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Radyoniiklid Isaretli Kan Hiicreleri
Radionuclide Labeled Blood Cells
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Kan hiicreleri  radyoniiklid ile isaretlenerek cesitli
endikasyonlar icin kullanilmaktadir. Niikleer tipta en
yaygin kullanilan radyoniiklid isaretli hiicreler [6kositler
ve eritrositlerdir. Bununla birlikte bazi endikasyonlar icin
platelet isaretleme calismalari da siirmektedir. isaretli otolog
I6kositler ile sintigrafi enfeksiyon bélgelerini tespit etmek igin
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Viicuttaki Iokositler
gibi radyontiklid isaretli I6kositlerin de enfeksiyon odaginda
toplanmasiyla gerceklestirilen enfeksiyon gdriintiileme,
Nikleer Tip tarihinde énemli bir adimdir. Lokosit isaretlemenin
kandan izolasyon ve isaretleme asamalari zaman alici ve islem
gerektiren riskli bir siire¢ olmasindan dolayr arastiricilar in
vivo olarak I6kositleri baglayan spesifik ajanlar gelistirmeye
calismaktadir. indiyum oksin (In-111) ve Teknesyum-99m
hekza metil propilen amin oksin (Tc-99m HMPAOQ) isaretli
|6kosit sintigrafisi 1970'lerde gelistirildigi halde hala altin
standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Radyoniiklid
isaretli trombosit goriintlileme pihti tespiti icin, pulmoner
emboli, derin ven trombozu ve serebral venoz siniis trombozu
gibi klinik uygulamalara sahiptir. Trombosit isaretleme icin
bircok radyoniiklid tanimlanmis olsa da Tc-99m HMPAO ve
In-111 oksin lipofilik radyofarmasétikleri kullanimi yaygindir.
Trombosit isaretlemede I6kosit isaretlemede oldugu gibi tam
kandan trombositlerin ayrilmasi esasina dayanir, prosedirler
literatlirde tanimlanmistir.

Onlarca yildir tani radyofarmasotikleri olarak 6nemli bir
rol oynamakta olan radyoisaretli kirmizi kan hiicreleri, Cr-
51, P-32, In-111, Tc-99m, mIn-113, miIn-114, Ga-66, Ga-67,
Ga-68, Fe-52, Fe-55, Co-55, Cu-64, F-18-FDG gibi cesitli
radyontiklidlerle isaretlenmis ve degisik klinik c¢alismalar
icin kullanilmaktadir. Kullanim amacina gore radyoniiklid
secimi enerjisi yart dmri, yaydigi radyasyon tipi gbz dniinde
bulundurulur. isaretli eritrositler icin bashca kulanim alanlari;
toplam kirmizi kan hicresi hacminin odlctilmesi, kirmizi kan
hiicresi hayatta kalma siiresinin 6lctimi, kirmizi kan hiicresi
yikim bolgelerinin belirlenmesi, gated kardiyak goriintlileme

Abstract

Blood cells are labeled with radionuclide and used for various
indications. The most commonly used radionuclide labeled
cells in nuclear medicine are leukocytes and erythrocytes.
However, for some indications, platelet marking studies
continue. Scintigraphy with labeled autologous leukocytes is
a widely used method to detect sites of infection. Infection
imaging performed by accumulation of radionuclide-labeled
leukocytes at the infection focus, like leukocytes in the body,
is an important step in the history of nuclear medicine. Since
the isolation and labeling steps of leukocyte labeling from
blood is a time-consuming and risky process that requires
processing, researchers are trying to develop specific agents
that bind leukocytes in vivo. Although indium-111 oxine (In-
111 oxine) and Technetium-99m hexa methyl propylene amine
oxime (Tc-99m HMPAO) labeled leukocyte scintigraphy was
developed in the 1970s, it is still considered the gold standard
method. Radionuclide-labeled platelet imaging has clinical
applications for clot detection, such as pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, and cerebral venous sinus thrombosis.
Although many radionuclides have been described for platelet
labeling, the use of lipophilic radiopharmaceuticals Tc-99m
HMPAO and In-111 oxine is common. Platelet marking is
based on the separation of platelets from whole blood, as
in leukocyte marking, procedures have been described in the
literature.

Radiolabeled red blood cells, which have been playing
an important role as diagnostic radiopharmaceuticals for
decades, have been labeled with various radionuclides such as
Cr-51, P-32, In-111, Tc-99m, mIn-113, min-114, Ga-66, Ga-67,
Ga-68, Fe-52, Fe-55, Co-55, Cu-64, F-18-FDG, and used for
clinical studies. According to the purpose of use, radionuclide
selection, energy half-life, type of radiation emitted are taken
into consideration. The main uses for labeled erythrocytes are
measurement of total red blood cell volume, measurement
of red blood cell survival time, determination of sites of red
blood cell destruction, blood pool imaging studies including
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ve gastrointestinal kanama dahil olmak (izere kan havuzu
goriintiileme calismalari, hasarli kirmizi kan hiicreleri ile segici
dalak goriintiileme cahsmalaridir. Kirmizi kan hiicrelerini
isaretlemek icin in vivo, in vitro ve iki metodun kombinasyonu
seklinde degistirilmis in vivo yontem kullanilir. Hicrelerin
isaretlemeden sonra da viicuttaki dogal davranislarini
gbstermesi beklenir. Isaretleme sirasindaki kosullar kullanilan
maddeler ve miktarlar, islemi yapan personelin egitimi
gibi durumlar isaretleme verimini etkiler. Hiicre isaretleme
calismalari glivenli cevre kosullar, hasta ve personel giivenligi
onlemlerini de icerir.

Anahtar Kelimeler: Radyoisaretli, kan hiicreleri, trombosit,
[6kosit, eritrosit

gated cardiac imaging and gastrointestinal bleeding, selective
spleen with damaged red blood cells imaging studies. /n vivo,
in vitro and a modified in vivo method which is a combination
of the two methods are used to label red blood cells. Cells are
expected to show their natural behavior in the body after
marking. Conditions during the marking, the substances
used and their quantities, and the training of the personnel
who perform the process affect the marking efficiency.
Cell labeling studies include safe environmental conditions,
patient and personnel safety precautions.

Keywords: Radiolabeled, blood cell, platelet, leukocyte,
erythrocyte

Giris

Radyoniiklid isaretli kan hicreleri tanisal Nukleer
Tip alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Kan hiicrelerinin
radyontiklidlerle isaretlenerek tip alaninda kullaniimasi
uzun yillar éncesine dayanmaktadir. Nobel Odiillii Macar
bilim adami George de Hevesy 1942’de Fosfor-32 (P-32)
isaretli eritrositlerin hastalarda kan hacminin belirlenmesi
icin kullandigi calismasiyla 1943 Nobel Odiilii kazanmistir.
Daha sonra farkli radyontklidler kullanilarak ¢alismalar
gelistirilerek ginimiize kadar gelmistir (1,2,3).

Radyonuklidle isaretlenerek en yaygin kullanilan
hicreler l6kositler ve eritrositlerdir. Bununla birlikte
trombosit goriintileme, pulmoner emboli, derin ven
trombozu ve serebral ventz sinls trombozunda gibi
endikasyonlar igin platelet isaretleme calismalari da
sirmektedir. Onlarca yildir tani radyofarmascétikleri
olarak 6nemli bir rol oynamakta olan radyoisaretli kirmizi
kan hiicreleri, Krom-51 (Cr-51), P-32, [indiyum -111 (In-
111)], Teknesyum-99m (Tc-99m), min-113, min-114,
(Ga-66), (Ga-67), Galyum-68 (Ga-68), (Fe-52), (Fe-55),
(Co-55), Bakir-64 (Cu-64), Flor-18-FDG (F-18-FDG) gibi
cesitli radyoniklidlerle isaretlenmekte ve degisik klinik
galismalar igin kullaniimaktadir (4,5,6).

isaretli otolog I6kositler ile sintigrafi, enfeksiyon
bolgelerini tespit etmek icin yaygin olarak kullanilan
bir yéntemdir. ilk kez 1970’lerin ortalarinda, Thakur
ve McAfee vyagda c¢6ziinen molekil In-111 oksin
ile notrofilleri isaretlemistir. In-111 oksine l|okosit
sintigrafisi icin, secici olmayan bir isaretleme maddesi
olarak tanitilmasina ragmen In-111 oksine isaretli [6kosit
enfeksiyon/enflamasyon sintigrafisi alaninda basariyla
kullanilmis ve insanda enfeksiyon/enflamasyon tanisinda
isaretli htcrelerin kullanilmasina éncilik etmistir (7).
Viicuttaki I6kositler gibi radyoniklid isaretli 16kositlerin

de enfeksiyon odaginda toplanmasiyla gergeklestirilen
enfeksiyon gorintileme, Nikleer Tip tarihinde onemli
bir adimdir. Lokosit isaretlemenin kandan izolasyon ve
isaretleme asamalari zaman alici ve islem gerektiren
riskli bir sire¢ olmasindan dolayi arastiricilar in vivo
olarak l6kositleri baglayan spesifik ajanlar gelistirmeye
calismaktadir. In-111 ve Tc-99m isaretli |6kosit sintigrafisi
1970'lerde gelistirildigi halde hala altin standart olarak
kabul edilen bir yontemdir (8).

Trombositlerin  radyofarmasotiklerle isaretlenmesi
icin tam kandan ayrilmasi literatlirde tarif edilmistir.
In-111 oksin platelet isaretlemek igin kullanilan lipofilik
radyofarmasétiklerden biridir, bu amagla kullanilan
diger bir radyofarmasétik, trombositlere ve beyaz kan
hiicrelerine girdikten sonra hidrofilik hale gelen ve
boylece Tc'yi hicreler icinde tutan lipofilik bir bilesik
olan Tc-99m hekzametil propilamin oksimdir (HMPAO).
Trombositlerin radyontiklidle baglanmasi icin diger kan
hiicrelerinden ve ayrica plazma proteinlerinden ayrilmasi
gerekir. Radyofarmasotigin  plazma  proteinlerine
baglanmasi, kirmizi kan hiicreleri ve |16kositler tarafindan
alinmasi, trombositlere baglanma etkinligini azalttig
gosterilmistir (9).

Hicrelerin isaretlemeden sonra da viicuttaki dogal
davranislarini gdstermesi beklenir. isaretleme sirasindaki
kosullar kullanilan maddeler ve miktarlari, islemi yapan
personelin egitimi gibi durumlar isaretleme verimini
etkiler.

Radyoniiklidlerle Lokositlerin isaretlenme
Mekanizmasi

indiyum (In), G¢ mol 8-hidroksikinolin (oksin) ile
yukslz bir psédo-oktahedral N,O, kompleksi olusturur.
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Kompleks, nétr ve yagda ¢oziinir oldugu icin 0zgll
olmayan bir kan hiicresi isaretleme maddesidir, bu da
hiicre zari iginden nlfuz etmesini saglar. Hiicre iginde,
In laktoferrin gibi sitoplazmik bilesenlere sikica baglanir.
Serbest kalan 8-hidroksikinolin hiicreyi terk eder.
Hicreleri In-111 oksin ile isaretleme mekanizmasinin
In 8-hidroksikinolinden daha glicli bir sekilde indiyuma
baglanan hiicre alti bilesenler arasinda bir degisim
reaksiyonu oldugu distntlmektedir. Yillar gectikce Tc-
99m’nin uygun fiziksel 6zellikleri, bulunabilirligi, maliyeti
ve daha dislk radyasyon yiki ile karsilastirildiginda
bliylk 6lglide isaretleme ajani olarak Tc-99m-HMPAO In-
111 oksinin yerini almistir.

Bununlabirlikte In-111 oksinisaretlilokosit 6zgul klinik
endikasyonlar i¢in hala kullanimdadir. Bu endikasyonlar;
enflamatuvar bagirsak hastaligi, karin igi enfeksiyon,
apendikiler iskeletin osteomiyeliti, diyabetik ayak,
enfekte eklem ve damar protezi, akciger enfeksiyonlari,
norolojik  enfeksiyonlar, nedeni bilinmeyen ates,
ameliyat sonrasi apseler, endokardittir. Tc-99m-HMPAO
isaretli I6kosit yiksek bagirsak atiimi olmasi nedeniyle
ozellikle abdomendeki enflamatuvar bolgelerin tespiti
icin In-111 oksin isaretli 16kosit daha uygundur. Tc-99m-
HMPAO kit preparatlari, 1988’den beri ticari olarak temin
edilebilmektedir. Hegza metil propilamin oksim (HMPAO)
kiti (hem D hem de L izomerlerini igerir) jeneratorden
yeni sagilmis (tercihen ellsyondan sonra 30 dakika
icinde) bir Tc-99m-perteknetat eluati ile olusturulan
lipofilik bir komplekstir.

Sadece lipofilik Tc-99m-HMPAO kompleksi serbestce
|6kositin hlicre zarini gecer ve daha sonra hicrenin
icinde hapsolur. Lipofilik kompleks zamanla sulu
cOzeltide serbest Tc-99m-perteknetat ve bir hidrofilik
Tc-99m-HMPAO haline donistr. Bu nedenle |6kosit
isaretlemesiicin sadece taze hazirlanmis Tc-99m-HMPAO
kullaniimahdir.

Tc-99m-HMPAQO'nun hiicre icinde tutulmasindan
sorumlu olan iki mekanizma 6ne surtlmustir; lipofilik
Tc-99m-HMPAO kompleksi glutatyon gibi indirgeyici
ajanlarla hidrofilik bir komplekse donustirilir ve Tc-
99m-HMPAO’nun hiicre igcinde dagilmayan proteinlere
ve hiicre organellerine baglanmasiyla Tc-99m hiicre
icinde  hapsolur.  Enjeksiyondan sonra  Tc-99m-
HMPAO’nun isaretli I6kositten ayrilmasi sonucu hastada
gastrointestinal ve idrar yollari radyoaktivite birikimi gibi
istenmeyen etkilere neden olur.

Tc-99m-HMPAO isaretli [6kosit sintigrafisi icin yaygin
endikasyonlar; herhangi bir gizli enfeksiyonu ve enfeksiyon
lokalizasyon bélgesini tespit etmek ve silirecin boyutunu

belirlemek, apendikiler iskeletin osteomiyeliti, enfekte
eklem ve damar protezi, diyabetik ayak, nedeni bilinmeyen
ates, ameliyat sonrasi apseler, akciger enfeksiyonlari,
endokardit, enflamatuvar bagirsak hastaligi, norolojik
enfeksiyonlar igin kullanilir. In-111 oksin isaretli l6kosit
sintigrafisinde, radyofarmasoétigin isaretli htcrelerden
daha dusik salinimi nedeniyle gastrointestinal ve idrar
yolu aktivitesi daha diistiktir. Bu nedenle enflamatuvar
bagirsak hastaligi ve bobrek enfeksiyonlari gériintiilemesi
icin daha uygundur.

Sirasinda  Alinacak

Lokosit isaretleme

Onlemler

isaretleme prosediirii sirasinda hastadan alinan kan
ve kan bilesenleri potansiyel olarak patojenlerle enfekte
olabilecegi dikkate alinmasi gerekir. isaretlemeyi yapan
operatoérin bulasma riskini 6nlemek icin calisirken
Ozel dikkat gostermesi gereklidir. Radyoniklid isaretli
I6kositin hastaya yeniden enjekte edilmesi gerektiginden
isaretleme proseduruiicin ciddi aseptik kosullar gereklidir.
Sadece steril reaktifler ve tek kullanimlik plastik gerecler
kullanilmali ve steril eldiven, bone ve maske takilmalidir.
Lokositin isaretlenmesi yerel diizenlemelere gore, bir
laminer hava akimli kabinde veya hiicre izolatoriinde
gerceklestirilir. Olasi ¢apraz kontaminasyonu 6nlemek
icin birden fazla hasta l|6kositinin eszamanli olarak
isaretlenmesi tavsiye edilmez. Farkh hastalardan alinan
I6kositin isaretlenmesi, farkl kapal cihazlar olmadikga,
fiziksel olarak ayri yerlerde yapilmalidir.

Her zaman hastanin kaninin dogru tanimlanmasi
icin glivenceli bir prosedir olmaldir. Hastanin kan
bilesenleriyle temas halinde olan tim siringalar, tipler
ve herhangi bir malzeme, hastanin adi, barkodu ve/
veya renk kodu ile agik bir sekilde isaretlenmelidir.
Lokositin Tc-99m-HMPAO ile isaretlenmesi sirasinda,
I6kositlerin  hasar gérmemesine dikkat edilmelidir,
¢linkli  hasarlanma, radyoaktivitenin  hicrelerden
sizmasina, isaretli I6kositlerin vaskiller endotele
(6zellikle akcigerlerin mikrodamarlarina) yapismasina ve
hareketlilik kaybina neden olur.

isaretli hiicrelerdeki radyofarmasétigin bozulmasini
ve isaretli hiicrelere radyasyon hasarini énlemek igin,
radyoniklid isaretli I6kosit mimkin olan en kisa siirede
isaretlemeden en geg¢ 1 saat sonra hastaya geri enjekte
edilmelidir.

isaretli Lokositlerin Kalite Kontrolleri

Kalite kontrol icin gesitli yontemler tarif edilmistir,
ancak bu testlerin ¢ogu zaman alic oldugundan,
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bunlardan sadece birkagi klinik rutinde diizenli olarak
kullanilmaktadir. Rutin klinik kullanim igin, nihai Grinin
gorsel muayenesi ve isaretleme etkinliginin belirlenmesi
genellikle yeterli kabul edilir.

Topaklanmanin  mikroskobik incelemesi, tripan
mavisi canlilik testi ve hastaya uygulandiktan sonrasi
icin sterilite testi, istendiginde ek kalite kontrolleri
olarak kullanilabilir. Erken gorintiide akciger tutulumu
ve karaciger-dalak aktivite orani, kalite kontroll in vivo
indekslerde en sik kullanilanlardir.

Gorsel inceleme: Prosediiriin sonunda isaretli
hiicreler hastaya uygulanmak lizere enjektére alinmadan
once, kiimelenme dikkatli bir sekilde incelenmelidir.
Agrega olmasi durumunda, numune hafifce ¢alkalanarak
veya pipetlenerek ¢ozlilmelidir. Kimeler ¢ozilemezse,
preparasyon enjeksiyon igin verilmemelidir.

isaretleme Etkinligi: Her (iretimde santrifiijlemeden
sonra isaretleme sollisyonunun slipernatantindaki
(c6zlinir Tc-99m bilesikleri) ve pelletteki (hiicreye bagh
Tc-99m) radyoaktivite miktari Olgulerek isaretleme
etkinligi belirlenmelidir. isaretleme etkinligi, asagidaki
formdl kullanilarak hesaplanabilir:

% lIsaretleme Etkinligi= Pelletteki radyoaktivite/
(pelletteki radyoaktivite + supernatanttaki aktivite)x100

isaretleme etkinligi %40 ile %80 arasinda olmasi
beklenir. isaretleme etkinligi <%40 ise, mikroskobik
inceleme ve hiicre canliligl i¢in tripan mavisi dislama
testi gibi daha ileri kalite kontrolleri yapiimalidir.

Sterilite: Uygulama sonrasi sterilite igin testler en
son Avrupa Farmakopesi’'nde aciklanan yonteme gore
yapilmalidir. Bu test tercihen bir mikrobiyolog tarafindan
yapilir, prosediriin dogrulanmasi igin ve yeni personel
ve yeni reaktifler dahil olmak lizere teknikte herhangi
bir degisiklik yapilmasi durumunda sterilite testleri
yapilmaldir. Sterilite testleri ge¢mezse, slire¢ yeniden
valide edilmelidir (10).

Tripan Mavisi Dislama Testi, Topaklanma ve Hiicre
Sayimi: 25ul isaretli l6kosit hiicre sispansiyonuna
25uL su icinde %0,4 tripan mavisi sollsyonu eklenir,
bir hemositometreye karisimdan bir damla damlatilir
ve mikroskop altinda sayim islemi yapilir. Hiicre sayisi
ve isaretleme islemi sirasinda hasar gérmis mavi lekeli
hicrelerin ylzdesi sayilir. Kontrol olarak, ayni prosediri
isaretlenmemis 6kositler kullanilarak tekrarlanir. Mavi
lekelihicreler 61U hiicreler >%4 iceren bir Girlin enjeksiyon
icin hastaya verilmemeli ve yontemin validasyonu icin
yeni testler yapilmalidir.

Hiicre Alt Kimelerinin Sayimi Testi: Test, kirmizi
kan hiicresi ve trombosit kontaminasyonlarinin kabul

edilebilir bir aralkta oldugunu dogrulamak igin ayirma
ve isaretleme prosediri sirasinda mevcut olan farkli
hicre alt kiimelerinin sayiminin yapilmasindan olusur.
Hematoloji icin rutin bir sitoflorimetrede veya bir
hemasitometre slaydi kullanarak ve optik mikroskop
altinda hicreler sayilir. Son hiicre silspansiyonda
kabul edilebilirlik sinirlari eritrosit/I6kosit orani <3 ve
trombosit/l6kosit orani <1 olmalidir.

Tc-99m Hiicreden Kagisinin Olgiimii: isaretlemeden
sonra HMPAO, glutatyon gibi ajanlarla indirgenerek
hicrelerin icinde esas olarak hidrofilik bir komplekse
donlsturulir ve boylece hiicre zarindan serbest gegisi
engellenir. Hasarli l6kositler, bozulmamis hicrelerden
daha fazla ve daha hizli radyoaktivite salabilir. Tc-
99m’nin hiicreden cikisl, isaretlenmis lokositlerden (g
parca hazirlanarak ve 37 °C’de inklibe edilerek 6lgilebilir.
Bir saat sonra ve istege bagl olarak 4 saat ve 24 saat
sonra, 150 g’de 10 dakika santrifiijlenir ve pellet ve
sipernatandaki radyoaktivite ayri ayri sayilir. Bir saatte
<%10 (yani radyokimyasal saflik >%90) salinim kabul
edilebilir (11).

in Vivo Akciger Tutulumu: isaretli l6kositlerin
erken, gecici akciger tutulumu normal olabilir. Bununla
birlikte, enjeksiyondan 30 dakika sonra alinan akciger
goriintuleri, akciger aktivitesinin neredeyse tamamen
temizlendigini  gostermelidir. Otuz dakika veya
sonrasinda akcigerlerdeki radyoaktivite odak noktalari,
enjeksiyon oOrneginde radyoaktif olarak isaretlenmis
hicre kiumelerinin varligini gosterir. Otuz dakikada
yogun olan ve gec¢ goriintilerde devam eden yaygin
akciger aktivitesi, ozellikle bilinen herhangi bir akciger
hastaligl olmayan hastalarda isaretleme prosediriniin
bir sonucu olarak hiicre hasarinin bir gostergesidir.

Yaygin veya fokal akciger aktivitesi ve/veya isaretli
I6kositin gecikmis atihmi bazi hastalik stiregleri ile iliskili
olabilecegi akilda tutulmahdir. Akciger gegisi kalitatif
bir testtir. Siphe durumunda, karaciger-dalak oraninin
kantitatif bir testi gerceklestirilebilir.

in Vivo Karaciger-Dalak Orani: Normalde, herhangi
bir zamanda, dalak aktivitesi karaciger aktivitesinden
daha yuksek olmalidir. Dalak aktivitesi ile ayni veya
daha yuksek bir karaciger aktivitesi, hilicre hasarini
gosterir, tarama taniya yardimci olmayabilir ve gorinti
yorumlamaya 6zel dikkat gosterilmelidir.

Prosediir ve Personel Dogrulamasi: Prosedir ve
personel dogrulamasi, her yeni operator igin klinik
calismalara baslatmadan 6nce en az (¢ kez yapilmali ve
dizenli araliklarla ve yontem veya reaktiflerde herhangi
bir 6nemli degisiklik yapildiginda da tekrarlanmalidir.
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isaretleme etkinligi kontrolii (>%50), sterilite testi
(negatif), pirojenite (yok), hicrelerin yasayabilirligini
(>%98), hiicre alt kimesi geri kazanim testini (nihai hiicre
stispansiyonunda eritrosit/I6kosit orani <3) icermelidir
ve isaretlemeden sonraki ilk saat icinde Tc-99m’nin in
vitro hiicreden gikisinin 6lgiimii (<%10) olmahdir (12,13).

Eritrositlerin isaretlenmesi

isaretli kirmizi kan hicreleri tani  amagli
radyofarmasoétikler olarak uzun yillardir Nikleer Tip
uygulamalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Kirmizi kan
hiicrelerini isaretlemek igin birkag yontem kullanilir.
in vivo, in vitro ve iki metodun kombinasyonu seklinde
degistirilmis in vivo yontem (yari in vivo) olarak yapilabilir
(7,14,15,16). Radyoisaretleme teknigi ve radyoniiklid
secimiklinikarastirmanintiiriinegoérebelirlenir. Kullanilan
radyondklidler Cr-51, P-32, Tc-99m, In-111, miIn-113’tdr.
Tani amagli radyonuklid goriintiileme igin radyontiklid
uygun gama (y) 1sini yaymali, yari dmri klinik arastirma
suresi i¢in uygun olmali, hiicrenin in vivo fonksiyonunu
ve biyokimyasal ozelliklerini degistirmemeli, radyoniklid
calisma siiresince hiicreye sikica bagh kalmahdir (14).

Radyoaktif isaretli kirmizi kan hicrelerinin kullanimi
bes ana alani igerir; toplam kirmizi kan hicresi
hacminin 6lglilmesi, kirmizi kan hicresi hayatta kalma
stresinin olgimd, kirmizi kan hicresi yikim bolgelerinin
belirlenmesi, gated kardiyak gorintileme ve
gastrointestinal kanama dahil olmak lizere kan havuzu
goriintileme calismalari ve hasarli kirmizi kan hicreleri
ile segici dalak goriuintiilemedir. Endikasyona gore kirmizi
kan hicrelerinin ve radyonuklidin fiziksel 6zellikleri, in
vivo kararhhgi ve isaretleme kolayhgi yapilacak ¢calismaya
gore farkli 6nem tasimaktadir. Ornegin; kirmizi kan
hiicresi hayatta kalma siresinin belirlenmesi, nispeten
uzun fiziksel yari dmre sahip bir radyoniklid gerektirirken
(Cr-51, P-32), kardiyak kan havuzu goriintlileme
calismalari genellikle 1 saat icinde tamamlanir ve kisa
yari 6murla bir radyoniklid (Tc-99m) gerektirir.

Eritrosit isaretleme Yontemleri

Eritrositlerin  isaretlenmesinde  radyonuklidlerin
kullanimi, Nobel Odiillii George de Hevesy’nin 1942'de
hastalarda kan hacminin belirlenmesi icin P-32 isaretli
eritrositlerin  kullanimini  tanittigi calismasina kadar
uzanir. Bu yontemde, P-32’nin kirmizi kan hicreleri ile
in vitro inklibasyonu, eritrosit heksozlarinin ve triozlarin
P-32’ye baglanmasina izin verir.

Sodyum kromat formundaki alti degerli Cr-51'in
kirmizi kan hicreleri i¢in uygun bir isaret sagladig

gosterildiginden Cr-51, P-32 tekniginin yerini almistir
ve halen kullanilan bir isaretleme yontemidir. Bununla
birlikte, Cr-51'in 320 elektron volt (keV) y isininin
abondansinin nispeten dusik olmasi (%9), in vivo
goriintileme prosedirleri icin uygun degildir, Cr-51
isaretli kirmizi kan hiicreleri, kan 6rneklerinin sayilmasini
iceren toplam eritrosit hacminin olclilmesi ve eritrosit
yasam siresinin 6l¢ctlmesi ¢alismalari igin kullanilmaya
devam etmektedir.

Demir-55 ve Demir-59 radyoizotoplari, kirmizi kan
hicrelerini incelemek igin yaygin olarak kullaniimistir
(17). Civa-197 veya Civa-203 isaretli bromo civa
hidroksipropan oda sicakliginda tam kanla inkibe
edildiginde %90-98'i hizla kirmizi kan hicrelerine
baglanir. Hicrelere yeterli konsantrasyonda radyoaktif
olmayan civa hidroksipropan eklendiginde, hicreler
dalak tarafindan segici olarak dolasimdan cikarilacak
sekilde yer degistirir. Bu sekilde hasar gorenisaretlikirmizi
kan hcreleri, secici dalak taramasi icin kullaniimistir.
Civa radyofarmasotikleri artik kullanilmasa da, 1siyla
hasarlanmis Tc-99m isaretli kirmizi kan hiicreleri selektif
dalak goriintiileme igin kullanilmaktadir. Rubidyum-81
(Rb-81), uygun bir kirmizi kan hiicresi isaretleme
radyoniklidi olarak tanimlandi. Rb-81’in ana avantaji,
kisa fiziksel yaridmri (4,7 saat) ve uygun y isini enerjisidir.
Ayrica dalakta kirmizi hiicre aliminin kantitatif tahmini
icin yararl oldugu bildirilmistir. Karbon-11 isaretli karbon
monoksit enjeksiyonundan sonra dalaktaki kirmizi hiicre
kiitlesinin olgllmesi igin bir yontem tarif edilmistir.
Kisa fiziksel yari 6mri nedeniyle (20 dakika), blyuk
miktarlarda radyoniklid uygulanabilir ve dalak, kirmizi
kan hicrelerine zarar vermeden goriintllenebilir. Bu
kisa yart dmirlu radyontklidin kullanimi igin yakinlarda
bir siklotronda dretim yapilmalidir. Pozitron emisyon
tomografi (PET) uygulamalarindaki artis, bu yeni teknige
olan ilgiyi artirabilir (18,19,20).

In-111 yagda ¢oziinen komplekslerinin bulunmasi,
bu radyontiklidin trombositleri ve beyaz kan hicrelerini
isaretlemek icin kullaniimasinin yolunu a¢mistir. 2,8
gunlik fiziksel yari dmir ve 174 ve 247 keV’lik uygun
y emisyonlari, birka¢ gin siiren fizyolojik slreclerin
izlenmesiiginidealdir. In-111isaretli kirmizi kan hiicreleri,
gastrointestinal kanamanin saptanmasi ve kirmizi kan
hiicresi sekestrasyon ve hayatta kalma c¢alismalari
icin Onerilmistir. Ga-67 ve Ga-68’in yagda ¢ozlinen
komplekslerinin, PET’te kirmizi kan hiicrelerinin kullanimi
gibi 0zel uygulamalar icin daha yaygin yontemlere
alternatif olarak da rapor edilmistir (21,22,23).




70

Tiirkan Ertay. Radyondiklid Isaretli Kan Hiicreleri

Tc-99m isaretli Eritrositler

Goruntileme tekniklerine uygun fiziksel 6zelliklere ve
kirmizi kan hiicrelerinin etkin bir sekilde isaretlenmesine
izin verecek kimyasal O6zelliklere sahip bir Tc-99m
radyoniiklidinin mevcudiyeti, isaretlenmis kirmizi kan
hiicrelerinin bir teshis maddesi olarak kullanishligini
blylk olcide artirmistir. Tc-99m isaretli kirmizi kan
hicrelerinin niikleer kardiyolojide bir kan havuzu
gorintlleme ajani olarak kullanimi iyice yayginlagsmistir.
Bu ajanin klinik etkinligi, ©ncelikle vicudun kan
havuzunda dagilabilmesi ve bu bdlmeyi yavas bir hizla
terk edebilmesine dayanmaktadir. y sintilasyon kamerasi
ile birlikte bu prosedir, bolgesel miyokardiyal duvar
hareketive sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi dinamik
siirecler hakkinda tanisal bilgiler verebilir. Perteknetat
iyonu olarak Tc-99m, kirmizi kan hiicrelerine saglam bir
sekilde baglanmaz ve mide, bagirsak ve tiroid bezi gibi
organlarda birikerek ekstravaskiler sivi bolmesine yayilr.
Bu nedenle, Tc-99m’nin hiicrelere sikica ve kantitatif
olarak baglanmasi ve bu isaretlemenin in vivo olarak
gozlem sliresi boyunca devam etmesi 6nemlidir. 1971'de
Teknesyum icin indirgeyici madde olarak kalay klorar
kullanan bir isaretleme yontemi tanitildi ve isaretleme
verimliligi %50 ila %60 olarak bildirildi.

Eritrositlerin Tc-99m ile isaretlenmesinde
Genel Adimlar

Mevcut isaretleme ydntemlerinin  ayrintilarina
girmeden oOnce, tim yontemlerde ortak olduklari icgin
Teknesyum ile kirmizi kan hiicrelerinin isaretlenmesinde
yer alan genel adimlarin tartisiimasi faydali olacaktir.
ilgili Gc genel adim vardir: 1. Eritrositlerin kalay iyonu
ile muamelesi, 2. Hicre disi asiri kalay iyonunun
uzaklastirilmasi, 3. Perteknetat ilavesi.

1. Kalay iyonu ile Kirmizi Kan Hiicrelerinin
Muamelesi: Tc-99m perteknetat (+7) oksidasyon
dizeyinde eritrosit zarini gegmesine ragmen, yalnizca
daha duslk bir oksidasyon durumuna indirgenmis
Teknesyum hemoglobine sikica baglanir. Teknesyumun
indirgenmesi icin en yaygin olarak Kalay (Sn) iyonlari
kullanilir ve kalay klortr (kalayl bir pirofosfat kompleksi
olarak) Sn iyonlarinin diger selatlari da kullanilabilir
(6rnegin; pentetat, medronat, vb.). in vivo ve modifiye
in vivo yontemlerde, Sn iyonu ile muamele asamasi
Sn pirofosfatin dogrudan intraven6z uygulanmasiyla
gercgeklestirilir. Sn iyonu klorr, flortr veya sitrat dabhil
olmak Uzere c¢esitli anyonlarla ve glukoheptonat,
metilen difosfonat veya pirofosfat gibi diger ligand
molekdilleri ile bagh olabilir. isaretleme verimliligini

en ¢ok etkileyen Sn iyonunun kimyasal formu degil Sn
iyonunun miktaridir.

Tc-99m  kirmizi kan hicreleri isaretlemesi igin
gereken kalay iyonu miktari in vivo veya degistirilmis
in vivo teknik kullanildiginda 20 mikrogram Sn*?/kg
viicut agirhigi kullanir. in vitro radyo isaretleme ydntemi
kullanildiginda, ¢ok daha az sayida kalay iyonu kullanilir.
Su anda mevcut in vitro kitler, yaklasik olarak minimum
25 mikrogram kalay iyonu igerir.

2. Hiicre Disi Kalay iyonlarinin Uzaklastinimasi:
Serumda Sn iyonunun varligl, Tc-99m perteknetatin
kirmizi kan hiicresine girmeden 6nce istenmeyen sekilde
indirgenmesine sebep olabilir. Tc-99m’nin  sadece
oksitlenmis formu eritrosit zari tarafindan tasinabilir.
Kalayli pirofosfat enjeksiyonu ile Tc-99m perteknetat
uygulamasi (in vivo ybéntem) veya Sn iyonu ile 06n
isleme tabi tutulmus hicrelerin Tc-99m perteknetat
ile inkiibasyonu (modifiye edilmis in vivo yéntemde)
arasindaki optimal stire 20-30 dakikadir.

Orijinal in vitro isaretleme yonteminde, hiicre disi Sn
iyonlarisantrifijlemeilealinir; bu, Snileislenmis hiicreleri
serumdaki hiicre disi Sn iyonundan fiziksel olarak ayiran
bir adimdir. Bu in vitro isaretlemenin bir modifikasyonu
ticari olarak temin edilebilir (Ultra-Tag, Mallinckrodt
Medical, Inc.) ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu Grin,
hiicre disi Sn iyonlarini oksitlemek igin hiicreye nifuz
etmeyen oksitleyici ajan sodyum hipoklorit kullanir,
boylece Tc-99m perteknetatin istenmeyen hiicre disi
indirgenmesini Onler. Hiicre i¢ci Sn iyonlari, sodyum
hipoklorit ilavesinden etkilenmez, ¢linkii bu madde
kirmizi hiicre zarina niifuz etmez. Santriflij gerektirmeyen
bu kimyasal oksidasyon yontemi, kirmizi hicrelerin
ayrilmasini gerektirmez ve tam kanda gergeklestirilebilir.
Santrifijlemenin ortadan kaldiriimasi, radyoisaretleme
sirasinda olusabilecek hiicresel hasarin derecesini
azaltmanin yani sira zamandan ve emekten de tasarruf
saglar.

3. Tc-99m’nin Eritrositlere ilavesi: Sn iyonlari ile 6n
isleme tabi tutulmus eritrositlere Tc-99m perteknetatin
in vivo veya in vitro eklenmesiyle gerceklestirilebilir.

in vivo yéntemde, isaretleme iki ardisik intravenéz
enjeksiyonla gercgeklestirilir. Radyoaktif olmayan kalayl
pirofosfatin ilk enjeksiyonunu 20-30 dakika sonra Tc-99m
perteknetat iceren ikinci bir enjeksiyon takip eder. in
vivo yontem kullanilarak ortalama isaretleme verimliligi
icin rapor edilen sonuglar %71-96 arasinda genis dlglide
degismektedir.

Klinik karsilastirmalar, in vitro yontemin Ustin bir
Urinle sonuglandigini  gostermistir. Tc-99m  kirmizi
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kan hiicrelerinin biyolojik davranisini optimize etme
girisiminde, mevcut in vivo isaretleme tekniklerinin
modifikasyonlari  gelistirilmistir. ~ Degistirilmis  in
vivo isaretleme yonteminde Tc-99m perteknetatin
eritrositlere in vivo dahil edilme serbest Tc-99m’nin
hicre disi boélimlere dagilmasi, tiroid ve mide gibi
organlarda lokalize olmasi nedeniyle standart bir in vivo
teknik, Tc-99m perteknetati diger viicut boélimlerinden
izole edecek sekilde modifiye edilmistir. Reaksiyonun
tamamlanmasi igin yeterli slre verilirse, mevcut toplam
Tc-99m’nin yaklasik %90’ enjeksiyon aninda kirmizi kan
hicrelerine sikica baglanacaktir. Bu, artmis intravaskuler
retansiyon ve iyilestirilmis gorlnti kalitesi ile sonuglanir.

Herhangi bir Sn iyonu kaynagi bu prosediir icin uygun
olabilse de, flakon basina 1 mg Sn klorir dihidrat es
degerini iceren Urlinler en verimli ve uygun olanlardir.
Coklu hasta dozlari igin yeterli miktarda Sn iyonu iceren
Urlinler daha ekonomik goérinebilir. Bununla birlikte
flakonun kullanilmayan kisminda Sniyonunun oksidasyon
olasiligl sonraki hasta kanlarinin kotl isaretlenmesine
neden olabilir. Bu nedenle, bu yontemde Sn iyonunun
tek dozluk preparatlari kullaniimalidir. Damar igi
havuzda hicre disi Sn iyonu ve pirofosfatin dagilmasi
ve temizlenmesi igin yeterli siire birakilmasi énemlidir.
Degistirilmis in vivo yontem igin 15 ila 20 dakika optimum
gorinmektedir.

Kanin antikoagiilasyonu, inflizyon setindeki heparin
iceren soliisyonla yikanmasi ile yapilir. Perteknetat
kaynagi, 24 saat onceden sagilmis bir jenerator Grind
olmahdir. Bu durum, isaretleme verimliligini disiren
eluatta bulunabilen Tc-99 miktarini sinirlar. Bu yontem
icin standart inkibasyon siresi, oda sicakhiginda 10
dakikadir. Bu yontem, standart in vivo yontemden biraz
daha uzun isaretleme siiresi gerektirse de, Tc-99m’nin
artan intravaskiler tutulmasi, goriintlileme siresinin
kisalmasiyla sonuglanir ve bu nedenle, prosediir igin
gerekli olan toplam siire, standart in vivo isaretleme
yontemine gore uzatilmaz.

Eritrosit isaretlemede ilag Etkilesimi

Kan havuzu gorintlilemesi igin Tc-99m kirmizi
kan hicreleriyle ilag etkilesimi iki genel kategoride
siniflandirilabilir: Dogrudan farmakolojik etkiyle kardiyak
islevidegistiren ve denge kan havuzunun yorumlanmasini
etkileyen maddeler ve Tc-99m ile kirmizi kan hiicrelerini
radyoisaretlemeyi inhibe eden veya azaltan maddeler.

Kardiyak fonksiyonda bir degisiklige neden olan
ajanlar sunlari igerir: Propranolol gibi beta (B) adrenerjik
blokerler, verapamil dahil kalsiyum kanal blokerleri ve

nitratlar, 6zellikle nitrogliserin. Bu ilaglari alan hastalarda
yapilan arastirmalar, koroner arter hastaliginin varligini
tespit edemeyebilir veya ciddiyetini dogru bir sekilde
yansitamayabilir.

Etkilesen bu ilaglarin  hastalardan  egzersiz
ventrikllografisinden ©6nce kesilmesi oOnerilmistir.
bloker ilaglar igin ilacin kesilmesi ile Nukleer Tip ¢alismasi
arasinda 48 saat, kalsiyum kanal blokerleri igin 48-72
saat, nitratlar igin 12 saat Onerilmistir. Doksorubisin,
anormal kalp fonksiyonunun teshisini engelleyebilecek
doza bagh bir kardiyomiyopatiye neden olur. Bununla
birlikte, doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteyi izlemek
icin siklikla radyontiklid ventrikiilogram yapilir.

Eritrositlerin Tc-99m ile zayif radyoisaretlenmesi
veya Tc-99m’nin isaretli kirmizi kan hicresinden
erken ayrismasi, es zamanl ila¢g tedavisinin neden
oldugu gorintli kalitesini  olumsuz etkileyebilir.
Kirmizi kan hicresi isaretleme tekniklerinde kullanilan
antikoagilanin sonuglari etkiledigi gosterilmistir.

Kalayli pirofosfat ve Tc-99m perteknetat, heparin
iceren bir vendz kateter yoluyla enjekte edildiginde,
azalan isaretleme ve Tc-99m’nin idrarla atiliminin arttig
bildirilmistir. Kalay iyonu varliginda Tc-99m’nin heparinile
kompleks olusturacagi ve goriinti kalitesinin diismesine
neden olabilecegi bilinmektedir. Hastalarda ve normal
gonillilerde modifiye in vivo yontemde hem heparin
hem de asit sitrat dekstroz (ACD) sollisyonu antikoagtilan
olarak kullanilmistir. Bazi gruplar, ACD ile minimal renal
mesane aktivitesi ile daha yulksek isaretleme etkinligi
ve gelismis gorlintu kalitesi bildirir. Digerleri isaretleme
etkinliginin antikoagiilan olarak ACD veya heparin
seciminden bagimsiz oldugunu gostermistir.

Son zamanlarda tam kan transflizyonlarinin
dolasimdaki serbest hemoglobin dizeylerinde artisa
neden oldugundan eritrositlerin Tc-99m ile isaretlenmesi
Gzerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
Bu mekanizma, transflizyonlarin biyolojik dagilimlari
degistirmesiyle ilgili bir faktor olabilir. Ayrica, baz
arastirmacilar, anti kirmizi kan hiicresi antikorlarinda bir
artis bildirmektedir.

ilaclara ek olarak, kirmizi kan hiicrelerinin Tc-
99m ile radyoaktif olarak isaretlenmesinde yer alan
cesitli bilesenleri enjekte etmek icin kullanilan cihazlar
isaretlemeyi olumsuz etkileyebilir. intravenéz kateterler
ve inflzyon setleri Sn iyonlarinin baglanmasina neden
olarak uygulanan Sn miktarini optimumun altindaki
seviyelere indirebilir, ayrica Tc-99m ayni vendéz vyol
araciligiyla uygulanirsa Tc-99m boruya baglanacaktir.
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Kirmizi kan hiicrelerinin in vitro isaretlenmesi igin
ticari olarak temin edilebilen kitlerin daha vyaygin
kullanimiyla birlikte, raporlar, hicre isaretlemesine
miidahalenin  azaldigini  gbstermektedir. Optimum
kosullar isaretleme reaksiyonunun saglamhgini artirmis
ve fizyolojik ve patofizyolojik faktorleri en aza indirmistir.
isaretleme

Tc-99m’nin Eritrositleri

Mekanizmalan

Tc-99m ile isaretlenmis kirmizi kan hiicrelerinde,
radyoaktivitenin ¢ogunlugunun hemoglobin ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Daha ileri arastirmalar, aktivitenin
%87’sinin molekilin globin kismiyla ve %10’unun heme
ile baglandigini gdstermistir. Bu nedenle, distk degerlik
durumundaki Tc-99m’nin (+4), biyuk olasilikla koordine
kovalent bag olusumu ile B zincirinde bulunan globine
en yiksek 6zgul aktivite ile geri dontsiimsiiz olarak
baglandigi sonucuna varilmistir.

Cesitli calismalar, perteknetatin kirmizi kan hiicresine
baglanmasi slrecinin esasen perteknetatin hicre
icine pasif diflzyonla girmesi sonucu gerceklestigini
gostermistir. Perteknetat iyonunun kirmizi kan hicresi
zarl boyunca bant-3 anyon tasima sistemi tarafindan
tasindigi gosterilmistir. Bu sistem, klorir ve bikarbonatin
transmembran konsantrasyonlarinin  korunmasindan
sorumludur. Bir indirgeyici maddenin yoklugunda
hiicre icinde perteknetat! indirgeyecek bir mekanizma
olmadigindan, perteknetat hiicre disina kolayca tasinir.
Tc-99m’nin  hemoglobine baglanmasi perteknetatin
hiicre ici indirgenmesinin roli ile gergeklesir.

isaretleme Verimliligini Etkileyen Faktorler

Tc-99m perteknetatin dnceden kalaylanmis kirmizi
kan hicrelerine girmesinin sicakliktan, hematokrit
degeri, uygulanan Sn iyonunun dozu ve plazmanin
varligindan onemli olglide etkilendigi gosterilmistir.
Sicaklik; reaksiyon karisiminin sicakhgi ile isaretleme hizi
ve kapsami arasinda dogrudan bir iliski vardir. Sicaklik
verileri, degistirilmis in vivo yontemde siringalarin
inkibasyon siiresi boyunca yavasca sogumasina izin
vermek yerine 37 °C’de tutulmasi durumunda daha
ylksek isaretleme ve daha kisa inkiibasyon siirelerinin
elde edilebilecegini gdostermektedir. Siringa sicakhiginin 35
dakika boyunca 49-50 °C’ye yikseltilmesinin, segici dalak
gorlntilemesi yapabilmek icin kirmizi kan hiicrelerine
yeterince zarar verdigi gosterilmistir. Hematokrit; tam kan
hematokriti, kirmizi kan hiicresi isaretlemesinin hizi ve
kapsami Gzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle,
bu bireylerin, Tc-99m aktivitesinin ekstravaskiler

konsantrasyonunda ortaya ¢ikan artisla birlikte azalan
isaretleme etkinligi gdstermesi beklenir. Kalay iyon dozu;
kalay iyonunun optimum miktarlari, birka¢ durumda
kirmizi kan hicrelerinin yetersiz radyoisaretlenmesiyle
sonuglanan seviyelere dislrilebilir. Salinle sulandiriimig
ve in vivo isaretleme i¢cin hemen kullaniimayan pirofosfat
siselerindeki Sn iyonunun oksidasyonuna neden olur.
Sn*¥nin  katetere baglanmasiyla sonuglanan kana
yetersiz Sn*? verilmesi, in vivo veya modifiye edilmis in
vivo yontemler icin bir periferik venoz kateter veya tip
yoluyla kalayli sollisyon enjeksiyonu ve in vitro yontem
sirasinda erken sodyum hipoklorit eklenmesi, boylece
Sn*?nin kirmizi kan hiicrelerine girmeden oksitlenmesine
neden olur.

Giivenlik Hususlari

Rutin olarak hastadan alinan kanin  6nemli
maniplilasyonlardan dakikalar veya saatler sonra
hastaya yeniden enjekte edilmesi prosediirii hem Grini
islemleyen operatdr hem de Girlini alan hasta icin 6Gnemli
riskler olusturur.

Kan havuzu goriintileme ile iliskili riskler, kirmizi
kan hicrelerinin Tc-99m ile isaretlenmesi igin segilen
yonteme de baghdir. Otolog kan Urlnlerinin glvenli
bir sekilde nasil kullanilacagini  tanimlamak igin
Nikleer Tip klinikleri ve radyofarmasi tarafindan
yazili politikalar ve prosedirler olusturulmahdir. Tim
bilesenlerin hasta tanimlama bilgileriyle yeterli sekilde
isaretlenmesi ve isaretli hiicrelerin hastadan kani alan
ayni kisi tarafindan geri enjekte edilmesi gerekliligi en
temel unsurlardir. Hem otolog kirmizi hiicreler hem
de beyaz hicreler kullanildiginda, yasami tehdit eden
kanla bulasan hastaliklarin Nikleer Tip personeline
bulastigi bildirilmistir.  Bu ciddi sorunun ortadan
kaldiriilmasi amaciyla yeterli koruma Onlemlerinin
alinmasini saglamak tim Nikleer Tip ve niikleer farmasi
personelinin sorumlulugundadir.

Hiicre isaretlemede Dikkat Edilecek Hususlar

Hicre isaretleme laboratuvarlari, laboratuvar
calismasi ve cevre kosullari agisindan givenli islemleri
icerir. Hastadan alinan kan hiicrelerinin islemden sonra
hastaya geri verilmesi hasta, ¢evre ve islemi yapan kisi
glvenligi agisindan laboratuvar kosullarinda diizenleme
gerektirir.  Biyolojik glvenlik uygulamalari, kalite
kontrol sistemleri, kirmizi ve beyaz kan hicrelerinin
radyoisaretlenmesi ve klinik kullanimi kilavuz seklinde
belirtilir. iki B diizeyinde laboratuvar en az iki calisan
gerektirir. islem yapacak kisiler aseptik hiicre islemleri,
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otolog hiicrelerin radyoisaretlenmesi, steril ¢ozeltilerin
transferi, biyolojik maddelerin kullanimi, biyozararli
maddelerden kisinin korunmasi, islemler konusunda ve
santriflij, mikroskop ve hemositometre kullanimiyla ilgili
ve sonraki hastayl capraz enfeksiyondan korumak igin
ekipmanin ve kullanimda olan yerlerin kapsamh temizlik
prosedirleri konusunda egitimli olmasi gerekir. Partikiil
sayisinl azaltmak ve ¢evreyi mikrobiyolojik kirlenmeden
korumak icin Laminer Hava Akisi (Laminar Air Flow) Class
Il kabini gereklidir. islemcinin giivenligi icin santrifij
zirhlamis  olmahdir, kan bilesenlerinin  dagiimasini
onlemekigin santrifiij buketleri kapakli olmalidir. Santrifj
buketleri %2 glutaraldehit ya da %1 sodyum hipoklorit
ile diizenli dezenfekte edilmelidir. Hipokloritten sonra
hipoklorit kristallerinden arindirmak igin steril su ile
ytkanmalidir. Kabin i¢ ylzeyleri malzemeler ve donanim
her hasta isleminden 6nce ve sonra genis spektrumlu
antimikrobiyal dezenfektanlarla temizlenmelidir. Yer
dosemeleri benzer sekilde temizlenmelidir. Kan Grunleri
ile calisacak kisi Hepatit B’ye karsi asilanmis olmalidir.
Eldivenle galisilmali, islemden sonra eldiven gikarildiktan
sonra eller %5 klorhegzidin glukonat ile dezenfekte
edilmelidir.

Bir kerede tek bir hasta kani calisiimalidir. Hastaya geri
enjeksiyondan 6nce pihti ve topak kontrol edilmelidir.
Hicre canhhk testi ve hiicre sayisi kontroli yapiimalidir.
Hastanin kendi kani oldugu dogrulanip emin olduktan
sonra enjekte edilmelidir. isaretleme ile birlikte hastanin
kayitlart tutulmahdir. Kullanilmis siringalar, igneler,
kandller ve diger kesiciler delinmeye dayanikli kap icinde
muhafaza edilmeli ve eger radyoaktif ise bekletilerek
hastanede uygun sekilde atilmalidir. Temizlik personeli
kirliliklerden ve potansiyel tehlikelerden haberdar olmal
ve uygun onlemler alinmalidir (14,24).

Trombosit isaretleme

insanda trombosit calismalari icin basaril bir sekilde
kullanilan ilk radyoniklid, kromik kloriir ve daha sonra
sodyum kromat olarak tanitilan Cr-51 idi. Cr-51 platelet
kinetigini 6lgmek icin uzun yillar kullanildi. Thakur ve
ark. (25) 1976’da Indiyum-111 oksin’i (In-111-oksin) ile
isaretlemesiyle sadece trombosit kinetigi izlemesinin
degil, ayni zamanda anormal trombosit birikim
bolgelerinin goérintilenmesinin de mimkin olmasi
avantajl ortaya c¢ikti. O zamandan sonra In-111-oksin
ve diger komplekslerin (tropolon, asetilaseton, MPO,
oksinsulfat) isaretleme icin kullanimi buyuk ilgi gérdi.
Plateletlerin isaretleme prosedirleri ve gereklilikler
literatlrde belirtilmistir (26,27).

Daha sonra Tc-99m’nin fiziksel 6zelliklerinden dolayi
Tc-99m-HMPAO platelet isaretleme ve gorintileme
¢ahsmalari igin bircok hastalik grubunda kullaniimistir.
Trombosit goriintilemenin 6zel uygulamalari, pthtilasma
etiyolojileri olan patolojilerle iliskili altta yatan vaskiilit
ve transplant reddi dahil olmak Uzere psédotimor
serebrinin ayirici bir etiyolojisi olarak serebral venoz
sinls trombozunun tespiti icin kullanilir.

Trombositlerin  ekstraksiyonu,  gelismis  sirali
santrifijleme, plazma ekstraksiyonu ve silispansiyon
gerektirir (28).

Hicre isaretleme  yontemlerindeki  glivenlik
prosediirleri platelet isaretlemede de yer almaktadir.

Siringalar ve tipler dahil olmak Uzere tim malzeme
ve aletlerin sterilligi, lyi Laboratuvar Uygulamalari (Good
Laboratory Practice) ilkelerine gore kapali ambalajlarda
olmaldir.

isaretlemeden sonra ve prosediiriin her adiminda
goriinir agregasyonlar, pihtilar ve fibrin kiumeleri
acisindan incelenmeli, tespit edilirlerse, sispansiyon
hafifce dondirllerek ¢oziilmelidir. Pihti ¢ozlldiikten
sonra (rin, lokosit isaretleme yonergelerine gore
yeniden enjeksiyon i¢in kullanilir. Trombositler ve
sipernatan bir doz kalibratériinde sayilarak |6kosit
isaretleme prosediiriindeki ayni yontem isaretleme
etkinligi hesaplanir. isaretleme etkinligi= (trombosit
peleti aktivitesi)/(trombosit peleti+sipernatan aktivitesi)
orani olarak hesaplanir.

Trombositlerin canhhgi, plak Uzerindeki yayma ile
mikroskop kullanilarak eozin boya dislama testi ile
belirlenir (29,30).

Canlilik yGizdesini hesaplamak igin: Canhlik (%) = Canli
hiicreler/toplam hucreler (canli ve 61U hiicreler) x 100

Sterilite ve pirojenite testleri, mikrobiyolojik sterilite
testleri bakteriler igin 30-35 °C’de ve mantarlar igin 20-
25 °C’de 14 glin boyunca soybean digest ve tiyoglikolat
ortaminda yapllir. Pirojenite testi Limulus Amebosit Lizat
(Limulus Amebosit Lysate) kiti ve 37 °C’'de bir saat inklibe
edilir (9,31).

insan serumunda in vitro stabilite calismasi igin
isaretlenmis trombositler normal salin icinde tekrar
sispanse edilerek ve 37 °C’de bir saat su banyosunda
inkiibe edildi. Baslangictan 1, 2, 4 ve 24 saat sonra
on dakika 150 g'de santrifijlenerek farkli tiplerdeki
isaretleme verim oranlari hesaplanir ve baslangigtaki
ile karsilastirilarak zamana karsi degisim izlenir.
Trombositlerden 60 dakikalik Tc-99m eliisyonu yaklasik
%8'dir ve en az 240 dakika stabil oldugu gosterilmistir.
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Trombositlerden yiiksek ellisyon orani, renal atilimina ve
dolayisiyla 6nemli oranda bébrek ve mesane aktivitesine
yol acar, bagirsak atihmi da siklikla gosterilebilir. Taze
trombotik lezyonlar genellikle isaretli trombositlerin
enjeksiyonundan 4 saat sonra ve bazl hastalarda
trombositlerin enjeksiyonundan 1 saat sonra saptanabilir.
Tc-99m-HMPAO, trombotik lezyonlarin goriintiilenmesi
icin kullanilabilir ancak Tc-99m’nin kisa fiziksel yari 6mri
nedeniyle trombosit hayatta kalma ¢alismalariigin uygun
degildir (32,33).

Sonug

Radyontiklid isaretli kan hicreleri tanisal Niikleer Tip
alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Farkh radyoniklidler
ve ajanlar kullanilarak calismalar gelistiriimeye devam
etmektedir. in vivo olarak hiicreleri baglayacak birgok
ajan ile denemeler yapilmis olsa da bunlar tam kandan
hiicrelerin izolasyonu ile hicrelerin isaretlenmesinin
yerini alamamistir. Radyontklidle isaretlenerek en yaygin
kullanilan htcreler 16kositler ve eritrositlerdir. Bununla
birlikte isaretli trombosit goruntileme, pulmoner
emboli, derin ven trombozu ve serebral vendz sinls
trombozunda klinik uygulamalara sahipir. Tanisal alanda
hiicreleri isaretlemek igin kullanilan birgok radyoniiklid
olmakla birlikte klinikte kullanim 6zelliklerine gore yari
omru yaydigl 1sin tlrl ve enerjisi 6nem kazanmaktadir.
isaretli kan hicreleri klinik uygulamalarda &nemli bir
yere sahip olmasiyla birlikte hiicre isaretleme icin 6zel
laboratuvar kosullari, teknik donanimlar ve hicre
isaretleme konusunda 6zel egitimli personel gereklidir.
Tum islemler personeli hastayi ve ¢evreyi korumak igin
glvenli cevre kosullarinda gergeklestiriimelidir. Otolog
kan drdnlerinin tanisal gorintileme ajanlari olarak
kullanilmasiyla ilgili risklere ve teknik zorluklara ragmen,
tanisal avantajlarindan dolayi bunlar kliniklerimizde yer
almaya devam etmektedir.
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