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Pozitron Emisyon Tomografisinde Yaygin
Olarak Kullanilan Radyofarmasotikler ve Klinik
Endikasyonlar1 3

Halime Erzen Yildiz!

Ozet

Niikleer tp, diyagnostik ve tedavi amacayla radyoaktf ilaglarin
(radyofarmasotikler) uygulanmasini i¢eren ve karmagik yapisiyla benzersiz
uzmanhk alamdir. Tipta klinik uygulamalar arasinda yer alan niikleer tip,
sintigrafik goriintiileme yontemleri ile birgok hastaligin degerlendirilmesinde
noninvaziv olarak kullaniimaktadir. Radyofarmasoétikler, belirli  tipte
niikleer radyasyon (o, B, y) yayan radyoaktif elementler (radyoniiklidler)
ve radyoaktiviteyi hedef organa tagtyan biyolojik tagtyict molekiilden
olugmaktadir. PET/CT goriintiileme 6zellikle kanser olgularinda klinik tani,
tedavi planlanmasi, evreleme ve takipte kullanilan, tiimér fonksiyonunun ve
anatomisinin birlikte elde edilebildigi molekiiler bir goriintiileme yontemidir.
Niikleer Tip goriintiileme yontemleri igerisinde en gelismisi PET’dir ve bu
yontemde pozitron kaynagi radyoniiklidler ile hazirlanmig radyofarmasotikler
kullanilmaktadir.

Bu c¢aligmada, ozellikle onkoloji, kardiyoloji ve noroloji alanlarinda
kullanilan PET radyofarmasotikleri ve klinik endikasyonlar: hakkinda
genel bilgiler verilmesi hedeflenmigtir. PET uygulamalarinda hedefe
yonelik radyoniiklidler veya radyoniiklidler ile birlestirilen farmasotiklerin
kullanimi, tutulum-atiblm mekanizmalart ve kullanim dozlarina gore
hastaya bir miktar radyasyon verirler. PET radyofarmasotikleri radyasyon
giivenligi saglanmis tam otomatik sentez iinitelerinde etkin ve giivenilir
bir gekilde hazirlanirken personelin gereksiz radyasyon maruziyeti de
Onlenmektedir.
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1. Girig

Niikleer tip, diyagnostik ve tedavi amaciyla radyoaktif ilaglarin
(radyofarmasotikler) uygulanmasini igeren ve karmagik yapistyla benzersiz
uzmanlk alanidir. Tipta klinik uygulamalar arasinda yer alan niikleer tip,
sintigrafik goriintiileme yontemleri ile birgok hastaligin degerlendirilmesinde
noninvaziv olarak kullanilmaktadir (Sager vd., 2011). Radyofarmasotikler,
belirli tipte niikleer radyasyon (a, B, y) yayan radyoaktif elementler
(radyoniiklidler) ve radyoaktiviteyi hedef organa tagiyan biyolojik tagiyict
molekiilden olugmaktadir (Mukiza vd., 2018). Niikleer tipta ilk olarak tan1 ve
tedavide 3T (Iyot) radyoniiklidin kullanilmas1, 1980-1990 yillarinda 99mTc
(Teknesyum) bazli goriintiileme ajanlar1 ve ardindan 2000°den sonra *F’in
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)’ndeki kullanimi gergeklesmistir. '8F
(Flor), "'C (Karbon), ®Ga (Galyum), **Cu (Bakur) vb. gibi radyoniiklidlerin
PET de kullanilmasi1 ve PET/CT’nin 2001°de ortaya ¢ikmasi ile niikleer tipta
onemli bir doniim noktas: yaganmugtir (Ramamoorthy, 2018). Niikleer
tibbin ¢aligma prensibi; viicuda verilen radyoaktif bilesenin yaydigr gama
radyasyonu deteksiyonunun kamera ile bir goriintiiye doniistiiriilmesi ilkesine
dayanir. Niikleer tip teknikleri arasinda Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarl
Tomografi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET-
bilgisayarli tomografi (PET-CT), mikro-PET (ultra yiiksek ¢oziiniirliklii)
ve mikrobilgisayarlt eksenel tomografi mikro-CAT yer almaktadir (Payolla
vd., 2019).

Geligmig iilkelerde her 50 kisiden biri niikleer tip tedavisi gormektedir.
Niikleer tip sayesinde tiroid, kemikler, kalp, karaciger, bobrek ve daha
bir¢ok organ morfolojik ve fizyolojik olarak rahatlikla gortilebilmekte ve
anormallikler tespit edilebilmektedir. Boylelikle niikleer tipta elde edilen
bilgiler hizli teshis i¢in kullamilmaktadir. Diinya ¢apinda yaklagik 10.000
hastanede radyoniiklidler kullaniliyor ve prosediirlerin yaklagik %901 teshis
amaghidir. Teshiste en gok kullanilan radyoniiklid *™Tc’dir. *™Tc kisa yar1
omrii (t,,=6.02h) ve uygun enerjisi (140keV) gibi avantajh 6zelliklerinden
dolayr diinya ¢apinda tamisal goriintiileme prosediirlerinin - %80’inde
kullanilmaktadir (Payolla vd., 2019).

Tanisal goriintilleme  ve terapotik  niikleer tipta  uygulanacak
radyofarmasotigin segimi tipik olarak radyofarmasotigin bulunabilirlige,
van etkilere, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine baglhdir.
Bununla beraber radyofarmasotigin niikleer ozellikleri, bozunum gekli,
yartlanma omrii, enerjisi ve dokuya niifuz etme yetenegi de dikkate alinir.
Niikleer tipta terapotik uygulanan radyoniiklidler, gama (y) elektromanyetik
radyasyonu ve beta (B) gibi pargacik radyasyonudur. Beta pargaciklarinin,
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birim mesafe bagmna iyonizasyon vyetenegi digiiktiir. Bu nedenle f
kaynakli radyofarmasotikler (**'I gibi) yakin tedavi igin uygundur. Gama
radyasyonunun iyonizasyon yetenegi yiiksektir ve kisa bir aralikta bile
meydana getirdigi hiicresel hasar fazladir. Gama radyasyonu, goriintiileme,
biyolojik dagilim ya da absorbe edilen radyasyon dozu incelemelerinde y
kameralar (Anger kamera) tarafindan tespit edilir. Ornegin 'Re (Renyum)
ve '88Re radyoniiklidleri y ve B yayan ajanlardir ve niikleer tipta terapotik
olarak uygulanir. '®Re, 90.64 saatlik yar1 6mre, 1.07 MeV enerjili f ve 137
keV enerjili y radyasyonuna sahip oldugundan dolay1 hedeflenen organin
(malign ve bening tiimorler) uzun siireli terapotik tedavisinin saglanmasinda
avantajlidir (Mukiza vd., 2018). Niikleer tipta kullanilan radyofarmasotikler
hastaya intravenoz (IV) enjeksiyon, oral alim, inhalasyon, dogrudan
enjeksiyon veya ilgili organa damlatma yoluyla uygulanir.

PET/CT goriintiileme 6zellikle kanser olgularinda klinik tani, tedavi
planlanmasi, evreleme ve takipte kullamilan, tiimor fonksiyonunun ve
anatomisinin birlikte elde edilebildigi molekiiler bir goriintiileme yontemidir
(Kisaarslan, 2022). Niikleer Tip goriintiileme yontemleri igerisinde en
gelismisi PET’dir ve bu yontemde pozitron kaynagi radyoniiklidler ile
hazirlanmig radyofarmasotikler kullanilmaktadir.

Mevcut ¢aligma ile, 6zellikle onkoloji, kardiyoloji ve noroloji alanlarinda
kullanilan PET radyofarmasétikleri ve klinik endikasyonlar1 hakkinda genel
bilgiler verilmesi hedeflenmistir.

2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Insan viicudundaki doku ve organ fonksiyonlarmnin radyofarmasstik
kullanilarak incelenmesi ve degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir gortintiileme
teknigidir. PET goriintiileme, viicut dokularindaki bir pozitronile bir elektron
arasindaki etkilesim sonucunda olugan gama 1511 giftini tespit eder. Elektron
ve pozitron birbirini notralize ederek zit yonlerde ve aralarindal80° olacak
sekilde anhilasyon fotonu {iretir (Sekil 1). PET kamera, gama 1ginlarinin
ag1ga ¢ikardigi enerjiyi sintilasyon kristalleri ile doniistiiren elektronik sinyali
algilar. 'F, PET i¢in en ¢ok tercih edilen 6zelliklere sahiptir (Demir, 2015;
Payolla vd., 2019).
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Sekil 1 Anbilasyon fotonlarimm olusumn

PET diisiik uzaysal ¢Oziiniirliige sahipken bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) biiyiik uzaysal etkiye sahiptir. BT ve
MR yiiksek ¢oziiniirliiklii ve viicudun i¢ organlarinin ayrintili bir sekilde
goriintiilenmesini saglayan bir siire¢ oldugundan PET/CT ve PET/MR
tarayicilarinin gelistirilmesiyle birlikte mitkemmel uzaysal ¢oziintirliige sahip
morfolojik ve fizyolojik goriintiiler elde edilmistir (Calabria vd., 2020).
Metabolik ve morfolojik verilerin ey zamanh degerlendirilmesi, ayr1 ayri
gergeklestirilen her iki yontemin etkisinden daha iistiin bir genel tanisal
etkiye sahiptir. Tiim viicut florodeoksiglukoz (FDG) PET/MR goriintiileme
ile hastalarin maruz kaldiklar1 radyasyon dozunun PET/BT’ye gore yaklagik
%80 oraninda azaldigr kanitlanmistir. Ek tanisal iglemlere ve tekrarlayan
goriintiilemelere baglh kiimiilatif radyasyon dozunu azaltmak i¢in 6zellikle
pediatrik hastalarda PET/BT yerine PET/MR tercih edilmelidir. Hem
PET hem de MR goriintiilemeye ihtiya¢ duyulan klinik durumlarda bu
iki goriintiilemenin tek seansta ve es zamanli olarak yapilabilmesi, toplam
goriintiileme siiresinin kisalmasini, sedasyona ve ek tanisal goriintiilemelere
duyulan ihtiyacin azalmasini sagladigindan birlesik PET/MR sistemlerini
ustiin kilar (Akdemir ve Karabacak, 2017).

2.1. Radyoterapi Planlanmasi i¢in PET

Radyoterapi Oncesi kontrastlh BT ya da MR’in kullamldig1 radyasyon
onkolojisinde radyoterapi uygulanmadan 6nce hedef voliimlerin uygun
sekilde segilmesi ve tanimlanmasi son derece 6nemlidir. PET goriintiilemenin
asil avantaji, timorlerin metabolik olarak aktif kismini tanimlama, PET/CT
ve entegre PET/MR radyoterapi alaninin se¢imini ve kapsamini gelistirme
olanaginin saglanmasidir. Ornegin, akciger kanserinde tiimor ile atelektazi
arasindaki dogru hedef ayrimi, PET ve CT goriintiilemenin e§ zamanl
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kullanilmasiyla bagarilabilir. Daha 6nce yayinlanan bir¢gok makale, 6zofagus
kanseri, bag ve boyun karsinomu ve anal tiimorlerde radyoterapi planlamast
i¢cin PET/BT nin kullanilmasini 6nermektedir (Calabria vd., 2020).

2.2.Tiimor Niiksiiniin Tespitinde PET

BE-FDGPET/CT nin 6nemli bir 6zelligi, glukoz metabolizmasinin yiiksek
oldugu tiim tiimorlerde niiksleri tespit edebilmesidir. **F-FDG’nin molekiiler
ozellikleri sayesinde lokal niiksiin erken tanisi, lenf nodu lezyonlarinin
veya kemik metastazlarinin optimal bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglar. Bu oOzellik klinisyenlere erken donemde en iyi tedavi yaklagimini
planlamalarina yardimar olabilir.

2.3. Miyokardiyal Canlilik

Iskemik bir olay sonrast ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
tedavisinde Miyokard canlihginin degerlendirilmesi 6nemlidir. PET veri
degerleri hastalarin cerrahi mi yoksa tibbi tedavi mi almasi gerektigine
karar vermede yardimcr olabilir. PET verilerini degerlendirmenin temel tast
miyokard perfiizyonudur.

2.4. Tiim Viicut PET/BT

Kafatasinin  tepesinden uyluklarin  {ist kismma kadar, '*F-FDG
uygulamasini takiben 60 dakika (300-400 MBq) PET ¢ekim yapilir.
Fonksiyonel bulgularin anatomik lokalizasyonu i¢in diigitk doz BT,
hastalarin radyasyon maruziyetini azaltmak i¢in de yeterlidir. Standart tiim
viicut goriintiilemeye, Ornegin ge¢ taramada mesanenin iiriner ve idrar
aktivitesinden kaginmak gibi 6zel bir bulgu saglamak i¢in dinamik bir
segmental PET taramasi eklenebilir.

2.5. Beyin PET/BT

Beynin spesifik, tek yatak pozisyonunda elde edilmesi PET goriintiileme
icin tercih edilen yontemdir. Ateniiasyonun (aki yogunlugu kaybi)
diizeltilmesi ve anatomik referans i¢in hastanin baginin tarayici goriis
alaninin merkezinde oldugu diisiik dozda beyin BT gereklidir. Daha sonra,
radyofarmasotik uygulamasini (=180 MBq) 45-60 dakika takip eden
10 dakikalik bir PET, fonksiyonel goriintiileme igin yeterlidir. Ensefalik
yapilarin daha iyi tasvir edilmesi ve beyin metastazlarinin tespiti igin kontrast

maddeli ek beyin BT takip edilebilmektedir.
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3. Radyofarmasoétik ve Uretimi

Niikleer tipta, radyofarmasotikler tanisal goriintiileme ve bagta kanser
olmak iizere patolojik durumlarin tedavisinde kullanilir. Tan1 yonteminde
radyofarmasotikler, bobrek, akciger, tiroid ve kalp fonksiyonlari, kemik
metabolizmas1 ve kan dolagimi gibi c¢esitli organlarin incelenmesinde

uygulanir (Payolla vd., 2019).

Radyofarmasotikler iki bilesenden olugur: Tlki radyoniiklid’den olusan
radyoaktif bilegen, ikincisi biyolojik olarak aktif bir molekiil, ilag veya hiicre
(6rnegin, bir radyoniiklid ile etiketlenmis kirmizi ve beyaz kan hiicreleri)
gibi davranan ve radyoniiklidi ilgili bir organa tastyan biyobilesen’dir.
Goriintiilemede ideal radyofarmasotik igin bazi  Ozellikler gereklidir:
radyontiiklidin bozunum enerjisi PET i¢in 511 keV ve Gama kameralar
i¢in 100-200 keV olmalidir; yarilanma omrii yalnizca birkag saat olmalidir;
radyoniiklidler ayni elementin diger radyoniiklidleri tarafindan kontamine
olmamali ve spesifik aktiviteye sahip olmalidir; radyofarmasotik toksik
olmamali, aninda kullanima hazir ve kolay ulagilabilir olmali, hedef organa hizlh
ve dogru bir sekilde ulagmalidir. Niikleer tipta kullanilan radyofarmasétikler
ve hedef organ $ekil 2°de gosterilmistir (Payolla vd., 2019).
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Sekil 2. Niikleer tipta kullanidan radyofarmasotikler ve hedef organ

Radyofarmasotiklerin ¢ogu intravenoz (IV) olarak uygulanir, fakat bu-
nun yaninda oral olarak (6rnegin '*'T) uygulananlar da vardir. Radyofarma-
sotiklerin olas1 kontaminasyon riski vardir ve hizli bozunumlarindan dolay1
efektif yar1 omiirleri kisadir. Bu nedenle radyofarmasotiklerin uygulanma-
dan hemen Once hazirlanmasi gerekmektedir. Radyofarmasoétiklerin hazir-
lanmasi ve kullanimi, hem operatér hem de hastanin korunmasi agisindan
yiiksek giivenlik kogullart ve uzmanlik alani gerektirir (Calabria vd., 2020).
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4. PET Radyofarmasoétikleri ve Klinik Endikasyonlar:

Niikleer tipta kullanilan radyoniiklidler, nétron bombardimani veya
niikleer fisyon yoluyla yapay olarak elde edilir. Niikleer reaktorler ve
siklotronlar bu amag i¢in kullanilmaktadir. Genellikle nétrondan zengin
radyoizotoplar ve niikleer fisyon iriinleri reaktorlerde, notrondan
fakir radyoizotoplar ise siklotronlarda iiretilir. Yaygin kullanmilan PET
radyoniiklidleri ile ilgili genel 6zellikler Tablo 17 de verilmistir (Kisaarslan,
2022; Ocak, 2015).

Tablo 1. Yaygmn olavak kullanidan PET radyoniiklidleri, iivetim sekli ve kullanun

alany
Radyoniiklid | Yar:1 Omrii | Maksimum Uretim Kullanim Alam1
(T, Enerjisi Sekli
(keV)
I8F 110dk 635 30O (p, n) Miyokard canlihigin
BF Siklotron | degerlendirilmesi
Epilepsi
Alzheimer
Parkinson
Kanser
e 20.3dk 960 “N (p, o) Miyokard
1C Siklotron | Metabolizmasinin
degerlendirilmesi
Hipoksi
BN 9.97dk 1198 150 (p, o) Miyokard Perflizyon
13N Siklotron
5O 2.1dk 1723 “N (d, n) Miyokard Perfiizyon
150 Siklotron | Inme
%Cu 12.8saat 653 #Ni (p, Hipoksi
n) *Cu
Siklotron
8Ga 68dk 1899 8Ge/%Ga
Jenerator
82Rb 1.3dk 3150 828r/32Pb Miyokard Perfiizyon
Jenerator

4.1. 8F-FDG (Florodeoksiglukoz)

Kesin tan1 konmug kanser veya kanser giiphesi olan vakalarda, lezyonlarin
benign ya da malign ayiric1 tanisinda, kanser evrelemesinde, tedaviye yanitin
takibinde, rekiirrens hastaligin erken donemde tespitinde kullanilmasi
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endikedir. Yapisal formiilii C.H, O, F18 ve gama enerjisi 511 keV’dir (Sekil
3). Yarilanma omrii 109.8 dk ve etkin doz egdegeri (D 0.019mSv/
MBq’dir (Titck, 2019).

ctkin>

19

H

Sekil 3. BF-FDG (Kisaavslan, 2022)

YE-FDG’nin fizyolojik dagilimi, glukoz metabolizmasi yiiksek olan organ
veya dokularla ilgilidir. Saghkli hiicrelere gore tiimor hiicrelerinde glukoz
metabolizmasi artmig olarak goriiliir. F-FDG’nin tiimor goriintiileme
temeli de buraya dayanir. Tiimor hiicrelerindeki artan glikoliz reaksiyonlari,
hem glukoz transport proteinlerinin (6zellikle GLUT1) hem de intraseliiler
hekzokinaz enzim diizeylerinin artmasina neden olmaktadir. '8F-FDG,
glukoz gibi GLUT]I ile tiimor hiicresi igine alindiktan sonra hekzokinaz
enzimi ile fosforile edilir ve ¥ F-FDG-6P formuna doniistiiriiliir. Kandan yeni
BE-FDG geldigi miktarda "*F-FDG-6P, tiimér hiicresinde artarak birikmeye
baglar. "F-FDG-6P’nin tiimor hiicresinden ¢ikabilmesinin tek yolu fosforilaz
enzimleri ile ®F-FDG’ye doniisiip hiicre digina taginmasidir. Fakat, bunu
saglayan glukoz-6-fosfotaz enzimi dokularda gok az sayida oldugundan geri
doniigiim ¢ok az miktarda olur. F-FDG-6P beyin, kalp ve tiimor dokusu
gibi aktif glikoliz gosteren dokularda glikoliz hizina bagli olarak birikmeye
devam eder. Bu olaya “metabolik kapan”da denir (Kisaarslan, 2022).

E-FDG’nin malign tiimorlerin tedavisindeki roliiniin 6tesinde, beynin
normal yapilarinda da yiiksek oranda fizyolojik dagilim sunar, bu nedenle
beyin tiimorlerinin goriintiilenmesinde kullanilmaz (Calabria vd., 2020).

4.2. 8F-DOPA (Florodihidroksifenilalanin)

BE-DOPA, PET/CT uygulamasinda noroendokrin tiimorler (NET) ve
beyin tiimorlerinin degerlendirilmesi i¢in Onerilmektedir. NET ve beyin
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timorlerinde *F-DOPA’nin alimi, artan hiicre ¢ogalmasi ve protein sentezi
ile baglantihdir. NET genellikle diigiik malignite potansiyeline sahip yavag
biiyiiyen tiimorlerdir, fakat kiigiik boyutlarina ragmen endokrinle alakali
semptomlara neden olabilir. Dopamin reseptorlerinin, néroendokrin
hiicrelerden  kaynaklanan tiimorler olan NETte eksprese edildigi
bulunmustur. F-DOPA kullanimli PET/CT ashinda paraganglioma ve
teokromasitoma’nin (adrenal bezler) saptanmasinda ve izlenmesinde ilging bir
rol oynamaktadir. Cesitli gahgmalar **F-DOPA PET/CT nin diger NET lerin
hem ilk evrelemesinde (%88) hem de yeniden evrelemesinde (%92) iyi bir
tanisal dogrulugunu ortaya koymustur. En yogun alim pankreas, karaciger
ve safra kesesi gibi ekzokrin bezler iken en diigiik alim kemik iliginde tespit
edilmistir. Idrarla atilim saglandigindan bobrek ve mesanede radyoaktivite

konsantrasyonu yiiksek olabilir (Calabria vd., 2020).

4.3. 8F-FET (Floroetiltrozin)

BE-FET, beyin tiimorlerinin  goriintiilenmesi i¢in  kullanilabilen,
radyo-etiketli bir amino asit, tirozin analogudur. 'F-FET, tirozinin
BE-floroetiltosilat ile dogrudan alkilasyonuyla sentezlenir. F-FET’in
spesifik aktivitesi 18 GBq/umol (0,49 Ci/umol), toplam sentez siiresi 80
dakika ve radyokimyasal verimi %55+60’dir. "*F-FET, spesifik bir amino
asit tagima sistemi ile kan-beyin bariyerine niifuz eder ve proteinlere dahil
edilmez. Yapilan bir meta-analiz, beyin tiimorii teghisinde *F-FET kullanimly
PET’in "®F- FDG kullanimli PET’ten ¢ok daha iyi performans gosterdigini
ve yeni izole edilmig bir beyin tiimoriinti degerlendirirken tercih edilmesi
gerektigini gostermistir. "SF-FET’li PET dozimetrisinde mesane en yiiksek
emilim dozuna sahiptir. Yetigkinler i¢in etkin doz 16.5 uSv/MBq’dir. Bu
fonksiyonel goriintiileme sonucundaki potansiyel radyasyon riskleri kabul
edilen sinirlar dahilindedir.

Beyin goriintiisii elde etmek igin hibrit PET/CT veya PET/MR kullanilir.
BE-FET’li PET /MR, necoplastik beyin lezyonlarini teshis etmenin yan
sira noro-onkolojide stereotaktik biyopsi ve cerrahi planlama yapmak igin
standart norogoriintilleme yontemidir. Tansal Dbelirsizlik durumunda
BE-FET kullanimli PET, beyin tiimorleri ile neoplastik olmayan lezyonlar
arasindaki ayirict taniyi tespit eder. Hastalarin "®F-FET radyofarmasotik
enjeksiyonundan 4 saat Oncesinden a¢ olmalar1  gerekir. Hastalara
radyofarmasotik IV olarak enjekte edilir. Bazi merkezlerde radyofarmasotik
enjeksiyonundan hemen sonra 40 dakikalik dinamik bir goriintii alinirken
baz1 merkezlerde enjeksiyondan 20 ila 40 dk sonra statik PET goriintii alinir
(Calabria vd., 2020).
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4.4. '8F-NaF (Sodyumfloriir)

E, bir siklotron kullanilarak 'O-'F niikleer reaksiyonu yoluyla
tiretilebilir. "F-NaF iskelet sistemi goriintiilemesinde kullanilir. Diigiik
molekiil agirhgma bagh olarak 'F-NaF, hizli kemik alimi, yumugak
dokulardan hizli eliminasyonu, yiiksek sinyal-arka plan kontrasti ve hizl
renal atilimi mevcuttur. Artroz veya travma sonrasi onarim gibi fizyolojik
olarak yeniden sekillenme siireglerinin oldugu kemik bolgelerinde veya
kemik neoplastik lezyonlarda alim daha yiiksektir. '*F-NaF hidroksiapatit
kristalindeki hidroksil gruplari ile yer degistirerek yeni olusan kemiklere
kovalent bag ile baglanirlar. Yeni olusan kemiklerde 'F-NaFin
baglanabilecegi kisimlarin ¢ok olmasindan dolayr daha fazla tutulum
gosterirler."*F-NaF’nin fizyolojik dagilimi; yetiskinlerde ahm kafatast,
omurlar, pelvis ve kaburgalarda daha belirginken, apendikiiler iskelette daha
diigiiktiir. Yumugak dokularda ve parankimatoz organlarda "*F-NaF dagilimi
ihmal edilebilir diizeydedir. Tiim bu nedenlerden dolay: **F-NaF’li PET/CT,
kemik metastazlarinin tanimlanmasinda yiiksek hassasiyete sahiptir. Tanisal
dogruluk litik lezyonlardan ziyade sklerotik lezyonlarda daha yiiksektir.
Cesitli ¢aligmalar, meme, prostat ve akciger kanseri hastalarinda kemik
metastazlarinimn tamisinda "¥F-NaF kullanimli PET/CT nin %100 duyarliligint
ortaya koymugtur (Calabria vd.,2020).

"8E-NaF eski bir PET radyofarmasotigi olmakla birlikte viicutta kalsiyum
iyonlar1 gibi davranmaktadir. F-NaF’li PET/CT, iskelet radyografik
incelemelerinde belirgin olmayan kemik kiriklarinin veya yaralanmalarin
tespit edilmesine potansiyel olarak izin verebilir. Bu nedenle ¢ocuk istismari
vakalarinda yaralanmalarin dogru teshisi nedeniyle adli tipta kullanilmaktadir
(Ocak, 2015).

4.5. 8F-florbetaben

Beyindeki B-amiloid plaklarint  gorsellestirmek i¢in  tanisal olarak
kullamilan radyofarmasotiktir. '8F-florbetaben, ¢ift bagin her iki karbon
atomunda bir fenil grubu ile ikame edilmig bir trans etan ift bagdan olugan
ve hidrokarbon olan diarileten ile elde edilir. (E)-stilben ¢ekirdeginin bir
stiril-piridin kismu ile ikame edilmesi, 'F-florbetapirin elde edilmesine
neden olabilir. '*F-florbetaben IV uygulandiktan birkag dakika sonra beyin
alimi1 maksimuma ulagir ve baslangi¢tan 30 dakika sonra dolagimdan hizla
temizlenir. '8F-florbetapirin aliminin en yiiksek seviyesi beynin beyaz
maddeden olugan bolgeleridir. Biyodagilim olarak '*F-florbetapirin 6nemli
bir hepatobiliyer ve idrarla atilim gosterirken, mide mukozast ara sira hafif
izleyici alimi gosterebilir.
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B-amiloid birikimi Alzheimer hastaligi geligiminin erken donemlerinde
ve ayrica hafif biligsel bozuklugu olan hastalarin beyinlerinde ortaya ¢ikar.
Alzheimer hastalarinda, 'F-florbetaben ile yapilan PET taramasinda
genellikle frontal, lateral temporal, oksipital anterior ve posterior singulat
kortekste daha yiiksek tutulum gosterir. '8F-florbetaben’in Alzheimer
hastalar1 ile saglikli kigiler arasindaki ayiricr tanisal degeri %80 duyarhlikla
sonuglanmugtir. PET/CT goriintiileme genellikle ~300 MBq radyo-etiketli
bilesigin enjeksiyonundan 90-110 dk sonra gergeklestirilir ve ¢ekim siiresi
20 dakikadir (Calabria vd.,2020).

4.6. Radyoetiketli Kolin

Kolin, bir siklotron tarafindan saglanan PET merkezlerinde C veya '*F
ile etiketlenebilir ve PET/CT taramasi sirasinda daha iyi kullamilabilirlige
olanak saglar. "'C’in kisa yarilanma siiresi (20 dk), dozimetri maruziyetini
azaltmak amaciyla PET goriintiileme i¢in olduk¢a uygundur. Bu nedenle
1'C-kolin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
2012 yilinda o6nerilen ve onaylanan ilk radyo-etiketli kolindir. Florlu kolin
tiirlerinden olan 'F-metilkolin (*¥F- FMC) ve 'F-etilkolin (F-FECH),
HC-kolin’den farkli sentez protokolleri ile elde edilebilir. Tiimor hiicrelerinde
kolin miktart arttiginda aktif bir tagima mekanizmasiyla hiicrelere karigir
ve 1 saat i¢inde fosforilkoline, akabinde hiicre duvarinin bir pargasi olarak
tosfatidilkolin’e dontisiir. Kolin metabolizmast siireci dinamiktir ve kolinin
hiicrelere akisiyla dengelenir. PET/BT taramasindan Onceki giinlerde
hastalara yiiksek kolin i¢eren besinlerden (kuskonmaz, fasulye, soya, havug,
yumurta sarisi, kuzu, domuz ve dana karacigeri, yagsiz siit, yer fistig1, yer
fistig1 ezmesi, bezelye, 1spanak, salgam) kaginmalar1 Onerilir. Fizyolojik
dagilim, ¥F-FMC ve *F-FECH’in yaygn renal atilimi ve ''C-kolinin yaygin
hepatik metabolizmas: gibi birkag¢ farkliigin 6tesinde, her i¢ radyoizleyici
tiirli i¢in de benzerdir (Ocak, 2015; Calabria vd., 2020).

Prostat kanseri, eksprese edilen diigiik dereceli glukoz metabolizmas:
nedeniyle ®F-FDG kullanimli PET/CT ile yeterince arastirilamayan malign
bir neoplazmdir. Prostat kanseri hiicreleri, hizli biiyiimelerini tetikleyecek
her seye agtir. Bu nedenle dogal olarak B-vitamini kompleksinin bir pargasi
olan kolini hevesle alir. Tiimor hiicreleri hizla ¢ogalmak igin besinlere
ihtiyag duyar ve kolini bir tiir yapr1 tag1 olarak kullanir. Kolin, prostatta, lenf
nodlarinda veya diger uzak bolgelerde yer almalarina bakilmaksizin tiim
kanserli tiimorlerde toplanir. Kolin, "'C radyoniiklid ile etiketlendiginde
PET tarayici, izleyici konsantrasyonlarmin tam yerini alir. Boylece g
boyutlu goriintii elde edilir. Ek olarak gok sayida makale (*'C/**F) radyo-
etiketli kolin PET/CT’nin primer beyin tiimorleri ve beyin metastazlarinin
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tanisinda "F-FDG PET/CT’den daha iistiin oldugunu desteklemektedir.
(Kessara, 2021; Calabria vd., 2020).

4.7. "C-MET (Metiyonin)

"C-METli PET, noro-onkolojide yararli bir tani ve tedavi aracidir.
Beyin tiimorlerinin  histolojik  derecelendirilmesi, tiimoriin  boyutunun
tanimlanmasi, optimal biyopsi bolgelerinin belirlenmesinde duyarlilig
yiksektir. Ek olarak metastazlar, niiks, radyoterapi planlanmasi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilir. Normal beyin dokusu, metabolik
bir substrat olarak yalnizca glukozu tanir, boylece ¢ok diisiik bir fizyolojik
"C-MET alimina sahiptir. Beyinde gri madde ve fibroz, nekroz veya 6dem
gibi iyl huylu durumlarda da diigiik alim vardir. Tiimorlii beyin dokular:
ise artan bir "C-METalim1 sunar. Yiksek tespit orani ve lezyonun iyi
tanimlanmast sayesinde serebral tiimor goriintiilemeyi incelemek igin
NC-MET kullanilir. ""C-MET, kotii huylu hiicrelerde agirt eksprese edilen ve
tiimor iginde izleyici birikimine yol agan biiylik amino asit tagtyicist (LATT)

aracihgiyla fizyolojik dagihm gergeklestirir.

"C-MET PET’in gergeklestirilmesi kolay ve hizhidir. Genellikle 370-740
MBq radyoizleyici IV olarak enjekte edilir ve 'C etiketli molekiillerin yar
omriiniin kisa olmasi nedeniyle (20 dakika), alim stiresi yalmzca 10-30 dakika
arasinda degigir. Segmental statik goriintii alim1 beyinde 10-20 dk, viicutta
20-25 dk gergeklestirilir. Tetkik 6ncesi aglik gerekli degildir (Ideguchi vd.,
2018; Calabria vd., 2020).

4.8. N Amonyak (NH,)

BN radyoizotopunun yart mrii 9.965 dk ve iiretimi igin siklotron gerek-
lidir. »*N, miyokardiyal perflizyon goriintilemede, koroner arter hastaligin
(KAH) tespit etmek igin kullamlir. Miyokardiyal kan akigimin kantifikasyonu,
koroner akig rezervinin belirlenmesinde ve koroner damar sisteminin fonksi-
yonel biitiinliigiiniin ol¢tilmest i¢in bir parametre olarak 6nemlidir. Arteriyel
kanda yiiklii iyonu (NH,) ile dengede notr formda (NH,) bir arada bulunur.
"N-NH,, plazma ve hiicre zarlar1 boyunca hizla yayilr, vaskiiler havuzdan
tam ekstraksiyona ve miyositlerin i¢inde hizli bir sekilde yakalanmasina olanak
tanir. Kandaki *N konsantrasyonu, radyo izleyici uygulamasindan sonraki 30
saniye i¢inde maksimuma ulagir ve ilk 2 dakikada hizla azalarak sifira yaklas-
madan sabit kalir. Kandaki *N amino asitlere ve iireye metabolize edilir.*N
amonyagin miyokardiyal tutulumu normal bireylerde bile heterojen olabi-
lir. "N-NH, goriintiileri ayrica ara sira meydana gelen yogun karaciger aktivi-
tesi nedeniyle bozulabilir ve bu da alt duvarin degerlendirilmesine miidahale
edebilir (Kessara, 2021; Calabria vd., 2020).
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4.9. Etiketli Su (30-H,0)

Metabolik olarak inerttir ve yiiksek ekstraksiyon fraksiyonuyla kilcal
damarlar ve hiicre zarlar1 yoluyla serbest¢e yayilabilir. *O-H,O PET’in
avantaji: Yiiksek ekstraksiyon fraksiyonuna dayal olarak miyokardiyal kan
akisgin1 (MBF) dogru bir sekilde ol¢ebilme yetenegi; kisa bir fiziksel yari
Omiir, daha az radyasyona maruziyete bagl kisa bir stres ve dinlenme ile
veri toplama protokoliiniin gergeklestirilmesini miimkiin kilar. O-H,O
tipik olarak tek bagina miyokardiyal perfiizyonun degerlendirilmesi igin
kullamlmaz, ancak %100 ckstraksiyon da dahil olmak tizere ideal akig
izleyicidir. Kandan dokuya genis bir akig hizlar1 araliginda, MBF ile izleyici
aktivitesi arasinda dogrusal bir iligskiye izin verir (Calabria vd., 2020).

4.10. **Cu-Radyofarmasotikleri

Bakir (Cu), atom numarast 29 olan, “Cu/Zn siiperoksit dismutaz”,
“sitokrom-Koksidaz”, “tirozinaz”, “seruloplazmin” gibi ¢ok sayida enzimin
kofaktorii olan bir ge¢is metalidir ve ¢esitli fizyolojik siireglerde yer alir.
Ornegin solunum, demir taginmast ve metabolizmasi, hiicre biiylimesi ve
hemostaz igin Cu gereklidir. Ayrica neo-anjiyogenetik destekleyici olarak
hareketi kanserin gelismesinde ve ilerlemesinde de rol oynayabilir. Aslinda
Cu, ¢esitli kanserlerde agir1 eksprese edilen insan bakir tagiyici-1’in (CTR1)
aktivitesi yoluyla insan hiicre metabolizmasi tizerinde etki gosterir. Bu
nedenle PET/BT goriintiilemede radyoaktif Cu izotoplari, neoplastik
dokulardaki bakir metabolizmasinin in-vivo karakterizasyonu i¢in potansiyel
radyoizleyici olarak kullanilabilir.

4.11. %*Cu-PSMA, %Cu-ATSM ve **Cu-DOTATATE

##Cu-PSMA (Prostata Ozel Membran Antijeni), ozellikle ileri evre
prostat kanseri hiicrelerinde 6nemli bir agir1 ekspresyon gosteren bir hiicre
ylizeyi proteinidir. Tiimoriin evresi ve derecesine gre PSMA ekspresyon
diizeylerinin arttigini gosteren gegitli caligmalar mevcuttur.

Tiimorlerdeki hipoksinin tedaviye direng ve metastatik potansiyel
gibi malign Ozelliklere katkida bulundugu bilinmektedir. “*Cu-ATSM
(Diacetyl-bis-(N*-methylthiosemicarbazone)) tiimor hipoksisini hedefleyen
potansiyel bir PET goriintiileme ajamdir. *Cu-ATSM, hipoksi igin diger
PET izleyicileriyle kargilagtirildiginda g¢ok iyi goriintii kalitesine olanak
tantyan basit ve hizli radyo etiketleme, normoksik dokulardan daha hizh
temizlenmesi gesitli avantajlar sergiler.

*Cu-ATSM “teranotik” bir ajan olarak da kullanilabilir. Yani, bu ajan aym
zamanda tiimorlere karst dahili bir radyoterapi ajani olarak da uygulanabilir,
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¢iinkii **Cu B* bozunmasi (0.653 MeV, %17.4) ve B~ bozunmasi (0.574
MeV, %40) ve elektron yakalama (%42.6) ozelligi gosterir. Anhilasyon
fotonlar1 PET tarafindan tespit edilebilirken, bu ¢ekirdekten yayilan B
pargaciklart ve Auger elektronlar: tiimor hiicrelerine zarar verebilir (Blower

vd., 1996; Fujibayashi vd., 2020).
®*Cu-DOTATATE PET/CT, noroendokrin tiimorler (NET)’in

saptanmasinda iyi bir tanisal dogruluk gostermigtir ve klinik goriintiileme
icin Onerilmigtir. Noroendokrin tiimorler, somatostatin reseptorlerinin
ekspresyonu ile karakterize edilen heterojen bir neoplazm grubudur.

4.12. *Ga-DOTATOC, ®Ga-DOTANOC, “*Ga-DOTATATE
(Somatostatin Reseptor Analoglarr)

Germanyum (®*Ge) / Galyum (%®*Ga) jeneratorleri, gesitli “*Ga etiketli
radyofarmasotiklerin hizli ve basit bir sekilde hazirlanmasina olanak
saglamak {izere gelistirilmistir. ®*Ga, fazla miktarda pozitron emisyonu, yar1
Oomriiniin kisa olmasi (yani 68 dk), siklotron iiriinii olmamasi nedeniyle
goriintiilemede avantaj sunmaktadir. Ana izotop (®*Ge), uygun bir eluent
ile yikanan yavruya (®*Ga) bozunur. ®Ga izotopu, sirastyla, ortalama 740
KeV enerjiyle %89 oranla pozitron emisyonu ve %11 oranla elektron
yakalamayla bozunur. ®*Ga-DOTA peptitlerinin tiimii hizli alim kinetigi
sunar. Hastaya IV olarak uygulanan aktivite enjeksiyondan 60-180 dk sonra
8Ga-DOTATOC i¢in %15.6’s1 ve *Ga-DOTATATE igin %11.9’u idrarla
atilir. %Ga-DOTA peptitlerinin biyolojik dagilimi, hipofiz bezi, dalak,
karaciger, bobrekler ve idrar yollarinda fizyolojik izleyici alimini igerir.
%Ga-DOTA NET’in teshisi, evrelemesi ve yeniden evrelemesinde kullanilir.
Ayrica NET digindaki tiimorlerin tani ve takibinde de biiyiik deger tagiyabilir.
Ozellikle noroektodermal dokudan koken alan paragangliomalarin ve
feokromositomalarin somatostatin reseptorleri (SSTR) eksprese ettigi
gosterilmigtir. Yapilan g¢aligmalar ®E-FDG ve %Ga-DOTA-peptitli PET
kombinasyonunun 6nemli prognostik bilgiler saglayabilecegini belirtmigtir.

4.13. ®* Ga-PSMA

Radyokimyasal ve radyoniiklidik olarak yiiksek safliga sahip %Ga-
PSMA, “Ge/%*Ga jenerator ve manuel sentez modiilii kullanilarak uygun
sekilde hazirlanir. Yar1 6mrii 270,95 giin olan ana radyoniiklid ®*Ge elektron
yakalama yoluyla **Ga’ ya bozunur (Roesch ve Riss, 2010). Tek seferde
3-4 hastaya yetecek aktivite hazirlanabilir. Pankreas, tiikiiriik ve gozyas:
gibi salg1 bezlerinde yogun fizyolojik dagilim gozlenebilmektedir. Bobrek
parankimi, idrar yoluyla bogaltim yolu, bobrek pelvisi, tireterler ve mesane
PSMA biriktirir.
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Prostat kanseri riski tagiyan kisilerin taranmasinda PSMA-PET’in yeri
yoktur. Tlk evreleme, biyokimyasal niiks (PSA yiiksekligi) olan hastalar ve
radyoterapi planlamasinda daha ¢ok kullanilir. ®*Ga-PSMA PET/BT’nin
primer prostat kanserinin evrelemesindeki potansiyeli aragtirilmig ve
tek bagina BT gibi standart goriintiileme yontemlerinden iistiin oldugu
gosterilmigtir.

Genel olarak PET/CT goriintiileri IV enjeksiyondan yaklagik 60 dk sonra
elde edilir. 200-250 MBq “Ga-PSMA bolus uygulanir. Yeterli hidrasyon
onerilir; islem sirasinda diiiretikler (furosemid gibi) kullanilabilir. Islem
Oncesi hastaya kontrast madde igirilir. Cekim siiresi 20dk’dir. Enjeksiyondan
3 saat sonra yapilan goriintiilemenin, daha yiiksek alim ve kontrast ile
prostat kanserine 6zgii daha fazla lezyonu ortaya ¢ikarabildigi kanitlanmistir
(Ortapamuk, 2024; Calabria vd., 2020).

4.14. #Rb (Rubidyum)

82Rb Miyokardiyal perflizyon goriintiileme (MPI) ve miyokardiyal kan
akisginin (MBF) olgiilmesi igin PET’te yaygin olarak kullanilan pozitron
kaynag izleyicidir. #Rb, ana ¢ekirdegi olan *Sr’un (stronsiyum) elektron
yakalamasiyla iiretilir. Bu gekilde giinde yaklagik 10-15 hastaya enjeksiyon
yapmaya yetecek kadar numune tiretilebilir.

$2Rb’nin miyokardiyal alimi koroner akig tarafindan kogullandirilir
ve sodyum-potasyum adenozin trifosfat tagiyict yoluyla aktif taginmayi
gerektirir. #Rb, bir potasyum iyonu (K*) ile ¢ok benzer aktiviteye
sahiptir. Miyokardiyuma girdikten sonra hiicrelerin Na*/K* degisim
pompasinda aktif bir katilimcidir. Kan akigtyla orantili olarak miyokard
tarafindan hizla ¢ikarihr. Izleyici nekrotik veya enfarktiislii dokudan hizla
temizlenirken, canli miyokardiyal hiicrelerde hiicresel radyoaktif” tutulum
artar.

82Rb’nin kisa fiziksel yart mri (1.3dk) ve hizli yeniden yapilanma ile bir
jenerator yoluyla tiretim avantaji, etkin ve hizli bir protokole olanak saglar.
Goriintiileme 7-8 dakikadir. ABD’de son yillarda akut koroner sendromu
(ACS) ¢aligmasinda #Rb PET’e olan ilgi artmistir. Ozellikle, hastanin obez
oldugu veya fiziksel olarak stres testi yapamadigi durumlarda 32Rb’nin
kullamilmas: faydahdir (Wikipedia, 2023; Calabria vd., 2020).

5. Sonug ve Oneriler

Diinya ¢apinda radyofarmasotiklerin tani ve tedavi amagh potansiyel
degeri giin gegtikge artmaktadir. Ozellikle onkolojik, nérolojik ve kardiyolojik
olgulardaki tedavi planlamalarinda PET/CT ilgili alan hekimlerine yararh
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bilgiler sunmaktadir. Ornegin giiniimiizde PET/CT hastadaki lezyonlarin
kanser olup olmadigini yiiksek bir duyarlilikla saptayabilmektedir. PET
uygulamalarinda hedefe yonelik radyoniiklidler veya radyontiklidler ile
birlestirilen farmasotiklerin kullanimi, tutulum- atthm mekanizmalart ve
kullanim dozlarina gore hastaya bir miktar radyasyon verirler. Bu nedenle
PET radyofarmasotikleri radyasyon giivenligi saglanmig tam otomatik sentez
tinitelerinde etkin ve giivenilir bir sekilde hazirlanirken personelin gereksiz
radyasyon maruziyeti de onlenmektedir.

Niikleer Tip uygulamalarinda hasta, ¢alisan ve g¢evre giivenligi
igin optimum kogullarda diizenlenmis alanlarda galigtimalidir. Maruz
kalinacak radyasyonun miimkiin oldugunca en diigiik diizeyde tutulmasi
icin gerekli koruyucu ekipmanlar kullanilmaldir. Radyofarmasotiklerin
hazirlanmasindan hastanin merkezden ayrilmasina kadar gegen siiregte
radyasyondan korunma kurallarina uyulmalidir. Radyasyondan korunmayla
ilgili personele yonelik egitim programlari aksatiimamalidir. PET/CT ¢ekim
sonrast hastanin ¢evresindeki insanlar1 radyasyondan korumak igin hasta ve
yakini bilgilendirilmelidir.
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