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Ge-68/Ga-68 Jeneratorleri ve Ga-68

Radyofarmasotiklerine Guncel Yaklasim

Ge-68/Ga-68 Generators and Current Approach to Ga-68
Radiopharmaceuticals
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Sonyillarda Galyum-68 (Ga-68) radyofarmasotikleri ile hedefe
yonelik pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
goriintiileme  klinik uygulamalarda yaygin olarak vyer
almaktadir. Bu duruma Ga-68'in fiziksel 6zellikleri, daha basit
bir selasyon kimyasina sahip olmasi, [Germanyum-68 (Ge-68)/
Ga-68] jenerator sisteminden elde edilebilmesi, tam otomatik
sentez linitelerinde veya kit bazli hazirlanabilmesi ile birlikte
radyoniiklid tedavide kullanilan itriyum-90 ve Lutesyum-
177'nin  teranostik cifti olarak kullanilabilmesinin etkisi
blyuktir. Bu derleme Ge-68/Ga-68 jenerator sistemlerinin
ozellikleri, ~ Ga-68  radyoisaretlemelerinde  kullanilan
bifonksiyonel  selatlari, Ga-68 radyofarmasotiklerinin
hazirlanma sekillerini ve kalite kontrollerini kapsamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Ge-68/Ga-68 jeneratorleri, Ga-68, Ga-68
radyofarmasotiklerin hazirlamasi

Abstract

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

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

Giris

Ge-68/Ga-68 Jeneratérleri

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

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

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

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

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

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

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

Ge-68/Ga-68 Jenerator Eluat Kalitesi

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

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

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

genel ozellikleri

Uretici GMP | Kolon Sagim

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

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

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

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

Ga-68 Selatlari

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

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

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

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

Ga-68
Teknikleri

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

Radyofarmasotiklerini  Hazirlama

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Manuel Olarak
Hazirlanmasi

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

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

Ga-68 Radyofarmasoétiklerinin  Otomatik
Sentez Uniteleri ile Hazirlanmasi

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

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

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

personelin

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

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Liyofilize Kit
Kullanilarak Hazirlanmasi

Hasta hacmi az olan Nikleer Tip departmanlarinda
Ga-68  radyofarmasotiklerinin  otomatik  sentez
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1 2
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Yardimci maddeler

Sekil 5. Otomatik sentez Unitlerinde Ga-68 radyofarmasotik hazirlama genel basamaklari

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1 2

&

68Ge/%8Ga
Jeneratori

HCl

Liyofilize
ligand

3
tampon ¢ozeltisi
(Flakon 2)
95°C, 7 dk
vy — @
(Flakon 1) 58Ga-Radyofarmasotigi

Sekil 6. GalliaPharm jeneratori ve Somakit TOC kiti kullanilarak Ga-68 DOTA-TOC hazirlanmasi
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HBED-CC
. selat
NH \‘
HOOC L
THP-NH,-glutarik asit
HN
>:0
HN
HOOC COOH
PSMA

Sekil 7. PSMA ligandi ve liganda HBED-CC ile THP selatlarin
baglanma yeri
PSMA: Prostat spesfik membran antijeni

Ga-68
yontemi diger yontemlere gore ucuzdur, islem siresi

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

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

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

@

F’RGE}‘F‘SGB
Jeneratoru

HCI

Oda 1s151, 5dk

— | @

®8Ga-Radyofarmasétigi

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

Ga-68 Radyofarmasotiklerinin Kalite Kontrolleri

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

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

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

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

Test Ga-68 DOTA-TOC

Ga-68 PSMA-11 Yontem

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

Radyokimyasal taninirlik ve

-68 <0
radyokimyasal safsizlik Ga-68 <03

<02

Serbest Ga-68-Cl,

Genel safligin >%91 olmasi Kolloidal

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

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

Radyondklidik taninirhk

1,022 MeV,
62-74 dk

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

Gamma spektroskopisi ve
yart 6mur

Radyontklidik saflik

Ge-68<9%0,001

Ge-68<9%00,001

Gamma spektrometri

Kalinti cozliculer

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

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

Gaz kromatografisi

Kimyasal saflik

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

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

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

Sterilite

Steril

Steril

Membran filtrasyonu

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

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

Ga-68 radyofarmasétiginin raf omrinit fiziksel
ve kimyasal islemlerden sonra kararli kalabilmesi
belirlemektedir.Budurumigin oksidasyon kadar radyolitik
parcalanma da 6nemli faktorler arasindadir. Askorbik
asit ve/veya etanol gibi stabilizat6érler uygun bir raf 6mr
saglamak adina kullanilabilmektedir. Son Griiniin (serum
fizyolojik veya %10 etanol + serum fizyolojik icerisinde)
raf omru kararhhg 4 saat boyunca belirli araliklar ile oda
isisinda bekletilerek HPLC analizleri ile tespit edilebilir.
Ayrica 4 °C’de stabilite testleri 6nerilmektedir. Test
sirasinda radyoliz tespit edilir ise son (rliine askorbik
asit veya gentisik asit radyoliz siddetini azaltmak adina
eklenebilir (30).
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