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MALIGN OLMAYAN HASTALIKLARDA FAPI HIBRIT
GORUNTULEME

Giris

Fibroblast aktivasyon proteini (FAP), serin pro-
teaz ailesine ait, tip II transmembran glikopro-
tein tirlerindendir. Aktive edilmis fibroblastlar,
stromal hiicreler ve tiimor iligkili fibroblastlarin
membranlarinda eksprese edilir ve doku yenilen-
mesi, yara iyilesmesi, kanser progresyonu da dahil
olmak tizere gesitli fizyolojik ve patolojik stirecler-
le iligkilendirilmistir (1). Bu bélimde FAPin ya-
pisy, fonksiyonu, malign olmayan (benign) cesitli
hastaliklardaki ekspresyonu ve buna iliskin FAPI
hibrit gériintiilleme ile ilgili mevcut literatiir ve ge-
lecek projeksiyonlar: incelenecektir.

FAP Yapisi ve Fonksiyonu

FAPin yapis1 X-ray kristalografi ve elektron mik-
roskobuyla ayrintili olarak arastirilmistir. FAP, 760
amino asitten olusur ve 1-4 arasi kalintilar intrase-
liller boliimi, 5-25 arasi kalintilar transmembran
boliimii, 26-760 arasi kalintilar ise ekstraseliiler
bolimil olusturur. 54-492 arasi kalintilar p-pro-
peller bolgesini, 27-53 ve 493-760 aras1 kalintilar
ise o/p-hidrolaz bolgesini olusturur. a/B-hidrolaz
bolgesi, FAP’in enzimatik aktivitesinden sorumlu
olan aktif bolgeyi igerirken, B-propeller bolgesi
substrat tanima ve baglanmada gorevlidir (2,3).
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FAP, dipeptidil peptidaz IV (CD26), DPPS,
DPP?9 ve prolin karboksipeptidaz (PCP) gibi prolil
peptidaz ailesinin bir tiyesi olup DPP-IV'e en ¢ok
benzeyen proteazlardan biridir ve %70 amino asit
dizisi benzerligi paylasir. Hem FAP hem de DPP-
1V, dipeptidil peptidaz aktivitesine sahiptir ancak
endopeptidaz aktivitesi sadece FAPa 0Ozgudiir
(2,4). FAP'in dipeptidil peptidaz aktivitesi; noro-
peptit Y, peptit YY, substans P ve beyin natriiiretik
peptit 32’yi par¢alamasina olanak tanir (5). FAP’in
endopeptidaz aktivitesinin bilinen substratlar:
arasinda denatiire kollajen tip I ve IIT (jelatinin
bilesenleri), a-2 antiplasmin-par¢alayan enzim
(APCE) ve fibroblast biiylime faktorti 21 (FGEF-
21) bulunur (6-8). Ayrica katalitik olarak mutant
FAP tzerine yapilan ¢alismalarda FAP'mn kanser
patofizyolojisinde 6zellikle non-enzimatik fonksi-
yonlar sergiledigi ve bir takim sinyal yolaklariyla
iligkili oldugu gosterilmistir (9-11).

Malign Olmayan Hastaliklarda FAP
Ekspresyonu

Normal fibroblastlar, saglikli viicutta ekstraseliiler
matris icerisinde olduke¢a yaygin olarak bulunur
ve ¢esitli kosullar altinda aktive olma potansiye-
line sahiptirler. Bu aktive olma durumu, yara iyi-
lesmesi, doku tamiri ve doku fibrozisi gibi benign
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miistiir (71). ST elevasyonlu miyokardiyal enfark-
tiis sonrasinda aktive olan miyokardiyal
fibroblastlarla iligkili dinamik degisiklikleri FAPI
PET/MRG ile gozlemleyen bir klinik galismada,
iyilesmenin iki fazindan ilki olan enflamatuvar faz
sirasinda 6deme sekonder artan interstisyel hac-
min gadolinyum MRG ile tespit edilebildigi ortaya
konulmugtur. Ancak, iyilesmenin ikinci fazi olan
tamir fazindaki fibrozisle alakali degisikliklerin
hastaligin erken evrelerinde gadolinyum MRG ile
gozlenemeyecegine dikkat cekilmistir. Aksine,
FAPI PET/MRG ise bu fazda fibrozisin yayilimini
ve sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesine olan et-
kisini tespit edebilecek potansiyele sahiptir (69).
Ote yandan, fibrozis varliginda gadolinyum
MRG'nin fokal fibrozis odaklarini etkin bir sekilde
saptayabildigi, ancak difiiz interstisyel fibrozisi
saptamada yetersiz kaldig1 gozlenmistir. FAPI PET
enfarktiis sahasinda aktif fibrotik aktiviteyi yansi-
tan aktif fibroblastlar1 goriintiilerken kardiyak
MRG, yeniden sekillenme hakkinda bilgi saglaya-
bilen skar dokusunun boyutunu gostermektedir
(70,71). Ek olarak, hayvan modellerinden farkl
olarak, insanlarda ST elevasyonlu miyokart en-
farktiisit sonrast goriilen FAPI tutulumunun 12
aya kadar siirebildigi gosterilmistir. Bu da insan-
lardaki kardiyak tamir siireclerinin veya sol ventri-
kiliin yeniden sekillenmesinin hayvan modelle-
rinden daha uzun stirdiigiine isaret etmektedir
(69). Yapilan klinik ¢caligmalarda, pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastalarda sag ventrikiilde izlenen
FAPI tutulumunun normal miyokart ile karsilasti-
rildiginda anlamli olarak arttig1 dikkat ¢ekmistir.
Ayrica FAPI tutulumunun sag ventrikiil disfonksi-
yonu olan hastalarda olmayanlara gére belirgin bir
artiy gosterdigi ve ventrikiil disfonksiyonunun
FAPI tutulumu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(72,73). Ek olarak, FAPI tutulumunun total pul-
moner direng ve N-terminal pro-BNP ile de pozi-
tif bir korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur
(72). Arter duvarlarinin FAPI hibrit goriintiileme
ile incelenmesini konu alan bagka bir ¢alismada,
yaygin kalsifikasyonu olmayan aktif arteriyel seg-
mentlerin, yaygin kalsifikasyona sahip ileri evre
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kronik lezyonlara gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
FAPI tutulumu gosterdigi saptanmistir. Kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri artmis olan hastalarda di-
stik riskli hastalara gore anlamli diizeyde artmis
FAPIT tutulumu gosterilmistir. Obezitenin arteriyel
tutulum {izerinde daha belirgin bir etkiye sahip ol-
dugu goézlenmis, ancak bunun obez hastalarda ar-
tan gorintu guriltisiyle iligkili olabilecegi de be-
lirtilmistir. Ayrica aterosklerotik plaklarda ve ince
tibroz kapsiillerde artan FAP ekspresyonlar1 im-
miinohistolojik incelemelerle dogrulanmigtir (74).

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda renal
fibrozis ve kronik bobrek hastaliginda saglikli
bobreklere gore FAPI tutulumunun anlamli di-
zeyde arttig1 gosterilmistir. FAPI tutulumu fibrozis
derecesi ve kronik bobrek yetmezliginin ciddiye-
ti ile iligkili oldugu belirlenmistir (75,76). Ayrica
kronik boébrek hastalarinda goriilen FAPI tutu-
lumunun GFR ile negatif korelasyon gosterdigi
gozlemlenmistir (76). Ayni sekilde, kronik bobrek
hastaligi modeli olusturulan siganlarda yapilan
preklinik ¢aligmada FAPI tutulumunun saghkli
kontrollere gore anlamli bir sekilde arttig1 ve fibro-
zis derecesi ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica
artan FAPI tutulumunun, renal fibroziste artan
TGF-B1 ve a-SMA parametreleriyle de iliskili ol-
dugu dikkat cekmistir (77). Akut bobrek hasarini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢aligmada
FAPI ve FDG PET/BT tetkiklerinin karsilastirildi-
&1 bir grup kanser hastasinda, her iki tetkikin de
akut bobrek hasarinda degerli bilgiler sagladig
goriilmistiir. Bununla birlikte, FAPI tutulumunun
akut bobrek hasarinda FDG'ye gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica FAPI tu-
tulumunun serum kreatinin gibi bobrek fonksiyo-
nu parametreleriyle iligkili oldugu ve FAPI hibrit
goriintillemenin kanser hastalarinda akut bobrek
hasarini degerlendirmede potansiyel bir biyobelir-
teg olabilecegi vurgulanmistir (78).

IgG4 iliskili hastaligin degerlendirilmesin-
de FAPI PET/BT nin etkinligi, FDG PET/BT ile
karsilagtirildigr bir klinik ¢aligmada incelenmis-
tir. Bu ¢alismada, FAPI PET/BT’ nin aktif hastalik
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lezyonlarin: tespit etmede FDG PET/BT’ye gore
daha istiin tanisal dogruluk ve 6zgiillik gosterdi-
gi bulunmustur. FAPI hibrit goriintiileme, distik
glikoz metabolizmasina sahip organlar da dahil
olmak iizere etkilenmis organlari daha iyi tespit
etmis ve hastalik tutulumunu daha net bir gekil-
de gortntilemistir. Ayrica FAPI PET/BT aktif ve
aktif olmayan lezyonlar arasinda daha iyi ayrim
yapabilmis ve hastalik aktivitesinin daha dogru bir
sekilde degerlendirilmesine olanak saglamistir. Bu
bulgular, FAPT hibrit goriintiilemenin IgG4 iliskili
hastaligin degerlendirilmesinde invaziv olmayan
bir gortintiileme yontemi olarak 6nemli bir potan-
siyele sahip oldugunu gostermektedir (79).

Sonuc¢

Sonugta, FAPI hibrit goriintileme, FAP1 hedef
alan radyoizotoplar1 PET/BT veya PET/MRG go-
rintiileme ile birlegtiren bir yontemdir ve malign
olmayan gesitli hastaliklarda umut verici sonuglar
gostermistir. Caligmalar; fibroblast aktivasyonu-
nun, fibrotik degisikliklerin ve bazi enflamatu-
var siireglerin degerlendirilmesinde FAPI hibrit
goriintiilemenin potansiyelini ortaya koymustur.
Genel olarak, FAPT hibrit goriintilleme, fibrozis ve
enflamatuvar siireclerin invaziv olmayan deger-
lendirmesine katkida bulunma potansiyeline sa-
hiptir. fyilestirilmis tan1 dogrulugu, hastalik yayili-
mu ve aktivitesinin daha iyi karakterizasyonunu bu
sayede saglayabilir ve tedavi kararlarinda yardimci
olabilir. Elbette FAPI hibrit goriintillemenin klinik
yararini belirlemek ve malign olmayan olgulara
iliskin uygulamalardaki tam potansiyelini tespit
etmek i¢in ileri arastirma ve klinik ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.
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