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Nanosized Radiopharmaceuticals in Preclinical and Clinical
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Radyofarmasotikler basta kanser olmak Uzere cesitli
hastaliklarin teshis ve tedavisinde Nukleer Tipta basariyla
uygulanmaktadir. Radyofarmasdtiklerin  nanoteknoloji ile
birlestirilmesi sonucunda saglik hizmetlerinde nano boyutlu
terapdtik ilac tasiyic sistemlerin tasarimi en az yirmi yildir
klinik 6ncesi ve klinik calismalarda tercih edilen bir yaklasim
olmustur. Nano boyutlu ila¢ formiilasyonlari, kanser teshisi
ve tedavisinde biyik bir rol oynar ve diger geleneksel
kemoterapétik ila¢ tasima sistemlerine gore cesitli avantajlara
sahiptir. Bu derleme, yakin zamanda gelistirilen radyontiklid
iceren ilac tasima sistemlerinin tasarimi ve bu sistemlerin
modifikasyonlarini ve radyoisaretleme yaklasimlarini kapsayan
klinik dncesi ve klinik arastirmalardaki mevcut durumu veya
bunlarin klinik uygulama potansiyellerini icermektedir.
Anahtar Kelimeler: Radyoisaretli nanoparcaciklar, SPECT ve
PET goriintiileme nanoparcaciklari, ilag tasiyici sistem

Abstract

Radiopharmaceuticals can be successfully applied in nuclear
medicine for the diagnosis and treatment of various
diseases, especially cancer. As a result of combining of
radiopharmaceuticals with nanotechnology, the design of
nanosized therapeutic drug delivery systems in healthcare has
been a preferred approach in preclinical and clinical studies
for at least twenty years. Nanosized drug formulations play a
large role in cancer diagnosis and treatment and have several
advantages over other conventional chemotherapeutic
drug delivery systems. This review describes the current
state or clinical application potential of recently developed
radionuclide-containing drug delivery systems in preclinical
and clinical research, including the design and modifications
of these systems and radiolabeling approaches.

Keywords: Radiolabelled nanoparticles, SPECT and PET
imaging nanoparticles, drug delivery system

Giris

Radyoaktivitenin  kesfedilmesinden  bu  vyana,
kanser ve diger hastaliklarin teshisinde ve tedavisinde
radyontklidler Nikleer Tip alaninda etkili bir sekilde
kullaniimaktadirlar. Nikleer teknolojilerde devam eden
ilerlemeler, Nukleer Tipta yuksek etkinlik gdsteren
radyofarmasotikler olarak adlandirilan ilgi cekici ilaglarin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.

Nikleer Tipta  kullanilan  radyofarmasotiklerin
icerdikleri radyonuklidler tarafindan dretilen pargacik
radyasyonu (a, 8, nétronlar, protonlar vb.) ile y-isinlari
gibi elektromanyetik dalgalar ve harici kaynaklardan

(hizlandirici,  reaktor  vb.)  Uretilen  X-isinlarinin
organizmadaki dagilimi teshis ve tedavi amaciyla
kullanilmak i¢cin tam olarak belirlenmektedir. Teshis
amaciyla organ ve dokularin genis acil goriintiilenmesinde
X-i1ginlari ve foton yayici radyoniiklidler; y ve B+ (pozitron)
emisyonu kullanilir. Tedavi durumunda ise kanser
hiicresi 6limlne neden olmak igin ya harici radyasyon
kaynaklarinin (6rnegin; yiksek enerjili X-isinlari, iyon
demeti) dogrudan tiimérler Gzerine odaklanmasi ya da
dahili pargacik yayici terapotik radyoniklidler (6rnegin;
a, B-, auger elektron salici) kullanilmaktadir. Radyasyona
bagli DNA hasarini baslatmak icin dogrudan bir prob
veya uygun taslyicilar (0rnegin; peptitler, antikorlar)
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yoluyla radyoniiklid timore iletiimekte ve bu sayede aktif
olarak ¢ogalan kanser hiicreleri secilerek eliminasyonlari
saglanmaktadir  (1,2). Nikleer Tipta uygulanan
gorlntlleme yodntemleri, son vyillarda olaganisti bir
ilerleme kaydederek tiimorlerin teshis ve tedavisi igin
kilit araglardan biri haline gelmistir. Tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) tiimorleri ve metastazlari teshis etmek
icin kullanilan baglica gorlntileme yontemleridir (2).

Mevcut nlkleer gorintileme yontemlerinde
karsilasilan en dnemli zorluklardan biri klinik uygulamaya
uygun bir gdrintileme probunun tasarimidir. Optimal bir
probun gelistiriimesinde ve tasariminda dikkate alinmasi
gereken belirli kriterler vardir. ideal bir goriintiileme
probu biyouyumlu olmali, viicuttan kolayca atilabilmeli,
glicli gorintiileme sinyali ve hassasiyeti saglamal, ilgili
bolgeye 0zel hedeflenebilmeli, radyontklidle iliskili
olarak da probun fizyokimyasal davranisi diistik toksisiteli
ve iyi bir biyolojik dagilim gostermelidir. Bununla
birlikte, radyoisaretleme icin radyontiiklid se¢cimi de prob
tasariminda ¢ok onemli faktorlerden biridir. Problarin
hazirlanmasinda kullanilacak radyonuklidlerin uygun
yari émre ve optimum enerjiye sahip olmasi kaliteli
goriintileme elde edilmesi igin dnemlidir. Ornegin,
Ga-68 ve F-18 hizli dagilim kinetigine sahip ilaglarla
PET ile goruntiileme amagh kullanilan kisa yari d6marli
radyoniiklidlerdir. Ote yandan, Cu-64 gibi daha uzun yari
omurli radyontklidler, belirli bir siire gerektiren bolgeye
0zgli hedefe ulagsmak igin antikorlarla yaygin olarak
kullanilir. Florodeoksiglukoz gibi kii¢lik molekiller su
anda PET gorintilemede goérintiileme problari olarak
kullaniilmaktadir. Bununla birlikte, kig¢lik molekiller
belirli timorlerde 6zgiil olmayan dagilim ve zayif tutulum
sergileme egilimindedirler, bu da teshis sonuglarindan
sapmaya yol agabilir. Biyomolekdllerin %98’inden fazlasi,
norolojik veya beyin ile ilgili hastaliklari hedeflemede
kan-beyin bariyerini asma yetenegine sahip degildirler.
Nanomalzemeler, avantajli boyutlari ve fizikokimyasal
ozellikleri nedeniyle potansiyel olarak bu zorluklarin
Ustesinden gelebilir. Nanomalzemeler, problarin hastalik
bolgelerinde lokalize olmalarina olanak vererek diisuk
bobrek atilimi ve yavas karaciger metabolizesi sayesinde
vicutta uzun streli dolasimda kalirlar (3).

Son otuzyilda, kanser teshis ve tedavilerini gelistirmek
icin yeni nanomalzemelerin ve radyontklidlerin
kullaniminda hizli bir artis olmustur. Nanopargacik
(NP) ilag tasima sistemleri, radyoisaretli ilaglarin
tiimor bolgesine verilmesini hedefleyerek ve bunlarin
toksik yan etkilerini azaltarak gelismis goriintiileme ve
terapotik etkinlige sahiptir. NP’lerin dnemli avantajlari,

<100 nm boyutlarinda hazirlanabilmeleridir. Bu
boyut, ilaglarin ve radyoniklidlerin lokalizasyonunu,
gecirgenligini ve tutulumunu artirir. Nanomalzemelerin
ylzeyi, biyouyumlulugu ve belirli hedeflerin secimini
iyilestirmek icin genellikle polimerler veya ligandlarla
kaplanir. Molekdlleri hedeflerine yonlendirmek igin
ilag tasiyici olarak polimerik NP’ler, liposom tasiyicilar,
dendrimerler, manyetik demir oksit NP'leri (IONP)
karbon nanotipler ve inorganik metal bazli gibi cesitli
nanoformilasyonlar  kullanilabilmektedir. ~ NP’lerin
homojen dagilim gosterebilmeleri icin uygun boyut ve
sekilde olmasi ve uygun bir ylizey yikiine sahip olmasi
gerekmektedir (4).

Radyonuklidlerin  hedef bolgeye tasinmasi igin
NP’lerin kullanilmasi hastaliklarin teshis ve tedavisinde
veya baska bir deyisle teranostikte ¢ok yararl
olabilmektedir (3,4).

Tumor bolgelerine teshis ve tedavi icin NP tasima
sisteminin (i) 0Ozgll pasif hedefleme ve (ii) 6zgul
aktif hedefleme olmak (izere iki mekanizmasi vardir.
NP ilag tasima sistemleri, polimerlerden (polimerik
nanopartikiller, miseller veya dendrimerler), lipitlerden
(lipozomlar), virGslerden (viral  nanopartikdller),
organometalik bilesiklerden (nanotilpler), inorganik
NP’lerden (fullerenler, karbon nanotipler, kuantum
noktalari veya manyetik NP’ler) olusabilir. Nano hedefli
radyonuklidler, NP ¢ekirdegi, hedefleyici biyomolekiil
(belirli  bir biyolojik hedefi taniyabilmesi gerekir)
ve radyonuklid olarak bu Ug¢ bileseni icermektedir.
NP’lerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, pargacik-
hicre etkilesimlerini, hiicresel trafik mekanizmalarini,
biyodagilimi, farmakokinetikleri ve optik 6zelliklerini
belirlemede kritik bir rol oynar. Her bir NP tlrlnin,
belirli bir malzemenin dogal 6zellikleri olan ¢odzlinirlik,
termal iletkenlik, kimyasal bilesiklerin biyomolekdlleri
veya baglayicilari baglama yeteneginin yani sira
biyouyumluluk, toksisite, imminojenisite ve kontrolli
ilag salinim hizi, kararhilk ve ilag salma kapasitesi gibi
belirli avantajlar ve dezavantajlari bulunmaktadir (2).

NP’lerin  radyoisaretlenmesi (i) radyonklidin
NP’lerin ylzeyine baglanma, (ii) nanotasiyici ¢ekirdekte
radyonuklidin kapsullenmesi ve (iii) iki radyonuklid ile
radyoisaretleme seklinde yapilabilmektedir (4).

Radyoniiklidin Nanopargaciklarin Yiizeyine
Baglanmasi

NP ylizeyine bir radyoniiklidin eklenmesi, dogrudan
ylzey isaretleme ve dolayli yilizey isaretleme olmak
Gzere ikiye ayrilir. Dogrudan isaretleme yonteminde, NP
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ylzeyine bir radyoniklidin baglanmasi igin yliksek veya
disuk sicakliklara veya kimyasallarin eklenmesine iliskin
ozel bir islem gerektirmez.

Diger yandan, dolayh ylizey isaretleme yénteminde
ise NP’ler ile radyoniklidin isaretlenmesinde 1, 4, 7,
10-tetraazasiklododekan-1, 4, 7, 10-tetraasetik asit
(DOTA) veya deferoksamin (DFO) gibi selatlayicilar
kullaniimaktadir.

Nanotasiyici
Kapsiillenmesi

NP’lerin ylizey isaretleme yontemi ile isaretlenmesi
kovalent baglarin enzimatik bozunmasi veya metal
baglayici proteinler tarafindan radyontklidlerin NP’den
ayrilmasina neden olabilmektedir. Bu tiir sorunlarin
Ustesinden gelmek igin, NP’lerin ¢ekirdek kisminin
radyoisaretlenmesi etkili bir ¢6zim olarak tercih
edilmektedir.

Kapsilleme, kaplama ve kimyasal doping, NP’nin
cekirdek radyoisaretlenmesi icin kullanilan en yaygin
yontemlerdir.

Cekirdekte  Radyoniiklidin

iki Radyoniiklid ile Radyoisaretleme

Bu radyoisaretleme yonteminde, iki radyoniklid
kullanilir ve her ikisi de yiizeye veya biri ylzeyde ve
biri cekirdekte veya her ikisi de ¢ekirdekte baglanir. Bu
radyoisaretleme yontemikullanilan radyoniklidin tiirtine
bagh olarak selatlayici gruplarin eklenmesini icerebilir
veya igermeyebilir. ikili radyoisaretleme, iki radyoniiklidin
tek bir sistemde kullanilmasi igin gesitli calismalarda
arastinlmis  ve sonuglar, bu nanoformilasyonlarin
biyodagilim gibi farmakokinetik parametreleri incelemek
icin etkili bir tasiyici olarak kabul edildigini géstermistir
(4).

Son yirmi yilda, NP iceren tibbi Grtnleri (nanoilaglar
olarak adlandirilir) klinik kullanima gegirebilmek igin
bircok calisma yapilmistir ancak halen ¢ok az sayida
klinikte kullanilmak Gizere onay alan Griin bulunmaktadir
(5,6).

Hastaliklarin tedavisinde en 6nemli dezavantajlardan
biri terapotik ajanlarin, hedef olmayan organ ve dokulara
giderek bu dokular lizerinde yan etki géstermeleridir.
Bu sebeple 6zgll ilag hedefleme sistemlerinde temel
amag hedef olmayan organ ve dokulardaki yan etkilerini
onleyecek sekilde ilacin hedef bolgeye tasinmasidir.
Nano boyuttaki ila¢ tasiyici sistemler aktif ve pasif
hedefleme vyapilarak saglkli hiicreler toksik etkiye
maruz kalmayacak sekilde ilacin kanser hiicrelerindeki
konsantrasyonu artirilabilir. Aktif molekilin hedef

bolgedeki  tutulumunu  fizikokimyasal  6zellikleri
etkilemektedir. Ayrica anti-kanser ajanlarin sudaki distik
¢OzindrlGgu, hicrelerdeki gecirgenlik ve disari sizma gibi
problemleri terapotik etkinliklerini distrmektedir. Bu
sebeple ilag tasiyici sistemlerin ylizey modifikasyonunun,
hedefleme verimini gelistirebilecegi, hedef olmayan
bolgedeki zarari azaltabilecegi ve ilacin kan dolagiminda
kalma siresini artirabilecegi distinilmektedir (7).

Gelistirilmekte olan bir¢ok pasif ve aktif hedefli NP
tedavisi vardir. Cogu gelisme hala in vitro veya hayvan
calismasi asamasindadir. NP’ler kullanilarak ¢ok sayida
radyonuklidin ilag tasiyici sistemlere kullanilmasi tGizerine
calismalar yapilmisti. Bu derlemede radyoniklidlerin
lipozomlar, silika NP’ler, altin NP'ler (AuNP) Poli (laktik
asit-ko-glikolik asit) (PLGA) NP’ler, IONP'ler, miseller
ve dendrimerleri géz oniinde bulundurarak NP’lerin
Nikleer Tipta kullaniminda en son teknolojinin ne
durumda oldugu 6zetlenmeye calisiimistir (6).

Lipozomlar

Lipozomlar, hem hidrofilik ilaglart hem de
hidrofobik ilaglari kapsile edebilen ilag tasiyicilaridir.
Farmakokinetik ozellikleri, boyutlari ve lipit bilayer (iki
tabakal) tabakasinin kimyasal bilesimleri, ylzey yuku
ve diger ozelliklerin degistirilerek modifiye edilebilir
[6rnegin; Polietilenglikol (PEG) veya belirli hiicre
hedefleme ajanlari kullanilarak] olmasi ilag tasiyici
sistemlerde tercih sebebidir. Tim NP’ler arasinda
lipozomlar, 6zellikle anti-kanser ila¢ tasima igin klinik
ortamlarda en sik kullanilanlardir. 1995 yilinda, Gida ve
ilag idaresi (Food and Drug Administration - FDA), kanser
tedavisi icin Doxil adi verilen lipozomal bir doksorubisin
formiilasyonunu onaylamistir.

Lipozomlarin biyolojik yari dmdrleri uzun oldugu igin
radyontklid secilirken bu 6zellikleri dikkate alinarak uzun
yarilanma dmriine sahip radyonuklidler teshis amaciyla
tercih edilmelidirler. Tablo 1’de radyoisaretli lipozomlar
icin klinik 6ncesi calismalar 6zetlenmistir.

Klinik 6ncesi uygulamalarda oldugu gibi, klinik alanlarda
da, lipozomal formilasyonlari isaretlemek ve bunlarin
timor ve normal dokulardaki birikimlerini incelemek
icin  radyoisaretleme  kullanilmistir.  Doksorubisin
tedavisine iyi yanit verecek hastalari belirleyebilmek
icin damarlanma durumunu belirlemek amaciyla
radyoisaretli lipozomal dietilentriaminpentaasetik asit
(DTPA) kullanilmistir. Bununla birlikte (Tc-99m) isaretli
lipozomal doksorubisin, malign plevral mezotelyoma
tedavisi icin sisplatin ile kombine edildiginde
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timorlerde bu lipozomlarin birikimini ve aktivitelerini
degerlendirmek igin kullaniimistir. Bu ¢alisma sonucunda
lipozomal doksorubisin ve sisplatin bazli kemoterapiye
hangi hastalarin daha iyi yanit verebilecegi belirlenmistir.
Klinik 6ncesi umut verici ¢alismalarin ardindan, Cu-64
MM-302 nano-lipozomlariinsanlarda pratik uygulamalari
acisindan incelenmistir. Cu-64 MM-302 lipozomlarinin
birikiminin, NP’lerden ¢ok lezyonun ozelliklerine bagli
oldugu gorilmustur. Bu ¢alisma, tedaviden yarar géorme
olasiligl en yiksek olan hastalari belirlemek igin tedavi
Oncesi fazda radyoaktif olarak isaretlenmis lipozomal
ilaglarin kullanilmasinin uygulanabilirligini dogrulamistir
(6). Radyoisaretli lipozomlar igin klinik ¢calismalar Tablo
2’de Ozetlenmistir.

Silika NP’ler

Silika kokenli NP’ler, buylik olciide kemiklerde
bulunan endojen bir madde olan silikanin iyi
biyouyumlulugu sayesinde, ilag tasima sistemlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Silika NP’ler, FDA
tarafindan “genel olarak giivenli kabul edilmektedir” ve
klinikte ¢alismalarda da kullanilmistir.

Boyutlarina, morfolojilerine ve bilesimlerine gore
silika NP’ler (SiNP’ler), mezogozenekli (MSN) veya
biyolojik olarak bozunabilir mezogézenekli (bMSN) ve
ici bos mezogozenekli (HMSN) olarak siniflandirilabilir.
Biyouyumluluklarinin yani sira, SiNP’lerin ylzeyleri
modifikasyonlara uygundur. Radyoisaretli SiNP’ler,
molekiler gorintileme igin hedefleyici ligandlarla
kolaylikla konjlige edilebilirler. Klinik 6ncesi ¢alismalara
ornekler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Radyoisaretli lipozomlar icin klinik dncesi calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2003 Te-99m Tumorli fare modeli Yok Gama kamera
2012 In-111 Tumorli fare modeli Yok Gama kamera
Doxil and

2015 Cu-64 Yok MM-302 (doksorubisin) PET/BT
2015 Cu-64 Tamorli fare modeli Yok PET/BT

Lu-177

Cu-64 i .
2018 Mn-52 Tumorli fare modeli Yok PET/BT
2020 Tc-99m Yok Yok Gama kamera

PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 2. Radyoisaretli lipozomlar icin klinik calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastahk ilag Goriintiileme
yontemi

1979 Tc-99m Farkh timar tirleri Yok Gama kamera

1988 In-11 Farkli timar tarleri Yok Gama kamera

1999 Tc-99m Farkli timar tirleri Caelyx (doksorubisin) SPECT/BT

2001 In-111 Farkli timar tirleri Yok Gama kamera

2014 Tc-99m Malign plevral mezotelyoma Doksorubisin SPECT/BT

2017 Cu-64 Meme kanseri (,\(Aim;z(r)ibisin) PET/BT

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 3. Radyoisaretli silika NP'ler icin klinik dncesi calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2020 124 Glioblastoma fare modeli Yok PET

Zr-89
2020 Lu-177 Tumorli fare modeli Yok SPECT/BT

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi,

PET: Pozitron emisyon tomografisi
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Bununla birlikte, arastirmacilar tarafindan biyolojik
olarak uzun yari dmre sahip olmasi nedeniyle silika
NP’leri farkli radyontiklidlerle isaretlenerek goriintileme
amaciyla kullanildigi bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu
calismalar arasinda 2014 yilinda metastatik melanom
hastalarinda I-124 isaretli ultra kiiglik SiNP’lerin (Cornell
noktalari veya C' noktalari olarak bilinir) insanda ilk
klinik denemesini bildirmislerdir. Bu ¢alisma radyoaktif
isaretli SiNP’lerin ve bu alandaki ¢calismalarin gelisimini
hizlandirmistir. insan tizerinde yapilan bu ilk denemeden
sonra, daha da etkili hale getirmek icin C’ noktalari
kullanilarak bagka birgok in vitro ve in vivo ¢alisma
yapilmistir (6,7,8).

Altin NP’ler

AuNP'ler genellikle kireler, ¢ubuklar, yildizlar ve
kiimeler gibi farkh sekillere sahip biyouyumlu ¢ok kiigiik
parcaciklardir (<10 nm). Toksik degildirler ve hiicrelere
kolayca nifuz edebilirler. Ylzeylerindeki negatif yuk
sayesinde, biyomolekiller veya ilaglari hedefleyen
selatorler gibi farkli kimyasal molekiller kullanilarak
kolayca yiizey modifikasyonu yapilabilir.

Ayrica AuNP'ler farkli yontemlerle radyoniklidlerle
isaretlenebilirler: (1) selatlayict molekil kullanarak
(2) o©zellikle AuNP’lerin yizeyindeki amino ve tiyol
gruplarindan dogrudan radyonuklidi isaretleyerek (3)
ligand degisimi yoluyla (4) AuNP’lerin ylzeyinde bulunan
molekilleri kimyasal olarak degistirerek. 1-131 ve Cu-64
gibi bazi radyonuklidlerde ise radyoniklid absorpsiyon
yoluyla NP’lerin yilizeyine baglanabilirler. Radyoisaretli
AuNP'lerin, timor gorintilemede kullanim igin klinik
oncesi uygulamalari ile ilgili ¢alismalar Tablo 4te
Ozetlenmistir (6).

Frellsen ve ark. (9) Cu-64 radyoniklidini AuNP’lerin
icine hapsederek isaretleme gerceklestirmislerdir.
Boylece AuNP’lerin ylizeyini PEG molekili ile modifiye
ederek radyoisaretli NP’lerin biyolojik sistemdeki
dolasim stresini artirmislardir. Pulagam ve ark. (10)
benzer bir distince ile bor nétron yakalama tedavisinde
bor tasiyici olarak kullanmak Uzere AuNP’leri
sentezlemislerdir. Bu NP’lerin ylizeyini PEG ile kaplayarak
[-124 ile radyoisaretlemisler ve in vivo fare modelinde
PET gorintusi almiglardir.

Tablo 4. Radyoisaretli altin NP'ler icin klinik 6ncesi ¢calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2014 In-1M Glioblastoma modeli Yok SPECT/BT

2014 Cu-64 Tumorld fare modeli Yok PET

2015 ﬁiﬂ?g Yok Yok Gama kamera

2016 Cu-64 Tumorlu fare modeli Yok PET

2019 [-124 Tumorlu fare modeli Yok PET

2020 Au-198 Yok Yok Gama kamera

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 5. Radyoisaretli demir oksit NP'ler icin klinik dncesi calismalar (6)

il Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2008 Cu-64 Timorli hayvan modeli Yok PET/MR
2011 Cu-64 Tumorli hayvan modeli Doxorubicin PET/BT
2012 Tc-99m Yok Yok PET/MR
[n-1M
2015 Fe-59 Yok Yok Gama kamera
C-14
2019 [-125 Tumorlu hayvan modeli Yok SPECT/BT ve MR
2019 Eeu?; Yok Yok PET
2020 Cu-64 Yok Yok Yok
BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans
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Demir Oksit NP’ler

IONP’lerin son zamanlarda, hem manyetik rezonans
(MR) goriintileme kontrast maddeleri hem de PET
izleyicileri olarak hareket etme yetenekleri, 6zellikle
PET/MR tarayicilarin ortaya ¢ikisindan bu yana bu
parcaciklarin Nikleer Tipta kullaniimasi oldukga ¢ekici
hale gelmistir. Bu pargaciklar genellikle bir polimer veya
metal kaplama ile gevrelenmis bir manyetik ¢ekirdege
sahiptir. Boylece IONP’ler disaridan harici bir manyetik
alan etkisi ile timorli bolgeye yonlendirilerek saghkli
dokularin korunmasi saglanmis olur.

Bu IONP’leri PET/MR’de kullanmak Uzere yizeyleri
Tc-99m, 1-125, In-111, F-18, Cu-64 gibi radyoniklidlerle
isaretlenebilir. Bu NP’ler i¢in en yaygin olarak kullanilan
radyoisaretleme stratejisi, radyoniklidin sentezin son
asamasinda eklenmesini saglayan eksojen selatorleri
icermesidir. Bununla birlikte selatorlerin, karmasik
koordinasyon kimyasi, degisen farmakokinetik riski
ve goruntileme sirasinda radyonuklidlerin potansiyel
ayrilmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Son
zamanlarda IONP’lerin gorintileme amagl kullanimina
iliskin bircok klinik ©oncesi c¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar Tablo 5’te 6zetlenmistir (6).

Madru ve ark. (11) tarafindan 2012 yilinda SPION'lari
Tc-99m ile radyoisaretlenmis ve radyoisaretli bu
NP’ler SPECT ve MR tekniklerini birlestirerek sentinel
lenf dugimi gorintilenmesinde kullaniimistir.  Lenf
digiimlerinde radyoaktif olarak isaretlenmis SPION'larin
tutulumu, meme kanseri ve malign melanomda bile
bu nanopartikillerin gelecekteki kullaniminin yolunu
acmistir. Bilindigi kadariyla, IONP’lerle ilgili klinik 6ncesi
¢alismalarin higbiri heniiz klinik asamaya gegememistir.

Sonug¢

Biyouyumlu nanomalzemelerin ¢ok yonli ylzey
kimyasi, molekiler goriintileme ve gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullaniimak Uzere yenilik¢i nano ilag tasiyici
sistemlerinin gelistiriimesine olanak saglamistir. Son
yirmi yilda, NP’ler kullanilarak ¢ok sayida radyontklidin
ilag tasiyict sistemlere kullanilmasi (zerine birgok
calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda umut verici
klinik 6ncesi sonuglara ragmen, bircok NP bunun 6tesine

gecememistir. Bu derlemede lipozomlar, AuNP'ler, silika
NP’ler ve IONP’ler géz 6niinde bulundurarak NP’lerin
Nikleer Tipta kullaniminda en son teknolojinin ne
oldugu 6zetlenmistir.
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