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Ozet

Amin grubu aromatik tiirevi bilesikler B le isaretlenerek hastaliklarin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu galismada, L-tirozin’in B e radyoisaretlenmesi, radyoisaretleme verimi, in vitro

karalihg ve isaretli bilesigin biyodagilimi degerlendirilmistir. isaretli bilesigin kalite kontrol ¢alismalari
Elektroforez ve Radyo ince Tabaka Kromatografisi (RiTK) kullanilarak yapiimistir. Biyodagilm 9 adet
Anahtar kelimeler erkek Albino Wistar sicanlar (izerinde yapildi ve (i¢ gruba ayrildi. isaretli bilesik sicanlara verildikten
L-tirozin; Biyodagilm;  sonra 15, 60 ve 180 dakika sonra hayvanlar sakrifiye edilerek, belirli organlar cikarilarak bu organlardaki
4); iyodojen yontemi. enjekte edilen dozun gram bagina doz dagiimlan élcildi. Y ile isaretli L-tirozin (**YI-L-trs)
radyoisaretleme verimi % 92,325+2,74 olarak bulundu. Biyodagilim sunucunda B)_L-tirozin'nin yliksek
oranda mide, bobrek, pankreas, tiroid, akciger ve pankreasta tutulum gosterdigi saptandi. Bu ¢alismanin
sonucunda, B | trs bilesiginin radyoisaretleme veriminin yiiksek oldugu, mide, bobrek, pankreas ve
tiroitte tutulumunu yiiksek oldugu ve diagnostik c¢alismalar igin yeterli kararliliga sahip oldugu

bulunmustur.

Radioabeling Of L-Tyrosine With **I and Investigation of
Radiopharmaceutical Potantial

Abstract

131

| labeled amino group containing aromatic substances are widely used in the diagnosis of diseases. In
this study, radiolabeling of L-tyrosine with By radiolabeling efficiency, in vitro stability, and
biodistribution of radiolabelling substance were compared. Quality control stududies of radiolabeled

Key words substance (131I-L-trs) were carried out using Electrophoresis and Radio Thin Layer Chromatography

L- tyrosine; (RTLC) methods. Biodistribution studies were done in nine male Albino Wistar rats which were
Biodistribution; 1-131;  categorized 3 groups. The rats were sacrificed at various time intervals (15, 60 and 180 min), their
iyodojen method organs were removed, and percentage of injected dose per gram (% 1D/g) was calculated. The

radiolabelling yield of L- tyrosine was determined as % 92.32+2.74. Maximum uptake of B tyrosine
was seen in the stomach, kidneys, pancreas, thyroid and prostate. We concluded that the binding
efficiency of 131I-L-tyrosine was high, an uptake concentration of 131I-L-tyrosine in the stomach was very
high and B tyrosine had sufficient stability for diagnostic studies.
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1. Giris radyoaktif atomlardan beklenen 6zellikler de
Radyofarmasétikler, insanlarda hastaliklarin tani birbirinden farklidir. - Teshis amaciyla kullanilan

veya tedavisi amaciyla kullanilan, yapisinda bir radyoaktif atomun yayinladigi radyasyonun viicut

radyoaktif atom bulunduran bilesiklerdir {Ozker, disindan izlenebilmesi istenirken tedavi amaciyla
1979). Gerek gorintiileme gerekse tedavi amaciyla

uygun radyoaktif atomlarin gelistirilmesi i¢in uygun

kullanilan  radyoaktif atomun vicut iginde
bulundugu dokuyu tahrip etmesi istenir.
Radyoaktif iyot rutin olarak nikleer tipta

tasiyici molekiillerin tasarlanmasi, sentez edilmesi

ve uygun radyoaktif atomlarla isaretlenmesi kullanilmaktadir. I-131 8, 04 giin yari 6murli y ve B

gerekir. Ayrica teshis ve tedavi amaciyla kullanilan isimalari yapan bir radyonikliddir. llk olarak 1946
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yilinda tiroid kanserlerinin tedavisinde kullaniimaya
baslanmis olup gilinlimizde hipertiroidizm ve tiroid
kanserlerinin tedavisinde kullanilmaya devam

edilmektedir (Phan et al., 2004)

Tirozin, 22 aminoasitten biri olup protein
sentezinde kullanilir. Tirozin; dopamin,
norepinefrin, epinefrin, melanin ve tiroksin
sentezinde Oncli aminoasittir. Tirozin sentezi

karacigerde pargalanmasi ile gerceklesir (Asi 1999).
Yiiksek protein iceren gidalarda bulunur (van
Spronsen et al., 2001) ve bunlar vasitasiyla viicuda
alinir.  Tirozin vicudumuzda bazi hormonlarin
sentezine girdigi gibi eksikligi de bazi hastaliklara
neden olmaktadir. Tiroid bezine giren iyot burada
tirozin ile birleserek T3 ve T4 adi verilen tiroid
hormonlarinin olusumunu saglar. T4 hormonun
yapisinda dort tane iyot molekill oldugu icin T4, T3
hormonun yapisinda ise 3 tane iyot molekili
oldugu icin T3 adi verilmektedir (Wasser et al.,
2010). Radyoaktif
beyindeki timoér goérintilemesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Bader et al., 1998; Biersack et al.,
1996; Jager et al., 2000)

Melanin olusumu igin tirozinaz enzimi gereklidir.

lodo-a-methyl-L-tirozinin

Tirozin metabolizmasi bozuklugundan cildin rengini

veren melanin olarak adlandirilan pigmetin

olusumundaki yetersizlikten kaynaklanan
"Albinizm" hastaligi gérilir (Boonanuntanasarn et
al. 2004) ve bu hastalarda cilt ve killar beyaz olur.
Tirozin kinaz inhibitorleri kronik myeloid 16seminin
(KML) kullaniimaktadir.  Ozellikle
eriskin KML'li hastalarda tirozin kinaz inhibitorleri
ile tedavi edilmektedirler (Ozyiirek 2011).

Gilnimiuzde

prognozunda

tirozinle  ilgili  bircok  c¢alisma
yapilmistir. Bunlarin baslicalari ise; stres (Young,
2007), yorgunluk (Hao et al., 2001), uzun sireli
uyku problemleri, strese bagh kilo kaybi (Magill et
al., 2003; Neri et al., 1995), strese bagh kan basing
degisimi (Deijen and Orlebeke 1995), neroendokrin
sistemi Uzerine etkisi ( Striider et al., 1998), stres
hormon seviyelerinin dengelenmesi, insanlarda
algisal, bilissel ve fiziksel performans (Thomas et
al., 1999) olarak siralanir.

Bu calismada, L-tirozin’in B3 ile
radyoisaretlenmesi, radyoisaretleme verimi, in vitro
karaliigi  ve isaretli

bilesigin  sicanlardaki

biyodagilimi yapilmistir.

2. Materyal ve Metot
Deneyde kullanilan kimyasal maddeler analitik
saflikta olup, ticari olarak satilan maddelerdir.
Kullanilan maddeler

herhangi bir saflastiriima

tutulmaksizin
131

islemine  tabi kullaniimiglardir.

Radyoaktif iyot ise (“'l) Ege Universitesi, Tip

Fakiltesi, Nikleer Tip ABD’dan temin edilmistir.

2.1 L-Tirozin’in iyot -131(***1) ile isaretlenmesi
Calismamizda iki adet stok ¢ozelti hazirlanmistir.
Bunlardan birincisi 1,0 mg L-tirozin 0,1 mL 0,1M HCI
ile ¢oziilerek, distile su eklenip hacmi 1,0 mL’ ye
seyreltildi. Digeri ise 0,315 g (2,5 mmol) Na,SO;
alinarak 1 mL distile suda ¢6zllip 25 mL seyreltilen
0,1 M Na,SOs ¢ozeltisidir.

isaretlemede uygun kosullarin belirlenmesi igin
iyodojen miktari ve uygun pH tespit edilmistir.
iyodojen miktarinin belirlenmesi icin; 1 mg, 0,5 mg
ve 0,25 mg’ lik iyodojen tartilip 1,5x6 cm’lik cam
tupler icinde, 1 mL CH,Cl, kullanilarak ¢6zildikten
sonra, +4 °C ortamda ¢6zgen ugurularak hazirlandi.
Hazirlanan tipler kullanilincaya kadar +4 °C
ortamda saklandi.

L-tirozin ¢ozeltisinden 25 pL alinarak istenilen pH’
larda (2, 4 ve 7) cozeltiler hazirlandi. Hazirlanmis
olan iyodojen tipler Uzerine bu c¢ozeltiler ilave
edildikten sonra Uzerlerine 37 MBg/1 mL (1mCi/1
mL) Na'®'I eklenerek 30 dakika beklemeye birakildi.
Bu siirenin ardindan 5,0 puL 0,1 M Na,SO; eklenerek
10 dakika daha beklenerek ve isaretleme islemi
tamamlandi.

2.2 Iyot-131 ile isaretli bilesiklerin kalite
kontrolleri

kalite kontrolleri
Elektroforez ve Radyo ince Tabaka Kromatografisi

(RITK) kullanilarak yapildi.

Yapilan isaretli bilesiklerin

2.3 Kagit elektroforezi yontemi

Elektroforez islemi EC 1000-90 Thermo Elektron
Corporation kabinda Whatman kagitlari kullanilarak
yapildi. Seliiloz kagitlari 1,5 x 15 cm boyutlarinda
kesilerek, tizerine anot, katot ve uygulama noktalari
isaretlendi ve serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) ile

AKU FEBID 12 (2012) 011201
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islatihp elektroforez kabina uygun bir sekilde
yerlestirildi. Uygulama noktalarina 2,0 uL’ lik **I-L-
tirozin damlatilip 250 Voltluk gerilim altinda 3 saat
elektroforez islemi uygulandi. Bu slre sonunda
islem gormis kagitlar kurutulduktan sonra 1’ er cm’
lik parcalar halinde kesildi ve aktivite Cd(Te)
dedektoriyle donanimli RAD 501 tek kanall

analizor ile sayild.

2.4 Radyo ince tabaka kromatografi yéntemi

Radyo ince Tabaka Kromatografi Yontemi (RIiTK)
icin selllozla kaph kalinhklari 0,1 mm olan 20 x 20
cm boyutlarindaki plastik tabakalar (Merck 5565)
kullanildi ve bu tabakalar 1,5 x 10 cm’lik seritler
halinde kesildi. Elde edilen seritlerin tabanindan 0,5
cm uzagina kalite kontroli yapilacak isaretli
¢Ozeltilerden birer damla damlatilarak agzi hava
almayacak sekilde kapali olan ve yurutiici banyo
bulunan ince Tabaka Kromatofrafisi (iTK) kiivetine
Kivetteki

noktasindan en u¢ noktasina kadar ilerlemesinden

konuldu. ¢Ozgenin seridin uygulama

sonra seritler kiivet icinden c¢ikartiip oda

sicakliginda kurutuldu. Kurutulan ITK seritleri
yapiskan kagit bir bantla kaplanarak orijinden
itibaren 0,5 cm pargalar halinde kesildi. Kesilen her
Cd(Te)

donanimli RAD 501 tek kanalli analizér ile sayildi.

bir parganin aktivitesi dedektoriyle
Calismalar bitin maddeler icin ayri ayri yapildi.
Radyoaktif

noktasina

maddenin tasindigi uzaklik tepe

kadar olan wuzakhga bolinerek R
degerleri elde edildi ve isaretleme verimleri de pik
alaninin sayimi, toplam sayima bolinerek bu
diyagramlardan hesaplandi.

YirUticl banyo ¢ozeltisi olarak A: izopropil alkol, n-
bitanol, 0,2N amonyumbhidroksit (2/1/1 (v/v/v)) ve
B: n-bltanol, su, asetik asit (4 /2 / 1 (v/v/V))

kullanildi.

2.5 Lipofilite tayini
Lipofilite degerlerini belirlemek amaciyla P dagilim
(n-oktanol/su  orani)

katsayisi hesaplanarak

belirlendi.  Radyoisaretlenmis olan  bilesigin
¢Ozeltisinden 100 plL alinarak, dnceden hazirlanmis
3 mL n-octanol ve 3 mL su ikili fazi iceren tip
Uzerine eklendi. Bu karsim manyetik karistirici

yardimiyla 1 saat karistinldi. Fazlarin tamamen

ayrilmasini  saglayabilmek icin 5 dakika 3000
devirde santrifriijlendi ve her iki fazdan 500 pL
alinarak aktivitesi sayildi. Lipofilite formiliinde,
(LogP

degerleri yerine konularak hesaplandi.

(n-oktanol/su)) fraksiyonlarindaki sayim

Bl |-trs

2.6 Serum ve serum fizyolojikteki
bilesiginin kararhligi

300 pL “Y-L-trs bilesiginin 600 pL taze insan
serumunda ve serum fizyolojik icerisinde 37 °C’'de 4
saat bekletildi. Beklemeye basladiktan 1., 2., 3. ve
4. saatlerinde numuneler alinip RiTK yapilarak

kararliliklarina bakildi.

2.7 Erkek Albino Wistar sicanlar iizerinde yapilan
biyodagilim ¢alismalaria

Hayvan ¢alismalari hayvan etik kurulunda belirtilen
protokol dahilinde yapilmistir (AKU.0.82.00.00/027)
Biyodagihm icin 9 adet 190g = 30g agirhgindaki
erkek Albino Wistar sigan kullanilmistir. Her bir
deney icin 3 sican kullanilmistir. Tiroit bezinde iyot
tutulumunu engellemek igin sicanlarin 1,0 L igme
suyuna 10 mg potasyum iyodur ilavesi yapilmistir.
isaretli bilesigin pH’1 7,0 NaOH (% 1,0) ile ayarlandi
ve 0,22 um lik milipordan gegirilerek sterilizasyonu
yapildi. Daha sonra ***|-L-Tirozin hayvanlarin kuyruk
veninden 185MBq/5 mL aktivitede enjekte edildi.
Enjeksiyondan 15, 60 ve 180 dakika
hayvanlar

sonra
sakrifiye edilerek istenilen organlar
cikarilip agirliklari alindiktan sonra ***|-L-Tirozin’nin
aktivitesi Cd(Te) dedektériinde olguliip her bir
organ i¢in gram basina diisen doz degerleri (% ID /

g) hesapland..

2.8 istatistik analizler
Deneylerden elde edilen verilerin istatistik
SPSS istatistik yazihminda (SPSS for

Windows; Release 13.0.1 Standard Version) yapildi.

analizleri
Gruplar arsindaki degerlendirme korelatif bivariate
testi kullanilarak Pearson degerlendirmesi yapildi P
< 0.05 den kiiglkse degerler anlamli bulundu.

3. Bulgular

iyot-131 ile isaretli L-tirozin bilesiginin yapisi Sekil.
1 gorilmektedir.

AKU FEBID 12 (2012) 011201
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O
HO
OH
NH,
Sekil 1. Radyoisaretli L-Trs bilesiginin yapisi (PH-L-
Trs)

Sekil 2 ve Sekil 3 incelendiginde isaretleme verimi
en yliksek degere 1.0 mg iyodojen ve pH 2 iken
ulastigl gorilmastar.

B31|.L-Tirozin

% verim
~
[%,]

1,5 2,5 3,5 4,5 55 6,5 7,5
pH

Sekil 2. pH degerlerinin radyoisaretleme verimi Uzerine
etkisi

131)-L-Tirozin
95
£ 8
=
L2 75
4
X 65
55
a5
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
iyodojen miktari (mg)

Sekil 3. iyodojenin radyoisaretleme verimi izerine etkisi

Teshis ve tedavide basarili bir isaretleme igin
istenen temel ozellik yiiksek isaretleme verimi ve
kararlihgidir.  *'I-L-Tirozin’nin
92,20+7,65

bulunmustur. Elektroforez sonuclarina gore isaretli

isaretli  bilesigin

isaretleme  verimi % olarak
bilesigin % 0,9 serum fizyolojikte (SF) ve arti kutba

dogru (Sekil 2) biraz ilerledigi gértlmustar.

131.L-Tirozin

350 —-1-131
300 —de—yik-1-131
o 250 ——1-131-L-Tyrosin
=
E 200
o
2 1s0
E 100
>
A s0
0
7 € 5 4 3 2 41 0 1 2 3 4 5 & 7
Mesafe (cm, -1 arti kutup; +7 eksi kutup)
. 131,- . . 131 131 . . .
Sekil 4. I, yukseltgenmis ~~'I| ve ~"I-L-trs bilesiklerine

ait elektroforez kromatografisi

Radyoaktif bilesiklerin Rf degerleri Tablo 1'de
gorilmektedir. Tim radyoaktif bilesiklerin farkl iki
mesafeler  birbirinde

banyodaki  ylradukleri

farkhdir.

Tablo 1. Radyoaktif bilesiklerin RITK deki R; degerleri

Yirutici
131 Yiik-31 | BY-L-Tirozin
Banyo
A 0,85 0,32 0,56
B 0,32 0,0 0,42

Yik-"1: Yiikseltgenmis iyot (131I); Yiritlict banyo A:
izopropil alkol, n-butanol, 0,2N amonyumhidroksit
(2/1/1 (v/v/v)) ve B: n-butanol, su, asetik asit (4 /2 /1
(v/v/v)) kullanildi.

Tablo 1. incelendiginde 1-131 A ve B banyolarindaki
Rf degerleri sirasiyla 0,85 ve 0,32 olarak cikarken,
-131’
banyolarda sirasi ile 0,32 ve 0,0 ve L-tirozinin Rs

ylkseltgenmis in Rf degerleri ise ayni
degerleriise 0,56 ve 0,42 olarak bulunmustur.

Lipofilik maddelerin yagdaki c¢ozinirlikleri suya
gore daha yiiksektir. *'I-L-Tirozin’in lipofilite degeri
(logP) pH 7 de - 0,69+0,04 (n=3)

hesaplanmistir. logP degerlerinin eksi bulunmasi,

olarak

isaretli bilesiklerin sudaki konsantrasyonunun

oktanol icindeki konsantrasyonundan biylk

oldugunu gosteriyor. Bunun temel nedeni ise bu
bilesigin organik asit tlrevi oldugu icin suda
¢6ziinmis olma olasiligidir.

Radyoiyotla isaretli L-tirozine baglanmis olan
radyoaktif iyodun serum ve serum fizyolojikteki
zamanla baglanma verimleri Tablo 2 de verilmistir.
Bl_L-tirozin serum fizyolojik icindeki % verim
degisimi baslangi¢, 1. saat, 2. saat, 3. saat ve 4.
92,2047,65, 88,48+9,34,

saatlerdeki degerleri

AKU FEBID 12 (2012) 011201
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80,14+80,14, 67,21+3,76 ve 54,40+4,13 cikarken
isaretli bilesigin serumdaki belirtilen zaman
araliklarindaki degisimi ise 92,20+7,65, 83,12+5,12,
75,4818,20, 63,14+2,32 ve 42,10%4,27 olarak
gerceklesmistir. isaretli bilesigin serumdaki ve

serum fizyolojikteki konsantrasyonundaki
azalmalarda benzerlik gézlenmistir. Serum fizyolojik
sonuglarindan elde edilen sonuglara gére bulunan
degerlerin gortntl almak icin yeterli siire oldugu

bulunmustur.

131

Tablo 2. “’I-L-tirozin’in Serumda ve Serum Fizyolojikteki
Kararhhg.
Zaman |Serum Fizylojikteki | Serumdaki %
(saat) |% Baglanma verimi|Baglanma verimi
0 92,20+7,65 92,20+7,65
1 88,4819,34 83,1245,12
2 80,14+80,14 75,4818,20
3 67,21+3,76 63,14+2,32
4 54,40+4,13 42,10%4,27
Bl_L-Tirozin’in enjekte edilen doz degerinin

organlarindaki (kalp, akciger, karaciger, bobrek,
ince bagirsak, kalin bagirsak, mide, dalak, pankreas,
kas, bas, yag, troid, testis, kan, omurilik, beyin,
prostattaki) tutulum degeri gram basina alinan doz
(% ID/g) olarak Sekil 5’de gortlmektedir.

BY_L-Tirozin’in 15.dakikada yiiksek dozda akciger,
bobrek, ince barsak, mide, pankreas, troid ve
protatta birikim yaptigi bulunmustur. 60. dakikada

yiksek doz alan organlar ise, mide, pankreas,

bobrek ve ince barsak oldugu bulunmustur. 180.
dakikada dozun yiiksek olarak gorildigi organ ise
midedir. Mide hari¢ tiim organlarda 15. dakikada
da doz birikimi en yiksek sevide gerceklesmistir.
Kalin barsak ve mide hari¢ tim organlarda doz
seviyesi 15.dakikadan sonra sidrekli bir azalim
gostermistir.

BI_L-tirozinin  biyodagilimlarinda  kalp-karaciger
(r=0.91, p<0.0006), kalp-bobrek (r=0.91, p<0.0006),
kalp-dalak (r=0.92, p<0.0004), kalp-tiroid (r=0.93,
p<0.0002), kalp-kan (r=0.91, p<0.0006), kalp-beyin
(r=0.93, p<0.0002), akciger-karaciger (r=0.92,
p<0.004), akciger-bobrek (r=0.94, p<0.0001),
akciger-prostat(r=0.95, p<0.0001), karaciger-kalp
(r=0.91, p<0.0005), (r=0.94,
p<0.0009), karaciger-kan (r=0.9, p<0.0008),
karaciger-beyin (r=0.96, p<0.0002), karaciger-
prostat (r=0.92, p<0.0004), bobrek-kalp (r=0.91,
p<0.0006), bobrek-akciger (r=0.94, p<0.0001),
bobrek-karaciger (r=0.90, p<0.001), bobrek-tiroid
(r=0.9, p<0.0006), bobrek-beyin (r=0.90, p<0.0008),
bobrek-prostat  (r=0.96, p<0.0006), dalak-yag
(r=0.90, p<0.01), dalak-kan (r=0.95, p<0.0004),
dalak-beyin (r=0.91, p<0.0004), yag-beyin (r=0.90,
p<0.002), yag-prostat (r=0.82, p<0.006), tiroid-

karaciger-dalak

AKU FEBID 12 (2012) 011201

testis (r=0.90, p<0.002), tiroid-beyin (r=0.90,
p<0.003), beyin-prostat (r=0.92, p<0.0004),
arasinda anlamh pozitif korelasyon degerleri
bulunmustur.
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3_

131].L-Trs

2,5

2

1,5

1

% ID/g

@15dak. SH60dak. 0180 dak.

Sekil 5. B Ltrs bilesiginin Albino Wistar sicanlardaki 15, 60 ve 180 dak. araliklarindaki biodagilimi.

4. Tartisma ve Sonug¢

L-tirozin tdrevi bilesikler F-18 ile isaretlenerek
beyindeki tiimorlerin goriintlilenmesinde yogun bir
sekilde kullanilmaktadir. Pauleit ve arkadaslarinin
yaptigl calismada (2005) O-(2-18F-Fluoroethyl)-L-
Tirozinin’le beyindeki timorleri goriinttledikleri ve
squamous hiicre

karsinomalarina karsi segici

oldugunu bulmuslardir. Radyofarmasotikler
kandaki

temel

biinyeye damar vyoluyla verilirse

konsantrasyonu zamanla azalir. Bunun

nedeni kandaki bulunan farmasotik buradan diger
organlara zamanla gegcmesidir. Eger ilaclar agizdan
veya kas icine verildikleri takdirde, kan igindeki
arttig L-tirozin

konsantrasyonlarinin goralir.

emilimi ince bagirsakta emilerek buradanda

karacigere ulasarak kana karisir. Glaeser ve
arkadaslarinin  yapmis oldugu (1979) agizdan
verilen tek doz L-Tirozinin plazma

konsantrasyonunu incelemisler ve 2 saat igerisinde
kandaki konsantrasyonun maksimuma ulastigini ve
bu degerin 6 saat boyunca konsantrasyon degerini
korudugunu bulmuslardir. Jager ve arkadaslarinin
yaptigl diger bir calismada (2002) ise metil tirozin
bilesigi intraven6z yoluyla verildikten 10 dakika
sonra % 90 isaretli bilesik plazmayi terk ettigini
belirmislerdir. Bunlardan Inoue ve arkadaslarinin
yaptigi “°F a-Methyl Tirozine PET Studies in
Patients with Brain Tumors” isimli calismada (inoue

et al., 1999),
sadece % 2,8 ile % 4,8 arasinda beyine gittigini

verilen isaretli bilesigin dozunun

bulmuslardir. Bizim yaptigimiz  'I-L-tirozinli
biyodagilim calismasinda ise kandaki en yiksek
degerin 15. dakikada oldugu, konsantrasyonunu %
0,3 civarinda gerceklestigi, zamanla azaldigi ve
Jager ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile paralellik
gostermesidir. Clinkd her iki ¢alismada da isaretli
madde intraven6z olarak verilmistir (Jager et al.,
2002).

Her madde kan-beyin bariyerini gecemez. 500
daltondan kicik molekiller kan-beyin bariyerinden
gecebilirler. Yapilan diger bir calismada (Jager et al.,
2002)

beyinde tutulum yaptigini belirtmislerdir. iyodo-a-

iyodo-a-metil-L-tirozinin  yiksek oranda

metil-L-tirozinin bilesiginin molekdl agirligi 500
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daltonun altindadir. ~"I-L-tirosin bilesiginin Jager ve

arkadaslarininki kadar yiliksek konsantrasyonda
beyinde tutulum goéstermemistir (Jager et al. 2002).
Bunun temel nedeni ise radyoisaretli bilesigin
yapisindaki farkhliklardir.

Gibson and Wutman’nin (1977) yapmis oldugu bir
¢alismada L-tirozinin kan beyin bariyerini gecme
hizi ve beyindeki seviyesi plazmadaki tirozin
miktarina ve fenilanalin, ntriptofan, methionin,
valin gibi aminasitlerin plazmadaki
konsantrasyonlarina bagl oldugunu belirtmislerdi.

Yaptigimiz c¢alismada kan ve beyindeki tirozin
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miktarinin diismesi arasinda paralellik goértlmustir.
Bu sonu¢ Glaeser ve arkadaslarinin sonuglariyla
ortiismektedir.

Pankreas gorlintilenme yontemiyle yapilan bir
calismada verilen metil tirozin  bilesiginin
pankreastaki tutulumunun karacigere gore yiksek
oldugunu belirtmislerdir (Zubillaga et al., 1996).
Bizim ¢alismamizda benzer sonug elde edilmistir.

Karl-Josef ve arkadaslarinin 3-[**3

Illodo-a-methyl-L-
tirozine ile yaptigi calismada (2002) atiliminin
bobreklerde  gergeklestigini,

emilimini ise dalak ve karacigerden yapildigini

biylik  oranda
elde edilen

yaptigi
calismayi destekler niteliktedir. Clinki emilim igin

belirtmistir. Bizim calismamizdan

sonuglar Karl-Josef ve arkadaslarinin

karaciger ile kalp, dalak-kan beyin, prostat ve dalak
ile yag, kan, beyin arasinda ve atilim iginse bobrek
ve kalp akciger, karaciger, tiroid, beyin, prostat
arasinda anlamli bir iliskinin oldugu bulunmustur.

Bu calismanin sonucuna gére, L-tirozin bilesigi *'I
ile isaretlendi ve siganlar Uzerine biyodagiliminin
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yapildi. Bunun vyaninda L-tirozinin bilesigi
bobrek,

pankreas ve tiroitte tutulumunu ylksek oldugu,

yiksek oranda isaretlendigi, mide,
diagnostik calismalar igin yeterli kararliliga sahip

oldugu bulunmustur.
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