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Kalite kontrol (quality control - QC) ve kalite giivence (quality
assurance - QA) kavramlari Gretimin ve/veya hizmetin bulundugu
her alanda bir sistem bitiinliigii icerisinde karsimiza ¢cikmaktadir.
Saglik uygulamalarinda ise kalite temini tlim konvansiyonel ilag
siniflari icin gecerli ve hayati 6neme sahip iken; radyofarmasétik
olarak tamimlanan, tani ve/veya tedavi amaciyla kullanilabilirken
uygulama sonrasinda hastada hicbir fizyolojik degisiklik
olusturmayan radyoaktif ilaclarin kalite temini igin bircok o6zel
durum s6z konusudur. Radyofarmaside kalite temini uygulama
acisindan  kritik oneme sahiptir. Dusiik kalitede bir tani
radyofarmas6tigi hastanin durumu hakkinda uygun olmayacak
tedavi yonteminin secilmesine sebep olmakta ve tedavi
etkinligini dislrerek hedef olmayan dokularin da radyasyon
maruziyetine yol acmaktadir. Kullanilan radyoniiklidlerin sahip
oldugu sinirl fiziksel yari dmiirleri, radyofarmasotiklerin hastaya
uygulanmasindan once kalite kontroliinii gerceklestirmek igin
zaman sinirlamasi ile lojistik zorluklara sebep olmaktadir. Diger
yandan, QC son {riinii/hizmeti degerlendirirken kalite temini
(kalite givence); giivenlik, etkinlik, saflik temini iin tiim bilesenleri
iceren tiim siireci kapsayan bir sistemden olusmaktadir. Bu
nedenle, radyofarmaside kalite temini icin radyofarmasdtiklerin,
malzeme ve personelin  kontroliinli  kapsayan, uygun
belgelendirme ve devam eden sonuglarin stirekli olarak gdzden
gecirildigi etkin bir QA sistemi icinde hazirlanmasi esastir.
Boyle bir sistem; iretimde kullanilan baslangic maddelerinin
kalite kontrollinii, radyoniiklidler ve radyofarmasotiklerin kalite
kontroliinG, kullanlan ekipmanlarin  bakimini, yontemlerin
validasyonunu, ekipman ve yontem niteligini ve kalite temini
icin giivence unsurlarini kapsamasi gerekmektedir. Bu temel
unsurlar kapsaminda vyapilan degerlendirmelerle hazirlanan
bu derleme ile radyofarmasi alanindaki profesyonellerin tani
ve tedavi uygulamalarinda kullanilacak tibbi radyoizotoplari
ve radyofarmasdtikleri, giivenli bir kalite sistemi icerisinde
tretmeleri sirasinda faydalanabilecekleri bir kaynak olusturmasi
amaclanmaktadir.

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

Abstract

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

KALITE GUVENCE SISTEMI?

PERSONEL

Yeterli sayida ve

gerekli egitimi almig

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

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

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

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

¢ Tibbi radyoizotoplar ve radyofarmasaétikler icin QC
proseddrlerini veren,

¢ Spesifikasyon disi sonuglarin nasil ele alinacagina
deginen,

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

e Radyofarmasotiklerin kalite kontroli ile ilgili
givenlik konularin ele alindigi,

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

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

1. Baslangic maddelerinin kalite kontroli,

2. Radyonuklidler ve radyofarmasétiklerin kalite
kontrolQ,

3. Kullanilan ekipman ve yontemler,

4. Ekipman ve yontem niteligi,

5. Givence unsurlari.

1. Baslangic Maddelerinin Kalite Kontrolii

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. Radyoniiklidler ve Radyofarmasétiklerin
Kalite Kontrolii

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

o t= ki aktivite 6lciimii arasinda gegen siire;

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

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

* A= ilk zaman noktasinda belirlenen aktivite;

* A= ikinci zaman noktasinda belirlenen aktivite;

* N Ay, = Sirasiyla safsizlik ve ana radyoniklidler igin

bozunma sabiti.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3. Kullanilan Ekipman ve Yontemler

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

4. Ekipman ve Yontem Niteligi

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

5. Giivenlik Hususlari

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

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

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

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

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

Sonug¢

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