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OZET Niikleer tip, hastaliklarin goriintiilenmesi ve tedavisi amaciyla
radyoaktif ilaglarin (radyofarmasétiklerin) hasta viicuduna verildigi bir
tip dalidir. Bir radyofarmasétik, farmasotik ve radyoaktif kisimlardan
olusan ve in vivo kullanim i¢in tasarlanmis bir ila¢ formiilasyonudur.
Radyofarmasoétikler, spesifik fizikokimyasal ve radyasyon ozelliklerine
bagl olarak teshis veya terapotik amaglar i¢in kullanilabilirler. Goriin-
tiileme amaciyla gama (y) veya pozitron (B+) yayan radyoniiklidler ile
hazirlanan radyofarmasétikler kullanilirken, tedavi amaciyla ¢ogun-
lukla beta (B-) veya alfa (a) partikiiler radyasyon yayan radyoniiklidler
ile hazirlanan radyofarmasétikler kullanilmaktadir. Son yillarda ayni
hastaligin radyoniiklid goriintiilenmesinde ve tedavisinde ayni veya
benzer bir ligandin kullanilmasi “teranostik™ kavramu ile kargimiza ¢ik-
maktadir. Niikleer tipta teranostik yaklasim hem teshis hem de tedavi
amactyla spesifik molekiiler hedefleme i¢in olusturulmus bir aragtir.
Radyofarmasoétiklerin ve teshis tekniklerinin hizli gelisimi sayesinde
teranostik ajanlarin gelistirilmesi ve kullanimi stirekli artmaktadir. Bu
derlemede; niikleer tibbin gelisimi, tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan
radyofarmasdtikler, niikleer tiptaki giincel gelismeler ile teranostikler
anlatilmis ve giincel ¢aligmalardan 6rnekler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Niikleer tip; tani; tedavi;
radyofarmasotik; teranostik

ABSTRACT Nuclear Medicine is a medical branch in which ra-
dioactive drugs (radiopharmaceuticals) are administered to the pa-
tient's body for the purpose of imaging and treating diseases. A
radiopharmaceutical is a drug formulation consisting of pharmaceu-
tical and radioactive parts and designed for in vivo use. Radiophar-
maceuticals can be used for diagnostic or therapeutic purposes
depending on their specific physicochemical and radiation properties.
While radiopharmaceuticals prepared with radionuclides emitting
gamma (y) or positron (B+) are used for imaging, radiopharmaceuti-
cals prepared with beta (f-) or alpha () particle radiation emitting
radionuclides are mostly used for treatment. In recent years, the use
of the same or similar ligand appears in the concept of “theranostic”
in the radionuclide imaging and treatment of the same disease. In nu-
clear medicine, the teranostic approach is a tool created for specific
molecular targeting for both diagnostic and therapeutic purposes.
Thanks to the rapid development of radiopharmaceuticals and diag-
nostic techniques, the development and use of teranostic agents is
constantly increasing. In this review, the development of nuclear
medicine, radiopharmaceuticals used for diagnosis and treatment, cur-
rent developments in nuclear medicine and teranostics are explained
and examples from current studies are presented.

Keywords: Nuclear medicine; diagnosis; treatment;
radiopharmaceuticals; theranostics

I NUKLEER TIP

Niikleer tibbin kdkenleri, XIX. yilizyilin son yillarina,
Henri Becquerel tarafindan radyoaktivitenin ve Marie
Curie tarafindan radyumun kesfine kadar uzanir.! Bu
gelismelerin temelini ise 1895°te Wilhelm Roentgen
tarafindan rontgen 1sinlarinin kesfi olusturur.> Bu ta-
rihlerden itibaren hem rontgen 1smlart hem de rad-
yum kaynaklari, tibbi uygulamalar i¢in hizli bir
sekilde benimsenerek, radyasyonun viicuttan fotog-
raf plakalarina iletildigi golge goriintiilerin olusturul-
masi i¢in kullanilmistir. Bu durum, hekimlerin ilk kez

noninvaziv olarak insan viicudunun i¢ kismini gor-
mesini saglamis ve ozellikle ilk donemlerde kemik
goriintiilemesinde oldukg¢a yararli olmustur.

1950°1i yillara gelindiginde, radyoniiklidlerin
insan viicudunda dagilim goriintiilerinin elde edilme-
sini saglayan teknolojik gelismeler yaganmustir. 1951
yilinda Benedict Cassen tarafindan dogrusal tarayi-
cmin gelistirilmesi ve Wrenn ve ark. tarafindan po-
zitron yayicilarin kullanimi ve bu radyontiklidlerin
avantajli gortintiileme 6zellikleri tanimlanmais olup,
1958 yilinda Hal Anger tarafindan gelistirilen tim
modern niikleer tip tek foton goriintiileme sistem-
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lerinin [tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
(single-photon emission computed tomography
“SPECT?)] onciisii olan Anger kamerasi, bu gelis-
melerin bashcalaridir.>

1960’11 yillarin baglarina kadar niikleer tipta sa-
dece birkag spesifik organ i¢in uygun olan radyo-
niiklidlerin yaninda, tiroid bozukluklarinin teshisinde
ozellikle *'T kullanilmistir. Harper ve ark. tarafindan
1964 yilinda goriintiileme i¢in **"Tc kullanilmasi,
niikleer tibbin gelisimi i¢in dnemli bir doniim noktasi
olmustur.® *™Tc tarafindan yayilan gama 1smlarinin
goriintiileme i¢in sagladig1 uygun enerjinin yani sira
viicuttaki hemen hemen her organi incelemek igin
kullanilabilecegi ve ¢ok ¢esitli bilesikleri isaretlemek
icin esnek bir yapisinin oldugu kanitlanmigtir. Boy-
lece glintimiizde *™Tc, niikleer tipta kullanilan en
yaygin radyoniiklid haline gelmistir.”

Niikleer tipta yasanan en énemli gelismeler ise
1970’11 yillarda Phelps ve ark. tarafindan gelistirilen
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve Kuhl ve ark.
tarafindan gelistirilen SPECT ile olmustur.®’ Radyo-
aktivite dagihminin gergek 3 boyutlu goriintiilerinin
elde edilmesi, modern niikleer tip doneminin basla-
masini saglamistir. Glinlimiizde siklikla kullanilan,
anatomik ve fizyolojik goriintiilerin bir arada sunul-
dugu ilk hibrid niikleer goriintiileme yontemleri
[SPECT/Bilgisayarli tomografi (BT), PET/BT] ise
1990’11 yillarin sonunda ve 2000’11 yillarin basinda
tanitilmistir. '

Niikleer tip, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde rad-
yoaktif maddelerin uygulanmasini igeren bir tip dali-
dir.!!" Kullanilan radyoniiklid, genellikle viicutta
belirli bir sekilde hareket ettigi bilinen spesifik bir
komplekse (izleyiciye) baghdr. Izleyici, hastalik var-
liginda, viicutta hi¢bir hastalik olmadigi zamandan
farkli bir sekilde dagitilabilir veya islenebilir. Hasta-
lik veya yaralanma sonucu ortaya ¢ikabilecek artmis
fizyolojik fonksiyon genellikle izleyicinin konsant-
rasyonunun artmasina neden olur ve genellikle bu
bolge “sicak nokta” olarak tespit edilir. Bazen hasta-
lik siireci, izleyicinin diglanmasina yol acgar ve bu
bolge “soguk nokta” olarak tespit edilir. Niikleer
tipta; viicuttaki farkli organlari, dokular1 ve fizyolo-
jik sistemleri gorsellestirmek ve tedavi etmek igin ¢ok
cesitli izleyici kompleksler kullanilmaktadir.
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BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi geleneksel goriintiileme sistemleri viicudun ana-
tomisini ve yapisini gosterirken, niikleer tip goriintii-
leme teknikleri (SPECT, PET) incelenen doku veya
organin fizyolojik fonksiyonunu gdstermektedir.
Gogiis boslugu veya karin boslugunun tamamini go-
rliintlilemek i¢in bir BT veya MRG taramasi kullani-
labilirken; akcigerler, kalp veya beyin gibi belirli
organlari goriintiilemek i¢in niikleer goriintiileme tek-
nikleri kullanilir. Kullanilan ajan spesifik hiicresel re-
septorleri veya fonksiyonlar1 hedefliyorsa, niikleer tip
caligmalari tiim viicut PET taramasi veya PET/BT ta-
ramasi gibi tiim viicuda dayal1 olarak yapilir.

I RADYOFARMASOTIKLER

Tanim olarak radyofarmasotik, teshis veya terapotik
uygulamalar i¢in kullanilan radyoaktif bir farmasé-
tik ajandir. Bir radyofarmasétik, farmasotik bilesen
ve bir radyoaktif bilesen olmak tizere 2 kisimdan olu-
sur. Radyofarmasétiklerin uygulanmasi, %95 teshis
ve %5 tedavi amaglt olmak iizere 2 ana alana ayril-
migtir. Gorilintiileme amaciyla gama (y) veya pozit-
ron (B") yayan radyoniiklidler ile hazirlanan
radyofarmasoétikler kullanilirken, tedavi amaciyla co-
gunlukla beta (B°) veya alfa (o) partikiiler radyasyon
yayan radyoniiklidler ile hazirlanan radyofarmaso-
tikler kullanilmaktadir."

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug
Administration (FDA)] tarafindan 1975 yilindan iti-
baren ilag olarak tanimlanan radyofarmasétikler ile
geleneksel ilaglar arasindaki fark, radyofarmasotikler
icin farmakolojik cevabin beklenmemesi/ya da ihmal
edilebilecek diizeyde olmasidir. Radyofarmasétikler,
viicuttaki fizyolojik siire¢lerin izleyicisi olarak kulla-
nilmaktadir. Bu durumun en biiyiik avantaji; radyo-
aktivitelerinin, viicuttaki biyolojik siire¢ler iizerinde
cok az etkisi olan, invaziv olmayan harici izlemeye
veya hedefe yonelik terap6tik 1sinlamaya izin vermesi
ve yan etki insidansinin son derece diisiik olmasidir.

Radyofarmasétikler; tan1 ve tedavi amaciyla kul-
lanimlarina gore 2 kisma ayrilirlar:

TANIAMACIYLA KULLANILAN RADYOFARMASOTIKLER

Niikleer tipta tan1 amaciyla, bir gama 15111 yayan veya
pozitron yayan radyoniiklid ile isaretlenmis bir bilesik
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SEKIL 1: Tani amaciyla kullanilan radyofarmasétiklerin sematik gésterimi.
SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; PET: Pozitron emisyon tomografi.

kullanilir. Uygulama sonrasinda radyoniiklid bozunur
ve gama 1ginlar1 veya yiiksek enerjili fotonlar yayilir.
Bu gama 1sinlariin veya fotonlarin enerjisi, dnemli
bir saymin viicuttan dagilmadan veya zayiflatilmadan
cikabilecegi sekildedir. Harici, konuma duyarli bir
gama 1511 “‘kamerasi” gama 1gmlarini veya fotonlari
tespit ederek radyontiklid dagiliminin bir gériintiisiinii
olusturur. Tan1 amaciyla kullanilan radyofarmasotik-
lerin sematik gosterimi Sekil 1°deki gibidir.

Teshis i¢in kullanilan bir radyoizotop, viicut di-
sindan dedekte edilebilecek kadar yeterli enerjiye
sahip gama 1sinlar1 yaymali ve gorlintileme tamam-
landiktan hemen sonra bozunacak bir yar1 6mre sahip
olmalidir. Bir hastaya verilen radyofarmasotik mik-
tar1, bozunmadan 6nce gerekli bilgileri elde etmek
i¢in yeterli olmalidir. Hasta tarafindan alinan radyas-
yon dozu tibbi olarak dnemsizdir. Hasta test sirasinda
herhangi bir rahatsizlik hissetmez ve kisa bir siire
sonra hastada testin yapildigina dair higbir iz bulun-
maz. Tablo 1’de niikleer tipta tan1 amaciyla yaygin
olarak kullanilan radyofarmasétikler ve bu radyofar-
masotiklerin klinik prosediirleri listelenmektedir.'

Teknesyum-99m (Tc-99m), tan1 amaciyla kulla-
nilan en yaygimn radyoniiklidlerden biridir. *™Tc¢’nin
6 saatlik yar1 6mrii, radyofarmasdtiklerin hazirlan-
mast, kalite kontroliiniin yapilmasi ve goriintiileme
caligmalari i¢in hastaya enjekte edilmesi i¢in ideal bir
stiredir. *™Tc, 140 KeV’lik gama fotonu yayar, par-
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cacik radyasyonu igermez, jenerator kaynaklidir ve
en ucuz radyoniikliddir. Tc-99m higbir bilesige bag-
lanmadan basglica tiroid sintigrafisi, tiikiiriik bezi sin-
tigrafisi, ektopik gastrik mukoza lokalizasyonu,
serebral sintigrafi, kardiyak ve vaskiiler sintigrafi,
lakrimal kanal sintigrafisi, gastrointestinal kanama
sintigrafisi, artrosintigrafi ve organ perfiizyon sinti-
grafisi endikasyonlarinda kullanilabildigi gibi, farkli
farmasotik kisimlar ile baglanarak da ¢ok ¢esitli en-
dikasyonlarda kullanilmaktadir.'*!4

Talyum-201 (T1-201), siklotron {irlinii olup, 73
saatlik bir fiziksel yar1 6mre sahiptir. 2°' Tl klortir,
kimyasal anlamda gergek bir K* analogu olmamasina
ragmen K™’ya fizyolojik olarak benzer sekilde dav-
ranir ve intravendz (IV) olarak verildiginde K* gibi
Na-K ATPaz pompasi ile aktif transportla hiicre
membranini gegerek hiicre igine girer. Bu 6zellikten
yararlanilarak, goriintiilleme ¢alismalarinda T1-201
genellikle kardiyak stres testlerinde kullanilir.'s

Iyot-131 (I-131), genis bir uygulama yelpazesine
sahip bir radyoizotoptur. Beta bozunumuna ugrar ve
niifuz ettigi hiicrelerde mutasyonlara neden olur. Bu
ozellik, I-131’in tiroid ablasyonlarinda (tiroid, vii-
cutta iyot kullanan tek organdir), tiroid maligniteleri-
nin tedavisinde ve Graves hastaliginin tedavisinde
kullanilmasini saglar. I-131’in diisiikk doz uygulan-
mas1, daha sonra malignite riskinde artisa neden ola-
bileceginden (biiyiikk doku ablasyonu) genellikle
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TABLO 1: Nukleer tipta tani amaciyla siklikla kullanilan radyofarmasotikler.

Radyofarmasotik Goriintiileme Klinik Kullanimi
%mTe-metilen difosfonat (MDP) Diizlemsel Kanserin metastatik yayilmasi, osteomiyelit
%mTe-sestamibi (Cardiolite )
“mTe-tetrofosmin (Myoview) SPECT veya Diizlemsel Koroner arter hastaligi
21T]-talyum klorir
“mTe-merkapto asetil triglisin (MAG3) . . ’

- . o Diizlemsel Bobrek hastaligi
%nTe-dietilen triamin penta-asetik asit (DTPA)
%mTe-hekzametil propilen amin oksim (HMPAO) (Ceretec) L

o SPECT Norolojik hastaliklar
%mTc-etil-sistein-dimer (ECD)
123-sodyum iyodir . _ o .

o Diizlemsel Tiroid bozukluklari, tiroid kanseri

131]-sodyum iyodiir
Ga-galyum sitrat Dizlemsel TUmér lokalizasyonu
“mTc-makroagregat albumin (MAA) ve '*Xe Diizlemsel Pulmoner emboli
"n ile igaretli beyaz kan hiicreleri Diizlemsel inflamasyonun tespiti
%Ga-galyum sitrat PET Noroendokrin tiimorler
'8F-florodeoksiglukoz PET Kanser, nérolojik bozukluklar ve miyokardiyal hastaliklar
#2Rb-rubidyum klorir PET Koroner arter hastaligi

SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; PET: Pozitron emisyon tomografi.

I-131, yiiksek dozlarda kullanilir. I-131 ayn1 zamanda
bir gama yayicidir; fakat malignite riski nedeniyle ti-
roidin niikleer tip taramalarinda 1-123 (daha saf bir
gama yayici) tercih edilmektedir.'®

Galyum-67 (Ga-67) siklotron iiriinii olup,
SPECT goriintiillemede tiimor ve enfeksiyon/enfla-
masyon odaklarmin belirlenmesinde spesifik bir ajan
olarak kullanilir. Ga-67 ile ayn1 kimyasal 6zellikleri
gosteren Ga-68 ise jeneratdrden elde edilen bir PET
goriintiileme ajan1 olup, néroendokrin tiimérlerin tani
ve tedavisinde kullanilmaktadir."”

Ksenon-133 (Xe-133), beta bozunmasina ugra-
yan bir radyoizotop olup, solunum fonksiyonunu ve
serebral kan akisini degerlendirmek i¢in kullanilan
inhale bir radyoniikliddir."

Indiyum-111 (In-111) siklotrondan iiretilen ve
gama fotonu yayan bir radyoizotoptur. 67 saatlik fi-
ziksel yarilanma 6mrii ile bir¢ok durumda gerekli
olan ge¢ goriintiillemeye olanak saglanir ancak ¢ok
uygun olmayan foton enerjisi nedeniyle goriintiilerin
diistik ¢ozlintirliiklii olmasi ve enjeksiyondan sonra
gorilintiileme icin 18-30 saat beklenmesi gibi deza-
vantajlar1 bulunmaktadir. Cesitli bilesikleri isaretle-
mek i¢in kullanilir.'

Flor-18 (F-18), en sik kullanilan PET ajanidir.
[®F] FDG glukoz analogudur ve hiicrenin glukoz kul-
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lanimini gdsterir. Pek ¢cok kanser durumunda, kanser
hiicrelerinin glukoz tasiyan proteinlerin liretimi ve
hekzokinaz aktivitesi normal hiicrelere gore artmak-
tadir. Buna bagli olarak glukoz kullanimi da artmak-
tadir. Kanser hiicrelerinin daha hizli metabolizmaya
sahip olmasi nedeniyle FDG bu hiicrelerde daha fazla
tutulur ve bu sayede timdr dokusunun yeri goriintii-
lenebilmektedir. Tiimor hiicreleri kadar aktif olarak
glukoz kullanan beyin, kalp gibi organlar yaninda en-
feksiyon ve inflamatuar olaylarinda da FDG tutulumu
goriilir. "

Rubidyum-82 (Rb-82) hem pozitron hem de
gama emisyonu yapar ve miyokard goriintiilemesini
degerlendirmek icin 1V olarak uygulanir.?’

Niikleer tibbin giicti, viicuttaki ¢ok ¢esitli biyo-
lojik siireglerin hassas duyarli 6l¢iimlerini saglama
yeteneginde yatmaktadir. MRG, X-1s1n1 goriintiileme
ve BT gibi diger tibbi goriintiilleme yontemleri ola-
ganiistli anatomik goriintiiler saglar, ancak biyolojik
bilgi saglama yetenekleri simirhidir. Ornegin MRG
yontemleri genellikle milimolar konsantrasyon arali-
ginda (mL doku basina~6x10'" molekiil) daha diisiik
bir tespit sinirina sahipken, niikleer tip ¢aligmalar
rutin olarak nanomolar (mL doku bagina~6x10" mo-
lekiil) veya pikomolar (mL doku basima~6x10% mo-
lekiil) konsantrasyonundaki radyoisaretli maddeleri
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tespit eder. Bu duyarlilik avantaji, niikleer tip ¢alig-
malarmin, hastali§in altinda yatan ¢ok spesifik biyo-
lojik stirecleri hedef almasini saglar.

Niikleer tipta goriintiileme yontemleri baglica 2
cesittir: SPECT ve PET. SPECT goriintiilemede gama
1511 emisyonu ile bozunan radyoniiklidler kullanilir.
Uygulama sonrasinda hastadaki radyoniiklid dagili-
minin belirli bir agidan ¢ekilen resimleri ile diizlem-
sel bir goriintii elde edilir. Bu durum, kemiklerin
istiinde ve altinda yatan dokuda ¢ok fazla izleyici ali-
minin olmadig1 kemik taramalarinda, ¢ok az derinlik
bilgisi olan, ancak yine de teshis agisindan yararl ola-
bilecek bir goriintiidiir. SPECT goriintiilemenin to-
mografik modu i¢in veriler hastanin etrafindaki
bir¢ok agidan toplanir. Bu durum ise radyoniiklid da-
giliminin enine kesit goriintiilerinin yeniden yapilan-
dirtlmasini saglar, boylece diizlemsel goriintiilemede
eksik olan derinlik bilgisi saglanir.

PET goriintiilemede, pozitron emisyonu ile bo-
zunan radyoniiklidler kullanilir. Yayilan pozitronun
omrii ¢ok kisadir ve bir pozitron bir elektronla garpis-
tiktan sonra, ayn1 zamanda bir goriintiileme kamerasi
tarafindan tespit edilen iki yiiksek enerjili foton iiretir.
PET goriintiilemede tomografik goriintiiler, hastanin
etrafindaki birgok acidan veri toplanarak olusturulur
ve sonugta 3 boyutlu goriintiiler elde edilir.

Hemen hemen tiim PET tarayicilar ve hizla artan
sayida SPECT sistemleri, artik kombine PET/BT ve
SPECT/BT yapilandirmalarinda bir BT tarayici ile
entegre edilmistir. Bu sistemler, yap1 (BT) ve fonksi-
yonun (PET veya SPECT) kolay bir sekilde korelas-
yonunu saglayarak bir¢ok klinik durumda daha iyi
teshis edilmesini saglar.

TEDAVI AMACIYLA KULLANILAN
RADYOFARMASOTIKLER

Radyofarmasotikler, bircok malignitenin ve hatta bir-
cok iyi huylu tiimdriin tedavisinde hayati 6neme sa-
hiptir.?! Tedavi amaciyla kullanilan radyofarma-
sotikler, spesifik hastalikli bolgelere terapotik doz-
larda iyonlastirici radyasyon saglamak i¢in tasarlan-
mis, radyoisaretli molekiillerdir. Hizli boliinen
hiicreler radyasyona karsi daha duyarlidir. Bu nedenle
bazi kanserli biiyiimeler, biiylimeyi i¢eren alanin 1s1in-
lanmasiyla kontrol edilebilmekte veya ortadan kaldi-
rilabilmektedir. Terapotik radyoizotoplar genellikle
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Tedavi radyofarmasatigi

SEKIL 2: Tedavi amaciyla kullanilan radyofarmasétiklerin sematik gésterimi.

tanisal radyoizotoplardan daha uzun yar1 dmre ve
daha yiiksek enerjilere sahiptir.??

Radyasyonla tedavi uygulamasi, harici ve dahili
olmak iizere 2 ¢esittir. Harici 1s1nlama, bir Kobalt-60
(Co-60) kaynagindan bir gama 1511 kullanilarak veya
dogrusal hizlandiricilar tarafindan iretilen yiiksek
enerjili X-1gmlar1 kullanilarak gergeklestirilebilir. Da-
hili uygulama ise hedef alana genellikle bir alfa veya
beta yayici olan bir iyonlastirici radyasyon kaynagi
uygulanarak veya implante edilerek gergeklestirilir.

Radyofarmasdtiklerin tasarimi, bir¢ok farkl fak-
tore dayanan titiz ve karmagik bir siirectir. Spesifik
radyoniiklidin, spesifik bir yarilanma émrii ve bo-
zunma sekli oldugundan uygun niiklidin secilmesi
kritik 6neme sahiptir. Bunlarin her 2’si de radyofar-
masotigin lokalizasyonunu ve kullanimini etkiler.
Molekiiler stabilite, kolay bulunabilirlik ve {iretim
maliyeti gibi diger etkenler de dnemli faktorlerdir.>>
% Tedavi amaciyla kullanilan radyofarmasétiklerin
sematik gosterimi Sekil 2’de gosterilmistir.

Radyofarmasétiklerin terap6tik uygulamala-
rinda, alfa ve beta radyasyonlar1 veya Auger elek-
tronlar1 gibi pargacik emisyonuna sahip bazi
radyontiklidlerin hastalikli dokular1 yok etme yete-
neginden yararlanilir.*

Bizmut-213 (Bi-213), Astatin-211 (At-211), Ak-
tinyum-225 (Ac-225), Toryum-227 (Th-227) ve Rad-
(Ra-223) alfa yayan
radyoizotoplardir. Girigimcilikleri diisiik, lineer enerji

yum-223 partikiil
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transferleri (LET) en yiiksektir. Bu nedenle alfa par-
caciklar1 bozunurken sadece birkag hiicreyi gegebilir
ve kii¢iik hacimli, homojen, yayilmis kanseri tedavi
etmek i¢in kullanilirlar.?®

Alfa yayicilar iginden Ra-223, kastrasyona di-
rengli kemik metastazlari olan ve prostat kanseri has-
talarinda agrili kemik metastazlarinin tedavisinde
kullanilan ve FDA tarafindan onayl bir radyofarma-
sotiktir.? Bi-213, 16semi ve lenfoma gibi kanserler ve
mikrometastatik karsinomlar i¢in arastirilma asama-
sindadir.

Niikleer tipta radyoterapdtik uygulamalar igin
Fosfor-32 (P-32), Bakir-64/67 (Cu-64/67), Stronsi-
yum-89 (Sr-89), Yttrium-90 (Y-90), I-131, Holmi-
yum-166 (Ho-166), Lutesyum-177 (Lu-177) ve
Renyum-186/188 (Re-186/188) radyoniiklidleri en
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaydiklar beta par-
caciklar, yaklagik 0,2 KeV mm™ LET degerine sahip
olup olduk¢a homojen bir radyasyon dozu tiretir.

P-32, kemik metastazlarinin palyatif tedavisi
icin kullanilan ilk radyoizotoplardan biridir. Kendini
kemigin korteksine ve biiyliyen kemik maddesinin
niikleik asitlerine dahil ederek etki gosterir. P-32’nin
ortalama beta enerjisi 0,70 MeV (maksimum enerji
1,71 MeV) ve yumusak doku aralig1 yaklasik 3,0
mm’dir, bu durum iskeleti ¢evreleyen organlara veri-
len hasari sinirlamaktadir.*

Cu-64, bakir metabolizmasini etkileyen genetik
hastaliklarin (Wilson ve Menke hastaliklart) incelen-
mesi, tiimorlerin PET goriintiilemesi ve hedeflendi-
rilmis tedavi i¢in kullanilmaktadir. Cu-67’de Cu-64’e
benzer sekilde hedeflendirilmis tedavide (teranostik)
kullanilmaktadir.’!

Sr-89, kalsiyuma benzer sekilde kendini kemi-
gin osteoblastik aktivite alanlarina dahil eder. Sr-
89’un fiziksel yarilanma omrii 50,5 giindiir ve
ortalama 0,58 MeV (maksimum enerji 1,46 MeV)
olan beta parcaciklar1 yayar. Sr-89, yaklasik 2,4 mm
yumusak doku araligina sahip olup radyasyon hasa-
rin1 kemik dokusunda lokalize olacak sekilde tutar.*°

Y-90, 64 saat yarilanma omriine sahip, saf beta
yayict bir terapdtik radyoniikliddir. Daha biiyiik si-
noviyal eklemlerde artrit agrisini hafifletmek i¢in si-
likat kolloid olarak ve karaciger kanseri tedavisinde
kullanilir,*°
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[-131, gliomalar, feokromositoma ve karsinoid-
ler gibi malign hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ok yiiksek
bir radyoterap6tik potansiyele sahiptir. I-131 yaygin
olarak tiroid kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir.
I-131 ile isaretli, norepinefrinin yapisal bir analogu
olan meta iyodobenzilguanidin (MIBG), kemoterapi
icin presensitizasyon, miyeloablatif kemoterapi ile
konsolidasyon ve bagisiklik ve farklilagma tedavisi
ile minimal rezidiiel hastalik tedavisi i¢in IV olarak
uygulanmaktadir.*

Ho-166, hem terapdtik bir etki i¢in kullanilabi-
len yiiksek enerjili beta radyasyonu hem de niikleer
gorlintilleme amaciyla kullanilabilen gama radyas-
yonu yayan bir radyoniikliddir. 26,8 saat fiziksel ya-
rilanma 6dmriine sahip Ho-166, karaciger tiimorlerinin
tan1 ve tedavisi igin gelistirilme asamasindadir.*

Lu-177, 6,73 glin fiziksel yarilanma Omriine
sahip, beta ve gama yayict bir radyoniklid olup,
kemik goriintillemede ve artrit ve ndroendokrin tii-
morlerin tedavisinde kullanilmaktadir.>* Ayrica yeni
bir kavram olan farkli izotoplarin, yiiksek (Y-90) ve
disiik (Lu-177) enerji emisyonu kombinasyonu-
nun, si¢an timor modellerinde timorlerin ve
mikro-metastazlarinin tedavisinde bagarili bir yak-
lagim oldugunu kanitlamigtir.>*

Re-186, 89,3 saat fiziksel yarilanma Omriine
sahip beta yayici bir radyoniiklid olup, kemik me-
tastazlarinda palyatif olarak, kemik sintigrafisinde
ve radyosinovektomide kullanilmaktadir. Re-188
ise 16,9 saat fiziksel yarilanma 6mriine sahip beta
yayici bir radyoniiklid olup, metastatik kemik kan-
seri, rezektabl olmayan karaciger kanseri, melanom
dis1 cilt kanseri, artrit tedavisi, balon anjiyoplasti-
sini takiben arteriyel restenozun inhibisyonu ve en-
dovaskiiler radyasyon tedavisi endikasyonlarinda
kullanilmaktadir.®

Genel olarak, Krom-51 (Cr-51), Ga-67, Brom-
77 (Br-77), Br-80m, In-111, Platin-193m (Pt-
193m), Pt-195m, TI-201, At-211 gibi Auger
elektronu yayan izotoplar, DNA’ya dahil edildi-
ginde veya DNA’ya yakin yerlerde lokalize oldu-
gunda etki gostermektedir. Auger elektronu yayan bu
izotoplari, 6zellikle kanser hiicrelerinin ¢ekirdekle-
rine yonlendirmek i¢in etkili sistemler kapsamli bir
sekilde arastirilmaktadir.®¢
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I NUKLEER TIPTA GUNCEL GELISMELER

Gegtigimiz yillarda, niikleer goriintiileme alaninda,
yeni veya gelistirilmis teknolojiler ve niikleer goriin-
tilleme yontemlerinin etkinligini gosteren ¢esitli kli-
nik caligmalar da dahil olmak iizere bir dizi yeni
gelisme yasanmustir. Yeni gelismelerin birgogu kar-
diyoloji ve onkolojide alaninda goriilmiistiir.

KARDIYAK GORUNTULEME

Miyokard perfiizyon goriintiilemesi, uzun siiredir
kalp hastaliginin teshisinde kullanilan altin standart
bir prosediirdiir. Son yillarda radyasyon dozu nede-
niyle olugan kaygilar ve radyasyonun tedarikinde ya-
sanan sikintilar, SPECT i¢in yeni teknolojilerin
olugturulmasini saglamsgtir.*’

Geleneksel SPECT gama kameralari, sodyum
iyodiir sintilasyon kristallerini kullanir. Yeni nesil
SPECT kameralar ise sistem ayak izini azaltan, has-
tanin aldig1 radyasyon dozunu diisiiren ve muayene
siiresini kisaltan kadmiyum ¢inko telliir detektorler
kullanilarak iiretilmektedir. Kat1 hal teknolojisine da-
yanan bu detektorler, daha az yer kaplar ve ofis ta-
banl1 goriintiilemeye izin verir. Ayrica bu kameralarin
hastanin etrafinda déonmesi gerekmez, bu da goriin-
tillemeyi eski teknolojiden ¢ok daha kolay ve verimli
hale getirir. Bu avantajlar sayesinde yeni nesil SPECT
kameralar ile daha kisa siiren muayeneler, daha diisiik
radyasyon dozlar1 veya mutlak kan akis1 6l¢iimii gibi
yeni tekniklerin uygulanmasi miimkiin olmaktadir.’’

2019 yilinin Aralik ayinda Varasteh ve ark. tara-
findan yayimlanan bir ¢alismada, %3Ga ile igaretli fib-
roblast aktivasyon protein inhibitorii (FAPI-04)
kullanilarak miyokard enfarktiisiinden sonra fibrob-
last aktivitesinin molekiiler goriintiilenmesi arastiril-
mustir.*® Calismada, sol 6n inen koroner arterin kalici
ligasyonu ile miyokard enfarktiisiine maruz kalan 20
sigan ve ligasyon hari¢ ayni isleme tabi tutulan 4
sahte ameliyatl sigan kullanilmistir. [**Ga] Ga-FAPI-
04 PET ile in vivo goriintilleme, miyokard enfarktii-
stinden 1, 3, 6, 14, 23 ve 30 giin sonra ve ['*F] FDG
ile goriintiileme ise miyokard enfarktiistinden 3 giin
sonra gerceklestirilmigtir. Miyokard enfarktiislii s1-
canlarda dinamik [**Ga] Ga-FAPI-04 PET ve bloke
etme caligmalar1 yedinci giinde gergeklestirilmistir.
Ayn1 zamanda in vivo goriintiileme sonuglarint dog-
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rulamak i¢in ex vivo goriintiileme, otoradyografi,
histolojik ¢aligmalar ve immiinfloresan boyama da
yapilmistir. Arastirmacilar, [®*Ga] Ga-FAPI-04 tutu-
lumunun ligasyondan 6 giin sonra zirve yaptigini ve
enfarktiisten 2 hafta sonra hizla arka plan seviyesine
diistiiginii belirlemislerdir. [*Ga] Ga-FAPI-04, azal-
mus ['*F] FDG tutulumuyla tanimlanan ve PET/MRG
tarafindan onaylanan miyokard enfarktiislii bolgenin
sinirinda yogun bir sekilde birikmistir. Buna karsilik,
bloke edilmis siganlarin enfarktiisiinde sadece mini-
mal bir tutulum oldugu gériilmistir. [**Ga] Ga-FAPI-
04 tutulumunun tam yeri, ex vivo goriintiileme,
otoradyografi ve histolojik bulgularla da dogrulan-
mustir. Bu verilere dayanan aragtirmacilar, [**Ga] Ga-
FAPI-04’1in miyokard enfarktiisii sonras1 fibroblast
aktivasyonunun in vivo gorlintiilenmesi i¢in umut ve-
rici oldugunu vurgulamslardir.®®

ONKOLOJ

Yeni yaymlanan preklinik ve klinik ¢aligmalarda niik-
leer goriintiileme ajanlarinin yeni amaglar i¢in kulla-
nimlari arastirilmistir.

Bir arastirmada Sun ve ark. kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin (akciger kan-
seri hastalarmin yaklagik %80’ini olusturan) tedavisi
i¢in epidermal biiylime faktorii reseptorii [epidermal
growth factor receptor (EGFR)] mutasyon durumu-
nun belirlenmesine yonelik yeni bir PET goriintiileme
ajan (['®F] MPG) lizerine ¢alismiglardir.*® Calisma
sonuglarina dayanan aragtirmacilar, ['*F] MPG
PET/BT’nin, KHDAK hastalarinda EGFR’yi aktive
eden mutasyon durumunu kesin olarak belirleyen
giiclii bir yontem oldugunu ve EGFR tirozin kinaz in-
hibitorlerine (TKI) duyarli hastalarmn invaziv olma-
yan bir sekilde tanimlanmasinin saglandigini ve
EGFR-TKI tedavisinin etkinliginin izlenmesi igin
umut verici bir strateji oldugunu vurgulaniglardir.®

Bagka bir calismada James ve ark. *Cu-Rituxi-
mab (RIX) kullanarak fare skleroz modelinde PET ile
B hiicrelerini goriintiileme yetenegi lizerine ¢alismig-
lardir. B hiicreleri tarafindan santral sinir sistemi in-
filtrasyonunu modellemek i¢in B hiicrelerinde insan
CD20’sini eksprese eden transgenik farelerde deney-
sel otoimmiin ensefalomiyeliti indiiklemislerdir.*’
PET goériintiilemesi, [**Cu] Cu-RIX uygulamasindan
1,4 ve 19 saat sonra gerceklestirilmis ve B hiicreleri,
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[#*Cu] Cu-RIX ile deneysel otoimmiin ensefalomiye-
litli farelerin santral sinir sisteminde saptanmistir. Bu
sonuglara dayanan arastirmacilar, [**Cu] Cu-RIX ile
PET goriintiilemenin klinikte B hiicresi hedefli te-
rapdtikleri degerlendirmek igin bir platform olus-
turulmasina yonelik ilk adimi temsil ettigini
belirtmislerdir.*°

Kuten ve ark. malign prostat kanseri lezyonla-
rin1 tespit etmek igin gelistirdikleri ['8F] ile isaretli
prostat spesifik membran antijeni (PSMA)-1007
(["*F] PSMA-1007) ajanini halihazirda yaygin olarak
kullanilan [*®*Ga] Ga-PSMA-11 ile karsilastirmislar-
dir.*! Bu prospektif ¢alismada, ['*F] PSMA-1007’nin
tanisal dogrulugunu [®Ga] Ga-PSMA-11 PET/BT ile
yeni teshis edilen orta veya yiiksek riskli prostat kan-
seri ile bagvuran hastalarda karsilagtirmayi amagla-
muglardir. ['8F] PSMA-1007 ve [®*Ga] Ga-PSMA-11
PET/BT, radikal prostatektomi gecirmesi planlanan
orta veya yiiksek riskli prostat kanseri olan 16 has-
taya 15 giin iginde uygulanmustir. Iki PET izleyiciden
elde edilen bulgular, altin standart olarak kabul edilen
radikal prostatektomi 6rneklerinden elde edilen hi-
stopatolojik bulgularla karsilagtirilmistir. Prostattaki
PSMA spesifik lezyonlar, 16 hastanin hepsinde timor
yerlesimi ile ilgili olarak iki izleyici arasinda mii-
kemmel bir uyum sergilemistir. Bu pilot ¢aligma, hem
["*F] PSMA-1007 hem de [%*Ga] Ga-PSMA-11in ev-
relemede orta veya yliksek riskli prostat kanserli has-
talarda tlim baskin prostat lezyonlarin1 tanimladigini
gdstermistir. ki izleyicinin bu esit performansi goz
ontline alindiginda, aragtirmacilar prostat kanseri has-
talarinin evrelemesi i¢in [**Ga] Ga-PSMA-11 yerine
['*F] PSMA-1007’nin rutin kullanimini énermekte-
dir."!

Andersen ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, deri
altindaki somatostatin reseptoriinii eksprese eden
AR42] timorlerinde PET/BT gortintiilemeyle [*#Ga]
Ga-DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotate (DOTATATE),
[**Cu] Cu-DOTATATE ve [**Co] Co-DOTATATE
ajanlarimi karsilagtirmiglardir.*? [*Ga] Ga-DOTA-
TATE ve [#*Cu] Cu-DOTATATE, néroendokrin ti-
morli  hastalarda yaygmn olarak kullanilan 2
goriintiileme ajamidir. Fakat [®*Ga] Ga-DOTA-
TATE nin kisa yarilanma 6mrii ve [**Cu] Cu-DOTA-
TATE’nin diisik pozitron verimi bu 2 ajanin
kullanimimi siirlandirmaktadir. Bu yaygin goriintii-
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leme ajanlarinin eksikliklerini gidermek icin arastir-
macilar, nispeten uzun bir yar1 6mre ve yiiksek po-
zitron verimine sahip geleneksel olmayan radyo
metal ¥Co’yu iiretip, DOTATATE ile isaretleyerek
gelistirdikleri yeni PET gériintiileme ajani olan [*>Co]
Co-DOTATATE’yi noroendokrin tiimor metastazla-
rinin teshisi i¢in degerlendirmislerdir. Caligmada,
AR42] tiimoriinii tagiyan fareler, her 3 radyofarma-
sotigin enjeksiyonundan sonraki 1 saat i¢inde dina-
mik olarak taranmistir. Daha uzun yarilanma dmiirleri
nedeniyle [*Cu] Cu-DOTATATE ve [**Co] Co-DO-
TATATE uygulanan fareler i¢in enjeksiyondan 4-24
saat sonra ek goriintiilleme gergeklestirilmistir.
PET/BT goriintiilerinin veri analizi, tlim goriintiileme
ajanlart i¢in ilk saat iginde tiimor aliminda hizli bir
artis oldugunu ortaya koymustur. Tiimor-karaciger,
timor-bobrek ve tiimor-kas ile temsil edilen normal
doku oranlar1 zaman i¢inde onemli 6l¢iide artmistir
ve [¥Co] Co-DOTATATE radyofarmasdétigi en yiik-
sek kontrast1 gdstermistir. Arastirmacilar, [*>Co] Co-
DOTATATE ile klinik pratige yonelik ¢aligmalar
yapilmasi gerektigini ve [**Co] Co-DOTATATE’nin
metastazlarin daha iyi saptanmasina yol agarak,
miimkiin olan en iyi hasta bakiminin saglanmasinda
tanisal gliveni artirdigini belirtmislerdir.*?

Speck ve ark. asimetrik isitme bozuklugu olan
hastalarin kii¢iik beyin sap1 ¢ekirdeklerini ['*F] FDG
PET/BT ile goriintiileyerek bu hastalarin isitsel yo-
laklarimi arastirmislardir.*® Calismada, asimetrik
isitme kayb1 olan 13 hastaya ['*F] FDG PET/BT ile
gorilintilleme yapilmistir. Taramalar, alt kolikiiliiste
bolgesel glukoz metabolizmasini ve primer isitsel
korteksi inceleyen 2 deneyimli okuyucu tarafindan
gozden gegirilmistir. Okuyucular taramalari, glukoz
metabolizmasinin alt kolikdiliis ve primer isitsel kor-
teks i¢in ayri olarak sola veya saga asimetri veya
hafif, orta veya giiclii asimetri gosterip gostermedi-
gini degerlendirmistir. Isitme bozuklugu siiresinin
glukoz metabolizmasi tizerindeki etkisini belirlemek
ve alt kolikiiliis ve primer igitsel korteks arasindaki
glukoz metabolizmasini karsilagtirmak icin istatistik-
sel analizler yapilmistir. Hem alt kolikiiliisiin hem de
primer isitsel korteksin bolgesel glukoz metaboliz-
mast, zayif isiten kulagin kontralateral (kars1) tara-
finda, ipsilateral (ayn1) tarafa kiyasla 6nemli dl¢iide
azalmistir. Ek olarak, daha uzun bir igitme bozuklugu
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siiresi, kontralateral primer isitsel korteks tizerinde
daha yiiksek bir metabolizma ile iliskilendirilmistir.
Boylelikle aragtirmacilar, asimetrik isitme kayb1 olan
hastalarin beyin sapinin ve birincil isitsel korteksin
bazi kisimlarinda glukoz metabolizmasinin azaldigini
bulmuslardir. Bu arastirma, tamamen dijital, yliksek
¢oOziiniirlikli klinik PET/BT sistemleri ile gelismis
goriintiilemeden, isitme sisteminin, alt kolikiiliis gibi
kiiciik beyin ¢ekirdeklerinin ameliyat dncesi hasta ka-
rakterizasyonu i¢in degerlendirilebilir olduguna isaret
etmektedir.*

I TERANOSTIKLER

Kanser, kontrolsiiz ve hizli hiicre biiytimesinin ol-
dugu heterojen bir hastalik durumudur. Bunun ne-
deni hastanin viicudundaki genetik ve/veya
epigenetik diizeydeki degisikliklerdir. Kansere he-
defli tedavi, kanser hiicrelerinin heterojenligi ne-
deniyle uygulamada zorluklar igerir. Kanser i¢in
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve cerrahi
mevcut tedavilerinin yani sira teranostikler ile te-

davi de segenekler arasina girmigtir.**

Teranostikler, terapotik ve teshis kelimelerinin
birlesmesinden olusan, radyoaktif ilaglarin ve/veya

tekniklerin hem tan1 hem de tedavi i¢in birlikte kul-
lanildigi yeni bir tip alamidir. ¢ Kisisellestirilmis te-
davi planinin saglandigi bu yontem hem ekonomik
hem de daha az zaman alicidir.*’

Teranostik sistemler tam1 ve tedavi bileseni
olmak tizere 2 kisimdan olusur (Sekil 3):%

Tanu bileseni: Teranostik bir sistemin tani bile-
seni; radyoaktif bir kontrast ajan ve optik ozellik,
manyetik 6zellik veya edinilmis fiziksel 6zellik gibi
dogal fiziksel 6zellige sahip bir partikiil sistemi ige-
rir. Tan1 bileseni olan bu partikiil sistemlerine tipik
ornek olarak, altin nanopartikiilleri, altin nano ¢u-
buklar ve nano kabuklar verilebilir.*’

Tedavi bileseni: Teranostik bir sistemin tedavi
bileseni; tan1 bileseni veya tasiyici sistem ile iligkili
ilag molekiiliinii igerir. Osteoblastik kemik metastaz-
lar1 i¢in Ga-68 ile isaretli bisfosfonatlar ve néroen-
dokrin tiimérlerini hedefleyen somatostatin reseptorii
icin peptid bazli molekiiller, terap6tik bilesene drnek
olarak verilebilir.*

Niikleer tiptaki teranostik yaklasimda, ayni mo-
lekiil ya da en azindan ¢ok benzer molekiiller kulla-
ya radyoaktif
isaretlenmekte ya da farkli dozlarda verilmektedir.*!

nilmakta ve bunlar olarak

molekil

Hedefleyici
vektor
Baglayict Reseptor

Hedef

N8

TERANOSTIK

molekil

Hedefleyici
vektor
Baglayict Reseptor

Hedef

SEKIL 3: Teranostik bir sistemin sematik gdsterimi.
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Ornek olarak; I-131 ve Lu-177, hem gama hem de
beta yayic1 olduklarindan, bu ajanlar hem goriintii-
leme hem de tedavi i¢in kullanilabilir. Ayni elemen-
tin farkli izotoplar1 olan I-123 (gama yayic1) ve I-131
(gama ve beta yayici) de teranostik amaglar i¢in kul-
lanilabilir.’>>3

B Kisisellestirilmis ilag¢ haline gelen teranostik-
lerin klinikteki kullanimlar1 asagidaki gibidir:

B Metastatik veya tedaviye direngli prostat kan-
seri i¢in Lu-177 prostat spesifik membran antijeni
(["Lu] Lu-PSMA) tedavisi.**

B Karaciger kanseri i¢in Y-90 segici i¢ radyas-
yon tedavisi.*

B Tirotoksikoz ve tiroid kanseri i¢in I-131 teda-
visi.*

B Kemiklere metastazli, prostat kanseri i¢in Ra-
223 tedavisi.’’

B Eklemlerin inflamatuar sinoviti i¢in Y-90 rad-
yosinovektomi tedavisi.’®

B Noroblastoma ve feokromositoma igin ['2°T]
[-MIBG tedavisi.*’

B Noroendokrin timorler i¢in [*3Ga] Ga-DO-
TATATE veya [*®Ga] Ga-DOTA-D-Phe-Tyr3-oct-
reotid (DOTATOC) ile goriintiilemenin ardindan
[Y] Y-DOTATATE, [*Y] Y-DOTATOC ya da
['7Lu] Lu- DOTATATE, ["’Lu] Lu-DOTATOC ile

tedavi.®?

B Kemik metastazlarinin hafifletilmesi igin
9mTc-hidroksietiliden difosfonat (HEDP) ile goriin-
tillemenin ardindan ['*Re] Re-HEDP ya da ['**Re]
Re-HEDP ile tedavi.®!

Teranostiklerin bir¢ok hastaligin tani ve tedavi-
sinde kullanimiyla ilgili arastirmalar yapilmaktadir,
bunlarin en baginda kanser aragtirmalar1 gelmektedir.
Calismalarda, monoklonal antikor olan ibritumoma-
bin, viicuttaki B lenfositlerini tespit etmesinden ya-
rarlanilarak lenfoma tedavisinde teranostik olarak
kullanim1 arastirilmistir.®>% {britumomabin tani icin
dolayli gama yayan In-111 ile isaretlenerek SPECT
goriintiileme ile viicuttaki antikor dagiliminin tespi-
tinden sonra, bu bilesigin beta yayan Y-90 ile radyoi-
saretlenerek lenfoma tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmisgtir.®>%3
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Baska bir c¢alismada ise yeni gelistirilen
['ZT]I/[ ] I-BAS2 teranostik ¢iftinin metastatik me-
lanoma tedavisinde kullanilabilirligi arastirilmistir.**
BAS52, bir melanin baglayici benzamiddir. '*T ile isa-
retlenerek diizlemsel ya da SPECT ile goriintiilemede
pigmentli metastazlarin spesifik baglanmasinin tes-
pitinden sonra, bu bilesigin T ile isaretlenerek me-
tastatik melanoma tedavisinde kullanimi umut vaat

etmektedir.*

Ferreira ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, pan-
kreas kanserine kars1 36/°°Y ¢ifti ile konjuge edilmis
bir monoklonal antikoru (ALT836) kullanarak doku
faktoriine hedefli bir teranostik ajan gelistirmisler-
dir.®> Bu amagla, BXPC-3 tiimorii tagiyan farelerde
izleyicinin biyolojik dagilimini haritalamak igin Y-
DTPA-ALT836 ile seri PET goriintiileme gergekles-
YY-DTPA-ALTS836
luminesans goriintiileme yoluyla timdr yiikiiniin iz-

tirilmistir. ise Cherenkov
lenmesine de izin veren terapotik bir ajan olarak kul-
lanilmistir.  Caligmalar  sonucunda, BXPC-3
ksenograft tiimorlerinde *Y-DTPA-ALT836 tutulu-
munun yliksek oldugu ve zamanla arttigi, hem ex vivo
biyodagilim ¢aligmalar1 ile hem de Cherenkov lumi-
nesans goriintiileme ile dogrulanmigtir. Terapétik ca-
Y-DTPA-ALT836’nin  kontrol

gruplarina gore timdr biiylimesini yavaslattigi bu-

lismalarda ise
lunmustur. Bu sonuclara dayanan arastirmacilar,
86/20Y teranostik ¢iftinin miikemmel tiimor-arka plan
kontrast1 ile PET goriintiilemede ve pankreas timor-
lerinin tedavisinde kullanilabilecegini vurgulamislar-
dir.%

Bir caligmalarinda Jing ve ark. hasta kaynakli
kanser kok hiicrelerinden [cancer stem cell (CSC)]
bagslatilan insan tiimor ksenograftlarinda, yakin kizil-
Otesi-fotoimmiinoterapisini [near-infrare photoim-
munotherapy (NIR-PIT)] arastirmiglardir.®® Prototip
CSC belirteci AC133/CD133’i ifade eden glioblas-
toma kok hiicrelerini (GBM-SC’ler) kullanarak, NIR-
PIT’nin beyin tiimorlerine karsi oldukga etkili
oldugunu gostermislerdir. IV olarak enjekte edilen te-
rapdtik AC133 mAb konjugati, ortotopik gliomalarin
NIR floresan goriintiilemesi ile non-invaziv tespitini
saglamis ve invaziv timorlerde AC133+ GBM-
SC’lere ulasilmistir. AC133 hedefli NIR-PIT,
AC133+ GBM-SC’lerin hizli hiicre 6liimiini ve do-
layisiyla hem s.c. hem de invaziv olarak biiyiiyen
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beyin tlimorlerinin kiigiilmesini indiiklemistir. Bu so-
nuglara dayanan arastirmacilar, gelistirdikleri bu te-
ranostik ajanin insan kaynakli versiyonlarimin, timor
sinirlarinin intraoperatif goriintiilemesini ve histopa-
tolojik degerlendirmesini kolaylagtirabildigini ve
CSC’lerin oldukga spesifik ve verimli bir sekilde or-
tadan kaldirilmasini saglayabildigini vurgulamislar-
dir.%

Lim ve ark. molekiiler goriintiileme ile yonlen-
dirilen etkili kanser tedavisine yonelik Herceptin
(HER2 antikoru) ile modifiye edilmis, pH’ye du-
yarli manyetik nanopartikiller gelistirmislerdir.®’
Arastirmacilar, MnFe,O, nanokristallerini ve dok-
sorubisini (DOX) nanoemiilsiyon yontemiyle kap-
siillemek icin a-pirenil-karboksil polietilen glikol
(PEG) kullanarak DOX’un proton agisindan zengin
kosullar altinda salinmasini tetiklemislerdir. n—m et-
kilesimi yoluyla piren gruplariyla birlestirilen DOX,
hizl1 bir salima neden olmak i¢in kanser hiicrelerinin
(pH: 5) hiicre ici (asidik) kosullar1 altinda zayifla-
tilmistir. Bu ¢aligmada, gelistirilen teranostik nano-
kompozitin MRG NIH3T6.7
hiicrelerinin basarili bir sekilde hedeflendigi ve

incelemesi ile
HER2-asir1 eksprese edilmis bir fare fibroblast
hiicre hattinin, DOX’un ve terapotik antikorun si-
nerjik terapotik etkinligi ile hiicre bilylimesinin bas-
kilandig1 gosterilmistir.®’

NANOTERANOSTIKLER

Nanoteknolojinin ila¢ tasariminda kullanilmasi, na-
noterapdtiklerin olusturulmasina yol agmistir. Mole-
kiiler mekanizmalar ve nanoterapotiklerin entegre
yaklasimi da nanoteranostik olarak adlandirilan, tani-
sal ve tedavi edici ajanlarin nanopartikiile yliklenme-
siyle olusan yenilikg¢i bir tasarim ile sonuglanmustir.
Radyofarmasoétiklerdeki gelismeler ile de viicuttaki
belirli bir biyolojik 6zelligi gériintiilemenin yani sira,
bir hastaligin spesifik 6zellikleri i¢in tasarlanmais, he-
defli ilag dagitimi gibi uygulamalar sayesinde niikleer
tibbin gelisimi de saglanmigtir.®

Sagladig1 avantajlar nedeniyle bir¢ok nanotera-
nostik ¢iftin klinikte kullanilabilirligi arastirilma asa-
masindadir. Nanoteranostiklerin sagladig1 avantajlar
su sekilde siralanabilir:*-%

B Kemoterapi uygulamasina kiyasla biyoyarar-
lanimi artirirlar.
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B Biyodagilim ve hedef bolgedeki ilag birikimi
hakkinda daha iyi fikir verirler.

B Yerel ilag salim siirecinin daha iyi anlagilma-
sin1 saglarlar.

B Kontrollii ilag salim1 ve dagitimini kolaylasti-
rirlar.

B Kigisellestirilmis tedavilerle ilag tepkilerinin
ve bununla iligkili yan etkilerin tahmini konusunda
bilgi verirler.

Kim ve ark. yaptiklar bir ¢caligmada, PSMA’ya
baglanan PSMA-RNA aptamerinin altin nanoparti-
kiillerinin yiizeyinde islevsellestirildigi, prostat kan-
serinin hedeflenmis molekiiler BT goriintiilenmesi ve
tedavisi i¢in yeni ¢ok fonksiyonlu altin nanopartikiil-
lerini gelistirmiglerdir.”’ Calismada, PSMA-aptamer
konjuge altin nanopartikiillerinin, hedeflenmemis
PC3 hiicrelerine kiyasla hedeflenen LNCaP hiicrele-
rine yonelik daha yiiksek BT yogunlugu gosterdigi
dogrulanmistir. Ayrica antikanser ilag DOX ile yiik-
lenen PSMA-aptamer ile konjuge altin nanopartikiil-
lerinin, hedeflenen LNCaP’ye karsi, hedeflenmemis
PC3 hiicrelerine gore belirgin sekilde daha etkili ol-
dugu goriilmiistiir.”

Moon ve ark. altin nanokafeslerin ici bos i¢ ki-
simlarini 38-39°C erime noktasina sahip 1-tetradeka-
nol gibi bir faz degisim materyali ile doldurarak
kontrollii salmabilir bir altin nanokafes gelistirmistir.”"
Ortamin sicakligini yiikseltmek i¢in NIR lazer veya
yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrasonografi (USG)
uygulandiginda (faz degisim materyalinin erime sicak-
ligindan daha yiiksek), kapsiillenmis molekiillerin altin
nanokafeslerin i¢cinden salindig1 goriilmiistiir. Altin na-
nokafesler, 1stya veya yliksek yogunluklu odaklanmig
USG yontemlerine dogrudan maruz birakilarak salim
profilinin kontrol edilebilirligi gésterilmistir. Bu so-
nuglara dayanan arastirmacilar, gelistirdikleri altin na-
nomateryal bazli sistemin, teranostik ajan olarak
kullanilabilirligini vurgulamiglardir.”

Heo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
PEG, biyotin, paklitaksel (PTX) ve yiizeydeki roda-
min B baglantil1 B-siklodekstrin gibi ¢coklu ligandlarla
modifiye edilmis altin nanopartikiillerinin kanser te-
davisinde yararl bir teranostik ajan oldugu gosteril-
mistir.”
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Yakin zamanda yapilan bir calismada Huang ve
ark. folik asit ile konjuge, silika ile modifiye edilmis
altin nanorod (GNR-Si0,-FA) sistemini sentezlemis
ve bu sistemin X-151n1 radyasyon terapisi (RT) ve fo-
totermal terapi [photothermal therapy (PTT)] iizerin-
deki etkinligini gostermistir.” Arastirmacilar, bu tiir
cok islevli nanoproblarin, timor hedefleme, goriintii-
leme ve segici tedavide ¢esitli islevlere sahip olacak
sekilde tasarlandigini, yiliksek segici hedefleme i¢in
biiylik potansiyel ve MGC803 mide kanseri hiicreleri
iizerinde gelistirilmis RT ve PTT etkileri sundugunu
vurgulamuslardir.”

Park ve ark. siRNA’nin, eslik eden hipertermi
bazli tedavi ile tiimdr hiicrelerine hedeflenmis iletimi
icin manyetik demir kobalt nanopartikiillerinin (ge-
kirdek) ve grafitik karbonun (kabuk) yeni bir sente-
zini ve sistematik bir in vitro degerlendirmesini
aragtirmiglardir.”* Arastirmacilar, gelistirdikleri bu na-
noteranostik sistemin proliferasyonu inhibe ettigi ve
tiimor hiicrelerinde apoptozu indiikledigi sonuglarini
yayimlamiglardir.”

Karpuz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, KHDAK nin etkin teshisi ve tedavisi i¢in
nano boyutta, folat reseptorlerine hedefli, ko-ilag
kapsiillenmis [PTX ve vinorelbin (VNB)], radyoi-
saretli lipozomal formiilasyonlar tasarlanmistir.”
Aktif olarak hedeflenen bu teranostik lipozomlarin
tutulumu, H1299 hiicrelerinde pasif olarak hedef-
lenenlerden daha yiiksek oranda bulunmus ve aktif
olarak hedeflenen formiilasyonlar, A549 hiicrele-
rine gore H1299 hiicrelerinde daha yiiksek bir
oranda tutulum gostermistir. Bos lipozomal formii-
lasyonlar, hiicreler tizerinde biyouyumlu profil ser-
gilemenin yani sira ortak ilag kapsiillenmis
lipozomlarin anti-kanser etkinliginin, tek bir ilag
kapsiillenmis lipozomal formiilasyondan énemli 61-
¢lide daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonug-
lara dayanan aragtirmacilar, teranostik nano
boyutlandirilmais, ve

ilag kapsiillenmis lipozomlarin, KHDAK teshisi ve

radyoisaretli yardimci
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tedavisi icin potansiyel oldugunu vurgulamiglar-
dir.®

I SONUG

Glinlimiizde tibbi aragtirma tanisi ve tedavisinde rad-
yofarmasotikler, diinya ¢apinda milyonlarca hastaya
yardimet olmak i¢in kullanilmaktadir. Hem klinik 6n-
cesi arastirmalarda hem de klinik ¢alismalarda mole-
kiiler goriintiileme ve tedavi yontemleri sayesinde,
radyofarmasétiklerin hedefe yonelik tasariminin art-
tirllmasi saglanmaktadir. Fakat yiiksek maliyet, zorlu
donanim gereksinimleri ve uzman personel egitimi,
radyofarmasoétiklerin gelisimini sinirlandirabilecek
onemli faktorlerdir. Son yillarda ortaya ¢ikan bir kav-
ram olan teranostik kavrami, niikleer tipta goriintii-
leme ve tedaviyi bir arada sunmaktadir. Bu sayede,
potansiyel hedeflerin gorsellestirilmesine ve hastanin
belirli bir tedaviden fayda saglayip saglayamayaca-
ginin tahmin edilmesine olanak saglanmaktadir.
Sonug olarak, niikleer tibbin gelismesiyle kigiselles-
tirilmis tibba 6nemli katkilar saglayan radyofarma-
sotiklerin ve teranostiklerin gelecekte giderek artan
bir rol oynayacag1 kanaatindeyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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