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Pozitron yayict bir radyoizotop olan ['®F]flor, pargacik hizlandiricilarda hedef olarak kullanilan
['80]H20’un proton bombardimani ile elde edilmektedir. Pahali olan ve dogada ¢ok az oranlarda bulunan
['80]H20’yu 1ginlamadan sonra tekrar kullanmak radyofarmasotik iiretim merkezleri agisindan avantajhidir.
Ancak 1ginlanmis ['*0]H20’nun igerdigi organik ve inorganik safsizliklar diisiik ['*F]flor verimine neden
olmaktadir. Bu nedenle, 1ginlanmis ['*O]H20’nun safsizliklarinin giderimi ve ['®F] iiretiminde yeniden
kullanilmas1, iiretim merkezleri agisindan biiyilk onem tagimaktadir. Bu calismada, F'$[FDG] ('®F
florodeoksiglukoz) sentezi igin gerekli olan '8F iiretiminde kullamlmis ['®O]H20’deki, organik
safsizliklarin giderilmesi igin ozonlama, ultrasonikasyon ve damitma yontemleri ayri ayri ve birlestirilmis
olarak drneklere uygulanmistir. Bu ¢aligmada, organik safsizliklarin giderilmesi igin belirlenen yontemler
ilk olarak hazirlanan model ¢ozeltilerde denenmistir. Isinlanmis ['*O]H20’yu saflastirmak igin en uygun
yontem oldugu belirlenen ozonlama-ultrasonikasyon birlestirilmis yontemi ile aseton, asetonitril ve etanol
gibi safsizliklarin giderimi sadece ozonlama ve ultrasonikasyon iglemlerinin uygulandigi durumlara gére
daha yiiksek bulunmustur. Bu yéntemle saflastirilan ['*O]H20 ile ['*F]flor ve ['®F]FDG iiretimi yapilmis,
saflastirilmis ['OJH20 ile verim %69 iken, taze ['*O]H20 ile %72 olarak elde edilmistir. Sonuglar,
['8F]FDG verimindeki diisiisiin sadece 1ginlama asamasindan kaynaklanmig olabilecegini ve birlestirilmis
yontemle safsizliklar1 giderilmis 1sinlanmis ['*OJH20 ile elde edilen ['®F]FDG veriminin kliniklerde
kullanim i¢in yeterli oldugunu géstermistir.

Purification of organic impurities from ['*O]HO used for production of ['*F]fluoride as

target material

HIGHLIGHTS

e  Removing of organic impurities from ['*O]H20 which is used as target water to produce ['®F] fluoride
e  For removing, application of ozonolysis, ultrasonication, distillation methods separately and their combined forms
e  Producing of ['8F] fluoride and '*F [FDG] by purified ['*O]H20
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['8F]fluoride, which is a positron emitting radioisotopes, is obtained by proton bombardment of ['*O]H-0O
as target material with accelarated protons in particle accelerators. Due to its high cost and very low natural
abundance of ['80]H20, using of recyled ['*O]JH2O after irradiation is more advantageous for many
radiopharmaceutical production centers. However, irradiated ['*0]H20 contains impurities which result in
low ['8F] fluoride yields. So, purification of irradiated ['®*O]H20 and using it for routin production of ['®F]
is important. In this study, to remove organic impurities from ['®0O]H20, which is used as target water to
produce ['*F] fluoride for 'F [FDG] (‘®F fluorodeoxyglucose) synthesis, ozonolysis, ultrasonication,
distillation methods separately and their combined forms were applied to samples. The removing of
acetone, acetonitrile and ethanol using a combination of ozonization+ultrasonication method, the more
suitable method for purification of ['%0]H20, was found higher than that of ozonization and ultrasonication
methods alone. While the yield of '®F [FDG] from fresh ['*O]H20 was 72%, the yield of '8F [FDG] from
purified ['*OJH20 was 69%. The results showed that the decrease in '8F [FDG] yield may be attributed to
irradiation step only and obtained yield from purified irradiated ['*OJH20 using combined purification
method was sufficient for clinical purpose.
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1.GIRIS INTRODUCTION)

Radyofarmasdtikler, niikleer tipta teshis ve tedavi amacryla
kullanilan ve hastaya en ¢ok damar yoluyla verilen
radyokimyasallardir. Goriintiilemede kullanilan
radyofarmasoétikler genel olarak belli bir organ ya da
dokuya yerlesmesini saglayan bir biyokimyasal ajan ve
yaydig1 151min kamera sistemleri ile belirlenerek tutuldugu
dokunun izlenebilmesini saglayan bir radyoaktif ajandan
olusmaktadir. Son yillarda mannozla birlestirilerek elde
edilen ["®F]JFDG ('8F radyoizotopu ile isaretlenmis
Florodeoksiglukoz), pozitron emisyon tomografi ile
goriintilemede  yaygin  olarak kullanilan bir '¥F
radyofarmasotigidir [1]. ['®F]Flor niikleer tipta goriintiileme
amactyla kullanilan pozitron yayict bir radyoizotoptur. Bu
izotop parcacik hizlandiricilarda (siklotron) hedef olarak
kullanilan '80’ce zenginlestirilmis suyun ( ['}0OJH,O,
zenginlesme orant %95-97 olan) proton bombardiman ile
elde edilmektedir. Elde edilen ['"®F]Flor bir kimyasal sentez
isleminden sonra hastada goriintiilenmesi hedeflenen
organa gidebilecek kimyasal forma getirilir. Dogada %0.2
oraninda bulunan ['®*0]JH,O ticari olarak kademeli damitma
kolonlarinda elde edilmektedir. ['*OJH,O pahali oldugu igin
iiretim merkezleri agisindan yeni ['®*OJH,O satin alma
yerine 1sinlanmig suyu tekrar kullanmak daha avantajlidir
[2, 3]. Gerek iginlama, gerek kimyasal sentez islemleri
80°ce zenginlestirilmis suyun kirlenmesine [4] ve
1sinlanmus ['®O]H,0 i¢indeki safsizliklar ise ['®F] veriminin
diismesine neden olur [5]. Isinlanmis suyun, ['*0]H,O,
tekrar kullanilmasi igindeki organik (etanol, metanol,
asetonitril) [2] , inorganik ( K, Na*, CI' vb) [2] ve
radyoniiklidik  safsizliklarin ~ [6]  giderilmesi ile
gerceklesebilir. Inorganik (iyonik) safsizliklar1 gidermede
yaygin  olarak ka1 faz  ekstraksiyonu  yodntemi
kullamlmaktadir [7]. Arastirmacilar, 1smlanmis ['*0]H,O
icindeki organik safsizliklari gidermek igin, ozon [8] ,
damitma[9] , UV ile oksidasyon[2], He gaz1 gecirme [5],
elektrolitik saflagtirma [10], fotokatalitik yanma [11] gibi
cesitli yontemler denemislerdir. Moon vd. [2] UV 1sinlama
ve ozonlama islemlerini birlikte uygulamuglardir. Elde
edilen '8F ve '8F [FDG] verimleri, saflastirilmis ve ilk kez
kullamlmis  ['®OJH,O i¢in yaklastk aynmi oldugunu
belirlemislerdir. Asti vd. [8], 1smlanmis ['*0]H,0 ig¢indeki
organik safsizliklar1 gidermede ozonlama ve damitma
yontemlerini  kullanmig ve islem sonunda safsizlik
miktarinda biiyiik oranda diisiis oldugunu saptamuslardir.
Calismalar, damitma, UV 1sinlama, ozonlama gibi organik
safsizliklar1 gidermede kullanilan yontemlerin [12, 13 ]
birlestirilmis sekilde uygulanmasmin [14, 15] tek tek
uygulanmasina gore daha etkin oldugunu gostermistir. Son
yillarda ileri oksidasyon proseslerinden biri olan
sonokimyasal oksidasyon yontemi, atik sularda bulunan
klorlu aromatik ve alifatik bilesikler, alkoller ve ilaglar gibi
organik  safsizliklarin  gideriminde  yaygin  olarak
kullanilmaktadir [16, 17]. Sonokimyasal oksidasyon
yontemi, kavitasyon yolu ile oksidatif bir ortam olusturmak
icin ses (sonik) ve ses Otesi (ultrasonik) dalga
uygulamalarini igermektedir. Kavitasyon baloncuklarindaki
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su buhar1 ve oksijen 1s1l ayrismaya ugrayarak H, OOH, OH
radikalleri ve O atomlarim1 olustururlar. Olusan hidroksil
radikalleri, hidrojenle tepkimeye girerek su olusturur ya da
organik bilesigin bozunmasini saglar [18, 19]. Bu durum
ses Otesi etkilerin, '8F [FDG] sentezi i¢in gerekli '8F in
iretiminde hedef olarak kullanilan ve 1s1nlama sonunda bir
tir attk su olan [BO]H,O ‘in saflastirnlmasinda da
kullanilabilecegini gostermektedir. Literatiir arastirmalari
sonunda 1sinlanmus ['®*O]H,O saflastirilmasinda ses otesi
dalgalarin tek basina ya da diger yontemlerle birlestirilmis
halde kullanildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu
calismada su igindeki organik madde gideriminde oldukca
etkili olan ultrasonikasyon ydntemi de 1smnlanmis ['*O]H,O
icin ilk kez denenmistir. Ozonlama, ultrasonikasyon ve
damitma yontemlerinin aritmadaki etkinlikleri tek tek ve
birlestirilmig yontemler iizerinde incelenmistir.

2. DENEYSEL METOT (EXPERIMENTAL METHOD)

Bu ¢alismada, CTI model siklotronda ['®F]Flor iiretiminde
kullanilmis olan 1smlanmis ['30JH,O Eczacibasi-Monrol
Niikleer Uriinler A. S.’den (Tiirkiye) temin edilmistir.
Organik bilesikler gaz kromatografi (Agillent 6890, DB-
WAX kolon), radyoniiklidik safsizliklar ¢ok kanalll
analizor, Fe %', Cu*" and Zn*" gibi katyonlar atomik
absorpsiyon  spektroskopisi  (Perkin Elmer Analyst
800AAS) diger iyonlar ise iyon kromatografi ( Dionex ICS-
3000) ile analiz edilmistir. Her ['®F]Flor {iretiminde 2 mL
['"*0]H20 kullanilmaktadir. ['®F]Flor iiretildikten sonra
sentez cihazindan alinan kullanilmis ['*O]H,O miktar1 az
oldugundan saflagtirma iglemi i¢in uygulanmasi planlanan
yontemler  hazirlanan  model  ¢ozeltiler  iizerinde
denenmigtir.  Model ¢ozelti derigimleri  kullanilmig
['"|0]H2O igindeki safsizlik miktarlar1 dikkate alinarak
belirlenmistir. Aseton (Merck) 300-42000 ppm, etanol
(Merck) 40-55000 ppm ve asetonitril (Merck) 30-5500 ppm
derisim araliginda hazirlanmistir. Ayni sentez cihazindan
farkli iiretimler sonucu alinarak karigtirilmis 1simlanmis
['*0JH,O 6rneklerinin analizleri ayri ayri yapilmis ve
ornekler S1, S2, S3 olarak etiketlenmistir (Tablo 1).
Calisilan model ¢ozeltiler ise M1, M2 ve M3 seklinde
etiketlenmistir.

Tablo 1. CTI model siklotronda ['®F]Flor iiretiminde

kullamlmus olan 1gmlanmg ['*0]H,O 6rnekleri
(Tradiated ['O]H20O used ['®F] fluoride production in CTI model cyclotron)

Ornek  Aseton Etanol(ppm)  Asetonitril (ppm)
No (ppm)

S1 - 300 5500

S2 35000 50000 5000

S3 400 - 30
Organik  safsizliklar1  gidermek  i¢in  ozonlama,

ultrasonikasyon, damitma yontemleri ve ozonlama-
damitma, utrasonikasyontdamitma ardisik islemleri,
ozonlama+ ultrasonikasyon es anli islemleri dnce model
bilesiklere sonra etiketlenmis Orneklere uygulanmustir.
Ozonlama iglemi igin kapasitesi 400 mg/h olan OPAL OG
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400 marka ozon jeneratdrii, ultrasonikasyon iglemi i¢in 20
kHz frekansta ve 300 W giiciinde SONICS VIBRA CELL
marka bir cihaz ve damitma islemi i¢in laboratuvarda
kurulmus basit bir diizenek kullanilmistir. Ayrica ['*F]Flor
iiretimi i¢in SIEMENS CTI marka siklotron, ['*F]JFDG
tretimi i¢in ise IBA - Synthera marka sentez cihazi
kullanilmugtir.

3. SONUCLAR VE TARTISMALAR
(RESULTS AND DISCUSSIONS)

Ismlanmis ['*OJH,O igindeki iyonik, radyoniiklidik ve
organik  safsizliklarin  analizi  yapilarak  miktarlar
belirlenmis ve saflagtirma islemleri uygulanmistir. Yapilan
analizler sonucu 1smlanmis ['%0]H,O 6rnekler igindeki
iyonik safsizlik miktarlarinin siklotronda 1gimlamaya ya da
iretim verimine etki etmeyecek Olgiide oldugu
belirlenmistir (Tablo 2). Literatiirde, eser miktardaki iyonik
safsizliklan iceren 1smlanmis ['*O]JH,O ve taze ['|0]H,O
ile elde edilen iiretim verimleri birbirine ¢ok yakin oldugu
bulunmustur [2, 4]. Analizlenen ['*O]H,O 6rnekleri iginde
radyoliiklidik  safsizhiga  rastlanmamustir.  Isinlanmig
['®0JH,O daki organik safsizhik igeriginin 30-5500 ppm
asetonitril, 400-35000 ppm aseton ve 300-50000 ppm
etanol oldugu belirlenmistir (Tablo 1). Farkli sentez
cihazlarindan elde edilen ornekler kullanilan kimyasal
maddelere bagli olarak farkli derisimde kirletici igermekle
birlikte ayni sentez cihazindan farkli dretimler sonunda
alman Orneklerin de organik safsizlik igerikleri farkli
olabilmektedir (Tablo 1). Oncelikle drneklerde belirlenen
derisim oranlar1 dikkate alinarak hazirlanan model
cozeltiler ile saflagtirma islemleri gerceklestirilmistir.
Ozonlama isleminin organik madde giderimine etkisini
gormek icin ilk olarak organik safsizliklar1 tek tek igeren
model c¢ozeltiler hazirlanmig ve ozonlama islemi
uygulanmustir. Bu islemde model ¢ozeltiler i¢indeki organik
maddeler tamamen giderilinceye kadar ozonlanmistir.
Calismalar farkli baglangi¢ derisimlerindeki ¢ozeltiler i¢in
yapilarak baslangi¢ derisimi ve ozonlama siiresinin organik
kirliliklerin giderimine etkisi aragtirilmistir. Sadece aseton,

etanol ya da asetonitril iceren farkli baslangi¢ derisimindeki
model ¢ozeltilerin ozonlama islemi sonuglar1 Sekil 1a, Sekil
1b ve Sekil Ic’de verilmistir. Sonuglar incelendiginde
aseton i¢in baslangi¢ derisiminin organik madde giderimini
biiyiik ol¢lide etkilemedigi goriilmiistiir. 4 saat ozonlama
iglemi ile 400 - 35000 ppm derisiminde aseton igeren
¢ozelti icindeki asetonun tamamu giderilebilmektedir.
Etanol giderimi incelendiginde etanoliin, aseton ve
asetonitrile goére daha yavas giderildigi gézlemlenmistir. Bu
durum alkollerin suda ¢6ziinmiis halde bulunmalarina baglh
olarak ozon gibi elektrofillere ulagmasinin zor olmasi ile
aciklanabilir.  Benzer  bulgular  siireli  yayinlarda
rastlanmaktadir [20]. 4 saat ozonlama islemi sonunda
etanoliin %30-40 civarinda giderildigi saptanmustir. Farkli
baslangi¢ derisimlerinde hazirlanan asetonitril ¢ozeltilerinin
ozonlama islemi sonuglar1 incelendiginde ise asetonitril
gideriminin asetona gére daha yavas oldugu gozlenmistir.
50 dk sonunda asetonitril giderimi %350 civarinda iken,
aseton giderimi %60-70’e kadar c¢ikmistir. Baslangic
derisimine bagli olarak 4 saat islem sonundaki giderim
oran1 %90 ile %100 arasinda degismektedir.

Ultrasonikasyon ~ yontemi  1gmlanmis ['*0JH,O’in
saflastirilmasi igin ilk kez denenmistir. Ultrasonikasyon
islemi i¢in de ozonlama isleminde oldugu gibi 6nce model
cozeltilerle calisgilmis ve uygun kosullar belirlendikten
sonra bu kosullarda yontem 1sinlanmms ['|OJH,O
orneklerine uygulanmustir. ik olarak organik safsizliklar:
tek tek iceren model ¢ozeltiler hazirlanmis ve bir saat
boyunca ultrasonikasyon islemi uygulanmistir. Yapilan ilk
calismada sicaklik artig1 ¢ok oldugu i¢in biitiin deneyler su-
buz  banyosunda, sicaklik  20-25°C’da  tutularak
gerceklestirilmistir.  Sicaklik kontroli zor oldugu igin
ultrasonikasyon islemi Orneklere bir saat uygulanmg
bulgular Sekil 2a, Sekil 2b ve Sekil 2¢’de verilmistir. 1 saat
ultrasonikasyon ugulanmis model bilesiklerde baslangi¢
derisimine bagli olarak aseton gideriminin %30-70, etanol
gideriminin %4-15 ve asetonitril gideriminin ise %20-45
arasinda oldugu belirlenmistir. Baslangic derisimi ile %

Tablo 2. Farkli sentezlerden alinan 1sinlanmis ['*0]H,O 6rneklerinin iyon analizi
(Ton analysis of ['8O]H.0 samples obtained from different synthesis)

Test s1 $2 s3 Spesifikasyon
mg/mL

Ca?* 0,6144 0,0021 0,2110 <1
Mg?* 0,0374 0,0058 0,2208 <1
Na* 0,3011 0,0686 2,1672 <2
K* 4,2481 1,5046 0,2827 <1
Fe?t 0,0769 0,0856 0,0397 <0,1
NH,* 0,6654 0,1293 0,2501 <1
Zn** 0,0305 0,1937 0,5003 <1
Cu** 0,0389 0,0005 0,0345 <1

F- 0,5722 0,9158 0,0627 <1

Clr 2,5623 0,6402 0,3085 <1

Br 0,1287 0,1775 0,0977 <1
NOy 0,4462 0,1284 0,3368 <1
PO4* 0,8975 0,0021 0,0024 <1
SO4* 0,1625 0,1754 0,1391 <1
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Sekil 1. Ozonlama siiresi ve baslangi¢ derisiminin organik safsizlik giderimine etkisi a)Aseton b) Etanol ¢) Asetonitril
(The effect of ozonoloysis time and initial concentration on removal of organic impurities a) Acetone b) ethanol c) Acetonitrile)

giderim degerlerinde anlamli bir degisim olmamakla
birlikte etanol ve asetonitril igin yiliksek derisimlerde de
yiiksek %giderim elde edilmistir. Organik safsizliklarin tek
tek ozonlanmasi incelendikten sonra {i¢ organik safsizligi
da igeren model ¢o6zeltiler hazirlanmis ve ozonlama,
ultrasonikasyon ve damitma islemleri uygulanmis, sonuglar
Tablo 3’de verilmistir. Organik maddeleri tek tek iceren
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model ¢ozeltilerde organik madde giderimi ile {i¢ organik
safsizlig1 da iceren model ¢ozelti icindeki ozonlama ile
giderim oranlarn karsilastirildiginda aseton ve asetonitril
icin % giderim degerlerinde bir fark olmadig: s6ylenebilir;
ancak etanol ve asetonitrili birlikte iceren c¢ozeltide,
derigimi diisiik olmasma ragmen etanol gideriminin
asetonitril gideriminden daha diigiik oldugu gézlenmistir.
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Sekil 2. Ultrasonikasyon siiresi ve baslangi¢ derisiminin organik safsizlik giderimine etkisi a)Aseton b) Etanol c)
Asetonitril (The effect of ultrasonication time and initial concentration on removal of organic impurities a)Acetone b) Ethanol c)Acetonitrile)

Ug safsizlig1 da igeren model ¢ozeltiler icindeki asetonun
ultrasonikasyon yontemi ile giderimi, sadece aseton igeren
model ¢ozeltilerle karsilastirildiginda, daha diisiik oldugu
gozlenmisgtir. 1000 ppm aseton iceren ¢ozeltideki aseton
giderimi %65 iken (Sekil 2a), li¢ safsizligt da iceren
cozeltideki (Tablo 3) aseton giderimi  %55’dir.
Ultrasonikasyon yonteminde ortamda etanol ve asetonitrilin
varlig1 aseton giderimini olumsuz etkilemektedir. 5500 ppm

derisiminde asetonitril i¢eren karisim halindeki ¢ozeltide
(Tablo 3) giderim %35 civarindadir. Bu deger sadece
asetonitril igeren ¢ozeltide (Sekil 2¢) elde edilen sonug ile
aynidir; ancak bu durum ikili karigimlar i¢in degigsmektedir.
Sadece 30 ppm derisiminde asetonitril iceren (Sekil 2c)
¢oOzeltide giderim %45 iken etanol ve asetonitril igeren
model ¢ozeltide (Tablo 3) asetonitril giderimi %25
civarinda kalmistir. Aseton ve asetonitril iceren model
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¢ozeltideki (Tablo 3) asetonitril giderimi incelendiginde ise
%25 civarinda oldugu goriilmiistiir. Ayn1 derisimde sadece
asetonitril iceren ¢ozeltideki (Sekil 2¢) giderim ise %45’ dir.
Model ¢ozelti karigimlarindan  organik  safsizliklarin
giderimi damitma yontemi ile de gergeklestirilmis ve
sonuglar Tablo 3’de verilmistir. Damitma ile elde edilen
giderim oranlar1 ozonlama ve ultrasonikasyon yontemi ile
elde edilenlere gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak
toplam madde kaybi damitma islemi i¢in bir dezavantajdir.
Deneysel sonuglar saflagtirma isleminden sonra toplam
ornegin yaklasik %70 inin F'® sentezinde kullamm igin
uygun oldugunu ortaya koymustur. Model ¢ozeltilerle farkli
derisimlerde ve ikili - tglii kirletici iceren Orneklerde
giderim i¢in gergeklestirilen ozonlama, ultrasonikasyon ve
damitma 6n deneylerinden sonra, 1smlanmis ['*0JH,O
icindeki  safsizliklarin  giderimi  i¢in ozonlama ve
ultrasonikasyon islemleri uygulanmis sonuglar Sekil 3 ve
Sekil 4’de verilmistir. Elde edilen sonuglar model ¢ozeltiler
ile elde edilenler ile benzer bulunmustur. Sonuglar
ozonlama isleminin organik madde gideriminde oldukca
etkili bir yontem olmasma ragmen H>O olusumundan
dolayr uzun ozonlama siirelerinin organik maddelerin
giderimi i¢in uygun olmadigini gostermistir. Ozonlama
islemi sonucu organik maddelerin oksidasyonu ile CO, ve
H,0 gibi tiriinlerin olustugu bilinmektedir [8].

Olusan HO, [BOJH,O igindeki % O-18 miktarmi
azaltacagi i¢in, en uygun ozonlama siiresi belirlenmelidir.
Bunu Dbelirlemek i¢in Fawdry’nin [3] c¢alismasinda
yararlandig1 gravimetrik analiz yéntemi uygulanmstir. Ug
farkli 1smlanmis ['*O]JH,O o6rnegi 4 saat boyunca
ozonlanmis ve belirli siirelerde 6rnek almarak organik
safsizliklar i¢in gaz kromatografi analizleri yapilms ve %
O-18 miktarlar1 gravimetrik olarak belirlenmistir (Tablo 4).
Sonuglar incelendiginde % O-18 miktarmin azalmamasi
icin en uygun ozonlama siiresinin 10 dakika olduguna karar
verilmistir, ancak 10 dakika ozonlama iglemi ile organik
maddelerin tiimii giderilememistir (Sekil 3). Bu nedenle
ozonlama igleminin diger yontemlerle birlestirilerek
uygulanmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. Ozonlama islemine
benzer olarak ultrasonikasyon isleminde de olusan hidroksil
radikallerinin hidrojenle birlesmesi ile su olusur. Olugan su
% O-18 miktarim1 azaltacag: i¢in ultrasonikasyon islemi

sonucu 1smlanmis ['*OJH,O icindeki % O-18 miktarlar:
belirlenmistir [3]. Uc farkli 1smlannus ['*O]JH,O 6rnegine
bir saat boyunca ultrasonikasyon iglemi uygulanmis ve
belirli siirelerde 6rnek alinarak % O-18 miktar1 gravimetrik
olarak belirlenmistir (Tablo 4). Orneklerin ultrasonikasyon
ile organik madde giderim sonuglar1 Sekil 4’de verilmistir.
Sekil 4 ve Tablo 4 incelendiginde ultrasonikasyon siiresinin
artmasi ile giderilen organik madde miktarinin arttig1 ancak
% O- 18 miktarmin azaldigi goriilmektedir. Siklotronda
saflagtirilmis ['*O]H,O nin hedef olarak kullanilabilirligi
kimyasal safli§1 yaninda % O-18 zenginligi de goz 6niinde
bulundurularak degerlendirilir. Bu yiizden ultrasonikasyon
stiresi % O-18 miktarimi etkileyen 6nemli bir parametredir.
Organik madde miktar1 az oldugunda % O-18 miktarinda
bliyiik bir degisiklik olmadan bir saat ultrasonikasyon
islemi ile organik safsizliklar giderilebilmektedir; ancak
safsizliklarin  timii giderilemedigi i¢in ultrasonikasyon
islemine ek olarak baska yoOntemlerin kullanilmasi
gerekmektedir. Ozonlama, ultrasonikasyon ve damitma
islemleri organik maddelerin gideriminde etkin yontemler
olmasma ragmen, yoOntemlerin tek basina uygulanmasi
yukarida siralanan nedenlerden dolayr ['*O]H,O in

saflastirllmasinda ~ uygun  degildir. ~ Bu  nedenle
ozonlama+damitma, ultrasonikasyon+damitma  ardisik
islemleri ve ozonlama+ultrasonikasyon esanlt

yontemlerinin model ¢ozeltilerdeki organik safsizliklar
gidermedeki etkinlikleri incelenmis ve sonuclar Tablo 5’de
verilmistir. Ozonlama isleminde su miktarindaki artis
nedeni ile ozonlama siiresi 10 dakika olarak alindigini
belirtmistik. 10 dakika ozonlama islemi ile de organik
maddelerin  tamami  giderilemedigi  i¢in  ozonlama
isleminden sonra damitma islemi uygulanmis ve organik
madde giderimi incelenmistir. Yapilan ozonlama iglemi
sonuclarinda organik madde gideriminin baslangi¢ derisimi
ile dogrudan ilgili olmadig1 belirlenmisti. Bu yiizden 10 dk
ozonlama islemi ile elde edilen % giderim degerleri ii¢
ornekte de birbirine yakin bulunmustur. 10 dk ozonlama
isleminden sonra yapilan damitma islemi ile de organik
safsizliklar biiylik 6l¢iide giderilmistir. Ozonlama-damitma
ardistk  islemi tek basma damitma islemi ile
karsilagtirildiginda ii¢ organik safsizligi da iceren 6rnekte
toplam % geri kazanim orani ozonlama-damitma ardisik
isleminde daha yiiksek olmustur (Tablo 6).

Tablo 3. Ozonlama, ultrasonikasyon ve damitma islemi uygulanmus ikili ya da {icli kirletici iceren model ¢ozeltilerde %

giderim
(% removal in model solutions containing dual or ternary contaminants applied ozonolysis, ultrasonication and distillation)
Ornek Organik kirletici % Giderim Ozonlama % Giderim % Giderim
No (ppm) isleminden Ultrasonikasyon damitma
sonra (240 dk) isleminden sonra (60 dk)  isleminden sonra

M1 Etanol (300) 20 7 74

Asetonitril (5500) 100 25 100
M2 Aseton(900) 100 55 94

Etanol (50) 30 20 56

Asetonitril (5500) 100 35 89
M3 Aseton (400) 100 32 100

Asetonitril (30) 100 24 100
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Sekil 3. Isinlanmis ['*O]H,O 6rneklerine ozonlama islemi uygulamasi a) S1 b) S2 ¢) S3
(Application of ozonolysis process on rrradiated ['*0]H-0 samples a) S1 b) S2 c) S3)

Ug safsizli1 da iceren 150 mL drnegin tek basima damitma
islemi ile % 73’1 (110 mL) aseton miktar1 4 ppm, etanol
miktar1 7 ppm ve asetonitril miktar1 110 ppm degerine
diistiriilmiistiir. Ayn1 miktarda safsizlik i¢eren 6rnege 10 dk
ozon ardindan damitma islemi uygulandiginda ise 150 mL
ornegin % 87’si (130 mL) geri kazanilmistir. Bu o6rnek
icindeki aseton miktar1 50 ppm, etanol miktar1 10 ppm ve
asetonitril miktart1 320 ppm dir (Tablo 6). Etanol ve

asetonitril (M1) ya da aseton ve asetonitril (M3) igeren
orneklerin geri doniisiimleri incelendiginde ise tek basina
damitma islemi ve 10 dk ozonlama ardindan damitma
islemleri arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir. Etanol
ve asetonitril iceren Ornege tek bagma damitma iglemi
uygulandiginda 6rnegin %87’si (130 mL) etanol miktari
300 ppm degerinde, asetonitril ise tamamen giderilmis
sekilde geri kazanilmigtir. Ayni 6rnege 10 dk ozon ardindan
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Sekil 4. Ismlanmis ['80]H,O 6rneklerine ultrasonikasyon islemi uygulamasi a)S1, b) S2, ¢) S3
(Application of ultrasonication process on 1rradiated ['*O]H-0 samples a)S1, b)S2, ¢)S3)

damitma islemi uygulandiginda ise geri doniigiim orani
damitma iglemindeki gibi %87 olarak belirlenmistir. Bu
ornek igindeki etanol miktar:1 260 ppm, asetonitril miktar1
ise 4 ppm dir. Aseton ve asetonitril igeren Ornege
uygulanan tek basina damitma islemi ile 10 dk ozonlama
ardindan damitma islemi sonuglart karsilastirildiginda ise
iki islem sonucunda elde edilen saflastirilmis Ornek
miktarlar1 arasinda fark olmadigi  gozlenmistir. iki
uygulamada da % geri doniisim %93’diir ve safsizliklar
600

tamamen giderilmistir. Sonu¢ olarak safsizlik miktarlari
yiiksek oldugunda ozonlama islemi ardindan damitma
islemi, tek basmma damitma islemine gore geri kazanim
orani agisindan daha uygun oldugu belirlenmistir. Safsizlik
miktarlar1 daha az oldugunda ise iki uygulama arasinda fark
olmadig1 gozlemlenmistir. Bu nedenle safsizlik miktari az
oldugunda enerji ve zaman kaybina neden olmamak igin tek
basina damitma islemi uygulamak daha avantajli oldugu
diisiiniilmektedir.



Yildiz ve Kivrakdal Ozkul / Journal of the Faculty of Engineering and Architecture of Gazi University 32:2 (2017) 593-605

Tablo 4. Isinlanmis 6rneklerin ozonlama, ultrasonikasyon ve ozonlama+ ultrasonikasyon islemlerinden sonra gravimetrik
olarak belirlenmis % O-18 degerleri

( O-18 % data of irradiated samples determined as gravimetricaly after ozonolysis, ultrasonication and ozonolysis+ultrasonication process)

% O]
Ornek No  Ismlanms ['*OJH,O  Ozonlama Siiresi (dk)

10 30 60 120 180 240
S1 91,21 90,15 87,18 88,76 89,98 87,18 81,21
S2 92,30 90,37 90,42 89,32 86,69 84,93 78,79
S3 89,71 86,62 86,37 86,45 84,52 85,40 79,62

Ultrasonikasyon Siiresi (dk)

10 20 30 40 50 60
S1 91,21 88,86 88,92 90,69 89,99 89,63 89,52
S2 92,30 78,8 75,32 74,98 73,27 73,51 73,04
S3 89,71 89,28 88,57 88,29 86,45 85,98 85,28

Ozonlama-ultrasonikasyon esanli iglemi siiresi (dk)

10 20 30 40 50 60
S1 91,21 90,68 90,15 89,97 89,61 89,08 87,31
S2 92,30 80,95 80,42 78,11 77,06 76,53 76,00
S3 89,71 90,09 89,87 89,13 88,65 88,11 87,97

Tablo 5. Birlestirilmis yontemler i¢in organik safsizliklarin % giderim
(Removal % of organic impurities for combined methods)

Ornek Organik %Giderim %Giderim %Giderim
No safsizlik ozonlama+damitma  ultrasonikasyon+damitma ozonlama+ultrasonikasyon
Ml etanol 75 - 35
asetonitril 88 - 95
M2 aseton 94 97 100
etanol 82 80 40
asetonitril 95 67 100
M3 aseton 100 - 100
asetonitril 100 - 100

Tablo 6. M2 6rnegi icin damitma ve ozonlama+damitma islemi geri kazanim miktarlar
(Recycling amount of M2 samples for distillation and ozonolysis+distillation process)

Damitma Aseton (mg/mL) Etanol (mg/mL)  Asetonitril (mg/mL)
Model ¢ozelti (150 mL) 0,90 0,05 5,50

Birinci 6rnek (20 mL) 6,15 0,20 36,60

Ikinci 6rnek (20 mL) 0,40 0,11 3,90

Balonda kalan 6rnek (110 mL) 0,004 0,007 0,11

Ozonlama +damitma

Model ¢ozelti (150 mL) 0,90 0,05 5,5

10 dk ozon 0,77 0,05 4,9

Birinci 6rnek (20 mL) 6,2 0,3 39

Balonda kalan 6rnek (130 mL) 0,05 0,01 0,32
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Sekil 5. Ozonlama-+ultrasonikasyon esanli islemi % giderime derisim ve siirenin etkisi
a)Aseton b)Etanol c¢) Asetonitril (The effect of concentration and time on ozonolysis+ultrasonication process)
Orneklere ultrasonikasyon+damitma ardisik  islemleri ultrasonikasyon yontemleri birlikte uygulanmustir. 11k

uygulanmis ve %giderim ve % geri kazanim oranlarinda
belirgin bir degisim gozlenmediginden, ultrasonikasyon
islemi ardindan damitma islemi uygulamanin avantaj
saglamayacagi sonucuna varilmigtir. Literatiir ¢aligmalari
oksidasyon proseslerinin birlikte uygulanmasinin organik
madde giderimini hizlandirdigini gostermektedir [21]. Bu
avantajdan yararlanmak i¢in 1sinlanmus ['*0]H,O i¢indeki
organik  safsizliklarin  giderilmesinde ozonlama ve
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olarak organik safsizliklari tek tek iceren model ¢ozeltiler
hazirlanmig ve bir saat boyunca ozonlama-ultrasonikasyon
esanlt iglemi uygulanmistir, sonuglar Sekil 5°de verilmistir.
Organik maddelerin giderimi tek tek incelendikten sonra ti¢
safs1zlig1 da igeren model ¢ozeltiler hazirlanmis ve bir saat
boyunca  ozonlama+tultrasonikasyon  esanli  iglemi
uygulanmigtir,  sonuglar  Tablo  5’de  verilmistir.
Ozonlama-ultrasonikasyon esanli islemi ile organik madde
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ekil 6. Isinlanmus ['30] H,O 6rnegine ozonlama+ultrasonikasyon esanli isleminin uygulamasi a) S1 b) S2 ¢) S3
g Y yg
(Aplication of ozonolysis+ultrasonication process at the same time on to 1rradiated ['*0] H2O sample)

giderimi olduke¢a yiiksektir. Sekil 5 incelendiginde 1000
ppm  derisimindeki  ¢ozeltiye 20 dk  ozonlama-
ultrasonikasyon esanli islemi ile asetonun %801 giderildigi
goriilmiistiir. Ayn1 derisimde aseton igeren ¢ozeltiye yalniz
ozonlama islemi (Sekil 1) uygulandiginda elde edilen
derisim % 40, yalniz ultrasonikasyon islemi uygulandiginda
(Sekil 2) ise giderim %30 civarlarindadir. Bir saat
ozonlama-ultrasonikasyon esanli islemi ile de baslangic
derisimleri yiiksek de olsa asetonun tamamimin giderildigi

belirlenmistir. Etanol giderimi ise asetona oranla daha
yavastir; ancak islem siiresi arttikca etanol giderimi de
artmaktadir. Ayrica tek basina ozon ve tek basma
ultrasonikasyon  yontemleri  ile  karsilastirildiginda
ozonlama-ultrasonikasyon esanli iglemi ile daha yiiksek
oranlarda etanol giderimi saglanmustir. Tek basma
ozonlama iglemi ile 60 dakikada (Sekil 1) etanolun % 13’1,
sadece ultrasonikasyon islemi (Sekil 2) ile 9%l1’i

giderilirken, ozonlama-ultrasonikasyon esanlt islemi ile bu
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deger %35 civarindadir. Ozonlama-ultrasonikasyon esanlt
islemi aseton da oldugu gibi asetonitril i¢in de yiiksek
oranlarda giderim saglamigtir. 500 ppm asetonitril igeren
cozeltiye 20 dakika islem uygulandiginda asetonitrilin
%80’¢ yakii giderilmistir. Ayni derigimde asetonitril
iceren ¢ozeltiye tek basina ozonlama islemi 20 dakika
uygulandiginda (Sekil 1) giderim %25, tek basma
ultrasonikasyon uygulandiginda (Sekil 2) ise %l12
degerlerinde kalmustir. Ug safsizign da igeren model
cozeltilerdeki giderimler (Tablo 5) incelendiginde de aseton
ve asetonitrilin gideriminin olduk¢a yiikksek oldugu
belirlenmistir. Etanol gideriminin ise aseton ve asetonitril
ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu belirlenmistir;
ancak ozonlama-+ultrasonikasyon esanli iglem siiresi
artttkga etanol giderimi de artmaktadir. Bu uygulama
sonucu olusan su, % O-18 miktarin1 azaltacagi igin
uygulamadan once ve sonra kullanilmis ['*0O]H,O
orneklerine gravimetrik analiz yontemi uygulanmis ve %0O-
18 miktar1  belirlenmistir  (Tablo 4). Ozonlama-
ultrasonikasyon  siiresinin  artmas1  ile  ['*O]H,O
orneklerindeki ['80] miktarlarmmin diistiiii belirlenmistir.
Islem siiresini uzatma organik safsizliklarm %giderimini
artirirken, ['®0] oranini diisiirmesi 1smlanmis ['*O]H,0 nimn
tekrar kullanilabilirligini olumsuz etkileyeceginden 1
saatten fazla uygulanmamistir.

Sentez cihazindan aliarak S1, S2 ve S3 olarak etiketlenmis
isinlanms ['*O]H,O 6rneklerine ozonlama-ultrasonikasyon
esanli iglemi uygulanmis ve Sekil 6’da verilmistir. Sekil 6
incelendiginde, ozonlama-ultrasonikasyon esanli igleminin
organik safsizliklar1 oldukga etkili bir sekilde giderdigi
saptanmugtir. Tek basmma ozon ya da tek basma
ultrasonikasyon yontemiyle karsilastirildiginda
ozonlama+ultrasonikasyon esanli islemiyle organik madde
giderimi olduk¢a hizlidir. Isinlanmus ['*OJH,O 6rnegi

icindeki 400 ppm asetonun bir saat ozonlama islemi ile
(Sekil 3c) %60’1, bir saat ultrasonikasyon iglemi ile (Sekil
4c) 30’u giderilirken, bir saat ozonlama-+ultrasonikasyon
esanli islemi ile (Sekil 6¢) ¢ozelti igindeki asetonun tamami
giderilmistir. 30 ppm asetonitrilin ise bir saat ozonlama
islemi ile (Sekil 3c) % 40’1, bir saat ultrasonikasyon islemi
ile  (Sekil 4c)  %25’1  giderilirken  bir  saat
ozon+ultrasonikasyon iglemi (Sekil 6c¢) ile tamami
giderilmistir. Gravimetrik analiz sonuglari incelendiginde
ise %0-18 miktarindaki diisiis, dort saat ozonlama ve bir
saat ultrasonikasyon islemi sonucunda gerceklesen diisiisten
daha azdir (Tablo 4). Yapilan ¢aligmalar sonunda en iyi ve
en hizli organik madde gideriminin
ozonlama+ultrasonikasyon esanlt islemi ile saglandigi
belirlenmistir. Bu islem bir saat siireyle 1ginlanms
['*0JH,O ornegine uygulanmis ve organik safsizliklar
giderildikten sonra ['®F]flor ve [“F]JFDG iiretilmistir.
Saflastirilmus ['*OJH,O igindeki % O-18 miktar1 %87,
etanol miktart 110 ppm iken aseton ve asetonitrilin
tamamen  uzaklastirilldigi  belirlenmistir.  Isinlannus
['80]H20 igindeki safsizliklar sentez veriminin diismesine
ve siklotronda basing yiikselmesine neden olabilir [8]
.Caligmamizda saflagtirilan ['*OJH,O ile yapilan iiretim
sirasinda herhangi bir sorun yasanmamigtir. Saflagtirilan
['*0]H0 ile elde edilen ['®F]FDG verimleri, taze ['*O]H,O
ile yapilan iiretim verimleri ile karsilastirilarak Tablo 7°de
verilmistir. ~ Sonuglardan  goriildiigii gibi taze ve
saflastinllmis  ['®*OJH,O ile yapilan iiretim verimleri
birbirine oldukg¢a yakindir ( saflagtirilmis ve taze 6rnek igin
sirastyla %69 ve %72). Sentezlenen ['®F]FDG igin kalite
kontrol testleri de yapilmig ve sonuglar Tablo 8’de
verilmistir. ~ Saflastirilmis  [BBO]JH,O  ile  iiretilen
['®F]FDG’nin spesifikasyonlarinin  taze ['|OJH,O ile
tiretilen ['®F]FDG spesifikasyon degerlerine uygun oldugu
belirlenmistir.

Tablo 7. Taze ve saflastirilmis ['*O]H,O ile yapilan iiretim verimleri
(The yields obtained by fresh and purified ['*O]H-0)

[*FIFDG
Taze ['8O]H,O % 72
Saflastirilmg ['*O1H,O % 69

Tablo 8. Taze ['*O]H0 ve saflastirilmus ['#O]H,O ile iiretilen ['8F]FDG igin kalite kontrol verileri
(The quality control data for ['*F]JFDG produced by fresh and purified ['*O]H-0)

Test Taze ['*O]H,0 ile Saflagtirilmis Spesifikasyon
iiretilen ["*F]FDG ['*O]H,0 ile iiretilen
[*FIFDG
pH 5.5 53 4,5-8,5
Radyoniiklidik Safik % 0,00 % 0,00 Degiskenlik < % 3
Radyokimyasal Saflik 98,84 98,97 FDG > % 95
Kimyasal Safsizliklar ~ Etanol:42mg/beg Etanol:36 mg/beg Etanol+Aseton:50mg/beg

Bakteriel Endotoksin <175 EU/beg
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<175 EU/beg

Asetonitril: 4,1 mg/ mL
<175 EU/beg
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4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Ismlanmis ['*O]H,O ‘nun saflagtirilmasinda ses Otesi
dalgalarin tek basina ya da diger yontemlerle birlestirilerek
ilk kez kullanildig1 bu ¢alismada, % giderimler ve madde
kayiplart  karsilagtirildiginda  en  uygun  yontemin
ozonlama+ultrasonikasyon esanli islemi olduguna karar
verilmistir. Bu yontemle saflagtirilan ['*0]HO kullamlarak
tiretilen ["®F]FDG verimi % 69 olarak gerceklesirken taze
['*0]H,O ile yapilan iiretimde ['®F]FDG verimi % 72
olmustur. Sonug¢ olarak uygulanan yontem ile, 1sinlanmig
['*0JH,O  igindeki  safsizhiklar  giderilerek  tekrar
kullanilabilecegi belirlenmistir.
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