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Ozet

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gelisimi sirasinda gigli
kisilerin, dnemli bilim insanlarinin, hekimlerin ve isadamla-
rinin dikkatini ¢cekmis hatta bazilari batlin hayatlarini bu ise
adamiglardir. PET’in tarihgesi dinamiktir ve 6énemli bircok
teknolojik atiimlar icermektedir. PET ile yapisal gériintileme
yerine hicresel fonksiyonun biyolojik temelinin ve bunlarin
hastaliktaki yetersizliklerinin molekiler gérintilenmesi kav-
rami olusmustur. Modern biyoloji ve tibbin, molekdiler tip
kavraminda butlnlesmesi PET tarafindan saglanan 6zgin
bilgilerin gergeklestiriimesinde énemli rol oynamigtir. Biyoloji
ve farmasétik endustrinin birlikte ¢alismasi PET’in daha da
gelismesini saglamis, molekdler tani ve molekiler tedaviyi
de birlikte disinme ve uygulama olanagi olusturmustur.
Gegen 25-30 vyl icerisinde Brownell’den Melcher’e kadar
ylzlerce kisi PET’in gelismesine katkida bulunmustur. Ancak
digerlerinden ayricalikl olan Michael E. Phelps’tir. Phelps
sadece ilk PET tomografin gelistiriimesi ve ilk PET gértnta-
lerinin yayinlanmasinda degil '*FDG’nin onaylanmasi, PET’in
geri ddemesi ve LSO’nun gelismesinde de etkin olmustur.
Turkiye'de, PET uygulamasinin gelisimi FDA’nin 8FDG’yi
onaylamasi ve Medicare’in geri édemesi sonrasi baglamistir.
Ozellikle, klinik alana PET/BT’nin girmesinden sonra, merkez
sayisl son on yilda patlamistir. Eger yaygin olarak inanildigi
gibi molekdler tip dnemli bir hale gelecekse molekuler tib-
bin molekuler gortntileme teknigi olan PET, simdiye kadar
CT ve MRI tarafindan saglanan inanilmaz yararlari asacak
dizeyde katkilar yapacaktir.

Anahtar kelimeler: Nikleer tip tarihgesi, PET tarihgesi,
PET’in gelisimi

Abstract

The development of positron emission tomography (PET)
has attracted many strong personalities, great scientists,
physicians, and businessmen, many of whom have dedi-
cated their entire lives to this technology. The history of PET
is dynamic and is marked by many significant technological
advances. Molecular imaging with PET marked the time of
moving from structural imaging to a time of imaging the
biological basis of cellular function and its failure in disease.
The merger of modern biology and medicine with molecular
medicine played a significant role in making the unique infor-
mation provided by PET important in the care of patients.
The engagement of biology and the pharmaceutical industry
will contribute greatly to the further evolution of PET as
well as bring together molecular diagnostics and molecular
therapies Hundreds of individuals, from Brownell to Melcher,
have made significant contributions to PET development
over the past 25-30 years. One individual whose contribu-
tion stands clearly above all others is Michael E. Phelps. Not
only did he invent the PET tomograph that produced the
first published PET images but he has also been the moving
force behind fluorodeoxyglucose (FDG) approval, reimburse-
ment, and lutetium oxyorthosilicate (LSO) development. In
Turkey, the development of PET application started just after
the FDA approval of ®FDG and reimbursement by Medicare.
In particular, after the introduction of PET/computed tomog-
raphy (CT) into the clinical circles, the number of centers
have exploded in the last 10 years. If molecular medicine
becomes as significant as many believe, PET as the molecu-
lar imaging technology of molecular medicine may very well
exceed the incredible success and contributions made by
CT and magnetic resonance imaging (MRI).

Keywords: Nuclear medicine history, PET history, develop-
ment of PET
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GIiRIiS

Diger goriintileme yéntemlerine benzemeyen sekil-
de, pozitron emisyon tomografinin kavram gelisimin-
den klinik uygulamaya gegisi yaklasik yarim ytzyillik
bir stire¢ almistir. “Nigin bu kadar uzun sirdi?” sorusu
PET’in gelisimini incelemek icin bize bir perspektif
saglamaktadir.

PET gelisimi sirasinda gugcla kisilerin, dnemli bilim
insanlarinin, hekimlerin ve isadamlarinin dikkatini ¢cek-
mis hatta bazilar buttin hayatlarini bu ise adamiglardir.
PET’in tarihgesi dinamiktir ve énemli bircok teknolojik
atiimlar icermektedir.

PARTIKUL HIZLANDIRICILARIN GELISMESI

Yapay olarak radyoaktif element Uretmek i¢in gerekli
yéntem, kararl olan bir atomu kararsiz hale getirmektir.
Baska bir ifade ile bu isleme atomu parcalamak den-
mektedir. CUnkl radyoaktif hale gelen atom mutlaka
ISima yaparak bagka bir atoma déntsmektedir. Atomu
parcalamak icin 1932 yilinda iki yaklasimdan séz edi-
lebiliyordu. Bunlardan biri 1920’lerden itibaren Ernest
Rutherford tarafindan agiklanmis olan dogal bir sekilde
alfa 1sini yayan radyoniklidlerin isinlamasi sonucunda
saglanan “collision method (carpisma yodntemi)” idi.
Ancak bu ybéntemde enerji kontrol edilemiyordu, rad-
yasyon her yénde saciliyordu ve i1sin yodunlugu cok
dustk idi. Rutherford, Cavendish Nuclear Center’de
(Cambridge, England) kendisine bagli olarak calisan
ingiliz fizikgi John Douglas Cockcroft ve irlandal fizikgi
Ernest Thomas Sinton Walton’u atom ¢ekirdegine gire-
bilmek icin gerekli daha ylksek enerijileri saglayacak bir
partikil hizlandirici Uretmeleri konusunda cesaretlen-
dirdi. Bir sans olarak, 1931 yilinda kendi dar ve sikisik
calisma alanlarindan oldukga yUksek tavanl daha genis
bir calisma alanina tasinmiglardi. Bu durum onlara ¢ok
sayida voltaj cogaltici iceren vertikal hizlandirici Gretme-
leri olanagi sagladi. Hidrojen iyonlari (protonlar) 700,000
volt’a kadar hizlandirildi, partikiller ¢ekirdege girdi ve
7Li atom cekirdegini iki alfa partikiline déntstirdi (7Li
+ 1H —8Be— 20). Rutherford, Cockcroft ve Walton’u
herkesten gizledi, béylece onlar da ¢alismalari kesintiye
ugramadan arastirmalarini sonlandirabildiler. Bir ¢ok
yeni radyoniklid Urettiler ve partikll hizlandirma yoluy-
la yeni radyonuklid Uretimi konularinda bir ¢igir agan
calismalarini 1932°’de yayinladilar. Dolayisiyla, ilk yuk-
sek eneriili yapay emisyonun 1932 yilinda ingiliz fizikgi
Sir John Douglas Cockcroft ve irlandall fizikgi Ernest
Thomas Sinton Walton tarafindan uretildigi séylenebilir.

Hizlandirici voltaji 1 Volt iken bir elektronun kazan-
digi enerji 1 elektronvolt (eV)'tur ve 1,6 x 107 joule (J)

enerjiye esittir. Modern hizlandiricilar milyon eV (MeV),
milyar eV (GeV) veya trilyon eV (TeV) boyutlarindaki
enerjileri kullanirlar. Yiksek voltaj kaynaklari da yine
1932’de Van de Graaf Jeneratoéri adiyla Amerikali
Fizikci Robert Jemison van de Graaf tarafindan bulun-
mustur.

Hizlandinlmis partikiller ile radyonuklid Uretimine
iliskin ilk calismalarda hedefi bombalayacak partikil-
lerin hizlandinlmasi igin gizgisel hizlandirici ve yiksek
voltaj kullaniimistir. Atom arastirmalar icin protonlar
gibi yuksek enerjili partikiller Ureten siklotron ise
Lawrence tarafindan gelistirilmistir. Siklotronun avan-
tajlan gizgisel hizlandiricinin aksine daha az yer kapla-
masl ve daha diuguk voltaj gerektirmesidir.

ilk siklotron 1929 yilinda Ernest O. Lawrence tara-
findan bulunmustur (Resim 1). Cockcroft ve Walton’un
1932 yilindaki yayinlari sonrasinda ayni yil University
of California’da, Berkeley fizikgileri Ernest Orlando
Lawrence ve Milton Stanley Livingston, Cockcroft—
Walton’un cgizgisel hizlandiricisini daha da iyilestirdiler.
ingiliz ekibin cihazlarinda fazla enerji gerekiyordu.
Ornegin 500 keV enerjide proton elde etmek igin 500
KV enerji gerekiyordu. Bu cihazlarin diger sorunlar ise
hizlandirma rotasinin uzun olmasi ve yiksek elektriksel
alanin tehlikeli ve kararsiz olmasi idi.

Resim 1. Ernest Lawrence’in ilk siklotronu (http://cerncourier.
com/cws/article/cern/49056)
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Lawrance ve Livingston, gdreceli olarak daha
dusik voltaj kullanarak, magnetik alanda tekrarlayan
hizlandirma ydntemiyle daha fazla hizlandirilabilecegini
disindl. Boylece gelistirdigi 11 inch capindaki siklot-
ronda 4000 V kullanarak protonlarn 1,22 MeV’e kadar
hizlandirabildi.

Siklotron teknolojisi gelismesini daha kiglk bir
alana yerlesebilecek ve goreceli olarak daha az bilgi
ile isletilebilecedi noktaya kadar sirdirildi. Hastane
icerisinde siklotronun kullaniimasi Medical Research
Council tarafindan finanse edildi ve Londra’da
Hammersmith Hospital Cyclotron Unit, 1955 yilinda
acildi. Bu sistem hem radyonduklidlerin tretimi igin ve
hem de nétron ve diger partiklllerle tedavi igin kulla-
nilmaya baslandi.

Daha karmasik bir tasarim ve iyilestirilmis muhen-
dislik iceren ikinci jenerasyon siklotronlar isvec’te
Scanditronix, Fransa’da Thompson CSF ve Japonya’da
Sumitomo ve Japan Steel Works firmalari tarafindan
retildi.

1988 yilinda Belgika’da University of Louvain-la-
Neuve’den Yves Jongen, medical radyoizotop Uretimi
icin tasarlanmis endustriyel bir siklotron olan Cyclone-
30’u gelistirdi (Resim 2). Bbylece, Belgika’da yeni bir
hizlandirici Ureten firma olan IBA SA’nin kurulmasina
neden oldu. Daha sonra Kanada’'da EBCO firmasi da
dahil olmak Uzere endustriyel hizlandirici Ureten diger
bazi firmalar da kuruldu.

1989 yilinda IBA, Cyclone-30’daki basarisindan
sonra 'Oksijen Ureten 3 MeV deuteron siklotronu
Cyclone-3D’yi gelistirdi. Fakat ne yazik ki '®Oksijen
ticari bir Grin olmasi yerine temel olarak kan akimi
calismalarinda kullanilan bir arastirma araci diizeyinde
kalmigtir.

Tek hastalik doz gibi kiigtlk miktarlarda PET radyo-
nuklidi Uretebilme arzusu 2009’a kadar gergeklesmedi.
2009 yilinda Ron Nutt'in ABT Molecular Imaging Inc.
sirketi tarafindan 7,5 MeV enerjide proton hizlandiran
ve tek hastalik ®Flor tretimi igin internal hedef kullanan
kiicUk bir siklotron gelistirildi (Resim 3) (1).

POZITRON EMISYON TOMOGRAF’IN
GELiSME SURECI

1950’lerin ilk ddnemlerinde Massachusetts General
Hospital (MGH)’de Beyin Cerrahisi Servisi Sefi olan
William Sweet ile Gordon L. Brownell arasinda, beyin
timodrlerinin gérintilenmesi icin bazi yeni gelismelere
gerek oldugu konusuldu. Ozellikle, pozitron emisyonu
sonrasinda annihilation (yokolma) isimasinin gérin-
tdleme icin kullaniimasinin duyarliik ve ¢ézimlemeyi
artiracagl disinildi. MGH’ta The Physics Research
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Resim 2. IBA’'nin ilk siklotronu Cyclone-30 (http://cerncourier.
com/cws/article/cern/49056)

Resim 3. ABT Molecular Imaging Inc. sirketi tarafindan 7,5
MeV enerjide proton hizlandiran ve tek hastalik '®Flor (reten
siklotron (http://abt-mi.com/)

Laboratory (PRL), Gordon L.Brownell’in yénetimi altin-
da yapilandirildi. Beyin Cerrahisi servisinin de katkilar
ile 6 ay icerisinde karsit iki Nal (Tl) detektdr kullanan
basit bir pozitron tarayici Uretildi. Hemen supheli
bir beyin timéri olan hasta goérintilendi. Béylece
pozitron ile ilk tibbi uygulama yapilmis oldu. Sonug o
kadar olumlu oldu ki beyin timér lokalizasyonu Sweet
tarafindan yayin haline getirildi. Bu yayin 1951 Aralik
ayinda New England Journal of Medicine’de yayinlandi
(Resim 4).

Bu cihazin oldukga basit olmasina karsin elde edi-
len gorintller, diger cihazlardan elde edilenlere oranla
¢ok daha iyi idi. Bu cihaz ¢ boyutlu gérintileme
icin ilk tesebbis idi ve bu cihaza iligkin agiklama ve
sonuglar 1953 yilinda Brownell ve Sweet tarafindan
yayinlandi (2, 3).

William Sweet ve Gordon L. Brownell tarafindan
yapilan ilk prototip pozitron tarayicinin basarisi, spesi-
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Resim 4. ilk klinik pozitron gériintilleme cihazi. Dr. Brownell
(solda) ve Dr. Aronow. (SNM egitim serisinden alinmistir)

fik olarak beyin gorintilemede kullanilacak bir cihazin
gelistirilmesini tetikledi. Yeni cihaz hem rastlantisal
gbrintileme ve hem de dengesiz gérintileme yapa-
bilecek sekilde tasarlandi. Dengesiz, yani tek detektére
dayanan gorinti disik ¢ézimleme icermekle birlikte
timoran varligini ve orta hattin saginda mi solunda mi
oldugunu anlamak igin gok duyarli idi.

Bu arada tek foton yayicilarla tomografi calismasi
da (SPECT) Pennsylvania Universitesinde Kuhl tara-
findan yapiimistir. 1959 yilinin sonlarina dogru Kuhl
basarili bir transaksiyel emisyon tomografisi uygulamig
ve 1960 sonlarinda Mark |l tarayiciyi gelistirmistir. Kuhl
yararll klinik géruntlleri analog geri yansitma (back-
projection) algoritma ydntemi ile basarili sekilde elde
etmistir. Kuhl kendi sistemini transmisyon gérunttile-
rini olusturmak igin de kullanmis, bdylece ayni anda
transmisyon-emisyon goérintisu olusturmak mdmkin
olmustur (4).

Brookhaven’daki BER (Office of Biological
and Environmental Research of the United States
Department of Energy (DOE)) bilimadami James S.
Robertson 1961 yilinda, PET’in mijdecisi olan ®Head-
Shrinker’i gelistirdi. PET’in modern ilk versiyonu ise
bundan sonra 1970’lerin ortasinda Phelps ve Ter
Pagossian’in olusturdugu St. Louis grubu tarafindan
gelistirildi.

Pozitron enstrimantasyonunda mantikli tasarimin
iki boyutlu dizilis seklinde olmasi gerektigi anlasiimisti.
PC-I, bu konsepti kullanan ilk cihaz oldu ve 1968’de

Resim 5. PC-l, ilk tomografik PET gdérintileme cihazi. (SNM
egitim serisinden alinmistir)

tasarlandi, 1969’ta tamamlandi, 1971°’de ilk testleri
yapildi ve 1972’de yayinlandi (5). PC-I, detektdr diz-
lemlerine paralel dizlemde veya obje icerisindeki diiz-
lemlerde tomografik gorinti olusturabiliyordu.

1970’in basinda MGH’da Gordon L. Brownell’in
grubundan David Chesler, filtrelenmis geri yansitma
algoritmasini distndi. 1970 yazinda bilgisayar simu-
lasyonu ile Poission girtltu etkisini de katarak filtrelen-
mis geri yansitmayi test etti. 1970’in gaziler gininde
masaustl bir tarayicidan hem emisyon ve hem de
transmisyon gértntilerini elde etti. Bu verileri kullana-
rak ¢ tip bilgisayarli tomografi gériintisit olusturmak
mUmkan oldu. Bunlar: emisyon géruntisl, transmis-
yon gorintist ve sogrulmasi dizeltiimis emisyon
goruntustduar ve 1972 yili 15-16 EylUl tarihinde Nikleer
Tip’ta Tomografik Gorlintileme Seminerinde Chesler
tarafindan sunulmustur. Filtrelenmis geri yansitma
algoritmasindaki bu gelisme, PET ve CT verilerinde ilk
kez uygulanan rekonstriksiyon olmustur.

1971-1976 yillarinda Physics Research Laboratory’
de donen detektorll bir PET cihazi Uretildi ve PC-I
ve PC-Il kullanarak tomografik gérintiler elde edildi
(Resim 5).

PC-I, tomografik PET gorintuleri saglamak igin
kullanilan ilk cihazdir ve PC-II ile birlikte yaklasik 10
yil sUre ile hayvan ve insan gdrtntilemede kullanilan
yegane cihazlar olmustur. Ticari versiyon, ek 6zellikleri
ile birlikte Cyclotron Corporation tarafindan tretilmistir.
Bitun bu galismalara katki yapanlar arasinda Saadia
Cochavi, Wally Ahluwalia, Barney Hoop, John Correia
ve Nathaniel Alpert’in isimleri sayilabilir.

PCR-I, 16 yil boyunca beyin, kalp ve si¢an, tavsan,
koépek gibi hayvanlarda kanser calismalari i¢in kullanil-
di. PCR-I'deki tek ring sinirlamasi bilgisayar kontrolli
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hasta yatagini aksiyel eksende dur-kalk yéntemi ile
goruntuleme yapilarak asildi. Bdylece koronal kesitlere
ek olarak transvers ve sagittal kesitlerin de olusturula-
bilmesi mimkin oldu.

1973 yilinda ise PETT | olarak isimlendirilen ilk PET
Tomograf, Michael E. Phelps tarafindan Washington
Universitesinde Uretilmistir. Phelps tarafindan yapilan
bu ilk girisim, Brookhaven’daki gibi kursun kolima-
torlerin 6rneklemeyi sinirlandirmasi ve yeterli atenl-
asyon dizeltmesi saglamamasi nedeniyle basarisiz
olmustur. Bununla birlikte bu tomograf uygun bir
Fourier goérintl islemleme algoritmasi kullanmakta
idi (7).

1973 yazinda, Washington Universitesinden Mike
Phelps ve Ed Hoffman, EG&G ORTEC firmasindaki bir
grup ile PETT I’nin olusturmasini tartismak amaciyla
Oak Ridge, Tennesee'ye gittiler. O sirecte EG&G
ORTEC, Oak Ridge National Laboratory’den ortaya
¢ikan bir firma idi ve nukleer arastirma cihazlarinin
temel saglayicisi konumundaydi. EG&G ORTEC gru-
bunu olusturanlar arasinda James Kelly Milam, Charles
W. Williams, Terry D. Douglas ve Ronald Nutt bulun-
maktaydi. Bu dort kisi, ilk basanli PET Tomografin
Uretilmesinde Phelps ve Hoffman’a katkida bulundular
ve PET tomograflarin daha sonraki 28 yillik bir sliregte
gelistiriimesine de aktif olarak katildilar.

Oak Ridge’de EG&G ORTEC ile yapilan ilk top-
lantida Phelps ve Hoffman, rastlanti deteksiyonu,
atenliasyon dizeltmesi ve kesit gérintl olusturmaya
uygun filtre edilmis geriyansitma algoritmasi kullanan
24 Nal(Tl) hegzagonal diziligli tasarimlarini sundular.
EG&G ORTEC grubu da bazi niikleer instrumentasyon
moddillerinin (NIM) saglanmasi yani sira detektorler
ve rastlanti elektronigi konularindaki deneyimlerini
aktardilar. Phelps, ilk tomografa Pozitron Emisyon
Transaksiyel Tomografi (PETT) ismini vermisti. Daha
sonra, goérintl olusturulan tek plan transaksiyel olma-
digi icin isimlendirmeyi Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) olarak degistirdi. PETT II’'nin Uretimi Aralk
1973’te basladi ve ilk goruntuler 1974 Ocak ayinda
alindi. Bir ay sonra PETT Il 1/2 Uretildi.

Bir ¢ok prototip sonrasinda, Washington
University’den Michael E. Phelps, Edward Hoffman,
and Michel M. Ter-Pogossian, DOE ve NIH’in deste-
gi ile, gelistiriimis algoritmalar kullanarak ¢ boyutlu
goéruntdleri olusturmak icin PET III’G 1974°0n son ayla-
rinda Urettiler. PET lll, insan ¢alismalari igin gelistiriimis
ilk klinik pozitron tomograf olarak da bilinmektedir
(Resim 6).

BUtln bu olaylar modern PET gelisiminin baslangici
olarak kabul edilir. Gelismeye iligkin basit bir karsilas-
tirma gerekirse PET Il ve PET lII'te 50 mm boyutundaki
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Resim 6. Michael Phelps ve Pozitron Tomografi Cihazi (SNM
egitim serisinden alinmistir)

24 ve 48 adet dairesel detektérler bulunurken guni-
muizdeki yuksek ¢6zimlemeli arastirma tomografla-
rinda 2 x 2 mm boyutunda yaklasik 120.000 detektér
elementi yer almaktadir. Bu durum detektdr boyutunda
25 kat veya bireysel detektor elementinin alaninda 625
kat azalmaya; detektér sayisinda ise 2500-5000 kat
artisa neden olmustur.

PET 1I’Gn gelistiriimesinden sonra ilk ticari PET
tarayici Phelps ve Hoffman ile birlikte EG&G ORTEC’de
PET III’Gn ticari versiyonu olarak Uretilmistir. Bu tomog-
rafin ticari ismi Emission Computed Axial Tomograph
(ECAT) akronimi olarak ECAT Il idi. GCapi 3,75 cm olan
96 Nal (TI) kristali ve 32 Kbyte’lik PDP-11 bilgisayari
olan sistemin 1978 yilindaki fiyati $600.000.-USD idi.
Bu fiyat 2001 yilinda $2.000.000.-USD’dan fazla bir
tutara ulasti.

1976’larin ortasinda David Kuhl, University of
California Los Angeles (UCLA)’da Director of Nuclear
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Medicine olarak atandi. O siregte UCLA, medikal
dinyada calisan bir siklotronun bulundugu birkag
merkezden biri idi. Kisa bir stre sonra Washington
Universitesi’nin PET Il cihazina benzer sekilde ire-
tilmis olan PET tarayici olan ilk ECAT, 1976 yilinda
Phelps ve Hoffman ile de birlikte Los Angeles’teki
California Universitesi'ne (UCLA) génderildi ve monte
edildi.

University of California Los Angeles’da Cho ve
arkadaslari uygun nitelikte kesit gorintli olusturma
algoritmasi olan ilk dairesel tomografi tasarladilar.
Cho ile birlikte UCLA’de ¢alisan Eriksson Scanditronix
icin ticari tomograflar tasarlamak Uzere 1977’de
Stockholm’e ddnis yapti. Birkag yil sonra Scanditronix
Ozellikle 1980’lerin basinda Avrupa’daki arastirma
merkezlerinde EG&G ORTEC’in gérinlr bir rakibi
haline geldi. Ayni zamanlarda Derenzo ve Budinger de
DOE Lawrence Berkeley Laboratuvarinda dairesel bir
PET tarayici Urettiler.

PET detektérlerinde kullanilan materyal sensitivite
(duyarhlik), gérintl ¢6zUnrligi ve sayim hizini belir-
leyen 6nemli bir faktdérdir. 1970’lerin ortasinda detek-
tér materyali olarak secenek sadece Nal(Tl) olmakla
birlikte bu materyalin de higroskopik niteligi nedeniyle
uretimi oldukca zor idi. Ote yandan Nal(Tl) sintilatér
disuk dansiteli ve yuksek enerjili 511 keV gama enerji-
si deteksiyonunu sinirlayan atom numarasi bulunan bir
materyal 6zelligi tagimaktadir. Bununla birlikte Nal(Tl),
iyi dizeyde rastlanti zamanlama ¢éziimlemesine yeterli
olacak dizeyde yulksek Isik Grind ve hizli bozun-
ma (decay) zamani saglamaktadir. Bizmut germanet
(BGO) olarak bilinen kristal ise cok dens ve yiksek
atom numarasina sahiptir, fakat PET’in ilk zamanlarin-
da sintilasyon materyali olarak degerlendiriimemistir.
Berkeley’deki California Universitesinde Weber tarafin-
dan BGO’nun liminesansina iligkin ilk calismalar yapil-
mistir. BGO’nun sintilasyon &zellikleri ilk defa Nester
ve Huang tarafindan 1975 yilinda karakterize edilmistir.
Karsilagtiriimal kristal 6zellikleri asadida verilmektedir:

511 keV Enerjide

Parametre Nal(Tl) BGO LSO

Efektif Atom 51 78 66
Numarasi

Dansite (gm/cc)

Bozunma

Zamani (ns)

Isik Cikisl

(Nal(TI) =100)

3,67 7,13

300 48

7,4
230

100 15 75

PET Uretiminde kullanilmak tzere BGO’nun incelen-
mesine iliskin ilk calismalar Cho, Farukhi ve Derenzo

tarafindan yapilmistir. BGO’nun kullanildidi ilk gercek
tomograf ise 1978 yilinda Chris Thompson ve grubu
tarafindan Montreal Neurological Institute’de Uretilmistir.
Ayni yil icerisinde BGO kullanan ilk ticari tomograf olan
NeuroECAT ise EG&G ORTEC tarafindan Uretilmigtir.
1970°’li yillarin  son doénemlerinde TCC ve
Scanditronix arastirma icin kullanilan buyik hizlandi-
ricilarin Ureticileri idi. ORTEC ve TCC ise PET Ureten
ilk iki firma idi. Fakat kisa bir stre sonra 1981 yilin-
da Eriksson’un tasarladiyi BGO kristali iceren ticari
tomograf Scanditronix tarafindan piyasaya suruldu.

CTrI'den Mike Casey ve Ronald Nutt 1984 yilinda
MGH?’yi ziyaret etmisler ve gelecek vaat etmesine kar-
sin bu tip bir cihazin Uretiminin zor ve pahali olacagi
konusunda birlesmiglerdir. “Blok Detektér” kavra-
mi Burnham detektérintn basitlestiriimis ve Uretimi
kolaylastinimis seklidir.

1985'ten itibaren Uretilen tomograflarin gogunlugu
bir tlr blok detektdr kullanmistir. Bu bulus, yiksek
¢6zUnurliklt ve yuksek etkinlikteki PET tomograflari-
nin daha disik maliyet ile Uretilmesini saglamistir. ilk
blok detektorde 4 fotogogaltici tlip ve 32 kristal, bagka
bir ifade ile her fototlip Uzerinde 8 kristal bulunurken
geligkin son dénem urind tomograflar her fototlp Gze-
rinde 144 kristal tasimaktadir.

1980’lerin ilk ddnemleri ile uyumlu periyotta,
PET tomograflarinin tek Ureticileri Scanditronix ve
AG&G ORTEC firmalan idi. 1970’lerin son dénemi-
ne kadar EG&G ORTEC ECAT piyasadaki dominant
ticari tomograf idi ve Dinya boyutunda PET prog-
ramlarinin geniglemesine neden oldu. Daha sonralari
Scanditronix PC384 ve BGO detektorli NeuroECAT
beyin PET calismalarinda lider cihaz haline geldi. Beyin
goéruntilenmesindeki bu yeni alan ilk kez Phelps, Kuhl
ve Mazziotta tarafindan Science dergisinde yapilan
yayin ile tanindi. Beyindeki gdrsel stimilasyon gorin-
tlleri Mart 1981 Science dergisinin kapaginda yeraldi.
Bu calisma FDG ile normal beyin fonksiyonunun ilk
kez gorintilenmesidir ve PET, MRI ve SPECT ile beyin
haritalanmasi ¢alismalarini baslatmigtir.

1983 ve 1984 yillarinda EG&G ORTEC firmasi
ECAT isini Computer Technology ve Imaging Inc.
(CTI) firmasina devredilmesine karar verdi. Bu firma,
Washington Universitesinde ilk tomografin Phelps
tarafindan Uretilmesine destek olan U¢ kisi tarafindan
kurulmus olan bir baglangi¢ firmasi idi. Mike Phelps de
sadece PET odakli olarak CTI'in kurucularindan biridir.
EG&G ORTEC ECAT’In besinci uriin yoéneticisi Mike
Crabtree’dir. 1984’ln baharinda EG&G ORTEC’den 22
mihendis ve teknisyen CTI’a katiimistir. Bu yapilanma
PET konusundaki en biyUk ticari organizasyon bas-
langicidir.
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1986 yilinda CTI PET tomograflar ve RDS hizlan-
diricilar Siemens tarafindan pazarlanmaya baslandi.
1987’de Siemes ile CTl arasinda satinalma konusunda
ciddi gérismeler oldu. CTI'In satin alinmasinin yerine
PET akipmanlarini gelistirme, Gretme ve dagitmak igin
her iki firmanin CTl PET System Inc. adinda bir ortak
girisim firmasi kurmaya karar verdiler. Siemens, ekip-
manlarin Dinya 6l¢lslnde pazarlama, satis ve servi-
sini yapacakti. CTl ve Siemens iligkisi 1990’lara kadar
slird ve bu sirecte CTI, FDG dagitimini da yaparken
ortak girisimden RDS hizlandirici b&IimUnG geri aldi.
Ardindan PETNet, CTI tarafindan kuruldu ve Dlnya
Olceginde PET radyofarmasi zincirinin kurulmasi bags-
ladi. Bu yaklasim ile PET géruntileme merkezlerinde
hizlandici da bulunmasi zorunlulugunu ortadan kaldirdi
ve PET radyofarmasoétikleri dagitiminin timuyle ticari
radyofarmasi laboratuarlarn tarafindan yapilmasinin
yolunu acti.

1990 yilinda General Electric (GE) Scanditronix’ten
PET Tomograf isini satin aldi ve kendi markasiyla satma-
ya basladi. Daha sonra hizlandirici da GE tarafindan satin
alindi. Scanditronix’den tomograf isinin satin alinmasin-
dan hemen sonra GE, ABD’de Uretmek Uzere kendi PET
cihazini tasarlamaya basladi. Hizlandirici tasarm ve Ureti-
mi ise isve¢’te kaldi. GE, otomatik sentez teknolojisini de
gelistirerek kendi hizlandirici sistemlerine entegre etti ve
bdylece merkezi kontrol ile PET igin ticari bir “elektronik
jeneratdr” sistemi baglatiimis oldu.

En buylk iki tibbi cihaz firmasinin PET alanina
girmesi bu yeni gorintileme tekniginin klinik anlam-
da kullaniimasi icin daha fazla arastirma yapiimasina
neden oldu. Bu sirece kadar PET uygulamalarinin
cogunlugu arastirma amach idi. Bu slire¢ sonrasinda
endustrinin de tetiklemesi sonucunda hem cihaz &zel-
likleri ve sayisinda, hem de radyofarmasoétik temini ve
klinik uygulamalarinda oldukga artis ve yayginlasma
olusmustur.

Bizmut germanet, bulunusundan beri PET diinyasi-
na hizmet etmis ve 2 dekad boyunca cogu PET tomog-
raflarinin Uretiimesinde kullaniimis olsa da LSO ile
PET goriintilemede bir devrim olusmustur. BGO ¢ok
yogun olmakla birlikte Nal(Tl)’un sadece %15’i kadar
Isik ¢ikisi (Light Output: Absorbe edilen enerjinin her
keV’i icin olusan 1sik fotonunun sayisi) ve goreceli ola-
rak 300 nanosaniyelik yavas bir 1sik bozunma zamani
bulunmaktadir. LSO’nun yogunlugu hafifce daha yuk-
sektir, hafifce disik atom numarasi ve BGO’dan 5
kez daha etkin isik cikisi bulunmaktadir. LSO’nun isik
bozunma zamani da BGO’dan 7,5 kez daha hizlidir.
Bu performanslar kombine oldugu zaman isik ¢ikisi ve
hiz bakimindan BGO’ya oranla 37,5 kat daha iyilesme
elde edilmektedir.
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LSO’nun kesfi ve ilk kristalin blyGtilmesi isle-
mi 1989-1992 yillarinda yapildi ve Schlumberger
Technology Corporation’dan Melcher adina patent-
lendi. Bu patentlerin kullanim hakki 1995 yilinda CTI
tarafindan alindi ve oldukga zorlu bir gelistirme sireci
basladi. Ayni yil LSO gelisimine liderlik etmek Uzere
Melcher, CTI’a katildl.

ilk LSO PET Tomograf UCLA’de Cherry tarafindan
tasarlanan ve Uretilen microPET tir. microPET tomog-
raf, kiiglk hayvanlar i¢cin tasarlanmis ve 1,6 mm’lik
¢cb6zimlemeye erismistir. microPET’in ticari versiyonu
Concorde MicroSystems Inc. tarafindan gelistiriimis
ve bu tomograflardan 30 kadari akademik programlar
ve farmasoétik sirketleri tarafindan kiiclk hayvanlarda
memelilerdeki hastaliklarin biyolojisini ¢alismak ve
molekuler géruntl problar ve ilaglan gelistirmek icin
siparis edilmistir.

insan icin ilk LSO tomograf’i Subat 1999 yilinda
Almanya Koéln'deki Max Planck Institute’e kuruldu.
120.000 LSO kristali bulunan HRRT beyin tomograf’in-
da yaklasik 2,5 mm FWHM’luk kiibik ¢éziimleme elde
edilmistir.

LSO kullanan tomograflarin 2000’li yillardan beri
BGO tomograflara oranla maliyet olarak bir artis getir-
memesine karsin taranan hasta sayilarinda en az 5 kat
artis getirmesi dikkati cekmektedir. LSO, PET igin ideale
yakin performans &zellikleri tagimakta ve pratik anlamda
2 mm ¢dzimleme ile gévde taramasini 30 dakikada
veya 4 mm c¢bzimleme ile 10 dakika veya daha az
zamanda yapmaktadir. LSO’nun bulunmasi modern
PET cihazlarinin gelisimi icin cok dnemlidir (8, 9).

PET/BT CIHAZININ GELISTIRILME SURECI

PET’in BT (X-Isinli Bilgisayarli Tomografi) ile kom-
bine edilmesi fikri 1990 yilinda Pediatrik N&rolog
Professor David Townsend, Mihendis Ron Nutt ve
arkadaslan tarafindan dadsinildi ve 1991 yilinda
University of Geneva’da Townsend ve arkadaslarinca
tasarlandi. isvigreli Onkoloji Cerrahi Dr. Rudi Egeli PET
goruntulerine CT gibi anatomik bilgi veren bir teknigin
eklenmesinin cerrah icin cok daha aciklayici ve yararli
olacagini sGylemesi Uzerine bu fikir gelismisti.

Bu olay ilk kombine PET/BT prototipinin University
of Pittsburgh Medical Center’a monte edilmesinden 7
yiIl 6nce olustu. 1993 yilinda Townsend, Dr Ron Nutt
(daha sonra CTlI PET Systems’in (CPS - Knoxville,
Tennessee, baskani oldu) ile birlikte PET/BT Uret-
mek ve NIH’den destek almak amaciyla University of
Pittsburgh’a gitti.

Olusan bu fikirlerden kaynaklanarak 1990’larin
ilk dénemlerinde San Francisco’daki University of
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California’dan Bruce Hasegawa ve arkadaslari ilk kom-
bine SPECT/BT klinik prototip cihazi olusturdular.

CTI PET Systems in Knoxville, TN tarafindan gelis-
tirilen ilk prototip PET/BT tarayici 1998’de igletilir
hale geldi, University of Pittsburgh’ta klinik olarak
kullaniimaya baslandi. ik tasarmda tek kesitli spiral
BT (Somatom AR. SP; Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Germany) ve ECAT ART Scanner (CTI
PET Systems, Knoxville, TN) bulunuyordu. Bu cihazla
300’Un Uzerinde kanser hastasi tarandi ve bulgular bir
seri hakemli dergilerde yayinlandi.

ilk ticari PET/BT tarayici, 4 kesitli BT iceren sekil-
de 2001’de GE Healthcare (Discovery LS) tarafindan
aciklandi. Bundan birkag ay sonra Siemens Medical
Solutions Biograph’i, bir middet sonra da Philips
Medical Solutions Gemini’yi piyasaya surdud.

Dr. Ron Nutt and Dr. David Townsend tarafindan
gelistirilen PET/BT, 2000 yilinda Time Magazin’de yilin
bulusu olarak, 2001 yilinda da Frost ve Sullivan tarafin-
dan yilin GrinG olarak édullendirildi (Resim 7).

CTI Molecular Imaging, Inc., PET cihazlan, molekUler
problar ve servis saglayan lider bir firma idi. 2004 yilinda
Academy of Molecular Imaging (AMI) tarafindan yilin se¢-
kin bilim insani olarak nitelendirilen Dr. David Townsend
halen University of Tennessee Graduate School of
Medicine’de Professor of Medicine ve Radiology ve
Director of the Cancer Imaging ve Tracer Development
Program olarak gérev yapmaktadir (10-12).

PET RADYOFARMASOTIKLERININ GELISIM
SURECI

Radyoaktivitenin sihrinden yararlanarak yapilabi-
lecek ve insana herhangibir zarar vermeden fizyoloji
ve metabolizmayi anlasilir, izlenir ve gdzlenir sekle
donlstlrecek olan calismalarda gerekli olan diger
bir komponent ise radyoaktif molekil, dolayisiyla bu
molekllin radyoaktif hale getirilmesine olanak sagla-
yacak olan uygun radyoniklidi elde etmek idi.

Maria Sklodowska Curie’nin yaptigi calismalarla
baslayan radyoaktif elementi saflastirma calismalari-
nin yanisira yapay olarak radyoniklid Uretimi i¢in de
6nemli c¢abalar gerceklestiriimistir. Bu cabalar sire-
since yapay bir radyoniklid tretebilmenin tek yolunun
kararli olan bir atomun yoéringesindeki elektronlarin
veya cekirdegindeki parcacilarin dengesinin bozul-
masi oldugu anlasiimistir. Ozellikle kararl bir atomun
cekirdegine subatomik bir partikili yerlestirebildiginiz
zaman kararli olmayan, radyoaktif bir atom elde edile-
bilmektedir. Bu ydntemin uygulanabildigi cihazlar ise
partikil hizlandiricilar olmustur. Baslangicta cizgisel
olan hizlandiricilar, daha sonra dairesel sekle donustu-

Early PET/CT recognition

- 1999

A Commbimed PET/CT Scanncr
st € el (haculong'y

TIME magazine, December, 2000

JulM Dutstanding Basie Science paper 2000

Resim 7. PET/BT ilgili ilk yayinlar. (TIME, December 4, 2000)

rulerek az yer kaplayan, daha duguk enerji kullanarak
partikili daha fazla hizlandiran sistemler sayesinde
tipta kullanilabilen, hastanelerde ¢alistirilabilen medikal
siklotronlar Uretilebilmigtir.

Tibbi arastirmalar icin Oak Ridge’de reaktor tara-
findan Uretilen radyonuklidler ilk kez 1946 vyilinda
saglanmaya basladi. Oak Ridge’de BER Arastirma
ve Gelistirme Direktdrd Eugene P. Wigner tarafindan
kursun taslyicilar igcerisinde Karbon-14, St.Louis’teki
Barnard Free Deri ve Kanser Hastanesine gonderildi.

Siklotronlarda (retilen ilk radyoniklidler arasin-
da ise Fosfor-32’den bagka Iyot-131, Talyum-201,
Teknesyum-99m, Karbon-14, ve Galyum-67 bulun-
maktadir.

1967 yilinda Clarke ve arkadaslarr Hammersmith
Hastanesinde siklotron tarafindan Uretilmis radyoi-
zotoplarin kullanilmasini yayinladilar. Bu siklotronun
uygulamalarindan biri Krypton-81 jeneratérinin Ure-
timi idi. Bu jeneratérler ventilasyon sintigrafisi igin
bitin ingiltere’ye dagitiliyordu. 1992 yilinda bitiin
Birlesik Kiralllkta hastalara verilen total aktivite anla-
minda &'™Kr, ®"Tc’den sonra ikinci sirada geliyordu.
Tek problem her hastane haftada sadece bir jeneratér
aliyordu, dolayisiyla pulmoner emboli gecgirecek has-
tanin uygun ginl secmesi gerekiyordu. 8'™Kr jene-
ratori 1977 yiinda Concorde ucagdi ile Londra’dan
Baltimore’a bile gdnderildi.

Siklotronlar ile pozitron yayan radyonuklidlerin hari-
cinde bircok radyoniklid Uretilebilmekle birlikte istenen
molekilin radyoaktif hale getirilebilmesi i¢in en yararli
radyondklidler siklotron tarafindan Uretilen ve pozitron
IsSimasi yapan radyonuklidlerdir. Dolayisiyla PET’in
arkasindaki strlci gucln Carbon-11, Nitrogen-13,
Oxygen-15 ve Flour-18 radyonuklidlerinin Uretilmesi ve
temin edilmesi oldugu hatirlanmalidir. Her ne kadar bu
radyonuklidler 1930-1940’larda metabolik calismalar
icin kullanildi ise de yan émdrleri g6z 6nine alindi-
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ginda yeterli ilgiyi gérememistir. 1950 ve 1960’larda
St.Louis’teki Washington University ve Londra’daki
Hammersmith Hastanesi calisanlar arasinda konuya
ilgi yeniden canlanmigtir. Yenilenen bilimsel ilgi ve bu
izotoplarin fizyolojik streclere uygulanmasindaki genis
olasiliklar, bir cok merkezin bu konuya para ve zaman
harcamasini tetiklemistir.

Hammersmith Hospital’den Terry Jones, 1972-
1974 yillan arasinda MGH grubu ile birlikte Oksijen-15
(**0) kullanarak metabolizma goérintileme ve kan akimi
calismalan yapmistir. Terry Jones MGH’taki calisma-
sindan 6nce de Washington Universitesinde Michael
E. Phelps, Edward Hoffman ve Michael TerPagossian
ile calismalar yapmistir. Washington Universitesinde
elde edilen ilk PET Il goruntllerinde kan akimi i¢in
C-11 Glukoz, O-15 Su ve N-13 Amonyak; oksijen
kullanimi igin O-15 Oksijen ve kemik géruntileme igin
F-18 Florur kullaniimigtir.

Siklotron ve PET cihazlarindaki gelisme ile birlikte
PET radyofarmasoétikleri alaninda yapilan calismalar
da artmis 6zellikle '®*FDG’nin sentezi ile tip diinyasinda
gercekten bir devrim ortaya cikmistir (13,14).

8FDG, '“C-2-DG sentezinden sonra modellenmis-
tir. 2-DG, Carbon-2 (C-2) lGzerindeki hydroxyl grubun
(-OH) yerine hidrojen atomunun vyerlestigi bir glukoz
tirevidir. Glukoza benzer sekilde 2-DG, beyinde kolay-
lastinimis transport ile tasinir. Ancak, dogal glukozun
tersine fosforilasyon sonrasinda daha ileri bir meta-
bolizma olugsmaz. Sonugta 2-DG-6-P hiicre igerisinde
kalir. Temel olarak, C-2’den hidroksil grubunun kaldi-
riimasi heksokinaz reaksiyonunu izole eder. 2-DG’nin
bu 6zelligi 1954 yilinda Sols ve Crane tarafindan bildi-
rilmistir (15).

4C-2-DG’in insanlarda kullaniimasi igin 2-DG’nin
vicudu delerek goérintl olusturabilecek nitelikte isima
yapan bir radyonuklid ile baglanmasi gerekmis, bunun
icin yapilan ¢alismalar 20 dakika gibi ¢ok kisa yar
omrU olan "'C ile srduridlmastir. Ancak bu radyonuik-
lid ile yapilan sentez de ®FDG’nin gelistiriimesinden
¢ok kisa bir slre sonra basarilabilmistir. Radyoaktif
olmayan FDG’nin sentezi ise, radyoaktif flor ile isaretli
['®F]FDG’den 10 yil 6nce 1969’da gerceklesmis idi.
Warburg’un 1930 yiinda g&zlemledigi malign hicre-
lerin diger maddelere oranla daha ¢ok glukoz kullan-
masi bilgisine dayanarak hayvandaki timér modelinde
FDG’nin toplandigi BNL’de Som tarafindan gosterildi.
Bu prensibe dayanarak FDG ilk kez Dr. Dichiro ve
arkadaglar tarafindan insanlardaki beyin timérlerinin
metabolik aktivitesini arastirmak amaciyla NIH’de kul-
lanildi.

1970’lerin ilk yillarinda National Institutes of
Health (NIH)’den Louis Sokoloff ve University of

138

Pennsylvania’dan Martin Reivich, beta isini yayan '“C
Deoxyglucose (DG)’un bélgesel beyin metabolizmasini
haritalandirmada basarnl bigimde kullanilabilecegini
gosterdiler. Bu calismalar sonucunda DG’nin kan-
beyin bariyerini gectigi ve glukoza benzer sekilde
hegzokinaz sistemi ile fosforlanarak DG-6-fosfat’a
doénistigu anlasildi (16).

Simdiye kadar en basarili molekiler goérintile-
me ajani Sokoloff ve arkadaslar tarafindan rat’larda
serebral glukoz kullanim hizini saptamak icin oto-
radyografi amaciyla gelistirilmis bir ajan olan C-14
Deoksiglukoz’dan turetilmigtir.

Lou Sokoloff'un anlatimina gére Pennsylvania
Universitesi mensubu olan Sokoloff ve Martin Reivich,
bir sarap tadim etkinligine katilmis ve PET icin F-18
isaretli deoksiglukoz konusu burada glindeme gelmis-
tir. Her iki bilim adami da bu kimya calismasini yapa-
bilecek en uygun grubun Brookhaven grubu oldugu
konusunda anlasmig ve hemen Al Wolf ile Joanna
Fowler’a telefon etmiglerdir. Brookhaven National
Laboratory (BNL)’de pozitron yayan bilesiklerin sentezi
ile ilgilenen organik kimyaci Alfred Wolf'a danisiimis-
tir. Aralik 1973’te BNL ve University of Pennsylvania
aragtiricilarin toplantisinda radyonuklid olarak pozitron
enerjisinin kismen daha az ve yar émrinin kismen
daha uzun olmasi nedeniyle '"C’dan ziyade '®F’un
daha uygun oldugu Wolf tarafindan ifade edilmigtir.

Bu siralarda Tatsuo ldo Japonya’dan Wolf’un labo-
ratuarina doktora sonrasi ziyaretci arastirici olarak
geldi ve bu projeye atandi. Dr. Ido, bilesigin sentezini
aciklayan ilk yayinin ilk ismi oldu (simdi Japonya’da
Gachon University, Neuroscience Research Center
Theragnostic Compound R&D Center Direktoridr).
Radyoaktif olmayan FDG, 1975 yilinda BNL'de basa-
riyla sentezlendi ancak son Urtin oldukca az idi. BNL
grubu ayni zamanda “C-DG ile ayni davranisi gosterdi-
gi NIH’de yapilan in vivo deneylerle Sokoloff tarafindan
kanitlanan “C-FDG’i de sentezlediler. FDG sentezi
simdiki Department of Energy (DoE)’nin 6ncusi olan
Atom Enerjisi Komisyonu tarafindan fonlandi.

insan calismalan icin '8FDG’nin ilk kez sentez-
lenmesi 1976 vyilinda elemental flortrin, 3,4,6-tri-
Oacetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-D-arabino-hex-1-enitol
(tri-O-acetyl-D-glucal ile reaksiyonu sonrasi yapildi.
Bu sonu¢ 3 yiIl 6nceden baslayan sekilde National
Institutes of Health, University of Pennsylvania, ve
Brookhaven National Laboratory (BNL) mensubu
bilim insanlarinin musterek g¢alismasinin sonucudur.
Brookhaven’daki Alfred P. Wolf, Joanna S. Fowler,
Tatsuo Ido ve diger BER c¢alisanlar, glukoz metabo-
lizmasinin PET ile goérintilenmesi igin kullanilan ve
sekerin radyoaktif isaretli bir formu olan Fluorine-18
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Fluorodeoxyglucose (*®*FDG)’u gelistirdiler ve sentezle-
diler (Resim 8) (17, 18).

Brookhaven, PET gorintileme igin ilk F-'8FDGyi,
kendisi de bir BER arastirma bdlumu olan University
of Pennsylvania’ya génderdi. Long Island’da bulu-
nan Brookhaven National Laboratory’de sentezlenen
8FDG ve kuglk bir ucak ile Philadelphia Havaalanina
gonderildi, oradan da Mark IV tarayici ile génulli bir
hastada uygulanmak Uzere University of Pennsylvania
hastanesine géturalda.

Pennsylvania Universitesinde tek bir hastaya '®FDG
enjekte edilerek, Kuhl, Alavi, Reivich, Sokoloff, Phelps
ve Hoffman tarafindan Mark IV SPECT sistemi ile
gorintileme yapilmigtir. 8FDG ile ilk gergek PET gorin-
tileme ise UCLA’e yerlesen Phelps tarafindan gercek-
lestirilmigtir. Bu goéruntilemede 1976 yili Aralik ayinda
EG&G ORTEC tarafindan UCLA’e gonderilen ECAT I
kullaniimigtir. Sokoloff'un ajan kinetigi modeli adapte
edilmis ve FDG icgin hiz sabiti UCLA ve Pennsylvania
Universitesi grubu tarafindan 8lctlmistir.

1984’0in basinda The Cyclotron Corporation (TCC),
CTI tarafindan satin alinmigtir. TCC’de aralarinda Fred
Ramsey, Lewis Carroll ve Maria Straatmaanin bulun-
dugu bir grup George Hendry tarafindan yénetiimekte
idi. Hizlandiricinin temel tasarimi 1985 yilinin son ayla-
rnda tamamlanmistir. Mini Hizlandiricilann ilklerinden
olan Radiopharmaceutical Delivery System (RDS112)
1986 yilinda Wisconsin Universitesinde Jerry Nickles’e
génderilmistir. iiging olan Nickels icin olusan fonun
kismen Norton Simon tarafindan saglandigi ve bunun
da Phelps tarafindan organize edilmesi idi. Bdylesine
bir baglangic sonunda Nickles gerekli fonlari saglaya-
bilmigtir.

ilk RDS, 11 Mev enerjide, negatif iyon, 4 hedef
pozisyonu olan proton hizlandiricidir. Isin ikiye ayrila-
rak ayni anda iki porttan ¢ikabilmektedir. RDS, F-18,
C-11 Gazlarn, O-15 Su ve O-15 Gazlan ve amonyak
("®*NH,) Uretilebilmektedir. RDS, nétron ve gama iginla-
rna goére zirhlanmigtir ve odanin digindaki radyasyon
alani 2 mR/hr’'ten dislktir. UCLA’den Barrio ve arka-
daslan diger molekuler problarin yani sira '®FDG sen-
tezini saglayan ilk otomatik kimya modulini gelistirdi.
RDS sistemi, otomatik sentez teknolojisi ile birlikte bir
IBM PC tarafindan kontrol ediliyordu. (ilk IBM PC 1981
yiinda kullaniimistir).

RDS’nin tek bir teknisyen ile yonetilebilecedi ve
rutin bazda FDG sentezinin yapilabilecegi ekip tara-
findan kanitlandi. RDS, ilk baglarda tartismali olmakla
birlikte sektérede bir standart haline gelmis ve rad-
yofarmasétiklerin rutin Uretimi igin yeni bir “elektronik
jeneratdr” kavrami olusturmustur. Bugiin, Dinya’daki
PET radyofarmasilerinde sadece 3 Kkisi ile Uretim,

o % - & |
Resim 8. Sagda Alfred P. Wolf, ortada Tatsuo Ido (SNM
egitim serisinden alinmistir)

shibt 1)

kimya, kalite glivence ve '®FDG’nin lokal dagitimi igin
is yonetimini yapmak mimkinddr. Bu teknoloji elekt-
ronik anlamda PET molekiler problarinin otomatik
Uretimini saglamis ve klinik PET servis ve arastirmasi
icin gerekli diger PET radyofarmasilerine de temel tek-
nolojiyi olusturmustur.

1976'dan 1986’ya kadar ®FDG sentezini hizlan-
dirmak, kolaylastirmak ve verimi artirmak igin ¢ok
gesitli ydntemler denendi, ancak belirgin bir gelis-
me saglanamadi ve elektrofilik yéntem, seckin sen-
tez ydéntemi olarak yerini korudu. Ancak 1986 yilin-
da '8F(flortir)’Gn aktivitesini artiran kriptofiks bulundu
(Kryptofix 2.2.2.). Kriptofiks potasyum iyonunu mas-
keledegi, boylece '®F (Florlr), 1,3,4,6- tetra-O-acetyl-
2-0O-trifluoromethanesulfonyl-13-D-mannopyranose’a
%95 oraninda baglandigi ve bitiin sentez sonrasinda
verimin %60 dizeyine ulastigi anlasildi. Bu yontem
BFDG sentezinin hem en yiksek verim ve hem de
yuksek saflikta gerceklestirildigi en iyi ydntem oldu.
Ayrica bu yontem ile tasiyici olmayan ®FDG sentezi
elde edildi, daha sonra yapilan iyon kromatografik
calismalarda da sentezlenen uUriindeki FDG kutlesinin
1-40 mikrogram arasinda oldugu belirlendi.

BFDG sentez yonteminde, 1986’dan glUnUmize
kadar da elektrofilik ve nukleofilik yéntemler disinda
¢ok 6nemli bir degisiklik olmadi. Bununla birlikte baz
ince ayarlamalar yapabilmek icin calismalar sirdd.
Bunlarin en dnemlisi kriptofiks’in ortamdan geri alin-
masi idi. Katyon degistirici rezin kullanarak bu kirlilik
uzaklastirlabildi. Diger kirliliklere iliskin calismalar ise
halen siirmektedir (19, 20).

FDA ONAYI VE GERi ODEMENIN HIiKAYESI
Bilimsel ve endustriyel anlamdaki inaniimaz gelis-

melere karsin Ucretlendirme ve geri 6demesi olmayan
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bir medikal yéntemin yasatiimasi ve yayginlastirimasi
sansi bulunamaz. Dolayisiyla pozitron g&rintileme
gibi yeni ve ¢ok énemli bir teknolojinin ilgili kurum-
larca kabullenilmesi, 6deme programina alinmasi igin
de cok ciddi calismalar yapilmasi gerekmistir. PET
ile ilgili gelismelerin hemen hemen hepsi Amerika
Birlesik Devletleri’nde oldugu icin kullanilacak radyo-
farmasdtigin FDA tarafindan onaylanmasi ve hastalara
uygulanacak yéntemin de HCFA (Health Care Finance
Associacion) kurumlari Medicare ve Medicade tarafin-
dan endikasyon ve édeme kapsamina alinmig olmasi
gerekmekteydi.

FDA tarafindan ilk onaylanan PET radyofarmasé-
tigi Na'®F olmustur. Daha sonra Rubidium Chloride-
82'nin kullaniimasi 1989’da FDA tarafindan onaylandi.
Rubidium Chloride-82 ile myokardial PET gorintile-
mesi 14 Mart 1995’te Medicare tarafindan Ucretlen-
dirildi. N"H_’0n (amonyak) myokardiyal kan akimi igin
kullaniimasi ise 2000 yilinda FDA tarafindan onaylan-
mistir. Ancak PET’in yanm asra ulasan gecmisine kar-
sin en édnemli molekdl olan, ya da Henry Wagner J.’un
ifadesiyle “asrin molekdlintn ("FDG)” klinikte kullanil-
masi igin gerekli FDA onayi ve HCFA geri 6demesi cok
uzun ¢abalar sonrasinda saglanabilmistir.

Kardiak viabilite ve kanser tanisi amacl bir rad-
yofarmasotik olarak ®FDG’yi onaylamasi igin FDA'yi
ikna etmek amaciyla defalarca yapilan girisim son-
rasinda UCLA’den Phelps ve Duke Universitesinden
Coleman’in 6nculiginde ICP (Klinik PET Enstitlisi)
tarafindan Medicare geri 6demesine esas olacak
bicimde FDA’nin FDG’yi radyofarmasoétik olarak onay-
lamasi icin ¢calismaya basladilar.

Klinik PET Enstittst (ICP), kar amaci gidilmeyen
bir kurulus olarak Mike Phelps ve Ben Ambruster
tarafindan 1990’da kuruldu. Amag, klinik PET’in dege-
rini anlatmak icin akademi, endustri ve halki egitecek
gruplar ile kongre mensuplari ve profesyonel gruplarin
bir araya getiriimesi idi. Bu slregte kardiak viabilite
ve koroner arter hastaliklarinin saptanmasi klinik PET
icin en 6nemli uygulama alani 6zelligini korumustur.
1980’lerde bir ¢cok arastirici ®FDG ve diger radyofar-
masdtiklerin tUmdr uptake’ine iliskin calismalar yap-
mistir. Di Chiro ve diger arastiricilar 1970’lerin son ve
1980’lerin ilk ddbnemlerinde serebral timdrlerin detekte
edilebildigini ve malignite derecesinin '®FDG uptake’i
ile orantill oldugunu g&stermislerdir. Bu bulgu, kanser
biyolojisinde iyi bilinen bir prensip olan malign timoér-
lerde glukoz kullaniminin birka¢ kat arttigi bilgisi ile
ortismektedir.

1991°deki 2. ICP toplantisinda, Dahlbom, Hoffman
ve Phelps tarafindan gelistirilen teknigi kullanarak elde
edilmis olan ilk butin vicut PET goérintlist Phelps
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tarafindan sunuldu. Bundan sonra tek bir ¢alisma ile
vicuttaki batlin organlan kapsayan primer ve metas-
tatik hastaligi saptamak, malign lezyonlari benign olan-
lardan ayirt etmek ve tedaviye yaniti izlemek amaglari
icin butln vicut PET géruntileme yayginlagsmaya bas-
ladi. Bdylece kardiak ve epilepsi uygulamasi yani sira
kanser uygulamalarinin yayginlasmasi '®FDG’nin FDA
tarafindan onaylanmasina ve Medicare tarafindan geri
6demenin baslamasina neden olmustur.

Bu cabalarin 6ncesinde HCFA (Health Care
Financing Association), geri 6édeme yapmamasinin
nedeni olarak FDA’nin ®FDG’yi onaylamamasini gos-
teriyordu. 1997 sonbaharinda FDA fatura reformu (FDA
Reform Bill) kongreden gecti ve Baskan Bill Clinton
tarafindan yasa olarak onaylandi. Bu reformun bir bdlu-
munde de Senatdr Stevens tarafindan desteklenen
sekilde FDA’dan PET Radyofarmasétiklerini onaylan-
masi i¢in daha etkin sireclerin istenmesi kabul edildi.
FDA reformunun kabul edilmesi sonrasinda Ocak 1998
tarihinde akciger kanseri ve kardiovaskiler hastaliklar
icin HCFA tarafindan ilk kez resmi geri 6deme yapila-
cagi bildirildi. Mart 1999 tarihinde HCFA, endikasyon
listesini genisletti ve kolorektal kanser, melanoma ve
lenfomayi ekledi. Jorge Barrio’nun liderliginde ICP/
SNM grubu ile FDA arasinda yeni bir iliskinin baglamasi
sonucunda Mart 2000 tarihinde ®FDG igin bazi kanser-
leri ve kardiovaskuler hastaliklari kapsamasina onay
verildi. Myokardial kan akimi ajani olarak *N-Amonyak
ve kemik gorintileme ajani olarak '8F-Florir igin de
FDA onayi alindi. Ardindan Aralik 2000 tarihinde PET’in
melanoma, lenfoma, akciger, kolorektal, bas-boyun ve
6zefagus kanserleri icin de kullaniimasi HCFA tarafin-
dan kabul edildi. Uygulama kardiovaskuler hastaliklar
ve epilepsi icin de genisletildi.

BUtln bu gabalara katkida bulunan en 8nemli iki Kisi
Michael E.Phelps ve Alaska senat6ri Ted Stevens idi
(Resim 9). Guney Kalifornia’nin zengin isadamlarindan
Norton Simon tarafindan 1981 yilinda tanistirilan Ted
Stevens ve Michael E. Phelps, birbirleri ile yakin arka-
das oldular. Stevens Phelps araciligi ile PET programi-
ni 6grenmis ve bu durum kalici bir arkadasliga donis-
mustl. Senatér Stevens ve yasama iglerindeki yardim-
cisi Liz Conell PET’in FDA tarafindan onaylanmasi ve
HCFA tarafindan geri 6edemesi icin 6diinstiz sekilde
calismiglardir. Stevens PET konusunu dgrenmek igin
ilk kez UCLA’e gelmesini sdyle anlatmaktadir: “UCLA’e
saat 16:00’da ulastim ve saat 18:00'de Veterans of
Foreign Wars (VFW)’ta bir konusma yapacaktim. PET
ile ve Phelps’in tutkulanyla ¢ok ilgilenen biri haline
gelince saate baktigimda saatin 19:00 oldugunu gor-
dim ve asla tekrar davet edilmeyecegim VFW’daki
konusmami kagirdigimi anladim”. Stevens’in Phelps
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Resim 9. Solda Michael E. Phelps, sagda Senatér Ted
Stevens (8)

ile olan arkadashgi, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki en
etkili insanlardan birine PET’in glcini g&sterebilme
olanag saglamistir.

Senatoér Stevens PET geri 6demesi icin sava-
san diger bircok politik figlrle birliktelik olusturdu.
Massachusetts senatérii Ted Kennedy ve Tennessee
senatéril Bill Frist, PET tarihindeki bu énemli etabi
asmak icin senator Stevens ile birlestiler. 23. Haziran
2000 tarininde Sam Gambhir, Johannes Czernin,
Dan Silverman, Judy Schimmer ve Mike Phelps’in
olusturdugu UCLA grubu ile Duke Universitesinden
Ed Coleman tarafindan 4000 sayfalik bir dokiman
HCFA’ya sunuldu. Bu dokiiman kanser, kalp hasta-
liklari ve noérolojik hastaliklari kapsayan 16.000°den
fazla hastaya iliskin verileri iceren bir ddkimandi.
Daha 6nce de soz edildigi gibi PET icin savasima
bir cok kisi katki yapmistir. Bunlar arasinda: Kuzey
California PET Merkezinden Peter Valk, ICP’den Jenny
Keppler, UCLA’den Kim Pierce, PETNet'ten Ruth
Tesar, USC’den Peter Conti, CTlI'dan Terry Douglass,
Memorial Sloan Kettering’den Steve Larson sayilabilir.
FDA'nin FDG onayl ve HCFA’nin geri 6deme Kkarar
klinik PET igin dnemli bir gelisme etkeni olmustur (8).

TURKIYE’DE POZITRON EMiSYON TOMOGRAFi

Dinya’da bitin bunlar olurken Tirkiye’de ne yapi-
lyordu? Aslinda Tirk Nikleer Tip toplulugu her zaman
yurtdigi ile ¢ok yakin iletisimi olan sayil tip toplulukla-
rindan biridir. Gok uzun yillardan beri 6zellikle Amerika
Birlesik Devletleri’ne ¢ok sayida Nikleer Tip mensubu
egitim icin gitmis, énemli dostluklar kurmus ve halen
de suren karsilikli iletisim zemini olusmustur. Bu durum
Avrupa icin de aynidir. Ozellikle Almanya, Fransa ve
Belgika’da c¢ok sayida Nukleer Tip mensubu egitim

almistir. Gerek A.B.D.’de ve gerekse Avrupa’da birgcok
Tark hekim meslektasimiz halen yetkinlikle gbrev yap-
maktadir.

iste bu yakin iliskiler, temel bilimler noktasinda
olmasa bile klinik uygulamalar anlaminda Turkiye’deki
Nukleer Tip uzmanlarinin daima ilgisini gekmistir.

Turkiye’de PET ile ilgili ilk toplanti 16-12 Mayis
1992’de Sapanca’da yapilan Nukleer Tip Gunleri’nde
I. Urgancioglu, C. Bekdik, Y. Sarialan, D. Oner, E.
Barutcugil, O. Ozerten, K. Ozker, M. Ercan, A. Ercan’in
katildigi “PET ve Siklotron Paneli” seklinde dlizenlen-
mistir. Bu toplantidan iki yil sonra First International
Congress of Nuclear Oncology and 8™ Annual Meeting
of Turkish Society of Nuclear Medicine ismi ile 19-23
Haziran 1994 tarihine Istanbul’da yapilan toplantida
MD. Anderson Hospital’den Dr. E. Edmund Kim “PET
in Oncology” ve Memorial Sloan Kettering Cancer
Center’den Prof. Dr. Steven M. Larson ise “PET and
SPECT in Brain Tumors” konulu konferanslari vermis-
lerdir.

PET ile ilgili calismalar yayinlar yoluyla midm-
kiin oldugunca izlenirken yurt disinda yapilan bir
c¢alisma olmakla birlikte bu konudaki ilk yurtici bil-
diri, 26-29 Nisan 1995 tarihlerinde Collosae Hotel
Thermal, Pamukkale’de diizenlenen IX. Ulusal Nukleer
Tip Kongresi’nde Dr. Nese ILGIN tarafindan sunulmus-
tur. (Parkinson hastaliginda klinik preklinik dénemde
11C-WTN 35248 PET Dopamin transport proteini
géruntiilenmesi. N. ilgin, K. Zubieta, S. G. Reich, T.
H. Ravert, R. F. Dannals, J. J. Frost Gazi Universitesi
Tip Fakliltesi, NUkleer Tip ABD, Ankara- John Hopkins
University Nuclear Medicine Dept., Baltimore/USA).

1998 vyilinda 28. Nisan-3. Mayis tarihlerinde
Antalya’da yapilan 3. Nikleer Onkoloji Kongresi’nde
¢cok sayida PET ile ilgili oturuma yer verilmigtir. Ayrica
bu kongrenin hemen &éncesinde de Ankara GATA’da
bir PET Paneli dizenlenmigtir. Panelde konusmaci
olarak Prof. Dr. Hussein Abdel-Dayem, Prof. Dr. Pierre
Rigo, Prof. Dr. Angelica Bichoff Delaloye ve Prof. Dr.
John P. Votaw yer almigtir.

Yukarida agiklanan tarihlerden de anlasilacag gibi
Turkiye NUkleer Tip Toplulugunun PET konusuna ilgisi
1990’h yillarin bagindan itibaren baglamistir ve her kong-
re ve bilimsel toplantida bu konuya mutlaka yer verilmis-
tir. NUkleer Tip mensuplari PET ile ¢cok yakindan ilgile-
nirken, Diinya’daki gelismeleri izlemeyen diger uzmanlik
dallarindan bir ¢ok kisi bu isin arastirma fazinda oldugu,
Turkiye icin fantezi oldugu goéristnde idiler.

Neyseki Turkiye’deki ilk PET uygulamasi 6zel sek-
térde gergeklesmistir. ileri gériisli ve girisimci kisiligi ile
Nukleer Tip Uzmani SUkrl Bozluolgay ve International
Hospital’in sahibi Said Hafawi ilk kez bu yéntemin
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uygulanmasi yolunu a¢gmislardir. Bu hikayeyi Dr. Sukrl
Bozluolgay sdyle anlatiyor:

“1997-98 yillan icerisinde PET (Molekuler gortn-
tileme) isinin Turkiye’de yapilabilirligi konusunu tar-
tismaya basladik. Bu vyillar, bildigimiz Nukleer Tip’in
molekiler gdruntileme adi altinda yeni bir mecra-
ya tasindigini yogun olarak hissettigimiz, bizim icin
bu konudaki bircok neden-nasilin daha netlestigi bir
dénemdi. Ayrica, bu konudaki teknolojik gelismeler ve
uluslararasi dergilerde artan tempodaki pozitif yayinlar
da cesaret verici idi.

Nikleer Tip konusunda, bazen devlet yapisindan
daha cesur ve daha hizli olabilme sansi olan bizler
(Bozlu Grup, Marmara Nukleer Tip), PET konusunda
da Ulkemizde ne yapilabilecegini arastirmaya bagladik.

Bircok Universite yetKkilisi ile gérustigumuzde, iyi
niyetli ve istekli olmalarina ragmen sartlar geregi arzu-
lanan sire icerisinde Ulkemizde PET isinin devlet tara-
finda yapilamayacagi kanisina ulastik.

1998 yili baslarinda, o zaman calismakta oldu-
gum International Hastanesi’nin sahibi Said Haifawi’'ye
konuyu acgtim. Birgok yeni teknolojinin tlkemize getiril-
mesi konusunda éncl olmus bu hastanenin bu konuda
da d8ncu olmasi konusunda ikna turlarina bagladim.
Yurt disinda bu konuda s6zU gecen bircok kisiyi davet
ederek Said Bey ile gortstirdim.1998 yilinin ilk ayla-
rnda Said Bey, bu bélimin MNT tarafindan isletilmesi
ve ®FDG isinin tarafimizdan ¢6zllme garantisi kosulu
ile PET cihazi almaya karar verdi.

Belki de bu isin en 6énemli kismi 8FDG’yi saglikli
bir sekilde Uretmek idi ki bu tarihlerde, Uretim kosul-
lari tim Dinya’da hizli bir sekilde, o zaman goére agir
kosullar icermeye baslamisti. Yani yasal diizenlemeler
cogalmaya, Radyofarmasétikler ilag kapsamina alin-
maya baslaniyordu. Siklotron almak ve bunun hakkini
vererek isletmek, elde edilen PET g&runtilerini glve-
nilir bir sekilde raporlamak, bu prosedurleri 6deme
listelerine aldirtmak ve Ulkemiz i¢in yeni olan bu gérin-
tileme yontemini, etkili ve dogru anlatabilmek ¢ok
onemli idi. Bunu beceremez isek 61U bir dogum olacak
ve Ulkemize bu tetkiklerin gelebilmesi, yayginlagsmasi
¢ok daha uzun zaman alacakti.

Akil geredi bu tip yeni teknoloji iceren teshis
Unitelerinin, 6ncelikle egitim kurumlarinda kurulmasi,
burada her tirli kulucka dénemini gecirdikten sonra
(tecriibe, eleman yetismesi, hatalarin tolere edilmesi,
v.b.) yayginlasmasi ve 6zel sektdr tarafindan da bu
tecrtbelerden faydalanarak yol alinmasi siiphesiz daha
dogru bir yéntemdi. Ancak, daha énce bahsettigim
nedenler yizinden, bu yol izlenememigtir.

Siklotron kismini Bozlu olarak, radyofarmasétik
Uretimi konusunda deneyimi olan Monrol sirketimiz
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Ustlendi. 1998 bagindan itibaren yapilan piyasa arastir-
malari ile iligkili olarak CTl firmasindan (simdi Siemens,
Knoxville USA) Mr. Michail Templin, Mr. Fred Stuvek
ve Mr. Nidal Odeh ile yapilan gérismeler sonucunda
siklotron alimini tamamladik. CTl firmasi ile 6nce %50-
50 ortaklik seklinde yapilanan bir siklotron igletme
sirketi kuruldu, kisa bir stire sonra bu girketin %100’G
Monrol’e devir oldu. Bu eshada ingaatina devam eden
ancak baslangicta siklotron ve FDG Uretimine goére
planlanmamis olan Monrol Gebze (retim tesislerine
siklotron cihazi icin gerekli ek yapilanma ve organizas-
yonlar tamamlandi ve Haziran 1999 tarihinde montaj
islemleri basladi. Biz bu islemleri yaparken, izmir
Sifa Grubu’da, izmirde Cyclotron kurma icin girisim
icerisinde idiler. Bu esnada International Hospital’in
sahibi Said Haifawi de, Siemens sirketi ile PET cihazi
anlasmasi yapmis ve cihaz yola ¢ikmis idi. 1999 yili
son aylarinda siklotron Unitesi TAEK ruhsatini ala-
rak, deneme Uretimlerine basladi ve FDG icin Saglhk
Bakanligi'na ruhsat basvurusu yapti.

PET gorintilerini  degerlendirme konusunda
Amerika’da bu konuda yetismis olan ve ise baglamasi
gereken bir hekimin son dakikada fikir degistirmesi,
bizleri olduk¢ca zor durumda birakti. Cerrahpasa Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'ndan Dog. Dr.
Kerim Sénmezoglu’na Amerika’da PET egitimi almasi
ve medikal olarak PET bdliminden sorumlu olmasi
teklif edildi. Dr. Kerim Bey’in kabuli sonucu hizli bir
sekilde Amerika’da egitim organize edilip, Ulkemizde
ilk PET raporlarinin yazildigi ve birgok insanin yetisme-
sine neden olan bélim hizmet vermeye basladi.”

Yani tdlkemizdeki ilk PET goérintileme islemi Ekim
2000’de International Hospital’de (simdi Acibadem
Yesilkdy Hastanesi) yapilmistir. Tlrkiye'ye ikinci veya
Uclncli PET kamera 2002 Ocak ayinda Acibadem
Kadikdy Hastanesi’ne monte edilmistir. Buradaki
raporlar Dr. Nesrin Arslan ve Prof. Dr. Hikmet Bayhan
tarafindan okunmustur. Uclincli veya dérdinci sis-
tem ise Haziran 2002 tarihinde Nisantasi Medica Tip
Merkezi’nde hasta almaya ve Dr. Okan Falay ile Prof.
Dr. Hikmet Bayhan tarafindan raporlanmaya basla-
mistir. Bu sistemlerin hepsi sadece PET goérintlle-
me yapan, X-lsin Bilgisayarll Tomografi komponenti
olmayan sistemlerdi. Ayrica tam dairesel yerine yarim
dairesel detektér tasiyan ve slip-ring teknolojisi ile
gorintileme yapan cihazlardi. Ginlerden bir giin, bu
cihazlarla gunlik hasta alma rekoru Medica’da kiril-
di ve o gun igin Dr. Metin Halag’in yénetiminde tam
dokuz hastanin gértntilemesi yapildi. Teknolojinin gok
kisa bir stirede nereden nereye geldigini algilamak igin
gundmuzdeki cihazlar ile karsilastirma agisindan bu
bilgi dnem tasimaktadir.
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Acibadem Kadikéy ve Medica Tip Merkezindeki
cihazlar i¢in ikinci veya Gguncu, tgincl veya dérdinci
dememizin sebebi izmir Sifa Hastanesine kurulan sis-
temin tam tarihinin benim tarafimdan bilinmemesidir.
Sifa Hastanesine Ulkedeki ikinci siklotron kurulmustur
ve 2002 yilinda da PET cihaz kurularak goérintt alin-
maya baslanmistir.

Kamuda ise 6zgun PET gérintileme cihazi ainma-
dan 6nce 2001 yilindan baslayarak Eskisehir Osman
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dal’nda Picker marka, Prism 2000 modeli cihaz ile
ve GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Nikleer Tip
Servisinde uzun bir sire cift detektdrli gama kamera
ile PET goéruntilemesi yapilmistir.

Turkiye’de kamu kurumlan icerisinde ilk 6zglin
PET gérintileme cihazi, hem de Turkiye’deki ilk PET/
CT olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dal’'nda 2004 yilindan beri hizmet vermekte-
dir. Hemen akabinde Kasim 2004 tarihinde Cerrahpasa
Tip Fakiltesinde kamuya ait ikinci PET/CT cihazi hiz-
mete girmistir.

Ayrica, Ulkemizdeki PET radyofarmasétiklerinin
Uretimi de bir rekabet ortami icerisinde U¢ 6zel sek-
tér firmasi tarafindan yapilmaktadir. istanbul, Ankara,
izmir, Adana, Antalya ve Malatya’daki siklotron tesis-
lerinde ®F ve bu radyoniklid kullanilarak ®FDG, Na'éF
gibi radyofarmasétikler tretiimektedir. ithal edilen ®#Ga
jeneratorii ile de bir cok merkezde ®8Ga isaretli ajanlarla
goruntulemeler yapiimaktadir.

Ote yandan bir bagka gelisme Universitelerimizin
siklotron yatinmi konusunu degerlendirmis olmasi-
dir. Oncii olarak Hacettepe Universitesi ve Ankara
Universitesi’nde su siralarda 10 ve 19 MeV enerijide iki
siklotron kurulmaktadir. Beklentimiz bu cihazlarin ticari
maksath degil ve fakat ¢ok ihtiyacimiz olan gercekten
arastirma amagh olarak kullanilabilmesidir. Arastirma
konusunda kamu tarafindan saglanan desteklerden
yararlanmak, cesitli arastirma konulari ile bu merkezle-
rin fonksiyonel olmasina katkida bulunmak ve de diger
Universitelerimizi de bu yatinmi yapmak konusunda
cesaretlendirmek gerekmektedir.

Turkiye Atom Enerjisi Kurumu ise Ankara
Saraykdy’de 30 MeV enerjideki bir siklotron tesisini 10
yili agkin bir stiredir gerceklestirmeye calismaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki tarihcesi
gibi Ulkemizde de PET goérUntilemenin geri 6deme
kapsamina alinmasi ¢alismalari, bir yandan ydntemin
topluma tanitilmasi icin de édnemli ¢cabalar yapilmistir.
Dogal olarak PET gériintileme yontemi baslatan 6zel
sektor oldugu icin tanitim faaliyetlerinde de 6zel sektor
yéntemleri éne cikmistir. Tanitim faaliyetlerine iligkin
olarak Dr. Sukru Bozluolgay tarafindan anlatilan anek-
dotlar ilgingtir:

e Fatih Altayll Cine 5’te galigiyordu, PET tanitimi igin
programina davet edildim. Canli yayinda anladim ki,
Fatih Bey olayl PET sise zannetmis ve bu konuda
hazirlik yapmis. Bu espri ile zevkli ve ses getiren bir
program olmustu.

¢ Onlarca TV ve gazete sdylesisi olmustu, belki de yil-
ladir bilinen klasik nikleer tip tetkiklerinden siyrilan
PET, birdenbire daha ¢ok dillenen bir ydntem adi
olmustu. Benim sahit oldugum, en basarili tanitim
kampanyalarindan biri idi.

e Tanitim ile ilgili Sheraton otelde (simdiki
Intercontinental Hotel) verilen yemege, Prof. Dr.
Barry Alan Siegel (St. Louis, Mallinckrodt Inst. of
Radiology) konusmaci olarak katiimisti.

e ki yil boyunca devamli (daha sonra da belli araliklar
ile) olarak, hasta yollama potansiyeli olabilecek olan
her tirll yer ziyaret edilip, tetkikin énemi anlatilip,
zengin tanitim brosUrleri ile desteklendi, ayrica
davet edilen her yere konusmaci olarak katildik.
Bu tetkikten yararlanilacak bilgiler konusunda, asiri
beklenti yaratiimamasina ¢ok 6zen gosterildi ve her
konu dogru-etik bir sekilde, tim ¢iplaklig ile taraf-
larla paylasildi.”

Bu sture¢ icerisinde bir yandan da geri ddeme
konulariyla ilgili calismalar yapilmaya baslandi. Hem
zamanin Tark Tabipler Birligi tarafindan yayinlanan
islemler listesi icerisinde olmak ve fiyatlandiriima, hem
dénemin Maliye Bakanhdi tarafindan yayinlanan Bltce
Uygulama Tebligi icerisindeki islem listesinde olmak
ve fiyatlandirimak ve hem de zamanin en yaygin kamu
geri 6deme kurumu olan Sosyal Sigortalar Kurumu’nun
islem listesinde yer almak ve fiyatlandiriimak icin yogun
calismalar yapildi. Bu calismalar temel olarak o dénem
Acibadem Hastaneleri Satin Alma Maduard, simdi ise
Saglik Bakanligi Mustesar Yardimcisi olan Huseyin
Celik ve yine o dénem Marmara Nukleer Tip ydneti-
cisi olan Prof. Dr. Hikmet Bayhan tarafindan yurGtul-
du. Galismalar sirasinda kullanilan yontem ABD’deki
FDA ve Medicare tarafindan yapilan degerlendirmeleri
temel almak, Medicare tarafindan 6ngérilen endikas-
yon kisitlamalarinin aynen uygulanmasini istemek gibi
fanteziye kagmayan, referansi olan verilerle karar veri-
cileri de sikintiya sokmayacak bir yontemdi. Yaklasik
1.5-2 yillik bir calisma sonrasinda basarili olunmus ve
endikasyon kisitlamalarn ile birlikte butin vicut veya
beyin PET gérintileme islemi listelerde yer almaya
baslamistir.

Zaten bu sonug, diger Ulkelerdeki gibi Ulkemizde de
PET gérunttlemeyi tetikleyen bir faktér olmustur.

GuUnUmiizde, Ulkemizdeki PET goéruntileme merke-
zZi sayisi kamu ve 6zel sektdr toplami olarak 120 civari-
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na ulasmistir. Baska bir ifade ile 650.000 kisiye bir PET
merkezi dismektedir. Bu durum oldukg¢a olumludur ve
Avrupa Birligi dnerilerine uygundur.

SONUG

Otomobil 20’inci yizyilin baslarinda bulunmasi-
na karsin, 30-40 yil slresince toplum hayatinda ¢ok
6nemli bir etki olusturmadi. Keza, transistor’iin de
tarihgesine baktigimizda 1925 yilinda Lilienfield tarafin-
dan bulunmakla birlikte Bell Laboratuvarlarinin pratik
bir cihaz yapmasi i¢in 25 yil gecmis ve 2001 yilinda
timuyle yariiletken cihazlara bagimli olan telekomu-
nikasyon ve kigisel bilgisayar ile toplumumuzda gelis-
meye baslamistir. Her ne kadar modern PET’in baglan-
gicl 27 yil dnce ise de goéreceli olarak oldukga kisa bir
strecte hizla gelismistir. PET ile yapisal goérintileme
yerine hticresel fonksiyonun biyolojik temelini ve bun-
larin hastaliktaki yetersizliklerini molekuler géruntilen-
mesi kavrami olusmustur. Modern biyoloji ve tibbin,
molekdler tip kavraminda bitinlesmesi PET tarafindan
saglanan 6zgiln bilgilerin gerceklestiriimesinde dnemli
rol oynamistir. Biyoloji ve farmasétik endistrinin bir-
likte calismasi PET’in daha da gelismesini saglamis,
molekdiler tani ve molekiler tedaviyi de birlikte disin-
me ve uygulama olanagi olusturmustur.

PET gibi, transistoriin bulunmasi ve gelismesi bazi
olagandisi olaylarla birliktedir. Shockley, transistor
Un bulunusuna uzaktan katilan biri idi. 1947 yilinda
Noel arefesinde Brattain ve Bardeen tarafindan Bell
Laboratuvarlarinin st ydnetimine sunulan ilk tran-
sistor ossilatér devresi gdsterisinde yeteri kadar ikna
olmadi. Bununla birlikte dokuz yil sonra 1956’da tran-
sistér bulusu nedeniyle Nobel Odiiliine ortak olmustur.
Shockley’in katkisi transistorin bulunmasindan sonra
yariiletken bileskenin teorik olarak iyilestiriimesidir.

Bir entegre devre igerisindeki transistdr sayisi
her 18 ayda bir iki katina (Moore Yasasi) cikmistir.
1980’lerin basindan itibaren bilgisayar devriminin arka-
sindaki itici gi¢c olmustur. Ayni sekilde gegen 25 yillik
strecte, PET cihazindaki kristal sayisi her iki yilda bir
ikiye katlanmistir (Nutt Yasasi). Olclisii birim karedeki
detektdr elementlerinin sayisi olan PET igin veri seti,
entegre devrelerde yeralan transistdér sayilarindaki
artistan daha hizla artmistir.

Gelismesindeki erken dénem nedeniyle ilk on ara-
sinda yeralmasa bile PET/CT’nin gelismesi PET diin-
yasindaki en 6nemli ilerlemelerden biridir. Bu teknoloji
tek bir ydntemle biyoloji ve anatomiyi birlestirdigi icin
tanisal dogrulugu artirmis, cerrahi ve radyoterapi plan-
lamasi yapilmasini saglamistir. CT komponenti ile sag-
lanan hizli ve dustk gurllttlt atenliasyon duizeltmesi

144

PET’i de hizlandirmigtir. Yakin dénemde ise PET ve
PET/CT’de gbzlenen klinik yararlar nedeniyle bu kez
PET ile MRI'min birlikte kullanabilecegi sistemler de
gelistiriimistir. PET/MR’In PET/CT kadar klinik pratikte
yer bulup bulamayacagi ileride gorilecektir.

Gecen 25-30 yil icerisinde Brownell’den Melcher’e
kadar yUzlerce kisi PET’in gelismesine katkida bulun-
mustur. Ancak digerlerinden ayricalikl olan Michael
E. Phelps’tir. Phelps sadece ilk PET tomografin gelis-
tirilmesi ve ilk PET goérUntllerinin yayinlanmasinda
degil FDG’nin onaylanmasi, PET’in geri 6demesi ve
LSO’nun gelismesinde de etkin olmustur. Phelps
sadece modern PET’in gelismesini saglamamis ayni
zamanda bebeklik ve erigkinlik dénemlerini de kapsa-
yan sekilde bu teknolojinin tutkulu ve ilham veren bir
neferi olmustur. Dahasi, PET’in CT ve MRI gibi klinik
yOntemler arasindaki yerini almasi icin de c¢alismistir.
Eger yaygin olarak inanildigi gibi molekdler tip énemli
bir hale gelecekse molekiiler tibbin molekller gérintu-
leme teknigi olan PET, simdiye kadar CT ve MRI tara-
findan saglanan inanilimaz yararlan asacak diizeyde
katkilar yapacaktir.
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