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Apirojen

Elektron yakalama
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Fiizyon
Freeze-drying
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in vitro

in vivo

Izomer
Izomerik gegis
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Kolime etmek

Kontaminasyon
Korteks
Lezyon
Liyofilizasyon

Miyokardiyal
Mukoza

Paratiroid

Patolojik
Perfizyon
Pirojen

Proksimal
Radyoliz
Rem
Rontgen

Sievert
Sintigrafi
Sistein
Steril

Tiroid

Kiime, y1gin.

Hayvansal dokularda ve ¢esitli besin maddelerinde bulunan bir cins
protein.

Pirojen olmayan.

Atom ¢ekirdeginin yakin yoriingedeki bir elektronu yakalayarak yeni bir
niiklid olusturmasi.

Sagmm sonucu elde edilen madde.

Boliinme.

Cekirdek birlesmesi.

Dondurarak kurutma, liyofilize etme.

Mide ve barsak ile ilgili.

Ureme organlari

Cam tiip iginde, test tiibii i¢inde.

Canli icinde, canli viicudunda.

Enerjileri harig tiim 6zellikleri ayni iki niiklid.

Birbirinin izomeri olan iki niiklidden yiiksek enerjili olanin gama 1sinlari
yayarak diislik enerjili olana déniismesi.

Organizmanin hiicre i¢i ve hiicre disi sivilarinin osmotik basincina esit bir
osmotik basing gosteren konsantrasyondaki ¢ozelti.

Gama kamerada, gama 1sinlarinin gegisinin kolimatdr tarafindan
diizenlenmesi.

Bulagma.

Bir organin ytizeysel boliimleri (kabuk).

Patolojik degisim gosteren doku bdlgesi.

Stvi maddelerin siiratle dondurulup, vakum altinda kurutulmasi veya
suyunun ugurulmast.

Kalp kasiimasiyla ilgili.

Viicuttaki i¢ bosluklar doseyen, dis ortamla dogrudan ya da dolayl
baglantisi bulunan zar.,

Tiroidi orten bag doku kilift i¢inde ikisi iistte, ikisi altta yeralan 4
salgibezi

Hastaliklarla ilgili.

Bir sivinin doku i¢ine gegmesi.

Viicut 1sisinin yiikselmesine neden olan herhangi bir etken (bakteri
toksini ve yabanci protein gibi).

Bir biittinde merkeze yakinlik.

Bir maddenin radyoaktivite etkisi ile bozunmasi.

Rontgenin insan i¢in esdegeri.

Normal hava sartlarinda havanin 1 kg’inda 2.58x10™* coulomb’luk (+) ve
(-) iyonlar olusturan X ve gama isinlarinin miktari.

100 rem’e (roentgen equivalent man) esit iyonize radyasyon birimi.
Viicuda radyoaktif izotoplar verilerek uygulanan bir tan1 yontemi.
Siilfhidril grubu (-SH) igeren aminoasid.

Hastalik yapici olan veya olmayan mikroorganizmalardan biitiiniiyle
arindirilmis.

Boynun ve girtlagin 6niinde, soluk borusunun iistiinde yer alan salgibezi
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OZET

Giintimiizde niikleer tip ¢alismalarinda, gesitli organlart gériintiilemede, hastaliklarin teshis ve
tedavisinde radyofarmasdtikler kullaniimaktadir.

Radyofarmasdétiklerin radyokimyasal safligi iyi bir organ goriintlilemesi yapilmasi agisindan ¢ok
Onemlidir.

Statik bsbrek goriintiileme ajant olan **"Tc-DMSA radyofarmasétigi asidik ortamda, yumusak
doku timdr goriintiilemesinde kullamilan ™ Tc(V)DMSA bazik ortamda hazirlanmaktadir.

Bu ¢alismada, bir *™Tc-DMSA radyofarmas6tiginin tiimiiyle hazirlanarak, bu radyofarmasoétigin
tilkemizde de iiretilir hale gegmesinin saglanmasi ve lilke ekonomisine katkida bulunulmasi
amaclanmustir.

Bu yiizden *™Tc-DMSA hazirlandi ve ince tabaka ve hizli ince tabaka kromatografileriyle
radyokimyasal saflik kontrolleri yapildi. *™Tc’i farkli oksidasyon derecesinde olan
#MTe(VIDMSA ile kimyasal farkliliklar: in vitro olarak incelendi.

pH degeri arttirildiginda ®™Tc(V)DMSA nin miktarinin arttig belirlendi.

Kalay(II) kloriir miktarindaki degismenin **"Tc-DMSA ve *™Tc¢(V)DMSA verimini etkiledigi
gézlendi.

meso-2,3-Dimerkaptosuksinik asid saf olarak sentezlendi ve *™Tc ile isaretlendiginde yiiksek
verim elde edildigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Bsbrek goriintiileme, *°"Tc-DMSA, yumusak doku timdr goriintiilemesi,
PMTe(V)DMSA, meso-2,3-dimerkaptosuksinik asid, radyokimyasal saflik, TLC, ITLC, pH,
kalay(II) kloriir.
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ABSTRACT

Nowadays, radiopharmaceuticals are used for imaging of the organs. diagnosis and therapy of
diseases in nuclear medicine studies.

Radiochemical purity of radiopharmaceuticals is very important for doing a good organ imaging.

Radiopharmaceutical of *"Tc-DMSA, which is a static kidney-imaging agent, is prepared in
acidic media and **™Tc¢(V)DMSA, which is used for imaging of soft tissue tumors, is prepared in
basic media.

In this study, we purposed to prepare the radiopharmaceutical of *’"Tc-DMSA entirely, make it
produced in our country and give some help to country economy.

For this reason, radiopharmaceutical of *™Tc-DMSA was prepared, its radiochemical quality
control was done by means of thin layer and instant thin layer chromatography. The chemical
differences between **"Tc-DMSA and “*Tc(V)DMSA, which has the different oxidation state of
#MT¢, are examined by in vitro studies.

It was determined that the amount of **™Tc¢(V)DMSA was increased when pH value was raised.

It was observed that the change of stannous(ll) chloride effected the amounts of *™Tc-DMSA
and *"Tc(V)DMSA.

meso-2,3-Dimercaptosuccinic acid was synthesized purely and it was seen that the high yield was
taken when it was labeled with *™Tc.

Keywords: Kidney-imaging, **"Tc-DMSA, imaging of soft tissue tumors, P"Te(VIDMSA,
meso-2,3-dimercaptosuccinic acid, radiochemical purity, TLC, ITLC, pH, stannous(II) chloride.
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1. GIRIS

Niikleer tipta gesitli hastaliklarin tant ve tedavisinde, organlarin goriintiilenmesi ve
fonksiyonlarmin belirlenmesinde kullanilmak iizere radyoizotoplardan faydalanilarak elde edilen

radyoaktif bilesiklere radyofarmasotik adi verilmektedir.

Bir radyofarmasétik, istenen organda lokalize olabilen bir biyoaktif bilesen ile ona baglanabilen
bir radyoniiklidden olusmaktadir. Bunun yaninda bir element (‘**Xe ve *Kr gibi) ya da bir iyon
(™ TcOy) formunda radyofarmasétikler de kullanilabilmektedir. Biyoaktif bilesen ilgili organda
lokalize olabilmekte, radyoizotop ise bilegen lokalizasyonunun saglandigi organda 1s1ma yaparak

dedeksiyon imkani saglamaktadir.

Tan1 amaciyla kullanilan radyoniiklidin, miimkiin olan en az dozla en yiiksek foton verimini
saglamasi gerekmektedir. Bu nedenle gama iginlari niikleer tipta tani amaciyla; daha yiiksek
enetjili alfa ve beta 1sinlar ise dokuyu tahrip etme 6zelliklerinden dolayr tedavi amaciyla

kullanilmaktadirlar.

Tani amaciyla uygulanan radyofarmasétigin iyonlagtirici dzelliklerinin az olmasi ve daha girici
olan 30-300 keV arasindaki enerjiye sahip olan gama iginlar yaymas: istenmektedir. Ayrica

viicudun ve belirli organlarin alacagi dozun az olmasi igin fiziksel yari 6mrii de kisa olmalidir.

Teshis amagli niikleer tipta teknesyum radyofarmasétikleri cok onemli ve yaygin olup
goriintiileme yOntemlerinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Bunlar kullanima hazir

liyofilize kitlerin **™Tc ile isaretlenmesiyle hazirlanmaktadir.

Birgok ®™Tc-isaretli radyofarmasotik, radyoaktif merkez atomunun her bir ligand molekiiltine en
az iki bag ile baglandigi suda ¢dziinebilen gelatlar olup, biyolojik dagilimi ligand molekiillerinin

yapisiyla ilgilidir.

Radyofarmasétikler insanlara verildikleri igin steril ve apirojen olmali ve diger ilaglara
uygulanan kalite kontroller islemlerine tabi tutulmalidirlar. *™Tc radyofarmasétiklerinin kalite
kontrollerinin iyi bir sekilde yapilmasi, hastaya verilecek doz miktar, radyofarmasétigin hedef

organa gitme ylizdesi ve iyi bir goriintii alinmas: agisindan ¢ok nemlidir.

Teknesyum 0’dan +7°ye kadar oksidasyon derecelerine sahiptir. Bu yiizden hazirlanan kit

¢Ozeltisinin pH’ina, DMSA:Sn** oranina ve reaksiyonun bekleme siiresine bagli olarak farkli



koordinasyon sayil1 *"Tc-DMSA kompleksleri olugsmaktadir.

Bobrek goriintiilemesinde kullanilan ™ Tc-DMSA kompleksindeki *™Tc, koordinasyon sayisi 6

olacak sekilde, DMSA ligandiyla koordine kovalent baglar yapmaktadir.

#MTc-DMSA bébreklerin morfolojik goriintiilemesinde, kantitatif bobrek fonksiyonunun ve

fonksiyonel bobrek kiitlesinin belirlenmesinde kullanilan bir radyofarmasétiktir.

#MTc-DMSA radyofarmasttigi olusturulurken bazi safsizliklar da meydana gelmektedir. Bunlar;
i)  Dimerkaptosuksinik aside baglanmamis serbest *™TcOy, (perteknetat)

ii)  Hidrolize olmus teknesyum (**™Tc0,.H,0)

iii)  Yumusak doku tlimdr goriintiilemesinde kullanilan **™Tc(V)DMSA dir.

Safsizliklar bobrek disinda baska organlarda tutularak goriintiileme kalitesini bozduklart igin

?™Tc-DMSA ile birlikte miimkiin oldugunca az safsizlik olugmasi istenmektedir.

Bu sebepten dolayr bu c¢alijmada meso-2,3-dimerkaptosuksinik asidin sentezlenmesi,
#™Te-DMSA’nin en iyi sekilde hazirlanarak, kalite kontrollerinin dikkatlice yapilmasi ve

radyokimyasal safsizliklarin miimkiin oldugunca diisiik seviyede tutulmas: amaglanmaktadir.
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2. NUKLEER TIP ve RADYOAKTIVITE

2.1  Niikleer Tip Tarihi

Niikleer tip ¢ok yonlii ve karmagik bir gegmise sahip olup kdkeni bircok bilimsel bulusa
dayanmaktadir. Radyoaktiflik 1896°da Henri Becquerel tarafindan kesfedilmistir. 1898’de M.S.
Curie yaptign deneylerle radyoaktif iginlarin varligim kanitlamis, 1903°de Pierre Curie
kalorimetrik olglimlerle radyumun bir graminin verdigi enerjinin 140 cal/saat oldugunu
gostermigtir. Daha sonra 1934 yilinda “yapay radyoaktivite” bulunmustur. Yapay
radyoaktivitenin ilk uygulamasi 1937 yilinda Berkeley’deki Kaliforniya Universitesinde bir

16semi hastasinin tedavi edilmesi ile gergeklesmistir.

Altmuslt yillarin ortalarinda niikleer ilaglardaki gelismelerle niikleer tip olaganiistiiliikten gikip,

bir uzmanlik disiplini haline gelmistir.

1970°li yillarda viicuttaki birgok organ (Srnegin karaciger ve dalak, beyindeki timdr

yerlesmeleri) radyoaktif ilaglarla gdriintiilenmis ve gastrointestinal izleme calismalari

yapilmistir.

1980’lerde radyofarmasotiklerin kullanimiyla kalp hastaliklart gibi hastaliklarn teshisi yapilmis,
niikleer tip kameralart ve bilgisayarlarinda gelismeler olmustur. Bugiin yaklasik 100 farkl
niikleer ilag islemiyle viicuttaki baslica her organ sistemiyle ilgili baska hicbir prosediirden
alinamayacak bilgiler alinabilmektedir. Bu yiizden niikleer tip, tip biliminin teshis ve tedavi

araglarinda 6nemli bir uzmanlik alan1 olmustur [1].

2.2  Genel Bilgi

Kararsiz atom gekirdeklerinin, disaridan enerji almadan kendiliginden pargalanarak,
elektromanyetik radyasyonlar yayinlamak suretiyle baska atom gekirdeklerine doniigmesine
radyoaktif parcalanma veya bozunma (decay) denilmektedir. Radyoaktivite kontrol edilemeyen
bir olaydir; yavaslatilamaz ve durdurulamaz. Zayiflayan bir tempo ile tiikeninceye kadar
stirmektedir (Yasar vd., 2002).

Niiklid, ydriingesel elektronlar1 olan herhangi bir ¢ekirdektir (Cantez ve Gorpe, 1992). Bu



cekirdek kararsiz veya radyoaktif ise kendiliginden pargalanarak ya da o, B veya y isinlar
yayarak bozunmakta ve radyoniiklid adini almaktadir. Bir radyoniiklid bu isinlarin tiimiinii

yayabilecegi gibi birini ya da ikisini de yayabilmektedir (Saha, 1979).

Baslangigtaki radyoniiklide ana niiklid, bozunma sonucu olusan yeni radyoniiklide {iriin niiklid
denilmektedir (Cantez ve Gorpe, 1992). Uriin niiklid de bozunarak baska radyoniiklidler

olusturabilmektedir.

Belli bir zaman baslangicindaki radyoaktif atomlarin yarisinin pargalanmasi icin gegen siire
fiziksel yar1 6miir (Trveya Ty;); viicuda alinan radyoaktif maddenin biyolojik yollardan (idrar,
tikiiriik, terleme, solunum vs.) viicut digina atilarak baslangigtaki miktarinin yariya inmesi igin
gecen siire ise biyolojik yari 6miir (Tb) olarak tanimlanmaktadir. Viicuda alinan radyoaktif
maddeler aynen radyoaktif olmayan izotoplari gibi metabolik isleme tabii tutulmaktadirlar.
Viicuda alinan radyoaktif maddeler hem fiziksel, hem de biyolojik yollardan yarilandiklar igin
bu iki terimi de birlikte ifade eden li¢iincii bir yarilanmadan bahsedilmektedir. Fiziksel yarilanma
ve biyolojik eliminasyon ile radyoniiklidlerin baslangigtaki miktarlarinin yariya diismesi igin

gecen siireye efektif yar1 dmiir (Te) denilmektedir.

Uluslararas1 Radyasyon Birimleri Komisyonu (ICRU) aktivitenin temel birimini Curie (Ci)
olarak tamimlamigtir. 1 Curie saniyede 3.7x10' parcalanma yapan radyoaktivite miktaridir.
ICRU 1971 yihnda SI birimlerini kabul etmesiyle aktivite birimi Becquerel (Bq) olarak
kullanilmaya baglanmistir (Yagar, 2002). 1 Becquerel, saniye basina bir pargalanma yapan
radyoaktivite miktaridir. Bagka bir ifadeyle Becquerel, bozunma hizi 1 saniye’ olan

radyoaktiviteye karsilik gelmektedir. Curie ile Becquerel arasinda soyle bir esitlik bulunmaktadir
(Demir, 2000):

1Ci=3.7x10""Bq veya 1 Bq=0.27 x 10"'° Ci

Hastaliklarin teshis ve tedavisi amactyla kullanilan radyoaktif bilesiklere radyofarmasétik (Saha,
1979); radyofarmasotiklerin yapimi, kontroli ve uygulanmasi ile ugrasan bilim dalina

radyofarmasi denilmektedir (Cakir, 2003).

Niikleer tipta kullanilan radyofarmasotiklerin yaklagik %95'i teshis, %5'i tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Radyofarmasétiklerin genellikle farmakolojik etkileri yoktur, ¢linkii birgok

durumda izleyici olarak kullamlmaktadirlar. Tami amaciyla viicuda eser miktarlarda



verildiklerinde doz cevap iliskisi de gostermezler. Giris boliimiinde anlatildigi gibi bir
radyofarmasotik, bir radyoniiklid ve bir biyoaktif bilesenden olusmaktadir. Radyofarmasétikler,

oncelikle teshis amagch kullanildiklari i¢in, gergek anlamda ilag degillerdir (Saha, 1979).

2.3  Radyasyondan Korunma

Canli varliklar yasamlari siiresince uzaydan gelen ve yeryiiziinden yayinlanan radyasyonlardan
olusan bir iyonlayici radyasyon ortami iginde yasamaktadirlar. Alman fizikgisi W.C. Roentgen’in
1895 yilinda kendi adiyla bilinen 1sinlar1 kesfi ile insanlar iyonlastirict radyasyonlarla
tamgmislardir. Madde iginden kolayca gegen ve gozle goriinmeyen bu isinlara radyasyon
denilmektedir. Radyasyonla bir atomun elektronlarindan bir veya birkaginin yoriingelerinden
koparilarak serbest hale ge¢mesi olayina iyonizasyon, madde ile etkilesmesi durumunda
iyonlagma meydana getiren radyasyonlara da iyonlayici radyasyon denilmektedir. X, alfa, beta,
gama 1sinlart ve nétronlar dokudan gegince iyonizasyon olusturduklari igin, bunlara iyonize

iginlar denilmektedir (Yasar vd., 2002).

2.3.1 Dis ve ic Radyasyonlardan Korunma Yéntemleri

Dis radyasyondan korunmak ve viicut digindaki kaynaklardan alinan radyasyon dozlarini
uluslararas: standartlarda tutabilmek igin zaman, mesafe ve zirhlama olmak {izere ii¢ fiziksel

korunma yonteminden yararlanilmaktadir (Yasar vd., 2002).

2.3.1.1 Zaman Kurah

Radyasyonla yapilan islemlerde alinan dozla zaman arasindaki iligki su sekildedir:

DOZ =DOZ HIZI x ZAMAN
Bu bagintiya gore dozla zaman dogru orantili olarak degismekte oldugu i¢in radyoaktif madde ve

radyasyon cihazlarinin yaninda gerekenden fazla siire kalmamak gerekmektedir.

2.3.1.2 Mesafe Kurali

Kisilerin maruz kaldig1 radyasyon siddeti, radyasyon kaynagina yeteri kadar uzak durulmasiyla



istenildigi kadar azaltilabilmektedir.

Radyasyonun mesafeyle iligkisini ters kare kuraliyla a¢iklamamiz miimkiindiir:
11/ 1= dy"/ d*
I;,dy mesafesindeki radyasyon siddeti,

I, d; mesafesindeki radyasyon siddetidir.

2.3.1.3 Zirhlama Kurali

Zirhlama, iyonlayici 1ginlarin maddenin atomlar arasindan gegmesi aninda dogrudan veya dolayl
olarak iyonizan hasil etmeleri ve bu esnada enerjilerinin tamamen veya kismen azalmasidir.
Zirhlamada {i¢ temel esas vardir. Bunlar, lyonlastirici 1sinlarin yayildig: tiip veya radyoaktif

maddelerin zirhlanmasi, cihazlarin zirhlanmast ve yapiya iligkin zirhlamadir.

Radyoaktif maddeler viicudumuza solunum ve agiz yoluyla da girebilirler. Viicudumuzdaki
catlaklar, yara izleri ve ¢izikler radyoaktif maddeleri kolaylikla viicudumuza tasirlar. Bu nedenle
acik radyoaktif kaynaklarla caligirken tiim tedbirler alinmali ve dikkatli olunmalidir. Kontamine
yerlerde calismak zorunluysa radyoaktif pargaciklarin solunum yoluyla viicuda girmesini
onlemek amaciyla iginde filtreler bulunan maskeler kullanilmali ve koruyucu giysiler
giyilmelidir. Kirlenen yiizeylerinse yiizeye uygun bir temizlik malzemesi ve ilik suyla

temizlenmesi ve kirliligin dagilmasint 6nlemek amaciyla isaretlenmesi gerekmektedir.

2.3.1.3.1 Alfa Isinlarimin Zirhlanmasi

Alfa isinlari yiikli Helyum gekirdekleridir ve madde igindeki erisme uzakliklari ¢ok kisadir. Alfa
1sinlari bir kagit veya 0.5 mm kalinliginda bir aliiminyum varakla durdurulabilir. Cilt, laboratuvar
onliigii ve giysiler alfa 1ginlari i¢in birer zirh maddesidir.

2.3.1.3.2 Beta Ismlarinin Zirhlanmasi

Beta 1ginlari, alfa 1sinlarindan daha giricidirler. Kauguk, plastik, aliiminyum, cam gibi maddeler

beta 1ginlarinin zirhlanmasinda kullanilmaktadirlar.



23.133 Gama Isinlarnmin Zirhlanmasi

Gama 1gmlan, giriciligi ¢ok yiiksek olan 1gmlardir. X ve gama iginlarinin zirhlanmasi aynidir.

Kursun, demir ve beton X ve gama 1gmnlarmin zithlanmasinda tercih edilen zirh malzemeleridir.

Alfa, beta ve gama igmlarinm giriciligi sekil 2.1°de g&sterilmektedir (Yagar vd., 2002).

1 mefre beton

( .

Gama \ngad lIIHILHJLIU>

" “'Sekil 2.1 Radyasyonun giriciligi

232 Kigisel Izleme (Personel Monitoring)

Personel monitoring, kisiler tarafindan alinan toplam viicut dozunun rutin olarak §l¢lilmesidir.
Dokularin maruz kaldiklari X ve gama igmlarindan alinan dozun yaklagik degeri
Slgiilebilmektedir. Personel monitoring cihazlan iki ¢esittir (Yagar vd., 2002).

23.2.1 Doz Okumalar Ek Bir Cihaza Ihtiya¢ Gosteren, Bir Zaman Araligimda Aknan
Toplam Radyasyon Dozunu Olgen Cihazlar

Film dozimetreleri,

Termoliiminesan Dozimetreleri
Ekzo-elektron Dozimetreleri
Kimyasal Dozimetreler

Cam Dozimetrelerdir



23.2.2 Alinan Radyasyon Dozlarmi Dogrudan Dogruya Okumayi Miimkiin Kilan

Dogrudan Okumah Cihazlar

Cep (kalem) Dozimetreleri

Elektronik Dozimetrelerdir.

233 Radyasyon Sinirlamasinda Temel Giivenlik Standartlan

Radyasyon gorevlileri ve toplum iiyesi kisiler i¢in ICRP ve dolayistyla TAEK tarafindan

miisaade edilen yillik esdeger doz sinirlart belirlenmistir (Cakir, 2003).

Cizelge 2.1 Organizma ve bazi organlar igin izin verilen doz sinirlari (Sievert cinsinden)

Organ veya Radyasyon Toplum tiyesi : Radyasyon Toplum iiyesi
Doku gorevlileri kisiler igin gorevlileri kisiler igin
icin yillik doz icin ardisik beg
maksimum sinirlari maksimum yillik doz
miisaade miisaade stnirlari
edilen y1llik edilen ardisik
doz sinirlar bes yillik doz
sinirlari
Biitiin Viicut 50 mSv /yil 5mSv/yil 20 mSv / yil 1 mSv/ yil
: Goﬁadlar ve N ‘ , | i | :
tkirmizi kemik 50 mSv/ yil 5mSv/yil 20 mSv/ yil I mSv/yil
iligi
Cilt, kemikler
ve Tiroid 300mSv/yil | 30mSv/yil | 120 mSv/yil 6 mSv/ yil
Ayaklar,
bacaklar, 500mSv/yil | 50mSv/ytl [200mSv/yil | 10mSv/yil
| kollar, eller :
Diger
| herhangi bir 150 mSv/yil | 15mSv/y1il | 60 mSv/wil 3mSv/yil
 tek organ




3. RADYONUKLIDLER VE TEKNESYUM

Niikleer tipta kullanilan radyoniiklidler talyum-201, iyot-131, iyot-123, teknesyum-99m,
indiyum-111, galyum-67, selenyum-75, ksenon-133, kobalt-57, kobalt —58, flor-18, kripton-8 1m,

fosfor-32, rubidyum-82, samaryum-153, stronsiyum-89, krom-51°dir (www.mercsource.com).

Bu radyoniiklidlerin tiretimi, niikleer reaktérler, siklotron (hizlandirici) ve radyoniiklid

Jjeneratorleri ile gergeklestirilmektedir (Demir, 2000).

Giiniimiizde *™Tc, optimal niikleer 6zelliklerinden dolay1 niikleer tip uygulamalarinda tercih
edilmektedir. Diinya ¢apinda kliniklerde kullanilan radyofarmasétiklerin ortalama olarak

%80°den fazlas1 *™Tc ile isaretlenmektedir (Nakken, 1984).

Teknesyumun ideal olmasini saglayan dzellikler sunlardir:

1. B-radyasyonu yaymadigi ve 6.02 saatlik fiziksel yar1 6mrii oldugu i¢in hasta ¢ok fazla

radyasyona maruz birakilmadan milikiiriler mertebesinde **™Tc aktivitesi uygulanabilmektedir.

2. 140 keV enerjili monokromatik gama fotonlari kolayca kolime edilebilmektedir. Bu enerji

gama kamerada goriintiilemek i¢in ideal bir enerjidir (Nakken, 1984).

3. P"Te, Mo ™Te Jeneratorlerinden steril, apirojen ve tastyicisiz olarak kolaylikla
tiretilebilmektedir. Daha uzun omiirlti (67 saat) olan **Mo, hastanelere ulastirmak icin gerekli

zamant saglamaktadir (Imre, 1984).

4.  Sildlenmesi kolay oldugu i¢in laboratuvar personeline kontaminasyon ve isinlama dozu

olarak verdigi hasar azdir (Saha, 1979).

5. PmTc bozundugunda ortaya ¢ikan **Tc ¢ok uzun yari émiirlii (2.10° yil) oldugu igin kararli

sayilabilmektedir (Bauer ve Pabst, 1982).
Bunun yaninda bazi dezavantajlari da vardir. Bunlar da su sekilde siralanabilir:

1. *Moun yarn omri 67 saat oldugundan jeneratoriin  haftada bir defa

yenilenmesi gerekmektedir.

2. 140 keV'luk diisiik enerjili gama léml, derin lezyonlar1 gbzlemekte yetersiz kalmaktadir.

3. 6.02 saatlik kisa yar1 6miir, sintigrafinin geciktigi durumlarda dezavantajdir.
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4.  Teknesyumun farkh  oksidasyon kademeleri belirli bilesik veya ajanlari

isaretlemede giigliik yaratmaktadir (Cakir, 2003).

3.1  Teknesyumun Ozellikleri

3.1.1 Fiziksel Ozellikleri

Teknesyum, 1937 yilinda Italya’da Perrier ve Segre tarafindan isinlandirilmis molibden iginde

kegfedilmis olan teknesyumun bazi fiziksel dzelliklerini s6yle siralanabilmektedir (Cakir, 2003) :

Erime noktas: 2250 + 50°C
Yogunluk 11.50 g/cm’®
Atomik kiitle (**Tc) 98.8 + 1
Temel halinin elektronik konfigiirasyonu 4s? 4p6 4d° 55

*™T¢, molibdenin sekil 3.2°deki gibi radyoaktif bozunmaya ugramasindan olusmaktadir.

Buna gore fiziksel yar1 omrii 6.02 saat olan teknesyum, bozunmasi sirasinda 140 keV enerjili
gama 1gin1 yaymakta ve bozunma iiriinii olarak saf B yayict olan ve 2.1.10° yillik yari 5mre sahip

PTe olusturmaktadir. ’Tc da sonunda kararhi *’Ru’a doniismektedir (Bauer ve Pabst, 1982).

3.1.2 Kimyasal Ozellikleri

Teknesyum periyodik cetvelin VII B grubunda, gegis metallerinin ikinci sirasinda yer almaktadir.
Biitiin gecis metallerinde oldugu gibi teknesyum kimyast da metal-dondr kompleksleri
olusturmaya dayanmaktadir. Bu bilesikler elektron eksikligi olan metallerle, elektron ciftlerini

verebilen atomlar veya fonksiyonel gruplar arasinda bag olusmasiyla meydana gelmektedirler.

Gegis metallerinin bir tyesi olarak teknesyumun 0’dan +7’ye kadar oksidasyon dereceleri
bulunmaktadir ve ayrica —1 oksidasyon basamaginin oldugu da 6ngdriilmektedir. Ancak
teknesyum radyofarmasétiklerinde en ¢ok kullanilan oksidasyon basamaklari +1, +3 ve +5°dir
(Sampson, 1994).
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Teknesyumun en kararl valans hali +7 ve +4’tiir. +2, +3. +5 ve +6 valans hallerinde Teknesyum
kararsizdir ve olusturulmas: zordur. En kararli oksidasyon derecesi olan +7 degerindeki
Teknesyum, perteknetat (*™TcOy) yapisinda bulunmakta ve permanganat (MnOy’) iyonuna
benzemektedir (Saha, 1979).

Teknesyumun 4°den 9’a kadar koordinasyon numaralar1 (teknesyuma bagli ligand atomlarinin
sayist) kaydedilmistir ve her oksidasyon derecesi igin bilinen gesitli koordinasyon numaralar1 ve
molekiil geometrileri bulunmaktadir. Birkag istisna ile +3 ve +1 oksidasyon basamaginda

ligandlar oktahedral diizenlemede yerlesmektedirler ve teknesyumun koordinasyon numarasi
6’dir (Sampson, 1994).

3.13 Teknesyumun Indirgenmesi

Teknesyumun *’Mo/”™Tc jeneratoriinden elde edilen kimyasal yapisi sodyum perteknetat
(Na”™TcO,) tir ve bu formdaki teknesyum +7 oksidasyon derecesindedir. Birgok bilesigin **™Tc
ile isaretlenmesinde ilk olarak *“™Tc’un +7'den daha digiik bir oksidasyon derecesine

indirgenmesi gerekmektedir.

Bolum 3.3.1°de agiklanacag gibi teknesyum radyofarmasétiklerinde indirgen olarak genellikle

kalay(IT) kloriir dihidrat bilesigi kullanilmaktadir.

Kit hazirlanirken ¢ozeltinin igine asidik kalay(Il) kloriir ¢ozeltisi eklendiginde kalay ve gelat

olusturan ligand (6rnegin DMSA) arasinda (3.1)’deki gibi bir kompleks olusmaktadir.
Sn** + ligagnd —— Sn — gelat 3.1
Cozeltinin pH’1 yiikselse bile, bu gelatta bulunan Sn?* hidrolize ugramamaktadir.

PMTCO, ¢Ozeltisi, kit sisesinde bulunan liyofilize haldeki ¢elat olusturan bilesige eklendiginde,
P"Te™, Sn** *"Te’u indirgemektedir. Bu indirgemenin meydana gelebilmesi igin, kite eklenen

nanomolar miktardaki ™ Tc”* den daha fazla miktarda Sn* ye ihtiyag vardur.

Kitlerde Sn** ve celat olusturan ligandin baslangigtaki miktarlart gok dnemlidir. Eger ¢ok fazla
kalay kullanilirsa Sn** 1n hidroliz olasilig1 artmaktadir. Boylece **™Tc-Sn-kolloid olusturmak icin

hidrolize kalay, indirgenmis **Tc ile yarismakta ve isaretleme verimi diismektedir.
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Cok az miktardaki kalay kullanildiginda ise, teknesyum tamamen indirgenemedigi icin
istenmeyen oksidasyon derecesindeki teknesyum kompleksleri olusmakta ve bunlar da
radyofarmasttikte safsizliklar yaratmaktadirlar. Kalayin hidrolizini engellemek igin asin

miktarda gelat olusturan ligand kullaniimalidir.

Zay1f bir gelat olusturan ligand igin, ligandin kalaya orani daha yiiksek olmalidir. Bu oranin en

uygun degeri her bir kit i¢in deneysel ¢alismalar yapilarak saptanmalidir (Saha, 1979).

Sulu ¢ozeltide 99mTcO4' in indirgenmesi sonucu, termodinamik olarak kararli 9‘)“‘Tcoz.HzO
(hidrolize teknesyum) olusmakta ki bu da, *™Tc kompleksinin olusumuyla yarisabilmektedir. Bu
ylizden hidrolize teknesyum, mTe radyofarmasdétiklerinde bir safsizlik olarak bulunmaktadir ve

bu safsizligi en aza indirgemek soguk kit gelistirmede en 6nemli amaglardan biridir (Schwochau,
2000).

Kesin olan sudur ki *™T¢’in indirgenmesini etkileyen ¢esitli fizikokimyasal sartlara bagli olarak,

bilesikten bilesige indirgeme derecesi degismektedir (Tubis ve Wolf, 1976).

3.1.4 Mo->*"Tc Jeneratorleri

Ana-iiriin  (mother-daughter) radyoniiklid ¢iftini 6zel bir yontemle ayiran ve iiriin niklidi
kullanima hazir hale getiren sistemlere niikleer tipta radyoniiklid jeneratorii denilmektedir. Ana
iiriin radyoaktif bozunmaya ugradik¢a iriin niiklid olusmaktadir. Niikleer tipta kullanilan
radyoniiklid jeneratorlerinde ana iiriiniin fiziksel yanlanma siiresi, meydana gelen iiriiniin fiziksel

yanlanma siiresinden biraz uzun (saatler, ya da giinler derecesinde) olmalidir (Demir, 2000).
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Sekil 3.1 Mo/ ™Tc jeneratorii

Mo/P™Tc jeneratdrii (Sekil 3.1), #™T¢ radyofarmasdtiklerinin hazirlanmas: igin steril, apirojen
Na’’™TcOs (sodyum perteknetat) g¢ozeltisi saglamaktadir. Jenerator, steril cam kolonlarda
aliiminyum oksid iizerine adsorbe edilmis fisyon iiriinii Mo icermektedir. Ozel olarak
tasarlanmis, steril edilmis igneler izotonik sodyum kloriir ¢dzeltisinin ge¢isini saglamak iizere
kolonda birlestirilmigtir. Sagim sirasinda filtre edilerek sisteme giren hava, kolonu sagimlar
arasinda kuru halde tutmakta ve yiiksek #MT¢ verimi elde edilmektedir. Jeneratdr kolonunu
¢evreleyen en az 45 mm kalinhifindaki kursun, radyasyon korumasi i¢in yeterli olmaktadir
(CNAEM, 1995).

Bu jeneratorler i¢in gerekli molibden, bir niikleer reaktdrdeki 25Uun fisyonundan (pargalanma)
ya da kararli **Mo’in nétronla bombardimanindan elde edilmektedir (Tubis ve Wolf, 1976).
molibdenin elde edilmesi (3.2) ve (3.3)’de gosterilmektedir.

“Mo (nyy) ————» Mo (3.2)
55U (n,)) —— Mo (3.3)

vio-"""Te jeneratoriindeki cam kolon igindeki *Mo sekil 3.2°deki gibi bozunmaya ugrayarak
#mT¢e doniismektedir.
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Sekil 3.2 *Mo’un bozunma semasi (Nakken, 1984)

*"Mo’un % 87.5'i B~ bozunmasi ile dnce metastabl hal olan ™Tc’e

Bu reaksiyonlara gore
doniismekte. daha sonra®™Tc, vy 1ginlan yayarak *“Tc olusturmaktadir. Burada bahsedilen
metastabl (yari kararli) hal, temel hal ile uyarilmis hal arasindaki gecis halidir. Bu duruma
izomerik hal de denilmektedir.Biri digerine gore metastabl durumda olan, enerjileri harig¢ tiim
ozellikleri ayni iki niiklid birbirinin izomeridir. Burada **™Tc metastabl hale bir ornektir. “™T¢
ile “Tc ise birbirlerinin izomeridir. “*Mo/”"™Tc jeneratoriinde **Tc’un metastabl hali olan *™T¢
elde edilmektedir, ¢linkii """ Tc’in yari 6mrii 6.02 saattir ve bu zaman niikleer uygulamalar igin

ideal bir yar1 miirdiir (Demir, 2000).
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Sekil 3.3 **Mo\"™T¢ jeneratriiniin i¢ goriintiisii

Sekil 3.4°de goriildiigii gibi. %0.9'luk sodyum kloriir ¢ozeltisi A ignesine, vakumlu ve kursun
siltli sise ise B ignesine takilmaktadir. Cam kolon iginde olusmus olan **™Tc, sodyum kloriir
¢ozeltisi ile kansip Na’™TcO, olusturmakta ve kolondan siiziilip vakumlu sisede

toplanmaktadir. Béylece kolon igindeki aktivitenin % 75-85°i ™ T¢ olarak alinmaktadir

Stiziimden hemen sonra " ™Tc tekrar birikkmekte ve 24 saat sonra maksimum birikime

ulagsmaktadir (Demir, 2000).

3.2 Radyoniiklidlerle isaretleme Yontemleri

Radyoaktif madde isaretli bilesiklerin tipta nemli kullanim alanlari vardir. Gama yayict
radyoniklidlerle isaretli bilesikler teshis amagli, beta yayici radyoniiklidlerle isaretli bilesikler
ise daha ¢ok tedavi amagl calismalarda kullanilmaktadirlar. Niikleer tipta kullanilan
bilegiklerin  radyoniiklidlerle  isaretlenmesinde birkag  grup isaretleme  véntemi
kullanilmaktadir. Bu kullanilan isaretleme yontemleri, molekiile vabanci bir radyoniiklidin
katilmasi, bifonksiyonel ¢elatlar kullanarak isaretleme, izotop yer degistirme reaksiyonlar,

biyosentez (organosentez) ve radyokimyasal sentez olarak siralanabilmektedir (Cakir, 2003).

Bu ¢aliymada molekiile yabanci bir radyoniiklidin katilmasiyla isaretleme yapilmistir, Bu tiir
isaretlemede, radyoniiklid, biyolojik rolii bilinen bir bilesige kovalent veya koordine kovalent

baglarin olusturulmasiyla baglanmaktadir (Saha, 1979).



3.2.1 Teknesyum Ile Isaretleme

Teknesyum ile Isaretlemede. "™ Tc genellikle biyolojik rolii bilinen bir bilesige kovalent va da

koordine kovalent baglarin olusumuyla birlestirilmektedir.

Indirgenmis teknesyum tiirleri yiiksek derecede reaktiftirler ve tam mekanizma bilinmemesine
ragmen. birgok celat yapicr bilesikle kimyasal bag olusturabilmektedirler. Bu sekilde kimyasal
bag olusturulurken birden fazla atom bir cift elektronunu. genellikle bir gecis elementi olan

akseptor atoma aktarmaktadir. Reaksiyon, (2.1) de gosterilmektedir:
indirgenmis "™ Tc + ligand > MTe.celat (3.4)

Celat yapici ligand "™ T¢ ile koordine kovalent baglar olusturmak igin genellikle serbest elektron
ciftlerini vermektedirler. -COO", -NH, ve -SH gibi kimyasal gruplar, ¢esitli ligandlardaki elektron
vericidirler (Saha, 1979).

Zayif bir gelat yapicr ligand kullanildiginda (fosfat bilesikleri gibi) " Tc isaretli bilesikteki

hidrolize tiirler oldukca viiksek olmaktadr,
Herhangi bir oranda hazirlanmis " Tc isaretli bir bilesikte ii¢ tane *™Te tiirli bulunmaktadir:
1.  Sn’' tarafindan indirgenmemis serbest qg’"TcO{(perteknetat),

2. Celat olusturan ligandla reaksivon vermeyen hidrolize teknesyum (TcO,.H-0).

99m

3. Indirgenmis Tc’un celat yapict ajanla baglanarak olusturdugu, istenen iriin olan

komplekslesmis *“"Tc dur.

Rutin olarak hazirlanan birgok radyofarmasétikte radyoaktivitenin biiyiik bir kismi baglanmis
yapi i¢inde bulunmaktadir. Radyofarmasitikte serbest ve hidrolize “™Te bulunmas
istenmemektedir. Bu tiirler, teshis testini bozmamalari i¢in ya ortamdan uzaklagtirilmahdirlar ya

da ¢ok dusiik bir seviyeye indirgenmelidirler (Saha, 1979).

B&ltim 3.1.4de bu galismada kullanilan radyoniiklid olan ™ Tc’in elde edildigi *Mo/*™Tc

Jeneratdrleri hakkinda bilgi verilmektedir.
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3.3 Kitler

Kitler, liyofilizasyonla (freeze-drying) kurutulan ve damgalanmis cam siselerde. azot altinda
saklanan, steril, apirojen, radyoaktif olmayan karisimlardir. Kitlere yeterli miktarda radyoaktif
madde eklenerek radyofarmasétik haline getirilmekte ve hastaya uygulanabilmektedirler
(Schwochau, 2000).

Kitler, bir ligand ¢ozeltisi ile kalay(11) kloriir ¢izeltisinin uygun oranlarda kanistirilmasi ile elde
edilen ¢ozeltiden hazirlanmaktadirlar. Cozeltinin pH'1 seyreltik sodyum hidroksid veya seyreltik
hidroklorik asid ile ayarlanmakta ve ¢ozelti kit siselerine ayni miktarlarda dagitihip liyofilize
edilmektedir. Daha sonra siseler azotlu ortamda veya vakum altinda lastik tipa ile
kapatilmaktadir. Liyofilizasyon kit sisesindeki kuru maddenin sulu ¢ozeltide kolayca

¢ozlinmesini saglamakta ve gelatlanma yoluyla isaretlenme islemine yardim etmektedir

(Saha, 1979).

Ligand, teknesyum soguk kitinin en 6nemli parcasidir. Bununla beraber istenen kompleksi
viiksek verimde hazirlayabilmek igin baska bilesenlere de gerek duyulmaktadir. Bu bilesenler,

indirgenler, antioksidanlar ve tamponlardir.

331 Indirgenler

Kit formiilasyonunda indirgen se¢imi, teknesyumun oksidasyon derecesini etkilediginden, gok

onemlidir (Sampson, 1994).

Uretilen kite eklenecek olan *™TcO, 1 istenen oksidasyon derecesine getirebilmek icin kalay
kloriir, kalay floriir, kalay sitrat, kalay tartarat, kalay pirofosfat gibi farkl indirgen maddeler
kullanilmakla birlikte, giintimiizde iretilen soguk kitlerde genellikle kalay kloriir tercih
edilmektedir (Saha, 1979). Kalay tuzlari, suda ¢oziiniirliikleri, diisiik toksisiteleri, kuru sartlar
altindaki kimyasal stabiliteleri ve oda sartlarindaki etkinliklerinden dolayr iyi indirgendirler
(Schwochau, 2000).

33.2 Antioksidanlar

Teknesyum soguk kitlerinin raf mriinii sinirlayan genel problem, komplekslesmis indirgenmis
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teknesyumun  tekrar  perteknetata  (*""TcOy) yiikseltgenmesidir.  Antioksidanlar,
radyofarmasotigin biitiinliigiinii devam ettirmeyi ve isaretli bir bilesigi kendi orijinal durumunda
tutmay: saglamaktadirlar. Radyofarmasdtikler uzun siire saklanmak zorundaysa bu maddeler

gereklidirler (Sampson, 1994).

Oksijen veya bir yiikseltgeme ajani varh@inda, indirgenmis teknesyum kolayca
yikseltgenebildigi i¢in teknesyum isaretli bilesikler bu maddeleri icermemelidirler.
Antioksidanlar, bu etkiyi yok etmek amaciyla. bu ajanlari indirgemek icin kullaniimaktadirlar
(Saha, 1979). Bu maddeler oksijenli veya yiikseltgen igeren reaksiyonlarda kalay tuzlan ile
yarismakta ve indirgeme bolgesini korumaktadirlar. Teknesyum kompleksleriyle birarada

kullanilan antioksidanlar, askorbik asid., gentisik asid ve p-aminobenzoik asiddir (Sampson.,
1994).

3.33 Tamponlar

Bir kompleksin stabilitesi ve biyolojik ozellikleri icin pH olduk¢a énemlidir (Saha. 1979). *™T¢
komplekslerinin pH’a bagl oldugu bir¢ok ©rnek bulunmaktadir. Kompleksin iistiin iiriinii
¢ozeltinin pH'1yla degisebilmektedir. Ornegin DMSA ligandi pH 2.4-2.6 arasinda bébrek ajani
olarak kullanilan bir kompleks meydana getirirken; pH >8'de ise yumusak doku tiimérleri igin

kullanilan bir kompleks olugturmaktadir.

Bir kitin pH ayari ¢6zeltiye asid, baz veya tampon eklenmesiyle yapilmaktadir (Sampson, 1994).

3.4 #™T¢ Radyofarmasétikleri

Birgok """ Tc-isaretli radyofarmasétik. radyoaktif merkez atomun her bir ligand molekiiliine en az
iki bag ile baglandigi suda ¢bziinebilen celatlardir. 9';""T(:-raldyofarmast')tiklr::rinin biyolojik
dagilimi ligand molekiillerinin yapisinin bir fonksiyonudur (Nakken, 1984). En ¢ok kullanilan

9‘)"’Tc-radyofan‘nasfd»tikleri sekil 3.4 ve cizelge 3.2 °de gdsterilmistir [2].
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Tc-ECD

Tc-RBC (kan havuzu)

Tc-MIBI
A
Tc-S-Colloid Tc-DTPA
Tc-GHA
Tc-Phytate Tc-DMSA
Tc-Mebrofenin Te-EC
Tc-MDP

Sekil 3.4 Bazi ™ T¢ radyofarmasétiklerinin lokalize olduklar organlar
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Cizelge 3.2 En dnemli *"Tc radyofarmasétikleri ve kullanim alanlari

Te-99m perteknetat, ("™ TcQ,) Tiroid, tikriik bezleri, mide mukozasi.
paratiroid bezi ve testislerde tutulmaktadir.

Te¢-99m albumin kolloid Karaciger ve dalak goriintiilemesi

Tc-99m L.L-Etil Sisteinat Dimer, (ECD)  Beyin perfzyon goriintiilemesi

Te-99m  diisopropyl  iminodiacetic acid, ' Safra yollarinin gériintiilemesi

(DISIDA) 2

Tc-99m Hekzametilen propilen aminoksim, Beyin perfiizyonunun goriintiilenmesi

(HMPAO)

Tc-99m Gluheptonat ve glukonat | Bébrek goriintiilemesi
Tc-99m Insan serum albumin, (HSA) Akciger perflizyon goriintiilemesi

i

Tc-99m ile isaretli Makroagregat albumin, ?Akciger perfiizyon goriintiilemesi
(MAA)

- Tc-99m sodyum metilen difosfanat, (MDP) Kemik gériintiilemesi

- Tc-99m mercaptoacetyltriglycine, (MAG-3) | Bobrek goriintiilemesi

Tc-99m  dietilentriamin  pentaasetik asid, | Bobrek goriintiillemesi ve bébrek fonksiyonu

(DTPA) | galismalari
: |

éGef;iriEmis miyokard enfarktiisi sahasinin

' Tc-99m Pirofosfat, (PYP)

goriintiilemesi

Tc-99m Kirmizi kan hiicreleri, (RBCs) | Gastrointestinal kanamalar) ve kalp

odaciklarini goriintiileme




Cizelge 3.2 nin devami

Tec-99m metoksiizobutilizonitril, (MIBI) Miyokardiyal perflizyon gériintiilemesi.

meme timadr gorlintiilemesi

Tc-99m Dimerkaptosuksinik asid. (DMSA) | Bébrek goriintiileme

Tc-99m Kiikiirt Kolloid, (SC) Karaciger, dalak ve kemik iligi goriintileme

- Tc-99m Iminodiasetik asid. (IDA) Miyokardiyal perflizyon goriintiileme

Te-99m  [1,2-bis-(bis[-2-etoksietil) fosfino] éMiyokardiyal perfizyon goriintiileme

etan], (Tetrofosmin) ‘
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4. IDEAL RADYOFARMASOTIK

insanlara uygulandigi ve radyasyonlarinin mevcut olan cihazlarla élgiilmesinde bazi sinirlamalar
oldugu i¢in radyofarmasdtiklerin bazi 6nemli &zelliklere sahip olmalari gerekmektedir. Bu ideal

ozellikler soyle siralanabilmektedir:

1. Kolay elde edilebilir ve ucuz olmalidir.

2. Kisa efektif yari 6mre sahip olmalidur.

3. Radyoniiklid alfa ve beta 1s1malari yapmamahdir.

4. Radyoniiklid elektron yakalama veya izomerik gecis ile bozunmahdir.

5. Hastaya minimum radyasyon dozu verilmelidir.

6.  Tagima ile uzak mesafeden geliyorsa, fiziksel yari dmrii buna uygun olmalidir.

7. Radyofarmasotigin, biyolojik sistemden atilimi ve radyoniiklidin fiziksel yari émrii niikleer

tipta kullanima uygun olmalidir.

8. Radyasyonun Nal(TI) dedektérii ile saptanabilmesi igin 30-300 keV enerjili gama isinlari
yayarak bozunmalidirlar. Ozellikle 150 keV enerji civarinda monokromatik bir yayim olmasi

istenmektedir.
9.  Radyofarmasétik in vivo uygulamalarda metabolize olmamalidir.
10.  Hedeflenen organa gitme orani yiiksek olmalidir.

11.  Radyofarmasétigin  dozaj formlarinin teshis ve tedavide kullanima uygun olmasi

gerekmektedir (Saha, 1979).
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5. RADYOFARMASOTIKLERDE YAPILAN KALITE KONTROLLERI

Biitlin ilaglarda oldugu gibi radyofarmasétiklerde de insana verilmeden 6nce bazi kalite kontrol
testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Cesitli in vitro fizikokimyasal testler radyofarmasotigin

safligini ve bitiinliigiinii belirlemek i¢in gereklidir.

Radyofarmasoétikler diger ilaglardan farkli olarak radyoniiklid icerdikleri icin. bu testlerin
bazilari sadece radyofarmasdtiklere 6zeldir (Saha. 1979). Bu testler radyoaktivite miktar tayini
(radioassay), radyoniiklidik ve radyokimyasal safligin tespitidir. Kalite kontrol testinin cinsi ve
miktar1 radyoniiklidin fiziksel yarilanma siiresine baghdir. ''C, "N, 0. "F gibi
radyofarmasotiklerin fiziksel yarilanma siireleri, kalite kontrol testi uygulamak igin gegen

siireden daha kisa oldugundan dolayi, bunlara kalite kontrol testi uygulanamaz (Demir, 2000).

5.1 Radyoniiklidik Saflik

Radyoniiklidin i¢inde bir radyoniiklidik safsizlik olup olmadigini belirlemek igin bazi testler

yapilmaktadir.

Radyoniiklidik saflik radyofarmasétigin izotop kismindaki aktivitenin toplam radyoaktiviteye
oranidir. Isinlama sirasinda ya da “"Mo/”"T¢ jeneratoriinden **Tc sagimi sirasinda molibden
kacagi olabilmektedir. Safsizhk yaratan bu radyoniiklidler hem hastanin gereksiz yere fazla
radyasyon almasma, hem de sintigrafik gortintiilemede asil goriintillenmek istenen organin

ortiilmesine sebep olmaktadirlar (Saha, 1979).

Radyontiklidik saflik kontrolii numunenin gama enerji spektrumu alinarak yapilmaktadir.
Radyoniiklid miktarini tayin etmek i¢in ¢ok kanalli gama sayicilart kullanilmaktadir. Her
maddenin kendine 6zgii bir gama enerji spektrumu vardir. Ornegin *™Tc’in fotopiki 140 keV
enerjide gikmakta, “*Mo ise 740 keV enerjide pik vermektedir. Béylece “"Mo pikindeki sayim,
®M"Tc¢ pikindeki sayima bélerek **Mo kagaginin oransal miktar1 belirlenebilmektedir
(Demir, 2000).
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52 Radyokimyasal Safhk

Bir radyofarmasétigin radyokimyasal safligi, radyoniiklidin tamaminin istenilen bilesige baglanip
baglanmadigni ifade etmektedir (Demir, 2000).

Radyokimyasal safsizliklar ¢dziicii etkisi, pH veya sicakliktaki degigiklik, 151k, okside edici veya
indirgeyici ajanlarnn  varligi ve radyolize bagh olarak olugabilmektedir. *™Tc
radyofarmasotiklerinde  safsizliklar serbest *"Tc (*™TcOs) iyonu, hidrolize **"Tc
(*’™Tc0,.H,0) dur.

Radyofarmasétikteki  radyokimyasal safsizliklar bagka organlarda lokalize olmakta,
radyofarmas&tigin istenen organdaki lokalizasyonunu azaltmakta ve bu yiizden goriintii kalitesini

bozmaktadirlar (Saha, 1979).

Safsizlik olarak tarif edilen bu yabanci maddeler uygun bir kromatografi sistemi ile
belirlenebilmektedir. Miktarlarin1 tayin etmek igin kagit kromatografisi, ince tabaka
kromatografisi (TLC), elektroforez gibi yontemler kullanmilmaktadir (Imre, 1984).

Bu ¢aligmada radyokimyasal saflig1 belirlemede ince tabaka kromatografisi ve hizli ince tabaka
kromatografisi kullanilmigtir.

Sekil 5.1 Radyokimyasal saflik kontroliinde kullandigimiz Nal(T1) dedektorlii gama sayici
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5.2.1 Ince Tabaka Kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi (TLC) ve hizli ince tabaka kromatografisi (ITLC) birer fizikokimyasal
ayirma yontemi olup bir karisimi olusturan maddelerin birbirinden ayrilip. tespit edilmeleri igin
kullaniimaktadirlar. Bu metotlardan ITLC daha ¢abuk. daha hassas ve daha iyi bir ¢oziimle

ayirma yaptigi i¢in ayirma yontemleri iginde dnemli bir yere sahiptir.

TLC de sabit faz silikajel emdirilmis aliiminyum plakalar, ITLC de ise silikajel veya silisilik asid
ile doyurulmus fiberglas seritlerdir. Bu metotlarda kromatografi seridinin alttan 1.5 ¢cm uzakha
orijin olarak isaretlenmekte ve bir miktar radyofarmasdtik enjektdrle alinarak orijine miimkiin

oldugu kadar az miktarda uygulanmaktadir (Mikes., 1979).

Mobil faz olarak su, %0.9"luk NaCl ¢ozeltisi, etil metil keton, aseton ve %85 metanol-su karisimi
gibi ¢oziiciiler kullaniimaktadir. Uygun ¢oziiciinlin konuldugu kromatografi tankina kromatografi
seritleri orijin asagiya gelecek fakat c¢oziicliye degmeyecek sekilde yerlestirilmektedir (Demir,
2000). Bu yontemde numunedeki farkh bilesenler, adsorban ve ¢éziicii arasinda kendi ayrilma
katsayilarina bagli olarak ayrilmakta ve farkli mesafelerde goriilmektedirlar (Saha, 1979).
Coziicli istenilen uzakliga kadar yiiriidiglinde serit tanktan ¢ikarilmakta ve kurutulmaktadir.
Kuruyan seritler orijinden itibaren 5 mm’lik parcalar halinde kesilip Nal(Tl) dedektdriinde

sayilmaktadir.

Bu kromatografi yontemlerinde her bir bilesen bir Ry (relative front) degeri ile karakterize
edilmektedir. Bu deger radyokimyasal bilesenlerin ve ¢oziiciiniin serit iizerinde tasindiklari yerin

orijinden uzakligi dlciilerek tespit edilmektedir.

_ Radyokimyasal Bilesenin Ilerledigi Uzaklik

R (5.1

J Coziictiniin ilerledigi Uzaklik
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Sekil 5.2 TLC ve ITLC tabakalarinin kromatografi kabi i¢indeki goriiniimleri

Radyokimyasal saflik kontroliinde TLC ve ITLC nin yamisira kagit kromatografisi de
yapilmaktadir. Bu calismada kagit kromatografisi kullanilmadigr icin bu yéntemden
bahsedilmemistir. Bu kromatografi yonteminde Whatman| ve Whatman3 kagidi

kullanilmakta ve ince tabaka kromatografisindeki islemler aym sekilde uygulanmaktadir
(Bostan. 1996).

83 Kimyasal Saflik

Kimyasal saflik isaretlenen bilesigin baslangigtaki safligina baglh oldugu kadar. isaretleme
sirasindaki sartlar (pH, 1s1, 151k, yiikseltgen ve indirgen maddeler) nedeniyle ortaya ¢ikan yeni
birtakim baska maddelere de baghdir. Bu maddeler de isaretlenip radyokimyasal saflig
bozabilmektedirler (Demir, 2000).

Ornegin jeneratérden alinan ™Tc eluatindaki bir kimyasal safsizhik aliminyumdur.
Radyofarmasétik iginde AI** bulunmasi, radyofarmasétikte kolloid olusmasina neden olmaktadir.
Bu da sintigrafik goriintiilemede. karaciger ve akcigerin kolloidleri tutmasi ile istenen goriintii

kalitesinin bozulmasina yol agmaktadir (Saha, 1979).
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54 Radyoaktivite Miktar Tayini (Radyoassay)

Radyofarmasétigin ihtiva ettigi radyoaktivite miktarinin hem hazirlik agsamasinda, hem de
hastaya verilme agamasinda &lgiilerek tayin edilmesi gerekmektedir. Her bir ¢alisma igin gerekli
radyoaktivite dozu standart sinirlarda 6nceden tespit edilmis durumdadir. Bu dozun &lgiilerek
verilmesi doz kalibratdrii denilen cihaz ile miimkiin olmaktadir. Bu cihaz radyoaktivite miktarmi
Curie (Ci) veya Becquerel (Bq) cinsinden vermektedir (Demir, 2000). '

Sekil 5.3 Radyoniiklidlerin aktivite miktarlarni dlgmek i¢in kullandigimiz doz kalibratorii

55 Kararhhk

Hazirlanan radyofarmasétikler gesitli nedenlerle (151k, pH, 1s1, radyoliz gibi) zamanla safliklarini
yitirirler. Omegin, *™Tc radyofarmasdtiklerinde havadaki oksijenin etkisiyle ”™TcO, miktari
zamanla artabilmektedir. Yani indirgenmis teknesyum oksitlenip +7'ye doniigebilmektedir.
Radyofarmasétigin  kullanilma siiresi Bolim 52°de agiklanan analiz yontemleriyle tespit
edilmektedir (Demir, 2000).



5.6 Biyodagilim

Fare ve sigan gibi hayvanlarda in vivo olarak enjekte edilen radyofarmasotiklerin zamana bagli
organ dagilimlarinin belirlenmesi &nemlidir ve iiriiniin biyolojik etkinliginin ve insanlarda
beklenen in vivo davraniginin uygun bir indeksini olusturmak igin dogrudan bir test vontemidir

(Cakir, 2003).

Biyolojik dagilim  deneyleri icin 140-200 g'hk siganlar ya da 18-25 g'lik fareler
kullanilmaktadir. Deneyde kullanilan hayvanlarin cinsiyetleri ve soylari ayni olmali, kilolar da

hemen hemen birbirlerine yakin olmalidir.

Siganlar igin 0.5 mL. fareler icinse 0.3 mL’yi gecmeyecek miktarda ve veterli aktivitede “™Tc-
radyofarmasotigi kuyruk damarindan hayvana enjekte edilir. Hayvanin kilosu basina verilen
madde miktari. insanin kilosu bagina verilenle ayni olmalidir. Aksi takdirde anormal biyodagilim

olmakta ve radyofarmasétigin insanda kullanimi hakkinda vanhs bilgiler elde edilmektedir.

Radyofarmasétigin enjekte edilmesinden bir siire sonra (2 saat) hayvanlar éldiirtilir. Karaciger,
dalak, mide, idrar torbasi. akciger, bobrek, ve tiroid bezi tiim olarak ¢ikarilir, kan rnekleri alinir.
Organlarin tartimlar alindiktan sonra herbiri kuyu tipi Nal kristalli otomatik gama sayicisinda
saytlir. Organlarin gramlari bagina sayim degeri hesaplanip. standart aktiviteyle karsilastirilarak

%doz degerleri bulunur.

Organ goriintiileme igin saglikli yetiskin tavsanlarin kulak damarinda gg‘“Tc-radyofamms()tigi

enjekte edilir. Bir siire sonra hayvan bayiltilir ve gama kamera veya scanner ile tiim viicudun

gorintisi alinir.

Teknesyum radyofarmasétiklerinde serbest teknesyumun varhg veya yoklugunun en iyi

indikatorii mide ve tiroid aktivitesi doku tutulumlarinin dlgtilmesidir (IAEA, 1992).

8.7 Biyolojik Testler

Hazirlanan radyofarmasétiklerin steril olmasi. pirojen ve toksik olmamalari gerekmektedir.
Radyofarmasétigin steril olmasi, iginde bakteri veya diger mikroorganizmalarin bulunmadigimi
gostermektedir. Hastaya verilmeden once otoklav ya da membran filtrasyonu ile sterilite

saglanmaktadir. Otoklavla sterilizasyonda radyofarmasétik 121°C buharda 15-20 dakika tutulur.
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Istyla bozunan radyofarmasstikler (""" Tc isaretli proteinler ve bircok "M Te-preparatlari) ile cok
kisa yari omiirlii olan radyoniiklidler ('"™In. ""F) membran filtresinden gecirilerek steril

edilmektedirler.

Pirojenler mikroorganizmalarin mekanizmasiyla ortaya gikan polisakkaritler va da proteinlerdir.
Ayrica kimyasal maddeler de radyofarmasotik ¢ozeltisine pirojen madde katabilmektedirler.
Apirojen radyofarmasétik hazirlayabilmek igin steriliteye dikkat etmek gerekmektedir.

Bir radyofarmasétik insanda kullaniimaya baslanmadan 6nce toksik olup olmadigi ve emnivetli
doz miktari hayvan deneyleriyle tespit edilmelidir.

Sterilite, pirojenite ve toksisite, diger ilaglarda oldugu gibi hayvan deneyleriyle tespit
edilmektedir. Biitiin bu kalite kontroller. radyofarmasétik  rutine  sokulmadan  ©nce

gergeklestirilmektedir (Saha, 1979; Demir, 2000).
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6. ?"Te-DIMERKAPTOSUKSINIK ASID ("Tc-DMSA)

Bobrek goriintiilemesi icin kullanilan radyofarmasotikler, genellikle diisiik agirhkli hidrofilik
molekiillerdir. Bunlar, [ Tc"O(MAG3)]. [ Te(DTPA). [*"Te-DMSA] ve
[l)9m

Tc(glukoheptonat),| dir.

99m

Tc-DMSA ilk olarak 1974 yilinda kullanilmistir ve giiniimiizde de statik bébrek
goriintiilemesinde tercih edilen bir ajandir (Lange vd., 1974)). “™Tc-DMSA babreklerin
morfolojik gériintiilemesinde (Provoost ve Nakken. 1985), kantitatif bobrek fonksiyonunun ve
fonksiyonel bobrek kiitlesinin belirlenmesinde (Moretti vd, 1984) kullaniimaktadir. Ayrica bu
radyofarmasdtikle yapilan sintigrafide sag ve sol bibrek fonksiyonlar: da

degerlendirilebilmektedir [3].

PMTc-DMSA, ™ TcO4 1n asirt kalay(Il) kloriir ile indirgenmesi ve pH 2.5-3.5 ta DMSA ile
koordinasyonu sonucu olusmaktadir. Bu ajanin bilesimi ve yapisi kesin olarak bilinmemektedir.
UV absorbansi 520 nm olan "™ Tc-DMSA” nin oksidasyon derecesinin +3 oldugu iddia
edilmektedir (Schwochau, 2000). Ayrica, bu molekiildeki **"Tc-DMSA nin +4 degerlikli
olabilecegi de belirtilmigstir (Westera vd., 1985; Babber, 1991).

Bir goriise gore +3 degerlikli DMSA’nin “*"Tc ile ™ Tc(DMSA), seklinde hekzakoordine bir
bilesik yaptigi ve (6.1)*deki molekiil yapisinda oldugu kaynaklarca belirtilmektedir (Nunn, 1992;
Schwochau, 2000).

5% o

SH

Sekil 6.1 Te(DMSA), nin yapisi

Ancak bsbrek ajani olan *™Tc-DMSA *nin yapist hakkinda kesin deliller hi¢ vayinlanmamistir
(Nunn, 1992).

Reaktiflerin farkh miktarlarina, pH'a ve reaksiyonun bekleme siirecine bagli olarak farkl
biyodagilimli **"Tc-DMSA kompleksleri olusmaktadir. Bébrek goriintiilemesinde kullanilan

DMSA kompleksi pH 2.5°de meydana gelmektedir. (Moretti vd, 1984).
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Tc(DMSA),., plazma proteinlerine baglanmis sekilde babreklerde tutulmaktadir. Ligandlardan
biri tiibiillerde bulunan reseptrlerdeki —SH grubu ile yer degistirerek bir [Tc-(DMSA )-reseptér|
kompleksi olusturmakta ve bu sirada bir DMSA molekiilii serbest kalarak idrarla disari
atilmaktadir. Hastanin kilosu basina 0.1 mg DMSA baglandiginda bu mekanizma son
bulmaktadir. Proksimal tiibiiller bébreklerin korteksinde bulundugu icin. gériintiilleme islemi

bobregin kendisinin gézlenmesiyle yapilmaktadir [3].

Viicuda enjekte edilen DMSA nin vaklasik olarak % 50 si | saat i¢cinde kortikal tiibiillerde

toplanmakta ve enjeksiyondan sonra 24 saate kadar bobrek korteksinde kalmaktadir. Enjekte

/

edilen radyoaktivitenin 1 saat sonra % 4-8" i. 14 saat sonra % 30°u idrarla disari atilmaktadir

(Schwochau. 2000).
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oy MATERYAL
74 Kullanilan Cihaz ve Yardima Gerecler

Kimyasal maddeler “Mettler” marka analitik terazide tartildi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii “Merck. 5554 silikajel tabaka ile

*Desega Min UVIS. 50 Hz UVP™ ultraviyole lamba kullanild:.

Sentezlenen saf maddelerin erime noktalari “Gallenkamp™ model erime noktasi cihazinda, agik

kapiler tiiplerle tayin edildi.

Uriinlerin ve referans maddenin Fourier Transform Infrared spektrumlari, dl¢iime gereken
saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Mattson 1000 marka FTIR spektrofotometresinde

alindi.

meso-2.3-Dimerkaptosuksinik asidin isaretlenmesi icin gerekli “™Tc. Monrol Niikleer Uriinler
San. ve Tic. A.S tarafindan iiretilen *’Mo/*"™Tc jeneratoriinden steril olarak Na”’™TcO, formunda

saglandi.

Y9m

Mo/ T¢ jeneratériinden elde edilen *"Tc’in aktivitesi, radyasyon dozunu kBq ve MBgq

mertebesinde 6lgen “Capintec Radioisotop Calibrator CRC-120" doz kalibratérii ile belirlendi.
Cozeltilerin pH ayarlari “Orion Research™ marka pH metre ile yapild.

(6zeltiler, maddelerin “Bransonic 2217 ultrasonik banyoda ¢6ziindiiriilmesiyle hazirlandi.

Hizli ince tabaka kromatografileri (ITLC) “Gelman Science™ ITLC silikajel tabakalari ile yapildi.

Gama isinlarmin dedeksiyonunda, igine aktivator olarak talyum iyodiir katilmis sodyum iyodiir

kristalli “The Nucleus Inc., 1600™ marka otomatik gama sayicidan yararlanildi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 2.7-3D)"

bilgisayar p.rogrammda (C : siyah, O : kirmizi, H : agik mavi, S : sar1 kullanilarak) ¢izildi.
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T Kullamilan Kimyasal Maddeler

Madde Adi

Asetik asid
Asetilendikardoksilik asid
Askorbik asid

Etil asetat

Etil metil keton
Hidroklorik asid (%37)
Kalay kloriir dihidrat
Kloroform
meso-2,3-Dimerkaptosuksinik asid
n-Butanol

Potasyum Bromiir
Sodyum hidroksid
Sodyum karbonat dihidrat
Sodyum kloriir

Tiyoasetik asid

Firma Ad

Merck
Across
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Sigma

Fluka

Merck
Teknik
Merck

Fluka

Katalog No
818755

10252
500074
109623
106014

100317
107815
102445

7881

19420

106495

106406

88620
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8. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR
8.1 meso-2,3-Dimerkaptosuksinik asid (2,3-Ditiyo-meso-tartarik asid)
8.1.1 Sentezi

meso-2 3-bis-(Asetiltivo)suksinik asid

COOCH
H-C- SCOCH,
H - c:: ~ SCOCH,

COOH

5.6 g (0.05 mol) Asetilendikarboksilik asidin 18 mL etilasetattaki ¢ozeltisi, 35°C’ye 1sitild1 ve
karigtirilmakta olan bu ¢ozeltiye 7.6 g (0.1 mol) tiyoasetik asid yavas yavas ilave edildi. Karigim
35 °C’de korunarak 2.5 saat daha karigtirildi. 1.5 Saatten itibaren beyaz toz halindeki iiriiniin
olusumu gézlendi ve bir gece oda sicaklifinda karigtinilarak bekletildi. Olugan ham iiriin siiziildi,

etil asetat ve kloroform ile yikand1 (Gerecke vd., 1961).

0.952 g (%63.5), beyaz tabaka kristaller, en. 161-7°C boz. (etil asetat).

Sekil 8.1 meso-2,3-bis-(Asetiltiyo)suksinik asidin molekiiler modeli

IR (Potasyum Bromiir) : 3500-2500 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 2953 (alifatik, C-H
gerilimi), 1722 (karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1433 (CH3;-C=0, C-H gerilmesi) cm™.
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meso-2.3-Dimerkaptosuksinik asid

COOH
H "CIJ— SH
H-C—SH
ICIDOH

Elde edilen meso-2,3-bis(Asetiltiyo)suksinik aside (0.7024g, ...mol), 7.2 mL 3N sodyum
hidroksid ¢ozeltisi, kuvvetli kanstirilarak ve sicakligin 40°C’de kalmasma dikkat edilerek ilave
edildi. Karisim, birkag dakika daha oda sicakh@inda kanistirildiktan sonra buz banyosunda 0°C’ye
sogutuldu ve asidik oluncaya kadar derigik hidroklorik asid eklendi.Olusan ham iiriin, karisim bir
saat daha buz banyosunda karistirildiktan sonra siiziildii ve 5 mL su igerisindeki siispansiyonu
hazirlandi. Bu siispansiyona karigim berrak oluncaya kadar yavag yavas 2N sodyum karbonat
¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra, 6N hidroklorik asid ile asitlendirildiginde ¢oken iiriin siiziildii

ve su ile yikandi.

0.088 g (%21), seffaf tabaka kristaller en. 183-6 °C boz. (Sigma 196-8 °C), kangik en. 183-6 °C

Sekil 8.3 meso-2,3-Dimerkaptosuksinik asidin molekiiler modeli

IR (Potasyum Bromiir) : 35002500 (karboksilli asid, O-H gerilimi), 2972 (alifatik, C-H
gerilimi), 2561-2540 (merkapto, S-H gerilimi), 1704 (karboksiili asid, C=0O gerilimi) em™.

Referans : 3.93 p (-SH bandi), 5.92 p (-CO bandi) (Gerecke, 1961).
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8.1.2 Ozellikleri

Molekiil Formiilii CsH048-
Molekiil Agirhg: 182.2 g/mol
Erime Noktasi 196-8 °C
Coziiniirligi :

Petrol eteri Coziinmez
Benzen Coziinmez
Kloroform Coziinmez

Etil asetat Cozlinmez
Propanol Sicakta az ¢ozliniir
Metanol Coziniir

Su : Sicakta ¢oziiniir

meso-2.3-Dimerkaptosuksinik asid, iki tiyolat, iki karboksilat grubu ve iki tane de iyonize
olabilen proton igermektedir. Ticari ismi “Succimer™ olan DMSA nin, suda ¢éziintrligi, disiik
toksisitesi, oral olarak alinabilmesi ve genis terapatik etkileri onu diger ¢elat yapict molekiillerle
kargilastirildiginda daha tstlin kilmaktadir. Bu zelliklerinden dolayr DMSA 1950’lerden beri

agir metal zehirlenmesine karsi panzehir olarak kullanilmaktadir.

Siilfhidril iceren bilesiklerin metallerle gelat yapma yeteneklerinin yiiksek oldugu saptanmistir.
DMSA oral dozunun yaklasik %20°si saglikli insanin gastrointestinal bélgesi tarafindan
absorblanmakta, %95°i ise kana karismasimi saglayan albumine baglanmaktadir. Siilfhidril
gruplarindan birinin, diger -SH’1 ¢elat metallerine birakarak albumindeki sistein artigina

baglandig1 dngorilmektedir [4].

Ayrica analitik ¢aligmalarda, ¢inkonun EDTA ile titrasyonu sirasinda, kadmiyumu maskelemek

amaciyla da kullaniimaktadir.



8.2 ?mTe DMSA’nin Hazirlanmasi
8.2.1 Kalay(Il) Kloriir Cozeltisinin Hazirlanmasi

0.04 g (0.18 mmol) SnCl;.2H,0 0.31 mL IN hidroklorik asitte ¢oziildii ve destile suyla 6.2

mL’ye tamamlandi.
8.2.2 DMSA Kitinin Hazirlanmasi

20 mg (0.11 mmol) DMSA ve 17 mg (0.095 mmol)askorbik asid 9.2 mL su i¢inde ¢dziindiiriilip

ultrasonik banyoda 30 dakika siireyle karistirildi.

0.1 mL IN NaOH, 9.2 mL su ile kanistinilip ultrasonik banyodaki DMSA ¢ozeltisine yavas yavas
eklendi.

Onceden hazirlanan %8°lik SnCly.2H,0 ¢ozeltisinin 1.24 mL’si ImL’lik enjektdr yardimiyla
cozeltiye eklenip karistirildi(pH 1.6). IN NaOH ¢ézeltisi ile pH 2.4-2.6 arasina ayarlandi. Olusan
cizelti destile su ile 20 mL’ye tamamlandi. Cézeltiden | mL alinarak kit sisesine konuldu ve

sisenin agz lastik tipa ve metal kapaticiyla sikica kapatildi. (Bostan, 1996).

Hazirlanan bu ¢6zelti tiretim igin degil, deneme igin yapildigindan dolayi, ¢ozeltiye liyofilizasyon

islemi uygulanmamistir.

Yukaridaki miktarlar 20 siselik DMSA kiti i¢in gegerli olup, 100 siselik DMSA kit formiiliiniin

1/5inin uygulanmasiyla elde edilmistir.

8.2.3 DMSA’nin ™Te¢ ile isaretlenmesi
?9MTe, yapilan biitiin denemelerde *’Mo/**"T¢ jeneratoriinden 5 mL’lik hacimler halinde NaTcOy

(sodyum perteknetat) formunda saglandi.

Jeneratérden elde edilen teknesyumun aktivitesi doz kalibratoriinde olgiildii ve 2-3 mCi aktiviteyi
saglayacak miktardaki Na’*™TcO, SmL’lik siseden enjektorle gekilip, hacmi 2mL olacak sekilde
izotonik sodyum kloriir cozeltisiyle seyreltilip bolim 8.2.2°de hazirlanan ImL’lik DMSA

cozeltisi icine enjekte edildi. Sisedeki karigim bir siire galkalandi. *™Tc’in DMSA ile koordine
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kovalent baglar olusturmas: igin oda sicakhiginda 15 dk bekletildi ve boylece #®mrc-DMSA
kullanima hazir hale geldi (IAEA, 1992).

Sekil 8.5 Radyoaktif maddelerle ¢aliymak i¢in diizenlenen ortam

824 Radyokimyasal Safik Kontrolii

0T DMSA hazirlandiktan 15 dk sonra yapilan radyokimyasal saflik analizleri sonucunda,
®mrc-DMSA’daki safsizliklar olan **™Tc(V)DMSA, baglanmamig serbest teknesyum (*™TcOy)
ve hidrolize olmus teknesyumun ylizde miktarlan ve Ry degerleri hesaplandi. Sonugta olusan
#mTc-DMSA ’nin yiizde verimi belirlendi.

82.4.1  Ince Tabaka Kromatografisi (TLC)

Saf olarak hazirlanan *™Tc-DMSA Omegi, International Atomic Energy Agency (IAEA)’nin
yontemine gore ince tabaka kromatografisinde incelendi.
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TLC kosullan

Sabit Faz : TLC Tabakalar:
Hareketli Faz - a) %0.9 luk sodyum kloriir (serum fizyolojik)
b) Etil metil keton
¢) n-Butanol:asetik asit:su (3:2:3)
Kromatogram gelistirme siiresi i a) 30 dakika
b) 3dakika
¢) 70 dakika

Bu ybntemde sabit faz olarak 1x8 cm boyunda TLC tabakalar kullanildi. TLC tabakasinin
tabanindan 1.5 cm yiikseklige analizi yapilacak ¢ézelti damlatildi. TLC tabakalari yukarida
belirtilmis olan hareketli fazlarin bulundugu kromatografi tanklarina, damlatma noktas: cozeltiye
degmeyecek sekilde verlestirildi. TLC tabakalari yukarida bahsedilen siireler sonunda tanklardan
¢tkarilip kurutuldu. Kuruyan TLC tabakalari 0.5 ¢cm eninde 11 pargaya béliindii ve her bir

parcanin isima miktari kuyu tipi Nal(Tl) dedektérlii gama sayicida sayildi.

Hareketli fazin yiirime miktarina Karsi, saniyedeki sayim degerleri alinarak sekil ¢izildi.
Sekillerden yararlanilarak **"Tc-DMSA nin ve icerdigi safsizliklarin Ry degerleri (2.5)e gore

hesaplandi.

8.2.4.2 Hizli ince Tabaka Kromatografisi (ITLC)

Saf olarak hazirlanan "™ Tc-DMSA'nin hizli ince tabaka kromatografisinde de radyokimyasal

saflik kontrolleri yapildi (Bostan, 1996).
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ITLC Kosullar

Sabit Faz - ITLC Silika Jel
Hareketli Faz : Etil metil keton
Kromatogram gelistirme siiresi : 3 dakika

5x20 c¢m boyutlarindaki ITLC tabakasindan 1x8 cm boyutlarinda seritler kesildi. ITLC
tabakasmmn tabanindan 1.5 cm yiikseklige analizi yapilacak olan ¢6zelti damlatildi ve ITLC
tabakalar1 yukarnida belirtilmis olan hareketli fazlarim bulundugu kromatografi tanklarna,
damlatma noktas: ¢ozeltiye degmeyecek sekilde yerlestirildi. ITLC tabakalan yukarida
bahsedilen siireler sonunda tanklardan ¢ikarilip kurutuldu. Kuruyan ITLC tabakalan 0.5 cm
eninde 11 pargaya boliindii ve her bir parganin 13tma miktan kuyu tipi Nal(TI) dedektorlii gama
sayicida sayildi. Kromatogramdaki radyoaktivite dagilmi sekil gizilerek degerlendirildi.
Sekillerden yararlanilarak **"Tc-DMSA’nin ve igerdigi safsizhklarm Ry degerleri (5.1)'e gore
hesaplandi.

cpm
45000

40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

Sekil 8.6 Serbest "TcOy” (perteknetat) referansinin etil metil keton ile yapilan ITLC
R¢:0.9-1.0 *™TcOy)

ITLC sabit faz1 ve etil metil keton hareketli faziyla yapilan kromatografi sonucu baglanmis
teknesyumun orijinde kaldigi, serbest perteknetatin ise ¢Oziici smirina siiriiklendigi
goriilmektedir (Sekil 8.7).
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90000
80000
70000 -
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Sekil 8.7 ¥ Tc-DMSA’nin etil metil keton ile yapilan ITLC
R;: 0.0-0.1 (Baglanmus ve hidrolize *™T¢), Ry : 0.9-1.0 (*™TcOy)

TLC sabit fazi ve %0.9’luk NaCl hareketli fazindan olugan kromatografi sistemi ile baglanmig
teknesyum ve hidrolize teknesyum birbirinden ayrilmaktadir. Bu kromatografi sistemiyle yapilan

analizler sonucunda hidrolize teknesyumun orijinde kaldig1 (Rg0.0-0.1), baglanmis ve serbest
teknesyumun ¢dziicii smirma siiriiklendigi (R:0.9-1.0) belirlendi (Sekil 8.8).

cpm

200000
180000
160000
140000
120000
100000
80000
60000
40000
20000

g1 @ & %% & 38
cm

Sekil 8.8 %0.9’luk Sodyum kloriir hareketli fazryla yapilan TLC
Re:0.0-0.1 *™Tc0,.H;0), Re: 0.9-1.0 (*™Tc-DMSA)
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Sabit faz olarak TLC seridinin ve hareketli faz olarak n-butanol:asetik asidisu (3:2:3)
¢oziiclisiiniin kullanildigi kromatografi sistemiyle ~™Tc-DMSA ve radyokimyasal safsizlik
yaratan Tc(V)DMSA birbirinden ayrilmaktadir. Bu yonteme ait sonug grafigi sekil 8.9°da
goriilmektedir.

cpm

45000
40000
35000
30000
25000 -
20000
15000
10000
5000

D, 24000 ST o 10000
cm

Sekil 8.9 n-Butanol:asetik asid:su (3:2:3) hareketli fazi ile yapilan TLC
Re:0.0-0.1 (*™Tc-DMSA), Rs : 0.4-0.6 (*™Tc(V)DMSA),
Re: 0.9-1.0 (P™TcOy)

Radyokimyasal saflik hesaplamalarinda, pik alanindaki net sayimlarin (cpm) toplam sayima
oranlanmast ile % aktivite miktarlari bulunmaktadir. ™ Tc-DMSA radyofarmasétiginde S""“TcO,;'
, hidrolize olmus teknesyum ve S‘S""T(;(V)DI\#.[SA’nm ylizde miktarlar (8.1), (8.2) ve (8.3)’e gore
hesaplandi. Yapilan radyokimyasal saflik analizleri sonucunda ®™Tc-DMSA’nin ve igerdigi
safsizliklarin yiizde miktarlar: gizelge 8.1’de gisterilmektedir.

99']] -
% " Tc0, = A 10, (Cpm) 4, ®.1)
AToplam (Cpm)
A™™TcO
1, 90 = : 100-- :
R ATopl:a.m(Cpm)>< e
s A®"T¢(V)DMSA
% *"T¢(V)DMSA = 100 (8.3)

X
AToplam (Cpm)



=Aktivite

cpm=Dakikadaki sayim miktar

Cizelge 8.1 *™Tc-DMSA’nin kromatografi sonuglari

45

Butanol:Asetik asit: Su

Eftil metil keton %10.9 NaCl 3:2:3)
Baglanmis Serbest
e | e | mmeop | feta | T
(R¢: 0.0-0.1) (Rr:0.9-1.0)
1 999 0,01 33 20
2 99.7 0,1 24 LS
3 99.6 0,02 3;1 1.2
4 99.9 0,1 4,1 2.0
5 7 0,2 3.3 1.8
6 99.5 0,3 35 1.6
T 99.8 0,04 o3 20
8 99.8 0,01 22 14
9 99.9 0,02 24 15
10 99.7 0,02 25 03
11 99.6 0,02 4,1 14
12 907 0,02 3,6 1.6
13 99.8 0,02 4,0 0.6
14 99.7 0,02 22 02
15 99.6 0,1 2,6 03
16 g9.7 0,1 39 12
17 99.7 0,03 3,2 14
18 99.8 0,1 23 0.6
Ortalama 99.7 + 0.1 0.1+0.07 31+£0.7 13+0.6
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% Verim = Baglanmis *""Tc (%) — [Tc(V)DMSA+ Tc0,.H,0] (%) (8.4)
% Verim = 95.3

8.2.5 Kararhhk

Bolim 8.2.3°de anlatildigi gibi DMSA ¢bzeltisinin isaretlemesi yapildiktan sonra, hazirlanan
¢ozeltiden belirli zaman araliklarinda (1 saat. 2 saat, 3 saat, 4 saat. 5 saat) 6rnekler alinarak TLC
ve ITLC yontemleriyle kalite kontrolleri yapilip. isaretlemeden sonra “™Tc-DMSA ' nin ne kadar

bir stire i¢inde kullanilabilecegi belirlendi (Cizelge 8.2).

Cizelge 8.2 "™ Tc-DMSA nin kararlilik sonuclari

% Verim N
| Zaman (saat) Ortalama
1. Deney 2. Deney 3. Deney 4. Deney
1 94.9 94.3 94.3 95.5 94.8+0.5
2 95.5 96.8 96.3 95.0 96.0 = 0.8
3 938 943 ' 94.5 93.5 94.1 £ 0.4
4 94.9 944 96.1 94.9 95.1+0.7
5 959 94.2 94.6 96.5 95,3+ 1.1
8.3 DMSA’nin Farkh pH Degerlerinde Hazirlanmasi

Bolim 8.2.2°de anlatildig sekilde, fakat farkli pH degerlerinde DMSA c¢ézeltileri hazirlandi.
pH’lar1 3.5, 4.5, 5.5, 6.5, 7.5 ve 8.3 olmak iizere hazirlanan DMSA ¢édzeltilerine bolim 8.2.4.1 ve
8.2.4.2°de agiklandig gibi kromatografik yontemler uygulandi.

pH degerlerinin degismesi ile serbest perteknetat ve hidrolize teknesyum miktarinin degismedigi
goriilmistiir. pH’in yiikselmesi ile ""T¢(V)DMSA nin olusumu artmakta, *™Tc-DMSA "nin
miktari ise azalmaktadir. Bu iki farkli kompleksi birbirinden ayirmak ve baglanma verimlerini
tayin etmek icin n-butanol:asetik asid:su ¢oziiciisii kullanilarak ince tabaka kromatografisi yapildi
ve ¢ikan sayim degerlerine gore sekil ¢izildi. Degisen pH degerlerine gore cizilen sekiller asagida

gosterilmektedir. Bu sekillere gore bulunan degerler gizelge 8.3"de verilmektedir.
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Sekil 8.10 pH 3.5 igin n-butanol:asetik asid:su ile yapilan ince tabaka kromatografisi
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Sekil 8.11 pH 4.5 igin n-butanol:asetik asid:su ile yapilan ince tabaka kromatografisi
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cpm
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Sekil 8.12 pH 5.5 igin n-butanol:asetik asid:su ile yapilan ince tabaka kromatografisi

cpm
45000

40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
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g 1 2 3 4 5 & ¢ 8 9 W1l

cm

Sekil 8.13 pH 6.5 igin n-butanol : asetik asid : su ile yapilan ince tabaka kromatografisi
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Sekil 8.14 pH 7.5 i¢in n-butanol : asetik asid : su ile yapilan ince tabaka kromatografisi

cpm

120000

100000

80000

60000

40000

20000

Sekil 8.15 pH 8.3 igin n-butanol:asetik asid:su ile yapilan ince tabaka kromatografisi
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Cizelge 8.3 Farkli pH degerlerine ait kromatografi sonuglari

pH %o 1. Deney | 2.Deney | 3.Deney Deney | Ortalama
% P"Te-DMSA 90.1 94.8 87.3 88.3 90.1+3.5
. POMT(V)DMSA 72 52 89 7.3 72415
Gk »"Te-DMSA 89.3 86.3 88.5 86.5 87.7+ 1.5
) P™Te(V)DMSA 10.4 13.5 113 13.1 12.1£1.5
" Te-DMSA 44 .4 44.0 45.0 50.6 46,0 + 3.0

= YnT(V)DMSA| 542 54.5 53.0 476 | 523+32
- P Te-DMSA 50.8 41.8 36.3 43.0 43.0+5.9
T |PmTev)DMSA| 475 56.2 61.8 430 | 52085
- »"Tc-DMSA 33.6 30.0 40.1 42.4 36.5+ 3.0
' PMTe(VIDMSA| 593 59.5 57.8 55.3 58.0 + 1.8
- P™Te-DMSA 14 0.9 0.1 1.0 0.8 +0.5
T P"Te(V)DMSA| 96.8 99. 1 99.9 96.9 | 982+ 1.6

8.4 DMSA’nin Farkli DMSA:Sn*" Oranlarinda hazirlanmasi

Bolim 8.2.2°de anlatilan yonteme gore ayni miktarda DMSA ve farkli miktarlarda kalay kloriir

¢ozeltisi kullanilarak, farkli DMSA:Sn®" oranlarinda DMSA cozeltileri hazirlandi. DMSA:Sn™

oranlant [:1; 2:1;
kontrolleri bolim 8.2.4.1 ve 8.2.4.2°de anlauldigi sekilde yapildi. DMSA:Sn*" oraninin

defismesiyle serbest perteknetat miktarlari aym kalirken, hidrolize olmus teknesyum ve

99m:.

8.4°de verilmektedir.

3:1 olacak sekilde hazirlanan DMSA ¢ozeltilerinin radyokimyasal saflik

Te(V)DMSAnin miktarlarinda degisme oldugu gozlendi. Bu deneyle ilgili sonuclar, cizelge
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Sekil 8.16 DMSA:Sn”*" orani 1:1 igin %0.9’luk NaCl ile yapilan TLC
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Sekil 8.17 DMSA:Sn** oram1 1:1 igin butanol:asetik asid:su ile yaptlan TLC
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cpm
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Sekil 8.18 DMSA:Sn*" oran1 2:1 igin %0.9’luk NaCl ile yapilan TLC
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g 4 2 3 4 & ¢ 7T 8 9 10 11

Sekil 8.19 DMSA:Sn*" oran1 2:1 igin butanol:asetik asid:su ile yapilan TLC
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Sekil 8.20 DMSA:Sn*" orani 3:1 igin %0.9’luk NaCl ile yapilan TLC
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g ¥ 2 3 4 4 7 8 9% Wl
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Sekil 8.21 DMSA:Sn** orami 3:1 igin butanol:asetik asid:su ile yapilan TLC
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Cizelge 8.4 Farkli DMSA:Sn** oranlarina ait kromatografi sonuglari

DMSA:Sn** % 1. Deney | 2. Deney | 3. Deney | 4. Deney | Ortalama
PMT0,.2H,0 8.7 8.8 8.5 8.6 8.7+0.1.
1:1 ‘ \
PUTe(V)DMSA! 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1+0.0
M Te0,.2H,0 4.8 3.8 3.9 3.9 4.1+0.9
2:1
mTe(V) DMSA| 02 0.8 0.8 0.7 0.6 0.3
" c0,.2H,0 2.2 3.5 1.2 2.6 2.4+ 0.5
3:1
PmTe(V) DMSA| 2.0 1.6 1.8 1.9 1.8+0.2
8.5 Sentezlenen DMSA’nmn *™Tc ile Isaretlenmesi

Bslim 8.1.1°de sentezlenen meso-2,3-dimerkaptosuksinik asid, **Tc ile isaretlendi ve
radyokimyasal saflik kontrolleri yapildi. Sonugta olusan PmTe-DMSA’nin ve safsizliklarin

yiizdeleri belirlendi (Cizelge 8.4) ve verim % 94 olarak hesaplandi.
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Cizelge 8.5 Sentezlenen meso-2,3-dimerkaptosuksinik aside ait kromatografi sonuglar

Butanol: Asetik asit:Su

Etil metil keton %0.9 NaCl
(3:2:3)
Baglanmig Serbest 9%m
Te(V)IDMSA
Deney No Pmre Pmre0, Tc0,.2H,0 \
(R¢: 0.0-0.1) (R¢: 0.4-0.6)
(R¢: 0.0-0.1) R¢:0.9-1.0)

1 99.8 0,01 5.0 14

2 99.8 0,01 3.7 14

3 99.9 0,03 4.6 1.5

4 99.9 0,01 4.8 12
Ortalama 999 1 0.05 0.1 £0.01 45+05 1.4 0.1

% Verim : 94
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9. SONUC

Son yillarda niikleer tip ¢aligmalarinin gereksinim duydugu 6zellikteki gesitli radyofarmasdtikler,

uygun radyoizotoplardan iiretilerek yaygin olarak kullaniimaktadirlar.

Radyofarmasétiklerin klinik uygulamalarda kullanilabilmesi igin hedef organda birikme orant,
viicuttan atilma hizi, yarilanma omrii ve gama enerjisi gibi niikleer ozelliklerinin yani sira

kararliligi ve raf omrii gibi ticari dzellikleri de Snemlidir.

#mTe diger radyoniiklidlere gore kisa-yar1 omiirliiliik, mono enerjili gama 1simina sahip olmasi

gibi ideal niikleer 6zelliklerinden dolay1 giiniimiizde gok yaygin olarak kullaniimaktadir.

P"Tc-DMSA bobrek gorintillemesinde kullanilan bir radyofarmasétiktir. *""Tc(V)DMSA,
bobrek ajani olan *™Tc-DMSA ile ayni ligand igermesine karsin bazik ortamda ve diigik Sn**
konsantrasyonunda hazirlanmaktadir. Elde edilen radyofarmasstik +5 degerlikli **™Tc
igermektedir ve yumusak doku tiimérlerinin goriintiilemesinde kullanilmaktadir. **™Tc-DMSA

ise asidik pH ta ve yiiksek Sn** konsantrasyonunda hazirlanmaktadir.

Perteknetat iyonunun farkli oksidasyon durumlarmin farkhi biyolojik davramsa neden oldugu

goriilmektedir.

Statik bobrek goriintillemesinde kullanilan *™Tc-DMSA radyofarmasétiginin *™Tc(V)DMSA
igermemesi gerekmektedir. Bu bilesigin hazirlanmasi ile hastaya verilmesi arasinda gegen siirede,

iginde radyokimyasal safsizliklar olusabilmektedir.

#mTe radyofarmasdtiginin isaretleme veriminin belirlenmesi icin bu radyofarmasétiklerin
hazirlanmas! sirasinda olusan **™Tc isaretli bilesik, serbest perteknetat ve hidrolize olmus *™Tc

bilesenlerinin birbirinden ayrilmas: gerekmektedir.

Hizli ince tabaka kromatografisinde (ITLC) etil metil keton ¢dzeltisi kullanilarak, isaretleme
verimi serbest perteknetata karst bulunabilmektedir. Ciinkii perteknetat iyonu aseton, metanol,
etil metil keton gibi organik g¢dziiciilerde iyi ¢dziinmektedir. ™ Tc¢ ile isaretli bilesikler ise bu

¢oziiciilerde ¢dziinmedikleri igin kromatogramin baslangig noktasinda kalmaktadirlar (Sekil 8.7).

Etil metil keton ile yapilan ince tabaka kromatografisinde *"Tc-DMSA’nin isaretleme verimi

%99.7°dir. Serbest perteknetatin ise %0.01 oraninda bulundugu goriilmektedir. Ancak bulunan
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%99.7’lik verim sadece **™Tc-DMSA’ ya ait degildir. " Tc-DMSA. hidrolize teknesyum ve
P"Te(V)DMSA igeriyor olabilir.

#MTe-DMSA nin icindeki safsizliklarin belirlenebilmesi igin baska ¢oziiciiler kullanilarak ince

tabaka kromatografisi yapilds.

#"Tc-DMSA’nin iginde olusan bir safsizlik olan hidrolize olmus teknesyumun belirlenmesi igin
%0.9’luk  sodyum kloriir ¢dzeltisi kullanilarak ince tabaka kromatografisi yapildi. Bu
kromatografi yonteminde hidrolize olmus teknesyumun (*™Tc0,.H,0) baslangicta kaldigi,
PMTc-DMSA’nin ise serbest perteknetat ve "Tc(V)DMSA ile birlikte ¢cozlicli sinirina
stiriiklendigi goriildii (Sekil 8.8).

*MTc bilesikleri suda ¢Ozlinebilen bilesiklerdir. Sekil 8.9°da goriildiigli gibi n-butanol:asetik
- asid:su (3:2:3) ile ince tabaka kromatografisinde, *™Tc-DMSA’nin, hidrolize olmus teknesyum
ile birlikte baslangig noktasinda kaldigi, **™Tc-DMSA ’nin ise Ry : 0.4-0.6°da ciktig1 gozlendi. Bu

sonug *"™Tc(V)DMSA’nin kiigiik polianyonik bir molekiil olmasina dayanmaktadir.

Bu sonuglara gére *™Tc-DMSA icinde olusan safsizliklarin ortalama miktari bulundu ve **™Tc-
DMSA’nin verimi %95.3 olarak hesaplandi. US Pharmacopoeia ve Europen Pharmacopoeia’de
belirtilen verim miktar1 %95°tir. Dolayisiyla hazirlanan *™Tc-DMSA radyofarmasétiginin

radyokimyasal olarak tipta kullanilabilecek derecede saf oldugu saptand.

P"Tc(V)DMSA bazik ortamda, *™"Tc-DMSA ise asidik ortamda olustugundan, farkli pH
degerlerindeki DMSA’nin, *™Tc ile farkli radyofarmasotigi  olusturacaginin  gdsterilmesi
amaciyla artan pH’larda deneyler yapildi. Bu deneyler sonucunda pH 2.5’da *™Tc-DMSA’nin
verimi %95.3 iken, pH arttik¢a **™Tc(V)DMSA miktarinin arttig1, n-butanol:asetik asid:su (3:2:3)
ile yapilan ince tabaka kromatografisinde goriildii ve pH 8.3 oldugunda **Tc(V)DMSA
veriminin %98 oldugu belirlendi (Sekil 8.15).

Kalay(II) kloriir **™Tc radyofarmasdtiklerinde indirgen olarak kullanilmaktadir. Bu yiizden **™T¢
ile DMSA kompleksinde **™Tc’un oksidasyon derecesinin belirlenmesinde kalay(Il) kloriir
miktar1 ¢ok Snemlidir. Farkli kalay(Il) kloriir miktarlarinda yapilan deneyler sonucunda Sn**
miktar1 azaldikga **™Tc(V)DMSA’nin miktarinin arttig1 goriildii (Cizelge 8.4).

" Tc-DMSA hazirlamak igin en uygun DMSA:Sn®* orani 2.5:1°dir. DMSA :Sn?* oranlari 1:1; 2:1

ve 3:1 olmak {izere hazirlanan ¢bzeltilerde 1:1 oraninda Sn** miktar: daha fazla oldugundan
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99mTc(V)DMSA’mn miktarinin  arttigr,  3:1 oraninda  ise  azaldigi  goriildi
(Cizelge 8.4).

Ayrica kalay miktarindaki artis Sn”"’nin hidroliz olasihgint arttirmaktadir. Béylece **™Tc-Sn?*-
kolloid olusturmak igin hidrolize kalay, teknesyum ile yarismakta ve isaretleme verimini
disiirmektedir. Bu yiizden yiiksek kalay(Il) kloriir miktarlarinda hidrolize teknesyum miktarinin

artti1 bilinmektedir.

PMTc-DMSA’nin isaretleme verimini, pH ve kalay(ll) kloriir miktarindaki degismeler disinda,
11, 151k, oksijenle temas gibi etkiler de diisiirmektedir. Bu yiizden **"Tc-DMSA’nin 5 saat

siireyle her saat baginda ITLC ve TLC kontrolleri yapildi.

*™T'¢c-DMSA’nin 5 saat sonunda da radyokimyasal safligini biiyilk miktarda korudugu belirlendi.
Ancak *™Tc’un yartlanma Smrii 6.02 saat oldugundan 5 saat sonunda *™Tc’un aktivitesi oldukca
diismekte ve bu da iyi bir goriintii alinmasini engellemektedir. Bu yiizden literatiirde **™Tc-
DMSA’nin en kisa siirede kullamlmasi , en fazla 4 saat bekletilmesi belirtilmektedir
(IAEA, 1992).

Bu c¢alisma sonucunda dimerkaptosiiksinik asid maddesinin sentezi yapildi ve ayrica
P®"Tc-DMSA  kiti bolim 8.2.2’de anlatilan yontemle %95.3 verimle elde edildi. Bu
radyofarmasétigin bobrekte toplanma yiizdesinin belirlenmesi icin hayvan deneylerine devam

edilmektedir.
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