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BILIMSEL TARAMALAR / SCIENTIFIC REVIEWS

Radyopak Lipozomlarin
Niikleer Tipta Kullanimlar:

“suna ERDOGAN®, A, Yekta OZER*, A. Atilla HINCAL**

“(izet: Kontrast ajan tagnyan lipozomiar(Radyopak Lipozom-
Tar), bilgisayarh tomografi, magnetik vezonans goriintiileme ve
:.'radyonﬁklit goriintillemede oldukca avantajl sistemlerdir. Bu
lipozomlarla elde edilen doku ve organ giviintiileri serbest ajun-
“larla elde edilenden hem daha fazla, hem de daha uzun siirelidir.
. Bu makalede, mdyop:ik lipozomlarin dzellikieri, tipleri, avantaj-
Clar, hazirlama metodiar: ve biyodagidomlary incelenmistir. .
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Radiopaque Liposomes and Their Use in Nuclear Medi-
cine

Summary: Radiocontrast liposomes{Radiopague Liposomes)
are advantageous systems for computed tomography, magnetic
resonance imaging and radionuclidic imaging, The tissue and
organ images obtained with radiopaque liposomes are higher in-
quality and more prolonged contpared to the images obtained by
free substances. The.characteristics, types, advantages, prepara-
tion methods and biodistribution of radiopaque liposomes are
discussed, in this review article.

Keywords : Radicontrast (radiopaque} agents, liposomes,
nuclear medicine, biodistributia_n

Girig

“Secici hedeflendirme saglayabilmek amaciyla hazir-
‘lanan ilag tagtyia sistemler, ilacin hedef doku veya
‘organdaki etkisini artinrken, ilacin hasta dokuda lo-
‘kalizasyonunu saglayarak sistemik toksisiteyi azal-
- tabilir.

Bu ilag tasiyict sistemlerden biri olan lipozomlar do-
‘gal olarak pargalandiklar1 ve toksisitelerinin az ol-
:mas1 nedeniyle diger tasiyicr sistemlerden daha
vantajlidir.

Lipozomlar, sulu kompartmanla bir veya daha cok
Gift tabakalardan olugmug kigik (25 mm - p5 m
Gapl) fosfolipit vezikiilleridir1.

Biyomembranlara yap1 olarak benzeyen lipozomiar,
(ilk kez Bangham tarafindan bulunmus ve ilag
: tastyrais olarak kullanilabileceklerinin anlagilmasin-
- dan ardindan yogun aragtirmalar baglamigtir 1.

. * Hacettepe Universitesi, Eezacillk Fakiiltesi, Radyofarmasi
Anabilim Dali, 06100, ANKARA.

b Hacettepe Universitesi, Eczacithk Fakiiltesi, Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dali, 06100, ANKARA.

Radyopak (Kontrast) Maddeler ve Radyopak

Lipozomlar

Kontrast ortamun ¢nemi, X-aginlarimn kesfiyle he-
men hemen ayn zamanda anlagilmustir, Viicutta X-
1smlanyla gorillemeyen pek ¢ok yapi, kontrast
materyal kullamimiyla goriiniir hale gelir. Karaciger
(KC) ve dalak basgta olmak iizere birgok organin
gorintiilenmesinde kullaralan kontrast ajanlar iize-
rindeki aragtirmalar, Thorium Dioksid (Thorat-
rast)in kullanimundan baglayarak son zamanlarda
gelistirilen ozellikle bilgisayarli tomografide(CT)
kullantlan ajanlarin kullammmina kadar uzanmak-
tadir. CT, ultrason ve manyetik rezonansla goruntii-
leme teknikleri yumugak dokularin, kan damar-
larinin gayet net teshisini saglamugtir. Bu sayede
gesitli organ ve dokularm fonksiyon bozukluklan ya
da morfolojilerini disardan saptamak miimkiin ol-
maktadir?,

Rontgen(X-iginlar) filmindeki kontrast, igmnlanan
materyalin X-sinlarini farkls derecede absorbsiyo-
nuyla olusmaktadir. Bu absorbsiyon, molekiildeki
atomlarin atom numaralarina, molekillerin konsant-
rasyonuna ve irradyasyon kalinhgma dayanmak-
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Tablo 1. X 1minlan kontrast maddelerin (KM) simiflandiriimast.

|

Negatif KM Pozitif KM
Gazlar | I
~hava BaSO, fyotlu KM
—COy |
Suda Coziinen KM Suda Coziinmeyen KM Yagl: KM

Trityodobenzoik asit tiirevieri

sulu siispansiyonlar,
&r; diiyodopiridin

Monomerik iyenik KM
I
| 1
Oral Xoleografik Uro/Antijiofraik
Ajanlar Ajanlar
- iopodat - diatrizoik asit

-iodamik asit
- ioglisik asit

- lobenzamik asit
- iopanoik asit
- losetamik asit

tuzlari
| I

Monoinerik Noniyerik KM

Uro/Anjiografik Ajanlar

- iopamidol
- ioheksol

- iopromid
- ioversol

- iopentol

tadir. Goglisteki organlarin ve dokularn(kemik,
© akciger, kalp) yapilani farkh oldugu igin, réntgen
filminde yeterli kontrash yaratirlar. Oysa kanndaki
organlarin anotomik yapilan birbirine ok benzer
oldugundan bu kontrast saglamak gok giigtiir. Bu
nedenle radyopak maddelere gereksinim vardir 2.

Cok diigiik dansitedeki maddeler (Or: Gazlar)

- girdikleri organlar veya gevreledikleri dokularin
absorbstyonunu azaltiriar; bunlara negatif kontrast
maddeler denir. Diger bazi maddeler ise yiiksek
atom numarasina sahiptirler(baryum ve iyot gibi),
bunlar X-ginlar absorbsiyonunu artirirlar. Bunlara
pozitif kontrast maddeler denir (Tablo 1).
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- iothalamik asit
- ioksithalamik asit

Dimerik iyonik KM
|
[ I
1.v. Koleografik Anjiografik.:
Ajanlar Ajanlar

- iodiparnik asit

- iodoksamik asit

- iotroksik asit
tuzlar1

- ioksaglik asit.:
tuzlar -'

Dimarik II\Ioniyonik KM
Myelografik Ajantar

- iotrolan

Kontrast olugturan maddelerin baginda baryuw
siilfat gelmektedir. Ancak GI kanalda perforasyo
olmast halinde diger iyotlu kontrast maddele
kullanulir. Ciinkii viicut, baryumun peritona girmie:
halinde elimine etme yeteneginde degildir. Suda:
coziinen diger iyotlu bilegiklerin esas yapisim ise
triiyodobenzen halkas: olugturur. Molekiilde iyo
dun bulunusu yiiksek kontrast ve diigiik toksisi
anlamuna gelir2.

Ote taraftan, konvansiyonel (iyonik) radyopak mad-.
delerin yiiksek ozmolalite nedeniyle ciddi yan etk
ortaya cikardiklar bilinmektedir3. Qysa yeni gelis-.
tirilen noniyonik radyopak maddeler elektrik yik
leri olmamasy; sodyum, meglumin gibi katyon.
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agimamalarn nedeniyle kusma, bulant, allerji benze-
_1i veya idiosenktartik reaksiyonlar gibi yan etkilere
eden olmaZlar. Boylece hastada bulanti, kusma,
‘artiker, mukozal sisme ve kardiyovaskiiler sikayet-
“ler azalir ve genel tolerans artar 4.

: ipozomlar ise retikiilo endotelyal sistem(RES)
“dokularmna kontrast ajanlarin taginmasi agismdan
zellikle vyararhdir. RES hiicreleri bakmmundan
engin organlarin patolojik bozukluklarninn teshi-
sinde gtivenli ilag tasiyic ve spesifik hedeflendirici
_olarak kullanilabilirler. Bu nedenle son zamanlarda
‘CT ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme teknik-
“lerinde kontrast ajan yiikli lipozomlarm kullanim
 biiyiik ilgi gérmektedir.

Radyopak lipozomlar, niikleer tipta radyofar-
_-_'masﬁtiklerin {kontrast ajamn) KC ve dalaga selektif
‘olarak taginmasi, KC ve dalakta gorintii artismin
‘sa glanmas igin kullamalir>.

Ideal bir radyopak preparat su Ozelliklere sahip
‘olmalidirs:

Noniyonik bir sulu siispansiyon veva ¢ozell
halinde olmalidr.

Kontrast artig fazi, goriintillemeye izin vermeye
yetecek uzunlukta olmalidir.

Kiigiik hacimde ve kisa uygulama siiresinde,
degisik yollardan {enteral, intraventz, subkiitan)
uygulamaya elverighi olmalidir.

Nontoksik olmalidur.

Metabolize olmal ve segici hedeflendirme yapila-
bilmesi igin degisiklikler yapmaya elverigli olma-
hdr.

Radyopak Lipozomlarin Avantajlarn:
*  Lipozomilar, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri nede-
niyle isaretleme ve radyondiklidik gorintiileme
igin uygundur?.

Radyopak lipidlerden hazirlanan lipozomlar bii-
yiik elektron yogunluguna sahip atomlan tagiya-
biliré.

* Radyopak lipozomlar, KC ve dalakta segici clarak
gorintii artis saglarlars.

* Tek doz intravendz (i.v.) uygulanan lipozomlar
ile goriinti artis1 saglanabilir.

*  Lipozomlann tiimérde veya diger hedef organ-
larda lokalizasyonunu saglamak igin lipozomun
ozelliklerilmembran 6zellikleri, biiytikltkleri)
yitkleri veya yiizeydeki ytlikiin yogunlugu degis-
tirilebilir? 10, :

*  Cok tabakal lipozomlar, RES tarafindan temiz-
lendigi icin RES'in gegitli kisimlanndaki patolojik
durumlara karsi yoneltilen ilaglar igin ideal bir
sistem saglarlaril.

Radyopak Lipozomlarin Hazirlanmas:

Radyopak lipozomlarm hazirlanmasinda genelde
film teknigi kullamlmaktadirl2?. Bu metot yarunda
tersine faz buharlagtirmal314 ve mikroemiilsifikas-
yon!> teknikleri kullanilarak da lipozomlar hazirla-
nabilir. Radyopak maddeler suda ¢dziinen(hidrofi-
lik) maddeler oldugundan sulu fazda goziilerek,
kuru lipit filme eklenir ve sulu fazda hapsedilirler.

Diagnostik Goriintiilemede Kullantlan Lipozom
Tipleri:

a) Cok Tabakali Vezikiiller (MLV):

Ik galismalardan biri, diatrizoat iceren MLV tipi
lipozomlarla yapilmigtir. Pozitif yiiklii(soya lesitini:
kolesterol: stearilamin 8:1:1), ortalama 1.4 um ¢apin-
da ve yaklagik 50 mg.mL-1 iyot iceren MLV'lerle
yapilan ¢alismada vezikiiller sigan ve tavsanlara i.v.
yolla uygulanarak KC ve dalagin giriintti artiglarn
izlenmistir. Radyopak CT maddesinin tutulmasina
bagh olarak en yiiksek iyot konsantrasyonu dalakta
gozlenmigtir. Maksimum CT degerinin serbest diat-
rizoat ile elde edilenden alti kat daha fazla oldugu
bildirilmistirl2,

b) Biiyiik Tek Tabakal1 Vezikiiller (LUV):

Bu vezikiiller tersine faz buharlagtirma teknigi ile
yumurta lesitini: kolesterol (2:1) bilesiminde hazir-
lanmuglardir. Caligmada kullanilan radyopak mad-
delerin sagladig1 goriintii ile lipit ve iyot ‘orami
arastirilmastir. 0.1 pm gapmda LUV'lerin doz cevap
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egrisi incelenmis, dtisiik lipid dozunda (36 mg kg1
lipit} lipidin % 65'ten fazlasiun ve iyotun % 40'dan
fazlasiin RES dokulari igine ahndigi, yiiksek lipit
dozunda ise (1078 mg kg1 lipit) RES'de doygunluga
ulagthigs ve 30 dakikada lipidin % 4(’dan azmnm,
iyotunise % 30'unun RES tarafindan alindig) bildiril-
mistir. Cahsilan kedi ve kopeklerin KC ve dalak-
larinda iyi bir kontrast artg saglandif1 saptannusg-
tirl6,

¢) Mikroemiilsifiye Lipozomlar (MEL);
Mikrofluidizer denen yiiksek basingla galisilan
homojenizatorler kullanilarak vezikiiller hazirlarar.
Mikrokanallar iginde yitksek hizda iki stviman birbir-
leriyle kangmas: prensibine dayarur. Tek tabakal bir
yapilarinin oldugu freeze-fracture elektron mikros-
kobu ile gosterilmis ve caplar1 ortalama (.3 pm
olarak saptanmustirl?,

MEL'lerde sicanlarda yapilan biyodagihm ¢aligma-
larinda KC ve dalak aliminun agurhkls oldugu, fakat
lipit dozunun 10 mg lipit/kg tzerinde oldugu
durumlarda RES dokulaninda doygunluga ulastig
goOsterilmigtirls,

' Diagnostik goriintiilemede kullamlan lipozomlar ve

CT'de kullanulan kontrast ajan yiikli lipozomlarin
ozellikleri Tablo 2 ve Tablo 3'de belirtilmistir!8, Tab-
lo 3'den de goriildiigh gibi, lipit miktan arttik¢a yani
vezikiller; biiyiidiik¢e kontrast artisi(AHU) diis-
mektedir.

Anyonik lipozomiarla yapilan bir diger ¢aligmada,
radyoaktivitenin doku fizerinde dagilimuinda soni-
kasyon zamaninin artmasmin (lipozom biiyiikhigi-
niin azalmasinin) etkisi incelenmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 1'de dzetlenmigtir. Buyiikliikleri daha
fazla olanlarla karsilagtirildiginda, daha kigiik lipo-

Tabls 2. Diagnostik Gortintiilemede Kullanilan Lipozomlar

Teknik Kontrast Bilegik Lipozom Tipi
Bilgisayarh Tomografi 5uda ve yagda ¢dziinen MLV

iyot bilegikleri |REAY

' MEL

Manyetik Rezonans Paramanyetik elementler
Gérlntileme ya da lipozomal lipitler MLV
Radyontiklidik 8151 ya da positron
Goriintiilerne yayan maddeler MLV
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Tabio 3. Bilgisayarh Tomografide Kullamian Kontrast Tagy,
Lipozomlann Ozellikleri :

Vezikiil Tipi Iyot Lipid Oramt Kc ve dalakta goriinen mak.
mum kontrast artiss (DHU

iyot kg-1)} '
MLV 1:10 248 (KC; mayraun)

300 (dalak; képek)
Luv 11 175 (KC; sican /tavsan} :

2000 (dalak; sican /tavsan) - _
MEL 1:4 170 (KC; tavgan} :

830 (dalak; tavsan)

Tablo4. Radyoaktif olmayan lipozumun enjeksiyondan sot
radyoakdtif lipozom uygulanmg hayvanlardaki rady.
aktivite organ dagthmi.

~zomlarla, bibreklerde, KC ve dalak radyoaktivité

Organ Organ Basina % Tutulum
Radyoaktif lipozom Radyoaktif lipozom:

+ Nonradyoaktif lipozom Kontrol

KC 31.716.6 444459

Dalak 8.35+1.99 4191141

Bobrek 1.99+0.55 1.44+0.25

AC 2.16+1.14 0.57+0.20

Kemik 0.20+0.11 0.116+0.048

sinde belirgin bir azalma oldugu, kan radyoakti
vitesinin daha uzun siire devam ettigi rapor edi
migtir?. '

Radyopak Lipozemlarin Uygulama Yollan:
Lipozomlarin hedef hiicrelere tagmabilmeleri ici

sistemik dolasima gegmeleri istendigine gore, en:
uygun verilig yolu parenteral uygulama yoludur. E

[Cielle calkatama
72 2 di. sonikasyor
\ 10 dk. soni¥asyan

Enjekte edilen doz 7 doky

KAN  TUMOR  KC DALAK  BOBREXK MIDE  BARSAK

Sekil1. 99mTC ile isaretli fosfatidilkolin kolesterol d.isetilfoé_f
(7:2:1) lipozomunun{anyonik} dokular tarafindan alin
{izerine sonikasyonun lipozom biiyiikligiiniin) etki
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}:'/_'aygm parenteral uygulama yolu ise i.v. enjeksiyon-
dur. Bu yolla verilen lipozomlarin dagilim fiziksel
szelliklerine (Bitytiklitk, lipit yapist ve yiikii) ayrica
é'anlmm cinsine, yagina ve fizyolojik durumuna
baghdr. Intraperitonal(i.p.) enjeksiyonla verilen li-
sozomlarin peritonal bogluktan dolasima gegtikleri
ve lenf kanallar1 ile dokulara dagildiklan ve bu
girada bir boliimiiniin KC ve dalakta tutuldugu sap-
tanmrughrt?.

Radyofarmasotik etken madde igeren vezikiillerin in
vivo dagihmin incelemek igin yapilan ¢ahgmada
vezikiller iv. ip., subkutan{s.c) olarak uygu-
Janmugstir. Vezikiiller (i.p. ve s.c. uygulananiar) peri-
tonal bosluktan ve subkutan bdlgeden absorbe
olmuslar ve diger dokulara dolagtmla dagilmiglar-
dwr. Deneyler terapttik ajan veya diagnostik ajan
tagtyicisi olarak tabakah lipozomlarin s.c. veya Lp.
enjekte edildikleri zaman yararh olduklarim
. gbstermigtir. Radyofarmasotik igeren vezikiiller s.c.
- uygulandigy zaman klirensi yavagtr ve dagihm
" modeli serbest radyofarmasétiklerden oldukga fark-
_ ldir. Intraperitonal uygulandiklari zaman ise, peri-
* tonal bosluktan absorbe olurlar ve enjekte edilen
- vezikiillere benzer modelde dagilirlar. Yapilan cahs-
* malardan elde edilen veriler radyofarmasétik iceren
¢ vezikiillerin endotelyal membrandan ve lenfatik ka-
' naldan gegebildigini ve bozulmadan kaldigim gos-
© termigtir20,

Radyopak Lipozdmlarm Mizkleer Tipta Kullanimi:

Radyopak lipozomlar niikleer tipta;
- —Bilgisayarh tomografi
~Manyetik rezonans goriintiileme

- Radyoniiklid gériintiilemede kullanilmaktadir.

Bilgisayarh tomografide, vezikillerin suda veya
vagda cOziinebilen giivenli, standart tagryialar
olarak kullamlabilmeleri saglanmugtr. Manyetik
rezonans goriintiilemede de RES dokularma para-
manyetik maddelerin tagmmas1 igin lipozomlar
etkin tagryicilardir1s,

CT goriintiileme; obje iginden gegen X iginlan foton-
lar1 akiminin Slgiilmesi ile yapihir. Degisik dokularm
x 15t1 sogurulma katsayist bilgisayarlar tarafindan
hesaplanur. Daha sonra bu katsayilar Hounsfield

Unitesi (HUYne diniistiriliir. Goriintidleme Unite-
sinde bu degerler gri renkli gélgelere doniigtiiriiltir,
Yiiksek fiziksel dansiteye sahip materyaller ya da
yiksek atom numarali materyaller goriintilemede
agik bolge olarak gorilir 18,

CT aletleri dokular aras1 dansite farklihiklarina kars
cok hassastir. Normal ve patolojik dokular kolayhkla
ayirt edilebilir. Bu teknik Ozellikle KC metastas-
larinin teghisinde radyoniiklid goriintiileme ve ultra-
sona gore daha iyi sonug verir. Ancak dansitesi
normal dokuya gok yakin olan bazi tiimorlerin stan-
dart CT ile saptanmasi zordur 18,

Schuhman-Giampieri ve arkadaglan CT ile yaptk-
lan bir calismada, 0.5£0.1 pm vezikiil biiyiikligtine
sahip, soya fosfatidilkolin: kolesterol: stearil amin-
den (4:5:1) olugan ve iopromid tastyan lipozomlar
hazirlamuglardir. Yaklagtk 200 mg agirhgmda disi
sicanlara 100-500 mg.kg-1 iyot dozda, tavsanlara ise
150-400 mgkg! iyot dozda lipozom enjekte edil-
mistir. Sonra CT ile bu hayvanlarin KC'leri incelen-
migtir. KC'deki yogunluk artiginan  lipozomun
enjeksiyonundan hemen sonra bagladigi ve izlenen
90 dakikalik periyot boyunca devam ettigi gozlen-
migtir. Klinik yonden anlamli CT degeri olan 30
HU'ne sicanlarda 200 mgkg! iyot doz ile, tav-
sanlarda ise 150 mg.kg! iyot doz ile ulagld:g: bildi-
rilmistir (Sekil 2, 3). Arastirmacilar, sigan ve
tavsanlar arasindaki bu farklihgmn, hayvanlarm KC
kan akigindaki ya da KC agirhklanindaki farkhiliktan
kaynaklanabilecegini belirtmiglerdir?l.

Seltzer ve arkadaglant yaptiklant bir araghrmada
yumurta lesitini: kolesterol: stearilamin (4:1:1) bilegi-
mine sahip diatrizoat igeren vezikiiller hazirlamig-
lardir. Bu lipozomlarm siganlara uygulanmasim
takiben CT'de kan, KC, dalak, bébrek ve tiimor ¢ev-
resindeki kontrast artis1 izlemiglerdir. Aym zamanda
kargilastirma yapmak amaciyla bir bagka sigan gru-
buna da serbest renografin enjekte edilmigtir 8.

Lipozomlarimn i.v. uygulamasini takiben kan yogun-
lugu hemen baglamg ve gecikmeksizin doruk dege-
rine ulagmustir. Abdominal aortun maksimal yogun-
lugu 122425 AHU'dir. Bu deger kademeli olarak
azalmis, 1. saatte 99+33 AHU'ne ulagmug ve 24 saatte
temel ¢izgiye ulagmustir. Serbest Renografin i.v. uy-
gulamasin1 takiben hemen kan yogunlugu baglarus.
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Absolu Arng (HIZ) &0t (HU)
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b
50 I ‘ ‘ . ;
130 - 180 230 280 330 380
DOZ {mgl fkg )
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Sekil2. Artan dozda jopromit lipozomu enjeksiyonundan
sonra tavsanlarm KC'indeki CT artist.

Relanf Az (HU)

100

[} 100 200 pelil} 400 500 600

DOZ {mgl /kg)
— 1dk. = 754k = iSdk 304k
e 45K, ——  60dk. e TS5k - 904k,
Sekil3. Artan dozda iopramit lipozomunun enjeksivonundan

sonra siganlann KCindeki CT arbsi. Her doz igin bir
hayvan incelentnis ve verilere bir énceki degerler ekle-
nerek verilmigtir.

Abdominal aortic CT degeri 5 dk. icinde maksimum
degerine 26+16 AHU'ne ulagmugtir (Sekil 4). Kalpteki
kanda da benzer kontrast artig gorulmiigtir. 10
dk.da kalpteki kanda liposomal diatrizoat ile gorii-
len yogunluk serbest diatrizoat ile elde edilenden 3.9
kez daha fazladir(Sekil 5) 8.

KC ve dalagm kontrast artig1 da enjeksiyondan he-
men sonra baglamigtir. KC'de maksimum CT dege-
rine (703 AHU) 5. dk. da, dalakta ise maksimum CT
degerine (159£94 AHU) 30. dk. da ulasilmustir. Her
iki organda da bu deger kademeli olarak azaldiktan
sonra 1-2 giin igerisinde temel ¢izgiye ulagmustr.
Lipozomal diatrizoat ile elde edilen artis serbest
diatrizoat ile elde edilenden hem daha fazla, hem de
daha uzun sirelidir. Elde edilen veriler Sekil 6 ve
7'de gosterilmigtir. Timér cevresinde de kontrast
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o JABDOMINAL AORT___
’ ~ —=— Lipozom-Reno 76
| =—A— Serbest Reno 76

CT SAYISI{ AHU)

ZAMAN (DK, )

Zamamin fonksiyonu olarak abdominal artoun kontras
artigt. Diiz gizgl diatrizoat lipozomunun enjeksiyonu::
nu takiben elde edilen degerleri, kesikli gizgi ise egit’
miktarda iyot iceren serbest diatrizaotin enjeksiyonunti::
takiben elde edilen degerleri gostermektedir.

Sekil 4.

'
a

i

{

—— Serbest  Renc 76

|
| ~ 4 -
'x’l‘L N .- ﬂjll .

o . - nrt — on Giin
40 1] f|l2°Gu|n gml.'!/“‘

I Ve S——
’ ~—-——-P Lipozom-Reno 76‘\

CT SAYISI(AHUY"
k3
1

ZAMAN(DK. )

Esit miktarda iyot iceren diatrizot lipozomunun ve sér
best ditrizoatin enjeksiyonunu takiben zamanin fonksi:
yonu olarak kan kontrol artisi.

Sekil 5.

artigt hemen baslarmistir. 20 dk. icinde max. CE
degeri olan 521414 AHU'me ulagilmigtir. Daha sonra
bu deger kademeli olarak azalmigtir. Serbest diatri-
zoat ile az bir artig gérilmugtiir (Sekil 8) 8.

CT ile yapilan bir diger ¢alismada Ryan ve arka:
daslan yumurta.lesitini: kolesterol (2:1) bilesiminde
LUV'ler hazirlamuglardir. Diatrizoat yikli veziki -
lerin i.v. enjeksiyonundan sonra abdominal CT ile
izlenmis ve dalak, KC goriintiileri almmustir 14, :

Dalagin goriintiisii enjeksiyonu izleyen 5. dk.'da
yiiksek artig gostermis, itk 15 dk. huzl bir ytiikselme
takip eden 45. dk. da yavag bir yiikselme gozlen-
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Esit miktarda iyot igerigine sahip diatrizoat lipozomu-
nun ve serbest diatrizoatin enjeksiyonunu takiben
zamanin fonksiyvonu olarak KC'deki kontrast artig.

Sekil 6.
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Diatrizoat lipozomunun enjeksiyonunu takiben zama-
nin fonksiyonu olarak dalagin kontrast arbigi. Serbest
diatrizoat enjeksiyonunu takiben az bir yogunluk gé-
rizidd.

Gekil 7.

mistir. Artisi doza bagh oldugu anlagilmustir. Artis
mg.kg1 bagina 2.27+0.21 AHU olarak bulunmustur.

KC'deki gbriintii artiglarinda da benzer zaman stire-
cl izlenmis, fakat daha diisik bir maksimum elde
edilmistir. Enjeksivondan sonra 60 dk. da maksi-
mum bir artis gozlenmis; takip eden saatlerde organ
yogunlugu kademeli olarak azalmig 24 saat sonra
temel gizgi elde edilbmigtir 4.

MR goriintilleme; giicli, homojen manyetik alana
dokunun yerlestirilmesi ile yapihr. Radyofrekans
enerji uygulanir ve doku icinde uyarilmig atomlarin
eski haline donmesi sirasmdaki sinyaller olgiilir.
Genel olarak goriintilleme doku igine dagilmig
protonlarin yansimasi ile elde edilit?2. MR kontrast
ajanlar lokal manyetik cevreyi, hedef dokunun
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Sckil 8. Diarizoat lipozomunun  enjeksiyonunu  takiben

zamanin fonksiyonu ofarak tiimé&r nodlii gevresindeki
kontrast arthsi. Serbest diatrizoat enjeksiyonunu taki-
ben az bir yogunluk gérildii.

manyetik alana ve uygulanan radyofrekans darbeye
olan cevabim degistirirler. MR kontrast ajanlarm
etkinligi, incelenen dokunun MR parametrelerini
degistirebilme yetenegine baghdir. Bu MR paramet-
releri, ¢ekirdek spin dansitesi, longitudinal relaxati-
on time ve transvers relaxation time'dar 18,

MR kontrast ajanlar, demir igeren bilesikler, para-
magnetik elementler(gadolinium, manganez v.b.),
serbest radikaller ya da ciftlesmemis elektron tagi-
yan maddelerdir?3-27,

En ¢ok ¢aligilan MR ajanlan paramagnetik maddele-
rin suda g¢bziinen selatlaridir. Bunlardan biri olan
Gd-DTPA ile hastalarda ¢alisilmug ve dzellikle beyin
goriintilenmesinde gitvenli ve etkili bulunugtur 8.

Bircok arastirmact MR kontrast ajan olarak kullan-
mak i¢in lipozom igine degisik paramagnetik ajanin
enkapsiile edilmesinin uygunlugunu saptamak igin
bircok aragtirmalar yapmglardir?, {1k olarak 1siya
duyarl lipozomlar diisiintilmiis ve MnCly iceren
1s1ya duyarli lipozomlar hazirlanmigtir. MnCly, lipo-
zom icine kolaylikla hapsedilebildigi ve etkili bir
relaxation artiricr ajan oldugu igin tercih edilmistir.
MnCly iceren lipozomlar farelere i.v. olarak enjekte
edilmis ve elde edilen KC goriintiileri serbest MnCla
enjeksiyonunu takiben elde edilen gorintiilerle
kargilastinlmagtir. Serbest Mn+2, KC yogunlugunda
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hemen gorilen bir artig verdigi halde Mn*2 iceren
lipozomlarn enjeksiyonundan sonraki 15. dakikada
KC yogunlugunda az bir artig elde edilmistir. Bu,
aragtumacilar i¢in beklenmedik ve yaniltia bir
durumdur. Clinkii daha dnceki galismalar vezikiille-
rin biiytik dlglide KC tarafindan alindigint géster-
migtir. Goriilen bu zayif yogunluk sinyali igin tek
agiklama KC'de lipozom iginde halen hapsedilmis
durumda kontrast ajaran olmas: ihtimali idi. Bunu
anlamak igin en basit yol olarak farelerin sicakliklar:
40°C'ye gkanlmstir. Sicaklik 40°C'yve gikinca KC
sinyal yogunlugu onemli derecede artmistir. Bu
durum sunu gostermektedir ki; lipozom igine hapse-
- dilmig MnClp, KC'deki relaxation oramindaki artista
etkili degildir, ta ki iyon lipozomdan salinana
kadar28. Bundan dolay1, sonraki deneyler KC'e kont-
rast ajamun etkili olarak dagilmas: ve yogunluk sinya-
linde etkili artis vermek iizere hizla bozunan
lipozomlarin hazirlanmasina yoneltilmistir. KC'nin
Kuppfer hiicreleri tarafindan lipozomlarm hizls
alimini saglamak igin lipozom gifte tabakasi igine
fosfotidilserin (PS) ve KC'deki lipozomun bozulma
orammni artirmak i¢in de yumurta lesitini katilmugtr.
Ayrica lipozomlarin stabilitesini saglamak igin
kolesterol eklenmistir. Bu lipozom formiilasyonu
KC relaxation oranunda hizl bir artisa sebep olmus-
tur ve sicakhiga duyarli lipozomlara hapsedilmis
Mn+2 ile elde edilenden daha fazla yogunluk sinyali
artigt almmugtir. En énemlisi ise, bu formulasyonla
elde edilen normal KC relaxation orarundaki artis tii-
morlit KC ile elde edilenden ¢ok daha fazladir. Bu
nedenle tiimorli hayvanlarda, normal KC'in Himére
karg1 sinyal yogunlugunda ¢ok daha fazla artis
bekienmektedir28.

Trubetskoy ve Torchillin lenf nodiillerinin MR gg-
rintilenmesinde kullanilan paramanyetik iyon ice-
ren lipozomlarin performansiu artirmak igin yeni
bir yaklagun olarak degisik polimerlerle lipozom
yiizeyinin degistirilmesini diigiinmiislerdir. Yapilan
gahsmada, kaplanmamug, dekstran ile ve PEG ile
kaplanmus lipozomlar s.c. uygulanmus, bunlarin lenf
nodiillerindeki MR  sinyalleri kargilagtmimstir.
Degisik polimer ile modifiye edilmis Gd igeren lipo-
zom preparatlarmun s.c. uygulanmasindan sonra
tavsanlarda kiirek kemigi alt ve koltuk alti lenf
nodiillerindeki MR sinyalleri yogunlugunun kine-
tigi incelenmistir?®. Kaplanmamis lipozomlarla her
iki nodiilde de ¢ok az bir artig gorillmistir. Doku/
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nodtil orami 80. dakika sonunda 1.5 civarindadi
Dekstran ile kaplanmig lipozomlarnin koltuk al
nodiillerinde birikimi de gok farkli degildir. Faka
kiirek kemigi alti nodiillerinde belirgin bir art
goriilmiistiir. PEG ile kaplanmug Gd igeren lipozom
lar ile her iki nodilde de hizlt ve etkili bir MR sinya
artigt goriibmistiir. PEG ile kaplanmis Gd igeres
lipozomlarin uygulanmasindan sonraki dakikalé
icinde lenf nodiilleri gérinir hale gelmistir. Sekil
9'da kiirek kemigi arkasi lenf nodiliinde, kaplan-
mamig, dekstran ile PEG ile, kaplanoug Gd igeré'
lipozomlar ile elde edilen degerler, Sekil 10'da ise
koltuk alt1 lenf nodiiliinde bu iig tip lipozom ile elde
edilen degerler gsterilmigtir. i

Radyontiklit goriintilleme, radyoaktif maddenir
doku iginde dagilimma dayamir. Avantajlarindar

i
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Sekil9. Kirek kemigi arkasinda lenf nodiili bulunan tav:
sanlara Gd iceren degisik lipozomlarin s.c. uygulanma
sindan sonra goriilen lenf- nodiili/doku MR siny
yoguniugu.
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$ekil 10. Koltuk altnda lenf nodiiii bulunan tavsanlara Gd
iceren degisik lipozomlann s.c. uygulanmasindan sore:
ra giriilen lenf nodiilii/doku MR sinyal yogunlugu.
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‘Sekil 11, 99mTe-GHA 'nu farelerde 30. dakikadaki biyodagiimi.
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ekil 12. Negatif yiiklii lipozoma hapsedilmis 99mTe-GHA'nun
farelerde 30. dakikadaki biyodagihima

biri, dokuya 6zgii radyoaktif izleyici kullamlabilme-
idir18,

Lipozomiar RES dokularnna radyoaktif materyalin
pasif olarak taginmasimi ya da RES disinda diger
bolgelerde birikmesini saglarlar. Izleyicinin ilgisini
RES organlardan bagka organlara gevirebilirler. Bu
radyoaktif isaretli vezikiihin biiytikligt, ytki, lipit
igerigi ve dozu degistirilerek saglanabilir 1.

Khar ve arkadaglar1 genel olarak bébrek imajlamada
tercih edilen bir radyofarmasotik olan #mTc-GHA
(glutatyon) igeren degisik yilizey yiikli (nétral, nega-
tif, pozitif) lipozomlar hazirlamiglardar. Lipozomlar
deterjan dializ ydntemiyle hazirlanmigtir ve hazirla-
nan lipozomlann formulasyonlari:

PC: Chol (7:2) Notral
PC:Chol: 5A (7:2:1) Pozitif
PC: Chol: DCP (7:2:1) Negatif'tir.

Ajanun organ segiciligi, lipozoma hapsedilmis ilag ile
serbest ilacin fare ve tavsanlara enjeksiyonuyla ince-
lenmistir. Bunun igin biyodagilim, kan klirensi ve
sintigrafi calismalar yapimugtir. Ayrica ajanin vezi-
kil icine hapsedilmesinin yan Omiir izerine etkisi
incelenmigtir30. Biyodagilim calismasinda, serbest
¥mTe-GHA'mun ve ndtral, pozitif ve negatif yiikli
lipozomlara hapsedilmis olan mTe-GHA 'nun biyo-
dagilimlar farelerde incelenmigtir. 2-3 aylik agirhik-
lart 24-30 g arasinda olan 12 fare, dorderli {i¢ gruba
aynlmustir. Hepsine 5 uCi diagnostik ajan enjekte
edilmis ve 3 gruptaki fareler enjeksiyondan sonraki
30 dk., 3. saat ve 18. saatte oldiiriilmiigtiir. Farelerin
KC, dalak, AC, kalp, bibrekleri ve mideleri gikaril-
mus ve kanlan ahmmustir. Her organm radyoaktivite-
si % radyoaktivite/g organ olarak hesaplanmugtir.

Serbest 99mTe-GHA fiziksel ve kimyasal ozelliklerin-
den dolay1 bobrekie toplanmustir. 30. dk. da % 374
bibrekte toplanmus, sonra bu deger lizla diigmtig 18.
saatte % 5.7'st kalmustir (Sekil 11). Negatif yiiklii
SUV'e hapsedilmig 9mTc-GHA'mun % 20.6'st 30.
dk.da KC'de toplanmustir. 3. saatte az bir azalma
olmus ve 18. saatte bu deger % 13.5'e diismiistur.
Kanda 30. dk.da % 9'u goriilmiigtiir. 18. saatte % 1.1
azalmustir. Diger organlarda da 30. dk. dan 18. saate
kadar siirekli biz azalma gorilmustir(Sekil 12).
Nétral lipozomlara hapsedilmig #mTe-GHA'nun %
17.7'si 30. dk.da KC'de goriilmiistiir. 18. saatte bu
deger % 7.7'ye dtismiigtiir (Sekil 13). Pozitif lipozom-
larla 30. dk. da KC'de minimum aktivite (% 15.8)
goriilmiigtir (Sekil 14)30.

Biyodagihm ¢ahgmalarinin sonuglarini dogrulamak
ve radyodiagnostik ajanin KC ve diger dokulara
hedeflendirilmesinde gorsel bir kanit elde etmek igin
sintigrafi caligmast yapimstir. Bu amacgla gama
kamera kullanlmistir. Yaklagik 100 pCi diagnostik
ajan tavganm kulak veninden enjekte edilmig ve 90
dk. sonra goriintileme yapilmugtir. SUV igine hapse-
dilmis ajan KC'de toplanmug iken, serbest 99mTc-
GHA 'nun bébreklerde to plandig goriibmiistiir30.
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Sekil 13. Nétral yiikli lipozama hapsedilmis 99mTc-GHA nun
farelerde 30. dakikadaki biyodagilimi.
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Sekil14. Pozitif yikki lipozama hapsedilmis 99mTe-GHAmun
farelerde 30. dakikadaki biyodagilimi.

Kan klirensi galigmalari serbest 99mTc-GHA ile nega-
tif yiiklit lipozoma hapsedilmis olan 99mTc-GHA ile
tavsanlarda yapilmmustir. 5, 15, 30 dk., 1, 2, 3, 4 ve 24.
saatlerde 1 mL kan Ornegi alinmug; her 6rnefin rad-
yoaktivitesi dlgiilmiigtiir. Kan dmeklerinde plazma
ve karmizi kan hiicre(KKHYleri aynlmigtir. 9mTe-
GHA ile elde edilen veriler zamana kars1 grafiklen-
diginde, ¢ fazh bir egri elde edilmigtir. 99mTc-
GHA'un kan klirensi 30. dk. da % 25'lik bir maksi-
mum degere ulagmus ve 1. saat sonunda ani bir dii-
stis goizlenmigtir. Plazma ve KKH aktiviteleri arasin-
da 6nemli bir fark goriilmemistir(Sekil 15).
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Sekil15. Tavsahlarda 99mTe-GHA'nun kan klerensi.

SUV icine hapsedilmis 99mTc-GHA'un kan klerensin-
de de g fazh bir grafik vermistir. Ancak 2. ve 3.
fazlar, serbest 99mTc-GHA'da oldugu kadar belirgin:
degildir. 30. dk.'da % 27.1'lik maksimum degere’
ulagmis ve bu deger 24. saatte kademeli olarak %
7.T'e diigmiistir. Yine plazma ve KKH aktiviteleri
arasmda ¢nernli bir fark gorilmernigtir (Sekil 16) 30,
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Sekil 16. Tavsanlarda lipozoma hapsedilmis 99mTe-GHA nun
kan kerensi.

Ajamin SUV igine hapsedilmesinin yar1 dmiir iizeririe.
etkisini incelemek i¢in #mTc¢-GHA ve lipozoma:
hapsedilmis #mTc-GHA'un yar omiirleri grafiksel
olarak bulunmugtur. ¥mTe-GHAmun yarnt dmrii 40:
dk., lipozoma hapsedilmis %9mTc-GHA'nun yar
Ormrii ise 135 dk. olarak bulunmustur 3.
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‘Radycpak Lipozomlarin Biyodagilim

“Kontrast ajan.yiikli lipozomlar viicuda verildikleri
‘zaman dalak ve KC basta olmak iizere RES dokulan
tarafindan alinurlar. CT goriintillemede belirgin ve
‘uzan sdreli bir gorinti arbig izlenir. Dalak ve
KC'deki goriintit artist doza baghdir. Radyoaktivite
fdagﬂlml organ basina enjekte edilen miktar ve/veya
‘doku bagma enjekte edilen doz ylizdesi clarak ifade
edilir.

Kontrast ajan tasiyan lipozomun enjeksiyonunu ta-
“kiben kisa siirede KC ve dalakta belirgin bir gériintii
arhigt gbzlenir. Bu arhigi takiben yogunluk kademeli
‘olarak azalmaya baslar. Birkag saatten birkag giine
‘kadar degigsen bir periyot icinde kademeli olarak
azalarak temel ¢izgiye ulagir 14,8,

Lipozomlar, etken maddeyi RES dokularma tagiya-
‘bilirler veya bunlarn bagka bir yerde toplanmasin
saglayabilirler. Richardson ve ark. yaptiklarn bir ¢a-
Tligmada hepatomalt bir hastaya #mTc ile isaretli
lipozomlan vermek igin vezikiillerin RES tarafindan
‘almimindan yararlandiklarm bildirmiglerdir?.

Bagka bir aragtirmaci grup ise, lipozomlarm yolunu
KC ve dalaktan, RES dokusu olmayanlara ¢evirmek
igin yaptiklar: bir cahigmada igaretli vezikiilin dozu-
‘nu, yikini, lipit igerigini ve bilylikliigtinii degistir-
‘diklerini isaret etmiglerdir18.

Caride ve arkadaslan ise, radyoaktif olmayan lipo-
zomlar ile dolagimin onceden yiiklenmesi ile KC,
‘dalak, AC ve kemik iliginde alinun degistiini gos-
termigtir. Radyoaktif olmayan lipozomun enjeksiyo-
nundan sonra radyoaktif lipozom uygulanms ve 30
-dakika organ dagihimu gozlenmistir. Elde edilen
‘degerler ile 6niglem yapilmadan elde edilen kontrol
deperleri Tablo 4'de gosterilmigtir. Oniglem yapildi-
g zaman radyoaktif lipozomlarin tutulumunun
KC'de biraz azaldigi, dalakta belirgin derecede art-
“tig1, bobrekler, AC ve kemik iliginde de arttgt
goriilmiigtiirl0.

Diger bir aragtiric1 grup ise, RES olmayan doku ve
‘organlarda veya lezyonlarda biriken lipozomlar
‘hazirlamuglardar. Or: Miyokart dokusu, abseler, lenf
‘nodiilleri ve tiimdrler. Bu caligmalaria, radyoaktif
‘izleyici tagiyan lipozomlarin hastalara emniyetle
- verilebilecegi anlagilmigtir31,32,

Sonug

Yukanda ézetlenen bilgilerden de anlagilacag tizere,
kontrast ajan yiiklti lipozomlar CT'de, MR'da ve rad-
yoniiklit gorintiilemede bagaril birer sistem olarak
ortaya gikmustir. Ozellikle kanserli hastalarda kulla-
numlan yaygdir. Lipozomun dzellikleri degistiri-
lerek tiimdrde lokalizasyonlar: saglanmastr.

RES doku ve organlarimn goriintitlenmesi igin ideal
sistemlerdir. Bu lipozomlarla elde edilen doku ve
organ gorintiileri serbest ajanlarla elde edilenlerden
hem daha fazla, hem de daha uzun siirelidir.

Ayrica Hpozomun bityiikltigli ve membranin 6zel-
likleri degistirilerek lipozomlarin hem RES doku-
larina, hem de RES olmayan dokulara yonlendi-
rilebilmesi bu sistemlerin en onemli avantaj olarak
goziikmektedir.
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