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177Lu Radyoizotopunun Hizlandiricilarda Uretimi I¢in Bir Benzetim

A Simulation for The Production of 177Lu Radioisoz‘ape in the Accelerators
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Oz

Kanser hastaliklarinin teshis ve tedavisinde radyoizotoplarin kullanilmas: tibbi radyolojide énemli bir degere sahiptir. Bir parcacik
hizlandiricisinda tretilen bu radyoizotoplarin reaksiyon veriminin yiiksek ve maliyetin diisik olmasi istenmektedir. Bunlar: saglamak
i¢in niikleer reaksiyonlarin teorik olarak onceden tahmini kritik 6neme sahiptir. Bu ¢aligmada, timorlerin goriintiilenmesi ve
tedavisinde kullanilan ""Lu radyoizotopunun bir pargacik hizlandiricist yardimiyla tretilmesi i¢in muhtemel reaksiyonlar teorik
olarak ele alinmigtir. Bu amag i¢in /Lu radyoizotopunun tretiminde kullanilabilecek olast reaksiyonlarin uyarilma fonksiyonlar,
reaksiyon verimleri ve liriin ¢ekirdeginin aktivitesi TALYS 1.9 programi kullanarak hesaplanmigtir. Elde edilen bulgulara gére *"Lu
radyoizotopunun tiretiminde ele alinan reaksiyonlar arasinda en uygun reaksiyonun 7*Yb(t,2n) reaksiyonu oldugu séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Denge 6ncesi nikleer reaksiyonlar, """Lu radyoizotopu, Uyarilma fonksiyonu

Abstract

'The use of radioisotopes in the treatment and diagnosis of cancer diseases has an important value in medical radiology. In an accelerator,
high production yield and low cost in the production of radioisotopes via nuclear reactions are desired. To provide these, the theoretical
prediction of nuclear reactions has a crucial. For the production of the '’Lu radioisotope used in the treatment and diagnosis of the
tumors via a particle accelerator, the possible reaction are theoretically discussed in this study. For this aim, the excitation functions,
reaction yields and product activities of the handled reactions are calculated by using TALYS 1.9 code. According to findings, it can
be said that the optimal reaction for the ’Lu radioisotope production is 7°Yb(t,2n) reaction.

Keywords: Pre-equilibrium nuclear reactions, '’’Lu radioisope, Excitation function

1. Girig biytik 6nem arz etmektedir. Bunun yani sira, literatiirde
Nikleer tipta kullanilan radyoizotoplar, reaktérlerde denf.:ysel \.lerll.en. F)ulunnllayan r?akmyonlar icin elde edilen

. . teorik veriler ilgili reaksiyon dogasinin anlagilmasina ayrica
ve hizlandinicilarda  nikleer  reaksiyonlar  vasitasiyla

_— . . I . . katk: saglamaktadr.
tretilmektedir. Bir radyoizotopun tiretilecegi reaksiyonun &

belirlenmesi icin oncelikle ilgili teorik  Medikal ve diger niikleer uygulamalarda kullanilmak tizere

reaksiyonun

olarak ele alinmasi deneysel ¢aligmalara biytk kolaylik
saglamaktadir. Eger deneme yanilma yoluyla radyoizotop
tretimine gecildigi takdirde, bu asir1 zaman kaybi ve
yuksek maliyetler gibi zorluklar: beraberinde getirmektedir
(Baldik vd. 2013, Kaplan vd. 2009). Bu zorluklarin agilmas:
agisindan teorik niikleer reaksiyon verileri 6nemli bir yol
gostericidir. Bu sebeple, tesir kesiti, reaksiyon verimi, tiriin
aktiviteleri vs. gibi teorik reaksiyon verilerinin hesaplanmasi
ve sonuglarinin analiz edilmesi, radyoizotop Uretimi i¢in
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literatiirde pargacik hizlandiricisi ile radyoizotop tretiminin

benzetiminin yapildigi ¢aligmalar bulunmaktadir, bu
caligmalarin bazilarina kaynaklarindan (Artun 2017a,
2017b,2017c,2018,) ulasilabilir. Ayrica timorlerin teghis ve
tedavisinde kullanilan, literatiire ge¢mis pek ¢ok radyoizotop
bulunmaktadir. Bu radyoizotoplardan biri ise Lutenyum-177
("Lu) radyoizotopudur (Hoedl ve Updegraff 2015,
Srivastava ve Mausner 2013). Bu radyoizotopun timérlerin
hem teshisinde hem de tedavisinde (theranostik bir
radyoizotop olarak) kullanilmas: distnilmektedir (Das
ve Banerjee 2016). Bu radyoizotopun son yillarda prostat
kanserinin tedavi edilmesinde kullanildiini rapor eden

bazi ¢aligmalara rastlamak mimkindir (Ahmadzadehfar
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vd. 2016, Baum vd. 2016, Delker vd. 2016, Emmett vd.
2017, Kratochwil vd. 2015, Tagawa vd. 2013). Ayrica,
bu radyoizotop endokrin ve sinir sisteminin olusturdugu
néroendokrin sisteminde bulunan ve néroendokrin timor
olarak bilinen timorlerin tedavisi i¢inde umut verici
oldugu belirtilmektedir (Hoedl ve Updegraff 2015). *""Lu,
6.647 giin yarilanma 6mriine sahip olup beta bozunumuna
(497 keV (%78.6), 384 keV (%9.1) ve 176 keV (12.2))
ugrayarak kararli 7Hf ¢ekirdegine bozunur ve ayrica bu
radyoizotop gama (208 keV (%11) ve 113 keV (%6.4))
yayinlayicisidir (Audi vd. 2014, Firestone 1999, Pillai vd.
2003). Literatirde yukli parcaciklarin bir hedef tzerine
gonderilerek ’Lu radyoizotopunun tretimini teorik olarak
ele alan tek caliygma Kambali (Kambali 2018) tarafindan
yaptlmistir. Kambali c¢aligmasinda TALYS  programi
kullanarak 7*Yb(n,y)"’Yb — Y’Lu ve Yb(d,n)""Lu
reaksiyonlarinin uyarilma fonksiyonlarini hesaplamis ve
farkli hedef kalinliklar1 i¢in 50 puAlik doteron isin akimi
icin bu iki reaksiyonun benzetimini yapmustir (Kambali,
2018). Bunun yani sira "’Lu radyoizotopu genel olarak
niikleer reaktérlerde, lutenyumun dogal izotoplarindan biri
olan "*Lu'nin hedef olarak kullanildig: (n,y) reaksiyonuyla
dogrudan veya 7°Yb(n,y)"””Yb — '""Lu reaksiyonuyla dolayli
olarak tretilmektedir. Bunlarin yani sira, bir siklotronda,
176Yb(d,n) reaksiyonuyla ""Lu radyoizotopunun uretilme
calismalarina literatirde rastlanilmaktadir (Hermanne
vd. 2006, Manenti vd. 2011). Hermanne ve arkadaslar:
2006 yilinda yayimladiklar: bir ¢aligmada, Briikselde Vrije
Universitesinde bulunan siklotronda 20 MeV déteron
gelme enerjisine kadar '°Yb(d,n) reaksiyonu ile ’Lu
radyoizotopunun tretilmesini incelemiglerdir (Hermanne
vd. 2006). Hermanne ve arkadaglarinin ¢alismasinda, ""Lu
verimini arttirmak ve 7°7*Lu ve **'7Yb radyoizotoplarinin
neden oldugu kontaminasyonun ¢ogunu ortadan kaldirmak
icin yiksek saflikta (olduk¢a zenginlestirilmis) 7°Yb
hedefleri kullanilmasi gerekliliginin sonucuna varmiglardir
(Hermanne et al, 2006). 2011 yilinda Manenti ve
arkadaglarinin yayimladig: bir bagka ¢aligmada ise Milano
siklotronda 18.18 MeV
doteron gelme enerjisine kadar yine 7¢Yb(d,n) reaksiyonunu
(Manenti vd. 2011). Elde ettikleri
bulgular, "Lu radyoizotopunun tretilmesinde ytksek

Universitesinde bulunan bir

incelemiglerdir

saflikta 7°Yb hedeflerinin kullanilmasinin  gerekliligini
dogrulamaktadirlar (Manenti vd. 2011). Ayrica, bir parcacik
77T 4

istenmeyen kirletici olan """Lu radyoizotopundan ka¢inma

hizlandiricis:  ile radyoizotopunun  Uretiminde

avantajina sahip olundugu belirtilmektedir (Hoedl ve
Updegraff, 2015). Burada bahsi gegen "™Lu radyoizotopu
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7Lu'nun bir izomeri olup 160.44 glinlik (Audi vd. 2012)
bir yarilanma 6mriine sahiptir. Bu sebeple tretilen '’Lu’nin
konsantrasyonunda, """Lu izomerinin olmas: istenmeyen
bir radyoizotoptur. Cunkii hastaya verilen radyofarmasétik
iceriginde bu izomerin bulunmas: hastanin ¢ok uzun siire
iginlanmasina ve almasi gerekenden daha fazla radyasyon
dozuna maruz kalmasina sebep olacaktir. Bu nedenle "Lu
radyoizotopunun bir hizlandiricida tretilmesi, istenmeyen
kirletici olan '"™Lu radyoizotopundan kaginma adina
6nemli bir firsat olacaktur.

"Luradyoizotopunun bir hizlandiricida direk tiretilmesi igin
muhtemel reaksiyonlarin ele alindigi bu ¢aligmanin baglica
amaci, theranostik bir radyoizotop olan ’Lu’nin alternatif
Uretimi i¢in teorik verilerin literatiire kazandirilmasi
ve uygun reaksiyonun teorik olarak belirlenmesidir. Bu
amag i¢in "*Yb(a,p), 7°Yb(d,n), 7°Yb(a,t), °Yb(t,2n),
176Yb(h,d), "*Lu(o,h), 7*Hf(p,2p), "Hf(p,h), *"Hi(p,ar)
reaksiyonlarin uyarilma fonksiyonlar1 (0.01 keV-100 MeV
parcacik gelme enerji araliginda), reaksiyon verimleri
ve Urtin aktiviteleri TALYS 1.9 programi (Koning vd.
2017) kullanilarak hesaplanmigtir. Uyarilma fonksiyonlar:
hesaplanirken bir denge o6ncesi niikleer reaksiyon modeli
olan iki bilesenli eksiton model kullanilmistir. Bu ¢aligmada
ele alinan reaksiyonlardan '7¢Yb(d,n) reaksiyonu disinda
tum reaksiyonlar TALYS 1.9 programi kullanilarak ilk kez
hesaplanmustr.

2. Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada ele alinan reaksiyonlarin uyarilma fonksiyon-
larinin hesaplanmasinda kullanilan iki bilegenli eksiton mo-
del, eksiton modelinin yeni bir versiyonudur. Bu iki model
arasindaki en 6nemli farklilik iki bilesenli eksiton modelde
nétron ve proton eksiton sayilarinin ayrilmis olmasidir. Bu
ayrim iki bilesenli formilleri beraberinde getirmektedir.
Bu formiilasyonlarin detaylarina (Blann 1972, Blann 1975,
Dobes ve Bétiak 1983, Gadioli ve Hodgson 1992, Gruppela-
ar vd. 1986, Gupta 1981, Koning vd. 2017) kaynaklarindan
ulasilabilir. Bu modelde niikleonlarin denge éncesi spektru-
mu agagidaki ifade ile verilmektedir (Koning vd. 2017):

giogk‘ - ,‘Zmib Z‘b Wk p hﬂpvyhb,Ek)

(- hz,pv,h»P(pn,hm pv,hp).

1)

Burada p-(p.) proton (nétron) parcacik sayisini ve A (h.)
ise proton (ndtron) bosluk sayisina kars: gelmektedir. Bunun
=7, ve pi=

yanisira, Pz N, ilk proton ve nétron sayisi
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olmakla beraber Z, ve N, ise sirastyla merminin nétron
ve proton saywsidir. 0% ve W, parametreleri ise sirasiyla,
bilesik ¢ekirdegin formasyon tesir kesiti ve k. parcacik
icin  E,emisyon enerjisinde emisyon oranina karsilik
gelmektedir. Ayni zamanda, 7 eksiton durumunun dmriint
temsil ederken, P ise 6nceki durumun emisyonundan kalan
ve meveut durumdan (ps,hz,p.,h.) konfigurasyonuna gegen
denge o6ncesi popiilasyonuna sahip kismi temsil etmektedir

(Koning vd. 2017).

Bir niikleer reaksiyon ile tiretilen bir i izotopunun aktivitesi
t 1sinlanma zamaninin bir fonksiyonu olarak asagidaki gibi
tanimlanir:

Ai(t) = /11N1(O)R1azt (2)

Burada N;(0), t=0 aninda hedefteki T izotopunun
saywsidir. Ry, ise hedefin boyutlarindan daha kigik ¢apa
sahip mermi isininin timi hedefe vurdugunda, T hedef
izotopu ile gerceklesen bir niikleer reaksiyonda i izotopunun

tretilme hizi olup, (s') biriminde agagidaki denklem ile
verilmektedir (Koning vd. 2017):

k= v L (@) o7 (B ®

Burada [, 1sin akimi, 2z, ve g. ise sirasiyla merminin
yiki ve temel yiki temsil etmektedir. Im/zpqe faktori
birim zaman bagina hedefe ¢arpan mermilerin sayisina
kargilik gelir. Vi, terimi ise cm® biriminde aktif hedefin
hacmidir. dE/dx terimi durdurma giicii olarak bilinir ve
MeV/em  biriminde atomik ¢arpigmalarin  enerjisinin
bir fonksiyonu olup, atomik ¢arpigmalarla hedef icinde
mermilerin ortalama enerji kayb: olarak tanimlanir. TALY'S
programi igerisinde bu nicelik Bethe-Bloch formili (Leo
1994) kullanilarak hesaplamalara dahil edilmektedir. Ayrica
07 (E) ise artik tiretim tesir kesitini (mb) temsil etmektedir
(Koning vd. 2017). Son olarak, integral sinirlari olan E.. ve
E,..;, sirastyla, parcacik 1s1nin gelme (olay-incident) enerjisi
ve hedefin sonundaki enerji araliginin alt ucunu temsil
etmektedir ve bu iki nicelik MeV birimindedir. Yukarida
verilen bilgiler dogrultusunda bilinen bir aktivite i¢in
isinlanma zamani ve 1sin akimi bilinirse reaksiyon verimi

(MBg/mAh biriminde) belirlenebilir.

Yukarida bahsi gecen reaksiyon gézlenebilirlerinin hesap-
lanmas1 TALYS 1.9 bilgisayar programu ile gergeklestiril-
migtir. TALYS programuyla bir reaksiyon gozlenebilirlerinin
ve tiim reaksiyon kanallarinin tam bir tanimlamas: yapilabil-
mektedir (Koning vd. 2017). Bu program, Li ¢ekirdeginden
Dy ¢ekirdegine kadar hedef ¢ekirdekler tizerine 0.01 keV-1

Karaelmas Fen Miih. Derg., 2020; 10(1):19-25

GeV pargacik gelme enerji araliginda niikleer reaksiyonlarin
benzetimi yapabilmektedir. Reaksiyonlarin benzetiminde
mermi pargacik olarak proton (p), nétron (n), foton (Y),
déteryum (d), triton (t), *He (h) ve alfa (o) pargaciklari kul-
lanilabilmektedir (Koning vd. 2017).

3. Bulgular

Bu ¢alismada, "Lu radyoizotopunun bir hizlandiricida
direk uretilmesi i¢in 0.01 keV-100 MeV pargacik enerji
araliginda muhtemel reaksiyonlarin iki bilesenli eksiton
modeli kullanilarak hesaplanan uyarilma fonksiyonlar: Sekil
1 de sunulmugtur. Deneysel Niikleer Reaksiyon Verileri
(EXFOR) kutiiphanesinde (EXFOR 2019) ele alinan reak-
siyonlardan sadece '7°Yb(d,n)"""Lu reaksiyonun uyarilma
fonksiyonu i¢in deneysel veriler bulunmaktadir. Bu sebeple,
sadece bu reaksiyonun teorik sonuglariyla deney arasinda
kiyaslama yapilmistir. 7°Yb(d,n) reaksiyonunun elde edilen
uyarilma fonksiyonu ile deneysel degerler arasinda sadece
~14 MeV parcacik enerjisinde bir uyum s6z konusudur.
Ayrica bu enerjiden sonra deneysel degerler teorik degerler-
den olduk¢a uzaklagmaya baglamugtir. Literatirde *Yb(d,n)
reaksiyonu i¢in Manenti ve arkadaglar: tarafindan yapilan
bir bagka ¢alisma bulunmaktadir, ancak bu ¢aligmada "Lu
tretiminde °Yb(d,p)"””Yb—'""Lu ve *Yb(d,n)"”’Lu reak-
siyonlarinin tesir kesitleri kimilatif olarak o6l¢tlmistiir.
Bu sebeple, bu deneysel veriler bu ¢aligmadaki "*Yb(d,n)
reaksiyonunun tesir kesiti degerleriyle kargilagtirmamistir.
Ayrica 7°Yb(d,n)""Lu reaksiyonun uyarilma fonksiyonu
icin Kambali tarafindan yapilan teorik ¢alisma (Kambali
2018) ile bu ¢aligmanin bulgular: birbirleriyle uyumludurlar.
Bunun yani sira, bu ¢aligmada ele alinan reaksiyonlar icin
elde edilen sonuglara gére en yiiksek uyarilma fonksiyonu
176Yb(t,2n) reaksiyonu i¢in elde edilmistir. Bu reaksiyonun
en yiksek tesir kesiti degeri, 11 MeV parcacik enerjisinde
220.28 mb olarak bulunmustur. En kii¢iik uyarilma fonk-
siyonu ise 7*Yb(a,p) reaksiyonu i¢in elde edilmis olup bu
reaksiyon i¢in en yiiksek tesir kesiti degeri 34 MeV parcacik
enerjisinde, 1.74 mb olarak elde edilmistir.

Bu ¢aligmada ele alinan reaksiyonlarin iriin ¢ekirdeginin
aktivitesi ve reaksiyon verimleri yine TALYS 1.9 programi
kullanilarak elde edilmis ve Sekil 2 ve 3'de sunulmustur. Her
bir reaksiyonun benzetiminde mermi igininin akimi 1 mA,
hedef alani 1 cm?, hedefin 1ginlanma stiresi ve soguma siiresi
1 giin olarak se¢ilmistir. Bu degerler ayni: zamanda TALYS
programinda bu niceliklerin varsayilan degerlerdir (Koning
vd. 2017). Yukarida bahsedilen degerler kullanildiginda

hedefte 151nimin neden oldugu maksimum tretilen 1s1 ise
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5 kW olarak elde edilmistir. Ayni zamanda, reaksiyonlarin
paractk (mermi) enerjileri olarak her bir reaksiyonun
hesaplanan uyarilma fonksiyonunda en yiiksek tesir kesitine
kargi gelen parcacik enerji degerleri alinmigtir. Bu verilere
gore her bir reaksiyonun parcacik enerjileri ve bu enerjilere
karsi gelen tesir kesiti degerleri, etkin hedef kalinligi,
maksimum aktivite, maksimum reaksiyon verimi Tablo 1'de
sunulmustur.

Hesaplanan "Lu radyoizotopunun iginlanma zamaninin
bir fonksiyonu olarak aktivite degerleri i¢inde en yiksek

S o)

200
—=-"®¥p(h,d)

—""®p(t,2n)

175 -

Uyarilma Fonksiyonlari (mb)

150

125

100

75

50

- = - "Hf(p.h)
180,

<+ - THf(p,a)
®  Hermanne et al 2006
("™Yb(d,n) igin deney)

25

= —t T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Parcacik Gelme Enerjileri (MeV)

Sekil 1. '7Lu radyoizotopunun tretimi i¢in #Yb(a.,p), ""*Yb(d,n),
7Yb(at),  7¢Yb(h,d), 7°Yb(t,2n), *Lu(a,h), *Hf(p,2p),
Hf(p,h), ¥"Hf(p,a) reaksiyonlarinin hesaplanan uyarilma fonk-

siyonlari.

aktivite degeri "Hf(p,h) reaksiyonu i¢in elde edilmistir
(Sekil 2). Bunun yani sira, elde edilen bu aktivite degerleri
i¢in, Hf(p,h) reaksiyonunu swrasiyla *Hf(p,2p) ve
176Yb(t,2n) reaksiyonu takip etmektedir. Ayrica isinlanma
zamaninin bir fonksiyonu olarak en disik aktivite degeri
ise *Yb(a.,p) reaksiyonu i¢in elde edilmistir (Sekil 2). Diger
taraftan, bu ¢aligmada ele alinan reaksiyonlar i¢in elde edilen
reaksiyon verimleri icerisinde verimi yiiksek reaksiyonlar
tipki aktivite sonuglarinda oldugu gibi sirasiyla ""Hf(p,h),
Hf(p,2p) ve 7°Yb(t,2n) reaksiyonlari iken, en dugik
verime sahip reaksiyon ise yine *Yb(a,p) reaksiyonudur
(Sekil 3). Aktivite ve verim nicelikleri birbirleriyle orantili
oldugundan béyle bir sonucun elde edilmesi beklenen bir
sonugtur. Ayrica bu ¢alismada ele alinan reaksiyonlarin
elde edilen en yiiksek aktivite ve en yiiksek verim degerleri
Cizelge 1de sunulmustur.

4. Tartigma

Theranostik radyoizotop olan Lu radyoizotopunun
bir hizlandiricida direk dretilmesi i¢in muhtemel dokuz
reaksiyonun incelendigi bu ¢aligmada, tesir kesti olarak en
iyi reaksiyon *Yb(t,2n) oldugu gortilmektedir. Fakat en iyi
reaksiyona karar vermek igin driin aktivitesi ve reaksiyon
verimi gibi nicelikleri de goz oniine almak gerekmektedir.
Uriin aktivitesi ve reaksiyon verimi agisindan bakildiginda
ise en yiliksek degerler *Hf(p,2p) ve ’Hf(p,h) reaksiyonlar
icin elde edilmigtir. Fakat parcacik enerjileri 90 MeV olan
bu reaksiyonlar i¢in yiiksek pargacik enerjilerinde reaksiyon
veriminin yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur. Bu
bakimdan, triin aktivitesi ve reaksiyon verimi yiiksek olan

Cizelge 1. ""Lu radyoizotopunun iiretimi i¢in elde edilen parcacik enerjileri, tesir kesiti, etkin hedef kalinlig1, maksimum aktivite ve

maksimum reaksiyon verimi.

Reaksi Par¢acik Enerjisi Pargactk Enerjisifle Etkin Hedef Maksimum Ma'ksimum. .
eaksiyon (MeV) Karg1 Gelen Tesir Kalmlig: (um)  Aktivite (MBq) Reaksiyon Verimi
Kesiti (mb) stiK 1 (MBq/mAh)

#Yb(aL,p) 34 1.740 80 90.842 3.595
176Yb(d,n) 11.5 10.260 220 15888.700 706.010
176Yb (o, t) 50 29.103 100 2228.890 88.985
176Yb(t,2n) 11 220.282 170 26576.900 1092.800
176Yb(h,d) 23 9.422 70 391.131 15.478
76Lu(a,h) 75 5.940 100 528.806 20.921
SHf(p,2p) 90 23.010 910 57658.100 2280.730
Hf(p,h) 90 27.326 910 67552.500 2673.250
BHf(p,a1) 23 17.694 150 2763.520 10.933

22 Karaelmas Fen Miih. Derg., 2020; 10(1):19-25
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Sekil 3. *Yb(a,p), 7Yb(d,n), 7*Yb(a,t),
1 176Yb(h7d)’ 176Yb(t72n)’ 176Lu(0t,h), 178Hf(P72P),
0 é 1IO 1|5 2|0 2|5 Hf(p,h), """Hf(p,a) reaksiyonlariyla retilen
Zaman (saat) 77Lu radyoizotopunun 1sinlanma zamaninin
fonksiyonu olarak reaksiyon verimi degerleri.
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