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Niikleer tip alanindaki gelismeler teshis ve tedavi alaninda
spesifik  radyofarmasétiklerin  gelistiriimesiyle dogrudan
ilgilidir. Molekiiler goriintiileme ve tedavinin basarisi teshis
veya tedavi edici radyofarmasotigin ilgilenilen bdlgede
secici birikimine baghdir. Hem klinik dncesi arastirmalarda
hem de klinik calismalarda hedefli radyoizleyicilerde
spesifiteyi artirmak icin biiylik caba harcanmaktadir. Yeni bir
radyofarmasotik gelistirme siireci ile yeni bir ila¢ gelistirme
siireci arasinda yonetmelikler acisindan cok biiyiik farkhliklar
yoktur ancak radyoaktiviteyle ilgili diizenlemeler gerektirir.
Bir ilag gelistirme icin var olan diizenlemeler, radyofarmasétik
icin de vardir: Kesif ve klinik dncesi biyolojik etkinlik gosterimi,
kimyasal sentez yapilabilirligi, toksikoloji calismalari, Faz I, Il
ve Il klinik denemeleri. Ancak, radyoaktif elementin varligi
bazi basamaklarin degistirilip hizlandiriimasini gerektirir.
ilac gelistirme siireci kesif, gelistirme, Gida ve ilag idaresi
incelemesi ve pazarlama onayl ve onaylanmis bir ilacin
pazarlama sonrasi giivenlik gdzetimi, glivenligi ve etkinliginin
saglanmasi arasindaki baglantilarla ilgilidir. Kesif fazinda
ilacin ilerde insanda da kullanilabilirli§i goriistini kanitlamak
icin hayvan modellerinde kapsamli preklinik testler yapilir.
Belirli bir biyolojik hedef veya hastalik icin bir radyofarmasotik
secmek veya yeni bir radyofarmasotik gelistirmek icin birkag
faktore dikkat edilmelidir. ilk olarak, radyontiklidlerin secimi,
her biyolojik veya hastalik siireci farkli olmasi nedeniyle
secilecek radyoniiklidin yari dmrii ve bozunum sekli 6nemlidir.
ikinci faktér her biyolojik veya hastalik hedefinin 6zgiilliigii
ile ilgili olarak molekiliin 6zellikleri radyoisaretli bilesigin
metabolizmasi g6z onilinde bulundurulur. Bu nedenle,
her radyofarmasdtik icin sentez sonrasi fizikokimyasal,
radyokimyasal veya biyolojik testleri iceren kalite kontrol
islemleri  gerceklestirilir. Radyofarmasoétiklerin  kimyasal,
fiziksel ve biyolojik 6zellikleri dahil olmak lzere 6zelliklerini

Abstract

Advances in the field of nuclear medicine are concerned
with the development of specific diagnosis and treatment
radiopharmaceuticals. The success of molecular imaging
and treatment depends on the selective accumulation of the
diagnostic or therapeutic radiopharmaceutical in the region
of interest. A great deal of effort has been made to increase
the specificity of targeted radiotracers in both preclinical and
clinical trials. There is no major difference between the new
radiopharmaceutical development process and a new drug
development process in terms of regulations. However, it
requires regulations on radioactivity. Requirements for drug
development are also necessary for radiopharmaceuticals:
discovery and preclinical biological activity demonstration,
chemical synthesis feasibility, toxicology studies, Phase |, I
and lll clinical trials. However, the presence of the radioactive
element requires some steps to be changed and accelerated.
The drug development process is concerned with the
connections between discovery, development, Food and Drug
Administration review, and marketing approval and post-
marketing safety surveillance of an approved drug, ensuring
its safety and effectiveness. Comprehensive preclinical tests
are carried out in animal models to prove the human drug
use in the future. Several factors should be considered to
select a radiopharmaceutical for a particular biological
target or disease or to develop a new radiopharmaceutical.
First, the choice of radionuclides: as each biological or
disease process is different, the half-life and degradation of
the radionuclide to be selected are important. The second
factor is the metabolism of the radio-labeled compound with
respect to the specificity of each biological or disease target.
Therefore, for each radiopharmaceutical, after the synthesis,
quality control procedures including physicochemical,
radiochemical or biological tests are carried out. In order to
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daha iyi anlamak icin, biyolojik veya hastalik siirecleri icin
hedeflenen molekiillerin klinik 6ncesi goriintilenmesi yapilir.
Farelerde ve sicanlarda preklinik gériintiileme icin kullanilan
mikro tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (BT), mikro pozitron emisyon tomografi p(PET)/BT
ve UPET/MR goriintiileme gibi hibrid sistemler anatomik ve
molekdler bilgi verir.

Son yillarda, niikleer goriintiileme ve tedavi icin
radyofarmasotiklerin gelistiriimesinde artan bir ilerleme
kaydedilmistir. Belki de molekiler goriintiilemedeki en
sicak konu, bir taninin ve tedavinin birlesimi olan Ga-68/
Lu-177 DOTATATE/prostat spesifik membran antijeni gibi
teranostiklerdir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik,  klinik
goriintiileme, faz calismalari

oncesi

better understand the properties of radiopharmaceuticals,
including chemical, physical and biological properties,
preclinical imaging of targeted molecules for biological or
disease processes is performed. Combined systems such as
micro single photon emission computerized tomography/
computerized tomography (CT), micro positron emission
tomography (PET)/CT, and microPET/magnetic resonance
imaging are used for preclinical imaging in mice and rats
for anatomic and molecular information. In recent years, the
development of radiopharmaceuticals has been increasing in
nuclear imaging and treatment. Perhaps the hottest subject
in molecular imaging is theranostics, such as Ga-68 and
Lu-177 DOTATATE/prostate-specific membrane antigen, a
combination of diagnosis and treatment.

Keywords: Radiopharmaceutical, preclinical imaging, phase
trials

Giris

Molekiler gorintileme alani insanlarda ve diger
canl sistemlerinde molekiler ve hicresel seviyelerde
biyolojik islemlerin gorsellestirilmesi, karakterizasyonu
ve Olcimi ile bir gelisme ve yayllma sirecinde
bulunmaktadir (1). Radyofarmasotiklerle molekuler
gorlntileme teknolojisi ila¢ gelistirme, farmakokinetik
¢alismalar, klinik arastirmalar ve rutin teshis dahil olmak
Uzere ¢ok cesitli uygulamalar igin kullanilabilir (2).

Son vyillarda, nikleer gorintileme ve tedavi icin
radyofarmasotiklerin gelistiriimesinde artan bir ilerleme
kaydedilmistir. Molekiler goériintileme ve tedavinin
basarisi teshis veya tedavi edici radyofarmasotigin
ilgilenilen bolgede segici birikimine baghdir. Hem
klinik 6ncesi arastirmalarda hem de klinik ¢alismalarda
hedefli radyoizleyicilerde spesifiteyi artirmak igin
blylk caba harcanmaktadir. Son yillarda, lenf nodu
haritalamasi ve gorinti kilavuzlugunda cerrahi,
kanser ve norodejeneratif hastaliklarin hedefe yonelik
gorlntllenmesinin yani sira tedavi yanitlarini izlemek
icin problar ve noroendokrin tiimoérleri igin peptid ile
reseptor radyoniklid tedavisinde de heyecan verici
gelismeler gorilmustir.

lyi  bir hedefleme amacina ek olarak,
radyofarmasotiklerin - tasarimi ve en iyi uygulama
yonteminin secilmesi, daha iyi bir teshis veya tedavi
sonucu icin olduk¢a onemli ve karmasik bir slrectir.
Ornegin, farmakokinetik, diger molekiiller arasinda
hedefleme verimliligini buyik 6l¢lide etkileyen cok dnemli
bir unsurdur. Cogu teshis ve tedavi radyofarmasotigi
enjeksiyon yoluyla uygulanir ve biyodagilm kan

akimina ve kandan temizlenmesine dayanir. intravenéz
enjeksiyonlu radyofarmasétikler igin, karaciger ve dalak
gibi organlarin spesifik olmayan tutulumu ve bdbrek
filtrasyonu, radyofarmasotiklerin - hedef  bolgelere
ulagsmasini geciktiren bazi kisitlamalardir (3).

Yeni Radyofarmasotik Gelistirme

Yeni bir radyofarmasotik gelistirme sireci ile yeni bir
ilag gelistirme silireci arasinda yonetmelikler agisindan
cok biyik farkhlklar yoktur ancak radyoaktiviteyle ilgili
dizenlemeler gerektirir.

Bir ilag gelistirme icin var olan dizenlemeler,
radyofarmasétik icin de vardir: Kesif ve klinik 6ncesi
biyolojik etkinlik gdsterimi, kimyasal sentez yapilabilirligi,
toksikoloji calismalari, Faz I, Il ve Il klinik denemeleri.
Ancak, radyoaktif elementin varligi bazi basamaklarin
degistirilip  hizlandinlmasini  gerektirir  (4).  Yeni
radyofarmasotik formdilasyonlarinin gelistiriimesi, hem
laboratuvarda hem de in vivo olarak hayvanlarda ve
gonillilerde kapsamli ¢alismalarin yapilmasini gerektirir
(5).

Farkliarastiricilar tarafindan binlerce radyofarmasotik
gelistirildigi halde bunlardan sadece birkagi rutin
kullanima girebilmektedir. Yeni radyofarmasotiklerin
yatirimcilari tarafindan kabuliinde doért kriter sarttir:
Pazar ve tibbi bir ihtiyag, yeni molekiliin arkasindaki
bilim ve teknolojinin kalitesi, fizibilite ve yonetmeliklere
ve sinirh  rekabet ortamina uygunluk. Potansiyel
yatirimcilarin - buytk olctide iyi preklinik verilerin
Otesinde, ikna edici pazar kanitlari edinmeleri gerekir (6).
ilag gelistirme siireci kesif, gelistirme, Gida ve ilag idaresi
(FDA) incelemesi ve pazarlama onayi ile onaylanmis bir
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ilacin pazarlama sonrasi glivenlik gozetimi, glivenligi ve
etkinliginin saglanmasi arasindaki baglantilarla ilgilidir.
Kesif fazinda ilacin ileride insanda da kullanilabilirligi
gorisiini kanitlamak icin hayvan modellerinde kapsamli
preklinik testler vyapilir. Glvenlik farmakolojisi ve
toksikoloji profilleri olusturulur ve insanda ilk ¢alismalar
icin uygun ve givenli bir baslangic dozu belirlenir. insan
icin kalitesi ve uygunlugu saptanir. Arastirilan ilacin
FDA incelemesi i¢in basvurusu sunulur ve emniyetli
izleme stratejileri ile birlikte arastirma igin klinik ¢alisma
protokolleri &nerilir. FDA incelemesinde glvenlikle
ilgili herhangi bir endise belirtilmezse, FDA insanlarda
arastirma galismalarinin baslamasina izin verir.

Yeni bir radyofarmasotigin erken klinik 6ncesi gelisimi
sirasinda, sponsorun temel amaci, rlinlin insanlarda ilk
kullanim i¢in makul derecede glivenli olup olmadigini ve
bilesigin ticari gelismeyi hakli kilan farmakolojik aktiviteye
sahip olup olmadigini saptamaktir. Bir tGriin daha fazla
gelisme icin uygun bir aday olarak tanimlandiginda,
sponsor daha sonra sinirli erken dénem klinik
calismalarda kullanildiginda, Grlnin insanlari makul
olmayan risklere maruz birakmayacagini kanitlamak
icin gerekli veri ve bilgileri toplamaya odaklanir. FDA'nin
yeni ilacin gelistirilmesindeki rolli, hayvanlarda uygun
farmakolojik aktivite varsa ve akut toksisite potansiyeli
yoksa ilacin sponsoru (genellikle Uretici veya potansiyel
pazarlamaci) yeni molekuli taradigi zaman baslar,
insanlarda teshis veya tedavi potansiyelini test etmek
ister. Bu noktada, molekiil Federal Gida, ilag ve Kozmetik
Yasasl uyarinca yasal statliye gecer ve ilag dizenleme
sisteminin spesifik gerekliliklerine tabi olan yeni bir ilag
haline gelir.

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki bir ilaci satmak
isteyen ilag sirketlerinin 6nce onu test etmesi gerekir.
insanlarda test edilmeden énce bir ilacin nasil ¢alistiginin
ise yaraylp yaramadiginin ve guvenli olup olmadiginin
kesfedilmesi icin ila¢ sirketi veya sponsoru tarafindan
laboratuvar ve hayvan testleri gergeklestirilir. Ardindan
ilag, bir hastaligi teshis ya da tedavi etmek igin insanlarda
kullanildiginda giivenli olup olmadigi arastirilir. Gergek
bir saglik yarari saglayip saglamadigini belirlemek icin
bir dizi teste baslanir. Sirket daha sonra bu testlerle
ilacin amaglanan kullanim igin giivenli ve etkili oldugu
kanitlarini FDA'ya gonderir. Radyofarmasotik gelistirme
sureci konvansiyonel ilag gelistirme sireci ile iyi uyum
saglamasina ragmen kendi icinde bazi zorluklari ve
kendine hasénemarzedendurumlarivardir. Ornegin; kisa
Omurll pozitron emisyon tomografi (PET) radyoniklidleri
mevcut yonetmeliklerde revizyonlar ve iyilestirmeler
gerektirir (7). Bir hastaligin teshisi veya izlenmesi igin

kullanilan teshis ajanlarin  degerlendirilmesi, diger
tibbi drtnlerle ayni dizenleyici kural ve ilkelere tabidir.
Tibbi Grinlerin kalite agisindan degerlendirilmesinde
kullanilan ilkeler, farmakoloji, toksikoloji, farmakokinetik
ve glivenlik tanisal ajanlara uygulanir; bununla birlikte,
teshis ajanlari hastaliklari teshis etmek ve/veya izlemek
icin kullanildigindan ve tedavi igin kullaniimadigindan,
klinik gelisim programlari bu amaclara uyarlanmalidir.
Diger tibbi trlinlere pazarlama ruhsati verilirken, teshis
maddelerinin kullanimina iliskin faydalar ve riskler goz
o6nlinde bulundurulur (8).

Radyofarmasotik Gelistirme Asamalari

- Kesif: Hedefin belirlenmesi, bilgi biriktirme, molekiil
belirleme, sentez, kontrol.

-Klinik dncesicalismalar: Mekanizmanin kanitlanmasi,
tar  farklihklan,  farmakodinamik, farmakokinetik,
absorbsiyon, distriblisyon, metabolizma, ve atilim,
glvenlilik, doz araligi, etkinlik, klinik validasyon.

- Klinik faz ¢alismalari: Faz I, I1, 11l calismalari, etkinlik,
glivenlik, insan farmakokinetigi, doz secimi, biyolojik
kullanilabilirligi.

- Kabul/onay/pazarlama: Faz IV, glvenlik, etkinlik,
teshis, evreleme, tedavi planlama ve izleme, prognoz,
pazarlama sonrasi arastirma, kiyaslamali avantaj.

A. Kesif

Belirli bir biyolojik hedef veya hastalik igin bir
radyofarmasotik secmek veya yeni bir radyofarmasotik
gelistirmekicin birkac faktére dikkat edilmelidir. ilk olarak,
radyondklidlerin secimi; her biyolojik veya hastalik slireci
farkli olmasi nedeniyle segilecek radyoniklidin yari 6mri
cok onemlidir. ikinci faktor her biyolojik veya hastalik
hedefinin 6zgllliguileilgiliolarak molekiliin boyutu veya
yuka, afinitesi, spesifik aktivitesi, lipofilikligi, stabilitesi
ve radyoisaretli bilesiklerin metabolizmasi goz 6nilinde
bulundurulur. Bundan baska radyofarmasétikler; steril,
pirojensiz, givenli ve spesifik endikasyonlar icin etkili
olmalidir. Bu nedenle, her radyofarmasotik icin sentez
sonrasi fizikokimyasal, radyokimyasal veya biyolojik
testleri iceren kalite kontrol islemleri gerceklestirilir.

Tanisal radyoniiklidler pozitron ya da gama fotonu
yayar. Her radyoniklid belirli bir bozulmaya, fiziksel yari
omre ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bozunma sekli ve
fiziksel yari dGmir herhangi bir fizikokimyasal durumdan
bagimsiz, belirli bir radyoniklid icin karakteristiktir
ve herhangi bir yontemle degistirilemez. Bu nedenle,
olglilmesi gereken hedef biyolojik stire¢ veya hastalik i¢in
uygun bir radyontklid segilmelidir.
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- Radyoniiklid Segimi

Radyonuklidler bes gruba ayrilmistir:  Organik
elementler (C, N ve 0), bir alkali metal (Rb), halojenler
(F ve 1), metaller (Ga ve In) ve gecis metaller (Cu ve
Tc). Organik radyoniklidler C-11, N-13 ve O-15'tir. Bu
radyonuklidlerin timi dogal izotoplardir. Elementler,
dolayisiyla C-11, N-13 veya O0-15 ile isaretlenmis
radyofarmasotikler, biyokimyasal olarak dogallarindan
ayirt edilemez. Alkali metalik radyoniklid olan Rb-82
potasyum ile ayni ozelliklere sahiptir ve PET miyokard
gorintilemesi icin yaygin olarak kullaniimaktadir.
Halojen radyondklidler, F-18, 1-123, 1-124, 1-125 ve
[-131’dir. F-18 atomu hidrojen atomu boyutuna yakindir
ve onu taklit eder ve C-F-18 bagi, C-H ile benzer bir
biyolojik davranis gosterir. 1-123 bir gama foton yayar
ve son 20 yilda I-123 bazli tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) radyofarmasotikleri gelistirilmistir.
[-125 60 giinlik fiziksel yari 6émri nedeniyle in vitro
calismalarda kullantlir.

[-124, 1-123 radyoniklidinin PET versiyonudur.
Teorik olarak, 1-123 isaretli radyofarmasétiklerin hepsi
[-124 isaretli radyofarmasotikler yerine gecer. Metalik
radyontklidler Ga-67, Ga-68 ve In-111'dir. Galyum
periyodik tablonun IlIA grubunda bulunmaktadir. +3
iyon formundadir ve 1,4,7-triazasiklonona-1,4,7-triasitik
asit (NOTA), 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7,10-
tetraasetik asit (DOTA) gibi bir selatlama maddesi
gereklidir. Ga-67 ve In-111 gama foton yayar ve SPECT
icin kullanilir. Ga-68 pozitron yayar ve PET igin kullanilr.
Ga-68 bir jenerator tarafindan Uretilir. Gegis metali
radyondiklidler Cu-62, Cu-64, Tc-94m ve Tc-99m’dir. Tc-
99m gama foton yayarak bozunurken Cu-62, Cu-64 ve
Tc-94m pozitron yayar.

Metalik elementler gibi, gecis metalleri de selatlama
maddeleri gerektirir. Metal veya gecis metali selator ile
bir molekil yaptiktan sonra son kimyasal yapisi selattan
etkilenen bir molekiler yapi ortaya c¢ikar. Bu nedenle,
metal veya gecis metali ile radyoisaretlemede, kiiglk
molekiller yerine peptidler, proteinler veya antikorlar
gibi bliylik molekiller tercih edilir. Metal veya gecis metali
ile radyofarmasoétik hazirlanmasi igin her metal veya
gecis metali icin uygun selatlayiciyl ajan bulunmalidir.

- Molekiil Secimi

Radyofarmasoétiklerin molekiler  gorintileme
icin baslica kullanim amaci biyolojik veya hastalik
sureclerini molekiler ve hicresel dizeyde spesifik
olarak gorsellestirmek veya karakterize etmektir.

Radyofarmasotigin farmakokinetik ve farmakodinamik
davranisini ve hedefe spesifikligini korumak igin
gerekli yapisal gereklilikler optimize edilerek molekiil
tasarlanmalidir.

Molekiiler goéruntiileme igin radyofarmasotiklerin
fizikokimyasal ozelliklerini etkileyen yapisal 6zellikleri,
radyoisaretli molekillerin boyutu, yiki, ¢ézinlrluga,
lipofilikligi ve spesifik aktivitesidir. Metabolizma hizi,
plazma protein baglanmasi ve hedef olmayan dokularda
spesifik olmayan baglanma gibi diger faktorler de
radyoisaretli molekdillerin in vivo olarak davranisini
optimize etmek i¢in 6nemlidir.

Boyut ve Yiik: Bir radyofarmasdétigin molekiler
blylklGgli veya kitlesi, molekilin in vivo olarak
dolasimdan uzaklasmasi ve hedefte lokalize olmasini
belirleyen en o6nemli o6zelliklerinden biridir. Kuglik
organik molekiller veya dogal veya sentetik kiguk
peptidler, dolasimdan hizla temizlenir ve hedef dokuda
hizla lokalize olur, bdylece ¢ok daha yuksek hedef/
hedef olmayan orani saglar. Buna karsilik, blyuk
peptidler, proteinler ve antikor gibi buyik molekullerin
kandan temizlenmesi ve hedefte lokalize olmasi kiiglk
molekillerden daha uzun zaman alir. Molekiler boyut
ayni zamanda radyofarmasotiklerin in vivo dagihm
modelini etkiler. istenen radyofarmasétigin molekiiler
agirlik arahgr belirli bir biyolojik veya hastalik sireci
arastirilmasinda esastir.

Bir radyofarmasotik  Gzerindeki  yuk, ¢esitli
¢ozicllerde ¢o6zUnUrlGguni belirler. Daha buyuk yikli
radyofarmasotikler sulu c¢ozeltide daha yiksek bir
¢Oziinlrlige sahiptir. Yuksliz molekiller organikler
solventlerde ve lipitlerde daha fazla ¢6zlinme
egilimindedir. Radyofarmasotiklerin yiki in vivo dagihm
modelinin 6zelliklerini belirler. Cesitli radyofarmasoétik
turlerin radyoisaretlemeden sonra ylki degisir. Bu
durum metal veya gecis metali ve selatorin arasindaki
reaksiyondan sonra olusur c¢linkii metal veya gegis
metalinin oksidasyon durumlari gesitli olmasi nedeniyle
azot, oksijen veya kikiirt atomlari iceren selator
molekullerin yikiu radyofarmasétigin isaretlemeden
sonraki yukinu etkiler.

Coziiniirliik ve Lipofilik: Hayvan modelinde veya
insanlarda enjeksiyon yapmak igin, radyofarmasétikler
kanin pH’si ile uyumlu pH araliginda sulu c¢ozeltide
hazirlanmalidir. iyonik ajanlarin giicii veya ozmolalitesi
de ayrica kan i¢in uygun olmalidir. Radyofarmasoétiklerin
sulu ¢ozelti iginde ¢OzUnurligu  yik, boyut,
radyofarmasotiklerin kitlesi, sekli ve lipofilitesinden
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etkilenir. Log P ile gosterilen lipofiliklik, bir molekil veya
parganin bir lipofilik ortam igin afinitesini gésterir ve her
bilesigin temel bir fizikokimyasal 6zelligidir. Lipofilisite
ayni zamanda ilag molekillerinin emilimi, dagilimi ve
eliminasyonunda 6nemli bir rol oynar. Polar bilesikler
suda ¢ozlinlrlik sergilerler, bobrekler tarafindan hizla
atilirlar yuksek ve siklikla yikli bilesikler kan-beyin
bariyerini (KBB) gecemezler. Genel olarak, sadece
yukstz, lipofilik molekiller KBB'den gecebilir ve beyine
girebilirler.

Spesifik Aktivite: Genel olarak, spesifik aktivite bir
elementin, molekiliin veya bilesigin birim kitlesi basina
radyoaktivite miktari olarak tanimlanmaktadir. Kitlenin
birlesik kitlesini radyoaktif tlirler ve radyoaktif olmayan
tirleri temsil eder. Spesifik aktivite birimleri, Ci/g, Ci/
mol veya Gbg/mol olarak ifade edilir. Spesifik aktivite
radyofarmasétiklerin molekiler goriintileme calismalari
icin ¢ok o©nemlidir c¢lnki spesifik aktivite hedefe
bagl radyoaktif molekillerin sayisinin bir o6l¢ctstdur
ve radyofarmasotik belirli bir kitlede radyoaktif bir
sinyal verebilir. Verilen radyofarmasétigin uygun bir
spesifik aktivitesi, hedef hiicre veya dokuda bulunan
spesifik reseptorler, enzimler, proteinler gibi molekdiller
veya genlerin konsantrasyonuna bagldir. Normalde,
nororeseptor veya gen gorintiileme c¢alismalari ¢ok
yuksek spesifik aktiviteye ihtiya¢ duyar (2-10 Ci/umol)
ve enzim-mediated c¢alismalar 100-1000 kat daha az
spesifik aktivite ihtiya¢ duyar.

Spesifik aktivite radyofarmasétigin - safigi  ve
isaretlenen radyoniklidinyariomriileiilgilidir. Sifir zaman
noktasinda baska hi¢bir kimyasal madde ve radyoaktif
olmayantirlericermeyen ¢ok yliksek saf radyofarmasétik
bir yari omir gectikten sonra kalan radyoaktif tarler
radyofarmasotikte belirlenen bir kiitlenin yarisi kadar
olacaktir. Hedef molekiliin konsantrasyon sayisi sinirlidir
ve radyoaktif olmayan tir hedef sistemde baglanma
yerlerini isgal edecektir. Spesifik aktiviteyi arttirmak
icin radyo-etiketleme prosediriinden sonra miimkiinse
radyofarmasotik saflastiriilmali ya da isaretleme igin
prekirsor miktari azaltilmalidir.

Kararhlik ve Metabolizma: Radyoniklid isaretleme
kimyasi ve molekiler goriintileme konularinda en
onemli konu bir radyofarmasoétigin  stabilitesidir.
Molekiler gorlintlleme icin radyofarmasotikler in vitro
ve in vivo olarak stabil olmalidir. Sicaklik, pH ve 151k, bircok
bilesigin yapisini bozar dolayisiyla radyoisaretli tGrinlerin
hazirlanmasi ve saklanmasi igin en uygun fizikokimyasal
kosullar saptanmalidir. in vivo, metabolik olarak ayrismis

radyofarmasotikler istenmeyen radyoaktif biyolojik
dagilima olur ve goriinti kalitesinin bozulmasina yol agar.
Bu neden, radyofarmasotik tasarimi igin, radyontklid
isaretlemeden sonra da stabil olmali ve bozulmamis
radyoisaretli molekiil metabolik olarak da kararl yapisini
korumalidir.

Protein Baglanmasi: Radyoaktif olan veya olmayan
tum ilaglar spesifik olarak veya spesifik olmayan sekilde
plazma proteinlerine, hiicre zarlarina ve kanda bulunan
diger bilesenlere degisken derecelerde baglanabilir.
Protein  baglanmasi  radyofarmasoétigin - molekdl
yikl, pH, proteinin yapisi ve plazmada anyonlarin
konsantrasyonu gibi bir dizi faktérden bilyuk olclide
etkilenir. Protein yapisindaki hidroksil, karboksil ve
amino gruplarin konfiglirasyonlari protein yapisi ve
proteinin blytkligh radyofarmasotiklerin  proteine
baglanma glcuni belirler. Metal kompleksleri metal
iyonlari ile proteinler yer degistirir clinkli metal protein
icin daha glcli afiniteye sahiptir. Bu islem “trans-
chelation” olarak adlandirilir ve in vivo metabolizmaya
yol acar. Ornegin, Ga-67/68-sitrat plazmada transferrin
ile  Ga-67/68-transferrin  kompleksini  olusturur.
Protein  baglanmasi, radyofarmasoétiklerin  doku
biyolojik dagilimini ve plazma klirensini ve ilgili hedef
sistemde dagilimini etkiler. Bu nedenle, herhangi bir
yeni radyofarmasotigin  protein baglanmasi  klinik
kullanimdan énce belirlenir.

Nikleer tipta radyoisaretli molekiiliin belirli bir in vivo
davranigini izleyebilen ve biyolojik stire¢ hakkinda bilgi
saglayan radyofarmasotikler molekiler goriintilemenin
temelini olusturur (9).

Radyofarmasotiklerin kimyasal, fiziksel ve biyolojik
ozelliklerini daha iyi anlamak, biyolojik veya hastalik
slireclerini takip etmek icin hedeflerin klinik oncesi
molekiler goruntilenmesi yapilr (10,11).

B. Klinik Oncesi Calismalar

Tanisal radyofarmasotikler igin klinik ©ncesi 6zel
givenlik calismalari:

¢ Radyasyona maruz kalma ve doku emilim dozu,

e Serumda, tiim vicut ve kritik organlarda biyolojik,
fiziksel ve etkin yari dmdrleri,

e Radyobagli kiitle dozunun ve baglanmamis kismin
saptanmasi,

e Kitlenin, toksik potansiyelin ve baglanmamis

herhangi  bir glukozamin  konjugatiyla  reseptor
etkilesimlerin degerlendirilmesi,
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* Reseptor baglanmasi ve/veya enzim inhibisyonunun
sonucu olarak potansiyel farmakolojik veya fizyolojik
etkilerin degerlendirilmesi,

e Son formilasyondaki tim bilesenlerin toksisite
acisindan degerlendirilmesi (6rnegin; yardimci maddeler,
indirgen ilaglar, stabilizatorler, antioksidanlar, selatorler,
safsizliklar ve artik ¢ozlculer),

Toksisite ¢alismalari son formilasyonda yapilirsa ve
onemli bir toksisite bulunmazsa, tipik olarak ayri ayri
bilesenler icin degerlendirilmez (7).

Klinik oncesi faz c¢alismalarinin amaci potansiyel
kimyasal bilesik etkinlik ve glvenilirliginin insanlarda
denenmeden once degerlendirilmesidir. Bu ¢alismalar
hayvanlarda ve laboratuvar modellerinde gerceklestirilir.
Guvenilirlik cahsmalarinda akut, subakut ve kronik
toksisite calismalari, genel ve spesifik organlara olan
etkileri, reproduktif toksisite testleri, mutajenisite ve
karsinojenisite arastirmalari yapilir. Hayvanlarda yapilan
bu ¢alismalar sirasinda hayvan deneyleri yerel etik kurulu
kurallarina uyulmasi zorunludur.

Hayvanlardayapilandeneylerarasindabiyolojiktestler
de yer almaktadir. Bu testlerde olasi ilacin farmakolojik
ozellikleri (farmakodinamik ve farmakokinetik) arastirilir.
Bu calismalarin timinin “Good Laboratory Practice”
(lyi Laboratuvar Uygulamalari) kilavuzuna uygun olmasi
gerekmektedir.

Bu fazda devreye giren bir diger ¢alisma da “Uretim”
ile ilgilidir. Teknik degerlendirme ve gelistirme de bu
donemde baslar. Kimyasal (yeni Uretim metotlari,
degradasyon drinleri), analitik (stabilite, kalite
glivencesi), farmakolojik (formiilasyon) ve ambalajlama
ile ilgili gelistirilmesi gereken konular bu c¢alismalarda
yer alir. Teknolojik ¢alismalarin “Good Manufacturing
Practice” (iyi Uretim Uygulamalan) kurallarina uygun
olmasi sarttir.

Klinik dncesifaz calismalarisonrasinda gelistiriimesine
karar verilen Grlnler “klinik gelistirme fazi”na gegerler.
Bu donemden 6nce Amerikan FDA’ya “Investigational
New Drug (IND)” (Arastirilan Yeni ilag) basvurusunun
yapilmasi gerekir. Bu basvuruda; Grlintn kimyasal yapisi
ve kaynagi, Gretim ile ilgili bilgiler, hayvan ¢alismalarinda
elde edilen tiim sonuglar, klinik plan ve protokoller, klinik
calismalari yiritmesi dusindlen arastiricilar ile ilgili
bilgiler sunulur.

Klinik Oncesi Goriintilleme: Biyolojik dagilim
uygun bir hayvan tirinin (genellikle sicanlar veya
farelerdeki) radyofarmasotikler igin fizyolojik bir dagihm
testi ile belirtilen organlarda, dokularda veya viicudun
diger bolimlerinde gozlenen radyoaktivite dagihm

modeli, insanlarda beklenen biyodagilimin glvenilir
bir gostergesi olabilir ve dolayisiyla amacglanan hedefin
uygun oldugunu gosterir (12,13).

Klinik ©ncesi gorlintileme, ilag gelistirme gibi
arastirmaamaclihayvanlar Gizerinde yapilan goriintileme
calismalaridir. Klinik oncesi goriintileme ydntemleri,
hayvanlarda organ, doku, hiicre ya da molekiler
dizeyde degisiklikleri gozlemlemede arastirmacilar
icin uzun zamandan beri &nemlidir. invaziv olmayan
in vivo goruntlleme ydntemleri, hayvan modellerini
bltin olarak incelemek icin ozellikle 6nemli hale
gelmistir. Genellikle fare ve sigan tirlerinde biyodagihm
metabolizma atilim ¢alismalari yapilabilir. Gorlntileme
sistemleritemel olarak morfolojik/anatomik ve molekuler
gorintileme teknikleri olarak ayrilabilir. Yiiksek frekansl
mikro-ultrason, manyetik rezonans goériintiileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi teknikler
genellikle anatomik goriintlileme igin kullanilirken,
optik goruntileme (floresan ve biyoliiminesans), PET
ve SPECT, genellikle molekiler gorsellestirmeler icin
kullanilir. Glnimiuizde gorintileme cihazlari arasinda
BT ve MR gibi anatomik yontemlerin avantajlarini PET
ve SPECT’nin fonksiyonel goriintiilemesi ile birlestiren
cok modulli sistemler bulunmaktadir. Klinik pazarda
oldugu gibi, preklinik olarak da yaygin kombinasyonlar
mikroSPECT/BT, mikroPET/BT ve mikroPET/MRG olarak
bulunmaktadir.

- Klinik Faz Calismalari

Preklinik ~ hayvan c¢alismalarinda  farmakoloji,
baglanma, dagilim, metabolizma ve atiim ve givenlik
profili calismalarindan sonra klinik ¢alismalar doért fazda
yapilir. Tim klinik ¢alismalarda “Good Clinical Practice”
(lyi Klinik Uygulamalan) kurallarina uyulmasi zorunludur.

Faz | Denemeleri: Faz | denemeleri, genellikle saghkli
gonillilerde, givenligi ve dozu belirler. Amag Urinle
ilgili glvenlilik verilerinin toplanmasi, saglikh insanda,
glvenlik ve tolerans, farmakokinetik, farmakodinamik,
biyouygulanabilirligi, biyoesdegerligi, ilag etkilesimi doz
araliginin saptanmasi gibi 06zelliklerin incelenmesidir.
Denek sayisi 20-80 arasindadir. Bu g¢alismalar ortalama
1-1,5 yilda tamamlanir. Bu fazin ana amaci “givenlilik”
verisi elde etmektir.

Faz Il Denemeleri: Amag; ilacin etkinliginin
hastalarda belirlenmesi, yan etki profilinin arastirilmasi
ve doz-cevap verilerinin toplanmasidir. Calismalar hedef
hastaligi olan 100-300 hasta gonilltide yapilir. Erken faz
etkinlik ¢alismalari, uygulanabilirlik, konseptin kaniti,
doz belirleme: 1) Klinik olarak faydali dozun ya da
radyasyon doz araliginin belirlenmesi uygulama sekli
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(bolus, inflzyon), 2) farmakokinetik ve farmakodinamik
sorularin anlasiimasi, 3) etkinligin ilk kanitlarini saglama,
4) givenlik veri tabanini artirma, 5) goriintl elde etme
zamaninin ve tekniginin optimize edilmesi, 6) imajlar
degerlendirilerek yeni yontemler ve kriterler belirleme,
7) diger ajanlarin degerlendirilmesiyle kritik sorularin
degerlendirilmesi. Bu fazdaki calismalarin tamamlanmasi
ortalama 2 yil alir. Bu fazin ana amaci “etkinlik ve
givenliliktir”. En uygun ilag uygulama yontemi (tablet,
kapsiil, inflizyon, vb.) de bu fazda arastirilir.

Faz lll Denemeleri: Amag; Urlndn klinik etkinliginin,
guvenilirliginin ve yan etkilerinin daha genis bir hasta
populasyonunda  degerlendirilmesidir.  Etkinligi  ve
guvenirliliginin  kesin kaniti yGz bin olay uygulama,
randomizasyon ve iki veya daha fazla bagimsiz kontrol
ile degerlendirilmesidir. Medikal gorlntlleme ajanlari
icin Faz Ill amaci; 1) erken calismalarla gelistirilen ilk
hipotezin dogrulanmasi, 2) medikal goriintiileme ajaninin
etkinliginin  gosterilmesi, 3) medikal gorintileme
ajaninin devam eden givenliginin gosterilmesi, 4) ajanin
amaclanan popilasyonda kullanimi ve goriintiileme igin
talimatlarin dogrulanmasidir. Calismalar genellikle ¢ok
merkezli, cok uluslu, randomize ve cift kor olarak planlanir.
Klinik ¢alismalarin bu fazinin tamamlanmasi 3-4 yil sirer.
Bu fazin ana amaci etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin
izlenmesidir.

Faz Il galismalarda yeterli veriler elde edildikten
sonra Urlnin ilag olarak kullanilabilmesi i¢cin “onay”
alinmasi gerekir. Bunun i¢in ABD’de FDA'ya “NDA
(New Drug Application)” basvurusu yapilmasi gerekir.
Benzer basvuru Avrupa Birligi icin “European Medicines
Agency’ye (EMA)” yapilir. Bunlar disinda ise her tlkenin
yasal olarak sorumlu olan kurulusuna gerekli basvuruyu
yaparak onay almasi gerekir. Onay alinma siresi FDA'ya
yapilan basvurularda ortalama 1,5 yildir. Uriiniin onayi
alindiktan sonra ila¢ olarak kullanimina baslanabilir.
Turkiye'de ilag basvurulari T.C. Saghk Bakanhg Tirkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na yapilmaktadir.

Faz Ill denemeleri, hedeflenen hastaligl olan yeterli
sayida hasta igin glvenlik ve etkinligi belirlemek igin
blaylk, onemli denemelerdir. Gilvenlik ve etkinlik
yeterince kanitlanirsa, klinik test bu asamada durabilir
ve NDA asamasina ilerler.

Faz IV Denemeleri: Uriin ila¢ olarak kullaniimaya
baslandiktan sonra vyapilan klinik calismalar Faz IV
¢alismalar olarak kabul edilir. Bunlara genel olarak
“postmarketing surveillance” (pazarlama sonrasi
izleme) calismalari adi verilir. Bu ¢alismalar genellikle
binlerce gonilli ile gergeklestirilir ve uzun yillar stirebilir.
Bu calismalarin ana amaci “uzun sireli guvenlilik”

verilerinin toplanmasidir. Klinik ¢alismalar sirasinda
ortaya ¢tkmayan yan etkiler bu arastirmalar sirasinda
rapor edilebilir. Bunun yani sira; ilagla veya kullanildigi
hastalik ve hasta grubu ile ilgili ekonomik calismalar ve
yasam kalitesi calismalari bu fazda uygulanabilir.

Faz IV denemeleri, FDA tarafindan bazen piyasa
sonrasl izleme ¢alismalari olarak da adlandirilan bir kosul
olan onay sonrasi denemelerdir.

ilac gelistirme siireci ilacin patent émrii boyunca
siirer. ilag kullanima girdikten sonra yeni endikasyonlarda
kullanilmasi icin yapilan calismalar Faz Il ¢alhismalari
olarak kabul edilir ve ayni kurallara uyularak yapilir. Yeni
doz ve formiilasyon gelistirilmesi de onaydan sonra
arastinilabilir (14,15).

Yeni Radyofarmasotikler

1975yilinda Amerikan FDA, tanisal radyofarmasotikler
icin  Atom Enerjisi Komisyonu'na verilen muafiyeti
kaldirmis ve bu ilaglari diizenlemeye baslamistir. Bu
degisiklik radyofarmasotiklerin kullaniminin artmasi ve
sigorta sirketleri tarafindan geri 6demelerin yapilmasi
ve bunun sonucunda da kontrolli Uretim ihtiyacinin
artmasi nedeniyle olmustur. Teshis ilaglari da dahil olmak
Uzere, ilaglarin givenligi ve etkinligi olan FDA’nin onay
sureci daha sonra radyofarmasotiklere de uygulandi ve
gelistirilen yeni bir radyofarmasétik icin IND basvurusu
gerekli kilindi. Supheli prostat kanseri niiksi olan
hastalarin PET goruntilemesiigin C-11-kolin enjeksiyonu
icin FDA onayi Eylil 2012°de verilmistir.

C-11-kolinin gilvenligi ve etkinligi toplam 98 hastayi
iceren yayinlanmis 5 ¢alismanin sistemik bir incelemesi
ile belgelenmistir. FDA C-11-kolin insan c¢alismalarinin
diger kanser tiirlerinde de faydali olabilecegini gosteren
onemli bir radyofarmasotik oldugunu kaydetti.

C-11-kolinin bu heyecan verici FDA onayi, iki PET
gorlntileme ajaninin daha onaya sunulmasina yardimcl
oldu: F-18-fluciclovine (Axumin; Blue Earth Diagnostics)
ve Ga-68 DOTATATE [NETSPOT;, Advanced Accelerator
Applications (AAA)]. F-18-fluciclovine, 1999 yilinda Mark
Goodman tarafindan gelistirilmistir. F-18-fluciclovine igin
NDA Amerika Birlesik Devletleri, italya ve Norvec’teki 4
klinik bélgeden sunuldu ve prospektif olarak Blue Earth
Diagnostic’i tarafindan analiz edildi. ilk ¢alismada 105
erkekte F-18-fluciclovine taramalarinin histopatoloji
verileri ile, ikinci olarak 96 hastada C-11-kolin taramasi
ile karsilastirildi.

Her iki calisma da prostat spesifik antijen seviyeleri
yukselmis prostat kanseri hastalarda gorintiileme
endikasyonunu destekledi ve yeni ila¢ basvurusu Mayis
2016’da onaylandi.
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Bir hafta sonra FDA, somatostatin reseptori
pozitif néroendokrin tiimorlerde Ga-68 DOTATATE PET
goriintilemeyi eriskin ve pediatrik hastalarda onayladi.
Ga-68 DOTATATE'nin glivenligi ve etkinligi néroendokrin
timor niikst olan hastalarda Ga-68 DOTATATE; BT, MRG
ve histopatoloji ile karsilastirilarak degerlendirildi. Bu
calismalar, Avrupa’da Ga-68 DOTATATE ile somatostatin
reseptorl goriintilemesi Uzerine 20 vyilin Uzerinde
yayinlanan Onceki genis literatlire dayanmaktadir.
Noroendokrin  tlimorler, FDA tarafindan 200,000
prevalansa sahip yetim bir hastalik olarak tanimlandi.
Yetim ilaclar, FDA’nin Yetim Uriinleri Gelistirme Ofisi
tarafindan ele alinmakta ve onay igin biraz farkli bir yol
izlemektedir. Bu en son 3 radyofarmasotik onayinda FDA
ahsiimadik bir yol izlemistir.

Bu gelismeler molekiler gorintileme toplulugu
icinde bir heyecan yaratmistir. Molekdiler niikleer tipta
blyliyen ve uluslararasi bir oyuncu olan Advanced
Accelerator Applications (AAA), Ga-68 DOTATATE
icin yetim ilag stattsu aldiklarini agikladi. Yetim ilag
atamasi, Ga-68-DOTATATE'nin gastro-entero-pankreatik
noroendokrin tlmorlerin (GEP-NETs) tedavisinde bir
teshis maddesi olarak kullanilmasi icin Amerikan FDA
ve EMA tarafindan verilmistir. Amag, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’daki GEP-NET hastalarinin yarari
icin radyofarmasotigin  hizli bir sekilde gelismesini
desteklemektir (16,17).

Son yillarda, yeni tani ajanlari ile birlikte umut vaat
eden radyoterapotik radyofarmasotiklerin - klinige
ulasmasi, [Ra-223 dikloriir (Xofigo; Bayer) ve Lu-177
DOTATATE (Lutathera; AAA)] yeni ve eski sirketlerin
radyofarmasotik alanina girmesi molekiler goriintileme
komitesi tarafindan bir ronesans olarak gorilmustir
(16). FDA tarafindan onaylanan F-18-fluciclovine,
stpheli tekrarlayan prostat kanserinin tespiti i¢in, Cu-
ATSM, F-18-FMISO bolgesel hipoksiyi haritalamak igin en
yaygin kullanilan PET ajanidir (18,19,20). Prostat kanseri
tedavisi icin PSMA alfa yayici Ac-225 ile isaretlenmis,
Umit verici anti-timor aktivitesi ile kastrasyona direngli
prostat kanserini tedavi etmek i¢in kullaniimistir.
Bir baska umut verici prostat kanseri terapotik cifti
bombesin analoglari, Ga-68 ve Lu-177 RM2'dir (21).
Alfa partikill yayan radyoniklidlerle isaretlenmis olan
terapotik analog pentixather hematolojik malignitelere
ve solid timorlere karsi Gmit verici aktivite gostermistir.
Bu goruntiileme veya tedavi ajanlari ABD’de ve diger
Ulkelerde cahisilmaktadir (2,22,23,24,25,26).

Sonug

PET  goruntileme igin  yeni izleyicilerin
gelistiriimesinde hastalik ile ilgili biyokimyasal yollarin
anlasilmasi hayati bir adimdir. Ayrica, hastaliga 6zgi
goruntileme izleyicileri erken tani, evreleme ve
tedavinin izlenmesine olanak saglar. Klinik 6ncesi
goruntlileme alaninda, bu izleyiciler, yeni terapotik
yaklasimlarin ve ilaglarin gelistiriimesi i¢in onemli
islev gorar.

Son vyillarda Cu izotoplari preklinik ve klinik
arastirmalar i¢in antikorlara, proteinlere, peptidlere
ve nanoparc¢aciklara baglanmistir; Menkes sendromu,
Wilson hastaligl, enflamasyon, timor gelismesi,
metastaz, anjiyogenez gibi Cu metabolizmasini etkileyen
patolojik durumlar ve ilag direnci incelenmistir. Cu-64
radyoizotop uygulamalarinda yari 6mri, radyasyon
emisyonlari ve selatorlerle kararhihgl igin onkolojik
uygulamalarda ve non-onkolojik alanlarda umut verici
oldugu gosterilmistir.

Birgok arastirma grubu yeni ilaglarin saghk
hizmeti uygulamasina girmesini saglamak ve belirli
bir hedefte ilag tedavisinin etkinligini klinik sonuca
gore objektif olarak incelemek icin biyobelirteg
olarak radyofarmasoétik kullanmaktadir. Bu yeni
radyofarmasotiklere ve buna bagh olarak da yeni
radyofarmasotikleri gelistirmek igin calisacak bilim
insanlarina ihtiyaci ortaya ¢ikarmaktadir.

Yeni tibbi gorintlileme tekniklerinin gelistirilmesi,
ozellikle yeni dedektorlerin gelistiriimesi ve sinyal isleme
elektronigi gibi PET teknolojisindeki gelismeler, PET’nin
medikal onkolojinin artan kullanimiile ilag metabolizmasi
ve farmakokinetigi ¢alismalari, molekiler gorintiileme
icin spesifik radyofarmasétiklere artan bir ihtiyaci ortaya
cikarmistir (21).

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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