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SCIENTIFIC REVIEWS / BILIMSEL TARAMALAR

Erkan UNLENEN*, A. Yekta OZER*©

Yag Asitierinin '°F ve "IJ ile Isqgetlenmesi ve Niikleer
Tip'da Kalp Goriintiilemesinde Kullamimas:
Ozet @ 123F yeya 134] jle isaretienmis yag asitleri, niikleer
tipda  kalp  goriintilemede  kullamlan  20177CI, 99mTe.
Sestamibi, " Tc-Tetrafosmin ve diger radyofarmasétiklere
alternatif radyofarmasitikierdir. Yag asitlerinin kalp gé-
riintilemede  kullanilmast  amact ile  yapilan itk ca-
ligmalarda yag asitlerinin iyot radyoniiklidi ile isaretlemesi
ile orjinal molekiilin yapisinin degismesi, ana bilegikten
daha diisiik biyolojik aktiviteye sahip isaretli yag asitlerinin
meydana gelmesi ile sonuclanmus ve  sintigrafik gi-
riintiflemede bir dezavaniaj olugturmugstur. Giiniimiizde bu
sorun uzun gincirli ve dallanmig yai asitlerinin ivot rad-
yoniiklidi ile isaretlenmesi ile cézillmiistir. Isaretlenmis
yag asitlerinin miyokard dokusunda uzun sifre tundivmu, -
tulumdaki  etkinligi ve koroner hastaliflar kadar kar-
diyomiyopatili miyokardivum hastalannin  metabolik de-
gigimlerinin  soptanmasmda  kullanlabiliv  olmast  bir
avantgj olusturmaktadir. Bu derlémede yag asitlerinin rad-
yoiyotla igaretlenmeleri ve kalp goriintiilemede kul-
tamilmalar ile ilgili caligmalar degerlendirilmigtir.
Anahtar kelimeler: Isaretli ya§ asitleri, kalp goriintiilemesi,
1831, BIf radyoiyot, kardiyak me-
tabolizma.
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] and "1 Labeling of Fatly Acids and Application in

' Nuclear Medicine for Heart Imaging
Summary : 1231 or 131] labeled fatty acids are alternative ra-
diopharmaceuticals for 20ITICI ®9mTe_sestamibi, 99 Te.
tetrofosmin and the other radiopharmaceuticals which are
used in heart imaging. The early studies related to heart
imaging using fatty acids caused changes in original mo-
lecular structure and resulted in labeled fatty acids which
had lower bislogical activity, Thus, it was not desirable for
scintigraphic imaging purposes. Currently, this problem has
been solved by using radio-iodine labeled long chain branc-
hed fatty acids. The advantages of using labeled fatty acids
are long retention time in myocardium tissue, retention ef-
ficiency and  prognosis of metabolic changes in car-
diomyepathy diseases as well as coronary diseases. In this
paper, the labeling with radioiodine of farty acids and use in
heart imaging studies are evaluated.
Key words: labeled faty acids, heart imaging, 1231, 131§

radip-iodine, cardiac metabolism,

Girig

Giiniimiizde Niikleer Tip, cesitli hastaliklarm &zel-
likle teghisinde biiyiik bir énem kazanmstr. Niik-
leer Tip'ta kullarulan radyofarmasotiklerin  gogu
#MTe ile jgaretli preparatlardir. Iyot ile isaretliler
ikinei stray: almaktadir. Cesitli hastahiklar arasinda

kalp ve bébrek problemleri 6nemli yer tutmaktadar.
9mTe-DTPA, P"Te-MAG3 ve 9MTc-DMSA gibi

bobrek radyofarmasétikleri, bbrekteki cesitli fonk-
siyonel ve patolojik durumlarm teshisinde kul-
lanuldsgy gibi 201TICL, 99mTc-Sestamibi ve 99MTc-
Tetrafosmin  radyofarmasstikleri de kalp has-
taliklarmnin teshisinde kullanilmaktadir. Daha on-
ceki derleme yaymumizda bébrek goriintillemede
kullarulan #MTc-DTPA'dan 56z edildiginden!, bu
derleme makalede, radyoaktif iyotla isaretleme me-
totlar1 ve yag asitlerinin iyotla isaretlenerek kalp go-
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Unlenen, Czer

riintiilemede kullanums Gizerinde vapilan calismalar
degerlendirilmistiz.

fyot ile isaretleme tibbi ve biyolojik bilesiklerin isa-
retlenmesinde yaygin olarak kullanibmaktadr. Rad-
yoaktif iyotlar ile isaretleme calismalar Him rad-
yofarmasdtik isaretlemelerinin yaklasik % 15nd
olusturur. Iyotun atom numarasi 53 olup en da-
varukl izotopu 271 dir.

Radyoaktif ivotlarin radycaktif bozunma (decay) se-
malarindan  yari Omiulerini ve uyandmig du-
rumlanmn enerjfisini bulmak miimkiinddr. Rad-
yoiyotlarin v isiu miktarlarmm tayind igin talyum ile
aktive edilmis sodyum iyodiir kristali (Na (T1)) kul-
- lamlmaktadir. Bu derlemede biitiin radyoiyotiar ye-
rine sadece yag asitlerinin radyoaktif ivotlamasmda
en ¢ok kullamlan 131 ve 1297 ile ilgili bilgiler ve-
rilemistir?3,

1] izotupu, 8 giinlitkk yar émril ve 364 Kev fo-
tonlart nedeniyle, odzellikde in vive klinik qa-
begmalanmda  yaygm  olarak  lkullaniimaktadir.
Ancak, b radyasyonu yaydigindan hastaya 1231 den
daha ¢ok radyasyon dozu verir (Sekil 1).
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Sekil 1: 1311 Radyoaktif Bozunma Semas:3.
Tiim iyot izotoplan icinde in vivo diyagnostik pro-
sediire en uygun, yarnt mrii (13.2 saat) ve foton
enerjisi (159 Kev) olan 1237 tiir. Ciinkii hastaya
diigiik radyasyon dozu verir. Ancak, siklotrondan
iretilen izotoptur ve bu nedenle pahalidir (Sekil 2).
Yag Asitlerinin Radyoaktif Iyotla Igaretlenimesi:

Yag asitlerinin radyoaktif iyotla isaretlenmesinde,
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Selkil 2: 1231 Radyoaktif Bozurnma Semasi3.

proteinderin  radyoaktif iyot ile isaretleme me-
totlarina benzer metotlar kuﬁamlmak’tadw

Oleik, linoleik ve linolenik asit ile yapilan ca-
hismalarda, bu asitler dietileter ¢ozeltisinde iyot mo-
nokloritr katilma reaksiyonu ile radyoiyotlanir. Bu
metotta elementel radyoiyodiir , 2.5 ml lik bir fla-
konda istenen mikfarda tagiyicisiz radyoiyodun 0.2
ml, 0.1 mg KI ve 0.2 mg KClO, igeren ¢ozeltisi ve 40
ul 2N H,50, kahimasi ile meydana getirilir. Spva
fazda iyot rengi kalmayacak sekilde 0.5 m! dietileter
cozeltisi icine radyoiyodiir ekstre edilir. Eter ta-
bakas: ve az miktardaki sutu faz, eter-su bilegim ye-
rinin hemen altina uzatdoms bir siringa ignesi kul-
larularak c¢ekilie, Cekilinis olan sivilar dehidrate
edici kartus sisteminden gecirilerek ortamdan su
uzaklaghirilir. Radyoiyodiir iceren kuru eter faz bir
tipte toplanir. Radyotyodiir, iyodun rengi kay-
boluncaya kadar damla damla Cl, katilmas ile do-
yurularak ICTa cevrilir. Daha sonra 10 mg yag asi-
dinin tamami eklenir ve reaksiyon 2 ila 4 saat iginde’
bir balon joje icinde vag asidinin dogal yapisina bag-
lanima islemi tamamlanir . Radyoeivodinasvon, ¥( ve
Na,5,05 fin her biri 50 mg iceren sulu ¢ozeltisinin 1
ml sinin katilmas: ile sonlandirilr®5.

Radyoiyotlanmmis 16-iyodo-9-hekzadekanoik asit, 11-
iyodo undekanoik asit ve &-iyodo hekzadekenoik
asit ise, aseton c¢dzeltisinde radyoiyodiir ile uygun
bromokarboksilik asitler kullamlarak bromurin in-
terhalejen olarak yer degistirilmesi ile hazirlanir®.
Bunun i¢in 10 mg uygun bromokarboksilik asit 25
m! bir flakonda 10 ml aseton icinde ¢dziiliir. Istenen
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miktarda kiigiik bir hacimde radyoiyodur ilave edi-
lir ve kaynatma iglemi yapuarak reaksiyon bag-
fatiiir. Sonugta radyoiyotianmis yag asiti tiriinii elde
edilir. Isaretli triinler n-heptan:dietileter:asetik asit
{320:80:1) solvan sistemni kullanarak seluloz asetatta
ince tabaka kromotografisi ile kalite kontroliine tabi
tutulur. Serbest iyot Rf=0.0 gozlenirken, yag asiti
icin Rf degerleri 0.8 ila 0.9 arasindadir. Verim % 75
ila % 85 arasindadir ve 24 saat stabil kalmaktadur.
[saretleme isleminde gegen stire 5 saati bulmaktadir.
Butin bu gegen zamaru azaltmak igin ¢éziiciiniin
kaynama noktas: tizerinde bir sicakhikta cahsiimas:
dnerilmektedir. Bu 3 ml lik ampuller kapatilarak ve
120 dereceye kadar msitildigmda isaretleme iglemi
hizlanmaktadir. 13Y-16-iyodo-9-hekzadekenoik asit
bu hizhh metot ile % 90 verimle bagarilmakta fakat
lirGnin uzun isitma sonucu termal ayrismasi ne-
deniyle az miktarda verim elde edilmektedir. Yag
asitinin saflagtirmasi ise Yiiksek Basingh Sivi Kro-
matografi (FIPLC) kullarularak yapilmaktadar.
Bunun igin sabit faz LiChrosorb ters faz (RP) 18
kolon ve hareketli faz olarak etanol:sw:asetik asit ka-
ristmi (83.5:16.5:0.1) akas huz 2.5 mlL.dak! olacak se-
kilde kullaralmastir®.

Isaretli yag asitlerin in vitro ve in vivo sartlarda hid-
rolize olma durumlare arastinldigimda sadece 16-
iyodo-9-hekzadekanoik asit, 48 caatlik periyot igin-
de sulu ¢ozeltide makul bigimde kararhidir. 6-
iyodoundekanoik asit, 11l-ivodoundekanoik asit ve
o~ iyodokarboksilik asit % 6 lik serum albuminde
inorganik iyodun hidrolitik ayrigmas: nedeniyle in
vivo olarak kararsizdir ve goriintiileme i¢in uygun
degildir. Ciinkii yag asidi hizh metabolize ol-
maktadir. Rutin hazirlamalar igin % 6 ik HSA ¢6-
zeltisi icinde spesifik aktivitesi 0.6 -1.2 mCimgl
olan 20 mCi ¥ ile 10 mg yag asidi isaretlenerek ko-
laylikla elde edilir. Benzer sekilde 123 da aym yén-
temle isaretlemede kullarulabilir?.

o~{p-123 I-fenil)-pentadekanoikasit'in (123-1PPA) isa-
retleme isleminde ise, 123I-IPPA, icinde derisik siil-
fiirik asit ve sodyum nifrit ve asetik asit ¢dzeltisi bu-
15-fenil-pentadekanoik
elektrofilik iyodinasyonu ile sentezlenmektedir.
Elde edilen iirtiniin para ve orto izomerleri HPLC
kullaralarak ayrilabilir. Uriintin elde edilmesindeki
en biiyiik zorluk, soguk iyodofenil yag asidinin elde

lunan ortamda asitin

“amactyla

edilmesidir. Uriin icerisindeki serbest radyoiyot ise
anyon degistirici recine ile uzaklagtirilir, Rad-
yokimyasal saflik ince tabaka kromatografisi ya-
pilarak saptarur. Uriiniin radyokimyasal saflign % 95
civarindadir®.

15-[(181) p-iyodofenil]-3,3 dimetil pentadekanoik
asit  (12-DM(PP)  ve  15-(p-iodofenil)-3-R,S-
metilpentadekanoik asit (131 I-BMIPP) nin iyot ile isa-
retlenmesi igleminde, asetilk asit ve Cu50,; ka-
talizéril varliginda izotop yer degistirime reaksiyonu
kullantlarak isaretieme iglemi yapilmaktadir. Elde
edilen iiriiniin radyokimyasal saflig: Ince tabaka
kromatografisi ile % 95 olarak belirlenmistir. Urii-
niin solvent ekstraksiyon ile saflaghrilmas: ile bu
verim % 100'e kadar c¢ikmakta ve 0.22 pm ¢apinda
gbzenege sahip por'dan gegirilerek sterilize edii-
mektedir’.

YaF Metabolizmas: ve Yag Asitlerinin Kalpte Tu-
tulum Mekanizmasi

Organizmada bir¢ok degisik lipitler bulunmaktadir,
Bunlar trighseritler, fosfolipitler, kolestrol ve daka
az dnem tasiyan diger lipitlerdir. Kimyasal yvonden
gerek fosfolipitlerin gerek trigliseritlerin esas ks-
mint yag asitleri teskil eder. Bunlar basit uzun zin-
cirli hidrokarbon organik asitlerdir. Trigliseritler,
degisik metabolik prosesler igin enerji saglamak
kullamibirtar  ve  bu kax-
bonhidratlarla  esit  sekilde Trig-
liseritlerin temel yapisinda yag asidi, bir molekiil
gliserin ile birlesmistir. nsan viicudundaki en sik
rastlanan yag asitleri 18 karbon zincirli hidrojen

gorevi
paylagirlar.

atomlanyla tamamen doymus stearik asit, zincir or-
tasinda ¢ift baga sahip oleik asit ve 16 karbonlu ta-
mamen doymus palmitik asittirlC.

Oral olarak alinan trigiseritlerin cogunlugu sindirim
kanalinda gliserin ve yag asitlerine ayrigir. Barsak
epitel hiicrelerinden gecerken bunlarin yeni trig-
liserit molekiilleri sexlinde sentezleri yapilu. Bir-
birleri ile birleserek lenfe dékiildiiklerinde 0.5 mik-
ron ¢apinda kiiglik yag damlaciklar halini alan bu
trigliseritlere silomikron adi verilir, Silomikronlarn
bityiik bir kst yag dokusu kapillerinden ge¢erken
tutulurlar. Yag hticrelerinin zarlarinda bol miktarda
bulunan lipoproteinlipaz enzimi trigliseritlerin yag
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asitlerine ve gliserine hidrolizini saglar. Yag asitleri
hiicre zarlarmi kolayca gegebildiklerinden derhal
yag hiicrelerine diflize olurlar. Hiicre igerisinde yag
asitleri metabolik yollardan meydana gelen gliserin
ile tekrar birleserek trigliserit sentezine girerler.

Lipaz ayni zamanda fosfolipitlerin de hidrolizine
yol acarak yine vag asitlerinin aqiga ¢ilkmasimu ve
aym sekilde yag hiicrelerinde depolanmasini saglar.
Besin afdiktan sonra kanda insiilin dlzeyi artar ve
bu da yag depolanmasim artinr. Insiilinin énemli
iki etkisi vardir. Birincisi lipaz1 aktive eder ve yag
depolanmasim ikincisi  ise o
gliserofosfataz temin eder ve yeni olusan trig-
liseritlerin gliserine parcalanmasim saglar. Yag hiic-
relerinde depolanan yaga viicudun baska bir ye-
rinde enerji amaci ile gereksinim oldugunda, bu
tasmma timiiyle yag asitleri geklinde olur. Bunun
igin trigliseritler tekrar yag asitleri ve gliserine hid-
rolize olurlar. Yag hiicrelerini terk ettikten sonra
vag asitleri plazmada kuvvetle iyonize olur ve
hemen plazma proteirilerinin albumin fraksiyonu
ile birlesir. Bu sekilde proteine baglanmis yag asit-
lerine, gliserin, kolestrol veya diger maddeleri es-

saglar ve

terlesmemis yag -asitlerinden ayirmak igin, serbest
vag asidi (FFA) ad1 verilir. Hiicre enerjisi icin yag

kullammininn arthigs her durumda kanda FFA kon- -

santrasyonu artar1l12,

Trigliseritlerin enerji i¢in kullanilmalarmin ilk ba-
samagi hidroliz tegkil eder. Hidroliz somucu agiga
gikan vag asitleri ve gliserin aktif dokulara tasmarak
enerji vermek {izere oksitlenirler. Yag asitlerinin
pargalanma  ve  oksitlenmesi  yalmizea  mi-
tokondrilerde olusur. Bu nedenle yag asitlerinin
kullarumundaki ilk kademe bunlarin mitokondriye

taginmasidir. Taginma enzim ile katalizlenen bir

olaydir ve karnitin bu olayda tagtyici rolt alu. Yag
asitleri mitokondriye girince karnitinden ayrilarak
oksitlenirler. Mitckondrilerdeki vag asitleri asetil
koenzim-A (asetil Co-A) seklinde iki karbon atomlu
parcalarurlar. asitlerinin  B-
oksidasyonu adi verilen bu olayin kademeleri su se-
kildedir:

molekiillere Yag

R-COOH + Co A+ATP "D{F{ - GOCo - A + ATP + Pirofostat

H-0000-A+FAD —B-; RCH,CH = CHCOGo - A + FADH,
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RCH,CH = CHCOGD - A + H20 ZZERCH,CHOHCH,COCa - A -
RCH,CHOHCH,COC0 - A + NAD B RCH,COCH,COCG - A + NDH+ + H*

RCH,GOCH,COC0 - A + Co - A = RCH,GOCe - A + CH,COCa - A

Bundan sonra asetil Co-A sitrik asit siklusuna girer;
burada ilk 6nce oksalik asitle birlesip sitrik asite cev-
rilir ve bundan sonra karbondioksit ve hidrojen
atomlarina parcalarr. Hidrojen atomlar hiicre ici
oksidatif enzimler araciligi ile oksitienirler :

CH, COCo - A + Oksolo asetik asit + 31,0 + ADP
2= 2C0, +8H + HCo - A + ATP + Oksolo asetik asit

Sonugta bir molekiil stearik asitin tam oksidasyonu
toplam 146 molekiil ATP olugtururl®11,

Yapilan bir ¢aligmada yag asitlerinin oral yag alm
ve achk durumlarimda insan kan plazmasmda olu-
san degisiklikleri belirlemek i¢in, oral yag alinu son-
rasi, 2 saatlik ara ile 8 saat icinde alinan kan plaz-
mast 6rneklerinde yag asitileri konsantrasyonlarmin
zamana karsi degisimleri incelenmistir. Daha sonra
benzer gekilde 12 denek tizerinde 18 ila 22 saat ag
kalmss kigilerde bu deney tekrarlandifinda ayni pe-
riyot igerisinde alinan sonuglar, oral yag alimi son-
ras1 elde edilen sonuglarla karsilastinlmis ve yag
asiti konsantrasyonlarinda anlamb bir degisikiik
meydana gelmedigi saptanmastir. Bu ¢aligmada elde
edilen sonug dolasimdaki yag asitinin kaynaginin
oldugunu gostermektedir. Do-
kor-

yvag dokulart
lasimdaki  esterlesmemis  yag
santrasyonu, dokularda lokalize lipoproteinlipaz ak-
tivitesinin katabolizmasi icin genel dolagima salman
lipiti dogrudan yansitmaktadir. Karbonhidrat alumu
ile dolagindaki yag asitleri miktan digerken, epi-
nefrin injeksiyonu ile bu miktar artmaktadir. Bu
durum kandaki lipit fraksiyonu ile iliskili es-
terlesmemis yag asitlerinin oksidatif metabolizmas
icin dokulardaki yaglarin kaynak olarak kul-
lanildigin: gostermektedir!2,

asitleri

Lipitler enerji metabolizmas1 ve biyolojik yap1 tize-
rinde 6nemli rol oynamaktadir. Yag asitlerinin uzun -
zincirli olanlar1 kalp kasindaki oksidatif me-
tabolizma i¢in ©nemli bir yakit olarak dav-
ranmaktadir. Kalbin enerji gereksiniminin ¢ogu fiz-
yolojik  sartlar altinda

serbest yag asitlerin
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oksidasyonundan tiiretilmektedir. Serbest yag asit-
leri gerekli enerjinin % 65-85'ini kargtlamaktacir.
Plazmada bulunan serbest yag asitleri albumine
baglanmakta ve kandaki konsantrasyonun artmasi
kalp tarafindan alimim etkilemektedir. Albumin ve
yag asitleri oram ve miyokardiyal duyarlilik yag asi-
tinin zincir uzunluguna ve konsantrasyonuna bajg-
lidhir. Yag asitlerinin oksidasyonu miyokardiyal is-
kemi durumunda azalmig ya da durmustur. Bu
durumda gerekli enerji anaerobik glikozdan {ire-
tilmektedir. Bunun yani sira miyokardiyumda lak-
tik asit, piruvik asit ve ketonlar igeren difer alt
gruplar bulunmaktadir. Normal durwmlarda bu
gruplarin konsantrasyonu digiiktiir ve enerji tire-
timine katlalar onemli degildir. Bununla birlikte
ptazmada bulunan laktatlar eksersiz nedeni ile kal-
bin enerjiye gereksinimi oldugunda kalp tarafindan
tercih edilen bir yakit haline gelmektedir!?,

Plazma iginde albumine bagli olarak dagilmis olan
serbest yag asitleri pasif difiizyon ile hiicre zarm
gecerler. Daha sonra ya tekrar geri difiize olur ya da
asetil CoA sentezi ile aktive olurlar. Bir diger du-
rumda serbest yag asitleri kutuplasir ve hiicre i¢i
yag havuzuna dahil olurlar. Bu yag asitlerinin hiicre
icine alimindan sonra kiigiik bir kismz okside olur.
Uzun zincirli vag asitlerl miyokardiyum igin énemli
enerji kaynagidir ve kalp tarafindan kandan absorbe
edilir. Molekiil kilcal damarlara girer, doku bos-
luklarindan enine gecer ve kas dokusu hiicre memb-
rani tarafindan ahnir. Yag asitleri, B-oksidasyonu
somicu enzimler ile mitokondiriye yerlesir. Yapilan
calismalar iyodo yag asitlerinin zincir uzunlugunun
hem miyokardiyal alimin: hem 'de radyoaktivitenin
miyokardiyumda kalis siiresini etkiledigini gos-
termistir. 17 karbonludan kisa zincire sahip olan
yag asitlerinin miyokardiyumda kalig siireleri kisa
oldugu, buna kargin zincir uzunlugu 20-22 arasinda
olanlarin miyokardiyumda trigliserit halinde de-
polaruma ve kahs sliresinin uzamakta oldugu sap-
tanmugtir 314,

Radyoaktif Iyot ile Isaretli Yag Asitlerinin Kalp Gé-
riintillemede Kullarulmasz:

Yag asitlerinin isaretleme gahsmalari, ilk kez iyot
monokloriir metodu kullanilarak oleik asit cift ba-
gimin doyurulmasi ile iyotlanarak yapilmig ve kal-

bin goruntilenmesinde uygulanmustir. Bu  ca-
hismada uzun zincirli yag asitlerinin kalp kasmun ok-
sidatif metabolizmasi i¢in dnemli bir yakit oldugu
ve bireysel izole perfiize rat kalbinde 14C bagl yag
asiti metabolizma galigmalart ile bu maddenin kalp
tarafindan almarak CO, ve doku yagma do-
nigturilldiigt  gosteritmigtir. Perfiizyon sirasinda
yag asitlerinin doku yagi olarak depolanmasi glikoz
ve instilin veya pirtivat varlifinda artnus, ince ta-
baka kromatografi yéntemi kullanilarak doku yag-
larinin ayridmast sonucu, igaretienen yag asitlerinin
oncelikle trigliserit ve fosfolipit yapisina katildig:
gosterilmistir. Isaretleme calismalarinda; 1 ile isa-
retli yag asitlerinin diisiik spesifik aktivitesi ve zayf
gortntii kalitesinden dolay1 kullanilmasmim smirh
oldugu bildirilmistir'®. -

Radyoiyotlanmus yag asitinin (RIFA) dolagimdaki
Klerens hiz1 yaklasik 1-1.5 dakika yari dmriindedir.
Bu kalp goruntiilemesinde bir dezavantajdir. RIFA ile
birlikte instlin ve glikoz inflizyonu yapildiginda
RIFA, kalp ve diger organlardaki oksidasyonu azal-
tarak wve trigliserit  olarak de-
polanmasm artirmak sureti ile kalp kasinda rad-
yoaktivite oranin yiikseltmistir. RIFA yerine sodyum
iyodiir kullarddiginda ise kardiyak yogunluk si-
nwlarnm atrium ve bityiik damarlarda bulundugu

miyokardiyal

ve radyoaktivitenin genelde kalp bogluklar igindeki
kana bagh oldugu gdzlenmistir!®1°.

1231.FFA ile yapilan difer bir calismada ise iskemi
durumunda; YC-palmitat ve terminal grup rad-
yoiyodine edilmis yag asiti, miyokardiyal yag asit
metabolizma bélgesi icin degerlendiriimistir. Rad-
yoaktivitenin azalan tutulumu ve iskemik mi-
yokardiyumdan temizlenen aktivitelerin gecikmesi
HC ve 1237 jsaretli bilegikler ile rapor edilmistir. Ser-
best yag asitinin kalp tarafindan alimira iliskin in
vivo ve in vitro cahismalarda, FFA tutulumunun do-
lasimdaki FFA konsantrasyonuna ve yag asitinin
molekiil yapisma bagh oldugu saptanmugtar. Tarkly -
isaretli yag asitleri, miyokard tarafindan farkli eks-
tre edilmektedir ve 1'C iceren molekiillerden daha
distik tutulum gostermektedir. Bu farkhligin, isa-
retleme iglemi ile orjinal molekiiliin yapisiun de-
gigimi ve ana bilegikten daha diigiik biyolojik ak-
tiviteye sahip isaretli yag asitlerinin meydana
gelmesi ile olmaktadirlé.
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Alternatif olarak dogal yag asitlerinin benzer mo-
lekilleri isaretlenmeye ¢aligilmighir. Bu amacla
oleik, linoleik ve linolenik asitler 1311 ve 123] ile iga-
retlenmis ve miyokardiyum tarafindan tutulum ye-
terlilikleri arastirilmgtir. Radyotyotlanmis yag asit-
lerinin  hayvanlarda  ve  insanlarda
goruntiilemesinde kullanimi konusunda yapilan ca-
lismalarda, 1% 1-oleik asitin disiik spesifik aktivitesi
nedeniyle, sintigrafik calismalarda yetersizliginden
dolayr daha yiiksek spesifik aktiviteli bilegiklerin
goriintiileme

kalp

miyokardiyum igin rad-
yofarmasotikleri olarak kullarulmasi dnertlmigtir.
Bu amacla radyoiyotlanmig oleik, linoleik ve li-
nolenik asitlerin gelistirilmesi ile terminal bromun
iyot ile yer degistirmesi metoedu kullarularak 6-
bromoheksanoik, 11-bromoundekanoik asit ve 16-
(IHDA)

yoiyotlanmig ve kalp goriintillemedeki yeterlilikleri

bromo-9-hekzadekenoik  asitler rad-
mukayese edilmistir. Hayvan calismalarinda mi-
yokardiyumda 16-(123T)}-iyodo-9-hekzadekenoik asi-
tin yiiksek spesifik aktiviteye sahip oldugu bu-
lunmus ve oleik, linoleik ve linolenik asitlerden
daha uygun oldugu belirtilmistir. Iyodo yag asitler
miyokardiyal hiicreler tarafindan almmakta, alt
grup olarak mitokondriye girmekte ve deiyodinasyon
olmadan iyodu birakarak okside olmaktadir. Iyodo
vag asitleri metobolizmasmdalki degisiklikler, per-
fizyonda glikoz konsantrasyonunun ardigik de-
gisikligi ile miyokardiyal aktivite alimimi be-
lirlemektedir. Perfiizyonda glikoz konsantrasyonu-
mun degisiminin, sivi ve organik fazlar arasindaki
hiicrese! aktivite dagilimmda ve alt grup ak-
tivitesinde degigime yol actig: bildirilmigtir® 51317,

Isaretli yag asitlerinin, miyokardial goriintiileme
radyofarmasdtikleri olarak kullanimi {izerinde ya-
pilan bir diger calismada, iyodine edilmis uzun zin-
cirli yag asitleri gelistirilmistir. Hekzadekanoik asit
ve heptadekanoik asit gibi bilesikler tek foton yayan
radyoizotoplar ile sentezlenmis ve yag asitlerinin
zincir uzunlugunun degistirilmesi, metilasyon de-
recesi veya telleryum gibi metalik hetero atomlarm
birlestirilmesi ile miyokardiyal tutulum veya me-
tabolizma ftizerindeki degisiklikleri incelenmistir.
Yapilan ¢ahisma ile infarkt bélgede ve gesitli me-
tabolik durumlarda farkli davraniglann gozlenmesi,
miyokardiyal goriintiilemede isaretlenmis bu yag
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asitlerinin kalp gériintillemede kullanilabilir oldugu
gozlenmigtir’.

Radyoiyodine edilmis yag asitleri gegmiste 13'in s1-
nirh kullanimi, yar émriiniin uzun olusu, hastaya
yiiksek radyasyon etkisi ve sintigrafide gama ka-
meralar tarafindan zayif olarak gi-
riintiilenmesinden dolay1 cok fazla tercih edil-
memektedir. Giintimiizde 12374 kullanilmas: bu
dezavantajlar: ortadan kaldirmugtir. 1231 ile isaretli
yag asitlerinin kullanilmast ile ortaya ¢ikan sonuglar
pozitron vyayan diger radyofarmasotiklerle kar-
silastirildigmda bir takim avantaja sahip oldugunu
ortaya koymustur. Kullamulan radyoiyot normal gii-
anlimiiziin  gama tarafindan  iz-
lenebilmekte ve niikleer tip'da giintik ¢aligmalarda
kullarulabitmektedir. 1%3T'tin ideal gérintiileme ajam

kameralan

olmasimin nedeni sahip oldugu yart émrii, yaydig
gama enerjisinin uygun olusu gibi fiziksel 6zelikleri
ve yag asitlerinin igsaretlenmesinde kullanilabilir ol-
masidir?18,

Onceki caligmalar takib eden daha sonraki ca-
hsmalarda Muchulla ve ark.  16-(123])-iyodo-9-
hekzadekenoik asitin (IHDA) zemin seviyesi ak-
tivitesinin yliksek olmasi nedeniyle bu bilesigi ge-
listirerek ve fenil gruplarma radyoiyodu baglayarak
daha kararli w-(p-iyodofenil}-pentadekanoik Asit
(1P1-[PPA) radyofarmasétigini  sentezlemislerdir.
IZLIPPA aymi UC-palmitat'a benzer davrarug gos-
termektedirl?.

I5L-IPPA  hiicre zarmu pasif difiizyonla  gec-
mektedir. 20171 ile karsilastinldiginda kalpten at-
lim: 29171 den daha az bulunmustur. Enjekte edilen
dozun % 4-5'i miyckardiyumda lokalize olmaktadir.
Daha sonra eksponansiyel olarak kaipten atilmakta
ve istirahat durumundaki seviyeye gelmektedir. Bu
B-oksidasyonu  iglemini 4  dakikada ta-
mamlamaktadir. Geri kalan alt gruplar yag ha-
vuzunda daha yavas bir sekilde déntisiimlere gir-
mektedir. Dolagimda bulunan yag asitleri ise
bobreklerden hizlica atilmaktadir. Béhreklerden bu
hizli atthm ile kandan radyoaktivitenin hizlica azal-
masina neden olur. Bu sekilde kalbin kana gore rad-
yoaktivite oranu yiikselir. 123LIPPA, THDA ile mu-
kayese edildifinde, birbirlerine ok benzemekle
birlikte 12°[-IPPA 'min THDA ya gére miyokardiyal
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atilimu daha yavastir. 123LIPPA nun giiniimiizde kul-
larulan diger radyofarmasotiklere gore bazi avan-
tajlar1 vardir. 29T ve #mTe-Metoksiizobiitiizonitril
(¥9mTe-MIBI) ye gore hasta daha az radyasyon do-
zuna maruz kalmaktadir. Maksimum eksersizi ger-
¢eKlestiremeyen hastalarda dinlenme halinde kul-
lanilabildigi icin yiiksek risk grubundaki hastalarda
tauda kullamlabilmektedir. 123[-IPPA, yalanc po-
zitif durumunu diger radyofarmasotiklere goére
daha az sayida vermektedir. Koroner arterin komp-
leks yapisindan bagmnsiz olusu ile iskemi bol-
gelerinde tammin bagimsiz olmasire saglamaktadir.
Hiicre metabelik hasarlar ile kardivomiyopati ve
sistemilc  miyopatiler gibi hastalilklarin = de-
gerlendirilmesinde etkili olmaktadir. Sonugta me-
tabolik goriintillemede yag asitleri oksidasyonunun
oksijen kaynagma bagh olmasi nedeniyle Koroner
Arter Hastaliklarini (CAD) belirlemede diger yon-
temlerden daha duyarh olmaktadirl319,

Bu  radyofarmasotiklerin =~ mivokardiyal Ii-
netiklerinin degerlendirilmesinde, miyokardiyum
tarafindan serbest radyoiyodun acifa gikmas: ve he-
patik B-oksidasyon ile fneydal}a gelen kontrast ne-
deni ile goriintiilemenin kalitesi bozulmaktadir. Ser-
best 1231 aktivitesi miyokardiyal hiicrelere spesifik
olarak baglanmamakta fakat iyotla isaretli yag asit-
lerinin serbest radyoiyot birakmaksizin metabolize
olmalar: istenmektedir. Miyvokardiyumda kalig za-
maninin  uzatilmasy, miyokard
rintiilenme stiresini de uzatmaktadir. Zincir uzun-
lugu 19'un dzerine ¢iktiFinda radyoaktivitenin kalig
siiresi uzadigindan, goriintiilemeye daha uygun

alammin ~ go-

hale gelmektedir?.

Gaz-likit kromatografisi ve kiitle spektrometre so-
nuglan kalp trigliseritlerinin % 73'tinii 1231-IPPA'nin
icerdigini, kalpte esterlesmemis 1231-;IPPA'nm ise
ok digiik miktarlarlarda  bulundugunu gos-
termistir. Kiitle spekirometrik belirleme, perfiize rat
kalbi lipitlerindeki 123-IPPA bagil dagilimini ortaya
koymus ve radyoaktivite élgitmleri ile 123-IPPA'nin
123 radyoaktivitesinin bu yag asiti ile baglamp bag-
lanmadigimu gostermigtir. 1231-IPPA ile albiimine
bagh yag asitleri veya trigliseritlerle birlesmis hid-
rofobik lipoproteinler kan ile kalbe taginmaktadir.
Trigliseritler endotelial hiicrelerin yiizeyinde hid-

rolize olmakta ve monomerik vag asitled mi-
yokardiyum tarafindan etkili bir sekilde ahn-
maktadir. Dinlenmis kalpte bu alm % 40 do-
layindadir. Yag asitleri miyokardivumun temel
enerji kaynag1 olmasma ragmen, htcresel tutulum
hakkinda ¢ok az bilgi vardir ve pasif difizyon me-
kanizmalar burada rol alabilir. Caligmalarda serbest
yag asidi konsantrasyonunun plazmada artmas: ile
kinetigini takip eden miyokardiyal yag asidi tu-
tulumu ve bu yag asidi tutulumunun miyckardiyal
iskemik bélgelerdeki degisimi izlerunis ve koroner
arter hastalifinda, kalp tarafindan alinan yag asi-
tinin azalmas: ile miyokardiyal infarktiis i¢in po-
tansiyal risk tasiyan bolgelerin analizinin vya-
pilabilecegi bildirilmigtir!8-20,

Cesitli radyoaktif igaretli yag asitleri, koroner has-
taliklar kadar, kardiyomiyopatili miyokardiyum
hastalariin  metabolik degisimlerinin saptanmast
igin de Onerilmektedir. Bu amaca yonelik rad-
yoiyodine edilmis 15-(p-iyodofenil )-3-R,5-
metilpentadekanoik asit (131I-BMIPP) yeni sen-
tezlenmis bir gérintiileme ajarudir. P1-BMIPP;
pentadekanoik asit molekiiliniin, omega ucunda
yerlesmis benzen halkas: iyot ile isaretlenmistir. In
vive deiyodinasyondan kagimilmas: igin p po-
zisyonda B-oksidasyonunu inhibe eden metil ra-
dikalinin eklenmesi ile miyckardiyal retansiyon za-
mam  uzatilmistr.  BPU-BMIPP,  ratlarda  ve
insantarda diiz zincirli *2’I-[PPA’ dan daha uzun re-
tansiyon zamar gostermisgtir 9,21.

Dogal yag asitlerine degigik pozisyonlarda dal-
lanmis metil gruplarimn eklenmesi ile BMIPP f3-
oksidasyonuna gegmesi engellenmigtir. Bu vag asidi
dogal yag asitlerine benzer gekilde davranmaktadir.
Boylece miyokardiyumda kalis slresinin uzamasr
sintigrafik goriintiilemiede kullarumda bir avantaj
olusturmaktadir. BMIPP okside olmayan bir yag asi-
didir. Miyokardiyal yaglar ile yavas etkilesime gir-
mektedir. Hizhi ve yiliksek miyokardiyal tutulum
gostermekte ve kararh kalmaktadir. BMIPP nin ka-
talizlemesinde iki yol vardir. Bunlardan birincisi -
hidroksi BMIPP miyokardiyal birikime sebeb olan
dogrudan p-oksidasyonudur. Daha fazla p-
oksidasyonu ise dallanmis metil gruplan tarafindan
dnlenmektedir. Tkinci durum ise o-hidroksi BMIPP
olusturan B-oksidasyonu ve daha sonra -
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oksidasyonu ile para iyodofenil asetik aside do-
niigerek azalmaktadir. BMIPP nin tutulumu trig-
liserit sentezine bagh olarak miyokardiyumda art-
maktadir. BMIPP sadece miyokardiyal perfiizyonun
degerlendirilmesinde degil, ayni zamanda yag asidi
metabolizmas: ve sempatik sinir sistemi aktivitesi
hakkinda da bilgi vermektedir. Glintimiizde kul-
larilan son radyofarmasétiklerden 1231-Metaiyodo-
benzilguanidin {}**I-MIBG) sempatik sinir sistemi
fonksiyonlarim  ve biitlinliiginil yansitmaktadir.
123-BMIPP ise buna ek olarak yag asidi me-
tabolizmasini  da  vermektedir. Bu  rad-
yofarmasotigin akut koroner sendromlarda dav-
ranisi bilinmemektedir.. Koroner arter
hastaliklarinda 20171 ve 231-BMIPP miyokardiyal
enfaktiisten hemen sonra bolgesel tutulumlar act-
sindan kargilagtirildsginda 1231-BMIPP nin 20171 dan
daha hizli azaldig alanlar gésterilmigtir. Fakat daha
dnceden gecirilmis miyokardiyal enfakitislerde bu
luzli azalim gozlenmemektedir?2:23,

1231-BMIPP ile yapilan diger bir calismada da, is-
kemik miyokardiyumda 123-BMIPP, 201T] den daha
digik bir tutulum gésterdigi rapor edibmistir?4.
PET(Pozitron Emisyon Tomografi) de kullanilan
FDG (Flor-18-Florodeoksiglikoz) ve 11C-asetat, 123]-
- BMIPP ile karsilastirilmis vel23I-BMIPP nin klinik
ekonomik ve kullaram kolayhg:
agisindan  daha faydali olabilecegi rapor edil-
rristirZ528,

kullanimda

Iki uzun zincirli yag asidinden 15-[(123) p-
iyodofenil[-3,3 dimetil pentadekanoik asit (123%-
DMIPP) ve 1BI-BMIPPin biyodagiimlari ve kalp
tutalumlarr  ratlarda karsilagshrmali  olarak in-
celenmig, her ikisinin de yliksek kan seviyvesi ve
kalp tutulumu saptarums, miyokard dokusunda
uzun stre tutulduklar gézlenmigti.r Bu durum, yu-
karidaki bilesiklerde metil gruplarmin farkh §ekﬂde
bulunmastna baglanm15hr27

Ratlarda 12*[-IPPA'mun, 3-R,S-metil-(131-BMIPP) ve
3,3-dimetil-(12°-DMIPP) analoglarinin kalp me-
tabolizmasinda 3-metil sitbstitiisyon etkileri aras-
tirdlmgtir. Metil stibstitiisyonununda ag ratlarda mi-
yokard yam omiir degerleri olduk¢a artmsstir, Bu
radyofarmasotiklerin rélatif miyokardiyal tutulum
ve retansiyon farkhbklarn: kargilagtirmak igin,
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hiicre kompenentlerinden ekstre edilmis cesitli lipit
havuzlarinda, radyoaktivitenin dagiimu ve hiicre alt
guruplariman  dagiim  profillerinin =~ bir  de-
gerlendirilmesi vapilmistir. Ac¢ birakilmus ratlarda
IBLDMIPP ile yapilan gahsmalarda, bu lipit ha-
vuzlarinda serbest yag asidinin yiiksek seviyede ol-
dugunu ve trigliseritlere sadece yavag donisim ol-
dugunu  gdstermigtir.  Diiz 1231.IPPA
analogunun ise tuzh klerensi ve trigliseritlere huzli
katlimi yaminda, 'I-DMIPP miyokardiyal re-
tansiyonun B-oksidasyon inhibisyonu ile uzadig
gozlenmistir. Hiicre alt grup dagiim ¢alismalar ise,
123 DMIPP ve BI-BMIPP'nin mitokondri ve mik-
rozomal lasimlarla predominant iliskisi oldugunt,
IZLIPPA’ nin ise primer olarak sitoplazmada bu-
lundugunu gdstermistir2827,

zincirli

BIL-BMIPP kalpten eliminasyonu ka-
racigerdekinden daha yavagtir ve BI-BMIPP mi-
yokardiyal sintigrafi icin yararh bir dadyofarmasétik
olarak kullarulabilir. Dallanmarmis radyoiyodine
olmug yag asitleriyle karsilagtinldigmmda, 13'1-
BMIPPnin kalpteki daha uzun kals zamarm, SPECT
aragtirmalanm kolaylagtirabilir. Eliminasyon dav-
BILBMIPP'man me-
tabolik olaralk parcalanmis ~oldugunu isaret et-
mektedir. 3-metil dallanmig zincirli yag asitinin,
metabolik kullanim ve pargalanmaya egilimli ol-
dugu bilinmektedir. Bu parcalanma igin teorik ola-
rak gerekli asamalar dallanmamis yag asitleriyle ilis-
kili olanlardan daha komplekstir. 1B31.BMIPPrun
insan dokusu tarafindan degisik yollardan yikilmas:
olasidir. Bir olasilia gore 131-BMIPP'de, metil gru-
bunun ATP-bagimli karboksilasyonu goriilebilir,
bunu asetik asit olusumu izler. Sonugcta ortaya gikan
15-pIPPA-CoA, B-oksidasyona ugrayabilir. Son ola-
rak benzoik asidin glisin ile kondenzasyonu ile hip- .
purik asit olusur. Diger bir olasihk o
oksidasyondur. Sonradan aktive edilen bilesik pro-
piyonil-CoA temizlenmesini izler. Bunu bir ¢ok sa-
yida fenillenmis bilegiklerin B-oksidasyonu iz
leyebilir. Son olarak fenil asetikasit ve glisinin
kondenzasyonu ile fenilasetiirik asidin olugtugu bil-
dirilmistir21-30,

Niikleer testler miyokardiyél iskemi ve infarktis
alanlarim kapsayan miyokardiyal goriintilleme icin
biiylik potansiyele sahiptir. Ancak gegerli ve ucuz




FABAD J. Pharm. Sci., 24, 99-108, 1999

radyofarmasotik eksikligi nedeni ile bir yetersizlik
bulunmaktadir. MTc-oleik asit bilesigi biitin bun-
lan telafi eden radyofarmasétik olabilir. 1311 ile isa-
retlenmis yag asitlerinin sintilasyon kameras: ve
hastaya verilen doz agisindan uygun olmadigr be-
lirtilmis ve 9*MTc-oleik asit klinik laboratuvarda kit
formiilasyonu haline getirilmistir. 131F-oleik asitin
kopek ve tavsanlardaki bivodagilim calismalar ile
9mTcoleik  asit biyodagilim sonuglars  kar-
silagtimidiginda #“mTe-oleik asidin miyokardiyal go-
runtileme icin kullanilabilir oldugunu rapor et-
miglerse de, yag asidi molekiiliinin yapisimda
meydana gelen degisiklikler, dogal yag asit yapisinu
degigtirdiginden miyokardiyal tutulumdaki ye-
tersizligi kalp gortntilemede kullanilan difer rad-
yofarmasdtiklere gore bir dezavantaj olug-
turmaktadirl,

Sonug

Bu derlemede, radyoaktif iyot ile igaretlenmis yag
asitlerinin kalp gériintillemede kullanmm ve rad-
yoiyotlamadan bahsedilmistir. Niikleer tip'da, kalp
goriintillemede etkin ve neuz radyofarmasétik ge-
ligtirme caligmalar incelenmis ve' yag asitleri ile ya-
pilan aragtirmalarda bulunan sonuglar ortaya ko-
nulmaya ¢alsilmistir. Yag asitlerinin radyoaktif
iyotiarla igaretlenmesinde genelde yer degistirme
reaksiyvonlari, ve iyot monokloriir metotlarmin kul-
lamldig1 goriilmiistiir. Bu isaretlemeler, proteinlerin
iyot ile igaretlemesi metotlarma benzemekle birlikte
kullarulan yag asitlerine 6zgii baz1 modifikasyonlar
vardw. Isaretli yag asitlerinin elde edilmesindeki
zorluk, isaretlenecek yag asidinin sentezlenmesidir.
Guniimuzde uzun zincirli ve dallanoig yag asitleri
cesitli enstititler tarafindan iiretilmektedir ve ticari
olarak mevcuttur. Bu yag asitlerinin sen-
tezlenmesinde ve isaretlenmesindeki zorluklar, ay-
rica bu iglemler esnasinda gegen siirenin uzun olugu
ve bu Urtnlerin pahah_ olusu, niikleer fip'da kul-
larurminda  201TICI,  99mTe-Sestamibi ve %9mTe-
Tetrafosmin gibi -diger kalp goriintileme rad-
yofarmasotikleri yammnda  ‘bir dezavantaj clus-
turmaktadir. Fakat isaretll yag asitlerinin, mi-
yokardial goriintiileme radyofarmasotikleri olarak
kullaniminda, infarkt bélgede veya gesitli metabolik
durumlarda farkli davraruglar gosterilebilirse mi-
vokardiyal goriintiilemede bir avantaj olacaktir.

3- Dewanjee, M. K., Rao 5. A.

Bu cabgmalar yag asitlerinin neden kalp go-
riintitlemede kullaruldigim ve yag asitlerinin mo--
lekiil yapilarindaki degisikliklerin gériintiileme lize-

rindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Cesitli
arastimaciarin yaptiklarm ¢ahsmalarda uzun zin-
cirli, benzen halkasma sahip ve metil dallanmsg yag
asidi molekiillerinin kalp gortintlilemede etkin bir
role sahip oldugu ortaya koymustur. 1231 ideal gé-
riintiileme karakteristigi nedeni ile goriintiilemede
en kuallamgh radyoizotoptur. Fakat siklotron {iriind
olmasindan dolay1 pahahdir. “mTc radyontiklidi ise
elde edilmesi kolay ve ucuzdur. Fakat yag asit-
lerinin bu radyoniiklid ile isaretlenmesinde, yag
asitlerinin dogal vapisi bozulmaktadir ve ntikleer
tip'da kullanmimini siirlamaktadir. Aragtirmalarin
bu yénde yapiimasi ile kalp gortintiilemesinde ucuz
ve etkin bir radyofarmasotiik ortaya ckarilmas:
mimkiin olabilir.
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