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Te-99m ile Isaretli Kurkumin Yiiklii Kati Lipit Nanopartikiillerin
Karaciger-Dalak Sintigrafisindeki Rolii

Hayrettin EROGLU!, Ayse YENILMEZ2, Arif Kursad AYAN?, Cemal GUNDOGDU*, Sare SIPAL*

OZET: Son zamanlarda, hastaliklarin tani ve tavisini kolaylastirmak amaciyla, nanoteknoloji ve
molekiiler goriintiileme alanlari, ¢ok fonksiyonlu nanopartikiillerin olusturulmasi ile birlestirilmistir.
Nanopartikiillerden olusturulan yeni nesil goriintiileme ajanlarinin sahip oldugu ¢ok yonlii ve essiz
Ozelliklerinden faydalanan alanlardan biriside niikleer tip alanidir. Yapilan bu c¢alismada; kurkumin
yiikli kati lipit nanopartikiillerin (K-KLN) karaciger ve dalak sintigrafisinde kullanilabilirliligi
aragtirildi. Oncelikle, kurkumin yiiklii kat1 lipit nanopartikiiller (K-KLN) mikroemiilsiyon ve diisiik-
sicaklikda katilagtirma yontemiyle hazirlandi. Lazer kiriimi (LD) analizi ile partikiil boyutu belirlendi.
Termogravimetrik analizi (TGA) ile K-KLN’lerin sicakliga kars1 stabil oldugu gézlemlendi. Daha sonra
K-KLN’ler Teknesyum-99m (*"Tc) ile radyoaktif olarak isaretlendi. ince katman kromatografi yoéntemi
ile radyoaktif isaretleme etkinligi %95’den daha fazla olarak bulundu. *"Tc-K-KLN’ler intravendz (i.v.)
olarak tavsana enjekte edildi ve gama kamera ile dinamik goriintiiler kaydedildi. Elde edilen dinamik
goriintiilerde karaciger ve dalak belirgin bir sekilde goriintiilendi. Sintigrafik bulgulara ek olarak
yapilan ex vivo biyodagilim calismalar1 ve floresan mikroskop calismalarinda karaciger ve dalakta
9mTe-K-KLN’lerin varligi gozlemlendi.
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The Role of Curcumin-Loaded Solid Lipid Nanoparticles Labeled
with Tc-99m in the Liver-Spleen Scintigraphy

ABSTRACT: Recently, nanotechnology and molecular imaging fields are integrated to facilitate the diagnosis and
the treatment of diseases with create multi-functional nanoparticles. Nuclear medicine is one of the fields that benefit
from the multi-faceted and unique characteristics of new generation imaging agents that are made of nanoparticles.
This study investigated the feasibility of using curcumin-loaded SLNSs in liver and spleen scintigraphy. Initially, the
curcumin-loaded solid lipid nanoparticles (C-SLN) were prepared using microemulsion and solidification at low
temperatures. The size of the C-SLN particle is measured by Laser diffraction (LD) method. Moreover, by applying
thermogravimetric analysis (TGA) it is observed that C-SLN particles are stable with temperature variation. Then,
they are radiolabeled with Technetium-99m (**Tc). Using the thin-layer chromatography method, the radiolabeling
efficiency was found to be higher than 95%. *™Tc-C-SLNs were injected to the rabbit intravenously (i.v.) and
using a gamma camera, dynamic images were recorded. Liver and spleen were clearly displayed in these dynamic
images. In addition to scintigraphic findings, the presence of **Tc-C-SLNs in the liver and the spleen was observed
in the ex vivo biodistribution studies and the analyses performed under the fluorescence microscope.
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GIRIiS

Insan viicudundaki cesitli fizyolojik ve fonksiyonel
olaylarin anlasilmasina yardimer olan niikleer tipta,
goriintii elde etmenin yolu radyoaktif maddenin hedef
organda tutulmasiyla saglanir. Radyoaktif madde
hedef organda ne kadar yogunlukta tutulur ve zemin
aktivite ne kadar az olursa goriintiileme kaliteside o
kadar iyi olur. Goriintii kalitesinin yliksek olusu ise
tanida dogrulugu beraberinde getirir. Tam1 ve tedavi
amaciyla viicut i¢ine uygulanan radyoaktif madde ile
isaretli bilesikler radyofarmasétik olarak bilinir. Yani
radyoizotop ile biyoaktif bir bilesenin birlestirilmesi ile
olusturulmustur. Biyoaktif ajan kismi secilen organda
lokalize olma 6zelligine uygun olmalidir ve radyoaktif
kistm da bilesen lokalizasyonun saglandigi organda
1s1ma yaparak deteksiyon imkani saglamalidir (Saha,
2010). Bunedenleniikleer tipta goriintiilemede alternatif
radyofarmasoétiklerin bulunmasi ve gelistirilmesi ¢ok
bliylik 6nem kazanmaktadir.

SPECT (tek-foton yayan bilgisayarli tomografi)
caligmalar1 i¢in 6 saatlik bir yar1 6mre sahip olmasi,
140 keV enerjili gama 1511 yaymast ve diisiik
maliyet Ozelliklerine sahip olmasi *™Tc’i birgok
ilacitn yam sira nanopartikillerin de radyoaktif
olarak isaretlenmesinde ideal bir radyoniiklid yapar.
Teknesyumun +7 den -1’e kadar degisen oksidasyon
basamaklar1 mevcuttur. Teknesyumun kimyasal olarak
farkli oksidasyon basamaklarinda bulunmasi ise onun
farkl1 viicut organlari tarafindan segici olarak alinmasi
amaciyla ¢esitli radyofarmasétiklerin  tasariminda
kullanimini miimkiin kilar. *™Tc ile isaretli pek ¢ok
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radyofarmasotik niikleer tipta diagnosotik amaciyla
kullanilir (Zolle, 2007).

Oteyandan, karaciger ve dalak sintigrafisi karaciger-
dalak patalojilerinin belirlenmesi i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. Karaciger ve dalak sintigrafisi,
intravendzolarak verilenradyofarmasotiklerinkaraciger
ve/veya dalagin kan havuzunda yada retikiiloendotelyal
hiicrelerde lokalize olmas1 ve radyofarmasotiklerden
yayllan gama igmlarinin gama kameralar tarafindan
dedekte edilmesi prensibine dayanir.

Biyoaktif 6zellik gosteren bir molekiiliin aktivitesi,
biyoyararliligina, kararliligina, absorpsiyonuna ve
¢Oziiniirligiine baglidir. Genis kapsamli farmakolojik ve
biyolojik aktiviteye sahip olan kurkuminin antioksidan,
antikanserojen, anti-inflamatuar, antibakteriyel
aktivitelerinin mevcut oldugu gosterilmistir. Yine
yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalarla kurkuminin
psikolojik, neoplastik, norolojik, kardiovaskiiler,
pulmoner, hepatic, safra ve metabolik hastaliklar,
diyabetik yaralarin iyilesmesi, romatizma dahil pek
cok kronik hastaliklara karsi terapotik bir etkisinin
oldugu belirtilmistir. Cesitli hayvan modelleri ve insan
calismalarinda ise yiiksek dozlarda bile oldukga giivenli
oldugu kanitlanmistir (Aggarwal and Harikumar, 2009;
Yadav and Kumar, 2014; Anwar et al., 2014).

Kurkumin (Diferuloylmethane), Turmeric
(Curcuma longa, Zingiberaceae) bitkisinin koklerinden
elde edilen diisiik molekiil agirlikli, sar1 renkli hidrofobik
polifenoldiir. [1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion] kurkuminin kimyasal yapisidir.
Kurkuminin kimyasal yapis1 Sekil 1 de gosterilmistir
(Margulis et al., 2014; Kumar et al., 2014).
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Sekil 1. Kurkuminin kimyasal yapisi

Ancak kurkuminin biyo aktivitelerinin gesitliligine
ve hastaliklar1 6nleme ve tedavi etme potansiyeline
ragmen diisiik c¢oziniirliigii ve sulu c¢ozeltilerdeki
kararsizligi, yetersiz doku emilimi, alkali pH da
degradasyona ugramasi, hizli sistemik eliminasyonu
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nedeniyle diisiik biyoyararlilik gosterir ve bu nedenle
terapdtik bir ajan olarak kullanilmasimi engelleyen en
onemli problemi olusturur (Aggarwal and Harikumar,
2009; Mohanty and Sahoo, 2010).

Igdir Uni. Fen Bilimleri Enst. Der. / Idwr Univ. J. Inst. Sci. & Tech.
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Kurkuminin
icin ¢ok sayida yaklasim kullanilmistir. Miseller,
nanopartikiiller, lipozomlar, fosfolipit-kompleksleri,

biyoyararliligim iyilestirmek

nanojeller, = mikrosiingerler, = mikroemiilsiyonlar,
kitosan nanopartikiilleri, siklodekstrin kompleksleri,
kendiliginden mikroemiilsifiye olabilen ilag tastyici
sistem (SMEDDS) gibi tagiyici sistemler gelistirilmistir

(Yadav et al., 2010; Gao et al., 2011; Li et al., 2013).

Kurkuminin = smirlayict  etkilerini  minimuma
indirmek i¢in diisliniilen ¢6ziim yollarindan biriside
kat1 lipit nanopartikiil formiilasyonlar1

1990’11 yillarda mevcut kolloidal tagiyici sistemlere

olmustur.

(emiilsiyonlar, lipozomlar, polimerik nanopartikiiller)
alternatif bir tasiyic1 sistem olarak ortaya ¢ikan
kat1
olustugu ig¢in olduk¢a yiiksek biyouyumluluk ve

lipit nanopartikiiller, fizyolojik lipitlerden
biyobozunurluk buna karsilik diisiik sistemik toksisite
ve diiglik sitotoksisite gosterirler. Organik c¢oziicii
kalintis1 igermemesi, genis Olgekte tretimlerinin
miimkiin olmasi, kolay hazirlanma siireci, fiziksel
kararlilig1, kararsiz ilaglar1 kimyasal degradasyona
karst korumasi ve ilacin kontrollii olarak salinmasi
gibi avantajlara sahip oldugu icin KLN’lere olan ilgi
giin gectikce artmaktadir (Rai et al., 2008; Andreozzi
et al., 2011; Kathe et al., 2014). Bu sistemlerin
radyofarmasi alanina tasinmasi ise yeni teshis ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde umut verici bir

151k olarak gdriinmektedir.

Iste bu noktada yapilan ¢alisma, lipit nanopartikiil
ve molekiiler goriintiileme teknolojisine dayali olarak
diagnostik alanda 6zellikle karaciger-dalak sintigrafisi
icin yeni bir konsepti tanitmaktadir.

MATERYAL VE YONTEM
Materyal

#mTe-K-KLN’leri hazirlarken, kati lipid olarak;
Compritol® 888 ATO (gliseril behanat), non iyonik
sirfaktanlar olarak; Tween 80 (Merck) ve Soya
lesitini (Alfasol),
radyo niiklid olarak; *™Tc (Atatiirk Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Niikleer Tip A.D.), nanopartikiillerin *™Tc
ile isaretlenmesinde indirgeme ajan1 olarak; kalay

etkin madde olarak; kurkumin,

kloriir dihidrat (Merck), tavsanin anestezisi igin
Ksilazin (Bioveta) ve Ketamin (Pfizer) kullanildi.

Cilt/ Volume: 6, Say1/ Issue: 3,2016

Kurkumin Yiikli Kati Lipit Nanopartikiillerin
Hazirlanmasi

Yapilan bu caligmada K-KLN hazirlamak igin
mikroemiilsiyon ve diisiik-sicaklikda katilagtirma
yontemi birlikte kullanildi. Gergeklestirilen ¢aligmada;
ilk once lipitin 80°C’de eritilmesi saglandi. Bu
islem basamagindan sonra eritilmig lipitin igerisine
kurkumin eklendi. Lipit erime sicaklifinda olan
hesapli miktardaki sulu ylizey etkin madde karigimi
ise manyetik karistiricida yag fazina damlatilarak
eklendi (Kakkar et al., 2013). Daha sonra olusan
emiilsiyon ultrasonikasyon ile homojenize edildi. Sicak
mikro emiilsiyon 1300 rpm hizda karistirma yapan
manyetik bir karistirict sayesinde 3-4°C’deki soguk
suya damlatilarak K-KLN’ler olusturuldu. Olusturulan
K-KLN’ler flakonlara konularak oda sicakliginda
muhafaza edildi.

Partikiil boyutunun Belirlenmesi

Hazirlanan K-KLN formiilasyonunun partikiil
boyutu ve dagilimi 6lglimleri Laser Diffraction (LD)
esasina dayanan Malvern Mastersizer 2000 cihazi
kullanilarak analizleri yapildi. Tiim Slgiimler 25°C’de
ve 3 kez tekrarlanarak gergeklestirildi.

TGA analizi

Hazirlanan  kurkumin  yikli  katt  lipit
nanopartikiillerin termal stabilitesinin belirlenmesi i¢in
Netzsch STA 409 PC Luxx Thermal analyzer cihazi
kullanilmistir. Liyofilizasyon ile toz haline getirilen
KLN ve K-KLN’lerin analizleri, bos referansa karsi
alimina krozede, 10°C/dak 1sitma hizinda, 25°C ile
130°C sicaklik araliginda, 30 ml/dak akis hiziyla
beslenen azot atmosferinde gerceklestirildi.

Radyoaktif Olarak Isaretleme

K-KLN’nin *"Tc ile Atatiirk
Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali radyofarmasi
laboratuvarinda gerceklestirildi.

isaretlenmesi,

Kurkumin yiikli kati lipit nanopartikiiller daha
onceki ¢caligmalarda belirtilen metodlara benzer sekilde
indirgeme ajan1 Kalay Kloriir Dihidrat (SnCl,.2H,0)
kullanilarak Tc-99m ile isaretlendi (Zolle, 2007,
Kakkar et al., 2013). Kisaca, 2 mCi perteknatta (TcO,"),
20 pg Kalay Kloriir Dihidrat (SnCl,.2H,0) eklendi ve
soliisyonun pH’s1 sodyum bikarbonatile 6.5’e ayarlandi.
Daha sonra bu soliisyona 1 ml K-KLN eklenerek 10
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dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Isaretleme
etkinligi silika jel yiiklii fiber seritler (2x8 cm)
kullanarak yiikselen hazir ince katman kromatografi
ile degerlendirildi (Aburahma and Badr-Eldin, 2014).
Radyoaktif isaretli kompleks (3ul) ITLC-SG seridin
alt kisitmin 1 cm yukarisina bir insiilin siringasi
ile damlatildi ve mobil faz olarak %100 aseton
kullanilmasiyla yaklagik 7 cm yiikseklige kadar
yiiriitildii. ITLC-SG seridi esit bir sekilde ortadan
ikiye kesildi ve her bir yarimdaki radyoaktivite kuyu
tipi bir gama sayaci (Biodex, Atomlab 200 model
dosecalibrator) ile sayildi. Serbest TcO, seridin
alt kismindaki isaretli kompleksten ayrilarak ©n
kisima dogru go¢ eder. Radyoaktif isaretli kompleks
kalir.
indirgenmesi icin kullanilan kalay kloriiriin fazla
olmasi istenmeyen radyokolloid olusumuna sebep
olur. Bu yiizden radyokolloid yiizdesi piridin: asetik
asit: su (3:5:1.5) kullanilarak belirlendi. Kolloidler
seridin alt kisminda kalirken, serbest perteknatat ve
isaretli kompleks seridin 6n kismina hareket etmistir.
Piridin: asetik asit: su karigimindan asetonda goc
eden aktivite kismi1 ¢ikarilarak *"Tc-K-KLN’lerin net
miktar1 hesaplandi.

ise uygulama noktasinda Perteknatatin

Radyoaktif partikiillere iliskin olarak, ITLC
metoduna gore K-KLN’lerin radyoaktif isaretlenme
etkinligi oda sicakliginda %90 + 8 olarak 6l¢iildi. Bu
yiiksek isaretlenme etkinligi K-KLN’lerin *™Tc ile
etkili bir sekilde baglandigini gostermektedir.

Gama Sintigrafi Calismalari

Goriintlileme c¢alismalart igin, ¢alismada 3.5-
4 kg araliginda beyaz Yeni Zelanda erkek tavsani
kullanildi. Tavsan 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
siklusuna sahip %45-50 nispi nem miktar ile birlikte
22 +2 °C’ deki bir sicaklikta ve kontrollii laboratuvar
sartlarinda muhafaza edildi. Tavsana deney 6ncesinde
0zel bir gida rejimi uygulanmadi ve deney sirasinda
ac birakildi. Deney Oncesinde ise standart pelet yem
ve musluk suyu ile beslendi. Bu ¢alismadaki hayvan
arastirmalar1 Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun izni ile yiriitildi (Kayit
numarasi: 36643897-51, 2015).

Tavsanda sintigrafi goriintiileme calismasinda
Teknesyum ile isaretli K-KLN’nin canlidaki organ
tutulumu non-invaziv olarak degerlendirildi. Tavsana
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uygulanacak *™Tc ile isaretli K-KLN’lerin aktivitesi
yaklagik 2 mCi’ye ayarlandi. In vivo g¢alismalarda
kullanilan K-KLN
etkinligi 95 + 4% idi. Gorintiilleme ¢alismalarindan
once tavsana 1 ml ketamin ve 1 ml ksilazininin
intramuskiiler

siispansiyonunun isaretleme

enjeksiyonu ile anestezi yapildi.
mTe-K-KLN kulak

veninden i.v olarak uygulandi. *"Tc-K-KLN’nin

Hazirlanan tavsana dorsal
i.v uygulanmasindan sonra tavsan, uygun boyuttaki
plakanin iizerine sirt {isti pozisyonda yerlestirildi.
Idame doz (baslangi¢ dozunun 1/3) gerekli oldugunda
kullanild1. Idrar kontaminasyonu &nlemek icin gerekli
onlemler alindi. Diisiik enerjili-genel amagli bir
kolimatdr ile uyumlu olan bir gama kamera (Siemens
Medical Systems, Inc. Hoffman Estates, IL 60195)
tarafindan dinamik goriintiiler kaydedildi. Dinamik
goriintiiler i¢cin 128x128 matrix kullanild1.

Ex Vivo Biyodagihim Calismasi

K-KLN’lerin  in
enjeksiyondan

vivo  biyodagilimi i.v
(SPECT)
kullanilarak degerlendirildi. Bu degerler organlarin
gama sayacinda elde edilen ex vivo biyodagilimi
ile karsilastirildi. Ex vivo biyodagilim ¢alismasi

“mTc ile isaretli K-KLN’nin i.v uygulanmasindan

sonra gama kamera

yaklasik 4 saat sonra gerceklestirildi. Tavsan yiiksek
doz anestezik (100 mg.kg!) sodyum tiyopental ile
sakrifiye edildi. Daha sonra tavsanin ilgili organlari
¢ikarildi. Doku 6rnekleri salin ile yikandi ve tartildi.
Radyoaktivite *"Tc enerjisi i¢in kalibre edilen
kuyu tipi gama sayacinda Olgiildi. Sonuglar i.v
uygulamadan sonra yarilanma Omriindeki bozunma
siiresi hesaba katilarak her bir organ i¢in dokunun
gram basina enjekte edilen dozun yiizdesi olarak
ifade edildi (%ID/g) (Banerjee et al., 2014 ).

%ID/g dokunun = [ (6rnekteki sayim) /
(6rnegin agirlig1 x yarilanma siiresi hesaba katilarak
hesaplanan toplam sayim)] x 100

K-KLN’lerin Dalaktaki
Varhgimin Histopatolojik Olarak incelenmesi

Karaciger ve

Biyodagilim1 incelenen en fazla
tutulumun oldugu tespit edilen karaciger ve dalaktan
doku ornekleri alinarak donduruldu ve donuk kesit

ornekleri floresan (Zeiss Imager-D2, x400) altinda

tavsanda

incelendi.

Igdir Uni. Fen Bilimleri Enst. Der. / Idwr Univ. J. Inst. Sci. & Tech.
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BULGULAR VE TARTISMA
Partikiil boyut dagilim ve TGA analizi

Partikiill boyutu

tasiyict

ve boyut dagilimi, kolloidal

sistemlerin  fizikokimyasal ozelliklerinin

12

belirlenmesinde kullanilan en o&nemli verilerden
birisidir. Ozellikle siispansiyon ve emiilsiyon gibi
tasiyict sistemlerin, fiziksel-kimyasal kararliligi ve
etkinlik agisindan basarili

formiilasyonu, {iriiniin

partikiil boyutuna baglidir.

Hacim (%)

o i i i

0,01 0,1 1

10 100 1000 10000

Partikdl Boyutu (pm)

Sekil 2. K-KLN’nin hacimsel boyut dagilim1

Lazer kirinim verileri hacim dagilimmna gore
belirtilir. Formiilasyonun partikiil boyutu ise LD ;.
(laser diffraction) ¢cap degerlerine bakilarak yorumlanir.
Yani, LD, degeri lum olarak ol¢lilmiisse bunun
anlami, tiim partikiillerin %50’si 1 pm ve 1 pm’den
daha az bir boyuta sahiptir denilebilir. Sekil 2’deki

160

partikiil boyut analizi incelendiginde LD, degerinin
0.061 pm, LD, degerinin 0,115 pm ve LD, degerinin
0,504 um oldugu gozlemlenmistir. Buna bagli olarak
partikiillerin %90’nindan daha fazlasinin 504 nm den
daha kiicliik oldugu ve bu partikiillerin %90 ninin
kolloidal boyutlara sahip oldugu saptanmigtir.(<1um).

140 -

120

100 A

Kiitle Kaybi (%)
3

(2}
o
1

N
o
L

N
o
1

—— C-KLN

o

20 40 60

o

80 100 120 140

Sicaklik (°C)

Sekil 3. K-KLN’nin termogravimetrik analizi
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Kat1 lipit nanopartikiil formiilasyonu yiiksek
sicakliklar da hazirlandig1 i¢in bu partikiillere
ylklenen kurkuminin termal stabilitesini belirlemek
amaciyla TGA analizi yapildi. Sekil 3’te goriildigi
gibi, TGA analiz sonucuna gore 25°C ile 130°C
arasinda herhangi bir kiitle kaybinin olmamasi1 kati
lipit nanopartikiil formiilasyonunda ki kurkuminin

Gama Sintigrafi ve Biyodagilim Calismasi

PmTe-K-KLN’ nin intra
uygulamasindan sonra gama kamera ile goriintiileri
alind1. Dinamik goriintiiler degerlendirilip,
radyoaktivite tutulumu gosteren bolgeler belirlendi.
Dinamik goriintiiler Sekil 4°te verildi.

Tavsanlara vendz

Sekil 4 incelendiginde kalp ve akcigerler
sicakliga karsi stabilitesini  korudugu yorumu ilekaraciger, dalak, bodbrekler ve mesanede
yapilabilir. tutulumlarin oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4. *"Tc-K-KLN’nin tavsana i.v enjeksiyonundan sonra ¢ekilen dinamik goriintiiler

Cizelge 1.Tavsanda *"Tc-K-KLN’nin biyodagilimi

Organ % ID Organ’! %ID g!

Dalak 1.19 0.61
Karaciger 43.56 0.67
Bobrekler 2.28 0.08

Kemik 0.49 0.04

i.v enjeksiyondan 4 saat sonra sakrifiye edilen
tavsandaki **"Tc-K-KLN’nin organ dagilimi Cizelge
1’de sunulmustur. i.v enjeksiyondan 4 saat sonra
sakrifiye edilen tavsandan alinan karaciger (%0.67)
ve dalak (%0.61) dokularinda gram basina diisen
aktivitenin olmas1 kolloidal partikiillerin 6nemli bir
kisminin tutulum gosterdigini destekler. Bu organlarda
kaydedilen radyoaktivitenin retikiiloendotelyal sistem
(RES) hiicreleri tarafindan alinan tutulumdan dolay1
oldugu sodylenebilir.
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Tavsandaki ex vivo biyodagilimi incelendiginde
asil tutulum gosteren organlarin karaciger ve dalak
oldugu goriilmektedir.
tutulumun olmasi, *"Tc-K-KLN’lerin bobrekler ve
mesane yoluyla atilmasi nedeniyle fizyolojik tutulum
mTc-K-KLN’nin
rotasinin  bobrekler ve hepatobilyer

Bobreklerde ve mesanede

lehine yorumlanmaktadir. Yani
temizlenme
sistem yoluyla oldugu sdylenebilir. Yapilan ex vivo
biyodagilim ¢alismasinda tiroid ya da midede *™Tc-

K-KLN’nin 6nemli bir aktivitesinin goriilmemesi
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bu g¢alismada Ozetlenen isaretleme prosediiriin
kullanim1 ile birlikte *"Tc-K-KLN’nin in vivo
stabilitesinin iyi oldugunu gosterir. Ayrica kemikde
(%0.04) aktivitenin olmasi bu partikiillerin kiigiik bir
kisminin kemik iligi tarafindan tulumun olduguna
isaret eder. Akcigerlerde tutulumun gdzlemlenmesi
partikiil boyutuyla alakali olabilir. Ciinkii kilcal damar

boyutlar1 kat1 lipit partikiillerin gecisini engelleyebilir.
Ancak deney hayvaninin, sakrifiye edilene kadarki
siirecte herhangi bir sorun yagamamasi, K-KLN’lerin
kilcal damarlara takilsa bile emboliye neden olmadigi
kanisini olusturur. Sonug olarak ex vivo biyodagilim
calismasindaki sonuglar sintigrafik goriintiilerle
paralellik gostermektedir.

Floresan Mikroskop Calismasi

Sekil 5. *mTc-K-KLN’nin i.v enjeksiyondan sonra alinan tavsan donuk kesit dalak 6rneginin floresan mikroskop goriintiisii (x400)

Sekil 6. *Tc-K-KLN’nin i.v enjeksiyondan sonra alinan tavsan donuk kesit karaciger 6rneginin floresan mikroskop goriintiisii (x400)
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Dinamik goriintiilerde *"Tc-K-KLN’nin karaciger
ve dalaktaki tutulumunun artarak devam etmesi ve
daha sonra sakrifiye edilen tavsanin karaciger ve dalak
dokularinin floresan mikroskobu ile histopatolojik
olarak inceleme sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde
kurkumin yiikli kati lipit nanopartikiillerin intravenoz
uygulanmasiyla birlikte bozulmadan karacigere ve
dalaga etkili bir gecis gdsterdigi saptanmustir. Sekil 5 ve
Sekil 6°da *™Tc ile isaretli K-KLN’nin tavsan karaciger
ve dalaga gecisi goriintiilenmektedir. Bu goriintiiler ise
sintigrafik bulgularla paralellik gostermektedir.

Ozetle bu calisma; KLN’lerin secici olarak
karaciger ve dalaga ilag tastyici bir potansiyelinin
oldugunu ve karaciger-dalak sintigrafisi igin *™Tc ile
isaretli C-KLN’lerin kullanilabilecegini gostermektedir.

SONUC

K-KLN’lerin niikleer tipta teshis amacli 6zellikle
de karaciger-dalak sintigrafisinde kullanilabilirliligini
konu alan bu ¢alismada; K-KLN’ler basarili bir sekilde
hazirlandi ve *™Tc ile radyoaktif olarak isaretlendi.
Yapilan in vivo ve ex vivo caligmalar K-KLN’lerin
karaciger ve dalakta etkin bir sekilde lokalize
oldugunu gosterdi. Sintigrafik olarak karaciger-dalak
gortlintiileri elde edildi. Floresan mikroskobu ile de
histopatolojik olarak karaciger ve dalaga gecis tespit
edilerek bulgular desteklendi. Bu nedenle elde edilen
sonuclar, K-KL.N’lerin karacigeri-dalak goriintiilemede
kullanilabilme potansiyelinin oldugunu goésterdi.
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