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Enfektif hastalarda F-18 FDG ile lokosit isaretlemede insulinin ve
glukagonun baglanma etkinligi Uzerindeki etkisi
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diagnosed with infection
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Ozet

Amag: Enfeksiyon tanisinda F-18 FDG ile I6kosit isaretleme yaparak PET/BT cihazinda goruntileme henuz
rutin pratige girmemekle birlikte Gzerinde bir stredir ¢calisiimaktadir. Ancak F-18 FDG ile I6kositlerin baglanma
etkinligi dusuk dizeyde kalmaktadir. Biz galismamizda, enfeksiyon 6n tanili hastalarda insilin ve glukagon
kullaniminin F-18 FDG ile I16kosit isaretleme Uzerindeki etkisini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Enfeksiyon 6n tanisi ile basvuran 7 gonulli gcalismaya dahil edildi. Gondillilerin aghk kan sekeri
80-120 mg/dl arasinda idi. Gondllilerden alinan 20 ml vendz kandan I6kositler izole edildi. Oda isisinda inkiibe
edilen ve 2 mCi F-18 FDG ile isaretlenen 3 grup olusturuldu. Gruplarin birine 10 IU kristalize insulin, ikincisine
0,1 mg glukagon ilave edildi. Son gruba ise herhangi bir sey eklenmedi. Her grup icin elde edilen materyal
santriflij edilerek bagl I6kositlerin gokmesi saglandi. Bagli olan ve bagl olmayan komponent aktiviteleri ayri
ayri dlculerek total aktivite elde edildi. Bagl komponent aktivitesi total aktiviteye boélinerek baglanma yuzdesi
hesaplandi. Elde edilen veriler, SPSS 25.0 programiyla analiz edildi. p<0,05 degerler istatistiksel agidan anlamli
olarak degerlendirildi.

Bulgular: F-18 FDG isaretli I6kosit baglanma ylzdeleri insulinli, glukagonlu ve hig birsey eklenmeyen gruplarda
sirasiyla %31,57 (£%5,9), %30 (+%6,2) ve %27,57 (+%4,3) olarak bulundu. Her 3 grubun baglanma ytzdeleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,418).

Sonug: F-18 FDG ile I6kosit isaretleme, enfeksiyon tanisinda kullanilmasi mimkun olan bir yontem olup, invitro
isaretleme esnasinda insilin ve glukagon kullanimi baglanma etkinligini degistirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG, instilin, glukagon, l6kosit.
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Abstract

Purpose: Although F-18 FDG-labeled leukocyte imaging has not been routinely used in the diagnosis of
infection, it has been studied for some time. However, F-18 FDG and leukocyte binding efficiency remains low.
In this study, we aimed to determine the effect of insulin and glucagon on leukocyte labeling with F-18 FDG in
patients with diagnosis of infection.

Materials and methods: Seven volunteers with a preliminary diagnosis of infection were included in the study.
The fasting blood glucose of the volunteers was between 80-120 mg/dl. Leukocytes were isolated from 20
ml venous blood from volunteers. Three groups were formed which were incubated at room temperature and
labeled with 2 mCi F-18-FDG. 10 IU crystallized insulin was added to one of the groups and 0.1 mg glucagon
was added to the second. Nothing was added to the last group. Total activity was obtained by measuring the
bound and non-bound component activities separately. The bound component activity was divided into total
activity and the binding percentage was obtained. The data were analyzed with SPSS 25.0 program. p<0.05
was considered statistically significant.

Results: The percentages of F-18 FDG-labeled leukocytes were 31.57% (+5.9%), 30% (£6.2%) and 27.57%
(+x4.3%), respectively, in the groups with insulin, glucagon and nothing added. No statistically significant
difference was found between the percentages of the 3 groups (p=0.418).

Conclusion: Leukocyte labeling with F-18 FDG is a method that can be used in the diagnosis of infection. The
use of insulin and glucagon during in vitro labeling does not alter binding efficiency.
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Girig

Enfeksiyonun varligini ve lokalizasyonunu
belirlemek dogru tedavi sec¢imiicin birincil 5neme
sahiptir. NuUkleer tip goérintileme ydntemleri
enfeksiyon/enflamasyon  tanisinda  siklikla
kullaniimaktadir. Teknesyum-99m (Tc-99m) ve
Indium-111 (In-111) ile isaretli otolog I6kositlerin
goruntilenmesi 1976'dan beri glnlik pratikte
kullaniimaktadir [1]. F-18 florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)
goOruntileme, neoplastik hicrelerdeki artmig
glikolitik aktiviteye bagli olarak kanser tanisi ve
takibinde kullaniimaktadir.

Artmis hlcresel glikolitik aktiviteye bagh
olarak enflamatuvar hicrelerde de (6zellikle
notrofil ve aktive makrofajlar) F-18 FDG
uptake goriulebilmektedir [2]. Bu durum, F-18
FDG PET/BTnin  enfeksiyon/enflamasyon
tanisinda kullaniimasina izin vermektedir [3, 4].
Ancak, F-18 FDG uptake sadece enfeksiyon/
enflamasyon odagindatutulmayacagindan, F-18
FDG PET/BT nonspesifik bir tetkiktir. Enfeksiyon
odaginin  PET-BT ile goruntilenebilmesi
icin daha spesifik bir ajana ihtiya¢c vardir.
Bu ylizden, otolog l6kositlerin F-18 FDG ile
isaretlenmesi fikri ortaya atilmistir. Osman S ve
Danpure HJ [5], F-18 FDG ile otolog I6kositleri
isaretlemek suretiyle bu alandaki ilk metodu
gelistirmiglerdir. Bugline dek, bu alanda sinirli
sayida galisma yapilmis olup, F-18 FDG-isaretli
I6kosit baglanma etkinligi %25-97 arasinda
saptanmigtir [5-8]. Dusuk baglanma yizdesi
ve F-18 FDG’nin kisa yari émru (110 dakika)
F-18 FDG ile lo6kosit isaretleme isleminin
temel dezavantajlaridir. Ayrica, isaretleme igin
standart bir yontem hentz gelistirilememistir.
Tdm sinirliliklarina ragmen, yuksek uzaysal
rezolusyon, kolay ulagilabilirlik ve iyi goérintd
kalitesi nedeniyle F-18 FDG diger ajanlara gore
Ustln olarak gortlmektedir.

FDG bir glukoz analogudur. Glukoz
transporter reseptorleri (GLUT) glukozun hicre
icine girisinde etkin bir rol oynar. Enfeksiyon
varliginda, I6kosit membraninda artmis GLUT
reseptor expresyonu (6zellikle GLUT-1, GLUT-
3) gorilmektedir [9]. Insiilin, pankreas beta
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hiicrelerinden salinan bir hormondur. insilinin
molekuiler dizeyde etkisi, GLUT reseptdrlerini
aktive etmek ve glukozun hicre igine girisini
arttirmaktir.  Glukagon ise pankreas alfa
hicrelerinden salinan ve insulin etkisinin tersine
calisan bir hormondur. Bu ylzden, biz insulinin,
bir glukoz analogu olan FDG’nin hicre igine
girisine pozitif etkisi olacagini disindik. Ancak,
literatirde glukagonun F-18 FDG ile |6kosit
isaretleme Uzerinde etkisini arastiran herhangi
bir calismaya rastlanmamistir.

Biz calismamizda, invitro F-18 FDG ile
I6kosit isaretleme etkinligi Gzerinde insulinin ve
glukagonun etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem
Hastalar

Enfeksiyon 6n tanisi olan ve ldkositozu
bulunan 7 hasta calismaya alindi (4 erkek, 3
kadin; yas araligi 25-55). Hastalarin bilinen bir
kronik hastaligi yoktu (Diabet, hipertansiyon,
vb.). islem giinii hastalarin hepsinin aglik kan
sekeri 80-120 mg/dl araliginda dlguldd. Bu
calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan  Klinik  Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan etik kurul onayr almistir.
Tdm hastalara bilgilendiriimis onam formu
imzalatiimigtir.

F-18 FDG ile I0kosit isaretleme

Calisma, invitro sartlarda laminer flow iginde
steril kosullarda caligilarak gergeklestirildi. Tim
isaretleme sureci ayni kisi tarafindan yapildi.
Calismaya katilan gonullilerin aclik kan sekeri
dlizeyleri glukometre ile dlculerek, belirlenen
deger 80-120 mg/dl olanlardan kan alindi.
Antikoagllan olarak 3,5 cc Acit-Citrat-Dextrose
(ACD) eklenen enjektorlere 20 ml vendz kan
alindi.BUACD’likaninklbasyontiplne bosaltilip
5cc HESPAN ilave edildi ve 45-60 dakika
inkibe edildi. Bdylece kirmizi kan hucrelerinin
¢okmesi saglandi. Ustte biriken plazma kismi
steril pipet yardimi ile ayri bir tipe alindi. Ayrilan
I6kositten zengin plazma santrifije yerlestirildi.
Santriflj islemi icin, Electromac M415P model
masadustl santrifij kullanildi. Tlpe ayrilmig olan
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I6kosit ve trombositten zengin plazma 1380
devirde 10 dakika santrifiij edildi. islem sonrasi
ayrilan sUpernatant steril pipetle ¢ekilerek atildi.
Cokeltinin Uzerine 4 cc serum fizyolojik (SF)
eklenerek pipetle 8-10 defa em-birak yapilip
¢Okeltinin  SF icine dagiimasi saglandi ve
1480 devirde 5 dakika santriflij edildi. Santrif(j
sonrasi suUpernatan pipetle ayirildiktan sonra,
dipte I6kositlerden zengin pellet olustu.

SF ile sulandirilan I6kosit ¢ozeltisi 2 ayri
tiipe bélindi. Ilk tiipe 10 IU insiilin (NovoRapid
Flexpen-Novo Nordisk-Bagsvaerd, Denmark),
ikinci tipe 0.1 ml glukagon (GlucoGen hypokit,
Novo Nordisk-Bagsvaerd, Denmark) ilave
edildi. Son tlpe herhangi bir sey eklenmedi.
Sonrasinda, her tipe 2 mCi F-18 FDG ilave
edilerek oda isisinda 15 dakika inkube edildi.
Her Uc¢ tupteki materyal 1650 g devirde 5
dakika santrifij edildi ve bagl Idkositler izole
edildi. Boylece insulin ilavesi sonrasi toplam
inkibasyon slresi 40 dak. oldu. Santrif(j
sonunda olusan c¢okelti, F-18 FDG ile bagli
olan lokositler, stpernatan kismi ise serbest
komponent idi. Ustteki serbest komponent
enjektér ile c¢ekilerek bagli komponentten
ayirildi. Bagl ve serbest komponent aktivitesi,
kuyu tipi dozimetre ile ayri ayri 6lguldi. Bulunan
degerler total aktiviteye bolinerek bagl ve
serbest komponentlerin ylzdeleri hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS 25.0 (IBM SPSS
Statistics 25 software-Armonk, NY:IBM Corp.)
paket programiyla analiz edilmigtir. Strekli
degiskenlerortalama (tstandart sapma), ortanca
(minimum ve maksimum degerler) olarak ifade
edilmigti. Bagimh gruplarin karsilastirmalari
igin  Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi
kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel agidan
anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Her g grubu olusturan hastalarin (insdlinli,
glukagonlu ve higbir sey ilave edilmeyen) F-18
FDG-Iokosit baglanma ylzdeleri Tablo 1'de
gOsterilmigtir.

insdilinli, glukagonlu ve hicbirsey ilave
edilmeyen gruplarin F-18 FDG-I6kosit ortalama
baglanma yuzdesi degerleri sirasiyla %31,57
(£%5,9), %30 (£%6,2) ve %27,57 (x%4,3)
olarak hesaplanmistir. Insiilinli, glukagonlu ve
hicbir sey ilave edilmeyen gruplar arasinda
F-18 FDG-I6kosit baglanma ylizdeleri agisindan
istatistiksel acidan anlamli fark izlenmemistir
(p=0,418) (Tablo 2).

Tartisma

F-18 FDG PET goruntileme, g¢ogunlukla
neoplastik hicrelerde artan glikolitik aktivite
nedeniyle kanser tanisinda kullanilmasina

Tablo 1. Her G¢ grubun F-18 FDG-I6kosit baglanma yuzdeleri.

Baglanma yuzdeleri

Hastalar insulinli (%) Glukagonlu (%) Higbirsey eklenmeyen (%)
1 26 21 32
2 28 30 34
3 29 30 28
4 29 24 22
5 43 31 23
6 36 40 28
7 30 34 26

Tablo 2. Her ¢ grubun baglanma ylzdesi ortalama ve ortanca degerleri.

Grup Ortalama (£SS) (%) Ortanca (Min-Max) (%) p degeri
insdlinli (n=7) 31,57 (¢5,9) 29,00 (26-43)

Glukagonlu (n=7) 30,00 (6,2) 30,00 (21-40)

Hicbirsey eklenmeyen (n=7) 27,57 (4,3) 28,00 (22-34) 0418

*SS: Standart Sapma
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ragmen, enfekte/enflame dokularda da
artan metabolizma ve perfiizyon nedeniyle
kullaniimaktadir [10, 11]. Calismalar,
enfeksiyondan ve enflamasyondan sorumiu
hicrelerin (6zellikle nétrofiller ve monositler/
makrofajlar) yliksek oranda F-18 FDG uptake’ine
sahip oldugunu gostermistir [11]. Bununla
birlikte, F-18 FDG PET/BT goriintiileme, spesifik
olmayan bir gérintileme yontemidir. Enfeksiyon
goruntilemede, F-18 FDG'den daha spesifik
PET radyofarmasoétiklerinin  gelistiriimesi igin
yogun caba sarf edilmektedir. Bu amagla,
I6kositlerin  PET ajanlari ile isaretlenmesi
Uzerine calismalar yapiimistir. Bununla birlikte,
disuk baglanma yuzdesi ve F-18 FDG’nin kisa
yart dmri (110 dakika) ydntemin sinirlayici
Ozellikleridir. F-18 FDG ile I6kosit isaretleme
icin standardize edilmis bir teknik yoktur,
ancak baglanma etkinligini arttirici yontemler
denenmektedir.

F-18 FDG ile in-vitro I6kosit isaretleme
isleminde  Ustesinden gelinmesi gereken
bircok zorluk vardir. FDG bir glikoz analogu
oldugundan, kan 6rnegindeki glikoz miktarinin
isaretlemeyi  etkileyecegi  dusunlUlmektedir.
Osman S ve Danpure HJ [5], ortamdaki glikoz
diizeyine gore F-18 FDG-I6kosit baglanma
oranlarinin ¢ok farkli degerler (%2-%80) aldigini
gOstermiglerdir. Glukoz taslyici reseptorlerinin
(GLUT), FDG'nin hicreye girisinde etkili
oldugu bilinmektedir. Lokositlerde artmig
GLUT reseptorli ekspresyonu ve heksokinaz
enzim aktivitesi gésterilmistir [12]. Inslinin
hegzokinaz enzim aktivitesini degistirdigi ve
GLUT tasiyicilarini molekuler seviyede (6zellikle
kas ve yag hiicrelerinde) aktive ederek sinyal
gecitlerini etkiledigi bilinmektedir. Bu bilgilere
dayanarak, ¢alismamizda insulinin F-18 FDG-
I0kosit isaretlemesinde baglanma etkinligi
Uzerinde bir etkisi olabilecegini dusinduk.
Ancak, calismamizda insulinli ve insulinsiz
gruplar arasinda baglanma etkinliginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik
(sirasiyla 31,57 (£5,9) ve 27,57+4,3)). Paik
JY ve ark. F-18 FDG-isaretlemede instilin
ilavesinin igslem Uzerindeki etkisini calismiglardir.
insiilinin lenfositlerin isaretlenmesi (izerinde
bir etkisi olmadigini (p>0,05), monositlerin
isaretlenmesinde baglanma ylzdesini anlamli
sekilde arttirdigini bulmuslardir (p<0,05) [13].
Biz, rutin uygulamada F-18 FDG ile I6kosit
isaretlemenin yeri Uzerinde c¢alistigimizdan,
IOkositleri alt gruplara ayirmadik. Fostrom LA
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ve arkadaslari [14], galismalarinda, insulinin
F-18 FDG-lokosit isaretleme etkinligi Gzerinde
anlamli bir etkisi olmadigini bulmuslardir. Onlar,
0.1 IU instlin kullanirken, biz galismamizda 10
IU insdlin ilavesi yaptik. Daha yuksek duzeyde
insulin kullanmamiza ragmen bulgularimiz ayni
idi. Moon SH ve ark. [15], F-18 FDG-I6kosit
isaretlemede grandlosit koloni uyarici faktor
(GCSF) uyarimi egliginde insulin uygulamislar.
Ancak, baglanma ylzdesini insllinsiz grupta
%40,346, instlinli grupta ise %40,3+7,7 olarak
saptamiglar ve iki grup arasinda istatistiksel
agidan anlamli bulgu saptamamislardir. Bu
bulgular, bizim bulgularimizla uyumludur.

Calismamizda, invitro isaretlemede insilin
disinda glukagon da kullandik. Glukagonlu,
insulinli ve hicbir sey eklenmemis gruplar
arasinda  baglanma  etkinligi  acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik
(sirasiyla %30,00 (£%6,2), %31,57 (x%5,9),
%27,57 (+%4,3)) (p=0,418). Literatirde, F-18
FDG-I6kosit isaretleme Uzerinde glukagonun
etkisini arastiran  herhangi  bir calisma
bulunamamistir.

Bir glukoz analogu olan F-18 FDG ile
IOkositlerin  isaretlenmesi  slrecinde invitro
insulin ve glukagon uygulamasinin isaretleme
etkinligi Uzerine etkisi olmadigi sonucuna vardik.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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