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Klinik Oncesi Teranostik Goriintiilemede

Ilac Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Drug Interactions in Preclinical Theranostic Imaging
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Teranostik, tanisal gortintiileme ile hedefe yonelik radyonuklid
tedavinin ortak bir molekil tzerinde birlestirilmesi esasina
dayanmakta ve niikleer tip pratiginde kokli bir dontsime
yol acmaktadir. Bu derlemede, klinik ©ncesi teranostik
arastirmalarda biyodagihim, hedef ekspresyonu ve dozimetriyi
dogrudan etkileyen ancak sistematik bicimde ele alinmayan
ilac etkilesimleri dort ana mekanizma (farmakokinetik,
farmakodinamik, radyosensitivite modifikasyonu ve toksik
etkilesimler) cercevesinde incelenecektir. Glintimuzde klinik
kullanimda envyerlesik teranostik sistemler olan prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) ve peptid reseptor radyoniiklid
tedavisinde (PRRT) ila¢ etkilesimlerinin en iyi karakterize
edildigi gortlmektedir. Androjen deprivasyon tedavisi ve
androjen reseptor yolagi inhibitorlerinin PSMA ekspresyonunu
sekiz kata kadar yukari regiile ettigi, buna karsin taksan
kemoterapisinin ayni hedefi baskiladigi gosterilmistir; bu
bulgular radyoligandin terapétik zamanlamasini dogrudan
belirlemektedir. PRRT'de soguk somatostatin analogu ile
yarismali reseptor inhibisyonu klinikte tanimh bir yonetim
protokoliini  zorunlu kilmakta; poli adenozin difosfat-
riboz polimeraz enzimi inhibitorleriyle kombinasyon ise
deoksiribonuikleik asit cift zincir kingr birikimini artirarak
anlamli radyosensitivite sinerjisi yaratmaktadir. Fibroblast
aktivasyon proteini  hedefli teranostiklerde bagisikhik
kontrol noktasi inhibitorleriyle kurulan sinerjik etkilesim,
timor mikro ortaminin yeniden yapilanmasi Uzerinden
gerceklesmekte ve klinik oncesi modellerde timor infiltre
eden lenfosit artisi ile programlanmis hticre 6limi ligandi-1
yukari regtlasyonuyla kendini gostermektedir. CXC kemokin
reseptor tipi 4'te pleriksafor ile dogrudan reseptor rekabeti ve
hematolojik tedavilerin (ibrutinib, granulosit-koloni stimle
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Theranostics—integrating diagnostic imaging and targeted
radionuclide therapy on a shared molecular platform—is
driving a fundamental transformation in nuclear medicine
practice. This review systematically examines drug interactions
that directly alter biodistribution, target expression and
dosimetry in preclinical theranostic research, yet are rarely
incorporated into standard development protocols. Four
mechanistic categories are considered: pharmacokinetic,
pharmacodynamic, radiosensitivity modification, and
toxic interactions. Among clinically approved theranostic
radioligands, prostate-specific membrane antigen (PSMA)-
targeted agents are subject to marked modulation by
androgen deprivation therapy and androgen-receptor
pathway inhibitors, which upregulate PSMA expression up to
eightfold, while taxane chemotherapy suppresses the same
target—findings that directly govern optimal radioligand
timing. In peptide receptor radionuclide therapy, competitive
receptor inhibition by cold somatostatin analogues
mandates a defined washout period before treatment,
while combination with polyadenosine-diphosphate-ribose
polymerase inhibitors amplifies deoxyribonucleic acid
double-strand break accumulation and produces clinically
relevant radiosensitivity synergy. Fibroblast activation protein-
targeted radioligands interact synergistically with immune
checkpoint inhibitors through tumour microenvironment
remodeling, evidenced by increased tumour-infiltrating
lymphocytes and programmed death ligand-1 upregulation
in preclinical models. With CXC chemokine receptor type
4-targeted radioligands, direct receptor competition from
plerixafor and the expression-altering effects of hematological
agents (ibrutinib, granulocyte colony-stimulating factor)
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eden faktor) ekspresyon dinamigini bozmasi 6zgiin etkilesim
basliklari olusturmaktadir. Alfa yayan radyoniklidlerde kiz
niklid redistribtisyonu ve kombine toksisite, bakir (*Cu)
tabanli sistemlerde bakir selatorlerinin tasiyici rekabeti,
astatinde (>"'At) deastatinasyon mekanizmasi ve zorunlu bloke
edici ajan kullanimi radyofarmasotige 6zgt oncelikli etkilesim
kategorilerini  tamimlamaktadir. Anestezik ajan secimi,
gozden kacan ancak biyodagilimi kritik olclide etkileyen
metodolojik bir degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Fizyolojik
tabanh farmakokinetik modelleme bu etkilesimlerin nicel
degerlendirilmesinde ve translasyonel tahminde giderek
artan bir oneme sahip olmaktadir. Klinik oncesi evrede
sistematik ilac etkilesimi degerlendirmesi, radyofarmasotik
gelistirme sureclerini hizlandiracak ve gelecekteki kombine
tedavi rejimlerinin gtivenlik cercevesini saglamlastiracaktir.
Anahtar Kelimeler: Teranostik, nanotip, radyofarmasotikler,
ilac etkilesimleri, molekiiler goriintiileme, neoplazmlar

Giris

Teranostik, ayni molekiiler yapinin tanisal ve terapotik
radyonuklidlerle  etiketlenerek  hem  goriintiileme
hem de tedavide kullaniimasi esasina dayanmaktadir
(1). %Ga/"’Lu-dodekan tetraasetik asit tyr*-oktreotat
(DOTATATE) ve %Ga/"’Lu-prostat spesifik membran
antijeni (PSMA)-617'nin sirasiyla gastroentropankreatik
noroendokrin timorler ve metastatik kastrasyon direncli
prostat kanseri icin Food and Drug Administration (FDA)
onayi almasi bu kavramin klinik gerceklige donustigiinin
en somut kanitlanidir. Bununla birlikte CXC kemokin
reseptor tipi 4 (CXCR4) hedefli pentiksafor/pentiksather,
fibroblast aktivasyon proteini (FAP) hedefli FAP inhibitori
(FAPI) bilesikleri, bakir (*Cu) ve astatin (*"'At) tabanli
radyofarmasotikler ise hizla gelismektedir.

Radyofarmasotiklerle  ilgili  ila¢  etkilesimleri,
karaciger sitokrom  P450 metabolizmasinin  cok
otesinde mekanizmalar dzerinden gerceklesir: hedef
ekspresyonunun modiilasyonu, reseptor rekabeti, timor
mikroortamininyenidenyapilanmasive deoksiribonukleik
asit (DNA) hasar onarim yollarinin farmakolojik degisimi
bu mekanizmalarin basinda gelmektedir. Klinik oncesi
cahsmalarda bu vyolaklar degerlendiriimediginde ya
da gelistirme protokollerine sistematik bicimde dahil
edilmediginde bu durum tanisal gorintiiniin kalitesini,
hesaplanan dozimetriyi ve tedavi etkinligini olumsuz
etkileyebilir (2). Bu derleme, en sik kullanilan teranostik
ajanlarda klinik oncesi diizeyde tanimlanan baslica

constitute distinct interaction categories. Radioligand-
specific priorities include daughter-nuclide redistribution
and combined toxicity for alpha emitters, copper-chelator
transporter competition for %Cu-based radiopharmaceuticals,
and in vivo deastatination with mandatory normal-tissue
blocking for 2"'At. Anesthetic agent selection emerges as an
underappreciated methodological variable that substantially
affects biodistribution outcomes. Physiologically based
pharmacokinetic modelling is increasingly central to the
quantitative assessment and translational prediction of these
interactions. Systematic evaluation of drug interactions in
the preclinical phase will accelerate radiopharmaceutical
development and strengthen the safety framework for future
combination treatment regimens.

Keywords: Theranostic, nanomedicine, radiopharmaceuticals,
drug interactions, molecular imaging, neoplasms

ilac etkilesimlerini ele almakta; deneysel modelleri,
farmakokineziyi ve metodolojik degiskenleri tartismakta;
arastirmacilara yonelik pratik bir basvuru cercevesi
sunmayl amaclamaktadir.

Temel Kavramlar ve Siniflandirma

Radyofarmasatiklerle iliskili ilac etkilesimleri dort ana
baslik altinda siniflandirlabilir:

(i) Farmakokinetik etkilesimler-biyodagilim, klirens ve
plazma yarilanma omri degisiklikleri,

(ii) Farmakodinamik etkilesimler-hedef ekspresyonunun
modiilasyonu ve reseptor dolulugu,

(iii) Radyosensitivite modifikasyonu-DNA hasar onarim
yollarinin inhibisyonu veya aktivasyonu,

(iv) Toksik etkilesimler-kritik organ birikimindeki
degisimler ve kombine organ toksisitesi.

Tablo 1'de radyofarmasatiklerle iliskiliilac etkilesimleri
iki FDA onayl ve iki gelecek vaat eden radyofarmasotik
icin 6zetlemektedir.

Fizyolojik tabanli farmakokinetik (PBPK) modelleme,
organ perflizyonu, reseptor baglanma kinetigi ve protein
baglanmasini entegre ederek birden fazla ajanin es
zamanl varhginda radyofarmasotigin  biyodagilimini
simule edebilmektedir (2). "’Lu-PSMA ve %Ga-DOTATATE
icin gelistirilen PBPK modelleri, ligand miktari ve
es zamanh ilac kullaniminin biyodagilima etkisini
nicel olarak degerlendirmis; bireyler arasi dozimetrik
degiskenligin "7Lu-PSMA tedavisinde %31-59 arasinda
oldugunu ortaya koymustur (3,4).
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Tablo 1. Teranostik ajanlar ve ilag etkilesim kategorileri

DOTATATE/PRRT SSTR2

Ajanlar Hedef Farmakokinetik Farmakodinamik/radyosensitivite | Toksisite
. ADT/ARPI= ekspresyon ™ 1; Taksan—> R L
PSMA PSMA/FOLH1 ADT-> klirens L: PARP-i-> DSB Bobrek kiimulatif doz
Soguk SSA yarismali PARP-i ile DSB ; everolimus—>SSTR2

Kemik iligi + renal

inhibisyon N;

FAPI FAP (stroma) ICI-> TME yeniden Ant'l—PD—1/PD—L1 sinerjik immin Kombine immiin toksisite
yapilanmasi aktivasyon

CXCR4 CXCR4 PIenI;safor% blokaj; G-KSF—> Ibrqhmbﬂ% CXCR4* hiicre Hematolojik + renal
mobilizasyon redistriblisyonu

enzimi inhibitori, PD-1: Hiicre 6lum proteini-1, PD-L1: Hiicre 6limi ligandi-1

ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, SSA: Somatostatin analogu, TME: Tiimor mikro ortami, DSB: Cift zincir kingi, ICl: immiin kontrol noktasi inhibitorii, ARPI: Androjen
reseptor yolag inhibitori, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, DOTATATE: Dodekan tetraasetik asit tyr3-oktreotat, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitor,
CXCR4: CXC kemokin reseptor tipi 4, SSTR2: Somatostatin reseptor tip 2, G-KSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor, PARP-i: Poli adenozin difosfat-riboz polimeraz

PSMA Hedefli Teranostiklerde ilag Etkilesimleri

Androjen Reseptor Yolag inhibitorleri

PSMA/folat hidrolaz 1, androjen reseptor sinyal yolagi
tarafindan negatif olarak diizenlenmektedir. Bu nedenle
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ve androjen reseptor
yolagi inhibitorleri PSMA ekspresyonunu belirgin bicimde
yukari regiile etmektedir (5,6). Abirateron asetat ile
48 saatlik on inktbasyon, kastrasyona direncli prostat
kanseri (CRPC) hiicre modelinde ®Ga-PSMA-HBED-CC
alimini 3. saatte bes kattan fazla artirmis; androjen-
sensitif revCRPC modelinde ise bu artis 8 kata, eksternal
testosteron da cekildiginde 10 kata ulasmistir (7). Klinik
prospektif calismalar da kisa streli ADT'nin ®®Ga-PSMA-11
pozitron emisyon tomografi (PET)/manyetik rezonans
goriintiilemede timor uptake’ini  anlamli  bicimde
artirdigini dogrulamistir (8). Enzalutamid ile 21 giinliik
on tedavinin timor hiicrelerinde y-H2AX ile olctilen DNA
cift zincir kinginm 3,4 kat artirdigl; ancak bu artisin ek
timor blytime baskilanmasina donismedigi (p=0,372)
gozlemlenmis ve PSMA ekspresyon artisinin tek basina
tedavi yanitini belirlemedigine dikkat cekilmistir (9).

Taksan Kemoterapisi

Dosetaksel ve kabazitaksel gibi taksanlar PSMA
ekspresyonunu baskilama egilimindedir. Klinik kohort
calismalari, kemoterapi oncesi hastalarda PSMA PET
uptake degerlerinin  kemoterapi sonrasi hastalara
kiyasla belirgin bicimde farklilastigini ortaya koymustur
(10). Bu bulgu "Lu-PSMA-617'nin kemoterapi oOncesi
uygulanmasinin potansiyel avantajini desteklemekte ve
PSMAFore calismasinin tasarimiyla ortismektedir (11).
Soguk PSMA inhibitorti 2-PMPA'nin in vitro ve in vivo
cahismalarda PSMA-hedefli radyofarmasatiklerin timor ve
bobrek alimini spesifik bicimde baskiladigi gosterilmistir
(12,13).

Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedavisinde (PRRT) ila¢
Etkilesimleri

Soguk Somatostatin Analogu (SSA) Yarismasi ve
Reseptor Kinetigi

PRRT'de en iyi bilinen ilac etkilesimi, SSA olan
oktreotid veya lanreotidin somatostatin reseptor tip 2
(SSTR2) lizerinde yarismali inhibisyonudur (14,15). PBPK
modelleme calismalari, uzun etkili oktreotid LARIn "’Lu-
DOTATATE baglanmasini anlamli 6lgiide baskiladigini
gostermis; bu nedenle klinik protokollerde PRRT'den
4-6 hafta once uzun etkili SSA kesilmesi onerilmektedir
(14,16).  Molekiler dinamik simulasyonlari  SSTR2
ile alti farkli radyofarmasotik arasindaki baglanma
konformasyonlarini atomik diizeyde aydinlatmis; selator
tird ve radyonuklidin baglanma bolgesi rekabetini
etkileyebildigini ortaya koymustur (14).

Poli Adenozin Difosfat-Riboz Polimeraz Enzimi (PARP)
inhibitorleri ile Radyosensitivite Sinerjisi

AR42)  SSTR2* noroendokrin  tiimor modelinde
talazoparib ile "’Lu-DOTATATE kombinasyonu, DNA cift
zincir kingi birikimini tek ajan tedavisine kiyasla belirgin
artirmistir (17). Buklinik oncesisinerji, PARP inhibitorleriyle
PRRT kombinasyonunun klinik arastirmalara tasinmasi
icin gticlti biyolojik gerekce sunmaktadir. Bununla birlikte
PARP inhibitorlerinin hematolojik toksisitesi ile PRRT'nin
kemik iligi Gzerindeki kiimulatif etkisinin ortisme riski,
gelecekteki klinik oncesi gtivenlik modellerinde oncelikli
bicimde degerlendirilmesi gereken bir bashk olarak
one cikmaktadir. Everolimus ise mTOR yolagi lizerinden
SSTR2 ekspresyonunu etkileyebileceginden kombinasyon
planlamalarinda dikkate alinmasi gerekmektedir (18).
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FAP Hedefli Teranostiklerde ilac Etkilesimleri

FAP, timor iliskili fibroblastlarin yiizeyinde eksprese
olan bir serin proteazdir ve ®Ga/'”’Lu-FAPI bilesikleri genis
bir solid timor spektrumunda arastirimaktadir (19).
FAP'In stroma Uzerinde eksprese olmasi, timor mikro
ortamini yeniden yapilandiran her turli farmakolojik
midahalenin  radyoliganin  baglanma  verimliligini
etkileyebilecegi anlamina gelmektedir. ’Lu-FAP-2286
ile anti-programlanmis hiicre olimi (PD) proteini-1
kombinasyonu MCA205-mFAP modelinde timor infiltre
eden lenfosit sayisini artirmis, diizenleyici T-hiicre oranini
distirmis ve PD ligandi-1 (PD-L1) ekspresyonunu yukari
regiile etmistir (20). Yeni dimerik bilesik *®Ga/"’Lu-DOTA-
2P(FAPI), ile anti-PD-L1 kombinasyonu benzer sinerjik
immun aktivasyon gostermis (21); LLCT ve B16F10
modellerinde kombine tedavinin miyeloid hiicreler
tzerindeki etkisi her iki tekil tedavinin toplamindan
gliclu bulunmustur (22). Bu radyontklid ile immin
kontrol noktasi inhibitor kombinasyonu planlanirken,
bagisiklik  kontrol noktasi inhibitorlerinin  T-hiicre
aktivasyonu lzerindeki etkisini degerlendirmek icin
islevsel bir bagisiklik sistemine sahip singenik (syngeneic)
fare modellerinin kullanimi zorunlu hale gelmektedir;
bagisiklik sistemi  baskilanmis standart  ksenogreft
modelleri bu amac icin yetersiz kalmaktadir.

CXCR4 Hedefli Teranostikler: Pentiksafor/Pentiksather

CXCR4, multipl myelom, mantle hiicreli lenfoma
ve marginal zon lenfoma basta olmak (zere cok sayida
hematolojik malignite ve solid tlimorde yiiksek diizeyde
eksprese olmaktadir (23,24,25). ®Ga-pentiksafor tanisal
goriintiilemede, terapotik esi ’Lu-pentiksather ise Daudi
B-hiicre lenfoma ksenogreft modelinde yiksek timor
uptake’i ve uzun tutulum siresi (7. giinde ttimor/kan
orani 499+202) saglamis; bobrekler doz kisitlayici organ
olarak saptanmistir (26,27).

Bu ajanin en kritik ila¢ etkilesimi, FDA onayli CXCR4
antagonisti  pleriksafor (AMD3100) ile gerceklesen
dogrudan reseptor yarismasidir. Pleriksafor, kok hiicre
nakli oncesinde hematopoietik kok hicreleri kemik
iliginden kana c¢ikarmak amaciyla kullanilan bir ilactir;
bunu vyaparken CXCR4 reseptoriine baglanarak kemik
iligi boyunca CXCL12 gradyanini dramatik bicimde
tersine cevirir (28). Bu durum, CXCR4 hedefli pentiksafor
goruntilemesinde tiimoriin tracer tutulumunu azaltabilir;
pleriksafor ile es zamanl veya yakin zamanli yapilan bir

PET/bilgisayarli tomografi (BT) cekimi yaniltici sonuclar
verebilir. Terapotik ajan pentiksather de ayni reseptorii
hedef aldigindan, pleriksafor varliginda tiimore erisimi
kisitlanabilir.

ibrutinib (Bruton tirozin kinaz inhibitorii), mantle
hiicreli lenfomada timor hicrelerini kemik iliginden
kana stirerek kemik iligindeki timor yiikiini ve dolayisiyla
CXCR4 hedeflenebilirlik profilini degistirmektedir (29).
Granlosit-koloni stimiile eden faktor ile pleriksafor
kombinasyonu da bu etkiyi daha da belirginlestirdiginden,
bu ilaclarn yakin zamanda almis hastalarda pentiksafor
goriintiilemesinin zamanlamasi dikkatle planlanmali ve
yeterli bir ilac arinma (washout) stiresi ongorilmelidir.

Son olarak, pentiksafor ve pentiksather yapisal olarak
birbirinden farklidir; pentiksafor goriintilemede ®Ga
ile etiketlenirken, ®Ga yerine "’Lu konuldugunda CXCR4
baglanma afinitesi belirgin bicimde disttiglinden tedavide
farkli bir kimyasal iskelet olan pentiksather gelistiriimek
zorunda kalinmistir (26). Bu yapisal farklihk pratikte su
anlama gelir: goriintilemede kullanilan pentiksafor ile
tedavide kullanilan pentiksather farkli bilesiklerdir ve
ilag etkilesimi degerlendirmeleri her ikisi icin ayri ayri
yaptimalidir.

Diger Teranostik Ajanlar: Cu, 2"'At ve avB6-integrin

%Cu Tabanli Teranostikler

Cu, B* (PET) ve B~ + Auger elektron emisyonlarini
es zamanh gerceklestirerek “tek radyoniiklid teranostik”
konseptinin onemli bir ornegini sunmaktadir (30). *Cu’ya
ozgl kritik ilag etkilesimi kategorisi, bakir homeostazini
hedef alan ajanlardir: tetrathiomolybdat ve disulfiram
gibi bakir selatorleri, bakir tasiyici protein 1 (CTR1) aracili
tumaor alimini azaltabilir (31). Sisplatin (32) ve oksaliplatin
de CTR1 tasiyiasini kullanarak ®Cu ile tasiyic rekabeti
olusturabilmekte; bu durum platin bazl kemoterapi
alan hastalarda ®Cu biyodagilimini bozma potansiyeli
tasimaktadir (33).

21At Tabanh Teranostikler

2UAt (yari omir 7,2 saat), %100 alfa emitor olup
es zamanl X-i1sin1 emisyonu (77-92 keV) sayesinde tek
foton emisyonlu BT ile dagilimi goriintiilenebilmektedir
(34). Klinik oncesi degerlendirmede [*"'At]PSMAS5, LNCaP
ksenogreft modelinde (i¢ 2""At-PSMA bilesigi arasinda en
yuksek tumor tutulumunu saglamis (3. saatte 30,6+£17,8
%ID/g); bobrekler doz kisitlayici organ olarak saptanmis ve
gec donem bobrek histopatolojisinde rejeneratif tiibiller
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gozlemlenmistir (34). 2"At-PSMA-5 ile gerceklestirilen
first-in-human deneyimi (35) bu radyofarmasotigin klinik
oncesi-klinik translasyon potansiyelini somutlastirmistir.
Bu radyofarmasotige o6zgli en kritik ilag etkilesimi in
vivo deastatinasyondur: C-At bagl oksidatif kosullara
son derece duyarl olup lizozomal oksidanlar bu bagi
kirarak serbest 2"At’I tiroid, mide, akciger ve dalaga
yonlendirmektedir (36). Deastatinasyona bagh serbest
2At birikimini onlemek amaciyla iyot blogu onerilmis;
enjekte edilen soguk kiitle artisinin kompetitif baglanma
yoluyla biyodagilimi etkileyebilecegine dikkat ¢ekilmistir
(34). Potasyum iyodir, sodyum tiyosiyanat ve sodyum
perklorat gibi bloke edici ajanlarin tiroid ve mide
uptake’ini anlamli bicimde azalttigi fare modellerinde
gosterilmistir (37); bu bulgular 2"'At protokollerinde tiroid/
mide korumasinin zorunlu bir farmakolojik midahale
oldugunu kanitlamaktadir.

avB6-integrin Hedefli Teranostikler: Gelecek
Perspektifi

avpe-integrin, pankreas duktal adenokarsinomu
ve cesitli karsinomlarda belirgin bicimde yukar regiile
olmaktadir (38,39). *Ga-Trivehexin (®Ga-NODAGA-LM3),
integrin avB6’yl hedef alan bir PET radyofarmasotigidir.
%Ga-Trivehexin ve terapotik esi '’Lu-DOTA-ABM-5G
erken klinik oncesi asamada degerlendirilmektedir (40).
avB6 ekspresyonu epitelyal-mezenkimal gecis (EMT)
ve donustiruct buytime faktoriu-B (TGF-B) aktivasyonu
ile dogrudan baglantihdir (41). Bu sirecte avp6, TGF-
B'nin birincil epitelyal aktivatori olarak islev gérmekte
ve EMTYi tetikleyerek timor invazyonu ile metastazini
kolaylastirmaktadir. Bu nedenle EMT yolagini modiile eden
farmakolojik ajanlarin avB6 ekspresyonunu degistirme
potansiyeli bulunmaktadir. Standart pankreas duktal
adenokarsinomu kemoterapotikleriyle etkilesim hentiz
klinik 6ncesi diizeyde sistematik olarak arastirlmamustir.
Gemcitabinin ~ EMT  Uzerinde  paradoks  etkiler
yaratabildigi—hem EMTYyi baskilayan hem de direnc
kosullarinda tetikleyen mekanizmalar—tanimlanmistir
(42). Bu nedenle gemcitabin ve FOLFIRINOX gibi standart
rejimlerin avp6 ekspresyonunu nasil etkileyebileceginin
klinik oncesi modellerle arastirilmasi, bu platformun
translasyonel gelisimine dogrudan katki saglayacaktir.

Metodolojik Bir Etkilesim: Anestezi

Klinik ncesi radyofarmasatik calismalarinda anestezi,
hareket artefaktini onlemek amacyla rutin olarak
kullanilmakla birlikte biyodagilim (zerinde dogrudan
farmakolojik etkiler yaratan bir metodolojik degiskendir.

Hildebrandt ve ark. (43) anestezik ajanlarin hayvan
fizyolojisi Uizerindeki istenmeyen etkilerinin goriintiileme
sonuclarini farkli modalitelerde nasil carpitabilecegini
kapsamh bicimde ele almistir. izofluran, kan glukoz
diizeyini yalnizca hafifce yikseltmekte ve tiimor flor-
18-florodeoksiglukoz ~ ('®F-FDG) tutulumunu anlamh
olcide etkilememektedir; bununla birlikte kahverengi
yag dokusu ve iskelet kasindaki FDG alimini azaltirken
miyokardiyal tutulumu artirmaktadir (44). Buna karsin
ketamin/ksilazin kombinasyonu belirgin hiperglisemiye
yolagmakta (4 saatlik aclik kosulunda kan "®F-FDG aktivitesi
kontrole kiyasla 6,2 kat artmis: 6,8+0,9 vs. 1,1£0,6 % ID/g)
ve timor biyodagilim calismalarinda "®F-FDG tutulumunu
yanhs yorumlamaya yol acabilmekte ve deneysel gruplar
arasinda karsilastirmayi olanaksiz hale getirebilmektedir
(44,45).

Fueger ve ark. (44) achk ve isitma gibi hayvan
hazirlama kosullarinin tiimér-organ oranlarini 17 kata
kadar artirabildigini; ketamin/ksilazin  anestezisinin
ise belirgin hiperglisemi nedeniyle FDG biyodagilimini
ciddi olctide bozdugunu gostermistir. Bu bulgular,
ilac etkilesimi arastirmalarinin  tasariminda anestezi
protokoliiniin raporlanmasinin ve tiim gruplarda ayni
anestezi rejiminin kullaniimasinin  zorunlu oldugunu
acitkca ortaya koymaktadir. izofluranin vazodilatator
etkisi yuksek molekil agirlikh %Cu konjugatlarinin timor
alimini etkileyebilirken, ksilazinin adrenerjik mekanizma
tzerinden CXCL12/SDF-1 gradyanini bozarak pentiksafor
biyodagilimini dolayli yoldan etkileyebilecegi de goz ardi
edilmemelidir.

Sonug

Klinik ~ oncesi  teranostik  arastirmalarda ilacg
etkilesimleri, mevcut gelistirme protokollerinin biyik
olctide goz ardi ettigi ancak gorintileme dogrulugunu,
dozimetriyi ve terapotik etkinligi dogrudan belirleyen
kritik degiskenlerdir. Her radyofarmasotik ve kimyasal
bilesen kendine 6zgi bir etkilesim profili tasimakta; PSMA
ve PRRT'de bu profil gorece iyi tanimlanmisken FAPI,
CXCR4 farmasotikleri ve %Cu ve 2"'At tabanh bilesikler icin
kapsamli veriler heniiz yetersizdir. Standart klinik oncesi
protokollerin etkilesim degerlendirme modulleri icermesi,
PBPK modellerinin dinamik parametrelerle genisletilmesi
ve ortak raporlama oélctitlerinin tanimlanmasi bu alandaki
translasyonel ilerlemeyi dogrudan belirleyecektir (Sekil 1).
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