
H ədəf şiş toxumasında ekspressiya olunan
reseptorlarla antigenlərin qarşılıqlı təsir
mexanizmləri əsas götürülərək, nüvə təba 

bə tində onkologi xəstəliklərin həm diaqnostikası və
eyni zamanda radionuklid terapiyasının aparılması
üçün bir sıra radioaktiv dərman preparatları (RDP)
işlənib hazırlanmışdır. Bu kimi RDP içərisində, qas
troenteropankreatik neyroendokrin şişlərin, limfo
maların, kiçik ocaqlı ağciyər xərçəngi və sair so ma 
tos tatin reseptorlarının (SSTR) yüksək dərəcədə

ekspressiyası ilə müşahidə olunan və onkoloji xəs 
tə liklərin müalicəsində tətbiq edilən 177LuDOTA
TATE xüsusi əhəmiyyətə malikdir [1]. 

177LuDOTATATE RDP kimyəvi tərkibinə
görə əsasən üç hissədən ibarətdir – somatostatin
hor monunun analoqu olan və 8 amin turşusundan
ibarət (DPhec(CysTyrDTrpLysThrCys)Thr)
oktreotit (octreotate) peptidi, xelat əmələgətirici
molekul (DOTA) və beta şüalandici xüsusiyyətə
malik 177Lu3+ radionuklidi [2] (Şək. 1).

177LuDOTATATE preparatının tərkib hissələ 
rin dən biri olan 177Lu3+ radionuklidi ümumilikdə
RDPnın istehsalı və nüvə təbabəti sahəsində isti

fadəsi baxımından unikal xüsusiyyətlərə malikdir.
Özündən, maksimum ionlaşdırıcı enerji gücü 0,5
MeV olan, orta enerjili β hissəciklər yayan 177Lu3+
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radionuklidinin yarımparçalanma dövrü 6.7 günə,
yayılan βhissəciklərin əhatəsindəki toxumaya
maksimum penetrasiya məsafəsi isə 2 mmə
bərabərdir [3].

177LuDOTATATE RDPnın əsas təsir mex
anizmi, neyroendokrin şiş toxumasının hüceyrə
membranında lokalizasiya olunan 2 və 5 tip so ma 
tos tatin reseptorlarına yüksək həssaslıqla birləşə
bilmə qabiliyyətidir. Bu müalicə metodu nüvə təba 
bə tində peptid reseptor radionuklid terapiya (pep 
tide reseptor radionuclide therapy – PRRT) adı nı
almışdır. Halhazırda bu terapiya metodu dün yanın
inkişaf etmiş ölkələri də daxil olmaqla, bir sıra
ölkələrdə müxtəlif etiologiyalı onkoloji xəstəliklə 
rin müalicəsində müvəffəqiyyətlə tətbiq olunmaq
dadır [4].

177LuDOTATATE RDPnın tərkibində daşı dı 
ğı 177Lu3+ radionuklidinin zəif enerjili də olsa qam 
ma (γ) şüalandırıcı xüsusiyyətə malik olması, pre 
paratın istifadəsi zamanı xəstələrin SPEKT (single
photon emission computed tomography – tək fo 
ton lu emission kompüter tomoqrafiya) diaqnostik
müa yinəsinin da həyata keçirilməsinə imkan yara 
dır [4].

177LuDOTATATE RDPnın neyroendokrin şiş
xəstəliklərinin müalicəsində istifadəsi dünyanın bir
çox ölkələrində geniş vüsət almışdır. Bu RDPnın
ABŞın Qida və Dərman Administrasiyası (FDA)
tərəfindən qəbul olunması dərman preparatının
effektivliyi, təhlükəsizliyi və etibarlılığının təsdi 
qində önəmli göstəricilərdən biri hesab olunur.

Sevindirici haldır ki, 2017ci ildən başlayaraq
ölkəmizdə Milli Onkologiya Mərkəzinin Nüvə
Təbabəti və Radionuklid Terapiya şöbəsində də
177LuDOTATATE RDPnın istehsalına başlanıl 
mış dır. RDP sintezi yüksək səviyyədə Etibarlı
İstehsalat Təcrübəsinin (GMP) tələblərinə uyğun
şəkildə həyata keçirilmişdir. Sözügedən RDP klinik
təcrübədə müvəffəqiyyətlə tətbiq olunmuş və çox
müsbət nəticələr əldə edilmişdir. 

177LuDOTATATE RDPnın sintezi və keyfiy 
yətinin təyininə dair müəyyən analitik üsulların
olma sına baxmayaraq, bu RDPnın istehsalının
fərq li sintez modullarından istifdə etməklə daha
effektiv şəkildə həyata keçirilməsi və eyni zamanda
keyfiyyətinin təyini üsullarının daha da təkmil
ləşdirilərək digər üsullarla müqayisəli təhlilinin
apa rıl ması, əczaçılıq kimyası elminin qarşısında

duran aktual məsələlərdən biridir [5, 6].
İşin məqsədi Milli Onkologiya Mərkəzinin

Nüvə Təbabəti və Radionuklid Terapiya şöbəsində
isteh sal olunan 177LuDOTATATE RDPnın möv 
cud sistemə uyğun olaraq optimal sintez üsulunun
müəy yənləşdirilməsi və eyni zamanda keyfiyyəti 
nin təyininə dair aparılacaq üsulların effektiv liyinin
dəyərləndirilməsidir. 

Material və metodlar
 Trasis miniAIO sintez moduluna uyğun tək

istifadəlik 177LuDOTATATE sintez kaseti
(Trasis/Belçika, seriya nömrəsi: 9844)

 Trasis miniAIO sintez moduluna uyğun tək
isti fadəlik 177LuDOTATATE sintezi üçün
rea gentlər dəsti (Trasis/Belçika, seriya nöm
rəsi:12813)

 Nazik təbəqəli xromatoqrafiya lövhəsi (iTLC
SG)

 Asetonitril (HPLC grade Merck/Almaniya,
seriya nömrəsi: I1045930936)

 Triflüorasetat turşusu (TFA) (Merck/Alma ni 
ya, seriya nömrəsi: S7066460618)

 Ammonium asetat – (Merck/Almaniya, seriya
nömrəsi:1.01116.1000)

 Metanol – (Merck/Almaniya, seriya nöm
rəsi:I815807 604) 

 Sitrat turşusu ≥99,5% – (SigmaAldrich,
seriya nömrəsi:251275)

 Su (HPLC grade Merck/Almaniya, seriya
nömrəsi: Z0609733946)

 MillexGV 0.22 μm steril filtr (Merck Milli po 
re/İrlandiya, seriya nömrəsi: FRP210857) 

Avadanlıqlar 
 Sintez modulu (Trasis miniAIO/Belçika) 
 Doza bölüşdürücü sistem (dose dispensing

system) (Timotheo Comecer/İtaliya)
 Doza kalibrator (İSOMED2010/Almaniya)
 YEMX (Agilent 1260/ABŞ) 
YEMX (HPLC) üsulu UV (ultrabənövşəyi) və

RAD (radiation assessment detector – radiasiya
də yər ləndirici detektor) detektorları quraşdırılmış
xromatoqrafiya cihazında aparılmışdır. Analitik
üsul aparılmasında hərəkətsiz faza olaraq Eclipse
XDBC18 (Agilent) növ xromatoqrafiya borusu
(diametr 4.6 mm, uzunluq 150 mm), hərəkətli (mo 
bil) faza olaraq isə asetonitril (30%), su (70%) və
TFA (0.1%) qarışıq məhlulu istifadə edilmişdir. Sü 
tu nun temperaturu 25°C, mobil fazanın axış sürəti 1
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ml/dəqiqə, nümunə həcmi 20 µl, analizin aparılma
müddəti isə 20 dəqiqədir. 

 Nazik təbəqəli xromatoqrafiya (TLC)
(miniGita/Almaniya)

 Qamma spektrometr (Mucha/Almaniya)
 Ultrasəs su hamamı (Bandelin Sanorex RK

100H/Almaniya)
 1001000 µl və 10100 µl pipetlər

(Eppendorf/Almaniya)
Sintez və keyfiyyətin təyini üçün reagent məh
lullar
Sintez üçün DOTATATE prekursor məhlulu
nun hazırlanması.

 İlkin qablaması 1 qr olan liofilizat şəkilli
DOTATATE prekursor maddəsi 1 ml xüsusi saflığa
malik suda həll edilir. Hər bir sintez prosesinə 50 µl
prekursor sərf edilir. 

Hərəkətli YEMX mobil fazanın hazırlanması. 
YEMX mobil faza olaraq asetonitril (30%), su

(70%) və TFA (0.1%) qarışıq məhlulu istifadə edil 
miş dir. 300 ml HPLC saflıqlı asetonitril məhlulu 1
llik ölçülü kolbaya keçirilir və həcm su ilə ölçüyə
çat dırılır. Hazırlanmış məhlul üzərinə 1 ml TFA
məhlulu əlavə edilir. Məhlulun hazırlanma prosedu
ru laminar şkaf altında həyata keçirilir. Hazırlanmış
məhlul ultrasəs su hamamında 5 dəqiqə ərzində
deqazasiya olunur.

Hərəkətli NTX mobil fazanın hazırlanması.
NTX üsulunun aparılmasında iki fərqli mobil

faza istifadə edilmişdir.
1. 0.1 M Ammonium asetat – metanol (50:50)

bufer məhlulu: Məhlulun hazırlanması üçün analitik
tərəzidə 770 mg ammonium asetat çəkilərək 100
mllik ölçülü kolbaya keçirilir və həcm su ilə ölçüyə
çatdırılır. Hazırlanmış məhluldan 50 ml götürülərək
100 mllik ölçülü kolbaya keçirilir və üzərinə
metanol əlavə edilməklə ölçüyə çatdırılır. 

2. 0.1 M Sitrat bufer məhlulu (pH 5): Hərəkətli
mobil fazanın hazırlanması üçün 34 mg natrium
sitrat dihidrat analitik tərəzidə çəkilərək 100 mllik
ölçülü kolbaya keçirilir və üzərinə 8 mg sitrat
turşusu əlavə edilir. Həcm su ilə ölçüyə çatdırılır. 

Nəticələr və müzakirə. 177LuDOTATATE
RDPnın sintezi. RDPnın sintezi tam avtomatlaş 
dı rıl mış şəkildə Trasis miniAIO sintez modulundan
isti fadə edilməklə həyata keçirilmişdir. Bu məq səd 
lə tək istifadəlik müvafiq sintez kaseti və reagent
dəs tindən istifadə edilmişdir. Sintez zamanı reak

siya mühiti olaraq 0.5 M askorbat bufer məhlulu
istifadə edilir. Sintez prosesinin sonunda istehsal
edil miş RDP MillexGV 0.22 μm steril filtrdən ke 
çi rilərək mikrobioloji təmizliyi təmin edilir [7].

177LuDOTATATE RDPnın keyfiyyətinin tə 
yi ni üsulları. Bəhs olunan RDPnın keyfiyyətinin
tə yini üçün fiziki, fizikikimyəvi, radiokimyəvi, ra 
dio nuklid saflıq, endotoxin və mikrobiologi analiz 
lər həyata keçirilir. Sintez edilmiş 177LuDOTA
TATE preparatının keyfiyyətinin təyini ilkin olaraq
məhlulun vizual tədqiq edilməsi ilə başlanır. Pro se 
dur radiasiya təhlükəsizliyi baxımından qurğuşun
şüşə arakəsmə lövhəsi ilə təchiz edilmiş, xüsusi şkaf
altında aparılır. Məhlul şəffaf, rəngsiz olmalı və göz 
lə müşahidə olunan hissəçiklər saxlamamalıdır. 

RDPnın pH göstəricisinin təyinində əsasən lak
mus kağızından sitifadə edilir. yolverilən göstərici
həddi 48 aralığında dəyişkənlik göstərə bilər.

177LuDOTATATE RDPnın tərkibində olan
177Lu3+ radionuklidinin saflığının təyinində qamma
spektrometr cihazından istifadə edilir. məhlulun tər 
ki bində digər radionuklid qatışıqlarının miqdarı
<0,1% olmalıdır. Analiz zamanı 177Lu3+ radionukli 
di nin qamma spektrina xas olan 72, 113 və 208 keV
enerjiyə dəyərlərinə sahib zirvə sahələri müşahidə
edilir (Şək. 2). 

RDPnın özünəməxsus xarakterik xüsusiyyətlə 
rin dən biri onların tərkibində olan radionuklidin
radioaktiv parçalanması nəticəsində digər fərqli qız
radionuklidlərin yaranmasıdır. 177Lu3+ radionukli
dinin yarımparçalanması nəticəsində 177Hf (Hal 
fium) qız radionuklidi meydana gəlir. 177Lu
DOTATATE RDPnın tərkibində olan 177Lu3+ ra 
dio nuklidinin yarımparçalanma dövrü 6,7 günə bə 
ra bərdir. Radionuklid saflığın təyini üçün qamma
spektrometrlə aparılan analizlə yanaşı, doza kali
bratoru adlandırılan cihazdan da istifadə edilir. Gö 
tü rülmüş 25 – 30 µKi dozaya malik dərman nümu 
nə sinin ilkin ölçmədən 24 saat sonra yenidən kali
bratorda ölçməklə radioaktiv dozası təyin edilir.
İlkin doza dəyərinin azalma faizi yarımparçalanma
dövrünə uyğun şəkildə baş verməlidir [8]. Əks təq 
dir də nümunənin tərkibində hər hansı arzuolunmaz
radionuklid qatışığının olması ehti malı yaranır ki,
bu da öz növbəsində əlavə araş dır maların aparıl
masını zəruri edir. 

RDPnın keyfiyyətinin təyinində ən mühüm
göstəricilərdən biri nümunənin kimyəvi və radio 
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kim yəvi saflığının təyinidir. Bu məqsədlə YEMX
və NTX üsulları tətbiq edilir.

Radiokimyəvi təmizliyin YEMX üsulu ilə təyini:
RDPnın analizidə istifadə olunan YEMX cihazının
özünəməxsus əsas xüsusiyyətlərindən biri avadan
lığa ultrabənövşəyi (UV254 nm) detektorla yanaşı,
radioaktiv detektorun (RAD) quraşdırılmasıdır.
RAD detektorundan alınmış xromatoqramlara əsa 
sən nümunə məhlulunun tərkibində sərbəst radio 
nuklid və RDPnın faiz nisbətini təyin etmək müm 
kündür. 

Üsulun gedişatı. Sintez edilmiş 177LuDOTA
TATE RDPnın yekun məhlul həcmindən doza bö 
lüş dürücü sistemin köməkliyi ilə 0,1 ml götürülərək

üzərinə 1,9 ml 0.9% natrium xlorid fizioloji məhlu
lu əlavə edilir. Analiz olunacaq nümunənin həcmi 2
mlə çatdırılır. Proses avtomatlaşdırılmış şəkildə hə 
yata keçirilir.

Hazırlanmış analiz nümunəsindən 20 µl götü rü 
lərək xromatoqrafiya cihazın kolonuna yeridilərək
radiokimyəvi təmizlik analiz aparılmışdır. Aparılan
analizlər nəticəsində RAD detektorundan alınmış
zirvə sahələri tədqiq edilir. RAD detektorunda
(CPSCount Per Secunt) əsasən iki müxtəlif xarak
terli zirvə sahəsi meydana gələ bilər. Xromato qram 
da 177LuDOTATATE RDPna məxsus zirvə sahə 
si nin saxlanılma müddəti (Rf) ≈5,2 dəqiqəyə təsadüf
edir (Şək. 3). 

Şək. 2. 177Lu3+ radionuklidinə məxsus qamma spektr.
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YEMX analizi zamanı əsas diqqət yetirilməli
məqam, sərbəst Lu3+ radionuklidi və 177LuDOTA
TATE RDPna məxus zirvə sahələrinin faiz nisbə
tinin müəyyən edilməsidir. Belə ki, ümumi radioak
tivlik dəyərinə əsasən sərbəst Lu3+ radionuklidinə
məxsus faiz dərəcəsi 1 %dən çox olmamalıdır.

Radiokimyəvi təmizliyin NTX üsulu ilə təyini: sü 
rət li nazik təbəqədə xromatoqrafiya – NTX (Instant
Thin Layer Chromatography  iTLC) üsu lu RDP
nın ra dokimyəvi təmizliyinin təyinində ən geniş
yayılmış üsul lardan biridir. 177LuDOTATATE
RDPnın NTX üsulu ilə radiokimyəvi təmizliyinin
təyini analizləri iki fərqli reagent qatışığından ibarət
hərəkətli mobil faza istifadə edilməklə aparılmışdır.
Alınmış nəticələrin mövcud spesifikasiyalar ilə

müqayisəli təhlili aparılmaqla üsulun doğruluğu
sübuta yetirilmişdir.

Üsulun gedişatı. Hər iki analiz üsulunun icra
edil məsi üçün 5 µl həcmdə 177LuDOTATATE
RDP istifadə edilmişdir. Nümunə xromatoqrafiya
lövhəsinin (iTLCSG) başlanğıc xəttinə hopduru
lur. Lövhə, içərisində mobil faza olan kameraya
yerləşdirilir. Hərəkətli mobil faza xromatoqrafik
lövhə üzərində başlanğıc nöqtədən etibarən 7 sm
yürü dü lür. Sonra lövhə kameradan çıxarılaraq
qurudulur və NTX cihazında tədqiq edilir (Şək. 4).
Hər iki üsulun parametrləri və analiz spesi
fikasiyaları fərqli xüsusiyyətlərə malikdir. Hər iki
üsula dair xarakterik xüsusiyyətlər cədvəl 1də öz
əksini tapmışdır.

Nəzərə almaq lazımdır ki, 177LuDOTATATE
RDPnın radiokimyəvi təmizlik göstəricisi ≥99,0 %
olmalıdır. 

Yekun. Milli Onkologiya Mərkəzinin Nüvə Tə 
ba bəti və Radionuklid Terapiya şöbəsində neyroen
dokrin xərçəngin hədəfə yönəlik radionuklid müa li 
cəsinin həyata keçirilməsi məqsədi ilə 177Lu
DOTATATE RDPnın avtomatlaşdırılmış formada
sintezi aparılmışdır. RDPnın keyfiyyətinin təyini
məqsədi ilə fizikikimyəvi, radiokimyəvi təmizlik,
radionuklid saflıq və mikrobioloji analizlər həyata

keçirilmişdir. Müəsisənin keyfiyyətə nəzarət labo
ratoriyasında 177LuDOTATATE RDPnın radio 
kim yəvi təmizliyinin təyini məqsədi ilə yüksək həs
saslığa malik YEMX və NTX üsulları üçün optimal
şəraitlər seçilərək müvəffəqiyyətlə tətbiq edil miş 
dir. Nəticədə 177LuDOTATATE RDPnın möv 
cud istehsalat şəraitində yüksək çıxım faizi ilə sin
tez olunabilməsi, həmçinin tətbiq edilmiş analitik
üsul ların dərman vasitəsinin keyfiyətinə nəzarəti
yük sək dəqiqliklə həyata keçirməyə imkan verdiyi
sübuta yetirilmişdir.

Şək. 3. 177LuDOTATATE RDPna məxsus YEMX xromatoqramı.

Cədvəl 1
177LuDOTATATE RDPnın NTX analiz üsulunun parametrləri
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a) b) 
Şək. 4. 177LuDOTATATE RDPna məxsus NTX xromatoqramları.

0,1 M Ammonium asetat – metanol (50:50), b) 0,1 M Sitrat bufer məhlulundan
ibarət hərəkətli mobil fazaların istifadəsindən alınmış xromatoqramlar
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деления качества радиофармпрепаратов 177LuDOTATATE в отделении ядерной медицины и радионуклид
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ной терапии Национального онкологического центра в г.Баку, которые применяются при таргетном радио
нуклидном лечении нейроэндокринных опухолей. На основе предложенных условий, синтез радиофарм
препаратов был успешно реализован на действующем производстве. Процесс синтеза сопровождался высо
ким выходом. В то же время, на основании положительных результатов современных методов анализа, при
меняемых для определения качества изучаемых радиофармпрепаратов, сделан вывод о возможности их
надежного и безопасного применения в клинической практике при лечении нейроэндокринных опухолей.
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SUMMARY

METHODS OF SYNTHESIS AND QUALITY DETERMINATION
OF 177LUDOTATATE RADİOPHARMACEUTİCALS

Shukurov R.T.
Azerbaijan Medical University, Department of Pharmaceutical Chemistrys, Baku, Azerbaijan

In the article are presented for the first time in the region, the results of researches on the development of methods
of synthesis and quality determination of the 177LuDOTATATE radiopharmaceuticals, in the Nuclear Medicine
and Radionuclide Therapy department of the National Oncology Center in our country, which is applied in the tar
geted radionuclide treatment of neuroendocrine tumors. Based on the proposed conditions, the synthesis of the
radiopharmaceuticals was successfully applied in the existing production facility. The synthesis process was accom
panied by a high yield. At the same time, based on the positive results of the modern analysis methods applied to
determine the quality of the studied radiopharmaceuticals, it was concluded that the radiopharmaceuticals can be
used in clinical practice in the treatment of neuroendocrine tumors in a reliable and safe manner. 
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