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OZET

Radyofarmasoétikler, NiUkleer Tipta teshis ve tedavi amaciyla kullanilan
radyoaktif bilesiklerdir. Radyofarmasotik hastaya verildikten belli bir sire
sonra goruntulenecek dokuya yerlgir. Gama yayici radyofarmasotikler gama
kamera, pozitron yayicilar ise pozitron emisyon toragrafisi ile géruntilenir. Bu

goruntilere “sintigrafi” adi verilir.

99 99m

Tc*™ radyoizotopu Mo® un yikilimindan olusur. Tc®™ radyoniiklid jenerator
sistemi yardimiyla molibdenden ayrilir. T¢°™, liyofilize toz halindeki steril ve
apirojen DMSA (dimerkaptostiksinikasit) kiti ile bir lestirildi ginde Tc>*™in +3

99m

degerlikte oldugu Tc™" (Ill) DMSA bdbrek goruntileme radyofarmasoétigi elde

edilir. DMSA kiti hazirlama sirasinda pH arttirilar ak +5 degerlikli Tc %™
olusturulur ve Tc®™ (V) DMSA elde edilir. Bu radyofarmasotik ise viicut

tumorlerinin gérunttlenmesinde kullanilir.

Literatiirde Tc**™ (V) DMSA icin bircok hazirlama ve kalite kontrol yéntemi
mevcuttur, fakat literattrdeki celi skili raporlar nedeniyle bu yontemlerden biri
tizerinde kesin bir karara varilmamistir. Bu nedenle yapilan calsmada Tc°™
(V) DMSA radyofarmasotigi icin nukleer tip merkezlerinde uygulanabilirli gi

yiksek hazirlama ve kalite kontrol yonteminin belilenmesi amaclanmstir.



Bu calsmada pH’ lart 7,0 ile 9,0 arasinda dgisen Tc®™ (V) DMSA
radyofarmasoétigi hazirlanmistir. Kalite kontrol yontemi olarak ka git ve ince
tabaka kromatografisi ile elektroforez yontemleri kullaniimistir. Calismalarin
sonuclarina bakildginda, 20-25 mCi T€°"NaO; ile isaretlenen ve §aretleme
sirasinda 0,2 mL NaHCQ eklenen kitlerin pH degerlerinin 8,5 - 9,0 arasinda
oldugu goralmustir. Bu pH araliginda baglanma yuzdesi dger pH
degerlerindekilere oranla daha yuksektir. Ayrica analiz suresinin kisaltiimasi
amaciyla kromatografi yuritme uzunlugu 15 cm’ den 8 cm’ ye dilrulmu stor.
Suredeki bu kisalma nikleer tip bolimlerinde ayni ¢n icinde hazirlanip

kullanilan bir radyofarmasoétik icin 6Gnemli bir nokt adir.

Ayni kit 0Ozerinden vyapilan elektroforez sonuclarinn, ince tabaka
kromatografisi sonuclari ile benzerlik gosterdgi gordlmustir. Fakat
elektroforez calsmasindan elde edilen kromatogramlarda piklerin siriklendigi
gOzlemlenmitir.  Dolayisiyla  kagit  kromatografisi ile elde edilen

kromatogramlarda ayirim daha iyidir.

Yapilan stabilite calsmasi sonucu Urindn alti saat boyunca kararli kaldg
gorulmastar. Ayrica elektroforez yénteminin daha kisa surealmasi dolayisiyla

alternatif bir kalite kontrol yontemi oldu guna karar verilmi stir.
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Sayfa Sayisi 161
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PARAMETERS OF TC%™ (V) DMSA RADIOPHARMACEUTIC
(M. Sc. Thesis)

SinemSENSOY

GAZi UNIVERSITY
INSTUTE OF SCIENCE AND TECHNOLOGY
October 2007

ABSTRACT

Radiopharmaceuticals are compounds which are usearf diagnosis and therapy
in nuclear medicine. After injection to the patiens, radiopharmaceutical is
localized to tissue which will be scanned. Radiopginmaceuticals emitting
gamma rays can be detected by gamma cameras and sieowhich emit positron
rays can be detected by Positron Emission Tomogragh(PET) cameras. The

images are called “Scintigraphy”.

Tc®™ is the decay product of M&%. Tc®" is obtained from the Md¥/Tc®™
radionuclide generator system. When TE€™ is combined with lyophilized,
apyrogen and sterile DMSA (dimercaptosucsinicacidkit, Tc*™ (I1l) DMSA is

formed which is a kidney scanning agent. If pH isricreased during preparing
the DMSA kit , +5 valence T&™ is formed and T¢®" (V) DMSA is obtained.

This radiopharmaceutical is used for scaning tumors

In literature, there are various preparation and quality control methods for
Tc®™ (V) DMSA. Because of contradictory reports in thditerature there is no
method which has been decided upon. For this reasdhe aim of this work is to
determine the preparation and quality control parameters of T¢°™ (V) DMSA

which can be used in nuclear medicane centers.



Vii

In this study Tc*™

(V) DMSA is prepared at pH values of which are beteen 7,0
and 9,0. Paper chromatography and electrophoresisra used for quality
control.The results indicate that the best percentges of labelling were obtained
at pH values between 8,5 and 9,0 and when the pnact was prepared by the
addition of 20-25 mCi T¢°™ NaO, in 2 ml and 0,2 mL NaHCQ; to the DMSA
kit. Moreover with the aim of shortening the chromaographic analysis period;
development length of the chromatography strip is dcreased from 15 cm to 8
cm. Since the radiopharmaceutical is prepared and sed in nuclear medicine

departments within a short time; the decrease of alysis time is important.

It is observed that the results of electrophoresiand thin layer chromatography
which is studied by using the same kit gave similaresults. But some tailing in
the electrophoresis peaks were recognized. Theretorthe separation in the
choromotograms which is obtained with thin layer cloromotograpy is better.

On the other hand the analysis time was reduced &0 minutes.

The stability studies showed that TE™ (V) DMSA is stable for six hours. It is
decided that electrophoresis could be an alternates quality control method for

Tc®™ (V) DMSA in the nuclear medicine departments by te use of a simple
equipment; because it is shorter than the other mabds.

Science Code :912.1.107
Key Words : Tc*™ (V) DMSA, choromatography, radiopharmacy
Page Number 161
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1. GIRIS

Nukleer tip, radyoaktif bir molekil ilgaretli kimyasal maddelerin, hastaliklarin tani
veya tedavisinde kullanilgh bilim dalidir. Nukleer tipta kullanilan radyodkti
maddelere“radyofarmasotik” denilmektedir. Radyofarmasotik hastaya verildikten
belli bir stre sonra goéruntilenmesi istenen orggedesir. Gama gini yayan
radyofarmasoétikler gama kamera, pozitragmnin yayanlar ise pozitron emisyon

tomografisi (PET) cihazlariyla gortnti elde edilimesaglarlar.

Radyofarmasotikler bioaktif ve radyoaktif bienlerden meydana gelirler.
Radyofarmasggin gorintilenmesi istenen organa ygmesi icin sahip olmasi
gereken kimyasal yapi radyoaktif maddeysglbdiobilesen” ile s&lanir. Biobilesen
0 organin veya dokunun yapisindan yararlanilardikldrer. Radyoaktif bilgen ise
organa yerlgen bilgigin kamera sistemi tarafindan dedekte edilebilmesdgliayan

radyonukliddir.

Dimercaptostuksinikasit (DMSA) gamasini  yayicl Teknesyum-99m ile
isaretlendginde bobrek gorintilemede kullaniimaktadir. Atommiavasi 43 olan
teknesyum, periyodik tablonun 7B grubunda yer aéir-1 ile +7 arasindaki tim
degerlikleri alabilir. Hepsi radyoaktif 30 tane izotolan teknesyumun, 6,02 saat
yarl oémurli, 140 keV sima yapan radyoizotopu Y€ Nikleer Tipta en cok

kullanilan radyontklid olma 6zefiini yillardir korumaktadir.

T radyoaktif MG* un bozunmasindan ajur ve “radyoniiklid jeneratér” den
sgzim yoluyla M@ dan ayrilir. TE°™ in bozunmasindan ise $%olusur, buradaki
“m” harfi de radyonuklidin “meta stabil” oldiunu gostermektedir. Jeneratdorden elde
edilen TE™ (*°"TcQ,) - teknesyum perteknetat - yapisindadir ve buikiliginde
T +7 deserliklidir. Bu degerlikte inert yapida olan teknesyum hicbir kimyasal
bilesik yapamaz. Ancak kalay klortr gibi bir madde iledirgenmesi durumunda

kimyasal bilgik olusturabilir. Isaretlenecek DMSA, kit adi verilen liyofilize toz



formundadir ve icerdi indirgeyici kimyasallar TE™ in degerliginin +3 olmasini
sgslarlar. Eger bazik ortamdasaretleme yapilabilirse P&™ in degerligi +5 olur ve
tumeérlerin gériintilenmesinde kullanilabilen *¥¢ (V) DMSA radyofarmasogi

olusur.

Tc* ™ (V) DMSA ilk defa 1984 yilinda kimyasallarindanskeyarak Ohta tarafindan
sentezlennstir. 1985 yilinda Westera, Ohta’ nin metodunu haRMSA Kiti
kullanarak uygulanngir [Leah ve Williams, 1999]. T¢™ (V) DMSA
radyofarmasoginin  hazirlamasartlari ve yapilan kalite kontrol camnalarinin
gecerliligi ve tekrarlanabilirlgi konusunda cajmalar hala devam etmektedir. Fakat
gerek hazirlama gerekse kalite kontroli acisindagriide anlgmaya varilmy bir

yontem mevcut daldir.

Bu calsmada T&™ (V) DMSA radyofarmaségi icin niikleer tip merkezlerinde
uygulanabilirligi yuksek bir kalite kontrol yonteminin belirlenmeamaclanmtir.

Bunun icin DMSA kiti 7,0 ile 9,0 arasinda gigen pH dgerlerinde saretlenmgtir.

Hazirlanan radyofarmasaotiklerin kalite kontrolUgk&nce tabaka kromatografisi ve
elektroforez yontemi ile yapilgtir. Radyofarmasotik icinde analiz edilmek istenile
bilesiklerin ~ orani, radyokromatogram tarayici kullaralar elde edilen
kromatogramlar Uzerinden belirlenmeye gahistir. Ek olarak kalite kontrol
yonteminin analiz edilecek biileri ayirmadaki bgarisi ve ¢abma sonuclarinin

literattirle uyumu incelenrstir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Temel Radyasyon Bilgileri

2.1.1. Radyasyon ve radyoaktivite

Atom, bir elementin Ozelliklerini tayan en kicuk parcasidir vgig pozitif yuklu
bir cekirdekle cevresinde donen elektronlardanswiu Cekirdek ise yuksuz
notronlardan ve pozitif yukli protonlardan glw. Protonun elektrik yiki elektrona

esit ve ters garetlisidir.

Proton sayilari ayni ancak elektron sayilari fadkhn atomlara “izotop” denir. Bir
atomun bUtln izotoplar ayni kimyasal 6zgllgosterir ancak fiziksel 6zellikleri
birbirinden farkhdir. Bir atomun kararsiz cekirdeR olgan izotoplarina ise
“radyoizotop” denir. Dgada mevcut elementlerin atomlarinin bir kismi Kaiken

bir kismi kararsiz cekirdeklere sahiptir. Kararir bekirdekte ¢c@u zaman nétron
sayisi (N), proton sayisindan (Z) biraz daha faelad genellikle N/Z orani 1,50
civarindadir §$ekil 2.1). Ayni zamanda kararl bir ¢cekirdekte, fordar ve notronlar
birbirlerine nukleer kuvvetlerle I3a olduklari i¢in higbir parcacik ¢ekirdek gina

clkamaz ve cekirdek dengede kalir.

Kararsiz cekirdekler ise fazla enerjiye sahip oldukicin dengede dgldirler ve
cekirdek icinde yer alan parcaciklar uzun suire dvada kalamazlar. Dolayisiyla
belirli bir sire sonunda bu fazla enerjinin shlnasi icin kararsiz atom
cekirdeklerinden dgariya parcacik ya da elektromanyetik dalga yayinlae bu
olaya “radyoaktivite veya radyoaktif bozunma” deniRadyoaktivite kontrol
edilemeyen bir olaydir ve herhangi bekilde midahale edilip yayiatilamaz veya
durdurulamaz. Radyoaktivite birimi olarak Becquervelya Curie kullaniimaktadir.
Bir dakikada bir radyoaktif bozunma veren aktivitektari “1 Becquerel” olarak

tanimlanir. Bir Curie ise 3,7 x 1bBecquerel’ e ttir.
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Sekil 2.1. D@ada bulunan atomlarin N/Z giami [Vértes, 2003]

Dogal ya da yapay radyoaktif cekirdeklerin kararli nyepgecebilmek icin dari
saldiklari hizli parcaciklara ya da elektromanyel#galara ise “radyasyon” denir.
Gunlik yagantimizda kaglastigimiz radyasyonlarin buyuk bir kismi g
radyasyondur. Orrgn gune bash basina bir dgal radyasyon kayrgdir. Ayrica
havada, suda ve topraktagdb olarak bir miktar uranyum, toryum ve potasyum-40
gibi radyoaktif maddeler bulunmaktadir.

Ilk yapay radyasyon 1895 yilinda Alman Fizik¢i WillmeC. Roentgen tarafindan
kesfedilen “X-iginlan” dir. Roentgen uranyum tuzlarinin yanina dwayu fotograf
filmlerinin karardgint gormigtir. Bu olaya sebep olan fakat ne @dou
tanimlayamady bu sinlara X-gini adini vermgtir. 1896 yilinda Fransiz bilim adami
Henry Becquerel ise Xsinlarinin manyetik alanda yon glgtirdiklerini fark etmitir
ve alfa ginlarinin pozitif yuklt, betasinlarinin ise negatif yukli olgw bdylece
belirlenmistir. iki yil sonra Pierre ve Marie Curie uranyumdan, keachazaran ¢ok

daha radyoaktif olan iki elementi ayirmayisaamslar ve bunlara polonyum ve



radyum adini vermglerdir. En ©Onemli yapay radyasyon kaynaklari niklee
reaktorlerin icadindan sonra eturulmustur ve boylece birgcok diml elementin
radyoaktif izotopu yapilmtir. Bu radyoaktif izotoplar tipta, tarimda, sarteyive

aragtirmalarda siklikla kullaniimaya lanmstir.

2.1.2. Radyasyon ggtleri

Radyasyon iyonlayici ve iyonlayici olmayan olmakeréz iki kisma ayrilir.
Iyonizasyon atom ya da molekiliin yapisinin bozulaedatif ve pozitif yikli iyon
Gifti olusturmasidir. Iyonlayici radyasyonun madde ile etkifeesi sonucunda
maddenin ya da dokunun yapisini splwan molektllerde iyonizasyon meydana
gelir. iyonlayici olmayan radyasyonsideri, radyo dalgalari, kizilétesi, gorinigrk

ve moroétesidiriyonlayici radyasyon sileri ise alfa parca@ (o), beta parcaciklari

(B), protonlar, notronlar, gama ve Xnlardir §ekil 2.2).

Elektromagnetik 1s1ma spektrumun
)] < 3 ==} = o d 4 T
| *| Zf% | Eg| && t23 fE%
8 | ¢ 8o |5 @ 23 3= Eog
— = =1 =N o g =N = g.. = )
Z | g ‘| = 5 EE 23 &
- -
18 17 16 15 14 13 18 i1 10 9 8 7 s || Frekans
10 107 10 0 10 107 10°| 10| 10 10| 10°| 10°| 10 (Hz)

Sekil 2.2. Elektromanyetiksima spektrumu

Notron fazlalgl olan &ir ve kararsiz bir atom alfa parcgicyayinlayarak kararli hale
gecebilir §ekil 2.3). Alfa parca@inin 2 proton ve 2 nétronu vardir, enerjisi 4 MeV
ile 8 MeV arasindadir. Kitlesi buyuk olglu icin yava hareket eder ve madde
icerisinde -cevre atomlarla etkjlerek enerjilerini kaybedene kadar- aldiklari yol
azdir yani az giricidirler (penetrasyon mesafesjudtiir), fakat iyonlatiriciliklar
fazladir. Enerjisine lgi olarak havanin birkag santimetresi veya cildia thbakasi

tarafindan durdurulabilirler.



Beta parca@ ise pozitif veya negatif yikli elektronlard§ekil 2.3). Cekirdginde
proton fazlalgi olan atomlar pozitif beta tangci(pozitron), notron fazlagn olan
atomlar ise negatif beta tangciyayinlayarak kararli hale gecerler. Beta
taneciklerinin enerjileri 0,5 MeV ile 5 Mev arasadlr. kik hizina yakin bir hizla
hareket eden beta taneciklerinin iyalaci 6zellikleri azdir. Giricilikleri alfa ile
gama ginlari arasindadirinsan viicudunda 1-2 cm kadar yol alirlar ve birkag m

kalinliginda aluminyum levha ile durdurulabilirler.

Alfa (o) = He Cekirdegi Beta (¢) = Elektron

Sekil 2.3. Alfa ve betasinimi

Notronlar, kitlesi yaklgk protona eit, elektrik yikleri olmayan parcaciklardir.
Normal radyoaktif bozunma olayl sonucu meydana geler. Atom c¢ekirdginden
notron c¢ikgl yani fisyon olayr sonucu ojurlar. Fisyon olayi, @r bir ¢ekirdegin
notron bombardimani sonucu ikiye bolinmesi ve badarbirden fazla sayida
notronun ve buydk bir enerjinin @& cikmasi olayidir. Noétronlar doudan bir
ilyonlasmaya sebep olmazlar ancak atomlarla egkikeeri, iyonlamaya neden olan
alfa, beta, gama veya Xmlarinin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. X ve gam

1sinlar gibi giricilik 6zelligi fazla olan radyasyon giéerinden korunmak icin kgun



veya kalin betondan yapilgniengeller kullanilmasina “zirhlama” denir. N6tron

cikisina neden olan radyasyon kaynaklarinin zirhlanndassn ve beton kullanilir.

X-1sinlarn birkac sekilde meydana gelebilir. Bunlardan biri atomaadidan gelen
veya gonderilen yiksek enerjili elektronlarin omatm ilk halkalarindan elektron
koparmasiseklinde gercekigr. Atomdan kopan bu elektronun yerine daha yuksek
seviyelerden (Ust halkalardan) elektronlar gecekepan elektronun yerindeki
boslugu doldururlar. Bu sirada ortaya cikan enerji faglaK-isini seklinde dsari
salinir. Bunlarin dinda X gini yapay olarak, rontgen tuplerinden de elde bdite
Rontgen tupul icerisinde yuksek voltaj altinda mdiailan elektronlarin hedefle
carpsmasi sglanir ve boylece Xsinlari Gretilmi olur. insan viicudunu delip
gecebilme yetergne sahip olmalarindan dolay tiptghies amaciyla yaygin olarak

kullanilirlar.

Gama sini elektromanyetik bir dalgadir. Bazi radyoakttbralarin parcalanmasi
sonucu yayinlanirlar. Madde icine nifuz etme kgbileri fazla, iyonlamaya sebep
olma etkileri ise azdir. Xsinlari gibi biyuk bir nifuz etme glcine sahip
olduklarindan kanser tedavisinde timor hucreledidiirmek icin de kullanilirlar.

Gama ginlarinin zirlamasinda kalin beton veyaskur bloklar kullanilir §ekil 2.4).



Alfa
\\
R
Beta
RSN
Gama
N V4 It
No6tron
Jannespre®®
Kagit Su Kgun

Sekil 2.4. Alfa, beta, gama ve notrammalarinin giricilikleri

Bir radyoaktif maddenin aktivitesinin yariya giiiesi icin gecen sireye “yari 6mur”

denir.



2.2. Nukleer Tip

Nukleer Tip, radyoaktif bir molekil ilesaretli kimyasal maddelerin hastaliklarinin
tani ve tedavisi icin kullanil@ bir tip dalidir. Yuzyili gkin bir sredir insangin
yarari icin kullanilmakta olan radyoaktivite, hddt@rin tani ve tedavisinde her
gecen gun artan bir oranda uygulanmaktagk&anicbir yontemle gganamayacak
bilgilerin elde edilmesinin yani sira birgok hagttd, hasta icin son derece kolay ve

rahat tedavi olarfa da sunmaktadir.

Insan viicudu igindeki olaylarin, insana herhangi hirar ve/veya rahatsizlik
vermeden asdurilabilmesi icin vicut icinden gari sinyal génderen bir araciya
gereksinim vardir. Vicut icine verilen radyoaktlementlerin gama veya pozitron
Isimalari, bunlarin gérintilenmesine ve sayisal &l&ayit edilebilmesine olanak

s&lar.

Nukleer Tip uygulamalarinin avantajlari;

(1) “Non-invazif” dir, yani hastaya zarar vermez, aldrye yan etkisi minimal
seviyededir.

(i) Duyarhligl yiksek yontemlerdir.

(i)  Baska yontemlerle elde edilmesi mumkin olmayan fizjikjometabolik ve
molekiler dizeyde bilgi gtarlar.

(iv)  Bilgiler sayisaldir, dolayisiyla birbiri ile kiyashabilir.

Nukleer tibbin dezavantaji ise icefdiradyoaktif maddelerden dolayl hastalarin
belirli bir miktar radyasyon dozuna maruz kalmalari Bundan dolayi bir nukleer
tip uygulamasi vyarari, zararindan fazla ise tewmliir. Ozellikle cocuklarda ve
hamilelerde bu prensibe ¢ok daha fazla dikkat redili
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2.2.1. Klinik ntkleer tip uygulamalari

Radyonuklid tedavi

NuUkleer tipta radyoaktif elementlerin tedavide &unllmasinda temel prensip, bir
organ veya doku icerisine lokal olarak verilen veyatabolik taiyicilar aracilgi ile
hedef dokuya yonlendirilen radyoaktif maddelerirgevigsine yaydn isimalar
yoluyla hedef hiicrelerde afwrdusu yikici etkidir. Bu amacla yakiinlerde gerek
onkolojik amacli gerekse onkoloji uygulamalarsidda, etkinlgi ve guvenilirligi
kanitlanmg bircok radyoniklid tedavi amaciyla uygulanmaktadBenel olarak
kanser tedavisinde kullanilan lokal (cerrahi, radyapi ve lokal kemoterapi) veya
sistemik (kemoterapi) tedavi yaklenlarindan farkl olarak nikleer tip, kanser
tedavisinde hedefe yonlendirilgnsistemik tedavi yakkamini kullanmaktadir. Bu
tedavilerde amag¢ hedef hiicrelerde radyasyon egkisa@li sitotoksik etki (hlcre
olumu) olyturulurken, hedef hicreleri cevreleyen dokularderéinasarini mimkan
olan en az seviyede tutmak ve vicudun geri kalanmitarini radyasyonun zararli

etkilerinden korumaktir.

Gorintiusiiz tani uygulamalari

Vicut icerisindeki belirli bir hedefe yoneltilgmiradyoaktif maddeler kullanarak, bu
maddelerin viicut dindan sayllmasi ile uygulanir. Ogie, viicuda verilen

radyoaktif iyot tiroid bezinde toplanir. Belli sigterde tiroid bezi bolgesinden
yapilan olcimlerle bezin, iyot metabolizmasi haklarsayisal bilgiler elde etmek
mumkindur. Ote yandan meme kanseri, paratiroidprkddanseri gibi ameliyatlar
sirasinda g0z ile bulunmasi ¢ok zor olan birgokskain dokunun radyoaktif madde
ve bunu olcebilen cihazlar yardimiyla saptanmasiceeraha yol gosteriimesi

uygulamalari da son yillarda oldukg¢a yaygin halenggir.
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GoOruntuli tani uyqulamalari

Vucut icerisindeki belirli bir hedefe yoneltiljmradyoaktif maddeler kullanarak, bu
maddelerin vicut dindan goruntilenmesilemidir. Kullanilan radyoaktif madde ve

goruntileme aygitinin 6zelliklerine gore tce ayaktadir.

Planar Gorinti

Cok uygulanan tiroid sintigrafisi, bobrek sintigeaf tim vicut kemik sintigrafisi
gibi tetkikler bu ttr gorintilemeye ornektir. Plag@rintilemede gamaimi yayan
radyoaktif maddelerle gama kamera adi verilen danakullanilarak iki boyutlu
goranti alinmasi s6z konusudur ve rutin ggadlarin ¢gunlugu bu niteliktedir
(Resim 2.1).

@ (b)

Resim 2.1. Planar géruntu 6rnekleri
a) Tum vidcut sintigrafisi, b) @id sintigrafisi
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SPECT (Single Photon Emission Computed Tomograidagdrintileme

Vucut icerisindeki radyoaktif madde glaminin kesitler alinarak goruntilenmesidir.

Gunumuzde cok sik olarak uygulanan myokard perfiizygntigrafisi (kalp

sintigrafisi), beyin perflizyon sintigrafisi bu tgalismalardir (Resim 2.2).

0022

(@)

Resim 2.2. SPECT ile goruntileme ornekleri
a) Myokard perflizyon sintigrafisi, b) beyin fiemyon sintigrafisi

PET (Positron Emission Tomography) ile goruntileme

Pozitron gimasi yapan radyoaktif molekuller ve 6zel gorintide aygitlari ile

yapilan tomografik goriuntileme yontemine verileimdir. Ginumizde radyoaktif
sekerin (FDG) vicuda verilmesinden sonragitieninin goérintilenmesi en sik
yapilan uygulamadir. Resim 2.3." te PET-CT cihd&esim 2.4." te ise bu cihazla

elde edilen goruntuleme 6rnekleri veriktm.
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Resim 2.3. PET-CT cihazi

Resim 2.4. F-18 FDG ile PET goruntuleme 6rnekleri
a) Akcger kanseri, b) Malign melanoma
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2.3. Radyofarmasatikler

Radyofarmasotikler, nikleer tiptashés ve tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif
bilesiklerdir. Radyofarmasotikerin %95'’i ¢his amach kullanilirken %5’ i tedavi
amagcl olarak kullaniimaktadir. Radyofarmasotik thga verildikten belli bir sire
sonra goruntilenmesi istenen organa yerlee yaydgl 1sin sayesinde gama
yayicilar gama kamera ile, pozitron yayicilar isgifron emisyon tomografisi (PET)
cihaziyla ‘sintigrafi’ adi verilen goruntuler eldsdilmesini sglarlar. Bu goruntiler
nikleer tip doktorlan tarafindan gerlendirilerek hastatin teshisi, gidisati veya

uygulanan tedavinin etkirgi konusunda bilgi edinilir.

Radyofarmasaotikler tg¢ getir. Bunlar;

. Element yapisinda olanlar: %8 Kr®vb.

. fyon yapisinda olanlar*f*, Tc**™ vb.

. isaretli bilesikler (Radyoniiklid + farmasotik) : P& MDP, TJ°™ MIBI,
Tc®™ DTPA vb.

Iyi bir radyofarmasogin tasimasi gereken 6zellikler;

. Kolay hazirlanabilir olmalidir.
. Nukleer tip bélimlerinde temini kolay olmalidir.
. Etkin kisa 6mre sahip olmalidir (yari dmirshis icin yeterli uzunlukta iken

hastanin maruz kalgh radyasyon acisindan olabilecek egidiiseviyede olmalidir).

. Goruntuleme cihazlarindaki kullanilabilgli agcisindan gama veya pozitron
Isin1 yayinlayicisi olmali ve enerjisi 100-150 ke\asinda olmalidir.

. Hedef organ veya bdlgede tutulumu cevre dokuyaskaygiiksek olmalidir.

. Metabolik uygunlgu iyi olmalidir.
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Hastaya uygulanan radyofarmagiti gortintilenmesi istenen organa gitmesi icin
belli bir kimyasal yapiya sahip olmasi gerekir. €enlarak bir radyofarmasotik,
kendisini goruntilenmek istenen dokuya yonlendkeé®oaktif Bilesen” ve gittii
yerde radyasyon yayarak o organin goéruntileme nsistarafindan goérdlmesini
sgilayacak “Radyoaktif Bilgen” den olgur. Bioaktif bilesenin kimyasal yapisi
goruntilenmek istenen dokunun herhangi bir Gziellien yararlanilarak belirlenir.

Kisa yarl émrii ve hasta viicudunda kaldsiire T&™ un en 6nemli avantajlaridir.
Tc* " bu uygun dzelliklerinden dolay: (t Y= 6h= 140 keV) niikleer tipta en yaygin

olarak kullanilan radyoizotoptur. €' Mo>®

un bozunmasindan meydana gelir.
Mo un yari 6mrii 66 saattir V@ (442 keV) simasi yaparak %87,5 verimle 6 saat

yari émurli TE*™ve %12,5 verimle kararli P& a donigir (Sekil 2.5).

¥ (tip=0,02 saat) ...
%875 . (t . aat) 25000005
f=MzkeV p=20%ReV...
II.III,.- IIIII o E .'l‘\i l"""--._,_.*

#Mo - *Ru
(t1= 0606 saat) o~ (kararlr)

R, T pe2szper”

(Tl,rg =214x J.OS }1])

Sekil 2.5.M0°?un Tc*®a bozunmasi
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T nukleer tip bolumlerinde, pratik bir radyoniiklelde etme sistemi olan
radyonuklid jeneratdrlerden kolayca elde edilipem&n radyofarmasoétik forma
sokulabilir. Radyonuklid jeneratdrler uzun yari @hd radyonuklid ile bu
radyonuklidin  bozunumundan meydana gelen kisa yenirli radyoniklidin
birbirinden ayrilabilmesini gdayan sistemlerdir. Cizelge 2.1 de nukleer tip

bolumlerinde kullanilan bazi jenerator sistemleniimistir.

Cizelge 2.1Nukleer tipta siklikla kullanilan jeneratdrler

Jenerator Sistemi Yart Omir
Mo/ Tc™" 66 saat / 6 saat
WHYRE™® 65 giin / 17 saat
Rb*Y/Kr®™ 4,7 saat/ 13 saniye
Sro/ Y™ 28 yil / 2,7 gun

68 68 P F
Ge™/Ga 275 gun / 68,3 dakika

Ideal bir jenerator sistemininstanasi gereken 6zellikler;

. Ana radyonuklidin yart émri uzun olmalidir.

. Ana radyoniklid, zirhlama problemi yaratabilecelksgk enerjili gamasini
yaymamalidir.

. Ana radyonuklid ile trtin radyoniklid birbirindenlagca ayriimalidir.

. Yuksek saflikta ve verimde uriin elde edilebilmelidi

. Uriin kullanima uygun kimyasal yapida olmalidir.

. Uriin steril ( mikroorganizma sayisi 20dan az olan) ve apirojen

(mikroorganizmalara ait protein yapisindaki parkiciicermeyen) olmalidir.
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Ik jenerator sistemi olan “Brookhaven” jeneratoré5g yilinda Tucker ve 1960
yilinda Richards tarafindan ggirilen sisteme goére Uretilrgtir [Vértes, 200]. Bu
tarihten sonra TE€™ in tip alaninda tghise yonelik olarak kullanilmasi hizla
artmstir. “Brookhaven” jenerator sistemi bugin kullamilasisteme $ekil 2.6)
oldukca benzemektedir. Sabit faz olan aktive edilrhiafif asidik yapidaki
aliminyumoksit kolona molibdat formundaki Maemdiriimektedir. Asidik ortamda
molibdat anyonlari polimerjerek kararli bir form olan heteropolimer Al[N®,,]™°
haline dongir ve kolon tarafindan giiclii hiekilde absorbe edilir. T&" (Tc°M0,)
yapisindadir ve aliminyum oksit kolona kuvvetli glammadg icin

“sagim=ellisyon” denilen birslem ile M&® dan ayrilabilir.

Saim, basit bir kolon kromatografisi sistemi olarakgilkdanabilir. Kolon
kromatografisi, bilgenlerin sabit kati faz tizerinde farkh kuvvetleatésorblanmalari
esasina dayanir. Burada hareketli faz, adsorbarindeesivi olarak hareket eder.
Bilesenler birbirlerinden kati ytizeye olan farkli der@eelgileri nedeniyle ayrilirlar.
Adsorpsiyon denge sabiti buytk olan béda yluzeyde kalirken, kiicik olan daha kisa
sure yuzeyde kalmakta ve hareketli faz ilgrtarak dgari cikmaktadir. Sam islemi
yapilirken sirasiyla kolona pla hattin cift igneli ucuna steril % 0,9 NacCl icergne,
diger ucuna ise kgun zirh icinde duran steril vakumbise takilir. Vakumlusise
tarafindan cekilen % 0,9 NaCl kolondan gecerked®Td de beraberinde tar.
Saim yapilmadg zamanlarda, sistemin kurumasini ve stgrilin bozulmasini
engellemek amaciyla -hava ile temasinin kesilmgski iigneler tzerinde bosise

bulundurulmalidir.
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Vakumlusise

%0,9 NaCl

Saim Filtresi

Hava Filtresi

Kursun zirh

Kolon

Sekil 2.6.Mo*Tc®™jeneratorii [Vértes, 2003]

Sasim islemi sonrasinda M3 ve TJ°™ aktivitesi Sekil 2.7' de balangi¢ noktasi ile
gosterilen dgere digmektedir. Zamanla M8 (ana radyoniiklid) aktivitesi azalmakta
ve bozunmasi sonucu ean T¢? (iiriin radyoniiklid) aktivitesi ise artmaktadyekil
2.8 de ise ikinci bir samdan sonra ana radyonuklid ve Urin radyonudklid
aktivitelerinin degisimi verilmistir.



Uriin Radyonilklid
| 0w Alctivitesi
0.9-]
0.8
Q.74
0.6
0.5-]
0.4 Rad.yc.)nul.clid
Altivites:
2 o3
&
i
< 024
0.1 T T T T T T T T
[4] 1 2 3 4 5 & 7T 8 2 10
Zire (saat)

Sekil 2.7. Md®/ Tc® jenerator sisteminde ana radyoniiklid ve tiriin radigtd
aktivitelerinin zamanlagigimi [Vértes, 2003]

100 = 99|\/|O
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70
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0 a 16 24 32 40 48 56
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Sekil 2.8. Md® / Tc® jenerator sisteminde ana radyoniiklid ve (riin raditd
aktivitelerinin gama bal olarak deisimi [Vera, 2004]
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Nukleer tip merkezlerine her hafta bir®¥& jeneratérii sama hazir olarak gelir ve
gunlik olarak salr. Sazim sonucu TE™ sodyum teknesyum perteknetat
(Na®TcO4) formunda elde edilir. Radyoaktif teknesyunotipu niikleer tip
bolumlerinde hastaya @oudan verilebilecgi gibi ‘kit' adi verilen liyofilize toz
formunda bioaktif bilgen ile birlatirilerek de kullanilabilir. Cgitli organ ve
dokularin goruntilenmesi igin kullanilan radyofasdtkler glinlik olarak galan

jeneratorden elde edilen teknesyum kullanilarakrizamms olur.

Kit, Tc®™ ilavesi ile dger TS bilesiklerini olusturan steril, apirojen, liyofilize toz
halindeki biyoaktif maddelerdir. NUkleer tipta kit] aseptilsartlar altinda yapilmasi
gereken uzun ve karmi& kimyasal glemleri ortadan kaldirarak farkl yapidaki
radyorafmasoétiklerin - elde edilmesini gadiklarn icin tercih edilmektedirler.
Radyofarmasotik tretim merkezlerinde, DMSA c¢oOzeidtis vakum altinda sivi kismi
ucurularak lyofilize toz formundaki kit iceyi elde edilmg olur. Toz formundaki
bioaktif maddenin en fazla bpehasta igin kullanilabilecek miktari, azot atmosfer
altinda ve aseptik olarafselere aktarilir. Byekilde Uretilen uzun raf d6murlt kitler
kullanima hazir olarak nukleer tip merkezlerinestuteir.

Jeneratér gamindan elde edilen P¥" +7 deerliklidir ve bu haliyle hichir
reaksiyona girmez. Bunun igin kiti gliwran kimyasallar icerisinde bulunan zayif bir
indirgeyici ile indirgenmelidir. Kitlerde bu amaclan cok kullanilan kimyasal
SnCb.2H,0 yapisindaki kalay klorirdur. Kalay tuzlari ogtddette oksitlenme, suda
¢Ozunebilme, kararlilik, diik toksisite ve oda sicaginda etkin madde olma
ozelliklerinden dolayi kitlerde indirgeyici maddéamk tercih edilirler. T& u +1,

+3, +4, +5 gibi dgerliklere indirgerken kendisi de +4 ghkylige yikseltgenir.

Biyoaktif bilesen ve kalay kloririin yani sira kitler antioksidaasKorbik asit,
gensitik asit vb.), dolgu maddesi (NaCl vb.) veakaltutucu ara bikenler de

igerirler.
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NuUkleer tip béliumlerinde goérunttlenmek istenilerkaloveya organ icin uygun kit
secilerek kullanimdan hemen 6nce ginliiflsais Tc™™ ile isaretlenir. Cizelge 3.2’
de TE° ile isaretlenen kitler ve bu kitler kullanilarak hazinar

radyofarmasatiklerin gorintilenmesinde kullanilakwu ve organlar verilngtir.

Cizelge 2.2. TE™ile isaretli kitler ve bu kitler kullanilarak gériintiilemeloku veya
organlar [Vera, 2004]

Tc™" Radyofarmasotii Goriintilenen Doku veya Organ
TcPerteknetat Tiroid

Tc®™ HMPAO Beyin

T DTPA Beyin ve bobrek

T ™ Kolloid Karaciger

Tc™" IDA Karaciger ve safra yollari
Tc®" MAA Akci ger

Tc®" DMSA Bobrek

Tc" MDP Kemik

Tc®" MIBI Kalp

Tc®" Tetrafosmin Kalp
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2.4 DMSA (Dimercaptosuccinic Asit)

Kimyasal formdli HQCCH(SH)CH(SH)C@H olan Dimercaptosuccinic asitin
sistematik (IUPAC) adi 2,3-bis-sulfanylbutanedia@sittir. Renksiz bir kati olan
DMSA iki karboksil grubu igermektedir.

O SH
OH

SH O

DMSA molekulinin yapisi

DMSA, Tc®" ile isaretlendginde teknesyumun (+3) gerlikli oldugu Tc®™ (1)
DMSA formu olwur ve olgan bu radyorafmasotik bdbrek gorintilenmesinde
kullanilir. TS&®™ (1) DMSA ilk defa 1974 yilinda T.H. Lin tarafirah bobrek
goruntilemede kullanilmgtir [Ohta H. ve ark., 1984].

DMSA kiti bazik pH da garetlendginde ise teknesyumun (+5) ghlikli oldugu
T (V) DMSA radyofarmasogini olusturmaktadir ve bu radyorafmasétik son

yillarda nuikleer onkolojide kanserli dokularin tesgle kullaniimaktadir.

o

HO

\H/\‘/\UH aa.l.c
8] SH

Tc ™ (V) DMSA radyofarmaséginin yapisi
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T (V) DMSA sentezi ilk defa 1984 yilinda H. Ohtaahndan yapilnstir ve
medduller tiroid kanseri ile yungak doku tumorlerinin  gorintilenmesinde
kullaniimistir [Ohta ve ark., 1984]. H. Ohta, ¥& (V) DMSA elde edebilmek icin
kullandigl yontemde DMSA ve kalay klorir kimyasallarini baraya getirip
(°"TcO,) ve NaHCQ ekleyerek pH 8,5 — 9,0 arginda ki TE°" (V) DMSA
radyofarmasogini elde etmgtir [Ohta ve ark., 1984]. 1985 yilinda ise G. Weste
hazir haldeki DMSA bobrek kitini kullanarak ¥& (V) DMSA elde etmitir
[Westera ve ark., 1985].

Bir niikleer tip merkezinde H. Ohta’ nin yontemi lkmilarak TE*™ (V) DMSA
hazirlanabilmesi icin buslemlerin steril Uretim kgullari sa&layan laboratuarlarda
yapilmasi gerekmektedir. Cunkii hastaya damar vyole verilecek bir
radyofarmasotik steril ve apirojen olmalidir. Bundiolay! nikleer tip béltimlerinde
hazir DMSA bobrek kiti kullanilir. Bu kitler kapakiselerde steril liyofilize toz

halindedir ve kullanim aninda ¥ ile isaretlenerek hastaya verilir.
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2.5. T¢°™ (V) DMSA Radyofarmasétiginin Kalite Kontroliinde Kullanilan
Yontemler ve Cihazlar

2.5.1.ince tabaka kromatografisi

Kromatografi yontemi ilk bglarda renkli maddeleri ayirmak icin kullanggndan
ismini renk anlamina gelen yunanca sozcuk ‘kroma’dbmaktadirisleme verilen
isim bir bakima hatalidir ¢ciinkd renksiz maddeleymistiriimasinda da bu yontem

kullaniimaktadir.

Kromatografi, ¢eitli maddelerin, hareketli bir faz yardimiyla, sabir faz Gizerinde

degisik hizlarla hareket etmeleri temeline dayanir.

Ince tabaka kromatografisinde, cam, aliminyum giaddelerden yapilmilevhalar
Uzerine silikajel, aliminyum oksit gibi malzemeferince bir katman halinde
yaylimasiyla hazirlanmgitabakalar sabit faz olarak kullanilir. Harekedlz folarak ise
tek veya kagim halindeki sivi kimyasallar kullanilir. Harekef#iz gz iyi kapanan
kromatografi tanki igine konulur ve tankin icinidzgici buhari ile iyice doymasi
saglanir. Doygunluk yeterli olmazsa kromatografisi yap numune igindeki

maddelerin ayrilmasi iyi olmaz.

Kromatografisi yapilacak numunenin yayta 0,005 mL’ lik bir kismiSekil 2.9.-a’
da goruldigu gibi mikropipet veya enjektor yardimiyla tabakaalt kenarindan belli
bir uzaklga damlatilir ve damlanin kurumasi beklenir. Dahara§ekil 2.9.-b’ de
goruldigt gibi kromatografi kaitlari tank icerisine dikkatlice yer#rilerek
hareketli fazin tabaka tzerinde yukselmegiaar. Analiz edilecek numunelerin iyi
bir sekilde birbirlerinden ayrilmasi igin c¢Ozucl buhaile doygun tank
kullaniimasinin yani sira kromatografi gkdini tank igine dizgin bigekilde
yerlestirmek de dnemlidir. Ayrica TLC silika jel tabakallkaniimadan énce 131G
etivde bir saat aktive edilmelidir. Hareketli fa@momatografi k&idi Uzerinde,
numune icerisindeki maddelerin birbirinden ayriimigen gereken yuksekie kadar

yarattlmelidir.
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@ (b)

Resim 2.5Ince tabaka kromatografi telgni
(2) Numune damlatma, (b) Kromaddigytritme glemi

Rf Degeri (Retention Factor); kromatogram Uzerindeki heddenin ¢oézicu ile
suruklenme miktari, birbirinden farklidir. Maddersiriklendgi noktanin bglangic
noktasina uzakdinin toplam yuritme mesafesine oranina Rgede (allkonma
degeri) denir.

Yuritme glemi sonunda kromatografi el tank icerisinden cikartilip ¢ézucindn
buharlamasi beklenir ve radyokromatogram tarayici cihé&ikromatograma ait
piklerin Rf deerleri ve yuzde miktarlari goruntulenir.Sekil 2.9° da
radyokromatogram tarayici cihazi ile elde edilenr hiadyokromatogram
gorulmektedir. Taramaslemine balamadan once piklerin Rf derlerinin cihaz
tarafindan belirlenebilmesi icin numune ile ilgiliilgiler cihaza ait bilgisayar
programina kaydedilir. Bu bilgilerden bazilar ta@suresi, damlatma noktasinin ve
yuratme gleminin sonlandirildii noktanin kromatografi Kadina olan uzakgidir.
Kromtogramin y-ekseninde cpm cinsinden (count pémute-dakikadaki sayim)
sayim dgeri, x-ekseninde ise kromatografigdinin uzunlgu verilmektedir.Sekil
2.9' da gorulen ilk dikey cizgi damlatma noktasidigeri ise yurutmenin bitgi
noktay! gostermektedir. Yapilan bu saiada T&™ (11l) DMSA kromotografi lemi
sonucunda yiiriitme noktasinda kalirken?*TqV) DMSA damlatma noktasindan
itibaren 60 mm yurumgitr ve Rf' in 0,546 olmgtur. Rapor ekraninda (region) ise
Rf dezerlerinin yani sira piklere ait yizdeler de gorukteelir. Buna gbre numune
icinde TE°™ (Ill) DMSA % 7,21 oraninda bulunurken, & (V) DMSA’ nin
yuzdesi %86,14 dir.
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Sekil 2.9.7¢**™ (V) DMSA icin ince tabaka kromatografisi radyokratagram
tarayicl sonucu

Radyokromatogram tarayicinin olmgddurumlarda “kes ve say” yontemi kullanilir.
Analizde kullanilan kuyu tipi sayac¢ nukleer tip kelerinin pek ¢gunda bulunur.
Bu yontemde ise kurutulan kromatografigkéari 1 cm kalinlikta enineeritler
halinde kesilir. Her bir parca farkli deney tupterikonulur ve sirayla kuyu tipi
sayacta 1 dakika sireyle cpm (count per minutekikddaki sayim) cinsinden sayim
alinir. Deney tuplerinin sayinglemi tamamlandiktan sonra her bir parcaya denk
gelen sayim deeri grafige gecirilerek radyokromatogram tarayicidan elddeadi
benzer bir kromatogram aiwrulur.

Kuyu tipi sintilasyon sayacin da bulunmgdidurumlarda kesilen kromatogram
seritler nikleer tip birimlerinin olmazsa olmaz ahalan ve gagida tanitilan doz
kalibratort ile de sayilabilir. Ama doz kalibrat6@urie cinsinden okuma verege
icin sadece kaba bir fikir edinmek mumkundur. Cl€kirie birimi cpm’ e kiyasla
cok buyiiktir (1 Ci = 3,7 x £8Bq = 3,7 x 1&° dps )
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Doz Kalibratori

Nukleer tipta radyonuklidlerin aktivitesini belirreede siklikla kullanilan bir gg
radyasyon dedektorudir (Resim 2.5). Temel sgai prensibi radyasyonun
lyonlastirici etkisi ile gaz molekdllerinin iyonize olmaleir. Gaz odasi igerisinde
bulunan anot ve katot uglara belirli bir voltaj uwyanir ve devreye Iganan bir
Olcim cihazi ile bu iyonizasyon miktari olculur. dasyon miktari arttikca atom
cekirdggsinden yayinlanan parcacik miktari artacak ve bupgi bolarak olcilen

degeri buytyecektir.

Resim 2.6. Doz kalibratori

Radyokromatogram Tarayici

Radyokromatogram tarayici cihazinin ise doz kalidsimne benzer olarak ek
kismi iyon odaskeklinde tasarlanmgtir. iyon odasinin orta kisminda bir anot ve
bunu cevreleyen bir katot bulunmaktadir. Oda ice%6s90 argon ve % 10 metan
karisimindan olgan P10 gazi ile doludur. Radyoaktif ¢cekirdektenigtanan beta
veya gamasinlarinin etkisiyle P10 gazi iyorsl& ve anot ile katot arasinda voltaj
farki olwturur. Olwan bu fark sayaca pl olan elektronik bir sistemle sayilir ve
bilgisayar ortaminda kromatogram olarak goruntileniResim 2.6° da

radyokromatogram tarayici cihazi gortulmektedir.
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Resim 2.7Radyokromatogram tarayici

2.5.2. Elektroforez

Elektroforez sulu bir ¢ozelti igcinde ¢ozingnireya suspansiyon halindeki kiguk
elektrik yukli parcaciklarin, uygulanan bir elektrakimin etkisiyle go¢c etmesi

prensibine dayanir.

COzeltide bulunan bir iyon elektrik alan altindabisehizla hareket eder. Bu hiz
uygulanan elektrik alaninigiddeti ve iyonun hareketlilik katsayisinagbair. Ayni
cozelti icinde bulunan fakat hareketlilik katsayfemkli olan iki iyonun elektrik alan
altinda alacaklari yol farkli olacaktir. Dolayisylyukli iyonlarin elektrik alan
altindaki gdclerinden yararlanilarak molekulleri rayak, Ozelliklerini ve

konsantrasyonlarini belirlemek mamkunddr.

Elektroforez cihazi (Resim 2.7) gluc¢ kagnave elektrik akimini ileten tampon
¢cOzeltiyi iceren bir tanktan ojmaktadir.

Elektroforez glemine balamadan 6nce tank icerisine konulan tampon c¢ozelti
hazirlanir ve kromatografi k#lari 45 dakika tampon c¢ozelti icinde bekletilerek
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doygun hale gelmesi glanir. Daha sonra kromatografi g#ari bir ucu anot gier
ucu katot tarafina gelecejekilde yatay olarak tank Uzerine ysatlglir. Numune
anot tarafina damlatilir ve 55 dakika boyunca 3@8Wwn uygulanir. Bu suire sonunda
kromatografi  k@&itlari  kurutulur, radyokromatogram tarayicida tanaak
kromatograma ait piklerin Rf leri ve yizde miktarlgorintilenir.

Resim 2.8. Elektroforez cihazi

Tc™™ (V) DMSA radyofarmaséginin kalite kontrol analizlerinde HPLC (high

performance/pressure liquid chromatography - yukpekformansli/basincl sivi

kromatografi) cihazi da kullanilabilir. Fakat HPISGStemi nikleer tip merkezlerinde
rutin olarak bulunmayan pahali bir cihaz gidugin tercih edilmemektedir. Ayrica

literatirde HPLC ile yapilan ¢ok fazla gaha bulunmamakta ve tutarli olmayan
sonugclara rastlanmaktadir.
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2.6. TE°™ (V) DMSA Radyofarmasotigi ile flgili Literatiir Ara stirmasi

Ohta’ nin 1984 yilinda yag deneyler guniimuize kadar yapilan gahlara kaynak
olmustur. Literatirde yer alan caimalarda pH, kullanilan NaHGOc¢Ozeltisinin
miktari, kit icerisinden oksijen veya azot gecirgibi yontemler kullanilarak daha
yilksek saflikta T€™ (V) DMSA elde edilmeye callmistir. Asagida yapilan

literattr calsmasinin bir bolimine ait bilgiler verilmektedir.

Yapilan bir cagmada iki farkli firmaya ait hazir kit kullanilardBMSA, SnC} ve
NaHCQ; miktarindaki dgisikliklerin hazirlanan T&™ (V) DMSA safligi tizerindeki
etkisi argtirilmistir. Kalite kontrol analizlerinde kullanilan bitdnasetik asit: su
karisimindan olgan hareketli fazin orani gér calsmalardaki (3:2:3) yerine (3:2:3,5)
olarak dgistirilmistir. Calismanin sonucunda kromatogradirtlarindaki dgisikli gin
bir katkisi olmadil ve hazirlanan radyofarmagsti kararliliginin 24 saat oldiu
belirtiimektedir [Jeghers ve ark., 1987].

Baska bir calgmada icerdii karboksil gruplarinin farkh yerkmlerinden dolayi ¢
farkli izomere sahip olan 7&" (V) DMSA’ nin hangi izomerinin timérde daha ok
tutuldusu belirlenmeye cailmistir.  Kitin  isaretlenmesi gamasinda der
calismalardan farkl bir uygulama yapilmazken kalite tkohanalizlerinde girlikli
olarak '"H NMR cihazi kullaniimstir. Calsma sonucunda ¢ izomerden ikisinin

tomorde tutulumdan sorumlu olgiw sonucuna varrgiardir [Blower ve ark., 1990].

Literatiirde yer alan der bir calsmaya gore TE™ (V) DMSA’ nin timor icerisine
yerlesme mekanizmasi agariimistir. Kitin hazirlanmasi ve kalite kontrol analizler
icin literatirden farkli bir yontem kullaniimagtir. Calsmada c¢gunlukla caitli
tumor turlerinin goruntulendi hayvan deneyleri Uzerinde durulmaktadir [Hourchi
ve ark., 1991].
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Yapilan farkh bir cakmada ise hazir kit kullanmak yerine kit icerikleggaretieme
isleminden Once bir araya getirilgir. DMSA c¢o6zeltisi hazirlandiktan sonra
liyofilize hale getirilmgtir. Hazirlanan kitlerde kalay klorir ve askorbilsita
miktarlari deistirilerek T¢°™ (V) DMSA olusma yiizdesi imcelenstir. isaretleme
sirasinda farkli miktarlarda NaHGG@ise icerisine T&™ ile birlikte desil daha dnce
ilave edilmgtir. 50 — 500 pg arasinda glgen miktarlardaki kalay klortrin saflik
Uzerine bir etkisi olmagi fakat 50ug’ in altinda (V) DMSA pikinin homojeaginin
bozuldigu goralmtar. Askorbik asit miktari d#stirilerek kitin en uzun raf
omrandn belirlenmesi amaclargtr. Bu calsma sonucunda optimum ger olarak
0,75 mg askorbik asitin 28 giin raf 6mriglsaizi belirtimektedir. TE*™ (V) DMSA
oraninin pH 2,0 den 9,0 a @gm gidildikce %13 den %98 e yuksefdi
gorulmistir. Radyofarmasatin 3 saat kararli oldiu belirtiimektedir [Babbar ve
ark., 1991 ].

Yapilan dger bir calsmada ise Cambridge, Canterbury ve BirmingHagiltere
Hastanelerinde uygulanan ve literatiirde yayimlarbulunan yontemler kullanilarak
T (V) DMSA hazirlama yontemini etkileyen parametreleelilenmeye
calsilmistir. Her yontem ile ortalama 10 deneme yaptmi Cambridge
Hastanesinin uygulagh yontem ile Canterbury Hastanesine ait yontem iadas
sadece DMSA ve anhidrat dekstroz miktarlari arasfacklliklar vardir. Cambridge
ve Canterbury yonteminin girine gére cok daha il olduysu goralistar. Fakat
bu yéntemlerde de P&" (V) DMSA orani %93,6 ile %12,8 arasindagienektedir.
Ayrica stabiliteyi arttiraga distincesiyle kagima eklenen dekstrozunn sonuglara
etkisi tartsiimamstir [Leah ve Williams, 1999].

Literatirde bulunan bu camada ise hazir kit kullanmak yerine kitin hazirlasm
yontemi tercih edilmitir. pH, 7 mg NaHCQ ilavesi ile 8,6 olarak ayarlangtir.
Kalite kontrol analizleri sirasinda hareketli fdarak butanol: asetik asit: su (3:2:3)
yerine aseton, sabit faz olarak silika jel yerinbatvnan 3MM k&t kullaniimsstir.
Kararlihginin 24 saat oldiu sdylenen radyofarmasoétik icin kromatogramlardale e

edilen sonuclar verilmentir [Chauhan ve ark., 1992].
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Diger bir calgmada da kullanilan kitlerin gerlerine oranla kalay klortr miktari
farklidir ve NaCl icermektedir. @er yontemlerden farkli olarak kigaretlendikten
sonra icerisinden 10 dakika boyunca @ecirilmektedir. Cabma sonunda kit
icerisinde indirgeyici amacla bulunan kalay klomirioksitlendirilerek secimli
indirgeme yapmasi gnmstir. Dolayisiyla (TE>™0,)” +3 yerine +5' e indirgengi
goralmdstar [Washburn ve ark., 1995].

Literatiirdeki cakmalarinin amaclarindan biri olan yiksek safliktdyafarmasotik
hazirlanmak istenmesinin nedeni, hastaya veriletivitgnin tamaminin istenilen
kimyasal formda, yani (V) DMSA formunda, olmasinaglamaktir. Boylece
radyofarmasogin beklenen doku ve organlarda tutulmaglaaarak dger dokularin
gereksiz radyasyon almasi dnlenecektir. AyricadéenV) DMSA isaretlemesinin
periyodik tablodaki konumlari dolayisiyla kimyasatellikleri acisindan T¢™ ile
benzerlik gosterir. TE™ niikleer tip bolimlerinde kolayca bulunan bir izpdusu
icin Re"®8ile yapilacak caymalardan pek gau 6nce bu radyoniiklid ile denenerek
optimumsartlar sglanms sonra renyum ile tekrarlanmasi yoluna gidilini Re'®®
ile isaretli bir radyofarmasotik ile hedef organ veya widdn gorintl alinmasinin
(gama ginimi) yani sira kanserli dokunun tedavi edilmebet@ sinimi) de
amaclanmaktadir [Blower ve ark., 2000]. Dolayisiyd DMSA hazirlanirken
olusabilecek safsizliklardan dolay! farkli organ veyekwlar da radyasyona maruz

kalacaklardir.

Literatirde bulunan camalarin dger bir amaci ise nikleer tip merkezlerinde
yapilabilecek en uygun kalite kontrol analizlerimielirlenmesidir. TE™ (V) DMSA
icin ince tabakayla yapilan kalite kontrol analizlezun zaman almaktadir ve ilag
hastaya verilmeden 6nce yapilacak bu analizlerimkiiin olan en kisa strede
tamamlanmasi gerekmektedir. Bu nedenle daha kreé 8& guvenilir kalite kontrol
analizleri belirlenmeye calimaktadir. Dolayisiyla T€™ (V) DMSA icin kesin bir
hazirlama ve kalite kontrol metodu gélhilmesi ile ilgili calismalar devam

etmektedir.
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2.7. Materyal ve Metot

2.7.1. Té°™ (V) DMSA radyofarmasétiginin isaretlenmesinde ve kalite kontrol

analizlerinde kullanilan malzemeler

Tc®™ (V) DMSA radyofarmasoginin isaretlenmesi ve kalite kontrol analizleri

sirasinda kullanilan malzemelgagda verilmitir.

. Mo®®/ Tc® jeneratérii

. DMSA bdbrek Kkiti

. Steril 20 mL vakumlyise ( jeneratér sami)

. 20 mLsise icerisinde steril 5mL %0,9 NaCl (jenerattgisai)
. Kursun zirh

. Steril enjektor

. % 8,4 (m/V) NaHCQcOzeltisi
. Steril % 0,9 NaCl

. Metil etil keton, n-bitanol, asetik asit, HCI, soay asetat

. ITLC silika jel ve TLC silika jel kromatografi talkasi, Whatman 3MM
kromatografi kadi

. pH kagidi

. Kromatografi yurtutme tanki

Tc®™ (V) DMSA radyofarmasoginin isaretlenmesi ve kalite kontrol analizleri

sirasinda kullanilan cihazlagagida verilmitir.

. Doz kalibratori (Biodex Medical System — Atomlal®30
. Radyokromatogram tarayici (Bioscan)

. Elektroforez (Monrol)



34

2.7.2. TE°™ (V) DMSA radyofarmasotiginin hazirlanmasi

Tc* ™ (V) DMSA radyofarmaséginin isaretieme gamalarisu sekilde siralanabilir.

. DMSA bobrek kiti 2C - 8°C sicaklikta saklangh icin isaretleme dncesinde
kitin oda sicakigina gelmesi beklenir ve daha sonraskarzirh icerisine alinir.

. Mo/ Tc* jeneratorii salarak 5mL hacminde T&™ elde edilir.

. Mo Tc®" jeneratoriinden gdarak alinan teknesyumun aktivitesi doz

kalibratortinde olcultr. 1 mL kma digen aktivite miktari bulunur ve 20 — 27 mCi
aktivitenin hangi hacimle elde edilebilggdesaplanir.

. Hesaplanan hacigise icerisinden steril enjektor ile cekilir.

. Isaretleme glemi icin gerekli hacmin kalan kismi steril, apanj% 0,9 NaCl
cOzeltisi ile tamamlanir.

. Tc®™ in degerliginin +5 olmasi icin bilgigin bazik pH da hazirlanmasi
gerekir. Bunun icingaretleme sirasinda kit icerisine belli hacimde N&3@ave
edilmelidir. Eklenecek NaHCO% 8,4 (m/V) NaHCQ@ c¢ozeltisi iginden steril
enjektor ile cekilir.

. Yapilan ¢algmalarda pH ayarlamasi yapilirken toplam hacirgigheistir ve
NaHCG; miktari sabit tutulmgtur.

. Kalite kontrol analizlerinde ilk olarak pH gerine bakilimahdir. Eer pH
istenilen aralikta dglse toplam hacim icin farkli bir ger belirlenmeli ve yeni bir
kit isaretlenmelidir.

. Tc® , % 0,9 NaCl ve NaHC®ayni anda ve hizli bigekilde kit icerisine
enjekte edilir, enjeksiyon hacmi kadar haige icerisinden cekilir.

. Sise zirhi icerisinde birka¢ dakika calkalanir ve talkontrol testlerinin
yapilmasi icin garetlemeden sonra yarim saat bekletilir (radyoals&flanmanin

sglanmasi igin).



35

Kit isaretlemede dikkat edilmesi gereken noktatag@la verildgi sekildedir.

. Kullanilan  kitin  prospektusiinde yazilisaretleme aktivitesine I3a
kalinmalidir. Fazla®™TcO,) "In kullaniimasi sonucunda planma yiizdesi dier ve
serbest L™TcO,)” farkli organlarda tutularak goriintil kalitesini sdiebilir.
Belirtilenden az P™TcO,) eklenmesi ise hasta fpaa digen biyoaktif bilaen
miktarinin artmasina neden olabilgrelen dolay! sakincalidir.

. Kullanilan kitin prospektistiinde yaziyaretleme hacmine Bh kalinmalidir.
Fazla hacimdesaretleme sonucunda konsantrasyondaklisildi ge bal olarak
istenilen bilgigin olusum hizi digebilir. Az hacimde garetleme gleminden sonra %
0,9 NaCl ile seyreltmeslemi yapilmasi gerekebilir. Bu durumda bazi fkeer
parcalanabilir.

. Isaretleme gdlemi, hazirlanan radyorafmasotik hastaya damar yalu

verilecezsinden, aseptikartlar altinda gercekgarilmelidir.

. Kitlerin isaretlemeden 6nce ve sonra saklanmasi gereken iklaekldikkat
edilmelidir.
. Isaretleme sirasindgse igerisindeki azot gazindan dolayi enjektorleikizl

iceri giren hava steriliteyi bozabilir, kalayin dksnmesine sebep olarak & in
indirgenme ylUzdesini girebilir.

. Kit isaretlenmede kullanilan & in sasim zamani da cok 6nemlidir. Uzun
siire sglimayan jeneratorlerde Yt isaretleme sirasinda € gibi kalay

indirgeyerek reaksiyona girer ve radyofarmasotéciginde bir safsizlik okturur.
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2.8. TE°™ (V) DMSA Radyofarmasétiginin Kalite Kontrol Sonuclari

Tc®™ (V) DMSA radyofarmasogi isaretlendikten yarim saat sonra kalite kontrol
analizlerine bglanilmstir. Ilk olarak analiz edilecek numune i zirhi arkasinda
steril enjektore cekilngive pH’ 1 dlcliimigtir. Bu 6lcim sirasinda Resim 2.8’ de
goruldigi gibi 1-2 damla numune pH gal Gzerine damlatilip ve renk gigimine
gore k&ida ait skaladan pH deri belirlenmitir.

(b)

Resim 2.9. T&™ (V) DMSA radyofarmaséginden kalite kontrol numunesi alinmasi
ve pH dlcimu
(a) Analiz numunesinin steril@ktpr ile cekilmesi, (b) pH Olcimu

Yapilan calgmada istenilen pH gerini elde edebilmek icin Cizelge 2.3.” den de
goruldigtu gibi toplam hacim dastirilmistir ve isaretleme sirasinda kit icerisine
eklenen NaHC@ miktar1 0,20 mL’ de sabit tutulngtur. Toplam hacim 2,5 mL ile
2,0 mL arasinda destirilmistir. Hacimdeki azalmaya Igh olarak pH dgeri
artmaktadir ve toplam hacim 2,0 mL iken pHeenin 8,5 - 9,0 arainda dgistigi
goralmistar. pH’ In sabit bir dger almamasinin nedeni ise kigaretlenirken
kullanilan teknesyum aktivitesinin hacminde meydgeten dgisime bal olarak
eklenen % 0,9 NaCl miktarinin gigmesidir. M&° / Tc*®™ jeneratoriiniin ggmindan
elde edilen aktivite miktari giin gectikce azalmdktadolayisiyla 20 - 27 mCi
aktivite elde etmek icin gerekli teknesyumun haamtiirilirken, buna paralel olarak

% 0,9 NaCl hacmi azaltilmaktadir.



Cizelge 2.3. TE™ (V) DMSA isaretleme parametreleri ve pHageleri

Deney No T&E™(mCi) | Toplam Hacim (mL) pH

1 26,20 2,50 7,00
2 25,30 2,25 7,50
3 24,87 2,25 8,00
4 26,20 2,00 8,50
5 25,03 2,00 8,50
6 23,40 2,00 8,50
7 24,90 2,00 8,50
8 21,70 2,00 9,00
9 27,70 2,00 9,00
10 27,90 2,00 9,00
11 27,90 2,00 9,00
12 22,40 2,00 9,00
13 20,30 2,00 9,00
14 26,80 2,00 9,00
15 25,80 2,00 9,00
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Kagit ve ince Tabaka Kromatografisi Sonuclari

Tc®™ (V) DMSA’ nin isaretlenmesi sirasinda (riinde istenmeyen birtakim

safsizliklar olgabilir. Bunlar;

. Fazla indirgenmeye kia olarak b&lanma sirasinda ajan T¢°™ (Il)DMSA,

. SnC} tarafindan indirgenmgi ve birlsik yapamayarak hidrolize olmngu
kolloidal T¢®™
. (**™cQ,)” formunda indirgenmemiTc™®™

Tam bu safsizliklarl tek bir kromatografi sisted@ gostermek mumkin gedir ve
genellikle Gcli kromatografi sistemi kullanilmasnasilmektedir. Cizelge 2.4’ de
kagit ve ince tabaka kromatografisi ile elektroforenallerinde kullanilan

kromatografi sistemleri tanimlangtr.

Cizelge 2.4. TE™ (V) DMSA analizlerinde kullanilan Kat/ince tabaka
kromatografisi ve elektroforggtemleri

Kalite Kontrol

N . Sistem Adi Parametreler
Yontemi

Hareketli Faz Sabit Faz

ince Tabaka & Sistem A Metil Etil Keton ITLC Silika Jel Tabaka
Kagit

Sistem B % 0,9 NaCl Whatman 3MM
Kromatografisi

. n-Butanol-Asetik .
Sistem C Asit-Su (3:2:3) TLC Silika Jel Tabaka

Cozuci Sabit Faz Akim
Sistem D Asetat Tamponu | Whatman 300V
pH=3,6 3MM
Elektroforez
. Asetat Tamponu | Whatman 300V
Sistem E

pH=5,0 3MM
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Asagida yapilan cajmalara ait k@it / ince tabaka kromatografisi deneyleri
sunulacaktirilk olarak deneylere ait analiz sonuglari ve krorgoamlar verilecektir.
Ardindan yapilan ¢caimalarda elde edilen kromatogramlara ait Rietéeri Cizelge
2.5 de verilen [Ohta H. Ve ark., 1984] referangetterle kagilastirilacaktir. Ayrica
analiz edilen bilgiklerin numune icindeki yuzdeleri incelenecek vesem olarak en

uygun kalite kontrol yontemi belirlenecektir.

Cizelge 2.5. TE™ (V) DMSA Kalite kontrol referans gerleri

Sistem Adi Referans Dgerleri
Rf Degeri Numune
Sistem A Rf=0,0 TcP™(11l) DMSA- Tc”™(V) DMSA-Tc™" Kolloid
Rf=0,9-1,0 | *™TcO,
Sistem B Rf=0,0 Tc®" Kolloid
Rf=0,9-1,0 | Tc*®™(l1l) DMSA- Tc**™(V) DMSA- #*™cO,
Sistem C Rf=0,0-0,2| Tc**™(lll) DMSA

Rf=0,4-0,6 | Tc**™(V) DMSA

Rf=0,7-0,8 | *™TcO,

Sistem D & E| Rf=0,0 TcP™(11l) DMSA- Tc”" Kolloid
Rf=0,5-0,7 | Tc**™(V) DMSA

Rf=1,0 OMrcOy

Tc* ™ (V) DMSA’ nin ince tabaka kromatografisi ile armfie balanmadan 6nce,
analiz edilmek istenilen bijklerden TE™ (1) DMSA ve TcNaQ (teknesyum
perteknetat) icin tanimlama deneyleri yapsiani

T (1) DMSA isaretlenirken DMSA kiti icine NaHC®ilave edilmemitir
(Cizelge 2.6).



Cizelge 2.6. TE™ (Ill) DMSA isaretleme parametreleri

Deney No | lisaretleme Aktivitesi Isaretleme Hacmi | Kullanilan Kit
1 25,0 mCi 2,5mL DMSA
2 23,9 mCi 2,0 mL DMSA

T ™ (Il) DMSA isaretlendikten yarim saat sonra ilk énce radyofaiitigis pH

degeri Olculmistur. Yapilan deneylerde pH, 3,0 olarak bulugtnuve bu dger kite

ait prospektuste belirtilen gerler ile uygunluk gdstermektedir (Cizelge 2.6).nBa

sonra Cizelge 2.4’ te tanimlanan sistem A kullaakaince tabaka kromatografisi

yapilmstir. Yapilan glem sonucu elde edilen kromatogr&ekil 2.10. da goruldgi

gibidir. Calsmalar sonucu elde edilen Rfgizleri Cizelge 2.7." de verilmektedir. Bu

sonuclara bakilgandaSekil 2.10" dan da gortildiii gibi TS (111) DMSA pikinin

Rf degeri sifirdir ve bu da Cizelge 2.5 te
salamaktadir.

verilen refies dgerler ile uyum

8000 — Regions - 250507 ITLC-3.R001 —
B [mm]  [mm] [mm] Regian Regon  Zof  %of B
= Reg Stat  Stop  Centroid RF Counts CPM  Taotal RO —
- Rgn 1 115 508 236 0004  B34B7.0 347435 35727 10000 —
c 6000 — =
Q i B
o = =
N—r _ [
€ 4000 — —
3, _| TPecks FAET0__ 347435 G727 10000 L
((})5 - Total Courts: 71437.0 (357185 CPM) Fint -
2000 — —
E ] |
(— L N I [ 1
0 50 100 150 200

Uzunluk (mm

Sekil 2.10. TE™ (111) DMSA radyofarmasotiinin sistem A ile yapilan analizi
(deney no:1)




Cizelge 2.7. TE™(Ill) DMSA kalite kontrol sonuclari
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Tc™™ (11) DMSA
Deney No | Deneysel Yontem pH
Rf %
1 Sistem A 3,0 0,0 99,08
2 Sistem A 3,0 0,0 97,23

T (V) DMSA radyofarmaségi icerisindeki dger bir safsizlik ise ™TcO,)
formunda indirgenmergi teknesyum-perteknetattir. *€NaQ, tanimlama testleri
yapilirken jeneratér gamindan elde edilen teknesyum kullangtm Sistem B
kullanilarak yapilan camalar sonucu elde edilen kromatograekil 2.11° de
gorilmektedir. Kromatogram incelegitide T¢*™NaQy’ in yiriitme §leminin bittigi
noktada pik verdii gortlmektedir. Dolayisila Rf geri 1,0’ dir ve bu da Cizelge 2.5
ile uygunluk gostermektedir. Ayrica Cizelge 2.8’ elde edilen kromatogramlardaki
Tc* ™ NaQ, yiizdesi verilmektedir, bu sonuclara bakildda ise kromatografi sistemi
ile TcNaQy' In iyi bir sekilde ayrldgl sdylenebilir. Perteknetat ile yapilan deneylere
ait ornek kromatogramlar Ek-1" de verilgtir.

12000 —! | | \ |

10000

3000 —

Regions - 0BO307-PER.ROO1

%ot Zof
Total  ROI

[rom]  mm] [rm]
Reg Stat Stop Centroid RF

Fgn1 536 334 807 1011

Region Region
Counts LR

74720 38730 3801 10000

5000 —

74720 39rk0 980 10000

Print Close

1 Peaks

Total Counts: 740420 [29521.0 CPM]

Sayim (cpm)

4000 —

2000 —

0 ——

100
Uzunluk (mm)

Sekil 2.11. TcNaQ@ radyofarmasagginin sistem B ile yapilan analizi (deney no: 1)
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Cizelge 2.8. TcNagkalite kontrol sonuclari

99I'T'TC04-
Deney No Deneysel Yontem
Rf %
1 Sistem C 1,0 97,38
2 Sistem C 1,0 97,45

Kagit ve ince tabaka kromatografisi ile tanimlama léesttamamlandiktan sonra
T (V) DMSA radyofarmaséginin kalite kontroliine gecilmgtir. Calisma
suresince 17 adet kisaretlenmg, 61 adet kromatografi ve 57 adet elektroforez
yapilmstir. Yapilan tim capmalarda, T&™ (V) DMSA radyofarmaségi hazir kit
kullanilarak hazirlanngtir.  Isaretlemede kullanilan  kit, 1,0 mg DMSA
(dimerkaptosuksinikasit), 0,4 mg Sa@H,0, 0,85 mg askorbik asit icermektedir.

Isaretleme sirasinda kullanilan *¥8 radyofarmasétik hazirlanmadan hemen énce
Mo*Tc® jeneratorii salarak elde edilmitr. Kalite kontrol analizlerine
isaretlemeden yarim saat sonrglaamstir. pH olciminin ardindan sistem A, B ve
C kullanilarak ¢ adet kromatografi yapihtm. Sistem A kullanilarak
radyofarmasoétik icindeki T¢™NaQy, sistem B kullanilarak Pé™kolloid ve sistem

C kullanilarak ise T€™ () DMSA ile Tc*®™ (V) DMSA yiizdeleri belirlenir.
Yapilan calmalarda hazirlanan radyofarmasétiklerdé*a0, ve T¢*™kolloide

rastlanmanstir.

Sekil 2.12" de sistem C kullanilarak elde edilen kiomatogram gorulmektedir.
Kromatogram incelenginde yapilan dier calsmalar ile benzegekilde TE°™ (I11)
DMSA’ nin damlatma noktasinda kagd T¢®™ (V) DMSA’ nin ise Rf nin ise
0,480 oldgu gorulmektedir. Bu sonuclarinda Cizelge 2.5 ileumy s&ladigl
gorulmektedir. T&™ (V) DMSA ile yapilan deneylere ait érnek kromataaptar Ek-

3’ de verilmitir.
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Sayim (cpm)

30000 T Y Y T
1
— [mm]  [mm] [mm] Region Region  %of %of
— Reg Stat  Stop Centroid RF Counts CPM  Total ROl
25000 ] Ran 1 218 377 296 0005 M078.0 65395 654 GE7
] Rgn 2 B0B 863 E3.4 0480 184211.0 921085 9214 9433
20000 —
: 2Peaks 1952300 976450 5768 10000 '
15000 —— .
i | otal Counts: 1939320 (339660 CFM) Frint
10000 — —
5000 — —
0
| I I | I I |
100 150 200

Uzunluk (mm)

Sekil 2.12. T@™ (V) DMSA radyofarmaséginin sistem C ile yapilan analizi

(deney no:5)

Yapilan tim cakmalara ait Rf dgerleri ile TS°™ (Ill) DMSA ve T (V) DMSA
yuzdeleri Cizelge 2.9’ da verilstir.
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Cizelge 2.9. TE™ (V) DMSA deneylerine ait kait ve ince tabaka kromatografisi

sonuclari
Deney No T&™ (V) DMSA Tc™™ (111) DMSA
Rf % Rf %
1 0,537 14,79 0,019 74,67
2 0,593 16,21 0,008 69,31
3 0,605 16,96 0,023 77,63
4 0,523 18,60 0,007 77,19
5 0,583 25,00 0,028 67,28
6 0,452 26,56 0,024 69,46
7 0,584 26,67 0,049 66,98
8 0,459 26,90 0,002 68,29
9 0,521 28,28 0,026 59,68
10 0,420 34,22 0,021 61,60
11 0,544 47,86 0,054 44,95
12 0,674 86,69 0,034 8,34
13 0,642 82,56 0,020 9,40
14 0,524 75,52 0,022 20,06
15 0,600 82,27 0,020 12,16

Yapilan calsmalarda T&°™ (V) DMSA radyofarmasogii dort farkli pH dgerinde

hazirlanmgtir ve ba&lanmanin pH 8,5 - 9,0 (Deney 9-15) arasindakiederde

digerlerine oranla daha iyi olgu gorilmitir (Cizelge 2.9). Bu pH ar@inda

yapilan deneylerde ofan TE°™ (V) DMSA yiizdesinin birbirlerine kiyasla

farkhliklar gosterdgi gorilmektedir. Cizelge 2.9’ dan da gorilebilgicgibi Deney-
9’ da radyofarmasotik icindeRP™Tc (V) DMSA %28,28 iken Deney-12’ de bu oran
%86,69 olmytur. Nikleer tip bolimlerinde, ¢ (1) DMSA radyofarmasofi

kullanilarak yapilan goruntilemelerde zaman zamatoiklal olusumlara bgl

olarak karagier tutulmalari gorilmektedir. Bu koloidal yapilarmusmasinin

nedenlerinden biri Uretim merkezlerinde kit hazintken liyofilizasyon glemi
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sirasinda homojergin bozulmasidir. Kitler, azot altinda kapatimliyofilize toz
iceren siseler halinde temin edilmekte vegaretlenmesi sirasinda enjektorle ilave
edilen TE°™ perteknetat radyoaktivitesinin hacmingt dir hacim cekilereksisede
hava kalmasi engellenmektedigsaretleme sirasindaise icerisinden eksik hava
cekilmesine bgi olarak iceride kalan oksijenin koloidal hilklerin olusumuna
neden oldgu bilinmektedir. Yapilan ¢calmalarda gozlemlenen yizde farkliliklarinin
nedenin de koloidal yapilarin glarak TE°™ (1l1) DMSA ile ayni yerde pik vermesi
oldugu disinulmektedir.
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Elektroforez Sonuclari

Kagit ve ince tabaka kromatografisi ile yapilan tammé deneyleri elektroforez ile
de tekrarlanmstir. Sekil 2.13 ve 2.14 sirasiyla €' (I1l) DMSA ve perteknetat ile
yapilan cakmalara ait kromotogramlara 6rnek olarak verilebiKromatogramlar
incelendginde elde edilen piklerin Rf d@erlerinin Cizelge 2.5 e uygun oldu
gorulmektedir. Perteknetat ile yapilan deneylete&dmek kromatogramlar Ek-2’ de

verilmistir.

12000 — T F = W fFf [T 7 F F F O FOF OF OH ]
] -
1 0000 ] [mm]  [mm] [rrin) Region Region  %of  Hof —
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_| Rogn 1 265 GaB 443 G006 1200020 615010 9043 10000 I
8000 — —
— i B
g 5 L
) 6000 = TPeaks 1230020 150109043 10000 |
= - Total Counts 136013.0 (BB003.5 CPM] Pt -
= ] I
= 4000 i il
)] ] I
2000 — —

0 B

| I T [ [ T ‘ T I ‘

0 50 100 150 200
Uzunluk (mm)

Sekil 2.13. T&™ (11l) DMSA radyofarmaséfinin sistem D ile yapilan analizi
(deney no:1)
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Sekil 2.14. TcNaQ@ radyofarmasaginin sistem D ile yapilan analizi (deney no:1)

Kagit ve ince tabaka kromatografisi yontemi kullaralarkalite kontrol analizleri
yapilan radyofarmasatiklerin bir kismi elektrofodazlanilarak da analiz ediltir.
Cizelge 2.10 ile Cizelge 2.11 kdsstirildiginda yapilan caymalar sonucunda
elektroforez sonugclarinin, ince tabaka kromatograsonuclari ile benzerlik
gosterdgi gorilmistir. Orngin Deney-12' de®™Tc (V) DMSA orani ince tabaka
kromatografisi yontemi ile %86,69, elektroforez tg&mi ile %80,76 bulunmyur.
Fakat pik ayirimlari ince tabaka kromatografisimdidugu kadar net daldir, analiz
sonucunda tam bir ayirma elde edilemgmie numunenin kat Uzerinde
surdklendgi gorulmistar (Sekil 2.15). Kendi iginde deerlendirildiginde ise sistem
D’ nin sistem E’ ye oranla bif&kleri ayirmada daha karili oldysu séylenebilir.
T (V) DMSA ile yapilan deneylere ait drnek kromatagar Ek-4' de

verilmistir.



Cizelge 2.10. TE™ (V) DMSA deneylerine ait elektroforez sonuclari

Deney Analiz 99m 99m
No véntemi Tc™" (V) DMSA | Tc™ 7 (lll) DMSA
Rf % Rf %
4 Sistem D 0,586 17,66 0,034 80,66
5 Sistem D 0,574 17,66 0,006 62,06
6 Sistem D 0,444 19,31 0,005 62,3C
7 Sistem D 0,480 19,98 0,042 53,71
8 Sistem D 0,601 26,17 0,024 78,24
9 Sistem E 0,690 26,74 0,011 67,86
10 Sistem D 0,585 26,89 0,024 59,15
11 Sistem E 0,737 63,90 0,011 36,9(
12 Sistem D 0,451 80,55 0,007 11,81
13 Sistem D 0,530 80,76 0,013 13,14
14 Sistem D 0,541 75,14 0,029 10,63
15 Sistem D 0,573 79,20 0,020 12,11
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Sekil 2.15. T@*™ (V) DMSA radyofarmaséginin sistem D ile yapilan analizi

(deney no: 5)
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Calismanin dger bir amaci da kalite kontrol analizlerinin sunediisaltmakti. Bu
amacla ilk olarak TE™ (V) DMSA ile Tc¢®™ () DMSA’ nin ayriminin
gerceklgtigi kromatografi sisteminde mobil faz ince tabaka rime 15 cm
yuratilmistar. Fakat buslemin ¢cok uzun sirede gerceftigi goriimis ve yiritme
uzunlysu 8 cm’ ye dgurulmistar. Belirlenen bu uzunfiun ayirmaglemi icin yeterli
oldugu gorilmigtir. Ayrica {°™TcQy) ve *™c-Kolloid icin yapilan analizlerdeki
kromatografi yudritme mesafesi de 15 cm’ den 10 gm’ dGuridlmis ve bu

uzunlyzun ayirmasglemi icin yeterli oldgu goralmitar.

Elektroforez testleri yapilmadan once numune icirad®liz edilecek bikgkler
kromatografi kgidinin sirasiyla anot ve katot taraflarina damfatilve numunenin
anota d@ru hareket etfii belirlenmgtir. Ayrica analiz 6ncesi 45 dakika tampon
icinde bekletilen katlarin bekletiimeyenlere oranla daha net sonuglardigi
gorulmistar. Cizelge 2.12’ den de gorulebilécgibi ayni numunede 15 dakika ile
60 dakika arasinda yapilan analizler sonucundaakika analiz suresinin ayrim igin

en uygun sire oldiw belirlenmitir.

Cizelge 2.11. Elektroforez analiz stireleri vé*f(V) DMSA yiizdeleri
(deney no: 14)

Elektroforez Siiresi TS (V) DMSA Yiizdesi
30 dakika % 10,82
45 dakika % 50,47
55 dakika % 75,14
60 dakika %73,12
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Kararlilik, bir ilag etkin maddesinin veya farmagdirtiniin kalitesinin zamana gla
olarak hangi oranda daiklige wradgini ortaya koyan caimalardir.TE*" (V)
DMSA radyofarmasdgi icin son olarak kararlihlk camasi yapilmgtir. Bu
calismada radyofarmaséin isaretlemeden sonra ne kadar sire kullanilakiiece
arastinimistir. Bu calsma kapsaminda klangic, 3. saat ve 6. saatte tum analizler
tekrar edilmgtir (Cizelge 2.13 ve Cizelge 2.14). Yapilan uc¢ @itdve farkli calsma
sonucunda radyofarmasgit alti saat kararl kalgd gorulmgtir. Teknesyumun
yarl omrinin kisa olmasindan dolayr kararliik ggahsi altinci saate kadar

yapiimstir.

Cizelge 2.12. T€™ (V) DMSA kararlilik deneylerine Kat ve ait ince tabaka
kromatografisi sonuglari

Deney No TE&™ (V) DMSA | Tc*™(1I) DMSA
Rf % Rf %
13 Balangic 0,642 82,56 0,020 9,40
3. Saat 0,616 [82,32 |0,012 |[13,24
6. Saat 0,541 [8250 |0,026 |10,34
14 Balangic 0,524 75,52 0,022 20,06
3. Saat 0,571 [79,01 0,031 |13,01
6. Saat 0,616 (8257 |0,046 |12,49
15 Balangic 0,600 [7311 |0,043 |[12,44
3. Saat 0,619 |[75,00 |0,001 |15,34
6. Saat 0,600 (82,27 0,020 |12,16




Cizelge 2.13. T€™ (V) DMSA kararlilik deneylerine ait elektroforearsuclari

Deney No TE™ (V) DMSA | Tc®™ (1) DMSA

Rf % Rf %

13 Balangic 0,530 [80,76 [0,013 |13,16

3. Saat 0,590 |79,42 |0,026 |15,78

6. Saat 0,610 |81,27 |0,007 |12,54

14 Balangic 0,541 75,14 0,029 10,63
3. Saat 0,573 |7854 |0,003 |9,49
6. Saat 0,612 |81,23 |0,014 |9,13

15 Balangic 0,573 79,20 0,020 12,11

3. Saat 0,537 |76,77 |0,015 |13,42

6. Saat 0,651 |8056 |0,037 |10,09
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3. SONUCLAR

Yapilan calsmada T&™ (V) DMSA radyofarmaségi icin niikleer tip merkezlerinde
uygulanabilirlgi yuksek kalite kontrol yonteminin belirlenmesi agfemstir. Bu
amacla T&™" (V) DMSA radyofarmasogi, 7,0 ile 9,0 arasinda dért farkhi pH
degerinde garetlenmgtir. Calismalarin  sonuclarina bakifginda, 20-25 mCi
Tc®™NaO ile isaretlenen vesaretleme sirasinda 0,2 mL NaHg€klenen kitlerin
pH deserlerinin 8,5 - 9,0 arasinda olglu ve bg&lanmanin dier pH deerlerine

oranla daha iyi oldgu gorulmitar.

Kalite kontrol analizleri, bganmanin tam olarak gercekébilmesi igin kit
isaretlendikten yarim saat sonra yapsim Ince tabaka kromatografisi ile yapilan
analizler 1,5 saat, elektroforez ile yapilanlar B® dakika strmektedir. Ayrica
yapilan kararlihlk caymasi sonucunda radyofarmagiti 6 saat kararl kaldi
goralmdstar. Dolayisiyla kalite kontrol suresi nikleer bplimlerinde uygulanmasi

acisindan uygun gorualmektedir.

Kromatografide kullanilan Gcli sistemin istenileileikleri ayirmada literaturle
uygunluk gosterdii gorilmistir. TS (V) DMSA ile TS (1I)) DMSA’ nin

ayriminin gerceklgirildi gi n-butanol:asetik asit:su (3:2:3) hareketli famine silika
jel tabakanin kullanilgh analiz yonteminde kromatografiyi 8 cm yuritmeaijnrma

icin yeterli oldgu soylenebilir.

Elektroforez ile yapilan analizlerde pH:3,6 asd@hponunun ayirmada gl
oldugu gortlmitir. Numunenin k@t Uzerinde suroklenmesi nedeniyle
kromatografi kadar kesin ayirimlar elde edilemgsmi de hastaya verilebilecek
Ozelligi tasiyip tssimadgini anlamak icin yeterli oldiu distnulmdgtir. Ayrica ¢ikan
sonuclar dgerlendirildiginde yaklgik bir saat suren bu analizin nukleer tip

bolumleri icin uygun oldgu stylenebilir.
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EK-1. TcNaQ'’ in ince tabaka kromatografisi sonuclari
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EK-2. TcNaQ'’ in elektroforez sonuclari
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Sekil 2.2. TcNaQ radyofarmasgginin sistem D ile yapilan analizi (deney no:3)



EK-3. TA°™ (V) DMSA ince tabaka kromatografisi sonuclari
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Sekil 3.2. T¢°™ (V) DMSA radyofarmaséginin sistem C ile yapilan analizi

(deney no: 13)



EK-4. TA°™ (V) DMSA elektroforez sonuclari
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