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Radyofarmasaotikler, tam ve/veya tedavi amaciyla kullanilan,
yapisinda radyoniiklit iceren ilaclardir.



Radyofarmasi ise hastalara tam ve tedavi amaci ile verilen
radyoaktif yapidaki ila¢ molekiilii ve farmasotik dozaj
seKkillerinin hazirlanmasi, kalite kontrolii, dagitimi,
kayitlarimin tutulmasi, saklanmasi ve gelistirilmesi ile
Ilgilenen bilim dahdar.



Bir radyofarmasotik, radyoniiklit ve farmasotik kisim olmak
iizere iki kKisimdan olusur.

Radyoniiklit, ¢cekirdegi kendilig¢inden bozunmaya ugrayarak bir
veya birden c¢ok iyonlastiric1 radyasyon yayan radyoaktif
atomdur.

Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi sirasinda, goruntiilenmesi
Istenen organ icinde lokalize olan veya orgamin fizyolojik
fonksiyonuna katilan bir ila¢ secilir. Daha sonra uygun bir
radyoniiklit, secilen ilaca baglanir. Bu isleme isarerleme denir.



Radyofarmasotigin hastaya verilmesinden sonra, radyoniiklitten
yayllan radyasyon dedektorlerle belirlenir, bilgisayar yardimiyla
goriintiiye doniistiiriiliir. Bu islem gama kameralar ile yapihr.

Radyoniiklitin organizmadaki dagiliminin goriintiillenmesi ile
anatomik bilgiler, bu dagihmin zamana bagh olarak degisiminin
saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilir.

Radyoniiklitler, klinik oncesi calismalarda gelistirilen yeni ilac
formiilasyonlarimin degerlendirilmesine de katkida bulunur.



o Niiklid: Cekirdegindeki proton ve notronlarim sayisina
gore numaralarla ayirt edilebilen atomlardir.

e Atom numarast. Cekirdekte bulunan protonlarin sayisimi
tanmimlar.

Atoma kimyasal ézelligini verir.
Dogal niiklidlerin atom numaralar1 1-92 arasindadir.
Bir elementin yalmiz bir atom numarasi vardir.

e Kiitle numarasi. Cekirdekte bulunan proton ve nétronlarin
sayillarinin toplamidir.

Co °° >Kiitle no
,7 —Atom NO



e [zotop: Aym atom numarasmm tastyan (aym elemente ait)
fakat farkh kiitle numarasindaki niiklidlerdir. Ayni elementin
izotoplarinda atom numarasi degismez fakat kiitle numarasi
degisir, dolayisi ile agirhg: degisir.

Elementlerin birden fazla kararh izotopu bulunabilir.

Carbon-12 >~ 6 proton + 6 notron

Carbon-14 » 6 proton + 8 nétron

Radyoizotoplar ise radyoaktif doniisiim ile belirlenebilir hale
gelen stabil olmayan (kararsiz) izotoplardir.
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Dogal izotoplar: 1° O, 7O, 80
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Radyoaktif izotoplar: 13 O, 140, 1°0, 2°0
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Radyoaktif izotoplar kararhh hale gelebilmek ig¢in
parcalanmaya ugrar (radyoaktif ¢ekirdek bozunmasi) ve bu
parcalanma sirasinda cekirdeklerinden alfa (), beta (B)
parcaciklar: ve gama (y) isinlari adi verilen iyonize edici
radyasyon yayarlar.




Alfa Parcaciklart ( jo.  %He )

-Alfa parcacigr yoriinge elektronlarindan armms bir helyum
cekirdegidir.

-Alfa parcaciklar: diisiik penetrasyon giiciine sahiptir. Enerjisini
cok kisa mesafede kaybettigi icin, en yiiksek enerjili alfa
parcacigit bile birkac¢ santimetre icinde enerjisinin tamamini
kaybeder ve bu nedenle insanlar icin dis 1s1nlama riski yoktur.

-Ancak, I1yonizasyon kabiliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle

viicut icinde temas ettigi organlar icin tehlikelidir ve viicut icine
alinmasi engellenmelidir.
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Beta Parcaciklary (f )

-Beta parcacigl, cekirdekten yayilan yiiksek enerjili bir
elektrondur.

-Beta parcaciklar orta derecede penetrasyon giiciine sahiptir
ve Insan derisini asmasi icin 70 keV’den biiyiik bir enerjiye
ihtiyac1 vardir. Bu nedenle dis i1smlamalar icin tehlikell
olabilmektedir.

-I¢ 1sinlamalar diisiik iyonizasyon nedeni ile alfa parcaciklar
kadar tehlikeli degildir.
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Gama Isinlart ()

-Gama (y) isinlar tanecik degildir. Kisa dalga boylu ve yiiksek
enerjili (X- 1sinlari benzeri) isinlardar.

-Radyasyon korunmasi ac¢isindan X ve gama isinlar1 orijinleri
disinda birbiri ile aym 6zellikteki radyasyonlardir. Gama isinlari
cekirdekten yayillirken X-isinlar1 dis yoriingedeki elektronun
daha i¢ yoriingeye doniisii sirasinda yayilr.

-X ve gama ismlan yiiksiizdiir. Bu nedenle enerjilerini yiiklii
parcaciklara (elektronlara) aktarirlar.
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Radyoaktif elementler dogal ve vyapay
olmak iizere 1KI grupta toplaniriar:

Disaridan herhangi bir etki olmadan radyoaktif 151 yayan
elementlerdir. Uranium, thorium, polonium, radium gibi.
Periyodik tabloda bizmuttan sonra gelen elementlerin ¢cogu
dogal radyoaktif elementlerdir.

Cekirdegindeki proton ve nétronu bir arada tutan baglanma
enerjisi yiiksek elementler dayamikh elementlerdir. Bunlar
kendi kendilerine parcalanmazlar. Boéyle bir elementin
cekirdegi disaridan gelen alfa veya noétron taneleri ile
bombardimana tabi tutulursa, dayamkh c¢ekirdek kendisi ile
Izotop olan yeni bir elemente doniisiir.
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Rutherford, azotu helyum cekirdegi ile bombardiman
ederek oksijen izotopu elde edilebildigini gostermistir.

N+ Het— ;07 +  H!
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Radyoniiklidlerin Uretimi

1) Yiiklii partikiil bombardimani: Radyoniiklidler hedef
materyalin siklotron adi verilen partikiil hizlandiricilarinda
yiiklii  partikiiller  tarafindan  bombardimam ile
uretilebilirler.

2) Notron bombardimani: Radyoniiklidler hedef materyalin
niikleer reaktorlerde notron bombardimani ile iiretilebilirler.

3) Radyoniiklid jenerator sistemleri: Calisma prensipleri, uzun
omiirlii bir radyoniiklidin kisa omiirlii bir radyoniiklide
parcalanmasi ve daha sonra kimyasal olarak ayristirilmasi
esasimna dayanmaktadir.
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Cekirdeklerin dayaniklhiliklarimin  farkliligina bagli| ee
olarak niikleer enerji dort tip cekirdek reaksiyonu ile
serbest hale gecebilir:

Cekirdek radyoaktif parcalanma ile daha hafif bir cekirdege
doniisiir. Bu olayda a ve B tanecikleri ile y 1isinlar: yayilir.

Bir ¢ekirdek «, [, notron, proton veya deuteron ile bombardiman
edilirse olusan dayanmiksiz ¢ekirdek proton veya nétron yayar ve
daha dayamikh hale gecer. Bu olaya da cekirdek parcalanmasi
denir.

Cok agir bir cekirdek parcalanarak orta agirhkta bir cekirdege
doniisiirse bu olaya “fizyon” denir.

Hafif bir ¢ekirdek diger bir cekirdekle birleserek dayamkh bir
cekirdek olusturur ise bu olaya da “fiizyon” denir.
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Bir atom veya c¢ekirdegin proton sayismin (atom
numarasinin) degismesine transmutasyon denir.

Fizyona yetenekli bir cekirdegin kendi kendine siirekli
fizyon olusturabilecek miktarma denir.

Eger kritik kiitle asilir, yayillan notronlar fizyona yetenekli
olmayan bir madde tarafindan tutulmaz ise reaksiyon
kontrol altina alinamaz ve biiyiik bir patlamaya neden
olur.
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Radyoaktivite Birimleri o

Spesifik aktivite:
1 gram maddenin dogurdugu radyoaktivite miktar1 (saniyede
ugradigi bozunma sayisi) spesifik aktivite olarak tamimlanar.

Bir ortamda mevcut radyoaktif madde miktar1 aktiviteyi
doguran cekirdegin kiitlesi ile dogru orantihdir.

Curie (Ci):

"Stabil hale donusmesi icin saniyede parcalanma
hizina sahip olan radyoaktif madde miktarmna 1 Curie (kiiri)
denir.
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Becquerel (Bq) (SI):

1 Ci=3.7x10% Bqg

Rontgen(r):
0° C ve 760 mmHg basin¢ta, 1 cm3® havada 2.58x10*

Coulomb’luk elektrik yiikii degerinde (+) ve (-) Iyon olusturan
X veya gama radyasyonu miktaridir.

Coulomb/kilogram (C/kg) (SI):

0° C ve 760 mmHg basin¢ta, 1 cm3 havada 1 Coulomb’luk
elektrik yiikii degerinde (+) ve (-) Iyon olusturan X veya gama
radyasyonu miktaridir.
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Sogurulmus doz (Absorbe edilen radyasyon dozu) (RAD):
Herhangi bir maddenin kilogram basmma 102 Joule’liik enerji
sogurmasi meydana getiren radyasyon miktaridir.

Gray (Gy) (Sl):
Herhangi bir maddenin Kilogram basina 1 Joule’lik enerji
sogurmasi meydana getiren radyasyon miktaridir.
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REM (Insan icin esdeger radyasyon):
1 rontgenlik X veya gama 1s1n1 ile ayn biyolojik etkiyi olusturan
radyasyon miktaridir.

REM = RAD x RBE~*

* RBE: Rolatif biyolojik etkinlik

Sievert (Sv):

Canh dokunun maruz kaldigr radyasyonun etkisini gosteren
""doz esdegeri''nin Sl sistemindeki birimi olarak tamimlanir.
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o000
X
o0
O
Radyasyon terimleri ve 0zel birimler ile SI birimleri arasindaki iliski
TERIM BiRiMi DONUSUM
ESKI YENI
AKTIVITE Curie (Ci); 3.7x10% | Becquerel (Bq); 1 Ci=3.7x101°Bq
par¢alanma/l saniye | 1 parcalanma/ 1 saniye | 1 Ci=37 GBq
ISINLANMA Rontgen (R) Coulomb/kilogram 1 C/kg=3876 R
DOZU (C/kg) 1 R=2.58x10 C/kg
SOGURULMUS | Rad Gray (Gy) 1 Gy= 100 rad
DOZ 1 rad=0.01 Gy
DOZ ESDEGERI | Rem Sievert (Sv) 1 Sv= 100 rem

1 rem=0.01 Sv
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Bir gaz icerisine yiiksek hizda o veya B parc¢aciklar1 gonderilirse
taneciklerle gaz molekiilleri c¢arpisir ve sonunda Iiyonizasyon
olusur. Olusan iyonlarin sayis1 da taneciklerin enerji olgiisiinii
teskil eder.

Iyonlasmayi en ¢ok o parcaciklari, sonra p ve en az da vy 1sinlari
olusturmaktadir.
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Radyofarmasotiklerin icerisindeki etken radyoaktif kiitle o
kadar azdir ki basit fiziksel ve kimyasal yontemlerle
olciilmeleri zordur. Bu nedenle radyoniiklidler, izotopu olan
aym1 madde ile karistirillarak Kkiitlesinin artmasi saglanir. ilave
edilen bu maddeye denir.
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Radyoaktifligin olciilmesi oo

Gelen radyasyon etkisinin veya siddetinin sayisal veya
goriintiisel olarak degerlendirilmesine dedeksiyon denir.

Radyoaktif isimlarin olciilmeleri icin bunlarin madde ile
etkilesmeleri gerekir. Radyoaktif isinlar madde ile etkilesince
kimyasal, fotokimyasal, 1yonizasyon, fosforesans ve floresans
gibi cesitli olaylara neden olarak enerjilerini kaybederler. Bu
ozelliklerinden yararlanarak radyasyonun ol¢iilmesini ve
dedeksiyonunu saglayan cihazlar gelistirilmistir.

*Toplanan iyon ciftlerinin 6lciilmesi,
eLuminesansin ol¢culmesi,
*Fotografik bir emiilsiyon iizerindeki etkinin incelenmesi.
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Niikleer tipta kullamilan dedeksiyon sistemleri iki
prensipten yararlamirlar. Bunlar Iyonizasyon ve
eksitasyon prensibine gore ¢cahisan dedektorlerdir.

Gaz dolu dedektorler

o Iyon odali dedektorler
e Orantili sayaclar
e Geiger-Miiller dedektorleri

Yarn iletken dedektorler

e Yiizey engelli dedektorler
e Lityum suriiklenmeli dedektorler

Sintilasyon dedektorleri
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e Bazi1 maddeler radyasyon ile etkilesmeleri sirasinda
uyarilir ve gﬁriiniir bﬁlgede 1s1k fotonu yayarlar. Bu
maddelere “sintilator” denir. Sintilatorlerden yayilan
1s18in_siddeti gelen radyasyonun sintilatore biraktigy
enerji ile orantihdir. Bu diisiik siddetteki 15131
algilamak ve elektrik akimi haline doniistiirmek icin
foto ¢ogaltic tiipler kullanilir.

e Ayrica doz Kkalibratorleri, alan ve personelin aldig
dozlarmm izlenmesi icin o6zel metodlar ve cihazlar
bulunmaktadir.
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Tedavide 4 tip radyofarmasotik | ¢
kullanilmaktadir:

1-Kullanima hazir radyofarmasdotikler: Bu iiriinler yeterli yarilanma oOmriine
sahiptirler. Hastaya uygulama, radyoaktif bozunma hesaplandiktan sonra
yapihr.

2-Yart hazir iiriinlerden elde edilen radyofarmasotikler: Jeneratorlerden elde
edilen radyoniiklitlerle Kitlerin birlestirilmesiyle hazirlanirlar.

3-Kullantim oncesi dogrudan hazirlanan radyofarmasétikler: BU triinler
hazirlamip hemen kullanilmasi gereken parc¢acik hizlandiricisi iiriinleri veya
uzun omiirlii ana radyoniiklit iceren jeneratorler ile elde edilen radyoaktif
gazlar ya da cozeltilerdir.

4-Hastadan alinan orneklere dayanan radyofarmasétikler (otolog isaretli
iriinler). Hastaya ait hiicre veya plazma proteinleri radyoniiklitle
isaretlendikten sonra tekrar aymi hastaya verilir. 29



Ideal bir radyofarmasotik;

e Kolay bulunabilmeli,
e Kullanilan radyoniiklitlerin yar1 omri kisa olmali,

e Radyoaktif goriintiileme amaciyla gama (y) 151n1 yayan
radyonitiklitlerin kullanim tercih edilmeli,

e Goriintileme icin kullanilan radyoniiklitlerin y enerjisi
100-300 kiloelektron volt (keV) civarinda olmal,

e Incelenecek organdaki birikim (lokalizasyon) oram yiiksek
olmal,

e Radyasyon dozu miumkiin olan en diisuk seviyede olmali,

e Radyofarmasotikler hazirlama sirasinda ve kullanilirken
kimyasal olarak stabil olmahdir.
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Ideal radyofarmasétiklerde aranan baz 6zellikler:

Tam igin kullamlan Tedavi icin kullamlan
Radyoimiop v 1811 Fayimall Frguu ywaymal
Enerjisi Oitalama 150 ke Otafyiksek eneri (1 melD
Efeldif yart Gmri 1.5 x tast slivesi maatfoin
Lokalizasyon Hedef organda yiksek Hedef organda yiksek
Radyasyon dozu Driziak doz, miksek ethinlik Etkili doz
Elde edilnest Klolay ve ucuz Eolay ve uone
Kalite kontrolleri Easzit Basit
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Dozaj sekilleri

Radyofarmasoétigin seciminde fiziksel durumu (kati, sivi, gaz),
viicuda verilis yolu veya incelenen organin 6zellikleri 6nemlidir.
Ornek olarak akcigerlerin ventilasyon calismalar: icin ksenon-
133%in (Xe-133) gaz sekli kullanmihirken, perfiizyon calismalari
icin teknesyum-99m ile isaretli makroagregat aloumin (Tc-99m
MAA) siispansiyonundan yararlanilr.
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Radyofarmasotiklerde doza] sekilleri 4 grup | ®
altinda incelenebilir:

Kripton-85 (8°Kr), Ksenon-133 (133Xe) gibi gazlar 6zel apareylerle
hastaya inhale ettirilir. Kullanima hazir halde bulunurlar.

Radyofarmasétiklerin biiyiik bir kismim1 kapsar.
Iyot-131 sodyum iyodiir ¢ozeltisi (311), M Teknesyum-dietilen triamin penta
asetik asit (°**™Tc-DTPA) ornek olarak verilebilir.

131 ]-sodyum iyodiir tam veya tedavi amaci ile sert jelatin kapsiil
icinde verilir. 1%8Au, °?Ir veya 12°| tiimorlere implantasyon icin hazirlanan
¢ y P y
ozel preparatlardir.

Ornek olarak ®mTc siilfiir kolloit (®™Tc- SC),
PmTc MAA verilebilir.
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Radyofarmasotiklerin uygulama yollari:

Radyofarmasaétikler viicuda oral, parenteral ve inhalasyon yolu
lle verilir.

Oral yoldan kullanilan radyofarmasotik; cozelti (sulu, sulu-
alkollii, yagh), kolloit veya siispansiyon seklinde olabilir. Ayni

zamanda sert jelatin kapsiiller icinde de oral olarak alimlar
s0z konusudur.

Parenteral yol icinde en yaygin kullamilani intravenéz (i.v.)
enjeksiyondur. 1.V. enjeksiyonla kullanilacak
radyofarmasétikler kan ile aym pH’da (7.4) veya dayamkh
olduklar1 pH’da hazirlanirlar.
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Radyofarmasotiklerde yapilan kontroller

Radyofarmasétiklerin her serisi icin farmakopelerde ongoriilen
testlerin yapilmasi1 ve Kkayitlarimin tutulmasi zorunludur.
Ilaclarda yapilan kalite kontrolleri radyofarmasétikler icin de
gecerlidir. Farmakopelerde (BP 2010, USP 30, EP 6™)
radyofarmasotiklerin ozellikleri, analiz yontemleri, biyolojik
dagilimu ile ilgili ayrintih bilgiler vermektedir.
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Radyofarmasotiklere uygulanan kalite 0o

kontrol testleri 2 grupta toplanir:

Fizikokimyasal testler

Fiziksel ozellikleri

pPH

Radyoniklidik safhk

Radyokimyasal safhik

Ortalama partikil buyukliugu ve dagilim
Elektroforetik ozellik
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Biyolojik testler

Sterilite testi
Pirojenite testi
Toksisite testi
Biyodagilim testi

Stabilite testi
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