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I ĠLE ĠġARETLĠ BLEOMYCĠN VE BLEOMYCĠN-GLUKURONĠD’ĠN RADYOFARMASÖTĠK 

POTANSĠYELĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

DEMĠROĞLU, Hasan 

Yüksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitüsü 

Tez DanıĢmanı : Doç. Dr. Uğur AVCIBAŞI 

30-06-2009, 72 Sayfa 

 

Bleomycin (BLM) 1962 yılında Dr. Hamao UMEZAWA ve arkadaĢları tarafından 
Streptomyces verticillus‟un bir mayalanma ürünü olarak keĢfedilmiĢ önemli bir glikopeptid yapılı 
antibiyotiktir. BLM anti-tümör ajan olarak akciğer, lenfoma, karsinoma, testis, baĢ, boyun ve 
diğer kanser türlerinin tedavilerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bu çalıĢmanın amacı BLM ve enzimatik olarak sentezlenen Bleomycin-glukuronid‟i 
(BLMG) 

131
I ile iĢaretlemek ve iĢaretli bileĢiklerin radyofarmasötik potansiyellerini nükleer 

teknikler kullanarak deney hayvanları üzerinde incelemektir. Bunun için ilk olarak, sıçan 
karaciğerinden izole edilen UDP-glukuronil transferaz enzimi içeren mikrozom preparatları ve 
UDP-glukuronik asit kullanılarak BLMG enzimatik yolla sentezlenmiĢ daha sonra ise, BLM, 
BLMG, KI ve iodojen‟nin (1:2:1) stokiyometrik oranları alınarak ilgili bileĢikler inaktif 

127
I (KI) ile 

iĢaretlenerek iĢaretlenmenin olup olmadığı HPLC ve LC-MS/MS kromatografik yöntemleri 
kullanılarak tespit edilmiĢtir. Bir sonraki adımda, BLM ve BLMG‟e ait radyokromatografik 
çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu kapsamda yapılan çalıĢmalardan 

131
I-BLM ve 

131
I-BLMG için 

bağlanma verimleri sırasıyla % 90 ve % 60 olarak bulunmuĢtur. Aynı zamanda yapılan stabilite 
çalıĢmalarından da her iki bileĢiğin kan serumundaki stabilitelerinin 24 saat boyunca kararlı 
olduğu tespit edilmiĢtir. Son adımda deney hayvanları üzerinde biyodağılım ve sintigrafi 
çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢ ve bu çalıĢmaların sonucunda her iki iĢaretli bileĢiğin metabolik 
davranıĢlarının benzer olduğu ve en fazla mide, mesane, prostat, testis ve omurilik de 
tutulumlarının gerçekleĢtiği ve yapılan sintgrafi çalıĢmalarının biyodağılım çalıĢmaları ile uyum 
içerisinde olduğu görülmüĢtür. Bütün bunlara ek olarak biyodağılım çalıĢmalarına ait deneysel 
verilerin tamamı SPSS 13 programı kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirilmiĢ ve 
yorumlanmıĢtır.  

Sonuç olarak, BLM ve BLMG‟in her ikisi de iodojen yöntemiyle baĢarıyla iĢaretlenmiĢ ve 
bu bileĢiklerin özellikle testis ve prostatla ilgili kanserlerin teĢhis ve tedavisine yönelik oldukça 
yüksek bir kullanım potansiyeline sahip olabileceği bulunmuĢtur. Aynı zamanda, iĢaretli 
bileĢiklerin tedaviye yönelik olarak verecekleri sonuçları görebilmek için deney hayvanlarında 
veya hücrede oluĢturulacak olan tümörler üzerinde gerçekleĢtirilecek olan nükleer çalıĢmaların 
yapılmasının Ģart olduğu belirtilmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Bleomycin, Bleomycin-glukuronid, Biyodağılım, I-131, 
Radyoiyodinasyon, Sintigrafi, β-Glukuronidaz.  
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Bleomycin, a group of glycopeptide antibiotics, was isolated from Streptomyces verticillus 
by Dr. Hamao UMEZAWA et al in 1962. Bleomycin is widely used as an anti-tumor agent in the 

treatment of lung cancer, lymphoma, carcinoma, testicle, head, neck and other tumors.  

Aim of this study is to label BLM and enzymatically synthesized BLMG with 
131

I and to 
investigate radiopharmaceutical potentials of these radiolabeled compounds using nuclear 
methods. For this, first of all BLMG was enzymatically synthesized using microsom preparations 
containing UDP-glycoronil transferase enzyme isolated from rat liver and UDP-glucuronic acid 
and then related compounds were labeled with 

127
I (KI) using stochiometrically (1:2:1) ratios of 

BLM, BLMG, KI and it was determined to see whether they were successfully labeled or not 
using HPLC and LC/MS/MS chromatographic techniques. In the next step 
radiochromotographic studies of BLM and BLMG were carried out. In this scope, labeling yields 
of 

131
I-BLM and 

131
I-BLMG was obtained as 90% and 60%, respectively. At the same time it was 

obtained that both of them were stable in blood serum for 24 hours. Finally, biodistribution and 
scintigraphic studies were carried out on test animals and it was obtained that similar metabolic 
behavior was observed for both compounds and the high accumulation of the radioiodinated 
compounds was observed in main organs such as stomach, bladder, prostate, testicle and 
spinal cord in the result of this studies and it was observed that scintigraphic studies are agreed 
with biodistributional studies. In addition to these, all experimental data of the biodistributional 
studies were evaluated using SPSS 13 statistical software. 

As a conclusion, both BLM and BLMG were successfully labeled using iodogen method 
and they may have diagnostic and therapeutic applications for the tumor of the testicle and the 
prostate. On the other hand, the selective incorporation of 

131
I-BLM and 

131
I-BLMG into the 

testicle and the prostate cancer cells should be examined using tumor bearing laboratory 
animals or cultured human cancer cell lines. 
 

Keywords : Bleomycin, Bleomycin-glucuronide, Biodistribution, I-131, Radioiodination, 
Scintigraphy,β-glucuronidase.
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1.0. GĠRĠġ 

Kanser günümüzde en önemli sağlık problemlerinden biri olarak görülmektedir. ABD de 

her yıl, bir milyondan fazla kiĢiye kanser teĢhisi konulmaktadır (http://www.turkcancer.org.). Bu 

istatistiksel verilere bakıldığında kanser ciddi bir problem olarak görülmektedir. Kanser, lokal 

doku saldırısı ve/veya sistematik metastaz ile kontrolsüz hücre büyümesi olarak karakterize 

edilen bir grup hastalığa verilen isimdir. DeğiĢik bilimlerden birçok bilim adamı insanlığı saran 

bu korkunç hastalığa karĢı kanser araĢtırma laboratuarlarında çalıĢmalarını sürdürmektedirler. 

Buna rağmen, kanserle mücadelede, bazı geliĢmelerin dıĢında, halen önemli bir baĢarı 

sağlanamamıĢtır. Bunun esas nedenleri arasında, her Ģeyden önce bu hastalığın çok çeĢitli ve 

farklı türlerinin olması ve kanser oluĢumuna neden olan faktörlerin çok çeĢitli olmasıdır. 

Kanserin bugün için tespit edilen 100 den fazla türü vardır. Bazı türleri sadece tek bir organda 

yerleĢir. Diğerleri ise vücudun çeĢitli yerlerine dağılırlar. Her birinin ortak yönü kontrol 

edilemeyen hücre büyümesidir.  

 Günümüzde kanser tedavisinde değiĢik yöntemler kullanılmaktadır. Ancak bu 

yöntemlerin kanseri tamamen ortadan kaldırmak için yeterli olmadıkları görülmektedir. 

Dolayısıyla kanser türlerini baĢarıyla tedavi edebilecek yeni yöntem ya da yöntemlerin 

bulunması gerekmektedir. Bu amaçla yürütülen çalıĢmalar genel nitelikleri açısından, 

 Kanser yapıcı etkilerin tespit edilerek ortadan kaldırmak, 

 Kanseri oluĢum aĢamasında yakalamak, yani olduğunca erken teĢhis etmek, 

 OluĢan kanser hücrelerinin fazla yayılmadan ve normal doku hücrelerine önemli bir 

zarar vermeden imha edilmesi, olarak değerlendirilebilir. 

     Bu bağlamda spesifik olarak tümöre yönelip, tümör hücrelerini öldürüp normal dokuya 

pek zarar vermeyen ajanlar bulunarak kanser araĢtırmalarında çok önemli geliĢmelerin 

sağlanabileceği düĢünülmektedir.  

 Normal hücre ile kanser hücresi arasındaki biyokimyasal farklılıklar nedeniyle seçici 

olarak bazı kimyasal bileĢikler, kanser hücrelerinde birikir. Seçimli olarak kimyasal bileĢiklerin 

kanserli hücreyle birleĢmesi, kanser araĢtırma uygulamalarında çok iyi potansiyel 

oluĢturmaktadır. 1960‟lı yıllarda 2-metil-1,4-naftokinol-bis- (disodyum fosfat) sentezlenmiĢ ve 

radyonüklid ile iĢaretlenerek radyonüklid terapide etkinliği incelenmiĢtir. Daha sonra Roche 

ürünü olarak patent alınan bu bileĢik “SYNKAVIT” olarak bilinen K3 vitaminin difosfat türevidir. 

Synkavit‟in kanserli hücrede seçimli olarak birikmesi tümörlü hücredeki alkalin fosfataz 

aktivitesi ile açıklanmıĢtır (Dendy et al, 1970; Morley et al, 1973). Bu enzim synkavit‟i hücre 

zarında defosforize etmekte ve bu Ģekilde K3 kısmı hücre içine girmektedir. Benzer olarak 
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literatürde birçok insan ve hayvan tümörünün değiĢik türde yüksek enzim aktivitesi gösterdiği 

açıklanmıĢtır. 

 Bazı tümör hücrelerinde bu enzimlerin yüksek aktivitesi bu tümör hücrelerin kanserojen 

karakteri ile ilgili olabileceği için, bu yönde birçok araĢtırma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmaların birçoğu 

β-glukuronidaz üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Eğer glukuronid toksik bir bileĢikle birleĢirse, tümörün 

yüksek β-glukuronidaz aktivitesinden dolayı bu glukuronid deglukuronidasyona uğrar. 

Dolayısıyla glukuronid‟in toksik kısmı yani aglikon hücrenin içerisine girer ve bu toksisite de 

kanserli hücrenin tahribatına neden olur. Bahsedilen toksik kısım normal doku hücrelerine çok 

az girer, bunun nedeni ise bazı kanser hücrelerinin normal hücrelere göre daha yüksek  β-

glukuronidaz aktivitesi göstermesidir. Bu yüksek β-glukuronidaz aktivitesinden yola çıkılarak 

bazı toksik maddeler seçici olarak kanser hücrelerinin içine yönlendirilebilir. Bu sebepten dolayı 

β-glukuronidaz aktivitesi yüksek olan bazı tümörlerde değiĢik glukuronid türevi bileĢiklerin anti-

kanser özellik gösteren ilaç olarak kullanılabilme imkanları vardır (Biber et al, 2004; AvcıbaĢı et 

al, 2008; Ünak et al,1997). 

 Günümüzde farklı disiplinlerden birçok bilim adamı ilgisini, kanserin teĢhis ve tedavisi 

için yeni anti-kanser ilaçların bulunmasına yönelik olarak yapılan çalıĢmalara 

yoğunlaĢtırmıĢlardır. Bu bağlamda yüksek β-glukuronidaz aktivitesi olan kanser hücrelerine bazı 

radyonüklidler (
125

I, 
123

I, 
131

I, 
99m

Tc, vb) ile iĢaretlenmiĢ bir glukuronid türevi bileĢiğin seçimli 

olarak gönderilmesi halinde, aglikonun toksisitesi ile radyonüklid‟in yüksek radyotoksisitesi 

birleĢerek kanser hücrelerinin etkili bir Ģekilde içten tahrip edilmesi mümkün olabilecektir. Bazı 

glukuronid türevi bileĢiklerinin radyofarmasötik potansiyellerinin incelenmesine yönelik 

literatürde  bazı çalıĢmalar mevcuttur ( Ünak et al., 1996; Ünak et al., 2003; Ünak et al., 2005; 

AvcıbaĢı et al., 2008; Biber et al., 2006; Medine, 2008). Yapılan bu çalıĢmalar sonucunda bazı 

iĢaretli glukuronid türevi bileĢiklerin değiĢik tür kanserlerin teĢhis ve tedavisinde iyi bir kullanım 

potansiyeline sahip oldukları görülmüĢtür.  

 Literatürde farklı radyonüklidlerle iĢaretli BLM türevlerinin kanserin teĢhis ve tedavisi 

üzerine kullanım potansiyellerinin tespit edilmesine yönelik bazı çalıĢmalar bulunmaktadır 

(Jallian et al., 2003; Brooks et al., 1999; Nieweg et al., 1982; Higashi et al., 1974; Eckelman et 

al.,1975; Ryynänen, 2002). Bu çalıĢmalar incelendiğinde BLM‟ye bağlanan radyonüklidlerin 

genellikle 
57

Co, 
55

Co, 
111

In, 
123

I, 
105

Rh, 
125

I, 
201

Tl, 
67

Ga, 
59

Fe, 
62

Zn, 
64

Cu, 
3
H olduğu ve 

131
I ile 

iĢaretli BLM ile ilgili her hangi bir çalıĢmanın bulunmadığı görülmektedir.  

Jalilian ve çalıĢma arkadaĢları 
62

Zn ile iĢaretli BLM‟nin fibrosarkoma oluĢturulmuĢ 

sıçanlardaki biyodağılımını incelemiĢlerdir. Biyodağılım ve sintigrafi çalıĢmaları sonucunda 
62

Zn-

BLM kompleksinin fibrosarkoma tümöründe diğer normal dokulara göre daha fazla birikim 
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yaptığı saptanmıĢ ve sonuç olarak, 
62

Zn-BLM bileĢiğinin in vivo çalıĢmalarda görüntüleme ajanı 

olarak kullanılabileceği söylenmiĢtir ( Jallian et al., 2003). 

Brooks ve arkadaĢları yukarıdaki çalıĢmaya benzer Ģekilde 
105

Rh-BLM kompleksinin 

sentezlenmesi, saflaĢtırılması ve deney hayvanları üzerindeki biyodağılımına iliĢkin bir çalıĢma 

gerçekleĢtirmiĢler ve bu çalıĢmaların sonucunda bu kompleksin kan plazmadaki stabilitesinin 

oldukça fazla olduğu ve sarkoma HSN tümörü oluĢturulmuĢ sıçanlarda oldukça yüksek oranda 

tutulum yaptığı bulunmuĢtur (Brooks et al., 1999). 

 Nieweg ve grubu tarafından yapılan bir diğer çalıĢmada ise 
55

Co-BLM ve 
57

Co-BLM 

bileĢiklerinin pozitron kamera kullanılarak akciğer kanserinin teĢhis edilmesindeki 

potansiyellerinin belirlemesine yönelik bazı çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir. Literatürde 
57

Co-BLM 

bileĢiğinin görüntüleme çalıĢmaları için diğer bileĢiklerden daha üstün olduğu rapor edilmektedir 

( Higashi et al., 1974; Eckelman et al.,1975). Fakat 
57

Co‟nin yarı-ömrünün, t1/2,  270 gün 

olmasından dolayı bu radyoaktif elemente bir alternatif aranmıĢ ve yapılan bu çalıĢmada 

kullanılan 
55

Co-BLM bileĢiğinin akciğer kanserinin teĢhisinde 
57

Co-BLM bileĢiğinden daha üstün 

olduğu tespit edilmiĢtir (Nieweg et al., 1982). 

 Krohn ve arkadaĢları 
123

I ile iĢaretli BLM bileĢiğinin farmakokinetiğini 
111

In-BLM, 
57

Co-

BLM ve 
67

Ga-sitrat bileĢikleriyle karĢılaĢtırarak incelemiĢlerdir. Yapılan çalıĢmaların sonucunda 

123
I-BLM ve 

57
Co-BLM bileĢiklerinin in vivo kinetiklerinin benzer olduğu, iĢaretli bileĢiklerin tümör 

dokusundaki tutulumları karĢılaĢtırıldığında ise 
123

I-BLM bileĢiğinin 
57

Co-BLM, 
111

In-BLM, 
55

Co-

BLM bileĢiklerinden daha iyi bir tutuluma sahip olduğu saptanmıĢtır. Dolayısıyla, BLM‟nin 
123

I ile 

iĢaretlenmesi sonucu elde edilen bileĢiğin etkin bir tümör görüntüleme ajanı olarak 

kullanılabileceği belirtilmiĢtir (Krohn et al., 1977). 

 Hau ve grubu 
111

In ile BLM‟yi iĢaretleyerek bu bileĢiğin glioma, hepatoma, mammary 

adenokarsinoma oluĢturulmuĢ hayvanlar üzerinde ki biyodağılımını incelemiĢlerdir. Biyodağılım 

çalıĢmaları sonucunda 
111

In-BLM bileĢiğinin tümör, kan, beyin, kalp, akciğer, karaciğer, 

pankreas ve mide deki tutulumunun 
67

Ga-sitrat‟ınkinden daha fazla olduğu tespit edilmiĢ ve 

sonuç olarak 
111

In-BLM kompleksinin iyi bir tümör görüntüleme ajanı olabileceği söylenmiĢtir 

(Hau et al., 1984). 

 Meyers ve arkadaĢları 
123

I radyonüklidi ile BLM‟nin A2 ve B2 izomerlerini stokiyometrik 

olarak eĢit miktarlar alınarak kloramin-T, laktoperaz ve iyod-monoklorit yöntemleri ile 

iĢaretlemiĢler ve sonuç olarak en iyi bağlanma verimini %80 olarak iyod-monoklorit yönteminde 

elde etmiĢlerdir (Meyers et al., 1975). 
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 Grove ve çalıĢma grubu bir baĢka çalıĢmada kemoterapik ilaç olan BLM‟i 
57

Co, 
111

In 

67
Ga, 

59
Fe ile iĢaretleyerek Ehrlich karsinoma oluĢturulmuĢ sıçanlar üzerinde biyodağılım 

çalıĢması yapmıĢlardır.  Elde edilen deneysel sonuçlara göre 
67

Ga-BLM ve 
111

In-BLM‟nin kan ve 

karaciğerden diğer bileĢiklere göre daha yavaĢ atıldığı saptanmıĢ (Grove et al, 1973). 

 Bir baĢka çalıĢmada ise Tonikowski ve ekibi 
111

In-BLM ve 
111

In-klorit bileĢiklerininin 

beyin tümörü oluĢturulmuĢ Yale-Swiss sıçanlarında ki farmakokinetiğini incelemiĢlerdir. Yapılan 

bu çalıĢmalarda 
111

In-klorit bileĢiğinin maksimum tümör tutulumu pH: 1.5 da  %17 (%ID/g) 
111

In-

BLM bileĢiğininki ise %13,5 olarak bulunmuĢ ve sonuç olarak 
111

In-BLM ve 
111

In-klorit 

bileĢiklerinin her ikisinin de iyi bir tümör görüntüleme ajanı olarak kullanılabileceği saptanmıĢtır 

(Tonikowski et al., 1987). 

 Bu bağlamda çalıĢmamızın amacı literatürde değiĢik iĢaretleme yöntemleri ve farklı 

radyonüklidler kullanılarak iĢaretlenmiĢ BLM‟yi ve bu tarz bir çalıĢmada daha önce hiç 

kullanılmayan BLMG‟i konvansiyonel yöntemlerden ve radyonüklidlerden farklı olarak 
131

I ile 

iĢaretlemek ve her iki iĢaretli bileĢiğin radyofarmasötik potansiyellerini deney hayvanları 

üzerinde incelemektir.  
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2.0. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Kanser 

  
Kanser, günümüzün en önemli sağlık sorunlarından biridir. Sık görülmesi ve 

öldürücülüğünün yüksek olması nedeniyle de bir halk sağlığı sorunudur. Tanı olanaklarının 

geliĢmesi ve sağlık kuruluĢlarından yararlanma olanaklarının artması ile her yıl daha çok kanser 

vakası teĢhis edilmektedir. Türkiye Ġstatistik Kurumu'nun 2003 yılı verileri, ölüm nedeni olarak, 

kalp krizi, kalp yetmezliği, hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıkların % 42 ile ilk sırada, 

kanserin ise % 12.9 ile ikinci sırada geldiğini göstermektedir. Uluslararası Kanser AraĢtırma 

Merkezi'nin Türkiye ile ilgili 2002 yılı verilerine göre, erkeklerde en sık görülen kanser türleri 

arasında ilk sırayı % 33.8 ile akciğer kanseri almaktadır. Mide kanseri % 8.7 ile 2.sırada, 

mesane kanseri % 7.8 ile 3.sırada, barsak kanseri % 6.7 ile 4.sırada, gırtlak kanseri % 5.8 ile 

5.sırada, prostat kanseri % 5.5 ile 6.sırada bulunmaktadır. Kadınlarda en sık görülen kanser 

türü % 24.2 ile meme kanseridir. Bu kanser türünü sırasıyla barsak kanseri (% 9.3), mide 

kanseri (% 6.9), yumurtalık kanseri (% 5.9), akciğer kanseri (% 5.7) ve lösemi (% 5.4) 

izlemektedir. Türkiye'de en sık ölüme yol açan kanser türleri ise erkeklerde sırasıyla akciğer 

kanseri (% 40.2), mide kanseri (% 9.5), barsak kanseri (% 5.5) ve mesane kanseridir. (% 5.4). 

Kadınlarda kanserden ölümlerde meme kanseri (% 16.7) ilk sırada gelmektedir. Meme kanserini 

% 9.3 ile barsak kanseri, % 9.1 ile mide kanseri ve % 8.2 ile akciğer kanseri izlemektedir 

(http://www.turkcancer.org), (www.atonet.org.tr). 

2.2. Kanser Tedavi Yöntemleri 

Kanser tedavi yöntemleri aĢağıdaki gibidir. 

 Cerrahi 

 Radyoterapi 

 Kemoterapi 

 Hormonal terapi 

 Manyetik ilaç hedefleme 

Tedavinin seçimi tümör dokularının ve komĢu dokuların muhtemel bölümlerinin kesilip 

çıkarılması, birleĢtirilmiĢ kemoterapi, immünoterapi, radyasyon tedavisi veya bunların bir 

kombinasyonunu içerebilir. BaĢarılı bir tedavi için kanser hücrelerinin tamamen temizlenmesi 

gerekir. Bu sebeple cerrahi müdahale uygulanabilir tedavi seçimidir. Doku çevresi, içeriği ve 

bölgesine bağlı olarak her zaman cerrahi müdahale mümkün olmayabilir. Bu gibi durumlarda 

radyoterapi ve kemoterapi gerekli olur. Fakat bu tedavilerin uygulanması sırasında bazı 

zorluklar gözlenmiĢtir. 

http://www.turkcancer.org)/
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Kemoterapi kanser tedavisi için en yaygın yöntemdir. Kemoterapik ilaçlar çok etkili 

olmalarına rağmen istenmeyen durumlara sebep olması, nispeten spesifik olmaması ve toksik 

etki göstermesi gibi dezavantajlara sahiptir. Toksisite terapinin faydasının azalmasına ve 

istenmeyen etkilere sebep olur (Hafeli et al, 2003). Bir kemoterapi ilacının etkili olabilmesi için 

her bir tümör hücresine ulaĢması ve hücre içerisine girmesi gerekir.  

 

2.2.1. Kemoterapi 

 

Kemoterapi, özellikle çoğalan hücrelere karĢı seçici öldürücü etkileri olan, doğal veya 

sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapılan tedavi Ģeklidir. 1960‟lı yıllara kadar 

kemoterapi palyatif amaçla, bazı klinik bulguların azaltılması ve hastanın yaĢamını biraz daha 

uzatmak amacıyla kullanılmıĢtır. Ancak 1960‟lı yıllardan itibaren hücre kinetiği bilgileri ve kinetik 

kavramları kemoterapi protokollerinde uygulanmaya baĢlanılmıĢtır. Hücre kinetiği hakkında 

bilgiler arttıkça yeni ilaçlar laboratuarlarda anti-kanser aktiviteleri açısından araĢtırılmaya 

baĢlanmıĢtır. Yeni bir ilaç geliĢtirilirken önce hayvanlar üzerinde tolere edilebilen toksisiteleri 

araĢtırılmakta daha sonra çeĢitli tümörlerdeki etkinliğine ve elde edilen yanıt oranlarına 

bakılmaktadır. En son olarak ise randomize edilmiĢ hastalarda kullanılarak sonuçların 

değerlendirmesi yapılmaktadır (Akyol, 2004). 

 

2.2.2. Kanser Tedavisinde Kemo- ve Radyo- Terapinin BirleĢtirilmesi 

 

 Kanser tedavisinde kemo- ve radyo- terapinin birlikte kullanılması yeni bir yöntem olup, 

bu uygulamada prodrug‟ın aglikon kısmının sitotoksitesi ile bu aglikona bağlı uygun bir 

radyonüklid‟in (
125

I, 
123

I gibi) radyotoksisitesinin aynı prodrug (ön ilaç) üzerinde birleĢtirilmesi 

amaçlanmaktadır. Bu tedavi yönteminde radyonüklid ile prodrug‟ın sırasıyla sitotoksik ve 

radyotoksik etkileri aynı tümör hücresi içerisinde konsantre edilerek hasarın belli bir Ģekilde 

artması sağlanabilir. Etkili bir prodrug yüksek radyotoksik karaktere sahip uygun bir radyonüklid 

(
125

I, 
123

I, 
211

At vb) ile iĢaretlenebilir. Böylece aglikon ve radyonüklid birlikte seçimli olarak kanser 

hücresine taĢınabilir.  

Bu yöntemin en önemli noktalarından biri de radyonüklid tarafından yayılan nükleer 

radyasyonun tümör hücrelerinde etkili lokal bir hasara sebep olabilmesidir. Fakat burada önemli 

bir husus, aglikona bağlı radyonüklid‟in saldığı radyasyonun menzili uzun ise, normal hücrelerin 

de ciddi bir Ģekilde hasar görebilmesidir. Bu sebepten dolayı, radyonüklid tarafından yayılan 

nükleer radyasyonların kısa menzile sahip olması ve tümör dokusunda yüksek lineer enerji 

transferine (LET) sebep olması istenir. Bu bağlamda Auger elektronları ve α-ıĢını salan 

radyonüklidler kullanılarak iĢaretleme yapmak uygun olur. Bu Ģekilde prodrug α-radyasyonu 
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veya Auger elektronları salabilen bir radyonüklid ile iĢaretlenebilirse bu iĢaretli prodrug kanser 

tedavisi uygulamalarında geniĢ bir uygulama potansiyeline sahip olabilir (Ünak, 2000).   

 

2.3. YaĢam Döngüsü (Hücre Siklusu) 

 

Kemoterapi prensiplerini ve nasıl etki ettiklerini anlamak için öncelikle normal yaĢam 

döngüsünün (hücre siklusu) bilinmesi çok önemlidir. YaĢam döngüsünün baĢlıca 5 önemli fazı 

vardır: 

1. G0 fazı: Mitoz sonrası hücrelerin dinlendikleri ve hücre bölünmesine aktif olarak katılmadıkları 

devredir. Bu fazda kemoterapötik ajanların etkisi yok denecek kadar azdır. Normal hücreler 

zamanlarının çoğunu G0 fazında geçirirler, bir uyarıcının etkisiyle çoğalan hücre haline 

geçebilirler. 

2. G1 fazı: Uyarılma sonucunda baĢlar. Hücre üreme için gerekli olan RNA, enzimler ve diğer 

proteinler sentez edilir. Hücre bu dönemde kemoterapiye hassastır. 

3.  S fazı: Yeni DNA sentez edilir, hücre bölünmeye hazırlanır. Hücre bu fazı etkileyen ilaçlara 

hassastır. 

4. G2 fazı: Mitoz için gerekli protein ve RNA sentezi hızlanır. 

5. M fazı: Mitoz fazıdır. Dört safhada iki yeni hücre oluĢur. Bu iki yeni hücre ya yaĢam 

döngüsüne girer (G1) ya da kemoterapiye dirençli olarak G0 fazında istirahate çekilirler. Aslında 

kanser hücreleri ve normal hücreler benzer hücre sikluslarına sahiptirler. Kanser hücresiyle 

normal hücre arasındaki en önemli fark, kanser hücrelerinde proliferasyonu frenleyen 

mekanizmanın bulunmaması ve organizmayı ölüme götüren duraksız bir proliferasyon 

(çoğalma) içinde olmasıdır. 

 

2.4. Kemoterapötik Ġlaçlar ve Özellikleri 

 

Kemoterapötik ilaçları etkilerine göre iki grupta inceleyebiliriz. 

 Hücre Siklusuna Bağımlı Ġlaçlar:  

S fazına dönük ilaçlar (Antimetabolitler): Hücre metabolizmasını ve DNA sentezini bozarak 

etki ederler. Methotrexate, 5-Flourouracil, Cytarabine, Procarbazine,                6 Tyoguanin, 6 

Mercaptopurine gibi.  

M fazına dönük ilaçlar (Bitki alkoloidleri): Ana hücreden iki yavru hücre oluĢmasını 

engellerler. Vincristine, Vinblastine bu gruptandır.  

G2 fazına dönük ilaçlar (Anti-tümör antibiyotikler): RNA, DNA ve protein sentezini    

etkilerler. Bleomisin, Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi. 
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 Hücre Siklusuna Bağımsız Ġlaçlar:  

Alkilleyici ajanlar: Hücre çekirdeğini, DNA ve RNA sentezini etkilerler. Hızlı çoğalan 

hücrelerin ölümüne yol açarlar.  

Nitrojen mustard, Cisplatin, Cyclophashamide, Procarbazine gibi hormonlar:  

Tümör ortamını değiĢtirerek büyüme ve çoğalmayı engellerler, protein sentezini bloke 

ederler. 

Estrojenler, Kortikosteroidler gibi antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. 

Adriamisin gibi. 

 

Çizelge 2.1. Hücre çekirdeği ve ribozomlarda DNA, RNA ve protein sentezi ile ilgili basamaklar 

ve bazı antineoplastik ilaçların etki yerleri (Kayaalp,1984). 
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2.5. Bleomycin 

 

 Bleomycin (BLM) 1962 yılında Dr. Hamao UMEZAWA ve arkadaĢları tarafından 

Streptomyces verticillus‟un bir mayalanma ürünü olarak keĢfedilmiĢ önemli bir glikopeptid yapılı 

antibiyotiktir. BLM‟in iki türü vardır. Bunlar BLM A2 ve BLM B2‟dir (ġekil 1). Her ikisinin sitotoksik 

etkileri DNA fragmentasyonuna neden olma yeteneklerinden kaynaklanır (Wu et al, 2007; Morel 

et al, 2007; Weng et al, 2007; Brahim et al, 2007; Bolzan et al, 2007;Tam et al, 2007). BLM 

DNA‟ya bağlanarak pürin ve pirimidin bazlarının ayrılmasına neden olur, DNA sentezini inhibe 

eder ve daha az bir derecede de RNA ve protein sentezi inhibisyonuna ve hücre döngüsünde 

hücrelerin G2 fazında kümelenmesine neden olur (Zuckerman et al,1986). Geç G1, erken S ve 

M dönemlerinde de etkilidir. Mide ve barsak kanalından pek absorbe edilmez. Hastalarda 

parenteral uygulanır ve vücutta kolayca dağılır. Cilt ve akciğer hariç, diğer dokularda çabuk 

inaktive edilir. Önemli ölçüde böbreklerden ıtrah suretiyle elimine edilir.  

 Etki spektrumu oldukça geniĢtir. Anti-tümör ajan olarak Hodgkin lenfoma, squamous 

sarkoma, germ hücreli tümör, testis kanseri, baĢ ve boyun kanserlerinin tedavilerinde 

kullanılmaktadır (Jin et al, 2007). BLM‟nin üstünlük teĢkil eden bir özelliği de kemik iliğine 

yaptığı hasarın hafif olmasıdır.  

En önemli toksik etkisi akciğerde pnömoni yapmasıdır. Bu durum akciğer fibrosisine 

dönüĢebilir (Celikezen et al, 2008; Ozyurt et al, 2007; Özyurt et al, 2006; Zhoua et al 2007; 

Pinart et al, 2007). Hiperpigmentasyon, ciltte kalınlaĢma, el ayası ve dirseklerde hiperketaroz 

gibi cilt lezyonlarına sıklıkla sebep olmaktadır. Oldukça sık olarak bulantı, kusma, alopesi ve 

alerjik reaksiyon (ateĢ, üĢüme titreme, cilt döküntüleri) yapar.  
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ġekil 2.1. BLM‟nin A2 ve B2 izomerlerinin kimyasal yapısı. 
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2.6. Kalite Kontrol ÇalıĢmalarında Kullanılan Kromatografik Yöntemler 

 

2.6.1. Kromatografi 

 

Kromatografi, bir durgun ve bir hareketli faz arasında moleküllerin diferansiyel 

etkileĢimlerine dayalı bir ayırma tekniğidir. Durağan faz sıvı veya katı olabilir diğeri ise sıvı veya 

gaz olabilir. Ayrılacak maddeler, durgun ve hareketli fazlar arasında belirlenen bir yönde hareket 

ederek dağılırlar. Farklı maddeler farklı derecelerde dağılırlar ve bundan dolayı biri diğerinden 

ayrılır. Kromatografi diğer yöntemlerle ayrılması zor hatta imkânsız olan birbirine çok benzer 

bileĢiklerin ayrılmasına da olanak sağlar (Telefoncu et al, 2000). 

 

2.6.1.1. Ġnce Tabaka Radyokromatografisi (TLRC) 

 

Radyofarmasötiklerin radyokimyasal saflığının saptanması için çok geniĢ çapta 

kullanılan bir yöntemdir. TLC plakaları, destek maddesi (alüminyum, plastik, cam gibi) üzerine 

bir adsorbanın kaplanmasıyla oluĢmuĢtur. Adsorban maddeleri ise çoğunlukla selüloz, silikajel 

ve alüminyum oksit gibi maddelerdir. Bu yöntemde tabanından yaklaĢık 0.5-1 cm yükseklikte 

merkez noktaya örnek uygulanmıĢ olan ince tabaka Ģeridi, içinde uygun bir çözgen bulunan 

tank içerisine batırılır. Bu tankın çözgenle doyurulmuĢ bir atmosfere sahip olması gerekir. 

Çözgen hareketli, adsorban ise durgun faz olarak adlandırılır. Çözgen çözünebilen 

radyofarmasötiklerin adsorban boyunca taĢınımını sağlarken durgun fazın elektrostatik çekim 

kuvvetleri çeĢitli radyokimyasal özelliklerin taĢınımını geciktirir. Bu etki radyokimyasal özelliklerin 

hareketli fazla farklı çözünebilirliğe sahip olmasından dolayı farklı hızlarda taĢınımına sebep 

olur. Böylece adsorban boyunca radyofarmasötik ve radyokimyasal safsızlıklar ayrılmıĢ olur. Bu 

radyokimyasalların farklı özelliklere sahip olmaları nedeniyle durgun ve hareketli fazlar 

arasındaki iliĢkiye göre farklı dağılım gösterirler. Çoğunlukla kullanılan çözgenler; hekzan, 

kloroform, dietil eter, etil asetat,   n-bütanol, aseton, izopropil alkol gibi organik maddelerdir. Bu 

çözgenler bir veya birkaç çözgenin bileĢiminden oluĢan sistemler de olabilir. 

Tank içinde bulunan TLC Ģeritinde çözgen istenilen mesafeye taĢındıktan sonra, Ģerit 

tanktan çıkarılır. Oda sıcaklığında kurutulur ve Ģerit orijinden itibaren 5 mm parçalar halinde 

kesilir. Her bir parça sintilasyon detektöründe sayılır ve sayıma (cps) karĢı kat edilen mesafe 

grafiği çizilerek kromatogramlar elde edilir. 

Her bir radyokimyasal bileĢenin taĢınım mesafesi Rf (relative front) değeriyle ifade edilir. 

Bu mesafeler orijinden çözgenin taĢındığı nokta ve radyokimyasal bileĢenlerin konsantre olduğu 

mesafe orijinden ölçülerek tespit edilir.  
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ġekil 2.2. Ġnce tabaka kromatografisi (TLC). 

 

Tespit edilen Rf değerleri radyofarmasötiğin radyokimyasal saflığının hesaplanmasında önem 

taĢırlar (Yurt, 1998). 

 

2.6.1.2. Yüksek Performans Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

 

Yüksek performans sıvı kromatografisi (High Performance Liquid Chromatography) en 

yaygın olarak kullanılan analitik tekniklerden biridir. HPLC‟de bir karıĢımdaki bileĢenlerin 

ayrılmasında sıvı hareketli faz kullanılır. Bu bileĢenler ilk olarak çözgende çözünürleĢtirilirler ve 

daha sonra yüksek basınç altında kromatografi kolonundan geçmeye zorlanırlar. Kromatografik 

bir kolonun ayırma gücü; kolon boyu ve uzunluk baĢına teorik plaka sayısı ile artmaktadır. 

Ancak kolon uzunluğunun artması pik yayılmasına sebep olmaktadır. Teorik plaka sayısı ise 

sabit fazın küçük parçacık boyutuna sahip olması ayırma gücünü iyileĢtirmektedir. Ancak 

parçacık boyutu küçüldükçe, hareketli fazın akıĢına direnç büyür. Bu ise kolonda geri basınç 

oluĢturur ve stasyoner fazın matriks yapısına zarar verir. Böylece elüent akıĢı ve ayırma gücü 

azalır. Son yıllarda kolon kromatografi teknolojisindeki geliĢme ile yüksek basınçlara dayanıklı 

kolon dolgu maddeleri ile yüksek basınç altında çalıĢabilen sistemler geliĢtirilmiĢtir. BaĢlangıçta 

basınç, modern sıvı kromatografisinin temel kriteri olarak düĢünülmekteydi ve bu nedenle 

Yüksek Basınç Sıvı Kromatografisi olarak adlandırılmaktaydı. Ancak bu günümüzde geçersiz 

kabul edilmektedir. Çünkü yüksek performans yalnız basıncın değil birçok faktörün birleĢmesiyle 

ortaya çıkmaktadır. Bu faktörler: 

 

 Dar bir dağılım aralığında çok küçük partiküllerin kullanılması, 

 Uniform gözenek boyutu ve dağılımı, 

 Yüksek basınçta kolon paketleme, 
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 Doğru, düĢük hacimli örnek enjektörleri, 

 Duyarlı, düĢük hacimli dedektörler, 

 Ġyi pompalama sistemi kullanımı 

 

olarak sıralanabilir. Bu nedenlerden dolayı Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi terimi 

kullanılmaktadır.  

HPLC‟nin diğer klasik tekniklere göre kıyaslaması yapıldığında küçük boyutlu 

paslanmaz çelik kolonların kullanılması, partikül boyutları çok küçük (3.5-10 μm) matrikslerin 

kullanılması, yüksek iç basınç ve kontrollü akıĢ hızı sağlanabilmesi, örnek gereksinimlerinin az 

olması, sürekli akıĢ dedektörleri ile küçük miktarların tayinine olanak sağlaması, otomasyona 

müsait olması, hızlı analiz ve yüksek ayırma gücüne sahip olmaları nedeniyle çok yönlü 

uygulamalara daha açık olduğu görülmektedir. Kromatografik ayırma iĢlemi örnek moleküllerinin 

hareketli faz ve sabit faz arasında paylaĢımından ibarettir. Ayırma performansı bileĢenin 

alıkonma ve band geniĢleme faktörüne bağlıdır. Band geniĢleme genelde bir kinetik 

parametredir ve adsorbanın partikül büyüklüğü, porosite (gözenek) boyutu, kolon boyutu, Ģekli 

ve doldurma performansına bağlıdır. Diğer yandan alıkonma, bu parametrelerin yanı sıra 

moleküler yüzey etkileĢimleri ve toplam adsorbent yüzeyine de bağlıdır.  

Kromatografik alıkonmayı bulmanın en kolay yolu ilgili bileĢiğin enjeksiyon noktası ve 

dedektör cevabının maksimumları arasındaki zamanın ölçümüdür. Bu parametre genelde 

alıkonma zamanı (Retention time, Rt) olarak adlandırılır. Rt elüentin akıĢ hızı ile ters orantılıdır. 

HPLC cihazları genelde, hareketli faz deposu, pompa, enjektör, kolon, dedektör ve kaydedici 

(veya veri sistemi) içerirler. Sistemin kalbi ayırmanın gerçekleĢtirildiği kolondur. Sabit faz μm 

boyutlu poröz partiküllerden oluĢur, bu nedenle hareketli fazın kolondan geçiĢi için yüksek 

basınç pompalarına ihtiyaç vardır. Kromatografik iĢlem kolona örneğin enjeksiyonu ile baĢlar. 

BileĢenlerin ayrılması analit ve hareketli fazın kolona pompalanması ile devam eder. Ayrılarak 

elüe olan her bir komponentin pikleri kaydedilir. Elüe olan bileĢenlerin dedeksiyonu önemlidir. 

Kullanılan dedektöre göre seçimli veya üniversal olabilir. Her bir komponent için alınan dedektör 

cevabı bir kaydedici veya bilgisayar ekranında kromatogram olarak görüntülenir. Kromatografik 

verilerin toplanması, saklanması ve analizi, bilgisayarlar ve diğer data iĢlemcileri kullanılarak 

yapılır (Telefoncu et al., 2000). 
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2.6.1.3. Sıvı Kromatografisi (LC) 

 

 Kromatografik yöntemlerle, kimyasal ve fiziksel özellikleri birbirine çok yakın 

bileĢenlerden oluĢan karıĢımları, tümüyle, kolayca ve kısa sürede ayırmak olanaklıdır. 

Kromatografide durgun faz, bir katı veya katı yüzeyine kaplanmıĢ bir sıvı fazdır. Durgun fazın 

üzerinden akan hareketli faz ise bir gaz veya sıvı fazdır. Hareketli fazın sıvı olduğu kromatografi 

türüne Sıvı Kromatografisi denir. MS özellikle çok çeĢitli organik maddelerin su ve atık su 

içerisinde analiz edilmesinde LC ve GC ile birlikte kullanılan bir yöntemdir. MS aslında bir 

cihazdır ve LC veya GC‟ye verilen numunedeki molekülleri veya iyonları kütlelerine göre 

sınıflandırabilen bir cihazdır. Analizi yapılacak madde hızlı elektron akımları ile bombardıman 

edilerek buharlaĢtırılıp iyonize edilirler ve oluĢturulan elektrik akımı yardımı ile iyonize hale 

gelen iyonlar bu elektrik alan yardımı ile gaz akımından çekilirler ve seçilen uygun bir detektör 

yardımı ile hem nitelik hem de nicelik olarak farklı ağırlıklardaki partiküller kaydedilir. MS 

sisteminde m/z oranı önemlidir. Her bir organik molekülün parçalanması için belirli bir yük alma 

kapasitesi yani, m/z değeri vardır. Bulunan (m/z) değerlerinden yararlanılarak bileĢiğe ait 

fragmanlar bulunabilir (Medine, 2008). 

 

2.7. Lipofilite 

 

Lipofilite, bileĢiğin lipit faza ilgisidir ve bileĢiğin in vivo lipit biyolojik membranları geçme 

kabiliyetini gösterir. Biri su diğeri organik olmak üzere (birbiri içinde çözünmez) iki sıvı arasında 

test edilen bileĢiğin dağılma katsayısı olarak ölçülür. Standart organik faz olarak n-oktanol tercih 

edilir. 
𝐶𝑛−𝑜𝑘𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

𝐶𝑠𝑢
 oranı P dağılım katsayısı olarak verilir ve kantitatif yapı-dağılım iliĢkilerinde bu 

değer log P olarak ifade edilir. 

Hidrofilik safsızlığın küçük miktarı kompleksin lipofilite değerindeki gözlenen dağılma oranını 

önemli derecede düĢürebilir (Yurt, 1998). n-Oktanol, basit bir fosfolipid membran modeli olarak 

seçilen bir organiktir. Fakat ilacın kan-beyin bariyeri veya deri içine giriĢini tahmin etmekte ciddi 

kusurlar göstermektedir. Lipofilite, ilaç bileĢiğinin biyolojik sistemde dağılımını tahmin etmekte 

kullanılan çok yararlı bir parametredir. Peptidlerin, proteinlerin ve enzimlerin biyolojik aktivitesini, 

ilaç dağılım bilgisini ve dozaj formulasyonunun saptanması için hidrofobite ve lipofilite önemlidir. 

Peptid‟in biyolojik transport özelliklerini anlamada 
𝑛−𝑜𝑘𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

𝑠𝑢
 ile çoğu zaman iyi bir yol göstericidir. 

Peptidlerin çoğu hidrofilik özelliğe sahiptir (Ertay, 2004). 
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2.8. Radyofarmasötik 

 

Radyofarmasi, radyofarmasötiklerin hazırlanması, kalite kontrolü ve uygulanması ile 

uğraĢan bilim dalıdır. Radyofarmasötikler ise insanlarda teĢhis ve tedavi amacı ile kullanılan 

bileĢiminde radyonüklid içeren ilaçlardır. 

Günümüz Nükleer tıbbında hemen hemen radyofarmasötiklerin % 95‟i teĢhis % 5‟i ise 

tedavi amacıyla kullanılır. Radyofarmasötikler pek çok durumda izleyici miktarlarda 

kullanıldıkları için farmakolojik etkiye sahip değillerdir. Bu durumlarda herhangi bir doz-cevap 

iliĢkisi göstermezler ve böylece de konvansiyonel ilaçlardan farklılık gösterirler. Ġnsanlara 

verildikleri için steril, pirojensiz olmalıdırlar ve bir konvansiyonel ilaç için gerekli tüm kalite 

kontrol ölçümlerine tabidirler.  

 

Radyofarmasötik terimi yaygın olarak kullanılmasına rağmen radyoizleyici, 

radiodiagnostic agent, işaretli izleyici gibi terimler de çeĢitli gruplar tarafından kullanılmıĢtır. 

Sonradan kullanılan bu isimlendirmeler, bu bileĢiklerin gerçek anlamda ilaç olarak değil primer 

olarak teĢhis amaçlı ajanlar olarak kullanıldıklarını savunur. Bu görüĢlerin aksine, FDA 

(Amerikan Gıda ve Ġlaç Kurumu) radyofarmasötikleri, teĢhis veya tedavi ajanları olmalarına 

bakmadan ilaç olarak kategorize eder. Dikkat edilmesi gereken bir diğer nokta da 

radyokimyasallar ile radyofarmasötikler arasındaki farklılıktır. Radyokimyasalların sterilite ve 

nonpirojenite eksikliğinden dolayı insanlara verilmesi uygun değildir. Diğer taraftan 

radyofarmasötikler steril ve nonpirojendirler ve insanlara güvenle verilebilirler. Radyokimyasallar 

steril ve nonpirojen hale getirilseler bile ilaç ruhsatlama ile ilgili ulusal ve uluslararası mevzuatlar 

tamamlanmadan radyofarmasötik olarak kullanılamazlar.  

Bir radyofarmasötik; radyonüklid ve ligand olmak üzere iki kısımdan oluĢur. 

Radyofarmasötiklerin kullanıĢlılığı bu 2 kısmın özellikleri ile belirlenir. Bir radyofarmasötiğin 

dizaynında öncelikle bir organ içinde lokalize olacak veya organın fizyolojik fonksiyonuna 

katılacak ligand seçilir. Daha sonra uygun bir radyonüklid, seçilen liganda takılır, bu iĢleme 

işaretleme denir. Radyofarmasötiğin verilmesinden sonra, ondan yayılan radyasyonlar bir 

radyasyon dedektörü ile algılanır. Böylece morfolojik yapı veya organın fizyolojik fonksiyonu 

belirlenebilir. Bir radyofarmasötiğin insana verilmesi için güvenli ve nontoksik olması gereklidir. 

Vücuda verilen radyofarmasötiklerden yayılan radyasyonlar gama kamera ile kolayca 

saptanabilir (Durkan, 2008). 
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2.9. Radyoaktif Ġyod Ġzotopları  

2.9.1. Ġyod-131 

  

Ġyod periyodik tabloda halojenler olarak bilinen VII A gurubunun bir üyesidir. Doğal 

iyod‟un atom numarası 53, nötron sayısı 74 ve kütle numarası 127 dir. Yapay iyod izotopları 

nötron sayısı 74 den az veya fazla olacak Ģekilde yapılır. Ġyod‟un 115 den 141 kütle numarasına 

kadar radyoizotopları vardır. Nükleer tıp çalıĢmaları için iyod‟un en uygun radyoizotopları 
123

I, 

124
I, 

125
I ve 

131
I dir (AvcıbaĢı, 2004). 

 

 

ġekil 2.3. 
131

I‟in bozunma Ģeması (Dilman, 1975). 

 

131
I‟in nötron sayısı 

127
I‟den 4 nötron fazladır. 

131
I izotopu nötron bolluğu sebebiyle 

negatif beta bozunumu yapar ve kararlı 
131

Xe izotopu oluĢur (ġekil 2.3). 
131

I ve 
131

Xe‟ in temel 

enerji düzeyi arasındaki değiĢim enerjisi 971 keV dir. 
131

I‟in bozunumunda birkaç β geçiĢi 

mevcuttur. ġekil 2.3'de gösterildiği gibi, maksimum enerjisi 607 keV olan β-ıĢını salınır ve bu 

enerji β ve antinötrino (𝜐 )ν  arasında paylaĢılır ve 364 keV‟lik γ-ıĢını olarak uyarılmıĢ 
131

Xe 

çekirdeğinin temel düzeye geçiĢinde salınır. γ-ıĢınlarının enerjisi yüksek olması sebebiyle 

görüntülemede yüksek enerjili kolimatörler kullanılır. 
131

I yaptığı β ıĢıması nedeniyle terapi için 

uygun bir radyonüklid olmakla birlikte görüntüleme çalıĢmalarında da kullanılabilmektedir.                                                                                                                                       

131
I‟in yarı ömrü 8 gündür. Bu süre kullanılmak istenen radyofarmasötiği ticari olarak hazırlamak 

için uygun bir raf ömrüdür. 
131

I β salınımından doğan yüksek radyasyon dozundan dolayı 

görüntüleme için kullanılmaz. Bunun yanında tiroid kanserlerinin tedavisinde yüksek dozda 
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kullanılmaktadır. 
131

I‟in avantajları Ģu Ģekilde sıralanabilir; ekonomiktir, 364 keV‟lik γ-radyasyonu 

ideal bir görüntüleme radyonüklidine göre yüksek olmakla birlikte organ görüntüleme için 

kullanılabilir ve γ-ıĢınları pahallı olmayan sintilasyon dedektörleri ile dedekte edilebilir (Yurt, 

1998; Kowlsky and Perry, 1987). 

 

131
I U-235‟in fisyonundan aĢağıdaki reaksiyona göre reaktörde üretilir (Kahn and 

Kleinberg, 1977). 

235
U (n,f)  

131
Te              

 1 31
I 

 

                         130
Te (n,γ)  

131
Te            

1 31
I 

 

2.9.2. Ġyod-125 

  

 
125

I çekirdeği 53 proton ve 72 nötrona sahiptir. Nötron sayısı 
127

I‟den 2 nötron daha 

azdır. 
125

I nötron eksikliği nedeniyle elektron yakalama (EC) bozunumuna uğrar ve yarı kararlı 

125m
Te‟e dönüĢür (ġekil 2.4). Bu bozunumda geçiĢ enerjisi 178 keV dir. 178 keV enerjiye sahip 

olan nötrino (v), uyarılmıĢ 
125

Te‟in geçiĢinde 143 keV‟lik enerji taĢır ve 
125

Te‟in temel düzeyine 

geçiĢinde 35 keV‟lik γ ıĢını salınır. 

 

 

 

 

 

ġekil 2.4.  
125

I‟in bozunma Ģeması  (Charlton and Booz 1981). 
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125
I‟in yarı ömrünün uzun olması ve düĢük gama ıĢıması nedeniyle radyoimmunoassay 

gibi in vitro çalıĢmalar için uygun bir radyonüklittir. Bu sebeple 
125

I, 
131

I‟e göre radyoiĢaretleme 

kullanımı için daha uygundur. Ayrıca β radyasyonunun olmaması nedeniyle de radyolitik 

bozunması azdır (Yurt, 1998). 

 Reaktörde üretilir ve üretim metotları aĢağıdaki reaksiyonlarda olduğu gibidir (Kahn and 

Kleinberg, 1977). 

 

               124
Xe  (n,γ) 

125 
Xe                 

125
I 

                                                           125
Te   (p,n)                       

125
I 

                                                           125
Te   (d,2n)                     

125
I 

 

2.10. Ġyodinasyon Metodları 

 

I
+
 oluĢturmak için bazı radyoiyodinasyon metodları kullanılır. Bunlardan en çok 

kullanılanları aĢağıda verilmiĢtir (Amersham, 1993).  

1. Ġyod metodu: Bu metodda protein % 10-30 arasında denatüre olur. Çünkü ortamda soğuk 

iyod vardır. ĠĢaretli ürünün spesifik aktivitesi epeyce azalmıĢtır.  

 

 I2 + KI + 
131

I2 + 2RH               R
131

I + K
131

I + RI + 2HI, RH:organik bileĢik 

  

2. Ġyod monoklorid metodu: Radyoaktif iyod, seyreltik HCl içinde stabil 
127

I ile denge 

halindedir. BaĢlangıçta bileĢiğe özel pH ve ısıda direkt olarak eklenir. Bağlanma verimi % 50-80 

arasındadır.  

 

3. Kloramin T metodu: Kloramin T, N-monokloro-p-toluensulfonamidin‟in sodyum tuzudur ve 

orta derecede yükseltgen bir ajandır.  Bu metod‟da önce Na
131

I ve yükseltgen ajan olarak 

kloramin T katılır. Sonra bu iĢaretlenecek bileĢiğe eklenir. Bu metodda stabil 
127

I yoktur.  

Bağlanım yüzdesi yaklaĢık %90 civarındadır. Yalnız kloramin T reaktif substans olduğundan 

proteinleri denatüre edebilir. Bu nedenle bazen orta derecede yükseltgen olan sodyum nitrit 

veya sodyum hipoklorit yerine kullanılabilir.  

 

4. Elektrolitik metod: Bağlanacak bileĢik ve radyoaktif iyod karıĢımı elektroliz edilir. Bağlanma 

verimi yaklaĢık % 80 civarındadır.  

 

5. Enzimatik metod: Bu metodda radyoaktif iyod ve iĢaretlenecek bileĢik karıĢımına 

laktoperoksidaz, kloroperoksidaz veya nM düzeyde hidrojenperoksit ilave edilir. Hidrojen 
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peroksit radyoaktif iyodu reaktif iyoda yükseltger. Proteinde denatürasyon veya organik bileĢikte 

değiĢim minimal düzeydedir. Bağlanma verimi % 60-85 arasındadır. 

 

6. Konjugasyon metodu: Bu metodda baĢlangıçta N-süksimidil-3-(4-hidroksifenil)-propiyonat 

(NSHPP), kloramin T metodu ile radyoiyodlaĢtırılır ve karıĢımdan ayrılır. Kuru benzende 

radyoiyodlanmıĢ N-SHPP ticari olarak elde edilebilir. Bağlanma verimi yüksek değildir. 

Proteinde denatürasyona veya organik bileĢikte değiĢime neden olmaz.  

 

7. Demetalasyon metodu 

 

8. Ġodojen metodu 

 

9. Ġyodo-bead metodu  

diğer uygulanan yöntemlerdir. 

 

2.10.1. Ġodojen yöntemi 

 

Ġodojen'in (1,3,4,6-tetrakloro-3α,6α-difenil-glikouril) (ġekil 5) kendisi suda çözünmez 

ancak sulu çözeltilerde heterojen olarak iyod‟un yükseltgenmesini sağlayarak hızlı iyodinasyonu 

sağlar. Bu nedenle bu yöntemde yan reaksiyonlar ihmal edilebilir düzeydedir. Ġodojen ile 

iyodür‟ün oksidasyonu gerçekleĢerek (I
+
) üretilir ve aromatik halkaya elektrofilik yer 

değiĢtirmeyle iyodun bağlanması gerçekleĢir (Ünak et al, 1997). ġüphesiz ki radyoiyodlanmıĢ 

iodojen bir organik solvent ile kolaylıkla cam yüzeyden alınabilir. Ġodojen kloroformda veya 

diklorometanda çözünmesi ve kloroformun uçurulmasıyla iyodinasyonun yapıldığı kabın 

duvarlarında tabakalaĢmayı sağlar ve reaksiyon katı fazda iodojen'in bulunduğu kapta reaksiyon 

çözeltisi ayrılarak sonlandırılır. Sonuç olarak bir kimyasal bileĢiğin elektrofilik sübstitüsyon 

üzerinden radyoiyonidasyonu için iyi özellikleri olmaması durumunda, iodojen‟in kendi kendine 

radyoiyodlanması söz konusu olacaktır ve  bu nedenle radyoiyonidasyon verimi azalır (Ünak et 

al, 2001). 
131

I ile iĢaretli anti-body bileĢikler kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Genellikle radyoaktif iyod ile iĢaretleme iodojen yöntemiyle basit bir proses ile gerçekleĢtirilir. 

Serbest iyod birikimi kolaylıkla ortadan kaldırılabilir. Önceden hazırlanmıĢ tüplerin 0-5ºC'de altı 

ay muhafaza edilebileceği rapor edilmiĢ olmakla birlikte 3 aydan uzun sürelerde verimin düĢtüğü 

gözlenmiĢ (Medine, 2008). 
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ġekil 2.5. Ġodojen‟in kimyasal yapısı. 

 

2.11. Enzimler ve Genel Özellikleri 

 

Biyolojik sistemlerde meydana gelen kimyasal reaksiyonları katalizleyen veya 

hızlandıran protein yapısındaki spesifik maddelere Enzim denilir. Enzimler canlı hücreler 

tarafından sentez edilen protein yapısında maddelerdir. Bu proteinlerin karakteristiğini çok 

spesifik olmaları teĢkil eder. Yani, enzimler çoğunlukla belirli maddeler arasındaki reaksiyonları 

katalize ederler. Enzimlerin etki yaptıkları maddeler genellikle sadece tek ve belirli bir maddedir. 

Bazen enzimler birbirlerine çok yakın özellikler gösteren maddelere de etki yapabilirler. Enzimin 

protein yapısı etki yapacağı maddeyi ve katalize edeceği reaksiyonun Ģeklini tayin eder. Pek az 

enzim mevcut protein yapıları ile etkili olurlar, çoğunlukla enzimlerin etkili hale geçebilmeleri için 

aktive edici bir ek maddeye ihtiyaçları vardır (Bingöl, 1977). Enzimin spesifik olarak etki yaptığı 

maddeye Substrat denilir. Enzimatik bir reaksiyon sonucu substrattan oluĢan maddeye Ürün adı 

verilir. Enzimler etkinliği yüksek olan moleküller olup milyonlarca substrat molekülünün 

reaksiyonunu hızlandırabilmektedir (Biber, 2004). 

 

2.12. Biyotransformasyon 

 

Biyotransformasyon canlı bir organizmanın bir molekülde kimyasal değiĢiklikler 

oluĢturma sürecidir. Yağda çözünebilen (lipofilik) ilaçlar biyolojik membranlardan kolaylıkla 

geçerek etki yerlerine ulaĢırlar. Yağda çözünürlük ilacın vücuttan atılımını (eliminasyon) kısıtlar. 

Ġlaçların yapısal değiĢikliğe uğramadan böbrekler yoluyla atılmaları toplam ilaç eliminasyonunda 

büyük bir rol oynamaz. Çünkü lipofilik maddeler böbreklerde glomerüler filtrasyona uğradıktan 

sonra büyük oranda renal tübüllerden geri emilirler. Bu nedenle, endojen olarak üretilmeyen, 

vücuda yabancı, farmakolojik, endokrinolojik veya toksikolojik aktivitesi olan maddeler 

(Ksenobiyotikler) biyolojik aktivitelerinin sonlandırılması ve vücuttan atılmaları için suda 

çözünme özelliği yüksek hidrofilik maddelere dönüĢtürülmeleri gerekir. Biyotransformasyon 

iĢlevsel açıdan kısaca polarizasyon olarak da tanımlanabilir. Biyotransformasyon reaksiyonları 
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sonucu genellikle vücuttan atılımı kolay olan polaritesi yüksek ve inaktif metabolitler olusur 

(Detoksifikasyon). Bunun yanı sıra, ilaçlardan inaktif metabolitlerini olusturan birçok metabolik 

biyotransformasyon reaksiyonları vücutta sentezlenen (Endojen) bilesikleri biyolojik aktivitesi 

olan metabolitlere de dönüĢtürebilirler (Biyoaktivasyon). 

Ġlaçların metabolik dönüĢümleri genellikle enzimler aracılığı ile gerçekleĢir. Bütün 

dokularda bir ölçüde metabolik aktivite olmakla birlikte ilaç biyotransformasyonunda rol oynayan 

enzim sistemlerinin bulunduğu temel yer karaciğer‟dir. Böbrekler, mide-barsak kanalı, deri ve 

akciğerler de önemli metabolik kapasitesi olan diğer organlardır. 

Ġlaç metabolize edici aktivitenin büyük bölümü hücre içi bir organel olan endoplazmik 

retikulum (ER) ve sitozolda bulunur. Bunun yanı sıra, ilaçlar mitokondri, nükleus membranı ve 

plazma membranında da biyotransformasyona uğrarlar. Dokular homojenize edildikten sonra 

kademeli olarak değisik hızlarda santrifüj edilirse ER parçalanır ve membran parçaları mikrozom 

adı verilen mikrovezikülleri olustururlar. ER‟de bulunan ilaç metabolize-edici enzimlere bu 

nedenle mikrozomal enzimler adı verilir. Faz I reaksiyonlarında yer alan enzimler özellikle ER‟de 

bulunurlar. Faz II konjugasyon enzim sistemleri ise çoğunlukla sitozoliktir. ER‟de bir  Faz I 

reaksiyonu ile biyotransformasyona uğrayan bir ilaç aynı hücrenin sitozolik fraksiyonunda 

konjuge olur (ġekil 2.6).  

 

 

 

ġekil 2.6. Ġlaç metabolizmasının iki fazı. CYP450, sitokrom P450; UGT, Uridin difosfat 

glukuronosiltransferaz; NAT, N-asetiltransferaz; SULT, sulfotransferaz; MT, metiltransferaz. 
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2.12.1. Faz I ve Faz II Biyotransformasyon Reaksiyonları.  

Ġlaç biyotransformasyon reaksiyonları Faz I ve Faz II reaksiyonları olmak üzere iki 

çeĢittir: 

 

2.12.1.1. Faz I reaksiyonları 

Ana bileĢiğe ya iĢlevsel bir grup ekler ya da ana bileĢikteki iĢlevsel bir grubu maskeler. 

Faz I reaksiyonları genellikle farmakolojik aktivitenin kaybolmasına neden olmakla beraber ilaç 

aktivitesinin gecikmesine ya da artmasına da neden olabilir. Faz I biyotransformasyon ürünleri 

hızla idrar içine atılmazlarsa endojen bileĢiklerle reaksiyona girerek suda çözünürlüğü çok 

yüksek olan konjugatları oluĢtururlar. Seyrek olarak, metabolizma sonucu ilacın farmakolojik 

aktivitesi de değiĢebilir. Faz I sisteminin temel enzimi Sitokrom P450 (CYP450)‟dir. 

 

2.12.1.2. Ön-ilaç (prodrug)  

Farmakolojik olarak inaktif bileĢikler olan ön-ilaçlar aktif türevinin etki yerinde maksimum 

düzeye eriĢmesi için tasarlanmıĢlardır. Ön-ilaçlar hızlı bir Ģekilde biyolojik aktivitesi olan 

metabolitlerine dönüĢtürülürler (çoğunlukla ester ya da amid bağının hidrolizi ile). 

 

2.12.1.3. Faz II konjugasyon reaksiyonları 

Ana bileĢikteki iĢlevsel grubun kovalent bağ ile glukuronik asit, asetat, sülfat, glutatiyon, 

aminoasit ile bağlanmasına neden olur. Polaritesi yüksek olan bu konjugatlar genellikle inaktif 

olup idrar ya da feçez ile vücuttan atılırlar. Ancak, morfinin glukuronid metaboliti morfinden daha 

etkilidir. En önemli Faz II reaksiyonunu glukuronidasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyonun olması 

için gerekli olan enzim UGT (Uridin difosfat glukuronosiltransferaz)‟dır. Bu reaksiyon neticesinde 

glukuronik asit içerdiği çeĢitli hidroksil (-OH) grupları ve bir karboksil (-COOH) grubu nedeniyle 

kovalent bağlandığı bileĢiğin suda çözünürlüğünü artırır. 

 

2.12.2. Enterohepatik döngü 

Bazı yüksek molekül ağırlıklı konjugatlar safra içine itrah edilirler. Ġnce barsak jejunum 

mukozasında ya da intestinal bakterilerde bulunan β-glukuronidaz enzimi aracılığı ile ana bileĢik 

konjugattan ayrılır. Eğer serbestlesen ilaç molekülü lipofilik özellikte ise gastrointestinal 

kanaldan absorbe edilerek tekrar sistemik dolaĢıma geçer. Bu olaya katılan ilacın vücuttan 

atılımı gecikir ve etkisi uzar. 

2.13. Glukuronid OluĢumu 

 Glukuronidler monosakkaritlerin asetal bileĢikleridir. Glukuronid, glukuronik asitin asetal 

hidroksilinin bir baĢka maddenin alkol grubu ile tepkimeye girerek meydana getirdiği bileĢiğe 

denir (Telefoncu, 1988). 
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Glukuronidasyon için gerekli olan substratlar fenol, karboksilik asit, alkol, ve aromatik 

asitlerdir. Glukuronidasyon iĢlemi üridin difosfat glukuronik asit (UDPGA) kofaktörü varlığında 

gerçekleĢir ve reaksiyonu katalizleyen enzim UDP-glukuronil transferaz‟dır (UDPGT) (ġekil 2.7). 

UDPGT enzimi karaciğerde endoplasmik retikulum içinde lokalize olmuĢtur. Ġlaç moleküllerinin 

glukuronid konjugatları suda çözünebilir polar yapılar olup vücuttan safra veya idrar yolu ile 

dıĢarı atılmaktadır (AvcıbaĢı, 2004). 

2.14. β-Glukuronidaz enzimi  

Hidroliz yapan enzimler (Hidroksilaz) sınıfına giren en önemli enzimlerden biri olan β-

glukuronidaz, glukuronid türevi bileĢiklerin deglukuronidasyonunu gerçekleĢtirir. Bu durum, β-

glukuronid bağının enzim tarafından kopartılması Ģeklinde meydana gelir.  Böylece, glukuronid 

bileĢiğine bağlı olan grup (Aglikon) yapıdan ayrılmıĢ olur. Bu enzimler ilaçların, endüstriyel 

kimyasalların, karsinojenlerin, besin katkı maddelerinin, pestisitlerin ve insan yapımı 

substratların konjugasyonlarını sağlayarak organizmayı birçok toksik maddenin yarattığı zararlı 

etkilerden koruyabilme özellikleri vardır.  

β-Glukuronidaz enzimi daha çok dalak, karaciğer ve endokrin bezlerinin mikrozomal 

fraksiyonlarında bulunur (Medine, 2008). Karaciğer mikrozomlarından β-glukuronidaz enziminin 

izole edilebilmesi için, birçok araĢtırmacı taze sıçan karaciğeri kullanarak deneysel çalıĢmalar 

yapmıĢtır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda bazı kanser dokularında bu enzimin normal 

dokulara göre çok daha yüksek aktivite gösterdiği rapor edilmiĢtir (Ünak et al, 2003; Ünak et al, 

2002; Ünak et al, 2005; AvcıbaĢı et al, 2008).  

 

 

ġekil 2.7. Karaciğerdeki glukuronidasyon mekanizmasının Ģematik gösterimi. 
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3.0. MATERYAL ve METOD 

3.1. Kullanılan Kimyasallar ve Cihazlar 

3.1.1. Kullanılan Kimyasallar 

 Ġyod-131 (Na
131

I) (Monrol A.ġ, Türkiye) 

 Trishidroksiaminometan 

 Kalsiyum klorür (CaCl2) (Merck) 

 Hidroklorik Asit (HCl) (Merck) 

 Asetonitril (CH3CN) (Merck)  

 Tris Buffer (Merck) 

 Amonyum Asetat (NH4OOCCH3) 

 Etil Asetat (Merck) 

 Etil Alkol (C2H5OH) (Merck) 

 Kloroform (CH3OCl) (Merck) 

 Asetik Asit (CH3COOH) (Merck)  

 N-bütanol (CH3(CH2)3OH) (Merck) 

 Amonyak (NH3) (Merck) 

 Sitrik Asit Monohidrat (Merck) 

 Sodyum Hidroksit (NaOH) (Ricdel-de-haen) 

 Diklorometan (CH2Cl2) (Ricdel-de-haen)  

 Ġodojen (Fluka) 

 Bleomisin Sülfat (Fluka) 

 pH= 7 Tamponu (Merck) 

 n-oktanol (Merck) 

 Serum Fizyolojik (SF) (% 0,9 NaCl çözeltisi) 

 TLC-SG (Merk-5552) 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 RAD-501 Cd(Te) tek kanallı gama sayım sistemi 

 HPLC Shimadzu (LC-10Atvp quaterner pompalı, SPD-10A UV dedektörlü, FRC-10A 

franksiyonlama kolektörlü. 

 Bench-Top Centrifuge (Nüve) Type= NF 800R 

 Denver Instrument (TB-224A) (Hassas Terazi) 

 Biodex Medical Systems (Atomlab 100 Dose Calibratör) Type=086-251 

 Nüve Sanayi Malzemeleri Ġmalat Ve Ticaret A.ġ Water Bath NB5 
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 TLRC Küvetleri (Sigma) 

 GE Infinia Çift baĢlı Gama Kamera (Hacarmal, Tirat, Israel) 

3.2. Bleomycin-glukuronid’in (BLMG) Enzimatik Yöntemle Sentezi 

 6 mM CaCl2, 10mM UDPGA ve 1mM DTT içeren 50 mM Tris tamponunun (pH = 8)       

5 mL‟sine, protein değeri saptanmıĢ olan mikrozomal enzimden 119 µL (1.5 mg protein) ilave 

edilmiĢ ve bu karıĢım 10 dk 37
o
C‟de su banyosunda inkübasyona bırakılmıĢtır. 10 dk‟nın 

sonunda 500 µL (0.5 mg) BLM karıĢıma ilave edilmiĢ ve tepkime aynı sıcaklıkta 18 saat daha 

inkübe edilmiĢtir. Bu iĢlemden sonra 300 µL asetonitril tepkime karıĢımına ilave edilmiĢ ve 

karıĢım 5200 rpm de 10 dk boyunca santrifüj edilmiĢtir (Zihnioğlu, 1992; Biber et al, 2004; 

AvcıbaĢı et al, 2008). Bu sürenin sonunda supernatant içinde bulunan BLMG‟in tepkime verimi 

HPLC cihazında pik alanlarının oranı göz önüne alınarak hesaplanmıĢtır.   

3.3.  Ġyod 
127

I ile ĠĢaretleme ÇalıĢmaları  

3.3.1. BLM’in 
127

I ile ĠĢaretlenmesi 

 ĠĢaretleme çalıĢması BLM, KI ve iodojen‟nin (1:2:1) stokiyometrik oranları kullanılarak 

yapılmıĢtır. Bunun için, 200 µL (1 mg) BLM, 100 µL  (1.11mg) KI ve 1,5 mL (1.5 mg) CH2Cl2 

3.5.1 kısmında anlatılan Ģekilde hazırlanan bir iodojen tüpünün içerisine konulmuĢ ve tepkime 

24 saat boyunca oda sıcaklığında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu sürenin sonunda iodojen tüpünden 

alınan çözelti HPLC ve LC-MS/MS çalıĢmalarında kullanılmıĢtır. 

3.3.2. BLMG’in 
127

I ile ĠĢaretlenmesi 

 3.3.1 kısmında verilen stokiyometrik oranlar ve iĢaretleme prosedürünün aynısı 

kullanılarak BLMG‟in 
127

I ile iĢaretlenmesi gerçekleĢtirilmiĢtir. ĠĢaretleme sonunda, iĢaretlemenin 

olup olmadığının tespit edilebilmesi için iodojen tüpünden alınan bir miktar çözelti HPLC ve LC-

MS/MS çalıĢmalarında kullanılmıĢtır. 

3.4. Ġnaktif BileĢenler Ġçin Kullanılan Kromatografik Yöntemler 

3.4.1. Yüksek Basınç (Performans) Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi (HPLC) çalıĢmaları düĢük basınçlı LC-10Atvp 

dörtlü pompa ve (SPD-10AV)UV dedektörüne sahip olan Shimadzu marka HPLC cihazında 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada uygulanan kromatografik koĢullar Çizelge 3.1„de verilmiĢtir. BLM ve 

BLMG‟e ait kromotogramlar ise 4. bölümde verilmiĢtir. 
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Çizelge 3.1. Ġnaktif bileĢenler için HPLC yönteminde uygulanılan kromatografik koĢullar. 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.2. Sıvı Kromatografisi (LC)   

 Sıvı kromatografi kütle spektrometresi (LC/MS) ile yapı tayini analizleri Ege Üniversitesi 

Ġlaç AraĢtırma Merkezinde yapılmıĢtır. Sentezlenen bileĢikler Agilent LC-MSD SL ion trap 

(Agilent HPLC 1100 binary pump, degasser, autosampler, column oven) cihazında LC/MS 

tekniği ile incelenmiĢtir. 

BLM ve BLMG‟e ait LC/MS/MS sonuçları ve yapıya ait belirlenen m/z değerlerine ait 

fragmanlar ise 4. bölümde verilmiĢtir. 

 

3.5. BLM ve BLMG’in 
131

I ile ĠĢaretleme ÇalıĢmaları 

3.5.1. Ġodojen Film Kaplı Tüplerin Hazırlanması 

 1 mg taze iodojen 1.5 cm yarıçaplı bir deney tüpü içerisinde yaklaĢık 1 mL CH2Cl2‟da 

çözülmüĢ ve bu karıĢım CH2Cl2
‟
nin buharlaĢması için buzdolabında +4

o
C‟de 1 gün boyunca 

bekletilmiĢtir. Bu sürenin sonunda tüp içerisindeki iodojen‟in cam yüzeyine bir film tabakası 

Ģeklinde kaplanması sağlanmıĢtır.  

 

3.5.2. BLM’in 
131

I ile ĠĢaretlenmesi 

13 µL (25 µg)  BLM, 500 µL 37 MBq (1 mCi) Na
131

I ve 487 µL deiyonize su önceden 

hazırlanan bir iodojen tüpünün içerisine konulmuĢ ve herhangi bir karıĢtırma iĢlemi yapılmadan 

tepkime 15-20 dk süresince oda sıcaklığında gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu sürenin sonunda 34.7 MBq 

(939 μCi) / 900 μL 
131

I-BLM elde edilmiĢ ve iĢaretli bileĢiğe ait bağlanma verimi TLRC yöntemi 

kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

Kolon   EC 250 / 4,6 NUCLEODUR 100-5 C18 (250 × 4.6 mm I.D.) 
Analitik Kolon (Macherey- Nagel) 

AkıĢ hızı 1 mL/ dk 

Dalga boyu 260 nm  

Kolon sıcaklığı 25 
o
C 

Mobil faz %100 Amonyum asetat tamponu (10mM) 
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3.5.3. BLMG’in 
131

I Ġle ĠĢaretlenmesi 

Glukuronidasyon reaksiyonu sonucu elde edilen 100 µL (25 µg) BLMG, 500 µL, 37 MBq 

(1 mCi) Na
131

I ve 400 µL deiyonize su bir iodojen tüpünün içerisinde 3.5.2 kısmındaki koĢullar 

kullanılarak tepkimeye sokulmuĢ ve bu sürenin sonunda 34.2 MBq (926 μCi) / 900 μL 
131

I-BLMG 

elde edilmiĢtir.  

 

3.6. Analiz ve Kalite Kontrol ĠĢlemlerinde Kullanılan Kromatografik Yöntemler 

3.6.1. Ġnce Tabaka Radyokromatografi (TLRC) Yöntemi 

 TLRC çalıĢmalarında 1.5x10 cm‟lik parçalara ayrılmıĢ silika kaplı TLC tabakalar (Merck 

5552) kullanılmıĢtır. Tabakaların tabanından 0.5 cm yukarısına iĢaretli çözeltiler kapiler 

yardımıyla damlatılmıĢ ve damlatılan örnekler tabaka üzerinde kuruduktan sonra ağzı kapalı 

olan TLC tanklarına uygulama noktası değmeyecek Ģekilde konulmuĢtur. Çözgen tabaka 

üzerinde tepe noktasının yaklaĢık 1-2 cm aĢağısına kadar yürüdükten sonra TLC tabaka tank 

içinden çıkarılıp oda sıcaklığında kurutulmuĢ ve kontaminasyonu önlemek için üzeri izolobantla 

kaplanmıĢtır. 
131

I ile yapılan çalıĢmalarda bu tabakalar 0.5 cm parçalar halinde kesilerek 

numaralandırılmıĢ, kesilen 0.5 cm‟lik parçaların radyoaktivitesi Cd(Te) dedektörlü RAD501 tek 

kanallı gama-sayım sisteminde sayılmıĢ ve radyoaktif maddenin taĢındığı mesafe çözücünün 

ilerlediği mesafeye bölünerek Rf değerleri tespit edilmiĢtir. Sayım (cps) ve kat edilen mesafe 

değerleri grafiğe geçirilerek TLRC kromatogramları elde edilmiĢ ve bağlanma verimleri pik 

alanının sayımı toplam sayıma bölünerek hesaplanmıĢtır. Kalite kontrol çalıĢmalarında iĢaretli 

bileĢiklerin bağlanma verimini elde etmek için deneyler en az 8 kez tekrarlanmıĢtır. Kalite 

kontrol çalıĢmalarında BLM ve BLMG‟e ait bağlanma verimleri TLRC-5 banyo sistemi 

kullanılarak hesaplanmıĢtır.  

   

 ġekil 3.1. Örnek damlatma ve kromatografi yürütme iĢlemi. 
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3.6.2. ĠĢaretli BileĢiklerin Lipofilite Değerlerinin Tayin Edilmesi  

3.6.2.1. n-Octanol / Su Oranın Bulunması  

 Bu çalıĢmada 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG örneklerinin lipofilite değerleri tayin edilmiĢtir. 

Bunun için 100 µL iĢaretli bileĢik içerisinde 200 µL n-oktanol ve 200 µL pH 7 tampon çözeltileri 

bulunan bir deney tüpüne ilave edilmiĢ, karıĢım 15 dk oda sıcaklığında vortekslendikten sonra 

2500 rpm de 30 dk santrifüj edilmiĢtir. Santrifüj sonunda alt faz (su) ve üst faz (oktanol) ayrılarak 

aktiviteleri ölçülmüĢ ve 
𝑛𝑜𝑘𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

𝑛𝑠𝑢
 oranı ile log P değerleri hesaplanmıĢtır. Denemeler her bir örnek 

için 3 kez tekrar edilmiĢtir. 

3.7. Ġnsan Kan Serumunda Stabilite Tayini 

 Bu çalıĢma iĢaretli bileĢiklerin fizyolojik ortamdaki stabilitelerini tespit etmek amacıyla 

yapılmıĢ ve çalıĢmada kan serumu kullanılmıĢtır. 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟in serumdaki 

stabilitesini tespit etmek için 100 µL (25 µg) 4.58 MBq (124 μCi)  iĢaretli örnek 300 µL kan 

serumuna ilave edilmiĢ ve karıĢım 37°C‟de 24 saat inkübe edilmiĢtir. 0., 30., 60., 180. ve 1440. 

dk‟larda 0.05 mL‟lik örnekler alınmıĢ ve örneklerin bağlanma verimleri bulunarak iĢaretli 

bileĢiklerin her biri için Bağlanma verimi-zaman grafikleri çizilmiĢtir.  

 3.8. Erkek Albino Wistar Sıçanlar Üzerinde Yapılan Biyodağılım ÇalıĢmaları 

Biyodağılım çalıĢmalarından bir gün önce tiroid‟deki iyod tutulumunu bloklamak için KI, 

konsantrasyonu 10 mg/L olacak Ģekilde sıçanların içme sularına ilave edilmiĢ ve bu suyun 1 

gece boyunca sıçanlar tarafından içilmesi sağlanmıĢtır. ÇalıĢmalarda 180-200 g‟lık 9„ar adet 

erkek Albino Wistar sıçan kullanılmıĢtır. 25‟er µg BLM ve BLMG, 92,5 MBq (2.5 mCi)  Na
131

I ile 

3mg/2mL‟lik iodojen tüpleri kullanılarak iki kademede iĢaretlenmiĢtir. Elde edilen iĢaretli 

çözeltilerden her hayvana kuyruk veninden 0.1 mL (1 g) madde enjekte edilmiĢtir. Enjektörlere 

çekilen aktivite her biri için yaklaĢık 3.7 MBq / µg olarak alınmıĢtır. 

Enjeksiyon öncesinde ve sonrasında enjektör aktiviteleri Cd(Te) dedektörü ile 

sayılmıĢtır. Sıçanlar 30. 120. ve 240. dk‟lar sonunda eter ortamında sakrifiye edilerek önceden 

daraları alınmıĢ olan küçük kaplar içerisine belirlenen organlar alınmıĢtır. Her organa ait tartım 

değeri ve aktiviteleri Cd(Te) dedektörü ile ikiĢer kez ölçülmüĢ, bu aktivitelerin ortalamaları ve her 

bir organ için gram baĢına düĢen doz değerleri (%ID/g) hesaplanmıĢtır. Elde edilen veriler 

kullanılarak 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟nin her ikisi için organlara ait %ID/g-zaman grafikleri Excel 

programında çizilmiĢtir. 
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3.9. Erkek Albino TavĢanlar Kullanılarak Yapılan Sintigrafik ÇalıĢmalar 

Radyoaktif
 131

I ile iĢaretli BLM ve BLMG‟in tavĢanların bünyesine verilmesi halinde nasıl 

bir görüntü verecekleri ve dokularda belirgin bir birikim gösterip göstermeyeceklerinin tespiti için 

sintigrafi çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer 

Tıp Anabilim Dalı‟nda GE Infinia Çift baĢlı Gama Kamera (Hacarmal, Tirat, Israel) kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir.   

 Sintigrafi çalıĢmasında kullanılan 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG bileĢikleri 3.5.2 kesimindeki 

koĢullar kullanılarak iĢaretlenmiĢ ve iĢaretli bileĢikler ksilazin-ketamin karıĢımı ile genel anestezi 

yapılmıĢ, ağırlıkları yaklaĢık 2.5-3 kg arasında olan ve bir tutucu üzerine sırt üstü bağlı olarak 

yerleĢtirilen iki adet erkek tavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilerek iĢaretli bileĢiklere ait sin 

tigrafiler belli süreler sonunda alınmıĢtır. Ġlk sintigramlar enjeksiyonu takip eden 30 dk sonunda 

hem statik ve dinamik olarak diğerleri ise sırasıyla 120 dk ve 240 dk sonra sadece statik olarak 

alınmıĢtır. Dinamik görüntüler 60 s‟lik 30 frame Ģeklinde statik görüntüler ise 650 kcount‟luk 

sayımlar sonunda elde edilmiĢtir. Yapılan sintigrafik çalıĢmalarından elde edilen görüntüler ve 

yapılan yorumlar 4. Bölümde verilmiĢtir. 

3.10. Ġstatistiksel Analizler 

Biyodağılım sonucu elde edilen sonuçların SPSS 13 programı kullanılarak istatistiksel 

analizleri (Univariate Variance Analyses and Pearson Correlation) Varyans Analizleri ve 

Pearson Korelasyonu yapılmıĢtır. Her bir organdaki gram baĢına düĢen aktivite hesabı 

yapıldıktan sonra 
131

I ile iĢaretli BLM ve BLMG bileĢiklerinin organlar arasındaki iliĢkileri 

Pearson Korelasyonu uygulanarak %95‟lik güven aralığında değerlendirilmeye çalıĢılmıĢtır. Bu 

konuya iliĢkin sonuçlar 4. Bölüm‟de yer almaktadır.                                                                                                
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4.0. BULGULAR VE TARTIġMA 

4.1. BLM ve BLMG’e ait HPLC Sonuçları 

BLM ve BLMG kullanılarak yapılan HPLC çalıĢmalarında kullanılan kromatografik 

koĢullar ve elde edilen kromatogramlar sırasıyla Çizelge 4.1‟de ve ġekil 4.1,ve ġekil 4.2‟de 

verilmiĢtir. 

Çizelge 4.1. HPLC yönteminde uygulanılan kromatografik koĢullar. 
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ġekil 4.1. BLM‟e ait HPLC kromatogramı. 

 

 

 

 

Kolon   
EC 250 / 4,6 NUCLEODUR 100-5 C18 (250 × 4.6 mm I.D.) Analitik 

Kolon (Macherey- Nagel) 

AkıĢ hızı 1 mL/ dk 

Dalga boyu 260 nm  

Kolon sıcaklığı 25
o
C 

Mobil faz %100 Amonyum asetat tamponu (10mM) 
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ġekil 4.2. BLMG‟e ait HPLC kromatogramı. 

 Yapılan HPLC çalıĢmalardan elde edilen tüm kromatogramlar 260 nm‟de UV dedektörü 

kullanılarak elde edilmiĢtir. BLM ve BLMG‟in Rt değerleri sırasıyla 2.86 dk ve 3.14 dk olarak 

tespit edilmiĢtir. Rt sürelerinin farklı olması ve BLMG‟e ait kromatogramda tek bir pikin 

gözlenmesi enzimatik olarak sentezlenen BLMG‟in baĢarıyla sentezlendiğini desteklemektedir. 

4.2. 
127

I-BLM ve 
127

I-BLMG’e ait HPLC Sonuçları 

BLM ve BLMG‟in inaktif iyod (
127

I) ile iĢaretleme çalıĢmalarında BLM, KI ve iodojen için 

stokiyometrik olarak (1:2:1) oranları alınmıĢ ve bu bileĢikler iodojen yöntemi kullanılarak 

iĢaretlenmiĢtir. ĠĢaretleme iĢlemlerinden sonra yapılan HPLC çalıĢmalarından elde edilen 
127

I-

BLM‟e ve 
127

I-BLMG‟e ait kromatogramlar sırasıyla ġekil 4.3 ve ġekil 4.4‟de verilmiĢtir.  

 

YeĢil: UV dedektöründe alınan BLM bileĢiğine ait pik. Mavi: UV dedektöründe alınan 
127

I-BLM  
bileĢiğine ait pik. 

ġekil 4.3. BLM ve 
127

I-BLM‟ye ait HPLC kromatogramları. 
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Mavi: UV dedektöründe alınan 
127

I-BLMG bileĢiğine ait pik. YeĢil: UV dedektöründe alınan 
BLMG bileĢiğine ait pik. 

ġekil 4.4. BLMG ve 
127

I-BLMG‟e ait HPLC kromatogramları. 

 

ġekil 4.3 ve ġekil 4.4‟den görüldüğü gibi 
127

I ile iĢaretli bileĢikler, BLM ve BLMG‟kinden 

farklı piklere ve Rt sürelerine sahiptirler. Bu sonuçlar BLM ve BLMG‟in her ikisinin de 
127

I ile 

iĢaretlendiğini desteklemektedir. 

4.3. Moleküler Yapının Belirlenmesi 

4.3.1. LC/MS/MS Sonuçları 

 
127

I ile iĢaretli bileĢikler kullanılarak yapılan HPLC çalıĢmalarından sonra, bu bileĢiklerin 

moleküler yapılarının tayin edilmesine yönelik LC/MS/MS çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 
127

I-

BLM‟e ve 
127

I-BLMG‟e ait elde edilen spektrumlar ve incelenen bileĢiklerin çeĢitli fragmanlarına 

ait m/z değerleri ise sırasıyla Çizelge 4.2 ve Çizelge 4.3‟de verilmiĢtir.  
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Çizelge 4.2. 
127

I-BLMG‟in LC/MS/MS spektrumunda gözlenen çeĢitli fragmanlarına ait m/z 

değerleri. 

 

 Fragman m/z  Fragman m/z 

1. OOH

OH

OH

OH

OH

O  

 

193,1 6. 

ONH
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OH

CH3

NH
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NH
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OH CH3
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Çizelge 4.3. 
127

I-BLM‟in LC/MS/MS spektrumunda gözlenen çeĢitli fragmanlarına ait m/z 

değerleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fragman m/z  Fragman m/z 

1. CH3

N

S

S

N

NH

O

CH3

 

279,3 

 

6. O

OH

OHO

OH

NH

N

NH

O

I

 

426,1 

 

2. 

OH

NH

N

NH

O

NN

NH2

NH

NH2

O

NH2

O

 

405,1 

 

7. 

O

OH

OH

O

OH

O

OH

OHOH

H

 

310,2 

 

 

 

3. NH2

O

NN

NH2

NH2

O

NH2

 

 

224,2 

 

 

 

8. 

 

CH2

NH

O

S
+

CH3

CH3  

 

172,2 

 

 

 

4. 

 

NH

N

NH

O

NN

NH2

NH2 NH2

O

 

 

 

318,3 

 

 

 

9. 

O

OH

OH

OH

 

 

146,1 

 

 

 

5. 

 

NH2

NH2

NH2

O  

 

 

 

102,1 

 

 

 

10. 

 

NH

N

I

 

 

 

192,9 
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4.4. 
131

I Ġle ĠĢaretli BileĢiklerin Kalite Kontrol ÇalıĢmaları 

4.4.1. Ġnce Tabaka Radyokromatografi (TLRC) Sonuçları  

TLRC çalıĢmalarında kullanılan banyolar Çizelge 4.4‟de verilmiĢtir. ĠĢaretli bileĢiklere 

(
131

I-BLM, 
131

I-BLMG) ve radyoaktif bileĢenlere (
131

I
+
 ve 

131
I
-
) ait Rf değerleri ve elde edilen 

radyokromatogramlar ise sırasıyla Çizelge 4.5 ve ġekil 4.5, 4.6, 4.7, 4.8‟de verilmiĢtir. 

Çizelge 4.4. Kalite kontrol çalıĢmalarında kullanılan TLRC banyoları. 

 

 

 Fragman m/z  Fragman m/z 

11. I 

 

126,7 

 

13. 
CH3S

+
CH3

CH3  

90,1 

 

12. 

 

O

OH

OH

OH

O

OH

NH

N

NH

O

NN

NH2

CH3

NH

NH2

NH2

O

NH2

O

I

OH2  

 

736,4 

 

14. NH

O

S
+

CH3

CH3  

147,2 

 

TLRC 1 Etil Asetat-Etil Alkol (1:1) 

TLRC 2 Kloroform (CHCI3)–Asetik Asit (CH3COOH)  (9:1) 

TLRC 3 
n-bütanol (C4H9OH)–Etil Alkol (C2H5OH)–Amonyum Hidroksit (0,2N 
NH4OH)(5:2:1) 

TLRC 4 Kloroform (CHCI3) %100 

TLRC 5 Sitrat Tamponu ( Sitrik Asit Mono Hidrat) %100 (10mM) pH:6 

TLRC 6 n-bütanol (C4H9OH)–Su (H2O)–Asetik Asit (CH3COOH)( 4:2:1)  
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Çizelge 4.5. ĠĢaretli bileĢiklere ve radyoaktif bileĢenlere ait Rf değerleri. 

 Rf 

Banyo Çözeltisi 
131

I-BLM 
131

I-BLMG 
131

I
+ 131

I
- 

TLRC 1 0,07 0,00 0,00 0,00 

TLRC 2 0,05 0,00 0,00 0,00 

TLRC 3 0,00 0,06 0,06 0,56 

TLRC 4 0,06 0,00 0,00 0,00 

TLRC 5 0,87 0,04 0,90 0,82 

TLRC 6 0,94 1,00 1,00 0,38 

 

Çizelge 4.5„de verilen Rf değerleri incelendiğinde TLRC-1, TLRC-2 ve TLRC-4 

banyolarında iĢaretli bileĢiklerin ve bileĢenlerinin hiç birisinin yürümediği, TLRC-3 banyosunda 

da 
131

I-BLMG ve 
131

I
+ 

ait Rf değerlerinin birbirleriyle çakıĢtıkları,  TLRC-6 banyosunda ise 
131

I-

BLM ve 
131

I-BLMG‟in Rf değerlerinin farklı olmasına karĢılık 
131

I-BLMG ve 
131

I
+‟
e ait Rf 

değerlerinin aynı olduğu görülmüĢtür. Oysa TLRC-5 banyosunda iĢaretli bileĢiklerin ve 

radyoaktif bileĢenlerin Rf değerlerinin hepsinin birbirinden farklı olarak tespit edilmiĢtir. Bütün bu 

radyokromatografik çalıĢmaların sonucu olarak, TLRC-5 banyosunun en uygun banyo sistemi 

olduğu belirlenmiĢ ve bundan sonra yapılacak olan tüm TLRC çalıĢmalarında her iki iĢaretli 

bileĢik için bu banyonun kullanılmasına karar verilmiĢtir. 

 TLRC kromatogramlarından yararlanılarak iĢaretli bileĢiğe iliĢkin pikin toplam alanına 

karĢılık gelen sayımlar, toplam sayıma bölünerek bağlanma verimleri hesaplanmıĢtır. Bağlanma 

verimleri 8 deneyin (n=8) ortalaması alınarak 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG için sırasıyla %90 ve % 60 

olarak bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.5. 
131

I-BLM‟in TLRC-5 banyosu kullanılarak elde edilen radyokromatogramı. 

 

 

 

ġekil 4.6. 
131

I-BLMG‟in TLRC-5 banyosu kullanılarak elde edilen radyokromatogramı. 
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 ġekil 4.7. Na
131

I‟in TLRC-5 banyosu kullanılarak elde edilen radyokromatogramı. 

 

 

 

ġekil 4.8. 
131

I
+
‟in (yükseltgenmiĢ iyod) TLRC-5 banyosu kullanılarak elde edilen 

radyokromatogramı.  
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4.5. n-Octanol / Su oranı (Lipofilite) Sonuçları 

 
131

I-BLM‟in deneysel olarak lipofilite (LogP) değeri -2,67±0,07 (n=3) olarak bulunmuĢtur. 

BLM‟nin teorik lipofilite değeri ise ALOGPS programı kullanılarak -0,52 olarak verilmiĢtir 

(www.drugbank.com). 
131

I-BLMG‟in deneysel LogP değeri de -0,68±0,1 olarak hesaplanmıĢtır.
 

Çizelge 4.6‟da 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟e ait deneysel ve teorik lipofilite değerleri 

verilmiĢtir. BLM ve 
131

I-BLM‟nin lipofilite değerleri incelendiğinde BLM‟ye bağlanan 
131

I‟ün 

BLM‟nin lipofilitesini azalttığı sonucu ortaya çıkmaktadır. Oysa baĢka yapılan çalıĢmalardan 

131
I‟in lipofiliteyi arttırdığı bilinmektedir. Bu bağlamda Müftüler ve arkadaĢları tarafından yapılan 

bir çalıĢmada 
131

I ile iĢaretli Tamoxifen‟nin lipofilitesinin Tamoxifen‟e göre daha büyük olduğu 

belirtilmektedir (Müftüler at al, 2008). 
131

I ile iĢaretli BLM‟ye ait deneysel lipofilite değerindeki bu 

fark iyod‟un BLM‟ye tuz formunda bağlanmasıyla iliĢkili olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 
131

I-

BLM ve 
131

I-BLMG‟e ait deneysel lipofilite değerleri karĢılaĢtırıldığında ise bu değerlerin bir 

birinden farklı olduğu ve glukuronid türevine ait olan LogP değerinin diğerininkine göre daha 

büyük olduğu görülür. Diğer taraftan ACDLABS programında yüklü bileĢiklerin lipofilite değerleri 

hesaplanamadığından yüklü yapılar olan 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟ye ait teorik lipofilite değerleri 

Çizelge 4.6‟da verilememiĢtir.   
 

Çizelge 4.6. Ġnaktif ve iĢaretli BLM bileĢiklerinin teorik ve deneysel LogP değerleri. 

BileĢik Teorik LogP Deneysel LogP 

BLM -0,52 - 

BLMG - - 

131
I-BLM - -2,67±0,07 

131
I-BLMG - -0,68±0,1 

 

4.6. Serumda Stabilite Sonuçları  

 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟in % Bağlanma verimi-zaman değiĢimine ait grafikleri sırasıyla 

ġekil 4.9 ve ġekil 4.10‟da verilmiĢtir. 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟in 37
o
C‟de kan serumundaki stabilite 

çalıĢmalarında sitrik asit mono hidrat (% 100) banyosu kullanılarak yapılan TLRC sonuçlarına 

göre 
131

I-BLM‟in 0. dk ve 180. dklara ait iĢaretleme verimleri sırasıyla %65 ve %61, 
131

I-BLMG‟in 

aynı sürelerdeki verimleri ise %61 ve %50 olarak ölçülmüĢtür. 
 
Bu sonuçlara göre 

131
I-BLM ve 

131
I-BLMG‟in kan serumundaki stabilitelerinin ölçümlerin gerçekleĢtirildiği 24 saat süresince 

yaklaĢık olarak %60-65 oranında kararlı olduğu bulunmuĢtur.    

http://www.drugbank.com/
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ġekil 4.9. 
131

I-BLM‟in kan serumundaki stabilitesi. 

 

ġekil 4.10. 
131

I-BLMG‟in kan serumdaki stabilitesi. 

  Bu kapsamda Konikowski ve arkadaĢları in vitro ortamda 
111

In-BLM ve 
111

In-klorit 

bileĢiklerine ait yaptıkları kinetik çalıĢmalardan 
111

In-BLM‟nin insan kan serumunda 3 saat 

kararlı kalabildiğini rapor etmiĢlerdir (Konikowski et al, 1975). Jalilian ve arkadaĢlarının     

201
Tl

+3
–BLM kompleksinin tümör görüntülemede kullanabilirliğini belirlemek için yaptıkları baĢka 

bir çalıĢmada, 
201

Tl
+3 

iyonunun daha yüksek bir bağlanma verimiyle BLM‟nin A2 izomerine 

bağlandığını ve oluĢan 
201

Tl-BLM bileĢiğinin 37
o
C‟de insan kan serumundaki stabilitesinin 3 gün 

olduğunu tespit etmiĢlerdir (Jalilian et al, 2006). Aynı grubun yaptığı bir baĢka çalıĢmada ise 
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62
Zn-BLM bileĢiğinin insan kan serumunda ve sıçan kan serumundaki stabilitelerini azot 

atmosferi altında ölçmüĢler ve sonuç olarak iĢaretli bu bileĢiğin stabilitesi için buldukları 6 saatlik 

sürenin aynı bileĢiğin görüntüleme ajanı olarak kullanılabilmesi için uygun bir süre olduğunu 

belirtmiĢlerdir. (Jalilian et al, 2003). 

Yukarıda verilen literatür bilgileri doğrultusunda farklı radyonüklidler ile iĢaretli BLM için 

verilen stabilite değerlerinin bizim çalıĢmamızda bulduğumuz sonuçlarla uyum içerisinde olduğu 

görülmektedir. . 

4.7 Albino Wistar Sıçanlar kullanılarak 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG Ait Biyodağılım ÇalıĢması 

Sonuçları 

 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟nin biyodağılım çalıĢmalarında ağırlıkları 180-200 g arasında 

değiĢen Albino Wistar cinsi erkek sıçanlar kullanılmıĢtır. Biyodağılım çalıĢmaları her iki bileĢiğin 

enjeksiyonundan sonra 30., 120. ve 240. dk‟lar için değerlendirilmiĢtir. Her bir zaman noktası 

için üçer adet sıçan kullanılmıĢ ve sonuçlar bu üç deneyin (n=3) ortalaması olarak verilmiĢtir. 

131
I-BLM ve 

131
I-BLMG‟e ait biyodağılım sonuçları sırasıyla Çizelge 4.7 ve Çizelge 4.8 de 

zamana karĢı çizilen organlara ait %ID/g değiĢimleri ise ġekil 4.11 ve ġekil 4.20 de verilmiĢtir.  
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Çizelge 4.7. 
131

I-BLM bileĢiğinin sıçanlara enjeksiyonundan sonra geçen 30, 120 ve 240 dk 

sonunda sıçanlardan çıkarılan farklı organlara ait  % ID / g (organ) değerleri. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

% ID / g     
(Organ)  

30 dk. 120 dk. 240 dk. 

Kalp 0.18±0.01 0.15±0.04 0.06±0.03 

Akciğer ±0.270.46 0.39±0.02 0.18±0.05 

Karaciğer ±0.280.78 0.27±0.07 0.09±0.05 

Böbrek 0.34±0.18 0.27±0.06 0.07±0.04 

Ġ. Barsak 0.38±0.09 0.25±0.13 0.07±0.02 

K. Barsak 0.08±0.06 0.55±0.00 0.33±0.07 

Mide 4.49±0.87 4.39±1.41 1.40±0.61 

Dalak 0.16±0.14 0.15±0.05 0.09±0.06 

Pankreas 0.33±0.05 0.20±0.08 0.12±0.04 

Kas 0.11±0.06 0.08±0.04 0.06±0.05 

BaĢ 0.07±0.05 0.08±0.01 0.03±0.01 

Yağ 0.11±0.08 0.12±0.03 0.10±0.08 

Tiroid 0.19±0.02 0.43±0.47 0.26±0.17 

Mesane 3.07±0.93 4.37±2.98 0.46±0.08 

Kan 0.40±0.29 0.33±0.05 0.16±0.07 

Testis 0.66±0.10 0.10±0.02 0.05±0.02 

Prostat 0.50±0.22 0.93±0.37 0.32±0.10 

Omurilik 0.33±0.13 0.28±0.02 0.19±0.24 
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ġekil 4.11. 
131

I-BLM bileĢiğinin Albino Wistar sıçanlardaki biyodağılımı. 

 

 

 
 

ġekil 4.12. 
131

I-BLM bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organlarda organ/kan oranları. 
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ġekil 4.13. 
131

I-BLM bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organlarda organ/kas oranları. 

 

 

 

ġekil 4.14. 
131

I-BLM bileĢiğinin testis dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 
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ġekil 4.15. 
131

I-BLM bileĢiğinin prostat dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 

 

 

 

ġekil 4.16. 
131

I-BLM bileĢiğinin omurilik dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 
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ġekil 4.17. 
131

I-BLM bileĢiğinin karaciğer dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 

 

 

ġekil 4.18. 
131

I-BLM bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organ/böbrek oranları. 

 

 

ġekil 4.19. 
131

I-BLM bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organ/karaciğer oranları. 
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Çizelge 4.8. 
131

I-BLMG bileĢiğinin sıçanlara enjeksiyonundan sonra geçen 30, 120 ve 240 dk 

sonunda sıçanlardan çıkarılan farklı organlara ait  % ID / g (organ) değerleri. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

% ID / g     
(Organ)  

30 dk 120 dk 240 dk 

Kalp 0.13±0.06 0.06±0.01 0.05±0.03 

Akciğer ±0.220.34 0.39±0.21 0.07±0.05 

Karaciğer ±0.16.0.24 0.09±0.03 0.12±0.10 

Böbrek 0.35±0.23 0.20±0.10 0.12±0.05 

Ġ. Barsak 0.17±0.10 0.12±0.04 0.17±0.14 

K. Barsak 0.52±0.34 0.33±0.20 0.20±0.11 

Mide 1.19±0.20 1.16±0.28 0.81±0.38 

Dalak 0.27±0.08 0.09±0.05 0.06±0.01 

Pankreas 0.23±0.13 0.18±0.10 0.03±0.01 

Kas 0.13±0.06 0.10±0.05 0.05±0.02 

BaĢ 0.04±0.02 0.04±0.02 0.02±0.01 

Yağ 0.24±0.06 0.10±0.03 0.04±0.02 

Tiroid 0.70±0.12 0.17±0.02 0.20±0.07 

Mesane 1.54±0.33 3.32±1.61 1.38±1.42 

Kan 0.47±0.20 0.16±0.07 0.13±0.10 

Testis 0.05±0.01 0.15±0.15 0.06±0.01 

Prostat 0.53±0.01 0.39±0.18 0.11±0.08 

Omurilik 0.61±0.35 0.43±0.31 0.17±0.17 
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ġekil 4.20. 
131

I-BLMG bileĢiğinin Albino Wistar sıçanlardaki biyodağılımı. 

 

 

 

 

ġekil 4.21. 
131

I-BLMG bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organlarda organ/kan oranları. 
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ġekil 4.22. 
131

I-BLMG bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organlarda organ/kas oranları. 

 

 

 

ġekil 4.23. 
131

I-BLMG bileĢiğinin testis dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 
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ġekil 4.24. 
131

I-BLMG bileĢiğinin prostat dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 

 

 

 

 

ġekil 4.25. 
131

I-BLMG bileĢiğinin omurilik dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan ve 

kas) organlara oranı. 
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ġekil 4.26. 
131

I-BLMG bileĢiğinin karaciğer dokusundaki % ID / g değerinin hedef olmayan (kan 

ve kas) organlara oranı. 

 

 

 

 

ġekil 4.27. 
131

I-BLMG bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organ/böbrek oranları. 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

30 120 240

O
m

u
ri

li
k
  
d

o
k

s
u

n
d

a
k
i 
%

(I
D

/g
)

d
e

ğ
e
ri

n
in

 h
e

d
e
f 

o
lm

a
y
a
n

 
o

rg
a

n
la

ra
 o

ra
n

ı

zaman (dk)

131I-BLMG

kc/kan

kc/kas

0

2

4

6

30 120 240

%
 (

ID
 /
 g

) 
O

rg
a
n

/b
ö

b
re

k

zaman (dk)

131I-BLMG

testis/böbrek

prostat/böbrek

omurilik/böbrek



51 
 

 

 

 

ġekil 4.28. 
131

I-BLMG bileĢiğinin seçilmiĢ bazı organ/karaciğer oranları. 

 ġekil 4.11 ve ġekil 4.20 de sırasıyla 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟nin biyodağılım 

çalıĢmalarında incelenen 18 farklı organa (Kalp, Akciğer, Karaciğer, Böbrek, Ġncebarsak, 

Kalınbarsak, Mide, Dalak, Pankreas, Kas, BaĢ, Yağ, Troid, Mesane, Kan, Testis, Prostat, 

Omurilik) ait %ID/g değerleri verilmiĢtir. ġekil 4.11 incelendiğinde en yüksek tutulumların 

sırasıyla mide ve mesane de çıktığı testis, prostat ve omurilikte ki tutulumlarında yüksek 

sayılabilecek düzeylerde olduğu görülmektedir. Mide ve mesane için en fazla tutulumun olduğu 

30. ve 120.dk‟lara ait % ID/g değerleri sırasıyla (4.49±0.87; 4.39±1.41) ve (3.07±0.93; 

4.37±2.98) olarak bulunmuĢtur. ġekil 4.20 incelendiğinde ise mide ve mesane için 30. ve 

120.dk‟lara ait % ID/g değerleri sırasıyla 1.19±0.20, 1.16±0.28, 1.54±0.33, 3.32±1.61 olarak 

görülmektedir. ġekil 4.11 den görüldüğü gibi 
131

I-BLM bileĢiğinin midedeki tutulumu 30. ve 120. 

dk‟larda yaklaĢık aynı değerlerde olup 240 dk‟nın sonunda yaklaĢık 3 kat azalmaktadır.
 131

I-

BLMG bileĢiğinin midedeki tutulumu ise 30 dk, 120 dk ve 240. dk‟larda hemen hemen aynı 

değerlerdedir. 

ġekil 4.11 ve ġekil 4.20 incelendiğinde iĢaretli bileĢiklerinin her ikisinin de mesanedeki 

tutulumlarının oldukça fazla olduğu ve en yüksek değere 120 dk‟nın sonunda ulaĢtıkları 

görülmektedir. Temel boĢaltım böbreklerden idrar yoluyla olduğundan mesanedeki tutulumun 

fazla olması beklenen bir durumdur. Bu sonuçla bağlantılı olarak yapılan bir çalıĢmada 

Ryynänen 
111

In-BLM kompleksinin bor-nötron yakalama terapisindeki matematiksel kinetik 

modelinin belirlenmesine yönelik olarak yaptığı bir çalıĢmada 
111

In-BLM kompleksinin mesane 

ve böbreklerde çok miktarda biriktiğini saptamıĢtır (Ryynänen, 2002 

Çizelge 4.7 ve 4.8‟den görüldüğü gibi 
131

I-BLM, 
131

I-BLMG‟e ait kan değerleri 30.,120. ve 

240. dk‟lar için sırasıyla  (0.40±0.29; 0.33±0.05; 0.16±0.07), (0.47±0.20; 0.16±0.07; 0.13±0.10) 

olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlara bakıldığında 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG bileĢiklerinin klirens 
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(Vücuttan atılım) değerlerinin her iki bileĢik için hızlı olduğu söylenebilir. Bu bağlamda, Krohn ve 

arkadaĢları 
67

Ga-sitrat‟ın yanı sıra 
123

I, 
57

Co, 
111

In gibi farklı radyonüklidler kullanılarak BLM ile 

iĢaretleme çalıĢmaları gerçekleĢtirmiĢler ve bunun devamında yapılan biyodağılım 

çalıĢmalarından sonra iĢaretli bileĢiklerin klirens değerlerinin sıralaması dikkate alındığında en 

yavaĢ Ga-sitrat bileĢiğinin 
123

I-BLM ve 
57

Co-BLM bileĢiklerinin ise Ga-sitrat‟tan daha hızlı 

temizlendiklerini bulmuĢlardır (Krohn et al, 1977). 

Aynı tablo değerleri incelendiğinde 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG bileĢiklerinin böbrekler, 

karaciğer, dalak ve pankreasta ki tutulumlarının incelenen üç zaman aralığında da düĢük olduğu 

tespit edilmiĢtir. Bu organların 240. dk‟larına ait % ID/g değerleri 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG için 

sırasıyla (0.07±0.04, 0.09±0.05, 0.09±0.06, 0.12±0.04) ve  (0.12±0.05, 0.12±0.10, 0.06±0.01, 

0.03±0.01) olarak bulunmuĢtur Bu sonuçlar dikkate alındığında yukarıda verilen organların 

hedef organ olamıyacakları söylenebilir. 

Oldukça önemli bir organ olan Karaciğerdeki biyodağılım sonuçları incelendiğinde 
131

I-

BLM ve 
131

I-BLMG‟in karaciğerdeki tutulumlarının maksimum olduğu 30. dk‟ya ait %ID/g 

değerlerinin sırasıyla 0.78±0.28 ve 0.24±0.16 olduğu görülür. Bu değerler karĢılaĢtırıldığında 

131
I-BLM‟nin tutulumunun 

131
I-BLMG‟ye göre daha fazla olması normal olarak yorumlanabilir. 

Çünkü iĢaretli BLM vücuda enjekte edildikten sonra detoksifikasyon reaksiyonları nedeniyle 

karaciğerde glukuronidasyona uğrar. Dolayısıyla BLM‟in karaciğerde BLMG‟e göre daha çok 

birikmesi beklenen bir sonuçtur. Bu sonuçların yanı sıra her iki iĢaretli bileĢiğin karaciğerdeki 

120. ve 240. dk‟lara ait %ID/g değerlerinin zamanla azaldığı görülmektedir.  

131
I-BLM‟in teĢhis ve tedavide uygun bir radyofarmasötik ajan olarak kullanılıp 

kullanılamayacağının tespit edilebilmesi için ġekil 4.17‟de 
131

I-BLM‟in karaciğer/kan ve 

karaciğer/kas oranları verilmiĢtir. Karaciğerin oldukça hayati bir organ olması nedeniyle tedavide 

veya görüntülemede bu organda fazla tutulumun olmaması istenir. ġekil 4.17 den görüldüğü gibi 

karaciğer/kan oranının %ID/g değerleri oldukça az olup incelenen zaman aralığında yaklaĢık 

olarak bu oran sabit kalmaktadır. Bu durum görüntülemede ve tedavide tercih edilen bir 

sonuçtur. Çünkü böyle olması durumda karaciğer daha az lethal radyasyon dozu almıĢ olacak 

ve aynı zamanda sahip olduğu düĢük aktiviteden dolayı diğer organlar için herhangi bir giriĢim 

etkisi yapmayacaktır. Bu da hedef organın görüntü kalitesinin artması anlamına gelmektedir. 

Aynı grafikten 30. dk‟ya ait karaciğer/kas oranının en yüksek değer aldığı görülmektedir. 240 

dk‟nın sonunda bu değer yaklaĢık olarak 9 kat azalmıĢtır. ġekil 4.26 de ise 
131

I-BLMG‟in 

karaciğer/kan ve karaciğer/kas oranları verilmektedir. Verilen bu grafik incelendiğinde 

karaciğer/kan ve karaciğer/kas oranlarının incelenen tüm sürelerde oldukça düĢük değerler 

aldığı ve yaklaĢık olarak sabit kaldığı görülmektedir. Aynı zaman da, ġekil 4.19 ve 4.28 sırasıyla 

131
I-BLM ve 

131
I-BLMG‟in testis/karaciğer, prostat/karaciğer ve omurilik/karaciğer oranlarını 
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göstermektedir. Bu grafikler incelendiğinde 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG için prostat/karaciğer 

oranlarının en yüksek değer aldığı 120. dk için %ID/g değerlerinin sırasıyla 4.5 ve 4.03 olduğu 

görülür. 
131

I-BLM için en yüksek prostat/karaciğer oranı 240. dk‟da ve yaklaĢık 6.6 olarak 

bulunmuĢtur. 
131

I-BLMG‟in en yüksek omurilik/karaciğer değeri ise 120. dk‟da 4.2 olarak 

bulunmuĢtur. Bütün bunların bir sonucu olarak hem 
131

I-BLM‟in hem de 
131

I-BLMG‟in sıçanların 

karaciğerinde fazla bir radyasyon hasarına sebep olmadıkları söylenebilir.   

ġekil 4.14 ve ġekil 4.23‟de sırasıyla hedef organ olabileceği düĢünülen testise ait 
131

I-

BLM ve 
131

I-BLMG‟in kullanıldığı biyodağılım çalıĢmaları sonunda elde edilen testis/kas ve 

testis/kan oranlarının %ID/g grafikleri verilmektedir. ġekil 4.14 den görüldüğü gibi
131

I-BLM için 

testis/kan oranları son derece küçük değerler olup en büyük aktivitenin görüldüğü 30. dk‟ya ait 

testis/kan oranı 1.4 olarak saptanmıĢtır. Testis/kas oranı ise 30. dk‟da 5.2 iken bu oran 120. 

dk‟da 1.3 olarak yaklaĢık 4 katlık bir azalma göstermiĢtir. Gerek testis/kas gerekse testis/kan 

oranlarının düĢük olması testis için 
131

I-BLM‟nin iyi bir görüntüleme ve tedavi ajanı olarak 

kullanılamayacağı sonucunu verir. 
131

I-BLMG için testis/kan ve testis/kas oranlarının en büyük 

olduğu 120. dk‟daki %ID/g değerleri sırasıyla 0.33 ve 1.83 olarak saptanmıĢtır. Testis/kas 

oranına bakıldığında ise bu oran 30. dk 0.4 iken 120. dk‟da 1.83 olduğu görülür. Yani, 120 dk 

boyunca 4.5 katlık bir artıĢ meydana gelmiĢtir. Meydana gelen bu artıĢa rağmen 
131

I-BLMG‟in de 

testis‟in görüntülenmesinde veya tedavisinde uygun bir radyofarmasötik ajan olamayacağı 

söylenebilir. 

ġekil 4.15 ve ġekil 4.24‟de de diğer bir hedef organ olarak düĢünülen prostata ait 

prostat/kas ve prostat/kan oranlarına iliĢkin grafikler sırasıyla 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG için 

verilmiĢtir. ġekil 4.15 den görüldüğü gibi 
131

I-BLM için en büyük değerlerin elde edildiği 120. 

dk‟ya ait prostat/kas oranı 8.1 prostat/kan oranı ise 3.6 olarak saptanmıĢtır. Prostat için 

prostat/kas oranının % ID/g değerine bakıldığında ise bu oran 120. dk‟da 8.1 iken 240. dk‟da 3.2 

olmuĢ yani yaklaĢık 2.5 katlık bir azalıĢ göstermiĢtir. Prostat için bu oranlar değerlendirildiğinde 

131
I-BLM‟nin prostatın hem görüntülenmesinde hem de tedavisinde uygun bir radyofarmasötik 

olarak kullanılabileceği söylenebilir. 
131

I-BLMG‟e ait sonuçlara bakıldığında 30. dk‟daki 

prostat/kas oranı 9.6 prostat/kan oranı ise 1.75 olarak görülmektedir. Yukarıdaki 

değerlendirmelere benzer Ģekilde prostat dokusundaki prostat/kas oranı dikkate alındığında bu 

değerin 30. dk‟da 9.6 iken 240. dk‟da 2.01 olduğu görülür. Buna göre 
131

I-BLMG‟nin de prostat 

için uygun bir radyofarmasötik olarak kullanılabileceği açıktır.  

ġekil 4.16 ve ġekil 4.25‟de incelenen iki bileĢik için hedef organ olabileceği düĢünülen 

omuriliğe ait omurilik/kas ve omurilik /kan oranlarına iliĢkin grafikler verilmektedir. ġekil 4.16‟dan 

görüldüğü gibi 
131

I-BLM‟nin kullanıldığı çalıĢmadan elde edilen omurilik/kan oranları üç farklı 

sürede de oldukça küçük değerler vermiĢtir. En yüksek omurilik/kan değerinin ölçüldüğü 240. 
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dk‟ya ait değer 0.4 olarak bulunmuĢtur. Aynı iĢaretli bileĢik için omurilik/kas oranı ise 30. dk‟da 

1.9 iken bu oran 240. dk‟da 4.3 olarak en yüksek değere çıkmıĢtır. ġekil 4.25 incelendiğinde ise 

131
I-BLMG için en yüksek değerin bulunduğu 240. dk‟ya ait omurilik/kas oranı 6.2 omurilik/kan 

oranı ise 3.5 olarak saptanmıĢtır. Aynı bileĢiğe ait omurilik/kas oranları incelendiğinde 120. 

dk‟ya ait oran 1.2 iken 240. dk‟da bu oran 6.2‟ye çıktığı görülür. Bu sonuçlara göre
131

I-BLMG‟nin 

omurilik için uygun bir görüntüleme ve tedavi ajanı olabileceği söylenebilir. 

Bütün buraya kadar 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟e ait hedef organ/hedef olmayan organ 

oranlarının değerlendirilmesi için yapılan çalıĢmaların sonucu olarak 
131

I-BLM‟nin prostata 
131

I-

BLMG‟nin de hem omurilik hem de prostata spesifik olduğu dolayısıyla her iki bileĢiğin de 

prostat ve omurilik ile ilgili hastalıkların tedavisinde ve görüntülenmesinde kullanılabilme 

potansiyeline sahip olabilecekleri söylenebilir 

Böbrekler de karaciğer gibi vücut için oldukça önemli bir organdır. Özellikle tedavide 

oldukça az radyasyon dozu alması istenir. Bu nedenle bu organın da karaciğer gibi biyodağılım 

çalıĢmalarında ekstra olarak değerlendirilmesi son derece önemlidir. Bu bağlamda Çizelge 4.7 

ve 4.8 incelendiğinde 
131

I-BLM, 
131

I-BLMG‟in biyodağılım çalıĢmalarına ait elde edilen 

sonuçlardan 30.,120. ve 240. dk‟lardaki böbreğe ait % ID/g değerlerinin sırasıyla  (0.34±0.18; 

0.27±0.06; 0.07±0.04) ve (0.35±0.23; 0.20±0.10; 0.12±0.05) olduğu görülür.  

ġekil 4.18 ve 4.27 de ise sırasıyla 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟e ait prostat/böbrek, 

testis/böbrek ve omurilik/böbrek oranları gösterilmiĢtir. Bu grafikler incelendiğinde 
131

I-BLM ve 

131
I-BLMG için prostat/böbrek oranlarının en yüksek değer aldığı 120. dk için sırasıyla 4.5 ve 

4.03 olduğu görülür. Bu sonuçlara bakıldığında hedef organlardaki (prostat, testis ve omurilik) 

tutulumların böbrekteki tutuluma göre çok daha fazla olduğu görülmektedir. Bu 

radyofarmasötikler için istenilen bir durumdur. Elde edilen bu sonuçlar dikkate alındığında 

iĢaretli her iki bileĢiğin sıçanlara enjeksiyonu sonunda incelenen süreler içerisinde böbreklerin 

radyasyondan çok fazla etkilenmediği söylenebilir.  

Yukarıda yapılan çalıĢmaların yanı sıra, iĢaretli bileĢiklerin enjeksiyonundan sonra 

sıçanlardan 30.,120. ve 240. dk‟da kan örnekleri toplanmıĢ ve bunlara ait radyoaktivite ölçümleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan bu ölçümlere göre biyolojik yarı ömürler 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG için 

sırasıyla 167 dk ve 117 dk olarak bulunmuĢtur. 
131

I-BLMG‟nin yarılanma süresinin daha kısa 

olması toksisitesinin 
131

I-BLM‟ye göre daha düĢük olmasına ve dolayısıyla 
131

I-BLM‟ye göre 

daha iyi bir alternatif kemoterapik ajan olarak kullanılabilmesine neden olabilmektedir. Bu 

bağlamda Crooke ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada herhangi bir radyoaktif elementle 

iĢaretleme yapılmadan tedavi maksadıyla direkt olarak hastalara verilen BLM‟nin biyolojik yarı 

ömrünün 15 ile 60 dk aralığında olduğu saptanmıĢtır (Crooke et al, 1977). BaĢka bir çalıĢmada 

ise Jalilian ve arkadaĢları yaptıkları ölçümler neticesinde 
62

Zn-BLM‟in biyolojik yarı ömrünün (9 
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saat) görüntüleme için yeterli olduğu sonucuna varmıĢlardır (Jalilian et al, 2003). Ryynänen ise 

yaptığı çalıĢmayla 
111

In-BLM bileĢiğinin idrardaki biyolojik yarı ömrünü yaklaĢık olarak 3.5±0.6 

saat olarak bulmuĢtur (Ryynänen, 2002). Yapılan bu çalıĢmada 
131

I-BLM için bulunan yarılanma 

süresinin yukarıda verilen yarılanma sürelerinden farklı çıkması normal bir sonuçtur. Çünkü 

incelenen tüm bileĢikler kimyasal olarak farklı BLM türevleridir.  

Yapılan bir çalıĢmada Krohn ve arkadaĢları KHJJ tümörü oluĢturulmuĢ sıçanlar 

kullanılarak 
123

I-BLM‟nin farmakokinetiğini incelemiĢler ve buldukları sonuçları 
111

In-BLM, 
57

Co-

BLM ve 
67

Ga-sitrat kullanılarak elde edilen sonuçlarla karĢılaĢtırmıĢlardır. Buna göre, 
123

I-BLM 

ve 
57

Co-BLM bileĢiklerinin vücuttaki dağılımlarının ve stabilitelerinin birbirine benzer olduğu 

belirtilmiĢ ve buna ilave olarak 
123

I-BLM bileĢiğinin tümör/kan ve tümör/karaciğer oranlarının 

diğer iĢaretli BLM bileĢiklerine ait oranlara göre daha büyük olduğu tespit edilmiĢ  ve sonuç 

olarak 
123

I-BLM tutulumunun en fazla sıçanlarda oluĢturulmuĢ KHJJ tümöründe olduğu 

saptanmıĢtır (Krohn et al, 1977). BaĢka bir çalıĢmada Poulose ve arkadaĢları 
57

Co ile iĢaretli 

BLM‟yi epidermis hücreleri yoluyla geliĢen ve karsinoma hücrelerinden oluĢmuĢ kötü huylu 

tümör bulunduran 50 hastada tümörlerin görüntülenmesi amacıyla kullanmıĢlardır. Yapılan bu 

çalıĢmanın sonucunda, 
111

In-BLM‟nin kötü huylu tümörlerin belirlenmesinde 
57

Co-BLM‟ye göre 

daha kötü bir görüntüleme ajanı olduğu ve aynı zamanda 
67

Ga-sitrat bileĢiğinin karaciğer, dalak, 

kemik iliğinde birikiminden ve barsaklar yoluyla atılımından dolayı bu tür tümörlerin 

belirlenmesinde uygun bir görüntüleme ajanı olarak kullanılamayacağı belirtilmiĢtir (Poulose et 

al,1977).  

Bu sonuçların ıĢığı altında 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG kullanılarak tümör oluĢturulmuĢ 

sıçanlar kullanılarak yapılacak olan biyodağılım çalıĢmalarından elde edilecek sonuçların da 

123
I-BLM ile yapılan yukarıdaki çalıĢmanın sonuçlarıyla paralellik göstermesi kuvvetle 

muhtemeldir. Çünkü hem 
123

I-BLM hem de 
131

I-BLM aynı  kimyasal yapılardır. Üstelik yapılan bu 

çalıĢma da toksisitesi 
131

I-BLM‟ye göre daha az olduğu tespit edilen ve sıçanlarda  
131

I-BLM ile 

aynı metabolik yolu izleyen 
131

I-BLMG gibi alternatif bir bileĢik de teklif edilebilir. Tabi ki bu 

durum, gerek 
131

I-BLM gerekse 
131

I-BLMG‟nin terapotik etkileri deney hayvanları üzerinde hedef 

organ olabileceği söylenen mesane, mide, prostat, testis ve omurilik de oluĢturulabilecek olan 

tümör hücrelerindeki ilgili bileĢiklerin biyodağılımları incelenmek suretiyle yorumlanabilir. 

 Konuyla ilgili yapılan bir diğer çalıĢmada Jalilian ve ekibi 
62

Zn-BLM ve 
62

Zn-ZnCl2 

komplekslerinin görüntüleme özelliğini belirlemek için sağlıklı sıçanlar ve fibrosarkom tümörü 

oluĢturulmuĢ sıçanlar üzerinde biyodağılım çalıĢmaları yapmıĢlardır. Bu çalıĢmaların sonucunda 

62
Zn-BLM‟in karaciğer, dalak, akciğer, mesane ve böbreklerde tutulum yaptığı ve bu bileĢiğin 

çalıĢma süresi boyunca kararlığını koruduğu tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda 
62

Zn-ZnCl2 

kompleksinin biyodağılım sonuçlarının 
62

Zn-BLM kompleksininkinden tamamen farklı olduğu 
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görülmüĢtür. Bu bağlamda bizim çalıĢmamızda kullanılan 
131

I-BLM ve
131

I-BLMG‟e ait 

biyodağılım sonuçları yukarıdaki çalıĢmanın sonuçlarıyla benzerlikler gösterse de ondan daha 

farklı olduğu açıktır. Bunun nedeni her iki çalıĢmada kullanılan BLM bileĢiklerinin kimyasal 

olarak bir birinden tamamen farklı yapılar olmasıdır.  

Farklı bir çalıĢmada ise Konikowski ve arkadaĢları 
111

In-BLM ve 
111

In-klorit bileĢiklerinin 

farmakokinetiğini yale-swiss sıçanlarında oluĢturulmuĢ beyin tümörü üzerinde incelemiĢler ve 

buna göre, 
111

In-klorit için pH 1.5 de maksimum tümör tutulumunun olduğu gözlemlenmiĢ aynı 

zamanda maksimum tümör-beyin tutulumunu %ID/g cinsinden %17, maksimum tümör-kan 

oranını da %4.4 olarak saptanmıĢtır. Ayrıca, %ID/g değerleri incelendiğinde beyin, deri, kas ve 

kanda ki 
111

In-klorit tutulumunun
 11

In-BLM‟ninkinden daha fazla olduğu görülmüĢtür. Bu 

sonuçlara ilave olarak 
111

In-klorit‟in karaciğerdeki tutulumunun 
111

In-BLM‟kinden daha fazla 

olduğu sonucuna varılmıĢ ve son olarak iki bileĢiğin vücuttan atılım süreleri karĢılaĢtırıldığında 

ise 
111

In-BLM‟in diğer bileĢiğe göre daha hızlı atıldığı tespit edilmiĢtir. (Konikowski et al, 1975). 

Bu sonuçlar çalıĢmamızda kullanılan iki farklı BLM türevine ait elde edilen sonuçlarla paralellik 

göstermektedir. Zira bizim çalıĢmamızda incelenen iki iyodo BLM türevinin karaciğerdeki 

tutulumlarının da oldukça az vücuttan atılımlarının ise oldukça hızlı olduğu tespit edilmiĢtir.  

Yapılan bir diğer çalıĢmada Eckelman ve arkadaĢları 
125

I ile BLM‟yi iĢaretleyerek bu 

bileĢiğin uygun bir görüntüleme ajanı olup olmadığını araĢtırmıĢlardır. Bunun için 
125

I-BLM ve 

57
Co-BLM bileĢikleri kötü huylu tümör oluĢturulmuĢ diĢi Fischer sıçanlara enjekte edilerek 

bununla ilgili biyodağılım çalıĢmaları yapılmıĢ ve bu çalıĢmaların sonucunda 
57

Co-BLM 

bileĢiğinin tümör-kan oranının 
125

I-BLM‟nin tümör/kan oranından daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (Eckelman et al,1975). Grove ve arkadaĢları da yaptıkları bir baĢka çalıĢmada 

BLM‟i 
57

Co, 
111

In, ve 
59

Fe ile iĢaretleyerek bu yapıların biyolojik davranıĢlarını 
67

Ga-sitrat‟la 

karĢılaĢtırma yapmak için sağlıklı ve tümör oluĢturulmuĢ iki farklı sıçan grubu üzerinde iĢaretli 

bileĢiklere ait biyodağılım çalıĢmaları yapmıĢlardır. Bu çalıĢmaların sonucunda 
67

Ga-sitrat ve 

111
In-BLM bileĢiklerinin kan ve akciğerde ki klirenslerinin yavaĢ olduğu ve 

67
Ga-sitrat bileĢiğinin 

hedef organ/hedef olmayan organ oranının Ehrlich Carcinoma oluĢturulmuĢ sıçanlarda 24 

saat‟in sonunda en yüksek değere ulaĢtığı bulunmuĢtur (Grove et al, 1973). Burada bahsedilen 

iki çalıĢmadan da farklı radyonüklidler (
125

I, 
59

Fe, 
111

I vs) ile iĢaretli BLM bileĢiklerinin 
57

Co-BLM 

ve 
67

Ga-sitrat bileĢiklerinden daha kötü görüntüleme ajanı oldukları sonucu görülür. Oysa 

yaptığımız biyodağılım çalıĢmalarında elde edilen sonuçlara göre 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG‟nin 

ikisinin de mide, mesane, prostat ve omurilik için iyi bir görüntüleme ajanı olabileceği 

söylenebilir. 
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4.8. 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG BileĢiklerine Ait Sintigrafik ÇalıĢmaların Sonuçları  

  970 µL (25 µg) 29.6 MBq (800 µCi) 
131

I-BLM ve 970 µL (25 µg) 31.5 MBq (851 µCi) 
131

I-

BLMG iki erkek tavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilmiĢ ve bu bileĢiklerin belli süreler 

sonundaki sintigrafileri alınmıĢtır. Ġlk sintigramlar enjeksiyonu takip eden 30. dk‟nın sonunda 

hem statik hem de dinamik görüntü olarak diğerleri ise sırasıyla 120 dk ve 240 dk sonra sadece 

statik görüntü olarak alınmıĢtır. 
131

I-BLM ve 
131

I-BLMG bileĢiklerine ait dinamik görüntüler de 60 

s‟lik 30 frame Ģeklinde alınmıĢtır. ġekil 4.29‟de 
131

I-BLM‟e, ġekil 4.31‟de ise 
131

I-BLMG bileĢiğine 

ait dinamik görüntüler görülmektedir. Her iki bileĢiğin statik görüntüleri ise 30., 120. ve 240. 

dk‟larda 650 kcount‟luk sayımlar alınarak elde edilmiĢ ve sırasıyla ġekil 4.30 ve 4.32 de 

verilmiĢtir.  

 ĠĢaretli bileĢiklere ait statik ve dinamik görüntüler incelendiğinde tiroit‟de serbest iyod‟un 

hızlı bir Ģekilde birikim yaptığı görülmektedir. Her iki bileĢiğe ait bağlanma verimlerinin sırasıyla 

%90 ve %60 olduğu hatırlanırsa bağlanmaya katılmayan iyodların tiroitte birikim yapması 

doğaldır. ġekil 4.30 ve 4.32 de her iki bileĢik için 30. 120. ve 240. dk‟larda alınan statik 

görüntüler görülmektedir. Bu imajlar incelendiğinde iĢaretli bileĢiklerin her ikisinin de tavĢanlara 

enjekte edildikten 30 dk sonra metabolizmada böbrekler yoluyla hızlı bir Ģekilde elimine edildiği 

ve daha sonra mesanede biriktiği görülür. Buna ilave olarak ġekil 30 daki 30. dk‟ya ait statik 

görüntüdeki mesanenin sol üst tarafında yer alan aktivitenin barsaklardaki tutulumdan meydana 

geldiği tahmin edilmektedir. Ayrıca iki bileĢiğin 30. dk‟larına ait statik görüntüler incelendiğinde 

bu  sürenin sonunda midedeki tutulumların oldukça fazla olduğu ve aynı zamanda bileĢiklerinin 

metabolizmaki atılımlarının sırasıyla 120 dk ve 240 dk‟nın sonunda büyük oranda tamamlandığı 

görülmektedir.    

Albino Wistar sıçanlarda yapılan biyodağılım çalıĢmalarında,
131

I-BLMG‟e ait %ID/g 

değerlerine bakıldığında sırasıyla mide, mesane, testis ve prostat gibi organlarda ki tutulumların 

diğer organlara göre daha fazla olduğu görülmektedir. Bu bileĢiğin 30.dk‟sına ait statik görüntü 

incelendiğinde ise mesane bölgesindeki tutulumun 
131

I-BLM‟in aynı bölgedeki tutulumundan 

daha çok olduğu dikkat çekmektedir. Bunun nedeni mesane bölgesinde yer alan prostat ve 

testisteki tutulumların buradaki aktiviteyi attırmıĢ olabileceği Ģeklinde düĢünülmüĢtür. Dolayısıyla 

bu bileĢiğe ait biyodağılım ve sintigrafi sonuçlarının bir biriyle uyum içerisinde olduğu 

söylenebilir. 
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ġekil 4.29. TavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilen
 131

I-BLM bileĢiğine ait dinamik 

görüntüler. 
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ġekil 4.30. TavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilen
 131

I-BLM bileĢiğine ait statik görüntüler. 
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ġekil 4.31. TavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilen
 131

I-BLMG bileĢiğine ait dinamik 

görüntüler. 
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ġekil 4.32. TavĢana kulak damar yoluyla enjekte edilen
 131

I-BLMG bileĢiğine ait statik görüntüler. 
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4.9. Ġstatistik Analiz Sonuçları 

 Albino Wistar sıçanlar üzerinde yapılan biyodağılım sonuçlarının istatistiksel analizleri 

SPSS 13 (Univariate Variance Analyses) programı kullanılarak yapılmıĢtır. Varyans analizi 

%95‟lik güven aralığında gerçekleĢtirilmiĢtir (P<0.05). Aynı zamanda
 131

I-BLM ve 
131

I-BLMG 

bileĢikleri için organlar arasında Pearson Korelasyon Analizi yöntemi % 95‟lik güven aralığında 

uygulanmıĢtır (P < 0.05). Pearson korelasyonuna göre her iki iĢaretli bileĢiğin tutulumu organlar 

arasında bir iliĢki tanımlamaktadır. Organlar arasındaki Pearson korelasyonuna göre belirlenen 

bu iliĢkinin anlamlılık düzeyi (P) değeri ile ifade edilecek olursa P = 0.01‟dir (P <0.05 değeri 

anlamlı olarak kabul edilmiĢtir). 

Her bir organ için yapılan varyans analizi değerlendirildiğinde 
131

I-BLM kompleksinin 

kalp, karaciğer, ince barsak, kalın barsak, mide, pankreas ve mesane deki, 
131

I-BLMG 

kompleksi için de dalak, yağ, tiroid, prostat ve yağ dokusundaki tutulumunların uygulanan süre 

ile iliĢkili olduğu görülmektedir.  

131
I-BLM bileĢiğinin biyodağılım çalıĢmaları sonucunda organlar arasındaki iliĢki göz 

önüne alındığında akciğer ile karaciğer, ince barsak ve kas arasında, böbrekler ile kalp, ince 

barsak, pankreas ve kas arasında, mide ile kalp, ince barsak ve baĢ arasında, kan ile karaciğer 

ve yağ arasında ve son olarak testis ile kalın barsak arasında anlamlı bir farklılık söz konusudur.  

 131
I-BLMG bileĢiğinde ise akciğer ile böbrekler ve omurilik arasında, böbrekler ile dalak, 

tiroid ve kan arasında, mide ile prostat arasında, kan ile böbrekler, dalak, pankreas ve baĢ 

arasında, prostat ile mide, dalak ve tiroit arasında, omurilik ile karaciğer ve akciğer arasında 

anlamlı bir farklılık söz konusudur.. 

 SPSS 13 (Univariate Variance Analyses) programı kullanılarak yapılan istatistiksel 

değerlendirmede BLM‟i GlukuronidleĢtirmek prostat dokusunda istatistiksel olarak bir anlamlılık 

gözlenmiĢtir ( P < 0.05). Yapılan Pearson korelasyonuna göre prostat ile mide ve mesane 

arasında bir anlamlılık söz konusudur.  

 Yukarıda sözü edilen organlar arasındaki bu iliĢki, anlamlılık düzeyi (P) değeri ile ifade 

edilecek olursa P < 0.05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiĢtir (Çizelge 4.11 ve 4.12). Her bir 

organ için yapılan varyans analizi sonucuna göre bu organlara iliĢkin P değerleri ve korelasyon 

katsayısı (r) değerleri Çizelge 4.9 ve Çizelge 4.10‟da verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.9 Varyans analizi sonucuna göre 
131

I-BLM için bazı organlara iliĢkin P değerleri ve 

korelasyon katsayısı (r) değerleri. 

 

Organ P değeri r değeri 

Kalp 0.004 0.841 

Karaciğer 0.001 0.893 

Ġnce Barsak 0.004 0.846 

Kalın Barsak 0.000 0.976 

Mide 0.012 0.772 

Pankreas 0.013 0.764 

Mesane 0.025 0.709 

 

Çizelge 4.10 Varyans analizi sonucuna göre 
131

I-BLMG için bazı organlara iliĢkin P değerleri ve 

korelasyon katsayısı (r) değerleri. 

 

Organ P değeri r değeri 

Dalak 0.003 0.858 

Tiroid 0.000 0.921 

Prostat 0.011 0.777 

 

 

Çizelge 4.11 Varyans analizi sonucuna göre 
131

I-BLM için bazı organlara iliĢkin P 

değerleri. 

Organ P değeri 

Akciğer-Karaciğer arası 0.016 

Akciğer-Ġnce Barsak arası 0.038 

Böbrek-Kalp arası 0.021 

Böbrek-Pankreas arası 0.019 

Mide-Ġnce Barsak arası 0.038 

Testis-Kalın Barsak arası 0.017 

Mide-Kalp arası 0.014 
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Çizelge 4.12 Varyans analizi sonucuna göre 
131

I-BLMG için bazı organlara iliĢkin P 

değerleri. 

Organ P değeri 

Akciğer-Böbrek arası 0.012 

Akciğer-Omurilik arası 0.046 

Böbrek-Dalak arası 0.018 

Mide-Prostat arası 0.025 

Prostat-Dalak arası 0.019 

Prostat-Tiroit arası 0.039 

Omurilik-Akciğer arası 0.046 
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5.0. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada glikopeptid yapıda olan BLM ve  enzimatik olarak sentezlenen BLMG 
131

I 

radyonüklidi ile iodojen yöntemi kullanarak iĢaretlenmiĢ ve her iki iĢaretli bileĢiğin deney 

hayvanları üzerindeki radyofarmasötik potansiyelleri araĢtırılmıĢtır. Tüm yapılan çalıĢmaların 

sonucuna göre; 

1. BLMG enzimatik olarak baĢarıyla sentezlenmiĢtir. 

2. BLM ve BLMG‟in her ikisi birden iodojen yöntemi kullanılarak 
131

I ile sırasıyla 

%90 ve %60 bağlanma verimleri ile iĢaretlenmiĢtir. 

3. 
131

I ile iĢaretli iki bileĢik de yaklaĢık %60‟lık bağlanma verimiyle 24 saat 

boyunca kararlı kalmaktadır. 

4. Deney hayvanları üzerinde yapılan biyodağılım ve sintigrafi çalıĢmalarının 

sonucunda her iki iĢaretli bileĢiğin metabolik davranıĢlarının benzer olduğu, en 

fazla mide, mesane, prostat, testis ve omurilik de tutulumlarının gerçekleĢtiği ve 

aynı zamanda yapılan sintgrafi çalıĢmalarının biyodağılım çalıĢmaları ile uyum 

içerisinde olduğu bulunmuĢtur. Bütün bunlara ek olarak 
131

I-BLM‟nin prostat‟a 

131
I-BLMG‟nin de hem omurilik hem de prostat‟a spesifik olduğu tespit edilmiĢtir. 

5. Yapılan istatistik analiz çalıĢmalarına göre Pearson Korelasyon Analiz Yöntemi 

%95 güven aralığında uygulanmıĢ (P<0.05) ve aynı zamanda her iki iĢaretli 

bileĢiğin tutulumu organlar arasında bir iliĢki tanımlamıĢtır. 

Elde edilen sonuçların geliĢtirilerek her iki iĢaretli bileĢiğin tümör görüntüleme veya 

tedavi amaçlı bir radyofarmasötik olarak kullanılıp kullanılamayacakları ancak yapılacak olan 

hücre kültürü deneyleri veya tümörlü hayvan modeli içeren ilave çalıĢmalar ile mümkün 

olabilecektir.    
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