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Enfeksiyon-Enflamasyon: Molekiler
Goruntulemede Kullanilan SPECT

Radyofarmasotikleri

Infection-Inflammation: SPECT Radiopharmaceuticals for
Molecular Imaging
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0z

Niikleer Tip, fonksiyonel ve metabolik gdriintiileme teknikleri
ile enfeksiyon ve enflamasyon odaklarinin anatomik
degisiklikliklere yol agmadan 6nce saptanmasina olanak
saglar. Yarim yiizyildan fazla zamandir bircok radyofarmasdtik
kullanilarak hem klinik ©ncesi hemde klinik sintigrafik
calismalarla enfeksiyon ve enflamasyonu gorintiilemek
miimkiin - olmustur. Radyofarmasétiklerle gdriintiilemede
spesifik ve nonspesifik ajanlar kullaniimaktadir. Nonspesifik
ajanlarin tutulumunda ajan ile enfeksiyon odagi arasinda
herhangi bir etkilesim yoktur, vaskiiler permeabiliteye
bagli olarak enfeksiyon odaginda tutulum olur. Nonspesifik
ajanlar enfeksiyon ve enflamasyonu ayirt edemez. Ga-67
sitrat bircok patolojik durumla birlikte enfeksiyonda da
kullaniimaktadir. Enfeksiyonda tutulumu kanda sirkiile eden
tranferine baglanmasiyla olur, In-111 ya da Tc-99m'ye bagh
immiinoglobulinler 18kosit infiltratindaki Fc-y reseptorleriyle
etkilesime girerek enfeksiyonda tutulur.

In-111 ve Tc-99m isaretli I6kosit sintigrafisi 1970'lerde
gelistirildigi halde hala altin standart olarak kabul edilen
bir ydntemdir. Lokosit isaretlemenin kandan izolasyon ve
isaretleme asamalari zaman alici ve islem gerektiren riskli bir
stirec olmasindan dolayi arastiricilar in vivo olarak I6kositleri
baglayan spesifik ajanlar gelistirmeye calismaktadir. In vivo
olarak |6kosit reseptdrlerini hedefleyen antigraniilosit antikorlar,
peptidler, sitokinler Tc-99m ve |-123 ile isaretlenerek enfeksiyon
goriintiileme icin kullaniimistir ve arayislar devam etmektedir.
Antibiyotikler ve antimikrobiyel peptidler de radyoniiklidlerle
isaretlenerek in vivo olarak spesifik enfeksiyonun goriintiileme
calismalar yapilmistir. Son zamanlarda pozitron emisyon
tomografisi (PET) goriintileme alanindaki gelismelerle F-18

Abstract

Functional and metabolic Nuclear medicine imaging
techniques demonstrate infectious as well as inflammed
foci before the presence of any anatomical sign. Numerous
techniques have been developed for scintigraphic visualisation
of infection and inflammation for a period of more than a half
century. Specific as well as nonspecific radiopharmaceuticals
have been utilised. The uptake mechanisms of non-specific
agents are mostly dependant on changes in vascular
permeability. That's why it is not possible to distinguish
infection and inlammation using non-specific agents. Ga-67
citrate can also be used for diagnosis of infection in several
pathological cases. The uptake mechanism of Ga-67 citrate
in infectious foci is dependent on many factors but binding
to transferin in the circulating blood is the initial step. On the
other hand In-111 oxin or Tc-99m labelled immunoglobulin
are accumulated at the infection site with the activation of
Fc-y receptors in the leukocytes. Although In-111 and Tc-
99m labelled leukocyte scintigraphy have been developed
in the 1970s, this method has been still a golden one. As
the isolation and labelling process of luekocytes is time
consuming and involved some risk factors, the researches
have been investigating ways to develop spesific agents
which will trap in leucosite in vivo. Tc-99m and 1-123
labelled antigranulocyte antibodies, peptides, cytokines,
all of which will target and bind leukocyte receptors have
been used to visualise infections. Additionally antibiotics and
antimicrobial peptides have been labelled with radionuclides
in vivo, in order to carry out spesific visualisation techniques.
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florodeoksiglikoz yaninda Ga-68, Cu-64, C-11, 1-124 gibi
PET radyoniiklidleri ile isaretli molekiillerle enfeksiyon ve
enflamasyon arastirmalari siirmektedir.

Bu boliimde enfeksiyon ve enflamasyonda kullanilan ve
gelecedi isaret edecek olan arastirma asamasindaki tek
foton emisyonu/bilgisayarli radyofarmasétiklerinin gézden
gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon, enflamasyon, radyofarmasétikler

Most recently surveys have been carried out to investigate
infection and inflammation with molecules labelled with F-18
fluorodeoxyglucose, Ga-68, Cu-64, Zr-89 as well as other PET
radionuclides. Here we aimed to carry out a survey on SPECT
radiopharmaceuticals and to reflect a view for future studies.
Keywords: Infection, inflammation, radiopharmaceuticals

Giris

Enfeksiyon ve enflamasyonun varligi ve yerinin
belirlenmesi, dogru tedavinin baslanmasi ve devam
ettirilmesi icin birincil 6neme sahiptir (1,2,3,4,5,6). Bu
acidan niikleer tip goriintiileme yontemleri enfeksiyon ve
enflamasyonu géstermede 6nemli bir role sahiptir (7,8).
Fonksiyonel ve metabolik goérintiileme tekniklerinin
¢ogu klinik kosullarda anatomik degisiklikler olusmadan
hastaligin tespit edilmesine olanak saglar. Nikleer tip
gorintlileme ybdntemleri non-invaziv o0zellikte olup
tim vicut gorintiileme olanagl sayesinde enfeksiyoz
odaklarinlokalizasyonunu ve dagilimini tespit etmektedir.
Enflamatuvar yanitin farkli asamalarini gdsteren c¢ok
cesitli yaklasimlar gelistirilmistir.

Klinik ©oncesi ve Kklinik ¢alismalarda enfeksiyon
odaginin tespit edilmesinde potansiyel diagnostik
maddeler olarak bir ¢ok radyofarmasotik Uzerinde
calisilmistir. Bununla birlikte, bu konuda arastirilan bir
¢ok goriintiileme ajanindan klinik uygulamada sadece
bir kagi kendine yer bulabilmistir (9,10,11). Enfeksiyon
ve enflamasyon goériintiilemede kullanilan ¢ok sayida
ajan temelde spesifik veya nospesifik ajanlar olarak ikiye
ayrilmaktadirlar. Tc-99m, In-111, 1-123 gibi tek foton
emisyonu/bilgisayarli tomografi (SPECT) radyondiklidleri
ile ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gériintileme
alanindaki gelismelerle F-18, Ga-68, 1-124, Cu-64
gibi PET radyoniklidleri ile peptidler, antibiyotikler,
antigranilosit  antikorlar,  sitokinler isaretlenmis,
enfeksiyon/enflamasyon ayiriminda uygunluklari klinik
oncesi ve klinik calismalarla degerlendirilmistir.

Ga-67 sitrat ve radyoniiklid isaretli poliklonal insan
immiuinoglobulin gibi spesifik olmayan radyoniklid bagli
bilesiklerartmis permeabiliteye baglolarakenflamatuvar
odaklarda toplanir. Spesifik olmayan bilesikler bircok
patolojik durumda oldugu gibi enfeksiyon odaginda da

tutulurlar. Enfeksiyon ve enflamasyon odaginda biriken
bu bilesikler, aktive olmus endotelyuma baglanmak,
I6kosit akimi olmasi, mikroorganizmalar ya da glikoz
tarafindan tutulmasi gibi c¢esitli yolaklar kullanirlar
(5,7,12).

Enfeksiyon ve enflamasyon goriintiileme nikleer
tipta baslica arastirma alani olmasina ragmen bu giine
kadar enfeksiyon ve enflamasyon ayirimini net olarak
ortaya koyacak bir radyofarmasétik gelistirilememistir.

Enfeksiyon ve Enflamasyon Alaninda Kullanilan
Radyofarmasotikler

Galyum-67 Sitrat

1970’lerin  baslarindan  1980’lerin  ortalarina
kadar Ga-67 sitrat kas-iskelet sistemi enfeksiyon ve
enflamasyonlarini goriintiilemede tercih edilen baslica
radyofarmasotik olmustur (13,14).

Ga-67 elektron yakalama ile bozunur ve 93 keV
(%40), 184 keV (%20), 300 keV (%17), 393 keV (%5)
olmak Uzere gama enerijileri vardir. Yari 6mri 78 saattir.
Zenginlestirilmis Zn-68’den siklotronda Uretilen Ga-67
Ga-67 sitrat olarak sentezlenir.

Ga-67 Sitrat Biyodagilimi ve Tutulum Mekanizmasi

Enjeksiyondan sonra Ga-67 sitrat dozunun %10-25
kadari 24 saat icinde bdbreklerden atilir. Yirmi dort saat
sonra baslica atilma yolu barsaktir. Enjekte edilen dozun
geri kalan kismi viicutta en yiksek oranda karacigerde,
kemik iligi, dalak, tlkrik bezi, nazofarinks, gozyasl
bezleri, ozellikle emzirenlerde ve hamilelerde meme,
ilk 24 saatte bobrek ve safrada ve sonrasinda 72 saate
kadar gorilen azalan aktivite ile birlikte 24 saate kadar
hafif diffiz akciger tutulumu izlenir. Doku dagihmi
cocuklarda yetiskinlerden farkhdir, biyime plaklari,
dalak ve timusta tutulum goralir (15,16). Enflamasyonda
galyumun tutulumu birkag faktérden etkilenir. Ga-67
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iyonik formda ya da transferin reseptorleri CD71’e bagh
formda enfeksiyon bolgesindeki vaskiler epitelden
sizarak abse sivisi ve notrofillerde cok miktarda bulunan
laktoferrine yiksek affinite ile baglanir. Ga-67, tipki
analogu oldugu demir gibi sideroforlara yogun baglanma
gosterir. Ga-67 enfekte dokularda dusik demir seviyeli
ortamlarda mikroorganizmalar tarafindan (retilen
sideroforlar tarafindan tipki demirmis gibi alinir ve
hiicre igine tasimir (13,16,17,18). Biyolojik yari émri
transferin, haptoglobin, albumin ve globulin gibi serum
proteinlerine baglandigindan 2-3 haftayr bulur. Ayrica
Ga-67 laktoferrin araciligi ile lenfositler ve makrofajlarla
dokuya tutunur (19).

Sinirlamalarina ragmen gecmiste SPECT
uygulamalarinda basarili bir sekilde kullanilan Ga-
67 sitratin yerine ayni kimyasal oOzellikleri olan PET
ajani Ga-68 sitrat ile calismalar sirmektedir. Ga-68
sitrat PET gorintiileme daha kisa sirede ve daha
ylksek rezollsyonlu gorintiler sunarak enfeksiyon
goruntilemede Umit vaat etmektedir (19,14).

Ga-67 ile gorintilemede enjeksiyondan sonra 48
saat beklemek gerekirken, Ga-68 ile enjeksiyondan sonra
30-60 dakika icinde goriintiilemek miimkindir (20,21).

isaretli Lokositler

Viicuttakil6kositler gibi radyondiiklid isaretlil6kositlerin
de enfeksiyon odaginda toplanmasiyla gergeklestirilen
enfeksiyon goérintileme nikleer tip tarihinde 6nemli bir
adimdir. ilk kez 1970’lerde Thakur ve ark. tarafindan otolog
[6kositler In-111 ile isaretlenmis ve insanda enfeksiyon
enflamasyon tanisinda kullanilmistir (22). Bugln hala
isaretli |6kosit sintigrafisi enfeksiyon enflamasyon
tanisinda altin standart kabul edilen radyoniklid
goruntlileme yodntemidir. Yontemde genellikle In-111
ve Tc-99m izotoplari ile isaretli In-111 8-hidroksikinolin
(oksin) ve Tc-99m  hegzametilpropilenaminoksim
(HMPAQ) gibi lipofilik bilesikler ile in vitro olarak
|6kositler isaretlenmektedir. isaretlenen hiicrelerin cogu
notrofillerdir ve bakteriyel enfeksiyon gibi nétrofil agirlikli
enflamasyonlarin tanisinda daha yararlidir. Lenfositler
radyasyona karsi daha duyarlidir ve isaretlemeden
sonra bozulabilir. Bu yiizden hiicresel yanitin agirlikli
olarak nétrofillerden gelmedigi tuberkiloz gibi hastalik
durumlarinda yarari daha azdr.

Akut kas-iskelet enfeksiyonlari igin  Ozellikle
¢ocuklarda diisik radyasyon dozundan dolayr Tc-99m-
HMPAO isaretli I6kosit kullanimi daha uygundur. In-
111 isaretli Iokosit ise oOzellikle genitolriner sistem
ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari icin tercih
edilir. Yagda ¢oziinen molekil hiicre zarindan gecer ve
sitoplazmik bilesenlere baglanarak hiicrede kalir.

Kullanilan lipofilik ajanlar diger hicre tiplerini de
baglayacagiicin tam kandan |6kositler ayrilmalidir. Lokosit
isareleme islemi yaklasik 3 saat zaman alir, hastadan
40-60 mL kan alinmasi gerekir ve goriintilemenin
tamamlanmasiigin Tc-99m ile 24 saati, In-111 ile 72 saati
bulmaktadir (4).

Radyo-isaretli  Lokositlerin
Tutulum Mekanizmasi

In-111 oksin bagli |6kositlerin normal dagilimi
karaciger, dalak ve kemik iligidir. Enjeksiyondan sonra
isaretli bilesiklerin yaklasik %601 karaciger dalak, kemik
iligi ve diger dokular tarafindan alinir. Karaciger ve
dalaktan temizlenmesi ¢ok yavastir ve idrar ve feges
ile atilmasi ¢ok distktir. Akcigerlerde uzamis tutulum
akciger patolojisi yoksa hicrelerin hasar gordigini
gosterir. In-111, 67 saatlik yari 6mir ile birgok durumda
gerekliolan geg goriintiilemeye olanak saglar. Dezavantajl
¢ok uygun olmayan foton enerijisi [173 keV (%89), 247
keV (%94)] nedeniyle gorintilerin dusik rezolisyonlu
olmasi ve enjeksiyondan sonra goriintileme igin 18-30
saat beklenmesidir (23).

Tutulum kemotaksise, isaretli hiicre sayisina, hiicre
tipine ve belirli 6zellikteki inflamatuvar yanita baghdir.
In-111 oksin yagda ¢6zlinen notral yapidadir, hiicre zarini
kolaylikla gecer ve hiicre icinde laktoferrin gibi stoplazmik
bilesenlere sikica baglanir ve 8-hidroksikinolin hiicreden
ayrilir. Tc-99m isaretli 16kosit biyodagilimi In-111 bagh
|6kosit biyodagilimindan degiskenlik gosterir. Normal
dagihminda retikuloendotelyel sisteme ilaveten (riner
sistemde, enjeksiyondan dort saat sonra kalin barsakta
ve safra kesesinde tutulum goérilir. Bu durum isaretli
|6kosit birikimine degil dusik stabiliteli Tc-99m-HMPAO
molekiliiniin kisa slirede bozulmasina baghdir ve geg
goriintileme gerektiginde bu 6zellik dezavantajdir. Tc-
99m isaretli 16kosit goriintliilemenin avantaji optimal
foton enerjisi olmasi ve anormalitenin birkag saat icinde
tespit edilebilmesidir (24).

Tc-99m-HMPAQ’nun hiicre iginde kalmasiyla ilgili iki
goris ortaya konmustur; lipofilik Tc-99m-HMPAO hiicre
icine girer, glutatyon gibi bir indirgeyici ajanla hidrofilik
yapiya doniserek hiicre iginde kalir. Diger bir gorus Tc-
99m-HMPAQ'nin difflize olmayan proteinlere ve hiicre
organellerine baglanarak hiicre icinde tutulmasidir.
Tum |6kositler isaretlendiginde aktivitenin %80-90’I
graniilositlere baglanir. izole graniilositler yerine tiim
|6kositler isaretlendiginde lenfositlere ve eritrositlere
baglanmadan dolayi 6zellikle erken gorintiilerde kan
havuzu aktivitesi daha ¢ok gordlir (25).

Biyodagilimi ve




66

Tlrkan Ertay, Molekiler Géruntilemede Kullanilan SPECT Radyofarmasétikleri

Nucl Med Semin 2016;2:63-70

iyi bir isaretleme verimi icin isaretlenecek I6kosit
sayisinin (en az 2x108 l6kosit) yeterli olmasi dolayisi ile
hastadan alinan kan miktari dnemlidir. Yetiskinlerden
80 mL, ¢ocuklardan ise minimum 10-15 mL vendz kan
alinir. 18-20 gauge igne kullanilir, isaretli |6kositler
1-2 saat icinde hastaya geri enjekte edilmelidir, 3
saat sonra onemli oranda hiicre canliiginda azalma
olur. Lokositleri hazirlama sicakhgr 22 dereceyi
gecmemelidir (26). in vitro metodun zahmetli ve
zaman alicl uzun bir prosediir olmasi, 6zel kosullarda
calisiimasi, kanla ugrasmayi gerektirmesi gibi sinirlayici
nedenler arastirmacilari in vivo olarak I6kositlere
baglanabilecek yeni ybntem arayislarina itmistir.
Peptidler, antigranilosit antikorlar/antikor fragmanlari
kullanilarak in vivo l6kosit isaretleme amaciyla 6nemli
oranda ¢aba sarfedilmistir (18,27).

Radyo-isaretli Antibiyotikler

Antibiyotiklerin spesifik mekanizmalar kullanarak
enfeksiyon odaginda bulunan bakteriler ile birlesip
metabolize olmalari konusu enfeksiyon goriintileme
galismalarinda genis vyer almistir. Bugline kadar
enfeksiyon goérintiileme igin radyontiklidle isaretli bir
cok antibiyotik calismalari vardir. isaretli antibiyotiklerde
in vitro |6kosit isaretleme prosediriinde bulunan
dezavantajlarin higbir yoktur (18). Antibiyotik isaretleme
calismalari icinde en ¢ok c¢alisilani, Tc-99m isaretli
siprofloksasin (infekton) Vinjamuri ve ark. tarafindan
isaretlenmis ve ilk kez klinik olarak isaretli I6kositlerle
karsilastirilmistir (28). Florokinolin antibiyotiklerin canli
olmayan bakteriye baglanmadigi ve mikrobiyal olmayan
enflamasyonda tutulmadigl ve bu yilzden enfeksiyon
ile  enflamasyonun ayrilmasinda  kullanilabilecegi
belirtilmistir (18,28,29,30).

Radyo-isaretli Antibiyotik Ornekleri ve Etki
Mekanizmalari

Siprofloksasin sentetik bir florokinolon tiirevi olan
genis spektrumlu bir antibiyotiktir, etki mekanizmasi
bakterilerin DNAgiraz (topoizomeraz IlI) enzimine
baglanipinhibe etmesiyoluyladir(31). Florokinolontiirevi
siprofloksasin molekildeki flor iceriginden dolayi PET
radyoniiklidi F-18 ile de isaretlenerek PET goriintileme
calismalarinda da kullanilmistir (32). Siprofloksasinin
glcli bir DNAgiraz inhibitéri olmasi, molekil yapisinda
bulunan aminoasitin C-5 pozisyonundan kaynaklanir.
Karaciger ve bobrekler yoluyla atiir (33,34). Diger
kinolon grubu antibiyotikler sparfloksasin, enrofloksasin,
levofloksasin, norfloksasin ve ofloksazin moksifloksasin,
nitrofurantoin, sefoperazon, alafosfalin, pefloksasin,

rifampisin,  seftizoksim, seftriakzon, sitaflokasin,
izoniazid, lomefloksasin, sefuroksim, kanamisin ile de
radyontklid isaretleme ¢alismalariyapilmis ve enfeksiyon
gorintileme igin kullaniimistir (33,34).

Gemifloksasin  enfeksiyon yerinde bakterilerde
tutulur bakteri gelisiminde ©6nemli olan DNA giraz
ve topoizemeraz IV yavaslatilarak bakteri gelislimini
yavaslatir (35,36).

Tc-99m amoksisilin, penisilin tlrevi bir antibiyotik,
Streptococcus pnémanide cahsiimistir (37). Seftizoksim
sefalosporin  grubu antibiyotiktir, beta laktamaz
aktivitesi ile bakteri membranina baglanarak glikan
peptidin olusumunu yavaslatir, hiicresel duvar olusumu
vavagslar hiicreyi 6lime gotirir. Kimyasal yapisindaki
elektron verici gruplarin bulunmasindan dolayi kolaylikla
baglanabilir. Enflamasyonda aktivite zamanla azalirken
enfeksiyonda artar (38). Anti-fungal ajanlar Tc-99m-
fluconazolent (39), Tc-99m isoniazid enfeksiyonda
kullanilan ajanlardir (40,41).

Tc-99m-ethambutol tuberkiiloz tedavisinde kullanilan
glcli bir antibiyotiktir. Antitiberkiilen ajan ethambutol
tuberkil basilinin hiicre duvarina mikolik asit transferini
inhibe eder, bu da mikobakteride spermidin sentezini
yavaslatir. Hiicre duvarini gegerek hiicreye 6ldiriicl etki
yapar (42,43,44).

Radyo-isaretli Antikorlar

insan poliklonal immiinglobulin G’nin (iPIG) ilk
c¢alhismalarda I6kositten salinan Fc-y reseptorleriyle
etkilesim yoluyla enfeksiyonda tutuldugu belirtilmistir.
Dahasonrakiarastirmalardaise isaretli iPiG’in vaskdiler
permeabilite artisina bagli olarak enfeksiyon odaginda
non-spesifik mekanizma ile biriktigi gosterilmistir.
In-111 ve Tc-99m ile isaretlenmistir ve her iki ajanla
isaretli molekil yavas kan klirensi gostermis ve
karaciger, dalak ve bobreklerde fizyolojik tutulum
izlenmistir. In-111 iPIG ve Tc-99m IiPiG kapsamli
olarak bircok klinik calismada test edilmistir. Kas-
iskelet enfeksiyon ve enflamasyonunda, pulmoner
enfeksiyonda, abdominal enfeksiyonlarda iyi sonuglar
vermistir. Uzun sireli sirkile eden aktiviteye bagh
olarak endokardit ve vaskiler lezyonlarda dusik
sensivite gostermistir (45).

Radyo-isaretli Antikor
Mekanizmalari

Ornekleri ve  Etki

Murine anti-CD4 monoklonal antikorlari (mAbs)
romatoid artrit enflamasyonunda c¢ok¢a bulunan
yardimci T hicrelerinde ve makrofajlarda aciga cikar.
Tc-99m ile isaretli mAbs romatoid artrid gorintilemesi
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icin kullanilmistir. Hastadan izole edilen lenfositler in
vitro olarak monoklonal antikor ile isaretlenmis ve
hastaya enjekte edilerek enjeksiyondan 1,5 saat sonra
alinan gériintiler, Tc-99m IPIG ile karsilastinilmistir. Tc-
99m ile isaretli mAbs’in hasta eklemlerde daha yogun
kullanilabilecegi belirtilmistir (46).

Bircok arastirmaciimmiuinoglobulinlerle karsilastirmali
preklinik calismalar da gergeklestirmistir. Tsopelas ve
ark. Tc-99m isaretli iPiG, rat imminoglobulin (RiG) ve
infliksimab ile ratlarda enfeksiyon ¢alismis ve 1. ve 4. saat
gorintilerinde enfeksiyon yerinde en yliksek tutulumun
Tc-99m RIG ile oldugunu rapor etmistir (47).

Granllosit ylizey antijenine baglandigi kabul edilen
Mab fragmanlari Fab’ ve Fab’2, Tc-99m ile isaretlenerek
ozellikle eklem protez enfeksiyonlarinda kullaniimistir.

Tc-99m ile isaretli antigraniilosit monoklonal
antikor fragmani Fab’2 akut osteomiyelitte ve eklem
protez enfeksiyonlarinda kullaniimistir. Eklem protez
enfeksiyonlarinda sensitivite %81, spesifisite %86
oraninda bildirilmistir (48,49,50).

isaretli antigraniilosit antikorlarin enfeksiyonda tutulum
mekanizmas! artmis permeabiliteye bagli olarak odakta
toplanmasi ve ardindan granilositlere baglanmasiyla
aciklanir.

Besilesomab: (BW250/183), Tc-besilesomab Nonspesifik
Cross Reacting Antijen 95 tarafindan (NCA95) taninr,
sitoplazmada graniilositin ve grandlosit prekirsor hiicrelerin
membraninda bulunur (51).

Fanolesomab, bir fare M sinifi anti graniilosit antikoru
olup Tc-99m ile isaretlenmistir. Enfeksiyonda birikimi iki
mekanizmayla olur, kanda dolasan nétrofillere baglanir,
bunlar enfeksiyon bélgesine goc¢ eder, notrofillerin
icerdigi CD15 reseptorlerine baglanir. Atipik apandisitte
yuksek sensivite ve spesifisite rapor edilmistir. 2004
yilinda Amerika’da apandisit hastalarinda kullanimina
izin verilmis, cok sayida advers reaksiyondan dolayi 2005
yilinda piyasadan gekilmistir (52).

Tc-99m ile isaretli sulesomab fare monoklonal antikor
fragmani granilositlerdeki anti-NCA-90 Fab’ fragmanina
baglanir. Sulesomab enflamasyon goriintiilemede
kullanilmaktadir. Granilosit ylzeyindeki CD66 C olarak
da bilinen NCA-90 graniilosit ylizey antijenlerine baglanir.

Tc-99m ile isaretli anti-NCA-95 antigranilosit
antikorun subakut enfektif endokarditte degerli sonuglar
verdigi bildirilmistir (53).

Enfeksiyon gorintileme igin kullanilan diger bir
Tc-99m ile isaretli monoklonal antikor olan anti-CD15
immiinoglobulin M graniilosit CD15 antijenine baglanir.
Enjeksiyondan bir saat sonra gorintileme alinabilir.

Apandisit, iskemik barsak, ameliyat sonrasi enfeksiyon ve
hastane enfeksiyonlarinda kullaniimistir (54). Notrofillerin
ylzey antijenine baglanan Tc-99m isaretli monoklonal
antikorun apandisit stphesi olan hastalarda yiiksek
sensitivite ve spesifisite ile kullanilabilecegi gosterilmistir
(55). Radyo-isaretli antigraniilosit antikorlarin in vivo
davranislar radyo-isaretli |6kosit davranisi gibi degildir.
Kandan temizlenmesi daha yavastir. Azalmasi ¢ok yavas
olan yliksek zemin aktivite vardir. Bu ylizden iyi bir hedef/
zemin aktivite orani igin enjeksiyon ile goriintiileme
arasindaki zamanin uzun tutulmasi gerekmektedir. Tam
antikor molekili yerine antikor fragmanlari kullaniimasi
daha avantajlidir. Tc-99m isaretli Fab’ kandan daha hizh
temizlenir ve daha az immiinojenik 6zellik gosterir.

Radyo-isareli Peptidler

Antigranilosit antikorlar gibi peptidler de ylksek
affinite ile granilosit reseptoérlerine baglandigindan
in vivo olarak granilositler hedeflenir. Granilosit
ve monosit ylizey reseptoérlerine yiiksek affinite ile
baglanirlar. Enfeksiyonda ¢ok ¢esitli peptidler beyaz kan
hicrelerinde bulunan reseptorler icin test edilmistir.

Radyo-isaretli
Mekanizmalari

ilk olarak 1981 yilinda Zoghbi ve ark. tarafindan
kemotaktik peptid f-Met-Leu-Phe (fMLP) tripeptid bakteri
tarafindan Uretilen kemotaktik faktére uygun olarak
formule edilmis ve Tc-99m ve In-111 ile isaretlenmistir.
Hayvan calismalarinda Tc-99m f-Met-Leu-Phe’nin In-111
|6kosite gore daha iyi sonug verdigi gosterilmis ve isaretli
molekdllerin selektif olarak noétrofillere baglandigini
belirtilmistir (56). Daha sonraki ¢alismalarda gelistirilen
antagonistler enfeksiyon odaginda reseptor afinitesinin
azalmasina bagh olarak daha az tutulum gostermistir.
Enfeksiyon ve enflamasyonda hizlh goriintileme
avantajina ragmen istenmeyen yan etkileri nedeniyle
daha ileri calismalara sekte vurulmustur.

Uzerinde en ¢ok calisilan diger bir antimikrobiyel
peptid fragmani ubikuitin, katyonik molekil yapisiyla,
anyonik mikrobiyel hiicre zarina tutunur. Antimikrobial
peptid ubikuitin (29-41) Tc-99m ile isaretlenerek [Tc-99m
ubikuitin (29-41)] Staphlococcus aureus ve Escherichia
coli enfeksiyonlu ve enflamasyonlu tavsanlarda
calisilmistir. Escherichia colide daha dusik tutulum
gosterdigi tespit edilmis ve bu peptidin Escherichia coli
mikrobiyal membraninaafinitesinin daha dusiik olmasiyla
aciklamisti.  Enfeksiyon  enflamasyon  ayiriminda
kullanilabilecegi rapor edilmistir (57,58,59,60).

Tc-99m isaretli insan notrofil peptid-1'in bakteriye
tutunmasiyla enfeksiyon boélgesinde toplandigi farelerde

Peptid Calismalari ve Etki
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yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Antibakteriyel ve
antifungal ozellikli fosfonodipepdid Alafosfalin Tc-99m
ile isaretlenerek abdominal enfeksiyonlarda faydal
olabilecegi ratlarda gosterilmistir (61). Peptidlerin
antikorlara gére avantajlari vardir: Daha kiiglik molekiiller
oldugundan ekstravaskiiler bosluga difiizyonu daha iyidir,
kandan temizlenmesi daha hizlidir, buna bagli olarak daha
dislk zemin aktivite gorilir. Uygun peptid molekiili igin
doku hicrelerinde bulunan reseptor sistemlerinin iyi
bilinmesi gerekir. Diger bir avantaji da peptid analoglarinin
cesitli boyutta, yikte ve ozellikte optimal gérintileme
ozelliklerinin secilerek sentezlenebilmesidir (62).

Radyoisaretli Sitokinler

Radyoniiklid isaretli sitokinler kiiclik molekilli
protein radyofarmasoétikleridir (<20 kDa). Hicre
poptlasyonu Ulizerinde 6zel hiicre ylizeyi reseptorleri
sitokinler ile etkilesime girerler. Duslik dlzeyde
bulunurlar fakat enflamasyon ya da enfeksiyon gibi
patolojik durumlarda artarlar (63).

Radyoisaretli Sitokin Calismalari ve  Etki
Mekanizmalari
interlukin-1  (IL-1) grondiilosit lenfosit monosit

reseptorlerine ylksek oranda baglanir. Farede yapilan
calismada Staphilococus aureus enfeksiyonunda IL-1'in
spesifik olarak baglandigi gosterilmistir (64).

IL-2, lenfosit infiltrasyonu ile karakterize olan kronik
enflamasyonda 1-123 ile isaretlenmistir. IL-2'nin T
lenfositleri tarafindan aktive edilen IL-2 reseptorlerine
spesifik olarak baglandigi belirtilmistir. Daha sonra Tc-
99m ile baglanarak yuksek spesifik aktiviteli Tc-99m IL-2
gelistirilmistir. Kronik enflamatuvar hastaliklarda, insulin
bagimli diyabet, Hashimato tiroidi, Graves hastaligl,
kron hastaligl, ¢olyak ve diger otoimmin hastaliklarda
[-123 ya da Tc-99m isaretli IL-2’nin lenfosit infiltrasyonu
olan yerlerde lokalize oldugu gosterilmistir. Otoimmin
hastaliklarda, mononikleer hiicre infiltrasyonunun
radyoisaretli IL-2 gorintileme ile gosterilebilecegi
bildirilmistir (65).

IL-8 kiicUk protein molekiludur (8.5 kDa), kemotaktik
sitokindir ve notrofillerdeki CXC1 ve CXC2 reseptorlerine
yiksek affinite ile baglanir. 1-123 ve Tc-99m ile
isaretlenmistir. Osteomyelitte, barsak enfeksiyonunda in
vivo ve in vitro yontemle galisiimistir (66). Tc-99m IL-8
vertebral enfeksiyonda calisilmis, enjeksiyondan 4 saat
sonra enfeksiyon yerinde biriktigi gortlmustir (67).

Diger Nétrofil Baglayici Mediatorler

Notrofil baglayici peptid NAP-2 nétrofillerdeki CXCR2
reseptorlerine ylksek affinite ile baglanir. Diger noétrofil
baglayici mediator, ENA-78, GCP-2, IP-10, GRO proteinleri

(GROalfa, GRObeta,GROgama) ve MCP proteinleri (MCP
1,2, 3,4) Tc-99m ile isaretlenerek IL-8 ile karsilastiriimis,
Tc-99m IL-8 in CXCR1 ve CXCR2 reseptorlerine daha
yiksek spesifite ile baglandigini gésterilmistir (67).

Sonug¢

Eger radyofarmasoétigin belli bir hicre tipine in
vivo baglanmasi hedefleniyorsa in vivo baglama
diizeyi, hedef hiicrede in vitro baglanma deneyleri
ile gosterilebilmelidir. Kandan veya hiicre hattindan
izole edilen orijinal hiicrelerden reseptorler ayrilarak
ajanin hedef hiicreye affinitesi ve spesifitesi reseptor
baglanma deneyleri ile kesinlestirilmelidir. Daha sonra
yeni ajan enfeksiyon olusturulmus hayvan modellerinde
test edilmelidir. Hedef/hedef olmayan oranlari, kandan
temizlenmesi ve baslica atilim yolu belirlenmelidir.

ideal enfeksiyon ajanindan beklenen &zellikler;
enfeksiyon odaginda ve enfeksiyonun bulundugu
yerlerde hizli tutulmasi ve uygun siirede retansiyon
gostermesi, enfekte olmayan dokudan hizli temizlenme
(ytksek hedef/hedef olmayan orani), kanda ve karaciger,
dalak, gastrointestinal sistem, kemik, kemik iligi, bébrek
gibi organlarda ve kaslarda 6nemli miktarda fizyolojik
tutulum gostermemesidir. Bununla birlikte enfeksiyon
ve nonmikrobiyel enflamasyonu ayirmada spesifik
olmasi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonu ayirt
etmesi, tutulumun enfeksiyon derecesi ile orantil
olmasi beklenirken, farmakolojik etki/imminolojik cevap
olmamalidir. Tekrarinda degisken olmayan sonuglar
elde edilmeli, distk toksisite, dislik radyasyon dozu
beklenen 6zelliklerdir. Dustk maliyet; radyofarmasétigin
yaygin kullanilan radyoniiklidlerle ve kolay hazirlanmasi
radyofarmasotigin etkin kullanilabilirligi acisindan dnemli
ozelliklerdir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calisma icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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