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0z

Teranostik ayni anda hem tani hem de tedaviyi ayni
sistemde birlestilen platformlardir. Bu platformun
olusmasi, nanopartikil sistemlerinin fonksiyonalitesinin
gelismesi ile ilgilidir. Nanotip alanindan faydalanarak,
kisisellestirilmis tip kavrami ile bireye 06zgi tedavi
stratejileri uyarlanarak gerceklestirilebilir. Bu derleme
teranostik sistemlerin goriintiileme komponenti ile ilgili
kisa bir 6zet vermektedir.

Anahtar kelimeler: Teranostik, hedeflenmis nanopartikiil,
molekiiler goriintiileme

Abstract

Theranostics is a promising field that combines
therapeutics and diagnostics into single platform. This
platform is driven by advancements in nanoparticle
systems capable of providing the necessary functionalities.
By utilizing nanomedicines, the concept of personalized
medicine can be realized by tailoring treatment strategies
to the individual. This review gives a brief overview of the
imaging components of a theranostic system.

Keywords:  Theranostics, targeted nanoparticles,
molecular imaging

Giris

2012 senesi verilerine gore diinyada 14.1 milyon
yeni kanser olgusu, 8.2 milyon kanser kaynakh 6liim ve
teshisten sonraki 5 sene icerisinde kanser ile yasayan
32.6 milyon insan mevcuttur. Yeni kanser olgularinin
ylzde %57’si (8 milyon), kanser kaynakli 6liimlerin
%65’i (5,3 milyon) ve 5 yil boyunca siiregelen kanser
olgularinin %48’i (15,6 milyon) goreceli olarak az
gelismis bolgelerde saptanmaktadir (1). Teshis, tedavi
ve Onleme secgeneklerindeki ilerlemeye ragmen
kanserde sagkalim oranlari halen disuktir (2). Bu
nedenle yeni tedavi segeneklerinin bulunmasina
gereksinim duyulmaktadir. Kemoterapotik ilaglar,
kansere bagli 6lim oranlarini azaltmakta basarili

olsalar da, bu ilaclarin farmakokinetik ozellikleri ve
dokuda etki mekanizmalarinin spesifik olmamasi
nedeniyle, hastalarin maruz kaldiklari toksisite ¢ok
ylksektir (3). Pek c¢ok kemoterapotik ilacin, hedef
dokuya ulasmadaki limitasyonlari ylziinden tedavi
etkinligi azalmaktadir. Buna karsin, yeni ilag¢ iletim
sistemlerinin gelistiriimesi, anti-kanser ajanlarin,
hormonlarin ve asilarin viicuda iletilmesiyle, bu
ilaglarin konvansiyonel uygulamalarina goére daha
glvenli ve etkin olacagl 6ngoriilmektedir (4). Kanser
kemoterapisinde, sitotoksik ilaglar normal ve malign
hiicrelere ayirt etmeksizin zarar vermektedir. Bu
ylzden 6zellikle kanser hiicrelerini segerek ona zarar
verecek bir ilag iletim stratejisine fazlasiyla ihtiyag
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vardir. Ayrica kemoterapotiklerin biyolojik ortamda
(in-vivo) stabilitesini kaybederek viicuttan ¢ok hizh bir
sekilde atilmasi veya metabolize edilmesi seklindeki
problemler de tedavide sorun teskil etmektedir.
Benzer bir bigcimde, bazi ilaglarin proteaz inhibitorleri
gibi proteinlere yiksek baglanma kapasitesi, ilaglarin
beyin ve diger organlara dagilimini kisitlamaktadir.

Yakin gecmiste ilag iletim stratejisi icin, kanser
tedavisi ve teshis alaninda bu problemleri ¢c6zebilecek
nanoolgekli partikiller gelistirilmistir. Nanopargacik
teknolojisi hem terapotik, hem de tanisal yontemlerin
gelisimine biylk ol¢lide katki saglamaktadir. Tedavi
ve tani arasindaki o yol ayriminda, ikisini de tek
bir verimli formile cevirme fikrine olan ilgi gittikce
artmaktadir. Adina 2002’de Funkhouser tarafindan
“teranostik” (hem teshis, hem tedavi icin kullanilan)
olarak adlandirilan bu konsept, hastaligin molekiiler
biyomarkirlarini hedefleyebilmek ve kisisellestirilmis
tedaviye katki saglamak konusunda  biylk
beklentilerin oldugu bir alandir (4). Kisisellestirilmis
tedavi, tedavinin istenmeyen yan etkilerini azaltabilir
ve potansiyel olarak daha iyi sonuglar verebilir. Bu
¢oklu fonksiyonellige erismek igin, dort tipik bilesen
konsepte dahil edilmelidir;

1. Nanopargacik,

2. Tanisal goriintileme alani,

3. Ligand hedefleme,

4. Terapotik (Sekil 1).

Boylece, verimli teranostik partikdllerin
gelistiriimesi asamasinda daha sensitif tanisal
gorintileme, liganda daha spesifik baglanma ve
kontrolli ilag salinimina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu amaglara ulasmak icin pek c¢ok deneysel yol
arastirlmaktadir.  Su anda teranostik  partikil
gorintileme igin kullanilan yontemler arasinda optik
gorintileme, manyetik rezonans goriintileme (MRG),
Nikleer Tip yontemleri ile gériintileme (SPECT, PET),
bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrasonografi (US)
mevcuttur. Bu yazida, teranostik nanopartikillerin
(TNP) goriantileme yontemleri tizerine genel bir bakis
sunulmustur.

Gorintileme Yontemleri

Molekiler gorintlileme; yasayan organizmalarin
doku, hiicre ve hiicre i¢ci komponentlerindeki biyolojik
islemlerin  karakterize edilmesini saglar. Belirli

molekiiler problari veya kontrast maddeleri kullanan
buteknikile hastaliklar erken evrede teshis edilebilir ve
tedavinin etkinligi hizla degerlendirilebilir. Molekiiler
gorintilemenin kokleri nikleer tipta yatmakta
olup, pek cok acidan bu mevcut yontemin direkt bir
uzantisidir. Glinlimizde nikleer tip yontemlerine ek
olarak optik gorintileme ve MRG gibi farkl teknikler
de bu amagla kullanilabilmektedir.

Molekiler gorintileme problar  ginlimuizde
halihazirda  mevcut  olan  hicresel/molekiler
hedeflerle ilgili bilgilerin ve tekniklerin hizla artmasi
vasitasiyla gelistirilebilmektedir. Molekiiler biyoloji
ve medikal gorintilemenin kombinasyonu bu
yeni alandaki hizli gelisimin sebebi olup, hiicresel/
molekiler olaylarin gozlemlenmesi konusunda,
ornegin “‘raportdr gen” analizi gibi, konvansiyonel
molekiler analizlerden koken alan yontemlere
alternatif yontemler sunmaktadir. Biyoteknoloji ve
fonksiyonel genom bilimindeki gelismeler, molekiiler
gorlinttleme vyenilikleri ve uygulamalari ile paralel
bir sekilde ilerlemeyle sonuglanmaktadir (5). Bu
yeni goriintiileme tekniklerinin canli kisiler Gizerinde
gelistiriimesi, onaylanmasi ve uygulanmasi arttikca
molekiler tibbin gelisimi ile eszamanli olarak
hastaliklarin mekanizmalari daha iyi anlasilacaktir (6).
Tum bu goriintileme yontemleri icin, belirli bir sayida
“raportor” belirtece gereksinim duyulmaktadir.
Raportorlerin - kimyasal vyapilarinin  ve her bir

Tanisal goriintiileme alani

Ligan hedeflenme

.. Torapotik

Sekil 1. Teranostik nanopartikiiliin sematik gériintiisii.
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teknolojinin duyarhhginin farkh olmasi sebebiyle,
sinyal elde etmek icin gereken doku konsantrasyonu
yontemden yonteme ciddi anlamda farkhlik
gostermektedir. Nanopargacik platformu, hedeflenmis
(targeted) kontrast maddelerin gelistiriimesine su
sebeplerden dolayi uygundur;
a) Bir veya birden fazla hedefleme molekili ile
fonksiyonellestirilebilen ylizeylerinin mevcut olmasi,
b) Kendi fizyolojik ve kimyasal o6zellikleri baz
alinarak, plazma dolasim sirelerinin ayarlanilabilir
olmasi,
c) Kontrast maddeler ve/veya ilaglarin yapisina
onceden belirlenmis oranlarda dahil edilebilmeleridir (7).
Goruntileme teknikleri olarak MRG, BT, US, optik
gorintileme (biyolliiminesans ve floresan), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografi (PET) molekiler goriintileme
yontemlerine dahildir. Her gorintileme yontemi
detayh olarak asagidaki kisimlarda degerlendirilecektir
(Sekil 2).

Optik Goriintiileme

Optik gorintileme, arastirmalarda kullanilan
en yaygin yontemlerden biridir. Optik goriintiileme
biyoliiminesans veya floresan problarin yaydigi
fotonlari kullanir. Duslik enerjili fotonlari tespit
edebilme 6zelligi, nispeten daha ucuz olmasi, gériinen
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Sekil 2. Molekiiler goriintlilemede mevecut goriintiileme
modaliteleri ve mekanizmalari.

istktan yakin kizilétesi (NIR) 1siga uzanan genis
spektrumu, iyonize radyasyona maruz birakmamasi
ve uzaysal ¢ozlnUrlGglinin yiksek olmasi nedeniyle
diger gorintileme yontemlerine nazaran daha
avantajidir. Maalesef bu yontemin dezavantaj
derin dokulara ulasmadaki basarisizhgidir (0-2 cm).
Yontemin pikomolar oranda kuantum noktalari ve
5 mW/cm2 gibi duslik 1stk yogunluklari kullanilarak,
kanser hastalarinda sentinel lenf nodlarinin tespiti
yayginlasmaya baslamistir (8).

Floresan  gorlintilemenin  gorillebilir 151k
bolgesindeki (395-600 nm) fotonlari dokuda
dagitmasindan dolayr belli oranda bir glrilti

olusmaktadir (9). Ayrica optik gorintilemede arka
plan artefakti 6énemli bir problemdir. Bunun nedeni
doku otofloresansi ve proteinlerin (257-280 nm),
HEM gruplarinin (maksimum emilim 560 nm) ve
hatta suyun (900 nm dzeri) 15tk emilimidir (10).
Tuim bu sorunlara ragmen NIR (700-900 nm) araligi
ayarlanarak, otofloresans azaltilmakta, dokudaki
foton dagimi minimize edilmekte ve daha derin
dokulara penetrasyon saglanmaktadir. Bu ozellikleri
sayesinde floresan inceleme in-vivo goriintiileme igin
en ideal yontem durumundadir.

Optik gorintileme yontemi igin  kullanilan
problar sentetik floroforlar, semikondiiktor floresan
kristaller ve lantanit bazli problardir. Choi ve ark.
pegilehiyallronik asit nanopartikillerini, teranostik
madde olarak irinotekan ilaveli yakin kiziltesi floresan
boya (Cy5.5) ile birlikte kullanarak kolon tiimérlerini
in-vivo, secici olarak hedefleyebilmis, tedavi edebilmis
ve goriintlleyebilmislerdir (11).

Optik goriintiilemede yaygin olarak kullanilan
bir prob da kuantum noktalardir. Bunun nedeni
ise bunlarin pek cok sekilde ayarlanabilen floresan
ozelliklere sahip olmalaridir (12). Tan ve ark. kitosan
nanopartikiller igine kapstle edilmis kuantum
noktalarini  kontrast madde olarak sentezleyip
HER2/neus IRNA’y1 kullanarak gereginden fazla
HER2 ekspresyonu olan SKBR3 kanser hiicrelerine
hedeflenmis iletimi basarmislar ve kuantum noktalari
araciligi ile bu hiicrelerin hedeflenebildigini ve gen-
silencing ozelligini (belirli bir genin ekspresyonunun
engellenmesi) gostermislerdir (13). Ancak sitotoksisite
konusundaki  endiseler, kuantum noktalarinin
kullanimini, bu avantajlara ragmen sekteye ugratabilir
gibi goziikmektedir (14).



Ntk Tip Sem 2015;2:120-7

123

F. Nurili ve ark. Teranostik Platformlarda Molekiler Goériintlleme Yéntemleri

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR sinyalinin temeli, uygulanan bir manyetik
alan aracihigr ile su hidrojen c¢ekirdeklerinin
devinimi prensibine dayanir. Radyofrekans
titresimleri  gonderildikten  sonra  ¢ekirdeklerin
orijinal konumlarina dondiikleri gevseme evresinde
gorintuler elde edilebilmektedir. Bu yontem viicudun
ylksek c¢ozunirlikli anatomik gortntilerini almak
icin kullanilirken milimetrik ¢ozundrlik saglayip
mikemmel bir kontrast goriintiisii vermektedir (15).
Yontem ayni zamanda fizyolojik-kimyasal durumu
belirlemek icin de kullanilabilir ve fonksiyonel MRG
detayl norolojik bilgiler verebilir. MRG’nin réntgen ve
BT gibidiger goriintileme tekniklerine kiyaslafazlasiyla
avantaji vardir. Bunlardan biri invaziv (girisimsel)
olmamasi ve goriinti alirken iyonize olmayan
radyasyon kullanmasidir. MRG’nin dezavantajlari
arasinda lantanit bazli kontrast maddelere ihtiyag
duymasi, pahali kurulum ve bakim Ucretleri ve eski
implant gibi medikal cihazlari kullanan hastalarda
kullanilamamasi sayilabilir.

MRG’de kullanilan gadolinyum (Gd) ve mangan
(Mn) gibi paramanyetik molekiller daha kiglk
molekiillere, makromolekiillere veya nanopartikillere
etiketlenebilir. Diger taraftan ise, manyetik demir-oksit
nanopartikilleri kendiliginden sliperparamanyetiktir
ve ylkleri ile birlikte ylzeylerinden etiketlenebilirler.
Radyonuklit veya optik goriintiilemeye kiyasla
MRG’nin iyi bir uzaysal ¢o6zlinlrlGglu vardir, ancak
sensitivitesi disiktir. Bunun 6niine gegmek ve sinyal
Uretimini artirmak i¢in nispeten ylksek miktarda
kontrast madde kullanimi gerekmektedir. Bu kontrast
maddelerin ylksek dozlarda verilmesi, dokuda birikme
ve toksisite konusunda endiseler dogurmaktadir.

Wang ve ark., akciger ile prostat kanseri hiicrelerini
etkileyecek sekilde tasarlanan ve T2 kontrast madde
olarak kullanilabilecek, doksorubisin ve plazmid DNA'si
ile doldurulmus kitosan manyetik nanopartikiiller
gelistirmislerdir (16). Bu sistem ile, tlimorler kontrastli
MR ile gorintllenerek, T2 agirhkli serilerde gigla
bir kontrast olusturulmus, hem terapoétikler verimli
bir sekilde iletilmis, hem de terapotiklerin etkilerinin
gercek zamanli olarak izlenmesine olanak saglanmistir.

Kim ve ark., pH duyarh bir miseli MRG kontrast
maddesi olarak kullanmak (izere sentezlemis
ve amfifilik blok es polimerleri olan metoksipoli

[(etilen glikol)-b-poli(L-histidin) (PEG-p(L-His)]
ve metoksipoli (etilen glikol)-bpoli(L-laktik asit)-
dietilentriaminopentaasetikasit dianhidritadolinyum
selat (PEG-p(L-LA)-DTPA-Gd) maddeli ilging bir
teranostik platformu kurmuslardir (17). Bu maddeler
fizyolojik pH’ta 40 nm’lik kiiresel bir sekle sahiptirler,
ancak timorin asidik ortaminda birbirlerinden
ayrilarak, T1 agirhikh serilerde timoér dokusunu
kontrastlandirmaktadirlar.

MRG kontrast maddesi olarak pH duyarli teranostik
sistemlere baska bir 6rnek Liu ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (18). Ekip, doksorubisin, folik asit ve DOTA-
Gd pargalarindan olusan, duyarl bir beta siklodekstrin
nisasta polimerini Gretmistir. Bu sistem, noétral pH'da
doksorubisinin  disik salinimi ile kendiliginden
misel nanopartikiller olusturmakta, ancak asidik
timoér ortamlarinda ilacin salinimi artmaktadir. in
vivo calismalarda kontrast madde partikillerinin T1
agirlikli serilerde, farelerin karaciger ve bobreklerinde
biriktigi ve gevseme degerlerinin diger klinik kontrast
maddelerden daha yliksek oldugu saptanmistir.

Radyoniiklit Goriintiileme (PET/SPECT)

Molekiiler goriintiileme igin pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli
tomografisi (SPECT) gibi radyoniiklit tabanh teknikler
de kullanilmaktadir. y-i1sint emisyonlari SPECT ve PET’in
calismalarinin temelini olusturmaktadir ve her iki
yontem icin de bir kamera tarafindan tespit edilebilen
radyofarmasotikler verilmektedir. MRG’nin aksine
SPECT ve PET gorintileri daha distk bir arkaplan
sinyali ile gergeklestirilir ve gama isinlarinin enerijileri
megavolt menzilinde olduklari igin, gorintiler icin
¢ok az sinyal gi¢lendirmesi gereklidir. SPECT ve PET
kantitatif teknikler olup, MRG ve optik goriintileme
gibi yontemlere karsi avantajlara sahiptir. SPECT, ilacin
verilmesi sonrasi ilgili dokudan yayilan y radyasyonu
dozunu algilayan bir kamera sistemidir (19,20). Tc-
99m, I-131 ve Ga-67 gibi radyoniklitler viicuda verilir
ve kanda dolasima girmeleri beklenir. Bu radyontiklitler
bir nanoparcacik platformuna ilistirildiginde, hem
hedeflenen ligandlar, hem de kullanilacak ilag
teranostik bir platformda birlestirilerek hedeflenen
dokuya yonlendirilebilmektedir. Nanopargacik
platformu hedeflenen dokuya baglandiktan sonra
gama detektorleri devreye sokulur ve tomografik
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goriintileme ile en fazla y-isini sacan odaklar nokta
atisi ile tespit edilir. Dahasi, 360 derecelik inceleme
ile ilgili alanin U¢ boyutlu bir goriintlsii ortaya
¢ikartilir (21). SPECT kullaniminin avantajlari arasinda,
kantitatif degerlendirmeye olanak saglamasi, cok
az arka plan interferansi olmasi, sinyal giiclendirme
gerektirmemesi ve PET’ten daha ucuz olmasi,
radyontklitlerin uzun yarilanma 6midrleri, birden
fazla radyontiklitin ayni anda kullanilabilmesi ve
yuksek hassasiyeti sayilabilir. Dezavantajlari arasinda
diger tekniklere nazaran uzaysal ¢ozindrlGgin duslik
olmasi, radyasyon kullanimi ve laboratuvar ¢alismalari
icin kilfet haline gelebilecek biliylk boyutta ekipmana
sahip olmasi gelmektedir (22).

Teranostik nanoparcaciklar ile SPECT’in birlikte
kullanimi Kao ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir.
Altin nanopargaciklari I-131 ile etiketlenmis epidermal
growth faktor reseptorini hedefleyen antikorlar ile
konjlige edilerek, A549 insan akciger kanseri hiicreleri
ve C225 monoklonal antikorlarinin hedeflenmesi igin
ozel olarak gelistirilmistir (23). Bilesigin baglanma
0zgllliiglu ve teranostik yontemin terapotik aktivitesi
fare modellerinde kanitlanmistr.

PET kullanilan radyoniiklitler, F-18 ve Cu-64 gibi,
Uretimi daha pahali ve yari 6émrii daha kisa olan
maddelerdir (24). SPECT’in aksine, radyonklit bir
elektronla iletisim kurmak i¢in kisa bir mesafe seyahat
eden bir pozitron yayar ve bu da iki ayri y 15ini yayarak
bu i1sinlar belirli zaman dilimlerine ayarlanmis, farkl
yonlere bakan iki ayri kamera tarafindan tespit edilir
(25). SPECT yerine PET kullanilmasinin avantajlarindan
bir tanesi direkt olarak {¢ boyutlu gorinti
Uretebilmesi, SPECT’ten daha vyiksek hassasiyete
sahip olmasi ve bir goriintl Giretmek icin daha disik
konsantrasyonda radyondtklitlere ihtiya¢ duymasidir.
PET’in dezavantajlari arasinda konumsal ¢ozinirlik
kisitlamalari, ekipman masraflari, ayni anda sadece
tek bir radyontklit goriintlleyebilmesi ve radyasyon
ile ilgili endiseler vardir (26).

Chen ve ark. PET’e uygun kontrast madde olarak
biyouyumlu  mezofor silika nanopargaciklarini
sentezlemislerdir (27). Bu PEG’li parcaciklar, 80
nm c¢apinda olup, meme timorini hedefleyen
TRC105 antikorlari ile  birlestirilerek meme
timorleri gorlintilenmistir. Bu sistem ayni zamanda
doksorubisini de basaril bir sekilde iletmis ve sistemin
isleyisi gozlemlenebilmistir.

Bilgisayarli Tomografi

BT’nin ana islevi, X isinlarinin kemik, kas, yag, su
ve hava gibi farkli biyolojik bilesenlerden gegerken
azalmasi Uzerine kurulu bir sistem ile anatomik
bilgi toplamaktir. Radyonuklit tabanl gorintileme
fizyolojik islevler hakkinda bilgi verme konusunda
basariliyken, BT anatomik bilgi toplamaktadir (28).
BT kontrast maddeleri tipik olarak diisik molekiler
agirlikta olup, hizli ekstravazasyon ve atilim ile
O0zdeslesmistir. Diger yandan, makromolekiiller ve
nanopargacikll maddeler kan havuzunda daha fazla
kaldiklarindan vaskiler BT igin uygun ozellikteki
bilesiklerdir. BT kontrast maddeleri olarak yiksek
atom numarali elementler olan iyot, bizmut veya
altn barindiran nanopargaciklar 6nerilmistir (29-
31). BT'deki kontrast maddelerin iletimi agisindan,
yuksek yuk gerektigi icin pek cok arastirmaci kati
nanopargaciklar  kullanmakla  birlikte,  bazilan
icerisinde su bazli iyot molekillerinin hapsoldugu
lipozomlari 6nermektedir. Altin nanoparcaciklari BT
icin popdler bir secim olmaya baslamistir (32). Ancak,
optimal kullanimlari su an belirsizdir (33).

Yakin zamanda Hyafil ve ark.,, kat ve iyot
bazli  nanoparcgaciklarin, tavsan  modellerinde,
ateroskleroz yapisindaki makrofajlar tarafindan daha
iyi tutuldugunu bildirmislerdir (29). Bu rapor, BT'de
in-vivo molekiller goérintileme olasiligini ortaya
koymaktadir.

Ultrasonografi

US disik maliyeti, hizi, basitligi ve givenligi ile
en ¢ok kullanilan klinik gérintiileme yontemlerinden
birisidir. Bu gorintileme tekniginde yiksek frekansl
ses dalgalari (N20 kHz) Ureten bir transduser cilde
yerlestirilir ve i¢ organlardan yansiyan ses dalgalarina
gore US gorintileri elde edilir (34-36). Teknoloji
gelistikge klgllen boyutlari ve daha spesifik entegre
devreler Uretilmesi, ultrasonu en mobil gérintileme
yontemlerinden birisi haline getirmistir. Pek ¢ok
ultrasonografi cihazi Ureticisi su anda laptop
bilgisayarlar boyutunda gorintileme sistemleri
sunmaktadir. Yeni cihazlarin bir kismi sadece akilli
telefon boyutundadir. US diger yontemlerin sundugu
kadar biylk bir volimetrik goriintileme imkani
sunuyor olmasa da, kiictik alanlarda gorinti alinim
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oranlari, MR ve diger niikleer tip goriintileme
yontemlerinin  6nline gecmektedir. US yiksek
cerceve orani kapasitesi sayesinde gercek zamanli
gorintu elde ederek, pek cok teranostik uygulamada
avantaj saglayabilir (37). Ultrasonun baska bir
avantajl da yumusak dokulari iyi bir sekilde vizualize
etmesidir. Ancak derin dokulara penetrasyon zorlugu,
goriintllerin ¢ozUnirliGglini olduk¢a azaltmaktadir
(38,39). Ultrason kontrast maddelerinin glivenligi pek
¢ok uygulama icin halen arastirma safhasinda olsa da,
kontrast kullanimindan dogacak yan etkilerin oldukga
nadir oldugu ortaya konulmustur (40). Buna ilave
olarak, ultrason kontrasti, MRG ve BT kontrast madde
kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda 6nemli
bir rol oynayabilir (6rnegin renal yetmezlik) (41). Tim
bu avantajlarla, hem tani hem de tedavi alaninda
mikrobalon platformunun gelecekteki rolii oldukea
parlak goziikmektedir.

Ultrason kontrasti zenginlestirmede kullanilan
mikrobalonlar 1-4 mikrometre arasinda caplara
sahiptir ve bu 6zellik onlarin vaskiler yapilar disina
c¢ikmasina engel olmaktadir. Mikrobalonlar; ylzey
etkin katmanlar ile stabilize edilmis baloncuklara
fosfolipidler, proteinler veya polimer yapilarin bir
kabuk haline getirilmesi ile ortaya ¢cikmislardir (Sekil
3). Mikrobalonlar genel olarak mekanik ajitasyon,
sonikasyon veya mikrofluidik cihazlarla sentezlenirler.
Temel olarak mikrobalonlar, in vivo olarak c¢ok
ylksek hassasiyetle gorintilenebilme egilimleri,
biyolojik bariyerlerden gecerek ila¢ iletimi yapabilme
kabiliyetleri ve terapotik molekdlleri kabuklarinin
Uzerine veya icine saklayabilme ozellikleri ylziinden
teranostik uygulamalarda ciddi bir potansiyel
barindirmaktadirlar. Ancak su ana kadar bu olasiliklari
inceleyen ¢ok az galisma bildirilmistir.

Bu konuyu irdeleyen o6nciu kanit niteligindeki
¢alismalardan bir tanesi Leong-Poi ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir (42). Bilimadamlari VEGF kodlamasi
icin plazmid DNA’sini iceren katyonik mikrobalonlari
kronik iskemik kas hastaliginda, iskelet kaslarinin
terapotik arteriogenezinde kullanmis ve bu teranostik
mikrobalonlarin farelerin iskemik arka bacaklarinda
VEGF Uretimini  zenginlestirdigini, mikrodamar
yogunlugunu arttirdigini ve bu sekilde mikrovaskiiler
kan akisini hizlandirdigini  kanitlamislardir. Ancak
burada katyonik ~ VEGF-plazmid DNA-iceren

mikrobalonlar (MP1950: 3,9-5,4 mm arasi lipid
kabuklu mikrobalonlar) kan akisini goruntiilemekte
kullanilmamis, yalnizca VEGF'nin hedef hicrelere
ulastirilmasinda rol oynamislardir. Ancak MP1950
birden fazla dozda verildiginde, mikrobalonlarin bir
onceki enjeksiyonun terapotik etkilerini direkt olarak
gorintileme olasiligl da mevcuttur.

Benzer semiteranostik c¢abalar Philllips ve ark.
tarafindan raporlanmis olup, ekip rapamisin yukli
mikrobaloncuklari ultrason ile birlikte karotis balonu
hasari sonrasinda olusan neointima formasyonunu
lokal olarak azaltmakta kullanmiglar ancak ayni
formilasyonu stenozun derecesini veya tedavinin
sagladigi gelisimleri ve perflizyonu goérintilemekte
kullanmamislardir (43).

Gercek teranostik arastirmalar, Rapoport ve ark.
tarafindan gerceklestirilmistir (44). Perfluoropentan
tabanli nanobalonlara doksurubisin yukleyen ekip,
bilesenlerin ilk intravendz enjeksiyonda damar disina
cikarak timor interstisyumuna girdigini, sonrasinda
da fizyolojik sicaklikta mikrobalonlar seklinde
birleserek US ile hedef dokuda gérintilendiklerini ve
akabinde ilacin salinimi igin yok edildiklerinde timor
gelisimini oldukca yiksek diizeyde inhibe ettiklerini
gozlemlemislerdir.

Cesitli analog teranostik yaklagimlar glinimizde
cokca ele alinarak bu alanda bircok calisma

Lipid katman

Ligant

Lipid katman icinde terap6tik

Sekil 3. ilac yiiklii mikrobalonun diyagrami.
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yuritilmektedir. ~ Ornegin  kemoterapi  yikli
mikrobalonlarin timér damarlarini hedefleyerek bu
bolgenin goruntilenmesi, lokal olarak yok edilmeleri
sonrasinda bolgeye ila¢ salinimi, ilag iletiminin
biyolojik bariyerlerden gecirilmesi ve hedef bolgede
ilag verimligi gibi konular giindemdedir. ilave olarak,
bu tir maddeler birden fazla kez verildiginde idantik
teranostik mikrobalon formulasyonlarinin kullaniimasi
sonucunda, klinik olarak vyalniz yiksek verimli
hedefleme ve ilag iletimini degil, ayni zamanda bir
onceki uygulamanin terapotik verimliligini eszamanli
geri beslenmesi, hem fonksiyonel perfiizyon
gozlemleme, hem de molekiiler ultrason gériintileme
olanakli olacaktir.

Sonug¢

teranostik
radyolojik

Bu makalenin amaci okuyuculari,
platformda kullanilan, agirlikh olarak
gorlintiileme yontemlerini kapsayan modaliteler
acisindan bilgilendirmektir. Molekiler teranostik
tanisal testler, terapotik bir girisim ile birlestirilerek
hastaligin  molekiler bir 06zelligini hedefleyen
entegre bir sistem olarak tanimlanabilir. ister iyot
radyoizotoplarinin dogal hedeflenme kabiliyetlerini
kullanmak, ister nanometre boyutundaki
makromolekiiler komplekslerin kendi iglerinde var
olan ilag salinim mekanizmalarini 6ne c¢ikarmak
olsun, molekiler teranostik konsepti goriintiileme
yontemlerinde uzman kisilerin, 6zellikle nikleer tip
alaninda ihtisasi olanlarin asina oldugu bir konsepttir.
Teranostik nanoilaglar, tek antite platformu olarak
gelecek vaat etmektedir. Bunlar belirli bir molekdiler
hedefin, tedaviden 6nce, tedavi sirasinda ve tedaviden
sonraki takibini gostermedeki 6zellikleri sayesinde
glinimizde oldukga ilgi ¢ekici konumdadir. Ancak
teranostikler ve 06zellikle nanoilaglarin etkinliklerini
kisitlayacak limitasyonlar da var oldugundan, bu
heyecan verici yeni teknolojinin basarili bir sekilde
kullanima acilmasina engel teskil edebilecek pek cok
sorunun ¢o6ziime kavusturulmasi gerekmektedir.

Konsept: Fuat Nurili, Gilin Vural, Omer Aras,
Dizayn: Fuat Nurili, Gilin Vural, Omer Aras, Veri
Toplama veya isleme: Fuat Nurili, Gilin Vural, Omer
Aras, Analiz veya Yorumlama: Fuat Nurili, Gllin Vural,
Omer Aras, Literatiir Arama: Fuat Nurili, Yazanlar:
Fuat Nurili, Omer Aras, Cikar Catismasi: Yazarlar bu

makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar ¢atismasi
bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.
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