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OZET Teranostik terimi, “therapy” ve “diagnostics” kelimelerinin bir-
lestirilmesiyle olusmus ve ilk olarak Funkhouser tarafindan kullanil-
mis yeni bir alandir. Teranostikler, genel anlamiyla hastalik yonetim
stirecindeki tanisal yontemlerin ve tedavi yonteminin bir arada uygu-
lanmasini ifade eden bir kavramdir. Giiniimiizde uzayan yasam siiresi
ve kronik hastaliklarin artmasi ile yeni ilag teknolojilerinde yasanan
gelismelerin 6nemi de giin gegtikce artmaktadir. Bu yeni ilag sistemle-
rinden biri olan ve bagsta kanser hastalig1 olmak iizere bir¢ok hastaligin
tanisinda veya tedavisinde umut veren kullanimi ile yenilik¢i bir yak-
lasim sunan teranostikler sayesinde tanisal testlerden elde edilen so-
nuglarla hedefe 6zgii tedavi sistemi birlestirilebilmekte ve boylece
kisisellestirilmis tip alaninda uygulamalar yapilabilmektedir. Teranos-
tik sistemlerin kullanimi1 sayesinde hastaliklarin tanisi konulabilmekte
ve tedavisi uygulanabilmektedir. Bunlarmn yani sira hasta tarafindan te-
daviye verilen cevabin izlenmesi, uygulanan ilaglarin etkinliginin ve
giivenliginin artirilmasi da amaglanmaktadir. Teranostik sistemler ol-
dukea yenilik¢i bir kavram olup, tizerinde yogun bir sekilde arastirma-
lar yapilan giincel konulardan bir tanesidir. Bu derlemede,
teranostiklerin manyetik rezonans goriintiileme, optik goriintiileme, bil-
gisayarli tomografi, ultrasonografi ve niikleer tip goriintiileme yon-
temleri (pozitron emisyon tomografisi ve tek foton emisyon
tomografisi) gibi goriintiileme sistemlerinde kullanilmasiyla ilgili ¢a-
lismalar incelenerek 6rneklendirilmistir. Ayrica teranostiklerin kulla-
nilabilecegi niikleer onkoloji, enfeksiyon hastaliklari, ndrodejeneratif
hastaliklar ve noroinflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve infla-
masyon hastaliklar1 gibi hastaliklara gore smiflandirilmasi yapilarak,
teranostiklere genel bir bakis saglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik nanotip; radyofarmasotikler;
tanisal goriintiilleme; kanser; kisisellestirilmis tip

ABSTRACT The term theranostic is a new field that was formed by
combining the words "therapy" and "diagnostics" and was first used
by Funkhouser. Theranostics is a concept that expresses the applica-
tion of diagnostic and treatment methods in the disease management
process in general terms. Today, the importance of developments in
new drug technologies is increasing day by day with the prolonged
life expectancy and the increase in chronic diseases. Thanks to the
theranostics, which is one of these new drug systems and offers an
innovative approach with its promising use in the diagnosis or treat-
ment of many diseases, especially cancer, the results obtained from
diagnostic tests can be combined with a target-specific treatment sys-
tem, and thus applications can be made in the field of personalized
medicine. Thanks to the use of theranostic systems, diseases can be
diagnosed and treated. In addition to these, it is also aimed to moni-
tor the response given by the patient to the treatment and to increase
the effectiveness and safety of the drugs administered. In this review,
studies on the use of theranostics in imaging systems such as mag-
netic resonance imaging, optical imaging, computed tomography, ul-
trasonography and nuclear medicine imaging methods (positron
emission tomography and single photon emission tomography) are
examined and exemplified. In addition, an overview of theranostics is
provided by classifying them according to diseases such as nuclear
oncology, infectious diseases, neurodegenerative diseases and neu-
roinflammation, cardiovascular diseases and inflammatory diseases
in which theranostics can be used.

Keywords: Theranostic nanomedicine; radiopharmaceuticals;
diagnostic imaging; cancer; personalized medicine

“Therapy” ve “diagnostics” kelimelerinin bir-
lestirilmesiyle olusan “teranostik” terimi, genel anla-
miyla hastalik yonetim siirecindeki tan1 ve tedavi
yOnteminin birlestirilmesidir.!* Teranostik terimi, ilk
olarak Funkhouser tarafindan kullanilmistir.* Tera-
nostik ajanlar, ¢ogunlukla onkolojide kullanilmakla
beraber diger hastaliklarin tan1 ve tedavisinde de kul-

lanilmaktadir. Iyot-131’in (I-131), hem tiroit hasta-
liklarmin hem de tiroit kanserlerinin tani ve tedavi-
sinde kullanimi, teranostiklerin kanser ve kanser dis1
hastaliklarda kullanimina bir 6rnektir. Tan1 ve tedavi
yonteminin birlestirilmesiyle olusturulan teranostik
yaklasimlar, tanidan elde edilen sonuglarla hedefe
0zgli tedaviyi birlestirir ve kisisellestirilmis tip yak-
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Goruntileme

N\
Teranostikler

SEKIL 1: Teranostik yaklasim.

lasiminda uygulanabilir (Sekil 1). Teranostikler, hasta
tarafindan tedaviye verilen cevabi izlemeyi, ilag et-
kinligini ve giivenligini artirmayi amag¢lamaktadir.
Teranostikler ile tedavi yonetimi farmakogenomik,
gorilintlileme, tedavi ve hedefleme gibi ¢ok yonlii di-
siplinlerin birlesimiyle yapilmaktadir.**

Teranostik yaklagimlarda, hasta bireyin spesifik
bir ilagtan fayda goriip goéremeyecegini belirlemek
icin bir diagnostik test kullamilir. Ornegin meme kan-
serinin tedavisinde, trastuzumab ile tedavi i¢in 6n
kosul olarak insan epidermal biiylime faktorii-2
[human epidermal growth factor receptor-2 (HER2)]
ekspresyon durumunu belirlemek gereklidir ve bunun
icin bir tanisal test kullanilir. Kullanilan bu tani test-
leri, goriintiileme ¢aligmalar1 seklinde yapilabilir.

Bu derlemede, teranostiklerin goriintiilleme yon-
temlerinde kullanilmasiyla ilgili ¢alismalar incelenip,
orneklendirilmis ve teranostiklerin kullanilabilecegi
hastaliklara gore siniflandirilmasi yapilarak, teranos-
tiklere genel bir bakis saglanmistir.

I TANI VE TEDAVI AMACIYLA GELISTIRILEN
FORMULASYONLARIN FARKLI
GORUNTULEME YONTEMLERINDE
KULLANIMI

Teranostikler, kisisellestirilmis tip, farmakogeno-
mikler ve hastalara yeterli fayda/risk orani saglayan
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etkili yeni hedefli tedavi sekilleri gelistirmek ve ilag
se¢iminin nasil optimize edilecegine dair daha iyi bir
molekiiler anlayis gelistirmek amaciyla molekiiler
gorilintlileme gibi genis bir konuyu igermektedir.

Teranostik sistemlerde molekiiler goriintiileme,
teranostik kavraminin teshis kismina hizmet etmek-
tedir. Ideal bir teranostik sistemin goriintiileme bile-
seni, terapdtigin hedeflendirildigi biyolojik hedeflerin
varliginin ve bu biyolojik hedeflerin anatomik ko-
numu i¢in 6nemli bilgilerin elde edilmesini saglar.®

Teranostik sistemlerde manyetik rezonans go-
rintiileme (MRG), optik goriintiileme, bilgisayarli to-
mografi (BT), ultrasonografi (USG) ve niikleer tip
[pozitron emisyon tomografisi (PET), tek foton emis-
yon bilgisayarli tomografisi (single-photon emission
computed tomography “SPECT”)] goriintiileme gibi
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (Sekil 2).!

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG, manyetik alan ve radyo dalgalar1 sayesinde
viicut igerisinde bulunan organlarin detayli goriintii-
lerinin olusturulmasina dayanan bir goriintiileme
yontemidir. Uygulanan bir manyetik alan igerisinde,
su molekiillerindeki hidrojen ¢ekirdeklerinin hareket
etmesi esasina dayanarak manyetik rezonans sinyali
olusur. Radyofrekans titresimleri uygulanmis gekir-
deklerin orijinal durumuna geri dondiigii gevseme sii-
recinde ise gorintiiler elde edilir. Bu yontemde

Manyetik
Rezonans
Goruntuleme

Optik
Goruntuleme

Bilgisayar
Tomografi (BT)

SEKIL 2: PET: Pozitron emisyon tomografisi; SPECT: Tek foton emisyon bilgisa-
yarli tomografisi. Teranostik sistemlerde gériintiileme yéntemleri.
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radyasyon kullanilmaksizin; organlar, yumusak doku
ve kemikler goriintillenebilir.” MRG’de anatomik ¢o-
zintrlik yaklagik 10-50 mikrometredir.” Asagida
MRG’de teranostiklerin kullanimu ile ilgili yapilan
bazi ¢aligmalar 6zetlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada, es zamanli gen/ilag ve
tiimore hedefli siiper manyetik demir oksit iletimi
icin kitosanla fonksiyonellestirilmis manyetik gra-
fen [chitosan functionalized magnetic graphene
(CMG)] nanopartikiilleri (partikiil boyutlari 1-1.000
nm arasinda degisen, ¢oziinmiis, enkapsiile edilmis
veya adsorbe haldeki etkin maddeyi agiga ¢ikaran,
dogal veya sentetik yapidaki polimerlerle hazirlan-
mis kolloidal polimerik partikiiler sistemler) hazir-
lanmugtir.® Antikanser ajan doksorubisin [doxorubicin
(DOX)] yikli CMG (DOX-CMG) nanopartikiilleri-
nin, DOX’u pH 5,1°de, pH 7,4’ten daha hizh ser-
bestlestirdigi goriilmiis ve A-549 akciger kanseri
hiicreleri {izerinde sitotoksik etkisinin, serbest
DOX’tan daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir.
CMG nanopartikiilleri, plazmid DNA’y1 A-549 akci-
ger kanseri hiicrelerine ve C42b prostat kanseri hiic-
relerine hedefli bir sekilde iletmistir. Ayrica
intraven6z DOX-CMG nanopartikiilleri i¢inde hap-
sedilmis yesil floresan protein-plazmidin tiimor tasi-
yan farelere uygulanmasi, uygulamadan 24 ve 48 saat
sonra tiimor bolgesinde hem yesil floresan protein
ekspresyonunu hem de DOX birikimini gostermistir.
Bu ¢alisma, CMG nanopartikiillerinin hem gen tibb1
hem de kemoterapétik ilaglarin tanisal tasarimi, e za-
manli hedeflenmis goriintiillenmesi, ilag salimi ve
kanser i¢in terapétik etkinin gercek zamanli izlen-
mesinde umut vaat eden saglam ve giivenli bir tera-
nostik platform sagladigini gostermistir.®

Kim ve ark.nin kurdugu bir teranostik sistemde,
pH degisimine duyarl bir misel (hidrofobik ve amfi-
filik etkin maddelerin salimi i¢in uygun, lipidik veya
polimerik yapida, boyutlari 10’lu nm’lerde, kiiresel
ya da tabakali nano boyutlu yapilar), MRG kontrast
maddesi olarak kullanilmak amaciyla sentezlenmis-
tir.” Amfifilik es polimerler olan metoksipoli [(etilen
glikol)-b-poli(L-histidin) (PEG-p(L-His))] ve metok-
sipoli (etilen glikol)-b-poli(L-laktik asit) dietilen tria-
min penta asetik asit dianhidrit gadolinyum
(PEG-p(L-LA)-DTPA-GA) selat maddesi olarak kul-
lanilmastir. Fizyolojik pH’de 40 nm’lik kiiresel sekle
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sahip olan bu maddeler ile asidik pH’li tiimdr orta-
minda T1 agirlikli serilerde tiimor dokusu kontras-
lanmaktadir.’

OPTIK GORUNTULEME

Optik goriintiileme yonteminde, floresan veya biyo-
luminesans problardan yayilan fotonlar kullanilmak-
tadir. Yaygin olarak kullanilan bu yontemin diisiik
enerjili fotonlar tespit edebilmesi, daha ucuz olmasi,
genis spektruma sahip olmasi, iyonize radyasyona
maruz birakmamasi ve uzaysal ¢oziiniirliigiiniin yiik-
sek olmasi gibi avantajlart bulunmaktadir. Bu avan-
tajlarin yani sira derin dokulara ulasmada yetersizlik
ve arka plan artefakti 6nemli bir dezavantajdir. Arka
plan artefakt probleminin sebebi, doku otofloresansi
ve proteinlerin, Hem (Fe*?-protoporfirin) gruplarinin
ve suyun 151k emilimi yapmasidir. Bunu 6nlemek i¢in
yakin kizil6tesi [near infrared (NIR)] 151k 700-900 nm
araligma ayarlanarak otofloresans azaltilmakta, do-
kudaki foton dagilimi minimalize edilmekte ve daha
derin dokulara penetrasyon saglanabilmektedir. Bu
yontemde, prob olarak sentetik floroforlar, semikon-
diiktor floresan kristaller ve lantanit bazli problar kul-
lanilmaktadir.! Optik goriintiileme yonteminde,
teranostik kullanimiyla ilgili baz1 ¢caligmalar agagida
Ozetlenmistir.

Erken tan1 ve hedefe yonelik tedavinin olduk¢a
6nemli oldugu kolon kanseriyle ilgili Choi ve ark.nin
yapmis olduklari bir ¢aligmada, tlimoriin erken ev-
rede tespiti i¢in ¢ok yonlii bir medikal sistem kurula-
rak, timor dokusunda segici olarak birikebilen
polietilen glikol (PEG) konjuge hyaluronik asit na-
nopartikiilleri (P-HA-NP) kullanilarak, hedefli timor
tedavisi amaglanmistir.'!® Tani i¢in NIR floresan
(NIRF) goriintiileme boyasi (Siyanin boyasi, Cy 5.5),
P-HA-NP’lerin hyaluronik asit yapisina kimyasal
olarak konjuge edilmistir. Tiimor modeli olusturulan
farelere, intravenoz Cy 5.5-P-HA-NP’lerin enjeksi-
yonundan sonra kii¢iik boyutlu kolon tiimérleri yani
sira karacigere implante edilmis kolon tiimorlerinin
NIRF goriintiileme teknigi kullanilarak etkin bir se-
kilde goriintiilenmesi yapilmistir. Hedefe yonelik te-
davi i¢in antikanser ila¢ olan irinotekan (IRT),
fiziksel olarak P-HA-NP’lerin hidrofobik ¢ekirdegi
igine yerlestirilmis ve IRT-P-HA-NP’ler, istenmeyen
sistemik toksisitede bir azalma gosterip, miikkemmel
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bir antitlimér aktivite sergilemistir. Elde edilen so-
nuglar, P-HA-NP’lerin erken teshis, hedefli tedavi ve
kolon kanserinin terapotik olarak izlenmesi i¢in ¢ok
yonlii bir teranostik sistem olarak kullanilabilecegini
gOstermigtir. '

Tan ve ark. tarafindan yapilmis olan bir ¢alis-
mada ise kitosan nanopartikiilleri i¢ine kapsiile edil-
mis kuantum noktalar1 kontrast madde olarak
sentezlenmigtir.!' HER2/yeni siRNA’nim kullanilma-
styla normalden fazla HER2 ekspresyonu yapan
SKBR3 kanser hiicrelerine hedefli iletim gerceklesti-
rilmistir. Bu ¢aligma sonucunda, kuantum noktalari
kullanilarak kanserli hiicrelerin hedeflenebildigi gos-
terilmigtir."!

Kitosanin kullanildig: bir diger ¢aligma ise Sri-
nivasan ve ark. tarafindan yapilmistir.'> Yapilan bu
calisma, kanserde ¢ok islevli gorlintiileme-hipertermi
uygulamalarina sahip IR820 (siyanin boyasi)-
kitosan konjugatlarinin hazirlanmasimi ve karakteri-
zasyonunu i¢ermektedir.'> Konjugatlar, kitosanin
IR820’den tiiretilmis bir karboksile kovalent baglan-
mastyla formiile edilmis olup, optik goriintiileme ve
hipertermi uygulamalari i¢in kullanilmigtir. IR820-
kitosan konjugatlari, 808 nm lazere maruz kaldiktan
sonra 1s1 Uretebilmis; kanser hiicre hatlar1t MES-SA
(insan sarkoma hiicre hatti), SKOV-3 (yumurtalik
kanseri hiicre hatt1) ve Dx5 (antikor reaktifi) lizerinde
hipertermik hiicre bilylime inhibisyonu gergeklestir-
mistir. Karsilagtirmali degerlendirmede, hipertermiye
bagli hiicre bitylimesi inhibisyonunun, MES-SA/Dx5
hiicrelerinde bulunan IR820 kitosan konjugatinda,
IR820’den daha belirgin oldugu gézlenmis ve bu ¢a-
lismada kullanilan formiilasyonun, potansiyel olarak
cok fonksiyonlu kanser teranostiklerinde kullanilabi-
lecegi gosterilmistir.'?

BILGISAYARLI TOMOGRAFi

BT ile X-1s1m kullanilarak, viicudun incelenmesi is-
tenen bolgesinin kesitsel goriintiisii olusturulmakta-
dir. Bu yontemde, degisik acilardan ¢ok sayida 2
boyutlu X-151m1 goriintiileri alinarak incelenen yapinin
i¢ yapisinin 3 boyutlu goriintiisti elde edilmeye ¢ali-
silip, bilgisayar aracilig1 ile kesitsel goriintiiler olus-
turulmaktadir.’

BT, X-1sinlarmin farkli dokulardan gegerken
farkli oranlarda absorblanmasi esasina dayanir ve
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anatomik bilgi saglar. Kemik, yag, su, hava gibi farkli
ortamlardaki absorpsiyon farklari, anatomik yapila-
rin yiiksek kontrastli goriintiilerinin iiretilmesini sag-
lar. Bu yontemde kullanilmakta olan kontrast
maddeler, diisiik molekiiler agirliga, hizli atilima ve
hizli ekstravazasyon 6zelliklerine sahiptir.! BT de te-
ranostik kullanimiyla ilgili yapilan ¢aligmalardan ba-

zilar1 agagida dzetlenmistir.

Shi ve ark. tarafindan zirkonyum dioksit kabu-
gunun (ZrO, shell), BT goriintiileme islevini ve iyo-
nik s1vi1 [ionic liquid (IL)] ¢ekirdeginin mikrodalga
duyarlilik fonksiyonunu birlestiren IL’yi hapsetmek
amactyla tastyici olarak basit i¢i bos ZrO, nano yapisi
gelistirilmistir."* Gelistirilen bu basit nano yapi, ¢ok
islevli bir teranostik ajan olarak kullanilabilme po-
tansiyeline sahiptir. ZrO, kabugu, BT goriintiileme
efekti iiretirken; i¢indeki IL, termoterapi verimini
saglayan bir mikrodalgaya duyarlilik efekti iiretmek-
tedir. Tasarlanan bu yapimin 1,8 W’lik diisiik radyas-
yon 1s1mnimi altinda, fare modellerinde gii¢lii tlimor
inhibisyon orant (>%90) gosterdigi tespit edilmistir.
In vitro ve in vivo gériintiileme sonuglari, BT goriin-
tilleme uygulamasinin biyodagilim ve metabolik sii-
reclerin gercek zamanli izlenmesi ve terapotik
sonuglarin degerlendirilmesi i¢in potansiyelini ortaya
koymaktadir.'?

Hyafil ve ark. tarafindan ise tavsan modellerinde
kat1 ve iyot bazli nanopartikiillerin ateroskleroz ya-
pisindaki makrofajlarda iyi bir tutuluma sahip oldugu
bildirilmis; boylece BT de in vivo molekiiler goriin-
tiilleme olasilig1 gosterilmistir.'*

ULTRASONOGRAFi

USG yonteminde yiiksek frekansa sahip ses dalgala-
riin kullanilip, ses enerjisinin goriintiiye dontistii-
rilmesi islemi gergeklestirilerek, ses {istl (ultrason)
dalgalarin “yansima” 6zelliginden yararlanilmakta-
dir.” USG; maliyetinin yiiksek olmamasi, basit, gii-
venilir ve hizli bir goriintiileme ydntemi olmasi
sebebiyle yaygin olarak kullanilan yontemlerden bi-
ridir. USG’de yiiksek frekansli ses dalgalari (>20
kHz) veren bir transdiiser yerlestirilerek, i¢c organlar-
dan yansiyan ses dalgalarina gore goriintii elde edilir.
USQG, yiiksek ¢erceve orani kapasitesiyle gercek za-
manl goriintii elde eder, boylece birgok teranostik
uygulamada avantaj saglayabilir. Degisken kimyasal
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bilesime sahip mikrobalonlar, USG mevcudiyetinde
genlesmek ve biiziilmek {izere indiiklenebilir. Ayrica
inflamasyon, anjiyogenez, intravaskiiler trombiis ve
timor goriintiileme i¢in kontrast madde olarak kulla-
nilirlar. Yakin zamanlarda, mikrobalonlar ve nano-
balonlar, kontrast madde rollerine ek olarak
potansiyel ilag tastyicilart olarak da arastirilmistir.
Mikrobalonlar, in vivo olarak yiiksek hassasiyetle go-
rlintlilenebilme, biyolojik engelleri gecip ilag iletimi
yapabilme, terapotik molekiilleri i¢inde veya lize-
rinde tutabilme gibi 6zelliklere sahip olup, bu 6zel-
likleri sayesinde teranostik uygulamalarda kullanilma
potansiyeline de sahiptir.! USG’de teranostiklerin
kullanimiyla ilgili olarak ger¢eklestirilen ¢aligmalarin
bir kismi1 asagida 6zetlenmistir.

Bir ¢alismada, es zamanli olarak kanser hedefli
USG goriintlileme ve ultrason ile tetiklenen ila¢ da-
giuimini es zamanl gergeklestiren timor hedefli eko-
jenik glikol kitosan bazli nanopartikiilleri [echogenic
glycol chitosan-based nanoparticles (echo-CNP)] ge-
listirilmistir."> Bu yeni tasarlanan echo-CNP’lerin
igine antikanser ajan olan perflenapent (PFP) hapse-
dilmistir. Elde edilen nanopartikiillerde hidrofobik
PFP i¢ ¢ekirdek, hidrofilik glikol kitosan polimer ise
dis kabuk yapisindadir. Echo-CNP yapilarinin, uzun
stireli ekojenitenin viicutta s1vi faz PFP’nin mikro ka-
barcik olusum siirecini siirdiirdiigii ve dis ultrason 1s1-
mas1 yoluyla ultrasonla tetiklenen ilag salim profili
sagladig1 gosterilmistir. Echo-CNP’ler, nanopartikii-
lin artirllmig gecirgenligi ve alikonma etkisi ile tii-
morlii farelerde, diger dokular tarafindan spesifik
olmayan diisiik tutulum ile timore hedefleme kabili-
yetini onemli dl¢iide artirmistir. Bu ¢alismanin so-
nucu olarak teranostik echo-CNP’lerin, es zamanli
kanseri hedefleyen ultrason goriintiilemesi ve kanser
teranostiklerinde ultrasonla tetiklenen salim i¢in ol-
dukga faydali oldugu sonucuna varilmstir.'

Gao ve ark. tarafindan DOX’un, bir polimerik
mikrobalon duvarina dahil edildigi bir ¢aligma yapil-
mustir.'® DOX yiiklii miselleri olugturmak amaciyla
PEG-poli-L-laktik asit (PLLA) veya PEG-poli(e-kap-
rolakton) blok kopolimerleri kullanilmis, sonrasinda
PFP eklenip, ¢ozelti sonikasyona tabi tutulmustur.
Boylece DOX yiiklii miseller ve DOX yiikli PFP
kapsiilleyici nanobalonlar elde edilmistir.'® Bir murin
tiimor ksenograft modeli kullanilarak in vitro ve in
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vivo olarak DOX yiiklii nanobalon/misel karigiminin,
timdr dokusunda pasif olarak biriktigi ve tiimore
yonelik ultrason etkisi altinda kavitasyon yapan ve
¢okmekte olan mikrobalonlar olusturmak tizere bir-
leserek ila¢ salimina yol agtigi USG’de gosterilmis-
tir. Bu segici birikim ve ila¢g salimi, ayni anda
nanobalonlarin ve mikrobalonlarin molekiiler olarak
goriintillenmesine izin verirken, etkili DOX salimi ve

hiicresel alimi saglamigtir.'®

NUKLEER TIP GORUNTULEME YONTEMLERI

Radyoniiklit tabanli goriintiileme yontemleri olarak
PET ve SPECT kullanilmaktadir. Bu 2 yontemin de
temelini y-151n1 emisyonlar1 olusturmaktadir. PET ve
SPECT’te bir kamera tarafindan goriintiilenebilen
radyofarmasétikler kullanilmaktadir. SPECT ve PET
goriintiileri, diisiik arka plan sinyali {izerinden elde
edilir.! PET, SPECT ten 10 kat daha hassastir, ancak
SPECT’te farkli radyoniiklitlerin es zamanli goriin-
tiilenebilmesi saglandig1 i¢in PET e gore daha avan-
tajli kabul edilmektedir.

PET ve SPECT goriintiileme yontemleri, yeni
nanopartikiil ilag sistemlerinin gelistirilmesinde katki
saglayarak, yeni tan1 ve tedavi radyofarmasotiklerini
tretme firsati sunmaktadir. Cok islevli ve nano 6l-
cekli bir ilag dozaj sistemi ile ayni biyolojik ve far-
makolojik mekanizmalar kullanilarak,
(goriintiileme yontemleri) ve tedavi (ilag ya da beta
yayici radyoniiklitlerin verilmesi) gerceklestirilebil-

mektedir."”

teshis

Goriintliileme amaciyla galyum-68 (Ga-68) ve
flor-18 (F-18) gibi yar1 6mrii kisa pozitron yayicilar,
hizli dagilim kinetigine sahip olan ilaglarin isaretlen-
mesi i¢in ¢ok uygundur. Radyofarmasotiklerin kisa
yar1 omrii, radyasyon maruziyetini azaltmaktadir.
Antikorlar gibi hedeflerine daha yavag ulasan diger
vektorler igin yar1 dmrii daha uzun olan bakir-64 (Cu-
64), skandiyum-44, zirkonyum-89 (Zr-89) gibi rad-
yoniiklitlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica /B~
izotoplariin Cu-64/Cu-67 gibi ciftleri, tani/tedavi
radyofarmasoétikleri igin 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Te-
rapotik hedefler i¢in hedeflenen tiimoriin boyutuyla
radyoaktif emisyonun penetrasyon yolu uzunlugu es-
lesmelidir.'"* SPECT ve PET yo6ntemlerinde teranos-
tik kullanimiyla ilgili yapilan bazi ¢alismalar agagida
Ozetlenmistir.
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Kotzerke ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, akci-
ger ventilasyonu i¢in Ga-68 isaretli bir aerosol (Gal-
ligas®, Cyclomedica Australia Pty Ltd, Australia) ve
akciger perfiizyon goriintlileme i¢in Ga-68 isaretli al-
bumin partikiilleri (mikrokiireler) {iretilip, etkinligi
test edilmistir."” Pulmoner emboli siiphesi olan 15
hastaya Galligas inhalasyonu ve Ga-68 isaretli mik-
rokiireler uygulandiktan sonra PET/BT incelemesi
yapilmistir. Elde edilen sonuglara goére bu yontemin,
akciger perflizyonunu goriintiileme ¢aligmalarinda
basarili oldugu tespit edilmistir."

SPECT’in, teranostik nanopargaciklar ile kulla-
nildig1 bir ¢calismada, altin nanopartikiilleri I-131 ile
isaretlenmis epidermal biiylime faktor reseptoriinii
hedefleyen antikorlar ile konjuge edilip, A-549 insan
akciger kanseri hiicreleri ve C225 monoklonal anti-
korlarmin hedeflenmesi i¢in gelistirilmistir.?’ Kao ve
ark. tarafindan yiiriitiilen bu ¢aligmada, fare model-
leri tizerinde bilesigin baglanma 6zgiilligl ve tera-
nostik sistemin terapétik aktivitesi kanitlanmigtir.*’

PET’e uygun biyouyumlu mezofor silika nano-
partikiiller, kontrast madde olarak Chen ve ark. ta-
rafindan sentezlenmistir.?! Cap1 80 nm olan bu
PEG’li nanopartikiiller, meme tiimoriinii hedefleyen
TRC105 antikorlar ile birlestirilerek meme timori
goriintiilenmis, ayn1 zamanda DOX un da basariyla
iletilmesi saglanmigtir.”!

TANIVE TEDAVI AMACIYLA GELISTIRILEN
FORMULASYONLARIN FARKLI HASTALI
GRUPLARINDA KULLANIMI

Teranostik sistemler, niikleer onkoloji, enfeksiyon
hastaliklari, noérodejeneratif hastaliklar ve néroinfla-
masyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamasyon
hastaliklar1 gibi ¢esitli hastalik gruplarinda kullanila-
bilirler (Sekil 3).

NUKLEER ONKOLOJi

Kanser, diinya genelinde 6liim sebepleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2018
yil1 verilerine gore tahmini olarak 9,6 milyon 6liim-
den sorumludur ve kiiresel olarak 6 dliimden yaklagik
1’i kanserden kaynaklanmaktadir.??23

Kanser tedavisinde tiimoriin molekiiler profili-
nin bilinmesi, sadece tedaviyi optimize etmek i¢in
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inflamasyon

Hastakkian

Kardiyovaskiler
Hastaliklar

SEKIL 3: Teranostik sistemlerin kullanilabilecegi hastalik gruplari.

klinik kararlara rehberlik etmekle kalmaz, ayn1 za-
manda tedaviye yanit1 objektif olarak izlemek i¢in de
kullanilir. Bu yiizden c¢esitli kanser tiirlerinin
teshis ve tedavisi i¢in teranostik yaklagimlar 6nem
kazanmaktadir.>* Tanisal amagli goériintiileme yon-
temlerinin, ayn1 molekiiler hedefe yonelik tedavi gi-
rigimleriyle birlestirilmesi ile olusan teranostikler,
hastalarin spesifik bir tedaviye cevap verme olasilik-
larinin daha yiiksek olmasini saglar, boylece gereksiz
tedavi onlenirken, terapotik/toksisite orani da artiril-
mis olur. Kanser tedavisinde nanoteranostikler; ilag-
larin tiimor birikimi davraniginin gergek zamanli ve
noninvaziv olarak goriintiilenmesini, ilacin etki bol-
gesinin sinirlarinin tanimlanmasini ve ilag salim ig-
leminin ger¢ek zamanli gorsellestirilmesini, ilag
tedavisinin dozunun ve zamanlamasinin optimize
edilmesini saglamaktadir. Terap6tik yanitlarin izlen-
mesiyle tedavinin hastada ne kadar etkili oldugu
aninda anlasilarak, tedavi stratejilerinin gerektigi gibi
degistirilmesi saglanabilir. Ancak gelistirilen nano-
partikiil sistemlerinin ¢ogunda, insanlar i¢in giiven-
lik calismalar1 heniiz yapilmamustir, ayrica teranostik
nanopartikiillerin viicuttan temizlendigi ve bagisiklik
sistemi ile etkilesime girdigi mekanizmalarin daha iyi
anlagilmasi gereklidir.”

Teranostik alanda radyoaktif madde kullanimini
tanimlamak i¢in ise radyoteranostik terimi kullanilir.
Kanser tedavisinde kullanilan ve halen arastirilmakta
olan radyoteranostikler Tablo 1°de sunulmustur.?®
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TABLO 1: Kanser tedavisinde kullanilan ve arastiriimakta olan radyoteranostikler.2

Kanser tipi/molekiiler hedef Gériintiileme
Tiroid kanseri/sodyum iyodtir simporter [-123

[-124

131

Noroendokrin tlimorler/somatostatin

Prostat kanseri/Gastrin salan peptid reseptor
Lenfoma, miyelom Ga-68 pentixafor
Lenfoma, miyelom/C-X-C motifi kemokin In-111 ibritumomab tiuksetan
reseptori 4 (CXCR4)
Lenfoma, miyelom/CD20
ve ilag Dairesi onayl)

1-123 MIBG

Pb-212 TCMC-trastuzumab,

Noroblastoma/norepinefrin reseptérleri
Yumurtalik ve meme kanserlerifinsan epidermal
biylime faktér reseptor-2

Teranostik gifti

Ga-68 DOTATATE: 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan-

reseptorleri 1,4,7,10-tetraasetik asit (DOTA)-oktreotat
(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onayl)
Ga-68 DOTATOC: DOTA-Tyr3-oktreotid (bilinen adiyla edotreotid)
Ga-68 DOTANOC: DOTA-1-Nal3-oktreotid

Prostat kanseri/PSMA Ga-68 PSMA-617

Ga-68 gastrin salan peptit reseptorii antagonisti

[-131 tositumomab (Amerikan Gida

Cu-64, Zr-89 gibi diger radyometaller

Tedavi
I-131 (Amerikan Gida ve llag Dairesi onayl)

Erken degerlendirmede alfa isini yayan
(Bi-213) metallerle,
Lu-177 ya da Y-90

Erken degerlendirmede alfa 1sini yayan (Ac-225
PSMA-617, Bi-213 PSMA-617) metallerle,
Lu-177 PSMA-617

Lu-177

CXCR4 tedavisi igin

Lu-177-pentixafor

CD20 hedefli tedavide Y-90

(Amerikan Gida ve llag Dairesi onayl)
1-131 tositumomab

(Amerikan Gida ve llag Dairesi onayl)
1-131 MIBG

Pb-212 TCMC-trastuzumab,

Cu-64, Zr-89 gibi diger radyometaller

: Iyot; Ga: Galyum; Bi: Bizmut; Lu: Lutesyum; Y: itriyum; PSMA: Prostat spesifik membran antijeni; Ac: Aktinyum; In: indiyum; MIBG: Metaiyodobenzilguanidin; Pb: Kursun;

TCMC: 2-(4-izotiyosiyanotobenzil)-1, 4, 7, 10-tetraaza-1, 4, 7, 10-tetra-(2-karbamonil metil)-siklododekan; Cu: Bakir; Zr: Zirkonyum.

Noroendokrin timdrlerin (NET) tan1 ve tedavi-
sinde, teranostik yaklagim ¢ok énemlidir. Teranos-
tik yaklasimin basarili Ornekleri, NET peptid
reseptOr sintigrafisi ve peptid reseptdr radyoniiklit
tedavi kullanimiyla ortaya ¢ikmistir. Somatostatin
analoglariin cesitli radyoniiklitlerle isaretlenmesi
sonucu bu tedavi yontemlerinin gelisimi, hasta yo-
netiminde ve diger onkoloji endikasyonlarinda tera-
nostik yaklasimin kurulmasinda yol gdsterici
olmustur.

NET lerde, asir1 eksprese somatostatin reseptor-
leri (SSTR) bulunmaktadir. indiyum-111 (In-111)
pentetreotit ile somatostatin reseptorii sintigrafisi
(SRS), NET’lerin tanisinda kullanilmistir. Ga-68 ile
lutesyum-177 (Lu-177) ve itriyum-90 (Y-90) gibi te-
rapotik radyoniiklitlerle isaretlemede yeni somato-
statin analoglarinin gelistirilmesi, teranostikler i¢in
NET’lerin spesifik olarak hedeflenmesini saglamis-
tir.”” SSTR’lerini hedefleyen In-111/Ga-68 isaretli
analoglar ile yapilan tanisal goriintiileme ve Y-90/Lu-
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177 isaretli analoglar ile uygulanan tedavi NET tera-
nostiklerini olusturur.?®

Prostat kanserinde, prostat spesifik membran an-
tijeni (PSMA), kanserli hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese edilir. Bu hastalarda PSMA, hem PET hem
de SPECT goriintiileme yoluyla hastaliklarin teshi-
sinde ve radyoligand tedavisinde rol alabilir.’ Pro-
stat kanserli hastalarda, Ga-68-PSMA ligand PET/BT
veya PET/MRG ile tedavi yanitinin degerlendiril-
mesi, tedavi igin hasta se¢imi veya hedefe yonelik bi-
yopsi agisindan hasta yonetimi iizerinde Onemli
etkiye sahip diisiikk biyokimyasal prostat spesifik an-
tijen rekiirrensini igererek iyi bir tespit saglayabilir.
Tedavide ise Lu-177/a-yayan PSMA ligandlarina
iligkin son retrospektif veriler, kastrasyona direngli
prostat kanseri hastalarinda uygun giivenlik ve yiik-
sek verimlilik gostermektedir. On bilgiler, Lu-177
PSMA-617 veya Lu-177 PSMA-I&T ile tedavi edi-
len hastalar i¢in énemli bir sagkalim oldugunu gos-
termektedir.*°
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Agresif bir endokrin tiimor olan adrenokortikal
karsinom [adrenocortical carcinoma (ACC)], sinirli
tedavi olanaklarina sahiptir. Yapilmis olan klinik 6n-
cesi ¢aligmalar sonucunda ACC’de kemokin reseptorii
4’{in (CXCRA4) asir1 eksprese edildigi gosterilmisgtir.’!
Bluemel ve ark., ilerlemis metastazli ACC olan 30
hastaya, CXCR4 yonelimli endoradyoterapinin uy-
gunlugunu degerlendirmek icin F-18-florodeoksiglu-
koz (F-18-FDG) PET/BT ve Ga-pentixafor PET/BT
uygulamigtir.’! Ga-pentixafor PET, referans goriintii-
leme standardi olan F-18-FDG PET ile karsilastiril-
mistir. Yapilan ¢aligma sonucunda, Ga-pentixaforun,
ilerlemis ACC’li hastalarda CXCR4 ekspresyonunun
in vivo goriintiilenmesine olanak sagladigi ve potan-
siyel CXCR4 yonelimli endoradyoterapi i¢in hasta se-
ciminde yardimeci tani araci olarak kullanilabilecegi
gOsterilmistir. Ayrica ileri metastazli ACC’li hastala-
rin %70’inin, standart tedavi segeneklerinin basari-
sizligindan sonra CXCR4 yonelimli bir tedavi i¢in
uygun olabilecegi sonucuna varilmigtir.*!

Meme kanserinde, Cu-64 ve Zr-89 radyoniiklit-
lerinin kullanildig: farkl teranostik yaklagimlarin ol-
dugu calismalar yapilmistir. Yar1 omrii 3,3 giin olan
Zr-89, metastatik meme kanseri i¢in konjugat olarak
kullanilmig ve uzun yar1 dmrii nedeniyle umut vaat
edici bulunmugtur.*? Radyoniiklidin uzun yar1 dmrii,
kan dolagiminda uzun siire kalmasini saglamistir ve
erken metastatik meme kanserinde daha iyi goriin-
tiler elde edilmistir. Cu-64-DOTA-trastuzumab
(HER2+ ve HER2-) teranostik sisteminin kullanildig1
klinik calismalarda enjeksiyondan 24 saat sonra kon-
jugat, HER2’ye bagl goriintiilenmis ve PET ile
HER2+ hastalarda iyi bir tutulum gosteren goriintii-
ler saglanmigtir.™

ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Cesitli patojenlerin neden oldugu enfeksiyon hasta-
liklar1, diinyada mortalitenin en yaygin nedenidir. Bu
hastaliklarin tedavisinde yeni kesfedilen antibiyotik-
lerin eksikligi ve kullanilmakta olan antibiyotiklere
karst mikrobiyal direng gelismesi tedavi olanaklarini
zorlagtirmaktadir. Bu durumda teranostik nanotasiyi-
cilar, enfeksiyon alanini tespit etme ve buna gore te-
davi saglama potansiyeline sahiptir. Ayrica teranostik
nanotastyicilar, enfekte bolgeye ilag iletimini izlemek
ve tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in de kul-
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lanilabilir. Teranostik nanotastyicilar, ilaca direncli
bakteriyel enfeksiyonlar, HIV, HSV’nin neden ol-
dugu viral enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlar1 ve
sitma gibi paraziter enfeksiyonlar icin aragtiritlmak-
tadir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde teranos-
tiklerin kullanimryla ilgili Kaul ve ark. tarafindan ya-
pilan calismada, radyoisaretli lipozomlar (sulu bir
merkezi alani ¢evreleyen, kendiliginden birlesen kii-
resel, kapali kolloidal, ¢ift katli lipid tabakalar), tii-
berkiiloz modelinde enfekte olmus lezyonlarda
yiiksek tutulum gostermistir.>* Ayrica lipozomlar, saf
ilaglarin kombinasyonuna kiyasla karaciger, dalak ve
akcigerlerin koloni olusturan birimlerinde 1,5 kat
fazla tutulum gostermistir. Mikobakteriyel bir enfek-
siyon olan tiiberkiiloz tedavisi ile iliskili ila¢ direnci
ve toksisite sorunu, uzun siireli tedavi, hedefli ilag sa-
lim1 ve hastanin tedaviye yanitinin kapsamli bir se-
kilde izlenmesini gerektirmektedir. Bunlar g6z dniine
alindiginda, hedefli teranostik nanotastyicilar, tiiber-
kiilozla enfekte olmus dokuyu goriintiilleme ve selek-
tif salim saglamak i¢in umut verici bulunmustur.*

Viral enfeksiyonlar i¢in yapilmis bir ¢alismada
Mak ve ark., viral patojeni saptayabilen ve HSV’ye
kars1 antiviral aktiviteye sahip kullanilabilir kontakt
lensler gelistirmistir.’* Gelistirilen bu teranostik lens-
ler, viriis tespiti i¢in her iki antikorun yan1 sira anti-
viral tedavi i¢in bir anti-HSV-1 polistiren siilfonat
bilesigi kullanilarak yilizey miihendisligi ile formiile
edilmistir. Lensler, miikemmel 1slanabilirlik ve sef-
faflik gostermis ve insan kornea epitel hiicreleri ile
biyouyumlu bulunmustur. Ayrica bu lensler, 1,43 pi-
kogram.mL™! saptama limiti ile interlokin-1a’y1 ya-
kalayip konsantre edebilmistir. Biyobelirteclerin
kiigiik hacimli gbzyas1 sivisinda izlenmesi, bu tiir iist
ug kontakt lens teranostikleri ile asilabilecek bir zor-
luktur.*

Mantarlara bagl enfeksiyon hastaliklarindan
olan gozdeki mantar keratitinin tedavisi icin Huang
ve ark., teranostik hidrojel bazli kontakt lens gelistir-
mistir ve gelistirilen bu hidrojel formiilasyonu igeri-
sinde vorikonazol, kuaternize kitosan, grafen oksit ve
giimiis nanopargaciklart bulunmaktadir.® Grafen
oksit, artirilmis ilag yiiklemesi i¢in kullanilmig ve vo-
rikonazol saliminin siirdiiriilmesine yardime1 olmusg-
tur. Mantar keratitinin fare modelindeki in vivo
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caligmalari, infiltre olmus inflamatuar hiicrelerde ve
korneadaki inflamatuar tepkilerde iyi bir azalma gos-
termistir.*®

Plasmodium falciparum’a baglh bir parazit en-
feksiyonu olan serebral sitmanin tani ve tedavisi i¢in
Portnoy ve ark., Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onayli
bir NIR boyasi olan indosiyanin yesili yiikli lipo-
zomlar gelistirmistir.’® Serebral sitmada baskin olan
vaskiiler ve perivaskiiler aktivite, fagositler tarafin-
dan lipozomlarin alimina ve enfekte olmayan farelere
gore enfekte olmus farelerin beyinlerinde teranostik-
lerin spesifik birikimine neden olmustur. Arastirma-
cilar, artemizon tedavisi alan enfekte farelerin
beyinlerinde indosiyanin yesili yiiklii lipozomlarin
floresansindaki azalma ile terapdtik etkinlik izleme-
sine yardimci olma potansiyelini ortaya koymustur.>®

NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE
NOROINFLAMASYON

Basta Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklari igeren
norodejeneratif hastaliklar, néronlarin yap: ve fonk-
siyonlarindaki kayiptan kaynaklanan hastaliklardir.
Beyin kilcal damarlarinda endotelyal hiicrelerin yakin
bir sekilde birlesmesiyle olusan kan beyin engeli, be-
yine biiylik ve hidrofilik molekiillerin girmesini en-
gelleyerek, santral sinir sistemi bozukluklarinin
tedavisinde biiyilik bir engel teskil etmektedir. Na-
notastyicilar, kan beyin engelini gegme kabiliyetleri
nedeniyle Alzheimer ve Parkinson hastaligi i¢in kul-
lanilan ilaglarin biyoyararlanimi ve terapdotik etkinli-
gini artirma kabiliyetindedir.’

Norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer
hastaliginda miikemmel bir tan1 belirteci, beyindeki
B-amiloid plaklariin birikimidir. Fenotiyazin bazli
teranostik bilesikler, B-amiloid toplanmasi ve flore-
san inhibitorleri olarak islev gorebilir. Dao ve ark.,
amiloid plaklarin NIRF goériintiilemesini saglayan,
B-amiloid monomerinin kendiliginden toplanmasini
onleyen ve halihazirda olusturulmus amiloid fibrille-
rinin s6kiilmesine neden olabilecek fenotiyazin bazli
teranostik bir sistem gelistirmistir.’” Yapilan ¢alis-
mada, fenotiyazin bazli bilesigin, ¢ift transgenik fa-
renin beyin dilimlerinde B-amiloidi baglayabildigi
gosterilmistir. Ayrica fenotiyazin bazli bu bilesik,
insan noroblastom hiicrelerinde diisiik sitotoksisite
gOstermigtir.’’
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KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diinyada yaygin mortalite ve morbidite nedenlerin-
den biri kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kullanilmakta
olan mevcut cerrahi tedavi yontemleri ve ilag tedavi
secenekleri, uzun vadede umut verici degildir. Bu
yiizden etkilenen kan damarlarinin tespiti ve tedavisi
icin komplike teranostik tagtyicilarin tasarimi gerek-
mektedir.’

Aterosklerozun ilerlemesinin, anjiyogenezin in-
hibe edilmesiyle durduruldugu gosterilmistir.*® Ate-
roskleroz tedavisinde, teranostik nanopartikiillerin
uygulanmasiyla ilgili yapilan ¢alismada Winter ve
ark., avp3-integrin hedefli paramanyetik nanoparti-
kiillere, antianjiyogenez ilag¢ olan fumagilin yliklemis
ve aterosklerotik plaklarda sinyal giiclenmesindeki
degisiklikleri Ol¢iip, tedaviye yanit1 degerlendirmek
icin MRG kullanmustir.* Anjiyogenezin azaldigini
belirten tedaviden sonra azalmis sinyal artig1 goriil-
mis ve in vivo degerlendirme, mikrodamarlarin ex
vivo boyanmasi ile bu durum dogrulanmustir.*

Lanza ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢aligma, res-
tenoz yoOnetiminde teranostik sistem kullanilmasina
ornek olarak verilebilir.** Damar duvaridaki diiz kas
hiicresi proliferasyonunun, restenozu destekledigi dii-
stinlilmektedir. Bu nedenle damar diiz kas1 hiicre pro-
liferasyonunun inhibe edilmesi, restenozu onleme
stratejisi olarak aragtiritlmistir. Yapilan ¢aligmada, 2
giiclii proliferasyon dnleyici ilag olan DOX ve pakli-
takselin, restenotik damarlarin arter duvarindaki
damar diiz kas1 hiicrelerine verilmesi i¢in perfloro-
karbon nanopartikiilleri kullanilmistir. Biiyiikligi
250 nm olan bu nanopartikiiller, damar diiz kas1 hiic-
releri tarafindan doku faktoriinii hedef almis ve ¢o-
galmalar1 inhibe edilmistir. Bu durum, in vitro olarak
gozlenmistir. T1 agirlikli MRG, partikiillerin alimini
tespit ederken, 19F MRG spektroskopisi, nanoparti-
kiilleri diger dokulardan ayirt etmeyi saglamistir,*

Tromboz tedavisinde Peters ve ark., misel bazli
teranostik nanopartikiiller gelistirmistir.*' Bu tera-
nostik nanopartikiil, pthtilagma karsit1 ilaglar ve pih-
tilasmig plazma proteinlerine spesifik olarak baglanan
peptidlerle yiiklenebilmektedir. Boyutu 17 nm olan
nanopartikiiller, ex vivo floresan goriintiileme ile ate-
rosklerotik plaklara spesifik in vivo hedefleme gos-
termistir. Bir antitromboz peptidi olan hirulog ile
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yiiklendiginde nanopartikiiller, ayn1 molar konsant-
rasyonlarda serbest hirulogdan daha iyi antitromboz
etki gostermistir.*!

Iskemide, biiyiime faktorlerinin iskemik bolge-
lere hedefli ve siirekli olarak dagitilmasi i¢in strateji-
lerin  gelistirilmesi  gereklidir, ¢iinkii biiyiime
faktorlerinin, iskemik bolgelere lokal enjeksiyonu
veya intravendz enjeksiyonu, kisa sirkiilasyonun yar1
omrii ve iskemik bolgelere selektif hedeflemenin ye-
tersizligi nedeniyle basarili bulunmamaktadir. Sun ve
ark., NIRF goriintiileme ve iskemik kasin anjiyoge-
nezi i¢in ¢ok islevli vaskiiler endotel biiylime faktorii
yiikli TR800 konjuge grafen oksit tasarlamistir.*?
Biiytik spesifik yiizey alaniyla birlestirilmis grafenin
poliaromatik yiizeyi, protein adsorpsiyonu yoluyla
vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin yliklenmesini
saglamistir. Fare iskemi modelindeki in vivo etkinlik
caligmalari, iskemik doku ve anjiyogenez ile tera-
nostik tastyicinin iyi tutulum gosterdigini ortaya koy-
mustur. Sonug olarak Sun ve ark.nin bu c¢alismasi,
iskemi tedavisi i¢in teranostik uygulamalarda grafen
oksit kullanimimin umut vaat edici oldugunu goster-
mektedir.*

INFLAMASYON HASTALIKLARI

Inflamasyonun karmasiklig1 ve hastaya bagh degis-
ken faktorler olmasi nedeniyle inflamasyon hastalik
stirecinin yonetimi zorluklara sahiptir. Bu sebeple ki-
siye 0zgli terapotik tedaviler gerekebilir. Teranostik-
ler, inflamatuar hastaliklarin es zamanl goriintiileme
ve tedavisi i¢in kullanilabilir. Makrofajlar, ¢esitli has-
talik alevlenmesi ve ¢6ziilme rollerine katilan, infla-
matuar hastaliklarin 6nemli bir hiicresel bilesenidir.
Inflamasyon hastaliklarina kars1 gelistirilen teranos-
tikler, genellikle inflamasyon siirecinden sorumlu
hiicreler olan makrofajlar1 hedeflemektedir.’

Romatoid artritte CD64, asir1 eksprese edilen bir
makrofaj spesifik hiicre ylizey reseptoriidiir. Roma-
toid artritin intravenoz tedavisinde kullanilmak iizere
Albuquerque ve ark. tarafindan boyutlar1 250 nm’den
kiigiik teranostikler gelistirilmistir.** Gelistirilmis
olan bu sistem i¢ine anti-CD64 antikoru ile fonksi-
yonel hale getirilmis siiperparamanyetik demir oksit
nanopartikiilleri ve metotreksat, sirasiyla terapotik ve
goriintiileme ajanlari olarak hapsedilmistir. Formii-
lasyonlar, 250 nm’nin altindaki boyut ve -16 mV’den
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diisiik zeta potansiyel degerleri ile intravendz uygu-
lama igin uygun ozellikler sunmustur.®

Erken donemdeki osteoartritin tanisi ve tedavisi
icin Cho ve ark. tarafindan Tip II kollajen antikoru
ile konjuge edilmis NIR immiinolipozomlar tasarlan-
mustir.** Sadece hasarli kikirdaklara baglanan immii-
nolipozomlara floresan goriintiileme i¢in NIR boya
Xenofluor™ (Caliper Life Sciences, Hopkinton,
Massachusetts) 750 yiiklenmistir. Insan osteoartritine
benzerlik gdstermesi nedeniyle kullanilan domuz art-
ritinin intravendz enjeksiyonundan sonra yapilmis
olan tutulum ¢alismalariyla da immiinolipozomlarin
baglanmasi, dogrudan eklemdeki kikirdak hasariin
derecesi ile iliskilendirilmistir. Yapilan bu ¢caligma ile
osteoartritte inflamasyonlu dokuya hedefli olarak tu-
tulumu saglamak i¢in 6nemli bir teranostik sistem ge-
listirilmistir.*

Inflamatuar bagirsak hastaligimn tedavisi i¢in
Lee ve ark. tarafindan Cy5 isaretli deksametazon
yiiklii kiiresel polimerik nano yapilari tasarlanmistir;
bu yapilar, NIRF goriintiilemede kullanilan bir fare
kolit modelinde iltihaph bagirsak dokusunda yiiksek
bir birikim gdstermistir.* Nanotasiyicilar kilo kay-
bin1 artirmig, makrofaj infiltrasyonunu ve timor nek-
rozis faktor-o, interlokin-1 ve interlokin-6 gibi
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmistir.*

I SONUG

Giliniimiizde radyofarmasdtiklerin ve tanisal ve tera-
potik tekniklerin hizla gelismesiyle teranostik ajan-
larin kullanimi siirekli olarak artmakta; bu konuyla
ilgili caligmalar 6nem kazanmaktadir. Teranostik sis-
temlerin teshis kismina hizmet eden molekiiler go-
rintiileme, terapdtigin hedeflendirildigi biyolojik
hedeflerin varligimin ve bu biyolojik hedeflerin ana-
tomik konumu i¢in dnemli bilgilerin elde edilmesine
olanak saglamaktadir. Radyoniiklitler ve/veya cesitli
tagiyict sistemler kullanilarak, teranostiklerin farkli
goriintiileme yontemlerinde uygulanmasiyla ilgili ba-
saril1 ¢aligmalar yapilmistir. Teranostiklerin hedefli
tedavi i¢in uygulanabilirligi hastalarin gereksiz ve
yanlis tedavilerle zaman kaybetmesini dnlemektedir.
Niikleer teranostik yaklagim, yeni biyolojik hedefle-
rin belirlenmesi, olas1 hedef dis1 etkilerin 6ngdriil-
mesi ve tedaviye verilen yanitin izlenmesinde 6nemli
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avantajlara sahiptir. Cesitli sebeplerden dolay1r mev-
cut tedavi yontemlerinin yetersiz kaldig1 kanser, en-
feksiyon, inflamasyon hastaliklari, nérodejeneratif
hastaliklar ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi
bir¢ok hastaligin tedavisinde teranostikler yenilik¢i
bir yaklasim sunmaktadir. Bu hastaliklarin tedavi-
sinde teranostiklerin kullanimiyla ilgili yapilmis olan
calismalarin sonucglart umut vericidir. Ancak gerek
kullanilan radyoteranostiklerin gerekse nanoteranos-
tiklerin giivenlik dozimetrisi ile ilgili daha fazla ¢a-
lisma yapilmast gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ 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 ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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