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OZET
Tani Amaciyla Kullanilmak Uzere Metotreksatin Tc-99m ile isaretlenmesi ve Kalite
Kontrolii
Dinyada 6nemli bir saglik sorunu olan kanserin erken evrede tanisi amaciyla
pek cok arastirmaci, kanser hiicresine spesifik yeni radyofarmasétikler gelistirmeye
calismaktadir. Yapilan ¢alismalar; folat reseptoérlerinin timor dokusunda, saglikh
dokulara kiyasla, oldukca yiksek miktarda bulundugunu gostermektedir. Bu 6zellik
folat reseptorlerini, tlimoér dokusunu hedefleme amaci ile kullanilabilecek
hedefleyici ajan haline getirmektedir.
Bu c¢alismada folat reseptorlerine olan yiksek afinitesi sebebi ile

99m

kemoterapotik bir ilag olan Metotreksat (MET) ~"'Tc radyonuklidi ile isaretlenerek

99m

yeni bir radyofarmasétik hazirlanmasi amaglanmistir. MET’in Tc isaretlenmesi

sirasinda varolan yéntem modifiye edilip yeni bir yontem gelistirilmistir. isaretleme

PMTc miktarinin etkisi arastirilmistir.

verimine kalay tartarat, askorbik asit ve

Deneysel  kosullarin  radyoisaretli  kompleksin  isaretleme  verimi,
radyokimyasal safligi ve stabilitesi Gzerindeki etkisi ince tabaka kromatografisi ve
radyo yliksek performansh sivi kromatografisi kullanilarak incelenmistir. Optimum
formulasyon olarak 1 mg MET 1 mg kalay tartarat ve 0,1 mg askorbik asit ve 1 mCi
99mTcigeren formilasyon secildi. Formilasyonun isaretleme verimliliginin %90’dan
blyulk oldugu ve oda sicakliginda yapilan stabilite testinde 24 saat boyunca stabil
oldugu gozlendi.

Ayrica parenteral preparatlar icin yapilmasi gereken sterilite testi ve izotoni
testi hazirlanan formilasyon icin uygulanmistir. Formiilasyonun steril ve hipertonik
oldugu belirlenmistir.

99m

Sonug¢ olarak, MET’in terapotik dozdan dusik dozda Tc ile ylksek

verimlilik ile isaretlendigi ve timor dokularinin gorintilenmesinde goriintileme

ajani olarak kullanilabilecegi bulunmustur.

99m

Anahtar Kelimeler: Metotreksat; ”"'Tc; Radyoisaretleme; Kalite Kontrol



ABSTRACT

Methotrexate Radiolabelling with Tc-99m and Quality Control For Use in
Dagnosis
Diagnosed at an early stage of cancer is an important health problem in
the world. Many researchers study on developing new radiopharmaceuticals which
are specific to cancer cells. Recent studies showed that folate receptors in tumor
tissue compared with healthy tissue indicates that they have been high amount in
tumor tissue. This feature aims to the use of folate receptors in tumor tissue makes
the potential tumor targeting agent.
In this study, a chemotherapeutic drug that is the cause of high affinity

PMTe radionuclide as a new

folate receptor (Methotrexate) labeled with
radiopharmaceuticals. There is a method for labeling Methotrexate with PMTe. This
method is modifying and a new method has been developed. The effect of tin
tartarate, ascorbic acid and the amount of *"Tc on labeling efficiency was
investigated.

The effect of experimental conditions on the radiolabeled complex
labeling efficiency, the radiochemical purity and stability was examined by using
thin layer chromatography and radio high pressure liquid chromatography. The
optimal formulation 1 mg Methotrexate, 1 mg tin tartrate, 0,1 mg ascorbic acid and
1 mCi ®™Tc the formulation was chosen. The formulation is greater than 90%
labeling efficiency. Stability tests performed at room temperature for 24 hours and
formulation was found to be stable.

In addition, the sterility test and isotonic test were applied to the
formulation. The formulation was determined to be sterile and hypertonic.

h 99m

Consequently, methotrexate is labeled wit Tc at high efficiency with low

therapeutic doses and PMT¢ labeled methotrexate has been found that can be used
as imaging agents for imaging tumor tissue.

99m

Keywords: Metotrexate; " Tc; Radiolabeling; Quality Control
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GIRIS-AMAC

Dinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en ¢ok 6lime neden
olan kanserin erken evrede teshisi ve etkin bir sekilde tedavisi; tedavi masrafini,
tedavi suresini, mortalite ve morbidite riskini 6nemli olglide azaltmaktadir. Kiiresel
capta 2008'de 12,4 milyon yeni kanser vakasindan 7,6 milyonu olimle
sonuglanmistir. Kiiresel ¢apta akciger kanseri en yaygin kanser tirl ve kanserle ilgili
Olim nedeni iken, kadinlarda en yaygin kanser tiiri ve kanserle ilgili 6lim nedeni
meme kanseridir. Kanser, basit bir ifadeyle kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi olarak
tanimlanabilir. “Kontrolsiiz cogalma”, esas Ozellik olmakla birlikte, kanser hiicresinin
baska biyolojik karakteristikleri de vardir. Bunlar arasinda hicre kiltlrlerinde
kontakt inhibisyondan kacabilme, bdlinebilmek icin dis uyaranlara (sinyallere)
gereksinim gostermeme, cogalmayi baskilayici sinyallere duyarsizlik, apoptozisten
kacabilme, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz yapabilme sayilabilir. Cok cesitli
kanser tipleri olmasina ragmen hepsi anormal hicrelerin kontrol disi cogalmasiyla
baslar. Tedavi edilmezse ciddi rahatsizliklara ve hatta 6lime neden olabilir. Kanser
tedavisinde; malign timorleri  uzaklastirmak-oldiirmek, sitotoksik ilaglar,
antineoplastik ajanlar, cerrahi, radyasyon, hedefe yonelmis sitotoksikler, siklinler,
tirozinkinaz inhibitorleri gibi pek ¢ok yaklasim mevcuttur.

Nikleer Tip yontemleri (Tek Foton Yayici Bilgisayarl Tomografi (SPECT),
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)) dokularda meydana gelen fizyolojik
degisikliklere dayandigi icin erken evrede kanser hastaliklarinin teshisine imkan
vermektedir. Tumorin erken evrede yani anatomik degisiklikler baslamadan,
fizyolojik dizeyde degisiklikler olustugu anda teshis edilebilmesi kanserin
yayilmasina firsat kalmadan tedaviye baslanabilmesini, dolayisiyla tedavi basarisinin
onemli 6lctide artmasini saglayabilmektedir. Ultrasonografi, radyografi, bilgisayarh
tomografi (BT) gibi anatomik goriintiileme teknikleri, morfolojik degisikliklere
dayandigindan hastaligin ilk asamasindaki gorintileme icin yeterli degildir.
Sintigrafik gorintiileme ise fizyolojik degisikliklerin tespitine dayanan non-invaziv bir

gorintileme teknigi oldugundan erken evrede teshise imkan vermektedir.



Sintigrafik gorintileme g¢alismalarinda, uygun radyonuklit, farmasotik kisim ile
baglanarak, radyoniklidin yaydigi radyasyon, uygulamayi takiben bir gama kamera
ile gorintilenir. Verilen radyoaktif bilesikten yayillan gama isinlarini kaydeden
kamera ile elde edilen sintigrafik gorintiler, vicudumuzdaki sistemlerin
fonksiyonlari ve anatomisi hakkinda bilgi verir. Bu tetkikler giivenli ve agrisizdir. Bu
nedenle tim dinyada yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu amagla disiuk dozda
radyoaktif madde iceren ilaglar cogunlukla intravendz (1V) yolla, daha az siklikla oral
yoldan veya solunum yoluyla viicuda verilmektedir.

Teshiste kullanilacak ideal radyoizotop saf gama isini sagmali, enerjisi 100-250
keV arasinda, kolay elde edilebilir, makul fiyath, efektif yari dmri kullanima uygun,
hedef/hedef olmayan orani yiksek, steril, apirojen, izotonik ve izohidrik olmalidir.
Biitiin bu 6zellikler géz éniinde bulunduruldugunda Teknesyum-99m (*™Tc) fiziksel
ozellikleri bakimindan nikleer tipta teshis amaciyla kullanilan radyoizotoplarin en

idealidir. *™Tc Fiziksel yarilanma émrii 6 saattir. >°™

Tc sadece enerjisi 140 KeV olan
gama radyasyonu yayar. Beta partikiili yaymadigi ve kisa yart émirli oldugu igin
hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu oldukca dusliktiir. Monokromatik 140 keV
fotonlar nikleer tipta kullanilan gama kamera gibi cihazlarla kolaylikla algilanip
kaydedilir ve rezolisyonu vyiiksek, oldukca kaliteli gorintiiler elde edilir. 1965
yilinda, Richards ve arkadaslarinin Molibden-99/Teknesyum-99m (**Mo/*™Tc)

99m

jeneratorind retmelerinden sonra nikleer tip alaninda ™" Tc radyofarmasoétikleri
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hizla artmis, kisa stirede %85’lere ulasmistir. Ayrica nikleer tip alaninda
isaretli radyofarmasoétikler tiimor, karaciger-dalak, beyin, bobrek, akciger, kemik gibi
pek ¢ok farkh bélgenin goriintilenmesinde kullanilirlar.

Kanser hicreleri ile etkileserek timoér odaklarini ayirabilme potansiyeline
sahip olan radyofarmasotikler, radyoisaretli reseptor spesifik molekillerdir. Kiglk,
biyolojik olarak aktif ve kanser hiicreleri ile spesifik olarak etkilesime girebilen
molekiller, uygun radyoniklit ile isaretlenerek, isaretlenmis olduklari radyonuklidi
hedef olan timor dokusuna tasimaktadir. Kanser hiicresine spesifik olarak
hedeflenebilen bu molekillerin  radyoisaretlenerek kullanimi ile  uygun

farmakokinetik 6zelliklere sahip yeni radyofarmasoétikler tasarlanabilmektedir. Yeni

tasarlanan radyofarmasotiklerin; kandan hizli bir sekilde temizlenmesi, disik



toksisiteye sahip olmasi, timorli dokuda yiksek, hedef disi dokuda digik tutulum
oranina sahip olmasi istenmektedir.

Metotreksat (MET), akut lemfoblastik 16semi, malign lenfoma, osteosarkom,
goglis kanseri ve bas ve boyun kanseri gibi hastaliklarda kullanilan baslica
kematerapotik ajandir. Ayni zamanda psoériazis gibi malign olmayan durumlarda ve
immunosupresif etki de gostererek romatoid artrit tedavisinde de kullanihr. MET,
deoksiribontikleik asit (DNA) sentezi icin gerekli olan folik asitin antagonistidir. MET,
folik asitten tlireyen bir aminopterin analogudur. MET’in molekil yapisi folik asitten
pterin halkasinda 4-amino grubu yerine bir hidroksil grubunun bulunmasi ve N-10
pozisyonunda metil grubunun olmamasi ile ayrilir.

MET, antimetabolit olarak fonksiyon gorerek, folik asidin tetrahidrofolik aside
indirgenmesinden sorumlu olan dihidrofolat rediiktaz enzimini reversibl olarak
inhibe eder. Tetrahidrofolik asit yapimindaki azalma, gereksinim duyulan tek
karbonlu fragmentlerin diizeyini disirir ve buna bagh olarak pirinlerin, DNA'nin ve
selliler proteinlerin sentezi inhibe olur. Folat reseptoérleri, normal saglikli hiicrelerde
¢ok az miktarda bulunurken, timor hiicrelerinin ylizeyinde asiri miktarda bulunur.
Bu da METin, timor hicrelerine neden daha selektif etki gosterdigini
aciklamaktadir. MET’in klinik etkinligi, siklikla molekiliin hiicreye sizmasi nedeniyle
kanser hiicrelerinde direncin elde edilmesiyle anlagilr.

Bu calismanin amaci, lemfoblastik l6semi, malign lenfoma, osteosarkom,
gogus kanseri ve bas ve boyun kanseri gibi kanser tiirlerinin teshisinde kullaniimak
izere METi *™Tc ile isaretleyerek nlkleer tipta rutin olarak kullaniimasini

saglamaktir.



BOLUM I
GENEL BiLGILER

1.1 Radyofarmasétikler

Radyofarmasotikler, tani veya tedavi amaciyla kullanilan, yapisinda
radyoniklit iceren ilaglardir (1). Ginimizde reaktor, jeneratér veya siklotron
kaynakli radyoizotoplar kullanarak Uretilen, kanser dahil olmak Uzere baz
hastaliklarin tedavisinde ve pek ¢ok hastaligin teshisinde kullanilan 100’e yakin
radyofarmasotik bulunmaktadir (2).

Bir radyofarmasotik, radyonuklit ve farmasotik kisim olmak tzere iki kissmdan
olusur. Radyofarmaso6tigin hazirlanmasi sirasinda; gorintilenmesi istenen organ
icinde lokalize olan veya organin fizyolojik fonksiyonuna katilan bir ilag¢ (farmasotik
kisim) belirlenir. Segilen farmasotik kisim uygun bir radyontklit ile baglanarak
isaretleme islemi ile radyofarmasotik hazirlanir. Hazirlanan radyofarmasétigin
hastaya verilmesinden sonra radyoniklitten yayillan radyasyon dedektorlerle
belirlenerek bilgisayar yardimi ile goriintiye dontstlrilir. Radyoniklidin
organizmadaki dagiliminin goériintiilenmesi ile anatomik, bu dagihmin zamana gore
degisikliklerinin saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilir (3).

Ayrica gelistirilen yeni ila¢ formilasyonlarinin in vivo davranislari hakkinda
bilgi edinebilmek i¢in radyoniklitlerle yapilan isaretleme ¢alismalarindan
faydalanilmaktadir (3).

Radyofarmasotikler kullanilarak yapilan gorintileme islemleri; fizyolojik
fonksiyonlari ve metabolik aktiviteyi belirleme ve bodylece organ fonksiyon ve
disfonksiyonlari hakkinda daha ayrintili bilgi verme kapasitesine sahip olmasi sebebi
ile BT, manyetik rezonans (MR) ve ultrason gibi yontemlere karsi UstinlGg
bulunmaktadir. Radyofarmasoétikler ile yapilan biyodagihm g¢alismalar ile
fonksiyonel morfolojiye dair gorintiler elde edilmekte ve non-invaziv diagnoz
olanagi saglanmaktadir (2, 3).

Nikleer tipta radyofarmasotikerin  %95’i tani, %5’i tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (3). Tani amacgh kullanilan radyofarmasétikler gama isini

yayarlarken, tedavide kullanilan radyofarmasotikler beta ve alfa isini yayarlar (4).



Tani amaciyla kullanilan ideal bir radyofarmasotik;

e Saf gama 1sin1 yaymali

e Gama enerjisi 100-250 keV arasinda olmali

o Efektif yari dmri goriintiileme siresinden 1,5 kat daha fazla olmali

e Hastanin ve uygulama yapan personelin alacagi radyasyon dozu minimum
olmali

e Hedef/hedef olmayan dokuda tutulum orani yiiksek olmali

e Hazirlanmasi ve kalite kontroli kolay olmali

e Ucuz olmali ve kolay bulunabilmeli

e Toksik olmamal

e Kararl olmahdir (3, 5).
Tedavi amaciyla kullanilan ideal bir radyofarmasotik;

¢ Beta veya alfa 151n1 yaymal

e Enerjisi 1 meV’den biylk olmali

e Hedef/hedef olmayan dokuda tutulum orani yiiksek olmali

e Efektif yari 6mri glin diizeyinde olmali

e Ucuz olmali ve kolay bulunabilmeli

e Toksik olmamal

e Kararl olmahdir (3, 5).

1.1.1 Radyofarmasétiklerin Tasariminda Dikkat Edilecek Hususlar

e Uyumluluk: Yeni bir radyofarmasotik gelistirilirken isaretleme isleminden
Once Uzerinde dustnilmesi gereken ilk sey radyoniklit ile farmasotik kismin
kimyasal olarak baglanmaya elverisli olmasidir (3, 6).

e Stokiyometri: Yeni bir radyofarmasoétik hazirlanirken, radyofarmasotigin
bitiin bilesenlerinin miktarlari bilinmelidir. Bilesenlerden birinin az veya fazla
miktarda olmasi radyofarmasoétigin bitlinlGguni ve islevini bozar (3, 6).

o Molekiil Biiylikliigii: Radyofarmasotigin biyolojik sistemdeki absorbsiyonunu
belirleyen 6nemli bir faktérdir (3, 6).

e Molekiil Yuki: Elektriksel yuk radyofarmasétigin degisik solvanlardaki

¢Ozundrlugini etkiler (3, 6).



e Coziinlirliik: Enjeksiyonla uygulanan radyofarmasotikler sulu c¢ozeltilerde
stabil olmali ve pH degerleri kan pH degerine esit olmalidir. Radyofarmasoétiklerin
lipid ¢ozunirligl, biyodagihmlarini ve lokalizasyonlarini etkileyen bir faktordir (3,
6).

e Proteinlere Baglanma: Radyoaktif olsun veya olmasin neredeyse biitlin
ilaglar plazma proteinine baglanir. Albumin, globilin ve transferin, ilag
molekillerinin ¢ogunlukla baglandigi proteinlerdir. Proteinlere baglanma orani
radyofarmasotigin dokulardaki dagilimini, plazma klerensini ve hedef organdaki
tutulumunu etkiler (3, 6).

o Stabilite: Radyofarmasétigin kararliligl isaretleme isleminde dikkat edilmesi
gereken temel husustur. Radyofarmasoétik hem in vivo hem in vitro ortamda stabil
olmalidir. Stabil olmayan radyofarmasétikler biyodagilim calismalarinda istenmeyen
sonuglar verir (3, 6).

1.1.2 Teknesyum

Teknesyum vyapay olarak {retilen ilk radyoniklittir. ismi Yunanca’da
“technetos” (yapay) kelimesinden gelmektedir.

ilk olarak 1937 yilinda bulunan teknesyum, Emilio Gino Segre’ ve Carlo Perrier
tarafindan Kaliforniya’daki bir radyasyon laboratuvarinda molibden c¢ubuklarinin
bombardimani sonucu elde edilmistir.

PMTc 140 keVlik saf gama 1sini yayar. Bu enerji arahgindaki 1sinlar
goriintilemede gama kameralar icin idealdir. 6 saatlik yart omri de yine
gorintilemede avantaj saglarken, hastanin aldigi radyasyon dozunun az olmasi
yoninden de idealdir. Birgok farmasotik kisim ile genis isaretleme yelpazesine sahip

olan %M

Tc, Uretim zorlugu nedeni ile uzun yillar kullanilamamistir. 1965 yilinda
Richards ve arkadaslarinin Mo/*™Tc jeneratérini Gretmelerinden sonra nikleer
tip alaninda Pmre radyofarmasotikleri hizla artmistir.

Molibden (**Mo), molibdat (Mo0O,) halinde yuksek afinitesi nedeniyle aliimina
kolona (Al,O3: aliiminyum oksit) immobilize edilir. % 0,9'luk NaCl ¢ozeltisi kolondan

k *Mo’nin bozunma Griuni olan sodyum perteknetat (Na®™TcOy)

gecirilere
kolondaki aliiminaya ilgisi olmadigi icin elue edilir. Toplanan perteknetat (**"TcO,)
zirhli, vakumlu, steril ve 6nceden kalibre edilmis bir siseye alinir. Bu isleme “sagim”’

adi verilir (5, 7).



9Mre izomeri

GUnumuzde, nikleer tiptaki gorintileme islemlerinin % 80’inde
kullanilmaktadir. 6-7 milyon hasta Avrupa’da, 12-15 milyon hasta kuzey Amerika’da,
6-8 milyon hasta Asya/Pasifik’de (6zellikle Japonya) 0,5 milyon hasta dinyanin geri
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kalan kisminda olmak {izere; diinya ¢apinda yilda 30 milyondan fazla hasta
etiketlenmis bilesiklerle taramaya tabi tutulmaktadir (8).

Teknesyum periyodik tabloda renyum ve manganez arasinda yer alan 7B
grubu elementidir. Teknesyum ve renyum elementlerinin atomik yapilari birbirine
benzediginden kimyasal olarak da benzer o6zellik gdstermektedir. Tim gecis
elementleri gibi teknesyumda elektron eksikligi olan metaller, atomlar veya
fonksiyonal gruplarla bag yaparak bilesik meydana getirir. Teknesyumla kompleks
olusturan dondr gruplara 6rnek olarak amin, amid, tiyol, fosfat, oksim ve izonitril
gruplari verilebilir. Gegis elementlerinin her birinin birden fazla sayida oksidasyon
kademesi vardir. Bu grubun bir Gyesi olan teknesyum, PMo/*™Tc jeneratorinden
en ylksek oksidasyon kademesi olan +7 degerlikli TcO4 olarak elde edilir. Ancak +7
degerlikli TcO4 bu halde iken ligandlarla bag yapamaz ve bag yapabilmesi igin
teknesyumun daha disiik oksidasyon kademelerine indirgenmesi gerekir. Bu
nedenle kitlere genellikle indirgen ajan olarak kalay ilave edilmektedir (7).

1.2 Radyoniiklitlerin Uretimi

Dogada bulunan radyoniklitler cok uzun yari 6miurleri nedeniyle tipta
kullanilmaya uygun degildir. Bu ylzden nikleer tipta kullanilan radyontklitlerin
timi yapay olarak reaktor, siklotron veya jeneratérlerden elde edilirler (3).

1.2.1 Reaktorde Uretilen Radyoniiklitler

Nikleer tipta kullanilan reaktorlerde radyoizotop (iretiminin iki yolu vardir:

1.2.1.1 Termal N6tron Reaksiyonlari

Reaktorde temel notron reaksiyonlari ile radyontklit Uretilirken iki cesit
reaksiyon gorilir. Birincisi reaksiyon tiriinde, 1sinlanan element bir nétron tutar ve
sonrasinda gama isini yayar. Bu yolla Uretilen radyondtklitlere 6rnek olarak; Mo-99,
Fe-59, Se-75, 1-131, Re-186, Y-90, Cr-51, Mn-54, P-33, Ni-63 verilebilir.

ikinci reaksiyon tiiriinde ise reaksiyona giren atom bir nétron tutar ve bir
proton sacar. Reaksiyon farkli atom numarali ve daha yiksek spesifik aktiviteli bir
elementin ortaya cikmasiyla sonuclanir. Bu yolla tretilen radyonklitler ise H-3, C-

14, P-32'dir (3, 9).



1.2.1.2 Fisyon Reaksiyonlari

Agir radyoaktif cekirdekler notronlarla bombardimana tabi tutuldugunda,
notron absorblayarak, orta agirlikta iki cekirdege boliinirler.

Fisyon reaksiyonu sonucu olusan radyoniklitleri ayirmak igin ekstraksiyon,
iyon degisimi, coktirme, distilasyon ve kromatografik yontemler kullanilabilir.

PMTc elde etmek icin

Nikleer tipta siklikla kullanilan 1-131, Xe-133 ve jeneratérde
ana radyontiklit olan *’Mo bu yéntemle elde edilir (3, 4, 10).

1.2.2  Siklotronda Uretilen Radyoniiklitler

Siklotronlar alfa, doteron, proton gibi yikli partikillerin vakum altinda spiral
bir rota izlerken hizlandiriimasi esasina dayanarak c¢alisir. Hizlandirilmis partikillerin
enerjisi 1 kEv ile 1 mEv arasinda degisebilir. Siklotronu meydana getiren yarim
dairelere uygulanan alternatif elektrik akimi elektromanyetik bir alan meydana
getirir. Bu alanda partikiller giderek hizlanir ve yeterli hiza eristiklerinde hedefe
yollanirlar. Hedefe yollanan partikiller ve hedef atomlar olusan reaksiyon sonucu
radyonuklitler elde edilir. Siklotronda Uretilen radyonuklitler; Ga-67, 1-123, In-111,
T-201, C-11, N-13, O-15, F-18'dir (3, 4, 11).

1.2.3  Jeneratorde Uretilen Radyoniiklitler

Radyontiklit jeneratorleri niikleer tipta kullanilan kisa vyari  omdurlu
radyonuklitleri elde etmek icin kullanilirlar. Relatif olarak daha uzun 6mdrli ana
radyonuklitlerden kisa yari 6mdirli kiz radyoniklitler elde edilir. Ana ve kiz
radyondklitler birbirlerinin izotopu olmadiklari igin kolayca ayrigtirilabilirler.
Ayristirmanin  temeli kromatografidir. Ana radyoniklit kolonda kalirken, kiz
radyonuklit serum fizyolojik icinde sagilir. Nikleer tipta en ¢ok kullanilan radyoniklit
jeneratori PMo/*™Tc jeneratoraddar (3, 12). PMo/*™Tc jeneratoéri disinda nikleer
tipta kullanilan diger radyoniklit jeneratérlerinden bazilar sunlardir: *2Sn/*In
jeneratord, 81Rb/5 Kr jeneratord, 825 /82Rp jeneratord, 8Ge/*®Ga jeneratoru ve
%271n/%%Cu jeneratéridir (10).

ideal bir jenerator sisteminin sahip olmasi istenilen dzellikleri;

1. Jenerator cikisi steril ve pirojensiz olmaldir.

2. Uriiniin  kimyasal 6zellikleri ana radyoniiklitten farkli olmalidir.
Boylece ikisi birbirinden ayrilabilir.

3. Jenerator ideal olarak %0,9’luk serum fizyolojik ile elue edilmelidir.



4, Uriin radyoniiklit kisa émiirli gama 1sini yaymalidir.

5. Uriiniin kimyasi ¢ok cesitli bilesikleri hazirlamaya uygun olmalidir.

6. Ucuz olmali, etkili zirhlama kolaylikla yapilabilmeli ve kullanicisina
minimal radyasyon dozu vermelidir.

7. Kolaylkla tekrar doldurulabilmelidir (7, 14)

1.2.3.1 *Mo/*™Tc Jeneratérii

®Mo, Mo0O, halinde ylksek afinitesi nedeniyle alimina kolona immobilize
edilir. %0,9’luk NaCl ¢ozeltisi kolondan gecirilerek PMo’nin bozunma Uriini olan
Na”"™TcO, kolondaki aliiminaya ilgisi olmadigi icin elue edilir. Toplanan perteknetat
zirhli, vakumLu, steril ve 6nceden kalibre edilmis siseye alinir. Bu isleme sagim adi
verilir. Perteknetatin kantitatif olarak alinmasi, aliminaya afinitesinin ¢ok zayif
olmasindan kaynaklanir. Fakat MoOQO4- kolona tamamen ve donlisimsiliz olarak
baglanir. Jenerator eliie edilecegi zaman eliisyon hacmi dikkatlice kontrol

edilmelidir, boylece her giin relatif olarak sabit konsantrasyon elde edilir.

Serum l T FFMTeDa
fizyolojik

Gozenekli Cam 0,22pm
Disk
Alimuna
Kolon
Plastik
Kursun Zirh Koruma

Sekil 1: ®Mo/*™Tc jeneratériniin sematik sekli (2)

PMo/*™Tc jeneratorleri ticari olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bir
hafta onceden {retilen jenerator sistemleri baska (lkelere kolaylikla

pazarlanabilmektedir.



PMo/*MTc jeneratoérinden elde edilen driinlerde karsilasilabilecek bazi
safsizliklar vardir. Bu safsizliklarin tespit edilebilmesi ve 0Onlenebilmesi igin
radyofarmasotiklerde cesitli kalite kontrol calismalari yapilmasi gerekir (7).

1.3 Radyofarmasétiklerde Yapilan Kalite Kontrol islemleri

Radyofarmasotik kitlerin cogu Na”™TcO, kullanilarak hazirlanir. ™Tc kit
icindeki ligand adi verilen ve 6zgul bir organ sisteminde lokalize olmak (zere
gelistirilmis bir substrat molekiliine tutunur. Radyofarmasétigin etkili olabilmesi icin
PMTe'nin cogunun ligandla baglanmasi ve Griin icinde serbest *™Tc’in (**™Tc0O4) cok
diisiik miktarda kalmis olmasi gerekir. isaretleme isleminin bir diger yan iriinii olan
indirgenmis-hidrolize *™Tc (iH->>"Tc) ise disiik diizeyde tutulmalidir.

Hem *™TcO, hem iH-2"Tc goriintilerde yanls taniya neden olabilecek ya da
degerlendirmeyi gliclestirecek sorunlar olusturabilir. Radyofarmasétiklerin ¢ogu icin
asgari isaretleme etkinligi standartlari belirlenmistir. Hazirlanan
radyofarmasotiklerin her biri hastalarda kullanilmadan 6nce radyokimyasal saflik
yoninden test edilmelidir. Radyofarmasaétik etkin sekilde isaretlenmedikge goriinti
kalitesi bozulur, sintigrafi isleminin dogrulugu da stiphe tasir (7).

1.3.1 Radyoniiklidik Saflik

Radyoniklidik saflik radyofarmasotikte bulunan toplam radyoaktivitenin
istenilen radyoniiklide ait olan miktarini gosterir. °Mo/*™Tc jeneratérinden elde

PMre ile birlikte bir miktar Mo da bulunabilir. Buna

edilen sagim Urinl icinde
molibden safsizligi da denir.

Herhangi bir nedenle jeneratdrden Mo kacagl olabilir, ancak PMTe le
hazirlanmis radyofarmasotiklerde Mo bulunmamalidir. Radyoniiklidik safsizliklar
hastanin alacagi radyasyon dozunu gereksiz yere arttirdigi gibi sintigrafik gortuntiy
de biyodagihim farkhligi nedeni ile bozar.

Radyonuklidik safligi saptamak icin istenilen 06rnegin gama eneriji
spekturumuna bakmak gereklidir. iki radyoniiklidin enerji pikleri birbirinden ¢ok
farkh oldugu icin miktarlari kolaylikla tayin edilebilir. Amerikan farmakopesine gore

99m

hastaya verildigi sirada ™ Tc radyofarmasaétikleri milikiiri basina 0,15 milikiiriden

fazla ®Mo icermemelidir (7, 13).
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1.3.2 Kimyasal Saflik

99m

PMo/*™Tc jeneratori sagildiginda drln iginde “"'Tc ile birlikte aliminyum

iyonuda bulunabilir. Amerikan farmakopesine goére fisyon ile g¢alisan bir

PmTe basina 10 mikrogramdan fazla aliminyum

jeneratoérden sagilan her mililitre
bulunmamalidir. Bundan daha fazla aliminyum varligi jeneratériin kolon yapisinin
kararlihgini kaybettigini gosterir. Kimyasal safligi 6lgmede kullanilabilecek en uygun
yontem kolorimetri testidir (7, 13).
1.3.3  Radyokimyasal Saflik
Radyokimyasal saflik radyofarmasotik icinde yer alan radyoniiklidin kimyasal
bilesik icindeki miktarini gosterir ve radyofarmasotik aktivitesinin  toplam

9MTe bir substrat

radyoaktiviteye orani ile hesaplanir. Radyofarmasotik kitleri icinde
molekiile baglanarak 6zel bir organ sisteminde tutulabilir hale gelir.
Radyofarmasotik hazirlama islemi sirasinda olusan hem serbest PMTc hem de iH-
PMTc radyokimyasal safsizligi olusturur ve goriintiilemede bazi sorunlara neden
olur. Goruntilerin degerlendiriimesinde zorluga ve klinik tanida yanilgiya neden
olabilir. Dolayisiyla rapor edilen hastalik tanilarinin dogrulugundan emin olabilmek
icin radyofarmasdétiklerin etkin bir sekilde baglanmasi 6nemlidir. USP birgok
radyofarmasotik icin minimum standart baglanma etkinliklerini belirlemistir. Her
radyofarmasotik hastaya verilmeden o©nce radyokimyasal saflik acisindan test
edilmelidir.

Jeneratorden elde edilen sagim uriind iginde radyokimyasal saflik agisindan

9MTe bulunmasi ise

sadece *®™TcO, bulunmasi beklenir. Sagim soliisyonu icinde iH-
safsizlik olusturacaktir. Bunun tespit edilmesi gerekir (7, 13).
1.4 Radyoisaretleme
1.4.1 isaretleme Metotlan
Kullanilacak olan isaretleme metodu radyoniiklidin kimyasal 6zelliklerine ve
isaretlenecek olan maddenin molekil yapisina baghdir.
isaretleme metodlari sunlardir:
1. izotop Degisimi: Bir bilesigin kimyasal ve biyolojik 6zellikleri
korunmak istendiginde icinde bulunan elementlerden birinin yerine o bilesigin
izotopu konulur. Viicut yapisinda dogal olarak bulunan karbon, hidrojen ve azot bu

is icin uygundur.
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2. Yabanci isaretleme: Hormon, protein, antikor ve organik maddeler
uygun yari omurli gama yayicilar ile isaretlenir. Burada biyolojik roli bilinen bir
molekiile radyoniklidin kovalent baglarla baglanmasi séz konusudur. iyot ve
teknesyum radyondklidleri ile yapilan isaretlemeler cogunlukla bu gruba girer.

3. Bifonksiyonel Selatlar ile isaretleme: Bu metotla proteinler
bifonksiyonel selatlar ile kompleks olusturur ve olusturulan kompleks uygun bir
radyondklit ile isaretlenir.

4, Biyosentez ve Kimyasal Sentez: Biyosentez ile isaretlemede yasayan
bir mikroorganizma radyoaktif izleyici bulunan bir kiltir ortaminda buayutildr.
Bdylece izleyici organizmanin metabolik islemleri ile mikroorganizma igine alinir ve
daha sonra izleyici ile isaretli metabolitler kimyasal yolla mikroorganizmadan ayrilir
(7, 14).

15 Niikleer Tip Goriintilleme YontemLeri

Nikleer tipta vyapilan sintigrafik gorintilemede, vicut icine verilen
radyofarmasotiklerden yayilan gama isinlari, disaridan 6zel deteksiyon sistemleri ile
tespit edilerek goriintl olusturulur. Bu tarz goriintiilemeye ayni zamanda emisyon
gorintileme adi verilir. Emisyon gorintiilemede vicut icindeki radyoaktivitenin,
yari omiurle ifade edilen kontrol edilemez bozunmasi s6z konusudur. Bu nedenle
emisyon gorintilemede hastaya kisitl miktarda radyoaktivite verilebilmekte ve bu
da elde edilen gorinti ¢ozlnlrliglinin sinirh olmasina neden olmaktadir.

Gerek fiziksel o6zellikler (bozunma tlirli, enerji, yari 6mir) gerekse kimyasal
ozelliklerin uygunlugu agisindan nikleer tipta kullanilabilen radyoniklitlerin sayisi
kisithidir. Fiziksel 6zellikler acisindan oncelikle mevcut deteksiyon sistemleri ile tespit
edilebilen, uygun enerji araliginda elektromanyetik radyasyon (gama isini) yayan
radyonuklitler goriintileme amaci ile kullanilabilmektedir. Bu maddelerin yari
Omrinin hastaya ve cevreye verilecek radyasyon dozu acisindan ¢ok uzun
olmamasi; buna karsilik organizmada yeterli dagilabilmesi ve goriintlileme yapmayi
saglayacak kadar uzun yari omirli olmasi gerekmektedir. Ayrica radyoaktif
bozunmayla devamli olarak kendiliginden yok olan bu maddelerin stirekli el altinda

bulundurulmasi zorlugu da mevcuttur (14, 15).
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1.6 Sintigrafik Goriintiileme Teknikleri

Statik Goriintileme: Hastaya radyofarmasotik enjeksiyonu yapildiktan ve
radyofarmasotigin hedef organ veya dokuda lokalize olmasi icin gerekli sire
gectikten sonra viicudun belirli bir bélgesinden yapilan sintigrafik gortntilemedir.
Gorilntlileme belirli bir stire ya da sayima ulasinca sonlandirilabilir. Statik bébrek
sintigrafisi, akciger perflizyon sintigrafisi veya kemik sintigrafisinde alinan statik
gorlntiler ornek olarak verilebilir.

Dinamik Goriintilleme: Hastaya radyofarmasoétik uygulamasinin hemen
ardindan kamera altinda radyofarmasétigin zaman igerisinde ilgili viicut alanindaki
seyrini  goruntilemek amaciyla vyapilan ardisik gorintileme  bicimidir.
Radyofarmasoétigin uygulama sekline goére belirli bir organ veya dokudan transit
gecisi ya da organ ve dokunun kanlanmasi hakkinda fonksiyonel bilgiler saglar.
Dinamik bobrek sintigrafisi, 6zofagus transit zamani, gastrointestinal kanama vyeri
tayini, Ug fazh kemik sintigrafisi gibi sintigrafik gorintileme yontemleri dinamik
teknik ile yapilmaktadir.

Tiim Viicut Gorintiileme: Dedektorlerin viicudun uzun ekseni boyunca
hareket ederek tek dizlemde ilgi alanindan goriintii toplamasini ifade eder.
Sintigrafik goriintiilemenin tim vicut yapilabilmesi konvansiyonel goériintileme
yontemleri arasinda énemli bir avantajdir. Tim viicut kemik sintigrafisi ve tim viicut
iyot tarama sintigrafisi 6rnek olarak verilebilir.

Tomografik (SPECT ve PET) Goriintiileme: Modern gama kameralar ile planar
yapilabilen gorintilemenin yanisira tomografik goériintlileme teknigi ile SPECT
gorintileri de elde edilebilir. Bu islem icin dedektoriin hasta etrafinda donmesi ve
her bir donls acisinda veri toplamasi gereklidir. Toplanan projeksiyon gériintilerinin
islemden gecirilmesi ile transaksiyel, koronal ve sagittal kesitlerde tomografik
gorintiler olusturulur. Myokard ve beyin perflizyon sintigrafileri gibi rutin olarak
SPECT gorintileme vyapilan sintigrafik tetkiklerin yani sira ginlimizde birgok
sintigrafik incelemede duyarliligi arttirmak amaciyla tamamlayici SPECT
gorintilemeye basvurulmaktadir.

PET de 0Ozel dedektor yapisi ile tomografik goriintileme icin tasarlanmis bir
niikleer tip gorintiileme teknigidir. PET ile yapilan onkolojik amacl standart tim

vicut gorintileme de kafa tabanindan uyluk st kismina viicudun tomografik PET
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imajlari olusturulur. Beyin ve kardiyak PET gibi 6zel amagli gérintilemelerde ise
sadece ilgili organin tomografik gorintileri olusturulmaktadir.

Hibrid Goriintiileme: Fonksiyonel ve anatomik bilgileri bir arada
degerlendirme imkani saglayan hibrid gorintileme modern nikleer tip
goriintiileme teknolojisidir. iki ayri gériintiileme cihazinin bir araya getirilmesi ile
olusan PET/BT ve SPECT/BT cihazlarinda ayni anda PET veya SPECT gorintilemenin
yani sira BT gorintileri de olusturulabilmektedir. Bu hibrid goriintiileme
sistemlerinde fonksiyonel goérintileme ile es zamanl elde edilen disik doz BT
gorintileri sayesinde lezyonlarin anatomik lokalizasyonu dogru bir sekilde
belirlenebilmekte ve her organin yogunluguna gore ayri bir atenuasyon dizeltmesi
yapilabilmektedir. PET kameralarin MR goriintileme Uniteleri ile kombine edildigi
PET/MR cihazlari da kullanima sunulmus olup fonksiyonel ve anatomik bilgileri bir
arada sunan bu hibrid cihazlar sayesinde niikleer tip da tanisal goérintiilemenin
duyarhlik ve 6zgulliigl giderek artmaktadir (14, 15, 16, 17, 18).

1.7 Kanser

Hlcre, insan viicudunda canhlik 6zellikleri tasiyan en 6nemli yapi tasidir.
Vicutta bulunan tim organlar hicrelerden olusmaktadir. Hicreler yasam
Ozelliklerini tek basina slrdirme vyeteneklerine sahip temel yapi ve islem
birimleridir.

Hiicre yapilarinda, hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz bir sekilde bliyiimesi ve
cogalmasina “kanser” denir. Hiicre yapilarinin bu sekilde davranmasi DNA yapisinin
hasara ugramasi sonucu olusmaktadir. Bir glinde insan DNA sisteminde 10.000
mutasyon olusmaktadir. Immun sistemimiz ise her milisaniyede bir viicut sistemi
tarar ve buldugu kanseri hiicrelerini ortadan kaldirir.

Bolliinebilme 6zelligine sahip olan hicreler saglikhdir. Hiicrelerin 6lmesi
durumunda yerine hiicrelerin yenilenmesi ve zarar goren dokularin onarilmasi igin
bu yetenekleri kullanilmaktadir. Hiicrelerin béliinebilme yetenekleri sinirsiz degildir.
Var olma siresi icerisinde belli bir boliinebilme sayilari vardir. Ayni zamanda saglikli
bir hiicre bollinebilme 6zelligini nerede ve ne zaman olacagini bilme yetenegine de
sahiptir.

Hiicreler bolinebilme yetenegini kaybettiklerinde kontrolstiz bliylimeye ve

¢cogalmaya baslar. Kontrolsiiz biyliyen ve ¢ogalan hiicrelere kanser hiicreleri denir.
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Bu hiicreler toplanarak timorleri olusturur. Tiamorler zaman igerisinde normal
dokulara zarar verebilir veya dokulari tahrip edebilir. Ayni zamanda bu kanser
hicreleri olustuklari timorlerden ayrildiklarinda, kan veya lenf damarlari dolagimi
aracihgiyla viicudun baska bolgelerine de gidebilir. Ulastiklari diger bolgelerde yeni
timorler olusturur ve hizla bliyiimeye devam ederler.

Gunlmuzde kanser en sk Olim nedenleri arasinda kalp-damar
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir ve her 10 6limden birisi kanser
nedeniyle olmaktadir. Erken tani ve tedavi ile kanserli hastalarda énemli oranda
iyilesme muimkin olmaktadir. Kanser hastaliklarinin biytk bir kismi gevresel ve
davranis faktorlerinden meydana gelmekte olup ayni zamanda kalitim yoluyla da
meydana gelme olasiligl vardir. Kanser belli bir hastalik olmayip viicudumuzun her
tarafinda gelisebilen bir hastalik tlrtdir (19).

Kanser olusumuna neden olan faktorler; iyonize radyasyon, ultraviyole isinlari,
hava kirliligi, kimyasal karsinojenler, beslenme faktorleri, sigara, alkol, virlsler ve
genetik faktorlerdir (20).

1.7.1  Kanser Tanisinda Kullanilan Yontemler

Kanser tanisinda kullanilan ¢ok sayida yontem vardir. Herhangi bir kanser
cinsine tani konulacagi zaman bu yontemlerin ¢ogu birlikte kullanilmaktadir. Sadece
bir yontemle tani koymak ¢ogu zaman mimkin olmadigi gibi farkli kanser tirlerinde
de farkh yontemler dncelik kazanmaktadir. Bu yontemlerle sadece tani koymakla
kalmayip hastaligin yayginhg da degerlendiriimektedir. Kan sayimi, biyokimyasal
analizler, rontgen incelemeleri, endoskopi, ultrasonografi, BT, PET, SPECT gibi
yontemler kanser tirinin daha kolay ve givenli halde teshis edilmesini
saglamaktadir. Kanser tanisinda, yayginliginin degerlendirilmesinde ve tedavi
planlanmasinda birden ¢ok yontem birlikte kullanihr.

1.7.1.1 Kan Sayimi

Tum hastalarda yapilan temel bir tetkiktir. Hastanin alyuvarlarinin ve
akyuvarlarinin hastaliktan etkilenip etkilenmedigini gosterir.

1.7.1.2 Biyokimyasal Analizler

Kanda ve viicut sivilarinda cesitli biyomolekillerin (enzimler, elektrolitler,
mineraller, hormonlar, immun kompleksler, antikorlar, eser elementler) dizeyleri

Olcllir. Bu maddeler normalde vicutta bulunan maddeler ise miktarlarindaki
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azalma veya artma anlamli olabilir. Normalde viicutta bulunmayan bazi maddelerin
de viicutta bulunmasi tani da yol gosterici olabilir. Bu analizler sadece tanida degil
hastalarda uygulanan tedavinin izlenmesinde de yararli olurlar. Ancak biyokimyasal
analizler tek baslarina yeterli degildir ve diger tani yontemleri ile desteklenmelidir.
1.7.1.3 Réntgen incelemeleri
Cok sik kullanilan yontemlerdir. Diz akciger, kemik filmleri, agizdan
radyoopak madde verilerek cekilen sindirim sistemi filmleri, damardan radyoopak
madde verilerek ¢ekilen bdbrek-idrar yollari filmleri sik kullanilanlardir. Sadece
rontgen filmleri ile kanser tanisi koymak yaniltici olabilir. Cinkl kanser disindaki
bazi hastaliklarda benzer bulgulari gosterebilirler. Bu nedenle kanserde kesin tani
icin mutlaka biyopsi ve histopatolojik inceleme gereklidir.
1.7.1.4 Endoskopi
ici bos organlarin igine 6zel aletle girilerek hasta bélge dogrudan goriilerek
incelenebilir. Ayni sirada kanser siiphesi tasiyan bolgeden de biyopsi yapilabilmesi
de bir avantaj olusturmaktadir. Bu yontemle yemek borusu, mide, on iki parmak
bagirsagi, kalin bagirsak, solunum vyollari, mesane ve kadin Ureme organlari
incelenebilir (20).
1.7.1.5 Ultrasonografi
Yiksek frekansli ses dalgalarinin organlara génderilmesi ve bu organlardan
yansiyan isinlarin kaydedilerek ekrana yansitiimasi esasina dayanir. Yaygin kullanilir.
Cunki verdigi givenilir bilgilere ek olarak en zararsiz ydntemlerden biridir. Ozellikle
karin bolgesi kanserlerinde daha sik kullaniimaktadir (21).
1.7.1.6 Bilgisayarli Tomografi
Cormak tarafindan 1963 yilinda teorize edilen ve Hounsfield tarafindan 1972
yilinda tani alanina sokulan BT, X isininin kesfinden bu yana, radyolojideki en bliylk
ilerleme olarak kabul edilmektedir. Temeli réntgen cihazina dayanmakla birlikte,
rontgenden farkh olarak X isini demetinin inceltilerek, vicuda cizgisel sekilde
duslrtlmesiyle, iki boyutlu kesitsel gorintiileme saglayan bir yontemdir. BT de kesit
gorintindn alinabilmesi, rontgen tlipl ve gorintla ahlcilarin (dedektor) hastanin
etrafinda dondirilmesi ile saglanmaktadir. Hastanin etrafinda tip ve dedektorlerin
birbirine bagh olarak yaptiklari dénme hareketi sirasinda, dedektérlerde toplanan ve

aslinda Uc¢ boyutlu bilgi tasiyan verilerin, donme hareketinin tim asamalar goz
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oninde bulundurularak yiksek matematiksel ¢6zinimu ile iki boyutlu kesitsel
veriler elde edilebilmektedir (22).
1.7.1.7 Pozitron Emisyon Tomografisi

PET insan viicuduna verilen pozitron yayici radyoniklidlerin dagilimini Gg
boyutlu (tomografik) olarak gorintileyen tanisal bir nikleer tip yontemidir. Bu
gorintileme yontemi metabolik ve fonksiyonel bilgi saglayan bir yontemdir. Bu
nedenle PET bircok patofizyolojik durumda yapisal bozukluklarin olusmadigi erken
dénemde olusan biyokimyasal ve metabolik degisiklikleri tespit ederek erken taniya
olanak saglar. PET anatomik goriintileme yodntemlerinin bir alternatifi olmayip
genellikle onlari tamamlayici egsiz fonksiyonel bilgiler saglayan bir yontemdir.

Pozitron yayicilar adi verilen kendilerine has 6zellikleri olan radyonklidlerin
yaydigi isinlari alarak, gelismis yazilimlari olan bilgisayarlar araciligi ile gortntiler
haline donustaralir. En sik kullanilan pozitron yayici radyondiklidler Flor (F)-18,
Oksijen (0)-15, Nitrojen (N)-13 ve Karbon (C)-11’dir. insan kullanimina en uygun
olan pozitron yayicilarin ortak 6zellikleri yari 6mirlerinin kisa olmasidir (2-110
dakika). Yari dmirlerinin kisa olmasi nedeniyle siklotron adi verilen cihazlarda yapay
olarak olusturulurlar (23).

Hasta viicudu igine IV olarak verilen radyofarmasétigin, viicut icindeki dagilimi
PET tarayici veya PET kamera adi verilen sistemlerle belirlenir. Sekil olarak BT
cihazina benzemektedir, yatar pozisyonda iken hastanin icinden gecebilecegi bir
bosluk ve bunun etrafinda hasta viicudundan gelen radyoaktif isinlari tespit eden bir
gantri Uinitesi ile gelen bilgilerin aktarildigi bilgisayar kismindan olusur.

PET gorintilemedeki en bulylk sikintilardan biriside anatomik enformasyon
eksikligidir. Bu nedenle lezyonlar tam olarak lokalize edilemez ve bazi normal olan
yapilar ayirt edilemez. Bu nedenle PET gorintileri, BT ve MR gorintileri ile
degerlendirilmesi morfolojik yanilmayi en aza indirger. Bazi bilgisayar yazilimlari PET
goruntileri ile BT goruntilerini birlestirebilir. Son yillarda entegre PET/BT tarayicilari
gelistirilmistir. Bu sistemlerde BT ile PET gantrileri ayni yatakta arka arkaya
yerlestirilmistir. Boylece hasta ayni pozisyonda yatarken hem X isini ile transmisyon
(BT) hem de normal PET emisyon goruntileme yapilabilmektedir. Bu sistemde X

Isininin  transmisyon sliresi ¢ok kisa oldugu icin PET goriintileme siiresi
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kisalmaktadir. Ayni pozisyonda elde edilen yiksek ¢6zlntrlikliG morfolojik
gorintileri PET gorintilerine tam olarak birlesmektedir (24).

PET klinikte ¢ok gesitli alanda kullanilmistir ancak en yaygin olarak onkoloji,
kardiyoloji ve néroloji bilim dallarinda kullanilmaktadir. ilk yillarda klinik
uygulamalar kalp ve beyin hastaliklari izerinde odaklanmisken gliniimiizde PET’in
tiim klinik gahismalarinin %75’ini onkoloji olusturmaktadir (25).

1.7.1.8 SPECT

Nikleer tip gorintileme ydntemlerine bilgisayar araciligiyla derinlik
boyutunun katilmasiyla elde edilen gérintiileme yontemidir. Bu yontemde disuk
enerjili radyonuklidler kullanildigi igin radyasyon korunmasinin daha kolay,
gorintilerde sire¢ olanaklarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Radyoniiklid
gorintilerinin ¢cogunda, elde edilen gorintliinin iyilestiriimesi icin bir bilgisayar
kullanilir. Bu teknikte kamera hasta etrafinda donerek gama isinlari pek ¢ok agidan
gorintd almaktadir. Bilgisayar, bu bilgiyi cok daha detayli ve kesin goriinti
gelistirmek icin kullanir (26).

1.8 Metotreksat

MET go6glis kanseri, bas ve boyun kanseri, |6semi, lenfoma, akciger kanseri,
osteosarkom, idrar kesesi kanseri gibi kanser tirleri igin kullanilan kematoérapotik bir
ajandir. Goglis kanserinde kemoterapide adjuvan olarak kullaniimaktadir (27).

MET’in ac¢ik formli 4-amino-4deoksi-N10-metil pteroil glutamik asittir.
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Sekil 2: Met’in Kimyasal Yapisi (37)

1.8.1 Farmakolojisi ve Farmakokinetigi

MET bir folik asit anologudur, hiicre icinde folat yerine gecer. Diyetle alinan
folinik asit, dihidro folat rediiktaz enzimi ile dihidro folat ve tetrahidro folata
indirgenir. Bu indirgenmis folatlar, homosisteinin metionine dénisimd, histidin
metabolizmasi, plrin sentezi ve DNA sentezi igin gerekli olan timidilat sentezinde rol
alir. Bir antimetabolit olan MET, dihidro folat rediiktaz geriye doniisimli baglanarak
onu inaktive eder. Sonug olarak timidilat ve inosinik asit sentezinin yani sira, glisinin
serine, homosisteinin de metionine donlisimi engellenir ve boylece protein sentezi
bozulur (28). Sahip oldugu bu etki mekanizmasi ile antikanser ajan o6zelligi tasir.
MET, secimli olarak hizli cogalan hiicreleri etkiler. ilacin hiicre icindeki etkinligi ila¢
diren¢ mekanizmalari tarafindan azaltilir. Hlicre membranlarinda bulunan folat
reseptorleri, folat ve MET gibi folat analoglarinin hiicre icine alimindan sorumludur.
Folat ve antifolat bilesikler folat reseptoriine yiksek afinite ile baglanir, dolayisiyla
folat reseptor pozitif hiicrelerde birikebilir (29).

MET, folatlarin hiicre icine aktif transportu ile rekabete girerek hiicre icine
folatin yerine kendi girer. Karacigerde diger folatlarda oldugu gibi
poliglutamilasyona ugrar. Poliglutamilasyon sonrasi MET intraselliiler olarak uzun
sure kalabilir (30).
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Folat reseptorleri over, meme bezi, kolon, akciger, prostat, burun, bogaz ve
beyin kanser epitelyum hicrelerinde fazla miktarda sentezlenir. Folat bagli yapilarin
reseptor aracili endositoz ile hiicre icine girisi birka¢ adimdan olusmaktadir.
Oncelikle konjugat reseptére baglanir, membran ¢ékiintiisii olusur ve endositik
vezikil olusturmak Uzere sitoplazmaya girer. Endozomal kompartmaninda
asidifikasyon gergeklesir ve reseptoriin konformasyon degistirmesiyle folat bagl
konjugat reseptorden ayrilir, bilinmeyen bir mekanizma ile konjugat sitoplazmaya
gecer. Reseptdér membrana dogru yeniden kullanilmak tzere yol alir. Diistik molekdil
katlesi (441 g/mol), cesitli solventlere, pH ve isiya olan dayanikliligi, konjugasyonun
kolay olmasi, immunojenitesinin olmamasi ve reseptoriine olan ilgisinin yiksek

olusu folik asiti ila¢ hedeflemede énemli bir ligand yapar (31).

Folat Konjugati g
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_ 9 - & -
Folat Reseptoru\* i
e g’ e - 2 -
— ,H - “\».“Jg ,-;"\ Indirgenmis
= oy Folat Tagyici
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Endozom = . :
\ st
L e\ A (ew
T . 3= B‘LS: e Jr==r H'H. H*
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Tumor Hicresi Lipozom

Sekil 3: Folat-ilag konjugatinin reseptor aracili endositoz ile hiicre icine girisi (31)

1.8.2  Etki Mekanizmasi

Cok genis arastirmalara ragmen MET’in etki mekanizmasi hala tam olarak
bilinmemektedir. MET, bir folik asit antogonisti olup plirin metabolizmasinin da
dahil oldugu folik aside bagimlilik gosteren bircok metabolik yolu birka¢ mekanizma
ile inhibe edebilmektedir. Bunlar arasinda en o6nemlisi dihidro folat rediiktaz
enziminin inhibisyonu ile folik asidin dihidro ve tetrahidro folata indirgenmesinin
onlenmesidir. MET’in poliglutamil deriveleri sadece MET’ten daha glicli inhibitor
degil, ayni zamanda folik asit metabolizmasinda rol oynayan distal enzimlerin de
inhibitéradar.
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Pirinler nikleik asitlerin (adenozin monofosfat, guanozin monofosfat) ve
sonu¢ olarak DNA ve ribonukleik asit (RNA) sentezi icin gereklidir. Pdrin
metabolizmasi de novo ve salvage olmak Uzere iki yolla gerceklesir. 5-nlkleotidaz,
plrin-niikleozid-fosforilaz, hipoksantin-guanozin fosforibozil transferaz ve adenozin
deaminaz salvage yolunda rol alan enzimlerdir (28, 32).

1.8.3 MET’in Yan Etkileri

Uzun dénemdeki etkinligi goz 6nine alindiginda MET’in ilk ayda etkisinin
basladigl, maksimum etkinligin 6. ayda elde edildigi, buna ragmen bazen etkisizligi
icin 4-6 aylk bir periyodun gecmesi gerektigi bildirilmistir. Hastalarin %50’sinden
fazlasi MET alimini 3 yildan daha fazla surdirebilmektedir (28).

MET’in ortaya cikan yan etkilerine bagli olarak 1/3‘U tarafindan bir yil icinde
kullanima son verildigi ve bu yan etkilerin de ancak %1’inin ciddi yan etkiler oldugu
bildirilmistir (28, 33, 34). Toksik etkilerin ortaya c¢ikmasinda bazi predispozan
faktorler rol oynayabilmektedir. Bunlar; folat eksikligi, ilacin gittikce artan dozlarda
kullanimi, bobrek yetmezligi ve beraberinde diger modifiye edici ilaglarin ve non
streoidal antienflamatuar ilaglarin (NSAIi) kullanimidir (28).

1.8.3.1 Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri

istahsizlik, mide bulantisi, kusma, ishal, kilo kaybi gibi yan etkiler siktir.
Hastalarin blyik kisminda hafif seyreder ve kisa siirer. Ancak hastalarin %2,5’inde
ilaci kesecek siddette olabilir. Yine cesitli siddetli agrili Ulser ve eritemden olusan
stomatit gorulebilir. Gastrointestinal yan etkiler dizenli verilecek folik asit takviyesi,
dozun azaltilmasi veya parenteral uygulamaya gecilmesiyle azaltilabilir (28, 35, 36).

1.8.3.2 Kutandz Yan Etkiler

Alopesi, glines 1si8ina hassasiyet, eritem, Urtiker ve kutanoz vaskilit olabilir.
Ayrica romatoid nodillerin sayisinda artis olabilir (28, 36).

1.8.3.3 Hematolojik Yan Etkiler

Yeterli folik asit destegi verilmeksizin uzun slire MET kullanimi folat eksikligine
ve eritrositlerde makrositoza neden olabilir. Lokopeni, trombositopeni,
megaloblastik anemi ve pansitopeni nadirdir ve %5’ten az goruilir. Renal yetmeazlik,
folik asit eksikligi, akut viral enfeksiyonlar, birlikte probenisid, trimetoprim-
sulfometaksazol gibi ilaglarin kullanimi riski artirir. Ortalama eritrosit hacminde artis

hematolojik toksisiteye egilimi yansitir. Hematolojik toksisite veya MET asiri
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dozundan kuskulanilirsa derhal folik asit tedavisine baslaniimalidir. MET dozundan
24-48 saat sonra, MET’in dozuna esit miktarda verilmelidir. Kemik iligi toksisitesi
folat tedavisine cevap verir, ancak folik asit profilaktik olarak verilmelidir (28, 35,
36).

1.8.3.4 Renal Yan Etkiler

Disiik doz haftalik MET ile renal toksisite bildirilmemistir. ilac bébreklerden
atildigi igin renal yetmezlikte kullanilmamalidir. Renal fonksiyonlarin diizenli takibi
gerekmektedir (36).

1.8.3.5 Ureme Sistemi Uzerine Yan Etkiler

Kanser kemoterapisinde kullanilan yiksek doz MET ile gegici oligospermi
olabilir. Overian disfonksiyon ise bildirilmemistir. MET teratojen bir ajandir.
Konsepsiyon dislintildigiinde kadinlarda en az bir ovariyan siklus erkelerde de 90
giin 6nceden ilag kesilmelidir (28, 30, 36).

1.8.3.6 Akcigerler Uzerine Yan Etkiler

MET ile pulmoner toksisite akut veya kronik olabilir. Pulmoner reaksiyon %3-5
sikhkta bildirilmistir. Akut baslayan okstrik, nefes darligi, hafif ates, tasipne, akciger
bazallerinde iki tarafh rallerin ortaya ¢ikmasi hekimi uyarmalidir. Akciger grafilerinde
bilateral intersitisyel parankimal infiltrasyon tespit edilmesi ve balgam kiltirlerinin
negatif olmasi MET’ e bagli hipersensivite pndmonisini akla getirmelidir. Hastanin 60
yasin Uzerinde olmasi, akciger ve plevra hastaliklarinin varligi, daha 6nce baska
modifiye edici ajanlarin kullanilmis olmasi, albuminde dustklik, sigara, diyabetes
mellitus MET’in akcigerlere toksisitesini kolaylastirir. Hafif olgularda ilacin
kesilmesiyle sorun c¢ozilirken ileri vakalarda yliksek doz steroid ve solunum destegi
gerekebilir (28, 35, 36).

1.8.3.7 Karaciger Uzerine Yan Etkiler

Haftalik diisik doz MET tedavisi ile hepatotoksisite riski diistiktiir, ancak alkol
kullanimi diyabetes mellitus, kronik hepatit B ve C tasiyiciligl, obezite, a-1 antitripsin
eksikligi riski arttiran faktorlerdir. MET kullanan olgularda hastalik aktivitesi
dizelirken, belirli aralarla yapilan karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme ve serum

albuminde diisme gorulir (34, 35, 36).
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1.8.3.8 Diger Yan Etkiler
Bas agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, ates, poliartralji, bas donmesi, grip benzeri

semptomlar olabilir. Bu yan etkiler folik asit destegine cevap verir (35).

23



BOLUM Il
2 GEREC VE YONTEM
2.1 Kullanilan Geregler

2.1.1  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Aseton Merck, Almanya
Asetonitril Merck, Almanya
Askorbik Asit Sigma Aldrich, Almanya
Azot Gazi HABAS, Tirkiye
Butanol Merck, Almanya
Etanol Merck, Almanya
Hidroklorik Asit (%37) Merck, Almanya
Kalay Klorir Sigma Aldrich, Almanya
Kalay Tartarat Sigma Aldrich, Almanya
Metil Etil Keton Merck, Almanya
MET Kocak Farma, Tirkiye
Serum Fizyolojik I.E.Ulagay ilag San. Tiirk A.S.
Sodyum Hidroksit Merck, Almanya
#mTe E. U. Niikleer Tip Anabilim Dali, Tiirkiye

Trifloro Asetik Asit Merck, Almanya



2.1.2  Kullanilan Alet ve Malzemeler

Analitik Terazi

pH Metre

Etiv

Radyo-Ultra Yiksek Performansli Sivi
Kromatografisi

ine Tabaka Kromatografisi-Tarayici
Fourier Transform Infrared
Spectroscopy

Doz Kalibratoru

Vorteks

Ultra Viole -Spektrofotometre
Radyoaktif Enjektor Tasima Kutusu
Kursun Tuglalar

Kursun Atik Kutusu

Alan Monit6ru

Yuzey Monitori

Gogus Zirhi

Hamilton Enjektor

Cam Malzemeler

Membran Filtre 0,22um

Whatman Kromatografi Kagitlari
Instant Thin Layer Chromatography-
Silica Gel Plaklari

Otomatik Pipet

Laminar Hava AkimLi Kabin

Buz Dolabi

Precisa 205 ASCS, Almanya
inolab Level 1, Almanya
Nuve FN300, Turkiye

Thermo Acella, Amerika

Bioscan AR-2000, Amerika

Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR,
Amerika

Biodex AtomLab 400, Amerika
Velp Scientifica, italya

Thermo Evaluation Array, Amerika
Biodex, Amerika

Biodex, Amerika

Biodex, Amerika

Epsilon, Turkiye

Biodex, Amerika

Biodex Medical Systems, Amerika
Hamilton, Amerika

Teknik Cam, Tlrkiye

Pall Life Sciences, Amerika

Whatman international LTD., ingiltere

Varian, Amerika

Brand, Amerika
Nuaire NU 440, ingiltere

Beko, Turkiye
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2.2 KULLANILAN YONTEMLER

2.2.1 MET e Ait YontemLer

2.2.1.1 Fourier Transform Infra-Red SpectroscopySpektrumu

MET’in fourier transform infra-red (FTIR) spektrumu 4000-400 cm™? arasinda
taranip pik verdigi dalga sayilari tespit edilerek analiz sertifikalarina uygun olup
olmadigi arastirildi.

2.2.1.2 Ultra Viole Spekturumu

2 mg MET’in 1 mL serum fizyolojikteki ¢ozeltisi ile UV spekturumu alindi.
2.2.1.3 METin®"Tc Radyoniiklidi ile Isaretlenmesi
Met'in **™Tc ile isaretlenmesinde en iyi baglanma veriminin elde edildigi
ideal sartlari belirleyebilmek i¢in farkli miktarlarda indirgen ve antioksidan ajanlar
kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin radyokimyasal safligi ve oda sicakhgindaki
(25 + 2°C) in vitro stabiliteleri ince tabaka kromatografisi (ITK) ve radyo-ultra yiiksek
performansli sivi kromatografisi (R-UHPLC) sistemleri kullanilarak incelendi.

indirgen ajan olarak kalay tartarat kullanilarak yapilan isaretleme calismalari
ile en yiiksek verimin elde edildigi kosullar belirlendi. Askorbik asitin **™Tc ile isaretli
MET kompleksinin (*°™Tc-MET) stabilitesi tizerindeki etkisi arastirilarak gériintileme
amaci ile kullanilmaya en uygun olan formiilasyon belirlendi.

Hazirlanan formilasyonlar 5 dakika bekleme siresinden sonra 0,22 um por
capl seliiloz asetat filtreden slziildi. Stizme isleminden sonra formiilasyonlarin
isaretleme verimleri yapilan ince tabaka kromatografisi (iTK) calismalari ile
belirlendi. ITK calismalarinda sabit faz olarak Whatman 3MM kagitlari ve instant thin
layer chromatography- silica gel (ITLC-SG) plaklari, hareketli faz olarak ise Aseton ve
Asetonitril/Su/Trifloroasetik Asit (ASN/Su/TFA) kullanildi. 8x1 cm boyutlarinda
hazirlanan plaklara tatbik edilen 6rnekler hareketli fazlarda strtklendi. Siriikleme
islemi sonrasinda kurutulan plaklar AR 2000 Radyo-TLC Scanner cihazinda tarandi.
Radyokimyasal saflik kontrolleri sonucunda **™TcO,, iH-*"Tc ve *™Tc-MET
ylzdeleri hesaplandi. Calismalar 3 tekrarli olarak yapildi. Ortalama isaretleme

verimleri ve standart sapmalari (ss) hesaplandi.
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2.2.1.4 indirgen Ajan Miktarinin PMTc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in

Vitro Stabilitesi Uzerine Etkisi

indirgen ajan olarak farkh miktarlarda kalay tartarat kullanilarak
radyoisaretleme c¢alismalari yapildi. Hazirlanan formilasyonlarin icerdigi PMTeoy,,
iH->>"Tc ylzdeleri,”®Tc-MET’in  radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi
isaretlemeden sonra 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6. saatlerde alinan érneklerde ITK yapilarak
incelendi. MET’in serum fizyolojik (SF) igindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok
¢Ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢ozeltisinden her bir sisede 0,5 mL olacak sekilde alindi.
Daha sonra bu siselere lizerinden azot gazi gegirilmis, taze hazirlanmis 1mg/1mL
konsantrasyondaki kalay tartarat stok ¢ozeltisinden sirasi ile 125 ul, 250 pl, 375 ul,
500 pl, 750 pl, 1000 pl, 1250 pl, 1500 pl ilave edildi. Her bir ¢ozeltinin pH’1 9’un
Uzerine ayarlandi. Her bir karissima 1 mCi aktiviteye sahip Na®*™TcO, (0,2 mL)
eklenerek, vorteks tipi karistiricida 1 dakika karistirildi. Oda sicakhginda 5 dakika
beklemeye birakilan ¢ozeltilerin radyokimyasal safligi ve 6 saatlik in vitro stabilitesi
ITK yapilarak incelendi. 125 pg, 250 pg ve 375 pg kalay iceren formiilasyonlardan
elde edilen verimler ¢ok disiik oldugundan bundan sonraki deneylere 500 ug, 750
pg, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 ug kalay iceren formiilasyonlarla devam edildi. Kalay
tartarat miktarinin *™Tc-MET’in radyokimyasal saflig1 ve in vitro stabilitesi lGzerine
etkisini incelemek icin kalay tartarat kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin
icerikleri Tablo 1’de verildi.
Kalay Tartarat Cozeltisinin Hazirlanmasi: Kalay tartaratin 0,1N HCl igindeki
1mg/1mL konstantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. Ultrasonik banyoda karistirilan
¢Ozelti Gzerinden azot gazi gegirildikten sonra 0,22 um por gaph seliiloz asetat

filtreden stzlldd. Her ¢alisma 6ncesi ¢ozelti taze olarak hazirlandi.
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Tablo 1: Kalay tartarat miktarinin > "Tc-MET'in radyokimyasal safligi Gzerine etkisini

incelemek i¢in hazirlanan formulasyonlar

Grup No MET (mg) Kalay Tartarat 99mT¢ (mCi)
(g)
1 1 125 1
2 1 250 1
3 1 375 1
4 1 500 1
5 1 750 1
6 1 1000 1
7 1 1250 1
8 1 1500 1

2.2.1.5 Siizme isleminin *™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro

Stabilitesi Uzerine Etkisi

Stizme isleminin ™ Tc-MET’in radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi
Uzerine etkisini arastirirken, indirgen ajan olarak farkli miktarlarda kalay tartarat
kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin stiziilmeden Once ve suzildikten sonra
icerdigi °™TcOs, H-"Tc vyizdeleri ve *™Tc-MET’in radyokimyasal saflig
isaretlemeden sonra 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6. saatlerde alinan érneklerde iTK yapilarak
incelendi. MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi.
Stok ¢ozeltiden 1’er mL alinarak siselere eklendi. Bu siseler 5 ana gruba ayrildi ve
her bir gruba farkh miktarlarda indirgen ajan ilave edildi. 1. gruptaki siselere
Uzerinden azot gazi gegirilmis, taze hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki kalay
tartarat stok ¢ozeltisinden 1000 pl eklendi ve 2 mCi aktiviteye sahip Na®*™TcO, (0,2
mL) eklenerek, vorteks tipi karistirictda 1 dakika karistirilarak oda sicakhginda 5
dakika beklemeye birakildi. Bekleme siiresi sonunda siselerdeki ¢ozeltilerin yarisini
0,22 um por c¢apl selliloz asetat filtreden stzllerek, diger yarisinin ise slizlilmeden
ITK calismalari yapildi. Yapilan iTK calismalari ile 500 pg kalay tartarat iceren
formilasyonun radyokimyasal safligl ve 6 saatlik in vitro stabilitesi lizerinde slizme

isleminin etkisi arastirildi. Ayni yéntem 750 pg, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 ug kalay
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tartarat igeren 2., 3., 4. ve 5. gruplar igin de tekrarlandi. Stizme isleminin

99m-|- c-

MET’in radyokimyasal saflig1 ve in vitro stabilitesi Gizerine etkisinin incelenmesi igin

kalay tartarat kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin igerikleri Tablo 2’de verildi.

Tablo 2: Tc-MET formilasyonlarinin radyokimyasal safligi ve in vitro
stabilitesi sizme isleminin etkisini arastirmak igin hazirlanan
formulasyonlarin igerikleri (n=3).

MET Kalay Tartarat 99mT¢ .
Grup No Siuizme Islemi
(mg) (Hg) (mCi)
1 500 1 Uygulandi

! 1 500 1 Uygulanmadi

1 750 1 Uygulandi

2 1 750 1 Uygulanmadi

1 1000 1 Uygulandi
3 1 1000 1 Uygulanmadi

1 1250 1 Uygulandi
4 1 1250 1 Uygulanmadi

1 1500 1 Uygulandi
; 1 1500 1 Uygulanmadi

2.2.1.6 Askorbik Asit Miktarinin *™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in

Vitro Stabilitesi Uzerine Etkisi

Askorbik asit miktarinin " Tc-MET’in radyokimyasal safligi ve in vitro
stabilitesi Uizerine etkisi farkli miktarlarda kalay tartarat iceren formilasyonlarin
icerdigi *°™TcOy4, IH-"""Tc yuzdeleri ve ™ Tc-MET’in radyokimyasal safligi ve in vitro
stabilitesi isaretlemeden sonra 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6. saatlerde alinan érneklerde ITK
yapilarak incelendi. MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Stok ¢ozeltisinden 1,5’er mL alinarak siselere eklendi. 5 ana gruba ayrilan
siselere farkli miktarlarda indirgen ajan ilave edildi. Birinci gruptaki siselere
Uzerinden azot gazi gegirilmis, taze hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki kalay
tartarat stok c¢ozeltisinden 500°er ul ilave edildi. Bu asamadan sonra siseler (g alt
gruba ayrildi. Alt gruplardan ilkine antioksidan madde ilave edilmezken digerlerine

0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit eklendi. 1 mCi aktiviteye sahip Na®*"TcO, (0,1 mL)

29



eklenerek, vorteks tipi karistiricida 1 dakika karistirilan ¢ozeltiler oda sicakhginda 5
dakika beklemeye birakildi. Bekleme siiresi sonrasinda 0,22 um por ¢apl membran
filtreden suiziilen ¢dzeltilerin ITK calismalari yapildi. Yapilan iTK calismalari ile 500 pg
kalay tartarat iceren formilasyonun radyokimyasal safligi ve 6 saatlik in vitro
stabilitesi lzerine askorbik asit miktarinin etkisi arastirildi. Ayni yontem 750 pg,
1000 pg, 1250 pg, 1500 pg kalay tartarat iceren 2., 3., 4. ve 5. gruplar igin de
tekrarlandi. Askorbik asit miktarinin *™Tc-MET’in radyokimyasal safligi ve in vitro
stabilitesi Uzerine etkisini arastirmak icin kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

formulasyonlarin igerikleri Tablo 3’de verildi.
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Tablo 3: *"Tc-MET formilasyonlarinin radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi

Uzerine askorbik asitin etkisini arastirmak icin hazirlanan formilasyonlarin igerikleri

(n=3)
MET Kalay Tartarat Askorbik Asit PMre
Grup No
(mg) (ug) (mg) (mCi)
1 500 - 1
1 1 500 0,05 1
1 500 0,1 1
1 750 - 1
2 1 750 0,05 1
1 750 0,1 1
1 1000 - 1
3 1 1000 0,05 1
1 1000 0,1 1
1 1250 - 1
4 1 1250 0,05 1
1 1250 0,1 1
1 1500 - 1
5 1 1500 0,05 1
1 1500 0,1 1

2.2.1.7 Radyoaktivite Miktarinin **™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in

Vitro Stabilitesi Uzerine Etkisi

MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. Stok

¢ozeltiden 6 siseye 0,5’er mL alindi. Uzerinden azot gazi gecirilmis, taze hazirlanmis

1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok ¢ozeltisinden 1000 pL ve 0,1 mg

askorbik asit ilave edilen siseler iki gruba ayrildi. Birinci gruba 1 mCi aktiviteye sahip

Na®™TcO, (0,1 mL), ikinci gruba 10 mCi aktiviteye sahip Na®"TcO, (0,1 mL)

eklenerek, vorteks tipi karistiricida 1 dakika karistirilan ¢ozeltiler oda sicakliginda 5

dakika beklemeye birakildi. Bekleme siresi sonrasinda 0,22 um por ¢apl seliiloz

asetat filtreden sliziilen c¢ozeltilerin radyokimyasal safligi ve 6 saatlik in vitro
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stabilitesi ITK yapilarak incelendi.
Tablo 4: ®™Tc-MET formilasyonlarinin radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi

Uzerine radyoaktivite miktarinin etkisini arastirmak igin hazirlanan formilasyonlarin

icerikleri (n=3)

Met Kalay Tartarat | Askorbik Asit #MTe
Grup No
(mg) (ng) (mg) (mCi)
1 1 1000 0.1 1
2 1 1000 0.1 10
2.2.2  ™Tc-MET’in Radyokimyasal Saflig ve Stabilitesinin Hesaplanmasi

2.2.2.1 ®™Tc-MET'in Kromatografi Calismalarinda Kullanilacak Solvan
Sisteminin Gelistirilmesi

MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. Her

bir sisede 0,5 mL stok ¢Ozeltisi olacak sekilde Ug siseye ayrildi. Bu ¢ozeltiler tizerine

taze hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat ¢ozeltisinden 500 pL,

750 plL ve 1000 pL ilave edildi. Her bir karisima 1 mCi aktiviteye sahip Na*"™Tc0, (0,1

mL) eklenerek, vorteks tipi karistiricida 1 dakika karistirihp oda sicakhginda 5 dakika

99m-|-c_

beklemeye birakildi. Bekleme siiresi sonunda isaretli ¢ozeltiler ile iTK yapildi.
MET, #™TcO, ve iH->"Tc'nin elde edilen Rf degerleri bulundu. Hareketli faz olarak;
Aseton, SF, ASN/Su/TFA (50/25/1,5), sabit faz olarak; Whatman 3MM kagitlari, Silica
Gel (SG) ve ITLC-SG plaklari kullanildr.
2.2.2.2 iTK ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi

Radyoisaretleme sonrasi yapilan iTK calismalari ile ™ Tc-MET’in
radyokimyasal safligi incelendi. Bu calismalarda 1x8 cm boyutlarinda kesilmis
Whatman 3MM kagitlari, SG ve ITLC-SG plaklarinin baslangi¢c noktalarina isaretli
¢Ozelti tatbik edildi. Whatman 3MM ve SG plaklar asetonda, ITLC-SG plaklar SF ve
ASN/Su/TFA (50/25/1,5) solvan sistemlerinde yurutildi. Strikleme islemi bittikten
sonra tanklardan ¢ikarilan plaklar Radyo-TLC Scanner’da taranarak, *™TcO, ve iH-
Pmre ylzdeleri Rf degerlerine gore belirlendi. Radyokimyasal safligi asagidaki
denklem ile hesaplandi.

9% Radyokimyasal safligi = [100-(% iH-"""Tc + % *™Tc0,)]
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2.2.2.3 R-UHPLC ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi
UHPLC eluatlarindaki radyoaktivitenin 6lgiimine dayanan bir ara¢ olan R-

UHPLC ile kromatografi ¢alismalari yapildi.

Kromatografik Sartlar

Dedektor: Photodiode Array Detector (PDA) ve Nal Gama Dedektor

Hareketli Faz: Solvan 1: Su/TFA (100 /0,1), Solvan 2: Asetonitril/TFA (100 /0,1)

Kolon: 50x2,1 mm, Cig

Akis Hizi: 200 pL/dk

Kolon Sicakhgi: 25°C

Enjeksiyon Hacmi: 20 ulL

Akis Prosediirii: Akis prosediirii Tablo 5’'de gosterildi.
Tablo 5: Radyo UHPLC calismLarinda kullanilan akis prosediiri

Zaman (Dakika) Solvan 1 (%) Solvan 2 (%)
0-3 95 5

3-5 80 20

5-10 40 60

10-13 5 95

R-UHPLC cihazina uygulanacak radyofarmasoétik icindeki olasi safsizliklarin pik
zamanlarini belirlemek icin; yukarida belirtilen kosullarda c¢alismakta olan cihaza
PMTc0, ve iH-"Tc 6rnekleri enjekte edildi. Orneklerin hazirlanmasi;

PM1c04: R-UHPLC cihazina ®Mo/*™Tc jeneratérden elde edilen 1 mCi
aktiviteye sahip Na”>™TcO, sagim uriini enjekte edildi. Uygulama 6ncesinde,
Na*"TcO, radyoniiklidin kalite kontrolii iTK ile yapildi. iTK calismalarinda hareketli
faz olarak Aseton, sabit faz olarak Whatman 3MM kagitlari kullanildi.

iH-2"Tc: Azot gazi akiminda taze hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki
kalay tartarat stok ¢ozeltisinden 1000 plL alinarak 1 mCi aktiviteye sahip Na®™TcO,
Gzerine ilave edildi. Vorteks tipi karistiricida 1 dakika karistirilip oda sicakliginda 5
dakika beklemeye birakilan ¢ozelti bekleme siiresi sonunda 0,22 um por capl

PMTe safsizhginin kalite kontrold iTK ile yapildi. iTK

membran filtreden sizildi. iH-
calismalarinda hareketli faz olarak Aseton ve ASN/Su/TFA, sabit faz olarak Whatman

3MMkagitlari ve ITLC-SG plaklari kullanildi.
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PMTc-MET: MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok c¢ozeltisi
hazirlandi. Siseye 0,5 mL alinan stok ¢ozeltisinin lizerine azot gazi akiminda taze
hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok ¢ézeltisinden 1000 uL
ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 0,1 mg askorbik asit ilave edildi ve 1 mCi
aktiviteye sahip Na®*™TcO, (0,1 mL) eklendi. Sise vorteks tipi karistiricida 1 dakika
karistinldi. 5 dakika oda sicakliginda beklemeye birakilan ¢ézelti bekleme siiresi
sonunda 0,22 um por capli membran filtreden slzildi ve R-UHPLC calismalari
yapildi. R-UHPLC cgalismalarinda kullanilan formilasyonun igerikleri Tablo 6’da
verildi.

Tablo 6: R-UHPLC galismalarinda kullanilan formilasyonun igerigi

MET (mg) Kalay Tartarat (pg) Askorbik Asit (mg) 9MTe (mCi)

1 1000 0,1 1

2.2.2.4 Radyoisaretli Kompleksin Stabilite Testleri

22241 Oda Sicakhigindaki Stabilite Testi

Yontem 2.2.1.4- 2.2.1.6 arasinda yapilan formilasyon ¢alismalarindan elde
edilen sonuglara dayanilarak belirlenen en uygun indirgen ve antioksidan ajan
miktarlari kullanilarak *™Tc-MET’in oda sicakhgindaki (252C+22C) in vitro stabilitesi
arastirildi.

MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. 0,22
pum por capli seliloz asetat filtreden siizlilen 0,5 mL ¢ozelti lizerine, taze hazirlanmis
1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok c¢ozeltisinden 1000 pL ve 0,1 mg
askorbik asit ilave edildi. Hazirlanan ¢o6zeltinin pH’1 9’un (zerine ayarlandi. Daha

PMTc0, (0,2 mL) eklenerek, vorteks tipi karistiricida

sonra 1 mCi aktiviteye sahip Na
1 dakika karistirilan ¢ozelti oda sicakliginda 5 dakika beklemeye birakildi. Bekleme
siresi sonunda 0,22 pum por capl seliloz asetat filtreden sliziilen ¢ozeltiden
radyoisaretlemeden sonra 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 24. saatlerde 6rnekler alinarak

ITK calismalari yapildi.

34




2.2.24.2 Serum Stabilite Testi

Yontem 2.2.1.4- 2.2.1.6 arasinda yapilan formilasyon c¢alismalarindan elde
edilen sonuglara dayanilarak belirlenen en uygun indirgen ve antioksidan ajan
miktarlari kullanilarak ™ Tc-MET’in serum stabilitesi arastirildi.

MET’in SF igindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. 0,22
pum por capl selliloz asetat filtreden siiziilen 0,5 mL ¢ozelti Gzerine, taze hazirlanmis
1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok ¢ozeltisinden 1000 pL ve 0,1 mg
askorbik asit ilave edildi. Hazirlanan ¢ozeltinin pH’1 9’un Uzerine ayarlandi. Daha

#MTc0, (0,1 mL) eklenerek, vorteks tipi karistiricida

sonra 1 mCi aktiviteye sahip Na
1 dakika kanistirilan ¢ozelti oda sicakhginda 5 dakika beklemeye birakildi. Bekleme
suresi sonunda 0,22 um por c¢apli seliiloz asetat filtreden stziilen ¢ozeltiden 100 uL
alindi. Uzerine ilave edilen taze kan serumu ile toplam hacmi 1 mL’ye tamamlanan
karisimdan radyoisaretlemeden sonra 0., 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 24. saatlerde alinan

ornekler ile ITK yapilarak ¢ozeltilerin radyokimyasal safligi ve stabilitesi hesaplandi.

2.2.24.3 Sterilite

Yontem 2.2.1.4- 2.2.1.6 arasinda yapilan formilasyon calismalarindan elde
edilen sonuglara dayanilarak belirlenen en uygun indirgen ve antioksidan ajan
miktarlari kullanilarak hazirlanan radyoisaretli olmayan formilasyonun sterilite testi
yapildi. MET’in SF icindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok ¢6zeltisi hazirlandi. 0,22
pum por capli seliiloz asetat filtreden siizilen 0,5 mL ¢6zelti Gzerine, taze hazirlanmis
1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok c¢ozeltisinden 1000 pL ve 0,1 mg
askorbik asit ilave edildi. Hazirlanan ¢o6zeltinin pH’t 9’un {izerine ayarlandi daha
sonra bu c¢ozeltiden steril tipler icerisinde hazirlanmis olan triptik soya besiyeri
(TSB) ve tiyoglikolat besi yerlerine (TGB) 1’er mL ilave edildi. Tupler 7 gilin sireyle
35+2°C‘de inkiibe edildi. Bu siire boyunca herhangi bir mikroorganizma tremesi
olup olmadigi incelendi.

2.2.2.4.4 izotoni Testi

Yontem 2.2.1.4- 2.2.1.6 arasinda yapilan formilasyon calismalarindan elde

edilen sonuglara dayanilarak belirlenen en uygun indirgen ve antioksidan ajan
miktarlari kullanilarak hazirlanan radyoisaretli olmayan formilasyonun izotoni testi

osmometre kullanilarak yapildi. MET’in SF igcindeki 2mg/1mL konsantrasyonda stok
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¢Ozeltisi hazirlandi. 0,22 um por ¢apli seliiloz asetat filtreden stizilen 0,5 mL ¢ozelti
Uzerine, taze hazirlanmis 1mg/1mL konsantrasyondaki kalay tartarat stok
¢Ozeltisinden 1000 uL ve 0,1 mg askorbik asit ilave edildi. Hazirlanan ¢6zeltinin pH’i
9’un Uzerine ayarlandi. Kalibrasyon c¢ozetlisi ile kalibre edilen cihazda ependorf

tipler icindeki 6rneklerin ozmotik basinci analiz edildi.
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BOLUM 3
3 BULGULAR

3.1 MET e Ait Bulgular

3.1.1 FTIR Analizi ve TanimLanmasi

Bolim 2.2.1.1’de anlatildigi sekilde FTIR spektrumu gekilen MET’in spektrumu
Sekil 4’de, karsilastirilabilmesi icin etkin maddenin kimyasal yapisi Sekil 5'te

verilmistir. MET’in yapisinda bulunan amit | bandi 1600, amit Il bandi ise 1500 cm™
bolgesinde tespit edilmistir.

ﬁ'\
_ i ’
N MO il A
[ T T T WY "’Vi f \J"n’ |
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“ ] \ \
E

Sekil 4: MET’in FTIR spektrumu
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Sekil 5: MET’in kimyasal yapisi (37)
3.1.1 UV Analizi ve Tanimlanmasi

Bolim 2.2.1.2°de anlatildigi sekilde UV spektrumu c¢ekilen MET’in spektrumu
Sekil 6’da verilmistir.

Absorbance (AU)

——  1000ppm
1000ppm Smoothing

MALA

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Wavelength (nm)

Sekil 6: MET e ait UV spektrumu
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3.1.2  METin ®™Tc Radyoniiklidi ile isaretlenmesi

MET’in ™ Tc ile isaretlenmesinde ideal sartlari belirleyebilmek i¢in hazirlanan
formiilasyonlarin radyokimyasal safligi ve in vitro stabiliteleri incelendi.

3.1.2.1 indirgen Ajan Miktarinin *™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in
vitro Stabilitesi Uzerine Etkisi

Bolim 2.2.1.4’de anlatildig sekilde farkh kalay tartarat miktarlari ile yapilan

radyoisaretleme calismalarindan sonra 125 pg, 250 pg ve 375 ug iceren *°™T

C_
MET’in icerdigi *°™TcO, ve IH->>"Tc yuzdeleri Tablo 7°de verildi. 500 pg, 750 pg,
1000 pg, 1250 pg ve 1500 pg kalay iceren M Te-MET’in icerdigi PMTco, ylzdesi
Tablo 8 ‘de, iH-?™Tc yizdesi Tablo 9’da ve *™Tc-MET radyokimyasal safligi ve

stabilitesine ait sonuglar Tablo 10’da ve Sekil 7’de verildi.
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Tablo 7:Farkh kalay tartarat miktarlari ile hazirlanan 99m

Tc-MET formdlasyonlarinin igerdiéigngcQ{ ve iH-""Tc yuzdeleri

Zaman (Saat)

Kalay Tartarat
(ng) 0 1 2 3 5 6
125 PO, 98,13 97,95 97,27 96,91 98,65 97,46 98,58
ylizdesi
iH->"Tc 0,24 0,26 0,30 0,48 0,27 0,29 0,10
ylizdesi
250 PMre0, 92,97 98,00 97,99 97,04 98,73 98,31 98,54
ylizdesi
iH->"Tc 0,12 0,21 0,18 0,23 0,28 0,32 0,17
ylizdesi
375 PMre0, 60,61 80,95 85,07 87,37 96,99 96,90 96,26
ylizdesi
iH->"Tc 0,77 0,82 0,41 0,12 0,37 0,34 0,33
ylizdesi
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Tablo 8: Farkli kalay tartarat miktarlari ile hazirlanan

(n=3)

99m

PMTc0, Miktar (%)

Zaman (Saat)

Kalay Tartarat 0 1 2 3 4 5 6
(mg)

500 10,21%9,39 21,06+18,47 | 38,39+29,63 | 45,75+37,75 | 45,96+38,55 | 47,15+36,93 | 51,96+39,40
750 3,00%3,49 6,91+4,44 10,7549,52 21,77+28,90 | 27,94+32,32 | 37,76%35,50 | 45,14+33,90
1000 1,64+0,53 3,54+2,25 3,10+1,65 5,56+4,10 8,00+2,70 9,1342,27 11,2343 54
1250 7,25+8,09 8,2245,76 8,45+2,38

13,8643,05 |19 60+17,86 31,93+2815 | 36,75+1871
1500 5,64+2,70 6,26+4,47 5,82+1,33 7,58+2,14 8,06+2,43 10,28+4,42 11,66+4,42

Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi *°™TcO, yiizdeleri ve standart sapmalari(+ss)
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Tablo 9: Farkli kalay tartarat miktarlari ile hazirlanan

(xss)(n=3)

99m

iH-™Tc Miktari (%)

Tc-MET formilasyonlarinin igerdigi iH-2"Tc yluzdeleri ve standart sapmalari

Zaman (Saat)

Kalay Tartarat

0 1 2 3 4 5 6
(mg)
500 3,48+0,59 6,06+2,22 7,66+1,01 11,37+4,94 8,32+2,21 11,83+4,56 11,71+1,37
750 3,88+1,77 9,04+6,81 11,19+9,64 12,04+7,28 12,04+12,40 14,59+11,08 14,76+12,79
1000
3,80+1,35 9,83+7,84 13,50+10,88 12,45+8,34 14,80+11,81 15,74+9,33 16,59+11,83
1250 4,02+1,58 7,56+3,31 7,95+3,89 9,57+4,93 8,07+4,21 10,39+4,00 13,19+8,44
1500 4,96+1,46 11,44+7,39 13,52+5,25 14,13+9,59 15,00+12,19 13,8616,15 16,58+9,31
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Tablo 10: Farkli kalay tartarat miktarlari ile hazirlanan

ss) (n=3)

99m

Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi

9MTc-MET Miktari (%)

99m

Tc-MET ylzdeleri ve standart sapmalari (£

Zaman (Saat)

Kalay Tartarat
0 1 2 3 4 5 6

(mg)

500 86,3119,76 72,88+18,17 53,95+28,85 42,88+40,97 45,72+36,56 41,02+40,95 36,33+38,23
750 93,12+2,58 84,05+2,53 78,06+10,44 66,19+30 60,02+26,4 47,65+28,84 40,1+23,94
1000 94,5610,82 86,6316,17 83,449,7 81,99+7,07 77,1949,43 75,13+7,06 72,1848,41
1250 88,73+7,05 84,2242 48 83,59+3,32 76,57+2,61 72,32+16,61 57,68+24,16 50,06+17,46
1500 89,4+1,35 82,3+5,68 80,66+4,23 78,29+8,27 76,94+10,67 75,8648,17 71,76+13,01
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Sekil 7: Farkli kalay tartarat miktarlari ile hazirlanan

Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi PMTe-MET ylzdeleri
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3.1.2.1 Siizme isleminin **™Tc-MET’in Radyokimyasal Safli1 ve in Vitro Stabilitesi Uzerine
Etkisi

Bolim 2.2.1.5’de anlatildigi sekilde stizme isleminin farkli miktarlarda kalay tartarat

kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi lzerine

etkisi incelendi. Stizme islemi uygulanmis ve uygulanmamis formiulasyonlarin igerdigi

PMTc0, yizdesi Tablo 11’de, iH->"Tc yizdesi Tablo 12’de ve **™Tc-MET radyokimyasal

safligi ve stabilitesine ait sonuclar Tablo 13’de, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11 ve Sekil 12’'de

verildi.
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Tablo 11: Farkli miktarlarda kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

99m

uygulandiktan sonra icerdikleri *™TcO, yiizdeleri ve standart sapmalari (+ ss) (n=3)

Tc-MET formilasyonlarinin siizme islemi uygulanmadan 6nce ve

99mTCO4-
Kalay Tartarat (pug)
500 750 1000 1250 1500
Zaman
(Saat)
Suzilmemis | Siiziilmis Suziilmemis | Siiziilmiis Suzilmemis | Suziilmis Suzilmemis | Suziilmis Sizilmemis | Suziilmis
0] 10,21+9,39 | 7,71%9,18 3,00+3,49 5,49+4,04 1,64+0,53 5,55+5,52 7,25+8,09 4,951+4,61 5,64+2,70 8,1914,4
1(21,06+18,47|12,11+13,57 | 6,91+4,44 4,97+2,89 3,54+2,25 3,48+1,32 8,22+5,76 3,71+1,28 6,26%4,47 9,9914,38
2| 38,39+29,63 | 17,07+16,12 | 10,7549,52 | 14,32+9,85 | 3,10%1,65 8,27+7,07 8,45+2,38 10,58+11,87 | 5,82+1,33 8,9613,39
3| 45,75+37,75 | 24,35+21,19 | 21,77+28,90 | 27,19+21,4 | 5,56%4,10 23,51+31,04 | 13,86%£3,05 | 15,97+22,00 | 7,58+2,14 14,38+11,38
4| 45,96%38,55 | 29,21+27,85 | 27,94+32,32 | 26,41+21,21 | 8,00+2,70 23,58+32,99 | 19,60+17,86 | 21,58+30,8 | 8,06+2,43 18,65+21,4
5(47,15+36,93 | 36,24+30,61 | 37,76+35,50 | 30,38+24,43 | 9,13%+2,27 33,48%+32,71 | 31,93+28,15 | 28,26+41,4 | 10,28+4,42 | 22,57+27,62
6| 51,96+39,40 | 32,61+31,79 | 45,14+33,90 | 47,69+35,14 | 11,23+3,54 | 35,93+36 36,75+18,71 | 30,87+45,59 | 11,66+4,42 | 28,27+36,61
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Tablo 12: Farkh miktarlarda kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

uygulandiktan sonra icerdikleri iH-

99m

99m

iH-2™Tc Miktari (%)

Tc ylzdeleri ve standart sapmalari (£ ss) (n=3)

Tc-MET formilasyonlarinin siizme islemi uygulanmadan énce ve

Kalay Tartarat (pug)

Zaman 500 750 1000 1250 1500
(Saat)
Suziilmemis | Siiziilmiis | Stiziilmemis | Siizilmiis | Stiziilmemis | Suziilmis | Siuiziilmemis | Siiziilmiis | Stiziilmemis | Suziilmiis

0| 3,48+0,59 2,74+1,07 | 3,88%1,77 2,31+0,43 | 3,8%+1,35 3,25+0,79 | 4,02+1,58 3,77+2,22 | 4,96%1,46 5,14+3,04
1(6,06+£2,22 6,07+£3,49 | 9,0416,81 5,94+2,37 | 9,8317,84 6,66+£3,06 | 7,56%3,31 8,99+3,22 | 11,44+7,39 | 13,35+7,57
2| 7,66+1,01 9,64+7,94 | 11,19+9,64 | 8,3+7,19 | 13,5£10,88 | 7,11+4,41 | 7,95+3,89 8,93+3,14 | 13,52+45,25 | 11,21+5,98
3|11,37¢4,94 |9,54+7,35 | 12,04+7,28 | 8,17+6,89 | 12,45+8,34 | 9,85+5,99 | 9,57+4,93 9,4516,19 | 14,13+9,59 | 16,3845,24
4 8,32+2,21 9,82+9,04 | 12,04+12,4 | 7,8%6,37 | 14,8+11,81 | 9,09+5,74 | 8,07+4,21 11,63+5,93 | 15+12,19 14,82+12,12
5111,83+4,56 | 8,82+7,44 | 14,59+11,08 | 9,19+8,87 | 15,74+9,33 | 6,55%4,1 10,39+40 9,58+3,36 | 13,8616,15 | 16,12+6,74
6|11,71+1,37 | 12,14+6,67 | 14,76+12,79 | 9,92+7,85 | 16,59+11,83 | 10,43+8,97 | 13,19+8,44 | 13,0845,66 | 16,58+9,31 | 14,02+7,30
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Tablo 13: Farkli miktarlarda kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

uygulandiktan sonra igerdikleri

99m

99m

Pmre MET Miktari (%)

Tc-MET yuzdeleri ve standart sapmalari ( ss). (n=3)

Tc-MET formilasyonlarinin siizme islemi uygulanmasindan énce ve

Kalay Tartarat(ug)

Zaman

(Saat)

500

750

1000

1250

1500

Suzilmemis

Siiziilmiis

Suzilmemis

Siiziilmiis

Suziilmemis

Siiziilmiis

Suzilmemis

Siizlilmis

Suzilmemis

Siiziilmiis

86,3149,76

89,5548,72

93,12+2,58

92,2+4,07

94,56+0,82

91,2046,21

88,73+7,05

91,27+4,47

89,4+1,35

86,6716,08

72,88%18,17

81,82+10,34

84,05+2,53

89,09+0,52

86,6316,17

89,86%1,96

84,22+2,48

87,313,16

82,315,68

76,6516,76

53,95+28,85

73,2948,19

78,06+10,44

77,3843,71

83,4+9,7

84,6215,66

83,5943,32

80,4949,84

80,66+4,23

79,83%2,65

42,88+40,97

66,11+13,87

66,1930

64,64+14,6

81,99+7,07

66,64+29,26

76,57+2,61

74,59+16,57

78,2948,27

69,2416,14

45,72+36,56

60,96+20,64

60,02+26,4

65,79+15,85

77,1949,43

67,33131,37

72,32116,61

66,79+24,87

76,94+10,67

50,94+18,35

41,02+40,95

54,94+24,02

47,65%28,84

60,42+15,92

75,13+7,06

59,97+31,79

57,68+24,16

62,17+38,77

75,86%8,17

61,31+21,84

36,33138,23

55,25+25,29

40,1+23,94

42,39+27,3

72,18+8,41

53,64+29,43

50,06+17,46

56,05+40,38

71,76%13,01

57,71+31,43
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Sekil 8: 500 ug kalay tartarat iceren > " Tc-MET stizme isleminden dnce ve sonra

icerdikleri **™Tc-MET yiizdeleri
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Sekil 9: 750 ug kalay tartarat iceren "' Tc-MET slizme isleminden 6nce ve sonra

icerdikleri ™ Tc-MET yuzdeleri
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Tc-MET formilasyonlarinin sizme
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Sekil 11: 1250 pg kalay tartarat iceren
once ve sonra icerdikleri *°™Tc-MET yuizdeleri

Tc-MET formilasyonlarinin sizme isleminden
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Sekil 12: 1500 ug kalay tartarat iceren

once ve sonra icerdikleri °™Tc-MET yuzdeleri

Tc-MET formilasyonlarinin siizme isleminden
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3.1.2.2 Askorbik Asit Miktarinin >*™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro
Stabilitesi Uzerine Etkisi

Bolim 2.2.1.6’da anlatildig1 sekilde askorbik asit miktarinin farkli miktarlarda kalay
tartarat kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin radyokimyasal safligl ve in vitro stabilitesi
Uzerine etkisi incelendi. Askorbik asit icermeyen, 0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit iceren
formilasyonlarin icerdigi *™TcO, yiizdesi Tablo 14, iH-""Tc yiizdesi Tablo 15’de ve *°™Tc-
MET radyokimyasal safligi ve stabilitesine ait sonuclari Tablo 16’da ve Sekil 13, Sekil 14, Sekil
15, Sekil 16 ve Sekil 17’de verildi.
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Tablo 14: Askorbik asit icermeyen, 0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit iceren, indirgen ajan olarak farkli miktarlarda kalay tartarat kullanilarak

hazirlanan

Tc-MET formulasyonlarinin icerdigi *°™TcO, yuizdeleri ve standart sapmalari (tss) (n=3)

M0, Miktari (%)

Kalay Tartarat (pug)

500 750 1000
- 0,05 0,1 - 0,05 0,1 - 0,05 0,1
Askorbik Asit
Miktan (ug)
Zaman (Saat)
0 7,71+9,18 2,53+1,57 3,1712,72 5,4914,04 4,24+3,70 2,35+1,44 5,5545,52 2,05+1,55 1,2+0,78
1 12,11+13,57 4,11+3,64 7,57+6,17 4,97+2,89 4,21+0,95 4,96%3,98 3,48+1,32 2,02+0,73 2,08+1,17
2 17,07+£16,12 7,1117,40 19,86%19,59 14,3219,85 4,48+1,41 9,54415,23 8,27+7,07 2,221+0,63 2,8612,84
3 24,35+21,19 |18,31+25,52| 38,29+32,81 27,19421,40 9,16+4,85 |16,35+11,10| 23,51+31,04 | 3,74+2,31 2,85+2,34
4 29,21+27,85 |33,01+24,98| 56,75125,52 26,41+21,21 |40,29+22,66 | 27,04+12,22 | 23,58+32,99 | 5,80+1,71 6,87%3,52
5 36,24+30,61 |31,44+32,43| 57,50+23,76 30,38+24,43 | 45,9+36,74 | 47,37+38,68 | 33,48+32,71 | 12,43+13,39 | 9,79+4,04
6 32,61+31,79 |41,00+£36,49| 58,23+31,79 47,69+35,14 | 71,02+11,37 |52,24+32,19| 35,93136 24,45+32,10 | 4,39+2,22
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PMTc0,” Miktari (%)

Kalay Tartarat

(mg)
1250 1500
Askorbik Asit - 0,05 0,1 - 0,05 0,1
Miktan (ug)
Zaman (Saat)
0 4,95+4,61 2,0410,36 9,4419,07 8,194,414 3,16%x1,14 3,44%1,75
1 3,71+£1,28 2,19+0,97 2,4311,09 9,9914,38 4,89+3,41 3,29+1,86
2 10,58+11,87 3,46+2,12 9,99+6,13 8,96+3,39 3,37+0,68 5,55+4,27
3 15,97+22,00 4,03+2,98 7,92+2,55 14,38+11,38 3,64+3,06 12,7148,20
4 21,58+30,8 6,3716,72 16,74+7,48 18,65+21,4 4,89+2,87 11,5316,24
5 28,26+41,4 6,2215,27 21,36+20,70 22,57+27,62 3,17+2,12 20,83+16,08
6 30,87+45,59 12,22+12,71 33,04+23,85 28,27+36,62 4,86%1,46 14,11+17,65




Tablo 15: Askorbik asit icermeyen, 0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit iceren, indirgen ajan olarak farkli miktarlarda kalay tartarat kullanilarak

hazirlanan %™

iH-™Tc Miktari (%)

Tc-MET formulasyonlarinin icerdigi iH-"""Tc yuizdeleri ve standart sapmalari (£ss) (n=3)

Kalay Tartarat (ug)

500 750 1000
Askorbik Asit - 0,05 0,1 - 0,05 0,1 - 0,05 0,1
Miktari (pg)
Zaman (Saat)
0 2,74+1,07 |2,2+0,75 1,36+0,38 (2,31+0,43 |2,00+0,48 1,45+0,55 |3,25+0,79 |2,11+0,58 |1,43+0,23
1 6,073,449 |6,51+1,59 |2,57+1,29 |5,94+2,37 |6,4+3,92 5,26%+2,99 |6,66+3,06 |4,02+1,57 |3,31+1,67
2 9,64+7,94 |5,93+1,32 |3,58+2,90 |8,30+7,20 |5,44+4,10 4,47+3,10 | 7,11+4,41 |4,13+1,45|3,15+1,06
3 9,54+7,35 |6,17+1,01 |1,92+0,97 |8,17+6,89 |5,32+3,47 4,46+4,05 |9,85+5,99 (4,33+2,08 |2,8811,48
4 9,82+9,04 |4,65%+0,62 |1,57+0,50 |7,80%£6,37 |5,7214,42 4,094£3,40 |9,09+5,74 |4,42+2,61|2,57+0,64
5 8,82+7,44 |7,75%1,34 |1,14+0,24 |9,1948,87 |5,41+5,05 4,90+6,29 |6,55+4,10 (4,89+3,34 |2,35+0,79
6 12,1446,67 |9,23+5,64 |1,23+0,26 |9,92+7,85 |8,69+8,42 |4,96+6,67 |10,43+8,97 |5,19+2,97 |3,18+1,65
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iH-2™Tc Miktari (%)

Kalay Tartarat (pg)

1250 1500

Askorbik Asit - 0,05 0,1 - 0,05 0,1

Miktari(mg)

Zaman (Saat)
0 3,7712,22 1,69+0,07 2,8912,54 2,22+3,04 2,28+0,42 1,91+0,79
1 8,9913,22 5,9945,02 6,2914,66 3,22+7,57 4,6615,04 3,41+1,97
2 8,93%43,14 6,1+3,98 8,02+4,70 3,14+5,98 7,35%4,75 4,29+1,84
3 9,45%6,19 7,2+4,04 8,25+8,62 6,1945,24 7,82%+4,15 4,22+1,27
4 11,63+5,93 7,16%5,18 4,13+2,43 5,93+12,12 8,58+7,99 3,53+0,92
5 9,5843,36 9,43+5,60 6,83%17,76 3,3616,74 13,8413,94 3,0410,68
6 13,0815,66 8,02+7,71 6,28+6,63 5,66%7,30 15,44+7,81 2,56%0,76
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Tablo 16:Askorbik asit icermeyen, 0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit iceren, indirgen ajan olarak farkh miktarlarda kalay tartarat kullanilarak

hazirlanan

99m

Tc-MET Miktari (%)

Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi Tc-MET ylzdeleri ve standart sapmalari (+ss) (n=3)

Kalay Tartarat (ug)

500 750 1000

Askorbik Asit - 0,05 0,1 - 0,05 0,1 - 0,05 0,1

Miktari (mg)

Zaman (Saat)
0 89,5548,72 95,27+2,32 95,44+2,90 92,2+4,07 | 93,77+4,16 | 96,20%+1,76 | 91,20+6,21 | 95,84+2,03 | 97,37+1,01
1 81,82+10,34 89,38+5,05 89,86+7,29 | 89,09+0,52 | 89,39+4,85 | 89,78%6,96 | 89,86+1,96 | 93,95+2,23 | 94,62+2,76
2 73,29+8,19 86,96+8,54 | 76,56+19,76 | 77,38+3,71 | 90,07+4,75 | 85,99+6,04 | 84,62+5,66 | 93,65+1,04 |93,99+3,87
3 66,11+13,87 75,52+25,57 | 56,79%+33,17 |64,64+14,60| 85,52+7,89 |79,19114,95| 66,64+29,25 | 91,93+0,35 | 94,2713,41
4 60,96+20,64 62,34+25,07 | 41,67+25,98 |65,79+15,85 | 53,99+20,24 | 68,86+13,64 | 67,33+31,37 | 89,79+0,97 | 90,56%4,16
5 54,94+24,01 60,80+33,56 | 41,36+23,85 |60,42+15,92 | 48,69+36,46 | 47,73+37,60 | 59,97+31,79 | 82,68+10,07 | 87,86+3,38
6 55,25+25,29 49,76+42,03 | 40,54+31,83 |42,39+27,30| 20,29+4,74 |42,80+35,04 | 53,64+29,43 | 70,37+29,38 | 92,43+3,72
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Tc-MET Miktari (%)

Kalay Tartarat (mg)

1250 1500

Askorbik Asit - 0,05 0,1 - 0,05 0,1

Miktari(mg)

Zaman (Saat)
0 91,27+4,47 96,27+0,42 87,67+8,37 86,6716,08 94,51+0,79 94,65+2,06
1 87,30+3,16 91,83+4,84 91,28+5,23 76,6516,76 87,55+4,89 93,30+3,81
2 80,49+9,84 90,44+3,94 81,98+4,63 79,83+2,65 86,65+4,29 90,17+6,05
3 74,59+16,57 88,77+3,99 83,8319,16 69,2416,14 86,16+5,50 83,07+9,24
4 66,79+24,87 86,46+5,63 79,13+7,38 50,94+18,35 81,9518,84 84,94+6,09
5 62,17+38,77 84,36+7,75 71,81+17,99 61,31+21,84 80,71+5,41 76,12+15,43
6 56,05+40,38 79,76+10,72 60,68+18,94 57,71+£31,43 76,1719,00 83,32+17,63
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Sekil 14:750 pg kalay tartarat iceren, askorbik asitsiz, % 5 ve % 10 askorbik asitli **"Tc-
MET formiilasyonlarinin NI MET yuzdeleri
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isaretleme Verimi
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Sekil 16: 1250 ug kalay tartarat iceren, askorbik asitsiz, % 5 ve % 10 askorbik asitli
Tc-MET formilasyonlarinin ™ Tc-MET yiizdeleri
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Sekil 17: 1500 pg kalay tartarat igeren, askorbik asitsiz, % 5 ve % 10 askorbik asitli PMTe-MET
formulasyonlarinin M T MET ylzdeleri
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3.1.2.3 Radyoaktivite Miktarinin *™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro
Stabilitesi Uzerine Etkisini incelemek igin Yapilan Calismalar

Bolim 2.2.1.7’de anlatildigi sekilde vyapilan radyoisaretleme c¢alismalari ile
radyoaktivite miktarinin PMTe-MET'in radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi (zerine
etkisi incelendi. 1 mCi ve 10 mCi aktiviteyle isaretleme yapilan formilasyonlarin igerdigi
PMTc0, yiizdesi Tablo 17, iH-*"Tc yuzdesi Tablo 18’de ve *™Tc-MET yiizdesi Tablo 19'da ve
Sekil 18’de verildi.
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Tablo 17: Farkli miktarlarda radyoaktiviteyle isaretlenen

(n=3)

99m

Tc-MET formiilasyonlarinin icerdigi °™TcO,” yiizdeleri ve standart sapmalari (ss)

Radyoaktivite Miktari (mCi)

10

Zaman (Saat)

99m

TcO, yilizdesi

0 1,2+0,78 1,75+1,53
1 2,08+1,17 1,58+0,27
2 2,86%2,84 5,59+0,88
3 2,85+2,34 6,50+2,70
4 6,87+3,52 13,41+1,31
5 9,79+4,04 21,98+2,46
6 4,39+2,22 81,95+2,63
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Tablo 18: Farkli miktarlarda radyoaktiviteyle isaretlenen

(n=3)

99m

Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi iH-"""Tc yiizdeleri ve standart sapmalari (+ss)

Radyoaktivite Miktari (mCi)

1 10
Zaman (Saat) iH-2"Tc yiizdesi
0 1,43+0,23 1,82+0,09
1 3,31+1,67 1,87+0,52
2 3,15+1,06 1,81+0,13
3 2,88+1,48 1,56+0,20
4 2,5710,64 1,52+0,04
5 2,35+0,79 1,14+0,03
6 3,18+1,65 0,6210,03
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Tablo 19: Farkli miktarlarda radyoaktiviteyle isaretlenen

(n=3)

99m

Tc-MET formilasyonlarinin igerdi

v.99m

gl

Tc-MET yuzdelerive standart sapmalari (xss)

Radyoaktivite Miktari (mCi)

1 10
Zaman (Saat) P9IMTc-MET yiizdesi
0 97,37+1,01 96,43+1,46
1 94,62+2,76 96,5410,47
2 93,99+3,87 92,60%0,99
3 94,27+3,41 91,94+2,69
4 90,5644,16 85,07+1,29
5 87,86%3,38 76,8812,48
6 92,43%3,72 17,43+2,66
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Sekil 18: 1 mCi ve 10 mCi radyoaktiviteyle isaretlenen
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Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi *°™Tc-MET yiizdeleri
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3.1.3  ®™c-MET Kompleksinin Stabilite Testleri

3.1.3.1 ideal Kosullarda Hazirlanan Formiilasyonlar ile Yapilan Oda Sicakhgindaki
Stabilite Testi

Bolim 2.2.2.4.1’de anlatildigi sekilde yapilan radyoisaretleme ¢alismalariyla hazirlanan
oda sicakhgindaki (25°C+2°C) formiilasyonlarin icerdigi **™TcO, ve iH-’"Tc yuzdeleriyle

POMTC-MET radyokimyasal saflik ylizdeleri ve stabilitesine ait sonuglar Tablo 20‘de gosterildi.
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Tablo 20: Oda sicakliginda bekletilen PMTC-MET formilasyonlarinin icerdigi PMTc0, ve iH-2"Tc miktarlari ile

yluzdeleri ve standart sapmalari (tss) (n=3)

99m

Tc-MET radyokimyasal saflik

Zaman 9mrc0,” Miktar iH-"T¢ Miktari 99MTc-MET miktar
(Saat) (%) (%) (%)

0 1,58+1,05 3,12+0,33 95,30+1,10

1 1,53+0,87 4,47+0,18 94,00+1,05

2 1,48+0,65 3,96+0,36 94,56+0,33

3 1,29+0,86 5,16+0,60 93,54+1,47

4 1,53+0,85 5,78+0,53 92,6910,66

5 0,8310,28 6,34+0,03 92,83%0,30

6 1,18+0,34 6,14+0,27 92,68+0,45

24 27,613,07 12,79+1,48 59,6113,86
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99m.

3.1.3.2 ideal Kosullarda Hazirlanan *>™Tc-MET formiilasyonlari ile Yapilan Serum

Stabilite Testi

Bolim 2.2.2.4.2°de anlatildigi sekilde yapilan radyoisaretleme galismalari ile hazirlanan

99m

kan serumundaki > Tc-MET formulasyonlarinin icerdigi PMTc0, ve iH-2"Tc ylzdeleriyle

PMTCc-MET radyokimyasal saflik yiizdeleri ve stabilitesine ait sonuglar Tablo 21‘de gdsterildi.

69



99m 99m

Tablo 21: Kan serumunda bekletilen " Tc-MET formilasyonlarinin icerdigi PMTc0, ve iH-2"Tc miktarlari ile *™Tc-MET radyokimyasal saflik

yluzdeleri ve standart sapmalari (tss) (n=3)

Zaman %m0, Miktar iH->"Tc¢ Miktari 99MTc-MET miktar
(Saat) (%) (%) (%)

0 2,34+0,21 21,89+3,19 75,78%3,39

1 2,55+1,22 21,52+4,17 75,9315,31

2 1,82%0,73 23,07+5,35 75,1015,83

3 2,1610,61 26,02+7,39 71,81+7,49

4 3,01+1,00 34,6516,31 62,3445,99

5 3,87+2,85 34,7316,83 61,4019,66

6 3,54+0,79 34,5915,90 61,8715,67

24 34,9544,43 59,1245,33 5,93+1,43
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3.1.3.3 Sterilite Testi

Bolim 2.2.2.4.3’de anlatildig1 sekilde yapilan sterilite testlerinde, bekleme siresi
sonunda besi yerlerinde herhangi bir mikroorganizma Uremesinin olmadig gorildi ve
hazirlanan formilasyonun steril olduguna karar verildi.

3.1.3.4 izotoni Testi

Bolim 2.2.2.4.4’de anlatildigi gibi yapilan izotoni testi sonucunda ¢ozeltinin osmatik

basincinin ortalama 321,33 + 3,21 oldugu bulunmustur.

3.1.4 ™Tc-MET’in Radyokimyasal Saflig1 ve Stabilitesinin Hesaplanmasi

3.1.4.1 **™Tc-MET’in Kromatografi Calismalarinda Kullanilacak Solvan Sisteminin
Gelistirilmesi

Bolim 2.2.2.1°de anlatildigi sekilde radyokimyasal safsizliklarin ayirabilecegimiz uygun
kromatografi sartlarini belirlemek igin yapilan ¢alismalara ait sonuglar Tablo 22’de gosterildi.
Tablo 22: **™Tc-MET formiilasyonlarinin icerdigi *°™TcOy, iH->>"Tc safsizliklari ve *°™Tc-

MET’in farkli solvan sistemlerindeki Rf degerleri

Rf Degerleri
Aseton SF ASN/S/TFA
PO, 0,8-1,0 0,8-1,0 0,8-1,0
iH->"Tc¢ 0,0 0,0 0,0
PMre-MET 0,0 0,0 0,8-1,0

71



3.1.4.2 iTK Calismalari ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi
Boliim 2.2.2.2’de anlatildigi sekilde farkli solvan sistemleri kullanilarak yapilan iTK

calismalarina ait kromatogramlar Sekil 19’da gosterildi.
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Sayim
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Sekil 19: Farkh solvan sistemleri kullanilarak yapilan ITK ¢alismalarina ait kromatogramlar A: Sabit faz Whatman 3MM - Haraketli faz Aseton, B:

Sabit faz ITLC-SG - Hareketli faz ASN/S/TFA.
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3.1.4.3 R-UHPLC Calismalari ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi

Bolim 2.2.2.3’de anlatildigi sekilde hazirlanan kromatografik sartlarda yapilan

calismalarda mobil faz, *™TcOy’, iH-""Tc ve®™Tc-MET icin elde edilen kromatogramlar sirasi

ile Sekil 20, Sekil 21, Sekil 22 ve Sekil 23’de gosterildi.

5000 |

Z0000 -

15000

cpm

10000 -

S000 -

25000

20000

15000

10000

+&000

Sekil 20: Mobil faza ait kromatogram
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BOLUM IV

4 TARTISMA-SONUC

Diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en c¢ok 6lime neden olan
hastalik kanserdir. Kanser hicresinin erken evrede, henliz anatomik degisiklikler
baslamadan, fizyolojik diizeyde degisiklikler olustugu anda teshis edilebilmesi kanserin
yayllmasina firsat kalmadan tedaviye baslanabilmesini, dolayisiyla tedavi basarisinin dnemli
Olgide artmasini saglayabilmektedir. Kanserin erken evrede, hizli ve dogru teshisi; hastaligin
tedavi masrafini, tedavi siresini, mortalite ve morbidite riskini de o©nemli o&lglde
azaltmaktadir (38). Ultrasonografi, radyografi, BT gibi anatomik gorintileme teknikleri,
morfolojik degisikliklere dayandigi icin hastaligin ilk asamasindaki gériintiileme igin yeterli
degildir. Sintigrafik gorintileme ise fizyolojik degisikliklerin tespitine dayanan bir
goruntileme teknigi oldugundan kanser hiicresi olusumunda erken evrede teshise imkan
vermektedir (38, 39). Sintigrafik goriintiileme ¢alismalarinda, uygun radyonuklit, farmasotik
kisim ile baglanarak, radyoniklidin yaydigi radyasyon, uygulamayi takiben bir gama kamera
ile goruntilenir. Verilen radyoaktif bilesikten yayllan gama isinlarini kaydeden kamera ile
elde edilen sintigrafik gorintiler, vicudumuzdaki sistemlerin fonksiyonlari ve anatomisi
hakkinda bilgi verir. Bu tetkikler glivenli ve agrisizdir. Bu nedenle tiim diinyada yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu amacla distk dozda radyoaktif madde iceren ilaglar cogunlukla IV yolla,
daha az siklikla oral yoldan veya solunum yoluyla viicuda verilmektedir (38, 40, 41).

Tani amaci ile kullanilacak ideal radyofarmasotik saf gama 1sini yaymali, enerjisi 100-
250 keV arasinda, kolay elde edilebilir, ucuz, efektif yari 6mri kullanima uygun, hedef/hedef
disi orani yuksek, steril, apirojen, izotonik ve izohidrik olmalidir (38, 42). Butiin bu 6zellikler

99m

goz o6nilinde bulunduruldugunda Tc fiziksel 6zellikleri bakimindan niikleer tipta tani

amaciyla en fazla kullanilan radyoizotoptur. Fiziksel yari émri 6 saattir. >°"

Tc sadece vy
radyasyonu yayar. Enerjisi 140 KeV olan tek bir y fotonuna sahiptir. B-isini icermedigi ve kisa
yart 6mdrli oldugu icin hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu oldukca distktir. 140 keV
enerjiye sahip radyontklidler ile yapilan sintigrafi calismalarinda rezollisyonu yiksek, oldukga
kaliteli goruntiler elde edilir. 1965 vyilinda, Richards ve arkadaslarinin *’Mo/*™Tc

jeneratorinil Gretmelerinden sonra 99m

Tc radyofarmasotiklerinin sayisi hizla artmis, niikleer
tip alanindaki kullanimlari kisa sirede %85’lere ulagsmistir. Tim gegis elementleri gibi
Teknesyum da elektron eksigi olan metaller, atomlar veya fonksiyonel gruplarla bag yaparak

bilesik meydana getirir. Teknesyumla kompleks olusturan donér gruplara érnek olarak amin,
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amid, tiyol, fosfat, oksim ve izonitril gruplari verilebilir. Teknesyum, *°Mo/**™Tc
jeneratorinden en yiliksek oksidasyon kademesi olan +7 degerlikle elde edilir. Ancak +7
degerlikli teknesyum bu halde iken ligandla bag yapamaz, bag yapabilmesi icin daha dislik
oksidasyon  kademelerine  indirgenmesine  gereksinim  duyulur. Bu nedenle
radyofarmasatiklere indirgen ajan ilave edilmektedir. iH->>"Tc oksijen atmosferinde veya

oksidan bir maddenin varliginda kolaylikla oksitlenebilir. Oksidasyona engel olmak igin, 9my

C
ile isaretlenecek radyofarmasotikler azot gazi akiminda ve/veya bir miktar askorbik asit
ilavesiyle hazirlanirlar (39, 43, 44, 45, 46).

Guntimizde nikleer tip alaninda *°™Tc ile isaretli radyofarmasatikler timér, kemik,
karaciger, dalak, beyin, bobrek, akciger gibi pek cok farkli bélgenin goérintilenmesinde
kullanihirlar. Timor odaklarinin sintigrafik goriintilenmesi, hastalarin tedavisinin dogru
yapilabilmesi icin glcli bir diyagnostik aractir. Eger klinik oykisi ve bulgular kesin degilse,
doktor hastaligin lokalizasyonu ve siddetini tayin etmek icin bir¢ok diyagnostik metot
secilebilir. Nikleer tip disindaki radyografi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi gibi
anatomik gorintileme teknikleri, anatomik degisikliliklerin cok belirgin oldugu enfeksiyonun
kronik safhasinda hassastirlar. Radyolojik metotlar morfolojik degisikliklere dayandigi igin
timor olusumunun ilk asamalarinda kanser tanisi i¢in uygun degildir. Buna karsin timor
odaklarinin niikleer tip teknikleriyle saptanmasi, anatomik degisiklerin ortaya ¢itkmasindan
once gorilen dokulardaki fizyolojik ve biyokimyasal degisikliklere dayanmaktadir. Bu nedenle
timor gelisiminin erken evrede teshise imkan vermektedir (38, 42, 46, 47, 48).

Nikleer onkolojik tani; PET goriintileme cihazi kullanilarak Flor-18 veya SPECT
gorintileme cihazi kullanilarak mre radyonuklidi ile isaretli radyofarmasétikler ile
yapiimaktadir. PET sistemleri daha yiliksek ¢oziinirlik ve daha kesin atenlasyon
dizeltmesine sahip olmasina ragmen, PET gorintiileme oldukga pahali bir yontemdir ve
radyonuklidi Glkemizde her departman tarafindan kolaylikla temin edilememektedir. Buna

karsin SPECT goruntileme cihazlar oldukg¢a yaygin bir kullanim alanina sahiptir. 99my

C
radyonuklidi nikleer tip departmanlarindaki jeneratorlerden giinliik olarak yapilan sagimlar
ile elde edilir. Bu nedenle SPECT goriintlileme PET goriintiilemeye kiyasla olduk¢a ekonomik
ve ulasilabilir bir yontemdir (49).

Kanser hiicreleri ile etkileserek tiimor odaklarini ayirabilme potansiyeline sahip olan

baska bir grup radyofarmasotik ise radyoisaretli reseptor spesifik molekillerdir. Kiclk,

biyolojik olarak aktif ve kanser hiicreleri ile spesifik olarak etkilesime girebilen molekdller,
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uygun radyoniiklit ile isaretlenerek, isaretlenmis olduklari radyoniiklidi hedef olan timor
dokusuna tasimaktadir. Kanser hiicresine spesifik olarak hedeflenebilen bu molekdllerin
radyoisaretlenerek  kullanimi  ile uygun farmakokinetik 6zelliklere sahip vyeni
radyofarmasotikler tasarlanabilmektedir. Yeni tasarlanan radyofarmasotiklerin; kandan hizli
bir sekilde temizlenmesi, dislik toksisiteye sahip olmasi, tiimorlii dokuda yliksek, hedef disi
dokuda distik tutulum oranina sahip olmasi istenmektedir (29).

Yapilan calismalar; folat reseptorlerinin yumurtalik, meme, rektum ve bobrek
timor dokusunda saglikh dokulara kiyasla oldukga yiksek miktarda bulundugunu
gostermektedir. Bu oOzellik folat reseptorlerini timor dokusunu hedefleme amaci ile
kullanilabilecek bir muhtemel hedef haline getirmektedir (29).

PMTc-MAG; radyofarmasétigi ile MET ve folik asit

Okarvi ve arkadaslari
molekiliini isaretlemisler, hilicre kiltird ve in vivo calismalar ile gelistirdikleri
radyofarmasotiklerin meme timoria gorintiileme potansiyelini degerlendirmislerdir. Yapilan
calismalar sonucunda timar/kan tutulum oranini; *°™Tc-MAGs-Folikasit komplesi icin 1,55 ve
M Tc-MAGs-Metotreksat icin 0,76 olarak tespit etmislerdir. Okarvi ve arkadaslari,
gelistirdikleri radyofarmasoétiklerin meme timori tutulum oraninin disiik oldugunu ve ileri
calismalarla gelistirilmesi gerektiginin sonucuna varmislardir (29).

Dar ve arkadaslari, MET’i, indirgen ajan olarak kalay tartarat kullanarak, 9mT

c
radyonuklidi ile isaretlemislerdir. Gelistirdikleri radyofarmasétigin kan proteinlerine
baglanmasini incelemisler, timoér modeli olusturduklari farelerde biyodagilim g¢alismalari
yapmislar ve sonucunda uyguladiklari ilacin dokularin bir graminda toplanan yiizdesini
(%ID/g) hesaplamislardir. Yaptiklari in vivo g¢alismalar sonucunda radyofarmasétik
tutulumunun karin boslugunda olusturduklari timorde 5,87+0,12 (%1D/g), gogus bolgesinde
olusturduklari timor dokusunda ise 2,84+0,23 (%ID/g) oldugunu tespit etmisler; ancak gama
kamera gorintilerini teknik aksaklik sebebi ile kullanamadiklarini belirtmislerdir. Dar ve
arkadaslari hazirladiklari radyofarmasoétigin kan proteinlerine baglanma oranini % 79,35
bulduklarini belirtmislerdir (50).

MET, akut lemfoblastik I6semi, malign lenfoma, osteosarkom, goglis kanseri ve bas ve
boyun kanseri gibi hastaliklarda kullanilan baslica kematerapétik ajandir (16). Ayni zamanda
psoriazis gibi malign olmayan durumlarda ve immunosupresif etki de gostererek romatoid

artrit tedavisinde de kullanilir (51). MET, DNA sentezi icin gerekli olan folik asitin

antagonistidir (52). MET, folik asitten tlreyen bir aminopterin analogudur. MET nin molekiil
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yapisi folik asitten pterin halkasinda 4-amino grubu yerine bir hidroksil grubunun bulunmasi
ve N-10 pozisyonunda metil grubunun olmamasi ile ayrilir.

MET, antimetabolit olarak fonksiyon gorerek, folik asidin tetrahidro folik aside
indirgenmesinden sorumlu olan dihidro folat rediiktaz enzimini reversible olarak inhibe eder.
Tetrahidro folik asit yapimindaki azalma, gereksinim duyulan tek karbonlu fragmentlerin
dizeyini duslrir ve buna bagh olarak pirinlerin, DNA'nin ve seliiler proteinlerin sentezi
inhibe olur (53). Folat reseptorleri, normal saglikh hicrelerde ¢ok az miktarda bulunurken,
timor hicrelerinin ylizeyinde asiri miktarda bulunur. Bu da MET’nin, timoér hicrelerine
neden daha selektif etki gosterdigini agiklamaktadir (54). MET’in klinik etkinligi, siklikla,
molekiliin hiicreye sizmasi nedeniyle kanser hiicrelerinde direncin elde edilmesiyle anlasilir
(52).

MET oral ve IV yoldan verilir. Tim viicuda yaygin bir sekilde dagilir. Ozellikle bdbrek,
karaciger, dalak, safra kesesi ve ciltte yogunlasir. MET kan-beyin engelini asmasina ragmen,
serebrospinal sividaki konsantrasyonlari IV yoldan birka¢ kez g/m” dozunda verilmedikge
terapotik konsantrasyon diizeylerine ulasamaz. MET’nin verilen dozunun kiguk bir bolimi
karacigerde metabolize olur; kalan biyik bolimi dolasimda degismemis ilag halindedir ve
bobreklerden elimine edilir (55).

Onkoloji hastalarinda timorin erken safhada, henliz hiicresel degisiklikler
baslamadan, molekiler diizeyde degisiklikler olustugu anda teshis edilebilmesi; kanserin
yayllmasina firsat kalmadan tedaviye baslanabilmesini ve dolayisiyla tedavi basarisinin
onemli 6lclide artmasini saglayabilmektedir.

Bu c¢alismamizda *™T

c ile isaretli MET'nin gelistirilmesi kanser hicresini
gorintlilemesinde erken teshisin elde edilebilmesi amaglanmistir. Radyontiklit olarak, gama
kameralar icin ideal enerji araligina sahip olmasi, saf gama isini yaymasi, 6 saatlik uygun
yarilanma siresi, ucuz ve kolay temin edilebilir olmasi sebebiyle *™Tc secilmistir. MET ise
akut lemfoblastik 16semi, malign lenfoma, osteosarkom, gogis kanseri ve bas ve boyun

kanseri timorlerine tutulum gostermesi ve kimyasal yapi olarak "

Tc radyonklidi ile
isaretlenmeye uygunluklari g6z 6niinde bulundurularak segilmistir.

MET’in ®™Tc ile isaretlenme calismalari amaciyla farkli indirgen, antioksidan ajan ve
radyoaktivite miktarinin, siizme isleminin radyokimyasal saflik Gzerindeki etkisi incelenerek

ideal isaretleme kosullari arastiriimistir.
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4.1 MET’e Ait Bulgularin Tartisiimasi

4.1.1 Fourier Transform Infra-Red Spektrumu Analizi

MET’in kalite kontroli igin IR spekturumu alinmistir. Sonug olarak elde edilen
bulgularin literatir ile uyumlu oldugu gérilmustir (56).

4.1.2 METin *™Tc Radyoniiklidi ile isaretlenmesi

PMTe le isaretlenme calismalarinda en iyi baglanma veriminin elde edilecegi ideal
sartlari belirleyebilmek icin, farkh miktarlarda indirgen ve antioksidan ajanlar kullanilarak
hazirlanan formiilasyonlarin radyokimyasal safligi ve oda sicakligindaki (25+2°C) in vitro
stabiliteleri incelenmistir. Yontem 2.2.1.4- 2.2.1.6 arasinda yapilan formilasyon
calismalarindan elde edilen sonuglara dayanarak belirlenen en uygun indirgen ve antioksidan
ajan miktarlari kullanilarak hazirlanan formilasyonlarin radyokimyasal safligi ve stabilitesi
incelenmistir.

pH degisimi radyofarmasoétiklerin stabilitelerini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu
nedenle hazirlanan radyofarmasoétiklerin radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi asit veya
alkali ilavesi ile farkli pH araliklarinda incelenmelidir. Bir radyofarmasotik icin ideal pH degeri
7,4tir. Ancak radyofarmasotikler kiiclik hacimlerde uygulanan preparatlar oldugundan
kanin yiksek tampon kapasitesi nedeniyle stabil olduklari pH degerlerinde hazirlanabilirler.
Yapilan denemelerde MET’in pH < 3 ve pH > 9 oldugu kosullarda stabil oldugu ve SF icinde
tamamen ¢6zUindiGgu gorilmustir. pH 3-9 arasinda bulanik bir ¢ozelti halinde oldugu
gdzlenmistir. incelenen literatiirlerde isaretleme veriminin pH > 9 oldugu kosullarda pH’In
daha disik oldugu degerlere gbre bariz yiksek oldugu belirtilmistir (27, 29, 50). MET’in
stabilite kosullari nedeniyle isaretleme yapilmadan 6nce hazirlanan formilasyonun pH’1 8’in
Uzerine ayarlanmistir.

4.1.3 indirgen Ajan Miktarinin MTc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro
Stabilitesi Uzerine Etkisi

PMo/*™Tc jeneratoriinden en yiksek oksidasyon kademesi olan +7 degerlikle elde
edilen Na®"TcO,Un bag vyapabilmesi icin daha disik oksidasyon kademelerine

indirgenmesine gereksinim duyulur. MET’in 9m

Tc ile isaretlenme calismalarinda cesitli
literatirlerle desteklenerek indirgen ajan olarak farkh miktarlarda kalay tartarat kullanilmistir

(27, 29, 50).
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125 pg, 250 pg, 375 ug, 500 pg, 750 pg, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 ug kalay tartarat
kullanilarak hazirlanan formilasyonlarinin igerdigi PMTc0,, iH-2"Tc ve *™Tc-MET ylzdeleri
hesaplandiginda:

En ylksek PMTc0, miktar 125 pg kalay tartarat indirgen ajan olarak kullanilarak
hazirlanan formulasyonlarda tespit edilmistir. 125 ug, 250 ug, 375 pg, 500 pg ve 750 ug kalay
tartarat miktarinin Na®*"TcO, radyonuklidini indirgemek icin yetersiz oldugu gorilmustir
(Tablo 7, Tablo 8).

iH-"Tc miktari 1500 pg kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

En ylksek
formulasyonlarda tespit edilmistir (Tablo 9).

4.1.4 Siizme isleminin PMTc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro Stabilitesi
Uzerine Etkisi

Radyofarmasaotiklerin sterilizasyonunda en sik kullanilan metot 0,22 pm por ¢apli
membran filtreden sizme islemidir. Bu islem sirasinda c¢api 0,22 um’den blyik olan
partiklller ¢ozeltiden uzaklastirilacagi icin, hazirlanan formilasyonlarda slizme isleminden
once ve sonra kalite kontrol galismalari yapilarak stizme isleminin radyokimyasal saflik
Uzerindeki etkisi arastirilmistir (57, 58, 59, 60, 61, 62).

indirgen ajan olarak 500 pg, 750 pg, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 pg kalay tartarat

kullanilarak hazirlanan %™

Tc-MET formilasyonlarinin stizilmeden once ve sizildikten sonra
icerdigi *°™TcOy, IH->"Tc ve **™Tc-MET yiizdeleri hesaplandiginda:

Sizme islemi sonunda formiilasyonlarin icerdigi iH-2"Tc miktarinda azalma oldugu
tespit edilmistir (Tablo 12).

99m

Calismamizda "' Tc-MET formilasyonlarinin stizilmeden 6nce ve slizlildiikten sonraki

kimyasal safligi degismemekle birlikte, beklenildigi gibi 0,22 pm’den biylk captaki

MTc miktarinda

partikiillerin suziilerek formilasyondan uzaklastirilmasi nedeni ile iH
azalma olmustur. Bu nedenle formiilasyon gelistirme calismalarinda radyofarmasotigin
icindeki radyokimyasal safsizliklarin, steril filtrasyon isleminden ©6nce ve sonra
hesaplanmasinin énemli oldugu sonucuna varilmistir. Aksi takdirde kullanilacak indirgen ajan

miktarina baglh olarak olusan gercek iH->"Tc miktar gozden kacabilir.
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4.1.5 Askorbik Asit Miktarinin **™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro
Stabilitesi Uzerine Etkisi

Gucliu indirgen ajan olan kalay iyonlari, hava ve ortamdaki ¢6zliinmis oksijen ile
kolaylikla okside olurlar. Bu nedenle radyoisaretleme c¢alismalarinda kullanilan batin
¢Ozeltilerden azot gazi gegirilmesi gerekmektedir. Su iginden azot gegirilmesi ile yapilan
¢alismalarda su igindeki oksijen miktarinin 6nemli 6lgliide azaldig tespit edilmistir. Kalay
iyonlarinin oksidasyonunu 6nlemek amaci ile tercih edilen bir baska yontem formiilasyona
askorbik asit, gentisik asit, p-aminobenzoik asit gibi antioksidan ajanlar ilave etmektir.
Askorbik asit antioksidan ajan olarak siklikla tercih edilmektedir (14, 58, 61, 62, 63).

POMTC-MET formilasyonlarinin radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi Uzerine
askorbik asit miktarinin etkisini arastirmak icin indirgen ajan olarak 500 pg, 750 pg, 1000 ug,
1250 pg ve 1500 pg kalay tartarat kullanilarak hazirlanan, askorbik asit igermeyen, 0,05 mg
ve 0,1 mg askorbik asit iceren formiilasyonlarin icerdigi *°"TcO4, iH-*"Tc ve *™Tc-MET
ylzdeleri iTK calismalari yapilarak hesaplandiginda:

500 pg, 750 pg, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 pg kalay tartarat kullanilarak hazirlanan
formilasyonlarin icerdigi PMTcO, miktarinin 0,05 mg ve 0,1 mg askorbik asit ilavesi ile
azaldigi tespit edilmistir (Tablo 14).

500 pg, 750 ug, 1000 pg, 1250 pg ve 1500 ug kalay tartarat kullanilarak hazirlanan

formilasyonlarin icerdigi iH-2°m

Tc miktarinin 0,1 mg askorbik asit ilavesi ile azaldig tespit
edilmistir (Tablo 15).

Radyokimyasal safligi en yiksek formilasyonun 1000 pg kalay tartarat, 0,1 mg
askorbik asit ilavesi ile hazirlanan formiilasyon oldugu gozlenmistir.

indirgen ajan olarak, farkli miktarlarda kalay tartarat ve antioksidan ajan olarak farkli
miktarlarda askorbik asit iceren formilasyonlar ile bu asamaya kadar yapilan isaretleme
calismalari sonucunda optimum formilasyonlarin en yiiksek radyokimyasal safliga sahip
olmalari nedeniyle 1000 pug kalay tartarat ve 0,1 mg askorbik asit iceren formilasyonlar
oldugu sonucuna varilmistir. Bu asamadan sonra vyapilan calismalar, bu formilasyon
Uzerinden devam edilmistir.

4.1.6  Radyoaktivite Miktarinin *>™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve in Vitro

Stabilitesi Uzerine Etkisi

in vitro isaretleme calismalar, yiksek dozda radyasyonun olumsuz etkilerinden

personel ve cevreyi korumak amaciyla disik doz (1 mCi) ile yapiimistir. Ancak Nukleer Tip
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Departmanlarinda radyofarmasotikler daha yiksek doz radyoaktiviteyle isaretlendiginden
(64), radyoisaretleme calismalari ylksek doz radyoaktiviteyle yapilarak formilasyonun
radyokimyasal safligi ve in vitro stabilitesi incelenmistir. Bu amacla ideal kosullarda
hazirlanan formulasyonlar 10 mCi aktiviteye sahip Na®™TcO, ile isaretlenip radyokimyasal
saflig1 ITK yapilarak incelendiginde:

10 mCi aktiviteye sahip Na®"TcO, ile isaretlenen formilasyonlar ile 1 mCi aktiviteye
sahip Na”™TcO, ile isaretlenen formiilasyonlarin radyokimyasal safliklarinda 4. saat, 5. saat
ve 6. saatlerde anlaml fark oldugu tespit edilmistir. Bu durumun nedeni; ideal kosullarda
hazirlanan formilasyonlardaki kalay tartarat miktarinin 10 mCi aktiviteye sahip Na**™TcO,’'u
indirgemeye vyetersiz kalmasi olabilir. Yine de 10 mCi aktiviteye sahip Na®™TcO, ile
isaretlenen formilasyonlarin tamaminin radyokimyasal saflig1 5. saate kadar > % 85 oldugu
tespit edilmistir (Tablo 19).

4.1.7 P™Tc-MET Kompleksinin Stabilite Testleri

Nuikleer Tip Departmanlarinin sicak odalarinda erken saatlerde hazirlanan
radyofarmasotiklerin giin boyunca hastalara uygulanabilmeleri igin stabilite calismalarinin
yapilmasi gereklidir (64).

4.1.7.1 Oda Sicakligindaki Stabilite Testleri

ideal kosullarda hazirlanan formiilasyonlar ile **™Tc-MET’in oda sicakligindaki (25 °C+2
oC) stabilite testi ¢alismalarinin sonuglari incelendiginde; hazirlanan formilasyonlarin
radyokimyasal safligininin zamanla degistigi ancak 6 saat boyunca % 92’in altina diismedigi,
24, saatte ise % 60 civarina oldugu tespit edilmistir (Tablo 20).

4.1.7.2 Serum Stabilite Testi

PMre_MET’in insan serumundaki stabilite

ideal kosullarda hazirlanan formiilasyonlar ile
testi calismalarinin sonuglari incelendiginde; hazirlanan formilasyonlarin radyokimyasal
safliginin zamanla degistigi ve 6 saat boyunca % 60'in altina dismedigi, 24. saatte ise % 5
civarinda oldugu tespit edilmistir (Tablo 21).

4.1.8 *™Tc-MET’in Radyokimyasal Safligi ve Stabilitesinin Hesaplanmasi

4.1.8.1 iTK Galismalari ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi

TLC yontemi ile radyokimyasal saflik analizinde kullanilacak solvanlarin gelistirme
calismalari sonucunda elde edilen Rf degerleri Tablo 22’de g6sterilmistir. Bu Rf degerlerine

99m

gore Tc-MET formilasyonunun icerdigi PMTcO, miktarinin Whatman 3MM kagitlar
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kullanarak aseton, iH-2"Tc ve *™Tc-MET miktarinin ITLC-SG plaklari kullanilarak ASN/Su/TFA
solvan sistemlerinde stiriklenmesi ile tespit edilmesinin uygun oldugu belirlenmistir.
4.1.8.2 R- UHPLC Galismalari ile Radyokimyasal Safligin incelenmesi
Hazirlanan formdilasyonlarin icerdigi PMTe-MET miktarini R-UHPLC cihazi kullanilarak
tayin etmek igin HPLC yontemi gelistirilmistir. Hazirlanan érneklerin kalite kontrol ¢alismalari
TLC ve R-UHPLC cihazlar ile ayni anda yapilmis, elde edilen sonuglarin birbiri ile uyumlu

oldugu tespit edilmistir.
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