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Taman insinddritydn tavoitteena oli selvittad, mita radionuklideja syntyy, kun tuotetaan ra-
dioaktiivista fluoria syklotronilla radiomerkkiainetuotannon lahtéaineeksi. Mittausten tavoit-
teena oli saada tietoa I6ydettyjen nuklidien aktiivisuuspitoisuuksista. Naytteet tuotettiin kah-
della kohtiolla, jolloin tuloksista voidaan tulkita my6s mahdolliset kohtiokohtaiset erot ra-
dionuklidisien epapuhtauksien synnyssa. Tulosten tarkoituksena oli lisata tietamysta ra-
dionuklidisista epapuhtauksista ja sitd kautta parantaa potilasturvallisuutta.

18E-naytteet valmistettiin PETtrace 800 -syklotronilla *O-isotoopin suhteen rikastetusta ve-
desta protoni-neutronireaktiolla. Kyseisessa reaktiossa protoni syrjayttaa neutronin 20-yti-
messa ja syntyy 8F-isotooppia. Naytteiden alkuaktiivisuudet valittiin kuvaamaan aktiivi-
suuksia, joita kaytetddn yrityksen radiolddketuotannossa. Naytteita valmistettiin yhteensa
16 kappaletta.

Radionuklidisien epapuhtauksien maarittdmiseen kaytettiin gammaspektrometria, josta
saadun spektrin avulla tunnistettiin naytteiden sisaltamat radionuklidiset epapuhtaudet.
Spektrissa tietyn energiset pulssit on lajiteltu energiaa vastaavalle kanavalle ja tunnistettu
ohjelmistollisesti.

Insinoritydn tuloksena saatiin laaja otanta syklotronilla syntyvista radionuklideista potilas-
tuotantoja simuloivissa sateilytyksissa. Tuloksien avulla saatiin vahvistettua, ettd kaytdssa
olevalla syklotronilla ja kohtioilla radionuklidiset epapuhtaudet ovat linjassa kirjallisuusarvoi-
hin verrattuna. Tulokset vahvistavat nain tietamysta syklotronilla muodostuvista radionukli-
deista radioaktiivisen fluorin tuotannon aikana.

Mittauksista saatuja tuloksia voidaan hyodyntaa jatkossa osana ®F-radioladkeaineiden laa-
dunvalvontaa, kun arvioidaan niiden sisaltamia radionuklidisia epapuhtauksia ja alkuperaa.

Avainsanat radionuklidiset epapuhtaudet, syklotroni, gammaspektrometri,
PET-radiolaaketuotanto, 8F-isotooppi
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The aim of this thesis was to find what radionuclides are formed when radioactive fluorine
is produced in a cyclotron for a raw material of radiopharmaceutical production. The aim of
the measurements was to obtain information on the activity concentrations of the found nu-
clides. The samples were produced with two targets, so that results can be also used to in-
terpret possible target-specific differences in the formation of radionuclide contaminants.
The aim of the results was to increase knowledge about radionuclide contaminants and
thereby improve patient safety.

18F samples were produced with PETtrace 800 -cyclotron from 80O water by a proton-neu-
tron reaction. In this reaction, proton displaces neutron in the 80O nucleus and an *8F iso-
tope is formed. The initial activity of the samples was selected to describe the activities
used in the company’s radiopharmaceutical production. A total of 16 samples were pro-
duced.

A gamma-ray spectrometer was used to determine the radionuclide impurities, from which
the radionuclide impurities contained in the samples were identified. In the spectrum,
pulses of a certain energy are sorted into a channel corresponding to the energy and identi-
fied by software.

As a result of the thesis, an extensive sample of cyclotron-generated radionuclides was ob-
tained in irradiations simulating patient production. The results confirmed that with the cy-
clotron and targets in use, the radionuclide impurities are in line with the literature values.
The results thus confirm the knowledge of radionuclides formed by the cyclotron during the
production of radioactive fluorine.

The results obtained from the measurements can be used in the future as part of the quality
control of 8F radiopharmaceuticals when assessing the radionuclide impurities and their
origin.

Keywords radionuclide impurities, cyclotron, gamma-ray spectrometer,
PET-radiopharmaceutical production, 8F-isotope
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Lyhenteet

ALARA As Low As Reasonably Achievable eli niin alhainen kuin kohtuudella on
saavutettavissa.

CT Computed tomography, eli tietokonekerroskuvausmenetelma.

EMA European Medicines Agency, Euroopan ladkevirasto.

1BE-FDG 18F-leimattu fluorodeoksiglukoosi

FIMEA Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus.

GMP Good Manufacturing Practices eli hyvat valmistustavat

GRP Good Radio-pharmaceutical Practice eli radiolaédkkeiden hyvat valmistus-
tavat

HPGe High Purity Germanium eli aarimmaisen puhdas germaniumkide

IAEA International Atomic Energy Agency eli Kansainvalinen atomienergiajar-
jestd

MDA Minimum Detectable Activity eli Pienin havaittavissa oleva aktiivisuus

PET Positroniemissiotomografia. Kuvausmenetelma.

(p,n)-reaktio Protoni, neutroni reaktio, jossa protoni syrjayttdd neutronin atomin yti-

mesta.
RNP Radionuclidic purity, radionuklidinen puhtaus
STUK Sateilyturvakeskus
TNS Taiyo Nippon Sanson. 0-isotoopin suhteen rikastetun veden valmistaja.
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1 Johdanto

Vuonna 2018 Suomessa diagnosoitiin 34 372 uutta syopaa [1]. Perinteisempien keinojen
liséksi sydvan diagnosoinnissa kaytetaan usein radiologisia kuvantamismenetelmia,
joilla voidaan saada tietoa syovéan levinneisyydestd. Sy6péasairauksien kuvantaminen
monipuolistuu ja tarkentuu koko ajan. [2.] PET-kuvaus (positroniemissiotomografia) on

yksi uusimmista kliiniseen rutiinikayttoon tulleita diagnosointimenetelmista.

PET-kuvausten vuosittainen kasvu on viime vuosikymmenella ollut 10 %:n tasolla.
Vuonna 2018 Suomessa tehtiin [ahes 13 000 Kliinistd PET-tutkimusta. Syévan kuvanta-
minen on ylivoimaisesti yleisin PET-kuvausten kayttbalueista. Kaikista Suomessa teh-
dyistda PET-kuvauksista noin 90 % koski sydpaa. [3, s. 1059.]

Suomessa on vain yksi kaupallinen radioaktiivisten kuvantamisaineiden valmistaja. Ra-
dioaktiivisia kuvantamisaineita toimitetaan sairaaloihin, joissa ei ole omaa merkkiai-
netuotantoa. Kotimaisen radiold&keainetehtaan olemassaolo onkin ollut valttamatonta
kuvantamisen saatavuudelle koko Suomessa. [3, s. 1060.] ¥F-merkkiaineella leimattu-
jen radiolaakeaineiden valmistajia on vahan, koska valmistukseen liittyy paljon haasteita.
Radioaktiivisen fluorin tuotantoon tarvitaan syklotroni, joita Suomessa on kaytossa vain
yhdeksan kappaletta [4, s. 9.] Radioaktiivisen fluorin puoliintumisen takia radioladkeai-
netuotannot joudutaan tekemaan kaytanndssa yolla tai hyvin aikaisin aamulla, jotta val-

miit tuotteet saadaan kuljetettua sairaaloihin ajoissa ja potilaat kuvattua.

Syklotronilla tuotettua fluoria kdytetaan radioldékeaineiden valmistamiseen. Tavoitteena
on valmistaa laakeaineita, jotka sisaltavat fluorin lisdksi mahdollisimman vahan muita
radionuklideja. Fluorin lisdksi syklotronin kohtioilta siirtyy synteesilaitteille kuitenkin pie-

nid maaria muitakin radionuklideja.

Taman insindoritydn tavoitteena on selvittdd, mita radionuklideja syklotronilla fluorin Ii-
saksi syntyy seka esittaa listaus l6ydetyista radionuklideista ja niiden muodostumisreak-
tioista. Tyon tuloksena l6ydetyt radionuklidiset epapuhtaudet voidaan huomioida PET-
ladkkeiden radionuklidisen puhtauden madrityksessa. Tyon tuloksena tietdmys ra-

dionuklidisista epapuhtauksista syvenee ja sen my6ta myos potilasturvallisuus paranee.
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2 Radioaktiivisuus

Atomiydin koostuu protoneista ja neutroneista. Alkuaineen protonien maara pysyy aina
samana, mutta neutronien lukumééara saattaa vaihdella. Saman alkuaineen atomit, joi-
den ytimessa on eri maara neutroneja, ovat tamén alkuaineen isotooppeja. Radioakitii-
visten aineiden atomiytimet ovat epastabiileja ja hajoavat ilman ulkoisia vaikutteita. [5;
6s.73.]

Virittyneet atomiytimet ovat epastabiileja ja pyrkivat purkamaan viritystilansa. Radioak-
tiivisuus onkin atomin ominaisuus, jossa se pyrkii palauttamaan ytimen protonien ja neut-
ronien valisen voimatasapainon. Spontaanin hajoamisen yhteydessa ytimesta irtoaa
hiukkanen ja energiaa. Hajoamisreaktiossa syntyva energia ja irtoavat hiukkaset muo-
dostavat radioaktiivisen sateilyn, joka voidaan havaita tarkoitukseen soveltuvilla mitta-
reilla. [5.]

Radioaktiivinen sateily on ionisoivaa sateilya. Se tarkoittaa, ettd sateilylla on riittavasti
energiaa irrottamaan sateilyn kohteeksi joutuvan aineen atomeista elektroneja tai rikko-
maan aineen molekyylejd. lonisoiva sateily on terveydelle haitallista ja voi aiheuttaa ke-
miallisia ja biologisia muutoksia elavissa kudoksissa. Alfa-, beeta- ja gammaséteily ovat
kaikki ionisoivaa sateilya. [6, s.82; 5.]

2.1 Sateilytyypit

Radioaktiivisten aineiden ytimien lahettaméa sateily voi olla hiukkassateilya, sahkémag-
neettista sateilyd tai molempia. Ydinsateilyssa radioaktiivinen ydin hajoaa spontaanisti
ja muuttuu toiseksi alkuaineeksi, jolloin ytimesta irtoaa hiukkasia ja sateilya. Ydinsateily-
tyypit voidaan luokitella reaktiossa irtoavien hiukkasten mukaan alfa- tai beetaséateilyksi.
[7,s.101; 8, 5.139.]

Alfa- ja beetasateily ovat hiukkassateilyd, jotka koostuvat varatuista hiukkasista. Ato-
miytimesté |ahtee suurella nopeudella alfa- tai beetahiukkanen. Alfahiukkasen rakenne

vastaa helium-ytimen rakennetta, eli alfahiukkaset koostuvat kahdesta protonista ja kah-
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desta neutronista. Alfahiukkanen ei pysty lapaisemaan inmisen ihoa tai paperiarkkia. Ku-
vassa 1 on esitetty eri sateilytyyppien lapaisykykya. Alfasateily on kuitenkin erittéin vaa-

rallista, jos alfasateilijaa joutuu elimistéon. [5; 7, s. 101; 8, s.139.]

Beetahajoamisessa atomiytimesta emittoi elektroneja tai positroneja eli elektronin anti-
hiukkasia. B-hajoamisessa ytimesta emittoituu elektroni ja B*-hajoamisessa positroni.
Beetahiukkaset ovat lapaisykykyisempia kuin alfahiukkaset ja pystyvét tunkeutumaan
esimerkiksi ihon [api. Beetahiukkasten kantama ilmassa on pidempi kuin raskaampien
alfahiukkasten. [5; 7, s. 113; 8, s.141.]

‘o.- %
alfahiukkanen

©
beetahiukkanen

gammasatelly gm—

paperi

Kuva 1. Eri sateilytyyppien lapaisykyvyt [9].

Gammasateily ei ole alfa- ja beetasateilyn tavoin hiukkassateilya, vaan sahkémagneet-
tista aaltoliiketta, jota virittynyt ydin lahettdd. Alfa- tai beetahajoamisen seurauksena syn-
tynyt tytarnuklidi voi olla virittdytyneessa tilassa. Kun tama viritystila purkautuu, vapautuu
lyhytaaltoista séhkdmagneettista gammasateilya. Ulkoiselta gammasateilyltd on vaike-
ampaa suojautua kuin muulta sateilylta, silla se lapaisee hyvin eri materiaaleja. Kaytan-
ndssd gammasateilyltd suojaudutaan raskaista alkuaineista, kuten lyijysta, valmistetuilla

sugjilla. [5.]
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2.2 Radioaktiivisuuteen liittyvia suureita

Radioaktiivisuudeksi kutsutaan aineméarassa tapahtuvien hajoamisten lukumaaraa ai-
kayksikdssa. Radioaktiivisuuden Sl-jarjestelman mukainen yksikkd on becquerel ja tun-
nus Bg. Becquerel ilmaisee radioaktiivisen aineen ydinten hajoamisten lukumaaran se-
kunneissa. Yksi becquerel vastaa yhta hajoamista eli yht& ytimen virittaytyneen tilan pur-
kautumista sekunnissa. Becquerel on hyvin pieni yksikkd, ja taman takia yksikkdina kay-
tetympia ovat esimerkiksi kilobecquerel (kBq) ja megabecquerel (MBQ). [10; 5.]

Hajoamisvakiolla tarkoitetaan todennakdisyytta sille, etta tietty ydin hajoaa jollakin aika-
valilla. Jokaisella nuklidilla on ominainen hajoamisvakio. Taman seurauksena lahtdaktii-
visuuden méaéara vahenee eksponentiaalisesti. Hajoamisnopeutta kuvaava suure on puo-

lintumisaika. [11, s.25.]

Puoliintumisajalla tarkoitetaan sitd aikaa, jonka kuluessa aineen aktiivisuus vahenee
puoleen alkuperéisesta. [5.] Puoliintumisajan tunnuksena kaytetaan Ti,. Jokaisella ra-
dioaktiivisella aineella on ominainen puoliintumisaika. Puoliintumisaika on vakio, eika
sitd pystytd muuttamaan ulkoisilla tekijoilla. Eri alkuaineiden puoliintumisajat vaihtelevat
suuresti. Lyhytikaisten aineiden puoliintumisajat voivat olla sekunnin murto-osia, kun

taas pitkaikaisimmat puoliintuvat vasta miljoonien vuosien kuluessa. [5; 12.]

Sateilyannoksen Sl-jarjestelman mukainen yksikk® on sievert ja tunnus Sv. Sievert ilmai-
see ionisoivan sateilyn aiheuttamaa terveydellista haittaa [13]. Annosnopeuden suure on
sievertia tunnissa ja sen tunnus on Sv/h. Annosnopeus ilmaisee aikayksikkda kohti ai-

heutuneen sateilyannoksen. [10.]

2.3 PET-kuvantaminen

Positroniemissiotomografia eli PET-kuvantaminen on lyhytikaisia radioaktiivisia isotoop-
peja kayttava isotooppilaaketieteen leikekuvausmenetelma. Laskimoon injektoitu radio-
ladkeaine hakeutuu haluttuun kohteeseen, minka jalkeen PET-kamerassa sijaitseva de-
tektori havaitsee sateilyn. PET-kuvaus perustuu isotoopilla leimatun radioldékeaineen

positronihajoamisen mittaamiseen kohde-elimessa. [14, s.1063; 15, s. 220.]
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PET-kuvantamisessa kaytetaan radionuklideja, jotka hajoavat emittoimalla positroneja
eli elektronin antihiukkasia. Positronien elinika aineessa on hyvin lyhyt. Positronin koh-
datessa elektronin tapahtuu annihilaatio, jossa emittoituu kaksi vastakkaisiin suuntiin kul-
kevaa 511 keV:n annihilaatiokvanttia. PET-kuvauksessa kameran renkaassa sijaitsevat
detektorit havaitsevat annihilaatiokvantit ja muodostavat naiden avulla kolmiulotteisen
kuvan kuvattavasta kohteesta. Kuvassa 2 on esitetty PET-kuvausperiaate. [14 s.1063;
15, s. 220.]

Prosessori muuntaa
kameran havainnot dataksi

Datasta muodostetaan
kolmiulotteinen kuva

unstable
radiotracer

Annihilaatio Kuvauksen tulkinta

Kuva 2. PET-kuvantamisen periaate [16].

Useimmiten PET-kamera on yhdistetty tietokonetomografialaitteeseen (CT), jolloin PET-
kuvaukseen saadaan kolmiulotteinen kuva elimiston aineenvaihdunnasta ja kudosten
toiminnasta. [14, s.1063.] Kuvauslaitteet kehittyvét jatkuvasti ja tarkimmilla voidaan
saada erittain realistinen kolmiulotteinen kuva elimistdstd ja aineenvaihdunnasta. Lait-
teistolla muodostetun kuvan avulla pysytdan paikallistamaan erittdin tarkasti pientenkin
syOpapeséakkeiden sijainti. Kuvassa 3 on esitetty Siemensin Biograph mCT, positro-

niemissiotomografia-tietokonetomografia (PET-CT) -kuvauslaitteella otetut fuusiokuvat,
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joissa yhdistyvat CT-kuvantamisen avulla saatu kuva elimistosta ja PET-kuvantamisella

saatu kuva radiolaakeaineen kulkeutumisesta ja keraytymisesta kehossa. [17; 18.]

Kuva 3. Siemensin Biograph mCT -kuvauslaitteistolla kuvattuja PET-CT-kuvia. Kuvissa varik-
kaat kertymat ilmaisevat radiolaékeaineen kulkeutumista [17; 18].

PET-kuvausta kaytetddn muun muassa syopien levinneisyyden tutkimisessa ja hoitojen
seurannassa, sydamen toimintakyvyn kartoituksissa ja aivosairauksien seka infektiosai-
rauksien diagnostiikassa [19]. Vuonna 2018 Suomessa tehtiin lahes 13 000 kliinista
PET-tutkimusta [3, s.1059]. PET-radioladkeaine kulkeutuu elimistéssa haluttuun tutkitta-
vaan kohteeseen, kuten aivoihin, sydameen tai sytpakasvaimiin. Ladkkeen avulla pys-
tytdan paikantamaan mahdolliset muutokset, kuten kasvaimet. PET-tutkimus perustuu

esimerkiksi sy6pasolujen tavallisia soluja vilkkaampaan aineenvaihduntaan [2.]

2.4 Radioaktiivinen fluori

Fluorin isotooppi *¥F on positronisateilija eli se lahettaa p+ sateilya. 8F on yleisin PET-
kuvantamisessa kaytetty nuklidi, silla sen puoliintumisaika muihin PET-kuvantamisessa
kaytettyihin nuklideihin verrattuna on pitka. *®F-puoliintumisaika on kuitenkin vain 109

minuuttia, joten sitakaan ei voida valmistaa varastoon. Mulilla yleisesti PET-kuvauksissa
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kaytettavilla nuklideilla puoliintumisaika on 2—68 min. 8F:n lahes kahden tunnin puoliin-
tumisaika mahdollistaa kuitenkin valmiiden fluorituotteiden kuljettamisen pitkienkin mat-
kojen paahan, mikali kaytettavissa on sopivia lentoyhteyksia. 8F:n etu on myos se, etta

sitd pystytdan tuottamaan suuria maaria syklotronilla. [14, s.1063; 19.]

BE-FDG (*F-leimattu fluorodeoksiglukoosi) on yleisin ®F-radiolaékeaineista. Sen toi-
mintaperiaate perustuu sen sisaltdmaan glukoosiin, joka hakeutuu kehossa sokeria kayt-
taviin kudoksiin, kuten lihaksiin ja aivoihin. Sydpasoluille tyypillinen ominaisuus on ag-
gressiivinen jakautuminen, joka vaatii myds paljon energiaa, eli sokeria. Koska syopaso-
lut kayttavat paljon energiaa, ne pystytaan kuvaamaan ®F-FDG:lIA.

18F-FDG on glukoosin analogi, eli yhdiste, joka on toisen yhdisteen kaltainen, mutta poik-
keaa siité jonkin yksityiskohdan osalta. ®F-FDG:ssa glukoosin yksi hydroksyyliryhméa

korvautuu 8F-merkkiaineella. Kuvassa 4 glukoosin ja ®F-FDG:n rakennekaavat. [11,

s.39; 20.]
OH OH
0} 0}
HO HO
HO HO
OH L9 ® OH
Glukoosi 18F-fluorodeoksiglukoosi

Kuva 4. Glukoosin ja 18F-FDG:n rakennekaavat [21].

FDG muuttuu elimistdssa FDG-6-fosfaatiksi, joka ei enaa metaboloidu samalla tavalla
kuin glukoosi. 8F-FDG jaa solun sisdan useammaksi tunniksi ja kuvaa siten hyvin solun
sokerin kayttoa. Kuvassa 5 *¥F-FDG:lla tehty PET/CT-kuvaus, jossa havainnollistuu *8F-

FDG: normaalista kertymisesta ja lymfoomapotilaan erosta. [11, s.39; 20; 19.]

metropolia.fi WM etropolia



b)

Kuva 5. Esimerkkikuvat 18F-FDG-PET/CT-kuvauksista, joissa mustat alueet kertovat radiolaa-
keaineen kertymisestad. Kuvassa a) 45-vuotiaan miehen normaali 8F-FDG-kertyminen.
Kuvassa b) 47-vuotiaan lymfoomapotilaan kuvaus, jossa 8F-FDG-radioladkekertyméa
poikkeaa normaalista osoittaen lymfoomapeséakkeet [21].

BE-FDG-PET/CT-kuvissa nahdaan 8F-FDG-merkkiaineen kertyminen kehossa. Tum-
muusaste kertoo merkkiaineen kertymisestd. Normaalissa sokeriaineenvaihdunnassa
1BE-FDG kertyy suurimmaksi osaksi aivoihin, virtsarakkoon, sydameen, maksaan ja kil-
pirauhasiin. ¥F-FDG kertyy tasaisemmin myos muualle kehoon esim. lihaksiin ja suolis-
toon. Kun kehossa on esimerkiksi sydpakasvain, joka vaikuttaa sokeriaineenvaihdun-
taan, se pystytaan havaitsemaan poikkeavana *¥F-FDG-kertymisena 8F-FDG-PET/CT-
kuvista. [21.]
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3 8F-valmistus syklotronilla

Syklotroni on hiukkaskiihdytin, jolla pystyta&n tuottamaan useita eri radionuklideja. Suo-
messa on kaytdssa yhdeksan syklotronia, joista suurinta osaa kaytetaan radionuklidien
tuottamiseen diagnostisten radioaktiivisten laékkeiden valmistamiseksi [4, s. 9].

3.1 Syklotronin toimintaperiaate

Syklotroni on elektromagneettinen laite, joka kiihdyttda hiukkasia spiraalin muodossa.
Kiihdytettava hiukkanen voi olla protoni tai deuteroni. Syklotroni muodostuu vahvasta
magneettikentasta ja puoliympyran muotoisista elektrodeista. Elektrodit on sijoitettu ky-
seisen vahvan magneettikentan napojen valiin. Magneettikentta pysyy vakiona, ja hiuk-
kasten kiihdyttaminen tapahtuu elektrodeissa nopeasti vaihtuvalla sahkovirralla. Kiihtyva
hiukkanen saadaan pysymaan kehalla magneettikentan avulla. Taméa toiminta esitetty
kuvassa 6. [22; 7, s. 173.]

Kun hiukkasen vauhti kiihtyy, sen ratasdde kasvaa. Kun ratasade on kasvanut tarpeeksi
suureksi, niin hiukkanen poistuu magneettikentasta hiukkassuihkuna. Hiukkassuihku tor-
maytetadn kohtioon, jolloin tapahtuu ydinreaktioita, joiden tuloksena syntyy haluttuja ra-
dioaktiivisia aineita. [22; 15, s.281.]

elektrodit

tyhjio / :\\\\ magneettikentta

hiukkassuihku

\\\%ﬂ ;

© 2014 Encyclopaedia Britannica, Inc.

sahkokentta

Kuva 6. Syklotronin toiminnan mallikuva [23].
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Kiihdytettavan hiukkasen liike-energian on ylitettava kyseisen ydinreaktion kynnysener-
gia. Syklotronista saatavan hiukkassuihkun energia on tyypillisesti 10-100 MeV. [15,

s.281] Kuvassa 7 on tassa insinddritydssa kaytetty PETtrace 800 -syklotroni avattuna.

Kuva 7. PETtrace 800 -syklotroni [24].

3.2 Syklotronin kohtio

Kohtio on syklotronin osa, johon kiihdytetyt hiukkaset sinkoavat hiukkassuihkuna. Satei-
lytyksen aikana kohtio on taytetty sateilytettavalla lahtdaineella. ®F-sateilytyksessa kay-
tetadn lahtéaineena H,'80-vettd. Kohtio koostuu rungosta, kohtiokammiosta, ohuesta

kalvosta ja jadhdytyskanavista. Kuvassa 8 kuvattuna kohtion rakenne. [25.]
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Kohtion runko

Jaahdytyskanavat —/

Kohtiokammio
Havar-kalvo

Kuva 8. Havainnekuva syklotronin kohtiosta [25].

Kohtiomateriaalin tulee olla vahvaa ja kemiallisesti inerttia, kestaa korkeaa painetta ja
sen on johdettava hyvin lampda. Tassa tydssa on kaytetty Niobiumista valmistettuja koh-
tioita. [25.]

Kohtion sisélla on ohut kalvo, jonka lapi hiukkassuihku kulkee kohtion sisélle. Kohtiokal-
von tarkoituksena on pitaa 80-vedella taytetty kohtio ja vakuumi erillaan. Kohtiokalvo on
erittain ohut kalvomainen metallilevy. Kalvon paksuudella on suuri merkitys sateilytyksen
saantoon. Hiukkassuihkun kulkeuduttua kalvon lapi suihkun energia heikkenee. Mita
paksumpi kalvo on, sitd heikommin energia paatyy kohtiolle asti. Jos kalvo on liilan ohut,
se voi kuumentuessa palaa puhki. Kohtiokalvossa kaytettavan materiaalin tulee siis olla
erittéin vahva ja sailyttaa lujuus myos korkeimmissa lampotiloissa. Tassa tyossa kayte-
tyssa kohtiossa kohtiokalvon materiaalina on kaytetty Havar-kalvoa. [25.]
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Havar on kobolttimetalliseos, jolla on hyvéat ominaisuudet kyseiseen kayttdtarkoitukseen.
Tarkein Havarin ominaisuuksia on sen lujuus. Havar sailyttaa 75 % vahvuudestaan huo-
neenlammaosta aina 510 °C:seen asti. Tyypillisesti Havar-seos sisaltaa taulukossa 1 mai-

nittuja metalleja. [25.]

Taulukko 1.  Havarkalvon tyypillisesti siséltaméat metallit [25].

Tyypillinen havarseos

Co 42 %
Cr 19,5%
Ni 12.7%
w 2,7%
Mo 2,2%
Mn 1,6%
C 0,2%
Fe 19,1 %

Suurin riski radionuklidien epapuhtauksien muodostumiseen on kohtiossa ja erityisesti
Havar-kalvossa, koska kalvon lapi kulkee kiihdytetty hiukkassuihku. Hiukkassuihkun tor-
matessa suurella energialla kalvomateriaaliin materiaalissa muodostuu aktiivisia yhdis-
teita, jotka voivat kalvon eroosion seurauksena siirtya kohtioveden mukana lopputuot-

teeseen.

3.3 8F-valmistus syklotronilla

Tassa tyossa kaytetylla syklotronilla tuotetaan ainoastaan ®F-raaka-ainetta radiolaake-
aineiden valmistukseen, jolloin kontaminaatioriskid muiden tuotteiden kanssa ei ole. Syk-
lotronilla tuotetaan radioaktiivista fluoria #O-isotoopin suhteen rikastetusta vedesta. 20
on luonnossa esiintyva inaktiivinen hapen isotooppi ja vedessa se muodostaa H,*®0 mo-

lekyylin.

180-isotoopin suhteen rikastettua vetta valmistetaan kryogeenisen hapen erotusteknii-
kan avulla, jossa alhaisen kiehumispisteen omaava aine saadaan muuttamaan olomuo-

toaan kaasusta nesteeksi. Kryolampdtiloilla tarkoitetaan alle —150 °C:n lampétila-alueita.
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Hapen kiehumispiste on -183 °C, sita alhaisemmissa lampdtiloissa kryogeenisten me-
netelmien avulla saadaan kaasumainen happi muutettua nesteeksi. Kryogeeninen ero-
tustekniikka on tehokkaampi kuin tavallinen tislausmenetelmé ja sen avulla saadaan tuo-
tettua korkeasti rikastettua *¥0-isotooppia. Yhdisteessa noin 97 % hapesta on #0-iso-
tooppia. Tassa insintorityossa on kaytetty Taiyo Nippon Sanson (TNS) valmistamaa 80-

isotoopin suhteen rikastettua vetta. [26; 27.]

18F valmistetaan protoni-neutroni (p,n) -reaktiolla 8O-ytimista. (p,n)-reaktiossa protoni
syrjayttaa neutronin ¥O-ytimesta. Sateilytyksen aikana tormaytetaan syklotronilla kiihdy-
tetyilla 16,5 MeV:n protoneilla vesiliuoksessa olevia O-isotoopin atomeja, jolloin protoni
absorboituu ja reaktiossa syntyy haluttu *F-isotooppi ja yksi neutroni. Kuvassa 9 on esi-

tetty kyseisen reaktion reaktioyhtalo ja ydinmallinnus. [28.]

Radioaktiivisen fluorin synty

18 1 18 1
o+ H > F 4+ n
8 1 9 0
Radioaktiivisen fluorin hajoaminen
18 18 0
F 2 o + B
g 8 : Y
N
i
> 9
< o
180 ISF ¢ 2 =
[11]
o=
o é o— —
c"} o
PR
8 protonia 9 protonia S E
10 neutronia 9 neutronia S

Kuva 9. 18F-reaktioyhtélét ja ydinmalli.
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4 Radiolddkeaineita koskevat viranomaisvaatimukset ja lainsdadanto

Radioldékeainetuotantoa ohjaa seka lagdkelaki etta sateilylaki. Toimintaa valvoo laake-
alan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea ja sateilyturvakeskus STUK. Radiolaéakeai-
netuotannossa on huomioitava laéke- ja potilasturvallisuus seka tyontekijoiden sateily-
turvallisuus. Radiofarmasian laboratoriossa on noudatettava hyvan radiofarmaseuttisen
kaytannon (Good Radio-pharmaceutical Practice, GRP) edellyttamid ohjeita. [15, s.
234.]

4.1 Sateilyturvallisuus ja sateilylainsaadanto

STUK eli sateilyturvakeskus on sosiaali- ja terveysministerién alainen viranomainen,
joka valvoo sateily- ja ydinturvallisuutta Suomessa. STUK valvoo séteilylain ja sen pe-
rusteella annettujen saannosten ja maaraysten noudattamista. STUK mydntaa luvan sa-
teilyn kayttoon ja tekee taman lisdksi saannollisesti tarkastuksia sateilynkayttopaikoilla.
[29.]

Sateilyturvallisuus perustuu ALARA-periaatteeseen. ALARA muodostuu sanoista As
Low As Reasonably Achievable. ALARA-periaatteen mukaan sateilyn kaytosta aiheu-
tuva sateilyaltistus on pidettava niin pienena kuin kohtuudella on mahdollista. [30.] My6s
sateilylaissa 859/2018 § 6 on esitetty ALARA-periaatteiden mukainen optimointiperiaate
[31]. Sateilyn kaytosta saatavan hyddyn pitaa olla suurempi kuin siita koituva haitta. PET-
kuvauksista saatava hyoty esimerkiksi sydpahoidon suunnittelussa koetaan olevan suu-

rempi, kuin kuvauksesta aiheutuva sateilyannos.

Sateilytyontekijat jaetaan kahteen luokkaan (A ja B) sen perusteella, kuinka suuri tyosta
aiheutuva sateilyaltistus on ja kuinka suuri riski potentiaaliselle sateilyaltistukselle on ole-
massa. A-luokkaan kuuluvat ne sateilytyontekijat, jotka tydskentelevét tiloissa, joissa sa-
teilyannosaltistus voi nousta yli 6 mSv:iin vuodessa. [32.] Jokaiselle sateilytyontekijalle
jarjestetaan sateilyaltistuksen ja terveydentilan seuranta luokan perusteella. A-luokkaan
kuuluville sateilytyontekijoille on jarjestettava henkilokohtainen annostarkkailu. Jokai-
sella A-luokan sateilytyontekijalla on oltava henkilokohtainen dosimetri, joka mittaa tyon-
tekijan saamaa sateilyannosta. Tarkkailujakso A-luokan sateilytontekijalle saa olla enin-

td&n yhden kuukauden mittainen. [33; 34.]
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Radioladkeainetuotannossa seurataan tyontekijoiden saamaa sateilyannosta. Sateilyan-
noksille on maaratty tiukat seurantarajat. Sateilylaissa 859/2018 25 § maarataan toimin-
nanharjoittajaa etukéteen asettamaan annosrajoitukset sateilytoiminnalle. 9 8:ssa ohja-
taan asettamaan annosrajoitukset toiminnan ominaispiirteet huomioon ottaen siten, etta
altistuksen ennakoidaan jaavan rajoitusta pienemmaksi sateilysuojelun optimoinnin tu-
loksena. STUK antaa tarkemmat maaraykset yleisesti kaytettavista sateilytoiminta- ja
sateilylahdekohtaisista annosrajoituksista. Taulukossa 2 on listattu valtionneuvoston
asetuksessa ionisoivasta sateilysta 1034/2018 8§13 maaritellyt sateilytydntekijan annos-
rajat. [35; 31.]

Taulukko 2.  STUK:n méaritellyt sateilytydntekijan annosrajat [35].

Altistuksen kohde Annosraja

Tyontekija Efektiivinen annos £20mSv/a

Silmé&n mykio Ekvivalenttiannos < 50 mSv/a Ekvivalenttiannos < 100 mSv/5 a
lho (eniten altistunut cm2:n alue) Ekvivalenttiannos <500 mSv/a

Kadet, kasivarret, jalkaterat ja nilkat |Ekvivalenttiannos <500 mSv/a

Sateilylaki 859/2018 §20 velvoittaa STUKia yllapitaméaan sateilytydntekijdiden annosre-
kisterid. Rekisterin tarkoituksena on tyontekijdiden terveyden seka sateilyturvallisuuden

varmistaminen. [31.]

18F-tuotteiden valmistuksessa tyontekijan saama sateilyannos on hyvin pieni. Radioak-
tiivinen 18F siirretaan suoraan syklotronilta lyijysuojattuun synteesikaappiin. Kaapeissa
on alipaine ja kaasunkeraysjarjestelma, jotta mahdollinen syntyva radioaktiivinen kaasu
ei padse vuotamaan kaapin ulkopuolelle. Synteesi, jossa lopputuote valmistuu, tapahtuu
kokonaan lyijykaapin sisalla, jonka jalkeen valmis radiold&keaine siirretdan suojattujen
linjojen avulla lyijysuojattuun annostelukaappiin. Kun radioladkeaine on annosteltu, tuo-
tepullo poistetaan annostelukaapista suoraan lyijykuljetuslinnaan (kuva 10). Lyijysuo-

jausten ansiosta tyéntekijan saama sateily annos on l&ahes olematon.
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Kuva 10. Annostelukaapissa annosteltu radioladkeainetuotepullo siirretty lyijykuljetuslinnaan.

Potilaan FDG-kuvantamisesta saama sateilyannos on keskiméarin 5,3 mSv [14, s.1063].
Radiolddkeaineen tuottama séteilyannos on samaa tasoa kuin keskimaarainen vuosit-
tainen taustasateilystéd saatava sateilyannos. Vuonna 2018 keskimé&arainen sateilyannos

Suomessa oli 5,9 mSv [36.]

4.2 Laakelainsdaadanto

Laékelaissa (395/1987 88) on hyvaksytty laakkeiden teollinen valmistaminen vain laéke-
alan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean myontamalla luvalla laéketehtaassa, jossa
on hyvaksyttavét tuotantotilat ja laitteet [37.] Fimea on sosiaali- ja terveysministeritn
alainen keskusvirasto, jonka toiminta perustuu laakelainsdadantoon. Lisaksi Fimea voi
antaa laakealan toimijoita sitovia maarayksia [38.]
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Laékelaki (395/1987 §11) velvoittaa noudattamaan Euroopan ladkeviraston EMA:n (Eu-
ropean Medicines Agency) ladkevalmistuksen hyvia toimintatapoja eli GMP (Good Ma-
nufacturing Practices) ohjeita. Radioladkeaineita koskee GMP-ohjeiden, liitteessa 3, an-

netut ohjeistukset radioladkeaineiden valmistuksesta. [39.]

Radiolaékeaineella tarkoitetaan kaikkia niitd laakkeita, jotka kayttdvalmiina sisaltavat
yhta tai useampaa radionuklidia laékkeelliseen tarkoitukseen kaytettavaksi. Radioldéke-
aineiden valmistusvaatimuksissa on joitakin poikkeuksia verrattuna muuhun laaketuo-
tantoon esimerkiksi aktiivisuuden puoliintumisen takia. Ohjeistuksessa annetaan esimer-
kiksi lupa radiolaakeaineiden kayttoon hyvaksymiselle ennen kaikkien laadunvarmistus-
testien valmistumista. GMP-ohjeiden liitteessd 3 katsotaan GMP-toiminnan alkavan
vasta, kun aktiivinen aine siirretdan syklotronilta eteenpain. N&in ollen syklotroni ei kuulu
GMP:n alaisuuteen, joten radioaktiivisen fluorin tuotannossa ei tarvitse noudattaa GMP-
ohjeistuksia. [39.]

5 Radionuklidinen puhtaus

RNP (Radionuclidic purity) tarkoittaa tutkittavan radionuklidin suhteellista osuutta nayt-
teen kokonaisaktiivisuudesta. Radionuklidi voi muodostaa useita yhdisteita tietyn kemi-
allisen yhdisteen kanssa. Tasta syysta on tarkeaa varmistaa, ettéa radioladkeaine on ha-
lutussa kemiallisessa muodossa ja yhdiste on pysyva. Tata kutsutaan radiokemialliseksi
puhtaudeksi. [15, s. 234.]

Radioldékeaineiden laadunvalvonta on tarke&a&, koska radiolaékeaineet on tarkoitettu
kaytettavaksi ihmisille. Radioladkeaineissa tulisi olla vain haluttua radionuklidia. Kaytan-
ndssa muiden radionuklidien aiheuttamalta kontaminaatiolta ei voida valttya kokonaan.
Radionuklidisia epapuhtauksia syntyy esimerkiksi 8F-radiolaakkeissa kaytettavan fluori-
lahtbaineen tuotannossa syklotronin kontaktipinnoilla. Tasta syysta muiden radionukli-
dien pitoisuudet on pyrittava pitAmaan mahdollisimman vahaisina ja hyvéksyttyjen rajo-
jen sisélld. [15.] Radionuklidinen puhtaus eli RNP méaéaritetdén yleensa mittaamalla epé-
puhtauksien aktiivisuudet sen jalkeen, kun paanuklidin aktiivisuus on puoliintunut, eika

se enaa hairitse gammamittausta. [40.]
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5.1 Vaatimukset

Ennen tuotteen kayttdon vapautusta on jokaiselle tuotantoeralle tehtava radionuklidien
tunnistus. Radionuklidin tunnistuksen tavoitteena on varmistaa, etta lopputuote on lei-
mattu halutulla radioisotoopilla eiké tuotteessa ole muita gamma-aktiivisia nuklideja. [40.]
18F:n osuus kokonaisradioaktiivisuudesta on oltava vahintaan 99,9 % [41].

Jokaiselle tuotteelle on etukateen maariteltdva mahdolliset radionuklidiset epapuhtau-
det, joiden pitoisuus RNP-naytteessa analysoidaan. 8F-tuotteissa radionuklidisten epéa-
puhtauksien aiheuttama kokonaisradioaktiivisuus saa olla enintdan 0,1 % [42, s.14.] Jo-
kaiselle radiolddkeainetuotteelle on tehtdva RNP-mittaus vahintaan kerran vuodessa. Li-
saksi jokaisen syklotronihuollon jalkeen on tehtava RNP-mittaus lopputuotteesta, silla
syklotronilla tuotettavan radioaktiivisen F-liuoksen radionuklidisien epapuhtauksien

maara voi muuttua esimerkiksi kohtioiden vaihdon seurauksena. [40.]

RNP-mittaukset suoritetaan antamalla merkkiaineen paanuklidin aktiivisuuden puoliintua
sellaiselle tasolle, etta paanuklidin pulssit eivat hairitse epapuhtauspiikkien analyysia.
Puoliinnuttamisaika ei saa olla niin pitka, ettd myos epapuhtaudet ovat hajonneet. Eu-
roopan farmakopeassa on maadritetty erityisvaatimuksia tutkittavien epapuhtauksien puo-
lintumisajalle. *¥F-tuotteiden puoliinnuttamisajaksi on maaritelty 3-8 vuorokautta. RNP-
mittauksen mittausaika on oltava riittdvan pitka, jotta merkittdvien epapuhtauspiikkien
pinta-alat voidaan maarittaa riittavalla tarkkuudella. 8F-tuotteiden mittausajaksi on maa-
ritelty 6—12 tuntia. [40; 42, s.14.]

Euroopan farmakopeassa on esitetty minimivaatimukset gammaspektrometrilaitteiston
suorituskywylle ja mittauksille. Laitteistossa pitda olla riittdva suojaus taustan vahenta-
miseksi. Naytteen mittausgeometrian pitda olla toistettava ja mittauksen kuollut aika on
huomioitava. My0s tuikeilmaisimen ja puolijohdeilmaisimen suorituskyvyn erot on huo-
mioitava. Jos mitattavan ndytteen epapuhtauksien ja tunnistettavan piikin gammaener-
giat ovat l&hella toisiaan (£ 10 %), piikkien erotuskyvyn pitaa olla vahintaan + 2 keV tai
* 2 %. Naista valitaan se arvo, joka on suurempi. Jos epapuhtauden aktiivisuus jaa alle
kvantifioimisrajan, epapuhtausprosentin laskemisessa kaytetaan ko. nuklidin MDA-ar-

voa eli Minimum Detectable Activity, joka riippuu gammaspektrometrin taustasta. [40.]
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5.2 Epéapuhtauksia aiheuttavat tekijat

On tutkittu, ettd syklotronilta tulevia radionuklidisia epapuhtauksia syntyy kohtioissa eri-
tyisesti Havar-kalvossa. Esimerkiksi Dublinin yliopiston ja Dublinin molekyylikuvauslai-
toksen tekemassa tutkimuksessa Havar-kalvoissa on havaittu muodostuvan radionukili-
disia epapuhtauksia. Tutkimuksen tarkoituksena oli analysoida Havar-kalvossa syntyvia
radionuklidisia epapuhtauksia. Havar-kalvossa muodostuneet epapuhtaudet analysoitiin
HPGe-gammaspektrometrilla liuottamalla Havar-kalvo vahvaan suolahapon ja typpiha-
pon seokseen. Taméan tutkimuksen tuloksena saatiin tietoa Havar-kalvon radionuklidista
epapuhtauksista ®F-tuotannossa. Taulukossa 3 esitetaan tutkimuksessa loydetyt ra-
dionuklidit. [43.] Voidaan olettaa, etta naitd samoja nuklideja liukenee Havar-kalvosta
myoOs kohtioveteen ja néin ollen tutkimuksen tuloksia voidaan verrata tassa insinoori-

tydssa saatuihin tuloksiin.

Taulukko 3.  Dublinin yliopiston ja molekyylikuvauslaitoksen tutkimuksessa l6ydetyt radionukli-
dit [43].

Activation products in an irradiated Havar™ foil

Radionuclide Half-life (d) Probable reactions
sy 15.97 *Cr (n,p2n) ¥V
Ay 27.70 *Fe (n,o) *'Cr
Cr (n,2n) °'Cr
3Mn 5.591 2Cr (p.n) Mn
SFe (n,p2n) Mn
3Mn 3123 Mcer (p.n) *Mn

Fe (n.p) *Mn
Mn (n,2n) **Mn

Co 77.27 3SFe (p.n) **Co
¥Ni (p.*He) *°Co

SCo 271.79 Fe(p.n) 'Co
nnNi (p.'):) S?CO

8Co 70.82 Fe(p.n) **Co

¥Ni (n.p) **Co

Ni (p.*He) **Co

*Co (n,2n) **Co
1%3Re 70.0 "'W(p.n) "**Re
%Re 38.0 W (p.n) "Re
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5.3 Lopputuotteen radionuklidiset epdpuhtaudet

18F-valmistuksessa muodostuneet radionuklidiset epapuhtaudet eivat kuitenkaan paady
suoraan lopputuotteeseen eli radiomerkkiaineeseen. Syklotronilta synteesilaitteelle siir-
retty fluoridia sisaltava kohtiovesi kulkee anioninvaihtopatruunan lapi, jolloin negatiivi-
sesti varautunut fluori adsorboituu patruunamateriaalin pinnalle. Suurin osa radionuklidi-
sista epapuhtauksista on metalleja, jotka ovat varaukseltaan positiivisia. Ne kulkevat ani-
oninvaihtopatruunan lapi, paatyen lopulta jateliuosastiaan. Radioaktiivinen fluori eluoi-

daan patruunasta sopivalla eluaatilla reaktioastiaan.

Lopputuotteista mitatuista RNP-néaytteista havaitaan jonkin verran radionuklidisia epa-
puhtauksia, kuitenkin huomattavasti vahemman kuin sallittu raja 0,1 %. Tuotteesta riip-
pumatta radionuklidiset epapuhtaudet ovat paaasiassa samoja metallien radioaktiivisia
isotooppeja. Pitoisuudet laskettuna radiolaédkeaineen valmistusajankohtaan ovat tyypilli-
sesti muutamia becquereleja. Liitteessa 1 on esitetty FDG-erasta mitatut radionuklidiset

epapuhtaudet.

6 Materiaalit ja menetelmat

Tassa insinddritydssa naytteet valmistettiin syklotronilla ja analysoitiin gammaspektro-
metrilla. Tulosten analysoinnissa on kaytetty hyodyksi kirjallisuusarvojen perusteella

muodostettua nuklidikirjastoa.

6.1 Naytteiden valmistus

18F-naytteet valmistetaan syklotronilla sateilyttamalla 80O-vetta luvun 3.3 mukaisesti.
Naytteiden alkuaktiivisuudet on valittu kuvaamaan aktiivisuuksia, joita kaytetaan yrityk-
sen PET- ladketuotannossa. Tuotannon yleisimmat sateilytysaktiivisuudet vaihtelevat
90-500 GBq. Sateilytyksien aktiivisuuksiksi on valittu 90 GBq, 300 GBq ja 500 GBg.
Naytteiden aktiivisuushajonnalla halutaan tutkia, onko sateilytyksen kestolla vaikutusta

syntyviin radionuklidisiin ep&puhtauksiin.

metropolia.fi WM etropolia



21

Naytteitéa valmistetaan kymmenella (10) sateilytyskerralla yhteensa 16 naytepulloa. 90
GBq:n naytteet sateilytetaan yhdella kohtiolla kerrallaan ja naita naytteita valmistetaan 4
kappaletta, eli kummallakin kohtiolla 2 kappaletta. Suuremmat aktiivisuudet sateilytetaan
kayttaen kahta kohtiota, jolloin kohtiokohtaiset aktiivisuudet ovat 150 GBq ja 250 GBq.

Taulukossa 4 esitetty suunnitelma naytteiden sateilytyksen suorittamisesta.

Taulukko 4.  Naytteiden sateilytyssuunnitelma.

Suunnitellut sateilytykset

Siteilytys 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kohtio2 ~ 90GBq - 90GBq - 150GBq 150GBq 150GBq 250GBq 250GBq 250 GBq
Kohtio5 - 0GB - 90GBq 150GBq 150GBq 150GBq 250GBq 250GBg 250 GBg

Kok akt. 90GBg 90GBg 90GBq 90GBqg 300GBgq 300GBg 300GBg 500GBq 500GBqg 500 GBg

Halutun aktiivisuuden saavuttamiseksi on séateilytyksessa huomioitava sateilytysvirran
suuruus, sateilytysaika ja se, ettd kaytetdaanko yhta vai kahta kohtiota. Kuvassa 11 on
kuvattuna tassa tyossa kaytetyn PETtrace 800 -syklotronin tuottokayrat. Naytteiden sa-

teilytykset on suunniteltu kyseisten tuottokayrien mukaan.

Sateilytyksen tuotto, PETtrace 10 (oletus 200mCi/uA)
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Kuva 11. Sateilytyksen tuottokayrat PETtrace 800 -syklotronilla [28.]
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Yhdellad kohtiolla tuotettujen 90 GBq:n naytteiden sateilytyksessa sateilytysvirran suu-
ruus oli 70 yA. Muissa kahdella kohtiolla tuotetuissa naytteissa kohtiokohtainen sateily-

tysvirta oli 65 PA. Suoritettujen sateilytysten tiedot 16ytyvat liitteesta 2.

Naytteiden sateilytykset simuloivat normaalia potilastuotantoa varten tehtyja sateilytyk-
sia. Syklotronia on kaytetty potilastuotantoihin ennen naytteiden sateilytysta, jolloin koh-
tioissa saattaa olla jo valmiiksi aktiivisia nuklideja. Tamé& kuitenkin kuvaa hyvin normaalia
toimintaa potilastuotannoissa. Samasta syystéa kohtioita ei ole huuhdeltu vedelld ennen
sateilytyksen aloittamista.

Edellinen syklotronin huolto on tehty kaksi vilkkkoa ennen ensimmaéisen naytteen séteily-
tystd. Huollossa on vaihdettu Havar-kalvot molempiin kohtioihin, jolloin l&ahtékohdat ra-
dionuklidisien epéapuhtauksien syntymiseen on samat kummassakin kohtiossa. Kaikki

naytteet on sateilytetty viikon sisalla samoilla Havar-kalvoilla.

1BF-naytteet siirretaan naytepulloihin syklotronilta suojattuja siirtolinjoja pitkin suoraan lyi-
jysuojattuun synteesikaappiin. Kohtiot tyhjennetaan erillisiin naytepulloihin, jolloin saa-
daan analysoitua myds mahdollisia kohtiokohtaisia eroja. Naytteiden tilavuus on siis
sama kuin yhden kohtion tilavuus eli 2,8 ml. Jokaisen naytepullon aktiivisuus mitataan
annoskalibraattorilla valittomasti naytepulloon siirron jélkeen, jotta saadaan tietda tar-
kasti naytepullon alkuaktiivisuus. Naytepullot poistetaan synteesikaapista erillisen ulos-

ottoluukun kautta suoraan lyijylinnaan.

Korkean fluoriaktiivisuuden takia kaikki toiminta joudutaan tekem&an lyijysuojausten ta-
kana. Lyijykaapin sisalla naytepulloja siirretddn annoskalibraattoriin ja lyijylinnaan mani-

pulaattorin avulla. Kuvassa 12 havainnekuva naytteiden valmistusprosessista.
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syklotroni C—)> synteesikaappi C—) aktiivisuusmittaus —) naytepullon ulosotto lyijylinnaan

Kuva 12. Havainnekuva naytteiden valmistuksesta [24; 41].

Naytteiden aktiivisuuden annetaan puoliintua lyijysuojien sisalla. Fluoriaktiivisuuden ha-
lutaan laskevan alle yhteen MBg:iin, jotta gammaspektrometrimittauksissa ndhdééan vain
pitkaikaiset radionuklidiset epdpuhtaudet. Naytteiden puoliinnuttamisajat on laskettu

kaavasta 1 johdetulla kaavalla 2.

A=Ay *27T% (1)
log% * Ty, )
t=——="——
log 2

A on aktiivisuus
Ao on alkuaktiivisuus
t on aika

T1/2 on puoliintumisaika

Kaytannossa naytteiden on annettu puoliintua 1-2 viikkoa, jolloin *8F on puoliintunut riit-
tavan pieneksi. Kaytetty puoliinnuttamisaika ei vaikuta tutkittavien radionuklidien aktiivi-

suuteen merkittavasti.
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6.2 Gammaspektrometria

Tassa tyossa radionuklidien tunnistamiseen on kaytetty gammaspektrometria. Gamma-
aktiiviset radionuklidit emittoivat ytimestd&dn gammaséteilyd, joka on suurienergisté sah-
kdmagneettista sateilyd [40.] Analyysimenetelma perustuu siihen, etta kullakin radionuk-
lidilla on ominainen gammasateilyn energiajakauma, joten naytteen radioaktiiviset nukli-
dit voidaan tunnistaa rekisterdimalla ja analysoimalla niiden lahettamé&& gammasateilya.
[44, s.139.]

Gammaspektrometrissa detektori sijaitsee taustasuojan sisalld, jotta saadaan minimoi-
tua ympadristbn aiheuttamaa sateilya. Yleisesti taustasuojana kaytetdan lyijysuojaa.
My@6s lyijysuoja voi muodostaa piikkeja spektriin, joiden vaimentamiseksi taustasuojan
sisdpuoli voidaan vuorata esimerkiksi tinalla tai kuparilla. Vuorattavalla alkuaineella jar-
jestysluvun taytyy olla pienempi kuin lyijyn. Analysoitava nayte asetetaan taustasuojan

muodostamaan kammioon detektorin paalle. [44, s. 146.]

Esi- ja lineaarivahvistin sekd monikanava-analysaattori lajittelee ilmaisimesta tulevat
pulssit energian mukaan eri kanaville. Gammaspektrometrin mittauksen lopputuloksena
saadaan gammaspektri, jossa tietyn energian omaavat pulssit on lajiteltu energiaa vas-
taavalle kanavalle. Kanavaa vastaava gammaenergia méaaritetdén energiakalibroinnin
avulla. Pulssim&araa vastaava aktiivisuus voidaan laskea, kun gammaspektrometrille on
suoritettu efektiivisyyskalibrointi. [40.] Kuvassa 13 havainnekuva gammaspekrometrin

toiminnasta.

ADC-yksikkéd muuttaa pulssit
analogisesta digitaaliseksi

Puolijohdedetektori, jossa on
nestetyppijaahdytys
taustakohinan poistamiseksi

HPGe 2002 Pz
Detector Preamp Saop

atoeD
veloge

Lineaarivahvistin vahvistaa ja
muockkaa pulssit

&2

Esivahvistin vahvistaa detektorilta
tulevan heikon sahkaisen signaalin
(elektronit ja aukot)

¢ MCA wit
Gerie-2000 Sofirre

Monikanava-analysaattori lajittelee
pulssit energian perusteella.
Genie2000-ohjelmiston avulla
spektrit voidaan analysoida.

Detektorikohtainen korkeajannite
(BIAS), 3000 V

Kuva 13. Gammaspektrometrin toiminta [45.]
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Tassa tyossa kaytetty gammaspektrometri sijaitsee Kivihaan laadunvalvontalaboratori-
ossa, jossa kasitellaan ’’Lu-tuotteita. Kaytetyssa gammaspektrometrissa on HPGe
(High Purity Germanium) puolijohdeilmaisin. Germanium-ilmaisimessa on aarimmaisen
puhdas germanium-kide, jossa muodostuu sateilyn ja aineen vuorovaikutuksen seurauk-
sena elektroniaukkopareja. Nama varaukset kerataan sahkdkentan avulla virtapulssiksi,
jonka suuruus on suoraan verrannollinen absorboituneeseen energiaan. Detektorissa on

nestetyppijaéhdytys, jonka avulla saadaan poistettua taustakohinaa. [44, s.141]

Gammaspektrometrille on suoritettu HPGe-detektorin energia- ja efektiivisyyskalibroinnit
ennen mittausten suorittamista. Energiakalibroinnin tarkoituksena on maarittdd gam-
maenergian ja sitd vastaavan spektrometrin kanavan valinen yhteys. Tyypillinen gam-
maspektrin energia-alue on noin 100-1500 keV. [46; 44, s. 147-148.]

Efektiivisyyskalibroinnin avulla maaritetdan naytteen todellisen aktiivisuuden ja ilmaisi-
men havaitsemien pulssien suhde. Kalibrointilahde mitataan siind geometriassa, jonka
efektiivisyys halutaan maarittdd. Efektiivisyys tarkoittaa siis mittaustehokkuutta. Tassa
insinddritytssa efektiivisyyskalibrointi on tehty tilavuudeltaan 2,8 ml multigammakalib-
rointilahteelld, jotta kalibrointi kuvaa mitattavan naytteen geometriaa. [46; 44, s. 147—
148.]

Kalibroinneissa kaytetaan multigammakalibrointilahdetta. Kalibrointilahteiden tulee olla
sertifioituja lahteitd, joiden nuklidi- ja aktiivisuustiedot ovat jaljitettéavissa kansallisiin tai
kansainvalisiin standardeihin. Lahteen tulee emittoida aktiivisuutta siten, ettd vahintaan
yhden piikin gammaenergia on tarvittavan energia-alueen alapaasta, yhden keskivai-
heilta ja yhden ylapaasta. [46; 44, s. 147-148.]

Taustasateilyn maarittamiselld saadaan poistettua ympériston aiheuttamaa sateilyrasi-
tusta mitatuista spektreistd. Taustamittauksessa maaritetaan spektrometrin havaitsema
pulssijakauma, joka aiheutuu naytteen ympariston sateilysta. Mittaus suoritetaan mittaa-
malla tyhjan kammion pulsseja mahdollisimman pitk&d&n esimerkiksi useamman vuoro-
kauden ajan. Taustasateilyd aiheuttavia l&hteita ovat esimerkiksi radioaktiiviset aineet
mittaustilan ilmassa, kosminen sateily sekéa taustasuojassa ja ilmaisimessa olevat radio-
aktiiviset aineet. [44, s. 147-148.]
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6.3 Tulosten tarkastelu

Nuklidien tunnistamisessa on kaytetty kirjallisuudesta saatuja viitearvoja. Taulukossa 5
IAEA:n (International Atomic Energy Agency) kohtioiden k&ytt6- ja huoltokirjassa on
maaritelty potentiaaliset radionuklidit, jotka voivat muodostua kohtiossa tai kohtiokal-
vossa. Taulukosta 6 I0ytyy Dublinin yliopiston ja Dublinin molekyylikuvauslaitoksen te-
kemdassa tutkimuksessa Havar-kalvosta l6ydetyt nuklidit. Kyseisten kirjallisuusarvojen
perusteella tehtiin nuklidikirjasto, johon on kirjattu oletettavien nuklidien tiedot (liite 3).
Nuklidikirjaston avulla kaikkien naytteiden spektreista on etsitty samat nuklidit. Lisaksi

muut tunnistamattomat piikit on tunnistettu manuaalisesti niiden gammaenergian avulla.

Taulukko 5.  IAEA:n kohtioiden kaytt6 ja huolto -kirjassa on maaritelty kohtiossa potentiaaliset
muodostuvat radionuklidit [25].

Target Particle Reaction products

Al p.d, o 2¥Na

nat; p.d,3He,a #4950 48y, Baimiseardsg,

natpg; p.d, He o 6263657y 606L646TCy S6STNj SSS6STS8E061C, S234S6\fy 48y

Havar  p See Table 2.6

‘Q‘ENb p_\ d, o MS'QSIII'QSS'Q&IIIHTC, ‘Ji],‘i}mrvlu, 3‘3,‘3(],9lm,‘ﬁm,‘iimng, 36,37\38,8‘5‘21_’ 8&87[11,37,8&&’
nip g p.d a 108g, 108im, 109mg,110g,110m, 11 1mg, 112mypy 107,109C7q  105106m,110mp o 100,101,103pg

2,105 7
‘J‘J.lt](ll[ll]m.l(]_J[J)RI.L 97 Ru

TABLE 2.6. RADIONUCLIDE IMPURITIES PRODUCED IN HAVAR FOILS

Product r? Reaction Threshold (MeV)
3Co 17.5h **Ni(p,a) 136
Co 77d *Fe(p.n) 5.44
Co 272d STFe(p,n) 1.65
“ONi(p,u 027
**Ni(p,2p) 8.31
BCo 71d *Fe(p.n) 3.14
SINi 35.6h **Ni(p,pn) 12.43
SIcr 27.7d *2Cr(p,pn) 12.27
2Mn 56d 2Cr(p.n) 5.60
“Te 20h “*Mo(p,n) 2.50
“Te 43d “*Mo(p,n) 3.80
18IRe 199 h 2w (p,2n) 10.65
BmMo 6.85h “*Nb(p,n) 3.60

* T, = half-life.
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Taulukko 6.  Dublinin yliopiston ja Dublinin molekyylikuvauslaitoksen tekeméassa tutkimuksessa

Havar-kalvosta |6ydetyt nuklidit [43.]

Activation products in an irradiated Havar™ foil

Radionuchde Half-hife (d) Probable reactions
By 15.97 Cr (n,p2n) *V
Cr 27.70 Fe (na) *'Cr
*Cr (n,2n) °'Cr
Mn 5.591 *2Cr (p.n) *Mn
MFe (n,p2n) **Mn
**Mn 312.3 *Cr (p.n) **Mn
*Fe (n,p) *Mn
**Mn (n,2n) **Mn
*Co 71.27 **Fe (p.n) *°Co
**Ni (p.’He) *°Co
Co 271.79 7Fe(p.n) 'Co
(a(lNi (p:I:l STCO
¥Co 70.82 ¥Fe(p.n) **Co
¥Ni (n.p) **Co
60N (p."He} 8o
*’Co (n.2n) *Co
1%3Re 70.0 "3W(p.n) "**Re
"Re 38.0 "W (p.n) "Re
7 Tulokset

7.1 Naytteissa havaitut radionuklidit

Gammaspektrometrimittauksista saadut spektrit on analysoitu nuklidikirjaston avulla. Ku-

vassa 14 on esimerkki analysoidusta spektristd. Analysoinnissa mittaustulokset on muu-

tettu muotoon Bg/ml.
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250 GBQ VIAL 1.CNF
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Kuva 14. 250 GBq vial 1 analysoitu spektri

Kuvassa 14 esitetyssa esimerkkispektrissa nakyy nuklidikirjaston avulla tunnistetut piikit.
Yhtéa isompaa piikkia ei ole tunnistettu nuklidikirjaston avulla, joten tunnistaminen teh-
daan manuaalisesti kanavan ja energian mukaan. Kyseisen tunnistamattoman piikin ka-
nava on 698 ja energia 511,6 keV. Piikki on tunnistettu annihilaatiosta muodostuneeksi
piikiksi. B*-hiukkasen annihiloituessa vastahiukkasensa elektronin kanssa emittoituu 511
kiloelektronivoltin gammakvantteja ja spektriin muodostuu piikki kohdalle 511 keV. Anni-

hilaatiopiikki on peraisin naytteessa viela olevasta radioaktiivisesta fluorista.

Taulukossa 7 on listattu naytteista havaitut radionuklidiset epapuhtaudet ja niiden alku-
pera. Syntyneiden radionuklidien alkupera ja syntyreaktio on todettu aikaisempien tutki-
musten tulosten perusteella [25; 43]. Kaikille naytteista I6ydetyille nuklideille on laskettu
aktiivisuus naytteen valmistusajankohdalle kayttden hajoamislain kaavaa, joka esitettiin

kohdassa 6.1 (kaava 1). Naytekohtaiset tulokset on esitetty liitteessa 4.
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Taulukko 7. Analysoiduista naytteista |6ytyneet radionuklidit.

Loydetyt isotoopit Lahtoaine Reaktio
ey >2Cr (p,pn)
>Mn 2cr (p,n)
T% *Co *®Fe (p,n)
T |Tco 57Fe, ©Ni, BNi (p.n) (p, @) (p,pn)
:‘E *%Co >SFe (p,n)
183 Re 183W (p,n)
184Re 184W (p,n)
*Mn Ni (p, @)
2 |”"Nb “Nb (p, )
£ |®Nb “Nb (p, a)
R e “Nb (p, @)
2 [T BNb (p, @)
S |%%q Ag (p, @)
*ONi Ni (p, a)

7.2 Virhelahteet

Mittauksissa tunnistettiin myos ’’Lu-piikkeja. Todettiin, etta lutetiumia ei ole voinut muo-
dostua ¥F-séteilytysprosessin aikana. Mitatut naytteet eivét siis ole voineet sisaltaa lu-
tetiumia. Lutetium-piikkien muodostajan oletettiin olevan kontaminaatio samassa labo-

ratoriossa kasiteltavista lutetium-tuotteista.

Kontaminaatio varmistettiin mittaamalla kolmen paivan ajan tyhjaa kammiota. Mittausten
perusteella todettiin lutetiumin aiheuttama kontaminaatio todeksi. Detektorikammio puh-
distettiin ja uusi taustamittaus osoitti, etta lutetium-kontaminaatio on saatu poistettua.

Tata uutta taustamittausta kaytettiin kaikkien naytteiden analyysissa.

Tuloksista on jouduttu poistamaan yksi gammaspektrometrilla mitattu nayte, silla kysei-
sen naytteen spektrin paalle oli epdhuomiossa tallennettu toisen tuotteen spektri. Nay-
tetta ei pystytty mittaamaan ja analysoimaan uudelleen, silla nayte oli puoliintunut jo niin
kauan, ettei mittaustulos olisi ollut luotettava. Taman takia kyseinen nayte on poistettu

tuloksista.
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7.3  19pd-havainnot

Lahes jokaisesta mitatusta ndytteesta tunnistettiin palladium-100-radionuklidia. Kirjalli-
suuslahteiden mukaan °°Pd-nuklidia voisi syntya hopeasta, joskin syntymekanismi on
hieman epéaselva. Tassa tydssa kaytetyissa kohtioissa ei ole hopeaa, joten 1°°Pd-nuklidin
esiintyminen gammaspektrissa herétti alusta alkaen epailyksia. Kirjallisuuskatsauksen
perusteella tunnistetun 1°°Pd:n gammaenergiat ovat samat kuin gammamittauslaitteiston

lyijjysuojauksesta emittoituvat rontgenfotonit.

Rontgenfotoni syntyy, kun naytteesta emittoituva gammafotoni kohtaa lyijyatomin elekt-
ronin. Jos gammafotonin energia on riittavan suuri, se voi irrottaa elektronin. Energiaa,
joka vaaditaan elektronin irrottamiseen, kutsutaan ionisaatioenergiaksi. Jos gammafoto-
nin energia on suurempi, kuin vaadittava ionisaatioenergia muuttuu ylimaarainen energia
lyijyatomista emittoituvan elektronin liike-energiaksi. Elektronin emittoituessa syntyva

elektroniaukko tayttyy ylemmalla elektronikuorella olevalla elektronilla.

Elektronin siirtyessa alemmalle elektronikuorelle vapautuu energiaa, joka emittoituu ront-
genfotonina. T&ata ilmitta kutsutaan fotosahkailmitksi. Atomien elektronikuorten energiat
ovat jokaiselle alkuaineelle ominaisia, minkd perusteella voidaan péaatelld, ettd mita-
tuissa spektreissa °°Pd-nuklidiksi tunnistetut piikit ovatkin lyijylle ominaisia rontgenpiik-
keja. Kuvassa 15 havainnollistetaan kyseista ilmitta. Kaytossa olleessa gammaspektro-

metrissa ei ole suojakerroksia lyijysuojan sisélld, niin kuin havainnekuvassa. [44, s. 146.]

Siteilylahde
e cdX | CuX
Pb X E§ ]

Lyijy Kadmium Kupari
10 cm 2mm 1 mm

Kuva 15. Fotosahkoilmi6 sateilynlahteen ja lyijysuojan valilla. [44, s. 146.]
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Tama lyijysuojasta aiheutunut réntgensateily ei nay taustakalibrointimittauksissa, silla
réntgenfotonin syntymiseen tarvitaan sateilylahde. llman sateilylahteesta emittoituvaa

gammafotonia ei muodostu vuorovaikutusta lyijyn atomin elektronin kanssa.

Talla perusteella voidaan todeta, etta palladiumiksi tunnistetut piikit ovat virheellisia.
Seuraavista tuloksista 1®°Pd-havainnot on poistettu.

Naiden tietojen perusteella voidaan myds kyseenalaistaa IAEA:n julkaisemien tietojen
oikeellisuus. Onko IAEA:n tuloksissa huomioitu fotosahkdilmid sateilynléahteen ja lyi-

jysuojan valilla?

7.4 Havaittujen radionuklidien vertailu

Kuvassa 16 jokaiselle l16ydetylle nuklidille on laskettu samojen alkuaktiivisuuksien perus-
teella keskiarvo ja verrattu, vaikuttaako naytteiden alkuaktiivisuus syntyneiden epépuh-
tauksien aktiivisuuteen.

Nuklidikohtaiset keskiarvoaktiivisuudet

Co-58
Cr-51
Co-56
Ni-56
Tc-96
Co-57
Re-183
Mn-52
Mn-54
Tc-955m
Re-184
Nb-95
Nb-92m

Tunnistetut nuklidit

(=]

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Aktiivisuus Bg/ml

Kuva 16. Nuklidikohtaiset aktiivisuuspitoisuuksien keskiarvot.
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Mitatuista ndytteista suurimmat aktiivisuuspitoisuudet omaavat radionuklidit olivat
koboltti-58, kromi-51 ja koboltti-56. Muiden nuklidien aktiivisuus oli huomattavasti

alhaisempaa ja jai alle 500 Bq:iin/ml.

Kuvassa 17 esitetyssa diagrammissa on nuklidikohtaiset keskiarvoaktiivisuuspitoisuudet
jaettu ryhmittain alkuaktiivisuuksien mukaan. Diagrammista voidaan havaita, kuinka pal-
jon séteilytettavan aktiivisuuden suuruus vaikuttaa syntyviin radionuklidisiin epapuhtauk-

siin.

Nuklidikohtaiset keskiarvoaktiivisuudet

5000
4500
4000
3500

3000
2500
2000
1500
1000
>0 II I I =l _EN .m

S D> S P P D D Y P & F PN
»oob 9 D ) b N, O LS © R O LN A o)
S e AR R L

Aktiivisuus Bq/ml

o O

B 90 GBq naytteet M 150 GBq naytteet 250 GBq naytteet

Kuva 17. Nuklidikohtaiset keskiarvoaktiivisuudet.

Tulosten perusteella voidaan paatelld, etta radionuklidiset epapuhtaudet eivéat kasva sa-
massa suhteessa tuotetun aktiivisuuden kanssa. Esimerkiksi %8Co, jonka aktiivisuuspi-
toisuus oli suurin kaikissa naytteissa, ei poikennut keskiarvoaktiivisuudeltaan juuri 150
GBqg:n ja 250 GBg:n naytteissa.

%8Co oli aktiivisin kaikista loydetyista epapuhtausnuklideista. Kaikissa analysoiduista
naytteista loytyi *®Co-nuklidia. Kuvassa 18 esitetyssa diagrammissa nakyy *8Co-nuklidin

aktiivisuusjakauma eri naytteiden valilla.

metropolia.fi ﬂrMetropolia



33

*8Co-aktiivisuuspitoisuudet eri ndytteissa
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Kuva 18. Kobolt-58 aktiivisuuspitoisuudet eri naytteissa

Kuvaajasta voidaan tulkita, etta 3Co-nuklidin aktiivisuus vaihtelee naytekohtaisesti jo-
kaisen sateilytysryhman sisélla. 150 GBq:n ja 250 GBg:n naytteiden valinen ero *Co:n
aktiivisuudessa on pieni. Suurin naytteista |0ytynyt *8Co-epapuhtaus oli 250 GBq:n nayt-

teessa.

7.5 Kohtiokohtaiset erot

Kuvassa 19 on esitetty 8Co:n aktiivisuudet kohtioittain jokaiselle nayteaktiivisuudelle.
Kaikilla aktiivisuustasoilla kohtion 5 *8Co-aktiivisuus oli suurin, mutta toisaalta 90 GBq:n
kohdalla kohtiolta 5 on mitattu my6s pienin aktiivisuus. Kaiken kaikkiaan tuloksissa on

satunnaista hajontaa niin paljon, etta kohtioiden valisia eroja ei voi méaaritella.
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Co-58 nuklidin kohtiokohtaiset aktiivisuuserot
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Kuva 19. 58Co naytteiden kohtiokohtaiset erot

Tama on odotettu tulos, koska kohtiot ja niissa olevat Havar-kalvot vaihdetaan aina pa-
reittain. Vaihdon jalkeen kohtioiden annetaan puoliintua noin 2 kuukautta, jonka jalkeen
ne puhdistetaan, Havar-kalvot vaihdetaan ja koko kohtion kunto tarkastetaan visuaali-
sesti. Kohtioiden vaihto- ja huoltotoimenpiteista aiheutuu sateilyaltistusta, jonka vuoksi
molemmat kohtiot vaihdetaan kerralla. Nain ollen on odotettavaa, etta etenkin Havar-
kalvon kuluisesta johtuvat radionuklidiset epdpuhtaudet ovat molemmissa kohtioissa sa-

malla tasolla.

7.6 Vertailu aikaisempiin mittauksiin

Tassa insinddritydssa loydetyt radionuklidiset epapuhtaudet ovat linjassa aikaisempiin
mittauksiin verrattuna. Naytteista tunnistetut nuklidit voidaan tunnistaa kirjallisuusarvojen
perusteella olevan perdisin kohtiomateriaaleista, erityisesti Havar-kalvosta. Taulukossa

8 on esitetty eri mittauksista saatujen tulosten eroja.
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Taulukko 8.  Havaittujen radionuklidien erot edellisiin kohtioihin verrattuna

Edellisten kohtioiden Tadssa tyossa
mittauksissa loydetyt | loydetyt nuklidit
nuklidit
ey er
SZMn SZMn
. 540N 540N
°
__§ *®Co *®Co
4:—3 57CO 57C0
3 *Co *8Co
=
= 95Nb 95Nb
183Re 183Re
184Re 184Re
- 56\ 2mN
S 48 56
Aé vV Ni
7 95m
4§ Be Tc
S *Tc
&

Kaikki tassa tydssa loydetyt nuklidit, jotka poikkeavat edellisistd mittauksista ovat perai-
sin kohtiomateriaaleista, ei Havar-kalvosta. Edellisissa mittauksissa ei ole otettu huomi-
oon kohtiomateriaaleissa muodostuvia nuklideja. Kohdassa 6.3 taulukossa 5 on esitetty

radionuklidisien ep&puhtauksien muodostumista kohtiomateriaalissa ja Havar-kalvossa.

8 Yhteenveto

Tassa insindoritydssa tehtyjen radionuklidisien epdpuhtauksien tunnistamismittausten
tulokset ovat olennaisilta osin linjassa kansainvalisen atomienergiajarjeston IAEA:n ja
Dublinin molekyylikuvauslaitoksen julkaisemien tulosten kanssa. Tulokset lisaavat tieta-
mysta syklotronilla muodostuvista radionuklideista radioaktiivisen fluorin tuotannon ai-
kana. Tata tietdmysta voidaan kayttdd arvioitaessa radiolaakeaineiden radionuklidista
puhtautta. Tulosten perusteella voidaan todeta, etta kyseisella syklotronilla ja siina kay-

tettavilla uusilla kohtioilla ei muodostu merkittavasti radionuklidisia epapuhtauksia.
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Gammaspektrometrimittauksista havaittujen radionuklidien alkuperan selvityksessa ha-
vaittiin Palladium-100-nuklidin tunnistus virheelliseksi. Tassa insindoritydssa pystyttiin
todentamaan, etta mitatuissa spektreissa °°Pd-nuklidiksi tunnistetut piikit ovatkin fo-
tosahkoilmion seurauksena lyijysuojauksesta emittoituvien réntgenfotonien réntgenpiik-
keja. Tama on merkittdva havainto, silla se osoittaisi myds IAEA:n julkaisemat tulokset

virheelliseksi.

Kaikissa tutkittavissa naytteissa *®Co-nuklidilla oli suurin l6ydetty aktiivisuus. *Co-nukli-
dia voi muodostua Havar-kalvon sisaltamasta raudasta, nikkelisté ja koboltista. N&in ol-
len kohtiolla syntyvan %8Co:n maaraa ei pystyta pienentamaan tai kokonaan poistamaan,
mutta koboltti, kuten muutkin positiiviset radioaktiiviset metalli-ionit, poistetaan lopputuot-

teesta kemiallisesti ioninvaihtopatruunassa.

Tulosten perusteella voidaan my6s todeta, ettd syklotronilla tuotetun radioaktiivisen fluo-
rin aktiivisuus ei vaikuttanut suoraan samassa suhteessa ldydettyjen radionuklidisien
epapuhtauksien maaraan. Radionuklidiset epapuhtaudet eivat siis muodostu ongel-
maksi, vaikka radiolaékeainetuotantojen alkuaktiivisuutta nostettaisiin nykyista suurem-

maksi.

Radionuklidisien epépuhtauksien synnyssé ei tulosten perusteella ollut kohtiokohtaisia
eroja. TAman tuloksen perusteella Havar-kalvot kuluvat tasaisesti molemmilla kohtioilla

ja syklotronin kayttéa voidaan jatkaa kuten ennenkin.

Mittauksista saatuja tuloksia voidaan hyédyntaa jatkossa ®F-radiolaékeaineille tehtyjen
RNP-mittausten arvioinnin pohjana, kun arvioidaan tuotteissa olevia radionuklidisia epa-

puhtauksia ja niiden alkuperaa.
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Liite 2

1(1)
Sateilytykset
90 GBq

Vial Kohtio Sat. Sat.  Sat.lo- gy Virta Paine gt gkt Mitattu  wittaus

pvm. aloitus petus pactg UA psi MBq akt MBq aika
1 2 15.1.21 8:01 8:34 0:33 70 457,3 90 539 106 867 8:45
2 5 15.1.21 8:41 9:14 0:33 70 456,5 90317 111632 9:23
3 2 15.1.21 9:19 9:52 0:33 70 456,5 91 316 103 917 10:02
4 5 15.1.21 9:57 10:30 0:33 70 455,3 90428 95 295 10:40

300 GBq kahdella kohtiolla = 150 Gbg/kohtio

Vial Kohtio Sat. Sat.  Sdt.Lo- ¢y Virta Paine gyt gkt Mitattu  wittaus

pvm. aloitus petus actg UA psi MBq akt MBq aika
1 2 19.1.21 11:25 12:30 1:.05 65 464,2 150 183 168 809 12:52
2 5 19.1.21 11:25 12:31 1:.06 64 462,7 150 146 164 725 12:40
3 2 20.1.21 7:25 8:29 1.04 65 466,1 151 034 166 087 8:45
4 5 20.1.21 7:25 8:30 1:05 64 464,8 150 220 168 355 8:54
5 2 20.1.21 8:48 9:53 1:.05 64 463,1 150 331 190 591 10:02
6 5 20.1.21 8:52 10:00 1.08 64 461 153143 182 196 10:12

500 GBq kahdella kohtiolla = 250 GBg/kohtio

Vial Kohtio Sat. Sat.  Sat.lo- gy Virta Paine gyt gkt Mitattu  wittaus

pvm. aloitus petus aoctg UA  psi MBq akt MBq aika
1 2 14121 7:45 952 2:07 65 463,7 250342 245046  10:10
2 5 14121 7:45 955 2:10 64 462,3 250083 231432  10:31
3 2 14121 10:35 12:43  2:08 65 462,1 250453 274542  12:55
4 5 14121 10:35 1246 2:11 64 460,7 250638 235970  13:19
5 2 20121 10:11 12:19 2:08 65 463,1 250416 251852  12:25
6 5 20.1.21 10:11  12:22  2:11 64 4616 250194 265466  12:36
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Filename: C:\GENIE2K\CAMFILES\Genie Libraries\Salla.2021.NLB

Nuclide Library Description:

Nuclide
Name

Annihil
BE-7

Na-22
K-40

Sc-44m
Sc-47
Sc-48

v-48

CR-51
Mn-52

Mn-54
Co=-55

Co-56

MN-56

Ni-56

COo-57
Ni-57

Half-Life
(Seconds)

7.200E4003
4.617E+006

8.211E4007
4.030E4016

2.110E4005
2.894E+005
1,572E+005

1.380E+006

2.394E4006
4.831E+005

2.702E4007
6.311E+004

6.676E+4006

9.283E+003

5.251E+005

2.341E+007
1.282E+005

Energy
(keV )

511.000
0.000
477.593*
1274.530
1460.810*
1460.810
271.130
159.377
175,361
983.517
1037.599
1212.880
1312.096
944.104
983.517
1312.096
2240.375
320.076*
744.233
935.538
1434.068+*
834.827*
477.200
931.300
1408,400
846.771*
1037.840
1238.282
846.752*
1610.690
2113.050
158,380
269,500
480,440
749.950
§11.850
1561.800
122.063*
136.476
127.164
1046.680
1377.630
1757.550
1919.520

Uncert.

Energy

0.000
0.000
0.000
2.000
0.000
0.000
0.000
12.000
5.000
5.000
26.000
12.000
6.000
7.000
5.000
6.000
19.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
2.000
2.000
2.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
3.000
2.000
2.000
3.000
3.000
5.000
0.000
0.000
3.000
3.000
3.000
3.000
5.000

(keV )

Yield
(%)

100.0000
0.0000
10.4200
99.9440
10.6700
10.6700
86.7000
68.3000
7.4800
100.1000
97.6000
0.0000
100.1000
7.7600
99.9800
97.5000
2.4100
9.8300
90.0000
94.5000
100.0000
99.9750
20.2000
75.0000
16.8800
100.0000
13.9900
67.6000
98.9000
27.2000
14.3000
98.8000
3€.5000
36.5000
49.5000
86.0000
14.0000
85.5100
10.6000
16.7000
0.1340
81.7000
3.7500
12.2600

Yield
Uncert. (Abs.+-)

0.0000
0.0000
0.1800
14.0000
0.1100
0.1100
3.0000
4.0000
9.0000
3.0000
5.0000
4.0000
5.0000
9.0000
20.0000
8.0000
4.0000
0.1400
0.0000
0.0000
0.0000
0.0050
14.0000
0.0000
8.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.3000
0.8000
0.4000
10.0000
8.0000
8.0000
12.0000
9.0000
6.0000
0.1800
0.1800
3.0000
3.0000
16.0000
16.0000
25.0000
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Library Title:

Co-58

Nuclide
Name

CO-58
FE-59

COo-60

ZN-65
Ga-66

Cu-67

ZN-69M
SE-T75

Y-87
Y-88
Zr-88
Zr-89
Nb-91m
Nb-92m
NB-94
NB-95

NB-95M
TC-95m

ZR-95
Tc-96

Ru-97
Rh-99

6.117E+006

Half-Life
(Seconds)

6.117E+0086
3.856E+006

1,663E+008

2.112E+007
8,199E+005

2.226E+005

4.952E+004
1.035E+007

2.873E+005
9.215E+006
7.206E+006
2.823E+005
5.258E+006
8.770E+005
6.406E+011
3.029E+006

3.118E+005
5.270E+006

5.531E+006
3.698E+005

2.506E+005
1.391E+006

22.4.2021 12:05:13
810.757* 0.000 99.4000
Energy Energy Yield
(keV ) Uncert. (keV ) (%)
B63.960 0.050 0.6830
142.648 0.000 1.0300
192,344 0.000 3.1100
1099.220* 0.000 56.5000
1291.560 0.000 43,2000
1173.216 0.000 100.0000
1332.486* 0.000 100.0000
1115.520* 0.000 50.7500
833.537 0.000 5.8900
1039.231* 0.000 37.0000

91.266 5.000 7.0000

93.311 5.000 16.1000
184.577 10.000 48.7000
438,634 0.000 94.8900

96.733 0.000 3.4100
121.115 0.000 16.7000
136.000 0.000 59.2000
198.596 0.000 1.4500
264.651* 0.000 59.8000
279,528 0.000 25.2000
303.910 0.000 1.3200
400.646 0.000 11.4000
388.531 3.000 82.0000
484.805 5.000 89.7000
898.042 3.000 93.7000
1836.063 12.000 99.2000
392.870 9.000 0.0000
908.960 4.000 100.0000
1204.770 6.000 2.9000
912.730 9.000 1.7800
934.460 5.000 99.0000
702.627 0.000 100.0000
871.099* 0.000 100.0000
765.790* 0.000 99.8080
235.690* 0.000 25.0000
204,117 2.000 63,2500
582.082 3.000 29,9600
616.490 2.000 1.2840
786.198 4.000 8.6600
820.624 5.000 4.7120
835,149 5.000 26,6300
1039.264 6.000 2.7770
724.184 0.000 43.7000
756.715* 0.000 55.3000
812,581 0.000 82.0000
849,929+ 0.000 98.0000
1126.965 0.000 15.2000
215.718 24.000 86.0000
324.480 3.000 10.7900

89.650 7.000 33.4000
175.430 10.000 2.0100

Liite 3
2(4)

Page 2
0.3000

Yield
Uncert. (Abs.+-)

0.0050
0.0000
0.0000
1.0000
1,0000
0.0000
0.0000
0.1000
0.0000
0.0000
1.0000
2,0000
3.0000
0.0000
0.0000
0.6000
2.5000
0.0000
0.3000
0.3000
0.0000
0.4000
0.0000
3.0000
3.0000
3.0000
0.0000
0.0000
0.0000
10.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0060
0.0000
13.0000
5.0000
13.0000
4.0000
6.0000
19.0000
25.0000
0.8000
1.1000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
17.0000
15.0000
11.0000
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Library Listing Report

Library Title:

Nuclide
Name

Rh-99

Pd-100

Rh-101m
Rh-102

Ag-105

Rh-105

Cd-109
Ag-110m

Half-Life
(Seconds)

1.391E+006

3.136E+005

3.750E+005
1.788E+007

3.567E+006

1.273E+005

3.997E+007
2.158E+007

22.4.2021 12:05:13

295.700

Energy
{keV )

322,410
353.050
442.800
528.240
618.130
807.250
940.400
32.700
42,100
74.780
84,020
126.050
158.870
306.857
545.117
468.580
475.100
556.410
628.050
1103.160
63.980
280.410
319.140
331.510
344.520
392.640
443.370
617.850
644.550
650.720
673.210
807.460
1087.940
306.250
319.140
88.040
446.811
620.360
657.762
677.623
687.015
706.682
744.277
763.944
818.031
884.685
937.493
1384.300
1475.788
1505,040
1562.302

10.000

Energy
Uncert. (keV )

8.000
6.000
20.000
7.000
10.000
10.000
20.000
2.000
2.000
2.000
2.000
3.000
5.000
5.000
7.000
4.000
3.000
5.000
5.000
4.000
3.000
6.000
6.000
7.000
21.000
6.000
7.000
7.000
7.000
6.000
6.000
7.000
6.000
3.000
6.000
5.000
3.000
3.000
21.000
24.000
3.000
3.000
4.000
3.000
4.000
3.000
4.000
5.000
6.000
5.000
5.000

1.3300

Yield
(%)

6.2000
34.6000
2.2000
38.0000
4.2000
1.1400
1.2900
2.5500
7.0000
48,0000
52.0000
7.8000
1.6600
81.0000
4.2700
2.4200
38.4000
96,0000
3.8000
2.4200
10.5000
30.2000
4,3500
4.1000
41.0000
1.9800
10.5000
1.6500
11.1000
2.5380
1.0500
1.1600
3.8500
5.1000
19.0000
3.6100
3.7200
2.7870
94.0000
10.2800
6.3900
16.3300
4.7000
22.1400
7.2900
72.2000
34.1300
24.1200
3.96%0
12.9500
1.0220

Liite 3
3(4)

Page 3
11.0000

Yield
Uncert, (Abs.+~)

3.0000
10.0000
4.0000
0.0000
5.0000
8.0000
11.0000
16.0000
4.0000
3.0000
3.0000
5.0000
10.0000
4.0000
24.0000
17.0000
25.0000
10.0000
3,0000
8.0000
10.0000
17.0000
21.0000
21,0000
0.0000
10.0000
5.0000
5.0000
5.0000
17.0000
6.0000
7.0000
17.0000
3.0000
0.0000
10.0000
3.0000
18.0000
4.0000
8.0000
6.0000
9.0000
3.0000
9.0000
4.0000
3.0000
11.0000
8.0000
16.0000
5.0000
7.0000
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Library Listing Report

Library Title:

SB-122

Nuclide
Name

SB-122
Lu-177

Re-181
Re-183
Re-184

* = key line

TOTALS:

2.333E+005

Half-Life
(Seconds)

2.333E+005
5.818E+005

T7.164E+004
6.048E+006
3.283E+006

51 Nuclides

22.4.2021 12:05:13
563.930* 0.000
Energy Energy
(keV ) Uncert. {(keV )
692.800 0.000
112.950 5.000
208.366 5.000
360.700 0.000
365.570* 0.000

46.484 0.000
162.322 0.000
111.208 0.040
252.848 0.005
792.071 0.0086
894,757 0.006
903.279 0.007

161 Energy Lines

70.6000

yield

3

(%)

.7000

6.
11.
20.
56.

B
23.
17.

3.
37.
15.
37.

4000
0000
0000
0000
9700
3000
1000
0200
5000
6000
9000

Liite 3
4 (4)

Page 4
0.4000

Yield
Uncert. (Abs.+~)

0.0000
3.0000
6.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.6000
0.2500
0.6000
0.3000
0.6000
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Liite 4

1(2)
Loydetyt radionuklidiset epapuhtaudet
90 GBq
vial 1 2 3 4
Kohtio 2 5 2 5
sateilytys pm 15.1.2021 8:34 15.1.2021 9:14 15.1.2021 9:52 15.1.2021 10:30
Gammamittaus pm. 27.1.2021 12:21 1.2.2021 21:53 2.2.2021 21:56 8.2.2021 22:06
Néyte pucliintunut (d) 12,16 17,53 -18,50 24,48
. . . |Mitattu Laskettu (Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu Keskiarvo
T1/2(d) Léydetyt isotoopit | _ o o o
(Ba)  (Ba) (Ba)  (Ba) (Ba)  (Ba) (Ba) (Ba)
27,7 Cr-51 2890 3918 1850 2868 2316 3680 1648 3041 3377
5,59 Mn-52 32 144 25 220 6 60 3 62 122
312,3 Mn-54 18 18 14 15 8
77,27 Co-56 513 572 735 860 308 364 273 340 534
271,79 Co-57 195 201 264 276 129 135 113 120 183
70,82 Co-58 2199 2477 3062 3635 1459 1749 1230 1563 2356
10,15 Nb-92m 2 7 2
34,98 Nb-95 2 3 2 3 1 2 2
61 Tc-955m 53 b5 32 42 27
4,28 Tc-96 141 1010 56 1121 533
3,63 Pd-100 10 102 10 284 8 274 6 643 326
70 Re-183 199 224 156 186 103
38 Re-184 5 6 7 10 6 9 6
6,077 Ni-56
150 GBq
vial 1 2 3 4 5 6
Kohtio 2 5 2 5 2 5
siteilytys pm 19.1.2021 12:30 | 19.1.2021 12:31 | 20.1.2021 8:29 | 20.1.2021 8:30 | 20.1.20219:53 | 20.1.2021 10:00
Gammamittaus pm. 9.2.2021 21:27 | 11.2.2021 21:42 | 15.2.2021 22:10 | 16.2.2021 22:33 | 17.2.2021 22:44 | 22.2.2021 15:30
Niyte puoliintunut (d) 21,37 -23,38 -26,57 27,59 28,54 -33,23
T1/2(d)  Ldydetyt isctoopit Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu [Mitattu Laskettu [Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu Keskiarvo
Y P lea (Ea) Ba)  (Ba) (Ba)  (Ba) (Ba) (Ba) Ba)  (Bag) (Ba)  (Ba)
27,7 Cr-51 2350 4011,79| 1884 3382,14| 1339 2603,35| 1900 3789,12| 2195 4482,74| 2133 4899,02| 38614
5,59 Mn-52 21 297,292 & 145,305 11 296,644 15 458,784 4 137,637 2 123,16| 243,14
312,3 Mn-54 25 26,2145 14 14,7457 21 22,2757, 23 24,4522 19 20,2423 16 17,2246| 20,859
77,27 Co-56 84 1070,82 857 1057 1088 1380,83 1129 1445,98 027 809,909 606 816,446| 1096,8
271,79 Co-57 345 364,327 316 335417 342 365,978 402 431,3 229 246,287 253 275,375| 33645
70,82 Co-58 4052 49948 3671 461504 3558 4614,73| 4461 5843,7| 2363 3124,33| 2636 3649,14| 44736
10,15 Nb-92m
34,98 Nb-95 2 3,05464 3 5,28069 23,8636 2,0332
61 Tc-955m
4,28 Te-96
3,63 Pd-100 12 710,563 12 1916,9 11 2557,34] 12 6836,31| 2003,5
70 Re-183 225 278,032 195 245,805 220 286,211 201 264,135 215 285,202 228 316,836 279,37
38 Re-184 10 16,8288 2,8048
6,077  Ni-56 90 3983,65| 663,94
.
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Liite 4

2(2)
250 GBq
vial 1 2 3 4 5 6
Kohtio 2 5 2 5 2 5
séteilytys pm 14.1.2021 9:52 14.1.2021 9:55 14.1.2021 12:43 | 14.1.202112:46 | 20.1.2021 12:19 | 20.1.2021 12:22
Gammamittaus pm. 25.1.2021 13:37 28.1.2021 18:09 | 31.1.2021 21:29 | 23.2.2021 14:02 | 24.2.2021 14:05
Nayte puoliintunut (d) 11,16 14,23 17,36 34,07 35,07
. . |Mitattu Laskettu [Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu |Mitattu Laskettu Keskiarvo
T1/2 (d) Léydetyt isotoopit
(Ba)  (Ba) (Ba)  (Ba) (Ba)  (Bq) (Ba) (Ba) (Ba)  (Ba) (Ba)  (Ba)
27,7 Cr-51 1193 1577,18 1989 2839,49 1429 3352,01 2156 5185,48 2159
5,59 Mn-52 155 618,177 415 262,618 59 508,027 3 205,081 2 154,769| 291,45
3123 Mn-54 30 30,7521 28 28,8982 24 24,943 27 29,121 22 23,7809| 22,916
77,27 Co-56 1053 1163,83 743 844,136 1537 1796,05 086 931,238 837 1146,46| 980,29
271,79 Co-57 393 404,342 316 327,676 478 499,642 279 304,328 344 376,186 318,7
70,82 Co-58 4726 5271,27 3636 4179,22 5612 6651,54 2818 3933,39 3545 4996,81 4172
10,15 Nb-92m
34,98 Nb-95 2 2,49481 45,3026 3 589296 3 6,01089| 3,2835
61 Tc-955m
4,28 Tc-96 211 2112,92 422,58
3,63 Pd-100 13 196,659 13 869841 15 12148,3| 3507,2
70 Re-183 229 255,748 288 331,568 266 315,901 306 428,788 338 478,343| 301,72
38 Re-184 13 24,2021 15 28,4395| 8,7736
6,077 Ni-56 13 46,4065 1 5,06661 2 97,4531 2 109,227| 43,026
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