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Her zaman yanimda olan, beni her konuda destekleyen ve yalniz birakmayan
sevgili esim Giizel OZBEY ve oglum Arjen Taylan OZBEY’e
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OZET

Ozbey T. SPECT Radyofarmasétiklerinden 2017ICl iin Uretimi ve Kalite Kontrolij,
Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Radyofarmasi Programi, Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu calismada, Turkiye'de ilk kez seri Gretimi yapilacak

olan %

TI radyoizotopunun retimi ve sentezlenen 2°*TI-Talyum Klorir (*°*TICI)
Radyofarmasoétiginin kalite kontrol testlerinin gelistirilmesi, basta Tirk Farmakopesi
2017 (TF 2017) (1) olmak Gzere cesitli farmakopelerde belirtilen test metodlarinin
arastirilmasi ve karsilastiriilmasi hedeflenmistir. Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu-
Proton Hizlandiricisi Tesisi’'nde (TAEK-PHT) yer alan siklotron tipi hizlandirici sistemi
kullanilarak dretilen proton demeti, zenginlestirilmis ***TI,0; ile kaplh kati hedef
tizerine génderilerek 22Tl uretilmistir. 2°*TICl Cozeltisi’nin tiretimi TAEK-PHT'de
kurulumu yapilmis olan tiretim sicak hiicresinde gerceklestirilmistir. 2°*TICI Cozeltisi
daha sonra dagitim hiicresinde hasta dozlarina bolinmugstlir. Bu arastirmada,
miyokardial perflizyon, meme kanseri, kalp ve paratiroid hastaliklarinin teshisi ile
cesitli doku ve organlardaki tlimorlerin gorintlilenmesi amaciyla kullanilmakta olan

radyofarmasaétiklerden 2°'TICGn TAEK-PHT’de Tiirkiye’de ulusal kaynaklarla bir ilk

olarak Uretilmesi ve ilgili kalite kontrol testlerinin yapilmasi gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: *'TICI, Uretim, Kalite Kontrol, Radyofarmasoétik, Dagrtim.

Bu calisma, TAEK'in A2.H4.F1 kodlu projesi kapsaminda TAEK

tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Ozbey T. Production and Quality Control of 2'TICI from SPECT
Radiopharmaceuticals, Hacettepe University, Graduate School Health of Sciences,
Radiopharmacy Program, Master's Thesis, Ankara, 2020. In this study, industrial
production of 2°*T| radioisotope, which is produced for the first time in Turkey, and

development of quality control tests of synthesized 201

TICI radiopharmaceutical,
research on its test methods mentioned in various Pharmacopoeias, especially in
Turkish Pharmacopoeia were aimed. The proton beam produced by the cyclotron

type accelerator system located at TAEA-PAF was sent onto the solid target covered

201 f 201

with enriched %*Tl,05, for producing ?°*Tl. The production o TICI Solution was
carried out in the production hot cell, which was installed in TAEA-PAF. The 20171
solution was then divided into patient doses in the dispencing hot cell. In this study,
20171 radiopharmaceutical, which is used for the diagnosis of myocardial perfusion,
breast cancer, heart and parathyroid diseases and imaging of tumors in various
tissues and organs, was produced for the first time with national resources in
Turkey and related quality control tests were carried out at Turkish Atomic Energy

Authority - Proton Accelerator Facility (TAEA-PAF).

Keywords: *°'TICI, Production, Quality Control, Radiopharmacutical, Dispensing.

This work was supported by TAEA as part of TAEA's A2.H4.F1 coded

project.
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1. GIRIS

Bu galismada nukleer tip alaninda kullanilmakta olan ve Tirkiye’'de ilk kez

201 201

Uretilecek olan “"Tl radyoizotopundan sentezlenen “"TICI Radyofarmasotiginin

20171 Gozeltisi'nin kalite kontrol

Uretiminin yapilmasi planlanmis ve sentezlenen
testlerinin gelistirilmesi, basta Turk Farmakopesi (TF 2017)(1) olmak lzere Avrupa
Farmakopesi (Ph. Eur. 10)(2), ve Amerikan Farmakopesi (USP 38)(3) gibi belli bash
farmakopelerdeki analiz metodlariyla arastirilmasi/karsilastiriilmasi hedeflenmistir

(1-3).

TAEK — PHT’de ; kanser, norolojik hastaliklar, beyin fizyolojisi ve patolojisi ile

koroner arter hastalig gibi pek cok hastalikta teshise yodnelik olarak kullanilan

123; 201

iyot, ®Flor, indiyum, % Galyum, Talyum ve bu radyoizotoplardan
radyofarmasotiklerin Uretilmesi, radyofarmasaétiklerin kalite kontroll ve hasta dozu
olarak dagitimi planlanmistir. Ayrica niikleer alanda arastirma ve egitim
faaliyetlerinde bulunmak Uzere A2.H4.F1 proje kodu ile yapilacak galismalarin
paralelinde gerceklesen bu calismada TAEK - PHT’de dretilen drinlerden 2Tl

201

radyoizotopu ve bu izotopdan elde edilecek olan TICI Radyofarmasoétigi konu

edilmistir.

Bu galismanin sonundaki hedef ise halen ithalat yoluyla temin edilerek déviz
kaybina yol acan, stratejik trinler grubundaki radyofarmasotikler listesinde bulunan
daha 6nce Turkiye’de Uretimi yapilmamis olmasi nedeniyle Uzerinde yeterince
calisiilmamis olan, Glkemizde saglik sektori ve Ar-Ge calismalarinda ihtiya¢ duyulan
20171 Radyafarmasotigi’'nin yerli imkanlarla Gretilmesini saglayarak saglik hizmetine
daha ucuza sunulmasiyla milli ekonomiye katki saglamak ve (ilkemizin radyoizotop

ve radyofarmasotik Gretimine onciliik ederek alaninda s6z sahibi Ulkeler arasina

girmesine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. T’'un Genel Ozellikleri

Periyodik cetvelin 6. Sira 13A (lll) Grubu metallerinden olan Tl, mavimsi

beyaz bir metaldir. TI'un genel 6zellikleri Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. T'un Genel Ozellikleri (4).

Erime Noktasi (°C) 305,5

Kaynama Derecesi (°C) 1,457
Atom Numarasi 81

Atom Agirligi (Atomik Kitle Birimi) 204,39

Tl iki oksidasyon (+1 ve +3) kademesinde bulunur (4-6). Tek degerlikli
Talyum, iyonik yaricap ve elektrik yiikii olarak Potasyum (K*) iyonu ile benzerdir.
Talyum (II) Oksit haricinde Talyum tuzlarinin bir¢ogu su iginde ¢oziinir. Talyum
Silfat tipta, zUhrevi hastaliklar, sackiran, tifls, tliberkiloz ve sitma gibi hastaliklarin
tedavisinde, ayrica depilatuvar bir ajan olarak kozmetiklerde kullanilir. Talyum
beslenme acisindan gerekli degildir ve bilinen herhangi bir metabolik faaliyete

katilmaz (5).

2.2. *°!71 Radyoizotopunun Fiziksel Ozellikleri

201 201

Tl, Tl elementinin radyoaktif izotoplarindan biridir. < "Tl radyoizotopunun

201

fiziksel ozellikleri Tablo 2.2" de verilmistir. < Tl radyoizotopunun fiziksel ozellikleri

Tablo 2.2’ de verilmistir.

Tablo 2.2. ' TI'un Radyoaktif Ozellikleri (1,6).

Radyoniiklid 217
Foton enerjisi (KeV) 135, 167
Yari 6mur(saat) 72,912
Bozunma Uriinii “MHg

Uretim metodu

*Tl(p,3n) -*'TI

Safsizlik

202T|, 201 Pb, 203Pb, 200T|

Demet enerjisi (MeV)

28




2017| un efektif yar 6mrii 11 — 60,8 saat arasidir (7). Biyolojik yari 6mire bagli

olarak kisiden kisiye degisiklik gosterebilir.

2.3. 2%71C Radyofarmasotigi’'nin Kullanim Alanlan

20171 Radyofarmasoétigi izotonik, steril ve apirojen olup niikleer tip alaninda

tani amagh kullanilan bir radyofarmasaétiktir. Diagnostik gorintilemede kullanilan
27ic, 271 un tuz formudur. “°'TICI Cozeltisi, Potasyum gibi davranarak

2017] kan akisinin

miyokardiyal hicrelerde ve diger dokularda tutulum saglar,
yavasladigl iskemik hticreler iceren bolgelerde, kan akis hizinin normal oldugu
yerlere oranla daha az tutulum gergeklestirerek kontrast olusturur ve
gorintilemeye firsat verir (8). Nikleer tip alaninda *TIun bu &zelliginden
yararlanilarak miyokardial perfiizyonda kalp hastaliklarinin teghisinde kullanilir.
Meme kanseri, kalp ve paratiroid hastaliklarin teshisinde ayrica, gogus,

beyin, akciger, kemik ve yumusak doku kanserlerinde timodrlerin

gorintilenmesinde kullanihir (7,9 - 11).

intrakraniyal menenjiyomlarda biyolojik davranisi degerlendirmek igin

kullanildigi calismalar da mevcuttur (12).

2917ICl  Radyofarmasétigi tiroit kanserinde tiimér goruntilenmesinde

131

kullanilsa da bu alanda **I- Sodyum iyodiir (**'I-Nal) Radyofarmasétigi ‘nin daha iyi

sonuglar verdigine dair ¢alismalar mevcuttur (13).

Ulkemizde niikleer tip alaninda kullanilan 20171 radyofarmasotiginin

201

Uretiminde kullanilan “"Tl izotopunun, 1994-2016 seneleri arasi ithalat rakamlari

Tablo 2.3’de verilmistir (14).



Tablo 2.3. °'TI Radyoizotopu ithalat Rakamlari (14).

vil Yapilan ithalat
(mCi)
1994 29,012
1995 28,847
1996 28,929
1997 25,802
1998 31,454
1999 34,523
2000 39,545
2001 37,525
2002 38,378
2003 37,836
2004 47,747
2005 78,210
2006 112,714
2007 78,035
2008 79,262
2009 57,532
2010 149,443
2011 64,352
2012 107,985
2013 97,537
2014 94,068
2015 71,838
2016 78,595

2.4 2| Radyafarmasotik Cozeltisinin Uretimi
2917|C| Radyofarmasétigi 1sinlama,sentez ve kalite kontrol basamaklarindan

201

gecirilerek Uretilir ve kalite kontroll yapilir. “"TICI radyofarmasotigi Gretim semasi

Tablo 2.4’de verilmistir.




Tablo 2.4. °'TICI Uretimi Akis Semasi.

Isinlama

Isinlanmis Hedefin Coziilmesi

201ply’ un PbSO, Olarak Coktiiriilmesi

PbSO, Cokeleginin Filtrasyonu

Co6ziinme Pb(EDTA)*

indirgeme, pH Ayarlama pH=5.4

Kromatografik Saflagtirma

Radyoaktif Bozunma

indirgenme ve pH Ayarlama

iyon Degisim Kromatografisi

Ekstraksiyon islemi

indirgenme ve Geri Ekstraksiyon

Bulk Cozeltisinin Sartlanmasi

Hasta Dozu Viallerine
Dolum/Sterilizasyon

Kalite Kontrol




2.4.1 Isinlama

1970’ lerin son dénemlerinden itibaren 2°*TI  Gretimi icin cesitli Uretim

yontemleri arastirilmistir (15). Bu ¢alismalar iki grupta toplanmistir. Bunlar:

a) Dogal ya da zenginlestirilmis Civa’nin 19-24 MeV enerijili proton demeti ile
isinlanmasi ile direkt olarak 2°*Tl iretimi (16-19). Gerceklesen nikleer tepkime

Denklem 1’ de verilmistir.
22Hg (p,2n) > (Denklem 1)

b) Zenginlestirilmis 2®>TI'un 28 MeV enerjili proton demeti ile 1sinlanmasi
sonucu olugan 291pp’nin bozunarak °*TI'un dolayli yoldan uretilmesidir (15, 18-21)

Gercgeklesen nikleer tepkime Denklem 2’ de verilmistir.

20371 (p, 3n) = °’pb > 207 (Denklem 2)
2.4.2 Sentez

2917ICl Cozeltisini sentezlemek ve saflastirmak icin  kullanilmakta olan
yontem olan iyon degistirme ve sonrasinda ekstraksiyon yontemi Tl-1 kimyasi ve TI-

2 kimyasi olarak iki basamakta gergeklestiriimektedir (22, 23).

201

TI-1 kimyasinin amaci yiksek saflikta < "Pb elde etmektir. Ana hatlariyla TlI-1

kimyasi agsagidaki basamaklardan olugur.
* Isinlanmis Hedefin Coziilmesi

28 MeV'lik proton demetiyle isinlanmis hedefin Nitrik Asit (HNOs) ile

¢ozlilmesi basamagidir ve asagidaki tepkimelerin gergeklesmesi gerekmektedir (24).

2T + 2HNO3 = 2TINOz + H, (Denklem 3)
Cu*?+ 2HNO; = Cu(NOs), + H, (Denklem 4)
Pb + 2HNO3; = Pb(NOs); + H; (Denklem 5)



* 201phynin Kursun Siilfat (PbSO,) Olarak Coktiiriilmesi

291ppy’ nin Isinlanmamis 2937| ve hedef malzemesinden gelen Cu’ dan ayrilmasi
icin cozeltiye Sulfirik Asit (H,SO4) ilave edilir. *°'Pb’nin PbSO, olarak cokmesi

gerekmektedir (4). S6z konusu tepkime Denklem 6’da verilmistir.

291pj(NOs), + H,S04 = 2*PbSO, + 2HNO; (Denklem 6)

291ppso, cokelegi olusturma islemi, 291pp’nin 271 ve Cu’dan ayrildigi

ilk saflastirma basamagidir (4, 25).

* PbSO,4 Cokeleginin Filtrasyonu

PbSO, ¢okelegi filtre edilerek ¢ozeltiden tamamen ayrilmalidir.
* PbSO,’ iin Coziinmesi

291phso, cokeleginin Na,H,EDTA (pH = 9.0) kullanilarak tekrar cozelti haline
gelmesi gerekir (25). Gergeklesmesi gereken tepkime Denklem 7’de verilmistir

291pjSO, + Na,H,EDTA > (*°’PbEDTA)* + 2H* + Na,SO,  (Denklem 7)
* Indirgenme, pH Ayarlama

21ppnin, 2Tl ve Cu®* safsizligindan tamamen arindirilmasi islemi igin
katyonik safsizliklarin tutulumunu saglayan bir iyon degistirici kolon kullanilir.

Kullanilacak kolon dolgu maddesi 50W-X8, 100-200 gézenek boyutundaki Na* formu

2033+ 2031+
Tl Tl

TI"™" iyonunu tutmaktadir. iyonunun ionuna indirgenme islemi pH
ayarlamasi (pH=4) yapilarak gerceklestirilir (23, 25). indirgenme tepkimesi Denklem

8 ve 9’da verilmistir.

SO, (g) + H,0 > H' + HSO* (Denklem 8)
TI** + 2HSO® > TI" + 5,0¢” + 2H" (Denklem 9)



* Kromatografik Saflagtirma

20371 iyonunun kolon dolgu malzemesi olarak kullanilan Dowex Na* formu

ile doldurulmus iyon degistirici kromatografi kolonu vasitasiyla ¢ozeltiden ayrilmasi

gerekmektedir (15, 22, 23, 25, 26).

Cozelti kolondan gecerken, Na* ile TI** ile katyonik yerdegistirme yapar.
(PbEDTA)* anyonik kompleksi kolonda tutunmadan ayrilmaldir (23). Kolonda

gerceklesmesi gereken tepkime Denklem 10’ da verilmistir.
R-SOsNa + TI" = R-SO5Tl + Na* (Denklem 10)

Elde edilen yiksek saflikta 291pp’nin en az 32 saat bekletilerek radyoaktif
bozunma sonrasi **!TI’a bozunmasi beklenmelidir. 2°*Pb’nin yari dmri 9.33 saattir.
32 saatte °'Pb’nin %90'1 °’TI'a dénisir (27). Radyoaktif bozunma tepkimesi

Denklem 11’de verilmistir.
201pp2ty  2017)(+143) (Denklem 11)

Tl-2 kimyasi basamaginin amaci elde edilen 217Pun 20'TIC Cozeltisine
donisturdalmesi ve saflastiriimasidir.  TI-2 kimyasi ana hatlariyla asagidaki

basamaklardan olusur (22, 23, 25, 28).
* indirgenme ve pH Ayarlama

Elde edilen 2°'TI her iki yikseltgenme basamaginda da (*°TI** veya 2°'TI")

olabilir (4, 6, 23). Kolon dolgu maddesinde biitlin T'un tutunmasi icin ¢ozelti kolona

2013 201+
Tl T

gonderilmeden once, icindeki tim *iyonlarinin ye indirgenmesi gerekir.
indirgenme icin pH ayarlamasi (pH=3) vyapilmasi gereklidir (15, 22, 23, 28).

indirgenme tepkimesi Denklem 12 ve 13’de verilmistir.

SO, (g) + H,0 - H" + HSO* (Denklem 12)
TI¥* + 2HSO> > TI" + 5,06> + 2H*  (Denklem 13)



* jyon Degisim Kromatografisi

TI/Pb ayrismasi igin 2017 ¢Ozeltisinin iyon degistirici kromatografi
kolonundan gecirilmesi gerekir. *°'TI* iyon degistiricide Na' ile yerdegistirerek
tutulurken PbEDTA® hareketli fazda kalir. Gergeklegsmesi gereken tepkime Denklem

14’te verilmistir (22, 23, 28).

R-SO3;Na + TI" = R-SO5Tl + Na* (Denklem 14)

HCI kolona gonderilerek kolonda tutunmus 20171 HCl ile tepkimeye girerek

kolondan alinmasi gerekir (22, 23, 28).

* Ekstraksiyon iglemi

201

Kolonda tutunan “TI, safsizlik icerebilir dolayisiyla HCl ile kolondan alinan

2017 ekstraksiyon islemine tabi tutulur. Kromatografi kolonundan HCI ile ¢ozelti
fazina gecen TI" iyonu organik faza cekilerek diger iyonlardan ayrilir. Bu sebeple
HCI/DIPE sistemi kullanilarak ¢06zlici-¢6zlici  ekstraksiyonunu igeren ikinci
saflastirma basamag gerceklestirilerek 2°*T'un organik fazda toplanmasi gerekir

(22, 23, 28).
* indirgenme ve Geri Ekstraksiyon

Organik faz igerisine HCl gonderilerek ve pH dusurilerek *“TI** iyonlarinin
20071 g indirgenme islemi 2. kere tekrarlanir. DIPE fazindaki 20171, Hcl ile geri
ekstrakte edilip inorganik faza alinmasi ve faz ayrimi yapilarak triniin toplanmasi

gerekir (22, 23, 28)

* Bulk Cozeltinin Sartlanmasi
2017101 bulk ¢ozeltisinde kalan DIPE’nin uzaklastirilmasi ve NaOH ile titre

edilerek pH (5.5) ayarlamasi yapilmasi gerekir (1, 2).

2.4.3 Kalite Kontrol Testleri

Bu tez calismasinda Kalite Kontrol testlerinde kullanilan metotlarda TF 2017

temel olarak alinmistir (1). TF 2017’ de bulunan spesifikasyonlar ve Onerilen test
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20171 Radyofarmasdétigi'nin  kalitesinin resmi spesifikasyonlari

metodlari, Uretilen
karsilayan bir radyofarmasotik oldugunu ve gecerliligini gostermek icin kullanilir (1).
Bu testlerin, USP 38 ve Ph. Eur. 10 spesifikasyonlarina uygunlugu agisindan yapilan

karsilastirmalar Tablo 2.5 de gosterilmistir (1-3).

Tablo 2.5. Cesitli Farmakopelerdeki Kalite Kontrol Spesifikasyonlarinin
Karsilastirmasi (1-3).

Analizler Tiirk Farmakopesi USP 38 Ph. Eur. 10
2017 Spesifikasyonu Spesifikasyonu
Spesifikasyonu
(Onerilen Test (Onerilen Test (Onerilen Test
Metodu) Metodu) Metodu)
1.0rganoleptik
Testler
Berrak Renksiz Berrak Renksiz Berrak Renksiz
Gorunas
olmali, olmali, olmali,
(Goz ile muayene) (Goz ile muayene) (Goz ile muayene)
Tl <10 <10 <10
K t .
uonsan rasyen (Yas analiz) (Yas analiz) (Yas analiz)
(ppm)
2. Aktivite <10 <10 <10
Dogrulamasi — ] ] ]
Radioassay (%) (Doz Kalibratori) (Doz Kalibratori) (Doz Kalibrator)
3.Tanimlama 135, 167 135, 167 135, 167
(Gortlmesi
Gereken Pik (Gama (Gama (Gama
Enerjileri Spektrometresi) Spektrometresi) Spektrometresi)
(KeV))
4.Radyokimyas 295 295 295
| Saflik (9
al Saflik (%) (Elektroforez) (Elektroforez) (Elektroforez)
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Tablo 2.5. (Devam). Cesitli
Spesifikasyonlarinin Karsilastirmasi (1-3).

Farmakopelerdeki  Kalite  Kontrol

5.Radyoniiklidik
Saflik

1. o7
Konsantrasyonu
(%)

2. 2007
Konsantrasyonu
(%)

3. 201
Konsantrasyonu
(%)

4.%%pb
Konsantrasyonu
(%)

2 97,00

< 2,00

(Gama

Spektrometresi)

> 95,00

<2

<2,7

<0,30

(Gama

Spektrometresi)

2 97,00

< 2,00

(Gama

Spektrometresi)

6.0zmolarite 250-350 250-350 250-350

-1
(mOsmol-kg™) (Ozmometre) (Ozmometre) (Ozmometre)
7. pH 4,0-7,0 4,5-7,5 4,0-7,0

(pH kagitlar)

(pH kagitlar)

(pH kagitlar)

8. Sterilite Testi

Ureme olmamall
(Aseptik sartlarda
filtrasyon ile

sterilizasyon

Ureme olmamal
(Aseptik sartlarda
filtrasyon ile

sterilizasyon

Ureme olmamal
(Aseptik sartlarda
filtrasyon ile

sterilizasyon

yontemi) yontemi) yontemi)
9. Bakteriyel <175 <175 <175
Endotoksin/Piroj
naoto Sl.n/ o) (Kinetik kromojenik | (Kinetik kromojenik | (Kinetik kromojenik
enite Testi
(Vv Iu*mL?) yéntem) yéntem) yéntem)
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Tablo 2.5 de goruldigi gibi TF 2017 (1) ve Ph. Eur. 10 (2) Spesifikasyonlari
tamamen aynidir (1, 2). Yapilan literatir calismasinda yukarida bahsedilen belli basli
3 farmakopenin disinda Uluslararasi Farmakope 2020 (29), Diinya Saghk Orgiitii ve
IAEA’nin 2°*TICI Cozeltisi Monograflari da incelenmis fakat TF 2017°de bahsedilen
test metodlarinda belirtilen spesifikasyonlardan farkh  bir spesifikasyon

gorilmemistir (1-3, 29, 37).
* Organoleptik Testler
- GOoriiniis

Goriints gozle kontrol edilmeli, riin berrak ve renksiz olmaldir. Bulanik

gorunti, kati partiklllerin varligini gésterir (1-3).
- Tl Konsantrasyonu

Talyum konsantrasyonu < 10 ppm olmaldir (1- 3). Tl konsantrasyonu test

sonucu hazirlanan érnekler gozle kontrol edilerek analiz yapilir.
* Dagitim Unitesi Doz Kalibratériiniin Dogrulanmasi-Radioassay

Kalite kontrol oOrnegi Uretim laboratuvarunda ve Kalite Kontrol
Laboratuvarinda bulunan doz kalibratoétleri ile teste tabi tutulmali hesaplanan iki

deger arasindaki aktivite farki degeri + %10’u gecmemelidir (1, 2).

201

* Tanimlama- “""Tl Piklerinin Goriilmesi

Gama spektrometresi kullanilarak analiz yapildiginda elde edilen gama

201

spektrumunda, “"Tl'un ylksek yayimlanma olasiligina sahip olan karakteristik 135

keV ve 167 keV enerijili gama piklerinin goriilmesi gerekir (1-3).

* Radyokimyasal Saflik

Elde edilen Grindn Radyokimyasal Saflik orani %95’ten fazla olmahdir (1-3).

* Radyoniiklidik Saflik

TF 2017 (1) ve Ph. Eur. 10 (2) igin;
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2017] aktivite konsantrasyonu %97,00’ye esit ya da bu degerin tzerinde olmahdir.

2027] aktivite konsantrasyonu %2,00’den az olmalidir.

USP 38 (3) icin;

2017 aktivite konsantrasyonu % 95,00’ye esit ya da bu degerin Gzerinde olmalidir.

2027) aktivite konsantrasyonu % 2,70’den az olmahdir.

2007] aktivite konsantrasyonu % 2,00’den az olmahdir.

293ppy aktivite konsantrasyonu % 0,3’den az olmalidir.

* Ozmolarite /izotonisite

Elde edilen Griinin Ozmolaritesi 250 — 350 mOsmol-kg™ araliginda olmalidir
(1-3).

* pH

TF 2017 (1) ve Ph. Eur. 10 (2) icin;

Elde edilen Grlinlin pH’si, 4,0 — 7,0 pH arasinda olmahdir (1, 2).
USP 38 (3) igin;

Elde edilen Grindn pH’si, 4,5— 7,5 pH arasinda olmaldir (3).

* Sterilite Testi

Bu test, aseptik sartlarda filtrasyon ile sterilizasyon yontemi ile
gerceklestirilir. 20-25°C ve 30-35°C’lik sicakliklarda ve iki ayri Greme ortaminda

yapilan inklibasyonlar sonrasinda higbir Greme gorilmemelidir.

Aseptik sartlarda filtrasyon ile sterilizasyon yodntemi blyilk partikiller
icermeyen sivilarin toplam bakteri veya canli bakteri sayisinin tayin edilmesi igin en
uygun yontemdir. Belirli bir hacimdeki bakteri siispansiyonunun filtre ylzeyinden
stizilmesi, bu yontemin temelini olusturur (30). Baslica 2 vasatta (aerobik ve

anaerobik) ekim yapilir:
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TSB: (Tryptic Soy (CASO) Broth); Kazein ve soya peptonundan Uretilmis,
standart, hayvan kdkenli olmayan proteinlerden isinlanarak hazirlanmis ve glic
Ureyen ve glc Uremeyen mikroorganizmalarin Gremesinde ve in-vitro yapilan

standart mikrobiyolojik analizlerde kullanilan genel amacli bir besiyeridir.

FTM: (Fluid Thioglycollate Medium); anaerobik bakterilerin Gremesi igin
hazirlanmistir. Anaeroblar ve mikroaerofillerin ekilip Gremesi icin genel amacli bir

besiyeridir.

Fluid A: Sulu ¢ozeltiler ya da suda ¢6zlnlr farmasoétik Grlnlerin sterilite

testinde kullanilan yikama ¢ozeltisidir.

* Bakteriyel Endotoksin Testi/Pirojenite Testi

Endotoksin: Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan potansiyel
olarak toksik olabilecek bir bilesendir. Bakterinin c¢esitli sebeplerle yapisinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Bir ortamdaki varligi mikrobiyolojik kontaminasyonu

gosterir.
Pirojen: Ates yiikseltici etkiye sahip olan madde anlamina gelmektedir.

Apirojen: Ates ylkselmesine neden olan herhangi bir madde tasimayan

anlaminina gelmektedir.

Urtinde musaade edilen bakteriyel endotoksin diizeyi 175-V* EU-mL™ dir (1-
3, 29).
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3. GEREG VE YONTEM

TAEK-PHT’de yer alan siklotron tipi hizlandirici sistemi (CYCLONE-30-IBA) ile
uretilen proton demeti, zenginlestirilmis “°TI hedefi tzerine gdnderilerek 2°'TI

201

uretilmistir. “"TICI Giretimi, COMECER (italya) firmasi tarafindan tasarlanip kurulumu

201

yapilmis olan sicak hicrelerde gergeklestirilmistir. TICI daha sonra dagitim

hiicresinde istenen aktivite konsantrasyonuna gore hasta dozlarina bollinmustar.
3.1. Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Materyal ve Ekipmanlar

3.1.1 Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Kimyasallar/Sarf

Malzemeleri

Uretim ve kalite kontrol sirasinda kullanilan kimyasal ve sarf maddelerinin
listesi Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Kimyasallar ve Sarf
Malzemeleri.

Uretim Basina
MEIZIEA G Kullamilan Miktar Firma
Kimyasallar
Amonyum Silfat ((NH4),S04)(%1lik) (mL) 100 Merck (Almanya)
Azot (Nyg) (mbar) 30 Linde (Tdrkiye)
Bromir Standart Cozeltisi (mL) 20 Merck (Almanya)
DiizoPropil Eter (DIPE) (mL) 60 Merck (Almanya)
EtilenDiAminTetraAsetikasit Disodyum 75 Merck (Almanya)
Tuzu (Na,EDTA) (mg)
Dowex (50W-X8 200-400 gozenek 50 Sigma-Aldrich
biyukligu, Na* formu) (mg) (ABD)
Enjeksiyonluk Su (mL) 1000 ABX (Almanya)
Hidroklorik Asit (HCI) (mL) 60 Merck (Almanya)
izotonik Sodyum Kloriir (NaCl) Cézeltisi Kafi miktar Po.I'lfa!’ma
(Tarkiye)

Kursun (ll) Nitrat (Pb(NOs),) (mg) 100 mg Merck (Almanya)
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Tablo 3.1. (Devam). Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Kimyasallar ve Sarf

Malzemeleri.
Kikurt Dioksit(SO,g) (bar) 0.1bar Linde (Tdrkiye)
Nitrik asit (HNOz) (mL) 10 Merck (Almanya)
Ozon(O3(g) Kafi miktar Linde (Turkiye)
Rodamin B Cozeltisi (mL) 25 Sigma-Aldrich
(ABD)
Sodyum Hidroksit (NaOH) (mg) 15 Sigma-Aldrich
(ABD)
Sulfarik Asit(H,SO4) (mL) 10 Merck (Almanya)
Silfosalisilik Asit (C;HgOgS) (mL) 50 Merck (Almanya)
Talyum Standart Cozeltisi (mL) 20 Sigma-Aldrich
(ABD)
Talyum (Ill) Oksit (TI,03) Kafi miktar isoFlex (ABD)
Toluen (mL) 50 Merck (Almanya)
Sarf Malzemeleri
100 uL’lik Otomatik Pipet Kafi miktar Mettler Toledo
(ABD)
20 pL’lik Otomatik Pipet Kafi miktar Mettler Toledo
(ABD)
5 mL’lik Otomatik Pipet Kafi miktar Mettler Toledo
(ABD)
BET Test Kartusu Kafi miktar Charles Rivers
Laboratories
(ABD)
Cs-137 Standart Kaynak (MBq) 5 Isotope (Rusya)
Filtre Kagidi (HVLP Tip) (mm) 45 Merck (Almanya)
Kromatografi (iyon degistirici) Viali Kafi miktar Comecer (italya)
Kromatografik (iyon degistirici) Kolon 1x6 Comecer (italya)
(cm? x cm doldurma hacminde)
Ozmometre Tupleri Kafi miktar Comecer (italya)
pH Kagitlar Kafi miktar Merck (Almanya)
pH Kagitlari(4.5-10) Kafi miktar Merck (Almanya)
Seliiloz Asetat Elektroforez Seritleri Kafi miktar Merck (Almanya)
Standart Tampon Cozeltileri (pH) 4,7,10 Merck (Almanya)




17

3.1.2 Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Cihazlar

Uretim ve kalite kontrol testleri esnasinda kullanilan cihazlarin listesi Tablo

3.2 de verilmistir.

Tablo 3.2. Uretim ve Kalite Kontrol Testlerinde Kullanilan Cihazlar.

Cihaz Ad1

Model

Firma

2917| Kimyasi-1 Moduli

VUB

VUB Laboratory (Belgika)

2917 Kimyasi-1 Uretim

Sicak Hucresi

HC3 PRODUCTION TI1

COMECER (italya)

2017 Kimyasi-2 Modiilii VUB VUB Laboratory (Belcika)
2917 Kimyasi-2 Uretim HC4 PRODUCTION TI2 COMECER (italya)

Sicak Hucresi

BET Cihazl PTS Charles Rivers

Laboratories(ABD)

Dagrtim Unitesi

Theodorico F/A

COMECER (italya)

Doz Kalibratéri VDC-606 COMECER (italya)
Doz Kalibratori ISOMED 2010 NuviaTech (ingiltere)
Elekroforez Cihazi Consort Consort (Belcika)
Ethalon Kiitle Seti OIML BAYKON (Tirkiye)

Gama Spektrometresi

GX2020 Extended Range

Canberra (Fransa)

Hassas Terazi AV264 OHAUS (ABD)
Hizlandirici Cyclone-30 IBA (Belgika)
IBASolid T t Syst
Kati Hedef Sistemi Old Target system IBA (Belgika)
(STS)
Ozmometre K-7400 Knauer (Almanya)
Otoklav DCLOV-1 COMECER (italya)
Ultra Saf Su Cihazi Millipore(Tip1) Merck (Almanya)
pH metre Lab 860 SCHOTT(Almanya)
3.2. Deneysel

3.2.1. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

* % 1’lik (NH;),SO4 Cozeltisi Hazirlanmasi

e 1 g (NH4),S0, katisi, 50 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.
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e Behere 20-30 mL enjeksiyonluk su ilave edilirerek (NH4),S0,’ln
¢Ozlinmesi saglanir.
e (CoOzelti 100 mL’lik balon joje igerisine aktarilir. Cozelti 100 mL’ye

tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 6 N HCI Cozeltisi Hazirlanmasi

o  %37’lik HCI ¢bzeltisinden 49,69 mL alinarak 100 mL’lik balonjoje igerisine
aktarihr.

Cozelti 100 mL’ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 6 N HCl ile Doyurulmus DIPE Cozeltisi Hazirlanmasi

e 60 mL DIPE 100 mL’lik balonjoje igerisine aktarilir.
e Uzerine 40 mL 6 N HCl ilave edilir ve yaklasik 5 dakika calkalanir.
e Calkalandiktan sonra iki ayri fazin olusmasi icin 1 giin bekletilir. Ustteki

faz 6 N HCl ile doyurulmus DIPE ¢ozeltisidir.

Ustteki faz damlalik yardimiyla kullanihr.

*1 L 0.1 N HCI Cozeltisi Hazirlanmasi

e 8.3 mL%37’lik HCl alinir. 1 L’ lik balonjojeye aktarilir.

e Hacim agir agir distile su ile 1L" ye tamamlanir.
* 0.05 N HCI Cozeltisi Hazirlanmasi

e 0,1 N HCl gozeltisinden pipet ile 50 mL gekilip 100 mL’lik balonjoje
icerisine aktarilir.
e Pipet enjeksiyonluk su ile durulanir ve ¢ozelti 100 mL’'ye tamamlanana

kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 0,1 M NaEDTA (pH=9,0) Cozeltisi Hazirlanmasi

e 37,22 gr Na,EDTA 500 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.
e Uzerine 300-400 mL enjeksiyonluk su ilave edilerek katinin tamamen

¢Ozlinmesi beklenir.
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Cozelti 1000 ml'lik balonjoje icerisine aktarilir. Beher ve hunide
enjeksiyonluk su ile durulama yapilarak kalan ¢ézelti balonjojeye aktarilir.
Cozelti 1000 mL'ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.

NaOH pelletleri ile hazirlanan 0,1 N NaOH c¢ozeltisi damla damla ilave
edilerek pH=9 olmasi saglanir. Bu islem her damlada pH kagidi ile kontrol

edilerek yapilir.

* 0,1 M NaEDTA (pH=5,4) Cozeltisi Hazirlanmasi

37,22 gr Na,EDTA 500 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.

Uzerine 300-400 mL enjeksiyonluk su ilave edilerek katinin tamamen
¢O6ziinmesi beklenir.

Gozelti 1000 ml’lik balonjoje igerisine aktarilir. Beher ve hunide
enjeksiyonluk su ile durulama yapilarak kalan ¢oézelti balonjojeye aktarilir.
Gozelti 1000 mL’ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.

NaOH pelletleri ile hazirlanan 0,1 N NaOH ¢ozeltisi damla damla ilave
edilerek pH=5,4 olmasi saglanir. Bu islem, her damlada pH kagidi ile

kontrol edilerek yapilir.

*Dowex’in 50W-X8,200-400 (H) G6zenek Biyikliigiinde Sodyum Formunun

Hazirlanmasi

50 gr DOWEX 50W-X8,200-400H" 200 mL beherin iginde tartilir.

150 mL 0,5 N NaOH ¢ozeltisi ilave edilir 15 dakika karistirilir.

5 dakika ¢okmesi icin bekletilir.

Ustteki sivi kisim icerisinde partikiiller barindirdigindan dokulir.
Suspansiyon haldeki ¢ozelti stzulir.

Regine 250 mLl’lik ¢cozelti sisesi igerisine alinir, Gzerine bir miktar su ilave
edilir ve sulu halde muhafaza edilir.

Sivi kismin pH’si kontrol edilir. pH=8 olmalidir. Gerekiyorsa NaOH

pelletleriile pH ayarlanir.
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* 0.7 N HNO;3 Cozeltisi Hazirlanmasi

e %65’lik HNO3 cozeltisinden 2,44 mL mikro pipetle alinarak 50 mL’lik

balonjoje icerisine aktarilr.
e (CoOzelti 50 mL'ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 0,7 N HNO3 + Pb(NO3), Cozeltisi Hazirlanmasi
e 25 mL0,7 N HNO; ¢Ozeltisi icerisine 100 mg Pb(NOs), katisi ilave edilir.

*1 L0,01 N NaOH Cozeltisi Hazirlanmasi

e 0,1 N NaOH ¢ozeltisinden mikropipet ile 10 mL ¢o6zelti alinip 100 mL’lik
balon joje icerine aktarilir.

e (CoOzelti 100 mL’ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 0.5 N NaOH Cozeltisinin Hazirlanmasi

e 10 g NaOH katisi, 100 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.

e Uzerine 30-40 mL enjeksiyonluk su ilave edilir. NaOH tamamen
¢Ozundlkten sonra ¢ozelti 500 mL’lik balon joje icerisine aktarilir. Beher
enjeksiyonluk su ile durulama yapilarak kalan c¢ozelti balon jojeye
aktarihr.

e (CoOzelti 500 mL’ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 1 N NaOH Cozeltisi Hazirlanmasi

e 4 g NaOH pelletleri, 50 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.

e Uzerine 30-40 mL enjeksiyonluk su ilave edilerek katinin tamamen
¢O6ziinmesi beklenir.

e (Cozelti 100 mL’lik balonjoje icerisine aktarilir. Beher enjeksiyonluk su ile
durulama yapilarak kalan ¢ozelti balonjojeye aktarilir. Cozelti 100 mL’ye

tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
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* 0.1 N NaOH (Cozeltisi Hazirlanmasi

e 0,4 g NaOH pelletler, 50 mL’lik beher icinde hassas terazi ile tartilir.
e Uzerine 30-40 mL enjeksiyonluk su ilave edilerek katinin tamamen
¢Ozlinmesi beklenir. Cozelti 100 mL’lik balonjoje icerisine aktarilir.

e (CoOzelti 100 mL'ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.
* 3.6 N H,S0,4 Cozeltisi Hazirlanmasi

o  %98’lik H,SO,4 cozeltisinden 9,79 mL mikro pipetle alinarak 100 mL’lik

balonjoje icerisine aktarilr.
e (CoOzelti 100 mL'ye tamamlanana kadar enjeksiyonluk su eklenir.

3.2.2 2°'11CI Uretim Prosesi Hazirlik Caligmalan

Bu bélimde

TICl Gretim prosesi baslamadan o©nce sistemin dizgin
cahstigini kontrol etmek, Uretim modili Gzerindeki akista bir aksaklik olup
olmadigini tespit etmek ve cihazlarin kalibrasyonunu yapmak amaciyla yapilmasi
gereken calismalar anlatilmistir. Uretim sirasinda kullanilacak olan gazlar (N, O,
He, SO, ve sikistiriimig hava) igin laboratuvarda bulunan ilgili gazlarin vanalari agilir.
Gaz basiglart gaz tiplerinin Gzerinde bulunan manometrelerle kontrol edilir.

Gazlarin sahip olmasi gereken basing degerleri Tablo 3.1’de verilmistir. Eger basing

degerleri dogru degilse olmasi gereken degerlere ayarlanir.

* Filtre Kagidinin Yerlestirilmesi

Filtre tutucuya 0,45 um gozenek boyutunda yeni filtre kagidi ve kiicuk
manyetik karigtirici  balik konup filtrasyon birimine manipulatér yardimiyla
yerlestirilir. islem bilgisayardan baslatildiginda elektrikli motor calismaya baslar;

Program, filtre tutucu yerine sabitlendiginde islemi otomatik olarak durdurur.
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* Kolonun Sikistiriimasi

lyon degistirici kromatografik kolon Dowex 50W-X8, 100-200 goézenek
boyutundaki Na* formu ile doldurulur. Manipilatér yardimi ile kolonun yer alacagi
kolon birimine konur. Kolonun yerine sabitlenmesi elektrikli motor vasitasiyla
donerek gerceklesir. Kolon yerine sikica tutturuldugunda islem otomatik olarak

durur.
* On Sartlama Vialinin Bosaltilmasi

On sartlama vialindeki pH elektrodunun muhafazasi icin doldurulan su, atik

erlenine gonderilir.
* pH Metre Kalibrasyonu

pH elektrodu 4, 7, ve 10 pH’ a sahip standart tampon c¢ozeltileri kullanilarak

kalibre edilir.
* Filtrasyon Birimine Na,EDTA Gonderilmesi

20 mL, (pH = 5,40 + 0,05) Na,EDTA ¢ozeltisi dis panel Gzerindeki tlipe konur.
Pompa calistirilir. Na,EDTA c¢ozeltisi Gretim modilu Gzerindeki filtrasyon birimine

gonderilir.
* Filtrasyon Biriminde Karistirma isleminin Baslatiimasi

Filtrasyon birimindeki karistirma islemi baslatiir. Manyetik balik doner.
GOzelti homojen hale getirilir. Vakum galistirilir, Na,EDTA Cozeltisi filtrasyon-tampon

kismina gonderilir.
* On Sartlama Vialine Na,EDTA Cozeltisinin Gonderilmesi

Na,EDTA Cozeltisi filtrasyon-tampon biriminden 6n sartlama vialine pompa
vasitasiyla gonderilir. Burada SO, gazi ve 0,01 N NaOH c¢ozeltisi kullanilarak pH: 5,4’

e ayarlanir.
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* Kolonun Sartlanmasi

Na,EDTA Cozeltisi 6n sartlama vialinden kolona pompa vasitasiyla gonderilir.
iyon degistirici kromotografi kolonunun, icinden gecen Na,EDTA cozeltisi ile

sartlanmasi saglanir.

* Filtrasyon Biriminin Yikanmasi

Dis paneldeki (NH4),SO4 vialine 15 mL enjeksiyonluk su konur. Enjeksiyonluk
su birinci ¢oktirme vialine pompa ile génderilir. Vakum galistirilir enjeksiyonluk su

filtrasyon birimine gecerek filtrasyon biriminin temizlenmesi saglanir.
* Uretim Modiilii Uzerindeki Kaplarin Bosaltiimasi
Hazirlk bitirildiginden tretim modili tGzerindeki bitlin atik kaplari bosaltilir.
* Transfer Hattinin Kontrolii

Uriinii hasta dozu ayarlama Unitesine tasiyan kapiler transfer hatti, tretim
oncesinde enjeksiyonluk su gonderilerek denenir. Pesinden He gazi ile kurutulur.
Kapiler transfer hatti, normalde 3 aylik periyotlarda veya hasarli durumlarda

yenilenir.
* Dagitim Hiicresi Doz Kalibratérii ve Terazisinin Dogrulanmasi

Dagitim sicak hiicresinde bulunan doz kalibratori Gretim gergeklestiriimeden
once 5 MBq Cs-137 standart referans kaynagi kullanilarak test edilir eger olgllen

deger dogru degilse kalibre edilir.

Dagitim sicak hiicresinde bulunan ve hacim ol¢iimi icin kullanilan terazi kiitle
setinde bulunan 100 g ve 20 g’'lik standart kutleler kullanilarak test edilir eger

degerler dogru degilse kalibre edilir.

3.2.3. Isinlama

2017 radyoizotopunun uretimi igin kullanilan hedef malzeme en az % 97

oraninda zenginlestirilmis 20371,04'tiir. Zenginlestirilmis 20371,04 ile kaph bakir
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plakadan olusan kati hedef, Uretim Laboratuvar’’ndan (URL) kati hedef odasina yer

2937 hedefin proton demeti ile i1sinlanmasi

altindan tasiyici sistemle gonderilir.
sonucu Denklem 2’de belirtilen niikleer tepkime gergeklesir (15, 20, 21). Isinlama
bittikten sonra, tasiyici sistemle tekrar URL’de bulunan iretim sicak hiicresine geri
gonderilir. Bu transfer hatti radyasyon glvenligi agisindan kursunla zirhlanmistir.
Hedef, ¢oziinme birimine yerlestirilir ve sentez igin gerekli saflastirma

basamaklarina gecilir. Isinlama icin kullanilan siklotron tipi hizlandiricinin, URL’nin ve

URL’de bulunan iretim sicak hiicresinin resimleri sirasiyla Sekil 3.1, Sekil 3.2 ve Sekil

3.3’de verilmistir.

Sekil 3.1. Siklotron Tipi Proton Hizlandiricisi (TAEK-PHT, Saraykoy/Ankara).
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| Manipiilator

i
1070572012 02:10 AM

Sekil 3.3. Uretim SlcakAHUcresi(AEK-PHT, Saraykoy/Ankara).
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3.2.4. Sentez

Sentez ve saflastirma igin iyon degisimi ve sonrasinda ekstraksiyon yontemi

uygulanir (15, 22, 23, 26).
Sentez basamaklari TI-1 ve TI-2 kimyasi olarak iki basamakta gerceklestirilir.
e TI-1 Kimyasi
* Isinlanmis Hedefin Coziinmesi

Isinlama ile olusan 2%'Pb, zenginlestirilmis 2®*TI’'dan, isinlanmis hedefin
¢oztinmesi ile ayrilir. Denklem 3, 4 ve 5’de gorildugi gibi hedef, 100 mg Pb(NOs),
iceren 25 mL HNOs kullanilarak ¢oziiniir (24). Hedef kaplamanin lzerine yapildig
malzeme bakir levha oldugu igin bakir elementinin asitte ¢dziinmesiyle cu® iyonlari

¢Ozeltiye gecer.
* 201ply yn PbSO, Olarak Céktiiriilmesi

Cozelti, hedef ¢cozlinme biriminden ¢oktlirme beherine alinir. Behere 10 mL
3,6 N H,SO,4 gonderilir. 5 dakika 1sitma ve kuvvetli karigtirma uygulanir ve ¢okelek
olusur. Isinlamadan sonra olusan ¢ok az miktardaki *°*Pb’nin H,SO, ile tepkimeye

girerek kolayca ¢okmesi saglanir ve Denklem 6’da bulunan tepkime gergeklesir (4).

Hedef kaplamada kullanilan Cu ve *®Pb’ye dénismeden kalan

203

zenginlestirilmis “Tl ¢bzeltide kalir.

* PbSO4 Cokeleginin Filtrasyonu

PbSO, slispansiyonu filtrasyon birimine vakum uygulayarak ¢oktiirme vialine
daldirilan teflon tip araciligiyla spiral geri sogutucu iginden gegirilerek filtrasyon
birimine transfer edilir. Olusan ¢okelek 0,45 um por genisliginde gozenekli filtrede
toplanir. 2°'PbS0O, cokelegi filtre basamagindayken 15 mL %1’lik (NH4),S04 ile 3 kez

201

yikanir. islemlere “*Pb ile devam edilir.
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* PbSO,’ iin Coziinmesi

201phso, cOkelegi filtrasyon birimine 10 mL 0,1 M (pH = 9,0) Na,H,EDTA

gonderilerek ¢cozunir, Denklem 7 bulunan tepkimeler gerceklesir (25).

* indirgenme, pH Ayarlama

2033+
Tl

Cozeltide bulunan iyonun (+1) degerlige indirgenmesi bu basamakta

2033+ 2031+
Tl Tl

gerceklesir. iyonunun iyonuna indirgenme islemi icin (PbEDTA)*
¢Ozeltisi indirgenmenin ve pH ayarlamasinin yapilacagi 6n sartlama kabina alinir.
Burada pH<4,0 olana kadar ¢ozeltiden SO, gazi gegcirilir. pH 4’ln altina indiginde,
indirgenme gerceklesir. Cozelti kolondan geciriimeden 06nce c¢ozeltiye NaOH
gonderilerek pH tekrar 5,4’ e yiikseltilir. indirgenme reaksiyonlari Denklem 8 ve

9 ’da verilmistir (23, 25).
* Kromatografik Saflastirma

Cozelti kolondan pompa yardimiyla gegirilir Denklem 10’da bulunan yer

degistirme tepkimesi gerceklesir.

2%1ph nin % 90"Inin 2°*TI’a déniismesi icin gerekli olan siire 32 saattir (27). Bu
siire beklendikten sonra TI-2 Kimyasi prosesi ile devam edilir. Buradan sonra

aciklanan islemler TI-2 kimyasi olarak adlandirilacaktir.
e TI-2 Kimyasi
* On islem (indirgenme ve pH Ayarlama)

Tl Kimyasi-1 basamagindan elde edilen (***PbEDTA)* erlende 32 saat

201

bekletildikten sonra 6n islem kabina alinir. Erlendeki ¢ozelti Tl c¢ozeltisine

201

dontgmustur. " TI-Kimya-1 basamaginda ayristirilan ve yari 6mri 9.33 saat olan

2%1pp** bozunmasindan elde edilen *°'TI radyoniiklidi; her iki yiikseltgenme
basamaginda da (**'TI’" veya **'TI") olabilir (4, 6, 23). TI/Pb ayrismasi igin TP

iyonlarinin 20171 75 indirgenme islemi ve kromatografi kolonunda ¢6zeltiden pH <3



28

olana dek SO, gazi gecirilmesi ile yapilir. Gergeklesen tepkimeler Denklem 12 ve

13’de verilmistir.

indirgeme isleminden sonra kolona génderilmeden énce NaOH ilavesiyle pH

5,40’a ayarlanir.
* jyon Degisim Kromatografisi

2017) cozeltisi iyon degistirici recine ile doldurulmus iyon degistirici

kromatografi kolonundan gegirilir. Gergeklesen tepkime Denklem 14’ de verilmistir.

6 N HCl kolona gonderilir. Kolonda tutunmus *®'Tl, 6 N HCl ile tepkimeye

girerek kolondan alinir ve Ekstraktor 1’de toplanir (15, 22, 23, 28).
* Ekstraksiyon iglemi

DIPE’nin organik faza ekstrakte edilebilmesi icin Tl iyonlarinin (+3) degerlikli
olmasi gereklidir. Bunun icin 6ncelikle ¢ézelti ekstraktér 1’e alimir TI" iyonlari

+3,

¢Ozeltiden 1 dakika ozon gazi gecirilerek TI"’e ylikseltgenir. Gerceklesen tepkimeler

Denklem 15 ve 16’de verilmistir (15, 22, 23, 28).

TI"+ 03+ 2H" = TP+ H,0+0, (Denklem 15)

TP +4Cl 5 TICl, (Denklem 16)
Cozeltiye 6 N HCl ile doygun 20 mL DIPE gonderilir. 1 dakika N, gazi ile karistirilir.
inorganik faz ekstraktér 2’ye alinir. Bu ¢ozeltiye tekrar DIPE gonderilerek bir kere

daha TI*® iyonlari sulu ¢ozeltiden organik faza cekilir. Denklem 17 ve 18de

gorildugi gibi; Tl iyonlari organik faza gegcmistir.

R,O + H" > R,0OH" (Denklem 17)
R,OH" + TICl; = R,0:HTICl, (Denklem 18)

HCI fazi atik kabina alinir.
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* indirgenme ve Geri Ekstraksiyon

Organik fazlar 2. Ekstraktdr dnitesinde toplanirlar. igerisine 0,05 N HCI

2013+ 201+
Tl Tl

gonderilir ve SO, gazi kullanilarak pH dustrulir ve iyonlarinin a
indirgenme islemi gerceklesir. DIPE fazindaki TI, HCI ile geri ekstrakte edilerek
inorganik faza alinir. Faz ayrimi yapildiktan sonra elde edilen Griin hacim 6lgme

birimine alinir (22, 23, 28).

* Bulk Cozeltinin Sartlanmasi

Hacim o6lgme biriminde 217101 bulk ¢Ozeltisinde kalan DIPE’nin
uzaklastiriimasi icin 15 dakika N, gazi gecirilir. 0,05 N HCI ile elde edilen Grin
modilde otomatik olarak yapilan titrasyon basamaginda pH 5,5’ e ulasana kadar
NaOH (1 M, 0,1 M, 0,01 M) ile titre edilir. N, gazi akisi ile hacim 6lcme birimi

homojen hale getirilir (1, 2)

* Transfer/ Dolum/Sterilizasyon, Kalite Kontrol Ornekleri

20111l istenen dozlarda viallere doldurulmak (zere iretim modiiliinden

dagitim Unitesine He gazi kullanilarak gonderilir. Burada ¢6zeltinin izotonisitesini
ayarlamak ve istenen hasta dozu aktivitesine ulasmak amaciyla % 0,9’ luk NaCl
Cozeltisi kullanilarak seyreltme islemi yapilir. (1, 2). Cozeltinin ozmotik basincinin
kandaki osmotik basing kadar olmasi gerekir. Yani bulk ¢ozelti izotonik olmalidir. Son
olarak otoklav sistemiyle Griin 121°C’de 45 dakika boyunca su buhariyla sterilize
edilerek 6rnek alinir. Alinan 6rnek kursun muhafaza icine konarak ilgili kalite kontrol

testleri yapilmasi amaciyla Kalite Kontrol Laboratuvari’'na (KKL) génderilir.

3.2.5 2°'7|Cl Kalite Kontrol Testleri

20171 bitmig Urlin Uzerinde yapilan kalite kontrol testleri Tablo 3.3’de

verilmistir.
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no | Analizler Spesifikasyon Analiz Metodu Esas Alinan
(TF 2017) Farmakope
1. | Organoleptik Analizler Berrak, renksiz GoOzle muayene TF 2017
1. Gorunus olmali (TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
2. Tl Konsantrasyonu Yas analiz
(ppm) <10 (TF 2017, TF 2017
Ph. Eur.10, USP 38)
2. | Doz Kalibratériintn URL’de 6lgiilen Gama TF 2017
Dogrulanmasi- deger ile KKL'de Spektrometresi
Radioassay (%) Olctilen deger (TF 2017,
arasindaki fark = % Ph. Eur.10, USP 38)
10’u gegmemeli
3. | 3.Tanimlama 135,167 Gama TF 2017
(71 icin Gorulmesi Spektrometresi
gereken pik (TF 2017,
enerjileri(KeV)) Ph. Eur.10, USP 38)
4. | Radyokimyasal saflik > 95,00 Elektroforez TF 2017
(%) (TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
5. | Radyonuklidik saflik > 97,00 Gama TF 2017
(%) Spektrometresi
(TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
6. | Ozmolarite 250-350 Ozmometre TF 2017
/izotonisite (TF 2017,
( mOsmol-kg™) Ph. Eur.10, USP 38)
7. | pH 4,0-7,0 pH kagitlari TF 2017
(TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
Aseptik sartlarda TF 2017
8. | Sterilite Testi Ureme olmamali filtrasyon ile
sterilizasyon
yontemi (TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
9. | Bakteriyel <175 Kinetik kromojenik TF 2017

Endotoksin/Pirojenite
Testi (V*IU-mL?)

yontem
(TF 2017,
Ph. Eur.10, USP 38)
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* Organoleptik Testler
- GOoriiniis

Goriiniis gozle kontrol edilir. Ornegin aktivite 6lcimii icin doz kalibratériine
yerlestiriimeden dnce, Urinin gorintst kursun cam arkasindan bakilarak kontrol

edilir (1-3).
- Tl Konsantrasyonu

Kalite Kontrol 6rnegi ve Talyum c¢alisma standardi ile paralel test yapilr.
Testte HCl ile ortam asitlendirildikten sonra, sulu Brom Cozeltisi ve Siilfosalisilik Asit
eklenerek dekolorizasyon gerceklestirilir. Rodamin B ¢ozeltisi ile Toluen eklendikten
sonra, organik faz ayrilir. Kalite Kontrol 6rnegi ile yapilan test ve Talyum calisma
standardi ile yapilan test sonrasi elde edilen organik fazlarin renkleri karsilastirilir.
Kalite Kontrol 6rneginden elde edilen organik fazin rengi, Talyum c¢alisma standardi

ile elde edilenden acik olmalidir (1-3).
* Dagitim Unitesi Doz Kalibratériiniin Dogrulanmasi-Radioassay

Alinan o6rnegin  radyoaktivite degeri bir kez de KKL'de bulunan doz
kalibratériinde olgulir. Ayni 6rnegin dagitim Unitesinde Olgllen radyoaktivite
degeri, KKL'de vyapilan olcim zamani dikkate alinarak teorik olarak (zaman
dizeltmesi ile) hesaplanir (4, 32-34). Hesaplanan teorik radyoaktivite degeri ile
KKL'de 6lglilen radyoaktivite degeri arasindaki “Aktivite Degisimi (£ %)” yani “(x %)

fark” hesaplama yontemi ile elde edilir (1, 2).

201

* Tanimlama- “""Tl Piklerinin Goriilmesi

Gama spektrometresi kullanilarak analiz yapilmak tzere hazirlanan 2°*TICI
gama 0Ornegi, sistemde 900 saniye sayima birakilir ve 6rnegin gama spektrumu elde

edilir (1-3).
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* Radyokimyasal Saflik

Seliloz asetat elektroforez stripleri ile 18,6 g-L™™ lik Na,EDTA cozeltisi
(elektrolit soliisyonu) kullanilir. Test c¢ozeltisi bu elektrolit c¢ozeltisi ile esit
hacimlerde karistirilarak seyreltilir. 17 V-cm™ diizeyinde, 10 dakika siireyle elektrik
alan uygulanir. Sire sonunda elektroforez stripi Gzerinde radyoaktivitenin dagilimi,

uygun bir dedektor yardimiyla incelenir (1, 2).

* Radyoniiklidik Saflik
Kullanilan Gama Spektrometre cihazinin 6zellikleri Tablo 3.4’de verilmisgtir.

Tablo 3.4. Gama Spektrometresi Ozellikleri

Dedektor Modeli GX2020 Extended Range
Crystat Modeli 7500SL

On yiikselte¢ Modeli 2002CSL

Rolatif Verim (%) 20

Enerji araligi (KeV-MeV) 5-2

Voltaj (Volt) 3000

Gama spektrometresi sisteminde analiz yapilmak lzere hazirlanan gama
ornegi, sistemde 900 saniye sayima birakilarak érnegin gama spektrumu elde edilir.
Elde edilen gama spektrumu analiz edilir. Ornegin toplam aktivitesi Formiil 3.1 ile

hesaplanir (32).
A (Toplam) = A(?°*TI) + A(*°*TI)+A(Diger Safsizliklar) (3.1)
A = Aktivite (KBq)

Ornegin toplam aktivitesindeki 2017 radyoniklidi aktivite konsantrasyonu (%)

Formil 3.2 ile hesaplanir.

4T x100

4( THh ) = A(Toplam) (3.2)

A = Aktivite (KBq)

2017 radyonuklidinin aktivite konsantrasyonu %97,00'ye esit ya da Uzerinde

201

olmalidir. 2°!TI konsantrasyonu ile beraber yari émrii 1,09 giin olan *°°Tl, yari émri
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201

12.2 giin olan 2027, yari 6mri 9,4 saat olan “"Pb ve yari 6mri 2,17 gin olan 203py,

safsizliklarinin konsantrasyonlari belirlenmelidir (1-3, 29).

* Ozmolarite /izotonisite

Analizler Ozmometre Cihazi kullanilarak gerceklestirilir. Deger, donma
noktasi algalma prensibine gore belirlenir. Bir kalite kontrol 6rneginden 150 pL alinir

ve ozmometre tipline konur ve 6lcim islemi gerceklestirilir (1-3).

* pH
4,5-10,0 pH araliginda 6lcim yapabilen pH kagitlari kullanilarak belirlenir.

Bitmig Urln 6rneginden 10 plL alinir ve pH kagidina damlatilir. Yaklasik 1 dk sonra,

renk skalasi ile karsilastirilarak pH degeri belirlenir (1, 2).

* Sterilite Testi

Sterilite testi uygulanacak ornekler aseptik kosullar altinda sterilite test
laboratuvarina alinir. Vial icinde 0,5 mL olarak bulunan 6rnek Gzerine, 0,22 um por
capl membran filtreden gecirilerek sterilize edilmis 9,5 mL su ilave edilerek sterilite
testine tabi tutulur. Test membran filtrasyon yontemi ile negatif kontrol de

gerceklestirilerek yurataldr.

Test icin kullanilacak kanisterler, sterilite test pompasina vyerlestirilir.
Peptonlu su kullanilarak kanisterler icindeki membran filterlerin islanmasi saglanir.
Sterilize edilmis su ile seyreltilen numune filtre edilir. Ardindan tekrar peptonlu su
kullanilarak filtrasyon yapilir. Son olarak kanisterlerden FTM ve TSB tri besi yerleri

filtre edilir.

Negatif kontrol icin ise steril ve apirojen enjeksiyonluk su kullanilr.
Kanisterler, sterilite test pompasina yerlestirilir. Fluid A kullanilarak kanisterler
icindeki membran filterlerin 1slanmasi saglanir. Steril su filtre edildikten sonra FTM

ve TSB besi yerleri filtre edilir.

Besi vyerleri bakteriler icin (FTM) 30-35°C’de ve mantarlar icin (TSB) 20-

25°C’deki inkiibatérlerde inkiibasyona birakilir. Sivi besi yerleri 14 giin inkiibe edilir.
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Sivi besi yerleri 1., 3., 7. ve 14. glinlerde kontrol edilir. 14 giin sonunda sivi besiyeri
siselerinin kontrolU igin siseler hafifce ¢alkalanmalidir. 14 giin sonunda besi yeri

berrak olursa (mikrobiyal Gireme yok ise), 6érnek sterildir (1, 2).

* Bakteriyel Endotoksin Testi/Pirojenite Testi

Bakteriyel Endotoksin Testi kinetik kromojenik analiz yéntemini kullanan BET
Cihazi ile gergeklestirilir. BET cihazi, numunedeki endotoksin konsantrasyonu ile
dogrudan iliskili olan renk yogunlugunu olcerek sonug¢ veren bir cihazdir. LAL
(Limulus Amebeocyte Lysate) formilasyonlari bulunan test kartuslari kullanilr,

analiz surresi yaklasik 15 dakikadir (1-3, 29).

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi / istatistik

Bu calismada 9 adet (iretim yapilmistir. Bu tretimlerden elde edilen sonuglar
aritmetik ortalama ve standart sapma kullanilarak degerlendirilmistir. Aritmetik

ortalama (x) Formil 3.3 ile hesaplanmistir.
x= (Xizyxi)/n (3.3)

X = Aritmetik Ortalama
X;= Her bir veri
n = Veri sayisl

Veriler degerlendirilirken kullanilan standart sapma Formiil 3.4 ile hesaplanmistir.

e —

s T e

S=Standart sapma

n= Veri sayisi

xi=Her bir veri

x= Verilerin aritmetik ortalamasi

(3.4)
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Bu tez c¢alismasinda 9 deney vyapildigindan n=9 dur. Verilerin
spesifikasyonlara uygunlugu incelenirken verilerin en yiksek degeri, en disik
degeri, aritmetik ortalamasi ve standart sapmasi kullanilmigtir. Ayrica gerekli

gorildugli durumlarda cizgi grafiklerinden yararlaniimistir.
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4. BULGULAR

17 Nisan 2019, 8 Mayis 2019, 19 Haziran 2019, 21 Agustos 2019, 23 Ekim
2019, 6 Kasim 2019, 31 Aralik 2019, 24 Ocak 2020 ve 7 Subat 2020 tarihlerinde
3.2.3 - 3.2.5 Bolumlerinde ayrintilariyla agiklanan Isinlama, Sentez ve Kalite Kontrol
basamaklari her Uretim igin gergeklestirilmis olup bu Uretimlerden elde edilen

bulgular asagida verilmistir:

4.1. Isinlama

Her bir Uretime ait toplam isinlama miktarini (QAs) iceren 1sinlama

parametreleri Tablo 4.1 de verilmistir:

Tablo 4.1. Isinlama Parametreleri.

no Uretim Lot Numarasi Toplam Isinlama Miktari

(HAS)
1 190417 _TICl_1 400
2 190508_TICI_1 600
3 190619 _TICI 1 300
4 190821_TICI_1 300
5 191023_TICI_1 300
6 191106_TICI_1 300
7 191231 _TICI_1 300
8 200124 _TICI_1 600
9 200207_TICI_1 300

4.2. Sentez

Bolim 3.2.4 de ayrintilariyla verilen sentez ve saflastirma basamaklari
gercgeklestirildikten sonra elde edilen son urin dagitim sicak hicresine transfer
edilir. Burada doz kalibratorii ile yapilan olcimler Sekil 4.1-4.9’da verilmistir.
izotonisitesi ve hasta dozu aktivitesi ayarlamasi icin yapilan seyreltme islemi sonrasi

elde edilen son Grindn aktivitesi bu doz kalibratori tarafindan tayin edilir (1, 2).
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BULK Report

S VOLUME
Time USER |TRACEID DESCRIPTION Activity MBq ml
19/04/2019 14:29:44  COMECER 19041?“0— Start transfer from syntesis module 0 0.00
19/04/2019 14:35:34  COMECER 19041?—“C'~ End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/04/19 14:40:00 0 26.50
19/04/2019 14:51:17  COMECER ‘9041?"07 Start Bulk Dilution; request add volume is 155.8 mi 13223908203 2485
(G —
Sekil 4.1. 190417_TICl_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
L]
Time USER |TRACEID DESCRIPTION Activity MBq VOLUME
ml
- 190508_TICI
10/05/2019 13:36:03 COMECER i Start transfer from syntesis module 0 0.00
- 190508_TICI
10/05/2019 13:41:17 COMECER 1 Endtransfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/05/10 13:40:00 0 27.20
sy 190508_TICI_ ,
10/05/2019 14:03:02 COMECER : Start Bulk Dilution; request add volume is 113.1 ml 20188.837691 2630
.......... —
Sekil 4.2. 190508_TICl_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
£ VOLUME
Time USER |TRACE ID DESCRIPTION Activity MBq mI
21/06/2019 11:40:10 COMECER 19061?—“':'7 Start transfer from syntesis module 0 0.00
190619_TIC! .y .
21/06/2019 11:45:40 COMECER 1 End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/06/21 11:45:00 0 25.85
190619_TIC. - .
21/06/2019 11:59:11  COMECER Start Bulk Dilution; request add volume s 70.1 ml 6949.328125 2485

1
Sekil 4.3. 190619 _TICl_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu..

BULK Report

Time USER |TI(AC£ ID] DESCRIPTION I Activity MBq VOI;':JIME
23/08/2019 14:06:07 COMECER 19082: A Start transfer from syntesis module 0 0.00
190821 _TICI_ E
23/08/2019 14:12:27 COMECER 1 End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/08/23 14:15:00 0 21.75
i 190821_TICI_ _
23/08/2019 14:33:01 COMECER 1 Start Bulk Dilution; request add volume is 100.6 ml 8900.665039 21.10
—

Sekil 4.4. 190821 TICl_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
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BULK Report

Time USER |TRACE ID DESCRIPTION Activity MBq | VOLME
25/10/2019 12:58:09 COMECER 19102?* ma. Start transfer from syntesis module 0 0.00
25/10/2019 13:03:20 COMECER 19102? IO End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/10/25 13:05:00 0 32,35
25/10/2019 13:19:31  COMECER 19102;1‘ ma Start Bulk Dilution; request add volume is 44.7 ml 5556.087891 31.25

Sekil 4.5. 191023_TICl_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
Time USER | TRACE ID DESCRIPTION Activity MBq "°LUIME
m
08/11/2019 13:52:28 COMECER 19“0?'“07 Start transfer from syntesis module 0 0.00
08/11/2019 13:58:31  COMECER 19“0?—”0— End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2019/11/08 14:00:00 0 33.95
08/11/2019 14:16:25 COMECER 19“0?—"(:'— Start Bulk Dilution; request add volume is 22.2 mi 4025.350098 32.85
)
Sekil 4.6. 191106_TICI_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
— VOLUME

Time USER |TRACEID DESCRIPTION Activity MBq -
02/01/2020 14:59:22  COMECER 19123;—“0' Start transfer from syntesis module 0 0.00
02/01/2020 15:10:38  COMECER 19123114“0' End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2020/01/02 15:05:00 0 32.85
02/01/2020 15:32:17 COMECER ‘9123i g Start Bulk Dilution; request add volume is 62.4 mi 6838.145508 31.25

e ——
Sekil 4.7. 191231 _TICI_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
B B o % nad
BULK Keport
e —— - = ']:‘ ~— e - e et e o ot et o nee — e e e e e ]
Time | USER |TRACEID DESCRIPTION | Activity MBq | VOL"{M[
1 mi

Note: | i i ; y 7
Seatet i,J na A @4t ? g . | } L/ J
e kit 7 el A cRrielt b 7ER15)IC AT L9 T a1 S A
Olev ) ,
Oeqcu Lot Auy S GO ICITICI I alacabtir
) 23 oA, 2070
A g S
loalo UTOCY

Sekil 4.8. 200124;TICI_1 Bulk Doz Kalibratori Raporu.
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. ’ o \'/ M

Time USER |TRACEID DESCRIPTION Activity MBq OIL':’I e

10/02/2020 14:00:20 COMECER ZOOZOI_TICI_ Start transfer from syntesis module 0 0.00
200207_TiCl_ _ . . .
10/02/2020 14:21:29 COMECER 1 End transfer from syntesis module; Syntesis Date is 2020/02/10 14:00:00 0 35.40
- sa 200207_TiCl_ R .

10/02/2020 14:38:37  COMECER . Start Bulk Dilution; request add volume is 13.4 ml 9273.623047 34.00

_—— T

Sekil 4.9. 200207_TICI_1 Bulk Doz Kalibratorii Raporu.

Dagitim hiicrelerinde olclilen degerler ve istenen aktivite konsantrasyonlarina

ulasmak icin yapilan seyreltmeler Tablo 4.2’de verilmistir:

Tablo 4.2. Bulk Seyreltme Miktarlari ve Seyreltme Sonrasi Aktivite Tablosu.

Bulk Aktivite | Bulk Hacim | Seyreltme Son driin
Lot no (MBq) (mL) Sonrasi Aktivite
Bulk miktari | Konsantrasyonu
(mL) (MBg-mL?)
190417 _TICl_1 | 13223 24.85 179.80 73.54
190508 _TICI_1 | 20188 26.30 137.65 146.66
190619 TICI_1 | 6949 24.85 120.75 57.54
190821 _TICI_1 | 8900 21.10 109.15 81.54
191023 _TICI_1 | 5556 31.25 76.60 72.50
191106_TICI_1 | 4025 32.85 54.05 74.46
191231 _TICI_1 | 6838 31.25 96.50 70.86
200124 _TICI_1 | 16399 24.50 84.85 193.27
200207_TICI_1 | 9273 34.00 44.80 206.98

Toplam 300 pAs i1sinlama ile yapilan 6 (iretimde ortalama 6923 aktivitede
MBq urin elde edilmistir, bu 6 (iretimin standart sapmasi 1985 dir. Toplam 600 pAs
isinlama ile yapilan iki Uretimde ortalama 18293 MBqg aktivitede (riin elde
edilmistir. Toplam 400 pAs isinlama ile yapilan Uretimde ortalama 13223 MBq
aktivitede uriin elde edilmistir. Toplam isinlama miktari elde edilen Urin aktivitesi

grafigi Sekil 4.10’da verilmistir;
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Toplam Akim-
Son Uriin Aktivitesi

25000

20000 600; 20188

15000 /\ X, 600; 16399
/ 400; 13223\ /

10000 _

300; 6838
300; 4025

300; 9273

Aktivite(MBq)

5000

400 600 300 300 300 300 300 600 300
Toplam Akim(pAs)

Sekil 4.10 Toplam Akim- Son Uriin Aktivitesi Grafigi

Yapilan Uretimlerden alinan o6rnekler kalite kontrol testlerinin yapilmasi

amaciyla KKL’ye génderilmistir.
4.3. Kalite Kontrol Testleri

3.2.5 22'7ICI Kalite Kontrol Testleri Bélumu’nde ayrintilariyla anlatilan 2°*TICI

Kalite Kontrol Testlerinden elde edilen bulgular asagidaki bélimlerde verilmigtir:
4.3.1. Organoleptik Testler
Goriunus

Yapilan lretimlerden elde edilen numunelerin  gorinisd kursun cam
arkasindan bakilarak kontrol edilmistir. Uriiniin renksiz oldugu ¢ékelek ve gozle

gorilebilen partikiil icermedigi saptanmistir (1-3).
Tl Konsantrasyonu

Kalite kontrol numunelerinden elde edilen organik fazin rengi, Talyum
calisma standardi ile elde edilenlerden aciktir. Tim dretimlerde Talyum

konsantrasyonlari <10 ppm’ dir (1-3, 29).
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4.3.2. Aktivite Dogrulamasi (Radioassay)

Dagitim sicak hiicresinde yeralan doz kalibratériinden elde edilen sonuclarla
Kalite Kontrol Doz Kalibratori sonuglari karsilastirilarak iki doz kalibratori arasindaki
farklar incelenmistir. Dagitim doz kalibratériindeki deger kalite kontrol degerleriyle
karsilastirilmadan 6nce arada gegen zaman igin, zaman dogrulamasi gerekmektedir.
201

Tl icin radyoaktif bozunma degerleri Tablo 4.3’te verilmistir (33-35). Doz

kalibratorleri arasi fark degerleri Tablo 4.4 ve sekil 4.11’de verilmistir.



Tablo 4.3 **' Tl Radyoaktif Bozunma Degerleri.
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SAAT | 00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00
00:00 | 1,0000 | 09906 | 09812 | 09719 [ 09627 [ 09536 [ 09446 | 09357 [ 09269 | 09181 [ 09094 [ 0,8952 | 0,8867 | 0,8783
00:01 | 09998 | 09904 | 09810 [ 09718 [ 09626 [ 09535 [ 09445 | 09356 | 0,9267 | 0,9180 | 0,9093 | 0,8950 | 0,8866 | 0,8782
00:02 | 09997 [ 09902 | 09809 [ 09716 [ 09624 [ 09533 [ 09443 [ 09354 [ 09266 | 09178 | 09092 [ 0,8949 | 0,8864 | 0,8781
00:03 | 09995 | 09901 | 09807 [ 09715 [ 09623 [ 09532 [ 09442 [ 09353 [ 09264 | 09177 | 0,090 | 0,8947 | 0,8863 | 0,8779
00:04 | 09994 [ 09899 [ 09806 | 09713 [ 09621 [ 09530 [ 09440 [ 09351 [ 09263 [ 09175 | 09089 | 0,8946 | 0,8862 | 0,8778
00:05 | 09992 [ 09898 | 09804 | 09712 [ 09620 [ 09529 [ 09439 [ 09350 [ 09261 [ 09174 | 09087 | 0,8945 | 0,8860 | 0,8776
00:06 | 09991 | 09896 | 0,9803 | 0,9710 [ 09618 [ 09527 | 09437 | 09348 | 09260 | 09172 | 0,086 | 0,8943 | 0,8859 | 0,8775
00:07 | 09989 [ 09895 | 09801 | 09709 [ 09617 [ 09526 [ 09436 | 09347 [ 09259 [ 09171 [ 09084 | 0,8942 | 0,8857 | 0,8774
00:08 | 09987 | 09893 | 0,9800 [ 0,9707 [ 09615 [ 09524 [ 09434 | 09345 [ 09257 | 09170 | 0,9083 | 0,8940 | 0,8856 | 0,8772
00:09 | 09986 | 09891 [ 09798 [ 09705 [ 09614 [ 09523 [ 09433 [ 09344 [ 09256 | 09168 | 09082 | 0,8939 | 0,8855 | 0,8771
00:10 | 09984 [ 09890 [ 09796 | 09704 [ 09612 [ 09521 [ 09431 [ 09342 [ 09254 [ 09167 | 09080 | 0,8938 | 0,8853 | 0,8770
00:11 | 09983 | 09888 | 09795 | 09702 [ 09611 | 09520 [ 09430 | 09341 | 0,9253 | 09165 | 0,9079 | 0,8936 | 0,8852 | 0,8768
00:12 | 09981 [ 09887 | 09793 | 09701 [ 09609 [ 09518 [ 09428 | 09339 [ 09251 [ 09164 | 09077 | 0,8935 | 0,8850 | 0,8767
00:13 | 09979 [ 09885 | 09792 | 09699 [ 09608 [ 09517 [ 09427 | 09338 [ 09250 | 09162 | 0,9076 | 0,8933 | 0,8849 | 0,8765
00:14 | 09978 | 09884 | 0,9790 | 0,9698 [ 09606 | 09515 | 09426 | 0,9336 | 0,9248 | 09161 | 0,9074 | 0,8932 | 0,8848 | 0,8764
00:15 | 09976 | 09882 | 09789 | 09696 [ 09605 [ 09514 [ 09424 [ 09335 [ 09247 [ 09159 [ 09073 [ 0,8931 | 0,8846 | 0,8763
00:16 | 0,9975 | 0,9880 | 0,9787 | 0,9695 | 0,9603 | 09512 | 09423 | 0,9334 | 0,9245 | 09158 | 0,9071 | 0,8929 | 0,8845 | 0,8761
00:17 | 09973 [ 09879 | 09786 | 09693 [ 09602 [ 09511 [ 09421 [ 09332 [ 09244 | 09157 [ 09070 | 0,8928 | 0,8843 | 0,8760
00:18 | 09972 | 09877 | 09784 | 09692 [ 09600 [ 09509 [ 09420 | 09331 [ 09242 | 09155 | 09069 | 0,8926 | 0,8842 | 0,8758
00:19 | 09970 | 09876 | 0,9783 | 0,9690 [ 09599 [ 09508 [ 09418 | 09329 [ 09241 | 09154 | 09067 | 0,8925 | 0,8841 | 0,8757
00:20 | 09968 | 09874 | 09781 | 09689 [ 09597 [ 09506 | 09417 [ 09328 [ 09239 [ 09152 [ 09066 | 0,8923 | 0,8839 | 0,8756
00:21 | 09967 | 0,9873 | 0,9779 | 0,9687 | 0,959 | 09505 | 0,9415 | 0,9326 | 0,9238 | 09151 | 0,9064 | 0,8922 | 0,8838 | 0,8754
00:22 | 09965 | 09871 | 09778 | 09685 [ 09594 [ 09503 [ 09414 [ 09325 [ 09237 [ 09149 [ 09063 [ 0,8921 | 0,8836 | 0,8753
00:23 | 09964 | 09870 | 09776 | 09684 [ 09592 [ 09502 [ 09412 | 09323 [ 09235 | 09148 | 09061 | 0,8919 | 0,8835 | 0,8752
00:24 | 09962 | 09868 | 09775 | 09682 | 09591 | 0,9500 | 0,9411 | 0,9322 | 0,9234 | 09146 | 0,9060 | 0,8918 | 0,8834 | 0,8750
00:25 | 09961 | 09866 | 09773 | 09681 [ 09589 [ 09499 [ 09409 [ 09320 [ 09232 [ 09145 [ 09059 [ 0,8916 | 0,8832 | 0,8749
00:26 | 0,9959 | 0,9865 | 0,9772 | 0,9679 | 09588 [ 09497 [ 09408 | 09319 [ 09231 | 09144 | 09057 | 0,8915 | 0,8831 | 0,8747
00:27 | 09957 [ 09863 | 09770 | 09678 [ 09586 [ 09496 [ 09406 | 09317 [ 09229 [ 09142 [ 09056 | 0,8914 | 0,8829 | 0,8746
00:28 | 09956 | 09862 | 09769 | 09676 | 09585 | 09494 [ 09405 | 09316 | 09228 | 09141 | 09054 | 0,8912 | 0,8828 | 0,8745
00:29 | 09954 | 09860 | 0,9767 | 09675 | 09583 [ 09493 [ 09403 | 09314 [ 09226 | 09139 | 09053 | 0,8911 | 0,8827 | 0,8743
00:30 | 09953 [ 09859 | 09765 | 09673 [ 09582 [ 09491 [ 09402 [ 09313 [ 09225 [ 09138 [ 09051 [ 0,8909 | 0,8825 | 0,8742
00:31 | 09951 | 0,9857 | 0,9764 | 0,9672 | 0,9580 | 0,9490 | 0,9400 | 0,9311 | 0,9223 | 09136 | 0,9050 | 0,8908 | 0,8824 | 0,8740
00:32 | 09950 [ 09856 | 09762 | 09670 [ 09579 [ 09488 [ 09399 [ 09310 [ 09222 [ 09135 [ 09049 [ 0,8907 | 0,8822 | 0,8739
00:33 | 09948 [ 09854 | 09761 | 09669 [ 09577 [ 09487 [ 09397 [ 09308 [ 09221 [ 09133 [ 09047 | 058905 | 0,8821 | 0,8738
00:34 | 09946 | 0,9852 | 0,9759 | 0,9667 | 09576 | 09485 | 0,939 | 0,9307 | 0,9219 | 09132 | 0,9046 | 0,8904 | 0,8820 | 0,8736
00:35 | 09945 [ 09851 | 09758 | 09666 | 09574 [ 09484 [ 09394 [ 09305 [ 09218 [ 09131 [ 09044 [ 058902 | 0,8818 | 0,8735
00:36 | 0,9943 | 0,9849 | 09756 | 09664 | 09573 [ 09482 | 09393 | 0,9304 | 09216 | 09129 | 09043 | 0,8901 | 0,8817 | 0,8734
00:37 | 09942 [ 09848 | 09755 | 09663 [ 09571 [ 09481 [ 09391 [ 09303 [ 09215 [ 09128 [ 09041 [ 0,8899 | 0,8815 | 0,8732
00:38 | 09940 [ 09846 | 09753 | 09661 [ 09570 [ 09479 [ 09390 [ 09301 [ 09213 [ 09126 [ 09040 | 0,8898 | 0,8814 | 0,8731
00:39 | 09938 | 09845 | 09752 | 09659 [ 09568 [ 09478 [ 09388 | 0,9300 [ 09212 [ 09125 | 0,9039 | 0,8897 | 0,8813 | 0,8729
00:40 | 09937 [ 09843 | 09750 | 09658 [ 09567 [ 09476 [ 09387 | 09298 [ 09210 [ 09123 [ 09037 | 0,8895 | 0,8811 | 0,8728
00:41 | 09935 | 0,9841 | 0,9749 | 0,9656 | 0,9565 | 0,9475 | 0,9385 | 0,9297 | 0,9209 | 09122 | 09036 | 0,8894 | 0,8810 | 0,8727
00:42 | 09934 [ 09840 | 09747 [ 09655 [ 09564 [ 09473 [ 09384 | 09295 [ 09207 [ 09120 [ 09034 [ 0,8892 | 0,8808 | 0,8725
00:43 | 09932 [ 09838 | 09745 | 09653 [ 09562 [ 09472 [ 09382 [ 09294 [ 09206 [ 09119 [ 09033 | 0,8891 | 0,8807 | 0,8724
00:44 | 09931 | 09837 | 09744 | 09652 | 09561 | 09470 | 09381 | 0,9292 | 0,9204 | 09118 | 0,9031 | 0,8890 | 0,8806 | 0,8722
00:45 | 09929 [ 09835 | 09742 | 09650 [ 09559 [ 09469 [ 09379 [ 09291 [ 09203 [ 09116 [ 09030 [ 0,8888 | 0,8804 | 0,8721
00:46 | 0,9927 | 09834 | 09741 | 09649 [ 09558 [ 09467 | 09378 | 09289 | 0,9202 | 09115 | 09029 | 0,8887 | 0,8803 | 0,8720
00:47 | 09926 [ 09832 | 09739 | 09647 [ 09556 [ 09466 | 09376 | 09288 [ 09200 | 09113 [ 09027 | 0,8885 | 0,8801 | 0,8718
00:48 | 09924 [ 09831 [ 09738 | 09646 [ 09555 [ 09464 [ 09375 [ 09286 [ 09199 [ 09112 [ 09026 | 0,8884 | 0,8800 | 0,8717
00:49 | 09923 [ 09829 | 09736 | 09644 [ 09553 [ 09463 [ 09373 | 09285 | 09197 | 09110 | 09024 | 0,8883 | 0,8799 | 0,8716
00:50 | 09921 [ 09827 [ 09735 | 09643 [ 09552 [ 09461 [ 09372 [ 09283 [ 09196 | 09109 [ 09023 | 058881 | 0,8797 | 0,8714
00:51 | 0,9920 | 09826 | 0,9733 | 09641 [ 09550 [ 0,9460 | 09370 | 0,9282 [ 0,9194 | 0,9107 | 0,9021 | 0,8880 | 0,8796 | 0,8713
00:52 | 09918 [ 09824 | 09732 [ 09640 [ 09549 [ 09458 [ 09369 | 09281 [ 09193 [ 09106 | 09020 [ 0,8878 | 0,8795 | 0,8711
00:53 | 09917 [ 09823 | 09730 | 09638 [ 09547 [ 09457 [ 09368 [ 09279 [ 09191 [ 09105 [ 09019 | 0,8877 | 0,8793 | 0,8710
00:54 | 09915 | 09821 | 09728 | 0,9637 | 09546 | 09455 | 09366 | 0,9278 | 0,9190 | 0,9103 | 0,9017 | 0,8876 | 0,8792 | 0,8709
00:55 | 09913 [ 09820 | 09727 | 09635 [ 09544 [ 09454 [ 09365 | 09276 [ 09188 | 09102 [ 09016 | 0,8874 | 0,8790 | 0,8707
00:56 | 0,9912 | 0,9818 | 0,9725 | 09634 | 09543 [ 09452 [ 09363 | 0,9275 | 0,9187 | 0,9100 | 0,9014 | 0,8873 | 0,8789 | 0,8706
00:57 | 09910 [ 09817 | 09724 | 09632 [ 09541 [ 09451 [ 09362 | 09273 [ 09186 | 09099 [ 09013 [ 0,8871 | 0,8788 | 0,8705
00:58 | 09909 [ 09815 | 09722 | 09630 [ 09540 [ 09449 [ 09360 [ 09272 [ 09184 [ 09097 | 09011 [ 0,8870 | 0,8786 | 0,8703
00:59 | 09907 | 09814 | 09721 [ 09629 [ 09538 [ 09448 [ 09359 | 0,9270 [ 0,9183 | 0,9096 | 0,9010 | 0,8869 | 0,8785 | 0,8702

NOT: Bu tablo TI-201 i¢in e degerlerini vermektedir. A(t)=A, ¢™ formiiliinde kullamlacaktr.

saat 15:23’te 40,90 MBq'dir.

- 190417_TICI_1 lot numarali Uretim igin dagitim hicresinde okunan deger

Kalite kontrolde yapilan test saat 16:02'de

gerceklestirilmistir ve degeri 41,12 MBq'dir.
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39 dakika sonra yapilan test igin dagitim Unitesi doz kalibratoériinde okunan degerin

16:02’deki teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
A=Ag-e M (4.1)

A = Teorik aktivite (MBq) Ao = ilk aktivite (MBq) e M= Tablo 4.3’den bulunan deger

40,9-(0,9938)=40,65MBq
Doz kalibratérleri arasi aktivite degisimi (%)= [(40,65-41,12)/41,12]-100= -%1,14
olarak bulunmustur.

- 190508_TICI_1 lot numarali Uretim icin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 14:31'de 100,7 MBqg dir kalite kontrolde vyapilan test saat 15:12’de

gercgeklestirilmistir ve degeri 99,55 MBq'dir.

41 dakika sonra yapilan test icin dagitim Unitesi doz kalibratériinde okunan degerin

teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
100,7- (0,9935) = 100,05 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi (%) = [(100,05 - 100,7)/100,7]-100= -%0,65

olarak bulunmustur.

- 190619_TICI_1 Iot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 12:30'de 32,3 MBq dir kalite kontrolde yapilan test saat 13:43'de

gercgeklestirilmistir ve degeri 32,06 MBq'dir.

73 dakika sonra yapilan test igin dagitim Unitesi doz kalibratoériinde okunan degerin

13:43’teki teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
32,3:(0,9885) = 31,93 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi (%) = [(31,93- 32,06)/ 32,06]-100= -%0,41

olarak bulunmustur.
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- 190821_TICI_1 lot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 15:01'de 394 MBq dir kalite kontrolde vyapilan test saat 17:14'de

gercgeklestirilmistir ve degeri 391,6 MBq'dir.

133 dakika sonra yapilan test igin dagitim Unitesi doz kalibratériinde okunan degerin

17:14’teki teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
394-(0,9792) = 385,80 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi (%) = [(385,8 - 391,6)/ 391,6]-100= -%1,48

olarak bulunmustur.

- 191023_TICI_1 Iot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 14:10'da 948,8 MBq dir kalite kontrolde yapilan test saat 16:00’da

gercgeklestirilmistir ve degeri 947,4 MBq'dir.

110 dakika sonra yapilan test icin dagitim Unitesi doz kalibratériinde okunan degerin

16:00’deki teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).

948,8 - (0,9827) = 932,39 MBq

Doz kalibratérleri arasi aktivite degisimi (%) = [(932,39 - 947,4)/ 947,4)-100=
-%1,58 olarak bulunmustur.

- 191106_TICI_1 lot numarali Uretim icin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 14:45'de 838,9 MBq dir kalite kontrolde yapilan test saat 16:48'de

gercgeklestirilmistir ve degeri 841,2 MBq'dir.

123 dakika sonra yapilan test igin dagitim Unitesi doz kalibratériinde okunan degerin

16:48'deki teorik degeri Formiil 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
838,9 :(0,9807) = 822,71 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi(%) = [(822,71 — 841,2)/841,2]-100= -%2,20

olarak bulunmustur.
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- 191231_TICI_1 lot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 15:52'de 39,1 MBq dir kalite kontrolde yapilan test saat 16:29'da

gercgeklestirilmistir ve degeri 38,86 MBq'dir.

37 dakika sonra yapilan test igin dagitim Unitesi doz kalibratoériinde okunan degerin

16:29’daki teorik degeri Formul 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
39,1:(0,9942) = 38,87 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi(%) = [(38,87 — 38,86)/ 38,86]-100 = %0,03

olarak bulunmustur.

- 200124 _TICI_1 Iot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 17:37' de 35,9 MBq dir kalite kontrolde vyapilan test saat 17:40'da

gercgeklestirilmistir ve degeri 34,85 MBq'dir.

3 dakika sonra yapilan test icin dagitim Unitesi doz kalibratériinde okunan degerin

16:40’daki teorik degeri Formul 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
35,9 :(0,9995) = 35,88 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi(%) = [(35,88 - 34,85)/ 34,85]-100 = %2,96

olarak bulunmustur.

- 200207_TICI_1 Iot numarali Uretim igin dagitim hiicresinde okunan deger
saat 15:56’de 35 MBqg dir kalite kontrolde vyapilan test saat 16:42'de

gercgeklestirilmistir ve degeri 34,43 MBq'dir.

46 dakika sonra yapilan test icin dagitim lnitesi doz kalibratoriinde okunan degerin

16:42'deki teorik degeri Formul 4.1’e gore hesaplanmistir (4, 33, 34).
35 :(0,9927) = 34,74 MBq

Doz kalibratorleri arasi aktivite degisimi(%) = [(34,74 — 34,43)/34,43]-100 = % 0,90

olarak bulunmustur.



Tablo 4.4. Doz Kalibratorleri Arasi Farklar
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Dagitim Zaman Kalite iki Doz
Unitesi Doz Dogrulamasi Kontrol Kalibratora
no Uretim Lot No Kalibratori Yapilmis Doz Arasi Fark
Okunan Teorik Kalibratori (%)
Aktivite Aktivite Okunan
(Mbq) (Mbq) Doz (Mbq)
1 190417_TICI_1 40,90 40,60 41,12 1,14
2 190508 _TICI_1 100,70 100,05 99,55 0,65
3 190619 _TICI_1 32,30 31,82 32,06 0,41
4 190821 _TICI_1 394 385,80 391,6 1,48
5 191023_TICI_1 948,80 932,40 947,40 1,58
6 191106_TICI_1 838,90 822,71 841,20 2,20
7 191231 _TICI_1 39,10 38,86 38,87 0,03
8 200124 _TICI_1 35,90 35,88 34,85 2,96
9 200207_TICI_1 35,00 34,74 34,43 0,90
Deney No-Yiizdelik fark
3,5
3 ¥ 8;2,96
2,5
® 62,2
2
% 'lik Fa’ré( ! 5. 158
1 ¢ 1;1,14
¢ 9,09
¢ 2;0,65
0,5 @ 3,041
0 . . . 470,03 .
0 2 4 6 8 10
Deney No

Sekil 4.11. Doz Kalibratorleri Arasindaki %’lik Fark Grafigi.

iki doz kalibratorii arasindaki %’lik farkin 9 tiretimdeki degerlerinin aritmetik

ortalamasi %1,26 = 0,91'dir. En kiclik degeri % 0,03 en yiksek degeri %2,96’ dir.
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201.

4.3.3 Tanimlama - “""Tl Piklerinin Gorulmesi

Dedektor Gzerine 6rnek 20 cm mesafe ile yerlestirilerek ve sayim siiresi 900

saniye olacak sekilde sayim vyapilimis ve gama spektrumu elde edilmistir.

Spektrumlar Sekil 4.12-4.20’ de verilmistir:

T Gamma - 190417.TICI_1 CNF

= @ X
File MCA Colibate Display Analyze Edit Options Datasource Help
ol %|3(QIB) o[o|. |3 Li]|5[<] -|o|5]4l8)
Idle  Channel: 570 : 167.6 keV Counts; 46977 Preset: 900/900.00
S —
Acquire
slart " (i
Expand Off
e ] 135KEV @ ——
ROl Index:
= & @ o
Datasource e i TP :
Bl LU oA e el Pt
Prev | | Next
'v"":‘.1"""‘.~'~."~.‘-.,'_:_:'f_"‘.:_.'.'-u,.‘\.f-“_-‘-g.,::‘.;"". T e e 5 4
LOG=1mM &
| J

Sekil 4.12. 190417 _TICl_1 Nolu Uretim Fotopiki.

] Gamma - 190508_TICI_1.CNF
File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

|| $[Q[B] 0|0 [3] wlis/a]=[] —[o]5]ula)
Idle | Channel:570 : 167.6 keV Counts: 26050 Preset. 900/900.00
Acquire
Expand Off @ 167 kEV
Clear
ROl Index: )
E E
Datasource
135keV

Sekil 4.13. 190508 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki
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7] Gamma - 190619_TICI_1.CNF
File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

w0 E [ |QE] o0||% Q]| =|o|s]ul8]

Idle Channel: 570 : 167.4 ke¥ Counts: 45647 Preset: 900/900.00
Acquire
Wl Stop

|__Expand Off

Clear

ROl Index:
El

Datasource

167 kEV
135kEV
Sekil 4.14. 190619 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.
7] Gamma - 190821_TICI_1_KK1.CNF
File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help
o [ (@(B] o[0]. 5] Wlvlale[2] -[o|5]ql8]
Idle | Channel: 570 : 167.4 keY Counts: 29230 Preset: 900/900.00
Acquire
Start I Sto 135keV 167KEV
|__Expand Off |
Clear
ROl Index:
Datasource N iR e it e ; I
A
- .'.""h. -

Sekil 4.15. 190821 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki



3 Gamma - 191023_TICI_1_KK1.CNF*

File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

49

|| ¥(QIE| ofo]|4] Wlla[=|¢| -|o|5|9l8]

Idle | Channel:570 : 167.4 keV

Acquire

| Start | Stop

ROl Index:
=

Datasource

(P ] [Ne]

Counts: 40519

135kEv

'\H.d-u—

Preset. 900/300.00

167 kEV

.
-

P Pt S

S J'm.-'-.n__."_-\v

| 1
Sekil 4.16. 191023 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.

Gamma - 191106_TICI_1_KK1.CNF*

File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

& o[ ¥[$[Q|E| o]e]_

M

=

4| =[ol5]4la]

Acquire
ROl Index:
|

Datasource

(P | [N

Idle | Channel: 570 : 167.4 keV

Counts: 34880

Preset: 900{900.00

135kEV

167 kEV

-

S At i e g e

- _'.-.....,,,,. o

Sekil 4.17. 191106_TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.
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] Gamma - 191231_TICL_1.CNF
file MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

i B o[04 Wal=(4| —[ols[wl8]

Idle | Channel:570 : 167.4 ke¥ Counts: 53773 Preset: 9007900.00
Acquire

o | S |
1356y 167y

ROl Index:

E E

Datasource

- = .“‘W‘;

=

.
-
o~ "t gy _..-_....l

Sekil 4.18. 191231 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.

Gamma - 200124_TICL_1.CNF
File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help

S 5k AL R S e N e s = =1

Idle | Channel: 570 : 167.4 keV Counts: 54526 Preset. 900/900.00
Acquire

w35t 167K

ROl Index:
=l
Datasource

CPrev ] [He ] S Fosncne g s

S
SN S et -
- ".a..“.\.. ._N

Sekil 4.19. 200124 _TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.
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] Gamma - 200207_TICI_2_BU.CNF
File MCA Calibrate Display Analyze Edit Options Datasource Help
T N e e Ll =1
Idle Channel: 570 : 167.4 keV Counts: 57089 Preset: 900/900.00
Acquire
167 kEV

ROl Index:
135 kEV
iy
Datasource @

—— -

L
A

Sekil 4.20. 200207_TICI_1 Nolu Uretim Fotopiki.

4.3.4 Radyokimyasal Saflik

Elektroforez cihaziyla yapilan Radyokimyasal Saflik Test sonuglari Tablo 4.5 ve Sekil

4.21’ de verilmistir.

Tablo 4.5. Elektroforez Sonuglari.

Lot no Anotta Biriken | Katotta Biriken | Katot-Toplam
Aktivite (MBq) Aktivite(MBq) Aktivite™ (%)
190417_TICI_1 0 0,348 100
190508_TICI_1 0,001 0,702 99,86
190619_TICI_1 0 0,295 100
190821_TICI_1 0 0,284 100
191023_TICI_1 0 1,153 100
191106_TICI_1 0 0,796 100
191231_TICI_1 0 0,223 100
200124 _TICI_1 0 0,491 100
200207_TICI_1 0,001 0,583 99,83
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Deney No- Katot Aktivite Konsantrasyonu(MBq)

100,05

991,:: \ / ¢ ¢ ¢ ¢ \
\_/ \

.. 99,9
Aktivite v \
(MBq) g g5

99,8
99,75
99,7 T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Deney No

Sekil 4.21. Katot Aktivite Konsantrasyonu Grafigi.

Radyokimyasal Saflik degeri 190508 TICI 1 nolu Uretimde %99,86,
200207 _TICI_1 nolu dretimde %99,83 vyapilan diger 7 (iretimde %100’dir.
Radyokimyasal Saflik Degerlerinin ortalamasi %99,97+0,068’ dir.

4.3.5 Radyoniiklidik Saflik

Yapilan 9 (retime ait gama spektrometresi test sonuclari ve radyoniklid

konsantrasyon hesaplari asagida verilmistir:

190417_TICI_1 lot numarali liretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.22” de verilmistir:
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19.04.1916:32:23 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBg/ml %Uncert* [%Uncert] [uncer
TL-200 367.9 1.92E-001  9.692 1.898-001 1.018[12.911] 0.82 -0.12
579.3  2.42E-001 22.806 [ 8.531] 1.279[24.349] [ 0.24
828.3 1.31E-001 52.113 0.694[52.807]
1205.7 1.60E-001 27.543 0.845[28.834]
TL-201  135.3  2.05E+002  5.420 2.04E+002 1.004[ 6.975] 0.24 -0.04
— 167.4 2.03E+002 6.506 [ 4.390 0.994[ 7.848] [ 0.49
TL-202  439.5 3.85E-001 7.749
B R R R R R
WRERN GAMMA SPECTRUM ANALYSIS Rk R
Sekil 4.22. 190417_TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu
Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(TI 200) + Aktivite(TI 202)
= 204 kBg-mL™ + 0,189 kBg-mL* + 0,385 kBg-mL? = 204,574

kBg-mL™
2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(***Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[203/204,574]-100 = % 99,72
200T] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*®°Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,189/204,574]-100 = % 0,09
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,385/204,574]-100 = % 0,19

190508_TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.23’de verilmigtir:



10.05.1915:41:13 LACE - Weighted Mean Results

Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert]
Name (keV) (kBg/ml ) %Uncert* [%Uncert]

TL-200 367.9 1.02E-001 12.332 1.02E-001 1.006[17.044]

T 579.3 9.60E-002 38.112 [11.764] 0.944[39.886]

TL-201  135.3 1.39E+002 5.517 1.38F4002  1.002[ 7.080]
167.4 1.38E+002  6.521 [ 4.436] 0.997[ 7.887]

TL-202  439.5 2.72E-001  8.630

———
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Page 2

A B
[uncer
0.84 -0.14
[ 0.95
0.12 -0.02
[ 0.49
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Ltk GAMMA SPECTRUM ANALYSIS

* Kk ok ok
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Sekil 4.23. 190508 _TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(Tl 200) + Aktivite(Tl 202)

= 138 kBg-mL™ + 0,102 kBg-mL" + 0,272 kBg-mL™
kBg*mL™
2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[138/138,374]-100 = % 99,73
2007| Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°°Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,102/138,374]-100 = % 0,07
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,272/138,374]-100 = % 0,19
190619_TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.24’de verilmistir:

= 138,374
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21.06.1914:15:32 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBq/ml ) %Uncert* [%Uncert] [uncer
TL-200 367.9 1.44E-001 11.059 1.47E-001  0.975[14.449] -0.18 0.03
—  579.3 1.85E-001 25.899 [ 9.298] 1.254[27.518] [ 0.24
828.3 1.58E-001 38.171 1.069[39.287]
1205.7  1.42E-001 25.406 0.964[27.054]
TL-201 135.3 2.06E+002 5.421 2. O3E+002 1.0107 6.976] 0.57 -0.11
167.4  2.01E+002  6.508 [ 4.391] 0.986[ 7.851] [ 0.49

TL-202 439.5 3.78E-001  7.808

ek sk sk ok ok s e s ok ok e e dk o 3k s e sk sk e gk sk ok e sk sk sk ok e sk sk e ok e sk sk sk sk e ke ks ke ok ke ke ok Sk ik o ok ek ok ok sk e ok

Rk e GAMMA SPECTRUM ANALYSIS LRl

kkkkkkkkkkkkkkkkhkhkkkhkhkhkkhkkkkkkkhkhkkkhkhkhkkhkhkhkhkhkkhkkhkkkkhkkkkkkhkkkkkkkkxk

Sekil 4.24. 190619 _TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(T| 201) + Aktivite(T| 200) + Aktivite(TI 202)

=203 kBg-mL™ + 0,147 kBg-mL™ + 0,378 kBg-mL™ = 203,525 kBg-mL™

2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[203/203,525]-100 = % 99,74
2001 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,147/203,525]*100 = % 0,07
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,378/203,525]-100 = % 0,2

190821 _TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama Spektrometresi sonucu Sekil 4.25” de verilmistir:
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23.08.1917:45:58 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBg/ml ) %Uncert* [$Uncert] [uncer

TL-200 367.9 8.04E-002 13.930 8.02E-002 1.004[19.207] 0.44 =-0.07
579.3  T.718E-002 41.150 [13.223] 0.970[43.222] [ 1.04

TL-201 135.3 1.36E+002  5.556 1.36E+002  1.000]

7.120]  0.02 -0.00
167.4 1.35E4002  6.519 [ 4.452] 0.999[ 7.894

94] [ 0.50
TL-202  439.5 3.09E-001  8.284

B
Kok kkk GAMMA SPFRCTRUM ANATLYSTS Kokk ok
Sekil 4.25. 190821 _TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(T| 200) + Aktivite(Tl 202)

=136 kBg-mL™ + 0,0802 kBg-mL™ + 0,309 kBg-mL'= 136,389 kBg*mL"

2017| Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[136/136,389]-:100 = % 99,71
2007 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,0802/136,389]-100 = % 0,058
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,309/136,389]-100 = % 0,23

191023_TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.26” da verilmistir:



Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBg/ml ) %Uncert* [$Uncert] [uncer
TL-2 367.9  9.91E-002 12.314 1.01E-001  0.983[16.313] =-0.73 0.12
579.3  9.19E-002 40.615 [10.700] 0.913[42.001] [ 0.27
828.3 1.17E-001 47.495 1.159[48.686]
1205.7  1.14E-001 28.272 1.128[30.229]
TL-201 135.3 1.81E+002  5.433 1.79E+002  1.011[ 6.989] 0.63 =-0.12
—— 167.4 1.76E+002 6.507 [ 4.396] 0.984[ 7.853] [ 0.49
TL-202  439.5 4.00E-001 7.694
R 3
kK GAMMA SPECTRUM ANALYSIS ek i
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Sekil 4.26. 191023 _TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(T| 200) + Aktivite(Tl 202)

= 179 kBg-mL™" + 0,101 kBg-mL™" + 0,400 kBg-mL" =170,50 kBg-mL"

2017| Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[179/170,50]-100 = % 99,72
2007 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,101/170,50]-100 = % 0,056
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,400/170,50]-100 = % 0,22

191106_TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.27’de verilmigtir:

57
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8.11.19 17:14:17 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBg/ml $Uncert* [%Uncert] [uncer
TL-200 _367.9 1.90E-001  9.789 1.92E-00] 0.989[12.839] -0.68 0.11
579.3 1.67E-001 28.966 [ 8.309] 0.870[30.134] [ 0.20
828.3  2.13E-001 29.989 1.108[31.119]
1205.7  2.17E-001 21.222 1.132[22.790]
TL-201  135.3 1.50E+002  5.458 1.49E+002  1.007[ 7.016] 0.38 =-0.07
167.4  1.48E+002  6.511 4.408] 0.990[ 7.863] [ 0.49

T1-202  439.5 _2.06E-001  9.511

Kk ke Rk s ek ek ok e sk e o gk desk e de sk sk e e sk sk sk sk e ok 3k she sk ki dk sk ke dkede sk ke e sk e ko sk sk ke ek ik e k- kv ok ek ok sk e e

Kok ok GAMMA SPECTRUM ANALYSIS Kok ko k
Sekil 4.27.191106_TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu
Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(TI 200) + Aktivite(Tl 202)

= 149 kBg-mL" + 0,192 kBg-mL™" + 0,206 kBg-mL" = 149,40 kBg-mL"

2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[149/149,40 ]-100 = % 99,73
2907 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(**°Tl) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,192/149,40]-100 = % 0,12
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOZTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,206/149,40]-100 = % 0,14

191231 _TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.28'de verilmistir:
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DERVLSEY Sy s ey savs WELYiLSU 1San nSouL e tays =
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ Ratio[%Uncert] A
Name (keV) (kBg/ml ) %Uncert* [$Uncert] [uncer
TL-200 367.9 2.55E-001 9.000 2.51E-001 1.016[11.896] 0.06 -0.00
579.3 2.05E-001 32.951 [ 7.779 0.815[33.856] [ 0.19
661.4 4.08E-001 52.889 1.623[53.458]
828.3 2.43E-001 28.680 0.969[29.717]
1205.7 2.51E-001 21.740 0.999[23.090]
1514.9 2.69E-001 75.020 .072[75.423]
PB-201 331.2 3.40E-001 15.485 3.34E-001 1.020[19.552] 0.80 -0.13
361.3 3.59E-001 24.683 [11.937] 1.075[27.418] [ 0.35
692.4 2.56E-001 8.290 0.768[59.500]
767.3 2.87E-001 66.796 0.858[67.854]
826.2 3.36E-001 54.654 1.006[55.943]
946.0 3.16E-001 44.017 0.946[45.607]
TL-201 135.3 2.36E+002 5.373 2.34E+002 1.010[ 6.925] 0.56 -0.11
—_—  167.4 2.30E+002 6.504 7,368 0.986[ 7.835] [ 0.49
TL-202 439.5 4.33E-001 7.614

—

Sekil 4.28.191231_TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam=Aktivite(Tl 201) + Aktivite(Tl 200) + Aktivite(Tl 202)+ Aktivite(Pb 201)

=234 kBg-mL-! +0,251 kBg-mL™ + 0,433 kBg-mL™" + 0,334 =235,018 kBg*mL"

2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[234/235,018 ]-100 = % 99,52
2007 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,251/235,018 ]-100 = % 0,11
2027 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOZTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,433/235,018 ]-100 = % 0,18
201pp Aktivite Konsantrasyonu =[Aktivite(***Pb)/Aktivite(Toplam)]-100
=[0,334/235,018 ]-100 = % 0,14

200124 _TICI_1 lot numarali liretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.29’da verilmistir:
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27.01.2018:57:18 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ  Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBg/ml ) %Uncert* [%Uncert] [uncer
TL-200 367.9 2.10E-001  9.671 2.14E-001  0.980[12.624] -0.55 0.09
579.3  2.17E-001 26.197 [ 8.114] 1.015[27.424] [ 0.20
828.3  3.20E-001 24.079 1.494125.409]
1205.7  1.99E-001 22.412 0.928[23.835]
TL-201 135.3 2.33E+002 5.374 2.32E+002  1.009[ 6.925] 0.50 =-0.10
167.4  2.29E+002 6.503 [ 4.368] 0.987[ 7.834] [ 0.49
TL-202  439.5 5.02E-001 7.281 5.02E-001  1.000[10.290] -1.51 0.24
— 520.3 5.23E-001 123.95 [ 7.271] 1.043[124.16] [ 7.38

kkkkkhkkkkkkkkhkhhkhkkkhkkkkkkhrkkhkrkhkhkhkhhkhhhhkkhkhkhkrkhkrkkhkrkkkhkkhhkkkkrkkkk

Sekil 4.29. 200124 _TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu

Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(T| 201) + Aktivite(T| 200) + Aktivite(TI 202)

= 232 kBg-mL-1 '+ 0,214 kBg-mL™ + 0,502 kBq-mL" =232,72 kBg-mL"

2017| Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

= [232/232,72]-100 = % 99,67

200T] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
= [0,214/232,72]-100 = % 0,09

202

Tl Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(*°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[0,502/232,72]-100 = % 0,22

200207_TICI_1 lot numarali iiretim;

Gama spektrometresi sonucu Sekil 4.30’da verilmistir:
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10.02.2017:30:57 LACE - Weighted Mean Results Page 2
Nuclide Energy Activity Activity WM Activ Ratio[%Uncert] A B
Name (keV) (kBq/ml ) %Uncert* [%Uncert] [uncer
TL-200 367.9 2.61E-001 8.967 2.71E-001 0.960[11.648] =-0.99 0.1
579.3 2.93E-001 21.558 [ 7.434] 1.081[22.804] [ 0.18
828.3 2.65E-001 31.548 0.976[32.412]
1205..7 3.21E-001 17.38 1.184[18.907]
TL-201 135.3 2.42E+002 5 . 8l 2.40E+002 1.009[ 6.923] 0.51 -0.10
= 167.4 2.37E+002 6.502 [ 4.367] 0.987[ 7.833] [ 0.49
TL-202 439.5 4.95E-001 7.330 4.96E-00] 0.999[10.352] -13.2 2al7
- 520.3 7.15E-001 88.923 [ 7.310] 1.442[89.223] [ 5.32

Kok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ke ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

% ok ok ok GAMMA SPECTRUM ANALYSTIS Bk Yok
Sekil 4.30. 200207_TICI_1 nolu Uretim Gama Spektrometresi Raporu
Toplam saflik konsantrasyonu hesaplamalari asagida verilmistir:
Aktivite Toplam= Aktivite(Tl 201) + Aktivite(TI 200) + Aktivite(Tl 202)

=240 kBg:mL-1 '+ 0,271 kBg-mL™ + 0,496 kBg-mL™? =240,768 kBg-mL’

2017] Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(2°*Tl) / Aktivite(Toplam)]-100

=[240/240,768]*100 = % 99,68

2007 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOOTI) / Aktivite(Toplam)]-100
=[0,271/240,768]*100 = % 0,11

20271 Aktivite Konsantrasyonu = [Aktivite(ZOZTI) / Aktivite(Toplam)]-100

=[0,496/240,768]-100 = % 0,21

Butiin Uretimlerdeki 2°TI aktivite konsantrasyonu Tablo 4.6 ve Sekil 4.31’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.6. °'Tl Aktivite Konsantrasyonlari.

Uretim Lot No Radyoniiklidik Saflik (%)
1 190417 _TICI_1 99,72
2 190508 TICI 1 99,73
3 190619 TICI 1 99,74
4 190821 TICI_ 1 99,71
5 191023 TICI 1 99,72
6 191106 _TICI 1 99,73
7 191231 TICI 1 99,52
8 200124 TICl_ 1 99,67
9 200207_TICI_1 99,68
Deney No- Radyoniiklidik Saflik
99,8
99,75
99,74
* 991’2 99,’3 o 0 ,1 991’2 99,73
99,7 :
* 99187 99,68
99,65
RN Saflik(%)
99,6 @ RN Saflik
(%)
99,55
€ 99,52
99,5 T T T T !
0 2 4 6 8 10
Deney No

Sekil 4.31 Radyon(iklidik Saflik (*°*TI Konsantrasyonu) Grafigi.

Elde edilen Radyontiklidik Saflik sonuglarinin ortalamasi %99,69 + 0,068’ dir.
En diustk saflik orani %99,52’dir.

Uretimlerdeki 2°°TI aktivite konsantrasyonu degerleri Tablo 4.7’ de

verilmistir:



Tablo 4.7 *°T1 Aktivite Konsantrasyonlari

Uretim lot no 200T] Aktivite
Konsantrasyonu(%)
1 | 190417 _TICI_1 0,09
2 | 190508 TICI_1 0,07
3 | 190619 TICI_1 0,07
4 | 190821 TICI_1 0,06
5 | 191023 TICI_1 0,06
6 | 191106 TICI_1 0,12
7 191231 TICI 1 0,11
8 | 200124 TICI_1 0,09
9 200207_TICI_1 0,11

Degerlerin ortalamasi %0,09+0,02’ dir. En ylksek deger % 0,12’ dir.

202

Uretimlerdeki ““Tl aktivite konsantrasyonu degerleri Tablo 4.8’ de

verilmistir:

Tablo 4.8. 2°2T| Aktivite Konsantrasyonlari

Uretim Lot No 202T] Aktivite
Konsantrasyonlari (%)
1 | 190417 _TICI 1 0,19
2 | 190508 TICI_1 0,19
3 | 190619_TICI_1 0,20
4 | 190821_TICI_1 0,23
5 191023 _TICI_1 0,22
6 |191106 TICI_1 0,14
7 | 191231 Ticl_1 0,18
8 200124 _TICI_1 0,22
9 | 200207_TICI_1 0,21

Degerlerin ortalamasi % 0,20+0,03’ diir. En yiksek deger % 0,23’ diir.

203

Hicbir Gretimde “"Pb Radyoniiklidine rastlanmamustir.



4.3.6. Ozmolarite /izotonisite
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Yapilan 9 Uretime ait Ozmometre ile yapilan analiz sonuglari Tablo 4.9 ve

Sekil 4.32’de verilmigtir:

Tablo 4.9. Ozmolarite Sonuglari

no Uretim Lot No Ozmolarite (mOsmoI-kg'l)
1 190417 _TICI_1 295
2 190508 TICI 1 290
3 190619 TICI 1 293
4 190821 TICI 1 302
5 191023 TICI_1 300
6 191106 _TICI 1 314
7 191231 _TICI 1 298
8 200124 _TICI_1 304
9 200207 _TICl 1 308
Deney No - Ozmolarite
320
315 & 314
310
¢ 308
305 & 304
Ozmolarite ¢ 302
(mOsmol-kg?) 300 9360
¢ 298
295 295
¢ 293
290 290
285 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Deney Numarasi

Sekil 4.32 Ozmometre Cihaz Sonuclari Grafigi




65

Yapilan 9 Uretimdeki ozmolarite test sonuglarinin aritmetik ortalamasi
300,44 + 7,55 mOsmol-kg ™ dir. En yiksek deger 314 mOsmol-kg™, en dusik deger
290 mOsmol-kg™ “dir.

4.3.7.pH
Yapilan 9 Uretime ait pH ol¢glimlerine ait degerler Tablo 4.10 da verilmistir.

Tablo 4.10. pH Sonuglari.

Uretim Lot No Ozmolarite (mOsmol-kg™)

>
o

190417_TIC_1 5

190508_TICI_1 6

190619 _TICI 1

190821_TICI_1

191023_TICl_1

191231_TIC|_1

200124 _TICI 1

O| 0| N| of | | W| Nk

6
6
5
191106_TICI_1 6
6
6
5

200207 _TICl_1

Yapilan 9 Uretimdeki pH sonuglarinin aritmetik ortalamasi 5,77 + 0,36’dir.

4.3.8. Sterilite Testi

Yapilan Uretimlere ait sterilite testi raporlarinin érnegi olarak 190417 _TICI 1

seri nolu Uretim igin yapilan sterilite raporu Sekil 4.33’de verilmistir.




STERILITE TEST RAPOR FORMU

Uriin Adu: TR ]
SeriNo: {30%Wd - Tl i~L.

” =
Uretim Tarini; 47 1241291 5

Analiz Tarihi; 26/ 95 (203

FTM LotNo: | & 2.3vat4

FIMSKT: Jbio( 29L7,

TSB Lot No: L& 282w

Analizi Yapan/Ad-Soyad-Paraf: oDemd ¢ e, T3 g@2 U9 - .5 TSBSKT: 21 | 2930 3
GOZLEM
. | INKU;
est | vy | '
i 1.GUN PARAF . GU .GU .GU
VR 3.GUN | PARAF |7.GUN PARAF | 14.GUN PARAF
SRR o2 10513 120085143 20197143,
FTM | 3035°C | \ S 5y ' (,._\ ‘
: - Pl tO
TSB | 2025°C (,.\ é s (- s («) '(j;( i (,_B >
- B ‘ O
NEGATIF KONTROL TESTi ;
Fluid A FTMLotNo: § 5 2 Sty

LotNo/SKT: | 5 2 «#2 ) a4 [{=129L5

o5bns (2 5L°%

Analiz Tarihi:

Analizi Yapan/Ad-Soyad-Paraf: "ol e enp. nigpl w55

FIMSKT: L b (55 (2512

TSBLotNo: L. & 2. < S\
TSBSKT: 2 RioP | 2917,

GOZLEM
I B
BESj’ gﬁ:ﬁn U 3.GUN PARAF 7.GUN P U
YERI SICAKLIK 1.GUN PARAF s .GU ARAF 14.GUN PARAF
SHBTILS, =208 115 L30510)3 201257119
B N | (<) | e N
FIM | 30-35°C (e . - (=
\ S, s ( ) T &«« \ tf.o
£ > 2L s (~) ¢O S.S
TSB | 2025°C = : 3
; \ 5 (\W’) E},[{ . e C“_\ &O
W/ Uygu)/{gildir Tarih
; JAlosho1%

: Kontrol Edilmedi

(-): Ureme Yok

(+): Ureme Var

Sekil 4.33. 190417 _TICI_1 nolu Uretim Sterilite Testi Raporu.
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Yapilan 9 Ulretime ait alinan o6rneklerde aseptik sartlarda filtrasyon

sterilizasyon yontemi ile yapilan testlerde Gremeye rastlanmamistir.
4.3.9. Bakteriyel Endotoksin Testi / Pirojenite Testi
Yapilan 9 adet Uretime ait BET test kayitlari asagida verilmistir:

190417_TICl_1 nolu Gretime ait BET Sonucglari Sekil 4.34’de yeralmistir.

Sekil 4.34. 190417_TICI_1 BET Sonucu
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ile



190508_TICI_1 nolu lretime ait BET sonuglari Sekil 4.35’de yeralmistir.

Sekil 4.35. 190508 _TICI_1 BET Sonucu

190619_TICI_1 nolu Uretime ait BET Sonuclari Sekil 4.36’de yeralmistir.

oW 1

Sekil 4.36. 190619_TICI_1 BET Sonucu
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190821 _TICl_1 nolu Gretime ait BET sonuclari Sekil 4.37’de yeralmistir.

180824 - Tica-1
rr 4 Numuned

Sekil 4.37.190821_TICI_1 BET Sonucu

191023_TICl_1 nolu Giretime ait BET sonuglari Sekil 4.38’da yeralmistir.

Sekil 4.38. 191023 _TICI_1 BET sonucu
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191106_TICl_1 nolu Gretime ait BET sonuclari Sekil 4.39’de yeralmistir.

Sekil 4.39. 191106_TICI_1 BET Sonucu

191231 _TICI_1 nolu Uretime ait BET sonuglari Sekil 4.40” de yeralmistir.

Sekil 4.40. 191231_TICI_1 BET Sonucu
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200124 _TICI_1 nolu Uretime ait BET sonuglari Sekil 4.41’ da yeralmistir.

- 3

'
200{2M -~ TLCL~1

i . a
RS2
» .

¥
XSS A

i SO <

Sekil 4.41. 200124_TIC_1 BET Sonucu

200207_TICI_1 nolu uretime ait BET sonuglari Sekil 4.42’ de yeralmistir.

Vs) R
KOO~ ~ L

Sekil 4.42.200207_TICI_1 BET Sonucu
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Yapilan BET Test sonuglari Tablo 4.11 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11. BET Sonuglari.

Bakteriyel Endotoksin

no Uretim Lot No Diizeyi
(Vi Iu*mL?)
1 | 190417 TICl 1 <1,12
2 | 190508 _TICI_1 <1
3 | 190619 TIC|_1 <1,13
4 | 190821 _TICI_1 <5
5 | 191023 TICI_1 <5
6 | 191106 _TICI_1 <5
7 | 191231 _TICI_1 <1
8 | 200124 TICI_1 <5
9 | 200207 TICI_1 <5
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu boélimde, Bulgular kisminda elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.
29171Cl Radyofarmasdtik Cozeltisi ile ilgili bu sonuglarin TF 2017‘de (1) bulunan
spesifikasyonlara uygunlugu tartisilmis, segilen Uretim ve Kalite Kontrol Test
metodlarinin sebepleri irdelenmistir (1). Kalite Kontrol Testlerini yaparken esas
alinan testler ulusal farmakopenin (TF 2017) (1) onerdigi testler olup bu testlerin
belli bash diger farmakopelerde (Ph. Eur. 10 (2), USP 38 (3)) ne sekilde yapildigi

karstlastirnlmistir (1-3).
5.1. Isinlama

1970’ lerin son ddénemlerinden itibaren vyani tasiyicisiz Tl mevcut
oldugundan beri *°'TI, niikleer tip sektdrinde miyokardiyal stres testi, iskemik
hastaliklarin tanisinda ve miyokardiyal enfarktis Gzerine ¢alismalarda artarak diinya
capinda kullanilmaktadir (5, 7, 9).

201

Bolim 2.4.1 de aciklanan gesitli “"Tl Uretim metodlar incelendiginde en

ekonomik ve efektif Uretim metodunun dolayli yoldan liretim metodu olan

2937| ;sinlanmasi metodu oldugu gérilmistir (15-19). En ekonomik

zenginlestirilmis
ve saflastirma basamaklari en kolay olan bu metod, bu nedenle IAEA’nin deneyesel
ve teorik verilere dayanan, isinlama parametreleri sonucunda uretilen radyonuklidik
aktivite datalarini gosteren tesir- kesiti datalarinda tercih edilen metottur (15, 20,
31, 36). TF 2017’nin (1) saflik spesifikasyonlari korunurken Uretim veriminin en Ust
dizeye cikarildigi bu metot bu tez calismasinda da kullanilan metod olarak
secilmistir (1).

Yapilan 9 Uretimin herbirinde yapilan toplam isinlama miktarlari ve bu

Isinlamalar sonucunda elde edilen bulk Griinin aktivitelerini iceren tablo ve grafikler

Tablo 4.1 ve Sekil 4.10" da verilmistir.
5.2. Sentez

Yapilan isinlamalar sonucu elde edilen %°'TI, Bslim 2.4.2 ve 3.2.4’ de

ayrintilariyla verilen saflastirma ve sentez basamaklarindan gegirilip 20171
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Radyofarmasotigi tretilmistir. Bu ¢alismada kullanilan sentez ve saflagtirma yontemi
olarak 1950’li yillardan beri TICI sentezlemek ve saflastirmak icin kullanilan yontem
olan iyon degistirme ve sonrasinda ekstraksiyon yontemi kullanilmistir. Tablo 4.5’de
bulunan radyokimyasal saflik oranlari incelendiginde goriilecegi gibi lGiretimlerde
elde edilen en duslik radyokimyasal saflik orani %99,83’tlir ve yapilan Uretimlerde
elde edilen radyokimyasal saflik ortalamasi %%99,97+0,068" dir. Radyokimyasal
saflik oranlarindan da anlasilacagi lzere iyon degistirme ve sonrasinda ekstraksiyon
yontemi son derece etkili bir yontemdir (22, 23, 26). Bu yontem TF 2017’de (1) (Bkz.
Tablo 3.3) ve diger belli basli farmakopelerde (Ph. Eur. 10 (2), USP 38 (3)) bulunan
Radyokimyasal Saflik spesifikasyonlarina (Bkz. Tablo 2.5) ulagsmak igin
kullanilabilecek tek yontemdir (1-3, 23, 25, 26).

5.3. Kalite Kontrol Testleri

Kalite Kontrol testleri yapilirken TF 2017 (1) esas alinmistir. TF 2017 (1)’ ye

ait spesifikasyonlar Tablo 3.3’de verilmistir.
5.3.1. Organoleptik Testler

- GOoriiniis
Yapilan tim Gretimlerden alinan 6rnekle incelenmis olup bitin 6rnekler TF

2017’de (1) belirtildigi gibi berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir (1).

- Tl Konsantrasyonu

Tl Konsantrasyonu icin Onerilen yontem olan yas analiz metodu 3
farmakopede de aynidir. Gozle kontrol gergeklestirilir. Kalite kontrol 6rneklerinden
elde edilen organik fazin rengi, Talyum ¢alisma standardi ile elde edilenlerden
aciktir. Bu durum, tim dretimlerde elde edilen son Grlinlerden alinan 6rneklerin
Talyum konsantrasyonunun TF 2017(1) spesifikasyonu olan 10 ppm’ den kiglk

oldugu anlamina gelmektedir (1).
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5.3.2. Aktivite Dogrulamasi — Radioassay

Tablo 4.4 ve Sekil 4.11 de gorildigu gibi yapilan 9 Uretimde de iki doz
kalibratori arasindaki farkin yizdelik degeri TF 2017’ de belirtilen spesifikasyon olan

% 10’dan kiiglktlr ve bu 9 Uretimdeki en yuksek fark % 2,96'dir (1).

201

5.3.3. Tanimlama - Tl Piklerinin Gorulmesi

Yapilan 9 lretimden alinan 6rnekler izerinde yapilan testlerde 6rneklerin, TF
2017’de (1) belirtilen **TFun yayimlama olasiligi en yiksek olan karakteristik
fotopiklerini (135 ve 167 KeV) icerdigi gorilmustir (Bkz. Sekil 4.12 - 4.20) (1). Yani
TF 2017’ye uygundur.

5.3.4. Radyokimyasal Saflik

Yapilan 9 dretimden alinan o6rneklerin Radyokimyasal Saflik Sonuglarinin
(Bkz. Tablo 4.5, Sekil 4.21) TF 2017(1) Spesifikasyonu olan % 95’ den fazla oldugu
gorilmastir.  En dlsik deger %99,83" tir (1). Yani Uretilen ({Grinlerdeki

Radyokimyasal Saflik degerleri TF 2017 spesifikasyonlarina uygundur.
5.3.5. Radyoniiklidik Saflik

Radyoniiklidik Saflik spesifikasyonu icin USP 38’de (3) diger iki farmakopeden
(TF 2017(1) ve Ph. Eur. 10(2)) farkli degerler mevcuttur (Bkz. Tablo 2.5)(1-3).
Isinlama metodu ile ilgili olarak degisen radyoniklidik safsizliklarin timu icin  USP
38’de (3) spesifikasyonlar bulunurken TF 2017 (1) ve Ph. Eur. 10 (2)'nde yalnizca en

efektif Gretim metodu olan dolayl dretim metodunun temel safsizig olan 2%°TV

a
Ozel bir spefikasyon bulunmakta diger safsizliklarin toplaminin % 1 i gecmemesi
istenmektedir.

Ph. Eur. 10(2) ve TF 2017’de (1) *°!Tl aktivitesinin toplam aktiviteye orani en
az %97 olmasi istenirken USP 38’de (3) istenen en disik deger % 95tir. Test
sonuclari degerlendirilirken daha yiksek saflik istenen TF 2017’deki deger dikkate

alinmis olup bitln tretimlerdeki Radyonuklidik Saflik oranlari (Bkz. Tablo 4.6 ve
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Sekil 4.31) %97 degerinden yiksektir. En disiik saflik orani 99,52’dir (1). Yani 2°'Tl

saflik degeri farmakope spesifikasyonlarini karsilamaktadir (1-3).

2907| konsantrasyonu igin Ph. Eur. 10(2) ve TF 2017’de(1) herhangi bir sinir
deger belirtiimemisken USP 38’de(3) bu radyoniklid igin Urindeki toplam
aktivitenin maksimum % 2’si seklinde bir deger konmustur. Tablo 4.7 incelendiginde

2907 radyoniklidik konsantrasyonu %

goriilecegi gibi yapilan Uretimlerin timiinde
2’den kiiciiktir. En yiksek deger % 0,12°dir (3). Yani *°°Tl konsantrasyonu

farmakope sinirlari icerisinde kalmistir (1-3).

USP 38de (3) %®Pb radyoniiklidinin aktivitesinin, toplam aktivitenin
maksimum %0,3’ti olmasi istenmistir, “2Pb radyonuklidi icin Ph. Eur. 10 (2) ve TF
2017'de (1) herhangi bir deger belirtiimemistir. TAEK-PHT de vyapilan 2°'TI
Uretimlerinde kullanilan proton demeti enerjisi 28 MeV'dir, IAEA'nIn tesir-kesiti
raporlari incelendiginde, 28 MeV enerjili proton demeti ile isinlama ve gerekli
bozunma siiresi beklendikten sonra *%Pb’nin olusmamasi gerekmektedir. Yapilan 9
Uretimin Gama Spektrometre raporlari incelendiginde (Bkz. Sekil 4.22-4.30) 203py,

203

safsizligi gordlmemistir (1-3, 35) Yani, “"Pb safsizliginin farmakope sonuclarina

uygunluk gosterdigi saptanmistir. (1-3)

2927) safsizhigr icin TF 2017(1) spesifikasyonlarinda  toplam aktivitenin

maksimum %2’si olma sinirt konmustur, USP 38’de(3) bu deger %2,7 olarak

belirtilmistir (Bkz. Tablo 2.5) (1-3). Tablo 4.8 incelendiginde gorilecegi gibi yapilan

202
Tl

Uretimlerin timinde radyonuklidik konsantrasyonu % 2’den kuguktur.

Uretimlerde en yiksek deger % 0,23'tur (1-3). Yani, *®

Tl safsizhiginin farmakope
spesifikasyonlarina uygun oldugu goézlenmistir (1-3). Sonug olarak Uretilen 20171
Cozeltisindeki tim safsizliklarin farmakopelerdeki bitiin spesifikasyonlara uygun

oldugu saptanmistir(1-3).
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5.3.6. Ozmolarite/izotonisite

Elde edilen drlnlerin kan hicrelerini deforme etmemesi igin osmotik
basincinin kan hiicreleri ile uyumlu olmasi gerekir. Yapilan 9 lretimden alinan
orneklerin ozmotik basing sonuclari (Bkz. Tablo 4.9 ve Sekil 4.32) TF 2017(1)
spesifikasyonu olan 250-350 mOsmol-kg™” araligindadir. En yiiksek deger 314
mOsmol-kg™, en dusik deger 290 mOsmol-kg™ “dir (1-3). Yani ozmolarite sonuglari

farmakope spesifikasyonlarina uygundur (1-3).
5.3.7.pH

2917|C| Radyofarmasétiginin pH degeri icin Ph. Eur. 10(2) ve TF 2017’de(1)
belirtilen spesifikasyon 4,0-7,0 araligidir. USP 38’de(2) bu sinir 4,5-7,5 olarak
verilmistir. Yapilan {retimlerden alinan 6rneklerin pH’si  5,77+0,36 olarak
Olctlmustir (Bkz. Tablo 4.10). pH sonuglari TF 2017(1), Ph. Eur. 10(2) ve USP 38(3)

spesifikasyonlarina uygundur (1-3).
5.3.8. Sterilite Testi

Yapilan  Uretimlerden alinan o&rnekler UGzerinde yapilan  sterilite test
sonuclarinda Uretilen radyofarmasotiklerde ireme olmadigi gérilmistir. (Bkz. Sekil

4.33) Orneklerin hepsi steril ve TF 2017 (1) spesifikasyonlarina uygundur (1-3).
5.3.9. Bakteriyel Endotoksin/Pirojenite Testi

Yapilan Uretimlerden alinan 6rnekler lizerinde yapilan BET sonugclari (Bkz.
Sekil 4.34-4.42, Tablo 4.11) TF 2017(1) spesifikasyonu olan 175 V' |U-mL"

degerinden kiiciiktiir. Orneklerin hepsi bakteriyel endotoksinden apirojendir (1-3).
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6. SONUC ve ONERILER

TAEK- PHT’de bulunan 30 MeV enerjili Proton Hizlandiricisi ile Gretimine

123;

karar verilen ““lyot, Flor, Mindiyum ve ®’Galyum radyoizotoplarinda oldugu gibi,

2917| radyoizotopu ve bu izotoptan dretilip hastanelerde kullanilmasi planlanan
20171 Radyofarmasoétigi Ulkemiz agisindan stratejik 6neme sahiptir. Ar-Ge
calismalari ve halihazirda nikleer tipta varolan kullanim alanlari agisindan ulusal ve

20171Cl direterek bu Grinin yurtdigindan

uluslararasi standartlara uygun 6zellikte
ithal edilmesi yerine ulusal kaynaklarla (lkemiz icerisinde Uretilerek kullanima
sunulmasi ¢cok 6nemli bir gelismedir. Saglk ekonomisine 6nemli bir tasarruf ve katki
saglayacagl aciktir. Yapilan bu ¢alismanin 20171 radyofarmasotiginin sentezi,
hazirlanmasi ve kalite kontrol testleri konusunda 6nemli bir kilavuz dokiiman olacagi

sonucuna varilmistir.

Gorilecegi Uzere yapilan Uretimler ve kalite kontrol testleri sayesinde

203

zenginlestirilmis “"TlI'un proton demeti ile 1sinlanmasi (dolayli metot) yontemi

kullanilarak Uretilen ve rengi: berrak, pH’si : 5,77 0,36, Radyokimyasal Safligi: %
99,97 + 0,068, Radyoniklidik Safligi % 99,69 +0,068 spesifikasyonlarini tasiyan steril

201

ve apirojen “ " TIClI Radyofarmasaotigi basariyla Gretilmistir.
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