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0z
Gegmisi yaklasik 2000 yil 6ncesine dayanan nanoteknoloji,
simdilerde "molekdiler nanoteknoloji"” olarak

adlandiriimakta olup, organik kimya, molekiler biyoloji,
endustri, elektronik ve tip gibi bircok bilim alaninda
arastirma ve kullanim konusu olmustur. Bu makalede,
nanoteknolojifilag tastyici sistemlerin agirlikh olarak
niikleer tipta, 6zellikle de kanser tani ve tedavisinde/
teranostik uygulamalarini, preklinik calismalari  ve
gelecekteki konumunu vurgulamak amaclanmistir.
Anahtar kelimeler: Nanoteknoloji, ilag tasiyici sistemler,
SPECT, pozitron emisyon tomografi, teranostik, lipozom,
niozom, mikrokdiire, misel

Abstract

Nanotechnology, which history dates back nearly 2000
years, is nowadays named as ‘molecular nanotechnology’
and is used as a research topic in many scientific fields
like organic chemistry, molecular biology, industry,
electronics, and medicine. In this article, theranostic
uses, pre-clinical studies and future position of
nanotechnology/drug delivery systems mainly in nuclear
medicine, especially in cancer diagnosis and treatment,
are aimed to be emphasized.

Keywords: Nanotechnology, drug delivery systems, SPECT,
positron emission tomography, theranostics, liposome,
niosome, microsphere, micelles

Giris

Nanoteknoloji, maddenin atomik ve molekiler
diizeyde yonlendirilmesi ve ozelliklerinin
degistirilmesi yoluyla, yeni yapilarin olusturulmasidir.
Nanoteknolojide  kullanilan  materyaller  genel
olarak 1-100 nanometre (nm) boyutlarindadir (1).
Modern nanoteknolojinin tanimi ilk kez 1959 yilinda
Feynman tarafindan yapilmistir (2). Smalley, 1996
yilinda “karbon nanotlpler” ile kimya dalinda Nobel
odula almistir (3). Nanoteknoloji, cesitli disiplinler
arasinda bircok kokli etkiler yaratmis olup, en
onemli uygulama alanlarindan biri saglik alanidir.
Nanotip, patolojik sireglerin erken saptanmasi,

onlem alinmasi ve hedefe yonelik tedaviler gibi tibbi
amaglar icin, organik ya da sentezlenmis nano-6lcekli
materyallerin, kimyasal, fiziksel, elektriksel, optik
ve biyolojik ozelliklerinden yararlaniimasi olarak
tanimlanabilir (4). Nanoteknolojinin tipta en énemli
kullanim alani, ““kanser tani ve tedavisi”’, yani siklikla
“teranostik veya teragnostik’” olarak dile getirilen
uygulamalaridir. Nanopartikdller biyolojik bariyerlerin
Ustesinden gelerek, tani, tedavi, hastaligin ve tedavi
yanitinin takibini kolaylastirabilmektedir. Bu amacgla
“nanoteknoloji” ve “nikleer tip” birlikteligi, bir¢ok
¢alisma ve arastirmalar ile basta timor mikro gevresi
olmak Uzere, nikleer tip teknikleri ile tek foton
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emisyon tomografi (SPECT, SPECT/BT) ve pozitron
emisyon tomografi (PET, PET/BT) goruntiileme, tedavi
ve yeni nanopartikiler ilag tasiyicilarin gelistirilmesine
olanak saglamaktadir (5).

ilag Tasiyici Sistemler (Drug Delivery Systems)

ilag tastyici sistemler, ilaglar ya da radyokontrast
ajanlan tasiyarak, tanisal goérlintileme ve/veya
tedavi amach (teranostik) maddelerin hedef organ
ya da dokuya glivenli, kontrollii ve etkin bir sekilde
ulasmasini  saglar. Son vyillarda biyofarmasotik
alaninda yapilan calismalarin en dnemlileri kolloidal
ilag tasiyici sistemler olup, yari kati ve kati olarak
iki sekilde bulunurlar. Kolloidal tasiyici sistemler
kullanildiginda, tedavi icin gerekli ilag miktari, serbest
ilactan daha dusiktir. Bu nedenle ilaglarin yan ve
toksik etkileri azalir. Kolloidal tasiyici sistemlerin
hazirlama teknolojisi pahali olmasina karsin, yan ve
toksik etkinin azalmasi maliyeti disUrr.

Nanopartikdl sistemi, tasiyici bolim ve ona
yiklenmis ilagtan olusur. Tasiyici bolim sentetik
polimerlerden veya dogal makromolekillerden
(protein, sellloz vb.) hazirlanir. Sistem sadece
tani  amach kullanilacaksa fizyolojik kosullarda
parcalanmasi beklenmez. Ancak tedavi amaciyla
kullanilanlarda ise parcalanma gereklidir. Fagositozla
girdigi hicrede lizozomal enzimler ile pargalanarak,
kontrolli salim saglanmasi ve etkisini gostermesi

beklenir (6).

Nanopartikiller, nanokiireler, nanokapsiiller,
ilag tasiyici sistemlerin atasi olan lipozomlar,
niyozomlar  polimerik  sistemler, dendrimerler,

kolloid altin, nano boyutlu yari iletken kristal yapilar
(kuantum noktaciklari-QDs), miseller, sfingozomlar,
mikrobaloncuklar, mikrokiireler ve slUpermagnetik
partikiller tasiyici sistemlerden bazilaridir (7). Farkl
tastyici sistemler arasindan, hem tanisal gériintiileme,
hem de tedavi icin en dikkat ¢ceken ve en uygun
ozelliklere sahip olan lipozomlardir (5).

Lipozomlar (Liposomes)

ilk tanimlama 1961’de ingiliz hematolog Alec D.
Bangham tarafindan yapilmis olup, 1965’de Bangham
ve ark. ilk lipozom makalesini yayinlamislardir (8).
Lipozom, temel olarak fosfolipid yapida, hicre
membranina benzer, polar ve apolar basli, bikilebilen

vezikil olusturan, cift lipid tabaka yapisinda (bilayer),
toksik olmayan ve biyolojik inert materyallerdir (Sekil
1). Lipozom yapisindaki en 6nemli fosfolipid “fosfatidil
kolin” (PC, lesitin) olup, dogal ve sentetik fosfolipidler
mevcuttur (9). Bilayer yapisinda yer alan bilesenlerden
biri olan kolesterol ise;

a) Lipozomlarda akiskanligi azaltir,

b) Membran gecirgenligini azaltir, bdylece vezikdl
icinde suda c¢oziinen molekillerin disari kagmasi
engellenir,

c) Plazma gibi biyolojik
membrani stabilize eder.

Lipozomlar farkli metodlarla hazirlanarak, tabaka
sayisi ve bayukluklerine gore; kiiclik tek tabakal
(SUV), buydk tek tabakah (LUV) veya cok tabakali
(MLV) seklinde siniflandiriir  (10,11). Kolesterol
veya tlrevleri ile yik verici maddeler (stearilamin,
disetilfosfat gibi) ile lipozomun biyostabilitesi artar
ve dolasimda kalma siresi uzar (10). Lipozomlar,
sirkiilasyonda fagosite edilmeden korunabilmeleri
icin kaplanirlar ve bunlar ““2. kusak lipozomlar’’ olarak
bilinirler. Lipozomlar en ¢ok “polietilen glikol” (PEG)
ile kaplanirlar (12,13). Lipozomlarda fiziksel, kimyasal
ve farmakolojik stabilite dnemlidir. Isi, nem, elektriksel
yuk ve lipozom formilasyonu stabiliteyi etkileyen
faktorlerdir. Fiziksel stabilite i¢in, hedef yiikiine gore,
lipozom yiku belirlenir ya da vezikiil olusumu icin en
uygun formilasyon bulunur ve bdylece lipozomun
karakteri belirlenir (14). Ornegin pozitif yiiklii lipozom
formilasyonu; DPPC (dipalmitoil fosfotidilkolin):
SA (stearilamin): Kolesterol: (1: 4: 10 veya 7: 1: 2 )
seklinde olabilir. Ayrica, ilaglarin suda (hidrofilik) ya

sivilarin  varhginda

Lipozom

Mikrobaloncuk

Sekil 1. Lipid bazli bazi partikiillerin sematik goriintimleri (4).
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da yagda (lipofilik) ¢ozlnurliigline gére, hapsetme
kapasiteleri, tabaka sayisi, vezikil blyUkIGglu ve
dagihmi 6énemlidir (4). Lipozomlara immun pargalar
takilarak (immunolipozomlar,-mab ile biten kanser
ilaglari gibi) “3. kusak’” lipozomlar elde edilmistir.
immunolipozomlar ile ilacin, hedefe ulasincaya kadar
glivenle gitmesi saglanir ve tedavi basarisi artar (15).

Lipozomlarin ozelliklerinin degistirilmesi,
gelistirilmesi ve iyilestirilmesi sonucunda, intravenoz
(iv) verildikten sonra, vaskiler sirkiilasyonda daha
uzun kalmasi ile, gorintileme ve tedavi etkinlikleri
arttirlmaktadir. Tedavi amagli lipozomlar, kanser,
enzim ve gen tedavisinde, enfeksiyonda, asilarda, goz
ve deri hastaliklarinda genis arastirma alani bulmustur.
GUnUmuzde antifungal (Amphotericin B iceren
lipozomlar-Ambiosome®), antikanser (Doxorubicin
iceren lipozomlar-LipoDox®), narkotik analjezik (Morfin
stlfat-DepoDur®), asilar (Hepatitis B-Hepaxel®) gibi,
lipozomlar ticari olarak mevcuttur (5).

Miseller (Micelles)

Miseller, lipid ya da polimer yapida, boyutlari onlu
nanometrelerde, klresel ya da tabakali yapilardir.
Lipozomlara benzemekle birlikte, misellerin lipid
¢ift tabakasi yoktur. Kolay elde edilebilir, radyoaktif
isaretlenebilirler, misellerin en 6nemli 6zelligi, tasidig
hidrofilik ve hidrofobik gruplar nedeniyle, ¢ozindrluga
az olan vitaminler, enzimler, steroidler gibi etkin
maddeleri ¢oziinir hale getirmeleridir ve bu sayede
organizmada emilimlerini de arttirirlar (16-18).

Mikrobaloncuklar (Microbubbles)

Boyutlari  submikron ve onlu  mikronlar
dizeyindedir. Ultrasonografi'de (US) kullanilan lipid
bazl kontrast ajanlardir. Ortasi gaz dolu oldugundan,
kandan vyansiyan akustik sinyalin artisina neden
olur. ilag tasima basarisi, bashgr olmadigr icin disiik
olmakla birlikte, preklinik ¢alismalarda plazmidler ve
diger genetik vektorlerin tasinmasi ile, miyokardial
ve vaskiler hasarlarda basarili oldugu bildirilmistir
(19,20).

Mikrokiireler, Mikrokapsiiller (Microspheres,
Microcapsules)

Mikrokireler, mikrokapsiller boyutlari birkag
mikrometre (um) ile milimetre (mm) arasinda, kimi

zaman mikropartikiller olarak tanimlanan dogal ya
da sentetik kiiglk klresel yapilardir. Cam, seramik
ve polimer mikrokireler ticari olarak mevcuttur.
Mikrokirelere mikrokapsiillere gbére daha az ilag
ylklenebilirse de, elde etme yontemleri daha basit ve
ucuzdur.

Mikrokapstllerde kapstl duvari, ila¢g serbestlesme

hizint  kontrol eder ve yiliksek miktarlarda
ilac  hapsetmek  mimkindir.  Mikrokapsiller,
ugucu maddelerin  korunmasi, etkin maddenin

toksisitesinin azaltilmasi, biyofonksiyonel maddelerin
immobilizasyonu ve ilaglarin kontrolli ve geciktirilmis
saliminin saglanmasi gibi, amaclar ile kullanilirlar (21).
GilnlUmiuzde tipta, yavas ila¢ salimi yapan mikrotasiyici
sistemler (6rn; Simetidin, Rosiglitazon, Metformin,
Asiklovir, Ranitidin gibi) kullanilmaktadir.

Niikleer tipta radyoaktif isaretleme ile en ¢ok B
radyasyon yayici Y-90 SIR resin mikrokiireler, karaciger
tiimorleri ve metastazlarinin lokal tedavisinde yaygin
kullanim alani bulmustur (22). Son yillarda Ga-68
ile isaretli mikrokireler klinik PET gorintilemede,
perflizyon ¢alismalarinda kullaniimaktadir (23).

Ilag Tastyici Sistemlerin Hedeflenmesi

ilag tasiyici sistemlerin hedeflendirilmesi iki sekilde
olur;

a) Pasif Hedeflenme

ilag tastyici sistemlerin iv uygulama sonrasi, doku
ya da organda permeabilite ve retansiyon artisi (EPR
etkisi) ile dogal yolaklari takip ederek timor dokusu
veya enflamasyon boélgesinde toplanmasidir. Daha
biylk boyutlu, ¢ok tabakali ve kaplh ilag tasiyici
sistemler, daha c¢ok sirkiilasyonda kalirlar. Hastalik
alaninda pasif hedeflemeyi daha da artirmak amaciyla
2. kusak lipozomlar (PEG kapli lipozomlar gibi) kullanilr
(17,24).

b) Aktif Hedeflenme

ilag tasiyici sistemlere molekiiler diizeyde aktif
hedeflemede, hedef bolgesine spesifik kimyasal
ve fiziksel parametreler eklenerek, hedef dokuya
ilginin (afinite) ve 6zgllligin (spesifisite) arttiriimasi
saglanir. Lipozomlar epitop denen reseptorler ile aktif
hedeflendirilebilirler. ilk olarak Alman immiinolog P.
Ehrlich, normal dokulari koruyarak, hastaligin spesifik
bolgelerine ilacin hedeflenmesini, ideal tedavi edici
ajan “magic bullet” olarak tanimlamistir (25,26).
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Antikorlar, peptid konjugasyonu, pH, O, ya da isi
duyarl tasiyicilar yoluyla aktif hedeflenme yapilabilir.
Ornegin, pH duyarli polimer, timér mikrogevresi
asidik olana kadar hidrofobik ilaglari tasiyabilir ve ayni
zamanda polimerin hidrofilik zirhi sirkiilasyon siresini
uzattigindan, EPR etkisine de katki saglar (27).

Hastaliklarda endotelyal hiicre yilizey reseptorleri
belirgin sekilde arttigi icin, tasiyicilarin reseptorlere
hedeflenmesi ile hem goriintileme hem de tedavi
saglanir (28). Malign tiimorlerde anjiogenezis, timor
canhhg ve bilylmesi icin gereklidir. Anjiogenezis
nedeniyle de, tiimore ait vaskiiler endotelde avp3
integrin oldukca yaygin ekspresyon gosterir. Spesifik
olarak avB3 integrin gibi peptid kaplanan tasiyicilar
ile timorin vaskiler endoteline ulasilabilir. Yapilan
deneysel calismalarda sistemik olarak enjekte
edilen nanopartikil-avB3 integrin kompleksinin
timore basarili bir sekilde hedeflendigi ve vaskiiler
endotelin apopitozisi sonucunda timorin kiigildagi
gosterilmistir (29).

Disaridan etki kullanarak hedeflendirme
(extracorporal targeting) ile de gorintileme ve
tedavi yapilabilir. Ornegin; magnetik nanopartikiiller,
magneto-lipozomlar ile hem MR gorintileme, hem
de lokalize tedavi yaklasimlari saglanabilir (30).
Magnetik olarak hedeflenen nanopartikiiler Re-188
gibi radyoaktif maddeler ile isaretlenerek kullanilabilir

ve tedavi etkinligi arttinlabilir (31). Preklinik
arastirmalarda, US bazli yaklasimlarda (HIFU: high-
intensity focused ultrasound), 1si etkisi ve vaskiler
gecirgenlik artisi ile terapotik etkinin arttinldig
gosterilmistir (32,33). Laser bazli uygulamalarda ise
nanopartikiller kizilétesine yakin (NIRF) isik sacarlar
ve termal ablasyon saglarlar. Bu durum gériintileme
icin uygun oldugu gibi, US kontrast ajanlari gibi
molekiler hedeflenme ile tedavi amach kullanilabilir
(34,35).

Niikleer Tipta ilag Tasiyici Sistemler

X asinin - 1895’te  bulunmasindan  sonra,
nanoteknolojinintipalaninda, 6zelliklede goriintiileme
ve tanida kullanimi 2000’li yillara kadar ¢ok 6nemli
gelisme gostermistir (36) (Sekil 2). Nanotip ¢alismalari
agirhkli  olarak,  nanopartikiiller-nanotasiyicilarin
biyolojik bariyerleri asarak, kanser tani ve tedauvisi,
vani kisaca “teranostik’”’ olarak kullanilmasini kapsar
(37). Multifonksiyonel gorilintileme modaliteleri
ve teranostik yaklasimda en genis ve onemli yere
sahip olan nikleer tipta nanoteknolojinin kullanimi;
SPECT, SPECT/BT yani sira, son yillarda PET, PET/BT
gibi fonksiyonel ve anatomik hibrid gorintileme
modaliteleriile yeni partikillerin ve tasiyici sistemlerin
gelistirilmesine olumlu katki saglamistir (4,5,38,39).

Baryum Sulfat Mikrobaloncuklar PEG kapli Manyetik
Xisini, 1909 Grarniah&Shah. 1968 nanopartikiller, Nanopartikiiller,
Baryum Siilfat ¥ | ' 1982 Kizilstesine yakin
Xigini, 1909 Blz?r?gﬁrmarwm I-131-isaretli Hedeflenmi Kuantum Nanopartikiiller, 1996
) ' . edeflenmis . .
Insanlarda 198Au Lipozomlar, nanopartikiil, Kristaleri,
kolloid, 1948 T4 Torchillin, 1979 Efr/osn 1982
“ ||
Xisini, 1895 PET, Ter MRI, 1979
Gama Kamera, Pogossian& NIR ontik
. opti
Gayger Miiller, Anger, 1958 Phelps, 1974 puix Optoakustik/
1928 ICG ile optik tomograf
- . fotoakustik
Ultrason, Howry& SPECT anjiyografi, 1980 (?. (?.a tusl I
Edwards&Kuhl, ~ 1OWer 1974 o
Holmes, 1950 1963 ' Oraebsky&
PET Prototipi, Kruger, 1994

Brownell, 1953

Sekil 2. Nanoteknolojinin tipta gériintiileme ve tanida tarihsel gelisimi. Ust sira nanopartikiiller, alt sira gériintiileme modaliteleridir (36).
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Radyoniiklid isaretleme teknigi ile ¢esitli inorganik
nanopartikiller (miseller, mikrobaloncuklar,
dendrimerler, lipozomlar ve diger polimerik yapilar)
isaretlenebilmekle birlikte, tani ve tedavide, pasif ve
aktif hedeflenme agisindan fizikokimyasal 6zellikleri
en uygun tastyicl sistemler, lipozomlardir (5,40,41).
Lipozomlarin ilag tasima vyeteneginde olduklarini
ilk kez 1970’lerin basinda Gregoriadis ve ark.
I-131 isaretli albumin lipozomlari goruntileyerek
gerceklestirmislerdir (Sekil 3) (42).

Nanoteknolojinin niikleer tip uygulamalari olan
SPECT ve PET modalitelerinin avantaji, noninvaziv
olmalari, ylksek hassasiyet gostermeleri, dinamik
sureci de igine alarak bircok kez goriintilemeye ve
kantitatif analize olanak saglayan isaretli molekdillerin
kullanildigi modaliteler olmasidir (43). Dezavantaji ise
disik rezollisyon gostermeleri olsa da, multimodal
gorintileme ile intrinsik ve ekstrinsik rezoliisyon
daha iyi hale getirilebilir ve dogruluk arttirilabilir (44).

Gama Kamera/SPECT Goriintiileme

Molekiilergoriintilemedeideal prob 6zellikleriigin;
uzun raf 6mrQ, kolay ulasilabilir radyondklidler, uygun
yari 6émiuir, kolay ve yliksek isaretlenme verimi, in vivo
stabilite, immiinolojik reaksiyon gelistirmeme, hizla
sirklilasyondan temizlenip hedefe yonlenme, yiksek
imaj kalitesi, radyoniklidin lipozom icinde tutulmasi
ve metabolitlerin toksik olmamasi gerekmektedir (6).
Radyoniiklid isaretleme metodlari;

a) Enkapsilasyon; radyoniklidin lipozomun
sulu-merkez cekirdekte tutulmasi/hapsedilmesidir.
Hazirlama siresi uzun oldugundan, kisa yari omiurla
radyondiklidler igin sinirl kullanimi olmustur.
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Sekil 3. 1-131 isaretli Albimin-Lipozomun sematik dizayni (42).

b) Konjugasyon metodu ile radyoniklid lipid gift
tabakaya tutunur, nispeten daha basittir. Bu yontemle,
lipozomlar Tc-99m ile isaretlenmesi icin kalay klorir
(SnCP?) ile indirgenir. Metodun dezavantaji, isaretli
lipozomlarin in vivo stabilitesinin diisiik olmasidir. in
vivo stabiliteyi arttirmak icin DTPA gibi selator ajanlar
kullanilabilir.

c) Lipozom hazirlanmasi sonrasinda, radyontiklidin
sulu-merkez  ¢ekirdekte tutunmasidir  (44-46).
Radyoniklidisaretlemedetemelolaninvivostabilitedir.
Cunki, serbest radyoaktif madde, tiroid, mide ve
bobrek gibi, hedef disi organlarda birikir ve goriinti
kalitesi diiser (47). Tc-99m ile isaretli, indirgen madde
glutatyon iceren hekzametil-propilen-aminoksim
(HMPAQ) lipozomlari ile, Erdogan ve ark. yaptiklari
¢alismada, isaretlenme verimini >%90 olarak elde
etmisler ve enfeksiyon goérintilemeyi basarmislardir
(48). Goins ve ark. ise Tc-99m ile isaretli HMPAO
lipozomlarini timor gorintilemede kullanmiglar ve
notral lipozomlarin timor gorintilemede daha iyi
oldugunu vurgulamislardir (49).

Vaskiler endotelyal bilylme faktori reseptori
(VEGF-R) ve avB3 integrin, timor bliyiimesinde ve
anjiogenezisde 6nemli role sahip olup, kanser tani
ve tedavisi amaciyla kullanimlari mevcuttur (50). In-
111 ile isaretli perflorokarbon nanopartikillerinin
avB3 integrin ile akciger kanseri anjiogenezisi SPECT
gorlntilemesi yapilmis ve yeni olusan tiimoérlerde
ideal olabilecegi one siirlilmlstiir (51). Kruhira ve
ark. ratlarda olusturulan beyin tlimorlerinde, In-
111, 1-125 ile isaretli lipozomlara monoklonal antikor
ile aktif hedefleme yaparak iv yolla vermisler ve
epidermal bilyime faktéri reseptorini (EGFR)
gorintilemislerdir (52). Harrington ve ark. ise klinik
calismalarinda, In-111 DTPA-PEG lipozomlarinin,
ileri evre kanser hastalarinda (meme, bas-boyun,
brons ca, serviks, glioma gibi) biyodagilimini ve
farmakokinetigini calismislar ve en yiiksek tutulumu
bas-boyun tiimorlerinde gozlediklerini belirtmislerdir
(53).

Monoklonal antikorlarin (mAb), cesitli timor
antijenlerine  karsi  aktif hedefleme  amacgli
kullaniminda, Amerikan Gida ilag Dairesi (FDA)
onayl alan ilk mAb, anti CD20mAb (Rituximab)
olmus ve 1997’ de non-hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilmistir. Sonrasinda FDA onayh bircok mAb tani
ve tedavide kullaniimaya baslamistir (54).
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Oli  timér hiicrelerinden salinan ve canli
timor hicresine baglanan mAb2C5, antintkleer
oto antikorlardan biridir. mAb2C5 ile lipozom
konjugati  (immunolipozom), Tc-99m ve In-111
gibi farkli radyoniklidler ile isaretlenerek preklinik
arastirmalarda kullaniimistir (55). Silindir ve ark., insan
meme karsinomu (MCF-7) ve fare lenfoma (EL4) timor
modellerinde, molekiler goriintiileme ve tani igin
lipozomal kontrast ajan gelistirmeyi amaclamislardir.
Tc-99m ile isaretli PEG lipozomlari mAb2C5 ile aktif
hedeflenme yaparak, hem in vitro, hem de in vivo
SPECT/BT ile goruntilemisler ve sonucta timdre
spesifik antikor ile hedeflenen, mAb2C5-degistirilmis
DPPC:PEG2000-PE:Koles:DTPAPE ve DPPC:PEG2000-
PE:Koles:PAP  (60:0.9:39:0.1, % mol oran)
formilasyonlu lipozomlarin, multimodal kontrast ajan
olarak efektif oldugunu rapor etmislerdir (28).

Pozitron Emisyon Tomografi Goriintiileme

Mikro-PET, deneysel hayvan calismalari ile
nanoteknolojinin gelismesine katkida bulunmustur.
PET radyonuklidleri genel olarak kisa yari omirli
oldugu icin, ilag tasiyici sistemlerin kullanimini
sinirlamakla birlikte, Cu-64 (12,7 saat), I-124 (4,2 giin)
gibi nispeten daha uzun yari dmiurli radyoniklidler
arastirmalarda kullanilmistir (38). Petersen ve ark.,
(56) retansiyon stabilitesi >%90 olan Cu-64 ile isaretli
lipozomlari, saghklivetiimoryiklenenfarelerevererek,
PET ile kantitatif in vivo gorintileme yapmislar ve bu
metodun tani-tedavi agisindan lipozom bazli nanotip
uygulamalarinda glicli bir potansiyel oldugunu
belirtmislerdir. F-18’in kisa yari 6mri (110 dakika)
olmakla birlikte, biyolojik yari dmri kisa olan (<8 saat)
tastyicilarin dagihm ve lokalizasyonunu goéstermede
yeterli olabilecegi, F-18 Floro-Deoksi-Glukoz (FDG) ile
isaretli lipozomlarin timor gorintilemeye ve hedefe
yonelik tedaviye olanak saglayacagl bildirilmistir
(57). Lipozomlar, RES’den korunmalari acisindan
incelendiginde, palmitil-D-glukronid (PGIcUA) kaph
lipozomlarin PEG ile kaph lipozomlara gore daha iyi
timor tutulumu gosterdigi bildirilmistir (4). Oku ve
ark. farelerde tlimor goérintiilemede, F-18 FDG ile
isaretli ve PGIcUA kaplh farkl lipozomlari, boyutlar
acisindan arastirmiglar ve 100-200 nm boyutlu kiiglik
lipozomlarin karacigerde hizla tutuldugu, ancak tekrar
sirkiilasyona gegtikten sonra tiimoér dokusunda daha

yuksek tutulum gosterdiklerini bildirmislerdir (58).
Ayni calismacilar PET gorintlilemede, lipozomlari
yuklerine gbre arastirmislar ve en az karaciger/dalak
tutulumunun nétral yukli lipozomlar ile oldugunu
belirtmislerdir (59).

Yagda ¢Ozlinen anti-tiimoral bir ilag olan paklitaksel
(Paclitaxel) lipozomlari, nikleer tip uygulamalarinda
en ¢ok arastirilan ilaglardan olmustur. Floro (F-18),
bromo(Br-76) ve (I-124) iyodopaklitaksel ilag tasiyici
sistemlerin her biri in vivo PET goriintiileme igin uygun
bulunmustur (60).

Tumorlerde  P-glikoprotein  (P-gp) etkisi ile,
kemoterapotik  (KT) ilaca diren¢  (multi-drug
resistance, MDR) durumunda, KT’ye cevap azalir. Bu
durumda P-gp inhibitorleri ile KT cevabi arttiriimaya
calisiimistir. Kurdziel ve ark. daha sonra yaptiklari bir
calismada, 3 saglikh gonilli kadin ve 3 meme kanserli
kadinda F-18 floropaksitaksel ile dozimetri ve MDR
tanimlamasi ile paklitaksel disi KT’lerin timor yanitini
on gormeyi amaglamiglardir (61). Calisma sonucunda,
F-18 floropaksitakselin insanlarda PET/BT tUmor
goruntiilemede, dozimetri Olctimlerinde kullanilabilir
oldugunu, daha ileri galismalar gerekmekle birlikte,
intratimoral F-18 floropaksitaksel dagiliminin potansiyel
olarak, diger KT’lerin de solid timaérlerde tutulumunun
ongorebilecegini ileri sirmuslerdir (Sekil 4).

Nispetenkisatarihgesiolmaklabirlikte, bifonksiyonel
mikro PET/MR (magnetik rezonans) ile yapilan bir
¢alismada, integrin dagilimini gériintiilemek amaci ile
Cu-64 isaretli poliaspartik asit (PASP)-demir oksit (10)
nanopartikilleri, DOTA ve siklik arginin-glisin-aspartik
(RGD) peptidleri ile baglanmis ve deney hayvanlarinda
baslangi¢ evresindeki timor hiicrelerinin dogru sekilde
saptanabildigi gosterilmistir (62).

Nanopartikiller, multifonksiyonel goérintileme

C
W % $
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o

Sekil 4. Kurdziel ve ark. sag meme kanserli hastada koronal
BT (A) ve F-18 floropaklitaksel PET (B) ve F-18 FDG PET (C)
gorintileri (61).
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ile lenfatik haritalamada da oldukca yaygin olarak
¢ahsiimistir. Thorek ve ark., preklinik ¢alismalarinda,
multifonksiyonel Zr-89 ferumoksitol ile lenfatik
drenaji, PET/MR ile noninvaziv olarak géstermislerdir
(63). Son zamanlarda yapilan bir galismada, metal
selat nanojelleri Cu-64 ile isaretlenerek timor yuklu
farelere uygulanmis ve PET/BT gorintilemede
nanojellerin hem timoérde hem de metastazlarda
yliksek dizeyde tutulum gosterdigini belirterek,
gelecekte bimodal PET/MR ajanlari ve B radyasyon
yayicilar ile birlikteliginde teranostik yeri olacagini
vurgulamislardir (64).

PET ajani olan jenerator Griinl Ga-68, son yillarda
preklinik ve klinik cahsmalarda dikkat ¢ekici olmustur.
Son zamanlarda tim diinyada yasanan Molibden
krizi nedeni ile niikleer tipta en ¢ok kullanilan Tc-99m
jeneratori sikintisi, Ga-68 ile yapilan uygulamalar ve
arastirmalarin artmasina neden olmustur. ilag tastyici
sistemlerden, makroagregat albiimin (MAA) ve insan
serum albimin (HSA) mikrokiirelerinin, Ga-68 ile
isaretlenmesi preklinik ¢alismalardan sonra, klinik
uygulamalara da gecmistir. ilk klinik calisma Kotzarka
ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilmistir. Calismacilar,
pulmoner emboli sliphesi olan 15 hastada, Ga-68
ile isaretli karbon partikilleri (Galligas) ile akciger
ventilasyon, Ga-68 isaretli HSA mikrokireleri ile
akciger perflizyon PET/BT incelemesi yapmislar ve
yontemin ozellikle akciger perflizyonunu gostermede
basarili oldugunu bildirmislerdir (65).

Onkoloji Disi Uygulamalarda ilag Tasiyici
Sistemler ve Niikleer Tip

Norodejeneratif Hastaliklar

Kan-beyin bariyeri (KBB) damar endoteli ile
olusturulan bir bariyerdir ki bu durum fiziksel,
humoral ve néronal uyarilardan etkilenebilir. ilag
dissoltisyonu, molekiiler agirhg, elektriksel yiki ve
serum proteinlerine baglanma derecesi gibi 6zellikler
KBB gegcisini etkiler. Nanopartikiller ve nanovezikiiller,
ilag tastyici sistemler olarak KBB penetrasyonu ve son
zamanlarda lipozomun lokal uygulanmasi Convection
Enhanced Delivery (CED) teknigi ile tani ve tedavide
kullaniimiglardir. Bu yéntem beyin tiimorleri disinda,
Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin
tani ve tedavisi amaciyla da kullanilabilir (66).

Enfeksiyon

Deneysel olarak  hayvanlarda  olusturulan
enfeksiyon ve enflamatuvar sireclerde radyoniklid
isaretli  (Tc-99m, In-111 oxin, Ga-67 gibi)
nanopartikiller-lipozomlarin tanidaki yeri uzun yillar
arastiriimistir. Dams ve ark. ise klinik olarak enfeksiyon
ve enflamasyon siphesi olan 35 hastada Tc-99m
isaretli PEG kaph lipozomlarin etkinligini arastirmiglar
ve In-111 IgG sintigrafisi ile karsilastirmislardir (67).
Sonugta, Tc-99m PEG lipozomlarinin, en az In-111
IgG sintigrafisi kadar etkin oldugunu, ayrica glivenilir
olmasi, basit elde edilmesi ve fiziksel ozellikleri
nedeniyle de avantajli oldugunu bildirmislerdir.

Ateroskleroz ve Kan Akiminin Degerlendirilmesi

Nukleer Tip'ta, aterosklerotik plaklarin
saptanmasinda en o6nemli sorun, parsiyel volim
etkisi ve kontrast/glrulti oranidir. Bu sorunun,
multifonksiyonel nanopartikiiller ile dizeltilebilecegi
duslintlmustir. QDs, altin ve demir oksid gibi
sentetik nanomateryaller ile aterosklerotik plaklarin
gosterilebilecegi ileri stirlilmistir. Ogawa ve ark. zayif
aterosklerotik plaklarda makrofaj infiltrasyonunun
yaygin bir 6zellik olmasindan yola ¢ikarak, makrofaj
ylzeyinde bulunan fosfotidil serin (PS) dagilimina
dayal radyoniklid isaretli PS lipozomlari ile aterom
plagini  gorintilemeyi amaglamislar ve In-111
isaretli lipozomlari, tavsan kulak veninden vererek
48 saat sonra SPECT/BT incelemesinde aterosklerotik
bolgeyi basariyla gorintilemislerdir (68). Bununla
birlikte, SPECT gorintilemenin kalitesini arttirmak
icin, dolasimdan daha yavas uzaklasan ve karaciger
tutulumu daha disik lipozomlarin modifikasyonunun
gerektigini vurgulamislardir.

Urakami ve ark. iskemik fare beynini, F-18 isaretli
lipozom enkapsile hemoglobin (LEH) ve 0O-15 ile
goriuntilemisler ve sonucta F-18 isaretli LEH’in yiksek
isaretleme etkinligi ile hayvan deneylerinde yeni
ilaglarin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini 6ne
sirmislerdir (69).

ilag Tasiyici Sistemler ve Radyoniiklid Tedaviler

GUnumuzde taslyicl sistemlerin peptidler, virisler
ve monoklonal antikorlar ile kanser hiicrelerine karsi
spesifik hedeflenmesi, etkin ilag dagilimi agisindan
onemli bir arastirma konusudur (70). Lipozomlara
ek olarak, mikrokireler, mikrokapsdller, niyozomlar,
sfingozomlar, suda eriyen polimerler, dendrimerler,
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miseller gibi nanotasiyicilar niikleer tipta teranostik
amagli olarak kullanilmaktadir ( 71).

Tumor vaskilaritesinde damar caplari, boyu,
gecirgenligi, integrin ve uzaysal dagihmi, dansitesi,
timor dokusunda heterojenite nedenidir. Heterojenite
timorboyutuiledeiliskilidir.Blylktimorlerdenekrotik
icerik interstisiyel basinci arttirarak, damarlanmanin
yetersiz kalmasina yol agar. Artmis interstisiyel basing,
lenfatik klerensin bozulmasina, zayiflamasina ve
interstisiyuma transportun engellenmesine sebep
olur. Tedavi vyaklasimlarinda, timoér ozellikleri,
kanlanma, damarlanma, viskozite ve intertisiyel basing
degistirilerek diflizyonun daha iyi hale getirilmesi
amaglanir. Tedavi 6ncesinde antianjiojenik tedavi ile
kan akimi normalize edilerek, ilacin hedefe yonelmesi
ve daha etkin olmasi saglanabilir (72). Birgcok gen,
antikorlar, peptid ve proteinler CNT (karbon nanotip
tastyicilar) ile timor hicrelerine hedeflenebilirler.
CNT tastyicilarin, radyoniklidlerin ve ilaglarin etkin
miktarda transferini gercgeklestirebildiginden “ilag
verimi”’ icin ideal oldugu bildirilmistir (73). Farelerde
yapilan bir ¢alismada, malign gliomada Re-188 ile
isaretli lipid nanokapsullerin daha efektif tiimoral
radyasyona neden oldugu ve kontrol grubu ile
karsilastirldiginda %80 ortalama sag kalimin arttig
bildirilmistir (74). CD20 epitopuna (Rituksimab) karsi
monoklonal antikorlar ile CNT-DOTA kompleksi In-111
ile isaretlenmis ve bu bifonksiyonel nano yapi, Burkit
lenfoma hiicrelerine selektif olarak hedeflenebilmistir
(75).

Y-90 mikrokireleri karaciger primer tumorleri
ve metastazlarinin  tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Tedavide multidisipliner yaklasimla,
hepatik arterden mikrokirelerin verilmesi sonucu,
selektif timor tedavisi icin maksimum etki, minimum
yan etki ve saglam dokularin korunmasi amaclanir.
Kolorektal kanserlerde karaciger metastazlarinin 90Y
mikrokdreleri ile selektif internal radyasyon tedauvisi
(SIRT) ile sag kalimin arttirildigi bildirilmis olup, SIRT ile
birinci ve ikinci basamak kemoterapotiklerin kombine
edilmesi ise son zamanlarda arastirma konusudur ve
kombine tedavinin daha etkili olacagi disliniilmektedir
(76). Salanci ve ark. hepatik arter perflizyon paterni
(diffz ya da heterojen) Y-90 mikrokire tedavisine
yanit arasindaki iliskiyi arastirmislar ve diffliz
perflizyon paterniolan hastalarda daha iyi tedaviyanit
gozlemislerdir (77). Calismacilar, bu uygulamaiile erken

tedavi yanitinin dngorilebilecegini vurgulamislardir.
Y-90 mikrokiire tedavisi rezekte edilemeyen primer
karaciger kanserlerinde de (HCC) de basariyla
kullanilmaktadir. Tedavi basarisi ve sagkalima katkisi
ise degisken olup, prognozu etkileyen faktorler vardir.
Soysal ve ark. retrospektif calismalarinda, SIRT yapilan
HCC olgularinda, karacigerde izlenen en biyik lezyon
boyutu, yas ve serum AFP diizeylerinin prognozu
negatif etkiledigini birdirmisler ve daha genis
serilerde prospektif calismalarin yapiimasi gerektigini
vurgulamislardir (78).

Kok hicreler araciigi ile, endojen onarim
mekanizmasinin  tetiklenmesi  sonucu, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik sinir hasarlar
ve osteoartiritik dejeneratif hastaliklarda tedavi
yapilabilmektedir. Bu amagla, kuantum noktaciklari,
demir oksid nanopartikilleri, ve nano polimerler
rejeneratif nanotip icin tercih edilen materyallerdir. Bu
materyaller radyondiklidler ile isaretlenerek niikleer
tip uygulamalarinda kullanilabilmektedirler (79).

Sonug¢

Multifonksiyonel ilag taslyici sistemlerin hem tani,
hem de tedavi ajanlari ile teranostik kullanimlari,
multimodal goriintiileme kilavuzlugu ve tedavi yaniti
monitérizasyonu  sagladigindan,  kisisellestirilmis
tedaviye oOnemli oranda katkida bulunmaktadir.
Gelecekte klinik calismalarin artmasi ile en ¢ok 6lim
sebebi olan kanser tani ve tedavisinde cok daha genis
yeri olacagi disinilmektedir.

Konsept: Gilin Ug¢mak (Vural), A. Yekta Ozer,
Dizayn: Gilin Ugmak (Vural), A. Yekta Ozer, Veri
Toplama veya isleme: Giilin Ugmak (Vural), A. Yekta
Ozer, Analiz veya Yorumlama: Giilin U¢cmak (Vural),
A. Yekta Ozer, Literatiir Arama: Giilin Ucmak (Vural),
Yazan: Gilin Ugmak (Vural), Cikar Catismasi: Yazarlar
bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz igin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.
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