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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak nikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Ntkleer Tip Dernegi'ne bagvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigu tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editor ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Nikleer Tip Seminerleri Dergisi ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek &l¢tide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir surimu sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nukleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)" kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde doldurarak Dergi Editbriine gondermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim vyazarlar tarafindan imzalanarak dergiye génderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan gibi yazilari derginin onlineyazi
kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin telif hakkini
Niikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari gereklidir. Ayrica
yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilar; diizeltmek iizere yazarina geri génderme,
bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek goriildigu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Tirkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlart igin Tiirkiye
Nkleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimal, ilk
kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésterilmelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilag adlari
kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olcim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
ayrilmalidir. Laboratuvar lciimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildiriimelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Ttirkce olup, Turkee yazilarda Ttirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zltigu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye génderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallar yoniinden profesyonelce gézden gegirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERI VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca; “Vancouver stili"
diye anilan kurallara gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtiimedikce gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla (¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkee anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce Gzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde ézet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili cikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili 6nerilerde bulunulur.

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Boliimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve Ingilizce baslik Ttirkge ve ingilizce 6zetler Tiirkce ve ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bdlimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tirkiye Niikleer Tip Dernegi calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip gdriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gostermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her tyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gorev verilen tiyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Turkge ve ingilizee W, Tiirke
ve ing\'h’zce oOzetler, Tirkce ve ing\'l\'zce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon giivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim béltmlerini igerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gdre numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya da
sekil dipnotlarinda parantezicinde gosterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek siralanabilir.
Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki 6rnekler
dikkate alinir. Burada ornegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlart Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitiiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bashgi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashig. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu. Editorler
Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma veri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilar:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boliimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New
York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve cizimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Gnderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya génderilmek
lizere ayri dosyalar olarak ytiklenebilir. Tum géruntiler asagidaki gortntl ¢éziinirltiklerinde,
hedeflenen boyutta veya Ustiinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gériintii dosyalari da gercek gériintiiye miimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en fazla
4 adet, olgu sunumlar icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tiim resimler “Sekil" olarak
adlandiriimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayici
bir baslk ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dortten daha fazla
sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kuruluna bunu bildirmelidir. Butin
tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayn sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gore numaralandirilir. Her
tablonun bir basligi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo altina
aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne bagvurma geredi dogurmayacak bicimde anlasilir
olmalidir.

Daha &énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan gizimlerin temin
edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi igin yayinevi izni
arastirmasl yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.
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Degerli arkadaslarim ve okurlar,

Gunlimizde radyofarmasotiklerin  tasarimi ve gelistirilmesinde 6nemli asamalar kaydedilmektedir. Bu sayida sizlere
radyofarmasotiklerin klinik 6ncesi ve klinik uygulamalardaki glincel gelismelerini iceren derlemeler ile birlikte uygulamada
tamamlayici olacagini diisindtigimuz kalite kontrol, radyokorunum ve radyoaktif maddelerin giivenli tasinmasi konularini iceren
derlemeleri hazirladik. Birbirini tamamlayan konulari iceren bu sayi fizik, kimya ve ecza bilim dallarindan olusan arastirmaci
grubumuzla gerceklestirilen bir takim calismasi olmustur.

Bu sayinin hazirlanmasinda emegi gegen, glincel literatlr bilgisini okuyucularimizla paylasan arkadaslarima en icten tesekkirlerimi
sunarim.

Bununla birlikte uzun yillardir birlikte calistigimiz, bize yol gdsteren, bilgi ve deneyimlerini bizimle paylasan ve bir ddnem TNTD
Radyofarmasi Calisma Grubu Baskanligi yapan Prof. Dr. Perihan Unak hocamiza ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Editdrlerlerimiz, Prof. Dr. Tamer Ozilker ve Prof. Dr. Ozlem Ozmen'e bize bu olanagi sagladiklari icin tesekkiir ediyorum. Derginin bu
sayisinin, okuyuculara yararli olacagini umuyorum.

Prof. Dr. Serap Teksoz
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Degerli Meslektaslarim,

Nikleer Tip Seminerleri dergimizin 2023 yili ilk sayisini yayinlarken yayin hayatinda da 8 yili doldurmus bulunuyoruz. Bransimizin
tani ve tedavi alanindaki uygulamalarina agirlik verdigimiz ge¢mis sayilarimizdan sonra, glincel sayida Nikleer Tip uygulamalarinin
temel tasi olan radyofarmasétiklerdeki yenilik ve gelismeleri incelemek istedik.

Tanisal gorlintlileme, Roentgen'in 1895'te X-isinlarini kesfiyle basladi. Sonrasinda, 1896'da Becquerel'in radyoaktiviteyi kesfi ve
kisa bir stire sonra Marie Curie'nin "radyoaktivite” terimini kullanmasi bunu izledi; bdylelikle tipta radyasyon ve radyoaktivitenin
hizla yayginlasan kullanimlari baslamis oldu.

Kimilerince "Nukleer tibbin babasi" olarak anilan George de Hevesy, radyofarmasotiklerin biyolojik stireclere, degisiklige yol
agmadan katilmasi olarak tanimlanan "Radyoizleyici” ilkesini tanimladi ve 1924 yilinda hayvanlarda ilk radyoizleyici (kursun-210
ve bizmut-210) calismalarini gerceklestirdi (1). O giinden bu yana ivmeli bir sekilde gelisen radyofarmaside en can alici nokta;
goruntiileme probunun yiksek hedefleme verimliligi ve glvenlik profilleriyle klinik uygulamalara uygun olmasi. Sayimizin ilk
yazisinda; Dr. Serap Teksdz, 21. ylzyilin basindan beri nanobilim ve nanoteknoloji alanlarindaki calismalarin Nukleer Tip alaninda
kullanilmasina yonelik cabalar sonucu gelistiriimekte olan radyoisaretli nanopartikillerle ilgili son gelismeleri ve bu konuda
gelecege yonelik beklentileri inceledi (2).

Son yillarda kullanimi giderek artan hedefe yonelik alfa tedavileri; kisa menzil mesafesine ve ylksek dogrusal enerji transferine
sahip alfa (&) partikiil yayici radyontklidlerle cevredeki saglikli dokuyu korurken hedeflenen kanser hiicrelerinin secici olarak yok
edilmesini sagladigindan, beta veya gama radyasyonu veya kemoterap6tik ilaclarla tedaviye direncli hastalar icin tedavi secenegi
sunmaktadir. Dr. Perihan Unak ve ark. (3), ile Dr. Meltem Ocak ve ark. (4), a partikiil yayici radyondiklidlerin avantajlarini ve basta
temin edilme glclig olmak Uzere sinirliliklarini ayrintili bir sekilde degerlendirerek, bu alanda gelecekteki beklentileri vurguladilar.

Radyonuklidlerin Gretimi ve temini NUkleer Tibbin yayginlasmasindaki sinirlayict basamaklardan birisi oldu. Tucker ve Greene'in
1958'de gelistirdigi ve Nukleer Tip uygulamalarinin temelini olusturan Mo-99/Tc-99m jeneratoriintn, yakin zamanlarda
Molibden-99 (Mo-99) tireten reaktérlerde yasanan arz sikintisi sonucu tiim diinyada temininde yasanan aksamalar bu durumu
acikca gosterdi (5). Dr. Cigdem Ichedef, Te-99m jeneratdriiniin tiretim ve calisma prensiplerinin yani sira, halen tizerinde calisiimakta
olan Mo-99 ve Tc-99m igin alternatif Gretim yontemleri Gzerine giincel bilgiler verdi (6). F-18, C-11, 0-15 ve N-13 gibi standart
pozitron yayici radyoizotoplar medikal siklotronlarda sivi ve gaz hedeflerde Uretilmekte. Fazilet Zimrit Biber Muftuler ve ark., kati
hedeflerin proton ile isinlanmasiyla elde edilen daha uzun 6murli Zr-89, 1-124, Ga-68, Cu-64 ve Sc-44 radyoizotoplarinin Uretimi
ve kullanimiyla ilgili detayli bilgilendirme yaptilar (7). F-18 FDG PET/BT'nin etkinliginin diisiik oldugu néroendokrin timér ve prostat
kanserine yaklasimda cigir acan Ga-68 isaretli bilesiklerin Ge-68/Ga-68 jeneratérleriyle tretimi ve bu radyofarmasétiklere giincel
yaklasimi Dr. Meltem Ocak degerlendirdi (8). Dr. Ayfer Asiye Akit, Ga-68 isaretli bilesiklerle gériintiilemeye paralel olarak teranostik
uygulamalar cercevesinde gelistirilen Lu-177'nin Gretim ydntemlerini ve yaygin kullanilan radyofarmasotikleri 6zetledi (9). Niikleer
Tip teranostik uygulamalarinda kullanilan radyofarmasétiklerin biyodagilim profillerinde ilaca bagl istenmeyen degisiklikler Dr.
Zeliha Pala Kara tarafindan incelendi (10). Enfeksiyon goriintilemesinde In-111 ve Te-99m I6kosit isaretli sintigrafi halen en etkin
yontem olarak yerini koruyor. Dr. Tirkan Ertay, radyoniklidle in vivo ldkosit ve eritrositlerin isaretlenerek yapildigi gorlntilemeleri
degerlendirdigi yazisinda bunlarin yani sira, daha seyrek olarak uygulanan isaretli trombosit gériintiileme uygulamalarindan da séz
etti (11). Dr. Ayfer Yurt Kilgar, radyofarmaside kalite temini ve kalite kontrol yontemlerini uluslarararasi kilavuz ve yonetmelikler
1siginda acikladi (12). Dr. Fazilet Zimrit Biber Muftler, Nukleer Tip teshis ve tedavi uygulamalarinda radyokorunum'u konu aldig
yazisinda; radyasyonun biyolojik etkilerini 6zetleyerek radyasyondan korunmada alinmasi gereken 6nlemleri belirtti (13). Sayimizin
son yazisinda Dr. Yasemin Parlak, radyoaktif maddelerin paketlenmesi ve glivenli tasinmasi konusunu isledi (14).

Radyofarmasi konusunda basvuru kaynadi olarak kullanilabilecek yeterlikte oldugunu dislindigiimiz "Radyofarmasotik Bilimlerde
Gincel Gelismeler" baslkli sayimizin hazirlanmasinda emegi gecen konuk editériimiiz Prof. Dr. Serap Teks6z basta olmak lzere
degerli bilgilerini bizlerle paylasan tim hocalarimiza emekleri icin tesekkir ediyor, meslektaslarimizin da sayimizi begenecegini
umuyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Tamer OZULKER
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Klinik Oncesi ve Klinik Arastirmalarda

Nano Boyutlu Radyofarmasotikler

Nanosized Radiopharmaceuticals in Preclinical and Clinical
Research

© Serap Teksoz

Ege Universitesi, Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Radyofarmasotikler basta kanser olmak Uzere cesitli
hastaliklarin teshis ve tedavisinde Nukleer Tipta basariyla
uygulanmaktadir. Radyofarmasdtiklerin  nanoteknoloji ile
birlestirilmesi sonucunda saglik hizmetlerinde nano boyutlu
terapdtik ilac tasiyic sistemlerin tasarimi en az yirmi yildir
klinik 6ncesi ve klinik calismalarda tercih edilen bir yaklasim
olmustur. Nano boyutlu ila¢ formiilasyonlari, kanser teshisi
ve tedavisinde biyik bir rol oynar ve diger geleneksel
kemoterapétik ila¢ tasima sistemlerine gore cesitli avantajlara
sahiptir. Bu derleme, yakin zamanda gelistirilen radyontiklid
iceren ilac tasima sistemlerinin tasarimi ve bu sistemlerin
modifikasyonlarini ve radyoisaretleme yaklasimlarini kapsayan
klinik dncesi ve klinik arastirmalardaki mevcut durumu veya
bunlarin klinik uygulama potansiyellerini icermektedir.
Anahtar Kelimeler: Radyoisaretli nanoparcaciklar, SPECT ve
PET goriintiileme nanoparcaciklari, ilag tasiyici sistem

Abstract

Radiopharmaceuticals can be successfully applied in nuclear
medicine for the diagnosis and treatment of various
diseases, especially cancer. As a result of combining of
radiopharmaceuticals with nanotechnology, the design of
nanosized therapeutic drug delivery systems in healthcare has
been a preferred approach in preclinical and clinical studies
for at least twenty years. Nanosized drug formulations play a
large role in cancer diagnosis and treatment and have several
advantages over other conventional chemotherapeutic
drug delivery systems. This review describes the current
state or clinical application potential of recently developed
radionuclide-containing drug delivery systems in preclinical
and clinical research, including the design and modifications
of these systems and radiolabeling approaches.

Keywords: Radiolabelled nanoparticles, SPECT and PET
imaging nanoparticles, drug delivery system

Giris

Radyoaktivitenin  kesfedilmesinden  bu  vyana,
kanser ve diger hastaliklarin teshisinde ve tedavisinde
radyontklidler Nikleer Tip alaninda etkili bir sekilde
kullaniimaktadirlar. Nikleer teknolojilerde devam eden
ilerlemeler, Nukleer Tipta yuksek etkinlik gdsteren
radyofarmasotikler olarak adlandirilan ilgi cekici ilaglarin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.

Nikleer Tipta  kullanilan  radyofarmasotiklerin
icerdikleri radyonuklidler tarafindan dretilen pargacik
radyasyonu (a, 8, nétronlar, protonlar vb.) ile y-isinlari
gibi elektromanyetik dalgalar ve harici kaynaklardan

(hizlandirici,  reaktor  vb.)  Uretilen  X-isinlarinin
organizmadaki dagilimi teshis ve tedavi amaciyla
kullanilmak i¢cin tam olarak belirlenmektedir. Teshis
amaciyla organ ve dokularin genis acil goriintiilenmesinde
X-i1ginlari ve foton yayici radyoniiklidler; y ve B+ (pozitron)
emisyonu kullanilir. Tedavi durumunda ise kanser
hiicresi 6limine neden olmak igin ya harici radyasyon
kaynaklarinin (6rnegin; yiksek enerjili X-isinlari, iyon
demeti) dogrudan tiimérler lzerine odaklanmasi ya da
dahili pargacik yayici terapotik radyoniklidler (6rnegin;
a, B-, auger elektron salici) kullanilmaktadir. Radyasyona
bagli DNA hasarini baslatmak icin dogrudan bir prob
veya uygun taslyicilar (0rnegin; peptitler, antikorlar)
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yoluyla radyoniiklid timore iletiimekte ve bu sayede aktif
olarak ¢ogalan kanser hiicreleri secilerek eliminasyonlari
saglanmaktadir  (1,2). Nikleer Tipta uygulanan
gorlntlleme yodntemleri, son vyillarda olaganisti bir
ilerleme kaydederek tiimorlerin teshis ve tedavisi igin
kilit araglardan biri haline gelmistir. Tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) tiimorleri ve metastazlari teshis etmek
icin kullanilan baglica gorlntileme yontemleridir (2).

Mevcut nlkleer gorintileme yontemlerinde
karsilasilan en dnemli zorluklardan biri klinik uygulamaya
uygun bir gdrintileme probunun tasarimidir. Optimal bir
probun gelistiriimesinde ve tasariminda dikkate alinmasi
gereken belirli kriterler vardir. ideal bir goriintiileme
probu biyouyumlu olmali, viicuttan kolayca atilabilmeli,
glicli gorintiileme sinyali ve hassasiyeti saglamal, ilgili
bolgeye 0zel hedeflenebilmeli, radyontklidle iliskili
olarak da probun fizyokimyasal davranisi diistik toksisiteli
ve iyi bir biyolojik dagilim gostermelidir. Bununla
birlikte, radyoisaretleme icin radyontiiklid se¢cimi de prob
tasariminda ¢ok onemli faktorlerden biridir. Problarin
hazirlanmasinda kullanilacak radyonuklidlerin uygun
yari émre ve optimum enerjiye sahip olmasi kaliteli
goriintileme elde edilmesi igin dnemlidir. Ornegin,
Ga-68 ve F-18 hizli dagilim kinetigine sahip ilaglarla
PET ile goruntiileme amagh kullanilan kisa yari d6marli
radyoniiklidlerdir. Ote yandan, Cu-64 gibi daha uzun yari
omurli radyontklidler, belirli bir siire gerektiren bolgeye
0zgli hedefe ulagsmak igin antikorlarla yaygin olarak
kullanilir. Florodeoksiglukoz gibi kii¢lik molekiller su
anda PET gorintilemede goérintiileme problari olarak
kullaniilmaktadir. Bununla birlikte, kig¢lik molekiller
belirli timorlerde 6zgiil olmayan dagilim ve zayif tutulum
sergileme egilimindedirler, bu da teshis sonuglarindan
sapmaya yol agabilir. Biyomolekdllerin %98’inden fazlasi,
norolojik veya beyin ile ilgili hastaliklari hedeflemede
kan-beyin bariyerini asma yetenegine sahip degildirler.
Nanomalzemeler, avantajli boyutlari ve fizikokimyasal
ozellikleri nedeniyle potansiyel olarak bu zorluklarin
Ustesinden gelebilir. Nanomalzemeler, problarin hastalik
bolgelerinde lokalize olmalarina olanak vererek diisuk
bobrek atilimi ve yavas karaciger metabolizesi sayesinde
vicutta uzun streli dolasimda kalirlar (3).

Son otuzyilda, kanser teshis ve tedavilerini gelistirmek
icin yeni nanomalzemelerin ve radyontklidlerin
kullaniminda hizli bir artis olmustur. Nanopargacik
(NP) ilag tasima sistemleri, radyoisaretli ilaglarin
tiimor bolgesine verilmesini hedefleyerek ve bunlarin
toksik yan etkilerini azaltarak gelismis goriintiileme ve
terapotik etkinlige sahiptir. NP’lerin dnemli avantajlari,

<100 nm boyutlarinda hazirlanabilmeleridir. Bu
boyut, ilaglarin ve radyoniklidlerin lokalizasyonunu,
gecirgenligini ve tutulumunu artirir. Nanomalzemelerin
ylzeyi, biyouyumlulugu ve belirli hedeflerin secimini
iyilestirmek icin genellikle polimerler veya ligandlarla
kaplanir. Molekdlleri hedeflerine yonlendirmek igin
ilag tasiyici olarak polimerik NP’ler, liposom tasiyicilar,
dendrimerler, manyetik demir oksit NP'leri (IONP)
karbon nanotipler ve inorganik metal bazli gibi cesitli
nanoformilasyonlar  kullanilabilmektedir. ~ NP’lerin
homojen dagilim gosterebilmeleri icin uygun boyut ve
sekilde olmasi ve uygun bir ylizey yikiine sahip olmasi
gerekmektedir (4).

Radyonuklidlerin  hedef bolgeye tasinmasi igin
NP’lerin kullanilmasi hastaliklarin teshis ve tedavisinde
veya baska bir deyisle teranostikte ¢ok yararl
olabilmektedir (3,4).

Tumor bolgelerine teshis ve tedavi icin NP tasima
sisteminin (i) 0Ozgll pasif hedefleme ve (ii) 6zgul
aktif hedefleme olmak (izere iki mekanizmasi vardir.
NP ilag tasima sistemleri, polimerlerden (polimerik
nanopartikiller, miseller veya dendrimerler), lipitlerden
(lipozomlar), virGslerden (viral  nanopartikdller),
organometalik bilesiklerden (nanotilpler), inorganik
NP’lerden (fullerenler, karbon nanotipler, kuantum
noktalari veya manyetik NP’ler) olusabilir. Nano hedefli
radyonuklidler, NP ¢ekirdegi, hedefleyici biyomolekiil
(belirli  bir biyolojik hedefi taniyabilmesi gerekir)
ve radyonuklid olarak bu Ug¢ bileseni icermektedir.
NP’lerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, pargacik-
hicre etkilesimlerini, hiicresel trafik mekanizmalarini,
biyodagilimi, farmakokinetikleri ve optik 6zelliklerini
belirlemede kritik bir rol oynar. Her bir NP tlrlnin,
belirli bir malzemenin dogal 6zellikleri olan ¢odzlinirlik,
termal iletkenlik, kimyasal bilesiklerin biyomolekdlleri
veya baglayicilari baglama yeteneginin yani sira
biyouyumluluk, toksisite, imminojenisite ve kontrolli
ilag salinim hizi, kararhilk ve ilag salma kapasitesi gibi
belirli avantajlar ve dezavantajlari bulunmaktadir (2).

NP’lerin  radyoisaretlenmesi (i) radyonklidin
NP’lerin ylzeyine baglanma, (ii) nanotasiyici ¢ekirdekte
radyonuklidin kapsullenmesi ve (iii) iki radyonuklid ile
radyoisaretleme seklinde yapilabilmektedir (4).

Radyoniiklidin Nanopargaciklarin Yiizeyine
Baglanmasi

NP ylizeyine bir radyoniiklidin eklenmesi, dogrudan
ylzey isaretleme ve dolayli yilizey isaretleme olmak
Gzere ikiye ayrilir. Dogrudan isaretleme yonteminde, NP
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ylzeyine bir radyoniklidin baglanmasi igin yliksek veya
disuk sicakliklara veya kimyasallarin eklenmesine iliskin
ozel bir islem gerektirmez.

Diger yandan, dolayh ylizey isaretleme yénteminde
ise NP’ler ile radyoniklidin isaretlenmesinde 1, 4, 7,
10-tetraazasiklododekan-1, 4, 7, 10-tetraasetik asit
(DOTA) veya deferoksamin (DFO) gibi selatlayicilar
kullaniimaktadir.

Nanotasiyici
Kapsiillenmesi

NP’lerin ylizey isaretleme yontemi ile isaretlenmesi
kovalent baglarin enzimatik bozunmasi veya metal
baglayici proteinler tarafindan radyontklidlerin NP’den
ayrilmasina neden olabilmektedir. Bu tiir sorunlarin
Ustesinden gelmek igin, NP’lerin ¢ekirdek kisminin
radyoisaretlenmesi etkili bir ¢6zim olarak tercih
edilmektedir.

Kapsilleme, kaplama ve kimyasal doping, NP’nin
cekirdek radyoisaretlenmesi icin kullanilan en yaygin
yontemlerdir.

Cekirdekte  Radyoniiklidin

iki Radyoniiklid ile Radyoisaretleme

Bu radyoisaretleme yonteminde, iki radyoniklid
kullanilir ve her ikisi de yiizeye veya biri ylzeyde ve
biri cekirdekte veya her ikisi de ¢ekirdekte baglanir. Bu
radyoisaretleme yontemikullanilan radyoniklidin tiirtine
bagh olarak selatlayici gruplarin eklenmesini icerebilir
veya igermeyebilir. ikili radyoisaretleme, iki radyoniiklidin
tek bir sistemde kullanilmasi igin gesitli calismalarda
arastinlmis  ve sonuglar, bu nanoformilasyonlarin
biyodagilim gibi farmakokinetik parametreleri incelemek
icin etkili bir tasiyici olarak kabul edildigini géstermistir
(4).

Son yirmi yilda, NP iceren tibbi Grtnleri (nanoilaglar
olarak adlandirilir) klinik kullanima gegirebilmek igin
bircok calisma yapilmistir ancak halen ¢ok az sayida
klinikte kullanilmak Gizere onay alan Griin bulunmaktadir
(5,6).

Hastaliklarin tedavisinde en 6nemli dezavantajlardan
biri terapotik ajanlarin, hedef olmayan organ ve dokulara
giderek bu dokular lizerinde yan etki géstermeleridir.
Bu sebeple 6zgll ilag hedefleme sistemlerinde temel
amag hedef olmayan organ ve dokulardaki yan etkilerini
onleyecek sekilde ilacin hedef bolgeye tasinmasidir.
Nano boyuttaki ila¢ tasiyici sistemler aktif ve pasif
hedefleme vyapilarak saglkli hiicreler toksik etkiye
maruz kalmayacak sekilde ilacin kanser hiicrelerindeki
konsantrasyonu artirilabilir. Aktif molekilin hedef

bolgedeki  tutulumunu  fizikokimyasal  6zellikleri
etkilemektedir. Ayrica anti-kanser ajanlarin sudaki distik
¢OzindrlGgu, hicrelerdeki gecirgenlik ve disari sizma gibi
problemleri terapotik etkinliklerini distrmektedir. Bu
sebeple ilag tasiyici sistemlerin ylizey modifikasyonunun,
hedefleme verimini gelistirebilecegi, hedef olmayan
bolgedeki zarari azaltabilecegi ve ilacin kan dolagiminda
kalma siresini artirabilecegi distinilmektedir (7).

Gelistirilmekte olan bir¢ok pasif ve aktif hedefli NP
tedavisi vardir. Cogu gelisme hala in vitro veya hayvan
calismasi asamasindadir. NP’ler kullanilarak ¢ok sayida
radyonuklidin ilag tasiyici sistemlere kullanilmasi tGizerine
calismalar yapilmisti. Bu derlemede radyoniklidlerin
lipozomlar, silika NP’ler, altin NP'ler (AuNP) Poli (laktik
asit-ko-glikolik asit) (PLGA) NP’ler, IONP'ler, miseller
ve dendrimerleri géz oniinde bulundurarak NP’lerin
Nikleer Tipta kullaniminda en son teknolojinin ne
durumda oldugu 6zetlenmeye calisiimistir (6).

Lipozomlar

Lipozomlar, hem hidrofilik ilaglart hem de
hidrofobik ilaglari kapsile edebilen ilag tasiyicilaridir.
Farmakokinetik ozellikleri, boyutlari ve lipit bilayer (iki
tabakal) tabakasinin kimyasal bilesimleri, ylzey yuku
ve diger ozelliklerin degistirilerek modifiye edilebilir
[6rnegin; Polietilenglikol (PEG) veya belirli hiicre
hedefleme ajanlari kullanilarak] olmasi ilag tasiyici
sistemlerde tercih sebebidir. Tim NP’ler arasinda
lipozomlar, 6zellikle anti-kanser ila¢ tasima igin klinik
ortamlarda en sik kullanilanlardir. 1995 yilinda, Gida ve
ilag idaresi (Food and Drug Administration - FDA), kanser
tedavisi icin Doxil adi verilen lipozomal bir doksorubisin
formiilasyonunu onaylamistir.

Lipozomlarin biyolojik yari dmdrleri uzun oldugu igin
radyontklid secilirken bu 6zellikleri dikkate alinarak uzun
yarilanma dmriine sahip radyonuklidler teshis amaciyla
tercih edilmelidirler. Tablo 1’de radyoisaretli lipozomlar
icin klinik 6ncesi calismalar 6zetlenmistir.

Klinik 6ncesi uygulamalarda oldugu gibi, klinik alanlarda
da, lipozomal formilasyonlari isaretlemek ve bunlarin
timor ve normal dokulardaki birikimlerini incelemek
icin  radyoisaretleme  kullanilmistir.  Doksorubisin
tedavisine iyi yanit verecek hastalari belirleyebilmek
icin damarlanma durumunu belirlemek amaciyla
radyoisaretli lipozomal dietilentriaminpentaasetik asit
(DTPA) kullanilmistir. Bununla birlikte (Tc-99m) isaretli
lipozomal doksorubisin, malign plevral mezotelyoma
tedavisi icin sisplatin ile kombine edildiginde
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timorlerde bu lipozomlarin birikimini ve aktivitelerini
degerlendirmek igin kullaniimistir. Bu ¢alisma sonucunda
lipozomal doksorubisin ve sisplatin bazli kemoterapiye
hangi hastalarin daha iyi yanit verebilecegi belirlenmistir.
Klinik 6ncesi umut verici ¢alismalarin ardindan, Cu-64
MM-302 nano-lipozomlariinsanlarda pratik uygulamalari
acisindan incelenmistir. Cu-64 MM-302 lipozomlarinin
birikiminin, NP’lerden ¢ok lezyonun ozelliklerine bagli
oldugu gorilmustur. Bu ¢alisma, tedaviden yarar géorme
olasiligl en yiksek olan hastalari belirlemek igin tedavi
Oncesi fazda radyoaktif olarak isaretlenmis lipozomal
ilaglarin kullanilmasinin uygulanabilirligini dogrulamistir
(6). Radyoisaretli lipozomlar igin klinik ¢calismalar Tablo
2’de Ozetlenmistir.

Silika NP’ler

Silika kokenli NP’ler, buylik olciide kemiklerde
bulunan endojen bir madde olan silikanin iyi
biyouyumlulugu sayesinde, ilag tasima sistemlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Silika NP’ler, FDA
tarafindan “genel olarak giivenli kabul edilmektedir” ve
klinikte ¢alismalarda da kullanilmistir.

Boyutlarina, morfolojilerine ve bilesimlerine gore
silika NP’ler (SiNP’ler), mezogozenekli (MSN) veya
biyolojik olarak bozunabilir mezogézenekli (bMSN) ve
ici bos mezogozenekli (HMSN) olarak siniflandirilabilir.
Biyouyumluluklarinin yani sira, SiNP’lerin ylzeyleri
modifikasyonlara uygundur. Radyoisaretli SiNP’ler,
molekiler gorintileme igin hedefleyici ligandlarla
kolaylikla konjlige edilebilirler. Klinik 6ncesi ¢alismalara
ornekler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Radyoisaretli lipozomlar icin klinik dncesi calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2003 Te-99m Tumorli fare modeli Yok Gama kamera
2012 In-111 Tumorli fare modeli Yok Gama kamera
Doxil and

2015 Cu-64 Yok MM-302 (doksorubisin) PET/BT
2015 Cu-64 Tamorli fare modeli Yok PET/BT

Lu-177

Cu-64 i .
2018 Mn-52 Tumorli fare modeli Yok PET/BT
2020 Tc-99m Yok Yok Gama kamera

PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 2. Radyoisaretli lipozomlar icin klinik calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastahk ilag Goriintiileme
yontemi

1979 Tc-99m Farkh timar tirleri Yok Gama kamera

1988 In-11 Farkli timar tarleri Yok Gama kamera

1999 Tc-99m Farkli timar tirleri Caelyx (doksorubisin) SPECT/BT

2001 In-111 Farkli timar tirleri Yok Gama kamera

2014 Tc-99m Malign plevral mezotelyoma Doksorubisin SPECT/BT

2017 Cu-64 Meme kanseri (,\(Aim;z(r)ibisin) PET/BT

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 3. Radyoisaretli silika NP'ler icin klinik dncesi calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2020 124 Glioblastoma fare modeli Yok PET

Zr-89
2020 Lu-177 Tumorli fare modeli Yok SPECT/BT

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi,

PET: Pozitron emisyon tomografisi
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Bununla birlikte, arastirmacilar tarafindan biyolojik
olarak uzun yari dmre sahip olmasi nedeniyle silika
NP’leri farkli radyontiklidlerle isaretlenerek goriintileme
amaciyla kullanildigi bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu
calismalar arasinda 2014 yilinda metastatik melanom
hastalarinda I-124 isaretli ultra kiiglik SiNP’lerin (Cornell
noktalari veya C' noktalari olarak bilinir) insanda ilk
klinik denemesini bildirmislerdir. Bu ¢alisma radyoaktif
isaretli SiNP’lerin ve bu alandaki ¢calismalarin gelisimini
hizlandirmistir. insan tizerinde yapilan bu ilk denemeden
sonra, daha da etkili hale getirmek icin C’ noktalari
kullanilarak bagka birgok in vitro ve in vivo ¢alisma
yapilmistir (6,7,8).

Altin NP’ler

AuNP'ler genellikle kireler, ¢ubuklar, yildizlar ve
kiimeler gibi farkh sekillere sahip biyouyumlu ¢ok kiigiik
parcaciklardir (<10 nm). Toksik degildirler ve hiicrelere
kolayca nifuz edebilirler. Ylzeylerindeki negatif yuk
sayesinde, biyomolekiller veya ilaglari hedefleyen
selatorler gibi farkli kimyasal molekiller kullanilarak
kolayca yiizey modifikasyonu yapilabilir.

Ayrica AuNP'ler farkli yontemlerle radyoniklidlerle
isaretlenebilirler: (1) selatlayict molekil kullanarak
(2) o©zellikle AuNP’lerin yizeyindeki amino ve tiyol
gruplarindan dogrudan radyonuklidi isaretleyerek (3)
ligand degisimi yoluyla (4) AuNP’lerin ylzeyinde bulunan
molekilleri kimyasal olarak degistirerek. 1-131 ve Cu-64
gibi bazi radyonuklidlerde ise radyoniklid absorpsiyon
yoluyla NP’lerin yilizeyine baglanabilirler. Radyoisaretli
AuNP'lerin, timor gorintilemede kullanim igin klinik
oncesi uygulamalari ile ilgili ¢alismalar Tablo 4te
Ozetlenmistir (6).

Frellsen ve ark. (9) Cu-64 radyoniklidini AuNP’lerin
icine hapsederek isaretleme gerceklestirmislerdir.
Boylece AuNP’lerin ylizeyini PEG molekili ile modifiye
ederek radyoisaretli NP’lerin biyolojik sistemdeki
dolasim stresini artirmislardir. Pulagam ve ark. (10)
benzer bir distince ile bor nétron yakalama tedavisinde
bor tasiyici olarak kullanmak Uzere AuNP’leri
sentezlemislerdir. Bu NP’lerin ylizeyini PEG ile kaplayarak
[-124 ile radyoisaretlemisler ve in vivo fare modelinde
PET gorintusi almiglardir.

Tablo 4. Radyoisaretli altin NP'ler icin klinik 6ncesi ¢calismalar (6)

Yil Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2014 In-1M Glioblastoma modeli Yok SPECT/BT

2014 Cu-64 Tumorld fare modeli Yok PET

2015 ﬁiﬂ?g Yok Yok Gama kamera

2016 Cu-64 Tumorlu fare modeli Yok PET

2019 [-124 Tumorlu fare modeli Yok PET

2020 Au-198 Yok Yok Gama kamera

BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 5. Radyoisaretli demir oksit NP'ler icin klinik dncesi calismalar (6)

il Radyoniiklid Hastalik ilag Goriintiileme yontemi
2008 Cu-64 Timorli hayvan modeli Yok PET/MR
2011 Cu-64 Tumorli hayvan modeli Doxorubicin PET/BT
2012 Tc-99m Yok Yok PET/MR
[n-1M
2015 Fe-59 Yok Yok Gama kamera
C-14
2019 [-125 Tumorlu hayvan modeli Yok SPECT/BT ve MR
2019 Eeu?; Yok Yok PET
2020 Cu-64 Yok Yok Yok
BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans
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Demir Oksit NP’ler

IONP’lerin son zamanlarda, hem manyetik rezonans
(MR) goriintileme kontrast maddeleri hem de PET
izleyicileri olarak hareket etme yetenekleri, 6zellikle
PET/MR tarayicilarin ortaya ¢ikisindan bu yana bu
parcaciklarin Nikleer Tipta kullaniimasi oldukga ¢ekici
hale gelmistir. Bu pargaciklar genellikle bir polimer veya
metal kaplama ile gevrelenmis bir manyetik ¢ekirdege
sahiptir. Boylece IONP’ler disaridan harici bir manyetik
alan etkisi ile timorli bolgeye yonlendirilerek saghkli
dokularin korunmasi saglanmis olur.

Bu IONP’leri PET/MR’de kullanmak Uzere yizeyleri
Tc-99m, 1-125, In-111, F-18, Cu-64 gibi radyoniklidlerle
isaretlenebilir. Bu NP’ler i¢in en yaygin olarak kullanilan
radyoisaretleme stratejisi, radyoniklidin sentezin son
asamasinda eklenmesini saglayan eksojen selatorleri
icermesidir. Bununla birlikte selatorlerin, karmasik
koordinasyon kimyasi, degisen farmakokinetik riski
ve goruntileme sirasinda radyonuklidlerin potansiyel
ayrilmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Son
zamanlarda IONP’lerin gorintileme amagl kullanimina
iliskin bircok klinik ©oncesi c¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar Tablo 5’te 6zetlenmistir (6).

Madru ve ark. (11) tarafindan 2012 yilinda SPION'lari
Tc-99m ile radyoisaretlenmis ve radyoisaretli bu
NP’ler SPECT ve MR tekniklerini birlestirerek sentinel
lenf dugimi gorintilenmesinde kullaniimistir.  Lenf
digiimlerinde radyoaktif olarak isaretlenmis SPION'larin
tutulumu, meme kanseri ve malign melanomda bile
bu nanopartikillerin gelecekteki kullaniminin yolunu
acmistir. Bilindigi kadariyla, IONP’lerle ilgili klinik 6ncesi
¢alismalarin higbiri heniiz klinik asamaya gegememistir.

Sonug¢

Biyouyumlu nanomalzemelerin ¢ok yonli ylzey
kimyasi, molekiler goriintileme ve gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullaniimak Uzere yenilik¢i nano ilag tasiyici
sistemlerinin gelistiriimesine olanak saglamistir. Son
yirmi yilda, NP’ler kullanilarak ¢ok sayida radyontklidin
ilag tasiyict sistemlere kullanilmasi (zerine birgok
calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda umut verici
klinik 6ncesi sonuglara ragmen, bircok NP bunun 6tesine

gecememistir. Bu derlemede lipozomlar, AuNP'ler, silika
NP’ler ve IONP’ler géz 6niinde bulundurarak NP’lerin
Nikleer Tipta kullaniminda en son teknolojinin ne
oldugu 6zetlenmistir.
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Alfa (o) partikiil yayicr radyondiklidler kisa menzil mesafeleri
ve yliksek dogrusal enerji transferine sahip olmalari nedeniyle,
yiiksek hiicre hasari 6zelliklerine sahiptir. a-partikiil yayarak
bozunan c¢ok sayida radyoniklidin - varhgina ragmen,
bunlardan sadece birkaci terapdtik amaclar icin kullanilabilir.
Radyoniiklidin temin edilebilirli§i ve yari émiir gibi fiziksel
ozelliklerine bagl faktorler yaygin kullanimlarini sinirlayabilir.
Bu makalede, a-yayicilarin cesitliligi, temel radyokimyasi,
kisitlayicr faktorler ve kullanimlarindaki zorluklar Gzerinde
durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, a-yayicilar, radyokimya,
klinik uygulamalar

Abstract

Having a short range and high linear energy transfer, alpha
(a)-particle-releasing radionuclides show high cell lethality.
Despite the existence of a large number of radionuclides
that decay by a-particle release, only a few of them can be
used for therapeutic purposes. Factors related to physical
properties such as radionuclide availability and half-life may
or may not limit their widespread use. This article will focus
on the diversity of a-emitters, their basic radiochemistry,
limiting factors and difficulties in their use.

Keywords: Radiotherapy, a-emitters, radiochemistry, clinical
trials

Giris

Hedefe yonelik alfa (a) radyoniklid tedavisine
(targeted alpha therapy - TAT), klinik dncesi ve klinik
alanlarda ilgi giderek artmaktadir. Bilgi ag1 (Web of
Science) veri tabanina goére 1995'ten bu yana bu
alandaki yayinlar yaklasik %1.500 oraninda artmistir.
TAT’In radyokimya, klinik dncesi farkli yonlerini inceleyen
pek cok rapor mevcuttur (1-8). Bu derleme makalesinde
Aktinyum-225 (Ac-225) ve Toryum-227 (Th-227) kimyasi,
radyokimya, selatlayicilar, tUretim sekilleri hakkinda bir
glincelleme sunulacaktir.

Hedefe yonelik o terapisi, a partikili yayan
radyoizotoplarin monoklonal antikorlar veya peptitler
gibi timor segici tastyict molekiillere baglanmasina
dayanir. Bu molekdller, timor hicrelerini vicutta
yayllmis olsalar bile secici olarak hedefleme yetenegine
sahiptir. Hedeflenen kanser hiicrelerini, hiicre ylizeyinde
eksprese edilen antijen gibi molekiler sistemler
araciligiyla tanirlar ve bu hicrelere secici olarak
baglanabilirler. Hedefli a radyoniklid terapisinde, bu
taslyict molekiller, radyoniklidleri timor hicrelerine
tasimak igin arag gorevi gorir. Buna “sihirli mermi”
yaklasimi denir. 5-9 MeV (Megaelektron Volt) araliginda
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yiksek bir enerjiye ve ayni zamanda insan dokusunda 0,1
mm’nin altinda hiicre caplarina karsilik gelen ¢ok kisa bir
yol uzunluguna sahip olan a yayan radyontklidler, kanser
hicrelerini segici olarak yok etme konusunda 6zellikle
umut vericidir. Sonug olarak, a yayan radyoniklidlerin
kullanimi, cevredeki saglikh dokuya olan toksisiteyi
en aza indirirken, tek tek habis hiicrelerin 6zgil olarak
hedeflenmesine ve 6ldiiriilmesine izin verir.

o radyonuklid terapisinde optimize edilmis bir
terapotik etkinligin saglanmasi igin:

o a partikll yayan radyoniklidin hedefteki hastalikli
dokuda segici olarak birikmesi,

e a radyontklidinin diger organlarda ve cevredeki
saglikli dokuda en az tutulumu,

¢ a radyoniklidinden yayilan a pargaciginin saghkli
dokuda bir hasar olusturmadan timor bolgelerine
yeterli bir radyasyon dozu vermesi beklenir.

Yakin zamanda vyapilan klinik ¢alismalar, «a
radyoterapinin beta (B) partikil tedavisine karsi tedavi
direncinin Ustesinden gelme yetenegini vurgulayarak,
radyoniklid tedavisine yonelik yaklasimda bir yontem
olusmasina yol agmistir (2).

Kuratif tedavi, hastalik kontrollii veya palyasyon
icin radyonuklid stratejileri, Nikleer Tibbin énemli bir
bolimind olusturmaktadir. a, B veya Auger elektron
salinimi dahil olmak (izere partikiler radyasyon salan
terapotik radyondiklidlerin gesitliligi gegen yilzyilda
onemli o6l¢lide artmistir (9). Radyoniklidin bozunma
seklinin, yari d6mriniin ve tasiyici molekilin goreceli
biyolojik etkinliginin timor kitlesi, boyutu, radyo
duyarhhgr ve heterojenligi ile eslestirilmesi, terapotik
etkinligi en Ust duzeye ¢ikarmak icin oncelikli 6neme
sahiptir. B partikil yayan radyoniklidler, nispeten
orta ile bliyik hacimli timoérlerde terapdtik etkinligi
destekleyen partikiler radyasyon olarak en uzun partikdil
yol uzunluguna (€12 mm) ve a partikillerine gore ¢ok
daha dislik dogrusal enerji transferine (Linear energy
transfer - LET) [~0,2 elektronvolt (keV)/um] sahiptir.
Uzun B partikil menzili, heterojen timorlerde radyasyon
dozunu esit olarak dagitmada avantajli olsa da, timor
bolgesini ¢cevreleyen saglikh dokunun da isinlanmasina
neden olur. i¢ dénisiim veya elektron yakalanmasi
gibi olaylara eslik eden Auger olayl sonucunda agiga
citkan Auger elektronlari da yuksek LET’e (4-26 keV/
um) sahiptir, ve diisiik enerjileri nedeniyle 2-500 nm’lik
sinirli bir yol uzunluguna sahiptir, bu da etkinliklerini
hicre igi ile sinirlar, dolayisiyla etkili olabilmesi igin
molekiler hedefleme ile radyoniklidin hiicre zarini
gecmesi ve ¢ekirdege ulasmasini gerektirir. Son olarak,

o partikilleri orta yol uzunluguna (50-100 um) ve yiksek
LET degerlerine (80 keV/um) sahiptir ve bu da onlari
ozellikle kiiclik neoplazmalar veya mikrometastazlar igin
uygun yapar.

Bazi a yayan radyondiklidler [6rnegin; Radyum-223
(Ra-223) dikloriir] kemik hedefleme 6zellikleri gosterir,
ancak ¢cogu radyonklid, tiimor hiicrelerine 6zgil dagitim
icin taslyici molekdllere konjugasyon gerektirir. Hedefli
a radyontklid terapisi, a partikil yayan radyontklidin
molekiler hedefleme ile a parcacigini hiicre diizeyinde
yliksek hasar olusturucu etkisinin hiicrelere iletmede
farkli hedefleme 6zelliklerine dayanir. Sonug olarak,
a yayan radyoniklidler cok cesitli biyomolekillere,
antikorlara, peptitlere, kiicik molekillu inhibitorlere ve
nano taslyicilara konjuge edilebilir. Umut verici preklinik
sonuglar gosteren ¢ok sayida a konjugat simdi preklinik
veya klinik tedavisi ¢alismalarinda degerlendirilmektedir
(10).

o Partikiil Yayici Radyoniiklidlerin Kimyasi

Optimize edilmis terapotik etkinlik igin, o sitotoksik
yuk hastalikli dokuda segici olarak birikmeli ve normal
organlari ve c¢evresindeki saghkli dokuyu korurken
timor bolgelerine uygun bir radyasyon dozu vermelidir.
Optimize edilmis terapotik etkinlik elde etmek
icin, o parcaciginin fiziksel yari émrini ve goéreceli
biyolojik etkinligi timor kutlesi, boyutu ve vektorin
biyolojik yari 6mru ile eslestirmek onemlidir (11). Alfa
partikillerinin yuksek LET’i, B partikillerinin aksine,
oksijen kullanilmadan deoksiribo nikleik asit (DNA)
cift iplikcik kirilmalarina neden olur ve bu nedenle
hipoksik dokularda etkilidir. Hiicre 6limi sadece tek
bir a parcacigindan kaynaklanabilir ve doza bagimh
olabilir (12). a partikillerinin ek avantajlari, mitozda bile
ciddi kromozom hasari, hiicre dongisiinden bagimsiz
hiicrelerin tahrip olmasi ve klinikte gosterildigi gibi,
direncin Ustesinden gelme potansiyelidir. Radyum
diklortr, 22°RaCl2 kalsiyuma (vide infra) benzerligi
nedeniyle kemik hedefleme o6zellikleri sergilerken, ¢cogu
a vyayicl, yliksek hedef konsantrasyonlari ifade eden
hiicrelere a sitotoksik yiku iletmek icin hedefleme
vektorlerine konjugasyon gerektirir (13,14). Elbette,
Ac-225 ve Th-227, aktinit serisinin Uyeleri olarak,
stabilizasyon ve hedefleme molekillerine baglanma
icin selatlayici molekillere ihtiya¢ duyar. Hedefleme
molekdilleri genellikle antikorlar, peptitler ve kiguk
molekdllerdir. Antikorlar, timor hicrelerinde eksprese
edilen antijenleri igcin mikemmel segcicidir, bu da
ylksek timoér ahimi ve saglikli dokuda dusik birikim ile
sonuglanir.Bununla birlikte, antikorlar hematotoksisite ve
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miyelotoksisite riskini artiran uzun kan dolasim siiresine
(genellikle glinler) sahiptir. Alternatif olarak, kigik
molekiller ve peptitler yliksek timor penetrasyonu ve
antikorlardan daha hizli klirens gosterebilir (6).

TAT giderek artan bir ilgi ve arastirma alani olmakla
birlikte, su anda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food
and Drug Administration - FDA) tarafindan tedavi
icin onaylanmis sadece bir a yayan radyoizotop
bulunmaktadir. Xofigo adi altinda pazarlanan 2%RaCl2,
kemikte kastrasyona direngli metastatik prostat kanseri
timorlerinin palyatif tedavisi icin onaylanmistir (15). Bu
durumda, ikiislevli ligand veya hedefleme vektori gerekli
degildir. Radyum (II) bir kalsiyuma benzer ozellikler
gosterir ve bir metal iyonu olarak iskelet metastazlarinda
artmis kemik doénglisi alanlarina baglanir (16); daha
sonra c¢ift sarmalli DNA kirilmalari apoptotik etkilere
neden olur (17). Burada, yayillan a partikdllerinin kisa
menzili ve yiiksek LET’i, optimize edilmis hedefleme ile
sonuglanir ve ¢evredeki normal dokuya olumsuz etkileri
azaltir (18,19).

Aktinyum-225

Genel Kimya ve Radyokimya

Aktinyum (Ac), sulu ¢ozeltide +3 iyonu olarak bulunur
ve Lantan Ill’e (La*®*) benzer kimyasal 6zelliklere sahiptir.
Aslinda, La** genellikle Aktinyum HI'in (Ac®) | igin
radyoaktif olmayan esdeger bir iyon olarak kullanilr.
La**e (1,03 A) iyonik yaricapi (6-koordinat) Ac*¥ten (1,12
R) daha kiiguiktiir (20). ilk hidroliz sabiti olan [piruvat
kinaz (pK)1h], bir protonu serbest birakmak ve asetik asit
AcOH?** olusturmak icin koordineli suyu polarize etmek
icin metal iyonu kapasitesini karakterize eder ve Ac* igin
ve bunun 9,4+0,1 oldugu belirlenmistir (21). Bu galisma
ayni zamanda benzer kosullar altinda La**’Gn pK1h’sini
9,0+0,1 olarak olgmustir. Diger calismalar La*™'un ilk
hidroliz sabitinin 8,63 oldugunu gostermektedir (22). Bu
ilk hidroliz sabitleri, Ac** ve La**{in dUsUk yiik yogunluklari
ile tutarlidir ve Ac**ln ¢ok temel bir +3 metal iyonu
oldugunu gostermektedir. Pratik anlamda, bu bilgi Ac
komplekslerinin radyoisaretlenmesi icin temel kosullarin
kullanilabilecegi anlamina gelir.

Ac-225, a salinimi yoluyla 9,92 ginliik bir yari 6mur
ile alti ardisik kiz izotopu ile kararli Bizmut-209’a (Bi-209)
bozunur (Sekil 1). Bu izotoplar arasinda [Fransiyum-221
(Fr-221); t,,=4,9 dk. a bozunumu (%100)], [Astatin-217
(At-217; t,= 322 ms, a bozunmasi (%99,99)],
[Bizmut-213 (Bi-213); t,,= 456 dakika, a bozunmasi
(%35,94), B bozunma (%64,06)], [Talyum-209 (TI-209);
t,,=2,162 dakika, B bozunma (%100)], [Kursun-209

(Pb-209); t,,=3,23 saat, B bozunma (%100)] ve kararh
Bi-209 bulunmaktadir (23). Ac-225’in kendisi yogun bir
gama (y) 1sin1 yaymadig icin dogrudan y spektroskopisi
ile tespit edilemediginden, tespit edilebilir hizin,
Bi-213’lin blylimesi ve y tespiti ile gbzlemlenmesi igin
gerekli zaman araligi verilmelidir.

Radyoisaretleme ve Selatlayici Gelistirme

Tum klinik testler ve ¢ogu klinik 6ncesi arastirma,
Toryum-229 bozunmasindan ve ardindan radyokimyasal
ekstraksiyondan elde edilen Ac-225 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Radyometalin karaciger ve kemige
toksisitesini azaltmak igin in vivo amaglar Ac-225 igin
uygun selatlayici molekdiller arastiriimistir (23). ilk olarak
Beyer ve ark’lar  (24) ***Ac-sitrat’in biyodagilimini
189Yb-sitrat  dagihmi ile karsilastirarak  aktinyum
sitrat kompleksinin genel olarak optimal tim vicut
klerensinden daha az oldugunu, ancak hizli kan klirensi,
dusiik kemik alimi ve iterbiyum konjenerine kiyasla daha
ylksek karaciger alimina sahip oldugunu belirledi. Bu
calismada, #*°Ac, U308 bilesiginin 650 MeV proton ile
1sinlanarak, Ra'nin BaS04 ile ayrilmasi ve katyon degisim
kromatografisi kullanilarak saf 2%Ac'nin izolasyonu ile
Uretildi. Bu calismalar daha sonra Ac-225’in etilendiamin
tetra metilen fosfonik asit, etilendiamin tetra AcOH
ve N-[(R)-2-amino-3-(4-nitrofenil)  propil]-trans(s,S)-
sikloheksan-1,2-diamin-pentasetik asit (CHX-A-
DTPA) gibi konvansiyonel ligandlarla selatlanmasi ile
takip edildi. “Serbest” Ac (kolona bagh) ve kompleks
Ac’yi belirlemek icin katyon degisim kolonlarinin
kullanildigi  in  vitro ¢alismalar, sadece DOTA'nin
(1,4,7,10-tetrazasiklododekan-N,N’,N",N'-tetraasetik
asit) yaklasik %1 serbest Ac gosterdigini, diger selatorlerin
ise kararll kompleksler olusturmadigini (neredeyse
tim Ac’nin kolona bagh oldugunu) gbstermektedir
(25). in vivo stabilite fare modellerinde calisildi ve in
vitro galismalarla izlendi. DOTA disindaki tim Ac ligand
kompleksleri dnemli karaciger tutulumu sergilerken, Ac-
DOTA kompleksi %3,29+1,05 enfeksiyon dozu (ID)/gram
karaciger alimi sergiledi (24).

Bununla birlikte, dioktil tereftalat (DOTMP) Ac-225
ile isaretlenmis ve kemik hedefleme molekillerinin
biyodagilimini degerlendirmek icin Henriksen ve ark.
(26) tarafindan degerlendirilmistir. BALB/c farelerindeki
biyodagilim, Ac-225 Ac-DOTMP  komplekslerinin
yumusak dokulara karsi kemikte daha kolay lokalize
oldugunu gostermistir.

DOTA, aktinyum da dahil olmak lzere radyometaller
icin rutin bir selator olarak kullanilirken, Ac-225 igin ideal
bir selator degildir. Ginimizde, p-SCN-Bn-DOTA gibi
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ticari olarak temin edilebilen iki islevli DOTA ligandlari
yaygin olarak kullaniimaktadir. McDevitt ve ark. (25),
Ac-225 isaretli antikor yapisinin sentezi icin “2 adimli”
bir yontem kesfetti. Bu yaklasimda, p-SCN-Bn-DOTA ilk
adimda Ac-225 ile radyo-isaretlendi. ikinci adimda, 225Ac-
DOTA'nin antikora konjuge edildi.

Birinci nesil Ac selatorlerinin genel kararsizligi
ve DOTA'nin komplekslesmesi icin 1si gereksinimi,
yeni selatorlerin gelistiriimesine yol agmistir. Yeni
bir selat, 1,4,7,10,13,16-hekzaasikloheksadekan-
N,N’,N",N",N",N""-hekza asetik asit (HEHA) (Sekil 2), Ac-
225 kompleksinin in vivo stabilitesini artirmak amaciyla
gelistirilmistir. Selat 18 lyeli makrosiklik bir halkadir ve
Ac koordinasyon kiresini karsilayan 12 koordinasyon
bolgesinden olusur. %90> radyoisaretleme verimi elde
etmek igin, 100 pL Ac stogu (0,1 M HNO,’te 10 MBq), 40
°C’de 20 uL HEHA ligand (1x10% M) ile 30 dakika boyunca

N
[
o
I
(g}

T,,=9.9 gim | &

D ——

5.8 MeV

21Fy

T,,=49dk | &

6.4 MeV

e

karistiriirken, potansiyel hidrojen (pH) 1,0 M amonyum
asetat NH,OAc ile 5te tutuldu. Kompleksi biyolojik
olarak degerlendirmek icin reaksiyon karisimi bir Chelex
recine kolonu Uzerinde saflastirildi ve 2-etansilfonik
asit (MES) tamponu ile seyreltildi. Elde edilen ¢ozelti
[(92,5 kilobekerel (kBqg)] normal disi BALB/c farelere
intravenoz olarak enjekte edildi ve sonuglar, Ac-225 ile
radyoisaretlenmis makrosiklik selatoriin, makrosiklik
olmayan ligandlara kiyasla stabiliteyi artirdigini ve genel
toksisiteyi azalttigini gésterdi.

Baska bir 18 d{yeli makrosiklik ligand, N,N’-bis
[(6-karboksi-2-piridil)metil]-4,13-diaza-18-kron-6
(H2makropa), Ac in vivo olarak daha da stabilize etmek
icin gelistirilmistir (27). Bu ¢alismada Ac-225, uranyum
karbirden duretildi ve TRIUMFdaki izotop ayirici ve
hizlandirici tesisi kullanilarak bir kitle spektrometresi
ile ayrildi. Burada, Ac-225, bir DGA siitunu kullanilarak

T1/2=32 ms a
7.1 MeV B
Tl/2= 46 dk
a _ o
T,,=46 dk Ti=43 ps
5.9 MeV B 8.4 MeV -
3.9 MeV 0.6 MeV
209'1‘1 209Pb 209Bi
T1/2= 2.2dk T1/2= 3.3s

Sekil 1. Ac-225’in bozunma semasi

a: Alfa, B: Beta, 255-Ac: Aktinyum-225, 221-Fr: Fransiyum-221, 217-At: Astatin-217, 213-Bi: Bizmut-213, 209-Tl: Talyum-209, 213-Po: Polonyum-213, 209-

Pb: Kursun-209, 209-Bi: Bizmut-209, MeV: Mega elektron volt
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Sekil 2. HEHA (solda) ve Macropa’nin (sagda) molekdl yapilari
HEHA: Hekza asetik asit

Radyum-225’ten ayrildi ve radyoisaretleme deneyleriigin
0,05 M HNO,'te izole edildi. H,Macropa ligand (59 uM),
0,15 M NH, OAc pH 5,5-6'da 26 kBq Ac-225 ile karistirildi
ve radyokimyasal verim silika jel plakalar tGzerinde hizli
ince tabaka kromatografisi tarafindan degerlendirildi.
Odasicaklhiginda 5 dakika icinde %98'’lik bir radyokimyasal
verim elde edildi. Ac oda sicakhginda komplekslestirme
yetenegi, biyomolekiillerin Ac ile radyoisaretlenmesinin
gelecegi icin cok umut vericidir (27).

Olgu Galismalari: Preklinik

Ac-225 ile yapilan en eski preklinik ¢alismalardan
bazilari, McDevitt ve ark. (25) tarafindan, monoklonal
antikorlarin igsellestirilmesine bagh bir in vivo a
jeneratori olarak Ac-225 kullanilarak gergeklestirilmistir.
ilk ilgileri Bi-213’teydi, ancak bu kisa yari émri
radyoniiklidin temin edilebilirligini sinirlandirdi.  /n
vitro olarak bu yapilarin ozellikle 16semi, lenfoma,
meme, yumurtalik, noéroblastom ve prostat kanseri
hicrelerini becquerel (picocurie) seviyelerinde etkinligi
gosterilmistir. Kilobecquerel (nanocurie) seviyelerindeki
yapilarin tek dozlarinin, kati prostat karsinomu veya
yayllmis insan lenfomasi tasiyan farelere enjekte
edilmesi, hayvanlarin 6nemli bir kisminda toksisite
olmaksizin timor regresyonuna ve uzun siireli sagkalima
neden olmustur (28).

Vaskuler endotelyal kadherini hedef alan Ac-225
ile radyoisaretlenmis monoklonal antikor E4G10’a
ile anti-anjiyojenik tedavi prostat timor modelinde
degerlendirildi (29). Ac-225’in ilk 6nce Meo-DOTA-
NCS'ye isaretlendigi ve daha sonra radyoisaretli

konjugatin daha once bildirildigi gibi antikora baglandigi
iki asamali bir radyoisaretleme yontemi kullaniimistir
(25). 225Ac-E4G10, LNCaP prostat tUimorli tasiyan
farelerde degerlendirildi ve %1 insan serum alblimini,
E4G10 monoklonal antikoru ve Ac-225 radyoisaretli
imminoglobulin’den (IgG) olusan kontrollerle
karsilagtirildi. 225Ac-E4G10 50 Ulusal Kanser Enstitlsi ile
tedavi3.,5.,7.ve 10.glnlerde uygulandi(30). Baskilanmis
timor buyumesi, artmis timoér hiicresi apoptozu ve
uzun sireli hayvan sagkalimi, normal dokularda veya
vaskilaturlerinde brit veya histopatolojik toksisite
olmaksizin gozlendi. 225Ac-E4G10 ve paklitakselin
senkronize uygulanmasi, anti-timaor yanitinin artmasina
neden olmustur (29). Yapinin kemik iligi kaynakh endotel
progenitorlerini eradike ettigi gosterilmistir.

Ac-225-Prostat Spesifik Membran Antijeni (PMSA)-
617

Bugline kadarki en kapsaml klinik deneyim, *°Ac-
PSMA-617 ile 300’Un Uzerinde prostat kanseri hastasi
ile kazanilmistir. PMSA-617, prostat spesifik membran
antijenine, glutamat karboksipeptidaz IlI'ye (PMSA),
cogu prostat timorinde asiri eksprese edilen bir enzime
yiksek afiniteye sahip disik molekiler agirlikh bir glu-tire
sinift molekiildiir. insanlarda 2°Ac-PSMA-617 kullanilarak
metastatik prostat kanseri tedavisinin ilk c¢alismasi,
B tedavisinin 7Lu-PSMA-617 etkili olmadigi hastalar
Uzerinde vyapilmistir (2). iki metastatik kastrasyona
direncli prostat kanseri hastasi ge¢ evre hastalik ve yaygin
metastaz ile basvurdu ve PSMA-pozitif timor fenotipinin
varhgl [Ga-PMSA-11 pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT)] ile dogrulandiktan sonra
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kurtarma tedavisi olarak ?»>Ac-PSMA-617 (100 kBg/kg,
iki ayda bir) aldi. Uc doz tedaviden sonra, her iki hasta
da tam bir yanit gosterdi, yani timorlerin varliginda
ve hastanin kanindaki prostat spesifik antijen (PSA)
konsantrasyonunda dramatik bir azalma oldu (2). 2°Ac-
PSMA-617 ile ilgili ciddi sorunlardan biri kserostomi, yani
tukuruk bezi toksisitesidir.

Toryum-227

Kimyasal Ozellikler ve Bozunma

Toryum (Th), karmasik koordinasyon kimyasina sahip
oksofilik bir metaldir. Yiksek pH’ta (>7), toryum cesitli
suda ¢oziinmeyen oksitler seklinde c¢ozeltiden c¢okelir
ve boylece koordinasyonu zorlastirir. Th genellikle
+4-oksidasyon durumunda bulunur. Th (IV)/Th (Ill)
ciftinin standart indirgeme potansiyeli -3,7 V olup, bu da
indirgemeyi zorlastirir ve metali genellikle redoksu inaktif
hale getirir (31). Th** metal iken, en yaygin koordinasyon
numarasi sekiz olmak Uzere 4'ten 15’e¢ kadar
koordinasyon numaralarina sahip olabilir (32). Th-227,
18,7 glinliik bir yari dmre sahiptir ve a partikil emisyonu
yoluyla Ra-223’e (t1/2=11,4 glin), Radon-219a (t1/2:3,96
s), Polonyum-215’e (t, ,=1,78 ms), Kursun-211’e (Pb-211)
(t,,=36,1 dakika), Bizmut-211’e (Bi-211) (t, ,=2,1 dakika),
Talyum-207’ye (t1/2=4,77 dakika) ve son olarak Kursun-
207'ye (Pb-207) (kararli) bozunur. Bir yarilanmadan daha
az yarilanma 6mriinde, Th-227 ve Ra-223 gegici dengede
bulunur. Ra-223 bozunumunun kizlarindan ikisi, bir
radyoisaretleme reaksiyonunda ligandlar icin toryum ile
rekabet edebilen kursun izotoplari, Pb-211 ve Pb-207’dir.
Hem kursun hem de toryum +4 metal olarak bulunabilir
ve ayni ligandla koordine edilebilir.

Uretim

Th-227, Aktinyum-227'nin (Ac-227) (t1/2=21,772 yil)
bozunmasindan elde edilir. Ac-227'nin ana kaynagi, B
emisyonu yoluyla Ac-227’ye bozunan Radyum-227’yi
(Ra-227) uretmek igin termal noétronlarla Radyum-
226’nin  (Ra-226) 1sinlamasidir. No6tron isinlamasi ile
gigabekerel aktivite miktarlarinda (33) Ac-227 iretebilir
ve verimli bir sekilde ayrilabilir. Ac-227’den elde edilen
Th-227, ayrica iyon kromatografisi regineleri kullanilarak
Th-227 elliisyonunu takiben ayrilan Ra-223’( de igerir. Bu
ayrimi gerceklestirmek icin Boll ve ark. (1) MP1 anyonik
degisim recinesini kullanirken, McAlister ve Horwitz (34)
recinelerin (UTEVA, DGA) ve bir 6n filtre reginesinin bir
kombinasyonunu kullandilar.

Optimum isaretleme ve sonraki
Th-227, alindiktan hemen sonra

analizler igin
selatlanmall

veya radyoisaretlemeden 6nce  saflastiriimahdir.
Bu sekilde kiz radyoniklidlerle etkilesim ortadan
kalkar ve radyoisaretleme igin vyalnizca Th-227'nin
mevcut olmasini saglar. Kismen bozunmus toryum ile
radyoisaretleme, Th-227’nin radyoisaretleme verimini
azaltir ve daha da onemlisi, radyoisaretlenmemis kiz
izotoplari nedeniyle, in vivo toksisiteyi artirabilir. Th-227,
bir anyon degisim siitunu kullanilarak saflastirilabilir. Th,
yiksek konsantrasyonlarda nitrik asit (>7 M) Th-227-
Th-[(NO,).],kompleksini olusturur ve anyon degisim
recinelerine gliclu bir sekilde baglanir (15,35,36,37,38).
Toryumun kizlari (radyum, radon, polonyum, kursun,
bizmut, talyum), bu anyonik kompleksleri yiiksek
konsantrasyonlarda nitrik asit olusturmazlar ve yikleme
fraksiyonundaki kolondan serbest metaller olarak
stzulurler. Toryum, asit konsantrasyonunu duslrerek
ve Th-227 icin Th-[(NO,).], kompleksini ayristirarak
salinabilir. Toryumu saflastirmak veya ayirmak igin
bir anyon degisim reginesinin kullaniimasi, toryumun
safligini saglamak icin uygun ve énemli bir yaklasimdir.

Th-227'nin ilk bozunma kizi, geleneksel ligandlarla
radyoisaretlenmeyen Ra-223 (Sekil 3), ancak Ra-223,
kemik lokalizasyonu yoluyla toksisiteye yol acabilecek
radyoaktif bir safsizlik olarak katkida bulunur. Ra-223,
Pb-211’nin kizlarindan biri [t1/2:36 dk., 1,38 MeV(B-)],
geleneksel olarak kullanilan selatérlerle, 6zellikle DOTA
ile isaretlemek icin toryumla rekabet edebilir. Kursun
+2 veya +4 oksidasyon durumunda bulunabilir. Ligand
DOTA, Pb**e c¢ok iyi baglanir (log B= 24,3) (34) ve bu
durum da Th** DOTA driininiin verimini azaltacaktir.
Pb-211'nin varligl, Th-227 ile alim igin rekabet edecegi
ve bu nedenle hedef bolgeye giden Th-227 miktarini
azaltacagi icin bir sorun olabilir. Ra-223’ln diger kizlar
DOTA'y1 verimli bir sekilde baglamaz ve in vivo toksisiteye
yeniden katkida bulunabilir. Radyoimmiinoterapide Ra-
223 kizinin varligini atlatmanin bir yolu, taze saflastirilmis
toryum kullanarak toryum isaretli antikorlarla deneyler
yapmak veya kompleks toryumu izole etmek igin bir
ayirma yapmaktir (39).

Toryum ile Radyoisaretleme ve Klinik Oncesi
Caligmalar

Tum klinik 6dncesi calismalar igin Th-227, 12 M HCl'de
bir Ac-227 jeneratorinden sagildi, buharlastirildi ve
kuruyan Grin 0,01 M HCl veya 0,1 M HNO**te ¢ozuldi
ve komplekslesme icin tamponlandi. Dahle ve ark. (40)
tarafindan yapilan ilk ¢alismalarda, Th-227 baslangicta
bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab
antikoruna konjuge edildi. Bu g¢alismada Th-227"yi
antikoru koordine etmek igin p-SCN-Bn-DOTA adli iki
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Sekil 3. Th-227’nin bozunma semasi

a: Alfa, B: Beta, MeV: Mega elektron volt, 227-Th: Toryum-227, 223-Ra: Radyum-223, 219-Rn: Radon-219, 215-Po: Polonyum-215, 211 Pb: Kursun-211,

211-Bi: Bizmut-211, 207 TI: Talyum-207, 207-Pb: Kursun-207

fonksiyonlu selator kullaniimistir. Ac-227 jeneratériinden
salinan Th-227, buharlastirildi ve Grin 0,01 M HCl'de
yeniden askiya alindi. Daha sonra Th-227 siispansiyon, pH
5,5’te tamponlanmis p-SCN-Bn-DOTA’ya 55-60 °C’de 40
dakika boyunca eklendi. 2’ Th-p-SCN-Bn-DOTA kompleksi
daha sonra 37 °C’ye sogutuldu ve 45 dakika boyunca pH
8-9’da rituksimab ile reaksiyona sokuldu. Toryum isaretli
antikorlar in vitro ve in vivo stabilite gosterdi ve etiketli
antikorun %>75’i 7 gin sonra bozulmadan kaldi (41).
Genel radyoisaretleme verimi %17 idi ve **’Th-DOTA-
rituksimab’in immiinoreaktivitesi %56-65 idi. Ozgiil
aktivite 500-1.000 kBg/ug idi. Bu calismanin zorlugu,
yazarlarin dusik immdinoreaktiviteyi agiklayabilecek
antikor basina ka¢ DOTA oldugunu séyleyememeleridir.

227Th-DOTA-rituksimab  (200-1.000 kBg/kg), Raji
lenfoma taslyan farelere uygulandi. Soguk rituksimab
enjekte edilen bir kontrol grubuyla karsilastirildiginda
timor bliyimesinde gecikme ve uzun sireli ortalama

sagkalim ile sonuglandi. Fareler ciddi toksisite yasamadi.
200 kBg/kg (17 glin) dozuna kiyasla 1.000 kBqg/kg’lik (40
giin) bir dozla 6nemli bir tiimor biyime gecikmesi elde
edildi. Th-227’nin dlstk doz stratejisinin makroskopik
timor ve tek timor hicrelerinin tedavisinde etkili
oldugu gorulmustir (42).

Distk doz ve dusik doz oranli a radyasyonunun
27Th-DOTA-rituksimab ‘dan Zevalin’e [itriyum-90 (Y-90)
antikoru] ve harici 1sin radyasyonuna goéreceli biyolojik
etkilerini karsilastiran bir calisma tamamlandi. Th-
227 ile yapilan tedavinin, timor biylmesini inhibe
etmede harici i1sin radyasyonundan 2,5 ile 7,2 kat daha
etkili oldugu gosterilmistir. *°Y-Zevalin ile B radyasyon
tedavisi, harici 1sin radyasyonundan 1 ile 1,3 kat daha
etkiliydi (43). Abbas ve ark. (44) ayrica Lu-177 ve Th-
227’nin yumurtalik kanseri timoérlerini ifade eden insan
epidermal biyime faktori reseptori 2 lzerindeki
terapotik etkilerini karsilastirdilar. Burada, Th-227, 4
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Gy radyasyon kullanarak Lu-177’den daha biylk bir
antitimor etki gosterdi. Tumoér biydmesi Th-227 ile
daha da gecikti ve farelerin ortalama sagkalimi daha
uzundu (129 giine karsi 88 giin).

Th-227 isaretli PSMA-IgG antikorunun klinik dncesi
arastirmasi, bu yapi ile gelecekteki klinik calismalar igin
cesaret vermektedir. ?’Th-PSMA-IgG, cesitli prostat
kanseri ksenograft modellerinde tolere edilebilirlik
ve antitimor aktivite gostermistir. Orta ve ylksek
PMSA ekspresyonu olan prostat kanseri ksenogreft
modellerinde tek doz 2*’Th-PSMA-IgG ile timér blyime
inhibisyonu gozlendi. Kemik-metastatik PC modelinde,
tek doz 2¥Th-PSMA-IgG, tumor yikind, anormal
osteoblastik buylimeyi ve serum PSA dizeylerini
azaltmistir (45). Hormona duyarh hasta kaynakli PC
ksenograft modellerinde doza bagimli antitimor aktivite
gbzlenmistir (46).

Klinik Calismalar

Bayer tarafindan, Th-227 ile devam eden Kklinik
¢alismalar vyuritilmektedir, ancak bu g¢alismalarin
sonuglari, denemeler devam ettigi veya yakin zamanda
sona erdigi icin yayinlanmamistir.

Sonug

a partikdllerinin daha kisa menzil ve yliksek LET'i,
toksisiteyiazaltirkentiimor hiicrelerine 6nemlidoz verme
yetenegi sunar. a yayan radyonuklidlerin kullanimindaki
en 6énemli sorunlar; sinirli Gretim nedeniyle temin edilme
glclugi, kompleks ve in vivo stabilitelerinin saglanmasi;
timore iletilmelerinin  saglanmasi  ve kompleks
stabilitelerinin saglanmasi igin gelistirilmis selatorlere
veya radyoisaretleme yontemlerine duyulan ihtiyactir.
Toryum-232’nin (Th-232) yiksek enerjili hizlandiricida
iIsinlamasi yoluyla Ac-225'nin Uretimi gibi yeni Gretim
yontemleri ¢evrimici hale geldi ve bu da 10’lar ile 100
Curie Urretim seviyesine neden olabilir.

ilaveten, yeni lipozomal veya nanopartikiil dagrtim
sistemlerinden bazilari, daha yilksek dozlar verme ve
bozunma UriinG olarak olusan yeni kiz radyoniklidlerin
komsu dokulara salinimini azaltma yetenegi sunabilir.
Daha da ileri bir gelisme, kisisellestirilmis tibbi daha da
kolaylastirabilecek a partikil yayan radyoniklidler igin
dozimetri yontemlerinin gelistirilmesidir.
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Hedefe yonelik alfa radyontklid tedavisinin (TAT), coklu
mikrometastazi olan hastalara kolay uygulanmasi ve birden
fazla lezyonu ayni anda tedavi etme yetenegi ile ve diger
tedavi yontemleri ile kombine olarak kullanilabilmesinden
dolayi son yillarda kullanimi yayginlasmaktadir. TAT sikhkla,
alfa partikiiler radyasyon yayan radyoniiklidin hedeflenme
yetenegdi olan molekiillere (antikor, peptit vb.) bi-fonksiyonel
selatlar yardimi ile birlestirilmesi ve hastalara uygulanmasi
ile gerceklesmektedir. Aktinyum-225'in cesitli sekillerde elde
edilmesi miimkiindir. Glinlimiizde yapilmis preklinik ve klinik
calismalarin ¢ogu Toryum-229'dan (7340 yil) ayristiriimasi
sonucu elde edilen Ac-225 ile gerceklesmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hedefe yonelik alfa radyoniklit tedavi,
Ac-225, Ac-225 radyofarmasotikleri

Abstract

Targeted alpha therapy (TAT) has become increasingly popular
in recent years due to its easy application in patients with
multiple metastases, its ability to treat multiple lesions
simultaneously, and its ability to be used in combination
with other treatment methods. TAT is performed by chelate
conjugated-targeting molecules such as small peptides,
peptidomimetics, monoclonal antibodies, biomolecules
and small inhibitor molecules tagged with alpha-emiting
radionuclides. It is possible to obtain Actinium-225 in various
ways. The majority of Ac-225 used for preclinical research
and clinical administration is radiochemically isolated from
build-up sources of thorium-229.

Keywords: Targeted alpha therapy, Ac-225, Ac-225
radiopharmaceuticals

Giris

Hedefe vyonelik alfa (a) radyoniklid tedavisi
(targeted alpha-particle therapy - TAT), ozellikle
coklu mikrometastazlari olan ileri donem kanserlerin
tedavisinde, hedefe yonelik beta (B-) radyonuklid
tedavinin (TBT) etkinlik gosteremedigi durumlarda, glicli
bir silah olarak tanimlanan tedavi yontemidir (1,2). TBT
timor ablasyonuicin kanitlanabilir etkinlik gostermesine

ragmen sahip oldugu birtakim fiziksel 6zelliklerinden
dolayi metastatik kanserlerin bazi formlari igin kullanimi
sinirli olabilmektedir. Enerjilerine bagh olarak bazi B-
partikiler radyasyon timor bdlgesinden birkag cm’ye
kadar uzak bolgelere ilerleyebilirler ve hedeflenen
maligniteye komsu saglklh dokularin 6zgil olmayan
iIsinlanmasina neden olurlar. B— partikiler radyasyonun
birim basina biraktigi enerji miktari lineer eneriji
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transferi disiik oldugundan sitotoksik etkinligi artirmak
adina bazi durumlarda daha ylksek dozda hastalara
uygulanmasi gerekebilmektedir. Ek olarak B- partikuler
radyasyon ile tek tek hiicrelerin ve kiiglik timor yiklerin,
mikrometastazlarin hedeflenmesi ¢ok zordur (3). B-
partikiler radyasyon ile karsilastirildiginda, a partikiler
radyasyon biyolojik ortamlarda daha kisa mesafede
(<100 um, birka¢ hiicre gapinda) ilerlemektedir (Sekil
1). Radyotoksisitesi hedeflenen bolge kadar sinirhdir ve
bu durum hedefe yonelik tedavi icin yiksek 6zglinliik
saglamaktadir (3,4). Bunedenle, TAT, mikrometastazlarin,
primer lezyonun cerrahi rezeksiyonundan sonra kalan
timor hicrelerinin, hematolojik ve kompartiman
kanserlerinin tedavisinde ¢ok umut vericidir. a partikuler
radyasyonun birim basina biraktigi enerji - partikiilerden
1.500 kat daha fazladir. a-radyasyonunun yiksek
etkinligi cogunlukla deoksiribo niikleik asit ile dogrudan
etkilesime ve c¢ift sarmal kirilmalarinin indiklenmesine
bagldir, bu da sonugta kanserli hicre o6limiyle
sonugclanir (1,5). a partikiler radyasyonun sitotoksisitesi
hiicre donglsiinden veya oksijen konsantrasyonundan
bagimsizdir, bu durum hipoksik, genellikle radyasyona
direngli timorlerin tedavisinde avantaj saglar (6).

TAT igin donim noktasi 2013 yilinda prostat kanseri
hastalarinin kemik metastazlarinin tedavisindeki klinik
basarisindan dolayr a partikiler radyasyon vyayicisi
olan *?RaCl, (Xofigo®) pazara sunulmasi olmustur.
Radyum-223’lin (Ra-223) fiziksel yari 6mri 11,4 ginddr.
Toplam bozunma enerjisinin %95,3'0 o, %3,6'si B
partiktler radyasyon ve %1,1’i gama (y) veya X-isinlari
olarak yayilir. Doz rejimi, 6 intraven6z enjeksiyon igin
4 haftalik araliklarla verilen kg viicut agirligi basina 55
kilobekerel’lik (kBq) bir aktivitedir (7). Cogu a partikdld,

B-yayict
LET: 0.2 keV/pm

a-yayic
. LET: 150 keV/um
Kanser Hiicresi

Sekil 1. o ve B partikller radyasyonun kat ettigi yol uzunlugu semasi

a: Alfa, B: Beta, keV: kiloelektron Volt

radyofarmasotigi  ilgilenilen  bdlgeye  ulastirmak
icin taglyic bir molekiile ihtiyag duyarken, ***RaCl,,
kalsiyumu taklit etme ve kemigi hedefleme yetenegine
sahiptir, yani kemige hedefleme icin herhangi bir tasiyici
molekl ile isaretleme gerekmez (8). Son yillarda TAT
uygulamalari ile elde edilen basarili sonuglar neticesinde
Astatin-211 (At-211), Kursun-212 (Pb-212) Bizmut-213
(Bi-213) ve Aktinyum-225 (Ac-225), Toryum-227 (Th-
227) gibi a partikuler radyasyon yayan radyonuklidlerin
cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilmasi yoniinde
calismalarin artmaya basladigini gérmekteyiz (9).

Bu radyoniklidler arasinda Bi-213 ile vyapilan
calismalara 6rnek olarak, metastatik melanomda Bi-
213 cDTPA-9.2.27; Akut miyeloid l6semide, Bi-213-
lintuzumab; noroendokrin tumorlerde (NET) Bi-213
DOTATOC ve gliomada Bi-213 DOTA-substance-P
verilenebilir. Bizmut-213 (Bi-213), radyonuklidi nispeten
kisa bir yari émre (46 dk.) sahiptir ve bu nedenle hizh
farmakokinetigi olan dislik molekuler agirlikh peptitler
ve antikorlarin kullanilmasi tercih edilir. Ayni nedenle,
terapotik bir etki elde etmek icin Bi-213’li 6nemli dlctide
yiksek aktiviteleri gereklidir. Vektér molekillerine
bagl olarak, olasi Bi-213 uygulanan doz arahgi 5-10
gigabekerel arasinda degisebilir.

o partikiler radyasyon vyayan radyoniklidler
arasindan ticari olarak elde edilebilen Ac-225 5-8
MeV (Megaelektron Volt), sahip oldugu fiziksel
ozelliklerinden dolayr TAT uygulamalarinda umut vaat
eden radyoniklidler arasindadir. Ac-225, fiziksel yari
omri 9,92 giin oldugundan dolayr Uretim yerinden
uzak vyerlere ulastirlmasi mimkiindir. Dolasimda
uzun silire kalan, biyolojik yari émri uzun antikor,
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nanopartikil gibi makromolekiiller ile radyofarmasotik
hazirlanmasina uygundur. Ac-225 toplamda 4 yiiksek
enerjili, kanser hicrelerine 6ldirict radyasyon dozu
veren a partikilleri yayarak kararl Bizmut-209’a bozunur
(Sekil 2). Bozunma zincirindeki yiiksek enerjili 4 adet a
partikiiler radyasyondan dolayr Ac-225, in vivo nano-
jenerator olarak da tanimlanmaktadir.

Ac-225’in bozunma zincirindeki yavru
radyondiklidlerin 6zellikleri Tablo 1'de Ozetlenmistir.
Ac-225’in  sahip oldugu vy radyasyondan dolayi

radyofarmasoétigin - biyodagihmi tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) gorintilemeye elverigli
olsa da ¢ok disik dozlarda uygulanmasindan dolayi
dizlemsel SPECT goriintisi elde etmek zorlasmaktadir
(10). Ac-225’in bozunma ara Urind olan Bi-213’Gn de
ayristirilarak tedavi amach kullanim potansiyeli oldugu
yapilan calismalar ile gosterilmistir. Fakat kisa yari 6mri
(45,6 dk.) ayristirma prosesi, radyoisaretleme, hastaya

SR
225A¢

9.9 giin
—

a

21y
4.8 dk

—
a

217At
32.3 ms

209B;
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20971
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Sekil 2. Ac-225 in bozunma semasi

a: Alfa, p: Beta, ***Ac: Aktinyum-225, ??Fr: Fransiyum-221, *YAt:
Astatin-217, 2Bi: Bizmut-213, 2°Tl: Talyum-209, *3Po: Polonyum-213,
209-Pb: Kursun-209, 2°Pb: Kursun-209 2Bi: Bizmut-209

uygulama sirasinda vhiz kisitlayici faktordir. Ek olarak
hedeflenen terapétik etkinligin dolasimda kisa siire
kalmasindan kaynakl saglanamama durumu mevcuttur.

Ac-225 Elde Edilme Yollari

Ac-225’in gesitli sekillerde elde edilmesi mimkiinddr.
En ¢ok kullanilan ydntem, dogal Toryum-232’nin
reaktorlerde  isinlanmasiyla  olusan  depolanmis
atiklarin icerdigi Uranyum-233’tn (1,6 X 10° yil) dogal
yikihmiyla olusan Toryum-229’dan (Th-229) (7340 yil)
ayristirlmasidir. Bu atiklarin biylk bir kismi, 1950-
1970 wyillari arasinda gergeklestirilen nukleer silah
arastirmalarinda olusmustur. Sonraki yillarda Th-229’un
bu stoklardan ekstrakte edilmesi igin gelistirilen ayirma
yontemleriyle radyoniklidik safligi yiksek Ac-225 elde
etmek miimkiin olmustur (Toryum Jeneratora).

Uranyum-233 [(U-233) (1,6x10° y)] = Th-229
(7,9x10% y) - Radyum 225[(Ra-225) (14,9 g)] > Ac-225

Bu maksatla kullanilabilecegi bilinen belli bash
depolar Oak Ridge Ulusal Laboratuvari (Oak Ridge
National Laboratory- ORNL) (ORNL, Oak Ridge, TN,
ABD), Transuranyum Elementleri Enstitlsl (/nstitute
for Transuranium Elements- ITU) (ITU, Karlsruhe,
Almanya) ve Leipunskii Fizik ve Glg¢ Mihendisligi
Enstitlsu’dir, (Leipunskii Institute for Physics and
Power Engineering- IPPE) (IPPE, Obninsk, Rusya). Bu (¢
kaynaktan elde edilebilecek yillik Ac-225 miktari, yeni
Ac-225 radyofarmasoétiklerinin gelistirildigi ve aktinyum
tedavisinin yayginlastigl ginimuizde global ihtiyac
karsilamaktan cok uzaktir (11-16).

Th-229’un yikilimiyla olusan Ra-225 (14,9 giin) ve Ac-
225’in (9,92 giin) sekiler dengeye ulasmasi beklendikten
sonra (30-90 giin) bu jeneratori sagmak mimkundr.
Sagim sonrasi uygun ayirma ve kalite kontrol yontemleri
uygulanarak Ac-225 radyofarmasotiklerinin hazirlanmasi
icin kullanima sunulabilir. Elde edilen Ac-225’in 6zgiil
aktivite degeri ve icerdigi kararli metal miktari U-233
kaynagina gore degismektedir. Toryum jeneratorinin
hangi siklikta sagilacagi depolama merkezlerinin elindeki
Th-229 miktarina, kullanici ihtiyaglarina ve operasyon
maliyetlerine bagli olarak tayin edilmektedir.

ikinci yontem ise kolay bulunan, ucuz ve ¢alisilmasi
kolay bir hedef olan Toryum-232'nin yiliksek enerijili
protonlarla (2100 MeV) 1sinlanmasi  seklindedir
(Spallation). Bu yontemin en 6nemli sorunu Ac-225 ile
birlikte yizlerce yeni izotopun meydana gelmesidir.
Bunlarin biylk bir kismi kisa yari dmirli oldugundan
bekletmeyle giderilmesine ragmen, uzun yari 6mirli
aktinyum izotoplari ve aktinyum ile kimyasal benzerlik
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Tablo 1. Ac-225 ve Ac-225 bozunmasindan kaynakli olusan yavru radyoniiklidlerin fiziksel 6zellikleri

Ana radyoniiklid Yavru radyoniiklidler | Yari-omiir | a-radyasyon p-radyasyon y-radyasyon
Ac-225 9,9 gun 5,8 MeV, 9%50,7 100 keV, %1
Fr-221 4.8 dk 6,3 MeV, %83,3 218 keV, %11,4
At-217 32,3 ms 7,1 MeV, %99,9
Bi-213 45,6 dk 59 MeV, %1,9 492 keV, %66 440 keV, %26
Po-213 4,2 s 8,4 MeV, %100
TI1-209 2,16 dk 178 keV, %0.4 1567 keV, %99,7
Pb-209 3,23 saat 198 keV, %100
Bi-209 Kararli
Ac-225: Aktinyum-225, a: Alfa, B: Beta, y: Gama, Fr-221: Fransiyum-221, At-217: Astatin-217, Bi-213: Bizmut-213, Po-213: Polonyum-213, TI-209: Talyum-209, Pb-209:
Kursun-209, Bi-209: Bizmut-209, MeV: mega elektron volt, keV: kiloelektron volt

gosteren lantanit grubu elementlerinin ayrilmasi icin
karmasik kimyasal yontemler gerekmektedir.

Aktinyum-227 (Ac-227), 21,8 yil yari dmriyle en énemli
radyoniklidik safsizliktir. Toplam aktivitenin  %1-2’sini
asmadigl ve bu miktarin toksisite veya isaretleme verimi
acisindan sorun yaratmayacagl bildiriimekle birlikte daha
fazla arastiriimaya acik bir konudur. Ayrica radyoaktif atik ve
lisanslama konularinda da dikkate alinmasi gerekir. Proton
enerjisi ylkseldikge bu oran Ac-225 lehine degisecektir
(12,17).

Bu yontemin optimizasyonuyla bir miktar Ac-225 (Ac-
227 safsizligl icermeyen) elde edilmesine olanak veren
Ra-225 fraksiyonu olusabildigi goriilmektedir. Bu konuda
calismalar yapilmakla birlikte yliksek proton enerjisine
sahip yeterli sayida merkezin bulunmamasi 6nemli bir
sorundur (12,17).

Toryum-232 [(Th-232) (p, x)] Ra-225 (14,9 g)
- Ac-225

Ac-225 iretiminde Uglincli ydontem Radyum-226'nin
(1600 yil) siklotronlarda duslk-orta enerijili protonlarla
isinlanmasidir (12,13,18).

Radyum 226 [(Ra-226) (p, 2n)] Ac-225

Teorik olarak medikal siklotronlarda
gerceklestirilebilecek bu yéntem uygun tasarimda hedef
tutucu bulunmamasi, diger medikal radyoizotoplarin da
Uretildigi bir siklotronda vyiiksek radyoaktiviteye sahip
bir hedefle calismayla ilgili cekinceler ve ozellikle aciga
cikabilecek Radon-222 (3,8 giin) gazi kontaminasyonu gibi
nedenlerle yayginlasamamistir. Mevcut durumda, uzun
sireli bekletmeye alinmis brakiterapi igneleri ve kullanimi
artik yasaklanmis olan radyoaktif paratonerler Ra-226
kaynagi olarak degerlendiriimektedir. Uluslararasi Atom

Enerijisi Ajansi (IAEA) tahminlerine gore 1 kg [(37 Terabekerel
(TBg)] Ra-226 bu sekilde depolanmaktadir (18,19). Ama
bu kaynaklardan saf Ra-226 elde etmek gii¢ ve pahali bir
islemdir. Buna karsilik radyumun aktinyuma doénisim
hizinin dusik olmasi nedeniyle Ra-226 hedef, 1sinlama
sonrasi geri kazanim iglemleriyle tekrar saflastirilarak
defalarca kullanilabilir.

Ayrica, meydana gelen Ra-225’in yikilimiyla az miktarda,
yuksek saflikta Ac-225 elde edilmesi miimkun olmaktadir.

Ra-226 (y, n) Ra-225 -> Ac-225

Bu yontemde fisyon Uriinlerinin olusmamasi ve Radyum
Il ile Aktinyum 1II’in (Ac*®) kimyasal farkhlklari nedeniyle
1Isinlama sonrasi saflastirma islemi oldukga basittir.

Benzer sekilde Ra-226’nin elektronlarlaisinlanmasiyla
da Ac-225 elde edilmesi mimkindiur. Bu maksatla da
calismalar yapilmaktadir (18).

Ac-225 Kimyasi ve Selatlama Ajanlari

Aktinyumun bilinen kararli izotopu yoktur ve bu
yuzden kimyasini agiklamaya yonelik calismalarda
limitasyonlar mevcuttur. Fakat Ac*® iyonunun kimyasal
Ozellikleri Lantan 1l (La*®*) iyonu ile karsilastirilabilir
diizeyde benzer olmasindan dolayl ¢esitli analitik
prosedirlerde “Ac” yerine “La” kullanilmaktadir. Ek olarak
son vyillarda radyoaktif Ac* izotoplari ile koordinasyon
kimyasini  aydinlatmaya yonelik c¢alismalarin  da
yapildigini gormekteyiz (20,21). Aktinyum sulu bir ¢ozelti
icerisinde +3 oksidasyon basamaginda kararlidir. Yiz on
iki porokeratozis mibelli iyonik yaricapa sahiptir ve blyiik
yapisindan dolayi yiiksek koordinasyon sayilarina (8-12)
selatlar ile daha kararl kompleksler olusturur (22).

Ac-225 radyoniiklidi ile hedefe yonelik o tedavisinin
basarisi Ac-225’in niikleer pargalanma sirasinda yliksek
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ozgilillikte hedef alan igerisinde kalarak enerijisini
birakmasina baghdir. Bu kosulu saglamak igin 22Ac®*
iyonun bifonksiyonel selat vasitasi ile hedefleyici
molekile termodinamik ve kinetik olarak kararlikompleks
yap! olusturmasi gerekir (5). Bir radyofarmasotigin
termodinamik kararliligi cok genel anlamda belirli kosullar
altinda bir c¢ozelti icerisinde radyometal+selat-molekdil
kompleksinin kararliligini ifade etmektedir. Niikleer Tip
uygulamalarinda radyometal+selat kompleksinin yiiksek
termodinamik kararlikta olmasi diger metal iyonlari veya
inklilbasyon ortaminda/kanda bulunan dogal selatlar
(albimin, transferrin gibi) ile baska kompleks yapilarin
meydana gelmesini engellemektedir. Yiiksek kinetik
kararlilik (kinetic inertness) ise ¢cok genel olarak in vivo
kosullarda (6rnegin; kanda ¢ok seyreltik halde bulunma
durumu) radyometalin selattan ayrilmamasini ifade
etmektedir (23,24).

GUnUmize kadar radyometaller ile kararh
kompleksler olusturmak adina dogrusal veya halka
(siklik)  seklinde c¢esitli  bifonkisyonel selatlarin
tasarlandigini gérmekteyiz. Bunlarin arasindan DOTA
§elat|, 68Ga*3, 1n*3, 177 y*3, 86/90y+3 g 44/47G+3 degerlikli
radyometaller ile kararli kompleks yapi olusturmasi ve
in vivo kosullarda termodinamik ve kinetik kararliligini
korudugundan dolayl yaygin olarak kullaniimaktadir.
DOTA, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration- FDA) onayli ve NET’lerin gorintiileme ve
tedavisinde (®®GaDOTA/TATE, Y’LuDOTA-TATE) kullanilan
peptit bazli radyofarmasotiklerin temel bilesenidir. +3
iyonlu radyondiklitler ile kararli kordinasyon kimyasina
sahip DOTA selatinin 2»Ac*® radyontklidi icin de uygun
selat 6zelligi gostermesi beklenmektedir. Deal ve ark.’nin
(25) 2°AcDOTA kompleksi ile BALB/c farelerinde yapilan
biyodagilim c¢alismasi sonucunda kompleksin hizla
kandan temizlendigi ve 5 giin sonra farelerin karaciger ve
kemiginde az miktarda, sirasi ile %3,29 ve %2,87 enjekte
edilen doz/g, radyoaktivite biriktigi tespit edilmistir. Bu
sonuglar 2»AcDOTA kompleksinin in vivo olarak yeterince
kararli oldugunu gostermis olup DOTA selati ile Ac-225
radyonuklidinin peptit ve antikor bazli radyofarmasotik
gelistirmede ileri calismalara yol agmistir ve ¢ok sayida
preklinik calismada ¢esitli kanserlerin tedavisinde umut
verici sonuglar elde edildigi goOsterilmistir (26-29).
Ek olarak l6semi, prostat kanseri, NET tedavilerinde
klinik calismalar da devam etmektedir (30-32). Yapilan
calismalardaki ilerlemelere ragmen DOTA selatl, Ac-
225’in hedeflendirilmis o tedavilerinde kullanimi igin
tam optimal degildir. DOTA selati metal kompleksinin
termodinamik kararliligi metal iyonunun vyaricapi ile
ters orantilidir. DOTA selati Ac-225 gibi yarigapi diger

metallere gore bilylik metaller ile termodinamik
olarak daha az kararli kompleksler meydana getirir.
Ek olarak Ac-225'in  kinetik kararli kompleksler
olusturmasi Ac-225 radyoniklidinin hedeflendirilmis
o tedavilerinde kullanilabilmesi icin bir 6n kosuldur.
Radyofarmasotikler ¢ok dislik miktarlarda hastalara
uygulanirlar ve in vivo olarak oldukga distk seyreltik
kosullara tabidir. Ac-225 radyofarmasoétiklerinin uygun
selatlar kullanilmadan hazirlanmasi kaynakl in vivo
stabilite sorunundan dolayi serbest Ac-225’in karaciger
ve kemikte birikerek akut radyotoksik etkilere rol actig
gosterilmistir (22). 2°Ac*® iyonuna uygun selat gelistirme
calismalari devam etmektedir. ilk calismalar dogrusal
polyaminekarboksilat, polyaminfosfonat ve sitrat gibi
dusik molekil agirlhikh bilesikler Gzerine yapilmistir.
Dogrusal selatlar, radyometal ile oda isisinda dakikalar
icerisinde kompleksyapilar olusturmayoniinden avantajli
olsalar bile Ac-225 ile *?°Ac-etilendiamintetraasetik asit
ve 22°Ac-dietilen triamin penta asetat kinetik kararlilik
gosteremediklerinden dolayi tercih edilmemislerdir (22).
Dogrusal selatlara gore halka (siklik) yapidaki selatlar Ac-
225 radyofarmasotiklerinin stabilitelerini artirmiglardir.
Yapi olarak DOTA’'ya benzeyen HEHA, DOTA'ya gore daha
yuksek in vivo stabilite gostermistir. Bu durum 12 tane
dondr atoma sahip olan HEHA'nin 8 dondér atoma sahip
DOTA’ya gore koordinasyon siklusunu daha efektif sature
etmesi ile aciklanabilir. DOTA ve HEHA disinda PEPA,
TETA, TETPA ve DOTPA gibi bircok makrosiklik yapida
selatlar gelistirilmistir. Ama higbiri klinik uygulamalar igin
uygun in vivo stabiliteye sahip olamamistir (3).

Son vyapilan calismalarda Macropa (Sekil 3) (33)
adli makrosiklik selatin, kiiclik lantanitlere gore blyik
lantanitler ile daha kararli kompleks yapilar olusturmasi
Ac-225 gibi bliyik radyometaller ile denemelerin yolunu
acmistir. Yirmi alti kBq Ac-225, 5 dakikada oda isisinda
olabilecek en diisiik konsantrasyonda (0,59 M) macropa
ile yliksek verimle kompleks olusturabilmistir. Elli kat
daha fazla La+3 iyonu iceren ¢ozeltide veya serumda
yapilan stabilite ¢alismasinda ?>*Ac-macropa kompleksi
7 glin Uzere bozulmadan kalabilmistir. Farelerde yapilan
225Ac-macropa  enjeksiyonu sonucunda kompleksin
kararsizhigindan kaynakli kemiklerde veya karacigerde
herhangi bir radyoaktivite tutulumu tespit edilmemistir
(34). Devaminda macropa-NSC sentezlenerek
trastuzumab ile konjuge edilerek oda isisinda Ac-225
ile yiksek isaretleme verimi elde edilmistir. Boylelikle
antikorlarin  Ac-225 ile radyoisaretlenmesinde DOTA
yerine kullanilabilirligi gésterilmistir (34).

Ac-225 radyonuklidi icin  bifonksiyonel selat
tasarlarken ek olarak recoil etki (geri tepme etkisi) de
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Sekil 3. Son zamanlarda Ac-225 ile stabil kompleks meydana getiren selat yapisi

255-Ac: Aktinyum-225 (33)

dikkate alinmalidir. Ac-225 radyofarmasétikleri Ac-225’in
a bozunmasi ile Fransiyum-221’e (Fr-221) donisimi
sirasinda geri tepen yavru Fr-221 radyoniklidinin Ac-
225'in bagh oldugu molekil ile yaptigi kimyasal bag
enerjisinin ¢ok tzerinde olan yaklasik 3 kiloelektronvolt’luk
(keV) bir geri tepilme enerjisi nedeniyle bagh
oldugu ligand ile kimyasal baglarini kirar. Bu sekilde
radyofarmasotikten ayrilan yavru radyondklidler hedef
disi organlarinda (6rnegin; bobrekler) isinlanmasina
yol agarak ciddi radyotoksik etkilere neden olurlar. Yeni
selat tasarimlarinin geri tepme sorununu ¢ézmesi pek
mimkin olmasa da (selatlarin dayanmasi gereken geri
tepme enerijisinin buyukligiinden kaynakh) o partiktler
yayan radyondklidleri icerisine hapseden nanopartikiler
sistemler ¢6zim olabilir (35).

Ac-225 Radyofarmasotiklerinin Hazirlanmasi

Ac-225 radyofarmasétiklerinin ilk klinik uygulamalari
2011 yilinda JRC Karlsruhe ve Heidelberg Universite
Hastanesi is birligi icerisinde 2%Ac-DOTA-TOC’un
noroendokrin timorli hastalarin tedavisi ile baslamistir

\_J o
o—"b \ H
Y\ o
H (o J H

(36). Devaminda prostat kanserinin tedavisinde
kullanilmak Uzere gelistirilen [?2°Ac-prostat spesifik
membran antijeni (PSMA)-617], Ac-225’in hedefe

yonelik a -parc¢acik tedavisinde kullanilmasinin kilometre
tasi olmustur. PSMA-617 sahip oldugu farmakokinetik
Ozellikleri (birka¢ saat igerisinde tumor tarafindan
uptake olmasi, uzun sireli timor tutulumu gostermesi
ve radyoniklidle baglanmamis PSMA-617'nin bobrekler
yoluyla hizli atiim gdstermesi) ile Ac-225’in bozunma
karakteristiklerinin miikemmel uyum gostermesinin roli
blyktar.

GUnUmuzde tum klinik c¢alismalarda DOTA selati
Ac-225 radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda altin
standart olmaya devam etmektedir. Genel olarak Ac-
225 radyofarmasotikleri, DOTA-hedefleyici molekil
ile Ac-225’in [(**Ac)AcCl, veya (***Ac) Ac(NO,).] asidik
ortamda (pH) ve 90-95 °C'de 20-25 dk. inktibasyonu
ve devaminda enjekte edilebilir formilasyonun
hazirlanmasi ve sterilizasyonu ile hazirlanmaktadir (9).
Sureyi kisaltmak adina mikrodalga sentez Uniteleri de
kullanilabilmektedir (31). Bazi durumlarda, radyoaktif
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isaretli  bilesigin  komplekslesmemis  Ac-225’ten
saflastiriimasi gerekebilir. 2021 yilinda Pretze ve ark.
(37) iyi Uretim teknikleri uyumlu bir modiler sentez
Unitesinde klinik uygulamalarda kullanilmak Utzere Ac-
225 DOTA-peptitlerinin hazirlanmasi lzerine yaptiklari
calismada Ac-225’in DOTA ile ylksek verimlilikte
kompleks olusturabilmeleri icin reaksiyon pH’in 5,0-
5,5 olmasi gerektigini, daha yiiksek pH kullanildiginda
Ac-225-hidroksitlerinin olustugu, daha disik pH da ise
distk verimlilikte komplekslesme meydana geldigini
belirtmislerdir (38).

Ac-225
Kontroli

Bir radyofarmasotigin her seri lretiminden sonra
hastaya verilmeden once salim kriterlerini karsilayip
karsilamadigini belirlemek igin kalite kontrol testlerinin
(fizikokimyasal, biyolojik saflik ve farmasétik 6zellige bagh
testler) yapilmasi gerekmektedir. Bir radyofarmasotigin
radyokimyasal saflik degeri 6nemli bir salim kriteridir.
GlnUmizde klinik uygulamalarda kullanilan Ac-225
radyofarmasotiklerinin radyokimyasal saflik analizleri
hizli ince tabaka kromatografisi (ITLC) ile yapiimaktadir.
Radyokimyasal saflik degeri y spektrometre kullanilarak
dolayll yoldan Fr-221'in 218 keV’lik (t, 4,8 dk.) vy
emisyonun &lcilmesi belirlenmektedir. Olciim islemi Ac-
225 ile Fr-221 arasindaki denge olusmasi icin en az 60
dakika bekledikten sonra gerceklesmektedir (9,31).

Radyofarmasétiklerinin Kalite

Ac-225 radyofarmasaotiklerinin radyokimyasal safligini
belirlemedeki diger bir yontem de ITLC plaklarinin
ITLC tarayici (fosfor gorintileme, phosphor imaging)
ile degerlendirilmesidir. ITLC tarayici kullanildiginda
tim radyasyon turleri (y, a, B) tespit edilmekte ve
islemin hassasiyeti artmaktadir. Bu yodntemin Ac-
225’in  kompleks sekilde bozunmasindan kaynakli
olusan vyavru radyontuklidlerin hedefleyici molekil
ile kompleks olusturmama veya kromatografik plaka
boyunca farkh dagihm gosterebilme egilimi ve yavru
radyonuklidlerin sekiler dengeye ulasmadan oranlarinin
surekli degismesinden kaynakli zorluklari bulunmaktadir.
Ozet olarak Fr-221’in 55 dakikada Bi-213’Gn 6,5
saatte sekiiler dengeye gelmesi oOlcimi komplike
hale getirmektedir. Radyonuklidler arasindaki sekuler
dengede radyokimyasal safligin dogru hesaplanmasi
mimkindir. Ac-225 ve yavru radyoniklidleri arasinda
sekuler dengeye 20 saat sonra ulasiimaktadir (39,40).
Klinik uygulamalarda kullanilmak {izere hazirlanan
Ac-225 radyofarmasoétiginin  radyokimyasal safligini
belirlemek i¢in 20 saatten fazla bekletilmesi pratik bir
uygulama degildir.

Yapilan calismalarda Ac-225 radyofarmasoétiklerinin
radyokimyasal safligini belirlemek icin TLC kagitlarinin
1-12 saatarasinda bekletilerek 6l¢tildigl belirtiimektedir
(25,31,41). Bu tur uygulama farkh merkezlerde yapilan
calismalarin  kiyaslamali  degerlendirilmesinde ve

Tablo 2. Preklinik ve klinik asamada olan Ac-225 radyofarmasatikleri (5)

Radyofarmasotik Tasiyici molekiil Hedef Gelistirme asamasi
Ac-225-BC8 mAb CD45 Preklinik
Ac-225-2Rs15d-nanobody Nanobody HER2 Preklinik
Ac-225-MC1RL Peptit MC1R Preklinik
Ac-225-Cyc-MSH Peptit MCIR Preklinik
Ac-225-Cixutumumab mAb IGF-1R Preklinik
Ac-225-E4G10 mAb VE cadherin Preklinik
Ac-225-Pr-PRIT mADb HER2|GPA33 Preklinik
Ac-225-Au Nanoparticles nanopartikil Glioblastoma Preklinik
Ac-225-RPS-027 Peptit PSMA Preklinik
Ac-225-DOTATATE/TOC Peptit SSTR Klinik
Ac-225-PSMA-617 Peptit PSMA Klinik
Ac-225-FPI-1434 mAb IGF-1R Faz-I
Ac-225-DOTA-Substance P Peptit NK 1R Faz-I/ll
Ac-225-Lintuzumab (Hum195) mAb CD33 Faz-ll
Ac-225-J591 mAb PSMA Faz-I

PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, SSTR: Radyoisaretli somatostatin reseptor
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radyofarmasotikleri diizenleyici kurumlarin karar verme
mekanizmalarinda sorunlara neden olmaktadir.

2021 yihinda  Ac-225  radyofarmasoétiklerinin
radyokimyasal safligini dogru bir sekilde en erken
Olglilecek zamani belirlemek ve standart bir 6lglim
yontemi gelistirmek amacli fosfor gortntileme ile bir
calisma yapilmis ve 6 farklh Ac-225 radyofarmasotigi igin
0,5, 2, 3,5, 6,5 ve 26. saatlerde 585 ITLC plak okumasi
sonucu ilk yarim saatte (0,5 saat) yapilan olglimlerin
daha sonraki zaman noktalarinda yapilan dlgimlerden
daha gilivenilmez oldugu ve en givenilir sonuglarin 2.
saatte alindigi tespit edilmistir (9).

Ac-225 Radyofarmasaotikleri

Ac-225 radyofarmasotikleri ile ginimizde bircok
preklinik ve klinik calisma vyirGatilmektedir (Tablo
2) (5). *°Ac-PSMA-617 ve ?*»Ac-DOTA-TATE ile elde
edilen basaril tedavi sonuglari ile bu alandaki ¢alisma
sayisini artirmak ile Ac-225’in sinirli Gretimi Ac-225’in
tam potansiyeli ile uygulanmasinda sinirlayici faktor
olmaya devam etmektedir. Ac-225 dretimi icin bircok
Gretim yontemi gelistirilmesine ragmen bu yontemlerin
klinik uygulamalara transferinde kat edilecek ¢ok
yol bulunmaktadir. Ac-225 radyofarmasotiklerinin in
vivo stabilitelerini artirmak ve yavru radyontklidlerin
radyofarmasotikten ayrilarak dolasima katilmasindan
kaynakli olusan toksisiteyi azaltmak yoniinde daha gok
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismalara ek olarak
Ac-225 radyofarmasétiklerinin uzun dénem yan etkilerini
belirlemek ve dozimetrisi hakkinda bilgi sahip olmak adina
kapsamli daha ¢ok hayvan calismasina ihtiyag vardir.

Tartisma ve Sonug

TAT, kanser hiicrelerine olimcul olan yiksek, lokalize
enerji saglarken, vyakindaki saglikh dokuya verilen
hasari en aza indirir. TAT, tUmor tipleri arasinda genis
uygulanabilirlige sahiptir. *’RaCl,, metastatik hastalik
kastrasyona direngli prostat kanserinin yiki de (mCRPC)
FDA ve EMA onayli ilk TAT’dir ve klinik uygulamada bu
terapotik yaklasim igin “kavram kaniti” gostermistir.
mCRPC’de ?#RaCl2 monoterapisinin  etkinligi ve
givenligi, cesitli klinik ¢calismalarda, alt analizlerde,
Post doc analizlerde ve gergek diinya galismalarinda
gosterilmistir ve bu tedavinin hedeflenen dogasini
desteklemektedir. TAT terapinin Ac-225, Bi-213, At-211,
Pb-212 ve Th-227 ile de gesitli timor tiplerinde mevcut
ve gelismekte olan tedavilerle gesitli kombinasyonlari
devam eden calismalarda arastirilmaktadir. ?*Ac-
PSMA-617 ve 2Ac-DOTA-TATE sirasi ile prostat kanseri
ve noroendokrin kanseri tedavilerinde alaninda

uzmanlasmis merkezlerde kullaniimaktadir. Gliniim{zde
hedefe yonelik radyoniklid kombinasyon tedavileri de
klinik fayda agisindan potansiyel tedavi firsati olarak
anilmaktadir.
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Radyofarmasotikler, viicutta takip edilmesi amaclanan
mekanizmaya uygun biyoaktif bir molekdl ile bir
radyoizotoptan olusur. Dogada bulunan radyoizotoplar
Niikleer Tipta kullanilmaya uygun olmadigi icin niikleer
reaktorler, siklotronlar ve radyonliklid jeneratdrler gibi yapay
yollarla elde edilmeleri gerekir. Bu bilgiler dogrultusunda bu
makalede; medikal siklotronlarda kati hedeflerin protonla
isinlanmasiyla olusan pozitron yayici radyoizotoplarin (Zr-89,
I-124, Ga-68, Cu-64 ve Sc-44), tretimi ve kullanimiyla ilgili
ozet bilgilerin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron vyayici, siklotron, radyoizotop,
kati hedef, radyofarmasotik

Abstract

Radiopharmaceuticals consist of a radioisotope and a bioactive
molecule. Since radioisotopes found in nature are not suitable
to be used in nuclear medicine, they must be produced by
nuclear reactors, cyclotrons and radionuclide generators.
The aim of this article is to give summary information about
the production and usage of positron emitting radioisotopes
(Zr-89, 1-124, Ga-68, Cu-64 and Sc-44) which are formed by
proton irradiation of solid targets in medical cyclotrons.
Keywords: Positron emission, cyclotron, radioisotope, solid
target, radiopharmaceutical

Giris

Nikleer Tipta kullanilan bir¢ok radyoizotop;
nikleer reaktorler, siklotronlar ve radyoniklid
jeneratorlerinden elde edilmektedir. Reaktor, siklotron
veya jeneratorlerden elde edilen ana radyoniklid ile
Urln radyonuklidi kromatografik olarak ayiran bir sistem
olup, tek basina bir tretim araci degildir. Siklotronlarda
ise gaz, siviya da kati hedeflerin proton, doteron, helyum
(alfa), elektron gibi yukli parcaciklar ile 1sinlanmasiyla
cesitli radyondklidler Uretilebilmektedir. Siklotronlari
enerjisine gore distk (<20 MeV), orta (20-35 MeV)
ve ylksek enerjili (>35 MeV) olarak siniflandirmak
mimkinddr. Dilstk enerjili siklotronlar “medikal
siklotron” olarak da anilmakta ve bu cihazlarda daha
¢ok protonlar hizlandirilmaktadir. Dinyadaki siklotron

sayisinin, 2020 rakamlariyla, 1.200°Un Uzerinde oldugu
bildirilmektedir (1).

Nikleer Tipta yaygin kullanimi olan Flor-18 (F-18)
(109,7 dakika), Karbon-11 (C-11) (20,4 dakika), Azot-13
(N-13) (9,9 dakika) ve Oksijen-15 (0-15) (2,05 dakika)
gibi standart pozitron yayici radyoniiklidler genellikle
medikalsiklotronlardasivive gazhedeflerde Uretilirler. Bu
hedeflerin hazirlanmasi, 1sinlanmasi, 1sinlama nedeniyle
olusan isinin giderilmesi ve elde edilen radyoizotopun
radyofarmasotik sentez hicresine tasinmasi oldukca
basit ve hizlidir. Bu radyonuklidlerle isaretlenen peptit,
protein ve antikor gibi molekiler gériintilemede yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Antikorlar, son vyillarda, kanser tani ve tedavisinde
genis kullanim alani bulan 06zgll vyapilardir. Genel
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olarak antikorlarin farmakokinetigi yavastir ve vicuttaki
biyodagilimlarinin tamamlanmasi birkag glinli bulabilir.
Bu durum, goriintilemede kullanilacak radyonuklidin
fiziksel yari 6mrinin ligandin farmakokinetik vyari
omriyle uyumlu olmasini gerektirir. Kisa yart émurli
standart radyoniklidler bu anlamda uygun degildir.
Nikleer Tipta kullanimi géreceli olarak yeni sayilabilecek,
daha uzunyari émiirlii lyot-124 (1-124) (4,2 giin), Bakir-64
(Cu-64) (12,7 saat), Zirkonyum-89 (Zr-89) (3,27 giin),
Sc-44 (Sc-44) (4,04 saat) gibi radyoizotoplar medikal
siklotronlarda kati hedeflerden elde edilebilmektedir.
Kati hedef kullaniminin gaz ve sivi hedeflere kiyasla
icerdigi bazi zorluklar nedeniyle bu radyoizotoplarin
blyuk bir kisminin Gretimi henliz standartlasmamistir.

Kati hedeflerle radyoniiklid elde edilmesi asamalari:
hedef hazirlama, 1sinlama, ayirma, hedefin geri
kazanilmasi olarak 6zetlenebilir.

Kati hedeflerin hazirlanmasinda c¢esitli mekanik,
fiziksel ve kimyasal metotlar bulunmakla birlikte
en ¢ok toz halindeki malzemenin metal bir tasiyici
Uzerine preslenmesi veya kati materyalin folyo, disk
gibi formlarda kullanilmasi yéntemleri yayginlagsmistir.
Hedef materyalinin se¢ciminde mekanik, isi ve radyasyon
dayanikhligi, yuksek 1si iletkenligi, safligi ve isinlama
sonras! islemlere uygun kimyasal formda olmasi gibi
kriterlere dikkat edilmelidir. Hedefin icerecegi kimyasal
veizotopik safsizliklarin, 1sinlama sonucunda, istenmeyen
yan drunleri meydana getirerek hem radyoniklidik
safligl distrecegi hem de molekil isaretlemede sorun
yaratacagl goz onine alinarak, mimkin olan en saf
malzeme kullanilmalidir. Enerjinin ve hedef kalinliginin
optimize edilmesiyle bu yan reaksiyonlarin en aza
indirilmesi mimkun olabilir (2).

Isinlama sirasinda aciga c¢ikacak 1si nedeniyle
hedef biltanlGginin bozulmasini, erimesini veya
buharlagtirmasini  6nlemek igin uygun bir sogutma
sisteminin bulunmasi sarttir. Bu maksatla genellikle su
ve helyum gazi kullanilmaktadir. Aksi halde, 1sinmayi
onlemek igin, dusik akimla daha uzun sire isinlama
yapmak gerekebilir ki bu da ortaya gikabilecek bazi teknik
sorunlara ek olarak zaman kaybina da sebep olacagi igin
tercih edilen bir uygulama degildir (3).

Hedef tutucu da benzer sekilde dayaniklh ve kolay
kimyasal etkilesim yapmayacak, altin, platin, titanyum
gibi bir metalden yapilmis olmalidir. Gerekirse, aciga
¢ikacak i1sinin daha buyik bir alana dagilmasi amaciyla,
gelen isinla birkag derecelik agi yapacak sekilde egimli bir
tutucu tasarimi kullanilabilir (4).

Bu kosullari saglayabilecek kati hedef tutucular uzun
yillar “in-house” olarak tasarlandigindan yerlesik Giretim
yontemleri ve standart Urtinlerden bahsetmek miimkiin
olmamigsa da glnUmizde ticari olarak gelistirilen,
takip ¢ikarmasi ve bakimi kolay, otomasyona izin veren
optimum tasarimlarla bu radyoizotoplarin Uretim ve
kullanimi yayginlik kazanmaya baslamistir.

Uriini 1sinlanan hedeften ve olusan safsizliklardan
hizli ve yliksek verimle ayirabilmek icin bir ¢cozelti icinde
eritip istenen radyoniklidi ekstrakte etmek yolu takip
edilir. Genellikle, bu islemin Grlinlin yari 6mriinden kisa
surede tamamlanmasi tercih edilir (3-5).

Uriin safligini saglamak tzere kullanilmasi gereken
yiksek oranda zenginlestiriilmis ham maddelerin
pahaliligi nedeniyle i1sinlama sonrasi arta kalan hedef
materyalinin geri kazanilarak tekrar kullaniimasini
glindeme getirmistir. Sivi ve gaz hedeflerde s6z konusu
olmayan bu secenekle, her isinlamada ¢ok az bir
miktarin kaybolmasi sartiyla, bir kati hedef materyaliyle
defalarca isinlama yapmak muimkin olabilmektedir.
Asagida medikal siklotronlarda kati hedeflerin proton
ile 1sinlanmasiyla elde edilen Zr-89, 1-124, Ga-68, Cu-64
ve Sc-44 radyoizotoplarinin Gretimi ve kullanimiyla ilgili
detaylar verilmistir.

Zirkonyum-89 (Zr-89)

Buradyoizotop, 3,27 glinliik yaridmrinin antikorlarin
optimum biyodagilim siiresine yakin olmasi nedeniyle,
antikor bazl gorintileme calismalarinda 6nemli bir
yer kazanmistir. Yiizde 77 elektron yakalama ve ylzde
23 pozitron yayimi ile yikilan Zr-89, diisik pozitron
enerjisiyle (0,395 MeV) yiksek rezolisyonlu pozitron
emisyon tomografi (PET) gorlintlisi vermektedir. S6z
konusu fiziksel ozellikleri nedeniyle sadece antikorlarin
degil yavas farmakokinetigi olan nanoparcaciklarin
ve ge¢ gorlntllemenin yararli oldugu bazi peptitlerin
isaretlemesinde de Umit verici bir metalik radyontklid
olmustur (6).

Zr-89’un siklotronda sivi ve kati hedeflerle, proton
ve doteron bombardmani ile elde edilmesi mimkiin
olmakla birlikte en ¢ok tercih edilen yontem Y-89 kati
hedefin, distk enerjili siklotronlarda Y-89 (p,n) Zr-89
reaksiyonuna uygun olarak protonla isinlanmasidir. Ucuz
bir ham madde olan dogal Y-89, folyo, pellet, metal
Gzerine pUsklrtme veya kaplama yoluyla, ergime noktasi
yliksek ve kolay kimyasal reaksiyona girmeyen niyobyum
gibi bir tutucuya sabitlenir. Agiga ¢ikacak 1sly1 gidermek
icin su ve helyum kullanilir (5,7).
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Isinlama sirasinda istenmeyen yan reaksiyonlar sonucu
Zr-89 disinda bazi itriyum, Stronsiyum ve Zirkonyum
izotoplari da meydana gelecektir. Bunlar arasinda Zr-88
(83,4 giin), Zr-89 (4,16 dakika) ve Zr-90 ayni elementin
izotoplari oldugundan ortamdan kimyasal vyollarla
uzaklastirilmalart mimkdn degildir. Zr-90 kararli bir
izotop oldugundan hastaya verilen bir radyofarmasotik
icinde radyasyon dozunu artiracak bir etkisi olmaz. Uzun
yart 6murli Zr-88'in (ve onun yikilim Griini olan 106 glin
yari 6murli Y-88’in) olusmasi ise 1sinlama enerjisi 13,5
MeV’nin altinda tutularak biyik oranda engellenebilir.
Buna karsilik, cok kisa yart dmiurli Zr-89m vyikilarak Zr-
89 ve Y-89m olustururken yayacagi 0,59 MeV gama isini
nedeniyle gorintl kalitesini etkileyebilir, hasta dozunu
artirabilir. Bunu engellemek igin 1sinlama sonrasi Griini
bir saat kadar sogutmak tavsiye edilmektedir (8,9).
Hedef tutucu metalden gelebilecek Zn-65, V-48, Co-
56 ve Th-156 gibi safsizliklar da isinlama sonrasi iyon
degisim kolonlarindan gegirilerek giderilebilir. Genellikle,
kullanima hazir sekilde bulunabilen hidroksimat regine
kolonlar bu safsizliklari kuvvetli bir sekilde tutarken
bitmis Urindeki orani %0,02'yi, Zr-89m orani ise
%0,00015’i gegmediginde yeterli safliga ulasildigi kabul
edilebilir. islem sonucu elde edilen Zr-89 Oksalat,
isaretlemeye uygun olan Zr-89 kloriir formuna getirilir
(6,7,9). Klinik olarak kabul gormis olan Zr-89 isaretli
antikorlarda selator olarak en cok deferoksamin (DFO)
kullanilmaktadir. Fakat bazi calismalarda bildirilen in
vivo kopma nedeniyle, farkli selat ajanlari (DFO tirevleri,
DOTA vb.) ile de ¢alisiimaktadir (9-11).

iyot-124 (1-124)

iyot-124 (I-124) (4,2 giin) yiiksek enerjili gama
1Isinl yaymasi nedeniyle yiksek radyasyon dozuna
sebep olmasina ragmen hem pozitron hem de
Auger elektronlari yaymasi nedeniyle teranostik bir
radyoniiklid olarak ilgi cekmektedir. Elde edilmesi igin
cesitli nikleer yollar mevcutsa da en basarili yontem
olarak 14-17 MeV enerjili siklotronlarda Te-124 (p,n)
I-124 reaksiyonu goriilmistir. Te-124’te zenginlestirilmis
kati hedeflerin platin, tantal, celik gibi i1siya dayanikli
metallerden tasarlanan tutuculara sabitlenmesiyle,
uygun sogutma kosullarinda, yuksek radyonuklidik
saflikla elde edilebilmektedir. Elemental telleryum
isinlama kosullarinda kolayca buharlasabildigiicin ergime
noktasi 733 °C olan telleryum dioksit (TeO2) formunda
kullanilmaktadir. Metal yilizey Uizerinde camlasmayi
saglamak, 1sinlama sirasinda isi transferini kolaylastirmak
ve buharlagsmayi 6nlemek igin diisiik oranda aliiminyum
oksit (ALO,) de ilave edilmektedir (3-5).

Elde edilen [-124’Un hedeften ayristiriimasi igin
“dry distillation” yontemi kullanilarak NaOH ¢ozeltisi
icinde Na [-124 olarak elde edilir. Bu kimyasal formda
tiroid hastaliklarinda PET gorlntilemesi ve dozimetre
hesaplarinda  kullanildigi  gibi ¢esitli  molekillerin
isaretlenmesinde 6zellikle immUnPET calismalarinda da
yer almaktadir. Saf ham maddenin yiksek maliyetli olmasi
geri kazanim yontemlerinin gelistirilmesini ve diger Gretim
alternatiflerini anlaml hale getirmektedir (12-14).

Galyum-68 (Ga-68)

Galyum-68 (Ga-68), yari dmriu 67,7 dakika olan bir
pozitron yayicidir. Ge-68’in (271 giin) yikilim Granadur
ve Ge-68/Ga-68 radyontuklid jeneratorlerinden elde
edilerek Nikleer Tipta gittikce artan bir oranda
kullanilmaktadir. Jeneratérden seyreltik hidroklorik asit
ile klorlir formunda sagilan Ga-68, ligandlara baglanip
PET gorintlilemesinde kullanilan radyofarmasétikler
elde edilir. Jeneratér raf Oomrinin sonlarina dogru,
ihtiyaci karsilayacak miktarda aktivite alinamadigindan
alternatif Uretim yollari arastiriimistir. Standart PET
radyoizotoplarinin elde edilmesi icin kullanilan medikal
siklotronlarin sayisinin artmasi ve dlnyanin c¢esitli
yerlerine yayilmasi da kisa yari 6murli bu radyoizotopun
kati ve sivi hedeflerle yerel olarak (Uretilip hasta
kullanimina sunulmasini cazip hale getirmistir. Sivi
hedefler kullanildiginda ¢inko kloriir ve ¢inko nitrat gibi
kimyasallar ve yiksek konsantrasyonda asitlerle ¢alisma
zorunlulugu, yiksek basing gibi problemler giindeme
gelmektedir.

Dogal ¢inko veya Zn-68 ile zenginlestirilmis kati
hedeflerin medikal siklotronlarda protonlaigsinlanmasiyla
Zn-68 (p,n) Ga-68 reaksiyonuyla olusturulabilmektedir.
Fakat bu 1sinlama sonucu Ga-66 (9,5 saat) ve Ga-67 (3,2
glin) safsizliklarinin  olusmasi engellenememektedir.
Bu iki safsizllk da galyum elementinin izotoplari
oldugu icin ortamdan kimyasal yolla uzaklastiriimalari
mimkin degildir fakat isinlama enerjisinin ~12 MeV
civarinda tutulmasiyla dustk diizeye indirilebilir (<%0,2)
(2,3,15,16). Cinko hedefin, isi iletkenligi disik ama
pahali bir metal olan, platin disk izerine elektrokaplama
yapilmasiyla, uzun yari 6marli safsizliklar [Zn-65 (255
gin) ve Cd-104 (453 giin)] engellenerek, Ga-68’i saf
olarak elde etmek mimkiin olmaktadir.

Isinlanmis hedeften Ga-68’i saf olarak ayirmak,
ozellikle metalik safsizliklari gidermek ve gerektiginde
cinkoyu geri kazanmak i¢in iyon degisimi kromatografisi,
solvent ekstraksiyonu, termal diflizyon ve ¢okeltme gibi
cesitli yontemler kullanilmistir.
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Elde edilen Ga-68 klorir ¢ozeltisinin  kalite
kontroll, ilgili EP monograflarina gore vyapildiktan
sonra radyofarmasotik hazirlanmasinda kullanilabilir.
Jeneratér ve siklotron Urlini Ga-68 klorlr icin bu
monograflarda belirtilen spesifikasyonlar benzerdir.
Sadece radyonduklidik saflikta ayrismaktadir (15-17).

Bakir-64 (Cu-64)

Bakir-64 (Cu-64); en vyaygin olarak kullanilan
radyoizotop olup, kisa ortalama doku giriciligi ve disuk
pozitron enerjisi nedeniyle yiksek c¢ozindrlukli PET
goriintileme ve radyoteranostikler icin idealdir (18,19).
Cu-64 sirasiyla; %18 3+(0,65 MeV), %38 B- (0,58 MeV)
ve %44 EC bozunumlari yapmaktadir (6,20). Cu-64’lin
B+ enerjisi (ortalama: 278 keV, maks: 653 keV); F-18
(ortalama: 250 keV, maks: 634 keV) ile karsilastirildiginda,
benzer B+ enerji araliklari nedeniyle milkemmel (spatial)
uzamsal ¢ozlinlrlige yol actigr bilinmektedir (21). Cu-
64’Un 12,7 saatlik uzun yari mri radyoimminoterapide
monoklonal antikorlarin ve oligopeptidlerin in vivo
kinetigi ve biyodagilimlarinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (22).

GUnUmuizde Cu-64 icin en yaygin lretim metodu,
siklotronda Ni-64 (p,n) Cu-64 reaksiyonudur. Uretim
icin kullanilan kati hedef zenginlestirilmis Ni-64 (%99,6)
olup, Ni-64 altin bir disk tzerine elektroliz ile kaplanir.
Bombardiman sonrasinda, Cu-64 bir iyon degisim kolonu
ile tek basamakta Nikel hedeften ayrilir. Zenginlestirilmis
Ni-64; %85-95’e kadar geri kazanilabilir ve sonraki
bombardimanlarda tekrar kullanilabilir. Bu durum Cu-
64 Uretimini daha uygun maliyetli hale getirir ve ylksek
saflikta, yuksek verimde, >185 GBq (5 Ci) ve yuksek
0zgilin aktivitede Cu-64 iretimine izin verir (3,6,22).

Skandiyum-44 (Sc-44)

Skandiyum-44 (Sc-44); 3,97 saatlik yari 6mru ile
%94,3 pozitron bozunumu vyapan (EB=0,632 MeV)
ve PET/bilgisayarli tomografide (BT) (DOTA, DTPA,
NOTA gibi) bifonksiyonel selatlayici ajanlar iceren
radyofarmasotiklerin  hazirlanmasinda kullanilan bir
radyonukliddir (23). Sc-44 radyoizotopu; Ti-44/Sc-44
jeneratori ve siklotron olmak Gizere iki farkh sistemden
Uretilmektedir (24,25). Jenerator sisteminde kullanilan
Ti-44; Sc-45 (p, 2n) Ti-44 reaksiyonuyla elde edilir ve
elektron yakalama ile Sc-44’e bozunur. Ancak yari 6mrii
60 yil olan Ti-44, yliksek maliyette ve limitli bir verim ile
tretilebilir (26). ilk kez Filosofov ve ark. (27) tarafindan
yuksek radyokimyasal saflik ve konsantrasyonda 20 mL
hacimde ~185 MBq (5 mCi) Sc-44 ellisyonu saglayan bir
jenerator sistemi gelistirilmistir.

GBq araligindaki aktivitelerde Sc-44 saglayan Uretim
rotalar igin cesitli arastirmalar yapilmis, siklotronda
zenginlestirilmis kalsiyum (Ca) yani sira dogal kalsiyum
(Ca) hedeflerinin siklotronda proton isinlamasiyla [Ca-
44 (p,n) Sc-44] yiksek radyontklidik saflik ve verimle
elde edilebilirligi tanimlanmistir (26). Dogal kalsiyum
hedeflerinin 1 saat 1sinlanmasindan sonra %95,8
radyontklidik saflikta 650 MBq'den fazla aktivitede Sc-44
elde edilmis, ancak Uriinde Sc-44m, Sc-47 ve Sc-48 gibi
uzunyariomirliradyoniklidiksafsizliklargorildiginden,
hastada kullanilabilirliginin sinirli oldugu vurgulanmistir
(27). Daha yuksek radyonuklidik saflikta Sc-44 elde
etmek icin ticari olarak karbonat formunda bulunan
zenginlestirilmis Ca-44 hedefleri [(**Ca)CaCO,] 9 MeV
protonlar ile 1sinlanmis ve ve GBg mertebesinde verim
alinmistir (28). Siklotron yoluyla tiretimde, Griiniin hedef
malzemeden verimli bir sekilde ayrilmasi igin filtrasyon
veya selatlayici recginelerin (UTEVA, Chelex 100 ve DGA
recineleri gibi) farkli iyon degistiricilerin kullanildigi iyon
degisimi temeline dayanan farkli yontemler arastiriimistir
(29-31). Siklotronda zenginlestirilmis Ca-44’ten Uretilen
Sc-44 ile yapilan ilk preklinik uygulama; isvicre’deki Paul
Scherrer Institut’ta timor olusturulmus fareler lizerinde
4Sc-DOTA-folat konjugatinin uygulamasidir (32). Bunun
yanisirasiklotronda tretilen Sc-44’Un ilk klinik uygulamasi
ise metastatik néroendokrin timérlerine **Sc-DOTATOC
ile PET/BT uygulamasidir (33). Siklotron ile jenerator
Urind Sc-44 kiyaslandiginda, >%99 radyonuklidik saflikta
yuksek aktivitelerin elde edildigi ve Ti-44 atik yonetimi
sorununun ortadan kalktigl dolasiyla siklotron Uretim
yonteminin daha avantajli oldugu sonucuna varilmistir
(34).

Tartisma ve Sonug

Nikleer Tip uygulamalarinda PET sistemlerinin yeri
oldukga 6nemli olup, bu sebeple glinimizde yeni PET
ajanlarinin gelistirilmesi Uzerine pre-klinik ve klinik
calismalarin sayisinin arttigi goérilmektedir. Medikal
siklotronlarda sivi ve gaz hedeflerde uretilen F-18, C-11,
0-15 ve N-13 gibi standart pozitron yayici radyoizotoplar,
fiziksel yari dmdrlerinin kisaligl nedeniyle, kanser tani ve
tedavisinde genis kullanim alani bulan antikorlar gibi
farmakokinetigi yavas olan ligandlarin goriintilenmesi
icin uygun degildir. Daha uzun yari 6mdarla Zr-89, 1-124,
Ga-68, Cu-64 ve Sc-44 gibi radyoizotoplar medikal
siklotronlarda kati hedeflerden elde edilebilmektedir. Bu
makalede bu radyoizotoplara yonelik tiretim ve kullanim
alanlari detayh olarak verilmis ve konunun 6nemi
vurgulanmaya g¢alisiimistir.
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Sonyillarda Galyum-68 (Ga-68) radyofarmasotikleri ile hedefe
yonelik pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
goriintiileme  klinik uygulamalarda yaygin olarak vyer
almaktadir. Bu duruma Ga-68'in fiziksel 6zellikleri, daha basit
bir selasyon kimyasina sahip olmasi, [Germanyum-68 (Ge-68)/
Ga-68] jenerator sisteminden elde edilebilmesi, tam otomatik
sentez linitelerinde veya kit bazli hazirlanabilmesi ile birlikte
radyoniiklid tedavide kullanilan itriyum-90 ve Lutesyum-
177'nin  teranostik cifti olarak kullanilabilmesinin etkisi
blyuktir. Bu derleme Ge-68/Ga-68 jenerator sistemlerinin
ozellikleri, ~ Ga-68  radyoisaretlemelerinde  kullanilan
bifonksiyonel  selatlari, Ga-68 radyofarmasotiklerinin
hazirlanma sekillerini ve kalite kontrollerini kapsamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Ge-68/Ga-68 jeneratorleri, Ga-68, Ga-68
radyofarmasotiklerin hazirlamasi

Abstract

The short half-life, favourable nuclear decay properties,
convenient availability through [Germanium-68 (Ge-68)/
Gallium-68 (Ga-68)] generators, ease of radiolabeling
through automated synthesis module and kit methodology
and possible combination with Lutetium-177/Yttrium-90 as a
theranostic pair for treatment, the radiometal Gallium-68 is
increasingly used in diagnostic positron emission tomography.
This review discusses the properties of Ge-68/Ga-68
generators, bifunctional chelators that can be efficiently
radiolabeled with Ga-68, the way of preparation of Ga-68
radiopharmaceuticals with their quality control.

Keywords: Ge-68/Ga-68 generators, Ga-68, preparation of
(Ga-68 radiopharmaceuticals

Giris

Ge-68/Ga-68 Jeneratérleri

Galyum-68 (Ga-68), Germanyum-68’in [(Ge-68),
ana radyonuklid] radyoaktif bozunma Urinudir. Ge-
68, kararli Galyum-69 (Ga-69) izotopundan [Ga-69
(p,2n) Ge-68] yuksek enerjili siklotrondan elde edilir.
GUnUmuzde Ga-68 radyoizotopunu elde etmenin en
yaygin ybntemi Ge-68/Ga-68 jenerator sistemleridir. Ge-
68’in 270.93 glinluk yari 6mri bir yila kadar Ga-68 [t1/2
=68 dakika (dk.), %89, EBmaks: 1.899 kiloelektronvolt
(keV), EBmean: 890 keV] erisimini garanti etmektedir
(1). Radyontuklid jenerator sistemlerinde ana ve yavru

radyondiklidleri arasinda yari omur farklarina bagh
olarak gegcici (transient equilibrium) veya daimi, sekiler
(secular equilibrium) denge olusmaktadir. [Molibden-99
(Mo-99)/Teknesyum-99m (Tc-99m)] jeneratérlerinde
radyonklidlerin yari mdarleri arasindaki fark cok blyk
olmadigindan gegici bir denge s6z konusudur. Fakat ana
ve yavru radyoniklidin yari émdrleri arasindaki fark
cok fazla ise aralarinda sekiler denge olusmaktadir
(2). Ge-68 bozunmasi ve Ga-68 birikimi arasindaki
denge iligkisi, Ge-68’in yari dmriiniin Ga-68’inkinden
100 kat daha uzun olmasindan dolayi sekiiler denge ile
tanimlanmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Ge-68 bozunmasi ve Ga-68 birikimi ile olusan sekiler
dengenin grafigi

Ge-68/Ga-68 jenerator sisteminde sekiller dengeye
ilk jeneratér sagimindan (elisyonundan) 14,1 saat
sonra ulagilir. Bu an ayni zamanda maksimum teorik
Ga-68 aktivitesine ulasildigi andir (2). Bu durum ile
birlikte jeneratoriin ilk sagimindan (elGsyon) 68 dakika
sonra jeneratérden maksimum elde edilebilecek Ga-
68 aktivitesinin %50’sine, 4 saat sonra da >%91’ine
ulasilir (Sekil 1). Boylece Ge-68/Ga-68 jeneratoriinin
aktivitesine ve yasina bagli olarakihtiyaganindajenerator
saatte bir veya bir is giini icerisinde 3 kez (dort saatte
bir olacak sekilde) elue edilerek Ga-68 radyofarmasotik
hazirlanmasinda kullanilabilmektedir (3). Ge-68'den
Ga-68 radyoniklidinin eldesi 1950°li yillardan beri
bilinmektedir. Literatlir kayitlarina bakildiginda Ge-
68’den Ga-68’i ayirmanin iki temel yontemi oldugu
gorilmektedir. Bir tanesi sivi-sivi ekstraksiyonu digeri
ise gesitli eluentler ile (alkali, asidik veya kompleksleme
ajanlari) kolondan ekstraksiyondur. ilk Ge-68/Ga-68
jenerator sistemi 1960°h yillarda sivi-sivi ekstraksiyon
yontemine dayanmaktadir (4). Mevcut ilk jenerator
sisteminden Ga-68, Ga-68 etilendiamin tetraasetik
asit kompleksi halinde elde edilmistir ve iyonik fromda
(Ga-68*%) elde edilen Ga-68 isaretlemelerde (Ga-68
radyofarmasétiklerinin -~ hazirlanmasinda)  dogrudan
kullanilamamistir. Ek olarak 1970'li yillarda Tc-99m ve
Flor-18 (F-18) radyofarmasoétiklerinin ortaya cikisi ve
kullaniminin yayginlasmasi Ga-68 radyofarmasotiklerinin
gelistiriimesini yavaslatmistir. Sonraki yillarda
radyokimya alanindaki gelismeler hidroklorik asit (HCI)
icerisinde iyonik formda (Ga-68*3) eldesini saglayan yeni
jenerator sistemlerinin gelistirilmesine yol agmistir (5).
Yeni jenerator sistemleri kolondan Ga-68 ekstraksiyon
yontemine dayalidir. Bu jeneratorlerden elde edilen

68GaCl3 (Ga-68*) radyoisaretlemelerde dogrudan
kullanilarak hedefe yonelik pozitron emisyon tomografi
radyofarmasotiklerinin  gelistiriimesinde  biyik rol
almistir.

Glinimuizde ticari olarak kati matriks (organik veya
inorganik) kolon dolgu maddesinden olusan bircok Ge-
68/Ga-68 jenerator sistemleri bulunmaktadir (Sekil
2). Arastirmalarda kullaniimak Ulzere ilk ticari Ge-68/
Ga-68 jenerator 1990°h yillarda, farmasotik kalitedeki
ilk ticari jenerator ise 2014 yilinda piyasada yer almaya
baslamisir (6). Ticari jeneratorlerin hepsinde Ga-68,
Ga-68* formunda HCI asit (0,01-1M) ile elue edilerek
elde edilmektedir. Ticari jeneratorlerin her birinin
birbirinden farkl belirli 6zellikleri vardir. Jeneratorlerin
performansini; kullanilan HCl konsantrasyonun kimyasal
ayrim 6zgulligu, kolon dolgu maddesinin radyasyona
dayanikhligi ve kimyasal stabilitesi, eluat sterilitesi,
apirojenite, Ge-68 sizintisi (breakthrough), eluent tipi ve
eliisyon profili etkilemektedir (2). inorganik kolon dolgu
maddeleri radyolize karsi daha az duyarli olduklari igin
yaygin olarak tercih edilmektedir.

Su anda, Amerikan Gida ve ilag idaresi (U.S.
Food and Drug Administration - FDA) ve Avrupa ilag
Ajansi (European Medicines Agency) tarafindan klinik
uygulamalarda kullaniimak Gzere TiO, kolon materyalli
2 tane Ge-68/Ga-68 jeneratorinun (GalliaPharm®,
Eckert & Ziegler AG, Berlin, Almanya ve GalliAd®, IRE
Elit, Fleurus, Belcika) pazarlama izni bulunmaktadir.
Dodesigallat ile modifiye edilmis SiO, reginesi iceren
jenerator (GeGant, ITG, Almanya) FDA tarafindan Tip Il
ilag Ana Dosyasi (Type Il Drug Master File) kapsaminda
desteklenmektedir.

Ticari olarak temin edilebilen Ge-68/Ga-68
jeneratorlerinin  ¢cok genel Ozellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Tim jeneratorlerin Ge-68 sizintisi eluatin
%0,001’inden azdir ve eluatlar minimum dizeyde
metalik safsizlik igerir (7).
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Sekil 2. Ticari olarak temin edilebilen Ge-68/Ga-68 jeneratérlerinin
bazilarina 6rnek
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Her ne kadar mevcut jeneratorlerden elde edilen
Ga-68 eluatinin metalik safsizliklar (zZn*?, Sn**, Ti** ve
Fe*3/*) disiik olsa da hala Ga-68 konsantrasyonundan
daha fazladir. +4 degerlikli metallerin Ga-68**'in DOTA
ile radyoisaretlemelerde etkisi olmazken Fe* gibi +3
degerlikli metaller Ga-68* ile yarisarak radyoisaretleme
verimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.

Ge-68/Ga-68 Jenerator Eluat Kalitesi

Eluat hacmi (5-6 mL), dislik Ga-68 konsantrasyonu,
HCl molaritesi, Ge-68 kontaminasyonu, metalik
safsizliklarin  konsantrasyonu gibi jenerator kalitesi
ve karakteristik Ozellikleri Ga-68 ile radyoisaretleme
kimyasini etkilemektedir. Jeneratérlerden dogrudan elde
edilen eluat hacmin radyoisaretlemelerde kullaniimasi,
yiksek miktarda ligand ve yiliksek i1si da inkiibasyon
gerektirmektedir. Dolayisi ile jeneratérden elde edilen
Ga-68 eluatinin  dogrudan radyoisaretlemelerde
kullanilmasi ozellikle yiksek spesifik aktivitede Ga-68
radyofarmasotigi elde edilmesi durumlarinda uygun
olmamaktadir. Mevcut olumsuzluklari gidermek amaglh
Ge-68/Ga-68 jenerattrlerinden Ga-68 eldesi sirasinda
elisyon fraksiyonlamasi, anyon degisim kromatografisi,
katyon  degisim  kromatografisi veya  bunlarin
kombinasyonu olacak sekilde daha kiglik hacimlerde
daha konsantre Ga-68 elde edebilmek adina 6n islemler
uygulanmaktadir (5,8).

Franksiyonlama yonteminde jenerator fraksiyonlar
halinde sagilmaktadir.  Yiksek radyoaktiviteye ait
fraksiyonlar radyoisaretleme sirasinda kullanilir (9). Bu
yontemle azaltiimis hacimde 6nemli miktarda Ga-68
elde edilebilirken 6nemli miktarda da Ga-68 aktivitesi
kaybedilebilmektedir. Diger saflastirma yontemlerine gore
metaliksafsizliktadahafazlaolabilirveradyoisaretlemelerde
daha fazla ligand kullanilmasi gerekebilir.

Tablo 1. Piyasada bulunan Ge-68/Ga-68 jeneratorlerinin

genel ozellikleri

Uretici GMP | Kolon Sagim

materyali | cozeltisi
IRE elit Evet Ti0, 0,1 M HCI
G Evet gﬁtcaadecy' 0,05 M HCl
Eckert & ziegler Evet | TiO, 0,1 M HCl
iThemba labs Hayrr | SnO, 0,6 M HCl
Obninsk cyclotron co Itd Hayir | TiO, 0,1 M HCI
Pars isotopes Hayrr | nano-Sn0, | 1 M HC
Ti0,: Titanyum dioksit, Sn0,: Kalay oksit, HCI: Hidroklorik asit

Anyon degisim kromatografi yonteminde jenerator
>5,5 M HCl asit ile sagilarak Ga-68, [Ga-68Cl,]” formunda
anyon degistirici recine icine emdirilir. Sonrasinda Ga-68,
H,O ile Ga-68* formunda reaksiyon vialine aktarilir (10).

Katyon degisim kromatografisinde ise pozitif yukli
iyonlari baglayan SCX gibi katyon degistirici recineler
jenerator sagim sirasinda kullanilir. Jenerator eluati
icerisindeki metalik safsizliklar (Zn*2, Sn**, Ti** ve Fe*¥/*%)
belirli konsantrasyonlarda aseton kullanilarak saflastirilir
(8). Bu yontemin en biyik dezavantaji son Urlinde
intravendz enjeksiyona uygun olmadigindan dolayi
aseton iceriginin olmamasinin gerekliligidir. Sonraki
calismalarda katyon degisim kromatografisinde sodyum
klorir ¢ozeltisinin daha uygun eluat oldugu gosterilmistir
(2).

Son yillarda jenerator eluatinin konsantrasyonu ve
saflastirilmasi yoninde yapilan galismalara ek olarak
klinik kullanim performansini etkilemeden mevcut
Ge-68/Ga-68 jenerator aktivitesini 3,7 GBq'ye (100
mCi) Olceklendirmenin  mimkin olup olmayacagi
konusunda da calismalar baslamistir (11). Ozellikle
[Ga-68 prostat spesfik membran antijeni (PSMA)-11]
ile prostat kanseri goriintiilemesindeki basari, Ga-68’in
yaygin kullaniminin onlinii agmistir. Artan hasta sayisi,
ya jenerator lUretimindeki artigi ya da yiiksek baslangic
aktivitesine sahip jeneratorlerin Uretimini veya her
ikisini birden gerektirmektedir. Bu durum igin Ga-68'i
dogrudan siklotrondan elde etmek Uzere calismalar
yapilmaya baslanmistir. Fakat radyasyon gilvenligi icin
ozel ayrilmis alanlar, nitelikli personel, yiksek eneriji
tiketimi ve isletme maliyeti gibi gibi bir¢ok teknik ve
mali zorluklar (12) mevcuttur. Hala glinimiizde Ge-68/
Ga-68 jenerator sistemi, Ga-68 eldesinde en glvenilir
ve erisilebilir arag olmaya devam etmektedir. Bugiine
kadar piyasada bulunan Ge-68/Ga-68 jeneratorleri 1,85
GBq’'lik (50 mCi) aktiviteyi gegmemektedir. Bir ¢calismada
Isotopen firmasinin Urettigi 4,04 GBq'lik (109 mCi) Ge-
68/Ga-68 jeneratori kapsamli bir sekilde incelenmistir.
Ayni c¢alismada rutin klinik uygulamalar icin Ga-68
PSMA-11 sentezleri de basari ile gergeklestirilmistir (11).
Bu calismanin neticesinde yiksek aktiviteli jenerator
gelistirme calismalarinin baska firmalar tarafindan da ilgi
gorecegi 6ngorilmektedir.

Ga-68 Selatlari

F-18, Karbon-11, Oksijen-15, iyot-131 gibi organik
radyoaktif izotoplarin aksine, Ga-68* gibi inorganik
radyoaktif  izotoplar  (radyometaller) hedefleyici
molekdllere (ligandlara) kovalent baglar ile baglanamaz.
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Dolayisi ile radyometaller ile konjuge olabilen selatlara
gereksinim vardir. Selatlarin (bifunctional chelators) bir
yandanligandabiryandandaradyometale baglanabilmesi
icin iki yonli isleve sahip olmasi gerekmektedir. ideal bir
selat, kolay sentezlenebilmeli, dusik sicakliklarda ve
notr potansiyel hidrojende (pH) yiksek radyoisaretleme
verimi gosterebilmelidir. Selat baglandigi ligandin
farmakokinetik  6zelliklerini  degistirmemelidir. Her
radyometalin kimyasal 6zelliklerinin farklihgindan dolayi
her radyometale uygun tek bir selat yoktur. Selatlar tim
gereksinimleri karsilasa da klinik uygulamalarda basarisi
garanti edilemez. Selat + metal kompleksinin nihai in
vivo uygulama sirasindaki toplam yiikd, lipofilitesi ve
kararhhg! da ¢ok 6nemlidir.

Ga-68 radyofarmasotikleri, Ga-68’in yari dmrindn
kisaligindan dolayl hastaya enjekte edilmeden hemen
once hazirlanmaktadir. Ga-68*® iyonik formu Ga-68’in
fizyolojik kosullarda en kararli halidir ve bu formda
liganda konjuge edilmis veya serbest halde bulunan
selatlar ile kompleks olusturabilir (13,14). Ga-68* ile
selatin birlesme kinetigi (association kinetics) hizli
olmasi ve reaksiyonun oda isisinda gergeklesmesi tercih
edilir. Diger yandan ise ayrisma kinetiginin (dissociation
kinetics) yavas olmasi istenir (15). Yeni olusan Ga-68-
kompleksleri, hidrolize karsi direngli olmali (kinetik
kararhlik) ve termodinamik stabilitesi yuksek olmali,
kanda ylksek oranda bulunan transferrin gibi ligandlarile
yer degistirmemelidir (16). Son yillarda Ga-68**e yiksek
secicilikle ve kararlihkla kompleksler olusturabilecek
makrosiklik ve asiklik (diz) zincirli yapida birgok selatin
gelistirildigini gormekteyiz. DOTA, DOTAGA, NOTA,
TRAP ve NOPO (Sekil 3) tGzerinde ¢ok ¢alismalar yapilmis
olup, Ga-68 ile termodinamik agidan kararli kompleksler
olusturan siklik selatlara 6rnektir.

Ga-68 radyoisaretlemelerinde oda sicakhginda, notr
pH ve dislk ligand konsantrasyonunda hizli sirede
yuksek radyoisaretleme verimi ve kinetik kararhlik
saglayan asiklik selatlar hala glinimizde de tercih
edilmektedir. HBED-CC, H,dedpa, THP, DFO (Sekil 4)
AAZTA ve DATA bu tip asiklik selatlara 6rnek olarak
verilebilir.

Selat segimindeki cesitlilikGa-68-radyofarmasétiklerinin
yuki ve lipofilitesinde ayarlamalara olanak saglayarak
radyofarmasotigin farmakokinetigi, biyodagilimi, kandan
atihmi dizenlenebilmektedir (17).

Ga-68
Teknikleri

Ga-68 radyofarmasotikleri manuel, otomatik (veya
yari otomatik) sentez Unitesi ve kit kullanilmasi olmak
Uzere Ug¢ sekilde hazirlanmaktadir (1).

Radyofarmasotiklerini  Hazirlama

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Manuel Olarak
Hazirlanmasi

ilk klinik uygulamalarda Ga-68 radyofarmasétikleri,
alaninda uzmanlasmis bdlimlerde manuel olarak
hazirlanip hastalara uygulanmaktaydi. Bu yodntemde,
ilk basta DOTA-ligand iceren reaksiyon c¢ozeltisi Ga-
68 eluati ilave edilerek belli sire ve 1sida Ga-68 DOTA
komplekslesmesi icin inkiibasyona birakilir. inkiibasyon
suresi bitince reaksiyon ¢ozeltisi kati-faz ekstraksiyonu
(SPE) kullanilarak saflastirilir. Saflastirma islemi sirasinda
ilk basta Ga-68 DOTA-ligand (Ga-68 radyofarmasotigi)
kolonda kalir, serbest Ga-68 atiga gider. En son aseptik
kosullarda Ga-68 ligand SPE kolonundan etanol ve
devaminda serum fizyolojik ile steril filtrasyon ile steril
viallere aktarilir (18,19). Bu yontem radyofarmasotigi
hazirlayan personelin hem parmak hem viicut radyasyon
dozunu artirdigi, iyi tGretim kosullarina (GMP) uymadigi,
tekrarlanabilirligi olmadigi, tutarsiz radyokimyasal verim
ve safsizliklara yol actigi igin klinik uygulamalar igin artik
kabul edilemez bir ydontemdir.

GuUnUmuzde klinik oncesi calismalarda ve Ga-68
radyofarmasotik arastirma & gelistirme galismalarinda
reaksiyon parametrelerinin optimizasyonunda tercih
edilmektedir.

Ga-68 Radyofarmasoétiklerinin  Otomatik
Sentez Uniteleri ile Hazirlanmasi

Bir onceki bolimde bahsedildigi gibi klinik 6ncesi
ve klinik arastirmalarda Ga-68 radyofarmasotiklerinin
hazirlanmasi ve hazirlanma kosullarinin optimizasyonu
manuel olarak yapilmaktaydi. Sonraki vyillarda hem
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Sekil 3. Ga-68 radyoisaretlemelerinde kullanilan bazi siklik
selatlarin kimyasal yapisi
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Sekil 4. Ga-68 radyoisaretlemelerinde kullanilan bazi asiklik selatlarin kimyasal yapisi

GMP’nin  gerekliliklerinden hem de
radyasyondan korunmasini saglamak adina Ga-68
radyofarmasotiklerinin hazirlanmasinda  otomatik
modiler sentez  Uniteleri  gelistirilmistir. Ga-68
radyofarmasotiklerinin hazirlanma basamaklari
sentez Unitesi icerisinde uzaktan kontrol edilebilen
yazilim programi ile yonetilmektedir. Otomatik sentez
Unitelerinde Ge-68/Ga-68 jeneratoriniin sagim ve
Ga-68 eluatinin  konsantrasyonu/saflastiriimasi  gibi
kritik islem basamaklari yiksek tekrarlanabilirlikle
gerceklestirilebilmektedir. Sentez sirasinda tim
parametreler kontrol edilir ve veriler depolanir.
Boylelikle hastane iginde kullanilmak lizere hazirlanan
radyofarmasétiklerin denetlenmesi igin ilgili diizenleyici
kurumlara gerekli dokiimantasyon da saglanmis
olmaktadir (20,21). Jenerator eluatinin saflastiriimasi
amach gelistirilen yontemlerin (fraksiyonlama, anyonik
ve katyonik saflastirma) adapte edildigi ve son Urliniin
saflastirilabildigi bircok sentez Unitesi ticari olarak
elde edilebilmektedir. Sentez (nitelerinde Ga-68
radyofarmasoétik hazirlama basamaklari genel olarak
Sekil 5'de 6zetlenmistir.

Ga-68 eluatinin  Avrupa farmakopesinde nasil
olmasi gerektigi tanimlanmistir. Ga-68 eluatinin elde
edilis yontemine gore (siklotron veya jenerator) farkli
saflastirma yontemleri uygulanmaktadir. Jenerator
sistemlerinde kullanilan farkli dolgu maddelerine
gore (organik/inorganik) 0,05-2 M HCl asit Ga-68*¥i,
Ge-68'den ayirmak i¢in kullanihr (2). Kullanilacak HCI
molaritesi ve miktari bilgisi jenerator Ureticisi tarafindan
verilir ve genellikle 5-10 mL arasinda Ga-68 eluati elde
edilir (22). Ga-68 radyofarmasotiklerinin hazirlandigl
otomatik sentez Uniteleri sahip olduklari teknolojiye
gore sabit boru (fixed tubing) veya kaset sistemi seklinde
olabilmektedir. Her ikisisteminde kendiigerisinde avantaji
ve dezavantaji vardir. Sabit boru sistemine dayali sentez
Unitesinin kullanimi daha esnektir. Radyoisaretleme

personelin

kosullarinin optimizasyonu sirasinda parametreler daha
kolay degistirilir, sarfiyat malzemelere ihtiya¢ daha
azdir ve daha uygun maliyetlerde radyofarmasotik
hazirlanabilmektedir  (23). Belirtilen avantajlarinin
yaninda hazirlanan radyofarmasotigin  sterilitesini
saglamak ve korumak icin her sentez sonrasinda ek
Ozel yikama ve dezenfeksiyon prosediirleri gereklidir.
Ayni sentez Unitesinde farklh radyofarmasotikler gapraz
kontaminasyon riskinden dolayi hazirlanamazlar.
Dolayisi ile tubing sistemine dayali otomatik sentez
Uniteleri ginimuzde sikhkla radyofarmasotik arastirma
& gelistirme ve klinik oncesi radyofarmasétiklerin
hazirlanmasinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Kaset
sistemine dayalisentez tinitelerindeilgili radyofarmasotik
hazirlanmasinda steril, apirojen tek kullanimlik kasetler
kullaniimaktadir. Bu nedenle hem mikrobiyolojik hem de
capraz kontaminasyon riski ortadan kalkarak mevcut iyi
Uretim uygulamalarinin gerekliliklerine uyum saglanir.
Farkli radyofarmasotikler yalnizca kaseti degistirerek
hazirlanabilmektedir (24). Fakat kasete dayali sentez
Unitelerinin de bazi dezavantajlari vardir. Sabit boru
yontemi gibi sentez parametrelerini degistirmede
esneklik yoktur. Radyofarmasotik hazirlanmasinda
kullanilan tek kullanimlik kasetlerin géz ardi edilmeyecek
bir maliyeti vardir ve kaset Ureticilerine bagimlilik
s6z konusudur. Yeni kaset sistemlerinin gelistirilmesi
blylik Ol¢iide pazarlanabilirligine baglidir. Gliniimizde
NET’lere, prostat kanserine ve kemokin reseptorlerine
hedefli Ga-68 radyofarmasétiklerinin hazirlanmasi igin
piyasada bulunan her sentez (initesine uyumlu tek
kullanimlik kasetler bulunmaktadir.

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Liyofilize Kit
Kullanilarak Hazirlanmasi

Hasta hacmi az olan Nikleer Tip departmanlarinda
Ga-68  radyofarmasotiklerinin  otomatik  sentez
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1 2
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Sekil 5. Otomatik sentez Unitlerinde Ga-68 radyofarmasotik hazirlama genel basamaklari

Uniteleri ile hazirlanmalari kolayca erisemeyecekleri
alt yapr yatinmini gerektirmektedir (sicak hicreler,
sentez moddilleri, kalite kontrol ekipmanlari vb). Bu
durum ekonomik olarak Ga-68 pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli  tomografi  gorintilemenin
yaygin kullanimini engelleyici faktordir. Dolayisi ile son
yillarda Ga-68 radyofarmasétiklerinin hazirlanmasinda
kit bazli formilasyonlarin gelistirilmesine ilginin arttigini
gormekteyiz. Bir kit belirli bir radyofarmasoétigin
hazirlanmasi icin tasarlanmis ©6nceden paketlenmis
steril, liyofilize bilesenler (hedefleyici molekil veya
ligand, tampon, gerektiginde indirgeyici ve stabilize edici
madde) olarak tanimlanmaktadir.

Ga-68 radyofarmasoétikleri igin kit formulasyonu
gelistirilmesi Tc-99m radyofarmasotikleri icin
gelistirilenden daha zorlu bir istir. Nedeni ise Ge-68/Ga-
68 ile M0-99/Tc-99m jeneratorlerinden elde edilen eluat
farkhhgidir. GUndmiz Nikleer Tip departmanlarinda
ticari olarak bulunan tiim Mo-99/Tc-99m jeneratérlerinin
kolon materyali Aliminyum Oksit’dir ve normal serum
fizyolojik (%0,9 NaCl) c¢ozeltisi ile Tc-99m elde edilir.
Jeneratér eluati, Tc-99mO,, radyoisaretleme sirasinda
liyofilize kit icerisine eklendiginde kit iceriginde dnemli
bir pH degisikligine neden olmaz. Bu nedenle Tc-99m
kitlerinde hacim veya jeneratorlere 0zgl degisiklik
yoktur. Klinik uygulamalar icin temin edilen bir Tc-99m
kiti kullanilacak M0-99/Tc-99m jenerat6riiniin markasina
bakilmaksizin tim jeneratérler ile dinya capinda
kullanilabilir. M0-99/Tc-99m jeneratorlerinin  aksine
ticari olarak temin edilen Ge-68/Ga-68 jeneratorleri
yuksek hacimde (5-10 mL) farkli molaritede HCI asit
(pH 1-2) ile sagilirlar. Ga-68 kimyasi pH’a ¢ok duyarlidir.
Dolayisiyla Ga-68 radyofarmasdétik hazirlamalarinda
Ga-68* iyonunu stabilize etmek ve belli pH araliginda
tutmak icin uygun tampon c¢ozeltiyi formile etmek
gerekir. Kullanilacak tampon ¢ozeltisi radyoisaretleme

sirasinda Ga-68*iyonu ile zayif kompleksler olusturarak
Ga-68 kolloid olusumunu engellemektedir. Ek olarak
radyoisaretleme isleminin belirli pH arasinda (pH 3-4)
kalmasini saglamaktadir. Liyofilizasyon veya dondurarak
kurutma islemi bu kitlerin Uretiminde ¢ok 6nemli bir
adimdir. islem sirasinda iriin molekiillerinden su ve
nem giderilerek kuru bir toz elde edilir. Boylelikle Griin
stabilitesi artar, raf mri uzar, kolay depolanir, transport
kolaylasir ve liyofilize kit radyoisaretleme sirasinda
sulu c¢ozeltide c¢oziinmeye hazir hale gelir. Liyofilize
kit formilasyonlarinda kullanilan ligand miktari,
tampon ¢ozeltinin pH’1 kadar Onemlidir. Cok fazla
ligand kullaniimasi ¢ozlndrlik ve hedef resedptorlerin
doyurulmasina yol agarken az kullanildiginda ise dusik
radyokimyasal safliga neden olmaktadir. GUnimuzde
gelistirilen Ga-68 kitlerin ¢ogu kullanilan jenerator
sistemine uygun sekilde valide edilmistir. Ga-68 ile
radyoisaretleme sirasinda pH’in 3-4 arasinda olmasi
istenmektedir. Dolayisi ile farkli jeneratorlerden farkh
hacimlerde Ga-68 eluati elde edildiginden Ga-68 kitleri
cogunlukla ligand ve tampon ¢ozeltisi olmak lizere 2
flakon icermektedir. Ticari olarak temin edilen kitlerde
kullanilan ligand miktarina gore tekli hasta dozu veya
coklu hasta dozu hazirlanabilmektedir.

Ticari kitlere 6rnek olarak néroendokrin timérlerin
gorintilenmesinde kullanilan  Ga-68 DOTA-TOC’un
(Somakit TOC®, Novartis) Galliapharm® (Eckert & Ziegler,
Bazel, isvicre) ve GalliAd” (IRE Elit) jeneratérlerinden
hazirlanmasi verilebilinir.

SomaKit TOC kiti iki adet flakon icermektedir. Flakon
1, 40 pg ligand, flakon 2 ise pH ayari icin tampon ¢ozeltisi
icermektedir. GalliAd ve GalliaPharm jeneratorleri
SomaKit TOC kitlerinden  radyoisaretlemelerde
kullanilmasi i¢in onayhdir. Ga-68 DOTA-TOC, Galliapharm
jeneratorinden (maksimum; 1,110 MBq) 3 basamakta
hazirlanmaktadir (Sekil 6). ilk basamakta jeneratérden
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elde edilen Ga-68Cl, (5 mL, 0.1 N HCI) liyofilize halde
ligand ve yardimci maddelerin bulundugu flakon 1
icerisine aktarilr. Devaminda flakon 2 igerisinde bulunan
0,5 mL tampon ¢ozeltisi flakon 1 icerisine aktarilir. Son
islemde ise son karisim 95 °C’de 7-10 dk. inkiibasyona
birakilir. Bir diger 6rnek olan NETSPOT kiti 2016 yilinda
FDA tarafindan Ga-68 DOTA-TATE hazirlanmasinda
kullanilmak Uzere onaylanmistir. NETSPOT kiti de
SomaKit TOC gibi 2 flakondan olusmaktadir. Sadece
Galliapharm  Ge-68/Ga-68  jeneratori  NETSPOT
kitleri icin onay almistir ve hazirlanisi SomaKit TOC’a
benzerdir. Fakat kullanilan jenerator farkhhgindan dolayi
kullanilacak tampon ¢ozelti miktari kullanilan jeneratére
gbre ayarlanmaktadir.

Ga-68 DOTA-TOC/DOTA-TATE liyofilize kitlerden
hazirlandiginda Ga-68 jenerator eluatinin ve son Grindn
saflastirilmasina gerek yoktur. Hazirlama ve kalite
kontrol islemleri 20 dk. igerisinde tamamlanir (19).
Ayni radyofarmasotikler tam otomatik sentez lnitesi ile
hazirlandigunda >30 dk. gerekmektedir.

Prostat kanseri goérintilenmesinde GMP uyumlu
ilk liyofilize kit TLX591-CDx (illumet) adi ile Telix firmasi
tarafindan piyasaya sUrilmustir. Eckert & Zeigler, IRE
and ITG firmalarina ait jeneratorlere uygun 3 farkli
konfiglirasyonda 1 hasta dozluk hazirlanmak (zere
gelistirilmistir. lllumet kiti, Ga-68 eluati, tampon ¢ozeltisi
ve ligand (PSMA-11) icin olmak lzere 3 farkli flakondan
olusmaktadir ve tek bir islemle hazirlanamamaktadir.
PSMA-11 ligandi Ga-68 radyoisaretlemelerinde sik
kullanilan DOTA selatiyerine HBED-CC selatiigcermektedir.

Son vyillarda Ga-68 PSMA-11 hazirlanmasi icin GMP
ile uyumlu tek flakonlu, tek bir islem ile hazirlanabilen
isoPROtrace-11 kiti (ISOTOPIA, Isotopia Molecular
Imaging Ltd, Israil) gelistirilmistir. Kit Eckert & Ziegler
jeneratord ile kullanilmaktadir ve her bir vialden 3 hasta
dozu ¢ikmaktadir. Ga-68 PSMA-11 ile prostat kanseri
gorintilenmesindeki klinik basari PSMA-11’de bulunan
HBED-CC disinda baska selatlar ile yapilan calismalari da
devaminda getirmistir.

Yapilan bir ¢alismada tris (hydroxypyridinone), THP,
selatinin (Sekil 7) oda isisinda, notral pH’da yuksek
radyokimyasal saflik ve verimde Ga-68 ile kompleks
oldugu belirlenmistir (25). Young ve ark. (26) ile
PSMA'nin tek bir adimla Ga-68 ile isaretlenebilmesi igin
THP-PSMA'y liyofilize kit formilasyonunu hazirlamistir.
Kit icerigini sodyum bikarbonat, sodyum fosfat
monobazik, sodyum fosfat dibazik heptahidrat ve THP-
PSMA (40 pg) icermektedir. Ga-68 radyoisaretleme
islemi Eckert & Ziegler veya IRE Elit jeneratorleri ile
yapilabilmektedir. THP-PSMA’'nin Ga-68 ile 5 dk./da oda
isisinda (pH 6-7) decay-corrected radyokimyasal verimi
>%95 olarak bulunmustur. Gelistirilen kit ile Ge-68/Ga-
68 jenerator eluati dogrudan (herhangi bir 6n isleme
tabi tutulmadan) kite ilave edilerek ve son Urinin
SEP-PAK gibi kartus kullanilarak saflastiriimasina gerek
kalmadan hazirlanabilmektedir (Sekil 8), GMP uyumlu
Ga-68 THP-PSMA'nIn tek islem ile ticari olarak GalliProst
(ROTOP Pharmaka GmbH, Dresden, Almanya) kitinden
hazirlanmasini gostermektedir.

1 2
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68Ge/%8Ga
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HCl

Liyofilize
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tampon ¢ozeltisi
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Sekil 6. GalliaPharm jeneratori ve Somakit TOC kiti kullanilarak Ga-68 DOTA-TOC hazirlanmasi
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HBED-CC
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Sekil 7. PSMA ligandi ve liganda HBED-CC ile THP selatlarin
baglanma yeri
PSMA: Prostat spesfik membran antijeni

Ga-68
yontemi diger yontemlere gore ucuzdur, islem siresi

Kit temelli radyofarmasotik  hazirlama
kisa ve basittir, nihai Grln saflastirmasina gerek yoktur,
dolayisi ile nihai Urlin etanol icermez ve nihai Griin
diger yontemlere gore daha kiicliik hacimlerde elde

edilir. Belirtilen avantajlarinin yaninda dezavantajlari
radyasyona maruziyetin fazla olmasi, diger yontemlere
gore ylksek miktarda ligand icermesi gerekliligi, eluat
saflastirma basamagi olmadigi icin yiksek kalitede Ge-
68/Ga-68 jenerator kullaniimasi gerekliligi  seklinde
Ozetlenebilir (3). Kleynhans ve ark. (27) bir calismasinda
Ga-68 PSMA-11'y1 kaset bazli tam otomatik sentez
Unitesinde hazirladiklarinda 274 Euro’ya, in-house
Uretilen kitle hazirladiklarinda ligand da dahil 10 Euro'ya
elde ettiklerini belirtmislerdir. Baska bir calismada ise
Ga-68 RM2’i kaset sisteminde 282.1 Euro’ya, manuel kit
formilasyonunda 65.7 Euro'ya hazirladiklari belirtilmistir.
Hatta kit formulasyonunda daha kisa stirede daha yliksek
radyoisaretleme verimi elde ettikleri i¢in en az 2 hastaya
enjeksiyonluk doz ¢iktig belirtilmistir (28). Fakat yuksek
hasta hacmine sahip blylk merkezlerde, radyasyon
glvenligi ve GMP uyumluluk ile yeni kesfedilmis
ligandlarin klinige gegisini hizli saglamasi agisindan hala
otomatik sentez Uniteleri daha avantajli olabilmektedir.
Kit bazli radyofarmasotikler yalnizca klinik etkinligi
gosterilmis ligandlar icin  gelistirildiginden dolayi
formilasyon gelistirme siireci ve ticarilesme siiresi daha
uzun olabilmektedir.

Sonug olarak yapilan klinik ¢alismalarda ve rutin
uygulamalarda Ga-68 radyofarmasaétiklerinin hazirlama
prosedirlerini kolaylastirmak adina kurumlarin birgok
konuda detayli bilgiler vermeleri énemlidir. Bu bilgiler
arasinda Ga-68 radyofarmasotik hazirlanmada kullanilan

@

F’RGE}‘F‘SGB
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HCI

Oda 1s151, 5dk

— | @

®8Ga-Radyofarmasétigi

Sekil 8. Tek flakon GalliProst kiti (ROTOP Pharmaka GmbH, Dresden, Germany) ve Ga-68 THP-PSMA hazirlanisi
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yontem (manuel, sentez Unitesi, kit), eger ticari bir
sentez Unitesi veya kit kullaniliyor ise markasi, kullanilan
Ga-68 eluatinin hacmi, HCl asit molaritesi, kullanilan
tampon ¢ozeltisinin molaritesi, miktari, adi, reaksiyon
pH’1, kullanilan peptit veya ligand miktari, reaksiyon isisi,
suresi, radyokimyasal verimi (decay corrected and non-
decay corrected), toplam sentez siresi (siklotron veya
jeneratorden Ga-68 elde ettikten sonra), gériinen molar
aktivite (apparent molar activity) sayilabilir (1).

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Kalite Kontrolleri

Hastaya uygulanacak nihai radyofarmasotigin
hazirlanma yontemi ne olursa olsun (manuel, otomatik
veya kit bazll)) mutlaka ilgili mevzuat veya farmakope
tarafindan verilen tim o6zgullikleri karsilamahdir.
Avrupa Farmakopesi'nde Ga-68 ile alakal olarak 3 adet
0zglil monograf bulunmaktadir. Bunlar: “Gallium-68
for radiolabelling”, “Galliumedotreotide solution for
injection” ve “Gallium (Ga-68) PSMA-11 injection” dur.
Yaygin olarak Ga-68 DOTA-TOC ve Ga-68 PSMA-11 olarak
bilinen radyofarmasaétikler icin Avrupa Farmakopesi’'nde
bulunan 6zgullikler Tablo 2’de 6zetlenmistir (1).

intravendz uygulanan Ga-68 radyofarmasétiklerinin
partikiil icermesi istenmez. Avrupa Farmakopesi’'nde
Onerilen test yontemi gorsel incelemedir. Analiz sirasinda
gozlerin ve ellerin alacagl radyasyonu azaltmak adina
test edilecek vialin 151k demetine dogru uzun masalar

ile tutulmasi ve kursun cam arkasindan vialin yavasca
calkalanarak gorsel teste tabi tutulmasi onerilmektedir
(29). Radyokimyasal taninirlik (radiochemical identity)
ve safsizlik testleri ile serbest/kolloidal Ga-68 miktarlari
radyo-yiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)
ve ITLC kullanilarak gergeklestiriimektedir. Kolloidal
Ga-68 ayrica bitmis Uriinin Karbon-18 (C-18) kartuslari
ile saflastirlmasi sirasinda kartusta kalan aktivitenin
hesaplanmasi yolu ile de tespit edilebilmektedir. Bir
Ge-68/Ga-68 jeneratorin radyontklidik safligi tedarikgi
tarafindan test edilmektedir. Jeneratdor kullanimda
oldugunda, belirli araliklar ile herhangi bir Ge-68 atilimi
olup olmadigini belirlemek igin yiiksek saflikta germanyum
dedektori iceren gamma spektroskopisi ile firma
tarafindan diizenli olarak kontrol edilmesi 6nerilmektedir.
Gama spektreskopisinde kalite kontrol yapmak igin Ga-
68 eluatinin en az 48 saat bozunmasina izin verilmelidir.
Ga-68 radyofarmasotiklerinin hazirlanmasinda radyolizi
onlemek veya C-18 kartuslarindan son Urini elde
etmek adina etanol kullaniimaktadir. Son Grlnin
maksimum etanol icerigi %10 veya 2,5 g/doz olmalidir.
Etanol icerigi gaz kromatografisi (GC) kullanilarak kesin
olarak tespit edilebilmektedir. Her laboratuvarda GC’si
olamayacagindan sentez sonunda bitmis iriin hacmine
gore etanol miktari teorik olarak hesaplanabilir veya
baska bir laboratuvar tarafindan GC ile analiz edilebilir.
Bazi ligandlar vyiksek miktarlarda kullanildiginda
farmakolojik etkiye veya toksik etkiye yol agabilmektedir.

Tablo 2. Ga-68 DOTA-TOC ve Ga-68 PSMA-11'in Avrupa Farmakopesi'ndeki spresifikasyonlar

Test Ga-68 DOTA-TOC

Ga-68 PSMA-11 Yontem

Goérlinus Berrak, renksiz Berrak, renksiz Gorsel
pH 4 ve 8 arasl 4 ve 8 arasl pH kagidi
Endotoksin <175L.E.JV (maks. doz/mL) <175L.EJV (maks. doz/mL)

Radyokimyasal taninirlik ve

-68 <0
radyokimyasal safsizlik Ga-68 <03

<02

Serbest Ga-68-Cl,

Genel safligin >%91 olmasi Kolloidal

Genel safligin >%91 olmasi
Kolloidal Ga-68< %3, Serbest Ga- | TLC
68-Cl, <%2

0,511 MeV, 1,077 MeV, Toplam pik

Radyondklidik taninirhk

1,022 MeV,
62-74 dk

0,511 MeV, 1,077 MeV, Toplam pik
1,022 MeV, 61-75 dk

Gamma spektroskopisi ve
yart 6mur

Radyontklidik saflik

Ge-68<9%0,001

Ge-68<9%00,001

Gamma spektrometri

Kalinti cozliculer

Etanol maks. %710 (V/V) veya 2,5 g/doz

Etanol maks. %10 (V/V) veya 2,5
gldoz

Gaz kromatografisi

Kimyasal saflik

Edotreotide, Galliumedotreotide ve
digerleri <50 ug/V, HEPES <200 ug/V

PSMA-11, Gallium PSMA-11, ve
digerleri <30 pg/V. HEPES <500
ug/v

HPLC 220 nm (DOTA-TOC),
HPLC 280 nm (PSMA-11), TLC
(HEPES)

Sterilite

Steril

Steril

Membran filtrasyonu

Ga-68: Galyum-68, pH: Potansiyel hidrojen, maks.: Maksimum, MeV: Elektronvolt, HEPES:

4-(2-hidroksietil)-1-piperazineetansulfonik asit, TLC: Total akciger kapasitesi
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Dolayisi ile kimyasal saflik analizi boyle durumlarda
mutlaka gergeklestirilmelidir.

Ga-68 radyofarmasétiginin raf omrinit fiziksel
ve kimyasal islemlerden sonra kararli kalabilmesi
belirlemektedir.Budurumigin oksidasyon kadar radyolitik
parcalanma da 6nemli faktorler arasindadir. Askorbik
asit ve/veya etanol gibi stabilizat6érler uygun bir raf 6mr
saglamak adina kullanilabilmektedir. Son Griiniin (serum
fizyolojik veya %10 etanol + serum fizyolojik icerisinde)
raf omru kararhhg 4 saat boyunca belirli araliklar ile oda
isisinda bekletilerek HPLC analizleri ile tespit edilebilir.
Ayrica 4 °C’de stabilite testleri 6nerilmektedir. Test
sirasinda radyoliz tespit edilir ise son (rliine askorbik
asit veya gentisik asit radyoliz siddetini azaltmak adina
eklenebilir (30).
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Radyofarmasotikleri
Lutetium-177: Production and Radiopharmaceuticals
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Lutesyum-177 (Lu-177), uygun fiziksel Gzellikleri nedeniyle
tedavi ve goriintiileme olanagi sundugu icin Nukleer Tipta
son yillarda ¢ok kullaniimaya baslanmis bir radyoizotoptur.
Bu derlemede, Lu-177'nin lretim ydntemleri, kimyasi ve
yaygin kullanilan radyofarmasotikleri 6zetlenmistir. Yeni Lu-
177 radyofarmasotikleriyle ilgili arastirmalar genisledikge
ulasilabilirliginin artacadl ve pek cok radyofarmasotigin
regiilasyon asamalarini gecerek ruhsath olarak hasta
kullanimina sunulacagi tahmin edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lutesyum, lutesyum-177, lutesyum
kimyasi, lutesyum radyofarmasotikleri

Abstract

Lutetium-177 (Lu-177) is being widely used in nuclear
medicine due to its physical properties suitable for therapy
and imaging. In this review production methods, fundamental
chemistry and common radiopharmaceuticals of Lu-177
is presented. As research on Lu-177 radiopharmaceuticals
expand; it is predicted that availability of Lu-177 will increase
and new Lu-177 radiopharmaceuticals will go through
regulatory steps to be registered and made available for
patient use.

Keywords: Lutetium, lutetium-177, chemistry of lutetium,
lutetium radiopharmaceuticals

Giris

Lutesyum nadir toprak elementler grubundandir.
Bu grup “Lantanitler” veya “Lantanoidler” olarak da
adlandirilir ve periyodik tablonun {glncli grubunu
teskil ederler (1,2). Bu serinin en agir elementi olan
Lutesyum’un 35 izotopu vardir. Lutesyum dogada
Lutesyum-175 (Lu-175) ve Lutesyum-176 (Lu-176)
(%97,4 ve %2,6) karisimi olarak bulunur. Lu-176 kararli
sayllabilecek kadar uzun yari omirli bir radyoaktif
izotoptur (3,76x10° wyil). Lutesyum grubun diger
elementleri gibi en ¢ok +3 oksidasyon seviyesinde bilesik
yapar. Lutesyum klor(r (LuCl,) de bu bilesiklerden biridir.
Molekil agirhigi 283,294 gramdir.

Lutesyum-177 (Lu-177) vyant omrd 6,65 gin
olan radyoaktif bir izotoptur. Beta () emisyonuyla
bozunarak, kararli Hafniyum-177’yi (Hf-177) meydana
getirir. Maksimum enerjileri 497 kiloelektron (keV)
(%78,6), 384 keV (%9,1) ve 176 keV (%12,2) olan B

yayimina ek olarak 113 keV (%6,2) ve 208 keV (%11)
enerjilerinde gama (y) 1simasi da yapar. B isinlarinin
yumusak dokudaki giriciliginin 670 um olmasi nedeniyle
cevre dokuyu etkilemeden kiigik timor ve metastazlara
(<3 mm) lokalize olabilir. y enerjisi seviyesinin tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi goriintiilemeye uygun
olmasi tedavi sonrasi biyodagihmi gérintilemeye ve
goriintllerden vyararlanarak dozimetre hesaplarinin
yapilmasina olanak vermektedir. Bu 06zelliklerinden
dolayr Lu-177 Nukleer Tipta kullanimi yayginlasan bir
radyoizotop olmustur (3).

Elde Edilmesi

Lu-177, reaktdrde Lu-176 veya iterbiyum-176’nin (Yb-
176) notronla isinlanmasiyla dretilen bir radyoizotoptur.
En az 10 n/cm?/sn n6tron akisina sahip bir reaktérde
yiksek verimle, 6zgil aktivitesi yiksek Lu-177 elde
etmek mumkdandar (4).
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Lu-176 (n, y) Lu-177 Direkt Metod

Yb-176 (n, y) Yb-17785Lu-177  indirekt Metod

Her iki yontemde de uygun miktarda ham madde
kuvars ampullere koyulup agzi isiyla kapatildiktan
sonra Isinlanmasi i¢in uygun akidaki reaktorlere
gonderilir. Kuvarsin segilme nedeni termal ve radyasyon
dayanikhliginin yani sira metal kontaminasyonuna yol
acmamasidir. Reaktordeki 1sinlamadan sonra ampul
ortama istenmeyen metallerin girmesini engelleyecek
sekilde mekanik olarak kirilarak igindeki aktivitenin
tamami alinir. Bir dizi ayirma ve saflagtirma islemleri
sonucu Lu-177 triklorir formunda elde edilir ve cesitli
molekdllerin isaretlenmesinde kullanilir.

Direkt metotta Uretim sadece hedefin uygun
sivi ortama alinmasiyla basit ve hizlh bir sekilde
gerceklestirilebilir. Bu vyolla elde edilen Lutesyum
“Carrier Added-CA” olarak anilmaktadir. Lu-176 dogada
%2,6 oraninda bulundugu icin bu yoéntemde kabul
edilebilir bir 6zgul aktiviteye ulasabilmek amaciyla
zenginlestirilmis (>%70) Lu-176 oksit kullaniimaktadir.
Nikleer reaksiyonun kesiti yeterince biylk oldugundan
tipik bir Gretimde kullanilan hedef miktari oldukga
duslktur. Reaktoriin akisina bagli olarak 25-100 pg Lu-
176’nin 1sinlanmasiyla 37 gigabekerel (GBq) Lu-177 elde
edilebilecegi bildirilmektedir (5). Bu isinlamada Lu-176
(n,y) Lu-177 reaksiyonuyla birlikte meydana gelen Lu-
176 (n,y) Lutesyum-177-m (Lu-177m) yan reaksiyonunun
ve dolayisiyla 160,4 giin yari 6mre sahip Lu-177m
radyonuiklidik  safsizhginin  olusmasini  engellemek
mimkin degildir. Radyofarmasétik hazirlanmasinda bu
radyoizotop Lu-177’ye benzer sekilde liganda baglanacak
ve insan vicudunda ayni dokuda tutulacak ama c¢ok
daha uzun siire burada kalacaktir. Radyofarmasotigin
metabolize olmasi durumunda ise Lu-177m’nin serbest
hale gecerek kemikte tutulmasi veya bobrek yoluyla
atilmasi s6z konusu olabilir. Hastanin fazladan alacagi
radyasyon dozunun (%0,01-0,02) ihmal edilebilir
seviyede olacagl hesaplanmis olmakla birlikte (6-
8) radyoaktif atik yonetiminde yaratacagl sorunlar
nedeniyle bu safsizhigin miktari sinirlanmahdir (9-11).
Avrupa Farmakopesi’'nin (European Pharmacopoeia-
EP) ilgili monografinda bu limit toplam radyoaktivitenin
%0,07’si olarak belirtilmistir (12).

indirekt metotta vyiiksek Yb-176 zenginlestirme
oranina sahip (genellikle >%98) ham maddenin
kullanilmasina ragmen; elde edilen “Non-Carrier Added
- NCA” Lu-177’yi 1sinlama sirasinda meydana gelen
radyoniklidik safsizliklardan arindirmak ise oldukga

karmasiktir. Bu maksatla iyon degisim kromatografisi,
solvent ekstraksiyonu, ekstraksiyon kromatografisi
ve elektrokimyasal yontemler gibi cesitli yollar veya
bunlarin kombinasyonlari kullanilmaktadir (4,13-17).

Bu yontemde Uretim verimi oldukca disiik oldugu
icin mikroskopik duzeydeki lutesyumu makroskopik
dizeydeki iterbiyumdan ayirmak ve yliksek aktivitelere
ulasmak oldukga glictlir, zaman alicidir ve ¢ok miktarda
radyoaktif atikla sonuglanir. Ayrica zenginlestirilmis
Yb-176 hedef pahali bir ham madde oldugu igin tekrar
kullanim amaciyla safsizliklardan arindirilarak geri
kazanimislemlerinin de gergeklestirilmesi gerekmektedir
(4,18,19). Bu zorluklara ragmen, radyonuklidik safsizlik
oraninin ihmal edilebilir seviyede olmasi ve direkt
yonteme kiyasla ¢ok daha yliksek 6zgll aktivite elde
edilebilmesi ve buna bagli olarak raf 6mriiniin daha uzun
olmasi nedeniyle tercih edilen tretim yontemidir.

Safsizliklar

isaretlenmis molekiilin medikal kullanimi igin
[Lutesyum-177 (lll) klortr (Lu-177 CI3)]'in uygun
uygun bir 6zgil aktivitede olmasi 6nemlidir. Clnki
isaretlenecek molekillerin hedefledigi enzim, reseptor,
antijen gibi biyolojik vyapilar viicutta az miktarda
bulunur. Ozgiil aktivitenin “séz konusu elementin birim
kitlesi basina dusen radyoaktivite miktarinin Bg/mg
veya Bg/mol cinsinden ifadesi” olarak tanimlandigi
gbz oOnlnde bulunduruldugunda (20) isaretleme
sirecinde ortamda Lu-177 ile rekabete girecek, kararli
veya kararsiz, baska lutesyum izotoplarinin bulunmasi
istenmeyen bir durumdur. Reaktordeki isinlama prosesi
sonucu olarak elde edilen Lu-177 iginde bir miktar Lu-
175 ve Lu-176 (direkt mettotta ayrica az miktarda Lu-
177m) olmasi kaginilmazsa da uygun 06zgll aktiviteyi
elde etmek icin optimum kosullar saglanabilir. N6tron
yakalama o6zellikleri, hedefteki safsizliklar, yan niikleer
reaksiyonlar, hedefin yanma durumu, i1sinlama sonrasi
islemler ve sogutma siiresi gibi parametreler 06zgiil
aktiviteyi belirler. Her iki yontemle de isaretlemeye
uygun oOzgll aktiviteyi elde etmek mimkiin olmakla
birlikte, indirekt yontemle ¢ok daha yilksek degerlere
ulasilabilmektedir. isaretlemeye uygun Lu-177 Cl,
¢Ozeltisinin ozellikleri ve kalite kontrol yontemleri EP’de
verilmistir (12). Ozgll aktivitenin yiiksekligi ayrica,
radyofarmasotik hazirlanmasinda kullanilacak ligand
miktarinin da az olmasini sagladigindan hastanin bébrek
fonksiyonuna yapacagi etki de goreceli olarak dislk
olacaktir (4,15,21,22).

Lutesyum (Ill) klordr (LuCl,) +3 degerlikli lutesyum
iceren bir inorganik bilesiktir. LuCl, icinde bulunan
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veya ortama herhangi bir sekilde giren bakir, demir,
kursun, cinko, kalsiyum ve aluminyum gibi metal iyonlari
isaretleme esnasinda rekabet dolayisiyla baglanma
veriminidislrecegiicin bu safsizliklar da, EP’de belirtilen,
distk seviyelerde olmalidir (4,23).

Toksisite calismalarinda, l¢ ay sireyle ginde 20
ug kararli lutesyum verilen kisilerde (toplam 1.800 pg)
herhangi bir olumsuz durum goriilmediginden hareketle
radyonuklid tedavi dozuyla (genellikle <7,4 GBq)
hastaya verilecek 2-3 pg lutesyum miktarinin, tamami
in vivo olarak serbest hale gecse bile, toksisite agisindan
endise yaratacak bir seviyede olmayacagi aciktir (4,5).
Ayrica, cesitli Lu-177 radyofarmasotikleri enjekte
edilen hastalarin kan ve idrarinin yiksek performansli
sivi  kromatografisi  analizinde radyofarmasétigin
bltlnluginin bozulmadan atildig1 gdsterilmistir (24).

Literatlirde, Lu-177 DOTATATE yerine, uygun sicakligin
saglanamamasi nedeniyle, liganda baglanmayan 7,4
GBq LuCl, enjekte edilen bes hastayla ilgili bir bildiri
yer almaktadir. Hastalarin aldigi efektif radyasyon dozu
4,5 Sv, kemik iligi dozu 14,6 Gy olarak hesaplanmis ve
hastalarin hepsinin ¢ok ciddi sonuglarla karsilastig
bildirilmistir. Benzer bir durumun olmasi veya liganda
bagl lutesyumun in vivo olarak serbest hale ge¢cmesi
ihtimaline karsi tedavi 6ncesi hastaya dietilen triamin
tetraasetik asit (DTPA) veya benzeri bir selat ajani
verilmesi 6nerilmistir (25).

Lu-177 bozundugunda meydana gelen Hf-177 dogada
bulunabilen kararli bir izotoptur ve insan viicuduna su,
gida veya hava yoluyla, az miktarda da olsa, girebilir.
Lu-177 ile hazirlanan radyofarmasotiklerle tedavi
goren hastalarda da bir miktar hafniyum bulunacagi
ongorilebilir ama 2-3 pg gibi kiigiik bir miktarda olacagi
ve isaretleme islemlerinde lutesyum ile rekabete
girmedigi icin baglanma verimini etkilemeyen bir
element olarak degerlendirilmelidir (23,26,27).

Yuksek radyoaktiviteli Lu-177 radyofarmasétiklerinin
radyolize ugramasini engellemek amaciyla isaretleme
sirasinda ortama bazl serbest radikal yakalayicilar
(askorbik asit, gentisik asit, etanol, metiyonin vb.)

eklenebilir.  Bu bilesiklerin, lutesyumun liganda
baglanmasini etkilemedigi gosterilmistir (28,29).
Lu-177 Kimyasi
Lutesyum (+3) kiglik molekillerin, peptitlerin,

proteinlerin ve antikorlarin radyoaktif isaretlenmesine
uygundur. Lu-177’nin fiziksel yart dmrinin (6,65 giin)
isaretleme, saflastirma, kalite kontroli ve lojistigi
gibi islemlere izin verecek; ayrica isaretli antikorlarin

hedefe ulasmadaki yavas kinetigini de tolere edecek
seviyede olmasi 6nemli bir tedavi radyoniklidi olarak
yayginlagsmasina yol agmistir.

Radyoaktif metale baglanabilecek bir selatlama ucu
ve peptide kovalent olarak baglanmayi saglayan bir
fonksiyonel grup tasiyan ligandlar bifonksiyonel selat
ajanlar olarak adlandirilirlar. Uygun bir farmakokinetik
profil sergileyen 1,4,7,10-tetraazasiklododekan-
1,4,7,10-tetraasetik asit (DOTA) tiirevleri, peptitlerin Lu-
177 ile isaretlenmesinde yaygin olarak kullanilan bu grup
ajanlardandir (5,30-33).

isaretlemede disiik konsantrasyonda Lu-177 (+3)
kullanildigindan, yuksek baglanma verimi elde etmek
icin, hizli kinetige sahip olan bir selat ajani segilmelidir.
Olusan bilesik, fizyolojik kosullarda hidrolize olmamali ve
selatoriin in vivo transferin, alblimin gibi proteinlere olan
afinitesi lutesyuma olan afinitesinden disik olmahdir.
Ayrica, selator, fizyolojik Na*, Mg%, K*, Ca*, Fe%, Fe¥,
Co* ve Zn** gibi metal iyonlarinin mevcudiyetinde
selektif olarak Lu*a baglanmalidir.

Lu-177 ile DOTA esliginde yapilan isaretlemelerde
ortam potansiyel hidrojeni (pH) artikca kompleks olusma
hizi artar fakat pH >6 degerinde ¢Oziinliir olmayan Lu
(OH), olusur. Bu durumu 6nlemek ve pH’yi 5-6 arasinda
tutmak icin ortama asetat veya benzeri tamponlar
eklenebilir.

Buna ek olarak DOTA ile bilesik olusturma hizi oda
sicakliginda yavas oldugundan yiksek sicakliklara ihtiyag
vardir (90-95 °C, 25-30 dakika). Bu durum ozellikle
monoklonal antikorlar ve fragmanlari gibi i1siya duyarli
biyomolekuillerin DOTA ile baglanmasinda 6énemli bir
sorundur. Oda sicakhiginda baglanabilen DTPA gibi ajanlar
denenmisse de in vivo stabiliteyi saglamak mimkiin
olmamuistir (4,5,9,33,34).

Lu-177 Radyofarmasotikleri

LuCl, ile yapilan ilk hasta galigmasi, 1960 yilinda,
myelomatozlu U¢ hastaya dogrudan enjekte edilmesiyle
karsimiza cikmaktadir. Hastalar agrilarinda hafifleme
oldugunu bildirmesine ragmen sagkalima bir katkisi
gozlenmedigi icin Lutesyum ile tedavi Uzerindeki ilgi
uzunca bir siire kaybolmustur (9). 1995 yilinda Mulligan
ve ark. (35), tumor iliskili glikoprotein 72 antikoru olan
CC49’u Lu-177ileisaretleyip, bu glikoprotein 72 antijenini
eksprese eden bir timor tasiyan ve standart tedaviye
cevap vermeyen adenokarsinomlu hastalara uygulamis
ve kabul edilebilir hematolojik toksisite ile maksimum
tolere edilebilir dozu hesaplamislardir. Hayvanlarda
kemik timorlerinin Lu-177 etilen diamin tetra metilen
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fosfonik asit (ethylene diamine tetra methylene
phosphonic acid - EDTMP) ile tedavisinin basarili
sonuglarini takiben bu radyofarmasétigin insanlarda agrili
kemik metastazlarinda kullaniminin da yolu agilmistir. Bu
gelismelerden sonra Lu-177 ile isaretli radyofarmasotikler
daha fazlailgi cekmeye baslamis ve 6zellikle néroendokrin
tiimorlerin tedavisinde Lu-177 ile isaretli DOTA peptitlerin
basarili sonuglar vermesiyle antikorlar, peptitler, fosfonat
gruplari, steroidler, partikiiler maddeler ve gesitli kiiglik
molekiller Lu-177 ile isaretlenerek hedeflenmis tedavide
yeni bir ¢igir agiimistir.

No6roendokrin Timorler (NET)

De Jongve ark.'nin (36) somatostatin reseptori pozitif
CA20948 pankreatik timorli siganlarda Lu- [DOTA(O),
Tyr(3)] Octreotate tedavisindeki basarili sonuglarindan
sonra Lu-177 isaretli somatostatin tlrevlerinin NET’li
hastalarda kullanimina hizla gegilmistir. ilk calismalar ayni
yil gene Hollanda’dan ¢ikmis olup Kwekkeboom grubu
Lu-177 ile isaretli somatostatin tiirevlerini somatostatin
eksprese eden tlimorlerin tedavisinde kullanarak yan
etkiler, timoér cevabi, progresyonsuz yasam siiresi,
sagkalim siliresi gibi tedavi etkinligi parametrelerini
incelemislerdir (24,37,38).

Takibeden vyillarda peptit reseptori radyonuklid
tedavisi (peptide receptor radionuclide therapy - PRRT)
olarak adlandirilan bu tedavi sekli DOTA yardimiyla
isaretlenen cesitli somatostatin analoglarinin
kullanimiyla yayginlanmistir. Bunlar arasinda Lu-177
DOTATATE, “LUTATHERA” ticari adiyla vyetiskinlerde
somatostatin reseptori pozitif timorlerin tedavisi igin
Avrupa ve ABD’de ruhsatlanmistir (39,40). Ayrica PRRT
uygulamalarinda yol gosterici olmak maksadiyla cesitli
kilavuzlar da yayimlanmistir (41,42,43).

Prostat Kanseri

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) 750 amino
asitten olusan bir prostat transmembran glikoproteinidir.
Normal prostat epitelinde dislik seviyelerde eksprese
edilirken; vyiksek dereceli, metastatik ve hormon
tedavisine direncli prostat kanserinde ¢ok daha fazla
eksprese edilir. Bazi radyoaktif isaretli kliclik molekiiller
PSMA’ya yiksek afiniteyle baglanarak tani ve tedavide
kullanilabilecek ajanlar elde edilmistir (44).

Onceleri lineer bir selat olan N,N’-bis-[2-hidroksi-
5-(karboksietil)benzil]etilendiamin-N,N’-diasetik asit
iceren DKFZ-PSMA-11, Galyum-68 ile isaretlenerek
goruntilemede basariyla kullaniimistir. Ayni ligandin Lu-
177 ile isaretlenmesi de denenmis fakat ylksek kararlilik

saglanamamistir. Daha sonra disik molektl agirlikh
bir teranostik ligand olan DKFZ-PSMA-617 Lu-177 ile
isaretlenmis ve tedavide yaygin olarak kullaniimaya
baslanmistir (45-47).

Ote yandan iire tabanli bir PSMA inhibitérii olan
PSMA gorintileme ve terapide cesitli selat ajanlari
kullanilarak, Lu-177 ile isaretlenmis, tedavide basaril ve
givenli sonuglar elde edildigi bildirilmistir (48-50).

Lu-177 PSMA tedavisinin glvenilirligi ve etkinligi ispat
edildikten ve tekrar dozlarinin verilmesinde bir sakinca
olmadigini gésteren ¢alismalarin da yayinlanmasindan sonra
pek cok merkezde bu tedavi uygulanmaya baslamis ve halen
cok sayida merkezde kullaniimaktadir (50-55). Cok merkezli
klinik arastirmalarin bir sonucu olarak Lu-177 PSMA-
617 radyofarmasotigi ABD ve Avrupa’da ruhsatlanmistir
(Pluvicto: Lu-177 vipivotide tetraxetan) (56).

Kemik Tiimorleri

Lu-177'nin de tedavi ve gorintiilemeye uygun
oldugu bilinen 6zelliklerinden dolayr, P-32, Sr-89,
Sm-153, Re-186 isaretli fosfonat gruplari gibi, agn
palyasyonu icin kullanilabilecegi distnilmis ve EDTMP,
1,4,7,10-tetraazasiklododekan-1,4,7,10-tetrametilen
fosfonik asit (DOTMP), hidroksietilen di fosfonat, metilen
di fosfonat gibi gruplar Lu-177 ile isaretlenmistir (5,9,57).

Lu-177'nin artmis osteoblastik aktivite gosteren
odaklarda tutuldugunun goriilmesi ve basarili hayvan
calismalarindan sonra Lu-177 ile isaretli kemik ajanlarinin
insanlarda agri palyasyonu maksadiyla kullanimi
baslamis ve hepsi bu radyofarmasétiklerin etkin bir
agri palyasyonu ajani olarak giivenle kullanilabilecegi
sonucunda birlesmistir (58-64).

Genel olarak Lu-177 ile DOTA bazh isaretlemelerde,
Lu(OH), ¢okmesini engellemek maksadiyla, tampon
kullanilarak pH degeri 5-6 arasinda tutulmasi gerektigi
bilinmektedir. Buna karsilik fosfonat guruplarinin
Lu-177 ile, selatér kullanmadan, direkt olarak da
isaretlenebildigi ve daha kararl bir UGrin elde edildigi
bildirilmektedir. DOTMP ve EDTMP’nin isaretlenmesinde
bikarbonat tamponu kullanilarak pH degeri >8 olmasi
saglanmakta ve isaretleme basarisi ligand miktarinin
cok vyiksek tutularak Lu +3’e baglanmayan kisminin
hizla ara bilesikler olusturmasi, dolayisiyla Lu-177
hidroksi tlirevlerinin ¢okmesine firsat vermemesi
seklinde agiklanmaktadir (5,9). Bu yontemle hazirlanan
Lu-177 kemik ajanlarinin mikemmel in vitro ve in vivo
stabilite gosterdigi, kandan hizla temizlenerek biyik
oranda kemik dokusundaki hidroksiapetit kristallerinde
tutuldugu bildirilmektedir (63,64).
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Radyasyon Giivenligi

LuCl, preklrsorl hastaya dogrudan enjekte edilmez.
Isaretlenen liganda bagh olarak vicuttaki dagihmi
degisecegi icin de ¢esitli organ ve dokularin alacagi
radyasyon dozu radyofarmasotige gore degisir. Lu-177
radyofarmasotiklerinin tedavide basariyla kullanildigini
bildiren ¢ok sayida c¢alismanin yani sira ruhsatl
radyofarmasoétik LUTATHERA'nin 7,4 GBq'lik dort seans
(toplam 29,6 GBq) ve PLUVICTO’nun alti seans (toplam
44,4 GBq) icin onaylanmis olmasi hasta radyasyon
glvenliginin de saglandiginin bir gostergesi olarak
degerlendirilmelidir (39,56).

Her durumda, radyoniklid tedaviler Nukleer Tip
bolimlerindeki egitimli personel tarafindan hasta,
personel ve toplumun radyasyon maruziyetini en
aza indirecek o©nlemler alinarak verilmelidir. Lu-177
tedavisi alan hastalarin hastanede tutulmasi geregi
ve siresiyle ilgili cesitli Ulkelerde farkh uygulamalar
bulunmaktadir. Genel olarak, ¢ok az miktarda olsa da,
uzun yari 6murli radyonuklidik safsizliklar dolayisiyla
hastalarin idrarinin belli bir siire toplanarak radyoaktif
atik olarak islem gormesi kurali kabul gérmustir. Son
zamanlarda Lu-177-DOTATATE ve Lu-177-PSMA tedavisi
alan hastalarin seyahat kosullari, tuvaletleri kontamine
etme oranlarinin farkliligi ve klozetlerin emici kagitla
kaplanmasi gibi ayrintili konularda incelemelere yer
veren yayinlara rastlanmaktadir (6,7,65-69). Tirkiye'de
bu konu “Radyoniklid Tedavisi Goéren Hastalarin
Taburcu Edilmesine iliskin Kilavuz” (65) dokiimaniyla
dizenlenmistir.

Sonug

Bu yazida Lu-177’'nin Uretim yontemleri ve yaygin
kullanilan radyofarmasétikleri &zetlenmistir. indirekt
yontemle c¢ok daha yiksek 6zgll aktivite degerlerine
ulasilabilmesine ragmen her iki yontemle Uretilen
LuCl, de kabul gérmekte ve hatta sayilari gittikge artan
tedavi merkezlerinin ihtiyaglarinin  karsilanmasinda
zaman zaman giigliik cekilmektedir. Ulkemizde, bilinen
tedarikgilerin Grlinlerinin yani sira, yerli tiretim CA Lu-177
ve NCA Lu-177 (Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler A.S) de
kullanilarak, cok sayida radyoniiklid tedavi merkezinde,
ylzlerce hastanin yararlanmasi saglanmaktadir. Ayrica,
yeni Lu-177 radyofarmasotikleriyle ilgili arastirmalar
genisledikce daha fazla Ureticinin devreye girecegi ve
pek c¢ok radyofarmasoétigin regilasyon asamalarini
gecerek ruhsath olarak hasta kullanimina sunulacagi
tahmin edilebilir.
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Teranostik kavrami, hastaliklarin teshis ve tedavi yénteminin
kombinasyonunu ifade etmektedir. Reseptorler, zar
tasiyicilar, ya da hastaliklara 6zgl spesifik antijenler gibi
hedeflerin ekspresyonu ve 6zgiil molekiiller ile baglanmis
radyoaktif izotoplar araciligi ile temel fizyolojik yolaklari ve
hastaliklarin patofizyolojisini goriintiilemek ve sonrasinda
iyonlastirici radyasyon ile tedaviyi gerceklestirmek, teranostik
yaklasimin  mekanizmasidir. Klinikte ilaglarin es zamanh
kullanimi sik  karsilasilan bir durumdur ve onkolojideki
yaygin kullanimlariyla beraber Niikleer Tip teranostikleri ile
ilgili en yaygin problemlerden biri biyodagilim profillerinde
ilaclara bagli istenmeyen ve beklenmeyen degisikliklerdir.
ilaclarin farmakolojik etkileri, ya da ilaglar ile teranostik
ajanlar arasindaki fizikokimyasal ve biyokimyasal etkilesimler
sonucu biyodagilim degisebilir ve bu degisiklikler proses
glivenligini, tanisal goriintlileme sonuclarinin dogrulugunu
ve tedavi silirecini etkileyebilecek klinik dneme sahip olabilir.
Potansiyel etkilesimler hakkindaki bilgi birikimi arttikca
teshis ve tedavi siirecinde meydana gelebilecek istemeyen
etkilesimler minimuma indirilir.  Amacimiz, teranostik
radyofarmasotiklerin biyodagiliminda ilaca bagh degisiklikleri
derleyerek potansiyel etkilesimleri, mekanizmalarini, olasi
sonuclarini ve bu etkilesimlerin nasil elimine edilebilecegini
sunmak ve boylelikle dogru teshis ve tedavi ile siire¢c boyunca
hasta glivenligine katkida bulunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, radyofarmasotik, biyodagihm,
ilag etkilesmeleri

Abstract

The concept of theranostic refers to the combination of
diagnosis and treatment of diseases. The mechanism of the
theranostic approach is to visualize the basic physiological
pathways and pathophysiology of diseases through
the expression of targets such as receptors, membrane
transporters or specific antigens and to perform treatment
with ionizing radiation to the target. Concomitant use of
drugs is a common occurrence in the clinic, and one of the
most common problems with nuclear medicine theranostics,
with their widespread use in oncology, is undesirable and
unexpected drug-induced changes in biodistribution profiles.
Biodistribution may change as a result of the pharmacological
effects of drugs or physicochemical and biochemical
interactions between drugs and theranostic agents, and
these changes may have clinical significance that may
affect process safety, accuracy of diagnostic imaging results,
and treatment process. As the knowledge about potential
interaction mechanism increases, undesirable interactions
that may occur during the diagnosis and treatment process
can be minimized. Our aim is to compile drug-related changes
on the biodistribution of theranostic radiopharmaceuticals
and to show potential interactions, mechanisms, possible
consequences and how these interactions can be eliminated,
thus contributing to patient safety throughout the process
with accurate diagnosis and treatment.

Keywords: Theranostic, radiopharmaceutical, biodistribution,
drug interactions
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Giris

Yeni ilag ve tedavi modellerinin kesfiyle beraber
hastaliklarin teshisi, kategorizasyonu, hasta secimi,
tedavi yanitinin degerlendirilmesi, organ toksisitesi
ve prognozun belirlenmesi gibi pek ¢ok konu igin
goriintileme bir teshis aracindan gigcli bir kilavuza
donlismis ve bunun sonucunda da gorintlileme ve
tedavinin entegrasyonunu iceren “teranostik” kavrami
karsimiza ¢ikmistir (1,2,3). Teranostik kavrami “tedavi”
ve “teshis” kelimelerinin birlesmesiyle olusmus hibrit
bir kavramdir ve bir hastalik igin teshis ve tedavi
yonteminin kombinasyonunu ifade etmektedir (3,4).
1941 yilinda Saul Hertz’'in ilk radyoiyodin tedavisini
uygulamasindan bu yana Nikleer Tip ile teranostik
biliminin entegrasyonunda epeyce yol kat edilmistir.
Teranostik bilimi, immdinoloji, immunoterapi, genomik,
farmakogenomik, molekiler biyoloji, metabolomik,
radyomik, yapay zeka ve diger rafine alanlarin gelistigi
bir ¢agin pargasidir. Modern teranostik kavrami daha
cok in vivo Nikleer Tibbin onkolojideki uygulamalariyla
iliskilendirilmektedir (4).

Radyofarmasétikler,iyonlastiriciradyasyon kaynagiyla
yani radyonuklidler ile isaretlenmis, hastaliklarin teshis
ve tedavisinde kullanilan aktif biyolojik bilesiklerdir.
Radyofarmasotiklerin onkoloji, noroloji, kardiyoloji ve
endokrinoloji gibi gesitli alanlarda kullanimi giinden
gline artmaktadir (5). Nikleer Tip gorintilemesi, 6zgil
radyofarmasotik ajanlar veya radyoizleyiciler gibi 6zgiil
molekdller ile baglanmis radyoaktif izotoplar aracilig
ile temel fizyolojik yolaklari ve 6zellikle de hastaliklarin
patofizyolojik karakteristiklerini degerlendirmede
basvurulan bir prensiptir (6). Nikleer tipta tedavi ise

goruntileme ile temelde ayni yol Uzerinden saglanir.
Tedavide radyofarmasétik ajanlar, 6zgll kimyasallar
ya da biyolojik afinite araciligi ile hiicresel dizeyde
radyasyon uygulayarak hastalikli dokulari hedeflemek
icin kullanilmaktadir. Teshis ve tedavi kapasitesine
gelindiginde ise  radyofarmasotiklerin  yaydiklari
radyasyon cesidinin belirleyici oldugu gorilmektedir
(4). Radyoizotoplar alfa (a), beta (B) veya gama (y)
parcaciklari vyayarlar. y 1sini  gibi elektromanyetik
radyasyon yayan radyoizotoplar sintigrafi, tek foton
emisyon tomografisi (SPECT) gibi gortintiileme sistemleri
tarafindan dedekte edilebildiklerinden teshis igin
kullanilirken; o veya B yayicilar sitotoksik 6zelligi olan
parcacikliisinlama ile tedavi edici etkinlik gostermektedir
(4,5). Bununla beraber Lutesyum-177 (Lu-177) gibi
bazi izotoplar goriintiileme ve tedaviyi mimkin kilan
hem elektromanyetik hem de parcacikli radyasyon
yayabilmektedir (4).

Teranostik kavraminin bir hastaligin teshis ve tedavi
yonteminin kombinasyonunu ifade ettigini belirtmistik,
dolayisi ile farkli emisyon karakterli radyoizotoplarin
hastaliklarinteshis ve tedavisiicin temel hiicresel yolaklari
hedefleyen 6zgil molekiller ile kombinasyonunun
Nikleer Tip teranostiklerinin  etki mekanizmasi
olarak soyleyebiliriz. Ayni biyolojik ve hiicresel yapiyi
hedefleyen, teshis ve tedavi edici radyofarmasotikler
“teranostik ciftler” olarak adlandiriimaktadir (Tablo
1) (7). Nukleer tipta kullanilan teranostik ciftlerin
cogu sadece radyofarmasotiklerden olusmaktadir.
Bununla beraber hibrit teranostik giftler de mevcuttur.
Hibrit teranostik ciftler bir radyofarmasotik ajan ve
imminohistokimyasal boyama ya da hedeflendirilmis
radyoaktif olmayan tedaviler gibi teshis ve terapotik

Tablo 1. Klinikte kullanilan giincel niikleer teranostik yaklasimlar [Czernin ve ark. (7) 2019'dan degistirilerek]

Niikleer teranostik cifti Hedef

Uygulama

Ga-68 ve Lu-177 DOTATATE

Somatostatin reseptorleri

NET'ler

Ga-68 ve Lu-177 PSMA PSMA

Prostat kanseri

[-123 ve I-131-MIBG

Norepinefrin geri alim taslyici proteini

Noroblastom, paraganglioma feokromositoma

(Ga-68 ve Lu-177 FAPI

Fibroblast aktivasyon proteini

Multipl kanserler

Ga-68 ve Lu-177-3BP-227 NTR1 antagonisti

Nérotensin reseptor 1

Pankreas kanseri

[-123 ve I-131-girentuksimab

Karbonik anhidraz 9

Renal hiicreli kanser

[-123 ve 1-131-iyodin

Sodyum/iyot simporteri

Tiroid hastaliklari

Te-99m ve Sr-89, Re-186-HEDP Kemik matriksi

Metastatik kemik agrilari

NET'ler: Norendokrin tlimorler, Ga-68 DOTATATE: Galyum-68- tetraazasiklododekan tetraasetik asit-oktreotat, Lu-177 DOTATATE: Lutesyum-177-tetraazasiklododekan
tetraasetik asit-oktreotat, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, Ga-68 PSMA: Galyum-68-Prostat spesifik membran antijeni, Lu-177-PSMA: Lutesyum-177-prostat spesifik
membran antijeni, [-123-iobenguane: lyot-123-iobenguane, I-131-iobenguane: lyot-131-iobenguane, FAPI: Fibroblast aktivasyon protein inhibitort, Ga-68 FAPI: Galyum-68-
fibroblast aktivasyon protein inhibitérd, Lu-177 FAPI: Lutesyum-177-Fibroblast aktivasyon protein inhibitord, NTR1: Nérotensin reseptor 1, Ga-68-3BP-227 NRT1 antagonisti:
Ga-68-3BP-227 Norotensin reseptér 1 antagonisti, Lu-177-3BP-227 NTR1 antagonisti: Lutesyum-177-3BP-227 Nérotensin reseptér 1 antagonisti, |-123-girentuksimab:
lyot-123-girentuksimab, I-131-girentuksimab: lyot-131-girentuksimab, I-123-iyodin: lyot-123-iyodin, I-131-iyodin: lyot-131-iyodin, MIBG: Metaiyodobezilguanidin
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bilesenin kombinasyonu ile olusmaktadir, bu sayede
farkl tedavi modelleri hastaliklarin teshis ve tedavisinde
kullanilabilmektedir (4).

Radyofarmasotiklerle ilgili en yaygin problemlerden
biri proses guvenligini, tanisal goriintlileme sonuglarinin
dogrulugunu ve tedavi sirecini etkileyebilecek klinik
oneme sahip beklenmeyen ya da degismis biyodagilimdir.
Hazirlanma ve formilasyon stiregleri, uygulama teknikleri
ve prosediirden kaynaklanan faktorler, biyokimyasal ve
patofizyolojik degisiklikler ve hastanin cerrahi ge¢misi
gibi pek cok faktor biyodagilimini etkileyebilmektedir.
Biyodagilimda  meydana  gelebilecek  potansiyel
degisiklikler ne kadar dogrulukla tahmin edilirse siireg o
kadar basarili yonetilir ve teshis, gériintileme ve tedavi
surecinde meydana gelebilecek istenmeyen etkilesimler
minimuma indirilir, bu sayede prosese olan giiven ve
verim artar (8). Radyofarmasétiklerin biyodagiliminin
ve farmakokinetiginin kullanilan ilaglara bagli olarak
degisebilecegini gosteren dnemli kanitlar mevcuttur (9-
13).

ilaclarin es zamanli kullaniminda bir ilacin digerinin
aktivitesini etkilemesi ilag-ila¢ etkilesimleri olarak
tanimlanir. Etkilesimler ayni ve farkli tedavi rejimlerinde
bulunan ilaglar arasinda gorilebilecegi gibi hastanin
fizyolojik durumu, var olan hastaliklar, kullanilan bitkisel
Urlnler ve gidalar da dahil olmak Uzere pek ¢ok faktor
de ilag etkilesimlerine neden olur. ilag etkilesimleri
beklenmeyenveyabeklenendendahasiddetliyanetkilere
neden olabilirken birbirlerinin etkilerini azaltabilir ya da
amaglanan etkinin olusmasini engelleyebilir. ilag-ilag
etkilesimlerinin yonetimi blyik 6lctide etkilesimin klinik
sonugclarina ve ciddiyetine bagldir.

Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin ciddiyetini ve
olasiligini 6lgmek igin tutarh bir derecelendirme sistemi
olmasa da temel olarak kontrendike, major, orta diizeyde
ve minor etkilesmeler olarak siniflandiriimaktadir.
Klinikte gorilen ¢ogu ilag-ilag etkilesimi minor ve orta
diizeydedir ve uygulamada minor degisikliklerle bazi
hastalarda ve klinik durumlarda bu tur ilaglarin birlikte
kullanimina devam edilir. ilag-ilag etkilesimlerinin &n
gorulebilmesi icin kanitlar bilimsel yayinlar, ilag Grln
bilgileri ve olgu raporlari gibi kaynaklardan olusturulur
(14).

Teranostik  radyofarmasétiklerin - biyodagilimlari
da es zamanh kullanilan ilaglar, mevcut hastalk
durumu ya da cerrahi islemler nedeni ile degisebilir ve
klinikte guvenlik, tarama sonuglarinin yorumlanmasi,
tedavi igin etkin doku dagiliminin saglanamamasi
gibi sorunlara neden olabilir. ilag ve radyofarmasétik

arasindaki etkilesim ilacin farmakolojik etkisi ya da ilag
ile radyofarmasotik arasindaki fizikokimyasal etkilesim
sonucu ortaya cikabilir. Ozellikle kanser tedavisinde
kullanilan sitotoksik ajanlar gibi organlarin fonksiyonel
yapisini degistiren ilaglar biyodagiliminin degismesinde
oldukca 6nemli etkenlerdir (15). ilag/radyofarmasétik
etkilesimlerine iliskin bircok rapor anekdot niteligindedir
ve bazi durumlarda dogrudan bir neden-sonug iliskisi
kesin olarak kurulmamistir (11). Yapilan PubMed
taramasi sonucu radyofarmasotikler ile etkilesmenin
gosterildigi yaklasik 400 tane makalenin yayinladigi fakat
bunlar arasinda in vitro veya pre-klinik ¢alismalarin da
bulundugu gorilmektedir. Bu da olasi bir etkilesmenin
klinikte éngorilmesi icin oldukca kisith bir nesnel veri
saglamaktadir. Bu baglamda es zamanl kullanilacak
ilaglar ile potansiyel etkilesmelerinin 6n gorulebilmesi
icin radyofarmasotik teranostiklerin hedef dokulardaki
lokalizasyon mekanizmalarinin bilinmesi 6nemli bir
yaklagimdir.

Bu derlemede klinikte yaygin olarak kullanilan
teranostik radyofarmasotiklerin - tedavide kullanim
alanlarina deginilmis ve biyodagiliminda ilaglara bagh
gozlenen degisiklikler degerlendirilmistir.

Teranostik Radyofarmasotiklerin  Klinikte
Kullanim Alanlari ve Potansiyel llag Etkilesmeleri

Teranostikler  uzun  yillardir  Nikleer  Tipta
kullanilmaktadir. Modern tipta klinik gecerliligi devam
eden ve diferansiye tiroid kanseri icin kullanilan
radyoiyodin bazl teshis, tedavi ve degerlendirme
ilk basarili teranostik sistemdir ve klasik teranostik
metotlarin en glzel 6rnegidir (16). Radyoiyodinin
tiroid hastaliklarinda kullanimi  uzun slredir tim
diinyada uygulama standardi haline gelmistir (17).
Bununla beraber metastatik kemik lezyonlarini, prostat
kanserini ve NET’leri hedef alan farmasotikleri iceren
teranostik sistemler de bulunmaktadir. Bu sistemler
gelismis goriintiileme teknikleri ve molekiler biyolojik
faktorlerin avantaji ile multidisipliner bir tedavi yaklagimi
sunmaktadir (4).

Tiroid Hastaliklarinda Radyoiodin Tedavisi

Sodyum iyodin radyoizotoplari, dzellikle de iyot 131
(1-131), diferansiye tiroid kanserinin teshis ve tedavisinde
kullanilan klasik bir teranostik ajandir (18,19). iyodir,
tiroid hormonunun Uretilmesi icin kullanilan temel
bilesendir ve tiroid folikil hicreleri ile farklilasmis
neoplastik tiroid hiicrelerinde sodyum iyodir simportu
(NIS) tarafindan yakalanarak hiicre icine tasinir. Bu




52

Pala Kara ve Sen. Teranostik Radyofarmasétiklerde ilag Etkilesmeleri

ozelligi ile NIS diferansiye tiroid kanserinin tedavisi igin
bir hedef haline gelmektedir. NIS, 1-131 ile “eslesebilen”
diger iyot izotoplari ve teshis edici radyoizotoplar
(6rnegin; Teknesyum-99m-perteknetat) ile ortak hedef
haline getirilir (20,21).

Kalan tiroid dokusunun saptanmasinda ve
metastatik tiroid kanserinde taramada ve terapide 1-131
kullaniimaktadir. Fakat taramada gorintl kalitesinin
distk olmasi, nispeten yiksek hasta radyasyon dozu
ve uzun yarilanma omri nedeni ile 1-131 ideal bir teghis
izotopu degildir. iyot-123 (I-123) saf bir y 1sin1 yayicisidir,
I-131 ile karsilastinldiginda daha iyi goriintl kalitesi ve
daha distk radyasyon yiiki ile teshis igin tercih edilen
iyot izotopu haline gelmistir (4).

Noral Krest Kaynakh Tiimorlerin Tedavisi igin 1-131-
Metaiyodobenzilguanidin (MIBG)

[-123/I-131 ile etiketlenmis metaiyodobenzilguanidin
(MIBG) bir norepinefrin analogudur; y kamera ve SPECT
goriintileme igin uygundur ve uzun vyillardir klinikte
kullanilan klasik bir teranostik ajandir. 1-131-MIBG,
sempatik sinir sisteminin noéroendokrin hiicrelerine
endositoz veya diflizyon yolu ile girer, nérosekretuar
vezikillerde depolanir.

Noral krest kaynakli (néroektodermik) tiimorlerin
ve bunlarin sekonder lezyonlarinin (néroblastom,
feokromositoma, paraganglioma) tespitinde yiksek
hassasiyet ve ozglllik gosterir, bdylece konvansiyonel
goruntileme tamamlanir ve hangi timorlerin
radyoizotop tedavisinden fayda gorebilecegi ongorilir
(20,21). Yuksek riskli veya refrakter ya da niksetmis
noéroblastom, inoperabl ya da metastatik feokromositoma,
paraganglioma, karsinoid timaorler ve metastatik ya da
tekrarlayan mediller tiroid karsinomu MIBG hedefli
teranostik yaklasimin endikasyonlarindandir (22,23).

Olasi ilag Etkilesmeleri

Formilasyonlarinda iyodir bulunan ilaglar, vitamin
takviyeleri radyofarmasétik ajanlarin  emilimini  ve
dokular tarafindan alimini dogrudan etkileyebilir. Tiroid
tarafindan radyoiyodin alimi dolasimdaki iyot yuki ile
ters orantilidir (24). Yarismali iyot tasima mekanizmasi
(NIS) inhibitorleri olan perklorat ve perteknetat gibi
iyonlar 1-131 alimini azaltir. Lugol gibi inorganik iyot
iceren ilaglar iyot seviyesini artirarak tiroid bezinde
radyoiyodin aliminin azalmasina sebep olmaktadir (25).
Tiroid hicrelerinde radyoiyodin alinimini maksimize
etmek icin tedaviden 2 hafta dncesine ve tedaviden 1
ila 2 glin sonrasina kadar hastalarda dislk iyot iceren
diyet uygulanmalidir (26). lyotlu kontrast maddeler

veya amiodaron gibi iyot icerigi ylksek ilaglar ile birlikte
kullanimlarda radyoiyodinin tiroid kalintisi tarafindan
almi azalacaktir. Bu sebeple dolasimdaki kararli iyot
yukdi fazla olan hastalarda iyot atilana kadar radyoiyodin
ile tanisal tarama onerilmez ve radyoiyodin tedavisi
uygulanamaz. iyotlu kontrast bir ay sonra kandan
temizlenir fakat radyoiyodin tedavisi genellikle 2 ile 3
ay ertelenir. Bu durumda hastalarda asiri iyot yikinin
azaldigini teyit etmek igin yirmi dort saatlik idrar
iyot Olgiimleri kullanilmaktadir. Radyoiyot tarama ve
tedavilerinin kullanilabilmesi icin hastalarda 24 saatlik
idrar iyot iceriginin yaklasik 100 mikrograma kadar
distugi gosterilmelidir (27). Tiroid hormonlari olan
tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) ile radyoiyodinin ile
es zamanl kullaniminda radyoiyodinin tiroid bezine
dagilimi engellenmektedir. Bu nedenle T-4 kullanimina
4 ile 6, T3 kullanimina ise 2 ile 3 hafta ara verilmelidir.
Antitiroid ilaglar ise radyoaktif iyot uygulanmasindan 8
giin once kesilmelidir (28).

Tiroid dokusunun radyoiyodin alimi tiroid stimile
edici hormon (TSH) tarafindan uyarilmaktadir, bu
durumda radyoiyodin alimini artirmak igin TSH miktarini
artirma yoluna gitmek mantiklidir. Tiroid hormonunun
kesilmesi ile ya da rekombinant insan TSH uygulanarak
TSH seviyesi artirilabilir (27).

Lityum tiroid dokusunda [-131 tutulum sdresini
artirabilir. Kiguk bir ¢alismada lityum alimlarindan
1 ile 2 giin 6nce ve sonra hastalarda 1-131 taramasi
yapilmistir. Cogu hastada metastatik lezyonlarda ve
tiroid kalintilarinda lityum uygulamasi sirasinda [-131
tutulumunun daha yiksek ve daha uzun sireli oldugu
gorulmdastar (29).

MIBG’nin norepinefrin analogu olmasi nedeni ile
farmakolojik etkisi norepinefrin lzerinden olan ilag
gruplariile birlikte kullanildiginda biyodagilimi degisir. Bu
baglamda 4 temel etkilesim mekanizmasi bulunmaktadir.
Bunlar, aktif sodyum bagimli tasiyici  sistemin
inhibisyonu, granillere tasinmanin ve depolanmanin
inhibisyonu, granil/vezikillerde depolanan igerigin
tuketilmesi ve kalsiyum bagimli olarak bu icerigin
saliverilmesinin engellenmesi seklinde siralanabilir (30).
Bu mekanizmalar lzerinden etki eden ve klinik olarak
anlaml etkilesime neden olan ila¢ gruplari trisiklik
antidepresanlar, serotonin/norepinefrin geri alim,
sempatomimetik aminler ve benzeri monoaminler, segici
olmayan a ve B reseptor bloke edici ajanlardir. MIBG’nin
tanisal ve terapotik performansina etki edebilecek
potansiyel ilaglarla tedavi, ilacin yari 6mri (4-5 kati
kadar 6nce) veya etki stiresine gore (depo preparatlarda
1 hafta-ay 6nce) kesilmesi dnerilmektedir (31).
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[-123-/1-131-MIBG ile yapilacak olan tarama ve/
veya tedaviden dnce tiroid gibi iyot tutulumu bulunan
dokularin  korumak ve hedeflenen doku disindaki
lokalizasyonu engellemek icin iyot iceren bilesikler
hastaya es zamanli olarak uygulanmalidir.

Kemik Uzerine Etkili Teranostik
Radyofarmasotikler

Agriyl azaltmak veya hafifletmek icin kullanilan
ajanlar Stronsiyum-89 (Sr-89) gibi kalsiyum analoglari ile
hidroksiapatit kristallerine dolayl bir absorpsiyon yoluyla
metastatik kemik lezyonlarina baglanan Renyum-186
ve Renyum-188 hidroksietiliden difosfonik asit (HEDP)
ve Samaryum-153 etilendiamintetrametilen fosfonik
asit gibi radyoaktif isaretli fosfonatlari icermektedir.
Bahsedilen ajanlarin  timi B pargacik vyayicidir.
Metastatik lezyonlar sonucu artmis kemik doéngisi
nedeniyle kemik matriksi bu radyofarmasétikler ile
birlesir. Kemik matriksi tarafindan metastazlarin etrafina
dahil edildikten sonra izotoplar malign lezyonlarda hiicre
olumine sebebiyet veren B partikulleri yayar. Teranostik
siirecte goriintiilenme genellikle lezyonlarin varhgini
ve radyofarmasotiklerin lezyonlar tarafindan alimini
dogrulamak icin tedaviden 6nce uygulanan Teknesyum
Tc-99m medronat (Tc-99m-medronat) veya Tc-99m
medronat hidroksietiliden difosfonik asit gibi Teknesyum
ile isaretlenmis fosfonatlarin kullanildigi kemik sintigrafisi
ile gerceklestirilmektedir (20,32).

Olasi ilag Etkilesmeleri

Bircok galisma ve rapor bifosfonat grubundan olan
etidronik asit (etidronat) alan hastalarda Tc-99m-
medronat’in kemik tarafindan aliminin azaldigini ve/veya
kemik sintigrafisinde yanlis negatif sonuclara sebebiyet
verdigini gostermistir (33-38). Etkilesim mekanizmasinin
etidronat aracili kemik metabolizmasindaki
azalma ve Tc-99m-medronat ile etidronat arasinda
dogrudan baglanma bolgesi icin rekabet oldugu
distnulmektedir (39). D vitamini ve tirevleri de Tc-
99m-metilendifosfonat’nin (Tc-99m-MDP) kemiklerdeki
tutulumu degistirebilmektedir. Goruntllemeden
8-19 gln oOnce etidronat ve D vitamininin kullanimi
kesilmelidir. Bununla beraber alendronat, pamidronat,
inkandronat ve klodronat gibi diger bisfosfanatlar ile
boyle bir etki gériilmemistir (40-43).

intramuskiiler demir dekstranin Tc-99m-MDP’nin
biyodagilimini degistirdigi ile ilgili pek ¢ok rapor
yayinlanmistir. Tc-99m-MDP’nin iskelet boyunca lokalize

olmasi gerekirken intramuskiler demir dekstran ile es
zamanl kullanildiginda enjeksiyon bolgesinde yaygin
bir aktivite konsantrasyonu goériilmektedir ve sonugta
timorlerin iskelet sintigrafisinde gortintiileme sonuglari
etkilenmektedir (12,44). Fakat klinikte glincel yaklasimlar
dogrultusunda intarmuskiler demir enjeksiyonu tercih
edilen bir uygulama degildir.

Spirinolakton gibi jinekomastiye neden olan bazi
ilaglarin kullanimi Tc-99m-MDP’nin meme dokusunda
tutulumunun artmasina neden olabilir. Nefrotoksik
etkileri nedeni ile siklofosfamid, metotreaksat,
gentamisin, amfoterasin, vinkristin ve doksorubusin gibi
sitotoksik ilaglar Tc-99m-MDP renal retansiyonunu artirir.
Kortikosteroidler, Tc-99m-MDP’nin kemik tutulumunu
azaltmaktadir (8).

Sr-89 klorit ve ibrutinib birlikte kullaniminin aditif
miyelostpresif etkilere neden olabileceginden birlikte
kullanimlarindahastalarinyakindantakibionerilmektedir.
Kemik baglama bélgelerinin kalsiyum ile doygunlugu, Sr-
89 klorit alimini azaltabilir. Kalsiyum iceren multivitamin
ve gida takviyeli ile ayni anda kullanilmamalidir (8).

Somatostatin Analog Radyoligandlari

Teranostik yaklasimda bir sonraki buydk adim
noroendokrin tiimorla (NET'li) hastalar icin somatostatin
reseptor hedefleme ajanlarinin gelistirilmesiile atilmistir.
1994 vyilinda klinik kullanimi  onayli gorlntileme
ajani  olan Indiyum-111 (In-111) pentetreotid’in
gelistiriimesiyle somatostatin reseptér-2yi 6zgil olarak
hedefleyen somatostatin analog peptitlerin In-111'in
NET hicrelerine hedeflendirilmis olarak baglanmasi
saglamistir (45). Bu tedavi peptit reseptor radyoniklid
tedavisi (PRRT) olarak adlandiriimistir. Fakat In-
111 pentetreotid uygulamada vyiksek radyoaktivite
icermesine ragmen orta diizeyde etkililik gdstermistir ve
ylksek maliyeti bir dezavantajdir. Bu sinirli etkinlik sebebi
ile hedef molekiile tetraazasiklododekan tetraasetik asit
(DOTA) gibi makrosiklik selatorlere baglanan B yayicilara
[itriyum-90 (Y-90) ve Lu-177] ilgi artmustir (46-48).
Cesitli ligandlar arasinda [DOTA Phel-Tyr3-oktreotid
(DOTATOC), DOTATATE, DOTA Nal*-oktreotid (DOTANOC)]
Lu-177 isaretli bilesikler yiiksek cevap oranlari, Y-90
peptitlerine kiyasla y goriintileme olasiligi ve azalmig
toksisite gibi avantajlari sayesinde hizla yaygin kullanim
kazanmistir. NETTER-1 ¢alismasinin ¢igir agici sonuglari
isiginda Lu-177 DOTATATE Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
(U.S. Food and Drug Administration - FDA) tarafindan
onaylanmistir ve PRRT’nin ilk kullanimindan vyaklasik
25 yil sonra lokal olarak ilerlemis ve/veya inoperabl
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somatostatin reseptorii pozitif gastroenteropankreatik
NET’li  hastalarin  bakim standartlarinda  6nemli
iyilesmeler saglanmistir (48-50). FDA, somatostatin
reseptori pozitif olan yetiskin ve pediatrik NET’li
hastalarda timorlerin PET tabanli gorintiilenmesi igin
Ga-68 DOTATATE'I da onaylamistir. Ga-68 DOTATATE veya
Ga-68 DOTATOC ve Lu-177 DOTATATE’in radyoteranostik
ortakhg ile “gordiglinii tedavi et” paradigmasi gercege
dontsmistir (48).

Olasi ilag Etkilesmeleri

Miyosit nekrozuna spesifik olan In-111 etiketli
antimiyozin, kalp krizi, miyokardit ve kardiyak reddini
belirlemede kullaniimistir. Doksorubisin gibikardiyotoksik
kemoterapotik ilaglarin  miyokartta ilaglarin alimini
artirdigl bilinmektedir (51). Buna ek olarak doksorubisin
ile In-111 isaretli antimiyozin kullanimi sonucunda
bobreklerden alimin azaldigi gosterilmistir (52).

Karsinoid sendromda tedavi edici ajan olarak
kullanilan isaretlenmemis oktreotid gibi somatostatin
analoglari In-111 pentetreotid ile birlikte kullanildiginda
reseptor icin yarismaya girerler ve sonucta yanlis negatif
sonuglar ortaya ¢ikabilir (11,53).

Lanreotid, oktreotid, pasireotid ve somatostatin
asetat gibi somatostatin  analoglarinin  Ga-68
DOTATATE veya Ga-68 DOTATOC ile ayni somatostatin
reseptorlerine baglanmak i¢in yarismaya girmesi
nedeni ile radyofarmasotiklerle es zamanli kullanimina
bagh olarak radyofarmasétiklerin  dokulara alimini
Onleyecegini ve gorlintileme sonuglarinin etkilenecegi
belirtilmektedir. Ga-68 DOTATATE veya Ga-68 DOTATOC
ile PET uzun etkili somatostatin analoglari kullaniimadan
hemen 6nce yapilmalidir, bununla beraber kisa etkili
somatostatin analoglari goriintiilemeden 24 saat
oncesine kadar kullanilabilir (54,55). Buna karsilik bazi
calismalarda lanreotid ve oktreotid gibi uzun etkili
somatostatin analoglarinin Ga-68-DOTATATE’in dokulara
alimini etkilemedigi dolayisi ile gériintileme sonuglarini
degistirmedigi belirtiimektedir (56-58).

Kortikosteroidlerin ~ somatostatin  alt tip 2
reseptorlerinin ekspresyonunu azaltabilecegi ve bu
sebeple Ga-68 DOTATATE ile goruntileme Oncesinde
ozellikle yliksek doz kortikosteroidlerin tekrar eden
kullanimlarinin yanhs negatif gorintileme sonuglarina
sebebiyet verebilecegi belirtilmektedir (55).

Bazi amino asit sollsyonlari (Primene®) ile Lu-
177 DOTATATE infUzyonunun Lu-177 DOTATATE'in
farmakokinetigi Uzerinde onemli bir etkisi oldugu

gosterilmistir.  Eliminasyonunu  artirarak  toplam
maruziyetinin azalmasi ile iliskilidir ve bu da tedavi
uyarlamasi icin dnemli klinik ¢ikarimlara neden olabilir
(59).

Prostat Kanseri Tedavisinde Prostat Spesifik
Membran Antijeni (PSMA) Radyoligandlar

Prostat kanseri hiicrelerinde vyiksek miktarda
eksprese edilen glikoprotein olan prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) prostat kanserinin teshisi icin
optimum bir gértintiileme hedefidir (60). Baslangi¢ kesin
tedavisi adayl olan metastaz stpheli prostat kanserli
hastalar ile hastalik niks stphesi bulunan hastalar
icin iki PSMA PET ajani F-18-(2-(3-{1-karboksi-5-[(6-
F-18-floropiridin-3-karbonil)-amino]-pentil}-lreido)-
pentandioik asit) (F-18-DCFPyL) ve Ga-68 PSMA-11 FDA
tarafindan onaylanmisti. PSMA PET, birincil hastalik
evrelemesi, radikal prostatektomi veya radyoterapiden
sonra slrekli yuksek serum prostat spesifik antijen
diizeyleri olan hastalarda hastalik niiksiiniin veya
kaliclliginin ~ saptanmasinda ve lokalizasyonunda,
hastalik ilerlemesini belgelemek ve Lu-177 PSMA-617
uygulamasi icin hasta seciminde kullaniimak Uzere
klinik pratik kilavuzlarda yer almaktadir (48,61,62).
Mart 2022’de FDA, Ga-68 PSMA-11 PET gorintileme ile
belirlendigi lizere PSMA pozitif metastatik kastrasyona
direncli prostat kanserli hastalar icin Lu-177 PSMA-617yi
onaylamigstir (48).

Olasi ilag Etkilesmeleri

Androjen yoksunlugu tedavisinde kullanilan ilaglarin
(ARI) (abirateron, apalutamit, bikalutamid, setroreliks,
enzalutamid, flutamid, ganireliks, goserelin, leuprolide,
nafarelin, nilutamide, triptorelin), prostat kanserinde Ga-
68 PSMA-1 hiicre icine aliminda degisikliklere (yaklasik
7 kat daha fazla alim) neden olabilecegi gosterilmistir.
Bu ilaglarin galyum performansi lzerindeki etkisinin
mekanizmasi henliz net olmasa da testosteron araciligi
ile PSMA proteininin sentezinin regilasyonuna bagh
olmasi muhtemeldir. Kastrasyona direncli bir durumda,
ARI'lar tarafindan maksimum diizenleme i¢in optimum
zaman cergevesi 9-14 gln arasinda degisebilir (63,64).
Aktif D vitamini tarafindan PSMA’nin ekspresyonunun
azaldigi gézlemlenmistir, ancak mekanizmanin ne oldugu
ve D vitaminiile agsagi regililasyonun AR proteininin yukari
regilasyonu ile korele olup olmadigi hala net degildir
(63).
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Sonug

Bireyler arasinda gorulen genetik farkhliklarin,
ayni bireyde gorilen ama farkli hicre gruplarindan
koken alan kanser heterojenitesinin, kanserlerin farkh
alt tiplerinin ve daha pek cok bireysel ve molekiler
farklihgin tedavi basarisini kayda deger sekilde etkiledigi
gosterilmistir. Teshis ve tedaviyi es zamanl saglayan,
kisisellestirilmis  terapiyi odagina alan teranostik
bilimi ve klinikteki uygulamalari ile 6zellikle onkoloji
alaninda tedavi basarisinda dikkat c¢ekici bir artis
olmustur. Tedavi siiresince organ toksisitesinin kontrol,
prognozun tahmini ve palyatif bakimin iyilestirilmesi
gibi kazanilan 6nemli avantajlar tedavi sirecinin daha
iyi yonetilmesini saglamis ve hasta refahini artirmistir.
Sayisiz avantajinin yani sira teranostik radyofarmasotikler
ile ilgili problemlerden biri tedavi slrecine ve
gorintileme sonuglarinin dogruluguna etki edebilecek
olan biyodagilimlarinda kullanilan diger ilaglara bagli
degisimlerdir. Teranostik radyofarmasétiklerin  klinik
kullanimi sirasinda biyodagihmdailaca bagl degisikliklerin
yonetilmesinde potansiyel etkilesimleri, mekanizmalarini,
olasi sonuglarini ve bu etkilesimlerin nasil elimine
edilebilecegini bilmek klinisyenlere dogru hasta ve tedavi
seciminde, gorintileme sonuglarinin yorumlanmasi ve
tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde avantaj
saglayacak, boylelikle dogru teshis ve tedavi ile hasta
glivenligi ve refahi artacaktir.
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Radyoizotop Jeneratorlerinin
Karakteristikleri ve M0o-99/Tc-99m
Jeneratoru

Characteristics of Radioisotope Generators and Mo-99/Tc-99m
Generator

@ Cigdem ichedef

Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
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Teknesyum-99m  (Tc-99m), Nikleer Tipta goriintiileme
amaciyla yaygin olarak kullanilan bir radyoizotoptur. Tc-
99m'nin yillik kullanimi, 140 elektron volt saf gama enerjisi
ve 6 saatlik kisa yart 6mri nedeniyle tim Niikleer Tip
uygulamalarinin yaklasik %85'ini kapsamaktadir ve genellikle
hastanelere  [Molibden ~ (M0-99)/Tc-99m]  radyoniiklid
jenerator sistemi aracihgiyla saglanmaktadir. Bu derlemede,
Mo0-99/Tc-99m jenerat6riiniin calisma prensibi, jeneratoriin
kalite kontrolii ve ideal bir jeneratdr sisteminin sahip olmasi
gereken dzellikler anlatiimistir. Ayrica, son zamanlar reaktorde
retilen Mo-99'un kiiresel tedarik zincirinin kesintiye
ugramasi nedeniyle Tc-99m temini icin arastirilan alternatif
tretim yollarindan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tc-99m, Mo-99, radyontiklid jeneratori,
jenerator kalite kontrolii

Abstract

Technetium-99m (Tc-99m) is a widely used radioisotope
for imaging in nuclear medicine. Annual use of Tc-99m is
approximately 85% of all nuclear medicine applications due
to its 140 electronvolt pure gamma energy and short half-life
of 6 hours. Tc-99m is usually provided to hospitals through
a [Molybdenum (Mo-99)/Tc-99m] radionuclide generator
system. In this review, the working principle of the Mo-99/
Tc-99m generator, the quality control of the generator and
the features that an ideal generator system should have are
explained. Also, recently, alternative production routes were
mentioned for Tc-99m being explored due to interruption of
the global supply chain of M0-99 produced in the reactor.
Keywords: Tc-99m, Mo-99, radionuclide generator, generator
quality control

Giris

Bir radyoniklid jeneratori, radyoniklid bozunma
UrinUndn ana radyontklitten ayrilmasini saglayan
bir sistemdir. Radyoniklid jeneratérleri, kisa 6émurli
radyondiklidleri Uretim alanindan binlerce kilometre
uzakta kullanima sunarak, klinik veya arastirma
¢alismalari igin kisa omurli radyoniklid temininde
sureklilik saglamaktadir.

Bu tlrdeki ilk sistem 1926’da Gioacchino Failla
tarafindan gelistirilmistir. ilk radyoniiklid jeneratériinde
ana radyontklid olan Radyum-226 ellsyonu ile

Grin radyoniklid Radon-222 elde edilmistir. Radon
jeneratériinden 25 yil sonra Telliir-132/iyot-132
jeneratoril  Uretilmis ve ardindan 100’den fazla
jenerator sistemi gelistirilmistir. Nikleer Tipta kullanilan
radyonuklid jeneratorlerinden birkagi da (Tablo 1)
listelenmistir (1,2).

Bu radyontklid jeneratorleri arasindan 1960’larin
sonlarindan ginimiize kadar klinik tipta en yaygin
olarak kullanilan jeneratér [Molibden-99 (Mo-99)/
Teknesyum-99m (Tc-99m)] jeneratorl olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Klinik NuUkleer Tip tarihindeki en 6nemli
donliim noktalarindan biri olan bu jenerator ilk olarak
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Tablo 1. Niikleer Tipta kullanilan radyoniiklid
jeneratorleri ve ozellikleri
Ana radyoniiklid | Yari émiir | Uriin Yari dmiir
radyoniiklid
Rb-81 4,7 saat Kr-81m 13,0 saniye
Mo-99 2,8 giin Tc-99m 6,0 saat
/n-62 9,1 saat Cu-62 9,8 dakika
Ge-68 2750 gln | Ga-68 68,0 dakika
Sr-82 250 giin Rb-82 75,0 saniye
Sn-113 115 gilin In-113m 1,7 saat
Xe-122 20,1 saat [-122 3,5 dakika
Rb-81: Rubidyum-81, Mo-99: Molibden-99, Zn-62: Cinko-62, Ge-68:
Germanyum-68, Sr-82: Stronsiyum-82, Sn-113: Kalay-113, Xe-122: Ksenon-122,
Kr-81m: Kripton-81m, Tc-99m: Teknesyum-99m, Cu-62: Bakir-62, Ga-68:
Galyum-68, Rb-82: Rubidyum-82, In-113m: Indiyum-113m, [-122: lyot-122

Brookhaven Ulusal Laboratuvarinda dretilmistir.
Teknesyum’un (Tc) kesfi, Berkeley siklotronunda
bombardimana tutulan ve 1937’de italya’ya gdnderilen
bir Mo-99 oOrneginin analizi yoluyla olmustur. Tc-99m
ilk yapay radyoniklid oldugu icin Yunanca’da yapay
anlamina gelen Tc olarak adlandiriimistir. Brookhaven
Ulusal Laboratuvar’inda goérevli olan Powell Richards
tarafindan Tc-99m’nin gorintileme igin ideal fiziksel
bozunma 6zelliklerine sahip oldugunu anlasilmistir (2).

Uluslararasi atom enerjisi tarafindan Tc-99m diinya
capinda neredeyse saniyede bir kullanilan hayati
derecede 6neme sahip bir teshis radyontklidi olarak
rapor edilmistir (3,4). Tc-99m, in vivo Nukleer Tip
uygulamalarinin %80-85’inde yer alarak tek fotonlu
emisyon tomografisi'nde (SPECT) teshis amagli olarak
en yaygin kullanilan radyonklittir. Glinimizde bir yilda,
diinya ¢apinda yalnizca Tc-99m kullanilarak 30-40 milyon
SPECT gorintlileme c¢alismasi gergeklestirilmektedir
ve bu kullanimin her yil %3-8 oraninda artacagi tahmin
edilmektedir (4,5).

Tc-99m, nispeten kisa bir yari 6mirle (TI/Z: 6,01
saat) bozunur ve 140,51 elektronvolt gibi disiik enerjide
yalnizca bir gama (y) fotonu yayar. Bu enerji, dokulara
nifuz etmek igin idealdir ve vicut disindan SPECT
kameralarla verimli bir sekilde tespit edilebilir. Boylece
hastaya minimum radyasyon maruziyet dozu ile hedef
organlarin ylksek kaliteli goriintlist elde edilmis olur. Ek
olarak, Tc-99m’nin benzersiz koordinasyon kimyasi vardir,
bu da genis bir yelpazede farkli farmasotik molekdllerle
konjugasyona izin verir (4).

Buglin  Nukleer Tipta kullanilan  Tc-99m’nin
neredeyse tamami, Mo-99’un radyoaktif bozunmasiyla
Uretilmektedir. Mo-99, beta parcacigl yayarak 66 saatlik

bir yarilanma omriyle yaklasik ylizde 88’i, Tc-99m’e
bozunur (6). Tc-99m hastanelerde Mo0-99/Tc-99m
jeneratoriinden saglanmaktadir.

Mo0-99/Tc-99m Jeneratorii

Radyontiiklid jeneratori, kisa omurli radyoniklidin
(Grtin) uzun 6murla radyoniklitten (ana) yiksek saflikta
ve verimle basit ve gilivenli bir sekilde tekrar tekrar
ayrilabildigi etkili bir radyokimyasal ayirma sistemi olarak
tanimlanmaktadir (1).

Mo0-99/Tc-99m jenerator teknolojisi, kimyasal ve
fiziksel 6zellikleri birbirinden farkh olan Mo-99 ve Tc-
99m’nin iki farkh elementin radyoizotoplari oldugu
gercegine dayanmaktadir. Boylece yiksek 6zgll aktivite
ve radyofarmasotik preparatlar igin kabul edilebilir
yuksek radyoniklidik safliga sahip Tc-99m radyonuklidi
elde edilebilir (7).

Genel olarak jeneratér kavrami, daha uzun vyari
Omre sahip ana radyoniklidin daha kisa omirli Grin
radyoniklid vermek tizere bozundugu ana/urin iligkisine
dayanmaktadir. Boylece bir c¢esit radyoaktif denge
kurulur. Bu durum, ana ve Urin radyonuklidin iki fiziksel
yari dmri arasindaki orana bagli olarak daimi veya gegici
denge olarak adlandirilir. Daimi denge, ana radyonklidin
yarl omrl, Urin radyontklidin yari émrinden 100
kat daha uzun oldugunda ortaya cikar. Gegici denge
ise, M0-99/Tc-99m jenerator sisteminde oldugu gibi,
ana radyoniklidin yart émri Urln radyontklidin yari
Omrinden on kat daha uzun oldugunda gerceklesir (1,4).

Gegici dengede asagidaki esitlik kullanilmaktadir.

A _(=k)_ 4
A, A A

A, ve A, sirasiyla ana ve uriin radyonuklidlerin
aktivitelerine karsilik gelir;

A, ve A, sirasiyla ana ve Urin radyoniklidler icin
bozunma sabitlerini ifade eder.

Uriin radyoniiklid, ana radyoniiklitten farkl bir
kimyasal elementtir ve bu nedenle ana radyonuklitten
farklh  kimyasal ve fiziksel 0Ozelliklere sahiptir. Ana
radyoniiklid ve Urlin radyoniklid arasindaki bu farkh
ozellikler sayesinde, lirlin radyoniklid genellikle kimyasal
veya fiziksel vyollarla ana radyontklitten ayrilabilir.
Urtin radyoniiklidin jeneratérden kimyasal veya fiziksel
yollarla ayrilmasi islemi jeneratoriin eliisyonu olarak
adlandirilir (bir radyoniklid jeneratoriine genellikle
“inek" ve elUsyon islemine de “inegin sagilmasi” denir).
Uriin radyoniiklid jeneratdrden elue edildikten sonra
zaman icerisinde Grlin aktivitesinde artis gozlenir. Belirli
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bir yari omur siliresi gectikten sonra ana radyonuklid
ile Grin radyonuklid tekrar dengeye ulasir ve jenerator
ellsyon icin hazir hale gelir. Bu olay jeneratérdeki ana
radyontiklid yeterli miktarda oldugu sirece devam
edebilir. Jeneratorin glinlik ellisyonu (23-24 saat) ile
ylksek 6zgullik aktivitede Tc perteknetat elde edilebilir.
Bir radyonuklid jeneratérinin raf omri esas olarak
ana radyoniklidin yarilanma émriine ve jeneratoriin
bilesenlerinin radyasyon direncine baghdir (8).

Mo-99/Tc-99m
Prensibi

Mo-99/Tc-99m jeneratdriinde Griin radyoniklid olan
Tc-99m ana radyoniiklid olan Mo-99’dan kromatografik
yontem ile ayrilir Bu amagla jenerator sistemi
aliminyum oksit (Al,O,) dolgu malzemesi ile kapl plastik
veya cam kromatografik kolonun kursun bir zirh icerisine
yerlestiriimesi ile olusturulmustur. Mo-99 izotopu,
molibdat (MoO,)* kimyasal formunda ALO, dolgu
maddesine adsorbe edilir. Burada Mo-99, Tc-99m’ye
bozunarak tek yikli perteknetat’t (*"TcO,-) olusturur.
Perteknetat’in AlLO, kolona olan ilgisi molibdattan daha
disik oldugundan jeneratér %0,9 NaCl sollisyonu (serum
fizyolojik) ile elue edildiginde Tc-99m kolondan ayrilarak
sodyum perteknetat (Na*"TcO,) olarak fizyolojik
¢Ozelti icerisinde elde edilir. Jeneratorden elde edilen
Na*"TcO, ¢bzeltisi, hichir farmasétik ile birlegtiriimeden
bazi uygulamalarda radyofarmasétik olarak dogrudan
kullanilabilir veya organa 06zgli bir farmasotikle
isaretlenerek farkli organlarin gériintilenmesi amaciyla
da kullanilabilir. Bu sekilde elde edilen Tc-99m tibbi
uygulamalarda kullanildig icin jeneratorden elde
edilen ¢ozeltinin bazi saflik kriterlerini karsilamasi
gerekmektedir (9,10).

Jeneratériiniin  Calisma

Mo-99/Tc-99m Jeneratoriiniin Kalite Kontrolii

Jeneratoriin eliisyonu sonunda elde edilen eluatta
jenerator tesisati (boru, cam kolon, septa ve igneler) gibi
jeneratorin radyoaktif olmayan bilesenlerinden veya
eltsyonlar igin kullanilan ticari izotonik serum fizyolojik
cozeltilerden kaynaklanan safsizliklar olmamahdir.
Bu bilesenlerin Uretici tarafindan kontrol edilmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte, jeneratoér kolonundan,
Mo-99’da bulunan ve eliisyon sirasinda alimina kolondan
salinabilen safsizliklar olabilir. Bu safsizliklarin varhgi ve
konsantrasyonu icin kalite kontrol testleri uygulanabilir.

a) Aliiminyum iyonlari
Altminyum I (Al 111) iyonik formundaki aliminyum
(Al) iyonlari elisyon sirasinda aliimina kolondan

elue edilebilir, ancak pratikte bu ¢ok nadir olan bir
durumdur. ElGattaki asiri  Al, alimina kolonunun
parcalandiginin bir gostergesidir. Al iyonlari, hazirlanan
baz radyofarmasétikleri olumsuz etkileyerek
aktivitenin istenmeyen organlarda tutulumuna neden
olabilir (6rnegin; kemik gorintiileme igin hazirlanan
radyofarmasotiklerin akcigerde tutulmasi). Her eliat,
Al kacagl agisindan kontrol edilmelidir. Al kimyasal bir
safsizliktir.

Tum Al iyonlarini tamamen ortadan kaldirmak
imkansizdir. Al Il [6rnegin Amerika Birlesik Devletleri
Farmakope  Konvansiyonu  (U.S.  Pharmacopeial
Convention - USP)] icin 6nerilen limitler, kolon fisyon
Grtiint olan molib’den (Mo) hazirlandiginda 10 pg/mL
ve termal notron aktivasyonu ile elde edilen Mo-99
kullanildiginda ise 20 pg/mUdir.

Al Il iyonu kolorimetrik olarak kolaylikla 6lgilebilir.
Bu testte, test seridinin bir ucuna elliiattan bir damla,
diger ucuna ise 10 pg/mL konsantrasyonda standart
bir Al Ill ¢ozeltisi damlatilir. ElGatin testi gegmesi igin
eliat noktasinin renginin standart noktadan daha az
yogun olmasi gerekir. ElGat noktasi standarttan daha
yogun renkliyse, ellat izin verilen sinirlarin (zerinde
Al konsantrasyonu icermektedir bu nedenle ellat
atilmalidir (11,12).

b) Molibden-99 Aktivitesi

Tc-99m jeneratoriindeki ana radyoniklid olan Mo-
99, allimina kolona kimyasal olarak baglanmaktadir. Bu
baglanma, Mo-99’un izotonik serum fizyolojik ¢ozeltisi
tarafindan kolondan kolayca elue edilmesini 6nleyecek
kadar gugclidir. Bununla birlikte, jeneratérden elue
edilen eluatta her zaman bir miktar Mo-99 safsizlig
bulunmaktadir ve bu radyonuklidik safsizlik olarak
adlandirilir. Elue edilmis Griinde veya insan uygulamasi
icin hazirlanan radyofarmasoétiklerde izin verilen Mo-
99 seviyeleri ile ilgili cesitli diizenlemeler vardir. izin
verilen sinirlarin izerinde Mo-99 safsizligi bulunmasi
hastalarda gereksiz radyasyon dozuna neden olabilecegi
icin 6nemlidir. Genel olarak kabul edilen sinir (Amerika
Birlesik Devletleri Farmakopesi), uygulama sirasinda 0,15
Curie (uCi) Mo-99/mCi Tc-99m’den fazla radyonuklidik
safsizlik icermemesidir. ElGatin son kullanma siiresi,
ellsyon zamanindan itibaren 12 saati gegmemelidir.

Mo-99 kagak testi: Eluat icerisindeki Mo-99 aktivitesi
6 mm kalinligindaki 6zel bir kursun domuz ile dogrudan
Olglilerek yapilir. Daha sonra elGatin Tc-99m aktivitesi
doz kalibratériinde o6lgllir. Mo-99’un aktivitesi (uCi)
Tc-99m’in  (mCi) aktivitesine bolinur. Eger bu oran
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enjeksiyon zamaninda <0,15 pCi Mo-99/mCi Tc-99m ise
jenerator eluati Mo-99 kagagi testini gecer (11,12).

c) Radyokimyasal Safsizlik

Jeneratorden elue edilen ¢ozelti icerisinde Tc-99m’in
kimyasal olarak +7 oksidasyon basamaginda bulunan
perteknetat iyonu (*"TcO,) olarak bulunmasi gerekir.
Cogu kit formilasyonunda bu iyon, insan uygulamasinda
kullanilimak Uzere radyofarmasotik dozu olusturmak
icin uygun liganda baglanmadan once +5, +4, +1 gibi
daha distk bir oksidasyon durumuna indirgenir. Eliatta
perteknetat formunda olmayan herhangi bir Tc-99m
iyonu radyokimyasal safsizlik olarak kabul edilir.

Genelde jeneratorlerden elue edilen ¢ozeltilerde
gorulebilen enyaygin safsizlik, hidrolize indirgenmis Tc'dir.
indirgenmis Tc, insana enjekte edildiginde karaciger ve
dalakta yerleserek ¢oziinmeyen bir “kolloid” olusturur.
Bu da gorintileme calismalarinda yanilgiya sebep
olabilir. Radyokimyasal safsizliklar, kagit kromatografisi
ile kolayca belirlenebilir. USP, perteknetat igin kabul
edilebilir minimum safligi %95 olarak 6nermektedir
(11,12).

d) Serum Fizyolojik Konsantrasyonu, pH ve Biyolojik
Saflik

Jeneratérden elue edilen perteknetat, cesitli
kalite kontrol testlerinden gectikten sonra dogrudan
hastalara enjekte edilebilir. Bu testler arasinda yukarida
belirtilenlerin yani sira potansiyel hidrojen (pH) ve
serum fizyolojik konsantrasyonu gibi bazi kontrollerde
bulunmaktadir. pH, bir 6lgim cihazi veya pH kagidi
ile kolayca belirlenir ve insan uygulamasi igin kabul
edilebilir aralik olan pH 4 ile 7 arasinda olmalidir. Serum
fizyolojik ¢ozeltisi izotonik olmalidir. Enjekte edilebilir
tim farmasotikler ve dolayisiyla radyofarmasoétikler,
sterilite testi ile organizmalarin yoklugu ve pirojen
testi ile bakteri artiklarinin (lipopolisakkaritler) yoklugu
acisindan kontrol edilmelidir (11,12).

Klinik M0-99/Tc-99m Jeneratoriiniin Ozellikleri

Etkili bir M0-99/Tc-99m jeneratdr sistemi asagidaki
ozelliklere sahip olmahdir (1,4,8):

e Zorlu kimyasal reaksiyonlar gerektirmeyen,
hastanelerde ve Niikleer Tip merkezlerinde uygulanabilir,
basit, glivenli ve kullanici dostu operasyonel protokoller
kullanilmasina uygun olmalidir.

e Tc-99m’nin 6 saatlik yari émri nedeniyle
bozunmadan dolayr olusacak radyoaktivite kaybini
en aza indirmek amaciyla hizli radyokimyasal ayirma

saglanmall.

e Jeneratorin ¢alisma 6mri boyunca tekrarlanabilir
bir ayirma verimliligi ile mimkin olan en yiiksek ellisyon
verimi elde edilmeli.

o jhmal edilebilir miktarda
surdurilebilir eltsyonlar yapabilmeli.

¢ Herhangi bir saflastirma islemine ihtiya¢c duymadan
ylksek 6zgul aktiviteye sahip taslyicisiz Tc-99m radyoaktif
¢ozeltisi elde edilmeli.

e Herhangi bir ellisyon dongusiinde kimyasal isleme
gerek kalmadan steril, izotonik ve pirojen icermeyen Tc-
99m radyoaktif ¢cozeltisi elde edilmeli.

e Tc-99m radyoaktif c¢ozeltisi ylksek kimyasal,
radyokimyasal ve radyoniklidik saflikta elde edilebilmeli.

e Radyasyona maruz kalma dozunu azaltmak igin
elisyon islemi sirasinda mimkiin olan en az sayida
personelin ¢alismasi saglanmal.

e Tc-99m radyoaktivitesine olasi herhangi bir
kontaminasyonu oOnlemek i¢in yUksek radyasyon
kararhhgina sahip kimyasal sollisyonlarin ve malzemelerin
kullanimi saglanmahdir (4).

radyoaktif atikla

Mo-99 Uretim Yontemleri

Fisyon

Fisyon yoluyla radyoizotop Uretimi, reaktor
yakitinin dogrudan isinlanmasi yerine 6zel uranyum
(U) hedeflerinin 1sinlanmasiyla gerceklestirilir. Tibbi
kullanim igin Gretilen M0-99’nun ¢ogu, U-Al alasimi gibi
yuksek oranda zenginlestirilmis uranyum (HEU) kaynakh
hedefin boélinmesi ile olusur. Bu amagla Uranyum-
235’in (U-235) nétronlar (n) ile isinlanmasi sonucu fisyon
meydana gelir ve fisyonun yaklasik ylizde 6,1'i Mo-99
Uretimiyle sonuglanir. U fisyonu, Mo-99’u lretmek igin
“altin standart” olarak kabul edilir, ¢linkl Uretim sireci,
ozellikle HEU kullanildiginda oldukga yiiksek verimle
gerceklesir. Ayrica elde edilen Mo-99’un yiiksek bir 6zgiil
aktiviteye [(gram basina >1.000 Curies (Ci/g))] sahip
olmasi, geleneksel Tc jeneratorlerinde kullanima uygun
hale getirmektedir.

Dislik dizeyde zenginlestirilmis uranyum iceren
hedeften Mo-99 iretimi de mumkindir. Ancak, bu
yontemde Mo-99 verimi HEU’dan (retilenin yaklasik
%20’si kadardir (6,13).

No6tron Aktivasyonu

Mo’nun nétron aktivasyonu, Mo-99 (retimi igin
alternatif bir yoldur. Mo’nun bilinen 35 izotopundan
yedisi dogal olarak bulunur. Dogal olarak olusan bu
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izotoplardan besi, 94’ten 98’e kadar atomik kiitlelerle
kararlidir. Molibden-98 (Mo-98) (dogal molibden),
diinyadaki tim Mo’nun yaklasik %24’Uni olusturan en
yaygin izotoptur.

Busiirecte, M0-99, Mo’nun (Mo-98) bir termal nétron
ile [M0-98 (n,y)Mo0-99] isinlanmasiyla Uretilir. Bir niikleer
reaktérde uranyumun bolinmesiyle Uretilen termal
(~0,025 eV) veya epitermal (0,025-1,0 eV) nétronlar,
reaktore yerlestirilmis kararli Mo-98 hedef malzemesini
bombardiman ederek Mo-99 radyoniklidini Gretmek igin
kullanilabilir. Bu stirecte, Mo-98 bir ndtron (n) yakalar ve
bir y 1sin1 yayarak Mo-99'a dénisir. Noétron yakalama,
Mo-99’u lretmek icin fisyondan daha az verimli bir
strectir ¢linkii Mo-98 o icin notron yakalama kesiti,
U-235’in fisyon kesitinden (g kat daha kiguktir. Ayrica,
notron yakalama tarafindan Gretilen Mo-99 daha disuk
bir spesifik aktiviteye (tipik olarak 0,1-1 Ci/g) sahiptir ve
geleneksel Tc jeneratorlerinde kullanim igin bu spesifik
aktivite ¢cok diistik kalmaktadir (6,13).

Hizlandirici

Parcacik hizlandiricilar genellikle maddenin ve enerjinin
dogasini incelemek icin kullaniimaktadir. Ayrica Tc-99m
gibi saglik alaninda kullanilan radyoizotoplarin Gretilmesi
icin dnemli bir teknik olarak kabul edilmektedir (13).

Mo-99 ve Tc-99m, hizlandiricilardan nétronlar, protonlar
veya fotonlar ile U veya Mo’nun isinlanmasiyla iretilebilir.
GUnUmdizde pargactk hizlandiricilar  saglk alaninda
kullanilan Mo-99 veya Tc-99m Uretmek icin kullaniimasa da,
cesitli reaksiyonlar bilim insanlari tarafindan arastiriimis ve
arastiriimaya devam etmektedir (6).

Mo-99/Tc-99m Tedarik Zinciri

Daha once belirtildigi gibi, saghk alaninda kullanilan
Mo-99’un neredeyse timi, arastirma reaktorlerinde
Uranyum-235 (U-235) iceren hedeflerin igsinlanmasiyla
Uretilir. Bu Uretim siireci i¢in tedarik zinciri asagidaki
gibidir;

1. Hedef tedarikciler: Mo-99 Uretimi icin U-235
hedefleri Greten kuruluslar.

2. Isinlama hizmeti saglayicilari: Mo-99 lretmek igin
U-235 hedeflerini isinlayan kuruluslar.

3. Mo-99 tedarikgileri: Ticari satis icin Mo-99’u geri
kazanmak ve saflastirmak igin isinlanmis hedefleri
isleyen kuruluslar.

4. Tc jenerator tedarikgileri: Ticari satis icin Tc
jeneratorleri Ureten kuruluslar.

5. Tc-99m tedarikgileri: Tc-99m sodyum perteknetat
(Na*™TcO,) ve/veya Tc-99m isaretli radyofarmasoétikleri
son kullanicilara satan kuruluslar.

6. Tc-99m son kullanicilari: Tibbi prosedirlerde
kullanilmak Gzere Na*mTcO, ve/veya Tc-99m etiketli
radyofarmasotikleri satin alan hastaneler ve klinikler
(6,14).

Bu tedarik zinciri, M0-99/Tc-99m’yi haftalik olarak
teslim etmek (izere tasarlanmistir. Mo-99 ve Tc-99m’nin
kisa yarilanma omdiirleri nedeniyle “tam zamaninda”
teslimat, tedarik zincirinin basarili bir sekilde isletilmesi
icin esastir.

Mo-99 nikleer reaktorlerde U-235’in fisyonu
[U-235(n,f) Mo0-99] ile elde edilen bir radyonklittir.
Diinyanin Mo-99 arzi, baslica alti eski reaktor tarafindan
saglanmaktadir. Bu reaktorler glinimiizde Mo-
99’un kiresel arzin %90-95’ini karsilamak icin Gretim
yapmaktadirlar (Tablo 2) (4).

Mo-99/Tc-99 jeneratorlerinin Uretimi, nakliyesi veya

Tablo 2. Diinyada global markette Molibden-99 (Mo-

99) iireten reaktorler ve bulunduklari tilkeler (4)

Isinlama tesisi | Isinlanan Hedef | Planlanan
lilke kapanma tarihi

BR-2 Belcika HEU/LEU | 2026

HFR Danimarka HEUJLEU | 2026

LVR-15 Cekya HEU/LEU | 2028

Maria Polonya HEU 2040

OPAL Avustralya LEU 2057

Safari-1 Glney Afrika | LEU 2030

Osiris Fransa HEU 2018-kapandi
NRU Kanada HEU 2015-kapandi

teslimatindaki herhangi bir noktada meydana gelen
kesinti, hastalarin bakimi Gizerinde 6nemli etkilere neden
olmaktadir (5).

Mo-99 (retimi, bu yaslanan reaktorlerin plansiz
kapanmasi nedeniyle 2009’dan bu yana bircok kez
beklenmedik bir sekilde kesintiye ugramistir. Bu
kesintiler Mo-99 tedariginde sikinti yasanmasina neden
olmustur. Bu sikintilar, bilim insanlarini Tc-99m Uretimi
icin alternatif yollar arastirmaya yoneltmistir (14-18).

Tc-99m Alternatif Uretim Yontemi

2009 vyilinda meydana gelen Mo-99 arzinin ve
dolayisiyla Tc-99m eksikligi, Mo-99 ve Tc-99m igin
alternatif Gretim yontemlerinin daha fazla arastiriimasi
fikrini ortaya c¢ikarmistir. Dogrudan Tc-99m Uretimi igin
Molibden-100 (Mo-100) (p,2n) Tc-99m, Mo-98(p,y)
Tc-99m, Mo-100 (d,3n) Tc-99m, Mo-98 (d,n) Tc-99m,
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Molibden-97 (Mo-97) (d,y) Tc-99m ve Molibden-96 (Mo-
96) (a,p) Tc-99m gibi gesitliyaklasimlar onerilmistir. Ancak
bu yontemler icerisinden proton kaynakli reaksiyonlardan,
doteron veya a pargacigl kaynakli reaksiyonlara kiyasla
daha yiiksek Uretim verimi elde edildigi bildirilmistir.
Ek olarak, doteronlarin veya a parcaciklarinin yiiksek
1Isin yogunluguna sahip hizlandiricilar su an diinyada
cok nadir olarak bulunmaktadir (4). Bu nedenlerle
hizlandirici temelli yéntemler arasinda, zenginlestirilmis
bir Mo hedefin (Mo-100>%99) hizlandiricida proton
isinlamasi yoluyla dogrudan Tc-99m (retimini iceren
yontem [Mo-100(p,2n) Tc-99m] en umut veren ydntem
olarak gorilmektedir (15,19).

2012'de  Uluslararasi  Atom  Enerjisi ~ Ajansi
(International Atomic Energy Agency), Mo-100 (p,2n)
Tc-99m reaksiyonunu kullanarak Tc-99m’nin dogrudan
hizlandiricida Gretimini hedefleyen “Accelerator based
Alternatives to Non-HEU production of Mo-99/Tc-99m”
isimli bir arastirma projesi baslatmistir. Diinya ¢capinda
kurulu 950’den fazla kiglk tibbi hizlandirici olmasi
sebebiyle O©nerilen (retim yonteminin uzun vadeli
bir ¢6ziim olmasi beklenmektedir (4,16,19,20). Son
zamanlarda, mimkiin olan en dusuk safsizlik seviyesiyle
yiksek 6zgil aktivitede Tc-99m'yi liretmek icin en uygun
kosullari arastirmak Uzere birgcok calisma yapilmistir.
Bu calismalar, Tc-99m Urlninin biylk o6l¢lide Ug ana
faktore bagh oldugu sonucuna varmistir: Mo-100 hedef
zenginlestirme kalitesi, 1sinlama kosullari ve kimyasal
islemenin siresi. En sik kullanilan Mo hedef malzemesi
Mo metalidir. Ayrica MoO, ve Mo, C bilesiklerinin
kullanimi da mamkinddr.

Hedef malzemenin safligi son riin olan Tc-99m’nin
kalitesinde biyik bir rol oynar. Bu nedenle safsizlik
seviyesini azaltmak i¢in Mo-100 hedeflerinin izotopik
bollugunun %99,5'ten az olmamasi gerekmektedir.
Uretilen safsizliklarin bir kismi ayirma ve saflastirma
islemleri sirasinda giderilebilir.  Bununla birlikte,
1Isinlanma sonunda meydana gelebilen farkh Tcizotoplari,
Tc-99m ile ayni kimyasal davranisa sahiptir. Bu nedenle,
bu izotoplarin ayrilmasi, ozellikle mevcut geleneksel
ayirma teknolojisinde, olduk¢a zahmetli zorluklar ortaya
cikarmaktadir. Bu Tc safsizliklarinin énline gegmek igin
bombardiman edilen isinin enerjisi, 1sinlama siiresi ve
gelen 1sinin yogunlugu gibi 1sinlama parametrelerinin
optimizasyonu yapilabilir.

Cozinmis Mo-100 hedeflerinden Tc-99m geri
kazanimiigin birgok teknik uygulanmistir. Tc-99m’nin kisa
yariomri nedeniyle, hizli bir ayirmasaglayan ekstraksiyon
yontemi uygun bir yontem olarak arastirmacilar

tarafindan uygulanmistir. En yaygin kullanilan yontemler,
Metil Etil Keton veya Setil Trimetil Amonyum Bromiir
kullanilarak gerceklestirilebilen ¢dzlict ekstraksiyonudur.
Bununla birlikte Dowex-1 veya Polietilen Glikol gibi
ylksek radyasyon direncine sahip iyon degistirici emici
malzemelerin kullanimini iceren kolon kromatografik
ayirma yontemleri de kullanilmaktadir (4).

Hizlandiricida Uretilen Tc-99m teknolojisi son yillarda
kapsamli bir sekilde incelenmis ve bazi basarilar elde
edilmistir. Bu yontem, acil durumlarla basa ¢ikmada Tc-
99m elde etmek icin yedek ¢dzlim olarak kabul edilebilir.
Ancak mevcut Mo-99/Tc-99m jeneratoér Uretimini
tamamen ikame etme potansiyeli heniiz yetersiz olarak
gorilmektedir.

Sonug

Sonu¢ olarak Mo-99/Tc-99m jeneratorleri, cesitli
Nikleer Tip uygulamalarinda kullanilan  Tc-99m
Uretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu jeneratorler
tibbi kullanim icin givenilir ve oldukca ylksek verimde
Tc kaynagl olusturmaktadirlar. Son yillarda reaktérlerde
yasanan kesintiler nedeniyle Mo-99 kaynaginin
temininde ve dolayisiyla Tc-99m Uretiminde sikintilar
yasanmis olsa da gliniimizde halen daha Tc-99m
Uretiminde Mo0-99/Tc-99m jeneratorleri bu derlemede
de bahsedilen benzersiz 6zellikleri nedeniyle vazgecilmez
bir Gretim yontemi olma 6zelligini korumaktadir.
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Radyoniiklid Isaretli Kan Hiicreleri
Radionuclide Labeled Blood Cells
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Kan hiicreleri  radyoniiklid ile isaretlenerek cesitli
endikasyonlar icin kullanilmaktadir. Niikleer tipta en
yaygin kullanilan radyoniiklid isaretli hiicreler [6kositler
ve eritrositlerdir. Bununla birlikte bazi endikasyonlar icin
platelet isaretleme calismalari da siirmektedir. isaretli otolog
I6kositler ile sintigrafi enfeksiyon bélgelerini tespit etmek igin
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Viicuttaki Iokositler
gibi radyontiklid isaretli I6kositlerin de enfeksiyon odaginda
toplanmasiyla gerceklestirilen enfeksiyon gdriintiileme,
Nikleer Tip tarihinde énemli bir adimdir. Lokosit isaretlemenin
kandan izolasyon ve isaretleme asamalari zaman alici ve islem
gerektiren riskli bir siire¢ olmasindan dolayr arastiricilar in
vivo olarak I6kositleri baglayan spesifik ajanlar gelistirmeye
calismaktadir. indiyum oksin (In-111) ve Teknesyum-99m
hekza metil propilen amin oksin (Tc-99m HMPAOQ) isaretli
|6kosit sintigrafisi 1970'lerde gelistirildigi halde hala altin
standart olarak kabul edilen bir yontemdir. Radyoniiklid
isaretli trombosit goriintlileme pihti tespiti icin, pulmoner
emboli, derin ven trombozu ve serebral venoz siniis trombozu
gibi klinik uygulamalara sahiptir. Trombosit isaretleme icin
bircok radyoniiklid tanimlanmis olsa da Tc-99m HMPAO ve
In-111 oksin lipofilik radyofarmasétikleri kullanimi yaygindir.
Trombosit isaretlemede I6kosit isaretlemede oldugu gibi tam
kandan trombositlerin ayrilmasi esasina dayanir, prosedirler
literatlirde tanimlanmistir.

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

Abstract

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

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

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

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

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

Giris

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

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

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

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

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

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

Radyoniiklidlerle Lokositlerin isaretlenme
Mekanizmasi

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

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

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

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

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

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

Sirasinda  Alinacak

Lokosit isaretleme

Onlemler

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

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

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

isaretli Lokositlerin Kalite Kontrolleri

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Eritrositlerin isaretlenmesi

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

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

Eritrosit isaretleme Yontemleri

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

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

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

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

In-111 yagda ¢oziinen komplekslerinin bulunmasi,
bu radyontiklidin trombositleri ve beyaz kan hicrelerini
isaretlemek icin kullaniimasinin yolunu a¢mistir. 2,8
gunlik fiziksel yari dmir ve 174 ve 247 keV’lik uygun
y emisyonlari, birka¢ gin siiren fizyolojik slreclerin
izlenmesiiginidealdir. In-111isaretli kirmizi kan hiicreleri,
gastrointestinal kanamanin saptanmasi ve kirmizi kan
hiicresi sekestrasyon ve hayatta kalma c¢alismalari
icin Onerilmistir. Ga-67 ve Ga-68’in yagda ¢ozlinen
komplekslerinin, PET’te kirmizi kan hiicrelerinin kullanimi
gibi 0zel uygulamalar icin daha yaygin yontemlere
alternatif olarak da rapor edilmistir (21,22,23).
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Tc-99m isaretli Eritrositler

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

Eritrositlerin Tc-99m ile isaretlenmesinde
Genel Adimlar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Eritrosit isaretlemede ilag Etkilesimi

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

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

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

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

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

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

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

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

Tc-99m’nin Eritrositleri

Mekanizmalan

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

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

isaretleme Verimliligini Etkileyen Faktorler

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

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

Giivenlik Hususlari

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

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

Hiicre isaretlemede Dikkat Edilecek Hususlar

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

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

Trombosit isaretleme

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

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

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

Hicre isaretleme  yontemlerindeki  glivenlik
prosediirleri platelet isaretlemede de yer almaktadir.

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

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

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

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

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

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

Sonug

Radyontiklid isaretli kan hicreleri tanisal Niikleer Tip
alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Farkh radyoniklidler
ve ajanlar kullanilarak calismalar gelistiriimeye devam
etmektedir. in vivo olarak hiicreleri baglayacak birgok
ajan ile denemeler yapilmis olsa da bunlar tam kandan
hiicrelerin izolasyonu ile hicrelerin isaretlenmesinin
yerini alamamistir. Radyontklidle isaretlenerek en yaygin
kullanilan htcreler 16kositler ve eritrositlerdir. Bununla
birlikte isaretli trombosit goruntileme, pulmoner
emboli, derin ven trombozu ve serebral vendz sinls
trombozunda klinik uygulamalara sahipir. Tanisal alanda
hiicreleri isaretlemek igin kullanilan birgok radyoniiklid
olmakla birlikte klinikte kullanim 6zelliklerine gore yari
omru yaydigl 1sin tlrl ve enerjisi 6nem kazanmaktadir.
isaretli kan hicreleri klinik uygulamalarda &nemli bir
yere sahip olmasiyla birlikte hiicre isaretleme icin 6zel
laboratuvar kosullari, teknik donanimlar ve hicre
isaretleme konusunda 6zel egitimli personel gereklidir.
Tum islemler personeli hastayi ve ¢evreyi korumak igin
glvenli cevre kosullarinda gergeklestiriimelidir. Otolog
kan drdnlerinin tanisal gorintileme ajanlari olarak
kullanilmasiyla ilgili risklere ve teknik zorluklara ragmen,
tanisal avantajlarindan dolayi bunlar kliniklerimizde yer
almaya devam etmektedir.
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Kalite kontrol (quality control - QC) ve kalite giivence (quality
assurance - QA) kavramlari Gretimin ve/veya hizmetin bulundugu
her alanda bir sistem bitiinliigii icerisinde karsimiza ¢cikmaktadir.
Saglik uygulamalarinda ise kalite temini tlim konvansiyonel ilag
siniflari icin gecerli ve hayati 6neme sahip iken; radyofarmasétik
olarak tamimlanan, tani ve/veya tedavi amaciyla kullanilabilirken
uygulama sonrasinda hastada hicbir fizyolojik degisiklik
olusturmayan radyoaktif ilaclarin kalite temini igin bircok o6zel
durum s6z konusudur. Radyofarmaside kalite temini uygulama
acisindan  kritik oneme sahiptir. Dusiik kalitede bir tani
radyofarmas6tigi hastanin durumu hakkinda uygun olmayacak
tedavi yonteminin secilmesine sebep olmakta ve tedavi
etkinligini dislrerek hedef olmayan dokularin da radyasyon
maruziyetine yol acmaktadir. Kullanilan radyoniiklidlerin sahip
oldugu sinirl fiziksel yari dmiirleri, radyofarmasotiklerin hastaya
uygulanmasindan once kalite kontroliinii gerceklestirmek igin
zaman sinirlamasi ile lojistik zorluklara sebep olmaktadir. Diger
yandan, QC son {riinii/hizmeti degerlendirirken kalite temini
(kalite givence); giivenlik, etkinlik, saflik temini iin tiim bilesenleri
iceren tiim siireci kapsayan bir sistemden olusmaktadir. Bu
nedenle, radyofarmaside kalite temini icin radyofarmasdtiklerin,
malzeme ve personelin  kontroliinli  kapsayan, uygun
belgelendirme ve devam eden sonuglarin stirekli olarak gdzden
gecirildigi etkin bir QA sistemi icinde hazirlanmasi esastir.
Boyle bir sistem; iretimde kullanilan baslangic maddelerinin
kalite kontrollinii, radyoniiklidler ve radyofarmasotiklerin kalite
kontroliinG, kullanlan ekipmanlarin  bakimini, yontemlerin
validasyonunu, ekipman ve yontem niteligini ve kalite temini
icin giivence unsurlarini kapsamasi gerekmektedir. Bu temel
unsurlar kapsaminda vyapilan degerlendirmelerle hazirlanan
bu derleme ile radyofarmasi alanindaki profesyonellerin tani
ve tedavi uygulamalarinda kullanilacak tibbi radyoizotoplari
ve radyofarmasdtikleri, giivenli bir kalite sistemi icerisinde
tretmeleri sirasinda faydalanabilecekleri bir kaynak olusturmasi
amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyofarmasotik, radyofarmasi, kalite
glivence, kalite kontrol

Abstract

Quality control (QC) and quality assurance (QA) concepts
should be included in a system framework in every area where
production andfor service is located. In health applications,
while QA isvalid and vital for all conventional drug classes; there
are many special cases for QA of radioactive elements, which
are defined as radiopharmaceuticals, can be used for diagnostic
and/or therapeutic purposes, but do not cause any change in
humans after administration. QA in radiopharmacy is critical for
practice. A poor-quality diagnostic radiopharmaceutical, while
not in itself unsafe, it could give incorrect information about
the patient's condition leading to an inappropriate choice of
therapy. A poor-quality therapeutic radiopharmaceutical
could lead to excess radiation exposure to non-target tissues
along with reduced efficacy. The short physical half-lives
of the radionuclides cause logistical difficulties with time
constraints to ensure QC of radiopharmaceuticals earlier than
the product's release for use. On the other hand, QA when
evaluating the product/service quality control; it consists of a
system that covers the entire process, including all documents
for security, efficiency, and security. Therefore, for QA in
radiopharmaceuticals, it is essential that radiopharmaceuticals
are prepared within an effective QA system that includes
material and ventilation controls, appropriate documentation,
and ongoing review of ongoing results. Such a system should
include QC of starting systems used in production, QC of
radionuclides and radiopharmaceuticals, maintenance of
equipment used, validation of methods, equipment and method
qualification and safety considerations. In this review, with the
evaluations made within the scope of these basic elements, it is
mostly aimed to create a resource that professionals in the field
of radiopharmacy can benefit from during the production of
medical radioisotopes and radiopharmaceuticals for diagnostic
and therapeutic use within a safe quality system.

Keywords: Radiopharmaceutical, radiopharmacy, quality
assurance, quality control
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Giris

Kalite temini, kalite glivence (quality assurance - QA)
uygulamalari ile saglanmaktadir. Bu uygulamalar, belirli
bir prosediriin sonucunun, hatalar veya bozulmalar
olmaksizin beklentilere yaklasma dogrulugunu saglamak
icin bir QA sistemi kapsaminda gosterilen tim cabalari
icermektedir (1). QA sisteminin etkinligi ve uygunlugu
dizenli olarak degerlendirilmelidir. Kalite kontrol (quality
control - QC) terimi ise glivence sisteminden farkl olarak,
prosedirin belirli bir yoninin karsilanmasini saglamak
icin elde edilen belirli 6lgimleri ifade etmektedir (2).

Halk saghginin korunmasi i¢in tibbi Griinlerin kaliteli,
givenli ve etkili olmasi gerekmektedir. Bu Uriinler,
kullanim amaglarina ve kalite kapsaminda tanimlanan
gerekliliklere uygun olacak sekilde hazirlanmalidirlar.
Saglhk alaninda, QA sistemi, tibbi Urinlerin kullanim
amaglari icin gerekli olan kalitede olmasini saglamak
amaclyla vyapilan organize diizenlemelerin timini
icermektedir (3). Kanser hastalarinin tani, takip ve
tedavisinde ©6nemli bir rol oynayan Nikleer Tip;
hastaliklarin  tani ve tedavisi i¢cin radyoniklidleri
kullanan, hizla blylyen ve kritik derecede 6nemli bir
tip dalidir (4,5,6). Nikleer Tipta yaygin olarak kullanilan
radyofarmasotiklerin hazirlanmasi, tani veya tedavi igin
etkinlige sahip bir ligandin izlenmesi igin amaca uygun
bir radyoniiklide baglanmasi (radyoisaretleme) seklinde
Ozetlenebilir (7). Radyofarmasétikler, tibbi bir recete
ile hasta icin dogrudan iyi Uretim ve iyi radyofarmasi
uygulamalari standartlari kapsaminda Gretilmekte
ve/veya tedarik edilmektedir (8,9). QA, radyofarmasi
uygulamalarinin ayrilmaz bir pargasidir (3,10).

Hastane uygulamalar kapsamindaki QA,
radyofarmasétiklerin glivenligini, etkinligini ve safligini
saglamak igin gerekli tim bilesenleri iceren bir sistemdir
(11). Bu sistem bircok bilesenden olusmaktadir. Sekil
1’de bu bilesenlerin temeli 6zetlenmistir.

Ulkemizde 1993 yilinda yayimlanan 21797 sayili
Radyofarmasotik yonetmeligi (Resmi Gazete Yayim
Tarihi: 23.12.1993, Sayi: 21797) ile Radyofarmasotiklerin
her serisi icin farmakopelerde ve yaygin literatiirde
Ongorilen testlerin yapilmasi ve kayitlarinin tutulmasi
zorunlu kiinmistir. Ozel bir ilag grubu olarak kabul

edilen radyofarmasoétikler icin  Avrupa  Birligi'ne
Uye devletler tarafindan kullanilmasi  amaciyla
genel olarak radyofarmasétiklerin hazirlanmasi  ve

kullanimi yonetmelikleri ve direktifleri hazirlanmistir
(1,11,12,13,14,15). Benimsenen kurallar ve direktifler
Avrupa Nikleer Tip Dernegi ve Uluslararasi Atom
Enerjisi Ajansi (International Atomic Energy Agency -

IAEA) tarafindan (www.eanm.org) yayinlanan teknik
dokiiman ve kilavuzlarda belirtilmistir. Ayrica ulusal
kaynaklar olarak Turkiye Nukleer Tip Dernegi (TNTD)
Radyofarmasi Calisma Grubu’nun hazirladigl uygulama
kilavuzlari hazirlanmistir. Alfa parcacigl salimi yapan
radyonuklidlerin [Radyum-223 (Ra-223) ve Bizmut-213
(Bi-213)] yakin zamanda piyasaya suriilmesi ile yeni
yon kazanan 60 yili askin bir siiredir kullanilan terapoétik
radyofarmasotikler, 50 vyili askin bir slre dinya
capinda yer alan [Molibden-99 (Mo-99)/Teknesyum-
99m (Tc-99m)] jeneratori ve kitleri, son 30 vyilda
yayginlasan pozitron emisyon tomografisi Flor-18 (F-
18) radyofarmasotikleri ile son 15 yilda sahneye giren
Galyum-68 (Ga-68) radyofarmasoétiklerinin Gretimi ve
uygulamalari sirasinda QA uygulamalari kapsaminda
ihtiya¢ duyulan QC testlerine iliskin detayh bilgiler bu
kaynaklar araciligiyla takip edilmektedir (8).

Genel olarak rutinde hastaya verilmeden once
uygulanan baslica QC testleri; fizikokimyasal testler
(radyoaktivite, radyoniklidik kimlik, radyonuklidik
saflik, kimyasal saflik ve radyokimyasal saflik), biyolojik
saflik testleri (sterilite, apirojenite ve toksisite),
farmasotik ozellige bagh testler (pH, partikil boyutu
ve izotoniklik) seklindedir (2,8,16). Ulusal kaynaklar
cercevesinde ise Ertay ve Ydrekli (11) tarafindan
hazirlanan kitapta radyofarmasi alaninda teorik
ve pratik uygulamalara deginilmistir. Ekinci ve ark.
(8) tarafindan radyofarmasotiklerin QA’si ve kalite
kontroline genel bir bakis kapsaminda hazirlanan
derlemede  radyofarmasotiklere  uygulanan  QC
testleri, hastane radyofarmasi laboratuvar tipleri ve iyi
radyofarmasi uygulamalari ele alinmistir. F-18 isaretli
radyofarmasotiklerin Uretimi ve kalite kontroli ile ilgili
detaylar IAEA teknik dokiimaninda (IAEA-TECDOC-1968)
belirtilmistir (17). Diger yandan glincel yaklasim ve
uygulamalar arasinda kiglk 6lgekte hazirlanan lisansh
kitlerin ve jeneratorlerin radyoisaretlenmesine dayanan
yararh tani radyofarmasétiklerinin klinik uygulamalarini
kolaylastirmak icin gelistirilen “majistral/ofisinal formul”
kapsaminda Majistral (veya Inhouse veya Smallscale)
radyofarmasotikler Uretilmektedir. TNTD Radyofarmasi
Calisma Grubu’nun hazirladigi uygulama kilavuzunda
majistral (veya inhouse veya smallscale) Uretilen
radyofarmasotiklerde iyi radyofarmasi uygulamalarina
deginilmistir  (12). Majistral Gretilen [F-18]-NaF,
[Germanyum-68 (Ge-68)/GA-68] jenerator Grinu Ga-
68, reaktorden elde edilen Lutesyum-177 (Lu-177),
[F-18] FDG, [Ga-68] DOTATOC, [Ga-68] PSMA, [Lu-177]
DOTATATE, [Lu-177] PSMA, XOFIGO® [(Ra-223)RaCl ] ve
Sm-153 EDTMP radyofarmasotikleri icin QC yontemleri
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HASTANEDE

KALITE GUVENCE SISTEMI?

PERSONEL

Yeterli sayida ve

gerekli egitimi almig

‘ olmalidir.
KALITE LABORATUVAR
KONTROL iyi planlanmis ve
Uygun TESTLER monitorize edilebilir
yapiimalidir. olmalidir.
o EKIPMAN
DOKUMANTASYON Yeterli olmal,
Uygun is tanimlar ve uygun kalibrasyonu
izlenebilir diizenli kayit ve bakimi
yapiimalidir. yapiimalidir.

Sekil 1. Hastane uygulamalari kapsamindaki kalite glivence sisteminin temel bilesenlerinin 6zeti

ve QC protokolleri detayl olarak TNTD Radyofarmasi
Calisma Grubu’nun hazirladigl uygulama kilavuzunda
bulunmaktadir (9).

Bu derlemede ise yukarida deginilen kaynaklara ek
olarak radyofarmaside kalite temini ve QC kapsaminda;

¢ Tibbi radyoizotoplar ve radyofarmasaétikler icin QC
proseddrlerini veren,

¢ Spesifikasyon disi sonuglarin nasil ele alinacagina
deginen,

e Yontemlerin  validasyonu ve ekipmanin
kalifikasyonu dahil olmak tzere tibbi radyoizotoplarin ve
radyofarmasotiklerin rutin kalite kontroliinde kullanilan
yontemlerin ve ekipmanlarin agiklandigi,

e Radyofarmasotiklerin kalite kontroli ile ilgili
givenlik konularin ele alindigi,

e QC deneylerini gerceklestirmek icin personelin nasil
egitileceginin aciklandigi 1AEA teknik dokimani (IAEA-
TECDOC-1856) ele alinmistir (18).

Radyofarmaside bir QA sistemin kapsamasi
gereken temel bilesenler asagidaki basliklar altinda
siniflandiriimaktadir;

1. Baslangic maddelerinin kalite kontroli,

2. Radyonuklidler ve radyofarmasétiklerin kalite
kontrolQ,

3. Kullanilan ekipman ve yontemler,

4. Ekipman ve yontem niteligi,

5. Givence unsurlari.

1. Baslangic Maddelerinin Kalite Kontrolii

Radyofarmasotikler, konvansiyonel ve biyoteknolojik
ilac formulasyonlarindan en 6nemli ayrimini saglayan
radyoniiklid igerigi sebebiyle ¢ogunlukla ayni is glni
icinde Uretilmekte, QC testleri yapilmakta ve hastalara
uygulanmaktadir. Ozellikle gériintiileme uygulamalarinda
kullanilan bazi radyondklidlerin [(Karbon-11 (C-11),
Azot-13 (N-13), Oksijen-15 (0-15), F-18)] kisa vyari
omurli olmalari sebebiyle bu radyofarmasétiklerin
hastalara uygulanmadan o6nce tim QC testlerinin
tamamlanmasi mimkin olamamaktadir (8). Dolayislyla
bu radyofarmasotiklerin insanlara etkin ve glvenli bir
sekilde uygulanmasini saglamak amaciyla Uretimleri
sirasinda kullanilan tim baslangic malzemelerin kalite
kontroliiniin yapilmasi gerekmektedir (18). Baslangic
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malzemelerinin kalite kontroli asagidaki siniflandirma
cercevesinde gergeklestirilmelidir:

a) Gelen Radyoaktif Olmayan Baslangig
Malzemeleri: Satin alinarak gelen malzeme kabuli igin
yapilmasi gereken minimum QC malzemeyi tanimlayan
ve safliginin belirtildigi bir Analiz Sertifikasi’nin (CoA)
teyit edilmesidir. Gerekli durumlarda ek kabul kriterleri
olusturulmalidir.

b) Gelen Radyoaktif Baslangic Malzemeleri:
Radyontklidler i¢cin gelen malzeme kabulliinde
radyontiklid kimlik dogrulamasi, CoA’nin incelenmesi
ve aktivite 6l¢imi ile dogrulanma ile minimum kalite
kontrolleri gerceklestirilmelidir. Gerekli durumlarda
ek kabul kriterleri olusturulmalidir. Bu gerekliliklere
ek olarak, jenerator icin ana radyonuklidin bozunum
ozelliklerine  bagh  kabul kriterlerine  uygunluk
saglanmalidir (18).

c) Yerinde (In-house) Uretilen Radyoaktif Baslangig
Malzemeleri: Jenerator, reaktor ve siklotron tarafindan
Uretilen radyoizotoplar olmak Uzere yerinde dretilen
Uic tur radyoaktif baslangic malzemesi vardir. ilk
olarak, jenerator tarafindan Uretilen bir radyoizotop
kalite kontroll icin, en azindan bir ana radyonuklid
bozunumu, radyondiklid safligi, kimyasal saflik (6rnegin;
metal kontaminasyonu) ve radyokimyasal saflik testleri
yapilmaldir. Bu testler, eluat veya son Urlin (izerinde
yapilabilir. ikincisi, reaktér tarafindan (retilen bir
radyoizotop i¢in radyoniklid safligi, 6zgil aktivite ve
izotop bagimli kimyasal saflik belirlenmelidir. Uglinciisi,
siklotron tarafindan (retilen bir radyoizotop igin,
en azindan radyontklid safligi belirlenmeli ve kimlik
tanimlamasi yapilmahdir. Kimyasal saflik, radyokimyasal
saflik ve 0Ozgil aktivite gibi diger testler de 6rnegin;
radyoniklid kati bir hedefin 1sinlanmasi yoluyla
Uretildiginde gecerli olmaktadir (18).

d) Yerinde (In-house) Uretilen Radyoaktif Olmayan
Baslangic Malzemeleri: Anahtar ara malzemelerin,
kompleks kimyasal reaksiyonlar kullanilarak ham
maddelerden sentezlendigi durumlarda, ©ncelikle
hazirlanan  malzemenin  kimyasal kimliginin  ve
safliginin teyidi yapilmalidir. Ardindan biyolojik yik
miktari (Bioburden) testleri gergeklestirilmelidir. S6z
konusu durumlarda sonraki klinik radyoisaretleme
icin materyaller gerekli minimum QC testlerine sahip
olmalidir. Ozgill siireclerde gerekirse ek testler (6rnegin;
¢Ozucl kalintisi, eser metal analizi, su icerigi, endotoksin,
sterilite veya biyolojik yiik) uygulanmalidir. Ornegin;
malzeme daha sonra halojenlerle radyoisaretlenecekse
eser metal iceriginin test edilmesi gerekli olmayabilir,

ancak malzeme radyometallerle isaretlenecekse bu
testin yapilmasi kesinlikle kritiktir (18).

Uyumlu malzemelerin (6rnegin; ¢ozlcilerin veya
tamponlarin hazirlanmasi) basit bir sekilde karistiriimasini
iceren kurum ici olarak hazirlanan malzemeler, hazirlama
islemiyle ilgili tim bilgiler kaydedildigi, izlenebilir oldugu
ve malzemelerin uygun sekilde etiketlendigi strece
genellikle ek QC testi gerektirmemektedir. Ancak art arda
islemler ile hazirlanan radyofarmasotik malzemelerin
bu adimlar sirasindaki 6zel parametreler [Ornegin;
potansiyel hidrojen (pH)] icin ek QC testlerinin gerekli
olabildigi durumlar s6z konusudur. Bu nedenle, belirli bir
QC testinin gerekliligi her basamagin tek tek durumuna
gore belirlenmelidir. Her durumda, hazirlik asamasinda
kullanilan reaktiflerin kalitesi, materyalin belirli lotu igin
CoA’nin incelenmesi yoluyla dogrulanmalidir (18).

Biyolojik yiUk, son sterilizasyondan o6nce uretim
slirecinde mevcut olan mikroorganizmalarin
(koloni olusturan birimler olarak da bilinir veya
CFU’lar) sayisinin tahminini olarak hesaplanmasi ile
belirlenmektedir. Biyolojik ylik degeri, belirli bir kapah
sistemdeki mikrobiyal yikin sterilizasyon yonteminin
kaldirabilecegi  spesifikasyonun altinda  oldugunu
gosterdiginden, yalnizca islem steriliteyi saglamak igin
terminal sterilizasyona dayandiginda vyararh bilgiler
saglamaktadir (18).

S6z konusu islemlerin aseptik kosullar altinda
gerceklestirilmis olmasi durumunda (yani steril terminal
sterilizasyon olmadan aseptik kosullar altinda bilesenler
hazirlanmigsa), biyolojik yik belirleme sifir (yani steril)
olarak kabul edildiginden bu kosullarda biyolojik yik
testine ihtiyac duyulmamaktadir. Biyolojik yik testi
mikrobiyoloji testi konusunda uzmanlagmis sézlesmeli
bir laboratuvarda gerceklestirilmelidir (18).

e) Radyoniklidlerin  Kalite  Kontrolii:  Bir
radyofarmasotik, bir radyonuklidin kendisiolabilir veya bir
vektore bagh bir radyontklid icerebilmektedir. Buradaki
kalite kontroliin amaci, dretilen radyofarmasotigin
kalitesinin 6nceden tanimlanmis kabul kriterlerini
karsilamasini saglamaktir. Bu kriterler radyoniklid ve
kullanilan vektoériin dogasi (varsa kimyasal/biyolojik
yapi), hazirlama siireci, formilasyon ve amaclanan
uygulama yoluna dayali olmalidir (18).

2. Radyoniiklidler ve Radyofarmasétiklerin
Kalite Kontrolii

a. Radyoniiklidik Kimlik Tayini
Radyonuklidik kimlik tayini igcin kullanilan yéntemler
yarl O0mur belirlenmesi, gama (y) spektrometri,
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radyontklidik saflik, doz kalibratori olgiimleri ve
radyokimyasal kimlik ana baslklari altinda incelenmistir:

e Yari Omiir (t,,) Tayini: Nispeten kisa &mdrll
radyonuklidlerin radyoniklidik kimliginin dogrulanmasi
amaclyla gerceklestirilen bu tayin i¢cin Onceden
belirlenen periyotlarda kalite kontroll gergeklestirilecek
numunenin doz kalibratoriinde o6lglimleri  yapilr.
Ardindan ”t1/2=—0,693><(At)/In (A/A)”  formilu
araciigiyla yari 6mir hesaplanmaktadir. Burada At
6leim periyodu stresidir, A baglangig aktivitesidir ve A,
Olglim periyodunun sonunda 6l¢llen aktivitedir. Avrupa
Farmakopesi (European Pharmacopoeia - Ph. Eur.) en az
Ug tlr 6lgiim ve beklenen yarilanma émrinin dortte biri
kadar bir 6l¢lim periyodu dnermektedir. Spesifikasyon,
hesaplanan degerin, kabul edilen yari 6mir degerinin
(+ %10) onceden tanimlanmis arahg icinde olmasini
gerektirmektedir (18).

eGama Spektrometri: Yari 6mir olciminin pratik
olmadigi durumlarda daha uzun 6mirli radyonuklidler
icin  radyonuklidik  kimligi dogrulamak amaciyla
kullanilmaktadir. Radyofarmasétigin  numunesi bir vy
spektrometreye vyerlestirilir ve sinyal sayim basina
minimum 10.000 olacak sekilde sayim yaparak spektrum
ve sayim kaydedilir. Olgiilen numunenin érnek aktivitenin
%5’ten daha az 6li zamanla sonuglanmasi gerekmektedir.
Spektrumdaki ana y pik(ler)inin radyont(klidin bilinen
v pik(ler)ine karsilik geldiginin dogrulanmasi ile test
gerceklestirilir. Spesifikasyon, spektrumdaki ana y tepe
noktalarinin radyondklidin bilinen y tepe noktalarina
karsilik gelmesini gerektirmektedir (18).

e Radyoniiklidik Saflik: Radyoniklidik saflik her
seride degil, validasyon serilerinde belirlenmektedir.
Radyofarmasoétigin ilgili radyoniklidinin en az 10 yari
omir bozunmus olan érnegin; biry spektrometrede uzun
sure (iz radyonuklit safsizlik y spektrumu elde edilene
kadar) 6l¢imi yapilmaktadir. Bu analizin, numuneye ve
kalibrasyon kaynagi geometrisine bagli olmasi nedeniyle
blylik degiskenlige tabi oldugu unutulmamahdir (18).
Ek olarak, kantifikasyon analizi karmasiktir ve bu alanda
onemli bir fizik uzmanligi gerektirmektedir.

Buradaki spesifikasyonlar ilgili radyoniklide gore
degiskenlik gostermektedir. Ornegin; Ph. Eur ve
Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi (United States
Pharmacopoeia - USP) tarafindan F-18 icin sirasiyla
%99,9 ve %99,5 degerleri dnerilirken Tc-99m i¢gin sirasiyla
%99,88 ve %99,935 degerleri dnerilmektedir (18).

e Doz Kalibratorii Olgiimleri: Radyoniiklidik safligin
belirlenmesi amaciyla bazi radyoniklidik safsizliklar doz
kalibratori ile yapilan 6lgimler sonunda hesaplamalar

araciligiyla hizlica tespit edilebilmektedir. Bu analizler igin
radyoniiklide gore degisiklik gosteren cesitli durumlar
s6z konusudur.

¢[F-18]-NaF’de N-13 Tayini: Bazi durumlarda, ilgili
radyoniklid ile ayniemisyona sahip olabilecek safsizliklari
tespit etmek beklenmektir. Bes yiiz on bir elektronvolt
(keV) ve 1022 keV’de ayni y 1sini emisyonlarina sahip
ve bu nedenle y spektrometresi kullanilarak ayirt
edilemeyen pozitron yayan radyontklidlerde bu durum
s6z konusudur. Ornegin; cok kisa siirede hazirlanan
(F-18) NaF gibi F-18 isaretli radyofarmasotikler icin
F-18 sollsyonlarinda N-13’lGn kontaminasyonu kontrol
edilmelidir (18).

Radyofarmasétik numunesi doz kalibratériinde
(dogru radyontklidin secildiginden emin olun) iki farkli
zaman noktasinda Ol¢imi yapilarak aktivite ve tam
zaman kaydedilir. Bu érnekte N-13’ln ¢ok kisa olan yari
Omri nedeniyle, segilen zaman noktalarinin birbirine gok
yakin (6rnegin; 2 dakika) olmasi gerekmektedir. Uygun
bir hesaplama yazilimi [6rnegin; Microsoft Excel-(tm)]
kullanarak asagidaki formdiller yardimiyla aktiviteler
hesaplanir:

A, — [Atl e-(Ath)] / [_e-()\th) + e-()\th)]= Ac1 (ana
radyoniklidin aktivitesi, doz kalibratori ile ilk dlgime
gore dizeltilmis);

A, e* .0 = A, (ana radyoniklidin aktivitesi, doz
kalibratoru ile ikinci 6l¢iime gore dizeltilmis);

(A,,/A,)x100 =% A_, (ana radyoniklidin yiizdesi)

o t= ki aktivite 6lciimii arasinda gegen siire;

e R1= Safsizlik radyontiklit (6rnegin; N-13);

¢ R2= Ana radyontklit (6rnegin; F-18);

* A= ilk zaman noktasinda belirlenen aktivite;

* A= ikinci zaman noktasinda belirlenen aktivite;

* N Ay, = Sirasiyla safsizlik ve ana radyoniklidler igin

bozunma sabiti.

Bu asamadaki spesifikasyonlar radyontklide goére
degisiklik gdstermektedir. Ornegin; (F-18) NaF'de N-13
safsizhigl icin maksimum %5’lik bir deger kabul edilebilir.

e Mo0-99/Tc-99m Jeneratérlerinin  Bozunumunun
Belirlenmesi: Burada bir Mo-99/Tc-99m jenerator
eltatindaki Mo-99 iceriginin belirlenmesi
hedeflenmektir. Doz kalibratérii Mo-99 test ayarinda
sifirlanir. ElGat sisesi (veya yuksek aktiviteli Tc-99m
isaretli bir radyofarmasotigi) bilinen kalinlikta belirlenmis
bir kursun zirha vyerlestirilir ve doz kalibratériindeki
okuma Mo-99 test ayarinda kaydedilir. Ardindan 6lgim{
yapilan sise kursun zirhtan gikarilir ve Tc-99m ayarinda
OlgimU vyapilir. Tc-99m icerigindeki Mo-99 yiizdesini
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hesaplamak igin Mo-99 ayarindaki 6lglim degeri Tc-99m
ayarindaki ol¢im degerine boliinir. USP limiti, MBq Tc-
99m basina 0,15 kilobekerel (kBg) Mo-99'dur (mCi Tc-
99m basina 0,15 pCi Mo-99 veya %0,015’e esdegerdir).
Ayrica USP, toplam Mo-99 miktarinin uygulanan doz
basina 92 kBg'den (2,5 uCi) fazla olmamasi gerektigini
belirtmektedir (18).

* GamaSayimi: Ge-68/Ga-68jeneratorlerikullanilarak
hazirlanan Ga-68 isaretli radyofarmasotik serilerinde Ge-
68 yizdesinin belirlenmesi amaciyla y sayimi ile kontrol
testleri gerceklestirilmektedir. Bu testler i¢in hacmi
bilinen Ga-68 isaretli radyofarmasotik numuneler, Ga-
68 radyoaktivitesinin tamamen bozunmasini saglamak
amaciyla 24 saatin Uzerinde bir slire saklanmaktadir.
Ardindan bozunan numuneler bir y sayacinda analiz
edilir. Paralelinde etkinligi ve kalibrasyon tarihi bilinen
bir Ge-68 referans kaynagi da y sayacinda analiz edilir.
Analiz sonucunda elde edilen 6l¢lim degerleri icin analiz
tarihine gbre bozulma dizeltmesi yapilir. Sonrasinda,
Uriin numunelerinde bulunan Ge-68 tarafindan uretilen
radyoaktivite, Urlin numuneleri tarafindan (Uretilen
sayimlarin bilinen Ge-68 aktivitesinin referans standardi
tarafindan Uretilen sayimlarla karsilastiriimasina dayal
olarak hesaplanir. Son olarak, ayrim sonundaki toplam
seri Ge-68 aktivitesi, bozunan numune aktivitesinin
toplam parti hacminin bozunan numune hacmine orani
ile carpilmasi ve ardindan partinin ayrim sonu siresine
gore dizeltilerek hesaplanmaktadir (18).

Ge-68 yiizdesinin, Ge-68 tarafindan ayrim sonunda
Uretilen parti aktivitesinin, ayrim sonunda olgilen
toplam Ga-68 parti radyoaktivitesine bolinmesiyle
belirlenmelidir.  Spesifikasyon, Ge-68 yizdesi igin
kabul kriterlerinin %0,001’in altinda olmasini zorunlu
kilmaktadir (18).

e Gama Spektrometri: Bircok noktada karsimiza
cikan y spektrometri burada, radyoniklidik y yayan
safsizliklarin miktarinin belirlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir. ilgili radyoniiklid igin y spektrumunda
bulunan y tepe noktalari saptanamayana kadar veya
Urinde bulunabilecek radyonklidik safsizliklarla iliskili
diger y tepe noktalarinin saptanmasina izin veren
miktarlarda mevcut olana kadar numunenin tamamen
bozunmasina izin verilir. Radyoaktif safsizliklarin
kimligi, tepe noktalarinin enerjilerinin incelenmesiyle
belirlenebilmektedir. Ozgiil bir safsizligin icerigi, safsizlk
radyonuklidi ile iligkili belirli bir tepe noktasinin sinyal
kuvvetinin, belirli miktarda safsizlik icerdigi bilinen bir
numuneyi analiz ederek Uretilen bir tepe noktasinin
sinyal kuvvetiyle karsilastirilmasiyla da belirlenmektedir.
Bu yontem, y spektrometresi ve fizikte 6nemli uzmanlik

gerektirir, alet verimlili§i ve numune geometrisi
gibi bircok faktorden etkilenir. Bu nedenle, kurum
icinde uzmanlik bulunmadigi siirece, bu tir analizleri
gerceklestirmek icin radyasyon ¢evresel numune
analizinde uzmanlasmis bir dis laboratuvarla sézlesme
yapilmasi onerilir. Spesifikasyon, radyoniklide bagl
olarak degismektedir (18).

e Radyokimyasal Kimlik: Radyokimyasal kimlik
icin gerceklestirilen QC testlerinin basinda ¢ogunlukla
kromatografik yontemler gelmektedir.

e ince Tabaka Kromatografi (TLC): Bu ydntem
sayesinde relatif ilerleme faktorint (relative front - R),
referans standardi R, ile karsilastirarak radyoisaretli bir
molekll tanimlanmaktadir. R, orijinden noktaya olan
mesafenin orijinden solvent cephesine olan uzakliga
orani olarak belirlenir. Yontem genellikle bir ince tabaka
kromatografi (TLC), iTLC kromatogramindadir, radyoaktif
pikin R/si bilinen bir referans standardina karsilik gelir.
Boylece radyokimyasal kimlik, TLC, iTLC radyoaktif tarayici
raporundan gelen R. ile isaretlenmemis molekdle karsilik
gelen ultraviyole (UV) noktasinin R’si kargilagtirilarak
degerlendirilir. Spesifikasyon, radyoisaretli molekiliin
R/sinin referans standardinin R’sinin %10’u icinde
olmasini gerektirir (2,15,16,18). Ekinci ve ark.nin (8)
derlemesinde bircok radyofarmasétigin TLC yontemi ile
kalite kontroll sirasinda kullanilan kromatografik sistem
ve R degerleri tablolar seklinde bulunmaktadr.

e Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (HPLC): Bir
radyofarmasotigin radyokimyasal kimliginin belirlenmesi
amaciyla siklikla tercih edilen ydntemler arasinda
gelmektedir. Radyofarmasotik numunesinin validasyonu
yapiimis bir yiksek performansh sivi  kromatografi
(HPLC) sistemine enjeksiyonu sonrasinda elde edilen
kromatogramlarin analizi gerceklestirilir. Ornegin; ters
fazli bir HPLC kolonu, bir ultraviyole/g6rinir bolge (UV/
Vis) spektrofotometre ve bir radyoaktivite detektoru ile
donatilmig bir sistemde referans olarak isaretlenmemis
tirevin gergcek bir numunesi ile kaydedilen alikonma
stresi (Rt) tespit edilir. Ardindan kalite kontroll yapilacak
radyofarmasotik numunesinin  UV/Vis ve radyoaktivite
dedektorleri ile elde edilen kromatogramlarinin tespit
edilen Rt stirelerinin karsilastiriimasi kontrol gergeklestirilir.
Spesifikasyon, radyokromatogramin, referans bilesigin bir
¢Ozeltisi ile UV kromatograminda elde edilenle uyumlu (+/-
%10) tutma sliresine sahip bir radyoaktif pik (tepe noktasi)
icermesini gerektirmektedir (2,15,16,18).

® Boyut Dislama (Size Exclusion) HPLC: Bu ydontem
cogunlukla radyoisaretli antikor gibi drinlerin  kalite
kontroliine kullaniimaktadir. Burada radyoisaretli antikor
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numunesinin  R’ni referans standart (antikor) R ile
karsilastirarak radyoisaretli antikorun radyokimyasal kimligi
dogrulanmaktadir. Genellikle, 20 pLlik bir Grin numunesi
alikotu, 7,8 mm x 30 cm, 3 ile 5 um SEC-HPLC kolonu (daha
kiicik SEC-HPLC kolonlari da kullanilabilir) ile donatilmis
ve 100 mM sodyum sitrat/100 mM sodyum klorir, pH 6,4,
¢ozelti mobil fazi kullanan bir HPLC sistemine akis hizi 1,0
mL/dk ve toplam analiz stresi 20 dakika olacak sekilde
numune yiklenir. Radyoaktif numune analizi sirasinda
elde edilen radyoaktif pikin R si, referans standart 280 nm
UV’de elde edilen pikin R/si ile karsilastirilir. Radyoaktivite
detektdr kromatogramindaki Uriin numunesi piki ile UV
spektrometre ile elde edilen standart pik arasindaki R 'deki
uyum, radyokimyasal kimlik spesifikasyonuna uygunlugu
ifade etmektedir. Spesifikasyon, Grlin pikinin R ’sinin
referans standart pikinin R’sinin %10-15 arasi degerlerde
olmasini gerektirmektedir (18).

® Kagit-elektroforez: Kagit elektroforezi kullanarak
da  bir radyofarmasotigin - radyokimyasal  kimligi
belirlenebilmektedir. Kagit elektroforezi yonteminde bir
radyofarmasotik numunesi ve bir radyoaktif referans bilesik
numunesini islatilmis uygun bir kagit seride uygulanmakta
ve tanimlanan voltajda elektrik akimi ile gli¢ verilmektedir.
Belirlenen calismasiresindensonraelektroforezdurdurulur,
kagit seritler kurutulur ve bir TLC tarayici yardimiyla
elektroforetik migrasyon belirlenmektedir. Test, yalnizca
radyoaktif referans taban cizgisinden belirtilen mesafelere
hareket ederse ve numune belirli bir oranda hareket ederse
gecerli olmaktadir. Spesifikasyon, radyo elektroforezinin bir
ana radyoaktif pik noktasi icermesini gerektirir, radyoaktif
bir referans bilesigin hareketinin kiyaslanmasi ile belirli bir
hareket oranina sahiptir (18).

3. Kullanilan Ekipman ve Yontemler

Radyonuklidler ve radyofarmasotiklerin  kalite
kontrolli  sirasinda kullanilan temel yontem ve
ekipmanlar; izotop (doz) kalibrator, cok kanalli analizor,
TLC, HPLC, gaz kromatografi, pH metre, osmometre,
polarografi, kagit elektroforezi, endotoksin testi, y sayag
seklinde siralanmaktadir (18).

4. Ekipman ve Yontem Niteligi

Radyofarmasi QA sistemi kapsaminda kullanilan
ekipman ve yontemlerin nitelikleri QC ekipmanlarinin
nitelikleri  (kullanici  gereksinimi  belirtimi, tasarim
yeterliligi, fabrika ve saha kabul testleri, kurulum
kalifikasyonu, operasyonel vyeterlilik, performans
yeterliligi), analitik yontemlerin dogrulanmasi ve giinliik
uygunluk testleri kapsaminda degerlendirilmektedir.

5. Giivenlik Hususlari

Guvenlik, herhangi bir laboratuvarda en o6nemli
oncelik olmahdir. Laboratuvar giivenligi genel olarak;
kimyasal glvenlik, radyasyon glivenligi, laboratuvar
gereksinimleri ve personel egitimi c¢ercevesinde
degerlendirilmektedir.

e Kimyasal Giivenlik, Radyasyon Giivenligi: Yanici,
asindirici veya toksik kimyasallarin ve/veya gazlarin
depolandigi herhangi bir laboratuvar icin gecerli
olan kimyasal givenlik gerekliliklerine ek olarak,
radyofarmasotik Ureten laboratuvarlar, calisanlarin
gereksiz radyasyona maruz kalma ve kontaminasyon
riskini en aza indirmek icin onlemler almalidir. QC
numune isleme, zirhli bir ¢eker ocakta yapilmalidir.
Zirhlamanin kalinhgi calisilan radyontklidin tipine ve
miktarina baghdir. Ek olarak, QC ekipmani atik toplama
da zirhli olmali ve gerekirse havalandiriimalidir. Kisisel
dozimetri cihazlarinin takilmasi, uygun kisisel koruyucu
ekipmanin giyilmesi ve radyasyona maruz kalmanin
mimkin olan en dislik seviyede olmasini saglayan
prosedirlerin izlenmesi gibi 6zel 6nlemler kritik 6neme
sahiptir. Radyoterapi uygulamalari igin kullanilan
radyonuklidlere 6zel dikkat gosterilmelidir. Genel olarak,
bu radyonuklidler daha disiik enerjilere sahiptir ve daha
az zirhlama kalinligi gerektirmektedir. Bununla birlikte,
daha uzun yari dGmdr, ¢cok daha yiliksek dogrusal enerji
birikimi ve daha zor kontaminasyon tespiti (alfa yayicilar
so6z konusu oldugunda) sebepleriyle kimyasallarla
calismayi cok tehlikeli hale getirmektedir (18). Bu
malzemelerle galisirken ylizey kontaminasyonu ve insan
tarafindan yutulmasi veya solunmasi olasiligini en aza
indiren ekstra énlemler alinmalidir.

e Laboratuvar Gereksinimleri: Gerekli testlerin
karmasikligi ve cesitliligine gore gereksinimler farklilik
gostermektedir. Ornegin; yalnizca Tc-99m isaretleme
kitinin hazirlanmasinda yer alan “geleneksel” bir
Nikleer Tip departmani daha kolay gereksinim olarak
degerlendirilebilirken cesitli radyoniklidlerin bir arada
kullanildigl, birbirinden farkli radyofarmasaétiklerin
hazirlandigi bir bolimde kalite kontroller genellikle
daha karmasiktir ve daha gelismis enstrimantasyon
vb. gerektirmektedir. Diger yandan tesisin beklenen is
yuki (6rnegin; test edilecek radyofarmasaotiklerin sayisi,
test sikligi vb.) de bu gereksinimleri 6nemli derecede
etkilemektedir (18).

QC testinin karmasikhgi, sik sik QC ile ilgili test
ihtiyaci (6rnegin; sistem uygunluk testi, dogrulama ve
yeniden dogrulama testleri) ve mimkin oldugunca
Ozel enstriimantasyonun kullanilmasi igin talep edilen
yiksek dilizeyde izlenebilirlik istemi ekipmanlarin
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kullanimini engelleyebilmektedir. Ornegin; birden gok
radyofarmasoétigin analizi icin ayni HPLC ekipmaninin
kullanilamadigi durumlar s6z konusudur (18).

e Personel Egitim Gereksinimleri: Bu alanda galisan
Ozellikle operatorlerin; radyofarmasoétiklerin  Uretim,
hazirlk, dagitim ve ayrica QC ve QA'si ile ilgili faaliyetleri
onaylanmig standart ¢alisma prosediirlerine uygun olarak
gerceklestirmelerini saglayarak radyofarmasotik Gretim
sireci Uzerinde kontrol saglanmasi hedeflenmektedir
(18).

Sonug¢

Radyofarmasotikler, cogu durumda uygulanan ktiglik
kimyasal miktarlar nedeniyle kismen givenli bir ajan
sinift olarak kabul edilmesine ragmen dusik kaliteli
bir radyofarmasotik nedeniyle hasta tedavisinde kritik
ve hayati sonuglara sebep olacak olmasi yani sira hem
calisan hem de hasta icin gereksiz bir radyasyon dozuna
neden olacaktir. Radyofarmasétiklerin hazirlanmasi
genellikle glvenilirdir, ancak wyillar boyunca c¢ok
cesitli biylk ve kuglk problemlerle karsilasiimistir.
Radyofarmasotiklerin = givenilirligi, hem hazirlama
prosedirlerinin  tasarimina  (Ornegin; jeneratorler
ve kitler, otomatik sentez Uniteleri) hem de serbest
birakilmadan o6nceki QC o6nlemlerine bagldir. QA;
glvenlik, etkililik ve safligin temini igin tim bilesenleri
iceren bir sistemdir. Radyofarmasi uygulamalarinda kalite
temini kaginilmazdir. Bu sebeple QA sistemi kapsaminda
radyofarmasotikler hazirlanmalidir. QA sistemi ile
bltlnlesmis QC testlerinin radyofarmasotik ile ilgili
bozulmalari veya dizensizlikleri tespit etmesi amaciyla
kullanilmasi, tanisal gériinti kalitesinin iyilestirilmesinde
ve hastalara verilen radyasyon dozunun azaltilmasinda
onemli bir role sahiptir.
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0z

Glinlimiizde, iyonlastirict radyasyonun teshis ve tedavi
uygulamalarinda radyasyondan korunma konusu basta
Uluslararasi  Radyolojik Korunma Komitesi (/nternational
Committee on Radiological Protection) olmak (zere,
uluslararasi  diizeyde bircok kurulus tarafindan ele
alinmaktadir. Bu nedenle bu makalede, ulusal ve uluslararasi
yasal diizenlemeler g6z 6niine alinarak Niikleer Tip teshis ve
tedavi uygulamalarinda radyokorunum baslica; iyonlastirici
radyasyonun biyolojik etkileri, radyasyondan korunma sistemi
ve diizenleyici esaslar, radyasyondan korunmada temel ilkeler,
radyasyondan korunmada alinmasi gereken Onlemler ve
radyoaktif kontaminasyon seklinde detayh olarak verilmistir.
Anahtar Kelimeler: iyonlastirici radyasyon, radyo korunum,
teshis, terapi, radyofarmasotik

Abstract

Today, many aspects of radiation protection in the diagnosis
and treatment applications of ionizing radiation; it has been
determined by many organizations at the international level,
especially the International Committee on Radiological
Protection. Therefore in this article; biological effects of
ionizing radiation, radiation protection system and regulatory
principles, basic principles of radiation protection, radioactive
precautions to be taken for radiation protection and
contamination are discussed in detail, considering national
and international legal regulations on radiation protection.
Keywords: lonizing radiation, radiation protection, diagnosis,
treatment, radiopharmaceutical

Giris

Bilindigi tizere iyonlastirici radyasyonun maddeyle en
dnemli etkilesimi iyonlasmadir. iyonlastirici radyasyon
ve radyoaktivitenin kesfiyle birlikte, yeni teshis ve tedavi
yontemlerinde radyasyonun kullanimi giderek artmistir.
Ancak yararlarinin yani sira icerdigi risklerin anlasilmasi
Uzerine, radyasyonla calisanlarin korunmasi gerekliligi
ortaya cikmistir. lyonlastirici radyasyonun biyolojik
etkilerine iliskin ilk gozlemler kanser tedavisinde
X-isininin kullanimiyla ilk deri yaniklari ve X-isinina
bagli ilk kanser olgulari ile mesleki maruz kalmaya bagh
ilk 16semi ve akciger kanseri olgulari rapor edilmistir.
iyonlastirici radyasyonun dogrudan (direkt) ve dolayli
(indirekt) olmak uzere iki farkh etki mekanizmasi

bulunmaktadir. Dogrudan (direkt) etki; iyonlastirici
radyasyonun DNA ile dogrudan etkilesmesi ile olusan
DNA hasari, dolayh (indirekt) etki ise su molekillerinin
iyonizasyonu sonucu olusan serbest radikallerin (OH:,
H-, H,0, gibi) hiicre molekdlleri ile etkilesimi ile ortaya
¢ikan hasardir. Sekil 1 iyonlastirici radyasyonun primer
etkileriile klinik olarak goézlemlenebilen, rastgele olan ve
olmayan etkiler arasindaki iliskiyi gostermektedir (Sekil
1) (1).

Radyasyonun biyolojik etkilerinin belirlenmesinde,
radyasyonun gesidi (alfa, beta vb.), doz hizi, absorblanan
toplam radyasyon dozu, alinan doz siiresi, radyasyona
maruz kalan vicut kismi énemli unsurlardir (1,2).
Radyasyona maruz kalan bir hiicre ya mutasyona
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ugrar ya hicre olir ya da mutasyonlu hiicre olarak
yasamina devam eder. Radyasyonun biyolojik etkilerini
deterministik (rastgele olmayan) ve stokastik (rastgele)
etkiler olarak iki baslik altinda toplayabiliriz.
Deterministik  (Rastgele = Olmayan) Etkiler:
Radyasyona maruz kalinir kalinmaz olusan “erken
etkiler”dir ve radyasyon etkilerinin gorildigli doz
olarak bilinen esik doz seviyesi, yaklasik 250 mSv’dir. Bu
degerin Ustlindeki seviyelerdeki dozlarda farkh biyolojik

Direkt Indirekt
Etkiler Etkiler
- Onarim
Primer
hasar
Hiicre Modifiye
olimii hiicre
Organ Somatik Germ
hasari hiicreler hiicreler
Organizma Kanser Kalitimsg|
olimii Lésemi etkiler

Rastgele etkiler
(Stokastik)

Rastgele olmayan etkiler
(Deterministik)

Sekil 1. iyonlastirici radyasyonun biyolojik etkileri (1)

reaksiyonlar olusur. En iyi bilinen 6rnekleri gdzde katarakt
olusmasi ve deri hasarlaridir (Sekil 2) (1,3,4).

Stokastik (Rastgele) Etkiler: Etkileri yillar sonra acgiga
cikan “gecikmis etkiler”dir ve mevcut bir esik doz degeri
yoktur. Maruz kalinan doz ile, olayin ortaya ¢ikma olasilig
artar. Losemi-kan kanseri gibi kanser olusumu ve Greme
hiicrelerinin 1sinlanmasi sonucu meydana gelen genetik
bozukluklar stokastik etkilerin sonuglari arasindadir. Sekil
3’'te deterministik ve stokastik etkilerin ortaya c¢ikardigi
sendromlar yer almaktadir (1,3,4).

Radyasyonun sireye bagli etkileri incelendiginde
kisa ve uzun slrede olusan etkiler olarak
degerlendirilmektedir. Nikleer silahlarin patlatiimasi,
niikleer deneme kazalari gibi kisa strede alinan yuksek
doz ile mide bulantisindan 6lime kadar kendini gbsteren
etkiler kisa sureli etkiler olarak tanimlanmaktadir. Uzun
sirede gorilen etkiler ise; yavas yavas alinan dozlarin
etkisinin uzun zaman sonra; kanser ihtimali, dogal 6mrin
kisalmasi, kisirlik katarakt gibi durumlar seklinde ortaya
ctkmasidir. insan viicudunda her bir organin radyasyon
duyarhihg farkh olup, Greme, kirmizi kemik iligi ve goz
mercegi en fazla etkilenen organlardir. Bunun yani sira
ozellikle deri ve kil koklerinin oldukca kolay etkilenir ve
kendi kendilerini yenilemesi hizlidir (1,3,4).

Sistemi  ve

Radyasyondan Korunma

Diizenleyici Esaslar

Radyasyondan korunma konusunda bugiin tim
diinyada uygulanan radyasyondan korunma kriterleri ve
standartlar; Uluslararasi Radyolojik Korunma Komitesi

doz degeri.

degigmesi) radyasyon etkilerinin goraldago
dozdur, esik doz olarak bilinir.

Dogal kaynaklardan alinan yillik
ortalama doz dederi

Tibbi tedavi uygulanmazsa radyasyon

alan kiginin birkag saat iginde olecegi doz
degeri. Tedavi gormesi sadece 6loma geciktirir,
ortadan kaldirmaz.

Isinlamaya maruz kalan kigilere

Vicutta ilk farkina vanlabilir (kan hicrelerinin

tibbi tedavi uygulanmazsa %50'sinin 5
olomuyle sonuglanacak doz dederi. \ ‘g’
Basagnsi ve mide bulantisi gibi gegici . :f"
radyasyon hastaliklaninin géraldagg ‘ >
[+4]
?%‘ 1000 mS
V= v
= ' / (misivert)
24 250 1000 %00 7000 T mSv

Sekil 2. Deterministik etkiler (1)
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(International Committee on Radiological Protection-
ICRP, http://www.icrp.org) radyasyondan korunma
ilkelerine ve tavsiyelerine dayanmaktadir. Radyasyonun
insan saghg lzerine etkilerini belirleyen ve radyasyon
riskleri hakkindaki bilgileri duzenli olarak gozden
geciren uluslararasi kurulus ise Birlesmis Milletler
Atomik Radyasyonun Etkileri Bilimsel Komitesi'dir
(The United Nation Scientific Committe on the Effects
of Atomic Radiation- UNSCEAR, http://www.unscear.
org). UNSCEAR’nin ¢alismalari, ICRP’nin tavsiyeleri ve
uluslararasi  kuruluslarin - program planlamalari igin
onemli bir temel olusturmaktadir. Birlesmis Milletler
sistemi icinde yer alan kuruluslardan Gida ve Tarim
Orgiitli, Uluslararasi Atom Enerjisi Kurumu, Uluslararasi
Calisma Orgiitli ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ise;
radyasyondan korunma ve radyasyon kaynaklarinin
glivenligi icin Uluslararasi Temel Guvenlik Standartlari
formiile edilmistir (4,5). Ulkemizde ise radyasyondan
korunma ve radyasyon glivenligi alaninda, diizenleyici
yetkiye sahip olan kurum Tirkiye Enerji Nikleer ve
Maden Arastirma Kurumu’dur (TENMAK).

Radyasyondan korunmanin temel amaci, alinan
dozlarin ilgili esik dozun altinda tutularak deterministik
etkilerden kaginmak ve stokastik etki olasiligini
azaltmaktir. Yani vyararl isinlanmalara izin verilmesi
radyasyonun zararl etkilerine karsi ise calisanlarin
korunmasi gerekliligi olup, l¢ bashk altinda ile
irdelenmektedir.

1. Uygulamalarin Gerekgelendirilmesi: Gerekgelen-
dirilemeyen ve sonuc¢ olarak bir yarar saglamayan
hicbir radyasyon uygulamasi yapilmamalidir. Ozellikle
cocuklarin stokastik etkilere maruz kalma riski daha
yiksek oldugundan, pediatrik muayene ve hamile
hastalarin muayenelerinde fetusun radyosensitivitesinin
ylksek olmasi nedeniyle, mutlaka 6zel bir degerlendirme
sonrasl gerekcelendirme gerekmektedir. Fetal radyasyon

Deterministik etkiler

atarakt

Kanser Infertilite
Genetik Eritem
Epilasyon

500 mSv katarakt
150 mSv kisirlik (gegici-erkekler)
2500 mSv overlerin etkilenmesi

Sekil 3. Deterministik ve stokastik etkilerin ortaya cikardig
sendromlar (1)

riski; hamilelik ayr ve absorblanan doz degeri ile
degismekte olup, organogenez ve erken fetal dénemde
en yiksek degerde olup, ikinci trimesterde goreceli
olarak daha azalip, lGglinci trimesterde en az degerdedir.
Ozellikle emzirmekte olan hastalarin muayenesinde
hastanin emzirip emzirmedigi tespit edilmelidir. Pek ¢ok
radyofarmasotik anne sitline gectiginden, cogu Nukleer
Tip uygulamasi sirasinda emzirmenin kesilmesi onerilir
(1,2,4).

2. Korunmanin Optimizasyonu: Isinlamalarin
mimkin olan en disiik doz degerinde (As Low As
Reasonably Achievable) tutulmasi gerekliligi olup,
optimizasyonun amaci, 1sinlanmayla olusabilecek
riskleri, kabul edilebilir seviyeye distirmektir. Bu
nedenle radyoaktif kaynaklarin boyutunun kigilttilmesi,
personelin ¢alisma zamaninin sinirlandirilmasi, personel
ile kaynak arasindaki mesafenin artiriimasi ve zirhlama
malzemelerinin kullaniimasi gerekmektedir (1,2,4).

3. Bireylerin Isinlanmalarinin Sinirlandiriimasi (Doz
Sinirlan): Tibbi teshis veya tedavi goren hasta ve hasta
yakinlarinin, calisan personelin maruz kaldiklari doz,
miisaade edilen doz limitlerini agsmayacak bir diizeyde
sinirlanir. Toplum Uyeleri igin ulusal ve uluslararasi
olarak kabul edilen i1sinlama sinir degeri yillik en fazla 5
mSv’dir (5 yilin ortalamasi 1 mSv). Radyasyon galisanlari
icin uluslararasi sinir yilda en fazla 50 mSv (birbirini
takip eden 5 yilin ortalamasi 20 mSv’yi gecemez) olmasi
gerekmektedir (1,2,6). Hamile olan personel igin ¢alisma
sartlari yeniden diizenlenmeli ve hamileligin kalan
suresince fetlisiin alacagli doz 1 mSv’yi agsmamalidir.
Emzirme donemindeki personel ise; radyoaktif iyodun
solunmasi veya sindirim yoluyla alinmasi gibi riski tasiyan
alanlarda ve bulas riski tastyan islerde ¢alistirilmamalidir
(7). On sekiz yasindan kiiclkler radyasyon uygulamasi
isinde calistirilamazlar. Egitimleri radyasyon kaynaklarinin
kullanilmasini gerektiren 16-18 yas arasindaki stajyerler
ve Ogrenciler icin etkin doz, TENMAK diizenlemelerine
gore herhangi bir yilda 6 mSv’yi gecemez. Ancak el,
ayak veya deri igin yillik esdeger doz sinirt 150 mSy, goz
mercegi i¢in 15 mSv'dir (6,8,9).

_ Radyasyondan Korunmada Alinmasi Gereken
Onlemler

Niikleer Tipta radyasyonla calisan personelin,
alinacak  onlemlerle radyasyona maruziyetlerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle Nikleer
Tip uygulamalarinda radyasyondan korunmada bilinmesi
gereken (g baslik mevcuttur:
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1. Zaman: Otomasyon islemi dénceden planlamak,
kaynagin yaninda az zaman gegirmek.

2. Mesafe: Radyasyon kaynagina yaklasildik¢a
maruz kalinacak radyasyon dozu artacagindan, kaynakla
calisacak personelin kaynak ile mesafeyi muimkin
oldugu kadar artiracak sekilde bir planlama yapmasi
gerekmektedir (pens, masa forseps kullanmak, enjektori
ignesinden tutmamak, gerekenden daha buyiik enjektor
kullanmak gibi).

3. Zirhlama: Nukleer Tip sicak odada zirhlama; banko
Uizeri, sise, radyasyon kaynagl, enjektor ve jeneratorlere
yapilir. Radyoaktif kaynaklari radyasyonun tirli ve
enerjisine uygun materyal ile zirhlamak gerekmektedir
(Sekil 4). Ozellikle yiiksek yogunluktaki materyaller ile X
ve gama (y) 1sinlarina karsi etkin korumanin saglanmasi
gerekmektedir. Pozitron emisyon tomografisi kursun
zirhlama materyallerinin, 140 keV’lik y 1sinlari igin
kullanilan kursun kahnhgindan 16 kat fazla olmasi
gerekir. Mo-99/Tc-99m jeneratérlerini  kursun tugla
arkasinda veya kursun ¢ekmece/dolapta saklamak ve
bu zirh sistemi icinde sagilmasi ve jeneratoér sagiminin
kullanilacak kadarini alip, kalani uzak bir alanda emniyet
altina alinmasi maruz kalinacak dozu olabildigince
azaltacak tedbirlerden biridir. Hasta uygulamalarinda
zirhlama konusuna deginilecek olunursa; Nikleer Tip
personelinin hareketli zirh paravan, kursun onlik ve
tiroid koruyucu kullanimi gerekmektedir. Kursun 6nliik
(0,3 mm) kullaniminin maruz kalinan radyasyon dozunu
iki kat azalttigi bilinmektedir (1).

Bir Nukleer Tip boluminde radyoaktif atiklarin

insan saghgl ve cevre icin potansiyel bir tehlike oldugu
disinidldiginde; zirhlamanin = 6nemi  burada da
karsimiza ¢tkmaktadir. Bu sebeple, ulusal ve uluslararasi
standartlar ve mevzuatlar dikkate alinarak, glvenli atik
yonetiminin planlanmasi 6nemlidir. Atigin uygun sekilde
ele alinabilecegi, aritilabilecegi ve nihai olarak bertaraf
edilebilecegi mutlaka bastan belirlenmelidir. Radyoaktif
atiklar genel olarak kati atiklar (hastalarin kullandiklari
materyeller, radyoniklid terapi sonrasi olusan atiklar,
radyoniklid jeneratorler, kullaniimis sise, eldiven, siringa,
kalibrasyon kaynaklari, hayvan atiklari ve deneysel
biyolojik atiklar), sivi atiklar (radyoniklid kalintilari, hasta
idrari, sivi sintilasyon sollsyonlari) ve gaz atiklar ugucu
radyoaktif maddeyle calisirken olusan radyoaktif buhar
(iyot), radyoaktif uygulama yapilan hastanin solumasiyla
cikan (akciger ventilasyon) gazlardir. Radyoaktif atik
tlrtine gore radyoaktif atik depolari; strekli depolama
alani (zirhlama <2 mSv/saat), gecici depolama alani
(zirhlama 1 m uzaklkta <20 mSv) seklinde siniflandirilir.
Buna gore en az 10 yari 6mir gectikten sonra atiklar
normal atik olarak kabul edilir (6rnegin; 10 yari 6mir
Tc-99m 60 saat radyoaktivite miktari baslangi¢ degerinin
%0,09 iner) (1,2).

Bir Nukleer Tip alaninda kontaminasyona karsi
korunma ve kontaminasyon risklerini en aza indirmede
alinmasi  gereken  Onlemlerin  basinda  mutlaka
temiz calisma kosullarinin benimsenmesi gerekliligi
gelmektedir. Bununla birlikte calismaya baslamadan
once iyi bir planlamanin yapilmasi, kontaminasyonu ve
kontaminasyonun yayilmasini 6nler. Genel anlamiyla bir

-

Paper

Wood

Concrete

(£)1aeA

Sekil 4. iyonlastirici radyasyon tiirleri ve zirhlama (1)




88

Fazilet Zimrt Biber Muftiler. Niikleer Tip Uygulamalarinda Radyokorunum

Nikleer Tip personeli i¢ (internal), [yutulmus ve/veya
solunmus (inhalasyon) radyonuklid uygulamalari] ve dig
(external) (ortamdaki sise, siringa ve hastalardan gelen)
1Isinlanmaya maruz kalmaktadir. Bir radyoaktif maddenin
ambalajindan ¢ikarilmasi, radyoaktivite &l¢limleri,
kaynaklarin tasinimi, depolanmasi, radyofarmasétiklerin
hazirlanmasi ve hastaya uygulama, hasta muayenesi,
radyoaktif hastanin  bakimi, radyoaktif atiklarin
taginmasi sirasinda kontaminasyon ve radyoaktif
kazalara maruz kalabilme olasiligl her zaman ylksektir.
Bunun yani sira radyoaktif madde dokiilmesi, hayvan
deneylerinde olusabilecek kontaminasyon riski veya
bir terapi hastasinin acil ameliyati ya da otopsisi daha
ylksek radyasyona maruz kalma riskine sebebiyet veren
nedenlerdir. Bu sebepledir ki; zirhlama, koruyucu giysi,
uzaktan kumanda araclari, radyoaktif atik konteynirlari,
alarmli  doz monitdéri, kontaminasyon monitord,
dekontaminasyonkitisaretleri, etiketler ve kayit tutulmasi
¢ok dnemli unsurlardir. Bunun yani sira; herhangi bir agik
radyasyon kaynagi ile calisirken (radyofarmasétiklerin
hazirlanmasi, enjeksiyon gibi) deri kontaminasyonunu
onlemek igin laboratuvar onlugi ve tek kullanimlhik
plastik eldivenler giyilmeli, sicrama riskine karsi gozler
korunmali ve derideki kesik ve siyrik var ise ¢alismadan
once mutlaka kapatiimalidir. Radyonuklidleri tagimak
icin tasima kaplari ve dokiilmelerle basa cikmak igin
ekipman ve acil durum kiti bulundurulmali ve herhangi
bir ihtiya¢ durumu igin acil durum proseddrleri gortnir
bir yerde asili durmaldir. Laboratuvar ortamina yiyecek-
icecek getirilmemeli, sigara icilmemelidir. Laboratuvar
uygulama sonrasi  onlikler g¢ikarilmali, radyoaktif
eldivenler atik kutusuna birakilmali, eller yikanmalidir.
Dis radyasyondan kaynaklanan  kontaminasyonu
en aza indirmek icin o©ncelikle kaynaklar ve hasta
dozlari uygun kursun zirh icinde tutularak, forseps
veya masa kullaniimalidir. Personelin yaralanmasini
onlemek icin ayri kaplarda toplanmasi gereken kirik
cam malzemeler, siringalar; radyontklid tlrine bagl
olarak, biyolojik, bulasici olma olasiligina karsin uygun
sekilde saklanmalidir. Radyoniklid jeneratorleri ise,
kontaminasyon acisindan mutlaka kontrol edilmelidir.
Jeneratorden sagilan aktivitenin ilk asamada kullanilacak
kadarini, kullanim alanina alip, kalanini ise uzak ve
givenli bir alanda tutmak ve radyoaktif atiklari fazla
biriktirmeden ana atik deposuna gotlirmek gibi tedbirler

personelin  radyasyon maruziyetini aza indirecek
durumlardir (1,2).
Personel izleme (Monitoring) (Efektif Doz,

Ekstremite Dozu ve Kontaminasyon): Bir Nikleer Tip
boliminde radyofarmasoétik hazirlayan ve hastaya

uygulayan ve cihaz kontrolii yapan  Nukleer Tip
calisaninin, mutlaka bireysel izleme cihazlari (dozimetre)
kullanmasi gerekmektedir. Bu kapsamda maruz kalinan
radyasyonun kontrol edilmesi, optimizasyon ilkesinin
degerlendirilmesi, ylksek doz tanimi (identifies high
doses) onemlidir. Eksternal dozu izlemek igin film, termo
liminesans, cam, kimyasal dozimetreler gibi farkl kisisel
dozimetreler bulunmaktadir. Dozimetrelerin degisimi
ve doz raporlarinin alinmasi ve doz degerlendirmesi
radyasyondan korunma programinin  6nemli  bir
parcasidir. Bir Nukleer Tip boélimiinde calisanlar igin
izlenen etkin (effective) doz yillik 3-5 mSv civarindadir.
Ekstremite (extremity) dozu (parmaklar igin) yaklasik 10
kat daha fazladir (1,2,4).

GCalisma Alani izleme (Eksternal Doz Orani ve
Kontaminasyon): Bir Nikleer Tip béliminde gozetimli,
denetimli ve kontrolsiiz olmak Uzere Ug¢ galisma alani
mevcuttur. Calisma alani ile ilgili radyasyonun ve olasi
maruziyetlerin mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu alanlarla iliskili radyasyon doz orani seviyeleri,
belirlenen doz limitlerine uygun olmahldir. Gozetimli
ve denetimli alanlarin izlenmesi ve kontaminasyonun
dedeksiyonu icin alan monitorleri (Survey Metre)
kullanilmaktadir. Bunun yani sira radyoaktif ve radyoaktif
bulas riski olan alanlara; 18 yasindan kigiklerin ve
gebelerin girisine izin verilmemelidir.

Gozetimli Alanlar (1 mSv/yil): Kisisel doz 6l¢cimi
gerektirmeyen, c¢evresel radyasyonun izlenmesini
gerektiren hasta bekleme odasi, koridor, tuvalet gibi
alanlardir.

Denetimli  Alanlar (6 mSv/yil): Radyasyon
gorevlilerinin yilhk doz sinirlarinin (ardisik bes yilin
ortalamasi) 3/10’undan (6 mSv) fazla radyasyon dozuna
maruz kalabilecekleri alanlardir (sicak oda, enjeksiyon
odasi, radyoaktif hasta bekleme, gorintileme, tedavi
odalari, hasta tuvaletleri ve radyoaktif atiklarin
gecici depolandigi alan). Radyasyon gorevlileri
icin yillk doz sinirlarinin 1/20’sinin asilma ihtimali
olup, 3/10’unun asilmasi beklenmeyen, kisisel doz
Olcimina gerektirmeyen fakat cevresel radyasyonun
izlenmesini gerektiren alanlari olusturur. Radyofarmasi
laboratuvarlari denetimli alanlar olup, ¢alisan personel
tiim calisma kurallarina uymak zorundadir.

Kontrolsiiz Alanlar: Radyasyon dozu 2 mrem (20
uSv)/saat ve 50 mrem (500 uSv)/yil diizeyini asmayan ve
cevresel radyasyon dlciimii gerektirmeyen alanlar: idari
bolim, radyoaktif olmayan hasta ve yakinlarinin bekleme
odasl, radyoaktif olmayan tuvaletlerdir. Radyasyondan
korunma konusunda gerekli egitim ve uyarilar hasta ve
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hasta yakinlarina, radyasyon gorevlisi olmayan hastane
calisanlarina mutlaka yazili ve s6zIU olarak yapilmalidir
(1,2,8,9).

Bir Nukleer Tip kliniginde radyoaktif bir bulas tespit
edildiginde mutlaka radyoaktif bulas dekontaminasyonu
gerceklestirilmelidir. Radyoaktif bir bulasin varligi;
rutinde haftalik olarak wipe test yapilarak veya ginlik
¢alisma sonunda doz hizi dlger ile 6lgimler yapilarak kayit
altina alinir. Bulas varsa; bulas tipine (dustk veya yuksek
doz) ve yuzeye (banko veya deri) gére dekontaminasyon
islemi uygulanir. Cam vyizey temizliginde alkali
deterjanlar  kullanilmalidir.  Ornegin; Tc-99m  gibi
kisa yari omirli radyontklidlerle bulas durumunda
dekontaminasyon islemi sonrasi, bulash alan ince kursun
plaka ile ortllerek aktivite, tarih, saat kaydedilerek,
kabul edilebilir radyoaktivite degerine disene dek atik
deposunda tutulmaldir. Deri bulas temizliginde derhal
bolge hafif sabunlu ve ilik su ile iyice yikanmalidir. Tirnak
altindaki temizliklere 6zel dikkat gosterilmelidir. Eger
bu islem bulasmayi kabul edilebilir derecede disuk
bir seviyeye getirmezse, dekontaminasyon deterjani
kullanarak tekrar edilmeli ve tirnak fircasi ile tirnaklar
fircalanmalidir. Eger deride kesik veya yara var ise, su ile
hemen yikanir. Gozlere bulas oldu ise, su ile ardindan
serum fizyolojik ile yikama islemi yapilir. Saglarda bulag
durumunda ise, dekontaminasyon sollisyonu veya
sampuan ile yikanmahdir (1,2).

Sonug ve Tartisma

Bilindigi Uzere Nikleer Tip uygulamalarinda
radyokorunumda temel amag; yararli isinlanmalara izin
verirken radyasyonun zararl etkilerine karsi hasta ve
personelin korunmasidir. Bu durum ancak; uygulamalarin
gerekgelendirilmesi, 1sinlamalarin  mimkin olan en
disik doz degerinde tutulmasi ve maruz kalinan dozun
muisaade edilen doz limitlerini asmayacak sekilde
sinirlandiriimasiyla  saglanmaktadir. Bu sebeple bu

makalede; ulusal ve uluslararasi radyasyondan korunma
kriterleri ve mevzuatlari ¢ergevesinde konunun Onemi
vurgulanmistir.
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Radyoaktif Maddelerin Paketlenmesi ve

Guvenli Tasinmasi
The Packaging and Safety Transport of Radioactive Materials
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0z

Radyoniiklid tedavi ve goriintiileme son yillarda kayda deger
ilerlemeler kaydetmistir. Bir hastanin problemini teshis etmek
icin invaziv prosediirler uygulamak vyerine, bircok farkli
goriintlileme yontemi kullaniimaktadir. Bu goriintiileme
yontemlerinin bir pargasi olarak radyasyon ve radyoaktif
maddelerin  kullanimimin artmasiyla, radyasyon tehlikesi
giderek daha fazla endise kaynadi haline gelmistir. Uluslararasi
Radyasyondan Korunma Komitesi ve Nikleer Diizenleme
Kurumu gibi kuruluslar radyasyon tehlikelerini en aza indirmek
icin radyoaktif maddelerin giivenli bir sekilde tasinmasi
ve kullanilmasina yonelik kilavuzlar yaymlamaktadir. Bu
makalede radyoaktif maddelerin glivenli olarak taginmasi ve
paketlenmesine yonelik mevcut diizenlemeler anlatilacaktir.
Anahtar Kelimeler: Radyoaktif madde transportu, paketleme,
LSA, SCO, ADR

Abstract

Radionuclide therapy and imaging, have made remarkable
advances in the recent years. Instead of performing invasive
procedures to diagnose a patient's problem, many different
imaging modalities are used. With the increasing use of
radiation and radioactive materials as part of these imaging
modalities, the danger of radiation has become more and
more of a concern. Organizations such as the International
Committee on Radiation Protection and the National Nuclear
Regulatory Board publish guidelines for the safe transport and
use of radioactive materials to minimize radiation hazards.
This article will describe the current regulations for the safe
transport and packaging of radioactive materials.

Keywords: Radioactive material transport, packaging, LSA,
SCO, ADR

Giris

Radyasyon ve radyoaktif maddeler, enerji
Uretiminden tip, endistri ve tarima kadar birgok faydal
uygulama alanlarina sahiptir. Bu uygulamalardan
kaynaklanabilecek ¢alisanlara, halka ve ¢evreye yonelik
radyasyon riskleri degerlendirilmeli ve kontrol altina
alinmalhdir. Radyasyonun tibbi kullanimlari, nikleer
tesislerin isletilmesi, radyoaktif malzemelerin Uretimi,
tasinmasi ve kullanimi ve radyoaktif atiklarin yonetimi
gibi faaliyetler bu nedenle glvenlik standartlarina
tabidir. Radyasyon riskleri uluslararasi is birligi ile
tehlike durumlarini kontrol etme, kazalari 6nleme, acil
durumlara miidahale etme ve zararli sonuglari hafifletme
yeteneklerini gelistirerek kiiresel olarak glivenligi tesvik
etmeye ve gelistirmeye yonelik olusturulmustur.

Kara, hava veya deniz yolu ile tasinmak istenen
radyoaktif kaynaklar; cinsi, aktivitesi, miktari, kimyasal
veya fiziksel 6zelliklerine bagli olarak ve tasima sirasinda
olabilecek kaza durumunda ortaya ¢ikabilecek radyoaktif
riskler dikkate alinarak farkh ozelliklerdeki paketlerde
tasinir. Radyoaktif kaynak iceren paketlerin tasimadan
once etiketlenmesi, yliklenmesi, tasinmasi, indirilmesi,
gecici olarak depolanmasi ve aliciya teslim edilmesi
asamalarinin tiimine yonelik teknik ve idari standartlar
ve sartlar, radyasyon glvenligi konusunda ulusal ve
uluslararasi otoritelerce belirlenmistir.

Tehlikeli Madde: Dogalari, icerik ve durumlari
nedeniyle ¢evre ve canli glivenligini tehlikeye distirme
potansiyeline olan maddelere denir. Kullanimlari
esnasinda tehlikeli ve dikkatsiz davranislar sonucu hayati
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tehlike yaratabilirler. Tehlikeli maddeler uluslararasi ADR
ybnergesine gore tasinir. ADR, yani “Tehlikeli Maddelerin
Karayolu ile Uluslararasi Tasimaciligina iliskin Avrupa
Anlasmasi” uluslararasi  bir sozlesmedir. Tehlikeli
maddelerin ¢evreye ve insanlara zarar vermeden, glivenli
sekilde kamuya acik karayolu ile tasinmasini saglayan
bir yonergedir. Yonergeye gore tehlikeli maddeler 9
sinifa ayrilmiglardir. Tablo 1’de tehlikeli madde siniflari
bulunmaktadir. Radyoaktif maddelerin sinifi 7°dir (1).

Radyoaktif Madde Tasimaciigi ile ilgili
Diizenlemeler

Radyoaktif maddelerin tasinmasina yonelik, bircok
uluslararasi  kurum ve kuruluslarca dizenlemeler
yapilmaktadir. Uluslararasi diizenlemelerin temel amaci,
radyasyon guivenligi ve radyoaktif maddelerin emniyetini
saglamaya yonelik standartlari belirlemektir. Radyoaktif
maddelerin glivenlitasinmasi hakkinda ilk mevzuat olarak
IAEA tarafindan “Regulations for the Safe Transport of
Radioactive Material” isimli rapor hazirlanmistir. Temel
olarak bu diizenleme su iki hususu sart kogsmustur; 1)
Gonderici; radyoaktif maddenin tehlikesine gore yeterli
paketlemeyi saglamakla yukimladar. 2) Taslyici; tim
radyolojik tehlikelerin minimize edildiginden emin
olacak tim gerekli 6nlemleri almakla yikimlidur. IAEA
Guvenlik Standartlari serisinin uzun sireli yapisinda
da, “Radyoaktif Maddenin Glvenli Tasinmasi” ayri bir
temel glvenlik standardi olarak degerlendirilmistir.
Turkiye’de radyoaktif maddelerin 6zellikle; kara, hava,
deniz yolu ile giivenli tasinmasi sistemi IAEA'nIn tasima
glivenligi yonetmelikleri, tasima standartlarini belirleyen
uluslararasi  belli bash kuruluslarin  (International
Air Transport Association - |IATA, Dangerous Goods
Regulations - DGR, International Maritime Organization
- IMO, International Maritime Dangerous Goods - IMDG)

Tablo 1. Tehlikeli maddelerin siniflandiriimasi

Sinif 1 Patlayici maddeler
Sinif 2 Gazlar
Sinif 3 Yanici sivilar
Alevlenir katilar; kendiliginden yanmaya yatkin
Sinif 4 :
maddelerdir.
Yikseltgen maddeler (oksitleyiciler), organik
Sinif 5 .
peroksitler
Sinif 6 Zehirli ve bulasici maddeler
Sinif 7 Radyoaktif maddeler
Sinif 8 Asindirici maddeler
Sinif 9 Mubhtelif tehlikeli maddeler (asbest, amyant vb.)

tehlikeli maddelerin tasinmasina yonelik hazirlanmis
olan tavsiye ve talimatlari gercevesinde ve bir dizi
uluslararasi antlagmalar ile belirlenmistir (2).

Turkiye’de yapilan karayolu ile radyoaktif madde
tagimalari da uzun yillar boyunca Radyasyon Givenligi
Yonetmeligi kapsaminda basta TENMAK olmak Uzere
ilgili devlet kurumlari kontroliinde yapilmis olup, 2005
yilinda yirirlige giren “Radyoaktif Maddenin Guvenli
Tasinmasi Yonetmeligi” ile gerekli yasal dizenleme
yapilmistir. Ulkemizde de radyoaktif kaynaklarinin
kullanimi sirasinda radyoaktif kaynaklarla yapilan her
turlt islem kapsamindaki tasimayla ilgili dizenlemeler
Radyoaktif Maddenin Glivenli Taginmasi Yonetmeligi'ne
gore hazirlanmaktadir. Radyoaktif Maddenin Guvenli
Tasinmasi  Yonetmeligi ise  IAEA'nin  hazirladigi
“Regulations for the Safe Transport of Radioactive
Material” mevzuatini temel alarak hazirlanmistir (3).

Radyoaktif kaynaklarin tasinmasinda radyasyondan
korunma ile ilgili hususlar NDK’nin bahsedilen radyasyon
glivenligi mevzuati icine girerken, glvenlik ve emniyetin
saglanmasi haricindeki tehlikeli maddelerin tasinmasina
iliskin tim faaliyetlere iliskin dizenlemeler Ulastirma,
Denizcilik ve Haberlesme Bakanhgi’'nin blinyesinde
kurulan Tehlikeli Mal ve Kombine Tasimacilik Diizenleme
Genel MudurlGga tarafindan yapilmaktadir. Egitim ve
denetim konusunda birtakim vyenilikler uygulanmis
olup, radyoaktif madde tasimalarinda denetleyici kurum
olarak yer almaktadir (1).

Bu yonetmeliklere goére, radyoaktif kaynaklarla
ylratilen her turli uygulama ve faaliyet icin NDK'dan
yetki alinmasi zorunlu olup, tasimaya iliskin “ithalat,
ihracat ve tasima lisansl”, “radyoaktif kaynak iceren
cihazlarin sokiimi ve tasinmasi lisansi” “radyoaktif
kaynak iceren mobil cihazlarin kullanimi ve tasinmasina
iliskin olarak ise kullanma ve bulundurma lisansi ve
radyoaktif kaynaklarin Uretimi icin Gretim ve dagitim
lisansi gibi yetkilendirmeye iliskin lisanslar NDK
tarafindan verilmektedir.

Tasima glivenliginin saglanmasinda paket tasarimi,
imalati, paketlerin bakimi ve onarimi, tasima hazirhig,
yikleme ve transit etme dahil olmak Uzere tasima,
indirme veya bosaltma ile teslimat asamalari diizenleme
kapsamina giren hususlardir.

Radyoaktif Kaynaklarin Paketlenmesi

Radyoaktif kaynaklarin tasinmasi sirasinda halkin
ve calisanlarin radyasyon glvenliginin ve radyoaktif
kaynaklarin emniyetinin saglanmasi amaciyla ulusal ve
uluslararasi tasimacilikta ilgili standartlarla belirlenen




92

Yasemin Parlak. Radyoaktif Maddelerin Tasinmasi

siniflandirma, isaretleme, plakalama asamalarini igeren
paketlemenin dogru bir sekilde yapilmasi gerekmektedir.
Ulusal ve uluslararasi otoriteler tarafindan radyoaktif
maddelerin paketlenmesi ve tasinmasi durumlari,
insanlara ve cevreye zarar vermemesi igin birtakim
kurallara baglanmistir.

Radyoaktif madde sinifinin belirlenmesi: Radyoaktif
kaynaklarin tasinmasinda dncelikli adim olarak tasinacak
radyoaktif kaynagin temel 6zellikleri bilinmesidir. Temel
ozelliklerin belirlenmesi; radyoaktif kaynagin tasinacagi
paket se¢iminin, hazirlanan pakete iliskin sinifin tayiniyle
isaretleme ve etiketlemenin dogru bir sekilde yapilarak,
gondericisinden alicisina kadar tasimanin her bir
asamasinda radyasyondan korunmanin saglanmasinin
temelini olusturmaktadir.

Radyoaktif madde paket ve kolileri tasima indisi
(TI) ve yuzey radyasyon seviyelerine gore siniflandirilir.
TI, ylizeyden 1 m mesafede mrem/saat olarak olciilen
radyasyon seviyesinin birimsiz degeridir. Radyoaktif
Maddelerin Glvenli Tasinmasi Yonetmeligi Madde
61’e gore: Paketler veya koliler, I-Beyaz, II-Sari veya IlI-
Sari seklinde siniflandirilirlar (4). Tablo 2’de Tl'ya gore
radyasyon dizeyleri verilmektedir.

Al ve A2: Radyoaktif maddelerin glivenli tasinmasi
yonetmeliginde tanimlanan radyoniklidlere o6zel bir
siniflandirma  degeridir. Yonetmelikte A1l; dagiima,
sacllma veya sizintiya neden olmayacak bir kapsil
icinde muhafaza edilen veya dagilip sacilmasi mimkin
olmayan kati halde 6zel bir formda hazirlanmis radyoaktif
maddenin tanimidir. A2 ise; 6zel hazirlanmig disinda kalan
radyoaktif maddelere ait olan ve yonetmelik eklerinde
verilen radyoaktivite degerleri olarak tanimlanmistir (3).

Radyoaktif kaynak siniflari; dusik ozgul aktiviteli
madde (low spesific activity - LSA), ylzeyi bulasmis cisim
(surface Contaminated Object - SCO), 6zel hazirlanmis
radyoaktif madde, disik oranda dagilabilir radyoaktif
madde, bollinebilir madde ve uranyum hexafluoride
olarak belirlenmistir.

1. Diisiik Ozgiil Aktiviteli Madde (LSA): Dogasi geregi
disuk 6zgll radyoaktiviteye sahip, ya da belirlenmis

Tablo 2. Radyoaktif paketlerin transport indisi ve yiizey

doz hizina gore siniflandiriimasi (2)

Tl (Tagima indisi) | Yiizeydeki doz Simif
hizi (mrem/h)

0 <0,5 |-Beyaz
0-1 0,5-50 [I- Sari
1-10 50-200 [1-Sari
>10 200-1000 [II-Sari ve ézel kosullar

0zgul radyoaktivite degerlerine gore tanimlanmis
radyoaktif maddedir ve kendi icinde lge ayrilir:

LSA-I

a. Dogada kendiliginden bulunan uranyum, toryum
gibi radyoizotoplari iceren ve bu radyoizotoplarin
kullanilmasi amaci ile islenen maden cevherleri,

b. Isinlanmamis kati haldeki dogal uranyum veya
fakirlestirilmis uranyum ya da dogal toryum veya
bunlarin kati ve sivi bilesikleri,

c. A2 degerleri igin sinir uygulanmayan radyoaktif
madde ve yonetmeligin eklerinde verilen radyoaktivite
konsantrasyonlarinin otuz katini ge¢gmeyen ortalama
O0zgll radyoaktiviteye sahip ve radyoaktivitenin
maddenin tamaminda dlzglin dagilim gosterdigi
radyoaktif maddedir. Bolinebilir madde igin belirtilmis
muafiyet sinirlari disinda kalan miktarlar bu sinifa girmez.

LSA-II

a. Konsantrasyon sinirt 0,8 TBg/Lye kadar olan
Trityumlu su veya,

b. Tahmini ortalama 6zgul aktivitesi kati ve gazlar igin
10-4 A2/g, swvilar icin ise 10-5 A2/g degerini asmayan ve
radyoaktivitenin maddenin tamaminda dizgiin dagilim
gosterdigi radyoaktif maddedir.

LSA-II

a. Kati radyoaktif atik ve aktiflenmis maddeler de
dahil olmak Uzere toz halinde olmayan katilar, radyoaktif
maddenin tamaminda dizgin dagilim gosterdigi beton,
seramik veya zift gibi kati baglama malzemeleri ile
radyoaktif madde iceren kati maddeler,

b. Paket, bitinligld bozularak su ortaminda
kaldiginda ayrisma hizi hafta basina 0,1 A2 degerini
gecmeyen kismen ¢ozlinmez madde,

c. Zirhlanmamis halde ortalama 6zgiil aktivitesi 2x10-
3 A2/g’yi gecmeyen maddedir.

d. Dusuk duzeyde zehirleyici alfa yayicilari: Dogal
uranyum, fakirlestirilmis uranyum, dogal toryum,
uranyum-235, uranyum-238, toryum-232, toryum-228,
toryum-230 iceren maden filizleri veya bunlarin fiziksel
ve kimyasal konsantreleri veya yari dmri on glinden az
olan alfa yayicilaridir.

LSA Il igin test kosullari “Radyoaktif maddelerin
glvenli tasinmasi yonetmeligi'nin” 188. Maddesinde
asagidaki gibi verilmektedir.

Tam paket icerigini temsil eden kati haldeki 6rnek
normalsicaklikta 7 glinsiresince suiginde bekletilir. Testte
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kullanilacak suyun hacmi, test sonunda sogurulmamis ve
reaksiyona girmemis olarak 6rnek hacminin en az %10’u
kalacak yeterlilikte olmahdir. Suyun baslangi¢c pH degeri
6-8 arasinda, iletkenligi 20 °C’de 1 mS/m olacak sekilde
hazirlanir. Test sona erdikten sonra serbest kalan suyun
radyoaktivitesi dlgulir (3).

2. Yizeyi Bulagsmis Cisim (SCO): Kendisi radyoaktif
olmayan, fakat ylzeyi radyoaktif madde ile bulasmis
her turli kati cisimdir. Bulasmanin Bg/cm? oranina gore
SCO-I ve SCO-II olarak ayrilmaktadir.

SCO-I: Ortalama 300 cm? ya da alani 300 cm?den
kuguk ylzey lzerinde,

a. Sabit olmayan bulasmanin; beta ve gama yayicilar ve
disiik dizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari igin
4 Bg/cm?yi veya diger tiim alfa yayicilari icin 0,4 Bq/cm?'yi,

b. Sabit bulasmanin; beta ve gama yayicilari ve diisiik
diizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari i¢in 4x10*
Bg/cm?yi veya diger tim alfa yayicilari icin 4x10° Bg/
cm?'yi,

c. Sabit ve sabit olmayan bulagsmanin bir arada
bulundugu ulasilamaz ylizeylerde; beta ve gama yayicilari
ve dislk dizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari
icin 4x104 Bg/cm?yi veya diger tim alfa yayicilari igin
4x103 Bg/cm?yi gegmedigi kati cisimdir.

SCO-Il: SCO-lI tanimindaki uygulanabilir sinirlari
asan sabit ya da sabit olmayan bulasmanin oldugu kati
cisimler icin ortalama 300 cm? ulasilabilir ya da alani 300
cm?den kiiguk dlzey lizerinde;

a. Sabit olmayan bulagmanin; beta ve gama yayicilar
ve dislk diizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari
icin 400 Bg/cm?yi veya diger tim alfa yayicilari igin 40
Ba/cm?Yyi,

b. Sabit bulasmanin; beta ve gama yayicilari ve diisiik
diizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari igin 8x10°
Bg/cm?yi veya diger tim alfa yayicilari icin 8x10* Bg/
cm?'yi,

c. Sabit ve sabit olmayan bulasmanin bir arada
bulundugu ulasilamaz ylizeylerde; beta ve gama yayicilari
ve dislik dizeyde zehirleyici 6zellige sahip alfa yayicilari
icin 8x10° Bg/cm?yi veya diger tum alfa yayicilari igin
8x10* Bg/cm?yi asmayan kati cisimdir.

3. Ozel Hazirlanmis Radyoaktif Madde: Tanim
olarak yonetmelikte 6zel hazirlanmis radyoaktif madde,
dagilma, sagilma veya sizintiya neden olmayacak
bir kapsil icerisinde muhafaza edilen veya dagilp
sacilmasi mimkin olmayan kati halde radyoaktif madde
olarak ifade edilmektedir. Ozel hazirlanmis radyoaktif
maddenin bir boyutu 5 mm’den kiigiik olamaz. Ozel
hazirlanmis radyoaktif maddeler i¢in kosullar, test ve

onay islemlerine iliskin hususlar, Radyoaktif Maddenin
Guvenli Tasinmas! Yonetmeligi'nin 111, 112, 113, 189,
190, 191, 192, 193, 194, 195 ve 196, 223, 224, 245.
maddelerinde belirtilmistir. Ozel hazirlanmis radyoaktif
madde veya onu temsil eden 6rnege dislirme, vurma,
blikme ve i1si testi uygulanir. Her testte yeni bir 6rnek
kullanilir ve her testin ardindan dagilmaz ve kapsil icine
alinmis maddelere uygulanan yontemlere gore ¢6ziinme
ve hacimsel sizinti degerlendirmesi yapilir (3).

4. Disiik Oranda Dagilabilir Radyoaktif Madde: Toz
halde olmamak kosulu ile kati halde kapali veya kapsl
icine alinmis, dagilabilirligi sinirli kati halde radyoaktif
maddedir. Dusik oranda dagilabilir radyoaktif maddeler
icin kosullar, test ve onay islemlerine iliskin hususlar
Radyoaktif Maddenin Glvenli Taginmasi Yonetmeligi’nin
114, 197, 223, 224, 245. maddelerinde belirtilmistir.

5. Béliinebilir Madde: Uranyum-233, uranyum-235,
plitonyum-239,  plitonyum-241  veya  bunlarin
bilesimlerini ifade eder. Termal nikleer reaktorlerde
isinlanmis dogal uranyum veya fakirlestirilmis uranyum
ile 1sinlanmamis dogal uranyum ve fakirlestirilmis
uranyum bu tanimin disinda kalr.

b. Paket Tipinin Belirlenmesi (Paket Tanitma Kodu)

Radyoaktif ~maddelerin fiziksel yapilarina ve
aktivitelerine gore 4 tip paket vardir:

1. Adi Paketler

2. Endustriyel Paketler

3. A-Tipi Paketler

4. B-Tipi Paketler

1. Adi Paketler

Cok dusik radyoaktivite iceren kaynaklarin
bulundugu paketlerdir. Bunlar c¢evreye Onemli bir
radyasyon kaynagl olusturmazlar. Paket Uzerinde yine
de radyasyon uyari isareti kullanilmasi gereklidir. Bu
paketlerin etiketlenmesine gerek yoktur. Adi paketin dis
ylzeyinin herhangi bir noktasindaki radyasyon seviyesi
5 uSv/h degerini gecemez. Radyofarmasotikler, tiketici
Urdnleri (saat, duman dedektori, pusula ve bir pargasi
radyoaktif madde olan cihazlar), dogal uranyum toryum
bu paketlerde tasinir. Yiizeyi radyoaktif olmayan bir metal
veya benzeri dayanikli malzeme ile kaplanmis olmak
sartiyla, dogal uranyum, fakirlestirilmis uranyum veya
dogal toryumdan imal edilmis herhangi bir malzeme igin
adi pakette radyoaktivite sinirlamasi yoktur.

2. Endiistriyel Paketler

Bu paketler diistik 6zgil aktiviteli maddeleri ve ylzeyi
bulasmis cisimleri tasimada kullanilan paket tipleridir.
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3. A-Tipi Paketler

Kiguk fakat dnemli aktiviteye sahip maddenin glivenli
ve ekonomik taginmasi igin tasarlanmis paket tipidir.

Bu tip paketlerin igeriklerinin toplam aktivitesi,
icerisindeki radyoaktif cekirdeklerin varliklarina gore
uygun olarak sinirlandirilmis olup; bu sinirlama 6zel
formlu radyoaktif madde olup olmadigina baghdir. Bu
limitler, radyoaktif maddenin ¢evreye yayilmasi sirasinda
dis radyasyonun ya da bulasmanin en disiik seviyede
olmasini saglar. Endustride kullanilan sabit ve mobil
Olciim cihazlari ile Nukleer Tip alaninda kullanilan agik
kaynaklar genellikle A tipi paketlerle tasinirlar (2).

Adi paket icin belirlenmis aktivite sinir degerinin
Gzerine c¢ikildiginda radyoaktif maddeler, aktivite degeri
Radyoaktif Maddenin Glvenli Tasinmasi Yonetmeligi’'nin
Ek-1'inde verilen Al ve A2 degerinin altinda olmasi
kosuluyla A tipi paketlerde tasinir.

Genel olarak, A tipi paket etiketlerinin, paketin her iki
tarafinda “RADYOAKTIF” isaretini, radyoniklidin adini,
miktarini (Bq olarak) ve TI'yi icermesi gerekir. Neredeyse
tiim Nukleer Tip radyofarmasotikleri veya sealed kaynak
paketler A tipi paketler olarak gonderilir (5).

4. B-Tipi Paketler

Radyoaktif maddenin aktivitesinin, Al ve A2 degerini
asmasi durumunda radyoaktif maddeler B tipi paketlerle
taginir. Endustriyel radyografi cihazlari, radyoterapide
kullanilan kapali Ir-192 veya Co-60, agik radyoaktif kaynak
olarak I-131, ve kan isinlamada kullanilan kaynaklar B tipi
paketlerle tasinirlar.

B-Tipi Paketler, normal tasima kosullari disinda ciddi
kaza durumlarinda tasidigi radyoaktif maddenin agiga
¢ikmasini engelleyecek sekilde ve genellikle bir defa
kullanilmak tizere tasarlanmis paket tipidir.

B-Tipi Paketler tek tarafli ya da ¢ok tarafli onay ile
tasinir.

Bunlar; B (U): Yalniz paket tasariminin yapildig
Ulkenin yetkili otoritesinin onayi yeterlidir.

B (M): Paket tasariminin yapildigi Glkenin yetkili
otorite onayinin yani sira; sevkiyatin gectigi yol
Uzerindeki Ulkelerle birlikte, sevkiyatin yapildigi Glkenin
yetkili otoritesinin de onayi gerekmektedir. B-Tipi paket
iceriklerine 6rnek olarak medikal ya da arastirma amagh
radyoizotoplar, endistriyel, medikal ya da arastirma
amach kaynaklar ile 1sinlanmis ya da isinlanmamis
nikleer yakitlar verilebilir (6).

Temas halinde veya paketten 1 m uzakta maruz kalma
orani A tipi paket icin belirtilen siniri astiginda veya ¢ok
blylik miktarda ise, radyoaktif malzemenin B-Tipi paket

olarak gonderilmesi gerekir. B-Tipi bir ambalajin, A tipine
kiyasla kazalara daha dayanikli olmasi gerekir. Ek olarak,
B tipi bir ambalaj, NRC onayl veya ambalaj sertifikasi
gerektirir. Radyoaktif etiketli bir paketi sevkiyata
hazirlamadan Once personelin uygun egitimi almasi
gerekir (5).

c. Paket Yiizey Olgiimlerinin Yapilmasi

Radyoaktif kaynagin paketlenmesinden sonra
dis ylzeyinden radyasyon olglimlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Alinan olgiim degerleri;

a. Adi paketin dis ylizeyinin herhangi bir noktasindaki
radyasyon seviyesi 5 uSv/saat degerini gegmemelidir.

b. Diger paketlerin ve iki/daha fazla paketin tek parca
olarak islem gordigi kolinin dis ylizeyindeki radyasyon
seviyesi 2 mSv/saat degerini asamaz.

c. Endustriyel paketlerde LSA maddeleri ile SCO
miktarlari i¢in 3 metreden zirhlanmamis malzemenin
verecegi radyasyon seviyeleri 10 mSv/h degerini
asmamalidir.

d. Ylzey radyasyon seviyesi 2 mSv/saat degerinden
daha biiyiik ise 6zel kosullu tasimaya tabi tutulur. Ozel
kosullu tasima, tasimanin tim asamalarinin sadece
gonderici tarafindan gergeklestirildigi veya alicinin
talimatlariyla gonderici tarafindan vyerine getirildigi
tasimadir. Ozel kosullu tasimada bir paketin veya kolinin
herhangi bir dis ylizeyindeki en yiksek radyasyon
seviyesi 10 mSv/saat degerini gegmemelidir.

Paket tipine gore dis ylizeyinin radyasyon 6l¢limlerin
yukarida belirtilen degerlenin izerinde oldugu durumda
paket tipinin degistirilerek radyoaktif kaynagin daha
uygun paket icine yerlestirilerek yeniden 6l¢lim alinmasi
gerekir (6).

Madde

Radyoaktif Paketlerde

Etiketleme

Radyoaktif paket sinifina uygun olarak secilen
etiketler her bir paket veya kolinin iki zit yGziine veya
ticari tagima kabinin ve tankin her dort yiziine agikca
gorilecek sekilde yapistirihir (Sekil 1). Etiketlerde, ait
oldugu paket sinifina iliskin bilgiyle beraber igerik,
aktivite degeri, Tl ve tasinan maddenin tehlikeli madde
sinifinin 7 oldugunda dair bilgi bulunur.

Paketlerin Plakalanmasi

Adi paket disinda radyoaktif paket tasiyan blylk tasima
kabi ve tanklari dort plaka tasir. Plakalar diisey durumda
her yiize yapistirilir. Asagida Birlesmis Milletler Radyoaktif
Madde Plakasi 6rnegi goériilmektedir (Sekil 2) (6).

Tasiyan
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