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Niikleer Tipta Goriintiileme ve
Tedavide Kullanilan Radyofarmasétikler

Radiopharmaceuticals Used in Imaging and
Treatment in Nuclear Medicine

OZET Radyofarmasstikler tani veya tedavi amaciyla kullanilan, yapisinda radyoniiklid igeren aktif
molekiillerdir. Giintimiizde reaktor, jenerator veya siklotron kaynakl radyoizotoplar kullanilarak tire-
tilen, kanser d4hil olmak iizere baz: hastaliklarin tedavisinde ve bir¢ok hastaligin teshisinde kullani-
lan 100’e yakin radyofarmasétik bulunmaktadir. Bir radyofarmasétik, radyoniiklid ve farmasétik kisim
olmak tizere iki kissmdan olusmaktadir. Radyofarmasétigin hazirlanmasi sirasinda, goriintiilenmesi
istenen organ icinde lokalize olan veya organin fizyolojik fonksiyonuna katilan bir ilag (farmasotik
kisim) belirlenmektedir. Segilen farmasotik kisim uygun bir radyoniiklid ile baglanarak isaretleme is-
lemi ile radyofarmasotik hazirlanmaktadir. Hazirlanan radyofarmasétigin hastaya verilmesinden sonra
radyoniiklidten yayilan radyasyon dedektorlerle belirlenerek bilgisayar yardimi ile gériintiiye don-
ustiiriilmektedir. Radyoniiklidin organizmadaki dagiliminin goriintiilenmesi ile anatomik, bu dagili-
min zamana gore degisikliklerinin saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilmektedir. Niikleer tipta
radyofarmasotiklerin %95’i tani, %5’i tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Tan1 amagh kullanilan rad-
yofarmasotikler gama 111 yayar iken, tedavide kullanilan radyofarmasétikler beta 1511 yaymakta-
dirlar. Niikleer tipta kullanilan radyoniiklidlerin hepsi yapay olarak iiretilmektedir. Glintimiizde
2.700’den fazla radyoniiklid, siklotron, reaktor ve jeneratorlerde iiretilmektedir. Niikleer tipta kulla-
nilan sintigrafik goriintiileme teknikleri; statik goriintilleme, dinamik goriintiileme, tiim viicut goé-
riintiileme ve hibrid goriintiillemedir. Niikleer tipta kullanilan bu y6ntemler dokularda meydana gelen
fizyolojik degisikliklere dayandigindan erken evrede 6zellikle kanser gibi hastaliklarin teshisine imkan
vermektedir. Timoriin erken evrede, yani anatomik degisiklikler baglamadan fizyolojik diizeyde de-
gisiklikler olustugu anda teshis edilebilmesi kanserin yayilmasina firsat kalmadan tedaviye baslana-
bilmesini, dolayisiyla tedavi bagarisinin 6nemli 6l¢iide artmasim saglayabilmektedir. Bu tetkikler
gtivenli ve agrisizdir. Bu nedenle tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasi; niikleer tip; radyofarmasétik

ABSTRACT Radiopharmaceuticals are active molecules which containing radionuclides in the struc-
ture and used for diagnosis or treatment. Today, there are nearly 100 radiopharmaceuticals. They were
prepared by using reactors, generators, or cyclotron-derived radioisotopes and used in the treatment
of certain diseases, including cancer, and in the diagnosis of many diseases. The radiopharmaceuticals
consist of two parts, a radionuclide and a pharmaceutical part. During the preparation of the radio-
pharmaceutical, a drug (pharmaceutical part) localized in the organ desired to be imaged or partici-
pating in the physiological function of the organ is identified. The selected pharmaceutical part is
labeled to a suitable radionuclide to prepare the radiopharmaceutical. After the radiopharmaceutical
is given to the patient, radiation emitted from the radionuclide is detected with detectors and con-
verted into an image with the aid of a computer. Anatomical and physiological information are ob-
tained by visualizing the distribution of the radionuclide in the organism and by determining the
changes of this distribution with respect to time. Radiopharmaceuticals are used to diagnose 95% of
and 5% to treat in nuclear medicine. While radiopharmaceuticals used for diagnostic purposes emit
gamma rays, the radiopharmaceuticals used in the treatment emit beta radiation. More than 2700 ra-
dionuclides are artificially produced by using cyclotron, reactors and generators. Scintigraphic imag-
ing techniques used to static-dynamic imaging, whole body imaging, and hybrid imaging. These
methods, which are used in nuclear medicine, are based on the physiological changes that occur in the
tissues, allowing early diagnosis of diseases such as cancer in particular. Diagnosis of the tumor in the
early stage, ie, at the beginning of the anatomical changes, at the physiological level, can lead to a sig-
nificant increase in the success of the treatment, without the possibility of cancer spreading. These tests
are safe and painless. For this reason, it is widely used all over the world.
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iikleer tip; hastaliklarin teghis veya tedavi-
Nsinde, radyoniiklid iceren ilaglarin kulla-

mildig: bir bilim dalidir.! 1950’1l yillarda
BIPmin tiroid kanserinin teghis ve tedavisinde kul-
lanilmasiyla gelismeye baglamistir. Niikleer tip
yontemleri, viicuttaki fizyolojik ve molekiiler sii-
recleri incelemesi amaciyla; hastaya az miktarda
radyofarmasoétik verilmesini igeren oldukea et-
kili, gtivenilir ve agrisiz yontemlerdir.? Niikleer
tipta, hastalara verilen radyoaktif maddelerin
yaydiklar: 1ginlar tarayicilar tarafindan, planar ya
da tomografik yontemlerle [gama kamera, tek
foton emisyon tomografisi “single-photon emis-
sion tomography (SPECT)”, pozitron emisyon to-
mografisi (PET), hibrid sistemler (SPECT/CT,
PET/CT)] algilanarak islenmesi sonucu elde edilen
gortnti ile hastaliklarin tanis1 konulmaktadir.? Bu
goriintiileme teknikleri anatomik degisikliklerden
once fizyolojik degisikliklere dayandigindan tiimo-
riin varliginin ve malignite hizinin erken teshisine
imkan vermektedir. Sintigrafik goriintiileme calis-
malarinda; uygun radyoniiklid farmasétik kisim ile
baglanarak, radyoniiklidin yaydig: radyasyon uy-
gulamayi takiben bir gama kamera ile goriintiilen-
mektedir. Niikleer goriintiilemede; radyoaktif
isaretlenmis tagiyicilar, dokular ve gevresi hak-
kinda hem fonksiyonel hem de yapisal veriler
saglamak i¢in noninvaziv tani ajanlari olarak uy-
gulanmaktadar.*

Niikleer tip, cogu zaman hastalikla ilgili erken
ve dogru tani konulmasi, bazi durumlarda da has-
talikli organlarin veya tiimorlerin tedavi edilmesi
i¢in kullamilmaktadir. Hastalikli organda tedavi ve
tanida uygulanan niikleer tip yontemlerinde; tedavi
ile lezyon igerisindeki hiicre sayis1 azaltilmaktadir,
tanida ise azalan hiicre sayisina bagh olarak lezyo-
nun radyoaktif maddeyi tutma orani da azalmakta
ve sonugta lezyon daha ¢ok aktivite tutan ¢evre do-
kular icerisinden ayurt edilebilmektedir.>¢

Radyofarmasi; niikleer tipta kullanilan radyo-
aktif ilaclarin hazirlanmasi, kalite kontrolleri, da-
gitilmasi ve hastaya uygulanmas: ile ilgilenen
eczaciligin 6zel bir alanidir. Radyofarmasi, 1978 y1-
linda Amerika’da Eczacilik Uzmanlik Kurulu tara-
findan, eczaciligin bir uzmanlik alani olarak
kurulmustur.” Radyofarmasotikler ise niikleer tipta
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tan1 veya tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif
ilaglardir. Giiniimiizde radyoizotoplar reaktor, je-
neratdr veya siklotron kullanarak tiretilmektedir ve
kanser dahil olmak tizere bazi hastaliklarin tedavi-
sinde ve bir¢ok hastaligin teshisinde kullanilmak-
tadir. Radyofarmasotikler kullanilarak yapilan
niikleer tip caligmalari, pek ¢ok klinik durumun ay-
dinlatilmasinda 6nemli role sahiptir. Bu ¢aligma-
larla incelenen sistemin fizyolojisi ve patolojisi
hakkinda, fonksiyonel ve metabolik bilgi elde
etmek de miimkiin olmaktadir.®

Bu calismada; niikleer tip uygulama alanlari,
niikleer tip goriintiileme yontemleri, uygulama-
larda kullanilan radyofarmasétiklerin degerlendi-
rilmesi amaglanmigtir.

I NUKLEER TIP UYGULAMALARI

Niikleer tip pek ¢ok hastaligin tani ve tedavisinde
kullanilmaktadir. Asagida niikleer tip uygulamala-
riyla ilgili genel bilgiler verilmistir:

Kemik hastaliklari: Kemik hastaliklari, enfek-
siyonlar veya yaralanmalar agiklanamayan kemik
agris1 nedeni olabilmektedir. Kemik taramasi, bu
agrilarin nedenini bulma i¢in kullanilmaktadir.
Kemik taramalari, 6nceden var olan bir tiimérden
kemige yayilmis kanseri teshis etmek i¢in de kul-
lanilmaktadir.

Norolojik hastaliklar: Alzheimer hastaligi, epi-
lepsi, timor igeren beyin bozukluklarini degerlen-
dirmek i¢in beyin taramasi yapilmaktadir.

Hepatobiliyer taramalar: Hepatobiliyer ta-
rama, safra kesesi hastaliklarinin saptanmasina yar-
dimc1 olmaktadir. Safra yolu tikanikligimi ve safra
kesesi ameliyat1 sonras: olusan komplikasyonlar:
degerlendirmek icin de kullanilmaktadir.

Akciger ventilasyonu ve perfiizyon taramalari:
Bu taramalar, akcigerlerin igine ve digina akan hava
ve kan miktarin1 6l¢gmektedir. Pulmoner emboli
varlig1 oldugundan siiphelenilen hastalarda siklikla
kullanilan bir yontemdir.

Lenfosintigrafi: Lenfatik sistemin goriintiilen-
mesinde kullanilmaktadir; gogiis kanseri veya me-
lanoma hastalarinda, lenfatik drenajin bulundugu
yerlerin saptanmasina yardimec: olmaktadir. Lenfo-
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sintigrafi ile elde edilen goriintiiler cerrahi olarak
cikarilmasi gereken lenf diigiimlerini tanimlamaya,
ayrica lenfatik sistem blokajlarinin belirlenmesine
de yardimc1 olmaktadir.

Renal taramalar: Bobrekte tiriner tikanikligin
varligini veya yoklugunu, enfeksiyonlar: degerlen-
dirmede yararlidir. Bobreklerin nakledilen bob-
rekler de dahil olmak tizere, kan akigini ve iglevini
degerlendirmeye yardimc: olmaktadir.

Paratiroid taramalari: Hiperparatiroidizme
neden olan anormal paratiroid bezlerini lokalize
ederek, hekimlerin bu bolgeleri bulmalarini ve ¢1-
karmalarini kolaylastirmakta, cabuklagtirmaktadar.

Onkolojik taramalar: Tumorlii bolgenin yeri-
nin belirlenmesi, evrelenmesi, viicutta metastaz
olup olmadiginin degerlendirilmesinde ¢ok stk kul-
lanilmaktadar.

Kardiyolojik taramalar: Kardiyomiyopati ve
koroner arter hastaliklarinin tanisi, hipertansiyon
nedeninin aragtirilmasinda kullanilmaktadir.”!!

I NUKLEER TIP GORUNTULEME YONTEMLERI

Niikleer tip; hastalarin teshisi ve tedavisi i¢in rad-
yofarmasotiklerin kullanimi, anatomik yontemlerle
saglanamayan verilerin elde edilmesi ve dolayisiyla
birgok hastaligin daha kolay bir sekilde tedavisine
ve teshisine olanak veren bir ana bilim dalidir.!?!
Bu alanda kullanilan goriintilleme yontemleri,
niikleer tibbin igerdiklerinin ¢ogunu tanimlamak
i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. Belirli doku
ve organ fonksiyonlarinin durumunu ve islevini
temsil eden goriintiileri elde etmek ve degerlendir-
mek i¢in gesitli niikleer tip uygulamalar: kullanil-
maktadir. Bu uygulamalar genel olarak ikiye ayrilir:

1. Gortntiistiz Tan1 Uygulamalar:: Burada,
belli bir dokuya/organa 6zgii radyofarmasotik vii-
cuda uygulanmaktadir. Radyofarmasétigin hedef
bolgeye ulagsmasindan sonra digaridan radyoakti-
vite sayim1 yapilmaktadir. Goriintiisiiz tan1 uygu-
lamalarinin en belirgin ve yaygin 6rnegi; tiroid bezi
hastaliklarinin tanisinda kullanilan radyoaktif iyot
uygulamasidir. Radyoaktif iyot tiroid bezinde top-
lanmaktadir. Belli siireclerde tiroid bezi bolgesin-
den vyapilan radyoaktivite oOl¢timleriyle tiroid
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bezinin metabolizmas: hakkinda sayisal bilgiler
elde edilmektedir. Goriintiisiiz tan1 uygulamalarina
diger bir ornek; tiimorli dokunun yerinin saptan-
masi i¢in radyofarmasétiklerin uygulanmasidir.
Ozellikle meme, paratiroid ve kolon kanseri ame-
liyatlar1 sirasinda radyofarmasétiklerin uygulan-
masi ile tiimorli dokunun yerinin saptanmasi,
hekimlere biiyiik kolaylik saglamaktadir.

Ginimizde sentinel lenf nodunu ¢ikarmak
i¢in yapilacak olan operasyonlar sirasinda; radyo-
farmasotik hastaya uygulanmakta, gama prob ile
hastanin koltuk altindaki lenf bezlerinin aktivitesi
dedekte edilmekte ve yiiksek sayim alinan bolge
isaretlenerek acilmaktadir. Bu sirada hastaya tii-
morli doku ¢evresinden mavi renkli boyar madde
enjekte edilmekte, lenfatik yolla direne olan boyay1
izleyen cerrah renklenen lenf bezini gama prob ile
tarayarak ayni zamanda hem radyoaktif hem de
ilk mavi olan sentinel lenf nodunu bulup patolo-
jik incelemeye gondermektedir.'* Bu uygulama da
radyofarmasotiklerle yapilan goriintiistiz tan1 yon-
teminin bir 6rnegidir.

2. Gortuntilt Tam Uygulamalari: Burada, belli
bir dokuya/organa 6zgli radyofarmasétik viicuda
uygulanmaktadir. Radyofarmasétigin hedef bol-
geye ulagmasindan sonra cesitli goriintilleme ci-
hazlar1 kullanilarak goriintilleme yapilmaktadir.
Uygulanan radyofarmasotigin 6zelliklerine gore
goriintiilii tan1 yontemlerinde kullanilan cihazlar,
gama kameralar, SPECT, PET, SPECT/CT ve
PET/CT hibrid sistemler olmak tizere 6rneklendi-
rilebilmektedir.'>1

GAMA KAMERALARI

Gama veya sintilasyon kameralari; sintigrafi tara-
malarina izin veren, viicudun tiroid, kalp, akciger-
ler ve diger bir¢ok bolimiiniin isgleyisi hakkinda
detayl: teshisler saglayan sistemlerdir. Kolimator,
sintilasyon kristali, foton ¢ogaltic1 tiipler, dalga
yiikseklik analizcisi, katot 151n tiipli ve dedektor-
lerden olusmaktadirlar. Gama kamerada, hastaya
gama 15101 yayan radyofarmasotik uygulanmakta-
dir. Radyofarmasétik hedef organ/dokuya ulas-
maktadir. Doku/organdan yayilan gama isinlari,
kolimator tarafindan yonlendirilerek dedektor ele-
menti olan sodyum kristali {izerine diistirtilmekte-
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dir. Kolimatoriin bir gorevi de gevreden gelen ve
gortintii alanina girmesi istenmeyen fotonlarin dur-
durulmasini saglamaktir. Kristal, {izerine diisen
gama 1sinlarim1 durdurarak enerjileri ile orantili
sintilasyon 1s1nlarina doniistiiriilmesini saglamak-
tadir. Bu isinlar bilgisayar araciligiyla islenerek go-
riintii olusturmaktadir.!®”

Genel olarak gama kamera uygulamalarinda
teknesyum-99m (Tc-99m), indiyum-111 (In-111),
iyot-123 (I-123), I-131, talyum-201 (T1-201) ve gal-
yum-67 (Ga-67) gibi gama 15101 yayan radyoniik-
lidler kullanilmaktadir. Bu radyoniiklidlerden
yayilan gama 1sinlari, gama kameralar araciligiyla
saptanmakta ve boylelikle goriintii elde edilmekte-
dir.'®

POZITRON EMiISYON TOMOGRAFiSi

PET, pozitron yayan radyoniiklid veya radyofar-
masotik uygulamasi esas alinan ve emisyon tekni-
gine dayali bir goriintiileme sistemidir. Tipik bir
PET sistemi bir araya gelmis halka seklinde sinti-
lasyon dedektorlerinden olusmaktadir. Pozitronun
doku ile etkilesimini takiben, 511 KeV enerjili zit
yonde ilerleyen iki annihilasyon fotonu olugmakta,
bu iki fotonun dedeksiyonu ile viicut i¢cindeki da-
gilimlar 6l¢iilmekte, goriintiiye cevrilmektedir.

PET’in diger goriintiileme sistemlerine gore
avantajlar1 bulunmaktadir.

Hastaliklarin olusum siirecinde fizyolojik ve
metabolik degisiklikler, yapisal degisikliklerden
once ortaya ¢ikmaktadir. PET galismalari fizyolojik
ve metabolik degisiklikleri gostermektedir. Bu ne-
denle PET ile diger goriintiileme yontemlerine
gore, erken tani dolayisiyla etkin tedavi ve uzun
sagkalim elde edilmektedir. PET ile molekiiler dii-
zeyde goriintil elde edilmektedir, goriintiilerinin
duyarlilig1 diger goriintiileme tekniklerinden daha
yliksektir. Kisa yar1 6miirlii radyoniiklidler kulla-
nilmaktadir. Karbon, oksijen ve azot gibi dogal ola-
rak viicutta bulunan atomlarin radyoaktif olanlar
ile yer degistirebilme imkani olmasi da biyouyum-
luluk agisindan dstinligudir.

PET goriintiilemede uygulanan radyofarmaso-
tigin istenilen bolgede daha fazla, diger organlarda
daha az bulunmas: beklenmektedir. Eger bu sekilde
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bir tutulum saglanamazsa, hedef bélge ile diger bol-
gelerden elde edilen goriintiiler arasindaki fark:
gormek zorlagmaktadir. Bununla birlikte radyofar-
masotigin yogun olarak tutuldugu bolgelerin de
¢ogu kez anatomik ayrimi yapilamamaktadir. Bu
asamada, PET goriintiilerinin yorumlanmasinda
PET ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri tist
iiste getirilerek daha kaliteli goriintiilerin elde edil-
mesi saglanmaktadir. Bu sistemlere hibrid goriin-
tilleme sistemleri de denmektedir.'*?°

PET goriintilleme yontemi, gliniimiizde 6lim
nedenlerinin ilk siralarinda yer alan kanserlerin
tani, evreleme ve izleminde 6nemli rol oynamak-
tadir. Kanser hiicreleri, tiim hizli ¢ogalan hiicre-
lerde oldugu gibi glukozu enerji kaynag: olarak
kullanmaktadir. PET goriintiileme sirasinda, bu
ozellikten yola ¢ikilarak radyoaktif glukozdan (*®F-
FDG) yararlanilmaktadir. Uygulanan maddeyi
hizla alan kanser hiicrelerini iceren kitlenin yeri,
boyutu ve kanser hiicrelerinin viicutta dagilimi
saptanabilmektedir. Bastan ayaga tiim viicut go-
riintiisi alindigindan, tedaviye baglanmadan 6nce
hastaligin viicutta yayginhginin degerlendirilmesi
ve uygun tedavi yonteminin belirlenmesi miimkiin
olmaktadir. Bazi hastalarda kanser odag: diger yon-
temlerle saptanamamaktadir; PET, bu hastalarda
kanser odaginin ve bulundugu yerin saptanmasinda
faydalhdir.”

TEK FOTON EMiSYON TOMOGRAFISI

Cesitli diizlemlerden alinmis verilerin tomografik
olarak kolimatorlii sintilasyon detektorleriyle ¢6-
ziimlenmesi esasina dayanmakta, bu islem gercek-
lesirken bilgisayardan yararlanilmaktadir. Rutin
klinik SPECT goriintiileme sistemlerinin ¢ogunda,
180° veya degisken acili gama kameralar bulun-
maktadir. Hastaya radyofarmasétik uygulan-
makta, radyofarmasotikten hastanin etrafinda
bircok agidan edinilen standart diizlemsel goriin-
tliler; bir dilimin bir goriintiisiinii elde etmek i¢in
matematiksel olarak iglenmekte, daha sonra tomo-
grafik ¢oztimleme denilen islem ile bilgisayarda ti¢
boyutlu hale getirilmektedir.

SPECT sistemlerinin avantajlar1 bulunmakta-
dir:

6nemli varsayimlardan biri, tarama siiresi boyunca

SPECT goriintilleme c¢aligmalarindaki en
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viicuttaki radyoaktivitenin dagiliminin sabit kal-
masidir. Gama kamera ile goriintiileme yapilirken
iki boyutlu goriintiiler elde edilmekte ve bazen bu
gortntiler ist tiste gelebilmektedir. SPECT sis-
temlerinde ise iist iiste diigmeyi ortadan kaldiran,
belirli bir dilimin goriintiisiinii diizlemsel olarak
alan teknoloji (hasta etrafinda dénebilen kamera ve
bilgisayar sistemi) ilave edilmistir. Boylece iist iiste
gelen yapilar1 ayirma ve ¢ok kiigiik boyuttaki lez-
yonlarin SPECT ile belirlenmesi miimkiin olmus-
tur.”? SPECT goriintillemede, goriintii kalitesi gama
kameralara gore artmis durumdadir. Taramalarin
gorsel yorumunda bu artmig goriintii kalitesinden
yararlanilmaktadir. Statik goriintiilemede, farkli
acilardan ¢oklu goriintii alinmasi gerekmektedir.
SPECT goriintlileme ile buna gereksinim duyul-
mamaktadir. Ayrica, gama 151n1 sagilmasi sorunlari,
statik goriintiilemeye gore ortadan kalkmis du-
rumdadir.

SPECT tiim viicut goriintillemede, radyofar-
masotik uygulandiktan sonra radyofarmasétikten
yayilan yiiksek enerjili fotonlar genis bir alana ya-
yildigindan, belli bolgenin goériintillenmesine gore
zayiflama etkileri daha fazladir. Ek olarak, bu za-
yiflama etkisi her hasta i¢in ayni degildir. Bu ne-
denle, standart zayiflama varsayimina dayanan
diizeltme yontemleri SPECT ¢aligmalarn i¢in gegerli
olmayabilmektedir.

SPECT c¢aligmalarinda kamera yodriingesinin
yarigap1 (viicut-kolimatdr mesafesi) arttikca ¢ozii-
niirlik bozulmaktadir. Beyin goriintillemede
SPECT kullanildiginda, tiim viicut SPECT goriin-
tilemeden daha iyi ¢oztinirlik gorintiileri elde
edilmektedir.

Gama kameralarda dairesel yonde hareket
eden tek bagh sistemler bulunmaktadir. SPECT tek-
nolojisindeki gelismeler; cok bagli gama kamerala-
rin kullanilmasini, dairesel olmayan ydriingeleri ve
tek tip olmayan zayiflama diizeltme yontemlerinin
uygulanmasimi saglamigtir. Sonug olarak, dairesel
olmayan viicut sekillendirme yoriingeleriyle, dai-
resel yoriingelere gore daha iyi ¢oziiniirlitk goriin-
tiileri elde edilmistir.

SPECT goriintiillemesinde kamera, bilgisayar,
sinyal sorunlar1 veya teknik sorunlara dayanan
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anormalliklerin olabileceginin farkinda olunmasi
gerekmektedir. Diizlemsel goriintiileme ile kargi-
lastirildiginda; genel olarak SPECT, daha diisiik ¢6-
ziintirliikte gortintiilerin elde edilmesine de neden
olabilmektedir. Goriintii kalitesini artirmak i¢in,
SPECT sistemlere paralel delikli kolimatorler ek-
lenmigtir. Kolimatorler 5.000 fotondan sadece bi-
rinin ylizeyine ¢arpip, dedektore aktarilmasina izin
vermekte ve bu nedenle sayim hassasiyetini sinir-
layabilmektedir. Ayrica, viicut ve kolimator ara-
sindaki mesafe SPECT’de daha fazladir. Bir¢ok
yansitma goriintiisii elde edildiginden, sayim-
lar/cerceve orani SPECT ile daha azdir. Bununla
birlikte, SPECT goriintiileri ile iist iiste gelen do-
kulardaki ¢akisma ortadan kaldirildigindan, daha
iyi kontrast ve daha diisiik yapisal giirtiltii saglan-

maktadir.?26

RADYOFARMASOTIKLER

Niikleer tipta radyofarmasotiklerin %95’i teshis,
ancak %5’1 tedavi amaciyla kullanilmaktadir.?® Rad-
yofarmasoétikler radyoniiklid ve farmasotik olmak
tizere iki kissmdan olugmustur. Radyofarmasotigin
ne kadar etkili olabilecegi bu iki kisma baghdir. Rad-
yofarmasotik gelistirme ¢aligmalarinda, dnce belli bir
organda lokalize olan veya o organin fizyolojik fonk-
siyonunda yer alan bir farmasotik secilmektedir.
Daha sonra o farmasotik uygun bir radyoniiklidle
kimyasal olarak baglanir ki bu isleme “radyoisaret-
leme” denilmektedir. Radyofarmasétikleri diger ilag-
lardan ayiran farki herhangi bir farmakolojik
etkilerinin olmamasidir. Ciinkii hazirlanmalar: si-
rasinda eser miktarda farmasotik kisim kullanil-
maktadir. Boyle bir durumda doz-yanit iligkisi
gdzlenmemektedir. Radyofarmasétikler Gida ve Ilag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ta-
rafindan ilag olarak siniflandirilmaktadir ve insan-
lara uygulandiklarindan diger ilaglarda yapilan tiim
kalite kontroller (pirojenite, sterilite, toksisite gibi)
radyofarmasétikler i¢in de gegerlidir.?”?® Bunlara
ilaveten, radyoaktiviteye bagl kalite kontrol testle-
rinin de (radyoniiklidik saflik, radyokimyasal saflik,
radyoisaretleme verimi, biyodagilim gibi) yapilmasi
gerekmektedir.?>%

Giintimiizde, her yil bir¢ok hastanede radyo-
farmasétik kullanilan 10 milyonlarca niikleer tip is-
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lemi yapilmaktadir. Niikleer tipta radyofarmasé-
tikler viicuda uygulanarak; incelenecek doku veya
organa ait anatomik, metabolik ve fizyolojik go-
rintiiler elde edilmekte, sonuclar hekimler tara-
findan degerlendirilmektedir. Kullanilan en yaygin
radyoniiklid *™Tc’dir. Teshiste kullanilacak ideal
radyoizotop saf gama 15111 sagmals, enerjisi 100-250
KeV arasinda, kolay elde edilebilir, makul fiyatls,
efektif yar1 6mrii kullanima uygun, hedef/hedef ol-
mayan orani yiiksek, steril, apirojen, izotonik ve
izohidrik olmalidir. Biitiin bu &6zellikler g6z 6niinde
bulunduruldugunda *™Tec, fiziksel 6zellikleri baki-
mindan niikleer tipta teshis amaciyla kullanilan
radyoizotoplarin en idealidir. *™Tc’nin fiziksel ya-
rilanma 6mrii 6 saattir. *™Tc, sadece enerjisi 140
KeV olan gama radyasyonu yaymaktadir.?” *™Tc di-
sinda flor-18 (*®F), karbon-11 (*'C), azot-13 (*N),
oksijen-15 (*0O), galyum-68 (®Ga) radyoniiklidleri
de radyofarmasotik hazirlanmasinda ve bazi timor
ve inflamatuarl hastaliklarin belirlenmesinde kul-
lanilmaktadir.'®* Bir¢ok radyofarmasotik, viicut-
taki metabolik iglemlerle ilgili bilgi saglanmasinda
veya metabolik faaliyetlerde bulunan bir molekii-
lin izlenmesinde kullanilmaktadir. Bunun en iyi
ornegi 8F-2-floro-2-deoksi-glukoz (¥F-FDG)’dur.
18F-FDG; onkoloji, noroloji ve kardiyolojide yaygin
olarak kullanilan glukoz alimi1 ve metabolizmasinda
rol oynayan bir belirtectir.

Niikleer tipta radyofarmasotiklerin ¢ogu tani
amacl kullanilsa da terapotik amagla hazirlanan
radyofarmasétikler de bulunmaktadir. Terapotik
radyofarmasoétikler, hastalikli bolgelere terapotik
dozda iyonlastirici radyasyon vermek iizere tasar-
lanan ilaglardir. Baz: terapotik radyofarmasctikle-
rin hazirlanmas: sirasinda antikorlar, antijenler,
proteinler, peptitler ve niikleik asitler gibi biyolo-

jik molekiiller farmasétik kismi olusturmaktadir.
Biyolojik molekiiller ile hazirlanan radyofarmasé-
tikler diger radyofarmasoétiklere gore daha spesi-
fiktirler ve hazirlanmalar1 sirasinda daha fazla
hassasiyet gosterilmelidir. Ozellikle radyoimmiin
tedavide kullanilan radyofarmasétikler, timor an-
tijenine karg1 gelistirilmis antikorlardan ve ®Cu,
188Re, 21At, Y gibi radyoniiklidlerden olusmus-
tur.?!

POZITRON EMiSYON TOMOGRAFi RADYOFARMASOTIKLERI

PET radyofarmasoétiklerinin hazirlanmasinda ve
gelistirilmesinde siklotrondan elde edilen radyo-
niiklidler kullanildig1 gibi, jeneratérden elde
edilen radyoniiklidler de kullanilmaktadar.? Siklo-
rondan ve jeneratorden elde edilen radyoniiklidler
Tablo 1’de goriilmektedir.

PET radyoniiklidlerinden ''C, N, O viicut-
taki bazi molekiillerle yapisal ve biyokimyasal ola-
rak benzesmektedir. Bahsi gecen radyoniiklidler
veya bu radyoniiklidleri igeren radyofarmasotikler
uygulandig1 zaman molekiiler, biyolojik, fonksiyo-
nel ve biyokimyasal diizeyde inceleme yapilabil-
mektedir.®

PET radyoniiklidlerinin yarilanma 6miirleri-
nin kisa olmasi nedeni ile iiretim yerinden uzak
merkezlere tasinmalar1 her zaman gergeklestirile-
meyebilmekte ya da tasinsalar bile uygulamada
sikintilara neden olabilmektedir. PET goriintiile-
mede kullanilan radyontiklidler (+) yiiklii beta 151m1
yani pozitron yaymaktadirlar. En yaygin PET rad-
yoniiklidleri '8F, ''C, BN, 1O ve %Ga’dir. Bu radyo-
niiklidlerden sadece '8F yarilanma 6mri 110 dk
oldugu i¢in iiretim yerinden alinip uygulama mer-
kezine ulagtirilabilmektedir. "¥*F’nin PET radyo-
niiklidleri arasindaki bu iistiinliigii, daha ¢ok tercih

TABLO 1: Siklotron ve jeneratérden uretilen radyontklidler.®
Radyoniiklid Yari 6miir (dakika) Pozitron enerjisi (MeV) Uretim sekli
e 20,5 0,96 Siklotron
BN 10,0 0,12 Siklotron
150) 2,0 0,173 Siklotron
8 110 0,634 Siklotron
#Rb 1,2 0,336 Jenerator
%Ga 68 0,19 Jeneratér
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edilmesi nedeni ile ticari yonden de tstinligiini
saglamaktadir. Digerlerinin yarilanma omdiirleri
2-20 dk oldugundan, elde edildikleri siklotro-
nun da uygulama yerinde olmasini gerektirmekte-

dil’ 33,34

Timor dokusunun goriintiilenmesinde kulla-
nilan ®F-FDG, ayn1 zamanda kanser evrelemesinde
ve tedaviye yanitlarin degerlendirilmesinde genis
kullanima sahiptir. FDG bir glukoz analogudur.
Dokuda FDG birikimi glukoz kullanimi ile oranti-
lidir. Pek ¢ok malignitede, membranda glukoz
tastyan proteinler [glucose transporter-1 (GLUT-
1)J’in tiretimi ve hekzokinaz aktivitesi artmaktadir.
Buna bagl olarak da glukoz kullanimi artmaktadar.
BF-FDG’nin en 6nemli dezavantaji, tutulumunun
GLUT-1 ile gerceklesmesi ve GLUT-1’in hipoksik
durum, damar yogunlugunun ¢ok olmasi gibi du-
rumlardan etkilenmesidir.®

%8Ga, son yillarda rutine giren jeneratérden
elde edilen bir PET goriintiileme ajanidir. ®Ga rad-
yoizotopunun yar1 émrii 68 dk’dir. Germanyum-
68/galyum-68 jeneratoriinden temin edilmektedir.
Klinik pratikte ®Ga igaretli ii¢ farkli somatostatin
analogu rutin olarak kullanilmaktadir. ®Ga ile
peptitlerin stabil kompleks olusturmasini sagla-
yan selatér ajan DOTA’dir. Buna gore pratikte
siklikla kullanilan %Ga igaretli somatostatin ana-
loglar;; DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotid (DOTA-
TOC), DOTA-1-Nal(3)-octreotid (DOTA-NOC) ve
DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) ola-
rak adlandirilmaktadir. Hazirlanan bu radyofarma-
sotikler néroendokrin tiimoérlerin saptanmasinda
kullanilmaktadar.®

PET yontemi ile prostat kanseri goriintiile-
mede, prostat kanser hiicrelerinin glukozu az kul-
lanmasindan dolay1 F-FDG uygulamas: prostat
kanserini degerlendirmede bagarili bulunmamak-
tadir. Bu ylizden prostat kanseri hiicreleri tizerinde
bulunan prostat spesifik membran antijenini
(PSMA) yakalayan antikor, ®Ga ile radyoisaretle-
nerek yeni bir radyofarmasoétik gelistirilmistir. Bu
radyofarmasotigin hazirlanmasi sirasinda antikor
PSMA’ya baglanmaktadir, antikora bagh ®Ga ile
prostat kanser hiicrelerinin PET ile daha iyi go-
rintiilenmesi saglanmigtir.?”
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TEK FOTON EMISYON TOMOGRAFi RADYOFARMASOTIKLERI

SPECT goriintiilemede, tek foton yayilimi yapan
133Xe, ""In, 2] ve *"Tc radyoniiklidler veya bu
radyontiklidlerle isaretlenmis radyofarmasotikler
kullanilmaktadir.*® SPECT radyoniiklidleri ile isa-
retlenmis peptitler, antibiyotikler, antigraniilosit
antikorlar, sitokinler;

- Enfeksiyon/inflamasyon odaklarinin belir-
lenmesinde,

- Miyokard perfiizyon sintigrafisinde,

- Noroendokrin tiimérler basta olmak tizere,
bir¢ok tiimorlii dokularin goriintiilenmesinde kul-
lanilmaktadir.®

Enfeksiyon/inflamasyon tanisinda tek foton
yayilimi yapan radyoniiklidlerle isaretli 16kositler
altin standart olarak kabul edilmektedir. SPECT go-
rintiilemede bu radyofarmasoétikler siklikla kulla-
nilmaktadir. Ornegin, HTp-8-hidroksikinolin ve
#mTc- hekza metil propil amin oksim ile in vitro
olarak lokositler ve nétrofiller isaretlenmektedir.
Isaretli I6kositler, bakteriyel enfeksiyonlarin ve ne-
deni bilinmeyen enfeksiyonlarin tanisinda kulla-
nilmaktadir. Isaretli nétrofiller ise nétrofil agirlikl
enfeksiyonlarin tanisinda kullanilmaktadir.*

SPECT goriintiilemede kullanilan bir bagka
radyoniiklid ’Ga sitrattir. ¥’Ga sitrat, 6zellikle en-
feksiyon/inflamasyon odaklarinin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadar.

87Ga-sitrat isaretli poliklonal insan immiinglo-
bulinler hazirlanip hastalara uygulandiginda, infla-
matuar odaklarinda radyofarmasotigin lokalize

oldugu gozlenmistir.**

Octreoscan™ FDA tarafindan onaylanmus, so-
matostatin analogu iceren néroendokrin tiimorle-
rinin SPECT ile goriintiilenmesinde kullanilan kit
halinde bir radyofarmasétiktir. Iceriginde pentet-
reotide [N-(dietilene triamine-N,N,N’,N”-tetra
asetik asit-N”-asetil)-D-fenilalanil-L-hemisistil-L-
fenilalanil-D-triptofil-L-lisil-L-tireonil-L-
hemisistil-L-tireoninol siklik (2—-7) disilfid], ve
Tn icermektedir.*

Tiirkiye [la¢ Endiistrisi'nde SPECT ve PET uy-

gulamalarinda kullanilan radyofarmasétikler Tablo
2 ve 3’te goriilmektedir.
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TABLO 2: Tiirkiye ilag Endiistrisinde kullanilan bazi PET radyofarmasétikleri.*46

Radyofarmasotik
Sodyum florlr {*¥F) enjeksiyonluk ¢ozelti

2-["®F)-floro-2-deoksi-D-glukoz ("®F) FDG] enjeksiyonluk ¢ézelti

("®F) florotimidin ¢ozeltisi

%Ga-PSMA

%Ga-DOTATATE

Kullanim alani

Tani amaciyla prostat, meme ve akciger kanserlerinin kemiklerdeki metastazlarinin
teshisinde ve lokalizasyonunda kullanilan bir radyofarmasotiktir

Kanser tanisinda, benign/malign ayriminda, kanser evrelemesinde, tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde ve yeniden evrelemede kardiyolojide; kalbin
fonksiyonel ve metabolik aktivitesinin belirlenmesinde kullanilir

Nérolojide; demans, epilepsi, Alzheimer, demans ve Alzheimer ayrimi,
epileptojenik odaklarin glukoz hipometabolizmasinin gdsterilmesi yoluyla
belirlenmesinde kullanilir

Yalnizca tani amaciyla, malign hiicrelerin mitotik aktivitesini belirlemek igin
kanser teshisinde kullanilan bir radyofarmasétiktir. Pozitron emisyon tomografisi
kullanilarak bu hiicrelerin topografik teshisi yapilabilir

Prostat kanseri taramasi ve izleminde kullaniimaktadir. NUkleer tip Unitelerinde
PET/BT cihazlari ile kanser hiicrelerinin varli§i, bagka organlara yayilip
yayllmadi§inin saptanmasinda kullanilir

Noroendokrin timarlerin (pankreas, karaciger) goriintilenmesinde kullanilir.
Dotatate, ndroendokrin timérlerinin yizeyinde bulunan reseptérlere baglanabilen
bir peptiddir. Galyum-68 ile isaretlenmis DOTA-TATE, PET/CT gérintllemesi
sayesinde timér hicrelerinin bulundugu dokular %90 oraninda saptanmaktadir

PET: Pozitron emisyon tomografi, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, BT: Bilgisayarli tomografi.

TABLO 3: Tiirkiye ilac Endiistrisinde kullanilan bazi SPECT radyofarmasétikleri.546

Radyofarmasotik

(*mTc) sodyum perteknetat (Na*®*"TcO4) ¢ozelti halinde

radyonuklidtir. Pek gok kimyasal bilesik (farmasotik kisim) ile kompleks
haline getirilerek radyofarmasétikleri elde edilir

Sodyum iyodiir (Na'®'l) sert jelatin kapsdl, terkibinde disodyum

Sodyum iyodur (Na''l) ¢dzeltisi, terkibinde sodyum tiyosulfat ve
sodyum karbonat-bikarbonat bulunur

Talyum klorir (X'TICI) ¢ozelti, %0,9 sodyum kloriir ¢ézeltisi bulunur

(131) lobenguane siilfat ¢dzeltisi

(281) obenguane gozeltisi

hidrojen fosfat, sodyum tiyosiilfat ve sodyum karbonat-bikarbonat bulunur.

Kullamm alani
Onkoloji, kardiyoloji, ndroloji gibi farkli alanlarda pek gok hastaligin
tanisinda kullanilir

Tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde kullanilir

Tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde kullanilir

Tani amaciyla kalp, kas ve tiroid bezi gérintiilemede,

kanser teghisinde kullanilir

Primer veya metastatik feokromositoma ve ndroblastomalarin tanisi,
evrelenmesi, tedavi sonrasi izleme ve nilkslerin erken saptanmasi,
MIBG-I-131 ile tedavinin planlanmasi amaciyla kullanilir

Bdbrek ve tiroid bezlerinde bulunabilecek bazi timdrlerin teghisi veya
kalp ¢alismasinin kontrolii amaciyla kullanilan bir radyofarmasétiktir.
Onkolojide ndral krest orijinli tlimdrlerin teghisi ve evrelenmesi;
kardiyolojide sempatik miyokardiyal inervasyon gériintilenmesi

amactyla kullanilir

SONUG

yandig1 i¢in hastaligin ilk asamasindaki goriintii-
leme icin yeterli degildir. Sintigrafik goriintiileme

Ultrasonografi, radyografi, BT gibi anatomik go-
riintiileme teknikleri morfolojik degisikliklere da-
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ise fizyolojik degisikliklerin saptanmasina dayanan
bir goriintiileme teknigi oldugundan, kanser hiic-
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resi olusumunda erken evrede teshise imkén ver-
mektedir.*”*® Sintigrafik goriintiileme c¢aligmala-
rinda; uygun radyoniiklid, farmasétik kisim ile
baglanarak, radyoniiklidin yaydig: radyasyon uy-
gulamay takiben bir gama kamera ile goriintiilen-
mektedir. Verilen radyoaktif bilesikten yayilan
gama 1sinlarin1 kaydeden kamera ile elde edilen
sintigrafik gortuntiiler, viicudumuzdaki sistemlerin
fonksiyonlar1 ve anatomisi hakkinda bilgi vermek-
tedir. Bu tetkikler giivenli ve agrisizdir. Bu nedenle
tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
amagla diisitk dozda radyoaktif madde igeren ilag-
lar ¢ogunlukla intravenéz yolla, daha az siklikla
oral yoldan veya solunum yoluyla viicuda veril-
mektedir.*#*0 Niikleer onkolojik tani; PET goriin-
tilleme cihazi kullanilarak en ¢ok '®F veya SPECT
gortntilleme cihazi kullanilarak en ¢ok *™Tc rad-
yoniiklidi ile isaretli radyofarmasdtikler ile yapil-
maktadir. PET sistemleri daha yiiksek ¢oziintirlitk
ve daha kesin atentiasyon diizeltmesine sahip ol-
masina ragmen, PET goriintiileme olduk¢a pahali
bir yontemdir ve radyoniiklidi iilkemizde her
boliim tarafindan kolaylikla temin edilememekte-
dir. Buna kargin, SPECT goériintiileme cihazlar ol-
dukg¢a yaygin bir kullanim alanina sahiptir. *™Tc
radyoniiklidi niikleer tip boliimlerindeki jenera-
torlerden giinliik olarak yapilan sagimlar ile elde
edilmektedir. Bu nedenle SPECT gériintiileme PET
gorintillemeye kiyasla oldukc¢a ekonomik ve ula-
silabilir bir yontemdir. Klinik olarak, SPECT ve
PET, in vivo olarak fizyolojik ve biyokimyasal
fonksiyon ve patolojilerin noninvaziv molekiiler
goriintiilemesine olanak saglamaktadir. Bu goriin-
tlileme caligmalar: hastaya agri vermemektedir ve
uygulama kolaylig1 saglamaktadir. Ayrica, hasta-
likl1 dokularin veya herhangi bir fizyolojik anor-
malliklerde erken tani olanag: saglamaktadir ve
yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Sintigrafik gériintii-
leme yontemlerinin kullanimi diinya ¢apinda dra-
matik bir sekilde artmaktadir. Bu goriintiilleme
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yontemlerinin avantajlarini daha fazla uygulaya-
bilmek i¢in klinik olarak onay almis daha ¢ok rad-
yofarmasotik gerekmektedir. Giiniimiizde halen
daha fazla radyofarmasotigin kullanilabilirligini ar-
tirmak icin yeni ve daha iyi radyokimyasal hazir-
lama yontemleri gelistirilmekte ve bununla ilgili
aragtirmalar yapilmaktadir. Bu bilgilere ek olarak,
radyofarmasoétiklerin tilkemizdeki kalite denetim-
leri ve ruhsatlandirma prosediirleri T.C. Saglik Ba-
kanhg: tarafindan yapilmaktadir. Radyoniiklid
jeneratorler, radyoniiklid prekiirsorler, radyofar-
masotikler ve endiistriyel olarak hazirlanmig rad-
yofarmasétikler bakanlik tarafindan hazirlanan
“Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetme-
ligi” kapsaminda incelenip, degerlendirilmektedir.
Bu yonetmelikte yer alan maddelere gore, radyo-
farmasotik tibbi iirtinleri kullanmaya yetkili bir
saglik kurulusunda, bu kurulus veya yetkili kisi ta-
rafindan kullanimlan sirasinda tiretim talimatlarina
gore ozellikle ruhsath radyontiklid jeneratorler,
kitler veya radyoniiklid prekiirsorlerden hazirla-
nan radyofarmasdtikler i¢cin ruhsat aranmamakta-

dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar:

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.
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