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Ozet

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) sintigrafik bir goriin-
tileme modalitesi olup, pozitron yayici radyontklidlerle
isaretlenmis olan radyofarmasétiklerin ve BT entegre edilmis
PET tarayicilarin kullaniimasi ile farkindalik yaratmaktadir. Tip
literatiriinde ¢ok sayida PET radyofarmasétigi tanimlanmig
olsa da F-18 ile isaretli florodeoksiglukoz molekdild rutin kli-
nik uygulamalarda en yaygin kullanilan PET radyofarmasétigi
olup, ¢odu solid malign timori goérintileme yetisine sahip-
tir. Bununla beraber, son zamanlarda 6zellikle néroendokrin
timorler ve prostat kanserlerinin gérintilenmesinde Ga-68
isaretli peptidler de édnemli popdularite kazanmigtir. Bu &zel
sayl, FDG-PET/BT gériintilemenin toraks hastaliklarindaki
klinik uygulamalarina yénelik hazirlanmigtir.

Anahtar kelimeler: PET, FDG, PET/CT

Abstract

Positron Emission Tomography (PET) is a scintigraphic
imaging modality where radiopharmaceuticals labeled with
positron emitting radionuclides and CT entegrated PET
(PET/CT) scanners are used. Although there are numerous
PET radiopharmaceutical available in medical literature, F-18
labeled fluorodeoxyglucose (FDG) is the most frequently
used PET radiopharmaceutical in routine clinical applica-
tions, which is capable of imaging majority of malignant solid
tumors. However, Ga-68 labeled peptides have also been
very popular recently, in particular for imaging of neuroen-
docrine tumors and prostate cancers. This special issue is
dedicated for clinical applications of FDG-PET/CT imaging in
the disease of thorax.
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GIiRIiS

Pozitron Emisyon Tomografi (PET), sintigrafik bir
goruntileme ydntemidir. TUm sintigrafik gérintileme-
lerde oldugu gibi burada da insan vicuduna énceden
verilen radyonuiklid elementlerle isaretlenmis radyofar-
masotiklerin yaydigi gama isinlarinin eksternal deteksi-
yon cihazlari ile toplanarak gériintiye déndstirilmesi
s6zkonusudur. PET goéruntileme iki a¢idan konvansi-
yonel sintigrafiden farkhlasir: 1. Kullanilan radyontklid-
ler, 2. Deteksiyon sistemleri.

PET gérintilemede pozitron yayicilar adini verdi-
gimiz disik atom numarall ve kisa yari &murli radyo-
niklid elementler kullanilirlar. Bunlarin ortak ézellikleri
her bir radyoaktif bozunma esnasinda, birbirine 180
derece zit hareket eden yiksek enerjili (511 KEV)
bir ¢ift gama isini (anhilasyon fotonlar) yaymalaridir.
Dairesel bicimde dizayn edilmis PET deteksiyon sis-
temlerinde tamamen elektronik kontrolli karsilikli es

zamanl (koinsidens) deteksiyon prensibi ile anhilasyon
fotonlan ylksek verimde toplanabilmekte ve konvan-
siyonel sintigrafiye kiyasla daha fazla sinyal igeren
yiksek rezolusyonlu goérintller elde edilebilmektedir
(Sekil 1a, 1b). Yeni nesil PET kameralarda elde edi-
lebilen uzaysal rezolusyon yaklasik 5 mm dolaylarin-
dadir ki bu deger en modern konvansiyonel SPECT
kameralarda 10 mm’nin altina dismemektedir. PET
deteksiyon sistemleri direk ¢ boyutlu (tomografik)
goruntileme yapacak sekilde dizayn edilmistir.

POZITRON YAYAN RADYONUKLIDLER
VE PET RADYOFARMASOTIKLERI

Pozitron yayan radyonuklidler, siklotron adi verilen
dairesel partikdl hizlandinci aygitlarda radyofrekans
ve manyetik alanlar yardimi ile elde edilirler. Siklotron
pahalil ve isletimi zor bir sistemdir. Teknolojik ilerleme-
lere paralel olarak sadece medikal kullanima uygun,
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Sekil 1. a, b. (a) pozitron partikilinin salinimi ve bir elektronla birleserek olusan anhilasyon fotonlarinin koinsidens
deteksiyon sistemi ile kaydedilmesi. (b) anhilasyon fotonlarinin toplanmasi sonucu koronal, sagital ve aksiyel diizlemde elde

edilen kesit PET gdruntuleri

kiclk boyutlu, hastane-tipi siklotron (bebek siklotron)
sistemleri gelistirilmistir. Pozitron yayici radyoniklidler
cogunlukla nakledilemeyecek kadar kisa yari dmdarli
olduklari igin, idealde PET gérintileme merkezlerinin
ayni zamanda siklotron bulundurma zorunluluklar
dogmaktadir. Bu durum, tarihi 1970’li yillara dayanan
PET go6rinttlemenin uzun yillardir yayginlasamama-
sinin énemli nedenlerinden birisi olmustur. 1990’
yillardan itibaren onkolojik gdriintilemede PET’e olan
talebin artisina karsilik, tim dinyada ve ulkemizde
ticari amagh bdlgesel siklotron birimleri kurulmus ve
cevre hastanelerdeki PET géruntileme merkezlerinin
radyofarmasdétik ihtiyaci karsilanmaya c¢alisiimakta-
dir. Ancak bu sistemde sadece yarn &mri nispeten
uzun (110 dk) olan F-18 ile isaretli radyofarmasétikler
dagitilabilmekte; C-11 ve N-13 gibi radyofarmasétik
gelistirme potansiyeli ylksek kisa yari d6murlt diger
PET radyonuklidlerinin kullaniimasi mimkin olma-
maktadir. Dahasi Ulkemizde tamami 6zel sektére ait
olan siklotron merkezleri, sadece Uretimi tamamen
otomatize edilmis olan F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG)
ve son dénemde az miktarda F-18 sodyum fluorid
(NAF) dagritimi yapabilmekte olup, karliidi disik olan
ve daha iyi yetismis insan kaynagi gerektiren fluo-
rokolin, fluorotimidin, MISO, DOPA gibi diger F-18
isaretli radyofarmasoétiklerin Uretimine su ana kadar
girmemislerdir. Ote yandan, (lkenin ihtiyacina cevap
vermek icin Tarkiye Atom Enerji Kurumu (TAEK) bln-
yesinde Ankara Saraykdy’de 2010 yiinda kurulan,
oldukga biylk kapasiteli (30 meV) siklotron sistemi
halen rutin Uretime gegirilememistir. Aslinda bu isi
yapmasi gereken Universitelerimiz ise konuya oldukca
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Sekil 2. Ga-68 jeneratori

ilgisiz kalmislar; sadece Hacettepe Universitesi 2000’li
yillarin basinda almis oldugu disik kapasiteli siklotron
Unitesinin kurulumunu ancak tamamlayabilmis (ancak
heniiz isletmeye gecirememis) ve son dénemde Ankara
Universitesi hastane-tipi siklotron sistemi kurmaya
ybnelik ciddi ve kararl yatinmlar gerceklestirmistir.
Ote yandan, diger bir pozitron yayici element olan
ve son senelerde klinik kullanima giren Ga-68 rad-
yonuklidi, jeneratér formunda (Germanyum (Ge)-68/
Galyum (Ga)-68 jeneratortl) Uretilebildigi icin siklot-
ron sistemi bagimliig olmadan kullanilabilmektedir
(Sekil 2) (1). Bir radyometal grubu olan Ga-68, bazi
baglag molekiller vasitasiyla octreotide tlrevlerine
ve diger bazi peptidlere istenen etkinlikte baglana-
bilmektedir. T.C. Saglik Bakanlhidrnin majistral ilag
Uretimi kapsaminda verdigi izinlerle ndroendokrin
timodr gorintilemede ylksek duyarliiga sahip Ga-68
Octreotide turevleri (DOTA-TATE, DOTA-TOC, DOTA-
NOC) ve daha yeni olarak prostat kanseri gérintu-
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lemede basarili olan Ga-68 PSMA (prostat spesifik
membran antijen) radyofarmasétikleri bircok hasta-
nemizde ulagilabilir hale gelmistir. Bu alandaki diger
énemli bir gelisme de, bu radyofarmasétiklerin ayni
zamanda beta isini yayan ve radyonuklid tedavide
yaygin olarak kullanilan diger bir radyometal grubu
Lutesyum-177 elementi ile de ayni etkinlikte isaretlene-
bilmesi ve timor uptake’i agisindan uygunluk gésteren
hastalarda tedavi amaciyla da uygulanabilmeleridir.

Jeneratér formunda elde edilebilen diger bir PET
radyonuklidi de Rb-82’dir. Bir potasyum analogu olan
Rb-82, myokard perflizyon ¢alismalarinda kullanilir. Gok
kisa yar émarld (1,3 dk) oldugu igin ¢ok titiz ve hizla
calisma gerektirir. Ulkemizde heniiz kullanilmamistir.

Literatlirde degisik hedeflere yonelik olarak gelistiri-
len 500’0 askin PET radyofarmasoétigi tanimlanmis olsa
da gunidmuizde halen glukoz metabolizmasini izlemeye
yonelik olarak gelistiriimis olan ve cogu solid tiiméorleri
goérintilemede basarl bir ajan olan FDG radyofar-
maso6tigi rutin klinik PET ¢alismalarinin biyik kismini
olusturmaktadir (1). FDG Uretiminin modern siklot-
ronlarda tamamen otomatize edilmis olmasi, yiksek
verimle bol miktarda Uretilebilmesi, yaklasik 2 saatlik
yari dmri ve stabil bir bilesik olmasi nedeniyle 3-4
saatlik mesafelerdeki ¢cevre PET gdrintileme merkez-
lerine dagitilabilmesi bu molekdlin yaygin kullanimina
6nemli bir lojistik neden olusturmaktadir.

Bir glukoz analodu olan FDG, invivo ortamda hiicre
icine girmek icin glukoz ile yarigir. Glukoz membran
tasiyici proteinler (GLUT 1-5) araciligiyla hicre igine
alindiktan sonra heksokinaz Il enzimi ile fosforilize edile-
rek FDG-6-fosfat’a dénUstUrilir. Bu kademeden sonra
katabolize edilmez ve hiicre icinde retansiyon gdstere-
rek PET gdruntlleme yapilmasina olanak verir (2).

Tipik bir FDG-PET tim vicut goérintisiinde beyin,
kalp ve Uriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak
g6ze carpar (Sekil 1b). Mediasten kan havuzu aktivi-
tesinden 6tirl her zaman g6zikir. Akcigerlerde FDG
tutulumu cok dlslktir. Karaciger, dalak ve bdbrek
aktiviteleri kan havuzundan daha fazladir ve kolayca
ayirt edilirler. Pankreas normalde ayirt edilemez. Sindirim
kanalinda (6zellikle sag hemikolonda) degisik seviyelerde
fizyolojik FDG tutulumu gérulebilir. Kemik iligi tutulumu
kan havuzundan duisuk, ancak genellikle ayirt edilebilir
durumdadir. Bu nedenle aktif kemik iligi iceren kemikler
(omurga, sternum, pelvis, vb) gorintilerde ayirt edilir.
Boyundaki lenfoid doku ve palatin tonsiller daima g&zu-
kir. Tiroid dokusu ve bazen larengeal kaslar gérulebilir.
Ozellikle genc bayanlarda memedeki glandiiler doku
diustk yogunluklu ve diffiiz FDG birikimi gosterebilir.

Orijini itibariyla beyin fonksiyonlarini incelemeye
yobnelik olarak gelistirilen PET, sonradan timér gérunti-
lemedeki bagarisi nedeniyle primer onkolojik bir gértin-

tileme yontemi olmustur. Yapisal (anatomik) detaydan
daha cok fonksiyonel ve metabolik aktivite gostermeye
yonelik olmasi, bu yéntemin en dnemli 6zelligi ve radyo-
lojik tomografi ydntemlerinden temel farkidir. Kullanilan
radyofarmasétigin dzelligine gdre degisik metabolik ve
fonksiyonel parametreler PET yéntemi ile invivo olarak
goérintilenir. Bdylece bircok patofizyolojik durumda
henliz yapisal bozukluklarin olusmadigi dénemde olu-
sabilen fonksiyonel veya metabolik degisiklikler PET
ile saptanabilir. Ayrica PET, bilinen yapisal patolojilerin
metabolik ve/veya biyokimyasal aktivitelerini ortaya
koyarak hastaligin etyopatogenezini belirlemeye ve
ayirici tani yapmaya 6énemli dlciide katki saglar. Fiziksel
Ozelliklerinden kaynaklanan nedenlerden dolayr PET’in
uzaysal goérintli ¢6zUnirliga radyolojik tomografi yén-
temlerinden belirgin olarak disUktur. Dolayisiyla, onko-
lojik tanida (6zellikle primer tUmor evrelemede) siklik-
la gerekli olan anatomik detayi gbsterme ve yapisal
degisiklikleri ortaya koymada PET, kendi basina yeterli
klinik etkinlige ulasamaz. Bu durum, PET gorintdlerinin
cogunlukla yakin zamanda yapilmis olan bir Bilgisayarli
Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Gérintileme
(MRG) esliginde yorumlanmasini gerektirmektedir.

PET TARAYICI

PET tarayicilar dizayn ve icerik agisindan (BT) ciha-
zina benzemektedir. PET tarayicinin deteksiyon tnitesi,
icinden yatar pozisyonda hastanin gegirildigi, yaklasik
50-70 cm capl halka tarzinda bir bosluk ve etrafindaki
elektronik birimlerden olusur. Modern PET tarayicilarin
deteksiyon Unitesi kraniyo-kaudal aksta 15-18 cm’lik
bir alani géruntuleyebilmektedir. Bu goéris alaninda
beyin ve kalp gibi organlar bir kerede gériintilenebi-
lirken, daha uzun mesafedeki vicut bdlimleri ¢oklu
yatak pozisyonunda gorintilenir. Onkolojik amacli
calismalarda genellikle kafa tabanindan uyluk ortasina
kadar olan viicut béliminu taramak hedeflenir ve bu
hastanin boyuna bagl olarak 5-8 yatak pozisyonunda
gergeklestirilir. PET kamera detektérlerinde kolima-
t6r kullanmadan pozitron i1sinim &zelliklerine uygun
olarak “elektronik koinsidens deteksiyon” teknolojisi
gelistiriimistir. Burada karsilikll her detektdr ¢ifti ancak
ayni anda (veya cok kisa bir zaman araliginda) birer
foton saptarsa, bunun pozitron isimasindan dogdan bir
cift olusumu olayl oldugunu anlar ve sisteme kayde-
der. Boylece nikleer tip goéruntilemedeki en blyuk
problemlerden biri olan sagilan isinlar blylik oranda
engellenir. Sistem karsilikll detektdr ciftine ulasma
suresi arasindaki farki degerlendirilerek isimanin bu hat
Uzerindeki lokalizasyonunu belirler. Kolimatérsiiz ola-
rak saglanan bu elektronik deteksiyon sayesinde PET
kameralarda, gama kameralara gére sayim toplama
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etkinligi buylk oranda artar ve yaklasik 3 kat daha iyi
bir uzaysal rezollsyon ile 4-5 mm’lik yapilar gériunti-
lemek mUmkun olur.

PET tarayicilarindaki diger 6nemli bir teknolojik
Ozellik hasta viicudundan gelen sinyallerin olusturdugu
emisyon goérintileme yaninda transmisyon gérunttle-
me de yapilabilmesidir. Transmisyon goérintilemenin
amaci, hasta viicudundan gelen isinlarin degisik doku
katmanlarindan gecgerken olusan kaybin (atenliasyon)
hesaplanmasidir. Yeni nesil entegre PET/BT tarayici-
larda transmisyon gérintileme X-1sin hiizmesi ile gok
hizli bir bicimde yapilmaktadir. Béylece etkin bir ate-
ndasyon dlzeltmenin yani sira PET gérintilemeye es
zamanl ve es pozisyonda BT gdérintileri de elde edil-
mekte ve esdeger PET ve BT kesitlerinin zit kontrast
veren renk kodlarinda Ust Uste ¢akistiriimasi ile “PET-
BT fluzyon” géruntlleri elde edilerek olasi lezyonlarin
daha etkin lokalizasyonu saglanmaktadir.

PET gdéruntilemede elde edilen anatomik enfor-
masyon son derece yetersiz oldugu icin, PET gorin-
tlleri varoldugundan itibaren &zellikle onkolojik amagli
calismalarda yakin zamanda yapilmis BT ve/veya
MR gibi anatomik goéruntiler esliginde degerlendirilir.
Buradaki ama¢ PET’de gbézlenen metabolik bir anor-
malligin morfolojik karsihginin aranmasi ve daha etkin
olarak lokalize edilmesidir. Bu gereksinim karsisinda
goérintilemede dijital tekniklerin ilerlemesi ile birlikte
onceleri farkl sistemlerde elde edilen PET ve BT (veya
MR) goruntileri ayni bilgisayar platformuna tasinarak
esdeger kesitler yan yana ya da farkli renk kodlarinda
Ust Uste ¢akistirlarak fizyon géruntiler seklinde birlik-
te deg@erlendiriimeye caligiimistir. Beyin goriintilemede
cok basarill olan bu yaziimsal fliizyon yéntemi, farkl
tarayicilarda farkli pozisyonlarda elde edilen vicut
gérintilerinde ayni klinik etkinlige ulasamamistir.
Bunun Gzerine X-1sin hizmesi ile PET gérintileme igin
gerekli olan atentasyon diizeltmenin de yapilabilir hale
gelmesi sonucunda PET ve BT gantrileri arka arkaya
ayni sistem icerisine yerlegtirilerek ortak hasta yatagini
ve bilgisayar platformunu kullanan kombine PET/BT
tarayici sistemleri gelistiriimistir. BT entegrasyonunun
PET’in kalitesine dogrudan bir olumlu etkisi olmasa
da, BT ile elde edilen anatomik haritalama Uzerinde
etkin PET flizyonunun saglanmasi ile PET’in fizyolojik
varyasyonlari dogru olarak taninmakta ve dolayisiyla
yalanci pozitif sonuglar azalarak 6zgillik artmaktadir.
Nitekim cesitli kanserlerin evreleme ve yeniden evre-
lemesinde entegre PET/BT tarayicilar ile daha basaril
sonuclar elde edilmistir (3, 4).

PET teknolojisinde birim doku basina gerceklesen
radyofarmasétik tutulumu mutlak dlgilebilir. Ancak
bunun igin rutin uygulamasi zaman alici olan dina-
mik goérlintilemenin yapiimasi ve ileri matematiksel
modellemelerin uygulanmasi gereklidir. Bunun yerine
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rutin klinik uygulamalarda “Standart Uptake Degeri”
(SUD) kullanilir. SUD birim dokudaki radyofarmasétik
yogunlugunun vicut ortalamasina oranini belirleyen
semikantitatif bir indekstir.

KANSERLERDE FDG-PET GORUNTULEME

Kanserler, enerji gereksinimlerinin daha fazla olma-
sI nedeniyle normal dokuya gbére daha ¢ok glukoz kul-
lanirlar ve daha yiksek konsantrasyonda FDG tutarak
PET goériuntilemede daha yUksek sayim veren odaklar
olarak kolayca tespit edilirler. Kanser hticrelerinde glu-
koz taslyici proteinlerin (6zellikle glut 1) ve heksokinaz
Il enziminin artmasi, FDG tutulumunu ve hiicre igindeki
retansiyonunu kolaylastiran etkenlerdir. Tumdérdeki gli-
kolitik aktivite gdsteren hlicrelerin yogunlugu arttikca
FDG-PET ile tespit edilmesi kolaylasir. Ancak glukoz
kullaniminin artmasi kansere 6zgul bir degisim degildir.
Malign olmayan birgok timdrler, aktif granilomatéz
hastaliklar, pek ¢ok inflamatuar ve enfeksiy6z reaksi-
yonlar da maligniteyi taklit edebilecek dlglide yogun
FDG tutulumu gosterebilmektedir.

FDG-PET cogu habis timdrlerin tespitinde ve
takibinde basarili bulunmustur (5). Genel bir kural
olarak FDG tutulumu artikga timor agresiflesmekte
ve prognoz koétllesmektedir. Glikolitik aktivitedeki
artis disinda timaorin perflizyonu, pH ve oksijenasyon
durumu timoérin FDG tutulumunda etkili olabilen diger
faktorlerdir. FDG afinitesinin dustk oldugu glukoz
metabolizmasi disik olan bazi timdrlerde ise diger
PET radyofarmasdtikleri devreye girmistir. Bunlara
en tipik érnekler olarak prostat kanserlerinde Ga-68
PSMA, noéroendokrin timdrlerde Ga-68 DOTA-TATE
ve F-18 FDOPA ve hepatoselliler kanserlerde F-18
florokolin verilebilir.

SONUG

Basta FDG olmak Uzere neoplastik dokunun farkli
biyolojik 6zelliklerini ortaya koyabilen c¢esitli radyo-
farmasotikleri kullanan PET/BT gortntileme, toraks
timdrlerinde basta evreleme ve yeniden evreleme
olmak Uzere primer tUmoér tanisi ve karakterizasyo-
nunda, niks belirlemede, tedaviye yanitin dngdérilme-
sinde, tedaviye yanitin belirlenmesinde ve radyoterapi
planlamada kullaniimaktadir. Ayrica malign olmayan
bazi endikasyonlarda da kullanim alani bulmustur. Bu
Ozel sayinin diger bélimlerinde PET/BT’nin torakstaki
klinik uygulamalari ile ilgili genis bilgiler verilmistir.
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