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Hedefe Yonelik Radyofarmasotiklerde
Biyodagilim

Biodistribution Evaluation of Targeted Radiopharmaceuticals

O Giil Giimiiser, ® Yasemin Parlak
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Klinik oncesi degerlendirme, radyofarmasatikler (RF) de
dahil olmak Uzere tim ila¢ gelistirme sureclerinin temel ve
vazgecilmez asamalarindan biridir. Son vyillarda biyoloji,
molekiiler  goriintileme, radyokimya ve  farmasotik
kimya alanlarinda  kaydedilen ~ 6nemli ilerlemeler;
radyoizotoplari hiicresel ve molekiiler diizeyde spesifik
hedeflere yonlendirebilen yeni nesil hedefe yonelik RFlerin
gelistirilmesine olanak saglamistir. Bu gelismeler, ozellikle
radyoisaretli molekillerin  biyodagilimi, farmakokinetigi,
hedef 6zgullugl, dozimetrisi ve toksisite profillerinin klinik
oncesi asamalarda ayrintili bicimde degerlendirilmesine
yonelik gereksinimi artirmistir. Bu derleme, hedefe yonelik
RFlerdeki giincel gelismeleri ele almakta ve RF gelistirme
stirecinde onemli bir yere sahip temel klinik 6ncesi arastirma
parametrelerini  incelemektedir.  Ozellikle  biyodagihm
calismalarinin; hedef doku tutulumu, normal organ dagilimi,
dozimetri, terapotik etkinlik ve givenlilik agisindan klinik
oncesi degerlendirmedeki kritik rolti vurgulanmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Hedefe yonelik radyofarmasotik,
biyodagilim, klinik dncesi, lineer enerji transferi

Abstract

Preclinical ~ evaluation constitutes an essential and
integral component of the development process of
radiopharmaceuticals  (RPs). Advances achieved over
recent decades in the fields of biology, molecular imaging,
radiochemistry, and pharmaceutical chemistry have enabled
the development of next-generation targeted RPs capable of
delivering radioisotopes to specific cellular and molecular
targets. These developments have significantly increased the
need for comprehensive preclinical assessment of radiolabeled
molecules, particularly with respect to their biodistribution,
pharmacokinetics, target specificity, dosimetry, and toxicity
profiles. This review discusses current advances in targeted
RPs and highlights the fundamental preclinical research
parameters involved in their development. In particular, the
critical role of biodistribution studies in preclinical evaluation
is emphasized in terms of target tissue uptake, normal organ
distribution, dosimetry, therapeutic efficacy, and safety
assessment.

Keywords: Targeted radiopharmaceuticals, biodistribution,
preclinical studies, linear energy transfer

Giris

Yeni nesil radyofarmasotikler (RF), radyoniklidlerin
lezyonlara dogru sekilde ulastirilmasini ve hedef disi
birikimin azaltilmasini saglamak amaciyla hedefleyici
vektorler kullanmaktadir. Bu yaklasim, timor tanisinin
ve tedavisinin etkinligini ve biyogivenligini artirir.
Glincel calismalar, farkli hastalik hedeflerine yonelik
yeni RFlerin gelistirilmesine odaklanmakta; bu ajanlarin
in vivo degerlendirmelerinde yiiksek timor tutulumu,

uzamis lezyon retansiyonu ve klinik standartlarla uyumlu
avantajh farmakokinetik ozellikler bildirilmistir (1).
Radyoteranostik ajanlar, timor tanisi ve tedavisinde
yaygin olarak kullanilmakla hirlikte, glintimiizde
uygulama  alanlari  norodejeneratif  hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve enflamatuvar sirecleri de
kapsayacak sekilde genislemektedir. Tanisal RFler, hasta
secimi, hastalik siniflandirmasi ve tedavi planlamasinda
kritik rol oynayarak hedefe yonelik radyoniklid
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tedavilerinde terapotik sonuclarin iyilestirilmesine onemli
katki saglamaktadir (1).

Alfa ve Beta Yayicilarin Radyofiziksel ve
Radyobiyolojik Ozellikleri

Uluslararasi  Radyasyondan Korunma Komisyonu
tarafindan yayimlanan vyaklasik 1200 radyontklid
bulunmakta olup bunlarin yalnizca sinirh bir bolumi
klinik ve bilimsel arastirmalarda kullaniimaktadir (2).

Radyontklidler; fiziksel yari omir, bozunma tipi,

yayillan radyasyonun enerjisi, timor dokusundaki
tutulumu, biyolojik davranisi ve kullanim alanlari
acisindan  farkli  fiziksel ve biyokimyasal ozellikler

gostermektedir. Bunun yani sira tretim yontemleri, elde
edilebilirlik ve radyokimyasal saflastirma siirecleri de klinik
kullanima uygunluk acisindan onemli parametrelerdir.
Beta parcaciklarindan farkli ozelliklere sahip diger bir
radyasyon tirl ise alfa parcaciklaridir. Alfa parcaciklari,
beta parcaciklarina kiyasla yiiksek lineer enerji transferine
(LET) ve disuk doku penetrasyonuna sahiptir. 2013
yilinda gelistirilen [*Ra]RaCl,, ilk alfa parcacigi yayici RF
olarak metastatik kanser tedavisinde énemli gelismeler
saglamistir (3).

Marcu ve ark. (3) 2018 yilinda alfa ve beta yayic
parcaciklar klinik oncesi ve klinik calismalar temelinde
kiresel olcekte karsilastirmistir. Ancak izotop tretimi ve
saflastirma teknolojilerindeki ilerlemeler ile astatin-211
(*"At), aktinyum-225 (*°Ac), bizmut-213  (*“Bi) ve
kursun-212 (*'?Ph) gibi cesitli alfa yayici radyonuklidler
de vyeni radyoisaretleme yontemlerinin gelistirilmesi,
farkli kanser trleri icin yeni terapotik seceneklerin ortaya
ctkmasini saglamistir. Bu nedenle, yalnizca alfa yayicilar
degil, ayni zamanda beta yayic terapotik ajanlarin
gelistiriimesinde de olumlu bir yon cizilebilmesi icin,
ozellikle arastirmalarin erken asamasi olan klinik oncesi
calismalar temelinde giincellenmis degerlendirmelere
ihtivac duyulmaktadir.

Alfa Yayicilar

Enerji, LET, Doku Penetrasyonu ve Etki Mekanizmasi:
Alfa parcaciklari, dokularda sinirli penetrasyon gostermeleri
(genellikle yalnizca 50-80 um) ve bu kisa mesafe boyunca
yiiksek LET’e sahip olmalari nedeniyle gticlii biyolojik etkiler
sergileyen onemli radyasyon tirleridir. Bu parcaciklar
genellikle 5-9 MeV arasinda enerjiye sahiptir ve farkli
fiziksel yari omir gosterebilirler. Ornegin, *2°Ac yaklasik
10 giinlik uzun bir yart omre sahipken, 2“Bi yalnizca

45,6 dakikalik kisa bir yari 6mre sahiptir. Bununla birlikte,
her iki radyontklid de yaklasik 80-100 keV/um araliginda
LET degerleri olusturarak benzer biyolojik etki profili
gosterir. Bu son derece lokalize enerji birakimi 6nemli bir
avantajdir; ciinkii cevredeki saghkl dokulara verilen hasari
en aza indirir ve alfa yayicilar kiictik timorleri hedeflemek
icin ideal hale getirir (4).

Beta Yayicilar

Enerji, LET, Doku Penetrasyonu ve Etki Mekanizmasi:
Beta parcaciklari, elektron veya pozitron yapisinda, nispeten
dusuk kutleli parcaciklardir ve kiicik boyutlari nedeniyle
alfa parcaciklarina kiyasla cok daha yiiksek penetrasyona
sahiptir. Bu beta yayicilarin daha uzun menzil, daha buyiik
veya daha yaygin timorleri ya da heterojen ekspresyon
paternine sahip lezyonlari isinlayabilmesine olanak tanir
ve boylece daha genis bir alanda daha homojen doz
dagihmi saglar (2). Cogu beta parcacigi yaklasik 0,1-1,0 keV/
um LET degerine ve 50-2300 keV enerji araligina sahiptir;
bu degerler alfa parcaciklarina gore daha dusuktir. Beta
yayicilar genellikle benzer fiziksel yari omiir degerleri
gosterir. Ornegin, lutesyum-177 ("77Lu) ve iyot-131 ("'I)
sirastyla yaklasik 6,6 ve 8,0 gtinliik yari dmre sahiptir (3,4).

Temel Farkhliklar ve Terapotik Etkileri

Alfa ve beta vyayiclar arasindaki temel radyofiziksel
farklihklar, farkli terapotik sonuclara yol acmaktadir.
Alfa vyayiclar yiksek LET ve kisa menzilleri sayesinde
kiigiik lezyonlar icin son derece gicli, lokalize bir doz
birakimi saglar. Buna karsilik beta yayicilar daha genis
bir “cross-fire” olusturur; bu nedenle daha biyuk timor
ylklerinde veya vyaygin hastalik tablolarinda daha
uygundur. Alfa vayiclarin reaktif oksijen tirlerinden
bagimsiz etki mekanizmasi, ozellikle hipoksik timor
mikrocevrelerinde onemli bir avantaj saglamaktadir.
Hipoksi, beta yayici tedaviler icin cogu zaman zorluk
olustururken, alfa yayicilar bu kosullarda etkili sitotoksik
yanit olusturabilmektedir (3,4).

Klinik uygulamalarda ise radyoniklidler genel olarak
iki temel grupta degerlendirilmektedir:

1. Tanisal gorlintiileme amacli

radyoizotoplar,

2. Terapotik amacli kullanilan radyoizotoplar.

Radyontiklid goriintilemede tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) olmak (izere temel modalite vardir. Bu
modalitelerde kullanilan radyoniklidler sirasiyla tek

kullanilan
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foton yayicilar ve pozitron yayicilardir. Bu radyontklidler
daha kisa fiziksel yari mre sahip olduklari icin hastalarin
maruz kaldigl radyasyon dozu azdir. Giinlimiizde yaygin
olarak kullanilan goériintiileme radyonklidleri arasinda
teknesyum-99m (*™Tc), flor-18 (**F), galyum-68 (**Ga) ve
karbon-11 ("C) yer almaktadir.

Terapotik radyontiklid secimi yapilirken birkac 6nemli
unsur dikkate alinmalidir. ilk olarak, radyoniiklidin
hedeflenen terapotik uygulama icin uygun bir fiziksel
yarl omre sahip olmasi gerekir; terapotik radyontklidler
icin uygun yari omur arahg yaklasik 6 saat ile 10 giin
arasindadir (5). ikinci olarak, radyoniiklidlerin timor
hicrelerini oldurebilecek yuksek LET'e sahip radyasyon
yaymalar gerekmektedir. Bu ozelliklere gore terapotik
radyontuklidler tic gruba ayrilir: beta yayicilar, alfa yayicilar
ve Auger elektron yayicilaridir (5).

Radyoteranostik

Radyoteranostik kavrami, hedef hiicrelerin cogunlukla
timor hicrelerinin ayni molekiiler yapi kullanilarak
hem goriintiilenmesini hem de tedavi edilmesini ifade
etmektedir. Boylece gortintlilenen timor hicrelerine
hedefe yonelik sitotoksik bir yaklasim saglanirken saglikh
dokular korunmus olur (4).

Teranostik terimi tip literatirtinde ilk kez 2000l
yillarin basinda yer almis olsa da, prensibin kendisi
nikleer tip icin yeni degildir. Teranostigin ilk ornegi
1941 yilinda Dr. Saul HertZ'in hipertiroidili hastalarda
tiroid hticrelerinin radyontiklid tedavisinde radyoiyodu
kullanmasiyla baslamistir. O tarihten itibaren teranostik,
niikleer tip ve molekiiler goriintilemenin ayrilmaz bir
parcasi haline gelmistir.

Basarili bir “teranostik cift” icin uygun tanisal ve
terapotik radyonuklidin secimi kritik 6neme sahiptir ve
yalnizca sitotoksik radyasyon emisyon tipini degil, ayni
zamanda LET vefizikselyariomurleridedikkatealinmalidir.
Radyokimya ve radyofarmasi alanindaki gelismeler; yeni
radyoisaretleme teknikleri ve selatorlerle birlikte bu alani
gelistirmistir (4). Tumorlerin goriintiilenmesi, tedaviye
yanit verme olasiligl yiiksek bolgelerin belirlenmesi ve
tedavi etkinliginin izlenmesi sayesinde radyoteranostik,
glinimuze kadar kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarindan
biri haline gelmistir (6).

Lutathera (["’Lu]Lu-dodekan tetraasetik asit tyr-
oktreotat [DOTATATE]), Pluvicto (["’Lu]Lu-prostat spesifik
membran antijeni [PSMA]-617) ve bunlarin tamamlayici
tanisal ajanlari olan [*®Ga]Ga-DOTATATE ile [*Ga]Ga-

PSMA-1T'in Food and Drug Administration tarafindan
onaylanmasinin ardindan, hedefe yonelik RF temelli
teranostik uygulamalar onkolojide klinik pratige giderek
daha fazla entegre edilmekte ve bu durum RFler icin yeni
bir donemin baslamasina yol agmistir (1).

Hedefe Yonelik RF Gelistirilmesinde Temel
Klinik Oncesi Arastirma Parametreleri

Hiicre Baglanma/internalizasyon/Canhlik/Hiicre
Oldiirme Testleri

In vitro testler, RFlerin ozgilliglini ve intrinsik
sitotoksik potansiyelini degerlendirmek icin
kullanilmaktadir. Temel parametreler arasinda sunlar yer
almaktadir:

* Dissosiasyon sabiti (K),

» Maksimum baglanma bdlgesi sayisi (B

* Baglanma yiizdesi,

* internalizasyon yiizdesi,

* Yari maksimal inhibitor konsantrasyon (IC_ ),

* Gozlenen hiicre canlihgr azalmasi.

Diisuk K, degerleri daha yiiksek afiniteyi gosterirken,
ylksek B degeri hedef hiicrenin ¢ok sayida baglanma
bolgesine veya reseptore sahip oldugunu gostermektedir.

RFlerde baglanma ytzdesi, RFlerin hedefe ne kadar
baglandigini ifade eder. Ornegin, yapilan bir ¢alismada,
4 saatlik inkiibasyon sonrasinda *"Tc isaretlemesinin
%10,45+£0,45'inin ~ LNCaP  hicrelerine  baglandig
gosterilmistir (7).

Hicre membranina baglanmanin ardindan, hicre
icerisine alinan RF miktari 6lciilmektedir. internalizasyon
testleri, ajanlarin pasif diftizyon veya aktif mekanizmalar
yoluyla hiicre ici ortama girme yetenegi hakkinda bilgi
verir. Hiicre baglanmasini takiben yiiksek internalizasyon
orani, radyofarmasotigin vyalnizca hiicre yiizeyine
baglanmadigini, ayni zamanda hiicre icine alindigini
gostermektedir (8).

Disuk IC, degerleri ise ajanlann timorlerdeki
biyolojik stireclerin %50’sini inhibe etme acisindan daha
yiiksek potansiyele sahip oldugunu ifade eder. Son olarak,
hiicre canlihgl testleri hayatta kalan hicre yiizdesini
degerlendirmektedir. Etkili RFler, yasayan hiicre oranini
belirgin sekilde azaltmaktadir. Yine yapilan bir calismada,
31 ile uygulanan 10, 20 ve 60 Gy radyasyon dozlarinin TFK-
1 hiicre hattinda apoptoza neden olarak hiicre canlihgini
%61'e kadar azalttigi ve bu etkinin radyasyon dozu ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (9).

max)’
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Diger bir calismada da, 100 kBg/mL 2»°Ac-DOTA-SP
uygulamasi, 72 saatlik inkiibasyon sonrasinda hiicre
canlihgini%80’e dustirmiis; tedavinin 5. ve 6. glinlerinde ise
bu orani %50'ye kadar azaltmaya devam etmistir. Zaman
icindeki hiicre canlihgr farkhliklari, alfa parcaciklarinin
olusturdugu ciddi cift zincir deoksiribontkleik asit
(DNA) kiriklarindan kaynaklanmaktadir. Akis sitometrisi
analizlerinde, gec apoptozun temel 6lim mekanizmasi
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni, hicrelerin G2/M
(hazirlik) fazinda olusan DNA hasarini onaramamasi ve
bu nedenle mitoz fazina gecememesidir (8).

Biyodagilim Calismalar

Biyodagilim ve dozimetri calismalari, RFlerin cesitli
organlardaki dagilimini ve ilgili organlarin maruz kaldig
radyasyon dozunu degerlendirmek amaciyla deney
hayvanlarinda gerceklestirilir. Genel olarak tek bir hayvan
turd yeterli kabul edilmekte olup, planlanan endikasyon
yalnizca tek bir cinsiyete 6zgii degilse (ornegin, erkeklerde
prostat kanseri veya kadinlarda over kanseri gibi
durumlar haric); her iki cinsiyet de degerlendirmeye dahil
edilmektedir.

Biyodagilim calismalarinin tasarimi, doz, uygulama
yolu, eszamanli kullanilan ilaclar ve etkilenmesi beklenen
organlar acisindan RFnin klinik degerlendirmedeki
planlanan kullanimini  dogru sekilde yansitmahdir.
Ozellikle karaciger, bobrekler ve kemik iligi dikkatle
degerlendirilmesi gereken kritik organlardir.

Dozimetri degerlendirmesi, uygulama sonrasinda
yeterli siire boyunca her organ icin aktivite-zaman
egrilerinin integrasyonunu icermelidir. Radyoniiklidin
dogal bozunma zincirinde kiz Uriinler bulunuyorsa, bu
uriinler de biyodagihm ve dozimetri ¢calismalarina dahil
edilmelidir.

Hayvanlardan elde edilen biyodagihm verileri,
insanlarda dozimetriyi tahmin etmek amaciyla kullantlir.
Bununla birlikte, klinik calisma baslatildiktan sonra insan
dozimetrisinin dogrudan hastalarda dogrulanmasi da
gerekmektedir.

Ek olarak, biyodagilim ve dozimetri calismalarina
klinik vital bulgularin, vicut agirhgmnin, hematolojik
parametrelerin ve serum biyokimyasal analizlerinin dahil
edilmesi onerilmektedir. Bu veriler, radyasyona bagli
toksisitenin degerlendirilmesine katki saglayabilecegi gibi,
hesaplanan organ dozimetri degerlerinin tahmini organ
radyasyon toksisitesine donustiriilmesinde de yardimc
olmaktadir (6).

Klinik oncesi biyodagilim calismalari, gelistirilen
RFlerin hedef tumordeki tutulumu, normal organ
dagilimi,  farmakokinetigi ve potansiyel toksisite

profillerinin degerlendirilmesinde temel basamaklardan
biridir. Bu calismalar genellikle timor tasiyan deney
hayvanlarinda gerceklestiriimekte olup, ajanlarin in
vivo davranislarinin kantitatif olarak analiz edilmesine
olanak saglamaktadir. Ozellikle teranostik ajanlarin
klinik uygulamaya translasyonunda biyodagilim verileri
kritik oneme sahiptir; clinkii timor tutulumu ile hedef
disi organ birikimi arasindaki denge, tedavi etkinligi ve
giivenligini dogrudan etkilemektedir (10).

Biyodagilim analizlerinde siklikla subkutan tumor
modelleri kullaniimaktadir. Ornegin pankreatik kanser
modeli olan Panc02 timorlu farelerde gerceklestirilen
bir calismada, hayvanlar farkli zaman noktalarinda
degerlendirilmek (lzere deney gruplarina ayrilmistir. RF
ajan intravenoz olarak uygulandiktan sonra hayvanlar
belirlenen zaman araliklarinda sakrifiye edilerek ve tiimor
dokusu ile karaciger, bobrek, dalak, akciger, kalp, kan, kas
ve kemik gibi kritik organlar diseke edilmistir. Toplanan
dokularin yas agirliklar olciliip radyoaktivite diizeyleri
gama sayaci kullanilarak belirlenmistir (11).

Elde edilen veriler genellikle gram basina enjekte
edilen doz yizdesi (%ID/g) olarak ifade edilmektedir. Bu
parametre, RFnin belirli bir dokuda ne kadar biriktigini
gosteren temel kantitatif gostergelerden biridir. Yuksek
timor %ID/g degerleri, ajanin hedef dokuda etkin sekilde
biriktigini gosterirken; distik normal organ tutulumu
daha giivenli biyodagilim profiline isaret etmektedir.
Ayrica zamana bagli biyodagilim analizleri, ajanlarin
timordeki retansiyon siresi ile normal dokulardan
temizlenme  kinetiginin  degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (11).

Klinik oncesi  biyodagihm calismalarinda farkh
ligand veya RFlerin karsilastirmali analizleri de yaygin

olarak  yapilmaktadir. ~ Ornegin  [**Ga]Ga-fibroblast
aktivasyon proteini inhibitorti  (FAPI)-RGD ajaninin
biyodagihm  ozellikleri, [®Ga]Ga-FAPI-02 ve [%Ga]

Ga-c(RGDfK) gibi referans ajanlarla karsilastirilarak
degerlendirilebilmektedir. ~ Bu  tir  karsilastirmalar
sayesinde yeni gelistirilen ajanlarin timoér hedefleme
kapasitesi, farmakokinetik avantajlari ve potansiyel klinik
usttinliikleri ortaya konulabilmektedir (12).

Bunun vyaninda biyodagilim calismalari yalnizca
tumor tutulumu acisindan degil, ayni zamanda dozimetri
ve toksisite ongorisu acisindan da onem tasimaktadir.
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Ozellikle bobrekler, tiikiirik bezleri ve kemik iligi gibi
kritik organlarda yiiksek ve kalici tutulum gozlenmesi,
olasi radyotoksisite riskini distindiirmektedir. Bu nedenle
biyodagilim verileri, maksimum tolere edilebilir dozun
(MTD) belirlenmesi ve givenli tedavi protokollerinin
olusturulmasinda temel rol oynamaktadir. Bu calismalarin
tasarimi, ajan icin planlanan endikasyonlari vyansitir.
Ornegin, klinik oncesi calismalarda prostat kanseri icin
kullanilan PC-3 PIP hiicre hatti, ajanin timordeki birikimini
ve retansiyonunu gozlemlemek amaciyla kullanilabilir (13).

Biyodagilim profilleri, bir radyofarmasotigin klinik
potansiyelinin kritik belirleyicileridir; ctinkii timorde
birikim ile hedef disi temizlenme arasindaki denge,
etkinlik ve giivenligi dogrudan etkiler. DOTA ile konjuge
edilen ve **Ac ile isaretlenen hTAB004 antikoru, kritik
organlarda hedef disi tutulum %10 ID/g'nin altinda
kalirken, timorde % 65+15 ID/g gibi ylksek bir tutulum
gostermistir. Bu ajan, hayvan modellerinde c¢alisma
sonuna kadar (52 gtin) %100 sagkalim saglamistir (14).

Bu durum, buyuk olasilikla *Acnin 9,9 ginlik
uzun fiziksel yari omri ile hTAB004 antikorunun uzun
dolasim stiresi ve biyolojik yari émriinin eslesmesinden
kaynaklanmaktadir. Boylece, ?*°Ac viicuttan atilmadan
once sitotoksik potansiyelini  maksimum  diizeyde
kullanabilmektedir (14).

Dozimetri

Klinik oncesi biyodagilim verileri hem tiimorlerde hem
de kritik normal organlarda absorbe edilen radyasyon
dozunun nicel olarak belirlenmesini saglar ve MTD
saptanmasi ile dozu sinirlayan organlarin belirlenmesi
acisindan buyiik onem tasir. Temel parametreler arasinda
timaor, bobrekler, dalak, akcigerler ve kirmizi kemik iligi
icin ortalama absorbe doz degerleri (Gy/MBq veya mGy/
kBq cinsinden) yer almaktadir. Belirli bir organda yiiksek
ortalama absorbe doz saptanmasi, o organin dozu
sinirlayan organ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
uygulanan aktivite (Bq), ilgili organ icin belirlenen esik
radyasyon dozunu (Gy) asmamalidir; bu sinir deger RFnin
MTD’sini temsil etmektedir (4).

Ornegin, eksternal 1sin  radyoterapisi  verilerine
dayanan yayimlanmis esik doz degerlerine gore, tiim
bobrek hacminde 18-23 Gy araliginda absorbe doz

olusmasinin 5 yil icerisinde bobrek hasari riskini
%5 oraninda artirabilecegi bildirilmistir. Bu bilgiler
dogrultusunda, uygulanan dozlarin MTD’yi asmasi

durumunda bobrek hasari riski; aminoasitlerin (lizin
ve arjinin) ve poligelinlerin (6rnegin, gelofusin [Braun])
birlikte uygulanmasiyla azaltilabilmektedir (4).

Toksikoloji

Terapotik RFlerin toksikolojik degerlendirilmesinde
hem radyontklid kaynakl toksisite hem de ligand
kaynakli toksisite degerlendirilmelidir. Biyodagihm ve
dozimetri analizleri tamamlandiktan sonra elde edilen
veriler, radyasyona bagli toksisitenin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Bu degerlendirme; olciilen organ
dozimetri degerlerinin, bilimsel literatiirde tanimlanan
yontemler ve organ-spesifik dozimetri ile ilgili organ

toksisiteleri arasindaki iliskiye dair genel bilimsel
bilgiler kullanilarak organ toksisite tahminlerine
donustirilmesiyle gerceklestiriimektedir. Ayrica

biyodagilim calismalari sirasinda elde edilen klinik vital
bulgular ve organ degerlendirme verileri de dozimetrik
hesaplamalara ek olarak kullanilabilmektedir (2).

Vektor kaynakli toksisite ise, tanisal RFlerde ve
radyoaktif olmayan farmasotiklerde ligand toksisitesinin
degerlendirilmesine benzer sekilde, “soguk” farmasotik
(radyoaktif olmayan form) kullanilarak incelenmelidir.
Cahsma tasarimi; uygulama sayisi ve doz acisindan
klinikte planlanan kullanim kosullarini dogru bicimde
yansitmalidir. Dozimetri ve biyodagilim calismalarinda
kullanilan ayni  hayvan tirtinin, ligand kaynakl
radyotoksisitenin degerlendirilmesinde de kullaniimasi
onerilmektedir.

Bazi durumlarda, ilk insan calismalari, hastalarda
optimal kiitle dozunu belirlemek amaciyla ajanin toplam
kiitlesinin kademeli artiriimasini icerebilmektedir. Bu gibi
durumlarda, ligand kaynakli toksisite degerlendirmesinde
kullanilan ~ soguk  farmasotigin ~ miktari,  klinik
uygulamada kullanilabilecek en vyiiksek olasi kitleyi
temsil etmelidir. Genel olarak, hayvanlardaki toksisite
degerlendirmelerinde insan kiitle dozunun, hayvan
viicut agirhigina gore uyarlanmis en az 100 katr dozlarin
kullaniimasi onerilmektedir (2).

Terapotik RFler icin genellikle ek genotoksisite,
ureme toksisitesi veya karsinojenite testlerine ihtiyac
duyulmamaktadir; ctinkii beta ve alfa radyasyonunun
DNA hasarina yol acan dogal olarak genotoksik etkiler
gosterdigi bilinmektedir (1,2).

Radyoisaretli ila¢c Adaylari ile Klinik Oncesi
Calismalar

Degerlendirme  asamasindaki  ilac  molekdilleri
uygun radyonuklidler ile isaretlenebilmektedir. Uygun
radyonuklidin seciminde hem ilacin kimyasal yapisi hem
de biyolojik yari omri dikkate alinmahdir (15).
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Kisa yari omurlu PET radyontklidleri olan "C ve '°F,
genellikle kiictik organik molekdllerin isaretlenmesinde
kullaniimaktadir. Buna karsilik, biyolojik ajan temelli
adaylar ozellikle polipeptidler ve monoklonal antikorlar
icin daha uzun yari omre sahip radyometal tanisal
radyonuklidler tercih edilmektedir. Bunlar arasinda
bakir-64 (**Cu), "’Lu, indiyum-111 (""In) ve zirkonyum-89
(®Zr) yer almaktadir.

Gelistirilmekte olan radyoisaretli ilaclarla
gerceklestirilen klinik 6ncesi calismalar; hedef bolgenin
kesin lokalizasyonu ve farmakokinetik ozellikler gibi
cesitli farmakolojik parametrelerin degerlendirilmesine
yardimcr olmaktadir (15).

_ Biyodagilim Cahsmalarinda Uygulama ve
Ornekleme

RFnin uygulanmasi, ajanin sistemik dolasima guvenilir
sekilde ulasmasini saglayacak ve hayvanda minimum
rahatsizlik olusturacak bicimde gerceklestirilmelidir.
Klinik oncesi calismalarda en yaygin kullanilan uygulama
yontemleri intravenoz ve intraperitoneal enjeksiyonlardir
(15,16).

RF'lerin intravenoz enjeksiyonlarinda kateter kullanimi
sikhkla onerilmektedir; clinkii onceden vyerlestirilmis
bir kateter araciligiyla enjeksiyon yapilmasi, radyoaktif
siringanin elde tutulma sdresini azaltmaktadir. Ayrica
yanhshkla damar disina enjeksiyon yapilma riski de en
aza indirilmektedir.

Enjeksiyonlar ve kan orneklemeleri aseptik teknik
kullanilarak gerceklestirilmelidir. Kullanilan donanim
deney hayvani tiiriine uygun olmalidir. Ornegin, kiiciik
hayvanlarda daha ince igneler kullaniimalidir. Bununla
birlikte, uygulanacak maddenin viskozitesi de igne secimi
sirasinda dikkate alinmalidir. Daha yogun ve viskoz sivilar
icin daha genis capli igneler tercih edilmelidir (17).

Uygulama sirasinda  hayvanlarda  olusabilecek
stresi en aza indirmek amaciyla deney hayvanlarinin
anestezi altinda tutulmasi onerilmektedir. Onerilen
uygulama hacimleri, hayvan tiriine ve uygulama
yoluna gore degisiklik gosterir. Genel olarak uygulanan
maddenin hacmi mimkiin oldugunca kiiciik tutulmah
ve fizyolojik sinirlar icerisinde kalmalidir. Klinik oncesi
calismalarda, kandaki veya plazmadaki radyoaktivite
konsantrasyonunu  belirlemek, plazmadaki  RFnin
serbest fraksiyonunu 6lgmek ve radyoaktif metabolitleri
incelemek amaciyla diizenli olarak kan o&rneklemesi
yapiimalidir. Kan ornekleme islemleri yalnizca secilen
teknik ve donanim konusunda tam egitimli personel

tarafindan gerceklestirilmelidir. Tim bu islemler hayvan
anestezi altinda iken yapiimalidir.

Alinan kan hacmine ve kan cekim hizina bagli
olarak, kan orneklemesi hayvanda fizyolojik yanit
olusturabilmektedir. Bu nedenle hem alinan kan miktari
hem de ornekleme hizi mimkiin oldugunca distik
tutulmahdir (2,18).

Organ Biyodagilimi

Ex vivo organ dagihm calismalar, enjeksiyon
sonrasinda belirli bir zaman araliginda RFnin hayvan
viicudu icerisindeki dagilimini ve retansiyonunu kantitatif
olarak hesaplamayi amaclamaktadir. Bu tiir calismalarda
RF hayvana uygulanmakta, belirlenen dagihm siresinin
ardindan hayvan sakrifiye edilmekte ve ilgili organlar ile
dokular diseke edilerek biriken radyoaktivitenin dl¢timii
gerceklestirilmektedir (2).

Sekil 1'de Uygur ve ark.'nin (19) albino Wistar
sicanlarinda  yaptigi  calismada ["*'Th]-PSMA-617'nin
biyodagilim  sonuclari  gorilmektedir.  Yirmi  dort
saatlik bir zaman dilimi icinde bobrek, mesane ve
idrar kompartmanlarinda bilesigin dikkate deger bir
konsantrasyonda birikimi izlenmistir. Bobrek dokularina
yonelik bu spesifik egilim, ['®'Tb]-PSMA-617 icin atilim
yolunun bobrekler oldugunu vurgulamaktadir. Kirk
sekiz saatlik zaman noktasinda pankreas, kas sistemi,
yag dokusu, tukirik bezleri ve tiroid dahil olmak lzere
belirli anatomik bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir
yukselme kaydedilmistir (19).

Biyodagilim Yontemi

RF uygulamasindan sonra hayvanlar gerekirse
bireysel kafeslerine geri alinabilmektedir. Bu durumda
kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla her kafeste
yalnizca bir hayvan bulundurulmasi onerilir. idrar ve
diskinin ayr toplanmasina olanak saglayan metabolik
kafesler, ekskresyon paternlerinin  daha ayrintili
degerlendirilmesini saglamaktadir; ancak bu sistemler
pahalidir ve fazla alan gerektirmektedir.

Belirlenen inkiibasyon siiresinin sonunda hayvanlar
sakrifiye edilmelidir. Kan ornekleri, pthti olusumunu
onlemek amaciyla sakrifikasyonun hemen ardindan
veya terminal derin anestezi altinda kardiyak ponksiyon
yoluyla alinmahdir. Bu yontemle farelerden yaklasik 1
mLye kadar kan ornegi elde edilebilmektedir. Eritrosit
hemolizini 6nlemek amaciyla kan 6rneklemesinde 23-26
G capinda ignelerin kullaniimasi onerilmektedir.
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Sekil 1. Terbium-161 (Th-161) PSMA'nin biyodagilim calismasi (19)
PSMA: Prostat spesifik membran antijeni

Kan orneklemesinin ardindan hayvan diseke
edilmekte ve radyoaktivite olcimi icin ilgili organlar
ve dokular c¢ikariimaktadir. Bu dokular butiin halde
uygun bir gama prob veya diiz yatak geometrili dedektor
kullanilarak olcilebilecegi gibi, temsil edici bir doku
ornegi sayim tuptine alinarak kuyu tipi gama sayaci ile de
olculebilmektedir (18).

Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Biyodagilim calismalarinda  kullanilacak  zaman
noktalar, RFnin fiziksel yari omriine ve planlanan
klinik uygulamaya gore secilmektedir. Zaman noktalari;
ilgi bolgesindeki uptake ve retansiyon paternini, hedef
disi tutulumlari ve olasi washout siireclerini kapsayacak
sekilde belirlenmelidir. Boylece ex vivo biyodagilim
calismalari, RFnin in vivo dagilimi ve farmakokinetigi
hakkinda kapsamli bilgi saglamaktadir.

Kisa ve orta yart omurlu radyontklidler icin,
baslangic aktivitesine bagh olarak en az bir fiziksel
yart omir boyunca in vivo dagihmin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Ornegin, miyokard perfiizyon ajanlarinin
enjeksiyondan birka¢ dakika sonra kalpte tutulmasi,
tumor hedefli radyoisaretli antikorlarin ilgi bolgesinde
optimal tutuluma ulasmasi icin 24 saat veya daha uzun
stire gerekebilmektedir.
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Radyoaktivite olcimi icin  ¢ikarillacak organ ve
dokularin secimi de RF'nin yapisina, olasi metabolitlerine
veya bozunma uriinlerine ve planlanan klinik uygulamaya
baghdir. Organ ve doku seciminde dikkate alinan temel
kriterlerden biri hedefin varligi veya yoklugudur. Ornegin,
beyin reseptor goriintiileyicilerinde spesifik beyin bolgeleri,
timoér ajanlarinda implante edilen timor dokularini
hedefleyen bolgeler olarak degerlendiriimektedir. Buna
karsilik, hedef/non-hedef kontrastini belirlemek amaciyla
reseptor icermeyen beyin bolgeleri, iskelet kasi, kardiyak
kas, tam kan veya plazma gibi hedef bulunmayan dokular
da analiz edilmektedir (2,18).

1. RFnin ekskresyonunda rol alan organlar (6rnegin,

urineratihm icin bobrekler ve mesane; hepatobilier
atilim icin karaciger, safra kesesi ve barsaklar).
RF'nin immiin sistem tarafindan taninmasinda rol
oynayan organlar (ozellikle buytik molekller veya
nanopartikiiller icin karaciger, dalak, akcigerler ve
lenf dugtimleri).
Metabolik enzimler tarafindan RFden ayrilan
radyonuklidin biriktigi “sink” dokular (6rnegin, 'F
isaretli bilesikler icin kemik, *Cu isaretli bilesikler
icin karaciger, radyoiyotlu bilesikler icin mide ve
tiroid bezi).
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4. Eger intravendz enjeksiyonun tam  olarak
basarilamadigl ve RF'nin bir kisminin enjeksiyon
bolgesinde kaldigi dustniliyorsa, enjeksiyon
bolgesinin (ornegin, kuyrugun ilgili kismi) diseke
edilmesi de gerekebilir.

Ex vivo biyodagihm degerlendirmesi icin siklikla
ctkarilan organlar arasinda karaciger, barsak, safra
kesesi, mide, bobrek, kalp, akciger, dalak, beyin ve tiroid
yer almaktadir. Diseksiyon sirasinda damarlarin zarar
gormesini en aza indirmek icin dikkatli calisiimahdir.
Organlarin ylizeyindeki kani uzaklastirmak amaciyla
organlarin serum fizyolojik veya fosfat tamponlu salin
ile hafifce yikanmasi ve daha sonra yiizey neminin emici
materyal ile kurulanmasi 6nerilmektedir.

Her organ ayri ayri tartilmakta ve iliskili radyoaktivite
gama sayacl veya gama spektrometresi ile 6lctilmektedir.

Tim radyoaktivite olciimleri arka plan diizeltmesi
uygulanarak  degerlendirilmelidir. ~ Ayrica  enjeksiyon
bolgesinde temizlenmeden kalan radyoaktivite

fraksiyonunun da toplam enjekte edilen dozdan cikarilmasi
onemlidir. intravenoz uygulamalarda bu bolge genellikle
kuyruk venidir ve burada kalan aktivitenin toplam enjekte
edilen radyoaktivitenin ~ %5-7sinden fazla olmamasi
beklenmektedir.

Kan, kas ve kemik dokularindaki toplam
radyoaktivitenin olctilmesinde, her dokudan temsil
edici ornekler alinmakta, tartiimakta ve dikkatlice
sayllmaktadir. Olciilen o6rnek aktivitesi kullanilarak
bu dokulara ait toplam doz tahmin edilmektedir. Bu
hesaplamalarda hayvan modellerinde toplam viicut
agirhginin yaklasik:

* %7-8'inin kan,

* %10’unun iskelet dokusu,

* %40 1nin kas dokusu, oldugu varsayllmaktadir.

Ex vivo biyodagilim calismalarinda toplam enjekte
edilen dozun belirlenmesinde iki temel yontem
kullaniimaktadir (18):

1. Enjeksiyon Oncesi ve Sonrasi Siringa Aktivitesinin
Ol¢iilmesi

Bu yontemde siringanin enjeksiyon éncesi ve sonrasi
aktivitesi  Olctilerek toplam enjekte edilen aktivite
hesaplanmakta, ardindan organ o6lcim zamanina gore
bozunma diizeltmesi uygulanmakta ve gama sayacinin
duyarhligi ile iliskilendirilmektedir.

2. Standart Cozelti Hazirlanmasi

Bu yontemde bilinen miktarda RF ¢ozeltisi, 1-2 mL
salin/PBS icerisinde 5-10 mL’lik vial icerisinde standart
olarak hazirlanmaktadir. Bu protokolde enjekte edilen
RF miktarinin tam olarak belirlenebilmesi icin her siringa
enjeksiyon oncesi ve sonrasi dikkatlice tartiimaktadir.

Standart cozelti, her organ seti ile sayilmakta ve her
hayvan icin gercek enjekte edilen dozun hesaplanmasinda
kullanilmaktadir. Bu yontem ek islem gerektirse de,
toplam enjekte edilen aktivitenin radyontiiklid bozunmasi
ve gama sayacl duyarlihgl acisindan duzeltilmesi
gerekliligini ortadan kaldirmaktadir.

Olciilen organ agirhklari ve iliskili radyoaktivite
degerleri daha sonra uygulanan RFnin dagilimini
gosterecek sekilde islenmektedir. Sonuclar genellikle:

« Organ basina toplam enjekte edilen doz yiizdesi

(%ID),

» Gram doku basina enjekte edilen doz ytizdesi (%ID/g)
olarak ifade edilmektedir. Otomatik organ sayaclari,
verileri isleyerek sonuclari dogrudan saglayabilen
dahili yazihmlara sahip olabilmektedir.

Her zaman noktasi icin organlar ve bunlara ait aktivite
degerlerini iceren tablolar hazirlanmalidir. Daha sonra bu
tablolar, her organ icin %ID/g veya toplam %ID degerlerini
gosteren grafiklere donusturilebilmektedir.  Boylece
farkli zaman noktalarindaki izleyici dagilim paternleri
karsilastirilarak radyoizleyicinin genel farmakokinetik
profili ortaya konulabilmektedir (2,6).

Sonug

RFlerde biyodagilim alaninda gelecek gelismeler
kisisellestirilmis dozimetri, yapay zeka destekli organ
segmentasyonu, dinamik PET/SPECT kantifikasyonu, cift
hedefli ajanlar, yeni radyonuklidler ve akilli tasiyici sistemler
etrafinda sekillenecektir. Ozellikle timaor hiicresi ile timor
mikrocevresini birlikte hedefleyen ajanlar daha dengeli
biyodagihm ve daha yiiksek terapotik indeks saglayabilir.

RFlerde  biyodagilim, tanisal  goriintilemeden
radyonuklid tedaviye kadar nikleer tibbin butin
uygulamalarinda belirleyici bir kavramdir. Basarili bir RF
yalnizca hedefe baglanan bir molekil degil; stabil, giivenli,
ongorilebilir klirense sahip, kritik organ tutulumunu
sinirlayan ve kantitatif dozimetriye uygun olmalidir.

Gelecekte biyodagilimin daha hassas kontroli ve
kisisellestirilmis dozimetri yaklasimlar, RFlerin klinik
degerini onemli olctide artiracaktir.
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Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi

bildirilmemistir.
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