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OZET

BIBERIYE(ROSEMARY) EKSTRAKTININ BiR
RADYOFARMASOTIGIN BiYODAGILIMI VE RADYOIiSARETLI
KAN BILSESENLERI UZERINE ETKISI

UCAR, Eser

Yiiksek Lisans Tezi, Niikleer Bilimler Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Serap TEKSOZ
Aralik 2010, 35 sayfa

Bitkilerin ilag olarak kullanimi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. Bununla
birlikte ila¢ ve radyofarmasdtik arasindaki etkilesimler bir¢ok g¢alismada rapor
edilmistir. Tibbi bitkilerden biri olan biberiye, Lamiaceae familyasindaki en
yuksek antioksidan 6zellige sahip bitki olmasina bagh olarak ¢ok genis biyolojik
aktiviteye sahiptir. *°™Tc-SC (Siilfiir Kolloid) ise niikleer tip uygulamalarinda

Ozellikle karaciger goriintiillemesinde bir radyofarmasotiktir.

Bu calismada biberiye ekstraktinin kan bilesenlerindeki radyoaktivite
tutulumu ile radyofarmasétigin biyodagilimima etkileri incelenmistir. Bu amagla
oncelikle 5 glin boyunca deney hayvanlar1 (wistar sicanlar, 130-140 g) gavaj
teknigiyle biberiye ekstrakti (750 mg/kg viicut agirligi, N=9) ve suyla (kontrol,
N=9) beslenmigtir. Siilfiir kolloidle uygun kosullarda %99 verimle

"¢ igin kalite kontrol Ince Tabaka Radyo

radyoisaretlenmesi saglanan
Kromatografi (TLRC) ile gergeklestirilmistir. Her bir sicanin kalbinden alinan kan
orneklerine 1 mCi *™Tc-SC eklenerek 30 dk inkiibasyon saglandiktan sonra
santrifiij edilmis ve kan Ornekleri bilesenlerine ayrilmistir. Ayrilan kan
bilesenlerinin Cd(Te) dedektdriinde radyoaktiviteleri 6lgiilerek aktivite yilizdeleri
hesaplanmistir. Biberiye ekstrakti radyofarmasétik etkilesimi ise erkek Wistar
Albino sicanlar ile yapilan biyodagilim ¢aligmasi ile belirlenmistir. Kalplerinden

kan alman hayvanlara bir giin sonra *™Tc-SC intravendz enjeksiyon yoluyla

uygulanmistir. Cd(Te) dedektoriinden alinan aktivite dlgiimleri ile her bir organ



vi

icin gram basina diisen doz degerleri (%ID/g) hesaplanmistir. Denek ve kontrol

99mT

gruplarindan alinan sonuglardan biberiye ekstrati ile beslenen sicanlarda c-

SC’ in karacigerdeki tutulumunda énemli bir artis (p<0.05) oldugu belirlenmistir.

Anahtar sézciikler: Biberiye, Rosmarinus Officinalis, ™ Tc-SC
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ABSTRACT

EFFECT OF ROSEMARY EXTRACT ON THE
BIODISTRIBUTION OF A RADIOPHARMACEUTICAL AND
ON THE RADIOLABELED BLOOD CONTITUENTS

UCAR, Eser

Master Thesis in Nuclear Sciences
Supervisor: Dog. Dr. Serap TEKSOZ
December 2010, 35 pages

The use of plant preperations as medicine is as old as mankind. There have
been many reported influences between drugs and different radiobiocomplexes.
One of the medicinal herbs Rosemary (Rosmarinus Officinalis) owes wide range
of biological activities due to the highest antioxidant properties it has in

99m

Lamiaceae family. In diagnostic nuclear medicine applications = Tc-SC is a liver

specific radiopharmaceutical.

In this study we wanted to evaluate effects of the herb Rosemary
(Rosmarinus Officinalis) extract on the labelling of blood contituents with
technetium-99m (**"Tc) labeled sulphur colloid (SC) and on the biodistribution of
#MT¢-SC in Wistar Albino rats. For this purpose, the animals (male wistar rats,
130-140 g) were treated (1 mL) with Rosemary extract (750 mg/kg body wt.,N=9)
or water (control, N=9) by gavage for 5 days. Sulfur colloid was labeled with
technetium-99m under optimum conditions with an efficiency of 99%. Quality
controls were made by using Thin Layer Radio-Chromatography (TLRC) method.
1 mCi *™Tc-SC was added to blood samples withdrawn from animals 24 hours
after last treatment. After 30 min incubation, samples were centrifuged and
plasma (P) and blood cells (BC) were isolated. The radioactivity was counted to
calculate the percentage of activity (%ATI) in BC and P. Interactions between

rosemary and radiophamaceutical was determined by biodistribution assay. **™T

c-
SC was administrated by intravenous injection; organs/tissues were withdrawn
and weighted. The radioactivity was counted to calculate the percentages of
activity per gram (%ATI/g) for each organ/tissue. A significant increase (p<0.05)
in the uptake of *™Tc-SC in the liver after the treatment with rosemary extract

was observed (%ID/g).

99m

Keywords: Rosmarinus Officinalis, " Tc-SC, rosemary
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1.GIRiS

Son yillarda kansere neden olan etkenlerin artmasi, kanser hastalarinin ve
kanser gesitlerinin sayisini artirmaktadir. Bu durum kanser teshis ve tedavisinde
stirekli olarak yeni ydntemlerin gelistirilmesi ¢abasinin itici giicii olmustur.
Bununla birlikte halk arasinda tibbi bitkilerin kullanimi bu hastaligin tedavisi

sirasinda alternatif ¢6ziim olarak goriilmektedir.

Radyofarmasétikler, niikleer tipta kanserin teshis ve tedavisinde kullanilan,
radyoniiklitlerle isaretlenmis ilaglardir. Teknesyum-99m uygun yar1 Omiir ve
gama enerjisine sahip olmasi nedeniyle goriintiilleme amaciyla tercih edilen bir
radyontiiklidtir. Gilinlimiizde Tc-99m radyofarmasoétikleri bircok hedef organin
goriintiilenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Niikleer tipta dogal ya da sentetik ilaglarin radyofarmasoétiklerin
isaretlenmesini ve biyodagilimint etkiledigi bulgularla belirtilmistir. Bununla
birlikte ilaclarin yani sira gesitli bitkiler de birgok hastaligin tedavisinde alternatif
olarak yillardir kullanilmaktadir. Ancak ¢ogu tibbi bitkinin biyolojik etkileri ve
ilag  etkilesimi tam  olarak  anlasilamamaktadir.  Bir  goriintiileme
radyofarmasoétiginin bitki etkilesimlerinin bilinmesi, daha saglikli goriintiileme
almmasina ve daha dogru teshis konulmasina olanak saglar. Istenmeyen sonugclar
doguran etkilesimlerin sebepleri; 1) radyofarmasdtik modifikasyonu, ii) isaretleme
verimindeki degisiklikler iii) hedef doku modifikasyonu iv) hedef olmayan doku
modifikasyonu v) radyofarmasoétiklerin  kan proteinlerine baglanmasindaki
degisikliklerdir (Gomes et al., 2002).

Bitki kokenli ilag-radyofarmasotik etkilesimine dayali olarak bitkisel
ilaglarin, radyofarmasoétiklerin bazi organlar tarafindan tutulumunu degistirdigi ve
bu dogal iiriinleri kullanan hastalara ait Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) goériintiilerindeki degisikliklerin incelendigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur (Abreu et al., 2006; Oliveira et al., 2002; Diré et al., 2003; Santos-Filho
et al., 2004; Moreno et al., 2004; Benarroz et al., 2007; Diniz et al., 2008). Ayrica
bazi aragtirma gruplar1 tarafindan Thuya Occidentalis (Oliveira et al., 1996),
chayotte (Dire et al., 2001), Maytenus ilicifolia (Oliveira et al., 2000) ve Paullinia
cupana (Oliveira et al., 2002) bitki ekstraktlarmin *’™T¢’ un kan bilesenlerine

baglanmasinda degisikliklere neden olabildigi belirtilmistir.



Enstitimiizde bitkisel kokenli bir ilag olan Passiflora surubu ile bir bobrek
goriintiileme radyofarmasotigi olan *™Tc-DTPA’ min etkilesimi incelenmistir. Bu
dogrultuda denek ve kontrol gurubu sicanlar iizerinde gerceklestiren biyodagilim
ve kan hiicrelerinin isaretlenmesi ¢alismalart sonucunda **™Tc-DTPA’ nin
bobrekteki tutulumunda fark edilir bir azalmaya neden oldugu sonucuna
varmislardir (Zora, 2010).

Bu calismanin temel amaci, kanser Onleyici aktiviteye sahip Lamiaceae
familyasindan olan biberiye yaprak ekstraktinin bir goriintiileme radyofarmasotigi
olan *™Tc-SC* in (*™Tec-siilfiir kolloid) biyodagilimma ve radyoisaretli kan

bilesenlerindeki aktivite miktarina etkisini incelemektir.

Bu kapsamda, aktardan temin edilen kurutulmus biberiye yaprak ekstraktlar
hem distilasyon, hem de ultrasonik ektraksiyon yontemleriyle elde edilmistir.
Radyo isaretleme icin pH, sicaklik gibi kosullar belirlenerek siilfiir kolloidin **™Tc
ile isaretlenmesi saglanmigtir. Erkek Wistar Albino sigcanlarla olusturulan denek
grubu, 5 giin siiresince gavaj teknigiyle oral yoldan diizenli olarak ayni miktarda
biberiye (rosemary) ekstrakti ile ayni sekilde kontrol grubu ise su ile
doyurulmustur. Bu c¢alisgmanin sonucunda deney hayvanlarindan alinan kan

orneklerine 7™

Tc-SC eklenip inkiibe edildikten sonra serum ve kan hiicreleri
ayrilmistir.  Tek kanalli Cd(Te) vyant iletken dedektoriinde orneklerin
radyoaktiviteleri 6l¢lilmiis ve radyoaktivite yiizdeleri hesaplanmistir. Biyodagilim
caligmalar1 ayn1 sekilde denek ve kontrol gruplariyla gerceklestirilmistir. Her bir
organ i¢in gram bagsina diisen doz degerleri hesaplanmigtir. Denek ve kontrol
gruplarindan alman sonuglar karsilastirilarak **™Tc-SC radyofarmasétigi ile
biberiye ekstrakti etkilesiminin biyodagilim ve kan bilesenlerindeki aktivite

sonuglar1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Biberiye

Biberiye (Rosmarinus Olfficinalis L.), Lamiaceae familyasinin en yiiksek
antioksidan 6zellige sahip tiiriidiir. Ulkemizde park ve bahgelerde siis bitkisi
olarak kullanilan, kiigiik ve lineer yapraklara sahip, aromatik, her mevsim yesil
olan bir ¢alidir. Giiney Avrupa, 6zellikle Akdeniz Bolgesinin kuru sicak iklime
sahip kayalik tepelerine 6zgii bir bitkidir. Ortalama 1.5 m’ ye kadar biiyliyebilen
biberiye bitkisi, Mart — Kasim aylar1 arasinda ¢iceklidir. Tohumlar ise Agustos —
Kasim aylar1 arasinda olgunlasir. Kiiciik, agik mavi renkteki kokulu ¢icekleri

erseliktir. Sekil 2.1° de biberiye bitkisinin genel goriintigii goriilmektedir.

Sekil 2.1. Biberiye bitkisi.

Sekil 2.2” de goriilen biberiye yapraklart %1.0-2.5 ucucu yag i¢ermektedir.
Onemli bilesenler, a-pinen (%25), 1.8-sineol (%12-50), kafur (%10-25), kamfen
(%5-10), borneol (%1-6),bornil asetat (%1-5) ve a-terpineoldiir (%12-24).



Sekil 2.2 Biberiye yapraklari.

Biberiyenin antioksidan Ozellikte Dbilesikler icerdigi bilinmektedir.
Biberiyenin igerdigi énemli bilesenler ve biberiye ekstraktina ait tipik bir HPLC
kromatogrami Sekil 2.3 te goriilmektedir (Wellwood, 2004). Karnosik asit ve
rozmarinik asit gibi bilesiklerin en aktif antioksidanlar oldugu ve bunlarin
bozunma {iriinleri rozmanol, galdosol ve karnosoliin de antioksidan aktivite

gosterdigi belirtilmistir.

Biberiye antioksidan icerigine bagli olarak ¢ok genis biyolojik aktiviteye
sahiptir. Cok eski zamanlardan beri diinyanin her yerinde bir¢ok rahatsizligin
tedavisinde bu bitkiden yararlanilmistir. Ortagaga ait bir¢ok incelemede ve
literatiirde tibbi bitki ve mucize ilag olarak geg¢mektedir. En ¢ok sindirimi
kolaylagtiric1, kan basincini yiikseltici, yara iyilestirici, spazm Onleyici, agri
kesici, solunum bozukluklarin1  rahatlatici, adet hizlandiric1  olarak
kullanilmaktadir. Cin’ de bas agrisi, uykusuzluk ve zihin yorgunluklarinda
oOnerilir. Hindistan’ da antimigren ve gaz giderici Ozellikleri i¢in kullanilir.
Ekvator’ da ise biberiye cicekleri romatizmal agrilarda bitkisel yag icerisinde
pisirilip siiriilerek kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3 Biberiye bitkisindeki 6nemli bilesenler ve biberiye ekstraktina ait HPLC
kromatogrami (Wellwood, 2004)

Biberiye yapraklari, likor yapiminda ve etleri marine etmek amaciyla
kullanilir. Ayrica antioksidan 06zelligi nedeniyle sosislerin hazirlanmasinda
kullanilir. Hayvanlarla yapilan toksisite caligmalarinda antioksidan olarak gidalara

katildiginda zararsiz oldugu belirtilmistir.

Biberiye yagi, hos kokulu igeriginden dolayr temizlik iiriinlerinde,
deterjanlarda ve bocek Oldiriiciilerde kullanilir (Garima and Goyal, 2007,
Celiktas, 2005; Se¢men ve ark, 1995; Grieve, 1971; S. Albu et al., 2004; Hanafy
and Hassan, 2010).

2.2 Bitkisel Drog Ekstraktlarinin Eldesi

Bitkisel drog ekstraklar1 distilasyon ve ultrasonik ekstraksiyon gibi

yontemler kullanilarak elde edilmektedirler.

Distilasyon, su ile temas ederek kaynamakla bozunmayan bitkiler i¢in tercih

edilen bir ayirma yontemidir.



Ekstraksiyon, bitkisel droglardan istenilen bilesenleri elde etmek icin gesitli
cozgenler kullanilarak gerceklestirilen diger bir ayirma yontemidir. Genel olarak
stvi-stivi - ve  kati-sivi - ekstraksiyon olarak siniflandirilmaktadir.  Kati-sivi
ekstraksiyonu, bir katidaki bir ya da birden fazla maddenin uygun bir sivi ¢oziicii
tarafindan secici olarak coziilerek ayrilmasidir. Bitkisel droglar hiicreli yapiya
sahip olmalar1 nedeniyle diger inorganik maddelerin ekstraksiyonundan farklilik

gosterirler.

Bitkisel {riinlerin ekstraksiyonu sonucu elde edilen ektraktlar, yaglari,
fitokimyasallari, biyoaktif bilesikleri, aromatik ve renk verici bilesenleri
icermektedir. Bununla birlikte antioksidan igerigi ispatlanmis bitkiler insan sagligi
tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle 6nemlidirler. Antioksidan igerikli bitkisel
iiriinlerin  ekstraksiyonu genellikle c¢oziicli karisimlart  kullanilarak yapilir.
Ultrason destekli sistemlerin ekstraksiyonda kullanimi konusundaki ¢aligmalar

son yillarda giderek artmaktadir.

Ultrasonik ekstraksiyon yontemi, ekonomik olmasi, antioksidan bilesenlerin
bitkilerden ekstraksiyonunda uygulama siiresinin kisa olmasi1 ve daha az miktarda
coziicii kullanilmasi acisindan geleneksel ekstraksiyon yontemlerine gore daha
etkilidir. Ayrica bu yontem, disik sicakliklarda da etkin olarak
uygulanabildiginden sicakliga duyarli maddelerin ekstrakte edilmesini miimkiin
kilmaktadir.

Ultrasonik ekstraksiyon yontemindeki temel prensip ultrason etkisidir. Bu
etki basing dalgalarinin elastik 6zelliklere sahip fiziksel bir ortamdan yayilmasi
sonucu olusur. Mekanik titresimler, mekanik basing dalgalarima doniiserek
enerjiyi ortama ve ortam da dalgayla temas eden maddeye aktarir. Ultrasona
maruz kalan bitkisel dokularda fiziksel degisimler meydana gelmektedir. Boylece
bu yontemde bitkilerde hiicre duvarlar1 ultrason etkisiyle hasar gorerek doku
icindeki ekstrakte edilebilir bilesenlerin ortaya ¢ikmasi kolaylasmaktadir. Ultrason
destekli ekstraksiyon, yag ve esansiyal yaglar, antioksidantlar gibi maddelerin
ekstraksiyonunda kullanilmaktadir. (Senol, 2003; Yavuz ve Aksoy, 2006;
Tavman, 2008; Mason, 1998; Vinatoru et al., 1999; Celiktas, 2005)



2.3 Radyofarmasotik

Radyofarmasoétikler, niikleer tipta teshis veya tedavi amaciyla gesitli yollarla
hastaya verilen farmakolojik etkisi bulunmayan iz miktardaki radyoaktif

ilaglardir.

Radyofarmasoétikler, radyontiklid ve farmasotik olmak tizere iki bilesenden
meydana gelir. Radyoniiklid, yayinladig1 radyasyonla viicut disindan izlenebilen
veya i¢inde bulundugu dokuyu tedavi eden bilesendir. Farmasotik ise
radyoniiklidi viicut icerisinde belirlenen organ, doku veya bolgeye yonlendiren
etken maddedir. Bir radyofarmasotik tasarlamak icin Oncelikle bir doku veya
organa spesifik farmasotik secilir. Daha sonra amaca uygun bir radyoniiklid,
secilen  farmasotige  takilir.  Bu  isleme  radyoisaretleme  denir.
Radyofarmasétiklerin - % 95’ 1 teshis, % 5° 1 ise tedavi amaciyla kullanilir.
Hastaya verilen radyofarmasétikten yayinlanan radyasyon bir dedektor ile olgtliir.
Ideal bir radyofarmasétik hastanin en diisiik radyasyon dozunu alacag sekilde
tasarlanmalidir. Teshis amacl kullanilacak radyofarmasotigin sahip olast gereken

ozellikler;

Kolay bulunabilmeli,

Kisa etkin yar1 6mrii olmali,

Parcacik radyasyonu yaymamali (o ve 3 gibi),
vy enerjisi 100-250 keV arasinda olmali,

YV V V V V

Hastaya minimum radyasyon dozu verirken, hastaliklarin teshisinde

maksimum etkinlikte olmali,

\4

Hazirlama sirasinda ve kullanilirken kimyasal olarak kararh
olmalidir (Enginar, 2002; Unak, 2003; Cigek, 2005).

2.4 Teknesyum-99m (*’™Tc) Kimyasi

Periyodik cetvelin VIIB grubunda yer alan 43 atom numarali teknesyum,
1937 yilinda Perrier ve Segre tarafindan siklotronda molibdenin déteryum ile
bombardiman edilmesi sonucu kesfedilmis ilk sentetik elementtir. Tiim izotoplar1
radyoaktiftir. Molibdenin (Mo), doteryum ile bombardimani sonucunda olusan 65
saat yar1 omirlii izotopunun negatif beta bozunmasi yapmasi ile 6.02 saat yari

omiirlii metastabil teknesyum-99 (**Tc) elde edilir.



1965 yilinda Richards ve arkadaslar1 tarafindan Brookhaven Ulusal
Laboratuvarlari’ nda klinik uygulamalar i¢in **Mo/””™T¢ jeneratorii teknesyum-
99m’ i arastirmalarda kullanilabilir duruma getirmistir. Boylelikle bu tarihten
baglayarak niikleer tipta biiyiik Oneme sahip ilk radyoisaretli bilesikler

gelistirilmeye baslanmustir. ilerleyen yillarda *™

Tc’ un diinyanin her yerinde
jeneratdrden elde edilebilir olmasi ve gelistirilen isaretleme teknikleri sonucunda,
teshis amach **"Tc radyofarmasétiklerine dayanan ilag prosediirleri ¢ok hizli bir

artis gostermistir.

¥mre, sodyum  perteknetat (Na”™TcO,) formunda *’Mo/*"™Tc
jeneratoriinden kolaylikla elde edilmektedir. Bu radyoniiklid, diisiik maliyeti, 140
keV’ lik gama enerjisi ve 6.02 saatlik yar1 émrii gibi Ozelliklerinden dolay1
niikleer tipta teshis amagli genis bir kullanim alanina sahiptir. Tc-bilesiklerinin +7'
den -1' e kadar 8 ylikseltgenme basamagindan +4 ve +7 diizeyleri en kararli
olanlaridir. +7 yiikseltgenme basamaginda donér ligandlarla veya selatlarla
kompleks olusturamayan sodyum perteknetatin daha diisiik oksidasyon
basamaklarina indirgenmesi i¢in kalay klorilir, kalay sitrat, kalay tartarat,

konsantre HCI, ditionit, demir siilfat gibi ajanlar kullanilir.

9mTc herhangi bir farmasdtige baglanmadan serum fizyolojik icinde
sodyum perteknetat formunda kullanildiginda tiroid, tiikkriik bezleri, mide
mukozasi ve testislerde tutulur. Boylelikle perteknetat (*™TcO,) dogrudan bu
organlart goriintileme amaglh kullanilmaktadir. Cizelge 2.1 de farkli organlari
gorlintiilemek  i¢cin  mTc  ile  isaretlenerek  olusturulan  Onemli
radyofarmasétiklerden bazilart verilmistir (Unak, 2003; Dilworth and Parrott,
1998; Steigman and Eckelman, 1992).

Cizelge 2.1 Baz1 99mr, radyofarmasoétikleri ve kullanildiklar1 hedef organlar

Hedef Organ Radyofarmasotik
Kemik goriintiillenmesinde 99mTc-MDP
Bobrek goriintiillenmesinde 9mTc-DTPA

Karaciger, dalak ve kemik iligi goriintiilenmesinde 9mTc-SC

Beyin perfiizyonunun goriintiilenmesinde 9mTc-HMPAO

Miyokard perfiizyon goriintiilenmesinde P9mTc-MIBI




2.5 ¥™T¢ - Siilfiir Kolloid

Retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarinin (karaciger, dalak, kemik iligi)
goriintiilenmesinde  kullanilan teknesyum ajanlar1  olan kolloid yapidaki
materyaller ilk gelistirilen radyoisaretli bilesiklerdendir. Tutulumun %80-85 inin
karacigerde olmasi, burada bulunan ve RES’ in bir boliimiinii olusturan Kupffer
hiicrelerinin kolloid yapidaki bu tiir materyalleri fagositoz yolu ile kandan ¢ok
etkin bicimde ekstrakte etmesine dayanir (Dilworth and Parrott, 1998). RES
hiicrelerinin %80-90° 1 karacigerde, %5-10" u dalakta ve geri kalan1 kemik

iliginde bulunur.

Her ne kadar hazirlanigi sirasinda teknesyum heptasiilfit olustugu diisiiniilse
de kimyasal olarak yapisinda siilfiir partikiilleri bulundurur. Jelatin ya da baska
ajanlar partikiillerin biiylimesini bir mikrometre ya da daha kiigiik boyutlarda
siirlarlar (Welch and Redvanly, 2003). Kolloid ¢api 100 nm’ den biiyiik
oldugunda partikiillerin %80-85" i karacigerde tutulur. Her ne kadar ¢ok diigiik
dozlarda kemik iligi goriintiilemesinde kullanilsa da 20 nm’ den kiiglik partikiiller

istenmeyen sekilde kemik iliginde tutulur.

Perteknetat disinda +7 oksidasyon basamaginda kullanilan tek teknesyum
radyofarmasotigi teknesyum heptasiilfittir (Tc,S7). Hazirlanist asidik pH’ ta, 100
°C suda gerceklestirilir ve reaksiyon teknesyum heptasiilfid (Tc,S;) ile siilfiir
kolloid olusumuna dayanir. 10 mg sodyum tiosiilfat pentahidrat, 2 mg stilfiir

99m

kolloid olugmasini saglar. ~"Tc ¢ozelti hacmi SmL’ den, aktivitesi ise 10 mCi’

den az olmamalidir.

#™Tc-SC” in partikiil boyutu ortalama 0.3 ile 0.8 pum arasinda dagilim

gosterir.

Diistik kolloid olusumuna neden olan etkenler; pH, diisiik sicaklikta 1sitma,
yetersiz 1sitma siiresi, biiyiik ¢ozelti hacmi, ¢ozelti hazirlanirken yapilan hata ve
kit formiilasyonundaki bozuklukla iligkilidir.

#™Tc-SC hastaya gastroduodenal motor aktivitenin incelenmesi ve sindirim
gecisi  goriintiillemesi i¢in oral yoldan, karaciger, dalak ve kemik iligi

goriintiilemesi i¢in intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanir (Zolle, 2006).
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2.6 Teknesyum Radyofarmasotiklerinde Kullanilan Kalite Kontrol
Yontemleri

Teknesyum radyofarmasétiklerinde kalite kontrol, kromatografik ve organik

cozgendeki dagilim ile belirlenebilmektedir.

Genel anlamda kromatografi karigimlardaki kimyasal bilesiklerin ayrilmast,
taninmasi ve tayini i¢in kullanilan analitik bir yontemdir. Radyofarmasétiklerde,
ozellikle Tc-99m ile isaretli radyofarmasotiklerde isaretlenme verimi ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile belirlenir. Ayni sekilde diger bir kalite kontrol yontemi
olan yiiksek performansli sivi kromatografisi ile baglanma verimi, radyokimyasal

saflik, bilesenleri ayirma gibi nitel ve nicel analizler yapilabilmektedir.
2.6.1 Ince Tabaka Kromatografisi (TLC)

Bu yontemde sabit faz, destek maddesi (aliiminyum, plastik, cam gibi)
iizerine bir adsorbanin (seliilloz, silikajel ve aliiminyum oksit gibi maddeler)
kaplanmasiyla olusturulmus 20x20 cm boyutlarinda TLC plakalaridir. Hareketli
faz ise hekzan, kloroform, n-biitanol, aseton, dietil eter, izopropil alkol gibi
organik maddelerdir. Ince tabaka kromatografisinde 1.5x10 cm boyutlarinda
kesilen plakalarin 0.5 cm’ deki uygulama noktasina mikrolitre (uL) diizeyinde
ornek damlatilir ve icerisinde uygun ¢dzgen bulunan banyoya daldirilir. Cozgen,
TLC plakasinda istenilen mesafeye ulastiginda plaka alinir ve oda sicakliginda

kurutulur. Basglangi¢ noktasi ile ¢oziiciiniin son seviyesi arasindaki mesafe dlgiiliir.

Her bir radyokimyasal bilesenin tasinim mesafesi Ry (relative front)
degeriyle ifade edilir. Bu deger; her madde icin adsorban, destek madde ve

¢oziicliye bagl olarak ayirt edici bir 6zelliktir (Theobald, 1989).

Radyokimyasal bilegenin ilerledigi uzaklik
Cirgenin ilerledigi uzakitk

fgf:

Saymmlar sonucunda tespit edilen Ry degerleri radyofarmasétigin
radyokimyasal safligmin  hesaplanmasinda 6nem tasirlar. Ince tabaka
kromatografisi, kimyasal bilesiklerin smiflandirilmasinda diger kromatografi
yontemlerine gore cihaz maliyetinin diisiik olmasi ve kii¢iik miktarlarda ¢6zgen ve
ornek kullanilmasi nedeniyle ekonomik bir yontemdir. Kisa analiz siiresi ve ayni

anda 20 Ornegi ayirabilme kabiliyeti gibi avantajlar1 sebebiyle, bio-medikal ve
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farmasotik alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (Soponar et al., 2008; Johnson
et al., 2007).

2.7 Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Yiiksek performanshi sivi  kromatografisi ile saflik, bilesen ayirma,
tanimlama ve derisim tayini yapilabilmektedir. HPLC yontemi, icleri durgun fazi
olusturan kati parcaciklarla dolu kolonlara basing uygulanmasi ile Ornek
maddenin bilesenlerinin kolonda alikonma siirelerinin (R;) belirlenmesine dayanir.
Alikonma stiresi her madde i¢in 6zeldir ve bilesenlerin tespitinde esas dikkate
alinan parametredir. HPLC cihazlar1 baslica; hareketli faz kaplari, pompa
sistemleri, numune enjeksiyon sistemi, yiiksek sivi kromatografi kolonlar1 ve
dedektor kisimlarindan olusur (Giindiiz 1999, Yilmazer, 2002; Ahuja 2006).
Radyoisaretli molekiiller i¢in radyoaktivite Ol¢limleri cihaza haricen baglanan
Cd(Te) kat1 hal dedektorii ile yapilmaktadir.

2.8 Lipofilite

Lipofilite maddenin yagda ¢6ziinme egiliminin Sl¢ilistidiir. Lipid / su orani
seklinde ifade edilen dagilim katsayisi ne kadar biiyiikse, lipid membrandan

madde absorbsiyonu o kadar fazla olur (Ozyazgan, 2002).

Dagilim katsayisi, seyreltik ¢cozeltilerde denge halindeki iki faz icerisindeki
O0rnegin  molar konsantrasyonu olarak tanimlanir. Dagilim katsayisinin
logaritmasinin n-oktanol/su sisteminde (log P,s,) hidrofobilite / lipofilite Slgiisii
olarak sikca kullanilmasiyla 6nemli bir fizikokimyasal parametre haline gelmistir.
Bugiin log P,s ilag kimyasinda kullanilan en aydinlaticti ve basarili
fizikokimyasal ozellik gdsterimlerinden biridir. Ilag-reseptdr ve ilag-biyolojik
membran etkilesimlerini anlamaya genis Olglide olanak saglamaktadir.
Farmasotik, ¢evresel, biyokimyasal ya da ilag tasarimi uygulamalari igin
gelistirilmis nicel yapi-aktivite iligkisi i¢in 6nemli bir parametre olmustur
(Buchwald and Bodor, 1998).

Radyoisaretli bilesiklerin organik ¢ozgende dagilimi alt ve {ist faz
olusturuldukdan sonra bu fazlardan alinan Orneklerin aktiviteleri Cd(Te)
dedektorii ile sayilarak deneysel lipofilite logP degeri olarak hesaplanir. Teorik
lipofiliteler ise ACD (Advenced Chemistry Development) programi yardimiyla

bulunabilmektedir.
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2.9 Serum Stabilite

Serumda stabilite caligmalar1 bilesigin in vivo kararliliginin tahmin edilmesi
amaciyla yapilan bir ¢alismadir. Caligsma serum kullanilarak gergeklestirilir. Farkli
zaman dilimlerinde 6rneklemeler yapilarak 24 saatte sonlandirilir. Bu 24 saatlik

stire boyunca serum ve kararlilig1 arastirilan 6rnek karisimi1 36-37 °C de tutulur.

2.10 Tc-99m ile Kan Bilesenlerinin isaretlenmesi

#"Tc ile isaretli kan bilesenleri niikleer tipta kardiyovaskiiler sistemin
goriintiilenmesi, gastrointestinal i¢ kanama dedeksiyonu, intramaskiiler
hemanjiyom lokalizasyonunun belirlenmesi gibi dnemli uygulamalarda ¢ok genis

kullanim alanina sahiptir. **™

Tc ile kan bilesenlerinin isaretlenmesi, in vivo, in
vitro ya da her ikisinin kombinasyonu halinde yapilabilir. Isaretlemede kalay(II)
iyonlar1  indirgeyici ajan  olarak  kullanilmaktadir.  Kalay(II) iyonu
konsantrasyonunun kirmizi kan hiicrelerinin isaretlenmesinde bariz bir etkisi
vardir. Bir mililitre kan basina 0.03-0.15 mg iyon konsantrasyonunda optimum
isaretleme verimi alinmaktadir. Bu konsantrasyon araligindan her hangi bir sapma
isaretleme veriminin %20’lere kadar inmesine sebep olmaktadir. Ayrica bu

yonteme etki edebilecek durumlar asagida verilmistir.

- 1lgili iyonlarin dogrudan engellenmesi,

- Morfolojik ve morfometrik degisikliklerle kan bilesenlerinde hasar
baslamasi,

- Fiziksel degisiklerle kan bilesenlerinde hasar olugmasi,

-Kan bilesenlerinin baglanma yerlerine iyonlarin birbirleriyle

yarigmasi,

- Plazma proteinleri baglanma yerlerine iyonlarin birbirleriyle
yarigmas,

- Kalay iyonunun yiikseltgenmesiyle radikal olusumu,

- Kalay iyonunun dogrudan yiikseltgenmesi (Gomes et al., 2002).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 Kullamilan Cihaz ve Kimyasallar
3.1.1 Kullanilan kimyasallar
* Sodyum Perteknetat, Na[**"TcO4], (Monrol A.S.),
* Serum Fizyolojik (SF) (%0.9 NaCl)
* Metanol (CH3;0OH) (Merck),
* ITLC-SG (Merck-5554),
* Asetonitril (Merck)
* 125mm Filtre Kagidi (Whatman Int. Ltd.)
* Sodyum tiyosiilfat pentahidrat (Fluka)
* Asetik Asit (CH;COOH) (Merck)
* Amonyak (Merck)
* N-oktanol (Merck)

* pH 7 tamponu (Merck)

3.1.2 Kullanilan cihazlar

* RAD-501 Cd(Te) tek kanalli gama sayim sistemi (E.U. Niikleer Bilimler
Enstitiisti, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali),

* RadyoTLC (Bioscan AR2000, E.U. Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer
Uygulamalar Anabilim Dal1),
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* HPLC Shimadzu (LC-10Atvp quaterner pompali, SPD-10AV UV
dedektorlii, FRC-10A fraksiyonlama kollektorii) (E.U. Niikleer Bilimler
Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali),

* Ultrasantrifiij cihazi (Hettich Rotina 38R Sogutmali Santrifiij) (E.U.
Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali).

* Liyofilizasyon Cihazi (E.U. Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Bilimler
Anabilim Dalr)

* Heidolph Manyetik Karigtiricili Isitict (E.U. Niikleer Bilimler Enstitiisii,
Niikleer Bilimler Anabilim Dal1)

* Ultrasonik Banyo CEIA CP104 (E.U. Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer
Bilimler Anabilim Dal1)

3.2 Bitkisel Drog Ekstraktlarinin Eldesi

Ekstraksiyon ¢aligmalarinda distilasyon ve ultrasonik ekstraksiyon

yontemleri denenmistir.

Bu asamada oncelikle distilasyon yontemi ile biberiye ekstraktlari elde
edilmigtir. Distilasyon yoOnteminde, ogitiiliip pudra haline getirilen biberiye
yapraklart (30 g), cam balon igerisine konup tizerine 200 mL su ilave edilmistir.
Daha sonra Sekil 3.1° deki diizenek kurulup 36 saat boyunca, 55 °C sabit
sicaklikta manyetik karistiricida  distilasyon  gergeklestirilmistir.  Soguk su
sirkiilasyonu ile sistemin siirekli sogutulmasi saglanmistir. Elde edilen 6rnek, 125
mm Whatman filtre kagid ile siiziiliip buzdolabinda -20 °C’ de dondurulduktan

sonra liyofilizatdrde kurutulmustur.
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Sekil 3.1 Ekstraksiyon diizenegi

Ultrason destekli ekstraksiyon yonteminde ise Ogiitiillip pudra haline
getirilen biberiyeden ii¢ erlen igerisine 5’ er gram tartilip her birine 100 mL etanol
ilave edilmistir. Daha sonra 30, 60 ve 120 dakika ultrasonik banyoda sicaklik buz
ilavesi ile 50 °C’de sabit tutularak bekletilmis, 47 mm seliiloz asetat 0.2 um
membran kullanilarak vakum altinda filtre edilmistir. Orneklerden 5° er mL

ayrilip cam tiiplere konup etiketlenerek buzdolabinda +4 °C’ de saklanmustir.
3.3 ™ T¢ ile Siilfiir Kolloid’ in isaretlenmesi

#MTc-SC’ in hazirlanist Bolim 2.5 te agiklandig gibi asidik pH’ ta ve 100
°C suda gerceklestirildi. Bunun i¢in éncelikle 8 mCi/500 pL **™TcO, iizerine 300
puL 1M H,SO4 ilave edilip pH kontrolii yapilmistir (pH=1). 4 mg sodyum
tiyosiilfat pentahidrat (Na,O3S,5H,0) iizerine bu ¢ozeltiden 400 uL ilave edilip
serum fizyolojik ile 1 mL’ ye tamamlanmistir. Olusan ¢ozelti, 10 dk 100 °C
sicakliktaki suda bekletildikten hemen sonra buz banyosunda sogumaya

birakilmis ve son olarak pH 6’ ya ayarlanmistir.
3.4 Kalite Kontrol Calismalari
3.4.1 ince tabaka radyokromatografi yontemi (TLRC)

Ince tabaka radyokromatografisi i¢in sabit faz olarak 0.1 mm kalinlikta
20x20 cm boyutlarinda ITLC-SG (Merck — 5554) silikajel kapli aliiminyum
plakalar 1.5x10 cm’ lik seritler halinde kesilmistir. Hazirlanan seritlerin 0.5 cm’
deki uygulama noktasina mikrolitre diizeyinde ornekler damlatilip bu kisim sivi

iizerinde kalacak sekilde icerisinde uygun ¢6zgen olarak %85 metanol bulunan
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TLC tankina yerlestirilmistir. Cozgenin yaklasik 8-9 cm ilerlemesinden sonra
seritler c¢ikarilip yilirime mesafeleri isaretlenmis ve oda sicakliginda
kurutulmustur. Daha sonra olasi kontaminasyonlar1 Onlemek amaciyla TLC
kagitlarinin her iki ylizeyi seffaf bantla kaplanmis ve Bioscan — AR2000 cihazi ile
kromatogramlar almmustir. Kromatogramlardan vyararlanarak *™Tc-SC’ in
tasindigt Ry degerleri ve isaretleme verimleri belirlenmistir. TLRC

kromatogramlari 4. boliimde ayrintili olarak verilmistir.

3.4.2 Yiiksek performansh sivi kromatografi yontemi (HPLC)

HPLC caligmalar1 Nucleodur 100-5 C18 RP-C18 (250 x 4,6 mm 1.D.)
(Macharey - Nagel) kolonu kullanilarak iizerinde Cd(Te) kat1 hal dedektorlii RAD
501 tek kanalli analizér ve (SPD-10AV)UV-VIS dedektorii bulunan Shimadzu
LC-10Atvp sisteminde gergeklestirilmistir. Mobil faz (solvent A) metanol,
(solvent B) 850 mL 10 mM asetik asit + 150 mL asetonitril olacak sekilde
ayarlanmistir. Orneklere iliskin alman kromatogramlar 4. boliimde, ¢alismada

kullanilan parametreler ise Cizelge 3.1’ de verilmistir.

Cizelge 3.1 HPLC calismasinda kullanilan parametreler

Yontem Ultrasonik Ekstraksiyon Distilasyon Yo6ntemi
Yontemi
Parametreler
Sicaklik 30°C 30°C
Enjeksiyon Hacmi 20ul 20ul
Akis Hiz1 1.5ml / dk Iml / dk
Dalgaboyu 285nm 254nm

3.5 Lipofilite Analizi

#mTc-SC kompleksinin lipofilitesinin bulunmasi amaciyla n-oktanol ve pH
7 tamponu kullanilmistir. Santrifiij tiipiine, esit miktarda (0.3mL) n-oktanol ve pH
7 tamponu iizerine 0.1 mL *™Tc-SC kompleksinden eklendikten sonra 1 dakika
vortekslenmis, ardindan dakikada devir sayis1 2500 rpm olacak sekilde 30 dakika
santrifiijlenmistir. Santrifiij sonras1 karisimda iki ayr1 faz olusmustur. Hem alt
fazdan hem de iist fazdan 100’ er pL almarak Cd(Te) dedektorii ile aktiviteleri

sayillmistir. Ayni islemler {i¢ kez tekrarlanmistir. Sonuglar 4. boliimde verilmistir.
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3.6 Serumda Stabilite

Bu asamada isaretli bilesigin serumda davranisi izlenmistir. Bu amagla
#MTc-SC” den 100 pL (10 pg) alimip 300 pL kan serumuna eklenmis ve 24 saat
37 °C’ de inkiibe edilmistir. Belirli zaman araliklari ile 6rnekler alinmis ve TLRC
yontemi ile isaretli bilesigin kan serumundaki davranisi izlenmistir. Bu boliime ait
deneysel ¢alisma ii¢ kez tekrarlanmistir. Bu ¢aligmaya ait bulgular Bolim 4’ te

verilmigtir.
3.7 Kan Bilesenlerinin Isaretlenmesi

Kan hiicrelerini teknesyum-99m ile isaretleme yontemi ilaglarin biyolojik
etkilerini degerlendirmede sik kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde biberiye
ekstraktinin radyoisaretli kan bilesenleri lizerine etkileri incelenmistir. 5 giin
boyunca 9’ ar adet biberiye ekstrakti ile doyurulan denek grubu ve su ile
doyurulan kontrol grubundan her bir erkek Wistar Albino siganin kalbinden 0.5’
er mL kan almmustir. Ornekler 1 mCi *™Tc-SC eklenerek 30 dakika inkiibe
edilmistir. Daha sonra 6rnek devir sayist dakikada 2500 rpm olacak sekilde 5
dakika santrifiij edilip Serum (S) ve kan hiicreleri (BC) ayrilmistir. Cd(Te)
dedektoriinde Orneklerin radyoaktivitelerine bakilmis ve radyoaktivite yiizdeleri

hesaplanmistir. Sonuglara iligkin degerler Bolim 4’ te verilmistir.
3.8 Biyodagihhm Cahismalari

Biyodagilim c¢alismast Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan alinan 2010-63 sayili onay belgesi dogrultusunda gergeklestirilmistir.
Bolim 3.7° de aciklandigi gibi kalplerinden kan alindiktan bir giin sonra
biyodagilim calismalar1 gerceklestirilmigtir. Oral yoldan gavaj teknigi ile
kontrollii ¢evre ve oda kosullarinda beslenen 18 adet Wistar Albino sicandan 9
tanesi agirligina gore hesaplanan miktarlarda 5 giin boyunca biberiye ekstrakti
(750 mg/kg), diger 9 tanesi ise kontrol grubu olarak su ile doyurulmustur. Kan
bilesenlerinde aktivite miktarinin tayini ¢aligmalarinin sonrasindaki giin 1 mCi
#™Te ile isaretli 10 pg siilfiir kolloid her bir hayvana kuyruk veninden enjekte
edilmistir. Enjeksiyon oncesi ve sonrasi enjektor aktiviteleri Cd(Te) dedektorti ile
sayllmigtir. Daha sonra siganlar sodyum pentabarbital ile sakrifiye edilerek
organlar1 6nceden daralar1 alinmis kiigiik kaplar ig¢erisine alinmigtir. Her organa ait
tartim degerleri belirlenerek aktiviteleri Cd(Te) dedektorii ile ikiser kez alinmistir.

Her bir organ i¢in gram bagina diisen doz degerleri (%ID/g) hesaplanmistir. Bu
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verilere dayanarak Excel programinda aktiviteye karsi biyodagilim grafigi elde
edilmigtir. Biyodagilim c¢alismast sonuglarina iliskin grafik Bolim 4.4° te

verilmistir.

3.9 istatistiksel Analizler

Biyodagilim ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen veriler istatiksel olarak SPSS
16 programinda degerlendirilmeye c¢alisilmistir. Tiim verilerin varyans analizleri
(Univariate Variance Analyses) yapilarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
sonuglart Boliim 4” te bulunmaktadir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Kalite Kontrol Sonug¢lar:
4.1.1 HPLC yontemi ile elde edilen sonuclar
Boliim 3.4.2° de verilen kosullarda gergeklestirilen HPLC analizlerinden,

distilasyon yontemi ve ultrasonik destekli yontem ile elde edilen biberiye
ekstraktlarina ait kromatogramlar Sekil 4.1 ve Sekil 4.2° de goriilmektedir.

Thaze
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2

HH

Kamosik Asit

IH

2H

2 112 Rozmarinilc Asit
29 357 Karnosol

L o M A B R B B LA B e e D
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Sekil 4.1 Distilasyon yontemiyle elde edilen biberiye ektraktina ait HPLC kromatogrami

FERL: 1

Karnosik Asit

FLAER

LI L. .

3

Sekil 4.2 Ultrasonik ekstraksiyon yontemiyle elde edilen biberiye ekstraktina ait HPLC

kromatogrami
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Distilasyon yontemine gore elde edilen ekstraklarda (Sekil 4.1) rosmarinik
asitin Ry degeri 8.1 dakika, karnosoliin R, degeri 22.3 dakika, karnosik asite ait R;
degeri ise 27.7 dakika dakika seklindedir. Literatiirle karsilastirildiginda
distilasyon yontemi ile gergeklestirilen biberiye ektrakti i¢in verilen kromatogram
bu calismada ayni yontemle elde edilen biberiye ektrakti kromatogrami ile uyum
icerisindedir (Celiktas, 2005). Ultrasonik ekstraksiyon yontemine gore elde edilen
ekstraktlarda ise benzer olarak karnosik asit ve karnosoliin R; degerleri sirasiyla
28.0 ve 24.1 olarak goriilmektedir (Sekil 4.2). Bu nedenle bundan sonraki
deneysel asamalarda distilasyon yontemiyle elde edilen biberiye ekstraktlari

kullanilmistir.

4.1.2 TLRC yontemi ile elde edilen sonuclar

Bolim 3.3 te gerceklestirilen silfiir kolloidi ile teknesyum-99m
radyoisaretleme kalite kontrolii TLRC yontemi ile gerceklestirilmistir.

Bu asamada aseton ve metanol banyo cozeltilerinde hem seliilloz hem de
silikajel TLRC plakalar1 kullanilmistir. Kromatogramlardan yararlanarak **™Tc-
SC’ in tasindig1 Rf degerleri ve isaretleme verimleri belirlenmistir. Aseton ve
metanol banyolar1 i¢in Rf degerleri Cizelge 4.1’ de kromatogramlar ise sirayla
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ te goriilmektedir.

Cizelge 4.1 ®™Tc-SC igin TLRC Ry degerleri

TLC r
Selilloz Silikajel

Banyo

Metanol | 0.013-0.962 0.020

Aseton (90130980 |0.015-0933

TLRC kromatogramlarindan yararlanarak isaretli bilesige iliskin pikin
toplam alanma karsit gelen sayimlar, toplam sayima bdliinerek isaretli bilesigin
baglanma verimi bulunmustur. Almman sonuglardan en yiiksek verim metanol
banyosunda silikajel TLRC plakasi ile elde edilmistir. Bu kosullarda hesaplanan
verim %99+1’ dur (n=10).
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ekil 4.4 Metanol banyosunda *’™TcO,a ait TLRC kromatogrami.
Y g

4.2 Lipofilite (n-octanol / su orani) Sonuclari

Lipofilite ¢aligsmalart sonucunda radyoisaretli bilesigin deneysel log P degeri
-0.317+0.07 olarak bulunmustur (n=3). Bilesigin yapisinin (Tc,2S7)-n(SC) oldugu
diistiniilmektedir. n sayisinin  pH, sicaklik gibi etkenlere bagli olarak
degismesinden dolayi teorik log P degeri ACD ile hesaplanamamustir.
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4.3 Serum Stabilite Sonuclar:

#™Tc-SC’ in insan kan serumundaki davramsma ait grafik Sekil 4.5° te
gosterilmistir. Isaretli bilesigin birinci saat sonunda kararliliginmn %98’ in
iizerinde oldugu ve 24 saat boyunca %98 oraninda kararliligini korudugu

gbzlenmistir (n=3).

SR AE N & &
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88 —
86
84
82
80 ‘

0 30 60 120 180 240 300 1440

Baglanma verimi (%)

zaman (dak.)

Sekil 4.5 *™T¢-SC” in kan serumundaki stabilitesine ait grafik

4.4 Kan Bilesenlerini Isaretleme Sonuclar

Glinlik beslenmesinin yani sira biberiye ekstrakti ile doyurulan denek
grubun su ile doyurulan kontrol grubuna gore kan bilesenlerindeki radyoaktivite
dagilimlar1 Cizelge 4.2° de verilmistir. Alinan sonuglardan goriildiigii gibi denek
grupta kontrol grubuna gore kan hiicrelerindeki aktivite miktarinda artis olurken

serumda ise azalma olmustur.

Cizelge 4.2 Kan bilesenleri iizerinde radyoaktivitenin dagilimi

% Radyoaktivite dagilimi

(n=9) Serum Kan Hiicreleri
Kontrol grubu 32.80 £ 7.66 67.19 £ 7.66
Denek grup 1.97 +0.85 98.02 +0.85
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Genel olarak farkli bitki ekstraktlarinin teknesyum ile etkilesimi incelendigi
calismalarda kan hiicrelerindeki tutulumun azaldigi, serumdaki tutulumun ise
arttig1 goriilmektedir. Santos-Filho ve arkadaglarimin yaptig1 ¢aligmada biberiye
ile aynm1 familyadan olan Mentha crispa bitki ekstraktlar1 ile teknesyum-99m
etkilesimi incelenmis ve kan hiicrelerinde radyoaktivite dagiliminda azalma
goriiliirken serumda ise yilikselme oldugu rapor edilmistir (Santos-Filho et al.,
2004). Sonug olarak bizim calismamizdan alinan bu farkli sonucun teknesyuma
baglanan siilfiir kolloidden kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Oliveira ve arkadaslari
tarafindan Maytenus ilicifolia bitkisinin farkli konsantrasyonlarda (30, 50, 100,
200 mg/mL) ekstraktlar ile yapilan arastirmada bitkinin *™Tc ile isaretli kan
bilesenlerinde degisiklige yol ac¢tig1 belirtilmistir. Saglikli goniilliilerden alinan
ornekler ilizerinde yapilan deneylerde kan bilesenlerindeki aktivite miktarinda
azalma gozlenmis ve bunun bitki igerigindeki oksidan 6zellikteki bilesenlerden
kaynaklandig1 diisiintilmiistiir (Oliveira et al., 2000). Sechium edule bitkisi
ekstrakti ile yapilmis benzer bir ¢alismada 6.25%’ ten 100%’ e kadar artan
konsantrasyonlarda serumda radyoaktivite yilizdesinin 92.62+4.88° den

89.1443.56’ ya diistiigii belirtilmistir (Feliciano et al., 2004).

4.5 Biyodagilim Sonuclari

Sekil 4.6 da erkek Wistar Albino sicanlarda ™ T¢-SC” in bazi organlardaki

%]ID/g oranlarina gore biyodagilim grafikleri yer almaktadir.

012
0.1
0.08 T
a3 0.06 osSu
S 0.04 HE Biberiye
0.02 -
O .
SR SRS N S i T IR STT S I CIE AT
N o \:;60‘ \b%\‘o“‘}g@ AT P
Q@'
organlar

Sekil 4.6 Erkek Wistar Albino siganlarda *™Tc-SC” in bazi organlardaki %ID/g oranlarina gére
biyodagilim grafigi.
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Bu sonuglara gore denek grupta akciger, karaciger, bobrek, ince bagirsak,
mesane ve testislerde kontrol grubuna gore teknesyum siilfiir kolloid tutulumunda
fark edilir bir artis gozlenmektedir. Silfiir kolloidin karaciger, dalak ve kemik
iligi goriintiilleme ajan1 oldugu bilindigine gore karacigerdeki artis beklenen bir
sonuctur. Santos-Filho ve arkadaslarinin sadece sodyum perteknetat ve Mentha
crispa ekstrakti ile gerceklestirdigi ¢alismada karaciger, bobrek ve pankreasta
tutulumun artt1g1 rapor edilmistir (Santos-Filho, 2007). Biberiyenin Mentha crispa
bitkisi ile ayn1 familyadan oldugu diisiiniildiiglinde bu sonu¢ ¢alismamizdaki ile
uyum igerisindedir. Antioksidan 6zelligi oldugu bilinen Ginkgo biloba bitkisinin
ektrakt1 ile sodyum perteknetatin biyodagilimina etkisinin arastirildigr bir baska
calismada disi Wistar sicanlar 6 giin boyunca bu bitkinin ekstrakti ile beslenmistir.
Sodyum perteknetatin enjeksiyonu sonrasinda yapilan biyodagilim sonucunda
ekstraktin bobrek ve karacigerdeki tutulumda artisa neden oldugu belirlenmistir
(Moreno et al., 2004). Moreno ve arkadaslarinin yaptigi1 bagka bir ¢alismada ise
Uncaria tomentosa (kedi pencesi) bitkisi ekstraktinin sodyum perteknetatin
sicanlardaki biyodagilimima etkisi arastirilmistir. Bu bitki ekstresinin sodyum
perteknetatin tutulumunu kalpte, pankreasta, mide ve kasta Onemli Olciide

diisiirdiigii rapor edilmistir (Moreno et al., 2007).

Yapilan c¢alisma sonuglari incelendiginde, tibbi bitki olarak bilinen
biberiyenin kullanimi sirasindaki teshis amagli radyofarmasotik uygulamalarinda,
sintigrafik goriintiilerin giivenilirligi, hastanin tekrarlayan radyasyon dozlarina
maruz kalmasi ve yanlis teshis koyulmasi gibi risklerin ortaya cikmayacagi

goriilmektedir.
4.6 Istatistik Analiz Sonuclar

Biyodagilim ¢alismasi sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri
(Univariate Variance Analyses) SPSS 16 programi kullanilarak yapilmis, organlar
arasinda Pearson korelasyonu uygulanmigtir. Anlamlilik diizeyi (P) degeri ile
ifade edilecek olursa P < 0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmigtir. Buna gore
#"Tc-SC’ in tutulumu ile organlar arasinda bir iliski tanimlanmaktadir. Cizelge
4.3’ te Varyans analizi sonucuna gore erkek sicanlar ile yapilan biyodagilim
caligmalarinda bazi organlara ait P ve r (korelasyon katsayisi) degerleri, Cizelge
4.4 te ise Pearson korelasyonuna gore erkek sicanlar ile yapilan biyodagilim

calismalarinda bazi organlara ait P degerleri verilmistir.
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IB ile bobrek, kas, testis, prostat ve kan arasinda;
testis ile KC, AC, bobrek, IB, ve mide arasinda;
KC ile AC, mide ve kan arasinda;

bobrek ile kan,

kalp ile KB,

kas ile mide ve yag arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

AN NN NN

bulunmustur.

Her bir organ igin yapilan varyans analizinde biberiye ekstraktinin organ
tizerindeki etkisi incelendiginde akciger, karaciger, bobrek, ince bagirsak, kas,
testis, prostat arasinda mevcut istatistiksel olarak anlamli bir farklilik s6z

konusudur (P < 0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir).

Cizelge 4.3 Varyans analizi sonucuna gore erkek sicanlar ile yapilan biyodagilim

calismalarinda bazi organlara ait P ve r (korelasyon katsayist) degerleri.

Organ P Degeri r Degeri
Akciger 0.022 0.707
Karaciger 0.033 0.766
Bobrek 0.024 0.700
I. Bagirsak 0.005 0.662
Kas 0.017 0.948
Testis 0.000 0.953
Prostat 0.049 0.700
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Cizelge 4.4 Pearson korelasyonuna gore erkek sicanlar ile yapilan biyodagilim

caligmalarinda bazi organlara ait P degerleri.

Organ P Degeri
Akciger — Karaciger 0.050
Akciger — Testis 0.049
Karaciger — Mide 0.041
Karaciger — Testis 0.033
Karaciger — Kan 0.014
Bobrek — 1. Bagirsak 0.020
Bobrek — Testis 0.016
Bobrek — Kan 0.043
I. Bagirsak — Kas 0.032
I. Bagirsak — Testis 0.011
I. Bagirsak — Prostat 0.009
I. Bagirsak — Kan 0.016
Mide — Kas 0.029
Mide — Testis 0.043
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada sonug olarak;

%16 verimle biberiye ekstraktlari elde edilmistir.

c . . 99
%99+1" in {izerinde verimle =™

Tc-SC isaretlenmesi saglanmustir.

Erkek Wistar Albino sicanlardan denek grubu 5 giin boyunca

biberiye ekstrakti ile, kontrol grubu ise su ile beslenmistir.

Denek grubunda kan hiicrelerindeki aktivite ylizdesi artarken,

serumda azalma gozlenmistir.

Denek ve kontrol gruplariyla intravendz enjeksiyon sonrasinda

biyodagilim gerceklestirilmistir

Biyodagilim sonucunda organlarda dSlgiilen aktivite, denek grupta

farklilik gostermistir.

Son yillarda geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde tibbi bitkilerin kullanimi
ve satis1 giderek yayginlasmaktadir. Bu dogrultuda ozellikle kanserin teshis ve
tedavisi siiresince kullanilan bu bitkilerin radyofarmasétiklerle etkilesiminin
bilinmesi dogru teshis konulmasi agisindan Onemlidir. Eger bu etkilesim
bilinmiyorsa hastaya konulan teshis ve bu teshis sonrasinda uygulanacak tedavi

istenmeyen sonuglar dogurabilmektedir.

Bu diisiinceden yola c¢ikilarak bu calismada alternatif tipta yaygin olarak
kullanilan bir bitkinin, bir goriintiileme radyofarmasétigini nasil etkiledigi

incelenmistir.

Bu ¢aligmada halk arasinda sifali olarak bilinen biberiye ile karaciger, dalak

ve kemik iligi goriintiilemesinde kullamlan *°™

Tc-SC ile etkilesimi, biyodagilim
ve kan hiicrelerinin isaretlenmesi c¢alismalar1 ile belirlenmistir. Yapilan
deneylerden alan bulgular bize *"Tc-SC” in tutulumunun, denek grubunda fark

edilir bir artis seklinde degistigini gostermistir.

Sonug olarak Ozellikle hastalar tarafindan tiiketilen gesitli bitki ve bitkisel
ilaglarin kanserin teshis ve tedavisi amaciyla kullanilan radyofarmasoétiklerin
seyrini  degistirdigi  bilinmektedir. Bu dogrultuda bitki radyofarmasotik
etkilesimlerinin bilinmesi acisindan farkli bitkilerle bu yonde yapilacak

calismalarin arttirilmasi onerilmektedir.
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