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Klinik Oncesi SPECT ve PET
Goriintliileme Sistemlerinin Teranostik
Radyofarmasotik Gelistirme

Siureclerindeki Rolu
The Role of Preclinical SPECT and PET Imaging Systems in
Theranostic Radiopharmaceutical Development Processes
©® Cigdem Soydal

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
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Teranostik  konsepti, ayni  molekiler hedefe yonelik
tanisal ve terapotik radyofarmasotiklerin entegrasyonu ile
kisisellestirilmis tip uygulamalarinda devrim yaratmistir. Yeni
teranostik ajanlarin laboratuvardan klinige (translasyonel)
aktariimasinda, kiciik hayvan modelleriyle yapilan klinik
oncesi  (preklinik) molekiiler goriintileme cahismalari
kritik bir esiktir. Bu derlemede, yeni radyofarmasotik
gelistirme sureclerinde klinik oncesi mikro-tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve mikro-pozitron
emisyon tomografi (PET) sistemlerinin rasyonel kullanim
alanlari, metodolojik standartlari ve literatiirdeki gtincel
translasyonel basari oykileri incelenmistir. Teranostik
ciftlerin  gelistirilmesinde  mikro-goruintileme; in  vivo
stabilitenin  gosterilmesi,  biyodagilimin  haritalanmasi,
timor kinetiginin belirlenmesi ve kritik organ dozimetrisinin
hesaplanmasi  amaciyla  kullaniimaktadir. ~ Goriintiileme
protokollerinin optimizasyonu (dinamik vs. seri statik),
cihaz kalibrasyonlari, yiiksek spesifik aktivite gereksinimi,
enjeksiyon rotalari (intravenoz, intraperitoneal, intranazal) ve
anestezik ajanlarin farmakokinetik tizerindeki etkileri klinik
oncesi standardizasyonun temel taslarini olusturmaktadir.
Literattirde prostat spesifik membran antijeni (PSMA) (PSMA-

Abstract

The theranostic concept has revolutionized personalized
medicine by integrating diagnostic and therapeutic
radiopharmaceuticals targeted at the same molecular
biomarker. Preclinical small-animal molecular imaging
is a critical checkpoint in translating novel theranostic
agents from bench to bedside. This review evaluates the
rational applications, methodological standards, and recent
translational success stories of preclinical micro-single-photon
emission computed tomography (SPECT) and micro-positron
emission tomography (PET) systems in the development of
novel radiopharmaceuticals. Micro-imaging in theranostic
development is utilized to demonstrate in vivo stability, map
biodistribution, determine tumor kinetics, and estimate
critical organ dosimetry. Optimization of imaging protocols
(dynamic vs. serial static), system calibrations, the necessity
of high specific activity, injection routes (intravenous,
intraperitoneal, intranasal), and the impact of anesthetic
agents on pharmacokinetics constitute the cornerstones of
preclinical standardization. In the literature, the role of these
preclinical phases is prominent in the clinical translation of
prostate-specific membrane antigen (PSMA) (PSMA-617) and
fibroblast activation protein (FAP) (FAPI-46) targeted agents,
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617) ve fibroblast aktivasyon proteini (FAP) (FAPI-46) hedefli
ajanlarin klinik basariya ulasmasinda bu klinik oncesi
basamaklarin rolii biytktir; glinimuzde ise insan trofoblast
hiicre ylizey antijeni 2 ve Nectin-4 gibi yeni nesil hedefler
one ¢ikmaktadir. Klinik oncesi PET ve SPECT goriintiileme,
potansiyel teranostik ajanlarin in vivo davranislarini insan
oncesi asamada ongoren en givenilir yontemlerdir. Erken
evrede saptanan in vivo instabilite durumlari (6rnegin, serbest
iyot-124 ayrismasi gibi) gereksiz insan calismalarini onlerken,
basarili  klinik ©ncesi tasarimlar gelecegin rutin klinik
ajanlarinin kapisini aralamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, klinik oncesi goriintiileme,
mikro-PET,  mikro-SPECT,  radyofarmasotik  gelistirme,
biyodagilim

while novel targets such as Trop-2 and Nectin-4 are currently
emerging. Preclinical PET and SPECT imaging are the most
reliable modalities to predict the in vivo behavior of potential
theranostic agents prior to human translation. Early detection
of in vivo instability (e.g., free iodine-124 detachment)
prevents futile clinical trials, whereas successful preclinical
designs pave the way for future routine clinical agents.
Keywords: Theranostics, preclinical imaging, micro-
PET, micro-SPECT, radiopharmaceutical  development,
biodistribution

Giris

Teranostik terimi, ingilizce tedavi (therapy) ve tani
(diagnosis)  kelimelerinin  birlesiminden  tiretilmis
olup, ayni molekiiler hedefe baglanan tanisal ve
terapotik radyofarmasotiklerin hastalik yonetiminde es
zamanli veya ardisik olarak kullaniimasini ifade eder.
Bu kavram dogrultusunda, oncelikle gerceklestirilen
molekiiler goriintiileme ile hedeflenen reseptoriin timor
dokusundaki ekspresyon diizeyi ve hastaligin anatomik
yayginhgl nesnel olarak degerlendirilir. Elde edilen
goruntileme verileri sayesinde, ayni hedefe baglanacak
olan tedavi radyofarmasotiginin tiimorde ne diizeyde
tutulum  gosterecegi  onceden  ongoriilebilmektedir.
Boylelikle teranostik yaklasim, tedavi etkinliginin heniiz
uygulama asamasina gecilmeden tahmin edilmesine ve
dolayisiyla tedavinin kisisellestirilmesine olanak tanir.
Tanisal asamayi takiben, ayni hedefi rehber edinen beta
(B) veya alfa (o) yayici terapdtik radyontklidler ile hedefe
yonelik tedavi uygulanir.

Glnumizde teranostik konseptine dayali vyeni
radyofarmasotiklerin gelistirilmesi siireci ivme kazanarak
devam etmektedir (1,2). Bu molekillerin gelistiriime ve
translasyonel tip asamalarinda, klinik oncesi (preklinik)
tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
pozitron emisyon tomografi (PET) sistemleri ile yiritilen
kiiciik hayvan gortintiileme calismalari kritik bir yer teskil
etmektedir. Bu derleme makalesinde, klinik 6ncesi SPECT
ve PET sistemlerinin yeni ajan gelistirme streclerinin
hangi asamalarinda ve ne sekilde kullanilabilecegi giincel
literatiir 1siginda 6zetlenmistir.

Yeni Radyofarmasotik Gelistirme Siirecleri ve In Vitro/
In Vivo Degerlendirmeler

Teranostik amacla kullanilacak yeni
radyofarmasotiklerin gelistirilme siirecinde ilk adim;
tumor hicresinde veya timor mikrocevresinde uygun
bir biyobelirtecin (hedefin) secilmesi ve bu hedefe
yuksek afinite ile baglanabilecek sentetik bir ligandin
uretilmesidir. Sonraki asamada bu ligand, uygun bir gama
(y) veya pozitron (B*) yayicl radyoniiklid ile isaretlenir.
Laboratuvar ortaminda radyokimyasal safligi ve stabilitesi
dogrulanan bu potansiyel goriintiileme ajaninin, hiicresel
cahismalar aracihgiyla in vitro ortamda htcre ici stabilitesi
ve hedef reseptore baglanma kinetigi degerlendirilir (3,4).

Tum bu basamaklari basariyla tamamlayan yeni bir
goriintileme radyofarmasotiginin bir sonraki test ortami,
uygun hayvan modelleri {zerinde gerceklestirilecek
SPECT veya PET goruntiilemeleridir. Bu asamada; ajanin
fizyolojik biyodagilimi, olasi toksisiteye veya yan etkilere
yol acabilecek hedef disi organ tutulumlari ve nihayetinde
farkli timor modellerindeki tutulum duzeyleri ile timor-
arka plan oranlari kantitatif olarak analiz edilebilir.
Gelistirilen radyofarmasotik bir gama yayic radyoniiklid
iceriyorsa mikro-SPECT, bir pozitron yayic radyontiklid
iceriyorsa  mikro-PET goriintileme modalitesi tercih
edilmelidir.

Teranostik gelistirme stirecindeki bir sonraki basamak
ise teranostik ciftin tedavi bileseninin tasarlanmasidir. Bu
asamada, ayni hedefe baglanan ligand bu kez beta veya
alfa yayicl terapotik radyontklidler ile isaretlenir. Tedavi
radyofarmasotiginin terapotik etkinliginin ongorilmesi
stirecinde, ex vivo biyodagilim ve diseksiyon calismalarinin
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yani sira, eger kullanilan terapotik radyonuklid es
zamanli bir gama bozunumu da sergiliyorsa [ornegin,
lutesyum-177 (7’Lu) gibi], mikro-SPECT goriintiileme
cahismalarindan yararlanilir. Bu ¢alismalarda temel amag;
radyofarmasotigin in vivo biyodagilimini belirlemek,
kritik  organlarin  sogurdugu dozlari  hesaplamak
ve ajanin tumordeki kalis sdresini (retansiyonunu)
saptayarak terapotik acidan yeterli timor dozlarina ulasip
ulasilamayacagini arastirmaktir (4,5).

Yeni bir teranostik ciftin gelistirilmesi sireclerinde
mikro-SPECT ve mikro-PET calismalarinin temel kullanim
amaclari su sekilde siralanabilir:

* In vivo biyodagilhmin
degerlendirilmesi,

* In vivo kimyasal ve metabolik stabilitenin izlenmesi,

* Terapotiketkinliginve timorkinetiginin ongorilmesi,

» Kritik organ ve tumor dozimetri calismalarinin
yurittlmesi.

kantitatif  olarak

Goriintiileme Protokollerinin Optimizasyonu ve
Zaman Faktorii

Teranostik ciftlerin gelistirilmesi asamasinda, yeni
goruntileme radyofarmasotiginin - timorde optimal
tutulum gosterdigi zaman diliminin belirlenmesi ve net
biyodagilim profilinin ortaya konulabilmesi amaciyla,
kullanilan radyonklidin fiziksel yari émri ve ligandin
biyolojik yari omri goz onitinde bulundurulmaldir.
Bu dogrultuda dinamik gorlntiileme protokollerinin
veya farkli zaman dilimlerinde gerceklestirilen seri (cok
zamanlh) statik goriintilemelerin yapilmasi gereklidir.

Ornegin, insan trofoblast hiicre yiizey antijeni 2
(Trop-2)'ye baglanan monoklonal antikor yapisindaki bir
ligandin, uzun fiziksel yari dmre sahip bir radyontklid
ile isaretlenmesiyle elde edilen Cu-NO-TA-hIMB1636
molekilinin  mikro-PET  calismasinda;  tumordeki
tutulum dizeyini ve timorde kahs suresini dogru
degerlendirebilmek adina enjeksiyon sonrasi 4., 24. ve 48.
saatlerde seri goruntiler alinmistir (5). Bu genis zaman
araligi, hem radyonuklidin fiziksel yari omriiniin hem
de monoklonal antikoron hedef reseptore uzun sireli
baglanma ve klerens potansiyelinin bir gerekliligidir.

In vivo Stabilitenin Kritik Onemi ve Basarisiz
Adaylarin Elenmesi

In vitro ortamda stabilitesi kanitlanmis yeni
bir radyofarmasotigin in vivo sistemlerde de vyapi
butinlugunt koruyup koruyamadiginin belirlenmesi,
klinik oncesi goruntilemenin en hayati amaclarindan

biridir. Gelistirilen ajan in vivo ortamda hizla metabolize
olur veya kimyasal modifikasyona ugrarsa, hedef
reseptore baglanma afinitesi dramatik sekilde diisecek ve
tanisal/tedavi edici etkinligi azalacaktir. Daha da onemlisi,
bagindan ayrisan serbest radyoniiklidler veya ortaya ¢ikan
farkl metabolitler, saglikli dokularda birikerek istenmeyen
toksisitelere yol acabilir.

Bu duruma carpici bir 6rnek olarak, yazarlarin daha
once invitro ortamda yuksek stabilitesini gosterdikleri iyot-
124 (") ile isaretli altin nanopartikillerin, bir ksenogreft
fare modelinde in vivo stabilitesini degerlendirdikleri
cahisma verilebilir. Enjeksiyon sonrasi alinan seri mikro-PET
goriintilerinde, 20. dakikadan itibaren hayvanlarin tiroid
bezinde ve karacigerinde serbest "I ayrismasina bagli
belirgin bir radyoaktivite birikimi izlenmistir (6). Bu bulgu,
nanopartikil ile "I arasindaki bagin in vivo kosullarda
stabil olmadigini net bir sekilde ortaya koymustur. Klinik
oncesi goriintiileme sayesinde elde edilen bu olumsuz veri
dogrultusunda, sz konusu nanopartikiliin insanlarda ilk
uygulama (faz) calismalarina gecilmemis; boylece hem
kaynak israfi hem de potansiyel bir klinik risk erkenden
onlenmistir.

Klinik Oncesi Merkezlerde Standardizasyon ve
Metodolojik Esaslar

Teranostik gelistirme stirecinde mikro-PET ve mikro-
SPECT calismalarina yeni baslayacak olan merkezlerde
belirli metodolojik standartlarin saglanmasi, verilerin
glivenilirligi acisindan biyiik onem arz etmektedir. Aksi
takdirde, klinik translasyon asamasinda yetersiz veri
setlerine veya yanlis yorumlamalara yol acacak sonuclara
ulasiimasi kacinilmazdir.

1. Cihaz Kalibrasyonu ve Fantom Calismalari:
Kullanilacak  goriintileme sisteminin, s6z konusu
radyofarmasotigin icerdigi spesifik radyontiklid icin capraz
kalibrasyonunun yapilmis olmasi ve duyarhlik/coziintrlik
analizlerinin fantom calismalari ile dogrulanmasi kritik
bir oneme sahiptir. Bu standardizasyon, 6zellikle hipofiz
ve tiroid gibi milimetrik kiictik organlardaki fizyolojik
tutulumlarin ve kiiciik timor odaklariin dogru kantifiye
edilmesi acisindan vazgecilmezdir.

2. Doz ve Spesifik Aktivite Secimi: Uygulanacak
radyofarmasotik dozu ve goriintiileme protokolleri,
literatiirdeki benzer kimyasal yapidaki ajanlar referans
alinarak tasarlanmalidir. Deney hayvanlarina giivenle
uygulanabilecek intravenoz enjeksiyon hacimleri oldukca
sinirh oldugundan (6rnegin, fareler icin maksimum 100-
200 uL), hayvani kitlesel (soguk ligand) olarak sattire



131

Cigdem Soydal. Klinik Oncesi SPECT ve PET

etmeden vyeterli radyoaktiviteyi (sicak ligand) enjekte
edebilmek adina yuksek spesifik aktivitelerin (molar
aktivite) tercih edilmesi gerekmektedir.

3. Farmakokinetik ve Biyodagihm Analizleri:
Biyodagilimin ve organ klerenslerinin net gosterilebilmesi
icin ideal protokol; enjeksiyon sonrasindaki ilk 1 saatlik
sirecte  kesintisiz  dinamik  goriintiileme  yapmak,
ardindan daha ge¢c zaman dilimlerinde statik gortintilerle
stireci desteklemektir. Dinamik gortintiileme; emilim,
dagilim, metabolizma ve eliminasyon streclerini gercek
zamanli izlemek ve dolasimdan hizli temizlenen ajanlarin
tanisal performansini saptamak icin idealdir. Monoklonal
antikorlar gibi uzun yari émre sahip makromolekiiller
icin ise ge¢ statik gorlintiler daha rasyoneldir.
Gortintileme sekanslarinin tamamlanmasinin ardindan,
hayvanlarin sakrifikasyonu ve organ diseksiyonu (organ
harvesting) yapilarak gama sayicilarda (gamma counter)
gerceklestirilen olctimler, gortintilemeden elde edilen
kantitatif verilerin dogrulanmasini [gercek yiizde enjekte
edilen doz/gram (%ID/g) degerlerini] saglar. Ek olarak,
belirli zamanlarda alinan kan ve idrar érneklerinin kiitle
spektrometrisi, florometri, spektrofotometri veya gama
sayicilar ile analizi, dolasimdan temizlenme kinetigini ve
uriner/hepatobilyer atilim dinamiklerini aydinlatir.

4.  Enjeksiyon  Teknikleri:  Teranostik  ajan
calismalarinda standart yaklasim intravenoz bolus
enjeksiyondur.  Ancak ozellikle norolojik  reseptor

calismalarinda radyofarmasotigin plazmada kararh bir
konsantrasyonda kalmasi isteniyorsa sirekli infiizyon
protokolleri gerekebilir. intranazal veya retro-orbital
uygulamalarda lokal doku hasarini ve hacim vyikini
onlemek icin spesifik aktivite optimize edilmelidir.

intraperitoneal timdr modellerinde ise ajanin dogrudan
intraperitoneal yolla uygulanmasi hedefe yonelik lokal
tutulum performansini degerlendirmek acisindan avantaj
saglayabilir (7,8,9).

5. Anestezi Yonetimi: Hayvan enjeksiyonu ve
goriintuleme prosediirleri  genellikle genel anestezi
altinda ydratildigiunden, secilen anestezik ajanin
(ornegin, izofluran, ketamin/ksilazin) kardiyak debi, organ
perflizyonu ve dolayisiyla radyofarmasotigin biyodagilimi
tzerindeki olasi etkileri goz oniinde bulundurulmahdir.
Anestezi siresi ve derinligi farmakokinetigi dogrudan
etkileyebileceginden, tiim deney gruplarinda tamamen
esit ve standart anestezi kosullari saglanmalidir.

Klinik 6ncesi mikro-PET ve mikro-SPECT calismalarinda
metodolojik standardizasyon parametreleri Tablo 1'de
ozetlenmistir,

Literatiirdeki Giincel Translasyonel Basan Oykiileri ve
Gelecegin Hedefleri

Klinik oncesi goriintilemenin en aktif ve basaril
sekilde entegre edildigi teranostik siireclerin basinda
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) hedefli ajanlar
gelmektedir. Ruigrok ve ark. (9), PSMA 1&T ve PSMA-617
ligandlarinin "Lu ile isaretli formlarinin biyodagilimini
ve tumor tutulum dizeylerini, PSMA ekspresyonu
gosteren bir timor modelinde karsilastirmislardir (10).
Farkli zaman dilimlerinde elde ettikleri seri mikro-SPECT/
BT goruntilemeleriyle; "7Lu-PSMA-617'nin  timorde
PSMA 1&T ile benzer ve yiiksek bir tutulum sergiledigini,
ancak bobrek ve tikirik bezi absorbe dozlarinin anlamli
derecede daha disiik oldugunu ortaya koymuslardir. Bu
preklinik veriler, ajanin insan calismalarindaki yuksek
terapotik indeksinin erken bir kanitr olmustur.

Tablo 1. Klinik oncesi mikro-PET ve mikro-SPECT calismalarinda metodolojik standardizasyon parametreleri

Fantom calismalari, duyarhhk ve ¢capraz
kalibrasyon analizleri

Hipofiz, tiroid gibi milimetrik organlardaki ve kiigik timor

Cihaz kalibrasyonu odaklarindaki kantitatif dogrulugu saglar

Yiiksek spesifik aktivite (molar aktivite),
dusiik enjeksiyon hacmi (<200 uL)

Deney hayvanini kiitlesel (soguk ligand) olarak satiire etmeden, hedef

Radyofarmasbik reseptorleri bloke etmeden yeterli sinyal alinmasini saglar

Farmakokinetik ilk 1 saat kesintisiz dinamik goriintiileme + | Ajanin emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon (ADME) siiregleri

analiz gec seri statik goriintiilemeler ile organ klerenslerini gercek zamanh ortaya koyar
Biyodagilim Sakrifikasyon, organ diseksiyonu Gortntiilemeden elde edilen verileri, doku basina gercek yiizde
dogrulamasi (harvesting) ve gama sayici dlciimleri enjekte edilen doz (%1D/g) olarak valide eder

i.v. bolus, stirekli inflizyon, i.p. veya retro-
orbital uygulamalar

Radyofarmasotigin plazma konsantrasyon egrisini belirler; norolojik

Enjeksiyon rotas| veya intraperitoneal timor modellerine gore optimize edilmelidir

izofluran veya ketamin/ksilazin
standardizasyonu

Anesteziklerin kardiyak debi ve organ perflizyonu tizerindeki etkilerini

Anestezi yonetimi sabitleyerek gruplar arasi farmakokinetik sapmalari énler

PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi
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Tablo 2. Klinik oncesi goriintiilemeden klinik pratige aktarilan ve translasyonel asamada olan temel teranostik hedefler

PSMA (prostat spesifik
membran antijeni)

77Lu-PSMA-617
77Lu-PSMA 1&T

Seri mikro-SPECT/BT ile PSMA-617'nin
tumor tutulumunun yiiksek, bobrek ve
tukurik bezi absorbe dozlarinin daha
disik oldugunun gosterilmesi (9)

Klinik rutin. Prostat kanseri teranostik
yonetiminde diinya capinda standart
uygulama haline gelmistir

FAP (fibroblast
aktivasyon proteini)

%8Ga/"’Lu-FAPI-02/04
58Ga/"’Lu-FAPI-46/2286

Mikro-PET/SPECT ile ilk nesil FAPI'lerin
hizli klerensi goriilmis; sonraki nesil
FAPI-46'nin timorde daha uzun kalarak
radyoterapiye daha uygun oldugu
kanitlanmistir (8,9,10)

Klinik rutin/yogun kullanim. Genis timor
yelpazesinde timor mikrocevresini
hedefleyen giiclii bir ajan haline gelmistir

Trop-2 (trofoblast
hiicre yiizey antijeni
2)

64Cu-NO-TA-hIMB1636
(monoklonal antikor)

Uzun yar émiirli radyoniklid ile 4.,

24. ve 48. saatlerde yapilan seri statik
gortintilerle antikorun timaor retansiyonu
ve ge¢ klerensi haritalanmistir (5)

Translasyonel faz. Klinik oncesi
calismalari hizla artmakta, yakin
gelecekte klinik trial'larda yogunlasmasi
beklenmektedir

Nectin-4

Yeni nesil teranostik
peptid ve ligand
tasarimlari

Kiictik hayvan PET ve SPECT modellerinde
timor hedefleme spesifitesi ve
in vivo biyodagilim profilleri optimize

Translasyonel gelistirme. Yeni nesil
akill molekiil tasarimlari klinik oncesi

edilmektedir

slizgecten gecmektedir

PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitori

Son yillarda klinik oncesi molekiiler goriintiilemenin
kilavuzluk ettigi bir diger devrimsel grup ise fibroblast
aktivasyon proteini (FAP) hedefli teranostikler olmustur.
ilk gelistirilen tirevlerden FAP inhibitorii  (FAPI)-02
ve FAPI-04’lin FAP eksprese eden tiimorlerde yiiksek
duzeyde tutulum gosterdigi ve viicuttan hizli temizlendigi
hayvan calismalariyla kanitlanmistir (10,11). Bu gozlemin
hemen ardindan, radyoniklid tedavi icin timorde
daha uzun kals suresine (retansiyona) sahip molekiiller
tasarlanmasi  amaclanmis; FAPI-46 ve FAPI-2286
turevlerinin timor dokusunda daha uzun siire kaldig
yine hayvan modellerinde yiritilen preklinik SPECT/PET
calismalariyla ortaya konulmustur (12). Bu klinik éncesi
verilerin 1s18inda, glinimizde %Ga-PSMA-617 ve "’Lu-
PSMA-617 ile birlikte ®®Ga-FAPI-46 ve "’Lu-FAPI-46 ciftleri
klinik pratikte yaygin ve guvenle kullanilan birer rutin
radyofarmasotik haline gelmistir.

Guntumiuzde preklinik calismalara siklikla konu olan
ve yakin gelecekte translasyonel uygulamalarini, klinik faz
calismalarini siklikla gorecegimiz iki yeni hedef ise Trop-2
ve Nectin-4’tir (13,14). Bu iki hedefe yonelik gelistirilen
yeni nesil teranostik ajanlarin (antikor-ila¢c konjugatlari
benzeri radyofarmasotik tasarimlar veya kiiclik peptitler)
klinik oncesi PET ve SPECT ile karakterizasyonunu iceren
calismalarin sayisi literattirde hizla artis gostermektedir.
Klinik oncesi gortintiilemeden klinik pratige aktarilan ve
translasyonel asamada olan temel teranostik hedefler
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Sonucolarak, yeninesilteranostik radyofarmasotiklerin
gelistirilmesinde klinik oncesi  mikro-PET ve mikro-
SPECT goriintiileme sistemleri, molekiiler tasarimlarin
in vivo dinyadaki kaderini belirleyen en gicli
translasyonel koprudir. Hucre kulturlerinde (in vitro)
yuksek stabilite gosteren bir ajanin, in vivo karmasik
biyolojik sistemlerde karaciger veya tiroid gibi saglikli
dokularda serbest radyoniklid (6rnegin, serbest %)
birikimine yol acabileceginin bu sistemlerle gosterilmesi,
basarisiz adaylarin erken evrede elenmesini saglayarak
klinik arastirmalarin giivenligini ve maliyet etkinligini
artirmaktadir. Ancak bu calismalarin klinik translasyon
degerini  koruyabilmesi; cihaz kalibrasyonlarindan
anestezi protokollerine, dogru enjeksiyon yontemlerinden
ex vivo diseksiyon dogrulamalarina kadar uzanan kati
preklinik standartlarin saglanmasina baglidir.

Ge¢miste PSMA ve FAP hedefli ajanlarin  mikro-
goriintileme basamaklarini  basariyla tamamlayarak
glinimuz klinik pratiginin rutin birer parcasi haline
gelmesi, bu metodolojik  stizgecin  dogrulugunu
kanitlamaktadir. Yakin gelecekte, translasyonel fazda
olan Trop-2 ve Nectin-4 gibi umut vaat eden vyeni
hedeflere yonelik gelistirilen teranostik ajanlarin da
preklinik molekiiler goriintileme siizgecinden gecerek
kisisellestirilmis onkolojik yonetimde yerlerini alacagi
ve niikleer tip pratigini daha da ileriye tasiyacag
ongorilmektedir.
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Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Yapay Zeka (Al) Kullanim Beyani: Metin diizenleme ve
dil diizeltme destegi alinmuistir. Sekiller ilgili literatiirden
yararlanilarak yazar tarafindan yapay zeka yardimi ile
olusturulmustur.
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