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Ozet

Radyofarmasétikler, nikleer tip tetkiklerinde teshis veya teda-
vi amagcl uygulanan radyoaktif ilaglardir. Radyofarmasétikler,
radyoaktiviteyi hedefe tasiyan bir ligand ile liganda bagh yay-
digi radyasyon sayesinde hedef dokunun goérintilenmesini
veya tedavi edilmesini saglayan radyoniiklitten olugsmaktadir.
Nukleer Tip goruntlleme ydntemleri igerisinde en gelismisi
olan Pozitron Emisyon Tomografisinde (PET) pozitron yayan
radyonuklitler ile hazirlanmis radyofarmasétikler kullaniimakta-
dir (PET radyofarmasétikleri). Mevcut derleme onkoloji, kardi-
yoloji ve néroloji alanlarinda kullanilan PET radyofarmasétikleri
hakkinda genel bilgiler vermeyi amagclamaktadir.

Anahtar kelimeler: Radyofarmasétikler, pozitron emisyon
tomografisi, molekuler gortntlileme

Abstract

Radiopharmaceuticals are radioactive drugs that can be used
either for diagnostic or therapeutic purposes in nuclear medi-
cine applications. Radiopharmaceuticals consist of two parts:
a “ligand” directs the radioactivity to the target site (disease
sites, organs) of the body and a “radionuclide” that emits
detectable signals from outside the organism for visualiza-
tion or delivers therapeutic levels of radiation dose to target
sites. Positron emission tomography (PET) is a non-invasive
nuclear medicine imaging technique using positron-emitting
radionuclides coupled to specific ligands (PET radiopharma-
ceuticals). The presented review provides general information
on PET radiopharmaceuticals for three major fields (oncology,
cardiology, and neurology).

Keywords: Radiopharmaceuticals, positron emission tomog-
raphy, molecular imaging

PET RADYOFARMASOTIKLERI
1. GENEL BILGILER

Nukleer Tip tetkiklerinde teshis veya tedavi amacl
uygulanan radyoaktif ilaglara radyofarmasétik denil-
mektedir. Radyofarmasétiklerin iki &nemli yapisi vardir.
Birincisi radyoaktif isin yayan bir radyoaktif element
yani radyonuklittir. Dideri ise radyoniklitin bagh oldu-
gu farmasoétik kisimdir. ilke olarak radyofarmasétikler,
bagh olduklarn farmasétik kismin fiziksel, kimyasal
ve biyolojik &zelliklerine gbére belli organlarda veya
dokularda birikim gosterirler ve beraberinde tasidiklari
radyoniklitin yaydigi i1sinlar sayesinde organ fonksi-
yonlar géruntulenebilir veya hastaliklar tedavi edilebilir
(1) NuUkleer Tip gérintileme yontemleri igerisinde
en gelismisi olan Pozitron Emisyon Tomografisinde
(PET) (2) pozitron yayan radyonuklitler (Tablo 1) ile
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hazirlanmis radyofarmasétikler kullaniimaktadir (3, 4).
PET radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda ve gelis-
tirilmesinde c¢ogunlukla medikal siklotronlardan elde
edilen radyonuklitler kullaniimak ile birlikte son yillarda
jeneratdér Grind radyondklitlerin de kullanildigini gér-
mekteyiz.

PET radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda kullani-
lan C-11, N-13, O-15 gibi organik radyoniklitler bircok
biyokimyasalin ve ilacin bir parcasi olan elementlerin
izotoplaridir. Bu radyonUklitler ile hazirlanan radyofar-
masotikler dogal versiyonlarindan biyokimyasal 6zel-
likleri agisindan ayirt edilemezler. Fakat yar émurleri-
nin kisaligi rutin uygulamalarda kullaniimak Gzere ticari
amagclh radyofarmasétik gelistirimesinde en bulylk
engeldir (5). Halojen grubunda bulunan F,, Cl,, Br,ve
|, elementlerinden CI- ve I iyonlan insan viicudunda
yaygin olarak bulunsa bile F ve Br dogal molekdllerin
yapisinda bulunmazlar. Radyoiyot ile Radyobromdirin
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Tablo 1. Onemli PET radyonklitleri, fiziksel
Ozellikleri ve elde edilme yontemileri (3, 4)
Radyo- Fiziksel Maks f+ i
niiklit Yari Omrii Enerjisi (MeV) Uretim Sekli
F-18 (F) 110 dk 0,635 80 (p,n)'éF
F-18 (F) 110 dk 0,635 20Ne(d,0)'®F
C-11 20,3 dk 0,960 N (p,0)"'C
N-13 9,97 dk 1,198 80 (p,)™N
0-15 2,1 dk 1,723 N (d,n)™®O
-124 4,17 gin 2,183 (%50) 'Te (d,2n)"?4

1,535 (%50)
Cu-64 12,8 saat 0,653 8Ni (p,n)®“Cu
Zr-89 78,4 saat 0,897 8%y

(d,2n veya p,n)®Zr

Y-86 14,74 saat 3,15 86Sr(p,n)®Y
Ga-68 68 dk 1,899 8Ge/®Ga Jeneratdr
Rb-82 1,3 dk 3,15 825r/82Rb Jenerator
Sc-44 3,92 saat 1,47 4Ti/**Sc Jenerator
Br-76 16,2 saat 1,310 8Se (p,n)"®Br
(F: Flor, C: Karbon, N: Azot, O: Oksijen, I: lyot, Cu: Bakir,
Zr: Zirkonyum, Y: Yitriyum, Ga: Galyum, Rb: Rubidyum, Sc:
Skandinyum, Br: Brom, Ne: Neon, Te: Telldr, Ni: Nikel, Sr:
Stronsiyum, Ti:Titanyum, Se:Selenyum)

kimyasi birbirine cok benzemek ile beraber bu radyo-
nuklitler ile yapilan isaretlemelerde molekuliun biyolojik
Ozelliklerinde ciddi farkhiliklar gézlenmektedir. PET rad-
yofarmasétiklerinin hazirlanmasinda kullanilan diger bir
grup olan metalik radyonuklitlerden Galyum-68 (Ga-
68) +3 degerliktedir. Koordinasyon kimyasi Bakir (Cu),
Skandiyum (Sc) ve Zirkonyum (Zr) radyometallerine
gbre daha az komplikedir. Ga-68 radyonUkliti bir jene-
ratér Urtndadur. SPECT uygulamalarinda rutin olarak
hazirlanan Tc-99m radyofarmasétikleri gibi PET rad-
yofarmasétiklerinin gelistiriimesinde ¢ok idealdir. Diger
metalik radyonuklitler arasinda ise Zr-89 ise Cu-64’e
kiyasla immuno-PET gérintileme calismalarinda kul-
laniimak Uzere hazirlanan radyoisaretli antibody frag-
manlari igin daha ideal bir radyometaldir (6, 7).

PET radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda kulla-
nilan kimyasal reaksiyonlari 2 kategoriye ayirabiliriz. ilk
kategoriyi F-18, I-124 gibi siklotron UrlniU olan orga-
nik radyonuklitlerin molekule katiimi olusturmaktadir.
ikinci kategoriyi ise siklotrondan badimsiz jeneratdr
artini olan metalik radyonuklitlerin koordinasyon kim-
yasl ile molekile baglanmasi olusturmaktadir (7). PET
radyofarmasotikleri radyasyon givenligi géz oniinde
alinarak kisa surede, tekrarlanabilir bir sekilde komplike
olmayan sentez asamalar kullanilarak hazirlanmaldir.

Arastirma amagl ve preklinik uygulamalarda kullanilan
PET radyofarmasétikleri kullanilan radyasyon miktarina
goére genellikle manuel olarak hazirlanmaktadir. Klinik
uygulamalarda kullanilan PET radyofarmasétiklerin
manuel olarak hazirlanmasinda bir ¢ok sikinti mevcut-
tur. Nedenleri ise; a) Klinikte uygulanacak radyofarma-
s6tikler her Uretim sonrasi sterilite ve pirojenite gerek-
sinimini karsilamalidirlar, b) Her Uretimden sonra elde
edilen radyofarmasétik tekrarlanabilir radyokimyasal
verimlilik ve saflikta olmalidir, ¢) Kisa émdirli radyo-
ndklitler ile hazirlanan radyofarmasétiklerin hazirlama
suresi ¢cok daha kisa olmalidir, d) Multidoz radyofar-
masoétik hazirlamalarda hazirlayan kisinin radyasyon
glivenligi saglanmaldir, ) Uretim maaliyeti ve kullani-
lan teknolojinin uygunlugu rutin uygulamalarda islemin

surekliligini saglamalidir (8).

GunimUze kadar gelistirilen PET radyofarmasétik-
leri Klinik uygulamalarda basta onkoloji olmak Uzere
noéroloji ve Kkardiyoloji alanlarinda kullaniimaktadir.
PET radyofarmasétiklerini bu sekil uygulama alanlari
ile siniflandirmak ile birlikte siniflandiriimasi farkli farkli
sekillerde de yapilabilinir (1);

1) Kullanilan radyonuklite gére (C-11, F-18, Ga-68 vb.)

2) Uptake (tutulum) mekanizmasina gére (aktif trans-
port, reseptorlere baglanma, metabolik tuzak vb.)

3) Kullanim sikhigi veya gelisme/gelistirme durumlarina
gore (rutin uygulamalar, faz |, preklinik arastirma
vb.)

4) Hedefe bdlgesine goére (glikoz taslyici sistemleri,
timore spesifik reseptorler, enzimler, CD20 antijen
vb.)

Bu derlememizde uygulama alanlarina gére sinif-
landirilan ve ¢ogunlugu klinik uygulamalarda kullanilan
PET radyofarmasétikleri 6zetlenecektir.

2. NUKLEER ONKOLOJi UYGULAMA-
LARINDA PET RADYOFARMASOTIKLERI

Son 30 yilda onkolojik gérintilemelerde kullanil-
mak Uzere sayisizca PET radyofarmasoétiginin gelisti-
rildigini gérmekteyiz. iclerinden hala birincil tercih olan
8F-FDG sade tani amagh degil ayni zamanda kanser
evrelemesinde, tedaviye yanitlarin degerlendiriime-
sinde veya tekrar nliks tespitinde de yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ancak '®F-FDG’nin sensitivitesi ve
spesifitesi her kanser tirG i¢in optimal degildir ve bazi
durumlarda (iyi diferansiye veya disik dereceli kan-
serler vb.) istatiksel olarak belirgin '®F-FDG tutulumu
gbzlenmemektedir (9). Bununla birlikte '®F-FDG’nin
en 6nemli dez avantaji tutlumunun membran glukoz
tasityan proteinler (GLUT-1) ile gergeklesmesi ve GLUT
ekspresyonunun hipoksik olugsumlar ve damar yogun-
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luklarinin arttigr durumlar ile onkojen aktivasyonu gibi
bircok durumdan etkilenmesidir. Ayrica birgcok iyi huylu
durumlarda (6rn. normal yara iyilesmesi, enfeksiyon,
inflamasyon, aktive olmus kahverengi yad dokusu)
artan '8F-FDG tutulumu gérmekteyiz. Kanser hastalari-
nin tedavisinde hedefe yonelik tedavi uygulamalarinin
artmasi ile birlikte bu hastalarin takip ve tedavilerinin
degerlendiriimesinde yeni tartismalar gindeme gel-
mektedir. Solid tiimdrlerin sitotoksik kemoterapi ile
tedavisinin degerlendiriimesinde kullanilan RECIST ve
WHO kriterleri hedefe yénelik tedavi uygulamalarinin
yayginlasmasi ile bir takim sorulara cevap verememek-
tedir, timdérin boyut olarak kiicllimesi veya cekmesi
(shrinkage) her zaman tedavinin basarili oldugunu gés-
termemektedir (10). Bu ylzden molekiler gériintileme
hedeflenen tedavi uygulamalarinin takibinde basar
ile kullanilabilme durumu cok ciddi olarak tartisiima-
ya baslamigtir. Umut veren gelismeler ile birlikte son
yillarda klinik uygulamalarda daha spesifik hicresel
pathwaylari (DNA replikasyonu, hiicre zar degisiklik-
leri, hipoksi, protein sentezi v.b.) baz alan bircok PET
radyofarmasoétiklerin hastalarin takip ve tedavilerinin
degerlendiriimesinde uygulanmaya basladigini gor-
mekteyiz.

2.1. TUMOR PROLIFERASYONU

Hucre proliferasyon testlerinde DNA sentez hizi
Olgtilmektedir. Timoérde normal dokuya nazaran “S
evresi”’nde (Deoksiribonikleik asitin kopyalanmasi,
replikasyonu) olan hiicre sayisi daha fazladir ve dola-
yisi ile DNA sentezi sirasinda daha cok substrata (ntk-
leotitler; sitozin, guanin, adenin, timidin) ihtiyaci vardir
(11). Timidin DNA sentezinde katiip RNA sentezine
katilmayan tek nikleotittir ve hiicre icerisinde sitop-
lazmada timidin kinaz 1 (TK-1) ile fosforilasyona ugra-
yarak timidin monofosfata déner (TMP). Sonrasinda
timidin monofosfat DNA sentezine dahil olmadan 6nce
timidin difosfata ve timidin trifosfata fosforalize edilir.
DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu élgcmek adina
birgok radyoisaretli timidin analoglari gelistirilmistir (12,
13). ""C-timidin 1972 yilinda proliferasyonun hizini test
etmek amacl geligtiriimistir. In vivo uygulandiginda
hizli metabolize oldugu icin PET goérintileme calig-
malarinda uygun bir aday olamamistir. 1996 yilinda
hicre proliferasyonunu gériintiileme amacl metabolik
olarak stabil bir timidin analogu olan 3’-deoksi-3’-18F-
fluorotimidin ('®F-FLT) gelistiriimistir. ®F-FLT timidin ile
ayni sekilde hiicre igerisine alinir ve sirasi ile ®F-FLT-5
monofosfat, ®F-FLT-TP’ye fosforalize edilir. '®F-FLT
fosfatlar degredasyona dayanikli ve metabolik olarak
da hcre icerisinde dururlar ve disari gikmazlar. Diger
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nukleotit analoglarindan '®F-florouridin’inde prolife-
rasyon gdsteren hlcrelerde tutulum goésterdigi tespit
edilmekle birlikte hem DNA hem RNA sentezi sirasinda
kullaniiyor olmasi blylk dezavantaj olmustur (9). Bu
ligandlar diginda C-11 ve F-18 ile isaretli 2’-floro-5-
metil-1p-D-arabino-furanosilurasil (FMAU)’in timidin
gibi davrandigi ve timorlerin DNA sentezi sirasinda
ve normal hicrelerin proliferasyonunu gértntilemede
potansiyel bir radyofarmasdétik olarak onerilmektedir
(14).

2.2. TUMOR ANJIYOGENEZI

Anjiyogenez mevcut damar yapilarindan endo-
telyal ve duz kas htcrelerinin proliferasyonu ile yeni
kan damarlarinin olusmasi olarak tanimlanabilir. Yeni
olusan kan damarlan primer timoérin blydmesi igin
gerekli oksijenin saglanmasinda rol almakla beraber
timdrin invazyonunu ve metastazini kolaylastirmada
farkli derecelerde etkin oldugu bilinmektedir (15). Yeni
damar olusumu &zellikle vasktler endotelyal blylime
faktoéri (VEGF) gibi birgok anjiyogenetik blyime fak-
torleri ile birlikte dstrojen reseptdrleri ve avp3 integrin
gibi bazi adhezyon reseptorleri ile kontrol edilmektedir
(16). Aktive olmus endotelyal hiicrelerinde yiksek
miktarda bulunan avf3 integrin, 6zellikle VEGF tara-
findan indlUklenen anjiyogenezis sirasinda eksprese
olurlar, yetiskin ve neoplastik olmayan epitel hiicrele-
rinde bulunmazlar. Arg-Glu-Asp (RGD) Ucli aminoasit
dizilimini iceren diz veya siklik-RGD peptidleri avp3
integrine yuksek afinite gosterirler ve giinimuze kadar
melanom, glioblastom, over, meme ve prostat kan-
seri avp3 integrin reseptorl iceren kanserlere hedefli
RGD vyapisini iceren birgok radyofarmasoétik gelistiril-
mistir (17). Linear RGD peptidlerinin in vivo stabilite
probleminden dolayi siklik-RGD tirevleri tercih edil-
mektedir. '®F-Galakto-siklik-RGDfK (®F-Galakto-RGD)
klinik uygulamalarda kullanilan ilk avp3 integrin PET
radyofarmasoétigidir. Gelistiriimesi sirasinda farmako-
kinetik 6zelliklerini iyilestirme amagh yapisina glikoz
tirevi eklenmigtir (18). Yapilan ilk klinik c¢alismalar
18F-Galakto-RGD’nin yaklasik olarak 0.02mSV/MBq
efektif doz ile hastalara yan etkisi olmadan uygulandi-
gini belirtmektedir (19).

8F-Galakto-RGD ile sarkoma, melanoma, renal cell
karsinoma, skuam&z hicreli bas boyun karsinoma,
meme kanseri ve multiform glioblastomada yapilan
calismalarda primer timér dedeksiyon orani %80-100
arasinda bulunmus olmakla beraber uzak metastaz
ve lenf nodlarinin tespitinde daha dusuk oranlar tespit
edilmistir. Ayrnica'®F-Galakto-RGD PET géruntilemede
BF-FDG’de karsilasildigi gibi inflamatuvarl alanlar ile
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benign, malign tim&r ayriminda problemler tespit edil-
mistir. Anjiyogenesiz PET goriintilemede ®F-Galakto-
RGD kadar olmasa da '"®F-Fluciclatide, '®F-RGD-KS5,
8F-Alfatide ve %Ga-NOTA-RGD ile yapilmis klinik
uygulamalara da rastlaniimaktadir (20).

2.3. HIPOKSI

Hipoksi genel olarak doku ve hiicrelere ulasan oksi-
jen miktarinda azlik olarak tanimlanmaktadir. Bilindigi
gibi tUmdér blylmesi ve metastazi sirasinda yeni
damarlanmalar olugmaktadir. Yetersiz tUmér neovas-
kularizasyonu hipoksiye yol agar ve hipoksi varhg
timorin gelismesinde ve tUmoérin tedaviye yanitini
belirlemede anahtar rol oynar (21). lyi oksijenlenen
hiicreler az oksijenlenenlere gdre iyonizan radyasyo-
nun sitotoksik etkilerine daha duyarlidirlar. Bu sebep-
ten dolayi timdrde hipoksik bir durumun olmasi kemo-
terapi veya radyoterapiye verilecek cevabin énemli bir
belirteci olmaktadir. 2-Nitroimidazole 1950’li yillarda
anaerobik mikroplara karsi geligtirilen bir antibiyotiktir.
Gelistirilmesinden yaklasik 30 yil kadar sonra bir nitro-
imidazole turevi olan ®F-FMISO PET radyofarmasétigi
timdrde hipoksik alanlarin belirlenmesinde kullanil-
maya baslandi. F-FMISO hipoksik hlicrelere segici
olarak baglanir ve pasif difizyon ile hlcre icerisine
alinir (22). Yapilan bir ¢cok calisma ®*F-FMISO timor
tutulumu ile "®F-FDG tutulumu arasinda herhangi bir
korelasyon olmadigini géstererek timorin farkl karak-
teristlik 6zelliklerini temsil ettiklerini bildirmistir (23, 24).
BF-FMISO disinda farmakokinetigi daha iyi olan (yUk-
sek timor/arka plan, timor/kas, timdér/kan oranlarina
sahip, kandan daha hizli atilan) baska nitroimidazole
turevleri ('®F-FAZA,"8F-FETNIM,"®F-EF5) gelistirme ve
arastirma galigmalari devam etse bile ®F-FMISO glni-
miz klinik uygulamalarda en yaygin kullanilan hipoksi
PET radyofarmasoétigidir (22). '8F-radyofarmasétikleri
disinda hipoksi PET goriintilemesi Cu radyoizotoplari
(Cu-60, Cu-62 veya Cu-64) ile kompleks olusturan
ATSM (diacetylbis(N4-methylthiosemicarbazone) ile
de yapilabilmektedir. Cu(ll) ATSM nétral ve lipofilik
bir radyofarmasétiktir ve hiicre zarindan gegirgenligi
ylksektir. Hipoksik hicrelerde [Cu(l) ATSM] e indir-
genir ve hiicre icerisinde kalir (25, 26) .5°Cu-ATSM ile
yapllan bir calismada tedaviye cevap veren timoérlerde
BF-FDG’ye nazaran daha az ®°Cu-ATSM tutulumu
gbzlemlenmisken tedaviye cevap vermeyenlerde daha
cok tutulum gdzlenmistir (27). **Cu-ATSM ile 10 rahim
agzi kanser hastasinda yapilan ¢alisma sonucunda
yuksek kalitede tUmdr hipoksi géruntuleri elde edilerek
hastalarin tedaviye yanit verip vermeyecegdi konusunda
degerli bilgiler edinilmistir (28).

2.4. HUCRE ZARI SENTEZI

Hicre zarn yapisini proteinler, lipidler ve karbon-
hidratlar olusturmaktadir. Fosfotidilkolin, hlicre zarini
olusturan fosfolipid grubundandir ve prekirséri kolin
oldugu icin diger fosfolipidlerden farklilik gésterir. Kolin
hiicre igerisine gogunlukla enerji gerektirmeyen hiicre
zar tasiyicilan ile alinir ve malign timdrlerde artmis
hiicre sentezi ile birlikte artan bir kolin talebi olmaktadir
(29)."C-Kolin, '8F-etilkolin ("®F-FECH), '8F-metilkolin
('®F-FCH) kolin tiirevinden elde edilmis en temel PET
radyofarmasotikleridir. '®F-kolin’lerin "C-koline gore
idrar ile atihmi daha ylksek olsa bile benzer gérinti-
leme ydntemine ve gorintl kalitesine sahiptirler. En
temel farkliik ""C-Kolin’in yarn omri 20 dakika iken
8F-kolinin 110 dakika olmasidir (30).

2.5. APOPTOSIS

Fizyolojik hticre 6limi olarak tanimlanan apoptozis
hlcre sayisinin kontroll, hiicre ¢ogalmasi ve dlimu
arasinda dengeyi saglar. Apoptozis klasik 6lim sekli
olan nekrozisten birgok 6zelligi ile farklidir ve apoptozis
hizinin azalmasi veya artmasi sonucu c¢esitli hastalik-
lar ortaya cikmaktadir (31). Apoptozis gdrintilemesi,
Ozellikle onkoloji alaninda, hastaligin tanisi ve seyrinin
izlienmesinde, tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde
veya ilagc gelistirme asamasinda gelecekte blyuk bir
role sahip olacagdi 6ngdrilmektedir. Son yillarda apop-
tozisin farkl mekanizmalarina hedefli ®F-Annexin V
ve ®F-ML-10 (8F-labelled 2-(5-fluoropentyl)-2-methyl
malonic) PET radyofarmasétikleri ile yapilmis birgok
preklinik calismalara rastlaniimaktadir (32, 33, 34).
Klinik uygulama bazinda '®F-ML-10 ile 8 saglikli has-
tada yapilan calisma sonucunda ®F-ML-10’nin uygun
dozimetri, biyodagihm, stabilite ve glvenlik profili gos-
termesinden dolayl apoptozis PET uygulamalarinda
glvenle kullanilabilecek olmasi belirtiimektedir (35).
Ayrica 2014 yilinda yayimlanan bir case raporunda
glioblastoma multifome hastasinin tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi 8F-ML-10 PET sonucunda elde edilen
18F-ML-10 uptake farkllidi tedavi ile uyarimis apopto-
zis goruntilemesinde '®F-ML-10’in basan ile kullanila-
bilecegi dnerilmektedir (36).

2.6. KEMIK METABOLIZMASI

8F-FDG PET kemik sintigrafisi osteoblastik timor-
lerin géruntilenmesinde daha az duyarli iken osteolitik
metazlar icin daha duyarlidir. infeksiyon ve inflamas-
yon alanlarinda tutulum gdstermesi en blylk deza-
vantajidir. ®F-FDG disinda PET kemik sintigrafisinde

157



Toraks Cerrahisi Bulteni 2015; 6: 154-60

Tablo 2. Klinik uygulamalarda kullanilan PET radyopeptidleri (38, 39)

Peptid Reseptor tipleri

Radyofarmasoétik

Ana Uygulama Alanlarn

sstr2,
sttr2, sstr3, sstr5

Somatostatin

Bombesin GRP reseptori %8Ga-BZH3
%Ga-AMBA
RGD avp3-integrin 18F-galacto-RGD

18F-RGD-K5
18F-AH111585

%Ga-DOTA-TOC
%Ga-DOTA-TATE
®Cu-TETA-OC
'8F-deoxyfructosyl-TATE
%Ga-DOTA-NOC

Noéroendokrin Tumorleri

Gastrointestinal stromal timor

Bas-Boyun Kanseri
Cesitli Kanserler

Metastatik Meme Kanseri

(®®Ga-DOTA-TOC: #Ga-DOTA-Tyr3-octreotide, %8Ga-DOTA-TATE: #Ga-DOTA-Tyr3-octreotate, ®Ga-DOTA-NOC: #Ga-DOTA-I-Nal3-
octreotide, ®*Cu-TETA-OC:®*Cu-TETA-oktreotid, '®F-deoxyfructosyl-TATE: '®F-deoxyfructosyl- Tyr3-octreotate, %8Ga-BZH3: 68Ga-
DOTA-PEG2-[D-tyr6, p-Ala11, Thi13, Nle14] BN(6-14) amide, **Ga-AMBA: %Ga-DO3A-CH,CO-G-4-aminobenzoyl-Q-W-A-V-G-H-L-M-

NH,, "®F-AH111585: RGD tiirevi peptid)

son yillarda kullaniimaya baslayan '®F-NaF eski bir PET
radyofarmasétigi olmak ile birlikte vicutta kasiyum
iyonlari gibi davranmaktadir. ®F-NaF hidroksiapatit
kristalindeki hidroksil gruplari ile yer degistirerek yeni
olusan kemiklere kovalent bag ile baglanirlar. Yeni olu-
san kemiklerde '®F-NaF’in baglanabilecegi kisimlarin
¢ok olmasindan dolay! daha fazla tutulum gdsterirler.
8F-NaF’in uptake mekanizmasi *°"Tc-MDP ile ayni
olmak ile beraber daha iyi farmakokinetik (daha az
oranda kan proteinlerine baglanma, ylksek kan kliren-
si ve 2 kat daha fazla kemiklerde tutulum v.b) 6zellikle-
re sahiptir. Ayrica PET’in ylksek rezollsyon avantajin-
dan dolayl kemik metaztazlarinin degerlendiriimesinde
ylksek sensitiviteye ve spesifiteye sahiptir (9, 37).

2.7. TUMOR RESEPTORLERI

Bir hiicre malign transformasyona doénustrken
timdre 6zgl reseptdr veya reseptdr cesitleri kendini
gbstermeye baglar. Hedefteki reseptoérlere afinitesi
yuksek radyoisaretli peptidler ile timor gérintilemesi
ve tedavisi yapilabilmektedir. TUmor reseptorleri ige-
risinde en 6nemli reseptdr gunimizde ndroendokrin
timorlerinin (NET’lerin) teshis ve tedavisinde hedef
olan somatostatin reseptérleridir. NET lerin teshis ve
tedavisinde hedef olan somatostatin reseptérlerinin 5
alt cesidi (sstr 1-5) vardir. Somatostatin analoglari ice-
risinden enzimatik reaksiyonlara dayanikli 8 aminoasit
iceren oktreotid ve tlrevleri (farkli alt tiplere ylksek
afinite gdsteren) radyoisaretlenerek NET lerin teshis ve
tedavisinde kullaniimaktadir. Somatostatin reseptorleri
disinda GRP (gastrin salgilyan peptid) Kolestikonin-2
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(CCK-2), avp3 integrin, Norokinin 1, GLP-1 (Glukagon
benzeri peptid) peptid reseptdrleri de onkolojik ¢alis-
malarda énemli yere sahiptir. Ginimuzde klinik uygu-
lamalarda kullanilan PET radyopeptidleri Tablo 2’de
6zetlenmistir (38, 39).

3.NUKLEERKARDIYOLOJiUYGULAMA-
LARINDA PET RADYOFARMASOTIKLERI

Tanisal dogrulugu zengin literatir bilgisi ile destekli
olan SPECT Miyokard Perflizyon Sintigrafisi kardiyo-
loglar arasinda yaygin bir sekilde kabul gérmektedir
(40). Ancak 6zellikle kadinlarda, obez hastalarinda ve
multivessel coronary arter hastaligi olan hastalarda
yanlis pozitif sonuglar vermektedir. PET teknolojisi
kullanilarak yapilan ¢alismalar coronary artery hastaligi
olan hastalar tanisal dogrulugun arttirimasinin daha
midmkin oldugunu gdéstermektedir. Miyokard perfiiz-
yoén sintigrafiisi, her ne kadar nikleer kardiyoloji ala-
ninda en sik yapilan islem olarak kabul edilse de baz
spesifik kardiyak endikasyonlar ile bunlarin klinikteki
rollerini belirlemeye yonelik bir gok PET radyofarmasd-
tiginin uygulandigini veya gelistiriime (Tablo 3) asama-
sinda oldugunu goérmekteyiz (41).

4. NUKLEER NOROLOJi UYGULAMALA-
RINDA PET RADYOFARMASOTIKLERI

Norolojik hastaliklarda PET gérintileme, bilgisayar
tomografisi veya MRI gibi yapisal gérintileme tek-
niklerinden ve hastanin klinik semptomlarindan daha
once molekiler ve biyokimyasal diizeydeki degisik-



PET RADYOFARMASOTIKLERI

Tablo 3. Nikleer Kardiyoloji Uygulamalarinda
kullanilan PET Radyofarmasétikleri (41)

Radyo- Fiziksel

farmasoétik  Yart Omri  Kullanim Alani

82Rb-Chloride 1,3 dk Miyokard perflizyon

SN-Amonyak 10 dk Miyokard perfliizyon

50O-Su 2 dk Miyokard perflizyon

BF-FDG 110 dk Miyokard metabolizmasinin
ve miyokard canliiginin
degerlendiriimesi
miyokard perflizyon

"1C-asetat 20 dk Miyokard metabolizmasinin
degerlendiriimesi ve oksijen
tiketimi, hipoksi

BF-MISO 110dk  Hipoksi

84Cu-ATSM 12,7 sa  Hipoksi

%Ga-Annexin V68 dk Apoptosis

Tablo 4. Norolojik PET uygulamalarinda kullanilan
Radyofarmasétikler (43, 44)

liklerden bilgi vermesinden dolayl ¢ok daha Ustin-
dirr (42). Norolojik PET uygulamalarinda her nekadar
cogunlukla ®F-FDG kullanilsa da kan akisi, protein
depolama, reseptdr ve transporter mekanizmalarina
hedefli daha ¢ok hastalia spesifik ve daha detayl
sonug verecek radyofarmasétik gelistirmeleri ve klinik
uygulamalari devam etmektedir. Bu tip radyofarma-
sotiklerin gelistiriimesinde radyoisaretlenecek biyo-
molekdillerin farmakokinetik 6zelliklerinde degisiklik
olmasi istenmediginden dolayl ¢ogunlukla radyoaktif
C, O, N elementler ile isaretlemelerin yapiimasi tercih
edilmektedir. Ginimizde PET uygulamalan basta
Alzheimer, hareket bozuklukluklari ve inme gibi birgok
néropatolojik durumlarda veya bircok ndérofizyolojik
surecte nérologlara dogrudan yararh bilgiler sunmak-
tadir. Noérolojik PET uygulamalarinda kullanilan PET
radyofarmasoétikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir (43, 44).
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