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Radyonuklid Tedavide Kullanilan
Alfa Salic1 1zotoplarn Fiziksel ve
Radyobiyolojik Ozellikleri

Physical and Radiobiological Properties of Alpha Emitter Isotopes
Used in Radionuclide Therapy

® Turkay Toklu

Yeditepe Universitesi Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, istanbul, Tiirkiye
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Alfa parcacik salici izotoplar ile hedefe yonelik radyontiklid
tedavilerin, beta parcaciklari ile gerceklestirilenlere gore
fiziksel ve radyobiyolojik Ustilnltkleri bulunmaktadir. Bu
Usttinliikler nedeniyle alfa radyoniiklid tedaviler gelisen bir
arastirma alani bulmustur. Bu derlemede, alfa parcaciklarinin
fiziksel dzelliklerinin yani sira bazi radyobiyolojik 6zellikleri
incelenmis ve rdlatif biyolojik etkinlik kavrami Uzerinde
durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alfa radyontiklid tedaviler, radyobiyoloji,
lineer enerji transferi, rolatif biyolojik

Abstract

Targeted radionuclide treatments with alpha particle emitting
isotopes have physical and radiobiological advantages over
those with beta particles. Because of these advantages, alpha
radionuclide treatments have found a developing research
area. In this review, besides the physical properties of alpha
particles, some radiobiological properties were examined,
and the concept of relative biological effectiveness was
emphasized.

Keywords: Alpha radionuclide therapies, radiobiology, linear
energy transfer, relative biological effectiveness

Giris

Kanser tedauvisi icin alfa salici izotoplar yaygin bir
sekilde arastirilmaktadir (1,2,3,4). Hedefe yonelik
radyoniiklid tedaviler kapsaminda alfa pargacik salici
izotoplar, yuksek etki ve 6zgulliik avantajlarina sahiptir.
Bu avantajlar, dokuda salinan pozitif yukli helyum
cekirdeginin yogun iyonizasyon hattindan ve kisa
menzilinden kaynaklanmaktadir. Bununla beraber
birka¢ MeV kinetik enerijili alfa parcaciklarinin yiksek
lineer enerji transferi (LET); hiicre bélinme donglisi ve
oksijenasyon seviyesinden c¢ogunlukla bagimsiz olarak
DNA ¢ift sarmal kiriklari olusturmak suretiyle oldukga
etkili hiicre 6limiine yol agar. Bu sayede alfa radyasyonu,
beta veya X/y radyasyonu veya kemoterapotik ilaglarla
gergeklestirilen tedaviye direng gosteren hastalara bir
tedavi segenegi sunabilir (5).

Beta parcaciklari ile gerceklestirilen tedavilere gore
radyobiyolojik Gstlinlikleri bulunan alfa radyoniklid

tedavilerinin bu Ustinlikleri sikhkla rolatif biyolojik
etkinlik (RBE) kavrami ile ifade edilebilmektedir. Alfa
radyon(iklid tedavilerinden saglanacak basari ile saghkli
dokularda olusturulacak hasar degerlendirilirken, beta
tedavilerinden farkh olarak sadece fiziksel sogurulmus
doz degeri degil ayni zamanda biyolojik etkilerin de
dikkate alinmasi saglanir.

Bu derlemede, internal radyoniiklid tedavide alfa
parcaciklarinin fiziksel &zelliklerinin yani sira, doz
hizi etkisi, fraksiyonasyon ve oksijen etkisi gibi cesitli
radyobiyolojik 6zellikleri incelenmistir.

Alfa Bozunmasi

Alfa (a) bozunmasi, 1890’larda tespit edilen
ve arastirilan ilk radyoaktif bozunma seklidir ve
alfalar 1896’da Henri Becquerel tarafindan dogal
radyoaktivitenin kesfinden bu yana iyi bilinen bir
parcaciktir (6). Alfa pargaciklari, glinimizde kabul edilen
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Rutherford-Bohr atom modelinin ortaya konmasindaki
modern fizik deneylerinde ¢ok 6nemli bir rol oynamistir.

Alfa bozunmasinda, 2 proton ve 2 nétrondan olusan
helyum ¢ekirdegi (a pargacigi) anaizotopun gekirdeginde
atilir ve atom numarasi 2, kiitle numarasi 4 azalarak yeni
bir kiz izotop olusur (6,7):

4X > 4723Y + iHe

Ana izotoptan alfa pargacigi atildiginda olusan kiz
izotopun en dis yoriingesindeki 2 elektron da atilarak
kiz izotop notral hale gelir. Alfa pargaciklari da atildiklar
ortamdan 2 elektron yakalayarak notral hale gelirler.
Dogal izotoplardan atilan alfa pargaciklarinin kinetik
enerjileri 4 MeV ila 9 MeV araliginda olup, bunlara karsi
gelen havadaki menzilleriyaklasik 1 cmila 10 cm arasinda
degismektedir. Bu menzil doku icerisinde yaklasik olarak
10 um ila 100 um arasindadir (6).

Lineer Enerji Transferi

iyonize radyasyon cesitli sekillerde
siniflandirilabilecegi gibi radyasyonun LET degerine
gore de siiflandirmak mimkiindir. LET, iyonlastirici
radyasyonun birim menzili basina ortama aktardigi enerji
miktari olarak tanimlanir ve genellikle keV/um biriminde
kullanilir. iyonlastirici radyasyon disiik LET’li (seyrek
iyonizan) ve ylksek LET’li (yogun iyonizan) radyasyon
seklinde siniflandiriimaktadir. Bu ikisinin siniri genel
olarak 10 keV/um olarak kabul gérmektedir. Tablo 1'de
disik ve ylksek LET’li radyasyonlar siniflandiriimistir (6).

Cizelgeden de gorilebildigi gibi alfa parcaciklari
yuksek LET’li radyasyon, 1 MeV enerijili elektronlar (beta
parcaciklari) diisuk LET’li radyasyon sinifina girmektedir.
Bununla beraber, cok diistik enerijili elektronlar [6rnegin;
In-111 izotopunun Auger elektronlari (8)] yliksek LET’li
radyasyon sinifindadir.

Tablo 1. Cesitli radyasyon demetlerinin ortalama LET

degerleri

Diistiik LET'li | LET Yiiksek LET'li LET
Radyasyonlar | (keV/um) | Radyasyonlar (keV/um)
X-tginlan: 250 2 Elektronlar: 1 keV 12,3
kVp

y-isinlari: . .

Co-60 03 Nétronlar: 14 MeV 12
X-1sinlari: 3 .

VeV 03 Protonlar: 2 MeV 17
Elektronlar: 10 .

eV 2.3 a-parcaciklari: 5 MeV | 100
Elektronlar: 1 Lo

VeV 0,25 Agir iyonlar 100-2000

LET: Lineer enerji transferi

Alfa parcaciklarinin  diger oOnemli bir o0zelligi
ise Bragg piki olusturmasidir (Sekil 1) (9). Alfalar
salindiklari noktadan neredeyse diiz bir hatta ilerlerken
iyonizasyonlar yaparak enerji kaybederler. Enerji
kaybi LET’in yiikselmesine neden olur (LET agir yikli
parcaciklar icin kinetik enerji ile ters orantilidir) ve
parcaciklarin ortamda yapacagl iyonizasyon miktari
yiikselir (10). Ornegin Ac-225 izotopundan salinan 5,87
MeV enerjili alfa parcaciklari dokuya en ylksek enerji
aktarimini 40-50 um mesafede (ortalama 4-5 hicre
genisligi) gerceklestirirler (Sekil 1). Elektronlar ise benzer
ozellik sergilemezler.

Alfa Pargaciklarinin Radyobiyolojisi

Kanser tedavisi icin alfa pargcacigi  salan
radyontklidlere olan ilgi, alfa pargaciklarinin fotonlar
ve elektronlarinkilerle karsilastinldiginda fiziksel ve
radyobiyolojik o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Alfa
parcaciklarinin radyobiyolojik etkileri tizerine yapilan ilk
calismalardan biri 1932’de Raymond Zirkle tarafindan
gerceklestirilmistir. Zirkle, polonyum alfa pargaciklarinin
egrelti otu sporlarinda hiicre boélinmesi (izerindeki
etkisini incelemis ve en yiksek radyobiyolojik etkinin
spor cekirdeklerinin alfalarin Bragg piki bdlgesine
yerlestirildiginde ortaya ciktigini ispatlamistir (11). Alfa
parcaciklarinin radyobiyolojik etkileri lizerine kapsamli
calismalar 1960’larda baslamis ve radyasyona bagl
hiicre o6limu ile ilgili iki tip hasara dair teorik bulgular
Goodhead ve ark. (12) tarafindan derlenmistir. ilk tip
hasar, diisik dozlarda onarilabilen (sub-lethal hasar)
ancak yuksek dozlarda hiicre tamir mekanizmalarinin
satlirasyonu nedeniyle onarilamayan hasardir. ikinci
tip hasar ise ylksek LET’li radyasyon tarafindan

250 5,87 MeV alfa (“"Ac)
Menzil: 47 um

Baslangig LET: 80 keV/um \

8,36 MeV alfa ("Bif"Po)
Menzil: 85 um

Baslangig LET: 61 keV/um \

200 -

LET (keV/um)
@
o

o
o

50
100-500 keV elektron
Menzil: 0,14-0,18 mm

Baslangig LET: 0.2-0,5 keV/um

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Doku icerisindeki menzil (um)

Sekil 1. Alfa pargaciklarinin ve elektronlarin doku igerisindeki LET
degisimleri
LET: Lineer enerji transferi
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olusturulabilen olimcil hasarlardir. Bu hasar tipleri
hiicre sagkalim egrileri ile gosterilebilmektedir.

Hiicre Sagkalim Egrisi

iyonizan radyasyonun olusturdugu biyolojik hasari
hiicre sagkalim egrileri ile gostermek miumkindir.
Beta parcaciklari gibi disiik LET’li radyasyon igin hiicre
sagkalim egrileri radyasyon hasarinin tamirini gésteren
bir omuz kismi icermektedir (Sekil 2). Bu tip sagkalim
egrileri lineer-kuadratik bir denklem ile temsil edilir (13):

SF = e~%P-BD? (1)

Sagkalim fraksiyonu (SF), radyasyon dozu (D) ile
iliskili bir komponent olan “a” ve dozun karesi ile iliskili
bir komponent olan “B” parametreleri ile iliskilidir. Bu
parametreler hiicre ve radyasyon tipine gore degisiklik
gosterir. Dustk LET’li radyasyon icin dozun belirli bir
degeri asmaslyla, radyasyon hasari hizi onarim hizini
asar ve egri logaritmik skalada lineer bir hal alr. Alfa
parcaciklari gibi yiksek LET’li radyasyonda is omuz
kismi bulunmaz, disiik doz bdlgesinde de yiiksek doz
bolgesinde oldugu gibi logaritmik skalada lineer davranis
gosterir (Sekil 2). Bu ise alfa parcaciklari tarafindan
hiicrede olusturulan hasarin onarim kapasitesinin sinirli
oldugunun gostergesidir. Yiiksek LET’li radyasyon igin SF:

SF = e~P/Po (2)
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Sekil 2. Distik ve ylksek LET’li radyasyon tarafindan olusturulan
sagkalim egrileri
LET: Lineer enerji transferi

denklemi ile ifade edilebilir. Burada D, SF'nin %37
olmasina neden olan doz degeridir.

Sagkalim egrisindeki omuz kismindaki farkhihgin yani
sira, yuksek LET’li radyasyon ile ayni sayida hticre 6lim{
saglayabilmek icin disik LET’li radyasyona gore daha
disik bir sogurulmus doz yeterli olabilmektedir.

Doz Hizi Etkisi

Beta parcaciklari gibi dislik LET’li radyasyon igin,
doz hizinin diismesi ve isinlama zamaninin artmasiyla
biyolojik etkinin genel olarak azaldigi bilinmektedir
(14). Bu etkinin temel nedeni, daha dusik doz
hizlarinda DNA hasar onarimi i¢in daha uzun bir zaman
arahg bulunmasidir. Yiksek LET hasari kolayca tamir
edilemediginden doz hizinin hiicre sagkalimi Gzerinde
etkisi olmayacagi beklenmektedir. Barendsen, 0,5 ila
100 rad/dk (5-1000 mGy/dk) doz hizi araliginda alfa
parcaciklariisinlamasinin hiicre sagkalimi tizerinde higbir
etkisinin olmadigini gézlemlemistir (15).

Fraksiyonasyon

Elektron ve X/y-isinlari kullanilarak gerceklestirilen
eksternal demet radyoterapisinde (external beam
radiation therapy - EBRT) fraksiyonasyonun temeli, cogu
tiimorle karsilastirildiginda cogu normal organin yiiksek
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Sekil 3. Fraksiyonasyonun hiicre sagkalim egrisi Gzerindeki etkisi.
a) 200 kV x-isinlari ile tek dozda elde edilen sagkalim egrisi.
b) 200 kV x-1sinlari ile 6nce 4,5 Gy, daha sonra 2,5 Gy veya 4,5
Gy’lik 1sinlama ile elde edilen sagkalim egrisi. c) Daireler 3,4 MeV
enerjili alfa pargaciklar ile tek isinlamada, kareler ayni alfalar
ile 12 saat aralikli iki isinlama ile elde edilen sagkalim egrilerini
gostermektedir (15)
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onarim kapasitesine dayanmaktadir. Fraksiyonasyon,
timorlere karsi azaltilmis bir etkinlik olmaksizin normal
organlari koruma egilimindedir. Yiiksek LET’li radyasyon
icin ise durum boyle degildir (Sekil 3) (15). Sekilden de
anlasilacagl Gzere distk LET’li radyasyonun fraksiyone
uygulanmasi hiicre sagkalimini artirirken, yiksek LET’li
radyasyonun fraksiyone uygulanmasi hiicre sagkalimi
Gzerinde etkisi bulunmamaktadir. Doz hizi etkisi ile
beraber dislndldiginde, doz hizinin eksponansiyel
olarak azaldigi internal radyonuklid tedavide, alfa salici
izotoplarin kullanilmasi teorik olarak doku koruyucu etki
gbsterme olasiligl bulunmamaktadir (9,16).

Oksijen Etkisi

Oksijen konsantrasyonunun hiicrelerin radyasyona
verdigi yanitta 6nemli bir faktér oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (17,18). Oksijen gelistirme orani (oxygen
enhancement ratio - OER), oksijen yoklugunda
hiicrelerde belirli bir radyasyon hasari olusturmak igin

3+

Orani (OER)
v

Oksijen Gelistirme

1 10 100 1.000
LET (keV/um)

Sekil 4. LET’in fonksiyonu olarak OER. OER o&lglimleri insan
bdbrek hicrelerinin hava veya azot ortaminda inkiibasyonu ile
gerceklestirilmistir (20)
LET: Lineer enerji transferi
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Sekil 5. RBE-LET iligkisi. 1, 2 ve 3 ile isaretli egriler sirasiyla sagkalm
fraksiyonu 0,8; 0,1 ve 0,01’e karsi gelmektedir (14)
LET: Lineer enerji transferi, RBE: Rolatif biyolojik etkinlik

gereken dozun, oksijen varliginda ayni hasari olusturmak
icin gerekene orani olarak tanimlanmaktadir (19).
OER, LET’in bir fonksiyonu olarak degiskenlik gosterir
(Sekil 4) (20). Enerjileri 4 ila 8 MeV araligindaki alfa
parcaciklarinin baslangic LET degerleri 110 ila 61 keV/
pum araligindadir ki buna karsi gelen OER degerleri 1,3 ila
2,1 araligindadir. Bununla beraber alfalarin LET degerleri
Bragg pikine yaklastik¢a arttigindan (Sekil 1) OER deger
1’e yaklasir. Bundan dolayi, hipoksi nedeniyle olusan
radyorezistansin Ustesinden gelme olasiligl, alfa salici
izotopun hipoksik alana gére konumuna bagh olacaktir.

Klasik OER etkisi, oksijen varliginda serbest
radikallerin olusturduklari hasarlarin oksijen tarafindan
sabitlendigi ve boylece hasar onariminin daha zor oldugu
seklinde tanimlanmaktadir (21). Alfa parcaciklari gibi
ylksek LET’li radyasyonun biyolojik hasarinin gogunlukla
oksijenden bagimsiz direkt etki seklinde olusturmasi,
azalmis OER etkisini agiklamaktadir.

Rolatif Biyolojik Etkinlik

iyonlastirici radyasyonun biyolojik etkisi, sogurulan
doz, doz hizi ve radyasyonun kalitesinden etkilenir.
Radyasyon kalitesi, ortama verilen enerjinin uzaysal
dagihmi ve yikli bir pargacigin LET'i ile karakterize
edilir. Ele alinan etkiye bagh olarak, bir yol boyunca
daha fazla iyonlasma yogunlugu biyolojik bir etkiyi
ortaya c¢ikarma olasiligini artiracaktir. Belirli bir doku
tarafindan alfa pargaciklarindan kaynaklanan sogurulan
dozun, beta pargaciklarindan kaynaklanan ayni
sogurulan dozdan 6nemli 6lglide daha buyuk biyolojik
etkiler ortaya ¢ikarmasi muhtemeldir. Farkl kalitede
radyasyonlar tarafindan sergilenen enerji sogurma
modelindeki farkhhklari hesaba katmak icin, RBE kavrami
olusturulmustur (9). RBE, referans radyasyonun belirli
bir biyolojik etkiyi (x) olusturan dozunun, D (x), ayni
biyolojik etkiyi olusturabilecek test radyasyon dozuna,
D,(x), orani olarak tanimlanir:

D
RBE(x) = —Dtgg a)

RBE, belirli bir biyolojik etki ve belirli bir biyolojik
sistem icin deneysel olarak belirlenen bir niceliktir. Bu
nicelik, biyolojik sistemlerdeki farkliliklar, sogurulan
dozun hesaplanma yontemi, test radyasyonunun
baslangi¢ enerijisi, doz hizi ve biyolojik sonlanim noktasi
gibi bazi parametrelerden etkilenmektedir.

1996’da Amerikan Enerji Bakanhgl tarafindan
toplanan bir panelde deneysel literatlirlin gozden
gecirilmesine dayanarak, alfa parcaciklari ile hiicre
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oldirme sonlanim noktasi
bir RBE degeri oOnerilmistir (22). Alfa pargacigl
salici izotoplar kullanilarak gerceklestirilen insan
calismalari deterministik etkiler agisindan heniiz analiz
edilmediginden, Tibbi internal Radyasyon Dozimetrisi
Komitesi tarafindan bir alfa pargacigindan kaynakli
sogurulan dozlailiskili olasi deterministik biyolojik etkileri
yansitmak icin 5 degerinde bir RBE Onerilmektedir (9).
Literatlrde alfa tedaviler igin gergeklestirilmis dozimetrik
calismalarda da organ ve dokular i¢in Gray (Gy) biriminde
sogurulmus doz yerine RBE=5 kullanilarak Sievert (Sv)
biriminde esdeger doz degerleri raporlanmistir (23,24).

RBE-LET iliskisi

Hicre olimi igin klasik RBE-LET iliskisi Sekil 5'te
verilmektedir (14). Sekilden, RBE’'nin 110 keV/um LET
degerinde bir maksimum olusturdugu gorilmektedir.
Bu ise alfa salici izotoplardan salinan pargaciklarin LET
degerlerindedir. Daha yuksek LET degerlerinde ise
RBE'de disis gozlenir. Bu ise fazla dldirme (overkill)
olarak adlandiriimaktadir.

RBE, Q ve w,

RBE bazen radyasyon kalite faktéra (Q) ve
radyasyon agirhk faktéri (w,) ile kangtinlmaktadir.
RBE’'nin ilk tanimlanmasinda hem radyobiyoloji
(deterministik etkiler) hem de radyasyondan korunma
(stokastik etkiler) igin kullanilmasi dustntlmustir.
Ancak glnimizde Uluslararasi Radyolojik Korunma
Komisyonu (International Commission on Radiological
Protection - ICRP) tarafindan RBE’nin, radyasyon agirlk
faktorlerini (w,) tiretmede baglangic niceligi olarak
kullanilmasi onerilmektedir. Radyasyon kalite faktoru
(Q) ise ICRP tarafindan radyasyon agirlik faktérd (w,)
ile degistirilmistir (25,26). Radyasyon agirlik faktorlerini
(w,) tiretmede kullanilan RBE degerleri, kanser gelisimi
gibi sonlanim noktasi olan stokastik etkiler icindir.
Kanser tedavisi alan hastalarda timor kontroli veya
saglhkli doku toksisitesi gibi deterministik etkiler igin
olan RBE degerleri kullaniimaz. Alfa pargaciklari igin ICRP
radyasyon agirlik faktori 20’dir. Yalnizca alfa pargacigi
isinlamasinin  neden oldugu stokastik etkiler icin
amaclanan bu deger, hayvan deneylerine ve gecmisteki
alfa yayici maruziyetlerinin analizine dayanmaktadir.
RBE degerlerinin aksine, agirlik faktorleri dogrudan
Olcilen degerler degil, ICRP’nin uzlasi tavsiyeleridir (27).
Yukarida da bahsedildigi gibi radyoniiklid tedavilerde ise
RBE’nin 5 alinmasi 6nerilmektedir.

icin 3 ile 5 arasinda

Sonug¢

Alfa parcaciklarinin beta parcaciklari veya X/y
isinlarina gore yuksek LET gibi fiziksel Gstunliklerinin

yani sira; doz hizi, fraksiyonasyon ve oksijen varligindan
bagimsiz hiicre tahrip glicleri nedeniyle radyoniklid
tedavide gelisen bir kullanim alani bulmasi siirpriz
olmamistir. Yeni farmasotikler ve alfa salici izotop
Uretiminin genislemesi ile alfa radyasyonunun kullanimi
da genisleyecektir.
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