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Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda niikleer tip ve
goriuntiileme

Nuclear medicine and imaging in musculoskeletal infections
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Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi pato-
fizyolojik 6zellikleri nedeniyle guctiir. Teshiste kullanilan
gesitli radyolojik ve radyoniiklid goriintiileme yontemleri
vardir. Ancak tiim testlerin kendilerine ait kisithhklar var-
dir. Kullanilan gériintiileme yontemleri yerel tecriibeye,
tekniklerin ulasilabilirligine ve maliyetlere gore merkez-
ler arasinda farkliliklar gosterir. Niikleer tip yontemleri
daha anatomik degisiklikler olusmadan 6nce fonksiyonel
ve metabolik mekanizmalarla enfeksiyon ve enflamasyon
odaklarinin saptanmasina imkan verir. Ug fazli kemik sin-
tigrafisi kolay ulasilabilirligi, ucuz olmasi ve yiiksek duyar-
g1 nedeniile kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda en ¢cok
kullanilan niikleer tip yontemlerinden biridir. Galyum-67
sintigrafisi giinimiz pratiginde kendine sadece spondi-
lodiskit tanisinda yer bulmaktadir. isaretli I6kosit sintig-
rafisi vertebral enfeksiyonlar disindaki diger kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlarinda halen en degerli goriintiileme
yontemi olmaya devam etmektedir. Son yillarda kilavuzla-
ra giren standartlastinlmis goriintiileme ve degerlendiril-
me protokollerinin kullaniminin yayginlasmasi ile tanisal
dogrulugunun daha da artmasi beklenmektedir. Stpheli
durumlarda tamamlayici kemik iligi sintigrafisi gerekebi-
lir. Antigraniilosit monoklonal antikor veya antikor frag-
manlar ile isaretli 16kosit sintigrafis ile benzer dogruluk
oranlarn elde edilmis olsa da onlarin da kendi kisithliklar
vardir. Planar gériintiilere SPECT/BT’nin eklenmesi sin-
tigrafik yontemin hassasiyetini ve ozgulliguni artirir.
FDG PET ve FDG PET/BT’nin kas-iskelet sistemi enfek-
siyonlarinin tanisindaki degeri son yillarda ¢ok sayida ¢a-
lisma ile arastirilmis ve arastirilmaya devam etmektedir.
Diger alanlarda FDG PET’in yeri hala tartismal olsa da
spinal osteomiyelitlerdeki net yarari kabul edilmistir. Cok
yakin zamanda kullanima giren PET/MRG’nin mitkemmel
anatomik ve yumusak doku gériintiileme kapasitesi ve
molekiiler PET bilgisini birlestirerek diger tiim yontemle-
rin eksikliklerinin iistesinden gelmesi beklenmektedir.
Anahtar sézciikler: osteomiyelit; FDG PET; SPECT/BT; PET/BT;
spondilodiskit; diyabetik ayak; isaretli I6kosit

Diagnosis and treatment of musculoskeletal infections
are difficult due to their pathophysiological features.
There are various radiological and radionuclide imag-
ing methods used in diagnosis. However, all tests have
their own limitations. The imaging methods used dif-
fer between centers according to local experience, tech-
niques availability and costs. Nuclear medicine methods
allow detection of infection and inflammatory foci with
functional and metabolic mechanisms before anatomical
changes occur. Three-phase bone scintigraphy is one of
the most widely used nuclear medicine methods in mus-
culoskeletal infections due to its easy accessibility, cheap-
ness and high sensitivity. Gallium-67 scintigraphy is used
only to diagnose spondylodiscitis in today’s practice.
Labeled leukocyte scintigraphy remains the most valuable
imaging modality in musculoskeletal infections except
vertebral infections. Diagnostic accuracy is expected to
increase thanks to the widespread use of standardized
imaging and evaluation protocols which are included in
the guidelines in recent years. Complementary bone mar-
row scintigraphy may be required in suspicious cases.
Although accuracy ratios were obtained similar to leuko-
cyte scintigraphy labeled with antigranulocyte monoclo-
nal antibody or antibody fragments, they also have their
own limitations. Adding SPECT/CT to the planar images
increases the sensitivity and specificity of the scintigraphic
methods. The value of FDG PET and FDG PET/CT in the
diagnosis of musculoskeletal infections has been inves-
tigated in recent years and continues to be investigated.
Although the role of FDG PET in other areas is still con-
troversial, its net benefit in spinal osteomyelitis has been
recognized. The recently introduced PET/MRI is expected
to overcome the shortcomings of all other methods by
combining excellent anatomical and soft tissue imaging
capacity and molecular PET knowledge.

Key words: osteomyelitis; FDG PET; SPECT/CT; PET/CT;
spondylodiscitis; diabetic foot; labeled leukocyte
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as-iskelet sistemi enfeksiyonlari, anatomik ve
I( patofizyolojik ©zelliklerinden dolayr diger vi-

cut bolgelerindeki enfeksiyonlara oranla daha
dusiik tedavi basarisina sahiptir. Tedavi genellikle uzun
zaman, ¢ok sayida ameliyat, bazen de amputasyon ge-
rektirir. Ayrica enfeksiyonun hematojen yayilmasi sep-
sis gibi hayati tehdit eden durumlara neden olabilir. Bu
nedenle uygun tedaviye bir an nce baslamak ve ciddi
komplikasyonlardan kaginmak icin enfeksiyonun miim-
kiin olan en kisa siirede ve dogru olarak tespit edilmesi
gerekmektedir. Ancak ozellikle disiik dereceli, kronik
enfeksiyonlarda, ameliyat sonrasi alanlarda ve komp-
leks anatomisi olan bolgelerde tani giiglesmektedir.

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlar tanisinda yeterin-
ce yiiksek tamisal dogruluga sahip tek bir rutin test
olmamasi nedeni ile teshis ¢ogunlukla klinik, labora-
tuvar, mikrobiyolojik ve goriintiileme testlerinin ortak
degerlendirilmesi ve kisisel deneyimle konulabilmek-
tedir. Rutin pratikte kullanilan ¢ok sayida goriintiile-
me yontemi olsa da her yontemin kisithhiklar vardir.
Goruntilleme teknikleri merkezin deneyimlerine, tek-
niklerin ulagilabilirligine ve maliyetlere gére uygulanan
merkezlerde farklilk gosterir.

Geleneksel radyografiler anatomik olarak genel bir
bakis agisi sunarak sonraki prosediiriin belirlenmesi-
ne rehberlik ettiginden genellikle ilk tercih edilen go-
rintiilemelerdir. Ancak genellikle %30-50 kemik kay-
bi olunca radyolojik olarak pozitif hale geldiginden
erken tanmi miimkiin degildir.l'l Bilgisayarli tomografi
(BT) kompleks anatomi bolgelerinde direkt grafiler-
den daha yararlidir ancak kronik osteomiyelitte tani-
sal degeri sinirlidir. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’nin enfeksiyonu dislamada negatif 6ngorii
degeri cok yiiksektir. Ancak anormal kemik iligi sin-
yaline neden olabilecek diger patolojileri enfeksiyon-
dan ayirt etme kabiliyeti yani pozitif 6ngorii degeri
daha diisiiktiir. Ayrica metalik implantlar kullamimini
sinirlar. Ultrasonografi, osteomiyelit icin primer bir
goriintiileme yontemi degildir ancak MRG’nin kont-
rendike oldugu durumlarda ve ortopedik materyalleri
bulunan hastalarda yararl olabilir.[]

Nikleer tibbin alanina giren radyofarmasotiklerle
elde edilen fonksiyonel ve metabolik goriintiileme yon-
temleri, daha anatomik degisiklikler olusmadan hasta-
igin taninmasina imkan saglar. Ancak anatomik ayrin-
tilarin bilinmemesi nedeni ile fizyolojik ve patolojik sti-
regler birbirinden ayrlamayabilir. Son yillarda tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi
(SPECT/BT) ve pozitron emisyon tomografi/bilgisayar-
It tomografi (PET/BT)’nin kullanima girmesi ile fonksi-
yonel ve morfolojik bilgi tek bir cihaz ve goriintiileme
ile elde edilebilmektedir. Bu hibrit goriintiileme yon-
temleri ile radyofarmasotik tutulumunun tam olarak

lokalizasyonu yapilabildiginden teshis giivenilirliginde
ve test dogrulugunda 6nemli gelismeler saglanmistir.[3]

RADYONUKLID GORUNTULEME

Niikleer tip, kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin
teshis ve karakterizasyonunda onlarca yildir 6nemli
bir rol oynamistir. Benzersiz fonksiyonel goriintiileme
yontemlerinin yaninda tiim viicudu goriintiileyebilmesi
niikleer tip testlerinin 6nemli yonleridir. Klinik 6ncesi
ve klinik ¢alismalarda enflamatuvar yanitin farkh asa-
malarini gosteren bir¢cok radyofarmasétik tizerinde ¢a-
hsilmis, ancak bunlardan sadece birkag tanesi rutin kli-
nik kullanima gegebilmistir. Ancak bu alandaki yogun
calismalara ragmen halen enfeksiyon ve enflamasyon
aynimini tam olarak yapabilecek bir radyofarmasotik
gelistirilememistir.[4]

ideal enfeksiyon radyofarmasétiginden beklenen-
ler; enfeksiyon alanlarinda hizli ve yiiksek konsantras-
yonda tutulmasi, uygun siire retansiyon gostermesi,
enfekte olmayan dokudan hizla temizlenerek yiiksek
hedef/zemin aktivite orani saglamasi, fizyolojik organ
tutulumlarinin, kan ve kas tutulumunun disiik olma-
s, enfeksiyon ve steril enflamasyonu ayirt edebilmesi,
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar ayirt edebilme-
si, immun yanit veya farmakolojik etki olusturmamasi,
radyasyon maruziyetinin diisiik, maliyetinin az, temini-
nin ve uygulanmasinin kolay olmasidir.[]

Ug Fazh Kemik Sintigrafisi

Ug fazl kemik sintigrafisi (UFKs), kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarinin tanisinda en yaygin olarak kullanilan
radyoniiklid goriintiileme yontemidir. Tc-99 m ile isa-
retli difosfonatlar (metilen difosfonat ve hidroksi me-
tilen difosfonat) ile uygulanir. Tutulum mekanizmasi,
difosfanatlarin amorf kemik mineral matriksini olustu-
ran hidroksiapatit kristallerine fizikokimyasal adsorp-
siyon ile baglanmasi seklindedir. Radyofarmasétigin
kemik yapida tutulum miktari, bolgesel kan akimi ve
osteoblastik aktivite ile iliskili olarak yeni kemik olusu-
muna baglidir.l%! ilk faz dinamik ‘perfiizyon’ faz, ikinci
faz ise perfiizyonun hemen ardindan alinan statik go-
riintii ‘kan havuzu’ fazidir. Ugiincii faz olan ‘iskelet’ fazi
2-4 saat sonra ilgili alandan elde edilir. Osteomiyelitte
¢ fazda da artmis radyoaktivite tutulumu gézlenir.
Yumusak doku enfeksiyonlarinda ilk iki fazda tutulum
mevcutken iskelet fazinda tutulum olmaz. Kemik yapiy
tutan dejeneratif patolojiler gibi non-enfeksiy6z pato-
lojilerde ise iskelet fazinda tutulum olurken perfiizyon
ve kan havuzu fazinda normal bulgular izlenir. UFKs
kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarini gostermede yiiksek
duyarliliga sahiptir (tutulum yoksa enfeksiyon yoktur).
Ancak osteoblastik aktivite kirik, gegirilmis cerrahi,
malignite, protez gevsemesi, metabolik kemik hastalig
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gibi bircok durumda da artis gosterdiginden 6zgulltigu
dusuktiir. Kalca eklemi protezlerinden sonra en az iki
yil, diz eklemi protezlerinden sonra bes yil kemik ya-
pida remodeling devam ettiginden kemik sintigrafisi
pozitif olabilir. Enfeksiyon olasiligi dusiik hastalarda
tarama yontemi olarak kullanishdir.t¢!

Galyum-67 Sintigrafisi

Uzun yillar kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda bagli-
ca goriintiileme yontemi olmasina ragmen giiniimiizde
neredeyse sadece omurga enfeksiyonlarinin tanisinda
kullanilmaktadir.l®! Enfeksiyonda Galyum-67 (Ga-67)
tutulum mekanizmasi multifaktériyeldir. Enjekte edilen
Ga-67’nin %90’1 transferrine bagl olarak plazmada bu-
lunur. Enfeksiyonla birlikte kan akimi ve vaskiiler perma-
bilitenin artmasiyla Ga-67 birikimi olur. Ga-67 enflama-
tuvar eksiidalarda ve nétrofillerde yiiksek konsantras-
yonda bulunan laktoferrine yiiksek afiniteyle baglanir.
Ayrica Ga-67’nin enfekte dokularda bakteriler tarafin-
dan sideroforlarla hiicre icine alindigi gosterilmistir.[”)

Goruntiileme genellikle enjeksiyondan 48-72 saat
sonra yapilir. Osteomiyelitte basarili tedavi sonrasin-
da, protez gevsemelerinde, kirik veya ortopedik girisim
alanlarinda kemik onarim bolgelerinde Ga-67 uptake’i
olmasi stipheli osteomiyelit hastalarinda yorumlamayi
zorlastirabilir.[®!

isaretli Lokosit Sintigrafisi

isaretli I6kositsintigrafisi (iLs) giiniimiizde enfeksiyon/
enflamasyonun tanisinda altin standart olarak kabul
edilen radyoniiklid goriintiileme yéntemidir. in vitro ola-
rak lokositlerin isaretlenmesi In-111 (indium-111) oxine
ya da Tc-99 m HMPAO (hexamethylene propyleneamine
oxime) kullanilarak yapilir. Tutulum kemotaksise, isa-
retlenen hiicre sayisina ve tiiriine, enflamatuvar yanitin
hiicresel bilesenine bagldir. isaretlenen hiicrelerin ¢o-
gunlugunu graniilositler olusturur. Bu nedenle bakteri-
yel enfeksiyonlarda basan yiiksekken, lenfosit infiltras-
yonunun daha agirlikh oldugu tiiberkiiloz gibi kronik
enfeksiyonlarda etkinligi diistuktiir. Lokositlerin invitro
olarak isaretlenmesi nisbeten uzun, zahmetli ve konta-
minasyon riski tagiyan bir islemdir. Hastadan 40-60 mL
kan alinarak yaklasik iig saat siiren bir prosediirle 16ko-
sitler aynstinhp isaretlendikten sonra hastaya damar yo-
lundan geri verilir. Son yillarda I6kositleri in vitro isaret-
lemek icin gelistirilen basit kapal sistemler daha kolay
ve kaliteli bir isaretleme saglayabilmektedir. In-111 oxine
biyo-dagilimi karaciger, dalak ve kemik iligine olur. Tc-
99 m HMPAQ’da ise ek olarak iiriner sistemde, kalin
barsak ve safra kesesinde tutulum olur. In-111’in uzun
yan omri geg goriintiilemeye imkan verir. Siklotronda
uretilmesi nedeni ile temin giigliikleri, uygun olmayan
enerji diizeyi nedeni ile rezoliisyonunun diisiik olmasi
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gibi dezavantajlari vardir. Tc-99 m HMPAO’nun deza-
vantajlar ise dusiik stabilitesi, 24 saatten uzun goriintii
alinamamasi ve riner-barsak aktivitesini degerlendir-
mede giicliiklere neden olabilmesidir. Tc-99 m ile isaret-
leme yiiksek goriintii kalitesi ile SPECT/BT’de avantaj
saglar.

iLs, spondilodiskit hari¢ komplike osteomiyelit olgu-
larinin gogunda tercih edilen tanisal radyoniiklid test-
tir. Ancak enfeksiyonla birlikte normal kemik iliginde
de tutulum gostermesi yorumlamada giicliiklere neden
olabilir. Sadece kemik iligindeki tutulumu gosteren ke-
mik iligi sintigrafisi (Kis) ile kombine edilerek bu prob-
lem ¢ozilebilir. iLs’de tutulum olan alanda Kis’nde
tutulum olmamasi enfeksiyonu gésterir. iLs/Kis’nin
dogrulugu yaklasik %90°dir.l°! Kis, In-111 oxine ile es
zamanl yapilabilirken Tc-99 m HMPAO ile arasinda
2-3 giin olmasi gerekir. Tc-99 m HMPAO ILs ile 4. ve
24. saatte yapilan dual faz goriintiileme iLs/Kis’ne al-
ternatif olarak gosterilmistir.[%]

Ortopedi ve travmatoloji ameliyatlarinda uygulanan
cihaz ve protezler kemik iliginin yer degistirmesine ne-
den olarak yorumlamayi giiglestirir.[''l Kemik iligi as-
pirasyonundan sonra, kemik greftinde, travmatik/de-
jeneratif artritte, gut artritinde, akut kinklarda (ilk iki
ay), akut kemik infarkti, yabanai cisim reaksiyonu var-
hginda spesifik olmayan isaretli I6kosit tutulumu mey-
dana gelebilir.'?! Protez enfeksiyonlarinda mikroorga-
nizmalar protez cevresinde kendilerini fagositozdan
koruyan biyofilm olustururlar. Biyofilm lokositlerin
enfeksiyona ulagimini azaltir ve yavaslatir. 24. saatte
alinacak ge¢ goriinti, isaretli [6kositlerin uzun dénem-
de akiimiilasyonunu gostererek taniya yardimer olur.
Protez uygulanmis eklem enfeksiyonlarinin bu yapisi
direngli ve kronik enfeksiyonlara neden olur. Bazen de
kemige yakin komsulukta yumusak dokuda yogun rad-
yoaktivite tutulumu kemik enfeksiyonlar ile karisabilir.
SPECT/BT tutulumun tam lokalizasyonuna yardimc
olarak enfeksiyonun kemik yapida mi yoksa yumusak
dokuda mi oldugunu gosterir. Spondilodiskitli hasta-
larin %50’sinde enfeksiyon kapsiillenerek fotopenik
soguk odaklara neden olabilir. Omurgadaki fotopenik
odaklar; kompresyon fraktiirii, malignite, radyoterapi
veya cerrahi sonrasi ve anatomik deformiteler varligin-
da da ortaya cikabilir.['3! Antibiyotik veya steroid kulla-
nimi ve immun supresyonda da duyarlilik diismektedir.

Antibiyotik tedavisi alan hastalarda iLs’den &nce te-
daviye ara verilmesi konusu tartismalidir. Antibiyotik
kullaniminin testin dogrulugunu etkilemedigi savunul-
sa da bazi yazarlar enazindan 1-2 hafta tedavinin kesil-
mesini veya siipheli bir sonug elde edilmesi durumun-
da iki hafta sonra testin tekrarini 6nerir. Karar hekimle
birlikte gorusiilerek klinik gcercevede hasta bazinda ve-
rilmelidir.[4]
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Sekil 1. iLs icin 6nerilen, radyoizotop bozunumuna gére diizeltilmis goriintiileme siireleri ve ii¢ zamanl (erken, gecikmis ve gec)
goriintiileme protokolii ile elde edilmis goriintiilerde degerlendirme akis semasi.['%14]

Son yillarda iLs’de en iyi gériintilleme protokolii
ve yorumlama kriterlerini tespit etmek icin cesitli ¢ca-
lismalar yapilmistir. Farkli yorumlama kriterlerinden
dogan farkli raporlarin 6niine gegebilmek, yiiksek
kalite, ozgillik ve tekrarlanabilirligi saglamak igin
standartlastirma c¢alismalan tiim diinyada devam
etmektedir. EANM (Avrupa Niikleer Tip Dernegi);
2018 yilinda iLs ve antigraniilosit monoklonal anti-
kor sintigrafisi’nde (AMAs) klinik endikasyonlar, go-
rinti elde etme, bulgulari yorumlama prosediirlerini
tamimlayan kilavuz yayimladi.l'¥ Bu kilavuzda ti¢ za-
manl (erken, gecikmis ve ge¢) goriintiileme, radyo-
izotop bozunumuna gore diizenlenmis goriintiileme
stireleri ve gecikmis ve ge¢ gorintiilerin gorsel ve siip-
heli durumlarda da semikantitatif degerlendirmesi
tavsiye edilmektedir. 30 dakika-1. saatte yapilan er-
ken goriinti (vaskiiler/kemik iligi fazi); kalite kontrol,
kemik iligi dagilimi ve vaskiiler patern hakkinda bilgi
verir. 2-4. saatte yapilan gecikmeli goriintiide enfek-
siyon alaninda isaretli I6kosit akiimiilasyonu olmasi,
20-24. saatte yapilan ge¢ goriintiide ise zemin aktivi-
tenin azalirken enfeksiyon alaninda aktivitenin artma-
si beklenir. Daha 6nceleri bu farkli zaman araliklarin-
da alinan goriintiileri karsilastirabilmek igin gérinti
basina sabit siire veya sabit sayim alinmasi 6nerilirdi.
Ancak bunun yerine EANM kilavuzunda radyoaktivi-
tenin bozunumunu dikkate alarak, sabit degil zama-
na gore dizeltilmis sirelerde goriintilleme yapilmasi
onerilmektedir. Boylece farkli zamanlarda elde edilen
goriintiiler ayni 6lgekte karsilastinlarak operatér 6n-
yargisi onlenebilir. Enfeksiyonun tespiti i¢in gorsel
degerlendirme genellikle yeterlidir. Ancak stipheli du-
rumlarda semi-kantitatif degerlendirme testin dogru-
lugunu artirmaktadir. Semi-kantitatif degerlendirme
icin enfeksiyon oldugu disiiniilen alana ROI (regions
of interest -ilgi alani) ¢izilerek aymi buyukliikte cizilen

referans ROI ile radyoaktivite tutulum oranlar karsi-
lastirilir. 4. ve 24. saatte tespit edilen lezyon/referans
doku sayim oranlan karsilastirilarak radyoaktivite
tutulumundaki zamanla degisim sayisal olarak tespit
edilmeye calisilir. Bu orandaki zamanla artis enfeksi-
yon oldugu (lezyon/referans,, >lezyon/referans, ),
azalma ise enfeksiyon olmadigi yoniinde degerlendi-
rilir.1%4] jLs icinonerilen degerlendirme akis semasi
Sekil 1’de sunulmustur.

invitro iLs’nin uygulamasindaki kisithliklar ozellikle
de kontaminasyon riski nedeni ile peptidler, antigra-
niilosit antikorlar veya antikor fragmanlar kullanilarak
I6kositlerin in vivo isaretleme teknikleri gelistirilmistir.

Human Poliklonal immunglobiilin-G Sintigrafisi

Nonspesifik poliklonal human immunglobulin G, an-
tijen spesifik bir antikor olmamasina ragmen spesifik
monoklonal antikorlar kadar enfeksiyon yerinde birik-
tigi gézlenmistir. Human Poliklonal immunglobiilin-G
Sintigrafisi’nde (HPIGs) tutulum mekanizmasinda
nonspesifik ekstravazasyon ve kapiller permeabilite ar-
tisina bagli protein sizintisi rol almaktadir. 1g-G, In-111
ve Tc-99 m ile isaretlenebilmektedir. HPIGs’de izlenen
¢ok yiiksek vaskiiler tutulum ve yiiksek zemin aktivite
testin kisithliklarini olusturur. In-111 ile yapilan isaret-
lemede 48. saate kadar ge¢ goriintiiler alinarak daha
yiiksek hedef/zemin aktivite oranlar elde edilebilir.[*]

Antigraniilosit Monoklonal Antikor Sintigrafisi

Antigranilosit Monoklonal Antikor Sintigrafisi’nde
(AMAs) graniilositler in vitro ortama c¢ikarnlmadan,
yuzey antijenlerine karsi gelistirilen antikorlarla in vivo
ortamda isaretlenir. Ticari olarak mevcut olan irin-
lerden biri fare murin IgG1 monoklonal antikor olan
Besilesomab’tir. Matiirasyon seviyesinden bagimsiz
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olarak tiim graniilositlerin hiicre membranlarinda bu-
lunan NCA-95 antijenine baglanir. Tc-99 m ile yiiksek
verimle baglanir. Tc99 m-Besilesomab’in 6nemli bir
dezavantaji tekrarlayan enjeksiyon yapilan hastalarin
%30’undan fazlasinda goriilen ve anafilaksi riski olustu-
ran HAMA (human antimouse antibody) olusumudur.[']
Sulesomab, graniilositlerdeki anti-NCA-90’a baglanan
murin IgG1 monoklonal antikorunun antijen baglanan
(Fab’) parcasinin fragmanidir. Antikor fragmanlan
HAMA reaksiyonu olusturmaz.

invivo isaretlenen antigraniilosit monoklonal anti-
korlarin davranislan invitro isaretli 16kositlerden fark-
hdir. Molekiil agirligi nedeni ile enflamasyon bolgesine
diffiizyonu ve kandan temizlenme yavas, zemin aktivi-
te yiiksektir. Hedef/zemin aktivite oranlarnni artirmak
icin ge¢ goriintiiler alinmalidir. Antikor fragmanlan
kullanilmasinin hizli kan klirensi, yiiksek hedef/zemin
aktivite orani ve daha az immunojen olma gibi antikor
kullanimina tistiinltikleri vardir.[']

Kemik iligi Sintigrafisi

Kis’nde Tc-99 m siilfiir kolloid ve nanokolloid rad-
yofarmasotikleri kullanilir. Nanokolloid, siilfiir kolloide
gore daha kigiik partikiillii oldugundan kemik iliginde
daha fazla tutulur. Enjeksiyonun ardindan aktivite reti-
kuloendotelial sistem tarafindan (2-4 saat) hizla kandan
temizlenir. Enjekte edilen partikilin %80-90"1 karaci-
gerde Kupffer hiicrelerince, %5-10’u dalakta makrofaj-
larca, geriye kalan kisim ise kemik iliginde makrofajlarca
fagosite edilir. Biyodagihmi iLs’ne oldukg¢a benzerdir.
Kis, klinik rutinde iLs’nin dogrulugunu artirmak igin kul-
lanilir. Osteomiyelitte iLs’de artmis tutulum izlenirken,
I6kosit migrasyonunun kemik iligini baskilamasi nede-
ni ile Kis’nde radyoaktivite tutulumu izZlenmemektedir.
Aplastik anemi, myeloproliferatif hastalik ve metastaz-
da kemik iligi radyoaktivite tutulumu artabilir.'®]

Biotin Sintigrafisi

Biotin (vitamin B7) bakteriyel bir buyiime faktori-
diir. In-111 biotin esas olarak spinal enfeksiyonlarin
goruntiilenmesinde kullanilmaktadir. Kemik iligi tu-
tulumu olmamasi ve antibiyotik tedavisinin duyarlihg
etkilememesi avantajlandir.['*]

isaretli Antibiyotik Sintigrafisi

Antibiyotiklerin bakteriler ile spesifik mekanizmalarla
birlesmesinden yararlanilarak enfeksiyona spesifik rad-
yofarmasotik tretimi igin birgok antibiyotikle ¢alisiimis-
tir. Tc-99 m isaretli siproflaksosin en ¢ok tizerinde ¢alisi-
lan radyofarmasotik olup yapilan ilk ¢alismalarda steril
enflamasyonla enfeksiyonu ayird etmede oldukga yiik-
sek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu gorilmistiir.
Ancak antibiyotiklere karsi direncin zamanla artmasi
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nedeni ile son yapilan calismalarda 6zgiilliikle ilgili ciddi
soru isaretleri ortaya ¢ikmus, ayrica aseptik enflamas-
yonda da yanlis pozitiflikler bildirilmistir.l'>17]

isaretli Antimikrobiyal Peptid Sintigrafisi

Antimikrobiyal peptidler bagisikhigin 6nemli bir
parcasi olup genlerle kodlanan dogal antibiyotik-
lerdir. Bakteri, viriis, mantar ve hatta kanserlesmis
hicreleri 6ldirebilmektedirler. Tc-99 m isaretli an-
timikrobiyal peptid ubiquitin (29-41) en kapsamli
calisilmis olan antimikrobiyal peptiddir. Kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlarinda yiiksek duyarlilik ve 6z-
gulluge sahiptir; tedavi yanitini belirlemede de umit
vermektedir.['58] Peptidler antikorlara gére daha
kiiciik molekiller olduklar i¢in ekstravaskiiler bos-
luga daha hizli gegerek kandan daha hizl temizlenir.
Boylece daha diisiik zemin aktivite ve daha yiiksek
goriinti kalitesi saglar.[4l

F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi

F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi
(F-18 FDG PET), onkoloji hastalarinin tani ve takibinde
kullanimi, kapsami ve sinirliliklan ¢ok sayida ¢alisma ile
belirlenmis, giivenilir bir molekiiler gériintiileme y6n-
temidir. Onkolojik olgularin degerlendiriimesinde en
onemli problem, yanlis pozitifliklere neden olabilen enf-
lamasyon ve enfeksiyon gibi tiimor disinda artmis FDG
tutulumuna neden olan patolojilerdir. FDG bu &zelligi
ile kas-iskelet sistemi ve diger enfeksiyonlarin goriintii-
lenmesinde umut veren bir ajan olmustur. PET, teknik
olarak sintigrafik tetkiklere gore daha yiiksek bir ¢ozii-
niirliik saglayan, enjeksiyondan sonra kisa gériintiileme
suresi olan, kantitatif ve semikantitatif veriler elde etme-
ye olanak veren tomografik bir tetkiktir. Vertebra gibi
kompleks anatomiye sahip alanlarda oldukga yararh
bilgiler saglar. Yiiksek duyarlilik ve negatif 6ngorii dege-
rine, ancak diisiik 6zgiilliige sahip bir tetkiktir.

FDG, aynen glikoz gibi glikoz tasiyicilari yoluyla hiic-
re icine tasinarak heksokinaz ile FDG-6 fosfata fosfori-
le edilen, ancak glikozun aksine daha fazla metabolize
olmayip hiicrede akiimiile olan bir glikoz analogudur.
FDG’nin enfeksiyon bolgelerinde akiimiilasyonu, pa-
tojen mikroorganizmalara cevaben lokalize olan enfla-
matuvar hiicrelerde artmis tutuluma dayanir. Nétrofil
ve makrofajlar basta olmak lizere metabolik olarak ak-
tif olan bu hiicrelerin sayisi, hiicrelerdeki glukoz tasiyi-
cillaninin sayisi ve FDG’ye afinitesi artmistir. FDG kigiik
bir molekiil oldugundan kétii perfiize olan alanlara
bile hizla girer. Sadece akut bakteriyel enfeksiyonlarda
degil, indolent, kronik enfeksiyonlarda ve piyojenik ol-
mayan enfeksiyonlarda da tutulum olur. Ancak FDG
sadece enfeksiyonda degil, steril enflamasyonda ve
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malign dokularda da tutulabilen nonspesifik bir rad-
yofarmasotiktir. Ayrica gegirilmis cerrahi, kirik, osteo-
fit, dejeneratif patolojilerde de artmis FDG tutulumu
izlenmektedir. In-111 isaretli I6kositle karsilastinldi-
ginda enfeksiyonu goéstermede duyarlihdi benzerdir,
ancak tiimor dokusu ve ameliyat sonrasi zeminde de
tutulum oldugundan 6zgiilligi daha disiiktir.[]

PET/BT, PET’in tomografik goriintilerinin ek ana-
tomik ayrinti elde etmek ve ateniiasyon diizeltmesi
saglamak amaciyla BT ile yazilim veya donanim olarak
birlestirilmesidir. Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinda
PET/BT’nin katkisi halen cesitli ¢alismalarla arastiril-
maktadir. Ayni mantikla gelistirilmis PET/MRG cihaz-
lar gok yakin zamanda kullanima girmis olup MRG’nin
miitkemmel anatomik ve yumusak doku goriintileme
kapasitesi ve kantitatif molekiiler PET bilgisinin birles-
tirilmesi ile diger tim goriintileme yontemlerinin ek-
siklerinin tstesinden gelmesi beklenmektedir.

18F-FDG isaretli I6kosit PET

inflamatuar hiicrelerin FDG’ye afinitesinden yarar-
lanilarak daha spesifik bir radyofarmasotik elde ede-
bilmek icin I6kositler invitro ortamda FDG ile isaret-
lenmistir. Yapilan ¢alismalarda FDG isaretli 16kosit-
lerin yararh bir enfeksiyon goriintiileme ajani oldugu
ortaya konulmus olsa da uygulama ile ilgili bazi giig-
likler vardir. FDG’nin 110 dakikahk yan 6mri, 2-3
saatlik isaretleme prosediirii icin cok elverisli degildir.
Yine kisa yar dmir nedeni ile bazi durumlarda cok
yararli olan 24. saat goriintiileme yapilamaz. Ayrica
Iokositlerin FDG ile isaretlenme etkinligi, In-111 ile
olana gore daha diisiik ve degiskendir. FDG isaret-
li lokositlerin stabiliteside In-111 isaretli l6kositlere
gore dusiiktiir.[20]

Galyum-68 sitrat PET

Pozitron yayan ve PET radyofarmasotigi olan Ga-68
ile, yaklasik 50 yildir enfeksiyon gériintiilemede kulla-
nilan SPECT radyafarmasétigi olan Ga-67’nin enfek-
siyonda tutulum mekanizmalar aynidir. inflamasyon,
travma ve timor gibi yanhs pozitiflikler Ga-68 icin de
gegerlidir. PET radyofarmasotigi oldugundan goriintii
kalitesi Ga-67’den ustiindiir. Ga-68’in yar dmriiniin
kisa olmasi nedeni ile (68 dakika) uzun yar 6mirli
Ga-67’ye gore (78 saat) ¢ok daha kisa siirede goriintii-
leme saglar. Ancak bu durum ge¢ goriintiilerin alinma-
st agisindan dezavantaj olusturur. Ga-68’ile Ga-67’nin
dusiik goriintii kalitesi, goriintiilenme siiresi gibi de-
zavantajlan asilmis olsa da halen 6zgillugiiniin disiik
olmasi problem olusturmaktadir. Bu nedenle Ga-68’i
sideroforlar ve antimikrobiyal peptidlerle kompleks
haline getirerek daha spesifik radyofarmasétikler gelis-
tirebilmek icin calismalar devam etmektedir.[321]

1-124 Fialuridin PET

Bakteriyel timidin kinazin spesifik bir substrati olan
Fialuridin, 1-124 ile isaretlenerek canli bakterilerin tes-
pitinde bir radyofarmasétik olarak kullanilmak isten-
mistir. Enfeksiyona spesifik olmasi beklenen bu rad-
yofarmasotik kullanilarak, kas-iskelet sistemi enfeksi-
yonu olan sekiz hastayla yapilan bir pilot ¢alismadan
olumlu sonuglar alinmis olsa da, daha sonra yapilan
calismalar hayal kinkhg yaratmistir.[2223]

ENDIKASYONLAR

Hi¢bir goriintiileme yontemi iskelet sisteminin tama-
minda esit derecede etkin degildir. En uygun yontemin
secimi, enfeksiyondan suiphelenilen alanin yerine ve
hastanin klinik durumuna baglidir. Kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlanni periferik osteomiyelit, spondilodiskit,
protez enfeksiyonlar ve diyabetik ayak olarak katego-
rilere ayirmak yararli olacaktir.

Periferik Osteomiyelit

Her ne kadar periferik kemik enfeksiyonlar oste-
it (kemik ve gevresindeki yumusak dokularin egzojen
bakteriyel enfeksiyonu) ve osteomiyeliti (kemik iliginin
¢ogunlukla hematolojik yayilimla gelisen ve kortikal
kemigi de etkileyen enfeksiyonu) icerse de literatiirde
birbirlerinin yerine kullanilmakta, teshiste benzer yon-
temler kullaniimaktadir.?1 Osteomiyelit ¢ogunlukla
travma, cerrahi ve 6zellikle protez implantlari sonrasi
gelisir ve egzojen orijinlidir. Ancak immunosupresyon
gibi durumlarda hematojen yayilimla da olusabilir.
Periferik kemik enfeksiyonlari aksiyel kemik enfeksi-
yonlarindan (&zellikle vertebra) etyoloji ve klinik dav-
ranis olarak farkliliklar gosterdiginden tani algoritmasi
da farklilik gostermektedir.

Periferik kemik enfeksiyonu siiphesinde ilk basamak-
ta klinik muayene, laboratuvar testleri (yiikselme veya
diisme egilimini takip icin) direkt grafi ve uygun has-
talarda ‘probe to bone’ testi (kemik sondaji) yapilmali-
dir. Stiphenin devam etmesi halinde gériinti kilavuzlu
kemik biyopsisi ve ileri tanisal gériintiileme testleri ya-
piimalidir. ileri tanisal gériintiileme olarak radyolojik
(MRG) ve/veya niikleer tip teknikleri kullanihr.

UFKs, enfeksiyon ihtimali diisiik olan hastalarda
yuksek duyarliligi, ulasilabilirligi ve diisiik maliyeti ile
enfeksiyonu dislamak icin uygun bir testtir.[?* Pozitif
olmasi durumunda 6zgulligu disiik oldugundan bas-
ka goriintilleme yontemleri ile dogrulanmaldir (iLs,
AMAs veya PET).

Enfeksiyon ihtimali yiiksek olan hastalarda ise ilk go-
riintiileme testi olarak ILs tercih edilir. ILs’de radyoak-
tivite bozunumu igin diizeltilmis goriintiileme siireleri
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ve radyoaktivite bozunumuna gore diizenlenmis belir-
li sayimlarla yapilan 30. dakika, 2-4. saat ve 20-24.
saat goruntiilemeleri iceren protokoliin kullanilmasi ile
milkemmel bir teshis dogrulugu saglanir. Gorsel de-
gerlendirme ile enfeksiyon dusiiniilen alanda zaman-
la radyoaktivite tutulumunda artis olmasi enfeksiyon
oldugunu, azalma olmasi enfeksiyon olmadigini gos-
terir. Ayrica radyoaktivite tutulumu olan alanin bo-
yutunda artis veya seklinde degisme de (fistiil isareti
olabilir) enfeksiyon olarak degerlendirilir. Gorsel ola-
rak herhangi bir artis veya azalma tespit edilemiyorsa
semikantitatif degerlendirme ile enfeksiyon karari veri-
lebilir. Semikantitatif degerlendirmede osteomiyelit ve
enfekte osteosentez icin en iyi referans doku, kontrala-
teral kemik iligi olarak tespit edilmistir.['"]

iLs ile enfeksiyon mevcudiyetine karar verilemeyen
olgularda Kis’nin eklenmesi 6zgiilliigii artinir. isaretli
Iokositler hem enfeksiyon, hem de kemik iliginde tu-
tulum gosterdiginden sadece kemik iliginde tutulum
gosteren radyokolloidler bir ayra¢ olarak kullanilirlar.
isaretli l6kositlerin akiimiile oldugu alanda radyokol-
loid tutulumu olmamasi enfeksiyonu gdsterir. iLs’ne
alternatif olarak AMAs kullanilabilir. Periferik osteo-
miyelit tanisinda her iki test benzer yiiksek tanisal dog-
ruluk derecesine sahiptir.['%]

SPECT/BT, patofizyolojinin anatomi ile birlestirilme-
sinin sinerjistik etkisi ile bircok sintigrafik gériintiileme-
de katki sagladig gibi osteomiyelit tanisinda da dogru-
lugu artinir. iLs’de planar gériintiiler enfeksiyonu steril
enflamasyondan ayirt etmeye izin verse de SPECT/
BT kemik enfeksiyonunun derecesinin tespit etmede
ve kemige komsu yumusak doku enfeksiyonunun ke-
mik enfeksiyonundan ayirt edilmesinde yararlidir.[’]
Bu nedenle planar goriintiiler pozitif oldugunda cihaz
mevcutsa SPECT/BT o6nerilir. SPECT/BT igin 3-4. saat
veya 20-24. saat segilebilecegi gibi 6-8. saatte tek bir
goriintiileme zamani da tercih edilebilir.

FDG PET kirk, cerrahi girisim ve ortopedik cihaz
olmayan periferik kemik enfeksiyonlarinda yiiksek ta-
misal dogruluga sahiptir. FDG hem enflamatuvar hem
de enfeksiy6z lezyonlar tarafindan tutuldugu igin ya-
kin zamanda kirik/cerrahi veya ortopedik cihaz varli-
ginda tanisal degeri diiser. Kiriktan sonra ve ortopedik
cihazi bulunan hastalarda ise iLs tercih edilen radyo-
niiklid goriintiileme teknigidir. FDG PET’in enfeksiyon
tanisinda kullanmak icin net yorumlama kriterleri ol-
mayip tani genellikle subjektif kriterlere ve tecriibeye
dayanir. Akut osteomiyelit tanisinda FDG PET’in rolu
yeterli sayida ¢alisma olmadigindan hala tam olarak
bilinmemektedir. Ancak diger goriintiileme yontem-
lerinin yeterli tanisal basariya ulasamadigi kronik
osteomiyelitlerde (semptomlan alti haftadan daha
uzun siren, niiks siiphesi olan) FDG PET’in basaris
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yapilan c¢alismalarla gosterilmistir.[?6] Ancak yine de
FDG PET’in periferik kemik enfeksiyonlar tanisinda
iLs’den iistiin oldugunu sdylemek igin yapilan ¢alisma
sayisi yeterli degildir. Halen her iki tetkik de kirik ve
ortopedik cihazi olmayan hastalarda ayni tanisal has-
sasiyetle kullanilabilir.[?”] Enfeksiyonun hematojen ya-
yilimi konusunda siiphe olmasi durumunda FDG PET
ilk tercih edilen yontemdir.?l Ozellikle ¢ocuklarda
dissemine osteomiyelit olabileceginden her ne kadar
cocuk doktorlar radyasyon maruziyeti nedeni ile tiim
viicut MRGyi tercih etseler de FDG PET/BT’de akilda
tutulmalidir.?®] Giniimuzde artik tek basina PET mo-
dasi ge¢mis bir yontem olup PET/BT kullanilmaktadir.

Govaert ve ark. 2017 yilinda periferal posttravmatik
osteomiyelitin tanisinda goriintiileme modalitelerinin
dogrulugunu inceleyen bir derleme yayimlamislardir.
iLs (veya AMAs)’nin duyarlligini %50-100, 6zgiilltigii-
ni %40-97 olarak bulurken SPECT/BT’nin eklenmesi
ile duyarliigin %100’e 6zgilligiin %89-97’ye yiikseldi-
gini; PET/BT ile duyarliligin %86-94, 6zgiillugiin %76-
100 oldugunu bildirdiler.[?! AMAs 6zellikle kronik os-
teomiyelitin tespitinde yiiksek 6zgiilliikle kullanilabilir.
Savas iliskili periferal kas-iskelet sistemi enfeksiyon-
larinda Tc-99 m sulesomab ile yapilan AMAs’nin en-
feksiyonu géstermede %72 duyarliiga, %88 o6zgilliige
sahip oldugu gosterilmistir.[3%]

Periferik kemik enfeksiyonu tanmisinda dogru algo-
ritmayr segmede kanita dayali kilavuz eksikligini gi-
dermek i¢in 2019 yilinda EANM (Avrupa Niikleer Tip
Dernegi), EBJIS (Avrupa Kemik ve Eklem Enfeksiyon
Dernegi) ve ESR (Avrupa Radyoloji Dernegi) tarafin-
dan (ESCMID/Avrupa Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar Dernegi onayli) yetiskinlerde periferik ke-
mik enfeksiyonu tanisi i¢in konsensus belgesi niteligin-
de bir makale yayimlanmistir. Dort dernegin delegele-
rinin literatiir taramalan neticesinde ortak goriisle bir
tani akis semasi gelistirilmistir.[24]

Periferik osteomiyelit tanisinda radyolojik ve radyo-
niiklid goriintiileme yontemlerini karsilastiran fazla sa-
yida galisma yoktur. Nonkontrast MRG periferik oste-
omiyelitin tanisinda yiiksek duyarlilik (%88-98), 6zgiil-
lige (%70-96) ve tamisal dogruluga (%81-86) sahip
olmasi nedeni ile ilk tercih olabilir.B"l Kontrastlh MRG
tanisal dogrulugu artirmamaktadir. MRG’de siipheli
sonug varsa veya MRG ¢ekilemiyorsa niikleer tip yon-
temleri kullanilabilir. Ancak bir merkez niikleer tip yon-
temlerinde ¢ok tecriibeli ise ilk olarak bu yontemleri
kullanabilir.?*l Kullanilacak niikleer tip yontemini se-
cerken enfeksiyon olasihiginin diisiik veya yiiksek olma-
s, yakin zamanda ameliyat veya kirnk 6ykistiniin olup
olmamasi, ortopedik cihazlarin bulunup bulunmamasi
dikkate alinarak asagidaki akis diyagramina gére karar
verilebilir (Sekil 2).
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Nukleer Tip Teknikleri

Enfeksiyon ihtimali yliksek hasta

Enfeksiyon ihtimali diisiik hasta

i

Yakin zamanda cerrahi
Yakin zamanda fraktur
Metalik donanim

N
| var yok

N\

UFKs

I

Pozitifse

‘_l_'

Yakin zamanda cerrahi

- Yakin zamanda fraktiir
ILs + SPECT/BT FDG PET/BT Metalik donanim
(Alternatif AMAs) N
var yok
iLs + SPECT/BT FDG PET/BT
(Alternatif AMAs) /
iLs’de stipheli sonug = Kis
Yayilma siiphesi —» FDG PET/BT

Sekil 2. Periferik osteomiyelit tanisinda kullanilacak niikleer tip teknikleri icin 6nerilen akis semasi.[24 (Springer yayinevinin izniyle;
bu sekil CC BY 4.0 lisansi ile lisanslanmistir ve Tiirkge’ye cevrilerek adapte edilmistir.)

Spondilodiskit

Vertebral enfeksiyonlar; spondiliti (vertebranin en-
feksiyonu), diskiti (intervertebral diskin enfeksiyonu) ve
spondilodiskiti (ardisik iki vertebra korpusunun ve ara-
larindaki intervertebral diskin enfeksiyonu) icerir. Primer
spondilodiskitte patojenler direkt hematojen yolla veya
nadir de olsa komsu yumusak dokudan (enfekte aort
grefti veya retrofarengeal abse gibi) vertebraya ulagirlar.
Endokardit, septik artrit ve idrar yolu enfeksiyonu gibi
predispozan durumlar olabilir. Sekonder spondilodiskit
ise cerrahi veya girisimsel islemler sirasinda mikroorga-
nizmalarin kontaminasyonu ile gelisir. Spondilodiskitin
en sik gorildiigii bolge lomber vertebralardir (%45).
Daha sonra torakal (%35) ve servikal vertebralar (%20)
gelir. Spinal enfeksiyonlar vertebra korpusunun damar-
dan zengin olan anterolateral kesiminde end plate’e ya-
kin baslar ve bu sayede komsu intervertebral diske ve
vertebraya kolaylikla yayilabilir.['l Siklikla yumusak doku
abseleri eslik eder. Posterior elemanlarda tutulum %20
olarak bildirilmistir.®] Spondilodiskit ¢ogunlukla pi-
yojenik orjinli olup %60 etken Staphilococcus aureus’tur.
Mycobacterium tuberculosis, Brusella, mantar ve parazitler

daha az goriilen piyojenik olmayan ajanlardir. Piyojenik
spondilodiskitlerin %95’i vertebra korpusunda yerles-
mekte olup posterior elemanlarda yerlesimi nadirdir.
Posterior elemanlann tutulumu genellikle tiiberkiiloz ve
fungal enfeksiyonlarda gelisir. Cocuklarda enfeksiyon
arteriyel anastomoz yapisindan dolayr genellikle diskte
baslar ve diskle sinirhidir.[32

Spondilodiskit tanisi klinik, laboratuvar ve gériinti-
leme bulgularina dayanir. Ayinci tanida, osteoporo-
tik ve patolojik kirik, eroziv osteokondroz, ankilozan
spondiloartrit, Scheuermann hastaligi, kemik me-
tastazi ve ameliyat sonrasi degisiklikler yer alir. Son
yillarda spondilodiskit tanisinda hassasiyet artmis
olsa da yine de zordur; tam siklikla atlanir veya geci-
kir. Spondilodiskit, uzun siireli antibiyotik tedavisi ve
hastalik kontrol altina alinamazsa cerrahi gerektirir.
Tedavi edilmeyen spondilodiskitler korpusta ¢okme
gibi deformitelere ve nérolojik defisitlere neden olabi-
lir. Uygun tedavi yonetiminin saglanabilmesi icin spon-
dilodiskitin erken tanisi, enfeksiyonun lokalizasyonu,
yayginlig: ve siddeti, komplikasyonlarin varliginin dog-
ru sekilde tespiti esastir.[']
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MRG spinal cerrahi gecirmemis hastalarda vertebral
osteomiyelitin tanisinda %97 duyarhlk, %93 6zgullik
ve %94 dogrulukla tercih edilecek goriintiileme yontemi
olarak onerilmektedir.?®* Yumusak doku ve kemik iligi
patolojilerinde ¢cok duyarli olmasi, multiplanar goriintii-
leme kapasitesi, yiiksek kontrast rezoliisyonu, iyonizan
radyasyon icermemesi MRG’yi spondilodiskit tanisinda
en uygun yontem yapar. Ancak tedavi takibinde; klinik
iyilesmeye ragmen MRG bulgulan kétiilesebileceginden
uygun degildir. MRG’nin baslica yaran enfeksiyonun
erken evrelerinde diger radyolojik yontemler heniiz nor-
malken bulgu vermesidir. Hastalarin yansinda ilk iki haf-
tada MRG ile enfeksiyon tespit edilebilmektedir.

BT, kemik tutulumunun derecesini tanimlama-
da MRG’yi tamamlayici olabilir. Ancak giiniimiizde
BT’nin kullanim alani daha ¢ok perkiitan igne biyopsisi
ve perkiitan abse drenajidir. Ayrica ameliyat sonrasi er-
ken donemde implant yerlesimini ve pozisyonunu de-
gerlendirmede cok iyidir. MRG kontrendikeyse, mevcut
degilse veya sonuglar siipheli ise BT spondilodiskit ta-
nisinda kullanilabilir.34

Kemik sintigrafisi kolay ulasilabilirligi nedeni ile ta-
rama testi olarak kullaniliyor olsa da yanlis negatiflik-
leri coktur. Enfeksiyon iyilestikten sonra bile remodeling
uzun siire devam ettiginden kemik sintigrafisi pozitif
olmaya devam eder. Spondilodiskite siklikla eslik eden
yumusak doku enfeksiyonlarinin tamsinda kullanigh
degildir.

Ga-67 sitrat sintigrafisi spondilodiskit stiphesi olan
hastalarda yararl bilgiler verir. Spondilodiskit tani-
sinda kemik sintigrafisi ve Ga-67 sitrat sintigrafisinin
duyarliliklan sirasiyla %81,4 ve %86,3; ozgilliikleri si-
rastyla %40,7 ve %35,8 olarak bildirilmistir.3°1 Kemik
sintigrafisi ile Ga-67 sitrat sintigrafisinin kombine edil-
mesi ile tamisal dogruluk arttinlabilir ancak spesifite
artmaz. Ga-67 sitrat sintigrafisinde tutulum kemik sin-
tigrafisinden daha yiiksek ise enfeksiyon, kemik sintig-
rafisinde daha yiiksek tutulum izleniyorsa dejeneratif
patolojiler olarak degerlendirilir. Kemik/Ga-67 sintig-
rafisinin genel dogrulugu yaklasik %65-80’dir.[3¢]

iLs, iskelet sisteminin diger kesimlerinin aksine ver-
tebral osteomiyelitlerde yararli degildir. Vakalarin yari-
sindan fazlasinda enfeksiyon alani soguk odak seklinde
goriilur. Bu goriiniim enfeksiyona 6zgii olmayip tedavi
olmus spondilodiskit alanlari, kompresyon king, in-
farktiis, timorler ve Paget hastaligi da hipoaktif go-
riniime neden olabilir. Ayrica bu bulgu sadece in vitro
isaretlenmis iLs’de degil, in vivo isaretli lokosit sintigra-
filerinde de gozlenmistir.

In-111 biotin sintigrafisi kemik iligi tutulumunun

olmamasi veya ¢ok az olmasi, Ga-67’den daha diisiik
radyasyon maruziyeti olmasi, ayni giin goriintiileme
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yapilabilmesi, antibiyotik tedavisinden etkilenmeme-
si gibi avantajlan ile spinal enfeksiyonlarda yararl bir
goriintiileme yontemi olmakla birlikte maalesef diinya
capinda sadece birka¢c merkezde temin edilebilmekte-
dir. Lazzeri ve ark., yaptiklar ileriye déniik bir calisma-
da duyarlihgi %93, 6zgiilligi %90 bulmuslardir.[®’]

FDG PET, spondilodiskitte ¢ok kapsamli arastinlmis-
tir. PET ve PET/BT spondilodiskit tamisinda oldukga
yuksek duyarhlik, ancak nispeten diistik spesifite gos-
termistir (Sekil 3). Spondilodiskit tanisinda kullanilan
diger radyoniiklid goriintiileme yontemleri olan kemik
sintigrafisi ve Ga-67 sitrat sintigrafisi ile karsilastirildi-
ginda en iyi tanisal dogrulugu %89 duyarhlik ve %88
ozgilliik ile PET/BT’nin gosterdigi tespit edilmistir.[3¢]
Enfeksiyonu tiimoérden giivenli bir sekilde ayiramamasi
dezavantajidir. Dejeneratif degisikliklerde FDG tutu-
lumu genellikle diisiik olsa da, vertebranin dejeneratif
hastaliklarinda belirgin fokal tutulum meydana gelir.

Kim ve ark. tarafindan yapilan ve 2019 yilinda ya-
yimlanan meta-analizde spondilodiskit tanisinda FDG
PET ve MRG’nin tanisal dogrulugu karsilastinlmistir.
Bu meta-analiz sonuglarina gére FDG PET spondilo-
diskit tanisinda MRG’den daha iyi tamisal dogruluga
sahiptir. FDG PET icin birlestirilmis duyarlilik ve 6zgiil-
lik %95 ve %88; MRG i¢in bu degerler %85 ve %66
olarak bildirildi.(38

Hungenbach ve ark., spondilodiskitte FDG tutulum
paternlerinin spondilodiskiti tahmin etmede veya ekar-
te etmede yardimci olacagini belirtmislerdir. Hastaligin
siddetine gére 5 farkl FDG tutulum paterni tanimlaya-
rak bu paternlere gore diskit/spondilodiskit karari ver-
dikleri calismalarinda duyarlihg %86, 6zgiilligii %95
olarak tespit etmislerdir. Bulgular asagidaki sekilde
skorlanmistirt3l:

Skor 0: Normal bulgular ve fizyolojik FDG dagilimu.

Skor 1: intervertebral veya paravertebral bolgede fiz-
yolojik kemik iligi tutulumunun hafifce tzerin-
de artmis tutulum.

Skor 2: intervertebral alanda lineer veya diskoid pa-
ternde fizyolojik kemik iligi tutulumunun tize-
rinde belirgin artmis tutulum.

Skor 3: intervertebral alanda lineer veya diskoid pa-
ternde fizyolojik kemik iligi tutulumunun Gze-
rinde belirgin artmis tutulum ve diske komsu
ardisik vertebralarin birinde veya her ikisinde
end-plate tutulumu.

Skor 4: intervertebral alanda lineer veya diskoid pa-
ternde fizyolojik kemik iligi tutulumunun tize-
rinde belirgin artmis tutulum ve diske komsu
ardisik vertebralarin birinde veya her ikisin-
de end-plate tutulumu + cevreleyen yumusak
doku absesi.
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Sekil 3. a, b. Seksen yasinda myelodisplastik sendrom tanili kadin hastada kan kiiltiir

\ ' i

tinde metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)

tremesi tizerine enfeksiyon odag arastinlmasi amaciyla FDG PET-BT ¢alismasi yapilmis (a). C6-C7 vertabra diizeyinde intervertebral disk
ve ardisik vertabra korpusu end-plate’lerinde spondilodiskiti diisiindiiren, enfeksiyon odagi agisindan anlamli derecede artmis FDG tutulu-
mu izlenmekte (SUVmaks: 11,7). MRG’de ise C6-C7 vertabra seviyesinde osteomiyeliti destekleyen T2A sinyal artisi, diske komsu vertebral
end-plate’lerde C7 vertabra korpusunun inferior end-plate’ine kadar uzanan T1A ve T2A’da hipointens sinyal degisiklikleri, diskte ve diske
komsu vertabralarda 6dem kontrastlanma, anterior longitudinal ligamenti eleve etmis paravertebral enflamatuvar doku izlenmekte (b).

Skor 0 ve 1 normal veya nonspesifik (spondilodiskit
degil), Skor 2 diskit, Skor 3 ve 4 spondilodiskit olarak
siniflandinldi.3]

Fahnert ve ark., yaptiklan ileriye doniik ¢alismada
yetersiz MRG sonuglan olan 30 spondilodiskit siipheli
hastaya PET/MRG uyguladilar. FDG PET eklenmesi ile

MRG’nin duyarliiginin %50°den %100’e, 6zgulligu-
nii %71’den %88’e, PPV’in %54’ten %86’ya, NPV’in
%67’den %100’e yiikseldigini gosterdiler. Ayrica bu ¢a-
lismada etkilenen disk/referans disk SUVmax oranlari
2,1 alindiginda spondilodiskiti %92 duyarlilik ve %88
ozgilliik (ROC: 0,95) ile gosterdigini tespit ettiler.[40]
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Tuberkiiloz spondilodiskitin tedavisi piyojenik spon-
dilodiskitten farkli oldugu icin FDG PET/BT ile iki anti-
tenin ayirt edilip edilemeyecegi ile ilgili 6zellikle ge¢ g6-
rintiileri iceren calismalar yapilmis, ancak bu iki tip en-
feksiyonun FDG PET/BT ile ayrimi gosterilememistir.

Vertebral implantlarda enfeksiyon tanisinin baz
gigliikleri vardir. Yabanci cisim varligindan dolayr im-
mun cevap tetiklenerek enfeksiyon olmasa bile imp-
lant cevresinde FDG tutulumu gozlenebilir. Winter ve
ark., ameliyat sonrasi vertebral enfeksiyonun tanisinda
FDG PET’in 6zgiilligiiniin implant olanlarda %92’den
%65’e distugiinii géstermislerdir.[*'l Daha sonraki yil-
larda PET yerine PET/BT’nin kullanildig ¢alismalarda
daha iyi sonuglar elde edilmistir. Ancak metalik cihaz-
larin yiiksek dansitesi asirn ateniiasyon diizeltmesine
neden olacagindan goriintiiler ateniiasyon diizeltme-
si yapilmamis goriintiilerden de degerlendirilmelidir.
Cerrahi sonrasi non-spesifik FDG tutulumunun orta-
dan kalkmasi icin en az dort ay gegmelidir.

Inanami ve ark. vertebral enstriimantasyonu bulu-
nan hastalarda cerrahi alan enfeksiyonunun tanisinda
FDG PET/BT’nin roliinu arastirdiklan ¢alismalarinda
sekiz enfeksiyon siiphesi olan hasta ve alti kontrol has-
tasini degerlendirdiler. Sonugta enfeksiyon tespit edi-
len alti hastanin tamaminin FDG PET/BT’de gorsel
degerlendirme ile pozitif, enfeksiyon tespit edilmeyen
hastalarin tamaminin da negatif oldugunu, boyle-
ce FDG PET/BT’nin dogrulugunu %100 bulduklarini
bildirdiler.[*?l PET/BT’nin en biiyiik yararlarindan biri
de enfekte implantin segici olarak cikarilabilmesi ve
enfekte olmayan implantlarin da korunabilmesi igin
cikarilmasi gereken implantin kararinin verilmesindeki
katkisidir. Yapilan ¢alisma ve hasta sayilan kisitli olsa
da cerrahi sonrasi spinal enfeksiyonlarin tespitinde
(cerrahi enstriiman olsun veya olmasin) FDG PET/
BT diger goriintiileme yontemlerinden daha iyi tanisal
dogruluga sahiptir.[34

MRG’nin aksine FDG PET’in tedavi takibinde de
kullanilabilecegi gosterilmistir. FDG PET/BT ile tani
konulmus spondilodiskit tanili hastalarda antibiyotik
tedavisine yaniti degerlendirmek igin ikinci bir PET/
BT yapilabilir.34 Riccio ve ark., bazal PET/BT ile spi-
nal enfeksiyonu gosterilen hastalarda ikinci PET/BT
ile tedavi yanitini degerlendirmek icin bazi yorumla-
ma kriterleri 6nerdiler. Buna gore kemik veya yumu-
sak dokuda FDG tutulumu, devam eden enfeksiyonu
gosterirken; sadece diskin konturlari ile sinirli bir FDG
tutulumu muhtemelen mekanik olarak tetiklenen enf-
lamasyonu temsil eder ve enfeksiyon olarak degerlen-
dirilmemelidir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
FDG tutulum paterninin kullanildigi bu yontemle PET/
BT, tedavi yonetiminde gegerli bir yontem olarak go-
rinmektedir.[3]
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Spondilodiskitte radyolojik ve niikleer tip teknikleri-
nin uygulanmasi diinya capinda c¢ok farkliliklar goster-
mekte ve genellikle lokal tecriibelere dayanmaktadir.
Spondilodiskitte tanisal yaklasimda homojeniteyi ve
standardizasyonu saglayarak tani dogrulugunu artir-
mak amaciyla 2019 yilinda EANM, ESCMID ve ESNR’in
(Avrupa Nororadyoloji Dernegi) onayladigi, bir tani
akis diyagrami da igeren, uluslararasi ve multidisipliner
bir tedavi rehberi (guideline) yayimlanmistir.®41 Bu akis
semasinda siipheli spondilodiskit durumunda hema-
tojen kokenli durumlarda MRG’nin, cerrahi sonrasin-
da ise FDG PET/BT’nin baskin rolii vurgulanmaktadir
(Sekil 4).

Protez Enfeksiyonlari

Son yillarda artan yasam beklentisine paralel olarak
eklem protezi ameliyatlarinin sayisinda da 6nemli artis
olmustur. Bu ameliyatlar hastanin agrisini azaltan ve
eklem fonksiyonunu artiran diisiik maliyetli ve giiven-
li ameliyatlar olsa da; en sik olarak aseptik gevseme,
daha az siklikla dislokasyon, fraktiir, heterotopik os-
sifikasyon ve nadiren de enfeksiyon gibi ciddi komp-
likasyonlar goriilebilmektedir. Protez enfeksiyonu ilk
cerrahiden sonra %2-4 oraninda gelisirken, revizyon
ameliyatlarindan sonra ise oran %20’ye kadar yiiksel-
mektedir.[*l Protez enfeksiyonlan tekrarlayan cerrahi
miidahaleler, uzun hastane yatis stireleri ve uzun sireli
antibiyotik kullanimlar ile 6nemli ekonomik yiik geti-
ren ciddi bir komplikasyondur. Bu nedenle eklem fonk-
siyonlarini korumak ve basarili bir tedavi saglamak igin
enfeksiyonun hizl bir sekilde taninmasi gerekmektedir.
Aseptik gevsemede; protez bilesenlerine karsi immun
yanit neticesinde gelisen yogun I6kosit birikimi ile ki-
kirdak ve kemik harabiyeti olur. Protez enfeksiyonla-
rini aseptik gevsemeden ayirt etmek biyiik 6nem ta-
simaktadir. Zira aseptik gevsemede tek basamakli bir
revizyon artroplastisi genellikle yeterli olurken, protez
enfeksiyonunda birden fazla ameliyat ve antibiyotera-
piyi kapsayan daha kompleks tedaviler gerekmektedir.
Ancak protez enfeksiyonu ile aseptik gevsemeyi ayirt
etmek, klinik bulgularin ve histopatolojinin benzerligi
nedeni ile ¢ok gti¢ olabilmektedir.

Protez enfeksiyonlarinda genellikle patojenler, pro-
tezin etrafinda ince bir biyofilm tabakasi olusturarak
bu tabakanin derininde konakgi bagisiklik sisteminden
ve ¢ogu antibiyotikten korunurlar. Protez enfeksiyon-
larinin bu karakteristigi nedeni ile genellikle antibiyo-
tige direng gelisir; tani ve tedavi protez ¢ikanlmadan
oldukea giigtiir. Biyofilm, isaretli I6kositlerin enfeksi-
yon alanina gegisini azalttigindan akiimilasyon uzun
siire alir. Bu nedenle iLs’de 24. saat gériintiileme sart-
tir. Bakteriler salgiladiklan kemotaktik faktorlerle pro-
tez cevresinde notrofillerin toplanmasina neden olur.
Protez enfeksiyonunda olusan enflamasyon yogun
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Klinik olarak spondilodiskit stiphesi

(Cerrahi sonrasi/ perkutan)*

FDG-PET/BT**

Pozitif

Yetersiz Negatif

A 4

A 4

Enfeksiyon var

Enfeksiyon yok

\"

BT kilavuzlu kemik biyopsisi

Negatif

A

y

2. BT kilavuzlu kemik biyopsisi

Tedavi

a

Agik cerrahi Negatif

Sekil 4. Klinik olarak spondilodiskit siiphesi oldugunda tani icin takip edilecek akis semasi (*Hematojen orijinli spondilodiskit ta-
nisinda MRG tercih edilir. MRG’nin kontrendike oldugu veya yetersiz sonug verdigi durumlarda FDG-PET/BT tercih edilir. **FDG
PET/BT kullanilamiyorsa kemik sintigrafisi/Ga-67 sintigrafisi kombinasyonu da [SPECT/BT ile] uygulanabilir).[34

notrofil igerirken aseptik gevsemede olusan enflamas-
yonda nétrofiller nadirdir. iki klinik durumun patofiz-
yolojisindeki bu fark cogunlukla nétrofillerin isaretlen-
digi ILs ile ayirici taniya imkan saglar. Ancak kronik en-
feksiyonlarda nétrofil yogunlugu daha az oldugundan
tani giiclesmektedir.

Protez enfeksiyonlari, ameliyattan sonra baslama
zamanina gore erken (ilk Gg ay), ge¢ (3 ay - 2 yil) ve
gecikmis (2 yilldan sonra) olarak siniflandinlabilir.
Erken protez enfeksiyonunda en sik izole edilen pato-
jen Staphylococcus aureus iken, ge¢ enfeksiyonlarda ise
koagiilaz negatif stafilokoklar daha siktir. Erken enfek-
siyon, kizarklik, sislik, 1si1 artisi ve ates gibi enfeksiyon
bulgulari ile kolayca taninabilirken, ge¢ enfeksiyonlarin
tanisi sorun olusturmaktadir. Semptomlar enfeksiyon
tanisi igin spesifik olmadigindan, klinik 6ykii veya fizik
muayene ile protez enfeksiyonunu aseptik gevsemeden
ayirmak kolay degildir. Agrili protezi olan hastalarda
yapilmasi gereken ilk testler eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) ve serum C-reaktif protein (CRP) olmalidir.

CRP 10 mg/L, ESR 30 mm/sa esik degerleri ile pro-
tez enfeksiyonlarinin tanisinda etkin tanisal ntestler-
dir. Ayrica tedaviye yanitin takibinde de kullanilirlar.
Son yillarda serum D-dimer’in de protez enfeksiyonu
tamisinda kullanilabilecek bir belirteg (marker) oldugu
gosterilmistir.[*1 Ancak bu testlerin negatif olmasi en-
feksiyonu dislamadig: gibi, en az birinin pozitif olmasi
durumunda ek tanisal testlere ihtiya¢ vardir. Eklem
sivi aspirasyonu bu asamada onerilir. Sinoviyal sivida
I6kosit sayisinin 3000 hiicre/pl ve nétrofil oranlarinin
%70°den fazla olmasi enfeksiyon igin yiiksek hassasiyet
ve ozgiilliik gostermektedir.l*1 Sinoviyal sivi aspirasyon
kalturinin 6zgilligu yiiksek, duyarlilig ise daha dustik-
tur. Bu nedenle protez enfeksiyonunu diglamaktan ziya-
de kanitlamak igin elverislidir. Son on yilda protez en-
feksiyonlarninin tamisindaki giigliiklerin, sinoviyal sividaki
biyomarkirlarin 6lciilmesiyle asilabilecegini duisiindiiren
cok sayida umut verici ¢calisma yapilmistir. Ozellikle alfa
defensin ¢ok yiiksek duyarlilik (%95,5-100) ve 6zgullik
(%95-100) gostermistir.[647] Diger sinoviyal biyomarkir
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Protez implantindan sonra iki yildan fazla zaman | | Protez implantindan sonra ilk iki yil |

y

UFKs veya FDG-PET |

Negatif

!
[ iLs (Kis eklenebilir) |

Akut enf. stiphesi
iLs (veya AMAs)*

Kronik enf. siiphesi
AMA:s (veya iLs)*

Negatif Pozitif

I Enfeksiyon yok |

Pozitif Negatif

I Enfeksiyon yok |

Sekil 5. Protez enfeksiyonu tanisinda niikleer tip teknikleri icin tavsiye edilen algoritma. iki yillik siire kalga ve omuz protezleri igin
gegerli olup diz protezleri icin fizyolojik enflamasyon bes yila kadar uzayabilir. Cimentolu protezlerde enflamasyon siiresi gimento-
suzlardan daha kisadir (¥*Bu goriintiileme yontemleri icin metodoloji son derece 6nemli olup EANM kilavuzunda yayimlanan rad-
yoizotop bozunumuna gére diizenlenmis siirelerde alinan ti¢ zamanl gériintiileme protokolii 6nerilir. Ozgiilligii daha da artirmak
icin Kis eklenebilir).[*6] (Springer yaymevinin izniyle; bu sekil CC BY 4.0 lisanst ile lisanslanmistir ve Tiirkeye cevrilerek adapte edilmistir.)

olan |6kosit esteraz, interlokin 6, sinoviyal CRP ile ilgili
de calismalar yapilmaktadir. Eklem sivi aspirasyonu ya-
pilamayan durumlarda operasyon 6ncesi taniy kesinles-
tirmek icin doku biyopsisi yapilarak histolojik degerlen-
dirme ve kiiltiirler calisilabilir. Goriintiilemede yapilacak
ilk tetkik, hem implantin hem de kemik dokunun deger-
lendirilebildigi direkt grafi olmalidir. Ancak septik asep-
tik gevseme ayrimi neredeyse imkansizdir.

Protez enfeksiyonu tanisinda kesin dogrulukta bir
testin olmamasi nedeni ile tibbin diger bircok alaninda
oldugu gibi (romatoid artrit, ankilozan spondilit vs.)
tani kriterleri gelistirerek tanida standardizasyon sag-
lanmaya calisilmistir. 2011 yilinda laboratuvar, kultir
ve histopatolojik majér ve minér bulgularla tani konul-
maya ¢alisilan MSIS (Musculoskeletal Infection Society) kri-
terleri.[*®] yayimlanmustir. MSIS kriterleri yeni kullanima
giren testlerin de eklenmesi (D dimer, alfa defensin ve
I6kosit esteraz), kriterlerin ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sirasinda olarak ayrilmasi ve minér kriterlere skorlar ge-
tirilmesi ile 2018 yilinda giincellenmistir.[*’] Yeni gelisti-
rilen bu kriterler MSIS kriterlerine kiyasla (%79,3) daha
yuiksek duyarliliga (%97,7) ve benzer 6zgiillige (%99,5)
sahiptir. Ancak bu kriterlerle de ameliyat sirasinda tani
kriterleri dahil edildiginde bile tani konulamayan gri bir
alan kalmaktadir. Bu grup igin de bir molekiiler genetik

yontem olan ‘yeni nesil sekanslama’ 6nerilmistir.[*] Her
ne kadar tamimlanan kriterlere goriintiileme yontemleri
dahil edilmemis olsa da o6zellikle niikleer goriintiileme
yontemlerinin etkinligini gosteren c¢ok sayida bilimsel
calisma vardir.

2019 yihnda EANM, EBJIS ve ESR tarafindan
(ESCMID onayl); eklem protezi enfeksiyonlarinin tani-
sinda klinisyenlere en dogru tanisal stratejiyi segmede
yardimci olmak igin konsensus belgesi niteliginde mul-
ti-disipliner bir rehber yayimlanmistir.*¢! Bu rehber-
de ayrica tanisal bir akis semasi gelistirilerek niikleer
goruntiileme yontemlerini de kapsayan bir algoritma
sunulmustur.

Bu kilavuza goére protez enfeksiyonu siiphesinde ilk
yapilacak testler CRP, ESR, kan l6kosit diizeyi, direkt
grafi ve kan kiiltiiriiniin ardindan enfeksiyon siiphesi
devam ediyorsa kemik veya yumusak doku biyopsi-
si, ya da goriintiileme altinda eklem sivi aspirasyonu
diistnilmelidir. Sinoviyal biyomarkerlar ve kiilturler
enfeksiyon icin yiiksek dogruluga sahip olsa da kemik
veya yumusak doku tutulumunu, enfeksiyonun dere-
cesini ve siddetini degerlendirmek icin ileri goriintiile-
me yontemleri ile entegre edilmeleri gerekir. Bu yon-
temler de ya MRG veya niikleer tip teknikleri olmalidir
(Sekil 5).
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MRG’nin kullanimi geleneksel olarak 6zellikle meta-
lik artefaktlar nedeni ile sinirli kabul edilmistir. Ancak
son yillarda protez bilesenlerinde ve MRG sekansla-
rinda yasanan teknolojik gelismeler 6zellikle MRG’yi
protez enfeksiyonlari tanisinda tamamen elverigli hale
getirmistir.[46:49]

UFKs, protez enfeksiyonlarinin tanisinda enfeksiyon
stphesinin dusiik oldugu grupta tarama testi olarak
kullanilabilir. Negatif bir tarama enfeksiyon tanisini
dislar. Ancak pozitif bir tarama varliginda enfeksiyonu
dogrulayacak bagka tetkikler gerekir. Kanlanma, kan
havuzu ve ge¢ fazda tutulum olmasi protez enfeksiyo-
nunu disunduriirken, kanlanma ve kan havuzunda tu-
tulum olmayip sadece ge¢ fazda tutulum olmas asep-
tik gevsemeyi desteklemektedir. Kalca protezlerinde iki
yil, diz protezlerinde bes yil remodeling devam edece-
ginden UFKs pozitif olabilir. Ayrica kalga protezlerinde
radyoaktivite tutulum paterni aseptik gevsemeyi protez
enfeksiyonundan ayirmada yardimar olabilir. Femoral
komponent gevsemesinde protez distal ucunda belir-
gin artmis radyoaktivite tutulumu ve periprostetik tu-
tulum gozlenir; ayrica trokanter minérde artmis tutu-
lum da destekleyici bulgudur. Asetabular komponent
gevsemesinde asetabular ¢ati ile kemik araliginda belir-
gin artmis radyoaktivite tutulumu vardir. Enfeksiyonda
ise protez yiizeyinde kan havuzu fazinda ve ge¢ goriin-
tillerde belirgin artmis tutulum gozlenir.[>%!

iLs, UFKs pozitif olan hastalarda taniyr dogrulamak
icin ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Bu algo-
ritmanin kullanilmasi ile kal¢a protezi enfeksiyonlari-
nin tamisinda %80 duyarlilik, %99,5 6zgulliik elde edil-
digi bildirilmistir.["]

iLs goriintiilleme protokoliiniin 2018 EANM kilavu-
zunda da tanimlandig gibil'# ti¢ zamanl ve radyoaktif
bozunum dikkate alinarak belirlenmis siirelerde elde
edilmesinin protez enfeksiyonlarinin tanisinda da dog-
rulugu artirdifi gosterilmistir. Semi-kantitatif deger-
lendirme, gorsel degerlendirme ile tani konulamayan
hastalarda yardimc olmaktadir. Protez enfeksiyonla-
rinda semi-kantitatif degerlendirmede en iyi referansin
kontralateral doku oldugu saptanmistir.l'%2]

Eklem protezlerinde normal kemik iligi yapisi bo-
zularak protez gevresinde hematopoetik aktif kemik
iligi gelisir. iLs’de tutulumun kemik iliginden mi yoksa
enfeksiyondan mi kaynaklandigi ti¢ zamanli goriin-
tileme ve semi-kantitatif degerlendirmeye ragmen
yapilamiyorsa Kis yararli olacaktir.[*6] Her iki radyo-
farmasotik benzer dagihm gosteriyorsa tutulumun
kemik iligi aktivitesine bagh gelistigi duisiiniliir. iLs’de
tutulum olan alanda Kis’de aktivite olmamasi ise en-
feksiyonu gésterir. iLs/Kis kombinasyonunun dogru-
lugu hem diz hem de kalga ekleminde %83-98 ara-
hginda bildirilmistir. Giiniimiizde standartlastirilmis

goriintiileme ve yorumlama kriterlerinin kullaniimasi
giderek yayginlastigindan iLs’nin tanisal dogrulugu
giderek artmakta, Kis uygulanacak siipheli olgularin
sayisi azalmaktadir.[46]

Protez enfeksiyonlarinin tanisinda AMAs, iLs ile ben-
zer dogrulukta kullanilabilir. iki yontemi protez enfek-
siyonu tanisi igin direkt karsilastiran bir calisma olma-
sa da yapilan bir meta-analizde AMAs i¢in duyarhilik
%83, ozgilluk %79 olarak bildirilmistir.[5*! Nispeten
diisiik 6zgiilliik olmakla birlikte iLs’ye alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.[*] iLs i¢in tammlanmis
goruntileme ve yorumlama standartlann AMAs igin
de kullanilabilir.l' isaretli antikorlarin kemik iliginde
isaretli lkositlere gore daha fazla tutulmasi Kis’nin re-
ferans olarak kullanilmasini zorlastinir. Ayrica aseptik
gevsemede antikorlar ekstravaskiiler sizinti nedeni ile
enflamasyon alaninda birikerek yanhs pozitif sonugla-
ra neden olabilirler.[54

Hangi radyofarmasotik kullanilirsa kullanilsin SPECT/
BT eklemek, kemik enfeksiyonunu yumusak dokudan
daha iyi ayirt ederek protez enfeksiyonunun tanisal
dogrulugunu artinir. Yapilan bir ¢alismada iLs’nde pla-
nar goriintilere SPECT/BT eklendiginde duyarlihgin
%82’den, 6zgiilligiin %88’den ve dogrulugun %84’den
%93’e yiikseldigi, ayrica kalca protezlerinde diz protezi-
ne gore daha fazla katki sagladigi gosterildi.[5]

FDG PET, enfeksiyon goriintiilemede giderek artan
siklikta kullanilmaktadir. Protez enfeksiyonlarinin tani-
sinda FDG PET’in roliinii arastiran ¢alismalar degisken
ve bazen de celiskili sonuglar vermistir. EANM/SNMMI
(Nikleer tip ve molekiiler goriintiileme dernegi) ortak
kilavuzuna gére diz ve kalca protez enfeksiyonlari igin
%95 genel duyarlilik, %98 6zgiilliik ve %78 tanisal dog-
ruluk bildirilmistir.[?”] Sistemik derlemelerde duyarlilik
(%28-91) ve 6zgiilliik (%34-97) oldukea genis bir ara-
likta degismektedir. Bu degiskenligin nedeni hem ¢alis-
ma tasarimlarindaki farkliliklardan hem de standart-
lastinlmamis ve farkh yorumlama kriterlerinin kullanil-
masindan kaynaklanmaktadir. FDG tutulum paternine
gore gorsel yorumlamayi esas alan Reinartz ve ark.’nin
tamimladig kriterlerin kullanildigi calismalarda 6zel-
likle yiiksek duyarlilik ve hassasiyet bildirilmistir.[5657]
Buna gore herhangi bir artmis tutulum olmamasi, fe-
mur boynuna eslik eden asetabular ¢atinin veya prok-
simal saftin bir kisminda protez ile kemik arasinda art-
mis FDG tutulumu olmasi aseptik gevseme olmadigini
gostermektedir. Femur boynuna eslik eden asetabular
gatinin tamaminda veya saftin biiyiik kisminda protez
ile kemik arasinda artmis FDG tutulumu olmasi du-
rumunda aseptik gevseme olarak degerlendirilmekte-
dir. Protez etrafindaki yumusak dokuda artmis FDG
tutulumunun diger herhangi bir paterne eslik etmesi
ise enfeksiyon olarak degerlendirilir (Sekil 6).1] Kriter
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Sekil 6. a—e. Altmis yasinda kadin hastada sag diz artroplasti cerrahisinden alti ay sonra agr ve kizariklik baslamis. Enfeksiyon
stiphesi nedeniyle Tc-99m-MDP ile yapilan kemik sintigrafisinde (a) kan akimi (A1), kan havuzu (A2) safhalari ile ge¢ statik kemik
fazinda (b) sag diz ekleminde protez gevresinde enfeksiyon diisiindiiren artmis aktivite tutulumu mevcuttur (B1, B2). SPECT/BT
calismasinda (c) protezin femur komponenti ¢evresinde enfeksiyonla uyumlu artmis aktivite tutulumu ile protezin tibia kompo-
nentinde ek olarak gevseme diisiindiiren fokal artmis tutulum izlendi. FDG PET/BT ¢alismasinda (d) sag diz protezi proksimal
kesiminde, sag eksternal iliak, sag inguinal ve sag popliteal bolgede lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu izlenmis olup; diz ekle-
minde protez enfeksiyonu ve buna bagl gelisen reaktif lenf nodlarini diisiindiirmustir. Protez distalindeki fokal tutulum gevseme
lehine yorumlanmistir. MRG’de (e) sag diz eklemindeki hafif derecede sinoviyal effiizyon, sinovyumda belirgin kalinlasma ve hafif
ama diffiiz sinoviyal kontrast parlaklagmasiyla karakterize gériiniim non-spesifik sinovit olarak yorumlanmis, septik bir neden
MRG ile ayirt edilememistir. Enfeksiyon nedeniyle iki asamali revizyon cerrahisi uygulanan hastanin halen sag dizinde sikayeti yok.
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olarak SUVmax degerlerine dayanan kantitatif ana-
lizlerin kullanildigi ¢calismalarda ise diisiik 6zgiillik ve
hassasiyet oranlari bildirilmistir.[5859]

FDG PET ile iLs’nin protez enfeksiyonunda tanisal
performansini karsilastiran az sayida makale bulu-
nup, goriintiileme protokolii ve yorumlama kriterleri-
ne gore sonuglar cok degiskendir. Yapilan derlemeler-
de FDG PET’in daha yiiksek duyarliliga, iLs’nin daha
yuksek ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica
kalga protezi icin dogruluk diz protezinden daha yiik-
sek bulunmusgtur.[60]

FDG isaretli I6kosit PET’in, fizyolojik kemik iligi tutu-
lumu olmamasi, yiiksek uzaysal rezoliisyonu nedeni ile
yliksek goriintii kalitesi gibi iLs’ye ustiinliikleri vardir.
F-18’in kisa yar 6mrii kisa stirede gériintiileme avanta-
ji saglasa da, uzun siire alan isaretleme teknigi iin ¢ok
elverisli degildir. Ayrica protez enfeksiyonlarinda biyofil-
min neden oldugu yavas I6kosit akiimiilasyonunu gos-
termek amaciyla ge¢ (20-24. saat) goriintii alinmasina
firsat vermez. Protez enfeksiyonlarinda FDG isaretli 16-
kosit PET/BT’nin roliiniin arastinldigi bir calismada du-
yarlihk %93, 6zgiillik %97 olarak bulunmustur.(®"]

Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, periferik noropati, diyabetik vas-
kilopati, immun yanitta bozulma gibi predispozan
faktorlerin etkisi ile malleol altinda kalan kemik veya
yumusak dokuda olusan enfeksiyonlara verilen addir.
Travma disi nedenlerle yapilan alt ekstremite ampu-
tasyonlarinin yarnisindan fazlasinin nedeni diyabetik
ayak enfeksiyonlan olup bir diyabet hastasinin 6mri
boyunca ayak ulseri gecirme riski %15-25 arasinda
degismektedir. Enfeksiyonlar genellikle tlserle baslar,
%72 hastada osteomiyelit gelisir ve zamaninda tani ve
tedavi almazsa hayati tehdit eden ciddiyete ulasabilir.
Diyabet hastalar agir bir osteomiyelit gecirdiklerinde
dahi klinik sistemik yeterli enflamatuvar yanit olustu-
ramadiklarindan klinik bulgular silik olabilir. Diyabetik
hastalarda ayakta kan akisinda azalma oldugundan
eritem ve endiirasyon maskelenebilir. Ulser alaninin 2
cm?den biyiik olmasi %92 o6zgiilliikle osteomiyelite
isaret eder. ‘Probe to bone’ testi kiint ve steril bir probla
tlser icinden kemigin muayene edilmesine dayanan ko-
lay bir yontem olup osteomiyeliti %91 dogrulukla gos-
terir. Ancak ulser alani biiyiikligiiniin de ‘probe to bone’
testinin de duyarliig dusiik olup taniyi ekarte ettirmez.
Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda gériintiileme taninin
vazgecilmez bir parcasidir. Diger tiim kas-iskelet sis-
temi enfeksiyonlarinda oldugu gibi gériintiillemeden
beklenen enfeksiyonun tanisini dogru olarak yapabil-
mesi ve kemik enfeksiyonlarini yumusak doku enfeksi-
yonlarindan ayirt edebilmesidir. Ancak néropatik oste-
oartropati (Charcot eklemi) klinik ve radyolojik olarak

osteomiyeliti taklit ederek tamida giicliik olusturur.
Noropatiye bagl yumusak doku enflamasyonu, kemik
ve eklemde hizli ve ilerleyici destriiksiyon, ayak arkinda
cokme, besik ayak gelisimi ve bazen de uilserlerle karak-
terize noropatik osteoartropati cogunlukla ayagin orta
ve arka kismini ilgilendirir. Diyabetik ayak enfeksiyonu
ise siklikla iilserle birliktelik gosterir ve genellikle ayagin
6n kisminda prezente olur. iki klinik durumun birlikte-
ligi de olabilir.

Direk grafiler genellikle tani koydurucu olmasa da
kolay uygulanmasi, ucuz olmasi, mevcut anatomik du-
rumun tespiti ve sonraki prosediirleri yonlendirmesi
nedeni ile ilk tercih edilecek goriintiileme yontemidir.
MRG miikemmel yumusak doku rezoliisyonu ile diya-
betik ayak osteomiyelitinde en uygun yontem oldugu
savunulmustur.l%2l Ancak néropatik osteoartropati veya
gegirilmis cerrahi gibi kemik iligi 6demi olan durumlarda
MRG’nin 6zgiilligl azalmaktadir. Duyarlilik (%82-95),
ozgiillik %62-91, tanisal dogruluk %57°dir.[%]

UFKs; diyabetik ayak osteomiyeliti tanisinda %75-
100 gibi yiiksek bir duyarliiga sahipken, diyabet has-
talarinda sik gériilen fraktiir, néropatik osteoartropati
ve yumusak doku enfeksiyonu gibi osteomiyeliti taklit
eden durumlar nedeni ile spesifite olduk¢a diistiktiir
(%0-59).[21 24, saat goriintiilemenin eklenerek gériin-
tiilemenin dort fazli hale getirilmesinin 6zgillugii arti-
racag disiinilmisse de rutin kullanima gegmesi igin
yeterli sonuglar elde edilememistir (Sekil 7).164

In-iLs, diyabetik ayak enfeksiyonu tanisinda
%72-100 duyarlihga, %67-100 ozgiillige Tc-iLs ise
%86- %93 duyarlihga, %80-98 ozgiillige sahiptir.[]
In-iLs’de SPECT/BT dogrulugu artirsa bile yine de
yumusak doku enfeksiyonunu osteomiyelitten ayira-
mayabilir. Tc-iLs’ye SPECT/BT eklenmesi ile de tanisal
dogrulugun arttug bildirilmistir. Ayrica Erdman ve ark.,
Tc-iLs’ye SPECT/BT’de anatomik ve fonksiyonel bilgi-
leri skorlayarak Composite Severity Index (CSI) skorla-
ma sistemini gelistirilmis, elde edilen sonucun tanisal
ve prognostik bilgi sagladigini gostermislerdir.[¢!

Dual izotop alismalan ise (iLs SPECT/BT/kemik
sintigrafisi SPECT/BT) diyabetik ayak enfeksiyonu ta-
misinda %97 duyarlihk, %94 6zgiilliik, %97 dogruluga
sahiptir (Sekil 8).1°*1 Ayrica bu protokolde orta veya
arka ayakta stipheli osteomiyelit bulgulan olan hasta-
lara ikinci basamak olarak dual izotop iLs SPECT/BT/
kemik iligi SPECT/BT goriintiilemenin eklenmesi noro-
patik osteoartropatide goriilen non-spesifik tutulumun
dogru tespitinde oldukea yararlidir. Dual izotop SPECT/
BT’nin hasta yonetiminde oldukea yararli oldugu 459
hastayi igceren genis kapsaml bir ¢alisma ile gosteril-
mistir. Bu ¢alismada dual izotop kullaniminin konvan-
siyonel gériintiileme yontemleri (direkt grafi, BT, planar
UFKs, planar iLs ve MRG) ile karar verilen gruba kiyasla
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(b)

Sekil 7. a—c. Altmis bir yasinda Tip 2 DM’li hastada fizik mu-
ayenede sag ayakta 3 cm capinda tlsere cilt lezyonu ve “rocker
bottom” (besik ayak) deformitesi mevcuttu. Sag ayak 5. parmak
ve 5. metatarsal kemigin bir kismi ampute gériiniimdeydi. UFKs
kan havuzu fazinda (a) sag ayak ve ayak bileginde cilt lezyonu
ile uyumlu minimal hiperemi mevcut. Geg donemde alinan spot
gorintiilerde (b) sag ayak bileginde (tibia distali ve talusda pe-
riartrikiiler paternde) ve kalkaneusda artropati ile uyumlu art-
mis radyoaktivite tutulumlan gériilmekte. Direkt grafilerde (c)
5. metatars kemik ampute goriiniimde olup vaskiiler kalsifikas-
yon izleniyor. Tibiotalar ve talokalkaneal eklemlerde ise minimal
dejeneratif artrit bulgulan ve kalkaneusda spur formasyonu go-
rilmekte. (Prof. Dr. Nuri Arslan’a tesekkiir ederiz.)

major amputasyon oranlarinda 6nemli bir diisiis sagla-
dig1 gosterilmistir (%3,7’ye karsilik %7).171 Ayni sekilde
hastanede yatis siireleri de dual izotop SPECT/BT uy-
gulanan grupta, konvansiyonel gériintiileme yontemle-
rinin uygulandigi gruba gore anlamli derecede diistiktii
(6,8 gtine karsilik 9,3 giin). Bu durum her ne kadar dual
izotop goriintiilemenin tamamlanma siiresi uzun olsa
da; konvansiyonel gériintiileme yontemlerine gore yo-
netim kararini kisalttigini diistindiirmektedir.[67]

Sekil 8. a-d. Kirk yasinda DM’li erkek hastada dual izotop
(UFKs SPECT/BT+iLs SPECT/BT) calismasi. Daha 6nce diya-
betik ayak enfeksiyonu nedeni ile sol ayak 3. parmag ampu-
te edilmis olan hasta osteomiyelit 6n tanisi ile tetkik edilmis.
UFKs gec statik goriintiide (a) ve kemik sintigrafisi SPECT/
BT’de (b) sol ayak 2. metatarsta kortikal diizensizlik, kalin-
lasma ve artmis radyoaktivite tutulumu izlenmekte. iLs’de 1.,
4. ve 24. saatte alinan statik goriintiilerde (c) ve SPECT/BT
gorintiisinde (d), kemik sintigrafisinde tutulum olan alanda
osteomiyelitle uyumlu olarak yogun artmis radyoaktivite tu-
tulumu izlenmektedir. (Prof. Dr. Nuri Arslan’a tesekkiir ederiz.)

ILs SPECT/BT’nin diyabetik ayak osteomiyelitinde
tedaviye yanit degerlendirilmesinde de yararl bir tetkik
olabilecegi, negatif bir testin remisyonu gosterdigi ve
relaps ihtimalini yiiksek oranda digladigi gosterilmis-
tir. Yapilan bir calismada 6 veya 12 haftalik antibiyotik
tedavisi tamamlandiktan sonra yapilan Tc-99 m isa-
retli iLs SPECT/BT, osteomiyelit relapsini dngérmede
%100 duyarlilik, %56 6zgiillik, %100 negatif dngorii
degeri ve %46 pozitif 5ngdrii degeri géstermistir.[°]
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Noropatik osteoartropatide etkilenen kemikte hema-
topoetik olarak aktif olan kemik iligine bagli isaretli 16-
kosit tutulumu olur. iLs’ye tamamlayici olarak Kis ekle-
nerek kemik iligi aktivitesi enfeksiyondan ayirt edilebilir.
Yapilan bir ¢alismada planar iLs/Kis’nin %95 dogruluk
orani ile enfeksiyonu gésterdigi bildirilmistir.[°] Planar
Tc-99 m iLs/dort fazli kemik sintigrafisinin diyabetik
ayak osteomiyelitini %92 dogrulukla tespit ettigi baska
bir ¢calismada gosterilmistir.[7°]

AMaAs ile yapilan galismalar iLs’ye yakin sayilabilecek
sonuglar vermistir. Tc-99 m besilesomabla yapilan bir
calismada %93 duyarlilik, %78 6zgiilliik %84 dogruluk
bildirilmigtir.”]

FDG PET ve FDG PET/BT’nin diyabetik ayak enfek-
siyonlarinin degerlendirmedeki rolii halen belirsizdir.
Birgok ¢alismada bu konu arastirilmis ve degisken so-
nuglar elde edilmistir. Bu durumun nedeni, arastirma-
clann gorsel degerlendirme, SUVmax 6lgiimiine da-
yanan kantitatif degerlendirme gibi farkli yorumlama
kriterleri kullanmasi, vaskiiler yetmezlik olup olmamasi
gibi popiilasyonlar arasindaki farklar, hastalarin aldik-
lan tedaviler gibi faktérlerden kaynaklanmis olmasi
muhtemeldir. Basu ve ark., FDG PET’in diyabetik os-
teomiyeliti ve n6éropatik osteoartropatiyi géstermede
%100 duyarlihk ve %93,8 ozgiilliige sahip oldugunu;
MRG igin ise bu degerleri sirasiyla %76,9 ve %75 bul-
duklarini bildirdiler. SUVmax degerlerini néropatik os-
teoartropatide 0,7-2,4 araliginda, osteomiyelitte ise
tipik olarak 2,5’un tizerinde (2,9-6,2 araliginda) bul-
dular.l”2l Nawaz ve ark. ise 110 hastayla yaptiklari ileri-
ye doniik calismada; FDG PET’in %81 duyarlilik, %93
ozgiilliik ve %90 dogruluga; MRG’nin ise %91 duyarli-
hk, %78 ozgilliik, %81 dogruluga sahip oldugunu gos-
terdiler. FDG PET’in diyabetik ayak osteomiyelitinde
oldukga spesifik bir goriintiileme yontemi oldugunu ve
MRG’ye yararl bir tamamlayici olarak kabul edilmesi
gerektigi sonucuna vardilar.”?1 FDG PET/BT’nin diya-
betik ayak osteomiyeliti tanisindaki degerini arastiran
bir meta-analizde ise duyarlilik %74 (%95 giiven arali-
ginda %60-85); ozgiilluk %91 (%95 giiven araliginda
%85-96) olarak tespit edilmistir.[74]

FDG PET/BT ile planar Tc-99 m iLs’nin karsilastiril-
dig1 13 hastay iceren bir calismada diyabetik ayak os-
teomiyelitini gostermede FDG PET’in %54 dogrulugu
oldugu, BT bulgularinin eklenmesi ile dogrulugun
%62’ye ciktigini, halbuki planar iLs’nin %92 dogru-
luk gosterdigini buldular. Yazarlar, FDG PET/BT’nin
diyabetik ayak osteomiyelitini dogru bir sekilde gos-
teremedigi ve iLs’nin yerine gecemeyecegi sonucuna
vardilar.[7*]

FDG PET c¢alismalarinda, diyabetik hastalarda-
ki yiiksek kan glukoz diizeylerinin FDG tutulumunu
engelleyerek osteomiyelit tanisini zorlastirabilecegi

endisesi olsa da yapilan ¢alismalarda onkolojik ¢alis-
malarin aksine enfeksiyon ve enflamasyon tanisinda
buna atfedilen herhangi bir yanlis negatiflik tanim-
lanmamistir.[76]
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