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PERMBLEDHJE

Ky studim i referohet njé metode relativisht té thjeshté dhe té shpejté pér té pérgatitur radiofarmaceutikatin Oy
citrat. Kemi pérmirésuar dhe modifikuar procedurén e publikuar mé paré duke konvertuar solucionin e ekstraktuar
né forme klorure (QOY'Clg), i pérdorur pér pérgatitjen e solucionit té injéktueshém Py _citraté dhe shénimin e disa
radiofarmaceutikatéve té tjeré. Eshté realizuar kontrolli i cilésisé sé solucionit Py _citraté. Eshté kontrolluar pastértia
radiokimike, pastértia kimike, rrjedhja e %St dhe rendimenti i ekstraktimit. P&r t& kontrolluar pastértiné radiokimike
éshté zbatuar metoda ITLC né sistemin ITLC-SG / 0.1 M TRIS. Pastértia kimike éshté kontrolluar duke pérdorur
metodén Hnatovich, ndérsa rrjedhja e %St dhe rendimenti i ekstraktimit duke pérdorur metodén e shintilatoréve té
|éngét. Rezultatét treguan se ky produkt plotéson té gjitha kérkesat pér pérdorim si radiofarmaceutikat.

Fjalé kyge: Pastérti kimike, radiofarmaceutikat, radioizotop, rendiment ekstraktimi, rrjedhja e Ogr Oy _citrat.

SUMMARY

The current study refers to a relatively simple and fast method to prepare radiopharmaceutical Py_citraté. We have
improved and modified previously published procedure converting into chloride form 90YCI3-so|ution, used for
preparing of injéctable y_citraté and labeling of some other radiopharmaceuticals. Quality control of Oy _citraté
solution is performed. It is checked radiochemical purity, chemical purity, g breakthrough and extraction yield.
The Instant Thin Layer Chromatography (ITLC) method in ITLC-SG / 0.1 M TRIS Systém it is applied to check
radiochemical purity. Chemical purity is check by using of Hnatovich method, while s breakthrough and extraction
yield using Liquid Scintilation Method. This radiopharmaceutical fulfils all requirements for radiopharmaceuticals in
general.

HYRIJE pérshkruajné ndarjen e kétyre dy izotopeve, duke

Bazuar né parimin e funksionimit té gjeneratorit
izotopik 9°Sr-9°Y, pas njé intérvali kohor prej
aférsisht dy javésh, radioizotopet ¢ dhe Y
ndodhen né té ashtuquajturin ekuilibér shekullor,
pra me aktiviteté té barabarta edhe pse jané né
sasi té ndryshme. Ideja e njé gjeneratori éshté
ndarja (largimi) e radioizotopit bijé (*°Y) nga ai
mémé (°°Sr), pas arritjes sé kétij ekuilibri, dhe
prodhimi nga ana e radioizotopit mémeé e sasive
té reja té radioizotopit bijé. Ekzistojné shumé
metoda té rekomanduara né litératuré gé

filluar nga metodat e precipitimit, ekstraktimit
me solvent, jonokémbimit e deri tek metoda e
jonokémbimit né membrané. Mé  té
réndésishmet dhe mé té pérdorshmet mbetén
metodat e ekstraktimit dhe jonokémbimit.
Zakonisht metodat e kromatografisé sé
jonokémbimit  pérdoren  kur  shfrytézohen
aktiviteté deri né nivele MBq ndérsa metodat e
ekstraktimit me solvent shfrytézojné aktiviteté
deri né nivele GBq, kjo pér shkak té efektit té
radiolizés sé rezinés gé pérdoret né metodat
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kromatografike. Ekziston njé pérvojé e gjaté pune
lidhur  me  ndértimin e  gjeneratoréve
kromatografiké 205Ny, Megjithése  kéta
gjeneratoré jané shumé té thjeshté né pérdorim
dhe pér kété kané marré pérhapje té gjeré,
problemi kryesor i tyre mbetét jetégjatésia.

Duke pasur parasysh réndésiné e pérdorimit té
solucionit *°Y—citrat té prodhuar nga gjeneratori
252y dhe té radiofarmaceutikatéve térapeutike
gé prodhohen nga shénimi me % pér térapiné e
sémundjeve kanceroze u ndérmor ky studim me
objektivin e pérgatitjes sé solucionit Y t& marré
nga gjeneratori né trajté acidi dhe kalimin e tij né
trajté radiofarmaceutikati Py_citrat té gatshém
pér t'u pérdorur pér térapi né pacienté me
metastaza kanceroze.

Solucionet e marra pas ekstraktimit u kontrolluan
pér pastértiné radiokimike (pércaktimi i
rendimentit té shénimit), radiobérthamore
(pérmbajtja e %St nuk duhet té kalojé vlera limité
té pércaktuara kur solucioni pérdoret pér géllime
klinike) dhe kimike (pérmbajtja e joneve metalike
dy dhe tre valenté qé shogérojné »°¥ si: Fe™®, zn™,
cu, zr? etj., kur solucioni pérdoret pér
shénimin e biomolekulave sensitive) [5].

MATERIALI DHE METODA

1. Pérgatitja e solucionit té jonit *°Y**

Oy i ndaré nga solucioni 90Sr-gOY, si rezultat i
procesit té ekstraktimit me 8-hidroksikinoliné té
tretur né kloroform, éshté né trajté kompleksi.
Né gjendje té tillé ai nuk mund té pérdoret pér
shénimin e komponimeve té ndryshme dhe as
pér géllime térapeutike si radiofarmaceutikat. Ai
duhet kaluar né formé jonike si %y Pra duhet
realizuar “ekstraktimi i kthimit” té tij né gjendjen
fillestare (sic ndodhet né solucionin 90Sr-goY). Pér
kété éshté i nevojshém shkatérrimi i kompleksit,
té krijuar midis tij dhe 8-hidroksikinolinés. Pér té
realizuar kété kalim u pérdor solucion 0.01N HCI
né véllim 1:1 me fazén organike té marré nga
procesi i ekstraktimit (qé pérmban kompleksin e
Yy me 8-hidroksikinolinén). Dy fazat iu
nénshtruan procesit té ekstraktimit (pérzierje 30
minuta, centrifugim 5 minuta 3000rrot/min,
ndarje fazash, pércaktim i pastértisé radiokimike
té secilés faze dhe i shkallés sé ekstraktimit [7]).

2. Pércaktimi i pastértisé kimike té solucionit té
90Y+3

Pérmbajtja e joneve té metaleve dy dhe tre
valenté éshté parametér i réndésishém i cilésisé
sé solucionit té 9°Y+3, veganérisht kur pérdoret
pér shénimin e antitrupave dhe aminoacideve né
té cilét éshté bashkuar agjenti DTPA. Sasia e
metaleve gjurmé duhet mbajtur sa mé e ulét té
jeté e mundur gé té merren rendimenté sa mé té
larta shénimi té kétyre biomolekulave sensitive.
Né procesin e shénimit té antitrupave ose té
somatostatinés né té cilét éshté e lidhur DTPA,
prania e joneve té metaleve gjurmé né mjedisin e
shénimit ¢gon né konkurimin e joneve té metaleve
joradioaktive me Oy pér vende lidhjeje me DTPA,
duke rezultuar késhtu né njé rendiment shénimi
té ulét [3]. Né pérputhje me metodikén
Hnatovich, efekti i metaleve gjurmé mund té
matét duke pércaktuar rendimentin e shénimit
né solucione me pérgéndrime shumé té uléta té
DTPA sé liré né prani té »°Y [4].

Ményra e veprimit

Né ené té vogla plastike u hodh 100ul nga secili
solucion i DTPA i pérgatitur si mé lart dhe né
secilin nga to u shtua nga 1ul solucion radioaktiv i
Py e pérgatitur sic éshté treguar mé lart (i
gatshém pér shénim). Pas 2 orésh analizojmé
secilin solucion duke zhvilluar kromatografi né
letér Whatmman 1Chr dhe duke pérdorur si
eluent 0.1M TRIS né pH = 7. Né kété sistem
kompleksi y_DTPA migron me frontin, ndérsa
%y i liré géndron né origjiné [1].

3. Pércaktimi i rendimentit té ekstraktimit té >°Y
dhe rrjedhjes sé sp

Pércaktimi i rendimentit té ekstraktimit (shkalla
absoluté e ekstraktimit) dhe pérmbajtja e sasive

. .o, 90 " . . 90,,+3 .. " .

gjurmé té ~Sr né solucionin e Y, té pérgatitur
si¢ u pérshkrua mé lart, u realizua me metodén e
spektrometrisé sé shintilatoreve té |éngét.

Procedura e pércaktimit

B-zbérthimi i %Sr dhe Y éshté matur mé ané té
numeéruesit me shintilatoré té léngét té tipit TRI-
CARB 1600TR (Packard-Canberra).

Kushtet e matjes:
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Figura 1. Kromatogramat e skanuara pér njé cikél té ploté ekstraktimi
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Figura 2. Kromatogramat e skanuara pér pérgéndrime té ndryshme té DTPA-sé

Pércaktimi i rendimentit té ekstraktimit té *°Y

U pérgatitén njé seri mostrash nga solucioni né
ekuilibér 9°Sr-9°Y, u matén me shintilatoré té
léngét (metoda Cerenkov) né intérvalet e
energjisé té pércaktuar nga kalibrimi i aparaturés.
Nga matjet e kryera u llogarit pérmbajtja e ¥ he
to. Mé pas secili prej solucioneve iu nénshtrua
procesit té ekstraktimit deri né fazén e nxjerrjes
sé °Y'3. Solucionet e marra gé pérmbajné Oy
dhe gjurmé té g jané matur né té njéjtén
ményré si pérzierja né ekuilibér dhe éshté
llogaritur aktiviteti i %y né to.

Percaktimi i rrjedhjes sé 905

Rriedhja (pérmbajtja né sasi gjurme) e *°Sr né
solucionet e *°Y**, kur ato pérdoren pér terapi né
pacienté me metastaza kanceroze né kocka,
éshté njé parametér shumé i réndésishém i
kontrollit té kualitetit té kétyre solucioneve (kemi
parasysh kétu radiotoksicitetin shumé té larté té
shkaktuar nga ai). Ekzistojné norma kufi té
vendosura lidhur me pérmbajtjen e S né kéto
radiofarmaceutikate [6].

Pér té pércaktuar pérmbajtjen e 05k neé
solucionet e Y™, u lané njé seri mostrash té tyre
pér t'u zbérthyer pér njé kohé prej 10 perida
gjysmézbérthimi té *°Y (26 dité). Mé pas u mat
dhe u llogarit aktiviteti i seciles prej tyre, sipas
procedurés sé pérshkruar mé lart me metodén e
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spektrometrisé sé shintilatoréve té Iéngét. % e
kétij aktiviteti jep pérmbajtjen e Sr né kéto
solucione (pas 26 ditésh %St dhe *°Y ndodhen
pérséri né ekuilibér radioaktiv).

4. Pérgatitja e radiofarmaceutikatit Py_citrat
Solucioni radioaktiv gé pérmban 2y he 0.01N
HCI  nuk mund té pérdoret direkt si
radiofarmaceutikat pér géllime terapeutike. Ai
duhet t'i nénshtrohet njé pérpunimi kimik pér té
kaluar né formén kimike té pérshtatshme pér t'u
pranuar nga organizmi i njeriut. Ky pérpunim
pérmbledh kéto faza:

Avullim shumé i ngadalté (pér té mos krijuar
humbje té radioaktivitetit dhe ndotje) i solucionit
deri né té thaté

Djegie dhe trajtim me disa pika H,0,, HNO; dhe
HCIO,, me alternim (pér té shkatérruar
mbeturinat organike té pranishme né fazat e
ekstraktimit)

Mbetja e fundit trajtohet me 3ml solucion citrati
izotonik (11.4mM Najscitratx2H,0 dhe 77mM
NacCl)

Lihet té géndrojé pér rreth 10 minuta pér té
pérfunduar reaksioni i ploté

Filtrohet né ményré aseptike né njé filtér steril
milipor 0.22um

Solucioni i gatshém rekomandohet té ruhet né
frigorifer (-4°C) deri né pérdorim.

Ky solucion mund té pérdoret pér trajtimin e
dhimbjeve té shkaktuara nga metastazat e
kockave duke u injektuar intra-venoz né njé dozé
prej 5-10mCi [2], pasi i éshté nénshtruar
kontrollit té kualitetit pér pastértiné radiokimike
dhe pérmbajtjen e 5y & pérshkruar si mé lart.

REZULTATET DHE DISKUTIMI

1. Pérgatitja e solucionit té jonit WOy

Rezultatet e marra nga disa prova paralele
treguan pér njé ekstraktim (kalim) pothuajse té
ploté té Oy nga faza organike (ku ndodhet si
kompleks) ne fazen ujore (si jon %y Shkalla e
ekstraktimit né té gjitha rastet éshté mbi 98%.
Por analiza radiokromatografike e solucionit
pérfundimtar qé pérmban Oy tregon pér
ekzistencén e dy pigeve kromatografike.

Dyshimet pér praniné e %S¢ bien menjéheré pas
skanimit té sé njéjtés kromatogramé me
ekranizim té ploté pér %S¢, Fakti gé piku i dyté
nuk zhduket, me ekranizim té ploté té
kromatogramés, tregon pér mungesé té tij. Si
pérfundim mund té themi qé shkatérrimi i
kompleksit %%y _ 8-hidroksikonoline me 0.01N HCl
. . . .. 90\,+3 .
¢on né formimin e dy komponimeve té ~Y . Né
kété pérfundim u arrit pas kryerjes sé njé serie
procedurash paralele dhe marrjes sé rezultateve
té pérséritura. Kromatogramat e skanuara pér njé
cikél té ploté procesi ekstraktimi deri né fazén e
. .. 90\,+3 . P
marrjes sé 7Y " jepen né Fig. 1.

2. Pércaktimi i pastértisé kimike té solucionit té
90Y+3

Kromatogramat e skanuara pér pérgéndrimet 1;
0.1 dhe 0.01 pg DTPA / 100l solucion, jepen né
Fig. 2. Pérve¢ késaj, zhvillojmé edhe
kromatografiné e solucionit té Oy te patrajtuar
me DTPA, pér té na ndihmuar né gjykim.

Duke analizuar kromatogramat gjykojmé qé né
rastin e solucionit pa DTPA shfaget vetém piku i
*y_ Né solucionin me pérgendrim 0.01 ug DTPA /
100ul fillon té shfaget piku i y_DTPA. Ky pik
éshté mé i theksuar né solucionin me pérgendrim
0.1 pg DTPA / 100ul. Né solucionin me 1 pug DTPA
/ 100ul shihet gé arrihet rendiment shumé i larté
shénimi i DTPA me QOY, kompleksi *°y_DTPA arrin
né rreth 90%.

Si pérfundim mund té themi se solucioni i 90Y+3, i
pérgatitur pér shénim biomolekulash pérmban
gjurmé té joneve metalike 2 dhe 3 valenté. Eshté
e domosdoshme qé solucioni i Oy te pastrohet
nga gjurmét e kationeve gé e shoqérojné até si
papastérti. Pér pastrim, solucioni kalohet né njé
kolloné jonokémbyese (té pérgatitur me reziné
gé ka afinitet pér té mbajtur jonet metalike dhe
90Y). Nga kjo kollone eluohet Y me eluent
specifik pér té.

3. Pércaktimi i rendimentit té ekstraktimit té >’y
dhe rrjedhjes se 2gp
Nga matjet e kryera éshté llogaritur rendimenti i
ekstraktimit t& *°Y me formulén:

Rendimenti i ekstraktimit t& *°Y (%) = Ay / A sy
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ku: A y éshté aktiviteti i %y né solucionin e marré
pas fazés sé ploté té ekstraktimit

A,y éshté aktiviteti i %y né solucionin né
ekuilibér *°sr-"%y.

Rezultatet e marra nga kjo metode, si mesatare e
njé serie mostrash paralele, treguan se
rendimenti i ekstraktimit té °Y (ose shkalla
absolute e ekstraktimit) nga solucioni ne ekuiliber
05, 0y gshté 81%. Ky rendiment perfageson
rendimentin e reaksionit kimik té
kompleksoformimit té %Y me 8-hidroksikinolinen,
rendimentin e procesit té ekstraktimit dhe
humbjet e shkaktuara si pasoje e absorbimit té
Oy ne faget e enéve té gelqit qé pérdoren pér
ekstraktim dhe ndarje fazash.

Rezultatet e marra nga metoda e pérdorur pér
pércaktimin e rrjedhjes sé 2, treguan se
pérmbajtja e %St né kéto solucione nuk kalon né
asnjé rast kufirin maksimal té lejuar O /P <
10°.
PERFUNDIME

Pérfundimet mé té réndésishme té arritura nga
ky studim jané:

1. Mbi bazén e gjithé punés studimore té kryer,
lidhur me mundésiné e pérgatitjes sé solucionit
té *°Y-citrat pér gellime terapeutike ose pér
shenim biomolekulash, arritém ne perfundimin
se ky preparat plotéson té gjitha kerkesat e
perdorimit si radiofarmaceutikat .
2. U pércaktua procedura optimale pér
pérgatitjen e solucionit té O3 ta gatshém pér
shénim biomolekulash dhe pérdorim né
radioterapi.

3. U pércaktua rendimenti mesatar i ekstraktimit
té *%y sipas procedurés sé propozuar, 81%.

4. Permbajtja e S ne solucionet e perdorura
pér radioterapi ne pacienté ne asnjé rast té
analizuar nuk kalon vlerat kufi té lejuara.

5. Kontrolli i pastértise kimike tregoi pér pastérti
té larté kimike té preparatit radiofarmaceutik
persa i perket joneve té metaleve dy dhe tre
valenté.
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