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Degerli meslektaslarim,

Klinik niikleer tibbin bugtinkii basarisi, stiphesiz klinik 6ncesi arastirmalarin saglam temelleri tizerine kurulmustur. Klinik oncesi gortintiileme,
yeni gelistirilen radyofarmasétiklerin biyodagilimini, farmakokinetigini ve hedefe yonelik afinitesini canli organizmada gercek zamanli
olarak anlamamizi saglayan, laboratuvardan klinige uzanan kopriintin en kritik tasidir. Yiiksek ¢oziintrltkli mikro-PET, mikro-SPECT ve
hibrit sistemler (mikro-PET/BT, mikro-PET/MR), sadece hastalik modellerinin patofizyolojisini hticresel ve molekiiler diizeyde aydinlatmakla
kalmayip, ayni zamanda teranostik yaklasimlarin ve kisisellestiriimis tip uygulamalarinin da oniinti agmaktadir. Hayvan modellerinden
elde edilen kantitatif ve fonksiyonel veriler, klinik ¢calismalarin giivenligini ve etkinligini optimize ederken, basarisiz olma riski yiiksek olan
molekiillerin erken evrede elenmesini saglayarak zaman ve kaynak tasarrufu sunar. Dolayisiyla, klinik oncesi niikleer tip gortintiilemesi,
sadece bir arastirma basamagi degil, niikleer tibbin gelecegini sekillendiren ¢ok dinamik bir sirectir.

Bu sayimizda klinik oncesi molekiiler gortintiileme sistemleri, klinik 6ncesi modellemede yapay zeka, molekiiler onkolojide hastalik modelleri,
hedefe yonelik radyofarmasotiklerde biyodagilim konulari detayli olarak ele alinmistir. Ayrica klinik 6ncesi goriintiilemede teranostik
uygulamalar, ila¢ etkilesimlerinin degerlendirilmesi, klinik 6ncesi SPECT ve PET goriintiileme sistemlerinin teranostik radyofarmasétik
gelistirme siireglerindeki rolii ve toksisite calismalari konularina da yer verilmistir. Basta konuk editoriimiiz Prof. Dr. Funda Ustiin hocamiz
olmak tizere bu giizel saynin olusmasinda emek veren dernegimizin Klinik Oncesi Goriintiileme Calisma Grubu'nun kiymetli hocalarina
katkilari icin en derin stikranlarimi sunuyor, genis kapsamli sayimizi ilgiyle okumanizi temenni ediyorum.

Prof. Dr. Semra ince

Editor
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Degerli meslektaslarim,

Niikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin “Klinik Oncesinde Onkolojik Calismalar” baslikli bu sayisi TNTD Klinik Oncesi Goriintiileme Calisma Grubu
tiyelerinin hazirladigi derlemelerden olusmaktadir. Dergi editorlerine nazik davetleri icin tesekkiir ediyorum.

Bu sayida amacimiz, klinik oncesi onkolojik arastirmalarin temel ilkelerini, kullanilan deneysel modelleri, arastirma yontemlerini ve yeni
kanser tedavisi icin ila¢ gelistirme stirecindeki onemini aciklamak; bu calismalarin klinik arastirmalara gegisteki roltini degerlendirmektir.
Bu kapsamda yer alan yazilar onkolojik calismalari planlamadan goriintiileme sistemlerine ve yapay zeka uygulamalarina dek bilgileri
kapsamaktadir.

Klinik 6ncesi ¢alismalardaki genel kavramlar ilk makalede tanimlanmis; ¢alismayi planlamadaki bu 6nemli siire¢ vurgulanmistir. Yapay
zeka klinik oncesi arastirmalarda ilag gelistirme strecini hizlandiran ve maliyetleri azaltan 6nemli bir teknolojidir. Geleneksel klinik oncesi
calismalar; laboratuvar deneyleri, hiicre kiilttrleri ve hayvan modellerine dayanirken, yapay zeka biyiik veri kiimelerini analiz ederek yeni ilag
adaylarinin belirlenmesi, toksisite tahmini ve biyolojik hedeflerin kesfi gibi karar verme siirecinde énemli destek araglarini sunmaktadir. ilgili
boltimde klinik oncesi modellemede yapay zekanin yeri ve 6nemi ayrintili olarak vurgulanmistir. Hastalik modelinin belirlenmesi ¢calismanin
en kritik noktasi olup; onkolojik hastaliklara bakis acisi ile sunulmustur. Elde edilen hastalik modelinin goriintiilenmesi icin kullanilan
sistemlerden ayrintili bahsedilmistir. Teranostik, tani ve tedaviyi ayni molekiiler hedef veya ajan tizerinden birlestiren, kisisellestirilmis
tip yaklasimimin énemli bilesenlerinden birisidir. Deney hayvanlarinda veya deneysel modellerde biyolojik siireclerin invaziv olmayan
yontemlerle uygulandigi klinik oncesi arastirmalarda teranostik uygulamalar, yeni ilaglarin gelistirilmesi, timor biyolojisinin anlasiimasi ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde onemli rol oynamaktadir. Ozellikle onkoloji alaninda, gelismis goriintiileme teknikleri ile hedefe
yonelik tedavilerin bir arada kullaniimasi, klinik 6ncesi arastirmalarin translasyonel degerini artirmakta ve kisisellestirilmis tibbin gelisimine
onemli katkilar sunmaktadir. Bu sayede timor gelisimi, ilag dagilimi ve tedavi yaniti dinamik olarak degerlendirilebilmektedir. Bu amagla
teranostik alaninda genel bilgiler, yeni nesil ilaclar, biyodagilim ve ilag etkilesimi hakkinda ayrintili bilgiler ardisik bolimlerde ayrintili
sunulmustur. Son olarak da aday ilacin veya biyolojik tirtintin giivenlilik profilini degerlendirmek, olasi yan etkilerini belirlemek ve insanlarda
uygulanabilecek giivenli doz araligini ongormek icin yapilan klinik oncesi toksisite calismalarindan bahsedilmistir.

Bu saylya katkida bulunan emeklerini ve degerli zamanlarini ayiran calisma grubumuzun degerli tyeleri Giilay Altun, Giines Yavuz, Aziz
Gultekin, Cigdem Soydal, Giil GiimUser, Emine Goknur Isik, Zehra Pinar Koc ve Seyhan Karacavus'a cok tesekkiir ediyorum.

Niikleer Tip Seminerleri dergimizin Temmuz 2026 sayisinda Klinik Oncesi Goriintiileme Calisma Grubu’nun 6zetlemeye calistigim bashklarda
yer alan giincel kapsaml bilgilerinin bu konuda calismak isteyen gen¢ meslektaslarimiza faydali birer rehber olmasini diler saygilarimi
sunarim.

Prof. Dr. Funda Ustiin
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Klinik Oncesi Calismalarda Genel

Kavramlar ve Akis
General Concepts and Outline in Preclinical Studies

® Funda Ustiin

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

0z

Klinik oncesi calismalar bilimsel projelerde ve klinik
calismalara geciste onemli role sahiptir. Bu calismalarda iyi
bir hipotez kurmak, kapsamli literattir taramasi ile calismanin
seklini vermek, deneydeki hayvan sayisini belirlemek ve
sonuclart yorumlamada istatistik¢ci destegi almak ve tim
bunlari etik cercevede yuriitmek onem tasir. Uygun kontrol
gruplarinin secimi ve pilot calismalarin kullanimi 6nemlidir.
Bu calismalarin tasarim ve yirttilmesindeki plansiz ve hatali
uygulamalar sadece calismanin klinik uygulamaya gecisini
engellemekle kalmaz, ayni zamanda arastirma kaynaklarinin
israfina da yol acar. Bu derlemede deneysel tasarimlar
hakkinda genel bilgiler verilecek ve klinik oncesi calismalarin
planlama asamalarina genel bakis sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Klinik oncesi calisma, arastirma tasarimi,
hayvan deneyleri, deneysel tasarim

Abstract

Preclinical studies play a crucial role in scientific projects
and the transition to clinical trials. These studies require
formulating a sound hypothesis, conducting a comprehensive
literature review to define the study design, determining the
number of animals in the experiment, obtaining statistical
support for interpreting results, and conducting all of these
processes within an ethical framework. The selection of
appropriate control groups and the use of pilot studies are
also important. Unplanned and flawed practices in the design
and execution of these studies not only hinder the transition
to clinical application but also lead to a waste of research
resources. This review will provide general information about
experimental designs and offer an overview of the planning
stages of preclinical studies.

Keywords: Preclinical study, research design, animal
experiments, experimental design

Giris

Klinik oncesi calismalar; hastaliklarin patofizyolojisini
ve tedavisini cozmemize yardimc olarak  klinik
calismalara kopri kuran, ayni zamanda ilag ve tibbi cihaz
gelistirme calismalaridir. Bu calismalar, deneyin amacina
ve hedefine bagli olarak iki kategoriye ayrilabilir. Hipotez
ureten (kesifsel) calismalar hastaligin patofizyolojisiyle
ilgili ve potansiyel ilac hedefleri ile ilgili test edilebilir
teoriler Uretmeyi, hipotez test eden (dogrulayici)
calismalar ise kesifsel bulgulari ilgili hayvan modellerinde
yeniden tretmeyi amaclar. Ayni calismalar icinde her iki
bilesen de olabilir.

Klinik oncesi calismada oncelikle deney hayvani
kullaniminin gerekliligi gozden gecirilmelidir. Bu deneyler
titizlikle tasarlanmali, yiritulmeli, analiz edilmeli ve
raporlanmalidir. lyi planlanmis bir ¢alisma hem etik hem
de bilimsel acidan 6nem tasir. Dogru planlama calismanin
tekrarlanabilirligini artinir. Deneylere baslamadan once
istatistiksel analiz planini da iceren net protokoller
hazirlanmalidir. Yapilan yanlis istatistik ve siirecler yanls
sonuclarile yayin yanliligina neden olabilir. Tiim tanimlanan
bu on hazirliklara uyulmamasi, yanlis siire¢ (homojen
olmayan olgu grubu kullanimi, 6n calisma yapmama
gibi) ve istatistik uygulanmasina bagli hatali sonuclara ait
ornekler Festing'in (1) makalesinde ayrintih vurgulanmistir.

Sorumlu Yazar/Corresponding Author
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Turkiye’de  klinik  oncesi  calismalarda  deney
hayvanlarinin  kullanimi vyasal diizenlemelere tabidir.
Bu kurallar calismalarda oncelikle hayvan refahini
ve etik kurallari temel almaktadir. Deney hayvani
cahismalarindaki temel kanunlar ve yonetmelikler:

* 5199 Sayih Hayvanlari Koruma Kanunu

(1 Temmuz 2004, sayi: 25509)

Hayvanlarin korunmasi, aci ve eziyet cekmelerinin
onlenmesi amaciyla deneylerin nasil yapilmasi gerektigini
diizenleyen ana kanundur (2).

* Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar icin

Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina
Dair Yonetmelik (13 Aralik 2011, sayi: 28141)

Deney hayvanlarinin Gretimi, bakimi, barinmasi ve
deneylerde kullanimi ile ilgili detayh sartlari icerir (3).

* Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul

ve Esaslarina Dair Yonetmelik (15 Subat 2014,
sayl: 28914)

Calismalarin etik kurallara uygunlugunu denetleyen
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) ve Hayvan
Deneyleri Merkezi Etik Kurulu (HADMEK) etik kurullarin
calisma prensiplerini belirler (4).

Deney Hayvanlart  Kullanim = Sertifikasi  Egitim
Programina dair genelge (02.04.2019) ile HADYEK'ler
tarafindan diizenlenecek Deney Hayvanlari Kullanim
Sertifikast  Egitim Programindaki dersler ve egitim
hedefleri yayinlanmistir (5).

Turkiye’deki yasal mevzuat, uluslararasi kabul gormus
olan 3R kuralina dayanmaktadir (6):

Replacement (yerine koyma): Hayvan deneyleri yerine,
hayvan kullaniilmayan alternatif yontemlerin (hiicre
kaltird, bilgisayar modellemesi gibi) tercih edilmesi.

Reduction (azaltma): Bilimsel sonuc icin gereken
minimum hayvan sayisinin kullaniimasi.

Refinement (iyilestirme): Hayvanlarin aci, agri ve
stresini minimuma indirecek, yasam kosullarini en iyi
hale getirecek yontemlerin kullanilmasi.

Bu kanun ve kurallar cercevesinde klinik oncesi
calisma planlarken; deney yapilmadan 6nce mutlaka
kurumsal bir etik kuruldan (HADYEK) onay alinmalidir.
Deneylerde gorev alacak arastirmacilarin, onayli bir
egitim programindan gecerek “Deney Hayvani Kullanim
Sertifikasi” almalari zorunludur. Yasal izinler olmadan,
sertifikasiz personel ile ve 3R kurallarina uymadan deney
hayvani kullanmak suctur.

Bu derlemede klinik 6ncesi calismalarin tasarimiyla
ilgili genel kavram ve prensipleri aciklayacagiz, klinik
oncesi calismalarin tasariminda yer alan adimlari ve
kavramlari tanimlayip, bu surecte dikkate alinmasi
gereken konulara genel bakis sunacagiz. Bu bolim ayni
zamanda bu sayida yer alan diger yazilara da on bilgi
olup; klinik 6ncesi calismalari tasarlamanizda yol gosterici
olacaktir.

Klinik Oncesi Calisma Nasil Planlanir?

Cahismayr planlamada vyer alan tim asamalarin
dogru planlanmasi ve tasarimi, bilimsel olarak gecerli
ve tekrarlanabilir veriler tretecek bir deney tasarlamak
icin kritik oneme sahiptir. is akisini en bastan belirlemek,
bunun icin bir akis semasi c¢izmek ve kontrol listesi
olusturmak, olusabilecek olumsuzluklara karsi ¢oziim
planlari en bastan belirlemek siireci kolaylastiracaktir.

Literatiir Taramasi

Deneysel tasarim asamasi icin gerekli olan tim
bilgileri irdelemek icin cok kapsamli bir literatir taramasi
yapilmasi en onemli ilk asamadir ve bu konuda deneyimli
kisiler ile stirec tartistimalidir.

Literatur taramasinin amaci ilgili calismalari ve
yontemleri  6grenmek, uygun hayvan modellerini
belirlemek, hayvanlarin  kullanimi yerine alternatif
yontemlerin varhigini sorgulamak ve gereksiz arastirma

tekrarlarini  ortadan kaldirmaktir.  Ayrica  onerilen
yaklasimin bilimsel amaca uygun olup olmadigini
ve modelin belirtilen hedeflere gercekten ulasip

ulasmayacagina dair de yol gosterecektir.

Hipotez Kurma

Arastirmaci calismada cevaplanacak sorunun ne
oldugunu belirtmelidir. Esas sorunu ortaya koyan
ve arastiran temel bir hipotez ile alternatif hipotez/
hipotezleri ortaya koymak uygun olacaktir.

Bazi durumlarda iki hipotez one sirilebilir: sifir
hipotezi ve alternatif hipotez (7). Alternatif hipotez,
deneysel manipiilasyonun olcilen yanit tzerinde bir
etkisi oldugu varsayimini, sifir hipotezi ise hicbir degisiklik
veya hichir etki olmadigini ifade eder. Bunu hir 6rnek ile
aciklayalim:
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- Sorun: Egzersiz esnasinda hangi diyet sicanlarda
kas dokusunu korur: A diyeti mi yoksa B diyeti mi?

- Sifir hipotezi: Gruplarin ayni sonucu gostermesi
beklenir (A diyetiyle beslenen sicanlar, B diyetiyle
beslenen sicanlarla ayni miktarda kilo alacaktir).

- Alternatif hipotez: Deneysel gruplarin farkh
sonuclar gostermesi beklenir (sicanlar A diyetiyle
B diyetine gore daha fazla kilo alacaktir veya tam
tersi).

- Test edilemeyen hipotez: Bir sonuc kolayca
tanimlanamaz veya yorumlanamaz (A diyetiyle
beslenen sicanlar, B diyetiyle beslenen sicanlardan
daha iyi goriinecektir). “Daha iyi” ne anlama gelir?
Test edilebilir bir hipotez olusturmak icin tanim
actkca belirtilmelidir. Net olmayan ifadelerden
kacinilmahdir.

Calismada Kimler Yer Almali?

Calismada vyer alan kisilerin mutlaka deney hayvani
kullanim sertifikasina sahip olmasi gereklidir. Projede
yer alan tiim personel, bu proje icin uygulayacaklar
yontemler konusunda nitelikli ve egitimli olmalidir.
Proje planlanirken hangi uzmanlik alanlarinin gerekli
oldugu gozden gecirilmeli ve bu branslar ile iletisime
gecilmeli, calismada ne derecede yer alacaklari, gorev ve
sorumluluklar baslangictan itibaren konusulmalidir.

Deney Hayvani Secimi ve Deneysel Modeli
Belirleme

Hayvan deneyleri tasarimindaki en kritik adim
sorulan deneysel soruyu ele almak i¢in en uygun hayvan
modelinin belirlenmesidir (8).

Bir  hayvan modeli, “etiyoloji, patofizyoloji,
semptomatoloji ve terapotik miidahalelere yanitacisindan
insan durumuna benziyorsa” gecerli olarak tanimlanir (9).
Genellikle, bu genel gecerlilik icagidan elealinir: 6ngoriici
gecerlilik (testteki performans, modellenen kosuldaki
performansi 6ngorir), yuz gecerliligi (modellenen kosulla
fenomenolojik benzerlik) ve yapisal gecerlilik (modelin
saglam bir teorik gerekgesi vardir).

En uygun modeli secerken su ozellikler dikkate
alinmalidir:

(1) Canlilarin evrimsel siirecteki yerini ve karmasiklik
diizeyini goz oniine alarak oncelikle gelisimdeki
en dusik seviyedeki hayvanin kullanimi tercih
edilmelidir.

(2) Calismadakitlr ve/veya sus olarak 6zguin ozelliklere
sahip hayvanlar kullaniimahdir. Bir tir icinde kritik
olabilecek sus veya irk farklihklarinin oldugunu
hatirlamak onemlidir. Hem tiir hem de sus, bilimsel
gecerlilik icin karsilastirilabilir olmalidir.

(3) Deneysel modeli belirlemede birden fazla secenek
varliginda her birinin avantajlari ve sinirlamalari
goz onunde bulundurulmalidir (8). Sonuclarin
insanlara genellestirilmesi gerektiginde tir secimi
kritik olabilir. Benzer genetik yatkinliklara veya
metabolik yollara sahip veya insanlara benzer
patoloji gosteren hayvan tirlerinin daha iyi
modeller olma olasiligi ylksektir.

(4) Deney siiresi  boyunca hayvan modelinin
edinilmesi ve bakimiyla ilgili maliyetler goz oniinde
bulundurulmahdir.

(5) Kapsamh bir literatlir taramasi sonrasi secilen
model bu konuda deneyimli meslektaslariniz ile
tartistimahidr.

(6) Hayvan modelini edinmek icin ticari saticilar
veya devlet destekli hayvan model depolar ile
gortsulmelidir.

(7) Calismada istenmeyen degiskenlerin etkisini en
aza indirmek icin standardizasyon kullaniimalidir
(10). Hayvanlari (6rnegin, tek cinsiyetli akraba
ciftlesmesinden  dogan  hayvanlar), cevreyi
(ornegin, standart barinma ve bakim kosullar), test
prosedirini ve zamani (6rnegin, deneyi ayni anda
tek bir grupta yuritmek) standartlastirmalidir. Bu
durum kullanilan hayvan sayisinin da azaltilmasina
katkida bulunur.

(8) Deney hayvan modelini belirlerken degerlendirme
ve girisimlerde uygun zaman noktalarini
belirlemek icin modelde hastaligin ilerleme sireci
ile modelde yer alacak personel ve deneylerin
gerceklestirilmesiyle ilgili tim maliyetler dikkate
alinmalidir.

(9) Hayvanlara kimyasal veya biyolojik tedaviler
uygulanacaksa, uygun uygulama  yontemi
belirlenmelidir (enjeksiyon yolu veya gavaj gibi).

(10) Hayvan modelinin nihai olarak belirlenmesinden
once beraber calisacaginiz deney hayvanlari
laboratuvarinin veteriner hekimine danisiimalidir.
Calismanin  stireci  acisindan  bu  hayvanin
uygunlugu, calismada kullanacaginiz hayvan icin
uygun kosullar olup olmadigi konusulmaldir.
Deneysel modeli olusturmak icin yerel olarak
yeterli tesislerin mevcudiyeti arastiriimalidir.
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Ornek: A hastaliginin tedavisi icin yeni gelistirilen
bir antibiyotik molekilin etkinligini statik bobrek
sintigrafisi, bobrek ultrasonografisi ve biyokimyasal

parametreler ile  degerlendireceg§imiz  calismada
oncelikle tercih edecegimiz hayvan ve kosullar
degerlendirilmelidir. ~ Kritik  nokta  gortntileme

yapilacak cihazlar icin sistem rezoliisyonu nedeni ile
hayvan boyutu olacaktir. Deney hayvani icin uygun
sistem yoklugunda insan sistemleri ile goriintiilenebilen
tavsan ya da hamster disunilebilir. Goriintiilemede
kullanilacak cihazlarin uygunlugu ilgili klinikler ile
ayrintili tartistimalidir. Soracaginiz bazi sorular sunlardir:

- Deneyde kullaniimasi planlanan hayvanlar A
modeli icin uygun mudur?

- Beraber calisacagin laboratuvarda bu hayvan var
mi yoksa alinmasi mi gerekli? (+ maliyet)

- Ozel barinma kosullari  gerektiriyor mu?
Bu kosullar laboratuvarinda var mi? Yoksa
olusturulabilecek mi? (6zel kafes sistemleri gibi)
(+ maliyet)

- Deneysel model olusturuldugunda birden fazla
hayvan ayri kafeste mi tutulmali? Bu uygun mu?

- Model ne kadar zamanda olusuyor? Bu
model hayvanin deneyde degerlendirilecek
parametrelerine olumsuz etkili mi?

- Modeli dogru ve hassas bir sekilde olusturmak
icin gerekli uzmanlik mevcut mu? Personel
hayvanin daha sonra ve yasami boyunca bakimini
ustlenebilecek durumda mi?

Kicuk deney hayvani goriintiileme sistemi bulunan

laboratuvar ile iletisime gecerek sireci tartismaniz

gerekmektedir.  Surecte  kendi  laboratuvarinizda
modeli Uretip goruntulemeleri ilgili laboratuvarda
ylrutebileceginiz gibi (ancak bu kosulda hayvan

transferi ile ilgili yasal siirecleri uygulamaniz gereklidir)
tiim sireci orada da ytrutebilirsiniz.

Diger kritik nokta biyokimyasal analizdir. Ne zaman
ve kac kez biyokimyasal parametre olciilecektir ve
hayvanlar icin kullanilan biyokimyasal kitler farkhdir,
bunlar alinabilecek mi? (+ maliyet) Ulkemizde bu
kitler mevcut mu? Bu hayvanlar ardisik kan alimina
uygun mu? Bu durum onlarda stres olusturup sonucu
etkileyecek mi? Asgari kac mL kan gereklidir ve her
seferinde hayvandan asgari ka¢ mL kan alinabilir?

Deney Hayvani Sayisini Belirleme

Hesaplamanin nasil yapilacagina dair ayrintili yayinlar
mevcuttur (11).

“3R” hayvan sayisinin  azaltilmasi  (reduction),
yontemlerin iyilestirilmesi (refinement) ve hayvan disi
alternatiflerle degistirilmesi (replacement) bu asamada
dikkate alinmahdir (6).

Etik kurul izninde mutlak deney hayvan sayisi
belirtiimelidir. Ayrica hayvanlarin calismaya dahil edilme
ve haric tutulma kriterleri de belirtilmelidir.

Dogru sayida hayvan/deney birimi secmek onemlidir.
Pilot calisma ne kadar hayvan kullanilacagini tahminde
yardimci  olabilir. Deneyleri daha iyi planlayarak
arastirmalarda kullanilan hayvan sayisini azaltmak
mumkiindir. Bazi deneyler yalnizca kiigiik varyasyonlarla
tekrar tekrar yapilir ve tasarimda cok kiictik iyilestirmeler
bile zaman icinde 6nemli hayvan tasarrufu saglar. Cok az
hayvan secmek, biyolojik olarak onemli etkilerin gozden
kacmasina neden olabilir, cok fazla hayvan se¢cmek
ise hayvanlarin israfina yol acacaktir. Deneyler ve ilgili
teknikler belirli bir sonucu elde etme amaciyla en az sayida
hayvani kullanacak sekilde optimize edilirse, hayvan
kullaniminda onemli bir azalma ve bilimsel kaynaklarda
onemli tasarruf saglanacaktir,

incelenecek faktorler (12);

- Dogrudan hayvan ile ilgili ozellikler (6rnegin,
cinsiyet, irk, yas, beslenme ve saglik durumu)
(arastirmacinin kontrol edebilecegi degiskenler),

- Cevresel faktorler (6rnegin, kafes ve grup
biytklugu, althk malzemesi) (arastirmacinin
kontrol edebilecegi degiskenler),

- Protokole 0zgu faktor (6rnegin, hayvan modelinin
hazirlama  yontemleri, doz  seviyesi, test
bilesiklerinin uygulama zamani, uygulama yolu ve
yontem, gozlem yontemleri ve zamani),

- Ek degiskenler (ornegin, hayvanlar arasindaki
farkliliklar gibi kontrol edilmesi zor veya imkansiz
olan degiskenler),

- Sonuc olciimiin etkileyebilecek ancak arastirmaci
icin dogrudan ilgi cekici olmayan istenmeyen
degiskenler (6rnegin, deneyin giinl, hayvanlarin
farkli giinlerde kullanilmasi veya temel viicut
agirhigr veya lokomotor aktivite gibi) (13). Her
deneyde istenmeyen degiskenler bulunur. Bunlari
protokol asamasinda belirlemek onemlidir.
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Bir arastirmacinin olcebilecegi ¢ tir degisken vardir
(14):

(1) ikili degisken, genellikle bir evet/hayir sonucunun
orani veya yiizdesi olarak ifade edilir, ornegin
hastalik olusumu veya belirli bir zamanda hayatta
kalma;

(2) Surekli degisken, ornegin vicut sivisindaki bir
maddenin konsantrasyonu veya kan akis hizi veya
idrar cikisi gibi fizyolojik bir fonksiyon;

(3) Birolayin meydana gelme siresi, drnegin hastaligin
veya 0liimin ortaya ¢cikmasi.

Canli deneylerden elde edilen verileri analiz etmenin
bircok yolu vardir; analiz planini olusturmanin ilk
adimi, bagimsiz degiskenleri belirlemektir (13). Bagimsiz
degiskenler iki tur olabilir;

(i) Arastirmacinin hipotezini test etmek icin ozellikle
maniptle ettigi degiskenler (6rnegin, farkli dozlarda ilac
uygulamasi),

(ii) Sonuc olcuimin etkileyebilecek ancak arastirmaci
icin dogrudan ilgi cekici olmayan diger degiskenler
(ornegin, hayvanlarin farkli giinlerde kullaniimasi).

Bu degiskenlerle basa cikmak icin cesitli yontemler
mevcuttur. Basitce bagimsiz degisken sayisina gore
denek sayisini hesaplamaya ait yontemler mevcuttur
(11). Gozlemlerin yapiimasinda karmasik protokoller s6z
konusu oldugunda degiskenligi etkileyen bircok faktor
ortaya cikar. incelenecek/arastirilacak faktor sayisi arttigi
zaman farkli yaklasimlar ile denek sayisini azaltmak
amaci ile faktoriyel tasarimlar belirlenir (11).

Orneklem biyukligi, grup basina deney birimi
sayisidir. Deney birimi, diger tim birimlerden bagimsiz
olarak bir midahaleye tabi tutulan varliktir (7). Deney
birimleri  belirlendikten sonra, istenilen orneklem
buyuklugi farkh karsilastirma gruplarina ayrilir.

Ornek: Atedavisi IV enjeksiyon ile farelere uygulanirsa,
deney birimi hayvandir. Grup basina deney birimi sayisi
ve grup basina hayvan sayisi aynidir. Ancak bir kafes
icindeki fareler arasinda herhangi bir kontaminasyon
varsa (ornegin, kullanilan ilac idrar yolu ile atiliyorsa), bir
fareye verilen tedavi o kafesteki diger fareleri etkileyebilir
ve bir kafesteki tiim fareleri ayni tedaviye tabi tutmak ve
kafesi deney birimi olarak ele almak daha uygun olur.

Ornek 2: Eger tedavi bir balik tankindaki suya
eklenirse, ayni tanktaki iki balik farkl tedaviler alamaz;
bu nedenle deney birimi tanktir ve érneklem buyuklugu
grup basina tank sayisidir (7).

Deney hayvani modellerinin sayisini  belirlemede
ayrintil - bilgiler istatistik  kitaplarinda, istatistiksel
analizler icin kullanilan cesitli bilgisayar programlarinin
kilavuzlarinda ve istatistik lizerine temel diizeyde dersler
sunan web sitelerinde ve cesitli literatirlerde bulunabilir
(14). Deney hayvani sayisi belirleme calismanin en kritik ve
geri doniisimi olmayan asamasi oldugundan istatistiksel
olarak anlaml sonuclar elde etmek ve uygun deneysel
tasarimin  saglanmasi  amaciyla calismanin basinda
mutlak bir istatistikciye danismanizi oneririz.

Pilot Calisma

Ana calismadan once on veriler lretmek ve/veya
yontemi ve teknikleri saglamlastirmak ve eksiksiz
olmasini saglamak icin az sayida hayvan kullanilarak
yapilan calismalardir. Ozellikle yeni prosediirlerde veya
yeni bilesikler test edilirken bu c¢alismalar kullanilir. Bu
cahismalar, degiskenlerhakkindafikirvermekveasilcalisma
sirasinda karsilasilabilecek olasi sorunlari belirlemek icin
de vararhdir (8). Bazen orijinal tasarim, pilot calisma
sirasinda edinilen sonuglar nedeniyle degistirilir (15).
Ayrica deneyin buyukligu, yani gerekli olabilecek hayvan
sayisi hakkinda fikir verir ve hesaplamaya olanak tanir.
Pilot calismalardaki hayvanlarin verileri ana calismada
da kullanilabileceginden, hayvan israfi anlamina gelmez.
Pozitif ve negatif kontrolleri belirlemede cok faydahdir,

Ornek: A maddesinin X timorinin  gelisimini
hizlandirdigl hipotezi olan calismada farede oncelikle X
timor modelini olusturmalyiz. Tumor modeli gelisimi
gorsel takip mi edilecek? O halde cilt altina enjeksiyon
yapilmali. Ne zaman tiimoriin olustugu (Ka¢ giin? iki
katina ¢cikma stiresi?) takip edilmeli ki A maddesinin timor
gelisimine etkisi icin ne zaman uygulamaya baslanacagi
planlanmali. Bu siirecin hepsi pilot calismayi icerir.

Deney bir maddenin veya belirli bir hiicrenin veya
dokunun fizyolojik bir tepki tizerindeki etkisini belirlemek
icin yapilacaksa, oncelikle bu tepkinin gercekten meydana
geldigini gosteren bir pilot calisma yapilmalidir. Bilinen
durumlarda ise (0rnegin pankreatektomiye bagli diabetes
mellitus gelisimi gibi) pilot calisma gerekmez.

Ornek: C maddesi bobrek fonksiyonlarini azaltir
hipotezi varsa; ilk asamada pilot calisma olarak C
maddesinin farkli dozlarda uygulandiginda bobrek
fonksiyonunu azalttigi gosterilmelidir. Hangi doz ve
siirede oldugu teyit edilir. Bu asamadan sonra ana
cahismaya gecilir; C maddesini X doz ve Y siirede kullanan
sicanlarda B, D ve K maddelerinin bu etkiyi énlemedeki
etkileri degerlendirilir.
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Pilot calismanin bir diger onemli oldugu durum da
hayvanlara aci ve 1zdirap streclerinin asamali olarak
uygulanmasidir (8). Motive edici ya da negatif uygulamalar
once diisiik seviyeden baslanarak artirnlmahdir. Ornegin,
calismanin fizyolojik kapsamini etkilemeyecek aclk ile
motivasyon siiresi gibi. Buna diger 6rnekler; bir hayvanin
yasam kalitesi icin onemli olan cift organlardan yalnizca
birinin kullanimini etkilemek (ornegin, kirik/artrit veya
kas-iskelet arastirmalarinda bacaklar; gozler ve kulaklar
gibi duyu organlarindan biri); hayvanin kendi bobreklerini
cikarmak yerine kasik bolgesine {ctnct bir bobrek
nakletmek, tim bacagi yuksek sinir kesimiyle etkisiz hale
getirmek yerine, bacagin distal kismindaki sadece bir kasi
etkileyecek dustik bir sinir kesimi yaptimasi gibi.

Kontrol Grubu

Genetik ve cevresel faktorler gibi pek cok degisken
hayvanlarla yapilan calismalarin sonucunu potansiyel
olarak etkileyebilir. Bu nedenle bu dissal degiskenlerin
etkisini en aza indirmek veya istenmeyen degiskenlerin
olasi varligini tespit etmek icin kontrol grubu hayvan
kullanimi ¢ok onemlidir. Cahsmalarda kullanilacak
kontrol gruplari soyle siniflandirilabilir (15,16):

1. Pozitif kontrol: Deneysel gruplar arasindaki siddet
farkini 6lcmek icin standart gorevi goriir. Ayrica bir
yanitin tespit edilebilecegini gostermek icin de
kullanilir ve boylece deneysel yontemler tizerinde
kalite kontrolii de saglar.

2. Negatif kontrol: Amaci; bilinmeyen bir degiskenin
deneydeki hayvanlari olumsuz etkilemediginden
emin olmak ve boylece yanls pozitif bir sonucu
onlemektir. Negatif kontroliin normal durumdan
herhangi bir degisiklik Gretmemesi beklenir.

Ornek 1: Deney hayvanina bir toksin uygulanir
ve bunun fizyolojik degisikliklere veya lezyonlara yol

acmasi izlenir. Ardindan bu degisikliklerin  onlenip
onlenemeyecegi veya tedavi edilip edilemeyecegini
belirlemek icin deneysel gruplarda vyeni tedaviler

kullanilabilir (pozitif kontrol). Negatif kontrol toksinle
tedavi edilmemis hayvanlardan olusacaktir.

Ornek 2: ki farkli diyetin sicanlarda vyetersiz
beslenmenin iyilesmesi uzerindeki etkisinin
degerlendirildigi calismada bunun pozitif bir kontrol
grubuyla karsilastirilmasidir (pozitif kontrol). Negatif
kontrol grubu deney boyunca standart sican yemiyle
beslenen grup olacaktir.

3. Sham kontrol: Sahte kontrol, bir prosediiri

veya tedaviyi taklit etmek icin kullanilir; ancak

prosediirin  veya test maddesinin
kullaniimasi soz konusu degildir.

Ornek 1: Plasebo, ila¢ arastirmalarinda kullanilan
sahte kontrol 6rnegidir.

Ornek 2: Enfeksiyon modelinde organa “X” maddesinin
cerrahi olarak yerlestirilmesi. Tedavi edilen hayvanlara X
yerlestirilirken, sahte kontrol hayvanlarina da ayni cerrahi
islem uygulanir; organ tedavi edilen hayvanlarda oldugu
gibi acilir, ancak X maddesi yerlestirilmez.

4. Tasiyiar kontrolii: Tuzlu su veya mineral yag
gibi deneysel bir bilesigin bir cozeltisi icin tastyici
olarak vyer aldigi cahsmalarda kullanilir. Bir
tastyici kontroliinde, sozde zararsiz madde tek
basina kullanilir ve deneysel bilesik ile birlikte
kullanilacagi sekilde uygulanir. islem gormemis
kontrol ile karsilastirildiginda, tasiyici kontroli,
tastyicinin tek basina herhangi bir etkiye neden
olup olmadigini belirleyecektir.

5. Karsilastirmali kontrol: Bilinen bir tedaviyle
dogrudan karsilastirma icin kullanilan pozitif bir
kontrolddir.

Ornek: X kanser tedavisinde bulunan yeni bir bilesigin

glinimuzde “kabul gormis” bir ilac ile kiyaslayarak kanser
onlemesini iyilestirip iyilestirmedigini belirlemek.

gercekte

Degiskenlerin Kontrolii (15)

Deneyin insan calismalarina kopri olabilmesi icin
genellestirilebilirligi ic ve dis gecerliliklerine baghdir.

ic gecerlilik, su soruya yamt verir: “Calisma
populasyonunun sonuglari, kaynak poptilasyonunu temsil
ediyor mu?” (17)

Bir hayvan deneyinde yeterli i¢c gecerliligin varhig,
farkli miidahaleler uygulanan hayvan gruplari arasinda
gozlemlenen farkhliklarin, rastgele hatanin disinda,
arastirilan tedaviden kaynaklanacagi anlamina gelir (17).
Bir deneyin ic gecerliligi; secim onyargisi, performans

onyargisi ve tespit onyargisi tarafindan etkilenir
(7,17,18,19).
- Secim onyargisi: Hayvanlarin  farkli tedavi

gruplarina yanh bir sekilde tahsis edilmesidir,
tedavi gruplari arasinda temel ozelliklerde
farkliliklara yol acar. Onlemek icin rastgelelestirme
(randomizasyon) yontemi kullaniimalidir (19).

- Performans onyargisi: Bir calisma sirasinda
gruplarin nasil ele alindigi konusunda sistematik
farklihklar oldugunda ortaya cikar. Tedavi
gruplari arasinda hayvanlarin  performansini
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etkileyebilecek tedavi disindaki faktorlere maruz
kalma yer alir. Ornegin; barinma kosullari, diyet,
kafes basina grup boyutlari gibi hayvanlara bakim
saglayan deneycilerin tedavi gruplarina karsi kor
olmamasi nedeniyle farkli sekilde yonetilmesinin
bir sonucudur. Calismadaki tedavi gruplarina karsi
korlestirilme (blinding) saglayarak bu yanhliktan
kacinilabilir.

- Tespit onyargisi: Sonuclarin nasil belirlendigi,

teshis edildigi veya dogrulandigi konusunda
degerlendiricinin  gruplarn  bildigi durumlarda
ortaya c¢ikar. Calismanin sonuclari sistematik

olarak bozulur. Onlemenin tek yolu verileri analiz
edenlerin de tamamen korlestirilmesidir (blinding).

- Kayip onyargisi (7): Tedavi gruplari arasinda
protokolden sapmalarin ve takipte kayiplarin esit
olmayan sekilde meydana gelmesidir. Hayvanlar
sonuglar godzlemlenmeden ©nce 6liirse veya
calismadan cikarilirsa ortaya cikabilir, bu da istem
dist yanhihiga neden olur. Deneyciler, her deney
grubu icin kayip bilgilerini rapor etmelidir Ayrica,
kayip yanliliginin etkisini en aza indirmek icin bir
istatistikciye danismak faydalidir.

Dissal gecerlilik, sonuclarin hedef popiilasyona ne
olciide yansitilabilecegini ve bulgulari farkli olgtimler,
ortamlar ve zamanlara genellestirme yetenegini ifade
eder (19). Deneylerin ayni hastaligin farkli modellerinde,
farkli turlerde tekrarlanabiliyor olmasi ve bulgularin
bagimsiz olarak tekrarlanmasi bu gegerliligi iyilestirmek
icin gereklidir. Dis gecerligi azaltan faktorler (17);

- Incelenen hastaligin geng ve saglikli hayvanlarda
indiiklenmesi; oysa insanlarda hastalik cogunlukla
yasli bireylerde ortaya c¢ikar ve eslik eden
hastaliklari mevcuttur.

- Homojen bir hayvan grubunda tedavi etkisi
degerlendirilmektedir, oysa hastaliklar heterojen
gruptadir.

- Sadece erkek veya disi hayvanlarin kullaniimasi,
oysa hastalik hem erkek hem de kadin hastalarda
goralar.

- Klinikte gercekci olmayan tedavi baslangic
gecikmeleri; toksik veya hastalar tarafindan tolere
edilemeyen dozlarin kullaniimasi.

- Hayvan calismalarn ve klinik ¢alismalar arasinda
sonu¢ Olcutlerinde ve sonuc¢ degerlendirme
zamanlamasinda farklilklar.

Calismada cinsiyet, yas ve hayvanin agirhgl gibi
yardimcr degiskenler gruplar arasinda benzer olmalidir.
Tercihen, izojenik suslar kullanilmalidir. Hayvan modeli
secildikten sonra, arastirmaci varyasyonu kontrol etmeli,
secilen model sonuclarda minimum varyasyon gosteren
tedaviye duyarli olmalidir.

Laboratuvar ortami, bir deneyin seyrini etkileyebilir.
Bircok onemli biyokimyasal verinin oda sicakligina ve
ornegin giindiiz veya gece toplanmasina bagli olarak
degisebilecegini gosteren onemli kanitlar vardir.  Bu
kosullara 6zen gosterilmelidir. Hayvanlarin beslenmesine
deneyin tirtine gore ozellikle dikkat edilmelidir. Farkli
besin maddeleri test edilirken, tim gruplardaki diyetler
ayni ozellikte olmalidir. Veri toplayan personel, projede
kullanilan prosedirler konusunda degismeden kalmal,
nitelikli ve egitimli olmalidir. Eger cerrahi islemler so6z
konusuysa, farkliliktan kacinmak icin tercihen ayni cerrah
tiim operasyonlari gerceklestirmelidir.

Hayvanlarin gruplara ayirirken rastgele gruplara ve
alt gruplara atanmasi, minimum varyasyon elde etmek
icin hayvanlari bloklara bolerek saglanabilir. Bu teknige
“bloklama” denir ve rastgelelestirme sirasinda daha az
varyasyon saglar (13,15,17). Bu onyargilari onlemek,
gruplarin ayni tedaviyi alma olasiligina sahip olmasini
garanti etmek ve varyasyonu kontrol etmek icin; rastgele
atama ve korleme yontemleri uygulanir, yanhhgi azaltir ve
elde edilen kanitlari giiclendirir (13,15).

Ornek: A tedavisi iki farkli zaman noktasinda iki
gruptaki iyilesmeyi arastirmayr amachyorsa, bu dort
tedavi alt grubu olacaktir (17). Kafes basina dort benzer
hayvanin katlarini tahsis etmek ve ardindan bunlar dort
tedaviyi alacak sekilde rastgele atamak daha iyi olacaktir.
Bu sekilde bloklama, hayvanlar arasinda daha fazla denge
saglar ve agirlik ve diyet gibi yardimc degiskenlerdeki
varyasyonu en aza indirir.

Neleri ve Nasil Olcelim?

Sonuclari degerlendirmek icin olctimler alinir; bunlar
sonuc¢ olcltleri olarak (bagimh degisken olarak da
bilinir) kaydedilir. Tek bir deneyde bir dizi sonug ol¢lti
kaydedilebilir; ©rnegin, kazma davranisi olciliyorsa,
sonuc Olcuti yerinden oynatilan cakilin agirhgr olabilir
veya histolojik beyin kesitlerinden noron yogunlugu
olctliyorsa, sonuc olcuiti noron sayisi olabilir (7). Birincil
sonuc Olciti, deneyin planlama asamasinda belirlenmeli
ve protokolde belirtilmelidir; bu ana deneysel soruyu
yanitlayacak olan en 6nemli sonuctur.
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istatistiksel analiz amaciyla, sonugc olcitleri iki genis
kategoriye ayrilir (7):

1. Siirekli olciitler: Nicel veridir ve sayisal dlcekle
olculur. (a) Surekli veriler: ornegin, vicut agilig,
sicakhi@l, gecen sire. (b) Ayrik veriler: ornegin,
yavru sayisi, dogru yanit sayisi veya klinik skor.

2. Kategorik olgiitler: Sayisal olmayan bir dlcekte
olculur; sirali (siddet skoru; hafif/orta/siddetli),
nominal (davranissal yanit, sol/sag kol) veya ikili
(hastalik durumu, mevcut/yok) olabilir.

Surekli yanitlarin 6lctilmesi daha uzun sirebilir, ancak
daha fazla bilgi icerir. Kategorik yanit yerine sirekli bir
yaniti 6lcmek tercih edilir, daha vyiiksek glice sahip
parametrik analizler kullanilarak analiz edilebilir; bu da
gereken drneklem boyutunu azaltir (7).

Sonuclari Nasil Yorumlayalim?

Analiz plani, deney baslamadan ve herhangi bir veri
toplanmadan once olusturulmali ve protokole dahil
edilmelidir. Verilerin analizinden sonuclar ¢ikarilacak ve
ilk soru cevaplanacak ve/veya hipotezler kabul edilecek
veya reddedilecektir. Bu siire¢ nihayetinde yeni sorularin
ve hipotezlerin formiile edilmesine veya yeni deneysel
tasarimlarin yapilmasina yol acacaktir.

Sonug

Klinik oncesi ¢alismada is akisinda ve planlamada
arastirmacilara sunlari yapmalarini oneriyoruz:

Hazirhik Calismalari

1. Deneysel tasarim siirecine baslamadan once,
konuyu iyice 6grenmek icin teknikler konusunda
deneyimli uzmanlara danisin ve tam bir literatir
taramasi yapin.

2. Belirli bir soru sorun ve/veya uygun bir hipotez
olusturun. Bu sorunu/soruyu ele almak icin
deneyleri tasarlayin.

3. llgilenilen yanit(lar)da varyasyona neden olabilecek
tiim olasi faktorleri dustintin.

4. llgili degiskenin degerlendirilmesini saglamak igin
uygun kontroller segin.

5. Kullanilacak toplam hayvan sayisini belirleyin.
Hayvanlari zamaninda siparis edin. Unutmayin!
Hayvanlarin yeni bir ortama uyum saglamalari
birkac hafta sirebilir.

barindirilacagini
prosediirinin

6. Hayvanlarin nasil
rastgelelestirme
planlayin.

7. Deneyleri gerceklestirdikten sonra degil, projenin
tasarim asamasinda bir biyoistatistikciye danisin.

8. On veriler olusturmak ve prosediirleri ve teknikleri
belirlemek icin calismaya kiictik bir pilot proje ile
baslayin. Sonra istatistiksel anlamlilik olusturmak
icin daha bytik olcekli deneylere gecin.

9. Orijinal soruyu ve prosedirleri degistirin, yeni
sorular sorun ve yeniden baslayin.

10.is akis semasi olusturun. Mutlaka alternatif yollar
ve planlar belirleyin. Bunu farkli asamalarda tekrar
tekrar gozden gecirin.

11.Bilinen veya potansiyel tehlikeleri belirleyin ve bu
tehlikelerden kaynaklanan riski en aza indirmek
icin uygun onlemleri plana dahil edin. Tim
deneysel prosediirleri, iyi laboratuvar uygulama
standartlarina uygun kosullarda gerceklestirin.

12.Mutlaka kontrol listeleri olusturun, her asamada
tekrar gozden gecirin ve yapildigini dogrulayin.

13.3R cercevesinde etik onay alin.

ve hangi
kullanilacagini

Deneylerin Gerceklestirilmesi

1. Herhangi bir gozlem ve tasarim protokoliinden
sapmalarin sonuclarla birlikte kaydedildiginden
emin olun, cinki bunlar istatistiksel analizi
etkileyebilir.

2. Sonuglari etkileme olasihgr dusuk olsa bile,
deneylerden elde edilen tiim verileri kaydedin.

Deneyin Sonlanmasi ve Veri Analizi

1. Verileri analiz edin. Ortalama yanitlarin analizine
gecmeden dnce tek tek hayvanlar icin veri grafikleri
olusturun.

2. Deneyin saglamhgini kontrol edin, sonuclara etki
edebilecek varyasyonlari arastirin, etkilerine bakin.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Makalenin yazar, Funda Ustiin,

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

Abstract

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

Keywords: Molecular oncology, PDX, GEMM, humanized mice,
nuclear medicine, theranostics
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Giris

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

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

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

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

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

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

Molekiiler Onkolojide Kabul Gormiis ve Yaygin Olarak
Kullanilan Canli Hayvan Modelleri

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

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

PDX (Patient-Derived Xenografts)

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

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

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

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

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

immiinokompetan-Singenik ve Ortotopik Modeller

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

(7).

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

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

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

Hastanin ~ kan dolasiminda  bulunan  sirkiile

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

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

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

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

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

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

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

Model tipi

Tanim ve uygulama

Temel avantajlar

Temel dezavantajlar/kisitlamalar

Heterotopik

Hicrelerin veya dokunun
fare viicudunda uygun bir

Kolay uygulama, timor boyutunun

Zayif timor mikrogevresi ve sinirli

nakli ile yapihr

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

anlaml metastaz seyrini taklit eder

yontemlerine ihtiya¢ duyar

PDX (hasta kaynakli)

Taze insan timor
parcalarinin nakli ile yapihr

Genetik heterojenligin korunmasini
saglar, biomarkerlar ile dogrulama
yapilabilir

immiin sistem eksikligi nedeniyle iliski
degerlendirilemez,

Tuimor uzun olusum siiresine ihtiyag
duyar,

Konak ve tiimor stromal hiicresinin
yer degistirmesine bagli sinirlamalar
mevcuttur

GEMM (genetik
miihendisligi)

Onkogenik gen transferi
ile spontan timor gelisimi
saglanir

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

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

CDX (dolasimdaki
hiicre kaynakli)

Sirkiile timor hiicrelerinden
(CTQ) turetilen modellerdir

Biyopsi yapilamayan durumlarda veri
saglama yetenegine sahiptir

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

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

I. Onkogen Aktivasyonu ve Proto-Onkogenler

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

1. TSG ve “iki Vurus” Hipotezi

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

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

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

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

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

111 Viral Onkogenez

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

Onkogen ve Tiimor Baskilayia Siniflandirmasi

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

Kanserde Molekiiler Biyoloji ile iliskili islevler

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

Metabolik Adaptasyon ve Glikolitik Kayma

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

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

Fonksiyonel rolii

Ornek genler

Buytime faktoru reseptorleri

Hicre yiizeyinden biyime sinyallerini alir

EGFR, HER2, MET

intraselliiler sinyal transdiiserleri

Sinyali cekirdege ileten kinazlar ve GTPazlar

KRAS, BRAF, ABL

Transkripsiyon faktorleri

Gen ekspresyonunu dogrudan kontrol eder

MYC, WTT, FOS

Hiicre dongst diizenleyicileri

Kontrol noktalarini denetleyen proteinler

Rb, p16 (INK4), CDK4

Apoptoz regiilatorleri

Programlanmis hiicre 6liimiind baslatir veya engeller

p53, BCL2, BAX

TSG: Tumor baskilayici genler
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Anjiyogenez ve Vaskiiler Manipiilasyon

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

Bagisiklik Sisteminden Kacis ve T-Hiicre Dinamikleri

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

Riboniikleik Asit (RNA) Splicing ve Terapi Direnci

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

Kanserin islevsel 6zellikleri Tablo 3’ de sunulmustur.

Molekiiler Onkolojide Kullanilan Hastalik
Modellerinin Niikleer Tip Alaninda Kullanimi

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

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

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

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

Ozellik Uygulama alani

Glikoz yakalama

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

“sicak” timorleri tespit edebilir

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

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

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

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

Kullanim amaci

Standartlastinlmis tutulum
degeri (SUV)

Tumordeki radyoaktivite yogunlugunun, viicut
agirhg ve enjekte edilen doza orani

Klinik ve klinik 6ncesi calismalarda timor aktivitesini
karsilastirmak

Gram basina enjekte edilen

doz yuzdesi (%ID/g) radyoaktivite ytizdesi

Bir gram dokuda bulunan enjekte edilmis

Hayvan modellerinde biyodagihm ve ila¢ tutulumunu
olgmek

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

Tumordeki sinyalin, cevre saglikli dokudaki

Gortintti kontrastini ve lezyon tespit edilebilirligini
degerlendirmek

istatistiksel giiriiltilyii azaltarak daha giivenilir veri elde
etmek

Zirve standartlastiriimis
tutulum degeri (SUV

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

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

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

Sonuc ve Gelecek Beklentileri

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

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

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Molekiiler goriintiileme; hiicresel ve molekiler olgekteki
patolojik ve fizyolojik sireclerin canli organizmalarda
(in vivo), yapisal buttinltige zarar vermeden (non-invaziv)
izlenmesini, tanimlanmasini ve nicel olarak ol¢tilmesini
saglayan cok disiplinli bir alandir. Laboratuvar ortaminda
gelistirilen klinik oncesi (preklinik) molekiiler gortintileme
teknolojileri; kiiciik hayvan modelleri lizerinde hastaliklarin
gelisim mekanizmalarini ¢cozmek, yeni tedavi edici ajanlarin
farmakokinetik sureclerini degerlendirmek ve ila¢c Arastirma
ve Gelistirme calismalarini hizlandirmak adina translasyonel
tipta stratejik bir koprii gorevi tstlenir. Geleneksel yontemlerin
aksine bu teknolojiler, ayni deney hayvaninin boylamsal
(longitudinal) olarak zaman icinde takip edilmesine olanak
taniyarak biyolojik verilerin gticint artirir ve onkoloji,
sinirbilim, kardiyoloji gibi alanlardaki arastirmalara katki
sunar. Bu derleme calismasinda, klinik oncesi arastirmalarda
aktif olarak kullanilan temel sistemler detaylica ele alinmistir.
Bu baglamda; mikron diizeyinde anatomik detay sunan
mikro-bilgisayarli tomografi (uBT) ve mikro-manyetik
rezonans gortintiileme (UMRG), yliksek hassasiyetli metabolik
veri Ureten mikro-pozitron emisyon tomografisi (UPET) ve
mikro-tek foton emisyonlu BT (uSPECT) niikleer sistemleri
incelenmistir. Ayrica, biyoliminesans ve floresan tabanli
optik gortintiileme teknikleri ile mikro-ultrason yontemleri
degerlendirilmistir. Ozellikle biyoliiminesans ve floresan
optik gortintiileme sistemleri, iyonizan radyasyon icermemesi
ve nispeten dusik maliyetli ve yiiksek verimli deneysel
uygulamalara olanak tanimasi nedeniyle klinik oncesi

Abstract

Molecular imaging is a multidisciplinary field that enables
the in vivo, non-invasive visualization, characterization, and
quantitative assessment of pathological and physiological
processes at the cellular and molecular levels without
compromising structural integrity. Preclinical molecular
imaging technologies developed in laboratory settings serve
as a strategic bridge in translational medicine by facilitating
the investigation of disease mechanisms in small animal
models, evaluating the pharmacokinetic behavior of novel
therapeutic agents, and accelerating drug discovery and
development processes. Unlike conventional approaches,
these technologies allow longitudinal monitoring of the
same experimental animal over time, thereby enhancing the
robustness of biological data and contributing significantly
to research in oncology, neuroscience, and cardiology. In this
review, the main imaging modalities widely used in preclinical
research are discussed in detail. These include micro-
computed tomography (uCT) and micro-magnetic resonance
imaging (UMRI), which provide high-resolution anatomical
detail; micro-positron emission tomography (uPET) and
micro-single-photon emission CT (USPECT), which offer highly
sensitive metabolic and molecular information; as well as
optical imaging techniques based on bioluminescence and
fluorescence, together with micro-ultrasound systems. Optical
imaging approaches, particularly bioluminescence and
fluorescence-based methods, are widely utilized in preclinical
studies due to their non-ionizing nature, relatively low cost,
and high experimental throughput.
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arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Giniimuzde
bu sistemlere ek olarak, dedektor teknolojilerindeki
gelismelere bagli olarak ortaya cikan dijital klinik oncesi
PET ve SPECT sistemleri, artirilmis sinyal-girilti orani, daha
yiksek sayim verimliligi ve gelismis kantitatif dogruluk
sayesinde konvansiyonel fotomultiplier tiip tabanli sistemlere
kiyasla onemli performans tstunltkleri sunmaktadir. Tekil
sistemlerin kisithhklarini asmak adina gelistirilen uPET/uBT ve
UPET/UMR goriintiileme gibi hibrit konfigtirasyonlarin, yapay
zeka destekli goruintii yeniden yapilandirma algoritmalari ve
hedefe yonelik akilli kontrast ajanlar sayesinde performans
sinirlarini genislettigi gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler goriintileme, pozitron
emisyon tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme, klinik
oncesi arastirma, cok modelli goriintiileme

Recent advances in detector technology have led to the
emergence of digital preclinical PET and SPECT systems,
which provide improved signal-to-noise ratio, higher count
sensitivity, and enhanced quantitative accuracy compared
with conventional photomultiplier tube-based systems.
Furthermore, hybrid imaging configurations such as pPET/
uCT and uPET/uMRI, combined with artificial intelligence-
assisted image reconstruction algorithms and targeted smart
contrast agents, have significantly expanded the performance
limits of these modalities. Overall, preclinical imaging systems
represent an indispensable component of the translational
research pipeline, and ongoing integration of digital
technologies is expected to further advance spatial resolution,
sensitivity, and quantitative imaging capabilities in the future.
Keywords: Molecular imaging, positron emission tomography,
magnetic resonance imaging, preclinical research, multimodal
imaging

Giris

Canliorganizmalardaki biyolojik siirecleri molekiiler ve
hiicresel diizeyde haritalandiran molekiler goriintiileme,
konvansiyonel anatomik goriintileme yontemlerinin
sinirlarini  asarak  patolojilerin  henliz  makroskobik
yapisal degisiklikler ortaya cikmadan cok daha erken
evrelerde tespit edilmesine olanak tanimistir (1). Tarihsel
siirecte biyolojik mekanizmalarin anlasiimasinda in vitro
(laboratuvar ortami) ve ex vivo (doku temelli) yontemler
onemli katkilar saglamis olsa da bu yaklasimlar canli
organizmanin dinamik ve bitincul fizyolojisini tam
olarak yansitmakta yetersiz kalmistir. Bu metodolojik
sinirhliklar, canl sistemlerin dogrudan incelenmesine
imkan taniyan klinik oncesi kiiclik hayvan gortintiileme
sistemlerinin gelistirilmesini gerekli kilmistir (2).

Bu alandaki literatuir verileri incelendiginde, ilk klinik
oncesi gorlntileme sistemlerinin insan olgekli klinik
cihazlarin kiicuik laboratuvar hayvanlarina uyarlanmasiyla
ortaya ciktigi; ancak vyetersiz uzaysal coziinurlik ve
anatomik uyumsuzluk gibi kisitlamalar nedeniyle zamanla
kiiciik hayvan anatomisine 6zgi, mikron olcekli yiiksek
coztnarlukli ozel sistemlerin gelistirildigi goriilmektedir
(3). Guntimuzde klinik oncesi molekiiler goriintiileme
teknolojileri; onkoloji, noroloji ve kardiyovaskiiler
tip arastirmalarinin yani sira yenilik¢i farmakolojik
ajanlarin gelistirilmesinde de kritik bir rol oynamakta,
biyolojik streclerin  non-invaziv olarak izlenmesine
imkan saglayarak translasyonel arastirmalarin en 6nemli
itici guclerinden biri olarak kabul edilmektedir (4). Bu

derlemenin amaci, modern klinik oncesi molekiler
goriintiileme  sistemlerini  yapisal, fonksiyonel ve
metabolik kapasiteleri acisindan karsilastirmali olarak
incelemek ve bu sistemlerin translasyonel tiptaki giincel
roltint degerlendirmektir (5).

1. Teknolojiler, Goriintiileme Sistemleri ve
Endiistriyel Analiz

1.1. Mikro-Bilgisayarli Tomografi (uBT)

uBT, X-isini kullanarak mikron diizeyinde uzaysal
cozunirlikte Gc boyutlu anatomik gortntiler elde
edilmesini saglayan bir gortintiileme yontemidir (4). Bu
sistemler klinik oncesi calismalarda ozellikle kemik doku
analizleri, akciger gorintiilemesi ve kontrast ajanlar
araciligiyla vaskiler yapilarin incelenmesinde yaygin
olarak kullanilan yontemler arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, yumusak doku kontrastinin sinirli olmasi
ve canl hayvanlarda iyonizan radyasyon maruziyeti
olusturmasi bashca kisithliklarr arasinda bulunmaktadir
(5).

Onemli Husus: pBT, yiiksek kemik ve anatomik
cozuntrlik  gereksinimlerinde baslica  goriintiileme
yontemlerinden  biri  olmakla birlikte, boylamsal
calismalarda kiimiilatif iyonizan radyasyon etkisi dikkate
alinarak degerlendirilmelidir.

1.2. Mikro-Manyetik Rezonans Goriintiileme (UMRG)

Klinik  6ncesi  MRG sistemleri, kuciik hayvan

modellerinde yiiksek sinyal-gurtilti orani ve dstiin
uzaysal cozinurlik elde etmek amaciyla genellikle
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4,7-15,2 T (Tesla) araliginda ultra-yliksek manyetik alan
giici kullanmaktadir (Sekil 1) (2). iyonizan radyasyon
icermemesi ve mikemmel yumusak doku kontrasti
saglamasi, bu sistemleri klinik 6ncesi arastirmalarda
vazgecilmez gortintileme araclarindan biri  haline
getirmistir. Ozellikle beyin tiimorlerinin goriintiilenmesi,
norodejeneratif  streclerin izlenmesi ve kardiyak
fonksiyonlarin  kantitatif degerlendirilmesinde, diger
bircok goriintiileme sistemine kiyasla tstiin anatomik ve
fonksiyonel bilgi saglayarak hastalik mekanizmalarinin
anlasiimasina ve vyeni tani ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine onemli katkilar sunmaktadir (2,6,7). En
buyuk kisitlhihgr ise yiksek kurulum maliyeti ve uzun
tarama sureleridir.

Onemli Husus: uMRG, yumusak doku patolojilerinin
non-invaziv ve uzun donemli takibinde yiiksek diizeyde
anatomik ve fonksiyonel dogruluk saglayan onemli bir
gortintiileme sistemi olarak one ¢ikmaktadir.

Sekil 1. A. Bruker- BioSpec Maxwell: Kriyojensiz yeni jenerasyon
UMRG serisi (6) ve B. Mediso 3T, 7T uMRG Sistemleri (7)
UMRG: Mikro-manyetik rezonans goriintiileme

1.3. Niikleer Tip Goriintiileme Sistemleri

Mikro-pozitron emisyon tomografisi (UPET) ve
mikro-tek foton emisyonlu BT (uSPECT), pikomolar
diizeyde duyarhliklari sayesinde metabolik siireclerin
dogrudan goriintiilenmesine olanak taniyan molekiiler
goruintileme teknikleridir (8). Bu yontemlerde kullanilan
radyofarmasotikler aracihigiyla timor metabolizmasi,
reseptor-ligand  etkilesimleri ve gen ekspresyonu
izlenebilmektedir (9). WSPECT’in bazi uygulamalarda
UPET e kiyasla daha iyi uzamsal ¢oziinirltik sunabilmesine
karsin, UPET genellikle daha yiiksek duyarlihk ve daha
gucli kantitatif analiz kapasitesi ile 6ne ¢itkmaktadir (10).

Onemli Husus: Niikleer goriintiileme sistemleri,
hiicresel metabolizma ve farmakokinetik siireclerin
kantitatif analizinde yiksek duyarlihk ve givenilirlik
saglayarak translasyonel arastirmalarda onemli bir rol
ustlenmektedir,

1.4. Optik Goriintiileme Sistemleri: Biyoliiminesans
ve Floresan Goriintiileme

Optik gortntileme, lisiferaz geni ile isaretlenmis
hiicrelerden (biyoliminesans) veya floresan problardan
yayllan 1s18in  yiiksek duyarhiliga sahip dedektorler
araciligiyla tespit edilmesi esasina dayanmaktadir (1). Bu
yontem, iyonizan radyasyon icermemesi, yiiksek duyarlihg
ve nispeten disuk maliyetli ve yiksek verimli uygulama
imkani sunmasi nedeniyle klinik oncesi arastirmalarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, 1si1gin
biyolojik dokularda sacilma ve absorbsiyona ugramasi
nedeniyle ozellikle derin doku goriintiilemesinde
penetrasyon derinligi ve uzaysal cozinurlik belirgin
sekilde sinirlanmaktadir (2,11).

Onemli Husus: Optik goriintiileme, erken evre ilac
taramalari ve timor progresyon takibinde yiksek hizli ve
dusik maliyetli en ideal tarama yontemidir.

1.5. Hibrit (Coklu-Modalite) Sistemler

Tekbirgortntileme modalitesininhemyuiksek uzamsal
cozunirlik hem de vyiiksek molekiiler duyarhligi ayni
anda saglayamamasi, hibrit goriintileme sistemlerinin
(6rnegin, uPET/uBT ve UPET/UMRG) gelistirilmesini gerekli
kilmistir (10). Bu sistemler, metabolik veriyi anatomik
lokalizasyon ile entegre ederek teshis ve izlem stireclerinde
daha kapsamli bilgi sunmaktadir (5).

Klinik oncesi arastirmalarda tek bir goriintileme
yontemi ¢ogu zaman biyolojik stirecin tim boyutlarini
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu baglamda PET,
dusik konsantrasyonlardaki hedef molekillerin ve
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radyoisaretli izleyicilerin yuksek duyarlilikla izlenmesine
olanak saglarken; MRG, yumusak doku kontrasti ile birlikte
morfolojik, fonksiyonel ve diftizyon/perfiizyon temelli ek
parametreler saglar. BT ise yiiksek anatomik coziintirlik
ile kesin lokalizasyon bilgisi saglamaktadir. Hibrit
goruntileme yaklasimlari, bu tamamlayici veri setlerini
ayni zaman noktasinda birlestirerek fizyolojik degiskenlik,
pozisyon farkhliklari ve zamansal uyumsuzluklardan
kaynaklanan belirsizlikleri azaltmaktadir.

Hibrit sistemler; tumor biyolojisi, beyin reseptor
haritalamasi, kardiyak  fonksiyon  degerlendirmesi,
farmakokinetik analiz, izleyici dogrulamasi ve tedavi
yanitinin erken degerlendirilmesi gibi bircok alanda
gliclu bir ara¢ olarak kullaniimaktadir. Ayni deney
hayvani tizerinde elde edilen es zamanli molekiiler
ve anatomik veriler, veri butinlugini artirarak daha
glivenilir korelasyonlarin kurulmasina ve deney basina
daha vyuksek bilgi ciktisina olanak tanimaktadir. Bu
ozellikleri sayesinde hibrit goriintiileme sistemleri,
onkoloji, norobilim, kardiyoloji, teranostik ve imm{noloji
alanlarinda translasyonel arastirma degerini 6nemli
olctide artirmaktadir.

Translasyonel acidan bakildiginda, ayni hayvan
tuzerinde ardisik PET/BT, SPECT/BT veya PET/SPECT/BT
gortintilemelerinin  gerceklestirilebilmesi; biyodagilim,
farmakokinetik, hedef baglanimi ve tedavi yaniti gibi
parametrelerin daha gicli istatistiksel temellerle
degerlendirilmesine imkan saglamaktadir. Bu durum,
elde edilen verilerin yalnizca preklinik modellemeyi degil,
ayni zamanda klinik arastirmaya gecis kararlarini da daha
giivenilir bicimde desteklemesine katkida bulunmaktadir
(5,7,8,10,12).

Onemli  Husus: Klinik  oncesi  arastirmalarin
geleceginin, veri kaybini minimize eden ve es zamanli veri
analizi imkani sunan hibrit goriintiileme sistemlerinin
entegrasyonu ile daha da giiclenecegi ongortilmektedir.

1.6. Klinik Oncesi Goriintiileme Sistemlerinde Hayvan
Uyumlulugu ve Goriis Alani (FOV) Sinirlamalari

Klinik oncesi molekiiler goriintileme sistemleri,
mikron diizeyinde uzaysal coziinirligi koruyabilmek
amaciyla genellikle dar tiinel capi ve sinirh bir FOV (field of
view) ile tasarlanmaktadir (8). Bu nedenle, kullanilabilecek
hayvan modeli, sistemin fiziksel geometrisi, dedektor
tasarimi ve tarama hacmi gibi teknik parametrelere bagli
olarak degiskenlik gostermektedir (13).

e Mikro-Ultrason (uUS): uUS sistemleri, yiksek
frekansh transduserler (30-70 MHz) kullanarak yiiksek
uzaysal cozinurlik saglamaktadir. Ancak bu frekans
araligi, akustik dalgalarin doku icerisindeki penetrasyon
derinligini yaklasik 1,5-2 cm ile simirlandirmaktadir
(13,14). Bu fiziksel kisit nedeniyle uUS, ozellikle fare, sican
ve zebra baligi gibi kiicik hayvan modellerinde yuizeyel
ve orta derinlikteki yapisal ve fonksiyonel goriintiileme
uygulamalarinda tercih edilmektedir. Daha derin
anatomik yapilarda sinyal penetrasyonunun azalmasi
nedeniyle, yetiskin kemirgenler veya tavsan gibi daha
biiyik modellerde derin doku goriintilemesi sinirli
kalmaktadir.

e uBT: uBT sistemlerinde masaiistii cihazlarin yatak
ve tiinel capi genellikle 5-8 cm araliginda degismektedir
(4,15). Bu geometrik sinirlamalar, ayni anda birden
fazla kucuk kemirgenin veya tek bir yetiskin sicanin
goriintiilenmesine olanak tanirken, tavsan veya primat
gibi daha biiyik hayvan modelleri icin uygunlugu onemli
olcude kisitlamaktadir.

* UMRG: uMRG sistemlerinde manyetik alan giictiniin
artisl, sistem tasarimina bagl olarak miknatis tiinel
capinin daralmasi ile iliskilidir (2). Dar tinelli (7-12 cm)
sistemler genellikle fare ve sican gibi kiiciik kemirgen
modellerin goriintiilenmesine uygunken, daha genis
tinel acikligina sahip (20-30 cm) preklinik MRG sistemleri
gelismis gradyent bobinleri ile birlikte tavsan, kedi ve
kiicuk primat gibi daha biyik hayvan modellerinin
goriintiilenmesine olanak saglamaktadir (6,12).

» Niikleer Hibrit Sistemler (uPET/BT, uPET/MR):
Nikleer hibrit sistemler, sistem tasarimina bagh olarak
farkli hayvan modellerine uyum gostermektedir. Kompakt
ve masadiistli tasarima sahip sistemler (maksimum ~10
cm tiinel capi), genellikle fare ve orta boy sican gibi kiiciik
kemirgen modellerin goriintiilenmesine olanak tanirken;
modiler ve genisletilebilir hibrit sistemler, yaklasik 25-
30 cm’ye kadar ulasabilen tarama uzunluklari sayesinde
yetiskin tavsanlar ile kiiciik boy primat modellerinin tim
viicut diizeyinde metabolik gortintilenmesine imkan
saglamaktadir (Sekil 2) (8). Benzer sekilde, bagimsiz
nikleer modillerin yiksek alanh miknatislarla fiziksel
kombinasyonu, kiicik hayvanlarda es zamanl multimodal
veri Gretimini mumkiin kilmaktadir (Sekil 3) (16).
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Sekil 2. A. Bruker- Tiim viicut/dtstik Doz uPET/BT ve B. Bruker- uPET insert platformu

UPET: Mikro-pozitron emisyon tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 3. MR Solutions- Klinik 6ncesi, cryogen-free 7T MRG ve entegre
UPET insert sistemi (16)

MRG: Manyetik rezonans gorintileme, uPET: Mikro-pozitron
emisyon tomografi

Onemli Husus: Klinik 6ncesi molekiiler goriintiileme
sistemlerinde  hayvan uyumlulugu, buyik olctide
cihazin donanimsal tasarimina baglidir. Optik ve pUS
sistemleri genellikle kiiciik kemirgen modelleri ile sinirli
goriintiileme kapasitesi sunarken, modiiler niikleer hibrit
sistemler ve genis tiinel acikligina sahip MRG platformlari
tavsan ve kictik primat modellerine kadar uzanan daha
genis bir hayvan spektrumunun gortintiilenmesine olanak
tanimaktadir.

1.7. Endiistriyel Ureticiler ve Teknolojik Coziimler

Klinik oncesi molekiiler goriintiileme pazari, yiksek
arastirma-gelistirme maliyetleri ve mikron dizeyinde
miihendislik gereksinimleri nedeniyle kiresel oOlcekte
faaliyet gosteren sinirli sayida uzman dretici tarafindan
sekillendirilmektedir (5,8,13). Bu alanda 6ne cikan baslica

firmalar arasinda Bruker, Molecubes, Mediso, MiLabs, MR
Solutions ve Rewvity (eski PerkinElmer) yer almaktadir.

Siemens Healthineers ve GE HealthCare ise agirlikl
olarak klinik goriintiileme sistemlerinde lider konumda
olmakla birlikte, klinik oncesi alanda da yiksek
cozunurlukli coztimler gelistirmistir (13). Bu kapsamda
Siemens tarafindan gelistirilen Inveon platformu ile
GE HealthCare’'in eXplore serisi, UPET/uBT ve vyiksek
cozunurlikli klinik 6ncesi PET sistemlerine drnek olarak
gosterilebilir.

e Bruker Corporation: Klinik oncesi goriintileme
alaninda onde gelen treticilerden biridir. Sirket, ozellikle
BioSpec serisi yuksek alan giicli klinik oncesi MRG
sistemleri ile taninmaktadir (6). Sivi helyum ihtiyacini
ortadan kaldiran cryogen-free super iletken miknatis
teknolojileri ile sistemlerin operasyonel maliyetlerini
azaltmaya yonelik coziimler gelistirmektedir. Portfoyd,
fare, sican ve kiiclik primat modellerine uyumlu farkli
tiinel capi seceneklerini icermektedir.

* Molecubes: Masa Ustii ve moddler tasarima sahip
UPET, USPECT ve uBT sistemleri gelistiren bir Greticidir
(15). Kompakt yapisi sayesinde laboratuvar alani kisith
arastirma merkezlerinde tercih edilmektedir. Ancak sistem
geometrisi nedeniyle genellikle fare ve sican gibi kiiciik
kemirgen modelleri ile sinirli gortintiileme kapasitesi
sunmaktadir.

* Mediso Medical Imaging Systems: Klinik oncesi PET
ve SPECT tabanli multimodal goriintiileme sistemlerinde
(nanoScan  serisi)  uzmanlasmistir (7). Gelistirdigi
dedektor teknolojileri, ozellikle PET/BT ve PET/MR
uygulamalarinda yiiksek uzaysal coztinurliik ve kantitatif
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dogruluk saglamaktadir. Genis FOV secenekleri ile
tavsan modellerine kadar uzanan uygulamalara olanak
tanimaktadir.

e MILabs (Rigaku): SPECT goriintiilemede coklu igne
deligi (multi-pinhole) kolimasyon teknolojisini kullanan
yuiksek cozinurluklu sistemler gelistirmektedir (17). Tek
bir gantri icerisinde PET, SPECT, BT ve optik gortintiileme
moddllerini entegre edebilen multimodal platformlar
sunmaktadir.

* MR Solutions: Klinik oncesi multimodal goriintiileme
sistemlerinde (PET/MR ve SPECT/MR) oncii firmalardan
biridir. Ozellikle cryogen-free MRG teknolojisi ve PET
insert coziimleri ile es zamanli multimodal goriintiileme
uygulamalarina olanak saglamaktadir (Sekil 3) (16).

* Revvity (PerkinElmer): Optik molekiiler gortintiileme
alaninda onemli dreticilerden biridir. Sirketin IVIS serisi,
biyoliminesans ve floresan goriintiileme uygulamalarinda
yaygin olarak kullanilan klinik oncesi platformlar
arasinda yer almaktadir (11). Sistemler, o6zellikle fare ve
yeni dogan sican gibi kiictik hayvan modellerinin in vivo
gortintilenmesine uygun olarak kullaniimaktadir.

Onemli Husus: Klinik éncesi goriintiileme sistemleri
pazar, yiksek manyetik alan giicine sahip tam
olcekli sistemler gelistiren Greticiler (Bruker, Mediso)
ile moduler, kompakt ve masaistii ¢oziimler sunan
ureticiler (Molecubes, MILabs, MR Solutions) arasinda farkh
teknolojik yaklasimlar temelinde cesitlilik gostermektedir
(Tablo 1).

Klinik ©oncesi molekiler goriintileme sistemleri,
hicresel ve molekiiler dizeyde elde edilen biyolojik
veriler ile klinik uygulamalarda kullanilan makroskobik

tanisal yontemler arasinda onemli bir translasyonel koprii
olusturarak modern biyomedikal arastirmalarin temel
bilesenlerinden biri haline gelmistir (1,5). Bu derlemede
gosterildigi tzere, nukleer tip yontemlerinin yiksek
molekiler duyarlihg ile manyetik rezonans ve BTnin
yuksek uzamsal cozinurligu, coklu modalite sistem
mimarileri icerisinde birlestirilerek tekil goriintiileme
tekniklerinin fiziksel ve teknik sinirhliklarinin asiimasina
olanak saglamaktadir (5,10).

Goruntileme sistemlerinin tiinel geometrisi, dedektor
hassasiyeti ve sinyal penetrasyon ozellikleri; fare ve
sican gibi kucik kemirgenlerden tavsan ve primat gibi
daha biyik translasyonel modellere kadar uzanan
farkli hayvan modellerinde kullanilabilirligi belirleyen
temel teknik parametrelerdir (8,12). Son yillarda yasanan
teknolojik gelismeler, bu sistemleri yalnizca anatomik ve
fonksiyonel goriintiileme araclari olmaktan cikararak,
yapay zeka destekli rekonstriiksiyon algoritmalar ve
teranostik yaklasimlarin entegrasyonu sayesinde kantitatif
biyobelirte¢ tretimine imkan veren gelismis arastirma
platformlarina donustirmustir (13,18,19,20).

Gelecekteki cahsmalarin, cok hedefli molekiiler
problarin  gelistirilmesi,  vyeni nesil  dedektor
teknolojilerinin  (6rnegin, kuantum tabanl dedektor
yaklasimlari) entegrasyonu ve translasyonel sireglerde
standardizasyonu giiclendirecek metodolojik cercevelerin
olusturulmasi lzerine yogunlasmasi beklenmektedir
(13,20). Bu gelismelerin, klinik oncesi ve klinik arastirmalar
arasindaki translasyonel bariyerlerin azaltilmasina katki
saglayacagl ongortilmektedir (13,18).

Tablo 1. Klinik oncesi goriintiileme sistemlerinde baslica iireticiler ve teknolojik odak alanlar

Firma Ana modaliteler Teknolojik odak Hayvan uyumlulugu
Bruker (6) UMRG Yiiksek alan MRG.,.cr){ogen—free (helyum gerektirmeyen) Fare, sican, kiiciik primatlar
miknatis teknolojileri
Molecubes (15) UPET, uSPECT, uBT Modiiler kiibik (masatistii) sistem mimarisi Fare, sican
. Yiiksek ¢oziintrlikli multimodal gortintiileme

Mediso (7) UPET/BT, UPET/MR, uSPEC (nanoScan platformu) Fare, sican, tavsan

UPET, uSPECT, uBT, optik Cok igne delikli (multi-pinhole) SPECT ve entegre Fare, sican, tavsan (sinirh
MILabs (17) o b ) )

goriintilleme multimodal sistemler sistemlerde)
MR Solutions (16) UMRG, PET/MR, SPECT/MR | Cryogen-free MRG teknolojisi ve PET insert sistemleri Fare, sican, kiictik primatlar
Rewvity (11) . IVIS biyoltiminesans ve floresan goriintiileme S .
(PerkinElmen) Optik goruintileme sistemnleri Fare, yenidogan kemirgenler

tomografi, IVIS: In vivo goriintiileme sistemi

UMRG: Mikro-manyetik rezonans goriintiileme, uPET: Mikro-pozitron emisyon tomografi, uBT: Mikro-bilgisayarli tomografi, uSPECT: Mikro-tek foton emisyon bilgisayarli
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Sonug

Sonu¢ olarak, klinik ©ncesi goriintiileme alani
cihaz merkezli bir yapidan, entegre coklu modalite
sistemlere dayali veri odakl bir arastirma ekosistemine
dogru evrilmektedir. Bu dontsimin, translasyonel
arastirmalarda  veri  butunltgi,  dogruluk  ve
tekrarlanabilirlik acisindan onemli kazanimlar saglamasi
beklenmektedir.
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Teranostik radyofarmasotikler, tani ve tedaviyi ayni molekiiler
hedef tzerinden birlestiren bir yaklasimdir ve klinik dncesi
molekiler gortntileme, bu cift yapinin dogrulanmasinda
onemli bir rol tstlenir. Bu derlemede, teranostik radyoniiklid
ciftlerinin klinik 6ncesi degerlendirilmesinde gortintiilemenin
islevi; baslica teranostik radyonuklid ciftleri, surrogate
(temsilci) gortintiileme  stratejileri, gortintileme tabanli
dozimetri 6ngorisi ve teranostik cift tutarliigi kapsaminda
ele alinmaktadir. Alfa yayic ajanlara 6zgii mikrodozimetri
heterojenligi ve kiz radyontklid redistribiisyonu zorluklari
tartisiimis; prostat spesifik membran antijeni, dodekan
tetraasetik asit tyr>-oktreotat ve nanobody tabanli ajanlar
tizerinden somut translasyon 6rnekleri  sunulmustur.
Derlemenin ana temasi, goriintiileme verisinin tanisal ve
terapotik asamalar arasinda nasil bir kopri islevi gordigu;
teranostik ajanlarin optimizasyonu ile dozimetri 6ngortstn
nasil yonlendirdigi Gizerinedir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, klinik oncesi goriintiileme,
radyonuklid cifti, surrogate goriintiileme, dozimetri

Abstract

Theranostic radiopharmaceuticals represent an approach that
combines diagnosis and therapy through the same molecular
target, and preclinical molecular imaging plays a critical
role in validating this dual structure. This review addresses
the function of imaging in the preclinical evaluation of
theranostic radionuclide pairs within the scope of major
theranostic radionuclide pairs, surrogate imaging strategies,
imaging-based dosimetry prediction, and theranostic pair
consistency. The challenges of microdosimetric heterogeneity
and daughter radionuclide redistribution specific to alpha-
emitting agents are discussed, and concrete translational
examples are presented through prostate-specific membrane
antigen, dodecane tetraacetic acid tyr’-octreotate, and
nanobody-based agents. The main theme of the review is how
imaging data functions as a bridge between the diagnostic
and therapeutic phases, and how it guides the optimization
of theranostic agents and dosimetry prediction.

Keywords: Theranostics, preclinical imaging, pair of
radionuclide, surrogate imaging, dosimetry

Giris

Teranostik yaklasim, tani ve tedaviyi ayni molekiiler
platform altinda birlestiren ve kisisellestirilmis  tip
uygulamalarinin niikleer tiptaki en 6nemli orneklerinden
birini olusturan translasyonel bir paradigmadir (1,2,3).
“Therapy” ve “diagnostics” sozclklerinin birlesiminden
tiireyen bu kavram; hedef molekiiliin 6nce goriintiilenmesini,
ardindan ayni biyolojik hedefin terapatik bir radyontiklid ile
tedavi edilmesi esas almaktadir (1,2).

Teranostigin tarihsel kokeni, radyoaktif iyodun
diferansiye tiroid kanserinde hem tanisal hem terapotik
amacla kullanilmasina kadar uzanmakla birlikte, modern
radyoteranostik yaklasim ozellikle son on yilda hedefe
yonelik peptidlerin, kiicik molekillerin ve monoklonal
antikorlarin gelisimiyle buyik ivme kazanmistir (1,2,3).
Pozitron veya gama yayici tanisal radyontklidler ile beta
ya da alfa yayici terapotik radyonuiklidlerin ayni molekiiler
hedef (zerinde eslestiriimesi, teranostik yaklasimin
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temelini olusturmaktadir (Sekil 1) (2,3). Ozellikle "’Lu-
dodekan tetraasetik asit tyr’-oktreotat (DOTATATE) ve
7Lu-prostat spesifik membran antijeni (PSMA)-617'nin
klinige aktarilan translasyonel basarisi, radyofarmasotik
temelli teranostik uygulamalarin onkolojideki yerini
belirgin bicimde guiclendirmistir (4,5).

Teranostik  radyofarmasotik — gelistirme  silrecinin
merkezinde klinik oncesi goruntileme yer almaktadir.
Kiicik hayvan pozitron emisyon tomografisi/tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (PET/SPECT) sistemleri
kullanilarak gerceklestirilen klinik oncesi calismalar;
hedef ekspresyonunun dogrulanmasi, biyodagilimin
belirlenmesi, farmakokinetik analiz, tiimér/organ
oranlarinin degerlendirilmesi, dozimetri hesaplamalari
ve terapotik etkinligin ongorilmesi acisindan kritik rol
oynamaktadir (6,7,8). Klinik oncesi gortintileme ayni
zamanda aday ajanlarin klinik ceviriye uygunlugunu
belirleyen temel translasyonel karar mekanizmalarindan
biri olarak kabul edilmektedir (3,6).

PSMA ve somatostatin reseptorii temelli ajanlarin
yani sira fibroblast aktivasyon proteini (FAP), gastrin
salgilatici peptid reseptori (GRPR), CXC kemokin reseptorii
tip 4 (CXCR4) ve tumor mikrocevresini hedefleyen
yeni molekiiler platformlar da gincel klinik ©ncesi
teranostik arastirmalarin  odaginda yer almaktadir
(6,9,10,11,12,13,14). Bu yeni hedeflere yonelik gelistirilen
radyofarmasotikler yalnizca  gortintiileme  basarisi
acisindan degil; timor tutulumunun kantifikasyonu,
dozimetri optimizasyonu ve klinik ceviri potansiyeli
acisindan da degerlendirilmektedir (3,12,14).

Bu derlemede; teranostik radyofarmasotiklerin
kesfinde ve translasyon sirecinde klinik oncesi
gorlintiilemenin 6nemi anlatilmaktadir. Ana tema, klinik
oncesi gorlintiileme verisinin tanisal ve terapotik asamalar
arasinda nasil bir kopri islevi gordugu; teranostik cift
tutarlilginin -~ dogrulanmasinda, surrogate (temsilci)
goruntiileme stratejilerinde ve gortintileme tabanli
dozimetri ongoristinde nasil belirleyici rol ustlendigi
zerinedir. Baslica teranostik radyontklid ciftleri,
alfa yayici ajanlarin olusturdugu 6zgiin goriintiileme
zorluklari, yeni nesil molekiler hedefler ve klinik ¢evrim
stirecinin klinik 6ncesi goriintiileme tarafi giincel literatir
esliginde tartisiimistir.

Teranostik Radyoniiklid Ciftleri ve Temsilci
Goriintiileme

Teranostik yaklasimda; ayni hedefleme vektori ve
benzer selator sistemi kullanilarak ©nce gortintiileme

amaciyla tanisal radyoniiklid ile isaretleme yapilmakta,
ardindan terapotik radyoniiklid ile hedefe yonelik tedavi
uygulanmaktadir (1,2,3). Boylece hastaya 0zgii hedef
ekspresyonunun dogrulanmasi, uygun hasta secimi, doz
optimizasyonu ve tedavi yanitinin éngorilmesi mimkin
hale gelmektedir (1,2).

Klinik uygulamada en yaygin kullanilan teranostik
sistemler %Ga/"”’Lu tabanh radyoniklid ciftleridir. ®Ga
ile isaretli PET ajanlari yiksek sensitivite ve kantitatif
gorlintiileme avantaji saglarken; "’Lu uygun yari émrd,
beta emisyonu ve eslik eden gama fotonlari sayesinde
hem tedavi hem de post-terapotik gortintiileme
amacyla kullanilabilmektedir (1,4,5,6,7). Ozellikle %Ga-
DOTATATE/"’Lu-DOTATATE ~ ve  %Ga-PSMA/"’Lu-PSMA
teranostik ciftleri, klinik oncesi gorintiileme verilerinin
basarili klinik cevirisine 6rnek olusturan en onemli
teranostik modeller arasinda yer almaktadir (4,5).

Son yillarda hedefe yonelik alfa tedavilerinin
gelismesiyle birlikte 2°Ac, 2?Pb, *2Ra ve ?'"At gibi alfa
yayici radyonuiklidler de teranostik aday olarak on plana
cikmistir (2,8,9,10). Alfa partikullerinin yiiksek lineer enerji
transferine (LET) ve kisa doku penetrasyon mesafesine
sahip olmasi, ozellikle mikrometastatik hastalikta onemli
biyolojik avantaj saglamaktadir (2,8). Bununla birlikte
alfa yayici radyonuklidlerin cogu dogrudan tedavi sonrasi
yuksek kaliteli kantitatif gortintiileme icin uygun degildir.
Bu durum, klinik 6ncesi teranostik arastirmalarda temsilci
goriintiileme stratejilerinin onemini arttirmistir (8,9,10).

Temsilci  gortintiileme  yaklasiminda,  terapotik
radyoniiklidin biyolojik davranisini 6ngérmek amaciyla
PET veya SPECT gorintiilemeye uygun eslikci hir
radyonuklid kullaniimaktadir (8). Bu strateji ozellikle
dogrudan gorintileme kapasitesi sinirli olan alfa yayic
ajanlarda kritik oneme sahiptir. Kondo ve ark. (11)
insan epidermal buyime faktori reseptorti 2 (HER2)-
pozitif meme kanseri ksenogreft modelinde "'In-DOTA-
trastuzumab immiinoglobulin G (IgG), Fab’), ve antijen
baglayici fragman (Fab) formatlarinin SPECT/bilgisayarli
tomografi biyodagilimini karsilastirmis ve bu verileri
kullanarak 2*Ac-DOTA-trastuzumab dozimetri tahminlerini
elde etmislerdir; 1gG ve F(ab’), formatlari Fab'a gore
sirasiyla yaklasik 4 ve 3 kat daha yiiksek tiimor tutulumu
gostermistir. Bu yaklasim, hem teranostik cift tutarlihginin
dogrulanmasinda hem de antikor formatinin dozimetri
ongorusi  tzerindeki etkisinin tek bir goriintileme
platformu lzerinden degerlendirilebilmesine  6rnek
niteligindedir. Benzer sekilde #?Pb icin 2%Pbh ve 2"'At
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icin ise ' temsilci gorintileme radyoniklidi olarak
kullanilabilmektedir (9,10).

23ph/212Ph ¢ifti, temsilci goriintlileme paradigmasinin
pratikteki kapsamini gostermesi acisindan dikkat cekici
bir ornek olusturmaktadir. Ayni teranostik cift tizerinde
kigik molekal tabanli PSMA ligandlarindan (*'?Pb-
PSMA-617, 2"?Pb-ADVC001), peptid tabanli somatostatin
reseptorii hedefli ajanlara ('?Pb-DOTAMTATE, 2%3/2'2Pb-
VMT-a-NET) ve HER2 hedefli monoklonal antikorlara
(*2Pb-TCMC-trastuzumab) uzanan genis bir tasiyic
molekil yelpazesi paralel olarak arastiriimaktadir (15).
Bu cesitlilik, temsilci goriintiileme stratejisinin yalnizca
tek bir vektor sinifi ile sinirli kalmadigini; kiiciik molekiil,
peptid, antikor ve nanopartikiil temelli ajanlarin timiinde
dozimetri ongortisii ve hasta secimi icin ortak bir cerceve
saglayabildigini ortaya koymaktadir.

Sekil 2’de yaygin kullanilan alfa ve beta tedavi edici
radyonuklidler ile bunlarin  PET/SPECT goriintiileme
esdegerleri ozetlenmistir. Ozellikle alfa yayiai sistemlerde
temsilci goriintiileme stratejilerinin merkezi roli dikkat
cekmektedir. Ayrica skandiyum ve terbiyum gibi ayni
element icerisinde hem goriintiileme hem de tedaviye
olanak saglayan “eslesmis teranostik izotop” yaklasimlari,

GORUNTULEME (TANI)

biyodagilim ve dozimetri degerlendirmelerinde daha
glivenilir translasyonel veriler sunma potansiyeline
sahiptir (7,10,12). Bu acidan terbiyum; “Tb (a), "?Th (B*/
PET), ™Tb (SPECT) ve "*'Th (B-/Auger) izotoplariyla ayni
element catisi altinda tanisal ve terapotik radyontiklidlerin
tumind barindiran benzersiz bir “matched quadruplet”
olusturmakta; bu durum hedefleme vektoriintin kimyasal
davranisinda izotoplar arasi farkin  bulunmamasi
nedeniyle biyodagilim ve dozimetri ongorisu icin kayda
deger bir translasyonel avantaj sunmaktadir (16).

Glincel teranostik arastirmalar yalnizca klasik PSMA
ve somatostatin reseptori hedefleriyle sinirli degildir.
FAP, GRPR, CXCR4, integrin avp3 ve timor mikrocevresine
yonelik hedefler de klinik oncesi goriintiileme
calismalarinda giderek daha fazla vyer almaktadir
(3,13,14,17). Bunun yani sira enfeksiyon iliskili viral, fungal
ve bakteriyel hedeflere yonelik teranostik platformlar da
deneysel arastirmalarda dikkat cekmektedir (Sekil 3) (14).

Translasyonel Siirecte Klinik Oncesi Goriintiileme

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda molekiiler
goriintileme yontemleri, yalnizca hedef dogrulamasi
amaciyla degil; aynizamanda biyodagilim, farmakokinetik
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Sekil 1. Teranostik yaklasimin temel prensibi; ayni molekiler hedefe yonelen tanisal ve terapotik radyofarmasotiklerin kullanimi ile
gortintiileme ve tedavinin bittnlesik uygulamasi sematik olarak gosterilmistir
PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
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ozellikler, dozimetri ve terapotik etkinligin ongorilmesi
acisindan da merkezi rol tstlenmektedir (1,2,3). Kiicik
hayvan PET ve SPECT sistemleri kullanilarak gerceklestirilen
longitudinal gorintileme calismalari sayesinde ayni
deney hayvaninda zamana bagli radyofarmasotik dagilhmi
degerlendirilebilmekte, boylece dinamik biyolojik stirecler
non-invaziv olarak izlenebilmektedir (6,7).

Teranostik  radyofarmasotiklerin -~ klinik ~ oncesi
degerlendirilmesinde temel amaglardan biri, hedef doku
tutulumu ile normal organ dagilimi arasindaki dengenin
belirlenmesidir.  Ozellikle  timér/non-timér  orani,
tumaor retansiyon siresi ve kritik organ tutulumu, klinik
translasyon acisindan belirleyici parametreler arasinda
yer almaktadir (3,18).

Zhang ve ark. (19) tarafindan gelistirilen yiiksek
afiniteli  karsinoembriyonik  antijen  (CEA)-hedefli
nanobody ajaninda, hizli timor hedeflenmesi ve uygun
farmakokinetik ozellikler sayesinde ®*Ga PET goriintiileme
ile klinik oncesi etkinlik gosterilmis; ardindan saglikli
gonillilerde gerceklestirilen ilk insan dozimetri ve
guvenlik calismasiyla klinik basamaga gecilmistir. Benzer
sekilde albumin baglayici modifikasyonlar ve multivalan
ligand vyapilart kullanilarak tiimor retansiyonunun
arttirlmasi hedeflenmektedir; ancak bu modifikasyonlar
normal organ biyodagilimini da etkileyebildiginden klinik
oncesi goriintiileme, optimizasyon siirecinin vazgecilmez
bilesenlerinden biri haline gelmistir (8).
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Klinik oncesi goruntileme ayni zamanda teranostik
ajanlarin klinik translasyon siirecinde karar verici rol
tstlenmektedir. Hedef 6zgulltgu diistk, timor retansiyonu
yetersiz veya kritik organ tutulumu yiiksek olan ajanlar
genellikle erken gelistirme asamasinda elenmektedir
(1,3). Buna karsilik yiiksek tiimor uptake degeri, uygun
timor/organ orani ve sirdurilebilir farmakokinetik
profile sahip ajanlar ileri preklinik ve klinik calismalara
tasinmaktadir (1). Bu nedenle molekiler goriintiileme,
modern teranostik radyofarmasotik gelistirme siirecinin
temel translasyonel araclarindan biri olarak kabul
edilmektedir (1,2,3).

Teranostik Dozimetrik Calismalarda Klinik Oncesi
Goriintiileme

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda dozimetri,
radyofarmasotiklerin terapétik etkinligi ile normal doku
toksisitesi arasindaki dengenin degerlendirilmesinde
temel bilesenlerden biridir (1,2,3). Teranostik yaklasimin
temel avantajlarindan  biri, tanisal  gortintiileme
ajanlan aracihgiyla elde edilen biyodagilim verileri
kullanilarak hedef ve normal organ dozlarinin tedavi
oncesinde ongorilebilmesidir (1,2). Bu nedenle klinik
oncesi goriintileme tabanli dozimetri calismalari,
radyofarmasotik gelistirme strecinin translasyonel acidan
en kritik asamalarindan birini olusturmaktadir.
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Sekil 2. Yaygin kullanilan alfa ve beta tedavi edici radyoniiklidler ve bunlarin PET/SPECT goriintiileme esdegerleri
PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
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Klinik oncesi dozimetri degerlendirmelerinde temel
amac; timor dokusunda yeterli absorbe doz saglanirken
kritik organlarda toksisite sinirlarinin asiimamasidir (2,4).
Bu sirecte longitudinal PET/SPECT goriintiileme ile elde
edilen time-activity curve verileri kullanilarak residence
time ve organ absorbe doz hesaplamalari yapilmaktadir
(3,5). Kiclik hayvan  gorlntileme sistemlerinin
gelismesiyle birlikte ayni deney hayvaninda coklu zaman
noktalarinda kantitatif veri elde edilmesi mimkiin hale
gelmis, boylece dinamik dozimetri analizlerinin dogrulugu
belirgin bicimde artmistir (5).

Gortintileme tabanh dozimetri yaklasimi ozellikle
teranostik  radyontiklid ciftlerinde blyiik avantaj
saglamaktadir. PET veya SPECT ile elde edilen biyodagilim
verileri  kullanilarak tedavi radyoniklidinin  normal
organ ve timor dozlari éngorilebilmektedir (1,3). Miller
ve ark. (18) tarafindan vurgulandigi (izere; teranostik
ciftlerde fiziksel bozunma ozellikleri, biyolojik dagilim
ve radyobiyolojik etkiler birlikte degerlendirilmeden
guvenilir dozimetri analizi yapmak mimkin degildir.
Ozellikle farkli radyoniiklidlerin yari omiirleri, emisyon
enerjileri ve doku penetrasyon ozellikleri dozimetri

sonuclarini dogrudan etkilemektedir. Bu cercevede Verburg
ve ark. (20) "7Lu yerine "*'Th kullanildiginda DOTATATE
ve PSMA-617 tabanh ajanlarin timor absorbe dozunun
yaklasik %40 oraninda artabildigini; ancak bobrek ve
kemik iligi dozlarindaki paralel artis nedeniyle standart
7,4 GBq'lik "7Lu-DOTATATE dozunun '®'Th-DOTATATE icin
yaklasik 5,3-5,4 GBq'e dustiriilmesi gerektigini gostermistir.
Bu ornek, klinik oncesi dozimetri ongorisinin tedavi
protokollerinin uygulanabilir aktivite secimine dogrudan
yon verebildigini somut bicimde ortaya koymaktadir.

Klinik oncesi teranostik arastirmalarda voxel tabanl
dozimetri ve ti¢c boyutlu goriintii analizi yontemleri giderek
daha fazla kullaniimaktadir. Bu yaklasimlar sayesinde
heterojen tumor tutulumu, intratimoral radyasyon
dagilimi ve kritik organ alt bolgelerindeki doz farkhliklari
daha ayrintili bicimde degerlendirilebilmektedir. Ozellikle
yuksek coztnurluklu kiiciik hayvan PET/SPECT sistemleri,
mikrodozimetri analizleri acisindan onemli avantaj
saglamaktadir (5).

Alfa yayicl teranostiklerde dozimetri degerlendirmesi
beta yayici ajanlara gore daha karmasiktir (8). Alfa
partikullerinin yiiksek LET ve cok kisa doku penetrasyon
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mesafesine sahip olmasi  nedeniyle, mikroskobik
diizeyde heterojen doz dagilimi ortaya cikabilmektedir
(2,8). Ayrica recoil (geri tepme) etkisi sonucu olusan kiz
radyonuklidlerin primer hedef molekiilden ayriimasi,
beklenmeyen organ tutulumu ve toksisiteye neden
olabilmektedir (8). Ozellikle 2°Ac temelli ajanlarda kiz
radyoniklid redistribtisyonu, klinik oncesi dozimetri
cahsmalarindaki en 6nemli zorluklardan biri olarak kabul
edilmektedir (8). Benzer bir sorun 2'?Pb tabanh ajanlarda
da gozlemlenmekte olup; selator secimine bagh olarak
kiz radyoniiklid #'2Bi'nin yaklasik %16-30 oraninda serbest
kalabildigi bildirilmistir (15). Bu baglamda "*Ce/™'La
cifti, 2°Ac icin kimyasal ve kinetik olarak uyumlu yeni
nesil bir temsilci PET cifti olarak one cikmaktadir; "*Ce
bozunumunda a¢iga cikan oldukca disik geri tepme
enerjisinin (<0,2 eV) kiz radyontklid "*La’nin selator
kompleksinden ayrilmasini engellemesi, gortintiileme
stabilitesini koruyarak kiz radyontiklid redistribiisyonu
sorununa yapisal bir ¢coziim sunmaktadir (16).

Temsilci  goriintileme  stratejileri  alfa  yayia
teranostiklerde dozimetri acisindan da onemli rol
ustlenmektedir. “Teranostik Radyoniklid Ciftleri ve
Temsilci Gorlintileme” boliminde tartisilan "'In/?°Ac-
DOTA-trastuzumab  ornegine ek olarak 2%Ph/*?Ph
ve '3la/*Ac gibi teranostik ciftler, klinik 0Oncesi
dozimetri optimizasyonunda giderek daha fazla onem
kazanmaktadir (10,12).

Goriintuleme tabanh dozimetri verilerinin  klinik
translasyona  aktarimi,  teranostik  radyofarmasotik
gelistirmenin belirleyici asamalarindandir. Ells ve ark.
(21) tarafindan gerceklestirilen sistematik derleme ve
meta analizde "’Lu-PSMA tedavilerinde gortintiileme
tabanli organ doz tahminlerinin hastalar arasinda
genis bir aralikta degiskenlik gosterdigi bildirilmis; bu
durum, goriintiileme protokollerinin ve kantifikasyon
yontemlerinin standardizasyonunun klinik oncesinden
klinik asamaya tasinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Klinik oncesi diizlemde Sachindra ve ark. (17) tarafindan
Capan-2 pankreatik kanser ksenogreft modelinde
gerceklestirilen '7/Lu-DOTA-integrin avp6 calismasi, SPECT/
CT goriintilemenin timor (1. giin ~3 %lA/g) ve bobrek
(~19 %IA/g) tutulumunun zamana bagl evrimini ortaya
koymasiyla goriintiileme verisinin doz ongortsiine nasil
donustirulebilecegine somut bir 6rnek sunmaktadir. Bu
ornekte bobrek aktivitesinin timore kiyasla daha hizli
klirens gostermesi, teranostik aday degerlendirmesinde
yalnizca pik tutulum degerinin degil zamana bagh egri
analizinin de belirleyici oldugunu vurgulamaktadir.

Klinik oncesi dozimetri calismalari ilk insan calismalari
icin guvenli baslangic dozlarinin belirlenmesi agisindan
da kritik oneme sahiptir (1,3). Hayvan modellerinden
elde edilen biyodagilim verileri kullanilarak insan organ
doz tahminleri yapilabilmekte ve klinik translasyon
sureci daha kontrolli sekilde planlanabilmektedir (3).
Bu nedenle goruntileme tabanh klinik oncesi dozimetri,
modern teranostik radyofarmasotik gelistirme sirecinin
temel translasyonel araclarindan biri olarak kabul
edilmektedir (1,2,3).

Klinik Oncesi Goriintiileme Verisinin Klinik
Cevrimdeki Yeri

Teranostik radyofarmasotik gelistirme sireci, hedef
molekilin  tanimlanmasindan  klinik  uygulamaya
kadar uzanan cok asamali translasyonel bir yaklasimi
icermektedir (1,2,3). Klinik 6ncesi gortintiileme bu stirecin
merkezinde yer almakta; hedef dogrulamasi, biyodagilim
analizi, dozimetri degerlendirmesi ve tedavi yanitinin
ongorilmesi gibi kritik basamaklarda karar verici rol
istlenmektedir (1,3). Ozellikle kii¢iik hayvan PET/SPECT
sistemleri kullanilarak elde edilen goriintiileme verileri,
aday teranostik ajanlarin klinik translasyon potansiyelinin
belirlenmesinde temel araclardan biri olarak kabul
edilmektedir (3,4).

Modern teranostik yaklasimin en basarili translasyon
orneklerinden biri PSMA hedefli radyofarmasotiklerdir.
Klinik  oncesi calismalarda PSMA  ekspresyonunun
dogrulanmasi, yiiksek timor tutulumu ve uygun timor/
organ oranlarinin gosterilmesi sonrasinda ®Ga-PSMA PET
goriintiileme ve "7Lu-PSMA tedavisi klinik uygulamaya
tasinmistir  (5,6,22). VISION calismasi ile metastatik
kastrasyon direncli prostat kanserinde '’Lu-PSMA-617'nin
sagkalim avantaji gostermesi, klinik oncesi goriintiileme
temelli teranostik yaklasimin basarili translasyonuna
onemli 6rnek olusturmustur (5).

Benzer sekilde somatostatin reseptorii  hedefli
teranostik ajanlar da klinik translasyon acisindan
onemli basari saglamistir. Klinik oncesi goriintiileme
cahsmalari ile noroendokrin tlimorlerde somatostatin
reseptor ekspresyonunun dogrulanmasinin ardindan
%Ga-DOTATATE PET ve "’Lu-DOTATATE tedavisi klinik
pratige girmistir (2,4). NETTER-1 calismasinin sonuglar,
ileri evre midgut noroendokrin timorlerde '’Lu-
DOTATATE tedavisinin belirgin klinik fayda sagladigini
ortaya koymustur (4). Bu siireg, klinik dncesi molekiler
goriintileme ile baslayan translasyonel teranostik
gelistirmenin en basarili 6rneklerinden biri olarak kabul
edilmektedir.
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Beta vyayia  "’Lu-DOTATATEin  klinik basarisinin
ardindan, somatostatin reseptori hedefli teranostigin alfa
yayici esdegeri olarak 2'?Pb-DOTAMTATE klinik arastirmaya
tasinmistir. Faz 1 ve faz 2 calismalarinda 2,5 MBq/kg/siklus
dozunda dort siklus halinde uygulanan ajanin birlesik
objektif yanit orani yaklasik %50 diizeyinde bildirilmis;
PRRT-naif hastalarda 36 aylik genel sagkalim %88 olarak
raporlanmistir (15). Bu sonuglar NETTER-1 calismasinda
77Lu-DOTATATE icin bildirilen %18 objektif yanit oraniyla
karsilastirildiginda, alfa vyayic  teranostiklerin  beta
yayicl esdegerlerine Ustlinlik gosterebilecegine dair ilk
klinik kanitlar sunmaktadir. Bu stirecte 2%Pb tabanh
on dozimetri goriintiilemesinin tedavi planlamasini
yonlendirmesi, temsilci gortintiileme stratejisinin klinik
translasyon degerini somut bicimde drneklemektedir (15).

Sonyillarda FAP, CEA, GRPR ve CXCR4 gibi yeni molekiiler
hedeflere yonelik teranostik ajanlarin translasyonel
gelisimi hiz kazanmistir (6,12,22). Ben-Naim ve ark.
(13) tarafindan gelistirilen FAP hedefli ®Zr/"’Lu-Nb159
nanobody platformunda, #Zr-Nb159 PET ile FAP-pozitif
U87 tiimorlerinde FAP-negatif HCT116 tiimorlerine kiyasla
anlamli dlclide yliksek tutulum gosterilmis (48. saatte SUV
ortalama 0,45 vs. 0,09; p<0,0001); PEGilasyon ve lizin
koenjeksiyonu ile renal retansiyon azaltilarak ’Lu-PEG-
Nb159 ile gozlenebilir toksisite olmaksizin timor biyiime
inhibisyonu saglanmistir (13). Bu ornek, gortintiileme
verisinin yalnizca biyodagihm gostergesi olarak degil;
ayni zamanda ajan optimizasyonunu (PEGilasyon, renal
koruma) yonlendiren bir geri besleme araci olarak da
kullanilabildigini gostermektedir. Zhang ve ark. (19) ise
yiiksek afiniteli CEA hedefli nanobody ajanini ®Ga PET
goruntileme ile klinik oncesi diizeyde degerlendirmis;
ardindan saglikli gonilltlerde gerceklestirilen ilk insan
dozimetri ve givenlik calismasiyla klinik basamaga
gecisi gerceklestirmistir. Bu iki 6rnek, nanobody tabanli
teranostik platformlarin  goriintileme yonlendirmeli
translasyonel potansiyelini ortaya koymaktadir.

Klinik oncesi gorintiileme translasyon siirecinde
yalnizca hedef dogrulamasi acisindan degil; ayni zamanda
dozimetri tahmini, giivenlik degerlendirmesi ve hasta
secim stratejileri acisindan da kritik rol oynamaktadir
(1,3). PET/SPECT tabanli biyodagilim analizleri sayesinde
doz sinirlayict  organlar onceden belirlenebilmekte
ve ilk insan calismalarinda giivenli baslangic dozlari
planlanabilmektedir (3,11). Ayrica tiimor heterojenitesinin
goriintiileme ile degerlendirilmesi, tedaviye vyanit
olasihg yiuksek hasta gruplarinin belirlenmesine katki
saglamaktadir (1,2).

Yeni nesil translasyonel teranostik yaklasimlar
arasinda yapay zeka destekli goriintii analizi, radyomik
tabanli biyobelirtecler, tim viicut PET sistemleri ve
kisisellestirilmis dozimetri uygulamalari yer almaktadir
(13,14). Ozellikle goriintiileme verilerinin yapay zeka
algoritmalarr ile batunlestirilmesi  sayesinde tedavi
yanit tahmini ve bireysellestirilmis teranostik planlama
olanaklarinin artacagr ongorilmektedir (14). Bunun
yani sira yeni nesil radyontklidler, nanobody tabanli
platformlar ve timor mikrogevresini hedefleyen ajanlar
gelecekte teranostik translasyonun temel arastirma
alanlari arasinda yer alacaktir (10,13).

Teranostik Goriintiilemeye Ozgii Zorluklar ve Gelecek
Yonelimler

Teranostik uygulamalarda klinik oncesi goriintiileme,
tani ve tedavi radyontiklid ciftlerinin biyolojik davranisinin
birbiriyleuyumlubicimdedegerlendirilmesinigerektirmesi
nedeniyle kendine 6zgu zorluklar icermektedir (1,2,3).
Gorlntileme ile elde edilen biyodagilim verilerinin
tedavi dozimetrisini ongormede kullanilabilmesi, tanisal
ve terapotik radyontklidler arasindaki farmakokinetik
benzerligin dogrulanmasini on kosul kilmaktadir (3).

Alfa yayic teranostiklerde karsilasilan zorluklar daha
da belirgindir. “Teranostik Radyontiklid Ciftleri ve Temsilci
Goriintileme” ve “Teranostik Dozimetrik Calismalarda
Klinik Oncesi Gortintiileme” bolimlerinde ele alindig
tizere mikrodozimetri heterojenligi ve kiz radyontiklid
redistribisyonu klinik translasyonun en onemli engelleri
olarak one cikmakta; ozellikle 22°Ac temelli teranostiklerde
temsilci goruntileme ve mikrodozimetri analizlerinin
entegre kullanimini zorunlu kilmaktadir (2,5,8).

Temsilci gortintiileme stratejileri teranostik gelistirme
stirecinde onemli avantajlar saglamakla birlikte, terapotik
ve gorintileme radyoniklidleri arasindaki biyolojik
esdegerligin her zaman tam olarak saglanamamasi
onemli bir sinirhlik olusturmaktadir (5,6). Koordinasyon
kimyasi, yik dagilimi, serum protein baglanmasi ve
farmakokinetik  farklihklar  biyodagilim  sonuclarini
etkileyebilmektedir (6). Bu nedenle her yeni teranostik
cift icin klinik oncesi validasyon calismalarinin dikkatle
planlanmasi gerekmektedir.

Gelecekte  teranostik  arastirmalarin  daha  ¢ok
kisisellestirilmis ~ goriintileme ve  dozimetri  temelli
yaklasimlara yonelmesi beklenmektedir (1,7). Yapay zeka
destekli goriintli analizi, radyomik tabanl biyobelirtecler
ve otomatik dozimetri sistemleri sayesinde goriintiileme
verilerinin daha ayrintih ve standartlastirimis bicimde
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degerlendirilmesi mumkin olabilir (7). Ayrica tim vicut
PET tarama sistemleri ve yiiksek duyarlilikli yeni nesil
gortintiileme teknolojileri ile distk aktivitede daha hassas
kantitatif analizler gerceklestirilebilecegi ongoriilmektedir
(4,7).

Yeni nesil teranostik arastirmalar yalnizca klasik
PSMA ve somatostatin reseptorii hedefleri ile sinirh
kalmayacaktir. FAP, GRPR, CXCR4, immiin kontrol noktalar
ve tumor mikrocevresine yonelik hedefler gelecekte klinik
translasyon acisindan onemli arastirma alanlari arasinda
yer alacaktir (8,9). Bunun yani sira nanobody temelli
radyofarmasotikler, multivalan ligand sistemleri ve
nanopartikil tasiyici platformlar da daha yiksek timor
hedeflenmesi ve optimize farmakokinetik ozellikler
saglama potansiyeline sahiptir (8).

Sonug

Klinik oncesi molekiiler gortintiileme, teranostik
radyofarmasotik  gelistirmenin vyalnizca bir destek
bileseni degil; tani-tedavi ciftleri arasindaki kopriy
kuran belirleyici asamadir. Goriintiileme verisi, terapotik
radyonuklidin biyolojik davranisini 6n gormenin tek
non-invaziv yolunu sunarken; ayni zamanda ajan
optimizasyonunu dogrudan yonlendiren geri besleme
mekanizmasi olarak da islev gormektedir. Bu kapsamda
iki nokta 6ne cikmaktadir. Birincisi, alfa yayici ajanlarda
temsilci  gorlntileme stratejileri ile teranostik cift
tutarlihginin dogrulanmasi; klinik asamada kantitatif
dozimetri ¢cikarimlarinin dogrulugunu belirleyen kritik
bir onkosul olarak degerlendirilmelidir. ikincisi, FAP,
GRPR ve CXCR4 gibi yeni nesil molekiler hedeflere
yonelik nanobody ve multivalan platformlarin preklinik
goriintileme calismalari, ajan tasariminin iteratif
optimizasyonuacisindanklasikradyofarmasotikgelistirme
paradigmasindan farkli bir yaklasim gerektirmektedir.
Yakin gelecekte teranostik gelistirme streclerinin
basarisinin; klinik oncesi goriintiileme protokollerinin
standardizasyonu, kantifikasyon yontemlerinin merkezler
arasi uyumu ve preklinikten klinige aktarilabilir dozimetri
cercevelerinin olusturulmasina bagli olacagi yontindedir.
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Klinik Oncesi SPECT ve PET
Goriintliileme Sistemlerinin Teranostik
Radyofarmasotik Gelistirme

Siureclerindeki Rolu
The Role of Preclinical SPECT and PET Imaging Systems in
Theranostic Radiopharmaceutical Development Processes
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0z

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

Abstract

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

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

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

Giris

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

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

Yeni Radyofarmasotik Gelistirme Siirecleri ve In Vitro/
In Vivo Degerlendirmeler

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

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

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

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

* In vivo biyodagilhmin
degerlendirilmesi,

* In vivo kimyasal ve metabolik stabilitenin izlenmesi,

* Terapotiketkinliginve timorkinetiginin ongorilmesi,

» Kritik organ ve tumor dozimetri calismalarinin
yurittlmesi.

kantitatif  olarak

Goriintiileme Protokollerinin Optimizasyonu ve
Zaman Faktorii

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

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

In vivo Stabilitenin Kritik Onemi ve Basarisiz
Adaylarin Elenmesi

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

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

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

Klinik Oncesi Merkezlerde Standardizasyon ve
Metodolojik Esaslar

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

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

2. Doz ve Spesifik Aktivite Secimi: Uygulanacak
radyofarmasotik dozu ve goriintiileme protokolleri,
literatiirdeki benzer kimyasal yapidaki ajanlar referans
alinarak tasarlanmalidir. Deney hayvanlarina giivenle
uygulanabilecek intravenoz enjeksiyon hacimleri oldukca
sinirh oldugundan (6rnegin, fareler icin maksimum 100-
200 uL), hayvani kitlesel (soguk ligand) olarak sattire
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etmeden vyeterli radyoaktiviteyi (sicak ligand) enjekte
edebilmek adina yuksek spesifik aktivitelerin (molar
aktivite) tercih edilmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

Literatiirdeki Giincel Translasyonel Basan Oykiileri ve
Gelecegin Hedefleri

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

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

Fantom calismalari, duyarhhk ve ¢capraz
kalibrasyon analizleri

Hipofiz, tiroid gibi milimetrik organlardaki ve kiigik timor

Cihaz kalibrasyonu odaklarindaki kantitatif dogrulugu saglar

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

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

Radyofarmasbik reseptorleri bloke etmeden yeterli sinyal alinmasini saglar

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

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

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

Radyofarmasotigin plazma konsantrasyon egrisini belirler; norolojik

Enjeksiyon rotas| veya intraperitoneal timor modellerine gore optimize edilmelidir

izofluran veya ketamin/ksilazin
standardizasyonu

Anesteziklerin kardiyak debi ve organ perflizyonu tizerindeki etkilerini

Anestezi yonetimi sabitleyerek gruplar arasi farmakokinetik sapmalari énler

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

PSMA (prostat spesifik
membran antijeni)

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

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

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

FAP (fibroblast
aktivasyon proteini)

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

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

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

Trop-2 (trofoblast
hiicre yiizey antijeni
2)

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

Uzun yar émiirli radyoniklid ile 4.,

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

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

Nectin-4

Yeni nesil teranostik
peptid ve ligand
tasarimlari

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

Translasyonel gelistirme. Yeni nesil
akill molekiil tasarimlari klinik oncesi

edilmektedir

slizgecten gecmektedir

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

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

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

Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

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

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

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

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

Biodistribution Evaluation of Targeted Radiopharmaceuticals

O Giil Giimiiser, ® Yasemin Parlak

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

0z

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

Abstract

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

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

Giris

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

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

Alfa ve Beta Yayicilarin Radyofiziksel ve
Radyobiyolojik Ozellikleri

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

Radyontklidler; fiziksel yari omir, bozunma tipi,

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

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

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

Alfa Yayicilar

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

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

Beta Yayicilar

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

Temel Farkhliklar ve Terapotik Etkileri

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

Klinik uygulamalarda ise radyoniklidler genel olarak
iki temel grupta degerlendirilmektedir:

1. Tanisal gorlintiileme amacli

radyoizotoplar,

2. Terapotik amacli kullanilan radyoizotoplar.

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

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

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

Radyoteranostik

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

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

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

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

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

Hedefe Yonelik RF Gelistirilmesinde Temel
Klinik Oncesi Arastirma Parametreleri

Hiicre Baglanma/internalizasyon/Canhlik/Hiicre
Oldiirme Testleri

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

* Dissosiasyon sabiti (K),

» Maksimum baglanma bdlgesi sayisi (B

* Baglanma yiizdesi,

* internalizasyon yiizdesi,

* Yari maksimal inhibitor konsantrasyon (IC_ ),

* Gozlenen hiicre canlihgr azalmasi.

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

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

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

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

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

Biyodagilim Calismalar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dozimetri

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

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

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

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

Toksikoloji

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

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

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

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

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

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

Radyoisaretli ila¢c Adaylari ile Klinik Oncesi
Calismalar

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

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

_ Biyodagilim Cahsmalarinda Uygulama ve
Ornekleme

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

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

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

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

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

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

Organ Biyodagilimi

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

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

Biyodagilim Yontemi

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

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

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

Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

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

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

1. RFnin ekskresyonunda rol alan organlar (6rnegin,

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

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

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

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

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

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

* %7-8'inin kan,

* %10’unun iskelet dokusu,

* %40 1nin kas dokusu, oldugu varsayllmaktadir.

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

1. Enjeksiyon Oncesi ve Sonrasi Siringa Aktivitesinin
Ol¢iilmesi

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

2. Standart Cozelti Hazirlanmasi

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

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

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

« Organ basina toplam enjekte edilen doz yiizdesi

(%ID),

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

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

Sonug

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

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

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

bildirilmemistir.
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Klinik Oncesi Teranostik Goriintiilemede

Ilac Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Drug Interactions in Preclinical Theranostic Imaging
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Teranostik, tanisal gortintiileme ile hedefe yonelik radyonuklid
tedavinin ortak bir molekil tzerinde birlestirilmesi esasina
dayanmakta ve niikleer tip pratiginde kokli bir dontsime
yol acmaktadir. Bu derlemede, klinik ©ncesi teranostik
arastirmalarda biyodagihim, hedef ekspresyonu ve dozimetriyi
dogrudan etkileyen ancak sistematik bicimde ele alinmayan
ilac etkilesimleri dort ana mekanizma (farmakokinetik,
farmakodinamik, radyosensitivite modifikasyonu ve toksik
etkilesimler) cercevesinde incelenecektir. Glintimuzde klinik
kullanimda envyerlesik teranostik sistemler olan prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) ve peptid reseptor radyoniiklid
tedavisinde (PRRT) ila¢ etkilesimlerinin en iyi karakterize
edildigi gortlmektedir. Androjen deprivasyon tedavisi ve
androjen reseptor yolagi inhibitorlerinin PSMA ekspresyonunu
sekiz kata kadar yukari regiile ettigi, buna karsin taksan
kemoterapisinin ayni hedefi baskiladigi gosterilmistir; bu
bulgular radyoligandin terapétik zamanlamasini dogrudan
belirlemektedir. PRRT'de soguk somatostatin analogu ile
yarismali reseptor inhibisyonu klinikte tanimh bir yonetim
protokoliini  zorunlu kilmakta; poli adenozin difosfat-
riboz polimeraz enzimi inhibitorleriyle kombinasyon ise
deoksiribonuikleik asit cift zincir kingr birikimini artirarak
anlamli radyosensitivite sinerjisi yaratmaktadir. Fibroblast
aktivasyon proteini  hedefli teranostiklerde bagisikhik
kontrol noktasi inhibitorleriyle kurulan sinerjik etkilesim,
timor mikro ortaminin yeniden yapilanmasi Uzerinden
gerceklesmekte ve klinik oncesi modellerde timor infiltre
eden lenfosit artisi ile programlanmis hticre 6limi ligandi-1
yukari regtlasyonuyla kendini gostermektedir. CXC kemokin
reseptor tipi 4'te pleriksafor ile dogrudan reseptor rekabeti ve
hematolojik tedavilerin (ibrutinib, granulosit-koloni stimle

Abstract

Theranostics—integrating diagnostic imaging and targeted
radionuclide therapy on a shared molecular platform—is
driving a fundamental transformation in nuclear medicine
practice. This review systematically examines drug interactions
that directly alter biodistribution, target expression and
dosimetry in preclinical theranostic research, yet are rarely
incorporated into standard development protocols. Four
mechanistic categories are considered: pharmacokinetic,
pharmacodynamic, radiosensitivity modification, and
toxic interactions. Among clinically approved theranostic
radioligands, prostate-specific membrane antigen (PSMA)-
targeted agents are subject to marked modulation by
androgen deprivation therapy and androgen-receptor
pathway inhibitors, which upregulate PSMA expression up to
eightfold, while taxane chemotherapy suppresses the same
target—findings that directly govern optimal radioligand
timing. In peptide receptor radionuclide therapy, competitive
receptor inhibition by cold somatostatin analogues
mandates a defined washout period before treatment,
while combination with polyadenosine-diphosphate-ribose
polymerase inhibitors amplifies deoxyribonucleic acid
double-strand break accumulation and produces clinically
relevant radiosensitivity synergy. Fibroblast activation protein-
targeted radioligands interact synergistically with immune
checkpoint inhibitors through tumour microenvironment
remodeling, evidenced by increased tumour-infiltrating
lymphocytes and programmed death ligand-1 upregulation
in preclinical models. With CXC chemokine receptor type
4-targeted radioligands, direct receptor competition from
plerixafor and the expression-altering effects of hematological
agents (ibrutinib, granulocyte colony-stimulating factor)
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eden faktor) ekspresyon dinamigini bozmasi 6zgiin etkilesim
basliklari olusturmaktadir. Alfa yayan radyoniklidlerde kiz
niklid redistribtisyonu ve kombine toksisite, bakir (*Cu)
tabanli sistemlerde bakir selatorlerinin tasiyici rekabeti,
astatinde (>"'At) deastatinasyon mekanizmasi ve zorunlu bloke
edici ajan kullanimi radyofarmasotige 6zgt oncelikli etkilesim
kategorilerini  tamimlamaktadir. Anestezik ajan secimi,
gozden kacan ancak biyodagilimi kritik olclide etkileyen
metodolojik bir degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Fizyolojik
tabanh farmakokinetik modelleme bu etkilesimlerin nicel
degerlendirilmesinde ve translasyonel tahminde giderek
artan bir oneme sahip olmaktadir. Klinik oncesi evrede
sistematik ilac etkilesimi degerlendirmesi, radyofarmasotik
gelistirme sureclerini hizlandiracak ve gelecekteki kombine
tedavi rejimlerinin gtivenlik cercevesini saglamlastiracaktir.
Anahtar Kelimeler: Teranostik, nanotip, radyofarmasotikler,
ilac etkilesimleri, molekiiler goriintiileme, neoplazmlar

Giris

Teranostik, ayni molekiiler yapinin tanisal ve terapotik
radyonuklidlerle  etiketlenerek  hem  goriintiileme
hem de tedavide kullaniimasi esasina dayanmaktadir
(1). %Ga/"’Lu-dodekan tetraasetik asit tyr*-oktreotat
(DOTATATE) ve %Ga/"’Lu-prostat spesifik membran
antijeni (PSMA)-617'nin sirasiyla gastroentropankreatik
noroendokrin timorler ve metastatik kastrasyon direncli
prostat kanseri icin Food and Drug Administration (FDA)
onayi almasi bu kavramin klinik gerceklige donustigiinin
en somut kanitlanidir. Bununla birlikte CXC kemokin
reseptor tipi 4 (CXCR4) hedefli pentiksafor/pentiksather,
fibroblast aktivasyon proteini (FAP) hedefli FAP inhibitori
(FAPI) bilesikleri, bakir (*Cu) ve astatin (*"'At) tabanli
radyofarmasotikler ise hizla gelismektedir.

Radyofarmasotiklerle  ilgili  ila¢  etkilesimleri,
karaciger sitokrom  P450 metabolizmasinin  cok
otesinde mekanizmalar dzerinden gerceklesir: hedef
ekspresyonunun modiilasyonu, reseptor rekabeti, timor
mikroortamininyenidenyapilanmasive deoksiribonukleik
asit (DNA) hasar onarim yollarinin farmakolojik degisimi
bu mekanizmalarin basinda gelmektedir. Klinik oncesi
cahsmalarda bu vyolaklar degerlendiriimediginde ya
da gelistirme protokollerine sistematik bicimde dahil
edilmediginde bu durum tanisal gorintiiniin kalitesini,
hesaplanan dozimetriyi ve tedavi etkinligini olumsuz
etkileyebilir (2). Bu derleme, en sik kullanilan teranostik
ajanlarda klinik oncesi diizeyde tanimlanan baslica

constitute distinct interaction categories. Radioligand-
specific priorities include daughter-nuclide redistribution
and combined toxicity for alpha emitters, copper-chelator
transporter competition for %Cu-based radiopharmaceuticals,
and in vivo deastatination with mandatory normal-tissue
blocking for 2"'At. Anesthetic agent selection emerges as an
underappreciated methodological variable that substantially
affects biodistribution outcomes. Physiologically based
pharmacokinetic modelling is increasingly central to the
quantitative assessment and translational prediction of these
interactions. Systematic evaluation of drug interactions in
the preclinical phase will accelerate radiopharmaceutical
development and strengthen the safety framework for future
combination treatment regimens.

Keywords: Theranostic, nanomedicine, radiopharmaceuticals,
drug interactions, molecular imaging, neoplasms

ilac etkilesimlerini ele almakta; deneysel modelleri,
farmakokineziyi ve metodolojik degiskenleri tartismakta;
arastirmacilara yonelik pratik bir basvuru cercevesi
sunmayl amaclamaktadir.

Temel Kavramlar ve Siniflandirma

Radyofarmasatiklerle iliskili ilac etkilesimleri dort ana
baslik altinda siniflandirlabilir:

(i) Farmakokinetik etkilesimler-biyodagilim, klirens ve
plazma yarilanma omri degisiklikleri,

(ii) Farmakodinamik etkilesimler-hedef ekspresyonunun
modiilasyonu ve reseptor dolulugu,

(iii) Radyosensitivite modifikasyonu-DNA hasar onarim
yollarinin inhibisyonu veya aktivasyonu,

(iv) Toksik etkilesimler-kritik organ birikimindeki
degisimler ve kombine organ toksisitesi.

Tablo 1'de radyofarmasatiklerle iliskiliilac etkilesimleri
iki FDA onayl ve iki gelecek vaat eden radyofarmasotik
icin 6zetlemektedir.

Fizyolojik tabanli farmakokinetik (PBPK) modelleme,
organ perflizyonu, reseptor baglanma kinetigi ve protein
baglanmasini entegre ederek birden fazla ajanin es
zamanl varhginda radyofarmasotigin  biyodagilimini
simule edebilmektedir (2). "’Lu-PSMA ve %Ga-DOTATATE
icin gelistirilen PBPK modelleri, ligand miktari ve
es zamanh ilac kullaniminin biyodagilima etkisini
nicel olarak degerlendirmis; bireyler arasi dozimetrik
degiskenligin "7Lu-PSMA tedavisinde %31-59 arasinda
oldugunu ortaya koymustur (3,4).



145

Emine Goknur Isik. Klinik Oncesi Teranostik Goriintiilemede ilag Etkilesimleri

Tablo 1. Teranostik ajanlar ve ilag etkilesim kategorileri

DOTATATE/PRRT SSTR2

Ajanlar Hedef Farmakokinetik Farmakodinamik/radyosensitivite | Toksisite
. ADT/ARPI= ekspresyon ™ 1; Taksan—> R L
PSMA PSMA/FOLH1 ADT-> klirens L: PARP-i-> DSB Bobrek kiimulatif doz
Soguk SSA yarismali PARP-i ile DSB ; everolimus—>SSTR2

Kemik iligi + renal

inhibisyon N;

FAPI FAP (stroma) ICI-> TME yeniden Ant'l—PD—1/PD—L1 sinerjik immin Kombine immiin toksisite
yapilanmasi aktivasyon

CXCR4 CXCR4 PIenI;safor% blokaj; G-KSF—> Ibrqhmbﬂ% CXCR4* hiicre Hematolojik + renal
mobilizasyon redistriblisyonu

enzimi inhibitori, PD-1: Hiicre 6lum proteini-1, PD-L1: Hiicre 6limi ligandi-1

ADT: Androjen deprivasyon tedavisi, SSA: Somatostatin analogu, TME: Tiimor mikro ortami, DSB: Cift zincir kingi, ICl: immiin kontrol noktasi inhibitorii, ARPI: Androjen
reseptor yolag inhibitori, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, DOTATATE: Dodekan tetraasetik asit tyr3-oktreotat, FAPI: Fibroblast aktivasyon proteini inhibitor,
CXCR4: CXC kemokin reseptor tipi 4, SSTR2: Somatostatin reseptor tip 2, G-KSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor, PARP-i: Poli adenozin difosfat-riboz polimeraz

PSMA Hedefli Teranostiklerde ilag Etkilesimleri

Androjen Reseptor Yolag inhibitorleri

PSMA/folat hidrolaz 1, androjen reseptor sinyal yolagi
tarafindan negatif olarak diizenlenmektedir. Bu nedenle
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ve androjen reseptor
yolagi inhibitorleri PSMA ekspresyonunu belirgin bicimde
yukari regiile etmektedir (5,6). Abirateron asetat ile
48 saatlik on inktbasyon, kastrasyona direncli prostat
kanseri (CRPC) hiicre modelinde ®Ga-PSMA-HBED-CC
alimini 3. saatte bes kattan fazla artirmis; androjen-
sensitif revCRPC modelinde ise bu artis 8 kata, eksternal
testosteron da cekildiginde 10 kata ulasmistir (7). Klinik
prospektif calismalar da kisa streli ADT'nin ®®Ga-PSMA-11
pozitron emisyon tomografi (PET)/manyetik rezonans
goriintiilemede timor uptake’ini  anlamli  bicimde
artirdigini dogrulamistir (8). Enzalutamid ile 21 giinliik
on tedavinin timor hiicrelerinde y-H2AX ile olctilen DNA
cift zincir kinginm 3,4 kat artirdigl; ancak bu artisin ek
timor blytime baskilanmasina donismedigi (p=0,372)
gozlemlenmis ve PSMA ekspresyon artisinin tek basina
tedavi yanitini belirlemedigine dikkat cekilmistir (9).

Taksan Kemoterapisi

Dosetaksel ve kabazitaksel gibi taksanlar PSMA
ekspresyonunu baskilama egilimindedir. Klinik kohort
calismalari, kemoterapi oncesi hastalarda PSMA PET
uptake degerlerinin  kemoterapi sonrasi hastalara
kiyasla belirgin bicimde farklilastigini ortaya koymustur
(10). Bu bulgu "Lu-PSMA-617'nin kemoterapi oOncesi
uygulanmasinin potansiyel avantajini desteklemekte ve
PSMAFore calismasinin tasarimiyla ortismektedir (11).
Soguk PSMA inhibitorti 2-PMPA'nin in vitro ve in vivo
cahsmalarda PSMA-hedefli radyofarmasatiklerin timor ve
bobrek alimini spesifik bicimde baskiladigi gosterilmistir
(12,13).

Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedavisinde (PRRT) ila¢
Etkilesimleri

Soguk Somatostatin Analogu (SSA) Yarismasi ve
Reseptor Kinetigi

PRRT'de en iyi bilinen ilac etkilesimi, SSA olan
oktreotid veya lanreotidin somatostatin reseptor tip 2
(SSTR2) lizerinde yarismali inhibisyonudur (14,15). PBPK
modelleme calismalari, uzun etkili oktreotid LARIn "’Lu-
DOTATATE baglanmasini anlamli 6lgiide baskiladigini
gostermis; bu nedenle klinik protokollerde PRRT'den
4-6 hafta once uzun etkili SSA kesilmesi onerilmektedir
(14,16).  Molekiler dinamik simulasyonlari  SSTR2
ile alti farkli radyofarmasotik arasindaki baglanma
konformasyonlarini atomik diizeyde aydinlatmis; selator
tird ve radyonuklidin baglanma bolgesi rekabetini
etkileyebildigini ortaya koymustur (14).

Poli Adenozin Difosfat-Riboz Polimeraz Enzimi (PARP)
inhibitorleri ile Radyosensitivite Sinerjisi

AR42)  SSTR2* noroendokrin  tiimor modelinde
talazoparib ile "’Lu-DOTATATE kombinasyonu, DNA cift
zincir kingi birikimini tek ajan tedavisine kiyasla belirgin
artirmistir (17). Buklinik oncesisinerji, PARP inhibitorleriyle
PRRT kombinasyonunun klinik arastirmalara tasinmasi
icin gticlti biyolojik gerekce sunmaktadir. Bununla birlikte
PARP inhibitorlerinin hematolojik toksisitesi ile PRRT'nin
kemik iligi Gzerindeki kiimulatif etkisinin ortisme riski,
gelecekteki klinik oncesi gtivenlik modellerinde oncelikli
bicimde degerlendirilmesi gereken bir bashk olarak
one cikmaktadir. Everolimus ise mTOR yolagi lizerinden
SSTR2 ekspresyonunu etkileyebileceginden kombinasyon
planlamalarinda dikkate alinmasi gerekmektedir (18).
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FAP Hedefli Teranostiklerde ilac Etkilesimleri

FAP, timor iliskili fibroblastlarin yiizeyinde eksprese
olan bir serin proteazdir ve ®Ga/'”’Lu-FAPI bilesikleri genis
bir solid timor spektrumunda arastirimaktadir (19).
FAP'In stroma Uzerinde eksprese olmasi, timor mikro
ortamini yeniden yapilandiran her turli farmakolojik
midahalenin  radyoliganin  baglanma  verimliligini
etkileyebilecegi anlamina gelmektedir. ’Lu-FAP-2286
ile anti-programlanmis hiicre olimi (PD) proteini-1
kombinasyonu MCA205-mFAP modelinde timor infiltre
eden lenfosit sayisini artirmis, diizenleyici T-hiicre oranini
distirmis ve PD ligandi-1 (PD-L1) ekspresyonunu yukari
regiile etmistir (20). Yeni dimerik bilesik *®Ga/"’Lu-DOTA-
2P(FAPI), ile anti-PD-L1 kombinasyonu benzer sinerjik
immun aktivasyon gostermis (21); LLCT ve B16F10
modellerinde kombine tedavinin miyeloid hiicreler
tzerindeki etkisi her iki tekil tedavinin toplamindan
gliclu bulunmustur (22). Bu radyontklid ile immin
kontrol noktasi inhibitor kombinasyonu planlanirken,
bagisiklik  kontrol noktasi inhibitorlerinin  T-hiicre
aktivasyonu lzerindeki etkisini degerlendirmek icin
islevsel bir bagisiklik sistemine sahip singenik (syngeneic)
fare modellerinin kullanimi zorunlu hale gelmektedir;
bagisiklik sistemi  baskilanmis standart  ksenogreft
modelleri bu amac icin yetersiz kalmaktadir.

CXCR4 Hedefli Teranostikler: Pentiksafor/Pentiksather

CXCR4, multipl myelom, mantle hiicreli lenfoma
ve marginal zon lenfoma basta olmak (zere cok sayida
hematolojik malignite ve solid tlimorde yiiksek diizeyde
eksprese olmaktadir (23,24,25). ®Ga-pentiksafor tanisal
goriintiilemede, terapotik esi ’Lu-pentiksather ise Daudi
B-hiicre lenfoma ksenogreft modelinde yiksek timor
uptake’i ve uzun tutulum siresi (7. giinde ttimor/kan
orani 499+202) saglamis; bobrekler doz kisitlayici organ
olarak saptanmistir (26,27).

Bu ajanin en kritik ila¢ etkilesimi, FDA onayli CXCR4
antagonisti  pleriksafor (AMD3100) ile gerceklesen
dogrudan reseptor yarismasidir. Pleriksafor, kok hiicre
nakli oncesinde hematopoietik kok hicreleri kemik
iliginden kana c¢ikarmak amaciyla kullanilan bir ilactir;
bunu vyaparken CXCR4 reseptoriine baglanarak kemik
iligi boyunca CXCL12 gradyanini dramatik bicimde
tersine cevirir (28). Bu durum, CXCR4 hedefli pentiksafor
goruntilemesinde tiimoriin tracer tutulumunu azaltabilir;
pleriksafor ile es zamanl veya yakin zamanli yapilan bir

PET/bilgisayarli tomografi (BT) cekimi yaniltici sonuclar
verebilir. Terapotik ajan pentiksather de ayni reseptorii
hedef aldigindan, pleriksafor varliginda tiimore erisimi
kisitlanabilir.

ibrutinib (Bruton tirozin kinaz inhibitorii), mantle
hiicreli lenfomada timor hicrelerini kemik iliginden
kana stirerek kemik iligindeki timor yiikiini ve dolayisiyla
CXCR4 hedeflenebilirlik profilini degistirmektedir (29).
Granlosit-koloni stimiile eden faktor ile pleriksafor
kombinasyonu da bu etkiyi daha da belirginlestirdiginden,
bu ilaclarn yakin zamanda almis hastalarda pentiksafor
goriintiilemesinin zamanlamasi dikkatle planlanmali ve
yeterli bir ilac arinma (washout) stiresi ongorilmelidir.

Son olarak, pentiksafor ve pentiksather yapisal olarak
birbirinden farklidir; pentiksafor goriintilemede ®Ga
ile etiketlenirken, ®Ga yerine "’Lu konuldugunda CXCR4
baglanma afinitesi belirgin bicimde disttiglinden tedavide
farkli bir kimyasal iskelet olan pentiksather gelistiriimek
zorunda kalinmistir (26). Bu yapisal farklihk pratikte su
anlama gelir: goriintilemede kullanilan pentiksafor ile
tedavide kullanilan pentiksather farkli bilesiklerdir ve
ilag etkilesimi degerlendirmeleri her ikisi icin ayri ayri
yaptimalidir.

Diger Teranostik Ajanlar: Cu, 2"'At ve avB6-integrin

%Cu Tabanli Teranostikler

Cu, B* (PET) ve B~ + Auger elektron emisyonlarini
es zamanh gerceklestirerek “tek radyoniiklid teranostik”
konseptinin onemli bir ornegini sunmaktadir (30). *Cu’ya
ozgl kritik ilag etkilesimi kategorisi, bakir homeostazini
hedef alan ajanlardir: tetrathiomolybdat ve disulfiram
gibi bakir selatorleri, bakir tasiyici protein 1 (CTR1) aracili
tumaor alimini azaltabilir (31). Sisplatin (32) ve oksaliplatin
de CTR1 tasiyiasini kullanarak ®Cu ile tasiyic rekabeti
olusturabilmekte; bu durum platin bazl kemoterapi
alan hastalarda ®Cu biyodagilimini bozma potansiyeli
tasimaktadir (33).

21At Tabanh Teranostikler

2UAt (yari omir 7,2 saat), %100 alfa emitor olup
es zamanl X-i1sin1 emisyonu (77-92 keV) sayesinde tek
foton emisyonlu BT ile dagilimi goriintiilenebilmektedir
(34). Klinik oncesi degerlendirmede [*"'At]PSMAS5, LNCaP
ksenogreft modelinde (i¢ 2""At-PSMA bilesigi arasinda en
yuksek tumor tutulumunu saglamis (3. saatte 30,6+£17,8
%ID/g); bobrekler doz kisitlayici organ olarak saptanmis ve
gec donem bobrek histopatolojisinde rejeneratif tiibiller
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gozlemlenmistir (34). 2"At-PSMA-5 ile gerceklestirilen
first-in-human deneyimi (35) bu radyofarmasotigin klinik
oncesi-klinik translasyon potansiyelini somutlastirmistir.
Bu radyofarmasotige o6zgli en kritik ilag etkilesimi in
vivo deastatinasyondur: C-At bagl oksidatif kosullara
son derece duyarl olup lizozomal oksidanlar bu bagi
kirarak serbest 2"At’I tiroid, mide, akciger ve dalaga
yonlendirmektedir (36). Deastatinasyona bagh serbest
2At birikimini onlemek amaciyla iyot blogu onerilmis;
enjekte edilen soguk kiitle artisinin kompetitif baglanma
yoluyla biyodagilimi etkileyebilecegine dikkat ¢ekilmistir
(34). Potasyum iyodir, sodyum tiyosiyanat ve sodyum
perklorat gibi bloke edici ajanlarin tiroid ve mide
uptake’ini anlamli bicimde azalttigi fare modellerinde
gosterilmistir (37); bu bulgular 2"'At protokollerinde tiroid/
mide korumasinin zorunlu bir farmakolojik midahale
oldugunu kanitlamaktadir.

avB6-integrin Hedefli Teranostikler: Gelecek
Perspektifi

avpe-integrin, pankreas duktal adenokarsinomu
ve cesitli karsinomlarda belirgin bicimde yukar regiile
olmaktadir (38,39). *Ga-Trivehexin (®Ga-NODAGA-LM3),
integrin avB6’yl hedef alan bir PET radyofarmasotigidir.
%Ga-Trivehexin ve terapotik esi '’Lu-DOTA-ABM-5G
erken klinik oncesi asamada degerlendirilmektedir (40).
avB6 ekspresyonu epitelyal-mezenkimal gecis (EMT)
ve donustiruct buytime faktoriu-B (TGF-B) aktivasyonu
ile dogrudan baglantihdir (41). Bu sirecte avp6, TGF-
B'nin birincil epitelyal aktivatori olarak islev gérmekte
ve EMTYi tetikleyerek timor invazyonu ile metastazini
kolaylastirmaktadir. Bu nedenle EMT yolagini modiile eden
farmakolojik ajanlarin avB6 ekspresyonunu degistirme
potansiyeli bulunmaktadir. Standart pankreas duktal
adenokarsinomu kemoterapotikleriyle etkilesim hentiz
klinik 6ncesi diizeyde sistematik olarak arastirlmamustir.
Gemcitabinin ~ EMT  Uzerinde  paradoks  etkiler
yaratabildigi—hem EMTYyi baskilayan hem de direnc
kosullarinda tetikleyen mekanizmalar—tanimlanmistir
(42). Bu nedenle gemcitabin ve FOLFIRINOX gibi standart
rejimlerin avp6 ekspresyonunu nasil etkileyebileceginin
klinik oncesi modellerle arastirilmasi, bu platformun
translasyonel gelisimine dogrudan katki saglayacaktir.

Metodolojik Bir Etkilesim: Anestezi

Klinik ncesi radyofarmasatik calismalarinda anestezi,
hareket artefaktini onlemek amacyla rutin olarak
kullanilmakla birlikte biyodagilim (zerinde dogrudan
farmakolojik etkiler yaratan bir metodolojik degiskendir.

Hildebrandt ve ark. (43) anestezik ajanlarin hayvan
fizyolojisi Uizerindeki istenmeyen etkilerinin goriintiileme
sonuclarini farkli modalitelerde nasil carpitabilecegini
kapsamh bicimde ele almistir. izofluran, kan glukoz
diizeyini yalnizca hafifce yikseltmekte ve tiimor flor-
18-florodeoksiglukoz ~ ('®F-FDG) tutulumunu anlamh
olcide etkilememektedir; bununla birlikte kahverengi
yag dokusu ve iskelet kasindaki FDG alimini azaltirken
miyokardiyal tutulumu artirmaktadir (44). Buna karsin
ketamin/ksilazin kombinasyonu belirgin hiperglisemiye
yolagmakta (4 saatlik aclik kosulunda kan "®F-FDG aktivitesi
kontrole kiyasla 6,2 kat artmis: 6,8+0,9 vs. 1,1£0,6 % ID/g)
ve timor biyodagilim calismalarinda "®F-FDG tutulumunu
yanhs yorumlamaya yol acabilmekte ve deneysel gruplar
arasinda karsilastirmayi olanaksiz hale getirebilmektedir
(44,45).

Fueger ve ark. (44) achk ve isitma gibi hayvan
hazirlama kosullarinin tiimér-organ oranlarini 17 kata
kadar artirabildigini; ketamin/ksilazin  anestezisinin
ise belirgin hiperglisemi nedeniyle FDG biyodagilimini
ciddi olctide bozdugunu gostermistir. Bu bulgular,
ilac etkilesimi arastirmalarinin  tasariminda anestezi
protokoliiniin raporlanmasinin ve tiim gruplarda ayni
anestezi rejiminin kullaniimasinin  zorunlu oldugunu
acitkca ortaya koymaktadir. izofluranin vazodilatator
etkisi yuksek molekil agirlikh %Cu konjugatlarinin timor
alimini etkileyebilirken, ksilazinin adrenerjik mekanizma
tzerinden CXCL12/SDF-1 gradyanini bozarak pentiksafor
biyodagilimini dolayli yoldan etkileyebilecegi de goz ardi
edilmemelidir.

Sonug

Klinik ~ oncesi  teranostik  arastirmalarda ilacg
etkilesimleri, mevcut gelistirme protokollerinin biyik
olctide goz ardi ettigi ancak gorintileme dogrulugunu,
dozimetriyi ve terapotik etkinligi dogrudan belirleyen
kritik degiskenlerdir. Her radyofarmasotik ve kimyasal
bilesen kendine 6zgi bir etkilesim profili tasimakta; PSMA
ve PRRT'de bu profil gorece iyi tanimlanmisken FAPI,
CXCR4 farmasotikleri ve %Cu ve 2"'At tabanh bilesikler icin
kapsamli veriler heniiz yetersizdir. Standart klinik oncesi
protokollerin etkilesim degerlendirme modulleri icermesi,
PBPK modellerinin dinamik parametrelerle genisletilmesi
ve ortak raporlama oélctitlerinin tanimlanmasi bu alandaki
translasyonel ilerlemeyi dogrudan belirleyecektir (Sekil 1).
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Klinik C")ncesi Teranostik Goriintillemede
lla¢ Etkilesimleri
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Klinik oncesi gortintiilemelerin en onemli parcalarindan
birisi toksisite calismalaridir. Bir radyofarmasotik maddenin
biyodagilimini ve toksik sonuclarini bilmek, verilen maddenin
dozunu belirlemek ve doz etkinlik, yan etki tahmini yapmak
ancak bu calismalarla mimkiin olmaktadir. Nikleer tip
pratiginde strekli yeni tirde radyoaktif madde dretimi
oldugu icin toksisite calismalari biiyiik onem tasimaktadir.
Radyoniiklid goriintiileme ve tedavilerin avantaji biyodagilm
calismasi ve hesaplama yapabilmemizdir. Bu sayede diger
ilaclar icin gerekli diger islem basamaklarinin bazilarinin (tek
tek organ doz hesaplamasi) bilgisayar ortaminda yapilmasi
toksisite calismalarinda kolaylik saglasa da yapilmasi gereken
toksisite calismalariyla ilgili bilgiler ve son yillarda yapilan bazi
ornek calismalar ve literatiir bilgileriyle birlikte bu makale
kapsaminda derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Radyontiklid goriintiileme, toksisite,
klinik 6ncesi

Abstract

The most important part of preclinical imaging is the toxicity
studies. The prediction of the toxicity and biodistribution of a
radiopharmaceutical and determination of the dose adverse
events requires these studies. Since there is production of
new kind of radiopharmaceuticals constantly in nuclear
medicine toxsicity studies are essential of this practice. The
most important advantage of the radionuclide imaging and
therapy modalities is that biodistribution and toxicity studies
are relatively easy. By this specialty and computer aided
analysis of the biodistribution of the radiopharmaceuticals (in
organ basis calculations) there are some steps of the toxicity
analysis might not be necessary contrary to other drugs. This
review includes the recent studies and example analysis and
literature summary about toxicity studies.

Keywords: Radionuclide imaging, toxicity, preclinical

Giris

Toksisite calismalarinin anlasilmasindan 6nce bu
konuyla ilgili bazi kavramlarin bilinmesi gereklidir.

Bunlardan birincisi calisma fazlaridir. Kabaca Faz 1
cahsmalari sinirli sayida kisiyi iceren kademeli doz artis
calismalari olup; Faz 2 calismalari da daha yiiksek sayida
gonulli tzerinde daha uzun sireli calismalari kapsar.
Faz 3 calismalari binlerce hasta ve gonulli katihmi
olan multisentrik calismalardir. Faz 4 ise ruhsatlanma

asamasindan sonraki calismalardir. Daha genis capli bir
glivenlik arastirmasi beklenmeyen saha yan etkilerinin
gozlendigi asamadir.

Anlasilmasi gereken diger kavramlar ise advers ilag
reaksiyonlari ki bunlar hastalarda ortaya cikabilecek
istenmeyen cevaplari kapsar ve ilacin kesilmesini,
hastanede tedavi edilmesi gerektiren etkilerdir.

Farmakovijilans ise ila¢c kullanimindaki yarar/zarar
dengesinin kurulmasive bu dengenin hastaicin en giivenli
aralikta tutulmasi icin yapilan calismalarin timudr (1).
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Bu derleme kapsaminda radyoniklid goriintiileme
ve tedavi anlaminda yapilan toksisite calismalarindan
bahsedecegiz.

Radyofarmasatiklerle ilgili Toksisite Calismalar

Akut Toksisite Calismalari: Bu calismalar yiiksek doz
riskinin belirlenmesi icin yapilir. “NOEL” olarak kisaltilan
“no observed effect level” yani hic etki goriilmeyen seviye
otopside tespit edilen mortalite, toksik semptomlar ve
lezyonlar belirlenerek karar verilir. Bu calismalar daha
once kullaniimakla birlikte glinimizde yerini uzatiimis
tek doz toksisite calismalar almistir. Farkh olarak
radyofarmasotikler icin yapilmayan bazi calismalar ise
sunlardir: subakut ve kronik toksisite calismalari (tek
veya birkac doz halinde verildigi icin), teratojenite (ireme
calismalari) (hamilelere verilmedigi icin), genotoksik
(mutajenik) calismalar (bir veya birka¢ doz verildigi icin),
karsinojenik calismalar (radyasyonun bilinen karsinojenik
etkisi dozimetri konusuyla birlikte degerlendirildigi icin).

Radyofarmasatiklerde tiim komponentler prekirsor
ve sonuc radyofarmasotik aktif icerik birlikte enjekte
edilir. Prekirsor madde (veya prekiirsor hidroliz Griin)
klinik oncesi calismalar icin kullaniimalidir. Bir karisikhk
durumunda  prekirsorin - farmakolojik  aktivitesi
(ornegin, reseptore afinite gibi) ve radyoisaretli bilesik
icin karsilastirma bilgisi gereklidir. Eger etkili saflastirma
gereken sayisallastirma calismalari yapilacaksa radyoaktif
bilesigin iceriklerine ayrilmasi gerekir. Bu HPLC ile
radyofarmasotigin aktif bilesenleri ayirilmasi islemini
icerir. Eger radyoaktif bir izotop yerine stabil bir izotopla
calisiliyorsa [flor-18 ("®F) yerine 'F] radyoaktif olanin
kullaniimasi gerekir. Uyarlanmis risk degeri ile ilgili olarak
(kanser riski <1/100000 yasam boyu) toksikolojik kaygi
esigi degeri olarak 1,5 mg/giin alim genotoksik saflik
icin kullantlir. <100 mg altinda radyofarmasotiklerin
satis ve insan klinik calismalari icin klinik disi giivenlik
cahsmalarinda ICH kilavuz M3 (R2) kullanilir. Tipik
olarak x100 kati doz otuz hayvanda (kemirgenler) ve her
cinsten 10 hayvanla ayni giin ve 14 giin sonra olacak
sekilde (hematolojik, klinik biyokimya ve histopatoloji)
cahismalarr icermelidir. Hayvan tirlerinde NOEL giivenlik
farmakolojik  calismalart  (insan  calismalarindaki
maksimal dozun x100 kati dozunda) onerilmektedir.
Proteinler gibi daha buyiik molekiillerde Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) ¢alismalari <30 mmol sinirini
almaktadir. Radyofarmasotiklerde ayrica cok genis
biyodagilim calismasi da elde edilmektedir. Bu sayede
hedef organlar secilerek daha maliyetli olan genisletilmis

tim organlar iceren histopatolojik analizler yapilmasi
gerekmiyor. Peptitler, proteinler ve tedavi uygulamalari
icin radyofarmasotik formatinda 100 mg'dan fazla madde
uygulanmasi gerekebilir (2).

Tedavi calismalarinda verilis yolu ayni olmalidir (3,4).
Deney hayvanlari t¢ grup tedavi ve bir kontrol olmak
tizere ayrihirlar (10 hayvan/cinsiyet/doz kemirgenler
ve 3 hayvan/cinsiyet/doz kemirgen disi hayvanlar) ve
histopatolojik, klinik biyokimya ve hematolojik testler her
hayvanda uygulanir ve siire insandaki stireden daha uzun
olmalidir. En diistik NOEL diizeyi en hassas tir icin tespit
edilir ve insan icin risk degerlendirilmesi yapilr.

Ureme calismalarinda ii¢ tedavi bir kontrol kolunda
her cinsiyetten yirmi hayvan (erkekte ciftlesmeden 30
giin 6nce ve diside 14 glin 6nce ve 7 gtin sonra) kullanilir.
Erkekte tireme organlarinin histolojisi ve sperm analizi
yapilir.

Teratotoksisite ve embriyotoksisite calismalarinda da
bir kemirgen (rat) ve bir kemirgen disi (tavsan) yumurta
implantasyonu sonrasi organogenez arasinda (ratta 15-
17. ve tavsanda 18. giin) tedavi edilir. Malforme olanlarin
yamyamhgini onlemek icin dogumdan bir giin once
hayvanlar sakrifiye edilir. Fettisler herhangi bir eksternal
malformasyon ve yumusak doku ve iskelet sistemi
bakimindan muayene edilir. Perinatal ve postnatal
toksisite calismalari icin disi ratlar 7. glinden memelerinin
cikis gosterdigi dogumdan sonraki 21. giine kadar tedavi
edilir ki bu period organogenez, malrotasyon, dogum ve
laktasyonu icerir. Ayrica ikinci jenerasyonun uretimi de
incelenir.

Mutajenik potansiyel in vivo ve in vitro olarak toplam
en az Uc veya dort testle incelenir. Ames testi histidin
kusurlu mutant bakteri ve ters mutasyon yapan bir
mutajen ile degisik gen mutasyon ve baz tamir sorunlarini
ve frameshift mutasyonlarini gosterir ki test yapilmasi hizli
olmakla birlikte prokaryotlardan insana uyarlanmasi ve
degerlendirilmesi zordur.

Diger test ise memeli hiicre kilturudir. Genelde
fare lenfoma hiicreleri kullanilir ve bir mutajenik ajanla
timidin kinaz lokusunda indiiklenen triflor timidin
toksisitesine mutant hiicre direnci olusur. Bir alternatif
test ise metafaz analizinde kromozomal aberasyon
olusturularak mikroskobik gozlem ile kromozomlarin
tedavi sonrasi sayilmasi ve yapisinin incelenmesidir.

Bir in vivo test de yapilmalidir. Kemik iligi hedef
organ olup rat veya fareler kullanilir. Kromozomal
aberasyonlarin indiksiyonu ya metafaz analizi veya
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mikrontikleus arastirmasi ile polikromatik eritrositlerde
yapihr. Stiphe varliginda ek panel tamamlayici calismalar
da yapiimalidir,

Her karsinojen bir mutajen olmadigi icin insanda uzun
stireli tedavi planlandiginda (>3-6 ay) veya mutajenite
cahsmalari pozitif veya kuskulu oldugunda tim kisa
calismalarda yapilmahdir. iki tiir kullanihr. Rat ve fareye
2 yil boyunca tedavi verilir. Kontrol ve tedavi grubunda
timaor insidansi histopatolojik olarak arastirilir (3,5).

Daha genis gruplarda (her cinsten >50) sex calismasi
yapilir ve her tir icin >500 hayvan kullanihr ki bu
cahismalar pahali ve zaman alicidir (3,6).

Lokal tolerans testi ilac standart disi bir yolla
verildiginde (oral yerine dermal intravenoz gibi) tavsan
veya kopek tercih edilerek insanda uygulanmasi planlanan
yolla verilerek ornegin intravenoz yol tercih edilecekse
perivenoz ve intraarterial olarak uygulamalari da iceren
testler yapiimahidir (3,7).

Yeni bir yonteme bagli safsizlik veya daha once
goriilmeyen parcalanma diriinlerinin olusmasidurumunda
da 1-3 ayhk toksisite testleri ve iki in vitro mutajenite testi
yapilmasi gerekir (3,8).

Hamilelik veya laktasyonda hichir test yapiimamalidir.
Kadinlarin maruz kalma durumu disinda segment 2
veya 3 perinatal ve postnatal toksisite calismalari gerekli
degildir.

Temel biyoulasilirlik ve dagilimdir. ilag over veya testis
dokusunda vyiiksek birikim gosterecekse isaretlenmis
molekiliin test edilmesi gereklidir.

Genellikle testler isaretlenmemis molekiilde yapihir
ama uzun yari dmir durumunda isaretlenmis molekilde
test yapilmasi gerekir.

Daha once kullanilmamis bilesiklerde radyoaktivitenin
mutajenitesi in vitro testlerle arastiriimalidir.

Radyontiklid tedavilerde vektor olarak selator
kullanildiginda ve hastada kullaniminda yiksek dozlara
ulasilacaksaakuttoksisite calismalariyapilmalidir. Subakut
ve kronik toksisite calismalari isaretlenmemis bilesikte
mutlaka yapilmali ancak isaretlenmis bilesikte olgu bazh
degerlendirilmelidir. Bu calismalarda esas olan insandaki
kullanimindaki suire ve tedavi planidir ve isaretleyici ile
iliskili organa 0zgul toksisiteyi degerlendirilir.

insanda beklenen yasam siiresinin cok kisa olmasi
hali disinda ylksek doz tedavi calismalarinda mutajenite
cahsmalar cok o©nemlidir, cunki genotoksik veya
karsinojenik risk kabul edilemez. Tim test paneli
uygulanmali ve insan lenfoma hiticre kiltiiriinde in vitro

radyasyonun klastojenik aktivitesi degerlendirilmelidir.
Lokal tolerans testi de ayrica onemlidir. Clinkli antikanser
ilaclarin - olusturdugu lokal toksisite ile birlesince
problemlerin artmasina neden olabilir.

Safsizlik radyofarmasotiklerde sentez sirasinda veya
parcalanma urinleri ile olur. Bu safsizlik isaretlenmemis
bilesikte yapiimali ve insana verilmesi planlandiginda
toksikolojik karakteri dokiimente edilmelidir.
Radyofarmasatik safsizliklari radyoliz nedeniyle olabilir ve
bu durumda radyolitik parcalanma driinlerinin toksisitesi
durumu ve korunma siresini ortaya koymak icin
gosterilmelidir. Eksternal radyasyon kullanilarak radyolitik
bozunma drinleri tretilir ve sayisal olarak isaretlenmis
bilesikteki gibi olup olmadiklari en azindan sayisal
olarak kontrol edilmelidir. Hem intakt hem parcalanmis
kimyasallarda akut ve subakut toksisite testleri tam panel
mutajenite testi ile mutajenik potansiyel ve karsinojenik
risk ortaya konulmalidir. Bir givenlik faktori NOEL
insanda belirlenerek molekiliun litik kinetikleri ortaya
konur ve bozunum safsizliklarinin ortaya ¢ikmamasi icin
bir raf omri bulunabilir. Faz 1 calismalarinda sadece
akut ve subakut calismalar ve en az iki mutajenite testi
(genellikle ames) ve bir de kromozomal mutasyon olmak
tizere in vitro metafaz analizi veya in vivo mikrontkleus
analizi yapilir (9). Faz 2 ve 3 klinik calismalarda tim klinik
oncesi calismalar gereklidir.

Hedeflenmis radyoniiklid tedavide (TRT) klinik oncesi
radyobiyolojik calismalar hiz kazanmistir (10,11,12). Her
ne kadar eksternal radyasyoterapinin etkileri iyi bilinse
de TRT icin farkli faktorler tanmimlanmistir. Bunlarin
arasinda biyolojik sonuclar, radyoniiklid emisyonu, hedef
vektorler ve ekspresyon-lokalizasyonlari nedeniyle farkli
doz araliklari sayilabilir. Tanim olarak kanser hiicreleri
gibi spesifik hiicreleri hedefleyip parcalayan radyoaktif
maddelerle sistemik tedavidir. Doz ya verilen aktivite ya
da absorbe edilen radyasyon dozu olarak ifade edilir ki
her tnite basina iyonizan radyasyondan etkilenen enerji
olarakifade edilen radyasyon absorbe edilen doz (Gy) birim
olarak tercih edilmelidir. TRT kimyasal kimlik, tasiyici
vektor ozellikleri ve kimyasal ve radyokimyasal bilgilerine
sahip olmalidir. Metodolojik parametreler dogru ifade
edilmeli ve tedavi etkinligi ve biyolojik sonuclarin
actklanmasi icin testler dahil edilmelidir. Klonojenik
test altin standart olup tiim in vitro tedavi calismalarina
mumkin oldugunca eklenmelidir (13). Bu test bir hiicrenin
yediden fazla bolimde yer alabilmesini degerlendirip
TRT icin genellikle plantasyon oncesi (isimadan once)
ve sonrasl olabilir. In vivo calismada ise tim bulgular
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kilo kaybi, iyi hal, ideal organ fonksiyonlari (6rnegin,
karaciger, bobrek ve kemik iligi) incelenir ve potansiyel
toksisite ve tolerabilite yoniinden degerlendirilir. Mimkiin
oldugunca dozimetri hesaplari ve gortintiileme bilgileri ve
biyodagilim calismalari yapiimalidir. Boylece tedavi plani
daha dogru yapilir ve toksisite minimalize edilir.

Bu kisma kadar toksisite ile ilgili kavramlari inceledik
ve bundan sonraki kisimda son vyillarda yapilan
radyofarmasotik toksisite calismalarina ornekler verecegiz.

Ornek 1: Gastrik adenokarsinomlarda ®Zr-Zr DFO-
NY005 isimli immuno-PET ajani bir klinik oncesi ve on
calisma ile degerlendirilmis, Claudin 18.2 hedefli bu
yontem hem ksenogreft modelinde farede hem hastalarda
kanser hucrelerinde yeterli tutulum ve stabilite degerleri
sergilemis ve tedavi ile de etkinligi gosterilmistir (14). Ayni
calismada oncelikle karaciger ve dalak ve bobrekte dagilim
blokaj ile baskilanmis ve toksisite calismalari sonucunda
hicbir denekte yan etki veya klinik farmakolojik etki
gozlenmemistir.

Ornek 2: Tedaviicin kullandigimizdiger bir madde olan
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) icin gelistirme
cahismalart kapsaminda b3 aminoasid manipilasyonlu
daha etkin ve givenilir yeni bir hedeflenmis ligand
olusturulmustur (15). Klinik oncesi calismalarla ®Ga-PSMA-
HK4 isimli bu ajanin daha yiiksek etkinlik gosterdigi ve ilk
insan calismasinda da daha duisuik tikdrik bezi tutulumu
gosterdigi kanitlanmistir (16). Ayrica diger bilesiklere gore
en yiksek timor bobrek orani saglanmistir.

Ornek 3: Diger bir klinik oncesi calismada ise
prostat kanserinde PSMA tutulumunun artirilmasi icin
ultrasonografi ile yeni bir yaklasim gelistirilmistir. Bu
yontem ilac tutulumunu artirmis ve doku hasari icin
alinmasi gereken onlemlerin azaltilmasini saglamistir (17).
Bu yontemde gaz doldurulmus mikrobalonlar ultrasonun
permeabilitesi ile kombine edilmektedir. ®F-PSMA-1007
ajaninin dokulardaki dagilimi etkilenmezken yontem
guvenilir ve agrisizdir (18).

Ornek 4: Diger bir ajan CDH3 hedefli yeni bir
teronostik modeli olup; bu c¢alismada gelistirilen ®Zr-
Zr DFO-11E10C11 ve "Lu-Lu DOTA-11E10C11 triple
negatif meme kanserinde timor blylimesini belirgin
baskilamis, ayni zamanda hematolojik toksisite ve
normal organlarda doku hasari olusturmamistir (19). Bu
calismada ayrica tedavi grubu 155 gtinliik %100 sag kalim
orani gostermis ve farelerde 11E10C11 monoklonal tedavi
etkinligi gosterilmis olup; organlarda patolojik bulgu
izlenmemistir, hematolojik parametreler normal aralikta
seyretmistir.

Ornek 5: Bir baska calismada kiitle sitometrisi
(Cy TOF) yonteminin hiicre diizeyinde non-radyoaktif
farmasotiklerin -~ tutulumu  arastinlmis  ve  CD30
hedefli (lenfomada artis gosteren bir reseptor) bir
immiunokonjugat olan ve tedavi amaciyla kullanilan '’Lu-
Lu DOTA-cAC10 veya 'Lu-Lu DOTA-cAC10 ile alternatif bir
biyodagilhim calismasi elde edilmistir (20,21,22).

Ornek 6: Tedavi alaninda bir baska umut vaat edici
radyofarmasotik olan %Ga-Ga FAPI-04’ln bir alternatifi
olan DOTAGA.Glu.(FAPI), sitogenetik timor modelinde
test edilmis; molar doz optimizasyonu ile karaciger
aktimulasyonu azaltilmis ve "Lu bilesigi ile farede
tedavi etkinligi saglanmakla birlikte sistemik toksisite
olusmamistir (23). Klinik olmayan toksikoloji ¢alismalari
iyi laboratuar calismasi ile uyumlu ortamlarda yapiimal
ve klinik faz calismalar icin baslangic dozu NOEL ile
degerlendirilmelidir (24). Calismalar tiim gruplarda 2.
ve 14. giini kapsamalidir (25). Ayrica klinik dozun 1000
kati doz kullanilmahdir. ikinci bir yaklasimda da yedi
giin boyunca siiren tekrarli toksisite calismalari olabilir
(24). FDA'nin radyofarmasotikler icin yaymladigr kilavuza
gore uzatilmis tek doz toksisite protokoliine gore 14
glin boyunca vicut agirhgl, nekropsi, klinik bulgular,
biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik testleri
icermelidir (26).

Sonuc

Sonucta klinik oncesi  calismalarin en 6nemli
kisimlarindan birisi toksisite calismalari olup bu calismalar
bizim basarili sekilde klinik gecisimizi (translasyon)
saglamaktadir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir,
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Klinik oncesi arastirma yontemlerinin insan biyolojisini tam
olarak yansitamamasi, ila¢ gelistirme sireclerinde yuksek
maliyet, zaman kaybi ve etik tartismalar gibi onemli sorunlara
yol acmaktadir. Bu nedenle Avrupa Parlamentosu’nun hayvan-
disi yontemlere oncelik verilmesine yonelik cagrilari ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yiirtirlige giren Amerikan Gida
ve ila¢ Dairesi Modernizasyon Yasasi 2.0 gibi diizenlemeler,
alternatif arastirma modellerine gecisi hizlandirmistir. Bu
stirecte yapay zeka (YZ), yalnizca destekleyici bir teknoloji
degil, klinik oncesi modellemenin temel bilesenlerinden
biri haline gelmistir. Makine 6grenmesi ve derin 6grenme
yontemleri; biyomedikal verilerin analizi, ila¢ adaylarinin
degerlendirilmesi, toksisite tahmini ve gortinttileme verilerinin
yorumlanmasi gibialanlarda arastirmacilara 6nemliavantajlar
saglamaktadir. Ozellikle bilgisayar tabanli toksisite ve ilag
degerlendirme sistemleri, basarisiz ilac adaylarinin erken
asamada belirlenmesine yardimcr olarak deney sireclerini
hizlandirmakta ve hayvan kullanimini azaltmaktadir. Bunun
yaninda dijital ikiz teknolojileri, bireylerin klinik ve biyolojik
verilerini kullanarak sanal insan modelleri olusturmakta;
farkh tedavi senaryolarinin giivenli bicimde test edilmesine
olanak saglamaktadir. Cip-tistii-organ sistemleri ise insan
organlarinin laboratuvar ortamindaki kiictik modelleri olarak
calisarak ilaglarin etkilerini daha gercekgci sekilde inceleme
imkani sunmaktadir. YZ destekli otomasyon sistemleri
sayesinde bu platformlar daha hizl, 6lceklenebilir ve verimli
hale gelmektedir. Ayrica genetik, metabolik ve goriintiileme
verilerinin birlikte degerlendirilmesiyle biyolojik sireclerin
daha kapsamli modellenmesi miimkiin olmakta, hastaya ozel
ilagyanitlarinin nceden tahmin edilmesine yonelik calismalar

Abstract

The inability of preclinical research methods to fully
reflect human biology leads to significant challenges in
drug development, including high costs, time losses, and
ethical concerns. Consequently, regulatory shifts such as the
European Parliament’s calls to prioritize non-animal methods
and the enactment of the Food and Drug Administration
Modernization Act 2.0 in the United States have accelerated
the transition toward alternative research models. In this
context, artificial intelligence (Al) has emerged not merely as
a supportive technology, but as a fundamental component
of preclinical modeling. Machine learning and deep learning
methods provide researchers with substantial advantages
in areas such as biomedical data analysis, evaluation of
drug candidates, toxicity prediction, and interpretation of
imaging data. In particular, computer-based toxicity and drug
evaluation systems help identify failing drug candidates at an
early stage, thereby accelerating experimental processes and
reducing animal use. In addition, digital twin technologies
generate virtual human models using personalized clinical
and biological data, enabling different treatment scenarios
to be tested safely. Organ-on-chip systems, functioning as
miniaturized laboratory models of human organs, offer a
more realistic means of examining drug effects. Through Al-
powered automation systems, these platforms are becoming
faster, more scalable, and more efficient. Furthermore,
the integrated analysis of genetic, metabolic, and imaging
data enables more comprehensive modeling of biological
processes and strengthens efforts to predict patient-specific
drug responses in advance. Nevertheless, challenges such
as data heterogeneity, model reliability, and interpretability
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glic kazanmaktadir. Bununla birlikte veri heterojenligi,
model gtivenilirligi ve yorumlanabilirlik gibi sorunlar halen
onemli sinirliliklar arasinda yer almaktadir. Sonug olarak
YZ, yalnizca arastirma streglerini hizlandiran bir arag¢ degil;
hayvan deneylerini azaltmayi, insan biyolojisine daha yakin
modeller gelistirmeyi ve kisisellestirilmis tip uygulamalarini
desteklemeyi amaclayan yeni bir bilimsel yaklasim olarak one
ctkmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka, klinik 6ncesi modelleme, ila¢
gelistirme, kisisellestirilmis tip, timor gortintileme

remain significant limitations. In conclusion, Al stands out
not merely as a tool for accelerating research processes,
but as a new scientific paradigm aimed at reducing animal
experimentation, developing models that more closely reflect
human biology, and supporting personalized medicine
applications.

Keywords: Artificial intelligence, preclinical modeling, drug
development, personalized medicine, tumor imaging

Giris

Geleneksel klinik oncesi arastirma yontemleri,
turler arasi fizyolojik farkliliklar nedeniyle insan
klinik calismalarina translasyonda siklikla yetersiz

kalmaktadir. Bu durum, ila¢c gelistirme sureclerinde
etik tartismalarin yani sira, biyik finansal ve zaman
kayiplarina yol acmistir (1). Avrupa Parlamentosu’nun
2021 tarihli karar, canli hayvan kullaniminin bilimsel
ve regiilasyonel testlerde asamali olarak azaltilmasi ve
valide edilmis hayvan-disi yontemlere oncelik verilmesi
yoniinde Avrupa Birligi diizeyinde stratejik bir eylem
plani c¢agrisi yapmistir (2). Ayrica 2022 yili sonunda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yirirlige giren Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi Modernizasyon Yasasi 2.0 ile hayvan
deneyi zorunlulugunun esnetilmesiyle yasal bir degisim
baslatmistir (3). Bunun sonucu olarak yapay zekanin (YZ)
klinik oncesi modellemede kullanimi artik bir secenek
degil, bir gereklilik haline gelmistir.

YZ algoritmalari, ozellikle makine 6grenmesi [machine
learning (ML)] ve derin 6grenme [deep learning (DL)]
teknikleri, biyomedikal verilerin analizinde ve karmasik
biyolojik siireclerin  modellenmesinde onemli rol
oynamaktadir. Boylece ilac kesfi, klinik oncesi glivenlik
ve etkinlik degerlendirmelerinde verimliligi artirmaktadir
(4,5). Ayrica YZ destekli dijital ikizler [digital twins (DT)]
ve cip-Usti-organ [organ-on-chip (0o()] teknolojileri,
insan biyolojisini laboratuvar ortaminda veya dijital
simtlasyonlarda modelleyerek hayvan deneylerine giiclii
bir alternatif olusturmaktadir. Bu modeller, ilaglarin
viicuttaki  emilim, dagilim, metabolizma ve atihm
stireclerini geleneksel yontemlerden daha yiiksek bir
hassasiyetle tahmin edebilmektedir (6,7).

ilag gelistirmede YZ, hedef belirleme, molekiil tasarimi
ve toksikoloji tahmini gibi alanlarda kullaniimakta olup,
deneysel sireclerin sirelerini kisaltmakta ve maliyetleri
azaltmaktadir. Ayrica klinik denemelerde basarisizlik

oranini dustrerek ilag gelistirme siirecinin genel basari
oranini artirmaktadir. Bununla birlikte, YZ modellerinin
seffafligi ve yorumlanabilirligi konulari, bu teknolojilerin
glvenilirligini artirmak icin dikkat edilmesi gereken
onemli basliklardir (5,8).

YZ ve Alt Alanlan

YZ, bilgisayar sistemlerinin insan bilissel strecleriyle
iliskilendirilen 6grenme, oriintii tanima, karar verme,
problem c6zme ve ongorii tiretme islevlerinin hesaplamali
sistemler araciligiyla modellenmesini ifade eden genis
kavramdir. Bu alandaki alt disiplinler arasinda ozellikle ML
ve DL one cikar (9). ML, acik programlama gerektirmeden,
gecmis verilerden orlintiler o6grenerek tahmin ve
siniflandirma yapabilen algoritmalar buttnadir. Buna
karsilik, DL, ML'nin bir alt kiimesi olup, cok katmanli
yapay sinir aglar kullanarak ozellikle buyik, karmasik
veri kiimelerinde stln basari gosterir (10).

ML

ML verilerden 6grenerek yeni verilere iliskin tahmin
veya kararlar alabilen algoritmalar gelistiren YZ alt
alanidir.  Geleneksel programlama vyaklasimlarindan
farkli olarak, ML algoritmalari acikca programlanmadan,
deneyim verileriyle performanslarini iyilestirirler (11).

ML ti¢ temel kategoriye ayrilir;

- Denetimli 6grenme: Girdi ve dogru cikti verileri
kullanilarak model egitilir.

- Denetimsiz 6grenme: Etiketlenmemis verilerle
orintd kesfi yapilir.

- Pekistirmeli 6grenme: Bir ajanin belirli bir cevre
icinde eylemler yaparak, bu eylemlerin sonucunda
aldigi odil veya ceza sinyallerine gore en uygun
davranis stratejisini 6grenmesidir (11).

Klinik oncesi modelleme asamasinda ML, biyik ve

karmasik veri setlerinden 0grenerek tani, prognoz ve
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tedavi onerileri gelistirebilir (12). Ayrica klinik oncesi
modellemede temel olarak siniflandirma, regresyon,

kiimeleme, boyut indirgeme, anomali saptama ve
optimizasyon gorevlerinde  kullanilir. ~ Siniflandirma
modelleri, bir bilesigin aktif/inaktif, toksik/non-

toksik veya yanit veren/yanit vermeyen kategorilerine
ayrilmasini saglayabilir. Regresyon modelleri ise 1C50
(belirli  bir biyolojik vyaniti veya enzimatik/reseptor
aktivitesini %50 oraninda inhibe ettigi konsantrasyonu),
EC50 (bir agonist veya aktif molekiliin, maksimum
biyolojik etkinin %50'sini olusturdugu konsantrasyon),
Ki (bir inhibitortin hedef molekiile baglanma afinitesini
tanimlayan inhibisyon sabiti), baglanma afinitesi, yari
omiur, klirens, dagihm hacmi, biyoyararlanim veya
timor hacmi degisimi gibi suirekli degiskenleri tahmin
etmekte kullanilabilir. Kimeleme ve boyut indirgeme
yontemleri, omik profillerin (bir hiicre, doku, timor veya
organizmaya ait cok sayida biyolojik molekiiliin topluca
olctilmesiyle elde edilen veri seti) alt gruplara ayrilmasi,
fenotipik heterojenitenin (ayni hastalik veya ayni timor
tipi icinde farkli biyolojik davranislara sahip alt gruplar)
tanimlanmasi ve biyobelirte¢ (fenotipik heterojenitenin
tanimlanmasi ve potansiyel biyobelirte¢c adaylarinin
belirlenmesinde 6nem tasir) adaylarinin belirlenmesinde
onem tasir (13).

ML ayni zamanda deneysel tasarim optimizasyonunda
da kullanilir. Aktif 6grenme (modelin “hangi yeni veriye
en cok ihtiyacim var?” sorusunu sorabilmesi), Bayesian
optimizasyon (deneyi en az deneme ile optimize etmeye
calisan yontem) vyaklasimlar ile, yiksek maliyetli
deneylerin sayisini azaltarak en bilgilendirici deney
kosullarini  secmeye yardimci olur. Boylece gereksiz
hayvan deneylerinin azaltilmasina ve biyolojik olarak
daha rasyonel deney planlarinin gelistirilmesine katki
saglar (14).

DL

DL, MU'nin bir alt dali olup, insan beynindeki sinir
aglari yapisini taklit eden yapay sinir aglarini kullanarak
cok katmanli (derin) modeller egitir. Boylece karmasik ve
yiiksek boyutlu verilerde, cok basarili sonuclar elde edilir
(15). Temel 6zelligi, ham veya yari islenmis veriden anlamh
ozellikleri arastirmacinin manuel olarak tanimlamasina
gerek kalmadan, modelin bu ozellikleri kendi icinde
hiyerarsik bicimde 6grenebilmesidir (16).

DL’nin temelini yapay sinir aglari olusturur. Bu aglar,
veriyi birbirini izleyen katmanlardan gecirerek isler. ilk
katmanlar genellikle daha basit ozellikleri 6grenirken,

daha derin katmanlar daha karmasik ve soyut temsiller
iretir.  Ornegin bir histopatoloji goriintiisiinde ilk
katmanlar kenar, kontrast ve doku yogunlugu gibi
dusuk duzeyli gorsel ozellikleri; orta katmanlar hiicresel
diizen, glandiler yapi veya nekroz alanlarini; daha
ileri katmanlar ise timor alt tipi, invazyon paterni veya
tedavi yanitiyla iliskili kompleks morfolojik ortintileri
ogrenebilir. Bu nedenle DL, yalnizca siniflandirma yapan
bir yontem degil, ayni zamanda temsil 6grenimi saglayan
bir modelleme yaklasimidir (16).

DL, klinik ©ncesi modellemede vyiiksek boyutlu,
heterojen ve cogu zaman dogrusal olmayan biyomedikal
verilerin temsili, analizi ve 6ngortisel modellenmesi icin
giderek daha 6nemli bir yontem haline gelmistir. Klasik ML
yaklasimlarinda ozellik c¢ikarimi cogunlukla arastirmaci
tarafindan onceden tanimlanirken, DL mimarileri cok
katmanli yapay sinir aglari araciliiyla veriden dogrudan
hiyerarsik temsiller 6grenebilir (17). Klinik ©6ncesi
modellemede DLU'nin en giicli kullanim alanlarindan
biri molekiiler yapilarin ve biyolojik etkilesim aglarinin
modellenmesidir. Boylece graf sinir aglari kiictik molekiil
ozellik tahmini, ilac-hedef etkilesimi, polifarmakoloji,
toksisite  ongorist, biyomedikal bilgi grafikleri ve
kombinasyon tedavilerinde sinerji tahmini icin uygun bir
mimari sunar (18).

DL ayrica; histopatoloji kesitleri, immiinohistokimya
gorintuleri, floresan mikroskopi, autoradyografi, pozitron
emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT),
tek foton emisyon BT (SPECT)/BT, manyetik rezonans
goriintiileme ve optik gortintiileme gibi verilerde otomatik
ozellik cikarimi yapabilir. Boylece, tiimor mikrogevresi,
nekroz, proliferasyon, hipoksi, anjiyogenez, immin hiicre
infiltrasyonu veya radyofarmasotik tutulum paternlerinin
nicel degerlendirilmesine imkan saglar. Ozellikle kiiciik
hayvan PET/SPECT goriintilemede DL; disik sayim
istatistigi, parsiyel volim etkisi, gurilti, hareket artefakti
ve rekonstriiksiyon belirsizlikleri gibi teknik sorunlarin
azaltilmasinda potansiyel tasir (19).

Hayvan Calismalarina Alternatif Olarak Basarili YZ
Modelleri

Klinik oncesi modellemede YZ, hayvan calismalarini
dogrudan ve tamamen ortadan kaldiran bir yontem
olmaktan daha c¢ok, hayvan kullanimini azaltan,
deney tasarimini sadelestiren ve insan biyolojisine
daha yakin tahmin sistemleri olusturan tamamlayici
bir yaklasim olarak one cikmaktadir. Bu alandaki en
basarili 6rneklerden biri, in silico toksisite ve absorpsiyon,
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dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite (ADMET) tahmin
modelleridir. Bu modeller ML, DL ve grafik tabanl sinir
aglari, kimyasal yapi-biyolojik etki iliskilerini analiz
ederek hepatotoksisite, kardiyotoksisite, genotoksisite,
karsinojenisite ve organ-spesifik toksisiteleri
ongorebilmektedir (20). Diger gucli alanlar ise 0OoC
sistemleriile organoid ve YZ destekli insan-temelli hastalik
modelleridir. 0oC platformlari, mikroakiskan sistemler
icinde insan dokularinin fizyolojik mikrocevresini taklit
ederken, YZ ise bu sistemlerden elde edilen yiiksek hacimli
goruntiileme, sensor, omik ve fonksiyonel yanit verilerini
analiz ederek ilac etkisini daha olceklenebilir ve nesnel
bicimde yorumlar (21). Organoidler ise kok hiicrelerden
turetilen t¢ boyutlu yapilar olarak doku mimarisini,
hiicresel heterojenligi ve hastaya 6zgl genetik ozellikleri
klasik hticre kulttrlerine kiyasla daha iyi temsil eder. YZ
ile birlikte kullanildiginda bu platformlar, ila¢ yanitinin
kantitatif analizi, hasta alt gruplarinin belirlenmesi ve
kisisellestirilmis klinik oncesi tarama icin giicli bir altyapi
olusturur (22).

In Silico Toksisite ve ADMET Tahmin Modelleri

In silico toksisite tahmini, kimyasal bilesiklerin
organlardaki potansiyel toksik etkilerini ©6nceden
belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Cok parametreli
modeller, fizikokimyasal ozellikler, QSAR (bir molekiliin
kimyasal yapisi ile biyolojik aktivitesi, toksisitesi veya
farmakolojik etkisi arasindaki kantitatif iliski modellemesi)
ve molekiiler docking (bir ila¢ adayinin, ligandin veya
inhibitorlin protein, enzim, reseptér ya da nikleik asit
gibi hedef bir makromolekile hangi konumda, hangi
oryantasyonda ve ne kadar giicli baglanabilecegini
bilgisayar ortaminda tahmin eden model) skorlarini
birlestirerek toksisite ongorileri sunar. Bu yontemler
hiicre toksisitesi, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri anlamaya ve deneysel calismalara rehberlik
etmeye olanak saglar (23). Ayrica, ML ve DL yaklasimlari
gibi gelismis YZ teknikleri, toksikofor (toksisite riski tasiyan
yapisal motiflerin belirlenmesi) ve farmakofor (etkinligi
saglayan yapisal ozelliklerin belirlenmesi) analizleriyle
desteklenmekte,  boylece  toksisite  tahminlerinin
dogrulugu artmaktadir (23,24).

Son yillarda YZ ve ozellikle DL tabanh coklu gorevli
sinir aglar, ADMET tahminlerindeki basarisiyla 6n plana
cikmistir. Bu yontemler, farkli ADMET ozelliklerini ayni
anda modelleyerek verilerin az oldugu durumlarda
bile performans artisi saglamaktadir. Ozellikle insan
metabolik kararlilik, hiicre gecirgenligi ve lipofiliklik

gibi farmakokinetik parametrelerin tahmininde derin
coklu gorevli sinir aglan, tek gorevli modellere gore
daha dogru sonuclar vermekte ve yapisal fragmentlerin
ozelliklere katkisini gorsellestirmeye olanak tanimaktadir
(25). ADMET modellemede verinin kapsami ve kalitesi,
model basarisi tzerinde buylk bir etkiye sahiptir. Bu
nedenle bazi calismalar, biyiik endistriyel ADMET veri
setleri kullanarak hem tekil hem de coklu gorevli ag
modellerini karsilastirmis ve veri setlerine 6zgii modellere
yonelmenin onemini vurgulamistir (26). ML tekniklerinin
kullanimi, ozellikle uyum ve aciklanabilirlik konularinda
iyilestirmeler getirerek, ilac adayl molekiillerin giivenlik ve
etkinlik profillerinin erken asamada optimize edilmesini
mumkun kilmaktadir (27).

DT

DT konsepti; ilk olarak Michael Grieves tarafindan 2002
yilinda trtin yasam donguisti yonetimi icin énerilmis olup;
fiziksel bir sistem, bu sistemin dijital ortamda olusturulan
sanal modeli ve iki yapi arasinda surekli veri aktarimini
saglayan cift yonli iletisim mekanizmasindan olusan uclii
bir mimariyi temsil eder (28). Fiziksel ile dijital diinyayi
birbirine baglayan bu buttnlesmis yapi, sureclerin hem
gecmisteki hem de glincel durumlarini incelemeye
olanak tanirken ileriye donik ongoriler Uretmeyi de
mimkin kilar (29). Oncelikle havacllik ve imalat gibi
sektorlerde olgunlasan DT teknolojisi, giinimiizde saglik
bilimlerindeki karmasik siireclerin modellenmesinde
onemli bir dontsim yasamis; ozellikle modern saglik
hizmetlerinde artan veri miktari ve kisisellestirilmis tedavi
gereksinimi, bu teknolojilerin biyomedikal arastirmalarda
giderek daha yaygin kullaniimasina zemin hazirlamistir
(30,31).

Biyomedikal alanda gelistirilen DT teknolojileri, biiyiik
olctide fizyoloji temelli farmakokinetik ve farmakodinamik
(PBPK/PD)  modellerinin  gelisimi  dogrultusunda
sekillenmistir.  Endustriyel DT'lerden farkli  olarak
biyolojik DT'ler; yasamin dogrusal olmayan, degisken ve
ongorilmesi glic dinamiklerini yansitabilmek zorundadir.
Bu kapsamda PBPK modelleri, bir ilacin viicut icerisindeki
emilim, dagilim, metabolizma ve atihm sireclerini
fizyolojik parametreler lizerinden matematiksel olarak
tanimlarken; farmakodinamik modeller ilacin biyolojik
sistem tzerindeki etkilerini agiklamaktadir. Bu modellerin
DTsistemleriyle biittinlesmesi, klinik oncesiarastirmalarda
ilaclarin organizma icerisindeki dagiliminin ve biyolojik
etkilerinin deneysel uygulama oncesinde sanal ortamda
ongorilmesini mimkiin hale getirmistir (32).
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DT sistemleri; hastaya ait klinik veriler, gortintiileme
bulgulari, genetik ozellikler, biyobelirtecler ve cesitli
fizyolojik parametrelerin  bir araya getirilmesiyle
olusturulmaktadir. Boylece her birey icin gercege
yakin sanal biyolojik modeller gelistiriimekte ve
kisisellestirilmis ~ tip uygulamalarinin  altyapisi
gliclendirilmektedir (33). Bu yaklasim sayesinde hem
deneysel siireclerin maliyeti azaltilmakta hem de insan
ve hayvan denekler (zerindeki olasi riskler en aza
indirilmektedir (34).

Klinik uygulamalarda DT'ler, hastaya 6zgu modeller
olusturularak  kisisellestirilmis ~ tip  uygulamalarini
desteklemektedir (35). Elektronik saglik kayitlari,
goriintileme  yontemleri ve nesnelerin interneti
cihazlarindan elde edilen verilerin bir araya getirilmesiyle
olusturulan bu modeller, bireyin fizyolojik 6zelliklerini
ve tibbi gecmisini kapsamli bicimde yansitmaktadir
(33). Boylece klinisyenler hastaya Ozel tedavi stratejileri
gelistirebilmekte, tedavi etkinligi ve klinik sonuglar
iyilestirilebilmektedir.  Ayrica DTler, farkli tedavi
senaryolarinin klinik uygulama oncesinde sanal ortamda
risksiz bicimde test edilmesine olanak saglayarak hem
deneme-yanilma kaynakli risklerin hem de saglik hizmeti
maliyetlerinin azaltilmasina katki sunmaktadir (34).
DT'lerin gercek zamanli veriyle siirekli giincellenebilmesi,
saglik alanindaki onemini daha da artirmaktadir. Bu
sayede saglik profesyonelleri olasi saglik sorunlarini
erken donemde ongorebilmekte ve hizli miidahalelerde
bulunabilmektedir (36).

DT teknolojileri, klinik 6ncesi deney tasariminda sanal
hastakohortlarininolusturulmasinaolanaksaglamaktadir.
Yas, genetik yapi, komorbiditeler ve fizyolojik ozellikler
bakimindan farkli bireyleri temsil eden bu dijital
populasyonlar sayesinde, tedavi yanitlarn gercek klinik
calismalara gecilmeden once degerlendirilebilmektedir.
Ayrica PBPK tabanli modeller ile farkli doz rejimlerinin
farmakokinetik etkileri onceden simile edilerek uygun
tedavi araliklari belirlenebilmektedir. DT sistemleri;
toksisite, dustk etkinlik ve hasta heterojenitesine bagli
basarisizlik risklerinin sanal ortamda oOngorilmesini
saglayarak maliyetli deney siireclerinin ve deney hayvani
kullaniminin azaltilmasina katki sunmaktadir (36).

DT teknolojileri; kardiyoloji, noroloji, onkoloji,
solunum sistemi hastaliklari ve metabolik hastaliklar
basta olmak Uzere saglk bilimlerinin bircok alaninda
kullanilmaktadir. ~ Kardiyoloji alaninda dijital kalp
modelleri hemodinamik analiz, cerrahi planlama ve

antiaritmik tedavi seciminde klinik karar sireclerini
desteklemektedir (37). Norolojide ise Parkinson hastalig|,
multipl skleroz ve beyin timorleri gibi hastaliklarin
ilerleyisinin modellenmesinde kullaniimaktadir (38).

Solunum sistemi uygulamalarinda DTler, akciger
biyomekaniginin analizine ve solunum orintilerinin
degerlendirilmesine  olanak  saglamaktadir  (39).
Metabolik  hastaliklarda  ise  o©zellikle  diyabet
yonetiminde glukoz takibi ve tedavi planlamasinda
onemli katkilar sunmaktadir (40). Onkoloji alaninda
timoér segmentasyonu, radyoterapi planlamasi ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
kullaniimaktadir (41,42). Ayrica klinik operasyon yonetimi,
erken uyari sistemleri ve cerrahi planlama gibi alanlarda
da saglik hizmetlerinin verimliligini artiran 6nemli araglar
olarak kullanilmaktadir (43).

DT sistemlerinin klinik oncesi arastirmalarda givenilir
bicimde kullanilabilmesi icin dogrulama ve gecerlilik
surecleri kritik onem tasimaktadir. Dogrulama, gecerleme
ve belirsizlik miktarinin belirlenmesi cerceveleri, DT lerin
klinik uygulamaya entegrasyonu icin temel unsurlar
olarak kabul gormektedir. Bu dogrultuda FDA, tibbi cihaz
basvurularinda kullanilan fizik tabanli ve mekanistik
modeller icin risk odakl bir givenilirlik degerlendirme
cercevesi yayimlamis; Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) ise
prognostik kovaryat diizeltmesi teknigini kullanan YZ
destekli DT modellerini nitelendirerek klinik deneylerdeki
kontrol gruplarinin gliclendirilmesine olanak tanimistir
(44).

Bununla birlikte mevcut sistemler onemli sinirhliklar
barindirmaktadir. Bireyler arasi fizyolojik degiskenlik,
model vyapisina iliskin kararlar ve heterojen verilerin
buttnlestiriimesindeki  gticlikler  nedeniyle  klasik
PBPK modelleri, gercek ozne farklihklarini tam olarak
yansitamamaktadir. Bunun yani sira DTlerin dinamik
yapisi ve yorumlanabilirlik eksikligi, mevcut diizenleyici
cercevelerin  bu sistemlere tam anlamiyla yanit
verememesine yol agmaktadir (33).

0oC

Biyomedikal mihendislik ile mikroakiskan sistemlerin
entegrasyonu; karacigerden deriye, beyinden kalbe
kadar bircok organin hiicresel ve fonksiyonel mimarisini
taklit eden 0oC teknolojisini dogurmustur. insanin
karmasik fizyolojik yanitlarini in vitro (laboratuvar)
ortamda basariyla yeniden (reten bu mikro-6lcekli
sistemler, geleneksel yontemlerin oOtesine gecerek ilag
gelistirme calismalarina ve bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarina yeni ve giicli bir yon vermektedir (45).
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0oC sistemlerinde mikrokanallar tizerinden kontrollii sivi
dolasimi saglanarak hiuicrelerin gercek doku ortamindaki
biyomekanik kuvvetlere benzer kosullara maruz kalmasi
mumkiin olmaktadir. Bu sayede hiicresel polarizasyon,
metabolik islevler ve hiicreler arasi etkilesimler fizyolojik
ozelliklerini  koruyarak strdurtlebilmektedir. Huh ve
ark. (46) tarafindan tasarlanan akciger-on-chip modeli,
mikroakiskan  sistemler literatiirinde  bir  donim
noktasidir. Alveol-kapiller yapinin yapay ortamda yeniden
uretildigi ve solunum dinamiklerinin mekanik gerilmelerle
taklit edildigi bu calisma; enfeksiyon, enflamasyon ve
toksisite arastirmalarinda OoC sistemlerinin yeteneklerini
kanitlamistir. Konvansiyonel hayvan modellerine kiyasla
insan biyolojisine daha sadik sonuclar vermesi, arastirma
maliyetlerini distirmesi ve biyoetik avantajlar sunmasi,
bu platformlari modern klinik ©ncesi calismalarin
vazgecilmez birer bileseni haline getirmistir (47).

Glntmuz biyomedikal literatiiriinde OoC teknolojisi;
hiicresel mikrodinamikleri simile edebilme yetenegi
sayesinde genis bir organ yelpazesine uyarlanmistir. Bu
baglamda, akciger modelleri inhalasyon toksisitesi ve
viral patogenez arastirmalarinda; barsak platformlari ise
bariyer biittinligu ile konak-mikrobiyota etkilesimlerinin
analizinde kritik roller tstlenmektedir. Ksenobiyotik
biyotransformasyonunun izlenmesinde  karaciger-on-
chip dizenekleri ilag metabolizmasi ve hepatotoksisite
profillerini ongormede merkezil bir islev goriirken; beyin
modelleri norodejeneratif patolojilerin ve kan-beyin
bariyeri gecirgenliginin taranmasina olanak tanimaktadir.
Onkoloji alaninda ise tlimor-on-chip sistemleri, timor
mikrocevresi ile immin yanit dinamiklerini in vitro
sartlarda simile ederek terapotik ajanlarin etkinligini
degerlendirmede gercekci platformlar sunmaktadir (48).

Teknolojinin ulastigi giincel fazda, bagimsiz doku
nislerinin mikroakiskan kanallarla entegrasyonu esasina
dayanan cok organli body-on-chip sistemleri gelistirilmistir.
Bu biyomimetik yaklasim; bir terapotik ajanin barsaktan
emilimini, karacigerdeki ilk gecis metabolizmasini ve
bobrekler vasitasiyla eliminasyonunu (ADME kaskadi)
tek bir platformda es zamanli modelleyerek sistemik
farmakokinetik sireclerin bittincil analizine imkan
tanimaktadir. Organlar arasi fizyolojik iletisimin gercege
yakin  kopyalanmasi,  klinik  oncesi arastirmalarin
translasyonel degerini ve tahmin glciini maksimize
ederek gelecegin kisisellestirilmis tip uygulamalarina
stratejik bir zemin hazirlamaktadir (49).

YZ destekli otomasyon sistemleri, 0oC
platformlarinin  6lceklenebilirligi  acisindan ~ 6nemli
bir rol oynamaktadir. Robotik sivi transfer sistemleri,
otomatik gortintiileme teknolojileri ve aktif 6grenme
algoritmalari sayesinde deneysel sirecler buyik o6lclide
otomatiklestirilebilmektedir.  Ozellikle aktif 6grenme
yaklasimlarinda YZ, deney sonuclarini analiz ederek
en uygun sonraki deney kosullarini belirleyebilmekte
ve sireclerin adaptif bicimde optimize edilmesini
saglamaktadir.  Bu yaklasim, deney siireclerinin
YZ tarafindan yonlendirildigi otonom laboratuvar
sistemlerinin temelini olusturmaktadir (50,51).

Bununla birlikte OoCsistemlerinin yaygin kullaniminin
ontnde cesitli sinirhiliklar bulunmaktadir. Mikroakiskan
tasarimlar, cihaz altyapilari ve veri formatlari arasindaki
standardizasyon eksikligi, farkli platformlar arasinda
uyum sorunlarina yol acmaktadir. Ayrica biyik
veri  kiimelerindeki heterojenlik, YZ modellerinin
genellenebilirligini azaltabilmektedir. FDA ve EMA gibi
duizenleyici kurumlar alternatif yontemleri desteklemeye
baslamis olsa da validasyon siirecleri ve standart
protokollerin gelistirilmesi halen devam etmektedir (52).

YZ'nin 0oC ve DT Modellerinin Gelistirilmesindeki
Spesifik Rolleri

YZ teknolojileri, DT ve OoC sistemlerinin dogruluk ve
olceklenebilirligini artirarak klinik 6ncesi arastirmalarda
belirleyici  bir dontsim  saglamaktadir.  Physics-
informed neural networks, fizyolojik denklemleri sinir
agl  mimarileriyle  bitinlestirerek  farmakokinetik
ve farmakodinamik sireclerin  hesaplama maliyeti
dusurilmis  bicimde simile edilmesine  olanak
tanimaktadir (53). Bayesian kalibrasyon ve (iretici cekismeli
aglar ise hasta-0zgii parametre tahmini ve sentetik kohort
olusturma yoluyla veri yetersizligi sorunlarinin asilmasina
katki sunmaktadir (54).

0oC platformlarinda ML algoritmalari; hicresel
davranislarin, toksisite yanitlarinin  ve molekiiler
degisikliklerin erken donemde tespitini  mumkin

kilmaktadir. Cok gorevli 6grenme modelleri birden fazla
biyolojik ¢iktinin es zamanli degerlendirilebilmesini,
reinforcement  learning ve evrimsel optimizasyon
yontemleri ise mikrokanal tasarimi ve deney kosullarinin
otomatik iyilestirilmesini saglamaktadir (43).

DT ile OoC sistemlerinin entegrasyonu, kapal
dongi arastirma altyapilarinin  gelistirilmesine zemin
hazirlamaktadir. OoC platformlarindan elde edilen gercek
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zamanli veriler DT modellerinin suirekli giincellenmesinde
kullaniilmakta; bu sayede biyolojik dogrulukartiriimakta ve
deney siirecleri daha hedefe yonelik hale getirilmektedir.
Bununla birlikte YZ modellerinin yorumlanabilirligi
onemli bir kisithlik olmayi strdtirmektedir. “Kara kutu”
olarak nitelendirilen modellerin seffafligini artirmak
amaciyla SHAP ve LIME gibi aciklanabilir YZ yontemleri
giderek yayginlasmaktadir (45).

Sonug ve Gelecek Vizyonu

Klinik  oncesi arastirmalarda  YZ teknolojileri,
ilac gelistirme sireclerini bilimsel ve etik acidan
donustirmektedir.  Geleneksel hayvan modellerinin

translasyon sorunlari, yiksek maliyetleri ve etik
sinirhliklar; ML, DT ler, in silico ADMET sistemleri ve OoC
platformlarinin entegrasyonu sayesinde giderek daha
fazla asilabilmektedir. Bu sistemler artik birbirinden
bagimsiz araclar degil, buttinctl bir arastirma altyapisinin
parcalari olarak degerlendirilmektedir.

In silico toksisite ve ADMET modelleri, ila¢c adaylarinin
biyolojik etkilerini deneysel asamaya gecmeden once
yiksek dogrulukla tahmin edebilmekte; boylece
basarisiz bilesiklerin erken donemde elenmesine ve
hayvan deneylerinin azaltilmasina katki saglamaktadir.
Ozellikle DL destekli QSAR modelleri hepatotoksisite ve
kardiyotoksisite gibi alanlarda dikkat cekici performans
gostermektedir (23). DT teknolojileri ise PBPK/PD
modellerinin YZ ile gliclendirilmesi sayesinde sanal hasta
kohortlarinin olusturulmasina olanak tanimakta; doz
optimizasyonu ve toksisite analizlerinde zaman ve maliyet
avantaji sunmaktadir (32).

0oC sistemleri, insan  dokularinin  fizyolojik
mikrocevresini mikro olcekte taklit ederek ilac etkilerinin
daha gercekci bicimde degerlendirilmesini mumkiin
kilmaktadir. YZ destekli otomasyon ve aktif 6grenme
algoritmalari sayesinde bu platformlar daha hizli,
olceklenebilir ve adaptif hale gelmektedir. Ozellikle cok
organli body-on-chip sistemleri, sistemik farmakokinetik
degerlendirmelerde klasik in vitro modellere gore daha
yuiksek translasyonel deger saglamaktadir (45,49).

Bununla birlikte model yorumlanabilirligi, veri
heterojenitesi ve diizenleyici standartlarin eksikligi gibi
sorunlar, YZ tabanli sistemlerin yaygin kullaniminin
onuindeki temel engellerdir. FDA ve EMA gibi kurumlarin
aciklanabilirlik ve dogrulanabilirlik odakli yeni diizenleyici
cerceveler gelistirmesi, bu dontsimin kurumsal diizeyde
kabul gordiiguint gostermektedir (44).

Gelecekte  klinik  ©oncesi arastirmalarin;  DTler
ile 0oC platformlarinin gercek zamanli veri akisiyla
entegre edildigi kapali dongu sistemlere donismesi
beklenmektedir. Bu vyapilarin hipotez dretiminden
deneysel dogrulamaya kadar olan siireci buytik olciide
hizlandiracagl ongorilmektedir. Ayrica genetik, protein,
metabolizma ve tibbi gortntileme verilerinin  cok
modaliteli YZ sistemleriyle birlikte degerlendirilmesi,
biyolojik suireclerin  hiicre diizeyinden tiim vicut
diizeyine kadar daha kapsamli bicimde modellenmesini
mumkin kilacaktir. Hastaya 6zgu hiicresel modellerin
YZ analizleriyle birlestirilmesi ise kisisellestirilmis ilac
yanitlarinin - klinik  oncesi asamada ongorilmesini
saglayarak kisisellestirilmis tip yaklasimini ilac gelistirme
stireclerinin erken evrelerine tasiyacaktir (45).

Sonu¢ olarak YZnin klinik oncesi modelleme
sistemlerine entegrasyonu, yalnizca arastirma siireclerini
hizlandiran bir teknolojik gelisme degil; insan biyolojisini
merkeze alan, hayvan deneylerini azaltmayi hedefleyen
ve kisisellestirilmis tibbi destekleyen yeni bir bilimsel
paradigma olusturmaktadir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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