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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editor ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gorev ve sorumluluklari (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden geg¢mis bilimsel literattriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin bltunltigu tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri i¢in basvurular Editér ofisine yapiimalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By "open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadii konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Niikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalar
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editdrler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; dizeltmek Uzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editér yardimeisive konuk editdriin incelemesinden gecip, gerek goriildigu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
once intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Tuirkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullaniimamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gonderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Ttirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirti makalelerde ézet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirl olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayirier tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagsliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baglikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
béltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkge ve ingilizce 6zetler, Tuirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasétik, uygulama, radyasyon guivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki 6rnekler dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitliphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bagligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.
Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bolumi: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tam resimler///"Sekil"
olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak belirtimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashdr bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlagilir olmalidir.

Daha énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi igin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
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RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
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Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
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Books
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Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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Klinik Oncesi Calismalarda Goriintiileme Teknikleri

Deney hayvanlari kullanilarak yapilan gorlntileme calismalari, 1950'li yillarda bilimsel calismalar arasinda yer
almaya baslamistir. Bu yillarda dncelikle, farkl radyoniklid maddelerin deney hayvanlarindaki timérli dokulari nasil
isaretledigine, timorli dokuda nasil yerlestigine yonelik calismalar yapilmistir. 1990'lardan sonra genetigi degistirilmis
hayvanlarin kullanimi da hastaliklarin daha detayli incelenebilmesine olanak saglamaktadir. Son yillardaki molekiler
biyolojideki gelismeler hastaliklara ve tedaviye bakisimizi degistirmis ve gelistirmistir. Bu gelismeye paralel olarak
invazif olmayan goriintiileme teknolojilerinde dnemli ilerleme kaydedilmistir. Su an kullanilan gorlntileme sistemleri
doku vaskularizasyonu, perfiizyon, metabolizma ve proliferasyondaki degisikliklerin yani sira, yiksek hassasiyetli
dokularin molekiler hakkinda fonksiyonel veri saglamaktadir.

Klinik olarak olusturulan bu yontemlerin yani sira, gérlntiileme yontemleri, teshis amagli olarak fareler ve sicanlar
gibi cok kiiclik hayvanlara kullanilabilecek klinik gelismeyi gdstermistir. Gorlntlleme sistemleri ile kiiclik hayvan
gorlntileme yontemleri, insanlarda oldugu gibi farelerde ve sicanlarda morfolojik yapilarin veya fonksiyonel,
metabolik ve molekiler islemlerin in vivo dederlendiriimesi mimkin olmaktadir. Yeni ilag, tedavi protokolli veya
belirtec gelistirilmesi stirecinde gdriintiileme calismasi artik olmazsa olmaz yerini almistir.

Klinik dncesi gdriintileme icin arastirmacilar icin bir algoritma tanimlamasi en kisa sekli ile asagida verilmistir.
Calisma planlamasi asamasinda amac, beklenen ciktilara ve elde var olan olanaklara yonelik olarak ydntemler yeniden
degerlendirilmelidir.

Morfoloji ve vaskiilarizasyon Molekiiler belirtecler ve metabolizma ilag gelistirme
Ortotopik
MR Anjlvagenez Enflamasvon N N
e llaglarin isaretlenmesi
BT
oPI
use PET
PET
SPECT
Subkutan SPECT
usG Yy, \ /
— MR ~N
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| PET
SPECT
Abdominal SPECT .
| MR PET/BT EX ViVO GAMA SAYICI
BT PET/MR \ )
SPECT/BT ) N
Akciger )
b BT ilag Etkinliginin
MR Pegeljer’filrﬂ:ﬂeﬂ
TUM GORUNTULEME
YONTEMLERI
\

MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi, PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi

Bu sayida tani ve tedavi sirelerinin gelistiriimesinde sik karsilasilan klinik dncesi konular ve hastalik modelleri ana
bashklar seklinde gozden gecirilmistir. Hastaliklarin tani ve tedavisindeki yeni gelismeler her zaman klinik &ncesi
basamaklardan baslamaktadir ve bu yolda ¢alisma grubunun her bir Gyesi son derece 6nemlidir. Her bir hastaligin ve
de tedavinin bir molekdlle iliskili oldugunu unutmamak gerekir.

Prof. Dr. Giilay Durmus Altun
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Edirne
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Degerli Meslektaslarimiz,

Tibbi arastirma amacli hayvanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin tarihgesi 2300 yil 6ncesine kadar uzanmakta.
Fizyolojinin babasi olarak bilinen Erasistratus M.0. 300 yillarinda Iskenderiye'de kurdugu okulda insan ve hayvanlar
tzerinde karsilastirmali anatomi calismalari yapti. Hayvanlar tizerinde bilinen ilk deneysel calismalari yapan kisilerden
biri ise M.S. 129-216 yillar arasinda yasamis olan Eski Yunanl hekim Galen'dir. Gecmisten bu yana etik dizenleme
ve sinirlamalarla standardizasyonu yapilan hayvan deneyleri ginimizde biyomedikal arastirma algoritmalarinin
vazgecilmez 6gesi haline geldi. Gectigimiz ylzyila baktigimizda bilimsel calismalarin blylk oranda in vitro hiicresel
streclerin ve ex vivo hayvan dokularinin incelemesine dayandi§ini gdriiyoruz. Son otuz yil ise canli hayvanlarin
noninvazif olarak gorlntilemelerini mimkin kilan yeni teknolojilerin gelisimine taniklik etti. Gorlintileme
cihazlarinin minyatirlerinin yapilabilmesiyle, kiiclik hayvan gortintilemeleri icin ézellesmis mikro-PET, mikro-BT,
mikro-MRG, mikro-SPECT cihazlari kullanima girdi. Bu yontemler hastalik sireclerinin patofizyolojisini noninvazif
olarak izleyebilmemizi saglamanin yani sira ¢calisma basina sakrifiye edilen deney hayvani sayisini da azaltti.

Molekiler géruntilemenin bu heyecan verici yeni kullanim alanina duyulan ilgi, bu alanda calismak isteyenler igin
bilgilenme gereksinimini de doguruyor. Bu nedenle, Nukleer Tip Seminerleri dergimizin bu sayisini klinik 6ncesi
calismalarda kullanilan hastalik modelleri ve gorlntileme tekniklerine ayiralim istedik. Bu alanda dnci calismalariyla
tanidigimiz Prof. Dr. Giilay Durmus Altun hocamizin konuk editorliigiinde, alaninda yetkin Nikleer Bilimler Enstitiisi
ve Nikleer Tip Hoca'lar tarafindan hazirlanan bu sayi, bu calisma alaniyla yeni tanisanlara konu hakkinda fikir veren
6zlu bir calisma olmanin yani sira, bu alanda calismak isteyenlerin el altinda tutup basvuru kaynagi olarak kullanmak
isteyecedi kadar da kapsamli ve ayrintili oldu. Klinik 6ncesi goriintilemede kullaniimakta olan radyoizotoplarin ve
yeni gelistirilen radyofarmasotiklerin biyomedikal uygulamalari esliginde tanitildigi bollimlerden sonra, klinik 6ncesi
calismalarda kullanilan gortintileme teknikleri ayrintili bir sekilde anlatildi.

Takip eden bélimlerde, farkli onkolojik hastalik tiplerinde ve onkoloji disindaki hastaliklardaki deneysel timér
modelleri ve gorlntuleme tekniklerinden soz edildi.

Molekiler gériintilemede deneysel hayvan modelleri kullaniminin, bu konuda 6zellesmis gdriintileme cihazlarinin
yayginlasmasiyla daha da artacagini disundyor, Nikleer Tip Seminerleri'nin bu sayisinin da bu konuda katki
saglamasini umuyoruz.

Saygilarimla,
Dr. Tamer Oziilker

Editor Yardimcisi
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Yeni Radyofarmasotikler ve Klinik

Oncesi Goruntuleme
New Radiopharmaceuticals and Preclinical Imaging

© Tiirkan Ertay

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Niikleer tip alanindaki gelismeler teshis ve tedavi alaninda
spesifik  radyofarmasétiklerin  gelistiriimesiyle dogrudan
ilgilidir. Molekiiler goriintiileme ve tedavinin basarisi teshis
veya tedavi edici radyofarmasotigin ilgilenilen bdlgede
secici birikimine baghdir. Hem klinik dncesi arastirmalarda
hem de klinik calismalarda hedefli radyoizleyicilerde
spesifiteyi artirmak icin biiylik caba harcanmaktadir. Yeni bir
radyofarmasotik gelistirme siireci ile yeni bir ila¢ gelistirme
siireci arasinda yonetmelikler acisindan cok biiyiik farkhliklar
yoktur ancak radyoaktiviteyle ilgili diizenlemeler gerektirir.
Bir ilag gelistirme icin var olan diizenlemeler, radyofarmasétik
icin de vardir: Kesif ve klinik dncesi biyolojik etkinlik gosterimi,
kimyasal sentez yapilabilirligi, toksikoloji calismalari, Faz I, Il
ve Il klinik denemeleri. Ancak, radyoaktif elementin varligi
bazi basamaklarin degistirilip hizlandiriimasini gerektirir.
ilac gelistirme siireci kesif, gelistirme, Gida ve ilag idaresi
incelemesi ve pazarlama onayl ve onaylanmis bir ilacin
pazarlama sonrasi giivenlik gdzetimi, glivenligi ve etkinliginin
saglanmasi arasindaki baglantilarla ilgilidir. Kesif fazinda
ilacin ilerde insanda da kullanilabilirli§i goriistini kanitlamak
icin hayvan modellerinde kapsamli preklinik testler yapilir.
Belirli bir biyolojik hedef veya hastalik icin bir radyofarmasotik
secmek veya yeni bir radyofarmasotik gelistirmek icin birkag
faktore dikkat edilmelidir. ilk olarak, radyontiklidlerin secimi,
her biyolojik veya hastalik siireci farkli olmasi nedeniyle
secilecek radyoniiklidin yari dmrii ve bozunum sekli 6nemlidir.
ikinci faktér her biyolojik veya hastalik hedefinin 6zgiilliigii
ile ilgili olarak molekiliin 6zellikleri radyoisaretli bilesigin
metabolizmasi g6z onilinde bulundurulur. Bu nedenle,
her radyofarmasdtik icin sentez sonrasi fizikokimyasal,
radyokimyasal veya biyolojik testleri iceren kalite kontrol
islemleri  gerceklestirilir. Radyofarmasoétiklerin  kimyasal,
fiziksel ve biyolojik 6zellikleri dahil olmak lzere 6zelliklerini

Abstract

Advances in the field of nuclear medicine are concerned
with the development of specific diagnosis and treatment
radiopharmaceuticals. The success of molecular imaging
and treatment depends on the selective accumulation of the
diagnostic or therapeutic radiopharmaceutical in the region
of interest. A great deal of effort has been made to increase
the specificity of targeted radiotracers in both preclinical and
clinical trials. There is no major difference between the new
radiopharmaceutical development process and a new drug
development process in terms of regulations. However, it
requires regulations on radioactivity. Requirements for drug
development are also necessary for radiopharmaceuticals:
discovery and preclinical biological activity demonstration,
chemical synthesis feasibility, toxicology studies, Phase |, I
and lll clinical trials. However, the presence of the radioactive
element requires some steps to be changed and accelerated.
The drug development process is concerned with the
connections between discovery, development, Food and Drug
Administration review, and marketing approval and post-
marketing safety surveillance of an approved drug, ensuring
its safety and effectiveness. Comprehensive preclinical tests
are carried out in animal models to prove the human drug
use in the future. Several factors should be considered to
select a radiopharmaceutical for a particular biological
target or disease or to develop a new radiopharmaceutical.
First, the choice of radionuclides: as each biological or
disease process is different, the half-life and degradation of
the radionuclide to be selected are important. The second
factor is the metabolism of the radio-labeled compound with
respect to the specificity of each biological or disease target.
Therefore, for each radiopharmaceutical, after the synthesis,
quality control procedures including physicochemical,
radiochemical or biological tests are carried out. In order to
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daha iyi anlamak icin, biyolojik veya hastalik siirecleri icin
hedeflenen molekiillerin klinik 6ncesi goriintilenmesi yapilir.
Farelerde ve sicanlarda preklinik gériintiileme icin kullanilan
mikro tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (BT), mikro pozitron emisyon tomografi p(PET)/BT
ve UPET/MR goriintiileme gibi hibrid sistemler anatomik ve
molekdler bilgi verir.

Son yillarda, niikleer goriintiileme ve tedavi icin
radyofarmasotiklerin gelistiriimesinde artan bir ilerleme
kaydedilmistir. Belki de molekiler goriintiilemedeki en
sicak konu, bir taninin ve tedavinin birlesimi olan Ga-68/
Lu-177 DOTATATE/prostat spesifik membran antijeni gibi
teranostiklerdir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik,  klinik
goriintiileme, faz calismalari

oncesi

better understand the properties of radiopharmaceuticals,
including chemical, physical and biological properties,
preclinical imaging of targeted molecules for biological or
disease processes is performed. Combined systems such as
micro single photon emission computerized tomography/
computerized tomography (CT), micro positron emission
tomography (PET)/CT, and microPET/magnetic resonance
imaging are used for preclinical imaging in mice and rats
for anatomic and molecular information. In recent years, the
development of radiopharmaceuticals has been increasing in
nuclear imaging and treatment. Perhaps the hottest subject
in molecular imaging is theranostics, such as Ga-68 and
Lu-177 DOTATATE/prostate-specific membrane antigen, a
combination of diagnosis and treatment.

Keywords: Radiopharmaceutical, preclinical imaging, phase
trials

Giris

Molekiler gorintileme alani insanlarda ve diger
canl sistemlerinde molekiler ve hicresel seviyelerde
biyolojik islemlerin gorsellestirilmesi, karakterizasyonu
ve Olcimi ile bir gelisme ve yayllma sirecinde
bulunmaktadir (1). Radyofarmasotiklerle molekuler
gorlntileme teknolojisi ila¢ gelistirme, farmakokinetik
¢alismalar, klinik arastirmalar ve rutin teshis dahil olmak
Uzere ¢ok cesitli uygulamalar igin kullanilabilir (2).

Son vyillarda, nikleer gorintileme ve tedavi icin
radyofarmasotiklerin gelistiriimesinde artan bir ilerleme
kaydedilmistir. Molekiler goériintileme ve tedavinin
basarisi teshis veya tedavi edici radyofarmasotigin
ilgilenilen bolgede segici birikimine baghdir. Hem
klinik 6ncesi arastirmalarda hem de klinik ¢alismalarda
hedefli radyoizleyicilerde spesifiteyi artirmak igin
blylk caba harcanmaktadir. Son yillarda, lenf nodu
haritalamasi ve gorinti kilavuzlugunda cerrahi,
kanser ve norodejeneratif hastaliklarin hedefe yonelik
gorlntllenmesinin yani sira tedavi yanitlarini izlemek
icin problar ve noroendokrin tiimoérleri igin peptid ile
reseptor radyoniklid tedavisinde de heyecan verici
gelismeler gorilmustir.

lyi  bir hedefleme amacina ek olarak,
radyofarmasotiklerin - tasarimi ve en iyi uygulama
yonteminin secilmesi, daha iyi bir teshis veya tedavi
sonucu icin olduk¢a onemli ve karmasik bir slrectir.
Ornegin, farmakokinetik, diger molekiiller arasinda
hedefleme verimliligini buyik 6l¢lide etkileyen cok dnemli
bir unsurdur. Cogu teshis ve tedavi radyofarmasotigi
enjeksiyon yoluyla uygulanir ve biyodagilm kan

akimina ve kandan temizlenmesine dayanir. intravenéz
enjeksiyonlu radyofarmasétikler igin, karaciger ve dalak
gibi organlarin spesifik olmayan tutulumu ve bdbrek
filtrasyonu, radyofarmasotiklerin - hedef  bolgelere
ulagsmasini geciktiren bazi kisitlamalardir (3).

Yeni Radyofarmasotik Gelistirme

Yeni bir radyofarmasotik gelistirme sireci ile yeni bir
ilag gelistirme silireci arasinda yonetmelikler agisindan
cok biyik farkhlklar yoktur ancak radyoaktiviteyle ilgili
dizenlemeler gerektirir.

Bir ilag gelistirme icin var olan dizenlemeler,
radyofarmasétik icin de vardir: Kesif ve klinik 6ncesi
biyolojik etkinlik gdsterimi, kimyasal sentez yapilabilirligi,
toksikoloji calismalari, Faz I, Il ve Il klinik denemeleri.
Ancak, radyoaktif elementin varligi bazi basamaklarin
degistirilip  hizlandinlmasini  gerektirir  (4).  Yeni
radyofarmasotik formdilasyonlarinin gelistiriimesi, hem
laboratuvarda hem de in vivo olarak hayvanlarda ve
gonillilerde kapsamli ¢alismalarin yapilmasini gerektirir
(5).

Farkliarastiricilar tarafindan binlerce radyofarmasotik
gelistirildigi halde bunlardan sadece birkagi rutin
kullanima girebilmektedir. Yeni radyofarmasotiklerin
yatirimcilari tarafindan kabuliinde doért kriter sarttir:
Pazar ve tibbi bir ihtiyag, yeni molekiliin arkasindaki
bilim ve teknolojinin kalitesi, fizibilite ve yonetmeliklere
ve sinirh  rekabet ortamina uygunluk. Potansiyel
yatirimcilarin - buytk olctide iyi preklinik verilerin
Otesinde, ikna edici pazar kanitlari edinmeleri gerekir (6).
ilag gelistirme siireci kesif, gelistirme, Gida ve ilag idaresi
(FDA) incelemesi ve pazarlama onayi ile onaylanmis bir
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ilacin pazarlama sonrasi glivenlik gozetimi, glivenligi ve
etkinliginin saglanmasi arasindaki baglantilarla ilgilidir.
Kesif fazinda ilacin ileride insanda da kullanilabilirligi
gorisiini kanitlamak icin hayvan modellerinde kapsamli
preklinik testler vyapilir. Glvenlik farmakolojisi ve
toksikoloji profilleri olusturulur ve insanda ilk ¢alismalar
icin uygun ve givenli bir baslangic dozu belirlenir. insan
icin kalitesi ve uygunlugu saptanir. Arastirilan ilacin
FDA incelemesi i¢in basvurusu sunulur ve emniyetli
izleme stratejileri ile birlikte arastirma igin klinik ¢alisma
protokolleri &nerilir. FDA incelemesinde glvenlikle
ilgili herhangi bir endise belirtilmezse, FDA insanlarda
arastirma galismalarinin baslamasina izin verir.

Yeni bir radyofarmasotigin erken klinik 6ncesi gelisimi
sirasinda, sponsorun temel amaci, rlinlin insanlarda ilk
kullanim i¢in makul derecede glivenli olup olmadigini ve
bilesigin ticari gelismeyi hakli kilan farmakolojik aktiviteye
sahip olup olmadigini saptamaktir. Bir tGriin daha fazla
gelisme icin uygun bir aday olarak tanimlandiginda,
sponsor daha sonra sinirli erken dénem klinik
calismalarda kullanildiginda, Grlnin insanlari makul
olmayan risklere maruz birakmayacagini kanitlamak
icin gerekli veri ve bilgileri toplamaya odaklanir. FDA'nin
yeni ilacin gelistirilmesindeki rolli, hayvanlarda uygun
farmakolojik aktivite varsa ve akut toksisite potansiyeli
yoksa ilacin sponsoru (genellikle Uretici veya potansiyel
pazarlamaci) yeni molekuli taradigi zaman baslar,
insanlarda teshis veya tedavi potansiyelini test etmek
ister. Bu noktada, molekiil Federal Gida, ilag ve Kozmetik
Yasasl uyarinca yasal statliye gecer ve ilag dizenleme
sisteminin spesifik gerekliliklerine tabi olan yeni bir ilag
haline gelir.

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki bir ilaci satmak
isteyen ilag sirketlerinin 6nce onu test etmesi gerekir.
insanlarda test edilmeden énce bir ilacin nasil ¢alistiginin
ise yaraylp yaramadiginin ve guvenli olup olmadiginin
kesfedilmesi icin ila¢ sirketi veya sponsoru tarafindan
laboratuvar ve hayvan testleri gergeklestirilir. Ardindan
ilag, bir hastaligi teshis ya da tedavi etmek igin insanlarda
kullanildiginda giivenli olup olmadigi arastirilir. Gergek
bir saglik yarari saglayip saglamadigini belirlemek icin
bir dizi teste baslanir. Sirket daha sonra bu testlerle
ilacin amaglanan kullanim igin giivenli ve etkili oldugu
kanitlarini FDA'ya gonderir. Radyofarmasotik gelistirme
sureci konvansiyonel ilag gelistirme sireci ile iyi uyum
saglamasina ragmen kendi icinde bazi zorluklari ve
kendine hasénemarzedendurumlarivardir. Ornegin; kisa
Omurll pozitron emisyon tomografi (PET) radyoniklidleri
mevcut yonetmeliklerde revizyonlar ve iyilestirmeler
gerektirir (7). Bir hastaligin teshisi veya izlenmesi igin

kullanilan teshis ajanlarin  degerlendirilmesi, diger
tibbi drtnlerle ayni dizenleyici kural ve ilkelere tabidir.
Tibbi Grinlerin kalite agisindan degerlendirilmesinde
kullanilan ilkeler, farmakoloji, toksikoloji, farmakokinetik
ve glivenlik tanisal ajanlara uygulanir; bununla birlikte,
teshis ajanlari hastaliklari teshis etmek ve/veya izlemek
icin kullanildigindan ve tedavi igin kullaniimadigindan,
klinik gelisim programlari bu amaclara uyarlanmalidir.
Diger tibbi trlinlere pazarlama ruhsati verilirken, teshis
maddelerinin kullanimina iliskin faydalar ve riskler goz
o6nlinde bulundurulur (8).

Radyofarmasotik Gelistirme Asamalari

- Kesif: Hedefin belirlenmesi, bilgi biriktirme, molekiil
belirleme, sentez, kontrol.

-Klinik dncesicalismalar: Mekanizmanin kanitlanmasi,
tar  farklihklan,  farmakodinamik, farmakokinetik,
absorbsiyon, distriblisyon, metabolizma, ve atilim,
glvenlilik, doz araligi, etkinlik, klinik validasyon.

- Klinik faz ¢alismalari: Faz I, I1, 11l calismalari, etkinlik,
glivenlik, insan farmakokinetigi, doz secimi, biyolojik
kullanilabilirligi.

- Kabul/onay/pazarlama: Faz IV, glvenlik, etkinlik,
teshis, evreleme, tedavi planlama ve izleme, prognoz,
pazarlama sonrasi arastirma, kiyaslamali avantaj.

A. Kesif

Belirli bir biyolojik hedef veya hastalik igin bir
radyofarmasotik secmek veya yeni bir radyofarmasotik
gelistirmekicin birkac faktére dikkat edilmelidir. ilk olarak,
radyondklidlerin secimi; her biyolojik veya hastalik slireci
farkli olmasi nedeniyle segilecek radyoniklidin yari 6mri
cok onemlidir. ikinci faktor her biyolojik veya hastalik
hedefinin 6zgllliguileilgiliolarak molekiliin boyutu veya
yuka, afinitesi, spesifik aktivitesi, lipofilikligi, stabilitesi
ve radyoisaretli bilesiklerin metabolizmasi goz 6nilinde
bulundurulur. Bundan baska radyofarmasétikler; steril,
pirojensiz, givenli ve spesifik endikasyonlar icin etkili
olmalidir. Bu nedenle, her radyofarmasotik icin sentez
sonrasi fizikokimyasal, radyokimyasal veya biyolojik
testleri iceren kalite kontrol islemleri gerceklestirilir.

Tanisal radyoniiklidler pozitron ya da gama fotonu
yayar. Her radyoniklid belirli bir bozulmaya, fiziksel yari
omre ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bozunma sekli ve
fiziksel yari dGmir herhangi bir fizikokimyasal durumdan
bagimsiz, belirli bir radyoniklid icin karakteristiktir
ve herhangi bir yontemle degistirilemez. Bu nedenle,
olglilmesi gereken hedef biyolojik stire¢ veya hastalik i¢in
uygun bir radyontklid segilmelidir.
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- Radyoniiklid Segimi

Radyonuklidler bes gruba ayrilmistir:  Organik
elementler (C, N ve 0), bir alkali metal (Rb), halojenler
(F ve 1), metaller (Ga ve In) ve gecis metaller (Cu ve
Tc). Organik radyoniklidler C-11, N-13 ve O-15'tir. Bu
radyonuklidlerin timi dogal izotoplardir. Elementler,
dolayisiyla C-11, N-13 veya O0-15 ile isaretlenmis
radyofarmasotikler, biyokimyasal olarak dogallarindan
ayirt edilemez. Alkali metalik radyoniklid olan Rb-82
potasyum ile ayni ozelliklere sahiptir ve PET miyokard
gorintilemesi icin yaygin olarak kullaniimaktadir.
Halojen radyondklidler, F-18, 1-123, 1-124, 1-125 ve
[-131’dir. F-18 atomu hidrojen atomu boyutuna yakindir
ve onu taklit eder ve C-F-18 bagi, C-H ile benzer bir
biyolojik davranis gosterir. 1-123 bir gama foton yayar
ve son 20 yilda I-123 bazli tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) radyofarmasotikleri gelistirilmistir.
[-125 60 giinlik fiziksel yari 6émri nedeniyle in vitro
calismalarda kullantlir.

[-124, 1-123 radyoniklidinin PET versiyonudur.
Teorik olarak, 1-123 isaretli radyofarmasétiklerin hepsi
[-124 isaretli radyofarmasotikler yerine gecer. Metalik
radyontklidler Ga-67, Ga-68 ve In-111'dir. Galyum
periyodik tablonun IlIA grubunda bulunmaktadir. +3
iyon formundadir ve 1,4,7-triazasiklonona-1,4,7-triasitik
asit (NOTA), 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7,10-
tetraasetik asit (DOTA) gibi bir selatlama maddesi
gereklidir. Ga-67 ve In-111 gama foton yayar ve SPECT
icin kullanilir. Ga-68 pozitron yayar ve PET igin kullanilr.
Ga-68 bir jenerator tarafindan Uretilir. Gegis metali
radyondiklidler Cu-62, Cu-64, Tc-94m ve Tc-99m’dir. Tc-
99m gama foton yayarak bozunurken Cu-62, Cu-64 ve
Tc-94m pozitron yayar.

Metalik elementler gibi, gecis metalleri de selatlama
maddeleri gerektirir. Metal veya gecis metali selator ile
bir molekil yaptiktan sonra son kimyasal yapisi selattan
etkilenen bir molekiler yapi ortaya c¢ikar. Bu nedenle,
metal veya gecis metali ile radyoisaretlemede, kiiglk
molekiller yerine peptidler, proteinler veya antikorlar
gibi bliylik molekiller tercih edilir. Metal veya gecis metali
ile radyofarmasoétik hazirlanmasi igin her metal veya
gecis metali icin uygun selatlayiciyl ajan bulunmalidir.

- Molekiil Secimi

Radyofarmasoétiklerin molekiler  gorintileme
icin baslica kullanim amaci biyolojik veya hastalik
sureclerini molekiler ve hicresel dizeyde spesifik
olarak gorsellestirmek veya karakterize etmektir.

Radyofarmasotigin farmakokinetik ve farmakodinamik
davranisini ve hedefe spesifikligini korumak igin
gerekli yapisal gereklilikler optimize edilerek molekiil
tasarlanmalidir.

Molekiiler goéruntiileme igin radyofarmasotiklerin
fizikokimyasal ozelliklerini etkileyen yapisal 6zellikleri,
radyoisaretli molekillerin boyutu, yiki, ¢ézinlrluga,
lipofilikligi ve spesifik aktivitesidir. Metabolizma hizi,
plazma protein baglanmasi ve hedef olmayan dokularda
spesifik olmayan baglanma gibi diger faktorler de
radyoisaretli molekdillerin in vivo olarak davranisini
optimize etmek i¢in 6nemlidir.

Boyut ve Yiik: Bir radyofarmasdétigin molekiler
blylklGgli veya kitlesi, molekilin in vivo olarak
dolasimdan uzaklasmasi ve hedefte lokalize olmasini
belirleyen en o6nemli o6zelliklerinden biridir. Kuglik
organik molekiller veya dogal veya sentetik kiguk
peptidler, dolasimdan hizla temizlenir ve hedef dokuda
hizla lokalize olur, bdylece ¢ok daha yuksek hedef/
hedef olmayan orani saglar. Buna karsilik, blyuk
peptidler, proteinler ve antikor gibi buyik molekullerin
kandan temizlenmesi ve hedefte lokalize olmasi kiiglk
molekillerden daha uzun zaman alir. Molekiler boyut
ayni zamanda radyofarmasotiklerin in vivo dagihm
modelini etkiler. istenen radyofarmasétigin molekiiler
agirlik arahgr belirli bir biyolojik veya hastalik sireci
arastirilmasinda esastir.

Bir radyofarmasotik  Gzerindeki  yuk, ¢esitli
¢ozicllerde ¢o6zUnUrlGguni belirler. Daha buyuk yikli
radyofarmasotikler sulu c¢ozeltide daha yiksek bir
¢Oziinlrlige sahiptir. Yuksliz molekiller organikler
solventlerde ve lipitlerde daha fazla ¢6zlinme
egilimindedir. Radyofarmasotiklerin yiki in vivo dagihm
modelinin 6zelliklerini belirler. Cesitli radyofarmasoétik
turlerin radyoisaretlemeden sonra ylki degisir. Bu
durum metal veya gecis metali ve selatorin arasindaki
reaksiyondan sonra olusur c¢linkii metal veya gegis
metalinin oksidasyon durumlari gesitli olmasi nedeniyle
azot, oksijen veya kikiirt atomlari iceren selator
molekullerin yikiu radyofarmasétigin isaretlemeden
sonraki yukinu etkiler.

Coziiniirliik ve Lipofilik: Hayvan modelinde veya
insanlarda enjeksiyon yapmak igin, radyofarmasétikler
kanin pH’si ile uyumlu pH araliginda sulu c¢ozeltide
hazirlanmalidir. iyonik ajanlarin giicii veya ozmolalitesi
de ayrica kan i¢in uygun olmalidir. Radyofarmasoétiklerin
sulu ¢ozelti iginde ¢OzUnurligu  yik, boyut,
radyofarmasotiklerin kitlesi, sekli ve lipofilitesinden
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etkilenir. Log P ile gosterilen lipofiliklik, bir molekil veya
parganin bir lipofilik ortam igin afinitesini gésterir ve her
bilesigin temel bir fizikokimyasal 6zelligidir. Lipofilisite
ayni zamanda ilag molekillerinin emilimi, dagilimi ve
eliminasyonunda 6nemli bir rol oynar. Polar bilesikler
suda ¢ozlinlrlik sergilerler, bobrekler tarafindan hizla
atilirlar yuksek ve siklikla yikli bilesikler kan-beyin
bariyerini (KBB) gecemezler. Genel olarak, sadece
yukstz, lipofilik molekiller KBB'den gecebilir ve beyine
girebilirler.

Spesifik Aktivite: Genel olarak, spesifik aktivite bir
elementin, molekiliin veya bilesigin birim kitlesi basina
radyoaktivite miktari olarak tanimlanmaktadir. Kitlenin
birlesik kitlesini radyoaktif tlirler ve radyoaktif olmayan
tirleri temsil eder. Spesifik aktivite birimleri, Ci/g, Ci/
mol veya Gbg/mol olarak ifade edilir. Spesifik aktivite
radyofarmasétiklerin molekiler goriintileme calismalari
icin ¢ok o©nemlidir c¢lnki spesifik aktivite hedefe
bagl radyoaktif molekillerin sayisinin bir o6l¢ctstdur
ve radyofarmasotik belirli bir kitlede radyoaktif bir
sinyal verebilir. Verilen radyofarmasétigin uygun bir
spesifik aktivitesi, hedef hiicre veya dokuda bulunan
spesifik reseptorler, enzimler, proteinler gibi molekdiller
veya genlerin konsantrasyonuna bagldir. Normalde,
nororeseptor veya gen gorintiileme c¢alismalari ¢ok
yuksek spesifik aktiviteye ihtiya¢ duyar (2-10 Ci/umol)
ve enzim-mediated c¢alismalar 100-1000 kat daha az
spesifik aktivite ihtiya¢ duyar.

Spesifik aktivite radyofarmasétigin - safigi  ve
isaretlenen radyoniklidinyariomriileiilgilidir. Sifir zaman
noktasinda baska hi¢bir kimyasal madde ve radyoaktif
olmayantirlericermeyen ¢ok yliksek saf radyofarmasétik
bir yari omir gectikten sonra kalan radyoaktif tarler
radyofarmasotikte belirlenen bir kiitlenin yarisi kadar
olacaktir. Hedef molekiliin konsantrasyon sayisi sinirlidir
ve radyoaktif olmayan tir hedef sistemde baglanma
yerlerini isgal edecektir. Spesifik aktiviteyi arttirmak
icin radyo-etiketleme prosediriinden sonra miimkiinse
radyofarmasotik saflastiriilmali ya da isaretleme igin
prekirsor miktari azaltilmalidir.

Kararhlik ve Metabolizma: Radyoniklid isaretleme
kimyasi ve molekiler goriintileme konularinda en
onemli konu bir radyofarmasoétigin  stabilitesidir.
Molekiler gorlintlleme icin radyofarmasotikler in vitro
ve in vivo olarak stabil olmalidir. Sicaklik, pH ve 151k, bircok
bilesigin yapisini bozar dolayisiyla radyoisaretli tGrinlerin
hazirlanmasi ve saklanmasi igin en uygun fizikokimyasal
kosullar saptanmalidir. in vivo, metabolik olarak ayrismis

radyofarmasotikler istenmeyen radyoaktif biyolojik
dagilima olur ve goriinti kalitesinin bozulmasina yol agar.
Bu neden, radyofarmasotik tasarimi igin, radyontklid
isaretlemeden sonra da stabil olmali ve bozulmamis
radyoisaretli molekiil metabolik olarak da kararl yapisini
korumalidir.

Protein Baglanmasi: Radyoaktif olan veya olmayan
tum ilaglar spesifik olarak veya spesifik olmayan sekilde
plazma proteinlerine, hiicre zarlarina ve kanda bulunan
diger bilesenlere degisken derecelerde baglanabilir.
Protein  baglanmasi  radyofarmasoétigin - molekdl
yikl, pH, proteinin yapisi ve plazmada anyonlarin
konsantrasyonu gibi bir dizi faktérden bilyuk olclide
etkilenir. Protein yapisindaki hidroksil, karboksil ve
amino gruplarin konfiglirasyonlari protein yapisi ve
proteinin blytkligh radyofarmasotiklerin  proteine
baglanma glcuni belirler. Metal kompleksleri metal
iyonlari ile proteinler yer degistirir clinkli metal protein
icin daha glcli afiniteye sahiptir. Bu islem “trans-
chelation” olarak adlandirilir ve in vivo metabolizmaya
yol acar. Ornegin, Ga-67/68-sitrat plazmada transferrin
ile  Ga-67/68-transferrin  kompleksini  olusturur.
Protein  baglanmasi, radyofarmasoétiklerin  doku
biyolojik dagilimini ve plazma klirensini ve ilgili hedef
sistemde dagilimini etkiler. Bu nedenle, herhangi bir
yeni radyofarmasotigin  protein baglanmasi  klinik
kullanimdan énce belirlenir.

Nikleer tipta radyoisaretli molekiiliin belirli bir in vivo
davranigini izleyebilen ve biyolojik stire¢ hakkinda bilgi
saglayan radyofarmasotikler molekiler goriintilemenin
temelini olusturur (9).

Radyofarmasotiklerin kimyasal, fiziksel ve biyolojik
ozelliklerini daha iyi anlamak, biyolojik veya hastalik
slireclerini takip etmek icin hedeflerin klinik oncesi
molekiler goruntilenmesi yapilr (10,11).

B. Klinik Oncesi Calismalar

Tanisal radyofarmasotikler igin klinik ©ncesi 6zel
givenlik calismalari:

¢ Radyasyona maruz kalma ve doku emilim dozu,

e Serumda, tiim vicut ve kritik organlarda biyolojik,
fiziksel ve etkin yari dmdrleri,

e Radyobagli kiitle dozunun ve baglanmamis kismin
saptanmasi,

e Kitlenin, toksik potansiyelin ve baglanmamis

herhangi  bir glukozamin  konjugatiyla  reseptor
etkilesimlerin degerlendirilmesi,
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* Reseptor baglanmasi ve/veya enzim inhibisyonunun
sonucu olarak potansiyel farmakolojik veya fizyolojik
etkilerin degerlendirilmesi,

e Son formilasyondaki tim bilesenlerin toksisite
acisindan degerlendirilmesi (6rnegin; yardimci maddeler,
indirgen ilaglar, stabilizatorler, antioksidanlar, selatorler,
safsizliklar ve artik ¢ozlculer),

Toksisite ¢alismalari son formilasyonda yapilirsa ve
onemli bir toksisite bulunmazsa, tipik olarak ayri ayri
bilesenler icin degerlendirilmez (7).

Klinik oncesi faz c¢alismalarinin amaci potansiyel
kimyasal bilesik etkinlik ve glvenilirliginin insanlarda
denenmeden once degerlendirilmesidir. Bu ¢alismalar
hayvanlarda ve laboratuvar modellerinde gerceklestirilir.
Guvenilirlik cahsmalarinda akut, subakut ve kronik
toksisite calismalari, genel ve spesifik organlara olan
etkileri, reproduktif toksisite testleri, mutajenisite ve
karsinojenisite arastirmalari yapilir. Hayvanlarda yapilan
bu ¢alismalar sirasinda hayvan deneyleri yerel etik kurulu
kurallarina uyulmasi zorunludur.

Hayvanlardayapilandeneylerarasindabiyolojiktestler
de yer almaktadir. Bu testlerde olasi ilacin farmakolojik
ozellikleri (farmakodinamik ve farmakokinetik) arastirilir.
Bu calismalarin timinin “Good Laboratory Practice”
(lyi Laboratuvar Uygulamalari) kilavuzuna uygun olmasi
gerekmektedir.

Bu fazda devreye giren bir diger ¢alisma da “Uretim”
ile ilgilidir. Teknik degerlendirme ve gelistirme de bu
donemde baslar. Kimyasal (yeni Uretim metotlari,
degradasyon drinleri), analitik (stabilite, kalite
glivencesi), farmakolojik (formiilasyon) ve ambalajlama
ile ilgili gelistirilmesi gereken konular bu c¢alismalarda
yer alir. Teknolojik ¢alismalarin “Good Manufacturing
Practice” (iyi Uretim Uygulamalan) kurallarina uygun
olmasi sarttir.

Klinik dncesifaz calismalarisonrasinda gelistiriimesine
karar verilen Grlnler “klinik gelistirme fazi”na gegerler.
Bu donemden 6nce Amerikan FDA’ya “Investigational
New Drug (IND)” (Arastirilan Yeni ilag) basvurusunun
yapilmasi gerekir. Bu basvuruda; Grlintn kimyasal yapisi
ve kaynagi, Gretim ile ilgili bilgiler, hayvan ¢alismalarinda
elde edilen tiim sonuglar, klinik plan ve protokoller, klinik
calismalari yiritmesi dusindlen arastiricilar ile ilgili
bilgiler sunulur.

Klinik Oncesi Goriintilleme: Biyolojik dagilim
uygun bir hayvan tirinin (genellikle sicanlar veya
farelerdeki) radyofarmasotikler igin fizyolojik bir dagihm
testi ile belirtilen organlarda, dokularda veya viicudun
diger bolimlerinde gozlenen radyoaktivite dagihm

modeli, insanlarda beklenen biyodagilimin glvenilir
bir gostergesi olabilir ve dolayisiyla amacglanan hedefin
uygun oldugunu gosterir (12,13).

Klinik ©ncesi gorlintileme, ilag gelistirme gibi
arastirmaamaclihayvanlar Gizerinde yapilan goriintileme
calismalaridir. Klinik oncesi goriintileme ydntemleri,
hayvanlarda organ, doku, hiicre ya da molekiler
dizeyde degisiklikleri gozlemlemede arastirmacilar
icin uzun zamandan beri &nemlidir. invaziv olmayan
in vivo goruntlleme ydntemleri, hayvan modellerini
bltin olarak incelemek icin ozellikle 6nemli hale
gelmistir. Genellikle fare ve sigan tirlerinde biyodagihm
metabolizma atilim ¢alismalari yapilabilir. Gorlntileme
sistemleritemel olarak morfolojik/anatomik ve molekuler
gorintileme teknikleri olarak ayrilabilir. Yiiksek frekansl
mikro-ultrason, manyetik rezonans goériintiileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi teknikler
genellikle anatomik goriintlileme igin kullanilirken,
optik goruntileme (floresan ve biyoliiminesans), PET
ve SPECT, genellikle molekiler gorsellestirmeler icin
kullanilir. Glnimiuizde gorintileme cihazlari arasinda
BT ve MR gibi anatomik yontemlerin avantajlarini PET
ve SPECT’nin fonksiyonel goriintiilemesi ile birlestiren
cok modulli sistemler bulunmaktadir. Klinik pazarda
oldugu gibi, preklinik olarak da yaygin kombinasyonlar
mikroSPECT/BT, mikroPET/BT ve mikroPET/MRG olarak
bulunmaktadir.

- Klinik Faz Calismalari

Preklinik ~ hayvan c¢alismalarinda  farmakoloji,
baglanma, dagilim, metabolizma ve atiim ve givenlik
profili calismalarindan sonra klinik ¢alismalar doért fazda
yapilir. Tim klinik ¢alismalarda “Good Clinical Practice”
(lyi Klinik Uygulamalan) kurallarina uyulmasi zorunludur.

Faz | Denemeleri: Faz | denemeleri, genellikle saghkli
gonillilerde, givenligi ve dozu belirler. Amag Urinle
ilgili glvenlilik verilerinin toplanmasi, saglikh insanda,
glvenlik ve tolerans, farmakokinetik, farmakodinamik,
biyouygulanabilirligi, biyoesdegerligi, ilag etkilesimi doz
araliginin saptanmasi gibi 06zelliklerin incelenmesidir.
Denek sayisi 20-80 arasindadir. Bu g¢alismalar ortalama
1-1,5 yilda tamamlanir. Bu fazin ana amaci “givenlilik”
verisi elde etmektir.

Faz Il Denemeleri: Amag; ilacin etkinliginin
hastalarda belirlenmesi, yan etki profilinin arastirilmasi
ve doz-cevap verilerinin toplanmasidir. Calismalar hedef
hastaligi olan 100-300 hasta gonilltide yapilir. Erken faz
etkinlik ¢alismalari, uygulanabilirlik, konseptin kaniti,
doz belirleme: 1) Klinik olarak faydali dozun ya da
radyasyon doz araliginin belirlenmesi uygulama sekli
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(bolus, inflzyon), 2) farmakokinetik ve farmakodinamik
sorularin anlasiimasi, 3) etkinligin ilk kanitlarini saglama,
4) givenlik veri tabanini artirma, 5) goriintl elde etme
zamaninin ve tekniginin optimize edilmesi, 6) imajlar
degerlendirilerek yeni yontemler ve kriterler belirleme,
7) diger ajanlarin degerlendirilmesiyle kritik sorularin
degerlendirilmesi. Bu fazdaki calismalarin tamamlanmasi
ortalama 2 yil alir. Bu fazin ana amaci “etkinlik ve
givenliliktir”. En uygun ilag uygulama yontemi (tablet,
kapsiil, inflizyon, vb.) de bu fazda arastirilir.

Faz lll Denemeleri: Amag; Urlndn klinik etkinliginin,
guvenilirliginin ve yan etkilerinin daha genis bir hasta
populasyonunda  degerlendirilmesidir.  Etkinligi  ve
guvenirliliginin  kesin kaniti yGz bin olay uygulama,
randomizasyon ve iki veya daha fazla bagimsiz kontrol
ile degerlendirilmesidir. Medikal gorlntlleme ajanlari
icin Faz Ill amaci; 1) erken calismalarla gelistirilen ilk
hipotezin dogrulanmasi, 2) medikal goriintiileme ajaninin
etkinliginin  gosterilmesi, 3) medikal gorintileme
ajaninin devam eden givenliginin gosterilmesi, 4) ajanin
amaclanan popilasyonda kullanimi ve goriintiileme igin
talimatlarin dogrulanmasidir. Calismalar genellikle ¢ok
merkezli, cok uluslu, randomize ve cift kor olarak planlanir.
Klinik ¢alismalarin bu fazinin tamamlanmasi 3-4 yil sirer.
Bu fazin ana amaci etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin
izlenmesidir.

Faz Il galismalarda yeterli veriler elde edildikten
sonra Urlnin ilag olarak kullanilabilmesi i¢cin “onay”
alinmasi gerekir. Bunun i¢in ABD’de FDA'ya “NDA
(New Drug Application)” basvurusu yapilmasi gerekir.
Benzer basvuru Avrupa Birligi icin “European Medicines
Agency’ye (EMA)” yapilir. Bunlar disinda ise her tlkenin
yasal olarak sorumlu olan kurulusuna gerekli basvuruyu
yaparak onay almasi gerekir. Onay alinma siresi FDA'ya
yapilan basvurularda ortalama 1,5 yildir. Uriiniin onayi
alindiktan sonra ila¢ olarak kullanimina baslanabilir.
Turkiye'de ilag basvurulari T.C. Saghk Bakanhg Tirkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na yapilmaktadir.

Faz Ill denemeleri, hedeflenen hastaligl olan yeterli
sayida hasta igin glvenlik ve etkinligi belirlemek igin
blaylk, onemli denemelerdir. Gilvenlik ve etkinlik
yeterince kanitlanirsa, klinik test bu asamada durabilir
ve NDA asamasina ilerler.

Faz IV Denemeleri: Uriin ila¢ olarak kullaniimaya
baslandiktan sonra vyapilan klinik calismalar Faz IV
¢alismalar olarak kabul edilir. Bunlara genel olarak
“postmarketing surveillance” (pazarlama sonrasi
izleme) calismalari adi verilir. Bu ¢alismalar genellikle
binlerce gonilli ile gergeklestirilir ve uzun yillar stirebilir.
Bu calismalarin ana amaci “uzun sireli guvenlilik”

verilerinin toplanmasidir. Klinik ¢alismalar sirasinda
ortaya ¢tkmayan yan etkiler bu arastirmalar sirasinda
rapor edilebilir. Bunun yani sira; ilagla veya kullanildigi
hastalik ve hasta grubu ile ilgili ekonomik calismalar ve
yasam kalitesi calismalari bu fazda uygulanabilir.

Faz IV denemeleri, FDA tarafindan bazen piyasa
sonrasl izleme ¢alismalari olarak da adlandirilan bir kosul
olan onay sonrasi denemelerdir.

ilac gelistirme siireci ilacin patent émrii boyunca
siirer. ilag kullanima girdikten sonra yeni endikasyonlarda
kullanilmasi icin yapilan calismalar Faz Il ¢alhismalari
olarak kabul edilir ve ayni kurallara uyularak yapilir. Yeni
doz ve formiilasyon gelistirilmesi de onaydan sonra
arastinilabilir (14,15).

Yeni Radyofarmasotikler

1975yilinda Amerikan FDA, tanisal radyofarmasotikler
icin  Atom Enerjisi Komisyonu'na verilen muafiyeti
kaldirmis ve bu ilaglari diizenlemeye baslamistir. Bu
degisiklik radyofarmasotiklerin kullaniminin artmasi ve
sigorta sirketleri tarafindan geri 6demelerin yapilmasi
ve bunun sonucunda da kontrolli Uretim ihtiyacinin
artmasi nedeniyle olmustur. Teshis ilaglari da dahil olmak
Uzere, ilaglarin givenligi ve etkinligi olan FDA’nin onay
sureci daha sonra radyofarmasotiklere de uygulandi ve
gelistirilen yeni bir radyofarmasétik icin IND basvurusu
gerekli kilindi. Supheli prostat kanseri niiksi olan
hastalarin PET goruntilemesiigin C-11-kolin enjeksiyonu
icin FDA onayi Eylil 2012°de verilmistir.

C-11-kolinin gilvenligi ve etkinligi toplam 98 hastayi
iceren yayinlanmis 5 ¢alismanin sistemik bir incelemesi
ile belgelenmistir. FDA C-11-kolin insan c¢alismalarinin
diger kanser tiirlerinde de faydali olabilecegini gosteren
onemli bir radyofarmasotik oldugunu kaydetti.

C-11-kolinin bu heyecan verici FDA onayi, iki PET
gorlntileme ajaninin daha onaya sunulmasina yardimcl
oldu: F-18-fluciclovine (Axumin; Blue Earth Diagnostics)
ve Ga-68 DOTATATE [NETSPOT;, Advanced Accelerator
Applications (AAA)]. F-18-fluciclovine, 1999 yilinda Mark
Goodman tarafindan gelistirilmistir. F-18-fluciclovine igin
NDA Amerika Birlesik Devletleri, italya ve Norvec’teki 4
klinik bélgeden sunuldu ve prospektif olarak Blue Earth
Diagnostic’i tarafindan analiz edildi. ilk ¢alismada 105
erkekte F-18-fluciclovine taramalarinin histopatoloji
verileri ile, ikinci olarak 96 hastada C-11-kolin taramasi
ile karsilastirildi.

Her iki calisma da prostat spesifik antijen seviyeleri
yukselmis prostat kanseri hastalarda gorintiileme
endikasyonunu destekledi ve yeni ila¢ basvurusu Mayis
2016’da onaylandi.
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Bir hafta sonra FDA, somatostatin reseptori
pozitif néroendokrin tiimorlerde Ga-68 DOTATATE PET
goriintilemeyi eriskin ve pediatrik hastalarda onayladi.
Ga-68 DOTATATE'nin glivenligi ve etkinligi néroendokrin
timor niikst olan hastalarda Ga-68 DOTATATE; BT, MRG
ve histopatoloji ile karsilastirilarak degerlendirildi. Bu
calismalar, Avrupa’da Ga-68 DOTATATE ile somatostatin
reseptorl goriintilemesi Uzerine 20 vyilin Uzerinde
yayinlanan Onceki genis literatlire dayanmaktadir.
Noroendokrin  tlimorler, FDA tarafindan 200,000
prevalansa sahip yetim bir hastalik olarak tanimlandi.
Yetim ilaclar, FDA’nin Yetim Uriinleri Gelistirme Ofisi
tarafindan ele alinmakta ve onay igin biraz farkli bir yol
izlemektedir. Bu en son 3 radyofarmasotik onayinda FDA
ahsiimadik bir yol izlemistir.

Bu gelismeler molekiler gorintileme toplulugu
icinde bir heyecan yaratmistir. Molekdiler niikleer tipta
blyliyen ve uluslararasi bir oyuncu olan Advanced
Accelerator Applications (AAA), Ga-68 DOTATATE
icin yetim ilag stattsu aldiklarini agikladi. Yetim ilag
atamasi, Ga-68-DOTATATE'nin gastro-entero-pankreatik
noroendokrin tlmorlerin (GEP-NETs) tedavisinde bir
teshis maddesi olarak kullanilmasi icin Amerikan FDA
ve EMA tarafindan verilmistir. Amag, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’daki GEP-NET hastalarinin yarari
icin radyofarmasotigin  hizli bir sekilde gelismesini
desteklemektir (16,17).

Son yillarda, yeni tani ajanlari ile birlikte umut vaat
eden radyoterapotik radyofarmasotiklerin - klinige
ulasmasi, [Ra-223 dikloriir (Xofigo; Bayer) ve Lu-177
DOTATATE (Lutathera; AAA)] yeni ve eski sirketlerin
radyofarmasotik alanina girmesi molekiler goriintileme
komitesi tarafindan bir ronesans olarak gorilmustir
(16). FDA tarafindan onaylanan F-18-fluciclovine,
stpheli tekrarlayan prostat kanserinin tespiti i¢in, Cu-
ATSM, F-18-FMISO bolgesel hipoksiyi haritalamak igin en
yaygin kullanilan PET ajanidir (18,19,20). Prostat kanseri
tedavisi icin PSMA alfa yayici Ac-225 ile isaretlenmis,
Umit verici anti-timor aktivitesi ile kastrasyona direngli
prostat kanserini tedavi etmek i¢in kullaniimistir.
Bir baska umut verici prostat kanseri terapotik cifti
bombesin analoglari, Ga-68 ve Lu-177 RM2'dir (21).
Alfa partikill yayan radyoniklidlerle isaretlenmis olan
terapotik analog pentixather hematolojik malignitelere
ve solid timorlere karsi Gmit verici aktivite gostermistir.
Bu goruntiileme veya tedavi ajanlari ABD’de ve diger
Ulkelerde cahisilmaktadir (2,22,23,24,25,26).

Sonug

PET  goruntileme igin  yeni izleyicilerin
gelistiriimesinde hastalik ile ilgili biyokimyasal yollarin
anlasilmasi hayati bir adimdir. Ayrica, hastaliga 6zgi
goruntileme izleyicileri erken tani, evreleme ve
tedavinin izlenmesine olanak saglar. Klinik 6ncesi
goruntlileme alaninda, bu izleyiciler, yeni terapotik
yaklasimlarin ve ilaglarin gelistiriimesi i¢in onemli
islev gorar.

Son vyillarda Cu izotoplari preklinik ve klinik
arastirmalar i¢in antikorlara, proteinlere, peptidlere
ve nanoparc¢aciklara baglanmistir; Menkes sendromu,
Wilson hastaligl, enflamasyon, timor gelismesi,
metastaz, anjiyogenez gibi Cu metabolizmasini etkileyen
patolojik durumlar ve ilag direnci incelenmistir. Cu-64
radyoizotop uygulamalarinda yari 6mri, radyasyon
emisyonlari ve selatorlerle kararhihgl igin onkolojik
uygulamalarda ve non-onkolojik alanlarda umut verici
oldugu gosterilmistir.

Birgok arastirma grubu yeni ilaglarin saghk
hizmeti uygulamasina girmesini saglamak ve belirli
bir hedefte ilag tedavisinin etkinligini klinik sonuca
gore objektif olarak incelemek icin biyobelirteg
olarak radyofarmasoétik kullanmaktadir. Bu yeni
radyofarmasotiklere ve buna bagh olarak da yeni
radyofarmasotikleri gelistirmek igin calisacak bilim
insanlarina ihtiyaci ortaya ¢ikarmaktadir.

Yeni tibbi gorintlileme tekniklerinin gelistirilmesi,
ozellikle yeni dedektorlerin gelistiriimesi ve sinyal isleme
elektronigi gibi PET teknolojisindeki gelismeler, PET’nin
medikal onkolojinin artan kullanimiile ilag metabolizmasi
ve farmakokinetigi ¢alismalari, molekiler gorintiileme
icin spesifik radyofarmasétiklere artan bir ihtiyaci ortaya
cikarmistir (21).

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Niikleer ~ goriintiileme,  viicudun fizyolojisini ve
metabolizmasini incelemek icin radyofarmasotikleri veya
radyoizleyicileri kullanan tani amacli bir tibbi goriintiileme
yontemidir. Bu tani yonteminde hastalara radyofarmasotik
olarak bilinen, bilesiminde radyoniiklid iceren ilaglarin
uygulanmasi  sonucu viicuttan vyayilan radyasyonun
olusturdugu  gdriintiiler  kullanilmaktadir.  Niikleer tip
calismalarinda kullanilan en yaygin gdriintiileme tiirlerinden
biri pozitron emisyon tomografisi (PET) digeri ise tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisidir (SPECT). Olusan goriintl
ile sadece fonksiyonel anormalliklerin saptanmasi veya
tiimorlerin erken goriintiilenmesi gibi tani amaclari igin
degil, ayni zamanda tedavi planlamasi ve takibi icin de yararl
bilgiler elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasétik, SPECT, PET

Abstract

Nuclear imaging is a diagnostic medical imaging method
that uses radiopharmaceuticals or radiotracers to examine
the physiology and metabolism of the body. This imaging
modality is the result of radiation emitted from the body as a
result of the application of radiopharmaceuticals, which are
radionuclide-containing drugs, to patients. One of the most
common imaging modalities in nuclear medicine studies
is positron emission tomography (PET) and the other is
single-photon emission computed tomography (SPECT). The
produced imaging is used not only for diagnostic purposes
such as detection of functional abnormalities or early imaging
of tumors but also provides useful information for treatment
planning and follow-up.

Keywords: Radiopharmaceutical, SPECT, PET

Giris

Nukleer tipta kullanilan radyontklidlerin  tima
sentetik olup, reaktérde fisyon yolu ile Uretilen
radyonuklidler, reaktdrde termal notronlarla (retilen
radyontklidler, jeneratérden Uretilen radyontklidler ve
siklotronda Uretilen radyoniklidler olmak Gzere farkli
Uretim yontemleri bulunmaktadir (1). Tablo 1’de niikleer
tipta kullanilan bazi radyondklidler yer almaktadir.

Bilesiminde radyoniklid iceren, tani ve tedavi
amaci icin kullanilabilen ve uygulandigi zaman hastada
higbir fizyolojik degisiklik olusturmayan radyoaktif
ilaglar  radyofarmasoétik  olarak  tanimlanmaktadir.
Radyofarmasotiklerin tasariminda radyonuklidin tird,
nikleer karakteristigi, yari émri, Uretim ydntemleri

onemli rol oynamaktadir (2). Nikleer tipta kullanilan
molekiler gorintileme teknolojisi optik gorintiileme
ve sintigrafi gibi spesifik goriintileme ydntemlerini
icermektedir. Sintigrafinin baslica cihazlar pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografisidir (SPECT). Bu goriuntiileme
yontemleri hastalara radyofarmasoétiklerin uygulanmasi
sonucu viicutta vyayillan radyasyonun olusturdugu
gorintuleri kullanmaktadir. Elde edilen bu gorinti ile
sadece fonksiyonel anormalliklerin saptanmasi veya
timorlerin erken gorintlilenmesi gibi tani amacglari
icin degil, ayni zamanda tedavi planlamasi ve takibi
icin de vyararli bilgiler elde edilmektedir. Nikleer
goruntileme, viicudun fizyolojisini ve metabolizmasini
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Tablo 1. Molekiiler goriintiileme radyoniiklidleri (3)

Radyoizotop Atom numarasi Yari omiir Bozunma tiirii (%) y 1sini enerjisi (kev) ;Ji;ﬁ?en:ni
C-11 6 20,4 dk B*(100) 511 Siklotron
N-13 7 9,96 dk B*(100) 511 Siklotron
0-15 8 2,03 dk B+(100) 511 Siklotron
F-18 9 109,8 dk B*(97) 511 Siklotron
Cu-62 29 9,76 dk B+(97), EC(3) 511 Siklotron
Cu-64 29 12,8 sa B+ veya B, EC 511 Siklotron
Ga-67 31 339 EC (100) 93;184;300 Siklotron
Ga-68 31 68 dk B+(89), EC (11) 511 Jenerator
Rb-82 37 75 sn B*(95), EC (5) 511 Jenerator
Zr-89 40 784 sa B(23) 900 Siklotron
Tc-94m 43 52 dk B*(72), EC (3) 511 Siklotron
Tc-99m 43 6,05 sa IT (100) 140 Jenerator
In-111 49 289 EC (100) 171,245 Siklotron
[-123 53 13,2 sa EC (100) 159 Siklotron
[-124 53 429 B+(23), EC (77) 511 Siklotron
[-125 53 60g EC (100) 35 Reaktor
dk: Dakika, sa: Saat, g: Gun, EC: Elektron yakalanmasi

incelemek igin radyonklitleri kullanan tani amagl bir
tibbi goriintileme yéntemidir (2,3). Bir radyofarmasotik
secmek veya spesifik bir biyolojik hedef veya hastalik igin
yeni bir radyofarmasotik gelistirmek icin birkag¢ faktor
gdz 6niinde bulundurulmalidir. ilk olarak, radyoniiklid
secimi, her bir biyolojik veya hastalik slirecinin ve her bir
radyontiklidin yari d6mrinin farkli olmasi nedeniyle ¢ok
onemlidir. Tablo 1’de listelenen radyoniklidlerin tamami
tanisal amaglar igin kullanilan pozitron veya gama fotonu
yayan radyondiklidlerdir. Her bir radyoniklid, kendine
6zgl bozunma tirlne, yari 6mre, kimyasal 6zelliklere ve
bir Gretim yontemine sahiptir. Bir radyoniklidin bozunma
tlrd ve yari dmri herhangi bir fizikokimyasal durumdan
bagimsizdir yani karakteristiktir ve fizikokimyasal
modifikasyon gibi baska herhangi bir yontemle
degistirilemez. Bu nedenle, biyolojik slire¢ veya hastalik
goriintilenmesi, karakterize edilmesi veya 6l¢lilmesi igin
hangi radyoniklidin uygun olduguna karar vermelidir.
ikincifaktér, molekiiliin boyutu veya yiiki, afinite, spesifik
aktivite, lipofilite, stabilite ve radyoisaretli molekiliin
metabolizmasi dahil olmak Uzere, her bir biyolojik veya
hastalik hedefinin 6zgullGgi ile ilgilidir. Ayrica, hasta
kullanimina yonelik radyofarmasoétikler, steril, pirojensiz,
glvenli ve spesifik endikasyonlar igin etkili olmalidir. Bu

nedenle, sentezden sonra her bir radyofarmasoétik igin
fizikokimyasal, radyokimyasal veya biyolojik test iceren
kalite kontrol prosediirleri gerceklestirilmelidir (3).
Ginimizde her vyl vyaklasik 12 milyon vyeni
kanser olgusu tespit edilmekte ve 8 o&limden
birinin kanser ylizinden oldugu bilinmektedir. Yeni
kanser yaklasimlarindan biri; temel bilimler ile klinik
uygulamalar arasinda bir kopri olan kanser goriintiileme
yontemlerinin  molekiler gorintileme yontemleri
kullanilarak gelistirilmesidir. Molekiler goérintileme;
yeni reseptor hedefli terapilerin gelistiriimesinde,
reseptor hedefleme, gen terapileri ve kanser kok hiicre
arastirmalarinda 6nemli bir role sahiptir (4). Kan akisi
veya perflizyon, metabolizma ve spesifik reseptorler gibi
bir dizi biyokimyasal sireci hedeflemek igin molekiler
gorintilemede c¢esitli  tlrlerde radyofarmasotikler
bulunmaktadir (Tablo 2). Her bir radyofarmasotik, her
biyokimyasal veya biyolojik siirecin spesifik hedefine
odaklanir. Ornegin; F-18 florodeoksiglukoz (FDG),
heksokinaz enzimi hedefleyebilir ve spesifik olarak
glukoz metabolizmasini in vivo olarak degerlendirebilir.
Radyofarmasatikleri kullanarak metabolizma
gorlntileme, in vivo olarak dokularin veya hiicrelerin
hiperaktivitesinin nemli bir bilgisini saglar (3).
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Tablo 2. Molekiiler goriintlileme icin yaygin olarak kullanilan radyofarmasétikler (3)

Biyokimyasal proses

Spesifik baglanma

Gdriintilileme ajani

Baglanilan organ ya da doku

(F-18) Galacto-RGD

Kan akisi Basit diflizyon Tc-99m kirmizi kan hiicreleri Gl kanama, ventrikil
['N-13 amonyak Ventrikdl
Rb-82, (0-15) su Miyokard, beyin
Tc-99m-MIBI, TI-201 Miyokard

Perfiizyon Perfiizyon Te-99m-HMPAO Beyin
Tc-99m-MAG3
Tc-99m-DTPA Bobrek
Tc-99m-DMSA

Metabolizma

Glukoz Heksokinaz (F-18) FDG Tumorler, beyin, miyokardiyum

Amino asitler Protein sentezi (C-11) Metinonin (F-18) FMT Tumorler

DNA sentezi Timidin kinaz (C-11) Thymidine (F-18) FLT Tumorler
(C-11) Choline

Lipidler Kolin kinaz (F-18) Choline Tumorler
(C-11) Acetate

. . . (Ga-68-NOTA-RGD L
Anjiyogenez o, P, integrin Timérler

(I-124) Annexin-V

Asidik oH ve indi . (F-18) FMISO

Hipoksi cs)ltalnsri)yelve inarrgeyic (F-18) FAZA Tumarde hipoksi
P Cu-64-ATSM

Apoptoz Fosfatidilserin Te-99m-Annexin-V Akciger timérleri

Tumor reseptorleri

Estrojen reseptorl

(F-18) Fluoroestradiol

Endometriyal kanser

Somatostatin reseptori

Ga-68-DOTA-TOC
In-111-Octreotide
Tc-99m-TOC,
Tc-99m-TATE

Noroendokrin tlimaorler

Nororeseptorler

Dopamin metabolizmasi

Aromatik amino asit
dekarboksilaz

(F-18) FDOPA

Hareket bozuklugu

Dopamin reseptori

Dopamin D2 reseptor

(C-11) Raclopride

Hareket bozuklugu

reseptor

(1-123) I1BZM
. Dopamin presinaptik (F-18) FP-CIT .
Dopamin salinimi tagiyici (1-123)-B-CIT Hareket bozuklugu
HSV1-TK (F-18) FHBG Gen tedavisi
Reseptdr geni gorlintilenmesi | Dopamin D2 reseptdr (F-18) FESP Gen tedavisi
Sodyum/iyodiir simporter | 1-123 Gen tedavisi
Amiloid bag B-amiloid (C-11) PIB Alzheimer demans
Makrofaj Periferal benzodiazefin (C-11) PK11195 Noroenflamansyon
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Radyoizotoplarin Biyomedikal Uygulamalari

Nikleer  tipta  radyoizotoplarin  biyomedikal
uygulamalari (in vitro, in vivo) icin diinyada ve llkemizde
radyoisaretli ilag, molekil veya ¢ok fonksiyonlu tasiyici
sistemlerle ilgili calismalar giderek artmaktadir. /n vitro;
bir arastirmanin organ, doku, hiicre, hiicresel bilesen,
protein veya biyomolekiiller iizerinde yapilmasidir. /n
vivoise bir arastirmanin bitln bir organizmanin Gizerinde
incelenmesidir.

Son yillarda igerigindeki bilesenlerden dolay gesitli
kanser tirlerine ve bazi hastaliklara karsi koruyucu
olarak bilinen bitki kokenli Grlnlerin  kullanimi
gindeme gelmektedir. Molekiler goriintilemede
bazi radyonuklidler, kanserli dokular tarafindan secici
olan molekiller ile bu dokulara yoénlendirilebilirler.
Literatlirde radyoisaretli bitkisel kdkenli bilesiklerin
sentezi ve in vivo ve in vitro yontemlerle biyoetkinligini
degerlendirmek Gzere gesitli bitki tirlerinin kok, yaprak,
gbvde, tohum, cicek kisimlarindan ekstraksiyon ile elde
edilen biyoaktif bilesenlerin (flavonoidler, polifenolikler)
uygun radyondiklidlerle radyoisaretlenerek, anti kanser
ozellikleri inceleyen derlemeler bulunmaktadir (5,6).

F-18 FDG ile radyoisaretlenek nan-obiyoteknolojik
yaklasimlarla hazirlanmis modifiye altin
napopartikillerin - (AuNP) hicre kdaltiriine dayali
meme kanseri arastirmalarinda kullanilmasi  ve
biyoafinitelerinin incelenmesi amaclanmistir. Meme
kanseri hticrelerinin (MCF-7) yiizeyinde asiri miktarda
metadherin (MTDH) oldugu bilinmektedir. Bu calismada
sonug olarak FDG-18, AuNP ve Anti-MDHT’den olusan
kompleks, MCF-7 kanser hiicrelerine uygulandiginda
AuNP’lerden ve Anti-MTDH’den kaynaklanan hiicre
tutulumundaki artis oldugu rapor edilmistir (7). Gulda
ve ark., bor ndétron yakalama tedavisi icin potansiyel
ajan olabilecek bor nitrir nanotiiplerin (BNNTs)
kimyasal buhar biriktirme yontemi ile sentezini
gerceklestirmislerdir (8). Sonrasinda BNNT’ler ticari bir
ilac olarak kullanilan 4-borono-L-fenyalanine kiyasla
[-125/131 ile yiksek verimde radyoisaretlenmesi
saglanmistir. Hazirlanan BNNT’lerin yeni teranostik
ajanlarin olusumunda umut veren nan-obioconjugatlar
olabilecegi rapor edilmistir.

Grubumuz tarafindan gergeklestirilen bir diger
calismada ise sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin
guanin ile  konjugasyonunun ardindan Tc-99m
trikarbonil koru ile radyoisaretlenmesi saglanmistir.
Biyolojik davranisi in vivo ve in vitro olarak incelenen

radyoisaretli manyetik nanoparcaciklarin tim hicre
hatlarinda (A-549, NHBE, MCF-7, Caco-2) tutulumun
yliksek oldugu ve manyetik alan uygulandiginda ise
iki kat arttig rapor edilmistir. Calismada erkek Yeni
Zelanda tavsanlari kullanilarak SPECT goriintileme
calismalari  gergeklestirilmistir ~ (9).  Bir  baska
calismada ise, hidroksitre, Tc-99m trikarbonil koru
ile radyoisaretlenerek in vivo biyolojik davranisi
incelenmistir. Biyodagilim g¢alismasi erkek Wistar albino
sicanlar Gzerinde gergeklestirilmis ve elde edilen verilere
gore ince barsak, kalin barsak, mide ve mesanede anlamli
bir tutulum saglandigi rapor edilmistir (10).

Alan ve ark. bifonksiyonel alkilleyici ajanlar sinifinda
yer alan nitrojen mustardlarin dnemli bir analogu olan
melfalanin (L-PAM) Tc-99m ile radyoisaretlenmesi ve
olusan yeni kompleksin biyolojik etkinliginin in vitro ve
in vivo olarak incelemislerdir (11). Tc-99m-L-PAM’nin
DNA ve RNA replikasyonuna segici bir gorlntileme
ajani  gelisimine ve etkili bir radyokemoterapotik
tasarlanmasina katki saglayacagi distiniimektedir.

Ucar ve ark., kati lipid nanoparcaciklarla
olusturulan radyoisaretli paklitaksel tasiyici sistemin
radyofarmasotik potansiyelini in vivo ve in vitro olarak
incelemislerdir (12). Ugar ve ark., in vitro ve in vivo
calismalar sonucunda gelistirilen paklitaksel yukla
radyoisaretli kati lipid nanoparcaciklarin hazirlanmasi
kolay, folat reseptorlerine karsi spesifiteye sahip oldugu,
hedefe yonelik, biyouyumlu ve terapi potansiyeline
sahip bir teshis ajani gelistirilmesine katki saglayacagini
bildirilmektedir (12).

Sonug
Dinyada ve (lkemizde radyoizotop Gretimi,
radyometallerin koordinasyon kimyasi, canh

dokulardaki davranislariyla iliskili olan metal tabanli
radyofarmasotiklerin  kimyasal yapisi ile ilgili blyuk
adimlar atilmaktadir. Radyofarmasotik  kullanilarak
yapilan molekiler goriintileme, insan hastaliklarini
kompartman (bir insana veya herhangi bir canl
organizmaya uygulanan radyofarmasotigin - dagihm
gosterdigi veya lokalize olabilecegi biyolojik bosluklar),
organ, doku ve hatta gen dizeylerinde arastirmak
icin buylk firsatlar saglamistir. Yapilan tim deneysel
arastirmalardan alinan basari ¢ok disiplinli olarak fizik,
kimya, biyoloji, eczacilik, miihendislik ve tip alanlarindaki
ortak ¢abalarin bir sonucudur.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan herhangi bir
finansal destek alinmamustir.
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Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar gatismasi

yoktur.
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Birden Fazla Goruntuleme Sisteminde
Kullanilabilen Goruntuleme Problari
(Dual Modalite Problar)

Imaging Probes Used in Multiple Imaging System
(Dual Modality Probes)

® Perihan Unak

Ege Universitesi Niikleer Bilimler Ensitiisii, izmir, Tirkiye

0z

Gliniimiizde, kisisellestirilmis  tibbin  ve translasyonel
arastirmaya olan ilginin de artmasiyla birlikte hastaliga
6zgl nanoproblarin gelistirilmesi ihtiyaci dogdu ve bunun
sonucu olarak da biyomedikal alanda pozitron emisyon
tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT), tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT)/BT veya SPECT/manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve PET/MRG gibi birden fazla
gorilintiilemeyi ayni anda yapan sistemlerin gelistiriimesine
yol acti. Bu sistemler ayni goriintiiyli verebilecek birden
fazla fonksiyonu yapabilen yeni molekiiler sistemlerin veya
nanoteknolojik ilaclarin gelistiriimesi ihtiyacini ortaya
cikardi. Boylece farkli ozelliklerin ayni sistemde birlesmesi
ile hastalik ile ilgili daha iyi goriintii ve daha fazla bilgi
saglayan cok modilli (hibrid teknolojide MRG'yi SPECT
veya PET ile birlestiren hibrid kameralarin ortaya cikisi),
multimodalite goriintiileme problarinin gelistiriimesine olan
ilgiyi arttirdi. Bunun sonucu olarak dual goriintiileme amach
PET/SPECT radyonklidleri ile isaretli nanopartikiillere ilgi
artmistir. Bu konudaki en biiyiik zorluklar; kolay uygulanabilir,
yliksek verimli radyoisaretleme stratejileri gelistirilmesi,
goriintiileme stabilitesi, hastalik igcin erken evre hassasiyeti
icin artinlmis duyarhlik ve in vivo farmakokinetigin optimize
edilmesidir. Bu makalenin amaci birden fazla goriintiileme
(dual mod) sisteminde kullanilabilen goriintiileme problarinin
kardiyovaskiiler goriintiileme, akciger teshisi ve tiimor
terapisi gibi farkli sistemler icin ana uygulamalarini kisaca
ozetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Dual modalite problar, teranostik,
nanotip

Abstract

Nowadays, with the increasing interest in personalized
medicine and translational research, the need to develop
disease-specific nanoprobes has arisen, leading to the
development of systems that simultaneously perform
multiple imaging such as positron emission tomography
(PET)/computerized tomography (CT), single photon emission
computerized tomography (SPECT)/CT or SPECT/magnetic
resonance imaging (MRI), and PET/MRI in the biomedical field.
These systems revealed the need to develop new molecular
systems or nanotechnological drugs capable of performing
multiple functions that could give the same image. Thus, the
emergence of hybrid cameras combining the MRI with SPECT
or PET in the multi-module hybrid technology has aroused
increased attention to the development of multimodality
imaging probes. As a result, the need to develop disease-
specific nanoprobes has arisen with the increasing interest
in personalized medicine and translational research, and
focus to radionuclides labeled nanoparticles of PET/SPECT
has increased in the biomedical field. The biggest challenges
are: the development of easy-to-use, high-throughput
radiolabeling strategies to improve the imaging stability,
increased sensitivity for early stage sensitivity for the disease,
and the optimization of in vivo pharmacokinetics. The aim of
this article is to briefly summarize the main applications of
imaging probes that can be used in the multiple mode (dual-
mode) system for different systems such as cardiovascular
imaging, lung diagnosis, and tumor therapy.

Keywords: Dual modality probes, theranostic, nanomedicine
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Giris

Goruntiileme teknolojilerindeki ilerlemeler pozitron
emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT),
tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)/BT
veya SPECT/manyetik rezonans gorlntiileme (MRG)
ve PET/MRG gibi birden fazla gorintilemeyi ayni
anda yapan sistemlerin gelistiriimesine yol acti. Bu
sistemler ayni gorintlyl verebilecek birden fazla
fonksiyonu yapabilen yeni molekiler sistemlerin
veya nanoteknolojik ilaglarin gelistiriimesi ihtiyacini
ortaya ¢ikardi. Boylece farkl 6zelliklerin ayni sistemde
birlesmesi ile hastalik ile ilgili daha iyi gorliinti ve daha
fazla bilgi saglayan ¢ok modilli (hibrid teknolojide
MRG'yi SPECT veya PET ile birlestiren hibrid kameralarin
ortaya cikist), multimodalite gorintileme problarinin
gelistiriimesine artan ilgiyi uyandirdi.

Baslangigtaki  sorulardan  biri  sudur:  Hibrid
gorlntlleme ajanlari gelistirmek icin hangi kimyasal
sistemler uygun bir temeldir? Bu soruyu cevaplamaya
yonelik herhangi bir girisimde, birlesik bir gérintiileme
aracinin fiziksel, kimyasal ve biyolojik o6zelliklerinin,
her iki gorintileme modalitesi igin es zamanl
olarak optimum o6zgullik ve kontrast elde edilmesini
saglayacak sekilde nasil uyarlayabileceginin ele alinmasi
gerekmektedir. Nanopargaciklar (NP) SPECT/MRG ve
PET/MRG icin ¢ok modulli problar olusturmak igin
cekici platformlar olarak ortaya cikmistir. Cok cesitli
NP vapilari farkli radyontklidler ile isaretlenerek
kullanilmistir. Ancak radyoisaretleme yapilirken pargacik
ylzeyi veya NP vyapisinin degismesi ve NP’lerinin
islevselligini vyitirip yitirmediginin kontroli gerekir.
Genellikle radyoniklid isaretlemede radyoniklidin
kimyasina bagh olarak selatlayicilar veya prostetik
gruplar kullanilir. Radyoisaretlemede kullanilan baglayici
gruplarin gortniste zararsiz olsa da, yapiya eklenmesi ile
nanopartikiller pargacik boyutu, sarj ve ¢ozlnurlik gibi
onemli 6zellikler tizerinde dramatik etkileri olabilir. Buna
karsilik, nanopartikiilin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinde
yapilan degisiklikler genellikle farmakolojik profili
Gzerinde de olumsuz bir etkiye sahip olabilir. Radyoaktif
isaretli nanopartikiillerde esas olan, bir radyoniklidi
nanopartikiliin yapisini bozmadan yapiya sokulmasini
kolaylastiran alternatif kimyasal yontemleri kullanmaktir.

Molekiler goriintiileme alanindaki ilerlemeler
modifiye veya tasarlanmis molekiller kullanilarak ve
uygun bir gorintileme yaklasimi ile birlestirilerek
kisisellestirilmis tibbin gelismesi ile sonuclanmistir.
Molekiler goruntileme vyaklasimlari, PET, SPECT,
MRG, BT, ultrason (US), biyoliminesans ve floresan

gorintlileme gibi modaliteler ve ayrica PET/BT, SPECT/
BT ve PET/MRG gibi multimodalitelerdir. Bu yaklasimlar
arasinda, radyonuklid esasl goriintileme yodntemleri,
ozellikle PET, yuksek duyarlihk (pikomolar seviye) ve
sinirsiz doku penetrasyonu igeren avantajlar nedeniyle
biyomedikal arastirmalarda 6zel bir odak noktasi
olmustur (1,2). Molekiler goériintilemede birgok farkli
molekdl tiirl kullanilmasina ragmen, basta kanser olmak
Uzere gesitli hastaliklarin erken teshisi, dogru teshisi
ve kisisel terapisi i¢cin bliyik potansiyele sahip olan
nanopartikillerin kullanimi da ilgi ¢eken bir konudur (3).
NP’ler 1 ila 100 nm arasinda degisen yapilardir (Sekil
1A). NP’ler, optik, manyetik, katalitik, termodinamik ve
elektrokimyasal olabilen benzersiz buyikliklere bagl
fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterirler (4,5,6,7).

Genel olarak, biyomedikal arastirmalar icin kullanilan
nanopartikdller tg gruba ayrilabilir:

Kuantum noktalari, demir dahil olmak lizere inorganik
nanopartikiller oksit nanopartikiller, altin nanoyapilar
ve donistirme nanofosforlari (5,6,7,8,9,10,11),

Cekirdek-kabuk dendrimerler ve hem polar hem
apolar gruplar ihtiva eden amfifilik nanopartikiller gibi
polimer NP’ler (12,13),

Lipozomlar ve kati lipit nanopartikilleri iceren lipit
nanopartikilleri (14,15).
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Sekil 1. A) Nanopargaciklarin boyutlari, B) Hibrid gorintileme
sistemleri igin olusturulabilecek ¢ok fonksiyonlu nanosistemlerin
sematik gosterimi
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Ek olarak, radyoniiklid isaretli karbon nanotipler
ve nanoelmaslar (1 um’den kiclik boyutta elmas
parcaciklarl)) da onkolojik uygulamalar icin yaygin
olarak arastirilmistir (6,16). NP farmakokinetigi ve
biyodagilimi farkli gruplarca incelenmistir (17,18). NP
tasarim esnekligi, iletim etkinligini iyilestirmek ve boyut,
yik ve yizey modifikasyonunu degistirerek spesifik
olmayan organ alimini azaltmak icin ayarlanabilir in
vivo farmakokinetigi saglar. Yaklasik 100 nm’lik bir ¢capa
sahip olan nanopartikiller, uzun siireli kan dolasimini ve
nispeten duslk bir mononukleer fagosit sistemi (MPS)
alimini gosterirler (18). Makroskopik ve molekdler diizey
arasinda olan bu boyut ayrica hiicresel diizeyde kritik bir
pozisyonu doldurur (Sekil 1A). Bu nedenle nanosistemler
bazi Ustlin oOzellikler tasiyacak sekilde tasarlanabilirler.
Buyuklikleri, blylk biyolojik molekdller (antikorlar, DNA)
ile karsilastirilabilir oldugundan, nanopartikiller, hem
ylzeydeki hem de i¢ hiicrelerdeki gesitli biyomolekdller
ile etkilesime girecek sekilde programlanabilirler.
NP’lerin diger 6nemli fizikokimyasal 6zellikleri zengin
ylzey kimyasinin c¢esitli  hedefleme bilesenlerine
imkan vermeleri, ayni zamanda algillama elemanlari
ve terapotik yik icin yiksek yukleme kapasiteleri
olustururarak teranostik uygulamalar igin sinerjetik
etki olusturmalaridir (19). Sekil 1B hibride goriintileme
sistemleri icin olusturulabilecek ¢ok fonksiyonlu
nanosistemlerin farkli multimodal olusumlarinin sematik
gosterimini gostermektedir.

Teranostik kelime olarak diagnostik ve terapétik
kelimelerinden tiretilmis olup teshis ve terapiyi birlikte
iceren anlamindadir (20). Teranostikler kisiye 6zel terapi
amach hasta yararina birden fazla bileseni igerirler.
Teranostiklerde teshis ve terapiyi iceren bilesenler NP
olabilir. Simdiki sistemlerde teranostikler kuantum nokta,
manyetik NP, karbon nanotip, altin NP’ler, polimerik
NP, ve silika NP esasli olabilirler (21). Bu NP’lerden pek
azl Food and Drug Administration (FDA) onayi almis ve
insanda kullaniimiglardir. Indocyanine green (ICG) yakin
infrared (IR) bolgesinde 1sima veren bir floresans boyadir
ve insanda indikator kullanim i¢in FDA onaylidir. ICG
NP’ler kanser teranostiginde potansiyel olarak dikkat
cekicidir (22). ICG, molekuler agirlk: 774,96 g/molL bir
amfifilik trikarbosiyanine boyasidir (22).

Yikle ilgili olarak ise nétr NP’ler yavas atilim hizina
sahipken, karaciger ve dalakta tutulum da yikli NP’lere
gore disik oldugu rapor edilmistir, clinkli intraventz
olarak uygulanan pozitif yikli nanopartikiller, negatif
yukli serum proteinlerinin mevcudiyetine bagli olarak
genellikle agregatlari olustururlar (23).

Gegtigimiz yillarda SPECT ve PET radyonuklidleri
isaretli (24,25,26,27,28,29) nanopartikillerin molekuler
gorlntilemede ve ilag uygulamalarindaki artis, yeni
ilaglarin kesfine ve gok sayida klinik calismaya yol agmistir
(30,31,32,33). PET’in fizyolojik gorintilemedeki ve
¢Ozlndrlikteki Gstln 6zellikleri sebebiyle translasyonel
arastirmalarda PET radyoniklidleri ile radyoisaretli
nanopartikillerin major biyomedikal uygulamalarina
odaklanildi (34,35,36,37,38).

PET ve SPECT Radyoniiklidleri ile isaretli
Nanopargaciklarin Uygulamalari

PET ve SPECT radyontklidleri ile isaretli
nanopartikiiller, nanopartikillerin in vivo
farmakokinetiklerini, goriintileme kabiliyetini ve
terapotik potansiyeli kesfetmeye yonelik bir arag
olarak hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢alismalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir (27,30,39,40). Farkh
fizikokimyasal ozellikleri ve fonksiyonel gruplari
olan nanopartiktller igin, belirli bir radyonuklid ile
radyoisaretleme stratejisinin, optimal bir gérintileme
sonucu elde etmek icin dikkatle dislntlmesi
gerekmektedir. Nanopartikiiller i¢cin yaygin olarak
kullanilan PET ve SPECT radyoniklidlerinin ozellikleri
Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Nanopartikiller i¢cin  iki ana radyoisaretleme
stratejisi bulunmaktadir. Birincisi NP yapinin kendisini
ya ylizeyde ya da ¢ekirdekte radyoaktif hale getirmektir.
Diger yaklasim ise NP icinde kapsillenmis olan yukin
radyoaktif hale getirilmesidir. Her iki yaklasim da NP’lerin
radyoaktif isaretlemesi icin yaygin olarak kullanilir (Tablo
3) (41).

Bununla beraber biyomedikal uygulamalar igin
radyo isaretli bir nanopartikil tasarlarken, bazi temel
faktorlerin gbéz o©niine alinmasi gerekir. Bunlardan
ilki radyoisaretlemenin bUtlinligludir. Radyoisaretli
nanopartikullerin in vitro veya in vivo uygulamalari igin,
radyonklidin kendisi NP veya yikten ziyade gozlemlenir
veya tespit edilir. Boylece, NP yapi ve radyoisaretleme
stratejisi, saglam, stabil radyo isaretleme yapmak igin
tasarlanabilir.

Go6z Onlinde bulundurulmasi gereken ikinci faktor,
uygulama uyumlulugudur. Burada radyontklidin yari
Omrinln, probun ve hedefin baglanma kinetigi ile ayni
zamanda probun in vivo farmakokinetigi ile uyumlu
olmasi gerekir. Uclincli bir faktér isaretleme verimi ve
radyoaktif isaretlemenin spesifik aktivitesidir, ¢lnki
daha fazla radyoniiklid yiklenmesine izin veren iyi
tasarlanmis bir nanopartikil, yliksek baglanma verimliligi
ve daha az nanopargacik miktari ile daha iyi gorunti
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saglamanin yani sira, sadece miktarlari izlemek igin
gerekli NP yonetimini azaltabilir. Dordlinci faktoér, insan
uygulamalari icin Amerikan FDA onayi nanopartikillerin

nanoyapilarin biyodagiliminiizlemekigin engok kullanilan
tekniktir. Cu-64-radyoisaretli bir altin nanoyapinin yakin
tarihli bir ¢alismasi, sadece PET goriuntileme igin degil,

klinik potansiyelini arastirmak igin gerekli olacaktir.
Ornegin; PET gorintileme icin daha iyi Cu-64
radyoisaretleme stabilitesi gosteren selatorler olmasina
ragmen, (42) DOTA (1,4,7,10-tetraazasikododekan-|,
4,7,10-tetraasetik asit), hala en c¢ok kullanilan
selatlayicidir. Mevcut goriintileme yontemlerinden PET,
yuksek hassasiyet ve kantitatif saptama nedeniyle altin

ayni zamanda bir terapotik ajan olarak da potansiyel
oldugunu gosteren, net timor alimi gosterdi (42).
Polimer nanopartikiller de sentetik kimyanin
cok yonluligine bagh olarak cesitli radyoisaretleme
stratejileri  kullanilarak  biyomedikal gorintileme
uygulamalari igin yaygin olarak kullaniimaktadir.

Tablo 1. Dual modalite goriintiilemede kullanilan PET radyoniiklidlerinin bozunma ve hazirlanma &zellikleri

Radyoniiklid Yari &miir Pozitron bozunma Orta_l_ar_na pozitron Sallr!?n foton Uretim seki
orani enerjisi (keV) enerjileri
0
(Ga-68 67,7 dk EC( (ﬁ?) 829 511 (178,3) Ge-68/Ga-68 jenerator
] B (96,7) 511(193,5) ) )
F-18 109,7 dk EC (01) 245 0 18(p, n) F-18
Cu-64 12,7 sa p(17) 278 511 (45,8) Ni-64 (p, n) Cu-64
' EC (44) ' '

) B (55) 511 (109); 559 (74) ) )
Br-76 16,2 sa EC (45) 1180 657 (159): Se-76 (d, 2n) Br-76

: B (33) 511 (639); : _
Y-86 14,7 sa EC (66) 664 1077 (82.5) Sr-86 (p, n) Y-86

] B (23) ] ]
Zr-89 33¢ EC (77) 897 909 (100) Y-89 (p, n) Zr-89

) B (23) 511 (46);603 (62,9) Te-124 (p, n) I-124
124 H189 EC (77) 820 723 (103) Te-124 (d, 2n) 1-124

i B (95) 1157 Ti-44/Sc-44 jenerator
st 397 sa EC (5) B3z ke 1499 Ca-44 (p, n) Sc-44
Ti-45 3,09 h B+(86), EC(14) 439 keV 720 Sc-45 (p, n) Ti-45
PET: Pozitron emisyon tomografi, EC: Elektron yakalanmasi, dk: Dakika, sa: Saat, g: Giin, h: Hafta

Tablo 2. Dual modalite goriintiilemede kullanilan SPECT radyoniiklidlerinin bozunma ve hazirlanma ozellikleri

Radyoniiklid Emisyon tiirii Yari 6miir Emak (keV) Uretim tiirii

Tc-99m Y 6,0 sa 140 Mo-99/Yc-99m jeneratdr
TI-201 Y 73 sa 70-80;135:167 Siklotron

Ga-67 Y 78 sa 93,5;184,5;296;388 Siklotron

In-111 Y 67,2 sa 171,245 Siklotron

[-123 Y 13,2 sa 159 Siklotron

[-131 v (%81,2), B 80¢g 284,364, 637 Siklotron reaktor

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, sa: Saat, g: Giin
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Polimer nanopartikiillerin yapisal tasarimi ve in vivo
PET goriintlilemesi, cesitli arastiricilar tarafindan ayrintili
olarak gozden gecirilmistir (25). Lipozom nanopartikulleri
40 yil 6nce ilk kesiflerinden bu yana gesitli muhtemel
bilesimler ve modifikasyonlarla ila¢ uygulamalarinda
tasiyict  olarak kullanilmistir  (14,43). Lipozomlarin
hem tani hem de tedavi igin nanotaslyicilar olarak
kullaniminda énemli ilerlemeler saglanmistir. Radyoaktif
lipozomlarin Uretilmesi igin ¢ok ¢esitli radyonuklitler
ve isaretleme stratejileri Gzerinde calisiimis ve bunlar
cesitli raporlarda tartisilmistir. Silika NP’leri de iyi
bilinen biyouyumluluklari nedeniyle ¢esitli biyomedikal
uygulamalar igin arastirilmistir (44,45). F-18 isaretli poroz
silika NP’lerin oral yoldan verildikten sonra, mide barsak
yolu boyunca bozulmadan ve deri alti birikimi olmadan
gastrointestinal sistemi gectigi gdsterilmistir. intravenéz
enjeksiyon ile hizli bir monontikleer fagosit sistemi atilimi
profili dogrulandi. Sonuclar silika nanopartikillerin,
in vivo stabilite, disuk sitotoksisite ve immunojenik
olmayan profillerin oral ilag verme potansiyelini gosteren

mikemmel nanosistemler oldugunu gostermistir (44).
Baska bir calismada, 1-124 ve yakin kizil 6tesi boya
DY776 ile isaretlenerek organik olarak modifiye edilmis
bir silika NP, hepatobiliyer atiim yoluyla in vivo olarak
hicbir toksisite gostermemistir (45). Son zamanlarda,
nanoelmas yapilar da ilag molekillerine biyouyumlu
tasiyicilar olarak umut verici biyomateryaller olarak
Onerilmistir (46). F-18 radyoisaretli nanoelmas yapilar
yuksek akciger, karaciger ve dalak tutulumu ve Uriner
sistem atimi gosterdi (47). Nanoteknoloji arastirma ve
gelistirmelere Ulusal Saglik Enstitlisi’'niin artan destegi
ile nanotip arastirmalarinda ilerlemeler beklenmektedir
(48).

Ek olarak, poli (laktid-ko-glikolid) bazli biyobozunur
nanopartikillerin potansiyeli, FDA'nin insan kullanimi
icin onaylanmasindan dolaylr PET goriintileme igin de
degerlendirilmistir (60). Demir oksit NP’leri PET/MRG
kontrastajaniolarakgesitliradyoniklidlerileisaretlenerek
kardiyovaskiler gorintileme icin 6nerilmistir. Dekstran
kaplama ve dietilentriaminpentaasetik asit konjugasyonu

Tablo 3. Nanoparcaciklarin PET ve SPECT radyoniikleri ile radyoisaretlenme yontemleri

Nanoparcacik Radyoniiklid i§aretlenme sekli Kaynaklar
F-18 Niikleofilik siibstitiisyon (49)
Kuantum nokta Cu-64 DOTA (50)
Tc-99m Direkt isaretleme 4)
[-125/131 lodogen (5)
F-18 Nukleofilik siibstitiisyon (49)
Tc-99m Direkt (50)
o [-131 lodogen (51)
Demiroksit nanoparcacik 1124 Tirosin (52)
Cu-64 NOTA (45)
Ga-68 Direkt isaretleme (53)
Altin nanoparcacik F-18 Niikleofilik siibstitiisyon (8)
par¢ Cu-64 DOTA (54)
[-125/131 lodogen (16)
Nanotil Cu-64 DOTA (55)
P Zr-89 Desferrioxamine B (55)
Y-86 DOTA (56)
o F-18 Enkapsiilasyon (56)
Solid lipid nanopargacik Te-99m 20 kor (14)
F-18 Enkapsiilasyon (57)
Lipozom Ga-68 DTPA (56)
Cu-64 BAT (58)
Polimer bazli nanoparcaciklar Cu DOTA (59)
pare I-125 lodogen (15)
PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
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gibi karbonhidratlar ile, Cu-64 radyoisaretli demir oksit
NP (Cu-64-TNP), bir apolipoprotein E eksikligi (apoE
-/-) anevrizma fare modelinde hedefe yonelik olarak
kullaniimistir (60).

Yiuksek spesifik aktiviteli radyoniklid isaretli
demiroksit NP’leri (3,7 x 10® Bg/mg Fe nanopartikdl),
klinik onkoloji calismalarinda (2,6 mg Fe/kg viicut agirhigi)
cesitli organlarda NP birikimini diger yontemlerde
(1,5 mg Fe/kg vicut agirhigl) kullanilandan daha disik
doz uygulamasina olanak saglamistir. Cu-64-TNP’nin
in vivo biyolojik dagihmi yeterli kan dolagimini (tl/2 >4
saat) ve karaciger ve barsakta major birikimi gosterdi.
PET/BT gorintileme, torakal aortta Cu-64-TNP’nin
lokalizasyonunu, radyoaktif isaretli nanopartikilin
klinik translatabilitesine isaret eden, 5,1+0,9’luk bir
hedef-arka plan oranina sahip oldugunu gosterdi.
Ayrica, genis kullanilabilirligi, duyarlihg ve kovalent
radyoaktif isaretlemede yayginhigl nedeniyle F-18 ile
de isaretli demir oksit NP’ler [(F-18- cross linked iron
oxide (CLIO)] gelistirilmistir (53,56). Hizh [F-18] tiklama
(click) florlamasi ile ylksek radyoisaretleme verimliligi
ve spesifik aktiviteye ulasildi (6,8+0,8) x 10® Bg/mg Fe
NP). in vivo farmakokinetik calismalar, Cu-64-TNP’ye
benzer kan tutulumu gosterdi. ApoE-/- anevrizmalar
fare modelinde, PET goriintileme fagositik hiicreler
tarafindan tutulum kolayhginin, anevrizmalarda dogal
tip aorta gore 6nemli dlglide daha yilksek izleyici birikimi
sagladigini gostermistir.

Sonug

Farkh gorintlileme modaliteleri olan ¢ok modulli
nanopartikiller c¢esitli hastaliklarda tani ve tedavi
potansiyeli icin tasarlanmis ve arastirilmistir. Bu
derlemede sunulan drnekler, kardiyovaskiler, pulmoner
ve timor gorlntileme igin PET izotoplarinin yani
sira farmakokinetik degerlendirme icin isaretlenmis
nanopartikillere odaklanmaktadir. Simdiye kadar,
nanoparcacik yapilar kullanilarak in vitro izleme ve in
vivo gorintileme ile bilgi saglamada 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir.

Bununla birlikte PET goriantileme kullanarak
hastaliklarin daha erken dénemde tespiti ve bdylece
daha etkin tedavi saglanabilmesi ve Kkisisellestirilmis
tip icin onaylanmis biyo-uyumlu ve biyo-bozunabilir
nanoparcaciklarin gelistirilmesini saglamak icin daha
fazla caba harcanmasi gerekecektir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan

Goruntuleme Teknikleri
Imaging Modalities Used in Preclinical Studies

® Seyhan Karagavus
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Gorlintlileme yontemleri uzun zamandir klinik ve klinik 6ncesi
pratikte ya da ilac gelistirme calismalarinda vazgecilmez
bir arac olmustur. Kiiclik deney hayvanlarinin in vivo
goriintiilemesi, biyomedikal arastirmalarin kritik bir parcasi
olarak giderek dnem kazanmaktadir. Bu uygulamalar icin en
cok kullanilan yontemlerden bazilari, niikleer tip teknikleri,
[6zellikle pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT)], bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans gorintiilemedir (MRG). Her modalitenin
kendine 6zgl guclii yonleri ve sinirlamalar vardir ve hangi
goriintiileme modalitesinin secilecedi, ilgilenilen parametreye
bagli olacaktir. Son zamanlarda, her bir goriintiileme
yénteminin sinirlamalarinin listesinden gelmeyi amaglayan,
patofizyolojik slire¢ hakkinda tamamlayici bilgi vermek lizere
tasarlanmis multimodalite cihazlar popilerlik kazanmistir.
MikroBT ~veya mikroMRG gibi vyiiksek coziinirlikli
modalitelerin, mikroPET veya mikroSPECT gibi fonksiyonel
bilgiler saglayan oldukca hassas tekniklerle kombinasyonu,
enfeksiyon, onkoloji, kardiyoloji ve né&roloji gibi alanlarin
arastirma ufkunu genisletmeye devam edecektir. Bu
arastirmalar, sadece hastali§in altta yatan mekanizmalarinin
anlasiimasina degil, ayni zamanda yeni kimyasal olusumlarin
degerlendirilmesi ve aday ilaclarin gelistiriimesine de etkili ve
benzersiz katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Klinik &ncesi, goriintiileme yontemleri,
in vivo

Abstract

Imaging modalities have long been indispensable tool
in clinical and preclinical practice or drug development.
Increasingly, in vivo imaging of small laboratory animals has
gained importance as a critical component of preclinical
biomedical research as well. The most used modalities for
small-animal in vivo imaging applications are based on
nuclear medicine techniques (especially, positron emission
tomography [PET] and single photon emission computed
tomography [SPECT]), computed tomography (CT), and
magnetic resonance imaging (MRI). Each modality has
intrinsic strengths and limitations, and the choice of the
imaging modality depends on the parameter of interest.
Recently, aiming to overcome the limitations of each
imaging modality, multimodality devices designed to provide
complementary information upon the pathophysiological
process under study have emerged popularity. The combination
of high-resolution modalities, like microCT or microMRI, with
highly sensitive techniques providing functional information,
such as microPET or microSPECT, will continue to broaden
the horizons of research in such areas as infection, oncology,
cardiology, and neurology, contributing not only to the
understanding of the underlying mechanisms of disease but
also providing efficient and unique tools for evaluating new
chemical entities and development of candidate drugs.
Keywords: Preclinical, imaging modalities, in vivo

ilgilenilen parametre yani boyut, fonksiyon, istenilen
uzaysal ve temporal rezoliisyon ve sensitivite, dinamik
veriye ihtiyag, tUm vicut/bolgesel veri gerekliligi,
hedeflenen amaclar dogrultusunda farkli modaliteler cekim siresi, penetrasyon derinligi, kantitatif veriye
kullanilimaktadir. En uygun yontemin secilmesinde ihtiyag, coklu/tekrarlayan calismaya ihtiyag, birden

Hangi Modalite?

Deney hayvanlarinin noninvaziv gorintiilenmesinde
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fazla hedefi ayni anda goriintiileme, hayvan tiri ve
maliyet gibi unsurlar etkilidir (1). Her bir yontemin
kendine 6zgll avantaj ve dezavantajlari mevcut olmakla
birlikte iyonizan radyasyona maruziyet, ¢ozlnurlik,
goruntileme derinligi, kontrast ajanlarin kullanilabilirligi,
molekiler isaretleme imkani gibi parametreler tercih
edilmelerindeki en 6nemli etkenlerdir (Tablo 1) (2).

Lezyon boyutu tayini icin bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) en uygun
modaliteler olup tiim hayvani kolaylikla tarayabilen hatta
birden fazla hayvani ayni anda tarayabilen sistemler
sunmaktadirlar (3). BT'de radyasyona maruziyet soz
konusu olmasina ragmen, MRG’ye gore 6zel mikroBT
tarayicilar yardimiyla dusik ¢ozinurliikte ve daha kisa
zamanda tarama yapma avantaji mevcuttur. Diger
yandan MRG, farkli sekanslar yardimiyla sagladig
mikemmel yumusak doku kontrasti sayesinde doku
o0demi ve nekrozu gibi detaylari gosterme avantajina
sahiptir (4). Akciger lezyonlar disinda kuglk boyutlu
lezyonlari gostermede yiksek ¢ozlinlrlige sahip olan
MRG, tercih edilmesi gereken ydntemdir. iskelet sistemi,
damarlar ve organlarin morfolojilerinin ve patolojilerinin
(kalsifikasyonlar, yag miktari, anomaliler vb.) es zamanl
incelenmesinde mikroBT ve mikroMRG her ikisi de
kullanilabilir (3).

Klinik galismalar hastaligin  prognozunu tayin
etmede lezyon boyutunun vyaninda morfolojik ve
fonksiyonel bilgilerin de gerekli oldugunu gostermistir
(1,2,3). Metabolizma, doku perflizyonu, damarlarin
yapisi, hicresel icerikler vb. hakkinda molekiler ve
fonksiyonel bilgiler edinilmesi tani ve tedavide oldukga
onem arz etmektedir. Bu baglamda, tek foton emisyon
bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon

tomografisi (PET), hastaligin baslangic surecindeki
molekdiler ve biyolojik etkilesimlerin agiklanmasi, timor
metabolizmasi, tedavi yaniti monitdrizasyonu, ilag
gelistirme, biyodagilim, reseptor etkilesimleri, hedefe
baglanma kinetiginin degerlendirilmesi vb. fonksiyonel
durumlarin arastirildigi calismalar icin ideal yontemlerdir
(3). Diger yontemlerile karsilastirildiginda oldukga yiiksek
hassasiyete sahip sistemlerdir. Kullanilan radyoaktif
isaretleyiciler kontrast maddelere gore hiicrenin
biyomolekiileryapisinive 6zelliklerinidaha az etkilemekte
ve mutlak miktar tayinine olanak saglamaktadir (1).
MikroSPECT ve mikroPET, birbirlerine gore farkli avantaj
ve dezavantajlara sahip modaliteler olmalarindan dolayi
uygulama alanina gore tercih edilmektedirler (1,3).
Bununla birlikte pahali alt yapi, 6zellikli personel egitimi
ve radyoaktif isaretleyici gerekliligi bu modaliteler igin
dezavantaj olusturmaktadir.

Tuim bu bilgiler dogrultusunda, patolojik strecin
ortaya c¢ikarilmasinda anatomik, morfolojik ve
fonksiyonel mekanizmalarin anlasiimasindaki
gereksinimler, farkli modalitelerin birlikte kullaniimasi
ihtiyacini dogurmustur. Gelisen teknolojiye paralel olarak
hibrid gérintileme yontemleri olduk¢a popiler olmaya
baslamistir.  MikroSPECT/MikroBT, MikroPET/MikroBT,
MikroSPECT/Mikro MRG ve MikroPET dedektdri
eklenebilen MikroMRG gibi hibrid tarayicilar, deney
hayvanlari arastirmalarinda ve goriintiilemesinde tercih
edilmektedirler (4,5,6).

Emisyon Tomografisi: SPECT ve PET

anatomik bilgiden
kullanilarak

ziyade,
hiicre

Emisyon tomografisi,
spesifik radyofarmasotikler

Tablo 1. Klinik dncesi goriintiileme sistemlerinin temel karakteristikleri

Radysayon tiiri | En iyi rezoliisyon | Molekiiler/kontrast ajan | Avantaj Sinirlamalar
) sini vavicl aianlarla isaretli Uzun yari 6murld, spesifik PET'e gore dustik
SPECT lyonizan (y) 0,25 mm E”z ikl\éry ) 2 aktiviteli radyonuklidler, sensitivite, blyuk
3 ylksek rezoliisyon molekiler ajanlar
. : Yiksek sensitivite, dogru Kisa yari omurli
- Pozitron yayici ajanlarla . . )
PET lyonizan (B+, ) 0,7 mm . A nicel, molekdler ve ajanlar, sinirl
isaretli bilesikler . o .
fonksiyonel bilgi uzaysal rezoliisyon
o Radyoopak kontrast Yuk_s“ek uzaysal_rezolusyon, K&t yumusak doku
BT lyonizan (X-isini) 10 mm akciger ve kemik kontrasti, radyasyon
maddeler R o
gbrintileme maruziyeti
L Parar_l_qanyenk . Yiiksek rezoltsyon, yiiksek Dusiik ?ef?s't!.v'te'
Noniyonizan selatorler (gadolinyum, uzun gorintileme
MRG . 25 mm . . yumusak doku kontrasti, o ;
(elektromanyetik) superparamanyetik demir . . o suresi, anestezi
. . anatomik ve molekdiler bilgi N
oksit nanopartikiller) gerekliligi
SPECT: Tek foton emisyon tomografisi, y: Gama, f+: Beta pozitif, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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metabolizmasi/cogalmasi, enzim reaksiyonlari, ligand-
reseptor etkilesimleri gibi pek ¢ok molekiiler, metabolik
ve fonksiyonel olaylarin in vivo olarak incelenmesine
imkan taniyan noninvaziv bir modalitedir. SPECT ve PET
hastaliklarin temelinin arastirilmasinda ve potansiyel
tedavi metodlarinin gelistirilmesinde kullanilan gigli
modalitelerdir. No6rolojiden, onkoloji ve kardiyolojiye
kadar genis bir uygulama alanlari vardir.

Elementlerin  ¢ok  dlsiik  konsantrasyonlarini
(pikomolar dizey) tespit edebilmeleri nedeniyle,
molekiler goérintileme igin en uygun yontemlerdir. Bu
sistemlerle goéruntiilemede radyoaktif isaretleyiciler
kullanilmaktadir. Bu isaretleyicilerin bir kismi biyoaktif
molektl ve ilaglari olusturan temel elementlerin
radyoizotopu iken (C-11, O-15 vb.) bir kismi da hicre
icinde ¢esitli mekanizmalara katilabilen yapisal olmayan
elementlerin izotopudur (F-18, 1-123, Tc-99m vb.) (7).
Radyoizotoplardan yayilan gama isinlari bu sistemler
tarafindan algilanip, organizma igerisindeki dagilimlari
belirlenerek ¢ farklh uzaysal diizlemde goérintiler
elde edilmektedir. Parsiyel volim etkisi ve sagilma
nedeniyle istenilen gorintl kontrastini elde etmek
amaciyla dokunun grami basina verilecek doz insanlarda
kullanilan dozun yaklasik 20 kati kadar olmalidir (8).
Bununla birlikte viicut kitlesine uygulanabilecek miktar
ve maksimum enjeksiyon volima sinirhdir (9).

Ayrica bu modalitelerde dinamik goriintlleme
ile radyoaktif isaretli molekiliin zaman iginde timor
vb. hicrelere alimi ya da dolasimdan temizlenmesi
Olgllebilir. Bu veriler ve kompartmantal modelleme
ile isaretli molekillerin kinetigi ve hicresel uptake
oranlari elde edilebilir ve perfiizyon (arterial faz)
karakteristikleri incelenebilir. Radyoligandlarin spesifik
dagilimi hakkinda, ilgi alanlari kullanilarak kantitatif
veya semikantitatif veriler elde edilebilir. Bu islemler
ayni ve farkli sartlar altinda tekrar edilebilir ve fizyolojik
degisimler veya farmakolojik midahaleler sonrasi
degisimleri incelenebilir.

MikroSPECT

SPECT radyontklidlerden yayillan gama isinlarini
direk olarak algilayip goérintiye ceviren bir sistemdir.
Farkli isotoplardan yayilan farkl enerjiye sahip gama
isinlarini ayni anda goriintileme kapasitesine sahip
olmasindan dolayr eszamanh gelisen hicresel ve
molekiler olaylarin incelenmesine de imkan tanir
(10). SPECT’in temel komponenti olan gama kamera
sistemi, kolimator, sintilasyon kristali, foton ¢ogaltici
tipler ve toplanan isinlarin gorintliiye cevrildigi

sistem bilgisayarindan olusmaktadir. Konvansiyonel
sistemlerde iki boyutlu olarak elde edilen planar
gorintllere karsihk, SPECT sistemlerinde gama
kameralarin obje etrafinda doénerek cesitli acilardan
aldigi goruntulerden (¢ boyutlu tomografik gorintuler
elde edilmesi mimkun olmaktadir (11).

Klinik  6ncesi  mikroSPECT sistemlerinde vyari
iletken dedektorler, yiksek rezolisyonlu bolinmus
kristallerin oldugu dedektorler, pozisyon duyarh foton
cogaltici tupler ve c¢oklu igne uglu (multi pinhole)
kolimatorlerin kullanilmasi ile oldukga iyi ¢ozlnirluk
(<1 mm) saglanabilmektedir (12). Pek ¢ok mikroSPECT
sistemindeki temel bilesenlerden birisi multipinhole
(coklu igne uglu) kolimatorlerdir. Dlsik sensitivite fakat
yiksek c¢ozunurlik saglayan pinhole kolimatorlerin
capina bagh olarak <107'° molar molekillerin tespiti
yapilabilmekte ve milimetrik veya submilimetrik diizeyde
(0,3-0,7 mm) ¢oziinirlik elde edilebilmektedir (13).

Pinhole kolimatérlerde elde edilen goérintiinin
kalitesi, kolimator ucu agikliginin ¢apina, kolimatoriin
geometrik yapisina ve gorintiilenecek materyalin
kolimatére olan uzakligina baghdir.  Kolimator
duvarlarinin agisi, kolimatér materyalinin ateniiasyon
katsayisi ve pinhole c¢api ideal acikhgl belirler.
Difilippo kendilerinin dizayn ettikleri, gama kamera
dedektorlerine horizontal-lineer yerlestirilen, hayvan
yataginin icerisine girebildigi, 22 adet pinhole
acikligl (0,9 mm) iceren silindir seklinde (53 mm
capinda, 280 mm uzunluk ve 9 mm kalinlik), kendi
ekseni Uzerinde donebilen bir kolimatorle yaptiklar
fantom calismasinda klinik gama kamerada 0,6 mm
rezolisyon elde etmislerdir (14). Daha sonralari pinhole
geometride kiictk pinhole acikhigi ile rezollisyon artisi
elde edilirken azalan dedektor verimliligini artirmak igin
her birinde pinhole kolimator takili cok sayida, sirkiler
tarzda dedektorlerin kullanildigl Gst Uste gelmeyen
(non-overlapping) sistemler gelistirilmistir (U-SPECT-
An Ultra-High-Resolution Device for Molecular Small-
Animal Imaging, FastSPECT IlI) (15). Coklu pinhole
dedektorlerin kullanildigl sistemlerin gelistirilmesi ile
birlikte sadece uzaysal ¢ozlinUrlikte degil sensitivite ve
islem sliresinde de iyilestirmeler meydana gelmistir.

Bunlarin yaninda yeni kristal materyallerinin
[thallium (TI) - cesium iodide (Csl), sodium (Na) -
Csl vb.] kullanima girmesi, 151k ¢ikisinda ve sistem
¢6zUnUrliginde artis ve konumsal duyarli foton ¢ogaltici
tuplerin kullanimi, sadece sensitivitenin artisina degil
goriintileme boyutunun artisina ve maliyet azalmasina
da yol agmistir. Bazi yari iletken malzemeler cadmium
zinc telluride ve silikon gibi gama isinlarini direkt olarak
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elektrik sinyallerine dénlstiirmektedir. Bu dedektorler
mikemmel uzaysal rezoliisyon (0,3 mm)ve 6zellikle distk
enerjili radyoniklidler ve dual izotop uygulamalari icin
iyi bir enerji rezolisyonu saglamaktadir (4,16). Pek ¢cok
mikroSPECT cihazinda pinhole dedektor kullanilmasina
ragmen daha biyik gorlinti alani ve yiksek ¢oziintrliik
saglayan paralel kolimatorli sistemlerin gelistirilmesi
icin calismalar sUrmektedir. Csl (Na) kristalinin
kullanildigi bélinmis dedektor kullanilan gift bash
gama kamera HiReSPECT cihazi bunlardan birisidir (17).
Ayrica kullanilan rekonstriiksiyon metodlari da gérinti
kalitesi tizerine etkilidir. iteratif rekonstriiksiyon, hem
klinik hem de preklinik SPECT cihazlarinda en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Yiiksek iterasyonlarda daha iyi gérinti
kontrasti ve rezollisyonu elde edilebilmektedir (1,2).

Tek foton yayan radyoizotoplar, hormonlar, antikorlar
ve peptidler gibi pek ¢ok endojen biyomolekilleri
isaretlemek icin  oldukca uygundur (18). Bu
biyomolekuller gérece blylktirler ve dokuya gegisleri
ve kan klirensleri dusiktir. Bu nedenle gozlem siresini
uzun tutmak amaciyla daha uzun yari 6mirld, kimyasal
olarak stabil ve spesifik enerjiye sahip radyonuklidler ile
isaretleme tercih edilmektedir.

MikroPET

PET pozitron bozunmasi sonucu, birbirine 1802 zit
yonde hareket eden yiksek enerjili (511 keV) gama
isinlarinin, dedektérde bulunan kristaller tarafindan igik
sinyallerine donustirilerek kristalin arkasinda yer alan
ve konum belirleme 6zelligine sahip PMT'lerin vasitasiyla
cogaltilip elektrik sinyalleri haline getirilmesi ve sistem
bilgisayar tarafindan da gesitli rekonstriiksiyon islemleri
sonucunda Ug boyutlu géruntiler elde edilmesi mantigina
dayanmaktadir (19).

ideal  bir klinik ©®ncesi PET tarayicisinin
karakteristikleri;  submilimetre dlizeyinde uzaysal
rezollisyon, ylksek sensitivite, gorintiilenecek hayvana
gore yeterli dedektdr capi, iyi bir temporal rezollisyon
ve coklu goruntiileme sistemlerine uyabilirlik olarak
siralanabilir (20). Bu sistemin performansini belirleyen
en onemli etkenler kristallerin yapisi ve dedektorlerin
dizaynidir. MikroPET dedektorleri, lutesyum ortosilikat,
lutesyum-yitriyum  ortosilikat veya  gadolinyum
ortosilikat gibi daha fazla 151k Gretimi yapabilen, daha
sensitive, ylksek ¢ozlindrlik saglayan (0,7 mm) ve hizli
inorganik kristallerden Uretilmektedir (21,22). Sistem
kristalinin foton durdurma gticli, dedeksiyon kapasitesi
ve sintilasyon verimine gore ¢ozlnrlik ve goruntiileme

kalitesi degismektedir. Dedektorlerin de halka seklinde
dizayn edilmis olmasi tercih edilmektedir. Fakat PET
sistemlerinde  kolimatér  bulunmamasi,  pozitron
erisim mesafesi, lineer olmayan ve tesadifi fotonlarin
dedeksiyonu gibi sistemsel nedenlerden dolayi uzaysal
resolisyon SPECT sistemlerindeki kadar (0,3 mm)
olamamaktadir (23).

MikroPET sistemlerinde uzaysal ¢6zUnUrligin
arttirilabilmesi amaciyla kristal yapisi elementinin uzun
ve ince yapida yani kiglik hacimlerde olmasi (~1 mm?),
kristaller arasindaki boslugun azalmasi (packing fraction)
ve boylece goris alanindaki [Field of View (FOV)] kristal
sayisinin artmasi saglanmaya calisilmaktadir. Kristal
boyunun fazla uzun olmasi da etkilesim derinligi ve
uzaklik hatasi olarak bilinen uzaysal ¢6zinirligl azaltan
bir etkiye yol agabilir. Bu durumu ortadan kaldirmak igin
de kiguk kristal kullanimi veya kristal icindeki etkilesim
derinliginin Olgtlmesi yapilabilir (24,25,26). Boylece
mutlak duyarlilik olarak bilinen, verilen radyoaktivitenin
cihaz tarafindan toplanma verimliligi yani cihaz gorus
alanindaki birim radyoaktivite basina sayim hizi (cps/
Bqg) artirilmis olur. Bilindigi Uzere bir sistemin kisa
zaman araliginda ¢ok sayim elde etmesi yliksek saptama
verimliligine ya da ylksek duyarliga sahip oldugunu
gostermektedir.

En yaygin olarak kullanilan radyoizotop, yari 6mri
digerlerine gore nispeten uzun olan flor-18 (F-18)'dir.
Ozellikle onkolojik calismalarda tercih edilen PET
radyofarmasotikleri, malign hiicrelerdeki artmis glikoz
kullanimi, reseptor ekspresyonu, DNA sentezi ve
aminoasit kullanimi gibi farkliliklarin tespitine yonelik
olarak gelistirilmistir (27). Kullanilan radyoizotoplarin
yari Oomdrleri SPECT ajanlarina goére daha kisadir.
Goruntillerin  yorumlanmasinda radyofarmasétiklerin
normal biyodagilmi disindaki zemin aktiviteye oranla
artmis birikim gosterdigi odaklar degerlendirilmektedir.
PET’in sagladigi en 6nemli avantajlardan birisi de bu
birikim odaklarindaki aktivitenin sayisallastirilabilmesidir
(28). Belirlenen odaklarin maksimum aktivite tutulumu
yogunlugu, vicuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak
maksimum standardize edilmis uptake degeri (SUV,__)adi
verilen semikantitatif bir deger elde edilir. SUV__ : Segilen
alandaki ortalama aktivite (mCi/mL)/Enjekte edilen
doz (mCi)/viicut agirligr (kg). Bu degeri plazma glukoz
diizeyi, radyofarmasétik enjeksiyonundan sonra gecgen
slire, vicut agirhgr veya vicut ylzey 6lgim, belirlenen
alanin  buyuklGgl, tarayici  sistemin  rezollsyonu,
rekonstriiksiyon ve atenliasyon dizeltmenin tipi gibi
faktorler etkiler (29,30).
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MikroBT

BT Xisinlarinin dokulardan gegisi sirasinda zayiflamasi
ozelliginden faydalanilarak volim elementi vokselden
elde edilen veriler yardimiyla kesitsel ve (¢ boyutlu
goruntuler elde edilen bir yontemdir (31). Tipik bir BT
sistemi, incelenecek obje etrafinda dénebilen bir X 1sini
tlpl ve karsisina yerlestirilmis iki boyutlu dedektorden
olusmaktadir. X isininin zayiflamasi doku dansitesine ve
ilgili vokseldeki elementin atom numarasina baghdir.
Yiksek atom numarali ve yiksek dansiteli dokular
(6rnegin; kemik) keskin kontrastli mikemmel goriintuler
verirken, dusik dansiteli dokular kotlu bir gorinti
verecegi igin ayirici tanida kontrast ajanlar kullanmayi
gerektirebilmektedir (31,32).

Klinik 6ncesi gorintilemede kullanilan mikroBT
sistemlerinde maksimum uzaysal rezollsyona ulasmak
ve sinyal/gtralti oranini optimize etmek icin bazi
dizenlemeler vyapilmistir. X 1sini tdpleri modifiye
edilerek, “mikro odak” olarak adlandirilan ¢ok kiicluk
odakli tupler kullanilir (33). Ayrica 1 um veya daha kiguk
voksel boyutlari ile ¢ok yiksek ¢ozlinlrlikte (10 pum)
U¢ boyutlu goruntiler Gretmek igin, dokularin X isinini
zayiflatma oOzelliklerindeki farkliliklari kullanan MicroBT,
cok kiiglk bir objeyi, mikro odakli X isinlari kullanarak
ve ylksek ¢ozunirlukli bir dedektor ile birlestirerek
iyi bir goriintii elde etmesiyle klasik BT’den farklidir. /n
vivo mikroBT sistemlerinde incelenecek canli organizma
donen bir tarayici iginde sabit kalirken, in vitro mikroBT
sistemlerde bir aparata yerlestirilen materyalin kendisi
dénmektedir (34). in vitro tarayicilarda ok yiiksek
kontrast ve cok yiksek ¢oztintrlik (5-50 um) elde etme
imkani bulunmaktadir. Bunun igin X-ray kaynaginin
Olglisi de ¢ok kiiclik olmalidir. Taranacak numune
tarama boyunca 360 dondurilir. Tarama siresi 10-300
dk. slrebilir. Mikro-odakli X 1sini tlplerinin disik gic
seviyelerinden dolayr tarama zamani uzundur. Verilen
ve akimile olan radyasyon dozuna dikkat edilmelidir.
Farelerde D445 dozunun 5-7,6 Gy arasinda degistigi
bildirilmistir (9).

Radyasyon dozu ve yumusak dokulardaki dusik

kontrast BT’nin dezavantajlaridir. Bununla birlikte
yeni gelistirilen veri toplama ve rekonstriiksiyon
metodlarindaki ilerlemeler sayesinde mikroBT’nin

gorintlileme kalitesi de artmaya devam etmektedir
(35). MikroBT sistemlerinde en vyaygin kullanilan
rekonstriiksiyon algoritmi Filtered Back Projection’dur
(FBP). ince uzun cizgiler ve golgelenme gibi FBP
rekonstriiksiyonundan olusan diizensiz-agisal dagilima
sahip artifaktlar, toplam varyasyon (TV) minimizasyonu

ve es zamanl cebirsel rekonstriksiyon teknigi (SART)
kullanilarak goriintt kalitesi iyilestirilebilir. SART-TV
ozellikle kardiyolojik ¢calismalar icin 4D-kardiyak mikroBT
sistemlerde kullanilmaktadir (36).

MikroBT’nin  yumusak dokulardaki molekiler
ve fonksiyonel bilgi saglama kapasitesini artirmak
amaclyla kontrast maddeler de kullaniimaktadir.
Dusuk molekil agirhikli ve kan havuzu gorintilemede
kullanilan vaskuler ajanlar, iyotlu lipozomal ajanlar ve
nanopartikiler kontrastli ajanlar sayesinde molekiler
goruntilemeye BT'nin kapilari agilmaya baslamistir (37).
Ozellikle spektral mikroBT igin nanopartikiiler hedefe
ozel ajanlarin gelistirilmesi 6nemlidir.

MikroMRG

Ug boyutlu gériintiilemeye dayali manyetik rezonans
gorintileme (MRG), kuantum fiziginin tip alanindaki en
yenilikgi, cok yonli ve kullanisli bir modalitesidir. Yumusak
dokuda iyonize radyasyon vermeden yiksek kontrastli
tim vicut in vivo goriintileme saglayabilmektedir.
1,5-3 Tesla MRG tarayicilari tavsan gibi hayvanlari
goruntilemek igin kullanilmakla birlikte mikroMRG
sistemlerinde 4,7 ve Uzeri tesla mikroMRG sistemleri ile
yiksek rezoltsyonlu (25 um) mikemmel yumusak doku
goruntilemesi saglanabilmektedir (38).

MRG  gorintileme, eksternal bir manyetik
alanda ozellikle hidrojen atomlarindaki protonlarin
spin hareketlerinin radyofrekans (RF) impulslari ile
degisimine dayali bir modalitedir. T1 ve T2 fazlari vardir.
MikroMRG sistemlerde ince anatomik detaylari gormek
amaciyla daha iyi bir ¢ozunurlik ve ylksek sinyal/
glrdltd (SNR) orani saglamak icin daha glicli homojen
bir manyetik alan (en az 4,7 tesla, ideali 7 tesla ve lzeri),
ozellestirilmis koiller ve RF zincirleri dizayn edilmistir
(2). Klinik MRG’de voksel boyutu 1,5x1,5x10 mm? ve
hacim 23 mL iken, micro MRG’de 100x100x500 mm? ile
voksel boyutu 3000 kez daha kiicliktiir ve hacim 5 nLdir.
MikroMRG’de 21 teslaya kadar ¢ikabilen giiglii manyetik
alanda stiper iletkenlik i¢in gereken sogutma sivi helyum
yerine kriyojen manyetik sistemler ile saglanmaktadir
(2). Manyetik alanin giict arttik¢a ve koil (bobin) boyutu
azaldik¢a SNR artmaktadir. Ayrica islem siiresinin uzamasi
da gorintlu kalitesinde iyilesme saglamakla birlikte
hareket artifaktlarina yol agabilmektedir ve bu durum
da anestezi gerekliligini beraberinde getirmektedir.
Magnetin ¢api 16-30 cm ¢apinda olmakla birlikte RF ve
gradyan bobinleri yerlestirildikten sonra kalan agiklik
5-15 cm civarindadir.
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Manyetik mikro cevreyi degistirerek daha yiksek
hedef doku kontrasti saglayan, MRG kontrast ajanlari
yani paramanyetik selatorler de (gadolinyum-T1,
manganez-T2, sliperoksit paramanyetik demir oksit-T2)
kullaniimaktadir (2). Ayrica analiz tekniklerinde de
bazi modifikasyonlar yapilmis ve o6zel yontemler
gelistirilmistir. Hemoglobin konsantrasyonunun &l¢imi
aracihgr ile kanin oksijenizasyonunu degerlendiren
ve bodylece beyindeki aktive alanlari gosterebilen
Fonksiyonel MRG, dokulardaki protonlarin hareketlerini
tespit ederek doku difiizyon kapasitesini degerlendiren
difizyon MRG, dokulardaki kimyasallar ve metabolitlerin
konsantrasyonlarinin tespitine dayali MRG spektroskopi
bu yontemlerdendir (2,3). Boylece yiksek ¢oziinirlikte
dokularin icerigi, perflizyonu, oksijenizasyonu ve
metabolizmasi  hakkinda tek seansta radyasyon
maruziyeti olmaksizin bilgi edinilebilmektedir. MicroMRG
klinik oncesi kardiyolojik ve onkolojik arastirmalarin
onemli bir pargasidir. Ayrica tendon, kikirdak, ligamentler
gibi kas-iskelet sistemi dokularinin degerlendirilmesinde
de oldukga basarihdir. Fakat gercek zamanli kan akimi
cahsmalari icin uygun degildir.

Hibrid Sistemler

BT ve MRG’nin SPECT ve PET sistemlerine eklenmesi
hem anatomik referans hem de atenlasyon diizeltme
saglar. Es zamanli veya sirali veri toplama islemleri
gerceklestirilir. Multi-pinhol kolimatorlerin ve yiksek
¢ozlinlrluklli dedektorlerin kullaniimasiyla molekiler
diizeyde bilgi ve submilimetrik boyutta yiksek
¢Ozunurlik saglayan SPECT ve PET sistemlerine anatomik
bilgi veren BT ve MRG’nin eklenmesi ile ortaya ¢ikan
PET/BT, PET/MRG, SPECT/BT ve SPECT/MRG sistemleri
ozellikle kiiclik boyutlu nesnelerin goriintilenmesinde
avantaj saglamaktadir. Bazi sistemlerde bir {c¢linci
modalite de PET/SPECT/BT bulunmaktadir. Agikligin 17
cm oldugu bu sistemde alt sistemler ortak bir portalda
birlestirilmistir (5).

Sonzamanlardapopulerolmayabaslayan mikroSPECT/
mikroMRG sistemlerinde MRG’nin mikemmel yumusak
doku kontrasti ile SPECT’in yuksek rezolisyonunun bir
araya getirilmesi ile daha uzun sireli gbzlem imkani ve
onkolojik, immunolojik ve ilag gelistirme ¢alismalarinda
yeni  birtakim  yontemler kullanilmasina imkan
bulunmustur. (6,39). Yiksek rezollisyon avantajindan
faydalanabilmek amaciyla PET dedektori eklenebilen,
silikon PMT’lerin kullanildigi SiPM-MRG/PET (hyperion-
[ID-a digital-SiPM-based MRG-compatible PET insert)
sitemi de hem anatomik hem fonksiyonel bilginin daha

detayl elde edilmesi amaciyla gelistirilen bir modalitedir
(40).

Bu gelismelere paralel olarak da arastirmalar,
floresan veya radyontklidlerle isaretli, lipid kaph ajanlar
gibi multisistem goruntileme ajanlar gelistirmeye
odaklanmigstir (41).

Finansal Destek: Makalenin hazirlanmasinda finansal
destek alinmamistir.
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Meme Kanseri Modelleri

Breast Cancer Models
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Meme kanseri, kadinlarda kanser sikliginda birinci sirada
yer alir. Meme kanseri hastalarinin %711,5'i uzak evrededir
ve mortalite primer hastaliktan ziyade metastazlara
baglidir. Deneysel meme kanseri tlimor modelleri kanser
patogenezi, neoplastik siirecin baslamasi ve ilerleme
slirecini incelemede gecerliligi kanitlanmis y6ntemlerdir.
Meme kanseri arastirmalari icin hayvan modellerinin
gelistirilmesi son vyiizyildadir. Meme kanserinde kullanilan
gorlintiileme  ydntemleri timdr lokalizasyonu, tlimor
kitlesinin kantifikasyonu, gen ve proteinlerin gdriintlilenmesi,
timdr mikrocevresinin  degerlendirilmesi, tiimor hiicre
proliferasyon ve metabolizmasini degerlendirme ve tedavi
yanit degerlendirme amaglarindan herhangi biri igin
kullanilir. insan meme kanseri genetik ve fenotip agisindan
heterojen bir hastalik grubu oldugundan; tek bir modelin
meme kanseri biyolojisinin tiim yonlerini yeterince ele almasi
miimkiin degildir. Her bir modelin birbirine gore avantaj ve
dezavantajlarinin var oldugu disiiniilerek, ¢calismanin tezini
dogrulamada amaca en uygun model secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, klinik 6ncesi goriintiileme,
tlimér modelleri

Abstract

Breast cancer is the most common cancer in women. 11.5%
of breast cancer patients are at distant stage and mortality is
due to metastases rather than primary disease. Experimental
breast cancer tumor models are validated methods to examine
the pathogenesis of cancer, the onset of the neoplastic
process, and progression. The development of animal models
for breast cancer research has been conducted in the last
century. Imaging methods in breast cancer are used for
tumor localization, quantification of tumor mass, imaging of
genes and proteins, evaluation of tumor microenvironment,
evaluation of tumor cell proliferation and metabolism, and
treatment response evaluation. Since human breast cancer is
a heterogeneous group of diseases in terms of genetics and
phenotype, it is not possible for a single model to adequately
address all aspects of breast cancer biology. Considering that
each model has advantages and disadvantages compared to
each other, the most suitable model should be chosen in order
to verify the thesis of the study.

Keywords: Breast cancer, preclinical imaging, tumor models

Giris

Meme kanseri, kadinlarda kanser sikhginda birinci
sirada yer alir. Kanser tanisi alan her 4 kadindan biri
meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan
kadinlarin %44,5’i 50-69 yas ve %40,6'sI ise 25-49 yas
araliginda yer almaktadir (1). Meme kanseri hastalarinin
evreleri incelendiginde; vakalarin %11,5’i uzak evrededir
(1). Mortalite primer hastaliktan ziyade metastazlara
baghdir ve glinimiizde insidansi artmaktadir.

Meme kanserinin 6nlenmesi ve tedavisi ile ilgili
zorluklari iceren c¢ahsmalar olmakla birlikte, klinik

oncesi bu ¢alismalari klinige uygulamak bazen zor
olabilmektedir. Bu durum diger kanser tiplerinden
farklhh olarak meme kanserinin kendi dogasindan
kaynaklanmaktadir. Meme kanseri farkli fenotip ve
molekiiler goruntl sergileyen heterojen bir hastalik
grubudur. Meme kanseri reseptor sonucu ile [Ostrojen
(ER) ve progesteron (PR) hormon reseptérleri, HER-2
(human epidermal growth factor receptor 2)] tedavi
protokoli belirlenir. Luminal A; ER ve PR reseptorleri
pozitif/sergileyen hastalari, Luminal B; ER ve PR
reseptorleri pozitif/sergileyen ve Luminal A’ya gore
yiksek histolojik derecede olan veya triple negatif (ER,
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PR ve HER-2 negatif/sergilemeyen) grubu icerir. Bu
alt gruplar beklenen yasam, metastaz sekli ve tedavi
yanitini igeren hastaligin klinik davranisini 5ngérmemizi
saglar. Bu veriler gergevesinde klinik dncesi calisma igin
uygun model secgilmelidir.

Deneysel meme kanseri timor modelleri kanser
patogenezi, neoplastik sirecin baslamasi ve ilerleme
sireciniincelemede islevselligi kanitlanmis yontemlerdir.
Kanser gelisimindeki risk faktorlerinin belirlenmesi,
hastaligin metastazlarinin gelisimi, genetik o6zelliklerini
degerlendirmek ve daha iyi anlayabilmek igin klinik
oncesi, klinik ve ileri calismalar gereklidir. Bu calismalar
sayesinde insanlardan direkt edinemeyecegimiz bilgiler
de saglanabilir. Bu c¢alismalar hastaligin baslangicini
ve ilerlemesini degerlendirmede kullaniimakta, cesitli
deneysel maddelerin ya da ilaglarin antineoplastik
aktivitesi ve toksisitesini anlamamizi saglarlar. Bu
¢alismalar in vitro galismalar ile in vivo insan ¢alismalari
arasinda kopri kurarlar.

Kanser hakkindaki arastirmalarda ozellikle ilag
arastirmalarinda kullanilmak Uzere 1970’lerde kanser
hicre hatlar gelistirilmistir. Ancak zamanla bu hiicre
gruplarinin heterojen 6zelliginin kaybi, ayni hiicre serileri
olmasina ragmen genetik sunumlarinin farkli olmasi
ve yeni gelistirilen ilaglarda %90’dan yiksek oranda
yetersizlikle sonuglanan klinik ¢alismalarla ylksek
oranda uyumsuz sonuglar elde edilmesi gibi onemli
dezavantajlari igerirler (2).

Meme kanseri arastirmalari i¢in hayvan modellerinin
gelistiriimesi son yiizyildadir. ilk olarak spontane meme
timorlerinin biyolojik ve karakteristik 6zelliklerini igeren
secilmisfaretimor modellerigelistirilmistir. Bunu kimyasal
karsinogenez maruziyetine bagli gelisen sican meme
timor modelleri takip etmistir. Bu modeller genetik, viral
ve cevresel faktorleri iceren meme kanser etiyolojisinin
arastirilmasinda, hormonal ve imminolojik faktorlere
bagli hastalik progresyonu hakkinda bilgi edinilmesinde ve
hastaligi 6nleme ve tedavi stratejilerinin gelistiriimesinde
kullanilmistir. 1960 yillarina gelindiginde immun yetersiz
farelerin gelisimi insan meme kanserinde ksenograft
modellere kapi agmistir. Glnimuizde “transgenic” ve
“knockout” teknolojiler ile meme kanseri modellerindeki
gelismeler; 6zel genetik degisimli fare modellerine olanak
saglanmistir (3).

Kigik deney hayvani ile elde edilen ¢alismalar
noninvaziv bir sekilde biyolojik verilerin eldesi ve in
vivo fonksiyonel degerlendirmeyi normal ve timor
dokusu bazinda sayisal veriler ile saglar. Noninvaziv
ozelligi nedeniyle longitudinal ¢alismalara izin verir.
Boylece hastaligin dogal gelisim sireci, ilerlemesi ve

tedavi etkinligi takip edilir. Deney hayvanlarinin her biri
biyolojik olarak digerinden farkli oldugu igin, her biri
kendi agisindan kontrol grubu olarak kabul edilebilir. Bu
nedenle galisilan hayvan sayisi en alt sayida tutulabilir.

Klinik o6ncesi farelerde meme kanser modelinin
avantaj ve dezavantajlari soyle siralanabilir (4):

Avantajlari;

- Deney hayvanlari (fare ve sican) kiglik boyutlu
olduklari igin saklama alani ve maliyet daha distktir.

- Bu kuglk boyut nedeniyle kolay manipilasyon
yapilr.

- Hizh ¢ogalirlar ve buydrler, koloni takibi ve nispeten
uzun olan (~3 yil) yasam siresi boyunca takibi yapilir.

- Farenin genetik tam dizisi ve karakterizasyonu
mimkiindir, genomun manipilasyonu nispeten kolaydir.

- Fare ve diger kemirgenlerin fizyolojisi insanlara ¢ok
benzer, dolayisiyla ilag metabolizmasi, farmakokinetigi
ve toksisite ¢calismalarinda yaygin sekilde kullanilirlar.

Dezavantajlari;

- Boyutlari kiigtik olmasi goriintiileme ¢alismalarinda
ozellikle tiimor boyutu sistem rezollisyonunun altinda
oldugunda, kisithliga neden olur.

- Fareler insanlara gore ¢ok daha hizli metabolik hiz
sergilerler, kullanilan ila¢ ve molekillerde bu durum goz
ontine alinmahdir.

- inbred fare
uzunlugu mevcuttur.

- Kanser baslangici, dogal olusan siirece gére zaman
dilimi daha farkhdir.

insan meme kanseri genetik ve fenotip agisindan
heterojen bir hastalik grubu oldugundan; gelistirilen
bu modeller insan meme kanserinin gelisimi, ilerlemesi
ve hastaligin davranisinin sadece kiiclik bir bolimini
yansitacaktir. Ornegin; kimyasal karsinogenler ile gelisen
modeller insan kanser etiyolojisini taklit etmez iken,
trangenik modellerde (deney hayvanina vyerlestirilen
ve basarili bir sekilde dollere gegirilebilen klonlanmis
gen iceren modeller olup; hastaliga hormonlarin etkisi
ve kemoteropoétiklerin yanitini degerlendirerek hastalik
patogenezini incelmeye olanak taniyan modellerdir)
de hastaligin dogal gelisim silireci ortadan kalkar. Bu
modeller gen degisimlerinin kanser gelisimini nasil
etkileyebilecegini gostermelerine ragmen, bir kadinin
gectigi uzun klinik dncesi donemde ortaya ¢ikan ‘normal’
olgunlasma, endokrinolojik degisim ve ¢cevresel maruziyet
kosullari altinda bunun nasil olustugunu yansitmaz.

ideal meme kanser tiimér modelin 6zellikleri soyle
siralanabilir (3):

suslarinda  degistirilmis telomer
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e insan meme tiimoériindeki heterojenite ve
histopatolojik spektrumu yansitmalidir.
e Meme timorinin dogal gelisim sirecini

yansitmalidir.
e Hiicresel ve molekiler diizeydeki sireci taklit
etmelidir.
e Tdm bunlari kabul edilebilir seviyede deneysel
olarak kolay ve en ucuz maliyetle basarmalidir.
Klinik 6ncesi bir calismada en kritik nokta hangi
modelin insan hastaligini-bu konuda oldugu gibi meme
kanserini en dogru sekilde yansittigidir. Modelin segimi
arastirmanin amacina uygun olmalidir. Ancak bu her
zaman beklentiyi tam karsilayamayabilir. Her bir modelin
glicli ya da zayif yanlari vardir. Arastirmacinin maliyeti,
mevcut kosullar, zaman kisitlamalari ve/veya deneyim/
uzmanhk/tercih, sorunun modele degil modele
uygulandigi alt-modelin se¢imine yol agabilir.

Klinik Oncesi Kanser Calismalarinda Kullanilan
Modeller

Klinik dncesi calismalarda kullanilan timor modelleri
dort ana grupta siniflanabilir (5):

1. Spontane ve Cevresel Karsinogenez Modelleri

Bu modeller ultraviyole, kimyasal, onkogen ve viral
enfeksiyon ile olusturulurlar.

Kadin meme dokusu radyasyona ¢ok hassastir. X-isini
(0,2 Gy ile) ya da notronlar (lineer doz etkisi ile) ile
meme dokusuna subletal dozda uygulama ile genelde
bir yil icinde meme timorli gelistigi gosterilmistir
(6). Siganlarda bu konuda yapilmis calismalar vardir.
Fraksiyone ya da tek doz olarak uygulanabilir. Hormon
durumu (ooferektomi olmasi koruyucu faktér ya da ER
kullanimi timor gelisimini arttirict) bu grupta timor
gelisimine etkili oldugu unutulmamaldir.

2. Transplantasyon Modelleri

a. Ksenojenik modeller: Farkli tur ve farkh genetik
iceren canlilar arasinda gelistirilen modeller olup; insan
kanser hiicre veya dokusunun deney hayvanlarina
nakli ile olusturulurlar. Ksenograftlar; insan kokenlidir,
ancak transformedir. Dolayisiyla hastaligin baslangicini
degerlendirmede kullanilamazlar.

insan kanser hiicrelerinden faydalanilarak (retilen
ksenograft modeller en basit ve en sik kullanilan
modellerdir (4). Ozellikle klinik &ncesi ilag calismalari,
immiin sistemi baskili farelerin subkiitan sirtina ekilen
bu modellerde c¢ahsilir. Avantajlari; teknik olarak kolay,
tim molekiler alt tipleri yansitabilen yapida, tam

olmasa bile insan tlimorlerinin ortamini da yansitabilen
yapida, hizh timor gelisimi sergileyen tumorlerdir (4).
Dezavantajlari; immin sistemi baskilanmis fare gerektirir,
dolayisiyla kanser gelisiminde ve tedavi vyanitinda
onemli yeri olan immin sistemin varligi goz ardi edilir.
Subkitan uygulandigl icin organa oOzel timor cevresi
yetersizdir. insan timor hiicresi ve farenin stromasi
arasindaki tlr uyumsuzlugu olabilir. Klinik olgularda
timorde heterojenite olmasina ragmen bu grupta asiri
bir homojen timdér mevcuttur (4). Bu timor modeline
ornek Ehrlich asit timor modelidir (7,8).

insan hiicre hattindan Uretilen bu timérlerin
dezavantajlariniortadankaldirmakiginhastaderivetimor
modelleri gelistirilmistir. Bu modelde ksenograftlar;
primer olarak insandan cerrahi olarak ¢ikarilan timor
dokusu pargalara ayrilir, immin sistemi baskilanmis
fareye implante edilir. Diger bir yontemde ise enjeksiyon
icin gerekli hiicre siispansiyonu, periton ya da plevral
sividan elde edilir. Bu uygulama tiimor ve konakgi doku
arasindaki immunolojik, endokrin ve timor-stromayi da
iceren cesitli 5nemli etkilesimlerin incelenmesine olanak
saglar. Konakginin mikrogevresi timor gen sunumu ve
mikrovaskiler fonksiyonlarinin énemli bir belirleyicisidir.
Boylece ortotopik meme timorleri klinik olarak degerli
bilgiler saglarlar. Elde edilen ksenograftin devamliligi igin
her iki grup da kullanilir. Deneysel ¢alismalar icin erken
pasajtimorlerininbircanlibankadrneginiolusturmakicin
birinci ya da ikinci pasaj sonrasi erken pasaj timorlerini
dondurmak buyik énem tasir. Glinimizde bu modelin
basarisini arttirmak icin ortotopik implantasyon, ER
replasmani, immiin sistemi baskili fare kullanimi, ortama
matrigel/mezenkimal kok hiicre ilavesi gibi calismalar
yapilmaktadir (2). Eski uygulamalarda meme tlimorleri
siklikla deri altindan implante edilmistir, ancak inguinal
meme yag yastigina ortotopik implantasyon optimaldir,
¢lnkl bu uygulama meme timori stromal mikrogevresi
ortamini daha uygun oranda saglamaktadir. Ayrica
ortotopik timorlerin vaskiilarizasyonu subkitan olanlara
gore belirgin oranda yuksektir.

insan  derive meme ksenograftlar  primer
malignitenin gen ve molekiler 6zelliklerini sergiler. Bu
timor modeli klonal evrim ve metastazi sorgulamak,
tedavi c¢alismalari, ilag rezistansini degerlendirme ve
meme kanseri kok hiicre karakterizasyonunu belirleme
calismalarinda kullanilir. En gli¢li 6zelligi insan meme
timoranli daha dogru bir sekilde yansitabildigi igin
genetik cesitlilik ve heterojeniteye sahip olmasidir
(4). Diger avantajlari; cesitli kanser alt tiplerini
icerir, timorin nakledildigi doku ile kanlanmasi ve
enflamasyon silirecini de icermesi ve metastaz modelini
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saglamasi, karsilastirmali ¢alismalarda timorin kolay
sorgulanmasina izin verir. Ozellikle ilag galismalari igin
ideal yontemdir. Dezavantajlari ise; immin sistemi
baskili hayvan gerektirir. TUmor implantasyonu cerrahi
prosedir gerektirir; invazivdir ve beceri gerektirir. Tlrler
arasindaki farklar mevcuttur. Timoér modelinin gelisimi
zaman gerektirir. Alt yapi, personel ve maliyet de dnemli
faktorlerdir (4). Birkag pasaj boyunca ayni ozellikler
devam eder, ancak pasaj, daha yiksek proliferatif indeks
ile daha agresif bir tipin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (2).

Bu grupta yer alan diger bir model de ksenograftlarin
metastatik grubudur. Tani aninda meme kanserli
hastalarin yaklasik %5’i metastatiktir. Meme kanseri en
stk kemik (%65, tek ya da multipl) olmak tzere, akciger
(%30), karaciger (%26), ve beyin (%8) (ozellikle triple
negatif ve HER-2 pozitif grubunda) metastazi yapar
(9). Coklu organ metastazi siklikla kemik ve akciger
kombinasyonu olmak Uzere %30’dan fazla olguda
karsilasilir ve kotli prognoz gostergesidir (9).

Timor biyumesi ve metastaz ¢alismalari igin immiin
yetersiz, genelde atimik ya da nude fare kullanilir (10).
Bunlar tam olarak insanlardaki metastazi yansitmazlar.
Hem sican hem de farelerde pek ¢ok metastatik model
mevcuttur. Genel olarak, bu modeller, biri ylksek
metastatik olan ve digeri olmayan eslestirilmis alt
popilasyonlardan olusur, fakat metastatik olmayan
varyantlarin  metastatik basarisizlik mekanizmalari
belirsizdir.  Metastatik  slireg, uzak metastazlar
kurulmadan 6nce kanser hicreleri tarafindan
gerceklestirilmesi gereken bir dizi adimdir (invazyon,
intravazasyon, transport, arrest, ekstravazasyon ve
blylme) (3). Metastatik slire¢ hiicrelerin doku invazyon
yetenegi, dolasimda yasam sulresi, ektravazasyonu ve
sekonder organ parankimiicinde tutunabilme 6zelliklerini
icermesi ile mumkindar (11). Bu slrecte metastatik
timor hicreleri ile konakgl arasinda pek c¢ok etkilesim
meydana gelir. Deneysel calismalar bu etkilesimleri
tespitte ve metastaz Onleyici tedavinin bu sirecteki
etkilerini gozlemlemede kullanilabilir. Bu modeller
metastatik slirecin farkli basamaklarini modellemek igin
gelistirilmistir. Bu metastazlar akciger ve lenf nodu, az
kismi da kemik, beyin ve karacigerdir (11).

Deneysel metastaz modellerinde timor hicreleri
direkt sistemik dolagima uygulanir. Uygulanan damar
lokalizasyonuna gore metastaz gelisir. Ornegin; farede
kuyruk venine enjeksiyon akciger, dalak igi veya portal
vene uygulama karaciger, direkt veya karotis icine
enjeksiyonile beyin, tibia veya femura direkt enjeksiyonu
ile kemik metastazi ve intrakardiyak uygulama (daha
yaygin kullanilan ve hizla sonuglanan) kemik ve kemik

iligi metastazina yol agar (10,12). Avantajlari; hizh gelisir
ve metastazin biyolojisi bilinir. Uygulanan hiicre sayisi
bilinir. Metastaz igin direkt uygulamalar ektravaze kanser
hicrelerinin kemikte yerlesiminin final evresini gosterir,
metastazin erken donemleri, ilk evreleri hakkinda bilgi
vermez.

Kemik metastazlarinin gelisimi i¢in uygulanan
bu yontemlerin sinirlamalari; graft rejeksiyonundan
kacinmak igin immun sistemi baskili hayvan gereklidir.
Humanized mice tercih edilmelidir. insan ksenograft
ile kemik metastazi modellerinde insan fetal ya da
eriskin kemik pargalari immiin sistemi baskili farenin
bogriine implante edilir. Deney hayvani ile dokularin ilk
etkilesimine izin verir. Ancak malign doku bulunmasi,
verici iliskili degiskenler, fonksiyonel ve canl doku
varligini saglayabilme gibi kosullara dikkat edilmelidir.
Bu nedenle dezavantajlari olmasina ragmen implant
gelistirme g¢abalari mevcuttur.

b. Singenik modeller: Ayni tiir ve ayni genetigi iceren
canlilar arasinda uygulanir. insandan immiin sistemi
baskili farelere yani farkl tiire nakil uygulamasinin
dezavantajlarini ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmis
modellerdir. Saglam immiin sistem ve ayni tirde
cahisiimasinin avantajlarini icerir. Avantajlari; nakledilen
doku, tlimor mikrogcevre, ve alici ayni tarddr. Bu
durum o6zellikle timoér ve ahci doku arasindaki yakin
etkilesimin degerlendirilecegi durumlarda 6nem tasir.
Ancak deney hayvaninin genetik yapisi insanlardan
farkhdir. Ayrica tiarler arasi farklihklardan dolayi,
insanlardaki mutasyonlardan farkliliklar sergileyebilirler
(12). Fare tumor hicre hatlari sinirli  sayidadir,
kiicik molekulli terapiler bu modellerde yeterince
degerlendirilebilmesine ragmen, antikor gorlintlleme
ajanlarinin ve terapilerinin tir spesifitesi singenik model
sistemlerinde degerlendirmelerini engellemektedir (4).

3. Kimyasal Maddelerle Olusan Kanser Modelleri-
Ksenobiyotikler

Ornegin; 12-dimethylbenz(a)-anthracene (DMBA) ya
da N-methylnitrosourea ile olusturulabilen modellerdir.
Kimyasallara bagli karsinojen sirecini degerlendirme
ve sirecin takibinde faydalidir. Hangi kimyasalin se¢im
yapilacagi 6nem tasir. Tumor histolojisi, timér hicre
sayisi, latent donem uygulanan kimyasal maddenin
dozundan etkilenir (6). Ayrica calisilan hayvanin yasi,
diyettekiyag icerigi, hayvanin endokrin durumu (6rnegin;
ooferektomi halindeki hormon duzeylerindeki degisim),
hormon dizeylerine etkili ilaglarin kullanimi ve genetik
faktorler kimyasal karsinogenez gelisiminde ilave etkili
maddeler olup; mutlak géz 6niinde bulundurulmahdir
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(6). Kullanilan kimyasal maddeler ile diger ilaglarin
etkilesim olasihgr da unutulmamalidir.

4. Genetik-Modifiye Kemirgenler

(Genetically engineered mouse models (GEMMs):
(4) Bu modeller sadece insan kanserinin ilgili bircok
patofizyolojik ozelligi taklit etmekle kalmayip; ayni
zamanda kansere neden olan molekuler olaylarin sirasini
da tekrarlayabilmektedir. Meme timord olusumunu
indUklemek icin glcll bir meme epitel destekleyicisinin
kontroli altinda fare epitelyumu icinde 0zglin bir
onkojenin transgenik ekspresyonu kullanilir. Bu meme
timorinin baslangic ve gelisimini takip etmede
kullanilan klinik olarak degerli bir modeldir. En 6nemli
kisim da dogal stroma icinde ve dogal immin sistem
varliginda gergeklesmesidir. Klinik meme kanserlerinde
gorilen belirli molekdler alt tiplerin ¢ogunu taklit eden
¢ok sayida model gelistirilmistir. Ancak gelistirilmesi
zaman alan, maliyetli yontemler olup; deneysel
sonuglari az verimlidir. DlstUk ER reseptori sunarlar.
Ayrica hematojen metastaz sergilerler. Oysa dogal meme
kanseri lenfatik metastaz sergilemektedir.

Klinik Oncesi Meme Kanseri Modellerinde
Kullanilan Gériintiileme Yontemleri

Meme kanser tanisinda goriintiileme tekniklerinin
ilk kullanimi  “transliminasyon yodntemi” ile 1929
yilinda baslamistir. Mamografi ise 1950’den beri tani ve
taramada kullaniimaktadir.

Klinik Oncesi c¢alisma igin olusturulan modelin
timor boyutu, lokalizasyonu ve metastaz varligina
gore; ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goérintiileme (MRG) ile anatomik
goriintileme, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi

Tablo 1. Klinikte kullanilan ve klinik 6ncesi calismalara

ozel gelistirilmis sistemlerin uzaysal rezoliisyonlari
arasindaki farklar (14)

. Uzaysal rezoliisyon
Yontem — P
Klinik Klinik oncesi
MRG ~T mm <100 um
PET ~5mm 1-2 mm
SPECT ~1cm 0,5-2 mm
BT 1-2 mm <200 um
USG 1-2 mm <100 pm
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, PET: Pozitron emisyon tomografi,
SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, USG:
Ultrasonografi

(SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET) ve optik
gorintileme ile molekiler dizeyde gorintllemesi
mUimkindr.

GUnUmuzde fare ve sicanlari gériintiilemek icin daha
iyi rezollUisyona sahip 6zel cihazlar gelistirilmistir. Klinikte
kullanilan ve klinik déncesi calismalara 6zel gelistirilmis
sistemlerin uzaysal rezolUsyonlari arasindaki farklar
Tablo 1’de sunulmustur. Klinikte kullanilan cihazlarin
deney hayvanlar igin kullanimi bazi Glkelerde kanunen
yasaklanmistir.  Klinik pratikte klinik gortnttleme
cihazlarinin gece, hafta sonlari ve tatil glnlerinde
kullanilmasi her zaman mimkin olamayabilir. Ayrica bu
tir deney hayvanlarina 6zel cihazlarin kullanimi, immiin
yvetmezlikli ve diger genetik olarak islenmis hayvan
modellerinin diger deney hayvanlari ile insanlardan
bulasabilecek hastaliklardan korunmasini saglar.

Meme  kanseri temel alindiginda  onkoloji
arastirmalarinda klinik oncesi calismalarda
gorlntilemenin  temel kullanim alanlari  soyle
siralanabilir (13):

e Tumor lokalizasyonu ve timor  kitlesinin

kantifikasyonu
Klinik 6ncesi calismalardan ortotopik-subkitan timor
modelinde, olusturulan timor dokusunun lokalizasyonu
ve blylmesi degerlendirilir. Ginlimuzde bu amacgla
kullanilan tek ideal goriintiileme yontemi yoktur.

Subkitan bir timor modelinin (ortotopik) takibi
ardisik 6lgiimleri icerir. Ancak ¢cogu palpe edilemeyebilir.
Dolayisiyla goriintileme yontemi ile ardisik takibi
yapilabilir. Yontem hizli ve teknolojisi gigli olmahdir.
Ayrica deney hayvaninda minimal stres olusturmalidir.
Yontem ¢ok hassas olmalidir. Genelde bu amacgla tek
yontemden ziyade birdenfazlayéntem biraradakullanimi
daha basarili sonuglar olusturabilir. Vicut ylzeyine
yakin/ylzeydeki timor dokusunu tespitte en hassas
yontem optik goriintilemedir. Optik gorlintileme teknik
olarak dokuda foton dagiliminin gdzlemlenmesi ve 1518In
tespitini icerir. Optik goriintileme doku perflizyonunu
yani vaskularizasyonunu degerlendirmede kullanilir.
Goruntilemedeki sinyal yogunlugu canh timor kitlesi
ile uyumludur. Canli ve nekrotik dokunun ayrilmasina
izin verir. Yontemin hassasiyeti ve rezollisyonu lezyon
lokalizasyonu derinlestikce azalir. Optik gorintileme
minimum 1000 hicreye kadar az sayida hicrenin
gorintilenmesine  izin  verecek  hassasiyettedir.
Kullanilan cihaz, lusiferaz diizeyi, timor lokalizasyonu,
hayvanin pozisyonu, timor hiicre sayisi (10-100 hiicreye
kadar) timor tespitini etkileyen faktorlerdir.
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Nikleer tipta  kullanilan  yontemler  timor
derinliginden 6nemsiz derecede etkilenir; clnki
gama isinlar farede minimal absorbe olur. Ancak optik
gorintilemeden daha az hassastirlar.

Subkitan tiumor degerlendirmede kolay, gilivenilir,
noninvaziv ve radyasyon icermeyen bir yontem olan
USG’de kullanilabilir. USG ayrica derin yerlesimli timor
boyutu takibinde MRG ve BT’ye gore tercih edilebilir.
BT'nin ylksek uzaysal rezolisyonuna ragmen doku
kontrasti duslktir. Subkiitan ve ortotopik tUmorleri
gostermesi zordur. Kontrast kullanimi gerektirir. Ancak
kontrast maddeler kiicik deney hayvaninda timor
modelinde yeterince birikecek kadar dolasamayabilir. Bu
nedenle ylksek volim uygulamak gerektirir, ancak bu
da hayvan tarafindan tolere edilemeyebilir. BT 6zellikle
akciger ve kemikteki timorleri degerlendirmede
kullantlir.

Calisma planlanirken deney hayvaninda X-isinina
bagh maruziyeti mutlaka géz onine alinmaldir. Bu
durum oOzellikle boylamsal gcalismalarda, timor boyutuna
ve deney hayvaninin saglik durumuna olasi etkileri
nedeniyle unutulmamalidir.

MRG; timor evreleme ve gozlemede ideal yontemdir.
Tumor lokalizasyonu, biyuklGgi ve metastaz varligini
degerlendirmede kullanilir. Yiksek rezolGsyona sahip,
iyonizan radyasyon kullanmaksizin yiiksek yumusak doku
kontrasti veren yontemdir. Kullanilan kontrast ajanlar ile
isaretli hiicrelerin goriintilenmesini saglar.

e Gen ve proteinlerin gérintilenmesi

Gen goruntilemede optik gorintileme, MRG,
USG ve BT’nin vyeri yoktur. Deney hayvanlari ile
gen gorintlilemede PET ile tespit edebilmek igin
yaklasik 100,000-1 milyon hiicre gereklidir. Nukleer
tip yontemleri doku derinliginden bagimsiz olarak Ug¢
boyutlu ve kantitatif sonuglar verir. Ancak kullanilan ¢cogu
radyofarmasotigin yari dmri kisadir ve pahahdirlar. PET
gorintilemede antikor isaretlemede 1-124 (yari 6miir:
4,18 giin) ve zirkonyum-89 (3,27 glin), Cu-64 (0,53 giin) ve
F-18 (110 dk) radyoizotoplari kullaniimaktadir. HER-2'de
isaretlenerek basaril bir sekilde gortintiilenebilmektedir.
F-18 fluoroestradiol ER reseptor alfaya baglanarak
noninvaziv bir sekilde PET ile goriintilemeyi saglar.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda reseptér goriintiilemede
ne kadar madde génderildigi bilinmelidir. isaretlenmemis
kimyasal kismin miktari 6nemlidir, ¢linkii bu bdlim
reseptorleri bloke eder. Bu da goriinti kontrast ve
lezyon tespitini kisitlar, ve kantitatif verilerde hatalara

neden olur. Bu nedenle spesifik aktivite (enjekte edilen
radyoaktiviteye gore radyoaktivite miktari/mol) bilinmesi
dnemlidir. Ozellikle yari dmrii kisa olan radyoizotoplarda
spesifik aktivitenin hizla azaldigi unutulmamaldir.

e Tumor mikrocevre degerlendirme: Kanser
hicrelerinin  blyime hizi, invazyon vyetenegi
ve metastaz yapabilirligini etkileyen 6nemli bir
faktor timor cevresidir. Bunun noninvaziv sekilde
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bunu
degerlendiren parametreler perfiizyon, vaskiler
permeabilite, oksijen basinci ve pH'tir.

intravaskiiler boyanmayi kullanarak fraksiyonel

vaskiiler voliim optik gériintileme yontemi olan floresan
tomografi ile degelendirilir.

USG, tumor kanlanmasini gosteren degerli bir
yontemdir. Bu amagla Doppler’den faydalanilir.

Tumordeki  fonksiyonel  vaskiiler parametreler
dinamik kontrast BT ile degerlendirilebilir.

MRG timor mikrogevresini pek cok parametre ile

degerlendirir.

PET ile timor hipoksisini degerlendiren pek cok

radyofarmosétik vardir.

e TUmor hicre proliferasyon ve metabolizmasini
degerlendirme: Optik gortntileme, MRG
spektroskopi ve nikleer tip ydntemleri ile
yapilir. Radyoaktif madde ile isaretli timidin
hiicre proliferasyonunun goésterilmesini saglayan
nikleer tip yontemidir.

e Tedavi yanitinin takibi: PET gorintilemenin temel
kullanimi timor ilerlemesinin takibi ve tedavi
yanit degerlendirmededir.

Klinik Oncesi Meme Kanser Modelinde Hangi
Yontem Tercih Edilir, Uygun Yontem Nasil Secilir?

Meme kanseri modeli ile bir ¢calisma planladiginizda
gbz 6ninde bulundurmaniz gereken asamalar Grafik
1’de sunulmustur.

Meme kanseriileilgili bir calisma planlandiginda hangi
konuda hipotez ortaya koydu iseniz, bunu destekleyecek
biyokimyasal parametreleri, bunlarda ortaya ¢ikacak
degisiklikler belirlenir. Bu amacla goriintileme yontemi,
elde edilecek parametreler belirlenir. Bu belirlemede
mutlak cihazlarin teknik performanslari goéz onlinde
tutulmahdir. Elde edilen biyokimyasal ve goriintileme
parametreleri arasindaki iliskiler degerlendirilir. Bu
verilerin  kullanilabilirligi goézden gegirilir.  Gerekli
istatistiksel analizler yapilir.
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Calismanin tezini olustur

Hastalik modelini belirle

Spontan model Transplantasyon modeli

Kimyasal karsinogenez modeli

Genetik modifiye

Goriintileme varsayimi veya 6rnegini
tanimlama

‘ Hangi goruntuleme yontemi? ‘

‘ Hangi cekim protokoli?

Goriuntileme ajanini gelistir |

CGalisma protokoliini diizenle

Klinik 6ncesi galismanin insan galismasina
uygulanmasi

Grafik 1. Meme kanserinde klinik 6ncesi ¢alismalarda planlama diyagrami

Goruntileme protokolinld olusturmak icin timor
tipi, timorin lokalizasyonu, c¢alismada kullaniimasi
planlanan ilacin farmakokinetigi, calismanin zamani
gibi faktorler ile kullanilan tiirdeki timoér buylime hizi,
tirler arasi enzim farkliliklari, yarisan substratlarin
diizeyi gibi calisilan hayvan ile ilgili faktorler de mutlak
distndlmelidir. Bu siralanan faktorlere bagl olarak bu
¢alismalariinsan ¢alismalarina donistirirken de dikkatli
olunmalidir.

Klinik 6ncesi ¢calismalarda deney hayvaninda yapilan
calismalarda noninvaziv farkli goriintiileme yontemleri
vardir. Her bir yontemin birbirine gore giicll yanlari ile
sinirlamalari mevcuttur. Hangi yontemin secilecegi su
faktorlere baghdir:

e Calisma yaratucilerinin deneyimi,

e Mevcut kosullar, cihazlar (calisma protokoliine
gore temelde degerlendirilecek parametreye en
uygun olan),

e Maliyet,

e Calismada kullanilan hayvan basina gorintiileme
sliresi,

e Hangi parametrenin degerlendirilecegi (6rnegin;
lezyon boyutunu tespit ya da timor dokusunun
kanlanmasi gibi).

Grafik 2’de hangi amaca ulasmak isteniyor ise hangi
gorintileme yodnteminin o6ncelikle tercih edilecegi
gosterilmektedir.

USG; maliyeti disuk, kisa slirede sonug¢ veren ve
laboratuvar kosullarinda dahi uygulanabilen yontemdir.
Ancak kullanicinin performansina bagimhdir. Tim vicut
gorintileme, gerekirse yapilabilse bile, olanak tanimaz.

BT, MRG anatomik goriintileme saglar ve tim
vicut gorintilemeye olanak verirler. Gorunti alani
genis oldugundan ayni anda birden fazla hayvanin
gorlintiilemesine olanak saglar. Parsiyel volim etkisi
kiicik boyutlu timorlerde MRG, BT ve SPECT’te sorun
olusturabilir. Gorintileme parametreleri buna gore
ayarlanmalidir. Akciger hari¢ viicudun diger alanlarindaki
kiicik timorlerde MRG tercih edilmelidir. Metabolizma
degerlendirmede MRG spektroskopi, damar morfolojisi
ve doku perflizyonu 6zel anjiyografi yontemleri ve hiicre
dansitesi diflizyon agirlikh MRG ile degerlendirilir.

Molekiler goriintiileme ise noninvaziv bir sekilde
hicresel ve fizyolojik sireglerin gbézlemlenmesini ve
kantifiye edilmesini saglar. Tumorde tedaviden sonra
saatler-glinler icinde degisiklikler meydana gelir.
Bu degisiklikler anatomik degisikliklerden &ncedir.
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| Hangi goriintiileme yéntemi?

Anatomik olarak degerlendirme

| Tek lezyon |

Birden fazla lezyon

Grafik 2. Hangi timor modelinde hangi gériintiileme yonteminin tercih edilecegi sunulmustur (15)

BT
MRG

Birden fazla lezyon

MRG
BT

Sc lezyon Ortotopik lezyon
Optik BT MRG
Gorlintlileme

MRG BT
UsG
MRG
BT Damar yapi ve anatomik
degerlendirme
Tek Lezyon

Sc lezyon Ortotopik lezyon
UsG MRG
MRG (BT)

(BT) (USG)
Molekiler belirtegleri degerlendirme
Anjiogenez, enflamasyon | | Diger
UsG Optik
goruntileme
Optik
gérintileme PET
PET SPECT
SPECT

Birden fazla lezyon

PET
SPECT

Optik gérintileme

(+ Anatomik
géruntileme MRG/BT)

ilag arastirmalari

llag baglamada temel
prensipleri kanitlama

PET
SPECT

Optik goériintiileme

llag dagiim galigmalari | | llag etkinliginin degerlendirilmesi

PET
SPECT

(+ex vivo gamma counting)

USG: Ultrasonografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon

bilgisayarli tomografi
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Dolayisiyla  tedavi etkinligini  degerlendirmede
molekdiler goriintileme yontemleri tercih edilmelidir.

Optik gorintileme uygulama vyolu (IV/IP) ve
enjeksiyondan sonra gecen slreye bagh olarak timor
dokusundaki floresan tutulum miktarini degerlendiren
yontemdir. Uygulanan floresan miktari da olgllen
sinyal diizeyine etki eder. Bu nedenle dozu belirlemek
ve gorintlileme zamanini belirlemek igin 6n ¢alisma
gereklidir. Hayvanin pozisyonlamasi da sinyal kaybini en
az dizeye indirmek i¢in gbz 6niine alinmalidir.

Nikleer tipta kullanilacak goriintiileme protokoli
calistlan hayvanin modeli ve kullanilan radyofarmasétige
bagimhdir. Niikleer tipta kullanilan maddelerin hayvanin
vicudundaki dagilimi, timor dokusunda tutulumu
anestezi ve hayvan hazirligindan etkilenebilir. Ornegin;
ketamin/xylazin farede belirgin hiperglisemiye neden
olur. Bu durum ornegin florodeoksiglukoz (FDG)
dagihmina etki eder. Bu nedenle FDG enjeksiyondan
once 30 dk boyunca hayvan kontrollii 1si ortaminda
tutulmaldir.  Ayrica  anestezi yapilmadan FDG
uygulandiginda iskelet kas tutulumu artar. Gecelik
achk FDG'nin timorde tutulumunu arttirir, ve 6zellikle
yinelenecek ¢ekim yapilacak farelerde 6nemli oranda kilo
kaybina neden olur. FDG kuyruk veninden uygulanabilir.
Ancak IP uygulamada da hizla absorbe olur.

Nikleer tip goriintiilemeleri statik ve dinamik olarak
yapilir.

Statik gorlntileme; gorlntlilemenin  bir ani
esnasindaki radyoaktivitenin dagilimini sunar.
Gorluntilemenin bu ani tiimér dokusunda en st ve plato
duzeyindeki tutulum ile cevre dokularda en az diizeyde
tutulumun oldugu zamandir. Eger kullanilan radyoaktif
maddenin timor dokusunda tutulumu goriintileme
zamaninda plato yapmaz ise galisilan hayvanlar arasinda
Olcilen tutulum degerleri arasinda farkhilik olusmamasi
icin her bir hayvanin gorintilemeleri ayni zamanda
yapiimalidir.

Dinamik gorintileme; radyoaktivitenin
enjeksiyonundan hemen sonra baslayarak 1-2 saat
stresince (calismanin 6zelligine gore) ardisik gorintiler
elde edilmesi temeline dayanir. Zaman iginde maddenin
timor dokusunda tutulan miktarini, dolasimdan
temizlenme sirecini O6lger. Bu veriler kullanilarak
kompartman modeli ya da diger kinetik modeller ile
timortutulumdegerlerihesaplanir. Tutulum degerlerinin
aksine tutulum orani zamana bagl degildir. Dinamik
gorlntlileme statik goriintiilemeye gore zaman alicidir.
Ornegin; F-18 FDG ile farede statik goriintiileme 5-10 dk

olup; dinamik goriintiileme 40-60 dk gerektirir. Bu uzun
siireye bagh olarak dinamik gorintileme hayvan igin
daha ¢ok strese neden olur. Ayrica dinamik goriintiileme
deneyim ve matematik bilgisi gerektirir.

Sonug¢

1984’ten beri, meme kanserinde genetik patolojileri
degerlendirmede klinik Oncesi 100’den fazla model
gelistirilmistir.

Klinik ©ncesi calismalarda onkolojide hastaliklarin
gelisimi, evrelemesi ve tedaviye yaniti degerlendirmede
gorintilemeyontemlerikapsamholarakkullaniimaktadir.
Metastazlarin nasil meydana geldigi, progresyonu,
timoér dokusunun mikrogevresi (kanlanmasi, vaskiler
gecirgenligi) gibi faktorler degerlendirilebilir ve bu
sayede yeni tanisal ve tedavideki ajanlar gelistirilebilir.
Biyodistriblisyon c¢alismalari sayesinde daha az deney
hayvani  kullanimi saglanmaktadir. En kritik konu,
genellikle kullanilan modelin insan hastaligini dogru
bir sekilde yansitip yansitmadigidir. Her bir modelin
birbirine gore avantaj ve dezavantajlarinin var oldugu
duslntlerek, calismanin tezini dogrulamada amaca en
uygun model secilmelidir. Meme kanseri yapisi geregi
birbirinden farkli 6zellikler sergiledigiicin, tek bir modelin
meme kanseri biyolojisinin tim yonlerini yeterince ele
almasi tamamen mimkiin degildir. Bununla birlikte,
belirli bir biyolojik 6zellik i¢in, en uygun olan bir model
mevcuttur. Tek bir modelin kullanilmasinin uygun olup
olmadigi, sorunun niteligine, modelin (ler) uygunluguna
ve Ozelliklerine ve arastirmacinin arayisina bagli olacaktir.

Finansal Destek: Bu makalenin hazirlanmasinda
finansal destek alinmamistir.
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Akciger Kanseri Deneysel Modelleri

Experimental Animal Models for Lung Cancer
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0z

Akciger kanseri, en sik 6lime sebep olan kanser tlrldiir.
Hem kiiciik hicreli disi akciger kanseri hem de kiiclik hiicreli
akciger kanseri biyolojisinin incelenmesi ve yeni terapdtik
stratejilerin karakterize edilmesi icin klinik olarak daha uygun
sistemlere ihtiyac vardir. Bu amagla, hayvan modelleri hem
insan akciger tiimdrlerinde bulunan genetik degisiklikleri hem
de histolojik &zelliklerini taklit etmelidir. Halen, cesitli akciger
modelleri, deneysel akciger kanseri arastirmalari icin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bunlar kimyasal olarak indiiklenmis
akciger tlimorlerini, transgenik fare modellerini ve insan
tiimor ksenograftlarini icerir.

Bu makale, insan akciger kanseri modellerinin tekrarlanabilir,
ucuz ve gerceklestirilebilinir kolay hayvan ya da ortotopik
ksenograft modellerini g6zden gecirmek amaci icin hazirlandi.
Akciger kanseri ksenograft modellerinin, transgenik hayvan
modellerinin, singenik modellerin ve kimyasal akciger timor
olusumu modellerinin karakteristik 6zelliklerini ve bunlarin
avantajlarini ve dezavantajlarini kisaca tanimlayacagiz.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kanser modelleri, tedavi
ajanlar

Abstract

Lung cancer is the most lethal type of cancer after initial
diagnosis. Clinically more suitable systems are needed for
examination of both non-small cell lung cancer and small cell
lung cancer biology and for characterizing new therapeutic
strategies. For this purpose, animal models should mimic
both genetic changes and histological features found in
human lung tumors. Currently, various lung models are widely
used for experimental lung cancer research. These include
chemically induced lung tumors, transgenic mouse models,
and human tumor xenografts.

This study was prepared to review the reproducible,
inexpensive, and feasible easy animal or orthotopic xenograft
models of human lung cancer models. We will briefly describe
the characteristic features of lung cancer xenograft models,
transgenic animal models, syngeneic models, and chemically
induced lung tumor formation model as well as their
advantages and disadvantages.

Keywords: Lung cancer, cancer models, therapy agents

Giris

Akciger kanseri, hem erkekler hem de kadinlarda
kansere bagli 6lim nedenleri arasinda birinci siradadir
(1). Akciger kanserine bagh olimlerin ¢ogunlugu tutiin
kullanima baglh iken (%85), geri kalan oranda ise radon,
asbest, silika, polisiklik hidrokarbon, agir metaller ve
hava kirliligi gibi cevresel veya mesleki ajanlara maruz
kalma neden olarak gorilmektedir (2). Glnimuzde
tibbi tedavi (kemoterapi) yontemleriyle akciger kanseri
hastasinin ortalama 5 vyillik sagkalim siresi %16

oranindadir (3) Yeni, etkili tedavilerin gelistirilmesi ve
uygulanabilmesi icin kolay uygulanabilir deneysel fare
modellerinin olmasi gerekmektedir. Bu modellerde ideal
olarak, insandaki akciger timorogenez, proliferasyon,
anjiyogenez ve metastaz iyi taklit edilmis olmahdir. Bu
durum tedavinin yani sira, akciger kanserinin etiyolojisini
arastirmada ve tanida da faydali olacaktir.

Akciger kanseri kuiglk htcreli digi akciger kanseri
(KHDAK) ve kuguk hticreli akciger kanseri (KHAK) olmak
Uzere 2 ana grupta siniflandirilir (4). KHDAK biitlin akciger
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kanser olgularinin %80'nini olusturur ve adenokarsinom,
skuamoz hicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom,
blayldk hicreli karsinom ve sarkomatoid karsinom
gibi morfolojilerine gore alt gruplara ayrilir (4). Murin
akciger tUmorleri, insan tumorlerinde gozlenenlere
benzer morfoloji, histopatoloji ve molekiiler anomalileri
tasir. Murin modellerinde gozlenen tlimorlerin ¢ogu,
belirgin sinirlari olan ve iyi farkhlasmis hicrelerden
olusan iyi huylu pulmoner adenomlardir. Adenomlar
insanlarda nadiren goérilmekle  birlikte, buyuk
olasilikla asemptomatik olduklari ve sikhkla teshis
edilmedikleri igin, murin adenomlari, hava yolu tip Il
hicrelerinden tiretilen kigik hicreli olmayan akciger
adenokarsinomuna histolojik benzerlik gostermektedir.
Murin adenomlari 6nciil olarak kabul edilir (5).

Akciger kanseri biyolojisinin  tim spektrumunu
glvenilir bir sekilde yeniden yakalayan tek bir model
sistemi mevcut degildir. Boyle karmasik bir hastalig
dogru bir sekilde arastirmakicin hastaligin gesitliyonlerini
dogru sekilde yansitan farkli modeller gereklidir. Bu fare
veya sican modellerinde timorin olusup olusmadigini
belirlemek igin molekiler goriintileme yéntemlerine
[pozitron emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi
(BT)] ihtiyag vardir.

Bu calismada cesitli akciger kanseri modelleri,
bu modellerin karakteristik 6zellikleri ve avantaj ve
dezavantajlarindan bahsedecegiz.

Deneysel Hayvan Modelleri

1) Ksenograft Modeli

Bu modelde timor hicreleri orijin organin bir
bolgesine nakledilir. Bu organa spesifik alan timor
hiicresinin bliylime ve gelismesi icin optimal bir cevredir.
Pahali ve alisiimamis olan bu model akciger kanseri gibi
durumlarda, organ bdlgesine spesifik sitotoksik ajanlarin
etkilerini in vivo degerlendirmede kullaniimaktadir.
Su anda nude farelerle yapilan renal hiicre karsinomu,
pankreatik karsinom, beyin tlimdrleri, prostat, kolon
ve akciger kanserleri potansiyel ortotopik model
kullanim alanlaridir (6). Akciger kanserinde, siispanse
haldeki timor hicreleri anestezi altindaki hayvanin
sag akcigerinin sag brons sapina dogrudan inokdle
edilir (7). Tumor olusumu hayvan sakrifiye edilerek
degerlendirilebilinir.  Timoér blylmesine histolojik
inceleme vyapilir veya yayilmamis timorin durumu
molekiler goriintiileme yontemleriile degerlendirilebilir.

Aktarilan hicrelerin tipine ve sayisina bagl olarak
hicrelerin ¢ogalmasi igin 1-8 hafta biliyime periyodu

icin gereklidir. Ksenograft modelleri daha ¢ok timor
hicrelerinin tedaviye verdigi yaniti incelemek igin
kullanilir. Optimum aktariimasi gereken hicre sayisi 106-
107 arasinda olup, timor gelisimi aktarilan htcrelerin
tipine, boyutuna, yogunluguna ve blyime faktorlerinin
kullaniimasina bagli olarak degisiklik gosterir (8). Bu
modelde aktarilan timorin kaynagi kanser hiicre dizisi
olabildigi gibi, ortotopik olarak insan akciger kanserinden
tiimor dokusunun alinarak aktarilmasi da olabilir.

Adenokarsinoma olusturmak igin en yaygin kullanilan
hiicre dizileri A549, H1975, HCC4006 ve HCC827'dir
(9,10,11,12). Karsinomlar icin NCI-H1299 (13,14), buyuk
hicreli karsinomlar igin NCI-H460 (15,16,17) ve skuamoz
hicreli karsinomlar igin NCI-H226 (17) hicre hatlar
en yaygin kullanilan dizilerdir. NCI-H460, atimik nude
farelere aktarildiginda, az miktarda hicrenin yeterli
olmasi, daha kisa stirede cogalmasi ve %0 reddedilmesi
nedeniyle diger hiicre hatlarina gore avantaja sahiptir
(10,18). NCI-H226 ve NCI-H1299 hicre hatlarinin
istenilen timor boyutuna gelmesi icin 4 hafta gerekmesi
ve tumor hiicrelerinin kabulunun %45-100 oraninda
olmasi nedeniyle kullanimi kisithdir (12,13,18,19). KHAK
modelleri olusturmak igin NCI-H69 ve DMS-53 hiicre
hatlari kullaniliyor olmasina karsin, bu hicre hatlarinin
sispansiyonda buyumelerinden dolayl kesin hiicre
sayisini belirlemesi zor oldugundan, timorin kabulu
ve blylume oranlari oldukga degisiklik gdstermektedir
(20,21).

A) Ortotopik Ksenograft Modeli

Tumor ortotopik modeli, dogrudan perkitan yolla
intratorasik implantasyondur. Plevral alan, karin duvari
cevresi veya akciger parankimasinin disinda implante
edilen slispansiyonun %30’unun kagma ihtimali bu
modelin dezavantajidir (22). intratorasik implantasyona
gbre intrabronsiyal uygulamada, timore bagl o6lim
orani daha yuksektir.

Bu model kisiye 6zgl tedavinin gelistirilebilmesi icin
oldukca etkilidir (23,24,25). Dong ve ark./nin yaptig
calismada (25), 32 adet KHDAK 6rnekleri obez olmayan
diyabetik bagisiklik sistemi bastirilmis farelerin renal
kapstllerine aktarilmis ve timor gelisimi sisplatin,
dosetaksel ve gemsitabin ile degerlendirilmistir.
Timorin kabul edilme orani %90 olup ve sonuglar
6-8 haftada degerlendirilebilme asamasina gelmistir.
Hastalarda metastaz ile farelerdeki sonuglar birbiriyle
uyumlu sekilde bulunmustur. Yine baska bir ¢alismada
Onn ve ark. insan akciger adenokarsinom (PC14PE6),
bronsiyal alveoler karsinom (NCI-H358), skuamoz
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hicreli karsinom (NCI-H226), az farklilasmis kiglk
hicreli disi akciger kanseri (NCI-H1299 ve A549)-H69)
Matrigel’deki hiicreler giplak farelerin sol akcigerlerine
perkitan olarak enjekte etmis ve farkh akciger kanseri
timérlerinin bilyiime paternini incelemistir (26). insan
primer akciger kanseri icin gozlendigi gibi, timorler tek
bir hastalik odagindan olusmus ve akciger kanserinin
hem akcigerlerde hem de metastazda intratorasik lenf
nodlarina yayillmasi ile karakterize yaygin ve o6luimcdl
bir torasik silirece ilerlemistir. Bununla birlikte, ayni
hiicreler akcigere ortotopik olarak implante edildiginde,
sadece timor dokusunun immunohistokimyasal analizi,
interleukin 8, bazik fibroblast blylme faktori ve
vaskuler endotel blylime faktori/vaskiler gecirgenlik
faktoriniin proanjiyogenik faktorlerinin ekspresyonunda
artis oldugunu ortaya koymuslardir.

Tumorin gelisebilmesi igin, mikrogevrenin 6nemi
uzun zamandir bilinmektedir. Bu nedenle ilag tedavisinin
degerlendirilebilmesi  i¢in,  mikrogevrenin  murin
modellerde taklit edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple
ortotopik ksenograft modelleri, timor hiicresinin gelistigi
organa aktarilmasindan dolayr mikrogevre agisindan en
uygun modeldir. Bu nedenle bu model diger modellere
gore cesitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Oncelikle
insan timor dokusundan alinan hicreler kullanildig
icin, insan timor hicrelerinin kompleksligini in vivo da
en iyi yansitan modeldir. Bu nedenle kisisel molekdler
tedavide kullanimi uygundur. Kanser tedavilerinde
birden fazla ila¢ kullanildigi igin, ilaglara verilen tepki,
toksisite, mikrogevrenin cevabi gibi konularda arastirma
icin de uygun modeldir. Bu modelin dezavantaji insan
tiimor hicresinin konak tarafindan reddedilmemesi igin
bagisikhk sistemi baskilanmis murin kullanilmasidir. Bu
nedenle etkin bagisiklik sisteme sahip canlinin timor
dokusuna verdigi tepki gbz ardi edilmis olmaktadir. Diger
dezavantajlari ise zaman ve endobronsiyal transferi
yapabilecek nitelikte donanimli personele gereksinim
duyulmasidir.

B) Dolasan Tiimor Hiicrelerinin Aktarildig
Ksenograft (CDX)

Ortotopik  ksenograftlarda  hastadan  biyopsi
alinmasi gerekmektedir ve biyopsi genellikle KHDAK
hastalarindan alinmakta olup, KHAK’de nadiren cerrahi
gereksinimi olmasi nedeniyle biyopsi alinmadan daha
cok goriintileme yontemleriyle konulmaktadir. Ayni
zamanda girisimsel bir yontem oldugu igin, riskli bir
yontemdir. Kanserli hastalarin kan dolasiminda dolasan
tiimor hicrelerinin (CTC) ve dolasan kanser DNA'sinin

(ctDNA) hastanin  kanindan izole ederek immin
sistemi bastirilmis fareye aktarildiginda bu hicrelerin
timorojenik oldugunu (CDX) Hodgkinson ve ark.
gostermistir (27). Bu ¢calismada ksenograftin profil olarak
hastanin timor dokusuna benzedigi ve kemoterapiye
verilen cevabin hastanin verdigi cevaba da benzedigi
gosterilmistir. Bu nedenle CDX modelinin tiimor biyopsisi
yerine kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.

Bu yontemin avantaji, girisimsel islem olmadigi
icin hastaya zarar verme potansiyeli yoktur. Kandan
basit bir islemle alinabildigi ig¢in hastadan farki
zamanlarda alinarak tekrar edilebilir ve ayrica timorin
gelisimsel asamasi da degerlendirilebilir. Biyopsinin
nereden alindigina bagh olarak tim timor dokusunun
heterojenitesi saglanmazken, CTC’ler heterojeniteyi
daha iyi saglamaktadir. Dezavantaji olarak, KHDAK tipinin
bu yontemle olusturulmasinin daha zor olmasi, bunun da
nedeni, serbest dolasan DNA’larin KHDAK'de KHAK’sine
kiyasla ¢ok daha az miktarda bulunmasidir (28,29).

2) Singenik Model

Bu modelde, singenik murin modelleri, immiinolojik
acidan uyumlu kanser hicrelerinin imminolojik
uyumlu farelere enjeksiyon vyoluyla gerceklestirilir.
Bu modelin olusturulmasi olduk¢a zor ve kisithdir.
Bugline kadar olusturulmus singenik tek model Lewis
akciger karsinomasidir (LAK). LAK hiicre dizisi oldukga
timorojeniktir ve ozellikle metastaz calismalarinda
kullanilmaktadir (30). ilk defa 1951 yilinda C57BL/6 soyu
bir farenin akcigerinde spontane olarak bulunmustur. iki
ayri enjeksiyon yoluyla farelere uygulanabilmektedir;

a) En cok tercih edilen metotta 1x106/0,2 mL doz
kuyruk veninden intraven6z yolla uygulanir. 5. gline
dogru timor olusumu sekillenir. Fareler tedavi edilmezler
ise ortalama sagkalim siireleri 20-25 glinddir.

b) LAK’si yine 1x106/0,2 mL dozda bu sefer sirt
bolgesine uygulayarak solid form elde edilir. Bu modelde
hayvanlarin sagkalim sdreleri 19 ile 36 glin arasinda
gerceklesir.

Bu modelin avantaji, enjekte edilen hiicrelerin murin
sistemle immiin olarak uyumlu olmasi ve bu nedenle
mikrogevreyi diger modellere gore daha iyi yansitmasidir.

3) Transgenik ve Kosullu Transgenik Modeller

Genetigi degistirilmis modeller spontane neoplastik
bliyimeyi uyarmak icin kullanilan  modellerdir.
Transgenik fareler DNA'nin zigotun pronikleusuna
mikroenjeksiyonla aktariimasi ile saglanir. Bu yontemle,
timor olusumu sadece akcigerde, akcigerle birlikte diger
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dokularda veya akciger dokusu disindaki dokularda da
saglanir. Transgenik fareler, genetik anormalliklerin
kanser olusumu ve gelisimini arastirmak icin 6nem arz
etmektedir.

Akciger icin ilk kullanilan viral onkogen Simian virus
T antijenidir (TAg). TAg akciger kanserinde mutasyona
ugradigl gosterilmis Rb ve p53’e baglanir ve inaktive
eder (31). Akcigere 6zgli promotorlardan Clara hiicre
salgilamasi proteini (CCSP) transgenik hale getirildiginde
murinlerde adenokarsinomanin gelistigi gosterilmistir
(32,33). Bumodelde fareler ¢ok hizh bir sekilde multifokal
bronsiyoliolar neoplaziler gelistirdiler ve dort yasindan
once olduler, bu nedenle bu yontemde karsinogenezin
erken asamalarinin arastirilmasi  zordur. Pulmoner
adenokarsinoma olusturulmasi icin alternatif bir model
TAg transkripsiyonunun sican akcigerine 06zgli olan
Calbindin D9K (CaBP9K) promotoriniin 1011 baz cifti
DNA pargasinin uyarilmasidir (34). Bu modelde timor
gelisimi daha yavastir, hayvan yaklasik 1 yil yasamakta ve
bu da karsinogenezin erken asamalarinin incelenmesine
olanak saglamaktadir.

Baska bir transgenik akciger kanseri olusturma
modeli, insan achaete-scute homologu-1 (hASH1)
modelidir ve bunda insan transkripsiyon faktérinin
akciger spesifik Clara hiicre 10kDA salgi proteinin (CC10)
flizyonuyla saglanir. Achaete-scute fetal gelisim sirasinda
noral farklilasmayi saglayan bir transkripsiyon faktoraddar.
Noéroendokrin 6zelligi KHAK'nin ve bazi KHDAK'nin tipik
ozelligidir ve bu modelin gelistiriimesindeki asil amag,
néroendokrin olmayan havayolu epitel hiicrelerinde
normalde sentezlenmeyen achaete-scute’un sirekli
sentezlenmesinin etkisinin arastiriimasidir ve hiperplazi
gelisimi ve bronsiyoloalveolar metaplazi gozlemlenmistir
(35,36).

Cesitli onkogenlerin, kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP), SP-C ve CC10 gibi akcigere 6zgli promotorlarla
flizyonuyla da yine transgenik modeller olusturulmustur.
CGRP-Ha-Ras transgenik fareler pulmoner néroendokrin
hicre farklilasmasini uyaran GTPaz aktif bir halini asiri
ifade ederler (37). CGRP promotori bu flizyon proteinin
sadece noroendokrinve noral hiicrelerde ifade edilmesini
saglar. Yapilan bir calismada bu transgenik farenin Clara
hicrelerinin ve pulmoner néroendokrin hicrelerinin
hiperplazisi ile birlikte néroendokrin olmayan primer
akciger kanserleri gelistirdigini gdstermislerdir (38).

Raf kinaz bir protoonkogen olup Raf araciligiyla
aktiflesmektedir ve Raf’in Ras’la baglantisini saglayan
amino grup ucunda bir mutasyon olusmasi Raf’in strekli
olarak aktif hale gelmesine ve bu da hiicre kiltirinde

hicrelerin farklilasmasini sagladigi gosterilmistir (39,40).
insanakcigerkanserihatlarindave biyopsilerde Raf’inasir
ifade edildigi belirlenmis ve bu da Raf’in kanserogenezle
alakah olabilecegini gostermistir (41). Bunu arastirmak
amaclyla SP-C promotérinin kontroliinde c-Raf
ifade eden transgenik fare modeli olusturulmustur.
Bu transgenik farelerin yarisinda gecikmis timor
olusumuyla adenokarsinomlar olusmus ve bu da timor
gelisimi icin ikincil mutasyonlarinda olmasi gerektigini
gostermigstir (42). Baska bir c¢alismada yine hicre
dongsiinde rol alan c-myc protoonkogeninin transgenik
modelinde bronsiyoloalveolar adenokarsinomlar
belirlenmistir (43,44). Bir tirozin kinaz reseptori olan
RON’un SP-C promotoéri ile flizyonunda adenoma ve
adenomakarsinomalar belirlenmistir (45).

Transgenik hayvan modelinin bir baska alternatifi
de kosullu transgenik modellerdir. Bu modellerde ifade
edilmesi istenilen gen disaridan ligand verildiginde
aktiflesen bir dizenleyici genin kontrolinde yer alr.
Bu sekilde istenilen gen, istenilen zaman ve istenilen
dokuda ifade edilir (46,47,48,49). Farelerde farkli primer
kosullu bitransgenik uyarilan sistemler vardir. Bunlardan
birincisi revers tetrasiklin transaktivator (rtTA) uyarilabilir
sistemdir. Bu sistemde rtTA ifadesi dokuya 6zgl bir
promotor flizyonuyla saglanir ve ifade edilmesi istenen
hedef gen tetrasikline duyarl promotor ile birlestirilir ve
ortama tetrasiklin veya tirevi verildiginde istenilen genin
ifade edilmesi saglanmis olur (46,48,50). Bu yontemle en
cok ¢alisilan genler K-Ras, EGFR ve FGF7 olup, doksisiklin
ortamdan uzaklastirildiginda, K-ras modellerinde,
timoérin  yok oldugu gosterilmistir bu da K-Ras
onkogenin hem timorin ilk gelisim agsamasinda hem de
timorun kahciligindaki 6nemini géstermektedir (49). Bu
sistemin dezavantaji K-ras ve FGF-7 modellerinde insan
adenokarsinomlardan farkl olarak metastaz kapasitesi
daha dusuktir (49,50). EGFR modelinde ise gelisimin
erken evrelerinde metastaz géziikmekte bu da canlinin
olimine neden olarak kanserin erken gelisim evrelerinin
incelenmesine olanak saglamamaktadir (46,48).

rtTA sistemine alternatif bir diger kosullu transgenik
hayvan modeli Cre/loxP sistemidir. Bu sistemle endojenik
genlerin knock-out olmasi saglanabildigi gibi, canlya
ekzojen genlerin de aktarilmasi mimkiindir. Geleneksel
knock-out sistemler Uzerine avantaji, genin istenilen
zaman ve istenilen dokuda knock-out olmasi saglanarak,
embriyo asamasinda Olmesinin 6niine gecilmesidir.
KHAK modelleme igin en uygun yontem Trp53 geninin
tek basina veya pRb ile birlikte Cre/loxP sistemiyle
knock-out edilmesidir. Bu hicrelerdeki metastaz
yetenegi insandakine olduk¢a benzerdir ve de KHAK
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hicrelerinin karakteristik 0zelligi olan noéroendokrin
ozellikleri de gosterir. Bu modelin dezavantaji ise oldukga
invazif oldugundan erken farkhlasma asamalarinin
incelenememesidir (51). Bu sistemle olusturulan bir diger
oldukca favori olan model ise Lkb1:LSLK-RasG12D’ dir ve
insan metastazina olduk¢a benzer adenokarsinomlar ve
skuamoz hiicre karsinomlari gelisir (52).

4) Deneysel Kimyasal Akciger Kanseri

Fare, akciger kanseri incelemesi i¢in temel hayvan
modelidir. Farelerininsanakcigerkanseriicinmodelolarak
yaygin olarak benimsenmesi, genetik cesitliligin genisligi,
genetik manipulasyon kolayligi ve akciger hastaligini
molekiler ve histolojik benzerliklerle indiikleyebilme
yeteneginin uzun siredir kullaniminin bir sonucudur.
Fare akciger kanseri modelleri glinlimiizde sikhkla klinik
Oncesi tedavi ve Onleme testlerinde kullanilmaktadir.
Aktive edilmis onkogenlerin ekspresyonu (6rnegin;
Kras) veya inaktive tUmoér supresér genlerinin
(6rnegin; P53) gibi insan timorlerinde bulunan spesifik
genetik lezyonlari kopyalayan muihendislik modelleri
siklikla akciger kanserinin  olusumunu arastirmak
icin kullanilir. Ek olarak, insan akciger timorlerinin
genetik karmasikhgini basarili bir sekilde ele almak icin
kansere yatkinligi olan fare soylarini kullanan kimyasal
kanserojen kaynakh modeller kullanilmistir. insanlarda,
karmasik kimyasal karisimlar, 6zellikle sigara dumani,
akciger kanserinin baskin baslaticisidir. Sigara igcmek
insan akciger kanserinin birincil nedeni oldugundan,
bireysel sigara dumani kanserojenleri siklikla farelerde
akciger tliimorlerini uyarmak icin kullanilir. Bu genellikle
polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) ve nitrosamin
sinifinin kanserojenlerinin intraperitoneal veya diyet
uygulamasiyla gergeklestirilir (53,54,55,56). PAH’ler
blylk olclide titinlin yanmasi sirasinda Uretilirken,
nitrozaminler yanmamis titinde zaten bulunur ve
tltlin sertlestirme isleminin bir sonucu olarak olusur.
Benzo (a) piren [B (a) P], bir PAH ve nitrozaminler, 4-
(metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1-blitanon (NNK) ve N’-
nitrosonornikotin (NNN), farelerde akciger adenomlari
ve adenokarsinomlarin glicli indukleyicileridir. Bu
kimyasallar, DNA ile reaksiyona giren ve katki maddeleri
olusturan elektrofilik bilesiklerde metabolik aktivasyon
gerektiren pro-kanserojenlerdir. Daha sonra tamir
basarisizligl veya yanlis onarim genetik mutasyonlarla
sonuglanir. Sitokrom P450 enzimleri, B (a) P ve NNK’nin
biyolojik olarak aktiflestiriimesinde merkezidir ve doku
ifadesinde ve kimyasal spesifiklikte farkhliklar gosteren
cesitli CYP genleri tarafindan kodlanir (57). P450’ler

ayrica kendiliginden aldehitlere ve diazonyum iyonlarina
ayrisan NNK’nin a-hidroksilasyonunu katalize eder,
ardindan 6-metil-guanin eklentileri olusturur (58). P450
enzimleri en ¢ok karacigerde eksprese edilir, fakat ayni
zamanda akcigerin periferik ve brons epitelinde de
bulunur.

A/) ve SWR gibi yerlesik fare soylarinda, spontane
akciger timoru gelisimi insidansi yuksektir. A/J soyma
fareler 24 ay sonra kabaca %80-100 oraninda spontane
akciger tUmorl insidansina sahiptir ve tumorler
sikhkla ilk 6 ay icinde tespit edilir (53,59). Bu suslar
ayrica kanserojen kaynakli akciger timorlerine karsi
cok hassastir. C57BL6/J, C3H/J ve DBA gibi diger suslar
kanserojen kaynakl akciger timorlerine karsi ¢ok direngli
iken, 020 ve BALB/c gibi suslar orta duyarliliga sahiptir.
A/) susu fareler, kanserojen etil karbamat (lretan)
ile tedaviden 14-16 hafta sonra akcigerde yaklasik 25
tumor gelistirirken, C57BL/6J susu akcigerde ortalama 1
timorden daha az gelisir (53,55,60,61,62). Bu susa bagli
farkhhklar, birgok arastirma grubunun hem kanserojen
kaynakli hem de spontane akciger timori gelisimi ile
iliskili genetik duyarlilik lokuslarini haritalamasina izin
vermistir (63,64).

Bu modellerden, Uretan ile indiklenen akciger
timort  olusum modelinin  bircok avantaji vardir.
Uretanin periton ici verilisinin givenilir bir sekilde
tekrarlanabilecegi  gosterilmistir ve daha sonra
kanserogenez zamana bagh bir sekilde gelisir.
Kanserogenezi, insan akciger kanserinin karakteristik
ozelligi olan sirali genetik degisikliklere cevap olarak
hiperplaziden adenoma ve sonra adenokarsinomlara
ilerler (65). Bu genetik degisikliklerden K-Ras ve
p53, Uretan kaynaklh model ile iligkili en belirgin
mutasyonlardir (65,66). Benzo(a)piren ile indiklenen
sistem ayni zamanda farelerde adenomu da modeller,
ancak bagimsiz deneylerde oldukca degisken blylime
duzenleri ile sonuglandigl gosterilmistir (67). N-nitroso-
metil-biskloroetilire ve Nnitroso-trischloroethylurea
(NTCU) gibi N-Nitrosobis- (2-kloroetil) tGrelerin, Cr:NIH(S)
farelerine topikal uygulamada hiperplazi, displazi ve
metaplazi blylimesini indlkledigi gosterilmistir (68).
3-Metilkolantren, dietilnitrosamin, etilnitrosolre ve
dimetilhidrazinin, A/J farelerinde tekrarlanabilir adenom
blylmesini indlikledigi gosterilmistir (69). Her ne kadar
bu modeller, kanserojen tatbikati yoluyla karsinogenezi
arastirmacinin kontrol etmesinin avantajini saglasa da,
sonuglarda tutarsizliklara yol agan uygulama teknigindeki
degiskenlikler gibi, bu modellerle iliskili bircok dezavantaj
da vardir.
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Sonug

Glnlmuzde insan tlmorlerinin arastiriimasi igin
en yaygin kullanilan yéntem ksenograftlar olarak yer
almaktadir. Bu yontemlerden sonug olarak en gliclisi
genetik olarak modifiye edilmis modeller olsa da bu
modellerin olusturulmasinin zorlugu, pahali olmasi ve
cok zaman almasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir.
Bu hayvan modellerinin arastirmacilara daha rahat
ulastiriimasi, akciger kanserinin tani ve tedavisi hakkinda
calismalarin daha efektif olmasini saglayacaktir. Bu
calismada en yaygin kullanilan modellerden bahsedildi
fakat bu modeller disinda kisa ilmek RNA (shRNA), RNA
interferans gibi RNA c¢esitleri kullanilarak ekspresyonun
bloke edildigi modellerde yavas yavas literatlirde yerini
bulmaktadir. shRNA kullanilarak olusturulan bir model
p19ARF olup, bu modellerde akciger adenokarsinoma
gbzlemlenmis ve terapotik olarak kullaniimistir (70).

Cok cesitli hayvan modellerinin olmasi, hepsinin farkli
ozelliklerininolmasinedeniylemodelyapilacak¢alismanin
amacina bagli olarak segilebilir. Ornegin; tedaviye
karsi yanitin kisa slirede arastiriimasinda ksenograft
modelleri en uygunudur. Ksenograftlarin en yaygin
kullanilan yontem olmasinda sonuglarin 4-8 haftada elde
edilebiliyor olmasidir. Fakat ksenograftlarin kullaniimasi
klinik asamada hisrana neden olabilmektedir. Yapilan
¢alismalarda erlotinib ve BIBW2992’nin CCSP-rtTA; Tet-
O7-EGFRL858R modelinde in vivo olarak dramatik sekile
timor gerilemesiyle sonuclanirken, BIBW2992 icin Faz |
klinik deneyleri, hastalarda dnemli bir kismi ya da tam
tepki vermemistir (41,71,72,73,74).

Singenik modelde ise klinik ve modelde yapilan
¢alismalar daha uyumlu bulunmustur. Navelbin ve
karboplatinin etkileri, LLC arka plan tumorli C57BL
farelerinde degerlendirildiginde, in vivo olarak, IV
navelbin uygulamaytzde 72,7 oraninda timor gerilemesi
ile sonuglanmigtir (75). Alternatif olarak, paklitaksel ile
kombinasyon halinde IV karboplatin uygulamasi, deney
poplilasyonunun %30-50’sinde uzun sureli hayatta kalma
ile sonuglanmistir. Ortanca sagkalim 34 haftaya uzatildigi
icin preklinik navelbin sonuglarinin klinik c¢alismalara
cevrilebilir oldugu gosterilmistir (76). Ayrica karboplatin
paklitaksel kombinasyon tedavisinin klinik ¢alismalarda
etkili oldugu, medyan sagkalimin hastalarda 10,3
aya kadar uzatildigl ve ayrica LLC modelinin segilmis
tedavilerin klinik yararini 6ngérmede degerli bir arag
oldugunu 6ne surdugi gosterilmistir.

Hayvan modellerinin kullaniimasi ile ilgili cesitli
dikkat edilmesi gereken konular bulunmaktadir. insan
ile murinler arasindaki biyolojik farkhliklar, hatta ayni
turdeki canlilarda P450 sistemindeki farkliliklardan

dolayr hem tiimor gelisiminde hem de timore karsi
tedavide farkli sonuglarin alinmasina neden olmaktadir.
Bazen farede kanser tedavisi icin etkili olan bir ilag
insanda herhangi bir sonu¢ vermemektedir. Bu da
genelde iki canlida hedef alinan proteinlerin birbirinin
aynisi olmayip homologu olmasi neden iledir (77,78,79).
Yapilan bir ¢alismada insan P450 2A13 geninin fareye
aktarildiginda, insan geninin sigara dumaninda bulunan
karsinojenik kimyasallari daha etkili bir sekilde aktive
edildigi gosterilmistir (80).

Ozet olarak insan akciger kanserinin etiyolojisini
anlamak ve uygun tedavi yontemlerini belirlemek
amaciyla cesitli murin deney modelleri bulunmaktadir.
Fakat hi¢chir model insan akciger kanserinin in vivo olarak
bltin karakteristik ozelliklerini tamamiyla kapsayacak
ozelliklere sahip degildir. Her modelin avantajlari ve
dezavantajlari mevcuttur. Yontem sec¢iminde hangi
kanser tipinin arastirilacagi, hangi hiicre tipine bakilacagi,
genetik anormalliklerin  olup olmadigi, o kanser
dokusunun belli bir gelisimsel zamana ve dokuya 6zgii
olup olmadigina, hedef bir genin uzaysal ve zamansal
ifadesinin kontroli yapilip yapilmayacagina, timorin
mikrogevresine ve metastaz potansiyeli gibi faktorler
gdz onlnde bulundurulmalidir. Fare modellerinin
kullanimiyla elde edilen sonuclar, akciger kanseri igin
yeni fare modellerinin gelistiriimesindeki ilerlemeler,
akciger kanserinin etiyolojisi ve tedavileri hakkinda ¢ok
fazla bilgi saglamaktadir.

Finansal Destek: Bu makalenin hazirlanmasinda
finansal destek alinmamustir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar catismasi
yoktur.
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Tim kanser tiplerinde oldugu gibi, prostat ve kolorektal
kanserlerin olusma gelisme ve metastaz asamalarinda,
tlimor hiicrelerinin, kendi aralarinda, cevre stromadaki
normal diger hiicreler ile iliskilerinin anlasiimasi, immiin
yanit karsisindaki tutumlari ile gen ve sinyal yolaklarinda
meydana gelen degisikliklerinin anlasiimasi ¢ok énemlidir. Bu
nedenle deneysel arastirmalar icin, timor hiicre serilerinin
olusturulmasi, laboratuvar ortaminda dokularin olusturulmasi,
hayvan veya insan tiimor hiicre veya dokularinin enjeksiyon
ya da implantasyon yolu ile bilimin sessiz kahramanlari olan
deney hayvanlarinda tlimér modellerinin olusturulmasi ve
bunlarin molekiiler goriintiilenmesi cok 6nemlidir. Ancak bu
sekilde bu hastaliklarin etkili bir tedavisi bulunabilir ya da
daha olusmadan dnlenebilir hale gelir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, kolon kanseri, klinik
Oncesi goriintiileme

Abstract

As with all cancer types, the initiation, development, and
metastatic stages of prostate and colorectal cancers, are very
important to understand the relationship between tumor
cells and normal cells in the stroma, the changes in gene and
signaling pathways, as well as their behavior towards the
immune response. Therefore, for experimental research, the
formation of tumor cell lines, the formation of tissues in the
laboratory environment, and the formation of tumor models
via injection or implantation of animal or human tumor cells
or tissues in experimental animals, which are the silent heroes
of science, and their molecular imaging are very important.
Only in this way can there be an effective treatment of these
diseases, or they can be prevented before they occur.

Keywords: Prostate cancer, colon cancer, preclinical imaging

Prostat Kanseri

Degisik molekiler ozellikler, ilag yaniti ve direng
mekanizmalari gosteren c¢ok evreli progresif bir
hastaliktir. Hormona duyarli ve direngli evre olmak tizere
baslica iki evreye ayrilir ve her iki evrede de metastaz
gelisebilir. Prostat kanseri baslangicinda phosphatase
and tensin homolog inaktivasyonu ve TMPRSS2-ERG
arasinda somatik gen birlesmeleri saptanirken, hastalik
ilerlerken ekstraseltiler sinyalle diizenlenen kinaz/
mitojenle aktiflestirilen protein kinazi yolak mutasyonlari

ve metastatik slireclerde EZH2 artislari izlenir. Geg
donemlerde ise hormon yolagini hedef almis ilaglara
karsi, %25’inde de novo digerlerinde ise sonradan olmak
Uzere tedavi direnci ortaya ¢ikar.

Klinik Oncesi Modeller

Prostat kanser hicrelerini Uretmek, kiltirde
seri olusturmak ve asilamak zordur. Prostat kanser
arastirmalarinda etkili ksenograft timor modelleri
mevcut olup en sik kullanilan hiicre kaltarleri PC-3, DU-
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145 [(prostat spesifik antijen (PSA) icermez)] ve LNCaP
(fonksiyone androjen reseptorii iceren mutasyon) ile
kodlanmugtir.

Hasta kokenli ksenograftlar, hasta timorlerinden
elde edilir. Tumorin klinik genotip ve fenotipini daha
iyi yansitirlar. Taze ya da dondurularak ya da fikse
edilerek daha sonra analiz edilebilir. Bunlar 6rnegin;
alindigi zamana iliskin genomik bilgi saglarlar. Hasta
kokenli prostat kanser modelleri genelde (g grup altinda
incelenirler ve primer timor ya da metastazlarindan
elde edilebilir. Kanser dokulari keserek kiigiik parcalara
ayrilir ve doku kesitleri hazirlanir. Her modelin olumlu ve
olumsuz yonleri vardir ve hicbiri tek basina ideal degildir.

a) Hasta kokenli ksenograftlar (PDX): Destekleyici
tiimor mezankimi igerir. Zaman alici ve zahmetli olsa da
diger timor hiicre serilerine gore Uretim verimi fazladir.
Klinik 6ncesi deneyler, koken aldigi timori dogru
yansittigi icin altin standarttir. Tumorin her evresinden
zor olsa da elde edilebilir ve o evre icin bilgi saglarlar.
Genelde prostatektomi materyalinden elde edildikleri
icin latent timor hakkinda bilgi verirler. Olumlu yonleri,
doku mimarisi saglam kalir, androjen reseptoér yolagi da
dahil olmak lzere endokrin sistem saglam kalir, hastalik
seyrinin her safhasindan elde edilebilir ve 1 yil gibi uzun
bir sirede fonksiyonel degerlendirmeler vyapilabilir.
Olumsuz yonleri ise, sayisal degerlendirmeler sinirli olup
oldukga karisiktir. Fare modelinin immun sistemi eksiktir.

b) Hasta kokenli explantlar (PDE): Prostat dokulari
genetik muhendislikle Gretilmis jelatin  slingerler
Gzerinde, yarikiltirortaminabatiriimis sekilde buyatulir.
Bu jelatin stingerler, dogal orijinal doku mimarisinin
korunup mikrogevredeki hiicre-hiicre etkilesmelerini
bozmadan prostat hiicrelerinin kiltirini kolaylastirir.
Androjen reseptor sinyal yolagi korunur ve bu kiltirler
hormon duyarli olup kiltiirde PSA proteini saptanir (1).
Olumlu yonleri, doku mimarisi saglam kalir, androjen
yolagi saglam kalir ve fonksiyonel degerlendirmeler kisa
bir stirede yapilabilir. Olumsuz yonleri, orijinal dokudaki
immin sistem hicrelerde kisithdir ve doku kiltirde
7 gin canh kalabildiginden uzun vadeli fonksiyonel
¢alismalar yapilamaz.

c) Hasta kokenli sferoidler, prostasferler ve
organoidler (PDO): Uc¢ boyutlu kiltiirde ayri hiicreler
olarak blyir. Organoidler daha yeni teknolojilerdir.
Tek tabaka kiiltlir yerine, li¢ boyutlu kiltir ortamlarina
yerlestirilen ekstraselliiler matriks sayesinde hasta
kokenli hiicre serileri elde edilebilir. Boylece hiicre
batlinlugh ve farklanmasi korunarak hiicre émdrleri
uzatilir. Organoidlerin olumlu yonleri, hiicreler sonsuz

sayida genisletilebilir, ilag cevabi iyi degerlendirilir,
sayisal degerlendirmeler kolay ve hizlidir ve uzun
donem fonksiyonel c¢alismalar igin PDX graft olarak
yeniden hazirlanabilirler. Olumsuz yonleri ise, stroma
ve immin sistem etkisi eksiktir ve glinimiizde sadece
agresif prostat hiicre kultlrleri hazirlanabilmektedir.
Ug boyutlu yapi desteklerinin olumlu yénleri, stroma
ve immin sistem etkilerine ilaveten karisik hiicre-hiicre
etkilesmelerine izin verir, biyolojik materyallerden
Uretilebilir ve confocal goriintiileme (¢ boyutlu analize
ve hicresel etkilesimlerin degerlendirilmesine izin verir.
Olumsuz yonleri ise, pahali ve sinirh biyomihendislik
becerileri ve malzemeleri gerektirmesidir.

ilk taze 6rneklere ilave olarak PDE ve PDO deneyleri
PDX kokenli dokular tizerinde yapilabilir ve PDO 6rnekleri
farelere enjekte edilebilir ve bunlar PDX olarak bliylylp
daha sonra incelenebilir.

Transgenik fare modellerinde (PSA-Cre-ERT2/PTEN
fare dizisi), genetik yapisi degistirilmis fareler kullanilir.
Prostat kanserinde Ras, Myc, p53 ve PTEN (phosphatase
and tensin homolog deleted on chromosome ten) gibi
ozel biyolojik belirtegler tanimlanmistir. Primer prostat
kenserlerinin  %10’unda, metastatik kanserlerin ise
%65’inde, mutasyon, transkripsiyonel represyon veya
silinme gibi nedenlerden 6&tiirG hiicre fonksiyonlarini
etkileyen PI3K/Akt yolagini kontrol eden PTEN down
regilasyonu tanimlanmistir (2) ve kotl prognoz ile
iliskilidir (3). Bu genetik degisikliklerin onkogenez
Uzerindeki etkileri in vitro model eksikligi nedeniyle
tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle PSA-Cre-ERT2/
PTEN transgenik fare modeli gelistirilmis olup PTEN’nin
insan prostat kanserlerinde ilerlemeyi neredeyse iki kat
arttirdigi gosterilmistir (4). Bu transgenik fare sayesinde,
prostat kanserinin baslangic ve ilerleme siiregleri daha
iyi anlasilabilir hale gelecek gorinmektedir.

Transgenik fare modellerinde (PSA-Cre-ERT2/PTEN
fare dizisi), genetik yapisi degistirilmis fareler kullanilir.
Prostat kanserinden 6lim sebebi genelde en sik kemik
metastazi (5) olup bu durumun farede modellenmesi,
neden bu timoérin kemik metastazi yaptigl ve
osteoblastik yanit olusturdugu anlasilamadigindan,
glictir. Bu tUumorin tedavisindeki glclik sadece
timor  hicrelerinden degil bu hicrelerin  kendi
mikrogevresindeki diger hicreler ile olan, blyime
faktorleri, sitokinler, hiicre disi matriks gibi iliskilerinden
de kaynaklanmaktadir ve bu durum anjiyogenez,
invazyon ve metastaz ile sonuglanir (6). Bu mikrogevre
etkilesimlerini arastirmak (zere bir takim preklinik
transgenik fare modelleri ve daha az ortotopik
ksenografting fare modelleri mevcuttur (7). immiin
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yetmezligi olan farelerin prostat glandina insan prostat
kanserinin ortotopik implantasyonu, prostat kanseri
arastirmalarinda hayati 6neme haizdir. Bu modeller
sayesinde, metastazdan sorumlu bazi genlerin biyolojik
fonksiyonlarini arastirmak mimkin olmustur (8). Yine
bu modeller, lenf nodu metastazi ve timoér ¢ogalmasi
Uzerine yeni deneysel ilaglarin tedavi edici etkilerini
arastirmak icin ideal calisma ortami saglarlar. Transgenik
fare modellerin tersine bu modeller, orijinal tiimorlerin
blylime ve histopatolojik 0Ozelliklerini korudugu igin
degisik molekiler ve genetik olarak degistirilmis tUmor
hicrelerinin timor mikrogevre etkilesimlerini arastirmak
icin faydahdir (9). Ektopik deri alti timo6r modellerine
gore bu OX modeller, timor hicrelerinin fenotipini
etkileyen timor mikrogevresini daha iyi olustururlar.
Boylece, prostat kanserinin arastiriimasinda, insan
prostat kanseri fare AP-OX modelleri transgenik fare
modellerini tamamlayici bir rol oynarlar.

NHPrE1- ve BHPrE1-Temelli Doku
Rekombinasyon Ksenografting Model

Prostat kok ve progenitor hicrelerinin  kendini
yenileme ve c¢oklu farklanmasini anlamak, kanserin
baslama ve ilerleme mekanizmalarini arastirmak
acisindan ¢ok dnemliolsa da bu hiicrelerin fonksiyonlarini
degerlendirecek stabil benign hicre dizileri yeterli
degildir. Doku rekombinasyon teknigi ise, prostatin
fonksiyonel yeniden yapilanmasini ¢alismak igin ideal
bir yontemdir. BPH-1'i iceren 6limsiiz insan prostat
epitel hiicre serilerinin insan prostatik dokularinin
fonksiyonlarini énemli kisimlarini gésterdigi saptanmistir
(10). BPH-1"in, doku rekombinantlarinda siklikla skuamoz
farkhlasma gostermesi o6nemli bir dezavantajidir.
Bunun igin progenitor hiicreleri yansitacak NHPrE1l ve
intermediate epitel hiicreleri yansitacak BHPrE1 hiicre
serileri gelistirilmistir (11). Yine, insan prostat epitelyal
kok hicrelerinin, “rat”in embriyonik Grogenital sinls
membrani ile rekombinasyonu sonrasinda in vivo
kosullarda kok hiicre 6zelliklerini degerlendirme sansi
dogmustur.

NHPrel- ve BHPrtEl-temelli doku rekombinasyon
ksenografting modelinde genetik mihendislikten
yararlanilir. Prostat kanseri arastirmalari igin mevcut
hiicre serilerinin sayisini arttirmak zordur. Nedeni
timor hicrelerinin in vitro kosullarda uzun siire hayatta
kalamamasidir. Bu nedenle yetiskin kok ve progenitor
hicreler stroma icermeyen (¢ boyutlu matrikse
yerlestirilir ve kendi baslarina organize olmalari saglanir.
Boylece bu Ug¢ boyutlu kilturlerde, kdk ve progenitor

hicrelerin hayatta kalmasi, farklilasmasi ve ¢ogalmasi
saglanir (12). Bu organoidler, dogal epitelin biyolojik
karakteristiklerinin geleneksel hiicre dizilerinden daha iyi
saglarlar. Organoidler normal prostat epitel ya da kanser
hicrelerinden olusturulabilir. Lumen ve bazal hiicreleri
iceren adenoid yapi olustururlar, genisleyebilirler ve
androjen reseptori icerirler. Organoidler genetik olarak
stabil olup kontrol edilebilirler. Organoid kultliriin bir
dezavantaji, normal doku ya da erken timérlere oranla
ilerlemis kanserlerin kiltir kosullari ve azalmis epitelyal
bitlnlik nedeniyle daha kotl buylimesidir. Oysa erken
timorlerden hazirlanan organoidlerde basari orani diger
hicre dizilerinden ya da hasta kokenli ksenograftlardan
daha basarihdir (13).

Hasta kokenli ksenograft modelde, prostat kanser
dokulara farelere implante edilir. ilag deneyleri icin klinik
oncesi modeller genelde prostat kanseri hiicre dizisinin
immin yetmezlikli fare enjeksiyonu lizerine kuruludur.
Ancak hiicre dizilerinin in vitro kosullarda uzun siire
kiltirde bekletilmesi, klinik ile iliskili heterojenitenin
kaybolmasina ve hiicre tiplerinin homojen olmasina
neden olmaktadir (14). Ayrica hiicre dizisinden hazirlanan
ksenograftlar, orijinal prostat kanserlerinin nadiren
yapisal mimarisini gosterdiginden kanser hiicrelerinin
timor mikrogevresini  olusturamaz. Oysa teoride,
prostat kanserli olgulardan alinan timor pargalarinin
immin yetmezlikli farenin bobrek kapsuli altina
dogrudan transplante edilmesi ile bu sorun asilmis olur
(15). Bu modeller ile prostat kanserlerinde, anjiyogenez,
kastrasyona direngli kok hiicrelerin tanimlanmasi, anti-
androjen tedavilerinin etkileri, hiicrelerin birbirleri ile
ve kemikteki cevre doku ile etkilesimleri arastirilabilir.
Mikroskobik diizeyde bu modeller orijinal timérin
stromal komponentlerini ve yapisal mimarisini icerir
(16). Yine orijinal timorin gen ekspresyonunu iceren
molekiler karakteristiklerini yansitirlar. Baslangictaki
ylksek ila¢ taramalari nedeniyle bu modeller in vitro
kiltdrler icin uygun degildir. Ancak ksenograftlar ile
hiicre dizileri arasindaki bu bosluk organoid kiiltlrler
ile doldurulmustur. En o©Onemli dezavantaji, insan
immdnitesinin farede olmamasi nedeniyle timor konak
arasindaki etkilesimi tam olarak yansitamamasidir. Ayni
hastanin kemik iligi kék hicrelerinden olusan immin
sistemin fareler prostat kanseri ile beraber transplante
edilmesi bir ¢6zim olabilir. Yine fareye enjekte edilen
timorlerin saptanabilir boyuta gelmesi icin 4-8 hafta
gibi bir bekleme siiresinin olmasi da diger bir problemdir.
Transplantasyon bolgesinin kotl vaskilarizayonu da bu
modellerin olusturulma basarisini azaltmaktadir.
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Kolorektal Kanserler

Kolorektal kanserler, insanda gorilen Uglincl en
stk kanserdir. Kromozomal karasizlik bu kanserlerin
karsinogenezinde énemli rol oynar. Prostat kanserinde
oldugu gibi bu timorlerin arastirilmasinda yaygin olarak
hicre, doku kilturleri ve hayvan deneyleri ve in vivo
gorintileme kullaniimaktadir.

in vitro modeller, hiicre dizilerinden olusur. ilac
kesifleri her timorde oldugu gibi 6nce insan ve fare
hiicre dizilerinde baslar. Bu iki boyutlu kiltirlere Ug
boyutlu organoid sistemler de eklenmistir.

insan hiicre dizilerine bakildiginda, 1951'de Hela
servikal kanser dizisi elde edildiginden beri hiicre dizileri
timorlerde sinyal yolaklarini arastirmak icin 6nemli
rol oynamistir. Cikarilan primer timor hicrelere ayrilir
ve plastik kiglk kaplarda uygun besi yerinde kiltiire
birakilir ve genomik olarak karakterize edilir. Ayni
klondan olusan bir topluluktur. Ucuz, pratik ve cabuk
sonug veren bir yontemdir. Hiicre dizileri genetik olarak
degistirilebilir. Klonal oldugu icin orijinal timdrden
farklilik gosterebilir. Hiicre dizileri hedefe yonelik tedavi
direncinden sorumlu insan kanserlerinin fonksiyonel ve
genetik heterojenitesini yansitmazlar (17). Hucre dizileri
arasinda karsilikli kontaminasyon olabilir. Yine bireysel
hasta timorlerinden hiicre dizisi olusturmak zordur
ve timorin koken aldigi normal dokudan hiicre serisi
olusturmak bir problemdir.

Fare hicre dizileri de timor arastirmalarinda yaygin
olarak kullanihr. Timoriin kéken aldigi normal dokudan
hiicre serisi olusturmak bir problemdir. Kolorektal kanser
hiicre dizileri fareden de elde edilebilir. Yaygin kullanilan
iki tanesi, MC38 adenokarsinoma hticre dizisi (C57BL/6
faresinden elde edilir) ve CT26’dir (BALB/c faresinden
elde edilir) (18,19). Kolay temin edilir, kolay kultlrde trer
ve benzer genetik yapili immin sistemi saglam farelere
cilt alti enjekte edilir. insan hiicre dizilerine oranla fare
kaynakli hiicre dizileri azdir. Daha az goriilen mutasyon
tiplerini iceren fare hiicre dizileri mevcut degildir ve fare
hicre dizileri, insan hticre dizileri kadar fonksiyonel ve
genetik olarak karakterize degildir.

Fare organoidleri l¢ boyutlu doku kiltirlerinde
hazirlanir. Geleneksel tek tabaka hiicre dizilerinin
temel sorunu, normal barsak hicrelerinin kiltlre
edilememesidir. Bu nedenle kendini yenileyen kok hiicre
ve komsu Paneth hiicrelerini iceren fare intestinal kripti
Ozel besiyeriiceren t¢ boyutlu kilttir modelinde (kollajen
matriks icerir) Uretilmektedir. Boylece kok hiicre ve
farklilasmis hiicre tiplerini iceren kigik barsaklar ya da
organoidler sentezlenebilmekte ve 1,5 yil stireyle kiltlre
edilebilmektedir (20).

insan organoidleri de fare organoidleri gibi g
boyutlu doku kiiltiirlerinde hazirlanir. insan kolon barsak
organoidleri, cerrahi rezeksiyonlardan, kolonoskopi
orneklerinden ve hatta EphB2+ kok hiicrelerinden
hazirlanabilmektedir. Timor orneklerinden organoid
olusturma orani %90 civarindadir ve yine normal
kolorektal doku organoidleri de Uretilebilir. Organoidler
timor heterojenitesini gostermek icin timorin degisik
bolgelerinden ya da metastazlarindan hazirlanabilir.

in vivo Transplant Modelleri

in vivo modeller ki en yaygini fare ksenograftidir,
timor mikrogevresini, konak immiin sisteminin yanitini
ve tedaviye timoryanitinda anjiyogenezidegerlendirmek
icin gereklidir. Hasta kokenli ksenograftlar ve ortotopik
transplant modelleri de gelistirilmistir.

Hicre dizisi ksenograftlari yonteminde timor
hiicreleri deney hayvanlarina enjekte edilir. insan
kolorektal kanser hlicrelerinin, immiin yetmezlikli (atimik,
siddetli kombine immin yetmezlikli) farelerin deri
altina enjeksiyonu sonrasinda tiimoér burada biydr. En
bliylk sorun enjekte edilen tiimor dizisinin insanlardaki
orijinal timorler gibi heterojenite gdsterememesidir.
Yine enjekte edilen farelerin immuin yetmezlikli olmasi,
timor olusumunda konak immin sistem yanitinin
degerlendirilmesine izin vermez. Turler arasi farklilik
nedeniyle kanser hicreleri ile stromal hicreler arasi
etkilesimler degerlendirilemez. Yine timor hiicrelerinin
enjekte edildigi deri alti, mikrogevre olarak intestinal
sistemden c¢ok farklidir. Son olarak enjekte edilen
kolorektal kanser timor hicreleri, enjekte edildikleri
yerde insan kanserinin histolojik 6zelliklerini gbstermez.
Bu nedenle ilag yanitlari ksenograft modeller ile klinik
uygulamalar arasi farkhihk gostermektedir (21). Bu
sorunlarin bir kisminin Ustesinden gelmek igin transplant
modelleri gelistirilmistir.

Hasta kokenli ksenograftlarda ise timor dokulari
deney hayvanlarina nakledilir Hastadan alinan
kolorektal kanser parcalari immiin yetmezlikli farelere
implante edilir. Blylyen tumor cikarihp bir baska
fareye implante edilir. Boylece deney icin gerekli fare
sayisina ulasilincaya kadar islem tekrarlanir. Bu durumda
timor hicreleri ile birlikte timor stromasi da gelisir
ve kanser hicresi ile cevre stroma arasi etkilesimler de
degerlendirilebilir hale gelir. Clnki primer timorin
vaskilaritesi, yapisal mimarisi ve histolojisi korunur.
Monoklonal ksenograftlara gore, bunlarda hiicresel ve
molekiler heterojenite daha belirgindir ve geleneksel
ksenograftlara gore tedaviye klinik yanit daha iyi
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ongorilebilir (22). Her ne kadar bu yontemle tumor
gelistirme basari orani %70 olsa da kisisellestirilmis
kanser tedavisi planlanmasinda en énemli metotlardan
biridir. Boylece tedavi rejimi belirlenmemis degisik
mutasyonlarin neden oldugu kanserler ile tedavi direnci
gelisenlerde hasta bakimi agisindan 6nemli bilgi saglarlar.
Bu yontemin de bazi dezavantajlari vardir. Geleneksel
ksenograftlar gibi hasta kokenli ksenograftlar da immin
yetmezlikli farelere implante edildiginden timor konak
immin sistem arasi etkilesimler degerlendirilemez.
Baslangicta implante edilen timor kendi stromasini
olustururken zamanla fare stromasi daha belirgin hale
gelir. Yine timor ekimi ve potansiyel tedavi taramasi 6
veya daha fazla ay gerektirir.

Orthotopic Transplant Modellerinde ise timor
dokulari deney hayvanlarinin prostat glandina uygulanir.
Geleneksel ya da hasta kokenli ksenograftlarin deri
altina implante edilmesi, deri alti yagh dokunun
mikrogevresinin kolonunkinden belirgin farkli olmasi
nedeniyle blylk bir dezavantajdir. Bu nedenle
ksenograftlarin dogrudan c¢ekum serozasina enjekte
edilmesi ile ortotopik ksenograft transplant modelleri
de gelistirilmistir. Boylece primer timor ve lenf nodu
karaciger ya da akciger metastazlari degerlendirilebilir.
Kolonoskopi ile tiimor buylimesi ve tedavi yaniti seri
biyopsiler ile degerlendirilebilir. intestinal organoidler
de kolona transplante edilebilir. Ek bilgi olarak farelerde
kanser, karsinogenler ya da genetik miihendislikle
olusturulabilir.

Gorintuleme Teknikleri

Onkolojide girisimsel olmadan in vivo goriintileme,
primer timorin kitlesi/hacmi, metastazlarin  yeri
ve sayisi, glukoz, protein ve yag asit metabolizmasi,
hiicre ¢ogalmasi, gen ekspresyonu, membran antijen
ekspresyonu, timor anjiyogenezi, hipoksi ve apoptozis
konulari Gzerine yogunlasmistir (23). Kigik hayvan
gorintileme, hastaligin basindan ilerlemesine ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesine kadar hastaligin
tim evrelerinin degerlendirilmesini mimkin kilar. Yine
biyolojik sistemlerde olusan, immunolojik, hormonal,
besinsel degiskenlerden etkilenen karisik biyokimyasal ve
fizyolojik stireclerin arastirilmasi ancak canli hayvanlarda
mimkin olur. Bu arastirmalari ex vivo hiicre ve doku
kilturlerinde arastirmak mimkiin degildir. Gorilintileme
tekniklerinin en bilylk avantaji ise her hayvan kendi
kontrol grubunu olusturacagindan bir calisma icin gerekli
hayvan sayisini azaltir ve biyolojik degiskenligi azaltir.
Yine hayvan diseksiyonu, kesit alma gibi invazif, zaman
alan islemlere gerek kalmaz. Ayrica hayvan goriintlleme

ile elde edilen bilgi, uygun klinik ortamda insan igin
yorumlanabilir (24).

Genomik, proteomik ve nanoteknolojileri
degerlendirmek i¢in farkli goérintileme metotlar
arasinda, pozitron emisyon tomografi ve “tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi”, optik gorintileme,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintlileme,
manyetik rezonans spektroskopi gorlntileme ve
ultrasonografi sayilabilir (25). Farkl ¢alisma prensiplerini
kullanan bu gorintileme yontemleri genelde preklinik
kosullarda laboratuvar hayvanlarini gorintileme igin
kullanilir. Hicre ve doku diizeyindeki goriintiilemelerde
ise mikroskobik ve makroskobik otoradyografi tercih
edilir.

Mikroskobik otoradyografi ile hiicre dizileri ve doku
kesitlerindeki radyonuklid isaretli molekiler problarin
gorlntllemesi yapilir. Hiicre diizeyinde ve hiicre alti
dizeylerde biyodagilim c¢alismalarini degerlendirmek
icin yapilan bir gorintileme yontemidir. Her ne kadar
mikrootoradyografinin oldukga farkli yapilma yontemleri
olsa da genel olarak temel prensipler asagida anlatildig
gibidir. Bu yontemde, biyodagihmi ¢alisilacak radyoaktif
isaretli (H-3, C-14, S-35 ve [-125) molekil deney
hayvanlarina enjekte edilir. Belirli bir stire sonra denek
sakrifiye edilir ve denekten alinan doku parcalari diseke
edildikten sonra sivi nitrojen, kuru buz veya hexane kuru
buzu icinde ¢ok cabuk dondurulur. Dondurmadaki amacg,
biyodagilimi arastirilacak molekilin biyolojik sivilar
icinde yer degistirmesini Onlemektir. Dondurulmus
orneklerden, -20 derecede calisan ve 5-10 mikrometrelik
kesitler alabilen kriomikrotom ile &rnekler alinir.
Radyoaktif isaretli biyolojik molekll igceren doku
kesitlerin fotografik emiilsiyon ile kaplanmasinda birkag
teknik vardir. ilki, mikroskobik lam &nce fotografik
emiilsiyona batirilp cikarilir ve havada kurutulur. Ornek
daha sonra Uzerine yerlestirilir. ikincisinde ise 6rnek
lama konur ve fotografik emdlsiyona batirilip ornek
emdilsiyon ile kaplanir. Son yontem olarak kurutulmus
cok ince bir film tabakasi lama yerlestirilmis 6rnegin
Ustline konur. Genelde emilsiyon kalinhigi 3-10
mikrometre olup emidilsiyon icindeki olusan glimis
tanelerinin boyutu ise 0,2-0,5 mikrometredir. Hangi
metot kullaniliyor olursa olsun amag 6rnek ile emiilsiyon
arasinda en yakin temasi saglamaktir. Daha sonra bu
kesitler 151k gegirmez kutu iginde derin dondurucuda
inkiibasyona birakilir. inkiibasyonun amaci, biyolojik
molekiliin sahip oldugu ¢ok dusik dizeydeki radyasyon
ile fotografik katmanin etkilesmesi igin yeterli siirenin
verilmesidir. Radyoaktif isaretli molekilden gelen
radyasyon kendine en yakin giimis halid kristallerinde
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olusturdugu vyapisal degisiklik kimyasal reaksiyonlar
sonrasl siyah bir nokta daha dogrusu bir noktalar dizisi
olusturur. Clinkl radyoaktif isaretli molekiilden gelen
ve genelde en yaygin kullanilan beta radyasyonu sahip
oldugu kinetik enerji nedeni ile fotografik emilsiyonda
birden fazla glimis halid kristalinde degisiklik yaptig
icin emulsiyonda yol aldigi mesafe ve bu mesafe icinde
etkilestigi kristaller tek bir noktadan ziyade noktalar
serisi olarak izlenir. Bdylece biyodagihmi arastirilacak
molekilin  hiicrenin  hangi  bileseninde  biriktigi
mikroskopta izlenen siyah noktalar sayesinde kolayca
belirlenir. inkiibasyon sonrasi fotografik emiilsiyon
kimyasal reaksiyonlardan gegirilip 151k mikroskobu ile
incelenmeye alinir. Boylece biyodagilimi arastirilacak
radyoaktif isaretli molekuliin hangi dokularda birikim
gosterdigi 1sik mikroskopunda izlenen siyah noktalar
sayesinde kolayca anlasilir. Ornek istenirse histopatolojik
boyalar ile de imminohistokimyasal olarak boyanabilir.

Mikrootoradyografide  diger bir  teknik ise
biyodagilimi galisilacak molekil uygun radyoaktif ajan
ile isaretlendikten sonra, isaretli bilesik hiicre kiltiiriine
konur. Belirli bir inklibasyon sonrasi hicre kultliriindeki
hicreler lama yayilip fikse edilir. Daha sonra bu hicreler
fotografik bir emilsiyon ile kaplanip bir siire sogukta
inklibasyona birakilir. Bu sire kullanilan radyoaktif
ajana, biyodagilimi ¢alisilacak molekile ve kullanilan
donanima gore degiskenlik gdsterir. inkiibasyon siiresi
sonrasi fotografik emiilsiyon ile kaph lam ayni ticari
fotografcilikta oldugu gibi kimyasal “developing” ve
“fixation” islemlerinden gegirilir. Daha sonra érnekler isik
mikroskopu ya da gerekli alt yapi hazirlanir ise elektron
mikroskopu altinda incelenir.

Radyoniiklid isaretli molekiler problarin biyodagilim
calismalari hayvanlarda makroskobik otoradyografi ile
degerlendirilir. Orijinal teknikte fotografik emilsiyonlar
kullanilsa da bugiin tiim viicut otoradyografiler, ylksek
uzaysal rezollisyon saglayan, dokulardan dogru, sayisal
ve gorsel bilgi saglayan otoradyoluminografi teknigi ile
yapilmaktadir. Duyarliigi ve rezollisyonu mikroskobik
otoradyografiye gore duslktir. Genelde fare ile
maymun arasinda degisen bulyukliklerdeki deney
hayvanlarinda biyodagilim c¢alismalarini arastirmak igin
yapilir. Tim viicut otoradyografi de denebilir. Bunun
icin biyodagilim calismasi yapilacak biyolojik molekiil
uygun bir radyoaktif ajan ile isaretlenir. isaretli bilesik
deney hayvanina enjekte edildikten sonra biyolojik
molekilin arastirilan kinetik zamani gelince deney
hayvani sakrifiye edilir. Sonra denek bedeni hexane

kuru buz banyosunda 5-15 dakika siire ile dondurulur.
Denekleri ¢abucak dondurulmasindaki amag, biyolojik
molekillin vicut sivilari igcinde yer degistirmesinin ya
da islem siresince baglandigl yerlerden ayrilmasini
engellemektir. Farkl sayida denekler farkli zaman
dilimlerinde sakrifiye edilerek bu c¢alisma birkag
asamada yapllirsa, biyodagilimi arastirilacak molekilin
konsantrasyon zaman egrileri elde edilebilir. Sonra
denek sivi karboksimetil seliiloz isimli 6zel bir karisimin
icine vyatirilarak tekrar dondurulur. Soguk kosullar
korunarak mikrotom adi verilen 6zel kesiciler kullanilarak
denekten istenilen kalinlikta doku 6rnekleri ki, genelde
20-50 mikrometre kalinhgindadir, alinir. Alinan 6rnekler
fotografik emilsiyon kapli filmin Gstlne yatirilip derin
dondurucuda inkiibasyona birakilir. Bu inkiibasyon
siiresi birka¢ hafta-ay arasinda degisir. inkiibasyon siiresi
sonrasl film kimyasal reaksiyona maruz birakilir ve filmler
banyo edildikten sonra degerlendirmeye alinir. Sayisal
degerlendirme yapmak icin dnceden konsantrasyonlari
belirlenmis radyoaktif normal érnekler hazirlanip doku
ile birlikte calisma basinda filme konulur. Béylece film
incelenirken bu konsantrasyonu bilinen normaller temel
alinarak yari sayisal biyodagihm bilgilerine ulasiimis olur.
Makrootoradyografide sayisal degerlendirme icin her
zaman fotografik emdilsiyon kapl filmler kullaniimaz.
Bunun icin 6zel olarak tasarlanmis otomatik cihazlar da
kullanilabilir. Genelde bu cihazlarin gaz karisimi iceren
deteksiyon bdélmeleri mevcuttur. Kriyomikrotom ile
kesitleri alinmis denek 6zel kasetlere konularak sistemin
gaz dedektorid icine vyerlestirilir. Elde edilen dijital
gorintl ozel yazilimlar sayesinde daha givenilir bir
sekilde analiz edilerek daha dogru biyokinetik sonuclara
ulasilir. Sayisal degerlendirme yapabilmenin diger bir
yolu ise, dehidrate edilmis denek, fosfor goriintileme
plakasina radyoaktif kalibrasyon standartlari ile birlikte,
yatirilarak otoradyoluminografi yapmaktir. Bunun igin
fosfor goruntileyen ekranlar kullanilir, ¢linkii daha kisa
slirede sayisal sonuclar veren nispeten yeni teknolojidir.
Radyoaktif sinyal ekrandaki floransi aktive ederek gizli
bir gérintd olusturur. Radyasyonun yogunlugu dogrusal
olarak isaretlenme yogunlugunda artisa yol acar. Bu da
sayisal degerlendirmeyi kolaylastirir. inkiibasyon siiresi
otoradyoluminografide genelde 4-7 gindir. Fosfor
gorintileme plaklari daha sonra fosfor gorintiileme
cihazinda goruntilenerek dijital goriintiler elde edilir.
Prostat kanserinin yonetiminde, risk siniflamasi,
tedavi sec¢imi, tedavi yanitini degerlendirme ve
prognoz tayini icin kullanilan teknikler ideal degildir.
Molekiiler goriintileme ise timor biyolojisine 1sik
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tutan yontem oldugundan giderek yayginlasmaktadir.
Prostat kanserinde molekiler goriintileme, malign ve
malign olmayan dokularda birbirlerinden farkh oldugu
icin, hlicre metabolizmasinin gorintilenmesi esasina
dayanir. Kolin, asetat glukoz, amino asitler, amino asit
analoglarn (leucine, methionine, tryptophan gibi) ve
nikleotidler bu timorin gorintilenmesinde kullanilan
metabolik isaretli substratlardir. Ozgiil olmadiklari icin
enflamatuvar yanitlarda, bazi benign lezyonlarda ve
prostat disi malignitelerde de tutulum gosterebilirler.

Kolin
Okaryotik  hiicrelerin  membranlarinin  yapisal
elemanlarindan sfingomiyelin ve fosfatidil kolinin

hidrofilik kisimlarinda bulundugundan hiicre biyimesi
icin gerekli bir yapi tasidir. Yine metiyonin sentezine girer
ve asetilkolin sentezi igin gereklidir. Hidrofilik pozitif ylik
nedeniyle hiicreye bir tasiyici ile alinir. Meme, prostat,
akciger ve kolorektal kanserlerde kolin kinaz aktivitesi
artmistir  (26). Prostat kanserinde kolin tutulumu
androjen varhgina duyarh iken anoksik kosullarda
tutulumu azalir (27). C-11 isaretli kolin, F-18 isaretli kolin
ve F-18 isaretli floroetilkolin olmak lizere prostat kanseri
goruntilenmesinde U¢ formu vardir. Pankreas, karaciger,
bobrekler, lakrimal ve tlikirik bezlerinde ylksek oranda
tutulum gosterirken barsak ve kemik iliginde degisik
oranda tutulum gosterebilir. F-18 kolin intravenoz
uygulama sonrasi 5 dakika igcinde kandan temizlenir ve
renal yolla atilir. Uriner atiim nedeniyle, enjeksiyondan 2
ve 30 dakika sonra olmak tzere iki kez gorintileme yapilr
ve zamanla artis malign, azalma ise benign prosesleri
dusindardr. Yeni tani almis olgularda evreleme amaci
ile kullanilsa da orta ve yiiksek riskli olgularda pelvik lenf
nodu saptanmasinda duyarliigi %49, 6zgulligu ise %95
olarak hesaplanmistir (28). Rekirrenlerde ise prostat
yatagindakintkslerisaptamada duyarhhgi %75, 6zgulligu
%82, lenf nodlarindaki metastazlarin gosterilmesinde ise
duyarhhigr %100, 6zgulligu %92 olarak rapor edilmistir
(29). Literaturde, kolorektal kanser ve metastazlarinin
da F-18 isaretli kolin ile gorintilendigi vaka bildirileri
mevcuttur.

Asetat

Basit ama enerji metabolizmasinin temel organik bir
anyonudur (CH3COO-). Ayrica yag asitlerinin sentezinde
ortak yapi tasidir. Membran tasiyicilari ile hicreye
alindiktan sonra asetil koenzim A’ya donustirilip enerji
metabolizmasina (krebs siklusu) girer. Yine asetil koenzim
A ve metaboliti malonil koenzim A, yag asitlerinin

sentezinde rol alir ve hiicre membranindaki fosfolipit ve
glikolipitlerin yapisina girer. Kolesterol biyosentezinin de
temel bilesenidir. Prostat kanserinde de artmis yag asit
sentezinin temel bileseniolarak tutulumuartarve bu artis
androjenden bagimsizdir (30,31). Fizyolojik biyodagilimi,
kalp, karaciger, bobrekler, tikirik bezleri, pankreas,
dalak, ince barsak, kemik iligi ve iskelet kasi seklindedir.
C-11 ve F-18 isaretli asetat olmak Uzere iki formu da
mevcuttur ve enjeksiyondan 5 ile 15 dakika arasinda
goruntileme yapilir. C-11 isaretli asetat karbondioksite
dontsturulip akcigerlerden atilirken, F-18 asetat
Uriner yolla atilir. Prostat kanserine 6zgiil olmayip,
benign timorler, enflamasyon ve diger kanserler gibi
hipermetabolik dokularda da tutulum gosterir. Prostat
hiperplazisinde de tutulum gosterdigi icin tanida, diistk
PSA dizeylerinde tutulum dizeyi yeterli olmadigindan
erken rekirrenslerin saptanmasinda kullanimi sinirhdir
(32).

Glukoz

F-18 isaretli formu (FDG) bir glukoz analogu olup
ayni glukoz gibi davranir. Transmembran proteinleri
ile tasinir ve hekzokinaz ile fosforlanir ama metabolize
olmaz. Prostat kanserinde FDG tutulumu timoriin
diferansiyasyonuna, timoriin androjen bagimhhgina ve
timor hipoksisine bagimlidir (33). Prostat kanserinde
disik tutulum gostermesi, normal ve anormal prostat
dokusunda tutulumu ydniinden belirgin 6rtiisme olmasi
nedeniyle yeni tanida ve lokal evrelemede kullanimi
sinirlidir. Biyokimyasal niks olgularinda ise FDG’nin
duyarlilig, kolin ve asetata oranla dusuktir (34).
Kastrasyona direngli prostat kanserli olgularda prognoz
tayini yoniinden faydali olacak gibi goérinmektedir.
Kolorektal kanserlerin tani evreleme, tedavi vyaniti
degerlendirme ve nikslerin saptanmasinda F-18 isaretli
deoksiglukozun baslca tercih edilen gorintileme
ajanidir.

L6zin

Esansiyel bir aminoasittir  Messenger RNA
translasyonunu, ribozomlarda sentezi, otofajiyi ve
hlicre metabolizmasini kontrol eden rapamisin (mTOR)
aktivatorudir. Prostat kanserinde bu yolak bozulur ve
timoérin androjen bagimsizligina ve progresyonuna
neden olur (35). L-I6zin membran tasiyicilari inhibe
edilirse prostat kanserinde spontane gerileme izlenir.
Anti-1-amino-3-[18F]Fluorocyclobutane-1-Carboxylic
Acid (Anti-[18F] FACBC) isaretli sentetik 16zin analogudur.
Yogun karaciger ve pankreas, daha az yogun tukiirik
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bezleri, hipofiz, barsak ve kemik iliginde tutulum goérulir.
Kaslarda metabolize oldugu i¢in zamanla kas tutulumu
artar ve Uriner atilim minimaldir. Enjeksiyondan 3 dakika
sonra goruntilemeye baslanilir. Prostat kanserine 6zgil
olmayip, benign prostat hiperplazisinde, enflamasyonda
ve benign tiimorlerde de tutulum gosterebilir.

Metiyonin

Memeli hicrelerinin normal biylime ve gelismesi
icin gerekli, stilfir iceren ve metabolitleri biyokimyasal
sireglerde major metil vericisi olan esansiyel bir
aminoasittir. Protein ve glutatyon sentezine katilir.
C-11 methionin prostat kanserinin gorintilenmesinde
kullanilan formudur (36). intravendz olarak enjekte
edildikten sonra kandan hizla kaybolur ve pankreas,
karaciger, tiikirik bezleri, tonsiller, kemik iligi, testis ve
miyokardiyumda fizyolojik olarak tutulur. Uriner atilimi
yoktur.

Triptofan

5-Hidroksitriptamin prokirséri olup esansiyel bir
amino asittir ve protein sentezine de katilir. Normal prostat
glandinda serotonin iceren néroendokrin hiicreler bulunur.
Yuksek dereceli prostat kanserlerinde de bu hicreler
bulunur ve kastrasyona direngli formlarda ise ¢ok ylksek
oranda saptanirlar (37). C-11 serotonin’in kastrasyona
direncli metastatik prostat kanserinde biitiin metastatik
odaklarda tutulum gosterdigi rapor edilmistir (38).

Ayrica nikleik asitlerin temel yapi tasi olan
nikleozidlerden F-18 florotimidin degisik kanserlerin
gorlintilenmesinde degeri arastirilsa da prostat
kanserinin goriintiilenmesinde kullanilmamistir. Ancak
bir analogu olan, F-18-fluoro-methyl-arabinofuranosyl-
uracil (FMAU), prostat kanserinde kullanilmistir (39).
Florotimidine oranla kemik iligi tutulumu ve Uriner
atilimi daha azdr.

Prostat hiicrelerinin cogalmasini saglayan androjenler
prostat kanserinin de patogenezinde rol oynar.
Prostat kanserinin her evresinde hatta kastrasyona
direngli tiplerinde bile androjen reseptorlerinin sayisi
artar.  5a-dihydrotestosterone’un  yapisal analogu
18F-Dihydrotestosterone (FDHT) intravendz olarak
uygulandiktan sonra normal testosteron ile yarisarak
seks hormonu baglayan globiiline baglanir ve hiicre
membranlarindan difiize olup sitozolik reseptorlerine
baglanir ve ¢cekirdekteki hedefine gider. Yari6mri 1-2 saat
olup karaciger ve renal yolla atilir. Pankreas, adrenaller,
ince barsak ve kemik iliginde de disuk diizeyde tutulum
gosterir. Bu ajan en iyi halle androjen reseptor diizeyini

tim viicut diizeyinde gdstermede ve kastrasyona direngli
olgularda prognoz tayini gibi konularinda faydal gibi
gorinmektedir (40).

Prostata Ozgii Membran Antijeni (Glutamate
Carboxypeptidase Il) (PSMA)

Prostat epitel hiicreleri (diger dokulara oranla 100-
1000 kat fazla), ince barsak, renal tubuler hicreler,
¢olyak gangliyon ve tukirik bezlerinde bulunan bir
transmembran glikoproteindir. Androjenler prostat
glandindaki PSMA dizeyini azaltsa da kastrasyona
direngli olgularda duzeyleri ¢ok yiksektir (41). Bu
reseptore ligand baglandiginda, ligand ile birlikte
reseptor internalize olur ve endozomal geri donlisim
sisteminin bir parcasi olur. Bu 6zellik, prostat kanseri
gorlintileme ve tedavisinde ¢ok ©nemlidir. Bu
reseptoriin hiicre disi kismina baglanan antikor (J591)
ve diger enzim inhibitérleri ve diger ligandlar Zr-89 ve
Ga-68 gibi radyontklidler ile isaretlenerek primer timor
gorintilenmesinde ve tedavi sonrasi biyokimyasal
niikslerde metastatik odaklarin gosterilmesinde faydali
bilgiler saglamaktadir.

Gastrin Salgilayan Peptid Reseptorii

Normal prostat glandinda nadir bulunan bu reseptér
diger bazi timorlerde oldugu gibi prostat kanserlerinin
timor hiicre membranlarinda da sayisi artar. Bu reseptor
agonistleri baglandiktan sonra hiicre icine alinirken,
antagonistler membran reseptoriine bagh olarak
kalmaktadir. Bu ajanlar Ga-68, F-18, Cu-64, In-111 ve
Lu-177 gibi bircok radyoniiklid ile baglanabilmektedirler.
64Cu-CB-TE2AARO kodlu gastrin salgilayan reseptor
antagonisti ajanlar ile yapilan klinik gérintilemelerde,
ajanin ¢ok ¢abuk kandan temizlendigi ve Uriner yolla
atildig1 saptanmistir. Pankreasta belirgin, karaciger, kolon
ve dalakta ise daha diisik diizeyde fizyolojik tutulum
gostermektedir (42).

Kolorektal kanserlerde, arastirma amagli yukaridaki
metabolik problarin da, prostat kanserinde oldugu gibi
goriintileme degerleri vardir ve kullanilabilir. Literatlirde
serilerden ziyade olgu sunumu tarzinda olgular
bildirilmistir.

Sonu¢ olarak, “Hayatta en gergek yol gosterici
ilimdir ve bilimdir. Bunlarin disinda yol gosterici aramak
cahilliktir (M. Kemal ATATURK)".

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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Enfeksiyon hastaliklari gelismekte olan (ilkelerde &limlerin
birinci nedenidir. Enfeksiyonun fizyopatolojisinin anlasiimasi,
dogru sekilde tedavi edilmesi ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilebilmesi icin  kiicik deney hayvanlariyla
preklinik  calismalar  yapilmaktadi.  Bu  calismalarda
olusturulan cesitli enfeksiyon modelleri uygun ydntemlerle
goriintiilenmektedir. Enfeksiyon hastaliklari arastirmalarinda
molekiiler goriintiileme ydntemleri anatomik goriintiileme
yontemleri ile birlikte siklikla kullaniimaktadir. Kiiciik
hayvan modellerinin enfeksiyon goriintiilemesinde dzellikle
anatomik ve fonksiyonel gdriintlilemeyi birlikte sunan hibrid
gorilintiileme ydntemleri tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/BT), pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT), PET/manyetik
rezonans goriintiileme siklikla kullaniimis, bunun yaninda,
biyoliiminesans goriintiileme de kullaniimistir. Anatomik
gorlintiileme ydntemleri genellikle enfeksiyona sekonder
olarak ortaya cikan morfolojik degisiklikleri gosterdiginden,
fizyopatolojik siireci izlemede vyetersizdir. Son yillarda
gerek goriintiileme teknolojisindeki gelismeler, gerekse
molekiler goériintiilemede kullanilan yeni radyoaktif isaretli
molekiillerin kesfi, enfeksiyon gdrilintlilemesinde yeni ufuklar
acmistir. Bu gelismeler ileride etkene ydnelik kisisellestirilmis
tedavileri glindeme getirecek, tedavi siirecleri de goriintiileme
yontemleri ile takip edilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kiiclik deney hayvanlari gorintiileme,
deneysel enfeksiyon modelleri, enfeksiyonda molekiiler
goriintiileme yontemleri

Abstract

Infectious diseases are the leading cause of death in
developing countries. Preclinical studies are carried out
with small experimental animals in order to understand
the pathophysiology of the infection, to treat it correctly,
and to evaluate the effectiveness of the treatment. In these
studies, various infection models are created and displayed
by appropriate methods. Molecular imaging methods used
in research of infectious diseases, are frequently used
together with anatomical imaging methods. Hybrid imaging
methods single photon emission computerized tomography/
computerized tomography (SPECT/CT), positron emission
tomography/computerized  tomography  (PET/CT),  PET/
magnetic resonance imaging have been used frequently in
small animal models, especially to present anatomical and
functional imaging. In addition, bioluminescence imaging
was also used. Anatomic imaging modalities are generally
insufficient to follow the pathophysiological process as
they show morphological changes secondary to infection.
Recent advances in imaging technology and the discovery
of new radiolabelled molecules used in molecular imaging
have opened up new horizons for infection imaging. These
developments will bring forth personalized treatments
against the infectious agent in the future and the treatment
processes can be followed up with imaging methods.
Keywords: Imaging of small experimental animals,
experimental models of infection, molecular imaging methods
in infection
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Giris

Enfeksiyon hastaliklari gelismekte olan Ulkelerde
olumlerin birinci, diinya capinda 6limlerin 6nde gelen
ikinci nedenidir. Enfeksiyonlari etkili bir sekilde tedavi
etmek igin, patojenik mikroorganizmalarin konakgl
bagisiklik sistemi ile nasil etkilestiginin anlasiimasi
zorunludur (1,2). Kiguk hayvan gorintilemesi,
bulasici hastaliklarin klinik 6ncesi ¢alismalari igin
onemli bir arastirma araci haline gelmistir. Clnki bu
yontemler diger uygulamalara gore noninvazivdir ve
hayvanlarin kendisinin kontrol olarak kullaniimasi,
kullanilacak hayvan sayisini azaltmaktadir. Deney
hayvanlari ile yapilacak boylamsal (longitudinal)
calismalar (bir 6rneklemden belirlenmis zaman
araliklarinda en az iki defa veri toplayarak yiratilen
calismalar; nukleer tiptaki gec¢ faz gorintulemeleri);
ayni hayvanin seri ve ardisik gorintiilemesine
olanak tanimasi, degisen fizyolojik ve biyokimyasal
parametreleri gozlemleme ve lokalize etme imkani
saglar. Goruntileme c¢alismalarindaki longitudinal
gozlemleme, enfeksiyon hastaliklarinda hem tedaviye
yanitin degerlendirilmesini saglar, hem de hastaliklarin
insanlardaki morbidite ve mortalitesinin gosterilmesi
konusunda 6nemli bilgiler verir (3). Klinik 6ncesi
arastirmalar icinde enfeksiyon hastaliklarinda kiiglik
hayvan goriintiileme calismalari hem enfeksiyonun
patogenezinin anlasilmasi hem de ilag etkilerinin
arastirilmasi icin sikga kullanilmaktadir. Son yillarda
kiicik hayvan modelleri goriintilemesinde 6zellikle
anatomik ve fonksiyonel gorintilemeyi birlikte sunan
hibrid gorintlileme yontemleri [tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/
BT), pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT), PET/manyetik rezonans goériintileme (MRG)]
sikhikla kullaniimis bunun yaninda, MRG, biyoliiminesans
gorintileme de (BLG) fazlaca kullaniimistir. Enfekte kiiglik
hayvan modellerinde goriintileme uygulamalarinin
gelistiriimesinde, 6zellikle nikleer tipta yeni molekdllerin
kesfi ve rezolisyonu daha ylksek kiiclik hayvan
gorintilemesine imkan taniyan “mikro” cihazlarin
Uretilmesi temel arastirmalarin hizla artmasina ve
klinik uygulamalara hizla adapte edilmesine imkan
tanimaktadir.

Deney Hayvanlarinda Olusturulan Enfeksiyon
Modelleri

Hayvan modeli; insanlara ait bir hastalikta, insana
herhangi bir zarar vermeden veya etik bir soruna
neden olmadan, hastaligi daha iyi anlamaya, tedavi

yontemlerini test etmeye yarayan galismalarin yapildig
deney hayvanlarinda olusturulan hastalik modelidir.
Deney hayvanlarinda, enfeksiyon slreclerinin
gorintilenebilmesi i¢in uygun bir hayvanda enfeksiyon
modeli olusturulmasi gereklidir. Deney hayvanlariyla
calismanin evrensel (3R), yerel hukuki ve etik kurallari
mevcuttur. Hayvanlarla deneysel c¢alisma yapabilmek
icin zorunlu kurslara katilmak ve sertifikaya sahip olmak
gerekmektedir. Deney hayvanlari ile galismanin temel
prensipleri, dogru hayvan segimi, anestezi, kan alma,
enjeksiyon yontemlerive ilag uygulama metotlari eksiksiz
O0grenilmis olmalidir. Tasarlanan enfeksiyon modelini
olusturmak icin yerel etik kurullarina hayvanlara
yapilacak tiim islemleri basamak basamak yazmak ve izin
almak gereklidir. Deney suregleri ¢ok iyi planlanmalidir.
Ozellikle sintigrafik goriintiileme yapilacak modellerde
radyoaktif maddelerin yarilanma siresi, gorintileme
slireleri gibi parametreler dikkate alinmaldir. Mimkiinse
uygun sayida hayvanda pilot c¢alisma yapilmalidir.
Pilot calisma, deney sirasinda karsilasilabilecek olasi
aksakliklari 6nceden gérmemizi ve tedbir almamizi
saglar. Bunun yaninda enfekte hayvanlarin 6zel barinma
kosullarinin saglanmasi, diger deney hayvanlarinin ve
deney icerisinde yer alan personelin mikrobiyolojik
kontaminasyonunun  6nlenmesi, kisisel  koruyucu
ekipmanlarin temin edilmesi, gortntileme cihazlarinin
kontaminasyonunu o6nlemek icin gerekli koruyucu
ortilerin saglanmasi gereklidir. Deney sirasinda ve
tamamlandiktan sonra ortaya c¢ikan mikrobiyolojik,
kimyasal ve radyoaktif atiklarin mevzuata uygun sekilde
ortadan kaldirilmasina dikkat edilmelidir.

Preklinik c¢alismalarda en sik fare, sigan, tavsan,
domuz, kopek ve primatlar kullanilmistir. Klinik amach
Uretilmis cihazlarda fare ve sigan gibi kiiglk hayvanlarin
kullanilmasi ¢ézlnurlik ve duyarhlik agisindan yetersiz
kalacagindan biylk hayvanlar tercih edilmelidir. Ancak
blyilk deney hayvani kullanilmasinin barinma yeri temini,
bakim zorluklari ve yilksek maliyet gibi dezavantajlari
vardir. Eger kiglk hayvanlar kullanilacaksa “mikro”
gorlintileme cihazlari kullaniimalidir.

Literatiirde ¢ok sayida hayvan modelinde, ¢ok sayida
enfeksiyon etkeniyle olusturulmus modeller mevcuttur.
Burada en sik kullanilan bazi modellerin olusturulma
yontemleri anlatilmistir.

Deneysel osteomiyelit modelleri: Osteomiyelit ve
yumusak doku enfeksiyon modelleri en sik kullanilan
modellerdendir. Teorik olarak insan bedenini daha
iyi taklit edebilmek icin koyun, keci, kopek gibi blylik
deney hayvanlari tercih edilmelidir. Tavsanlar lzerinde
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kronik osteomiyelit olusturabilmek icin segilen kemige
mikroorganizma inokilasyonundan 0Once sklerotik
maddeler uygulanmasi ve yabanci cisim yerlestiriimesi
gerekmektedir. Tavsan deneklerinin dezavantajlari
arasinda deneklerin kii¢clik olmalarindan dolayl bazi
cerrahi islemlerin yapilmasinda ortaya ¢ikan zorluklar
ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine uygun
olmamalari sayilabilir (4,5,6).

Lankinen ve ark. siganlarda olusturdugu bir
osteomiyelit modeli (7): Sicana anestezi uygulandiktan
sonra arka bacaklarindan biri tiraslanarak antiseptik bir
sollsyonla sterilize edilmistir. Steril cerrahi kosullarda dis
matkabi yardimiyla tibianin proksimal metafizinde 1 mm
capinda kortikal defekt olusturulmustur. Lokal kemik iligi
serum fizyolojik ile yikanmis, daha sonra meddller bosluk
icine 0,05 mL, %5 sodyum morrhuate enjekte edilmistir.
Bu bolgeye 3x108 CFU Staphylococcus aureus; (S. aureus)
inokile edilmistir. Kemik ylizeyi balmumu ile kaplanarak
cilt antibiyotikli kremlerle pansuman yapilarak dikisle
kapatilmistir. Kontrol hayvanlarina ise tibiada kortikal
defekt olusturulmus ancak sklerozan madde ve bakteri
inokilasyonu yapilmamistir. Ameliyattan iki hafta sonra
Ga-68 ajanlari ile PET/BT goruntilemeleri yapilmistir (7).

Hematojen yolla osteomiyelit modelinin
olusturulmasi: Farelerin vicut savunma sistemleri
hakkinda pek c¢ok sey bilinmektedir. Osteomiyelitin
savunma sistemi Uzerine etkileri ile ilgili calismalarda
fare modelleri tercih edilmektedir. Fare modelleri ile
osteomiyelitin molekiler dizeydeki etkileri arastirilabilir.
Wang ve ark. bakteriyemi ile baslayan ve implant
enfeksiyonu ile sonuglanan hematojen bir implant
enfeksiyonu incelemek igin aseptik cerrahi teknigi
kullanarak farelerin sag femurlarina diz eklemine uzanan
bir titanyum Kirschner teli yerlestirmisler, farelere
ameliyattan 21 glin sonra intravenoz (i.v.) olarak stabil
biyolliminesan 6zellikte metisiline direncli S. aureus susu
enjekte edilmistir. inokiilasyondan sonra 0, 3, 7, 14, 21
ve 28. glinlerde in vivo BLG ile izlenmis, 3-14. giinlerde
enfeksiyon BLG ile gorsellestirilmistir (8).

Deneysel osteomiyelit olugturmak igin intramediiller
yerlestirilmis yabanci bir cismin veya kemigin canhligini
etkileyecek bir travmanin uygulanmasi gereklidir.
Deneysel modellerde osteomiyelit icin en yaygin
kullanilan etken S. aurerus’tur. Deney sirasinda kullanilan
bakteriler insanda hastalilk yapan etken ile benzer
olmalidir. Temel olarak osteomiyelit olusturabilmek igin
10%-10° CFU S. aureus kullanilmasi yeterlidir. Deneysel
enfeksiyon modeli olusturulurken kullanilacak bakteri
tipi; deney modelinde kullanilacak antibiyotiklere hassas

olmali, 6zel olarak izole edilmis bakteri kullaniimahdir.
Bakteriler “World Federations for Culture Collection”a
kayith bir merkezden temin edilmelidir. Ulkemizde Ege
Universitesi, istanbul Universitesi, Tubitak Marmara
Arastirma Merkezi ve T.C. Saglik Bakanhgi Refik Saydam
Hifzisihha Merkezi’'nde bu 06zelliklerde kolleksiyonlar
vardir.

S. aureus ile yapilan deneysel modeller disinda
Johansson ve ark. tarafindan anaerobik bakterilerle de
osteomiyelit modeli olusturulabilecegi gosterilmistir
(9). Tavsanlar disinda sigan tibialarinda da sklerotik
maddeler kullanilarak deneysel osteomiyelit modelleri
olusturulmustur. Ozturk ve ark. sklerozan madde olarak
polidokanol kullanarak sigan tibialarinda tekrarlanabilir
kronik osteomiyelit olusturmuslardir (10).

Osteomiyelit modellerinde karsilagilan sorunlardan
biri de biyomateryaller Uzerine vyapisan bakterilerin
olusturdugu biyofilmlerdir. Biyofilm icinde yerlesen bakteri
kolonilerinde kullanilan antibiyotiklere karsi direnc gelisir
ve bu direng tedaviyi gliclestirir. Bu durum deney sirasinda
test edilen tedavi protokoliiniin etkinligi hakkinda yorum
yapilmasini  gliclestirir. Sklerotik madde enjeksiyonu
veya mekanik travma sonrasi olusturulan osteomiyelit
modelleri eriskinlerde goriilen kronik osteomiyeliti taklit
etmede oldukga basarihdir. Ancak cocuklarda gorilen
hematojen osteomiyelit ¢alismalari igin farkli bir model
tanimlamak gerekmistir. Emslie ve Nade tavuklar tizerinde
hematojen ostemiyelit modeli tanimlamislardir. Tavuklara
kanat venlerinden yapilan S. aureus inokilasyonundan
sonra tavuklarin  %96’sinda hematojen osteomiyelit
olusturabilmisler bu yolla hematojen osteomiyelitin dogal
seyrini takip etmislerdir (11).

Deneysel septik artrit modeli: Uzun yillar deneysel
septik artrit olusturmak igin eklem igerisine patojen
bakterinin enjeksiyonunun yeterli olacagi diistnulirda.
Ancak gercekte, acik eklem yaralanmalari ile olusan
septik artritler disinda insanda gorilen septik artritler
hematojen olarak yayilan bakteriler ile olusur. Bremell
ve ark. sicanlara kuyruk damarlarindan S. aureus enjekte
etmisler ve hematojen yolla artrit ve osteit olustugunu
gozlemislerdir (12). Baska bir modelde Tissi ve ark. tip IV
Streptokokkus agalactiae kullanarak sicanlarda deneysel
septik artrit modeli olusturmustur (13).

Protez enfeksiyon modelleri: Protez enfeksiyon
modelleri aslinda yabanci cisim varliginda olusan
enfeksiyonlar  olarak  kabul edilmelidir.  Deney
tasarlanirken protez yapiminda kullanilan ylizey ve
materyal 6zelliklerine ve kemik enfeksiyonu tiplerine
odaklaniimaldir. Tasarlanan c¢alismanin 6&zelliklerine
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gore farkli implant bigimleri tercih edilebilir. Metal kablo,
vida, silindir, doku kafesleri, plak, intrameduller givi
veya dogrudan protez seklinde tasarimlar kullanilabilir.
implant yiizeyi parlak yiizeyli olabilecegi gibi poroz kapli
olarak da tasarlanabilir. Cimentosuz protez ylizeyini taklit
edebilmek icin silindir seklinde tasarlanmis kafes yapilar
kullanilabilir (14). Deney tasarlanirken kullanilacak
protezler ile tercih edilecek gériintiileme ydnteminin
uyumlu olmasi gerekir. Metalik protezler MRG ve BT'de
artefaktlara neden olur. in vitro ve in vivo ¢alismalar belli
organizmalarin biyomateryallere afinitelerinin oldugunu
gostermistir. S. Aureus’un metalik implantlara ve S.
epidermis’in polimer varligina afinitesi vardir [Polietilen
astarlar, polimetil metakrilat (PMMA)]. Titanyum ve
benzer alasimlar implant etrafinda daha az fibroz
reaksiyon olusturur (15).

Akut pyelonefrit modeli: Prosedir cerrahi asepsi
kosullarina uygun olarak yapilir. Anestezi uygulanmis
sicanlar sag yan yizi yukari bakacak sekilde, sol lateral
dekibitus pozisyonunda sicak bir isitma yatagina
yerlestirilir. 2-3 cm kesi yaparak sag retroperitoneal
insizyon yapilir, bdbrek aciga cikarilir. Bébrek pelvisinin
icine yavas ve sabit 0,1 mL UTI89 E. coli ¢ozeltisi
(konsantrasyon araligi: 10%-10°) steril bir siringadan
enjekte edilir Hedef disi enfeksiyonlara ve/veya
komplikasyonlara neden olan gevre dokulari delmemeye
veya enfekte etmemeye dikkat edilmelidir. Bobrek
serum fizyolojikle yikanir, karin bosluguna yerlestirilerek
sttdrle kapatilir. Bu galismada enfeksiyondan sonraki 1.
ve 4. giinde MRG yapilmistir (16).

Majd ve ark. domuz yavrularinda cerrahi olarak

Ureterovezikal bileskedeki intramural Ureteri
serbestlestirerek bilateral vezikoUlreteral refll
olusturmuslardir. Cerrahi iyilesme igin postop. 5

gin antibiyotik profilaksisi uygulamislar, daha sonra
enfeksiyon olusturmak icin mesanenin igine E. coli ve
enfeksiyonun devamliligini saglamak icin yabanci cisim
gbrevi gormesi icin parafin enjekte etmislerdir. 3 giin
sonra Tc-99m-DMSA/SPECT, spiral BT, MRG ve Doppler
ultrasonography ile gériintileme yapmislardir (17).
Yumusak doku enfeksiyonu: Bu model sican, fare ve
tavsanlarda olusturulabilir. Hayvanin bir ekstremitesine
S.aureus, E. coli, K. pneumoniae ve C. albicans gibi bakteri
veya mantar suslarindan biri enjekte edilir. Kontrol
olarak karsi ekstremiteye zymosan veya turpentine gibi
steril enflamasyon yapan ajanlar enjekte edilir. Dort
saat sonra enfekte ekstremitede abse olusur. Tavsanda
S. aureus uygun degildir. Clinkl hizla sepsis ve olime

sebep olur. Tavsanda E. coli daha uygundur. 0-4-8-20.
saatlerde 1-123-interleukin I-B ile gorlintileme yapilarak
enfekte ekstremitede giderek artan aktivite yogunlugu
saptanir. Ga-68-sitrat ve F-18-FDG de bu modellerin
gorlintlilemesinde kullaniimistir (18,19).

Akut ve subakut endokardit: Bu model tavsanlar,
kopekler ve benzer sekilde siganlarda induklenebilir.
Genel anestezi altinda, sag veya sol karotis arter distal
ucundan baglanir. Bir kanille sol ventrikll kateterize
edilir. Kateter bir stire (1 saat-2 gln) yerinde birakilr.
Daha sonra bakteri veya mantar damardan veya
dogrudan intrakardiyak olarak enjekte edilir. Akut
endokardit kolayca indiiklense de klinik olarak subakut
endokarditin tavsanlarda elde edilmesi daha zordur
ve uzun slreli enfeksiyonda septik komplikasyonlarla
olimleryasanir. Patojen olarak siklikla S. aureus kullantlir.
Goruntuleme icin, ekokardiyografi, SPECT/BT (isaretli
I6kosit sintigrafisi), PET/BT (F-18-FDG) kullanilir. Ayrica
MRG ve kontrasth BT diger kullanilabilecek gorintileme
yontemleridir (20).

Tavsanlarda infektif endokardit modeli
olusturulmasi: Tavsanlara anestezi uygulandiktan
sonra sol karotis arteri cerrahi olarak ortaya ¢ikarilir.
Valf hasarina neden olmak ve vejetasyon olusturmak
icin bir kateter sol karotid arter yoluyla 2 saat boyunca
aort kapagl Uzerine vyerlestirilir. Kateter daha sonra
cikarilarak, sol karotis arteri baglanir ve insizyon dikislerle
kapatilir. Ameliyattan sonra tavsanlara i.v. olarak 2 mL
Enterococcus faecalis uygulanir. Yaklasik 72 saat sonra
modelden gorintileme yapilir (21).

Akut apandisit modeli: Tavsanlar bu model igin
uygundur. Anestezi uygulamasindan sonra steril cerrahi
kosullarda laparatomi yapilir. Appendiks, damar yapilara
zarar verilmeden proksimalden sutur ipligi ile limeni
obstriikte olacak sekilde baglanir. Batin tekrar dikilerek
kapatilir. On iki saat sonra akut apandisit modeli gelisir
(22). Bazi galismalarda limen igine bakteri enjeksiyonu
da yapilmistir. Enfeksiyon, enflamasyon goriintileme
yontemleri ile erken dénemde goriintileme yapilir.

Preklinik Enfeksiyon Modellerinde Kullanilan
Nikleer Tip Yontemleri

Fonksiyonel ve metabolik goriintiileme tekniklerinin
¢ogu anatomik degisiklikler olusmadan hastaligin tespit
edilmesine olanak saglar. Nukleer tip gorintileme
yontemleri noninvaziv o6zellikte olup tim vicut
gorintileme olanagl sayesinde enfeksiydz odaklarinin
lokalizasyonunu ve dagihmini  tespit etmektedir.
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Enflamatuvar yanitin farkli asamalarini gosteren g¢ok
cesitli goruntlileme yontemleri gelistirilmistir. Klinik
oncesi ve klinik ¢alismalarda enfeksiyon odaginin tespit
edilmesinde potansiyel diagnostik maddeler olarak
bir ¢ok radyofarmasotik lizerinde galisiimistir. Bununla
birlikte, bu konuda arastirilan bir ¢ok gorintileme
ajanindan klinik uygulamada sadece birkagi kendine
yer bulabilmistir (23). Nukleer tip gorintileme
yontemleri yaklasik elli yildir enfeksiyon hastaliklarinin
tanisinda kullanilmistir  (24). Ayni anda morfolojik
degerlendirmeye de olanak taniyan hibrid goriintlleme
cihazlarinin gelistirilmesi nulkleer tip ydntemlerinin
tanisal dogrulugunun artmasina ve kullaniminin
yayginlasmasina neden olmustur (25).

SPECT Gorilintileme

SPECT, fizyolojik mekanizmalarin gorsellestirilmesini,
kan dolasiminin  dlg¢llmesini  ve radyoizotoplarla
isaretlenmis  hiicre ve molekillerin  dagiliminin
incelenmesini saglar. SPECT, BT ile kombine edilerek
anatomik detay hakkinda da fikir edinilebilir. Ancak
uzun slreli c¢alismalari planlarken gorintilemeden
kaynaklanan  radyasyonun olusturacagl  biyolojik
degisiklikler goéz ardi edilmemelidir. Enfeksiyon
goruntilemede birgok farkl izotop kullaniimaktadir.

Tc-99m ile isaretli bisfosfonatlar kullanilarak yapilan
kemik sintigrafisi: Yumusak doku enfeksiyonlari ve
kemik enfeksiyonlarini degerlendirmek ve birbirinden
ayirict tanisint yapmak icin kullanilir. Yumusak doku
enfeksiyonunda yalnizca birinci ve ikinci fazda aktivite
tutulumu olmasi  yumusak doku enfeksiyonunu
gosterir. Geg fazda da (kemik fazi) aktivite tutulumunun
olmasi osteomiyeliti gosterir. Kemik sintigrafisi kemik
patolojilerini gostermede duyarlidir, ancak enfeksiyona
spesifik degildir. Kemik sintigrafisinin 6zgllligu isaretli
I6kosit sintigrafilerive antimikrobiyal peptid gorintileme
calismalariyla kombine edilerek artiriimistir (26).

Ga-67 sitrat: Ga-67 sitrat gecmis yillarda enfeksiyon
gorintilemesinde kullaniimistir. Enfeksiyon/
enflamasyonda kullanilan Ga-67 sitrat, enfeksiyon
bolgesindeki vaskiler epitelden sizarak abse sivisi ve
notrofillerde ¢ok miktarda bulunan laktoferrine yiiksek
afinite ile baglanir. Ga-67 sitrat, demire benzer sekilde
sideroforlara da yogun baglanma gosterir. Ga-67 sitrat
enfekte dokularda mikroorganizmalar tarafindan Gretilen
sideroforlar tarafindan tipki demirmis gibi alinir ve hiicre
icine tasinir (22). Ga-67'nin yluksek gama enerjisi, uzun
yarli émri, hastalarda ylksek radyasyon maruziyetine

sebep olur, enjeksiyondan sonra uzun goriintileme
sirelerine ihtiya¢c vardir. Bu dezavantajlari nedeniyle
artik kullaniimamaktadir.

Tc-99m HMPAO veya In-111 oxine isaretli l6kosit
SPECT: Enfeksiyon bolgelerinde I6kositlerin birikmesi
esasina dayanan bu iki yontemden Tc-99m-HMPAQ, In-
111-oxin’egéredahasikkullaniimaktadir.Bugoriintiileme
yontemi enfeksiyon goriintiileme igin spesifiktir. Ancak
hayvan c¢alismalarinda kullanimi ¢ok azdir. Bunun sebebi,
yontem icin oldukga fazla kan ornegine ihtiyag vardir,
bu kiiciik deney hayvanlarinda neredeyse imkansizdir.
Lokosit etiketleme prosediirii olduk¢a zahmetli ve zaman
ahicidir. Ayrica, prosedir kan Grlinlerinin manipilasyonu
ve yeniden enjeksiyonunu gerektirir ve yliksek bulasici
hastalik riski tasir. Goruntilere SPECT/BT’nin eklenmesi
ve geg goriuntilerinde alinmasi tani dogrulugunu artirir.

Antigraniilosit monoklonal antikor sintigrafisi:
Lokosit SPECT e alternatif biryontem olarak gelistirilmistir.
Lokosit SPECT’e avantaji kan UGrlinleriyle manipilasyon
gerektirmemektedir. Kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan yan
etkiler ve muhtemelen maliyetler nedeniyle piyasadan
cekilmistir.

Tc-99m ile isaretli antibiyotikler: Antibiyotiklerin
spesifik mekanizmalar kullanarak enfeksiyon odaginda
bulunan bakteriler ile birlesip metabolize olmalari
konusu enfeksiyon goériintileme g¢alismalarinda genis
yer almistir. Siprofloksazin, sllfonamidler, vankomisin,
beta-laktam bazli ajanlar, aminogliikozidler, doksisiklin,
linkozamidler, nitrofuran, rifampisin  Tc-99m ile
isaretlenebilmistir. Siprofloksazin disindakilerin hepsi
heniz preklinik diizeyde ¢alisilmistir (27).

PET Gorlintiileme

PET biyolojik slirecleri gorsellestirmek icin kullanilan
olduk¢a hassas (pmol/L) molekiler gorintileme
yontemidir. Mikro-PET ¢ozlnarlGgid (1-2 mm) BT
veya MRG kadar yliksek degildir, ancak kiiclik hayvan
goruntileme igin yeterlidir BT ve MRG ile hibrid
cihazlar PET’in etkinligini ve kullanimini artirmigtir.
Radyofarmasotik olarak en sik F-18 deoksi floro glukoz
(F-18-FDG) kullanilir.

F-18 FDG-PET/BT: F-18 FDG/PET’nin SPECT ajanlarina
gore pek cok avantaji vardir. Bu avantajlar, hastanin
kaniyla islem yapilmasina gereksinim duymamasi,
kisa gorlntileme sireleri, ylksek c¢ozunirlik, semi
kantitatif analiz yapilabilmesi nedeniyle enfeksiyoz-
nonenfeksiyoz patolojileri ayirt edebilmesi ve tedavi
yanitinin  degerlendirilebilmesine olanak tanimasidir
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(28). F-18 FDG, yaygin olarak onkolojik goruntiilemede
kullanilmistir. Son on vyilda enflamatuvar siregleri
gostermek icin daha fazla kullanilmaktadir. F-18 FDG’nin
enfeksiyon goriintlilemede en biylk dezavantaji spesifik
olmamasidir.

F-18 FDG-isaretli lokositlerle PET/BT: Enfeksiyon
goriintiilemede FDG’ye oranla daha spesifik bir PET
ajani gelistirmedeki ilk girisim otolog |6kositlerin in vitro
olarak isaretlenmesi yontemidir. Ancak bu ydntemin
en 6nemli dezavantaji I6kosit isaretlemesinin yapildigi
ortamdaki  gliikoz  konsantrasyonuyla  baglanma
ylzdesi dramatik olarak degismektedir. Kan Griinleriyle
calismanin getirdigi dezavantajlar ve F-18 FDG’nin kisa
yariomriiniin ge¢ goériintilemeye olanak tanimamasi bu
tetkikin klinik rutine girmesini zorlastirmistir. Pellegrino
ve ark. FDG isaretli |6kosit ve FDG’ye ait tutulumlari
kemirgenlerde steril terebentin ile olusturulan akut
enflamasyon, E. coli ve Pseudomonas aeruginosa
ile olusturulan bakteriyel enfeksiyon modelinde
karsilastirmislardir. Her iki radyofarmasotigin tutulumu
da enfekte kas dokusunda enfekte olmayana oranla
belirgin artmis olarak bulunmustur. Ortalama enfekte
kas/enfekte olmayan kas tutulum orani FDG isaretli
I6kosit ile FDG’ye oranla yaklasik iki kat daha yiksek
bulunmustur. Ayrica isaretli I6kositlerin enflame dokuyu
normal dokudan ayirmada FDG’ye oranla daha Gstin
oldugu gosterilmistir.  Arastirmacilar; enflamasyon
alanindaki FDG isaretli 16kosit akiimilasyonunun
sadece l6kositlerden salinan serbest FDG’ye bagl
olmadigl sonucuna varmislardir (29). Pio ve ark. FDG
isaretli |okositler ile FDG’yi insan ve fare modelinde
karsilastirmislar ve bu iki radyofarmasoétigin normal
dagilim paterninin farkl oldugu sonucunu bulmuslardir

(30).

Cu-64-ile isaretlenmis l6kositler: Enfeksiyon
gorintlilemede gec gorlntilemeye ihtiyac
duyulmasi, arastirmacilari daha uzun oOmirli PET

radyofarmasotiklerine yoneltmistir. Cu-64'nun 12,7
saatlik yari émri nedeniyle Cu-64 etiketli I6kosit PET/
BT ile yapilabilecegi duslintImustiir. Bhargava ve ark.
insan lokositlerini Cu-64 ile in vitro olarak isaretlemisler
ve isaretleme etkinligini, hiicre canhhgini ve bakir isaretli
|6kositlerin stabilitesini In-111 isaretli ve FDG isaretli
Iokositlerle karsilastirmiglardir. Cu-64 isaretli I6kositlerin
ortalama isaretleme etkinligi (%87%4) ile In-111 isaretli
I6kositler (%86x4) ile benzer ve her ikisinin de isaretleme
etkinligi FDG isaretli |I0kositlere (%60+19) oranla anlamli
olarak daha yiksek bulunmustur (31).

Locke ve ark. bu ajani Klebsiella pnémoni ile
olusturulan sican pnémoni modelinde c¢alismislar ve
isaretli peptidin enjeksiyonundan yaklasik 18 saat sonra
gorinttleme yapmislardir. Klebsiella pnémoniile enfekte
farelerde ortalama akciger standart uptake degeri
degeri 0,14240,054 iken bu deger kontrol grubunda
0,0284+0,003 olarak bulunmustur. Preklinik veriler
umut verici olsa da bu ajan ile yapilmis insan ¢alismasi
bulunmamaktadir (32).

Ga-68-Sitrat PET/BT: Ga-67-sitrat’in dezavantajlarindan
dolayr kullaniminin kisitlanmasi  nedeniyle analog bir
molekil olan ayni zamanda PET/BT cihazlarinda
gorlintilemeye olanak taniyan Ga-68-sitrat U(izerine
arastirmalar yogunlasmistir. Ancak Ga-68-sitrat da
enfeksiyona spesifik degildir. Malignite ve diger
enflamatuar sireclerde tutulum gosterir. Ga-68’in Ge-
68/Ga-68-jeneratorlerinden nukleer tip bolimlerinde
kolaycaelde edilebilirolmasi Ga-68’inve onabaglanabilen
farmasotiklerin yiksek bir gelisim potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir (33).

Kumar ve ark. sicanlarda Staphylococcus aureus
enfeksiyonlarini saptamada Ga-68-sitratin tanisal rollini
arastirmislardir.Enjeksiyondansonraki5. dakikaigerisinde
ortalama bir radyofarmasotik tutulumu goézlenmis; 30
dakika ile 6 saat icerisinde ise tutulum yogun ve fokal
hale gelmistir. Ayrica postoperatif intraabdominal
enfeksiyonu olan bir hastada enjeksiyon sonrasinda 30.
dakikada enfeksiyon odagini goriintilemislerdir (34).

Ga-68 DOTAVAP-P1: Ga-68-sitratin nonspesifik olmasi
arastirmacilari daha spesifik molekillere yoneltmistir.
Vaskiler adezyon protein-1 (VAP-1) enflamatuvar
durumlarda hiicre ylizeyinden eksprese edilen bir ylzey
proteinidir. Arastirmacilar, enfekte olmayip yalnizca
iyilesmekte olan kortikal kemik defekti bulunan, diger
grupta ise S. aureus osteomiyeliti olan toplam 68 farede
Ga-68-DOTAVAP-P1 PET’i karsilastirmislardir. iyilesmekte
olan kortikal kemik defekti bulunan hayvanlarda
ortalama VAP-1 ekspresyon diizeyi agisindan 24. saatte
ve 7 glinde anlamli farklilik saptanmamistir. Osteomiyeliti
olan hayvanlarda ise ortalama VAP-1 ekspresyon diizeyi
7. glinde, 24. saate oranla anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. VAP-1 ekspresyon diizeyleri her iki zaman
degerinde de enfekte hayvanlarda iyilesmekte olan
kortikal kemik defekti olanlara oranla anlamli olarak
daha yiksek saptanmistir (35).

Ga-68 ile isaretlenmis ve preklinik calismalarda
kullanilan diger enfeksiyon ajanlarinin listesi Tablo 1’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Ga-68 ile isaretlenmis ve preklinik calismalarda kullanilan enfeksiyon ajanlari (33)

Radyofarmasotik Hedef

Uygulama

(Ga-68-DOTA-depisodomisin Bakteri hiicre duvari

Tuberkiloz, E. coli

Ga-68-siprofloksazin Bakteriyel DNA giraz

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlari

Ga-68-kloriir

Transferrin reseptorleri, ferritin, laktoferrin

Klamidya ve genitoliriner sistem enfeksiyonlar

Ga-68-TAFC/FOXE
tastyicilar

Sideroforlar; bakteri ve mantarda demir

Aspergillozis

Ga-68-kloriir/apotransferrin

Transferrin reseptorleri, ferritin, laktoferrin

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonu ve enflamasyon

(Ga-68-NOTA-UBI 29-41 Bakteri hiicre duvari

Kas iskelet sistemi enfeksiyonu, enflamasyon,
tuberkiloz

1-124/1125  fialuridin: Radioiyodine  edilmis
timidin analogu olan fialuridin (FIAU) ile enfeksiyon
gorintilemesi arastirmalari yapilmistir. Pullambhatla
ve ark. farelerde bakteriyel pulmoner enfeksiyon
gorunttlemede 1-125 FIAU’nun rolUnd arastirmislardir.
Enfekte akcigerlerde enjeksiyondanikisaat sonratutulum
saptanmis ve bu tutulum enfekte olmayan enflame
akcigerlere ve kontrollere gore anlaml olarak daha
ylksek bulunmustur. Antibiyotik tedavisi sonrasinda ise
tutulumda anlamli bir dislis saptanmistir. Arastirmacilar,
radyoisaretli FIAU bakteriyel gorintilemenin vyeni
antibiyotiklerin gelistiriimesinde faydali olabilecegini
belirtmislerdir (36). Benzeri calismalar 1-124 FIAU PET/
BT ile de yapilmis kas iskelet sistemi enfeksiyonlarinda
yeterli etkinlige sahip olmadigi gozlenmistir.

Spesifik Bakteriyel Goriintiilemede Potansiyel
Yeni Goriintiileme Ajanlari

Bakteriyel enfeksiyonlar icin yeni goérintileme
ajanlarn gelistirmek ©nemli bir arastirma alanidir.
Spesifik metabolik yollar, bakterinin yapisi ve benzersiz
hicre duvari ozellikleri goriintiileme igin firsat veren
ozelliklerdir. Hibrid goriintileme bakteriyel goriintiileme
olanaklarini daha da artirabilir. Daha sonraki asamada
ise onkolojide uyguladigimiz sekilde bu goérintileme
ajanlari antibiyotiklerle birlestirilerek hedefe yonelik
tedaviler gelistirilebilir.

Ayrica, bakteriye 6zgli goriintileme, enfektif odaklari
eslik eden patolojiler nedeniyle diger lezyonlardan
(kanser, travma vb.) ayirt etmeye yardimci olabilir.
Spesifik bakteri gorintilemenin zorluklari vardir. Bu
zorluklar bazi yayinlanmis mektup ve gorislerle ifade
edilmis, hatta bazi yazarlar elde edilecek sonuglarin bu
cabaya degmeyecegini 6ne stirmuslerdir (37). Bakterilere
O6zgl arastirmalarda farkli gorintileme yontemleri
kullanilmaktadir (PET, SPECT ve optik gorlintileme).

Cogu preklinik dizeyde arastirilan bu yodntemlerden
sadece isim olarak bahsedilecektir.

1. Konagin enflamatuvar yanitlarini gosterenler:
-Antimikrobiyal peptidler: UBI 29-41 (Tc-99m, Ga-68)
-Sitokinler (I1-123, I-125)

2. Bakterilerden salinan veya sunulan maddeler:

- Radyo isaretlenmis antibiyotikler: Siprofloksasin,
stlfonamidler, vancomycin, beta-lactam bazli ajanlar,
aminoglikozidler, doksisiklin, linkozamidler, nitrofuran,
rifampisin, puromisin, oksazolidinonlar.

-Antibiyotikler  disindaki  bakteriler tarafindan
sunulan maddeleri goriintiileme izleyicileri: Nukleozid
analoglari (FIAU)(I-124, 1-125), zinc dipicolylamine (In-
111) concanavalin A (NIR dye IR750), protrombin (Cu-
64), peptidoglikan aptamerleri (Tc-99m), sideroforlar
(Ga-68), bakteri spesifik antikorlar (Cu-64), bacteriofaj
(Tc-99m).

3. Bakterilere 6zgii metabolizmayi gosterenler:

-Bakteriyel karbonhidrat metabolizmasi
gorintllemesi: Glukoz-6-Fosfat, sorbitol, amino sekerler,
maltoheksaz, D-mannitol,

-Bakteriyel  aminoasit
D-metiyonin,

-Bakteriyel vitamin uptake gorlintiilemesi: Biotin,
vitamin B12, paraaminobenzoik asit (27).

uptake  goriintilemesi:

Preklinik Enfeksiyon Calismalarinda Kullanilan
Diger Goriintiileme Yontemleri

Manyetik rezonans goriintiileme: Deney
hayvanlarinda vyiksek ¢ozanarlukliG  (50-100 um)
noninvaziv bir goriintileme yontemidir. Yumusak doku
kontrasti mikemmeldir. MRG goérintlsi anatomik
yapilari, dokularin kan akimini ve diflizyonu gosterebilir.
Kontrast maddeler hiicre veya dokulari 6zel olarak
incelemek icin kullanilabilir.
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Bilgisayarli tomografi: Farelerde kemik goriintileme
icin  mikro-BT altin standarttir. Yumusak dokulari
incelemek icin kontrastli ajanlara ihtiya¢ vardir. BT'de
MRG gibi boylamsal ¢calismalara izin verir. X-Ray temeline
dayanan, dakikalar icinde hizli goriintilemeye olanak
taniyan yuksek rezolUsyona sahip (>50 umol/L) bir
gorintileme yontemidir. BT'de en énemli sorun yiksek
radyasyon dozudur. Tekrarlayan gorintilemelerde
biyolojik yollarda degisiklikler meydana getirebilir.
Boylamsalgalismalardabudzellikgézdenkagiriimamalidir.

Ultrasonografi: Yiksek uzaysal ¢ozlinlirlige sahiptir
(50 um) ve yumusak dokuda yiiksek kontrast olusturur.
Noninvaziv, tasinabilir, hizli, radyasyon icermeyen ve
ekonomik bir yontemdir. Kug¢lk hayvanlar Uzerinde
yapilan c¢alismalarda ekokardiyografi yogun sekilde
kullaniimistir.

Anatomik gorintileme yontemlerinin en 6nemli
dezavantaji  enfeksiyonun olusturdugu morfolojik
degisiklikler olusmadan bilgi verememeleridir.

Biyoluminesans gorintiileme: Patojenik
mikroorganizmalarin varligini lokalize etmek ve miktarini
olcmek icin kullanilan geleneksel deneysel yontemler
deney hayvanlarinin kurban edilmesini gerektiriyordu.
Ancak, 1sik Greten lusiferaz enziminin kesfi ve bu enzimin
genetik uygulamalarla bakteri, mantar, parazit ve

farelere uygulanmasindan sonra kameralar yardimiyla
bu 1s18in kaydedilmesiyle, yasayan hayvanlardan, uzun
sireli izlemle enfeksiydéz mikroorganizmalarin yeri ve
biyumesi hakkinda bilgi edinilmesi saglandi.

Optik  goruntlleme,  kiagtk  bir  hayvanin
vlicudundaki gorunlr 15181 Gretmek ve algillamak
icin iki yontemden birini kullanir: Floresan ve
biyoliiminesans. Her iki yontem de birka¢ mm’lik sinirli
derinlikte yliksek hassasiyete (10-15 mol/L'ye kadar)
sahiptir. BLG teknolojisi, travmatik deri yaralarinda ve
yaniklarda bakteriyel enfeksiyonlari takip etmek icin,
osteomiyelit, barsak enfeksiyonlari, mikobakteriyel
enfeksiyonlar, orta kulak iltihabi, akciger
enfeksiyonlari, biyofilm, endodontik enfeksiyonlar
ve menenjit arastirmalarinda kullanilmigtir. Ayrica
BLG ile mantarlar, sitma, leishmania, tripanazoma
ve toksoplazmanin neden oldugu enfeksiyonlar
izlenmistir. Herpes simpleks, Hepatit B, C ve influenza
gibi virtsler ve asilar ¢alisilmistir. BLG kullanimi hayvan
calismalarinda ihtiya¢ duyulan hayvan sayisini 6nemli
Olglide azaltmistir (3).

Tablo 2’de kiicik hayvan modellerindeki enfeksiyon
gorintileme c¢alismalarinda kullanilan ydntemlerin
nerede kullanildigl, avantajlari  ve  sinirhiliklar
gosterilmektedir.

Tablo 2. Deneysel hayvan modellerinde enfeksiyon calismalarinda kullanilan gériintiileme ySntemleri (38)

Yontem Nerede kullanihr? Avantajlar Dezavantajlari
. . , Kalitatif ve kantitatif degerlendirme, | _ . o -
e . o d , dusuik I
SPECT l\/_letabpllzma,' foqkswon perfiizyon, dinamik gortintileme, molekiler yonize radyasyon, dusuk rezofusyon
hipoksi, apopitozis R
gorlntileme
Kantitatif fonksiyonel
Metabolizma ve fonksiyon, hiicre degerlendirme, pikomolar sensitivite, | ; .
PET . A . N Lo ; . lyonize radyasyon, pahali
proliferasyonu, apopitozis, hipoksi molekiler gériintuleme, dinamik
gbruntileme
Yumusak doku, anjiyografi, Rezolu;yqnu yliksek radyasyon e .
MR . N . A . maruziyeti yok, morfolojik, Gortntileme siiresi uzun
perfizyon degerlendirmesi, hipoksi fonksi . .
onksiyonel, perflizyon, diflizyon
Kantitatif degil, iyonize radyasyon dozu
BT Kemik, akciger, kalp ve tim viicut Gériintileme siresi kisa, yuksek, yumusak doku goriintiilemesi
morfolojik gériintiilemesi yliksek rezoltisyon (<50 pm) ve anjiyografi igin kontrast uygulama
gerekliligi
Tum vicutta kullanilir (5zellikle o ) o )
Us yumusak doku incelemeleri icin), Nom\'/.omzan, ucuz, antomik Kant|ta_t|f degerlendirme yapilamaz, hava
. . rezollisyonu yuksek ve kemik dokular artefakta sebep olur
kalpte (ekokardiyografi)
.k ) H H i1 .
O.F.)t.l. . Tek hiicre ve tek gen goriintilemesi Nf)nlyonlzarj, ucuz ve molekdler Insanlarda kullaniimaz
gdruntileme dlzeyde degerlendirme
SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi, MR: Manyetik rezonans, BT: Bilgisayarli tomografi, US: Ultrasonografi
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Enfeksiyonun Molekiiler Goriintiilemesinde
Gelecek Perspektifi ve Sonug

Cogu enfeksiyon gorintiileme ajanlari hala preklinik
arastirma asamasindadir. Bunlarin ¢ok buyik bir kismi
Tc-99m ile isaretlenmistir. PET ve oOzellikle hibrid PET
cihazlariyla ortaya c¢ikan gorinti rezolliisyonundaki
iyilesmeler, PET ajanlarinin enfeksiyon gériintilemesinde
potansiyelini artirmistir. Yeni gelistirilen yontemlerle
enfeksiyon goérintilemede F-18, Tc-99m’nin vyerini
alabilir. Son yillarda jenerator araciligiyla Uretilen
Ga-68 de gerek kolay temini, gerekse kolay isaretlenme
ozellikleri nedeniyle, tek basina veya ¢esitli molekdllerle
isaretlenerek potansiyel bir enfeksiyon goriintlileme
ajani haline gelmistir. Ga-68 ve F-18'in kisa vyari
omdrleri  nedeniyle enfeksiyon goérintilemedeki
kisithhklari, Cu-64 (12,7 saat) ve Zr-89 (78 saat) gibi
daha uzun yari 6mre sahip radyoizotoplarla peptidlerin
isaretlenmesiyle asilabilecegi dustnllmistir. Daha
uzun etkili radyoizotoplar enfeksiyon gorintilemede
bir gereklilik olan geg¢ gorintiilemeye olanak saglar.
Ancak bu radyoizotoplarda halen en biyik sorun
yliksek radyasyon maruziyetleridir. Enfekte bolgelere
nanopartikillerle isaretlenmis antibiyotik vermek
enfekte bolgeye yiksek doz antibiyotik verilmesine ve
antibiyotigin sistemik etkilerinin en aza indirilmesine
olanak tanir. Ayrica, antibiyotikler radyoizotoplar ile
isaretlenerek antibiyotik tedavi siiresinin kisaltilmasi
ve tedaviye direngli organizmalarin tedavisi mimkiin
olabilir.

PET ve MRG su anda kendi kategorisinde en iyi
gorintileme modaliteleri olmakla birlikte, her iki
gorintileme yontemi birlestirilerek hem anatomik
hem de metabolik goriintilemenin saglanmasi ¢ok
onemli bir avantajdir. PET radyofarmasotiklerinde ortaya
cikacak yeni gelismeler bu mikemmel gorintlleme
aracinin faydasini daha da artiracaktir. Bakterilere 6zgii
goriintileme ajanlarinin kesfi hedefe yonelik tedavilerin
basarisini artiracaktir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar c¢atismasi
yoktur.
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Norodejeneratif hastaliklar (NDH), néron fonksiyonlarinda
ilerleyici kayip ve yapisal bozulma ile giden bir hastalik
grubudur. Ortalama vyasam siresinin artmasi, NDH'ye
sahip hastalarin sayisinin da glin gectikce artmasina ve bu
hastaliklarin toplumsal sorun haline gelmesine sebep olmustur.
Bu yazinin amaci, en sik gorilen dért NDH'den (Alzheimer,
Parkinson hastali§i, Huntington hastaligi ve amiyotrofik
lateral skleroz) yola cikarak, NDH'lerin patogenezini, tani ve
tedavi seceneklerini arastirmak icin olusturulmus deneysel
modelleri g6zden gecirmek ve okuyucuda genel bir bakis acisi
olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif, Alzheimer, demans,
deneysel model

Abstract

Neurodegenerative diseases (NDDs) are a group of diseases
characterized by progressive loss and structural deterioration
of neuron functions. The rise in the average life expectancy
has led to an increase in the number of patients with
NDD and these diseases to become a social problem. The
aim of this paper is to review the most common NDDs
(Alzheimer's disease, Parkinson disease, Huntington disease,
and amyotrophic lateral sclerosis) and to examine the
experimental models in order to investigate the pathogenesis,
diagnosis, and treatment options of NDDs and to provide an
overview of the reader.
Keywords:  Neurodegenerative,
experimental model

Alzheimer, dementia,

Giris

Norodejeneratif hastalik (NDH) tanimi, noéron
fonksiyonlarinda ilerleyici kayip ve yapisal bozulma ile
karakterize bir grup hastaligi tarif etmek icin kullanilan
genel bir tanimdir (1). Bu dejenerasyon, ¢evresel etkiler
ile, rastlantisal olarak, genetik yatkinlikla ya da bunlarin
kombinasyonu olarak ortaya cikabilirler.

Bu hastaliklardan, daha sik gorilen Alzheimer
hastaligi (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) genel olarak
ileri yasta bulgu verirken, amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) ve Huntington hastaligi (HH) erken yasta ortaya
¢ikma egilimindedir (2). Genel olarak, ortalama yasam
suresinin artmasi nedeniyle NDH’ye sahip hastalarin

sayisi da glin gectikce artmakta ve bu hastaliklar
toplumsal sorun haline gelmektedir (3,4,5).

Toplum genelinde en yaygin demans nedeni AH'dir
(6). 2050 yihinda, AH’li hasta sayisinin yaklasik 100
milyon olmasi beklenmektedir (5). Erken yas grubunda
(50 yas alti)) demans prevalansi 4000°de 1’den azdir ve
kabaca %30’unun AH oldugu kabul edilmektedir (7).

Bu yazinin amaci, en sik gorilen doért nérodejeneratif
hastaliktan (Alzheimer, Parkinson, HH ve ALS) yola
cikarak, NDH’lerin patogenezini, tani ve tedavi
seceneklerini arastirmak igin olusturulmus deneysel
modelleri gdzden gecirmek ve okuyucuda genel bir bakis
acisi olusturmaktir.
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I. Alzheimer Hastalig

AH, progresif beyin atrofisi ile seyreden bir hastaliktir.
Erken ve ge¢ baslangich olmak (zere iki tipi bulunsa da
%95’ten fazlasi ileri yas grubunda gorulir (8). Temel
bulgulari kognitif yeteneklerde azalma, sinsi baslangigli
hafiza kaybi, konusma bozukluklari ve néropsikiyatrik
semptomlardir (9,10). ileri olgularda giinliik yasantiyi
bozacak derecede fonksiyon kaybina yol acar.

APOE4, AH icin baslica genetik risk faktériadir (6).
Yeni yapilan calismalarla birlikte, AH ile iliskili 20’den
fazla gen lokusu tanimlanmistir. Bu genler, immiin sistem,
enflamatuvar yanit, lipid metabolizmasi ve endozomal
vezikil dongisu ile de iliskilidir (6). AH’de, normal olarak
yaslanan beyinde hiicre sagkalimina katki saglayan REST
Uretimi bozulmustur. Diger genlerdeki ve mikro RNA
gibi kodlanmayan RNA kodonlarindaki degisiklikler,
hastaligin olusumunda duyarlilik olusturan diger genetik
durumlardir (6).

Hastaligin kesin tanisi histopatolojik olarak beyin
dokusunda intrandronal norofibriler yumak (NFY)
olusumu, beta amiloid (AB) plak ve hiperfosforile Tau
proteini birikiminin gosterilmesi ile konur (11). Beyinde
AB birikimi, hiicreler arasi iletisimi bozarak artmis
apoptozise neden olmakta ve bunun sonucunda doku
islevsiz hale gelmektedir (8). ilave olarak graniilovakuolar
dejenerasyon, amiloid anjiyopati ve Hirano cisimcikleri
de gorilebilir (9,12). Norodejenerasyonda etkili
oldugu duslnilen diger nedenler ise insllin direnci
oksidatif stres, kolinerjik kayip, sinaps-néron kaybi,
glutamat entoksikasyonu ve enflamatuvar sireclerdir
(13,14,15,16).

AH’de senil plaklar, amiloid prekiirsér proteininin
bir parcasi olan AR peptitten meydana gelirken, NFY’ler
hiperfosforile Tau proteinin polimerizasyonu ile olusur
(2,8). Bu iki molekdil ve olusum mekanizmalari, AH tedavi
arastirmalarinin, dolayisi ile deneysel AH modellerinin
en énemli hedefidir (17). Serebrospinal sivida AB,, ve
Tau seviyelerinin 6lcimu, AH igin biyolojik belirteg olarak
kullaniimaktadir. Bu iki biyolojik belirtecin, hafif kognitif
bozukluk evresindeki AH icin duyarlilik ve 6zgulligu %85-
90 olarak bildirilmistir (6). Genis 6lgekli klinik gcalismalar,
AB,, 6lcimi ve amiloid pozitron emisyon tomografinin
(PET), deneysel arastirmalarda birbirinin  yerine
kullanilabilecegini distindlirmektedir (18,19).

AB ve Tau birikiminin genetik sebepleri ile ilgili en
gicli genetik veriler, amiloid precursor protein (APP),
presenilin-1 (PSEN1) veya PSEN-2’deki mutasyonlarla
ilgili cahsmalarindan elde edilmistir. APP, AB peptidlerinin
oncli molekulidir ve APP’deki mutasyonlar AB’nin

atilimini ve kiimelesme o6zelliklerini degistirir. PSEN1 ve
PSEN2 ise, APP’yi parcalayan y sekretazlar icin katalitik
alt Gnitedir. Normal formda APOE, AB'nin proteolitik
olarak atihmini artirirken, €4 varyanti daha az etkili
olmaktadir (6).

AH i¢in kurgulanan hayvan modelleri, ya senil plaklar
ve NFY olusumunun neden oldugu néronal 6limi ya da
lokal hasara yol agan maddelerin uygulanmasi ile olusan
norotransmitter eksikligini taklit eder (20). Transgenik
modellerde, mutant genler ile endojen AB ve Tau
proteini Uretimin uyarilirken, nontransgenik modellerde
ise, bu proteinler dogrudan beyin icine enjekte edilir
(21). Bununla birlikte, nontransgenik modellerdeki akut
birikimin, insan beynindeki zamana yayilmis amiloid
birikimini tam temsil edemedigi bildirilmistir (22).

Transgenik AH Modelleri

Kendi genomunda transgen olarak adlandirilan
yabanci DNA pargasi tasiyan hayvanlara “Transgenik
hayvan” denir (8). Transgenik hayvanlarin kullanildig
deneysel modeller de transgenik model olarak
adlandirilir. Olusturulmak istenen patolojik siirece uygun
transgeni tasiyan hayvanlar kullanilr.

AH transgenik fare modelleri hastaligin insandaki tim
bulgularini aynen yansitamamasina ragmen; hastaligin
patolojisinin anlasilmasinda ve tedavi stratejilerinin
denenmesinde oldukca faydali olmaktadir.

AH icin Uretilmis ve AB’nin (Tg2576, PS1/APP,
PDAPP, PGDF-APPSW, presenilin conditional KO/APP,
CRNDS8) NFY olusumu ve mutant Tau birikimine neden
oldugunu gosteren, cok sayida transgenik fare modeli
bulunmaktadir.

ideal bir transgenik model; etiyoloji, patolojik
degisimlerin zamanla ilerlemesi, olusturdugu yapi ve
hicrelerin insandaki bulgularla 6rtiismesi gibi, insandaki
AH’nin bircok yoniini taklit etmelidir (23). Bu nedenle,
klinik yelpazedeki farkliliklari agiklayabilmek amaciyla
tekli, cift veya Ucll transgenlerin kullanildigi modeller
olusturulmustur (23).

Transgenik hayvan olarak hem fare hem de sigan
kullanilabilse de sicanlarda, farelere gore daha az
¢ozlinebilir AR ve plak olusumu meydana geldigi ve fare
modellerinin daha agresif seyrettigi bildirilmistir (23).

AH’nin yeni tanimlanan preklinik basamagindan
(erken evre degisiklikler) hipokampal degisikliklerin
sorumlu oldugu dustinilmektedir (24). Bu nedenle,
modellerin tamami, dizenli hipokampal fonksiyonun
varligini gerektiren davranissal kaliplardaki gesitlilikleri ve
yasa bagimli bilissel yetenek kaybini incelemektedir (8).
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AH modelleri, esas olarak, sentetik veya dogal AP
peptidlerin farkl dozlarda, serebroventrikiler alana ya
da hipokampusa direkt enjeksiyonu ile elde edilir (8,22).
Akut olarak hastalik olusturan bu modeller, insanlarda
zamanla olusan AB birikimini tam temsil edememektedir
(22). Peptid enjeksiyonun nasil yapilmasi gerektigi ve
dikkat edilmesi gerekenler Mc Larnon ve ark. tarafindan
tarif edilmistir (25).

Buna gore:

- AB'nin c¢esidine gore degisiklik yapilabilmekle
birlikte, diisiik miktarlarda enjeksiyon &nerilmektedir. in
vivo ortamda ¢oziinebilen peptid tirlerinin, pre-agrege
peptidlerle karsilastirildiginda daha az etkili olabilecegi
bildirilmistir.

- Enjekte edilen peptidin etkisiyle olusabilecek néron
hasarini en aza indirmek igin, peptid enjeksiyonu analiz
bolgesinden ayri, beynin iyi tanimlanmis bir bolgesinde
yapiimahdir.

- Peptid enjeksiyonuna yanit olarak gelisen gliozisin
derecesi ol¢lilmelidir (25).

Transgenik AH modelleri, AB ve Tau dretimini
uyaranlar olmak Gzere iki gruptur (20).

AB Modelleri

AB, norotoksisiteyi direkt olarak uyararak basal 6n
beyinde kolinerjik yikima neden olur. (26). Hastaligin
kompleks yapisi nedeniyle, karakteristik 0Ozelliklerinin
tUmUnd birden tasiyan bir transgenik model olusturmak
olduk¢a gigtlr. Bu nedenle ¢cogu model, AH'nin tim
ozelliklerini  degil, en belirgin patolojik o6zelliklerini
hedeflemistir. ilk modeller amiloid depolanmasina
odaklanilirken, APP’nin kesfinden sonra ailesel AH
mutasyonlarini taslyan transgenlerin asiri Uretimine
yonelik modeller kullanima girmistir (23,6).

Mutasyonun, AB geninin hangi ucunda yerlestigi,
modellerdeki plak olusumu ile dogrudan iliskilidir. N
terminal ugtaki mutasyonlar AB40 ve AB42 (retimini
artirirken, C ucundaki mutasyonlar ise AB1-42 Uretimini
artirmaktadir (8). Bu modellerin ¢ogunda transgenik
APP’nin, endojen APP’den ¢ok daha fazla Uretildigi
bildirilmistir (8).

AH’nin insanlardaki gelisimine benzer bicimde,
transgenik modellerin blylk kisminda da amiloid
yukl vyasa bagl olarak artmakta ve senil plaklar
olusturmaktadir (26).

AB patolojisini arastiran transgenik modellerin en
onemlilerinden birkagi ve ana 6zellikleri, su sekildedir:

Tg2576: En ¢ok tercih edilen modelidir (21). Bu
fareler, mutant APP (Swedish mutasyonu taslyan

insan APP695) sentezlemektedir. AR artisi ikinci
aydan itibaren go6zlenebilmektedir. 12 ay civarinda
plak olusumun saptanmasi, patolojinin, yasa bagimli
AB birikimi ile iliskisini ortaya koymaktadir. AB’nin
¢ozinebilen oligomerik formunun birikimi ise, 5-6.
aylarda ortaya c¢ikan hipokampal sinaptik ve kognitif
bozulma ile iliskilendirilmistir. Tg2576 fareler, NFY ve
sinir hasari olusturmamasina ragmen 5 ay sonunda
oligomerik Tau’nun birikimine neden olmaktadir (23,20).
Tg2576 farelerde, hipokampusta ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) aktivitesinde, tanima hafizasinda
ve ERK’e bagimh olaysal, iliskisel ve mekansal hafizada
ve 0grenmede eksiklikler olusur. Bilissel diizeydeki tim
bu kayiplar, insanda AH’nin baslangi¢c evresini temsil
etmektedir. Bu modellerin avantaji, hastaligin biyolojik
belirteclerinin 6nceden saptanarak Onlenebilmesi ve
terapotik midahalelerin kolaylikla takip edilebilmesidir
(24). Bu model, ayrica AH ve insilin direnci iliskisini
arastirmak icin de kullaniimistir (8).

McGill-R-Thy1-APP: Swedish ve Indiana mutasyonlarini
tasiyan hAPP751 genini aciklar. Bir sican modelidir. Tek
transgenile AH benzeriamiloid patolojisiolusturabilen tek
model oldugu icin 6nemlidir. Bu siganlarin tek transgene
sahip olmasi sayesinde, beynin AH ile iliskili spesifik bir
bolgesinde, insan APP iretimi saglanabilmistir (8).

PSEN1: AB42’yi selektif olarak ylkseltir (27). PDAPP:
Yogun plak olusumu saglar. Asi tedavisi arastirmalarinda
tercih edilen bir modeldir (21).

Tau Modelleri

insan Tau proteinin asiri iretiminin, hem hiperfosforil
Tau olusumuna hem de nérofibriler bozulmaya neden
oldugu bildirilmistir (8). ilerleyen kognitif azalma ve
duysal-motor ve refleks cevabindaki bozukluklar, NFY
ve olgun Tau kompleksinin birikimi ve beyin sapi ile
omurilikteki asiri aksonal hasar ile orantilidir (28). Sik
kullanilan bazi mutant Tau modelleri sunlardir:

JNPL3: NFY olusumu ve buna bagh hiicre kaybini
gosteren ilk modeldir (20). P301L mutasyonu ile
olusturulur.

TAPP: Hibrit bir modeldir. Tg2576 ve JNPL3'lin
caprazlanmasiyla ortaya c¢ikmistir Bu model, 06n
beyindeki MAPT patolojisini JNPL3’e gbre daha belirgin
bicimde ortaya ¢ikartmaktadir

Mutant APP/PS1: Bu modelde kullanilan ilk farelerin,
mutant APP/PS1’i eksprese ettigi fakat asiri Tau Uretimi
yapmadigl bildirilmistir (29). Bu farelerde, asiri AR
Uretimi, endojen fare Tau’sunda hiperfosforilasyonu
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uyarirken, NFY olusumuna neden olmamaktadir. Buna
sebep olarak da endojen fare Tau’sunun NFY olusturma
kapasitesinin dusik olusu gosterilmistir. Oysa ki bu
farelerin beynine sentetik pre-agregasyonlu AB enjekte
edildiginde, enjeksiyon alaninda ve bu alanla baglantil
noronlarda NFY olusumu izlenebilmektedir (29). Ayrica,
yuksek plak yukiine sahip modellerde, yash plaklari
cevreleyen patolojik hiperfosforile Tau (p-Tau) birikiminin
neden oldugu distrofik noritler gosterilmistir (29). Asiri
miktarda mutant APP/PS1 Ureten transgenik sicanlar,
sahip olduklari insan vahsi tip Tau genetik zemininde,
Tau’nun asiri Uretiminden bagimsiz olarak, p-Tau’ya karsi
antikorlar ve Tau-modifikasyonlari gelistirmektedir. Fare
modelleri arasindaki bu farkliliklar, fare soylari ve her bir
soyun Urettigi endojen fare Tau’sunun farkl izoformlara
ve/veya farkli ifade dizeylerine sahip olmasina
baglanmistir. Ornegin; TauP301S transgenik fareleri ile
mutant APP gegisi, sadece disi yavrularda NFY artisina
sebep olmaktadir.

Sonu¢ olarak, hem AB hem de Tau-patolojisi
olan birlesik bir modelde anti-AB immiunizasyonu,
Tau fosforilasyonunda erken patolojik degisiklikleri
azaltmaktadir (29).

Transgenik Olmayan AH Modelleri

Transgenik olmayan modeller, daha ¢ok ileri yastaki
demansli hastalardaki kognitif bozukluklarin, kolinerjik
eksiklikten kaynaklandigini savunan, “kolinerjik hasar”
hipotezini test etmek igin kullaniimistir.

AH’de izlenen kortikal kolinerjik néral kaybi uyarmak
icin kimyasal bilesik uygulamalari (skopalamin, kolsisin,
aliminyum ve p75NTR) veya iatrojenik lezyon olusturma
(beyin travmasi, bilateral hipokampal fimbrio-fariks
kesilmesi, adrenalektomi, ooferektomi ve iskemi
sonrasl hipertermi) gibi uygulamalar kullanilmaktadir
(20,23,30,31).

Kullanilan uyarici bilesiklerden skopalamin, kolsisin
ve aliminyum nonspesifik iken, p75NTR kolinerjik
sinirler icin spesifiktir.

Bunlara ilaveten, AP antikorlari uygulanarak
olusturulan immin yanit modeli, insilin/fosfoinazitid-
3-kinaz ~ (PI3-K)  yolagr  Uzerinden  olusturulan
hiperinstilinemik model ve streptozotosin (STZ) ile
indiklenmis AH modeli gibi modeller de kullaniimaktadir
(8,31,32).

Il. Parkinson Hastaligi

PH, parkinsonizm sendromunun en sik gorilen
varyantidir ve ileri yas grubunun ndérodejeneratif

hastaliklari arasinda AH’nin ardindan ikinci siklikta
goriltr. Avrupa igin 50 yasin Uzerindeki PH’li birey
sayisinin katlanarak arttigi ve 2030’a kadar 8,7 ile 9,3
milyona ulasacagi 6ngorilmektedir (33).

Substansia nigra basta olmak Uzere, beyin sapindaki
pigmentli dopaminerjik noronlarda kayip ve sag
kalan noéronlarda Lewy cisimcigi denen birikintilerle
karakterizedir (34).

Parkinsonizm, tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve
postiiral anormallikler ile karakterize klinik bir durumdur.
PH, diger parkinsonizm c¢esitlerinden (progressif
supranikleer paralizi, multipl sistem atrofi grubu
hastaliklar vs), kendine has patolojisi ve dopaminerjik
tedaviye iyi yanit vermesi ile ayrilir (35).

Norofibriller birikimler olan Lewy cisimciklerinintemel
bileseni, presinaptik bir protein olan a-sintkleindir (36).
Ailesel gecisli PH gecisinde ise, bir ubikuitin-protein ligaz
olan “Park” genindeki mutasyonlar ve |6sin agisindan
zengin tekrarli kinaz 2’deki (LRRK2) mutasyonlar one
¢tkmaktadir (37,38).

Deney hayvanlarinda PH olusturmak igin, bu
mutasyonlari tasiyan transgenik modeller ve hastaligin
patofizyolojik mekanizmalarini taklit eden farmakolojik
modeller kullaniimaktadir.

Transgenik PH Modelleri

PH’ye sebep olan ve aralarinda a-siniiklein, LRRK2,
Parkin, DJ-1 ve PTEN-indukli kinaz 1’in (PINK1) de
bulundugu bircok gen mutasyonu tanimlanmistir (39).
Transgenik PH modellerinin olusturulmasinda da bu
genetik mutasyonlar kullanilir. En onemlileri, ailesel
PH ile iliskisi oldugu gosterilen ilk gen olan a-siniklein,
otozomal dominant kalitsal PH’nin baslica genetik
nedenini olarak bildirilen LRRK2, otozomal resesif PH’nin
en sik nedeni olan Parkin ve otozomal resesif PH'nin
ikinci en sik sebebi olarak gosterilen PINK1 modelleridir
(21,38,40,41).

Transgenik Olmayan PH Modelleri

Nigrostriatal yolakta kimyasal olarak hasar olusturma
prensibi ile elde edilirler. Akut etki ile, kisa siire iginde
dejenerasyon olusturabilmeleri arti ozellikleri iken,
genellikle Lewy cisimcigi olusturamadiklari igin, bu
hedefe yonelik kullanilamazlar. Ana kullanim alanlari
nigrostrial nérodejenerasyona yonelik tedavi araglarinin
denenmesidir (37).

Deneysel hasart  olusturmak igcin  kullanilan
etkenler arasinda; 6-hidroksidopamin, 1-metil 4-fenil
1,2,3,6-tetrahidropridin, cesitli bocek ilaglari (rotenon,
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maneb vs), cesitli psikostimulanlar, lipopolisakkarit
enjeksiyonlari, a-sinliklein vektdr enjeksiyonlari ve
manganez inhalasyonu bulunmaktadir (37,41,42,43,44).

lll. Huntington Hastaligi

Otozomal dominant gecen, merkezi sinir sisteminde
agir norodejenerasyonla seyreden, erken baslangigli
ve ilerleyici bir hastaliktir (45). Temel bulgusu olan
ve hastaliga adini veren “kore”ye, bilissel/davranissal
bozukluklar ve motor koordinasyonda bozulma eslik
eder. Psikiyatrik semptomlar da bu ilerleyici hastaligin
bir diger bulgusudur (45).

HH, huntingtin proteinini (HTT) kodlayan gende
CAG kodonunu tekrar eden bir mutasyon ile iliskilidir.
Bu mutasyon nedeniyle, normalden daha uzun bir
poliglutamin sentez edilir. Tekrarlardaki artis diizeyi,
klinik hastaligin ortaya cikis olasiligi ile orantihdir (46).
Deneysel HH modelleri de bu mutasyonlari tasiyan
transgenik hayvanlar ya da son mutant HTT'nin (mHTT)
etkisini taklit edecek noérotoksinlerin beyne dogrudan
uygulanmasi ile olusturulmustur (47).

Transgenik HH Modelleri

HH’de, poliQ yolunu kapsayan, in vivo olarak retilen
N-terminal bolinme Urlnleri, mHTT’nin agregasyonu
ve toksisitesinden sorumludur. Normalde HTT, agirhkli
olarak sitoplazmik alanda dagilmistir, nikleus iginde ise
az miktarda bulunur. Mutant HTT ise daha fazla nikleer
yerlesim gosterir, bu da gen transkripsiyonundaki
degisikliklerin ~ toksisitesinde  6nemli  olabilecegini
dusindirmektedir.

mHTT transgeni ile olusturulan modelleri, genellikle
N-terminal pargasi lzerinde etkilidir. Bu modeller, HH'ye
0zgu biligsel ve davranigsal belirtileri hizlh bir sekilde
ortaya cikartirlar (47). Bu modellerden biri olan R6/2
fare modeli, semptomlarin en hizli gelismesini saglayan
ve beyinde huntingtin kalintilarinin en yaygin olustugu
modeldir (48).

Bilissel, motor ve psikiyatrik bozulmayla birlikte
striatal ve kortikal atrofi olusturmak da isteniyorsa,
maya ve bakteri aracili transgenik modeller (YAC128 ve
BACHD) tercih edilmelidir (47).

Transgenik Olmayan HH Modelleri

mHTT'nin etkilerini segici olarak taklit etmeyi
amaclarlar. Bu modellerde lezyon olusturmak igin
kullanilan yontemler; glutamat reseptoér agonistlerinin
sitriatal alana dogrudan enjeksiyonu, bazi norotoksinler
ve mitokondrial toksinlerin periferik uygulamalari
seklindedir (47,48).

Glutamat beyindeki ana uyarici nérotransmitterdir
ve sinyal iletisindeki bozukluklar HH dahil bir¢ok
norolojik bozuklukla iliskilidir. Norotoksin enjeksiyonu
ile olusturulan ilk model olan kainik asit/ibutenik asit
modeli, HH'den etkilenen ve etkilenmeyen noronlari
ayirabilirken, mitokondrial toksin uygulamalari bilateral
akut sitrial hasar olusturmalari yoninden o6nemlidir
(47,48).

IV. Amiyotrofik Lateral Skleroz

ALS, korteks, beyin sapi ve spinal kordu tutan,
ilerleyici bir motor noron dejenerasyonu hastaligidir.
Ortalama tani yasi 50 ila 75 yas arasindadir. ALS'li
hastalarin yaklasik %10’unda aile 6ykisu vardir, geriye
kalanlar ise sporadik olarak siniflandirilmistir (49).

Tipik olarak hizli seyreder. Hastalarin ¢ogu, solunum
yetmezligi basladiktan sonraki3ila 5 yiligcinde 6lmektedir.
2040 yilina kadar diinya ¢apinda ALS tanisi konmus hasta
sayisinin yaklasik 400.000°e ulasmasi beklenmektedir
(3). AH ve PH gibi diger NDH'lere gore daha nadir olsa da,
en stk motor néron hastaligi olmasi agisindan énemlidir.

Hastaligin  etiyolojisinde genetik, elektrik ve
manyetik alana maruziyet, pestisit maruziyeti, kirli hava
maruziyeti, agir metal maruziyeti, profesyonel sporlar
(6zellikle futbol ve Amerikan futbolu), travma, alkol ve
sigara bagimliligi gibi ¢cok ¢esitli faktorler suglanmaktadir
(49).

Transgenik ALS Modelleri

ALS vakalarinin %10 kadarinin ailesel gegis gosterdigi
bildirilmistir (49). ALS olusumunda etkili oldugu
gosterilen 27 gen mutasyonunu taslyan transgenik
hayvanlar, bu hastaligi modellemek igin kullanilmaktadir
(50).

En sik kullanilan transgenik ALS modeli mutant
insan SOD1 geni tasiyan fare modelidir (51,52,53).
SOD1 digsinda, TARDB (TDP43) ve C2lorf72 (ALS ve
frontotemporal demanslarin en sik genetik nedeni)
modelleri de sik¢a kullaniimakta olup tiima ALS nin tipik
bulgularini ortaya ¢ikarmaktadir (50).

Transgenik Olmayan ALS Modelleri

Glncel literatiirde, transgenik olmayan deneysel ALS
modeli iceren yayina rastlanmamistir.

V. NDH Modellerinde Goriintiileme

ister transgenik ister nontransgenik olsun, NDH
modellerinin  gorlntiilemesi, insan  NDH’lerinin
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goriintllemesi prensipleri ile benzerdir. Unutulmamasi
gereken, fare modellerinin, insan hastaliginin tim
karmasik vyapisini yansitan kopyalar olmaktan ¢ok,
hastaligina neden olan patolojik slregler icin bir “yol
modeli” oldugudur. Dolayisi ile gorlintiileme modalitesi,
cahsilan patolojik yolaga uygun olmalidir. Elbette,
deneysel model gorintiileme igin kullanilacak sistemler
insan sistemleri degil, deney hayvaninin (NDH’ler icin
fare, sican ve daha az siklikta maymun) boyutlarina
uygun “kigik hayvan goriintileme” sistemleridir.

Deneysel NDH modellerinin degerlendirmesinde
davranis testleri ve goriintiileme beraber kullanilir. Genel
olarak, erken dénem degisiklikleri gorlintiilemek igin
kullanigh olan yéntemler, tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (SPECT), PET ve MRG gibi fonksiyonel
goruntileme yontemleridir. Ginimizde yaygin olarak
kullanilan hibrid sistemler [SPECT/bilgisayarli tomografi
(BT), PET/BT ve PET/MRG], anatomik ve fonksiyonel
goriintlilemeyi birlestirerek ¢ok daha verimli sonuglar
sunmaktadir (54).

Klinik uygulamaya benzer bigimde, preklinik deneysel
gorlintilemede de, amag¢ beyindeki noérokimyasal
degisimleri gdstermek oldugunda SPECT ve PET sistemleri
oldukca hassas uzaysal ¢ozinirlik saglamaktadir. MRG
sistemleri ise, plak olusumlari ve nérodejenerasyona
bagl atrofik alanlari saptamada o6ne c¢ikmaktadir.
Fonksiyonel MRG ile beyin kan akimi da verimli bigimde
takip edilebilir (54).

NDH arastirmalarinda kullanilabilecek bir diger
yontem de in vivo optik goriintilemedir (OG). Bu
yontemde, hastaligin biyolojik belirtecini lreten ve
aktivasyon yetenegine sahip bir gen pargasina bagl
olarak, gorintilemede kullanilacak bir floresan proteini
de Ureten transgenik fareler kullanilir. Radyasyon ve
radyoniklid isaretcilerin  kullanilmamasi, karmasik
cerrahi teknikler gerektirmemesi ve maliyetinin disik
olmasi OG’nin avantajlaridir (55).

En sik NDH’ler olan AH, PH, HH ve ALS igin
kullanilabilecek goriintileme yontemlerinden bazilar
sunlardir:

AH Model Goruntiulemeleri

AD’nin  transgenik fare modelleri, hastaligin
patolojisini in vivo olarak gostermek ve genotip-fenotip
etkilesimini ortaya koymak icin temel araglar haline
gelmistir.

in vivo deneylerin g¢ogunda, ¢6ziinmez protein
agregalari olan AP’lerin roli arastiriimaktadir. Kiguk
hayvan MRG sistemleri, AP’lerin yapisinda bulunan

demirden faydalanarak, T2 agirlikh sekanslarda AP’leri
basaril bicimde gosterebilmektedir. Bu gériintilerde, AP
ile komsu beyin dokusu arasindaki zemin/lezyon orani,
“lokal manyetik duyarlilik” olarak tarif edilmektedir (56).
Buna karsilik, AP’lerin MRG ile gorilebilir hale gelmesi
icin hastaligin ileri donemde olmasi gerektiginden, erken
donem degerlendirmede verimsiz olmaktadir.

Serebral amiloid anjiopatiyi (SAA) hedefleyebilen,
amiloid antikoru 1gG4.1 ile isaretlenmis nano vezikiiller,
hem erken tani ajani hem de terapétik olarak
kullanilmaktadir. Bu nano tastyicilar, gadolinyum bazli
MRG kontrast maddeleri veya iyot 125 gibi SPECT ajanlari
ile selatlanarak, gorintilemede kullaniimaktadir.

F18-FDG PET ile dl¢llen beyin glikoz metabolizmasi,
AH’nin en duyarh biyolojik belirteglerinden biridir (57).
Klasik olarak AH’de, glukoz metabolizmasi, kortikal ve
hipokampal bolgelerde erken ve kademeli olarak azalir.
Buna karsilik, APP/PS1 modelinde, F18-FDG PET ile
hipokampusta ve striatumda korteksin yasina bagh glikoz
tutulum artisi gosterilmistir (57). Benzer sekilde, Tg2576
farelerinde de FDG PET, proton MRG spektrometri ile
ortaya konan yilksek taurin konsantrasyonlari ile iliskili
hipermetabolizma gostermistir. Ayni sekilde, 11C-PIB
bilesigi, transgenik farelerde kan beyin bariyerini
kolayca gecer ve normal beyin dokusundan hizli bir
sekilde temizlenerek AB plaklarin PET sistemleri ile
gorlntilenmesini  saglar. C11-PIB gorlntilemede
0zgiinlik, modele ve plak yapisina bagimlidir. Sadece
klasik ve yaygin AP plaklara degil, ayni zamanda SAA
lezyonlarina da baglanir.

Istk mikroskopisi ile incelemeler, c¢ok yiksek
¢6zunlrllge sahiptir, ancak incelenecek beyin yapilarina
ulasabilmek icin inceltiimis kemik alanlari veya
kraniyotomi gibi optik bir pencereye gereklidir. Diger
yandan, yakin kizilotesi floresans, uzaysal ¢ozlinlrlikten
feragat ederek, daha derin beyin yapilarinin ¢ boyutlu
gorintilenmesini saglar. Tipik olarak histopatolojik
degerlendirme igin kullanilan amiloide spesifik boyalar
kimyasal olarak modifiye edilerek, in vivo amiloid plak
tespitinde kullanilabilecek goriintiileme problari elde
edilmistir (58).

PH Model Goriintiilemeleri

in vivo gérintileme, o&zellikle MRG ve nikleer
gorintileme teknikleri (SPECT ve PET), PH’nin ilerleyisini
ve tedaviye yaniti degerlendirmede faydalidir.

Beyin fonksiyonunun biyolojik belirteci olan beyin
metabolizmasini sayisal olarak o6lgmek icin, MRG
spektroskopisi tercih edilen yontemdir. Spektroskopik
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olarak  glutamaterjik, = GABAerjik ve  astroglial
fonksiyonlarini degerlendirmek icin (1,6-3C2) glukoz
veya (2-13C) asetat enflizyonu kullanilabilir (54).

DAT bagli radyoisaretleyiciler, nigrositriatal yolagin
in vivo goruntilemesinde PET ve SPECT ajani olarak
yaygin kullanima sahiptir (59). DAT SPECT goriintileme,
klinik calismalarda nigrostriatal dopaminerjik néronlarin
kaybini dogrulamak veya dislamak igin siklikla kullantlir.

Kantitatif 1-123 FP-CIT pinhole SPECT gorintileme,
PH fare modellerinde strial dopamin seviyeleri
saptanabilmektedir, ancak nigrial ndron sayisini
ongoérmede basarili degildir (59).

F-18-DOPA PET, klinikte ve hayvan modellerinin
degerlendirilmesinde, in vivo presinaptik dopaminerjik
butlinligln saptanmasi igin altin standart goriintileme
yontemidir. Bu radyo isaretleyicinin ¢ok hizli metabolize
olmasi nedeniyle, transgenik farelerde dopaminerjik
degisiklikleriizleyebilmekigin uzunyariomarli bir VMAT2
ligandi olan F18-dihidrotetrabenzin kullaniimaktadir.
Bunun disinda 2B-karbometoksi-3B-(4-klorofenil)-8-(2-
[F-18]-floroetil)-nortropan da, insanlar ve maymunlarda
dopaminerjik sistemi degerlendirmede basarilidir (54).

PH'nin patolojik  sireclerinden biri  olan
noroenflamasyonu goriuntilemek icin de radyontklid
yontemler kullantlir.  Bunun igin kullanilan radyo

isaretleyiciler (6rnegin; isokinolon PK1195), aktif
mikroglialarin in vivo dagilimini takip edebilirler. PH
modellerinde PET goriintilemenin faydali oldugu diger
alan da C11-PBB3 ile, Tau patolojisinin karakteristik
yayilimini géstermesidir (60).

Dopaminerjik noronlarda PH’ye bagh olusan
apoputozu in vivo olarak goriintilemek igin floresan OG
faydahdir.

HH Model Goriintiilemeleri

HH modellerini gorintiilemede en yaygin kullanilan
yontem MRG incelemesidir.

Transgenik fare modellerinin  ex vivo MRG
incelemesinin, azalmis striatal ve artmis ventrikiler
hacimler gibi morfolojik degisiklikleri geleneksel histoloji
ile iyi korele sekilde gosterdigi bildirilmistir.

HH’de, beyindeki glutamat dagilimini haritalandirmak
icin, MRG ile glutamat kimyasal degisimi doygunluk
transferi (gluCEST) goriintilemesi 6nerilmektedir (61).
HH modellerinde mGIluR1 disistind 6lgmek iginse in
vivo Cll-metilbenzamid PET kullaniimistir (62). C11
radyoligand, transgenik farelerin striatumunda, kontrol
grubuna gore daha fazla tutulur.

ALS Model Goriintiilemeleri

ALS’nin  hayvan modellerini  degerlendirmede
MRG tercih edilecek gorintileme yontemidir.
Beyin sapi motor cekirdegindeki noérodejenerasyon,
semptomlar baslamadan 6nce bile T2 agirlikh MRG ile
goriinttlenebilmektedir. Preklinik MRG’nin, insan ve
fareler arasindaki analojiyi tespit etmede faydali oldugu
bulunmustur (63). T2 6l¢limleri, acik difiizyon katsayisi
sekanslarinin aksine, hayvanin yasindan etkilenmez.

MRG, tanisal faydalarina ek olarak, ALS fare
modellerine enjekte edilen kok hiicrelerin izlenmesinde
de kullaniimistir.

Ex vivo transmisyon elektron mikroskopisi,
immunohistokimyasal c¢alismalar ve immunofloresans
calismalari, omurilikteki norovaskiler degisikliklerin
gosterilmesinde  kullaniimaktadir.  SOD1 farelerde,
spinal kilcal damarlarin in vivo iki-foton mikroskopta
goruntilenmesi, kilcal damarlarin hem ¢apinin hem de
yogunlugunun azaldigini goéstermistir (64).

PET gorintlilemenin, ALS model farelerinde patolojik
ve enflamatuvar siireglerin degerlendirilmesinde yararli
oldugu bildirilmistir (65).

Gargiulo ve ark. F-18-DPA-714’Uin, beyincik ve beyin
sapinda artmis oranda tutuldugunu in vivo olarak
gostererek, translokator proteini ekspresyonu ve
mikroglial aktivasyon galismasi igin [F-18] -DPA-714’(in
uygulanabilirligi ve duyarlihg kanitlamistir (66).

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar catismasi
yoktur.
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Tendinopatiler ve kikirdak hasari sonrasi gelisen osteoartritler
hastanin yasam kalitesini diistiren kronik saglik sorunlaridir.
Osteoporoz kiriklara yol acan diger Gnemli bir saghk
problemidir. Osteoporotik kiriklarin tedavisinde tatmin edici
sonugclar elde edilememektedir. Son yillarda kirik iyilesmesinin
altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasina, kikirdak ve
tendon yenilenmesinin saglanmasina ydnelik arastirmalar
artis gostermistir. Kirik iyilesmesindeki karmasik siireclerin
ve ilgili mekanizmalarin anlasiimasini saglamak icin hayvan
modellerinden yararlaniimaktadir.  Kikirdak ve tendon
patolojilerinde, yeni cerrahi yontemlerin arastiriimasi, cerrahi
implant ve materyallerin gelistirilmesi ve denenmesi amaciyla
hayvan modellerinin  kullaniimasi  kaginilmazdir. Doku
miihendisligi modelleri yenilenmeyi saglayacak yeni hiicreler
turetmeyi hedeflerken, ortopedik cerrahi modeller implantlar
ve biyomekanik arastirmalar {zerine yogdunlasmaktadir.
Klinik &ncesi ortopedik calismalarin tasarlanmasinda, elde
edilen sonuclarin dogru degerlendirilebilmesi icin uygun
yontemler secilmelidir. Dokularin mikroyapisal 6zelliklerinin
degerlendiriimesinde  histolojik  ydntemler  6nemlidir.
Ayrica, gorlintiileme ydntemlerini kullanarak yapilan nicel
degerlendirmeler, sonuclarin klinige uyarlanmasini saglayacak
degerli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ortopedik arastirma, kirik iyilesmesi,
tendinopati, kikirdak onarimi, osteoporotik kirik

Abstract

Tendinopathies and osteoarthritis developed after cartilage
damage are chronic health problems that decrease the
patient's quality of life. Osteoporosis is another important
health problem leading to fractures. In the treatment
of osteoporotic fractures, satisfactory results cannot be
achieved. In recent years, studies intended to understand
the mechanisms underlying the fracture healing, and also,
to provide the regeneration of cartilage and tendon have
increased. Animal models are used to improve understanding
of complex processes and related mechanisms in fracture
healing. In cartilage and tendon pathologies, it is inevitable
to use animal models in order to investigate new surgical
methods and to develop and test surgical implants and
materials. While tissue engineering models aim to produce
new cells that will provide regeneration, orthopedic surgery
models focus on implant and biomechanical research. In
planning pre-clinical orthopedic studies, appropriate methods
should be chosen in order to evaluate the results correctly.
Histological methods are important in evaluating the
microstructural properties of tissues. In addition, quantitative
assessments obtained by imaging modalities provide valuable
information for adaptation of the results to the clinic.
Keywords:  Orthopedic  research, fracture healing,
tendinopathy, cartilage repair, osteoporotic fracture
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Giris

Hayvan modelleri biyomedikal arastirmalarda
yaygin olarak kullaniimakta olup &zellikle ortopedik
patolojiler ve travmalarin tibbi ve cerrahi tedavilerinin
gelistiriimesi icin farkli hayvan modellerinden (klguk
veya blyltk hayvan modelleri) vyararlaniimaktadir.
Preklinik hayvan modelleri, in vitro ¢alisma sonuglarinin
insan klinik ¢alismalarina uyarlanmasi igcin  ¢ok
onemli bir kdpri gorevi gérmektedir. Ancak, hayvan
modellerinin in vitro yéntemler gibi tam standardize
edilememis olmasi en o6nemli kisitlayici faktordir.
Kullanilacak hayvan modeli insana benzer olmali ve
uluslararasi kilavuzlarda tanimlandigi gibi ¢alismada
cok sayida hayvan kullanmaktan kaginilmalidir. Calisma
iyi planlanmis ve ylratilmis olsa da eger incelenecek
ortopedik patoloji i¢cin uygun hayvan modeli segilmezse
elde edilen sonuglar yaniltici olacaktir. insanlara benzer
model secilmediginde uygulamaya girecek sonuglar elde
edilemedigi gibi hem zaman hem ekonomik kayba neden
olacaktir. Bu nedenle, klinik 6ncesi ¢alismalarda amaca
uygun hayvan modelinin segilmesi nemlidir.

GUnUmuizde ortopedide kullanilan tedavilerin
bir kismi, zaman iginde biriken klinik bulgularin
uygulanmasina ve cerrahi tecriibeye dayanmaktadir.
Ancak, ozellikle travmatolojide bazi klinik tablolarin
ideal tedavisi heniiz yoktur. Ornegin; eklem kikirdag
yaralanmalari ve patolojileri 6nemli bir sakatlik nedeni
olup, kesin tedavisi yoktur. Travma nedeniyle gelisen
osteoartritlerde hastalarin yasi genctir; bu kikirdak
patolojisi hastalarin yasam kalitesini azaltmakta ve saglik
sistemine klinik ve finansal yuk getirmektedir (1). Tendon
patolojileri ve yirtiklari, genellikle sporla iliskili sorunlar
olup kronik agri ve hareket kisitlanmasina yol agmaktadir.
Ne vyazik ki, mevcut tedaviler ve rehabilitasyon
sonrasi basarisizlik ve vyeniden vyirtilmalar siklikla
gorulmektedir (2). Kikirdak ve tendon patolojilerinde
yeni cerrahi yontemlerin arastirilmasi, cerrahi implant
ve materyallerin gelistirilmesi ve denenmesi amaciyla
hayvan modellerinin kullanilmasi kaginilmazdir. Son
yillarda doku iyilesmesinin altinda yatan mekanizmalarin
anlasiimasina, kikirdak ve tendon rejenerasyonunun
saglanmasina yonelik arastirmalar belirgin olarak
artmgtir.

Diger onemli bir ortopedik sorun, kemiklerde
posttravmatik veya spontane kirik gelisimidir. Kirik
iyilesmesi karmasik bir sire¢ olup, c¢esitli hicre
tiplerinin, sitokinlerin ve morfogenetik proteinlerin
koordinasyonunu ve dizenlenmesini icermektedir. Bu
siire¢ sonunda kiriklarin ¢ogu tamamen iyilesse de

bazi kiriklarda kaynama goérilmez. Kirik iyilesmesinde
farklihga yol agan karmasik siireglerin ve bu siireglerden
sorumlu  mekanizmalarin  anlasiimasini  saglamak
ve slrecgleri gelistirmek igin hayvan modellerinden
yararlanilmaktadir. Osteoporoz, diinya ¢apinda en dnemli
saglik sorunlarindan biri olup spontane kiriklarin baslica
nedenlerinden biridir. Osteoporoz ile iligkili kiriklarin
tedavisibugiin halatamolarak yapilamamaktadir. Mevcut
tedavi segeneklerini artirmak ve osteoporotik kiriklarin
cerrahi tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek icin diinya
¢apinda blylk arastirmalar yapilmaktadir. Glinlimiizde
kictik hayvan modelleri ozellikle kirik iyilesmesinin
molekiler yonlerini analiz etmek icin kullaniimakta;
doku mihendisligi modelleri yeni kemik Uretmeyi
hedeflerken, ortopedik cerrahi modeller ise implantlar
ve biyomekanik arastirmalar izerine yogunlagsmaktadir.
Kirik iyilesmesindeki gecikmelerin 6nemli bir nedeni
implantla iliskili enfeksiyonlardir. Ancak, bu konu
enfeksiyon modelleri iginde incelendiginden burada
tartistimamistir.

Bu derlemenin amaci, kirik iyilesmesi, osteoporotik
kiriklar, kikirdak ve tendon yaralanmalari ile ilgili
arastirmalarda kullanilan hayvan modellerini
tartismaktir. Ayrica miimkin oldugunca, amaca uygun
model se¢imi ve ¢alismalarda kullanilan gorintilemeler
ve diger degerlendirme yontemleri hakkinda bilgi
aktarimi yapilacaktir.

Kirtk Modelleri

Olusturulacak in vivo kirik modelleri arastirmacilara
kemik onarimindaki fizyolojik slregler ve ¢esitli
faktorlerin kirik iyilesmesi tzerindeki etkilerini arastirma
olanagi sunar. Literattrde birgok farkli kirtk modeli vardir.
Bu modeller kullanilan deney hayvanina, kirigin yerine,
actk veya kapali kirik olusturulmasina goére farklilhk
gosterir. En yaygin standart kirtk modeli, sicanlarda femur
diyafiz orta kesimde olusturulan kapali kirtk modelidir.
Femur intramediiller Steinmann pini veya Kirschner (K)
teliile stabilize edildikten sonra, Einhorn agirlik diistirme
aparati ile femur diyafizinde kirik olusturulur (3). Bu
modelin en blylk avantaji, ¢ok iyi bir sekilde tekrarli
transvers kiriklar olusturulabilmesi, minimal yumusak
doku hasarina yol agmasi ve farkl arastirmacilar
tarafindan modellerde vyaygin olarak kullaniimis
olmasidir. Pin, iyilesmis kirtk alaninda herhangi bir
bozulmaya neden olmadan kolaylikla uzaklastirilir. Bu
modelde kirik iyilesmesi ¢abuk ve tam olarak gergeklesir.
Bu nedenle, gecikmis kaynamalarda iyilesmeyi artirici
faktorlerin arastirilmasi olasi degildir.




80

Bedel ve Kirag, Preklinik Ortopedik Modeller

Sicanlarda femoral osteotomi ile agik kirtk modeli
olusturulabilir (4). Bu teknikte salinimli bir testereyle
femur diyafiz orta kisminda osteotomi aglilir; sonra
kirik hatlari ¢cevresindeki periosteum siyrilip ¢ikarilarak
yumusak doku hasari olusturulur. Periosteum, kemik
onarimi icin dnemli bir osteoprogenitor hicre kaynagi
oldugundan bu islem kemik iyilesmesinde 6nemli
bir bozulmaya sebep olur. Bu nedenle periosteumu
hasarlayan veya ortadan kaldiran teknikler, bozulmus
kemik iyilesmesi modelleri olusturmak igin kullanilabilir
(5).

Farelerde femur veya tibiada kirik modelleri
olusturulabilir. Fareler i¢in bir agirlik disitrme cihazi
tasarlanmistir (6). Tibia diyafiz orta kesim kiriklari distal
tibia kiriklarindan daha hizh iyilesme egilimindedirler.
Distal tibia kiriklarinda bazen 3 haftada gecikmis kaynama
gozlenir (7). Bu tlr kiriklar genellikle bir intramedadiller pin
ile sabitlenir, ancak halka ve eksternal plaka fiksatorler
ile sabitleme de literatlirde tanimlanmistir (8). Fare kirik
modelleri, gen nakavt fareler, transgenik veya mutant
fareler kullanilarak genetik degiskenlerin test edilmesini
saglayabildiklerinden buyik bir avantaj olusturmaktadir.

Kemik Defekti Modelleri

Klinik 6ncesi deneysel model tasarlanirken kemik
defekti (KD) tipinin gbz oOnine alinmasi onemlidir.
Literattrde birka¢ farkh model vardir, ancak bunlarin
tamami tim hayvanlarda kullanilamaz. Bazi modellerde
fiksasyon uygulamak gerekmediginden pilot calismalarin
maliyetini azaltmak icin iyi secim olabilirler. Fare ve
sicanlarin biyime plaklari yasamlari siresince acik
oldugundan, olusturulan KD kemigin biylime plaklarina
yakin olmamalidir. Literatiirde bildirilen farkh modeller
vardir (9):

- Segmental defektler (uzun kemik segmental
defektleri ve yassi kemik segmental defektleri),

- Kismi kortikal kemik defektleri (kortikal pencereler,
kama defektleri veya transkortikal matkap delikleri),

- Stiingerimsi kemik defektleri (matkap delikleri).

Segmental defektler, kritik ve subkritik boyutta
KD’leri olusturulabildiginden kaynamama calismalari igin
onemli modellerdir. Tedavi yontemlerinin test edildigi
calismalarda kritik boyutlu (KB) KD modellerinin segimi
onemlidir. Kritik boyutlu KD, belli bir hayvan tiriinde ve
belli bir kemikte olusturulan, hayvanin omri siresince
kendiliginden iyilesemeyen en kiigliik boyuttaki defekttir.
Farkli galismalarda KBKD, hayvanin émri boyunca
%10’dan daha az miktarda iyilesmenin gorildagi defekt
olarak tanimlanmistir. Olusturulduktan 1 yil sonra

defektin %10’unda iyilesme gorilmediyse hayvanin
omri  boyunca iyilesmenin goérilmesi beklenmez.
Pratikte, defektin ¢alisma siiresince iyilesmeyecegi kabul
edilir (10,11). Tedavi edilmeden birakildiginda iyilesme
kemik yerine fibréz bag dokusu olusumuyla olur. Kemik
iyilesme arastirmalarinda kullanilan her bir hayvan tiri
icin KBKD olusumunda hayvan soyu ve yasi, kemigin
yeri, cerrahi fiksasyonun varligi veya yoklugu ve defekt
blyiklugu gibi bircok faktdr g6z 6niine alinmalidir. ideal
olarak her bir model, negatif kontrol ve pozitif kontrol
(otojen kemik grefti) gruplari kullanilarak standart hale
getirilmelidir.

Kemik metabolizmalari ¢ok yiliksek oldugu igin fare,
sican ve tavsan modelleri defekt iyilesmesinin izlendigi
calismalarda iyi secimdir. Defektler hizli iyilesir ve
calismanin suresi kisa olabilir. Bu nedenle nispeten diisiik
maliyetlidirler. Ancak, insanlardakullanilacak Griinleritest
etmek igin iyi secim degildirler. Koyun, kegi, kdpek, insan
disi primatlar ve domuzlar biyuklik ve kemik 6zellikleri
acisindan insanlarla daha yakindan iliskili bliylik hayvan
modelleridir. Ozellikle ortopedik ve prostetik cihazlar,
biyuk implantlar veya biyomekanik ¢alismalar igin daha
iyi modellerdir (12,13). Son donemde kdpek, insan disi
primatlar ve tavsan kullaniminda azalma varken koyun,
keci ve domuz modellerinde artis tanimlanmistir (12).

Klinik oncesi ortopedik calismalar tasarlanirken
sonuglarin degerlendirilmesinde uygun yontemlerin
secilmesi onemlidir. Kemik kalitesi ile iliskili olan
mikroyapisal 0Ozelliklerin  degerlendirildigi  histolojik
sonuglar degerlidir. Bununla birlikte, klinik uygulamaya
yansimasi icin, kemik iyilesmesinin  fonksiyonel
Olglimleri ve kaynamanin kuvvetini gosteren mekanik
testlerin sonuglarinin  tartisilmasi daha o6nemlidir.
Kemik iyilesme calismalarinin ¢ogunda en 6nemli sonug
kaynamanin olmasi veya olmamasidir. Son zamanlarda
bazi ¢alismalarda buna ek olarak kismi kaynama
durumu da tanimlanmaktadir (14). Klinikte tibia icin
kullanilan radyografik kaynama skalasi temel alinarak,
fare ve sicanlar i¢in bir skorlama sistemi dnerilmistir.
Bu yontemde siganlarda anterior-posterior ve lateral
radyografilerde kortikal kopriilesme degerlendirilerek
skorlama yapilmis ve gozlemciler arasi uyumun iyi
oldugu gosterilmistir (15).

Kemik olusumunu olgmek icin, mikro
bilgisayarli tomografi (mikroBT) kemigin U¢ boyutlu
degerlendirmesinde altin standart kabul edilmektedir. Bu
yontem 6zellikle fare ve siganlardaki kirik ¢alismalarinda
kullaniimistir. Ornekler Gizerinde bir tahribat yapmadigi
icin mikroBT gorintileme ilk inceleme olarak tercih
edilir; daha sonra o6rnekler mekanik veya histolojik
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analizlerden  gegirilebilir. ~ MikroBT  gorlintlleme
verileri, kallus 6zelliklerinin belirlenmesi ve daha sonra
elde edilen biyomekanik verilerle kallus arasindaki
iliskilerin incelenmesi amaciyla da kullanilabilir
(16). Bouxsein ve ark., mikroBT yontemi ile kemik
olusumunu degerlendiren c¢alismalarin raporlarinin
standardizasyonu i¢in  kilavuz yayinlamistir  (17).
Boylece, farkl mikroBT sistemleri ile yapilan ¢alismalarin
sonuclarinin  degerlendirilmesi  ve karsilastiriimasi
mimbkin olacaktir. Bu kilavuza gore, mikroBT goriintileri
degerlendirilirken kemik hacim fraksiyonu, trabekdl
sayisi, kalinligi ve ayrimi gibi trabekiiler kemik morfolojik
ozellikleri raporda tanimlanmalidir. Kortikal kemik
morfometrisini tanimlamak icin total kesit alani, kortikal
kemik alani, kortikal kemik alan fraksiyonu ve kortikal
kalinlik belirtilmelidir. Diger degiskenler gorintileme
ozellikleri (goruntileme alani, X-ray akimi, voksel
boyutu, vb.) ve gorinti islemleme 6zellikleri (filtre
secimi, segmentasyon vb.) ile arastirma hipotezine goére
secilecek degiskenler olabilir.

Osteoporotik  Kirtkk  Tedavisine  Yonelik
Calismalarda Kullanilan Hayvan Modelleri

Osteoporoz, kemik kitlesinin kaybina ve kemik
dokusunun  mikro  mimarisinin  bozulmasina yol
acan, bunun sonucunda kemik kirilganhginin ve kirik
gelisimine yatkinhgin artmasiyla karakterize sistemik
bir hastaliktir. Yasam beklentisinin ve nufustaki yasli
insan popllasyonunun artmasi nedeniyle, osteoporoz
dinya capinda en o6nemli saghk sorunlarindan biri
haline gelmistir. Osteoporoz ile iliskili kiriklarin
tedavisi buglin hala tatmin edici degildir. Osteoporotik
kemige kirik fiksasyonu icin geleneksel implantlarin
uygulanmasi sinirhdir ve zayif kemik yapisinin sonucu
olarak fiksasyonlar basarisizlikla sonuglanir (18). Mevcut
tedavi secgeneklerini artirmak ve osteoporotik kiriklarin
cerrahi tedavisinde yeni stratejiler gelistirmek icin dlinya
capinda biyik arastirmalar yapiimaktadir. Osteosentez
veya artroplasti icin implantlar gelistirilmesinin yani
sira, biyomateryaller, hiicreler ve sitokinler gibi biyolojik
yaklasimlari iceren galismalar yiratilmektedir (19).

Standart tedaviden farkl olan herhangi bir yeni
yontemin yararinin gosterilmesi icin hayvan modelinde
cahisiilmasi gerekir. Ayrica, yeni tedavilerin veya cihazlarin
verimlilik ve glvenliginin kanitlanmasi igin klinik
uygulama oncesinde test edilmeleri gerekir. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), osteoporoz
tedavisindeki potansiyel ajanlarin galisilmasi igin iki farkli
hayvan turinin kullanilmasini 6nermektedir. Bu hayvan

modellerinden birincisi ovaryektomize siganlardir;
ikincisi ise fare veya sican olmayan ve insandakine
benzer sekilde Haversian sistemine sahip bir blyuk
hayvan modelidir (20). FDA kilavuzlarindaki &neriler
yalniz farmasotik ajanlari igerir. Ancak, yeni cerrahi
tedavi segeneklerinin de klinik uygulama oncesinde
degerlendirilmesi gerekir. Bu nedenle kiigik ve biyik
hayvan osteoporoz modellerine gereksinim vardir.

Azalmis kemik mineral yogunlugu (BMD), azalmis
kemik kiitlesini yansitir. insanlarda osteoporoz, saglikli
geng yetiskinlerin ortalama kemik yogunlugu degerinin
(T-skoru), 2,5 standart sapma altinda olan BMD olarak
tanimlanmisti. Hayvan modelleri i¢cin bu tanimin
kullanilmasi tartismalidir; ¢linkl belirlenmis bir T-skoru
yoktur. Yumurtaliklarin fonksiyonunun sona ermesinden
sonra uzun siireli bir gozlemde BMD’nin 6nemli miktarda
azalmasi kemik kaybini kanitlayabilir. Fakat omurgadaki
spontane kiriklar gibi klinik bulgular olusmaz (19). Ek
olarak, hayvan calismalarinda saptanan BMD azalmalari
icin elde edilen degerleri karsilastirmak zordur. Clnkd,
cift enerjili X-1s51n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ve periferik
kantitatif (pQ) BT gibi farkh yontemlerle elde edilen
degerlerden vyararlanilmaktadir. DEXA yontemi daha
popiler olmasina ve vyaygin olarak kullaniimasina
ragmen, hayvan modellerini iceren ¢alismalarda kortikal
ve trabekiler kemik arasinda ayrim yapilabilmesi igin
pQBT gibi li¢ boyutlu tekniklerin kullanilmasi 6nerilir
(18).

Ovaryektomize sican modeli, osteoporozda en ¢ok
calisilan hayvan modelidir. Bu modelde yumurtaliklarin
cikarilmasini takiben bifazik kemik kaybi olusur. ilk
100 gine kadar hizh bir kemik kaybinin ardindan
siingerimsi  kemik hacminin osteopeni dilizeyinde
stabilize oldugu gozlenir. Model olusturulduktan 270
glin sonra, slingerimsi kemik hacminin azaldigl yavas
bir kemik kaybi fazi gorulir. Bununla birlikte, toplam
BMD kaybi, insanlarda gorulen kayiptan daha azdir
(21). Bu model goreceli olarak kisa bir sire icinde
incelendiginde, postmenopozal kemik kaybini taklit
etmektedir. On iki aylik ve daha uzun sireli gozlemlerde
ise, ovaryektomize siganlarda kemik mineral igerigi,
kemik alani ve vicut agirligi degerleri insanlarda
gorulenden daha ylksek bulunmustur (20). Ayrica,
kortikal kemikte Haversian sistemin bulunmamasi ve
klinikte ostrojen eksikliginin gec¢ evrelerinde gorilen
bozulmus osteoblast fonksiyonunun olmamasi nedeni
ile bu modelin kullanimi sinirlidir (22).

Yaslanma ve osteoporozun bir sonucu olarak
kemiklerde  kortikal  gbzenekli  yapinin  artisi
gdzlenmektedir. intrakortikal gézenekli yapi, kemik
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olusumu ile rezorpsiyon arasindaki dengesizligin bir
sonucudur. Hem kortikal kemigin mekanik dayanikligini
hem de kullanilan vidalarin sabitleme gliclini etkiler.
Brockstedt ve ark. 64 normal kiside (41 kadin ve 23 erkek;
ortalama yas 48 yil) ilyak kortikal kemigi inceledikleri
calismalarinda kortikal gdzenekli yapidaki artisin duvar
kalinhgindaki azalma ve Haversian kanal capindaki artis
ile iliskili oldugunu saptamistir (23). Kortikal gozeneklilik
degerlerinde hayvan modelleri arasinda blyuk farkliliklar
gozlenmekte ve modellerin higbirinde insandaki
durumla karsilastirilabilir intrakortikal goézenekli yapi
bulunmamaktadir. Bu durum, spontane kirik riskinin
hayvan osteoporoz modellerinde gbzlenmemesine
ragmen insanlarda neden yiliksek oldugunu agiklamakta
faydali olabilir.

Bircok hayvan deneyinde belirtildigi gibi, osteoporotik
kemikte  kiriklarin  iyilesme  kapasitesi  azalmis
goriinmektedir. Ayrica, osteoporoz varliginda gozlenen
azalmis iyilesme kapasitesi, implant fiksasyonundaki
basarisizhik oranini belirgin ylkseltmektedir.
Ovaryektomize sican modeli ve koyun modeli
kullanilarak yapilan bazi ¢calismalarda, kirik iyilesmesinde
bozulma oldugu bildirilmistir (24,25). Osteoporotik
kemikte kirik fiksasyonunun arastirilmasi icin bir hayvan
modelinin secilmesi, insanlarla karsilastirilabilir boyutta
uzun kemik bulunmasina dayanmaktadir. Bu nedenle,
koyunlar kucik hayvan modellerine tercih edilmistir.
GlnUmiuzde implant Uretimindeki teknik gelismeler,
kemirgen kemiginin plakalar ve vidalar vasitasiyla ic
fiksasyonuna izin veren ¢ok kiciik fiksasyon cihazlarinin
gelistiriimesini saglamistir. Bu gelismelerle, deneysel
cahsmalarda hayvan buylklGglu sorunu asilabilecektir.
Boylece, osteoporoz icin yaygin olarak kullanilan
modeller olan ovaryektomize sicanlar veya genetigi
dizenlenmis fareler, fiksasyon cihazlarinin arastiriimasi
icin kullanilabilecektir.

Kikirdak Defekti Modelleri

Eklem kikirdagl patolojileri ve yaralanmalari 6nde
gelen bir sakatlik nedenidir. Kondral yiizeyin avaskiler
yapisi ve dislk hiicre yogunluguna sahip ekstrasellller
matriks nedeniyle, kikirdak dokusu nadiren kendiliginden
yenilenebilir.  Kikirdak yizeyinde kusurlara neden
olan fokal travma, genellikle orijinal kikirdaktan daha
dayaniksiz bir doku ile onarilir. Bu dayaniksiz onarim
dokusu daha sonra osteoartrit gelisimine yol agabilir
(26). Eklem ylzeyini etkileyen fokal travmatik olaylar icin
cesitli eklem yenileme tedavileri vardir. Bunlar arasinda
debridman teknikleri, osteokondral transplantlar veya
yeni replasman cihazlari bulunur. Arastirmalarda hayvan

modelleri rejeneratif eklem yenileme igin yeni kavramlari
degerlendirmede yaygin  olarak  kullaniimaktadir.
Preklinik hayvan modelleri, in vitro ¢alismalarla insan
klinik calismalari arasinda ¢ok énemli bir kdpri gorevi
gormektedir.

Kikirdak onarimina yonelik biyomateryal
uygulamalarinin (doku miihendisligi teknikleri, hiicre ve
doku transplantasyonu uygulamalari, bliyime faktori
temelli uygulamalar) etkinliginin degerlendirilmesi
icin uygun bir hayvan modeli secerken bircok faktor
gdz oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle kiiclik veya
biyiuk hayvan modeli mi secilecegine karar verilmesi
gerekir. Her birinin avantajlari ve dezavantajlari
vardir. Yeni malzemelerin klinikte kullanilabilirliginin
degerlendirilmesinde, insan anatomisini ve fizyolojisini
en yakin temsil eden model segilmelidir. Dikkate
alinmasi gereken faktorler arasinda eklemin blyukIGga,
kikirdak kalinhgi, defektin derinligi ve kritik boyutu,
iskelet yasi ve matirasyonu bulunur (27). Ek olarak
kikirdak defektinin konumu da 6nemlidir. Klinik olarak
en cok defekt femurun yik tasiyan medial kondilinde
gelisir. Ancak, birgok hayvan c¢alismasinda, kullanilan
materyallerin tutulmasini artirmak i¢in troklea gibi kismi
yuk tasiyan eklem yizeyleri segilmektedir (28). Kuglk
hayvan modelleri, bir implantin kalis stiresi hakkinda
bilgi vermek ve ayrica olusan onarim dokusunun tipini
belirlemek icin cok faydali olabilir. Farelerin ve sicanlarin
atimik, transgenik ve nakavt suslarinin olmasi nedeniyle,
bu modeller ¢ok sayida faktoérii degerlendirmek igin
kullanilabilirler (29). Ancak fare ve si¢canlarin eklemleri
kicuk ve kikirdaklari ¢ok ince olup, yalniz birkag hiicre
katmanindan olusur. Kikirdak tabakasinin inceligi
nedeniyle, fare ve sican modelleri kondral defekt
onariminin degerlendiriimesinde genellikle kullanilmaz.
Fare ve siganlar, biyomateryallerin ve implantlarin
bozulma oraninin ve glivenlik profilinin degerlendirilmesi
icin faydali, genellikle 6-8 hafta siiren deri alti ve kas ici
modeller saglayabilir (30).

Tavsanlar daha buyuk eklemlere sahip olduklarindan
ve kolay cerrahi islemlere uygun boyutta olduklarindan
kikirdak onariminin degerlendirilmesi icin daha uygun
kiicik hayvan modelidir. Defektler femurda medial ve
lateral kondilde (31) veya trokleada (32) olusturulabilir.
Femoral kondil agirhk tasiyan modeller igin en sik
kullanilan defekt bolgesidir. Tavsanlar dizlerinin yliksek
dereceli fleksiyon yapmasi ve distk vicut agirliklar
(2-4,5 kg) nedeni ile kismi agirlik tasima ylizeyi olarak
troklear c¢entigi kullanir. Bu nedenle, insanlar ve buyik
hayvanlardan ¢ok farkl yliklenme durumu olusur. Tavsan
modeli spontane iyilesme potansiyelinin ylksek olmasi,
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eklem yiiklenme durumunun insandan farkl olmasi ve
ince kikirdak dokusu nedeni ile son yillarda énemini
yitirmistir.

Biyouyumluluk, erken hicresel cevap ve implantin
defekt icindeki kalicihgi ve durumu hakkinda bilgi
saglamak icin kisa sdreli (8-12 hafta) calismalar
yapilabilir. Ancak, eklem kikirdaginin onarimi ve basariyla
yenilenmesi ile ilgili glivenli sonuglara ulagsmak icin daha
uzun sireli (6-12 ay) c¢alismalara gereksinim vardir.
Kikirdak onariminin degerlendirilmesine uygun bir dizi
biyuk hayvan modeli arastiriimistir.

Alternatif buyik hayvan modellerinin bulunmasi ve
etik nedenlerle, kopek modelleri ile yapiimis ¢alismalar
sinirlidir. Képek modellerinde defektler femurda medial
ve lateral kondilde veya trokleada olusturulabilir. Bu
modellerde artroskopik inceleme yapmak ve biyopsi
almak mimkindir. Ayrica képekler kolayca egitilebilir
hayvanlar oldugundan kosu bandi kullanilarak egzersiz
calismalari yapilabilir (33). Ancak olusturulan defekt
hacimlerinin diger bliylik hayvan modellerine gore kigiik
olmasi ve etik nedenlerle, kdpekler ¢alismalarda siklikla
kullanilan bir hayvan tirt degildir (26).

Koyun, kolayca bulunan ve nispeten ucuz oldugu
icin yaygin olarak kullanilan bir hayvan modelidir. Ayrica
koyunlarin diz anatomisi insanlara benzer. Artroskopi
uygulanabilir ve faydali bilgiler saglar. Bununla birlikte,
bayldk bir yag yastiginin varligi ve femur kondillerini
gorebilmek icin gereken bikilme derecesi nedeniyle
zorluklar iceren bu islem tecriibe gerektirmektedir.
Koyunlarin degisken kalinlikta eklem kikirdagi vardir.
Bu durum, kikirdak ve subkondral kemigi iceren defekt
hacminin, deneklerarasinda farkliolmasinasebep olabilir.
Yayinlanmis ¢alismalar arasindaki standart sapma biylik
olup koyun g¢alismalari arasinda karsilastirma yapmak
glctlr (26,34,35). Diger bir dezavantaj ise, subkondral
kemigin cok yogun ve sert olmasidir; defektler ancak
subkondral sondaj yontemiyle olusturulur. Subkondral
delme islemi, kemigin mikromimarisini bozar ve
subkondral kemik uzun sire kirilganligini korur (36).

Ke¢i modelleri de yaygin olarak kullaniimaktadir.
Kegilerin kalin kikirdak yapisi ve insanlara benzer eklem
anatomisi vardir ve femorotibial eklemin artroskopik
muayenesi mimkindir (37). Kalin kikirdak yapisi kismi
veya tam kalinlik defektlerinin olusturulmasina izin
verir. Bu secenek daha kiigcik hayvan modellerinde
mimkiin degildir. Yayinlanan c¢alismalarda daha c¢ok
osteokondral defektler olusturulmustur. Oysa insan
kikirdak defektlerinin blylk kismi subkondral kemigi
icermez, bu nedenle hayvan modellerinde kismi kalinlik

defektleri yaratilabilmesi daha 6nemlidir (38). Kegilerde
subkondral kemik koyunlara kiyasla daha yumusaktir
ve osteokondral defektler olusturmak icin kullanilan,
delik agmayi gerektirmeyen cerrahi teknikler kolayca ve
basariyla uygulanabilir.

Domuzlar buyilk boyutlari, bakim ve barindirma
konusundaki gugliikler nedeniyle kikirdak defekt
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir model
degildir. Bu gliclikler minyatlir domuzlarin kullanimiyla
kismen giderilebilir. Domuz medial femoral kondilinin
1,5 mm ve 2,0 mm kahnlikta oldugunu bildiren
calismalar vardir (39,40). Kikirdak kalinhklari kismi
veya tam kalinhktaki defektlerin olusturulmasina izin
verir. Bu 0Ozellik, Vasara ve ark./nin ¢alismasinda kismi
kalinhktaki kikirdak defektlerinin tedavilerini incelemek
icin kullanilmistir (41).

Atlar mevcut olan en biyik hayvan modelidir. At
modeliyle ¢alisirken konaklama ve ameliyat icin buyuk
tesisler gerekir. Ayrica uygun ekipmanlarin ve model
olusturulmasi igin gerekli olan teknik beceriye sahip
kisilerin bulunmasi kolay degildir. Atlar biyomedikal
arastirmalarda kullanilmak icin yetistirilen hayvanlar
degildir.  Calismalarda  genellikle ¢esitli  atletik
kariyerlerinden emekli olan atlar kullanilir. Bu nedenle
oncedenvarolankas-iskeletsistemihastaliginintaranmasi
gerekir. Ote yandan at, uzun dmiirlii ve atletik bir hayvan
oldugu icin, kronik kusurlardaki yenileme teknolojilerini
degerlendirmek icin ¢ekici bir modeldir. Ayrica atlara
operasyon sonrasl egzersiz yaptirilabildiginden zorlu
yikleme kosullari altinda onarimin degerlendirilmesi
mimkindir. Sporcu atlarda klinik olarak osteoartritle
uyumlu bir eklem dejenerasyonu goérildiigiinden, eklem
saglhigina yonelik cok sayida arastirmada kullanilmislardir
(42,43,44).

Tendon Arastirmalarinda Kullanilan Hayvan
Modelleri

Tendon patolojileri veya diger ismiyle tendinopatiler,
kas-iskelet  sistemi rahatsizliklarinin ~ 6nemli  bir
bolimind  olusturur. Bunlarin  ciddiyeti gegici agri
ve iltihaptan, tendonun kismi veya tam vyirtiklarini
iceren kronik durumlara kadar degismektedir. Tendon
patolojisi ve onarimda ortaya ¢ikan siregleri incelemek
amaciyla hayvan modelleri siklikla kullanilmaktadir (45).
Rotator cuff tendon yirtiklari, siklikla cerrahi onarim
gerektiren ve yaygin goriilen omuz yaralanmalaridir. ileri
tekniklerle yapilan rotator cuff onarimi ve cerrahi sonrasi
rehabilitasyona ragmen, cerrahibasarisizliklar ve yeniden
yirtilmalarin orani yiksektir. Sigan omzu insan omzuna
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benzeyen anatomik yapiya sahiptir. Bu nedenle sigan,
rotator cuff arastirmalarinda en ¢ok kullanilan hayvan
modelidir (46). Bununla birlikte, fare (47,48), tavsan
(49), koyun (50) gibi cesitli baska hayvan modelleri de
rotator cuff yaralanmasi ve onariminin arastiriimasinda
kullanilmaktadir. Rotator cuff onariminda vyiksek
basarisizlik oranlari nedeniyle, bu yirtiklarin cerrahi
onariminda kullanilan yontemler ve malzemeler aktif bir
arastirma alani olmayi stirdirmektedir (50,51).

Bliyume faktorleri, trombositten zengin plazma
(PRP), hormonlar, kemik morfogenetik proteini, otolog
hiicre tohumlamasi ve kok hiicre gibi potansiyel
rejeneratif ajanlarin kullanimini arastirmak icin hayvan
modellerinden rutin olarak faydalaniimaktadir (52).
Mezenkimal ve adip6z kok hicrelerin iyilestirme
potansiyeli yakin zamanda tavsan ve sican modelleri
(53,54,55) ile test edilmis ve bu deneylerin sonuglari PRP
tabanli calismalardan daha istikrarl sonuglar vermistir.

Siddetli rotator cuff yirtiklarinda belirgin kas atrofisi
ve yag infiltrasyonu gelistigi gosterilmistir (56). Klinik
olarak, progresif dejenerasyon ve yag infiltrasyonu
cerrahi onarimdan sonra duslik basari oranlari
ile koreledir. Ultrasonografi (US), BT ve manyetik
rezonans (MR) spektroskopisi dahil olmak Uzere, kas
dejenerasyonu ve yag infiltrasyonunu gorsellestirmek
icin ¢cesitli  gorintileme teknikleri  kullaniimistir.
Rotator cuff kaslarindaki atrofiyi degerlendirmede kas
hacmini belirlemek igin MR goriintileme protokolleri
de belirlenmistir (57). Rotator cuff kaslarindaki yag
infiltrasyonunu 6lgmek icin MR ve BT goriintllemeleri
kullaniimigtir. BT goérintilerinden yararlanilarak biyuk
hayvan modellerinde kas i¢i yag birikimi incelenmistir
(58,59,60). Goutallier ve ark. tarafindan BT gériintileme
ile yag infiltrasyon derecesi igin standart derecelendirme
yaptmistir (61). Bu ybntem zamanla omuz MR
gorintilemesinde kullanilmak Uzere degistirilmistir.
Samagh ve ark., farelerdeki rotator cuff yirtiklarinda
gelisen kas atrofisi ve vyag infiltrasyonunu yiksek
rezolisyonlu MR (7T) kullanarak degerlendirmislerdir.
Bu calismada invazif yontemlere alternatif olarak,
kiigik hayvanlarda rotator cuff yirtiklarinda olusan
kas atrofisi ve yag infiltrasyonunun izlenmesinde MR
goriinttilemenin kullanilabilecegi gosterilmistir (62).

Asil tendonu insan viicudundaki en biliyik ve en
glcli tendon olup rutin olarak bireyin agirhginin 12,5
katina kadar olan yukleri tasir. Bu ylklenme, diger
faktorlerle birlikte asil tendonu patolojilerinin gelisimine
olasilikla 6nemli katkida bulunur. Hem cerrahi hem de
konservatif yontemler igin asil tendon arastirmalarina
gereksinim vardir. Siganlar asil tendon kopmasi ve

tendinopatiyi modellemek igin sikhkla kullaniimistir.
Sican modellerinde mekanik veya kimyasal yontemler
kullanilarak ~ yaralanma  olusturulur.  Kollajenazin
indukledigi asil tendinopati modeli en yaygin kullanilan
yaklasimdir. Ancak, son zamanlarda trasforme edici
blylme faktor-1'in veya substance P’nin tendon ici
enjeksiyonu ile olusturulan yeni yontemler 6nerilmistir
(63,64). Rotator cuff yaralanmalarina benzer sekilde,
malzeme ve tekniklerdeki gelismelerle asil tendonu
tamir yontemlerini iyilestirmek igin de hayvan modelleri
yaygin olarak kullaniimistir.

Goruntlileme ydntemlerinin  kullanimi patolojiye
bagh olarak degismektedir, ancak asil tendonu ylizeysel
konumu nedeniyle US ile degerlendirme igin 6zellikle
uygundur. Ultrason, asil tendon patolojisinin derecesini
ve yerini belirlemede kullanilabilecek distik maliyetli,
invazif olmayan bir yontemdir. Sonoelastografi yontemi,
tendon elastikiyetini izleyebilme yetenegi kanitlanan
ultrasontemellibir tekniktir. Kronik lokal hipervaskdlarite,
tendinopatiye bagh agriyla iliskilendirilmis olup
indiiklenmis tendinopatiden sonra gelisen vaskiilariteyi
derecelendirmede kontrasti artirilmis sonografinin etkili
oldugu kanitlanmistir (65,66).

Sonug

Ortopedi ve travmatolojide klinik 6ncesi hayvan
modelleri, in vitro ¢alismalarla insan klinik ¢calismalari
arasinda gecisi saglayan c¢ok 6nemli bir kopri gorevi
gorir. Ancak, klinik kosullari tamamen yansitan bir
hayvan modeli heniiz yoktur. Bununla birlikte, her
modelin kendine 0zgl avantajlari vardir. Arastirmanin
amacina en uygun model segimi yapilmalidir. Denenmis
ve test edilmis modeller, tamamen yeni bir modelin
tasarimini yapmak yerine yeni klinik sorulara uyacak
sekilde adapte edilebilir. Doku iyilesmesi siireglerinin ve
fonksiyonel gereksinimlerin daha iyi anlasiimasi, doku
mihendisliginin ilerletilmesi igin kritik dnemdedir. Bu
slreglerin aydinlatiimasi insanlarda kullanilabilecek yeni
biyomateryallerin, implantlarin ve tedavi stratejilerinin
gelistiriimesini saglayacaktir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.

Cikar gatismasi: Yazarlar arasinda cikar gatismasi
yoktur.
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0z

Hastalik modelleri genellikle insan hastaliklarinin ve/veya
neoplazmalarinin etiyolojisi ve biyolojisi hakkinda yeni bilgiler
edinmek ve yeni tedaviler gelistirmek icin kullanilir. Klinik
tani ve genetik analizdeki teknolojik gelismeler son yillarda
hastaliklarin biyolojisine dair anlayisimizi daha da artirmis
olsa da hiicresel ve molekiiler etiyolojiye yeni biyolojik
bakis acilari kazanmak icin genetik ve doku mihendisligi
katkistyla olusturulan modeller yeni bir platform saglayabilir.
Doku biyolojisinin  mekanizmalarini ve sonuglarini dogru
yansitan hastalik modelleri gelistiriimesiyle hastaliklarin
klinik ozellikleri ve genetik arka plani hakkinda elde edilen
veriler glin gectikce artmaktadir. Hastaliklari basitce yeniden
6zetleyen modeller, hayvan modeli temelli arastirmalarin
klinige cevrilmesi ve bu hastaliklarin tedavi stratejilerine
katkida bulunmak icin vazgecilmezdir. Bu derlemede sik
rastlanan endokrin hastaliklari modelleri ile bu modellerin
insandaki hastalik biyolojisini ne 6lclide 6zetledigini ve son
calismalardan toplanan ana fikirleri vurguladik. Ayrica bu
hastaliklarin teshisinde kullanilan gdriintiileme yontemlerini
son calismalar isiginda sunduk.

Anahtar Kelimeler: Hastalik modeli, preklinik modelleme,
tanisal, goriintlileme, endokrin, graves, tiroid kanseri,
hiperparatiroidi, osteoporoz, feokromasitoma, Cushing
hastaligi, diabetes mellitus

Abstract

Disease models are often used to obtain new information on
the etiology and biology of human diseases and/or neoplasms
and to develop new treatments. Although technological
advances in clinical diagnosis and genetic analysis have
further increased our understanding of the biology of
diseases in recent years, models created with the contribution
of genetic and tissue engineering to provide new biological
perspectives to cellular and molecular etiology can provide
a new platform. With the development of disease models
that accurately reflect the mechanisms and results of tissue
biology, data on the clinical features and genetic background
of diseases are increasing day by day. Models that simply
re-summarize diseases are indispensable to translate animal
model-based research into a clinic and to contribute to the
treatment strategies of these diseases. In this review, we
present the models of common endocrine diseases and we
emphasize the extent to which these models outline human
biology and the main ideas collected from recent studies. We
also presented the imaging modalities used in the diagnosis
of these diseases in the light of recent studies.

Keywords: Disease  model,  preclinical modeling,
diagnostic, imaging, endocrine, graves, thyroid cancer,
hyperparathyroidism,  osteoporosis,  pheochromocytoma,
Cushing's disease, diabetes mellitus
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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan Hastalik
Modelleri ve Goriintiileme Teknikleri

Endokrinolojik Modeller

Endokrinolojik  hastaliklar ~ konusunda  biriken
epidemiyolojik ve klinik veriler, genel olarak hastaliklarin
patolojik ozelliklerine 1sik tutmaktadir. Endokrin sistem
hastaliklari her ne kadar fizyopatolojinin bozulmasi
olarak tanimlansa da, ndérohumoral ve epigenetik
iliskiler etiyolojilerini daha iyi anlama gereksinimini

vurgulamaktadir. Hastalarla blytuk olgekli  klinik
denemeler ylratmek ve dolayisiyla yeni tedavi
stratejilerinin  gelistiriimesi her hasta grubunda

ayni derecede verimli olamamistir. Bu sinirlamanin
Ustesinden gelmek igin olusturulan hastalik modelleri,
bu hastaliklarin  ortaya c¢ikmasinin  6zelliklerini
yansitmaktadir.

Bu derlemede endokrinolojide siklikla rastlanilan
hastaliklarinin modelleri ve bunlarin gorintilenmeleri
hakkindaki genel bilgiler ile bu modellerin insan
biyolojisini ne oOlgiide Ozetledigini, endokrin sisteme
etkilerini son calismalardan toplanan ana fikirler ile
birlikte sunuyoruz.

1. Otoimmiin Tiroid Hastaliklari

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi (GH), iki
karsit klinik sendrom olarak goériilen otoimmiin tiroid
hastaligidir. Bunlar %1-2 oraninda gorilme sikhg
ile organa 0zgl en yaygin otoimmun hastalik olup,
baslica o6zellikleri tiroid bezinin lenfositler tarafindan
enfiltrasyonu ve tiroid oto-antikorlarinin Gretimidir.
Hashimoto tiroiditindeki baslica immiinolojik durum,
lenfosit aracil follikiler yikim ve buna bagh sireglerdir.
Buna karsilik, GH, immun reaktivite sonucu olusan
patojenik antikorlarin  (Abs) folikil hicrelerindeki
tirotropin hormonu reseptorini (TSHR) aktive ederek
folikiler hiperplaziye yol agmasi ve tiroid uyarici
hormonu (TSH) taklit etmesinin sonucu gelisir (1).

Oto-immunitenin  deneysel hayvan modelleri,
kendiliginden veya indiklenmis modellere
dayanmaktadir.  insandaki mekanizmanin  aksine,

hayvanlarda tiroidit olusumunda, ne TSHR antikorlari ne
de Graves hipertiroidi kendiliginden gelisir. GH igin birkag
farkh uyarilmis deneysel fare modeli tarif edilmistir.
Hayvanlarda tiroidit olusumu, ham tiroid 06zitlerinin
enjeksiyonu, protein ve/veya protein antijenini tasiyan
adjuvan ozelliginde bir maddenin enjeksiyonu ile
indlklenebilir. Protein ve adjuvan ile imminizasyonun
aksine, farkli fare suslarinin rekombinant TSHR proteini

ile imminizasyonu, deneysel otoimmiin hipertiroidizm
indiklenmesine yol agmaz, bununla birlikte reseptor
proteinine antikorlar ve T hiicre yanitlari belirgindir (2).

Shimojo ve ark. tarafindan gelistirilen GH igin ilk
basarili hayvan modelinde, major histocompatibility
complex (MHC) Il eksprese eden tirositlerin
otoimmuiniteye yol ac¢masindan faydalanilarak,
enjeksiyon icin hem TSHR hem de MHC sinif Il antijenleri
tastyan transfekte fibroblast hiicre dizileri kullanildive bu
modeldekihastalikinsidans1%10-15 olarak bildirildi(3,4).
TSHR antijenini rekombinant olarak vermek yerine, bunu
kodlayan plazmid vektéri enjekte edilen modellerde
otoimmdiinite gelismekle birlikte insidans dislik olmaya
devam etti (1). Model, kendi genomunda yabanci
DNA pargasi tasiyan transgenik HLA-DR3 farelerinde,
endojen MHC sinif II’'sinden yoksun sitokinler (IL-4 veya
GM-CSF) ile birlikte yapilan imminizasyonla hastalik
insidansinda %30’luk bir artisla gelistirildi (5,6,7). TSHR
DNA’'nin gen verme yonteminin farelerde plazmidden
rekombinant adenovirlsiline degistirilmesiyle,
hastalik insidansi (%55) artti ve tiroid stimilan antikor
(TSAb) bakimindan buyuk bir iyilesme elde edildi (1).
imminojenin, tam uzunluktaki TSHR yerine TSHR-A
alt birimi i¢in kodlayan cDNA'ya degistirilmesi, hayvan
gruplarinin %70’inde hipertiroidizm baslangicinda bir
artisa yol actl. Bu yontem bugline kadarki en yaygin
modeli temsil etmekte olup disi BALB/c farelerine
rekombinant virtsin (50 uL, 109 pargacik) Ug haftalik
araliklarla lg kez enjekte edilmesine dayanir (8). Ancak
bu calismada da adenovirisin kendi immiinojenik
etkisinin katkisi mevcuttur; TSAb’ler son bagisiklamadan
sonra hizla distiginden uzun vadeli bagisikhigin
korunmasi zordur. GH’nin adenovirlis TSHR-A alt Unite
modeli tizerine yapilan ¢alismalar, B hiicrelerinin sadece
antikor salgilamasi igin degil ayni zamanda hastalik
slrecinde antijen sunan hicreler olarak da énemli rol
oynadigini gostermistir. GH modelinde IFN-a, IL-4 ve
IL-10 gibi eksojen sitokin uygulanmasinin, endojen
sitokinlerin varligina kiyasla degisken sonuglara vyol
acmas! nedeniyle; Thl’e karsi Th2 tipi immin yanit
ikilemi yapabilmek zor gozukmektedir (9).

GH igin bir hayvan modelinin gelistirilmesine yonelik
sonraki adim, hiicrelere kisa sireli ylksek glicte bir
elektriksel alan uygulayarak, hiicre zarinda DNA’nin
gecebilecegi nanometre boyutunda gecici gozenekler
acllmasi mantigina dayanan gen aktarimi islemi olan
elektroporasyon ile TSHR A-alt inite DNA iceren plazmid
vektorileimmiinizasyona dayaniyordu. HTSHR A-alt birim
genini BALB/c farelerinin bacak uyluk kaslarina aktarmak
icin elektroporasyon kullaniimasi, immiin farelerin %70-
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80’inde hipertiroidizmin indiiklenmesine neden oldu ve
reseptore uzun sireli bagisiklik, son enjeksiyondan sonra
birkag ay sardardldi (8).

Sonraki ¢alismalarda fare TSHR imminizasyonlarina
(yukarida agiklanan tiim modellerde insan TSHR
immudnizasyonlarina degil) dayali yeni bir model tarif
edilmis olup GH icin gercek, bir model olma yolunda
6nemli bir adimdir (1). Model, TSHR otoimmunitesinin,
TSHR nakavt (KO) farelerden T hiicresi eksik (¢iplak)
farelere transferiniicerir. Kisaca, vahsi tip fareler, asilama
ile “kirllmasi” zor olan fare TSHR’ye karsi toleranshdir,
ancak TSHR nakavt fareler, reseptore tolerans
gelistirmez ve bu nedenle fare reseptoriine bir bagisiklik
tepkisinin indiklenmesine elverislidir. Bununla birlikte,
hipertiroidizmin olmasi beklenmemektedir, ¢linkii bu
fareler endojen TSHR icermemektedir (1). Splenositlerin
TSHR KO farelerinden giplak farelere uyarlanmasiyla,
ahci farelerin %50’sinin 24 hafta devam eden TSHR
antikoruna sahip oldugu bulundu ama bunlarin ¢ogu
bloklayici antikorlardi ve 24 haftada, uyarici antikorlari
daha 6nce tespit edilenlerin dominant bloke edici bir
antikor tepkisi vardi. Bununla birlikte, bu modelde, uzun
sureli bagisiklik ve kigik bir derece orbital enflamasyon
olmak Uzere iki bulgu bildirilmistir. Diger modellerde
rastlanmayan orbital degisikliklerin bu c¢alismada
bildirilmis olmasi heyecan verici olmustur (1).

GH’nin ilk fare modelinin gelistiriimesinden bu
yana gegen yirmi yil boyunca, yiksek derecelerde
hastalik insidansi ve tekrarlanabilirligi olan daha iyi
modellerin tanimlanmasiyla antikorlarin hipertiroidizmi

indiklemedeki patojenik  kabiliyetleri daha iyi
anlasiimistir.
Deneysel modellerde  hipertiroidizm  teshisi,

bircok faktérden dolayr zordur. Laboratuvar testlerin
onaylandigi turlerde bile (6rnegin; kopek ve kediler)
tiroid degerlerinin yorumlanmasi zor olarak kabul
edilebildiginden tiroid bezinin fonksiyonel patolojilerinin
teshisinde nikleer tip daha glivenilir bir yontemdir
(10). Tiroid bezinin degerlendirilmesinde sintigrafinin
kullanimihayvanlardatanimlanmistir (11). Hemlokalhem
de metastatik ve/veya ektopik tiroid dokusunu saptamak
icin kullanilabilir. Sintigrafi, farkli radyoniklidlerin segici
olarak alinmasindan dolayi fonksiyonel dokunun gorsel
olarak tanimlanmasina izin verir ve laboratuvar testleri
anormal hale gelmeden o6nce hipertiroidizm teshisini
saglayabilir. Tiroid sintigrafisi icin 1-131, |-123 veya
Tc-99m perteknetat, gibi farkli izotoplarin kullanimi
tanimlanmistir. Sintigrafinin kobaylardaki hipertiroidizm

tanisindaki spesifikligi net olmamakla birlikte potansiyel
olarak anormal bir tiroid bezinin islevini belgelemek igin
en kesin tani araglarindan biri oldugu gorilmektedir (12).

2. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri en sik gorilen endokrin timordir ve
gorilme sikhigr artmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri
tiroid foliktler hiicresikaynakl olup tiroid malignitelerinin
%80’inden fazlasini temsil eden en yaygin alt tip olan
papiller tiroid kanseri (PTC) ile ikinci biyuk grup olan
folikiler tiroid kanseri (FTC) ve bunun varyantlarindan
olusur. Tiroid kanserlerinin diger histolojik gruplar
arasinda, az farkhlasmis ve farkhlasmamis olanlar ile
parafolikiiler C hiicresi kdkenli mediiller tiroid kanseri ve
lenfoma bulunur. Ayni epitel hiicresi kaynakli olsalar da
PTC ve FTC arasindaki timor biyolojisi belirgin farkliliklar
gosterir. Tiroid kanseri hastalari tipik olarak iyi prognoza
sahiptir, ancak metastatik hastaligi olan hastalar 10 yil
boyunca %50’ye yaklasan mortalite oranlarina sahip
olabilir ve FTC'li hastalarin PTC’den daha koti bir gidisati
vardir.

Tiroid kanserini modellemek icin genis bir yelpaze
bulunmakla birlikte her birinin kendine 6zgii sinirlamalari
vardir. insan tiroid kanseri dokusunun kullanilmasindaki
en buyuk zorluk, sinirh mevcudiyetine bagli heterojen
hasta grubunda malign/benign dokularda genetik ve
epigenetik ayrimi yapmanin zor olmasidir. Tiroid kanseri
hicre kalturleri, sinyal yolaklari tespiti ile farmasotik
ajanlara timor yanitini 6ngérmede faydalidir (13). Ama
Uc¢ boyutlu tiroid folikilu olan tiroidin temel fonksiyonel
birimi, tek katmanl kiltirlerde kaybolur. iki boyutlu
kiltur sisteminde, tirositler TSH yanit verebilirligi gibi
normal fonksiyonlarini kaybedebilir. Ug boyutlu matris
veya diger bliyume faktorlerine sahip kiltiir sistemleri
tiroid folikillerini in vitro olarak yeniden olusturabilir ve
timor-stromal etkilesimi hakkinda ek bilgi saglayabilir.

Tumorleri indlklemek igin ¢ genel yaklasim vardir:
Karsinojenik bilesikler (guatrojen maddelerile) kullanimi,
timor hicrelerinin immin sistemi baskilanmis farelere
subkiitan veya ortotopik (vericiden alinan dokunun,
alicida ayni anatomik bolgeye aktarilmasi) bir yolla
implantasyonu veya genetik olarak degistirilmis modeller
(23).

insan hiicre kltiirleri in vivo olarak immiinojenik fare
suslarinda kullanilir, bunlar; agir kombine immiinojenik
(SCID) ve atimik (ciplak) suslari icerir (14). Farelerin
bagisikhk sistemlerinde timor gelisimini etkileyebilecek
ince farkhhklar vardir, cinki SCID fareler ¢iplak farelerden
farkliolarak insan lenfositlerini tolere edebilir (15). Ayrica
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timor gelisiminde; implantasyonunun timor davranigini
etkiledigi, ortotopik olarak implante edilenlerde
blylime ve metastazinin kolaylastigl, ortotopik tiroid
kanseri modellerinin lenf nodu ve pulmoner metastaz
gelistirdigi, ancak diger uzak metastaz bolgeleri olmadigi
gosterilmistir.  Kemik metastazini modellemek igin
intrakardiyak veya timor hicrelerinin kemige dogrudan
enjekte edilmesi gerektigi gozlenmistir (13).

Genetigi degistirilmis modeller, ilgili genin déllenmis
yumurtaya dahil edilerek rastgele entegrasyonu ile
yabanci DNA'nin fare genomuna 6éngoérilemeyen kopya
sayllari ile sonuglanan, yani DNA enjekte edilerek
olusturulan geleneksel transgenik fareyi icerir. Tiroid
kanserinde bircok transgenik fare modeli mevcuttur.
Bunlardan bir tanesi tiroid spesifik bir onkogen
ekspresyonudur. Onkojenik hedef geni, ekspresyonunu
onleyen iki loxP bolgesi-durdurma sinyali-arasina
yerlestirilen bir fare ile Cre-rekombinaz eksprese eden
bir fare susu ile ¢caprazlanir (13). Basinda ve sonunda Cre-
rekombinaz enziminin taniyip kesebilecegi DNA parcalari
eklenmis olan bu alanlar, 6rnekte okside edilmis dizilimin
silinmesine ve gen etkisizlesmesine yol agar; durdurma
kisminin Cre-rekombinaz ile eksizyonu, sadece tiroid
icerisinde hedef onkojenik gen ekspresyonuna izin verir.
Ayni 6rnek hedef olarak tliimor slipresor geni olan bir
farenin yine Cre-rekombinaz eksprese eden bir fare
susu ile ¢aprazlanmasi yoluyla eksizyonun nakledilmesi
seklinde de uygulanabilir. Cre, tiroid spesifik bir
promotoérin (tiroglobulin gibi) kontrolt altindadir ve
ekspresyonu tiroid ile sinirlidir. Bu 6rnekte hedef gen
okside edilen parcalarin sonrasina degil, bizzat arasina
yerlestirilir ve c¢aprazlamayla rekombinaz tarafindan
kesilerek silinmis olur (16,17).

Diferansiye tiroid kanserinden sorumlu genler
hakkindaki veriler fare modellerinin kullanimiyla
kazanilmistir. Rearranged in transformation (RET)/PTC
dizenlemeleri veya BRAF V600E mutasyonu gibi insan
PTC'de bulunan yaygin genetik degisiklikler, genetik
olarak degistirilmis fare serilerine modifiye edilmistir
(18). Bu ve diger preklinik fare modelleri, PTC’de siklik
adenozin monofosfat/protein kinaz A ve mitojenle
aktive olan protein kinaz sinyal yollarinin dnemini
dogrulamigtir. RAS mutasyonlarihem papiller hem de FTC
gelisiminde rol oynamaktadir. Fosfatidilinol-3-kinazin-
AKT ve/veya tirotropinle dizenlenmis sinyal yollarinin
asirt  aktiflesmesine sahip farelerin FTC gelistirdigi
bulunmustur.  Uyarilabilir  ekspresyon sistemlerini
kullanan ilave tiroid kanseri modelleri gelistirilmesi
kalitimsal olmayan tiroid kanserlerinin ¢ogunu daha iyi
ifade edecektir (18).

Sodyum iyodir transport proteini-NIS, radyoaktif
iyotun hedefi olarak hem tani hem de tedavide kritik
dneme sahiptir. insan tiroid kanserini saptamak igin
klinikte kullanilanlara benzer sekilde, ylksek frekansh
ultrason, mikro bilgisayarli tomografi (BT) ve tek
foton emisyon tomografisi (SPECT) ile SPECT/BT ve
mikro pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi mikro
goriintilemeler farelerde timorl ve varsa metastazini
tespiti konusunda yol gdsterici olacaktir. Ornegin; kanserli
farelerin PET taramasinda sadece timor bdlgesinde
yuksek spesifik bir alim gostermekle birlikte; SPECT
calismalarinda timor tasimayan farelerde tiroidde ve
midede NIS'ye bagli yiksel tutulum gorilirken, tlikirik
ve meme bezlerinde daha disik bir alim saptanmis ve
bu sonuglar biyodagilim calismalari ile dogrulanmistir
(19). Bunun disinda ortotopik bir anaplastik tiroid
kanseri modelinin yesil floresan proteinini stabil bir
sekilde eksprese eden bir hiicre hatti ile gelistiriimesi,
lenf nodlarinda ve akcigerde tiroid kanseri metastazinin
flioresans gorintileme ile tespit edilmesinin
fizibilitesini gdstermistir. in vivo calismalarda i1sildayan
proteinleri eksprese eden hiicre dizilerinin ardisik olarak
gorsellestirilmesi gelecekte tlimorin ilerleyisini ve
sonunda terapotik maddelere verilen cevabi 6lgmek icin
kullanilabilir (20).

3. Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidizm bir veya daha fazla
paratiroid timoru tarafindan paratiroid hormonunun
(PTH) asiri salgilanmasindan kaynaklanan hiperkalsemi,
bu problemin incelenebilecegi bir model sunar (21).
Bu hastalikta sadece paratiroid hiperselilerligine yol
acan proliferatif bir kusur degil, paratiroid hiicrelerinin
patolojik calismalari da sorumludur. Asiri paratiroid
endokrin hiicre ¢ogalmasinin, anormal hormonal
regllasyonun sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu
tartismalidir. Paratiroid adenomlarinin patogenezinde
iki spesifik gen gosterilmistir: siklin D1/PRAD1 onkogen
ve MEN1 timor baskilayict gen (22). Siklin D1, hicre
siklusunun G1/S kontrol noktasi boyunca ilerlemeyi
saglamak icin sikline bagimli kinazlarla etki eden hiicre
donglisii diizenleyici yapinin ayrilmaz bir bilesenidir.
Siklin D1 asiri ekspresyonu, paratiroid adenomlarinin
%20-40"inda bulunur. Siklin D1 onkogen, kromozom 11
inversiyonu olan bir paratiroid adenomu alt grubunda
aktiflestirilir. Paratiroid neoplazisinde siklin D1’in roltini
tanimlamak ve bu hastalikta proliferatif ve hormonal
dizenleyici anormallikler arasindaki iliskiyi arastirmak
icin, insan PTH-siklin D1 geni taklit eden bir transgen
kullanarak paratiroid bezlerinde siklin D1 onkojeni asiri
eksprese eden transgenik fareler tretilmistir (21).
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Transgen ekspresyonu olusan PTH-siklin D1 transgenik
vahsi tip farelerin paratiroid bezleri ve kemikleri
histolojik incelendi, serum kalsiyum, PTH seviyeleri
Olclldi. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki degisime
PTH yaniti ile paratiroid bezinde kalsiyum reseptoér
ekspresyonunun immiunohistokimyasal analizleri yapildi.
PTH-siklin D1 farelerinde sadece anormal paratiroid
hiicre proliferasyonu gelismeyip, ayni zamanda kemikte
karakteristik patolojiye yol agan kronik biyokimyasal
hiperparatiroidizm ve 6zellikle serum kalsiyum ve PTH
arasindaki iliskide bir kayma gozlendi. Bu nedenle,
insan primer hiperparatiroidizminin bu hayvan modeli,
siklin D1 onkojenin asiri ekspresyonunun asiri paratiroid
hicre ¢ogalmasina yol agabilecegi ve bunun da yalnizca
serum kalsiyumuna yanit olarak salgilanan bir hormon
yuksekligi olmadigina dair deneysel kanitlar sunmaktadir.
Hicre blylime vyolaklarinin primer dizenlenmesi
nérohimoral cevaplarla,birbiriyle ilintilidir ancak bu
ornekte hormonal sekresyon (PTH), asiri hiicresellige
bagl artmis olmakla birlikte, bu PTH artisi fizyolojik
cevabi olan Ca yiksekligine yanit vermemis, PTH salinimi
hlcre yapim artisina- selllariteye- bagh olarak devam
etmistir. PTH-siklin D1 transgenik farelerinin paratiroid
dokusunda kalsiyum reseptori (CaR) ekspresyonunda
azalma gorilmus olup, bunun altinda yatan mekanizma
bilinmemektedir (23). Bu model ile asiri siklin D1
ekspresyonunun, dogrudan veya dolayli olarak paratiroid
CaR’sinde boyle bir azalmaya neden olabilecegi ortaya
konmustur. Bu bulgu, insan hiperparatiroidizminin bir
modeli olarak PTH-siklin D1 fare modelini dogrular
ve azalmis CaR ekspresyonunun molekiler temeli ve
patofizyolojik roliini gésteren deneysel bir sistem olarak
sunulabilir (21).

Preklinik paratiroid gortinttlemesine dair ilk kapsamli
¢ahismalardan birinde; sican paratiroid bezinin aminoasit
aliminin uygun bir pozitron emisyon tomografi (PET) ajani
ile degerlendirilmesi amaciyla otobiyografik yontem
kullanilmistir. (24). intravendz enjeksiyonun ardindan
karbon-14 16sin plazmadan hizla kaybolmus ve 14C-16sin
ve 14C-arginininin, tiroid bezinin ve boyun kasinin
alimi ile karsilastirildiginda paratiroid bezleri tarafindan
nispeten segici bir sekilde alindig1 gérilmustir. Boylece
her iki ajanin paratiroid bezinin PET taramasinda
kullanilabilirligi gosterilmistir (24).

Son zamanlarda dogal kimyasal yapiyr kullanarak
yakin kizilétesi (nearly infrared-NIR) floroforlara 6zgi
dokular olusturmanin mimkin oldugunu gosterildi (25).
Domuzlarda sadece 0,06 mg kg¥lik tek bir intravenotz
enjeksiyondan sonra spesifik bezlerde yiksek tutulum

gosteren 700-nm ve 800-nm halojenli floroforlar
sentezlenip ¢ift kanalli yakin kizilotesi goriintileme
sistemikullanildi. Kanve cevre yumusak doku baglaminda
ayni anda paratiroid ve tiroid bezlerinin gercek zamanli,
yliksek hassasiyetli ve net bir sekilde tanimlandig
gosterildi. NIR floroforlar nispeten dusik foton dokusu
zayiflamasi, duslk otofloresans ve 5 mm’ye kadar
hedef tespit derinligi nedeniyle tercih edilebilir ve bas
boyun cerrahisinde hassasiyet ve verimliligi arttirarak
onemli rol oynayabilme potansiyeline sahiptirler (25).
Gorundr 1sik mikron olgeginde dokuya niifuz ederken,
NIR 15181 (700 nm - 900 nm) milimetreden santimetreye
kadar doku boyunca gegebilir. Doku NIR spektrumunda
neredeyse hi¢ otofloresans gostermediginden, sinyal-
arka plan NIR floresan kontrast ajanlari kullanarak
maksimize edilebilir ve “siyah gokylziinde beyaz
yildizlar” olusturur. Ek olarak, iyonlastirici radyasyon
kullanilmaz, lazer aydinlatma seviyelerine dikkat
edilmesi sartiyla dogal olarak glivenli bir tekniktir.

4. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, insllin eksikligi veya insulinin
etkisiz kalmasi sonucu olusan; birlikte karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi dizensizliginin eslik
ettigi hiperglisemi ile seyreden kronik, metabolik bir
sendromdur. Diyabet hastaliginin gelisiminde genetik ve
cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir.

Kobaylarda yapilan ¢calismalarda diyabeti indiklemek
icin pankreas langerhans adaciklarindaki beta hiicresini
tahrip ederek hipoinsilinemik ve hiperglisemik duruma
neden olan streptozosin (STZ) uygulamalari mevcuttur
(26). Kobaylar ylksek yag, yiiksek karbonhidrat diyeti ile
beslendikten sekiz hafta sonra glukoz tolerans bozuklugu
gelistirmis, diyetle indiklenen glukoz intoleransi,
hicre hiperplazisi, kompansatuar hiperinsilinemi ve
hepatoselilersteatozludislipidemiilebirliktegdrilmstir
(27). Tek basina STZ uygulamasinin, kobaylarda diyabetik
hiperglisemiyi indiklemekte etkisiz kaldigi; bununla
birlikte ylksek yag orani, ylksek karbonhidrat diyeti
ile beslenen kobaylara STZ uygulanmasindan 21 gilin
sonra glukoz intoleransi ve acglk hiperglisemisinin devam
ettigi goralmustir (28). Bu ¢calismada, kobay glukozunda
yuksek yag, yuksek karbonhidrat diyeti ve yogun STZ
uygulamasi optimizasyonu ile sirali glukoz intoleransi
ve beta hiicre kaybi modeli gelistirilmistir. Bu modelde
pankreas dokusu imminofloresans ile tespit edilmis,
histopatolojik gortintl analizi ile 6l¢im yapilmistir.

STZ ile deneysel diyabet olusturmanin disinda
son yillarda genetik mutasyonlu spontane diyabetik
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sicanlarin kullanilmasi daha gilincel bir konudur (29).
Boylece diyabetik indiksiyon icin kullanilan STZ ve
buna bagl olusabilecek direkt doku hasari énlenmekte
ve sadece hiperglisemiye bagli etkilerin ortaya ¢ikmasi
saglanmaktadir.

5. Feokromositoma

Feokromositomalar ve ekstra adrenal
paragangliomalar katekolamin Ureten, kromaffin
hicre kaynakli timorler olup, somatostatin tip 2
reseptorlerinin  (SSTR2) yliksek oranda ekspresyonu
vardir.  Tumorli dokunun  nakledildigi  bir fare
feokromositoma allograft modelinde, timorde yiksek
SST2 yogunlugu (mSSTR2) ve Cu-64-DOTATATE'in yiiksek
timor alimini gdstermistir (30). Bu durum lutesyum-177-
DOTA- gibi radyontiklidlere ve/veya sitotoksik bilesiklere
bagh somatostatin analoglari kullanilarak uygulanan
reseptor diizeyindeki molekiiler tedavilere yonelik ilgiyi
arttirmistir. Hem floresans goriintileme hem de mikro-
PET gorintileme yapilan bu ¢calisma metastazi belirleme
ve tedavi edebilme agisindan da ufuk acgici olmustur.
TUmor taslyan farelerde timor blylimesinde ve tiimorle
iliskili bébrek monoamin atiliminda 6nemli bir azalma
gosterilmis olup, analizler tek mSSTR2 hedefleme
tedavisi sonrasinda agonist bagiml reseptoér azalmasi
regilasyonu gostermemistir. Bu allograft modeli in
vivo olarak SSTR2-hedefleme uygulamalarinin preklinik
degerlendirmesi icin 6nemli bir aractir. Edinilen veriler
metastatik feokromasitoma tedavisi i¢cin somatostatin
analoglarinin, o6zellikle [(177) Lu] Lu-DOTATATE’in
terapotik potansiyelini vurgulamaktadir (30).

6. Cushing Hastalig

Cushing hastaligl, hiperkortizolizme yol agan
ACTH’yi asiri salgilayan, kismen glukokortikoide direncli
hipofiz kokenli kortikotrop adenomlarin neden oldugu
bir noéroendokrin  durumdur (31). Glukokortikoid
reseptoriiniin (GR) fonksiyonunu bozan mutasyonlar
sadece sporadik olgularda glukokortikoid direncini
aciklar. Kortikotrop adenomlarinda, normal hipofizle
karsilastirildiginda 1s1 soku proteini 90’in (HSP90) asiri
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu proteinin iki ucunda
yer alan N- ve C-terminal inhibitorleri, kortikotrof hiicre
proliferasyonunu ve GR transkripsiyon aktivitesini
diizenlemek igin katalitik dongiiniin farkli adimlarinda
etki ederler (32). Fare hipofiz hiicre kilttriyle yapilan bir
calismada, C-terminal inhibitoriintin, HSP90’1 ekspresyon
dongisiinden cikarip olgun GR’nin salinmasina yol agtigl
ve transkripsiyonel aktiviteyi kortikotrop hiicre hattinda

ve insan kortikotrop adenomlarinin primer kiltirlerinde
glclendirdigi goridlmuistir (33). Ayrica yapilan bir
allograft fare modelinde, hiicre koruyucu, anti-
enflamatuvar, anti-kanserojen ve anti-oksidan etkileri
olan silibininin C-terminal HSP90 inhibitériinin anti-
timorojenik etkisi saptanmis, hormonal degisimlerin
kismen geri dondurialdigli ve Cushing hastaliginin
semptomlarinin hafifledigi gosterilmistir. Bu sonuglar,
Isi soku proteinlerinin asiri ekspresyonu ve dolayisiyla
yanlis diizenlenmis GR duyarhliginin ekspresyonundan
kaynaklanan Cushing hastaliginin patogenezinin, uygun
bir HSP90 inhibitori ile farmakolojik olarak stesinden
gelinebilecegini gostermektedir. Her iki modelde de;
hem hicre kiiltiriinde hem de plazmadaki ACTH dizeyi
radyoimmo{inassay yontemi ile belirlenmistir (33).

7. Osteoporoz

Osteoporoz dusik kemik yogunlugu ve kemik
yapisinda bozulmayla karakterize, kemigin kirilmaya
egilimini artiran sistemik bir hastalik olarak tanimlanir.
insanlarda  gorillen baslica osteoporoz tipleri,
postmenapozal osteoporoz (PO), kullaniimamaya bagh
osteoporoz ve glukokortikoid kaynakli osteoporozdur.
PO icin hayvan modelleri overlerin c¢ikarilmasi ile
Uretilir, ostrojen eksikligi ile kemik kaybi, artmis kemik
rezorpsiyonu ve bozulmus osteoblast islevi ortaya
cikar (34). Ostrojen reseptorii osteoklast apoptozisini
indikler, ancak bozulmus osteoblast fonksiyonu
icin  mekanizma net degildir. Kullanmamaya bagli
modellemeler siyatik norektomi, tenotomi veya algi
dokim kullanilarak kuyruk slispansiyonu veya arka
bacak immobilizasyonu ile Uretilir (35). Sempatik sinir
sisteminin dahil edilmesinin daha fazla arastirilmasi
gerekmekle birlikte, kullanmamaya bagh kemik
Uzerindeki mekanik stresin azaltilmasi, osteoblast
aracili kemik olusumunu inhibe eder ve osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonunu hizlandirir (35). Osteosit agi,
mekanik strese tepki vererek kemik kitlesini dizenler.
Osteosit aginin tamamen bozuldugu osteoblast-spesifik
BCL2 transgenik fare modelinde, osteosit islemlerinin
sayisi yuksek transgen ekspresyonlu osteoblastlarda
azalir ve bunlar kemik matrisine gémilerek osteositler
haline gelir (36). Osteosid sireclerindeki ciddi azalma
nedeniyle, kanaliktl sayisi da ciddi sekilde azalir. Bu
nedenle, hem hiicre ici hem de hiicre disi iletisim
sistemleri bozulur, osteositler apoptosis ile yavas yavas
Olir. Tim bu sureclerde endosteumdaki osteoklastlarin
sayisi ve buna bagh kemik emilimi azalir. Kemik
erimesinin arttirilmamasinin sebebi, bozulmus hiicre
disi iletisim sisteminden kaynaklanmaktadir, ¢linki 6l
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osteositlerden salinan imminostimilatér molekiller
kemik ylizeyine erisemez. Her ne kadar BCL2 transgenik
fare, osteosit fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
ideal bir model olmasa da, osteosit aglarinin tamamen
bozuldugu ancak kemik onarim sirecinin baslayamadigi
tek fare modelidir (36). Bu modelde farelerin distal
femoral metafizinin iki boyutlu eksenel gérintisi mikro-
BT ile alinarak trabekiler kemik hacmi ile trabekiler sayi
ve kalinliklari analiz edilmistir. Ayrica trabekiler kemik
hacmi, osteoid kalinligl, osteoblast ve osteoklast sayisi
ile asinmis yiizey, mineral katilma orani, minerallesme
yuzeyi ve kemik olusum hizi kemik histomorfometrik
analiziile elde edilmistir (36). Osteoporotikilaglarin tedavi
cevaplarinin karsilastirildigi bir sican modelinde kemik
mineral yogunluklari ¢ift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
kullanilarak tespit edilmis ve kan alkali fosfataz degeri ile
birlikte degerlendirilmistir (37).

Finansal Destek: Makale hazirlanmasinda finansal
destek alinmamistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda c¢ikar c¢atismasi
yoktur.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde mortalitenin
ve morbiditenin dnde gelen nedenidir ve kiiresel saglik
ylkiinlin  biiylik kismini olusturmaktadir. Erken tani ve
tedavi hastaliklarin seyrinde 6nemli oldugundan, tani ve
tedavi alternatiflerini gelistirmek lizere cok sayida klinik
oncesi calisma yapilmaktadir. Preklinik calismalarda, cerrahi
yontemler, ya da kardiyovaskiiler sisteme toksik ajanlar ile
kiiclik veya biyiik hayvanlar kullanilarak kardiyovaskiiler
modeller olusturulmaktadir. Goriintlileme bu modellerin
vazgecilmezidir. Hayvan modellerini gdriintiileme, biyolojik
yaplyl degerlendirmek icin in vivo invazif olmayan bir yol
saglar, gorlntiilemede sintigrafik ydntemler ve pozitron
emisyon tomografi siklikla kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, hayvan
modelleri, goriintiileme

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading causes of mortality
and morbidity worldwide and account for the substantial
proportion of global health burden. Since early diagnosis and
treatment are important in disease course, numerous pre-
clinical studies are being conducted to develop diagnostic
and therapeutic alternatives. In preclinical studies, small or
large animal models of cardiovascular diseases are created
using surgical methods or toxic agents to the cardiovascular
system. Imaging is essential in these models. Imaging of
animal models provides a non-invasive way of evaluating the
biological structure in vivo with scintigraphic methods and
positron emission tomography being used often.

Keywords: Cardiovascular diseases, animal models, imaging

Giris

Kardiyovaskuler (KDV) hastaliklar mortalitenin ve
morbiditenin 6nde gelen nedenidir ve kiresel saghk
yakinldn baylik kismini  olusturmaktadir. Miyokard
infarktiisii (Mi) siklikla aterosklerotik plak ve sonrasinda
trombis olusumu ile koroner damarlarin okllizyonuna
bagl uzamis iskemi (>20 min) sonucu kalp dokusunun
olumudir (1). Akut veya tekrarlayan MI, uzun sireli
hipertansiyon, kapak hastaligi, onkolojik hastaliklarin
tedavisine bagl toksite ya da kardiyomiyopatilere bagli
kalp yetmezligi gelisebilir. Erken tani ve tedavi KDV
hastaliklarin seyrinde oldukg¢a 6nemlidir.

Elektrokardiyografi, U¢ boyutlu ekokardiyografi,
miyokard perflizyon sintigrafisi ve diger stres testleri,
cok kesitli bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans

(MR) KDV sistemi ayrintili degerlendirmeye izin verir. Bu
yontemler koroner arter stenozu, kardiyak dilatasyon
ve hipertrofi, aritmiler, perfliizyon defektleri, bozulmus
kontraktil fonksiyon gibi morfolojik ve/veya fonksiyonel
bilgi verir. Ancak ilgili hastaliklarin altta yatan
hiicresel nedenlerini ve molekiler patofizyolojisini
degerlendiremez. Ote yandan genetik tarama, transgenik
hayvan modellerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi ile
KDV hastaliklarin molekiiler temeline dair énemli yeni
bilgiler elde edilmistir (2).

Goriantileme klinik uygulamanin vazgegilmezidir.
Klinikteki yerine ek olarak, deney hayvanlarinda
gorlintileme, biyolojik yapiyr degerlendirmek icin in
vivo invazif olmayan bir yol saglar, normal ve hastalikli
dokular lizerinde kantitatif, uzaysal ve zamansal olarak
indekslenmis bilgiler verir. En 6nemlisi, invaziv olmamasi
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nedeniyle, goriintiileme, baslangigtan itibaren, hastalik
slirecinin tim dogal seyrini degerlendirmeye, tedavinin
ya da diger miidahalelerin etkinliginin izlenmesine
olanak saglar. Hayvan modellerinde olusturulacak
hastaligin  mutlaka insanda gozlenen hastaligin
fonksiyonel ve vyapisal oOzelliklerine yakin benzerlik
gostermesi gerekmektedir. Hastaliklarin etiyolojisi,
olusturulacak hayvan modellerinin en énemli ipuglarini
tasimaktadir (3).

Kardiyovaskiiler Modeller

KDV hastaliklari degerlendirmede kiiglik kemiriciler
(sigan, fare, tavsan) ve blyiik hayvan modelleri (kopek,
domuz, koyun) kullaniimaktadir.

KDV hastaliklari modellemede bazi avantajlarindan
dolayi sicanlar en c¢ok tercih edilen hayvan modelidir.
Barinacak yer ve bakimlari blylk hayvanlara gore
ucuzdur ve istatistiksel analiz agisindan daha fazla sayida
denek kullanimina firsati tanir. Sigcanlarin  kardiyak
fonksiyon testlerinin  degerlendirilmesi, acik kalp
ameliyat prosediriiniin gelistiriimesi farelere kiyasla
daha kolaydir. Ayrica siganlarin kalp kutlesi fare kalp
kiitlesine oranla 10 kat daha fazladir bu da postmortem
histolojik ve molekiiler degerlendirmede kolaylik
saglar. Sican modelleri kalp hastaliklarinin tedavisi igin
potansiyel yeni farmakolojik ya da molekdiler ajanlarin
kesfi icin kullanilirken, fare modelleri 6nemli gen ya da
protein hedeflemeleri ile molekiler veya farmakolojik
tedavi yolaklarinin kesfinde kullaniimaktadir (3,4).

KDV biyolojinin molekiiler ve hicresel 6zellikleri
kicik hayvan modelleri ozellikle de fare modelleri ile
aciga cikarilmistir. Ancak fareler ile insanlar arasinda
kalp acisindan onemli karakteristik farklliklar oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle blyluk hayvan modelleri,
ozellikle de insanla olan fizyolojik yakinlklarindan,
fonksiyon ve anatomik benzerliklerinden dolayi énemli
bir yer tutmaktadir (5,6,7).

Ml ve Kalp Yetmezligi Modelleri

KDV kaynakli o6limlerin en sik nedeni koroner
kalp hastaliklaridir. Tani ve tedavideki gelismeler akut
koroner sendromlu ve MP’li hastalarin hayatta kalmasini
saglamakta ancak, bu hastalarda kalp yetmezliginin (KY)
ilerlemesi kacinilmaz bir sekilde devam etmektedir.
Koroner kalp hastaliklarina bagli KY'nin engellenmesi ve
daha efektif bir sekilde yonetilmesi icin bu hastaliklarin
zemininde  yatan  patofizyolojik  mekanizmalarin
anlasilmasi ve bunlarin dogrultusunda yeni terapotik
yaklasimlarin gelistiriimesi gerekmektedir. Bu nedenle
de hayvan modelleri kullaniimaktadir.

Akut ve kronik Mi modelleri cerrahi veya farmakolojik
olarak olusturulabilir.

Cerrahi Mi Modelleri: Koroner arter ligasyonu
(baglama), kriyonekrozis yontemi, koroner arter
embolizasyonu, hidrolik occluder ve ameroid konstriktor,
Coiling/Gelfoam yontemi, koterizasyon y&ntemleri
cerrahi Ml modellerinde kullaniimaktadir (3,8).

Mi  indiklemesi:  isoproterenol,  adriamisin
(doksarubusin) gibi kardiyak toksite olusturan ajanlar
MI’y1 indiiklemede kullanilmaktadir (3). isoproterenol,
sentetik bir sempatomimetik katekolamindir. Yapi olarak
adrenaline ¢ok benzemekle beraber sadece B1 ve B2
reseptorlerini uyarir ve a reseptorlerini hi¢ etkilemez.
Sicanlarda deneysel olarak Mi olusturmak icin ilk ve
yaygin olarak kullanilan ajandir (9,10). isoproterenol, kalp
kasinin infarkttis benzeri nekrozuna neden olur (Resim
1). Bu nekroz membran gecirgenliginin degismesine
yol acarak miyokard membran batinlGglinin ve
fonksiyonunun  kaybina yol acar. isoproterenol
tarafindan olusturulan Mi sonrasi sigan kalbinde olusan
patofizyolojik degisiklikler, insanlarda Mi sonrasi olusan
degisikliklere benzerlik gostermektedir (11,12).

N

— ot
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Resim 1. isoproterenol, deneysel olarak MI olusturulmus
miyokard dokusu. ISO uygulanmasindan 15 giin sonra sakrifiye
edilerek kalp dokulari histopatolojik olarak incelenen deneklerde
ISO ile indiklenmis MI bulgusu olarak miyokard lifleri arasinda
fibrotik alanlar izlenmektedir. A) Hematoksilen-eosin ve B)
Masson’s trichrome ile boyama (100x blyitme)

(Arsivlerini kullanmamiza izin verdikleri igin calisma ekibine
tesekkiir ederiz. E Ozgiin, GS Ozgiin, U Usta, S Eskiocak, SS
Gokmen)
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Kardiyak toksite olusturan diger bir ajan adriamisindir
(doksarubusin)  konjestif KY ve oOlime neden
olabilmektedir. Adriamisin uygulanan sicanlar genellikle
kardiyotoksisitenin  mekanizmasinin  anlasiimasi  ve
onlenmesine  yonelik arastirmalarda  kullanilirlar.
Sicanlara 12 hafta boyunca 2 mg/kg/hafta seklinde
uygulanan adriamisin, kan basincinin ve kardiyak out-
put’'un azalmasina, plevral efflizyon, asit ve karaciger
konjesyonu gelismesine neden olur. Bu modelin avantaji
basit, noninvaziv, ekonomik olmasi ve ¢cabuk gelismesidir.
Ayrica, adriamisin toksitesinin anlasiimasi igin de uygun
bir modeldir. Fakat kronik hipertrofinin neden oldugu
dekompanse KY mekanizmalarinin anlasilmasina ve
onlenmesine yonelik arastirmalar icin ayni uygunluk soz
konusu degildir (4).

Kalp Yetmezligi Modelleri

1. Miyokardiyal iskemi ile indliklenen KY modelleri:
Koroner arter ligasyonu ve embolizasyonuile olusturulan
modellerdir (13).

2. Tasgikardi ile indiklenen KY modeli: Hizli atriyal
veya ventrikiler kalp pili ile tasikardi sonucu yetmezlik
olusturulur. Bu modelde teknik zorluklar nedeniyle
genellikle kigik hayvanlardan ¢ok buylk hayvanlar
kullanilir (14,15).

3. Basing yukd ve volim yik{ ile olusturulan KY
modelleri: Aort kapak darligi ile basin¢ yiki, mitral
kapak yetmezligi ile hacim yiki olusturulan modellerdir.
Kedi, kopek, koyun ve domuz gibi blylk hayvanlarda
supravalvuler pozisyonda aort darhgi, fare gibi kiguk
hayvanlarda transvers aortik darlik ile KY modelleri
olusturulmustur.  Kopeklerde korda tendinealarin
kesilmesi ya da beta adrenarjik ve anjiotensin Il yolaklari
ile mitral yetmezlik ve KY olusturulmustur (16,17).

4. Dilate, restriktif kardiyomiyopati ve hipertansiyon
ile olusturulan KY modeleri: Dilate kardiyomiyopati
ventrikller dilatasyon, sistolik disfonksiyon, diyastolik
dolum anormallikleri ile karakterizedir. En 6nemli yapisal
degisiklik miyosit uzunlugunda ve genisliginde artistir.
Ayricaintertisiyelfibrozis, ekstraselliler matrikste azalma,
progresif miyosit 6liimu ve kapiller yogunlugunda azalma
saptanir. Kic¢lik ve buylk hayvanlarda koroner arter
ligasyonu veya hasari gibi cerrahi yontemler ile iskemik
yolla ya da, toksik ajanlar (isoproterenol, doxorubicin) ile
kardiyomiyopati olusturulabilir. Yaslandik¢a, ya da bazi
durumlarda genetik olarak spontane kardiyomiyopati
gelisen spontane hipertansif sicanlar kullanilarak
kardiyomiyopati modelleri kullanilabilir (13,17,18,19).

Restriktif kardiyomiyopati diyastolik basinglarin ciddi
sekilde yukseldigi, 6énemli biatriyal dilatasyonun ve
sonrasinda ventrikiler kontraktilitenin bozularak KY’nin
gelistigi 6nemli bir patolojidir. Genelde son dénemlere
kadar ejeksiyon fraksiyonunda azalma gorilmez.
Normal veya azalmis ventrikiil hacimlerine ragmen
ciddi biatriyal dilatasyon gorilmesi tipiktir. Sarkoidoz,
eozinofilik kardiyomiyopati, endomiyokardiyal
fibrosis, skleroderma, radyasyon fibrozisi, amiloidoz,
hemakromatozis ve idiyopatik nedenler ile iliskili olabilir.
Restriktif kardiyomiyopati calismalarinda bu hastaliklarin
modelleri kullanilmistir (13,17).

Kardiyovaskiiler Model Goriintiileme

Kiguk hayvan gorintiileme, temel ve translasyonel
KDV  arastirmalarinin  farkh  alanlarinda  siklikla
kullanilmaktadir. insan KDV hastaliklarini taklit eden
genetik veya cerrahi fare modellerini karakterize etmek,
yeni ve mevcut hayvan modellerinin fenotiplendirilmesi
amaci ile kullanilir. ilag tedavisi, cerrahi miidahale, gen
tedavisi, kok hiicre tedavisi gibi girisimsel yontemler
ile olusturulan morfolojik, fonksiyonel ve molekiler
degisiklikleri izlemek icin de gorintlileme yontemleri
kullaniimaktadir. Seri noninvaziv  gorintileme
c¢ahismalari ile bireyin kendi icindeki degisikliklerin
degerlendirilmesine izin verir. Preklinik ¢alismalarda
kiicik hayvan gorintileme modaliteleri kullanilarak ve
gelistirilerek klinik gorintlilemeye tasinir. Bu oOzellikle
molekiler gorintileme icin yeni goriintiileme problarini
test ederken yararlidir (kontrast ajanlar, radyofarmasotik,
optik boyalar vb.) (2).

insanda modellemede KDV hastaliklari taklit eden
uygun hayvan modelleri kullanilmalidir. Cesitli hayvan
modelleri kullanilabilir. Bliyluk hayvanlardan domuz
klasik olarak Mi da arastirmalarda siklikla kullanilsa da
Mi ve ateroskleroz modellerinde kiigiik hayvanlar da
kullanilmis ve kullaniimaktadir (3).

Gelismeler ve molekiler goriintilemenin glindeme
gelmesi ile niikleer tibbin konvansiyonel fonksiyonel
goriintiileme yontemi olan sintigrafi son yillarda tekrar
ilgi gdrmistlr. Tum in vivo goruntileme modaliteleri
icerisinde floresan optik goériintileme ile birlikte
sintigrafik yontemler en yiksek molekiler duyarhhg
saglar. Sintigrafik yontemlerin duyarhligi hedefe
duyarh ligandlara etkili, eser miktarda radyofarmasotik
enjeksiyonuna  dayanir.  Sintigrafik ve molekiler
gorintlileme ile ejeksiyon fraksiyonu, bodlgesel duvar
hareketleri, perflizyon, viabilite, oksijen tiketimi, glikoz
ve yag asidi metabolizmasi degerlendirilebilir. Ayrica
koroner arterlerin fonksiyonlari, iskemi, infarkt ve
ateroskleroz gibi iliskili hastaliklar arastirilabilir (2).
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Dedektor  teknolojisindeki  6nemli  gelismeler
sayesinde klinikte kullandigimiz cihazlar disinda preklinik
calismalarda kigik dokulari (6rnegin; fare kalbi gibi)
gorintilemede ylksek rezolisyon ve ¢ozindrlikte
tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve
pozitron emisyon tomografi (PET) (small animal SPECT/
PET, microSPECT/PET) cihazlari tasarlanmis ve kullanima
girmistir. Pinhol gorintileme kullanilarak gelistirilen
small animal SPECT ile fare gibi kiclik hayvanlarda
papiller kas da dahil kalbin radyofarmasoétik tutulumunu
goruntileme imkani saglar. Small animal SPECT’in diger
bir avantaji, farkli enerjide coklu radyofarmasotik ayni
anda kullanilarak gorintileme saglanir. Mevcut small
animal PET sistemlerinde uzaysal rezolliisyon 1,5 mm’dir.
PET’in baslica avantajlari cogu fizyolojik ve biyokimyasal
belirtec olan pozitron yayici radyoniklidlerin dedeksiyon
glctnin yiksek olmasidir (20).

Kictk hayvanlarda SPECT ve PET gorintiilemenin
ilk ve en sk kullanim alani miyokard perflizyon
ve metabolizma  gorintlilemedir.  Calismalarda
en sik perfiizyon ajanlari kullaniimaktadir (Resim
2). lIkinci siklikda kullanilan, PET ajani olan F-18
fluorodeoksiglikozdur (F-18-FDG). Bazi ¢alismalarda
kombine yontemler kullanilmistir.

Sican ve farelerde pek c¢ok c¢alismada Tc-99m
ile isaretli perfizyon ajanlari ile Pinhol SPECT
gorintileme yapilmis, kiiciik hayvan kalbinde yliksek
kalitede perflizyon goriuntileri elde edilmis ve in vivo
degerlendirmede mikemmel sonuglara ulasilmistir
(21,22).

Acton ve ark. sicanlarda 45 dakika sol anterior
desenden arter ligasyonu ile Ml modeli olusturmuslar,
ligasyondan 1 ve 6 saat sonra Tc-99m-sestamibi pinhol
SPECT goriintileme ile perflizyonu degerlendirmislerdir
(23). Stegger ve ark. sol anterior desenden arter

Resim 2. Tc-99m-MIBI (1 mCi. iv) enjeksiyonunu takiben pinhol
kolimator ile kalp gorintilemesi

ligasyonu ile farelerde transmural-nontransmural Ml
modeli olusturarak PET’de enfarkt alaninda canli dokuyu
kolayca ayirt etmislerdir (24).

20. yy’in sonlarinda kiiglik hayvan PET sistemlerinin
gelismesi ve rezollisyonun iyilesmesi ile sigcanlarda
sonrasinda farelerde PET'de kiiglik hayvan kalbinde
glukoz kullanimini, perfizyon ve metabolizmayi
degerlendiren galismalar yapilmistir. N**H®> amonyak
PET goriintileme miyokardiyal perfiizyonu ozellikle
miyokardiyal perflizyona etkili ilaglari degerlendirmede
kullanilmistir (25,26). Siganlarda ve farelerde infarkt
boyutunu 6lgmek ve metabolik olarak degerlendirmek
icin F-18-FDG PET ile vyapilan pek c¢ok calisma
bulunmaktadir. Sonuglar MR ile ve/veya histopatolojik
olarak dogrulanmistir (24,27). Shoghi ve ark.nin
yaptiklarigalismadadiyabetikyaglisiganlardamiyokardin
glukozu yagsiz yavrulara goére daha az kullandiklarini
gostermislerdir (28). Yeni PET ajanlarinin gelismesi ile
miyokardiyal mertabolizmayi degerlendirmede farkli
ajanlar karsilastirilmistir. Herrero ve ark. sicanlarda C*!
asetat ve H20® su kullanarak mikro PET ile miyokardiyal
kan akimini kantitatif degerlendirmislerdir (29). Welch
ve ark. diyabetik sicanlarda 1-O15-su, 1-C11-glikoz,
1-Cll-asetat, 1-Cll-palmitat ile miyokardiyal kan
akimini ve metabolizmayi degerlendirmisler ve tip 2
DM’de erken metabolik anormalikler bu ajanlar ile
PET de gosterilmistir (30). Higuchi ve ark. siganlarda
yaptiklari akut iskemi-reperflizyon calismasinda 1-125-
15-(p-iodophenyl)-3-R,S-methyl penta decanoic acid
(BMIPP), TI201, Tc-99m sestamibi kullanarak 3 ajan ile
otoradyografik degerlendirme yapmustir (31).

KDV alanda hiicresel ve molekiiler gelismeler oldukga
ilerlemistir.  Miyokardiyal innervasyon, apoptosis,
anjiyogenezis, ateroskleozda vaskiler enflamasyon, gen
taslyici goriintiileme, kok hiicre takibi small animal SPECT
ve PET goriintileme ile yapilmaktadir (32,33,34,35,36).

Preklinik small animal SPECT/MR, PET/MR gibi
fizyon yontemler arastirma ve gelisme asamasindadir.
Bu sayede hem damarlarin hem, miyokardin molekiiler
goriintilemesi saglanacaktir (37).

Sekonder Lenfodem Modelleri

Lenfodem, lenfatik alim ve/veya akimdaki kusurlardan
dolayi doku sivisi dengesinin yaygin bir sekilde bozuldugu
vaskiler bir patolojidir. Mikrosirkilasyondaki bozukluklar,
sikhigina ragmen hala bir tedavisi olmayan ortak bir
patolojik durum olan sekonder lenfédeme yol agabilir. ilk
basarili lenfodem modeli 1968’de bildirilmistir. Bu bulus,
hem ylizeysel hem de derin lenfatikler etki etmek igin bir
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kdpegin arka bacaginda cerrahi olarak olusturulmustur.
Kolay ulasilabilir, ucuz ve uygulanabilir bir hayvan modeli
olusturmak icin bu strateji tavsanlara ve kemirgenlere
modifiye edilmistir. Glinimiuzde, kemirgenler lenfatik
arastirmalarda en vyaygin olarak kullanilan hayvan
modelleridir ve yayinlanmis modellerin yaklasik %80’ini
olusturmaktadir. Gorlintileme sistemleri igin en uygun
model fare veya sigan kuyrugunda olusturulan cerrahi
lenfodem modelidir (38).

Sican ve farede kuyrukta lenfédem modeli cerrahi
olarak kolay uygulanabilir bir modeldir. Trakya Universitesi
Tip Fakultesi Deney Hayvanlari Birimi'nde Wistar albino
veya Sprague Dawley sicanlarda uygulama yapilarak farkl
soylarda model olustugu testedilmistir. Fare (BALB/c)
modelide benzer teknikle uygulanir. Anestezi uygulamasini
takiben dermal lenfatik damarlari kesmek igin kuyruk
tabanina yakin dermis boyunca gevresel bir kesi yapilir.

Resim 3. Cerrahi lenfédem modelinin siganda uygulamasi. A)
Cerrahi uygulama, B) Birinci haftada lenfédem olusmus kuyruk, C)
Normal siganda kuyruktan yapilan lenfosintigrafi, ge¢ 30. dakika
gorintilemesi, D) Cerrahi lenfédem olusturulmus farkh seviyede
gegcis saglanan 3 sicanin es zamanli lenfosintigrafisi, ge¢ 30. dakika
goriintilemesi (kirmizi ok: enjeksiyon noktasi, beyaz ok: pelvik
lenfnodlari, mavi ok: burun ucu marker, sari ok: cerrahi lezyon
seviyesi, Philips BrightView c¢ift bash gama kamera, 50 mcCi Tc-
99m Nanokolloid, LEHR kolimatér, 1024*1024 matriks)

Bu insizyonun kenarlari daha sonra koterize edilerek
derideki derin lenfatikler bozulur, yilizeysel kanama
kontrolli saglandiktan sonra yara temiz pansuman ile agik
iyilesmeye birakilir. Yaranin kapanmasini geciktirmek igin
fare ve sicanlarda 2-3 mm’lik bir doku boslugu olusturulur
(Resim 3). Belli basli kan damarlarinin ve tendonlarin
butlnlGglinin korunmasina 6zen gosterilmelidir, boylece
kesikten sonraki distal kuyruk alani nekrozdan korunur.
Lenfédem 1. haftada olusmaya baslar ve 15. giinden sonra
iyilesmesini tamamlayarak kismen o6dem ¢ozilmeye
baslar. Eger bir gorlntileme calismasi planlanacaksa
cerrahiyi takiben 2 hafta tamamlandiginda goriintiileme
icin en uygun dénemdir.

Sonu¢ olarak, ©nemli mortalite nedenlerinden
olan KDV hastaliklarin, erken tani ve tedavisi hastaligin
seyrinde olduk¢a 6nemlidir. Tani ve tedavi alternatiflerini
gelistirmek Uizere ¢ok sayida klinik 6ncesi c¢alisma
yapilmaktadir. Preklinik ¢alismalarda kiigiik ve buyik
hayvan modelleri kullanilmaktadir. Bu modelleri
goriintilemede nikleer tip yontemleri 6nemli yer
tutmaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar c¢atismasi
yoktur.
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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan

Nefrouroloji Modelleri ve Goruntuleme

Nephrourologic Models and Imaging Methods Used in Preclinical
Studies
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Klinik 6ncesi nefroiirolojik hayvan modelleri olusturulma
sekline gore cerrahi ve toksik olmak lzere iki tirltdiir.
Bu modellemeler aminoglikozitlerle olusturulan bdbrek
toksisitesi, lreteropelvik bileskede tikaniklik, piyelonefrit
ve vezikolireteral reflidir.  Olusturulan  nefroiirolojik
modellemelerin  gdriintiilenmesinde  kullanilan  niikleer
tip yontemleri renal kortikal sintigrafi ve dinamik bdbrek
sintigrafisidir.

Anahtar Kelimeler: Nefrolrolojik hayvan modellemeleri, Tc-
99m DMSA, Tc-99m MAG3, Te-99m DTPA

Abstract

Preclinical nephrourological animal models are divided into
two different types as surgical and toxic according to the
way they are formed. These models are renal toxicity induced
by aminoglycosides, congestion in the ureteropelvic junction,
pyelonephritis and vesicoureteral reflux. Nuclear medicine
procedurs used in imaging of nephrourological models are
renal cortical scintigraphy and dynamic renal scintigraphy.
Keywords: Nephrourological animal models, Tc-99m DMSA,
Tc-99m MAG3, Te-99m DTPA

Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan
Nefroiiroloji Modelleri ve Goriintiileme
Yontemleri

Molekiler goéruntiileme tip alaninda 6nemli bir yere
sahiptir. Molekiller ve hiicresel seviyede noninvaziv
olarak gériintii elde etmemizi saglar. imajlar iki ya da (¢
boyutlu, statik veya dinamik gérintiler seklinde olabilir.
Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),
pozitron emisyon tomografi (PET), manyetik rezonans
goruntileme, bilgisayarli tomografi (BT) ultrason, gibi
tekniklerle de goriuntiler elde edilmektedir (1).

Son zamanlarda SPECT ve PET/BT teknikleri
preklinik calismalarda ozellikle kii¢clik deney hayvan
modellerinde tercih edilen goriintiileme yéntemleridir.
Normal fizyoloji, anatomi ve hastalik modellerinde
kullaniimaktadir (1).

Bobrek hastaliklarinin tani ve takibinde niikleer tip
yontemlerinin dnemli yeri vardir. Nikleer tip yontemleri
hem anatomik hem de fonksiyonel goériintilemeye
olanak saglar.

Nikleer tipta bobreklerin degerlendirilmesinde

kullanilan  radyofarmasétikler baslica iki  grupta
siniflandirilabilir. ~ Birinci  grup  radyofarmasoétikler,
bobreklerden hizla atilan ve bdylece boébrek

fonksiyonlarini ve idrar akigini degerlendirmeye olanak
veren radyofarmasoétiklerdir. Bu radyofarmasotiklerin
baslicalari  Tc-99m  dietilentriaminpentasetik  asit
(DTPA), Tc-99m merkaptoasetiltriglisin (MAG3), Tc-99m
etilendisistein (EC), 1-123 veya I-131 ortoiyodohippurattir
(2,3,4).

ikinci grupta, bobrek parankiminde konsantre
olarak  bobrek  parankiminin  gorlintilenmesine
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olanak veren radyofarmasotikler yer alir. Bu gruptaki
radyofarmasoétikler  Tc-99m  dimerkaptosiksinikasit
(DMSA) ve Tc-99m glukoheptonattir (GH). Tc-99m DMSA,
renal kortikal sintigrafi icin ideal bir radyofarmasotiktir.
Enjeksiyonu takiben yaklasik %90’1 plazma proteinlerine
baglanir. Blylk oranda bobrek parankiminde birikir.
Enjeksiyondan 2 saat sonra verilen miktarin %40-65’i
bobrekte proksimal tubiiler hiicrelere baglanir. Tc-99m
GH her iki gruba dahil edilebilir. Clinkl verilen dozun
%65’i 6 saat icinde idrarla atilir. %10-15’i ise bobrek
parankiminde tutulur (5).

Hayvan modelleri, olusturulma sekline gore toksik
modeller ve cerrahi modeller olmak Gzere ikiye ayrilir.
Cerrahi olarak Ureteral tikaniklik ve bdbrek iskemi/
reperflizyon calismalari ile olusturulurken, toksik
modeller  6zellikle  aminoglikozitlerle  indiklenen
nefrotoksisite modelleridir (5,6,7).

Toksik Modeller

Hayvan modelleri, akut bobrek yetmezliginin (ABY)
olusturulmasi sonrasi etkili tedavinin gelistiriimesinde
¢ok onemli rol almaktadir. Bdbrek yetmezliginin
olusturulmasinda etiyoloji cok yonli oldugundan, bircok
hayvan modeli gelistirilmistir.

Her hayvan modeli belirli bir metodoloji ile
olusturuldugundan, modeli ayrintih  bir sekilde
tanimlamak ve sonuclarin belirli bir model baglaminda
yorumlanmasi ¢ok o6nemlidir (7). Gliseroliin neden
oldugu ABY, iskemi, miyoglobulinin neden oldugu tubiler
nefrotoksite ve sitokinlerle iliskilidir.

Bobrek yetmezligini indiklemek icin sicanlarda
uygulanan metod %50 gliseroliin 8 mL/kg her iki arka
bacaga, kas icine derin olarak uygulanmasi yontemidir.

Tavsanlarda ise 10 mg/kg gliserolin kas icine
enjeksiyonu seklindedir. Bu model insanlarda travma
sonrasi ¢izgili kas hiicrelerinin harabiyeti sonrasi olusan
ABY modelini olusturur (Crush sendromu) (7).

iskemi-reperfiizyon ile olusturulan deneysel ABY’ye
ornek olarak, képeklerde sol renal arterin 1 saat boyunca
kelepgcelenmesi sonrasi 3 saat iginde ABY gelistigi
bildirilmistir (8). Sicanlarda ise her iki bobrek arter ve
veninin 60 dakika boyunca kelepgelenmesi ile 24 saat
icinde ABY olusturuldugu gibi yine sol renal arterin
25-37 dakika kelepgelenmesiyle de olusturulabilir (9).
insanlarda hemodinamik degisikliklerin neden oldugu
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikleri modellemek
icin yaygin olarak kullanilan hayvan modeli 45 dakikalik
iskemi sonrasi 24 saat reperflizyondur (7).

Toksik ~ modeller  6zellikle  aminoglikozitlerle
indiklenen nefrotoksisite modelleridir. Ayrica kanser
tedavisinde kullanilan sisplatin ile olusturuldugu gibi non
steroid anti enflamatuvar ilaglarla ve kontrast ilaglarla
olusturulan modellemeler vardir (7,10).

Fatemikia ve ark. vyaptiklari ¢alismada birinci
grup sicana Gentamisin 100 mg/kg/giin 1 mL icinde
intraperitoneal olarak 7 glin boyunca uygulayarak, ikinci
gruba ise tek tarafli Ureteri baglayarak nefrotoksisite
olusturmuslardir (6).

Oktem ve ark. sicanlara intraperitoneal Vankomisin
200 mg/kg giinde iki kez seklinde 7 gin sire ile
uygulayarak nefrotoksisite olusturmuslardir. Vankomisin
ile indiklenen nefrotoksisitenin mekanizmasi hala tam
olarak bilinmemektedir (11).

Cerrahi Modeller

Deneysel Tek Tarafli Ureteropelvik Bileske
Kismi veya Tam Obstriiksiyon Modeli

Ureteropelvik bileske tikanikhgi, idrarin pelvisden
Uretere gecisinin anatomik veya fonksiyonel sebeplerle
engellenmesidir. Ureteropelvik tikaniklik cocukluk cagi
hidronefrozunun en sik sebebidir. Cocuklarda bobrek
yetmezliginin en sik sebepleri arasindadir (12,13).

ABY (re ve kreatinin birikmesi ile idrar cikisinin
bozulmasi sonucu hizla bébrek fonksiyonlarinin
kotilesmesidir  (13). Obstriiksiyona bagh olarak
gelisecek bobregin yapisal ve morfolojik degisiklikleri,
obstriiksiyonun derecesine, siliresine ve enfeksiyon
olup olmamasina goére degisir. Obstriiksiyon ne kadar
proksimalde olursa bobrekler Uzerindeki basing
etkisi o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi
ile 6nce kalikslerde dilatasyon gozlenir. Ozellikle akut
obstriiksiyonlarda erken dénemde hidronefroz veya
dilatasyon gorulmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi
olusur ve papillalar 6nce duzlesir, sonra konvekslesir.
Obstriiksiyonun devami halinde renal parankimal hasar
olusmaya baslar (13,14).

Ureteropelvik  bileske tikanikliklarinda ~ &zellikle
renal tibller hasar meydana gelmektedir. Obstriktif
Uropatinin tanisinda ultrasonografi, sintigrafi, intravenoz
piyelografi ve manyetik rezonans Urografi gibi degisik
inceleme yontemleri kullanilmaktadir (13,14,15,16,17).

Thornhill ve ark. yaptiklari ¢alismada tek tarafli
Ureteral kismi tikaniklik modelini tanimlamislardir.
Bu calisma ve benzeri calismalarda uygulanan modeli
anlatacak olursak; calisma igin sicanlarin beslenmeleri
deneyden 24 saat Once kesilmeli ve sadece su
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icmelerine izin verilmelidir. Genel anestezi altinda, supin
pozisyonunda, betadinle deri asepsisi saglandiktan
sonra sol paramedian insizyon yapilir. Cerrahi islem
uygulanan siganlarin  herhangi birinin bdbreginde
anormal bir kitle veya piyelonefrit bulgusu olup olmadigi
kontrol edilmelidir. Eger bdyle bir durum varsa bu
sicanlar calisma disi birakilmalidir. Sol bobrek ve Ureter
bulunduktan sonra, sol Ureter Ureteropelvik bileskeye
yakin bir bolgede kiint diseksiyonla ¢evre dokulardan
serbestlestirilmelidir. Daha sonra 3 cm uzunluk, uygun
caplardaki kilavuz tel Ureterin yanina yerlestirildikten
sonra, kilavuztelve Ureter birlikte serbest 7/0 prolensiitir
kullanilarak baglanir (0,25-0,30 siddetli; 0,35 orta; 0,60-
0,95 mm hafif tikanikhk). Her diigimde ayni gerginligin
saglanmasina 6zen gosterilmelidir. Daha sonra kilavuz
tel dikisin icinden gikartilir. Boylece Thornbhill ve ark. tarif
ettigi sekilde parsiyel Greteropelvik bileske darlik modeli
olusturulmus olur. Ardindan abdominal katlar 4/0 ipek
ile ayri ayri iki tabaka olacak sekilde devaml sitirlerle
kapatilir (13).

Sham operasyonu igin siganlar Ureteropelvik bolge
baglanmadan diseke edilir. Sadece laparotomi yapilan
gruptur (13).

Piyelonefrit Modeli

Cocuklarda piyelonefrit, akut morbiditeye neden
olabilecegi gibi ileriki yillarda hipertansiyon ve kronik
bobrek yetmezligine oOncilik edebilecek bdbrek
parankim zedelenmesiyle de iliskilidir. Cocukluk ¢aginda
idrar yolu enfeksiyonunun en sik (%90) etkeni Escherichia
Coli'dir. Cocuklarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
sonrasinda piyelonefrit tablosu olusabilir (18,19,20).

Siganlarda piyelonefrit olusturmak Uzere Escherichia
Coli ATCC 25922 susu kullanilir. Bir mililitresinde 10'°
bakteri igeren sollisyon hazirlanarak ayni giin siganlara
uygulanir. Sicanlar genel anestezi altinda, supin
pozisyonunda iken karin 6n duvarlari betadinle silindikten
sonra, vertikal abdominal insizyon ile batin acilip her iki
bobrek agiga gikartilir. Cerrahi islem uygulanan sigcanlarin
herhangi birinin bdbreginde anormal bir kitle veya
piyelonefrit bulgusu olup olmadigi kontrol edilmelidir.
Eger boyle bir durum varsa bu siganlar ¢alisma disi
birakilmalidir. Agiga ¢ikartilan bobreklere 10*° bakteri/mL
Escherichia Coli ATCC 25922 susu igceren 0,1 mL bakteri
sollisyonu instlin enjektori ile kortekslerinden girilerek
medullaya ulasincaya dek yavas yavas enjekte edilir,
sonra insizyon bolgesi dikilerek kapatilir (18,19,20).

Vezikolireteral Reflii Modeli

Vezikolreteral refli (VUR), mesaneden ust Uriner
sisteme idrarin geri kagmasidir. Normal ¢alisan bir
Ureterovezikal bileskede ise idrar Greterden mesaneye
rahatliklagecebilmeliancak mesaneden Uretere gerikagis
kesinlikle olmamalidir. Béylece bobrekler mesanedeki
yuksek basingtan ve (riner sistem enfeksiyonundan
korunmus olur. Cocuklarda VUR gorilme olasiligi %1
civarindadir. Tani ve tedavide yetersiz kalindiginda
renal skar, hipertansiyon ve sonrasinda kronik bobrek
yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (21,22,23).

VUR'ye  bagh  bobrek parankim  hasarinin
etiyopatogenezi halen tartismalidir. Bu konuda yapilan
calismalarda enfeksiyon olmadan da renal skar gelistigi
gosterilmistir. Refli nefropatisi VUR’ye eslik eden
renal skar olarak tanimlanabilir. Refli nefropatisi bir
tubulointerstisyel hastaliktir ve genellikle bu tabloya
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler eslik etmektedir.
Bobrek hasarlanmasiyla sonuglanan bu durum histolojik
ve radyolojik olarak tanimlanabilir (21,22).

Deney hayvanlarinin buytuk bir kisminda VUR
intravezikal Ureteral tlinel ¢atisinin  insizyonuyla
olusturulur. Ayrica Uretral orifis bir klemple kapatilip
mesaneye basing vyapilarak da VUR olusturulabilir
(21,22,23).

Bicer ve ark. yaptigi bir calismada Yeni Zelanda tipi
tavsanlarda uygulanan VUR modellemede; tavsanlara
uygulanan genel anestezi sonrasi simfizis pubis
Gzerinden 2 cm’lik orta hat insizyonu yapilmakta, deri ve
deri alti gecilip mesaneye ulasiimaktadir. Aski sttirleri
konularak mesane vertikal olarak agildiktan sonra sol
Ureterin submukozal tiineli kateter rehberliginde cerrahi
olarak kaldiriip kateter cikarilarak mesane sittrlerle
kapatiimalidir.  VUR olusturulduktan 10 gin sonra
tavsanlarin mesanesine Uretral yoldan 6 French nelaton
kateter yerlestirilip, mesanedeki idrar bosaltilmis ve
opak madde tavsan mesanesine verilip, skopi altinda
mesane dolumu ve refli olusumu belirlenmistir (22).

Sencan ve ark./nin yaptigi calismada da Yeni Zelanda
tipi tavsanlarda Ureterin intravezikal bolimiinin gatisi
insizyonla agilarak VUR olusturulmustur (23).

Nefroiirolojik Modellemelerde Sintigrafi

GulnlUmiuzde Urogenital sistemin gorintilenmesinde
bobrek parankimini degerlendirmek i¢in Tc-99m DMSA
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin Tc-99m DTPA
ve MAG3 kullaniimaktadir.
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Tc-99m DMSA Goriintiileme

Bobrekte olusan parankimal hasarin saptanmasinda
onemli bir yeri wvardir. Split renal fonksiyon
hesaplanmasina izin verir.

Molibden 99/Tc-99m jeneratoriinden sagim ile elde
edilen 740 MBq Tc-99m perteknetat, 3 mL serum fizyolojik
ile ticari DMSA kiti baglanir. Oda sicakhiginda 15 dakika
beklendikten sonra kalite kontrol islemleri uygulanr.
isaretlenme verimliliginin %95 olmasi gerekir (5).

Siganlara aneztezi altinda 37 MBq Tc-99m DMSA
kuyruk veninden uyguladiktan vyaklasik 2-4 saat
sonra gama kamera altinda anterior, posterior, sag
ve sol posterior oblikten statik gorlntiler ahlnir.
Statik gorlntlleme yliksek rezollsyonlu kolimator ile
256x256 matriks, 1,5 zoom ve 450000 sayim olacak
sekilde planlanmalidir (24,25). Pinhole kolimator ile
goruntileme de skar ayrimi icin faydali olmaktadir (26).
Yine enjeksiyondan 2-4 saat sonra ylksek rezollisyonlu
kolimator ile 64x64 matriks ve 30 s/projeksiyon ile 60
projeksiyonluk SPECT goriintileme yapilabilir (25).

Dinamik Bobrek Sintigrafisi

Diuretik bobrek sintigrafisi, obstriktif Gropati
tanisinda altin standart kabul edilen ve dilate toplayici
sistemin degerlendirilmesinde daha yaygin kullanima
giren minimal invaziv bir yéntemdir. intravenéz
piyelografi ile karsilastirildiginda radyasyon orani
belirgin sekilde disuktir ve kontrast maddeye bagl
nefrotoksisitesi yoktur.

Sicanlar genel anestezi altinda iken abdomen
insizyonla acilip intrakaval olarak veya kuyruk venine
takilan kateterden Tc-99m MAG3 37 MBq/0,2 mL olacak
sekilde uygulanir (21). Enjeksiyondan hemen sonra ilk
dakikada 1 saniyelik 60 frame, ardindan 60 saniyelik 39
frame olacak sekilde 40 dakikalik dinamik gorintiler
alinir. Dinamik goérintileme 64x64 matriks ve yiksek
sayim hassasiyetine sahip kolimator ile yapilmahdir.
Calismanin 20. dakikasinda 1 mg/kg olacak sekilde
ditiretik enjeksiyonu yapilr. Her iki bobrege cizilen ilgi
alanlari ile elde edilen egriler dikkate alindigi gibi gorsel
olarak da gorintuler degerlendirilir (3).

Ayrica farkli bir ¢ekim yontemi olarak 1,5-2 mCi,
Tc-99m MAG3 kuyruk venine 24 F katater ile damar
yolu acildiktan sonra; 128x128 matrikste, 2,55 zoom
faktort kullanilarak 60 frame/2 saniye; 16 frame/15
saniye ve 24 frame/60 saniye olacak sekilde de
sintigrafik goruntiler alinmaktadir (27). Klinikler ¢ekim
protokoliini kendi kliniklerine ve yaptiklari calismaya
gore dizenleyebilmektedirler.

Yazici ve ark/nin ¢alismasinda tavsanlarda parsiyel
Ureteral tikanikhk olusturmuslardir. Calismadan 30
dakika 6nce hayvanlari 10 mL/kg olacak sekilde hidrate
etmisler ve intaveno6z olarak 1,85 MBq/kg olarak Tc-99m
MAG3’U enjekte etmiglerdir. Calismanin 20. dakikasinda
1mg/kg furosemid iv olarak verdikten sonra bobrek
aktivitesinde %50 azalma izlendigi zamani T1/2 olarak
tanimlamiglardir.  Renogram egrilerinden 1/2 Tmax
degerini ve split fonksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda T1/2 20 dakikanin (zerinde olanlari
obstriktif hidronefroz olarak tanimlamislardir (17).

Sonug

Klinik ©ncesi deney hayvan modellemeleri ve
gorlintileme yontemleri insanda vyapilacak olan
calismalar oncesinde olduk¢a Onemli bilgiler elde
etmemize olanak saglar.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Cikar gatismasi: Yazarlar arasinda gikar catismasi
yoktur.
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