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OZET

AKCIiGER KANSERi TANILI HASTALARDA TEDAVi ONCESi EVRELEME AMAGLI YAPILAN 18F-
FDG PET/BT GORUNTULERI iLE BEYIN METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESIi

Dr. Ahmet Eren SEN
UZMANLIK TEZi
KONYA-2021

Amag: Yapilan calismalarda kanserli dokunun sinir hiicreleri vasitasiyla beyin ile iletisim
halinde oldugu, kanserin beyin tarafindan regile edilebilecegi bildirilmistir. Kanserli
hastalarda beyin goriintlileme yapilarak bolgesel metabolik degisikliklerin kanser biyolojisi
hakkinda fikir verebilecegi distinilmektedir. Calismamizda akciger kanseri tanili hastalarin
beyin PET gorintilemeleri yapilarak bolgesel metabolik degisiklikleri saptamayi amagladik.

Gereg¢ ve yontem: Calismamiza evreleme amaciyla PET/BT gorintileme yapilan 44 akciger
kanseri tanili hasta ve malignite tanisi olmayan 17 kisi dahil edildi. Tim bireylerin tim beyin
ve beyin sapi dahil olmak lzere 66 farkl beyin bolgesinin SUVmean degerleri not edildi.
Ayrica bu degerler tim beyin ve beyin sapi SUVmean degerlerine oranlandi. Tim 6l¢im ve
oranlarin her iki grup arasinda farkhlik olup olmadigina bakildi. Hasta grubunun toplam
timor yuki hesaplanarak yaptigimiz olcimlerle korelasyonuna bakildi. Ayrica yine bu
Olgcimlerin patolojik alt tiplerle iliskisi incelendi.

Bulgular: Hasta grubumuzda ¢ogu beyin bolgesinin SUVmean degeri anlamli olarak dislik
hesaplandi. Ancak yapilan oranlamalarda bu sayr daha azdi. Ozellikle frontal lob ve bazi
bolimleri, inferior temporal gyrus ve cingulat ve paracingulat gyrus oranlarinda anlamli
dustkluk saptandi. Kaudat niikleus ve pallidum oranlari ise hasta grubunda yiksek saptandi.
TLG ile korelasyonuna bakildiginda bazal gangliyonlar, sag insula, amigdala ve sag
hipokampus oranlarinda pozitif korelasyon tespit edildi. Negatif korelasyon gosteren
bolgeler ise sol frontal lob ve bazi bdlgeleri, bazi temporal ve parietal lob bdlgelerinin
oranlaridir. Patolojik alt tipler Uzerinden yaptigimiz analizde ise kigik hicreli kanser
grubunda TLG, sol pallidum ve sag precentral gyrus orani yliksek saptandi. Cerebellum, bazi
frontal, temporal ve parietal lob bdlgelerinin oranlari ise distik hesaplandi.

Sonug¢: Calismamizda hasta grubunun beyin metabolizmasinin birgok alanda azaldigini
saptadik. Bunu timoér dokusunun beyin ile girdigi glukoz rekabeti ile iliskili olarak yorumladik.
Ancak Ozellikle frontal lobun hastanin depresif durumu ve bilissel gerilemesi ile yakindan
iliskili olabilecegi de gtz ardi edilmemelidir. Yine paraneoplastik norolojik sendromlar gibi
beyin metabolizmasini etkileyebilecek patolojiler de akilda tutulmalidir. Hasta grubunda
metabolizma orani yliksek saptanan bolgelerden 6zellikle bazal ganliyonlarin akciger kanseri
prognozu ile yakindan iliskili olabilecegini disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, beyin PET, SUVmean, bazal gangliyon, frontal lob



ABSTRACT

EVALUATION OF BRAIN METABOLISM WITH 18F-FDG PET/CT IMAGES MADE FOR STAGE
PURPOSE IN PATIENTS WITH LUNG CANCER DIAGNOSIS BEFORE TREATMENT

Dr. Ahmet Eren SEN
THE MASTER THESIS
KONYA-2021

Background and aim: Studies have reported that cancerous tissue communicates with the
brain through nerve cells, and that cancer can be regulated by the brain. It is thought that
regional metabolic changes can give an idea about the biology of cancer by performing brain
imaging in cancer patients. In our study, we aimed to determine the regional metabolic
changes by performing brain PET imaging in patients diagnosed with lung cancer.

Materials and methods: Our study included 44 patients who underwent PET/CT imaging for
staging and 17 patients without a diagnosis of malignancy. SUVmean values of 66 different
brain regions were noted, including the whole brain and brainstem of all individuals. In
addition, these values were proportioned to the whole brain and brainstem SUVmean
values. It was checked whether all measurements and ratios differed between the two
groups. The total tumor burden of the patient group was calculated and its correlation with
the measurements we made was checked. In addition, the relationship of these
measurements with pathological subtypes was examined.

Results: In our patient group, the SUVmean value of most brain regions was calculated to be
significantly lower. However, this number was less in the ratios made. Especially the frontal
lobe and some parts of it, the inferior temporal gyrus, and the cingulate and paracingulate
gyrus ratios were significantly lower. The caudate nucleus and pallidum ratios were found to
be high in the patient group. Considering the correlation with TLG, a positive correlation was
found in the ratios of basal ganglia, right insula, amygdala and right hippocampus. Negatively
correlated regions are the rates of some regions of the temporal, parietal, and left frontal
lobes. In our analysis on pathological subtypes, left pallidum, right precentral gyrus ratio and
TLG were found to be high in the small cell cancer group. The ratios of the cerebellum, some
frontal, temporal and parietal lobes were low. In our study, we showed that the brain
metabolism of the patient group decreased in many areas. This means that the tumor tissue
enters into glucose competition with the brain. However, it should not be ignored that
especially the frontal lobe may be closely related to depressive state and cognitive
decline.Pathologies that may affect brain metabolism, such as paraneoplastic neurological
syndromes, should also be kept in mind. We think that high metabolic rate regions especially
basal ganglia in the patient group, may be closely related to the prognosis of lung cancer.

Keywords: Lung cancer, brain PET, SUVmean, basal ganglia, frontal lobe
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1. GIiRiS VE AMAC

Beynin bazi bolgeleri ile kanserli doku arasinda sinir hiicreleri vasitasiyla iletisim
olduguna dair bazi calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar arasinda 18F-FDG PET/BT ile yapilan
beyin metabolizma calismalari da yer almaktadir.

Biz de ¢alismamizda beynin, kanserli doku ile olasi iletisimde bulunan bdlgelerini
arastirmayl amacladik. Bu dogrultuda akciger kanseri tanisi almis olup tedavi almamis 44
hasta ve 17 kontrol grubu olmak Uzere toplam 61 kisinin 18F-FDG PET/BT gorintileme
yaparak beynin muhtelif bolgelerinin ortalama SUV degerlerini not ettik. Ayrica hasta
grubunda tiim hastalarin toplam timor yikini ve patolojik alt tiplerini belirledik.

Calismamiz dort farkli analiz icermektedir. Birincisi; hasta ve konrol gruplari arasinda
beyin metabolizmasindaki farkliliklari tespit etmeyi amaglamaktadir. Boylelikle kansere bagl
bolgesel metabolizma degisiklikleri tespit etmeye calistik. ikincisi; yapilan diger calismalardan
farkli olarak tiim olciimleri tim beyin ve beyin sapi ortalama SUV degerine oranladik. Timor
— beyin glukoz rekabeti dolayisiyla beynin glukoz uptake’inin saglikh bireylere gére daha az
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Bu rekabeti mimkin oldugunca dislayabilmek igin bu
oranlamayi yaptik. Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklihk olan bélgeleri tespit
etmeye calistik. Uclinciisti; tim hastalarin toplam tiimér yikini belirleyerek yaptigimiz
Olgimlerde ve oranlarda anlamh farklilik olan bolgeleri tespit ettik. Toplam timor yiki ile
bolgesel metabolizma arasindaki korelasyonu arastirdik. Dordiinciist; patolojik alt tiplerin
toplam timor yuki, SUVmax degeri ve bolgesel beyin metabolizma degisiklikleri ile iligkisini
arastirdik.

Yaptigimiz bu analizlerle kanser biyolojisi hakkinda fikir sahibi olmak, kanser tanili
hastalarda metabolik olarak etkilenen beyin bdélgelerini tespit etmeyi ve gelecek calismalara
fikir sunmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Beynin embriyolojisi

Sinir doku dollenmenin 2. haftasindan sonra ektoderm tabakadan olusmaya baslar.
18. glinde, embriyonik diskin orta hattinda, néral olugun yan uglari boyunca bilateral noral
kivrimlarin gelismesine bagh olarak derinlesen ve uzayan bir oluk belirir. Olugun katlantilari
servikal bélgeden flizyone olarak kranial ve kaudal uglari agik olan néral tiipi olusturur. Noéral
tipiln kranial ucu embriyonik yasamin 24. giiniinde, kaudal ucu ise 28. Glnlinde kapanir

(Shiota2008).

Yirminci glinde Ug¢ primer beyin vezikiili gorliinmeye baslar (prosensephalon,
mezensephalon ve rhombensephalon). Prosensephalon daha sonra telensefalon ve optik
vezikillerin bulundugu diensefalon'a, rhombensefalon ise metensefalon ve myelensefalona
bolinur. Serebral hemiferler (telensefalondan) ve diensefalon prosensephalondan kdken
alirken pons, cerebellum ve medulla oblongata rhombensephalondan kéken alir. Embriyonik
mezensefalon ise eriskin mezensefalonu olusturur. Noéral tipin devami medulla spinalisi
olusturur. Tlpln limeni ise serebral ventrikilleri ve spinal kordun santralinde bulunan

canalis santralisi olusturur (Stiles2010, Atalar 2019).



Telencephalon

Prosencephalon
(forebrain)

Diencephalon

Mesencephalon
(midbrain)

Metencephalon Rhombencephalon
Myelencephalon (hinelbrein)
Spinal cord

Sekil 1: Beyin embriyogenezinin sematik gosterimi.

Case courtesy of Wikipedia, Radiopaedia.org, rID: 36277

2.2 Beyin anatomisi

Cerebrum iki hemisferden olusur. Bu iki hemisfer corpus callosum denilen aglarla
birbiri ile baglanti halindedir. Hemisferler néron govdelerinin olusturdugu gri cevher olarak
adlandirilan (substantia grisea) dis tabaka ve sinir lifleri tarafindan olusturulan beyaz cevher
olarak adlandirilan (substantia alba) i¢c tabakadan meydana gelir. Beyaz cevherde ayrica sinir
hiicresi topluluklari olan nucleuslar (bazal cekirdekler) bulunur. Beyaz cevher icerisinde karsi
hemisferi, ayni hemisferdeki farkli bolgeleri ve hemisferler ile beyin sapini birbirine baglayan

lifler bulunur. Baglantilar bu lifler sayesinde olmaktadir (Yildirim 2000).



2.2.1 Beynin loblari
2.2.1.1 Frontal lob

Sulcus centralisin 6nl ile sulcus lateralisin Ust bolimiinde bulunur. Konusma, goz
hereketleri de dahil istemli hareketler, emosyonel ifadeler, mantikli disiinme, problem

¢6zme, nezaket gibi fonksiyonlari vardir.
2.2.1.2 Parietal lob

Oniinde sulcus centralis arkada sulcus parieto-occipitalis arasinda kalan lobdur. Temel
fonksiyonu duyu algilanmasidir. Bunlar; deri, derin duyu, tat alma, agri duyularidir.

Ayrica arka konusma merkezini de igerir.
2.2.1.3 Occipital lob

Sulcus parieto-occipitalis’in arka kisminda kalan temel fonksiyonu gérme olan lobdur.

Bir objeyi gorme, hafizalama ve tanima, refleks olarak takip etme islevleri ile ilgilidir.
2.2.1.4 Temporal lob

Sulcus lateralisin asagisinda kalan lobdur. Basta isitme olmak lizere, denge, ruhsal

durum, davranislar, hafiza, konusma fonksiyonlari vardir.
2.2.1.5 Limbik lob

Hemisferlerin ig-alt ylzlerinde bulunur. Kisinin kendi bedenini tanima, izleme ve ego

merkezleri bulunur.
2.2.2 Beyin sapi

Beynin alt kismi ile medulla spinalis arasinda kalan hayati 6neme sahip boélgedir.
Yukaridan asaglya mesencephalon (orta beyin), pons, bulbus (medulla oblongata)
yapilarindan olusur. Kalp ve solunum sistemi fonksiyonlari dizenlenmesinde, uyku
diizeninde, motor, duyu fonksiyonlarinin devamliligi gibi bircok islevde fonksiyonu vardir.

Ayrica 1. ve 2. haric tim kranial sinir ¢cekirdekleri beyin sapinda bulunur.



2.2.3 Meninks, Ventrikiiller ve BOS

Beyin meninks adi verilen fibréz bir orti ile sarilmistir. Bu orti ¢ katmandan
olusmaktadir. En i¢ katmana pia mater, orta katmana arachnoidea mater en dis katmana ise

dura mater ismi verilmektedir.

Pia mater en ince meninks tabakasidir. Beyni sulkuslarin da igine girecek sekilde sarar.

Belli lokalizasyonlarda ventrikiiller icine invagine olarak plexus choroideuslari olusturur.

Arachnoidea mater, pia ile dura mater arasindaki meningeal tabakadir. Oriimcek
agina benzetildiginden bu adi almistir. Sulcuslarin igcine girmeden beyni sarar. Pia ile arasinda

beyin omurilik sivisi (subarachnoid aralik) bulunur.

Dura mater iki tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar birbirlerine yapisik olmasina

ragmen bazi bélgelerde ayrilarak beynin ven sinuslerini olustururlar (Sekil 2).

Veins Superior sagittal sinus

Arachnoid mater

Subarachnoid —[

space = 1/ ‘

p / A Arachnoid
Pia mater granulation villi
Arachnoid trabeculae b | Longitudinal fissure
Cerebral vein l' w Cerebral cortex

Sekil 2: Meninksin sematik gosterimi.

Case courtesy of OpenStax College, Radiopaedia.org, rID: 42608

Hemisferlerin icinde corpus callosumun asagisinda iki adet beyin omurilik sivisiyla
dolu ventrikdl (lateral ventrikdl) bulunur. Bu iki ventrikiil foromen interventriculare’ler
aracihgiyla talamus’un medialinde bulunan bir diger ventrikil olan ventriculus tertiusa (3.

5



Ventrikil) acilirlar. Bu ventrikiil ise Aqueductus cerebri araciligiyla cerebellumun anterior
lokalizasyonunda bulunan ventriculus quartus’a acilir. Ventriculus quartus’taki delikler
sayesinde subarachnoid aralikla baglanti halindedir. Ventrikiler sistemin i¢ ylzi ependim
hicreleri ile kaphdir. Subarachnoid aralik ve ventrikiler sistem igerisinde beyin omurilik sivisi

serbestce dolagsmaktadir.

Beyin omurilik sivisi ventrikillerde bulunan plexus choroideuslardan, ventrikl
ependim hiicrelerinden, ve subarachnoid araliktan salinir. BOS renksiz bir sividir. iceriginde
protein, glukoz Na, K, Cl, Ca, Mg bulunur. Sinir hiicreleri ile madde alis-veris ortamini

sagladigi gibi beynin korunmasinda da islevi vardir.
2.2.4 Talamus

Beynin diencephalon adi verilen 3. Ventrikiliin her iki dis yan duvarinda bulunur.
Yaklasik 20 gram agirhgindadir. Duysal sistemler, bazal cekirdekler, beyincik, beyin sapi,
omurilik ve cerebral korteksle baglantili bir beyin bolimudur. En fazla cerebral korteksten
impuls alir. Cerebral kortekse ulasan koku hari¢ tiim duyu yollari talamustan gecer. Biling ve

hafizada roll vardir.
2.2.5 Hipotalamus

Talamusun inferior kesiminde bulunan yaklasik 4 gram agirliginda bir yapidir. Bu
kadar kilglk olmasina ragmen biylk gorevleri vardir. Vicut isinin kontrolli, su miktari
dengesi, aclik, visseral ve hormonal aktiviteler, beslenme, tGireme fonksiyonlari vardir. Limbik

sistem baglantilari sayesinde de davranis ve emosyonel durum (lzerinde rol oynar.
2.2.6 Bazal ¢ekirdekler

Beyaz cevher icerisinde bulunan sinir hiicresi topluluklaridir. istemli hareketlerin
baslatilmasinda, motor hareketlerin koordinasyonunda, postiir kontrolliinde gorevlidirler.
Nucleus lentiformis, insulanin derininde talamusun dis yaninda bulunur. Lateralinde
puatamen medialinde globus pallidus adli iki cekirdegin birlesmesinden meydana gelir.
Nucleus Kaudatus, talamusun dis kesiminde c seklinde bir yapidir. Lentiform ve kaudat
nucleusun ikisine birden corpus striatum adi verilir. Diger bazal cekirdekler; nucleus
subtalamicus ve substantia nigra’dir. Bazal ¢cekirdeklerin lezyonlarinda Parkinson, Huntington

hastaligi gibi hareket bozukluklari meydana gelir.



2.2.7 Cerebellum

Kafatasinin posterior kesiminde, pons ve bulbusun arkasinda bulunur. Ustiinde, dura
mater uzantisi olan tentorium cerebelli sayesinde oksipital lobdan ayrilir. Beyindeki gyruslara
esdeger cok sayida folia icerir. Cerebellumun dis katmaninda cortex cerebelli, icte corpus
medullare cerebelli bulunur. Cerebellar subkortikal yerlesimli 4 gift ¢cekirdek bulunur. Bunlar;
nuc. Fastigii, globossus, emboliformis ve dentatus’tur. Cerebellum 3 transvers ve 3 sagittal
bolime ayrilir. Transvers bolimler lobus anterior, lobus posterior ve lobus
flocculonodularis’tir. Sagittal bolimler ise ortada vermis, laterale dogru paravermis ve
cerebellar hemisferlerden olusur. Beyincik, pedinkilleri ile bulbusa, ponsa ve
mesencephalona baglanir. Beyincigin, kol ve bacaklardaki kaslarin birbiriyle uyumlu ¢alismasi
(sinerji), bu kaslarin ¢alisma derecesinin diizenlenmesi, hareketin planlanmasi, baslama ve
sonlanmasindaki zamanlama, aktif hareketin dengeli olmasi, postiriin devam ettirilmesi, goz

kaslarinin kontroli gibi fonksiyonlari vardir (Yildirnm 2000).
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Sekil 3:Beynin loblari ve cerebellum.
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2.2.8 Beynin kanlanmasi

2.2.8.1 Arteryal Dolasim

Beyin dért arter tafindan beslenir. ikisi a. carotis interna (anterior dolasim), diger ikisi
a. vertebralis (posterior dolasim) araciligiyladir. Bu iki sistem beyin tabaninda birbirleri ile

anastomoz yaparak Willis poligonunu olustururlar.
A. carotis interna:

Sagda arcus aortae - truncus brachiocephalicus - a. Carotis communis’ten ayrilir.
Solda a. Carotis communis direk arcus aortae’den ayrilarak a. Carotis interna dalini verir. Bu
arter uc¢ kisminda a. Cerebri anterior ve a. Cerebri media dallarinda ayrilir. Ayrica hipofizin ve

orbitanin kanlanmasini saglar. Willis poligonunun olusumuna katilir.

A. cerebri anterior frontal lobun orbital kesimi ile parieto-oksipital bileskeye kadar
serebral hemisferlerin medial ylzlerini besler. Ayrica bazal ¢ekirdeklerin kanlanmasinda da

katkisi vardir.



A. cerebri media, carotis internanin en blyulk dalidir. Frontal, parietal ve oksipital
loblarin komsu dis yizlerini, temporal lobun dis superior kesimini besler. Ayrica bazal

cekirdeklerin kanlanmasina da katkisi vardir.
A. vertebralis:

Sagda —> arcus aortae - truncus brachiocephalicus = a. subclavia dextra’dan ayirilir.
Solda ise arcus aortae’den ayrilan a. subclavia sinistradan ayrilir. A. vertebralisler medulla
oblangata diizeyinde birleserek a. basilarisi olusturur. A. basilaris baslica a. cerebri posterior
ve cerebellar arter dallarini verir. Bu sistem beyin sapi, cerebellum, talamus, oksipital ve
temporal loblarin bazi bélimlerinin beslenmesini tstlenmektedir (Rhoton2007, Tatu 2012)

(Sekil 5-6).
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Sekil 5: Beynin dis ylizinln arteryal kanlanmasi

Case courtesy of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 36099
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Sekil 6: Beynin i¢ yizinin arteryal kanlanmasi.

Case courtesy of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 36100
2.2.8.2 Venoz dolasim

Yizeyel ve derin konumlarda bulunurlar. Kapak icermezler. Yizeyel venler sinis
sagittalis superior’a, sinlis transversus’a ve sinlis kavernosus’a direne olan beynin dis

yuzeyinde ve beyin tabaninda bulunan venlerdir. Derin venler v. magna cerebri’de
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toplanarak sinis rectus’a direne olurlar. Bu venler son olarak sag — sol internal jugular vene

direne olurlar (Sekil 7).

1 - Superior sagittal sinus
2 - Transverse sinus

3 - Sigmoid sinus

4 - Superficial middle cerebral vein (Sylvian vein)
5 - Sphenoparietal sinus

6 - Superior anastomotic vein of Trolard

7 - Inferior anastomotic vein of Labbé

8 - Superior cerebral veins Blue veins and annotations, Frank Gaillard, 2008, Creative Commons
Lateral view of the brain base image, Patrick Lynch, 2006, Creative Commons

Sekil 7:Beynin vendz kanlanmasi.

Case courtesy of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 36181
2.3 Beyin metabolizmasi

Beyin, vicudun en yuksek metabolizmaya sahip organi olup vicut agirhginin %2’si
olmasina ragmen istirahat halindeki bir bireyde toplam harcanan enerjinin %20’sini
olusturur. Bu oran 100 gram beyin dokusu basina dakikada 5.6 mg glukoza karsilik

gelmektedir. Bu glukoz adenozin trifosfat (ATP) Uretiminde kullanilir ve hicre membran
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bitlnliglinin saglanmasi, elektrofizyolojik sinyallerin iletilebilmesi, beynin fizyolojik
islevlerinin yerine getirilebilmesi icin kritik Gneme sahiptir. Beyinde Uretilen ATP’nin blyuk
kismi glukozun oksidatif fosforilasyonuyla saglanmaktadir. Bunun icin glukozda oldugu gibi
oksijen gerekliligi de sureklilik arz etmektedir (Tun 2001, Mergenthaler 2013). Beyin
icerisinde ise enerjinin buylk kismi néronlar tarafindan harcanir. Beyin hicrelerine glukoz
girisi blylk oranda glukoz transporter (GLUT) 1 ve 3 araciligiyla olmaktadir. Bu tasiyicilar
instlinden bagimsiz calisirlar. GLUT 3 diger tastyicilara kiyasla glukoz afinitesi yliksektir. Kan
glukoz konsantrasyonunun disiik oldugu durumlarda bile beyne sirekli glukoz transportu

saglayabilmektedir (Camandola 2017).

Beyni etkileyen gesitli hastaliklarda glukoz metabolizmasi bozulabilmektedir. Bu da
dogrudan noéronal aktivite ile iligkilidir. Bu ylzden glukoz metabolizmasini etkileyen
degisiklikler, néronal aktivitede olusan degisiklikleri de yansitir. Glinimiizde bir glukoz
analogu olan 18F-Florodeoksiglukoz (18F-FDG), pozitron emisyon tomografisi (PET) ile beyin
glukoz metabolizmasini incelemede invaziv olmayan en dogru yontemdir. 18F-FDG PET
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda fonksiyonel-metabolik bilgiler vermektedir (Yaylal

2015).
2.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi pozitron yayan radyoniklitlerle yapilan l¢ boyutlu
tomografik gorintileme yontemidir. Ginlmuizde en sik kullanilan ajan 18F isaretli

deoksiglukoz’dur.
2.4.1 18F

18F 109,8 dk yari 6mre sahip olan pozitron yayici bir radyontkliddir. Bu pozitronlar
0.634 MeV enerjiye sahiptir.

18F kararsiz bir elementtir ve kararli hale gelmek icin pozitron yayar. Bu pozitron
dokuda vyaklasik 2,4 mm hareket ederek bir elektronla carpisir. Carpisma ile yok olma
tepkimesi (annihilasyon) meydana gelir. Tepkime sonrasi yaklasik 180 derece aci ile 511 keV
enerjiye sahip iki foton salinimi olur. Fotonlar PET dedektorleri ile algilanarak gorintileme

yaplilir (Ziessman 2014, Soydal 2020) (Sekil 8).
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Sekil 8: Pozitronun gekirdekten salinimi ve yok olma tepkimesi.
2.4.2 Pozitron yayan diger radyoniiklidler:
Galyum-68 (68Ga)

Altmis sekiz dakika yari 6mre sahip, jeneratorle Uretilen bir ajandir. Enerjisi 1,9 MeV
olmasi nedeniyle doku icerisinde pozitronun aldigi yol 18F'den daha yiiksektir. Jenerator ile
Uretilebilmesi ve kisa yari omurli olmasi nedeniyle kullanish bir ajandir. PSMA ve DOTA ile
isaretlenerek sirasiyla prostat kanseri ve néroendokrin timoér goriintiilemede yaygin olarak

kullanilmaktadir.
Karbon-11 (11C)
Yari 6nri 20,3 dakikadir. Pozitron enerjisi 0,960 MeV'dir.
Azot-13 (13N)
On dakika yari dGmre sahiptir. Pozitron enerjisi 1,198 MeV'dir.
Oksijen-15 (150)
Yiiz yirmi dort saniye yari 6mre sahiptir. Pozitron enerjisi 1,730 MeV'dir.
Rubidyum-82 (82Rb)
Yari dmri 1,27 dakikadir. Pozitron enrjisi 3,150 MeV'dir (Mettler 2019).

ik klinik pet calismasi Dr. Brownell ve Dr. Aronow tarafindan 1953 yilinda yapilmistir.
(Sekil 9-1) Sekil 9-2’de opere olmus (a) bir hastanin beyninde tiimoér niksini (b) gosteren
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PET taramasi gorlilmekte. Bu taramada pozitron yayici olarak As74 kullaniimistir. As74

bozulmus kan beyin bariyerini asarak timor etrafinda lokalize olmustur (Jones 2017) (Sekil

9).

Sekil 9: 1. Dr. Brownell (solda) ve Dr. Aronow tarafindan gelistirilen ilk klinik PET cihazi. 2.

Beyin tiimori olan hastanin iki boyutlu PET gorlintlisii (Hess 2014, Jones 2017)

1971 de X-ray BT’nin bulunmasi ve 1976’da 18F-FDG nin sentezi PET/BT teknolojisinin
gelismesindeki 6nemli adimlardir (Robb 1982). 1976’da insanda tiim vicut 18F-FDG PET
gorintileri elde edildi (Sekil 10). Bu gorlintiileme ile beyinde, kalpte fizyolojik tutulumlar ve

mesanede Uriner aktivite varligi molekilin taninirhgini artirmistir (Hess2014).
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Sekil 10: ilk tim viicut FDG PET goriintiisii, 1976. Beyinde, kalpte ve mesanede aktiviteler
gorilmekte (Hess 2014).

FDG bir glukoz analogudur. GLUT lar araciligiyla hiicre icine alinir. Hiicre icinde glikoliz
reaksiyonuna girerek fosforillenir. Ancak bundan sonraki reaksiyonlara katilmayarak hiicre
icine hapsolur. Malign hiicrelerde artmis GLUT ekspresyonu ve vyiksek glukoz
metabolizmasina bagh yogun birikim mekanizmasiyla gorintileme yapiimaktadir (Ziessman

2014).

18F-FDG gliniimizde pek ¢ok malignitenin tanisinda, evrelemesinde, tedaviye yanit
degerlendirmesinde kullaniilmaktadir. Ayrica direngli epilepsilerde odak tayininde, hareket
bozukluklarinda, demansin ayirici tanisinda ve myokardiyal canlilik arastiriimasinda da

kullaniimaktadir (Vansteenkiste 2001, Soydal 2020)

16



2.5 Beyin PET
2.5.1 Endikasyonlar

Demansiyel bozukluklar: 2015 yilinda diinya capinda yaklasik 47 milyon insanda
demans oldugu oldugu tahmin edilmistir. 2050 yilina kadar bu sayinin 3 katina g¢ikmasi
beklenmektedir (Wu2017). Demansiyel sendromlarin teshisinde son vyillarda kayda deger
degisiklikler elde edilmistir. Bunlardan biri pozitron emisyon tomografisi gorintiilemedir
(Dubois 2007). Demans tanisi 6zellikle hastaligin erken evrelerinde zor olabilir. Erken evrede
teshis hastaligin progresyonu acisindan onemlidir. Yas ile birlikte demansin sikhgi
artmaktadir (Brown2014). PET ile beyin goriintiileme demansin baslangi¢c asamalarinda olan
metabolik degisikliklerin  gosterilmesi acgisindan degerlidir. Ayrica tipik bdlgesel
hipometabolik degisikliklerin gosterilmesi ile demansin ayirici tanisinda da kullanilmaktadir

(Yaylali 2015).

Onkoloji: Yiksek glukoz metabolizmasi nedeniyle beynin FDG uptake’i de yiksektir.
Ancak serebral metastazlarda normalden daha yiiksek hipermetabolik odak tespit edilebilir

(Yaylali 2015).

Epilepsi: interiktal dénemde FDG enjeksiyonu yapilarak diger yéntemlerle lezyon
lokalize edilemeyen epilepsilerde odak tayininde kullanilabilir. Ayrica direngli epilepsilerde

operasyon oncesi odak belirlemede kullanilabilir (Yaylali 2015).

Hareket bozukluklari: Parkinson hastaligi ve diger hareket bozukluklarinin ayirici

tanisinda FDG PET kullanilabilir (Yaylali 2015).
2.5.2 Kontrendikasyonlari

Gebelik kesin kontrendikedir. Emziren annelerde ise FDG enjeksiyonundan sonra
emzirmeye 24 saat ara verilmelidir. Bu slire icerisinde sit sagilarak atilmalidir. Hastanin
koopere olamamasi da FDG PET icin kontrendikasyonlar arasindadir (Varrone 2009, Yaylah

2015).
2.5.3 Hasta hazirlig

Beyin metabolizmasinin kan glukoz diizeyinden etkilenmemesi icin hastanin 4-6 saat

ac kalmasi gerekmektedir. Kan glukoz diizeyi >150-200 mg/dL ise calisma ertelenebilir.
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Yiksek kan glukoz diizeyleri beynin FDG alimini azaltacaktir. intravenéz yoldan dextroz
iceren sivilar verilmemelidir. Ayrica beyin metabolizmasini etkileyebilecek ilaglardan da
kacinilmasi séylenmelidir. Hastanin su icmesinde engel yoktur. Hastaya enjeksiyondan yarim
saat Once ve sonra hareketsiz kalmasi séylenmelidir. Bekleme siiresince konusmamali, bir
seyler okumamalidir (Varrone 2009, Yaylali 2015). Verilecek doz cihazin ozelliklerine goére
degisebilmekle birlikte eriskinler igin 5-20 mCi FDG enjeksiyonu yapilabilir. Cocuklar igin ise
kilogram bagina 0.14-0.20 mCi yapilabilir. Enjeksiyondan 60 dakika sonra goérintilemeye

baslanmalidir.
2.6 PET parametreleri
2.6.1 Standardized Uptake Value (SUV)

SUV, PET/BT gorlintli yorumlamada yaygin olarak kullanilan semi-kantitatif bir 6lgim
yontemidir. FormlG; belirli bir zamandaki dokuda bulunan radyoaktivite konsantrasyonunun
enjeksiyon anindaki verilen doza bélinmesiyle elde edilen sayinin hastanin kilosuna

bolimudir (Scott 2016).
SUVmean: Segilen ilgi alanindaki ortalama uptake degerini gosterir.

SUVmax: Secilen ilgi alanindaki en yiiksek uptake degerine sahip olan tek bir vokselin

uptake degerini gosterir.
2.6.2 Hacim bazli PET parametreleri

Metabolik Tiimor Voliim (MTV): Secilen ilgi alanindaki SUV max degerinin belli bir
oranindan itibaren uptake gosteren hacmi isaret eder. Bu oran icin SUV max degerinin %41
(MTV41) ve %50’si (MTV50) onerilmektedir. Heterojen uptake gosteren tiimorlerde %50

degeri 6nerilirken homejen timorlerde %41 6nerilmektedir (Soydal 2020).

Total Lezyon Glikolizis (TLG): Bu deger ise secilen ilgi alaninin SUV mean degeri ile

MTV degerinin carpimi ile elde edilir (Soydal 2020) (Sekil 11).
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Sekil 11: Akciger adenokanser tanisi olan 55 yasinda erkek hastanin sol akciger Ust
lobda yaklagik 3,5 cm’lik kitlesi gorilmekte. Kitlenin SUV max degeri: 31,88; SUV
mean:20,18; MTV: 13,44 cm3 TLG ise 271,20’dir. Bu kitle homojen uptake
gosterdiginden hacim bazli parametrelerin hesaplanmasinda SUV max degerinin %41

ve Uzeri baz alinarak olglilmustir.

MTV ve TLG son zamanlarda ilgi odagi haline gelmis ve bu parametrelerle prognostik
calismalar  yapilmaktadir. Bu  parametrelerin  kanser hastalarinin  prognozunu
degerlendirmede yarar saglayabilecegi bazi calismalarda rapor edilmektedir (Chang 2012,
Chung 2012, Usmanij 2013, Chung 2014, Burger 2015). 309 hasta iceren evre ¢ kiiclik
hicreli dist akciger kanserinde prognoz belirleme c¢alismasinda hacim bazli PET
parametrelerinin (MTV ve TLG’nin), SUVmax'tan daha fazla bilgi verdigine dair rapor

bulunmaktadir (Hyun 2014).
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2.7 Akciger kanseri
2.7.1 Epidemiyoloji, etyoloji

Akciger kanseri kiiresel olarak kanserin en sik nedenleri arasinda ve giin gilin sayisi
sigara icimi ile paralel olarak artmaktadir. Ulkelerin demografik yapilari, sigara icme oranlari,

ekonomik gligleri akciger kanseri insidansi ile iliskili bulunmustur.

Gelismekte olan Ulkelerde sigara icme prevelansindaki artis ile birlikte akciger kanseri
sayisinin da artmasi beklenmektedir. Aksine cogunlukla yiksek gelirli llkelerde sigara
birakma kampanyalari sayesinde akciger kanseri insidansi azalmaktadir. Tim dinyada
halihazirda sigara icenlerin yaklasik %80’i gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde
bulunmaktadir. Gelismis Ulkelerde kadin, erkek sigara icen sayilari yakinken, orta ve diislk

gelirli Glkelerde erkeklerin sayica tstinligid bulunmaktadir (Torre 2016, Bade 2020).

iki bin on iki yilinda diinya genelinde kansere bagh éliimler icinde akciger kanserinin
payinin %19 oldugu tahmin edilmektedir (Torre 2016). iki bin yirmide ise bu oranin %18
oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran 2020 yili igerisinde yaklasik 1.800.000 kisinin akciger

kanserinden 6ldigi anlamina gelmektedir (Sung 2021).

iki bin yirmi yilinda erkeklerde tiim kanserler icinde akciger kanseri insidansi %14,3 ile
birinci sirada yer alirken bunu %14,1 ile prostat kanseri, %10,6 ile kolorekral kanser takip
etmektedir. Kadinlarda ise sirasiyla %24,5 ile meme, %9,4 kolorektal ve %8,4 ile akciger
kanseri gorilmektedir. Akciger kanserindeki bu oransal farklilik kadinlarin erkeklere kiyasla
daha az sigara igmesine baglanabilir. Kansere bagli mortaliteye bakacak olursak erkeklerde
akciger kanseri %21,5 ile birinci sirada yer almaktadir. Bunu karaciger, kolorektal, mide ve
prostat kanserleri takip etmektedir. Kadinlarda kansere baglh mortalitede yine %15,5 ile
meme kanseri birinci sirayr almaktadir. Ardindan akciger (%13,7), kolorektal ve serviks uteri

kanserleri gelmektedir (Sung 2021).

Ulkemizde ise 15 yas Usti her giin sigara icenler toplumun %28’ini (%401 erkekler,
%13’0 kadinlar) olusturmaktadir. iki bin on sekiz yilinda cinsiyet ayirt edilmeksizin her
100.000 kisiden 46’sina meme, 42’sine prostat, 37’sine akciger ve 21’ine kolorektal kanseri
tanisi koyulmustur. Bunu tiroid, mide ve mesane kanseri izlemektedir (Birinci 2018) (Sekil

12).
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Sekil 12: Kanserlerin insidansinin karsilastirilmasi. Sayilar 100.000’de olarak verilmistir

(Birinci 2018).

Sigaranin akciger kanserine neden oldugu cok iyi bilinen bir gercektir. Ancak tim
akciger kanseri vakalarinin cografik varyasyonlar géstermekle beraber yaklasik 4’te 1’ini hig
sigara igmeyen bireylerin olusturdugu tahmin edilmektedir. Sigara icmeyenlerde akciger
kanseri Asya kitasinda ve kadinlarda daha yaygin bulunmustur. Sigara tim histolojik alt
tiplerle iliskilendirilse de icmeyenlerde adenokarsinom alt tipi yaygindir. Sigara icmeyenlerde
akciger kanseri gelisiminde 6nemli oldugu dislintlen bazi risk faktorleri vardir. Bunlar: pasif
icicilik, akciger hastaligl 6ykulsu, radyasyon, radon, asbest ve arsenik maruziyeti, hava kirliligi
gibi cevresel faktorler ve genetik faktorlerdir. Ayrica diyette A, C ve E vitaminleri gibi
antioksidanlarin disiik bulunmasi da akciger kanseri icin risk faktort oldugu gosterilmistir.
Obezite bircok kanser ile iliskilendirilse de akciger kanseri ile iliskilendirilememistir (Dela Cruz

2011, Kaplan Serin 2018).
2.7.2 Klinik

Akciger kanserinde baslangicta ortaya cikan semptomlar genellikle solunum yoluyla
ilgilidir. Oksuiriik akciger kanserinin ilk ve en sik gériillen semptomudur. Solunum yoluyla ilgili

olarak dispne, gogis agrisi ve hemoptizi de gortlebilir. Ayrica ileri evre hastalikta kilo kaybi,
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halsizlik gibi sistemik bulgular olabilecegi gibi metastazin lokalizasyonuna bagli kemik agrisi,
ses kisikhgi, nérolojik bulgular gibi sikayetler de olabilir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik
%10’'unda paraneoplastik sendrom gelisebilmektedir. Hatta bazen ilk bulgu olarak
paraneoplastik sendromla karsilasiilmaktadir. Paraneoplastik sendrom yelpazesi ¢ok genistir.
Hiperkalsemi, uygunsuz ADH sendromu, cushing sendromu, hipertrofik osteoartropati
bulgular arasindadir. Tani aninda asemptomatik olan hastalarin 5 vyillik sagkalimi

semptomatik hastalara gére daha fazla bulunmustur (Spiro 2007, Cipil 2016).
2.7.3 Goriintiileme

PA ve Lateral Akciger Grafisi: Nodil, kitle, konsolidasyon, mediastinal genisleme,

atelektazi, plevral eflizyon gibi lezyonlar gorilebilir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Toraks BT'de tiimoriin mediastinal yapilarla, cevre
dokularla iligkisi belirlenerek lokal evrelemede yararlidir. Ayrica abdomen BT ile organ
metastazlari da degerlendirilebilir. Kemik metastazlarinda ise kortikal harabiyeti ve
ossifikasyonunu erken donemde gostermekte ancak mediller patolojileri goriintilemede

sinirli kalmaktadir (Akdemir 2018, Giliney 2008).

18F-PET/BT: Akciger kanserinin evrelemesinde 18F-FDG PET/BT mutlaka yapilmasi
gereken bir tetkik olarak kabul edilmektedir. Goriintileme malign dokularin yiiksek glukoz
metabolizmasi prensibine dayanir. Gerek lezyon lokalizasyonunda gerekse metabolizmasi en
yiksek lezyonu goéstermesi bakimindan histopatolojik degerlendirme igin  zaman
kazandirabilir. PET/BT gortntiilemenin nodal ve beyin metastazi disinda uzak metastazlari
gostermede konvansiyonel yodntemlere gore daha Ustliin oldugu bulunmustur. Ancak
sarkoidoz, tiliberkiloz gibi lenfadenopatilerle seyredebilen hastaliklarda lenf nodlarinin

metabolizmasinin yiksek olmasi 6zgulligu disirmektedir (Akdemir 2018).

Tim Viicut Kemik Sintigrafisi: Tc99m-MDP iskelet sisteminde aktif kemik olusumu
olan bolgelerde akiimiile olarak metastaz goériintiilemede kullaniimaktadir. Duyarhhgi yiksek
olmasina ragmen osteoblastik aktiviteyi gostermesi nedeniyle 6zgilligh dustktir. Kemik
metastazlarini gostermede PET/BT, kemik sintigrafisine goére daha ustindir (Van den

Wyngaert 2016, Akdemir 2018).
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Beyin MR: Metastaz gorintilemede hem tek basina BT'ye, hem de PET/BT’ye gore
daha duyarlidir.

Bronkoskopi: Cihazin ¢apina gore solunum yollarinin lGg-dordiinci dallarina kadar
gorlntileme saglayabilmektedir. Gorlntilemenin yaninda aspirasyon yapilabilir, doku

ornekleri alinabilir (Erer2018).
2.7.4 Akciger Kanserinin Histolojik Siniflamasi

Akciger kanserinin histolojik tipi hem hastaligin prognozu acisindan hem de tedavi
protokolleri agisindan 6nemlidir. Kigik hiicreli (tum akciger kanseri vakalarinin %15’i) ve
kiguk hcreli disi akciger kanseri (%85) olarak iki ana gruba ayrilir. Kiguk hiicreli disi akciger
kanseri skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, bulylk hicreli karsinom olarak alt

gruplara ayrilir (Inamura 2017).
2.7.5 Evreleme

Tani koyulduktan sonra tedavi rejimi icin evreleme yapilmalidir. Evreleme TNM
sistemine gore yapilmaktadir. T primer timoriin ozelliklerini, N lenf nodu metastazlarini, M

ise uzak metastaz varligini tanimlamaktadir.

T1, boyutu 3 cm’ye kadar olan tlimorleri temsil etmektedir. T2, 3 ile 5 cm buyiklik
araligindaki veya bazi invazyon bulgulari olan timorleri; T3, 5 ile 7 cm arasindaki timorleri
veya bazi invazyon varliklari veya ayni lobda metastatik noduliin varligini; T4 ise 7 cm’den
blyulk timor varhigini veya ayni akcigerde farkli lobda metastatik nodil varligini veya bazi

invazyon bulgularini temsil etmektedir.

Metastatik lenf nodlarinda ise N1 ipsilateral hiler/peribronsial lenf nodlarinda; N2
ipsilateral mediastinal/subkarinal lenf nodlarinda; N3 ise kontrlateral lenf nodlarinda

metastaz varligini temsil eder.
Uzak metastaz varligi ise M1 olarak gosterilmektedir.

2017 wyilinda kullanilmaya baslanan 8. TNM siniflamasi ve evrelemesi tablo 1'de

ayrintili olarak gosterilmistir.
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Primer tomérln dederlendirilemedigi  veya
balgam ya da brongiyal ykama snisinda

Mx

Bélgese! lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO

Bélgesel lenf bezi metastazi yok

Tx malign hicrelerin gasterildidi ancak timdrin
bronkoskopi veya garintlleme yontemleri ile
saptanamadis durumlar

T0 Primer timar kaniti yok

Tis Karsinoma in sity’

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya
visseral plevra ile ¢evrili, en gemis capi <3,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan tiimar

N1

ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf
bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz
veya direkt invazyon

N2

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz

T Timi | Minimal invaziv adenokarsinom’

Ma Témorin en genig capt <1 cm?

Tb Timdeiin en genis cap >1 om, <2 cm

N3

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral
veya kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf
bezlerine metastaz

Tie Timdriin en genig capi >2 om, <3 em

MO

Uzak metastaz yok

Timbarin en genis capt >3 om, <5 cm veya
asagidaki ozellilerden en az birine sahip olan
taméor*

*Karinay invaze etmeden, karinaya uzakhgina
bakilmaksizin ana brongu tutan timar

12 “Visseral plevra invazyonu

“Hiler blgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif
pnomoni (kismi veya total atelektazi/pnémoni)

T2a Timariin en genig capl >3 om, <4 cm

T2b Témdnin en genig capl >4 om, £5 cm

M1

Uzak metastaz var

Karsi akcigerde metastatik nodil-
nodiiller, plevral veya perikardiyal
metastatik nodiiller veya malign plevral
veya perikardiyal efizyon!

M1a

Tek bir ekstratorasik organda, tek

M1b metastaz®

Bir veya birden gok organda multipl

ekstratorasik metastaz

Mic

Primer timorle aym lobda metastatik noddl/
nodiller

H Timdninen genis cap >5-<7 cm veya asadwdaki
yapilardan binne direkt invazyon variigi:

'Mkciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efizyonlar genellikle
tlimaore bagh gelisi. Ancak bazen patolojik incelernelerde plevral-perikardiyal
sowdda timdr gonilmemektedic. Bu bulgular wvarsa ve klinik degerlendirme
eflizyonun timdrle ilgili clmadig ydnindeyse eflizyon evreleme belirleyicisi
olarak kullamilmamalidir

“Bu durum bilgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini da kapsamaktadir

*G&gis duvan (siperior sulkus timdrieri dahil),
frenik sinir pariyetal perikard NO |N1 [N2 N3 |Mila |Mi1b |Mic
Timorin en genis Gapl >/ om veya asadidaki || T1a (1A1  (NB  |WIA [WB  |IVA | IVA | IVB
yapulardan binne invazyon varlgi:
“Divafragma, mediasten, kalp, biyik damarlar, || T1b | 1A2 e 1A ne VA IVA IVB
T4 trakea, rekiirren laringeal sinir, @zefagus,
vertebra korpusu, karina Tic 1A3 113 1A ne IVA IVA IVB
Primer tlimbrie aym akcierde falkat farkl lobda
nodiil{nodiller T2a |IB ne A ne VA IVA Ve
"Tis adenolarinoma i situ ve shuamdy hixrel karsinoma in srtwyu kapsar
U —— oral duvars sirarl & glstoren T2b | A ]:] 1A ns VA IVA B
herhangs bar buvildkteki nadir yureye| timér yavimi da T1a clarak senifiandirir
“Soliter adenoarsnom (3 om'den daka biimik bayutta olmayas), lepictk baskin patersi | | T3 1B A ne mc IVA IVA Ve
we herhangi br odakta § mm'den doha biyik boyutta swaryona sakip oleayan
“Bu Grellikien ile T2 timier; eder <4 cm veya blylkliga belirienemivor e T22; | | T4 ma na me nc VA IVA VB
ieger >4 om fakae <5 om e 120 olarak siniflandinlic

Tablo 1: Akciger kanserinin evrelemesi. (Cok 2018)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Segimi

Bu retrospektif calismaya, eyliil 2020 - nisan 2021 tarihleri arasinda evreleme amach
PET/BT gorintileme yapilmis, histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi almis, heniliz tedavi
almamis 44 hasta dahil edildi. Bu grup, ¢calismamizin hasta grubunu olusturmaktadir. Yine
ayni tarihler arasinda soliter pulmoner nodil nedeniyle tani amacgh PET/BT gorintileme
yapilan, ancak malignite tespit edilmeyen ve en az 3 aylik takiplerinde de malignite bulgusu
saptanmayan 17 kisi kontrol grubumuzu olusturmaktadir. Calisma, Necmettin Erbakan

Universitesi Meram Tip Fakdiltesi 2021/3281 nolu etik kurul onayi alinarak yapilmustir.

PET/BT goriintiilemelerinin timii Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali’'nda bulunan Siemens Biograph 6 True Point PET/BT
cihazinda yapilmistir. Katihmcilarin bilgileri, PET/BT Unitesine basvuru sirasindaki sorgulama
formu, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastane bilgi sistemi‘nde
(ENLIL) yer alan tetkikleri incelenerek elde edildi. Katilimcilarin PET/BT &ncesi ve sonrasi

malignite disi hastalik durumlari incelendi.

3.1.1 Dislama kriterleri
1- Beyin metastazi oldugu bilinen hastalar,

2- PET/BT goriintiilemede beyninde >1 cm lezyon olanlar,

3- Aktif psikiyatrik hastaligi olanlar,

4- Alkol veya ilag bagimliligi olanlar,

5- Aktif karaciger hastaligi olanlar,
6- Kronik bobrek yetmezligi olanlar,
7- Goruntuleme esnasinda kan glukoz diizeyi > 150 mg/dL olanlar.

8- Gorlintileme 6ncesinde primer timore yonelik yada beyin bolgesinden operasyon gegiren
hastalar,

9- inme gegirenler,

10- Duslk goriintiileme kalitesi.
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3.2 18F-FDG PET/BT Géruntiileme
3.2.1 Hasta hazirlhig

Cahsmaya dahil edilen kisiler, aydinlatiimis onam formu ile bilgilendirildi. Radyasyon
glivenligi ve goriintiileme protokoli anlatildi. Goriintlileme icin en az 6 saat a¢ kalinmasi ve
bir glin 6ncesinden agir egzersizlerden kaginilmasi séylendi. Enjeksiyondan yarim saat 6ncesi
ile gorintiilleme zamanina kadar mimkin oldugunca konusmamasi, birseyler okumamasi,
izlememesi ve dinlememesi istendi. Hastanin goriintlileme 6ncesi bekleme odasi los bir
ortam olacak sekilde ayarlandi. 18F-FDG dozu 7-12 mCi olacak sekilde intraven6z olarak
verildi. Hastalardan mesane aktivitesini azaltmak igin ¢ekim &ncesi idrarlarini yapmalari

istendi. Tum vicut PET/BT gorintlileme yapildiktan sonra beyin goérintiilemeye gecildi.

3.2.2 Goriintiileme protokolii

Tum hastalarin gorintiilemesi enjeksiyon sonrasi yaklasik 60. dakikada bolimimiizde
bulunan U¢ boyutlu PET/BT cihazi (Siemens Biograph 6 True Point) ile verteks diizeyinden
uyluk orta kesimine kadar sirtlistl pozisyonda 3D PET/BT goriintlleri elde edilerek yapildi.
PET gorintilemede, her yatak pozisyonu 3 dakika olacak sekilde, toplam 6-7 yatak
pozisyonunda ve 128x128 matriste gorlintiler elde edildi. Tim viicut taramanin ardindan
boyun ekstansiyona getirilerek 10 dakika beyin PET goriintileri alindi. BT verileri hem
anatomik korelasyon amacgli hem de atenilasyon dizeltmede kullaniimistir. Goérintiler
Siemens PET/BT is istasyonunda islenerek (rekonstriiksion), transaksiyel, koronal ve sagittal

dizlemlerde kaydedilmistir.

3.3 Bulgularin Degerlendirilmesi
3.3.1 18F-FDG PET/BT’de veri analizi

Gorintiler bir O6gretim Uyesi ve bir arastirma gorevlisi ile birlikte ortak karara
ulasilarak degerlendirildi. Atenliasyon dizeltilmesi yapilmis gortintilerden cevre ve fizyolojik
dokudan ayirt edilen, rolatif veya belirgin artmis aktivite tutulumu olan alanlar, anatomik
korelasyon amaci ile diisiik doz yapilan BT gorintileri ile birlikte degerlendirilmistir. Pozitif
kabul edilen tiim lezyonlara ilgi alanlari gizildi. Timoral lezyon sinirlari, normal komsu yapilar
ilgi alanina girmeyecek sekilde aksiyel, koronal ve sagittal kesitlerden kontrol edilerek ve
manuel olarak voliimetrik ilgi alanlari (VOI) cizilerek belirlenmistir. ilgi alani lezyonun
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tamamini kaplayacak sekilde cizildi. VOI icerisinde kalan bdlgenin SUVmax, SUVmean,
SUVmax degerinin %41 ve lzeri alinarak MTV ve TLG degerleri hesaplandi. TLG hesaplamada
varsa metastatik odaklar ayri ayri hesaplanarak toplandi. Boylelikle hastanin toplam tlimoér
yuki hesaplanmis oldu.

Beyin bodlgelerinin  SUVmean degerlerinin  hesaplamasi ise  bdélimimiizde
kullandigimiz Syngo.Via yazimi Gzerinden MI-Neurology programi ile yapilmistir. Yazihmda
bulunan automated anatomical labelling (AAL) atlas (zerinden her hasta ve kontrol
grubunun tim beyin ve beyin sapi SUV mean degerleri not edildi. Ayrica bilateral frontal lob,
inferior frontal gyrus opercular, orbital, triangular bélimleri, middle frontal gyrus ve orbital
boélimi, superior frontal gyrus orbital, medial orbital, medial ve dorsolateral béliimleri,
suplamentory motor area, presantral gyrus, temporal lob, superior, middle, inferior
temporal gyruslar, insula, fusiform gyrus, hipcampus, parahipocampus, amigdala, parietal
lob, superior parietal gyrus, supramarginal ve angular gyruslar, inferior parietal gyrus
(supramarginal ve angular gyrus harig), postcentral gyrus, cerebellar hemisferler, talamus,
nucleus kaudatus, putamen, pallidum ve cingulat ve paracingulat gyrus otomatik cizilen ilgi
alanlari sayesinde SUVmean degerleri not edildi. ilgi alanlari ilgili bolgeye uymadig
durumlarda manuel olarak o bdlgeye getirildi. Boylelikle 68 alanin SUV mean degerleri ayri

ayri not edilmis oldu.

3.3.2 Histopatolojik Veriler

Hastane bilgi sistemi (ENLIL) Gizerinden hastalarin histopatolojik tanilari incelendi.
Yirmi bir hastada skuamoz hiicreli kanser, 16 hastada adenokanser, 7 hastada ise kiliclik
hiicreli akciger kanseri tanilari mevcuttu. Hasta grubumuzun hicbir Giyesinde ikincil malignite

tanisi yoktu. Kontrol grubumuzda da daha dnce tanisi koyulmus malignite yoktu.

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 24.0 bilgisayar programina girildi. Normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Tanimlayici istatistikler nitel verilerde sayi ve ylizdelerle, nicel verilerde ortalama *
standart sapma ve ortanca (min-max) ile gosterildi. Normal dagilima uygunluk gosteren
verilerin analizinde Student t testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen

verilerin analizinde Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonuclar tablolar yardimiyla gosterildi.
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Tim analizlerde p<0.05 anlamhlik diizeyi olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiz hasta ve kontrol olmak Uzere iki gruptan olusmaktadir. Hasta
grubumuzun ornek sayisi 44, kontrol grubumuzunki 17 kisiden olusmaktadir.

Hasta grubunda yas ortalamasi 62,30 (ss:8,43) kontrol grubunda yas ortalamasi 60,24
(ss:6,82) olarak hesaplandi (p:0,499).

Hasta grubunun 104,15 mg/dL (standart sapma: 19,17), kontrol grubunun 105,05
mg/dL (ss: 12,53) ortalama kan glukoz duzeyleri hesaplandi. Her iki grup arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p:0,859).

Hastalarimizin 21’inde (%47,7) skuamoz hiicreli kanser, 16’sinda (%36,4) adenokanser

ve 7’'sinde (%15,9) kiclk hticreli akciger kanseri tanilari mevcuttur (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu genel 6zellikleri.

Hasta grubu (n=44) Kontrol grubu (n=17) p degeri
Yas (yil) Ort =SS 62,30+ 8,43 60,24 6,82 0,499
Kan glukoz diizeyi, mg/dL  Ort +SS 104,15 +19,17 105.05+ 12,53 0,859
Patolojik alt tip N (%)
Skuamoz hc. kanser 21 (47,7)
Adenokanser 16 (36,4)
Kiglk hc. kanser 7 (15,9)

Orneklerimizin tiim beyin SUVmean degerleri dlciimlerinde hasta grubunda ortalama
7,03 (ss:1,78), kontrol kontrol grubunda ortalama 8.27 (ss:1,78) olarak hesaplanmistir
(p:0,018). Beyin sapi SUVmean degerleri ise hasta grubunda ortalama 5.56 (ss:1,29), kotrol
grubunda ortalama 6.44 (ss:1,47) hesaplanmistir (p:0,025) (Tablo 3).
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Tablo 3: Tim beyin ve beyin sapi SUVmean degerleri.

Hasta grubu (n=44) Kontrol grubu (n=17) p degeri
TUm beyin SUVmean Ort +SS 7,03+1,78 8,27 +1,78 0,018
Beyin sapi SUVmean Ort +SS 5,56 +1,29 6,44 + 1,47 0,025

Bolgesel metabolizmalara bakildiginda tim beyin bolgelerinde hasta grubunda kontrol
grubuna goére SUVmean degerleri daha ylksek bulunmustur.

Bu bolgeler arasinda anlamli farklilik bulunanlar: sol talamus (p:0,014), sag putamen
(p:0,018), sol putamen (p:0,017), sag frontal lob (p:0,009), sol frontal lob (p:0,01), sag
inferior frontal gyrus operkuler bélimu (p:0,008), sol inferior frontal gyrus operkuler bolimi
(p:0,005), sag inferior frontal gyrus orbital bélimi (p:0,011), sol inferior frontal gyrus orbital
bolimi (p:0,025), sag inferior frontal gyrus triangular bolimi (p:0,006), sol inferior frontal
gyrus triangular bolimi (p:0,008), sag middle frontal gyrus (p:0,008), sol middle frontal
gyrus (p:0,01), sag middle frontal gyrus orbital bolimi (p:0,016), sol middle frontal gyrus
orbital bolimi (p:0,013), sag suplamentory motor alani (p:0,012) sol suplamentory motor
alani (p:0,018), sag superior frontal gyrus orbital bolimi (p:0,009), sol superior frontal gyrus
orbital bolimi (p:0,019), sag superior frontal gyrus medial-orbital bolimi (p:0,014), sol
superior frontal gyrus medial-orbital bolimi (p:0,011), sag superiorfrontal gyrus medial
bolimi (p:0,005), sol superior frontal gyrus medial bolimi (p:0,008), sag superior frontal
gyrus dorsolateral bolimi (p:0,016), sol superior frontal gyrus dorsolateral bolimi
(p:0,013), sag presantal gyrus (p:0,027), sol presantral gyrus (p:0,02), sag temporal lob
(p:0,011), sol temporal lob (p:0,016), sag superior temporal gyrus (p:0,02), sol superior
temporal gyrus (p:0,031), sag middle temporal gyrus (p:0,009), sol middle temporal gyrus
(p:0,009), sag inferior temporal gyrus (p:0,008), sol inferior temporal gyrus (p:0,008), sag
insula (p:0,01), sol insula (p:0,01), sag fusiform gyrus (p:0,02), sol fusiform gyrus (p:0,026),
sag parahipocampal gyrus (p:0,024), sol parahipocampal gyrus (p:0,023), sag hipocampus
(p:0,026), sol hipocampus (p:0,028), sag amigdala (p:0,01), sol amigdala (p:0,015), sag
parietal lob (p:0,03), sol parietal lob (p:0,033), sag inferior parietal lob (p:0,021), sol inferior
parietal lob (p:0,018), sag superior parietal lob (p:0,023), sol superior parietal lob (p:0,048),
sag supramarginal gyrus (p:0,015), sol supramarginal gyrus (p:0,021),sag angular gyrus
(p:0,022), sol angular gyrus (p:0,024), sag postcentral gyrus (p:0,03), sol postcentral gyrus
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(p:0,029), sag cingulat ve paracingulat gyrus (p:0,009) sol cingulat ve paracingulat gyrus

(p:0,013), sag cerebellum (p:0,03), sol cerebellum (p:0,027) (Tablo 4).

Anlaml farkhlik bulunmayan bolgeler ise sag talamus, bilateral kaudat niikleus ve

bilateral pallidumdur (p>0,05).

Tablo 4: SUVmean degerlerinde anlamli farkhlik olan bolgeler.

p degeri
Sol talamus 0,014
Sag putamen 0,018
Sol putamen 0,017
Sag frontal lob 0,009
Sol frontal lob 0,01
Sag inferior frontal gyrus operkuler bolimi 0,008
Sol inferior frontal gyrus operkuler bolumi 0,005
Sag inferior frontal gyrus orbital bolimi 0,011
Sol inferior frontal gyrus orbital bélimii 0,025
Sag inferior frontal gyrus triangular bélimi 0,006
Sol inferior frontal gyrus triangular bélim 0,008
Sag middle frontal gyrus 0,008
Sol middle frontal gyrus 0,01
Sag middle frontal gyrus orbital bélimi 0,016
Sol middle frontal gyrus orbital bolimi 0,013
Sag suplamentory motor alani 0,012
Sol suplamentory motor alani 0,018
Sag superior frontal gyrus orbital bolimii 0,009
Sol superior frontal gyrus orbital bolimi 0,019
Sag superior frontal gyrus medial-orbital bolimi 0,014
Sol superior frontal gyrus medial-orbital bolimii 0,011
Sag superior frontal gyrus medial bolimii 0,005
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Sol superior frontal gyrus medial bélimi 0,008

Sag superior frontal gyrus dorsolateral bélimi 0,016
Sol superior frontal gyrus dorsolateral bélim 0,013
Sag presantal gyrus 0,027
Sol presantral gyrus 0,02
Sag temporal lob 0,011
Sol temporal lob 0,016
Sag superior temporal gyrus 0.02
Sol superior temporal gyrus 0.031
Sag middle temporal gyrus 0.009
Sol middle temporal gyrus 0.009
Sag inferior temporal gyrus 0.008
Sol inferior temporal gyrus 0.008
Sag insula 0.01
Sol insula 0.01
Sag fusiform gyrus 0.02
Sol fusiform gyrus 0.026
Sag parahipocampal gyrus 0.024
Sol parahipocampal gyrus 0.023
Sag hipocampus 0.026
Sol hipocampus 0.028
Sag amigdala 0.01
Sol amigdala 0.015
Sag parietal lob 0.03
Sol parietal lob 0.033
Sag inferior parietal lob 0.021
Sol inferior parietal lob 0.018
Sag superior parietal lob 0,023

Sol superior parietal lob 0,048




Sag supramarginal gyrus 0,015

Sol supramarginal gyrus 0,021
Sag angular gyrus 0,022
Sol angular gyrus 0,024
Sag postcentral gyrus 0,03
Sol postcentral gyrus 0,029
Sag cingulat ve paracingulat gyrus 0,009
Sol cingulat ve paracingulat gyrus 0,013
Sag cerebellum 0,03
Sol cerebellum 0,027

Calismamizin ikinci asamasinda yukarida bahsettigimiz beyin bolgelerinin SUVmean
degerlerini tim beyin ve beyin sapi SUVmean degerleri ile oranladik. Tim beyne yapilan
oranlamayl oranl, beyin sapina vyapilan oranlamayr oran2 olarak isimlendirdik.
Oranlamalarda hasta lehine anlamh vyiksek ¢ikan bdlgeler sag kaudat niikleus oranl
(p:0,009), sol kaudat niikleus oran2 (p:0,046) ve sag pallidum oranl (p:0,011)’dir (Tablo 5).

Sag frontal lob oranl (p<0,001), sol frontal lob oranl (p:0,002), sag inferior frontal
gyrus opercular bélimi oranl ve oran2 (p:0,009 ve 0,034 siraslyla), sol inferior frontal gyrus
opercular boélimi oranl ve oran2 (p:0,002 ve 0,019 sirasiyla), sag inferior frontal gyrus
triangular bolimi oranl ve oran2 (p:0,011 ve 0,045 sirasiyla), sol inferior frontal gyrus
triangular bolimu oranl (p:0,01), sag middle frontal gyrus oranl ve oran2 (p:0,002 ve 0,043
sirasiyla), sol middle frontal gyrus oranl (p:0,012), sag superior frontal gyrus medial bolimi
oranl ve oran2 (p:0,007 ve 0,031 sirasiyla), sol superior frontal gyrus medial bolimi oranl
(p:0,049), sag inferior temporal gyrus oranl (p:0,024), sol inferior temporal gyrus oranl ve
oran2 (0,011 ve 0,035 sirasiyla) ve sag cingulat ve paracingulat gyrus oranl’de (p:0,019) ise

kontrol grubu lehine anlaml yiikseklik saptandi (Tablo 6).
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Tablo5: Oransal olarak hasta grubunda anlamli yikseklik gosteren bolgeler

p degeri
Sag kaudat niikleus oranl 0,009
Sol kaudat niikleus oran2 0,046
Sag pallidum oranl 0,011

Tablo 6: Oransal olarak hasta grubunda anlaml duslklik gosteren bolgeler

p degeri
Sag frontal lob oranl <0,001
Sol frontal lob oranl 0,002
Sag inferior frontal gyrus opercular bolimi oranl 0,009
oran2 0,034
Sol inferior frontal gyrus opercular bélimi oranl 0,002
oran2 0,019
Sag inferior frontal gyrus triangular bélimi oranl 0,011
oran2 0,045
Sol inferior frontal gyrus triangular bélima oranl 0,01
Sag middle frontal gyrus oranl 0,002
oran2 0,043
Sol middle frontal gyrus oranl 0,012
Sag superior frontal gyrus medial bolimi oranl 0,007
oran2 0,031
Sol superior frontal gyrus medial b6lim oranl 0,049
Temporal lob
Sag inferior temporal gyrus oranl 0,024
Sol inferior temporal gyrus oranl 0,011
oran2 0,035

Sag cingulat ve paracingulat gyrus oranl 0,019




Calismamizin Uglincl asamasinda primer lezyon SUVmax degeri ve total lezyon
glikolizis ile bolgesel metabolizma ve oran iliskisini arastirdik. Primer lezyon SUVmax degeri
ile beyin bolgesel SUVmean, oranl ve oran2 olgimlerinde anlamli bir iliski saptanmadi.
Ancak total lezyon glikolizis ile pozitif ve negatif korele olan bélgesel oranlamalar mevcuttu.

Pozitif korele olan olglimler: Bilateral putamen oranl (p:0,002 sag; 0,019 sol),
bilateral pallidum oranl (p:0,007 sag; 0,005 sol), sag kaudat niikleus oranl (p<0,001), sag
precentral gyrus oranl (p:0,043), sag insula oranl (p<0,001), sag hipocampus oranl

(p:0,014), bilateral amigdala oran1 (p:0,049 sag; 0,043 sol) (Tablo 7).

Tablo 7: TLG ile pozitif korele olan bélgeler

p degeri
Sag putamen oranl 0,002
Sol putamen oranl 0,019
Sag pallidum oranl 0,007
Sol pallidum oranl 0,005
Sag kaudat niikleus oranl <0,001
Sag precentral gyrus oranl 0,043
Sag insula oranl <0,001
Sag hipocampus oranl 0,014
Sag amigdala oranl 0,049
Sol amigdala oranl 0,043

Negatif korele olan 6lciimler: sol precentral gyrus oranl ve oran2 (p:0,029 ve 0,037
sirasiyla), sol frontal lob oranl (p:0,02), sol superior frontal gyrus dorsolateral bélimi oranl
ve oran2 (p:0,003 ve 0,042 sirasiyla), sol middle frontal gyrus oranl (p:0,019), sol middle
temporal gyrus oranl ve oran2 (p:0,002 ve 0,015 sirasiyla), sol inferior temporal gyrus oranl
ve oran2 (p:0,001 ve 0,012 sirasiyla), sol fusiform gyrus oranl ve oran2 (p:0,014 ve 0,03
siraslyla), sol supramarginal gyrus oranl ve oran2 (p:0,006 ve 0,016 sirasiyla) ve sag angular

gyrus oranl (p:0,046) (Tablo 8).
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Tablo 8: TLG ile negatif korele olan bolgeler

p degeri
Sol precentral gyrus oranl 0,029
oran2 0,037
Sol frontal lob oranl 0,02
Sol superior frontal gyrus dorsolateral bélimi oranl 0,003
oran2 0,042
Sol middle frontal gyrus oranl 0,019
Sol middle temporal gyrus oranl 0,002
oran2 0,015
Sol inferior temporal gyrus oranl 0,001
oran2 0,012
Sol fusiform gyrus oranl 0,014
oran2 0,03
Sol supramarginal gyrus oranl 0,006
oran2 0,016
Sag angular gyrus oranl 0,046

Calismamizin son asamasinda ise patolojik alt tiplerin SUVmax, TLG degerleri ve
bolgesel beyin metabolizma degisiklikleri ile iliskisini arastirdik. Adenokanser ile skuamoz
hiicreli kanser arasinda tim o6lgiimlerde anlamh farklihk saptanmadi. Bu yizden bu iki
patolojik alt tip tek grup haline getirilerek (grupl) kiiclik hiicreli kanser ile karsilastirilmasi bu
sekilde yapildi.

Grupl ve kiglk hicreli kanser grubu arasinda SUVmax ile anlamh farklihk
saptanmadi. TLG degerinde ise kiglk hiicreli akciger kanseri grubunda grupl’e gére anlaml
yukseklik saptandi (p:0,005) (Sekil 13). Kiiclik hicreli kanser grubunda anlamli yukseklik
saptanan diger bolgeler; sol pallidum oranl (p:0,026), sag precentral gyrus oranl (p:0,028),
sag insula oranl (p:0,008) seklindedir (Tablo 9).
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Sekil 13: Kicuk hicreli kanserde SUVmax degerinde diger alt tiplere gore farkhlik
gorilmezken TLG degeri belirgin ylksektir.
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Tablo 9: Kiiguk hiicreli kanser grubunda anlamli yikseklik saptanan élglimler.

p degeri
Total lezyon glikolizis (TLG) 0,005
Sol pallidum oranl 0,026
Sol precentral gyrus oranl 0,028
Sag insula oranl 0,008

Anlaml distklik saptanan bolgeler ise sol middle frontal gyrus oranl ve oran2
(p:0,042 ve 0,048 sirasiyla), sag superior frontal gyrus medial bolimi oranl ve oran2
(p:0,042 ve 0,01 sirasiyla), sol middle temporal gyrus oran2 (p:0,036), sag fusiform gyrus
oran2 (p:0,011), sag parietal lob oranl ve oran2 (p:0,036 ve 0,014 sirasiyla), sol parietal lob
oranl (p:0,014), sag superior parietal gyrus oran2 (p:0,026), sag angular gyrus oranl ve
oran2 (p:0,045 ve 0,03 sirasiyla), sag cerebellum oran2 (p:0,007) ve sol cerebellum oran2
(p:0,033) seklindedir (Tablo 10).
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Tablo 10 : Kiictik hiicreli kanser grubunda anlaml diistikliik saptanan olctimler.

p degeri
Sol middle frontal gyrus oranl 0,042
oran2 0,048
Sag superior frontal gyrus medial bolimi oranl 0,042
oran2 0,01
Sol middle temporal gyrus oran2 0,036
Sag fusiform gyrus oran2 0,011
Sag parietal lob oranl 0,036
oran2 0,014
Sol parietal lob oranl 0,014
Sag superior parietal gyrus oran2 0,026
Sag angular gyrus oranl 0,045
oran2 0,03
Sag cerebellum oran2 0,007

Sol cerebellum oran2 0,033




Sekil 14: 65 yasinda kontrol grubunda olan kadin hastamizin kesitsel ve 3 boyutlu beyin
gorintileri. Hastamizin sag akciger alt lobda belirgin FDG tutulumu gostermeyen 1.5 cm
boyutunda nodil mevcuttu. Yapilan takiplerinde nodiil boyutunda artis izlenmedi. Tetkik

oncesi Olgulen kan sekeri 102 mg/dL geldi.

Coronal

Right Lateral S Left Lateral S

Inferior
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Sekil 15: 65 yasinda kontrol grubunda olan erkek hastamizin kesitsel ve 3 boyutlu beyin
gorintileri. Hastamizin sol akciger alt lobda 3 cm boyutunda FDG tutulumu gosteren noddl
mevcuttu. Nodilden alinan biyopsi raporu benign karakterde (hamartom) geldi. Yapilan
takiplerinde nodil boyutunda artis saptanmadi. Tetkik dncesi 6lgllen kan sekeri 107 mg/dL

geldi.

Coronal Sagittal
Right Lateral i Posterior
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Sekil 16: 70 yasinda skuamoz hicreli akciger kanseri tanili hasta. Hastanin sol akciger alt
lobda yaklasik 5 cm kitlesi mevcut. Lezyon SUVmax degeri 16,22, TLG degeri 319,69
hesaplandi. Beyin kesitsel ve 3 boyutlu gorsellerde yaygin bir hipometabolizmaizlenmekte.
Ayrica sol temporal ve frontal lobda saga gore daha belirgin hipometabolizma goriilmekte.
Sag cerebellum diger bolgelerin aksine hipermetabolizma gostermekte. Tetkik 6ncesi Olglilen

kan sekeri 103 mg/dL geldi.

Coronal Sagittal
Right Lateral Left Lateral i Posterior

Inferior Left Medial
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Sekil 17: 59 yasinda adenokanser tanili erkek hasta. Hastanin sol akciger (st lobda 3 cm
¢apinda artmis FDG tutulumu gosteren kitlesi mevcut. Kitle SUVmax:31,88. Ayrica T9
vertebra korpusunda litik metastaz da gorilen hastanin TLG degeri 684,1 hesaplandi. Beyin
kesitsel ve 3 boyutlu gorsellerde kaudat niikleus ve putamende artmis glukoz metabolizmasi
gorilmekte. Solda daha belirgin frontal ve temporal loblarda hipometabolizma izlenmekte.
Ayrica bilateral supramarginal gyruslarda da hipometabolizma goriilmekte. Tetkik 6ncesi

Olglilen kan sekeri 82 mg/dL geldi.

Coronal
Right Lateral Left Lateral S i Posterior

Inferior Left Medial
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Sekil 18: 76 yasinda kiiclik hiicreli akciger kanseri tanili hasta. Hastanin sol akciger Ust
lobunda 12x10x11 cm boyutlarinda kitlesi mevcut. Kitlenin lokal invazyonu disinda
metastatik lezyon izlenmedi. Kitle SUVmax degeri 23,90, TLG degeri 9109 6lguldi. Beyin
kesitsel ve 3 boyutlu gorsellerdesol serebral hemisferde yaygin hipometabolizma
goriulmekte. Biltaral korpus sitriatumda, cerebellum medial kesiminde ve kismen de bilateral

talamusta hipermetabolizma izlenmekte. Tetkik 6ncesi 6l¢llen kan sekeri 98 mg/dL geldi.

Coronal
Right Lateral Left Lateral i Posterior

Inferior Right Medial Left Medial
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5. TARTISMA

Sinir hiicreleri ndérotransmitterler vasitasiyla kanser hicrelerinin olusumu ve kanserin
progresyonunda dizenleyici rol oynamaktadirlar (Faulkner 2019). Tumoril innerve eden sinir
hiicreleri, timor hiicreleri icin proliferatif veya promigrator sinyaller olan nérotransmiterleri
serbest birakabilir. Ayrica sinir lifleri, perindral invazyon olarak bilinen tiimor hicresi yayilimi
icin de kullanihr (Entschladen 2007). Sempatik innervasyonun, kanser mikrogevresinde
noradrenalin salinmasi yoluyla kanserin progresyonuna neden oldugu gosterilmistir (Zahalka
2017). Prostat kanseri Gzerine yapilan bir calismada, prostatin sinirlerinin denervasyonu ile
kanser ilerlemesinin durdugu gosterilmistir (Magnon 2013). Denervasyon ile kanser
progresyonunun yavaslatilmasi/durdurulmasi ilerleyen vyillarda pankreas ve mide
kanserlerinde de gosterilmistir (Zhao 2014, Saloman 2016). Yine, yiksek dereceli gliomalarda
noroligin-3 adh sinaptik proteinin malign hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir
(Venkatesh 2015). Ayrica vagatomi yapilan hastalarda akciger dahil cesitli kanserlerin
insidansinda ve metastazlarinda artis bildirilmistir. Sonuglar vagus aktivitesinin kansere karsi

koruyucu rol oynadigini gostermektedir (Ekbom 1998, Erin 2008).

TUm sinirler dogrudan veya dolayl olarak santral sinir sistemi ile baglantilidir. TUmor
progresyonunda sinirsel uyarilarin etkisi gosterildiginden; timor ile santral sinir sistemi
arasinda fiziksel ve fonksiyonel baglanti varligi glindeme gelmistir. Timoér-beyin baglantisina

ornek olarak kansere bagli agrinin néronal yolla beyne ulagsmasi gosterilebilir (Zhou 2021).

Klinik onkoloji galismalarinda kemoterapilerle tedavi edilen bazi kanserli hastalarin
bilissel gerilemeleri gosterilmistir. Ayrica kanser dokusunun, kendi gelisimini desteklemek
icin beyindeki noral progenitoérleri cekerek, tedavi olmamis hastalarda bilissel fonksiyonlarda

bozulma yapabilecegi dislinilmektedir (Mauffrey 2019).

Bahsedilen calismalar timor mikrogevresindeki sinirlerin kanserin ilerlemesindeki
gerekliligini gbstermektedir. Beyin tarafindan Uretilen sinyallerin kanserin ilerlemesine katkisi

daha genis Olcekli calismalar ile multi-disipliner bir sekilde arastiriimasi gerekmektedir.

Calismamiza tedavi almamis 44 akciger kanseri tanisi olan ve 17 malignite tanisi

olmayan kisi dahil edildi. Bu iki grup hasta ve kontrol grubumuzu olusturmaktadir. Tim
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bireylerin beyin PET gorintileri degerlendirilerek beyin metabolizmasinda anlamli degisiklik

gosteren bolgeler tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarda beynin glukoz alimi ile hastanin toplam timor yikinin ters
orantili oldugu bildirilmistir. Bu azalma beyin ile hipermetabolik timor dokulari arasindaki
rekabete baglanmistir (Hanaoka 2010, Nonokuma 2014). Bizim galismamizda da hasta grubu
tim beyin ve beyin sapi SUVmean degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede disuk

izlendi (tiim beyin p:0,018 ; beyin sapi p:0,025).

Yine bilateral putamende, sol talamusta, bilateral frontal lobda, inferior frontal gyrus
opercular, orbital, triangular bolimlerinde; bilateral middle frontal gyrusta ve orbital
parcasinda; bilateral suplamentory motor area’da; bilateral superior frontal gyrus orbital,
medial orbital, medial, dorsolateral béliimlerinde; bilateral precentral gyrusta; bilateral
temporal lobda, bilateral superior, middle, inferior temporal gyrusta; bilateral insulada,
bilateral fusiform gyrus, parahipocampus, hipocampus, amigdalada; bilateral parietal
loblarda, bilateral superior, inferior, supramarginal, angular, postcentral parietal gyruslarda;
bilateral cingulat ve paracingulat gyruslarda ve her iki cerebellar hemisferlerde SUVmean

degerleri hasta grubunda anlamli olarak dislik hesaplandi.

Sag talamusta, bilateral kaudat nlkleusta, bilateral pallidumda ise SUV mean
degerlerinde yine hasta grubunda daha disik olmakla beraber her iki grup arasinda anlamh

farklihk saptanmadi.

Zhou ve arkadaslarinin tedavi 6ncesi lenfoma hastalarinda yaptigi beyin PET
calismasinda; bilateral superior, middle, inferior frontal gyrus, orbital gyrus, precuneus,
cuneus, cingulat gyrus, fusiform gyrus, insula ve cerebellumda kontrol grubuna gére anlamli

hipometabolizma izlenmistir (Zhou 2021).

Yukarida sozi gecen hipometabolik alanlar tiimor-beyin arasindaki glukoz rekabetine
bagli olabilse de bazi bolgesel hipometabolizmalari bu mekanizma ile aciklamak dogru
olmayacaktir. Bu yizden rekabet mekanizmasini dislayabilmek icin ilgili bélgenin SUVmean

degerini tim beyin ve beyin sapi SUVmean degeri ile oranladik.

Olasi diger nedenler arasinda limbik ensefalit gibi paraneoplastik norolojik

sendromlar bolgesel metabolik degisiklikleri aciklamada makul gorinmektedir (Zhou
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2021).Ayrica beynin homeostazi eski haline getirme c¢abasi (Golan 2009), hastanin
duygudurumu (Li 2015), viseral sempatik aktivite ve dorsal dikkat agi fonksiyonlari ile iliskili

olabilecegi (Zhang 2016) de olasi fikirler arasindadir.

Dorsal dikkat agi dikkatin bilingli olarak dagitiimasinda gorev almaktadir. Anatomik
olarak intraparietal sulcus ¢evresinde ve middle frontal gyrus ile precentral gyrus arasinda
konumlanmis oldugu dislnilmektedir. Ayrica bilateral olduguna dair kanitlar mevcuttur.
Ventral dikkat ag1 ise beklenmedik olaylara dikkatin dagitiimasi gorevini stlenmektedir.
Lokalizasyonu dorsal dikkat agi kadar belirgin olmasa da ventral frontal korteks ve temporo-
parietal bileskede oldugu duslinilmektedir. Ventral sistem sag hemisferde daha lateralizedir.
Bu iki sistem farkli rolleri Gstlense de birbirleri ile isbirligi halindedirler (Vossel 2014, Ahrens

2019).

Zhang ve arkadaslarinin tedavi 6ncesi akciger kanseri hastalarinda yaptigi calismada
bilateral inferior parietal lobul, sol superior parietal lobul ve sol fusiform gyrusta kontrol
grubuna gore anlamli derecede disik glukoz metabolizmasi izlenmistir (Zhang 2016). Bizim
¢alismamizda da yukaridaki bélgelerde bilateral hipometabolizma izlenmistir. Ancak timor-
beyin glukoz rekabetini dislamak icin yaptigimiz tim beyin ve beyin sapi oranlamalarinda bu
bolgelerde anlamlh farkhlik izlenmemistir. Hasta grubunda yaptigimiz beynin bdlgesel
analizinde ise sol supramarginal gyrus oranl ve oran2’de, sag angular gyrus oranl’de ve sol
fusiform gyrus oranl ve oran2’de TLG ile negatif korelasyon izlenmistir. Supramarginal ve
angular gyrus dorsal dikkat agi lokalizasyonuna uysa da (inferior parietal lobule ait boélgeler)
hipometabolik bolgeleri sadece bu hipotezle aciklamak dogru olmayacaktir. Cinki kontrol
grubuyla yaptigimiz oranlamalarda anlamh farkliik saptanmadi. Ancak toplam timor yuka
artistyla birlikte dorsal dikkat agi fonksiyonlarinin bozulmasi da tamamen rekabet kaynakh

olmayabilecegini gosterebilir.

Chen ve arkadaslarinin 31 meme kanseri tanili ve 34 saghkh kontrol grubuyla yaptigi
beyin perflizyon calismasinda hasta grubunda kotrol grubuna goére ve kemoterapi sonrasi
hastalarda 6ncesine gore uyarici ve yiritlict dikkat agi bolgelerinde beyin perfiizyonunda
belirgin artis izlemislerdir. Ayrica hastalarin bu fonksiyonlarinda disik performans
sergilediklerini de rapor etmislerdir. Sonuc¢ olarak dikkat ag1 performansinin azalmasiyla

beyin perfliizyonunda negatif korelasyon bulmuslardir (Chen 2017). Bu glukoz metabolizmasi
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azalan bolgelerde izlenen perfiizyon artisi bize homeostazi eski haline getirme cabasi

olabilecegini dislindirmektedir.

Yine Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada hasta grubunda glukoz metabolizmasi
artan bolgeler bilateral insula, putamen , pallidum, talamus, hipocampus, amigdala, sag

inferior frontal gyrus, sag cerebellum-10 ve vermis-4-5 olarak siralanmistir (Zhang 2016).

Zhou ve arkadaslarinin lenfomali hastalarda vefat eden ve sag kalan iki grup arasinda
yaptigl calismada ise bilateral amigdala, putamen, sol parahipocampal gyrus, limbik lob,

uncus ve talamusta vefat eden grupta anlamli hipermetabolizma izlenmistir (Zhou 2021).

Bizim calismamizda ise oranlamalara baktigimizda benzer olarak yalnizca sag pallidum
oranl hasta grubunda anlamli yiksek bulunmustur. Sol pallidum, sag talamus, bilateral
hipocampus, bilateral amigdala ve sagda daha belirgin olmak Uzere bilateral cerebellar
hemisferlerde oranlar hasta grubunda daha yiksek olsa da istatistiksel olarak anlaml farkhlik
saptanmamistir. Ancak TLG ile bolgesel korelasyona baktigimizda sag insula oranl’de,
bilateral putamen oranl’de, bilateral pallidum oranl’de, sag kaudat oranl’de, sag
hipocampus oranl’de, bilateral amigdala oranl’de pozitif korelasyon izlenmistir. Yukaridaki
¢alismalardan farkh olarak galismamizda kaudat nikleusta sag oranl’de ve sol oran2’de

anlamli olarak hasta grubu ylksek bulunmustur.

Sag cerebellumdaki hipermetabolizmanin nedeni olarak; medulla oblangatanin iginde
gomulli halde bulunan, Nervus Vagus'un da sinir liflerinin bulundugu Nucleus Tractus
Solitarius’un yakinhgindan kayanaklandigi disitinilmdistir (Golan 2009, Zhang 2016). Ayrica
bu cekirdegin hipotalamusla baglantilari olmasi nedeniyle immiin reglilasyonda rol aldigi ve
hipermetabolizmanin homeostazi eski haline getirme girisimi olarak duslinulebilir (Golan
2009). Zhou ve arkadaslarinin lenfoma tanili hastalarda yaptigi calismada ise bilateral
cerebellumda hasta grubunda anlamli hipometabolizma izlenmistir (Zhou 2021). Bizim
calismamizda ise oranlarda sag cerebellumda daha belirgin bir hipermetabolizma olsa da

anlamli bir fark izlenmemistir.

Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda sag inferior frontal gyrusta hipermetabolizma
izlenirken, Zhou ve arkadaslarinin calismasinda ve bizim calismamizda bu boélgede

hipometabolizma izlenmistir (Zhang 2016, Zhou 2021).
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Yine hipocampus ve amigdaladaki hipermetabolizmalarin kanser anksiyetesi ile iliskili
olabilecegi dislintilmustir (Zhang2016). Calismamizda bu boélgelerde kontrol grubuyla
anlamh fark bulunmamistir. Bunun sebebi olarak kontrol grubumuzun kanser olup
olmadiklarini bilmemesi ve bu yizden anksiyeteleri oldugunu varsaymaktayiz. Nitekim bu iki

bolgede hasta grubumuzda TLG ile korele artis gosteren hipermetabolizma saptadik.

Yukaridaki iki ¢alismaya (Zhang 2016, Zhou 2021) ek olarak kaudat nikleusta da
hipermetabolizma saptadik. Diger bazal ganglionlarla beraber kaudat niikleus da periferden
beyne gelen sinyal iletim yollarinin ana bdlgeleridir. Artan metabolizma bu bolgelerin
aktivasyonunu gosterebilir. Bu alanlarin kanser ile beyin arasindaki iletisimde rol alabilecegini

distiinmekteyiz.

Meme kanseri tanili hastalarda yapilan beyin perflizyon ¢alismasinda sol posterior ve
middle cingulat gyrusta perfiizyonda artis izlenmistir (Chen 2017). Yine lenfomali hastalarda
yapilan metabolizma c¢alismasinda sag cingulat gyrusta kontrol grubuna goére belirgin
hipometabolizma izlenmistir (Zhou 2021). Bizim c¢alismamizda ise bilateral cingulat ve
paracingulat kortekste kontrol grubuna gore belirgin hipometabolizma izlenmistir. Ancak
oranlamalara baktigimizda yalnizca sag cingulat ve paracingulat gyrus oranl’de hasta
grubunda anlamli hipometabolizma izlenmistir. Limbik sistemin pargasi olan bu bdlge
motivasyonel, duygusal, 6grenme ve bellek becerilerini icerir. Bulgularimizin kanser
anksiyetesi, post-travmatik stres ve depresif durumla iliskili olabilecegini distinmekteyiz.
Ayrica sag hemisferde daha baskin goérinmektedir. Perflizyon artisi ise homeostazi eski

haline getirme ¢abasi olabilir.

Yiz iki paraneoplastik sendromlu hastayi kapsayan bir ¢calismada ve lenfoma tanili
hastalarda yapilan beyin metabolizma calismalarinda precentral ve postcentral gyruslarin
(sensorimotor korteks) metabolizmasinin korundugu gosterilmistir (Clapp 2013, Zhou 2021).
Bizim calismamizda bu bolgelerde hipometabolizma izlesek de tlimor-beyin glukoz rekabetini
dislamak icin yaptigimiz oranlamalarda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farkhlik

saptanmadi.

Ancak TLG ile korelasyonuna baktigimizda sag precentral oranl’de pozitif korelasyon
tespit edildi. Sol precentral gyrusta ise oranlarda TLG ile negatif korelasyon tespit edildi.

Motor sinir hicreleriyle iliskili, viicudun karsi tarafinin motor hareketin kontroliinden
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sorumlu, beyin sapi, omurilik ve diger kortikal alanlarla dogrudan baglantili bu bolgenin TLG
ile pozitif ve negatif korelasyonunu aciklayabilecek bir veri bulamadik. Bu alanlarin daha

genis gruplu ¢alismalarda degerlendirilmesi uygun olacaktir.

49 kanser hastasiyla yapilan beyin metabolizmasi ¢alismasinda sol inferior temporal
gyrus metabolizmasi erkeklerde kadinlara gore belirgin disuk izlenmistir. Hipometabolik
bolgelerin emosyonel stres ve depresif duygurum ile iliskili olabilecegi raporlanmistir (Yao
2019). Lenfoma tanili 30 hasta grubundan olusan baska bir calismada bilateral superior ve
middle temporal gyruslarda TLG ile negatif korele hipometabolizma izlenmistir (Nonokuma
2014). Bizim ¢alismamizda ise bilateral inferior temporal gyrus oranlarinda hasta grubunda
anlamli dustklik izlenmistir. Ayrica TLG ile korelasyonuna baktigimizda sol middle ve inferior
temporal gyrus oranlarinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bulgular hastalarin depresif

duygudurumu ile ilgili olabilecegi gibi paraneoplastik nérolojik sendromlarla da ilgili olabilir.

Frontal lob metabolizmasina baktigimizda Tashiro ve arkadaslarinin yaptigi 12’si
akciger kanseri olmak Uzere cesitli malignite tanilari olan 19 hastadan olusan beyin
metabolizma calismasinda orbitofrontal ve dorsolateral frontal kortekste hipometabolizma
izlenmistir (Tashiro 1999). Zhou ve arkadaslarinin lenfoma calismasinda bilateral superior,
middle, inferior ve orbital frontal kortekste hasta grubunda anlamli hipometabolizma
izlenmistir (Zhou 2021). Nonokuma ve arkadaslarinin lenfoma calismasinda ise bilateral
middle ve inferior frontal kortekste total glikolitik volim ile negatif korelasyon gosteren
metabolik degisiklikler izlenmistir (Nonokuma 2014). Bu c¢alismalarda tanimlanan
hipometabolizmalar hastalarin depresif durumlari, timor-beyin glukoz rekabeti, sayica az da
olsa paraneoplastik sendromlar ve sadece 1 hastada izlenen lenfomanin serebral

intravaskuler tutulumuna bagh olabilecegi belirtilmistir.

Bizim calismamizda da bilateral frontal lobda belirgin hipometabolizma izlend.i.
Yukaridaki calismalardan farkli olarak rekabeti dislamak icin yaptigimiz oranlamalarda ise
bilateral frontal lob oran1’de anlamli farklilik tespit edildi. Broca alanina uyan inferior frontal
gyrusun opercular ve triangular bolimlerinde de anlamli hipometabolizma tespit edildi. Yine
bilateral superior frontal gyrus medial bolimi ve middle frontal gyrusta oranlarda anlamli
farklihk izlenmistir. Bu bulgular bolgesel hipometabolizmalarin timor ile iliskili olabilecegini

akla getirmektedir. Total lezyon glikolizisi ile korelasyonuna baktigimizda sol frontal lobda,
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sol superior frontal gyrus dorsolateral bélimiinde ve sol middle frontal gyrusta negatif

korelasyon tespit edilmistir.

Orbitofrontal kortekste ise anlamli hipometabolizma tespit edilmesine ragmen
oranlamalarda ve TLG ile korelasyonunda anlamli farkhlik izlenmedi. Bunun tiimor-beyin
glukoz rekabetine bagl olabilecegini duslinmekteyiz. Clnkl yapilan oranlamalarda anlamli

farkhlik saptanmadi.

Broca alaninin temel goérevi beynin ses Uretimi ile ilgili islevleri yonetmesidir. Bu
alanlarin prefrontal korteks ve superior temporal ile baglantilari vardir (Skipper 2007). Broca
alaninin konusulan dili anlama, karmasik clmlelerin islenmesi, eylemleri tanima ve
yorumlama, konusma ile ilgili jestlerde de gorevi bulunmaktadir. Calismamizin sonuglarina
gore Broca alaninin beyin-kanser arasindaki sinyal yolaklarindan olabilecegini
dustinmekteyiz. Calismamiz retrospektif oldugundan hastalarimizin Broca fonksiyonlarini
muayene etme imkanimiz olmadi. Daha net sounuglara ulasabilmek icin genis 6lcekli kohort

¢alismalarinda Broca alaninin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Son olarak patolojik alt tipler tzerinden yaptigimiz analizde skuamoz hiicreli kanser
ile adenokanser arasinda tim olcimlerde anlamh farklilik saptanmadi. Bu yizden bu iki
patolojik alt tipi birlestirerek tek grup haline getirdik (grup1). Grup1 ile kiiciik hticreli kanser
tiimor SUVmax degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Ancak TLG degerlerinde ise kiiglik
hicreli karsinomda anlaml yikseklik saptandi. Hacim bazli PET parametreleri (MTV ve TLG)
son zamanlarda ilgi odagl haline gelmistir. Yapilan c¢alismalarda TLG’nin prognozu
gostermede SUVmax’tan daha degerli olabilecegi gosterilmistir (Chang 2012, Chung 2012,
Usmanij 2013, Chung 2014, Hyun 2014, Burger 2015). Nitekim bizim calismamizda da
SUVmax degeri anlamh farklihk goéstermezken TLG, kotl prognoz beklentisi olan kiiglik
hiicreli karsinomda yilksek saptanmistir. Hastalarimizin 21’inde squamoz hiicreli karsinom,

16’sinda adenokarsinom ve 7’sinde kicik hiicreli karsinom patolojik tanisi bulunmaktaydi.

Beyin bolgesel dlciimlerine bakildiginda sol middle frontal gyrus oranl ve oran2, sag
superior frontal gyrus medial bélimi oranl ve oran2, sol middle temporal gyrus oran2, sag
fusiform gyrus oran2, sag parietal lob oranl ve oran2, sol parietal lob oranl, sag superior
parietal gyrus oran2, sag angular gyrus oranl ve oran2, sag cerebellum oran2 ve sol

cerebellum oran2 6l¢iimlerinde kiictik hticreli karsinomda anlamli distklik hesaplandi. Bu
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bolgeler glukoz rekabetinden diger bolgelere gore daha yiiksek oranda etkilenmis olabilir. Li
ve arkadaslarinin yaptigi calismada da tim patolojik alt tiplerde hipometabolizma olmakla
birlikte adenokarsinom ve squamoz hicreli karsinom arasinda anlamli farklihk
saptanmamistir. Ancak kiiclik hiicreli karsinom tanili hasta grubunda sag inferior parietalde
ve hipocampuste diger iki alt tipe gore anlamli hipometabolizma izlenmistir. Bulgular farkh
patolojik alt tipteki kanser hastalarinin depresyondan farkh miktarda muzdarip
olabileceklerini ve farkh belirtiler gosterebileceklerini gostermektedir (Li 2015). Zhang ve
arkadaslarinin tedavi d6ncesi akciger kanseri hastalarinda yaptig1 ¢alismada bilateral inferior
parietal lobul, sol superior parietal lobul ve sol fusiform gyrusta kontrol grubuna gére anlaml
derecede dusiik glukoz metabolizmasi izlenmistir (Zhang 2016). Bizim c¢alismamizda da
kontrol grubuna gére anlamli farklilik olmasa da bilateral parietal lob oran1’de kiiglik hiicreli
kanserde anlamli disiiklik saptandi. Bulgularimiz kanserin agresifligi ve prognozla iliskili

olabilir.

Kiglk hicreli kanser grubunda anlaml yiikseklik olan bolgeler ise sol pallidum oranl,
sag precentral gyrus oranl, sag insula oranl seklindedir. Bu bdlgeler rekabetten en az
etkilenen bolgeler olup artmis metabolizmasinin kotli prognozla iliskili olabilecegini
distinmekteyiz. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bazal ganliyonlarla beyin bélgelerinin iliskisini
arastiran PET/MR calismasinda dorsal striatum ile insula arasinda gigli korelasyonlar
gosterilmistir. insula bircok beyin yapisiyla baglantili olup tat alma, isitsel, koku alma, dil,
agri, viseral motor/duyusal, somatik duyumlarin islenmesinde, dikkat ve duyguyu modiile
etmede rol oynar. Dorsal striatum da bu islevlerin ¢oguyla ilgilidir. insulanin bazal

gangliyonlarla iliskisi olduk¢a 6nemlidir (Kim 2017).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 6ncelikle hasta grubunda beyin glukoz metabolizmasinin anlamli olarak
disik oldugunu gosterdik. Bunun baslica nedeni timoér — beyin glukoz rekabetidir. Bu daha
onceki yapilmis calismalarda da gosterilmistir. Ancak bunu sadece bu mekanizma ile
actklamak dogru olmaz. Hastalarin emosyonel durumlari, paraneoplastik sendromlar,
serebral vaskuler tutulumlar da bdlgesel hipometabolizma nedenleri olup gbz ardi

edilmemelidir.

Kanser-beyin iletisimi son yillarda ilgi odag olmustur. Bircok calismada kanser
biyolojisi hakkinda Umit verici bolgeler tanimlanmistir. Bu boélgelerin basinda bazal
gangliyonlar gelmektedir. Bazal gangliyonlardaki artmis glukoz aktivitesinin kanser
agresifligiyle ve timoér beyin arasindaki iletisimle yakindan iliskili olabilecegini
distinmekteyiz. Yine sag insula artan metabolizmasi nedeniyle gelecek ¢alismalarda Gizerinde
durulmasi gereken diger bir boélgedir. Bazal ganglionlar dopaminerjik, glutamaterjik ve
GABAerjik baglantilar icerir. Bu nedenle, bazal gangliyonlarin pre ve postsinaptik ajanlarla da

gorlintlilenmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Ozellikle frontal lobda gézlenen hipometabolizma ise hastanin depresif duygudurumu
ve bilissel gerilemesiyle iliskili olabilir. Hastanin emosyonel durumu ile iliskili frontal lob
disinda farkh bolgeler de tanimlanmistir. Bu bolgelerin, goriintiileme oncesi ruhsal durum

muayenesi yapilarak degerlendirilmesi daha dogru verilere ulasmamizi saglayacaktir.

Calismamizda bazi kisitlihklar mevcuttu. Her seyden Once bu calisma retrospektif
olarak yapilmistir. Bu nedenle hastalarimiza ruhsal durum muayenesi yapilmadi ve tetkik
aninda hastalarin beyin metabolizmasini etkileyebilecek ruhsal durumlariyla ilgili veri
elimizde yoktu. Bekleme siiresince hastalara her ne kadar konusma, okuma, dinleme isleri
yapmadan los bir ortamda beklemeleri tembihlense de bunun ne kadar mimkin oldugunu
bilmiyoruz. Hastalarimizin saglak mi solak mi oldugunu da bilmiyoruz.Ayrica kontrol
grubumuzdaki 6rnek sayisi kisithligi nedeniyle bulgularimizin daha genis katiimli calismalarda

degerlendirilmesinin daha dogru olacagi kanaatindeyiz.
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