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1 Johdanto 

Opinnäytetyön tavoitteena oli kehittää uusi, automaattisempi 68Ga DOTA-NOC-leimaus-

menetelmä MAP Medical Technologies Oy:lle.  

MAP Medical Technologies on itsenäinen suomalainen yritys, joka on perustettu vuonna 

1991 Tikkakoskella. Nykyään toimipisteitä on myös Helsingissä Kivihaassa sekä Jätkä-

saaressa. Yritys valmistaa ja kehittää radiolääkkeitä ja -kemikaaleja lääketieteen ammat-

tilaisten käyttöön. Radiolääkkeiden avulla voidaan parantaa ihmiselämän laatua ja pi-

tuutta. Yrityksen asiakkaina toimivat sekä sairaalat että tutkimuskeskukset Suomessa ja 

Euroopassa. Yleisimpiä valmistettavia tuotteita ovat esimerkiksi Fluorodeoksiglukoosi -

injektioneste, Fluorimetyylikoliinikloridi -injektioneste, Jodi-123 ja Jodi-131 kapselit sekä 

68Ga-leimattavat injektionesteet. Tuotteita käytetään erilaisten syöpäkasvainten kuvan-

tamisessa sekä hoidoissa. 

Fluorituotteiden lisäksi MAP Medical Technologies Oy on valmistanut 68Ga-isotoopilla 

leimattuja tuotteita PET-kuvauksia varten. Leimauksissa käytettävä 68Ga-aktiivisuus saa-

daan 68Ge/68Ga-generaattorista, jonka on valmistanut ITG Isotope Technologies Gar-

ching GmbH. Gallium-leimattujen tuotteiden valmistus on tähän asti tehty ITG:n manu-

aalisella leimauslaitteella sekä ITG:n menetelmällä.  

Leimausmenetelmää haluttiin kehittää, koska tuotantoprosessit 68Ga-leimatuille tuotteille 

eivät ole toimineet luotettavasti ja tuotantoeriä on hylätty huonon radiokemiallisen puh-

tauden vuoksi. Epäonnistuneiden tuotantojen laadunvalvontatuloksia tarkastellessa huo-

mattiin, että ITG:n menetelmällä generaattorista eluoitava 68Ga-eluaatti sisältää orgaani-

sia ja epäorgaanisia epäpuhtauksia. Nämä epäpuhtaudet siirtyvät valmistusprosessissa 

lopputuotteeseen, jonka takia tuote ei täytä sille asetettuja spesifisiä laatuvaatimuksia.  

Laatuongelmien lisäksi nykyinen tuotantoprosessi on suuritöinen, sillä kaikki reagens-

sien lisäykset on tehty käsin. Tämä lisää operaattorista eli tuotannon työntekijästä johtu-

van virheen riskiä. Lisäksi tuotanto on suoritettu B-puhtausluokan tiloissa, joka on puh-

tausluokitukseltaan korkein tuotantotila. Automatisoimisen ansiosta leimaukset voitaisiin 

siirtää suoritettavaksi C-puhtausluokan tiloihin, jolloin säästettäisiin muun muassa suo-

javaatteissa, puhdastilatyöskentelyyn perehdyttämisessä, validoinneissa ja mikrobiolo-

gisessa valvonnassa. 



2 

  

Tuotantoprosessin automatisoimisella tarkoitetaan leimausmenetelmän siirtoa manuaa-

liselta ITG:n leimauslaiteelta automaattiselle TRACERlab MX–synteesilaitteelle, jolloin 

kaikki leimauksessa käytettävät reagenssit saataisiin tilattua halutuissa pitoisuuksissa ja 

tilavuuksissa kaupalliselta valmistajalta. Tällöin menetelmästä tulisi luotettavampi ja tois-

tettavampi. Epäpuhtaudet 68Ga-eluaatista pyritään poistamaan kationinvaihtopatruunalla 

synteesin aikana ennen varsinaista leimausta. 

Tässä opinnäytetyössä keskitytään optimoimaan leimausprosessin pH ja reaktioastian 

lämmitysaika siten, että lopputuotteen saantoprosentti ja radiokemiallinen puhtaus ovat 

mahdollisimman suuret. 
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2 Teoria 

2.1 Radioaktiivisuus ja säteilylähteet 

Radioaktiivisilla aineilla on atomiytimissään enemmän neutroneja suhteessa protonien 

määrään, joka tekee niistä epävakaita. Saavuttaakseen vakaan tilan, atomit lähettävät 

säteilyä hajotessaan. Radioaktiiviset aineet lähettävät ionisoivaa säteilyä ja radioaktiivi-

nen säteily jaetaan kolmeen säteilylajiin, alfa-, beeta- ja gammasäteilyyn.  Ionisoiva sä-

teily pystyy muodostamaan aineessa ionisaatiota joko suoraan tai välillisesti. Ionisoiva 

säteily voi olla hiukkassäteilyä tai sähkömagneettista säteilyä. Ionisaatio on tapahtuma, 

jossa sähköisesti varaukseton atomi tai molekyyli varautuu saadessaan tai menettäes-

sään elektronin. [1, s. 12, 14.] 

Radioaktiivinen hajoaminen on spontaani tapahtuma, jossa atomin epästabiili ydin muut-

tuu toiseksi ytimeksi ilman ulkoisten tekijöiden vaikutusta. Aktiivisuuden SI-yksikkö on 

becquerel (Bq) ja se on usein tarpeellista ilmaista aineen massaa, tilavuutta tai pinta-

alaa kohti. Radioaktiivisen aineen puoliintumisajalla (T1/2) tarkoitetaan aikaa, jonka kulu-

essa radionuklidista koostuvan radioaktiivisen lähteen aktiivisuus laskee puoleen. Ato-

miytimen stabiiliutta kuvaa ytimen sidosenergia Q, joka tarvitaan erottamaan perustilas-

saan olevan nukleonit niin kauas toisistaan, että niiden väliset vuorovaikutukset tulevat 

merkityksettömiksi. Eli mitä suurempi sidosenergia on nukleonia kohti, sitä stabiilimpi 

ydin on.  [1, s. 17, 19, 20.] 

Säteilylähteitä voivat olla säteilylaitteet tai radioaktiiviset aineet. Lähteet voidaan jakaa 

kahteen eri luokkaan, avolähteisiin ja umpilähteisiin. Umpilähteitä käytetään teollisuu-

dessa ja sillä tarkoitetaan säteilylähdettä, jossa radioaktiivinen aine on suljettu esimer-

kiksi kapselin sisälle tai päällystetty niin, ettei aine voi levitä ympäristöön. Avolähteellä 

tarkoitetaan radioaktiivista ainetta, jota ei ole suljettu tiiviisti suojakuoren sisälle. Esimer-

kiksi isotooppilääketieteessä käytettävät lasipulloissa säilytettävät radioaktiivista iso-

tooppia sisältävät liuokset, jotka voivat pudotessaan rikkoutua lasketaan avolähteeksi. 

[2, s. 263, 291.] 
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2.2 Radionuklidilaboratorio 

Radionuklidilaboratorio on laboratorio, jossa radioaktiivisia aineita käsitellään avoläh-

teinä. Laboratorion on täytettävä säteilyturvallisuusvaatimukset ja tilat on suunniteltava 

siten, että työskentely laboratoriossa on turvallista. Työskentelyssä on otettava huomi-

oon aseptinen työskentelytapa ja kaikkien pintojen tulee olla helposti puhdistettavissa. 

Radioaktiivisten aineiden päästöt ympäristöön on minimoitava sekä normaali-, että poik-

keustilanteissa. Myös radioaktiivisen aineen joutuminen laboratoriosta sivullisten haltuun 

on estettävä. [2, s. 286, 287; 3.] 

Radionuklidilaboratoriot luokitellaan kolmeen eri luokkaan A-, B- ja C-tyypin laboratori-

oiksi sen mukaan mitä radionuklideja niissä käytetään, kuinka aktiivisia aineita käsitel-

lään ja minkä laatuinen toiminta laboratorioissa on kyseessä. Säteilyturvakeskus on 

määrittänyt jokaista laboratoriotyyppiä kohden erityisohjeet käsiteltäviin aktiivisuuksiin ja 

laboratorioiden rakenteellisiin erityisvaatimuksiin liittyen. Esimerkiksi C-tyypin laboratorio 

on tarkoitettu pienten aktiivisuuksien käsittelyyn ja se vastaa varustetasoltaan sekä ra-

kenteeltaan nykyaikaista hyvin suunniteltua kemian laboratoriota. B- ja A-tyypin labora-

torioissa on tiukemmat raja-arvot niin rakenteellisesti kuin varustetasonkin osalta, kuin 

C-tyypin laboratoriossa. [3; 4.] 

2.3 Säteilytyö ja -työntekijät 

Säteilytyön määritelmä on työtä, jossa työntekijä voi saada suuremman säteilyannoksen, 

kuin säteilylaissa on määritelty. Säteilytyöntekijät voidaan jakaa A- ja B-luokan säteily-

luokan työntekijöihin. A-luokan työntekijällä on työpaikan puolesta oltava henkilökohtai-

nen annostarkkailumittari, jolla pystytään tarkkailemaan työntekijän saamaa säteilyan-

nosta. Myös työoloja ja työskentelytiloja tarkkaillaan, jotta annosten poikkeamat voitaisiin 

havaita mahdollisimman nopeasti. Kaikkien säteilytyöntekijöiden on tiedettävä oikeat 

työtavat ja radioaktiivisten aineiden kanssa työskentelyn vaarat. Työtavat tulee valita si-

ten, että sisäiseltä säteilyaltistukselta vältytään kokonaan ja ulkoista altistusta olisi mah-

dollisimman vähän. Ulkoiseen säteilyaltistukseen voi vaikuttaa lyhentämällä säteilyssä 

oleskeltua aikaa, lisäämällä etäisyyttä säteilylähteeseen ja sijoittamalla lähteen ympärille 

esimerkiksi lyijysuojia. [3.] 
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Yritykset, joissa tehdään säteilytyötä eli toiminnan harjoittajat vastaavat säteilyturvalli-

suudesta. Yrityksen sisällä on valittu säteilyn käytön turvallisuudesta vastaava johtaja 

sekä säteilyn käytöstä vastaava henkilö. Nämä henkilöt ovat laatineet työpaikalla toimen-

piteet säteilyturvallisuuden varmistamiseksi. Säteilyn käytön turvallisuudesta vastaavan 

johtajan tehtäviin kuuluu muun muassa säteilyturvallisuuden ylläpito ja seuranta, sätei-

lysuojelukoulutus ja opastus, poikkeavien tilanteiden käsittely ja raportointi säteilyturva-

keskukselle sekä säteilyturvallisuuden kehittäminen. Vastaavalla johtajalla on myös oi-

keus keskeyttää yrityksen toiminta, mikäli säteilyturvallisuus vaarantuu. [20.] 

2.4 Radiolääkkeet 

Radiolääkkeet ovat radioaktiivisia lääkevalmisteita, joita käytetään niin tautien diagnos-

tiikassa kuin hoidoissakin. Radiolääkkeissä lääkeaineeseen on liitetty nuklidi, joka lähet-

tää säteilyä radioaktiivisen hajoamisen myötä. Radiolääkkeet ovat muiden lääkkeiden 

tavoin steriilejä ja pyrogeenivapaita ja niitä voidaan turvallisesti antaa potilaille suonen-

sisäisesti. Radiolääkkeillä ei ole varsinaista farmakologista vaikutusta, koska niiden si-

sältämä lääkeaineen määrä on hyvin pieni. Positronisäteilevät radiolääkkeet ovat 

yleensä lyhytikäisiä, joten ne tulee valmistaa melko lähellä käyttöpaikkaa. [5; 6, s. 48 - 

49.] 

Radiolääkkeillä, kuten muillakin suonensisäisesti annettavilla lääkkeillä on hyvin tiukat 

laatuvaatimukset ja valmistuksessa on otettava huomioon aseptiset työtavat. Radiolääk-

keistä tutkitaan etenkin tuotteen radiokemiallista puhtautta, jonka tulee olla yli 90 %, jotta 

lääke voidaan hyväksyä käyttöön. Radiokemiallinen puhtaus tarkoittaa, että tuotteessa 

ei saa olla radioaktiivisuutta missään muussa kun kyseisen yhdisteen muodossa ja kaikki 

muu aktiivisuus lasketaan epäpuhtaudeksi. [5; 6, s. 48 - 49.] 

2.5 PET-kuvaus 

Positroniemissiotomografia eli PET on isotooppilääketieteen funktionaalinen kuvanta-

mismenetelmä, jolla kuvataan kudosten metaboliaa. PET-tutkimuksessa positronihajoa-

via radionuklideja sisältävä lääke annetaan potilaalle joko injektoimalla laskimoon tai 

hengittämällä keuhkojen kautta. Radiolääkkeen hakeutumispaikka elimistössä riippuu 
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siitä, mihin aineeseen radionuklidi on sitoutuneena. Esimerkiksi FDG hakeutuu kudok-

siin, joissa on vilkas sokeriaineenvaihdunta. [7 s. 50; 8, s.49.] 

Positroni on elektronin antihiukkanen, joka vapautuu atomiytimestä protonin hajotessa. 

Kudoksessa liikkuva positroni menettää liike-energiaansa ja törmätessään elektroniin ne 

hävittävät toisensa, eli tapahtuu annihilaatio. Tästä vapautuva energia poistuu kahtena 

säteilykvanttina, joilla on sama energia, mutta etenevät vastakkaisiin suuntiin. PET-ku-

vantaminen perustuu annihilaatiogammojen säteilykvanttien havaitsemiseen kuvauslait-

teen detektoreilla. PET-kuvauksessa ei näin ollen tarvita erillistä kollimaattoria, koska 

vastakkaisten säteilykvanttien samanaikainen havaitseminen detektoreilla määrittää vii-

van, jossa annihilaatio tapahtui. Näiden annihilaatioviivojen perusteella voidaan piirtää 

matemaattisesti projektioita, joista voidaan muokata poikkileikekuvia. Kuvassa 1 on esi-

tetty positroniemissiotomografian toimintaperiaate. [7, s. 50; 8, s.49 - 50; 9.] 

 

 

Kuva 1. PET-kuvauksen toimintaperiaate. [9.] 
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Ennen annihilaation tapahtumista positronin väliaineessa kulkeman matkan takia PET-

kuvantamisesta ei saada yhtä tarkkoja anatomisia tuloksia, kuin esimerkiksi tietokoneto-

mografialla tai magneettikuvauksella. PET-kuvantaminen tarjoaa kuitenkin paremman 

resoluution ja herkkyyden yksifotoniemissiotomografiaan eli SPECT:iin verrattuna. [7 s. 

50; 8, s.49.] 

2.6 Gallium 

Stabiili gallium koostuu sen kahdesta vakaasta isotoopista 69Ga:sta ja 71Ga:sta. Gallium 

on melko harvinainen metalli. Galliumia esiintyy maaperässä suunnilleen yhtä paljon 

kuin lyijyä, mutta ei koskaan puhtaana, vaan se on aina sitoutuneena mineraaleihin. Gal-

lium on huoneenlämpötilassa kiinteä siniharmaa aine, mutta alhaisen sulamispisteen 

(29,8 °C) myötä muuttuu nestemäiseksi pienenkin lämmityksen vaikutuksesta. [21.] 

Yleisimmät galliumin radioisotoopit ovat 67Ga ja 68Ga. 68Galliumin käyttö kuvantamisissa 

on lisääntynyt huomattavasti viime vuosina sen hyvien fysikaalisten ominaisuuksien 

vuoksi, sillä jopa 89 % 68Ga:n ytimistä hajoaa positroniemissiolla. Lisäksi sen puoliintu-

misaika on vain noin 68 minuuttia ja hajotessaan siitä muodostuu inaktiivista sinkkiä. 

Kuvio hajoamisesta on kuvassa 2. Lyhyen puoliintumisajan johdosta 68Ga:n käyttö tar-

joaa potilaille pienemmän säteilyrasituksen. [10, s. 2221 - 22; 11, s.142.] 

 

 

Kuva 2. 68Galliumin hajoaminen inaktiiviseksi sinkiksi. [22.] 
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2.6.1 68Ge/68Ga-generaattori 

Isotooppilääketieteen alalla kiinnostus 68Ge/68Ga-radionuklidigeneraattoreiden kliinisen 

käyttöön on alkanut jo 1960-luvulla ja nykyään generaattorit ovat yksi tärkeimmistä läh-

teistä valmistettaessa PET-radiolääkkeitä. Generaattori koostuu pitkäikäisestä radioak-

tiivisesta 68Germanium-emonuklidista, joka hajoaa lyhytikäisemmäksi 68Gallium-tytär-

nuklidiksi, joka on myös radioaktiivinen. Generaattorikäytössä germaniumin ja galliumin 

puoliintumisaikojen suhde on optimaalinen. Germaniumin pitkä puoliintumisaika mahdol-

listaa generaattorin pitkän käyttöiän ja lyhytikäinen gallium taas vähentää säteilyrasitusta 

sekä helpottaa synteeseissä syntyvän jätteen määrää. [13, s 9.] 

Generaattoreissa emonuklidi on yleensä sidottu alumiini-, tina- tai titaanioksidiin. Tytär-

nuklidi eluoidaan generaattorista sellaisella liuottimella, joka saa tytärnuklidin irtoamaan 

emonuklidista. Tämä takaa galliumin hyvän radionuklidisen puhtauden. Galliumin nopea 

sisäänkasvu mahdollistaa generaattorin eluoinnin neljän tunnin välein. Kuvassa 3 näkyy 

68Galliumin prosentuaalinen sisäänkasvu ajan funktiona. [11, s 1; 12, s. 142; 13, s.9; 22.] 

 

 

Kuva 3. 68Galliumin sisäänkasvu 68Ge/68Ga-generaattorissa. [22.] 
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68Galliumia voidaan valmistaa myös syklotronilla, jolloin lopputuote on yleensä puhtaam-

paa kuin generaattorilla valmistettu tuote. Generaattoreiden käyttö on kuitenkin huomat-

tavasti nopeampaa ja halvempaa kuin syklotronin käyttö. [6, s. 47; 14, s. 38.] 

2.6.2 68Ga-DOTA-NOC (68Ga-DOTA0-1Nal3-okreotidi) 

68Ga-DOTA-NOC-radiolääkettä käytetään yleensä neuroendokriinisten tuumoreiden 

(NET) kuvantamiseen. Neuroendokriiniset tuumorit ovat kasvaimia, jotka ovat lähtöisin 

hormoneita tuottavista soluista. NET-kasvaimet voivat ilmaantua mihin elimeen tahansa, 

mutta yleisimmin niitä löytyy ohutsuolesta, umpilisäkkeestä tai haimasta. NET-kas-

vaimille on tyypillistä suuri määrä somatostatiinireseptoreita (SSTR) solukalvon pinnalla 

ja juuri se mahdollistaa radioisotooppihoidon somatostatiinianalogeilla. 68Ga-DOTA-

NOC somatostatiinianalogi sitoutuu somatostatiinirepseptoreista SST2-, SST3- ja SST5-

reseptoreihin. Neuroendokriinisten kasvainten lisäksi SST-reseptoreita löytyy myös ak-

tiivivaiheessa olevassa sarkoidoosissa (Monia elimiä samanaikaisesti vaurioittava tuleh-

duksellinen sairaus, jonka aiheuttaja on tuntematon.), reumanivelessä sekä tulehduksel-

lisessa suolistosairaudessa. Kuvassa 4 on esitetty 68Ga-DOTA-NOC:n kemiallinen ra-

kennekaava. [15, s. 1932 - 33, 1935; 16, s. 1549; 17, s. 2101.] 

 

 

Kuva 4. 68Ga-DOTA-NOC:n kaava.  [6. s.63]. 
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2.7 GE TRACERlab MX-synteesilaite 

GE TRACERlab MX-synteesilaite on automaattisesti toimiva synteesilaite, joka on alun 

perin kehitetty vain [18F]-Fluorodeoksiglukoosin (FDG) valmistamiseen. Muokkaamalla 

synteesisekvenssiä ja käyttämällä eri radiolääkkeiden valmistukseen tarkoitettuja kaset-

teja sekä reagenssikittejä, voidaan laitteella valmistaa myös muita tuotteita. Kuvassa 5 

on esitetty GE TRACERlab MX-synteesilaite edestäpäin ja liitteessä 1 kuvattuna laitteen 

osia. [18, s.154,155.] 

 

Kuva 5. GE TRACERlab MX-synteesilaite edestäpäin. 

 

Synteesilaitteen sisällä on ohjelmoitava looginen ohjain (Programmable Logical Control-

ler, PLC), joka ohjaa kaikkia laitteen osia, kuten venttiileitä, aktuaattoreita, lämmitysjär-

jestelmää, tyhjiöpumppua sekä sensoreita. PLC on kytketty sarjaportilla tietokoneeseen, 

jonka kautta voidaan graafisesti seurata laitteen toimintaa ja synteesin kulkua TracerLab 
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Supervision-ohjelmalla. Lisäksi ohjelman avulla voidaan käsitellä ja tallentaa synteesi-

dataa, valmistella synteesiraportti sekä tehdä synteesilaitteen toimintaan liittyviä testejä. 

TRACERlab MX-laite toimii itsenäisesti kun synteesi on aloitettu, eikä se ole riippuvainen 

ohjaustietokoneesta. PLC pitää sisällään ladder-ohjelman, joka ohjaa synteesilaitteen 

toimintoja. Ladder- ohjelmaan liittyy sekvenssitiedosto, osa tiedoston näkymästä on esi-

tetty kuvassa 6. Koko sekvenssitiedosto on liitteessä 2. [19, s. 29]. 

 

Kuva 6. Näkymä synteesisekvenssistä. 

 

Jotta TRACERlab MX-synteesilaitetta voidaan käyttää, tarvitaan radiolääketuotantoon 

tarkoitettu lyijyvuorattu kuumakaappi eli hot cell.  MAP Medical Technologies Oy:ssä on 

Von Gahlen-yhtiön valmistama hot cell-kaappi, joka on vuorattu 75 mm:llä lyijyä suun-

taansa. Kaapin ollessa suljettuna, sen sisällä on jatkuva alipaine, jonka avulla varmiste-

taan, ettei radioaktiivinen ilma pääse kulkeutumaan kaapin ulkopuolelle. Hot cell-kaap-

piin on liitetty paineilma- ja typpikaasulinjat. Paineilman avulla toimivat synteesilaitteen 

pneumaattiset osat ja typpikaasua käytetään synteesin kemiallisen prosessin aikana. 

Kuvassa 7 on esitetty 68Ga-DOTA-NOC leimauksiin käytettävä synteesikasetti ja sen 

komponentit. [19, s. 13-16.] 
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Kuva 7. 68Ga-DOTA-NOC-leimauksiin käytettävä synteesikasetti.  

 

Synteesikasetin venttiilikohdat on numeroitu 1-15 ja Liitteessä 3 on kerrottu synteesi-

kasetin venttiileihin liitetyt liuokset ja reagenssit. 

2.8 HPLC – High Performance Liquid Chromatography 

HPCL eli korkean erotuskyvyn nestekromatografia on kromatografinen erotusmene-

telmä, jota käytetään yhdisteiden tunnistamiseen, erottamiseen ja kvantitatiiviseen ana-

lysointiin. HPLC-laitteistossa näyte kulkee kolonnin läpi, joka on pakattu hienojakoisella 

stationäärifaasilla. Erottuneet yhdisteet havaitaan detektorilla, jolloin yhdisteitä voidaan 

tunnistaa tai niiden pitoisuuksia näytteessä voidaan määrittää. [23.] 

MAP Medical Technologies Oy:ssä on käytössä Shimadzun valmistama nestekromato-

grafi, joka on sijoitettu Saukonpaaden toimipisteen laadunvalvontalaboratorioon. Laitetta 

käytetään 68Ga-DOTA-NOC-injektionesteen radiokemiallisen puhtauden määrittämi-
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seen. Ajo suoritetaan isokraattisena ajona. Ajoliuksena A on 0,1 % TFA vedessä ja ajo-

liuoksena B on 0,1 % TFA vesi-asetonitriililiuoksessa 10:90. Ajoliuosten virtausnopeudet 

ovat 1 ml/min suhteessa A:B, 70:30 %. UV/VIS detektorin aallonpituus on 280 nm, injek-

tiotilavuus on 40 µl, ajoaika 20 minuuttia ja kolonniuunin lämpötila 40 °C. Ajoparametrit 

on koottu taulukkoon 1. [24.] 

 

Taulukko 1. 68Ga-DOTA-NOC HPLC-menetelmän ajoparametrit. 

Kolonni Phenomenex Luna C18 (2) 150 x 4,6 mm, 3 µm 

Ajoliuos A 0,1 %V/V TFA vedessä 

Ajoliuos B 0,1 %V/V TFA vesi : asetonitriili (10:90 %V/V) 

Ajoliuosten virtausnopeus t (min) Ajoliuos A 

(ml/min) 

Ajoliuos B 

(ml/min) 

0 70 % 30 % 

20 70 % 30 % 

Kolonniuunin lämpötla 40 °C 

UV-detektorin aallonpituus 280 nm 

Injektiotilavuus 40 µl 

Kokonaisajoaika 20 min 

 

Ennen varsinaisen näytteen ajoa ajetaan tyhjä referenssinäyte kerran ja standardiliuok-

set kaksi kertaa. Ajojen tuloksena syntyy UV-kromatogrammi sekä radioaktiivisuuskro-

matogrammi. Tuotteen radiokemiallinen puhtaus tulee olla yli 95 %, jotta se voidaan hy-

väksyä potilaskäyttöön. [24.] 
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3 Työn suoritus 

Leimauksessa tapahtuvan reaktion pH määräytyy sen mukaan, kuinka paljon reaktioas-

tiaan lisätään puskuriliuosta ennen leimauksen aloittamista. Koeleimaukset aloitettiin li-

säämällä puskuriliuosta 1,4 ml ja puskuria lisättiin seuraavissa koeleimauksissa aina 0,1 

ml 2,2 ml:n asti. Tämän jälkeen koeleimaukset aloitettiin alusta, lisäten puskuria 1,3 ml 

ja lisäykset tehtiin 0,05 ml:n välein 1,5 ml:n asti. Todettiin, että sopiva puskuriliuoksen 

määrä oli 1,4 ml, jolloin saatiin paras lopputuotteen saantoprosentti. Tämän jälkeen alet-

tiin tutkia reaktioastian lämmitysajan vaikutusta sekä saantoon, että radiokemialliseen 

puhtauteen. Koeleimauksissa käytetyt lämmitysajat olivat 1 min 52 sek, 3 min 52 sek, 5 

min 52 sek, 7 min 10 sek ja 9 min 10 sek. Koeleimausten parametrit ja tulokset on koottu 

taulukkoon 2. 

Työ aloitettiin kuitenkin valmistamalla leimauksissa käytettävät liuokset. 

3.1 Reagenssit ja laitteet 

Työssä käytetyt liuokset ja reagenssit: 

 30 % suolahappo (HCl), Merck 1.00318.0250, lot. Z286118  

 kiinteä natriumkloridi (NaCl),Fisher Chemical S640-500 lot. 127251A 

 asetaatti (Ac) 60,05 g/mol, Fluka 07692-250ML-F, lot. BCBp7308V 

 natriumasetaatti (NaOAc), Merck 1.06264.0050, erä MAP2_B1069964 

 0,9 % NaCl, B. Braun 547094, lot. 140878131 

 70 % etanoli, MAP Medical Technologies Oy, lot. AL1603C-1 

 99,9 % etanoli, Merck 1.00986.1000, lot. K43922086  

 DOTA-NOC asetaatti 100 µg/ml, ABX 9716.000.10, lot. DNOCBC-04-13062601 

 C-18 patruuna, Waters 036770. lot. 002230270A 

 PS-H kationinvaihtopatruuna, Macherey-Nagel 731861, lot. 65.344. 
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Työssä käytetyt laitteet: 

 68Ge/68Ga-generaattori, ITG Isotope Technologies Garching GmbH 

 TRACERlab MX-synteesilaite, GE, General Electric Oy 

 HPLC, Shimadzu. 

3.2 Liuosten valmistus 

3.2.1 0,05 M HCl 

Liuosta valmistettiin 50 ml. Aloitettiin punnitsemalla taarattuun corning-putkeen 47,78 g 

Direct-Q-vettä ja lisättiin pulloon 264 µl 30 % HCl-liuosta. Lisättiin vettä, kunnes koko-

naismassa oli 50,04 g. 

3.2.2 5 M NaCl 

Punnittiin kiinteää NaCl:a 29,287 g ja liuotettiin se Direct-Q-veteen. Liuotuksen jälkeen 

lisättiin vettä niin paljon, että massaksi saatiin 118,625 g ja tilavuudeksi 100 ml. 

3.2.3 2 M NaOAc 

NaOAc:sta oli tehty valmis kantaliuos, jota pipetoitiin taarattuun corning-putkeen 17 ml, 

punnittu 18,75 g. Lisättiin Direct-Q-vettä 30 ml:n tilavuuteen, jolloin punnitustulos oli 

30,08 g. 

3.2.4 2 M asetaattiliuos 

Pipetoitiin 3435 µl asetaattia corning-putkeen ja punnittiin se (3,59 g). Lisättiin Direct-Q-

vettä 30 ml:n tilavuuteen ja punnitustulokseksi saatiin 30,00 g. 

3.2.5 Asetaattipuskuriliuos 1:1 

Puskuriliuos valmistettiin 2 M NaOAc-liuoksesta ja 2 M asetaattiliuoksesta suhteessa 1:1 

ja mitattiin pH:ksi 4,53. 
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3.2.6 DOTA-NOC-asetaatin liuotus 

Yhdestä DOTA-NOC-asetaattipullosta saatiin liuottamalla kolme 200 µl:n peptidierää. 

DOTA-NOC liuotettiin 600 µl:n Direct-Q-vettä ja jaettiin kolmeen eppendorf-putkeen, jo-

kaiseen 200 µl. Liuotetut peptidit säilytettiin pakastimessa, kunnes ne otettiin käyttöön 

koeleimauksiin. 

3.3 Leimauksen esivalmistelut 

Koska kyseessä oli tuotekehitys, käytettiin vain yhtä synteesikasettia. Ennen jokaista 

koeleimausta kasetti pestiin työntämällä sen läpi 30 ml Direct-Q-vettä. Myös eluaattiastia 

sekä reaktioastia pestiin samalla tavalla. Tämän jälkeen kiinnitettiin kasetti synteesilait-

teeseen. Kasetin vasemman puoleisin letku kiinnitettiin N2-linjaan ja oikean puoleisin 

letku jätepulloon. Kuvio käytetystä kasetista on esitetty kuvassa 7. Tämän jälkeen avat-

tiin hot cellin typpikaasu- ja paineilmahanat. Seuraavaksi kasettiin liitettiin synteesissä 

käytettävät reagenssit, ja muut komponentit, kuten tyhjät ruiskut sekä reaktioastia. Rea-

genssien ja ruiskujen paikat kasetissa on esitetty liitteessä 3. DOTA-NOC-peptidi sekoi-

tettiin haluttuun kulloinkin tutkittavaan määrään asetaattipuskuriliuosta ja seos lisättiin 

reaktioastiaan. 

Kun kaikki tarvittava oli liitetty kasettiin, käynnistettiin synteesi ohjaustietokoneelta. En-

nen varsinaista synteesiä, laite suorittaa laitetestin ja kasettitestin. Koesynteeseissä kui-

tenkin ohitettiin nämä vaiheet, sillä niillä ei ollut lopputuloksen kannalta merkitystä. Ka-

settitestin ohituksen jälkeen synteesilaite paineistaa tyhjät 30 ml:n ruiskut ja käsittelee 

C-18 patruunan työntämällä 99,9 %:n etanolin sen läpi. Tämän jälkeen ohjaustietoko-

neen ruudulle ilmestyi teksti: ”Waiting for activity transfer”, jolloin generaattorista saatu 

eluaatti voitiin siirtää synteesilaitteelle. 

3.4 Generaattorin eluointi 

Generaattori eluoitiin 4 ml:lla 0,05 M HCl-liuosta. Liuos mitattiin 5 ml:n steriiliin ruiskuun 

ja kiinnitettiin generaattorin eluointilinjaan. Liuos työnnettiin hitaasti tasaisella nopeudella 

generaattoriin, josta eluaatti kerättiin eluaattiastiaan. Tämän jälkeen mitattiin eluaatin ak-

tiivisuus ja liitettiin astia kiinni synteesikasettiin. Kuvassa 8 on esitetty eluaatin saanto-

prosentti HCl:n tilavuuden funktiona. 
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Kuva 8. Generaattorin eluoinnin saanto. [22.] 

 

3.5 Leimaus 

Kun eluaatti oli liitetty synteesikasettiin, voidaan ohjaustietokoneelta hyväksyä aktiivi-

suus siirretyksi ja aloittaa leimaus. Synteesilaite siirtää aktiivisen eluaatin kokonaisuu-

dessaan eluaattiastiasta oikean puoleiseen tyhjään 30 ml:n ruiskuun, jonka jälkeen sitä 

laimennetaan vedellä. Seuraavaksi laimennettu eluaatti liikkuu PS-H patruunan läpi va-

semmanpuoleiseen 30 ml:n ruiskuun, jonka jälkeen ruiskujen välinen linja huuhdellaan 

vedellä. Seuraavaksi alkaa eluaatin siirto reaktioastiaan. 5 M NaCl liikkuu PS-H patruu-

nan läpi oikeanpuoleiseen 30 ml:n ruiskuun ja sieltä vasemmanpuoleiseen ruiskuun, 

jossa on eluaatti. Ruiskusta kaikki liuos kerätään reaktioastiaan, jossa leimaus tapahtuu 

lämmittämällä reaktoria haluttu aika 125 ºC:ssa. Leimauksen jälkeen tuote kuljetetaan 

takaisin vasemmanpuoleiseen ruiskuun ja sieltä C-18 patruunan läpi oikean puoleiseen 

ruiskuun 70 %:n etanolin kanssa. Oikeapuoleisesta ruiskusta tuote huuhdellaan 0,9 % 

NaCl:n kanssa lopputuotepulloon ja leimausprosessi on valmis. 

3.6 Laadunvalvonta 

Valmiin 68Ga-DOTA-NOC-tuotteen laadunvalvonta suoritettiin HPLC-laitteella. Näyt-

teestä otettiin noin 200 µl steriilillä ruiskulla ja neulalla ja siirrettiin se wolfram-suojassa 

olevaan HPLC-näyteputkeen. Ennen varsinaisen näytteen ajoa valmistettiin ja ajettiin 

tyhjä referenssinäyte kerran ja standardinäyte kaksi kertaa. Ajojen tuloksena syntyy UV-
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kromatogrammi sekä radioaktiivisuuskromatogrammi. Kaikki koeleimausten laadunval-

vontatulokset ovat liitteessä 4. Laadunvalvonnassa tarkasteltiin valmiin tuotteen kemial-

lista ja radiokemiallista puhtautta. Ajo suoritettiin isokraattisena ajona eli eluointiliuoksen 

koostumusta ei muutettu ajon aikana. Ajomenetelmän parametrit on esitetty taulukossa 

1.  

68Ga-DOTA-NOC:n tapauksessa tuotteen radiokemiallisen puhtauden täytyy ylittää 95 

%, jotta tuote voidaan hyväksyä potilaskäyttöön. Mikäli potilaskäyttöön tulossa oleva-

tuote ei täytä vaatimuksia, asiasta tulee ilmoittaa QP (qualified person) -oikeudet omaa-

valle henkilölle. 

4 Tulokset 

4.1 pH:n vaikutus saantoprosenttiin 

Työ aloitettiin siis tutkimalla pH:n vaikutusta valmiin tuotteen saantoprosenttiin. Jo ennen 

koeleimausten suorittamista tiedettiin, että liian alhainen pH reaktion aikana ei riitä lei-

maamiseen, sillä liian matalassa pH:ssa gallium esiintyy reaktioseoksessa vapaana io-

nina Ga3+, eikä se sitoudu DOTA-NOC-peptidiin. Tällöin koko aktiivinen aine menee jä-

tepulloon. Liian korkea pH sen sijaan johtaa galliumin hydroksidimuotoihin, jotka eivät 

irtoa C-18 patruunasta etanolilla ja saantoprosentti jää näin ollen pienemmäksi. 

 Tulosten pohjalta päätettiin valita uudistetun tuotantoprosessin puskuriliuoksen tilavuu-

deksi 1,4 ml, jolloin pH oli 3,63. Tällä pH-alueella saatiin leimauksissa toistuvasti suurim-

mat lopputuotteen saantoprosentit. Tulokset on koottu taulukkoon 2. Taulukosta 3 voi-

daan tarkastella aktiivisuuden prosentuaalista osuutta komponenteissa leimauksen jäl-

keen.  

MAP Medical Technologies käyttää eri tuotantoerien tunnistamiseen toisistaan eränu-

merointia. Esimerkiksi 68Ga-DOTA-NOC:lle eränumero on muotoa GN0000X-0, jossa 

GN viittaa 68Ga-DOTA-NOC:iin, ensimmäiset kaksi numeroa kuluvaan vuoteen ja seu-

raavat kaksi kuluvan viikon järjestysnumeroon. Kirjain merkitsee viikonpäivää, jolloin tuo-

tantoerä on tehty ja viimeinen numero sitä, kuinka mones tuotantoerä kyseisestä tuot-

teesta on sinä päivänä kyseessä. Eli esimerkiksi GN1625B-1 tuotantoerän suorituspäi-

vämäärä olisi tiistai 21.6.2016. 
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Taulukko 2. Tulokset tutkittaessa pH:n vaikutusta lopputuotteen saantoprosenttiin. 

 

Tuloksista nähdään leimauksen onnistumisen kannalta optimaalinen puskuriliuoksen ti-

lavuus ja sen vaikutus pH-arvoon. Puskuriliuoksen lisäys reaktioastiaan määrittää reak-

tion pH:n ja mikäli pH on liian alhainen, gallium esiintyy seoksessa vapaana ionina muo-

dossa Ga3+, eikä se sitoudu DOTA-NOC-peptidiin. Sen sijaan mitä enemmän puskuriliu-

osta lisätään reaktioastiaan ennen leimausta, sitä enemmän aktiivisuutta jää C-18 pat-

ruunaan. Tällöin reaktioseoksen pH on liian korkea, joka johtaa galliumin hydroksidimuo-

toihin, jotka eivät irtoa C-18 patruunasta etanolihuuhtelulla. 

Taulukko 3. Aktiivisuuden prosentuaalinen osuus kasetin komponenteissa leimauksen jälkeen. 

 

Puskuriliuos Eluaatti Lopputuote C-18 PS-H Reaktori Eluaattiastia Saanto

Tuotantoerä (ml) (MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (MBq) (%) pH

GN1621D-1 1,3 690 241 5,9 27,5 11,2 3,98 34,9 3,48

GN1622B-1 1,35 662 346 9 16,9 12,6 0,266 52,3 3,56

GN1625B-1 1,4 584 299 10,7 14,1 12,3 2,43 51,2 3,63

GN1617B-1 1,4 808 412 8,9 30 17,3 4,8 50,9 3,63

GN1625C-1 1,45 584 267 17,7 21 9,1 0,31 45,7 3,67

GN1625C-2 1,5 535 277 12 14,9 8,6 0,21 51,7 3,69

GN1617C-1 1,5 788 328 39,5 19,6 16,9 3,27 41,6 3,69

GN1617D-1 1,6 786 312 62,1 22,5 14,6 0,456 39,7 3,71

GN1617E-1 1,7 785 254 106 16,6 14,4 1,329 32,3 3,75

GN1618C-1 1,8 761 158,5 197,5 17,1 11,5 1,092 20,8 3,81

GN1621A-1 1,9 588 174,3 110,2 22,2 12,1 0,245 29,6 3,89

GN1621B-1 2 623 99,7 202 14,2 8,6 0,482 16 3,98

GN1621B-2 2,2 588 94,3 223 12,8 10,5 0,292 16 4,09

Puskuriliuos Lopputuote C-18 PS-H Reaktori Eluaattiastia

Tuotantoerä (ml) (%) (%) (%) (%) (%)

GN1621D-1 1,3 34,9 0,9 4,0 1,6 0,6

GN1622B-1 1,35 52,3 1,4 2,6 1,9 0,0

GN1625B-1 1,4 51,2 1,8 2,4 2,1 0,4

GN1617B-1 1,4 51,0 1,1 3,7 2,1 0,6

GN1625C-1 1,45 45,7 3,0 3,6 1,6 0,1

GN1625C-2 1,5 51,8 2,2 2,8 1,6 0,0

GN1617C-1 1,5 41,6 5,0 2,5 2,1 0,4

GN1617D-1 1,6 39,7 7,9 2,9 1,9 0,1

GN1617E-1 1,7 32,4 13,5 2,1 1,8 0,2

GN1618C-1 1,8 20,8 26,0 2,2 1,5 0,1

GN1621A-1 1,9 29,6 18,7 3,8 2,1 0,0

GN1621B-1 2 16,0 32,4 2,3 1,4 0,1

GN1621B-2 2,2 16,0 37,9 2,2 1,8 0,0
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Tästä taulukosta on helpommin nähtävissä, mihin aktiivisuutta jäi kussakin koeleimauk-

sessa. Taulukosta voidaan havaita myös, että lopputuotteen saannossa tapahtuu luon-

nollista vaihtelua ja jostain syystä aktiivisuutta jää välillä enemmän C-18 patruunaan kuin 

normaalisti. Näin on käynyt leimauksissa, joissa puskuriliuoksen tilavuutena oli 1,45 ml 

ja 1,8 ml. Tämä ei kuitenkaan merkittävästi vaikuta menetelmän luotettavuuteen eikä 

toistettavuuteen. 

4.2 Lämmitysajan vaikutus lopputuotteen puhtauteen 

Reaktion optimaalisen pH-arvon määrityksen jälkeen haluttiin vielä tutkia onko reaktio-

astian lämmitysajalla leimauksen aikana merkitystä lopputuotteen saantoon ja radioke-

mialliseen puhtauteen. Koeleimauksissa puskuriliuoksen tilavuus oli aiemmin sopivaksi 

todettu 1,4 ml, jolloin pH oli 3,63. Koeleimausten tulokset on esitetty taulukossa 4. 

Taulukko 4. Lämmitysajan vaikutus tuotteen radiokemialliseen puhtauteen. 

  Lämmitysaika Eluaatti Lopputuote Saanto Puhtaus 

Tuotantoerä (min,sek) (MBq) (MBq) (%) (%) 

GN1629B-1 1,52 449 55,6 12,4 96,812 

GN1629C-1 3,52 483 196 40,5 97,858 

GN1629D-1 5,52 487 247 50,7 98,529 

GN1631D-1 5,52 414 214 51,6 97,767 

GN1629E-1 7,1 478 250 52,3 98,681 

GN1631B-1 7,1 468 241 51,5 96,587 

GN1630C-1 9,1 466 244 52,4 96,662 

GN1630D-1 9,1 468 237 50,6 97,553 

 

Tuloksista saatiin selville, että alle viiden minuutin lämmitysaika ei riitä leimaantumiseen. 

Pidemmillä lämmitysajoilla saantoprosentti pysyi kuitenkin melko samana jokaisessa lei-

mauksessa. Lämmitysaika ei myöskään juurikaan vaikuttanut tuotteen puhtauteen, joten 

lopulliseen uudistettuun synteesisekvenssiin päätettiin jättää lämmitysajaksi 5 minuuttia 

52 sekuntia. 

Kaikki HPLC-ajojen tulokset ovat liitteessä 4. 
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5 Loppupäätelmät 

Työn tavoitteena oli siirtää 68Ga-DOTA-NOC:n leimausprosessi manuaalisesti käytettä-

vältä ITG:n leimauslaitteelta automaattiselle TRACERlab MX-synteesilaitteelle ja luoda 

toimiva synteesisekvessi 68Ga:n leimaamiseen. Kaiken kaikkiaan leimausolosuhteiden 

optimointi sujui suunnitelmien mukaisesti ja tulokset olivat odotusten mukaisia. Työn ai-

kana onnistuttiin määrittämään leimaukselle optimaaliset olosuhteet ja muokkaamaan 

olemassa oleva synteesisekvenssi niiden mukaiseksi. Menetelmän kehityksellä saatiin 

aikaan luotettavampi, toistettavampi ja kustannustehokkaampi menetelmä aikaisem-

paan verrattuna. 

Oman haasteensa työn suorittamiseen toi se, että koeleimauksissa käytettiin vain yhtä 

synteesikasettia. Jossain vaiheessa huomattiin, että siirtoletku, jolla generaattorista 

saatu eluaatti siirretään kasetille, ei kestä jatkuvaa suolahapon siirtoa ja letku hapertui ja 

alkoi vuotamaan. Tämän takia muutamia koeleimauksia jouduttiin tekemään uudestaan, 

kun letku oli vaihdettu uuteen. Tulevissa potilaskäyttöön tarkoitetuissa lääkeainetuotan-

noissa tämä ongelma kuitenkin poistuu, sillä jokaisessa leimauksessa tullaan käyttä-

mään kertakäyttöisiä synteesikasetteja. 

Myös säteilysuojelu menetelmän kehityksen aikana olisi voinut olla parempaa, sillä nyt 

eluaattiastiaa kannettiin laboratoriossa varsin uskaliaasti pelkässä lyijysuojassa aktiivi-

suusmittarille ja takaisin synteesilaitteelle. Kuitenkaan turhaa säteilyannosta tästä ei syn-

tynyt työntekijöille, sillä työssä käytetty generaattori oli melko vanha ja siitä ei irronnut 

enää suuria määriä aktiivisuutta. Näin ollen saadut säteilyannokset eivät olleet edes lä-

hellä hälytysrajoja. 

Muuten koko menetelmän kehitys sujui aikataulujen ja suunnitelmien mukaisesti, eikä 

työn suoritusvaiheessa havaittu muita ongelmia tai poikkeavia tilanteita. 

Uusi leimausmenetelmä tullaan ottamaan käyttöön MAP Medical Technologies Oy:ssä, 

kun siihen tarvittavat dokumentaatiot ja toimipaikkojen välillä tapahtuvat synteesilaittei-

den siirrot on saatu toteutettua. 
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TRACERlab MX-synteesilaitteen osat 
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1. Säteilydetektori. 

2. Pyörivät aktuaattorit (15 kpl). 

3. 18O-veden keräysastian liitin. 

4. Kiinnittimet, joiden avulla kasetti pysyy kiinni laitteessa synteesin aikana. 

5. Reaktorin lämmitin. 

6. Säteilydetektori. 

7. Lopputuotepullon paikka. 

8. Aktuaattori nro 15. 

9. Kasetin lyijysuoja. 

10. Kasetin pidike. 

11. Jätepullon linja. 

12. Vakuumin säädön potentiometri. 

13. Vakuumin mittari. 

14. Ruiskun ohjaaja # 1. 

15. Valomerkit. 

16. Kiinnitysnappi, sulkee kiinnittimet. 

17. Ruiskun ohjaaja # 2. 

18. Ruuvit, joissa vesipussi pysyy paikoillaan. 

1. Ruiskun ohjaaja # 3
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Synteesisekvenssi 
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Synteesikasetin reagenssit 

 

 

 

1. Linja vesipussista kasetille. 

2. Eluaatin sisääntulolinja. 

3. 8,5 ml 0,9 % NaCl 15 ml:n pullossa. 

4. Tyhjä 30 ml:n ruisku. 

5. 1,5 ml 5 M NaCl 3 ml:n HSW-ruiskussa. 

6. Linja kasetilta reaktioastiaan. 

7. PS-H patruuna. 

8. Linja kasettirungosta PS-H patruunaan. 

9. 5 ml 99,9 % etanoli 10 ml:n pullossa. 

10. 1,5 ml 70 % etanoli 3 ml: BD-ruiskussa. 

11. Linja kasetilta lopputuotepulloon. 

12. C-18 patruuna. 

13. Linja kasettirungosta C-18 patruunaan. 

14. Tyhjä 30 ml:n ruisku. 

15. Linja reaktioastiasta kasetille.
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HPLC-ajojen tulokset 
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