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ABSTRACT

Gliomas are among the most common and complex tumors of the central nervous system, presenting significant
challenges in diagnosis and treatment. Conventional imaging modalities often fail to fully capture the heterogeneous
nature of glioma biology. Anatomical imaging techniques such as magnetic resonance imaging (MRI) and computed
tomography (CT) play a crucial role in determining tumor location and size but have limitations in assessing functional
and metabolic processes. Positron emission tomography (PET), particularly with amino acid-based tracers, enables a
more precise evaluation of glioma biology, improving diagnostic accuracy. Traditional FDG-PET is limited by the high
glucose metabolism of normal brain tissue, which has led to the development of alternative tracers for glioma detection
and monitoring. In this context, tracers targeting system L amino acid transporters such as '"C-MET, ®F-FET and
BE-DOPA, along with system A amino acid transporter-based agents, provide significant contributions to diagnostic
and therapeutic processes by enhancing tumor-to-brain contrast ratios. This review addresses the current challenges
in glioma diagnosis and treatment while providing a comprehensive evaluation of the latest advancements in PET
tracer applications. In the future, integrating these imaging techniques with molecular and genetic biomarkers is
expected to facilitate the development of personalized and more effective strategies for glioma management.
Keywords: Amino acid-based tracer, FDG-PET, glioma, PET, pseudoprogression

OZET

Gliomalar, merkezi sinir sisteminin en yaygin ve karmagik timorleri arasinda yer almakta olup, tami ve tedavi
stireglerinde 6nemli zorluklar sunmaktadir. Konvansiyonel goriintileme yontemleri, glioma biyolojisinin heterojen
yapisint tam olarak yansitmakta yetersiz kalabilmektedir. Manyetik rezonans gorintileme (MRI) ve bilgisayarh
tomografi (CT) gibi anatomik goriintileme teknikleri, timor yerlesimini ve buyiklagintg belirlemede kritik rol
oynarken, fonksiyonel ve metabolik stirecleri anlamada sinirlamalar icermektedir. Pozitron emisyon tomogtrafisi (PET),
6zellikle amino asit bazlt izleyiciletle glioma biyolojisinin daha hassas bir sekilde degetlendirilmesini saglayarak, tant
dogrulugunu artirmaktadir. Geleneksel FDG-PET ’in normal beyin dokusundaki yiksek glukoz metabolizmast
nedeniyle sinirh kontrast sunmasi, gliomalarin tespiti ve takibinde alternatif izleyicilerin gelistirilmesini tegvik etmistit.
Bu baglamda, "'"C-MET, *F-FET ve "*F-DOPA gibi sistem L amino asit tagtyicilarini hedefleyen izleyiciler ile sistem
A amino asit tagtyict bazli ajanlar, timér-beyin kontrast oranlarini artirarak tant ve tedavi siireclerine 6nemli katkilar
saglamaktadir. Bu derleme, gliomalarin tani ve tedavisinde mevcut zorluklari ele almakta ve PET izleyicilerinin klinik
kullanimina yoénelik giincel gelismeleri kapsamli bir sekilde degerlendirmektedir. Gelecekte, molekiiler ve genetik
biyobelirteclerle entegre edilen bu tekniklerin, glioma yonetiminde kisisellestirilmis ve daha etkili stratejilerin
gelistirilmesine olanak saglayacagt 6ngorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Amino asit bazli tracer, FDG-PET, glioma, PET, psédoprogresyon
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Girig

Gliomalar, merkezi sinir sistemindeki (MSS) timorlerin en yaygin ve karmagik grubunu olusturur!. Primer
beyin tiimérlerinin yaklasik %30’unu ve malign primer beyin timérlerinin %80’ini temsil eden gliomalar,
yalnizca tedavi degil tani acisindan da ciddi zorluklar yaratmaktadir?. Glial hiicrelerden kaynaklanan bu
timotler, astroglia, oligodendroglia ve ependim gibi hiicre tiplerinin normal islevlerini stirdiiren molekiiler
mekanizmalarda meydana gelen genetik ve epigenetik bozulmalarin yani sira sinyal yollarindaki
diizensizliklerin etkisiyle ortaya ¢ikar’. Bu durum, hiicresel proliferasyon, apoptozun baskilanmast ve
infiltratif buyime gibi patolojik strecleri aktive ederek, timdtlerin biyolojik davramslarinda ve tedaviye
yanitlarinda 6nemli 6lciide heterojenlige yol acar; béylece farkli klinik seyitler gbstermelerine neden olur*.
Gliomalar, histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerine gére siniflandirilir; diisitk dereceli gliomalar (Grade I-11)
yavag buyirken, ylksek dereceli gliomalar (Grade I11-1V) hizli buytyen ve kéti prognoza sahip invaziv
timérlerdir. GBM (Glioblastoma multiforme), tim primer merkezi sinir sistemi (MSS) timérlerinin yaklasik
%15’ini ve tim malign primer MSS timdtlerinin %50’sini olusturur>. GBM’nin biyolojik karmagikhig1 ve
hizli ilerleyen yapisi, tant sonrast yasam beklentisini genellikle 12-15 ay ile sinirlar”8. Tanida geleneksel
yontemler arasinda manyetik rezonans gorintileme (MRI) ve bilgisayarlt tomografi (CT) yer almakta olup,
bu teknikler anatomik bilgiler sunsa da tiimor biyolojisini ve metabolizmasini yeterince yansitamamaktadir.
Bu nedenle, fonksiyonel ve molekiler goriintiileme yontemleri, zellikle Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET), gliomalarin heterojen yapistnt anlamada ve tedaviye yanitt degerlendirmede giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Gelenceksel F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG) ve PET'in,
normal beyin dokusunda yitksek glukoz metabolizmast nedeniyle sinirlamalart bulunmaktadir. Bu durum,
6zellikle amino asit bazli PET izleyicilerine olan ilgiyi artirmustir. Bu derleme, gliomalarin tanisinda ve tedavi
surecinde karsilasilan zorluklari ele alarak, amino asit bazli PET izleyicilerinin klinik kullanimina yonelik
giincel gelismeleri kapsamlt bir sekilde incelemektedir.

Yontem

Bu derleme ¢aligmasinda, gliomalarin tanisinda kullanilan gérintileme yontemleri ve PET izleyicilerinin
glincel klinik kullanimi incelenmistir. Literatiir taramasi, PubMed, Scopus ve Web of Science gibi veri
tabanlarindan 2000-2025 yillart arasindaki giincel ¢alismalar temel alinarak yapilmistir. Gliomalarin insidansi,
epidemiyolojisi, tanisal zorluklart ve metabolik gériintiileme yéntemleri analiz edilmistir. Ozellikle FDG-
PET’in smurlamalart ve amino asit bazli PET izleyicilerinin tamsal dogruluga katkilari degerlendirerek
multidisipliner yaklagimlar tartistimistur.

Gliomalarin Insidansi ve Epidemiyolojisi

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisi, MSS malignitelerinin yillik insidansint yaklasik 25.000 vaka olarak
bildirmektedir®. Turkiye’de ise 2018 yili Saglik Bakanligi verilerine gére, beyin ve sinir sistemi timorlerinin
yasa gore standardize edilmis insidans hizlari erkeklerde 100.000'de 8,2, kadinlarda ise 100.000'de 5,3 olarak
rapotlanmistir’®. Bu veriler, Turkiye’de yillik yaklastk 6.500 yeni vaka anlamina gelmektedir. Gliomalar,
insidans oranlarinin yani sira yas, cinsiyet ve cografi bolgelere gore de farklilik gosterir. Gliomalar her yasta
gorilebilse de, dustik dereceli gliomalarin insidansi genellikle 3545 yas arasinda zirve yaparken, yuksek
dereceli gliomalar siklikla 70’li ve 80’li yaslarda ortaya ctkmaktadir!!. Cocukluk c¢aginda gliomalar, tim
pediatrik MSS tiimérlerinin %40-50’sini olusturur. Bu yas grubundaki gliomalar genellikle diisiik derecelidir
ve cerrahi tedaviye iyi yatut verir. Bununla birlikte, nadir goériilen yliksek dereceli gliomalar, ¢ocukluk ¢caginda
daha karmasik bir tedavi siireci gerektirmektedir!2. Cografi olarak incelendiginde, gliomalar Kuzey Amerika
ve Avrupa’da daha stk goriilirken, Asya ve Afrika’da insidans oranlarinin daha dustik oldugu bildirilmistir!3.
Bu farklilhiklarin sebepleri arasinda genetik yatkinliklar, cevresel faktorler ve saglik sistemlerindeki tanisal
farkliliklar yer almaktadir.

Gliomalarin Klinik Ozellikleri ve Tanisal Zorluklar

Gliomalarin semptomlari, timérin anatomik lokalizasyonuna, biytkligiine ve biyolojik davranisina bagl
olarak degisiklik gbsterit!*. Semptomlar genellikle yavas bir sekilde gelistiinden, hastaligin erken evrede
tanust gliclesebilmektedir. Bununla birlikte, bazt durumlarda ani ndrolojik kétiilesmeler meydana gelir; bu da
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acil midahale gerektiren klinik tablolara yol acar. En stk gériilen semptomlar arasinda bas agtisi, intrakraniyal
basing artis1 ve buna bagh belirtiler yer alird, Gliomalarin yaklasik %630-40"inda epileptik nébetler ilk belirti
olarak ortaya ¢ikar. Bunun yant sira, bilissel bozukluklar sik¢a karsilagilan diger belirtiler arasindadir ve hafiza
kaybi, dikkat eksikligi ile kisilik degisiklikleri seklinde kendini gdsterebilir!>. Glioma tanusinda karsilagilan en
buylik zorluklardan biri, timorlerin  heterojen biyolojisi ve molekiler c¢esitliligidir. Molekiler
biyobelirteclerin ¢esitliligi, gliomalarin dogru bir sekilde siniflandirilmasint zorlastirmaktadir. (Sekil 1).

Radyoterapi Sonrasi

Molekiler ve Genetik Gérintileme Karmagas:

Heterojenlik

Fonksiyonel Alanlarda
Yerlegim

Gorintileme
Yontemlerinin Siirlamalan

Timor
Mikrometastazlan

Sekil 1. Gliomalarin Tanisindaki Zorluklar

Glioma tanisinda karsilagilan temel zorluklar Sekil ’de 6zetlenmigtir. Molekiiler ve genetik heterojenlik,
gliomalarin biyobelirteg gesitliligi nedeniyle tam1 ve siniflandirmay1 zorlastirirken; fonksiyonel alanlarda
yerlesim, tiimoriin motor korteks veya konugsma merkezi gibi kritik bélgelerde bulunmasi nedeniyle
cerrahi planlama ve tanida 6nemli zorluklar yaratmaktadir. Radyoterapi sonrasi goriintilleme karmagasi,
radyasyon nekrozu ile tiimér niiksiiniin ayirt edilmesini giiglestirmektedir. Gériintiileme yéntemlerinin
sinitlamalari, mevcut tekniklerin glioma ile saglikli beyin dokusunu ayirt etmedeki yetersizliklerini ortaya
koyarken; tiimor mikro metastazlarinin tespiti, erken yayilimi saptamada 6nemli bir tanisal eksiklik
olusturmaktadir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in, modern gériintilleme yéntemleri ve 6zellikle PET
tabanli amino asit tracer'lar1, daha yiiksek duyarlilik ve 6zgilliik saglayarak tanida 6nemli ¢6ziimler
sunmaktadir.

Histopatolojik ve Molekiiler Tan

Gliomalarin kesin tanist, biyopsi ile elde edilen dokularin histopatolojik ve molekiiler incelemesine dayanir.
Bu inceleme, taninin yani sira hastalarin prognozunun ve tedavi stratejilerinin belitlenmesinde kritik rol
oynar. Ornegin, IDH (Isocitrate Dehydrogenase) mutasyonu, gliomalarin prognostik siniflandirmasinda
6nemli bir rol oynar. IDH mutant gliomalar genellikle daha iyi prognoz ile iliskilendirilirken, IDH wild-type
gliomalar daha agresif bir seyir gosterir'¢. IDH, hiicresel metabolizmada 6nemli bir enzimdir ve
mutasyonlari, glioma patogenezinde etkili bir rol oynar!7. Bunun yant sira MGMT (O6-Metilguanin-DNA
Metiltransferaz) promotér metilasyonu, temozolomid gibi alkilleyici ajanlara duyarliligt belirlemede 6nemli
bir prediktif belirtectir. MGMT, DNA hasarini onarmaktan sorumlu bir enzimdir ve promotér bélgesinin
metilasyonu bu onartm mekanizmasini baskilayarak tedaviye duyarliligs artirir’s. Ayrica, 1p/19q (kromozom
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1p ve 19q) kayby, 6zellikle oligodendrogliomalarin molekiiler tanisinda 6zglin bir biyobelirteg olarak 6ne
ctkmaktadir. Bu genetik degisiklik, oligodendrogliomalarin tanisinin yant sira, tedaviye yanit ve prognoz
acisindan da kritik bilgiler sunar; 1p/19q kaybina sahip timotlerin radyoterapi ve kemoterapiye daha duyarli
oldugu bildirilmistir!®. Bu molekiiler belirteclerin tespiti, gliomalarin dogru siniflandirilmast, kisisellestirilmis
tedavi planlarinin olusturulmasi ve hastalarin  prognozlarinin iyilestirilmesi agisindan  kritik bir rol
oynamaktadir. Biyopsi, gliomalarin kesin tanisi ve derecelendirilmesinde altin standart yontem olarak kabul
edilmekle birlikte, 6rnekleme hatasi, islemsel zorluklar ve gbzlemciler arast farkldiklar gibi sinirliliklars da
beraberinde getirir. Ornegin, biyopsi alinan kiiciik bir doku 6rnegi tiimériin tiim 6zelliklerini yansitmayabilir;
bu da tanida ek bir sinirlama yaratabilmektedir.

Tanisal Goruiintilleme Yontemleri ve Sinirlamalari

Modern goruntileme yontemleri, gliomalarin tanisinda ve tedavi planlamasinda hayati bir rol oynar.
Ozellikle MRI ve PET gibi teknikler, gliomalarin biyolojik ézelliklerini ve yayilimini degerlendirme agisindan
vazgecilmezdir. Gliomalarin tanisinda kullanilan farkli géranttileme yoéntemlerinin ézellikleri ve klinik rolleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Gliomalarin Tanisinda Kullanilan Gériintilleme Yéntemleri ve Rollerinin Ozeti

Yontem Ozellikleri Glioma Tanisindaki Rolii

Manyetik Rezonans | Alun standart yontemdir. Kontrasth T1, | Timér boyutu, yetlesimi, 6dem ve

Goriuntaleme (MRI) FLAIR, DWI ve perfiizyon sekanslart | vaskilaritenin degerlendirilmesinde
kullanilarak timér yerlesimi ve biyolojik | etkilidir.

ozellikler degerlendirilir’.

Acil durumlarda hizli  gérintileme
saglar.  Ancak  yumusak  doku
¢ozunurligl sinirhidir®,

Kanama ve kalsifikasyon gibi 6zelliklerin
degerlendirilmesinde faydalidir.

Bilgisayarli ‘Tomografi

(BT)

Cerrahi
konusma
yardimct olur.

Fonksiyonel MRI (fMRI) | Beyin aktivitesini haritalar ve kritik sirasinda  motor korteks ve

fonksiyonel alanlart belitler®. merkezlerinin  korunmasina

Difiizyon Tensor
Goruntiuleme (DTT)

Beyaz madde yollarini gorsellestirir®.

Cerrahi planlama sirasinda sinir yollarinin
korunmasini saglar.

Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET)

Metabolik aktiviteyi degerlendirir. FDG,
klasik bir tracer olmasina ragmen sinirh
6zgullige sahiptir. Bu nedenle amino asit

bazli tracer’lar, timor
stnurlarinin daha dogru belirlenmesini ve

niikslerin tespitini saglar.

Amino asit

bazli tracer’lar (8F-FET, BF-FDOPA,
C-MET) gelistirilmistir¢!.

Yazar(lar) tarafindan BioRender aract kullantlarak 6zglin sekilde olusturulmustur.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli Tomografi (BT), gliomalarin tant siirecinde acil gbriintiileme aract olarak kritik bir rol oynar.
Ozellikle akut nérolojik semptomlarla basvuran hastalarda, intrakraniyal kanama, belirgin kitle etkisi,
hidrosefali ve herniasyon gibi acil durumlart degerlendirmek icin ilk tercih edilen modalitedir. Kontrastsiz
BT kanama veya kalsifikasyon gibi hiperdens lezyonlari tespit etmede etkilidir, ancak gliomalar genellikle
hipodens veya izodens gérintime sahip oldugundan, BT ile tespit edilmesi gii¢ olabilir?0. Kontrastlt BT, kan-
beyin bartiyeri bozulmasini gostererek timér alanlarini belirginlestirebilir, ancak MRI'ya kiyasla yumusgak
doku c¢ozuntrligh dusiktir ve gliomalarin histolojik smuflandirilmasini veya derecelendirilmesini
saglayamaz. Glunumiizde, BT daha cok MRI'ya kontrendike olan hastalar veya acil degetlendirme gerektiren
durumlarda tamamlayict bir gériintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir?!.

Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRI)

MRI, gliomalarin tamusi, derecelendirilmesi ve tedavi planlamasinda kilit rol oynayan non-invaziv bir
yontemdir. Konvansiyonel MRI, T1, T2 ve FLAIR gibi temel sekanslarini igerir. T1 ve T2 agirliklt goriintiler,
timorin morfolojik Ozelliklerini, 6dem ve kitle etkisini ortaya koyarken; FLAIR sekansi, Ozellikle
gliomalarda ince (subtle) 6demin belirlenmesinde yardimeidir. Kontrastli T1 ¢ekimleri, yitksek dereceli
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gliomalarda sik¢a gbzlenen kan-beyin batiyerindeki bozulmay1 ve buna baglt kontrast tutulumu paternlerini
(6rnegin halka tarzi kontrastlanma) géstermede kritik 6neme sahiptir?2. Bununla birlikte, distik dereceli
gliomalarin bir kisminin kontrast tutmamasi, kontrast varliginin veya yoklugunun tek bagina timér derecesi
hakkinda kesin bir fikir vermemesine neden olmaktadir.

Difiizyon agirlikli gérantilleme (DWI), su molekullerinin dokudaki rastgele hareketini élgerek timor hicre
yogunluguna dair nicel veri sunar. Apparent Diffusion Coefficient (ADC) degetleri timér derecesiyle ters
orantilidir; bu nedenle yiiksek dereceli gliomalarda diisiik ADC degerleri gbzlenir. DWI ayrica, abse gibi
diftizyon kisitliligt gésteren lezyonlarin kistik veya nekrotik gliomalardan ayriminda faydalidir?3. Bu 6zellik,
Ozellikle tedavi sonrasinda psddoprogresyon ve gercek timor progresyonu arasindaki ayrimi kolaylastirir.
Perfizyon agulikli gérintileme (PWI), timoériin hemodinamik 6zelliklerini degerlendirerek, 6zellikle
relative Cerebral Blood Volume (tCBV) 6lctimleri ile yiiksek dereceli gliomalarda artis gbsteren kanlanma
diizeyini ortaya koyar. Boylelikle, diisitk ve yiiksek dereceli gliomalarin ayrimi giiclendirilir ve ek olarak anti-
anjiyogenik tedavi veya radyoterapi sonrasindaki degisikliklerin takibinde de 6nemli bilgiler elde edilir.
Yitksek rCBV degerleri, timériin agresif davranis ve anjiyogenez aktivitesi ile iligkilendirilmektedir?4,

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), glioma dokusunun metabolik profiline odaklanarak kolin (Cho),
kreatin (Cr) ve N-asetil aspartat (NAA) gibi metabolitler arasindaki oranlari degerlendirir. Ozellikle yiiksek
Cho/NAA orani, agresif ve yuksek dereceli gliomalarda sik gézlemlenir. MRS, radyasyon nekrozu, skar
dokusu veya rezidii tim6r ayriminda ek tanisal veriler saglayarak tedavi degerlendirmesinde 6nemli rol oynar.
Ayni zamanda, tedavi yanitinin izlenmesi ve niiks tespitinde de yardimeidir?>. Difiizyon tensor gbriintileme
(DTI), beyaz madde traktlarini Gi¢ boyutlu olarak inceleyerek cerrahi planlamada kritik 6neme sahiptir.
Ozellikle motor ve dil yollarinin timérle iliskisini belirlemekte ve rezeksiyon sirasinda nérolojik
fonksiyonlarin korunmasini saglamaktadir®. Fonksiyonel MRI (fMRI) ise beyindeki belirli kortikal
alanlardaki aktiviteyi haritalayip timoriin bu krittk bolgelerle komsulugunu gostererek operasyon
planlamasinda fonksiyon kaybini en aza indirmeye yonelik stratejilerin gelistirilmesini saglar?’. Konvansiyonel
MRI bulgulari, her zaman timér derecesi veya malignite potansiyeli konusunda yeterli bilgi verememektedir.
Ornegin, kontrast tutmayan gliomalarin bir kisminin yiiksek dereceli olabilecegi ya da kontrast tutan
oligodendrogliomalarin nispeten disitk malign potansiyele sahip olabilecegi ¢esitli arastirmalarda
raporlanmustir. Bu nedenle DWI, PWI ve MRS gibi ileri MRI teknikleri, timériin hiicresel yogunlugu,
kanlanmasi ve metabolik yapisi hakkinda ek veri sunarak klinik karar stireclerini iyilestirmektedir. Ayrica,
kritik anatomik veya fonksiyonel alanlara yakin konumdaki gliomalarda, cerrahiye alternatif veya ek tedavi
planlamasinda bu gelismis yontemlerin sagladigi detaylar hasta glivenligi ve tedavi basarist i¢in biylik 6nem
tagit.

Gliomalarda standart tedavi genellikle cerrahi rezeksiyonun ardindan radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonunu icerir ve bu yaklasim hastalarin biiylik cogunlugunda tercih edilmektedir?8. Tedavi sonrast
3—6 aylik dénemde, 6zellikle yiiksek dereceli gliomalarda %20-30 oraninda rapor edilen psddoprogresyon
fenomeni gbzlenebilir®. Bu durum, kontrastlh MRI goriintilerinde gercek timér progresyonu ile benzer
kontrast artist ve 6dem isaretleri ortaya ¢itkmasina neden olmakta ve klinik karar stireclerinde 6nemli
belirsizlikler yaratmaktadir. Tedavinin uzun dénem etkileri arasinda radyasyon nekrozu da dikkat ¢ekici bir
sorundur. Ozellikle yiiksek doz ve uzun siireli radyoterapi alan hastalarda, 6 ay ila 3 yil arasinda radyasyon
nekrozu gelisme oraninin %715-20 seviyelerinde oldugu bildirilmektedir?’. Radyasyon nekrozu, kontrastl T'1
agirhikl gbrinttlerde merkezinde disiik sinyal yogunlugu ve etrafinda iltihabi reaksiyonlatla karakterize olsa
da nekrotik dokuyla aktif timér dokusunun benzer proton relaksasyon 6zellikleri ve doku heterojenligi
nedeniyle konvansiyonel MRI ile bu iki yaptyr glivenilir sekilde ayirt etmek genellikle zordur.

Gliomalarin tant ve tedavisinde MRI, invaziv midahaleye gerek kalmadan kapsamli anatomik, fonksiyonel
ve metabolik bilgi edinmeyi mimkiin kilar. Konvansiyonel MRI’ye ek olarak kullanllan DWI, PWI, MRS,
DTT ve tMRI gibi ileri teknikler; timé6r derecelendirmesi, tedavi yanitinin izlenmesi ve cerrahi planlamada
daha hassas yaklagimlar sunarak hasta prognozunu olumlu yonde etkilemektedir. Oniimiizdeki siiregte,
molekiiler ve genetik belirteclerle entegre edilen gdriintileme yontemlerinin, gliomalarin biyolojisini daha
derinlemesine anlamay1 saglayarak kisisellestirilmis tedavi stratejileri gelistirmede 6nemli bir itici glic olmast
beklenmektedir.
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PET in Glioma Tanisindaki Rolu

PET, vicuda enjekte edilen radyoaktif izleyicilerin yaydigt pozitronlarin elektronlar ile etkileserek cift 511
keV foton iiretmesi prensibine dayanir L. Bu fotonlar, ayni anda algilandiginda, izleyicinin viicutta hangi
bélgelerde yogunlastigt belitlenir. Béylece, hiicresel metabolizma, protein sentezi ve proliferasyon gibi
biyolojik stirecler hakkinda nicel bilgi elde edilir. PET, o6zellikle kanser, ndrolojik bozukluklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilir. Anatomik gorintileme yerine fonksiyonel bilgi
saglamasi, timorlerin  biyolojik aktivitelerinin  degetlendirilmesine olanak tanir. Ayrica, metabolik
degisiklikler yapisal degisikliklerden 6nce ortaya ¢iktigt icin, PET tedaviye yanit ve niiks gibi durumlarin
erken tespitinde 6énemli bir avantaj sunar. Benzer bir prensibe dayanan Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografi (SPECT) ise radyoaktif izleyiciler kullanarak viicudun fonksiyonel aktivitesini Glger. Ancak,
SPECT’te tek foton emisyonu 6lgiiliir. SPECT’in yaygin kullanimu, diistik maliyeti ve uzun yart dmre sahip
izleyicilerin daha kolay temin edilmesi gibi avantajlari olsa da uzaysal ¢oziinurlik ve duyarlilik agisindan
PET’in gerisinde kalmaktadir. Ozellikle beyin timérlerinde, SPECT’in sinirlt ¢6ziiniirliigi kiigiik lezyonlart

ve mikroyapisal farkliliklar tespit etmede PET e kiyasla daha diisiik performans géstermesine neden olur@2,
FDG-PET ve Beyin Tiimorlerinde Sinirlamalar:

8F_Fluorodeoksiglukoz (FDG) en yaygin kullandan PET izleyicisidit. FDG, hiicresel glukoz
metabolizmasini yansitarak aktif timor hiicrelerinin yiksek glukoz tiiketimini gostermede kullanilir?. Bu
6zellik, bircok kanser tiiriinin gérintilenmesinde etkili olmasina ragmen, normal beyin dokusunun da
yiksek glukoz metabolizmasina sahip olmast nedeniyle FDG-PET’in beyin timétlerinde sagladigi kontrast
sinirlt kalmaktadir34. FDG'nin yaygin kullanimi ve klinik pratikte kolay ulasiabilirligi gibi 6nemli avantajlarina
karsin, tedavi sonrast dénemde ortaya ¢tkan inflamatuar siiregler, psédoprogresyon ve radyasyon nekrozu
gibi benign patolojik durumlar artmus FDG tutulumu gdstererek yanlis pozitif bulgulara neden olabilmekte
ve bu durum gérintii yorumlamasinda Snemli tamsal zorluklar yaratmaktadir®®37. Yuksek dereceli
gliomalarda FDG-PET goériintillemenin tanisal performanst literatiirde degiskenlik géstermekte olup, genel
olarak duyarliigi %84 (95% CI: 72-92%) ve o&zgulligd %84 (95% CI: 69-93%) seviyelerinde
bildirilmektedir. Ancak, tedavi sonrast psédoprogresyon ve diger tedavi iliskili degisikliklerin varliginda bu
tanisal dogruluk degerlerinin belirgin sekilde etkilenebilecegi ve performansin disebilecegi gbz 6ntnde
bulundurulmalidir®®. Bu sinirlamalar, 6zellikle beyin timétlerinin net bir sekilde ayirt edilmesi gereken
durumlarda FDG-PET’in kullanilabilirligini kisitlamakta ve daha yiiksek 6zgulliik sunan alternatif
yontemlere olan ihtiyact artirmaktadir. Sonu¢ olarak, PET, viicuttaki radyoaktif izleyicilerin dagilimi
tzerinden fonksiyonel ve metabolik bilgi sunarak, kanser ve ndrolojik hastaliklarin tant ve tedavisinde kritik
bir ara¢ olarak éne ¢itkmaktadir. SPECT benzer prensiplere dayansa da PET e kiyasla daha diisiik ¢6ztiniirlik
ve duyarlilik sundugu icin, beyin timorlerinin detaylt degerlendirilmesinde PET tercih edilmektedir. FDG-
PET yaygin olarak kullanilmasina ragmen, gliomalarda sagladigi sinirli kontrast ve tedavi sonrast yanlis
pozitif sonuglara yol agma riski nedeniyle tek bagina yeterli bir yontem degildir. Bu ylizden, beyin
timorlerinde giivenilir bir tant icin PET’in sundugu fonksiyonel veriler, gelismis goriintilleme teknikleriyle
desteklenen multidisipliner yaklagimlarla birlikte degerlendirilmelidir.

Amino Asit Metabolizmasi

Amino asit metabolizmast, gliomalarin agresif fenotipini stirdirmesinde kritik bir rol oynar®. Timor
hticreleri, hizli proliferasyon, protein sentezi ve enerji tiretimi ihtiyaclarint karsilamak amaciyla, normal beyin
dokusuna kiyasla amino asit alimint 6nemli 6lgiide artirmaktadir®). System L amino asit tastytcilart (LATT,
LAT?2) ve System A tagtyicilart (SNAT1, SNAT2, SNAT3) glioma hiicrelerinde diferansiyel ekspresyon
gostermektedir. LAT1, insan gliomalarinda asir1 eksprese edilmekte ve patolojik derece ile pozitif korelasyon
gostermektedir, SNAT3 ise malign gliomalarin glivenilir bir belirteci olarak tanimlanmustir ve yiitksek dereceli
astrositom ile glioblastomada spesifik olarak artmis ekspresyon sergilemektedir#!:42,

L, 16sin, izoldsin ve triptofan gibi dalli zincirli amino asitleri tagiyarak mTORCI sinyal yolunu aktive eder ve
protein sentezini dogrudan tetikler#3#4, Sistem A ise glutamin, alanin ve serin gibi kiigiik nétr amino asitleri
sodyum bagimli mekanizmalatla hiicre icine alir ve bu substratlar, niikleotid sentezi, TCA dénglsi ve hiicre
ici osmoregiilasyon gibi streclerde kullanilir*. Normal beyin dokusunda Sistem L tastyicilart 6nemli
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seviyelerde eksprese edilirken, Sistem A aktivitesi olduk¢a disiktir. Bu durum, Sistem A bazli PET
izleyicilerinin (~2.5:1 timor/beyin kontrast orani), Sistem L izleyicilerine (~1.5:1) ktyasla daha yiksek sinyal
kontrasti saglamasinin temel nedenidir#e47.

Amino Asit PET lzleyicileri ve Glioma Gériintiileme

Klinik goriintiilemede, amino asit bazli PET izleyicileri, FDG-PET'in sinirlamalarini asmak amaciyla
gelistirilmistir. L-[methyl-''C]-metiyonin (MET-PET), glioma ayirici tanisinda %88 duyarhibk ve %85
Ozgullik saglasa da, kisa yar1 6mrii (20 dakika) nedeniyle klinik kullanimini kisitlamaktadir*. Buna kargilik,
18F ile isaretlenen fluoroetiltirozin (FET-PET) ve 6-fluoro-L-DOPA (DOPA-PET) gibi izleyiciler, uzun yart
omiurleri (110 dakika) ve yiksek timor/beyin kontrast oranlari sayesinde yaygin klinik uygulama alani
bulmustur®.

Son yilarda, ASCT2 ve LAT1 tastyicdarini hedef alan bir PET ajani olan anti-1-amino-3-
[**F]florosislobutan-1-karboksilik asit (flusiklovin, FACBC), radyasyon sonrasi nitks beyin metastazlarinin
gorintilenmesi i¢in degerlendirilmistir>®-52. FACBC, FDA tarafindan prostat kanseri icin onaylanmis
olmasina ragmen, glioblastomada 3.2:1 timor/beyin kontrast oranina ulagarak infiltratif timor sinutlaring
netlestirmede etkili olmustur. Ancak, radyasyon etkisini temsil eden kontrast tutulumlu lezyonlarda da
tutulum gézlemlenebilmesi, gériintii yorumunu karmasiklastirabilir53,

Preklinik arastirmalarda MeAIB (metil-aminoisobiitirik asit), Sistem A tastyicilarinin segici inhibitéri olarak
kullanilmis ve timor spesifisitesini artirdift gOsterilmistir. 1'C ile isaretlenmis MeAIB-PET, glioma
gorintilemesinde umut vaat eden bir ajan olarak ortaya ¢itkmis ve GBM sican modellerinde, ['**F][FDG-
PET'e kiyasla daha yliksek timor kontrastt sagladigs gosterilmistir. Ayrica, akciger kanseri, bas-boyun kanseri
ve prostat kanseri gibi ekstrakraniyal malignitelerde de kullanim potansiyeli arastirilmistir54,

Terapotik Potansiyel ve Gelecek Perspektifler

Amino asit metabolizmasint hedefleyen tedavi yaklasimlari, glioma tedavisinde giderck daha fazla 6nem
kazanmaktadir. An ve arkadaglari tarafindan gosterildigi gibi, LAT1'in hem kan-beyin batiyerinde hem de
glioma hiicrelerinde belirgin sekilde asir1 eksprese edilmesi, bu transporterin hedeflenmis ila¢ tagima
sistemleri i¢in kritik bir molekuler hedef haline getirmektedir>®. LAT1 inhibitétleri ve SNAT2 modilatérlerd,
glioma tedavisinde amino asit metabolizmasint etkili bir sekilde hedefleyerek daha verimli terapétik etkiler
ve daha diisiik sistemik toksisite saglayabilir. Bununla birlikte, timor-selektif tastyict sistemlerine odaklanan
calismalar yalnizca goriintiileme alaninda degil, ayni zamanda yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
acisindan da 6nemli firsatlar sunmaktadir. Bu yeni yaklagimlardan biri de boron nétron yakalama tedavisi
(Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) olarak 6ne ¢tkmaktadir. BNCT, tiimére 6zgli bor iceren bir
ajanin enjekte edilmesinin ardindan diigitk enerjili nétronlarla isinlama yapimast prensibine dayanir.
Nétronlar bor atomlariyla etkilesime girerek alfa parcaciklart ve lityum gekirdekleri agiga cikarir; kisa menzilli
bu partikiiller sadece timor hiicresinde harabiyete neden olur. Dolayisiyla hedef dokuya yiitksek doz lokalize
edilirken, ¢evre saglikli dokuda minimal hasar olusur. Bu noktada, amino asit bazli PET izleyicileri ile
yapilan 6n degerlendirmeler, hem bor tastyict ajanlarin timér dokusuna segici olarak ulastigini dogrulamada
hem de digik “off-target” tutulumun varligint géstermede katk: saglayabilir. Bu sayede, BNCT’ nin
etkinligini artirmak icin hangi hastalarin bu tedaviye uygun oldugunu 6nceden belirlemek ve tedavi sonucunu
6ngoérmek miimkiin hale gelebilir. Bunun yani sira, radyasyonla birlikte immiinoterapi veya diger metabolik
yaklasimlarin kombinasyonu, glioma tedavisinde yeni ufuklar acmaya adaydir. Amino asit PET izleyicileri,
tedavi stirecinde timér dokusunun gergek zamanlt takibini kolaylastirarak, timor ve saglam beyin dokusu
arasindaki metabolik farkliliklart daha iyi gostermektedir. Ozellikle diisiik 'off-target' tutulum 6zelligine sahip
ajanlar, saglikli dokuyu korurken tiimére Ozgii hasart en Ust dizeye c¢ikarmayr amagclayan tedavi
protokollerinde buytk ilgi gérmektedir. Tim bu veriler, amino asit tastyict sistemlerinin heterojenitesine
ragmen, metabolik yolaklarin hem gériintillemede hem de tedavi hedeflemesinde temel bir rol oynayacagini
gostermektedir. Ozellikle amino asit PET izleyicilerinin farkli tedavi modaliteleriyle (BNCT, immiinoterapi
ve diger metabolik tedaviler) bir arada kullanimi, gelecekte glioma yonetiminde daha etkili ve kisisellegtirilmis
stratejilerin gelistirilmesine katki sunacaktir.
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Tartisma ve Sonug

Glioma, yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip, biyolojik olarak karmasik bir beyin timoridir ve
erken ve dogru tanusi, hastalarin tedavi siirecinde hayati bir rol oynamaktadir. MRI ve BT gibi anatomik
gorintileme yontemlerinin yant sira, PET gibi metabolik teknikler, gliomanin biyolojisinin erken asamada
anlasilmasinda kritik rol oynamaktadir. Geleneksel FDG-PET, normal beyin dokusunun yiksek glukoz
metabolizmast nedeniyle smnirh kontrast sunmakta, tedavi sonrast inflamasyon, psédoprogresyon ve
radyasyon nekrozu gibi durumlari ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Buna karsin, amino asit bazli PET
izleyicileri sistem L'yi hedefleyen "C-MET, SF-FET ve 'SF-DOPA ile sistem A temelli ajanlar — glioma
hiicrelerinde artmis amino asit aliminin gorintilenmesini saglayarak timor—beyin kontrast oranlarint
artirmakta, tani ve tedavi yamitt takibinde Onemli avantajlar sunmaktadir. Ayrica, MRI'nin kontrast
tutumundaki degiskenlik, psédoprogresyon ve radyasyon kaynakli goriintileme benzerlikleri gibi
stnirlamalari, multidisipliner yaklagimlar ve molekiiler/genetik belirtelerin entegrasyonu ile astlabilir.

Sonu¢ olarak, amino asit bazli PET izleyicilerinin entegrasyonu, mevcut gérintileme ydntemlerinin
stnirlamalarint agarak glioma yonetiminde daha etkin, giivenilir ve multidisipliner stratejilerin olugturulmasina
olanak tanimaktadir. Molekiler ve genetik verilerle bitinlestirilecek bu yaklasimlar, tant dogrulugunu
artirirken, tedavi planlamasi ve hasta prognozunun iyilestirilmesinde belitleyici bir rol oynayacaktr.
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