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PREPARATION AND RADIOPHARMACEUTICAL CONTROL OF 169Yb-EDTA:
AN AGENT FOR KIDNEY FUNCTION AND SCINTIGRAPHY

ABSTRACT:

169Yb was produced by thermal neutron irradiation of szo3

in 1 MW research reactor at Cekmece Nuclear Research Center.
169Yb-EDTA complex was then prepared with a sodium salt of
EDTA.Radionuclidic and radiochemical purities of the compound
were determined by gamma spectral analysis and radiochroma-
tography-electrophoresis following preparation.lonic Yb(III)
which acoumulates at bone and liver was not observed on the
radiochromatographic and electrophoretic analysis of the
final compound.There was no separation of the label for two
months of examination in order to determine stability of

the compound.

In conclusion, the labeled compound has been prepared for
use in the external scanning of kidney and determining the
glomerular filtration rate.The label appears to be firmly
bound so that the agent can be stored for a reasonably long
period as 31 days half-life of 199Yp permits.Administration
of the compound is safe from the stand point of radiation
dose since a 30 micro-Ci 169Yb—EDTA for a glomerular filtra-
tion study delivers no more than 0.4 mrad whole-body and

5 mrad kidney dose.



BOBREK FONKSIYON TESTLERI VE SINTiGRAFISI IGIN
169yp_EDTA KOMPLEKSININ RADYOFARMASOTIK
GELI$TIRIIMESI VE KONTROLU

G.GULBABA , K.OZKER , F.TOMEK

Cekmece Niikleer Aragtirma ve Egitim Merkezi
Radyoizotop Uretim B5liimii

Giris.-

169Yb-EDTA (Etilen diamino tetra asetik asit)

kompleksi 6zellikle dinamik bdbrek gdzlemlerinde Snem
kazanmekta olan bir radyofarmasdtiktir.(1,2,3,4,5)
l69Yb y 31 gilin yari Omiirli , E.C, bozunmasi ile kararli
169y, izotopuna doniigen bir radyoizotoptur,(6) . 169yy1un
fiziksel bzellil}i, elde edilme kolayli}i ve hastaya daha
az radyasyon vermesi (4) , bbbrek sintigrafisinde bnceden
beri kullanilmakta olan >lcr , °8Co ile yapilan DTPA ve
EDTA komplekslerine tercih edilmesine sebep olmusgtur.
Ornefin glomeriiler filtrasyon hizi tayininde 30 mikroCi'lik

69Yb-EDTA zerki verimli bir gozlem igin yeterli olmakla
beraber bitin viicut i¢in 0,3 - 0,4 mrad , bobrek ig¢in
5 mrad radyasyon dozuna sebep olmaktadir,(7).Glomeriiler
filtrasyon hizinin tayini yoluyla bobrek fonksiyon
testlerinde kullanilacak olan radyofarmasttiZin bobrekler-
den filtrasyon yoluyla atilmasi ve herhangi bir gekilde
metabolizmaya girmemesi gerekmektedir.



Yiterbiyum , lLantanid gurubun en son iiyesi olarak bu
guruptaki diZer metaller gibi EDTA ile yiiksek stabiliteli
bir kompleks tegekkiil ettirmektedir,(8,9,10,11,12).
Yb-EDTA kompleksi viicuttan idrar yoluyla kisa bir zamanda
atilmaktadar.

Bu aragtirmada , Yiterbiyum oksit hedef maddesi
kullamlarak %% , 1%9yve1, , 9yp-EDEA tmin
elde edilmesi anlatilmakte , radyoniiklidik, radyokimyasal
ve stabilite kontrollarinda bulunan degerler
agiklanmaktadir.

DENEYSEL GALISMALAR.-

Hedef maddenin hazirlanmasl ve iginlama:

Hedef madde olarsk , 38,8 mgr Yb203 (Fluka % 99,9)
kullanildi. Kuartz iginlama tiipline konan hedef madde,

GNAEM 'deki 1 MW 'lik TR-1 reaktbriinde 0,63 . 101> n/emZsan.’
1ik notron akisinda 7 saat 1sinlanda.

DogZal Yb203 iginde , yiterbiyumun 7 izotopu'da
bulunmaktadir. Reaktdrde (n,T) nikleer reaksiyonuyla
yiterbiyum oksit iginde 18%vb , 1"5yb , 177yp radyoizotop-
lari meydana gelmektedir. Bu radyoizotoplarla ilgili
fiziksel bzellikler Tablo.l de gosterilmektédir.

Radyoizotop Yara Bozunma Hedef Bolluk Etkin

omri tipi izotop kesit
169y, 31 gin. €  1%8yy  %0,14 3.10% b
e 4,19 gin A~ T4yp % 31,8 30
1Ty 1,9 saat A~ 17%yp % 12,7 8 b

Tablo.l Yiterbiyum radyoizotoplarinin fiziksel
ozellikleri.



169Yb013 radyoaktif cBzeltisinin elde edilmesi:

Iginlamanin tamamlanmasindan sonra 24 saat beklenildi
ve bu gekilde aliminyum ve l77Yb 'den gelen radyasyonlarin
sonmesi temin edildi.

Kuartz iginlama tiipli laboratuarda , sicak hiicrede
agildi. Hedef madde bir behere alinarak lizerine 1N HCl ilave
edildi. Yiterbiyum oksit tamamen ¢0ziildikten sonra beher
1sitilarak asit uguruldu. Behere tekrar HCl ilave edildi ve
isitilarak kurutuldf. Cdkelti, 0,01 M HC1l *de g¢Gziilerek hacmi
10 ml 'ye tamamlandi. Boylece 2.102 M 159Yb013
¢ozeltisi elde edildi.

169¥bc1, radyoaktif gozeltisinin redyoniklidik kontrolu:

169Yb013 ¢ozeltisinden alinan numunenin , 3 X 3 inglik
NaI (Tl) kristalli game sintilasyon spektrometresi (Philips
PR-2210 , A/21) ile gama spektrumu alindi. Bu spektrumda
(Sekil.l) 169y rtun 0,063 MeV % 45 , 0,113 MeV % 18 ,
0,131 MeV % 11 , 0,177 MeV % 22 , 0,198 MeV % 35 , 0,308
MeV % 10 luk enerjileri ve <7°Yp 1in 0,113 MeV , 0,282
MeV , 0,396 MeV 1ik gama enerjileri goriilmektedir.

Spektrumda , bagka enerjilere rastlanmamasi 169Yb013
¢6zeltisinin radyoniiklidik yonden saf oldupunu géstermektedir.

159Yb013 radyoaktif ¢ozeltisinin ka1t kromatografisi
metodu ile radyokimyasal kontrolu:

Yiterbiyumun kimyasal gekli hakkinda kesin bilgi
edinebilmek igin bu kontrolu yapmak gerekmektedir.
Kullanilan keagit ve gdzeltiler:
Kagit : Whatman 3MM
Cozlicli : 0,025 M amonyum siilfat , aseton , % 10 luk
NH40H ( 100 : 50 : 0,10 ) pH : 8,2
5 saat
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Sekil.l 1%%wc1, ve 1%yp-EDTA 'man
gama spéktrumu.



Kromatografinin tamamlanmasindan sonra , kurutulan
kagit geritin , Nuclear Chicago Actigraph III radyokromatog—
rafi cihazinda radyokromatogrami ¢izildi, (Sekil.2).

Bu kromatogramdan agagidaki sonuglar bulundu.

Radyoizotopun radyokimyasal gekli: l69Yb(III),(169Yb013)
Radyoizotopun Rf deferi s 0,0
Saflii bozucu madde ¢ Yok
Saflii bozan maddenin Rf degZeri

o0

169ch13 radyoaktif cozeltisinin kagit elektroforezi
metodu ile radyokimyasal kontrolu:

Yiterbiyum kloriir ¢ozeltisinin radyokimyasal kontrolu
bu kez elektroforez metodu ile tekrarlandi.
Kullanilan kagit ve g¢ozeltiler:

Kagit ¢ S.Schiill 2043 a
Elektrolit : 0,01 M NaCl
Siire : 1 saat

Axim giddeti : 1,1 mA/cm
Potansiyel farki : & 8 V/cm

Elektroforezin tamamlanmasindan sonra, kaZit serit
kurutuldu ve Nuclear Chicago Actigraph III cihazinda
elektroforetogram ¢izildi, (Sekil.3).

Bulunan sonug¢glar agagidadar.

Radyoizotopun radyokimyasal gekli: 169Yb(111),(159rb013)
Radyoizotopun mobilite deferi R : 4 4
Safligil bozan madde Yok
Safligi bozan maddenin Rm deferi : ——
Kagit kromatografisi ve elektroforezi metodlari ile-
yapilan kontrollar, yiterbiyum klorir ¢bvzeltisinin radyokimyasal

yUnden de saf oldufunu kesinlikle ortaya koymaktadir.

0 e
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Sekil.2 16%yvC1, redyoaktif ¢dzeltisinin ,kagat
kromatogragisi metodu ile g¢izilen
radyokromatogrami.
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gekil.3 159vnc1, redyoaktif gbzeltisinin ,kagit
elektro?orezi metodu ile ¢izilen
radyoelektroforetogrami.



69Yb-EDTA kompleksinin radyofarmasttik geligtirilmesi:

2,102 M EDTA (etilen diamin tetra asetik asit-
10314N2na208 . 2H,0 ) (Merck Art. 8418 Titriplex III)
bzeltisi hazirlanda , stabpilitesinin uzun siire devam etmesi
;in temponland ve 1®9ybc1, 'un 2 . 107° ¥ ik
izeltisi yardima ile 169Yb—EDTA kompleksi tegekkill ettirildi.
mpleksin pH 'si 6,5 olarak dlguldil,

9Yv-EDTA kompleksinin radyoaktivitesinin tayini:

Kompleksin radyoaktif konsantrasyonu 0,4 - 0,8 mCi/ml
spesifik aktivitesinin 1 - 2,4 mCi/mgr arasinda oldu@u

rkli iginlemalardan sonra hem Slgiilerek hem de hesaplanarak
sbit edildi.

9YbL-EDTA kompleksinin radyofarmasétik kontrolu:

Kompleksin radyokimyasal safsizligi olup olmadigr ,
irsa bu safsizlifin ne gekilde degigtiZini tesbit edebilmek
1in kagit kromatografisi metodu ile kontrol yapilda.
Kullanilan kagit ve gtzeltiler:
Kafit : Whatman 3MM
Qoziici : 0,025 M amonyum siilfat,aseton, % 10 luk
NH, OH ( 100 : 50 : 0,10 ) pH : 8,2
Siire ¢t 5 saat
Kromatografinin tamamlanip kaZit geritin kurutulmasaindan
onra Actigraph III cihazinda kromatogram ¢izildi, (Sekil.4).
Radyokromatogramdan aga@idaki sonuglar hesaplandi.
Radyofarmasdtifin radyokimyasal sekli:lngb-EDTA kompleksi
Radyofarmasdtigin R, deferi :t 0,75
Safligir bozucu madde : Yok
Saflir bozucu maddenin Rf degeri : -
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Sekil.4 169Yu,-EDTA komplekeinin , kapit kromatografisi
metodu ile ¢izilen radyokromatogrami.
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Sekil.5 109Yb-EDTA kompleksinin, kegit elektroforezi
metodu ile ¢gizilen radyoelektroforetograma.



Yiterbiyum kloriir ¢dzeltisinin radyokimyasal kontrolunda
oldugu gibi 169Yb-EDTA komplekeininde kapit elektroforezi
metodu ile kontrolu bir kez daha yapildi.

Kullanilan kagit ve ¢Ozeltiler:

Kagit : S.Schiill 2043 a
Elektrolit ¢ 0,01 M NaCl
Siire : 1 saat

Akim giddeti : 1,1 mA/cm

Potansiyel farki: ~ 8 V/cm
Kagit kurutulduktan sonra , Actigraph III cihazanda
elektroforetogram ¢izildi, (Sekil.5).
Sonuglar agagida gosterilmigtir.
Radyofarmasdtigin radyokimyasal gekli:lngb-EDTA kompleksi
Radyofarmasctigin mobilite de@eri Rm ~ 0
Safligi bozan madde Yok
Safligl bozan maddenin Rm degeri -
Hem kromatografi , hem de elektroforez metodlari ile
yapilan kontrollar 169Yb-EDTA kompleksinin saf oldufunu
kesinlikle ortaya koymaktadir.

(1] o0

SONUG .-

Radyofarmasdtik kontrollar sonucunda iginde kesinlikle
169Yb013 bulunmadigy belirlenen 1®9Yb-EDTA kompleksi ,
bobrek sintigrafisinde kullanilmaya hazir listiin vasifla bir
radyoaktif ilag¢tir. Kompleksin radyokimyasal safsizliga
olabilecek tek iyon Yb(III) iyomudur. Bu iyon (109yp3+)
viicutta kemik ve karacigerde toplanmakta ve organizmanin
daha fazla radyasyon dozu almasina sebep olmaktadir.
Radyofarmasdtik geligtirme sirasinda bu safsizlik siniri
bulummug ve safsizligin ortaya ¢ikmasina imkan verilmemigtir,

Kompleksin stabilitesini saptamak ig¢in, liretimden
yaklagik iki ay sonra radyoniiklidik ve radyokimyasal
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Sekil.6 169Yb-EDTA kompleksinin

liretimden iki ay sonra
¢izilen gama spektrumu.
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Sekil.7 Y69Yb-EDTA xompleksinin, tiretimden iki ay
sonra kagit kromatografisi metodu ile
¢izilen radyokromatogram .

----- * Uretimden hemen sonra g¢izilen
radyoelektroforetogram
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Sekil.8 L69Ypb-EDTA kompleksinin, iiretimden iki ay
sonra kagit elektroforezi metodu ile
¢izilen radyoelektroforetogrami.
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kontrollar ( hem ka¥it kromatografisi hem de kagit elektro-
forezi metodu ile ) yapilmigtir. Radyoniiklidik kontrolda
(Sekil.6) 17°Yb radyoniiklidine ait 0,113 MeV , 0,282 MeV ,
0,396 MeV ']1ik gama enerjilerine rastlanmamig, yalnizca
169y 1un gams enerjileri gorillmiigtiir. 1ki aylik siire iginde
4,19 giin yara1 Omirli ,175Yb radyoniiklidinin tamamen bozunmusg
olacafil dogal bir sonugtur.
Radyokimyasal kontrollardan sonra ¢izilen radyokromatog-

ram (Sekil.7) ve elektroforetogramda (Sekil.8) yalnizca

69Yb-EDTA 'nin bulunmasil , kompleksin iki aylik siirede
bozulmadiinia ve stabilite yoniinden miikemmel oldufunu
gbstermektedir.
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