIF |3 AY TAKIP  |ASEPTIK |GN GN
19. |20 SOL POZITIF |POZITIF |4 AY TAKIP  |SEPTIK |GP GP
20. [SS SOL DiZ  |NEGATIF [NEGATIF |16 AY TAKIP |ASEPTIK |GN GN
21. |SD BIL.KALCA [NEGATIF |[NEGATIF_ |10 AY TAKIP_|ASEPTIK |GN GN
22. |BY BIL.KALCA |POZITIF |POZITIF  |[14'AY TAKiP |[SEPTIK |GP GP
23. |HY BIL.KALCA [NEGATIF |NEGATIF |8 AY TAKiP  |ASEPTIK |GN GN
24. |MB BIL.KALCA [NEGATIF |NEGATIF_|OPERASYON |ASEPTIK |GN GN
25. |BB BIL.KALCA [POZITIF |NEGATIF |OPERASYON |ASEPTIK [YP GN
26. |Zi SOLDiZ |NEGATIF [NEGATIF |3 YILOPERE |[ASEPTIK |[GN GN
27. |FY SOL NEGATIF [NEGATIF |7 YILOPERE |ASEPTIK |GN GN
28. |ZC SAG DIz |POZITIF_|POZITiF__|OPERASYON |ASEPTIK |YP YP
29. |ZK BiL.KALCA |[NEGATIF |[NEGATIF _|OPERASYON |ASEPTIK |GN GN
30. |HB BIL.KALCA |[NEGATIF |[NEGATIF |14 AY TAKIP_|ASEPTIK |GN GN
31. |SC BiL.KALCA |[NEGATIF |[NEGATIF |20 AY TAKIP |ASEPTIK |GN GN
32. |YA BiL.KALCA [NEGATIF |[NEGATIF |18 AY TAKIP |ASEPTIK |GN GN
33. [SK SAG DIz |POZITIF |POZITiIF  |OPERASYON |ASEPTIK |YP YP
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Cizelge 3.4 Ug fazl kemik sintigrafisi ve Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinin

istatistiksel degerlendirmesi

UC FAZLI KEMIK|TC-99M P

SINTIGRAFiSi (%) |CIPROFLOXACIN
SENSITIVITE 100 86,6 P <0,05
SPESIFITE 77,1 82,8 P <0,05
PPV 65,2 68,4 P >0,05
NPV 100 93,5 P <0,05
DOGRULUK 84 84 P >0,05
HASTA SAYISI 33 33

Istatistik: Tim istatistiksel degerlendirmeler igin SPSS 15.0 paket programi kullanildi
(SPSS 15.0 for Windows, SPSS INC, Chicago, Illinois, USA). Ol¢iim degerleri aritmetik

ortalama # standart sapma veya ortanca (alt deger - st deger) olarak ifade edildi.

Duyarhlik (gergek pozitiflik orani): Testin aranan hastaliga sahip olgular icinden gergek

hastalari dogru olarak gésterme oranidir [GP / (GP + YN)].

Ozgiinliik (gercek negatiflik orani): Testin aranan hastaliga sahip olmayan olgular

icinden gercek saglamlari dogru olarak gésterme oranidir [GN / (GN + YP)].

Dogruluk: Bir testin denek grubunda gergek hasta ve gergek saglam tiim olgulari dogru
olarak yansitmasidir.Tanisal bir testin duyarlihk ve 06zginligu arttikga hastanin

tanisindaki dogruluk dereceside artar [(GP + GN) / (GP + GN + YP + YN)].

Tahmin edici degeri (prediktif deger): Testin uygulanmakta oldugu topluluktaki

hastaligi dogru tani koydurma olasiligidir.

Pozitif tahmin edici deger (PPD): Testin uygulandigi toplulukta pozitif sonucu olanlarin

gercekten hasta olma olasihgidir [GP / (GP + YP)].

Negatif tahmin edici deger (NPD):Testin uygulandigi toplulukta negatif sonucu

olanlarin gergekten hasta olmama olasiligidir [GN / (GN + YN)].
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Patient Name: BEKTAS, BINNAZ
Study Date: 12/20/2010

0
" Anterior 645K Duration:523sec 256x1024

Piv'2 4mm 99m Terhnetiim

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient ID: CIPRO

e

Posterior 572K Duration:523sec 256x1024
Piy'2 4mm 99m Terhneatiim

DOB: 12/20/1933

Study Name: Bone Scan

Posterior 377K Duration:206sec

Sekil 3.1 Hastada cipro sintigrafisinde sag ve sol kalgada (negatif) tutulum

gozlenmektedir. Bil. kalga (negatif) GN. Aseptik.
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Patient Name: YILDIRIM, BAYRAM
Study Date: 12/27/2010

3 Hr Wholebody 12/27/2010
%
100

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient ID: CIPRO

DOB: 12/27/1956 Study Name: Bone Scan

SPOT 12/28/2010
%

100

Anterior 193K Duration:752sec 256x256

Posterior 150K Duration:752sec 256x256

Sekil 3.2 Hastada cipro sintigrafisinde sag ve sol kalcada (negatif) tutulum

gozlenmektedir. Bil. kalga (pozitif) GP. Septik.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

vmn_o.}» Name: YILDIRIM, BAYRAM Patient ID: ,3 ._».Nm.ou ; 52-STD-1.3. ._u.u.:s 5.6. ._ 38

DOB: 1/1/1966 o , mE&z!:c
Study Date: 12/23/2010 — — :
3 HrWholebody 12/23/2010 Bl e e m.éjuﬂﬂa
% -
100 ao

Anterior 504K Duration:82sec 256x256

0 Posterior 479K Duration:82sec 256x256

Antarinr Dactarinr

Sekil 3.3 Hastada (g fazli kemik sintigrafisinde kalganin sol femur boynunda (pozitif) sag

femur boynunda (negatif) sonug bulunmustur. Bil. kalga (pozitif) Septik GP.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient Name: akkus selahattin
Study Date: 12/2/2010

Patient ID: cipro

3 Hr Wholebody 12/2/2010
%

Anterior 2502K Duration:674sec 256x1024 Posterior 1894K Duration:674sec 256x1024

Piy'2 4mm QOm Terhnatiim Piv'2 Amm QQm Tarhnatiim

DOB: 1/1/1947 Study Name:

SPOT 12/3/2010
%

Anterior 263K Duration:582sec

SPOT 12/2/2010
%

Anterior 500K Duration:60sec Posterior 342K Duration:60sec

Sekil 3.4 Hastada, enfeksiyon kot yapilmasindan dolayi kol bdlgesinde cilt alti tutulum

gozlenmektedir, bunun neticesinde farmasaétikin viicuda iyi bir dagilim

saglanamadigindan dolayi kalite kontrol bozulmustur.
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) S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: bektas, binnaz Patient ID: 1 DOB: 12/16/1933 Study Name: Bone Scan
Study Date: 12/16/2010

-

Fr3-4 Fr5-6 Fr7-8 Fr9-10 Fr11-12 Fr13-14 Fr15-16 Fr17-18 Fr19-20 Fr21-2 Fr:23-24 Fr25-26 Fr27-28
& & #  Aoriain b 5 i i U, ¥ ¥ . Ty s

Fr:29-30 Fr:31-32 Fr:33-34 Fr.35-36 Fr37-38 Fr:39-40 Fr41-42 Fra3-44 Fr45-46 Fr47-48 Fr.49-50 Fr:51-52 Fr53-54 Fr.55-56

0
" Anterior 1828K Duration:629sec 256x1024 Posterior 1679K Duration:629sec 256x1024

Piv'9 4mm 80Om Tarhnatiim Pix'2 4mm 99m Terhnetinm

femur basinda (pozitif) tutulum, sol

8

tigrafisinde sa

ik sin

Sekil3.5 Hastada ug fazl kem

kalga(pozitif) YP. Aseptik.

Bil.

Ir.

) tutulum gozlenmektedi

if

femur basinda (negat
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient Name: ugurlu, hatice Patient ID: lenf 2.saat
Study Date: 4/14/2010

3 Hr Wholebody 4/14/2010
%

S’

Antarinr

DOB: 1/1/1947 Study Name:

3 Hr Wholebody 4/14/2010
%

Antarine

Sekil 3.6 Lenfo sintigrafisinde; radyofarmasotiklerle iyi bir kalite kontrol yapilmadigi

icin kalca ve agiz bolgesinde bozuk alanlar gériilmektedir.

59



raugii Naine. uir iauna

Flow 12/8/2010

58] { X = R
A
; ¥

Fr1-2 Fr3-4 Fr5-6

-2
L

\

Fr2030  Fr3n32  Fr3334

3 Hr Wholebody 12/9/2010

%
100

-k <

0

" Anterior 1373K Duration:859sec 256x1024 Posterior 1262K Duration:658sec 256x1024

Piv-? 4mm 99m Tachnatinm

{

rauent . 9 iaLn

Fr.7-8

Fr:35-36

Fr9-10 Fr11-12 Fr13-14 Fr15-16

Fr:37-38 Fr:38-40 Frd1-42

Piv? 4mm QQm Tarhnatiim

uuvD: 11ysd

%

Frda44

Sluay Name: sone >can druay vare: 12/9/£2070

i

Fri7-18 Fr19-20 Fr21-22 Fr23-24 Fr25.26 N_mu..nm

¥

Frd5-46 Fr47-48 Fr49-50 Fr51-52 Fr53-54 Fr.55-56

SPOT 12/9/2010
% %
100 100

0

Anterior 500K Duration:175sec

0

Posterior 357K Duration:175sec

Immediate 12/9/2010
%

i

Anterior 502K Duration:120sec TEAENES TAS Saie A

Sekil 3.7 Hastada Ug¢ fazl kemik sintigrafisinde sag diz bolgesinde (pozitif) tutulum,sol diz

(negatif) tutulum gozlenmektedir.
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) . S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: cir, fatma Study Name: Bone Scan Study Date: 12/13/2010 Patient ID: cipro Age: 065Y

3 HrWholebody 12/13/2010 : . : i SPOT 12/13/2010

%

61

. Anterior 184K Duration:216sec 256x256 Pix:2.4mm 89m Technetium
SPOTARMM0N0: 0 L e e s
%

4
Anterior 596K Duration:504sec 256x1024 | Posterior 532K Duration:504sec 256x1024

P B T s g i

Sekil 3.8 Hastada cipro sintigrafisinde sag diz bolgesi (pozitif),sol diz bolgesi (negatif)
tutulum gozlenmektedir.




Paticnt Name: akpinar saliha Study Name: TUM VUCUT KEMIK
Patient Id: 2008166746 Date & Time: 03.11.2010

SB OKMEYDANI EGT-ARAST.HAST Manufacturer Model: INFINIA
NUKLEER TIP KLINIGI

Sekil 3.9 Radyofarmasotikin kalite kontrollinde isaretlemenin iyi olmadigindan dolayi

karacigerde tutulum gézlenmektedir.
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Patient Name: YAVAS KEZBAN Study Name: Whele Body Bane

Patient Id: 2006032726 Date & Time: 06.12.2010
SB OKMEYDANI EGT-ARAST.HAST Manufacturer Model: INFINIA
NUKLEER TIP ELINIGI

Sekil 3.10 Sag diz (negatif) AseptikGN.
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Paticnt Name: DAGTEKIN MEHMET KADIR Study Name: Whole Body Bone

Paticnt Id: 2010262273 Date & Time: 06.12.2010
SB OKMEYDANI EGT-ARAST.HAST Manulacturer Model: INFINIA
NUKLEER TiP KLINIGI

Sekil 3.11 Bil.kalga (pozitif) Septik GP.
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Patient Name: INAN, ZOHRE
Study Date: 12/20/2010

Piv? dmm QQm Tarhnstinm

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patlent ID: CIPRO

Piv 2 drmm 989m Tarhnstinm

Anterior 861K Duration:504sec 256x1024  Posterior 743K Duration:504sec 256x1024 5

Study Name: Bone Scan

Sekil 3.12 Sol diz (negatif) Aseptik GN.
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Patient Name: demir, sukriye Patient ID: cipro
Study Date: 12/16/2010

" Anterior 701K Duration:492sec 256x1024
Piw2 A QOm Tarhnetinm

DOB: 12/16/1942

Posterior 628K Duration:492sec 256x1024 =
Piv-2 dmm 88m Tachnetinm

 Study Name: Bone Scan

Sekil 3.13 Bil.kalga (negatif) Aseptik GN.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANES| NUKLEER TIP KLINIG!
Patient Name: URGEN, ZULFU Patient ID: 10.12.13-08:29:08-STD-1.3.12.2.1107.5.6.1.1048
DOB: 11/1943 Study Name:

. . M .,m . ._ .. . ... ....1 ....
Fr3-4 Fr56 Fr78 Fre-10 Fri11-12  Fr1314  Fri546  Fri7-18  Fr19-20  Fr2122  Fr23-24  Fr2528

s

o For s L4 - -, - ST o R o as dra g J

Fr:29-30 Fr:31-32 Fra3a4 _u...@a.u_a Fr37-38 Fr3g-40 Fr41-42 Fr43-44 ﬂ__..h@..aa Fra7-48 Fr.49-50 Fr51-52 Fr53-54 Fr55-56

; Anterior 1240K Duration:528sec 256x1024 Posterior 1142K Duration:528sec 256x1024
Piv-? dmm 09m Tachnatinm Phr? dmm Ofim Tarhnatimm

Sekil 3.14 Sol kalga (pozitif) Septik GP.
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Patient Name: BOZTEMIR, MEHMET
Study Name: Bone Scan

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
Patient ID: CIPRO DOB: 12/20/1967
Study Date: 12/20/2010

Anterior 761K Duration:523sec 256x1024  Posterior 724K Duration:523sec 256x1024

Pir? dmm 88m Tachnatinm

Dinve? drars O0rn Tombum i me

Sekil 3.15 Bil. Kalga (negatif) Aseptik GN.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: DONMEZ, GULTEKIN Patient ID: 10.12.13-08:17:49-STD-1.3.12.2.1107.5.6.1.1048
DOB: 1/1/1948 Study Name:

3
¢

Fri1-2 Fr34 Fr58  Fr7-8 Fre10  FEi1-12  Fri3-14  Fri546  Fri7-18 Fr21.22
T o 5

f O mw = B m

e

e
s
et

ST

]

5
e
-
-
-

Fr29-30  Fr31-32  Fr3334  Fr3536  Fr37-38  Fr3o40  Fra142 Frd3-44  Fras4s Fr49-50  Fr51-52  Fr53-54

) Posterior nnﬁ.ocgoa.uﬁ.nn

T 3

L

i
.Mm,

Anterior 1999K Duration:64 1sec 256x1024 Posterior 1770K Duration:64 1sec 256x1024
Pir2 dmm 08m Tarhnatim Piv2 dmm 88m Tachnatim

Sekil 3.16 Sag diz (pozitif) Septik GP.
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S.B. OKMEYDANI EGT.
Patient Name: donmez, gultekin Patient ID: cipro
Study Date: 12/15/2010

ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
DOB: 12/15/1948 Study Name: Bone Scan

Anterior 528K Duration:528sec 256x1024  Posterior 477K Duration:528sec 256x1024
Pix-2 dmm 89m Tachnatinm Piv2 &mm 88m Tachnatinm

Sekil 3.17 Sag diz Operasyon (pozitif) Baltalimani hastanesi.
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5.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

tient Name: DURAN, ADEM Patient ID: CIPRO DOB: 11/25/1965 Study Name: Bone Scan

Study Date: 11/25/2010

A 0T Do 250102 P Do e 2502 S
Piv 2 dmm 89m Tachnstiim Pir? dmm 88m Tachnatiinm

Posterior 174K Duration:312sec

Sekil 3.18 Sag diz (pozitif) Septik GP.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: GOZCU, NURIYE Patient ID: CIPRO DOB: 1111111946 Study Name: Bone Scan
Study Date: 11/11/2010

Posterior 46K Duration:446sec

Anterior 1284K Duration:628sec 256x1024 Posterior 1118K Duration:629sec 256x1024
Piw3 dmm 0Gm Tarhnsatiim Piv? 4mm 88m Tarhnetim

___Anterior 141K Duration:88sec : ..r...\........i.! SRR

Sekil 3.19 Sag diz (negatif) Aseptik GN.
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o

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANES! NUKLEER TIP KLINIGI

Patient Name: kavalci, melek Patient ID: cipro DOB: 12/9/1959 Study Name: Bone Scan
Study Date: 12/9/2010

Anterior 760K Duration:51 1sec 256x1024  Postarior 673K Duration:511sec 2561024 ©
Piv? dmm 98m Tachnatinm Piv? dmm QQm Tachnatiim

Sekil 3.20 Bil. Kalca Operasyon (negatif) Baltalimani hastanesi.
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANES| NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: kavalci, melek Patient ID: 3 fazli DOB: 1/1/1959
Study Date: 12/7/2010

t i 4 2 o [ %
Fr5-6 Fr7-8 Frg-10 Fri11-12 Fri3-14 Fr15-16

Fr20.30  Fr31:32  Fr3334  Fra3S36  Frazas  Fraed0  Fré142

Anterior 1283K Duration:516sec 256x1024 Posterior 1200K Duration:516sec gg&
Pivr? dmm G0m Tachnatinm Piv? dmra G9m Tachnstiom

Fr17-18

g

Fr45-46

Study Name:

Fr19-20

..m«.mh

Fra7-48

Fr2122  Fr2324

Fr49-50 Fr51-52

Sekil 3.21 Bil.kalga (negatif) Aseptik GN.
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Patient Name: yildiz, erol

=

Anterior 544K Duration:547sec 256x1024  Posterior 453K Duration:54 7sec 256x1024 S
Pin? dmm GGm Tachnatiiom £

PBiv2 dmm Gfm Tarhnatiim

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
DOB: 12/9/1988 Study Name: Bone Scan Study Date: 12/9/2010

Patient ID: cipro

negatif) Baltalimani hastanesi.

(

Sekil 3.22 Sol kalga
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient Name: yildiz, erol Patient ID: 3 fazli DOB: 1/1/1987

Fro40  Frit12  Fri314 z.._m.a

ﬁm

Fr:29-30 Fr:31-32 Fra3-34 _..au.un _..__..wu.wa _u__.h?ao Frd1-42 _uzu..e..

Anterior 1726K Duration:689sec 256x1024 Posterior 1485K Durafinn-ARGear I5Av1N24

Fr17-18

Study Name:

Fr18.20

Fr47-48

Fr2122

Fr.48-50

Fr23-24

Fr:51-52

Study Date: 12/7/2010

Fr25.26

Fr53-54

Fr27-28
E

Fr55:56

Sekil 3.23 Sol kalga (negatif) Aseptik GN.
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Patient Name:
Study Date:

caglayan, zeliha
1/5/2011

Fr:33-34

S.B. OKMEYDANI| EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
DOB: 1/1/1936 Study Name:

Patient ID: 3 fazli

Fr7-8 Frg-10

3

Fr:35-36 Fr37-38

Fr13-14

Fra1-42

%
¥

Fr:d43-44 Fr45-46 Fr47-48

Fr:48-50 Fr:51-52

Anterior 500K Duration: 148sec

Posterior 442K Duration:148sec

iz (pozitif) Aseptik YP.

gd

.24 Sa

il3

Sek
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Patient Name: caglayan, zeliha Patient ID: cipro
Study Date: 10/11/2010

Anterior 1416K Duration:638sec 256x1024 Posterior 1146K Duration:638sec 256x1024

Piv: 2 dmirm 0Qm Tachnatinm Piv-? dmm 99m Tachnatiim

DOB: 11/1936

Study Name:

25 Sag diz Operasyon (pozitif) Baltalimani hastanesi.

Sekil 3
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. S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANES| NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: kaplan, zuhra  Study Name: Study Date: 6/7/2010 Patient |D: cipro Age: 071Y

3 Hr Wholebody 6/7/2010 : ~ SPOT&/®2010
% *
100

%
100

882010

0

[ ]
SPOT
%

104

- Anterior 1537K Duration'638sac 256x1024 Postarior 1342K Duration 638sec 256x1024

4
DY A rme Biflen Trnbm bl Dl s Ol Tonnbimnbionm e |

Aniadas B Murratinn O ne HEETER D drn O0m T ok mabi e

Sekil 3.26 Bil.kalga (negatif) Aseptik GN.
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5.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANES| NUKLEER TIP KLINIGI
Patient Name: kaplan, zuhre Patient ID: 3 fazli DOB: 1/1/1939 Study Name:
Study Date: 4/15/2010

Fri1-2 Fr3-4 Fr5-6
ﬁﬁw b s
A it mw‘

b ¥

Fr29-30  Fr3132  Fra3a4

. Anterior 1224K Duration:54 1sec 256x1024 Posterior 11 16K Duration:641sec 256x1024
Piv 2 4mm 99m Tachnatinm Piv ? dmm 90m Tarhnatiim

Anterior 1296K Duration: 180sec

Sekil 3.27 Bil.kalga Operasyon (negatif) Okmeydani E.A.H.
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Patient Name: KARACIMEN, SEHRIBAN

Patient ID: CIPRO

3 Hr Wholebody 14/22/2010

%

S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI

Study Name: Bone Scan Study Date: 11/22/2010
Age: 054Y
SPOT 11/23/2010
%
100
- 0
=] Anterior 121K Duration:8Bdsec 256x266 Pix.2.4mm 99m Technelium
SPOT 11/23/2010
%
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S.B. OKMEYDANI EGT. ve ARS. HASTANESI NUKLEER TIP KLINIGI
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Patient Name: AKTAS, ISMAIL
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Patient Name: KERIS, ILKER
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BOLUM 4

SONUC VE ONERILER

Artroplasti bir ekleme hareket ve bu eklemi kontrol eden kas, ligaman ve diger
yumusak dokulara fonksiyon saglamak icin yapilan bir ameliyattir ve hastanin yasam
kalitesini yuUkseltmek, agriyi dindirmek ve fonksiyonlarin iyilestirilmesi konusunda
olduk¢a basarili sonuglar vermektedir. Buna karsin ciddi bazi komplikasyonlar
olusturabilmektedir. Bu komplikasyonlar; damar-sinir yaralanmalari, hemoraji-
hematom, dislokasyon -subluksasyon, heterotopik ossifikasyon, tromboemboli, fraktdr,
enfeksiyon, trokanterik nonunion ve migrasyon, osteolizis ve gevsemedir (Harkess [5]).

Bu komplikasyonlardan enfeksiyon hastalarin %1-4'iinde gorilmektedir.

Revizyon(diizeltme) cerrahisine giden hastalarda ise enfeksiyon orani daha yiksek
olarak izlenmektedir(Love vd [7]). Diger bir komplikasyon olan gevsemenin
enfeksiyondan ayirt edilmesi oldukca zor olmakla birlikte, tedavi protokolleri tamamen
farkli oldugu icin mutlaka ayirici tani konulmasi gereken durumlardir. Enfeksiyon
tanisinda bazi laboratuar testleri, radyolojik goriintiileme yontemleri ve radyoniklid
gorintlileme yontemleri kullanilabilir. Enfeksiyon tanisi igin yapilabilecek laboratuar
testleri; eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ,C-Reaktif protein (CRP) ve |6kosit sayimidir.
Bu tetkikler 6zgiil olmayan enflamasyon gostergeleridir ve hem enfeksiyonda hem de
gevsemede ylkselmektedir. Radyolojik gorintileme yontemleriyle ise enfeksiyona
yanit olarak gelisen vyapisal degisiklikler goriuntilenebilmektedir. Ancak vyapisal
degisikliklerin olusmadigl enfeksiyonun erken déneminde ve travma, cerrahi, gecirilmis
hastaliklara bagh olarak anatomik yapinin bozulmus oldugu durumlarda etkinlikleri
azalir. Bu tez calismasinda radyofarmasotiklerin kalite kontrol testleri, farmakopelere

ve standartlara uygun olarak yapilmistir. Kalite kontrol testleri hem Uretim asamasinda
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hem de hastaya tatbikten ©nce ihtiya¢c vardir. Cunkii radyofarmasotikler diger
ilaglardan farkh olarak eser miktarlarda kullanildiklari icin herhangi bir farmakolojik
etkileri yoktur; ama uygulama sirasinda insan sagligina zarar verilmemesi ve mimkin
olan en kaliteli bilginin temin edilmesi gereklidir. Bunun neticesinde kal¢a ve diz
eklemlerinin ¢ fazlh kemik sintigrafisi ile ciprofloxacin sintigrafileri karsilastirilarak
neticeler degerlendirildi. Kalga protezlerinin % 75'inde radyografide 2 mm'den daha
dar radyolusen(isiyi geciren) alan gelisir. 2 mm'den daha buyik radyulusen alan veya
progresif(ilerleyici) genisleme varligl gevseme gostergesidir. Ancak gevseme 2 mm'den
daha az radyolusensi varligi durumunda da mevcut olabilir. Hatta 2 mm'den daha fazla
radyolusensi alan varligl her zaman gevseme gostergesi olmayabilir. Gevsemenin diger
radyolojik bulgulari; protez migrasyonu, sement fraktirlii ve protezde yer degisikligi
bulgularinin saptanmasidir. Radyografik olarak gevseme bulgulari enfeksiyon ile de
iliskili olabilir. Enfeksiyonun diger radyolojik bulgulari asiri periostal(kemik ¢evresi zari)
reaksiyon, asiri genis radyolusensi, kemik destriksiyonu 'dur. Radyolojik degisiklikler

spesifik degildir. Ancak referans radyografilerle karsilastirildiginda anlamli olabilir.

MRG metalik komponent komsulugunda sinyal yoklugu nedeniyle, total kalca
replasmani sonrasi fazlaca kullanilmaz, genellikle ameliyat ©ncesi planlamada

yardimcidir (White [12]).

Ayni sekilde BT'ninde protez takildiktan sonra metal artefaktlari (metalik bozukluk)
nedeni ile kullanimi sinirhdir. Artroplasti 6ncesi eklemdeki patolojiyi gostermesi
acisindan faydahdir. Ayrica asetabulum ve femurun kemik yapisi hakkinda da bilgi

vermektedir.

Klinik, radyolojik ve anormal laboratuar bulgulari sonucunda enfeksiyon sliphesi varsa
tani icin bir sonraki asamada yapilabilecek tetkik kalga aspirasyonudur. Aspirasyon
enfeksiyon varligini onaylar, organizmayi agiga cikarir, antibiotik duyarllik profilini
verir, ¢cimentoya eklenecek antibiotik secimini belirler. Kalca aspirasyonu yapilmadan
once hastanin antibiotik kullanim 6ykiisii sorgulanmalidir ve en az iki hafta 6ncesinden
antibiotik kullanmadigindan emin olunmalidir. Enfeksiyon tanisinda kullanilabilecek
radyonUiklid goriintiileme yontemleri; U¢ fazh kemik sintigrafisi, Ga-67 sintigrafisi, Tc-
99m nanokolloid sintigrafisi, monoklonal antikorlar, Tc-99m HIG, F-18 FDG- PET, isaretli

I6kosit sintigrafisi, Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisidir. Uc fazli kemik sintigrafisi
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kanlanma, kan havuzu ve metabolik fazlari iceren bir gériintiileme calismasi olup kalca
ve diz protezlerinde gevseme-enfeksiyon ayirici tanisinda baslangi¢ calismasi olarak
Onerilebilir. Clnkl negatif sonuclar enfeksiyon olmadigl yoniinde gliclii bir gosterge
olup, hastalarin konservatif (koruyucu) olarak takibinin yapilabilecegini gosterir. Kemik
sintigrafisinin enfeksiyon yoniinden pozitif olmasi durumunda ise diger yontemlerle
desteklenmesi gerekir (Weiss [15]). Duyarlihgi yiksek bir yontem olmasina ragmen ayni
derecede 6zgiil degildir. Ozellikle operasyondan sonraki ilk bir yil icinde protezleri
degerlendirmek oldukca zordur. Cinki trokanter minor ve distal femoral ucta ve
shaftta belirgin fokal uptake varligi ve semendi protezlerde metabolik fazdaki aktivite
tutulumu operasyondan sonra ancak bir yil icinde normale donerken sementsiz
protezlerde aktivite tutulumu 2-3 yil boyunca devam edebilir (Rubello ve Lieberman

[17]).

Diz protezlerinde ise sintigrafi bulgularini degerlendirme daha komplikedir. Artmis
aktivite tutulumunun diizelmesi uzun siire alabilir ve siklikla komplikasyon olmasa bile
tibial komponentteki aktivite tutulumu uzun siire devam eder. Bu nedenle tek bir
kemik sintigrafisi ¢alismasiyla protez komplikasyonlarinm basitge degerlendirilmesi
mimkun degildir. Calismamizda (g fazli kemik sintigrafisi igin sensitivite %100, spesifite
%77.1, dogruluk %84, pozitif prediktif deger %65.2, negatif prediktif deger %100 olarak
bulunmustur. Enfeksiyon goriintlilemede kullanilan bir baska radyofarmasétik ise Ga-
67'dir. Fakat calismalarda Ga-67 uptake'inin genel olarak enflamasyona bagh oldugu,
enfeksiyon icin 6zgll olmadigl ve aseptik gevseme ile enfeksiyon ayriminda glivenilir

bir ydontem olmadigi bildirilmistir (Kraemer [32]).

Merkel ve ark'i (1985) protez hastalarinda in-111 I6kosit isaretleme ile Tc-99m MDP
kemik sintigrafisi- Ga-67 kombinasyonunu karsilastirmislar. Bu calismada in-111 I6kosit
isaretlemenin dogrulugu %94, kemik- Ga-67 kombinasyonunun dogrulugu ise %75
bulunmustur. In-111 isaretli I6kosit sintigrafisinin sensitivitesi %86, spesifitesi %100, (+)
prediktif deger %100, (-) prediktif deger %90 bulunmustur ve tim parametrelerde

kemik- Ga kombine calismasindan Gstiin oldugu bildirilmistir (Merkel [48]).

In-111 isaretli l0kosit sintigrafisi protez hastalarinda oldukc¢a yiliksek spesifite ve
dogruluga sahip olmasina ragmen protez enfeksiyonlarinin tanisinda kullaniminda

birtakim giicliikler sézkonusudur. ilk olarak operasyona bagh olarak ortaya ¢ikan kemik
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travmasinda in-111 isaretli I6kositlerin fraktiir alaninda tutuldugu gorilmdistir. Ancak
bu tutulum Tc-99m uptake'inden daha diisiik ve daha az yaygindir (Kim [46]). ikinci
olarak ise normal kemik iligi aktivitesi enfeksiyon yorumlanmasinda yanlisliga sebep
olabilir (Palestro [8]). Proteze baglh kemik iligi degisiklikleri olur hatta enfeksiyon
yoklugunda kemik iligi aktivitesinde hipoaktif alanlar gorulebilir. Protez bolgesindeki

heterotopik kemik olusumu, kemik iligi icerebilir ve yorum hatalarina sebep olabilir.

Lokosit isaretli sintigrafide bir baska sikintili nokta isaretleme icin hastadan kanin
alinmasi, isaretlenmesi ve hastaya geri enjekte edilmesi siirecindeki karsilasilabilecek
muhtemel aksakliklardir. Ayrica HIV ve Hepatit pozitifligi de ciddi bir risk faktériadir
(Alazraki [28]).

Kemik sintigrafisi ve isaretli lokosit sintigrafisinin kombine kullaniminin yiksek
dogruluk oranina sahip olmasina ragmen yalanci (+) vakalarda olabilmektedir. Bunun
en onemli nedeni fizyolojik kemik iligi aktivitesidir. Kombine kemik -isaretli I6kosit
sintigrafisine sulfir kolloid ile kemik iligi sintigrafisinin eklenmesi spesifiteyi
arttirmaktadir. Palestro ve ark.'1 (1991) diz ve kalga protezi enfeksiyonu olan hastalarda
yapilan in-111 |6kosit isaretli ve kemik iligi sintigrafisi kombinasyonuyla sensitiviteyi

%86-100, spesifiteyi %97-100 olarak bildirmislerdir (Palestro [47]).

Tc-99m-nanokolloid de enfeksiyon ve enflamasyon tanisinda kullanilabilir. Aktif olarak
retikiloendotelyal sistemde tutulur. Kan klirensi hizli oldugundan 2-4 saat iginde
goriintiileme yapiimalidir. Tc-99m nanokolloid ile yapilan klinik calismalarda sensitivite

%87-95, spesifite %77-100 arasi bulunmustur (Ooi [34]).

Rubin ve arkadaslari 1988'de hayvan modellerindeki enfeksiyonlarda human
nonspesifik poliklonal 1gG ' yi kesfetmislerdir. Ancak in-111 IgG hem enfeksiyon hem de
steril enflamatuar proseslerde tutulum gosterebilmektedir. Protez enfeksiyonlarindaki
sensitivitesi %93-97, spesifitesi %85-88' olarak bildirilmisdir (Rubin ve Oyen [36]). IgG
Tc99m ile de baglanabilir. Tc-99m HIG ile protez enfeksiyonu siphesi olan 27 hastalik
calismada sensitivite %100 spesifite %41 bulunmustur (Demirkol [38]).

FDG PET gorintilemenin kalca protezlerinde enfeksiyonu dogrulukla gosterdigi ancak
diz protezlerinde fals (+) sonuclarin ortaya ciktigi ancak kalca protezlerinde de

komplikasyon olmadan protezin bas ve boyun kisimlarinda FDG uptake'i gorilebilecegi
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bildirilmistir (Zhuang [44]).

Vanacker ve ark.' diz protezlerinde Tc99m l6kosit isaretli gorintiileme ve kemik
sintigrafisi kombinasyonunun diz protezi enfeksiyonlarinin degerlendirilmesinde yiiksek
spesifiteye sahip oldugunu ve FDG PET'in ek bir fayda saglamadigini bildirmisler
(Van[38]). Enfeksiyon tespitinde giincel bir yontem de mikroorganizmalarda akiimdle
olan isaretli antibiotiklerle goriintiilemedir. Tc-99m ciprofloxacin; Tc-99m ile baglanmis
sentetik genis spektrumlu antibiotik olan ciprofloxacinden meydana gelir. Boylece Tc-
99m ile isaretleme vyapilmasinin ve ciprofloxacin'in genis spektrum ile bakteri
lokalizasyonu 6zelliginin kombinasyonu saglanmis olur. invitro calismalarda ve hayvan
deneylerinde gosterilmistir ki Tc-99m cipro hem gram (+) hem de gr (-) bakterilerle
olusan enfeksiyonlarda vyiiksek konsantrasyonlarda lokalize olmakta iken steril
enflamasyonlarda veya Oli bakterilerden olusan abselerde Tc-99m ciprofloxacin

akiimilasyonu gorilmemektedir (Malamitsi [61]).

Tc-99m ciprofloxacin ile yapilan calismalar sonucunda otorler isaretli |6kositlere gore
cesitli avantajlari oldugunu bildirmislerdir. Oncelikli olarak Tc-99m ciprofloxacin
calismasi hastadan kan alinmasini gerektirmediginden hepatit ve HIV gibi kan yoluyla
bulasan hastaliklarin bulagma riskini azaltir. Ayrica Tc-99m ciprofloxacinin hazirlanmasi
teknik olarak daha kolaydir ve hazirlanan kit 8 saatten fazla sireyle stabil
kalabilmektedir. Gorlintilemesinde enfeksiyon lokalizasyonu hastanin |6kosit
diizeyinden bagimsizdir. Bu sayede I6kopenik hastalarda yapilabilmesi avantaji vardir.
Tc-99m ciprofloxacin kemik iliginde tutulum goéstermez, bu sayede vertebral kolon ve
ekstremite kemiklerinin proksimalindeki enfeksiyonlarda kullanilabilme avantaji vardir
(Vinjamuri [53]). Ayrica hastanin ¢cekim sirasinda maruz kaldigi doz diger enfeksiyon

goriintiilemede kullanilan radyofarmosotiklere gére daha disik bulunmustur.

De Winter ve ark'i (2001) Tc-99m ciprofloxacinin dozimetresi ve biodistriiblisyonu ile
ilgili cahsmalarini yayinlamislardir. Enjeksiyondan 24 saat sonra enjekte edilen dozun
yaklasik %60'inin Uriner yolla atildigini mesane, tiroid, kalin barsak ve uterusun en
yuksek doza maruz kaldigini saptadilar. Ortalama efektif doz 8,30 E-0,3 mSv/MBq
olarak hesaplanmistir. Bu doz diger enfeksiyon gorintilemede kullanilan
radyofarmasétiklere gére daha disiik bulunmustur. Or: Tc-99m isaretli 16kositlerle

yapilan enfeksiyon goruntilemede 17E-0,3 mSv/MBq, in-111 isaretli I6kositlerle yapilan
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enfeksiyon goriintiilemede ortalama efektif doz 59 E-0,2 mSv/MBq olarak bulunmustur

(Dewinter [57]).

Britton ve ark'i (1997) ¢alismalarinda 61 'i kemik enfeksiyonu olmak tzere 99 hastada
yaptiklari Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde sensitiviteyi %89, spesifiteyi %91ve
dogruluk oranini %90 olarak bildirmislerdir. Sintigrafi sonucunda (+) bulgulari olan 7
hastanin 6'sinda antibiotige direng¢ oldugu bildirilmistir. 15 hastada 4. saat gorlintlisiine
ilaveten 24.saat goriintislide alinmistir. Ancak sonuclari degerlendirmede herhangi bir
degisiklige yol agmadigindan 24. saat gorintinin gerekli olmadigini bildirmislerdir
(Britton [54]). Calismamizda da her hastaya 24. saat gorlintiileme yapildi. Fakat higbir

hastada 4.saat gorlntilemeden farkli herhangi bir bulgu saptanmadi.

Amaral ve ark'i (1999) Tc-99m isaretli I6kosit ve Tc-99m ciprofloxacin goriintlilemesini
uyguladiklari aksiyel iskelet enfeksiyonu olan li¢c hastada uyumsuz tutulum paternleri
tespit etmisler ve sonucta aksiyel iskeletteki osteomiyelitlerde Tc-99m ciprofloxacin'in
daha Ustlin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu calismada bazi hastalarda 4.saat
gorintilemesinde de ayni (+) bulgular olmasina ragmen 24.saat goriintlilemeye ihtiyag

duyuldugu bildirilmistir (Amaral [56]).

invitro calismalarda bakterilerle karsilastirildiginda 16kosit hiicrelerinde Tc-99m
ciprofloxacin uptake'i goriilmemis veya c¢ok az tutulu ciprofloxacin goriintilemedeki
ana belirleyici faktor bakteriler tarafindan radyofarmasotigin uptake'idir. Bu durum
ciprofloxacinin antibakteriel aktivitesinden farkhdir. Bu nedenle ciprofloxacin'e direncli
bakterilerde eger bu diren¢ sadece DNA giraz degisikligiyle olmus ise Tc-99m
ciprofloxacin tutulumu ortaya cikabilir. Hail ve ark'i (1998) calismalarinda enfeksiyon
kaynagi ciprofloxacine direngli 5 hastada Tc-99m ciprofloxacin ile (+) gortntiler elde

etmislerdir (Hail [55]).

Sénmezoglu ve ark.'larinin 51 hastalik ¢alismasinda isaretli I16kosit sintigrafisiyle Tc-99m
ciprofloxacin karsilastirilmistir. 21 hastada protez mevcut olup 23 enfeksiyon odagi
siphesi saptanmis (11 kalca, 11 diz, 1 femur fiksasyon materyali).Bu grupta 12
enfeksiyon odagindan 11 'inde Tc-99m ciprofloxacin gorintilemesi (+) bulunmus ve
sadece yumusak doku enfeksiyonlu 1 hastada fals(+) sonug ortaya ¢ikmis. Ancak Tc-99m

I6kosit gorintileme ise sadece 7 hastada (+) bulunmus. Sonuc¢ olarak Tc-99m
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ciprofloxacin icin bu grup hastada sensitivite %94, spesifite %83 ve dogrulugu %89
olarak bulunmus iken isaretli I6kosit sintigrafisinde bu oranlar sensitivite %63, spesifite
%96, dogruluk %77 arasinda bulunmustur. Bu ¢alismada goriintiileme 1 .ve 4. saatlerde
yapiimis ve sadece supheli bulgulari olan hastalarda 24.saat gorintiilemesi de
yapiimistir. 24 hastada diz bolgesinden gorinti alinmis olup 16 hastada sinovyal
kavitede Tc-99m ciprofloxacin uptake'i gorilmis ve bazi hastalarda bu uptake 24. saat
gorintilemede azalmistir. Bu gruptaki 3 hastada septik artrit, 1 hastada romatoid
artrit, 6 hastada protez enfeksiyonu, 6 hastada da dejeneratif degisiklikler tespit
edilmistir. Ulnada fibroz displazisi olan ve avaskiler kalga nekrozu olan 2 hastada
fals(+) bulgular ortaya ¢ikmis. Hastalarda enfeksiyon varliginin degerlendirilmesinde 3
aylik takip sonuglari kullanilmistir. Bu ¢alismanin ana sonuglarindan biri de vertebral
enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde kemik iliginde Tc-99m ciprofloxacin uptake'inin
azalmasini Yapar ve ark'i (2001) Tc-99m ciprofloxacin ile 1. ve 4. saatlerde gorinti
yapilmis bu ¢alismaya kalga protezli 15, diz protezli 4 hasta alinmistir. Bu ¢alismada Tc-
99m ciprofloxacin uptake'inde hafif artis olmasi enfeksiyon agisindan negatif kabul
edildiginde en iyi sonuglar elde edildigi vurgulanmistir. Sensitivite %85, spesifite %92,
dogruluk orani %88 olarak bulunmustur. Ancak hafif tutulum artisi enfeksiyon igin
pozitif kabul edildiginde sensitivite %92'ye ¢ikarken spesifite %23, dogruluk %53'e
dismustlr. Bu calismada kemik-Ga-67 kombine goriintilemesinde sensitivite %78,

spesifite %100, dogruluk orani %90 olarak bulunmustur.

Sonug olarak Tc-99m ciprofloxacin goriintilemesinde periprostetik bolgede hafif artmis
tutulum enfeksiyon mevcut olmadan da gorilebildigi ama belirgin artmis tutulumun-

enfeksiyon varligini destekledigi bildirilmistir (Yapar [59]).

Malamitzi ve ark'i (2003) kemik enfeksiyonu siiphesi veya enfeksiyonu olan 45 hastalik
calismasinda sensitiviteyi %97.2, spesifiteyi %80, (+) prediktif degeri %94.6, (-) prediktif
degeri %88.9 olarak bildirmislerdir. Sonug olarak Tc-99m ciprofloxacin goriintiilemenin
kemik enfeksiyonlari agisindan oldukca sensitif ve spesifik oldugunu ancak primer
kemik timorlerinde ve yeni kemik olusumu bolgelerinde Tc-99m ciprofloxacin
tutulumu olabileceginden vyalanci (+) sonuglar acisindan dikkatli olunmasi gerektigi

bildirilmistir [61], [62].
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Sarda ve ark.arinin Tc-99m ciprofloxacin'in enfektif ve nonenfektif osteoartrikiiler
hastaliklardaki kullanimini degerlendirdikleri 27 hastalik ¢alismalarinda Tc-99m
ciprofloxacin'in sensitiviteyi %100, spesifiteyi %37, dogrulugu %63 olarak bulmuslardir.
Bu c¢alismanin sonucunda Tc-99m ciprofloxacin'in kemik eklem enfeksiyonunu
gostermede yiiksek sensitiviteye ve (-) prediktif degere sahip oldugu ancak enfektif ve
nonenfektif osteoartrikiiler hastaligin ayriminin yapilmasinda faydali olmadigi
bildirilmistir. Ayrica avaskiller nekroz, fibréz displazi, romatoid ve psoriatik artritte,
nonunion fraktlrde yalanci (+) Tc-99m ciprofloxacin tutulumlari bildirilmistir (Sarda

[63]).

Vinjamuri ve ark.lari Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde hastanin antibiotik
kullanimina bagh yalanci (-) sonuglar ortaya cikabilecegini bildirmislerdir (Vinjamuri
[53]). Cahsmamizda da 1 hastada yanls (-) sonu¢ bulunmus olup bunun antibiotik

kullanimina bagh oldugu dusintlmustur.

Calismamizda Tc-99m ciprofloxacin icin sensitivite %86.6, spesifite %82.8, dogruluk

%84, pozitif prediktif deger % 68.4, negatif prediktif deger %93.5 olarak bulunmustur.

Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi ile ¢ fazli kemik sintigrafisi bulgulari karsilagtirmali
olarak degerlendirildiginde; lg fazh kemik sintigrafisi icin sensitivite %100 iken Tc-99m
ciprofloxacin sintigrafisi icin % 86.6 (p<0.05 ); spesifite %77.5'e %82.8 ( p<0.05 ) ; pozitif
prediktif deger %65.2 'e %68.4 (p>0.05); negatif prediktif deger %100'e %93.5 (P<0.05);
dogruluk %84'e %84 (p>0.05) olarak bulunmustur.

Periprostetik bolgede yabanci cisim reaksiyonu sonucu ortaya cikan aktive makrofajlar
tarafinca Tc-99m ciprofloxacin uptake'i ve interstitiel bolgeye Tc-99m ciprofloxacin'in
pasif diftizyonu sonucu nonenfektif durumlarda da Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisinde

hafif artmis tutulum olabilecegi bildirilmistir (Britton vd. [52])

Bizim galismamizda 4 hastada yanls pozitif Tc-99m ciprofloxacin tutulumu izlenmis
olup, bunlardan 2'si diz protezli, 2'si kalca protezli bulunmustur. Sonug olarak l¢ fazh
kemik sintigrafisi sensitif bir yontem olarak enfeksiyon varliginin ekarte edilmesinde
glvenle kullanilabilir. Tc-99m ciprofloxacin sintigrafisi ise kolay uygulanabilir bir metod
olarak Uc¢ fazli kemik sintigrafisine gore enfeksiyon varliginin gosterilmesinde daha

spesifik olup kemik sintigrafisinde pozitif bulgular mevcut olan hastalarda Tc-99m
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ciprofloxacin sintigrafisinin birlikte kullanimi aseptik-septik gevseme ayirimi agisindan

degerlendirilen hastalarda spesifiteyi arttiracaktir.
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