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OZET

ALFA PARCACIK TEDAVISINDE KULLANILAN RADYOIZOTOPLARIN
URETIM REAKSIYONLARININ INCELENMESI

KAYA, Hatice Kiibra
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Abdullah AYDIN

Ekim 2019, (57) sayfa

Bu calismada, Alfa parcacik tedavisinde kullanilan 22Ac, At ve Z0At
radyoizotoplarinin ~ iiretim mekanizmalar1 incelendi. Tedavi ig¢in iretilen
radyoizotoplarin tesir kesitleri TALYS 1.8 koduyla hesaplandi. TALYS 1.8 koduyla
yapilan hesaplamalarin sonuglari, EXFOR kiitiiphanesinden alinan deneysel veriler
ile karsilastirildi. Yapilan karsilagtirma sonucunda yapilan hesaplamalar ile deneysel
verilerin uyumuna dikkat c¢ekildi. Alfa Radyoniiklid Tedavisi ile Beta Parcacik
Tedavisi karsilastirilarak Alfa Radyoniiklid tedavisinin avantajlar1 ve dezavantajlari
belirlendi. Yapilan calismalar sonucunda alinan verimli sonuglar 1s18inda Alfa

Radyoniiklid Tedavisinin kullanilabilir bir yontem oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Alfa Radyoniiklid Tedavi Yontemi, Alfa Radyoniiklid
Tedavisinde kullanilan Radyoizotoplar, TALYS kodu



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PRODUCTION REACTIONS OF RADIOISOTOPES
USED IN ALPHA PARTICLE TREATMENT

KAYA, Hatice Kiibra
Kirikkale University
Institute of Science and Technology
Supervisor: Prof. Dr. Abdullah AYDIN

October 2019, (57) pages

In this study, the production mechanisms of 2°Ac, 2**At and ?*°At radioisotopes used
in Alpha particle treatment were investigated. The cross-sections of the radioisotopes
produced for treatment were calculated with the code TALYS 1.8. The results of the
calculations made with the TALYS 1.8 code were compared with the experimental
data obtained from the EXFOR library. As a result of the comparison, it was pointed
out that the calculations and experimental data were in agreement. The advantages
and disadvantages of Alpha Radionuclide therapy were determined by comparing
Alpha Radionuclide Therapy and Beta Particle Therapy. In the light of the results
obtained from the studies, Alpha Radionuclide Therapy was found to be a usable

method.

Key Words: Alpha Radionuclide Treatment, Radioisotopes used in Alpha
Radionuclide Therapy, TALYS code
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1. GIRIS

Radyofarmasétikler, tipta tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif maddelerdir.
Tipta kullanilmak {izere hazirlanan bu radyofarmasétiklerin bilesiminde, radyoaktif
¢ekirdek igeren organik veya anorganik maddeler bulunur. Niikleer Tipta kullanilan
radyofarmasoétiklerin hemen hemen %95°1 tani, %5’ ise tedavi amaciyla kullanilir.
Insanlara verilen bu radyofarmasotikler steril ve pirojensiz (ates yiikseltici etkisi
olmayan) olmalidir. Diger ilaglar gibi tiim kalite ve kontrolleri de yapilmaktadir
(Demir, 2008).

Niikleer Tipta radyoaktif elementlerin tedavide kullanilmasinda temel prensip, bir
organ veya doku icerisine lokal olarak verilen veya metabolik tasiyicilar araciligr ile
hedef dokuya yonlendirilen radyoaktif maddelerin, c¢evresine yaydigi i1simalar

yoluyla hedef hiicrelerde olusturdugu yikici etkiden faydalanmaktir (Demir, 2008).

Bu amagla gerek onkolojik amagli gerekse onkoloji uygulamalar disinda, etkinligi
ve giivenilirligi kanitlanmis bircok radyoniiklidin tedavi amagli uygulamasi
bulunmaktadir. Genel olarak kanser tedavisinde kullanilan lokal (cerrahi,
radyoterapi, ve lokal kemoterapi) veya sistemik (kemoterapi) tedavi
yaklagimlarindan farkl olarak Niikleer Tip, kanser tedavisinde hedefe yonlendirilmis

sistemik tedavi yaklagimini kullanmaktadir (Demir, 2008).

Bu tedavilerde amag, hedef hiicrelerde radyasyon etkisine bagli sitotoksik etki (hiicre
0liimii) olusturulurken, hedef hiicreleri ¢evreleyen dokularda hiicre hasarin1t miimkiin
olan en az seviyede tutmak ve viicudun geri kalan kistmlarimi radyasyonun zararli

etkilerinden korumaktir (Demir, 2008).

Radyoaktif maddeler 1s1ma yaparak belli bir yar1 6miir kurali uyarinca siirekli azalma
gosterirler. Ayrica viicuttan idrarla ve bagirsaklar yoluyla da atilmaktadirlar. Her
maddenin farkli bir yar1 6mrii oldugundan bunlarin viicuttan atilmalar1 da farkhidir.

Bununla ilgili bilgiyi doktorlar hastalara bildirmektedir.



Niikleer tipta en ¢ok kullanilan radyoaktif maddelerden ®°™Tc, 6 saatlik bir yar1 émrii

oldugundan viicuttan atilma siiresi de kisadir, 24 saatte viicuttan tamami atilir

(Demir, 2008).

Tiroit tedavisinde kullanilan 3!l ise 1 ayda viicuttan atilmaktadir. Niikleer Tipta,
kullanilan radyoniiklidlerin viicuttan atilma siireleri de yar1 omiir siireleriyle degisim

gostermektedir (Demir, 2008).

Radyoizotoplar siklotronda, reaktérde, nétron jeneratorii ve lineer hizlandiricilarda
tiretilmektedir. Son yillarda tedavi amaclhi radyoizotoplarin kullaniminda hizli bir
artis gdzlenmektedir. Ozellikle hedefe ydnlendirilmis alfa tedavisi (Targeted Alpha
Therapy (TAT)) 6nemli bir kanser tedavi yontemidir. Bu yontemde, se¢ilen kanserli
hiicreler alfa parcacik radyasyonuyla yok edilirler (Apostolidis, 2004).

Bu yontem, alfa yayinlayict radyoniiklidlerin kanserli hiicreleri segebilecek
monoklonal (tek hiicreli) antikorlar veya peptitler gibi tasiyict molekiillere
baglanmasi ve bu yolla kanserli hiicreleri yok etme esasina dayanir. Alfa
parcaciklarinin insan dokusunda beta ve gama 1sinlarina gore, ¢ok daha kisa mesafe
almalarindan (<100 pm) dolayi, bu yontem saglikli dokulara en az zarari vererek,
gerekli radyasyonu hedef olarak belirlenmis kanser hiicrelerine aktarma

potansiyeline sahiptir (Apostolidis, 2004).

Buna ek olarak, secilen radyoizotoplarin yari dmiirleri kisa oldugundan (***Bi — 46
dakika) tedaviden sonra viicuttaki radyasyon miktari da sinirlanmis olur. Alfa ve beta
parcaciklar1 arasindaki biiytlik kiitle farkindan dolay1 farkli biyolojik etkiler ortaya
cikar (Apostolidis, 2004).

Hedefe yonlendirilmis alfa tedavisi icin kullanilan alfa yaymlayict ¢ekirdeklerin
sayist siirli  olmakla  birlikte Ac-225/Bi-213  jeneratoriinin - kullanilmasi
yayginlagmaktadir. Bu radyoizotoplarin elde edilmesinde kullanilan farkli niikleer
reaksiyonlarin incelenerek, tesir kesitleri ve uygun enerji araliklart gibi
parametrelerin birbirleriyle karsilagtirilmasi tiretim verimliligi acisindan son derece

onemlidir (Apostolidis, 2004).



Bunun i¢in farkli reaksiyonlarin tesir kesitlerinin hesaplanmasi, en uygun enerji
araliklariin belirlenmesi, izotopik kirliliklerin saptanmasi amaciyla niikleer
reaksiyon mekanizmalarinin incelenmesi, mevcut niikleer reaksiyon modellerinin

gelistirilmesi gibi bir¢ok 6nemli uygulama alanlar1 vardir (Apostolidis, 2004).

Bu c¢aligmanin amaci, hedefe yonlendirilmis alfa pargacik tedavisinde kullanilan
25nc, 213gj 2HAt ye 210At radyoizotoplarin iiretim mekanizmalarini incelemek ve
bunun i¢in gerekli niikleer reaksiyonlar1 belirleyerek bu niikleer reaksiyonlarin tesir
kesitlerini hesaplamaktir. Ayrica elde edilecek sonuglardan iiretim verimlerinin en iyi

oldugu parametreleri belirlemek ve sonuglart deneysel verilerle karsilastirmaktir.

Hedefe yonlendirilmis Alfa Radyoniiklid tedavisi kanserle miicadelede kullanilan
onemli bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yonteminde kullanilan radyoniiklidlerin
tiretilmesi ile ilgili olarak literatiirde birgok deneysel ve teorik calismalar mevcuttur.

Bu calismalardan bazilar1 agagidaki gibi 6zetlenebilir:

Apostolidis ve arkadaslar, 30 MeV’lik bir proton siklotronunda 2?°Ra(p,2n)?**Ac
reaksiyonu kullanilarak 2?*°Ac iiretimine ait deneysel ¢alismalar yapmstir
(Apostolidis, 2004).

Zhuikov ve Kalmykov tarafindan, hizli veya termal notronlar, fotoniikleer
reaksiyonlar, hizlandirilmis protonlar veya diger yiiklii parcaciklar yoluyla ?*Ra

hedefinden 22°Ac radyoizotopunun iiretilmesiyle ilgili ¢alismalar yapmustir (Zhuikov,
2011).

Zhuikov ve Kalmykov tarafindan, dogal 2*2Th'nin orta enerjili protonlarla 1sinlanmasi

ile 225Ac ve ??°Ra iiretim tesir kesitlerini dlgmiislerdir (Zhuikov, 2011).

Lebeda O, Jiran R, Ralis J tarafindan, ®Bi (o, 2n) ?!'At reaksiyonu ile 2!*At’nin

tiretimi i¢in deneysel ¢alismalar yapilmistir ve incelenmistir (Knapp, 2016).

Lebeda O, Jiran R, Ralis J tarafindan, 2®Bi (a,3n) 2!°At reaksiyonu ile ?°At’nin

tiretimi i¢in deneysel ¢alismalar yapilmistir (Knapp, 2016).



J.W. Weidner tarafindan, 2%Th(p,x)?*°Ac reaksiyonu ile ?Ac radyoizotopunun

tiretimi incelenmistir (Weidner, 2014).

1960’larin baslarinda, Lefort ve ark. deneysel olarak, 150 MeV’lik bir proton
enerjisiyle, 2?Th’nin proton ile bombardiman edilmesiyle ?>Ac ve ?°Ra’n iiretim
tesir kesitlerini olgmiislerdir ve Gauvin de 43-115 MeV araligindaki proton

enerjilerindeki 22°Ac’nin iiretim kesitlerini 6l¢miistiir (Zhuikov, 2011).

Tezin ikinci boliimiinde, medikal radyoizotoplarin {retim yoOntemleri ve
radyoizotoplarin kullanim alanlarindan; iiglincii boliimiinde, alfa radyoniiklid
tedaviden; dordiincli bolimiinde, materyal ve yoOntemlerden; besinci boliimde
arastirma bulgularindan bahsedildi ve altinci boliimde ise tartisma ve sonuglar ele

alindi.



2. MEDIKAL RADYOIZOTOPLARIN URETIM YONTEMLERI VE
KULLANIM ALANLARI

Gliniimiizde gelisen teknolojiyle, niikleer tipta kullanilan radyoizotoplar yapay olarak

uretilebilmektedir.

Niikleer tipta kullanilan biitin radyoizotoplar, farkli iiretim yontemleri ile genel

olarak ii¢ ana baslik altinda toplanir. Bu tiretim yontemleri agsagida verilmektedir:

e Reaktdrde Uretilen Radyoizotoplar,
e Hizlandiricida Uretilen Radyoizotoplar,

e Jeneratdr Sistemi ile Uretilen Radyoizotoplar

2.1 Reaktérde Uretilen Radyoizotoplar

Niikleer reaktorler, 222U, 2%2Th, 22°Th ve ?**Pu gibi elementlerin atom ¢ekirdeklerinin
parcalanmast sonucu enerji elde edilen giic kaynaklaridir. Niikleer reaktorler,
zincirleme c¢ekirdek tepkimelerinin baslatilip siirekli ve kontrollii sekilde devam
ettirildigi araglardir. Reaktorde genellikle enerji iiretiminde niikleer reaksiyonla
fisyon iiriinleri olusur, bunun yaninda ayni zamanda hedef malzemeler kaynak
notronlart olusturan niikleer reaksiyon {riinii notronla bombardiman edilmesi

neticesinde yeni nétron girisli niikleer reaksiyon olusturulur (Savas, 2013).



2.1.1 Fisyon

235 veya 2®Pu gibi agir ¢ekirdekli bir atomun kendiliginden boliinmesi ya da notron
bombardimani ile fisyon yapan ¢ekirdekten daha sik1 bagh ve daha kiiciik iki pargaya
boliinmesi ile bu olay gerceklesir. Bu reaksiyonun gergeklesmesiyle iki fisyon
iriinlinlin yan1 sira iki veya {i¢ nétron ve onemli miktarda enerji agiga cikar. Bu
reaksiyonlar ekzoerjik  (disar1 1s1 veren) tepkimeler olduklarindan, reaksiyon
sonunda enerji agiga c¢ikar. Reaksiyon sonunda notron agiga ¢iktigi ic¢in bu
reaksiyonlar ayni zamanda nétron kaynaklaridir (Martin, 2013). Bir fisyon

reaksiyonu,
2350 + &n - [°U" ] » ™Nd + *°Zr+2n+Q (2.1)
seklindedir (Martin, 2013).

Bir nétronla bombardiman edilmesi ile ?*°U cekirdegi birgok yolla bozuna
bildiginden, farkli reaksiyonlar gerceklesebilir. Fakat gozlemlemis oldugumuz

tirtinlerin ¢ogu radyoaktif ve ¢cok farkli yar1 6miirlere sahiplerdir (Martin, 2013).

Niikleer fisyon olaymin kesfi sadece fizigi degil diinyayr da degistirdi. #°U
radyoaktif ¢ekirdeginin fisyonuyla; notronlar, ¢ok sayida fisyon iirlinleriyle birlikte

biiyiik miktarda enerji elde edildi (Martin, 2013).

Niikleer reaktorlerde fisyon sonucu elde edilen radyoizotoplarin bircogu niikleer tip

e 2357 12+ ) 9 . 99 131
icin faydalidir. “°U’in bozunmasiyla tipta kullanilan radyoizotoplar ~ Sr, Mo, |,

3 .
xe ve 1Cs fisyon iiriinii atomlar iiretilir (Martin, 2013).
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Sekil 2.1 Bir niikleer reaktoriin sematik gosterimi (TAEK)

2.2 Hizlandiricilarda Uretilen Radyoizotoplar

Pargacik hizlandiricilar, yiiklii temel pargacik (elektron, pozitron, proton, déteryum,
trityum gibi) demetleri iireten ve hizlandiran sistemlerdir. Hizlandirici igindeki
parcaciklara EM alan uygulandiginda, pargacik iizerinde iki kuvvet etkili olur. Biri
manyetik alan digeri ise elektrik alan kuvvetidir. Manyetik alanin pargacigin
enerjisine etkisi yoktur, sadece pargacigin hizlandirict i¢inde yoniiniin sapmasinda
etkili olur. EM dalganin elektrik alani bileseni ise gidecegi yol iizerinde bulunan
parcaciklara itme kuvveti uygular. Hizlandirilan pargaciklar negatif yukli ise
uygulanan kuvvetin yonii elektrik alanin yoniiyle ters, parcaciklar pozitif ytklii ise
kuvvetin yonii elektrik alanin yoniiyle aynmi olur. Yikli parcaciklar EM dalga ile

birlikte ayn1 yonde hareket etme egilimindedir.

Parcaciklart hizlandiricida iten bu EM dalgalar, mikrodalga firinlarin daha gelismisi
olan klistronlardan saglanir. Klistronlardan iiretilen mikrodalgalar hizlandiriciya

dalga kilavuzlar ile taginir (Demir, 2008).



2.2.1 Lineer (Dogrusal) Hizlandiricilar

Dogrusal hizlandiricilar, ingilizce’de kisaca linac (linear accelerator kelimelerinden
tiiretilmistir) olarak adlandirilir ve bu terim sadece alternatif akim ile c¢alisan
dogrusal hizlandiricilar  i¢in  kullanilir.  Widerée dogrusal hizlandiricisi,
hizlandirillacak parcaciklarin olusturuldugu bir iyon kaynagi ve alternatif akim
kaynagina baglanmis bir dizi metal siiriiklenme tiipiinden olusmaktadir. Metal
stiriiklenme tiipleri alternatif akim kaynaginin kutuplarina kablolar ile baglanmistir
ve bu baglantilar sayesinde tiiplerin iizerlerine elektrik yiikleri tasinmaktadir. Iki
ardisik siirtiklenme tiipii alternatif akim kaynaginin farkli kutuplarina baglandigindan
iki ardisik siiriiklenme tiipti zit elektrik yiikleri ile yiklenir ve iki siiriiklenme tiipii
arasinda kalan boslukta (hizlanma boslugu) elektrik alan olusur. Siiriikklenme
tiiplerinin i¢inde elektrik alan olusmaz bu sebeple parcaciklar siiriiklenme tiiplerinin
icinden gecerken sabit hizda hareket ederler. Alternatif akim kaynagi
kullanildigindan her tiipiin iizerindeki elektrik yiikii kaynagin periyodunun (T) yarisi
kadar bir zamanda isaret degistirir. Bu sebeple bir hizlanma boslugundaki elektrik

alan da her T/2 siirede yon degistirir (Krane, K., S., 2002).

Elektrik alan iki ardigik hizlanma boslugunda farkli yonde olusur bu sebeple, belirli
bir anda (to), bir hizlanma boslugunda elektrik alan pargaciklar1 hizlandiracak
Ozellikte ise bir sonraki hizlanma boslugunda elektrik alan parcaciklar yavaslatacak

ozelliktedir.

Fakat, T/2 siire sonra elektrik alanlar yon degistireceginden to + T/2 siiresinde
hizlanma bosluklarinda pargaciklara yapilan etki to anindakine gore zit olur (Krane,

K., S., 2002).

Parcaciklarin her hizlanma boslugunda hizlanabilmesi i¢in, parcaciklarin bir
hizlanma boslugundan diger hizlanma bosluguna gidis siiresi T/2 olmalidir.
Parcgaciklar her hizlanma boslugunda hizlandiklarindan, elektrik alan ile parcaciklar
arasinda eszamanlilif1 saglamak i¢in parcaciklar hizlandik¢a siiriiklenme tiiplerinin
boylarmin arttirtlmast gerekmektedir. Bir hizlanma boslugundan sonra pargacigin
hizi Vn ise ondan sonra gelecek siiriiklenme tiipiiniin uzunlugu L = Vn * T/2

olmalidir. Elektron gibi hafif parcaciklarin hizlar1 agir iyonlara gére ¢ok cabuk artar.



Wideroe’nin hizlandiricisinda hafif parcaciklar hizlandirilirsa es zamanlihigi
saglamak i¢in ¢ok uzun siiriiklenme tiiplerine ihtiya¢ duyulacagindan, Wideroe’nin
hizlandiricist hafif parcaciklart hizlandirmak i¢in pratik degildir. Wideroe dogrusal
hizlandiricisinin stiriiklenme tiiplerinin boyunu dolayisiyla hizlandiricinin boyunu
kisaltmak i¢in yiiksek frekanslh (diisiik periyotlu) iiretecler kullanmak gerekmektedir.
1930’lu yillarda radarlarda kullanilmak iizere yiliksek frekansli RF iiretegleri
gelistirildi. Fakat, Wideroe dogrusal hizlandiricisinda RF iireteci kablo ile
stiriiklenme tiiplerine bagli oldugundan yiiksek frekanslarda (10 MHz den biiyiik
frekanslarda) bu yap1 anten 6zelligi gostermektedir. Boyle bir yap1 RF iiretecinden
aldig1 giicii elektromanyetik dalga olarak etrafa yayacagindan parcaciklar1 ytiksek
enerjilere ¢ikarmak i¢in verimli degildir (Krane, K., S., 2002).

1947 yilinda Amerikali fizik¢i Luis Alvarez yiiksek frekanslarda parcaciklari
hizlandirabilecek bir sistem gelistirdi ve Alvarez siiriiklenme tiiplii dogrusal
hizlandirict (DTL:Drift Tube Linac) olarak adlandirilan yapiyr iretti. Alvarez’in
irettigi dogrusal hizlandiric1 200 MHz frekansta calisan bir proton hizlandiricisiydi.
Bu yap1 giinlimizde de proton hizlandiricilarinda yaklagik 3-100 MeV enerji
araliinda kullanilmaktadir. DTL’in g¢alisma prensibi iletken silindirik bir kovuk
icerisine gonderilen elektromanyetik dalganin kovuk igerisinde elektrik alan
olusturmasit ve bu elektrik alanin belirli bir frekansta salinim yapmasi prensibine
dayanmaktadir. Sekil 2.2°de goriilebilecegi gibi DTL igerisine siiriiklenme tiipleri
yerlestirilmis iletken bir silindirik kovuktan meydana gelmektedir (Krane, K., S.,
2002). Kovuk igerisine RF iiretecinden gelen elektromanyetik dalga gonderildiginde,
silindir eksenine paralel yonde elektrik alan olusmaktadir (Krane, K., S., 2002).



Pargacik
Isimi

Sekil 2.2 Alvarez DTL’in sematik goriintimii (Humphries, 1986)

Silindir kovuk igerisinde siiriiklenme tiipleri olmasa bile elektrik alan olusmaktadir.
Kovuk igerisinde her noktada elektrik alan ¢izgileri belirli bir anda (to) ayni yonii
gostermektedir. Elektrik alan kovuk igerisinde salimim yaptigindan yarim RF
periyotu kadar siire gectiginde (to + T/2 aninda) elektrik alan ¢izgileri to anina gore zit
yonii gosterecektir. Ig¢inde elektromanyetik alan indiiklenmis bos bir silindirik
kovugun i¢ine silindir ekseni lizerinde pargaciklar gonderildiginde kovuk igerisinde
bulunan elektrik alan sayesinde parcaciklar hizlandirilabilir. Fakat, bos ve uzun bir
kovuk igerisinde pargaciklar ilerlerken elektrik alan yon degistireceginden
pargaciklar kovugu terk edene kadar arka arkaya bazen hareket yonlerinde, bazen de
hareket yonlerine zit yonde elektriksel kuvvet hissederler. Bu islem sirasinda kovuk

igerisinde net ivmelenme sifir olur (Krane, K., S., 2002).

Kovuk igerisine, uygun uzunlukta metal striiklenme tiipleri, uygun yerlere
yerlestirildiginde, kovuk igerisinde hareket eden parcaciklar yavaslatic1 etki yapan
elektrik alandan korunabilirler. Boylece parcaciklar iki siirliklenme tiipli arasinda
hizlanirlar, siiriiklenme tiipleri icinde sabit hizda hareket ederler. Pargaciklarin her
hizlanma boslugunda hizlanabilmesi i¢in, siiriiklenme tiiplerinin boylarinin elektrik
alan ile parcaciklarin eszamanliligini koruyacak sekilde ayarlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. DTL’de bir hizlanma boslugundan sonra parcacigin hiz1 Vn ise ondan
sonra gelecek siiriiklenme tiipliniin uzunlugu L = Vn * T olmalidir (Krane, K., S,

2002).
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Giliniimiize kadar, Wideroe’nin pargaciklar ve elektrik alan arasindaki eszamanlilik
prensibi ¢ergevesinde bircok normal iletken ve siiperiletken RF kovugu
gelistirilmistir. Gliniimiizde insa edilen dogrusal hizlandiricilarda, tek bir hizlandirma
yapist  kullanmak yerine degisik hizlarda degisik hizlandirici  yapilari
kullanilmaktadir. Bu yapilarin sec¢ilmesinde en 6nemli kriterlerden biri, parcacik
hizlandirma sirasinda elektrik gii¢ tiiketimini en aza indirmektir (Krane, K., S,
2002).

2.2.2 Siklotron (Dairesel) Hizlandiricilar

Dairesel hizlandiricilar isimlerinden de anlasilabilecegi gibi daire seklindedirler.
Giiniiniizde en ¢ok kullanilan dairesel hizlandirict tipleri siklotron (cyclotron) ve es
zamanlayicidir (synchrotron). Siklotron (cyclotron); proton, déteron ve alfa par¢agi
gibi yliklii parcaciklari yani agir iyonlar1 hedef malzemelerle reaksiyona girebilecek
sekilde yliksek enerjilere ¢ikaran hizlandiricidir. Es zamanlayic1 (synchrotron),
parcaciklari manyetik alan sayesinde bir dairesel yoriingede hareket ettirme
prensibine dayanir. Siklotronda, diizgiin manyetik alan ve RF kavite (bosluk)
kullanir. Siklotron yani bu hizlandirma kaviteleri D seklinde iki yarim dairesel
odaciklara ayrilmis magnetlerden olusur. Bu magnetler arasinda bosluk vardir. Bu
boslukta bir iyon kaynagi bulunur. Hizlandirma alan1 magnetlerin i¢inde gergeklesir.
Bosluktan gegip diger magnete gecen pargacik degisen manyetik alan sayesinde
dairesel yoriingede kalir (Krane, K., S., 2002). ilk basarili siklotron 1931 yilinda
Ernest Lawrence ve Ogrencisi M. Stanley Livingston tarafindan gelistirildi. Bu
siklotron 1.8 kV’luk RF iireteci kullanarak protonlar1 80 keV’e kadar hizlandird:.
Sekil 2.3’de siklotron sematik olarak gosterilmistir (Krane, K., S., 2002).
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Sekil 2.3 Proton Siklotronu (Krane, K., S., 2002)

Parcaciklar siklotronun merkezinde bulunan kaynakta iiretilir ve manyetik alan
sayesinde dairesel hareket yapmaya bagslarlar. Parcaciklar D-plakalar arasindan
gecerken elektrik alan sayesinde hizlandirilirlar. Sabit hizli bir parcacik sabit
manyetik alanda hareket ederken dairesel bir yoriinge izler. Eger pargacigin hizi
arttirilirsa izledigi yoriingenin yari c¢apt da artar. Siklotronda pargaciklarin hizi,
parcaciklar D-plakalarin arasindan her gegtiklerinde arttigindan, pargaciklar, dairesel

bir yoriingede hareket etmek yerine spiral bir yoriinge izlerler (Krane, K., S., 2002).

Diisiik hizlarda parcaciklarin hizi artsa bile déonme frekansi1 degismeyeceginden
pargaciklar ve elektrik alan arasindaki eszamanlilik korunur. Fakat, parcaciklar 151k
hizina yakin hizlara ¢iktiginda hiz artik¢a donme frekansi azalir. Bu sebeple yiiksek
hizlara ¢ikildiginda, parcaciklar ve elektrik alan arasindaki eszamanliligin korunmasi

icin, RF ftiretecinin frekansi da azaltilmahidir (Krane, K., S., 2002).

Bu sistem ile iretilen radyoizotoplarda, hedef c¢ekirdegi pozitif bir yiikle
bombardiman edilmesi neticesinde atom numarast degisir. Bundan dolay1r hedef

cekirdek ile iirin ¢ekirdek birbirlerinden farkli olurlar. Bdylece, siklotron
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aktivasyonu siirecinde genellikle tasiyicisiz (no-carrier) triinler elde edilir (Cherry,

S. R., 2003).

Siklotronda iiretilen ve niikleer tipta kullanilan radyoniiklidlere 6rnek verecek

olursak 1C, BN, BF, 57Ga, 1*In, 123, 20171, ve 22°Ac verilebilir (Demir, 2008).

2.2.3 TAEK Proton Hizlandiric1 Tesisi

Simdi Tiirkiye’deki potansiyele gelecek olursak; iilkemizde yerli olanaklarla
kurulmug olan radyoizotop ve radyofarmasotik iiretiminin yaninda bilim ve teknoloji
alaninda calismalarinin yapilmasi ve egitim amaciyla Ankara’da TAEK’e bagh
Saraykoy Nikleer Arastirma ve Egitim Merkezi (SANAEM)’nde kurulmus bir
Proton Hizlandirici Tesisi (PHT) bulunmaktadir (Sekil 2.4) (TAEK, 2012).

Bu Proton Hizlandirici Tesisi (PHT); 15-30 MeV’lik degisken demet enerjili ve
toplam 1,2 mA degisken demet akimina sahip dairesel bir proton hizlandiricis1 ve

hedef sistemler ile radyofarmasotik iiretim ve kalite kontrol laboratuvarlardan

olusmaktadir (TAEK, 2012).

Hizlandirict teknolojisi 20. yiizyilda insanligin hizmetine girmis en dnemli {iretken
teknolojilerdendir. Bu o6zelligiyle hizlandiricilar, bilim ve teknolojinin pek ¢ok
alanina 6nder olmustur. Bilim ve teknolojide s6z sahibi olan {ilkelerin tamaminda

farkli amaglarla kurulmus hizlandiricilar bulunmaktadir (TAEK, 2012).

Gilinlimiizde hizlandiricilar; biyolojiden sagliga, malzeme biliminden metaliitjiye,
temel parcaciklardan evrenin sirlarinin kesfine kadar bilimsel ¢alismalarin odaginda
bulunmaktadir. Diinyada degisik amaglara hizmet eden ve farkli teknolojik

ozelliklere sahip 18.000 civarinda hizlandirict bulunmaktadir (TAEK, 2012).

TAEK Proton Hizlandirict Tesisi (TAEK-PHT)’ nin faaliyete girmesi lilkemiz adina
fayda saglamaktadir. Bu sebeple hizlandiriciya dayal farkli tiirde radyoizotop iiretme

ve ArGe projelerine katilma olanagi sunar (TAEK, 2012).
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Sekil 2.4 Saraykoy’de kurulu olan CYCLONE-30 siklotron tipi proton hizlandirict
sistemi (TAEK, 2012)

2.4 Jenerator Yontemiyle Uretilen Radyoizotoplar

Niikleer Tipta kullanilan radyoizotoplarin bir kismi iiretim, depolama ve tagima gibi
birgok problemleri nedeniyle dogrudan iretimleri hizlandirici ya da reaktorlerde
gerceklesmez. Tipta kullanilan ilk radyoizotoplarin yari-omiirleri olduk¢a uzun
oldugundan tiretildikleri yerden hastanelere ulagmalar1 i¢in yeterli dmre sahiptiler.
Bu radyoizotoplar olduk¢a uzun yari-6mre sahip olduklarindan dolayr hastaya ve
niikleer tip calisanlarina vermis oldugu radyasyon dozu da o kadar fazla olmaktadir.

Bu sorunu ¢ozmek igin jenerator yontemi gelistirilmistir (Demir, 2008).

Ana-kiz radyontiklid ¢iftini 6zel bir yontemle ayiran ve kiz niiklidi kullanima hazir
hale getiren sistemlere niikleer tipta radyoniiklid jeneratorii denir. Ana {iriin

radyoaktif bozunmaya ugradike¢a kiz iiriin olusur (Demir, 2008).
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Niikleer tipta kullanilan radyoniiklid jeneratorlerinde ana iiriiniin fiziksel yarilanma
stiresi, kiz iriiniin fiziksel yarilanma siiresinden biraz uzun (saatler ya da giinler

derecesinde) olmalidir (Demir, 2008).

Bir ayirma yontemi ile kiz ¢ekirdek belirli araliklarda elde edilebilir (Sekil 2.5). Kiz

cekirdegin ayrilmasi olayina sagim denir (Demir, 2008).

Havalandirma—

0,9% NacCl
sollisyon

nano 7
aliminyum —<

Sekil 2.5 Mo / """ Tc jeneratsrii (Chakravarty, 2012)

Yapilan sagimda genellikle onceki giin sagilan radyoaktivite miktarmin % 75-80 'i
99

"Tc aktivitesi sagilmaktadir. Sagimdan sonra kiz ¢ekirdek iiretimi tekrar yenilenir
ve 24 saat sonra maksimum diizeye ulasir (Demir, 2008). Bir hafta kadar bir siire

yiiksek oranda radyoizotop iiretimi saglanabilir. Tipta kullanilan diger Onemli

jenerator sistemleri:

e Stronsiyum-82 / Rubidyum-82

e Germanyum-68 / Galyum-68

e Rubidyum-81/ Kripton-81m

e Kalay-113/Indiyum-113m

e Molibden-99 / Teknesyum-99 (Demir, 2008).
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2.4.1 25Ac [ 213 Bi Jeneratorii

Hedefe yonlendirilmis Alfa Tedavisi i¢in Kullanilan alfa yayici ¢ekirdeklerin sayisi
siirli olmakla birlikte Ac-225/Bi-213 jeneratériiniin kullanilmasi yayginlasmaktadir

(Aydimn, A. ve Kaplan, A. 2013).

25A¢ radyoizotopunun bozunma iiriinii olan kiz cekirdegi 2**Bi radyoizotopudur.
Niikleer tipta kullanilan bu jenerator sistemi 22°Ac/?®Bi dort alfa pargacigl
yaymlayarak 2®Bi’a bozunur. Bu iki radyoizotop Hedefe yonlendirilmis Alfa
Tedavisi igin olduk¢a 6nemli ¢ekirdeklerdir. ?°Ac radyoizotopunun bozunmas: ile
elde edilen ?Bi radyoizotopu kisa bir yar1 émrii oldugu igin hedef hiicreye yani
tiimdrli hiicreye gonderildigi zaman direkt tiimorlii hiicre ile etkilesime girer ve 46
dakikalik bir yar1 dmrii oldugundan, ¢evre dokulara ise en az zarar1 vermis olur

(Sekil 2.6) (Knapp, 2016).

o o x .
225 A : - 221 - 217 At : - 213 g;
t10g t1% 4.9 dak t32ms

Sekil 2.6 ®Ac cekirdeginin bozunma semas1 (Knapp, 2016)

2.5 Radyoizotoplar ve Kullanim Alanlar:

Radyoizotop; ¢ekirdek izotoplarinin radyoaktif izotoplarina verilen isimdir. Bilindigi
iizere 1000’in iizerinde radyoizotop bulunmaktadir. Ornegin; hidrojenin H
(hidrojen), 2H (ddteron) ve 3H (trityum) izotoplarindan *H (trityum) kendiliginden

radyoaktif 1s1ma yapar ve bunun sonucunda enerji agiga ¢ikarir (Pekel, 2015).

Radyoizotoplar yasamimizin tam igindedir, bu radyoizotoplarin kullanim alanlari
teknolojinin gelisimiyle birlikte artmaktadir. Bilimde, teknikte, tipta, tarimda bunun

gibi bir¢ok alanda kullanimlar1 mevcuttur.

Bunlar; kemoterapide, kanser tedavisinde, yas tayininde ve metabolizma

bozukluklarinin arastirilmasinda kullanilir. Ayrica damarlarda kanin dolasim hizini
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Ol¢mek i¢in de radyoaktif bir element verilerek bu olgiim gergeklestirilir (Pekel,
2015).

Uydularda radyoizotop enerji kaynaklari, radyoaktif yol lambalari, radyoizotoplarla
analiz, radyoizotoplarla teshis (teknikte ve tipta) bunlarin hepsi i¢in radyoizotoplara

ihtiya¢ duyulur.

Uzay teknolojisinde uzay araclarinin ihtiyaci olan elektrik enerjisi igin
radyoizotoplarin radyasyonu Once 1s1ya, sonra elektrik enerjisine gevrilerek kullanir.

Voyager uzay aracinda bu yontem kullanilmistir (Pekel, 2015).

Uydularda da radyoaktif enerji kaynaklar1 kullanilmaktadir. Uydulara ve diger uzay
araclarina yerlestirilen ¢ok sayida cihazin gerektirdigi ortam 1sisin1 ve elektrigi
tretmek i¢in farkli fiziksel temellere dayanan baglica li¢ tlir enerji kaynagi
gelistirilmistir. Bunlardan biri kiiclik tip niikleer reaktorleridir. Diger ikisi giines

enerjisi ve radyoizotop enerjisi ile ¢alisan tireteglerdir (Pekel, 2015).

Radyoaktif yol lambalarinda ise 3H (trityum) radyoizotopundan enerji alan trafik
lambalar1 da iretilmektedir. Bu trafik lambalari elektrikli olan lambalar kadar parlak
degildir. Verdikleri 151k gece ancak 50-60 m uzaklikta goriilebilir. Fakat elektrigin
tasinmasimin pahali oldugu tenha koy yollarinda kullanimi olduk¢a avantaj

saglamaktadir (TAEK).

Radyoizotoplarla yas tayini '*C (Karbon-14) radyoizotopu ile yapilir. Bu
radyoizotopun iiretimi; hem dogal olarak kisa siirede kendiliginden olusabilmekte
hem de yapay olarak iretilebilmektedir. Willard Frank Libby paleontolojik
devirlerden veya tarihin derinliklerinden arda kalan kalintilarin yaslarinin tayininde
yeni ve sagsmaz bir yontem olarak Karbon-14’iin kullanilabilecegini kanitlamis ve bu

bulusuyla 1960 y1l1 Nobel Odiilii’nii kazanmistir (TAEK).

Libby bu yontemle son buzul ¢aginin zannedildigi gibi 25000 y1l 6nce degil, 10000
yil Once yasandigini; Mezopotamya’da c¢iftciligin 7000 yil once basladigini;
Teotihuacan (Meksika) giines piramidinin zannedildigi gibi 15000 yillik degil,
sadece 3000 yillik oldugunu ve benzeri daha bir¢ok tarihi yanilgiy1 ortaya ¢ikardi
(TAEK).
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Yasayan her tiirlii canli yapisinda (biosferde) yer alan karbon i¢inde radyoaktif olan
ve olmayan izotoplarin orani yeryiiziiniin her yaninda ve tarihin biitiin déonemlerinde
hep ayn1 olup 1072 (trilyonda bir) dir. Buna gore yasayan bitki, hayvan ve insan
yapisinda var olan her gram karbon iginde dakikada 16 radyoaktif bozunum olur
(TAEK).

Radyoizotoplar hastanelerde teshis ve tedavi etme amaciyla da kullanilir.
Radyoizotop 1sildayan maddedir. Ancak bu i1sildama normal duyu organlaryla
(gozle) degil elektronik cihazlarla algilanabilir. Radyoizotop, insan kan dolasimina
da katilabilir. Radyoaktivite atomsal dl¢ekte bir olay olduguna gore kana verilecek
radyoaktif madde miligram veya mikrogram olgegine kadar azaltilarak bir yan etki
(kan zehirlenmesi) yapmasi onlenebilir. Radyoizotopun viicuttaki hareketi disardan,
viicuda hi¢ temas etmeden, elektronik algilayict ile izlenebilir. Bdylece kan
dolagiminin, kalbin, akcigerin, bobregin, v.b. organlarin ¢alismalari kontrol edilebilir.
Ormnegin; tiroid bezi kandaki iyodu 24 saatte toplayip alir ve bir o kadar zaman iginde
de elimine eder. Hastaya Iyot-131 (yar1 émrii 8 giin) izotopu zerk edilirse (siringa ile
vermek) bu faaliyet disardan izlenebilir. Sayet anilan metabolik fonksiyon uzun
siirliyorsa tiroid bezinin tembel calistigi veya aksine ¢ok kisa siiriiyorsa hastanin

hipertiroidden muzdarip oldugu deneysel olarak kanitlanir (TAEK).

Fosfor-32 (yar1 omrii 14,3 giin) kanser ameliyatina hazirlanan hastaya zerk edilir.
Normal hiicrelerden ¢ok daha aktif olan tiimor hiicreleri, daha fazla kan ve
dolayisiyla radyofosfor alirlar. Cerrah timdriin en kiiciik kalintilarin1 dahi kaziyip
aldigindan emin olmak i¢in o bolgeyi kapatmadan 6nce radyasyon algilayici ile tarar

ve iginin bittigine bdylece karar verir (TAEK).

2.5.1 Radyoizotoplarin Niikleer Tipta Kullamimlar:

Niikleer Tip; viicuttaki organ veya dokularin islevleriyle ilgili ¢aligmalar yapmak
lizere baz1 radyoaktif maddeler kullanilmasidir. Bu tiir ¢aligmalarda radyoaktif

madde, viicuda enjekte edildigi zaman incelenecek dokuda toplanmasini ve gegici bir
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siire buraya yerlesmesini saglayacak bir kimyasal madde ile birlestirilmektedir

(Coskun, 2018).

Radyoaktif maddenin viicutta dagilimi veya akis1 Gama kamera adi verilen cihazlarla
gbzlenmekte ve bu goriintiiniin incelenmesi neticesinde doku hakkinda bilgi
edinilmektedir. Bu tiir teshislerde maruz kalinan doz, radyoizotopun cinsine ve

miktaria bagli olarak degismektedir (Coskun, 2018).

Tibbi amacl kullanilan radyoizotop uygulamalari, radyasyonla goriintii elde etme ve
hiicre veya tiimorli dokulart yok etmek amaciyla kullanilir. Bu 6zelliklerinden dolay1
tip alaninda radyasyon, hastaliklarin teshis ve tedavide kullanimlari i¢in oldukga
onemlidir. Burada hastaya vermis oldugumuz radyoniiklidin yari-6mrii ve yapmis
oldugumuz tedavi yontemi olduk¢a Onemlidir. Ciinkii, bu tedavileri yaparken
timorli hiicreye vermis oldugumuz radyasyon, tiimdorlii hiicre disinda etrafindaki
saglikli dokulara da zarar vermektedir, bu yiizden bunu en aza indirgemek i¢in dogru

tedavi yontemini kullanmakta biiyiik fayda saglamis oluruz (Coskun, 2018).

1930°da siklotronun icat edilmesi ve 1940 yilinda niikleer reaktodrlerin insasiyla
baslayan siire¢ yapay radyoizotop gesitlerinin iiretimine yol agmustir. *H, 35, 32p,
14¢, ¥ICr, %0Co, 121, 31, 97Hg ve 8Au gibi tip alaninda kullamlan radyoizotop
cesitlerinin Uretimi ilk yillarda yapildi ve daha sonradan da bu radyoizotoplarin
medikal uygulamalar icin elde edilmesiyle birlikte ticari anlamda da bir boyut ortaya
koydu. 1950’11 yillarda Brookhaven National Laboratuvari’nda Walter Tucker ve
Margaret Greene tarafindan **Mo/*™T¢ jeneratériiniin gelisimiyle birlikte niikleer tip

onemli bir yiikselise gegmistir (Chakravarty, R. 2011).

9MT¢ niikleer tipta teshis etmede 6nemli bir rol almaktadir. Diinya ¢apinda tiim
niikleer tip tan1 yOntemlerinin yaklasik olarak %80’inde kullanilmaktadir

(Chakravarty, R. 2011).
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Cizelge 2.1 Niikleer tipta tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan bazi radyoizotoplarin
tiretim sekli, yarilanma siiresi, iiretim reaksiyonu ve kullanim yerleri verilmistir

(Daraban, L., 2010; Savas, F., 2013; Sener, S., 2006 ve Yal¢iner, E. G., 2010).

Uretim
Radvyoizotop g:llﬂ Uretim Reaksiyonu Kullanim alam
omrii
Beyin fonksivonlarim
goriintillemede ve
PET gortintilemede:
Siklotron/ gogiis, kronik lenfosit
Karbon (''C) 50,39 dk | PN(p. o) OFE ilik, karaciger, ¢oklu

mivelom, prostat.
idrar volu kanserlerini
goriintiilemede
kullanilir.

G ok kisa omiirlii PET
1zleyvici olarak bevin
tizyoloji ve

3C(p.n) PN pﬁtalojisinde_._ avrica
2C(dn) BN norofarmaloyik.

Siklotron/ | **Of(p. a) “N** psikiyatri. akal

13 e el

Azot (“N) 9.96 dk 9B (g.n) N h:]slmr:iill::j}ala ilgili
”B[u.En}”N ;;‘-Iﬁkz}kﬂl'd L
I"N[p.pn] IjN b

goriintillemede azot
etiketli amonvakla
giriintiilemede
kullanilir.
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Karbon (*C)

Reaktsr/
5730 yil

“N(n p) NC
13 (n-‘Y) 14C
170(n Q) 14C

Bobrekler, mesane,
mide, gdgiis kansen
tiimorlerinin
belirlenmesinde
kullanilyr,

Oksijen (*°0)

Siklotron/
122,24 s

UN(p.n) PO

lsgffnr)n}zo
llc(w) 150

PET
goriintiilemede
kullamlir.

Flor (°F)

Siklotron/
109.77 dk

180 SP 181—_-,"
*O(He.p) °F

l60( Hc.nz BNe—'*F
160((1 np) SF
’°Nc(¢ o) “‘F

ae(p2pa) ¥
e("He.ap)°F

Beyin iizerine
yapilan
arastirmalarda
radyoizleyici ve
sekerle kolaylikla
baglanmasi nedeniyle
PET

goriintiilemede
kullanilir. Bir

tiir beyin ve kanserli
hiicreler gibi glikoz
yiiksek kullanicilan
kanser hiicreleni

tarafindan almr.

Fosfor (*°P)

Reaktor/
14 giin

2S(n.p) P
“P(dp) P

Kemik kanserinde
agn azaltmak, 16semi
ve polisitenu vera

tedavilerinde kullanilir.

Potasyum
K)

Siklotron/
22.3 saat

“Se(p.3p) PK #++

22 saatlik

bir yanlanma
dmriine sahip
potasyumun yapay
iiretilen beta-

yayan izotopu,
miyokard perfiizyon
¢alismalaninda radyo
aktif izleyici olarak
kullanilir.

Skandiyum
(¥Se)

Siklotron/
3.89 saat

“Se(p.2np) ¥*Sc *#++

Teshis amacli olarak
ve radyoterapide
kullanilir.
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HFe(d.n) *’Co

*Ni(p. @) “Co
ﬁe(pln??(‘o **

. e(d.n)"Co SiE

Kobalt (”Co) Siklotron/ mNi(p. 2n+a) 55Co Pet 1zleyici olarak

17,53 saat SINi(p, 3n + a) **Co kullanilur.
*Ni(p. 2p2n) *Co
SNi(p.n+t)Ni—"Co
*Ni(p, 20+d)™Ni —°Co
S5Mn( 57 Mesane, karaciger,
ssp g S bobrekler, kemik iligi
ssN%'zn) ) gg . goriintiileme, niikleer
S\ e 57 tipta radyoizotop doz
coN:((g e Kalibeaieloni, gl

Kobalt (*’'Co) g;lil ot_ron/ 61Ni(p.i n+a)’’'Co l:a:::ﬂa;;glcc;tki;n Ak

= f;gl(p avta) :;Co ollarak. kalite kogzol
sst(p’ 41517+ % 590 detektdrii ve y-151m
i(p.d)"'N1 —"'Co detektsrlerini
N
*Ni(p,20)'Cu—""Ni—""Co [, 2, %

Kobalt ('Co) | 571 | "CoCHe2n)fcu—co | Pariizasyon wo s
Tiimdriin yapisinda
bulunan hipoksik
dokular ile beyin ve

. kalbin
Bakr (°Cu) §;kf,°$°/ ONi(p,n) “Cu ** girtmitlenmesinin
: yam sira, protein ve
peptitlerin
etiketlenmesinde
kullanilir.
é 61 Wilson hastalig olan
o (dan) "Cu *4* hastalarda bakur
. Ni(p.n) "' Cu * daglimmmn
Bakir (Cu) [ S50 | #Co(g,20 ¥icu eleanest i
' oNi(d.n) “'Cu PET 'te izleyici
“Ni(p.2n) " Cu ** olarak kullanilir.
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Tulyum
( 16 ?TIH}

Siklotron/
9,25 giin

a2 T
! a) ' Tm
167 167
2 T
! Effd“;l};;ﬂm“_;m_}]ﬁ_rm

Niikleer tipta
giriintilleme ve
radyoterapide tedavi
edici radyoniiklid
olarak
kullanilmaktadr.

RS

Reaktér/
3,8 giin

1850 o (1) 1R
50 (5. ) R

Radyoterapide,
kenuk kanserimin agn
tedavisinde, niikleer
tipta gériintilleme
i¢in zayif gama
151myla beta yayicr
olarak kullamlur.

RS

16,9 saat

187 188
Re(n.y) " Re
ISEW flss.ch

Karaciger
ttimdrlerinin ve
non-hodgkin
lenfomalarnn
tedavilerinde kemik
afrilanm hafifletmek
igin kullambir.

Altin (I%Au)

Reaktor/
2,70 giin

mﬁu{ﬂ.}r] 198 gy b

Karacier taramada
kullanilyr.

Siklotron/
72.91 saat

% T1(p.3n) *'Pb—1T] *+

Klinik kardiyoloji,
SPECT gériintiileme,
myokardial
perfiizyon ve hiicre
dozimetrisi

karaciger kalp ve kas
dokusunda normal
fizyolojik tutulumu
nedemyle bu
dokulara yakin
yerlesimli lezyonlarin
tespitini saglar.

Cizelge 2.1'de radyoizotop lretim reaksiyonu kisminda yer alan (*) ile belirtilen

reaksiyonlar Sener, S., 2006 yilinda yiiksek lisans tez ¢alismasinda, (**) ile belirtilen

reaksiyonlar Yal¢iner, E.G., 2010 yilinda doktora tez ¢alismasinda ve (***) ile

belirtilen reaksiyonlar Daraban, L., 2010 yilinda doktora tez ¢aligmasinda tesir kesiti
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incelemesi yaptig1 radyoizotoplarin iiretim reaksiyonlaridir (Daraban, L., 2010;
Savas, F., 2013; Sener, S., 2006 ve Yalgmer, E. G., 2010).

3. ALFA RADYONUKLID TEDAVi
3.1 Giris

Bu ¢alismanin, giris kisminda da belirttigimiz gibi teshis ve tedavide kullanilmak
lizere bir¢ok radyoizotop bulunmaktadir. Bu radyoizotoplarin kullanimi ise gesitli
hastaliklarin tedavi yontemlerine gore degismektedir. Alfa radyoniiklid tedavisi, bu
tedavi yontemlerinden bir tanesidir. Bu yontemin kullanilmasinda da radyum
radyoizotopunun tibbi kullanim beklentisiyle baslayan bir gecmisi vardir. Bu yiizden
radyum iiretimi yapilmasi icin ABD’de cesitli tesisler kurulmustur. 1913 yilinda
Frederick Proescher, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi i¢in radyum
enjeksiyonunu tanimlayan ilk makaleyi yaymladi. Yillar boyunca sistemik alfa
radyoniiklid tedavisi, ?*’Ra ile iltthapli hastalik ankilozan spondilit (iltihapli
romatizma) tedavisi disinda, sabit kaldi yani yeni bir gelisim gostermedi. Bu
uygulama artik uygulanmadigi halde, alfa yayinlayici radyoizotoplarin kullanimina
olan ilgi daha sonra hem ?*2Bi’nin, hem de #?Pb’nin bozunma iiriinii olan ve yapay

olarak iiretilen 2!At ile yapilan calismalarda 6rneklendi (Knapp, 2016).

Birgok diger arastirmaci daha sonra dogal olarak olusan ve yapay olarak iiretilen alfa
yayinlayicilar1  kullanan radyofarmasoétiklerin - gelistirilmesi iizerine ¢aligmalar
baslatt1. Inceleme icin secilen radyoizotoplarin ¢ogu, radyoaktif uranyum, toryum,
aktinyum veya yapay olarak iretilmis neptiinyum serilerinden (Aktinit serisidir,
periyodik tabloda 8B grubunda bulunur, neptiinyum elementleri; Ac, Th, Pa, U, Np,
Pu, Am, Cm, Bk, Cf, Es, Fm, Md, No, Lr) birine (*2U ve 23U bozunma zincirleri)
aittir (Knapp, 2016).

1997°de #*Bi radyoizotopu modern insan Kklinik ¢alismalarinda kullanilan ilk alfa
yayan radyoizotop olarak ortaya c¢ikmistir. Son yillarda insan kullanimi igin
diizenleyici kurumlar tarafindan onaylanan 22°Ra, ilk sistemik hedefli alfa yayinlayici

olmustur (Knapp, 2016).
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3.2 Alfa Parcaciklan

Alfa parcaciklari, agir ¢ekirdeklerin (233U, 2%2U, 2’ Th gibi) bozunmasiyla yaymlanir,
iki proton ve iki ndtrondan (3He) olusan yiiklii enerjik parcaciklardir (Sekil 3.1)
(Knapp, 2016).

o parcack

Sekil 3.1 Agir bir ¢ekirdegin bozunmasi yoluyla bir alfa parcaciginin emisyonunun

gosterilmesi (Knapp, 2016)

Ortamda yolculuk sirasinda enerji kaybi olduktan sonra, iki elektronun sogurulmasi
helyum (3He) cekirdegini olusturur. Benzer bir sekilde, alfa parcaciklari helyum
atomlarindan iki elektron siyirip yiiksek enerjiye ivme kazandirarak tretilebilir. Bu
son iglem, bir siklotron kullanimi gibi pargacik hizlandiricilarinda yiiksek enerjili alfa
parcacik demetinin tiretilmesi igin kullanilir.
Cekirdeklerin bozunmasindan elde edilen alfa parcaciklarmin enerjileri, 2-10 MeV
araligindadir, buna karsilik birkag yiiz milyon elektron volt’a (MeV) kadar alfa
parcaciklar1 uygun sekilde tasarlanmig bir parcacik hizlandiricr kullanilarak elde
edilebilir (Knapp, 2016).

3.2.1 Bir Ortamda Alfa Parcaciklarinin Enerji Dagilim

Alfa parcaciklar1 enerjilerini, bir ortamdan gecerken ortamdaki atomlarin negatif
yiikli elektronlari ile bir dizi birincil carpismadan kaynakli olarak kaybederler. Bu
etkilesimler, ortamdaki atomlarin iyonlagsmasmna ve uyarilmasina neden olur.
Hareketli alfa parcaciklar tarafindan kaybedilen enerji, yavaslama ile birlikte artar
(Knapp, 2016).
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Havadaki tipik bir alfa parcacik enerjisinin kaybi, Bragg egrisi olarak adlandirilir ve

Sekil 3.2'de gosterilmektedir (Knapp, 2016).

LET (MeV/cm)

0 I I T 1 | ! I
0 1 2 3 4

Yol Uzunlugu [em]

Sekil 3.2 Havadaki bir alfa parcaciginin enerji kaybini ve uzunlugunu gosteren

Bragg egrisi (Knapp, 2016)

Bragg egrisi, parcacigm izledigi yolun sonuna dogru, birim yol basina
Iyonizasyondaki artis1 yani enerjisinin tamamini tiiketip iyonlagmayir maksimum
yapmis oldugunu gosteren egridir. Havadaki mesafe arttik¢a buradaki kinetik enerji
azalir, hiz1 azaldigindan dolay1 da aradaki ¢arpma kuvveti artarak yavas yavas ilerler
ve tam son zamanda enerjisini tamamen ortama vererek iyonlasir bu esnada

maksimum zarar1 gergeklestirmis olur.

3.2.2 Lineer Enerji Transferi

Lineer enerji transferi (LET), iyonize edici radyasyonun iginden gegtigi ortama
aktardig1 enerjinin Ol¢iisiidiir. Yani radyasyonun ortamin birim uzunlugu basina
aktardigr enerjidir. LET terimi, iyonlastirict radyasyonun etkisini 6lgmek icin

kullanilir (Sekil 3.2). (Knapp, 2016).
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Pratik amaclar i¢in, alfa pargaciklarmin LET degeri daha dogru olarak keV/um
biriminde ifade edilir. Alfa pargaciginin ortamdan gegerken kaybettigi enerji ise
ortamin yogunlugu ile dogrudan ilgilidir. Alfa parcaciklari, agir c¢ekirdekler
oldugundan ayni zamanda ytiksek enerjiye sahip c¢ekirdeklerdir. Bu yiizden herhangi
doku veya organa bu ¢ekirdeklerden verildigi zaman ¢ok yiiksek enerjilerinden
dolay1 kisa bir mesafe aldiklarinda bu enerjiden kurtulmak isteyeceklerdir. Alfa
pargaciklari sulu ortamdan (yumusak doku) kisa bir mesafe igerisinde, Grnegin

genellikle havada birka¢ santimetrede enerji kaybederler (Sekil 3.2) (Knapp, 2016).

Biyolojik sistemler havadan daha yiiksek yogunluga sahiptir. Ornegin biyolojik
yumusak dokuda, bir alfa parcaciginin tiim enerjisi, genellikle 100 um’den (yani
sadece birkag hiicre ¢apindan) daha kisa mesafe iginde dagilir (Knapp, 2016).

Sekil 3.3’de bir biyolojik sistemdeki farkli enerji degerlerine sahip iki alfa
parcaciginin tahmini, aldiklari yol uzunluklari gosterilmektedir (Knapp, 2016).

250 4
II". [\ sarsmev
200 4 5.750 MaV | | menzil= 35 um
menzil m 47 pm - f \ f | Init. LET = 61 kaV/pm
_ Init. LET = 80 keV/pm \/’ K
£ 150 ‘
= | s [
-
IR R | |
— - — = e o I
50 - 'I |
U T T I T T ’ 1
0 20 40 B0 80 100

Yol Uzunlugu [um]

Sekil 3.3 Bir biyolojik sistemde iki farkli alfa parcaciginin lineer enerji transferi
(LET) (Knapp, 2016)
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Sekilde de goriildigl iizere alfa pargaciklar1 yiiksek enerjiye sahip c¢ekirdekler
olduklart i¢in bu enerjilerinden kurtulmak i¢in direkt timoérlii doku ile etkilesime
girer ve burada iyonlasirlar, kisa mesafe alarak iyonlasmasindan dolayr buradaki
LET enerjisi de daha yiiksektir. Alfa pargaciginin enerji kaybmin ¢ogunlugu yolun
sonunda meydana gelir ve o anda alfa pargacigimin LET’1 200-250 keV/um ytikselir.
Baslangi¢ enerjisinden bagimsiz olarak tiim alfa parcaciklart u¢ noktada ayn1 LET'e
sahip olacaktir. Bu nedenle, farkli enerjilere sahip alfa parcaciklarinin LET'i, birim
hacim basina diisen baslangigtaki enerji kayb1 olarak belirtilir. Dogal olarak olusan
alfa parcaciklar1 4-8 MeV araliginda enerji degerlerine sahip olduklarindan, yumusak

dokulardaki alfa parcaciklarinin ortalama araligi ~ 50-80 pm'dir.

Diisiik LET radyasyonuna gore yiiksek LET radyasyonunun avantajlari, tiimor
hiicreleri ve normal hiicreler arasinda uygun doz dagilimidir, tiimdr hipoksisine, doz

oranina ve hiicre dongiisli konumuna daha az bagimlidir.

Aymi zamanda, hiicrelerdeki biyolojik etkiler, yiiksek LET radyasyonundan sonra
daha siddetlidir ve bu da yiiksek RBE (Bagil Biyolojik Etkinlik) ye neden olur
(Knapp, 2016).

3.2.3 Bagil Biyolojik Etkinlik

Iyonlastiric1 radyasyonlarin neden oldugu biyolojik hasar, referans radyasyonun,
genellikle 250 keV X-1sinlar1 veya °°Co (1,33 ve 1,17 MeV) tarafindan yayilan gama
isinlan ile karsilastirildiginda, radyasyonun biyolojik hasari ile ilgili olan bagil

biyolojik etkinlik (RBE) olarak ifade edilir (Knapp, 2016).

Bir 1smim tiiriintin (alfa, beta, gama, X 1sinlart gibi) digerine gore RBE degeri
tanimlanmis bir biyolojik etkiyi aynm1 derecede olusturan sogurulmus dozlarin
oranidir. Esit dozlarda fakat farkli nitelikte ve tlirdeki 1sinimlarin yollar1 boyunca
LET'leri farkli degerde olmasi nedeniyle biyolojik etkileri farklidir. Herhangi bir
1sinimin biyolojik etkisi LET ile artmaktadir.
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Bu nedenle ayni sogurulmus dozu veren alfa isinimi daha yogun iyonizasyon
olusturdugu i¢in gama 1sinimina oranla daha yiiksek LET'e sahiptir ve dolayisiyla

daha biiyiik biyolojik hasar meydana getirir (TRKD, 2015)

RBE, tahmini olarak emilen dozu biyolojik bir etkinin olasiligini veya siddetini
yansitacak sekilde ¢arpimli bir terim olarak kullanilir. Biyolojik u¢ nokta kanser
indiiksiyonu (baslamasi, uyarilmasi) gibi stokastik (degisken) ise RBE yaklasik
20°dir. Hedeflenen tedavide, ilgili biyolojik son nokta kanserli hiicrelerin olusmasi
degil, etkinlik veya zehir etkisidir. Bu gibi tedaviyle ilgili son noktalar
deterministiktir ve bunlarla iliskili olan 6l¢iim, olusma olasilig1 (yani risk) degil,
toksisite siddeti veya tepki seviyesidir. Bu tiir son noktalar i¢in ise RBE degeri 3-7
araligindadir (Knapp, 2016).

Niikleer radyasyonlarda ise alfa parcaciklarinin RBE’si en yiiksek, onun ardindan -
parcaciklari ve daha sonra onu gama iginlart izler (Knapp, 2016). Alfa
pargaciklarinin LET degeri en yiiksek oldugundan, yani doku ve organlara vermis
oldugu yiiksek enerjiden dolayr RBE degeri en yiiksektir Sekil 3.4°de

gosterilmektedir.

LET & RBE

Radyasyon Turi | YET | REE

25-MV X-15inlan 0.2 0.8

/\ 800 X-izinlan 02 | 0.9

RBE / 1-MeV elektronlar 0.3 0.9
/ Teshis ¥-isinlari 3.0 1.0

— 10-MeV protonlan 4.0 5.0

LET Hizli Motronlar 50.0 10

5-MeV alfa pargaciklan | 1000 | 20

Sekil 3.4 LET degerlerine karsilik RBE degerleri (Kamer, 2010)
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RBE degerini etkileyen faktorler ise radyasyonun LET degeri, biyolojik sistem hiicre
tipi, radyasyon dozu, doz hizi ve g¢evresel faktorler etkilemektedir. Verilen
pargaciklarin lokalize uzamsal dagilimi ve birim yol uzunlugu basina ylksek
iyonlagsma yogunlugu ile karakterize edilen alfa parcaciklarinin bu 6zel radyasyon
kalitesi, dolayli serbest radikal kaynakli DNA hasarindan ziyade dogrudan DNA
hasarma neden olur. RBE degeri ne kadar yiiksek olursa, ayni emilen enerji i¢in

radyasyondan kaynaklanan zararlar o kadar biiyiik olur (Knapp, 2016).

100 keV/um

/)

|II I|

Biyolojik Etkinlik (RBE)

AN

Lineer Enerji Transferi (LET) - log

Sekil 3.5 Alfa yayan radyoizotoplar i¢in ¢ok daha yliksek RBE degerlerini gdsteren
LET fonksiyonu olarak RBE degerleri (Knapp, 2016)

LET’in 10 keV/um degerine kadar artis1 ile RBE degeri de buna paralel olarak yavas
bir sekilde artig gosterir. LET 10-100 keV/um arasinda oldugunda bu artis ¢ok
hizlanir. Sekil 3.5’de goriildiigii tizere 100 keV/um’de RBE degeri maksimum

noktaya ulasir ve daha sonra bu seviyeden diiser (Kamer, 2010).
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3.2.4 Alfa Pargaciklarinin Bir Biyolojik Sistemdeki Etkilesimi

Insan hiicrelerinin boyutlar1 ve biiyiikliikleri oldukca degiskendir; bununla birlikte,
en yaygin olan hiicrelerin ortalama hiicre ¢aplart 10-100 um’dir. Bu nedenle, ¢ogu
alfa parcacigi 2 ile 10 hiicre ¢api i¢cinde tam enerjisini kaybeder. Alfa par¢aciklarinin
toplam enerjisi kiiciik bir hiicre hacminde dagildigindan, insan hiicreleri g¢evresinde
bozunan ve alfa pargacik yayan bu ¢ekirdek tarafindan biyolojik sistemlere verilen
zarar olduk¢a biyiiktir. Radyasyon biyolojisinde radyasyonun etkisi, emilen doz
kalite faktorii (QF) veya radyasyon agirlik faktorii (WR) olarak adlandirilan bir
terimle c¢arpilarak Olgiiliir. Alfa parcaciklarinin radyasyon agirhk faktori (WR)
20°dir. Bu nedenle alfa yayan c¢ekirdekler, canli sistem igerisine girdiklerinde ¢ok

yiiksek radyasyon hasarina neden olurlar (Knapp, 2016).

Uluslararas1 Atom Enerjisi Ajansit (IAEA) smiflandirmasina gore, alfa yayan
cekirdekler, listelenmistir; bu da en yiiksek zehir etkisine (toksisite) sahip olduklari
ve bu nedenle izin verilen maksimum viicut yiikiinin (MPBB) en diisiik oldugu
anlamina gelmektedir (IAEA, 1963; Knapp, 2016).

3.2.5 Alfa Radyoniiklid Tedavisinin Temelleri

Alfa parcaciklari, etkilesimde bulunduklari hiicreler igerisinde g¢esitli iyonlar ve
uyarilmig molekiiller olusturduklar1 atomlarda birincil ve ikincil iyonlasmalara neden
olurlar. Bu hiicre i¢i tiirbiilansin (hiicre i¢i diizensizlik) net sonucu, molekiillerarasi
bag biyomolekiiliiniin boliinmesidir. Bu tiir olaylar, sitoplazma ve tiim hiicre ici
bilesenlerin yan1 sira hiicre ¢ekirdeginde de ortaya ¢ikabilir. Alfa radyoterapisinin
istenilen 6zelligi, bozunan alfa pargaciklarinin hedeflenen kanser hiicrelerinde hiicre
ici DNA bag boliinmesine neden olma 6zelligidir. DNA molekiilii ¢ift sarmallidir ve
boliinme iplikgiklerin birinde veya her ikisinde olusabilir. Sekil 3.6’daki ¢izgi, bir
alfa pargaciginin ¢ift iplikli bir DNA molekiilii ve sonucta ortaya ¢ikan DNA
fragmanlar1 arasindaki hareketini gostermektedir (Knapp, 2016).
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Sekil 3.6 Alfa parcaciginin ¢ift sarmalli DNA molekiilii iginden gegisini gdsteren ve
sonucunda ortaya ¢ikan ¢ift sarmalli DNA molekiiliiniin kirilma parcalar1 (Knapp,

2016)

DNA molekiilii tek sarmal hasar1 onarabilme 6zelligine sahiptir; bununla birlikte, ¢ift
sarmall1 bir DNA’da bir kesimin orijinal haline gelebilmesi i¢in onarilmasi genellikle
miimkiin degildir. DNA’daki bu hasar, hiicreleri sterilize etmek i¢in amacglanan
tedavi edici etkidir, boylelikle artik boliinemez. DNA molekiiliinlin ¢ift sarmalli
hasarinin onarilmasi, kontrollii radyasyona maruz kalmanin istenmeyen fakat ¢ok az
goriilen bir sonucu olan gen mutasyonuna, Yani bir organizmadaki genetik
materyallerdeki degisiklige sebep olabilir. DNA molekiili ile etkilesime giren bir
alfa parcaciginin, muhtemel hiicre Oliimline yol acgan c¢ift sarmalin kirilmasini
gerceklestirebilecegi %20-40 oraninda bir olasilik vardir. Bunun aksine, alfa
radyoniiklid tedavisi hiicre oliimiinii gerceklestirebilmek i¢in hiicrenin g¢evresinde
birka¢ B- bozunma yapilmasini gerektirir. Fakat ¢ok kisa yol almalarindan dolay1
hedef hiicreye yakin bir yerde alfa bozunmasi gerceklesmelidir. B-radyontiklid
tedavisinde ise uzun yol almalarindan dolay1 hedef olan hiicrenin yani sira hedef
olmayan hiicrelere de “capraz ates” etkisiyle hiicre dis1 bircok 1sinlanmaya sebep

olur. Bu neticede, alfa tedavisini etkin bir sekilde kullanilabilmesine yonelik temel
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bir kosul, radyasyon dozunun hedef hiicreye verilmesi durumunda, ¢evredeki saglikli

hiicrelere de yetecek kadar yiiksek hassasiyet gosterilmelidir (Knapp, 2016).
3.3 Radyoterapi icin Alfa Parcacik Yayinlayici1 Cekirdekler

Cekirdekler tablosunda siniflandirilan, 100’den fazla radyoniiklid vardir. Bunlardan
bazilari, radyoniiklid tedavide kullanilmasinda olduk¢a pratik oldugundan alfa
parcacik emisyonu ile bozunur. Incelemesi yapilan bu sinirli sayidaki alfa yayinlayici
cekirdeklerin ana nedenleri arasinda, terapi ve / veya olumsuz fiziksel yar1 dmiirler
icin yeterli aktivite seviyelerinde iiretim yapilamamasi Ongdriilebilir. Cizelge 3.1,
radyoniiklid tedavi i¢in ilgi ¢ekici olan ¢esitli alfa yayinlayici1 ¢ekirdeklerin fiziksel
ozelliklerini gostermektedir (Knapp, 2016).

Cizelge 3.1 Alfa radyoniiklid tedavisi i¢in faydali olan Onemli alfa yayan
radyoniiklidlere 6rnekler (Knapp, 2016)

Parcaciklann PrParcaciklaninin  Iginlann Enerjisi
Radyoniklid Yarn-0mir Kiz ¢ekirdek Enerjisi (keV) Enerjisi KeV
Aktinyum-225 | 10.0 gan S 5935 (100 %) 86 keV
Astatin-211 7.21 saat Bi 5870 (41.7 %) 786 keV
“'Po 7450 (58.2 %) (58.2%)
Bizmut-213 45.59 dakika “Po 5869 (93 %) 1427 (64.5%)  440(26.1 %)
986 (304 %)
Bizmut-212 60,55 dakika T1(3594 %) 6089 (27.1 %) 2254 (554 %)
“Po (64.06) 6050 (69.9 %)
Radyum-223 11.435 giin Fr 6559 (100 %) Nil 269 (13.7)
Radyum-224 3.66 gin Rn 5685 (100 %) Nil 241 (4.1 %)
Terbiyum-149 4.118 saat WEu (17 %) 3967 (17 %) 2432(31.5%) 853(1545%)
Gd (83 %) 817(11.6%)
Toryum-227 18.72 gon “*'Ra 6038 (100 %) Nil 256 (7 %)
236 (11.5 %)

Sadece ilk kiz cekirdege ait olan alfa enerji degerleri tabloda verilmistir. Parantez

iginde verilen yiizde degerleri, sadece ilk emisyonun alfa verimidir (Knapp, 2016).

Yapay olarak iiretilen At ve 9Tb disinda, diger ¢ekirdekler uzun omiirlii aktinit
elementlerinin bozunma zincirlerinden yayilmaktadir. Bu radyoizotoplarin c¢ogu,
uzun 6miirlii radyoaktif ebeveynleriyle radyoaktif dengede bulunur. Ornegin toryum
serisinin bozunma tiriinii (Sekil 3.7) ve her ikisi de radyoniiklid tedavi i¢in biiyiik ilgi
ceker. Alfa pargacik yayan ??*Ra (ty2 = 3,66 giin) ve 2?Bi (t. = 60,55 dakika) igerir
(Knapp, 2016).
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Sekil 3.7 Dogal olarak olusan toryum (?2Th) serisinin bozunma semasi. Tedavi edici

cekirdekler 2*Ra ve 212Bi, 2%2Th serisinin bir pargasidir (Knapp, 2016).

Alfa radyoniiklid tedavisi genel olarak, lenf sistemi ve vaskiiler (damar) sistemlerde
dolagan yalitilmis kanser hiicrelerini hedef alan durumlari, metastatik kanser yani
tedavisi olmayan kanser hiicre kiimelerinin gerilemesini ve kati1 tiimorlerin damar
sistemini bozan durumlari igeren 6zel uygulamalar i¢in genellikle tercih edilir. Diger
basliklarda alfa radyoniiklid tedavisi i¢in mevcut veya potansiyel kullanim i¢in bu

radyoniiklidlerle yapilan ¢aligmalardan bahsedilmektedir (Knapp, 2016).
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3.3.1 Astatin-211

Astatin-211 (?*'At), yar1 6mrii 7,2 saat olan yapay olarak iiretilmis alfa yayan bir
radyoniikliddir, Sekil 3.8’de gosterilen yollarla kararli kursuna bozunur (Knapp,
2016).

211 FPo

21 At

207 Bi

Sekil 3.8 21*At niikleer bozunma semas1 2°’Pb’ye kadar bozunmaya neden olan iki

yollu zincir gosterilmekte (Knapp, 2016)

2ILAt elektron yakalama (EC) ile bozunmasi (%58,3), 21*Po (ti2 = 0.516 s) iiretimine
yol agar ve bir alfa pargacig1 emisyonu ile (7.45 MeV, %100) kararli olan 2’Pb’ye
bozunur. Ikinci yolda (%41.7) bir alfa pargacigi emisyonu (5.87 MeV, % 100) ile
207Bj kadar bozunur. ?'Bi uzun 6miirlii (ti2 = 33.4 yil) olmasina ragmen, tedavi
sirasinda radyasyon dozuna katkida bulunmayacaktir. Bu iki yol boyunca, bozunan
2LAt atomlarinin her biri, bozunma basina bir alfa parcaciginin iiretimine katkida
bulunur. Buna ek olarak, At nin bozunmasi sirasinda B- parcaciklar1 (%58.3, B
max 786 keV) yayar. iki alfa par¢aciginin yumusak doku araliklar1 ~ 55 pm ve ~ 80
um'dir, baslangigtaki ortalama deger ~ 100 keV / um LET'tir (Sekil 3.9). 2At’in
21po’ya (%58) elektron yakalama (EC) ile bozunmas, sintigrafik goriintiileme igin

uygun olan 77-92 KeV K X-iginlar1 yayar (Knapp, 2016).
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3.3.2 Terbiyum-149

19T ¢ekirdeginin 4.1 saatlik yar1 omrii vardir. *°*Tb elementi, alfa emisyonunun
yani sira elektron yakalama (EC) ve p* emisyonuyla bozunur. ¥**Tb’nin bozunma

semasi Sekil 3.9°de gosterilmektedir (Knapp, 2016).

149Tb (4.15)
a /16.7% EC
aa&ﬁF
145 Eu 149 d
EC | (5.93¢) (9.28 g)
145 Sm 149 Eu
EC | (340 g) (93.1g)
145 Sm 149 Sm
(17.7y) (2x10"y)

Kararli
Sekil 3.9 *°Tb’nin bozunma semas1 (Knapp, 2016)

Sekilde goriildiigii lizere alfa bozunumu yalnizca %17°dir. Alfa bozunmas: yaparak
5Eu elementine bozunmustur, bozunma iiriinii ile birlikte ardisik olarak iki elektron
yakalamas1 (EC) sonucunda ***Pm’ye (ti2 = 17.7 yil) indirgenir. Ikinci yolda °Tb,
elektron yakalama (EC) (%76) veya B (%7) bozunmasiyla *°Gd’ye bozunur.
Ayrica 19Gd (ti = 9.5 giin), tarafindan elektron yakalama (EC) ile uzun &émre sahip
kararli 14°Sm’ye bozunur. 1°Tb etiketli antikorun farmakokinetigi, SPECT veya PET
goriintiileme yontemi ile belirlenebilir, ¢linkii hem elektron yakalamasi (EC) hem de
B* bozunumundan yok olan fotonlar nedeniyle X-1sinlar1 yayar. 9Tb, agir iyonlar1
veya protonlart kullanarak bir par¢acik hizlandiricisinda iiretimi gergeklesir (Knapp,

2016).
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199Th radyoniiklidini elde etmek i¢in &nerilen yollar, Nd(*?C,5n)}*°Dy — 49Tb [108
MeV agir iyon 2C] ya da *2Gd(p,4n)!**Tb tepkimeleriyle elde edilir. Her iki iiretim
yolun da yiiksek enerjili parcaciklara gereksinim vardir ve reaksiyon kesitleri yalniz
orta diizeydedir. Anti-CD 20 antijenine 6zgii olan **°Th-etiketli rituximab ile yapilan
preklinik bir calismada, bu ajan “patinajli” farelerde l6seminin etkin bir sekilde
ortadan kaldirldigmi gostermistir. “°Tb radyofarmasétiklerin gelisimindeki en
biiyiik sikinti, yiiksek enerjili hizlandiricilar igin bir gereksinimdir. *°Th
radyoniiklidinin 4.12 saatlik kisa yar1 dmriinden dolayi, ne yazik ki radyontiklidin
radyokimyasal olarak ayrilmasi ve radyofarmasdtiklerin hazirlanmasi i¢in yeterince

uzun bir zaman degildir (Knapp, 2016).

3.3.3 Aktinyum-225

Aktinyum-225, 23 un bozunmasindan elde edilen ?*°Th’un bozunma {iriinii olan
25Ra’un radyoaktif bozunmasindan elde edilmistir. *Ac ¢ekirdegi, yapay olarak
iiretilen ?°Th’un bozunmasiyla elde edilmistir. 2°Th dogal olarak bulunmaz, yapay

olarak elde edilir. Sekil 3.10’de bozunma semasi gosterilmektedir (Knapp, 2016).
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Sekil 3.10 Yapay olarak iiretilen 2’Np / 23U serisinin bozunma semasi. Bu
seridekiler ?°Ra, 22°Ac ve ?*Bi tedaviye uygun alfa yayan ¢ekirdeklerdir (Knapp,
2016)

ZINp (tyz = 2.14 x 10° y1l) ve 23U (tz = 1.6 x 10° y1l) gekirdekleri dogal olarak
bulunmaz. Bu ¢ekirdeklerin her ikisi de uzun yar1 6mre sahiptirler ve dogada kisitlt
sayida bulunurlar. 2°Th (t2 = 7880 y1l) mevcut smirli miktarda olan 22’Np veya 23U
stogundan kiiciik miktarda izole edilir. ??Th, ?*Th ve #2Th radyoizotoplarmin
karisimindan 2%Ac izolasyonu bildirilmistir. ?2°Ac, 2*U’un bozunumuyla veya
hizlandiric1 yontemlerle iiretimi yapilmaktadir. 22Ac iiretimi dogrudan ??°Ra’un
proton veya fotonlarla 1sinlanmastyla iiretimi yapilabilir. Ayrica 2Ac, ??°Ra’un bir
siklotron i¢inde proton 1s1m1 ile bu ?2°Ra(p,2n)?Ac niikleer reaksiyon sonucu elde

edilir. Bu tepkime sonucunda niikleer reaksiyon kesiti, 15 MeV’de 700 mb

maksimum seviyeye ulasmistir (Knapp, 2016).
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226Ra’un proton ile 1sinlanmasi sonucunda 2?°Ac iiretilmesi Transluanyum
Elementleri Enstitiisii (ITU), Karlsruhe, Almanya’da ilk defa 2?°Ra(p,2n)?**Ac
reaksiyonu ile siklotronda deneysel olarak gosterilmistir. 30.1 mg *°Ra’un 15.9 MeV
proton ile 45.3 saat boyunca 50 pA’lik bir proton akimi ile 1simnlanmasi sonucunda
13.1 mCi ?*Ac radyoniiklidini verdi. Bunun sonucunda ??°Ac’un biiyiik 6l¢ekli
tiretiminin yapilabilirligi gosterilmistir (Melville, 2007). Hedef ¢ekirdegimiz her ne
kadar *°Ra dogada bulunmasina ragmen, radyoaktif bir cekirdektir. Bu nedenle
hedef hazirlama, 1s1nlama, 1sinlama sonrast kullanim ve geri kazanim igin zorluklar

vardir (Knapp, 2016).

3.3.3.1 ?25A¢ Bozunma Semasi

25Ac radyoizotopu 10 giinliik yar1 6mre sahip bir alfa yaymlayicidir. ?°Ac’un
asagida verilen bozunma yoluyla, yar1 émrii 46 dakika olan 2*Bi radyoizotopuna
bozunur. 2*Bi radyoizotopu, 46 dakikalik yar1 émrii ve yiiksek enerjili (8,4 MeV)
alfa parcacig1 yayinlamasindan dolayi alfa tedavisinde 6zel bir ilgi uyandirmaktadir

(Sekil 3.11) (Knapp, 2016).

o o o .
225 g - 221 -— 217 A - 213 g;
t¥10 g tl49d 11632 ms

Sekil 3.11 2 Ac radyoizotopunun bozunma semasi (Knapp, 2016)

25A¢ radyoizotopu bu bozunma sirasinda {i¢ alfa pargacigi yaymlar. Bizmut-213,
kararli ¢ekirdegimiz olan ?®Bi’e ulasmadan dnce bir alfa pargag: ve iki B~ parcacik
emisyonu ile bozunur. ?®Ac radyoizotopunun ?®Bi’e kadar bozunmasinda
yaymlanan dért alfa pargacigi icin enerji degerleri, 5.75 MeV (**°Ac ve %2'Fr), 6.297
MeV (*%'Fr ve 217At), 7.065 MeV ('At ve 23Bi), 8.375 MeV (**Po ve 2°Pb) ve dort
alfa parcaciginin ortalama yumusak doku araliklari sirasi ile 47 pm, 54 um, 64 pm ve

85 wm’dir, asagidaki sekilde gosterilmektedir (Sekil 3.12) (Knapp, 2016).
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Sekil 3.12 2Ac radyoizotopunun bozunmast sirasinda yayilan dort alfa parcacigmin
Lineer Enerji Transferi (Knapp, 2016).

Alfa pargaciklarinin iyonlagsma sayilar1 yani LET'1 sirasiyla 80 keV/um, 75 keV/um,
64 keV/um ve 61 keV/um'dir. *Ac radyoizotopunun bozunmasi ayni zamanda iki
parcacik yayinlanmasi ile gergeklesir ve 2°Ac bozunmasindan kaynaklanan hem alfa

hem de B pargacik yaymminin bu kademesi, ¢ok diisiikk aktivite (etkinlik)
seviyelerinde bile hiicreler i¢in oldukga toksiktir (Knapp, 2016).
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3.3.4 Bizmut-213

213Bj radyoizotopunun yar1 émrii 46 dakikadir, ok kisa yar1 omre sahiptir. Bizmut-
213 bir alfa ve iki beta pargacigi bozunmalar1 yaparak kararli ¢ekirdegimiz olan
209Bj’e kadar bozunur. ?*Bi radyoizotopunun bozunma semas: asagidaki sekilde
verilmektedir (Sekil 3.13) (Knapp, 2016).

213 Po
I
4.2uS
213 Bi B
|
200 I e
45‘ dak Pb 33s Bl
2% 5
" 22 dak
2091y

Sekil 3.13 ?*Bi’nin bozunma semas1 (Knapp, 2016).

Yiiksek derecede saflastirilmis 22°Bi (t12 - 46 dak.) ?°Ac’nin bozunmasindan itibaren
25 Ac/?'®Bi jeneratdriinden temin edilebilir. Sekil 3.13’de goriildiigii iizere °*Bi %98
B~ bozunmasi ile *Po ¢ekirdegine bozunmustur. Radyoaktif olan 223Po (t12 - 4.2 ps)
ara maddesi ¢ok kisa Omiirliidiir ve 85 pum araliginda baslangictaki LET degeri 61
keV/um, 8.375 MeV enerjisine sahip bir alfa parcacig1 verir. ?*Bi’nin bozunmasi
ayni zamanda goriintiileme i¢in 6nemli olan 440 keV (%26.1) gama 151n1 emisyonuna
neden olur. Bu radyoizotopun, Ac-225/Bi-213 jenerator sisteminden elde

edilebilmesi onu tibbi kullanima uygun hale getirmektedir (Knapp, 2016).
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3.3.5 Bizmut-212

Bizmut-212 radyoizotopunun yar1 émrii 60.55 dakikadir. 2*2Th serisinin bozunma
tiriintidiir. 2%2Th (twz = 1.405x 10'° yi1l) dogada yaygin olarak bulunur. ??Pb (ti =
10.64 s) ile gegici olarak dengede olan %**Ra (ti2 - 3.66 giin) igerir. 2*2Pb
radyoizotopu 2?*Ra’dan ayrilabilir, terapiden saf 2!2Bi’un ayrilabilecegi bir
212pp/?12B; jeneratoriiniin hazirlanmasinda kullanilabilir. 2*?Bi’nin bozunma semasi

Sekil 3.14°de gosterilmektedir (Knapp, 2016).

208
o

/ TI~_3.05dak
212g; 3594 % N 208
Kararl
60.55 dak 8 / Tl (Kararh)
-7
64.06 % 212|p 299 x 10" sn

Sekil 3.14 22Bi’nin bozunma semas: (Knapp, 2016)

208T| (%35.94) ve 212Po (%64.06) oranlartyla iki bagimsiz dallanma yapmustir. 212Bi
radyoizotopu B~ pargacigl emisyonu ile 2!2Po’ya (t1/2 = 3.053 dak.) bozunur, ?*2Po’da
yapmis oldugu alfa parcacigi emisyonuyla kararli cekirdegimiz olan 2%®TI’ye
bozunmustur. Ikinci kolda ise, 2*?Bi’nin o emisyonu ile 2®TI’ye (ti2 = 3.053 dak.)
bozunur, 2°T| radyoizotopu 8~ emisyonu ile ?®TI’ye bozunmustur. Ayrica 2%®TI’nin
kiz riinii gorlintiilenebilir, gama fotonlar1 yayar (583 keV ve 510 keV). Hasta
olmayan personelin korunmasi i¢in koruma gerektiren 28T1’lik bozunmadan yayilan
cok  yiksek enerjili 2614 keV  (%99) gama  fotonlar1  vardir.
Dietilenetriaminepentaasetik asit (DTPA) bazli BFCA ile 2?Bi’nin antikor
radyoetiketlenmesi bildirilmistir ve hala bu alfa emitoriiniin hedefe yonelik tedavi

i¢in kullanilmasina ilgi duyulmaktadir (Knapp, 2016).
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3.3.6 Radyum-223

Dogal olarak olusan 2**U’nun bozunma iiriinii olan **Ra (ti2 = 11.43 giin), aktinyum
serisine ait bir radyoniiklidtir. Sekil 3.15’de bozunma semas: verilmektedir (Knapp,

2016).

EBEU

o|t%7.0x10%y ) 231 py

227
B o Lt % 32760y Th
t1418.72
231 Th ¥1% 25525 o| 1 &
227 Ac
223 Ra

Sekil 3.15 ?Ra’nin iiretimini gdsteren 2°U’nun bozunma semas1 (Knapp, 2016)

2®U’nun bozunmasi sirasinda olusan 2?’Ac (ti, = 21.773 vy) iiriiniinden izole
edilebilir. Ra-223, ii¢ alfa parcacigi emisyonuyla *'Pb’ye (t12 - 36.1 dak.)
bozunmaktadir (Sekil 3.16) (Knapp, 2016).

o 28T ag;??dak
2,

-
9.7 % B
223 t 219 “ 215 it 211 Ij 2B
————— 1Y Ry ———= =17 Py ———— - P —————— = 207
11143 g 1%3.96 sh 1.78% 10 ?sn 36.1 dak 11214 dak Pb
. 0.3 a
e
B ,mamsn
211 Po

Sekil 3.16 *Ra’nin bozunma semas1 (Knapp, 2016)

211pp radyoizotopu B~ emisyonuyla #'Bi (ti2 = 2.14 dak.) bozunur, Sekil 3.18’de
goriildiigi tizere iki dalli yol boyunca beta ve alfa pargacigi emisyonu yoluyla kararli
cekirdegimiz olan 2°’Pb’ye kadar bozunur. Ayn1 zamanda 2°TI’den itibaren bozunma
(%99.7) baskindir. Radium-223, tedavi i¢in diisliniilen en uzun omiirli alfa yayan
radyoniiklidlerden biridir. ?°RaCl, kemik metastaz1 olan semptomatik prostat kanseri

hastalarinda III. Faz klinik ¢aligsmalarina girmistir (Knapp, 2016).
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3.3.7 Radyum-224

Radyum-224, toryum serisine aittir. *Ra (t12 = 3.66 dak.) kisa bir 6mre sahiptir ve
lic alfa pargacigi emisyonuyla ??Pb’ye (t12 = 10.64 saat) kadar bozunur (Knapp,
2016).

22%%Ra {i¢ alfa parcacigi emisyonuyla '?Pb’ye kadar bozunmustur (Sekil 3.17)
(Knapp, 2016).

208
P Ti~ 2,05 dak

-

i T ARG4 % B

ﬁ*ﬁa i - mFIn [+ - ﬂﬁpﬂ fis - ?12% B - 292 Bi~ a5 -
366 g 85,6 5n 0.145 sn 10645 ©0.55dak B u -

P -~
B06 % S 212py~ 2995 1078

Sekil 3.17 ?*Ra’nin bozunma semas1 (Knapp, 2016)

224Ra ile radyofarmasotiklerin gelisimi veya uygulamalari hakkinda sinirli sayida

rapor bulunmaktadir (Knapp, 2016).

3.3.8 Toryum-227

Toryum-227, 2%U serisine aittir (Sekil 3.15). 236 KeV (%11.2) ve 50 KeV (%8.5)
enerjili gama foton emisyonuyla yar1 émrii 18.72 giin olan ®Ac’ye bozunmaktadir.
1A (ty2 - 18.72 giin) sintigrafik goriintiileme icin kullanilabilir. Kiiciik miktarda
221Th, 2U’dan izole edilebilir. ?Ra [*Ra (n, y) ?*’Ra (B- bozunma) ?*’Ac) (B-
bozunma 2#7Th] nétron aktivasyonu ile iiretilebilir. 22’Th, terapétik tedavilerin
radyofarmasétiklerin  gelistirilmesinde ilgi konusudur. ?*’Th etiketli monoklonal
antikor rituximab (bazi lenfoma ve 16semilerde) kullanan diisiik doz oran tedavisinin,
insan B lenfoma ksenogreftlerini (doku nakli) tasiyan ¢iplak farelerde lenfoma
hiicrelerini  oldiirdiigi  gOsterilmistir. Biyo-dagilim c¢alismalari, normal doku
toksisitesi ve farelerde HER2 eksprese eden meme kanseri ksenograftlarini hedef
alan 2?"Th-trastuzumab monoklonal antikorunun tedavi etkinligi bildirilmistir.
Farelerde yapilan calismalarda, 22’ Th trastuzumab tedavisi meme kanseri ksenograft

biiyiimesinin doza bagli bir sok etkisi ile sonuglanmistir (Knapp, 2016).
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4. MATERYAL VE YONTEM

Niikleer fizigin, bir¢ok alt alan1 vardir ve gilin gectikce bu alt alanlardaki gelisimler
ilgi uyandirmaktadir. Gelisim gosteren alt alanlardan biride niikleer tiptir. Niikleer
tipta, teshis ve tedavide kullanilmak tizere gelistirilen bir¢ok radyoizotop vardir.
Niikleer tipta radyoizotoplarin kullanimi artarken, bagka hastaliklarin tedavisinde
kullanilmasi igin yeni iiretim yontemlerinin arttirilmasi ve uygulama alanlarinin

genisletilmesi saglanmaktadir.

Bu tezin konusu, doku veya organlara verilen alfa parcaciklarinin agir ¢ekirdekler
olmalarindan, tiimorlii doku ve organlara verildiginde kisa mesafe alarak direkt
timorli hiicreyle etkilesime girmesi sonucunda, ¢evredeki saglam dokulara en az
zarar1 verir ve timorli hiicreyi yok eder. Alfa Radyoniiklid Tedavi yontemi diger
tedavi yontemlerine kiyasla, kullanilabilir olmasinin 6nemini belirten bir ¢alismadir.
Alfa radyoniiklid tedavisinde de, kullanilmasi igin radyoizotoplar {iretilmistir.
Radyoizotoplarin iiretilmesi i¢in de niikleer reaksiyonlara ihtiya¢ vardir. Tesir
kesitleri, niikleer reaksiyonlar i¢in olduk¢a Onemlidir, niikleer reaksiyonlarda
hesaplama yapabilmek icin tesir kesitlerine ihtiyagc duyulur. Hesaplamalari
yapabilmek olduk¢a ugras gerektirmektedir. Fakat niikleer fizigin uygulama alanlari
hayatin bir¢ok yerinde karsimiza c¢iktigindan dolayi, bu bilim ile ilgili yapilan
caligmalarda artis goriilmektedir (Knapp, 2016). Neticede artan ihtiyag
dogrultusunda bilim oldukg¢a gelismistir. Hesaplamalarin yapilabilmesi i¢in, gelisen
teknoloji ile gesitli bilgisayar kodlar1 kullanilmaktadir. En yaygin olarak kullanilani
ise TALYS niikleer reaksiyon kodudur. TALYS kodu hesaplamalarda oldukg¢a
kolaylik saglar. Bu ¢alismada yapilan hesaplamalarda TALY'S 1.8 kodu kullanildi.

41TALYS18

TALYS niikleer reaksiyonlarin analizi ve tahmini i¢in kullanilan bir bilgisayar kod
sistemidir. Genellikle Linux isletim sisteminde ¢alisan ve fortran programlama diline

sahip, niikleer reaksiyonlar i¢in olusturulmus bir kod programidir.
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Bu bilgisayar programinin yapimindaki temel amag, 1 keV - 200 MeV enerji
araliginda, kiitlesi 12 ve daha agir olan hedef ¢ekirdekler icin ndtronlari, fotonlari,
protonlar1, doteronlari, tritonlar;, ®He ve alfa parcaciklarmi iceren niikleer
reaksiyonlarin simiilasyonudur. Bunu yapabilmek i¢in, tek bir kod sistemine bir
niikleer reaksiyon modeli takimi uygulanir. Bu, ¢6zlilmemis rezonans araligindan ara
enerjilere kadar niikleer reaksiyonlart degerlendirmemizi saglar. Giicli bir sekilde
birbirine bagli olan iki ana TALYS kosulu vardir. Birincisi, niikleer reaksiyon
deneylerinin analizi i¢in kullanilabilecek bir niikleer fizik aracidir. Deney ve teori
arasindaki etkilesim, parcaciklar ve ¢ekirdekler arasindaki temel etkilesime dair bize
fikir verir ve kesin Ol¢limler modellerimizi sinirlamamizi saglar. Buna karsilik,
ortaya ¢ikan niikleer modellerin yeterli tahmin giiciine sahip olduguna inanildiginda,
Ol¢iimlerin gilivenilirligini gosterir. Niikleer fizik asamasindan sonra, TALYS'in
ikinci fonksiyonu olan niikleer veri araci olarak geliyor. Herhangi bir olgiim
olmadiginda, varsayilan modda veya mevcut deneysel verileri kullanarak cesitli
reaksiyon modellerinin ayarlanabilir parametrelerinin ince ayarini yaptiktan sonra,
TALYS rezonans bolgesinin 6tesinde, kullanici tanimli bir enerji ve ag1 1zgarasi
tizerindeki tiim acik reaksiyon kanallari i¢in niikleer veri liretebilir. Bu hesaplanmis
ve deneysel sonuglarla olusturulan niikleer veri kiitiiphaneleri, mevcut ve yeni
niikleer teknolojiler i¢in temel bilgiler saglamaktadir. TALYS gibi niikleer reaksiyon
simiilasyonu kodlar1 tarafindan iiretilen verilere dogrudan veya dolayli olarak
dayanan onemli uygulamalar: konvansiyonel ve yenilik¢i niikleer gii¢ reaktorleri
(GEN-1V), radyoaktif atiklarin transformasyonu, fiizyon reaktorleri, hizlandirict
uygulamalar, yurt giivenligi, tibbi izotop iiretimi, radyoterapi, jeofizik ve astrofizik
(Koning, 2015).

TALYS ¢ikt1 dosyalarinda;
e Esnek, esnek olmayan ve toplam tesir kesiti
o Elastik sagcilmada acisal dagilimlar
o Kesikli seviyelerde agisal dagilimlar

e Izometrik ve taban durum tesir kesiti
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e Toplam parcacik enerjisi ve ¢ift katli diferansiyel tesir kesitleri
e Uriin ¢ekirdeklerin olusum tesir kesitleri

elde edilebilir.

4.2 EXFOR Kiitiiphanesi

Uluslararas1 Atom Enerjisi Kurumu’nun EXFOR kiitliphanesi, deneysel olarak
calisilmalar1 yapilmis niikleer reaksiyon verilerinin detayli bir sekilde toplanildig:
yerdir (EXFOR). EXFOR’dan 6rnek bir niikleer reaksiyon veri tablosu Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Kiitiiphanede bulunan veriler neticesinde teorik olarak bulunan
sonuclar1 deneyselleri ile karsilastirma imkani1 sunmaktadir. Bu c¢alismada, kullanilan
niikleer reaksiyonlar i¢in de EXFOR kiitiiphanesinden deneysel veriler alinmistir

(EXFOR).
“.REACTION
- (88-RA-226(F,2N)89-AC-225,,5SIG)

+- DECAY-DATA

4L COMMENT
41 MISC-COL
| NOCOMMON
1 DATA 4x5
+-Legend
jlj— Data
L_[EN DATA DATA-ERR _[MISC
MEV MB MB MM
8.8 8.5 4.2 1.26
12.8 250.0 34.0 1.08
16.8 710.0 68.0 0.86
20.8 200.0 30.0 0.58
24.8 38.0 8.5 0.27

Sekil 4.1 ?°Ra (p,2n) ?*Ac niikleer reaksiyonuna ait EXFOR kiitiiphanesinden
deneysel veri gosterimi (EXFOR)
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Sekil 4.1°de deneysel sonuglari verilen reaksiyon benim ¢alismamda yer almaktadir.
226Ra (p,2n) ?2°Ac reaksiyonuyla ilgili bir hesaplama yaptim ve buradaki deneysel
sonuclarla birlikte bir grafik cizdim, hesaplamis oldugum sonuglarin deneysel
sonuglarla uyumlu oldugu bir grafik elde ettim. Bu grafik Sekil 5.3’de
gosterilmektedir (Knapp, 2016).

5. ARASTIRMA BULGULARI

Bu caligmada, kanserli hiicrelerin yok edilmesinde kullanilan alfa radyoniiklid
tedavinin 6neminden bahsedildi. Alfa radyoniiklid tedavi yontemi nedir, hangi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmalidir, diger tedavi yontemlerine kiyasla nigin bu
tedavi yontemi daha cok tercih edilmelidir, bu tedavi yontemi i¢in kullanilan
radyoizotoplar ve bu radyoizotoplarin {iretim metotlar1 nelerdir konu basliklarini
iceren bir ¢alisma yapildi. Alfa radyoniiklid tedavisi icin 2%°Bi(a,2n)?*At,

209Bi(a,3n)?1°At, 22°Ra(p,2n)??°Ac reaksiyonlar incelendi.

Alfa radyoniiklid tedavisinde kullanilan radyoizotoplarin iretim reaksiyonlar
incelendi ve bu reaksiyonlarin teorik hesaplamalari yapildi. Bu hesaplamalarin
sonuclart EXFOR Kiitliphanesinden alinan deneysel veriler ile karsilastirildi uygun
enerji araliklar1 belirlendi. Hesaplama yapilirken, TALYS 1.8 bilgisayar kodu
kullanildi. Tirkiye’de bulunan Ankara Saraykdy’de kurulu olan TAEK’e bagh
Proton Hizlandiric1 Tesisi’'nde bu iiretimin gerceklestirilebilmesi adina tavsiyelerde

bulunuldu.
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5.1 2Bi(a,2n)?**At Reaksiyonu
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— TALYE
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500 F Y Lambrecht-1985
)
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Sekil 5.1 2 Bi(a,2n)?!!At reaksiyonuna ait hesaplanan tesir kesiti ve deneysel
verilerin karsilastirilmas: (Hermanne, E. A., 2005; Deconnink, G., 1974; Ramler, W.
J., 1959; Kelly, E. L., 1949 ve Lambrecht, R. M., 1985)

29Bi(a,2n)?! At reaksiyonuna ait hesaplanan tesir kesiti ve deneysel verilerin
birbirleriyle uyumlu oldugu goriilmektedir (Sekil 5.1). Bu hesaplamada gelen alfa
parcacigl enerjisine karsilik reaksiyonun iiretim tesir kesitinin 20-40 MeV enerji
araliginda maksimum degere ulastigi goriilmektedir. Grafikte de gorildigi gibi
yaklastk 30 MeV enerjide maksimum tesir kesitine ulastigini ve bu bdolgede

maksimum olasilikla 2! Al’in iiretilebilecegi goriilmektedir (Sekil 5.1).
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5.2 2Bi(a,3n)?!°At Reaksiyonu

209Bi(1.3n)210A¢t
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Sekil 5.2 2 Bi(a,3n)?'%At reaksiyonuna ait hesaplanan tesir kesiti ve deneysel
verilerin karsilastirilmas: (Hermanne, E. A., 2005; Patel, H. B., 1999; Singh, N. L.,
1994; Rivzi, E. A., 1990; Hofstetter, K. J., 1974; Ramler, W. J., 1959; Kelly, E. L.,
1949)

299Bj(a,3n)?°At reaksiyonunda da, yine 2°°Bi radyoizotopu hedef ¢ekirdegimizdir.
Bu reaksiyon icin hesaplamis oldugumuz tesir kesiti, deneysel verilerle uyum
saglamaktadir. Gelen alfa pargaciginin enerjisine karsilik tesir kesitinin yaklasik 40
MeV enerjide iiretim tesir kesitinin maksimum noktaya ulastigi goriillmektedir (Sekil

5.2). Yiiksek olasilikla bu noktada 2!°At’in iiretilecegi goriilmektedir.
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5.3 ?5Ra(p,2n)?*Ac Reaksiyonu

226 Ha{Il EI‘I)ZQEAC
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800 — ) C.Apostolidis-2008
BO0 —
= ]
E
=
gfl[l[l—
S
&
E —
200 — }
[ ]
. L e R B I B
a 12 16 20 24 28

Enerji (MeV)

Sekil 5.3 2?°Ra(p,2n)?®Ac reaksiyonuna ait hesaplanan tesir kesiti ve deneysel

verilerin karsilastirilmasi (Apostolidis, C., 2005)

25 ¢ radyoizotopu, bir siklotronda ?2Ra’nin proton 1smi ile 1smlanmastyla iiretilir.
Bu reaksiyon iginde yapmis oldugumuz tesir kesiti hesaplamalari, deneysel verilerle
uyumlu bir sonu¢ vermektedir (Sekil 5.3). Grafikten de goriildiigii iizere yaklagik 18
MeV proton enerjisinde, yiiksek olasilikla ?®Ac radyoizotopunun iiretiminin

gergeklestigi goriilmektedir.
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

Teknolojinin gelismesi, bir¢ok alanda gelisim gosterdigi gibi, tip alanindaki
calismalarinda gelismesi ve ilerlemesine de neden olmustur. Tipta olan gelismeler
sayesinde kanserli hiicrelere ¢6ziim olacak tedavi yontemleri ortaya ¢ikmistir. Tedavi
yontemlerinden biri olan Alfa Rayoniiklid Tedavi yontemi kanserli hiicreleri yok
etmek icin gelisim gostermektedir. Yapilan bu calismada kanserli hiicreleri yok
etmek icin Alfa Radyoniiklid Tedavisinde kullanilan radyoizotoplarin iiretim tesir
kesitleri hesaplanmis ve deneysel verilerle karsilastirilmistir. Yapilan calismada
oldukga verimli sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak, Alfa Radyoniiklid Tedavinin

kullanilabilir bir yontem oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alismada, Alfa Radyoniiklid Tedavisinde kullanilmak iizere birgok
radyoizotopun oldugu goriildii. Tedavide kullanilmasi igin tretilen radyoizotoplarin
iiretim parametleri incelendi. Tedavi i¢in iiretilen radyoizotoplarin tesir kesitleri
TALYS 1.8 koduyla hesaplandi. TALYS 1.8 koduyla yapilan hesaplamalarin

sonuclari, EXFOR Kkiitiiphanesinden alinan deneysel verilerle karsilagtirildu.

209Bi radyoizotopu, 2At’in iiretiminde hedef cekirdegimizdir. 2%°Bi’in alfa
parcaciklariyla bombardiman edilmesiyle At iiretilmistir. 2%°Bi(a,2n)?'At
reaksiyon sonucunda iretilmistir. Yapilan hesaplamalar deneysel verilerle
uyumludur (Sekil 5.1). 30 MeV enerjide maksimum tesir kesitine ulastigi ve bu

enerjide yiiksek olasilikla tiretilebilecegi goriilmektedir.

209Bj radyoizotopu, #°At’in iiretiminde de hedef olarak kullanilmistir. 2°°Bi’in alfa
parcaciklartyla 1smlanmasi sonucu iiretilmektedir. 2°°Bi(a,3n)?°At reaksiyonu ile
tiretilmistir. Yapmis oldugumuz hesaplamalar, deneysel verilerle uyumludur (Sekil
5.2). 40 MeV enerjide maksimum tesir kesitine ulastigi ve bu enerjide yliksek

olasilikla iiretilebilecegi goriilmektedir.

Dogada bulunan ?*Ra’nin bir siklotronda proton 1sin1 ile 151nlanmasi sonucu olusan
225 A ¢ radyoizotopu Alfa Tedavisi igin oldukg¢a 6nemlidir. ?2°Ra(p,2n)??°Ac reaksiyon

sonucunda tiretilmektedir. Sekil 5.3’de goriildiigii gibi yapilan hesaplamalar deneysel
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verilerle uyumludur. 18 MeV enerjide maksimum tesir kesitine ulastigi ve bu

enerjide yiiksek olasilikla tiretilebilecegi goriilmektedir.

Tiirkiye Ankara Saraykoy’de kurulu olan (TAEK-PHT), 30 MeV proton hizlandirici
tesisi bulunmaktadir. 30 MeV’lik proton siklotronunda ?*°Ra(p,2n)**Ac reaksiyonu
kullanilarak ?*®Ac’in iiretiminin miimkiin oldugunu ve bunun iilkemiz sartlarinda

gecerli bir yontem olabilecegi goriilmektedir.
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