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Abstract

Advances in nanotechnology have increased the use of polymers with modifiable properties in the
development of drug delivery systems. In the development of more effective radiopharmaceuticals which
can be used especially in imaging and treatment, the application of nanoparticles that composed of
polymeric systems has gained importance today. Synthetic polymers such as poly ethylene oxide (PEO),
poly glutamic acid (PGA) and poly lacticoglycolic acid (PLGA) are examples of polymers suitable for
clinical use and used in the development of nanocarriers. Liposomes, micelles, polymerosomes and
nanoemulsions are referred to as nanoparticle systems composed of polymeric systems. These systems
are more localized in the desired tissue due to the increased permeation and retention effect (EPR), and
increase the effectiveness in treatment and diagnosis. In this review, the studies on the use of polymers
used in imaging and treatment and the applications of nuclear medicine in the nanoparticle systems
prepared with these polymers will be evaluated.
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Radyoisaretli Nanotasiyicilarin Niikleer Tipta
Uygulamalarina Ait Son Gelismeler

Ozet

Nanoteknoloji alanindaki ilerlemeler, ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesinde degistirilebilir 6zelliklere
sahip polimerlerin kullanimmi arttrmugtir. Ozellikle goriintiilemede ve tedavide kullamilabilecek daha
etkili radyofarmasotiklerin gelistirilmesinde, polimerik sistemlerden olusan nanotasiyicilarin
uygulanmasi giiniimiizde 6nem kazanmistir. Poli etilen oksit (PEO), poli glutamik asit (PGA) ve poli
laktikoglikolik asit (PLGA) gibi sentetik polimerler, klinik kullanim i¢in uygun olan ve nanotastyicilarin
gelistirilmesinde kullanilan polimer O6rneklerindendir. Lipozomlar, miseller, polimerzomlar ve
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nanoemiilsiyonlar polimerik sistemlerden olusan nanotasiyici sistemler olarak ifade edilmektedir. Bu
sistemler arttirilmig gecis ve alikonma (EPR) etkisine bagli olarak istenen dokuda daha ¢ok lokalize olup,
tedavide ve teshiste etkinligi arttirirlar. Bu derlemede goriintiilemede ve tedavide kullanilan polimerler
ve bu polimerlerle hazirlanan nanotastyici sistemlerin niikleer tip uygulamalarina ait yapilmig calismalar
degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: polimer, radyoisaretleme, nanoteknoloji, niikleer tip.

Giris

Niikleer tip, hastaliklarin teshis veya tedavisinde, radyoniiklit igeren ilaglarin kullanildigi bir bilim
dalidir. Niikleer tip tan1 yontemleri, viicuttaki fizyolojik ve molekiiler siirecleri incelemesi amaciyla
hastaya radyofarmasotik verilmesini igeren oldukga etkili, giivenilir ve non invaziv yontemlerdir.
Niikleer tipta, hastalara verilen radyoaktif maddelerin yaydiklar1 1sinlarim, Gama kamera, Tek Foton
Emisyon Tomografisi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) wveya hibrid sistemler
(SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI) tarafindan algilanarak gorintiiye doniistiiriilmesi sonucunda
hastaliklarin tanis1 konulmaktadwr. Goriintileme c¢aligmalarinda kullanilan radyofarmasoétiklerin
hazirlanmasi sirasinda radyoniiklit ile farmasotik kisim baglanir ve uygulamayi takiben radyoniiklidin
yaydig1 radyasyon, bir kamera ile goriintiilenir.

Radyofarmasi, niikkleer tipta kullanilan radyoaktif ilaglarin hazirlanmas, kalite kontrolleri, dagitilmasi ve
saklanmasi ile ilgilenen eczaciligm 6zel bir alamdir. Radyofarmasétikler ise niikleer tipta tani veya tedavi
amaciyla kullanilan radyoaktif ilaglardir. Radyofarmasétiklerle yapilan niikleer tip ¢alismalari, pek ¢ok
klinik durumun aydmlatilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Cogu zaman hastalikla ilgili erken ve dogru
teshis i¢in kullanildiklar1 gibi, hastalikli organlari tedavi etmek i¢in de kullanilmaktadirlar.
Radyofarmasoétiklerin istenilen dokuya hedeflendirilmesinde polimerler, lipozomlar, nanoemiilsiyonlar,
dendrimerler, kopolimerler, kopolimerik miseller gibi degisik nanotagiyicilar kullanilmaktadir. Bu
tastyict sistemler radyofarmasotigin istenilen bolgeye hedeflendirilmesini, yan etkilerin azaltilmasin,
hastaligin teshis ve tedavisinin daha iyi yapilmasim saglamaktadir.

Derlememizde niikleer tipta goriintiilemede ve tedavide kullanilan polimerlerden, dendrimer yapilardan,
misellerden, lipozomlardan, bunlarin hazirlaniglarindan ve uygulama alanlarindan bahsedilecektir.
Goriintiilemede kullanilan polimerler

Poli [n-(2-hidroksipropil) metakrilamid] (PHPMA)

PHPMA, hem goriintiilemede hem de tedavide biiyiik bir uygulama potansiyeline sahip bir polimerdir
(1). Molekiiler agirlig1, polimerizasyon kosullarinin degistirilmesiyle hassas bir sekilde ayarlanabilirken;
cesitli fonksiyonel/hedefleme gruplarinin baglanmasi, uygun monomerlerin kopolimerizasyonu veya
zincir u¢ gruplarinin tiirevlendirilmesiyle de istenen biiyiikliige ayarlanabilir. Dogrusal N'(2-
hidroksipropil) metakrilamid (HPMA) polimerleri prostat kanseri timorlerinin goriintiilenmesi veya
absorbsiyon-dagilim-metabolizasyon-eliminasyon (ADME) ¢alismalar1 igin 1-131 ve F-18 gibi
radyoniiklitlerle radyoisaretlenmistir (2, 3). Lammers ve ark. terapotik amagla 1-131 isaretli
doksorubisin-HPMA  nanopartikiillerini hazirlayip, bu nanopartikiillerle in vivo ¢aligmalar
gergeklestirmiglerdir (4). Caligmada iki farkli molekil agirhgmma (31 kDa ve 65 kDa) sahip, gesitli
kimyasal gruplarla modifiye edilmis HPMA kopolimeri kullanilmistir. 65 kDa molekiil agirligina sahip
HPMA kopolimeriyle hazirlanmig I-131 isaretli doksorubisin nanopartikiiliiniin diger nanopartikiillere
gore daha uzun siire kan dolagiminda kaldigi ve tiimorde {i¢ kat daha fazla tutundugu bulunmustur.
Ayrica, bu polimerin katyonik veya anyonik gruplarla fonksiyonellestirilmesiyle de timor bolgesinde
tutulumun degistigi gézlenmistir.

Polimerik yapilarla hazirlanmig radyofarmasétigin tiimérde tutulum mekanizmasi, yiik, hidrofobiklik,
partikiil boyutu gibi ¢esitli fizikokimyasal &zelliklerin degistirilmesinden etkilenebilir (5). Ozellikle
partikiil boyutu monoklonal fagositik sistem (MPS) tarafindan radyofarmasotigin tutulumunda ¢ok etkili
bir parametredir. MPS alimindan kaginmak i¢in, Zhang ve ark. (6) radyoniiklidin yapisimi bozmadan
daha uzun siire kan dolagiminda kalmasini saglayan ve hedefleme verimliligini arttiran PHPMA igeren
nanosistemler gelistirmislerdir ve bu nanosistemleri isaretleyerek yeni bir radyofarmasotik
gelistirmislerdir.

Polimerik sistemlerin aktif hedeflenmesi, tiimor goriintillemede goriinti kalitesini artirmak amaciyla
tiimorde daha ¢ok birikmesine katkida bulunabilir. Ornek olarak Schieferstein ve ark. (7) Walker-256
meme karsinomu hiicreleri tagiyan farelerde F-18 isaretli folat-PHPMA kopolimerinin timér tutulumunu
aragtirdiklarinda, hedeflenmemis bolgelere gére meme kanserli dokuda bu kopolimerin daha ok
biriktigini gézlemlemislerdir.
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Karaciger kanserli hastalarda polimer-ilag konjugatlar1 ile yapilan bir ¢alismada, 1-123 isaretli
doksorubisin-galaktosamin-HPMA konjugatinin organ dagilimi SPECT goriintiileme ile incelenmistir
(8). Uygulamadan 24 saat sonra, karacigerde hedeflenen tutulumun 16.9 + 3.9 % oldugu ve diger
bolgelerde ise 3.3 = 5.6 % oldugu belirlenmistir. Galaktosamin igermeyen doksorubisin-HPMA
konjugatinin ise timdre hedeflenemedigi gozlenmistir. Bagka bir ¢aligmada hem tedavide hem de
goriintiilemede kullanilan teranostikler iizerine ¢alisilmistir (9). Bu ¢alismada ¢(RGDyK) oligopeptitine
tutunmasi beklenen Cu-64-DOTA isaretli PHMA hazirlanip, teranostik etkisi degerlendirilmistir. Aktif
olarak hedeflenmesi gergeklestirilen bu konjugatn tiimor tutulumu, hedeflenmemis bélgeye gore daha
yiiksek bulunmustur.

Poli (2-alkil-2-oksazolin)

Poli (2-metil-2-oksazolin) ve poli (2-etil-2-oksazolin), poli (2-alkil-2-oksazolin) polimerinin diigiik
molekiil agirhigina sahip tiirevleridir. Gaertner ve ark. tarafindan yapilan bir galigmada, bu polimerler In-
111-DOTA ile isaretlenmis ve in vivo olarak farelere uygulanmistir (10). Isaretlenmis olan iki
kompleksin de MPS tarafindan diigiik tutulum ve bobrekler yoluyla hizli bir atilim gosterdigi
bulunmustur. Wyffels ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir baska ¢alismada, plazma dolagim siiresini
artrmak ve bobreklerden atilim hakkinda bilgi edinmek igin, poli (2-etil-2-oksazolin) igeren
desferoksamin kompleksi hazirlanip, Zr-89 ile isaretlenmistir.  Polimerin molekiil agirhg: arttik¢a
radyoisaretleme verimliliginin azaldigi ve desferoksaminin farmakokinetiginin farklilik gosterdigi
bulunmustur (11).

Poli (laktikoglikolik asit) (PLGA)

PLGA, nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan pargalanabilir ve biyobozunur bir polimerdir (12).
Plazma proteinleri ile baglanmasin1 dnlemek i¢in, PLGA nanopartikiillerinin yiizeyi biyolojik olarak
uyumlu hidrofilik polimerler (6rn, Polietilenglikol-PEG, propilen glikol-PG, Pluronic®) ile kaplanir. Tc-
99m ile isaretlenmis bu polimerler, 6zellikle akcigerlerin ve sentinel lenf diiglimlerinin goériintiilenmesi
i¢in kullanilmaktadir (13, 14). PLGA nanopartikiilleri, Pluronic® ile kaplandiginda, i¢cinde enkapsiile
olan ilacin kanda dolagim siiresinin arttigi bulunmustur. Yiizeyi modifiye edilmis PLGA
nanopartikiillerinin igine kemoterapdtik bir ilacin enkapsiilasyonu tedaviyi, T¢c-99m ile isaretlenmesi de
goriintiilemeyi gergeklestirerek teranostik etkiyi saglamaktadir (15).

Kendiliginden olusan polimerik amfifilik blok kopolimer-supramolekiiler yapilar (nanopartikiiller,
miseller, lipozomlar, polimerozomlar)

Timér gorintillemede, polimerik sistem uygulamalar1 elde edilen goriintiilerin kalitesini olumlu bir
sekilde etkilemektedir. Miseller, lipozomlar, nanotasiyicilar ve diger nano oOlgekli sistemler gibi
kendiliginden olugsan kopolimerlerin hazirlanmasiyla sistemin boyutu artmaktadir. Genel olarak,
amfifilik kopolimer igeren miseller, misel ¢ekirdegini olugturan hidrofobik bir blogu ve sulu sartlarda
misel kabugunu olusturan hidrofilik bloklar1 igerir (16). Kendiliginden olusan misellerin boyutu
genellikle, uzun siireli kan dolagim siiresi ile timér tutulumunu arttirabilecek biiyiiklitkte olmalidir. Hem
hidrofilik hem de hidrofobik bloklarin yapimi i¢in farkli polimerler kullanilmistir. Bununla birlikte, en
¢ok calisilan sistemlerden bazilari, PEO ve poli (e-kaprolakton) (PEO-b-PCL) diblok kopolimerleridir.
MDA-MB-231 tiimér hiicresi tagiyan farelere In-111-DTPA isaretli PEO ve b-PCL nanopartikiillerin
(partikiil boyutu 58 nm olan) intraven6z enjeksiyonundan sonra, mini SPECT ile goriintiilenmesi
yapilmustir. Elde edilen goriintiilerde tiimor odagi net bir sekilde diger hiicrelerden ayirt edilebilmistir,
tiimdr hiicresinde nanopartikiil tutulumu daha yiiksek bulunmustur. Farkli boyuttaki blok kopolimer
misellerinin (25 nm ve 60 nm) karsilastirilmasiyla, 60 nm'lik ¢apa sahip olan miseller, insan epidermiyle
aktif hedefleme ile daha da iyilestirilebilen, neredeyse iki kat daha fazla bir timor birikimine yol
acmaktadir (17). Baska bir ¢alismada, Park ve ark. (18) hedeflenebilir bir kemik goriintiileme ajani
olarak Tc-99m-DTPA isaretli PEO-PCL ve bunun diblok kopolimerini kullanmistir. Tc-99m-DTPA
isaretli PEO-PCL ile artnms bir kemik birikimi goriilirken, karaciger ve dalak tutulumunda azalma
goriilmiistiir. Tc-99m-DTPA isaretli diblok kopolimeri olan PEO ve poli laktit bloklarindan (PEO-B-
PLA) olusan misel sistemi hazirlanmis, farelerde tirozin dagiliminin izlenmesi i¢in 1-125 ile
isaretlenmistir. Bu ¢aligmada misel yilizeyine negatif yiik saglamak i¢in glutamik asit baglanmigtir ve nétr
misel haliyle kiyaslama yapilmistir. Negatif yiiklii misel ile karaciger ve dalakta tutulumun azaldig:
gozlenmistir (18).

Hidrofilik polimerler ile hazirlanan radyoisaretli lipozomlar, timor goriintiileme i¢in ideal tasiyicilar
olarak bilinir. In-111 DTPA ile isaretlenmis N (karbamoil-PEQ)-1, 2/2 distearoil-gl-glisero-3-
fosfaetanolamin, fosfatidilkolin ve kolesterolden olusan lipozomlar skuaméz hiicreli tiimér igeren
farelere enjekte edilmis ve biyodagilimi gama kamera ile incelenmistir (19). Hazirlanan lipozomun
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onemli bir timor birikimi gosterdigi, ayni zamanda karaciger ve dalakta da 6nemli bir tutulum gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica, sistem farkli gelismis kanserlere (g6giis, bas, brons, glioma ve serviks) sahip 17
hastaya uygulanmisg, 72 saat sonra, gama kamera gorintiilerinden tiimorde tutulan lipozom miktarlari
degerlendirilmistir. Gogiis timdrlerinde goreceli olarak diisiik tutulum goézlenirken, bag ve boyun kanseri
olan hastalarda en yiiksek tiimor alim seviyeleri goriilmiistiir. Ayrica MPS'de radyoisaretli lipozomlarin
lokalizasyonu gézlenmistir (20).

Terapide kullamilan polimerler

Goriintiileme kadar yaygin olmasa da, sentetik polimerik sistemler terapotik radyoniiklitlerin tiimorlere
tasinmasinda da kullamlmaktadir (21). Beta yayan parcaciklarla isaretlenmis polimerik
radyoterapdtikler, radyoniiklidin yaydigi yiiksek radyasyon enerjisi nedeniyle polimerden serbest
birakilmadan terapétik etkinligini saglamaktadir. Mitra ve ark. (22) tarafindan sentezlenen avp3 integrin
hedefleyici peptit olan rgd4c ile kopolimerize edilmis HPMA, Y-90-DTPA ile isaretlenmistir. Prostat
hiicrelerini taklit eden Du-145 hiicreleri ile tiimér bilylimesinin durdurulmasi iizerine bir ¢aligsma
gerceklestirilmis ve 9.25 MBq Y-90 DTPA isaretli bu polimer uygulandiginda, yiiksek miktarda timorde
tutulumun oldugu ve 6nemli 6lgiide tiimor biiylimesinin engellendigi gozlenmistir. Wang ve ark. (23)
tarafindan sentezlenmis dekstran poli (n-metakril siklilisin) kopolimer-tirozin konjugatlari, 1-125 ile
isaretlenmis ve saglikl farelere enjekte edilmistir. Bobrek atiliminin yani sira, karaciger ve dalakta artmis
bir birikim gostermesi, radyoterapdtik olarak kullanimini = smirlamaktadir. Bu  konjugatin
biyodagilimmim, HPMA iinitelerinin konjugat iizerinde bulunan metakrilat zincirlerine baglanmasiyla
iyilestirilebilecegi saptanmistir. Hara ve ark. (24) hidrofobik poli laktik asit ve hidrofilik poli sarkozin
bloklarindan olusan bir diblok miseller sistemini gelistirip, 1-131 ile isaretlemislerdir. Daha sonra meme
kanserli farelere, belirli zaman araliklariyla perkiitan6z olarak uygulama gergeklestirmislerdir.
Caligmanin sonunda tiimér biiyiimesinin durdurulmasi saglanmigtir. Sofou ve ark. (25) PEO’lenmis lipid,
1,2-dinonadekanoil-glisero-3-fosfokolin ve kolesterolden olusan lipozomlar gelistirmigler ve bu
lipozomu terapGtik amagla alfa 13m1 yayan Ac-225-DOTA ile isaretlemiglerdir. Bu sistemle, saglikli
dokulara daha az zarar vererek etkin bir radyoterapdtik yaklasim elde edilmistir. Bu gabalar, sentetik
polimerlerin kanser tedavisini gelistirmek i¢in 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu kuvvetli bir sekilde
gostermektedir.

Dendridik polimerler

Dendrimerler, dallanmis yapida, milkemmel {i¢ boyuta ve belirli bir partikiil boyutuna sahip kiiresel
makromolekiillerdir (26-28). Bu monodispers, dallanmis yap1, ¢ogunlukla, ¢ok basamakli reaksiyonlari
iceren yaklagimlarla sentezlenir. Dendrimerlerin islevsel gruplarina gérintilleme, tedavi edici,
hedeflendirici gruplarin baglanmasi tedavide ve tamida kullanimlarmni arttrmaktadir (Sekil 1).
Dendrimerlerin 6nemli bir alt smifi olan hiper dallanmig polimerler de, uygun alternatifler olarak dikkat
cekmektedir. Cok sayida dendridik polimer yillardir gesitli goriintiileme ve terapétik sistemler igin
gelistirilmistir. Bunlar;

(a) Hiper dallanmis polimerler,

(b) Yildiz polimerler,

(c) Dendrigratftlar,

(d) Polimerzomlar,

(e) Tek molekiillii miselleri olusturan amfifil ¢ekirdek-kabuk dendrimerler,

(f) Dendrimer dendripleksler olarak adlandirilan konjugatlar,

(f) Tekdiize dendrozomlar olusturan kendiliginden toplanmis janus dendrimerlerdir.

Yukarida adi gegen yapilar, ¢ok yonlii nanoboyutlu sistemler olarak kabul edilirler (29-31). Bunlarin
icerikleri, timor 6zglnligiiniin yanit sira biyouyumluluklarini artirmak igin degistirilebilir. Boyutlari,
dallanma derecesi ve yiizey iglevleri gibi fiziksel 6zellikleri, ¢esitli uygulamalar i¢in verimli bir sekilde
ayarlanabilir. Coklu periferal gruplar, kimyasal yapi, kapsiilleme veya her ikisinin kombinasyonu ile
yiksek miktarda ilag ve goriintilleme ajanlarinin yiiklenmesine izin verir (32). PET, SPECT ve CT gibi
goriintiileme teknolojilerinde kullanilan sistemleri tek bir ¢ekirdek iginde terapétik ajanlarla birlestirmek,
yalnizca tedaviden 6nce hastalik teshisinin degerlendirilmesinde yardime1 olmakla kalmaz, ayni zamanda
tanmin duyarlihgni ve ¢oziniirligiinii de arttirir (33-35). Bu ilgi gekici 6zelliklerden 6tiirii, dendridik
polimerler, terapotik ve teshis alanlarinda umut verici tastyicilardir. Son yillarda, kontrast ajanlarmin
yani sira manyetik rezonans goriintiilemede dendrimerler uygulamalarinin yapildigi ¢aligmalar iizerine
de yogunlasilmaya baslanmistir.
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As Girinbiileme. B: Hedefleme, €3 Tain, Ix Tedawi.

Sekil 1. Dendrimerlerde islevsel grup baglanmasmin sematik olarak gdsterilmesi

Goriintiileme icin dendridik polimerler

Dendridik polimerlerle yapilan SPECT goriintilemede, Tc-99m ve In-111 gibi radyoniiklitler
kullanilmaktadr. Bu sistemlerin, DTPA veya DOTA gibi kenetleme maddeleri kullanilarak
radyoniiklitlerle isaretlenmesi gerceklestirilmistir (36,37). Calismalarda tan1 veya tedavi uygulamalarinin
gereksinimlerini karsilamak i¢in dendridik yapinin gelistirilmesi gerekmektedir. Kenetleme ya da diger
bir deyisle selat yapici ajanlarmm isaretlemede kullanilmasi ve dendridik polimerlerin
radyoisaretlenmesiyle, bu sistemlerin biyodagilimmm degismedigi goézlenmistir. Nikleer tip
goriintiileme uygulamalar1 i¢in tasarlanan dendrimer 6rneklerine baktigimizda, Kobayashi ve ark. (38,
39) timor goriintileme i¢in In-111 ve Y-88 isaretli PAMAM dendrimer - monoklonal antikor
konjugatlarini hazirlamiglardir. Hazirlanan bu dendrimerlerin timor iizerinde 6nemli tutulum gosterdigi
saptanmigtir. Olumsuz olarak, karaciger, dalak, bobrek gibi diger organlarda da yiiksek oranda biriktigi
gozlenmigtir. Fakat selatlar radyoaktif olmayan indiyum iyonlari ile doyuruldugunda MPS birikiminin
onemli dlgiide azaldigi gézlenmistir. Bununla birlikte, MPS tarafindan yiiksek bir alim, PAMAM
dendrimerlerinin goriintiilemede kullanildiginda viicut agisindan zararh etkilerini de gostermektedir. Bu
durumda, organlarda tutulumu degistirmek igin farkli yapiya ve biyiikliige sahip dendrimerler
kullanilmistir. Parott ve ark. (40) poliester dendrimerlerin farkli jenerasyonlarmi (G5 - G7)
hazirlamiglar, dendrimer {izerindeki selat yapici ajanlarin etkisini en aza indirmek i¢in modifikasyonlar
yapmiglardir. Tc-99m ile isaretleme icin bis (2-piridil) amin selatlama {initesini dendrimerlerin
cekirdegine sokarak alternatif bir yaklasim kullanmiglardir. Mini SPECT ¢aligmalari, hazirlanan
dendrimerlerin kiiciik boyutu nedeniyle renal yolla hizla uzaklastirildigini gostermistir. Kanda kalis
siiresinin dendrimer uygulamasiyla azaltilmasina ragmen, renal olarak pargalanabilen sistemler hala
tercih edilmektedir. Bunun tam tersi, pasif hedeflemede, hedef bolgede tutulum igin yeterli zamana sahip
olmak gerekir ve tasiyici sistem dolagimda uzun siire (6 saatten fazla) kalmalidir. Ayrica, etkili bir
hedefleme igin, makromolekiillerin opsonizasyon gibi gesitli biyolojik engellerin iistesinden gelmesi ve
uygun biyouyumluluga sahip olmasi gerekmektedir. PEO ile baglanma yapilarak, hedefleme
sistemlerinin boyutu arttirildig1 gibi yiizeylerinde de bu polimer ile kaplama yapilarak (PEOlasyon) etkin
bir hedefleme saglanabilir. Bu islemler, makrofajlar tarafindan tutulumun azalmasma ve fagositozdan
kaginilmasma da olanak tanir, sonug olarak tiimor hiicrelerine spesifik bir hedefleme gergeklestirilir.
PEOlasyonlanmis dendrimerler, tiimér dokusunu, sentinel lenf nodlarmi ve melanomlarm
goriintiilenmesinde ve anjiyogenezin durumu hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilmustir (41, 42).
Dendridik polimerlerin dallanmis yapisi, ayn1 zamanda, selatlama, hedefleme ve ¢éziinmeyi arttirmanin
yani sira ylizeydeki fluoresan ozellikler gibi farkli islevselliklerin ¢oklu hale getirilip bir arada
kullanilmasina izin verir. Prensip olarak goriintiileme, radyoniiklitlerin yar1 6mriine bagh olarak degisir.
Bu zorlugun iistesinden gelmek igin, bir prob iizerine eszamanli olarak fliioresan maddenin eklenmesi,
¢ok fonksiyonlu problarm elde edilmesini ve daha uzun siireli degerlendirmeyi miimkiin kilar. Kobayashi
ve ark. (43) lenfatik goriintiileme i¢in In-111-DTPA isaretli PAMAM dendrimerlerini nanoprob olarak
geligtirmistir. Dendrimerin yiizeyindeki DTPA, In-111 ile PAMAM dendrimerlerinin radyoaktif
isaretlenmesine, In-111 ise tiim viicut goriintiilemeye izin verir, bu da icelenen bolge hakkinda daha
ayrmtili bilgi edinilmesini saglar. Dendrimer bazli PET goriintiileme i¢in Tanaka ve ark. (44) Ga-68
DOTA isaretli glikozil esterlerin ¢esitli jenerasyonlarini kullanarak, dendrimer biiyiikligiine bagli renal
filtrasyonu incelemiglerdir. Cu-64-DOTA veya Ga-68-DOTA ile rgd bazli peptid igeren dendrimerler
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isaretlenmis, avP3 integrin hedefleme yapilmistir. Dendrimerdeki rgd peptidlerinin sayisinin artmasinin,
integrin baglama afinitesini ve dolayisiyla tiimor alimini arttirdig gézlenmistir (45, 46). Diger bir 6rnek,
Almutairi ve ark. (47) tarafindan ger¢eklestirilmistir. Br-76 ile crgd peptidleri igeren dendrimerler
isaretlenmis ve apv3 integrin reseptorlerine tutulumu artirmak igin dendrimer yiizeyinde PEO ile
kaplama yapilmustir. 12 nm'lik boyuttaki nanotasiyicinin, tek bagina monomerik crgd peptidlerine gore
baglanma afinitesinin 50 kat arttig1 belirtilmistir.

Tedavide kullamlan dendridik polimerler

Dendridik polimerlerle terapdtik olarak da g¢aligilmustir. 1-131, Re-188, Y-90 gibi radyoniiklitler
kullanilmistir (48). Dendridik polimerlerin ilgi ¢ekici bir 6zelligi, radyoniiklitleri ve ilaglar1 ayni anda
kapsiilleme yetenekleridir. Zhao ve ark. (49) radyoisaretli dendrimerlerin tedavi potansiyelini
aragtirmiglardir. Spesifik olarak peptid veya ilag iceren PAMAM dendrimerlerini hazirlamiglardir. 1-131
ile PAMAM dendrimerlerini isaretlemislerdir. Ilag olarak klorotoksin kullanilmustir, dendrimerin yap1
iskeletinde bu etken maddenin kapsiillenmesi saglanmis ve ardindan opsonizasyonu azaltmak i¢in amin
gruplarinin asetilasyonu yapilmistir. Sonuglar, tiimériin biiyiikliigliniin azalmasiyla ve yiiksek sagkalim
oranlarmin eslik ettigi uzun siireli timor tutulumu oldugunu gostermistir. PEO-blok polimerleri ve diger
amfifilik dendrimerler ile etkili antitimor aktivitesi ve umut verici timor goriintiileme 6zelliklerini
gostermek i¢in ¢aligilmistir (50, 51). Bu nanotagiyicilarin, gorintilleme ve tedaviye izin veren 1-131 ile
isaretlenmesi ve eszamanli olarak, pH degistiren sistem yoluyla tiimor hiicrelerine spesifik olarak
hedeflenmesi ve yiiksek miktarda ilag salimi saglamasi gerceklestirilmistir. Pozitif yiiklii dendrimerler,
ornegin PAMAM ve poli propilen amin (POPAM), negatif yiiklit DNA ve oligoniikleotidler ile 50-200
nm boyutlarinda kararli kompleksler olusturur (52, 53).

Griinwald ve ark. (54) adenoviriis vektorleri igeren PAMAM dendrimerleri ile hNIS genini, 1-123
sintigrafisini kullanarak sistemik radyoviroterapi potansiyellerini degerlendirmek {izerine ¢aligmiglardir.
Dendrimer kapli adenoviriis, in vitro olarak gelistirilmis transdiiksiyon etkinligi gostermistir. Karaciger
kanseri olusturulmus farelere enjekte edildiginde, hepatik birikim ve toksisitede 6nemli bir azalma,
kaplanmamis adenoviriis ile karsilastirildiginda, arttirilms bir onkolitik etki elde edilmistir. Hedeflemeyi
daha da iyilestirmek i¢in, ¢aligmalarini PAMAM kapl adenoviriis reseptorlerinin (hNIS geni) egfr-
spesifik peptid ile modifiye ederek genisletmislerdir (55). I-124 isaretli adenoviriis vektorleri kullanilarak
PET goriintilleme yapilmig ve yiiksek oranda tiimorde tutulum gozlenmistir. Radyoterapotik etki igin, I-
131 isaretli adenoviriis vektorlerini igeren dendrimerlerin sistemik olarak uygulanip etkin bir tedavi
sagladig1 gézlenmistir. Bu sonuglar kanser tedavisi igin radyoisaretli dendridik polimerlerin potansiyelini
ortaya koymaktadir. Radyoisaretli dendridik polimerlerin baz1 benzersiz 6zelliklerine ragmen, terapotik
ajanlar olarak kullanim i¢in uygunluklarin agiklayan klinik ¢alismalar heniiz bildirilmemistir. Ozellikle
MPS'deki daha biiyiik ve/veya yiiklii dendridik yapilarin istenmeyen birikimi bunun ana sebebidir.
Dendridik polimerlerin ¢ok basamakli ve fonksiyonlu modifikasyonlari, homojenlik kaybina yol agabilir
ve bu nedenle etkili biyodagilim ve hedefleme 6zellikleri azalir. Daha uygun tiimor tedavisi gelistirmenin
bir yolu daha kii¢iik, n6tr dendritik yapilarin gelistirilmesi ve daha etkili hedefleme yaklasimlarmin
kullanilmasi olabilir (56, 57).

Sonuc¢

Niikleer tipta hastaliklarin tan1 ve tedavisi i¢in her gecen giin amaca uygun polimerik materyallerin kesfi,
modifiye edilmesi ve bu polimerik materyallerle hazirlanmis nanotastyicilarm gelistirildigi, bu alanda
calismalarin hizhi bir sekilde siirdiiriildigli gozlenmistir. Her ne kadar yeni gelistirilen sistemlerin
preklinik ¢aligmalar1 literatiirde mevcut olsa da, klinige girmis triinler sinirh sayidadir. Bu derlemede
niikleer tipta preklinik ve klinik olarak uygulanan polimerlere, bu polimerlerin tiirevlerine ve nanotagiyici
sistemlere genel bir bakis saglanmistir. Gelecekte bu alanda yapilan aragtirmalarin giinden giline
artacagim ve ¢ok farkli polimerler ve bu polimerlerden hazirlanan nanotasiyici sistemlerin niikleer tip
uygulamalarina yeni ufuklar agacagmi diisiinmekteyiz.
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