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Radyoizotop Jeneratorlerinin
Karakteristikleri ve M0o-99/Tc-99m
Jeneratoru

Characteristics of Radioisotope Generators and Mo-99/Tc-99m
Generator
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Teknesyum-99m  (Tc-99m), Nikleer Tipta goriintiileme
amaciyla yaygin olarak kullanilan bir radyoizotoptur. Tc-
99m'nin yillik kullanimi, 140 elektron volt saf gama enerjisi
ve 6 saatlik kisa yart 6mri nedeniyle tim Niikleer Tip
uygulamalarinin yaklasik %85'ini kapsamaktadir ve genellikle
hastanelere  [Molibden ~ (M0-99)/Tc-99m]  radyoniiklid
jenerator sistemi aracihgiyla saglanmaktadir. Bu derlemede,
Mo0-99/Tc-99m jenerat6riiniin calisma prensibi, jeneratoriin
kalite kontrolii ve ideal bir jeneratdr sisteminin sahip olmasi
gereken dzellikler anlatiimistir. Ayrica, son zamanlar reaktorde
retilen Mo-99'un kiiresel tedarik zincirinin kesintiye
ugramasi nedeniyle Tc-99m temini icin arastirilan alternatif
tretim yollarindan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tc-99m, Mo-99, radyontiklid jeneratori,
jenerator kalite kontrolii

Abstract

Technetium-99m (Tc-99m) is a widely used radioisotope
for imaging in nuclear medicine. Annual use of Tc-99m is
approximately 85% of all nuclear medicine applications due
to its 140 electronvolt pure gamma energy and short half-life
of 6 hours. Tc-99m is usually provided to hospitals through
a [Molybdenum (Mo-99)/Tc-99m] radionuclide generator
system. In this review, the working principle of the Mo-99/
Tc-99m generator, the quality control of the generator and
the features that an ideal generator system should have are
explained. Also, recently, alternative production routes were
mentioned for Tc-99m being explored due to interruption of
the global supply chain of M0-99 produced in the reactor.
Keywords: Tc-99m, Mo-99, radionuclide generator, generator
quality control

Giris

Bir radyoniklid jeneratori, radyoniklid bozunma
UrinUndn ana radyontklitten ayrilmasini saglayan
bir sistemdir. Radyoniklid jeneratérleri, kisa 6émurli
radyondiklidleri Uretim alanindan binlerce kilometre
uzakta kullanima sunarak, klinik veya arastirma
¢alismalari igin kisa omurli radyoniklid temininde
sureklilik saglamaktadir.

Bu tlrdeki ilk sistem 1926’da Gioacchino Failla
tarafindan gelistirilmistir. ilk radyoniiklid jeneratériinde
ana radyontklid olan Radyum-226 ellsyonu ile

Grin radyoniklid Radon-222 elde edilmistir. Radon
jeneratériinden 25 yil sonra Telliir-132/iyot-132
jeneratoril  Uretilmis ve ardindan 100’den fazla
jenerator sistemi gelistirilmistir. Nikleer Tipta kullanilan
radyonuklid jeneratorlerinden birkagi da (Tablo 1)
listelenmistir (1,2).

Bu radyontklid jeneratorleri arasindan 1960’larin
sonlarindan ginimiize kadar klinik tipta en yaygin
olarak kullanilan jeneratér [Molibden-99 (Mo-99)/
Teknesyum-99m (Tc-99m)] jeneratorl olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Klinik NuUkleer Tip tarihindeki en 6nemli
donliim noktalarindan biri olan bu jenerator ilk olarak
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Tablo 1. Niikleer Tipta kullanilan radyoniiklid
jeneratorleri ve ozellikleri
Ana radyoniiklid | Yari émiir | Uriin Yari dmiir
radyoniiklid
Rb-81 4,7 saat Kr-81m 13,0 saniye
Mo-99 2,8 giin Tc-99m 6,0 saat
/n-62 9,1 saat Cu-62 9,8 dakika
Ge-68 2750 gln | Ga-68 68,0 dakika
Sr-82 250 giin Rb-82 75,0 saniye
Sn-113 115 gilin In-113m 1,7 saat
Xe-122 20,1 saat [-122 3,5 dakika
Rb-81: Rubidyum-81, Mo-99: Molibden-99, Zn-62: Cinko-62, Ge-68:
Germanyum-68, Sr-82: Stronsiyum-82, Sn-113: Kalay-113, Xe-122: Ksenon-122,
Kr-81m: Kripton-81m, Tc-99m: Teknesyum-99m, Cu-62: Bakir-62, Ga-68:
Galyum-68, Rb-82: Rubidyum-82, In-113m: Indiyum-113m, [-122: lyot-122

Brookhaven Ulusal Laboratuvarinda dretilmistir.
Teknesyum’un (Tc) kesfi, Berkeley siklotronunda
bombardimana tutulan ve 1937’de italya’ya gdnderilen
bir Mo-99 oOrneginin analizi yoluyla olmustur. Tc-99m
ilk yapay radyoniklid oldugu icin Yunanca’da yapay
anlamina gelen Tc olarak adlandiriimistir. Brookhaven
Ulusal Laboratuvar’inda goérevli olan Powell Richards
tarafindan Tc-99m’nin gorintileme igin ideal fiziksel
bozunma 6zelliklerine sahip oldugunu anlasilmistir (2).

Uluslararasi atom enerjisi tarafindan Tc-99m diinya
capinda neredeyse saniyede bir kullanilan hayati
derecede 6neme sahip bir teshis radyontklidi olarak
rapor edilmistir (3,4). Tc-99m, in vivo Nukleer Tip
uygulamalarinin %80-85’inde yer alarak tek fotonlu
emisyon tomografisi'nde (SPECT) teshis amagli olarak
en yaygin kullanilan radyonklittir. Glinimizde bir yilda,
diinya ¢apinda yalnizca Tc-99m kullanilarak 30-40 milyon
SPECT gorintlileme c¢alismasi gergeklestirilmektedir
ve bu kullanimin her yil %3-8 oraninda artacagi tahmin
edilmektedir (4,5).

Tc-99m, nispeten kisa bir yari 6mirle (TI/Z: 6,01
saat) bozunur ve 140,51 elektronvolt gibi disiik enerjide
yalnizca bir gama (y) fotonu yayar. Bu enerji, dokulara
nifuz etmek igin idealdir ve vicut disindan SPECT
kameralarla verimli bir sekilde tespit edilebilir. Boylece
hastaya minimum radyasyon maruziyet dozu ile hedef
organlarin ylksek kaliteli goriintlist elde edilmis olur. Ek
olarak, Tc-99m’nin benzersiz koordinasyon kimyasi vardir,
bu da genis bir yelpazede farkli farmasotik molekdllerle
konjugasyona izin verir (4).

Buglin  Nukleer Tipta kullanilan  Tc-99m’nin
neredeyse tamami, Mo-99’un radyoaktif bozunmasiyla
Uretilmektedir. Mo-99, beta parcacigl yayarak 66 saatlik

bir yarilanma omriyle yaklasik ylizde 88’i, Tc-99m’e
bozunur (6). Tc-99m hastanelerde Mo0-99/Tc-99m
jeneratoriinden saglanmaktadir.

Mo0-99/Tc-99m Jeneratorii

Radyontiiklid jeneratori, kisa omurli radyoniklidin
(Grtin) uzun 6murla radyoniklitten (ana) yiksek saflikta
ve verimle basit ve gilivenli bir sekilde tekrar tekrar
ayrilabildigi etkili bir radyokimyasal ayirma sistemi olarak
tanimlanmaktadir (1).

Mo0-99/Tc-99m jenerator teknolojisi, kimyasal ve
fiziksel 6zellikleri birbirinden farkh olan Mo-99 ve Tc-
99m’nin iki farkh elementin radyoizotoplari oldugu
gercegine dayanmaktadir. Boylece yiksek 6zgll aktivite
ve radyofarmasotik preparatlar igin kabul edilebilir
yuksek radyoniklidik safliga sahip Tc-99m radyonuklidi
elde edilebilir (7).

Genel olarak jeneratér kavrami, daha uzun vyari
Omre sahip ana radyoniklidin daha kisa omirli Grin
radyoniklid vermek tizere bozundugu ana/urin iligkisine
dayanmaktadir. Boylece bir c¢esit radyoaktif denge
kurulur. Bu durum, ana ve Urin radyonuklidin iki fiziksel
yari dmri arasindaki orana bagli olarak daimi veya gegici
denge olarak adlandirilir. Daimi denge, ana radyonklidin
yarl omrl, Urin radyontklidin yari émrinden 100
kat daha uzun oldugunda ortaya cikar. Gegici denge
ise, M0-99/Tc-99m jenerator sisteminde oldugu gibi,
ana radyoniklidin yart émri Urln radyontklidin yari
Omrinden on kat daha uzun oldugunda gerceklesir (1,4).

Gegici dengede asagidaki esitlik kullanilmaktadir.

A _(=k)_ 4
A, A A

A, ve A, sirasiyla ana ve uriin radyonuklidlerin
aktivitelerine karsilik gelir;

A, ve A, sirasiyla ana ve Urin radyoniklidler icin
bozunma sabitlerini ifade eder.

Uriin radyoniiklid, ana radyoniiklitten farkl bir
kimyasal elementtir ve bu nedenle ana radyonuklitten
farklh  kimyasal ve fiziksel 0Ozelliklere sahiptir. Ana
radyoniiklid ve Urlin radyoniklid arasindaki bu farkh
ozellikler sayesinde, lirlin radyoniklid genellikle kimyasal
veya fiziksel vyollarla ana radyontklitten ayrilabilir.
Urtin radyoniiklidin jeneratérden kimyasal veya fiziksel
yollarla ayrilmasi islemi jeneratoriin eliisyonu olarak
adlandirilir (bir radyoniklid jeneratoriine genellikle
“inek" ve elUsyon islemine de “inegin sagilmasi” denir).
Uriin radyoniiklid jeneratdrden elue edildikten sonra
zaman icerisinde Grlin aktivitesinde artis gozlenir. Belirli
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bir yari omur siliresi gectikten sonra ana radyonuklid
ile Grin radyonuklid tekrar dengeye ulasir ve jenerator
ellsyon icin hazir hale gelir. Bu olay jeneratérdeki ana
radyontiklid yeterli miktarda oldugu sirece devam
edebilir. Jeneratorin glinlik ellisyonu (23-24 saat) ile
ylksek 6zgullik aktivitede Tc perteknetat elde edilebilir.
Bir radyonuklid jeneratérinin raf omri esas olarak
ana radyoniklidin yarilanma émriine ve jeneratoriin
bilesenlerinin radyasyon direncine baghdir (8).

Mo-99/Tc-99m
Prensibi

Mo-99/Tc-99m jeneratdriinde Griin radyoniklid olan
Tc-99m ana radyoniiklid olan Mo-99’dan kromatografik
yontem ile ayrilir Bu amagla jenerator sistemi
aliminyum oksit (Al,O,) dolgu malzemesi ile kapl plastik
veya cam kromatografik kolonun kursun bir zirh icerisine
yerlestiriimesi ile olusturulmustur. Mo-99 izotopu,
molibdat (MoO,)* kimyasal formunda ALO, dolgu
maddesine adsorbe edilir. Burada Mo-99, Tc-99m’ye
bozunarak tek yikli perteknetat’t (*"TcO,-) olusturur.
Perteknetat’in AlLO, kolona olan ilgisi molibdattan daha
disik oldugundan jeneratér %0,9 NaCl sollisyonu (serum
fizyolojik) ile elue edildiginde Tc-99m kolondan ayrilarak
sodyum perteknetat (Na*"TcO,) olarak fizyolojik
¢Ozelti icerisinde elde edilir. Jeneratorden elde edilen
Na*"TcO, ¢bzeltisi, hichir farmasétik ile birlegtiriimeden
bazi uygulamalarda radyofarmasétik olarak dogrudan
kullanilabilir veya organa 06zgli bir farmasotikle
isaretlenerek farkli organlarin gériintilenmesi amaciyla
da kullanilabilir. Bu sekilde elde edilen Tc-99m tibbi
uygulamalarda kullanildig icin jeneratorden elde
edilen ¢ozeltinin bazi saflik kriterlerini karsilamasi
gerekmektedir (9,10).

Jeneratériiniin  Calisma

Mo-99/Tc-99m Jeneratoriiniin Kalite Kontrolii

Jeneratoriin eliisyonu sonunda elde edilen eluatta
jenerator tesisati (boru, cam kolon, septa ve igneler) gibi
jeneratorin radyoaktif olmayan bilesenlerinden veya
eltsyonlar igin kullanilan ticari izotonik serum fizyolojik
cozeltilerden kaynaklanan safsizliklar olmamahdir.
Bu bilesenlerin Uretici tarafindan kontrol edilmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte, jeneratoér kolonundan,
Mo-99’da bulunan ve eliisyon sirasinda alimina kolondan
salinabilen safsizliklar olabilir. Bu safsizliklarin varhgi ve
konsantrasyonu icin kalite kontrol testleri uygulanabilir.

a) Aliiminyum iyonlari
Altminyum I (Al 111) iyonik formundaki aliminyum
(Al) iyonlari elisyon sirasinda aliimina kolondan

elue edilebilir, ancak pratikte bu ¢ok nadir olan bir
durumdur. ElGattaki asiri  Al, alimina kolonunun
parcalandiginin bir gostergesidir. Al iyonlari, hazirlanan
baz radyofarmasétikleri olumsuz etkileyerek
aktivitenin istenmeyen organlarda tutulumuna neden
olabilir (6rnegin; kemik gorintiileme igin hazirlanan
radyofarmasotiklerin akcigerde tutulmasi). Her eliat,
Al kacagl agisindan kontrol edilmelidir. Al kimyasal bir
safsizliktir.

Tum Al iyonlarini tamamen ortadan kaldirmak
imkansizdir. Al Il [6rnegin Amerika Birlesik Devletleri
Farmakope  Konvansiyonu  (U.S.  Pharmacopeial
Convention - USP)] icin 6nerilen limitler, kolon fisyon
Grtiint olan molib’den (Mo) hazirlandiginda 10 pg/mL
ve termal notron aktivasyonu ile elde edilen Mo-99
kullanildiginda ise 20 pg/mUdir.

Al Il iyonu kolorimetrik olarak kolaylikla 6lgilebilir.
Bu testte, test seridinin bir ucuna elliiattan bir damla,
diger ucuna ise 10 pg/mL konsantrasyonda standart
bir Al Ill ¢ozeltisi damlatilir. ElGatin testi gegmesi igin
eliat noktasinin renginin standart noktadan daha az
yogun olmasi gerekir. ElGat noktasi standarttan daha
yogun renkliyse, ellat izin verilen sinirlarin (zerinde
Al konsantrasyonu icermektedir bu nedenle ellat
atilmalidir (11,12).

b) Molibden-99 Aktivitesi

Tc-99m jeneratoriindeki ana radyoniklid olan Mo-
99, allimina kolona kimyasal olarak baglanmaktadir. Bu
baglanma, Mo-99’un izotonik serum fizyolojik ¢ozeltisi
tarafindan kolondan kolayca elue edilmesini 6nleyecek
kadar gugclidir. Bununla birlikte, jeneratérden elue
edilen eluatta her zaman bir miktar Mo-99 safsizlig
bulunmaktadir ve bu radyonuklidik safsizlik olarak
adlandirilir. Elue edilmis Griinde veya insan uygulamasi
icin hazirlanan radyofarmasoétiklerde izin verilen Mo-
99 seviyeleri ile ilgili cesitli diizenlemeler vardir. izin
verilen sinirlarin izerinde Mo-99 safsizligi bulunmasi
hastalarda gereksiz radyasyon dozuna neden olabilecegi
icin 6nemlidir. Genel olarak kabul edilen sinir (Amerika
Birlesik Devletleri Farmakopesi), uygulama sirasinda 0,15
Curie (uCi) Mo-99/mCi Tc-99m’den fazla radyonuklidik
safsizlik icermemesidir. ElGatin son kullanma siiresi,
ellsyon zamanindan itibaren 12 saati gegmemelidir.

Mo-99 kagak testi: Eluat icerisindeki Mo-99 aktivitesi
6 mm kalinligindaki 6zel bir kursun domuz ile dogrudan
Olglilerek yapilir. Daha sonra elGatin Tc-99m aktivitesi
doz kalibratériinde o6lgllir. Mo-99’un aktivitesi (uCi)
Tc-99m’in  (mCi) aktivitesine bolinur. Eger bu oran
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enjeksiyon zamaninda <0,15 pCi Mo-99/mCi Tc-99m ise
jenerator eluati Mo-99 kagagi testini gecer (11,12).

c) Radyokimyasal Safsizlik

Jeneratorden elue edilen ¢ozelti icerisinde Tc-99m’in
kimyasal olarak +7 oksidasyon basamaginda bulunan
perteknetat iyonu (*"TcO,) olarak bulunmasi gerekir.
Cogu kit formilasyonunda bu iyon, insan uygulamasinda
kullanilimak Uzere radyofarmasotik dozu olusturmak
icin uygun liganda baglanmadan once +5, +4, +1 gibi
daha distk bir oksidasyon durumuna indirgenir. Eliatta
perteknetat formunda olmayan herhangi bir Tc-99m
iyonu radyokimyasal safsizlik olarak kabul edilir.

Genelde jeneratorlerden elue edilen ¢ozeltilerde
gorulebilen enyaygin safsizlik, hidrolize indirgenmis Tc'dir.
indirgenmis Tc, insana enjekte edildiginde karaciger ve
dalakta yerleserek ¢oziinmeyen bir “kolloid” olusturur.
Bu da gorintileme calismalarinda yanilgiya sebep
olabilir. Radyokimyasal safsizliklar, kagit kromatografisi
ile kolayca belirlenebilir. USP, perteknetat igin kabul
edilebilir minimum safligi %95 olarak 6nermektedir
(11,12).

d) Serum Fizyolojik Konsantrasyonu, pH ve Biyolojik
Saflik

Jeneratérden elue edilen perteknetat, cesitli
kalite kontrol testlerinden gectikten sonra dogrudan
hastalara enjekte edilebilir. Bu testler arasinda yukarida
belirtilenlerin yani sira potansiyel hidrojen (pH) ve
serum fizyolojik konsantrasyonu gibi bazi kontrollerde
bulunmaktadir. pH, bir 6lgim cihazi veya pH kagidi
ile kolayca belirlenir ve insan uygulamasi igin kabul
edilebilir aralik olan pH 4 ile 7 arasinda olmalidir. Serum
fizyolojik ¢ozeltisi izotonik olmalidir. Enjekte edilebilir
tim farmasotikler ve dolayisiyla radyofarmasoétikler,
sterilite testi ile organizmalarin yoklugu ve pirojen
testi ile bakteri artiklarinin (lipopolisakkaritler) yoklugu
acisindan kontrol edilmelidir (11,12).

Klinik M0-99/Tc-99m Jeneratoriiniin Ozellikleri

Etkili bir M0-99/Tc-99m jeneratdr sistemi asagidaki
ozelliklere sahip olmahdir (1,4,8):

e Zorlu kimyasal reaksiyonlar gerektirmeyen,
hastanelerde ve Niikleer Tip merkezlerinde uygulanabilir,
basit, glivenli ve kullanici dostu operasyonel protokoller
kullanilmasina uygun olmalidir.

e Tc-99m’nin 6 saatlik yari émri nedeniyle
bozunmadan dolayr olusacak radyoaktivite kaybini
en aza indirmek amaciyla hizli radyokimyasal ayirma

saglanmall.

e Jeneratorin ¢alisma 6mri boyunca tekrarlanabilir
bir ayirma verimliligi ile mimkin olan en yiiksek ellisyon
verimi elde edilmeli.

o jhmal edilebilir miktarda
surdurilebilir eltsyonlar yapabilmeli.

¢ Herhangi bir saflastirma islemine ihtiya¢c duymadan
ylksek 6zgul aktiviteye sahip taslyicisiz Tc-99m radyoaktif
¢ozeltisi elde edilmeli.

e Herhangi bir ellisyon dongusiinde kimyasal isleme
gerek kalmadan steril, izotonik ve pirojen icermeyen Tc-
99m radyoaktif ¢cozeltisi elde edilmeli.

e Tc-99m radyoaktif c¢ozeltisi ylksek kimyasal,
radyokimyasal ve radyoniklidik saflikta elde edilebilmeli.

e Radyasyona maruz kalma dozunu azaltmak igin
elisyon islemi sirasinda mimkiin olan en az sayida
personelin ¢alismasi saglanmal.

e Tc-99m radyoaktivitesine olasi herhangi bir
kontaminasyonu oOnlemek i¢in yUksek radyasyon
kararhhgina sahip kimyasal sollisyonlarin ve malzemelerin
kullanimi saglanmahdir (4).

radyoaktif atikla

Mo-99 Uretim Yontemleri

Fisyon

Fisyon yoluyla radyoizotop Uretimi, reaktor
yakitinin dogrudan isinlanmasi yerine 6zel uranyum
(U) hedeflerinin 1sinlanmasiyla gerceklestirilir. Tibbi
kullanim igin Gretilen M0-99’nun ¢ogu, U-Al alasimi gibi
yuksek oranda zenginlestirilmis uranyum (HEU) kaynakh
hedefin boélinmesi ile olusur. Bu amagla Uranyum-
235’in (U-235) nétronlar (n) ile isinlanmasi sonucu fisyon
meydana gelir ve fisyonun yaklasik ylizde 6,1'i Mo-99
Uretimiyle sonuglanir. U fisyonu, Mo-99’u lretmek igin
“altin standart” olarak kabul edilir, ¢linkl Uretim sireci,
ozellikle HEU kullanildiginda oldukga yiiksek verimle
gerceklesir. Ayrica elde edilen Mo-99’un yiiksek bir 6zgiil
aktiviteye [(gram basina >1.000 Curies (Ci/g))] sahip
olmasi, geleneksel Tc jeneratorlerinde kullanima uygun
hale getirmektedir.

Dislik dizeyde zenginlestirilmis uranyum iceren
hedeften Mo-99 iretimi de mumkindir. Ancak, bu
yontemde Mo-99 verimi HEU’dan (retilenin yaklasik
%20’si kadardir (6,13).

No6tron Aktivasyonu

Mo’nun nétron aktivasyonu, Mo-99 (retimi igin
alternatif bir yoldur. Mo’nun bilinen 35 izotopundan
yedisi dogal olarak bulunur. Dogal olarak olusan bu
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izotoplardan besi, 94’ten 98’e kadar atomik kiitlelerle
kararlidir. Molibden-98 (Mo-98) (dogal molibden),
diinyadaki tim Mo’nun yaklasik %24’Uni olusturan en
yaygin izotoptur.

Busiirecte, M0-99, Mo’nun (Mo-98) bir termal nétron
ile [M0-98 (n,y)Mo0-99] isinlanmasiyla Uretilir. Bir niikleer
reaktérde uranyumun bolinmesiyle Uretilen termal
(~0,025 eV) veya epitermal (0,025-1,0 eV) nétronlar,
reaktore yerlestirilmis kararli Mo-98 hedef malzemesini
bombardiman ederek Mo-99 radyoniklidini Gretmek igin
kullanilabilir. Bu stirecte, Mo-98 bir ndtron (n) yakalar ve
bir y 1sin1 yayarak Mo-99'a dénisir. Noétron yakalama,
Mo-99’u lretmek icin fisyondan daha az verimli bir
strectir ¢linkii Mo-98 o icin notron yakalama kesiti,
U-235’in fisyon kesitinden (g kat daha kiguktir. Ayrica,
notron yakalama tarafindan Gretilen Mo-99 daha disuk
bir spesifik aktiviteye (tipik olarak 0,1-1 Ci/g) sahiptir ve
geleneksel Tc jeneratorlerinde kullanim igin bu spesifik
aktivite ¢cok diistik kalmaktadir (6,13).

Hizlandirici

Parcacik hizlandiricilar genellikle maddenin ve enerjinin
dogasini incelemek icin kullaniimaktadir. Ayrica Tc-99m
gibi saglik alaninda kullanilan radyoizotoplarin Gretilmesi
icin dnemli bir teknik olarak kabul edilmektedir (13).

Mo-99 ve Tc-99m, hizlandiricilardan nétronlar, protonlar
veya fotonlar ile U veya Mo’nun isinlanmasiyla iretilebilir.
GUnUmdizde pargactk hizlandiricilar  saglk alaninda
kullanilan Mo-99 veya Tc-99m Uretmek icin kullaniimasa da,
cesitli reaksiyonlar bilim insanlari tarafindan arastiriimis ve
arastiriimaya devam etmektedir (6).

Mo-99/Tc-99m Tedarik Zinciri

Daha once belirtildigi gibi, saghk alaninda kullanilan
Mo-99’un neredeyse timi, arastirma reaktorlerinde
Uranyum-235 (U-235) iceren hedeflerin igsinlanmasiyla
Uretilir. Bu Uretim siireci i¢in tedarik zinciri asagidaki
gibidir;

1. Hedef tedarikciler: Mo-99 Uretimi icin U-235
hedefleri Greten kuruluslar.

2. Isinlama hizmeti saglayicilari: Mo-99 lretmek igin
U-235 hedeflerini isinlayan kuruluslar.

3. Mo-99 tedarikgileri: Ticari satis icin Mo-99’u geri
kazanmak ve saflastirmak igin isinlanmis hedefleri
isleyen kuruluslar.

4. Tc jenerator tedarikgileri: Ticari satis icin Tc
jeneratorleri Ureten kuruluslar.

5. Tc-99m tedarikgileri: Tc-99m sodyum perteknetat
(Na*™TcO,) ve/veya Tc-99m isaretli radyofarmasoétikleri
son kullanicilara satan kuruluslar.

6. Tc-99m son kullanicilari: Tibbi prosedirlerde
kullanilmak Gzere Na*mTcO, ve/veya Tc-99m etiketli
radyofarmasotikleri satin alan hastaneler ve klinikler
(6,14).

Bu tedarik zinciri, M0-99/Tc-99m’yi haftalik olarak
teslim etmek (izere tasarlanmistir. Mo-99 ve Tc-99m’nin
kisa yarilanma omdiirleri nedeniyle “tam zamaninda”
teslimat, tedarik zincirinin basarili bir sekilde isletilmesi
icin esastir.

Mo-99 nikleer reaktorlerde U-235’in fisyonu
[U-235(n,f) Mo0-99] ile elde edilen bir radyonklittir.
Diinyanin Mo-99 arzi, baslica alti eski reaktor tarafindan
saglanmaktadir. Bu reaktorler glinimiizde Mo-
99’un kiresel arzin %90-95’ini karsilamak icin Gretim
yapmaktadirlar (Tablo 2) (4).

Mo-99/Tc-99 jeneratorlerinin Uretimi, nakliyesi veya

Tablo 2. Diinyada global markette Molibden-99 (Mo-

99) iireten reaktorler ve bulunduklari tilkeler (4)

Isinlama tesisi | Isinlanan Hedef | Planlanan
lilke kapanma tarihi

BR-2 Belcika HEU/LEU | 2026

HFR Danimarka HEUJLEU | 2026

LVR-15 Cekya HEU/LEU | 2028

Maria Polonya HEU 2040

OPAL Avustralya LEU 2057

Safari-1 Glney Afrika | LEU 2030

Osiris Fransa HEU 2018-kapandi
NRU Kanada HEU 2015-kapandi

teslimatindaki herhangi bir noktada meydana gelen
kesinti, hastalarin bakimi Gizerinde 6nemli etkilere neden
olmaktadir (5).

Mo-99 (retimi, bu yaslanan reaktorlerin plansiz
kapanmasi nedeniyle 2009’dan bu yana bircok kez
beklenmedik bir sekilde kesintiye ugramistir. Bu
kesintiler Mo-99 tedariginde sikinti yasanmasina neden
olmustur. Bu sikintilar, bilim insanlarini Tc-99m Uretimi
icin alternatif yollar arastirmaya yoneltmistir (14-18).

Tc-99m Alternatif Uretim Yontemi

2009 vyilinda meydana gelen Mo-99 arzinin ve
dolayisiyla Tc-99m eksikligi, Mo-99 ve Tc-99m igin
alternatif Gretim yontemlerinin daha fazla arastiriimasi
fikrini ortaya c¢ikarmistir. Dogrudan Tc-99m Uretimi igin
Molibden-100 (Mo-100) (p,2n) Tc-99m, Mo-98(p,y)
Tc-99m, Mo-100 (d,3n) Tc-99m, Mo-98 (d,n) Tc-99m,
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Molibden-97 (Mo-97) (d,y) Tc-99m ve Molibden-96 (Mo-
96) (a,p) Tc-99m gibi gesitliyaklasimlar onerilmistir. Ancak
bu yontemler icerisinden proton kaynakli reaksiyonlardan,
doteron veya a pargacigl kaynakli reaksiyonlara kiyasla
daha yiiksek Uretim verimi elde edildigi bildirilmistir.
Ek olarak, doteronlarin veya a parcaciklarinin yiiksek
1Isin yogunluguna sahip hizlandiricilar su an diinyada
cok nadir olarak bulunmaktadir (4). Bu nedenlerle
hizlandirici temelli yéntemler arasinda, zenginlestirilmis
bir Mo hedefin (Mo-100>%99) hizlandiricida proton
isinlamasi yoluyla dogrudan Tc-99m (retimini iceren
yontem [Mo-100(p,2n) Tc-99m] en umut veren ydntem
olarak gorilmektedir (15,19).

2012'de  Uluslararasi  Atom  Enerjisi ~ Ajansi
(International Atomic Energy Agency), Mo-100 (p,2n)
Tc-99m reaksiyonunu kullanarak Tc-99m’nin dogrudan
hizlandiricida Gretimini hedefleyen “Accelerator based
Alternatives to Non-HEU production of Mo-99/Tc-99m”
isimli bir arastirma projesi baslatmistir. Diinya ¢capinda
kurulu 950’den fazla kiglk tibbi hizlandirici olmasi
sebebiyle O©nerilen (retim yonteminin uzun vadeli
bir ¢6ziim olmasi beklenmektedir (4,16,19,20). Son
zamanlarda, mimkiin olan en dusuk safsizlik seviyesiyle
yiksek 6zgil aktivitede Tc-99m'yi liretmek icin en uygun
kosullari arastirmak Uzere birgcok calisma yapilmistir.
Bu calismalar, Tc-99m Urlninin biylk o6l¢lide Ug ana
faktore bagh oldugu sonucuna varmistir: Mo-100 hedef
zenginlestirme kalitesi, 1sinlama kosullari ve kimyasal
islemenin siresi. En sik kullanilan Mo hedef malzemesi
Mo metalidir. Ayrica MoO, ve Mo, C bilesiklerinin
kullanimi da mamkinddr.

Hedef malzemenin safligi son riin olan Tc-99m’nin
kalitesinde biyik bir rol oynar. Bu nedenle safsizlik
seviyesini azaltmak i¢in Mo-100 hedeflerinin izotopik
bollugunun %99,5'ten az olmamasi gerekmektedir.
Uretilen safsizliklarin bir kismi ayirma ve saflastirma
islemleri sirasinda giderilebilir.  Bununla birlikte,
1Isinlanma sonunda meydana gelebilen farkh Tcizotoplari,
Tc-99m ile ayni kimyasal davranisa sahiptir. Bu nedenle,
bu izotoplarin ayrilmasi, ozellikle mevcut geleneksel
ayirma teknolojisinde, olduk¢a zahmetli zorluklar ortaya
cikarmaktadir. Bu Tc safsizliklarinin énline gegmek igin
bombardiman edilen isinin enerjisi, 1sinlama siiresi ve
gelen 1sinin yogunlugu gibi 1sinlama parametrelerinin
optimizasyonu yapilabilir.

Cozinmis Mo-100 hedeflerinden Tc-99m geri
kazanimiigin birgok teknik uygulanmistir. Tc-99m’nin kisa
yariomri nedeniyle, hizli bir ayirmasaglayan ekstraksiyon
yontemi uygun bir yontem olarak arastirmacilar

tarafindan uygulanmistir. En yaygin kullanilan yontemler,
Metil Etil Keton veya Setil Trimetil Amonyum Bromiir
kullanilarak gerceklestirilebilen ¢dzlict ekstraksiyonudur.
Bununla birlikte Dowex-1 veya Polietilen Glikol gibi
ylksek radyasyon direncine sahip iyon degistirici emici
malzemelerin kullanimini iceren kolon kromatografik
ayirma yontemleri de kullanilmaktadir (4).

Hizlandiricida Uretilen Tc-99m teknolojisi son yillarda
kapsamli bir sekilde incelenmis ve bazi basarilar elde
edilmistir. Bu yontem, acil durumlarla basa ¢ikmada Tc-
99m elde etmek icin yedek ¢dzlim olarak kabul edilebilir.
Ancak mevcut Mo-99/Tc-99m jeneratoér Uretimini
tamamen ikame etme potansiyeli heniiz yetersiz olarak
gorilmektedir.

Sonug

Sonu¢ olarak Mo-99/Tc-99m jeneratorleri, cesitli
Nikleer Tip uygulamalarinda kullanilan  Tc-99m
Uretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu jeneratorler
tibbi kullanim icin givenilir ve oldukca ylksek verimde
Tc kaynagl olusturmaktadirlar. Son yillarda reaktérlerde
yasanan kesintiler nedeniyle Mo-99 kaynaginin
temininde ve dolayisiyla Tc-99m Uretiminde sikintilar
yasanmis olsa da gliniimizde halen daha Tc-99m
Uretiminde Mo0-99/Tc-99m jeneratorleri bu derlemede
de bahsedilen benzersiz 6zellikleri nedeniyle vazgecilmez
bir Gretim yontemi olma 6zelligini korumaktadir.
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