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Molekiler onkoloji; kanserin gelisimini, ilerlemesini ve
tedaviye yanitini belirleyen karmasik genetik ve hiicresel
stireclerin molekiler diizeyde anlasiimasini ve bu bilginin
kisisellestirilmis ~ tip  stratejilerine  dontstirilmesini
hedefler. Bu siirecin basarisi, insan hastaliklarini yiiksek
dogrulukla taklit edebilen klinik 6ncesi hastalik modellerinin
olusturulmasina  baglidir.  Bu derleme orijinal insan
timorinin genetik heterojenligini ve mimarisini koruyarak
klinik yanit ongorisiinde %80-90 basari sunan hasta kaynakli
ksenogreftler, kanserin erken evrelerini ve kendiliginden
gelisimini incelemeye olanak taniyan Genetik Muhendisligi
ile Gelistirilmis Fare Modellerini ve immiin terapi calismalari
icin vazgecilmez olan insanlastirilmis modeller hakkinda
bilgi saglamak amaciyla olusturulmustur. Ayrica, nikleer
tip teknolojilerinin [pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (BT) ve tek foton emisyon BT/BT] bu modellerle
entegrasyonu, timor mikro cevresindeki biyolojik stireglerin
invaziv olmayan degerlendirmesini ve teranostik yaklasimlarin
dogrulanmasi ve gelistirilmesi acisindan da ele alinmistir.
Sonug¢ olarak, klinik oncesi c¢alismalarda olusturulan bu
hastalik modelleri, ileri gortintiileme yontemlerini kullanarak
onkoloji uygulamalarinin temelini olusturmaktadirlar.
Anahtar Kelimeler: Molekiler onkoloji, PDX, GEMM,
insanlastiriimis fareler, ntikleer tip, teranostik

Abstract

Molecular oncology focuses on understanding the
complex genetic and cellular processes governing cancer
development, progression, and treatment response at the
molecular level, translating this knowledge into personalized
medicine strategies. The success of this field relies heavily
on the availability of preclinical disease models that can
faithfully recapitulate human pathology. This review article
comprehensively evaluates patient-derived  xenografts,
which maintain the genetic heterogeneity and architecture
of the original human tumor and offer 80-90% accuracy in
predicting clinical outcomes, as well as Genetically Engineered
Mouse Models that allow for the study of early-stage disease
and spontaneous tumor development. Furthermore,
syngeneic and humanized models, which are indispensable
for immunotherapy research, are discussed. The integration
of nuclear medicine technologies, particularly positron
emission tomography/computed tomography (CT) and single-
photon emission CT/CT, into these models is examined for the
non-invasive visualization of hiological processes within the
tumor microenvironment and the validation of theranostic
approaches. Overall, disease models established in the
preclinical setting, when coupled with advanced imaging
methods, constitute a cornerstone of oncological research and
clinical translation.
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Giris

Molekiiler onkoloji; kanserin gelisimini, ilerlemesini ve
tedaviye yanitini belirleyen karmasik genetik ve hiicresel
sireclerin molekiiler diizeyde incelenmesine odaklanan
onkoloji disiplininin en dinamik alt dallarindan biridir.
Bu disiplinin  temel amac, tiimor biyolojisindeki
anormallikleri molekiiler seviyede anlamak ve elde
edilen bu bilgileri kisisellestirilmis tip uygulamalarina
dontstirmektir.

Kanser, oziinde genetik bir hastaliktir. Onkogenez
stireci, proto-onkogenlerin aktivasyonu veya timor
baskilayici genlerin (TSG) fonksiyon kaybi gibi bir dizi
molekiler olay sonucunda hticrenin kontrolsiiz cogalma
yetenegi kazanmasiyla baslar. Klinik onkolojideki en
blytk zorluklardan biri, her hastanin timoriinin kendine
0zgu genetik manzarasi, intratimoral heterojenligi ve
tedaviye verdigi degisken yanittir.

Bu karmasikligi cozmek, ilac gelistirme sireclerindeki
yiiksek basarisizlik oranlarini azaltmak ve yeni terapotik
hedefler belirlemek icin insan hastaliklarini yiiksek
benzerlikle taklit eden klinik oncesi hastalik modellerine
ihtivac duyulmaktadir. Geleneksel iki boyutlu (2D) hiicre
kultirlerinden, timoér mimarisini ve mikrogevresini
daha iyi temsil eden “hasta kaynakli ksenogreftler
(PDX)”, tic boyutlu organoidler ve “Genetik Mihendisligi

ile  Gelistirilmis  Fare Modelleri (GEMM)”,  kanser
arastirmalarinin temelini olusturur,
Hastalik modelleri, sadece timor biyolojisinin

anlasiimasini saglamakla kalmaz, ayni zamanda pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) gibi ileri niikleer tip
yontemleriaracihgiyla biyolojik siireclerin invaziv olmayan
bir sekilde gortintiilenmesi ve sayisallastiriimasina olanak
tanir (1,2). Bu ozelligi nedeniyle de klinik 6ncesi ve klinik
arastirmalar arasinda bir koprii gorevi goriir. Ozellikle
goriintiileme ve tedaviyi ayni molekiiler hedef tzerinde
birlestiren teranostik yaklasimlar, bu modeller tzerinde
dogrulanarak kisisellestirilmis onkolojik tedavi dénemini
baslatmistir.

Bu derleme calismasi, molekiiler onkolojide kullanilan
giincel hastalik modellerini, bu modellerin temelini
olusturan biyolojik mekanizmalari ve bu sistemlerin
nikleer tip alanindaki kritik uygulamalarini incelemeyi
amaclamaktadir.

Molekiiler Onkolojide Kabul Gormiis ve Yaygin Olarak
Kullanilan Canli Hayvan Modelleri

Kanser arastirmalarinda canl hayvan modelleri, timor
hicrelerinin karmasik bir mikro dokuda nasil etkilesime

girdigini ve sistemik tedavilere nasil yanit verdigini
anlamak icin hayati 6nem tasir. Kemirgenler, ozellikle
fareler, genetik modifikasyona uygunluklar, hizli tireme
dongileri ve insan genomu ile olan yiiksek benzerlikleri
nedeniyle biyomedikal arastirmalarin merkezinde yer
almaktadir (3). Modern onkolojik arastirmalarda, her biri
belirli arastirma hedeflerine hizmet eden cesitli model
kategorileri gelistirmistir.

PDX (Patient-Derived Xenografts)

PDX modelleri, hastadan cerrahi operasyon veya
biyopsi yoluyla alinan taze tiimor parcalarinin dogrudan
immin  yetmezligi olan farelere nakledilmesiyle
olusturulur (4,5). Bu modellerin en belirgin ozelligi,
orijinal insan timorintin genetik cesitliligini, mimarisini
ve stromal bilesenlerini biyiik olclide korumasidir (4,6).
Geleneksel 2D hucre kiltiri modellerinin aksine PDX,
hastanin klinik yanitini ongormede cok daha yiiksek
bir potansiyele sahiptir. Ornegin, pankreas kanalli
adenokarsinomu arastirmalarinda  PDX  modelleri,
hastalarin tedaviye verdigi yaniti taklit ederek klinik
uygulamalara yol gosteren veriler saglamaktadir (4).

Bununla birlikte, PDX modellerinin bazi sinirlamalari
mevcuttur. En 6nemlisi transfer edilen insan tiimortindeki
stromal hiicreler, zamanla konak¢inin (farenin) stromal
hicreleriyle yer degistirmektedir (5). Bu durum, insan
timord ile insan stromasi arasindaki etkilesimlerin
incelenmesini zorlastirmaktadir, clinkii fare sitokinleri
ile insan sitokinleri her zaman insan karsinom hiicreleri
tzerindeaynietkiyesahip degildir (5). Ayrica, bu modellerin
olusturulmasi icin immun sistemi baskilanmis farelerin
kullanilmasi  gerekliligi, bagisiklik sistemi ile timor
arasindaki etkilesimlerin incelenmesini engellemektedir
(7). Bu sorunu cozmek icin “insanlastiriimis fare modelleri”
gelistirilmekte olup, bu sistemlerde fareye insan bagisiklik
sistemi hticreleri de nakledilmektedir (7).

GEMM (Genetically Engineered Mouse Models)
GEMM modelleri, belirli onkogenlerin aktivasyonu

veya TSG'lerin inaktivasyonu vyoluyla timorlerin
farede kendiliginden gelismesini saglar (3,4). Bu
modeller, timorin dogal anatomik konumunda

(ortotopik) ve baskilanmamis bir bagisiklik sistemi ile
birlikte gelismesine olanak tanir (3). Pankreas kanseri
calismalarinda kullanilan KPC modeli insan hastaliginin
metastatik seyrini ve stromal reaksiyonlarini basariyla
taklit eden en onemli GEMM orneklerinden biridir (4).
GEMM’ler, 6zellikle kanserin erken evrelerini, prekanseroz
lezyonlarin  gelisimini ve timdér mikrogevresindeki
immin hicre dinamiklerini incelemek icin en uygun
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modelleridir (4,8). Ancak, uzun timor gelisim streleri ve
yuksek maliyetler bu modellerin genis caph kullanimini
zorlastirmaktadir (4,7).

immiinokompetan-Singenik ve Ortotopik Modeller

immiinokompetan-singenik modeller, fare kaynakli
kanser hticrelerinin ayni genetik arka plana sahip saglkh
farelere nakledilmesiyle olusturulur (7). Bu modellerde
bagisiklik sistemi tam islevsel oldugundan ve stroma-
timor iliskisi dogru sekilde calistigindan, imminoterapi
ilaclarinin (6rnegin, kontrol noktasiinhibitorleri) etkinligini
degerlendirmek icin standart olarak kullanilmaktadirlar

(7).

Ortotopik modeller ise hiicrelerin veya tumor
parcalarinin  dogrudan  koken  aldiklari  organa
nakledilmesini  tanimlar.  Bu vyaklasim, tlimorin

invazyon ve metastaz kapasitesini daha gercekci bir
sekilde yansitirken, subkutan (deri alti) modellere gore
izlenmesi daha zor olmaktadir (3,7). Bu zorlugu asmakta
arastirmalara yardimci en 6nemli teknoloji giintimiizde
yaygin olarak kullanilan, kiiciik deney hayvanlari icin
gelistirilmis PET/bilgisayarli tomografi (BT) ve SPECT/BT
gorinttlemeleridir.

Dolasimdaki Hiicre Kaynakh (Circulating Cell-Derived
Xenografts-CDX) Modeller

Hastanin ~ kan dolasiminda  bulunan  sirkiile

(dolasimdaki) tiimor hiicrelerinden (CTC) tiretilen ozel bir
ksenogreft turudir (1,2,3).

(DX modellerinin en biyiuk avantaji, cerrahi
mudahalenin riskli oldugu veya timoriin konumundan
dolayl biyopsi yapilamayan durumlarda veri saglama
yetenegidir. Bu yontem, invaziv olmayan “likit biyopsi”
yaklasiminin canli bir model sistemine donustirilmis
halidir.

Bu modeller, dzellikle metastatik kanser hiicrelerinin
genomik ve transkriptomik ozelliklerini belirlemek ve gec
evre kanserlerin tedavisine rehberlik etmek icin kritik bir
aractir (4,5). CTCler genellikle metastazin “6nci hiicreleri”
olarak kabul edildiginden, bu hiicrelerden tiretilen
modeller yayihm mekanizmalarini anlamamiza yardimci
olur.

CDX modellerinin olusturulmasi olduk¢a zordur;
ctinkii kanda dolasan tiimor hicreleri oldukca nadir
bulunur, toplanmalari zahmetlidir ve dolasimda hayatta
kalma streleri cok kisadir (1,2,3).

CDX modelleri, PDX modellerine benzer bir klinik
ongori kapasitesine sahip olsa da doku 6rnegi yerine kan
orneginden yola ¢ikmasiyla onkolojideki kisisellestirilmis
tip arastirmalarinda onemli bir boslugu doldurmaktadir.

Molekiiler onkolojide kullanilan canli modellerin
biyolojik  ozelliklerini ~ karsilastirmasi  Tablo  1'de
sunulmustur.

Tablo 1. Molekiiler onkolojide kullanilan canli modellerin biyolojik ozelliklerini karsilastirmasi (3,4,5,6,7)

Model tipi

Tanim ve uygulama

Temel avantajlar

Temel dezavantajlar/kisitlamalar

Heterotopik

Hicrelerin veya dokunun
fare viicudunda uygun bir

Kolay uygulama, timor boyutunun

Zayif timor mikrogevresi ve sinirli

nakli ile yapihr

(subkutan) bolgeye nakli ile yapilir kumpasla kolay 6l¢timi metastatik potansiyele sahiptir
Dokunun orijinal organina SR - - Cerrahi teknik olarak uzmanlik
. SR o Dogal mikrocevre saglar ve klinik olarak PP . P
Ortotopik (6rnegin akciger, pankreas) gerektirir, invaziv veya ileri goriintiileme

anlaml metastaz seyrini taklit eder

yontemlerine ihtiya¢ duyar

PDX (hasta kaynakli)

Taze insan timor
parcalarinin nakli ile yapihr

Genetik heterojenligin korunmasini
saglar, biomarkerlar ile dogrulama
yapilabilir

immiin sistem eksikligi nedeniyle iliski
degerlendirilemez,

Tuimor uzun olusum siiresine ihtiyag
duyar,

Konak ve tiimor stromal hiicresinin
yer degistirmesine bagli sinirlamalar
mevcuttur

GEMM (genetik
miihendisligi)

Onkogenik gen transferi
ile spontan timor gelisimi
saglanir

Saglam bagisiklik sistemi var oldugundan
tumor-immin sistem etkilesimi net bir
sekilde degerlendirilebilir, erken evre
kanserinde ¢alisma imkani saglar

Uzun latent periyot siiresi gerektirir,
Tek bir onkogen degisikligi nedeniyle
dusuk klonal heterojenlik gosterir

CDX (dolasimdaki
hiicre kaynakli)

Sirkiile timor hiicrelerinden
(CTQ) turetilen modellerdir

Biyopsi yapilamayan durumlarda veri
saglama yetenegine sahiptir

CTClerin toplanma zorlugu ve kisa
yasam sureleri sorun olusturur
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Molekiiler Onkolojide Hastalik Modellerinde
Tanimlanmis Biyolojik Mekanizmalar

Kanser, temelinde genetik bir hastaliktir ve onkogenez
siireci, hicrenin biyiime sinyallerini kendi kendine
yeterli hale getirmesi, 6liim sinyallerine duyarsizlasmasi
ve sinirsiz ¢cogalma yetenegi kazanmasi gibi bir dizi
molekiler olaydan olusur (9). Bu sireclerin temelindeki
biyolojik mekanizmalar, hastalik modellerinin tasarimini
belirleyen ana unsurlardir.

I. Onkogen Aktivasyonu ve Proto-Onkogenler

Proto-onkogenler, normal hiicrelerde proliferasyon,
farklilasma ve hayatta kalma sireclerini diizenleyen
genlerdir. Ancak mutasyonlar, gen duplikasyonlari,
kromozomal translokasyonlar veya viral enfeksiyonlar
yoluyla bu genler asiri aktif “onkogenlere” donusebilir
(9,10). Onkogenler dominant karakterdedir; yani bir
hicrenin malign transformasyonu icin tek bir onkogenik
alelin aktivasyonu vyeterli olabilir (9). Biiyime faktori
sinyallerini alan  reseptorlerin  asiri  ekspresyonu,
hiicreye surekli bolinmeye zorlar (10). Sinyal iletiminde
bozukluga yol acan mutasyonlar, proteinin siirekli aktif
formda kalmasina yol acarak hiicre ici sinyal yollarini
hiperaktif hale getirir (4,10). Transkripsiyon faktorleri
bircok metabolik ve proliferatif geni regiile ederek timor
biytumesini hizlandirir (10).

1. TSG ve “iki Vurus” Hipotezi

TSG, normalde hiicre bulytimesini inhibe eden,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarini  onaran ve
gerektiginde hicreyi o6luime (apoptoz) yonlendiren

koruyucu genlerdir (10). Bu genlerin fonksiyon kaybi
genellikle resesiftir ve timaor olusumu icin her iki kopyanin
da inaktive olmasi gerekir.

p53(TP53): Genomun koruyucusu olarak bilinen, insan
kanserlerinin %50’den fazlasinda mutasyona ugramistir.
Bu genin kaybi, DNA hasarli hiicrelerin hayatta kalmasina
ve kontrolsiizce cogalmasina neden olur (3,10).

Retinoblastoma: Hiicre dongustntin kisitlama noktasini
kontrol eder. ilgili protein inaktivasyonu, hiicrenin S
fazina kontrolsiiz gecisini tetikler (10).

BRCA1/2: DNA cift zincir kiriklarinin onariminda kritik
rol oynarlar ve bu genlerdeki mutasyonlar meme ve over
kanseri riskini belirgin sekilde artirir (10).

111 Viral Onkogenez

Virtsler, konakcl hiicrenin  genetik  materyaline
onkogenler  ekleyerek  veya  proto-onkogenlerin
reglilasyonunu bozarak kansere yol acabilirler (9,10).
Retrovirusler, kendi genomlarini hiicrenin kromozomuna
entegre ederek onkogenleri hiicreye tanitabilirler ve bu
durum hiicresel proliferasyonun regiilasyonunu tamamen
bozabilir (9).

Onkogen ve Tiimor Baskilayia Siniflandirmasi

Kanser  biyolojisinde  bu  genler,  driinlerinin
fonksiyonlarina gore bes temel kategoride incelenir
(4,10,11,12). Tablo 2'de kategorilerin ozellikleri ve 6rnek
genler ozetlenmistir.

Kanserde Molekiiler Biyoloji ile iliskili islevler

Kanser hicreleri, sadece kontrolsiiz boluinmekle
kalmaz, ayni zamanda hayatta kalmak ve vyayilmak
icin normal hicrelerden farkli fonksiyonel ozellikler
gelistirirler. Bu fonksiyonlar hem hastalik modellerinde
hem de niikleer tip goriintilemede hedeflenen temel
stireclerdir.

Metabolik Adaptasyon ve Glikolitik Kayma

Normal hiicreler enerjiyi cogunlukla mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon ile (retirken, kanser hiicreleri
oksijen varliginda bile “aerobik glikoliz” yolunu (Warburg
etkisi) tercih ederler (13,14). Bu durum, hiicrenin
yapitaslarini tretmesi icin gereken ara metabolitleri
saglar. Bu fonksiyonel degisiklik, PET goriintiilemenin
temelini olusturur; timorler glikozu normal dokulardan
kat kat daha fazla tiiketirler (13,15).

Tablo 2. Uriinlerinin fonksiyonlarina gore kanser biyolojisinde yer alan genlerin fonksiyonel rolii ve 6rnekleri (4,10,12)
Onkogen/TSG tipi

Fonksiyonel rolii

Ornek genler

Buytime faktoru reseptorleri

Hicre yiizeyinden biyime sinyallerini alir

EGFR, HER2, MET

intraselliiler sinyal transdiiserleri

Sinyali cekirdege ileten kinazlar ve GTPazlar

KRAS, BRAF, ABL

Transkripsiyon faktorleri

Gen ekspresyonunu dogrudan kontrol eder

MYC, WTT, FOS

Hiicre dongst diizenleyicileri

Kontrol noktalarini denetleyen proteinler

Rb, p16 (INK4), CDK4

Apoptoz regiilatorleri

Programlanmis hiicre 6liimiind baslatir veya engeller

p53, BCL2, BAX

TSG: Tumor baskilayici genler
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Anjiyogenez ve Vaskiiler Manipiilasyon

Buylyen bir timorin oksijen ve besin ihtiyacini
karsilamak icin yeni kan damarlari olusturmasi
(anjiyogenez) sarttir. Kanser hiicreleri, vaskiler endotelyal
biyime faktori  gibi  pro-anjiyogenetik  faktorler
salgilayarak damar gelisimini tetikler (10). Klinik oncesi
modellerde bu fonksiyon, endotel hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen integrin gibi molekilleri hedefleyen
radyofarmasotikler ile goriintiilenebilir (8).

Bagisiklik Sisteminden Kacis ve T-Hiicre Dinamikleri

Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminin T-hicreleri
tarafindan taninmamak icin cesitli molekuler “kalkanlar”
(6rnegin, programlanmis hiicre 6limu ligandi-1) kullanir
(16). Molekiiler onkolojideki en giincel islevsel arastirmalar,
timor mikro cevresindeki CD8+T-hticrelerinin miktarini
ve aktivitesini belirlemeye odaklanmistir.  immiino-
PET vyontemleri, bu hicrelerin timor icine sizma
(infiltrasyon) kapasitesini canli modellerde 6lcebilmekte
kullaniimaktadir (16).

Riboniikleik Asit (RNA) Splicing ve Terapi Direnci

Son arastirmalar, kanser hiicrelerinin RNA splicing
(ilmekleme) programlarini yeniden diizenleyerek terapiye
direnc kazandigini gostermistir (12). Mutasyona ugramis
splicing faktorleri, hiicrenin hayatta kalmasini saglayan
protein varyantlarinin tretimine yol acar. Bu molekiiler
fonksiyon, ozellikle KRAS ve BRAF siiriicii mutasyonlarina
sahip timorlerde yeni bir terapotik hedef haline
gelmistir (12).

Kanserin islevsel 6zellikleri Tablo 3’ de sunulmustur.

Molekiiler Onkolojide Kullanilan Hastalik
Modellerinin Niikleer Tip Alaninda Kullanimi

En klasik ve kisa tanimiyla niikleer tip, molekiiler
onkolojide tanimlanan biyolojik anormallikleri canl
organizmalarda gorsellestirmek, karakterize etmek ve
olgmek icin radyoaktif izleyicileri (radyofarmasatikler)
kullanir (1,2). Bu sayede, biyopsi gibi invaziv yontemlerin
saglayamadigi “tim viicut” ve “dinamik” verileri es
zamanl olarak elde eder.

Hastalik modellerinde niikleer tip yontemleri, timariin
evresini belirlemek, metastazlari saptamak ve hastaligin
seyrini ongormek icin  kullanihr (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,
11,12,13). PET/BT veya SPECT/BT sistemleri, fonksiyonel
(molekdler) bilgiyi anatomik detaylarla birlestirerek teshis
dogrulugunu arttirir (13). Ornegin, bir hayvan modelinde
timorin glikoz metabolizmasinin  azalmasi, timor
boyutu heniiz kiiciilmeden tedavinin basarili oldugunu
gosterebilir (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,
19,20).

Yeni tasarlanan ilaclarin timére ne kadar ulastigi
ve hedef proteine ne kadar giiclu baglandigi niikleer
tip teknikleriyle olctlebilir (8). Klinik doncesi modellerde
yapilan “mikro-dozlama” calismalari, ilacin insanlardaki
davranisini ongormek icin kritik veriler saglar. Nicel
analizler icin standardize tutulum degeri veya enjekte
edilen dozun gram basinaytizdesi gibi 6lciim parametreleri
kullanilir (17,18,19,20,21).

Tablo 3. Kanserin islevsel ozellikleri (10,15,16,17,18)

Ozellik Uygulama alani

Glikoz yakalama

Tumorlerdeki GLUT1 reseptor yogunlugu, FDG-PET gortintisiiniin parlakhgini (SUV degeri) dogrudan belirler

“sicak” timorleri tespit edebilir

Hipoksi yaniti Oksijensiz kalan timar bolgeleri, HIF-1 araciligiyla anjiyogenezi ve metastazi tesvik eden genleri aktive eder
- Kronik stres hormonu glukokortikoidlerin, timaor hiicrelerinin go¢ ve invazyon kapasitesini artirdigi molekiiler
Stres etkisi
modellerde kanitlanmistir
immiin takip Radyoizotoplarla isaretlenmis antikorlar (immuno-PET), tiim viicut taramasi yaparak imminoterapiye yanit verecek

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi, SUV: Standartlastinimis tutulum degeri

Tablo 4. Niikleer tip uygulamalarinda verilerin standartlastiriimasi icin kullanilan nicel analiz 6l¢iim parametreleri

(17,18,19,20,21,22,23,24,25)
Olciim parametresi Tanim

Kullanim amaci

Standartlastinlmis tutulum
degeri (SUV)

Tumordeki radyoaktivite yogunlugunun, viicut
agirhg ve enjekte edilen doza orani

Klinik ve klinik 6ncesi calismalarda timor aktivitesini
karsilastirmak

Gram basina enjekte edilen

doz yuzdesi (%ID/g) radyoaktivite ytizdesi

Bir gram dokuda bulunan enjekte edilmis

Hayvan modellerinde biyodagihm ve ila¢ tutulumunu
olgmek

TUmor-zemin aktivite orani !
(arka plan) sinyale orani

Tumordeki sinyalin, cevre saglikli dokudaki

Gortintti kontrastini ve lezyon tespit edilebilirligini
degerlendirmek

istatistiksel giiriiltilyii azaltarak daha giivenilir veri elde
etmek

Zirve standartlastiriimis
tutulum degeri (SUV

Maksimal tutulumun oldugu bolgedeki
yaklasik 1T cm?’liik hacmin ortalamasi

pea k)
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Nukleer tip uygulamalarinda verilerin standartlastiriimasi
icin kullanilan temel 6l¢ii birimleri Tablo 4'te sunulmustur.

Nukleer tip, biyokimyasal degisiklikleri anatomik
degisikliklerden aylar ©once tespit edebilir (2).
Radyoizleyiciler pikomolar diizeyde calisabildikleri
icin vucuttaki normal biyolojik dengeyi bozmazlar ve
modellenen hastaliklar lzerine etki olusturmazlar
(8). Hibrit sistemlerin kullanimi, PET ve SPECT'in
gortntulerini %30-40 daha net hale getirmistir (19,26).
Hayvan modellerinden elde edilen biyodagilim verileri,
insanlara uygulanacak giivenli radyasyon dozunun
hesaplanmasinda temel teskil eder (8,27).

Sonuc ve Gelecek Beklentileri

Molekiiler onkolojide hastalik modelleri, kanser
biyolojisinin teorik bilgisini klinik olarak uygulanabilir
verilere donusturen temeli olusturmaktadir. PDX modelleri
hastaya ozel tedavi secimlerinde (Avatar modelleri) kritik
rol oynarken, GEMM’ler kanserin erken evrelerindeki
molekiler — mekanizmalari  aydinlatmaya  devam
etmektedir. Niikleer tip teknolojileri, bu modellerden elde
edilen biyolojik hedefleri gortintiileyerek ve teranostik
ajanlarla dogrudan tedavi ederek “bireysellestirilmis
onkoloji” cagini baslatmistir.

Gelecekte, fibroblast aktivasyon proteini inhibitori
gibi timorin sadece kanser hicresini degil, onu
besleyen stromasini da hedefleyen teranostik ajanlarin
yayginlasmasi beklenmektedir (28). Ayrica, yapay zeka
destekli gortintii analizi ve tiim viicut PET tarayicilarindaki
gelismeler, nikleer tibbin tanisal gicini artirarak
en kicik metastatik odaklarin bile heniiz hiicresel
diizeydeyken yok edilmesine olanak taniyacaktir. Bu
entegrasyon, kanseri kronik ama yonetilebilir bir hastalik
haline getirme yolundaki en giicli stratejidir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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