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MALIGN OLMAYAN HASTALIKLARDA FAPI HIBRIT 

GÖRÜNTÜLEME

Giriş

Fibroblast aktivasyon proteini (FAP), serin pro-
teaz ailesine ait, tip II transmembran glikopro-
tein türlerindendir. Aktive edilmiş fibroblastlar, 
stromal hücreler ve tümör ilişkili fibroblastların 
membranlarında eksprese edilir ve doku yenilen-
mesi, yara iyileşmesi, kanser progresyonu da dahil 
olmak üzere çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçler-
le ilişkilendirilmiştir (1). Bu bölümde FAP’ın ya-
pısı, fonksiyonu, malign olmayan (benign) çeşitli 
hastalıklardaki ekspresyonu ve buna ilişkin FAPI 
hibrit görüntüleme ile ilgili mevcut literatür ve ge-
lecek projeksiyonları incelenecektir.

FAP Yapısı ve Fonksiyonu

FAP’ın yapısı X-ray kristalografi ve elektron mik-
roskobuyla ayrıntılı olarak araştırılmıştır. FAP, 760 
amino asitten oluşur ve 1-4 arası kalıntılar intrase-
lüler bölümü, 5-25 arası kalıntılar transmembran 
bölümü, 26-760 arası kalıntılar ise ekstraselüler 
bölümü oluşturur. 54-492 arası kalıntılar β-pro-
peller bölgesini, 27-53 ve 493-760 arası kalıntılar 
ise α/β-hidrolaz bölgesini oluşturur. α/β-hidrolaz 
bölgesi, FAP’ın enzimatik aktivitesinden sorumlu 
olan aktif bölgeyi içerirken, β-propeller bölgesi 
substrat tanıma ve bağlanmada görevlidir (2,3).

FAP, dipeptidil peptidaz IV (CD26), DPP8, 
DPP9 ve prolin karboksipeptidaz (PCP) gibi prolil 
peptidaz ailesinin bir üyesi olup DPP-IV'e en çok 
benzeyen proteazlardan biridir ve %70 amino asit 
dizisi benzerliği paylaşır. Hem FAP hem de DPP-
IV, dipeptidil peptidaz aktivitesine sahiptir ancak 
endopeptidaz aktivitesi sadece FAP’a özgüdür 
(2,4). FAP’ın dipeptidil peptidaz aktivitesi; nöro-
peptit Y, peptit YY, substans P ve beyin natriüretik 
peptit 32’yi parçalamasına olanak tanır (5). FAP’ın 
endopeptidaz aktivitesinin bilinen substratları 
arasında denatüre kollajen tip I ve III (jelatinin 
bileşenleri), α-2 antiplasmin-parçalayan enzim 
(APCE) ve fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-
21) bulunur (6-8). Ayrıca katalitik olarak mutant 
FAP üzerine yapılan çalışmalarda FAP’ın kanser 
patofizyolojisinde özellikle non-enzimatik fonksi-
yonlar sergilediği ve bir takım sinyal yolaklarıyla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (9-11).

Malign Olmayan Hastalıklarda FAP 
Ekspresyonu

Normal fibroblastlar, sağlıklı vücutta ekstraselüler 
matris içerisinde oldukça yaygın olarak bulunur 
ve çeşitli koşullar altında aktive olma potansiye-
line sahiptirler. Bu aktive olma durumu, yara iyi-
leşmesi, doku tamiri ve doku fibrozisi gibi benign 
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müştür (71). ST elevasyonlu miyokardiyal enfark-
tüs sonrasında aktive olan miyokardiyal 
fibroblastlarla ilişkili dinamik değişiklikleri FAPI 
PET/MRG ile gözlemleyen bir klinik çalışmada, 
iyileşmenin iki fazından ilki olan enflamatuvar faz 
sırasında ödeme sekonder artan interstisyel hac-
min gadolinyum MRG ile tespit edilebildiği ortaya 
konulmuştur. Ancak, iyileşmenin ikinci fazı olan 
tamir fazındaki fibrozisle alakalı değişikliklerin 
hastalığın erken evrelerinde gadolinyum MRG ile 
gözlenemeyeceğine dikkat çekilmiştir. Aksine, 
FAPI PET/MRG ise bu fazda fibrozisin yayılımını 
ve sol ventrikülün yeniden şekillenmesine olan et-
kisini tespit edebilecek potansiyele sahiptir (69). 
Öte yandan, fibrozis varlığında gadolinyum 
MRG’nin fokal fibrozis odaklarını etkin bir şekilde 
saptayabildiği, ancak difüz interstisyel fibrozisi 
saptamada yetersiz kaldığı gözlenmiştir. FAPI PET 
enfarktüs sahasında aktif fibrotik aktiviteyi yansı-
tan aktif fibroblastları görüntülerken kardiyak 
MRG, yeniden şekillenme hakkında bilgi sağlaya-
bilen skar dokusunun boyutunu göstermektedir 
(70,71). Ek olarak, hayvan modellerinden farklı 
olarak, insanlarda ST elevasyonlu miyokart en-
farktüsü sonrası görülen FAPI tutulumunun 12 
aya kadar sürebildiği gösterilmiştir. Bu da insan-
lardaki kardiyak tamir süreçlerinin veya sol ventri-
külün yeniden şekillenmesinin hayvan modelle-
rinden daha uzun sürdüğüne işaret etmektedir 
(69). Yapılan klinik çalışmalarda, pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastalarda sağ ventrikülde izlenen 
FAPI tutulumunun normal miyokart ile karşılaştı-
rıldığında anlamlı olarak arttığı dikkat çekmiştir. 
Ayrıca FAPI tutulumunun sağ ventrikül disfonksi-
yonu olan hastalarda olmayanlara göre belirgin bir 
artış gösterdiği ve ventrikül disfonksiyonunun 
FAPI tutulumu ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir 
(72,73). Ek olarak, FAPI tutulumunun total pul-
moner direnç ve N-terminal pro-BNP ile de pozi-
tif bir korelasyon gösterdiği ortaya konulmuştur 
(72). Arter duvarlarının FAPI hibrit görüntüleme 
ile incelenmesini konu alan başka bir çalışmada, 
yaygın kalsifikasyonu olmayan aktif arteriyel seg-
mentlerin, yaygın kalsifikasyona sahip ileri evre 

kronik lezyonlara göre önemli ölçüde daha yüksek 
FAPI tutulumu gösterdiği saptanmıştır. Kardiyo-
vasküler risk faktörleri artmış olan hastalarda dü-
şük riskli hastalara göre anlamlı düzeyde artmış 
FAPI tutulumu gösterilmiştir. Obezitenin arteriyel 
tutulum üzerinde daha belirgin bir etkiye sahip ol-
duğu gözlenmiş, ancak bunun obez hastalarda ar-
tan görüntü gürültüsüyle ilişkili olabileceği de be-
lirtilmiştir. Ayrıca aterosklerotik plaklarda ve ince 
fibröz kapsüllerde artan FAP ekspresyonları im-
münohistolojik incelemelerle doğrulanmıştır (74).

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda renal 
fibrozis ve kronik böbrek hastalığında sağlıklı 
böbreklere göre FAPI tutulumunun anlamlı dü-
zeyde arttığı gösterilmiştir. FAPI tutulumu fibrozis 
derecesi ve kronik böbrek yetmezliğinin ciddiye-
ti ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (75,76). Ayrıca 
kronik böbrek hastalarında görülen FAPI tutu-
lumunun GFR ile negatif korelasyon gösterdiği 
gözlemlenmiştir (76). Aynı şekilde, kronik böbrek 
hastalığı modeli oluşturulan sıçanlarda yapılan 
preklinik çalışmada FAPI tutulumunun sağlıklı 
kontrollere göre anlamlı bir şekilde arttığı ve fibro-
zis derecesi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca 
artan FAPI tutulumunun, renal fibroziste artan 
TGF-β1 ve α-SMA parametreleriyle de ilişkili ol-
duğu dikkat çekmiştir (77). Akut böbrek hasarını 
değerlendirmek amacıyla yapılan bir çalışmada 
FAPI ve FDG PET/BT tetkiklerinin karşılaştırıldı-
ğı bir grup kanser hastasında, her iki tetkikin de 
akut böbrek hasarında değerli bilgiler sağladığı 
görülmüştür. Bununla birlikte, FAPI tutulumunun 
akut böbrek hasarında FDG’ye göre anlamlı olarak 
daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Ayrıca FAPI tu-
tulumunun serum kreatinin gibi böbrek fonksiyo-
nu parametreleriyle ilişkili olduğu ve FAPI hibrit 
görüntülemenin kanser hastalarında akut böbrek 
hasarını değerlendirmede potansiyel bir biyobelir-
teç olabileceği vurgulanmıştır (78).

IgG4 ilişkili hastalığın değerlendirilmesin-
de FAPI PET/BT’nin etkinliği, FDG PET/BT ile 
karşılaştırıldığı bir klinik çalışmada incelenmiş-
tir. Bu çalışmada, FAPI PET/BT’nin aktif hastalık 
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lezyonlarını tespit etmede FDG PET/BT’ye göre 
daha üstün tanısal doğruluk ve özgüllük gösterdi-
ği bulunmuştur. FAPI hibrit görüntüleme, düşük 
glikoz metabolizmasına sahip organlar da dahil 
olmak üzere etkilenmiş organları daha iyi tespit 
etmiş ve hastalık tutulumunu daha net bir şekil-
de görüntülemiştir. Ayrıca FAPI PET/BT aktif ve 
aktif olmayan lezyonlar arasında daha iyi ayrım 
yapabilmiş ve hastalık aktivitesinin daha doğru bir 
şekilde değerlendirilmesine olanak sağlamıştır. Bu 
bulgular, FAPI hibrit görüntülemenin IgG4 ilişkili 
hastalığın değerlendirilmesinde invaziv olmayan 
bir görüntüleme yöntemi olarak önemli bir potan-
siyele sahip olduğunu göstermektedir (79).

Sonuç

Sonuçta, FAPI hibrit görüntüleme, FAP’ı hedef 
alan radyoizotopları PET/BT veya PET/MRG gö-
rüntüleme ile birleştiren bir yöntemdir ve malign 
olmayan çeşitli hastalıklarda umut verici sonuçlar 
göstermiştir. Çalışmalar; fibroblast aktivasyonu-
nun, fibrotik değişikliklerin ve bazı enflamatu-
var süreçlerin değerlendirilmesinde FAPI hibrit 
görüntülemenin potansiyelini ortaya koymuştur. 
Genel olarak, FAPI hibrit görüntüleme, fibrozis ve 
enflamatuvar süreçlerin invaziv olmayan değer-
lendirmesine katkıda bulunma potansiyeline sa-
hiptir. İyileştirilmiş tanı doğruluğu, hastalık yayılı-
mı ve aktivitesinin daha iyi karakterizasyonunu bu 
sayede sağlayabilir ve tedavi kararlarında yardımcı 
olabilir. Elbette FAPI hibrit görüntülemenin klinik 
yararını belirlemek ve malign olmayan olgulara 
ilişkin uygulamalardaki tam potansiyelini tespit 
etmek için ileri araştırma ve klinik çalışmalara ih-
tiyaç vardır.
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