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HIZLANDIRICI TABANLI RADYOIZOTOP URETIiMi VE
POTANSIYELININ SIMULASYONLAR YOLUYLA ARASTIRILMASI

OZET

Tibbi tan1 ve goriintiilemede ¢ok talep goren radyoizotoplarin en son iiretim
yetenekleri, diinya capinda artan hasta sayis1 kadar yiiksek degildir. Hizla artan
kanser vakalari, niikleer tipta tam1 ve tedavi amacli kullanilan radyofarmasétiklerin
onemini arttirmistir. TAEK 2018 sonu kayitlarina gore; Ankara’da 4, Istanbul’da 3,
Kocaeli’ de 3, Izmir'de 2 ve Adana’da 1 olmak iizere toplam 13 adet
radyofarmasdtik iiretimi yapan tesis ve niikleer tip laboratuarlarinda 591 adet cihaz
bulundugu da kayitlara gegen veriler arasindadir.

Radyofarmasoétiklerin niikleer tipta kullanilabilmesi igin siklotronda Uretilen
radyoizotoplarin, maksimum verimlilik ve saflikta {iretilmesinin saglanmasi énemli
bir etkendir. Radyoniiklid tedavi uygulamalarinin her gegen giin giderek artmasi
sonucunda, tedavi etkinliginin arttirilmasi ve bu esnada radyasyon giivenliginin
saglanabilmesi i¢in kisiye 6zel dozimetrik uygulamalar biiyiik 6nem olusturmaktadir.
Kanser tedavisinde kullanilan lokal (cerrahi, radyoterapi ve lokal kemoterapi) veya
sistemik (kemoterapi) tedavi yaklagimlarindan farkli olarak Niikleer Tip, kanser
tedavisinde hedefe yonlendirilmis sistemik tedavi yaklasimini kullanmaktadir. Bu
tedavilerde amag, hedef hiicrelerde radyasyon etkisine bagli sitotoksik etki (hiicre
6liimii) olusturulurken, hedef hiicreleri ¢cevreleyen dokularda hiicre hasarin1t miimkiin
olan en az seviyede tutmak ve viicudun geri kalan kisimlarini radyasyonun zararl
etkilerinden korumaktir. Niikleer Tip boliimiinde; kalp, bobrek, akciger, tiroid,
karaciger ve beyin gibi organlarin ¢alisma durumunu, anatomisini, fizyolojisini ve
patolojisini gostermek icin birbirinden farkli goriintilleme ilaglar1 (radyofarmasdtik)
ve farkli Ozelliklerde kameralar (PET/BT, Gama kameralar, SPECT/BT...)
kullanilmaktadir.

Tibbi hizlandiricilarda GEANT 4’tin hadronik carpisma simulasyonlari ile

®mTe BE %“Cu,Ga, 1,2 M InMC ¥®Y > nin radyoizotop iretim verimlilikleri
arastirildi. Giincel tiretim parametreleri dikkate alind1 ve Q degeri, tesir kesiti, tiretim

enerjisi ve 1s1lama verimi gibi parametreler i¢in optimum degerler hesaplandi. Bu
calisma ayn1 zamanda bolgedeki radyontiklid tiretimine 151k tutmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Geant4, ROOT, Radyoizotop, Benzetim.
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COMPARISON of ACCELATOR BASED RADIOISOTOPE PRODUCTION
POTENTIALS in MEDICAL IMAGING

ABSTRACT

Most recent production’s capabilities of highly demanded radiosotopes in
medical diagnosis and imaging is not as high as the increasing number of patients
worldwide.

Rapidly growing cancer cases increased importance of radiopharmaceuticals
used in nuclear medicine for diagnosis and treatment. According to the records of
TAEK 2018; It was among the data that there were 591 devices in facilities and
nuclear medicine laboratories producing on total of 13 radiopharmaceuticals, there
are four of them in Ankara, three of them in Istanbul, three of them in Kocaeli, two
of them in Izmir and one of them in Adana.

In order to use radiopharmaceuticals in nuclear medicine, it is an important
factor to ensure that radioisotopes produced in cyclotron are produced with
maximum efficiency and purity. As radionuclide treatment applications are
increasing day by day, tailored dosimetric applications are of great importance in
order to increase the effectiveness of the treatment and to ensure radiation safety.
Unlike local (surgery, radiotherapy and local chemotherapy) or systemic
(chemotherapy) treatment approaches were used in cancer treatment, Nuclear
Medicine uses targeted systemic treatment approach in cancer treatment. The
purpose of these treatments is to create a cytotoxic effect (cell death) due to the
radiation effect in the target cells, while keeping the cell damage in the tissues
surrounding the target cells to the minimum as possible as and protect the rest of the
body from the harmful effects of radiation. In the Nuclear Medicine department;
Different imaging drugs (radiopharmaceuticals) and cameras with different
properties (PET / CT, Gamma cameras, SPECT / BT...) are used to show the
working status, anatomy, physiology and pathology of organs such as heart, kidney,
lung, thyroid, liver and brain.

We studies show that radioisotope production efficiencies of Tc-99m, 1-123. I-
124, Ga-67, Y-86, Cu-64, F-18, In-111, C-11 at medical accelerators through
hadronic collision simulations by Geant4. It is considered to recent production
parameters and calculated the optimal values for parameters such as Q-value, cross
section, production energy and irradiation yields. This study is also aimed to shed
light on the radionuclide production in the region.

Keywords: Geant4, ROOT, Radioisotope, Simulation.

Xiii



Xiv



ICINDEKILER

Sayfa

(0] 11T 4 iX
L@ 4 N PP PR PR XI
A B ST R A CT e e xiii
ICINDEKILER .........oooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt XV
KISALTMALAR .ottt e e a e e nna e e nnnae s XiX
CIZELGELER LISTESI ........cooooioioioieeeeeeeeeeeeeeeee ettt XXi
SEKILLER LISTESI.........ooiiiitiiicee ettt Xxiii
IR 121 1T 1
II. CEKIRDEK VE RADYASYON FiZiGl......cccooooiiioeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 3
A NUKIEEr ENErji SEVIYEIEIT ..ccuviii it 3
B. Niikleer Baglanma ENerjiSi .....ccccoviiviiiiiiiiiiiiiiiiicrisi e 3
C. Kararl Niklidlerin KarakteristiZl .........ccuveriiriiriiiiiniiiiiiie e 4
D. NUKIEEI ATICIET ... 4
E. NUKIeer ReaKSIYONIAr ........ccviiiiieice e 4

1. CoulombB ENGEIT ..cvveiiiieeieece s 5
O D 1< <) o BT ROPRP PR 5

3. Nikleer Reaksiyon TeSIr KESIt .......cccciiirieiiiiieiieie e 6

F. Radyoizotop Veriminin Hesaplanmasi ..........ccccocvviiiiiiiieniiiin e 7
G. RAAYOAKLIVITE ...ttt sttt 9
H. RAAYASYON ...ttt ettt et esre e aeeneenneeee s 9

I. TUrkiye de Radyasyon Verileri.......cocuoiiiiiiiiiiiesieseee e 10

I. Radyoaktif BOZUNMA .......cvveeieeeeeeeeeeeseees s ee e s s s s s s s s s s s s s s s s s s enanenans 11

J. Radyoaktif Bozunma CeSitIeri ........ocouiiuiiiiiiiiiiie i 11

1. AIa BOZUNUIMU ..ottt 11

2. T20DArK BOZUNMA ..ottt n et 12

a. Beta(-) DOZUNUMIU.....ccveiece e e 12

b. Bremsstrahlung radyasyonu...........cccooeiiiiiiiiiinieeie e 12

C. Beta(4) DOZUNMAST ..eccuvviiiiiiciiit e 13

d. TZOMETIK GEGIS ...vuvvvecvvrieececteie ettt 13

1. GAMA YAYINIIMNT c1etiiiiiiiiiieiiie e siee et sbb et be et e e st e e s snneeennneas 13

11, 1Q ABNTSTM...cvcveveveieececeeee ettt 13

K. Radyoaktif BOzunum PrenSipleri........ccciveieiieieece e 14

1. BOzZUNMA SADILE (A ) cveoveiieiiiiece e 14

2. Fiziksel Yartlanma Omril (TE) ...ccvovvceeeerereeeeceeeesee e eneeee e 14

3. 0rtalama OMIUI..........cccviviiiiiereieie et 14

III. RADYOAKTIVITENIN TIPTA KULLANIMI.........ccoocovvininieiereieieinn, 15
A. RadyofarmMasOtiKIEr .........cccveiiiiiieceec s 15

1. Tek Foton Yayicit Radyoniklidler. ..o 20

2. Pozitron Yayict RadyonUklidler.........ccccovviiiiiiiiiiiiiie i 20

B. SOZUK KItIET ..uviiiiiiiiciiic s 20
C. Radyoizotoplartn UIetiMi...........ceveveveverireeereeerieieesesesesesesesesesesesesesesesesssesssesenens 24

1 STKIOTION ..ttt 24

XV



2. NUKIEEE REAKLOTIET ...t e e e e e e ee i 26

3. RadyonUKIid JENEratOrleri ........ccvvvieiiiieiieesee e 27
D. Doz Kalibratorlerinde Performans Testleri..........ccooovoiiiciiiiincinccccee, 27
E. Isaretleme Ydntemleri ve Biyoaktif Bilesenin Secimi ........ccccocevvveveveviecennnans 28
F. Radyofarmasoétiklerde Kalite KONtrol............ccovveeiiiiicie e 35

1. FizikoKImyasal TESLIET ........coviiiiiiiieeee s 35

. FIZIKSel OZEIITKIEIT ... 35
b. Radyo0izotopik Saflik ..........cccoviiiiiiiiiii 35
c. Kimyasal ve radyokimyasal saflik............cccoeriiiiiiiiiniie e, 36
d. pH ve 1yon SIAdet ......ccvvviiiiiiiiiciicce 36

2. BIYOIOJIK TSEIEI ...t 36

G. Lokalizasyon MeKanizmalart ..........c.cociiieiiniiiiciicecsse e 37
IV. NUKLEER TIP GORUNTULEME YONTEMLERI .......cccooocnviniiinirinnnn. 39
A. DedekSiyon SISTEMIETI.......ccuiiiiie e 40

1. Gaz Dolu Detektorler (Iyonizasyon DeteKtSrleri).......oovvvrrrrerrereererereeereeennn. 40

2. Yari [letken DeteKtOIIET ........cvvuiereieiieeeceeeceeeeeceseeesseeeess e eseeeseees 42

3. SiNtilasyon DeteKIOIIEri.......cuccueiieieeiieie e 43
B. Gama KamMETaIAr.........cc.oiviiiiiiiiiiieie e 44
G S PE T ettt 46
D 2 o SRR ORTPR PRSI 49
E. Manyetik Rezonans GOrlintlleme .........cccooevveieiieciese e 49
F. PET/MRG YONTEMI ..ottt 50
G. Bilgisayarlt Tomografi(BT) ....ccccovviiiiiiiiiiiiiiie e 51
H. PET /BT .ttt ettt b et b nbe e sbeene s 53

V. CARPISTIRICILARIN HIZLANDIRICI FiZiGl ........cocoooovooieeeee 55
AL TSINIIIK e 95
B. Orta Enerjilerde DUrdurma GUCU .........covevereeieeiesiese e ese e e 56
C. Maddedeki Foton ve Elektron Etkilesimleri.........cccoocoviiiiiiiiiiiiiiiiiicsiceee 56

1. e-+ile Carpisma Enerji KayIplart .......cccccccvvviiiiiiiiiiiniiee e 56

2. Radyasyon UzZunlugu .........cceeiiiiiiiiiiiie e 57

K TR S S =TT | OSSR 57

4. Fotonlarla Enerji Kaybi........ccoooviiiiiiiiiiiiieee e 58
D. Saturayon (dOYUM) SEVIVEST .....cveiieiieeieiieseesieeie e sesreeseesie e e sae e sraeneeas 58
E. Bolgemizde ki Medikal Amaclh Hizlandiricilar..........c.cocooiiiiiiiiiiiiiie, 58
F. Tiptaki Ik HIZIANAITICIIAT «...veeececececececececece ettt 59

1. Tan1 Amacli Medikal Hizlandirici Merkezleri..........cooovveeiiiiieeiiiiiee e, 59

B TARLA ettt n e re e 59
D. SESAME ..o e 60
c. TAEK Proton Hi1zIandiriC1SI......cuveiiveeiiiiec e 60
d. TAEK Radyasyon ve Hizlandiric1 Teknolojileri Dairesi Bagkanligi......... 62
G. Bolgemizdeki Tedarikgi Ozel KUrUMIAr...........ccocevviecveiiecisicesiee e 62

VI GEREGLER ...t 65
AL GATE/GEANT ..ottt 65
B. GEANT 4 TermiNOIOJiSi....cccveiveiieiieiieresieseese e e e ste e sae e snae e 66
C. SKOrlama Ve FIZIK LISTEST ........ccviieiiieieieiesiesese s 68

1. GAVUserPhysicsList ST ..ocvviiiiiiiiiiiciiie i 69

2. G4VModularPhysicsList SINIfl......cccovviiiiiiiiiiiii 69
D. FiziK LiSteSi-Paketler. ..o 69

1. Paket Isim K1Saltmalart ..........ccvcuiecuceieieieccceccceeeseseeeesee s 70
E. SKOFIAMA ... 71

XVi



F. GEANT 4 MOGUIEIT ... 71

G. GEANT 4 GOMELIISE...veeuviiiieitieiieiiesieesiesiee st et ee e ste e sbeesae e steesbesneesbeenneas 72

1. Mantiksal Hacimler (Logical VOIUMES)........ccccovvviriiiiniiiieiiiee e 73

2. Fiziksel Hacimler (Physical VOIUMES) .......cccoiiiiiiiniiiieiee e 73

H. ROOT bbbttt bbb enes 73
VL YONTEM ..ottt ettt 75
A. Monte Carlo BENZELIMI .......ccviieiieiice e 75
B. IMKIOIAT ...t 76
VIIL. ANALIZ ve BULGULAR .........c.coooviiiiiiiceiece e, 77
IX. SONUGC ettt e et et st ebenrenreene e 84
KAYNAKLAR ottt bbbttt bbbt sne s 88
(07763 0. 1 157 94

XVii



XViil



ATP
ATSM
BRIDA
BT
CdTe
CdZnTe
CPAA
CZT
CNAEM
DMSA
DTPA
EC

EC
ECD
FAZA
FDA
FDG
FDOPA
FHBG
FMISO
Ge
HDMP
Hgl
HMPAO
ICG
IGISOL
IMP
IR

IT

v
LSO
LYSO
MAA
MAG3
MDP
MIBG
MIBI
MR
NAA
NRA
OIH
PET
PGNAA

KISALTMALAR

: Adenozin Trifosfat

- Diacetyl-bis(N4-methylthiosemicarbazone
: Trimetil Bromo-IDA

: Bilgisayarl1 Tomografi

: Kadmiyum Tellur

: Kadmiyum Cinko Tellur

. Yuklii Parcacik Aktivasyon Analizi
: Kadmiyum Cinko Telltr

: Cekmece Niikleer Arastirma Merkezi
: Dimercaptosuccinic Asit

: Dietilen Triamin Pentasetat

: Ethylene Dicysteine

: Elektron Capture

: Ethyl Cysteinate Dimer

: Fluoroazomycin arabinoside

: Food and Drug Administration

: Florodeoksiglukoz

: Fluorodopa

. 9-(4-F-18-fluoro-3-[hydroxymethyl]butyl)guanine
: Fluoromisonidazole

: Germanyum

: Hydroxymethylene diphosphonate
: Civa Iyodiir

: Hegzametilpropilenaminoksim

: Indocyanine Gren

: Iyon Izlemeli izotop Ayirici

: N-isopropyl p-iodoamphetamine

: K1zl Otesi

: Izomerik Gegis

. Intravaskiiler Sistem

. Lutesyum Silikat Oksit

: Lutesyum Yitriyum Silikat Oksit

: Human Serum Albumin Macroaggregates
: Mercaptoacetyltriglycine

: Metilen Difosfonik Asit

: Meta-iyodobenzilguanidin

: Methoxyisobutylisocyanide

: Manyetik Rezonans

: Notron Aktivasyon Analizi

: Nukleer Reaksiyon Analizi

: Orthoiodohippurate

: Positron Emission System

- Ani Gama Notron Aktivasyonu

XiX



PHT
PIB
PIXE
PMT
RES
SANAEM
SEL
SPECT
TAEK
TOC
TOF

U

UBI
YEP

: Proton Hizlandiric1 Tesisi

: Pittsburgh compound-B

. Parcaciklarla Olusturulan X-151n1 Yayilanmasi
: Foton Cogaltic1 Tiip

. Retiikiioendotelyal Sistem

: Saraykdy Niikleer Arastirma Merkezi
: Serbest Elektron Lazeri

: Single Photon Emission System

: Tarkiye Atom ve Enerji Kurumu

: Tyr3-Octreotide

: Time of Flight

: Uranyum

: HYNIC-ubiqucidine 29-41

- Yiiksek Enerji Fizigi

XX



Cizelge 3.1:
Cizelge 3.2:

Cizelge 3.3:
Cizelge 3.4:
Cizelge 3.5:

Cizelge 5.1:
Cizelge 8.1:

Cizelge 8.2:
Cizelge 8.3:

Cizelge 8.4:

CIZELGELER LISTESI

Sayfa
Tc-99m ile isaretlenen soguk kitlerin tipta kullanim alanlari................ 21
SPECT goruntilemede kullanilan radyofarmasoétikler ve
OZEHTTKIEIT . e 22
PET gorlntilemede kullanilan radyofarmasotikler ve dzellikleri........ 23
Radyofarmasotikler de kalite kontrol testleri............ccooeviiiininnnnnnn. 35
Gorev geregi 1sinlamalar igin radyoizotoplarin viicuda yilda
alinma SInIrlart (AL ....oouooiiiiie e 38
Hizlandiricilar ve Kullanim alanlart ...........ccccooveeeiienvsie e 59
Igili radyoizotoplarin literatiire gore radyoizotopik ve radyokimyasal
SATTIKIATT . 7
Protonlarla 1sinlanan radyoizotoplar igin sonug parametreleri ............. 78
Optimum enerjili protonlarla 1sinlanan radyoizotoplar i¢in
SONUG PAramMEtreleri.......c.cooiiiiiiiece e 79
Optimum enerjili protonlarla ve 30 MeV enerjili protonlarla
1sinlanan radyoizotoplar igin Uretim oranlari ve optimum
AKIMIAT Lo s 79

XXi



XXii



SEKILLER LISTESI

Sayfa

Sekil 2.1: Te-124 {in protonla bombardimani ile olusan I-124 ve 1-123 (in elde
edilmesi esnasinda tesir kesiti deZISImMi.......ecvvveeiiieeiiieniiiee e 7
Sekil 2.2: N-14(d,n)O-15 reaksiyonu i¢in uyarma fonksiyonu ...........cccccoeeevvererenne. 8
Sekil 3.1: SPECT de tan1 amagli kullanilan bir radyofarmasotik...........cccceeevveenneen. 16

Sekil 3.2: Radyofarmasdtiklerin fizikokimyasal 6zelliklerini etkileyen yapisal
oOzellikleri ve radyoisaretli molekullerin in vivo davranisini optimize

BLIMIE e 18
Sekil 3.3: Soguk kitlerin bolgesel etki alanlart.............ccoeveveiieiieeiecie e 21
Sekil 3.4: Siklotronun sekilsel gOStEriMi.......c.covvviiiiiiiiiiee e 24
SekKil 3.5: Gaz hedef SISTEMI ......cveiiiiiiie e e 25
Sekil 3.6: Kat1 hedef SISteMi......cccoiiiiiiiiic e 25
SekKil 3.7: S1vi hedef SISTEMI .....coviiiiicie e 25
Sekil 3.8: Cyclone-30 proton NzlandiriCISi.......coiveriiieieeiienie e 26
Sekil 3.9: Radyo isaretleme yapilirken dikkate alinmasi gereken faktorler .............. 29
Sekil 3.10: ilac istenilen bolgeye tasimada kullanilan bazi sistemler....................... 30
SekKil 3.11: Dendrimerlerin YapiS.......cccuvueivereiiieiieeiesee e e see e see e sra e see e nees 32
SekKil 3.12: IMISEI YaAPIST ..o s 33
SeKil 3.13: LIPOZOMUN YAPIST...viivveiurariesiieiteeieseeseessesseesseessessaesseesssssesssasssessseseesses 33
Sekil 3.14: Radyofarmasotiklerin istenilen hicrelerde tutulum gostermesini

saglayan MEKaNIZMAalar...........cccooveiueiieiieie e 37
Sekil 4.1: Uygulanan voltaja gore toplanan iyon giftleri sayisi........cccoeeveniinnennne 42
Sekil 4.2: Sintilasyon deteKtOrl..........covvveiieieiiieieeie e se e 44
Sekil 4.3: Detektorler ve 0zelliKIeri..........cccooviiiiiiiiii e 44
Sekil 4.4: Gama kamera Sistem DileSenleri........ccccvvviieeiieiieeiieciee e 45
Sekil 4.5: Foton gogaltict tUDUN YapIST .......cveiveiiiiiiiiiiiseseeeeee s 46
SeKil 4.6: SPECT-BT CINAZI.......ccoiiiiiiiiiieieieese s 48
Sekil 5.1: TAEK-PHT de Gretim VErleri........cooveiveiiiiii e 61
Sekil 5.2: 2015’de Turkiye’nin hizlandiricilarda Uretilen radyoizotop ithalat:

(MCH/YIL) 1ttt 61
Sekil 5.3: Turkiye’nin radyoizotop ithalati (IMCi/y1l).....coevviieiiieiiieiiere e 62
Sekil 6.1: Kullanict arayizl (u1)-temel komutlar...........ccooeiiiininiieeeee 68
Sekil 6.2: Geometriler ve haCimIer..........cooovvv i 72
Sekil 7.1: Kullanilan ro0t MaKrOSU..........ceeiiiiiieiieiiiee e see e 76
Sekil 8.1: Uretilen cekirdeklerin kinetik enerji dagilimlart........c.cococeeveveveverevevennnee, 80
Sekil 8.2: N-14(p,alfa)C-11 [mavi] ve O-18(p,n)F-18 [yesil] i¢in Sagilan

parcaciklarinin enerji dagilimi..........ccccoveveiiieiieereie e 80
Sekil 8.3: Sagilan gama pargaciklarinin enerji Nistogrami ..........ccooceevereerenieesenncns 80
Sekil 8.4: Dikkate alinan her bir radyoizotop Uretimi icin sagilan notron

parcaciklarinin enerji daglimi........ccceivieriniriiinie e 81
Sekil 8.5: Kazancin (yields) 1sinlama zamanina gore her bir radyoizotop igin

degerlendirilmesi .......occveiiiiiiiiiec s 81

XXiil



XXV



I. GIRIS

Radyofarmasétikler, tan1 ve tedavi amagh niikleer tip boliimlerinde kullanilan
aktif molekiillerdir. Radyoizotop ve farmasotik kisim olarak iki bilesenden meydana
gelirler (Smith & Webb, 2010: 89-139). Radyofarmasotiklerin farmasotik bolumleri
sayesinde; belirli organ veya dokularda tutulum (fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerine gore) gosterirler. Farmasotik kisim istenilen organda tutulum
gosterdikten sonra, tasinan radyoniiklidin yaydigr 1sinlarla organ islevleri
gorlntiilenebilir ve hastaliklarin tan1 veya tedavisi yapilabilir. Anatomik bilgiler
radyoniiklidin organizmada ki dagilimimin goriintiilenmesiyle, fizyolojik bilgiler ise
bu dagilimin zamana gore degisikliklerinin saptanmasiyla elde edilir. Tan1 amach
faydalanilan radyoizotoplar gama yaymimi yaparken, beta yaymimi yapan
radyoizotoplar da tedavi amactyla kullanilir. Niikleer tipta radyoniiklidler tamamen
dogal olmayan yollarla (siklotron, reaktor, jenerator) Uretilir. (med.stanford.edu,
2019) Bir SPECT sistemi gantry lizerine sabitlenmis ve radyoizleyinin 3 boyutlu
aktivite dagiliminin 2 boyulu izdiistimii kaydin1 alan hedef (viicut) etrafinda donen
gama kamera igerir. Gama kamerayla degisik agilardan taranan 2 boyutlu gorintuler
bilgisayarla (bir dizi algoritmalarla) 3 boyutlu kesitsel goriintii haline g¢evrilir. Tibbi
goriintiileme teknigi olan SPECT, SPECT-CT olarak adlandirilmis ve her iki
teknolojinin karma kullanimini olusturan CT sistem ile birlikte diisiiniilebilir. Tarama
geometrilerini g6z 6niinde bulundurarak, 5 nesil CT sistemleri, ilk olarak 1960’ larda
tanitildig1 zamana kadar ¢oklu amaglarla siniflandirilabilir (Demir, 2014). 5. nesil CT
sistemleri, yapay yollarla deteksiyon yapmaya elveriglidir ve jenerator, reaktor ve
siklotronlarla {iretilen 2700 {in {dstiinde radyoniiklid bulunur.  Niikleer tipta
hastaliklar, hastaya miimkiin olan en diisiik dozda radyofarmasotik uygulanarak
teshis edilir (med.stanford.edu, 2019). Radyofarmasdtiklerin hazirlanmasi sirasinda
az miktarda farmasotik kullanildigr icin, diger ilaglar gibi farmakolojik etki yapmaz

ve bu sebeple doz yanit iligkisi de gbzlenmez.



Bu calismada medikal amacl radyfarmasoétiklerde siklikla kullanilan, 99mTC,

3 14 U Moy M ossy 180G izotoplarinin hizlandiric1 tabanli
tretimleri ve potansiyelleri ele alinacaktir. Bu {iretimler benzetim ortaminda
arastirilarak ilgili reaksiyonlardaki ¢okluklar1 ve iiretim parametreleri sunulacaktir.
Niikleer tiptaki gelismeler radyoizotop iiretimindeki ihtiyact arttirmistir. Bu
calismanin Tiirkiye’ deki radyoniiklid liretimine 151k tutmasi hedeflenmistir. Gergekei
benzetimlerin yapilmasiyla radyoizotoplarin iiretiminde saflik, verimlilik ve glvenlik

gibi 6lcutler ylksek kesinlikte belirlenebilir.



II. CEKIRDEK VE RADYASYON FiZiGi

A. Nukleer Enerji Seviyeleri

Yoriingelerde dolanan elektronlarin dizilimine benzer dizilimin, g¢ekirdegin
icindeki proton ve noétronlarda olduguna dair genis c¢evrelerde kabul gormiis bir
model bulunur. Cekirdege disaridan bir miidahale olmadig siirece niikleonlar, temel
enerji seviyesinde bulunurlar. Fakat temel enerji diizeyindeyken de kendi aralarinda
strekli hareket halindedirler. Disaridan enerji aldiklarinda temel enerji diizeyinin
tizerine ¢ikarak, uyarilma denilen olay gerceklesir. Burada c¢ok kisa siire kalip sonra

temel seviyeye geri donerler (Demir, 2014).

Kararli (metastable) hal, temel hal ile uyarilmig hal arasinda ki geg¢is halidir.
Kararl hal ile uyarilmis hal arasinda ki siire 10 saniye mertebesindedir. Ama bazi
kararli hallerin ortalama omrii birka¢ saate ¢ikacak kadar fazla olabilir. Enerjileri

hari¢ tiim 6zellikleri aynidir.

®TC tek enerjili (tek dalga boylu) yani, uyarilmadan sonra ¢ekirdek iginde

cikabildigi enerji seviyesinden temel seviyeye bir gegiste doner. 'l gibi
radyoniiklidler ise cok enerjilidir, yani temel seviyeye donerken ara enerji
seviyelerine ugrar ve her enerji diizeyinde farkli enerjide gama fotonlar1 yayarlar

(Demir, 2014).

B. Niikleer Baglanma Enerjisi

Bir atomun kiitlesi, onu olusturan pargaciklarin (proton, elektron, ndtron)
kitlelerin toplamlarindan daha azdir ve kiitle eksikliginin (A m) enerjideki denkligi

atomun baglanma enerjisidir (Eg). Matematiksel ifadesi:
E, = Amc? (Denklem 2.1)

Disariya gama 1smn1 yayan ¢ekirdegin kiitlesinde azalim olur ve kitlenin

enerjiye doniigsmiis halidir.



C. Kararh Niiklidlerin Karakteristigi

Notronun protona orani 1’e yaklastikca c¢ekirdek kararli hale yaklasir.
Kararlhilik ¢izgisinin iizerindeki c¢ekirdeklerin proton ve nétron sayilar1 birbirine
esittir. Ca®®(p=20, n=20) n yukarisinda proton sayis1 ve ndtron sayist birbirine esit
¢ekirdek olmadigindan, Coulomb itme kuvvetleri ¢ekirdekteki cekme kuvvetlerinden
daha biiyiik olur ve c¢ekirdegin kararliligi azalmis olur. Noétron ilavesi yapilarak
protonlar arasindaki itme kuvvetleri azaltilir. Bu sebeple agir niiklidlere gidildikge

notron sayisi proton sayisini geger.

Elementlerde n/p orani 1-1,5 arasinda iken kararlilik, n/p oran1 1.5-2,5 arasinda
elementler de dogal radyoaktiflik, 2,5’dan fazla elementlerde yapay radyoaktiflik
goriilir. Baglanma enerjisi de kararlilik da etki gosterir. Ep/A (niikleon basina

baglanma enerjisi orani), bitylidiik¢e kararlilik artar (Demir, 2014).

D. Nukleer Aileler

Izotop (proton sayilari ayn1, notron sayilari farkl), izobar (kiitle numarasi ayni
olan niklidler), izoton (n6tron numarasi ayni olan niiklidler), izomer (enerjileri
disinda her seyi ayni olan niiklidler) olarak bilinir. Tc-99m ve Tc-99 birbirinin
izomeridir (Demir, 2014).

E. Nukleer Reaksiyonlar

Enerji yiiklii bir pargacik herhangi bir malzemeden gegerken, yolu boyunca bir
¢ekirdekle etkilesime girme ihtimalindedir. Pargacik etkilesime girmeden ¢ekirdegin
disinda sagilmis olabilir veya carpistiklarinda yeterli yiiksek enerjilerdeyse uyarilmig

duruma gegebilirler.

Gelen pargacik ilk olarak; Coulomb engeliyle basa ¢ikabilmek icin yeterli
enerjide olmalidir. Ikinci engel ise reaksiyonun endotermik veya ekzotermik olup
olmadigin1 baghdir ve buda ‘Q’ degeridir. Q degeri; bilesik ¢ekirdek ve gelen
parcaciklar arasindaki kiitle farki olarak bilinir. Pargaciklar kinetik enerjisinin bir
kismin1 ve kiitle farki enerjisinden dolayr bir reaksiyon olusursa bilesik ¢ekirdek

biiyiik olasilikla uyarilmis olur (IAEA, 2009).



1. Coulomb Engeli

Yikli pargacikla cekirdek carpistirildiginda esik ve uyarma enerjilerini
yenmek i¢in carpisma enerjisi kullanilir. Carpigmanin kiitle merkezi enerjisi,
Coulomb bariyerinden daha az enerjiye sahipse reaksiyon gergeklesemez. Siklotron
kullanilarak iiretilen radyoizotoplar da c¢arpisma enerjisinin asagidaki denklemden
biiyiik olmasit gereklidir. Fakat tiinelleme olay1 ile de daha diisiik enerjilerde Gretim

reaksiyonlar1 olmaktadir.

_Z-z7-¢?
R
B; reaksiyonun éniindeki engel,

B (Denklem 2.2)

Z ve z; iki tliriin atom numaralari,
e; elektrik yukd

R: cm cinsinde mesafe

2. Q Degeri

Herhangi bir niikleer reaksiyonda, tepkimeye giren maddelerin (reaktan) kalan
kitlesini iceren toplam enerji, Urlnlerin kalan kitlesini igeren toplam enerjiye esit
olmaldir. Kinetik enerjide ki herhangi bir artis kalan kiitledeki esit bir azalmaya
eslik etmelidir. Bir niikleer reaksiyonun Q degerinin pozitif ya da negatif olabilecegi
bilinmelidir. Q>0 ise reaksiyon ekzotermik, Q<0 ise reaksiyon endotermiktir ve ilk

kinetik enerji, niikleer kiitle veya baglanma enerjisine dontistir.

Tepkimeye giren maddelerin kalan kutleleri, Grlnlerin kalan kutlelerini
astyorsa Q pozitiftir. Azals ile kalan kiitle kinetik enerjide ki bir kazang haline
doniistiiriilmiis olabilir (IAEA, 2009).

A(a, b)B gibi bir ¢ekirdek tepkimesinde, tepkime enerjisi su sekilde verilir;

Q=931.4AM (Denklem 2.3)
AM = (ma+m,) — (Mg +mp) (Denklem 2.4)
Burada; ma; hedefin kitlesi, m,; gelen pargacigin kiitlesi, mg; olusan iiriin

ktlesi, mp; ¢cekirdekten salinan pargacik kiitlesi



Endotermik tepkime de (Q<O0) c¢ekirdek tepkimesinin olugmasi i¢in gelen
parcacigin enerjisinin asagidaki denklemdeki enerjiye (Eth) esit veya biiyiik olmasi

gerekir.

Ein=|- Q|[1+ M. j (Denklem 2.5)
m

A

Ein: esik enerjisi

Q>0 durumundaki ekzotermik tepkimede E=0 dir. Yine de her iki durumda da
gelen parcacigin enerjisi Coulomb engelinden (Ec) biiylik olmalidir. Q>0 oldugunda
kiitle veya baglanma enerjisi son iiriin parc¢aciklarin kinetik enerjisi olarak saliverilir.

Coulomb enerjisi;

E.=1.44 (MeV) (Denklem 2.6)

Burada; z: gelen iyonun atom numarasi, Z: hedef ¢ekirdegin atom numarasi,

Ra: iyon yaricapi, Ry: ¢ekirdek yarigapi

Gelen parcacigin enerjisi Coulomb bariyerinden kiiciik oldugunda dahi
tiinelleme olay1 yoluyla Coulomb bariyerinin agilma ihtimali vardir fakat bu durum

diistik tesir kesitinden dolay1 ihmal edilmistir (Vural vd., 2004).

3. Nukleer Reaksiyon Tesir Kesiti

Tesir kesiti; gelen parcacigin (6rn: proton) hedef c¢ekirdekle etkilesime girme
olasiligimin bir dlgiistidiir. Tesir kesiti hizlandiricr ile iiretilen radyoizotop miktarini
ve hedefteki diger radyoizotoplarin bulagsma diizeylerini belirler. Yani tepkime
olasiligi her iki kiirenin ylizey alanlar1 ile orantili olarak degisir. Diisiik atom
numarali elementlerde niikleer reaksiyonun olusmasi i¢in sikloron kullanilmali, yani
parcacigimiz hizlandirilarak hedef c¢ekirdekle etkilesmek tiizere hedef cekirdege
yollanmalidir. Bunun sonucunda siklotronda yapilacak radyoniiklidin miktar1

belirlenir. Parcacigin enerjisi arttik¢a, bagka ¢ekirdekler olusturma ihtimali de artmis
olur. Toplam reaksiyon(tesir) kesiti;
o= g (A + AP’ (Denklem 2.7)
Burada Ki; ro=1.6fm

Tesir kesitinin birimi barn’dir (16=102* cm?).



Bir niikleer reaksiyonun enerjisi, Colomb engelini asmasi1 gereken minimum
enerjinin altindaysa ve reaksiyonun enerjisi Q degerini agsmak i¢in gerekli enerjinin
altindaysa tlinelleme etkisi disinda, niikleer tepkime ger¢eklesmez. Tepkimenin
gerceklesmesi i¢in kullanilacak enerji hedef malzemenin atom numarasina baglidir.
Yiiksek atom numarali hedefler de yiiksek enerjili pargaciklarin kullanilmas1 gerekir

(IAEA, 2009).

Radyoizotopik safsizliklar1 engellemenin imkani yoktur fakat {iretim esnasinda
bu safsizliklari minimuma c¢ekebiliriz. Ornek vermek istersek 2| iretirken

karsilastigimiz '**1 safsizligii minimuma ¢ekmek igin; ***1 iin en az iiretildigi enerji

degerinde yani 20 MeV’den fazla enerji kullanilabilir.
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Sekil 2.1: Te-124 iin protonla bombardimani ile olusan 1-124 ve 1-123 {in elde
edilmesi esnasinda tesir kesiti degisimi

Kaynak: (IAEA, 2009)

F. Radyoizotop Veriminin Hesaplanmasi

Radyoniiklid tiretim orani; reaksiyon tesir Kkesitinin biiylikliigiine, gelen
parcacik enerjisine, hedefin cm? basma c¢ekirdek cinsinden kalligina, gelen

parcaciklarin akisina baghdir.
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Sekil 2.2: N-14(d,n)O-15 reaksiyonu icin uyarma fonksiyonu
Kaynak: IAEA, 2019
Bu reaksiyonu ele aldigimizda pargacigin (d) enerjisi 18 MeV’e kadar
arttirilmis ve tesir kesitleri olusmustur. Goriildiigii gibi etkilesme olasiliginin en
yiiksek oldugu enerji araligi 2-4 MeV olmustur. Yani reaksiyonlarda énemli olan her
element igin ylksek enerjiler kullanmak degildir. Tesir kesitinin sabit oldugu

varsayildiginda iiretim orani;

R=n;lo (Denklem 2.8)

Tesir kesiti her zaman enerjinin bir fonksiyonudur. Bunu denklemimizde
kullanirsak su hale geliyor;

R=n-1| Tﬂ
T L dE/dx

ES

dE (Denklem 2.9)

R; saniye basina olusturulan ¢ekirdek sayisi, N, ; cekirdek/cm? cinsinden hedef

kalinlig, I; saniye basina gelen pargacik akisi (1s1n akimina baglidir), o ; reaksiyon

tesir kesiti (etkilesme olasilig), E; gelen pargaciklarinin enerjisi, X; parcacigin kat
Eg

ettigi mesafe,j ; gelen parcacigin yolu boyunca ilk enerjisinden son enerjisine
E

S

integralidir.



Parcacik hedef malzemeden gecerken, pargaciklarin hedef elektronlar: ile

etkilesmesinden otiirii enerji kaybeder. Bunu durdurma giicii olarak da biliriz. Bu

CdE
denklemdeki — dir.
dx

nT:p—X & (Denklem 2.10)

A

Burada, nr; hedefin kalinhigi (cekirdek/cm?), Ar; hedef malzemenin atom
agirlign (gram), p ; yogunluk (g/cm®), &; avogadro sayisi, x: pargacigin malzemeden

gectigi mesafe, R: saniye basina olusan ¢ekirdeklerin sayist (IAEA, 2009).

G. Radyoaktivite

Dogal radyoaktif elementlerin radyoaktif 1sin yayma olayma dogal
radyoaktivite (Uranyum izotopunun pargalanmasi) denir. Dogada kararli olarak
bulunan izotoplar da yapay yolla kararsiz hale getirilebilirler. Yapay radyoaktivite,
kararli baz1 elementler radyasyon etkisinde birakildiginda uyarilan ¢ekirdegin

pargalanmasidir (taek.gov.tr, 2019).

H. Radyasyon

Radyasyon niikleer tipta hastaliklarin tani ve tedavisinde sik¢a kullanilir.
Giines 1sinlar, elektriksel kaynaklar, kisacasi 1s1 yayan her sey ayni zamanda

radyasyon dalgalar1 da yayar. Niikleer tiptaki karsilig1 enerji gecisidir.

Parcaciklarin, yiikksek hizla kazandiklar1 kinetik enerji parcacik tipi
radyasyondur ve alfa, beta (+), beta (-) radyasyonlari, pargacik tipi radyasyondur.

Elektromanyetik radyasyon ise dalga seklindedir ve

AV=C (Denklem 2.11)

Bagintisina uyarak 1s1k hizinda hareket ederler. Burada; lamda dalga boyu, v
frekans1 (titresim/sn). Dalga tipi radyasyonlarin, frekanslar1 oldukca fazla dalga
boylar ise oldukca diisiik oldugundan boslukta 151k hiziyla hareket ederler. Dalga
boylar1, frekanslari, enerjileri; elektromanyetik dalgalar1 birbirinden ayirir ve
enerjileri arttikga foton (enerji paketi) adin1 alir. Fotonlar, uzayda 1s1k hizinda hareket

ederler. Elektromanyetik radyasyonlarin enerjisi artip azalabilir fakat hizi degismez.



Elektromanyetik dalgalar uzayda enine dalga seklinde ve siniis egrisi seklinde

hareket ederler.

Radyasyon hasar etkisine bagli olarak iyonize (ultraviyole radyasyonun
ustiinde enerjide), iyonize olmayan (ultraviyole radyasyonun altinda) radyasyon
olmak {izere iki cesittir. Iyonize radyasyon etkilestigi atomdan elektron koparan
radyasyon cesididir, agir yiiklii par¢aciklarin yaptigi etkilesim oldugundan biraktigi
hasar etkisi, iyonize olmayan radyasyona gore daha fazladir. Fakat menzilleri daha

kisa oldugundan doku i¢inde ki giricilikleri de daha azdur.

Iyonize olmayan radyasyonun menzilleri uzundur, dolayisiyla doku icindeki
giricilikleri de daha fazladir. Elektromanyetik spektrumda ise x-iginlart ve gama
isinlar1, dalga boylar1 en kisa ve enerjileri en fazla olan radyasyon tipidir (Demir,

2014).

I. TUrkiye de Radyasyon Verileri

TAEK 2018 sonu kayitlarina gore Tiirkiye’ de; 16862 tane tibbi radyoloji
cihazi, 13688 tane dis hekimliginde kullanilan radyoloji cihazi ve radyoterapide
kullanilan 370 tane cihaza sahiptir. Ayrica, agik kaynaklarn kullanildig1 niikleer tip
laboratuvarlarinda 591 adet cihaz ve radyofarmasétik iiretimi yapan 13 iiretim
tesisi(Ankara’da 4, Istanbul’da 3, Kocaeli’ de 3, Izmir’de 2 ve Adana’da 1)

bulundugu da kayitlara gegen veriler arasindadir.

Hastaya verilen radyofarmasotikler genelde sivi haldedir ve tani igin

enjeksiyon ile, tedavi i¢in agizdan verilmesi daha uygun olur.

9mTe B 181 125 01T 7Ga M tamsal alanda en ¢ok kullanilanlardandir.

B niikleer tip kliniklerinin bazilarinda tiroit timdr ve hastaliklarini tedavi

etmek amaciyla yapilir. Hastalarin viicudundaki aktivite izin verilen miktarin altina

inene kadar radyoaktif madde ile tedavi edilen hastalar belirli bir stire 6zel odalarda

tutulmalidir. Tiirkiye’ de bulunan 44 laboratuvarda '*Iile radyoimmiinoassay

caligmas1 yapiliyor. "Lu, Y mikro kiire, **Ra vb ile de tedaviler stkca yapilir
(taek.gov.tr, 2019).
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I. Radyoaktif Bozunma

Dogada mevcut elementlerden bir kismi1 kararsizdir ve radyoaktif 1sinlar (alfa,
beta ve gama isinlar1) yayarlar. Bunlara dogal radyoaktif elementler, bunlarin
radyoaktif 151n yayma olayma da dogal radyoaktif bozunma denir. Dogada kararli
olarak yer alan izotoplar da yapay yolla kararsiz hale getirilebilirler. Kararli bazi
elementler radyoaktif i1sinlara maruz birakilarak bozunmaya hazir hale getirilir ve
bozunma gergeklesir. Bu olay yapay radyoaktif bozunma olarak adlandirilir

(taek.gov.tr, 2019).

Her radyoaktif bozunma yeni bir ¢ekirdegi olusturur ve bu bozunma ¢ekirdek
kararli hale gelinceye kadar devam eder. Bozunan c¢ekirdek sayisi zamanla
exponansiyel olarak azalma gosterir. Hangi c¢ekirdegin ne zaman bozunmaya
ugrayacagi belli olmadigindan, bozunma tesadUfi olarak gelisir. Ne kadar siirede ne
kadar c¢ekirdegin bozunmasinin hesaplanmasi ihtimaller dahilindedir. Sicaklik, basing
gibi etkenler radyoaktif bozunmanin seyrini degistirmez. Radyoaktif bozunma egrisi

altinda kalan alana uygun matematiksel gosterim;

N= No g At (Denklem 2.12)

Radyoaktif bozunma sirasinda gevreye transisyon enerjisi denen enerji salinimi
olur ve bu enerjinin ¢ogu kiitleden doniisen enerjidir (salinan enerji ¢ogunlukla
parcaciksal tipte olursa kiz iirlinlin atom agirligi azalir ve kiitlesinin bir kismi

enerjiye doniismiis olur).

J. Radyoaktif Bozunma Cesitleri

Alfa, beta (+) ve beta (-) bozunumu olmak Uzere radyoaktif cekirdekler 3

sekilde bozunur.

1. Alfa Bozunumu

Helyum atomunun dis yoriinge elektronlarinin bulunmasi ve nOtr durumda
olmas1 haricinde, 2 proton ve 2 nétrona sahip alfa pargacigi, helyum cekirdeginin
aynisidir. Giiglii pozitif elektriksel ¢cekim kuvvetiyle yolu {izerinde ki atomun 2
elektronunu alarak atomu iyonize eder. Enerjileri 4-8 MeV arasindadir. Agir
pargaciklar oldugundan, etkilestikleri ortamda giiclii iyonizasyon yaratirlar.
Mengzilleri kisadir. Enerjileri ile havada 4 cm kadar, dokuda ise 0.003 mm kadar

ilerleme gosterebilirler. Kisacasi alfa partikiilii insan derisini gececek kadar erime
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sahip degildir. Enerjisinin tamamin1 bulundugu yere birakir ve orada giiclii
iyonizasyon yaratarak atomlarinda ¢okca elektron sokebilir. Niikleer tipta tehlike arz

etmez, ¢linkii alfa partikiilii kullanilmaz (Demir, 2014).

2. izobarik Bozunma
a. Beta (-) bozunumu

Notron fazlasi olan kararsiz ¢ekirdeklerde meydana gelen bir olaydir. Orbital
elektronunu iterek bir iyon c¢ifti meydana getirmis olur. Elektron suan ki halinden
biraz daha agir olsaydi beta bozunmasi1 ger¢eklesemezdi. Bu durumda elementler
olusamazdi, biz var olamazdik. Ayn1 durum elektronun daha hafif olmasi durumu
icinde gecerlidir (Close, 2011). Elektronlar ve protonlar maddenin kararli
bilesenleridir. Elektron iiretmek kolaydir, bir parga metali 1sitmak yeterlidir.
Elektronlar1 ¢ekebilmek amaciyla yakina pozitif yiikli bir plaka koyup bu plakaya
bir delik acarsak, delikten gegen elektronlar elektron demeti olusturmamizi saglar.

Proton elde etmenin yolu ise hidrojeni iyonize etmekten gecer. Yani elimizde
yukli miktarda hidrojen varsa yeterli miktarda protonumuz var demektir (Griffiths,
2013).

Elektron ve nétrino (kitlesi ve yiikii olmayan pargacik) ¢ekirdekten salinir ve
kinetik enerji olarak tasinir. Bu olaya izobarik bozunma da denir, ¢ilinkii niikkleonlarin
toplam sayis1 degismez. Cekirdek i¢indeki bir nétron protona doniistiigiinden, olusan
lirlinli atom numarasi bir artar, kiitle numaras1 degismez. Bu bozunma sonucunda

kararli yeni bir ¢ekirdek olusur (Demir, 2014).
b. Bremsstrahlung radyasyonu

Kelime anlami frenleme radyasyonu olup, elektromanyetik radyasyondur.
Atomun c¢ekirdeginin yakinindan gegen beta parcacigi, ¢ekirdegin kuvvetli ¢ekim
alan etkisiyle durdurulur. Enerji kaybeden beta parcacigi dogrultusunu degistirip
yoluna devam eder ve X-1sm1 salinimi olur. Cekirdegin etki alaninda gergeklesen bu
olay, yapay olarak X-isimmi tiiplerinde de olusturulur. Aradaki fark tiipte beta

parcaciklarinin degil de, elektronlarin kullanilmasidir.

Betalarinin yaninda gamalar1 da olan radyoniiklidler dogrudan kursun igine
konulduklar1 zaman frenleme etkisi yaratirlar ve bu olay radyasyonun riskini arttirir.

Fakat kursun i¢ini plastik, kauguk gibi atom numaras1 diisiik malzemeyle kaplamak
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bu riski azaltir. Burada 6nemli nokta radyoniiklidin cam vial i¢inde ya da tablet
seklinde olmasidir. Bu sartlar altinda kaplama yapilabilir. Enjektorlerin kendi plastigi
zaten bu korumay1 sagladigindan, fazladan bir islem yapmay1 gerektirmez (Demir,

2014).
¢. Beta(+) bozunmasi

Proton zengini olan kararsiz c¢ekirdeklerde meydana gelen bir olaydir.
Cekirdekteki bir proton, bir nétrona ve pozitrona (") doniisiir ve nétrino da
cekirdekten firlar. Pozitron yaymimi niikleer tipta PET goriintiillemede kullanilir.
Sik¢a kullanilan yararli pozitron yayicilar; ct N o, F8 Rb® vb'dir (Demir,
2014).

d. Izomerik Gegis

Gama yaymimi ile olusan kararli haldeki parcalanma olarak bilinir. Gama

emisyonu ve i¢ doniisiim ile meydana gelir.
i. Gama yaymim

Radyoaktif bozunmalar sonunda ¢ekirdek hemen kararli hale gecemez. Yeni
cekirdek uyarilma enerjisini gama 1sm1 olarak disar1 birakip, temel seviyesine
donmeye egilimdedir. Gama 1sinlar1 ¢ekirdekten yayilir. Dogrudan iyonizasyon
saglamazlar, gama fotonu yoriinge elektronuna ¢arpip onu ydriingesinden firlatir, bu
sayede elektron yiiksek bir hiza ulasir. Yiksek hizlardaki elektron ise etkilestigi

ortamda ikincil iyonizasyona sebep olur.

Radyoaktif bozunumda, bozunuma wugramadan Onceki {riin ana {iriin,
bozunumdan sonraki iiriin ise kiz ¢ekirdek olarak bilinir. Bazen kiz iiriin kararsiz
halde bulunarak daha uzun 6mre sahip olabilir. Izomerik gecis, gama yaymimi ile

99

olusan metastable haldeki bozunmadir. Tc® ve Tc®™ birbirinin izomeridir ve

enerjileri disinda diger 6zellikleri arasinda fark yoktur (Demir, 2014).
ii. I¢ doniisiim

Cekirdek bir yoriinge elektronunu g¢eker alir ve uyarilmis duruma gecer ve
uyarilma enerjisi de disariya gama fotonu olarak salinir. Bu gama fotonu ayni1 atom

igindeki bir yoriinge elektronuna carpar ve onu yoriingesinden firlatir atar. Doniisiim

elektronu olarak bilinen bu elektronun firlatilmasindan sonra bosalan yoriingeye {ist
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yorungelerden elektronlar geger ve Auger elektronlari ve ikincil x-1g11 salinimi olur
(Demir, 2014).

K. Radyoaktif Bozunum Prensipleri

Radyoaktif bozunum kendiliginden gerceklestiginden, bozunuma disaridan
mudahale (durdurmak, yavaslatmak, vs.) etmemiz olanak dahilinde degildir.
Radyafarmasotik viicuda girdiginde iki tlirlii azalimla viicuttan atilir. Fiziksel
yarilanmayla ve biyolojik olarak azalimla (idrar, tUkirik, terleme vs.) miktarinda

azalma olur. Bunlarin ikisi birden efektif yarilanma adin1 alir.

T, xT,
Toterit = T +T. (Denklem 2.13)
i T

Burada; T¢ fiziksel yarilanma, Ty ise biyolojik yarilanmadir.
1. Bozunma Sabiti (1)

N sayida radyoaktif atom igeren ¢ekirdegin t siire de bozunum hizi;

AN/A t=- AN (Denklem 2.14)
esitligiyle uyumludur.

Lamda bozunum sabiti (sn™), t siire, N ise bozunuma ugrayan cekirdektir.
Bozunma sirasinda ¢ekirdegin bazi atomlar1 bozunmadan kalir, bazilar1 bozunur.
2. Fiziksel Yarillanma Omrii (Tf)

Belli bir siirede kararsiz atomlarin yarisinin bozunmasi i¢in gegen zaman
oldugu bilinir. Radyoizotoplarin fiziksel bozunmalar1 zamana bagli exponansiyel

degisim gostermektedir (Demir, 2014).

2

T., =
y=7 (Denklem 2.15)

3. Ortalama Omur

Bir elementin tim atomlarinin aymi hizla parcalanip baska bir cekirdege

doniistimii igin gegen siirenin ortalamasi olarak bilinir (Demir, 2014).

1
Torte 7 =% (Denklem 2.16)
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III. RADYOAKTIVITENIN TIPTA KULLANIMI

Tedavi amacgli, tan1 amacl,, biyolojik ve fizyolojik mekanizmalarin
incelenmesine yonelik olarak ii¢ farkli alanda kullanilir. Tedavi amach (radyoterapi
ve niikleer tip uygulamalari) kullanimda; beta 1s1n1 yayan izotoplarin fazlaca verilip
dokuyu tahrip etmesinden faydalanilir. Tan1 amagh kullanimda; in-vivo ve in-vitro
olarak iki ydntem vardir. In-vivo; radyofarmasétigin agiz ya da damar yoluyla
verilmesiyle birlikte, radyoniiklid kismin organizmadaki dagilim ve davranigi
hakkinda bilgi edinilmesi olarak bilinir. In-vivo da kendi iginde morfolojik ve
fizyolojik bilgi edinilmesi olarak ikiye ayrilir. Morfolojik bilgi; radyofarmasétigin
organdaki dagilimina gore taniya gidilmesidir. Fizyolojik bilgi; radyofarmasotigin
organ icinde davramgma gore taniya gidilmesidir. In-vitro; kan, idrar gibi alinan

biyolojik malzemelerin disarida isaretlenip incelenmesi olarak bilinir (Demir, 2014).

A. Radyofarmasotikler

Radyofarmasétikler niikleer tipta hastaliklarin  teshis veya tedavisinde
kullanilir. Nkleer reaktor, jenerator ve siklotron kullanilarak radyoizotoplar Gretilir
ve bir¢ok hastaligin teshis ve tedavisinde kullanilir. Radyofarmasétiklerin %95°1 tani,
%S35°1 tedavi amagh kullanilir. Radyofarmasoétikleri olusturan kisimlar; radyoizotop ve
farmasotik  (biyoaktif bilesen-KiT) yani ilag kismudir. Radyofarmasétigin
hazirlanmas1 esnasinda, goriintiilenmesi istenen organ iginde yerlesen bir ilag
belirlenmektedir (Giindogdu vd. 2018: 24-34). Radyoniiklid kisim, radyoaktif 1s1mn
yayan bir radyoaktif elementtir ve radyoniiklidin bagl oldugu kisimsa farmasotik
kismi olarak bilinir (Demir, 2014). Radyoizotopun, bagl oldugu farmasdtik kismin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikleri hangi organ veya dokulari da birikim
yapacagini, radyoizotopun kendisi ise yaydigi 1sinlarla hastalikli dokular1 veya organ
fonksiyonlarmi teshis veya tedavi eder (Wadsak & Mitterhauser, 2010: 461-69).
Radyofarmasétiklerin hazirlanmalari sirasinda eser miktarda farmasdétik kullanilmasi
diger ilaglar gibi farmakolojik etkiye sebep olmadigindan doz-yanit iliskisi de

gbzlenmez.
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Anatomik bilgiler, radyoniiklidin organizmadaki dagiliminin
goriintiilenmesiyle elde edilir. Fizyolojik bilgiler ise bu dagilimin zamana gore
degisikliklerinin saptanmasiyla elde edilir. Gama 1511 yayan radyoniiklidler tani
amacli, beta 151m1 yayan radyoniiklidler ise tedavi amach kullanilir. Niikleer tipta
radyonuklidler tamamen yapay yollarla tretilir ve siklotron, reaktér ve jeneratorlerle
gunimuizde 2700 Un Gstunde radyonuklid dretilir (Glindogdu vd. 2018: 24-34).

Sekil 3.1: SPECT’ de tan1 amagh kullanilan bir radyofarmasotik
Kaynak: prospektus.co, 2019

Tedavi amaciyla kullamlacak ideal radyofarmasotigin; kolay elde edilir ve

fiyatinin da pahali olmamasi, efektif yar1 6mrii saatler ve giinler olan, kullanimdan

sonra hizlica etki gosterip etki siiresi uzun olan, amaci kanserli hiicre yikimi

Emax

oldugundan saf £~ 15111 yayan radyoniiklid olmasr ( >1Mev ideal enerji), hedef

organda 1iyi bir seklide tutulmasi ve hedef dis1 organlara gereksiz miktarda

dagilmamasi icin sinyal/giiriiltii oran1 olabildigince yliksek olmasi beklenir.

Tanm amach kullanilacak ideal radyofarmasétigin ise; ayni sekilde kolay
elde edilebilir ve ucuz olmasi, etkili yarilanma Omriinlin yapilacak incelemenin
tamamlanmas1 i¢in gereken siirenin 1.5 kat1 olmasi, tek enerjili gama 1sinina sahip
olmasi (100-250 KeV), radyoaktif par¢alanma seklinin EC veya izomerik gegis (IT)
ile olmasi, hedef organda ki tutulumun c¢evreye gore yiiksek olmasi,
radyofarmasotigin hedef organdaki tutulumunda erken metabolize olmamasi, toksik

olmamasi istenir (Demir, 2014).

Radyonuklidler; organik elementler (**C,°N,”0), alkali metaller (Rb),
halojenler (F ve I), metaller (Ga ve In) ve ge¢is metaller (Cu ve Tc) olarak 5 gruba

ayrilir. Organik radyoniiklidlerin tamami dogal izotoplardir. “C,N,”O ile
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isaretlenmis radyofarmasétikler, dogallarindan ayirt edilemez (biyokimyasal olarak).

“Rb ise; potasyum ile aym o6zellikte olup PET miyokard goriintiillemede ¢okca

kullanilir.

18 123] 124 125) 131 halojen radyoniklidlerdir. 1-123 tek enerjili gama 1sin1

yayar ve |-123 bazli SPECT radyofarmasoétikleri gelistirilmistir. Fiziksel yarilanma

émrii 60 giin olan I'®, bu yarilanma émriinden dolay1 in vitro ¢alismalarda kullanilur.

1 2| radyoniiklidinin PET hali oldugundan; **| isaretli radyofarmasotiklerin

124 I

tamami isaretli radyofarmasotikler yerine gecer. °'Ga,®Ga,"'In metalik

radyoniiklidlerdir. Gama 1511 yayan * Ga ve''In SPECT goriintiilemede kullanilirken,
pozitron yayan Ga icin PET gorintileme tercih edilir. ©Cu,*Cu,*"Tc,®"Tc gecis
metali radyoniiklidlerdir. Bozunum sekli olarak; ®*Cu,*Cu,*™Tc pozitron yayarak,
e gama 151n1 yayinlayarak bozunur.

Metalik elementler ve gecis metallerinde, selatlama maddelerine gereksinim
vardir. Metal veya gecis metali selator ile bir molekiil yaptiktan sonra son kimyasal
yapist selattan etkilenen bir molekiiler yap1 meydana gelmesinden dolayr metal veya
gecis metali ile radyo-isaretlemede, kii¢iik molekiiller yerine peptidler, proteinler
veya antikorlar gibi blylk molekiller tercih konusudur. Radyofarmasotik
hazirlanirken, metal veya gecis metaline uygun selatlayict ajan kullanilmasi gerekir
(Ertay, 2019: 1-9). Radyo isaretli molekiillerin boyutu, yiikii, ¢oziiniirligi,
lipofilikligi ve spesifik aktivitesi gibi yapisal 6zellikler molekiiler goriintiilemede
radyofarmasotiklerin fizikokimyasal 6zelliklerini etkiler. Radyo isaretli molekullerin
in vivo olarak davranisini optimize etmede; metabolizma hizi, plazma protein

baglanmasi ve hedef olmayan dokularda 6zgiil olmayan baglanma i¢in 6nemlidir
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Sekil 3.2: Radyofarmasotiklerin fizikokimyasal dzelliklerini etkileyen yapisal
Ozellikleri ve radyoisaretli molekullerin in vivo davranigini optimize etme

Kaynak: (Ertay, 2019: 1-9)

Boyut ve yuk; radyofarmasétigin molekiiler biiyiikliigii, molekiiliin in vivo
halde dolagimdan uzaklasmas1 ve hedefte lokalize olmasini belirler. Kiiciik organik
molekiiller veya dogal veya sentetik kiiciik peptidler, dolasimdan hizlica
temizlenerek hedef dokuda hizla lokalize olur, béylece ¢ok daha yiiksek hedef/ hedef
olmayan oran1 saglar. Buyik molekdllerin ise (blyuk peptidler, proteinler ve antikor
gibi) kandan temizlenmesi ve hedefte lokalize olmasi kiiciik molekiillerden daha
uzun zaman alir. Molekiiler boyut, radyofarmasdétiklerin in vivo dagilim modelini

etkiler.

In vivo dagilm modelinin 6zelliklerini, radyofarmasétigin yiki belirler.
Radyofarmasotik iizerindeki yiik, ¢esitli ¢oziiciilerde ¢oziintirliigiinii belirler. Biiyiik
yuklu radyofarmasotikler sulu ¢o6zeltide yiiksek bir ¢ozintrlik saglar. Cesitli
radyofarmasoétik tlrlerin de radyo isaretlemeden sonra yiik durumunun degistigi
bilinir. Bu durum metal veya gegis metali ve selatoriin arasindaki reaksiyondan sonra
meydana gelir. Bunun sebebi; metal veya gecis metalinin oksidasyon durumlari
cesitlidir ve azot, oksijen veya kiikilirt atomlar1 iceren selatér molekiillerin yiikii

radyofarmasotigin isaretlemeden sonraki yiikiinii etkiler.
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Cozunurluk ve lipofiklik; radyofarmasoétiklerin insan vicuduna enjekte
edilebilmesi i¢in kanin pH’na uygun pH araliginda, sulu ¢ozeltide hazirlanmalidir.
Yiik, boyut, radyofarmasdtiklerin kiitlesi, sekli ve lipofilitesi (maddenin yagda

¢Oziinme egilimi) radyofarmasoétiklerin sulu ¢ozelti iginde ¢oziiniirliigiinii etkiler.

Lipofiliklik Log P ile gosterilir ve bir molekilin bir lipofilik ortam igin
baglanabilirligini gosterir. Lipofiklik her bilesigin temel fizikokimyasal 6zelligidir.
[lag molekiillerinin emilimi, dagilimi ve eliminasyonunda lipofilite ¢ok &nemlidir.
Genellikle; yukslz, lipofilik molekuller kan beyin bariyerinden gecerek beyine

girebilirler.

Spesifik Aktivite; molekiiliin birim kiitlesi basina radyoaktivite miktart olup,
Ci/g, Ci/ mol veya Gbg/mol spesifik aktivitenin birimidir. Spesifik aktivite, hedefe
bagli radyoaktif molekiillerin sayisinin bir 6l¢iisii olup, radyofarmasétik belirli bir
kiitlede radyoaktif bir sinyal verebilir. Verilen radyofarmasétigin spesifik aktivitesi;
hedef hucrelerde bulunan 6zgul reseptorler, enzimler, proteinler vb. molekiller veya
genlerin konsantrasyonuna baglhidir. Spesifik aktivite radyofarmasétigin safligr ve
isaretlenen radyoniiklidin yar1 6mriine bagli oldugundan, spesifik aktivite arttirilmak
isteniyorsa, radyo-isaretleme isleminden sonra radyofarmasdétik saflagtirilmali ya da

isaretleme i¢in prekiirsér miktar1 azaltilmalidir.

Kararhhik ve Metabolizma; radyofarmasotikler molekiler goruntileme igin
in vitro ve in vivo olarak kararli olmali, radyoisaretli iiriinlerin hazirlanmasi ve
saklanmasi i¢in en uygun fizikokimyasal kosullar tespit edilmeli (sicaklik, pH ve
151k; birgok bilesigin yapisini bozar). Radyoniiklid, isaretlemeden sonra da kararl
olmali ve bozulmamis radyoisaretli molekiil metabolik olarak da kararli yapisini

korumalidir.

Protein Baglanmasi; radyoaktif olan veya olmayan tim ilaclar plazma
proteinlerine, hiicre zarlarina ve kanda bulunan diger bilesenlere degisken
seviyelerde baglanabilir. Protein baglanmasi; radyofarmasétigin molekiil yiiki, pH,
proteinin yapist ve plazmada anyonlarin konsantrasyonu gibi etmenlere baglhidir.
Radyofarmasotiklerin doku biyolojik dagilimini ve plazma klirensini ve ilgili hedef
sistemde dagilimini etkiler (Ertay, 2019: 1-9).

19



1. Tek Foton Yayic1 Radyoniiklidler

Konvansiyonel niikleer tip uygulamalarmda kullanilir.*"Tc , In, 2|,

131 I

' T1,Ga  gibi radyoniiklidler sik¢a kullanilanlardir. Bu radyoniiklidler

kendilerine 6zel enerji seviyelerinde foton yayarlar. Her radyoaktif bozunum icin bir

y fotonu yaydiklarindan, tek foton yayici radyoniiklid sinifindadirlar. Yayilan gama

15101 ise gama kameralarla dedekte edilir ve goriintiileme islemi saglanir. Tek foton
yayici izotoplar niikleer reaktorlerde ve siklotronlarda tiretilebilir. Yar1 6émurlerinin

genellikle nispeten uzun olmasi avantajlarindandir (Nisli, 2010).

2. Pozitron Yayic1 Radyoniiklidler

Bu radyoniiklidlerin genel olarak atom numarasi kiigiik ve yar1 omiirleri ¢ok
kisadir. Siklotronlarda iiretilen bu radyoniiklidler, 511 KeV lik birbirine zit yonde
yok olma fotonlar1 yayarlar. Olusan yiiksek enerjili bu foton ciftleri ise PET
tarayicilarda tespit edilebilir. Niikleer tipta sik¢a kullanilan radyoniiklidler ise;
“FMC,®N,”0 wvb. dir. Biyojenik elementler oldugundan biyo-molekiillere
kolaylikla baglanabilmeleri ve bdylelikle istenen biyokimyasal olaya yonelik etkin
radyofarmasotikler olusturularak viicut kimyasini invivo goriintiilemesine olanak
saglar. PET goriintiileme, es zamanli deteksiyon sistemi daha iyi ¢6ziiniirliik ve daha
az sacilma sagladigit i¢in elde edilen goriintii kalitesi, konvansiyonel gama
kameralardaki tek foton yayicilarla elde edilen sintigrafik goriintilemeye gore daha

1yl olmasini saglamaktadir

PET goriintilleme yapilan yerlerde siklotron bulundurulmasi gereklidir ¢unki

radyoizotoplarin yar1 dmrii nakledilmeyecek kadar kisadir. 110 dk yar1 6mre sahip

¥F gibi radyoizotoplar daha uzun yar1 Omiirleri sebebiyle 3-4 saat mesafedeki

siklotron birimlerinden PET merkezlerine dagitim i¢in uygundur.

Radyofarmasi; radyoaktif ilaglarin hazirlanmasi, kalite kontrolleri, dagitilmasi

ve hastaya uygulanmasiyla ilgilenir (Nisli, 2010).

B. Soguk Kitler

Soguk bir KIT, radyoizotopun (6rn: Tc-99m) komplekslestirilecegi ligandi,
yeterli miktar da indirme ajani, tampon, dengeleyici ajanlar ve ekspiriyanlar igerir.

Soguk KIT’ler; dondurularak kurutulmus bicimde hazirlanir ve birkag ay ile bir yil
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arasinda degisen uzun bir raf Odmriine sahiptir. Oda sicakliginda tasinabilirler ancak
uzun bir raf 6mrii i¢in buzdolabinda 2-8 santigrat derece de tutmak uzun bir raf 6mri

i¢cin avantaj saglar.

DTPA, DMSA, MDP, MIBI, Br-IDA, Fitat, DMSA(V), EC, ECD, RBC(Sn
+2), MAA, Silfokolloid, Antimon Trisilfit, Octreotate, Octereotide, Siprofloksasin,
Bombesin, UBI ve TRODAT Kkitleri drnek olarak verilebilir (Pars Isotope Company,
2019).

TRODAT

ECD

.{J(;TR[:C'IGL
DMSAV) .
.OCTF!ECTF«TE
g ANTIMONY TS
. REBC(Sna*) PYP .
. BOMBESIN Ml .
. ML,
SULFURCOLLOID
. BRIDA PHYTATE .
MODP .
.DTPA
e
. DMSA
el

CIPRCFLOKACIN .

Sekil 3.3: Soguk Kitlerin bélgesel etki alanlar

Kaynak: Pars Isotope Company, 2019

Cizelge 3.1: Tc-99m ile isaretlenen soguk Kitlerin tipta kullanim alanlari

Soguk KIT Baglandigr Radyoizotop Klinik Uygulama

DMSA 99m-l-C Bobrek sintigrafisinin morrfolojisii¢in teshis
maddesi

DTPA 99m-l-C GFR bobrek sintigrafisi igin teshis maddesi

MDP 99mTC Kemik sintigrafisi igin teshis maddesi

RBC(Sn*?) Ly GI kanama sintigrafisi i¢in tanisal bir ajan

PYP 99m Miyokard enfarktiisii sintigrafisinde tanisal

Te bir ajan

Brida 99m-|-C Hepatobiliyer sistem(pankreas, karaciger,
safra kesesi) sintigrafisi i¢in tanisal bir ajan

DMSA(V) Sl Tiroit sintigrafisinde mediiller karsinom

tedavisinde tanisal bir ajan
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Cizelge 3.1 (devam): Tc-99m ile isaretlenen soguk kitlerin tipta kullanim alanlari

Soguk KiT

Baglandig1 Radyoizotop

Klinik Uygulama

MIBI
FITAT
AK
AKD
MAA

Sulfirkoloit

Antimon TS

Oktreotid

OCTREOTATE

UBI

Bombezin

Siprofloksasin

TRODAT

99mTC
99mTC
99mTC
99mTC
99mTC
99mTC

99mTC
99mTC
99mTC
99mTC
99mTC

99mTC
99mTC

Miyokard perflizyon sintigrafisi
icin tanisal bir ajan
Karaciger/dalak sintigrafisi i¢in
tanisal bir ajan

Bébrek sintigrafisinde ERPF
tanisi i¢in ajan

Bolgesel serebral kan akimi
sintigrafisi i¢in tanisal bir ajan
Akciger sintigrafisi i¢in teshis
maddesi

GI sistem(agiz, yemek borusu,
mide, bagirsaklar) i¢in tanisal
bir ajan, karaciger/dalak
sintigrafisi

Lenfosintigrafi i¢in bir teshis
maddesi

Nd&roendokrin timdrlein
lokalizasyonu, evrelemesi ve
tedavi takibi icin
Noroendokrin timorlein
lokalizasyonu, evrelemesi ve
tedavi takibi icin

Enfekssyon ve streil
inflamasyon arasinda ayiric1
tan1 koymak

Meme ve prostat timdrlerinin
lokalizasyon, evrelemesi ve
tedavi takibi icin

Ozellikle bacaklarda ve ellerde
ki enfeksiyonu tespit etmek icin
Stripatumda ki dopamin
tastyicilarini goriintiilemede

Kaynak: (Pars Isotope Company, 2019)

Cizelge 3.2: SPECT goruntiulemede kullanilan radyofarmasotikler ve dzellikleri

Radyo-  Yari-6mur Bozunma ¥ Enerjisi ilgili Baglanilan Doku veya
izotop Turu (%) (keV) Radyofarmasétikler Organ
Beyin

PMTC — hmpao g

99m Bobrek
9om IT(100) 140 TC—mac3

TC 99m Noroendokrin Tumorler
6,05 saat Tc —ToC

99m
Tc - perteknetat

99

"TC —HowmP
99

"TC — HEDP
99

"TC —wacs

99m
TC — tetrafosmin

¥MTe — gl

Tiroit kanseri, tiikirik bezleri,
gastrik mukoza (2) (Demir,
2014)

Kemik sintigrafisi(2) (Demir,
2014)

Kemik sintigrafisi(2) (Demir,
2014)

Tim vicut apse tarama(2)
(Demir, 2014)

Miyokard perfiizyon
sintigrafisi(2) (Demir, 2014)

Bakteriyel hiicre zar1(12*)
(Jalilian Amir Reza vd., 2016, s.
340-358)
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Cizelge 3.2 (devam): SPECT Goriintiilemede Kullanilan Radyofarmasoétikler ve
Ozellikleri

Radyo-  Yari-6mir ~ Bozunma ¥ Enerjisi  Tlgili Baglamilan Doku veya
izotop Turu (%) (keV) Radyofarmasétikler Organ
123| Tiroit sintigrafisi(2) (Demir,
123 I 13,5 saat EC(100) 159 2014)
123 I Dinamik bébrek sintigrafisi(2)
-OH (Demir, 2014)
123 Beyin perflizyon sintigrafisi(2)
TV (Demir, 2014)
123| Enfeksiyon ve tumor
-MIBG goriintiileme
67 3,3 gln EC(100) 93, 184, 300 67 Malign timorler, enfeksiyon,
Ga Ga sitrat lenfoma tiimorleri
111 No&roendokrin tumorler(auger
111| n 2,8 glin EC(100) 171, 245 In -Octreotide elektronlari etkisiyle somastatin

reseptor tedavisi)

111 Radyonuklid sisternografi(2)
In-oTeA (Demir, 2014)

111 Isaretli 16kosit sintigrafisi (2)
IN oksin (Demir, 2014)

Kaynak: (Teksoz & Biber Miiftiler, 2019: 10-14)

Cizelge 3.3: PET gorintilemede kullanilan radyofarmasotikler ve 6zellikleri

Radyo- Yari— Bozunma 7 Tigili Baglanilan Doku veya
Izotop Omir  Turd Enerjisi  Radyofarmasotik Organ
(%) (Kev)

BE DG timorler,beyin,miyokardiyum
¥E _Choline Tumorler

8 1098  pH97) 51l ®F -FMISO Tumorde hipoksi

dakika 1BE _EAZA Tumorde hipoksi

1BE _Fluoroestradiol Endometriyal kanser
18 F -FDOPA Hareket bozuklugu
BE _Ep-CIT Hareket bozuklugu
BE _FHBG Gen tedavisi
BE _FESP Gen tedavisi
1 . Prostat kanseri tanisi

us 204 B+(100) 511 C -Choline —_

dakika 11C _Acetate Tamorler

11C _Raclopride Hareket bozuklugu
e PIB Alzaymir demans
11C -PK11195 Noroenflamasyon

124 4,2 gin B+(23), 511 1241 Annexin-V Akciger tiimérleri

EC (77)
64Cu 12,8saat B+, EC 511 64Cu _ATSM Timadrde hipoksi
86y 14,7 saat  B+(33) 511 86y Karaciger, bobrekler, dalak

Kaynak: (Teksdz & Biber Muftller, 2019: 10-14)

23



C. Radyoizotoplarin Uretimi

Radyoizotoplar; siklotronda, niikleer reaktorlerde ve radyoniklid jeneratdrlerinde

olmak {izere 3 sekilde iiretimi yapilir.

1. Siklotron

Siklotronlar, niikleer tipta SPECT ve PET wuygulama i¢in g¢esitli
radyoniiklidlerin hazirlanmasinda kullanilir (IAEA, 2009). Yiikli parcaciklar yarim
daire sekilli metal odaciklar igerisinde hareket ederken, manyetik alan etkisiyle
(miknatislarin olusturdugu) dairesel yol izlerler ve Dee’ler arasindaki bosluklardan
gecerken, Dee’lere uygulanan alternatif gerilimin olusturdugu elektrik alanin tesiriyle
her doniiste belli bir miktar enerji kazanarak, enerjileri MeV mertebesine ulasincaya
kadar hizlandirlirlar. Yeterli enerjiye ulasildiginda hedefe carptirilmak iizere

birakilirlar (Ylksel, 2009; Demir, 2014).

Radyoizotoplar islenmek igin 1ginlama merkezlerinden (etkilesmeden sonra)
sicak hiicrelere taginir. Tasima isleminde giivenlik agisindan genelde otomatik
sistemler kullanilir ve tasima islemi hizli bir bigimde yapilir. Kati hedefler icin
rabbit/konveydr tipi donanimlar, sivi ve gaz hedefler i¢in paslanmaz c¢elik borular

tastyici sistemlerdir.

CYCLOTRONS 77 1777770755 TN ST

Sekil 3.4: Siklotronun sekilsel gosterimi
Kaynak: quora.com, 2019

30 MeV proton enerjisine sahip bir siklotronda; kati ("In, *Ga, *'Tl aretimi

icin), stvi (°F dretimi icin) ve gaz (***1 icin) hedef sistemleri bulunur.
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PET ve SPECT radyoizotoplar1 kati, sivi veya gaz formundaki hedeflerin

siklotrondan hizlandirilan p, d, °*H, 3He, “He gibi parcacik veya iyonlarla
carpistirilmasiyla elde edilir (Vural vd., 2004).

'ﬂil I'I"I T2

Sekil 3.5: Gaz hedef sistemi
Kaynak: taek.gov.tr, 2019

Sekil 3.6: Kat1 hedef sistemi
Kaynak: taek.gov.tr, 2019

Sekil 3.7: Siv1 hedef sistemi
Kaynak: taek.gov.tr, 2019
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Sekil 3.8: Cyclone-30 proton hizlandiricisi
Kaynak: taek.gov.tr, 2019

2. Nukleer Reaktorler

Zenginlestirilmis Uve ®Pu yakit c¢ubuklarmin parcalanmasiyla iki ayri
cekirdek (agirliklar1 nerdeyse esit) olusarak 2-3 nétron (Eo =1.5 MeV) agiga ¢ikar.
Notronlar bu enerji seviyesindeyken diger ¢ekirdeklerle etkilesime girme ihtimalleri
diistiktiir. Bu noétronlar uygun enerjilere yavaslatilirsa (0.025 MeV-termal enerjili)
diger cekirdeklerle rahatga etkilesime girer ve radyoniiklid olusturabilir. Nétronlar;
agir su, grafit gibi maddelerden (moderator) gecirilerek yavaslatilirlar. Reaktore
konulan hedef element termal ndétron cekirdekle reaksiyona girer ve baska bir

cekirdek olusumu olur (Demir, 2014).

Niikleer reaktorler fisyonla ¢alisir ve U birgok iyi 6zelligi icin enerji iiretmek

amaciyla niikleer fisyona maruz kalan ana yakittir. Zincir reaksiyonu; bir U ¢ekirdegi
boliindiigiinde, ¢oklu ndtronlar salinmasidir (diger U ¢ekirdegini bolmek igin). Mo ,

15 ve ¥ Xe fisyonla iiretilen en bilindik izotoplardir (Adelstein & Manning, 1995:
36-132).

92’ nin iizerinde atom numarasina sahip elementler, reaktorlerde fisyonla 28-65
arast atom agirlikl ¢ekirdekleri olustururlar ve kimyasal yontemlerle olusan farkl
elementlerin izotoplar1 ayristirilip saflagtirilirlar. Notron yakalanmasinda ise hedef

cekirdek bir termal nétronu yakalar ve , 1sinlart yayar, atom numaras: degismez,

kiitle numarast artar yani olusan cekirdek ayni elementin farkli bir izotopudur.

Kimyasal ayirim lazim olmaz, spesifik aktive ¢ok diisliktiir. Boyle radyontiklidler
£~ yaymmmi ile bozunur, bozunmada bir ndtron protona doniisiir ve olusan yeni

izotop yuksek enerji diizeyindedir (Demir, 2014).
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3. Radyonuklid Jeneratorleri

Ana ve kiz radyoniiklidi spesifik bir yontemle ayirir ve kiz niiklidi niikleer tip
i¢cin kullanima hazir hale sokar. Ana iiriin bozunduk¢a kiz {iriin meydana gelir. Ana
tirtiniin yar1 6mrii, kiz tirtiniin yarilanma 6mriinden saatler ya da gunler derecesinde
uzundur (Demir, 2014). Kisa yarilanma omrii olan {iriin radyoniiklidin iretildigi
yerden daha uzakta ve daha uzun siire kullanilabilme imkani jeneratdr sistemi

kullanilmasini ana sebeplerindendir.

®Mo/®™Tc jeneratdr, cam bir kolon icerisinde bulunan altiminyum oksit
(Al,O3) lizerine absorbe edilmis fisyon iiriinii **Mo igerir. ®Mo’un bozunmasiyla
9MTe olusur. %0,9 NaCl soliisyonunun kolondan gegirilmesi ile izotonik, renksiz,
berrak, steril, apirojen ve damar yolu enjeksiyonuna hazir *™ Tc Sodyum Perteknetat
cozeltisi elde edilir (monrol.com.tr, 2008). Sodyum perteknetat aliminyum okside
kuvvetli baglanamadigindan serum fizyolojik ile kolayca kolondan uzaklastirilabilir.
Kolon igindeki toplam aktivitenin %75-85 i **™T¢ olarak alinir, geri kalan ve siiziintii

icinde olmasi1 istenmeyen kisim kolonda kalir. Siizimden hemen sonra 9mTe

tekrardan birikerek 24 saat sonra maksimum birikime gelir (Demir, 2014).

9MT¢- Sodyum Perteknetat ¢ozeltisi tan1 amaciyla hastaya direkt uygulanabilir
veya kitlerin isaretlemesi i¢in de kullanilabilir (Adelstein & Manning, 1995: 36-132).

D. Doz Kalibratorlerinde Performans Testleri

Enjeksiyonda hastaya verilecek fazla miktar doz biiylik 6nem tasidigindan, doz
kalibratorlerinde enjeksiyondan once enjekte edilecek ilacin aktivitesi Olgiiliir. Bu
nedenle; dogruluk testi, stabilite testi, lineerite testi, geometrik test gibi performans

testlerinin yapilmasi ve kayitlarinin tutulmasi lazimdir.

Dogruluk testinde; giinliik olarak diisiikk, orta, yiiksek enerjili izotoplar
kalibratorlerde Olciilerek, kalibratér okumalari dogru mu yapiyor diye kontrolii

saglanir. Olgiimler ile standart degerlerinin + %10 araligindaki degisimler normaldir.

Stabilite Testinde; ol¢timler giinliik alinir ve degisimler mutlaka kaydedilir.

¥'Cs  radyoniiklidi kullanmak test icin idealdir.”'CS baska diigmeler basili
oldugunda yanlis deger elde edilse de her giin bu yanlis tekrar edildiginde, elde

edilen Ol¢lim sonuglarindaki hata orani da ayni seviyede olur. Bu sebeple bu
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radyoniiklid farkli diigmeler (*"Tc,?Tl gibi) basili oldugunda &lgiim alinarak

sonuglar kayit altina alinir ve sonuglarin stabilitesinin kontrolii yapilir.

Lineerite Testinde; 4 Ci skalasindan mCi skalasina gecerken okumalar

kontrol edilerek, 6l¢iim sonuglar teorik olarak bilinen fiziksel yarilanmaya uygun

mu diye kontrol saglanir.

Geometrik Testte; doz kalibratorlerinde Ornekler kuyuda olculir. En iyi

Olclim sonucu; kuyu dibine yaklastikca alinir. Ciinkii kuyu agzina yakin bolgeler de

sinlarin Slgiilmeden disart kagma ihtimali fazladir. ®nTe yaklasik 25 mCi aktiviteyle
kiglk bir hacimde 6lgulip, bu hacim agamali olarak arttirilip sonuglar kaydedilir ve
hacmin belli bir degerinden sonraki artislar da dl¢lim degerleri azaltmaya baslayip,
daha fazla hacim artig1 yanlis sonuglar verir. Aralikli kontrollerde ilk degerle uyumu

gozlenir (Demir, 2014).

E. Isaretleme Yontemleri ve Biyoaktif Bilesenin Secimi

Radyoniiklidle isaretlendikten sonra; radyofarmasoétigi istenilen bolgeye
iletecek, vicudun istenilen bolgesinde lokalize olan (diger dokularda ki radyasyon
hasarmin az ve sintigrafik ayirimin giizel olmasi i¢in) ve istenilen incelemeyle
uyumlu biyolojik davranis gosteren bir ajan secilir. Inceleme sonrasi viicutta olusan
radyoaktivitenin de miimkiin olan en kisa silirede atilmasi i¢in en uygun
radyofarmasotik segilir. Ayrica isaretleme esnasinda amaglanan; molekiil yapisi
degismemeli, biyolojik aktivitesinin hasar gormemesi ya da ¢ok az degisiklik

gostermesidir.

Biyoaktif bilesene ihtiya¢ duymadan (tiroit bezi tarafindan iyot ve iyot
radyoizotoplarinin tutulmasi vs.) istenilen bolgeye toplanan radyoizotoplar da
mevcuttur. Radyofarmasoétiklerde biyolojik dagilim ve doku yerlesmesi; kan
plazmasinda temizlenme hizina, plazmada ki temizlenme hizi da; hedef organda
toplanma hizi, plazma proteinlerine baglanma ve atilim mekanizmasina, dokuda
yerlesmesinde ise; molekiil biiyiikligii, bu molekiillerin atiliminda (b&brekle)
glomeriiler yoldan filtrenememeleri, lipidlerde ¢oziinmeye ugrayamamis maddelerin

hiicre zarindan gecememeleri gibi etmenler vardir (Demir, 2014).

Biyoaktif bilesen; canlinin hayatta kalmasi ve zorlu yasam kosullarina

dayanma giiciinii saglayan bilesenlerdir (Harborne, 2014: 388-91).
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Tedavi amaclh kullanilan radyofarmasétikler, tiimorlii alanlara uygun dozda
iyonlasgtirict radyasyon veren ilaglardir. Tedavi edici radyofarmasotiklerin bir
kisminin biyolojik molekiilerle (antikorlar, antijenler, proteinler, peptitler ve niikleik
asitler vs.) ilag kismi olusturulur ve bu radyofarmasdtikler daha spesifik
olduklarindan hazirlanmalarinda daha ¢ok duyarlilik gosterilmesi gereklidir

(Giindogdu vd. 2018: 24-34).

Isaretleme yontemleri; radyoniiklidin kimyasal &zelliklerine ve isaretlenecek
maddenin molekiil yapisina baglidir. Kimyasal sentez, yabanci isaretleme, izotop yer

degistirme ve biyosentez kullanilan isaretleme yontemleridir (Ercan, 1988: 249-50).

Izaretlemede

Onemli
Faktdrler

Sekil 3.9: Radyo isaretleme yapilirken dikkate alinmasi gereken faktorler
Kaynak: (Demir, 2014)

Uriinun kimyasal stabilitesi; biyoaktif bilesenle radyoniiklid arasindaki
kimyasal bagin cinsini stabilite belirler ve cesitli fizikokimyasal sartlarda, kovalent

baglarla olusan bilesikler gayet stabildir.

Bozunma ve degisiklik; isaretleme aninda cesitli fizikokimyasal olaylarla,

isaretlenen bilesigin yapisi ve biyolojik olaylar1 degisir.

Izotop etkisi; izotoplar arasindaki agirhk farki degisik fiziksel ve biyolojik
ozellikler olusturur. Mesela viicuttaki trityumlu su ile normal suyun fizyolojik

davramisi farklidir.
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Tasiyic1 eklenmemis durum; bir radyofarmasétige tasiyici eklenmezse iginde
bulundugu cam tarafinda absorbe edilebileceginden dolay1 tasiyic1 eklenmesi

lazimdir.

Bekletme kosullari; yiiksek sicaklik, 151k gibi kosullar isaretli bilesikleri

bozabileceginden bekletme kosullarina uyulmalidir.

Spesifik aktivite; isaretli bilesigin gram basina aktivitesidir. Cogu isaretli
bilesikte yiiksek spesifik aktivite gerekse de bazi bilesiklerde daha ¢ok hidrolize

sebep olacagindan bundan kaginilmalidir.

Radyoliz; radyonuklitten yayilan radyasyon ¢ozeltiyi bozabilir ve bunun
sonucu olarak serbest radikaller isaretli bilesigin kimyasal baglarin1 koparir. Bu olay
dolayli radyoliz admi alir ve bu olayr onlemek i¢in ¢ozeltinin pH’ 1 notral

yapilmalidir.

Saflagtirma ve analiz; radyoniiklidin liretim yonteminden kaynakli radyoaktif
kirlilikler radyoniiklidik safsizlik olarak bilinir. Bilesiklerin isaretlenmesinin tam
gergeklestirilememesi, radyoliz, isaretlendikten sonra dogal parcalanma
radyokimyasal safsizliklarin sebebidir. Jel, kagit, ince tabaka kromotografisi, iyon

degistirme gibi yontemlerle tespit edilebilir.

Raf omrid; molekiille radyoniiklid arasindaki kimyasal bag ve yayilan
radyasyonun cinsi, eklenen yardimci madde, c¢oziicli, radyoniiklidin fiziksel
yarilanma omri isaretli bilesikte zamanla etki kaybi goOstereceginden, raf Oomrii

genellikle Ug fiziksel yar1 6miir siiresi ya da 6 ay ile sinirlanir.

T

Sekil 3.10: ilaci istenilen bolgeye tasimada kullanilan bazi sistemler
Kaynak: (Gupta & Kompella, 2006)
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flac Tasiyir Sistemlerde bulunmasi gereken 6zelikler sunlardir:
Tasidiklart etkin madde ile etkilesmemeli, Viicutta parcalanir olmali, toksik
olmamali, istenilen bolgeye ulasana kadar gercken siirede etkin maddeyi disari
vermeden tasiyabilmeli, fizyolojik kosullarda dayaniklilik géstermeli, hem suda hem
de yagda ¢6ziinen etkin maddelerin gereken miktarlarini tagiyabilmeli, sterilizasyona
elverisli olmalidir (Gupta & Kompella, 2006).

Radyonuklidler; miseller, mikrobaloncuklar, dendrimerler, lipozomlar ve diger
polimerik yapilar gibi inorganik nano parcaciklarla isaretlenebilmektedir.
Nanoparcaciklar, nanokiireler, nanokapsiiller, kolloid altin, nano boyutlu yar1 iletken
kristal yapilar (kuantum noktaciklari-QDs), sfingozomlar, mikrokureler ve
stipermagnetik partikiiller tasiyici sistemlerden bazilaridir. Fakat lipozomlar; tan1 ve
tedavide, pasif ve aktif hedeflenme yoniyle fizikokimyasal 6zellikleri en uygun
tastyici sistemlerdir (Teks6z & Biber Muftuler, 2019: 10-14).

Nanoparc¢aciklar; yaklasik olarak 100 nm’lik bir capta olmasi onu
makroskopik ve molekiiler diizey arasinda yapar ve bu boyut ayrica hiicresel
seviyede kritik bir pozisyonu doldurur. Bu nedenle nanosistemler bazi {istiin
ozellikler tasiyacak sekilde tasarlanabilirler. Nanoparcaciklarin boyutlarinin
antikorlar, DNA gibi biiylik biyolojik molekiillerle karsilastirilabilir olmasi, bu
pargaciklar1 hem yiizeydeki hem de i¢ hiicrelerdeki ¢esitli biyomolekiillerle
etkilesecek bigimde programlandirilabilir hale getirir. Zengin ylizey kimyalar1 ¢esitli

hedefleme bilesenlerine olanak verir (Unak, 2019: 15-22).

Nano parcaciklardan istenen ozellikler; etkin maddeyi kontrolli olarak
birakmali, etkin madde istenilen bolgede toplanmali, kararlilik sorunlar1 olmamali,
tasiyici fizyolojik ortamda parcalanmali ve parcalanma iirtinleri toksik olmamali, her

tirlit mikroptan arindirilabilmeleridir (Gupta & Kompella, 2006).

Nano pargaciklar i¢in; nano pargacik yapinin kendisini yiizeyde ya da
cekirdekte radyoaktif hale getirmek, nanopargacik iginde kapsiillenmis olan yiikiin
radyoaktif hale getirilmesi olmak iizere iki ana radyo isaretleme yOntemi
bulunmaktadir (Unak, 2019: 15-22).

Tastyic1 boliim ve ona yliklenmis ilag, nano pargacik sistemini meydana
getirip, tastyict boliim sentetik polimerlerden ya da protein, seltloz gibi blyik

molekiillerden hazirlanir. Fizyolojik kosullar da parcalanma tedavi amacli kullanilan
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sistemler de lizumlu fakat tan1 amacl sistemler de bu par¢alanma istenmez. Tedavi
amacl sistemler de beklenti; ilacin fagositozla girdigi hiicrede lizozomal enzimler ile
parcalanip, kontrollii salim saglanmas1 ve etkisini gostermesidir (Vural & Ozer,

2019: 109-119).

Radyoniiklidin kimyasia bagl olarak selatlayicilar ya da prostetik gruplar
radyoniiklid isaretlemede kullanilir. Baglayici gruplar yapiya eklendiginde nano
partikiller; pargacik boyutu, yik ve ¢Oziiniirlik gibi 6zelliklere etki ederler. Nano
parcacigin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinde yapilan degisiklikler farmakolojik
olarak olumsuz bir etki olusturabildiginden, bir radyontiklidi nanoparcacigin yapisini
degistirmeden yapiya sokulmasini kolaylagtiran alternatif kimyasal yontemler

secilmelidir (Unak, 2019: 15-22).

Dendimerler; boyutlar1 10-30 nm olup, temel yapisal bilesenleri; ¢ok
fonksiyonlu merkezi bir c¢ekirdek, dallanmis birimler ve yiizey gruplaridir.
Yiizeylerinde ki fonksiyonel gruplariyla; lipofilik, hidrofilik, noniyonik, anyonik
veya katyonik yiizeyler olusturmak iizere cok sayida madde ile -etkilesime

girebilmektedir (Gupta & Kompella, 2006).

i bogluklar ve kanallar

{sm paketienmig yuzey gruplan

Sekil 3.11: Dendrimerlerin yapisi
Kaynak: dergipark.org.tr
Miseller; lipid ya da polimer yapida bulunurlar. Lipozomlara benzerler, lipid
cift tabakalar1 bulunmaz. Elde edilmeleri basit, radyoaktif olarak isaretlenebilirler,
¢Oziiniirliigli az olan vitaminler, enzimler, steroidler gibi etkin maddeleri ¢oziiniir

hale getirirler. Boylece organizmada emilimlerini arttirirlar.
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Igi su dolu

Kiresel

Cok kiiclik boyutlu

Sekil 3.12: Misellerin yapisi
Kaynak: slideplayer.biz.tr
Lipozom; temelde fosfolipid yapida, hiicre zarina benzer, polar ve apolar basli,
biikiilebilen, vezikiil olusturan, ¢ift lipid tabaka yapisinda, anti-toksik materyallerdir.
Cift likit tabaka yapisindaki kolestrol ise lipozomlarda akiskanlhigi azaltir, zar
gecirgenligini azaltir, boylece vezikiil i¢inde suda ¢oziinen molekiillerin disari
kagmas1 engellenir, plazma gibi biyolojik sivilarin varliginda zar1 saglamlastirir

(Vural & Ozer, 2019: 109-119).

Fosfolipitler suya eklendikleri zaman, hidrofilik boélgeleri suya dogru yonelir
ve hidrofobik bolgeleri sudan uzaklasip vezikiil seklini alirlar. Fosfolipit ve su
molekdilleri arasindaki hidrofobik etkilesimler ile fosfolipid molekiilleri arasindaki
van der Waals etkilesimleri, ¢ift tabakali lipozom yapisinin olugsmasini saglar (Bozkir

& Kogyigit, 1995: 42-51).

Hidrofilik Bokim -u—'ﬁ;r\!ﬂf: é;?

i : E'h- L] ‘%
Hidrofohik Boliim "'_'-;;':3 - i =

Suda ¢bzlnmils aktif ajan Qfﬁﬂ‘@ ?::: ﬂ:f"ﬂiuﬁi
Fosfatidilkolia
Sekil 3.13: Lipozomun yapisi
Kaynak: academicfoodjournal.com
Niozomlar; kolestrol ve solutan kullanilarak hazirlanan keseciklerdir. Etkin
maddenin etkisi uzatilabilir, hedeflendirme yapilabilir, doz serbest ilaca gore daha
azdir, toksik ozellikleri ¢ok azdir, lipozomlardan daha dayaniklidir, ¢oziiniirliigi

yiksek olmayan maddelerin ¢oziintrligiinii artirmada kullanilabilir (Gupta &

Kompella, 2006).
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Coklu emulsiyonlar ve mikroemiulsiyonlarda; damlacik boyutu 10-100 nm
olup, etkin maddenin ¢oziliniirliiglinii artirma giigleri, uzun raf dmriine sahip olmasi,
hazirlama ve uygulama kolayliklari, hassas maddelerin korunmasi, birbiri ile
gecimsiz bilesiklerin tek bir preparatla bir araya getirilebilmesi ve en-kapsiile edilmis

etken maddenin stirekli ve kontrollii saliniminin saglanmasi sebebiyle ilag tasiyici

sistem olarak kullamlir (Vural & Ozer, 2019: 109-119).

Birbiri ile karisabilen iki sivi fazin, bunlarla karismayan diger bir sivi faz
tarafindan ayrilmasi su/yag/su (S/Y/S) ve yag/su/yag (Y/S/Y) olmak iizere baslica iki
tip ¢oklu emiilsiyon olusumuna neden olur (Soytiirk & Tarimci, 2000; Gupta &
Kompella, 2006).

Etkin madde polimer konjugatlari; suda c¢oziinen polimerler, biyolojik
dagilimi degistirirler, hiicresel alim modunu gelistirirler, fizyolojik engellerden

gecirgenligi degistirirler ve viicuttan temizlenme hizini degistirirler.

Mikrobaloncuklar; ultrasonografide kullanilan lipid bazli kontrast ajanlardir.
Ortas1 gaz doludur bu da kandan yansiyan akustik sinyalin artmasina sebebiyet verir.
[lag tasima basarisi, bashigi olmadigi igin diisiik olmakla birlikte, preklinik
caligmalarda plazmidler ve diger genetik vektorlerin taginmasi ile miyokardial ve

vaskiiler hasarlarda basarili oldugu bildirilmistir.

Mikrokapsuller; kapsiil duvari, ilag serbestlesme hizini kontrol eder ve
yuksek miktarlarda ila¢ hapsetmek imkani verir. Ugucu maddelerin korunmasi, etkin
maddenin toksisitesinin azaltilmasi, ilaglarin kontrollii ve geciktirilmis saliniminin
saglanmasi gibi gorevleri bulunur. Simetidin, Rosiglitazon, Metformin, Asiklovir,
Ranitidin gibi mikro tasiyici sistemler yavas ilag salinimi yaparlar (Vural & Ozer,
2019: 109-119).

Hiicre zarinda, hicre ylzeyi reseptorleri vardir. Farmasotik ilaglar biiyiik
oranda hiicre yiizey reseptorlerini hedef alir. Farkli hiicrelerin farkli reseptdrleri
olmas1 sebebiyle farmasoétik ilaglar istenilen organlarda tutunabilir. Bu baglanma ve
aktarma siiregleri sinyal transdiiksiyonu adini alir. Ligandlar sinyal iletimi sirasinda
hlicre ylzeyi reseptoriine baglanir ve bu reseptdr proteinleri hiicre i¢i tepkimeye
sebep olur. Bu sinyal, hiicre i¢i boyunca yayilir. Ligandlar bir iyon veya molekiil

olabilir ve hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanip reseptorii aktive ederler.
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F. Radyofarmasotiklerde Kalite Kontrol
Radyofarmasétiklerin hastaya verilmeden once bir takim kalite kontrol iglemleri
gerekmektedir (Koo & Kong, 2019). Fiziksel yar1 6miirleri kisa siireli oldugundan 1c

BN, 0, **F gibi  radyoniiklidlere = kalite  kontrol  testi  yapilamaz.

Radyofarmasoétiklerde kalite kontrol testleri asagidaki tabloda goriilmek Uzere iki
gruba ayrilir (Tas¢1 vd. 2003: 137-148);

Cizelge 3.4: Radyofarmasotiklerde kalite kontrol testleri

Fizikokimyasal testler Biyolojik testler
Fiziksel ozellikler Sterilite

pH ve iyon siddeti Pirojenite
Radyoniiklidik saflik Toksisite testi
Radyokimyasal saflik Biyolojik dagilim

Kaynak: (Demir, 2014)
1. Fizikokimyasal Testler
a. Fiziksel ozellikleri

Radyofarmasétiklerde radyofarmasdétigin hazirlanmadan 6nce ve sonra fiziksel
Ozellikleri 6nemli olup, kullanilan radyofarmasétigin rengi ve fiziksel durumu
bilinmeli, ¢6zelti halinde bulunan bir radyofarmasotik hi¢ pargacik icermemeli,
radyofarmasoétigin orijinal rengi degismemelidir. Ciinkii herhangi bir degisiklik,
radyofarmasoétigin  biyolojik davramisini etki altina alir. Koloidal ve agregatlar
halinde hazirlanan bilesikler verilen amaca uygun pargacik boyutlarinda olmali. Isik
mikroskobu, ultra mikroskop, elektron mikroskobu vasitasiyla parcacik biiyiikliikleri
go6zlenebilir (Theobald, 1994: 103-23; Saha, 2004).

b. Radyoizotopik saflik

Radyofarmasétigin izotop boliimiinde bulunmasi istenen aktivitenin toplam
radyoaktiviteye oranidir. Goériintiileme sirasinda baska radyoniiklidler (ayni ya da
baska elemente ait) olusabildiginden, istenilen izotopa diger izotoplar karisabilir. Bu
durum, hastan1 bos yere fazladan radyasyon almasina ve sintigrafik goriintiilemede
goriilmesi istenilen organi gostermeyeceginden sakincalidir. Bu tarz yabanci
maddeleri ortamdan uzaklastirmada ¢esitli kimyasal yontemler kullanilir. Cok kanalli

gama sayicilar, miktarin1 belirlemede kullanilir. Radyoniiklidlerin kendilerine 6zel
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gama enerji spektrumu vardir ve ¢ok kanalli gama sayicilar da radyoniiklidlerin gama

enerji spektrumunu verir (Demir, 2014).
c. Kimyasal ve radyokimyasal saflik

Radyo isaretlemede kullanilan radyoniiklidin tamaminin istenilen bilesige
baglanip baglanmadiginin tespitini yapar. Kimyasal saflik; isaretlenen bilesigin
baslangictaki safligina ve isaretleme sirasinda pH, 1s1, 151k, oksidan maddeler

sebebiyle olusan yabanci maddelere baghdir.

Yabanci maddeler de isaretleme islemine girerse radyokimyasal saflik
bozulabilir. Radyoniiklidin tamami istenilen bilesige baglanmigsa radyokimyasal
saflik iyidir. Elektroforez, Ince tabaka kromotografisi gibi metotlar miktarlarini
belirlemede kullanilir (Demir, 2014).

d. pH ve iyon siddeti

Radyofarmasétigin stabilitesi i¢in Onemli bir faktordiir. Radyofarmasotik
insanlara verilebilmesi icgin izotonik ve uygun osmolaliteye sahip olmalidir.
Radyofarmasotik icin ideal pH 7.4 olsa da kanin yiiksek tamponlama kapasitesi bu
degeri 2-9 arasinda degistirebilir (Theobald, 1994: 103-23).

2. Biyolojik Testler

Hazirlanan radyofarmasotik bakteri ve diger organizmalardan arindirilmali
(steril), pirojen, zehirli olmamalidir. Otoklavla mikroplardan arindirma ve zar
filtrasyonu ile arindirma saglanir. Yiiksek sicaklikla yapildigindan, 1siya dayanikli
ilaglar icin tercih edilir. Teknesyum preparatlari, isaretli proteinler ya da ‘°F gibi
yarilanma Omiirleri ¢ok kisa Ozellikte radyoniiklidler, 1siyla bozunacaklarindan
arindirilma isleminde membran filtresinden gegirilirler. Membran filtrasyonu hizli

oldugundan dolay1 otoklav yontemine tercih edilir.

Toksik etki farmasotik boliimiinde olusur, radyoniiklid boliimiinde tasiyici
olmadigindan toksisite olugsmaz. Hayvan deneyleriyle; sterilite, pirojenite ve toksisite

saptanir (Demir, 2014).

Biyodagilimda; deney hayvanlari (fare ve si¢an) kullanilarak, radyofarmasotigin
belirlenen organda tutulum gosterip gostermeyecegi test edilir. IV olarak hazirlanmig
radyofarmasdtik verilip belirli periyotlarda oSldiiriiliip, hedef ve komsu organlar

cikarilarak organdaki radyoaktivite kuyu tipi gama sayici da enjekte edilen dozun
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1/1000’ i ile birlikte sayilir. Ve her organin igerdigi doz yiizdesi saptanir (Demir,
2014).

G. Lokalizasyon Mekanizmalari

Radyofarmasétigin - belli bir zamanda belli bir organda birikmesidir.
Lokalizasyon mekanizmalari; diliisyon, difiizyon, aktif transport, atilim, fagositoz,

hilcre sekestrasyonu ve kapiller blokajdan olusur.

Sekil 3.14: Radyofarmasotiklerin istenilen hiicrelerde tutulum gdstermesini saglayan
mekanizmalar

Kaynak: (Demir, 2014)
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Cizelge 3.5: Gorev geregi 1smlamalar icin radyoizotoplarin viicuda yilda alinma
sinirlar1 (ALI)

Radyoizotop Sinifi Agiz yoluyla Solunum yoluyla
(Ba) (Ba)

C-11 (20.38 ay) C 6*10° 6*10°
m 2*10°
d 9*10°

F-18 (109.77 ay) D 9 x 10° 4x10°
W 1 x 10°
Y 9 x 10°

Cu-64 (12.701 saat ) ) 4x10° 2x10°
W 3x10°
Y 3x10°

In-111 (2.83 giin) ) 1x10° 5x 107
w 9x 10’

Ga-67 (78.26 saat) D 2 x10° 8x 10’
W 1 x 108

Y-86 (17.74 saat) w 5x 10’ 2x 107
Y 5x 10’

Tc-99M (6.02 saat) ) 2x10° 1x 10°
W 2 x10°

1-123 (13.2 saat) D 2x10° 9x 10’

1-124 (4.18 giin) D 2 x 10° 1x 10°

Kaynak: (taek.gov.tr, 2019)

¢, m ve d: Isaretlenmis Organik bilesikleri, karbonmonoksit ve karbondioksid
D,W,Y: gin, hafta, y1l

(Verilen ALI degerleri, 40 saatlik ¢alisma haftasi esasina dayanmakla beraber,
degerler Becquerel cinsindendir. Halk i¢in ALI degerleri, verilen degerlerin, 1/10', 1

yasina kadar bebekler i¢in 1/100' olarak uygulanir).
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IV. NUKLEER TIP GORUNTULEME YONTEMLERI

Nikleer tip, hastaliklarin teshis veya tedavisinde, radyoniiklid igeren
farmasotikler kullanir ve gelismesi de tiroid kanserinin teshis ve tedavisinde, **'l un
kullanilmasiyla baslamistir. Niikleer tipta, hastalara verilen radyoaktif maddelerin
yaydiklar1 1ginlar tarayicilar ile duzlemsel ya da tomografik yontemlerle (Gama
kamera, SPECT), SPECT/CT, PET/CT gibi hibrid sistemler algilanarak islenmesi
sonucu elde edilen goriintii ile hastaliklarin tanis1 konur ve bu tanilara uygun tedavi
islemleri baglatilir. Bu goriintiileme yontemleri fizyolojik degisikliklere dayandigi
i¢in tiimoriin varliginin ve yayilma hizinin erken teshisine olanak saglar. Dokular ve
cevresi hakkinda hem fonksiyonel hem de yapisal bilgiler elde etmek i¢in radyoaktif
olarak isaretlenmis tasiyicilar non-invaziv tani ajanlari olarak uygulanmaktadir

(Giindogdu vd. 2018: 24-34).

Genel olarak niikleer tip goriintiilleme yontemleri; goriintiisiiz tan1 uygulamalari
ve goriintiilii tan1 uygulamalari olarak ikiye ayrilir. Goriintiisiiz tan1 uygulamasi, belli
bir dokuya (ya da organa) 6zgii radyofarmasétik viicuda uygulanip, hedef bolgeye
ulastiginda disaridan radyoaktivite sayimi yapilir. Goriintiilii tan1 uygulamalarinda
ise yine belli bir doku (ya da organa) 6zel radyofarmasétik viicuda uygulanir ve
hedef bolgeye ulasmasindan sonra gama kameralar, SPECT, PET ve bunlarin CT
fiizyonlar1 (SPECT/CT, PET/CT) ile goriintiileme islemi gergeklestirilir (Giindogdu
vd. 2018: 24-34). Niikleer tip goriintiileme yontemleri, fizyolojik ve biyokimyasal
sureglerin goruntillenmesi ile BT ve MR goriintiilemeden ayrilir (Ozdemir & Bedel,
2018: 145-156).

Niikleer tiptaki goriintiileme yontemlerinden biri olan sintigrafik gértintiilemede
(emisyon  gorlntileme), agiz ya da damar yoluyla vicuda verilen
radyofarmasotiklerden yayilan gama 1sinlari, 6zel deteksiyon sistemleri ile belirlenerek
goriintii olusumunu saglarlar. Bu goriintiileme sisteminde viicut i¢indeki radyoaktivite

disaridan kontrol edilemez sekilde bozunur (Akkas, 2013).

Yar1 omiirleri bellidir yani viicut i¢inde bozunum siiresini tahmin edebilsek de

bu radyoniiklidin igindeki tek bir atom i¢in gegerli oldugundan tamaminin ne zaman
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bozulacagi olasilik dahilindedir. Radyolojide kullanilan ve x-15mi1 ile yapilan
transmisyon goriintiileme ile karsilagtirilirsa, 15in tiipii kontrollii olarak acilip
kapanabilmekte ve yiiksek c¢oziiniirliikte goriintiiler saglayabilecek Olgiide anlik

olarak fazla radyasyon verilebildigi i¢in daha avantajlidir (Nisli, 2010).

Bozunma tiirli, enerji, yar1 Omiir ve kimyasal Ozellikler yoniinden her
radyoniiklidi niikleer tibba uyarlamak zordur. Goriintiileme amagli radyontiklidlerin,
deteksiyon sistemleriyle saptanma, uygun enerji araliginda gama 1sm1 yayma gibi
Ozelliklere sahip olmasi gerekir. Goriintilleme amagh kullanilan radyoniiklidlerin,
hastaya ve etrafina verilecek radyasyon dozu yoniinden yart Omriiniin fazla uzun
olmamasi fakat viicutta dagilabilmesi ve goriintilleme yapmay1 saglayacak kadar
uzun yart omrii olmalidir. Ayrica siirekli kendiliginden bozuldugundan bulundurma

acisindan kolay degildir (Ertay, 2019: 1-9).

Bu boliimde goriintiileme sistemlerinin tarihsel gelisiminden bahsedilmistir.
Dedeksiyon sistemlerinin gelismesiyle birlikte goriintiileme cihazlar1 ortaya

¢ikmustir.

A. Dedeksiyon Sistemleri

Detektorler, iginden gecen radyasyonun enerjisinin hepsini veya bir kismini
elektrik sinyaline doniistiiren cihazlardir. Gorilintiileme ve 6lgme cihazlarinin bir
kismi parcaciklarin yiiklerinden yararlanirken (Fotograf yontemi, Wilson sis odasi
yontemi, sintilasyon sayicilar1), diger kismi ise yiiklerin toplanmasi ilkesinden
yararlanir (Iyon odalari, Orantili sayicilar, Geiger Mller sayicilari). Niikleer tipta
deteksiyon sistemleri; iyonizasyon detektorleri (iyon odalari, orantili sayicilar,
Geiger-Muller sayicilar) ve uyarma DetektOrleri olmak tizere iki kisma ayirabiliriz
(Demir, 2014).

1. Gaz Dolu Detektorler (iyonizasyon Detektorleri)

Radyasyona, iyonlastirma sonucu indiiklenen akim vasitasiyla cevap verirler.
Normal kosullarda gaz yalitkan oldugundan elektrotlar arasinda yilik hareketi veya
elektrik akimi olamaz. Fakat gazdan gecen radyasyon gaz atomlarinm
iyonlastirdigindan, hem gelen radyasyonun neden oldugu dogrudan iyonizasyon,
hem de birincil iyonizasyonla agiga ¢ikan hizli elektronlarin (delta 1sinlar1) sebep

oldugu ikincil elektronlar s6z konusudur.
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Silindirik bir kaba helyum, argon, hava gibi yiiksek basingta ki gazlardan
doldurulmustur. Ve doldurulan gaz anot ve katot elektrotlar arasinda sikistirilir ve
birbirinin tersi olan bu elektrotlar arasinda magnetik alan olusturulur. Iyonlastirici
radyasyon gaz molekiilleriyle etkilesime girer ve gazi iyonlarina ayirir. Pozitif
iyonlar katoda negatif iyonlar anoda toplanarak zit kutuplar arasinda iyonizasyon
akimi olusur ve olusan bu akimin siddeti gelen radyasyonun siddetiyle orantilidir.
Iyon odalari, orantili sayicilar, Geiger-Miiller sayicilar1 bilinen iyonizasyon

Detektorleridir.

Gazli iyonizasyon cihazlarinin; iyon odast bolgesi, orantili bolge, siirli orantili
bolge, Geiger-Muller bolgesi ve siirekli desarj bolgesi olmak {izere bes voltaj bolgesi
vardir (Demir, 2014).

Iyon Odali Sayicilarda; iyon odalar algak radyasyon siddetine duyarli olmasa
da yiiksek doz siddetlerini 6lgmede gayet kullanighdir. Cesitli radyasyonlari ayirt
edemezler. 60-300 volt ¢alisma araliginda etkilidir ve gaz olarak genellikle atmosfer
basincinda hava kullanilir (taek.gov.tr, 2019). Gaz amplikasyonu olmadan,

radyasyonun olusturdugu iyonizasyonu olgerler (Demir, 2014).

Orantili sayicilarda; disiik enerjili X ve 5 1smlari, o parcaciklarinin 6lglimii

(iyon odasina agilan mikalardan yapili ince pencereyle) yapilir (IAEA, 2009). 1500-
4000 volt aras1 ¢alisma voltajlart bulunur (Demir, 2014).

Alfa ve beta 1sinlarini tek tek saymak ve enerjilerini belirlemek mumkuandur.
Ayica gesitli 1sinlar i¢inden belli enerjide olanlar secerek saymak da miimkiin olan
detektdrlerdendir. En ¢ok tercih edilenler; dipten pencereli olanlar1 ve penceresiz gaz

akimli orantili sayicilardir (Demir, 2014).
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Sekil 4.1: Uygulanan voltaja gore toplanan iyon ciftleri sayisi

Kaynak: (biologydiscussion.com, 2019)

Geiger-Muller Sayicilarinda; Klinik olarak niikleer tip boliimlerinde,
radyasyon varliginin kontrolii ve siddetinin 6l¢iilmesi gibi kullanim alanlar1 vardir.
1928’de Geiger ve Miller tarafindan gelistirilmistir. Radyoaktif bulagsma tespiti ve
bulagmanin temizlenmesinden sonraki radyasyon kontroll gibi olgularda da tercih

edilir. Oteki Detektorlere gore daha ucuz ve dayaniklidir (Demir, 2014).

Sayici, 900-1300 volt ¢alisma araliginda etki gosterir. Fazla iyonlasmayan
yuklii parcaciklar ve enerjisi diisik X ve j,ismlart bu sayicida 6lgiilebilir. Bu
sayictyla pargacik enerjisini dlgemeyiz ve pargaciklarin tiirlerini ayiramayiz. Gama

1sinlarin1 saymak i¢in ise odanin 6niine beta pargaciklarini tutan bir zirh koyariz.

2. Yari iletken Detektorler

Gama 1smin1 detekte eder ve goriintiilemesini saglar. Enerji rezolUsyonu ve
uzaysal ayirma giicli ¢ok iyi olmasi avantajli kilar. Cok diisiik sicaklikta isleyen
Germanyum en 1iyi enerji ayirma giiciine sahip yari iletken detektér materyalidir.
Niikleer tiptaki Nal (TI) sintilasyon Detektorlerinin alternatifi olarak kullanilmasi,
radyofarmasétiklerin daha az kullanilip daha kisa zamanda daha kaliteli sintigrafik
goriintiiler elde edilmesine olanak saglar. Germanyum (Ge), Civa lIyodiir (Hgl),
Kadmiyum Tellur (CdTe), Kadmiyum Cinko Tellur (CdZnTe) oOnemli yar1
iletkenlerdendir. Yar1 iletken detektdrlerin gama sintilasyon kristalinden ¢ok daha

fazla avantajli olmasi gama kameralarda da kullanilmasini baglatmistir.
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3. Sintilasyon Detektorleri

Gazli Detektorler pek ¢ok durumda yetersiz olup Ornegin; fotonlar igin,
Ozellikle gama 1sinlar i¢in yogunluklar diisiik olan oldugundan yeterli etkilesmeyi
saglayamazlar ve bundan dolay1 verimleri diisliktiir. Ayn1 zamanda iyonlarin diisiik
siriklenme hizi ve sinyal ¢ikis zamanmin uzun olmasi, gaz Detektorlerin
radyasyonlarin hizli sayilmasini engeller. Bunlarin iistesinden gelebilmek icin
etkilesme hacminin daha yogun malzemelerden olustugu Detektorleri kullanmak

uygundur.

Aktif hacmin kat1 oldugu Detektdrlerde, atom yogunlugunun biiyiik olmasi
nedeniyle, etkilesme orani yiiksek ve foton ya da pargaciklarin erimi kiiglik
oldugundan radyasyonun etkilesme yapmadan Detektdr hacminin disina ¢ikmasi
diisiik ihtimal dahilindedir. Boylelikle elektromanyetik radyasyonlar ylksek verim ve
hassasiyetle olgiilebilir. Ayrica akim sinyali daha kisa siirede elde edilebilir (Demir,
2014). Yuksek enerjili radyasyonu yakindaki goriiniir 1s18a gevirebilen malzeme
sintilatordir. Kullanim alanlar1 genellikle; tibbi teshis, yiiksek enerji fizigi ve
jeofiziksel aragtirmalarda detektor olarak faydalanilabilir ve bunun yani sira gaz, sivi
veya kati, organik veya inorganik (cam, tek kristal, seramik) olabilir
(web.stanford.edu, 2019).

Elektrona enerji verildiginde, bu enerji onu ortamdaki konumundan koparmaya
yetmediginde uyarilan elektron, tekrar eski haline doner ve bu esnada goriiniir 151k
yayinlar. Bu 151k PMT ile toplanip voltaj atmasi (puls) haline ¢evirir. Olugan atmanin

biiyiikliigii radyasyonun enerjisine baglidir (orantilr).

Organik, inorganik ve gaz sintilasyon Detektorleri olarak 3 gruba ayrilir.
Inorganik sintilatorler kati kristal formunda, organik sintilatorler s1vi formda bulunur
(Demir, 2014). Sintilasyon Detektorleri sayim ve enerji ayrimi yapmamizi saglar.
Sintilasyon Detektorlerinde PMT ve kullanilan fosfor degistirilip; alfa, beta, diisiik

enerjili X ve » radyasyonlarini da detekte edebiliriz.
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Sekil 4.2: Sintilasyon detektorl yapisi
Kaynak: (nukleertipseminerleri.org, 2019)
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Sekil 4.3: Detektorler ve 6zellikleri
Kaynak: (Tas¢1 vd. 2003: 137-48)

B. Gama Kameralar

Gama kameranin temel bilesenleri; kolimatorler, Nal(TIl) kristali, optik
gecirgen tabaka, foton c¢ogaltici tiip, pozisyonlayict mantik devresi, puls yiikseklik

analizori, goriintii kayit birimleridir (Demir, 2014).

Detektor elementleri Nal (TI) kristali olup, bu kristaller genelde dikdortgen
veya daire seklinde olurlar. Kristalin ¢ap1 30-50 cm, kalinligr 6.5 mm veya 9.5 mm
olup, ince kristaller nispeten diisiik enerjili radyoniiklid deteksiyonu i¢indir. PMT ler
ise kristale 151k absorbsiyonu yapmayan optik jel ile baglanmigtir. PMT ile kristal
arasinda ise 151k yonlendirici tabaka bulunmaktadir. Sintilasyon kristalleri, gama 15101

ile etkilestiklerinde goriilebilir 151k olusumunu saglarlar.
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Organdan yayilan gama isinlari, kolimator araciligiyla Nal (TI) kristaline
diistiriilir. Kolimator, goriintii alanina girmesi istenmeyen fotonlar1 durdurabilir.
Kristal, lizerine diisen fotonlar1 durdurarak enerjileri ile orantili parildama fotonlar
yayinlar. Isik yonlendirici tabaka ile sintilasyon fotonlar1 foton g¢ogaltici tiiplerin
girisinde bulunan fotokatoda ¢arptirilip elektron kopmasina sebebiyet verirler. Kopan
elektronlar ise foton g¢ogaltici tiipler i¢inde bulunan dinodlar ile hizlandirilir ve
cogaltilirlar. Cogalan elektronlar foton cogaltici tiipiin ¢ikisindaki anotta toplanir,
yani organdan yayilan gama fotonlar kristalde sintilasyon fotonlarina, foton ¢ogaltici
tiipler ile de elektrik sinyallerine (X, Y ve Z boyutunda sinyaller) doniigsmiis olur. X,
Y ve Z sinyalleri ¢esitli elektronik {initelerde sekillendirilerek sonrasinda katod 1s1n

tipinde goruntuye cevrilirler. Daha sonra bu goruntdler bilgisayara aktarilir.
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Sekil 4.4: Gama kamera sistem bilesenleri

Kaynak: (slideplayer.biz.tr, 2019)

Kolimator; hastadan yayinlanan gama 1sinlar1 her yonde yayinlanacagindan bu
yonleri karisik 1sinlarin sintilasyon Detektorlerine ¢arptiklarinda Nal(T1) igerisindeki
etkilerinin diizglin ve dogru olarak ol¢iilmemesi goriintiide sorun teskil eder. Gama
isinlart bu sebeple kolimatdr denen delikli plakali diizenekler ile detektore
yonlendirilip, Detektor iizerine sadece ilgilenilen organdan gelen gama isinlarinin
diismesi saglanir. Kolimatorler, ayn1 zamanda da Compton sacilmasina ugrayan
gama 1sinlarinin absorbe edilmesini de saglayip, bunun yaninda goriintii netligini

arttirarak, goriintii kalitesini iyilestirirler (Kapucu & Akdemir, 2003: 6-12).

Kolimatorler, sicak kursun (Mikro-dokiim) veya katlanir kursun folyo (Mikro-
lineer) dokiimden olusan binlerce hassas hizalanmis delikten olusur. Pinhol ve ¢ok

kanall1 kolimatdrler olmak {izere 2 ¢esidi vardir.
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Foton Cogalticn Tiipler; foto algilayicilardir ve bir foto katot ile dinottan
olusur. Temelde sintilasyon fotonu PMT nin foto katoduna carparak elektron
koparmasina ve foto elektron yaymasina neden olur. Foto elektronlar ilk dinot
tizerine odaklandirilarak ¢ogaltilir ve elektron seli elde edilir ve yiikseltilmis sinyal
daha sonra anotta toplanarak ve 6l¢lim devrelerine iletilip elektrik sinyali elde edilir
(web.stanford.edu, 2019).

Elektronlar foto katottan firlaylp birinci dinoda, birinci dinottan yeni
elektronlar koparip ikinci dinoda ve bdylece (dinodlara uygulanan yiksek voltajla)
elektronlarin sayilar1 baya ¢ogalmis ve hizlari da artmis hale gelir ve tiip ¢ikisindaki

anotta toplanarak burada bir sel olusturup elektrik akimina doniisiir (Demir, 2014).
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Sekil 4.5: Foton ¢ogaltici tibiin yapisi

Kaynak: (sciencedirect.com, 2019)

Nal (TI) Kristali; niikleer tipta yaygin kullanimi onu 6nemli hale getirmistir.
Gama kameralar igin 30-50 cm ¢ap, 1.25 cm kalinlikta kullanilirlar. X ve 5 1sinlarimni
iyi absorblar. Kristal iginde absorbladig1 radyasyon enerjisiyle orantili sintilasyon
cikardigindan enerji se¢imi ¢aligmalarinda da kullanilabilir. Fiyatinin pahali olmasi,
kolayca kirilabilir olmasi (mekanik ve termal darbelere karsi), hidroskopik olmasi

dezavantajlarindandir.

Elektronik Uniteler; 6n siddetlendirici, siddetlendiriciler, Puls Yiikseklik

Analizorii, Sayict ve Zamanlayici Uniteler olmak iizere 4 gesittir.

C. SPECT

1917’ de cihazin ilk temeli, J. Radon tarafindan yayinlanan bir yazi ile ortaya
atilmistir, 1922° de ise X-igin1 tiipii hasta etrafinda dondiiriilerek tomografik

goriintiileme yapiliyordu ama bilgisayarli tomografi heniiz kullanilmadigindan elde
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edilen ii¢ boyutlu goriintiiler anlamlandirilamamistir. 1960’larin basinda gama
kameralarin klinikte kullanilmaya baslamasiyla iki boyutta goriintiiler elde edilse de,
uc boyutlu gérintulere ihtiya¢c duyuluyordu (Bor, 2009).

SPECT tomografik bir goruntileme yontemi oldugu i¢in; dizlemsel ve tim

viicut tarama gibi diger sintigrafik goriintileme yontemlerinden ayrilir. Tek foton

yayilimi yapan 133Xe, 231 ye *"Te ile isaretlenmis radyofarmasdtikler kullanilir

(Kapucu & Akdemir, 2003: 6-12).

Emisyon tomografisi, spesifik radyofarmasétikler kullanilarak hiicre
metabolizmasi/cogalmasi, enzim reaksiyonlari, ligand-reseptor etkilesimleri gibi pek
cok molekiiler, metabolik ve fonksiyonel olaylarin in vivo olarak incelenmesine
imkan tanir. Hastaliklarin temelinin arastirilmasinda ve potansiyel tedavi
metodlarinin  gelistirilmesinde avantaj sahibidir. Norolojiden, onkoloji ve
kardiyolojiye kadar kullanim alanlar1 mevcuttur. Elementlerin pikomolar diizeyde
konsantrasyonlarini tespit edebilmeleri, molekiiler goriintiilleme i¢in en uygun

modalite haline getirmistir ve  goriintilemede radyoaktif isaretleyiciler

kullamlmaktadir. Bu isaretleyicilerin bir kismi "C,”Ogibi biyoaktif molekil ve

ilaglar1 olusturan temel elementlerin radyoizotopu, bir kism1 da *F,®1,*"Tc gibi

hiicre icinde ¢esitli mekanizmalara katilabilen yapisal olmayan elementlerin
izotopudur. SPECT sistemleri radyoizotoplardan yayilan gama ismlarimi detekte
ederek, organizma igerisindeki dagilimlar1 belirlenip ii¢ farkli uzaysal diizlemde

goruntaler elde edilir (Karagavus, 2019: 23-29).

SPECT yonteminde, 2 boyutlu goérintilerin her setinden 3 boyutlu gorunttler
alinir. Bu islemde sintilasyon kamerasi hasta etrafinda donerken her bir doniis
acisinda veri toplayarak ve bu veri toplama isi tim agilarda veri toplanmasi bitene
kadar devam eder. Her bir goriis acisindan alinan veriler bilgisayarin hafizasinda
saklanir ve bilgisayardaki rekonstrliksiyon programiyla goriintii yeniden elde edilir
ve bu goriintiiden istenilen kesitlerde tomografik dilimler alinip klinik yoruma gidilir.
Geri projeksiyon ve iterativ rekonstrilksiyon en genel rekonstriksiyon yontemleri
olarak bilinir (Demir, 2014).

SPECT sistemlerinde son gelismeler, sistem veriminde ve goriintii
rezolisyonunda artis1 hedeflediginden, kardiyak CZT gama kameralar artik daha

fazla merkezde tercih edilir hale gelmeye baglamistir. CZT detektér gama foton
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enerjisini direkt olarak elektrik sinyaline dontistiiren bir yari iletkendir. Daha iyi
uzaysal rezollisyon ve hassasiyet saglayarak, radyofarmasotik dozunda azalma
ve/veya ¢ekim siiresinde kisalma saglar. Cihazin geometrisinin detektorler
donmeksizin tiim yonlerden gelen sayimlarin es zamanl deteksiyonunu saglamasi en
avantajli yonlerindendir. Yeni kristallerin enerji rezoliisyonunun fazla olmasi
(boylece enerji penceresi daha dar calisabildiginden sagilmalar azalir), goriintii

rezollisyonunda iki kata kadar artis saglamaktadir. Yiiksek enerji rezoliisyonuna

sahip olmasi ayrica, 2T -*"Te gibi dual izotop calismalarinda eszamanh

goruntilleme yapmasina olanak saglar (Ozdemir & Bedel, 2018: 145-156).

SPECT-BT sistemlerinde; fonksiyonel ve anatomik hasta verisini tek bir
goriintiide yakalama Ozelliginin yami sira iki ayr1 gantryde (SPECT VE BT)
birlestirilmistir. Ondeki gantry SPECT, arkada ki BT olup hastanin iizerindeki
aktivite BT goriintiilerini degistirmeyeceginden istenilirse dnce BT de alinabilir. Her
iki ¢ekim ayr1 olarak bilgisayar hafizasina kaydedilerek, BT goriintiilerinden elde
edilmis atenuasyon diizeltme katsayis1 SPECT goriintiisiine uygulanip, diizeltilmis

goruntdler Gst Uste bindirilip (fiizyon) goriintiileme saglanir (Demir, 2014).

Sekil 4.6: SPECT-BT cihaz1
Kaynak: pozitronltd.com.tr
Aktif hastalik siiphesi veya bilinen yapisal patolojisi olan hastalarda hastaligin
yayilimini tespit etme, medikal tedavi, cerrahi tedavi, radyasyon tedavisi (internal,
eksternal) planlamada ve tedaviye yanmitin degerlendirilmesinde bu modaliteden
yararlanilabilir. Radyasyon tedavisi planlamasinda verilebilecek etkin dozun
belirlenmesi ve radyoembolizasyon tedavisi sonrasi olabilecek yan etkileri en az
duzeye indirme imkani verir. Bunun yaninda kemik enfeksiyonu nedeniyle kemik

sintigrafisi ¢ekilen hastalarda, diizlemsel goriintiilerde izlenen aktivite tutulumlarinin,
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tam yerlesimlerini gosterip kemik dokunun protezin yumusak dokudan ayrimina

yardimet olur (Ozgiiven & Ones, 2016: 31-36).

D. PET

Niikleer tipta, 511 KeV enerjili yok olma fotonlarinin deteksiyonu prensibine
dayanan modern goriintiileme teknigi olmasinin yaninda, Klinisyenler icgin diger
goruntileme tekniklerine gore ¢ok daha iyidir. Vicuttaki biyolojik bir fonksiyonun
molekiiler goriintilemesi alindigindan o6tiirli  gorlintiilerin  hassasiyeti  diger
goriintliileme teknikleriyle karsilastirilacak olursa daha fazladir. Goriintiileme igin
kullanilan radyofarmasdtiklerin hedef organda maksimum diizeyde, diger organlarda
minimum  diizeyde tutulmasi istenilen sonucglardandir. PET  gorintiileri
yorumlanmasi, bilgisayarli tomografi goriintiileriyle oldugu i¢in aym kesite ait PET
ve BT gorantileri Ust Uste bindirilip goriintiileme tamamlanir. Viicuda pozitif yiiklii

beta 1511 yayan radyofarmasotikler verilip, bu radyofarmasoétikler bozulduklarinda

B+ salmimi yapar (Demir, 2015: 146-53).

PET in Fiziksel Yorumu; pozitron yolu Ustiindeki elektrona g¢arptiginda,
kiitlenin enerjiye doniisiimiiyle ¢arpisan kiitleler yok olup, 511 KeV enerjide iki yok
olma fotonu birbiriyle 180° agiyla zit yonlerde salmrlar. Olayin adi yok olma,
meydana gelen fotonlar ise yok olma fotonlaridir. PET de bu fotonlar detekte edilir
(Demir, 2014).

E. Manyetik Rezonans Gorintileme

Teknik olarak, vicuda manyetik alanda radyo frekans yollayip geri gelen
sinyallerin algilanmasina dayali goriintiilleme yontemidir. Yumusak dokularda, beyin
ve sinir sistemi goruntiilemede oldukea etkili bir yontemdir. Radyo frekans dalgalart
iyonize radyasyon olmadigindan, radyasyon dozu sebebiyle de avantajli yapidadir.
BT de goriintii olusturulmasinda veri kaynagi; dokularin X 1sinin1 tutma orani olarak
tek bir nicelik varken, MR da hidrojen atomundaki protondur. incelenecek bolgeyi
giiclii bir manyetik alan icerisine koyup aym frekansta radyofrekans dalgalar
yollayarak hidrojen cekirdeklerindeki protonlardan sinyal elde edilebilir.
Radyofrekans dalgalar1 kapatildiginda protonlar verilmis olan enerjilerini kaybedip
ilk hallerine gelip, kaybedilen bu enerji MR cihazindaki alicilar tarafindan algilanip

goruntaye cevrilir (Demir, 2014).

49



Manyetik Rezonansin Fiziksel Prensibi; Protonlar spin hareketi yaptiklarinda
cevrelerinde dogal olarak manyetik alan olusturur, fakat genellikle ¢ekirdeklerde (Gift
sayida bulunduklari i¢in) birbirlerinin spin hareketini sifirlarlar. Fakat hidrojen 1
protona sahip oldugundan (en gucli manyetik dipol hareketi saglar) dogal manyetik

alan olusturabilir ve bu yilizden hidrojen MRG de sinyal kaynagidir.

Protonlar manyetik alana konulursa paralel ve anti paralel dizilim gosterip, bir
yandan da kendi eksenleri etrafinda donmeye devam edip, kuvvetin dondiiriicii etkisi
olan manyetik moment etkisinde salinim hareketi (topac¢ hareketi gibi hem kendi
ekseni etrafinda hem de bir ana eksen etrafinda donme) yaparlar. Salinim hareketi
manyetik alanin giiciine bagli degisir. Fakat sinyal gonderme islemi protonlarin
salmim hareketi ile degil manyetik alanda radyo frekans etkisine birakilmalar1 ile
olur. Bileske manyetik vektor (paralel dizilim- anti paralel dizilim), radyo frekans
sinyaliyle, By ana manyetik alan ekseniyle 90%’lik ag1 yapip yan yatarak dénmesine
devam eder. Radyo frekans sinyali kesildiginde ise protonlar dikey yonde manyetik
harekete devam ederek rezonansa girer ve disaritya manyetik rezonans (bir sistemin
baz1 frekanslarda digerlerine nazaran daha biiyiik genliklerde salinmasi
egilimi) sinyalleri verir, sinyaller ise alict sargilarla tespit edilip alternatif akima
cevrilip alternatif akim sinyalleri de elektronik devrelerle islenip bilgisayar ile

gorilintiiye ¢evrilmis olur.

Sargilar; radyo frekans sinyalinin verilmesini ve uyarilmis olan protonlardan

gelen sinyallerin kaydedilmesini saglar (Demir, 2014).

F. PET/MRG Yontemi

PET/MR f{initesinde anhilasyon fotonlarmin ilk etkilestigi yer sintilasyon
kristalidir (LSO ve LYSO sintilatorleri). Yok olma fotonlar: sintilatére garptiginda
sintilasyona doniiserek disari ¢ikarlar. Ciktiklar1 yerde APD veya SiPM detektorleri
(MR’iIn  manyetizmasindan etkilenmezler) vardir. Bu Detektorler sayesinde
sintilasyonlar Ol¢iiliip elektrik sinyaline doniistiiriiliirler. Elektronik sinyaller de

elektronik devrelerde gorintiye cevrilir (Demir, 2017: 5-11).

Bu goriintiileme yontemiyle, beyinde ndrolojik hastaliklarin neden oldugu
yapisal ve islevsel degisiklikler es zamanli olarak incelenebilir olmasi avantaj saglar.
Bu yontemle epilepsi, norodejeneratif hastaliklar ve beyin tiimoérlerinin yani sira

diger bir¢cok ndrolojik hastaliklarda da basarili sonuglar elde edilmistir.
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Niikleer tipta tanisal goriintiileme alaninda yeni sayilan PET/MRG cihazlaryla;
klinikte ilk beyin goriintiilemesi yapilmistir (2007). Bu goruntiileme sisteminde
kazanilan tecriibeler norolojik uygulamalarin, bu cihazlarin kullanilmasinda en
oncelikli alan oldugunu diisiindiiriiyor. PET/ BT cihazina gore beyin anatomik
yapilarinin daha yiiksek ¢oziiniirliik ve yumusak doku kontrasti ile daha ayrintili
incelenebilmesi bu agidan daha avantajli bir yontem haline getirmistir. Klinik
arastirmalarda, ¢esitli PET radyofarmasétikleri ve MRG yontemleri ile beyinde farkli
islevsel ve biyokimyasal siire¢lerin es zamanli olarak degerlendirilebilmesine olanak
verir. Bu da cihazin, hastaliklarin pato fizyolojilerinin arastirilmast ve bu bulgularin

klinik uygulamaya aktarilmasi bakimindan elverislidir (Akdemir vd. 2017: 52-58).

MR goriintiilemenin yiiksek yumusak doku kontrasti, yliksek uzaysal
¢cozUnlrlik ve multi parametrik goriintiileme (hiicresel yogunluk, perfiizyon ve
kontrastlama paternleri vb.) ozellikleri ile PET goriintiilemenin farkli biyolojik
stireclerle iligkili molekiiler verilerini beraber yorumlanmasina imkan verir. MR 1n
BT ye gore yilksek yumusak doku kontrastinin iyi olmasindan dolayi; ozellikle
beyin, bas-boyun, pelvis ve intramediiller alanlarin klinik degerlendirilmesinde
PET/MR 1 avantajli hale getirir. PET/BT goriintiilemeye gore hastanin aldig1 iyonize
radyasyon dozunu yaklasik %70-80 seviyesinde indirmektedir (Atay, 2017: 1-4).

G. Bilgisayarhh Tomografi(BT)

X 1smlarinin dokulardan gegisi esnasinda zayiflamasi 6zelligiyle vokselden
(volim elementi) elde edilen verilerle tomografik ve ii¢c boyutlu goriintiiler alinan

goruntileme yontemidir (Karagavus, 2019: 23-29).

Kesit diizlemindeki her noktanin x-1s1n1n1 zayiflatma degerini bilmek lazimdir.
Bu degerler, kesit diizleminin ¢epecevre her yoniinden x-151m1 gegirilerek yapilan ¢ok
sayidaki dl¢limiin giiglii bilgisayarlarla islenmesi ile bulunur ve bu sayisal degerler,
karsilig1 olan gri tonlarla boyanarak kesit gorintiileri elde edilir (medikalfizik.net,
2019).

Konvansiyel sistemlerden farkli olarak goriintiiler iist {iste binmez, yiiksek
dozda radyasyon verse de ylksek kontrast ve ayirma giiciine sahiptir. BT nin ilk
zamanlarda tek bir kesit icin 5 dakika gibi bir zaman gerektirmesi beyin
tomografisine elverisli hale getirmis olsa bile, bilgisayar teknolojisi gelistikge yeni

nesil BT cihazlar gelistirilmistir. Yeni nesil BT cihazlari; birinci nesil BT cihazlan,
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ikinci nesil BT cihazlar, tigiincii nesil BT cihazlari, dordiincii nesil BT cihazlar1 ve
besinci nesil BT cihazlarindan olusur. Dordiincli ve besinci nesil cihazlar son
teknolojide yapildiklarindan daha kisa zamanda daha iyi ve dogru sonuglar verir.
Dordiincii nesil BT cihazi, gantry agikligi boyunca dizili ¢ok sayida hareketsiz
DetektOre sahiptir. Hasta hareketsiz ve X 1511 tiipii hasta etrafinda doner ve x-1g1n1
tupUndn 360° lik bir tam dontisii 1-2 sn civarindadir. Besinci nesil BT cihazlarinda
ise Detektor ve X-1sin1 kaynagi sabit, elektron demeti elektron tabancasindan ¢ikarak
sistem i¢inde hizlandirilir, odaklayici koiller ile saptirilarak hastanin etrafinda dénen
anoda diistirlliir. Anoda diisen elektronlar, x-1sinlarinin ¢ikmasini saglar (fan-beam
seklinde). Hareketli organlarin (kalp, akciger vs.) goriintiilenmesi amaglanmigtir

(Demir, 2014).

Farkli acilardan cekilen rontgen goriintiilerini birlestirilip kemik, damar ve
yumusak dokularin kesit goriintiilerini olusturur. Kemik kiriklari, bozukluklari,
kemik tlimoérlerinin teshisinde; i¢ organlardaki yaralanmalar ve i¢ kanamalarin
belirlenmesinde; tiimor, enfeksiyon veya kan pihtisinin viicuttaki lokalizasyonunun
belirlenmesinde; ameliyat, biyopsi veya radyasyon tedavilerinin planlanmasinda;
kanser, kalp hastalifi, akciger nodiilleri ve karaciger kitleleri gibi hastaliklari
belirlenmesinde; kemik direncinin o6lculmesi, kanser evresinin belirlenmesinde,
bobrek ve mesane taglari; llseratif kolit ve siniizit gibi enflamatuar hastaliklarin
belirlenmesinde kullanilan goriintiileme yontemidir. Hastaya agiz ya da damar

yoluyla iyot veya baryum gibi ilaglt madde verilip BT alinir (Demir, 2014).

Teknolojik gelismelerle birlikte elde edilen hacimsel goruntulerle BT nin tek
diizlem smirliligit ortadan kaldirip, istenilen diizlemde yiiksek rezoliisyonlu
gorlntiilere olanak saglamistir. Farkli gosterim teknikleriyle vaskiiler hastaliklarin
tespiti, bag-boyun bolgesindeki tiimdrlerin besleyici damarlari, vaskiiler yapilar ve
cevre anatomik olusumlarla olan iligkileri rahatliklar ortaya konulabilmektedir.
Tarama sirasinda radyasyon her yere yayilir ve fazla radyasyon dozuna maruz
kalir. Literatiirde rontgen tiipii ve kolimatérden ikincil radyasyona kars1t koruma
saglayacak agiklik tipi radyasyon diizenleyici gelistirilmistir (Koo & Kong, 2019:
373-86).
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H. PET/BT

PET goriintiilerinde sintigrafik aymrim ve ateniiasyon diizeltiminde BT
gorlntiileri devreye girer. PET goriintiilerinin kalitesi ve lezyon ayirimi; LSO
(Lutesyum Silikat Oksit) ve LYSO (Lutesyum Yitrium Silikat Oksit) detektor
materyalli cihazlara Time of Flight teknolojisinin eklenmesiyle iyilesmistir (Demir,
2015: 146-53).

Tim viicut i¢in metabolik ve molekiiler diizeyde goriintiilleme saglar,
milimetrik biiylikliige sahip kanserli bolgeleri dahi teshis edebilir. PET; dokularin
kanlanmasini, metabolizmasin1 ve canliligim1 yansitan ii¢ boyutlu goriintiileme
yontemidir. PET-CT yontemi; genel olarak onkolojik hastaliklarda kullanilmakta
olup, kanserin ilk teshisi, evrelemesi, yayginliginin tespiti, tedaviye cevabin
degerlendirilmesi, tedavinin verilecegi canli kanser hiicrelerinin yogunlugunun

belirlenmesini saglar (Demir, 2014).
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V. CARPISTIRICILARIN HIZLANDIRICI FiZiGi

A. Isinhhk

Nexp (olaylarin sayisi), tesir kesiti o, nin ve ani 1gmhligin (L) zaman

Uzerinden integralinin Grunuddr.
Nex= Ty X | L(1) d(t) (Denklem 5.1)

Yeni nesil hizlandiricilarin hepsinde 1sinlar, demet halinde kullanilir. iki 151
demeti igeren n; ve n, pargaciklarini fio frekansiyla kafa kafaya carpistirdigimiz da,

geometrik 1smnlilik;

n,n,

I—:fcoll
dro

(Denklem 5.2)

XCTy

o, Ve o,diseyde ve yatayda rms enine 1gin demetinin boyutlarini

karakterize eder,

&= — (Denklem 5.3)

Ifade de yerine yazilirsa;
n1n2

Arryle fe, By

Burada F<1 olmak iizere; hesab1 degistirmeyen hafif etkileri (¢capraz gegis

L=f

F (Denklem 5.4)

acilar, faz faktorleri, yakalama etkileri... vb.) iceren bir katsayidir. f§, etkilesim

noktasindaki genlik degeri olarak tanimlanir (Tanabashi vd. 2018).

Isinlilik, carpistiricinin bir saniyede 1 cm? alanda etkilesen parcacik sayisini
verir ve ayni zamanda carpistiricinin performansin1 belirleyen parametrelerden
biridir. Dogrusal olmayan (incoherant) slrecler, dinamik odaklama vb.
parametrelerin 1ginlilikda etkisi vardir. 10%2-10% parlaklik aralig, cesitli fizik

hedefleri i¢in amaglanmastir.
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B. Orta Enerjilerde Durdurma Giici

Bethe denklemi ile orta derecede rolativistik yiiklii agir pargaciklar tarafindan

enerji kayb1 oran1 tamimlanmis olup asagida ki denklemle verilir:

B Z 1|1, 2mc? By W, 5(B,)
< dE>:KZKF[EIn T -p* - 27 (Denklem 5.5)

dx

Ayni zamanda kiitle durdurma giicii olarak da bilinir. Birimi MeVg*cm? olup,

Z atom numarasi ile yavasca azalan ¢ogu malzeme ic¢in yaklagik olarak aynidir
(Tanabashi vd. 2018).

<— dE/ dX> £ (MeV/cm) dogrusal durdurucu gii¢ olarak tanimlanir. Pargacigin
enerjisinin artmasiyla, elektrik alani genisleyip diizlestigi i¢in denklem 11 i¢in uzak-
carpisma katkis1 In 3, olarak artsada, alan uzantis1 sinirlanip, logaritmik olarak artig

gosteren kisim etkili bir bicimde kesiliyor.

K; de/dx igin katsayr (47N,r’m.c®), z; olay parcacigin yik sayisi, Z;
sogurucunun atom numarasi, A(gmol™); sogurucunun atomik kiitlesi, Wiax (MeV);

tek bir garpismadaki bir elektron i¢in maksimum enerji aktarimi, 1 (€V); otalama
uyarma enerjisi, 6(By); iyonizasyonla enerji kaybi i¢cin yogunluk etkisi diizeltmesidir.

Cok sayida olay oOrneginde dahi giivenilir bir deger igin ortalama enerji
kaybmin elde edilememesi yiiksek enerji fizigindeki kilit noktalardandir. Bu kiitle

durdurma giicii kavramini iyi kullanilamamasindan ileri gelmektedir. f; dE/ dxe

bagli R/M ; E/M veya pc/M nin bir fonksiyonudur.

C. Maddedeki Foton ve Elektron Etkilesimleri

Moller sagilmasi, bhabha sacilmasi, e* yok olmasi gibi islem katkilarina
ragmen, diisiik enerjilerde elektron ve pozitronlar ilk olarak iyonizasyon ile enerji
kaybederler. Iyonizasyon kayip orani enerjiyle logaritmiksel olarak artar, frenleme
kayiplar ise kritik enerjinin iizerinde hakimdir ve nerdeyse dogrusal bir artig gosterir

(Tanabashi vd. 2018).

1. e-+ile Carpisma Enerji Kayiplar

Durdurucu gug, e ve " da birbirinden farkli, agir parcaciklarda ise spin, yiik,
kinematikleri sebebiyle daha da farklidir.
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2. Radyasyon Uzunlugu

Elektronlar yliksek enerjideyken genellikle frenleme ile enerji kaybederken,
yilksek enerjiye sahip fotonlar ise e e ¢ift (retiminde enerji kaybederler.
Karakteristik miktarda maddenin gegisi igin bu tarz etkilesimler xo radyasyon
uzunlugudur (g cm™) ve;

Xi = dor? '\'—Af*[z2 (Lo — F(2))+ 2L | (Denklem 5.6)
0

4ar? N, /A= (716.408 gcm™)™ dir (A=1 gmol™ igin)

Tesir kesiti tam tarama durumu (Cok vyiksek enerjilerde ve frenleme

spektrumunun yiiksek enerji ucu disinda ) olarak;

da/dk=(1/k)4ar£[(§—%y+ Y22 (g — F(2)) + 2Ly ]%(1— y)(Z* +Z)}

(Denklem 5.7)
Yayilan foton i¢in elektronun enerji transfer kesri; y=k/E dir, y kizil6tesi
limittir ve toplamin %1,7°si (diisiik atom numarasi) ile %2,5%i (ylksek atom

numarasi) arasinda ikinci ¢izgide bir terimdir. Bu goz ardi edilip (5.9) ile

birlestirildiginde;
do_ A (ﬂ_ﬂyﬂﬂj (Denklem 5.8)
dk X ,N,k\3 3
olur.

3. Kritik Enerji

Elektron enerjisini frenleme ile neredeyse orantili olarak kaybeder, iyonlagma
kayb1 orani elektron enerjisi ile logaritmik olarak degisir ve bu iki kayip oraninin esit
oldugu enerji, kritik enerji olarak tamimlanabilir. Ayni zamanda kritik enerji,
radyasyon uzunlugu i¢in iyonizasyon kaybindaki enerji gibi elektron enerjisine

esittir.

Elektronlar igin E nin degeri; gazlar i¢in (710MeV) / (Z+0.92), katilar igin
(610MeV) (Z+1.24) ile gosterilebilir (Tanabashi vd., 2018).
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4. Fotonlarla Enerji Kaybi

Yiiksek enerjilerde ¢ift tiretim hakimdir. Buna karsin ¢ok yiliksek enerjiler de
farkli sacilma merkezlerinden gelen genlikler arasindaki kuantum mekaniksel
engeller sebebiyle bastirilmistir, buna ayn1 zamanda LPM etkisi de denir. Buna
ragmen frenleme ve cift liretim tesir kesitlerinde, yiiksek foton ve elektron enerjileri
LPM etkisiyle siddetle bastirilmistir. Fotoniikleer ve elektroniikleer etkilesimler,
elektromanyetik etkilesimlerden iistiindiir. 10°° eV un Gstiinde ki foton enerjilerinde,

fotonlar gogunlukla hadronik olarak etkilesime girerler (Tanabashi v.d., 2018).

D. Saturayon (doyum) Seviyesi

Radyoizotoplar iiretildikleri andan itibaren bozunmaya baglarlar. Bu sebeple
radyoizotoplarin iiretim hizi etkilenir. Radyoizotop olusum hizi ile bozunum hizi
arasindaki denge, kisa yar1 Omiirlii ¢ekirdeklerde yeterli derecede uzun 1simmlama
stireleri kullanilarak saglanabilir. Bu denge noktasina saturasyon noktasi denir. Bir
Uretim doyum noktasina ulastiginda, ¢ok fazla 1sinlama olsa da tiretim hizi bozunma

hizina esit olur ve artik iiretim olmaz. Bu yiizden radyoizotop iiretim hizi;

N2
1-e”)

(Denklem 5.9)

Burada; R: ¢ekirdek olusum hizi, N: son durumdaki hedef cekirdek sayisi, 4 :

bozunma sabiti, t: bombardiman siiresi, 1-e"*': saturasyon faktor.

Bir nikleer reaksiyonun verimi (yields);

dE
S, (E)

E,
Yeog = %(1_9_/“) IGT (E) (Denklem 5.10)
Ee

Denklemi ile verilir. 1-e"*; saturasyon (doyma) faktorl, Na: avogadro sayisi,

[: mermi pargacigin akimidir (IAEA, 2009).

E. Bolgemizde ki Medikal Amach Hizlandiricilar

Par¢acik hizlandiricilari; elektron, proton, pozitron, iyon gibi pargacik
demetlerini olusturmak ve hizlandirmak igin, pargacik carpistiricilarinda (garpisan
demet veya sabit hedef), sinkrotron 1ginimi, serbest elektron lazeri, bremsstrahlung

gibi 1s1mim kaynagi olarak kullanilirlar. Pargacik hizlandiricilar dogrusal ve dairesel
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hizlandiricilar (betatron, mikrotron, siklotron, sinkrotron) olmak f{izere iki gesittir

(Yavas, 2015).

Cizelge 5.1: Hizlandiricilar ve kullanim alanlari

Hizlandiricillarin Saghk Uygulamalar1  Hizlandiricr Tipi

Radyoizotop Uretimi ve PET Siklotron, sinkrotron
Goruntileme
X-151n1 Radyoterapi Medikal Linak

Hadron(Proton, Nétron ve Iyon) Terapi  Siklotron, sinkrotron
Molekiiler Biyoloji, Genetik Niikleer Tip, Linak, Siklotron, Sinkrotron, Isinim

Radyobiyoloji Kaynaklari(SI & SEL)
[la¢ Gelistirme SI, SEL, elektron, proton, nétron
Sterilizasyon elektron linak, gama 1sinlari

Kaynak: (Yavas, 2015)

F. Tiptaki ilk Hizlandiricilar

Rolf Wideres 1928’de modern radyofrekans hizlandiricisi icat etti. Ernest O.
Lawrence 1929’da dairesel hizlandiriciyr ekledi ve siklotronu gelistirdi. 1931°de ilk
yiiksek enerjili hizlandirici 1.1 MeV protonla iiretildi. 1936’da yeni Berkeley’de 37
inglik siklotron; fizik, biyoloji ve tip i¢in izotoplar iiretiyordu. 1937 baslarinda
Lawrence’in kardesi John, 16semi ve diger kan hastaliklari i¢in siklotronda iiretilmis
enjekte edilen radyoizotoplarin Onciisiiydii. 1938°de ise yeni 60 in¢ siklotronda
notronlarla hastalarin direkt 1ginlanmasi baglar. 1956’da Berkeley’de ilk hipofiz
tmorlerinin tedavisi oldu. 1990°da Loma Linda’da (ABD) proton tedavisine dayali

ilk hastane merkezi yapildi.

Bugiin hastanelerde veya hastaneler i¢in ¢alisan yaklasik 16000 hizlandirici

vardir.

1. Tam1 Amach Medikal Hizlandirict Merkezleri
a. TARLA

Tesiste; 5 - 40 MeV siper iletken elektron hizlandiricisi, Infrared (3-250
mikron) serbest elektron lazeri (SEL), 5-30 MeV frenleme 1sinimi1 (Bremsstrahlung)
ve 6 arastirma istasyonu bulunur. TARLA Tesisinde; elektron demeti (250 KeV-40
MeV), frenleme 1sinimi (1-35 MeV 1smmim), serbest elektron lazeri (Kiziltesi 3-250
pum ) Uretilir. Serbest elektron lazeri; milimetreden rontgene yayilan, ayarlanabilir,
tutarli, yiiksek giiclii radyasyon firetir. Tesiste; malzeme isleme, vakum, yiiksek

gerilim, elektrik, RF, elektronik kontrol, veri saklama ve isleme, optik, kablolama,
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goriintilleme, kimya, sogutma, analiz gibi konularda tedarik¢i ve ¢oziim ortagi
olunabilir, Ar-Ge projeleri yiiriitebilirler ve yiritilen projelerde proje ortagi
olabilirler (sbfel3.ucsb.edu, 2019).

Tesis, tamamen normal iletken teknolojiye dayali enjektdr, ana hizlandirma
bolimii (siirekli modda elektron demeti hizlandirabilen iki adet siiper iletken
hizlandirict modiiliinden meydana gelir) ve iki adet birbirinden bagimsiz optik
rezanatorden (farkli periyotlarda salindiriciyr barindiran) olusur (hte.ankara.edu.tr,
2019).

b. SESAME

2.5 GeV enerjiye sahip hizlandiricilara dayali arastirma ve teknoloji gelistiren
sinkrotron 1s1nim tesisidir. Bunlar; XAFS / XRF (X-1s1n1 ince yap1 sogurulmasi ve X-
151 floresans) spektroskopi 1sin demeti, IR 1511 demeti (enerji araligi 0.001-3 eV,
kaynak tipi biikme miknatis1), MS (malzeme bilimi, 5-25 keV, kaynak tipi 2.1 Tesla
MPW), MX (makromolekuler kristalografi-2019 sonu tamamlanacak ve yaklasik 4-
14 KeV, vakumlu dalgalandiric1), Yumusak X-1s1m1 demeti, SAXS/WAXS (kugik
acg1 ve genis ag1 X-1s1n1 sagilmasi, Tomografi 151n demeti olarak 7 adet 151n demet
hatt1 bulunur. XAFS / XRF spektroskopi 1s1n demetinin; enerji araligi 4.5-30 kev ve
kaynak tipi biikme miknatisidir (sesame.org, 2019).

c. TAEK Proton Hizlandiricisi

Oncelikle niikleer tiptaki tani ve tedavi amaciyla
kullanilan radyofarmasoétiklerin retilmesi ve sonra arastirma i¢in ayrilan demet hatti
ile PIXE (Parcaciklarla Olusturulan X-Isinlari Yaymlanmasi), CPAA (Yuklu
Parcacik Aktivasyon Analizi), IGISOL (Iyon Izlemeli izotop Ayirici), NAA (N6tron
Aktivasyon Analizi), PGNAA (Ani Gama Notron Aktivasyonu), NRA (Nukleer
Reaksiyon Analizi) gibi konular ¢alisilabilecektir.

TAEK proton hizlandiricr tesisinde ayrica; **1 -Nal,"™F -FDG radyofarmasotikleri

ve “"TI etkin maddesi iretimi ve satig1 saglanmaktadir (taek.gov.tr, 2019).
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Radyoizotop Proton Proton Isinlama Kimyasal Dagitim

. demeti demeti sliresi isleme oncesi
(yar1 milr) enerjisi akimi siiresi aktivite
(MeV) (nA) (EEE)] (saat) (Ci)
180(p,n)18F
124)@a (p.2n) 123C
(p.2n) *=2Cs 30 70 10 15 4
123053123 a—123|
5Zn (p,2n)¥ Ga 25 200 9,5 1,5 6,7
12Cd (p,2n)""In 24 200 9,5 1,5 6,6
20: 201
*Ti(p,3n) *'Pb 29 200 9,5 3,0 27
21pp—201T]

Sekil 5.1: TAEK-PHT Uretim verileri
Kaynak: taek.gov.tr, 2019

Tesisin proton enerjisi 15-30 Mev dir. Akim 1,2 mA olup 2 mA e
yukseltilebilir (diinyada bu 6zellikte ki ilk ticari tesis). Ui radyoizotop Gretimi ve
biri aragtirma i¢in kullanilmak tizere 4 demet hatt1 vardir. Radyofarmasétik tiretim ve

kalite kontrol laboratuvar: bulunur.

Yerli radyoizotop ve radyofarmasotik tUretmek su agilardan onemlidir;
hizlandiriciya dayali olarak iilkemizde radyofarmasdtik dig aliminin  artmas,
tedarikteki sorunlarin hastalarin triinlere olan ulagimini zor hale sokmasi, ozel
firmalarin dretiminin FDG ile sinirli olmasi, radyofarmasotik {irtin gesitliliginin
azligindan dolay1 saglik kuruluslarinda yeni teshis ve tedavi olanaklar1 sinirlanmasi.

TAEK-PHT bu sorunlara ¢éziim bulabilmek i¢in kurulmustur (Tanrikut, 2016).

Ga-67; 2.000;

In-111; 6.206; 2%

6%

1-123; 23.541;
23%

TI-201; 71.838;
69%

Sekil 5.2: 2015’de Turkiye’nin hizlandiricilarda Uretilen radyoizotop ithalati (mCi/yil)
Kaynak: Tanrikut, 2016
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v-00;841.648___ Lu-177;622.378 —1-123;23.541
. In-111; 6.206

Tl-201;71.838

Tc-99m jen.;
1.479.107

Mo-99;
58.991.941
%78

Diinya kullanim
oramyla aym!

Sekil 5.3: Turkiye’nin radyoizotop ithalati (mCi/yil)
Kaynak: Tanrikut, 2016

Dairesel hizlandiricilarda proton enerjisine gore siniflandirma yapacak olursak;
20 MeV in altt PET radyoizotoplari, 20- 30 MeV arasi PET ve SPECT
radyoizotoplaridir (Tanrikut, 2016). Akdeniz Universitesinde de Niikleer Ismim

Tesisi kurulmustur fakat kullanima agik degildir.
d. TAEK Radyasyon ve Hizlandirici Teknolojileri Dairesi Baskanhgi

Eski adi SANAEM olup, 30 MeV e kadar hizlandirilabilen, ayn1 zamanda
akimi da 1,2 mA e kadar ylkselebilen dairesel tipte siklotron bulunmakta olup tesis,
niikleer tip i¢in 6nemli bir yere sahip olan radyofarmasoétikleri iiretmekle beraber

proton demeti ile de AR-GE ¢alismalarina olanak saglar (taek.gov.tr, 2019).

G. Bolgemizdeki Tedarikgci Ozel Kurumlar

Monrol, niikleer tip sirketi olup radyofarmasoétik ilag iiretir. 6’s1 Tiirkiye’de,
3’1 yurt disinda (Bulgaristan, Romanya ve Misir) olmak {izere toplam 9 iiretim tesisi
bulunmaktadir. Ayica Monrol, Kuveyt ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde siklotron
tesisleri isletmektedir. 1996’da TAEK-CNAEM is birligi ile ilk yerli 99Mo/99mTc
Jeneratorii iretimi igin c¢aligmalar baglatildi. 1997°de CNAEM'de 99Mo/99mTc
Jeneratoriiniin tiretimine basland1 ve niikleer tip satiglaria sunuldu. 2000°de Monrol,
TUBITAK Teknopark / Gebze'de bulunan tesiste ‘°F -FDG, PET ve SPECT
tiriinlerinin tiretimine baslandi. 2006’da Ankara Tesisinde, 2007°de Adana tesisinde

iretime baslandi. 2015’de Polonya tesisinde {iretime baglamistir.

NaF (**F) 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti, FDG (**F) 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti,
FLT (**F) 185-4000 MBq 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon, 99Mo/99mTc
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jeneratér, IYOT-131 oral Kapsiil, 1YOT-131 oral c¢ozelti, Talyum-201 LV.
enjeksiyonluk ¢ozelti, MIBG-131I-tan1, MIBG-131I-tedavi, MIBG-123I-tan1 40-820

MBq 1.V. enjeksiyonluk c¢oOzelti iceren flakon Monrol’da Gretilen

radyofarmasotiklerdir.

Bunun yani sira MIBI, MDP, DMSA, DTPA, ECD Monrol’da iiretilen soguk
kitlerdir. Bolgemizde TUBITAK destekli projeler kapsaminda gelistirilen
radyoizotop {iiretimini hedefleyen hizlandiricilar da planlanmaktadir. Bu konuda
calisan vakif {iniversitelerinin ve 6zel kurumlarin projeleri hala devam etmektedir

(monrol.com.tr, 2008).
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V1. GERECLER

A. GATE/GEANT 4

GATE, Geant4 kod kittphanesini kullanarak medikal fizik benzetimlerinin
yapilmasini saglayan ag¢ik kaynak kodlu yazilim olup, cihaz benzetimlerinin (SPECT,
PET...) makro dosyalartyla yapilmasini saglar. ROOT, ASCII ile birlikte ECAT7 ve
LMF gibi ¢ikti formatlarini destekler (opengatecollaboration.org, 2019). GATE
yaziliminda kullanici, C ++ bilmeden programi kullanabilmeli ve bir¢ok niikleer tip
tan1 teknigi benzer kavramlar paylastigindan, GATE yazilimi bilesenleri bir
baglamdan digerine yeniden kullanilacak kadar genel olmali ve GATE moduler
olmalidir. Geant4 kutliphanelerini kapsiilleyerek niikleer tibba uyarlanmi; moddler,
cok yonlii, bir benzetim ara¢ seti elde eder. Zamana bagl olaylarin (kaynak veya
detektor hareketi ve kaynak bozulma kinetigi gibi) tanimlanmasini saglayarak zaman

egrilerini simiile eder ve dinamik yeniden yapilandirma algoritmalarini test etmeyi

saglar (Jan vd. 2004: 4543-61).

GEANT 4; maddeden gecen ve etkilesebilen pargaciklarin simiilasyonunu
yapabilen yazilimdir. C++ nesne yonelimli ve acik kaynak kodlu bir uygulama
framework (hazir kod kiitiiphaneleri ve fonksiyonlari saglar) destegidir. Demet,
hedef, Detektor, etkilesim alanlari, fizik etkilesimleri ve algoritmalari, analiz
yontemlerinin, basit bir niikleer fizik deneyinde tanimli olmas1 gerekir. Geant4, C++
polimorfizmi ve nesne yonelimli programlamasi sayesinde kullanicilara kendi
tanimlamalarini yapmalarini saglar. GEANT 4 un; hadronik fizik, YEF uygulamalari,
elektromagnetik fizik uygulamalari, uzay calismalar1 / uydu teknolojileri, DNA
Olcekli genetik calismalari, saglik fizigi uygulamalar1 (SPECT, PET, CT) gibi
kullamim alanlar1 mevcuttur (geant4.web.cern.ch, 2019). Onceki bircok benzetim
sisteminde sorun; yeni veya degisken fizik modellerinin eklenmesi zorlugu ve
siirlandirmalardi. Kodun artan biiyiikliigii, karmasikligi ve birbirine bagimlilig
nedeniyle gelisme zorlasti. Buna karsilik, nesne yonelimli yoéntemler, tim fizik
modelleri icin tek tip bir ara yiiz ve ortak organizasyon ilkeleri tanimlayarak

karmasiklig1 yonetmemize izin verdi. Bu sistemde, modellerin islevselligi daha kolay
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goriilebilir, anlagilabilir ve yeni modellerin yaratilmasi karmagik degildir (Agostinelli
vd. 2003).

B. GEANT 4 Terminolojisi

Run; calisma (Kosma) komutudur. Ger¢ek deneylerde; deney sisteminin
yeterince Ol¢lim alincaya kadar calistirilarak isletilmesi siiresine bir ¢alisma (run)
denir. Geant4 de calismayi baslatan komut, “BeamOn‘’ dur. Benzetimlerde tek
calisma bir olay dongiisiiniin gergeklestigi araliktir. G4RunManager sinifi calismanin
yonetimini ve temsilini saglar. G4Run smifi kullanici tanimli ¢aligmalarin

tiiretilmesini saglar. G4RunUserAction istege bagl kullanilabilir.

Event; event benzetimdeki en kii¢lik birimdir. Olay anlamindadir. Benzetim
basladiginda onciil izler birlestirilerek istiflenir ve bu izler tek tek ele alinip ikincil
izler tayin edilir. Elde edilen tiim izlerin istiflenmesi bitinceye kadar islem devam

eder ve “Tracking” (izleme) islemi yapilmis olur.

G4Event sinifi tek bir olayr gosterir. Islem sonunda input ve output nesnelerine
sahip olur. Inputta; Onciil koseler ve pargacik listesi, outputta ise carpisma sayilari ve
yoriingeler vardir. G4UserEventAction ile istege bagli olarak kullanici tanimli
olaylar ile yonetilir. Bir olayin iiretilmesini G4EventManager smifi yonetir. Bir

olay Detektorde bircok carpismaya denk gelebilir.

Track; iz anlamima gelir ve GEANT 4 iginde bir pargacigin anlik ekran
goriintiisiidiir. Parcacigm o an icinde kisa zaman araliginda fiziksel miktaridir. Izler
hizlica islemlenir ve kinetik enerjisi sifira diisiince silinir, bunun diginda

geometrilerin digina ¢ikan, bozunmaya ve ¢arpismaya ugrayan izler de silinebilir.

G4Track sinifi tek bir izi simgeler. Bir olay sonlandiginda higbir iz nesnesi

devam edemez. Tiim izlerin kaydedilmesi ile yoriinge sinifi olusur.

G4TrackingManager sinifi bir izin uretilmesini yonetir.

G4UserTrackingAction ile istege bagl olarak kullanici tanimli izler yonetilir.

Step; adim anlamina gelir ve GEANT 4 i¢inde bir parcacigin delta bilgisini
tasir. Adim uglarindaki noktalar boyunca hacim ve materyal bilgisi tutulur.
Noktalardan birisi sinira denk geldiyse sonraki hacme ait olarak kaydedilir. Tek bir

adim1 G4Step sinifi simgeler. Bir adimin {iretilmesini G4SteppingManager sinifi
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yonetir. G4UserSteppingAction ile istege bagl olarak kullanici tanimli adimlar
yonetilir.

Trajectory; yoriinge anlamina gelir ve GEANT 4 iz bilgisinin kaybolmadan
depolandigi smiftir. Adim uglarindaki noktalar boyunca hacim ve materyal bilgisi
tutulur. Tek yoriinge olusumunu G4Trajectory simifi simgeler. Ayrica G4Track

nesnesinin bazi bilgilerini kopyalar.

G4TrajectoryPoint sinifi yoriinge noktasinin olusumunu temsil eder. G4Step
nesnesinin bazi bilgilerini kopyalar. Event islemleme sonucunda, G4Events nesnesi
bir dizi GA4Trajectory nesneleriyle dolmalidir. Hafiza ve islemlemenin

yavaglamamas1 ic¢in programlarin ¢ok fazla miktarda yoriinge depolamamasina

dikkat edilmelidir.

Particle; par¢actk anlamina gelir ve GEANT 4 i¢inde; G4Track sinifi,
G4DynamicParticle sinifi, G4ParticleDefinition sinifi olarak 3 farkli sinif yoluyla

tanimlanir.
G4Track smifi; izi alinacak parcaciga iliskilendirilmis olmalidir.

G4DynamicParticle sinifinda; pargacigin dinamik ozellikleri (momentum,

enerji, spin vs.) saklanir.

Her G4 Track nesnesinin kendi G4DynamicParticle nesnesi vardir. Bireysel

olarak pargacigin temsil edildigi siniftir.

G4ParticleDefinition sinifinda; statik bilgileri (yiik, kiitle, bozunum kanali

vs.) saklar. G4ProcessManager nesnesine ait G4ParticleDefinition nesnesi vardir.

Sensitive Detector; Verilen geometride, fizik etkilesimleri olup izler
uretilirken ve olaylar ortaya ¢ikarken detektore sadece ¢arpisma (hit) bilgisi ulasir.
Kullanicilar tiim siiregten bilgi alabilmek ic¢in; gdmiilii skorlama komutlarini
kullanma, izlenen hacim ic¢in skorlama kullanma, detektor read-out (sensori) ile
carpmalarin sayimi yapilmasi olarak 3 yola bagvurabilir. Kendi olusturdugu smif

veya yontemleri de kullanabilir.

Units; birim sistemleri GEANT 4 kodu iginde sakli olarak goériiniir ama

kisaltmalar sakli degildir. Birimlendirilmek istenen her sayr ilgili birim ismiyle
carpilir.

radius = 10.0 * cm;
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Mass = 100.0 * GeV;
Doniistimii istenen birimler i¢in bélme islemi yapilir.
G4cout << eDep / MeV << “ [MeV]” << G4endl;

/units/list komutu ile varsayillan birimler goriintiilenebilir. Birimler

belirtilmezse varsayilan birimlerde ¢ikt1 elde edilir.

COUT/CIN; disa/ige aktarma anlamindadir ve GEANT4 tarafindan taniml
iostream nesneleri G4cout ve G4cin komutlar1 kullanilarak disa / i¢e aktarilir. Dosya
islemleri i¢in I/O bilinen C++ komutlar1 gegerlidir. G4cout ve G4cin komutlar

ozellikleri kaydedilen verilerin takibi ve kodun dogrulanmasi yoniiyle dnemlidir.

Main; GEANT 4 de int main() icinde; geometrik kurulumu tanimlama
(materyal, hacimler), fiziksel kurulumu tanimlama (parcaciklar, fiziksel etkilesimler,
modeller, tiretim esik degerleri), olay ve olay dongiistinii tanimlama (birincil izlerin
tiretimi, olaylarda ki kullanict icin gerekli bilgileri kaydetme), ciktilar1 uygun

formatta yazdirma, gorsellestirme iglemleri vardir.

® /control/alias [isim] [deger]

® [control/loop[macroDosyasi][dedisken][baslangicDe§eri][sonDeger][adim]
® /control/foreach [macroDosyasi] [degisken] [“deger listesi"]

® /control/if [kosul] [macroDosyasi]

e [units/list

e [runfinitialize

® /run/beamOn

® /gun/particle [parcacikAdi]

® /gun/energy [sayi] [birim]

o [vis/verbose [sayi]

® help [Ulkomut]

Sekil 6.1: Kullanici arayuzi -temel komutlar
Kaynak: geant4.web.cern.ch, 2019

C. Skorlama ve Fizik Listesi

Fizik listeleri; benzetimdeki tiim pargaciklar ve pargaciklarin dahil oldugu
siirecler olarak temelde iki tanimlamadan sorumludur. Fizik listeleri ile ilgili en az 3

zorunlu siif tanimlamasi yapilmalidir.

Uygulamanin en basinda fizik listelerinin nasil ele alinacagit G4RunManager
simifinda tanimlanmalidir. Benzetimlerin gergek¢i olmasi agisindan kullanicilar,

benzetimin hangi fiziksel etkilesimleri i¢erdigini bilmelidir. GEANT 4’ deki fiziksel
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siirecler; EM(elektromanyetik) fizik, zayif etkilesim fizigi, hadronik fizik,
parametreli veya ‘hizli benzetim’ fizigidir. G4V UserPhysicsList sinifinda; biitiin
fizik listeleri bu smif araciligiyla tiiretilebilir ve sonrasinda runManager nesnesine

kaydedilir.

1. G4V UserPhysicsList Sinifi

Kullanicilar; ConstructParticle, ConstructProcess, SetCuts metodlarini

mecburi tanimlamalidir.

ConstructParticle() ; kullanic1 benzetimde ihtiyaci olan pargaciklari seger ve

hepsini burada tanimlar.

ConstructProcess() ; her pargacik i¢in kullanict benzetimindeki 6nemli tim

fizik streclerini atar.

SetCuts(); ikincil dretim igin menzil kesimlerini (pargacik Uretiminde temel

olarak diistik enerji limiti) ayarlar.

2. G4VModularPhysicsList Sinifi

G4 kurulumuyla gelen hazir fizik listelerinin eklenmesini saglar. Daha basit ve
gavenilir bir yontemdir. Benzetim amacina uygun olmayan etkilesimlerin de dahil
olmasi, hata alma durumunda diizeltmenin zorlugu, optimizasyon zorlugu avantajsiz
yonleridir. G4UserPhysicsList sinifindan tiiretilir. AddTransportation() metodu
otomatik tiim kayith pargaciklari cagirir. Fizik modiilleri (EM fizigi, Hadronik fizik,
Optik vs.) tanimlanabilir. Fizik listesi paketini oldugu gibi dahil etmek yerine kod
icinde Constructor ve SetCuts metodlar1 diizenlenebilir. Fizik alanlarina gore

parGcle 1n gruplandirilmasina ve construcGon islemlerine olanak verir.

D. Fizik Listesi-Paketler

19 tane ise yarar fizik listesi paketi var ama genelde 6 referans fizik listesi
kullanicinin  ihtiyact  dahilindedir. Bunlar; FTFP_BERT, FTFP_BERT HP,
QGSP_BERT, QGSP_BERT_HP, QGSP_BIC, QGSP_FTFP_BERT dir.

Diger fizik listeleri gelismeye yonelik ya da bazi yollarla 6zellestirilmis oldugu

i¢in yeni kullanicilar i¢in faydali degildir
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1. Paket Isim Kisaltmalar
Cesitli hadronik segeneklerle ilgili kisaltmalar;
QGS -> Quark Gluon String Model (>~20 GeV)
FTF->Fritiofstringmodel (>~5GeV)
BIC -> Binary Cascade (<~ 10 GeV)
BERT -> Bertini-style cascade (<~ 10 GeV)
HP -> High Precision neutron model ( < 20 MeV)

P -> G4Precompound model used for de-excitation (de-eksitasyon igin

kullanilan G4Precompound model)

Ana pargacik enerjisi <5 GeV ise; QGSP_BIC, QGSP_BERT, FTFP_BERT
gibi BIC veya BERT igeren bir fizik listesi kullanicinin ¢caligmasina yoneliktir

Notron tagimasi 6nemliyse; kullanicinin QGSP_HP, QGSP_HP, FTFP_HP

gibi HP kisaltmasi igeren bir fizik listesi se¢gmesi lazimdir.

EMV veya EMX kisaltmali fizik listelerini, kullanicilarin Bragg Egrileri elde

etmek icin secmeleri gerekir.

LBE (eski stil sablonsuz ve fizik iireticileri olmayan diiz liste) kisaltmali fizik
listelerini kullanicilar; radyoaktif bozunum, optik foton tagima, ayrintili spektrumlar
icin segmelidir.

FTFP_BERT,; tum standart elektromanyetik surecleri kapsar, yiksek enerji

fizigi i¢in G4 tarafindan tavsiye edilir. 5 GeV den kiigiik hadronlar i¢in Bertini-tarzi
kaskat kullanilirken, 4 GeV den biiyiik (yUksek enerjilerde) FTF model segilir.

QGSP_BERT; 9.9 GeV e kadar Bertini-tarzi kaskat kullanilir, yaklasik olarak
18 GeV den biiyiik yiiksek enerjiler icin QGS model kullanilir. Tiim standart

elektromanyetik sirecleri icerir.
QGSP_BIC; 200 MeV altindaki enerjilerde kullanilmalidir.

FTFP_BERT_HP; 20 MeV altindaki notronlar igin ylksek hassasiyetli notron
modeliyle kullanilmasi diginda FTFP_BERT ile aynidir. Radyasyondan korunma

uygulamalari i¢in kullanilir.
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E. Skorlama

Benzetim baslayip verilerin istenilen formatta objelerden ¢ekilmesi islemidir.
ScoringManager (skorlama komutlari), hacim i¢inde Run smnifi yoluyla skorlama,
G4V SensitiveDetector nesnesini hacme atama (hit/carpma Uretimi i¢in) olmak Uzere
3 uygulama metodu vardir. Kullanicilar G4UserTrackingAction, G4UserStepping

Action gibi siniflarla da veri ¢ekebilir.

F. GEANT 4 Modulleri

Detector Construction (Detektor yapisi); malzemeleri, hacimleri, hassas

Detektorleri simulasyonda G4UserDetectorConstruction sinifinda tanimlanmalidir.

Run Action; bu sinif G4RunManager tarafindan her ¢alistirma igin ¢agrilan
GenerateRun(), BeginOfRunAction(), EndOfRunAction() olmak Uzere u¢ sanal
yonteme sahiptir. GenerateRun() yontemi; BeamOn (isinlanmanin) basinda cagrilir.
Kullanict G4Run siifin1 devralabilir veya Run’la ilgili birtakim bilgileri saklamak
amaciyla kendi somut smifini1 yaratabilir. GenerateRun() yontemi boyle bir nesneyi
baslatmak icin kullanilmasinin yani sira iiretim esikleri gibi 6zel bir ¢alismada fizik
tablolarin1 etkileyen degiskenleri ayarlamada da kullanilir. BeginOfRunAction()
yontemi; olay dongusiine girmeden oOnce kullanilir. Belli bir calismada tipik
kullanimi bagslatmak veya histogramlar1 kaydetmek icin yapilir. Yontem fizik
tablosunun hesaplanmasindan sonra ¢agrilir. EndOfRunAction() yontemi; c¢alistirma
islemlerinin sonunda c¢agrilir. Genelde islenmis calistirmanin basit analizinde

kullanilir.

EventAction sinifinin her olay icin G4EventManager tarafindan cagrilan

beginOfEventAction() ve endOfEventAction() olarak iki sanal yontemi bulunur.

beginOfEventAction() yontemi; birincil pargaciklart G4Track nesnelerine
doniistiirmeden once c¢agrilir. Belli bir olay i¢in histogramlar1 baslatmak ve/veya
ayirmak bu methodun genel bir kullanimidir. endOfEventAction() yontemi; olay

islemlerinin sonunda ¢agrilir. Islenmis olaylarin basit bir analizi icin kullanilir.

SteppingAction; smifi kullanici tarafindan her birinde gergeklestirilen

eylemleri simgeler.
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Tracking Action; smifi bir izleme isleminin baslangi¢/bitis noktasinda
kullanici tarafindan meydana gelen olaylar1 gosterir. Istege bagl olarak kullanici

taniml1 izler yonetilir.

Primary Generator Action; kullanicinin kendi somut sinifini olusturmast igin
zorunlu siniflardan biridir. Kullanict somut smifinda birincil olaymn nasil
olusturulmas1 gerektigini belirtmesi gerekir. Bu somut simif sadece birincil

parcaciklarin iiretilme seklini diizenler.

G. GEANT 4 Geometrisi

Kullanicinin olusturacagi sanal deneylerin baslangicidir. Deneyde kullanilacak
parcaciklarin ve yerlerinin tanimlanmasiyla geometri olusturma islemi baslar.
Benzetimin her basamaginda izlenen yol iizerindeki pargaciklar kontrol edilir ve
etkilesime girebilir. Kutu, kiire, silindir gibi basit geometriler islemleme siiresini
kisaltir. Gelismis geometriler ise ayrintili benzetimlerde kullanilir. Detektor insasi ilk
geometri tanimlarinin yapildigi yerdir. Geometrik seklin boyutlar1 belirlenerek

tanimlamaya baglanilir. Daha sonra geometrik seklin 6zelligi belirlenir.

Solids

+

Logical Volumes
Physical Volumes
Sekil 6.2: Geometriler ve hacimler
Kaynak: geant4.web.cern.ch, 2019
Solid (kat1) geometrilerden olusan tamimlamalardir. Kutu, kire, silindir
tanimlamalarindan karmasik geometriler de elde edilebilir. Hazir fonksiyonlardir.

Boyut birimlerine (cm, mm) ihtiyaglari vardir.
Logical volumes (mantiksal hacimler); su sira ile tanimlanir.

» Kati geometriye bir materyal eklenir

» Kati geometriye E veya B alanlar1 eklenir
» Kati geometri hassas yapilir

» Kullanici limitleri belirlenir

¢ Fiziksel kiz hacimler belirlenir.
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Physical Volumes; su sira ile tanimlanur.

* Hacmin konumu ve rotasyonu belirtilir.

* Ayni1 hacmin replikasi veya tekrari belirtilir.

Kati Geometri; G4VSolid simifiyla tim kati gsekiller olusturulur.
Tanimlanmasi baglantili baz1 fonksiyonlar: (bool Inside(G4ThreeVector), G4double
DistanceToln (G4ThreeVector), G4double DistanceToOut (G4ThreeVector),
G4ThreeVector SurfaceNormal (G4ThreeeVector)) kullanir hale getirir.

1. Mantiksal Hacimler (Logical Volumes)

Hacimlere; materyal cinsi, E / B alanlar, gorsellestirme atiflar1, hassasiyet, kiz
hacimlerin pozisyonlari, bolgeler/lezyonlar gibi o6zellikler verilebilir. Mantiksal
hacimler pozisyon ve rotasyonlart tamimlamaz (Fiziksel nicelikler, fiziksel hacim
icinde tanimlanir). Aymi tipteki fiziksel hacimler arasinda paylastirilabilir.
Tanimlandiktan sonra mantiksal hacimlerin kayd:i yapilmis olur. Kullanilmasi i¢in
baslatilmasi, fiziksel / kati1 bir hacme paylastiriimasi1 gereklidir. Kullanilmazlarsa

tanimlanmalar1 hatali olsa bile program calisir.

2. Fiziksel Hacimler (Physical Volumes)

Fiziksel hacimle; olusturulan kati1 ve mantiksal hacimlerin yerlesimi veya
hareketi tanimlanir. Hacim geometrilerinin hiyerarsik yapisiyla benzetim olusturulur;
en ustte kok hacim (world), igeride ana hacimler (biitiin kiz hacimler ana hacmin
koordinat eksenini kriter alir) ve daha iceride kiz hacimler vardir.
G4VPhysicalVolume sinifiyla fiziksel hacimler dretilir. G4PVPlacement diger

hacimler gergek fiziksel hacmi simgeliyorsa kullanilir. (geant4.web.cern.ch, 2019)

H. ROOT

HEP (Yiiksek Enerji Fizigi) nin veri analizi zorluklarini ¢6zmeyi amaglar ve
nesne yonelimli bir cercevedir. Nesne yonelimli programlama su sebeplerle

kullanilir;

* Kapsulleme (nesne yonelimli programlamada herhangi bir nesnenin

yontemlerini, verilerini ve degiskenlerini diger nesnelerden saklar, bunlara
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erisimini kisitlar ve boylelikle yanlis kullanimlardan koruyan bir kavram
veri soyutlamasini zorlar ve bdylece verinin yeniden kullanmasini saglar.

e Alt simiflandirma sayesinde, nesnelerin genisletilmesi ve degistirilmesi
saglanir.

* Programin temel yapisi sabit kalirken nesneler gelip gidebilir bdylelikle
tasarim yeniden kullanilabilir.

» Karmagiklik azalir (root.cern.ch, 2019).

Root; verinin islenmesi, analizi, gorsellestirilmesi ve depolanmasi gibi
yapitaglar1 saglayan bir yazilim ara¢ takimidir ve C++ diliyle yazilmigtir. Aslen
yiiksek enerji fiziginin araci olarak kullanilsa da endistri ve diger bilimler de bu

programdan faydalanmustir.

Root; veri analizi (histogramlar, grafikler), 1/O (C++ objesinin satir-siitun
seklinde saklanmasi), istatiksel araclar (RooFit/RooStats), matematik (optimize
edilmis matematik islemleri), C++ yorumlama, ¢ok degiskenli analiz (TMVA-
yiikseltilmis karar agaglari, sinirsel aglar), http sunucusu, JavaScript gorsellestirme,
gelismis grafikler (2D, 3D olay gostergesi) ve PROOF (paralel analiz tesisi) gibi
cesitli eylemler igin bir ailenin yapitaglart olarak diisiiniilebilir. C++ nesnelerini

dosyalara yazma olanagi verir.
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VII. YONTEM

A. Monte Carlo Benzetimi

Benzetim, “tekrarlanan rastgele Orneklemeye” dayanan ve bunlarin
hesaplamalarini igeren hesaplama algoritmalar1 smifi olup, ¢ogunlukla fiziksel ve
matematiksel sistemlerin benzetiminde kullanilir. Yontemin mantig1 ardisik rasgele
sayilarin iiretilmesi olsa da ardisik {iretilen sayilar normalde rastgele degildir. Kaotik
bir sekilde daha genis bir periyotta (sira tekrarlamadan 6nce sayilarin degerleri elde
edilir) sayilan liretmek i¢in bir algoritma kullanilir. C++ 1n asagida ki gibi hazir

fonksiyonlart bulunur.

rand(); (0, RAND_MAX ) araliginda secilen bir rastgele say1r veren

fonksiyondur.

srand(n); farkli sirali rastgele sayilar1 elde etmemizi saglayip, rastgele sayi

tireticinin ¢ekirdegini “n” olarak alir

Yontem fazla sayida rastgele sayilar1 kullandigindan, rand() fonksiyonu ¢ogu
zaman uzun bir dongiiniin i¢ine yazilir. Tarafli ve Analog Monte Carlo benzetimleri
olmak (zere iki ¢esidi vardir. Analog benzetim; normal dagilim, binom dagilimi gibi
dogal olasilik fonksiyonlarini kullanir. Tarafli benzetimde; c¢alismaya &zgiin
problemler i¢in analitik olarak hesaplanmig fonksiyonlar kullanir. Ayrica tarafli
benzetimlerde varyans diisiirme teknigiyle, daha kesin fonksiyonlarla degistirilerek
diizeltilebilir. Dogru sonucu ne kadar yakinsayabiliyor olmalar1 karsilastirilarak

arastirilabilir.
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B. Makrolar

“1

2 void SingleHisto(){
4 gStyle->SetOptStat(e);

TCanvas *cl = new TCanvas("cl", "Kin. Energy of Nuclei", 1024, 960);
TLegend *legend = new TlLegend(®.75,0.70,0.98,0.80);

g TFile *f1 = new TFile("F-18.root");

10 THIF #*hl = (TH1F*)fl->Get("7");

11

12 TFile *f3 = new TFile("Tc-99.root");

13 THIF *h3 = (TH1F*)f3->Get("7");

14

15 h3->SetLineColor(2); h3->SetLineStyle(2);
16 h3->5cale(l);

17 h3->Draw("same");

18

19 hl->SetLineColor(4); hl-=SetLineStyle(8);
20 hl->Scale(1);

21 hl->Draw("Same");

23 legend-=AddEntry(h3," Tc-99", "1");
24 legend-=AddEntry(hl," F-18", "1");
25 legend-=AddEntry(h2," C-11", "1");
27 legend-=Draw();
E; I/ cl->Savehs("KinEnNuc.eps");
o
Sekil 7.1: Kullanilan root makrosu

Canvas elementi scriptler yoluyla grafik cizdirir. Kelime anlami tuval
demektir. Legend komutu ile hangi egrinin hangi fonksiyona ait oldugu belirlenir.
LineColor ¢izgilerin renklerini, LineStyle cizgilerin stilini belirlerken, Draw komutu
ise ¢izdirme islemini yapar. Kullandigimiz makro root scriptlerini alarak, hepsini bir

grafikte ¢izdirmistir.
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VIII. ANALIZ ve BULGULAR

Bu c¢aligmada, ilgili sekil ve tablolarda goriildiigii ilizere radyoizotop iiretimi
icin gercegiyle birebir hedef bolge simulasyon ortami hazirlanmis ve analiz sonuglari
sunulmustur. Bununla birlikte parametreleri Ongoriilerek bir siklotron veya
hizlandiric1  benzetimi dahil edilmemistir. Uretim parametrelerini kullanarak
hesaplanan carpistirici parametreleri uyumludur. Uretim simiilasyonu yapilan
®m7e,BF ¥ Cu,Ga, "1 24 M n e Y radyoizotoplar1 i¢in optimistik yaklasimla
yapilmis olan simiilasyonlarda isinlama verimi (yield), iiretim oranlari, iiretim
enerjileri, carpistirici parametreleri sunulmustur. Buna gore; C-11 1smlama
zamanindan bagimsiz olarak saturasyona ugrar (bknz. sekil 8.4). Bunun sebebi yari-

O6mrindn oldukca kisa olmasindandir.

Radyoizotoplarin iiretim oranlari, enerjilerini 30 MeV’e sabitledigimizde en

yiiksek {iretim oranina sahip radyoizotopun “Ga (%2,72) ve ondan sonra *|
(%1,975) oldugu goriilmistiir. Gonderilen protonun enerjisini optimum enerjilere

cektigimizde ise liretim oranlarinda ciddi artislar tespit etmis olup, bu kosullar

altinda en fazla {iretilen radyoizotopun “Cu oldugu belirlenmigtir. Optimum

enerjilere gore gelen protonun akimi hesaplanmistir ve bu hesaplara gore akim
degerinin en az olmasi sebebiyle Uretilmesi en kolay radyoizotopun “Cu oldugu,

uretilmesi en zor olan izotopun ise yiiksek akim degerinden dolay1 “Ga oldugu
belirlenmistir. Akimlar, hedef ¢ekirdeklerin yogunlugu 2x10™ olarak sabit varsayim

yapilarak 2.9 ve 2.10’deki denklemlere gore hesaplanmustir.

Cizelge 8.1: Ilgili radyoizotoplarin literatiire gore radyoizotopik ve radyokimyasal
safliklar

Radyoizotop  Radyofarmasotik  Radyonuklidik  Radyokimyasal Literatir Verileri

Saflik Orani (%) Saflik
> i . :
11C 11C “Kolin >99,9 >95 Z(ZSQZ?Ingg)Marcm vd., 2016
99m-|-C gngC ‘NaTcO, >09,98 >08 (Selinova vd., 2015)
64Cu >99 - (Qinghua Xie vd., 2017: 641)
111|n 111|n _DTPA-Hegf >99,9 >90 (Raymond M Reilly vd., 2004:
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701-708)

Cizelge 8.1 (devam): llgili radyoizotoplarm literatiire goére radyoizotopik ve
radyokimyasal safliklar1

Radyoizotop  Radyofarmasottik Radyonuklidik Radyokimyasal Literatir Verileri
Saflik Orani (%) Saflik
67Ga 67Ga >99,5 - (cyclotronzao.ru, 2019)
“Ga “Ga-Ecc - 97+0.88  (Jalilian vd. 2010: 49-54)
18 BE _FDG >99,9 99 ( Kilianb vd 2014: 22-31,
Mahjabin vd. 2015)
18 1BE _NaF >99,5(USP/NF) (Kiichi Ishiwata vd. 2017: 84-
>99.,9 (EP) 92)

123 >99,7 >98 (zyklotron-ag.de, 2019)
123 123| _Nal-FZK >99.7 - (zyklotron-ag.de, 2019)
124 >09,98 (Beattie vd. 2014: 1-8)
120 241 |UdR >95 (Sarduy vd. 2018: 636-51)

(functional PET

imaging of brain

tumours)

86y >98 >05 (Maltby, 2009)

Cizelge 8.2: Protonlarla 1sinlanan radyoizotoplar i¢in sonu¢ parametreleri

Medikal Tesir N (¢tkan Q Degerleri
Radyonuklidler Kesitleriimbarn)  parcacik Emean(MeV) (MeV)  Ismhihk
saylsi) (barn™)
5
“N (p,alpha) tc 0,37051 60 6,1327 2.9223 1,6194 x 10
. _ 4
%Ni (p,n) #Cu 43,3985 3845 0,48782 2.4604  8,8598 x 10
- 5
0 (o) °F 7.2798 1448 15459 24390  19891x 10
4
%7n (p.2n)7Ga 243,74 19850 0,52648 11.9860 8,144 x 10
- 4
2Te (o.n) 2] 48,7955 3037 0.24661 3.9507  6,2239 x 10
4
24T (0. 2n) 2] 404,7599 25192 0,28969 6.2239 X 10
_ 4
2¢d (p,2n) ™M In 317,8972 21018 0,32271 11.0460  6,6116 x 10
4
Mo (p,2n) *¥™Tc 72,2102 5105 0,35675 7.8655  7,0696 x 10
~ 4
St (p.n) Y 3,6022 262 0,36492 6.0279  7,2733x 10
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Cizelge 8.3: Optimum enerjili protonlarla 1sinlanan radyoizotoplar igin sonug

parametreleri

Medikal Radyo- Tesir N (¢cikan Emean Ismhhk
nuklidler Kesitleri parcacik sayisi) (MeV) (barn™)
(mbarn)
5
“N (p,alpha)"'C 7,9198 1310 2,0028 1,6541 X 10
(15 MeV)

i 5
%Ni (p,n) *Cu 181,4612 96635 0,08965 5,3254 X 10
(5 MeV)

5
Q) (o) F 59,4215 31705 0,50002 5,3356 x 10
(8 MeV)
4
%Zn (p.2n)*Ga 492,0501 40736 0,33526 8,2788 x 10
p
(20 MeV)
5
4Te (o) | 253,745 82877 0,06221 3,2661 x 10
(7 MeV)
4
24Te (0,20) % 1095,7945 80443 0,1635 7,3410 x 10
(18 MeV)
4
2Cd (p,2m™n 1217,0561 84653 0,204 6,9555 x 10
(20 MeV)
4
100MO (p.20) 99mTC 566,3931 45257 0,21072 7,9904 x 10
(18 MeV) 5
31 (p.n) Y 104,9494 20452 0,10056 1,9487 x 10
(8 MeV)

Cizelge 8.4: Optimum enerjili protonlarla ve 30 MeV enerjili protonlarla 1sinlanan
radyoizotoplar icin Uretim oranlar1 ve optimum akimlar

Radyoniklidler ~ Minimum Uretim  Uretim Oram Optimum Optimum AKim
Enerjileri (%) Enerjilerde (mA)
(KeV) (30 MeV) Maksimum
Uretim Oranlar:
(%)
e 6132.7 0,016 0.41 (15 mev) 2,60
99m-|-C 356.75 0,504 4.56 (18 mev) 2,72
18 1545.9 0,325 9.0 (8 mev) 0,342
Ga 526.48 2,721 6.0 (20 mev) 2,96
50y 487.82 0,572 22.5 (5 mev) 0,0736
123) 289.69 1,975 8.4 (18 mev) 2,21
124 246.61 0,238 10.1 (7 mev) 1,65
1 322.71 1,909 7.63 (20 mev) 3,32
86y 364.92 0,0237 2.5 (8 mev) 0,456

79



g ++'+‘ 1-124
E so00E- 4 e In-111
- Y Tc-99
n 4000f— _l ¥-86
t - e Cu-64
r | 3000/— Ga-67
i - F-18
e 2000:— C-11
S 1ooo§—
l:|l'.|- 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 ‘;aﬂ&[kai\?]m
Sekil 8.1: Uretilen gekirdeklerin kinetik enerji dagilimlart
550
g —c1
E m; HHHHH H]l]l | F-18
n| e T,
L s ff ll +H
: 350§—H + ﬂﬂ#ﬂ
e 300? }*H\HH
s | o Th
il } : ‘
150} i '»_‘.7-.‘,'_""“'ﬁ',ﬁpwﬁﬂﬁ n
100f- b, R i
o T s T o00see  zoo0 2800 3000
[keV]
Sekil 8.2: N-14 (p,alfa) C-11 [mavi] ve O-18(p,n)F-18 [yesil] igin Sagilan

»w o —=~3m

10°

10°

10

-l

parcgaciklarmin enerji dagilimi

:

| J |III|Il|

TTT] Hl

Sekil 8.3: Sagilan gama pargaciklarinin enerji histogrami
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Sekil 8.4: Dikkate alinan her bir radyoizotop Uretimi i¢in sagilan nétron
pargaciklarinin enerji daglimi
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Sekil 8.5: Kazancin (yields) 1isinlama zamanina gore her bir radyoizotop igin
degerlendirilmesi

Kazang hesaplamasina gore (bknz: sekil 8.5) 10° GBq.pA’1 kazan¢ degerinde,
1sinlama zamani yeterince uzun tutuldugunda F-18, Tc-99m ve 1-123 yiiksek oranlar

da tiretilmektedir. En az kazang degerine sahip olanlar ise 1-124 ve Y-86’dur.
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IX. SONUC

Bu ¢alismada simiilasyon tabanli veri analizi yapilmistir ve Tibbi amagclar i¢in
radyoniiklidler, proton 1sminin Geant 4 simiilasyon programi {iizerinde segilen
radyoizotoplara 1sinlanmasiyla elde edilir. Veri analizi ve tesir kesitleri icin ROOT

analiz programi, hizlandirict parametreleri ve istatistiksel karsilastirmalar yapilmistir.

Diinya da niikleer tipta teshis i¢in en ¢ok kullanilan radyoizotopun *Te veya bagka
bir radyoizotop olmasi, tedarik zincirini tamamen koparabilir ve radyoizotop kitlig ile
kars1 karsiya kalma tehlikesi yaratabilir. Siirli tedarikgiler, eskiyen reaktorler,

ulasim engelleri tedarik zincirinde karsilasilan problemlerden bazilaridir. Diinyada

99|\/|0, 7 reaktorde tretilmistir fakat ikisi kapatildigi i¢in 5 reaktor kalmistir ve bu
reaktorlerin yas ortalamasi 40’dan fazladir. Bu 5 nikleer reaktor (Filzen LM vd.
2017: 1-5):

e Yiiksek Akili Reaktor (Hollanda)

e LVR-15 REZ Reaktor (cek cumhuriyeti)

e Maria Arastirma Reaktorii (Polonya)

e Open Pool Australian Lightwater Reaktor (Avustralya)

e (iiney Afrika Temel Atomik Aragtirma Tesisi (Giiney Afrika)

Reaktorde Gretilen *Mo kimyasal olarak ayrilmak ve saflastirilmak tizere bir

isleme tesisine aktarilir. Su an diinyada sadece 5 tane isleme tesisi bulunur. Bunlar;

e Avustralya Nukleer Bilim ve Teknoloji Orgiitii

e The Institute for Radio Elements (IRE)- Belcika

e Mallinckrodt- Hollanda

e Nordion- Kanada

e Nuclear Technology Products (NTP) Radioisotopes SOC Ltd.- Glney
Afrika

.. - 99 99 . .
Nukleer eczaneler ve hastaneler gibi son kullanicilara ~Mo0/™"TC jenerator

seklinde ®Mo tedarik edilir. Bu teslim etmeden 6nce ki son isleme tesisi 8 tanedir.
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Bunlar; ANSTO(Avustralya), GE Healthcare (Birlesik Krallik), IBA Molecular
(Fransa), Lantheus medikal gorintileme (ABD), Mallinckrodt (Hollanda ve ABD),
Monrol (Tirkiye), National Centre for Nuclear Research (NCBJ) Radioisotope
Centre POLATOM (Polonya), NTP Radioisotopes SOC Ltd. Giiney Afrika’dir.

Literatir de IAEA tarafindan hazirlanan teknik rapora gore, medikal
gorlnttleme araglart kapsaminda kullanilan radyofarmasétiklerin tiretimi hiikiimetler
ve sigorta sirketleri tarafindan yatirimlarla desteklenmeli ve cesitlendirilmelidir.
Boylece bu alanda ki hizli gelismelerin devam etmesi ve yeni radyoniklidler igin
talebin olugmasi beklenmektedir. Bu acilima gore yakin gelecekte hizlandiricilar
(siklotronlar) ve radyoizotoplar i¢in iiretim artacagini 6ngdrmek yanlis olmaz. Bu
calisma da ele alinan radyoizotoplarin iiretim verimi diisiik olanlar i¢in yeni nesil

carpistiricilar ve yeni metodlar uygulanabilir.

Martini ve arkadaslar1 (Martini vd. 2018: 325-31); yiiksek saflikta Tc-99m ve
Tc-99m radyofarmasotiklerini kurum igi siklotronda (GE PETtrace siklotron)
tiretmiglerdir. Siklotrondaki maksimum proton enerjisi 16.5 MeV, maksimum aki ise
100 pA dir. 80 pA 1s1n akimi ve 15 MeV proton enerjisi kullanilarak, hedefin 120 dk
siire boyunca 1sinlama kosullart altinda Tc-99m nin verimi yaklasik olarak 1.83

GBq/uA dir.

Amin ve arkadaglari (Amin vd. 2018: 61-67); kat1 ve sivi hedeflerde PET
radyoniiklidlerinin iiretimlerini dogrulamak i¢cin GEANT 4 tahminlerini FLUKA ve
Olciimlerle karsilastirdi. N-13, F-18, Sc-44, Mn-52, Co-55, Cu-61, Ga-68, Y-86, Zr-
89 ve Tc-94 radyoizotoplart 13 MeV medikal siklotron kullanilarak iiretilmis,
deneysel Olciimler ve Monte Carlo kodu FLUKA ile o&nceki benzetimler
karsilagtirilmistir. Karsilagtirma, farkli izotoplar i¢in degisken uyum derecelerini
gostermektedir. Monte Carlo sonuglarinin deneylerden ortalama mutlak sapmasi
FLUKA i¢in 1,4 + 1,6, GEANT 4 i¢in 0,7 £ 0,5 olarak bulunmustur.

Chipinello ve arkadaglar1 (Chipinello vd. 2018: 92-99) Bir GE PETtrace
siklotronunun 11C hedef diizenegini modellemek icin Geant4 kullanildi. Uygun
enerji araliklan literatiir verilerinden ve rutin C-11 iiretimlerinden alintilanmustir.
11C doygunluk veriminin Monte Carlo degerlendirmesi, proton enerjisi ve hedef
diizenegin proton demetine gore acist gibi cesitli parametreleri degistirerek

gergeklestirilmistir. Tahmini 11C doygunluk verimi ilgili enerjide IAEA verileriyle
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uyumlu olup, deneysel degerden yaklasik %35 daha fazladir. Hedef sistemin daha
kapsamli modellenmesi ve termodinamik etki icermesinin gerektigi sonucuna
vartlmistir. Bu ¢alisma, Geant4'in PET radyonUklid Gretimleri icin hedefleme
tasarlamak ve optimize etmek i¢in potansiyel olarak yararli bir ara¢ oldugunu

gostermistir.
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