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RADYOIZOTOPLARIN URETILMESI

Bircok dogal radyoaktif niiklid bulunmasina ragmen, niikleer
tipta hastalara uygulanan radyoaktif izotoplar yapay olarak
retilir.

Niikleer tipta kullanilan radyoniiklitlerin ¢ogu, parcacik
hizlandiricilart  (6r.  siklotronlar), niikleer reaktorler veya
radyoniiklid jeneratorlerinden elde edilir.

Siklotron tarafindan iiretilen radyoniiklitler genellikle, diger
teknolojiler tarafindan iiretilenlerden daha pahalidir.



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

Siklotronlar ve diger yiiklii parcacik hizlandiricilari, kararli
cekirdeklerin yiiksek enerjili yiiklii parcaciklarla bombardiman
yoluyla radyoniiklitler tiretir. Protonlar (H*), doteronlar (?H*) ve
alfa parcaciklar1 (*He?") gibi pozitif yiiklii iyonlar ve de negatif
yukli hidrojen iyonlar1 (H?) tipta radyoniiklitleri iiretmek ic¢in
yaygin olarak kullanilir.



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

Siklotron bir elektromiknatisin kutuplar1 arasinda bir vakum
odasina sahiptir. Vakumun icinde, her biri D harfi gibi
sekillendirilmis bir c¢ift ici bos yarim daire seklinde elektrot
bulunmaktadir. Seklinden dolay: dee olarak anilir. Iki dee kiigiik
bir bosluk ile ayrilir. Yiiksek alternatif gerilim, iki dee arasina
uygulanir.  Pozitif i1yonlar siklotronun merkezine enjekte
edildiginde, negatif yikli dee’ler tarafindan c¢ekilerek
hizlandirilir Statik manyetik alan, pozitif iyonlar1 dairesel bir
yolda ilerlemeye zorlar, boylece iyonlar kinetik enerji kazandikca
¢emberin yaricapi da artar.



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

Hizlandirilmis 1yonlar, hedef cekirdeklerle carpisarak niikleer
reaksiyonlara neden olur. Galyum-67 (Ga-67) siklotron
tarafindan iiretilen bir radyoniiklid 6rnegidir. Uretim reaksiyonu
su sekilde yazilir: asagidaki gibidir:

®Zn(p,2n)*'Ga

Burada yaklasik 20 MeV’e kadar hizlandirilan proton, Zn-68
hedefine carptirildiginda, 1ki notron yayinlanarak Ga-67
radyoniiklidi tiretilir. Baz1 durumlarda niikleer reaksiyon sonucu,
Klinik olarak faydali radyoniiklide bozunan bir radyoniiklid
olusabilir (iyot-123 ve talyum-201 {iretimi gibi)



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

1-123 Uretimi
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In-111 Uretimi

'"PAg (a,2n) "'In - or '"Cd (p,n) '"'In or 'Cd (p,2n) 'MIn



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

Co-57 Uretimi

*Fe (d.n) °"Co

T1-201 Uretimi

Burada EC, Elektron yakalama, B* pozitron emsiyonu ile
sonuclanan beta bozunumu ve T, Ise yar1 Omiirli gostermektedir.



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

Cok daha kiicik o6zel siklotronlar, Pozitron Emisyon
Tomografisinde (PET) kullanilmak iizere pozitron yayan
radyoniiklid iiretmek 1icin tasarlanmistir. Bu siklotronlar
endiistriyel siklotronlardan daha diisiik enerjilerde (10 ile 30
MeV) calisir ve yaygin olarak H- iyonlarin1 hizlandirir.

Klinik olarak faydali pozitron yayan radyoniiklitlerin {iretim
yontemleri asagida listelenmistir.

F-18 Uretimi

50 (p,n) '°F (T,;, = 110 min)



Siklotron ile Uretilen Radyoniiklidler

N-13 Uretimi

150(p.a) BN (T,, = 10 min)
p 112

O-15 Uretimi

“N (d,n) O or PN (p,n)”O (T, = 2.0 min)

C-11 Uretimi

“N (p,a) "'C (T,;, = 20.4 min)

Tibbi siklotronlar, iiretilen radyoniiklitlerin kisa yarilanma
Oomiirleri nedeniyle genellikle PET goriintiilleme sisteminin
yakininda bulunur. Flor-18 (F-18) daha uzun yarilanma Omrii
(110 dk) nedeniyle bu genellemeye bir istisnadir.



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

Niikleer reaktorler, Klinik olarak kullanilan radyoniiklitlerin bir
baska 6nemli liretim kaynagidir. Notron, yiiksiiz olmasi1 nedeniyle
yiiksek enerjilere hizlandirilmadan ¢ekirdek i¢ine niifuz edebilir.
Bir reaktorde radyoniiklitlerin iiretildigi yontemler:

 Niikleer fisyon
« Notron aktivasyonu



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

 Niikleer fisyon

Fisyon, bir atom cekirdeginin IKi kiiciik ¢cekirdege boliinmesidir.
Baz1 kararsiz c¢ekirdekler kendiliginden fisyona ugrarken
bazilarinda ise niikleer baglanma kuvvetlerinin iistesinden gelmek
icin ek enerji girigini gerektirir. Bu enerji genellikle nétronlarin
sogurulumu ile saglanir.

En yaygin kullanilan fisyon kaynagi uranyum-235'tir (U-235).
Dogal uranyum dogada % 0.7 oraninda U-235 ve % 99.3
oraninda U-238 olarak bulunur. U-235, yiiksek fisyon tesir
kesitine sahiptir (yani, yiiksek fisyon olasiligi); dolayisiyla,
niikleer reaktorlerde yakit olarak kullanmak i¢in konsantrasyonu
genellikle zenginlestirilir (tipik olarak % 3 ile % 5).



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

 Niikleer fisyon

U-235, bir nétron sogurdugu zaman, asagidaki reaksiyon
gerceklesebilir.
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Uranyum fizyonu, c¢ok cesitli kiitle numaralarma sahip fisyon
triini ¢ekirdekler olusturur. Kiitle sayis1 70 ile 160 arasinda olan
200'den fazla radyoniiklid fisyon olay1 ile iiretilir. Bu fisyon
tirlinleri nétron zengindir ve dolayisiyla neredeyse hepsi beta-eksi
(B~ ) parcacik emisyonu ile bozunur.



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

« Fisyon Uretimli Radyoniiklitler

Niikleer tipta en sik kullanilan fisyon firiinleri molibden-99 (Mo-
99), 1yot-131 (1-131) ve ksenon-133 (Xe-133)’tiir.

Radyofarmasotik  hazirlarken, radyofarmasotik preparatlarin
etiketleme verimliligini artirmak ve enjekte edilen materyalin
kiitlesi ve hacmini minimize etmek i¢in yiiksek spesifik aktiviteli
(MBq/gr yada Ci/gr), tasiyici icermeyen niiklitler tercih edilir.



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

« Notron Aktivasyonu ile Uretilen Radyoniiklitler

Reaktor c¢ekirdeginde, yakit elemanlar1 arasinda i1sinlanacak
orneklerin yerlestirilecegi port bulunur. Nétron aktivasyonu adi
verilen bu siire¢, kararli cekirdekler tarafindan noétronlarin
yakalanmasimi1 ve radyoaktif ¢ekirdeklerin iiretimi ile sonuclanan
siireci 1¢erir.

Termal (yavas) noétronlar icin en yaygin nétron Yyakalama
reaksiyonu, notronun Dbir c¢ekirdek tarafindan yakalanmasi ve
hemen gama 1sin1 emisyonu ile (n, y) sonuclandigr reaksiyondur.
Diger termal noétron yakalama reaksiyonlar1 arasinda (n, p) ve (n,
o) reaksiyonlari, burada nétron yakalanmasini takiben sirasiyla
bir proton veya alfa parcacig1 yaymlanir.



Niikleer Reaktor Uretimli Radyoniiklitler

« Notron Aktivasyonu ile Uretilen Radyoniiklitler

Notron aktivasyonu ile iiretilen hemen hemen tiim radyoniiklitler
beta-eksi parcacik emisyonu ile bozunur. Nétron aktivasyonu ile
tretilen niikleer tip 1¢in faydali radyoniiklit ornekler1 asagida
listelenmistir.

P-32 Uretimim
*'P(n,y) P (T,, = 14.3 days)
Cr-51 Uretimi

PCr(n,y) 7'Cr (T,, = 27.8 days)



Radyonuklid Jeneratorleri

19601 yillarin ortalarindan bu yana, Teknesyum-99m (Tc-99m)
en onemli radyoniiklid olmustur ve niikleer tipta c¢ok cesithi
radyofarmasotik uygulamalar icin kullanilir. Bununla birlikte,
nispeten kisa yar1 6mrii (6 saat) nedeniyle, haftalik tedarik amach
bile depolanmasi pratik degildir. Bu tedarik problemi yar1 omrii
(67 saat) daha uzun olan ve siirekli olarak Tc-99m iireten ana
Mo0-99 elde edilerek giderilir,



Radyonuklid Jeneratorleri

Molibden-99 / Teknesyum-99m Radyoniiklid Jenerator

Bir molibden-99 / teknetyum-99m radyoniiklid jeneratdriinde,
Mo0-99 (U-235'In niikleer fisyonu tarafindan yiiksek 0zgiil
aktiviteli, tasiyici icermeyen bir ebeveyn vermek i¢in iiretilen), 5
ile 10 g alimina (Al,O;) recinesi igeren gdzenekli bir siituna
amonyum molibdenat (NH, *) (MoO, -) formunda ytiklenir.
Amonyum molibdenat aliimina molekiillerinin yiizeyine yapisir
(adsorpsiyon adi verilen bir islem ile). Aliiminin gézenekli dogasi
ebeveyn adsorpsiyon icin genis bir ylizey alan1 saglar.



Radyonuklid Jeneratorleri

Molibden-99 / Teknesyum-99m Radyoniiklid Jenerator

Tim radyoniiklid jeneratorlerinde oldugu gibi, ebeveyn ve
kizinin Kimyasal ozellikleri farklidir. Mo0-99 / Tc-99m veya
“moly” jeneratorde, Tc-99m, Mo-99'dan cok daha az sikica
baglidir. Kiz ¢ekirdek, siitunun i¢inden izotonik (normal,% 0.9)

salin akis1 (¢oziicii) ile uzaklastirilir (yikanir).

Tuzlu su cozeltisi kolondan gegtiginde, kloriir iyonlar1 TcO,
iyonlar1 ile (ama MoQ,* ile degil) kolayca degisebilir ve sodyum
perteknetat Na* (*®*™TcO,) olusturur. Teknesyum-99m
perteknetat (**™TcO,) steril, pirojensiz formda radyofarmasotik
preparatlar icin yiiksek bir spesifik aktivite ve ideal bir pH (~ 5.5)
Ile tiretilir.



Radyonuklid Jeneratorleri

Molibden-99 / Teknesyum-99m Radyoniiklid Jenerator

Moly jeneratorleri boliimiin is yiikiine bagli olarak, tipik olarak

yaklasik 37 ile 740 GBq’li (1 ile 20 Ci) 20 Ci) aktiviteli olarak
verilir. Daha yiiksek aktiviteli jeneratorler tipik olarak, ticari
olarak birden fazla niikleer tip boliimiine radyofarmasétik tedarik
eden kuruluslar tarafindan kullanilir.

Jeneratorlerin etraflari, personeli radyasyona karsi korumak ic¢in
kursun ile zirhlanir.



Radyonuklid Jeneratorleri

Molibden-99 / Teknesyum-99m Radyoniiklid Jenerator

Sagma sirasinda kiz ¢ekirdegin aktivitesi asagidakilere baglidir.

« Ana cekirdegin aktivitesine

« Ana ¢ekirdegin bozunma oranina (i.e. Aje™) bagl olan kiz
¢cekirdegin olusum oranina

« Kiz ¢ekirdegin bozunum hizina
« Son sagmadan itibaren gegen siire
« Sagma verimliligi (tipik olarak% 80 ile % 90)



Radyonuklid Jeneratorleri

Gecici Denge

Sagmalar arasinda kiz ¢ekirdek (Tc-99m), ana ¢ekirdek (Mo- 99)
azalmaya devam ettikce gelisir veya birikir. Yaklasik 23 saat
sonra, Tc-99m aktivitesi maksimuma ulasir, bu sirada iiretim
oran1 Ve bozulma orani esittir ve ebeveyn ve kizinin gegici
dengede oldugu soylenir. Gegici dengeye ulasildiginda, kiz
cekirdegin aktivitesi, ana c¢ekirdegin yar1 Omriine esit Dbir
gozlenebilir yarilanma omiir ile azalir. Gegici denge, ebeveynin
yari omrii yaklasik 10 kat daha fazladir. Gegici denge, ana
cekirdegin yar1 omri, kiz ¢ekirdegin yar1 omriinden yaklasik 10
kat daha fazla oldugunda gerceklesir. Genel olarak gecici
dengede, kiz cekirdegin aktivitesi ana c¢ekirdegin aktivitesini
gececektir.



Radyoniuklid Jeneratorleri

Gecici Denge

Mo0-99'un tamamu Tc-99m'ye bozunursa, Tc-99m aktivitesi
dengede hafifce ana c¢ekirdeginkini (~% 10 daha yiiksek) asar.
Ancak, yaklagik M0-99'un % 12'si ilk once Tc-99m iiretmeden
dogrudan Tc-99'a bozunur.

Mo-99 (T 66 hr)
88%
12% Tc-99m

(T3 6.02 hr)

i Tc-99 .
(T%2.12 x 10° yr)

\ Ru-99 (stable)

Bu nedenle, dengede, Tc-99m aktivitesi ana (Mo0-99)¢ekirdegin
aktivitesinin sadece yaklasik % 97°s1 (1.1 X 0.88) olacaktir



Radyoniuklid Jeneratorleri

Gecici Denge

Moly jeneratorleri (bazen “inek™ olarak adlandirilir) genellikle
haftalik olarak verilir ve her sabah kiz cekirdek vermek icin
sagilir (“ineg1 sagmak gib1”’). Sagma etkinlig1 yaklasik % 90°dur.
Tc-99m aktivitesinin ana (Mo0-99) c¢ekirdegin aktivitesininkinin
sadece yaklasik % 97°si olma gercegi de kullanilirsa, sagim
sirasinda Mo-99 aktivitesinin yaklasik % 85'I maksimum verim
olarak elde edilir.

Bu nedenle, pazartesi sabahi 55.5 GBq’lik (1.5 Ci) bir moly
jeneratdrden (Mo0-99), 10 mL salinde (tipik bir sagma hacminde)
yaklasik 47.2 GBq (1.28 Ci) Tc-99m elde edilir. O haftanin Cuma
sabahi, ayn1 jenerator sadece yaklasik 17.2 GBq (0.47 Ci) aktivite
verebilecektir.



Radyoniklid Jeneratorleri

Gecici Denge

Moly jenecratorii her 23 saatten daha sik sagilabilir; Ancak Tc-99m
verimi daha az olacaktir. Maksimum verimin yaklasik yarisi, son
sagimdan 6 saat sonra elde edilecektir. Asagidaki sekil bir moly
jeneratori i¢in tipik bir zaman-aktivite egrisini gostermektedir.
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Radyonuklid Jeneratorleri

Kalici Denge

Moly jeneratorii niikleer tipta en c¢ok kullanilan jenerator
olmasina ragmen, diger jenerator sistemleri de Kklinik olarak
faydali radyoniiklitler tretir. Ana ¢ekirdegin yarilanma omri, kiz
cekirdegin yarilanma Oomriinden ¢ok daha uzunsa (yaklasik 100
kat daha uzun), kiz c¢ekirdegin bes yada 6 yarilma Omriinden
sonra kalict denge olusur. Kalic1 dengede, ana cekirdegin tiim
atomlar1 direkt olarak kiz ¢ekirdeklere bozunursa ana cekirdek ile
kiz ¢cekirdek ayn1 aktivitededir.



Radyonuklid Jeneratorleri

Kalici Denge

Kalic1 dengeye ulasildiginda, kiz ¢ekirdek ana cekirdek ile ayni
yarilanma 6mriine sahip olur. Stronsiyum-82 / Rubidyum-82 (Sr-
82 |/ RD-82) jeneratoérinde, ana ve kiz ¢ekirdek yarilanma
Omiirleri sirasiyla 25.5 giin ve 75 s olmak iizere, sagim
isleminden 7.5. dakika sonra kalic1 dengeye ulasilir. Asagidaki
sekil kalic1 denge i¢in zaman aktivite egrisini gostermektedir.
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