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OZET

Anahtar Kelimeler: FDG, Siklotron, PET, Flor-18, ACS TR-19 ve IBA Cyclone 18.

1960’lardan beri siklotronlar niikleer fizik arastirmalarinda en cok tercih edilen
hizlandirict donanimlardir. Niikleer tip alaninda yasanan birtakim gelismeler bu
stiregte yiiklii parcaciklarin (radyoizotoplarin) kanser tani ve tedavisinde kullanimini
da artirmistir.

Bu ¢aligsmada bazi hastaliklarla tiimdr tanisinda kullanilan radyoizotoplarin tiretiminde
etkin olan siklotronun ¢aligsma prensipleri incelendi. Bu baglamda PET alaninda kanser
tanisinda  kullanilan,  radyofarmosdtik  ¢esitlerinden  biri  olan  FDG
(FloroDeoksiGlikoz) tiretiminden bahsedilerek Kanada menseili ACS TR-19 MeV ile
Belcika menseili IBA Cyclotron 18 MeV enerjili siklotronlar karsilastirilmistir. Bu iki
hizlandiricinin ortak denklemi 180(p,n)18F olup, bu cihazlarda Flor-18 iiretimi
yapilmaktadir. Buna bagli olarak sentezlenen FDG radyoniiklid miktarlarina bakilarak
her iki siklotronun aktivite miktarlar1 ve teknik 6zellikleri iizerinde durulmustur.



EXAMINING THE WORKING PRINCIPLES OF IBA AND ACS
ACCELERATORS AND COMPARISON OF
RADIOPHARMACEUTICAL (FDG) PRODUCTIONS

SUMMARY

Keywords: FDG, cyclotron, PET, flor-18, ACS TR-19 ve IBA Cyclone 18

Since 1960 cyclotrons are the most preferred acceleration devices in nuclear physics
researches. The latest developments in nuclear medicine have increased the usage of
charged particles (radioistopes) in diognasing and treating the cancer.

In this thesis the working principle of the cyclotron which has been using effectively
for producing radioisotopes to diognise tumor in some diseases. For this reason the
production of FDG (Floro Deoksi Glikoz), which is used in diagnosing cancer in the
PET field, has been montioned as one of the Radiofarmasotic and compared Canadian
ACS -TR-19 MeV and Belgium IBA Cyclotron 18 MeV. These two accelerators hasa
common equation of 180(p,n)18F and in these devices the production of flore-18.
Furthermore while the synthesized FDG around is checked, both cyclotrons activity
amounts and technical properties are ducussed in this study.



BOLUM 1. RADYO FREKANSI HIZLANDIRICILARI

1.1. Dogrusal (Lineer) Hizlandiricilar

Yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalar kullanilarak yiikli pargaciklar
hizlandirabilen, olusan yliksek enerjili elektron 1sinlarin1 dogrudan yiizeysel yerlesimli
tiimdrlerin tedavisinde kullanilabilen cihazlardir. Medical alaninda kullanilan lineer
hizlandiricilarda, 6 MeV den kiiciik enerjili elektronlar diiz olarak ¢ikip yiiksek atom
numarali tungsten den yapilmis targete carparak X-isin1 olustururlar. Olusan 1sinlar
hastaya verilmeden once diizeltici filtreden gecirilir ve belirli prosediirler kullanilarak

elektronlar yaklasik 50 KeV’lik ¢ikis enerjisi ile yaklasik 3 mm capinda ¢ikarak belli

bolgeye gonderilir [1].
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Sekil 1.1. Lineer hizlandiricinin genel dizayni



1.2. Dairesel Hizlandiricilar

Dairesel hizlandiricilar isimlerinden de anlasilabilecegi gibi daire seklindedirler.
Giiniiniizde en ¢ok kullanilan dairesel hizlandiric tipi siklotron (cyclotron) dur. ilk
basarili siklotron (dondiirgec) 1931 yilinda Ernest Lawrence ve 6grencisi M. Stanley
Livingston tarafindan gelistirildi. Bu siklotron 1.8kV’luk RF f{ireteci kullanarak
protonlar1 80keV’e kadar hizlandirdi.

Sekil 1.2.”de siklotron sematik olarak gdsterilmistir. Siklotronun ¢alisma prensibinin
temelinde, manyetik alanda dairesel hareket yapmakta olan yiiklii bir pargacigin
hizinin degismesine ragmen donme frekansinin sabit kalmasi vardir (diisiik hizlar i¢in
gecerlidir). Siklotronda bir RF iireteci 'D’ seklinde i¢i bos metal elektrotlara
baglanmistir. Bu sayede iki elektrot arasinda elektrik alan olusturulur. Olusan elektrik
alan RF {iretecinin frekansina esit bir frekansta salinim yapar. D-plakalar iki kutuplu
bir elektromiknatisin i¢ine yerlestirilir ve bu sayede parcaciklarin hareket yoniine dik

yonde bir manyetik alan elde edilir [2].
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Sekil 1.2. Proton hizlandirici [2].

Parcaciklar siklotronun merkezinde bulunan kaynakta {iretilir ve manyetik alan
sayesinde dairesel hareket yapmaya baslarlar. Parcaciklar D-plakalar arasindan
gecerken elektrik alan sayesinde hizlandirilirlar. Sabit hizli bir pargacik sabit manyetik
alanda hareket ederken dairesel bir yoriinge izler. Eger parcacigin hizi arttirilirsa

izledigi yOriingenin yar1 ¢api da artar. Siklotronda parcaciklarin hizi, parcaciklar D-



plakalarin arasindan her gectiklerinde arttigindan, parcaciklar, dairesel bir yoriingede

hareket etmek yerine spiral bir yoriinge izlerler.

Diistik hizlarda pargaciklarin hizi artsa bile donme frekansi degismeyeceginden
pargaciklar ve elektrik alan arasindaki eszamanlilik korunur. Fakat, parcaciklar 11k
hizina yakin hizlara ¢iktiginda hiz artikca donme frekansi azalir. Bu sebeple yiiksek
hizlara ¢ikildiginda, parcaciklar ve elektrik alan arasindaki eszamanliligin korunmasi

i¢in, RF iiretecinin frekansi azaltilmalidir.



BOLUM 2. SIKLOTRON

Siklotron, dairesel hizlandiricidir. Iyonize edilen parcacigin diisiik enerjilerde cok
daha yiiksek hiz ve enerjilere ¢ikmasini, sonrasinda bir hedef noktasina ulagsmasini
saglayan hizlandirict ¢esitidir. Tiirli bakimindan dairesel hizlandirict boliimiine
girmektedir. Giiniimiiz makine ve cihazlarina gére kompleks yapiya sahiptirler.
Radyasyon bakimindan c¢ok vyiikksek dozlarin oldugu, zamanla kendiliginden

sogurulmaya birakildigi bir cihazdir.

Olusturulan demetin ayn1 elektrik ve manyetik alandan defalarca gegmesiyle enerjinin
daha verimli kullanilabilecegi ve daha yiiksek enerjide demet elde edilebilecegi fikri

Ernest Lawrence’a siklotronu icat ettirdi [3].

Sekil 2.1. Yiiklii bir par¢acigin siklotron igerisindeki hareketi

Parcacik hizlandirict olarak da tanimlanan siklotron elektrik alan ve manyetik alan
yardimiyla yiiklii parcacigr hizlandirir, dondiiriir ve odaklar [3]. Kullanilacak
siklotronlarda H gazin1 H™ iyonu haline getirip siklotron igerisinde belli bir enerjiye
(18-19 MeV) ulastirip O-18 (oksijence zenginlestirilmis su) ile tepkimeye girmesini

ve sonucunda F-18 (flor-18) radyoizotobunu olusturacagiz.



Cihaz iizerinde asagida siklotron boliimlerinden bahsedildigi {izere; Rf sistemi, Dee

ler, magnetler, foiller, targetlar, ion kaynaklar1 vb alanlar mevcuttur.

- Ilk hizlandirici John D. Cockeroft and Ernest T. Walton tarafindan 800 KeV

bliyiikliiglindeki statik gerilimle proton demetini hizlandirarak icat edilmistir.
- Gergeklestirilen ilk niikleer reaksiyon: p + Li — He + He

- Daha yliiksek enerjili proton demeti elde etmek i¢in daha biiyilik gii¢c kaynagi
gerekiyordu, enerji yetersizligi enerjiyi daha verimli kullanma ¢aligmalarina

neden oldu.
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Sekil 2.2. Tlk reaksiyon tepkimesi
2.1. Siklotron Alt Birimleri

- lyon Kaynag

- Ana Miknatis

- RF Sistemi

- Vakum Sistemi

- Su Sogutma Sistemi
- Hedef Sistemi

- Ekstrakstor Sistemi

- Helyum Sogutma Sistemi



Sekil 2.3. Klasik bir siklotronun semast

2.1.1. Iyon kaynag

Hizlandirilacak yiiklii parcacigi veya iyonu olusturup demet haline getiren ve

miknatisin manyetik alanina ilk hizla ulastiran birimdir.

Gliniimiiz medikal amacli siklotronlart H- iyonunu hizlandirir. Bu hizlandiricilarin
iyon kaynaklart minimum 99.95% saflikta Hidrojen gazini elektron bombardimaniyla

iyonlastirarak H demeti elde eder.

Siklotronlar iki ¢esit iyon kaynagi kullanabilir: Dahili ve harici iyon kaynagi. Dahili
iyon kaynag1 kompakt, diisiik kapasiteli ve vakum sistemi olmayan kaynakken, harici;

gelismis, yiiksek kapasiteli ve kendi vakum sistemini igeren iyon kaynagidir.
2.1.2. Ana miknatis

Ana miknatis iyon kaynaginda olusturulan iyon demetinin dairesel hareket yapmasini
saglayan manyetik alani meydana getirir. Manyetik alanin yonii iyon demetinin

yoniine diktir.

Iyon demetinin (131nin) yapacag: dairesel hareketin yarigapt ve manyetik alanin
biiyiikligiiniin iligkisi:

1,,3 i

F= B:ml— =% R=—
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Sekil 2.4. Bir siklotronun kenar bdlgelerindeki manyetik alan ¢izgileri

2.1.3. RF Sistemi

Manyetik alanda dairesel hareket yapan 1sinin hiz ve kinetik enerji kazanmasini ve

enerji kazandikca hareketin yarigapinin artmasini saglayan sistemdir.

Dee olarak adlandirilan kutuplara, kV mertebesinde alternatif gerilim uygulanarak

elde edilen dinamik elektrik alan iyon demetine enerji kazandirir.

Alternatif gerilimin frekansi ana miknatisin manyetik alaniyla orantilidir. Bu frekans

radyo dalgas1 mertebesinde oldugu i¢in sistem RF sistemi olarak adlandirilir.

RF Sisteminin acisal frekansi:
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Sekil 2.5. Dee’lere uygulanan RF gerilim ve degisimi

2.1.4. Vakum sistemi

Siklotron tanki i¢inde iyon iiretimi, demet haline getirilmesi ve hizlandirilmasi

islemlerinin gerceklesebilmesi i¢in vakum ortami gerekmektedir.

On vakum mekanik pompa ile, yiiksek vakum ise difiizyon pompas1 veya cryo-pompa
ile yapilir. Harici iyon kaynaklar yiiksek vakum i¢in turbo molekiiler pompa
kullanabilmektedir.

Vakumun seviyesine gore vakumun degeri konvektron veya iyon 6l¢ii aletiyle olciiliir.
2.1.5. Su sogutma sistemi

Iyon kaynagi, ana miknatis, RF Dee’leri, hedef sistemi ¢alisirken biiyiik dl¢iide 1s1
enerjisi agiga c¢ikarirlar ve bu yiizden sogutulmaya ve sicakliklarinin kararli olmasina

ihtiyag duyarlar.

Modern siklotronlarda kapali devre su sogutma sistemi ve sistem igerisinde direnci

MOhm mertebesinde saf su kullanilir.

Suyun 6nemli 6lgiide saflastirilmis olmasi, siklotronda kontaminasyon ve olast bir

elektrik kisa devresi ihtimalini en aza indirger.



2.1.6. Ekstraktor sistemi

Medikal amagli iiretilen giiniimiiz siklotronlarinda, hizlandirilan iyon demetinin, ana
miknatisin manyetik alanindan ¢ikip hedef sistemine ulagsmasini ve hedef malzemeyi

bombardiman etmesini saglayan ekstraksiyon (saptirma) sistemi bulunur.

Bu sistemin temelinde ince bir karbon film vardir. Hizlandirilan H- demeti bu karbon
filme carpar ve iki elektronunu kaybeder. Iyonun yalnizca gekirdegi (p+) kalir ve
elektrik yiikii degistiginden dolayr manyetik alan igerisinde zit yonde saparak alani

terk eder ve hedef sistemine ulasir.

Baz biiyiik kapasiteli siklotronlarda karbon filmin konumunun siklotronun merkezine

uzakligi degistirilerek 1s1nin maksimum enerjisi degistirilebilmektedir.

2.1.7. Hedef sistemi

Iyon kaynagi, ana miknatis, RF Dee’leri, hedef sistemi ¢alisirken biiyiik dl¢iide 1s1
enerjisi agiga c¢ikarirlar ve bu yiizden sogutulmaya ve sicakliklarinin kararli olmasina

ihtiyac duyarlar.

Modern siklotronlarda kapali devre su sogutma sistemi ve sistem igerisinde direnci

MOhm mertebesinde saf su kullanilir.

2.1.8. Helyum sogutma sistemi

Son teknoloji medikal siklotronlarda, hedef sisteminde s1vi hedef malzemesinin hazne
malzemesi olarak Niobium kullanilmaktadir. Bu malzeme kimyasal niteligi sayesine
radyoizotop verimini yiikseltmektedir fakat diisiik 1s1l iletkenligi sebebiyle daha iyi bir
sogutma sistemine ihtiya¢ duymaktadir. Su sogutma sistemi bu tip hedef sistemi i¢in
yetersiz kalmaktadir ve bu tip sistemler su sogutma sistemine ilaveten helyum sogutma
sistemi kullanmaktadir. Modern siklotronlarda kapali devre su sogutma sistemi ve

sistem icerisinde direnci MOhm mertebesinde saf su kullanilir.



BOLUM 3. IBA CYCLONE 18 MeV SIKLOTRON MODELI

IBA siklotron cihaz1 2015 yilinda Belgika da {iretilen, maksimum 18 MeV enerji ile
pargacik hizlandiran bir siklotron tiiriidiir [4]. Parcacigi yatay diizlemde dairesel
hizlandirma 6zelligine sahiptir. Diger siklotron modeli olan ACS siklotronu ile

karsilastirilasi yapilacagindan teknik ve detayh bilgileri asagida verilecektir.

3.1. IBA Cyclone’ nin Ozellikleri

Tablo 3.1. IBA siklotronu genel 6zellikleri 1

Hizlandinlan Parcacik H-
Bombardiman Parcaci Proton
Ekstraksiyon Sistem Karbon film
Maks. lyon Kaynad Akimi 150 pA
Enerji 18 MeV
Hizlandirma Yuzew Yatay
Ana Miknatis Turu 4-Parcah
Manyetik Alan 1.9 T (Tepe) 0.35 T (Cukur)
Miknans Gucu 15 kW DC
RF Sistemi Su soJutmah bakir Dee'ler
Dee Gertlimi 38 kV

Frekans 42 MHz
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Tablo 3.2. IBA siklotronu genel 6zellikleri 2

Vakum Sistemi 4 Edwards Dif. Pompas: + | Mek. Pompa
Vakum Seviyesi 1xE-6 mbar
lyon Kaynagi 2 adet Dahili
Katot ve Chimney Omru 500 saat
Ekstraksiyon Portlan 8 adet
Target Vakum Vaifi 8 adet bagimsiz
Ekstraksiyon Sistemi 8 adet bagimsiz, her birt igin 2 film
Karbon Film 1 mg/em2
Iginlama esnasinda tuketndi gug 55 kW
Standby konumunda tuketndi gug 6 kW
Aduirhgy 25 Ton
Boyutlan 2 m capinda x 2.2 m yuksekligi

Sekil 3.1. IBA siklotronu disaridan bir kesiti.

Sekilde 3.1.’deki gibi silindirik bir yapiya sahip olup tiim mekaniksel aksamlari

tizerinde bulunmaktadir. Boyle olmasi kullaniciya hem avantaj hem dezavantaj
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sunmaktadir. Avantajlari; birbiri ile baglantili bolgeler ya da mekaniksel pargalar i¢ ice
oldugu i¢in ani miidahalelerde problemi hizli bir sekilde ¢ozebilirsiniz. Dezavantaji;
teknik miidahaleyi yapacak olan personel, cihazin en aktif bolgesi olan target ve
siklotronun govdesine yakin duracagi i¢in yliksek radyasyona maruz kalacaktir.

3.2. IBA Siklotronu ‘nun Alt Birimleri [5]

3.2.1. Cift iyon kaynagi (ion source)

- ACS’a gore ¢ift iyon kaynagina sahiptir.

- Iyon kaynaklarmin ug kisimlar1 Dee olmayan Magnet bosluklarindadir.

- Iyon kaynaklar1 arasinda gegis, tamamen kontrol sisteminden otomatik olarak

gerceklestirilebilmektedir. Gegis bes dakikadan az stirmektedir.

- Iyon kaynagi ‘chimney’i, iyon kaynagi sokiilmeden yanlizca iki vidayla

sokiilerek degistirilebilmektedir.

- Iyon kaynagi katodu ise yanlizca hizli baglanti mandaliyla yiiksek voltaj

beslemesinden ayrilabilir.

.....

Sekil 3.2. Cift iyon kaynaginin test grafigi sayfasi
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“’Parameters” butonundan ’source-1° ve ‘source-2’ kaynaklarina gecisler
saglanmaktadir. Grafik egimi ne kadar fazla ise iyon kaynaginin verimi oakdar

yiiksektir. Iyon kaynagmin yiiksek performansta olmasi daha diisiik akimla 1sinlanma

yapmak anlamina gelmektedir.

Sekil 3.3. Cihaz tlizerindeki iyon kaynagi paragasi

Sekil 3.4. fyon kaynagmin disaridan bir kesiti

3.2.2. Ekstraksiyon sistemi

- ACSI ve Siemens gibi target secici (Target Selector, Target Changer)

bulundurmuyor.

- 8 adet target tank iizerine monte edilebiliyor.
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Target ve tank arasinda vakum valfi bulunuyor. Tank vakumu kirilmadan
target’lar tek vidayla sokiilebiliyor. (External target) Window degisiminin

1 dakikadan az siirdiigiinii iddia ediyorlar.

Her target i¢in ayr1 bir foil tutucu karosel mevcut. Her karosele 2 adet
pirolitik grafit film takilabiliyor. Film tutucu vidasiz basitge aktiiatdre
yerlestirilebiliyor.

Tek target veya 180 derece acili ¢ift target eszamanli 1s1nlanabiliyor.

%70’lik Metanol Cozeltisi: Balon jojeye konulan 700 mL metil alkol,

distile su ile 1000 mL’ye tamamlanmustir.

Sekil 3.5. Ekstraksiyon karoseli

Sekil 3.6. IBA tank igerisinde kullanilmis karosellerdeki foillerin son durumlari
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3.2.3. Ana miknatis ve target portlari
Manyetik alan boliimiiniin olustugu boliimii ana miknatis bolgesidir. Pargaciklar yatay
diizlemde manyetik ve elektrik alan ile dairesel hareket yaparlar ve maksimum hiza

ulasirlar.

Cihaz tizerinde karsilikli olarak conic 8 targetlar vardir. Isinlama yapilabilmesi igin

ayni degerde conic yapilar 180 derece kars1 karsiya olmalidir.

Sekil 3.7. IBA tankinin i¢ kesiti

Sekil 3.8. Rf Dee’leri (180 © kargilikli duran bakir bolge)
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3.3. IBA target nin ozellikleri

Target tiirleri olarak kati, s1v1 ve gaz ¢esitleri vardir. IBA de conic 8, conic 12 ve conic
16 seklinde hazne ebatina gore degisen targetlar1 mevcuttur. Asagidaki Tablo-3, FDG
iretimi yapiminda kullanilan sivi target olan conic 8 ve conic 16 targetlarinin

Ozelliklerini igermektedir.

Siklotron da 1sinlama yapilirken Nirta Conical 8 target’larla c¢ift (double) target,
Conical 16 ile tek target kullanilabilmektedir.

Tablo 3.3. Conic 8 ve Conic 16 Iik targetlarm genel dzellikleri
Nirta Comcal 8 16
Su Miktan (mil) 4
Maks. Alam (pA) 70 130

~ Aktivite (2 saatte) 8Ci 16 Ci
larget Vernm
(1) pA) 230
Rasing (bar) 30

F-18 / O-18 3.5 4.0



BOLUM 4. ACS TR-19 MeV SIKLOTRON MODELI

Radyoizotop iiretme amacli kullanilan iyon hizlandiricidir. Hizlandiricilar, elektron,
pozitron, proton, anti-proton gibi yiiklii parcacik demetlerinin belirli bir amag
cercevesinde belirlenen bir enerjiye ulasincaya kadar hizlandirilmasini saglayan
aygitlardir. Yiikli parcaciklart yiiksek enerjilere ¢ikarmak i¢in kullanilirlar.
Hizlandirilan bu parcaciklar vasitasiyla basta temel pargacik fizigi ve niikleer fizik
olmak ftizere arastirmalar yapilmaktadir. ACS marka TR-19 siklotronu bir proton

hizlandiricidir [6].

Cihaz Kodu : S-C002

Uretim Y1l 12012

Marka : ACS

Seri No : 1020460

Model : TR-19

Uretici firma adi/adresi : Advanced Cyclotron Systems Inc / Unit 150 7280 River

Road Richmond, British Columbia, Canada, V6X 1X5

4.1. Cihazin Bolimleri

a) Rf Sistem,

b) Magnet (Ana Miknatis) Sistem,

c) Vakum Sistem, Ion Source (Iyon Kaynagi) Sistem,
d) Extraction (Ekstraktor) Sistem,

€) Su sogutma sistemi



4.2. Cihazda Bulunan Gostergeler ve Fonksiyonlari

Sogutma suyu gostergeleri;

Chiller gelen su sicakligini gosterir.
Chiller donen su sicakligini gosterir.
Cihaza giden su sicakligini gosterir.
Cihazdan donen su sicakliini gosrerir.

Cihaza giden suyun akigini gosteriri.

AN T

Suyun direncini gosterir.

Sekis 4.1. Sogutma suyu gostergeleri

RF sistemi paneli;

Plate (plaka) akimin1 gdsterir.

Plate (plaka) voltajin1 gosterir.

Driver Forward (ileri siiriicli) giiclinli gosterir.
Driver Reflected (stiriicli yansiyan) giiclinii gosterilir.
Forward giiciinii gosterir.

Reflected giiciinii gosterilir.

NS A w -

Rf sistem giivenlik kilidi ledleri

18
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Sekil 4.2. Rf paneli gostergeleri

Magnet sistemi paneli,

Cikis voltajini gosterir.
Transistor voltajini gosterir.

Cikis akimini gosterir.

PR b=

Sistem durum ledleri

Sekil 4.3. Magnet gostergesi

Cryo Pump Sistemi;

1. Helyum basincini gosterir.
2. Helyum kompresor sayact  (Ayna ile kontrol edilecektir)
3. Su sogutma girisi.



Kontrol bilgisayarinda ki arayiizde bulunan su sogutma sistemi akis gostergeleri;

® N kv D=

Sekil 4.4. Cryo pompa sistemi

Magnet suyu akis gostergesi,

ISIS birinci boliim akis gostergesi,
ISIS ikinci bolim akis gostergesi,
ISIS tiglincii boliim akil gostergesi,
RF birinci boliim akis gostergesi,
RF ikinci boliim akis gostergesi,
Target 1 akis gostergesi,

Target 2 akis gostergesi,

Sekil 4.5. Su sogutma akis gostergeleri

20



BOLUM 5. RADYOFARMASOTIKLER VE TURLERI

Yapisinda radyoniiklid iceren ve niikleer tip tetkiklerinde tan1 veya tedavi amach
uygulanan radyoaktif ilaglara Radyofarmasdtik denir. Radyofarmdésitkler 6zel bir ilag
olup hastaya uygulamadan 6nce elde edilirler. Belli bir yariomiirleri oldugundan raf
omiirleri vardir. Ornegin, tezimiz iceriginde kullandigimiz F-18’in yar1 émrii 109,8

dakikadir ve FDG raf 6mru 12 saattir.

Genel olarak dort tip radyofarmasdtik kullanilmaktadir. Bunlar;

Kullanima hazir: Yeteri kadar yar1 dmre sahip olup belirli hesaplamalardan sonra

hastaya uygulanir.

Yar1 hazir elde edilen: Ulkemizde hali hazirda iiretilmeyen, jeneratorlerden elde edilen

radyoniiklitlerin kitler ile birlestirilmesi sonucu uygulananlar,

Kullanim 6ncesi dogrudan uygulanan: Pargacik hizlandirici ya da jeneratorlerden elde

edilen uzun Omiirlii radyoaktif gazlar ya da ¢ozeltilerdir.

Hastadan alinan 6rneklere dayanan: Hastadan alinan hiicre veya plazma proteinlerinin

isaretlenip hastaya tekrar verilmesi ile olan tipidir.

Niikleer tipta genellikle kisa yar1 dmiirlii radyontiklitler tercih edilmektedir. Tc-99m
ve FDG, gilniimiizde ¢ogunlukla tani amaglh olarak kullanilan radyoniiklitler
gurubundadir [7]. Her nekadar pahalida olsa tedavi amagli olarak kullanilan

radyontiklitler de vardir. Bunlardan birtanesi, en kararli yapiya sahip Lu-176
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radyoizotopu olan, dogal beta bozunmasi sonucu olusan ve yarilanma émrii 38 milyar

yil olan Lutesyum, prostat kanserlerinde tedavi amagli kullanilan bir radyontiklittir.

Tablo 5.1. Radyoniiklitler ve kullanim alanlar1

Radyontiklit Tiirii Kullanim Alan1 Kritik Organ

Iyot-123 Troid goriintiileme troid

Iyot-125 Kan ve plazma hacim tayini Overler ve tiim viicut

Tekenesyum-99m Beyin, tiikiiriik bezi, safra kesesi | Kan, akciger, troid,
vb. kolon vb.

Flor-18 Timor tanmisi, gogis kanseri, | Tim viicut, idrar kesesi
viicut taramast vb.

Yukaridaki tabloda da bahsedildigi iizere konumuz igerigi F-18 radyoniiklitinin
hizlandirici tipi olan siklotronlarda olusumlarindan, tiretiminden ve bunlardan belli bir
sentez sonucu olusturulan FDG radyofarmdostatiklerinin ACS ve IBA deki aktivite

miktarlarindan bahsedecegiz.

F-18 iiretimine gegmeden Once, reaksiyonun gergeklestigi target hedef noktalarinin

yapisindan ve yapildigi malzemenin igeriginden bahsetmek gerekir.



BOLUM 6. TARGET VE YAPISI

Target, target tiirii bakimindan {i¢c kisma ayrilmaktadir. Bunlar kati, sivi ve gaz
targetlardir. F-18 iiretimi sivi target iizerinde gerceklestigi icin konu igeriginde

agirlikli s1v1 target ve yapisindan deginilecektir.

Hedef kitlenin (target) iiretilmesinde bazi ortak malzemeler kullanilmaktadir. Bu
malzemeler; giiclii olmali, yiiksek basinca dayanabilmeli, gaz plazma kosullarinda
kimyasal olarak etkisiz olmali, safsizlik olusturmamali ve iyi bir termal iletkenlige
sahip olmalidir. Target olusumunda alti hedef gévde malzemesinden bahsedilir.
Bunlar aliiminyum, titanyum, nikel, niyobyum, tantal ve giimiistiir. Bu metallerin her

birinin 6zellikleri asagidaki gibidir [7].

a- Aliiminyum

Hedef govdelerin imalatinda daha yaygin kullanilan aliiminyum alagimi, aliminyum
6061-T6 dir. Genel olarak aliiminyum 6061 yiiksek mukavemet, iyi islenebilirlik ve
korozyona kars1 yiiksek direnci bir araya getirir. Diger kullanimlar arasinda; ugak

parcalari, kamera mercekleri, fren pistonlari, vanalar ve valf pargalar1 sayilabilir.

Aliiminyum hedef gévde olarak kullanildiginda temizlik gerektirmez. Renksizlesir
veya paslanirsa, hafif asindirici ve su ile temizlenebilir. ACS ve IBA cihazlarinda

kullanilan target materyali aliiminyumdur. Goriintiileri agagidaki gibidir;



24

Sekil 6.1. ACS target aliiminyum gévdesin bir kesit.

—

Sekil 6.2. IBA target aliiminyum gdvdesinden bir kesit

b- Titanyum

Titanyum birkag¢ avantajli 6zellige sahiptir. Hafif, gii¢lii ve korozyona dayaniklidir.
Alasimlar, baz1 celik alagimlarina benzer 210-1380 Mpa arasinda degisen iyi bir

gerilme dayanimina sahiptir.
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Titanyum platininkine benzer bir korozyon direncine sahiptir ancak ¢eligin sadece
%356’s1 yogunluga sahiptir. Siklotron hedeflerinde kullanilabilecek bir¢ok titanyum

alasimlar1 vardir.

Titanyum tek basina nitrik asitle veya hidroklorik asitle kombinasyon halinde etkili bir
sekilde temizlenebilir. Tek basina nitrik asit, titanyum ylizeyini pasiflestirmenin
miikemmel bir yoludur. Tortularin temizlenmesi i¢in ylizeylerin asitle temizlenmesi

bazen gereklidir.

c- Nikel

Nikel oldukga iyi bir 1s1 ve elektrik iletkeni olan nispeten sert ve ddviilebilir bir
metaldir. Nikelin yiizeyi nitrik asit ile pasiflestirilebilir ancak, diger zayif asitlerde
coziiliir. Cok ¢esitli farkli 6zelliklere sahip bircok nikel alasimlar1 vardir. En yaygin
kullanilan tiirii paslanmaz celiktir. Kullanimda paslanmaz ¢elikten yapilmis bazi hedef

govdeler vardir.

d- Niyobyum

Niyobyum, bazi paslanmaz ¢eliklerin ve ayrica demir dis1 metallerle alagimlarin bir
bilesenidir. Termal nétronlar i¢in diisiik bir yakalama tesir kesitine sahiptir. Bu nedenle
niikleer endiistrideki baz1 uygulamalarda ve siklotron hedeflemesinde kullanilir. Oda

sicakliginda ¢ok etkisizdir ancak yiiksek sicakliklarda zayif kimyasal dirence sahiptir.

Yiiksek sicakliklardaki bu reaktivite nedeni ile, niyobyumun iglenmesi en iyi sekilde
argon gibi koruyucu bir atmosferde gerceklestirilir. Bu ayn1 zamanda niyobyumu
diisiik sicaklik hedefleri (su gibi) i¢in iyi bir se¢im yapar, ancak daha yiiksek

sicakliktaki gaz hedefleri i¢in en iyi secenek olmayabilir.

Yukarida da bahsedildigi iizere yiiksek sicak ve basinglarda daha fazla dayaniklilik

gosterip, target icerisinde gerceklesen reaksiyonda malzeme igerigi olarak safsizlik
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birakmayan niyobyum daha ¢ok tercih edilmektedir. ACS ve IBA de kullanilan

malzeme tiirii de niyobyumdur ve asagidaki gibidir;

Sekil 6.3. ACS niyobyum O-18 haznesi

Sekil 6.4. IBA niyobyum O-18 haznesi

Niyobyum par¢alarinda maksimuma doldurulmasi gerekli su miktar1 agagidaki gibidir;

ACS siklotronunda tek target igerisine max. 5 ml

IBA siklotronunda tek target igerisine conic 8 niyobyumda 2,4 ml , conic 16

niyobyumunda yaklasik 3,5 ml O-18 kullanimi1 yapilmalidir.

e- Tantalum



27

Metal tiirlerinden bir tanesidir. Oda sicakliginda kolayca kullanilabilir. Yiikse
sicakliktaki kuvveti, tungsten ve molibden ile karsilagtirildiginda diistiktiir. Tantal 1n
korozyon direnci, ¢ogu ticari asit kombinasyonunda olagandisidir. Cogu asitlere ve
kostiklere yaklasik olarak ayni1 korozyon direnci saglar. Ek olarak, metalde deneyimli
personel tarafindan biikiilme, rulo sekillendirme ve nispi kolaylikla kaynak yapilarak

imal edilebilir.

Tantal 1n siinekliligi ve yogunlugu, onu zirh penetrasyonu i¢in orduda popiiler hale
getirdi. Yogunlugu ve niikleer kararliligi onu radyoaktif elementlerin kaplar1 igin

degerli bir materyal haline getirir.

Tantal, bir boncuk piiskiirtiicii i¢indeki ¢elik tanecik ile temizlenebilir ve daha sonra
celik tanelerdeki demir izlerini gidermek i¢in sicak hidroklorik asit ile durulanabilir.
Tantal yiizeyi, yiiksek sicakliklarda bile hidroklorik aside etkisizdir. Tantal yiizeyleri,
sicak konsantre siilflirik asit icerisinde doymus bir potasyum kromat g¢ozeltisi ile
temizlenebilir. Bu islemden sonra, tantalum yiizeyi, temizleme ¢ozeltisinin izlerini

gidermek i¢in damitilmis suyla iyice durulanmalidir.

f- Gilimiis

Glimiis metal, hedeflerin insas1 i¢in ¢ok yararli 6zelliklere sahiptir. Glimiisiin soguk
caligmasi iletkenligi azaltacagi halde, tiim metallerin en yiiksek termal ve elektriksel
iletkenligine sahiptir. Altindan biraz daha zor oldugu i¢in kolayca islenir. Normal
kosullar altinda hava, su veya bir¢ok asit ile reaksiyona girmez. Ozon gibi ¢ok aktif
oksitleyici tiirlere maruz kalmakla kararir. Bu reaksiyon, yiiksek akim

1sinlamalarindan sonra su hedeflerinde goriilebilir.

Biiyiik glimiis parcalarini temizlemek i¢in soda (Na2C03) kullanilabilir. Hedeflerde,
bir hamur olusturmak i¢in soda ile etil veya izopropil alkol bir araya getirilebilir, bir
macun i¢ine temiz, nemli bir siinger batirilabilir ve giimiis {lizerine siiriiliir, sonra

giimiis bir aynaya yaklasan bir sey geri gelinceye kadar pamuklu ¢ubukla ovalanir ve
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glimiisii ultrasonik bir banyoda sicak damitilmis suyla durulayin, ardindan kurutun;
Macun giimiis iizerinde ne kadar uzun kalirsa, o kadar fazla kararmaz. Giimiis, F-18
tiretimi i¢in bir su hedefini temizlemekte kullaniliyorsa, temizleme i¢in yaygin bir
yontem olan dis macunundan kaginilmalidir, ¢iinkii genel olarak dis macununda

bulunan floriir, F-18 'in safsizligin1 biiytlik ol¢lide azaltir.

6.1. Target Icerisinde F-18 Radyoizotopu Olusumunu Etkileyen Materyaller

6.1.1. Target window

Hedef pencereler i¢in kullanilan malzemelerin ince tabakalarda ¢ok gii¢lii olmas1 ve
yiiksek sicakliklarda dayanikliliklarini stirdiirmeleri gerekir. Hedef pencereler icin en
sik kullanilan malzemeler Havar, aliiminyum, niyobyum ve titanyumdur. Son ii¢ hedef
kitle olarak da kullanilir ve bu nedenle, 6zelliklerin ¢ogu yukaridaki boéliimde
listelenmistir. Folyolar igin kritik olan 6nemli bir 6zellik, sicakligin bir fonksiyonu

olarak akma dayanimidar.

Iyonize edilen atom pargacig target icerisinde ilerlerken belirli noktalardan gecer. Bu
noktalarda aliiminyum ya da havar window dedigimiz pencereler bulunmaktadir.
Aliiminyum ve havarlara ait (kalinlik-incelik i¢erigi g6z oniinde tutularak) enerji giris-

cikis farklari asagidaki tabloda goriildiigii gibidir;

Tablo 6.1 Aliiminyum iizerindeki protonlarin enerjisi

Foal thickawess (o) g (MeV)y £ (V) AR hieV)
Qai2s =3 _1 L0 1; 5 o7
e 1875 LR
165 15.7 0.8
130 1205 0 a5
1.0 20 1 |
100 8.8 .
[EREERLE) 18.0 17.5 1.5
125 160 1.5
18.5 14 85 1.65
130 110 3
110 87
10.0 L = 285
Q050 9.0 16,0
175 14.3 3.2
1e.5 13.1 34
1320 87 43

11.0 5.7 5.3
] 38 5.2
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6.1.2. Havar

Havar, en ¢ok siklotron hedefinde yiiksek sicakliklarda ¢ok yiliksek mukavemetli olan
cok cesitli 6zelliklere sahip olan bir kobalt bazli alagimdir. Havar, giiclintin %75 ' ini
510 °C ' ye kadar oda sicakliginda tutar. Bu 6zelligi 6zellikle hedef folyolar igin
kullanmighdir ve Havar bu se¢imde olduk¢ca yaygin olarak kullanilmaktadir.
Dayaniklilik 6mrii, alagimi %80 soguk ¢alismadan sonra 540 °C 'de 1s1yla isleme tabi

tutarak 1s1 ile maksimuma ¢ikarilabilir.

Havar'm tipik analizi sunu gostermektedir: Co (%42), Cr (%19.5), Ni (% 12.7), W (%
2.7), Mo (% 2.2), Mn (% 1.6), C (% 0.2), Fe dengesi.

Folyo malzemeler i¢in 6nemli 6zelliklerin bir 6zeti asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 6.2. Havar tizerindeki Protonlarin Enerjileri

Foal thickness (coa) E, (BIeV) Eon (MeV) AE (V)
Q0125 19.0 1B 8 0.2
175 17.3 0.2
165 16.3 oz
130 12.75 0.25
110 107 0.3
10.0 97 03
00250 12.0 18.65 035
175 171 04
18 5 161 04
120 12.5 o5
110 10.45 0.55
10.0 o4 0.&
00500 12.0 18 3 o7
17.5 1675 0.75
16.5 15.7 08
13.0 12.0 1.0
110 ¢ g5 115

10.0 B75 1ZE5
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Tablo 6.3. Target malzemelerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

OZELLIKLER | Alumiyum Titanyum Havar Niyobyum

Termal 167 16.4 14.7 53.77
iletkenlik
(W.mL.K)

Erime noktas1 | 582 1725 1480 2410
{®)

Yogunluk 2.71 4.5 8.3 8.6
(g/em’)

10 MeV enerjili | 9.2 13.5 24.2 21.2
protonlar icin
dE/dx
(keV/pm)

Germe  giicii | 42000 (290) 63000 (434) 270000 (1860) | 85000 (585)
(25 °C), psi
(MPa)

Hedef pencereler, 151n1n i¢inden gecerken biriktirdigi enerji nedeniyle, her zaman bir
1s1 yiikiine sahiptir. Bu 1s1, folyo malzemesinin se¢imine ve kalinligina bagl olarak

farklr sekillerde yayilabilir.

Aliiminyum oldukc¢a diisiik bir erime noktasina sahiptir, ancak iletkenlikten 1sidan
kurtulabilir (yiiksek 1s1 iletkenligi). Is1 yayilimi1 giderme mekanizmalar1 kullanilamaz
¢linkii aliiminyum radyasyondan 6nce erir, dnemli bir mekanizma haline gelir. Ote
yandan, Havar, 1sinin ¢ogunu konveksiyon ve radyasyonla kaybeder ve ¢ok diistik 1s1
iletkenligi ve yliksek sicakliklarda mukavemetini korudugu i¢in iletkenlik sayesinde

cok az kaybeder.



31

2000
Al
1600 y \
= 1400 — £
o
= 1200
. i
581 1000 Aluminum
® 600 PL—x—X XX KK x A Havar
> 400 B > % Niobi
® ¢ A Y obium
200
0 T T ’ ’ ! " 1
0 200 400 600 800 1000
Temperature {°C)

Sekil 6.5. Sicaklik — dayaniklilik basing grafigi

Bu dort malzeme igin sicakliga karsi akma dayanimi Sekil 6.5.’de sunulmaktadir.
Havar'in akma dayanimindaki istiinliigii, akma dayaniminda o6nemli bir kayip

olmadan oldukga yliksek sicakliklara dayanabilecegi gergegi gibi agiktir.



BOLUM 7. F-18 RADYOIiZOTOPU URETIMIi

Hedef nokta olarak isimlendirilen target bolgesine oksijence zenginlestirilmis O-18

suyunun siringa ve ince hatlar (transfer hatti) ile doldurulmasziyla siire¢ islemi baglar.

Sekil 7.1 Vial igerisinden O-18 Cekim Siireci

Cihazlar tiretimlerden iki saat dncesinde yliksek vacum (vacum ¢ember) igerisindeki
tank igerisinde radyo dalgasi ve manyetik alan salinimi baglatilir. Vacum o siirecte

stabil hal alip sabitlenir.

Helyum cooling sistemi target sogutmada su sogutma disinda kullanilan bir diger
sogutma sistemidir. Bu sistemde targetlar dolu iken calistirilip ion source agilarak

single ya da double 1sinlamalar baslatilabilir. Acs siklotronunda targetlar ortalama
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ideal akim degeri 90 pA ile 1sinlanirken, IBA siklotronunda 70 pA ile 1sinlamalar
yapilmaistir.

IBA iizerinde targetlara 2,4 ml, ACS iizerinde ise 5 ml O-18 doldurularak 6 aylik elde
edilen aktivite degerleri boliim sonunda grafiksel olarak kiyaslanacaktir. Bu iki

siklotrona ait double ve single 1sinlamalarin gorseli asagidaki gibidir.

00

| SE 005 -

|

Targat
100 Preseua {psi)
225 Bear Total (wAmmin)
B9 0 Transmizsion To
106 1B TCT+TCLATBF

224 Beaam Total (e e - M
82 0 Tranemission % < I
W7 2 TETTCL+TBR

Nacum 1S18 ¥ i Sum Zum Trans.
ur.‘-zs:wr..i 24226 4784 || 5013 2110 1888 || &84

Sekil 7.3. ACS double 1sinlama goriintiisii
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8F: 297 109.8 dk yariémiirlii B+ yayimlayict radyoizotop (3% elektron
yakalayici)

- p+'"%0 — BF+n

- Yiiksek enerjili proton demetiyle '*0O hedefi bombardiman edildiginde, %O,

18F e doniisiir ve ndtron yayimlanir.
BE 80 + B +v
- Yiiksek enerjili proton demeti siklotronda elde edilir.
7.1. F-18 Uretimini Belirleyen Faktorler
- Kullanilan 180’ce zenginlestirilmis H2[180] suyunun saflik orani [>97%]
- Proton Demeti Enerjisi [9-19 MeV]
- 19 MeV’den yiiksek enerjiler daha fazla F-18 iiretebilir fakat, hedef pencere
filminden ve hedef malzemesinden fazla miktarda agir metal safsizliklar

yayimlanmasina sebep olur.

- Proton Demeti Akim1 ACS da maks. 100 pA, IBA da tipine gére maks. 70 —
120 pA dir.

- Verilen degerlerin istii yiiksek akimlar pencere filminin daha ¢abuk

yipranmasina neden olur, iiretim esnasinda filmin yirtilmasi bile s6z konusu olabilir.

- Isinlanma Siiresi [2-3 saat]

- Hedef Basinci



35

- Hedeflerin (Target) ve pencere filmlerinin malzemesi ve 1sinlama esnasinda

ortaya c¢ikardiklart safsizliklar

- Hedeflerin bakimi ve temizligi

- Uretilen F-18’in siklotron — sentez cihazi arasi iletilmesini saglayan hatlarin

cinsi

- Hatlarin uzunlugu, temizligi ve degistirilme aralig1 ve hatlarda suyun iletimi

i¢in kullanilan gazin basinci

- Zamaninda degistirilmeyen veya yeterince yikanip kurutulmayan hatlar nemli
kalabilir, safsizliklara, FDG veriminin énemli 6l¢iide azalmasina ve mikrobiyolojik

iiremenin meydana gelmesine neden olabilir.

- F-18 in aktarimini saglayan hatlarin bakimi ve tiirii agagidaki gibi olmalidir;

- Uretim sonras1 giinliik hatlar en az 10-15 dk. He ile kurutulmal.

- Haftalik (yada hatlarin uzunluguna bagli olarak daha sik) hatlar 1ginlanmamaisg

O-18 ile yikanmal1 ve iyice kurutulmali.

- Eger yiiksek aktivitelerle calisan ve birden fazla siklotrona sahip bir tesis
iseniz; verimlere gore cihaz tizerindeki hatlar ayda bir ya da iki ayda bir degistirilmeli,
bu iki cihazin sentez boliimii ile aktariminda ortak kullanilan ara hat ise hafta da bir

kez degistirilmelidir. Bu siireler hatlarin uzunluguna gore kisalabilir.

- Hat tercihi olarak yukaridaki boliimlerde bahsetildigi, Flor ile tepkimeye
girmeyecek bir hat tlirli tercih edilmelidir. Genellikle radyoizotop iiretimi yapan

tesisler PFA ya da ETFE hatlarini1 kullanmaktadir.
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- Hat uzunlugu maliyet ve aktivite kaybini azaltabilmek i¢in miimkiin olduk¢a

kisa tutulmalidir.

- Bernolli kuralina gore hat i¢ ve dis ¢ap1 ince olmalidir. (ID: .75mm +/-.05mm

—OD: 1.59 mm +/-.05mm dir.)

- Hatlarin baglant1 noktalarinda (rheodyne valve vb) kullanilan ferrule ve nutlar,

bu noktalarla etkilesime girmeyecek tiirden secilmelidirler. Paslanmaz, piring vb gibi.

- Hatta tasiyici gazin basinci iyi ayarlanmali, diisiik basing suyu iyi iletemezken,
yiiksek basing da suyun iletilmesini yavaslatmanin yani sira suyun hatta kalmasi ve

hatlarin daha fazla yipranmasi gibi sonuglara yol agmaktadir.

Sekil 7.4. sentez ve siklotron bdliimleri arasi ortak hat baglant1 kutusu
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7.2. FDG Uretim Tablolar:

ACS ve IBA siklotronlarinda yapilan alt1 aylik FDG {iretim bilgilerinin excel tablosu

ve grafikleri asagida verilmistir.

Tablo 7.1. OCAK ayina ait FDG sonuglari
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Tablo 7.3. MART ayina ait FDG sonuglar1
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Tablo 7.4. NISAN ayina ait FDG sonuglar1
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Tablo 7.5. MAYIS ayna ait FDG sonuglari
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7.3. ACS ve IBA min FDG aktivitelerinin Grafiksel Karsilastirilmasi
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Sekil 7.5. ACS ve IBA ocak ayi FDG Uretim grafigi
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Sekil 7.6. ACS ve IBA subat ay1 FDG iiretim grafigi
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Sekil 7.8. ACS ve IBA nisan ay1 FDG iiretim grafigi
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Sekil 7.9. ACS ve IBA mayis ay1 FDG iiretim grafigi
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Sekil 7.10. ACS ve IBA haziran ay1 FDG {iretim grafigi
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BOLUM 8. TARTISMA VE SONUC

Diinyada radyoizotoplarin tipta teshis ve tedavi amagli olarak kullanimi1 her gegen giin
artmaktadir. FDG radyontiklidi bunlardan bir tanesidir. Hastanelerin PET alanlarinda
cogunlukla tan1 amaglh kullanilan radyoaktif ila¢ tiiriidiir. Tiirkiye sartlarinda bu
sektorde ti¢ dort firma bulunmaktadir. Giiniimiizde tan1 ve tedavi de birlikte kullanilan
birkag ilacin iiretimine ruhsat verilmemesi disariya bagliligi arttirmaktadir. Lutesyum
ve Galyum bu ilaclardan bir kagidir. Ulkemizde bu radyoniiklitler igin iiretim
yapilmamas1 doviz lizerinden ila¢ alimina neden olmaktadir. Bu durumda da maliyetin
fazla olmasi uygulamaya yansiyacak ve her biitgede insanin bu ilaglardan

yararlanamay1p magdur olabilecegini gostermektedir.

Yukaridaki iiretim tablolarindan da anlasilacag: tizere ACS siklotronu IBA e gore
daha kullanisli, bakim personeli i¢in daha avantajlidir. ACS 1n target govdesine aldigi
su miktari, trettigi aktivite miktar1 ve double 1sinlanda yiiksek mikro amperlerde
caligsabilmesi her acidan kullaniciya arti avantaj saglamaktadir. Bunun yani sira
konumuz i¢eriginde deginmesekte iiretim sentez bdliimiinde kullanilacak olan sentez
cihazlarinin Fastlab olmasima 6nem gosterilmelidir. Giiniimiizde yeni sentez cihazi
olarak FastlabDuo kaliteli ve iizerinde ard arda iki sentez gergeklestirebilecegimiz bir
cihaz oldugunu vurgulamak isterim. Eger cihazlarda degisiklik yapilamiyor maliyet

degerinizi asiyorsa yliksek verimli kasetler kullanilmasi tercih edilmelidir.
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