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Niikleer ~ goriintiileme,  viicudun fizyolojisini ve
metabolizmasini incelemek icin radyofarmasotikleri veya
radyoizleyicileri kullanan tani amacli bir tibbi goriintiileme
yontemidir. Bu tani yonteminde hastalara radyofarmasotik
olarak bilinen, bilesiminde radyoniiklid iceren ilaglarin
uygulanmasi  sonucu viicuttan vyayilan radyasyonun
olusturdugu  gdriintiiler  kullanilmaktadir.  Niikleer tip
calismalarinda kullanilan en yaygin gdriintiileme tiirlerinden
biri pozitron emisyon tomografisi (PET) digeri ise tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisidir (SPECT). Olusan goriintl
ile sadece fonksiyonel anormalliklerin saptanmasi veya
tiimorlerin erken goriintiilenmesi gibi tani amaclari igin
degil, ayni zamanda tedavi planlamasi ve takibi icin de yararl
bilgiler elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasétik, SPECT, PET

Abstract

Nuclear imaging is a diagnostic medical imaging method
that uses radiopharmaceuticals or radiotracers to examine
the physiology and metabolism of the body. This imaging
modality is the result of radiation emitted from the body as a
result of the application of radiopharmaceuticals, which are
radionuclide-containing drugs, to patients. One of the most
common imaging modalities in nuclear medicine studies
is positron emission tomography (PET) and the other is
single-photon emission computed tomography (SPECT). The
produced imaging is used not only for diagnostic purposes
such as detection of functional abnormalities or early imaging
of tumors but also provides useful information for treatment
planning and follow-up.
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Giris

Nukleer tipta kullanilan radyontklidlerin  tima
sentetik olup, reaktérde fisyon yolu ile Uretilen
radyonuklidler, reaktdrde termal notronlarla (retilen
radyontklidler, jeneratérden Uretilen radyontklidler ve
siklotronda Uretilen radyoniklidler olmak Gzere farkli
Uretim yontemleri bulunmaktadir (1). Tablo 1’de niikleer
tipta kullanilan bazi radyondklidler yer almaktadir.

Bilesiminde radyoniklid iceren, tani ve tedavi
amaci icin kullanilabilen ve uygulandigi zaman hastada
higbir fizyolojik degisiklik olusturmayan radyoaktif
ilaglar  radyofarmasoétik  olarak  tanimlanmaktadir.
Radyofarmasotiklerin tasariminda radyonuklidin tird,
nikleer karakteristigi, yari émri, Uretim ydntemleri

onemli rol oynamaktadir (2). Nikleer tipta kullanilan
molekiler gorintileme teknolojisi optik gorintiileme
ve sintigrafi gibi spesifik goriintileme ydntemlerini
icermektedir. Sintigrafinin baslica cihazlar pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografisidir (SPECT). Bu goriuntiileme
yontemleri hastalara radyofarmasoétiklerin uygulanmasi
sonucu viicutta vyayillan radyasyonun olusturdugu
gorintuleri kullanmaktadir. Elde edilen bu gorinti ile
sadece fonksiyonel anormalliklerin saptanmasi veya
timorlerin erken gorintlilenmesi gibi tani amacglari
icin degil, ayni zamanda tedavi planlamasi ve takibi
icin de vyararli bilgiler elde edilmektedir. Nikleer
goruntileme, viicudun fizyolojisini ve metabolizmasini
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Tablo 1. Molekiiler goriintiileme radyoniiklidleri (3)

Radyoizotop Atom numarasi Yari omiir Bozunma tiirii (%) y 1sini enerjisi (kev) ;Ji;ﬁ?en:ni
C-11 6 20,4 dk B*(100) 511 Siklotron
N-13 7 9,96 dk B*(100) 511 Siklotron
0-15 8 2,03 dk B+(100) 511 Siklotron
F-18 9 109,8 dk B*(97) 511 Siklotron
Cu-62 29 9,76 dk B+(97), EC(3) 511 Siklotron
Cu-64 29 12,8 sa B+ veya B, EC 511 Siklotron
Ga-67 31 339 EC (100) 93;184;300 Siklotron
Ga-68 31 68 dk B+(89), EC (11) 511 Jenerator
Rb-82 37 75 sn B*(95), EC (5) 511 Jenerator
Zr-89 40 784 sa B(23) 900 Siklotron
Tc-94m 43 52 dk B*(72), EC (3) 511 Siklotron
Tc-99m 43 6,05 sa IT (100) 140 Jenerator
In-111 49 289 EC (100) 171,245 Siklotron
[-123 53 13,2 sa EC (100) 159 Siklotron
[-124 53 429 B+(23), EC (77) 511 Siklotron
[-125 53 60g EC (100) 35 Reaktor
dk: Dakika, sa: Saat, g: Gun, EC: Elektron yakalanmasi

incelemek igin radyonklitleri kullanan tani amagl bir
tibbi goriintileme yéntemidir (2,3). Bir radyofarmasotik
secmek veya spesifik bir biyolojik hedef veya hastalik igin
yeni bir radyofarmasotik gelistirmek icin birkag¢ faktor
gdz 6niinde bulundurulmalidir. ilk olarak, radyoniiklid
secimi, her bir biyolojik veya hastalik slirecinin ve her bir
radyontiklidin yari d6mrinin farkli olmasi nedeniyle ¢ok
onemlidir. Tablo 1’de listelenen radyoniklidlerin tamami
tanisal amaglar igin kullanilan pozitron veya gama fotonu
yayan radyondiklidlerdir. Her bir radyoniklid, kendine
6zgl bozunma tirlne, yari 6mre, kimyasal 6zelliklere ve
bir Gretim yontemine sahiptir. Bir radyoniklidin bozunma
tlrd ve yari dmri herhangi bir fizikokimyasal durumdan
bagimsizdir yani karakteristiktir ve fizikokimyasal
modifikasyon gibi baska herhangi bir yontemle
degistirilemez. Bu nedenle, biyolojik slire¢ veya hastalik
goriintilenmesi, karakterize edilmesi veya 6l¢lilmesi igin
hangi radyoniklidin uygun olduguna karar vermelidir.
ikincifaktér, molekiiliin boyutu veya yiiki, afinite, spesifik
aktivite, lipofilite, stabilite ve radyoisaretli molekiliin
metabolizmasi dahil olmak Uzere, her bir biyolojik veya
hastalik hedefinin 6zgullGgi ile ilgilidir. Ayrica, hasta
kullanimina yonelik radyofarmasoétikler, steril, pirojensiz,
glvenli ve spesifik endikasyonlar igin etkili olmalidir. Bu

nedenle, sentezden sonra her bir radyofarmasoétik igin
fizikokimyasal, radyokimyasal veya biyolojik test iceren
kalite kontrol prosediirleri gerceklestirilmelidir (3).
Ginimizde her vyl vyaklasik 12 milyon vyeni
kanser olgusu tespit edilmekte ve 8 o&limden
birinin kanser ylizinden oldugu bilinmektedir. Yeni
kanser yaklasimlarindan biri; temel bilimler ile klinik
uygulamalar arasinda bir kopri olan kanser goriintiileme
yontemlerinin  molekiler gorintileme yontemleri
kullanilarak gelistirilmesidir. Molekiler goérintileme;
yeni reseptor hedefli terapilerin gelistiriimesinde,
reseptor hedefleme, gen terapileri ve kanser kok hiicre
arastirmalarinda 6nemli bir role sahiptir (4). Kan akisi
veya perflizyon, metabolizma ve spesifik reseptorler gibi
bir dizi biyokimyasal sireci hedeflemek igin molekiler
gorintilemede c¢esitli  tlrlerde radyofarmasotikler
bulunmaktadir (Tablo 2). Her bir radyofarmasotik, her
biyokimyasal veya biyolojik siirecin spesifik hedefine
odaklanir. Ornegin; F-18 florodeoksiglukoz (FDG),
heksokinaz enzimi hedefleyebilir ve spesifik olarak
glukoz metabolizmasini in vivo olarak degerlendirebilir.
Radyofarmasatikleri kullanarak metabolizma
gorlntileme, in vivo olarak dokularin veya hiicrelerin
hiperaktivitesinin nemli bir bilgisini saglar (3).
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Tablo 2. Molekiiler goriintlileme icin yaygin olarak kullanilan radyofarmasétikler (3)

Biyokimyasal proses

Spesifik baglanma

Gdriintilileme ajani

Baglanilan organ ya da doku

(F-18) Galacto-RGD

Kan akisi Basit diflizyon Tc-99m kirmizi kan hiicreleri Gl kanama, ventrikil
['N-13 amonyak Ventrikdl
Rb-82, (0-15) su Miyokard, beyin
Tc-99m-MIBI, TI-201 Miyokard

Perfiizyon Perfiizyon Te-99m-HMPAO Beyin
Tc-99m-MAG3
Tc-99m-DTPA Bobrek
Tc-99m-DMSA

Metabolizma

Glukoz Heksokinaz (F-18) FDG Tumorler, beyin, miyokardiyum

Amino asitler Protein sentezi (C-11) Metinonin (F-18) FMT Tumorler

DNA sentezi Timidin kinaz (C-11) Thymidine (F-18) FLT Tumorler
(C-11) Choline

Lipidler Kolin kinaz (F-18) Choline Tumorler
(C-11) Acetate

. . . (Ga-68-NOTA-RGD L
Anjiyogenez o, P, integrin Timérler

(I-124) Annexin-V

Asidik oH ve indi . (F-18) FMISO

Hipoksi cs)ltalnsri)yelve inarrgeyic (F-18) FAZA Tumarde hipoksi
P Cu-64-ATSM

Apoptoz Fosfatidilserin Te-99m-Annexin-V Akciger timérleri

Tumor reseptorleri

Estrojen reseptorl

(F-18) Fluoroestradiol

Endometriyal kanser

Somatostatin reseptori

Ga-68-DOTA-TOC
In-111-Octreotide
Tc-99m-TOC,
Tc-99m-TATE

Noroendokrin tlimaorler

Nororeseptorler

Dopamin metabolizmasi

Aromatik amino asit
dekarboksilaz

(F-18) FDOPA

Hareket bozuklugu

Dopamin reseptori

Dopamin D2 reseptor

(C-11) Raclopride

Hareket bozuklugu

reseptor

(1-123) I1BZM
. Dopamin presinaptik (F-18) FP-CIT .
Dopamin salinimi tagiyici (1-123)-B-CIT Hareket bozuklugu
HSV1-TK (F-18) FHBG Gen tedavisi
Reseptdr geni gorlintilenmesi | Dopamin D2 reseptdr (F-18) FESP Gen tedavisi
Sodyum/iyodiir simporter | 1-123 Gen tedavisi
Amiloid bag B-amiloid (C-11) PIB Alzheimer demans
Makrofaj Periferal benzodiazefin (C-11) PK11195 Noroenflamansyon
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Radyoizotoplarin Biyomedikal Uygulamalari

Nikleer  tipta  radyoizotoplarin  biyomedikal
uygulamalari (in vitro, in vivo) icin diinyada ve llkemizde
radyoisaretli ilag, molekil veya ¢ok fonksiyonlu tasiyici
sistemlerle ilgili calismalar giderek artmaktadir. /n vitro;
bir arastirmanin organ, doku, hiicre, hiicresel bilesen,
protein veya biyomolekiiller iizerinde yapilmasidir. /n
vivoise bir arastirmanin bitln bir organizmanin Gizerinde
incelenmesidir.

Son yillarda igerigindeki bilesenlerden dolay gesitli
kanser tirlerine ve bazi hastaliklara karsi koruyucu
olarak bilinen bitki kokenli Grlnlerin  kullanimi
gindeme gelmektedir. Molekiler goriintilemede
bazi radyonuklidler, kanserli dokular tarafindan secici
olan molekiller ile bu dokulara yoénlendirilebilirler.
Literatlirde radyoisaretli bitkisel kdkenli bilesiklerin
sentezi ve in vivo ve in vitro yontemlerle biyoetkinligini
degerlendirmek Gzere gesitli bitki tirlerinin kok, yaprak,
gbvde, tohum, cicek kisimlarindan ekstraksiyon ile elde
edilen biyoaktif bilesenlerin (flavonoidler, polifenolikler)
uygun radyondiklidlerle radyoisaretlenerek, anti kanser
ozellikleri inceleyen derlemeler bulunmaktadir (5,6).

F-18 FDG ile radyoisaretlenek nan-obiyoteknolojik
yaklasimlarla hazirlanmis modifiye altin
napopartikillerin - (AuNP) hicre kdaltiriine dayali
meme kanseri arastirmalarinda kullanilmasi  ve
biyoafinitelerinin incelenmesi amaclanmistir. Meme
kanseri hticrelerinin (MCF-7) yiizeyinde asiri miktarda
metadherin (MTDH) oldugu bilinmektedir. Bu calismada
sonug olarak FDG-18, AuNP ve Anti-MDHT’den olusan
kompleks, MCF-7 kanser hiicrelerine uygulandiginda
AuNP’lerden ve Anti-MTDH’den kaynaklanan hiicre
tutulumundaki artis oldugu rapor edilmistir (7). Gulda
ve ark., bor ndétron yakalama tedavisi icin potansiyel
ajan olabilecek bor nitrir nanotiiplerin (BNNTs)
kimyasal buhar biriktirme yontemi ile sentezini
gerceklestirmislerdir (8). Sonrasinda BNNT’ler ticari bir
ilac olarak kullanilan 4-borono-L-fenyalanine kiyasla
[-125/131 ile yiksek verimde radyoisaretlenmesi
saglanmistir. Hazirlanan BNNT’lerin yeni teranostik
ajanlarin olusumunda umut veren nan-obioconjugatlar
olabilecegi rapor edilmistir.

Grubumuz tarafindan gergeklestirilen bir diger
calismada ise sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin
guanin ile  konjugasyonunun ardindan Tc-99m
trikarbonil koru ile radyoisaretlenmesi saglanmistir.
Biyolojik davranisi in vivo ve in vitro olarak incelenen

radyoisaretli manyetik nanoparcaciklarin tim hicre
hatlarinda (A-549, NHBE, MCF-7, Caco-2) tutulumun
yliksek oldugu ve manyetik alan uygulandiginda ise
iki kat arttig rapor edilmistir. Calismada erkek Yeni
Zelanda tavsanlari kullanilarak SPECT goriintileme
calismalari  gergeklestirilmistir ~ (9).  Bir  baska
calismada ise, hidroksitre, Tc-99m trikarbonil koru
ile radyoisaretlenerek in vivo biyolojik davranisi
incelenmistir. Biyodagilim g¢alismasi erkek Wistar albino
sicanlar Gzerinde gergeklestirilmis ve elde edilen verilere
gore ince barsak, kalin barsak, mide ve mesanede anlamli
bir tutulum saglandigi rapor edilmistir (10).

Alan ve ark. bifonksiyonel alkilleyici ajanlar sinifinda
yer alan nitrojen mustardlarin dnemli bir analogu olan
melfalanin (L-PAM) Tc-99m ile radyoisaretlenmesi ve
olusan yeni kompleksin biyolojik etkinliginin in vitro ve
in vivo olarak incelemislerdir (11). Tc-99m-L-PAM’nin
DNA ve RNA replikasyonuna segici bir gorlntileme
ajani  gelisimine ve etkili bir radyokemoterapotik
tasarlanmasina katki saglayacagi distiniimektedir.

Ucar ve ark., kati lipid nanoparcaciklarla
olusturulan radyoisaretli paklitaksel tasiyici sistemin
radyofarmasotik potansiyelini in vivo ve in vitro olarak
incelemislerdir (12). Ugar ve ark., in vitro ve in vivo
calismalar sonucunda gelistirilen paklitaksel yukla
radyoisaretli kati lipid nanoparcaciklarin hazirlanmasi
kolay, folat reseptorlerine karsi spesifiteye sahip oldugu,
hedefe yonelik, biyouyumlu ve terapi potansiyeline
sahip bir teshis ajani gelistirilmesine katki saglayacagini
bildirilmektedir (12).

Sonug
Dinyada ve (lkemizde radyoizotop Gretimi,
radyometallerin koordinasyon kimyasi, canh

dokulardaki davranislariyla iliskili olan metal tabanli
radyofarmasotiklerin  kimyasal yapisi ile ilgili blyuk
adimlar atilmaktadir. Radyofarmasotik  kullanilarak
yapilan molekiler goriintileme, insan hastaliklarini
kompartman (bir insana veya herhangi bir canl
organizmaya uygulanan radyofarmasotigin - dagihm
gosterdigi veya lokalize olabilecegi biyolojik bosluklar),
organ, doku ve hatta gen dizeylerinde arastirmak
icin buylk firsatlar saglamistir. Yapilan tim deneysel
arastirmalardan alinan basari ¢ok disiplinli olarak fizik,
kimya, biyoloji, eczacilik, miihendislik ve tip alanlarindaki
ortak ¢abalarin bir sonucudur.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan herhangi bir
finansal destek alinmamustir.
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Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar gatismasi

yoktur.
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