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Medikal Siklotronlarda Kati Hedeflerle
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Positron Emitters Obtained From Solid Targets in Medical
Cyclotrons

O Fazilet Zimrit Biber Miftiiler, ® Ayfer Asiye Akit2

1Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii, Niikleer Uygulamalar Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler Sanayi ve Ticaret A.S., Kocaeli, Tiirkiye

0z

Radyofarmasotikler, viicutta takip edilmesi amaclanan
mekanizmaya uygun biyoaktif bir molekdl ile bir
radyoizotoptan olusur. Dogada bulunan radyoizotoplar
Niikleer Tipta kullanilmaya uygun olmadigi icin niikleer
reaktorler, siklotronlar ve radyonliklid jeneratdrler gibi yapay
yollarla elde edilmeleri gerekir. Bu bilgiler dogrultusunda bu
makalede; medikal siklotronlarda kati hedeflerin protonla
isinlanmasiyla olusan pozitron yayici radyoizotoplarin (Zr-89,
I-124, Ga-68, Cu-64 ve Sc-44), tretimi ve kullanimiyla ilgili
ozet bilgilerin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron vyayici, siklotron, radyoizotop,
kati hedef, radyofarmasotik

Abstract

Radiopharmaceuticals consist of a radioisotope and a bioactive
molecule. Since radioisotopes found in nature are not suitable
to be used in nuclear medicine, they must be produced by
nuclear reactors, cyclotrons and radionuclide generators.
The aim of this article is to give summary information about
the production and usage of positron emitting radioisotopes
(Zr-89, 1-124, Ga-68, Cu-64 and Sc-44) which are formed by
proton irradiation of solid targets in medical cyclotrons.
Keywords: Positron emission, cyclotron, radioisotope, solid
target, radiopharmaceutical

Giris

Nikleer Tipta kullanilan bir¢ok radyoizotop;
nikleer reaktorler, siklotronlar ve radyoniklid
jeneratorlerinden elde edilmektedir. Reaktor, siklotron
veya jeneratorlerden elde edilen ana radyoniklid ile
Urln radyonuklidi kromatografik olarak ayiran bir sistem
olup, tek basina bir tretim araci degildir. Siklotronlarda
ise gaz, siviya da kati hedeflerin proton, doteron, helyum
(alfa), elektron gibi yukli parcaciklar ile 1sinlanmasiyla
cesitli radyondklidler Uretilebilmektedir. Siklotronlari
enerjisine gore distk (<20 MeV), orta (20-35 MeV)
ve ylksek enerjili (>35 MeV) olarak siniflandirmak
mimkinddr. Dilstk enerjili siklotronlar “medikal
siklotron” olarak da anilmakta ve bu cihazlarda daha
¢ok protonlar hizlandirilmaktadir. Dinyadaki siklotron

sayisinin, 2020 rakamlariyla, 1.200°Un Uzerinde oldugu
bildirilmektedir (1).

Nikleer Tipta yaygin kullanimi olan Flor-18 (F-18)
(109,7 dakika), Karbon-11 (C-11) (20,4 dakika), Azot-13
(N-13) (9,9 dakika) ve Oksijen-15 (0-15) (2,05 dakika)
gibi standart pozitron yayici radyoniiklidler genellikle
medikalsiklotronlardasivive gazhedeflerde Uretilirler. Bu
hedeflerin hazirlanmasi, 1sinlanmasi, 1sinlama nedeniyle
olusan isinin giderilmesi ve elde edilen radyoizotopun
radyofarmasotik sentez hicresine tasinmasi oldukca
basit ve hizlidir. Bu radyonuklidlerle isaretlenen peptit,
protein ve antikor gibi molekiler gériintilemede yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Antikorlar, son vyillarda, kanser tani ve tedavisinde
genis kullanim alani bulan 06zgll vyapilardir. Genel
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olarak antikorlarin farmakokinetigi yavastir ve vicuttaki
biyodagilimlarinin tamamlanmasi birkag glinli bulabilir.
Bu durum, goriintilemede kullanilacak radyonuklidin
fiziksel yari 6mrinin ligandin farmakokinetik vyari
omriyle uyumlu olmasini gerektirir. Kisa yart émurli
standart radyoniklidler bu anlamda uygun degildir.
Nikleer Tipta kullanimi géreceli olarak yeni sayilabilecek,
daha uzunyari émiirlii lyot-124 (1-124) (4,2 giin), Bakir-64
(Cu-64) (12,7 saat), Zirkonyum-89 (Zr-89) (3,27 giin),
Sc-44 (Sc-44) (4,04 saat) gibi radyoizotoplar medikal
siklotronlarda kati hedeflerden elde edilebilmektedir.
Kati hedef kullaniminin gaz ve sivi hedeflere kiyasla
icerdigi bazi zorluklar nedeniyle bu radyoizotoplarin
blyuk bir kisminin Gretimi henliz standartlasmamistir.

Kati hedeflerle radyoniiklid elde edilmesi asamalari:
hedef hazirlama, 1sinlama, ayirma, hedefin geri
kazanilmasi olarak 6zetlenebilir.

Kati hedeflerin hazirlanmasinda c¢esitli mekanik,
fiziksel ve kimyasal metotlar bulunmakla birlikte
en ¢ok toz halindeki malzemenin metal bir tasiyici
Uzerine preslenmesi veya kati materyalin folyo, disk
gibi formlarda kullanilmasi yéntemleri yayginlagsmistir.
Hedef materyalinin se¢ciminde mekanik, isi ve radyasyon
dayanikhligi, yuksek 1si iletkenligi, safligi ve isinlama
sonras! islemlere uygun kimyasal formda olmasi gibi
kriterlere dikkat edilmelidir. Hedefin icerecegi kimyasal
veizotopik safsizliklarin, 1sinlama sonucunda, istenmeyen
yan drunleri meydana getirerek hem radyoniklidik
safligl distrecegi hem de molekil isaretlemede sorun
yaratacagl goz onine alinarak, mimkin olan en saf
malzeme kullanilmalidir. Enerjinin ve hedef kalinliginin
optimize edilmesiyle bu yan reaksiyonlarin en aza
indirilmesi mimkun olabilir (2).

Isinlama sirasinda aciga c¢ikacak 1si nedeniyle
hedef biltanlGginin bozulmasini, erimesini veya
buharlagtirmasini  6nlemek igin uygun bir sogutma
sisteminin bulunmasi sarttir. Bu maksatla genellikle su
ve helyum gazi kullanilmaktadir. Aksi halde, 1sinmayi
onlemek igin, dusik akimla daha uzun sire isinlama
yapmak gerekebilir ki bu da ortaya gikabilecek bazi teknik
sorunlara ek olarak zaman kaybina da sebep olacagi igin
tercih edilen bir uygulama degildir (3).

Hedef tutucu da benzer sekilde dayaniklh ve kolay
kimyasal etkilesim yapmayacak, altin, platin, titanyum
gibi bir metalden yapilmis olmalidir. Gerekirse, aciga
¢ikacak i1sinin daha buyik bir alana dagilmasi amaciyla,
gelen isinla birkag derecelik agi yapacak sekilde egimli bir
tutucu tasarimi kullanilabilir (4).

Bu kosullari saglayabilecek kati hedef tutucular uzun
yillar “in-house” olarak tasarlandigindan yerlesik Giretim
yontemleri ve standart Urtinlerden bahsetmek miimkiin
olmamigsa da glnUmizde ticari olarak gelistirilen,
takip ¢ikarmasi ve bakimi kolay, otomasyona izin veren
optimum tasarimlarla bu radyoizotoplarin Uretim ve
kullanimi yayginlik kazanmaya baslamistir.

Uriini 1sinlanan hedeften ve olusan safsizliklardan
hizli ve yliksek verimle ayirabilmek icin bir ¢cozelti icinde
eritip istenen radyoniklidi ekstrakte etmek yolu takip
edilir. Genellikle, bu islemin Grlinlin yari 6mriinden kisa
surede tamamlanmasi tercih edilir (3-5).

Uriin safligini saglamak tzere kullanilmasi gereken
yiksek oranda zenginlestiriilmis ham maddelerin
pahaliligi nedeniyle i1sinlama sonrasi arta kalan hedef
materyalinin geri kazanilarak tekrar kullaniimasini
glindeme getirmistir. Sivi ve gaz hedeflerde s6z konusu
olmayan bu secenekle, her isinlamada ¢ok az bir
miktarin kaybolmasi sartiyla, bir kati hedef materyaliyle
defalarca isinlama yapmak muimkin olabilmektedir.
Asagida medikal siklotronlarda kati hedeflerin proton
ile 1sinlanmasiyla elde edilen Zr-89, 1-124, Ga-68, Cu-64
ve Sc-44 radyoizotoplarinin Gretimi ve kullanimiyla ilgili
detaylar verilmistir.

Zirkonyum-89 (Zr-89)

Buradyoizotop, 3,27 glinliik yaridmrinin antikorlarin
optimum biyodagilim siiresine yakin olmasi nedeniyle,
antikor bazl gorintileme calismalarinda 6nemli bir
yer kazanmistir. Yiizde 77 elektron yakalama ve ylzde
23 pozitron yayimi ile yikilan Zr-89, diisik pozitron
enerjisiyle (0,395 MeV) yiksek rezolisyonlu pozitron
emisyon tomografi (PET) gorlintlisi vermektedir. S6z
konusu fiziksel ozellikleri nedeniyle sadece antikorlarin
degil yavas farmakokinetigi olan nanoparcaciklarin
ve ge¢ gorlntllemenin yararli oldugu bazi peptitlerin
isaretlemesinde de Umit verici bir metalik radyontklid
olmustur (6).

Zr-89’un siklotronda sivi ve kati hedeflerle, proton
ve doteron bombardmani ile elde edilmesi mimkiin
olmakla birlikte en ¢ok tercih edilen yontem Y-89 kati
hedefin, distk enerjili siklotronlarda Y-89 (p,n) Zr-89
reaksiyonuna uygun olarak protonla isinlanmasidir. Ucuz
bir ham madde olan dogal Y-89, folyo, pellet, metal
Gzerine pUsklrtme veya kaplama yoluyla, ergime noktasi
yliksek ve kolay kimyasal reaksiyona girmeyen niyobyum
gibi bir tutucuya sabitlenir. Agiga ¢ikacak 1sly1 gidermek
icin su ve helyum kullanilir (5,7).
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Isinlama sirasinda istenmeyen yan reaksiyonlar sonucu
Zr-89 disinda bazi itriyum, Stronsiyum ve Zirkonyum
izotoplari da meydana gelecektir. Bunlar arasinda Zr-88
(83,4 giin), Zr-89 (4,16 dakika) ve Zr-90 ayni elementin
izotoplari oldugundan ortamdan kimyasal vyollarla
uzaklastirilmalart mimkdn degildir. Zr-90 kararli bir
izotop oldugundan hastaya verilen bir radyofarmasotik
icinde radyasyon dozunu artiracak bir etkisi olmaz. Uzun
yart 6murli Zr-88'in (ve onun yikilim Griini olan 106 glin
yari 6murli Y-88’in) olusmasi ise 1sinlama enerjisi 13,5
MeV’nin altinda tutularak biyik oranda engellenebilir.
Buna karsilik, cok kisa yart dmiurli Zr-89m vyikilarak Zr-
89 ve Y-89m olustururken yayacagi 0,59 MeV gama isini
nedeniyle gorintl kalitesini etkileyebilir, hasta dozunu
artirabilir. Bunu engellemek igin 1sinlama sonrasi Griini
bir saat kadar sogutmak tavsiye edilmektedir (8,9).
Hedef tutucu metalden gelebilecek Zn-65, V-48, Co-
56 ve Th-156 gibi safsizliklar da isinlama sonrasi iyon
degisim kolonlarindan gegirilerek giderilebilir. Genellikle,
kullanima hazir sekilde bulunabilen hidroksimat regine
kolonlar bu safsizliklari kuvvetli bir sekilde tutarken
bitmis Urindeki orani %0,02'yi, Zr-89m orani ise
%0,00015’i gegmediginde yeterli safliga ulasildigi kabul
edilebilir. islem sonucu elde edilen Zr-89 Oksalat,
isaretlemeye uygun olan Zr-89 kloriir formuna getirilir
(6,7,9). Klinik olarak kabul gormis olan Zr-89 isaretli
antikorlarda selator olarak en cok deferoksamin (DFO)
kullanilmaktadir. Fakat bazi calismalarda bildirilen in
vivo kopma nedeniyle, farkli selat ajanlari (DFO tirevleri,
DOTA vb.) ile de ¢alisiimaktadir (9-11).

iyot-124 (1-124)

iyot-124 (I-124) (4,2 giin) yiiksek enerjili gama
1Isinl yaymasi nedeniyle yiksek radyasyon dozuna
sebep olmasina ragmen hem pozitron hem de
Auger elektronlari yaymasi nedeniyle teranostik bir
radyoniiklid olarak ilgi cekmektedir. Elde edilmesi igin
cesitli nikleer yollar mevcutsa da en basarili yontem
olarak 14-17 MeV enerjili siklotronlarda Te-124 (p,n)
I-124 reaksiyonu goriilmistir. Te-124’te zenginlestirilmis
kati hedeflerin platin, tantal, celik gibi i1siya dayanikli
metallerden tasarlanan tutuculara sabitlenmesiyle,
uygun sogutma kosullarinda, yuksek radyonuklidik
saflikla elde edilebilmektedir. Elemental telleryum
isinlama kosullarinda kolayca buharlasabildigiicin ergime
noktasi 733 °C olan telleryum dioksit (TeO2) formunda
kullanilmaktadir. Metal yilizey Uizerinde camlasmayi
saglamak, 1sinlama sirasinda isi transferini kolaylastirmak
ve buharlagsmayi 6nlemek igin diisiik oranda aliiminyum
oksit (ALO,) de ilave edilmektedir (3-5).

Elde edilen [-124’Un hedeften ayristiriimasi igin
“dry distillation” yontemi kullanilarak NaOH ¢ozeltisi
icinde Na [-124 olarak elde edilir. Bu kimyasal formda
tiroid hastaliklarinda PET gorlntilemesi ve dozimetre
hesaplarinda  kullanildigi  gibi ¢esitli  molekillerin
isaretlenmesinde 6zellikle immUnPET calismalarinda da
yer almaktadir. Saf ham maddenin yiksek maliyetli olmasi
geri kazanim yontemlerinin gelistirilmesini ve diger Gretim
alternatiflerini anlaml hale getirmektedir (12-14).

Galyum-68 (Ga-68)

Galyum-68 (Ga-68), yari dmriu 67,7 dakika olan bir
pozitron yayicidir. Ge-68’in (271 giin) yikilim Granadur
ve Ge-68/Ga-68 radyontuklid jeneratorlerinden elde
edilerek Nikleer Tipta gittikce artan bir oranda
kullanilmaktadir. Jeneratérden seyreltik hidroklorik asit
ile klorlir formunda sagilan Ga-68, ligandlara baglanip
PET gorintlilemesinde kullanilan radyofarmasétikler
elde edilir. Jeneratér raf Oomrinin sonlarina dogru,
ihtiyaci karsilayacak miktarda aktivite alinamadigindan
alternatif Uretim yollari arastiriimistir. Standart PET
radyoizotoplarinin elde edilmesi icin kullanilan medikal
siklotronlarin sayisinin artmasi ve dlnyanin c¢esitli
yerlerine yayilmasi da kisa yari 6murli bu radyoizotopun
kati ve sivi hedeflerle yerel olarak (Uretilip hasta
kullanimina sunulmasini cazip hale getirmistir. Sivi
hedefler kullanildiginda ¢inko kloriir ve ¢inko nitrat gibi
kimyasallar ve yiksek konsantrasyonda asitlerle ¢alisma
zorunlulugu, yiksek basing gibi problemler giindeme
gelmektedir.

Dogal ¢inko veya Zn-68 ile zenginlestirilmis kati
hedeflerin medikal siklotronlarda protonlaigsinlanmasiyla
Zn-68 (p,n) Ga-68 reaksiyonuyla olusturulabilmektedir.
Fakat bu 1sinlama sonucu Ga-66 (9,5 saat) ve Ga-67 (3,2
glin) safsizliklarinin  olusmasi engellenememektedir.
Bu iki safsizllk da galyum elementinin izotoplari
oldugu icin ortamdan kimyasal yolla uzaklastiriimalari
mimkin degildir fakat isinlama enerjisinin ~12 MeV
civarinda tutulmasiyla dustk diizeye indirilebilir (<%0,2)
(2,3,15,16). Cinko hedefin, isi iletkenligi disik ama
pahali bir metal olan, platin disk izerine elektrokaplama
yapilmasiyla, uzun yari 6marli safsizliklar [Zn-65 (255
gin) ve Cd-104 (453 giin)] engellenerek, Ga-68’i saf
olarak elde etmek mimkiin olmaktadir.

Isinlanmis hedeften Ga-68’i saf olarak ayirmak,
ozellikle metalik safsizliklari gidermek ve gerektiginde
cinkoyu geri kazanmak i¢in iyon degisimi kromatografisi,
solvent ekstraksiyonu, termal diflizyon ve ¢okeltme gibi
cesitli yontemler kullanilmistir.
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Elde edilen Ga-68 klorir ¢ozeltisinin  kalite
kontroll, ilgili EP monograflarina gore vyapildiktan
sonra radyofarmasotik hazirlanmasinda kullanilabilir.
Jeneratér ve siklotron Urlini Ga-68 klorlr icin bu
monograflarda belirtilen spesifikasyonlar benzerdir.
Sadece radyonduklidik saflikta ayrismaktadir (15-17).

Bakir-64 (Cu-64)

Bakir-64 (Cu-64); en vyaygin olarak kullanilan
radyoizotop olup, kisa ortalama doku giriciligi ve disuk
pozitron enerjisi nedeniyle yiksek c¢ozindrlukli PET
goriintileme ve radyoteranostikler icin idealdir (18,19).
Cu-64 sirasiyla; %18 3+(0,65 MeV), %38 B- (0,58 MeV)
ve %44 EC bozunumlari yapmaktadir (6,20). Cu-64’lin
B+ enerjisi (ortalama: 278 keV, maks: 653 keV); F-18
(ortalama: 250 keV, maks: 634 keV) ile karsilastirildiginda,
benzer B+ enerji araliklari nedeniyle milkemmel (spatial)
uzamsal ¢ozlinlrlige yol actigr bilinmektedir (21). Cu-
64’Un 12,7 saatlik uzun yari mri radyoimminoterapide
monoklonal antikorlarin ve oligopeptidlerin in vivo
kinetigi ve biyodagilimlarinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (22).

GUnUmuizde Cu-64 icin en yaygin lretim metodu,
siklotronda Ni-64 (p,n) Cu-64 reaksiyonudur. Uretim
icin kullanilan kati hedef zenginlestirilmis Ni-64 (%99,6)
olup, Ni-64 altin bir disk tzerine elektroliz ile kaplanir.
Bombardiman sonrasinda, Cu-64 bir iyon degisim kolonu
ile tek basamakta Nikel hedeften ayrilir. Zenginlestirilmis
Ni-64; %85-95’e kadar geri kazanilabilir ve sonraki
bombardimanlarda tekrar kullanilabilir. Bu durum Cu-
64 Uretimini daha uygun maliyetli hale getirir ve ylksek
saflikta, yuksek verimde, >185 GBq (5 Ci) ve yuksek
0zgilin aktivitede Cu-64 iretimine izin verir (3,6,22).

Skandiyum-44 (Sc-44)

Skandiyum-44 (Sc-44); 3,97 saatlik yari 6mru ile
%94,3 pozitron bozunumu vyapan (EB=0,632 MeV)
ve PET/bilgisayarli tomografide (BT) (DOTA, DTPA,
NOTA gibi) bifonksiyonel selatlayici ajanlar iceren
radyofarmasotiklerin  hazirlanmasinda kullanilan bir
radyonukliddir (23). Sc-44 radyoizotopu; Ti-44/Sc-44
jeneratori ve siklotron olmak Gizere iki farkh sistemden
Uretilmektedir (24,25). Jenerator sisteminde kullanilan
Ti-44; Sc-45 (p, 2n) Ti-44 reaksiyonuyla elde edilir ve
elektron yakalama ile Sc-44’e bozunur. Ancak yari 6mrii
60 yil olan Ti-44, yliksek maliyette ve limitli bir verim ile
tretilebilir (26). ilk kez Filosofov ve ark. (27) tarafindan
yuksek radyokimyasal saflik ve konsantrasyonda 20 mL
hacimde ~185 MBq (5 mCi) Sc-44 ellisyonu saglayan bir
jenerator sistemi gelistirilmistir.

GBq araligindaki aktivitelerde Sc-44 saglayan Uretim
rotalar igin cesitli arastirmalar yapilmis, siklotronda
zenginlestirilmis kalsiyum (Ca) yani sira dogal kalsiyum
(Ca) hedeflerinin siklotronda proton isinlamasiyla [Ca-
44 (p,n) Sc-44] yiksek radyontklidik saflik ve verimle
elde edilebilirligi tanimlanmistir (26). Dogal kalsiyum
hedeflerinin 1 saat 1sinlanmasindan sonra %95,8
radyontklidik saflikta 650 MBq'den fazla aktivitede Sc-44
elde edilmis, ancak Uriinde Sc-44m, Sc-47 ve Sc-48 gibi
uzunyariomirliradyoniklidiksafsizliklargorildiginden,
hastada kullanilabilirliginin sinirli oldugu vurgulanmistir
(27). Daha yuksek radyonuklidik saflikta Sc-44 elde
etmek icin ticari olarak karbonat formunda bulunan
zenginlestirilmis Ca-44 hedefleri [(**Ca)CaCO,] 9 MeV
protonlar ile 1sinlanmis ve ve GBg mertebesinde verim
alinmistir (28). Siklotron yoluyla tiretimde, Griiniin hedef
malzemeden verimli bir sekilde ayrilmasi igin filtrasyon
veya selatlayici recginelerin (UTEVA, Chelex 100 ve DGA
recineleri gibi) farkli iyon degistiricilerin kullanildigi iyon
degisimi temeline dayanan farkli yontemler arastiriimistir
(29-31). Siklotronda zenginlestirilmis Ca-44’ten Uretilen
Sc-44 ile yapilan ilk preklinik uygulama; isvicre’deki Paul
Scherrer Institut’ta timor olusturulmus fareler lizerinde
4Sc-DOTA-folat konjugatinin uygulamasidir (32). Bunun
yanisirasiklotronda tretilen Sc-44’Un ilk klinik uygulamasi
ise metastatik néroendokrin timérlerine **Sc-DOTATOC
ile PET/BT uygulamasidir (33). Siklotron ile jenerator
Urind Sc-44 kiyaslandiginda, >%99 radyonuklidik saflikta
yuksek aktivitelerin elde edildigi ve Ti-44 atik yonetimi
sorununun ortadan kalktigl dolasiyla siklotron Uretim
yonteminin daha avantajli oldugu sonucuna varilmistir
(34).

Tartisma ve Sonug

Nikleer Tip uygulamalarinda PET sistemlerinin yeri
oldukga 6nemli olup, bu sebeple glinimizde yeni PET
ajanlarinin gelistirilmesi Uzerine pre-klinik ve klinik
calismalarin sayisinin arttigi goérilmektedir. Medikal
siklotronlarda sivi ve gaz hedeflerde uretilen F-18, C-11,
0-15 ve N-13 gibi standart pozitron yayici radyoizotoplar,
fiziksel yari dmdrlerinin kisaligl nedeniyle, kanser tani ve
tedavisinde genis kullanim alani bulan antikorlar gibi
farmakokinetigi yavas olan ligandlarin goriintilenmesi
icin uygun degildir. Daha uzun yari 6mdarla Zr-89, 1-124,
Ga-68, Cu-64 ve Sc-44 gibi radyoizotoplar medikal
siklotronlarda kati hedeflerden elde edilebilmektedir. Bu
makalede bu radyoizotoplara yonelik tiretim ve kullanim
alanlari detayh olarak verilmis ve konunun 6nemi
vurgulanmaya g¢alisiimistir.
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