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Nuclear Medicine and Molecular Imaging: The Requisites,
simdi besinci baskisi ¢ikan bu ¢ok begenilen ders kitabinin
yeni basligidir. Baslktaki degisiklik, son yirmi yilda iz-
leyici-tabanl tibbi goriintiilemede meydana gelen kayda
deger gelismeleri yansitmaktadir. Bu gelismeler, klinik
hasta bakiminda niikleer tip ve molekiiler goriintiile-
menin tanisal faydasini ve degerini agik¢a genisletmistir.

Tahmin edilebilecegi gibi, Nuclear Medicine and
Molecular Imaging: The Requisites'in besinci baskisinin
bityiik bir kismi, yeni molekiiler goriintiileme yontemler-
ine ve pozitron emisyon tomografisi (PET), SPECT/BT,
PET/BT ve PET/MRG hibrit gortntiileme dahil olmak
tizere klinik uygulamalardaki en son gelismelere odakl-
anmustir. Hibrit goriintiilemeye olan yogun ilgi, hastalik
teshisinde artik fonksiyonel ve molekiiler bilgiye verilen
artan degerin net bir sekilde taninmasini saglamaktadur.

Nuclear Medicine and Molecular Imaging: The Requi-
sites, her ne kadar yeniden adlandirilmis olsa da, ilk dért
baskinin formatini takip etmeye devam etmektedir. Temel
bilim béliimleri, klinik uygulamalar: sekillendirmeye nasil
yardimcr olduklart baglaminda fizik, enstriimantasyon
ve niikleer farmasinin 6nemli ilkelerini dikkate sunmak
tizere tasarlanmistir. Besinci baskinin fizik igerigi, giincel
teknolojiyi yansitacak sekilde genisletilmis ve entegre
edilmistir. Mevzuata iligkin konular, radyasyon giivenligi
ve kalite kontrolii ile ilgili konularin yani sira niikleer tip
ve molekiiler goriintiileme uygulamasinin “yorumlayici
olmayan” yonleriyle ilgili materyaller eklenmistir.

Klinik boliimler, izleyici dagilimi ve lokalizasyonunun
temel prensiplerinden pratik klinik uygulamalara dogru
konular1 mantiksal bir sira ile ele almaktadir. Radyofar-
masotiklerin normal ve hastalikli dokularda zamansal ve
uzaysal olarak nasil lokalize oldugu bilgisi, goriintiileri
analiz etmek icin mevcut en iyi ¢tkarsama aracidir. Ga-68
DOTA, F-18 amiloid ajanlar1 ve F-18 PSMA ajanlar1 gibi
yeni izleyicilerin en iyi sekilde kullanimi, hastaligin altin-
da yatan mekanizmalari ve izleyici lokalizasyonu hakkin-
da bu tiir bilgileri gerektirir.

Niikleer tip arag ve gereclerine yeni izleyiciler ve yeni
SPECT, PET, PET/BT ve PET/MRG uygulamalarinin
eklenmesi, uzmanlia yeni, benzeri gériilmemis bir can-
lilik kazandirmistir. Nuclear Medicine and Molecular Im-

aging: The Requisites okurlar, kitap boyunca ilerlerken bu
canlilig1 neredeyse elle tutulur bir sekilde hissedecekler-
dir. Ozellikle, PET/MRG’nin hem kanser tanisinda hem
de norolojik ¢alismalarda daha 6nemli hale gelmesiyle,
PET ve PET/BT kanser tani ve yonetiminde kose taslari
haline gelmistir.

Radyolojide The Requisites bagliklar1 artik nesiller
boyu radyologlarin eski dostlar1 haline gelmistir. Serinin
asil amaci, asistan doktorlara veya akademisyenlere, her
bir alt uzmanlik rotasyonunun baslangicinda birkag giin
iginde makul bir gekilde okunabilecek ve belki de son-
raki rotasyonlar veya uzmanlk yeterlik sinavi hazirhg:
sirasinda birka¢ kez tekrar okunabilecek bir ders kitab:
saglamakt1. Serinin kapsamli olmas1 degil, bunun yerine
klinik uygulama i¢in gerekli olan temel kavramsal, olgusal
ve agiklayict materyalin saglamasi amaglanmistir. Seri-
yle ilgili 30 yili agkin deneyimden sonra, artik kitaplarin
sunum formatlarinin etkinligi ve materyallerinin kalitesi
acisindan goriintiileme uzmanlar: tarafindan da arandig:
acikea gortlmektedir. Daha fazla kisinin yeniden serti-
fikasyon alma noktasina gelmesiyle, the Requisites kita-
plar1 bir kez daha yardimcr olduklarini kanitlamaktadirlar.

Nuclear Medicine and Molecular Imaging: The Req-
uisites'n ilk dort baskisi radyoloji ve niikleer tip ca-
miasindan olumlu tepkiler aldi. Yeniden adlandirilan
besinci baski igin, Dr. Janis M. O’Malley ve Dr. Harvey
A. Ziessman, bu biiyiik dl¢iide giincellenmis baskiy1 bir
araya getirerek yine harika bir is ¢ikarmiglardir. Onlari
tebrik ediyoruz. Bu besinci baskinin 6ncekilerden daha
da olaganiistii oldugunun kabul edilmesini bekliyorum.

Nuclear Medicine and Molecular Imaging: The Requi-
sites kitabinin radyoloji asistanlarina konuya 6zIi ve fay-
dali bir giris yapma niteliginde hizmet edecegini ve ayni
zamanda akademisyenler ve uygulamali niikleer tip uz-
manlar1 ve radyologlar tarafindan konu tekrari icin kolay
anlagilir bir kaynak gérevi gorecegini umuyoruz.

James H. Thrall, MD,

Emeritus Bas Radyolog, Massachusetts Genel
Hastanesi,

Segkin Juan M. Taveras Radyoloji Profesorii, Harvard
Tip Okulu, Boston, Massachusetts



REQUISITES, NUKLEER TIP 5. BASKI

ONSOZU

Bu, Nuclear Medicine: The Requisitesn 5. baskisidir. An-
cak basligimiz artik Nuclear Medicine and Molecular Imag-
ing: The Requisites. Dr. James H. Thrall’a Requisites serisi
konseptini gelistirdigi ve 1995, 2001, 2006 ve 2014'te Nu-
clear Medicine: The Requisites'in ilk dort baskisinin ortak
yazari olarak yer aldig1 i¢in derin bir minnettarlik duyuy-
oruz. Son baskidan bu yana, 6zellikle yeni PET ajanlar1
ve tedavi teknikleri ile ilgili olarak bu alanda bir¢ok heye-
can verici degisiklik olmustur. 5. baski, nceki baskilarin
basarisini temel alarak, kisa ve 6z, okunmasi kolay bir
inceleme sunmaktadir. Sadece radyoloji ve niikleer tip
asistanlari1 ve servis rotasyonlarina veya uzmanlik yeterlik
sinavlarina hazirlanan uzmanlar i¢in degil, ayni zamanda
da her seviyedeki uzmanlik diizeyinde uygulamada, 6zel-
likle de uzmanlik yeterlik sinavi sertifikasyon inceleme-
lerinin siirdiirtilmesi sirasinda bilgi bosluklarin: doldur-
may1 hedefleyen yararli bir arag olarak hizmet etmektedir.

Tim bolimler 6nemli olgiide giincellenmis olup
¢ok sayida carpici yeni goriintii iermektedir. Kitabin
ilk bolumi yine teknik konulara ayrilmistir: radyasyon
dretimi, enstriimantasyon ve deteksiyon, radyofarmaso-
tikler ve kalite kontrol, radyasyon giivenligi ve mevzuat
ile ilgili konular. PET/MR dahil olmak {izere yeni konular
tanitilmis ve radyofarmasétiklerin Yetkili Kullanicilarinin
onemli bulgular1 vurgulanmustir. Kitabin ikinci béliimil,
fizyolojik mekanizmalar1 ve farmakokinetigi vurgulayar-
ak klinik goriintilleme ve tedaviye odaklanmigtir. Onko-
lojide, 6zellikle prostat kanseri ve néroendokrin timér
goriintiileme ve tedavi alanlarindaki hizli ilerleme ned-
eniyle, bu boliim, yeni onaylanmis goriintiileme ve te-
davi ajanlarinin kullanim1 hakkinda énemli ayrintilarla
kapsamli bir sekilde giincellenmistir.

Popiiler boliim olan “Inciler, Tuzaklar ve Sikga Soru-
lan Sorular” yine mitkemmel bir kapanis 6zeti sunmak-
tadir. Protokoller ve 6nemli gergekler, bircok kutu ve
tabloda kolay tanimlama i¢in tekrar diizenlenmistir.

Yillar boyunca, inanilmaz yetenekli doktorlara reh-
berlik etmek ve egitmek ve onlar1 inanilmaz niikleer tip
alaniyla tanigtirmaya yardimei olmak bir onur olmustur.
Ogrencilerimiz de bu siiregte bize ok sey dgrettiler ve biz
egitimciler olarak gelismeye devam ederken onlarin geri
bildirimleri bizim i¢in ¢ok dnemliydi. Ayrica, diinyanin
dort bir yanindaki meslektaglardan ders kitabinin kendil-
erine veya kursiyerlerine nasil yardimei oldugunu duy-
mak, yeni materyal gelistirmeye devam etmenin miitkem-
mel bir yoluydu. Umariz deneyimlerimiz burada yansitilir
ve baska bagarili bir ders kitabi i¢in bir temel olusturur.

TESEKKUR

Bu kitabin hazirlanmasinda emegi gecenlere tesekkiir
ederiz. Segilmis goriintiileri saglayanlar: Suzanne Lapi,
PhD; Kirk Fry, MD, Doktora; Jonathon McConathy, MD,
PhD; Steven P Rowe, MD, Bital Savir Baruch, MD, Corina
M Millo, MD; Khun Visith Keu, MD; Lauren L Radford,
Doktora; Mark Muzi, Doktora; Fotograflar; Farrokh Deh-
dashti, MD; ve Hong-gang Liu. Hong-gang Liu ayrica an-
imasyonlu gériintiilerdeki grafiklerin bir kismini1 iretti.
Suzy Lapi ve Jon McConathy, beyin goriintiileme ve Mol-
ekiiler Goriintiileme ile ilgili béliimlerin diizenlenmesine
yardimci oldular.

Ayrica, bu baskilarin her birinde yaptigimiz ¢aligma-
larimiz sirasinda desteklerini esirgemeyen eslerimize ve
ailemize de tesekkiir etmek isteriz.

Janis O’Malley, annesi Lanis Petrike tesekkiir eder.




CEVIRI ONSOZU

Daha o6nceki baskilar1 “Nuclear Medicine: The Requisi-
tes” adiyla yaymlanmis olan ancak siireg icerisinde yeni
gelistirilen molekiiler goriintiileme ve teranostik ajanlar
ile pozitron emisyon tomografisi (PET), SPECT/BT, PET/
BT ve PET/MRG hibrit goriintiileme teknolojilerindeki
heyecan verici gelismeleri daha iyi yansitmak {izere bu
ders kitabinin 5. baskis1 “Nuclear Medicine and Molecu-
lar Imaging: The Requisites” adiyla yayinlanmuistir.
Bilindigi gibi, teknolojide ve radyofarmasétiklerdeki
son 20 yilda ortaya ¢ikan gelismeler, niikleer tip alaninda
muazzam ilerlemelere yol agmis ve hibrit goriintiileme
alani, niikleer tibbin hasta yonetimi tizerindeki etkisinin
artmasina, multidisipliner yaklasimdaki roliintin giiglen-
mesine, molekiiler bulgularin lokalizasyonunu kolaylas-
tirmasina ve dolayisiyla tan1 dogrulugunu artirmasina
biiyiik katkida bulunmus, hastalik teshisinde fonksiyonel
ve molekiiler bilgiye verilen degeri artirmigtir. Hasta yo-
netimindeki klinik ihtiya¢ karsisinda gelistirilen bircok
yeni radyofarmasoétiklerin artan potansiyeli, molekiiler
goriintilleme ve teranostikte son zamanlardaki biyiik
ilerlemelerle sonu¢lanmis ve etkili bir “hastaya 6zel go-
riintii rehberli tedavinin de yolunu agmustir. Ozellikle,
PET/MRGnin hem kanser tanisinda hem de nérolojik
caligmalarda daha 6nemli hale gelmesiyle, PET ve PET/
BT kanser tani ve yonetiminde kose taslar haline gel-
mistir. Dolayisiyla, uzmanlik dali olarak niikleer tibbin
ulastig1 noktanin hi¢bir zaman bugiinkiinden daha iyi bir
durumda olmadigini rahatlikla soyleyebiliriz. Ancak, bu
durum ozellikle hibrit ve kesitsel goriintileme alaninda

niikleer tip uzmanlari arasindaki yetkinliklerde 6nemli
farkliliklara da neden olabilmektedir.

Kitabin editorlerinin de vurguladig: gibi bu 5. bas-
kinin, sadece niikleer tip ve radyoloji asistanlar1 veya
uzmanlik yeterlik sinavlarina hazirlanan uzmanlar i¢in
degil, ayn1 zamanda multidisipliner yaklagimda iligkili
branglardaki her diizeydeki uzmanlik uygulamalarin-
da da kisa, 6z ve kolay okunan bir ders kitab1 oldugunu
distinmekteyim. Bu kitabin 6nemi, hastaliklarin patofiz-
yolojisini ve biyolojisini, terapiyle ilgili radyobiyoloji ve
dozimetriyi, klinik baglamda ise fonksiyonel ve molekii-
ler goriintillemenin entegrasyonunu ve hasta yonetimini
ozli bir sekilde kapsamasidir. Dolayisiyla, bu kitabin ¢ok
detayli olmasi degil, bunun yerine klinik uygulama i¢in
gerekli olan temel kavramsal, olgusal ve agiklayict mater-
yali saglamas1 amaglanmustir.

Sonug olarak, tibbi bakim ve uzmanlik kalitesinin, uz-
manlik 6grencilerimize verilen egitimin kalitesiyle dog-
rudan iliskili oldugunu biliyoruz ve bu geviri kitabin da
bu amaca en iist diizeyde hizmet edecegini timit ediyoruz.

TESEKKUR

Bu kitabin ceviri telif hakkinin alimmasindaki giiclii
destekleri nedeniyle Sayin Dr. Kemal Attila ve Sayin Dr.
Siikrii Bozluolgay’a ok tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr. Mustafa Kibar
Ekim 2022
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KISIM 1 Temel ilkeler

1

Radyoaktivite ve Radyonuklitler

Niikleer tipta, hastaya verilen radyofarmasétikler, goriinti
olusturmak veya tedavi etmek i¢in kullanilan radyasyonu
yayarlar. Bu ajanlarin nasil uygulanacagini ve kullanimlarin-
da hangi giivenlik hususlarinin bulundugunu anlamak i¢in
radyoaktif bozunmanin arkasindaki fizigin bazi temel bakig
acilarina agina olmak gerekir. Bu boliimde radyoaktif mole-
kiiller, farkli radyoaktif bozunma tipleri ve bu emisyonlarin
madde ile nasil etkilestikleri tartisilmaktadur.

MADDENIN ATOM YAPISI
Cekirdegin Elektron Yapisi

Tim maddeler, proton, elektron ve nétronlarin olusturdugu
atomlardan olusur. Pozitif yiikli protonlar ve yiikstiz not-
ronlar benzer bir kiitleye sahiptir ve ¢ekirdekte bulunduklar:
i¢in niikleon olarak bilinirler. Cok daha az kiitleli olmalarina
ragmen, ¢ekirdegin yoriingesinde dénen elektronlar, pro-
tonlarinkine esit biiyiikliikte zit bir negatif yiike sahiptirler
(Tablo 1.1). Atom partikiillerinin bazi 6zellikleri, 6nemli sa-
bit degerlerle birlikte Tablo 1.2°de listelenmistir.

Elektronu ¢ekirdegin etrafindaki yoriingede tutan zit
yuklerin ¢ekimi, elektrostatik kuvvet (veya Coulomb kuvve-
ti; Coulomb, elektrik yiikii birimidir) olarak bilinir. Ote yan-
dan, gekirdekte, benzer yiiklii protonlar: birbirinden uzak-
lagtiran itici, elektrostatik bir kuvvet de vardir. Cekirdek, her
niikleonun diger niikleonlara uyguladig: cekici gii¢lii niikleer
kuvvet tarafindan bir arada tutulur. Elektrik kuvvetlerinden
daha giiclii olmasina ragmen, bu giiglii kuvvetler yalnizca
son derece kisa mesafelerde etki ederler. Gergek atom kiit-
lesi, tim niikleonlarinin kiitlelerinin toplamindan daha
azdir. Kiitledeki veya kiitle agigindaki bu fark, ¢ekirdegi bir
arada tutan niikleer baglanma enerjisinde kendini gosterir
(E = mc* denklemiyle iliskili olarak).

TABLO 1.1 Atom Partikiillerinin Ozellikleri

Kitle Kutle
Partikil ~ Yik (amuveya uf (MeV)  Kiitle (kg)
Proton +1 1.0073 93821 1.673x 107
Notron 0 1.0087 93951 1.675x107
Elektron -1 0.000549 0.511 9.11 x 10

@ Biramu = 1.661 x 10% kg veya 1/12 atomik kitle karbonu (karbon-12
atomundan 1 nikleon).
b E = mc?ile iliskili olarak enerji.

Elementler, periyodik tabloda diizenlenir (bkz. Ek 2).
Ayni elementin tiim atomlar1 ayni sayida protona sahiptir.
Proton sayisi, atom numarast veya Z olarak da adlandirilir.
Boylece, tiim karbon atomlari 6 protona sahiptir, tiim oksijen
atomlarinin 8 protonu ve tiim iyot atomlarinin ise 53 protonu
vardir - yani Z sayilari sirasiyla 6, 8 ve 53’diir. Bununla birlik-
te, belirli bir elementin atomlari, degisen sayida ndtrona sa-
hip olabilir (nétron sayisi, N olarak adlandirilir). Ornegin, 8
protonuna ek olarak, bazi oksijen atomlarinin 8 nétronu, ba-
zilarinin ise 7 veya 10 nétronu vardir. Toplam niikleon sayisi
(Z +N), atom kiitlesi veya atom kiitle numaras: (A) olarak bi-
linir. Bu nedenle, oksijen 6rneginde, 8 proton art1 7, 8 veya 10
notrona sahip atomlar i¢in A, sirastyla 15, 16 ve 18 olacaktir.

Yalnizca proton sayist (Z) ile karakterize edilen bir ele-
mentin aksine, bir niiklit, belirli bir proton ve nétron bilesimi-
nin yanu sira belirli bir enerji seviyesi ile de karakterize edilen
niikleer bir antitedir. Spesifik niiklitlerin yapisini tanimlamak
i¢in steno gosterimi tizerinde anlasmaya varilmugtir:

|
a4 E ey
/zXN""....'

| Atom kiitlesi

‘ Proton sayisi Notron sayisi |

Bunu gostermek i¢in 53 protonu olan (Z = 53) iyot ele-
mentini diisiiniin. Iyot elementinin belirli bir niiklidi 78
notrona (N = 78) sahipse, (53 + 78) atom kiitlesi (A) 131%e
esittir. Su sekilde yazilabilir:

Atom numarasi, elementin semboliinden ve N = A - Z
hesabindan bulunabildiginden, bu kisaltilabilir:

Bu ayn1 zamanda I-131 veya iyot-131 olarak da yazila-
bilir. zotop terimi, ayn1 elementin niiklitlerini, yani ayni sa-
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BOLUM 1 Radyoaktivite ve Radyoniiklitler
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Sekil 1.16 Compton sagilimi. Gelen bir foton, enerjisinin bir
kismini elektrona vererek ve daha dislk bir kinetik enerji
seviyesinde yon degisikligine ugrayarak, daha distaki veya
gevsekece bagl bir elektronla etkilesime girer.
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Radyasyon Deteksiyonu ve Yardimci

Enstrumantasyon

Janis M. O’Malley, Harvey Ziessman, Frederic Fahey

X-1ginlar1 ve gama 1sinlar1 gibi bir radyasyonun belirli bir
maddeden gegisi, aktarilan enerji miktarini 6l¢mek icin kul-
lanilabilecek iyonizasyon ve eksitasyonlara yol acar. Bu 6zel-
lik, bir 131n1m demetinin yogunluk seviyesinin veya hastadan
gelenler de dahil olmak iizere az miktardaki radyoniiklitlerin
olgiilmesini saglar. Uygun deteksiyon yaklagiminin segimi
amaca baglidir. Baz1 durumlarda, radyoniiklidin ¢ok kiigiik
miktarlarmin etkin bir sekilde saptanmasi esastir, diger du-
rumlarda ise aktarilan radyasyonun enerjisinin veya lokali-
zasyonunun dogru olarak belirlenmesi en 6nemlisidir. Rad-
yofarmasotiklerin in vivo goriintillenmesine imkan verenler
de dahil olmak tizere radyasyon deteksiyonuna yonelik ¢esit-
li yaklagimlar kullanilmaktadir.

RADYASYON DETEKSiYONU

Sekil 2.1°de gosterildigi gibi temel bir radyasyon dedektorii
modelini diigiiniin. Dedektor, radyasyon enerjisini elektro-
nik yiike doniistiiren bir dontistiirticti iglevi goriir. Dedektore
voltaj uygulanmas, olgiilebilir bir elektronik akima yol acar.
Radyasyon dedektorleri genel olarak akim (current) modu
veya darbe (puls) modu olmak iizere iki moddan birinde ¢a-
ligir. Akim modunda ¢aligan dedektorler, bazi karakteristik
entegrasyon siiresi boyunca dedektor iginde iiretilen orta-
lama akimi 6lger. Bu ortalama akim, genel olarak, dedekto-
riin radyasyona maruz kalma hizi veya dedektériin menzili
icindeki radyoaktivite miktari ile orantilidir. Puls modunda,
her bir tekil deteksiyon, o olay i¢in pik akimina (veya puls
yiiksekligine) gore islenir. Bu puls yiiksekligi, deteksiyon ola-
yinda biriken enerji ile orantilidir. Puls yiiksekliklerinin his-
togrami, puls yiiksekligi spektrumu olarak adlandirilir. De-
dektor icinde depolanan enerjinin bir histogramini ¢izdigi
i¢in enerji spektrumu olarak da adlandirilir.

Radyasyon dedektorlerinin belirli 6zellikleri, ¢alismala-
rin1 karakterize eder. Bazilar1 tiim dedektorlere uygulanabi-
lirken, digerleri puls modunda ¢alisan dedektorler igin kul-
lanilir. Bu karakterizasyonlar sadece islemi tanimlamak i¢in
yararli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda belirli bir dedektoriin
faydalari ve sinirlamalari hakkinda da fikir verebilir.

Deteksiyon etkinligi, dedektoriin intrinsik ve ekstrinsik
etkinligi de dahil olmak iizere gesitli faktérlere baghdr. Int-
rinsik etkinlik, dedektorle etkilesime giren gelen radyasyon
partikiillerinin fraksiyonu olarak tanimlanir. Radyasyonun
tiiriine, enerjisine ve ayrica dedektoriin materyaline ve ka-
linhgina baglidir. Fotonlar igin, intrinsik etkinlik, D,, birinci
dereceden su sekilde verilir:
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D =(1-e")
burada y, gelen foton enerjisinde ilgilenilen materyal i¢in [i-
neer ateniiasyon katsayisidir ve x ise dedektoriin kalinligidir.
Boylece, daha kalin bir dedekt6r kullanilarak veya p degerini
optimize eden bir foton enerjisi ve dedektor materyali seci-
lerek intrinsik etkinlik artirilabilir.

Ekstrinsik etkinlik, kaynaktan yayilan fotonlarin veya
partikiillerin dedektore carpan fraksiyonudur. Dedektoriin
boyutuna, sekline ve kaynagin dedektérden uzakligina bag-
lidir. Dedektor kaynaktan onemli 6lgiide uzaktaysa (yani,
dedektor boyutunun 5 katindan daha biiyiik bir mesafe),
ekstrinsik etkinlik, D, su sekilde verilir:

D, = Al (41

burada A, dedektoriin alanidir ve d, kaynaktan dedektore
olan mesafedir. Bu denklem fers kare yasasini tanimlar. Or-
negin, kaynak-dedektor mesafesi iki katina ¢ikarsa, 1ginim
demetinin yogunlugu 4 kat azalir. Toplam deteksiyon verim-
liligi, intrinsik ve ekstrinsik verimliliklerin @irtintidiir:

D,=D,xD,

Puls modunda, puls yiiksekligi dedektér i¢inde depolanan
enerji ile orantilidir. Ancak, enerji ¢oziiniirliigii olarak adlan-
dirilan enerji kestirimindeki belirsizlik, kullanilan dedekto-
riin tipine ve gelen radyasyonun enerjisine baglidir. Belirli
bir enerjinin foton radyasyon kaynag: icin, bu enerjiyle ilis-
kili 6zellik, Sekil 2.2°de gosterildigi gibi fotopik olarak adlan-
dirilir. Yiizde olarak temsil edilen foton enerjisiyle normalize
edilen maksimum degerin yarisindaki tam genislikle (FWHM
= fotopikin yari yiiksekligindeki genislik) karakterize edilen
fotopik genisligi, dedektdriin enerji ¢6ztiniirligiintin bir 6l-
¢listi olarak kullanilir.

Dedektor, disiik yogunluklu bir radyasyon 1sinma ma-
ruz kaldiginda, sayim hizi 1sinim yogunlugu ile orantilidir.
Ancak, dedektoriin bir olay islemesi icin gegen siire, olasi
maksimum sayim hizini smirlar. fki model sayim hizi sinir-
lamalarini tanimlar: nonparalizabl (paralize edilemez) ve
paralizabl (paralize edilebilir). Nonparalizabl modelde, her
olayin islenmesi igin belirli bir siire gerekir, buna 6lii zaman
denir ve bu, dedektoriin satiire olacagi maksimum sayim hi-
zin1 tanimlar. Ornegin, 6lii zaman 4 ps ise, sayim hiz1 sani-
yede 250.000 sayimda satiire hale gelecektir. Paralizabl mo-
delde, dedektor sayim hizi yalnizca satiire olmakla kalmaz,
ayn1 zamanda “paralize edilebilir” - yani, ¢ok ytiksek sayim
hizlarinda sayimlar1 kaybedebilir. Ornegin gama kameralar
paralizabl sistemlerdir.



BOLUM 2

Radyasyon Deteksiyonu ve Yardimci Enstriimantasyon
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Sekil 2.14 Liste modu veri akuzisyonu. Liste modunda, her bir deteksiyon olayinin (x,y)-pozisyonu mevcut en ylksek
¢OzUndrlikte belirlenir ve sirayla saklanir. Ek olarak, zaman isaretleri ve fizyolojik sinyaller (elektrokardiyogram tetikleyicisinden
gelen R dalgasinin zamanlamasi gibi) periyodik olarak saklanir. Akuzisyon tamamlandiginda, istenen matris boyutu, zaman dizisi
ve fizyolojik gate kareleme secilebilir ve alinan verileri goriintileme ve analiz icin bir formatlama programi calistirilir.

alan1 ve formatlama programinin ¢alistirilmasi gerekir. Bu ne-
denlerden dolay1, matris modu en sik olarak kullanilir.

Planar niikleer tip goriintiisiindeki her piksel kendi de-
dektorii olarak kabul edilebilir ve bu nedenle bir pikselde-
ki toplam sayim, bir kuyu sayacina veya bir tiroit probuna
benzer sekilde Poisson istatistikleri tarafindan yonetilir. Bu
nedenle, piksel sayimlarinin standart sapmasi, basitce piksel
sayimlarinin karekokii ile tahmin edilir. Ayrica Poisson dagi-
tilmis degerlerinin toplami da bir Poisson dagitilmis deger-
dir. Bu nedenle, planar bir niikleer tip goriintiisii tizerinde
bir ilgi alani tanimlanir ve o alan i¢indeki piksel degerleri ek-
lenirse, sonug da Poisson dagitilir. Niikleer tip ¢aligmalar1 ge-
nellikle ilgilenilen 6zellikler tizerinden ilgi alanlar1 (ROI'ler)
tanimlanarak ve ardindan sayimlar kargilastirilarak kantitiye
edilir. Bazi durumlarda, daha dogru kantitasyon saglamak
i¢in hastanin farkl goriintiilerinden alinan sayimlar birles-
tirilebilir. Ornegin, benzer bolgelerin geometrik ortalama-
sin1 (sayimlarin ¢arpiminin karekokii) anterior ve posterior
gortiintimler gibi zit, eslenik goriiniimlerden almak, birinci
dereceden, viicut i¢indeki aktivitenin derinligine bagli olma-
yan bir tahmin saglayabilir. Teorik olarak, bu yaklasim nokta
kaynaklar i¢in ise yarar, ancak genis kaynaklar icin de olduk-
¢a iyi galistig1 gosterilmistir. Sayimlar, hastanin hem anterior
hem de posteriorundan elde edilen goriintiilerde sag ve sol
her bir akcigerin etrafina ¢izilen ROI'lerden saptanir. Her
bir akcigerdeki sayimlarin geometrik ortalamasi hesaplanir
ve her akcigerin diferansiyel fonksiyonu, o akciger i¢in sa-
yimlarin her iki akciger i¢in sayimlarin toplamina béliinme-
siyle tahmin edilir.

Dinamik bir ¢aliymada, her bir karedeki ilgi alani sa-
yimlar1 zamanin bir fonksiyonu olarak ¢izilebilir. Ortaya ¢1-
kan grafik, zaman-aktivite egrisi (TAC) olarak adlandirilir.
Nispeten kisa omiirlii radyoniiklitler s6z konusu oldugun-
da, grafik boyunca her bir deger, akuzisyonun baslangicina
veya radyofarmasétik uygulama zamanina gore bozunma
diizeltmeli olmalidir. Bir Tc-99m MAG3 bobrek caligmasi
orneginde, hem renal perfiizyonu hem de ajanin klirensini
degerlendirmek i¢in bir TAC kullanilabilir.

Radyasyon tespiti ve sayimi, niikleer tibbin temel tasini
olusturur. Niikleer tip kliniginde her giin her tirlii dedektor
(gaz dedektori, sintilatorler ve yari iletkenler) kullanilmak-
tadir. Bazilari, radyasyondan korunma baglaminda kullani-
lanlar gibi, klinigi destekleyen yardimc1 amaglar i¢in kullani-
lir. Digerleri, 6zellikle belirli bir klinik amagla biyolojik veri

elde etmek i¢in kullanilir. Bunlarin en énemlisi olan gama
kamera, uygulanan radyofarmasétigin in vivo dagilim go-
riintiilerini elde etmek i¢in kullanilir ve hastanin tibbi tablo-
sunu daha fazla tanimlamak i¢cin buradan hastanin fizyolojisi
veya fonksiyonu ¢ikarilabilir. Hastadan elde edilen verilerin
biitiinligiint saglamak i¢in niikleer tip kliniginde kullanilan
tiim ekipmanlar igin siki bir kalite kontrol programu siirdii-
rilmelidir. Gama kamera i¢in kalite kontrol programi, rutin
olarak yapilmasi gereken testleri ve kabul testlerini igerir.
Gama kamera ile elde edilen niikleer tip goriintiisii, hastanin
belirli bir goriiniimden ve belirli bir zamanda in vivo rad-
yofarmasotik dagiliminin bir anlik gériintiisiinii saglar. Bu
gortntiiler dinamik (zaman-dizisi) bir ¢alisma olarak veya
EKG gibi fizyolojik bir gate ile birlikte de elde edilebilir. Bol-
gesel kantitasyon veya dinamik stireclerin TAC’lerini elde et-
mek i¢in belirli 6zellikler hakkinda ROI’ler ¢izilebilir. Niik-
leer Tip enstriimantasyonu, meme goriintilleme gibi belirli
bir klinik gorev i¢in tasarlanmis cihazlarin gelistirilmesi de
dahil olmak tizere gelismeye devam etmektedir. Bu gelisme-
nin 6niimizdeki yillarda da devam etmesi beklenmektedir.
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Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi,
Pozitron Emisyonlu Tomografi ve Hibrit

Goruntuleme

EMISYON TOMOGRAFISINDE VERI
TOPLAMA

Konvansiyonel veya planar radyoniklit goriintiileme, geri
plan radyoaktivitesinin obje kontrastinda yol actig1 kay-
bin bir sonucu olarak biiyiik bir sinirlamaya maruz kalir.
Planar goriintiide, ilgilenilen objenin arkasinda ve 6niinde
bulunan radyoaktivite, objeden gelenle siiperpoze olur. To-
mografik goriintilleme sistemlerinin temel amaci, hastadaki
radyoaktivitenin ti¢ boyutlu (3B) dagiliminin, gelismis go-
riintii kontrast1 ve ¢oztntrligi ile daha dogru bir sekilde
tanimlanmasidir. Bu, bilgisayarli tomografinin (BT) planar
radyografiden daha iyi yumugak doku kontrast: saglamasina
benzer. Yunanca tomo “kesmek” anlamina gelir; tomografi,
bedeni ayr1 goriintii diizlemlerine “kesmenin” bir aract ola-
rak diistintilebilir. Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve pozitron emisyonlu tomografi (PET) olarak ad-
landirilan, hem tek foton hem de pozitron goriintiileme igin
tomografik teknikler gelistirilmistir.

Kisith veya sinirli agili tomografi, ilgilenilen diizlemi
odakta tutarken, diizlem dig1 verileri geleneksel x-131n1 tomog-
rafisiyle ayn: sekilde bulaniklastirir. Multi-pinhol kolimator
sistemleri, psddo-random, kodlandirilmis-delikli kolimator
sistemleri ve cesitli donen slant-hol kolimatér sistemleri de
dahil olmak tizere gesitli sinirli-agili sistemler arastirilmustir.
Klinik kullanim sinirli olsa da, kardiyak ve meme goriintiile-
me igin tasarlanmis olanlar da dahil olmak {izere belirli go-
rintiilleme uygulamalarina yeniden ilgi gosterilmektedir.

180 veya 360 derecelerde veri elde eden tomografik yak-
lagimlar, objenin daha eksiksiz bir rekonstriiksiyonunu sag-
lar ve bu nedenle daha yaygin olarak kullanilir. Dénen gama
kamera SPECT sistemleri, gercek transaksiyel tomografi
yapma olanag: sunar. PET, absorptif kolimasyon kullanma-
dan 360 derecede veri elde etmek i¢in anilasyon koinsidans
deteksiyon adi verilen bir yontem kullanir. Bu yaklagimlarin
en onemli 6zelligi, tomografik gortintiiniin rekonstriiksiyo-
nunda sadece ilgilenilen goriintii diizleminde ortaya ¢ikan
verilerin kullanilmasidir. Bu, smurli-acili tomografi kulla-
nan yontemlere kiyasla daha iyi goriintii kontrasti saglayan
6nemli bir 6zelliktir.

Tartisilacagr gibi, bu verilerin rekonstriiksiyonu 6teden
beri filtrelenmis geri-projeksiyon ile yapilmistir. Ancak, si-
rali alt-kiimeler beklenti maksimizasyonu (ordered subsets
expectation maximization, OSEM) gibi iteratif teknikler gi-
derek daha fazla kullanilmaktadir. Bu boliim, PET/BT, PET/
MR ve SPECT/BT gibi hibrit gériintiilemenin kullanimi ve
yuiksek kaliteli klinik sonuglarin saglanmasi igin gerekli ka-
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lite kontrolii de dahil olmak tizere SPECT ve PET’in aku-
zisyon ve rekonstriiksiyonuna yonelik giincel yaklagimlar:
gozden gecirmektedir.

SPECT, PET, BT ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) dahil olmak tizere tanisal goriintiilemede kullanilan
tim tomografik yontemler, hasta etrafinda cesitli agilarda
projeksiyon verileri seklinde ham veriler elde ederler. SPECT
ve PET, bu verileri elde etmek i¢in farkli yaklasimlar kullansa
da, verilerin mahiyeti temelde aynidir. Goriintii rekonstriik-
siyonunda, ilgilenilen obje tizerinden bir dizi kesitsel goriin-
ti olugturmak i¢in bu veriler islenir.

SPECT ve PET’in akuzisyonuyla ilgili geometriler Sekil
3.1°de gosterilmektedir. Paralel delikli bir kolimator kulla-
nan basit SPECT 6rneginde, gama kamera kristalinde belirli
bir lokasyonda elde edilen veriler, sodyum iyodiir (Nal) kris-
talinin 6n yiizeyine dik olan bu noktadan gegen bir ¢izgiden
orijin alir ve agagidaki sekilde orijin ¢izgisi olarak adlandiri-
lir (bkz. Sekil 3.1, sol). Bu nedenle, bu noktadaki verilerin,
bu ¢izgi boyunca ortaya ¢ikan sayimlarin toplamini veya bir
1sin toplami olarak adlandirilan s5m1 temsil ettigi goriilebi-
lir. Hastadaki bu 1sin-toplami (ray-sum) degerleri, bu belirli
goriis agisinda bu kesit i¢in projeksiyon verileri olarak ad-
landirilir. PET igin, 151n toplami, bir koinsidans deteksiyon
olayina dahil olan bir ¢ift dedektorii birbirine baglayan be-
lirli bir yanit ¢izgisi (LOR) boyunca toplanan verileri temsil
eder (bkz Sekil 3.1, sag).

Bir SPECT akuzisyonu igin, her agida elde edilen projek-
siyon goriintisii, o agidaki kamera goriis alani icindeki tiim
kesitler i¢in projeksiyon istifinden olusur. Sekil 3.2, sagda,
bes farkli goriis agisinda bir SPECT beyin taramasindan ali-
nan projeksiyonlar1 gostermektedir. Belirli bir kesit i¢in (bkz.
Sekil 3.2, kesikli beyaz ¢izgi), her a1 i¢in bir dizi projeksiyon
verisi, projeksiyon boyunca yer degistirme x-ekseni iizerinde
ve goriis agis1 y-ekseni tizerinde olacak sekilde istiflenebilir.
(bkz. Sekil 3.2, sag). Bu grafige sinogram denir, ¢tinkii bir
nokta kaynagin sonugta ortaya ¢ikan grafigi, kendi etrafin-
da dondiralmiis bir siniis dalgas: grafigine benzer. Beyin
taramas gibi daha karmasik bir obje, obje i¢indeki her nokta
i¢in dst tste bindirilmis bu tir birgok siniis dalgast olarak
algilanabilir. Sinogram, belirli bir tek kesiti yeniden olugtur-
mak icin gerekli olan tiim projeksiyon verilerini temsil eder.
Obje boyunca her bir kesitsel dilim i¢in sinogramda ayr1 bir
kesit elde edilir. Projeksiyon goriiniim seti ve sinogram seti,
bir tomografik akuzisyonda projeksiyon verilerini goriintii-
lemenin alternatif yollaridir. Her bir projeksiyon goriiniimii,
projeksiyon verilerini her a¢1 i¢in ayr1 bir goriinti ile tim
kesitlerde goriintiiler, sinogram ise projeksiyon verilerini her
bir kesit i¢in ayri1 bir sinogram ile tiim agilardan goriintiiler.
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Sekil 3.17 Pozitron emisyon tomografisi (PET) kalite kontrol fantomu. Fantom c¢ekiminden elde edilen bir dizi kesit.

olgide artirmigtir. BT nin hem PET’e hem de SPECT’e
eklenmesi, emisyon goriintiilerinde hem patolojik hem de
normal anatominin anatomik olarak tanimlanmasinda ¢ok
faydali olmustur. PET i¢in, artmis uptake alanlari, metastatik
bir lenf nodu veya kahverengi yag dokusu bolgesi ile daha
kolay korele edilebilir. Ayn1 sey, paratiroit goriintiileme ve
sirt agrist i¢in kemik SPECT gibi gesitli SPECT prosediirleri
i¢in de gegerlidir.

PET-BT, BT tarayiciy1 PET tarayicinin Oniine yerlestirir.
SPECT durumunda, SPECT-BT de ise BT tarayic1 SPECT ta-
rayicinin arkasinda veya paraleldir. Her iki sistemde de BT
taramasi emisyon ¢alismasindan 6nce veya sonra alinabilir,
ancak daha yaygin siralama 6nce BT yi, sonra emisyon ¢alig-
masini yapmaktir. BT taramasi daha sonra hem ateniiasyon
diizeltmesi hem de anatomik korelasyon i¢in transmisyon
taramasi saglayabilir.

Bu cihazlarin biinyesine katilan BT tarayici, son teknoloji
triinii bir BT tarayici olabilir veya bazi durumlarda, 6zellikle
SPECT-BT ile, daha az kapasiteye sahip ancak yine de eldeki
goriintiileme gorevi i¢in yeterli olan bir BT tarayici olabilir.
BT tarayicinin kalite kontroli, bir klinik BT tarayici i¢in ge-
rekli olanla aynidir ve bu nedenle bu béliimiin kapsami di-
sindadir. Ancak, iki cihazin hizalanmasini saglamak icin her
iki yontemle de goriilebilen bir test objesi periyodik olarak
goruntilenmelidir.

Emisyon taramasinin ateniiasyon diizeltmesi igin BT
kullanildiginda, emisyon ve transmisyon veri setleri ara-
sinda yanlis kayit oldugunda artefaktlar ortaya ¢ikabilir. BT
taramasi, emisyon ¢alismalarindan ¢ok daha hizli bir elde
edilir. Bu, diyafram alanindaki verilerin kaydedilmesini zor-
lagtirabilecek iki tarama arasindaki farkli solunum paternle-
rine neden olabilir. Bu nedenle, yanlis kayd: degerlendirmek
i¢in hem atentiasyon diizeltmeli goriintiileri hem de atentias-

yon diizeltmesiz goriintiileri BT taramasiyla birlikte gozden
gecirmek 6nemlidir. Kardiyak goriintiilemede, kalbin yanlis
kayd1 yanlis pozitif taramalara neden olabilir. Bu hem PET
hem de SPECT igin gecerlidir.

Son yillarda, hibrit PET-MR tarayicilar bazi saticilar ta-
rafindan piyasaya siiriilmiistiir. Bir durumda, PET tarayici
aslinda MR cihazinin igine yerlestirilmistir ve iki tarama
ayni anda alinabilir. Diger durumlarda, PET ve MR tarayici-
lar1 birbirine bitisiktir ve iki cihaza hizmet verebilecek ortak
bir yatak kullanirlar. Kombine PET-MR akuzisyonlart, ilging
arastirma uygulamalari i¢in potansiyele sahiptir; ancak, kli-
nik rolleri heniiz belirlenmemistir.
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Radyofarmasotikler

Kararlilik saglamak icin radyoaktif bozunmaya ugrayan
kararsiz bir atom, radyoniiklit olarak bilinir. Bu atomlarin
yayinladig1 radyasyon bazen tibbi goriintilleme ve tedavide
kullanilabilir. Radyoaktif molekiiller i¢eren ve insanlarda bu
tiir kullanimlar i¢in onaylanan maddelere radyofarmasotik-
ler denir. Radyofarmasétikler, herhangi bir 6nemli fizyolo-
jik etkiye neden olmadan viicuttaki fizyolojiyi, biyokimyay1
veya patolojiyi tanimlayabilir. Viicuttaki belirli bir fizyolo-
jik veya patolojik stireci “izleyen” subfarmakolojik dozlarda
verildikleri i¢in “radyoizleyiciler” olarak da adlandirilirlar.
Bu béliimde, klinik agidan 6énemli radyoniiklitler ve radyo-
farmasotikler, bunlarin tretimi, radyoisaretleme ve kalite
guvencesi ile ilgili genel ilkeler sunulmaktadir. Radyoaktif
gortintilleme ve tedavi ajanlariyla ilgili bazi terimler Kutu
4.1’de tanimlanmustir.

RADYONUKLITLERIN URETIMI

Dogal olarak olusan radyoniiklitler genellikle cok uzun yar:
omiirleri olan (>1000 yil) agir, toksik elementlerdir (6r.
uranyum, aktinyum, toryum, radyum ve radon). Bu rad-

KUTU 4.1 Radyofarmasétikler ve Ozellikleri ile ilgili

Onemli Terimler

Radyoniiklit: Radyoaktif bozunma yoluyla daha fazla kararlilida gegis
yapan bir elementin kararsiz izotopu.

Radyofarmasdtik: Goriintiileme veya tedavi i¢in FDA onayli radyoak-
tif/radyoisaretli ajan (yani ilag).

Aktivite: Bozunma hizi; Curie (saniyede 3.7 x 10" bozunma) veya
metrik birimlerde Becquerel (saniyede 1 bozunma, 1 mCi = 37
MBq) olarak ifade edilir.

Yari 6mir (veya T, ,): Bir numunedeki radyoaktif atomlarin yansinin
bozunmas igin gereken siire.

Denge: Ana niiklit kiz niiklitten daha uzun bir yari dmre sahip old-
ugunda, ilgilenilen bir radyoaktif ana/kiz cifti arasinda gelisen
kararli durum veya sabit iliski. Bir jeneratorde radyoniiklit Gretimi
icin kullanilr.

Tasiyicisiz: Ayni elementin diger izotoplari (kararli veya radyoaktif)
tarafindan kontaminasyon icermeyen radyofarmasotik. Bu, tasiyici
molekil ile karistiriimamalidir.

Tagiyicr molekiil: Lokalizasyon, akiimiilasyon ve/veya geri plan
klirensi gibi dzelliklere imkan veren veya bunlari iyilestiren belirli
bir fizyolojik parametrenin veya hiicresel fonksiyonun degerlendi-
rilmesine veya tedavisine imkan saglayacak sekilde radyo-isaretli
secilmis bir madde.

Spesifik aktivite: Birim hacim veya agirlik basina radyontiklit kon-
santrasyonu (yani, mCi/mg cinsinden). Yiksek spesifik aktivite
optimaldir.

Radiatif abundans: Radyasyon verimi olarak da bilinir; radyoaktif
madde bozunumunun istenen emisyonlarla sonuglanma olasilig.

FDA, ABD Gida ve ilag Dairesi.
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yoaktif elementlerin ¢ogunun niikleer tipta rolii yoktur ve
klinik kullanim i¢in radyoniklitler genellikle yapay olarak
tiretilir. Tablo 4.1, bir gama kamera ile tibbi gértntillemede
kullanilan tek foton yayan radyoniiklitlerin fiziksel 6zellik-
lerini vermektedir. Cift fotonlu pozitron yayinlayan ajanlar
Tablo 4.2’de listelenmistir ve Tablo 4.3, tedavi amagli birkag
onemli radyoniiklidi gostermektedir. Ek 2’de, referans igin
elementlerin periyodik tablosu bulunur.

Tibbi izotop tretimi dort yontemden birini igerir: bir
niikleer reaktorde niikleer fisyon veya notron aktivasyonu,
bir partikiil hizlandiricida (yani bir siklotronda) yiiklii par-
tikiil bombardimani veya bir niiklidin jeneratoriinde istenen
ajan1 olugturan bir radyoaktif ana niiklitin bozunmasi (Sekil
4.1). Uretim yontemleri Tablo 4.4’te 6zetlenmistir. Uretimde
yer alan ¢esitli reaksiyonlar, Kutu 4.2’de listelenen 6rnekler-
de sunuldugu gibi, reaksiyonun tiiriinii, doniisitmde yer alan
herhangi bir partikiiliin yani sira baslangi¢ izotopu ve nihai
tirtin belirtilerek denklem bi¢iminde agiklanabilir.

Uranyum-235 (U-235) gibi ¢cok agir bir niiklit, bir reak-
torde notron bombardimanina maruz kaldiginda, bir nétron
yakalanabilir. Bu atom, radyoaktif bozunma yoluyla kararl
duruma ge¢mekten ziyade, atomun béliinmesine yol agan
niikleer fisyona ugrayabilir. Islem, bir enerji ve cok sayida
notron salinimu ile birlikte iki kiigiik ntiklit (6rnegin, periyo-
dik tablonun ortasinda 72 ila 161 arasinda degisen kiitlelere
sahip olanlar) ile sonuglanir. Bunlarin ¢ogu, daha sonra ayri-
ca fisyon reaksiyonlarina neden olabilen yiiksek enerjili n6t-
ronlardir ve bu, reaktor icinde kontrollii bir sekilde meydana
gelebilecek bir zincir reaksiyonu yaratir. Fisyon reaksiyonu-
nun kiz niklitleri, molibden-99 (Mo-99), iyot-131 (I-131),
ksenon-133 (Xe-133) ve sezyum-137 (Cs-137) gibi tedavide
veya goriuntillemede kullanilan ¢esitli radyontiklitleri igerir.
Bu yontemle tretilen radyoniiklitler genellikle tasiyicisizdir.

Notron aktivasyonu siirecinde, kararli bir hedef mater-
yal reaktorde termal noétronlara maruz birakilir ve hedef
atom bir ndtron yakalarsa nétron aktivasyonu gerceklesir.
Bu senaryoda olugan kararsiz atom, gama 1§1n1 emisyonu ve/
veya - bozunumu ile kararli hale gelir. Istenen kiz {iriine ek
olarak, ayn1 elementin diger izotoplar: da dahil olmak iize-
re kontaminantlar iretilir. Bu izotoplarin hepsinin benzer
kimyalar1 olacagindan kiz niiklidi ayirmak zor olabilir. Bu
nedenle, {iriin tastyicisiz degildir. Uretilen nétron bakimin-
dan zengin radyoniiklitler hemen hemen her zaman - bo-
zunmasl yoluyla kararli hale gelir. Bu yontemle olusturulan
izotoplar arasinda P-32, Sr-89 ve Sm-153 bulunur. Mo-99 ve
I-131 de bu yontemle tiretilebilir, ancak fisyonla iiretilen ma-
teryalden farkli olarak bu tiriinler tasiyicisiz degildir.



BOLUM 4 Radyofarmasétikler

hesaba katmalidir. Bu dokularin her birinde uptake yiizdesi
ve biyolojik davranis farklidir. Miyokarda ulagan radyasyon
miktar1 da kaynak organin geometrisine ve kalpten uzakligi-
na bagli olarak farklidir. Formiil, her kaynak bolge i¢in uygu-
lanir ve her birinin katkilar1 toplanur.

Dozimetriyi etkileyen faktorler arasinda baslangigta uy-
gulanan aktivite miktari, hastadan hastaya degisen biyoda-
gilim, uygulama yolu, eliminasyon hizi, hastanin ciissesi ve
patolojik siireclerin varlig1 sayilabilir. Ornegin, bobrek tara-
findan atilan radyofarmasétikler i¢in, bobrek yetmezligi olan
hastalarda radyasyona maruz kalma daha fazladir. Baska bir
ornek, hastanin hipertiroit, 6tiroit veya hipotiroit olmasina
bagli olarak tiroitteki farkli radyoiyot uptake yiizdesidir.

Absorbe edilen radyasyon dozu (rad veya Gray), farkl
radyasyon tiirlerinin biyolojik etkilerini tanimlamaz. Esde-
ger doz (rem veya Sievert), insan dokusunda absorbe edilen
dozu radyasyonun efektif biyolojik hasariyla iliskilendirir.
Tim radyasyon, ayn: miktarda absorbe edilen doz i¢in bile
ayni biyolojik etkiye sahip degildir. Esdeger dozu belirlemek
i¢in, absorbe edilen dozun (rad veya Gray), gelen radyasyo-
nun tipine 6zgii bir kalite faktorii ile carpilmasi gerekir.

Efektif doz, gergek organ dozlarinin, her organin kan-
ser gelisimine kars: goreceli radyo-sensitivitesini veren “risk
agirhiklandirma faktorleri” ile carpilmasi ve efektif tiim viicut
dozu veya sadece efektif dozla ilgili tiim sayilarin toplaminin
eklenmesiyle hesaplanir. Bu agirliklandirma faktorleri, bu

efektif dozun, ¢esitli organlarin farkli dozlar almasiyla ayni
kanser riskini verecek sekilde tiim viicudun alabilecegi dozu
(iniform olarak) temsil edecek sekilde tasarlanmigtir. Efektif
doz, farkl goriintilleme yontemlerinin radyasyon dozlarini
karsilagtirmak i¢in kullanilabilir.

Her bir 6nemli radyofarmasoétik i¢in absorbe edilen rad-
yasyon doz hesaplamalari, spesifik organ sistemi boliimle-
rinde tablo seklinde verilmektedir.
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MolekUler Gorluntuleme

Molekiiler goriintilleme (MG), hiicresel veya molekiiler dii-
zeyde meydana gelen fonksiyonlarin noninvaziv viziializas-
yonuna ve kantitiye edilmesine imkan verir. Bu, birkag farkli
teknigi icerebilir (Tablo 5.1), ancak hedeflenen bir probun
radyoaktif bir molekiille isaretlenmesi en 6nemlilerinden bi-
ridir. Bu isaret, yalnizca kii¢iik (veya eser) miktarlarda prob
ile goriintiileme ve kantitasyon iglemlerini miimkiin kilarak
degerlendirilmekte olan hasta veya dokular tizerindeki etki-
nin en aza indirilmesine yardimci olur. Son yillarda, glikoz
analogu flor-18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG) ile pozitron
emisyon tomografisinin (PET) kanser tedavisi tizerindeki
etkisi, bu incelemelerin giiciiniin bir gostergesidir. Baz1 yeni
radyofarmasdtikler yakin zamanda ABD Gida ve {lag Dairesi
(FDA) onayini almustir ve diger birgok ajan bu hedefe yak-
lagmakta, arastirmalarda daha genis kabul gérmekte ve ¢ok
merkezli ¢aligmalarda kilit rol oynamaktadir. Niikleer tipta
uzmanlagmayan 6grenciler bu bolimii kritik bulmayabilir.
Niikleer tip alaninda ¢alisanlar i¢in bu béliimdeki materyal,
goriintiileme arastirmalarinin klinik 6ncesi aragtirmalardan
klinik kullanima gegisiyle ilgili heyecan verici yeni gelisme-
leri ve 6nemli kavramlar: 6zetlemektedir. Heniiz FDA onayl
olmasa bile, tartigilan daha yaygin 6rneklerin anlagilmasini
beklemek mantiklidir.

Molekiiler gortintilleme incelemeleri, hastaliklar: teshis
etmeye, erken tedavi yanitini izlemeye, yonlendirilmis bir te-
davinin denenmesinden dnce, etkili olabilmesi i¢in hastada
gerekli hedeflerin bulunup bulunmadigini belirlemeye veya
yeni ilag gelistirmeyi hizlandirmaya yardimci olmak igin ge-
nis kapsamli hedeflere yonlendirilebilir. Molekiiler goriinti-
leme, tedavinin her bir bireye gore uyarlandig: “hassas” tibbi
bakim saglamaya yonelik en ileri ¢abalarin merkezinde yer
almaktadir. Bazi genel terimler Kutu 5.1°de listelenmistir.

GORUNTULEME TEKNIKLERI

Radyoniiklit Goriintiilleme

PET, iyi ¢ozliniirliik ve yiiksek sensitivite avantajlarini sunar.
Bilgisayarli tomografi (BT) veya daha yakin zamanda MR ile
birlestirildiginde, viicuttaki yapilar tanimlandik¢a dogruluk
artar. BT atentiasyonu, hizli kiyaslamalar igin yaygin olarak
kullanilan yar1 kantitatif standart uptake degerinin (SUV)
hesaplanmasina da olanak tanir. Ancak bazen, daha ucuz
veya daha kolay elde edilebilir bir alternatif olarak PET yerine
geleneksel tek foton yaymlayan ajanlar kullanilabilir. Tek fo-
ton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) kontrast ¢ozii-
niirliigiini artirir ve spesifite eklemek i¢in bilgisayarli tomog-
rafili tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT/BT)
yapilabilir. Bununla birlikte, kantitasyon ¢ok daha zordur.

Pozitron emisyon mamografi (PEM) ve Teknesyum-99m
sestamibi tek fotonlu memeye spesifik gama goriintiileme
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(BSGI)/molekiller meme goriintilleme (MBI) kameralar:
gibi 6zel kameralar, tim viicut kameralarina gore sensiti-
viteyi artirir. Mikro-PET ve mikro-SPECT sistemleri, daha
kii¢tik hayvanlarla yapilan aragtirmalar i¢in kullanilabilir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
Polar molekiiller, manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
tarayicisinin manyetik alanindayken, bir eksen iizerinde
donerken manyetik alana paralel veya antiparalel olarak hi-
zalanirlar ve radyofrekans puls stimiilasyonuna yanit olarak
yaydiklar diisiik seviyeli sinyallerden goriintiiler olusur. Uy-
gulanan gesitli gradyanlar, uzaydaki sinyalleri lokalize etme-
ye yardimct olur. Hidrojen mevcut en yaygin polar molekiil
oldugundan, MRG genellikle dokularin su icerigi farklilikla-
rindan yararlanarak goriintiiler olusturur. Sinirli saptanabi-
lir sinyal, MRG’nin sensitivitesinin niikleer tip tekniklerine
kiyasla disiik oldugu anlamina gelse de, ¢ok iyi anatomik
bilgiler saglar. Uzaysal ¢oziiniirliik 1 mm mertebesindedir
(PET ile 5 mm’ye kiyasla).

Anatominin 6tesine bakmak icin gesitli 6zel fonksiyonel
MRG (fMRG) teknikleri uygulanabilir. ilk olarak, dinamik
kontrastli (DCE) MRG, tiimoérlerin mikrovaskiiler ¢evresini
inceleyebilir. Diger bir fMRG yontemi olan difiizyon agir-
liklandirma (DW), dokular1 su molekiilii hareketliligindeki
farkliliklara gore tanimlar ve nekrotik tiimorlerde oldugu
gibi dokular daha az hiicresel oldugunda, yiiksek hiicresel
alanlara kiyasla daha fazla serbestlik tespit edilebilir. DW-M-
R’ye dayali olarak, bir goriiniisteki difiizyon katsayisi (ADC)
degeri hesaplanir. Glioblastomlar gibi daha kétii prognoza
sahip tiimorlerde daha diisitk ADC degerleri gosterilmistir.
Kan oksijen diizeyine bagli (BOLD) fMRG, paramanyetik
deoksihemoglobini polar olmayan oksijenli hemoglobinden
ay1rt edebilir ve oksijen konsantrasyonunun daha yiiksek ol-
dugu bolgelerde artmis T2 sinyali gosterir. Bu, bir timéordeki
perfiize alanlari tespit etmek veya bazi biligsel gorevlerle ilgi-
li artmig noronal aktiviteye bakmak i¢in kullanilabilir.

Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), halihazirda mev-
cut olan molekiilleri kullanarak canli organizmalardaki me-
tabolitleri izleme avantajini sunar. Yalnizca polar molekiiller
sinyal yayacagindan, H-1, C-13 veya P-31 gibi yaygin atomla-
rin polar izotoplar1 kullanilir. H-1 disindaki molekiiller yiik-
sek konsantrasyonlarda mevcut degildir ve polar izotoplar
daha da azdir. Ornegin, karbonun yalnizca %1’i C-13 olarak
bulunur ve H-1"e kiyasla yalnizca %25 oraninda mevcuttur.
Bu nedenle sitrat, kolin ve piruvat gibi kritik metabolitleri
gortntiilemek i¢in, yliksek manyetik alan giictine sahip mik-
natislar ve hiperpolarizasyon gibi daha yeni teknikler gerek-
lidir. Bu kadar diisiik sinyal seviyelerinin goriintiilenmesi, en
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lirler. Cogu vakada, BT gibi geleneksel goriintiilemede timor
kiitlesi degismemis gibi goriinse bile, tiimorler bir MG ajani
ile hizla bir yanit gosterecektir. Bu daha biiyiik deneyler, ¢cok
merkezde siki bir sekilde kontrol edilen protokoller gerekti-
rir, bu nedenle kullanilan goriintiileme belirtegleri daha yay-
gin olarak kullanilabilir olmalidir. F-18, Cu-144 veya 1-124
ile isaretlenmis PET ajanlar1 yeterince uzun yar1 dmre sahip-
tir ve bolgesel siklotron ve tiretim merkezlerinden kolaylikla
sevkiyat1 yapilabilir.

FDA onay siireci boyunca yeni bir ajanin klinik kullani-
ma alinmasinin artan maliyeti, dikkatli ila¢ se¢imi ve proto-
kol izlemeyi gerektirir. Maliyeti en aza indirmek igin, uygun
test deneklerinin prospektif olarak belirlenmesi de ¢ok iste-
nir, boylece daha az denek ise alinmalidir. Bu, MG teknik-
lerinin ¢ok faydali olabilecegi bir alandir. Ornegin, yeni bir
amiloid tedavi ilacinin prospektif longitudinal bir ¢aligmasi-
na baslamadan 6nce hangi hastalarin Alzheimer hastaligina
yakalanma olasiliginin yiiksek oldugunu belirlemek faydali
olacaktir. On hedef tanimlamadan sensitif popiilasyonlarin
kesfedilmesine ve klinik ¢aligmalarda terapétik etkilerin iz-
lenmesine kadar, non-invaziv goriintiileme teknikleri bu sii-
recte giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Inorganik kalsiyum hidroksiapatit (Ca, [PO,] [OH],) krista-
li ve organik bir kollajen ve kan damar1 matrisinden olugan
iskelet, stirekli olarak degisir ve yeniden sekillenir. Bu fizyo-
lojik aktivite, kemige lokalize olabilen kalsiyum, fosfat veya
hidroksil iyonlarinin (OH-) radyoaktif analoglari ile goriin-
tiilenebilir ve ayrica biiyime veya onarim alanlari ile turno-
ver artisina yol agar. Radyografiler ve bilgisayarli tomografi
(BT) gibi geleneksel goriintiileme yontemleri yapilarin ana-
tomik 6zelliklerini incelerken, niikleer tip teknikleri genel-
likle bir organ veya sistemdeki fonksiyonu degerlendirdikle-
ri i¢in hastaliga karsi ¢ok daha sensitiftir.

Kemik taramasi, lokalize edici bir tagtyici molekiil (6rne-
gin metilen difosfonat (MDP) gibi) ile birlestirilmis radyo-
aktif bilesenden (teknesyum-99m (Tc-99m) gibi) olusan bir
radyofarmasotik kullanir. Tiimor, enfeksiyon, travma, artrit
ve metabolik kemik hastaliginin etkilerini degerlendirebilen
¢ok yonlii bir tetkiktir. Tiim iskelet sistemini makul bir ma-
liyetle yiiksek sensitiviteyle goriintiileme ozelligi nedeniyle,
BT ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemedeki teknolojik
gelismelere ragmen, piyasaya siiriildiikten sonra onlarca yil-
dir hala yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir.

Sintigrafik goriintii kalitesi, kamera dedektorii teknoloji-
si ve proses yazilimindaki gelismeler nedeniyle zaman i¢inde
onemli 6l¢tide iyilesmistir. Dogruluk, ti¢ boyutlu (3-B) tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) kullanilarak
da iyilestirilir. Ayrica, uptake birgok farkl siirecin sonucu
olabileceginden, nonspesifik anormal aktivitenin etiyolo-
jisini a¢iklamak icin BT korelasyonu kullanilabilir. BT nin
SPECT ile fiizyone edilmesi 6zellikle kemik taramasinin di-
stik olan spesifitesini diizeltmede yardimci olur. Goriintiiler
hibrit bir SPECT / BT tarayicida elde edildiginde bu fiizyon
genellikle daha iyi olacaktir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiileri genel-
likle Tc-99m MDP gibi geleneksel tek fotonlu goriintiileme
ajanlarindan elde edilenlerden daha iistiindiir. Son yillarda,
flor-18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG) PET/BT nin hizla ya-
yilmasi, basta kanser olmak {izere birgok hastaligin deger-
lendirilme seklini degistirmistir. F-18 FDG incelemeleri ge-
nellikle kemik taramasinin 6zelliklerini tamamlar veya ilave
getirir. Bagka bir PET ajani olan F-18 sodyum florir (F-18
NaF), Tc-99m MDP ile miimkiin olandan ¢ok daha kisa sii-
rede gortintii alinmasini saglayan oldukga sensitif bir kemik
goriintiileme radyofarmasétigidir. Uptake’in spesifik olma-
masina, hem benign ve hem de malign siire¢clerde meydana
gelmesine ragmen, sodyum floriir PET/BT de kemik tara-

Iskelet Sistemi

masindan daha fazla dogruluk gostermistir. Bununla birlik-
te, F-18 NaF’nin klinik kullanimi, geri 6deme sorunlar1 ne-
deniyle Amerika Birlesik Devletleri’nde sinirlandirilmastir.

Bu boliim, Tc-99m MDP, radyoisaretli beyaz kan hiicre-
leri, Tc-99m siilfiir kolloid kemik iligi taramasini kullanan
yaygin sintigrafik kemik goriintiileme tekniklerini ve F-18
NaF PET/BT’yi incelemektedir (F-18 FDG PET, Boliim
13’te daha ayrintili olarak ele alinmaktadir). Buna ek ola-
rak, kemik lokalize edici beta yayicilar (yani, stronsiyum-89
[Sr-89], samaryum-153 [Sm153], renyum-186 [Rh-186] ve
fosfor-32 [P-32]) ile metastatik hastaligin hedefe yonelik
radyoniiklit tedavisi ve daha yakin zamanda onaylanmus al-
fa-yayici radyum-223 (Ra-223) tartigsimaktadir. Son olarak,
dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA) ile osteoporoz ve
kemik yogunlugu 6l¢timi gozden gegirilecektir.

iISKELETIN RADYONUKLIT
GORUNTULEMESI:
RADYOFARMASOTIKLER

Ideal bir radyofarmasétik ucuz olmali, stabil kalmali, he-
defte hizla akiimiile olmali ve geri plan dokularindan hizla
temizlenmelidir. Ayrica uygun goriintilleme ve dozimetri
ozelliklerine sahip olmalidir. Tek fotonlu gama kamera go-
rintiileme i¢in Tc-99m, istenilen 140-keV’lik gama fotonu
ve 6 saatlik yar1 omrii ile bu kriterleri karsilamaktadir. PET
durumunda, tim ajanlar birbirinden 180 derece zit yonde
hareket eden iki adet 511-keV’lik anilasyon (yok olma) foto-
nu yayar. Goriintilleme en sik olarak flor-18 ile yapilir. 109.8
dakikalik yar1 6miir, hasta dozunu en aza indirecek kadar
kisadir, ancak tetkik icin gereken siireye ek olarak tesis di1
siklotron ve radyofarmasi tesislerinden tiretim ve dagitima
izin verecek kadar da uzundur.

Teknesyum-99m MDP

Tc-99m’in bir fosfat analog tastyict molekiil ile kombinasyo-
nu, iskelet turnover’ini gosterebilen bir ajan olusturur. Bas-
langigta, P-O-P baglariyla karakterize edilen pirofosfatlar
(Tc-99m PYP) kullanildi (Sekil 6.1). Bununla birlikte, bir
difosfonat yapisi igeren ajanlar nihayetinde istiin bulundu:
P-C-P baglar1 daha stabildir ve renal ekskresyon ile geri pla-
nin daha hizli bir sekilde temizlemesine imkan saglar. Tc-
99m MDP daha yaygin olarak kullanilmasina ragmen, Tc-
99m hidroksimetilen difosfonat (Tc-99m HMDP veya HDP)
ve Tc-99m metilen difosfonatin (Tc-99m MDP) her ikisi de
yiiksek diizeyde ayrint1 gosterebilmektedir (Sekil 6.2).
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Sekil 6.64 Cift enerjili x-isini absorpsiyometrisi (DEXA) kemik yogunlugu éleimi. Kemik yogunlugunu deg@erlendirmek multipl tibbi sorunu olan
immobilize bir pediatrik hasta degerlendirildi. Skleroz / osteofitten yanlis negatif okumalarin énlenmesine yardimei olan radyografik gortintd (A)
hastanin skolyozunu gostermektedir. (B) Egri, sonuglarin normalden 2 standart sapma (SD) dahilinde oldugunu gosteriyor. Normal, normalin
altinda 1 SD'nin Uzerinde olarak kabul edilir. Sonuglar normalin altinda 2.5 ile 1 SD arasina disttginde (yani-2.5 ile -1 arasinda) osteopeni rapor
edilir ve normalden 2.5 SD'nin altina diisen vakalarda ise osteoporoz tanisi konur. Tablolar (B) bu hastayla ilgili seri sonuglar géstermektedir.
Normalden 2 sd'nin altina diisen cocuklarda anormal bulgular bildirilirken, yalnizca test sonuclarina dayanilarak osteopeni ve osteoporoz terimleri
kullanimamalidir. Yogunlugun “yasina gére distk” oldugunu sdylemek tercih edilir.
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GiRiS: VENTILASYON-PERFUZYON

AKCIGER TARAMASI

Kirmizi kan hiicrelerinden biraz daha biiytik partikiiller rad-
yoaktif olarak isaretlenebilir ve periferik bir damara enjekte
edilebilir. Kalp ve santral pulmoner arterlerden gectikten son-
ra, sonunda periferik akciger kapiller damarlarina otururlar
ve bir gama kamera ile goriintiilenebilen bir pulmoner kan
akimu haritasi olustururlar. Benzer sekilde, radyoaktif olarak
isaretlenmis bir gazin veya aerosoliin solunmasi ventilasyon

POST LPO

B ANT

R LAT

Pulmoner Sistem

goriintillemesine imkan verebilir. Bu ventilasyon (V) ve per-
fiizyon (Q) tetkikleri, VQ akciger taramasini olusturan iki bi-
lesendir (Sekil 7.1 ve 7.2). VQ taramast en sik olarak siipheli
pulmoner emboliyi teshis etmek igin yapilsa da, pulmoner
fonksiyonun kantitiye edilmesi, genellikle akciger rezeksiyo-
nu veya transplant cerrahisi 6ncesi veya sonrasi ve pulmoner
vaskiilatiirde diizeltici cerrahinin degerlendirilmesi de dahil
olmak tizere bagka amaglar i¢cin de kullanilabilir.

LPO L LAT

Lo

s |

RPO

L LAT

¥

Sekil 7.1 Normal ventilasyon-perflizyon (VQ) taramasi. (A) Ventilasyon Tc-99m dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) ve (B)
perflizyon Tc-99m makroagrege albtimin (MAA) akciger tarama goruntdleri, homojen dagilimi ve apekslere gére bazallerde
artmis aktivitenin normal gradyanini gosterir. (Ust sira, soldan saga): POST, posterior; LPO, sol posterior oblik; L LAT, sol lateral,
LAO, sol anterior oblik. (Alt sira, soldan saga) ANT, anterior; RPO, sag posterior oblik; R LAT, sag lateral; RAO, sag anterior oblik.
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TiROIT HASTALIGI—RADYONUKLIT
TANI VE TEDAViI

19414de ilk hasta tiroit kanseri nedeniyle radyoiyot ile tedavi
edildi. O zamandan beri, radyoiyodun tiroit hastaliklarinin
degerlendirilmesinde ve tiroit kanseri, Graves hastalig1 ve
toksik tiroit nodiillerinin tedavisinde paha bi¢ilmez deger-
de oldugu kanitlanmigtir. Bugiin, radyoiyot I-123 ve 1-131,
6nemli tani ve tedavi yontemleri olmaya devam etmektedir
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) iyot-124"tin kullani-
mi1 artmaktadir.

Tiroit Anatomisi ve Fizyolojisi

Tiroit bezi boynun 6n kisminda tiroit kikirdaginin hemen
altinda yer alir. Normalde 15-20 gram agirligindadir (Sekil
8.1) ve 6nemli anatomik degiskenlik gosteren bir isthmus
ile birbirine baglanan iki lobu vardir. Tiroglossal kanalin bir
kalintis1 olan piramidal lob, hastalarin yaklasik tgte ikisin-
de istmustan yukariya dogru uzanir. Tiroidin embriyolojik
olarak faringeal ceplerden inmesi nedeniyle, dil kokiindeki
foramen ¢ekumdan miyokarda kadar herhangi bir yerde ek-
topik doku bulunabilir.

Bez, degisen biiyiikliikteki folikiillerden olusur. Folikii-
liin gevresindeki epitelyal folikiiler hiicreler, tiroit hormonu-
nu sentezler ve hormonun depolandig1 kolloid igeren liime-
ne salgilarlar (Sekil 8.2). Oral alimdan sonra, iyot proksimal
ince bagirsakta iyodiire (I-) indirgenir ve burada 60 dakika
iginde %90dan fazlas1 emilir. Kanda ekstraseliiler bir iyon
olarak dagitildiktan sonra tiroit ve mide ekstraksiyonu, ar-
dindan idrar ve bagirsak ekskresyonu ile ¢ikar.

Yitksek enerjili bir sodyum simporter membran, iyo-
diirii yakalar ve hiicre iginde plazmadan 25 - 500 kat daha
fazla konsantre eder. Folikiiler hiicre-kolloid ara ytiztindeki
tiroit peroksidaz onu hemen organifiye eder. Iyodiir daha
sonra tiroglobulin tizerindeki tirozin kalintilarina baglanir.
Bu monoiyotlu ve diiyotlu tirozin ifti, kolloid dolu foliki-
ler limende depolanan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
olusturmak tizere birlesir (bkz. Sekil 8.2). Yakalama ve up-
take, monovalent anyonlar (6rn., potasyum perklorat) tara-
findan kompetitif bir sekilde bloke edilebilir, organifikasyon
ise Graves tedavisi icin kullanilan propiltiourasil (PTU) ve
metimazol gibi ilaglar tarafindan inhibe edilebilir.

Serum tiroit stimiilan hormon (TSH), iyodiir uptake’i-
ni, organifikasyonunu ve tiroglobulin hidrolizini baglatarak
tiroit hormonunu kan dolagimina salar. Tiroglobulinin ken-
disi hastalik durumlar1 (6rnegin tiroidit veya tiroit kanseri)
disinda salinmaz. Tiroit tarafindan salinan baslica hormon,
tiroit baglayici proteinler tarafindan periferik dokulara tasi-
nan ve metabolik olarak daha aktif T3’ doniistirilen T4 tir.
Normal bez 1 aylik bir hormon kaynag: i¢erdiginden, hor-
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mon sentezini bloke eden ilaglar, intratiroidal depolar tii-
kenene kadar tirotoksikozun kontroliinde tam olarak etkili
olmazlar.

TSH sekresyonu 6ncelikle tiroit-hipofiz feedback meka-
nizmasi araciligiyla ayarlanir (Sekil 8.3). Hipertiroidizmde
oldugu gibi serum tiroit hormon seviyeleri normalin tizerin-
de oldugunda serum TSH baskilanir, ancak hipotiroidizmde
oldugu gibi disiik oldugunda serum TSH serum seviyeleri
yiikselir.

Radyofarmasatikler

Radyoiyot-131 (I-131) ve Radyoiyot -123 (I-123)
Diyette normal olarak kargilagilan stabil iyot (I-127) gibi,
I-131 veya I-123 gibi radyoaktif iyot izotoplar: da selektif
olarak tiroit tarafindan yakalanir ve tiroit hormonuna katilir.
Bu lokalize olma 6zelligi goz oniine alindiginda, klinik ola-
rak gerekli kalitatif ve kantitatif bilgiler saglayan gama 1sinla-
r1 yayarak tiroit fizyolojisini degerlendirmek i¢cin mitkemmel
araglardir.

Radyoiyot dozlar1 genellikle oral uygulama icin kapsiil
olarak verilir. Stv1 1-131 kullanilabilir olsa da ugucudur ve
hastanin etrafindakileri 1sinlama riskini artirir. Proksimal
ince bagirsakta, igilen iyotun %90’ 1ndan fazlasi hizla absorbe
edilir. Oral alimdan birkag dakika sonra tiroitte saptanabi-
lir ve 20-30 dakika arasinda tiroit folikiiler liimenine ulagir.

G Epiglot

Hyoid kemik

Larenks
(tiroit kikirdak)
Piramidal lob
Tiroit |
bezi
Lateral lob
Tiroit bezi isthmus'u

Trakea

Sekil 8.1 Tiroit anatomisi. Tiroidin trakea, tiroit ve krikoid
kikirdaklar ve vaskuler yapilarla anatomik iliskisi.
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NM Coronals

Sekil 8.36 Tersiyer hiperparatiroidizm. Bobrek yetmezligi ve yiiksek serum kalsiyum ve paratiroit hormonu (PTH) olan hasta. ikisi sol boyunda

ve biri anterior mediastende olmak Uzere U adenom.

men bitisiginde yer alirken, inmis olan stiperior bezler daha
posteriorda olma egilimindedir ve tiroitten net bir sekilde
ayrilirlar. Bu bazen oblik statik goriintiilerle ayirt edilebilir;
ancak SPECT ve SPECT/BT daha kolay bir ayrima imkan
verebilir.

Dogruluk

300 mgdan biiyiik paratiroit adenomlarinin saptanmasi icin
sensitivite %90’ yaklasir. Yanls negatif bir calismanin en sik
nedeni boyutun kiigiik olmasidir. Ikinci adenomlarin veya
dort bez hiperplazisinin tespiti i¢in sensitivite, tek adenom-
lardan (%50-60) daha disiiktiir. Otonom tersiyer hiperfonk-
siyone adenomlarin lokalizasyonu da oldukea iyidir (Sekil
8.36). Yanlis pozitif bir paratiroit ¢alismasinin en sik nedeni
bir tiroit folikiiler adenomudur. Tiroit kanseri, benign ne-
oplazmalar ve metastatik timorler de Tc-99m sestamibi up-
take’i gosterebilir. Bazi ilaglar hizli washout’a neden olabilir
(6rnegin, p-glikoproteini aktive eden kalsiyum kanal bloker-
leri). Tiroit ve paratiroit goriintillemeyi erken ve ge¢ goriintii
yontemiyle kombine eden dual izotop yontemini dogrudan
karsilagtiran yayinlanmis az sayida veri olmasina ragmen,
her birinin bildirilen sonuglar1 benzer dogruluk gostermek-
tedir. SPECT’in planar gortintilemeden Gstiin olduguna dair
bazi kanitlar ve SPECT/BT nin SPECT ve planar goriintiile-
meden iistiin olduguna dair iyi kanitlar vardir.

Diger Radyofarmasatikler

F-18 florodeoksiglikoz, paratiroit adenomlarinin saptanma-
sinda disiik sensitivite gostermistir. Paratiroit karsinomlari-
nin tanisinda rolii olabilir. C-11 metiyonin PET, en sik olarak
Tc-99m sestamibi taramalari negatif olan hastalar i¢in kulla-
nilan birka¢ yayinda iyi sonuglar gostermistir. Ancak, C-11
¢ok kisa bir yar1 6mre sahiptir ve on-site siklotron tiretimi
gerektirir. Preliminer kanitlar, F-18 florokolin'in ¢ok iyi lo-
kalizasyon dogrulugu sagladigini gostermektedir.
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Hepatik, Safra ve Dalak Sintigrafisi

Karaciger, biliyer ve dalak sintigrafisi 1960’lardan beri hasta
yonetiminde 6nemli bir tanisal goriintiileme rolii oynamus-
tir. Giiniimiizde radyofarmasotikler, karacigerin karmagik
anatomi ve fizyolojisinden yararlanan uptake ve lokalizasyon
mekanizmalarina sahiptir (Tablo 9.1; Sekil 9.1 - 9.4). Radyo-
farmasatiklerin, metodolojilerin ve endikasyonlarin birgogu
degismis olsa da, hepatobiliyer ve dalak sintigrafisi, bilgisa-
yarli tomografi (BT) veya ultrasonografi gibi anatomik go-
rintillemeden elde edilemeyen benzersiz fonksiyonel tanisal
bilgiler saglamaya devam etmektedir.

KOLESINTIGRAFi

Kolesintigrafi hekimler ve cerrahlar tarafindan akut kolesis-
tit, biliyer obstriiksiyon, biliyer sizint1 ve kronik akalkiiloz
safra kesesi hastalig1 da dahil olmak tizere ¢esitli akut ve kro-
nik hepatobiliyer hastaliklarin tanisi i¢in istenir (Kutu 9.1).

Radyofarmasatikler

Tc-99m isaretli {i¢ hepatobiliyer radyofarmasétik, klinik
kullanim i¢in Gida ve flag Dairesi (FDA) tarafindan onay-
lanmistir (bkz. Sekil 9.4). flki, Tc-99m dimetil iminodiase-
tik asit (Lidofenin veya hepatik iminodiasetik asit [HIDA]),
hepatik disfonksiyonlu hastalarda zayif uptake’i nedeniyle
artik kullanilmamaktadir. HIDA terimi artik tiim Tc-99m
hepatobiliyer radyofarmasétikleri tanimlamak i¢in sik ola-
rak kullanilmaktadir. Halen Amerika Birlesik Devletlerinde
klinik kullanimda olan ikisi, Tc-99m disofenin (Hepatolit) ve
Tc-99m mebrofenindir (Choletec; Tablo 9.2).

Bu hepatobiliyer radyofarmasoétikler i¢in Tc-99m, her
ikisi de radyofarmasétigin biyolojik ve farmakokinetik
ozelliklerini belirleyen bir lidokain analoguna baglanan iki
iminodiasetik asit (IDA) ligand molekiilii arasinda bir kop-
rii atomu gorevi goriir (bkz. Sekil 9.4). Fenil halkasindaki
kiiciik yapisal degisiklikler (N substitusyonlari), IDA radyo-
farmasotiklerinin farmakokinetiginde 6nemli degisikliklere
neden olur (Tablo 9.3). Cok sayida Tc-99m HIDA analogu
aragtirilmistir; ancak, hepsinin su anda onaylanmis olan iki
radyofarmasdtikten daha az uptake ve daha yavag klirensi
vardi (Sekil 9.5).

Intravenéz enjeksiyondan sonra, Tc-99m HIDA radyo-
farmasotikleri kandaki proteine sikica baglanir, boylece re-
nal klirensi en aza indirir. Karaciger tarafindan bilirubin ve
safraya benzer sekilde ekstrakte ve ekskrete edilen organik
anyonlardir. Bilirubinin aksine, Tc-99m HIDA radyofar-
masotikleri, konjuge veya metabolize olmaksizin orijinal
radyokimyasal formlarinda ekskrete edilir. Tc-99m HIDA,
bilirubin ile ayni1 yolag: izlediginden, yiiksek serum biliru-
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bin seviyeleri ile kompetitif inhibisyona ugrar. Radyoizleyici
safra kesesine sistik kanal yoluyla ve duodenumun ikinci kis-
mina koledok yoluyla girer ($ekil 9.6; ayrica bkz. Sekil 9.2).
Safra kesesi ve safra kanallar1 arasindaki dagilim, kanallarin
acikligina, Oddi sfinkterinin tonusuna ve intraluminal ba-
singlara bagl olarak degisir. Safra kesesi normal olarak bili-
yer-bagirsak gecisinden dnce dolmaya baglar.

Hepatik disfonksiyon, HIDA farmakokinetiginin degis-
mesine neden olur - gecikmis uptake, sekresyon ve klirens
(Sekil 9.7 ve 9.8). Bu nedenle, safra kesesinin normal dolum
stiresi ve biliyer -bagirsak klirensi gecikebilir. Bobrekler,
alternatif ekskresyon yolu olarak hizmet eder. Bu yolla do-
zun sadece kii¢iik bir ylizdesi normal olarak temizlense de,
karaciger disfonksiyonu ile birlikte iiriner ekskresyon artar.
Yiiksek radyofarmasotik ekstraksiyon verimliligi nedeniy-
le, goriintii kalitesi diigse de bilirubin diizeyi 20-30 mg/dL
olan hastalarda tanisal gortntiiler elde edilebilir. Mebrofe-
nin, disofeninden daha fazla hepatik ekstraksiyona ve biliru-
binvww ile yer degistirmeye kars1 dirence sahiptir; boylece
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tercih edilir.
Radyasyon dozimetrisi EK’te detaylandirilmistir.

Hasta Hazirhg
Hastalar, calismadan 6nce 3-4 saat agiz yoluyla hicbir sey
almamalidir, ¢linkii yiyecekler proksimal ince bagirsaktan

TABLO 9.1 Karaciger ve Dalak Radyofarmasotikleri,

Mekanizmalan ve Klinik Endikasyonlari
Uptake

Radyofarmasotik  Mekanizmasi Endikasyon
V2l BB B, Hepatosit Kolesintigrafi
disofenin

th—99m l§|rm|2| kan Kan havuzu dagiimi Hemanj.|y0m,
hicreleri splenozis

Fokal nodiiler
hiperplazi, splenozis,
karaciger fonksiyonu

Te-99m siilfir kolloid ~ Kupffer hiicresi

T6-99m MAA Karl akimi, kapiller Hep?nk arteriyel
okliizyon perflizyon
Y-90 mikrokireler Karl akimi, kapiller I-.I.epf’lmk arte.r|yel
okltizyon tlimor tedavisi
F18FDG Glikoz . THrrlllor/"enfekswon
metabolizmasi goriintiileme
Tumar/enfeksiyon

Galyum-67 sitrat Demir baglama

gorintileme
FDG, Florodeoksiglikoz; MAA, makroagrege albiimin.




CT Transaxials

BOLUM 9 Hepatik, Safra ve Dalak Sintigrafisi

NM Transaxials

Sekil 9.50 Pankreasin kuyrugundaki dalak dokusu. Prostat kanseri ve bilinen metastazlari olan hastanin bilgisayarli tomografi
(BT) taramasinda pankreasin kuyrugunda dalaginkine benzer atentiasyona sahip bir yumusak doku dansitesinde kitle gordldd.
Tc-99m kukdrt kolloid (SC) SPECT/BT, bunun dalak dokusu oldugunu dogruladi. Bu en iyi flizyone SPECT/BT gorinttsinde
gorular, ancak maksimum yogunluklu projeksiyon (MIP) gériintistinde de dalagin hemen altinda gortlebilir.
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Gastrointestinal Sistem

Janis M. O’Malley, Harvey Ziessman

Mide transitini 6l¢mek i¢in bir radyontklit kullanimi ilk
olarak 1966da tanimlanmistir. Radyoniiklit mide bosalma
sintigrafisi, mide transitini 6l¢mek i¢in uzun zamandir stan-
dart metodoloji olmustur. Bu béliimde, 6nerilen standardize
mide bosalma protokolii biraz ayrintili olarak anlatilmakta,
ardindan 6zofagus ve bagirsak transiti tartigilmaktadir (Sekil
10.1). Diger konular arasinda gastrointestinal kanama, Mec-
kel, peritoneal ve tiikiiriik bezi taramalar1 yer alir.

GASTROINTESTINAL TRANSIT
SINTIGRAFISI

Mide Bosalma

Radyoniiklit mide bosalma ¢alismasi, mide transiti 6l¢gmek
i¢in kullanilan kabul edilmis standart metodolojidir. Fizyo-
lojik, kantitatif, dogru ve tekrarlanabilirdir. Bir iist gastroin-
testinal kontrast ¢aligmasi, mide bosalmasinda belirgin bir
gecikmeyi tespit edebilir, ancak daha az ciddi fakat sempto-
matik gastroparezi tespiti i¢in sensitif degildir. Diger meto-
dolojiler 6nerilmis ve arastirilmistir, en son olarak kablosuz
motilite kapsiilli; ancak hepsinin sorunlar: vardir ve hi¢biri
rutin klinik kullanim imkani bulamamigtir. Bununla birlikte,
radyoniiklit ¢aligmasi, ciddi bir fonksiyonel gecikmeyi, ti-
mor veya pilorik kanal iilseri gibi anatomik obstriiksiyondan
ayirt edemez. Bu amagla endoskopi veya kontrast baryum
radyografisi gereklidir.

Gecikmis mide bosalmasi (gastroparezi) olan hastalar
klinik olarak postprandiyal bulanti, kusma ve karin agri-
s1 semptomlari ile bagvururlar. Radyoniiklit mide bosalma
¢alismasi icin bazi klinik endikasyonlar listelenmistir (Kutu
10.1). Hizli mide bosalma, gecikmeden daha az siklikta go-
riltir. Hastalar daha sik olarak postprandiyal abdominal
kramplar, ishal, kizarma ve tasikardi (dumping sendromu)
olmasina ragmen benzer semptomlarla bagvurabilirler.

Anatomi ve Fizyoloji

Proksimalden distale dogru bolgeler kardia, fundus, gévde,
antrum ve pilor olarak belirlenmistir (Sekil 10.2). Gastrik
mukozal bezler hidroklorik asit ve sindirim enzimleri sal-
gilarlar. Gastrik motilite, hem noromiiskiiler mide aktivite
hem de ince bagirsak noéroendokrin feedback ile kontrol
edilir.

Gastrik fundus ve antrumun farkli fonksiyonlar: var-
dir. Daha proksimal fundus bir rezervuar goérevi goriir ve
bityiik 6giinleri yalnizca minimum basing artisiyla kabul
eder (reseptif relaksasyon ve akomodasyon). Fundal tonik
kontraksiyonlar, mide ve pilor arasinda sabit bir basing far-
ki olusturarak sivinin bosalmasina neden olur. Daha distal
antrumda, bir noral pacemaker tarafindan baslatilan fazik
kontraksiyonlar vardir. Muskiiler kontraksiyonlar, antru-
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mu halka benzeri bir paternde siiriikler ve yiyecekleri pilo-
ra dogru sikar. Daha biiyiik gida partikiillerinin ge¢mesine
izin verilmez ve geriye itilir. Kat1 materyal, asit ve peptik
enzimlerle temas ve mekanik 6giitme yoluyla kimusa doniis-
tirilir. Gida partikilleri pilorik sfinkterden gegecek kadar
kiigiik (1-2 mm) olana kadar parcalanmalidir. Antrum kati
bosalmadan sorumludur. Antrum ve duodenal bulbusun
birlesimindeki pilor, mide ¢ikigini diizenleyen bir stizge¢ go-
revi goriir (Sekil 10.3).

Kat1 ve siv1 6gtinler i¢cin bosalma sekli farklidir. Katila-
rin bosalmaya baslamadan 6nce (gecikme faz1) 5-25 dakika
stiren bir gecikmesi vardir. Bu, pilordan gegebilmeleri i¢in
yiyecegi yeterince kiigiik partikiiller halinde 6giitmek igin
gereken siiredir. Gecikme fazini takiben, katilar nispeten li-
neer bir paternde bosalir (Sekil 10.4). Bosalma hizi, yemegin
miktarina ve igerigine baghdir. Daha fazla hacim, agirhik,
karbonhidrat, protein veya yag iceren yemekler daha yavas
bogalir (Kutu 10.2). Sivilarda bosalmaya baslamadan 6nce

Gastrointestinal Tract

Sekil 10.1 Ozofagustan rektuma kadar gastrointestinal
sistem diyagrami.

KUTU 10.1 Radyoniiklit Mide Bosalma Calismasi

icin Klinik Endikasyonlar

Persistan postprandiyal semptomlari olan instiline bagimlh
diyabetikler

Kan sekeri kontrolii kotti olan diyabetikler

Ulser dist dispepsi

Aciklanamayan postprandiyal bulanti, kusma ve karin agrisi

Siddetli reflii 6zofajiti

Motilite ilacina yaniti degerlendirmek igin
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Sekil 10.39

Periton perfiizyon calismalari. iki hasta, A ve B. Her iki hasta da periton diyalizindeydi ve persistan plevral

eflizyonlari vardi. Tc-99m stilfiir kolloid (SC) peritona enjekte edildi. (A) Ust calisma; normal intraperitoneal dagilim (solda);
sadece diyaframin Uzerindeki aktivitenin torasik kanal oldugu varsayildi (sagda). (B) Alt calisma; sol gdguste gorilen, 1 saatte
plevral dagihmi distnduren aktivite (solda); 2. saatte plevral eflizyonda kesin tutulum (sagda).

durulmus bir balon gonderilebileceginden, yerinde (on-site)
bir analiz cihazina gerek yoktur. Genel dogruluk yiiksektir.
Son zamanlarda antibiyotik veya bizmut igeren ilaglarin kul-
lanimu ile yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Aklorhidri,
oral iireaz igeren bakterilerle kontaminasyon ve H. felis gibi
baska bir Helikobakter tiirii ile kolonize olan hastalarda yan-
lis pozitif sonuglar ortaya ¢ikar. Giintimiizde giderek artan
bir sekilde, radyoaktif olmayan C-13 daha sik olarak kulla-
nilmaktadir.
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Yillar boyunca, bobrek fonksiyonunun farkli yonlerini de-
gerlendirmek i¢in radyofarmasotikler ve sintigrafik teknik-
ler gelistirilmistir. Cesitli radyofarmasétikler kullanan bu
teknikler, ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) veya man-
yetik rezonans goriintilleme (MRG) ile miimkiin olmayan
klinik sorular: yanitlayabilir. Niikleer sintigrafi i¢in bazi en-
dikasyonlar Kutu 11.14de listelenmistir. Bunlar, kabaca fonk-
siyon ve ekskresyonla ilgili konulara ve kortikal anormallik-
lerle ilgili sorunlara ayrilan problem ¢6zme ve kantifikasyon
uygulamalarini igerir.

BOBREK ANATOMISi VE FiZzYOLOJiSi

Bobregin ¢esitli kisimlarini etkileyen fonksiyonlar: ve hasta-
lik siireglerini iyice anlamak ve yorumlamak i¢in bobrek ve
idrar yollarinin anatomisini ve fizyolojisini bilmek faydalidir
(Sekil 11.1). D1s renal korteks, bobregin temel fonksiyonel
birimi olan nefronun yani sira proksimal kivriml tiibiilleri
de icerir. Nefronlar, renal tiibiiliin proksimal ucu tarafindan
olusturulan Bowman kapsiilii ile gevrili renal arter sistemin-
den gelen terminal kapiller yumaklar olan glomeriillerden
olusur. Bobregin daha santral mediiller kismi bébrek pira-
mitlerini, toplayici tiibiilleri ve Henle kulplarini igerir. Pira-
mitlerin tepesinde, papillalar toplayici sistemin renal kaliks-
lerine drene olur.

Normal olarak bobrekler, ortalama 600 mL/dk renal
plazma akimi (RPF) ile kalp debisinin %20’sini alir. Bobrek-
ler, atik @irtinleri plazmadan temizler ve bunlar asagidaki gibi
hesaplanabilir:

KUTU 11.1 idrar Yolu Sintigrafisi icin Klinik

Endikasyonlar

Diferansiyel fonksiyon kantitasyonu

Glomerdiler filtrasyon hizi (GFR) hesaplamasi

Hidronefroz ve obstriiksiyon (tireteropelvik bileske [UPJ], tireteral)
Renal arter stenozu

Parsiyel UPJ obstriiksiyonunun izlenmesi

Diizeltici ameliyatlarin etkilerinin degerlendirilmesi

Renal transplant rejeksiyonu

Akut renal yetmezlik

Cerrahi ve travma komplikasyonlari: sizinti, damar tikanikligi vb.
Renal ven trombozu

Renal arter tikanikligi

Piyelonefrit

Renal kitle

Vezikotireteral reflii

Mesane rezidiiel hacim (postvoid retansiyon) hesaplamasi
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Klirens (mL/dk) =

. mg : mL
Idrar konsantrasyonu( mL)X Idrar akimi ( ik )
mg
Plazma konsantrasyonu ( -~ )

Plazma klirensi hem glomeriiler filtrasyon hem de tiibii-
ler sekresyon ile gerceklesir (Sekil 11.2). Bir madde %100 ilk
gecis ekstraksiyonuna ugrarsa, toplam RPFyi 6l¢ebilir. Bu-
nunla birlikte, klinik olarak miimkiin olan gercek ekstrak-
siyon %100den azdir, bu nedenle efektif renal plazma akimi
(ERPF) terimi genellikle daha iyi bir tanimdur. Intravaskiiler
mesafeden su, polar molekiiller ve kiigtik kristaloidler yar1
gecirgen membrandan ultrafiltrata gecerken glomeriiler filt-
rasyon hizi (GFR) normalde 125 mL/dk civarindadir (bob-
rege gelen RPF’nin yaklagik %20’si). Hiicreler, kolloidler ve
proteine bagh bilesikler gibi daha biiyiik materyaller filtre-
lenmez. Kalan plazma glomeriilden efferent arteriole dogru
hareket eder, burada filtre edilemeyen bazi molekiiller tibii-
ler epitel hiicreleri tarafindan aktif olarak salgilanir.

Paraaminohippurat (PAH), ERPF 6l¢timii i¢in kullanilan
klasik molekiildiir; yiiksek klirensi RPF dagilimini yansitir,
PAHIn %20’si glomeriiler filtrasyonla temizlenir ve %80’i
anyonik tagiyicilar tarafindan proksimal kivrimli renal ti-
biillere salgilanir. Ote yandan iniilin molekiilii, klirensinin
%100’ filtrasyon sonucu olan, GFR 6l¢iimii igin tarihi altin
standarttur.

Bu molekiiller, bazi radyofarmasotiklerin temelini olus-
turmaya yardimci olur.

DINAMIK BOBREK GORUNTULEME

Radyofarmasdtikler: Ekskresyon ve Washout

Renal radyofarmasdtikler, uptake ve klirens mekanizma-
larma gore glomeriiler filtrasyon, tibiiler sekresyon veya
kortikal baglanma ajanlar1 olarak smiflandirilir. Onemli re-
nal goriintiileme ajanlarinin bir listesi Tablo 11.1de bulun-
maktadir. Bu radyofarmasétikler arasinda dagilim ve klirens
oranlar1 énemli olgiide farkliik gostermektedir. Uptake ve
klirensleri bobregin farkli bolgelerinde meydana gelir (Sekil
11.3). Goruintilleme 6zellikleri ve paternleri, kullanilan klinik
protokoller gibi 6nemli 6l¢iide farklilik gosterir (Sekil 11.4).

Cesitli ajan tiplerinden hem filtrasyona hem de sekres-
yona ugrayanlar, olduk¢a énemli bébrek yetmezligi durum-
larinda bile yeterli viziializasyona imkan veren daha yitksek
klirens oranlarina sahiptir. PAH1n radyoisaretli analogu
olan I-131 Hippuran, kabaca %85’lik yiiksek ekstraksiyonu
ile, kreatinin yiikseldik¢e diagnostik ¢aligmalar saglayabilir-
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Sekil 11.40 Refll, radyonUklit iseme sistografisinde (VCU) herhangi bir faz ile sinirli olabilir. Bazi durumlarda, sadece iseme ile

ortaya cikabilir.

tigrafik olarak diffiiz dilate bir sistem goriliiyorsa, kontrast
sistografi ile goriilen derece IV ve V'e karsilik gelir.

Radyoniiklit teknigi, 1 mL mertebesindeki reflii hacimle-
rinin saptanmasina izin verir. RVCUG ve x-ray VCU teknik-
lerini karsilagtiran bir ¢aligmada, reflii olaylarinin %17’si sa-
dece RVCUG ¢alismasinda goriilmiistiir. Radyoniiklit iseme
sistografisi, bitisik mesane aktivitesi nedeniyle diisiik seviye
I reflityti kagirabilse de, genel olarak seviye I refliiniin ¢ok az
sonuca yol actig1 kabul edilir. Hastanin mesanesi doluyken
iseme veya posterior oblik pozisyonlara yan yatma eylemi,
aksi halde (bunlar yapilmazsa) belirgin olmayan refliiyii orta-
ya cikarabilir (Sekil 11.40). Bir caligma negatifse ancak klinik
stiphe yiiksekse, mesanenin yeniden doldurulmasi sensitivi-
teyi artiracaktir. Ancak bu rutin olarak yapilmamaktadir.
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Onkoloji: F-18 Florodeoksiglikoz Pozitron
Emisyon Tomografisi

GERIi PLAN

On yillar boyunca, pozitron emisyon tomografisi (PET) go-
rintiileme biyiik olctide aragtirmada kullanimla sinirliyd.
Dedike PET kameralarin gelistirilmesi, siklotron tiretim te-
sislerinin yayginlasmasi ve yeni radyofarmasétiklerin onay-
lanmasi, son yillarda klinik PET’in dramatik sekilde gelisme-
sine katkida bulunmustur. PET ajanlar1 genellikle, normalde
organik maddelerde (6rn., oksijen-15, nitrojen-13, karbon-11
ve hidroksil analogu, flor-18) bulunan atomlarin radyoaktif
izotoplarini icerir ve bu nedenle, aksi halde goriintiilenmesi
zor olan hiicresel veya molekiiler siiregleri gorintiileyebilir.
Klinik olarak birkag farkli PET uygulamasi mevcuttur (Kutu
12.1). Bununla birlikte, ¢ogu klinik PET goriintiileme halen
kanseri degerlendirmek igin glikoz analogu F-18 florode-
oksiglikoz (F-18 FDGQ) ile yapilmaktadir. Malign hiicreler
genellikle normal dokulardan metabolik olarak daha fazla
aktiftir ve artmis radyofarmasotik uptake’ini yansitan daha
yiiksek seviyelerde glikoz akiimiile etme egilimindedir.

PET ile fonksiyonel goriintilleme, bilgisayarli tomogra-
fi (BT) gibi geleneksel yontemlerden 6nemli ol¢tide farkh
bilgiler saglayabilir. BT, maligniteyi teshis etmek i¢in boyut
ve mimarideki degisikliklere dayandigindan, sensitivite ve
spesifite sinirlidir. Ornegin, kanserli hastalarda, biiyiimiis
lenf nodlarinin malignite barindirdig1 varsayilirken, nor-
mal boyuttaki nodlar benign olarak karakterize edilir. Bu,

KUTU 12.1 PET Goriintiilemenin Sik Klinik

Uygulamalan

F-18 Florodeoksiglikoz (F-18 FDG)

Kanser: Evreleme, yeniden evreleme, tedavi izleme

Akciger nodiili teshisi/karakterizasyonu, primeri bilinmeyen
kanserin lokalizasyonu

Demans goriintiileme

Nobetler (interiktal)

Kardiyak: Canlilik, sarkoidoz

F-18 Florbetaben/F-18 Florbetapir/F-18 Flutemetamol:

Amiloid Tespiti

Rubidyum-82 (Rb-82): Kardiyak perfiizyon

Amonyak N-13: Kardiyak perfiizyon

F-18 flusiklovin: Prostat kanseri rekiirensi, metastaz

Galyum-68 prostata spesifik membran antijeni (Ga-68 PMSA):
Prostat kanseri rekiirensi

(Ga-68 DOTATE veya DOTATOC: Noroendokrin/somatostatin
reseptor timaor gortintiileme

F-18 sodyum floriir: Kemik metastazlari ve tlimorleri

PET, Pozitron emisyon tomografisi.
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adenopati enfeksiyondan kaynaklandiginda veya kiigiik lenf
nodlarinda erken metastazlar bulundugunda hatalara neden
olabilir. Ayrica kitle boyutlarinin yavas degismesi veya hig
degismemesi nedeniyle tedavi sonuglarini belirlemek zor
olabilir ve rezidiiel veya rekiiren hastalik radyasyon veya
normal dokularin postoperatif skar distorsiyonu ile gizlene-
bilir. Ote yandan F-18 FDG™nin kullanimy, lezyonlar: daha
iyi karakterize etmeye ve tedavi sonucunu tahmin etmeye
yardimci olan kantitatif ve semi kantitatif analiz ile metabo-
lik aktivitenin seri olarak izlenmesine imkan verir.

PET’in bir sinirlamasi, goriintiilerde anatomik detayla-
rin olmamasidir. Bagirsak, kaslar ve tireterler gibi yapilarda-
ki normal uptake, tiimorle karistirilabilir. Bu nedenle, dogru
goriintii yorumu i¢in BT veya manyetik rezonans (MR) ile
korelasyon ¢ok énemlidir. BT veya manyetik rezonans go-
riintilleme (MRG) tarayicisini tek bir hibrit PET/BT veya
PET/MR cihazinda birlestiren dedike bir PET kamerada
calismalar yapildiginda, iki tarama arasindaki pozisyonlama
farkliliklar1 en aza indirilir.

F-18 FDG PET/BT, tiimér degerlendirmesinde bir anahtar
bilegen haline gelmistir ve hasta bakimini 6nemli 6lgtide etki-
lemektedir. Bu, ABD Medicare ve Medicaid Hizmetleri Mer-
kezleri (CMS) tarafindan 6demeye ne zaman izin verilecegini
belirlemeye yardimci olacak kanit toplamak igin kurulan Ulu-
sal Onkolojik PET Kayd: (NOPR) sirasinda elde edilen veri-
lerle gosterilmistir. NOPR ¢alismasindan elde edilen bulgular
etkileyiciydi ve PET’in vakalarin %36.5’inde hasta yonetimini
degistirdigi bulundu. Degisiklikler arasinda biyopsiyi yeniden
yonlendirme, cerrahiden kaginma (bir hastayr yukari evrele-
meden sonra), genel tedavi hedefini degistirme veya tedavide
biiyiik bir degisiklige neden olma ve ek primer malignitele-
rin saptanmasi yer aldi1 (Coleman ve ark. 2010; Hilner ve ark.
2008). NOPR ¢alismasinin basarisina dayali olarak, solid tii-
morlerin ¢ogu icin F-18 FDG PET/BT geri 6demesi onaylandu.

Radyofarmasatikler
Fiziksel Ozellikler

Pozitron radyoaktif bozunumunda, atomdan firlatilan bir
pozitron (B +), negatif bir partikiille (elektron) karsilasma-
dan, anilasyon siirecinden 6nce kisa bir mesafe kateder. Or-
taya cikan iki 511-keV’lik foton birbirinden 180 derece zit
yonde hareket eder. Bu yiiksek enerjili fotonlar, rutin gama
kameralarla iyice etkilesime girmezler, ancak bir PET kame-
radaki 6zel dedektor ringi tarafindan optimum sekilde de-
tekte edilirler. Karsit dedektorlerde yeterince kisa bir zaman
araliginda alinan fotonlar “koinsidans fotonlar:” veya ayni
bozunma olayindan kaynaklanan fotonlar olarak kaydedilir.
Sonugta, gama kamera tek foton galismalariyla (6rnegin tek-
nesyum-99m isaretli ajanlarla) elde edilenlerden daha tistiin
bir goriintii elde edilir.
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(FDG)
tomografili pozitron emisyon tomografisi (PET/BT, A), iskelet
arastirmasi icin radyografilerden veya aktif hastaligin tespiti
icin bilgisayarli tomografiden (BT; B) daha sensitiftir.

Sekil F-18 florodeoksiglikoz bilgisayarli

sensitiviteye yol agar. MRG primer tiimoriin temel goriintii-
leme yontemi olmaya devam etse de, MRG'nin postoperatif
hastada rekiirensi saptama kapasitesi sinirlidir. Ameliyat ve
radyasyon tedavisinin etkileri sensitiviteyi azaltsa da, PET
rekiiren tiimorlerin saptanmasina yardimei olabilir.

Multipl Miyeloma

Plazma hiicreli neoplazmlarin spektrumunda, benign tii-
morlerden oldukga agresif tiimorlere kadar gesitli hastaliklar
yer almaktadir. Bu hastaliklar tek bir B hiicresinden kaynak-
lanir ve monoklonal proteinler salgilar. Multipl miyelom,
diinya ¢apinda yilda 101.000 6liimden sorumludur ve insi-
dans1 100.000de 4-5’tir. Hastalar idrarda protein artis1, kan-
da veya idrarda monoklonal protein, hiperkalsemi, anemi,
kemik agrisi ve/veya bobrek yetmezligi ile bagvurabilirler.
Hasta tetkiki; immiinoglobulin dizeylerinin degerlendiril-
mesi, 24 saatlik idrar protein degerlendirmesi, serum ve id-
rar elektroforezi, tiim viicut iskelet aragtirmasi ve kemik iligi
aspirasyonundan olusur. Radyografik bulgular osteoporoz
ile baglayabilir, ancak sonunda ¢ok sayida litik lezyon gorii-
lir. Lezyonlar osteoblastik olmaktan ziyade litik oldugun-
dan, kemik taramalar1 nispeten duyarsizdir ve lezyonlarin

%15’ini tespit eder. Standart degerlendirme, tiim viicut is-
kelet incelemesini igerir. F-18 FDG PET/BT, iskelet tarama-
larindan agikea Gstiindiir (Sekil 12.55), iskelet incelemeleri
negatif olan yeni tan1 alan hastalarin %25’inde kemik tutulu-
munu ve %25 kadar ekstramediiller tutulumu saptar. Kemi-
ge metastaz yapan diger kanserlerde goriildiigii gibi, BT'den
de daha sensitiftir. F-18 sodyum floriir (F-18 NaF) PET/BT
kemik goriintilleme en sensitif olmasina ragmen, F-18 FDG
litik lezyonlar i¢in iyi bir sensitiviteye sahiptir ve ekstraos-
sedz hastalig1 saptayabilir. FDG PET/BT, plazmasitoma sz
konusu oldugunda rutin olarak yapilir. Téim viicut PET go-
riintiilemenin kolayligs, stklikla MRGde goriilenlere ek bilgi-
ler saglar ve hibrit PET/MR, mevcut oldugunda mitkemmel
bir segenektir. PET/BT taramalari, remisyondaki hastalarda
veya malign miyelom ile iligkili olmayan monoklonal gamo-
patili hastalarda genellikle negatiftir. Bununla birlikte, kro-
nik hastalig1 olan hastalarda, yiikselmis kemik iligi geri plan
aktivitesi, hafif degisikligi tespit etmeyi veya stimiile iligi dii-
stik seviyeli aktif hastaliktan ayirt etmeyi zorlastirabilir.
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Bu bolum, F-18 florodeoksiglikoz (FDG) disindaki radyo-
farmasotiklerin yani sira spesifik maligniteler igin terapétik
radyofarmasétikler kullanilarak yapilan tiimor sintigrafisini
gozden gecirmektedir (Kutu 13.1). Teranostik, niikleer onko-
loji ile ilgili oldugu i¢in 6nemi artan bir konudur. Terim, ta-
nisal goriintiileme i¢in bir radyoniiklit ve terapi i¢in ise bagka
bir radyontiklit ile isaretlenmis bir farmasotik anlamina gelir,
ornegin, néroendokrin timorler i¢in Ga-68 dotatate ve Lu-
177 dotatate, prostat kanseri i¢in ise Ga-68 PSMA veya F-18
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ve Lu-177 PSMA.
Tan1 ve tedavi i¢in kullanilan ilk teranostik ajan olan radyo-
iyot ile bu yaklagim gercekten yeni olmasa da, klinik alana
giren bir¢ok yeni ajan sayesinde alan hizla biiyiimektedir.

KUTU 13.1 Onkoloji Uygulamalari icin

Radyofarmasdtikler - Uptake Mekanizmalari

Tiimor Tipine Ozgii

lyot-131: Tiroit iyot uptake'i (papiller ve folikiiler tiroit kanseri)
iyot-131 mIBG: Noral krest timorlerinde adrenal mediiller uptake

Radyoisaretli Antikorlar, Tiimor Antijenleri

In-111 kapromab pendetid (ProstaScint): PSMA'nin (prostat kanseri)
intraseliiler epitopuna karsi monoklonal antikor

F-18 flusiklovin (Axumin): Karsinomlarda (prostat kanseri) upregiile
edilmis amino asit

Ekstraseltiler PSMA antijenine (prostat kanseri) karg Ga-67-, F-18-,
Te-99m- ve Lu-177- isaretli kiiglik antikor

In-111 ibritumomab tiuxetan (Zevalin): Monoklonal C-20 antikoru
(lenfoma)

Radyoisaretli Peptitler: Somatostatin Reseptorleri

In-111 pentetreotid (OctreoScan): Noroendokrin tiimdrlerde
somatostatin reseptorlerini hedefler

(Ga-68 dotatate (NetSpot): Tani igin néroendokrin tiimorlerdeki
somatostatin reseptorlerini hedefler

Lu-177 dotatate (Lutathera): tedavi icin ndroendokrin tiimdrlerde
somatostatin reseptorlerini hedefler

Tiimor Uptake’inin Nonspesifik Mekanizmalar

F-18 florodeoksiglikoz: Glikoz metabolizmasi

Ga-67 sitrat: Demir baglama

Tc-99m sestamibi: Mitokondriyal atraksiyon (meme kanseri, renal

onkositomlar)

PSMA, Prostat spesifik membran antijeni

NOROENDOKRIN TUMOR
GORUNTULEME VE PEPTIT
RESEPTOR RADYOTERAPISI

Gastroenteropankreatik ve Akciger
Noroendokrin Tiimérleri

Noroendokrin tiimorler (NET’ler), hemen hemen her or-
ganda ortaya ¢ikabilen, ancak en sik olarak gastroentero-
pankreatik bolgede (%70) ve akcigerde (%20) ortaya ¢ikan
gesitli epitelyal neoplazmalar grubudur. Bu bélgelerdeki iyi
diferansiye noroendokrin tiimorler daha 6nce karsinoidler
olarak adlandiriliyordu (Sekil 13.1). Ozgiin sekretuar iiriin-
leri (“karsinoid sendrom”) nedeniyle siklikla spesifik klinik
sendromlar ortaya koymalarina ragmen, timorlerin ¢ogu
nonfonksiyoneldir. Bircok NET tiimoérii iyi diferansiyedir
ve bu hastalar uzun siireli sagkalima sahiptir; ancak bazi-
lar1 daha agresif bir sekilde biiyiir ve metastatik hale gelir.
[k Klinik tani, salgilanan spesifik aminlere/peptidlere ve
kii¢tik boyutlarina bagl olarak nonspesifik klinik bulgular:
nedeniyle zor olabilir (Tablo 13.1). Gastroenteropankreatik
NET’ler Ki-67 proliferasyon indeksi veya mitotik sayim te-
melinde siiflandirilir (Tablo 13.2).

NET’lerin rezeksiyonu, hastay1 potansiyel olarak malig-
nite ve amin/peptid tiretimi konusunda iyilestirebilir; ancak
bu, hastaligin kapsami nedeniyle ¢ogu zaman miimkiin de-
gildir. Yonetim kilavuzlari, hastalik yiikiiniin %90’1n1n rezek-
tabl olmast durumunda, ilerlemis tiimorleri olan hastalarda
rezeksiyonun birinci basamak tedavi olmasi gerektigini vur-
gulamaktadir. Ancak hastalarin sadece %5-20%i bu kriteri
karsilamaktadir. Uygun vakalarda karacigere yonelik teda-
viler (embolizasyon, radyofrekans ablasyonu, kemoembo-
lizasyon ve radyoembolizasyon) kullanilir. Kemoterapi gok
etkili olmamustir, ancak somatostatin (Sandostatin), mTOR
inhibitorleri (everolimus) ve tirozin kinaz inhibitorleri (su-
nitinib) sagkalimi uzatabilir. Metastatik hastalikta 5 yillik
sagkalim oranlar1 %50den azdur.

[k degerlendirme igin bilgisayarli tomografi (BT), ult-
rasonografi ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
kullanilir, ancak tiimorlerin kii¢iik boyutu ve degisken lo-
kalizasyonu nedeniyle tespit oranlar yitksek degildir. Iyi
diferansiye NET ler yitksek diizeyde somatostatin reseptor-
leri (SSTRler) eksprese ettiginden, SSTR hedefli radyoniiklit
goruntiileme (6rnegin, In-111 pentetreotid veya Ga-68 do-
tatate) bu tiimorleri saptayabilir ve fonksiyonel olarak karak-
terize edebilir. Primer tiimor ve bolgesel veya uzak metas-
tazlar da siklikla tespit edilebilir. SSTRlerin ekspresyonu, iyi
bir prognoz ile iliskilidir, oysa SSTRlerin ekspresyonunun
olmamasi ve GLUT un (FDG alimi) asir1 ekspresyonu, kotii
prognoz ve sagkalim i¢in prediktiftir.
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Toksisite

7-9 hafta icinde kan sayimi en disiik seviyeye ulagir, 7-35
glin siirebilen trombositlerde ve nétrofillerde %30-70’lik
bir azalma olur. Nétropenik hastalarin yaklagik %7’si ates
ve enfeksiyonlara yatkindir. Trombositopeni kanamaya
neden olabilir. Zevalin ile tedavi edilen hastalarin yalnizca
%1-2’sinde HAMA yanit1 goriliir. Miyelodisplazi veya akut
miyeloid 16semi hastalarin %1.4%tinde goriiliir. Hastalarin
%75’inde bir miktar yanit goriiliir ve %15-37si tam remis-
yon gosterir. Bu, tek basina isaretlenmemis Rituxan monok-
lonal antikor tedavisinin sonuglarindan 6nemli dl¢iide daha
iyidir. Yanit siiresi 0.5 ile 24.9 ay arasinda degismektedir.

I-131 isaretli tositumomab (Bexxar), Zevalin ile ayni
hedef olan CD20%i hedeflemek icin gelistirilmis bir murin
IgG2a terap6tik monoklonal antikordur. Ayrica 2002 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. Klinik deneylerde miikem-
mel etkinlik ve giivenlik profilleri gostermistir; ancak daha
yakin tarihli bir bityiik klinik ¢alisma, Bexxar ve CHOP alan
hastalar ile rituximab ve CHOP alan hastalar arasinda yanit
oraninda veya sagkalimda 6nemli bir iyilesme gostermemis-
tir. Bu, 2014 yilinda iiretici tarafindan iirtiniin durdurulma-
sina yol acan satiglarin diigmesine neden olmustur.

TC-99M SESTAMIBI RENAL
GORUNTULEME - ONKOSITOMA
KARSI RENAL HUCRELI KARSINOM

BT’nin yaygin kullanimi renal kitlelerin saptanmasinin art-
masina neden olmustur. Agresif renal hiicreli karsinomun
formlarmin benign etiyolojilerden preoperatif ayiric tanis
tanisal bir ikilemdir. Kesin bir tan1 olmadan, solid bobrek
lezyonu olan ¢ogu hasta parsiyel veya radikal nefrektomi
gegirir. Nefrektomi ile tedavi edilen renal kitlelerin %20’sine
kadar1 benigndir ve bunlarin yarisini onkositoma olusturur.
Tc-99m sestamibi uptake’i, mitokondriyal metabolizmanin
bir belirtecidir ve onkositomlar ve hibrit onkositik/kromo-
fobik tiimorler gibi zengin mitokondriyal icerige sahip renal
lezyonlarin goriintiilenmesinde yararlidir, ancak renal hiic-
reli karsinom i¢in yararli degildir. Yayinlanmis arastirmalar,
bu ayrimi yapmak icin iyi bir dogruluk bulmustur. Tc-99m
sestamibi SPECT/BT, hastalar1 gereksiz invaziv prosediir-
lerden ve cerrahiden koruma potansiyeline sahiptir ($ekil
13.32). Yakun tarihli bir ¢alismada, solid klinik T1 renal kit-
lesi olan ve ardindan cerrahi dogrulama yapilan 50 hasta-
da, Tc-99m sestamibi, 5/6 (%83) onkositom ve 2/2 (%100)
onkositik/kromofob adenomu dogru tanimlamigtir. F-18
FDG ayrica onkositomlarda belirgin bir uptake gostermistir,
ancak bu kapsamli bir sekilde aragtirilmamustir. Ote yandan
renal hiicreli kanserler, %50-70’lik bir sensitivite ile en sik
olarak diisiik veya geri plan diizeyinde aktivite gosterirler.

GALYUM-67 TUMOR GORUNTULEME

Galyum-67 (Ga-67) sitrat baglangicta bir kemik goriintiile-
me ajani olarak kullanilmis, daha sonra enfeksiyon ve timor
goriintiileme icin kullanilmistir. FDG PET’ten 6nce, Ga-67
siklikla gesitli tiimorlerin, en yaygin olarak lenfomanin ev-
relemesine ve yeniden evrelemesine yardimci olmak igin
kullanilmistir. Ga-67'nin goriintiileme o6zellikleri, yiiksek
enerjili fotonlary, yiiksek geri plan aktivitesi ve 48 saatlik go-
riintiilemesi nedeniyle optimal degildir. Giniimiizde FDG

CT + NM Tt I3

Sekil 13.32 Renal kitle icin SPECT/BT. BT'de gorilen kitlede
(yukarida) belirli bir sestamibi tutulumu var. Bu, bir renal
hdcreli karsinomu dislar ve bir onkositoma veya onkositik/
kromofob adenom ile tutarlidir.

PET goriintiileme mevcut olmadiginda timor goriintiilleme
i¢in nadiren kullanilmaktadir. Enfeksiyonla ilgili béliimde
tartigildigr gibi, spesifik endikasyonlar icin enflamatuar ve
enfeksiyon goriintiilemede hala sinirl bir role sahiptir.
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Merkezi Sinir Sistemi

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) kullanan molekiiler goriintii-
leme incelemeleri, manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve
bilgisayarli tomografiden (BT) elde edilen anatomik bilgileri
tamamlayabildikleri icin beyinde siklikla kullanilir. Hiicre-
sel fonksiyon incelenerek, hastalik genellikle daha erken bir
asamada tespit edilir veya niikleer tip teknikleri ile hastaligin
yayginlig1 daha dogru bir sekilde gosterilebilir. PET ve SPE-
CT’i BT veya MR (PET/BT, SPECT/BT ve PET/MR) ile bir-
lestiren hibrit kameralar, yapisal ve fizyolojik verilerin dog-
ru bir sekilde iliskilendirilebilmesi i¢in optimum goriintii
akuzisyonu saglar. Merkezi sinir sisteminde (MSS) niikleer
tip gortntiileme i¢in bazi endikasyonlar sunlar: icerir: de-
mansin karakterizasyonu, parkinson sendromlarinin tanist,
ameliyat 6ncesi nobet odagi lokalizasyonu, tiimor rekiirensi-
nin dogrulanmasi, beyin 6limii tespiti, vaskiiler hastaliklar-
da inme riski degerlendirilmesi (6rn. karotis okliizyonunu
takiben veya Moya Moyada) ve beyin omurilik sivist (BOS)
akisinin veya ventrikiiler sant fonksiyonunun degerlendiril-
mesi. En sik endikasyonlar Kutu 14.1de listelenmistir.
Kan-beyin bariyeri (KBB), MSS gorintillemeyi daha
karmagik hale getirir. Glioblastoma gibi hastaliklar KBB'ni
bozdugunda, talyum-201 (TI-201) ve teknesyum-99m (Tc-
99m) sestamibi gibi geleneksel ajanlar kullanilabilir. Ancak
intakt KBB, ¢ogu radyofarmasotigin beyne girmesini engel-
ler (Sekil 14.1). Halen klinik olarak mevcut olan iki lipofilik

KUTU 14.1 Niikleer Tip Teknikleri ile Beynin
Molekiiler Goriintiileme Endikasyonlari
Epileptik nébet odaginin tanimlanmasi
Demans tanisi
Parkinson hastaligi/parkinson sendromunun esansiyel tremordan
ayirici tanisi
Tekrarlayan glioma
Ring tarzinda kontrastlanan lezyonlarda tiimériin firsatg
enfeksiyondan ayirt edilmesi
Yiiksek inme riski olan hastalarda vaskiiler rezerv degerlendirmesi
Akut inme: trombolitik tedavi igin adaylarin segimi
Beyin 6limd tanisi
Ventrikiiler sant fonksiyonu
Normal basingli hidrosefali
Beyin omurilik sivisi sizintis
Arastirma
Psikiyatrik hastaliklar
Kafa travmasi
Néroenflamasyon
Cesitli demans ttirlerinde Tau ve diger proteinopatiler
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SPECT ajani vardir, bariyeri gegebilen ve canli néronlarda
alinabilen Tc-99m heksametilpropilenamin oksim (Tc-99m
HMPAO) ve Tc-99m etil sisteinat dietilester (Tc-99m ECD).
En sik olarak kullanilan PET ajan1 F-18 florodeoksiglikoz (F-
18 FDG), bir glikoz analogudur ve beynin yakit i¢in ihtiyag
duydugu glikoz ile ayni yolaklar1 kullanarak beyin tarafin-
dan aktif olarak alinir. Anahtar amino asitler i¢in olanlar gibi
diger uptake mekanizmalarindan yararlanabilen bagka rad-
yoizleyiciler de iiretilmigtir. Ornegin, Parkinson hastaligin-
da nigrostriatal fonksiyonun goriintiilenmesi F-18 F-DOPA
PET veya SPECT dopamin tastyict (DAT) analog iyot-123
ioflupane (I-123 DaTscan) ile gergeklestirilebilir.

PET goriintilleme demans: anlamamiza 6nemli katki-
lar saglamistir. Anormal beta-amiloid protein birikintileri-
nin (F-18 florbetapir, F-18 flutemetamol, F-18 florbetaben)
tespiti i¢in onaylanan PET radyofarmasétiklerinin etkisi,
Alzheimer ve hafif biligsel bozukluga (HBB) bakan ¢ok mer-
kezli ¢alismalarda aragtirilmaktadir. Tau proteini gibi diger
demans alt tiplerinde beyinde biriken diger proteinler de he-
deflenen radyoizleyicilerle arastirilmaktadir. Néroenflamas-
yon ve norodejeneratif hastaliklara katkida bulunan diger
stirecler i¢in ek goriintiileme biyobelirtecleri aranmaktadir.

Sekil 14.1 Normal, ge¢ fazda alinmis teknesyum-99m
(Tc-99m) dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA) planar
gortntuleri. Anterior (A), sag lateral (RL), sol lateral (LL) ve
posterior (P) projeksiyonlar. Superior sagittal sinds (1) anterior
ve posterior gorinttlerde gorultr.Frontal sints tabani (2),
confluens sinium (3), transvers sinusler (4) ve sfenoid sinUs
(5) silik olarak gorultyor.
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KUTU 14.15 Beyin Omurilik Sivisi Sizintis1 Tespiti:

Ornek Protokol

Hasta Hazirhigi

Lomber ponksiyon éncesi 6 saat yiyecek ve icecek verilmemelidir.
Nazal tamponlar yere gore isaretlenir ve yerlestirilir (genellikle
kulak, burun ve bogaz [KBB] doktoru tarafindan). Tamponlar
yerlestirilmeden 6nce tartilmalidir. Beyin omurilik sivisi (BOS)
drnegi alinacaksa radyoizleyici enjeksiyonundan 6nce yapilmalidir.

Radyofarmasatik

In-111 dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA; intratekal kullanim igin
pirojensiz) 5 mL dekstroz iginde 500 pCi (19 MBq)[AUB] %10 suda:
aseptik teknik kullanilarak hasta gdriintiileme masasina bitigik
olarak intratekal enjeksiyon. Enjeksiyondan sonra, gériintiileme
baslayana kadar radyoizleyiciyi bazal bélgelerde géllendirmek
icin hastayi Trendelenburg pozisyonuna getirin.

Enstriimantasyon

Gama kamera: Genis goris alanli; orta enerjili kolimator

Bilgisayar ayari: 256 x 256 matris, 50.000 - 100.000 aras! statik
gortintiiler veya 10 dak/gorlintti; gerektigi kadar yakinlastirin
(6rnegin, cocuklarda)

Goriintilleme Prosediirii

Pozisyonlama

e Hasta sirtiisti yatinlir ve gorlinti aktivitesi, aktivite bazal
sisternalara ulasana kadar (1-4 saat) periyodik olarak izlenir.

e Radyoizleyici bazal sisternalara ulastiginda, hastayr BOS
sizintisini artiran bir pozisyona getirin:
* Rinore: Kamera lateral pozisyondayken hastanin bagini tne ve

kamera ytiziine dogru egin.

e Qtore: Lateral goriinimler yerine posterior gortntiler alin.

Goriintii Akuzisyonu

e Segilen goriinimde 1 saat boyunca kare basina 5 dakika alin ve
ardindan anterior, sol lateral, sag lateral ve posterior gériintimler
alin.

e Qrijinal goriinimde 1 saat boyunca her 10 dakikada bir 50k
gorintd alin.

e Tamponlari gikarin ve ayri tiplere yerlestirin. 5 mL kan 6rnegi alin.

e Tamponlari ve 0.5 mL plazma 6rneklerini sayin.

e Tekrar gériintimler 6 ve 24 saatte gosterilebilir.

e Tamponlarin plazma aktivitesine oranini hesaplayin: tampon
sayimi/ tampon kapasitesi, serum sayimi/0.5 mL'ye bolintr

Yorum
Tampon-plazma aktivite orani 2 - 3:1'den biyiikse BOS kagag! icin
pozitiftir.

ve anterior goriintiileme ve otore i¢in posterior goriintiile-
me kullanilir. Diisiik BOS basinct i¢in herhangi bir nedenin
bilinmedigi vakalarda veya lomber bolge ¢evresinde bir si-
zintidan siiphelenildiginde lomber bolgeden ek goriintiiler
almmalidir.

Sintigrafik ¢alismalar, BOS sizintilarini sizint1 bolgesin-
de artmug bir aktivite akiimiilasyonu olarak gostermektedir.
(Sek. 14.45). Bununla birlikte, BOS sizintilarini tespit etmek
i¢in nazal tamponlar1 saymak goriintiilemeden daha sensi-
tiftir. Tamponlar ayrica sizintinin kaynagini belirlemede de
yardimci olur (anterior ve posterior).

Sekil 14.45 Pozitif radyontklit beyin omurilik sivisi sizintisi
calismasi. In-111 dietilenetriaminepentaasetik asit (DTPA)
sol lateral gorintilerde, burun deliklerinden kaynaklanan ve
burun ve agza (ok uglar) sizan, zamanla artan radyoaktivite
gortlmektedir.
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Enflamasyon ve Enfeksiyon

Enfeksiyon gortintilleme uzun zamandir sintigrafi igin
6nemli bir endikasyon olmustur. Galyum-67 sitrat (Ga-67),
klinik olarak kullanilan ilk enfeksiyon-arayan radyofarma-
sotiktir. Bugtin hala kullanilmaktadir, ancak ge¢mise gore
¢ok daha smurli bir rol oynamaktadir. On yillardir, In-111
oksin lokositleri, enfeksiyonu tespit etmek icin kullanilan
primer radyofarmasétik olmustur. Te-99m heksametilpropi-
lenamin oksim (HMPAO) isaretli 16kositler de bir rol bul-
mustur. Son yillarda, Flor-18 florodeoksiglikoz (F-18 FDG),
enfeksiyonu dogrulamak veya dislamak igin giderek daha
fazla kullanilmaktadir (Kutu 15.1). Bilgisayarli tomografili
tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) ve
bilgisayarli tomografili pozitron emisyonlu tomografi (PET/
BT), tiim radyofarmasotikler igin spesifiteyi artirdi ve loka-
lizasyonu iyilestirdi.

ENFLAMASYON VE ENFEKSIYONUN
PATOFiZYOLOJiSIi

Enflamasyon, bagisiklik sisteminin hiicrelerini hasar bol-
gesine ¢eken, yaralanmaya karsi bir doku tepkisidir. Doku
hasar1 (6rnegin travma, yabanci partikiiller veya neoplazm)
tarafindan tetiklenir. Enflamatuar yanit, artmis kan akimi,
vazodilatasyon, artmis vaskiiler permeabilite ve lokositlerin
kan damarlarindan dokulara migrasyonuna (kemotaksi) ne-
den olur. Plazma, enfeksiyon bolgesine enflamatuar yaniti
modiile eden proteinleri, antikorlar1 ve kimyasal mediator-
leri tasir (Sekil 15.1). Lokositler, kemoatraktanlara (6rnegin
bakteriyel tiriinler) yanit olarak enfeksiyon bélgesine cekilir.
Enfeksiyon, mikroorganizmalarin varligini gosterir. Enfeksi-
yon genellikle enflamasyon ile iliskilendirilse de, bunun tersi
her zaman dogru degildir. Immiin sistemi ciddi baskilanmug
hastalarda enflamasyon olmaksizin enfeksiyon ortaya ¢ikar.

Ldkositler, enfeksiyona ve neoplaziye kars1 koruma sagla-
yan ve hasarli dokunun onarimina yardimci olan enflamatu-
ar ve immiin yanitin ana hiicresel bilesenleridir. Cekirdekli
prekiirsor hiicreler kemik iligi iginde olgun hiicrelere fark-
lilagir. Periferik Iokositler arasinda, grantilositler (nétrofil-
ler %60, eozinofiller %3, bazofiller %1), lenfositler (%30)
ve monositler (%5) bulunur. Nétrofillerin yalnizca %2-3’
dolagimdaki kanda bulunur ve bunu ihtiyag bélgelerine tagi-

KUTU 15.1 Enfeksiyon Goériintiileme icin

Radyofarmasaotikler

Ga-67 sitrat

In-111 oksin isaretli [okositler

Tc-99m HMPAO isaretli Igkositler

F-18 florodeoksiglikoz (FDG)

Tc-99m sulesomab (LeuTech; Avrupa'da onayl)
HMPAO, Heksametilpropilenamin oksim

nirken gegici olarak kullanir. Geri kalani, dokulardaki vaskii-
ler endotelyal hiicrelere yapisik, gogunlukla kemik iliginde,
ayrica dalak, karaciger, akciger, gastrointestinal sistem ve
orofarinkste “marjinalize” bir havuzda bulunur. Bu marjinal
hiicreler, egzersiz, epinefrin veya bakteriyel endotoksinler
dahil olmak tizere gesitli uyaranlarla dolasim havuzuna ge-
cerler.

Notrofiller, akut bir enflamatuar uyariya kars: bir atrak-
tana (kemotaksis) dogru gog ederek yanit verir ve postka-
piller endotel hiicreleri arasindan (diapedez) dokulara girer.
Notrofiller enfeksiyoz ajani veya yabanci cismi fagosite eder
ve sitoplazmik vakuoller i¢inde enzimatik olarak yok eder. B
hiicreleri, T hiicreleri ve naturel 6ldiiriicti hiicreler de dahil
olmak tizere lenfositler, kronik fazda enflamatuar bolgelere
ulasir. Monositler, doku temizleyicileri olarak hareket eder,
hasarli hiicreleri ve bakterileri fagosite eder, kimyasallar1 ve
toksinleri detoksifiye eder. Enflamasyon bolgelerinde doku
makrofajlarina dontstirler. Kortikosteroidler ve etanol enf-
lamatuar siireci inhibe eder.

RADYOFARMASOTIKLER

In-111 igaretli I6kositler ilk olarak 1977de tamitildi. Indi-
um-111 8hidroksikinolin (oksin) ve Tc-99m heksametilpro-
pilenamin oksim (HMPAO) isaretli 16kositlerin her birinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir (Tablo 15.1).

Indiyum-111 Oksin Lokositleri

Radyoniiklit Indiyum-111 (In-111), siklotronda fiiretilir,
elektron yakalama ile bozunur, iki gama fotonu (173 ve 247
keV) yayar ve 67 saatlik bir fiziksel yar1 6mre sahiptir (2.8
gilin; Tablo 15.2).

Tyi goriintii kalitesi saglamak icin yeterli radyoisaretleme,
genellikle 5000/mm?® periferik l6kosit gerektirir, ancak bazen
calisma 2000/mm° kadar diisiik sayimlarla da gergeklestiri-
lebilir. In vitro isaretleme prosediirii en az 2 saat gerektirir.
Hiicreleri radyoisaretlemek i¢in imkani ve egitimli personeli
olmayan goriintiileme klinikleri, radyoisaretleme i¢in hasta-
nin kanini disaridaki ticari bir radyofarmasiye gonderir. Ka-
nin radyofarmasiye gonderilmesi, hiicrelerin radyoisaretlen-
mesi, hiicrelerin klinige geri gonderilmesi ve tekrar infiize
edilmesi i¢in gereken siire 3-4 saattir.

Elli mililitre venoz kan genellikle uygun isaretleme icin
yeterli lokosit saglar; cocuklar i¢in 20-30 mL uygun olabilir.
Steriliteyi saglamak i¢in radyoisaretleme laminer akim ¢eke-
rocak altinda yapilmahdir. Hiicrelerin go¢tinii ve canliligini
olumsuz yonde etkileyebilecek hasarlari 6nlemek i¢in dik-
katli kullanim gereklidir. Dogru isaretleme normal fizyolojik
fonksiyonu etkilemez. Radyoisaret, 24 saatten fazla in vivo
stabil kalir.
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BT Transaksiyeller

Flizyone Transaksiyeller

Sekil 15.42 In-111 16kosit taramasinda enfekte polikistik bobrekler. Bobrek taslari, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari (IYE)
ve son zamanlarda nedeni belirsiz persistan ates. Dislk doz bilgisayarli tomografi (BT, Ustte) blytk multikistik bobrekleri
gosteriyor. Flizyone SPECT/BT gorintdleri (altta), enfeksiyon igin diagnostik olan, boébrek kistlerinde multipl artmis uptake (sari)

alanlarini géstermektedir.
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Kardiyolog, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT), BT
anjiyografi ve manyetik rezonans goriintiilemeyi igeren bir
dizi noninvaziv kardiyak tanisal goriintiileme incelemeleri-
ne sahiptir. Kardiyak niikleer sintigrafik ¢caligmalarin devam
eden degeri, noninvaziv olmalari, kontrast madde gerektir-
memeleri ve prognozu ve riski ongoren ¢ok ¢esitli fizyolojik
ve metabolik parametreleri dogru bir sekilde tarif etmeleri-
dir. Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
bilgisayarli tomografili tek foton emisyonlu bilgisayarli to-
mografi (SPECT/BT) baskin goriintileme modaliteleri ha-
line gelmistir (Sekil 16.1). Bilgisayarli tomografili pozitron
emisyon tomografisi (PET/BT) klinik kullanimda artarken,
buna karsin multigated akuzisyon (MUGA) giiniimiizde
onemli ancak azaltilmig bir klinik role sahiptir.

MiYOKART PERFUZYON
SINTIGRAFISI

Miyokart perfiizyon goriintiilemesini 6nemli bir tan1 araci
yapan temel fizyolojik prensipler degismeden kalir. Miyokart
perfiizyon sintigrafisi, asagidaki ardisik fizyolojik olaylar1

Kisa eksen

Kardiyovaskuler Sistem

gosterir. Radyofarmasotik 6nce miyokarda ulagtirilmalidir.
Daha sonra, radyoizleyiciyi ekstrakte etmek i¢in canli, meta-
bolik olarak aktif miyokart hiicreleri bulunmalidir. Son ola-
rak, goriintiilemeyi saglamak i¢in hiicrelerin icinde 6nemli
miktarda radyofarmasétik kalmalidir. Sintigrafik goriintiiler
bolgesel miyokart perfiizyonunun bir haritasidir. Bir hastada
hemodinamik olarak 6nemli koroner arter hastaligi (KAH)
veya miyokart enfarktiisti (MI) sonucu hiicre canliligr kay-
b1 nedeniyle bolgesel perfiizyon azalmigsa, goriintiilerde bir
perfiizyon defekti veya soguk bolge goriilir. Cok cesitli uy-
gulamalardaki tiim tan1 paternleri bu gozlemlerden kaynak-
lanmaktadir.

MiYOKART SINTIGRAFiSi ICIN TEK
FOTONLU RADYOFARMASOTIKLER

Radyofarmasatikler

Hem Tc-99m sestamibi hem de Tc-99m tetrofosmin giini-
miizde kardiyak perfiizyon goriintilleme igin rutin olarak
kullanilmaktadir. Nispeten kii¢lik farkliliklar: vardir (Tablo
16.1). Thallium-201, teknesyum ajanlarinin piyasaya siiriil-

Sekil 16.1 Tek foton emisyonlu bilgisayarl tomografi (SPECT) miyokart perflizyon goérintilerinde kalbin kisa (transaksiyel) ve
uzun (horizontal, vertikal) eksenlerine karsilik gelen kalbin tG¢ gérindmd.
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Sekil 16.40 Sagdan sola sant. (A) Beyinde kortikal uptake gortllyor. (B) Sagdan sola santin tim vicut kantifikasyonu. Tim
vicut ve akcigerler icin ilgi alanlan gizilir. Kantifikasyon santin ylzdesinin % 15 oldugunu buldu.

Konjenital Kalp Hastaligi - Sagdan Sola Santlar
Sagdan sola santlar gesitli konjenital kalp hastaliklarindan
kaynaklanir. §antlar, Tc-99m makroagrege albiimin (MAA)
ile dogrulanabilir ve kantitiye edilebilir. $ant ile, goriintiiler
viicudun diger organlarinda uptake gosterir (Sekil 16.40A).
Serebral korteks uptake’i, gortilmesi en kolay olanidir ve tan
koydurucudur. Goriilmezse, 6nemli bir sant yoktur. Farkli
kantitasyon yontemleri kullanilmistir. Bir yontem, tiim vii-
cut goriintillemeyi kullanir. Akcigerler ve tiim viicut i¢in
ROTler ¢izilir (bkz. Sekil 16.40B). Bununla birlikte, dikkat
edilmesi gereken nokta, % sant hesaplamasinin gercek sant
yuzdesini dogru bir sekilde 6l¢medigi, ancak siddeti ile ilis-
kili oldugudur. Hesaplanan >%10 bir sant genellikle anor-
maldir. Sagdan sola santlar, teorik olarak beynin kapiller
yatagini embolize etme riski nedeniyle Tc-99m MAA kulla-
nimina goéreceli bir kontrendikasyon olarak kabul edilmistir.
Pratikte bu klinik bir problem degildir, ancak yine de parti-
kil sayisinin azaltilmasi tavsiye edilmektedir.
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