
 
 

 
 
 
 
 
 
Germanium-gallium-generaatto-rin ja DOTATOC-radiolääkkeen käyttöönotto  
Susanna Lehtonen 
 
  OPINNÄYTETYÖ Huhtikuu 2023  Laboratoriotekniikka   



 
TIIVISTELMÄ 
Tampereen ammattikorkeakoulu Laboratoriotekniikka  LEHTONEN, SUSANNA: Germanium-gallium-generaattorin ja DOTATOC-radiolääkkeen käyttöönotto   Opinnäytetyö 38 sivua, joista liitteitä 2 sivua Huhtikuu 2023 
Opinnäytetyö tehtiin Pirkanmaan hyvinvointialueen (Pirha) Kliinisen isotooppilää-ketieteen yksikköön (KIL). Opinnäytetyön tarkoituksena oli germanium-gallium-generaattorin ja DOTATOC-radiolääkkeen käyttöönotto, sekä germanium-gal-lium-generaattorin laadunvarmistusmenetelmien pystyttäminen toimintayksik-köön. Suomessa 68Ga-DOTATOC-radiolääkkeen kaupallinen valmistus loppui vuonna 2018, muodosti tarpeen aloittaa lääkkeen valmistus yksikössä. Valmis-tuksen aloittamista hidastivat yksikön puutteelliset tilaresurssit. Lääkkeen valmis-tus pystyttiin aloittamaan vuonna 2021, kun toimintayksikkö oli päässyt muutta-maan uusiin ajanmukaisiin tiloihin.   Germanium-gallium-generaattorin käyttö ja laadunvarmistusmenetelmät perustu-vat generaattorin valmistajan ohjeisiin ja Euroopan farmakopeassa määrittele-miin lääkkeiden laatuvaatimuksiin. Yksikössä DOTATOC-radiolääke valmiste-taan kaupallista SomaKit TOC-lääkettä käyttäen. SomaKit TOC on kaupallinen radiolääkekitti, jossa radiolääkeaihio on käyttövalmiina, yksikössä kitti saatetaan käyttökuntoon leimaamalla lääkeaine galliumradioisotoopilla. DOTATOC-kitin lei-mautuminen on herkkä lämpötilan ja pH:n muutoksille, sekä mahdollisille metal-liepäpuhtauksille. Näiden olosuhteiden stabilointi ja muutosten tarkkailu, sekä metalliepäpuhtauksien minimointi, on keskeistä onnistuneen leimautumisen var-mistamiseksi.  Työlle asetetut tavoitteet täyttyivät. Leimauksista 95 % täytti 68Ga-DOTATOC-ra-diolääkkeelle asetetut laatuvaatimukset ja voitiin vapauttaa potilaskäyttöön. Voi-daan siis todeta, että kehitetty 68Ga-DOTATOC-radiolääkeaineen tuotantopro-sessi on toimiva. Tässä yhtenä ratkaisevana tekijänä on toimintayksikköön luotu toimintamalli, jonka avulla galliumeluaatin metalliepäpuhtauksien määrä pysty-tään minimoimaan. Keskeisin syy DOTATOC-kitin leimauksen epäonnistumisille oli eluoinnissa tapahtuvat poikkeamat. Eluoinnissa tapahtuvat poikkeamat vaati-vat vielä jatkossa toimintamallien kehittämistä, jotta eluoinnin toistettavuutta saa-daan parannettua.   
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ABSTRACT 
Tampereen ammattikorkeakoulu Tampere University of Applied Sciences Degree Programme in Laboratory Technology  LEHTONEN, SUSANNA: Deployment of a Germanium-Gallium Generator and a DOTATOC Radiopharma-ceutical   Bachelor's thesis 38 pages, appendices 2 pages April 2023 
The thesis was carried out in Pirkanmaa Welfare Area (Pirha) Clinical Isotopic Medicine Unit (KIL). The purpose of the thesis was to take into use a germanium-gallium generator and a DOTATOC radiopharmaceutical, and to set up quality assurance methods for the Germanium-gallium generator in the unit. In Finland, the commercial manufacture of 68Ga-DOTATOC radiopharmaceuticals ceased in 2018, which made it necessary to start manufacturing the medicine in the unit. 
The inadequacy of the unit’s space resources slowed down the restart of the preparation. It was possible to start making the medicine in 2021 when the unit had been able to move to new modern facilities.   The use of the Germanium-gallium generator and the quality assurance methods are based on the manufacturer's instructions and the quality requirements for medicinal products defined in the European Pharmacopoeia. In the unit, the DO-TATOC radiopharmaceutical is manufactured using the commercial SomaKit TOC. SomaKit TOC is a commercial radiopharmaceutical kit in which the radio-pharmaceutical is ready for use, the kit is prepared by labeling the medicine with gallium radioisotope. The labeling of DOTATOC kit is sensitive to changes in temperature and pH, as well as to potential metal impurities. Stabilising these conditions and monitoring changes, as well as minimising metal impurities, is es-sential to ensure a successful labeling.  The objectives set for the work were met. 95 % of the labelings met the quality requirements for 68Ga-DOTATOC radiopharmaceuticals and could be released for patient use. It can therefore be concluded that the developed 68Ga-DOTATOC radiopharmaceutical production process is working. One key factor in this is the creation of an operating model for the unit to minimise the amount of metal impu-rities in the gallium eluate. The main reason for the failure of the DOTATOC kit labeling was the deviations in the creation. Deviations in the creation process still require the development of operating models in order to improve the repeatability of eluation. 
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5 
LYHENTEET JA TERMIT 

 
 
DOTA Teraksetaani,1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani-tet-

raetikkahappo 
GMP  Good manufacturing practice, lääkkeiden hyvät tuotan-

totavat 
NET-kasvaimet  Neuroendocrine tumor, neuroendokriiniset kasvaimet 
-NOC  -3-(1-naftyyli)alaniini-oktreotidi 
Oktreotidi  D-fenyylialanyyli-L-kysteinyyli-D-tryptofanyyli-L-lysyyli-

L-treonyyli-N-(2-hydroksi -1-(hydroksimetyyli) propyyli)-
syklinen(2-7)disulfidi 

PET  Positron emission tomography, positroniemissiotomo-
grafia 

SPECT  Single-photon emission computed tomography, 
Yksifotoniemissiotomografia 

-TOC  -3-tyrosyyli-oktreotidi 
TT Tietokonetomografia 
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1 JOHDANTO 
 
 
Opinnäytetyön yhteistyötahona toimii Pirkanmaan hyvinvointialueen (Pirha) Klii-
nisen isotooppilääketieteen yksikkö (KIL). Toimintayksikössä työskentelee 14 
röntgenhoitajaa, yksi bioanalyytikko, kolme sairaalafyysikkoa ja 12 lääkäriä. Yk-
sikössä ei työskentele radiokemistiä eikä muuta laboratoriohenkilökuntaa.  
 
Kliinisessä isotooppilääketieteessä potilaan fysiologiaa tutkitaan radioaktiivisten 
lääkeaineiden eli radiolääkkeiden avulla. Radiolääke koostuu lääkemolekyylistä 
ja siihen liitetystä radioaktiivisesta isotoopista. (STUK 2022; Knuuti & Laitinen 
2020.) Tässä opinnäytetyössä käsitellään yhden uuden radiolääkkeen, 68Ga-DO-
TATOC:n käyttöönottoa yksikössä.  
 
Vuosina 2016–2017 toimintayksikkö käytti kaupallisesti valmistettua 68Ga-DOTA-
TOC-radiolääkettä. Suomessa 68Ga-DOTATOC-radiolääkkeen kaupallinen val-
mistus loppui vuonna 2018, joka muodosti tarpeen aloittaa lääkkeen valmistus 
yksikössä. Valmistuksen aloittamista hidasti yksikön puutteelliset tilaresurssit. 
Lääkkeen valmistus pystyttiin aloittamaan vasta vuonna 2021, kun toimintayk-
sikkö oli päässyt muuttamaan uusiin ajanmukaisiin tiloihin. 
 
Opinnäytetyön tavoitteena on kehittää yksikön tarpeisiin DOTATOC-radiolääke-
aineen tuotantoprosessi. Välitön hyöty on syövän diagnostiikan paraneminen en-
tistä herkemmän kuvantamistekniikan käyttöönoton myötä yksikössä. 
 
Opinnäytetyön tarkoituksena on ottaa käyttöön 68Ga-generaattori ja 68Ga-DOTA-
TOC-radiolääkkee ja pystyttää 68Ga-generaattorin laadunvarmistusmenetelmät 
Pirkanmaan hyvinvointialueen Kliinisen isotooppilääketieteen yksikköön.  
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2 NEUROENDOKRIINISTEN KASVAINTEN ISOTOOPPIKUVANTAMINEN 
 
 
2.1 Kliininen isotooppilääketiede 
 
 
Kliininen isotooppilääketiede on lääketieteen erikoisala, jossa käytetään radio-
lääkkeitä sairauksien tutkimiseen ja hoitoon. Tutkimuksissa lääkemolekyyliin on 
liitetty lyhytikäinen radioaktiivinen isotooppi. Radiolääke annetaan potilaalle tyy-
pillisesti injektiona verenkiertoon, mutta se voidaan antaa myös kapselina suun 
kautta tai hengitettynä aerosolina. Radiolääke hakeutuu tutkittavaan kudokseen 
tai elimeen aineenvaihdunnan kautta. Radioaktiivisuuden kertymistä kudoksessa 
voidaan seurata kameroiden avulla, jotka havaitsevat radiolääkkeen lähettämän 
säteilyn. Gammasäteilevillä isotoopeilla, kuten 99mTc tai 123I, käytetään gamma-
kameroita tai yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT). Positronisäteilyä lähettä-
villä isotoopeilla, kuten 18F tai 68Ga, käytetään positroniemissiotomografiaa 
(PET). SPECT- ja PET-kuvantamisen yhteydessä tehdään usein myös tietoko-
netomografiakuvaus (TT). TT-kuvauksen yhdistäminen isotooppikuvaukseen li-
sää tutkimuksen diagnostista tarkkuutta, koska radiolääkkeen jakautuminen eli-
mistössä nähdään tarkemmin. Isotooppi- ja PET-tutkimuksia hyödynnetään eri-
tyisesti syövän, sydänsairauksien ja tulehdusten diagnostiikassa. (STUK 2022; 
Knuuti & Laitinen 2020.) 
 
 
2.2 Neuroendokriiniset kasvaimet  
 
 
Neuroendokriiniset kasvaimet (NET-kasvaimet) ovat lähtöisin hormoneita tuotta-
vista neuroendokriinisistä soluista, joita on eri puolilla elimistöä, muun muassa 
ruuansulatuskanavassa.  Suurin osa (95 %) NET-kasvaimista on lähtöisin suolis-
tosta, mahalaukusta tai keuhkoputkista. NET-kasvain voi ilmaantua mihin ta-
hansa elimeen. Yleisimmin niitä esiintyy ohutsuolen, umpilisäkkeen, peräsuolen 
ja haiman alueella. NET-kasvaimet ovat melko harvinaisia. Suomessa todetaan 
noin 230 uutta NET-kasvainta vuodessa. NET-kasvainten diagnoosi on usein 
haasteellista kasvainten pienen koon, vaihtelevan kasvunopeuden ja oireiden 
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monimuotoisuuden takia. (Kemppainen, Seppänen & Nuutila 2018; Välimäki & 
Arola 2011, 1549–1559.) 
 
 
2.3 Neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen 
 
 
Isotooppikuvantamisella on tärkeä rooli NET-kasvainten diagnostiikassa, levin-
neisyyden arvioinnissa ja hoitovasteen seurannassa (Kauhanen, Seppälä, & 
Nuutila 2020). Useiden NET-kasvainten pinnalla on somatostatiinireseptoreita, 
joita hyödynnetään isotooppikuvantamisessa käyttämällä radiolääkettä, joka si-
toutuu näihin reseptoreihin. Positroniemissiotomografiakuvantamisen (PET) ke-
hittyminen ja saatavuuden parantuminen on syrjäyttänyt perinteisen gammaka-
meroilla tehtävän somatostatiinireseptoreiden gammakuvauksen. PET-kameroi-
den ja niihin yhdistetyn tietokonetomografiakuvauksen (TT) käyttöönoton myötä 
NET-kasvainten kuvantamisen sensitiivisyys ja spesifisyys ovat parantuneet. 
PET-TT:n avulla pystytään diagnosoimaan primäärikasvaimia, joita ei perintei-
sellä kuvantamisella ole pystytty osoittamaan. (Kemppainen ym. 2018.)   
 
Endokriinisten sairauksien isotooppikuvantamisessa käytettävien merkkiaineiden 
kirjo on lisääntynyt. Nykyään eniten käytettyjä merkkiaineita ovat NET-kasvainten 
pinnalla oleviin somatostatiinireseptoreihin sitoutuvat gallium (68Ga) -leimatut 
DOTANOC ja DOTATOC. (Kauhanen ym. 2020; Kemppainen ym. 2018.) Valta-
osa endokriinisten kasvainten kuvantamisesta tehdään näillä merkkiaineilla. 
Muita käytössä olevia merkkiaineita ovat fluorileimattu aminohapon esiaste 18F-
DOPA ja glukoosimetabolian kautta vaikuttava fluorideoksiglukoosi 18F-FDG. Eri 
tutkimusaineilla on erilaiset sitoutumismekanismit kasvaimiin ja niiden rooli on 
toisiaan täydentävä. Tätä hyödynnetään erilaisten hormonaalisesti aktiivisten tai 
inaktiivisten kasvainten diagnostiikassa. Kasvaimen histologia ja erilaistumisaste 
vaikuttavat merkkiaineen valintaan. Joskus NET-kasvaimien heterogeenisen 
luonteen takia potilas voidaan kuvata useammalla edellä mainituilla merkkiai-
neella, joka parantaa taudin, hoitovasteen ja ennusteen kokonaisarviointia. (Kau-
hanen ym. 2020; Kemppainen ym. 2018.) Jos PET-kuvantamista ei ole saatavilla, 
voidaan NET-kasvainten kuvantamisessa käyttää myös perinteistä somatostatii-
nireseptoreiden gammakuvausta (Kemppainen ym. 2018).  
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2.4 Positroniemissiotomografiakamera 
 
 
Positroniemissiotomografiassa (PET) käytetään positroniaktiivisia isotooppeja, 
joiden jakaantumista elimistössä voidaan kuvantaa kolmiulotteisesti. PET-kame-
ran ilmaisimet ovat ympyrän muotoisella kehällä kuvattavan kohteen ympärillä. 
Positroniaktiiviset isotoopit hajoavat beeta+ (+) -hajoamisessa, emittoiden posi-
tronin. Positroni annihiloituu elektronin kanssa lähellä syntypaikkaansa. Massat 
muuttuvat energiaksi kahtena 511 keV:n kvanttina, jotka lentävät 180 asteen 
suuntaan toisistaan. Annihilaatio kvantit havaitaan kohteen vastakkaisilla ilmai-
similla, jolloin annihilaation paikka on havaintopisteiden yhdysjanalla. PET-ka-
mera havaitsee häviävän pienen aikaeron, jolla energiakvantit osuvat ilmaisimille 
(pikosekunteja). Tämän aikaeron avulla laitteisto laskee annihilaatiopaikan ja-
nalla. Jos vasemmanpuolinen ilmaisin havaitsee tuikahduksen tapahtuvan hie-
man aikaisemmin kuin oikeanpuolinen, annihilaatio tapahtuu keskipisteen va-
semmalla puolella. Annihilaatio ja PET-kameran toiminta on esitetty kuvassa 1. 
(Phelps 2006, 5–9; Korkola 2014.) 

 
KUVA 1. +-hajoamisen hyödyntäminen PET-kuvaustekniikassa, kuva mukaelma 
(Phelps 2006, 6–7.) kuvista. 
 
 



10 
2.5 Säteilysuojelu 
 
 
Säteilysuojelun tavoitteena on varmistaa säteilyn turvallinen käyttö. Säteilysuo-
jelu perustuu kansainvälisen säteilysuojelutoimikunnan, International Commis-
sion on Radiological Protection (ICRP) suosituksiin. ICRP:n suosituksilla on laaja 
kansainvälinen hyväksyntä, ja ne on otettu huomioon myös Suomen säteily-
laissa. Suomessa säteilyn käyttöä valvoo säteilylain (859/2018) nojalla Säteily-
turvakeskus. (STUK 2020.) 
 
Jotta säteilyn käyttö olisi hyväksyttävää, sen tulee täyttää kolme perusperiaatetta. 
Oikeutusperiaatteessa säteilyn käytöstä saatavan hyödyn on oltava suurempi 
kuin siitä aiheutuvan haitan. Optimointiperiaatteen mukaisesti säteilyn käytöstä 
aiheutuva säteilyaltistus on pidettävä niin pienenä kuin kohtuudella on mahdol-
lista. Yksilönsuojaperiaatteessa työntekijöiden ja väestön yksilön säteilyaltistus ei 
saa ylittää vahvistettuja enimmäisarvoja, annosrajoja. (STUK 2020.) 
 
Kliinisen isotooppilääketieteen toiminnassa on tärkeätä huomioida henkilökun-
nan ja potilaiden säteilysuojelu. Isotooppilääketieteen tutkimukset ovat säteilytut-
kimuksia, jolloin potilaan tutkimuksesta saatavan hyödyn on oltava suurempi kuin 
potilaalle siitä aiheutuvan haitan, jotta tutkimus on oikeutettu. Tämä arvioidaan 
lähettävän lääkärin ja kliinisen isotooppilääketieteen lääkärin toimesta ennen tut-
kimuksen tekemistä oikeutusarviossa. (Cherry, Sorenson & Phelps 2003, 435–

437.) 
 
Henkilökunnan säteilysuojelun keskeinen periaate on minimoida ulkoisesta sä-
teilylähteestä peräisin olevan säteilyaltistus. Tämä toteutetaan minimoimalla al-
tistusaikaa säteilylle, lisäämällä etäisyyttä säteilylähteeseen ja käyttämällä tarvit-
taessa suojausta. Altistusaikaa lyhennetään työskentelemällä säteilylähteiden 
kanssa mahdollisimman vähän aikaa hyvää työskentelytapaa noudattaen. Radio-
lääkkeen saanut potilas on säteilylähde, joka on huomioitava hänen kanssaan 
työskenneltäessä. Etäisyys säteilylähteeseen vaikuttaa säteilyaltistuksen mää-
rään. Etäisyyden lisäämisellä on annosta pienentävä vaikutus. Etäisyyden kak-
sinkertaistuessa pistelähteestä, vähenee annosnopeus neljäsosaan alkuperäi-
sestä. Potilaan kanssa työskenneltäessä olisi hyvä pyrkiä pitämään yli kahden 
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metrin etäisyys potilaaseen, aina kun se on mahdollista. (Cherry ym. 2003, 435–

437.) 
 
Väliaineen tarkoituksena on vaimentaa säteilyä. Väliaineen valinnassa tulee huo-
mioida käytetyn isotoopin säteilylaji ja energia. Esimerkiksi -säteilijät eivät tar-
vitse paksua väliainetta säteilyn vaimenemiseen, vaan muutama millimetri lähes 
mitä tahansa kiinteää materiaalia vaimentaa säteilyn. Positronisäteilijöitä käsitel-
täessä tarvitaan huomattavasti tehokkaammin säteilyä vaimentava väliaine. Ylei-
simmin käytetään lyijyä, volframia sekä rakenteissa betonia. (Cherry ym. 2003, 
435–437.) 
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3 GALLIUM-GENERAATTORI JA 68Ga-DOTATOC  
 
 
3.1 Gallium-68 
 
 
Gallium (Ga) on ryhmän 13 metalli, jonka järjestysluku on 31. Galliumin hapetus-
luku vesiliuoksessa on +3 (Ga3+). Luonnossa gallium esiintyy kahtena stabiilina 
isotooppina 69Ga ja 71Ga.  Galliumilla on kaksi isotooppilääketieteen käyttöön so-
veltuvaa isotooppia, 67Ga ja 68Ga. (Salo 2018, 13) 
 
68Ga on lyhytikäinen isotooppi, jonka puoliintumisaika on 68 minuuttia (Vertes ym. 
2011, 1950). 68Ga-ydin koostuu 31 protonista ja 37 neutronista. 68Ga hajoaa po-
sitronihajoamisella (+). 68Ga hajoamistuote on stabiili 68Zn. 68Ga saadaan 
68Ge:sta (T½ 270,8 d) puoliintumistuotteena germanium-gallium-generaattorista 
tai sitä voidaan valmistaa 68Zn:sta hiukkaskiihdyttimen (syklotronin) avulla. 
(Smith, Breeman & Sims-Mourtada 2013, 14.)  
 
 
3.1.1 Germanium-gallium-generaattori 
 
 
Germanium-gallium-generaattorissa 68Ge on kiinnitetty TiO2:n avulla kolonnin si-
sään. 68Ge puoliintuu 68Ga:ksi, joka saadaan eluoitua kolonnista vetykloorihapon 
avulla. (Vertes ym. 2011, 1951–1952.)  Eluaatissa gallium on sitoutunut kolmeen 
kloridi-ioniin muodostaen [68Ga] GaCl3 -yhdisteen. (Scott & Hockley 2012, 322). 
Germanium-gallium-generaattorista saatava eluaatti ei ole sellaisenaan sopivaa 
potilaskäyttöön korkean vetykloorihappopitoisuuden takia (eluaatin pH <2). Elu-
aatti sisältää myös 68Zn (II):ä, joka on 68Ga:n hajoamistuote.  Uudessa 1110 
MBq:n generaattorissa yhden päivän aikana eluaattiin muodostuu 9x1013 sink-
kiatomia, eli noin 10 ng Zn(II):ä. Vastaavasti 800 MBq:n 68Ga-eluaatissa on 
5x1012 galliumatomia. Eluaattiin irtoaa generaattorista myös vapaata 68Ge:a, uu-
desta generaattorista noin 0,001 %. (Vertes ym. 2011, 1951–1952.) Jos eluaatti 
sisältää yli 0,001 % vapaata germaniumia, eluaattia ei voi käyttää potilaskäyttöön 
(European Pharmacopoeia 2020, 1237).  
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Eluaatti voi sisältää myös muita metalliepäpuhtauksia, jotka haittaavat eluaatin 
käyttöä. Eluaatin muita metalliepäpuhtauksia ovat Ti(IV) ja Fe(III). Kun eluaattia 
käytetään radiolääkkeiden leimauksessa, nämä metalliepäpuhtaudet häiritsevät 
radiolääkkeiden leimautumista. (Vertes ym. 2011, 1951–1952.)  
 
Seitsemän tunnin kuluttua edellisestä eluoinnista generaattori on saavuttanut ta-
sapainon ja eluaatin saanto on suurin (Scott & Hockley 2012. 322–323; Vertes 
ym. 2011, 1951–1952). Kaupallisen GalliAd germanium-gallium-generaattori 
saanto tasapainotilassa on yli 55 %. Tuotto vähenee ajan myötä 68Ge:n hajo-
tessa, esimerkiksi yhdeksän kuukauden jälkeen 68Ge vähentynyt 50 prosentilla. 
(GalliAd valmisteyhteenveto 2018, 18.) Generaattoria voidaan käyttää jo ennen 
kuin se on saavuttanut tasapainotilan, koska generaattori on saavuttanut 50 % 
tasapainoarvostaan 68 minuutin kuluttua edellisestä eluoinnista ja neljän tunnin 
kuluttua 90 % (Salo 2018, 15). Generaattorin tuotto pienenee generaattorin käyt-
töiän ja eluointikertojen myötä, ja samalla vapaan germaniumin määrä eluaatissa 
lisääntyy (Scott & Hockley 2012, 322–323). 
 
Tyypillisesti kaupalliset germanium-gallium-generaattorit ovat aktiivisuudeltaan 
1850 MBq (50 mCi), ja niiden käyttöikä on yksi vuosi tai 300–450 eluointia (Scott 
& Hockley 2012. 322–323; GalliAd valmisteyhteenveto, 2018). Euroopassa on 
myynnissä kolmen kaupallisen valmistajan germanium-gallium-generaattoreita, 
joista kahden valmistajan generaattoreita on käytössä Suomen yliopistollisissa 
sairaaloissa. Eri valmistajien generaattoreiden käyttö poikkeaa hieman toisis-
taan. (Korkola 2022) 
 
Kaupallisessa GalliAd-generaattorissa 68Ge on kiinnitetty kolonniin TiO2:n avulla. 
68Ga eluoidaan generaattorista 0,1-molaarisella vetykloorihapolla 1,1 ml:n eluoin-
titilavuudessa. Generaattorin sisään on integroitu 610 ml eluointiin käytettävää 
0,1-molaarista vetykloorihappoa, joka riittää 450 eluointiin. Generaattorin käyt-
töikä on vuosi. (GalliAd valmisteyhteenveto 2018.) 
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3.1.2 Eluaatin puhdistus 
 
 
Germanium-gallium-generaattori tulisi eluoida päivittäin. Käyttökatkon, esimer-
kiksi viikonlopun, jälkeen generaattori tulisi puhdistuseluoida ennen käyttöä epä-
puhtauksien (Fe3+, Zn2+, Ti4+) minimoimiseksi, erityisesti, jos radiolääkkeiden lei-
mautumisessa on ongelmia. (Scott & Hockley 2012, 322–323.) Eri generaattori-
valmistajilla on eriäviä ohjeita eluointitiheydestä. GalliAd-generaattorin valmista-
jan mukaan eluaatti soveltuu radioleimaukseen, jos edellisestä eluoinnista on alle 
72 tuntia. GalliAd-generaattorin valmistaja suosittelee puhdistuseluointia, kun 
edellisestä eluoinnista on yli 72 tuntia ja kolmea puhdistuseluointia, kun edelli-
sestä eluoinnista on kulunut kuukausi. (GalliAd valmisteyhteenveto 2018, 17–18) 
 
Eluaatin puhdistamiseksi on käytettävissä erilaisia menetelmiä, kuten fraktiointi 
sekä anionin- ja kationinvaihto. Fraktiointimenetelmällä saadaan aikaan erittäin 
puhdasta ja korkean aktiivisuuskonsentraation omaavaa 68Ga-eluaattia. Frakti-
ointi perustuu havaintoon, että 68Ga-eluaatin aktiivisuudesta 2/3 eluoituu ensim-
mäisissä 1–2 millilitrassa. Samalla eluaatin metalliepäpuhtauksien pitoisuudet 
jäävät mataliksi. (Vertes ym.2011, 1951–1952; Scott & Hockley 2012, 322–323.) 
 
 
3.1.3 Euroopan farmakopea raja-arvot 68Ga-eluaatille  
 
 
Euroopan farmakopeassa määritellään lääkkeiden laatuvaatimukset, jotka niiden 
tulee täyttää. Euroopan farmakopean mukaan 68Ga-eluaatin pH:n tulee olla alle 
kaksi. Eluaatin nuklidipuhtaus määritetään eluaatin puoliintumisajan avulla, joka 
tulee olla 62–74 min. Eluaatin germanium-läpivuoto tulee olla alle 0,001 % (Eu-
ropean Pharmacopoeia 2020, 1207). 
 
Euroopan farmakopean mukaan eluaatissa saa olla korkeintaan 10 µg/GBq rau-
taa ja 10 µg/GBq sinkkiä (European Pharmacopoeia 2020, 1207). Muille metal-
liepäpuhtauksille ei ole määritelty raja-arvoja Euroopan farmakopeassa. 
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Euroopan farmakopean mukaan eluaatin tulee olla steriili. Eluaatin endotoksii-
niarvo saa olla korkeintaan 175 IU/V, jossa V tarkoittaa yhden potilasannoksen 
sisältämän eluaatin maksimitilavuutta. (European Pharmacopoeia 2020, 1207.)  
Yksikössä yhden potilaan saama maksimitilavuus voi teoreettisesti olla 1,1 ml, 
jolloin eluaatissa endotoksiineja saa olla korkeintaan 159 IU/ml (Kaliste & Savo-
lainen 2023,1). 
 
 
3.2 68Ga-DOTATOC-radiolääke 
 
 
3.2.1 Peptidit 
 
 
Muun lääketieteen tavoin radiolääkkeiden kehittämisessä on kiinnostuttu entistä 
enemmän peptidien käytöstä, koska niiden luontaiset ominaisuudet luovat erin-
omaisen lähtökohdan uusien lääkkeiden suunnittelulle. Peptideillä on ratkaiseva 
rooli ihmisen fysiologiassa, jossa ne toimivat muun muassa hormoneina, kasvu-
tekijöinä, välittäjäaineina, vasta-aineina, ionikanavien ligandeina, sekä säätelevät 
elimistön metaboliaa. Peptidien toiminnalle on ominaista, että ne kiinnittyvät so-
lun pinnan reseptoreihin spesifisesti ja aiheuttavat solunsisäisen vasteen. Tätä 
ominaisuutta hyödynnetään lääkeaineiden kuljettamiseen kohdekudoksiin. Luon-
nolliset peptidit ovat kemiallisen reaktiivisuutensa takia melko helposti hajoavia 
yhdisteitä ja ne poistuvat verenkierrosta nopeasti, jolloin niiden vaikutusaika on 
lyhyt. Tämän takia luonnollisille peptideille valmistetaan samankaltaisia, mutta 
biologisesti stabiilimpia synteettisiä peptidejä, joiden aminohapposekvenssi ei ole 
yhtä altis isomerisaatiolle, hydrolyysille, hapettumiselle tai glykosylaatiolle. (Salo 
2018, 7; Fosgerau & Hoffman 2015, 122–125.) 
 
 
3.2.2 DOTA 
 
 
Radiolääkkeissä on tärkeätä saada liitettyä peptidiin haluttu radionuklidi. Kela-
toivaa ryhmää käytetään usein radionuklidien kiinnittämiseen. Kelatoiva ryhmä 
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kiinnittyy kovalenttisesti peptidiin ja sitoo radionuklidin koordinaatiosidosten 
avulla. (Salo 2018, 7–8.) Kelatoivien ryhmien avulla 68Ga kyetään liittämään eri 
makromolekyyleihin (Smith, Breeman & Sims-Mourtada 2013, 14).  Tetraksetaani 
eli DOTA on 68Ga:n eniten käytetty kelatoiva ryhmä. ”DOTA-ryhmä konjugoituu 
peptidin N-terminaaliseen aminoryhmään ja sitoo radioisotoopin kuudella koordi-
naatiosidoksella, joissa amiini- ja karboksylaattiryhmät luovuttavat elektroneja si-
doksiin.” (Salo 2018, 7–8.) DOTA:an sitoutunut kolmenarvoinen 68Ga3+ on termo-
dynaamisesti ja kineettisesti stabiili (Vertes ym. 2011. 1953). DOTA on herkkä 
metalliepäpuhtauksille kuten Fe3+, Ni3+, Zn2+, Sn4+ ja Al3+-ioneille. (Scott & Hock-
ley 2012, 322–323.) DOTA:n kemiallinen rakennekaava on esitetty kuvassa 2. 
 

 
KUVA 2. DOTA(C16H24N4O8) ja 68Ga-DOTA rakennekaavat, kuva mukaelma 
(ChemSpider) kuvasta. 
 
Yleensä peptidikonjugaattia on ylimäärä radionuklidiin verrattuna, jolloin leimau-
tuminen on erittäin tehokasta, ja lähes 100 % isotoopista sitoutuu (Sosabowski & 
Mather 2006, 972–973). 68Ga-DOTA-peptidille maksimi spesifinen aktiivisuus on 
50 MBq/nmol (Breeman ym. 2005). Jos halutaan saada korkea leimausaktiivi-
suus, voi leimauksen tehokkuus laskea. Korkeilla leimausaktiivisuuksilla metal-
liepäpuhtauksien haitat leimauksen onnistumisessa korostuvat ja saattaa olla tar-
vetta ottaa käyttöön leimauksen jälkeinen puhdistusvaihe, kuten SepPak-kiin-
teäfaasiuutto. (Sosabowski & Mather 2006, 972–973.) 
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3.2.3 DOTATOC ja DOTANOC 
 
 
Somatostatiini on säätelypeptidi, joka sitoutuu somatostatiinireseptoreihin. So-
matostatiinireseptoreita on viittä alatyyppiä (SSTR1-5) ja ne säätelevät eksokrii-
nista ja endokriinistä eritystä solussa. Somatostatiinireseptoreita ilmenee run-
saasti NET-kasvaimissa. (Smith ym. 2013, 15.) Tätä reseptoreiden ilmentymistä 
syöpäsoluissa käytetään hyödyksi DOTANOC- ja DOTATOC-radiolääkkeissä 
(Scott & Hockley 2012, 322–323). DOTA-3-(1-naftyyli)alaniini-oktreotidi (DO-
TANOC) ja DOTA-3-tyrosyyli-oktreotidi (DOTATOC) ovat synteettisiä somatosta-
tiini-välittäjäaineita, jotka jäljittelevät luonnollista somatostatiinia. Luonnollinen 
somatostatiini ei sovellu käytettäväksi radiolääkkeen kantajaproteiinina koska 
sillä on lyhyt plasmapuoliintumisaika (2–4 min). Synteettisellä somatostaniiniana-
logi DOTATOC:lla on huomattavasti pidempi plasmapuoliintumisaika, jonka takia 
se soveltuu paremmin radiolääkkeen kantajaproteiiniksi. (Smith ym. 2013, 15.) 
DOTANOC:ssa ja DOTATOC:ssa kelatoiva DOTA-ryhmä on liitetty reseptorille 
spesifiseen peptidiin (Salo 2018, 10). DOTATOC:n kemiallinen rakennekaava on 
esitetty kuvassa 3. 
 

 
KUVA 3. DOTATOC:n rakennekaava (C65H92N14O18S2), kuva mukaelma (Chem-
Spider) kuvasta. 
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DOTANOC:n ja DOTATOC:n oleellisin ero luonnolliseen somatostatiiniin on nii-
den sitoutuminen somatostatiinireseptoreiden alatyyppeihin. Molemmat yhdisteet 
sitoutuvat alatyyppeihin SSTR2 ja SSTR5, mutta DOTANOC sitoutuu myös ala-
tyyppiin SSTR3 (Salo 2018, 10). Neuroendokriinisyöpien soluissa on eroja resep-
torialatyyppien ilmenemisen suhteissa, mutta yleisin reseptorialatyyppi on 
SSTR2. (Salo 2018, 10). 68Ga-DOTATOC on sensitiivinen ja selektiivinen tek-
niikka visualisoida neuroendokriiniset tuumorit, insulooma ja karsinoidit, jotka yli-
ilmentävät somatostatiinireseptoreita SSTR2 ja SSTR5. (Scott & Hockley 2012, 
322–323).68Ga3+:n sitoutumisen DOTA-peptidiin on havaittu lisäävän yhdisteen 
reseptoriaffiniteettia (Salo 2018, 10).  
 
 
3.2.4 68Ga-DOTATOC-radiolääkkeen laatuvaatimukset 
 
 
Jokaiselle DOTATOC radiolääke-erälle tehdään radiokemiallisen puhtauden 
määritys ennen radiolääkkeen antamista potilaalle määrittämällä radiolääkkeen 
pH, vapaa gallium ja kolloidiset epäpuhtaudet. Radiolääkkeen pH:n tulisi olla val-
misteyhteenvedon mukaan 3,2–3,8 (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 2016, 
16). Yksikössä on mittausmenetelmän epävarmuuden vuoksi päätetty, että lää-
käri voi vapauttaa radiolääke-erän potilaskäyttöön, jos pH on 3,0–4,0 (Sipilä 
2022). Radiolääkkeessä ei saa olla vapaata galliumia yli 2 %.  Kolloidisia epä-
puhtauksia ei radiolääkkeessä saa olla yli 3 % (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 
2016, 16).  Yksikössä on päätetty, että lääkäri voi vapauttaa radiolääkkeen poti-
laskäyttöön, jos kolloidisia epäpuhtauksia on alle 5 % (Sipilä 2022). 
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4 TYÖN SUORITUS 
 
 
4.1 Gallium-generaattorin vastaanottomittaukset 
 
 
Gallium-generaattori saapui kliinisen isotooppilääketieteen yksikköön marras-
kuussa 2021. Generaattorin saavuttua generaattorille tehtiin vastaanottomittauk-
set Euroopan farmakopean ja generaattorin valmistajan ohjeistuksen mukaisesti 
ennen generaattorin käyttöönottoa. Ensimmäiseksi generaattorille tehtiin pinta-
kontaminaation määritys, jolla varmistetaan, että generaattori ei ole vahingoittu-
nut kuljetuksen aikana (GalliAd valmisteyhteenveto 2018, 12). Pintakontaminaa-
tionäyte otettiin generaattorin suojakuoren pinnalta pyyhkäisynäytteenä. Näyt-
teen radioaktiivisuus mitattiin kolokiteellä. Kolokide on herkkä menetelmä, jolla 
kyetään mittaamaan useita säteilyenergioita yhtäaikaisesti (Korkola 2022). Tä-
män ansiosta se soveltuu hyvin pintakontaminaationäytteen mittaukseen.  
 
Pintakontaminaatiomäärityksen jälkeen generaattori sijoitettiin käyttöpaikkaansa, 
yksikön puhdastilaan. Koska generaattori on ensimmäinen 68Ga-generaattori yk-
sikössä, sen taustasäteily määritettiin ja generaattorin säteilysuojausta lisättiin 
riittävän säteilysuojauksen varmistamiseksi. Uusi generaattori puhdistuseluoitiin 
kuusi kertaa ennen vastaanottomittauksien toteuttamista generaattorin valmista-
jan ohjeiden mukaisesti (GalliAd valmisteyhteenveto 2018, 17). Vastaanottomit-
tauksissa eluaatin pH, nuklidipuhtaus ja germaniumin läpivuoto määritettiin (Eu-
ropean Pharmacopoeia 2020, 1206–1208). Sammalla määritettiin myös eluointi-
tilavuus ja eluaatin metalliepäpuhtaudet. Vastaanottomittaukset toteutettiin yh-
teistyössä yksikön fyysikon kanssa. 
 
Eluaatin pH määritettiin Euroopan farmakopean mukaisesti pH-paperia käyttäen. 
(European Pharmacopoeia 2020, 1206–1208.) Mittausmenetelmän valintaan vai-
kutti pieni näytetilavuus.   
 
Eluaatin nuklidipuhtaus määritettiin aktiivisuusmittaria käyttäen. Eluaatin aktiivi-
suus mitattiin heti eluoinnin jälkeen ja kahden tunnin kuluttua eluoinnista. Mita-
tuista aktiivisuuksista ja mittauskellonajoista laskettiin eluaatin puoliintumisaika, 
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jota verratiin gallium-68:n kirjallisuudesta saatuun puoliintumisaikaan.  Radionuk-
lidin aktiivisuus ajanhetkellä At voidaan laskea kaavalla (1), jossa A0 on aktiivi-
suus alussa, t on kulunut aika, ja T½ on radionuklidin puoliintumisaika (Phelp 
2006, 4). Tästä pystytään johtamaan puoliintumisajan kaava (2).  
 

𝐴𝑡 = 𝐴0 ∙ 𝑒
−

𝑙𝑛2∗𝑡
𝑇½ (1) 

 
                                                             𝑇½ =  −

𝑙𝑛2 ∗ 𝑡

𝑙𝑛 (
𝐴𝑡

𝐴0
)

                                                            (2) 
 
Germaniumin läpivuodon määrityksessä eluaatin aktiivisuus mitattiin heti eluoin-
nin jälkeen ja 24 tunnin kuluttua eluoinnista. Eluaatissa olleen germaniumin 
määrä lasketaan näiden kahden mitatun aktiivisuuden avulla.  Koska 68Ga:n puo-
liintumisaika on 68 minuuttia, 24 tuntia eluoinnista generaattorissa syntynyt 68Ga 
on puoliintunut pois ja eluaattiin mahdollisesti päätynyt 68Ge on tasapainossa 
syntyvän 68Ga:n kanssa (Korkola 2022).  
 
Germanium-läpivuoto päätettiin yksikössä määrittää gammalaskurin avulla. Mää-
ritys oli alustavasti suunniteltu tehtäväksi aktiivisuusmittarilla, mutta mittausta 
tehtäessä huomattiin, että aktiivisuusmittarilla lineaarinen mittausalue ei ole riit-
tävä määrityksen tekemiseen luotettavasti. Säteilevien näytteiden mittaamiseen 
isotooppilääketieteessä voidaan käyttää kaivokammio-tyyppistä tuikeilmaisinta 
eli kolokidettä tai erityisesti ruiskujen ja pullojen mittaamiseen tarkoitettua ioni-
saatiokammio-pohjaista aktiivisuusmittaria eli annoskalibraattoria (Korkola 
2022). Germanium-läpivuotomittauksessa on mitattava ja havaittava mahdollinen 
epäpuhtauden aktiivisuus hyvin matala. Hyväksymisraja germanium-läpivuodolle 
on Euroopan farmakopean mukaisesti < 0.001 %:a, joten mittarilla pitäisi pystyä 
havaitsemaan noin 10 kBq:n aktiivisuuksia (European Pharmacopoeia 2020, 
1206–1208). Aktiivisuusmittaria paremmin läpivuotomittauksen suorittamiseen 
soveltuu täten kolokide (Korkola 2022).  Germaniumin läpivuotoprosentti laske-
taan kaavalla 3.  
 

Ge läpivuoto %=
24h eluaatin aktiivisuus - 24h taustan aktiivisuus

0h eluaatin aktiivisuus - 0h taustan aktiivisuus
68  100 (3) 
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Vastaanottomittausten yhteydessä päätettiin määrittää myös eluaatin metal-
liepäpuhtaudet ja eluointitilavuus. Metalliepäpuhtaudet häiritsevät radiolääkkei-
den leimautumista. Eluaatin raudan ja sinkin enimmäispitoisuudet on määritelty 
Euroopan farmakopeassa (European Pharmacopoeia 2020, 1206–1208). Rau-
dan ja sinkin lisäksi yksikössä päädyttiin määrittämään kuparin, nikkelin, lyijyn, 
titaanin ja alumiinin pitoisuudet. Määritettävät metallit valikoituivat kirjallisuudesta 
saadun tiedon perusteella. Määritykset toimintayksikkö ostaa akkreditoidusta la-
boratoriosta, jossa ne tehdään Inductively Coupled Plasma Optical Emission 
Spectrometer (ICP-OES) -menetelmällä.  
 
Yksikössä gallium-generaattori on valmistajan ohjeiden vastaisesti sijoitettu työs-
kentelytason alapuolelle. Tähän päädyttiin paremman säteilysuojauksen saa-
miseksi generaattorin ympärille. Generaattorin eluointi on suunniteltu tapahtu-
vaksi samalla tasolla generaattorin pohjan kanssa. Koska generaattorin eluoitu-
minen tapahtuu vakuumipullon avulla, voi eluointikorkeus vaikuttaa saadun elu-
aatin tilavuuteen. Koska yksikön generaattori on sijoitettu pöytäpinnan alapuo-
lelle, tapahtuisi eluointi luontevimmin generaattorin yläpinnan tasoon. Tätä ei ha-
luttu, vaan generaattorin viereen generaattorikaappiin sijoitettiin eluointisuoja, jo-
hon eluointi tapahtuu. Eluointisuoja on edelleen hieman korkeammalla kuin ge-
neraattorin pohja. Yksikössä haluttiin selvittää, kuinka eluointikorkeuden muutos 
vaikuttaa eluointitilavuuteen. Määritys toteutettiin punnitsemalla eluointipullot en-
nen eluointia ja eluoinnin jälkeen. Punnitustulosten avulla voitiin laskea eluointiti-
lavuus. 
 
 
4.2 Gallium-generaattorin laaduntarkkailu 
 
 
Euroopan farmakopea määrittää gallium-eluaatin laatuvaatimukset. Eluaatista tu-
lee määrittää pH, nuklidipuhtaus, germaniumin läpivuoto, mikrobiologinen puh-
taus ja endotoksiinit. Euroopan farmakopea ei määrittele, kuinka usein määrityk-
set tulee tehdä. (European Pharmacopoeia 2020, 1206–1208). 
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Generaattorille laaditaan laaduntarkkailumenetelmät Euroopan farmakopean 
mukaisesti. Yksikössä päätettiin määrittää eluaatin laatu kolmen kuukauden vä-
lein tai aina kun on syytä epäillä, että generaattorin toiminnassa on poikkeamaa. 
Generaattorin laaduntarkkailussa määritetään eluaatin pH, nuklidipuhtaus, ger-
manium-läpivuoto, mikrobiologinen puhtaus ja endotoksiinit. Tarvittaessa määri-
tetään myös eluointitilavuus ja metalliepäpuhtaudet. Eluaatin laatumääritykset: 
pH, nuklidipuhtaus ja germanium-läpivuoto sekä eluointitilavuus tehdään kuten 
vastaanottomittauksissa. Mikrobiologinen puhtaus ja endotoksiinimääritykset toi-
mintayksikkö ostaa akkreditoidusta laboratoriosta, jossa määritykset tehdään Eu-
roopan farmakopean mukaisesti. Metallimääritykset toimintayksikkö ostaa akkre-
ditoidusta laboratoriosta, jossa ne tehdään Inductively Coupled Plasma Optical 
Emission Spectrometer (ICP-OES) -menetelmällä. 
 
 
4.3 Gallium-generaattorin päivittäinen käyttö 
 
 
Generaattorin valmistajan mukaan generaattoria ei tarvitse eluoida päivittäin. 
Valmistajan ohjeen mukaan eluaatti soveltuu radioleimaukseen, jos edellisestä 
eluoinnista on korkeintaan 72 tuntia. Jos generaattori on käyttämättä yli kuukau-
den, valmistajan ohjeen mukaisesti generaattorille tulee tehdä kolme puhdistus-
eluointia ennen eluaatin käyttämistä radioleimaukseen. (GalliAd valmisteyhteen-
veto 2018, 17.) Kirjallisuudessa päivittäistä eluointia suositellaan. Generaattorille 
suositellaan myös yhtä puhdistuseluointia käyttökatkon, esimerkiksi viikonlopun 
jälkeen. (Scott & Hockley 2012. 322–323.) 
 
Yksikössä päätettiin eluoida generaattori joka työpäivä. Radioleimauksiin päätet-
tiin käyttää mahdollisimman tuoretta eluaattia. Edellisestä eluoinnista saa olla 
korkeintaan 24 tuntia. Jos generaattorille tulee yli 72 tunnin käyttökatko, gene-
raattorille päätettiin tehdä kolmesta kuuteen puhdistuseluointia, ennen eluaatin 
käyttöä radioleimauksiin. Näillä toimilla pyritään minimoimaan eluaatin metal-
liepäpuhtauksia. 
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4.4 Laaduntarkkailu tulosten analysointi ja dokumentointi 
 
 
Saatuja laaduntarkkailu tuloksia verrataan Euroopan farmakopean antamiin raja-
arvoihin. Tuloksia analysoidaan ja arvioidaan koko työskentelyn ajan, ja niiden 
avulla pyritään muokkaamaan menetelmää paremmin toimivaksi. Tuloksista voi-
daan arvioida menetelmien toimivuutta ja häiriötekijöiden syy-seuraussuhteita. 
Tulokset kirjataan osastolla käytössä olevaan IBC-NM-radiolääkejärjestelmään, 
jossa ne säilyvät GMP:n mukaisesti. 
 
 
4.5 Säteilysuojelu 
 
 
Radiofarmasiakaapeissa on yleensä teknetium-generaattoria varten suunniteltu 
generaattorikaappi, johon voi mallista riippuen sijoittaa 1–2 teknetium-generaat-
toria. Radiofarmasiakaapin valmistajilla ei ollut valmiina gallium-generaattorille 
suunniteltua generaattorikaappia. PET-toimintaan tarkoitettuun radiofarma-
siakaappiin suunniteltiin gallium-generaattoria varten lyijytetty kaappi työskente-
lytason alapuolelle. Generaattori haluttiin sijoittaa työtason alapuolelle, jolloin ge-
neraattorin ympärille pystytään rakentamaan parempi säteilysuojaus. Hankittu ra-
diofarmasiakaappi on suunniteltu yksikön tarpeisiin, PET-toimintaa varten. Ra-
diofarmasiakaapissa on paksumpi lyijysuojaus kuin perinteisessä teknetium-toi-
mintaan suunnitellussa radiofarmasiakaapissa. (Korkola 2022). 
 
Generaattorin germanium-kolonni on pakattu säteilysuojan sisälle. Generaattorin 
säteilysuoja ei kuitenkaan vaimenna kaikkea siitä lähtevää säteilyä. Yksikössä 
generaattori asennettiin puhdastilassa kaappiin, jossa on 30 mm lyijyä joka suun-
taan. Mittauksissa havaittiin, että kaappi ei vaimentanut kaikkea säteilyä etu- ja 
sivuseinien suunnassa. Tämän takia kaapin sisäpuolelle lisättiin vielä 40 mm lyi-
jytiiliä etu- ja sivuseinille. Tämän jälkeen mittauksissa ei havaittu taustasäteilystä 
poikkeavia arvoja generaattorin läheisyydessä.   
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4.6 DOTATOC-radiolääke 
 
 
Tarkoituksena on kehittää toimintayksikköön DOTATOC-radiolääkkeelle valmis-
tusmenetelmä kaupallista SomaKit TOC-radiolääkekittiä käyttäen. SomaKit TOC 
on kaupallinen radiolääkekitti, jossa radiolääkeaihio on käyttövalmiina. Yksikössä 
kitti saatetaan käyttökuntoon leimaamalla lääkeaine radioisotoopilla. Myyntipak-
kaus sisältää lääkeampullin ja puskuriliuoksen. (SomaKit TOC valmisteyhteen-
veto 2016, 8.) Kittitoimittaja myy tarvikepakkauksen, joka sisältää kaikki kerta-
käyttövälineet kitin käyttökuntoonsaattamiseksi. Yksikössä on päätetty käyttää 
valmistajan myymää tarvikepakkausta. SomaKit TOC -radiolääkkeen käyttökun-
toon saattaminen perustuu kittivalmistajan ohjeeseen, kitin myyjältä saatuun 
käyttökoulutukseen ja muista Suomen sairaaloista saatuun käyttökokemukseen.  
 
DOTATOC-kitin leimautuminen on herkkä lämpötilan ja pH:n muutoksille, sekä 
mahdollisille metalliepäpuhtauksille (Karjalainen 2021). Näiden olosuhteiden sta-
bilointi ja muutosten tarkkailu, sekä metalliepäpuhtauksien minimointi, on kes-
keistä onnistuneen leimautumisen varmistamiseksi. 
 
 
4.7 DOTATOC-radiolääkkeen laaduntarkkailu 
 
 
Jokaisesta DOTATOC-leimauksesta tulee määrittää ulkonäkö, pH, vapaa gallium 
ja kolloidiset epäpuhtaudet ennen radiolääkkeen antamista potilaalle. Radiolääk-
keen ulkonäkö tarkistetaan visuaalisesti valmistuksen yhteydessä. Valmiin radio-
lääkkeen pH määritetään pH-paperia käyttäen. Vapaa gallium ja kolloidiset epä-
puhtaudet määritetään ohutlevykromatografiaa (iTLC) käyttäen. Käytettävä iTLC-
menetelmä perustuu Euroopan farmakopean ja kittivalmistajan ohjeisiin. Saatuja 
mittaustuloksia verrataan Euroopan farmakopean ja kittivalmistajan ilmoittamiin 
hyväksymisrajoihin. (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 2016, 15–16; European 
Pharmacopoeia 2020, 1208–1210.)   
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5 OPINNÄYTETYÖN TULOKSET JA TULOSTEN TARKASTELU 
 
 
5.1 Gallium-generaattorin vastaanottomittausten tulokset 
 
 
Generaattorin vastaanottomittaukset sujuivat suunnitellusti. Generaattorin saa-
pumispäivänä generaattorille tehtiin pintakontaminaatiomittaus, jossa generaat-
torissa ei todettu pintakontaminaatiota. Generaattorin valmistajan mukaan pinta-
kontaminaatiomittauksen aktiivisuus ei saa olla yli 40 Bq/100 cm2 (GalliAd val-
misteyhteenveto 2018, 12). Pintakontaminaatiomittauksen jälkeen generaattori 
siirrettiin suunnitellusti yksikön puhdastilaan radiofarmasiakaappiin ja eluoitiin 
valmistajan ohjeiden mukaisesti kuusi kertaa.  
 
Generaattorin vastaanottomittauksissa eluaatin pH:ksi saatiin 1,5. Euroopan far-
makopean mukaan eluaatin pH tulee olla alle 2. (European Pharmacopoeia 2020, 
1207). Eluaatin nuklidipuhtaudeksi saatiin 67,75 min. Euroopan farmakopean 
mukaan eluaatin nuklidipuhtauden tulee olla 62–74 min (European Pharmaco-
poeia 2020, 1207). Eluaatin germanium-läpivuodoksi saatiin 0,000808 %. Euroo-
pan farmakopean mukaan eluaatin germanium-läpivuoto tulee olla alle 0,001 % 
(European Pharmacopoeia 2020, 1207). Kaikki vastaanottomittaukset täyttivät 
Euroopan farmakopean mukaiset hyväksymisvaatimukset. Tulokset on esitetty 
taulukossa 1. 
 
TAULUKKO 1. Vastaanottomittauksen tulokset ja hyväksymisvaatimukset 
 

Mitattu tulos 
European 

Pharmacopoeian raja-
arvo 

pH pH 1,5 pH < 2 
Nuklidipuhtaus 67,75 min 62–74 min 
Germanium-läpivuoto 0,000808 % 0,001 % 
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Yksikössä päätettiin määrittää myös eluaatin metalliepäpuhtaudet kuparin, nik-
kelin, sinkin, lyijyn, titaanin, raudan ja alumiinin osalta. Metallipitoisuudet määri-
tettiin 23.11.2021–7.1.2022 kokoamanäytteestä. Raudan pitoisuudeksi saatiin 
420 µg/l, joka vastaa 0,42 µg/GBq. Euroopan farmakopean mukaan eluaatissa 
saa olla korkeintaan 10 µg/GBq rautaa (European Pharmacopoeia 2020, 1207). 
Sinkin pitoisuudeksi saatiin 230 µg/l, joka vastaa 0,23 µg/GBq. Euroopan farma-
kopean mukaan eluaatissa saa olla korkeintaan 10 µg/GBq sinkkiä (European 
Pharmacopoeia 2020, 1207). Alumiinin pitoisuudeksi saatiin 990 µg/l, joka vastaa 
0,99 µg/GBq. Kuparin pitoisuudeksi saatiin 6,0 µg/l, joka vastaa 0,006 µg/GBq. 
Lyijyn pitoisuudeksi saatiin < 20 µg/l, joka vastaa < 0,02 µg/GBq. Nikkelin pitoi-
suudeksi saatiin 36 µg/l, joka vastaa 0,036 µg/GBq. Raudan ja sinkin pitoisuudet 
olivat selvästi alle Euroopan farmakopean mukaisen hyväksymisrajan. Muille me-
talliepäpuhtauksille ei ole määritelty raja-arvoja Euroopan farmakopeassa, mutta 
voidaan todeta, että kaikkien mitattujen metallien pitoisuudet ovat alhaisia. Me-
tallimäärityksien tulokset on esitetty taulukossa 2. 
 
TAULUKKO 2. Eluaatin metallipitoisuudet 23.11.–7.1. kokoamanäytteessä 
 Määritetty 

pitoisuus 
Määritetty 
pitoisuus 

European 
Pharmacopoeian 

raja-arvo 
Alumiini (Al) 990 µg/l 0,99 µg/GBq - 
Kupari (Cu) 6,0 µg/l 0,006 µg/GBq - 
Lyijy (Pb) < 20 µg/l < 0,02 µg/GBq - 

Nikkeli (Ni) 36 µg/l 0,036 µg/GBq - 
Rauta (Fe) 420 µg/l 0,42 µg/GBq 10 µg/GBq 
Sinkki (Zn) 230 µg/l 0,23 µg/GBq 10 µg/GBq 
Titaani (Ti) 360 µg/l 0,36 µg/GBq - 

 
Yksikössä päätettiin määrittää myös eluointitilavuutta. Määrityksiä tehtiin 19 kap-
paletta. Eluointitilavuus vaihteli välillä 0,996–1,117 ml, ja niiden keskiarvo on 
1,067 ml. Voidaan todeta, että eluointitilavuus on suhteellisen hyvin 1,1 ml, joka 
on generaattorin valmistajan ilmoittama eluointitilavuus (GalliAd valmisteyhteen-
veto 2018, 2). Eluointitilavuuden mittaustulokset on esitetty liitteessä 1.  
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5.2 Gallium-generaattorin käyttökokemukset 
 
 
Generaattorin laatua ei pystytä seuraamaan päivittäin, koska toimivaa mittaus-
menetelmää ei ole. Generaattorin toimintaa seurataan kolmen kuukauden välein 
tehtävien laatumittausten avulla, sekä seuraamalla radiolääkeleimausten laatu-
mittausten tuloksia. Generaattorin toiminnan häiriöt näkyvät nopeimmin radiolää-
keleimausten laatumittauksissa, radiolääkkeen radiokemiallisen puhtauden heik-
kenemisenä.  
 
Yksikössä on havaittu muutoksia generaattorin toiminnassa, kun generaattorin 
eluointipullot vaihdettiin toisen valmistajan pulloihin 11.1.2022. Eluointipullojen 
vaihdos vaikutti radiolääkkeen radiokemiallisen puhtauden heikkenemiseen as-
teittain heti pullojen vaihdon jälkeen. Eluointipullot päätettiin vaihtaa takaisin ge-
neraattorin valmistajan pulloihin 27.1.2022, jolloin radiolääkkeen radiokemialli-
nen puhtaus parani heti pullojen vaihdon jälkeen. 
 
Generaattorin tuotto pienenee generaattorin käyttöiän ja eluointikertojen myötä, 
samalla vapaan germaniumin määrä eluaatissa lisääntyy (Scott & Hockley 2012, 
322–323). Generaattorin tuoton laskiessa yhdestä leimauksesta ei saa enää 
kahta potilasannosta, vaan jokaiselle potilaalle on tehtävä oma leimaus. Tämä 
nostaa potilasannoksen hinnan kaksinkertaiseksi. Havaitsimme myös generaat-
torin epäpuhtauksien lisääntymisen 10 kuukauden käytön ja 250 eluoinnin jäl-
keen, radiolääkkeen radiokemiallisen puhtauden heikkenemisenä. Näitten syiden 
takia yksikössä päätettiin vaihtaa generaattori uuteen 10 kuukauden käytön jäl-
keen lokakuussa 2022.  
 
  
5.3 Gallium-generaattorin laaduntarkkailun tulokset 
 
 
Gallium-generaattorille tehtiin laaduntarkkailumittaukset kolmen ja kuuden kuu-
kauden käytön jälkeen. Eluaatin laatumittauksissa määritettiin pH, nuklidipuhtaus 
ja germanium-läpivuoto, sekä eluaatin mikrobiologinen puhtaus ja endotoksiinit. 
Eluaatin pH:ksi saatiin kolmen kuukauden näytteessä 1,0 ja kuuden kuukauden 
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näytteessä 1,0. Euroopan farmakopean mukaan eluaatin pH:n tulee olla alle 2. 
(European Pharmacopoeia 2020, 1207). Eluaatin nuklidipuhtaudeksi saatiin kol-
men kuukauden näytteessä 67,48 min ja kuuden kuukauden näytteessä 67,66 
min. Euroopan farmakopean mukaan eluaatin nuklidipuhtauden tulee olla 62–74 
min (European Pharmacopoeia 2020, 1207). Eluaatin germanium-läpivuodoksi 
saatiin kolmen kuukauden näytteessä 0,000218 % ja kuuden kuukauden näyt-
teessä 0,000233 %. Euroopan farmakopean mukaan eluaatin germanium-läpi-
vuoto tulee olla alle 0,001 % (European Pharmacopoeia 2020, 1207). 
 
Eluaatti oli mikrobiologisesti steriili kolmen ja kuuden kuukauden näytteissä. Eu-
roopan farmakopean mukaan eluaatin tulee olla steriili (European Pharmaco-
poeia 2020, 1207) Eluaatin kolmen kuukauden näytteessä endotoksiineja oli <1 
IU/ml. Euroopan farmakopean mukaan eluaatin endotoksiiniarvo saa olla kor-
keintaan 175 IU/V, jossa V tarkoittaa yhden potilasannoksen sisältämän eluaatin 
maksimitilavuutta. (European Pharmacopoeia 2020, 1207.)  Yksikössä yhden po-
tilaan saama maksimitilavuus voi teoreettisesti olla 1,1 ml, jolloin eluaatissa en-
dotoksiineja saa olla korkeintaan 159 IU/ml. (European Pharmacopoeia 2020, 
1207.)  Kuuden kuukauden näytteestä laboratorio ei ollut kyennyt määrittämään 
endotoksiineita. Kaikki generaattorin laatumittaukset ovat Euroopan farmako-
pean mukaisissa hyväksymisrajoissa. Generaattorin laatumittauksien tulokset on 
esitetty taulukossa 3. 
 
TAULUKKO 3. Gallium-generaattorin laaduntarkkailumittauksien tulokset 
 

Mitattu tulos 3 kk Mitattu tulos 6 kk 
European 

Pharmacopoeian 
raja-arvo 

pH 1,0  1,0 pH < 2 
Nuklidipuhtaus 67,48 min 67,66 min 62–74 min 
Germanium- 
läpivuoto 0,000218 % 0,000233 % 0,001 % 
Mikrobiologinen 
puhtaus steriili steriili steriili 
Endotoksiinit < 1 IU/ml - 159 IU/ml 
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5.4 DOTATOC-radiolääke laaduntarkkailun tulokset 
 
 
Jokaiselle DOTATOC-radiolääke-erälle tehdään radiokemiallisen puhtauden 
määritys ennen radiolääkkeen antamista potilaalle. Radiolääkkeestä määritetään 
pH, vapaa gallium ja kolloidiset epäpuhtaudet. Valmisteyhteenvedon mukaan ra-
diolääkkeen pH:n tulisi olla 3,2–3,8 (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 2016, 16). 
Potilaskäyttöön vapautetuissa radiolääke-erissä määritetty pH vaihteli välillä 3,0–

3,5. Käytetyn pH-paperin luentatarkkuus on 0,4, jonka takia pH:n mittausepävar-
muus on suuri. Yksikössä on mittausmenetelmän epätarkkuudesta johtuen pää-
tetty, että lääkäri voi vapauttaa radiolääke-erän potilaskäyttöön, jos pH on 3,0–

4,0 (Sipilä 2022). Mittaussarjassa saatiin kaksi kertaa pH-arvoksi 2,0, ja kerran 
pH-arvoksi 2,3, näillä kerroilla radiolääke-erää ei vapautettu potilaskäyttöön. Ma-
talien pH-arvojen syy oli kahdessa tapauksessa epäonnistunut eluoituminen ra-
diolääkkeen leimauksen yhteydessä. Kaikki mitatut pH-arvot on esitetty graafi-
sesti kuviossa 1 ja numeerisesti liitteessä 2.  
 
 

 
KUVIO 1. Mitatut pH-arvot  
 
Euroopan farmakopean ja valmisteyhteenvedon mukaan radiolääkkeessä ei saa 
olla vapaata galliumia yli 2 % (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 2016, 16; Euro-
pean Pharmacopoeia 2020, 1210).  Kaikki määritetyt vapaan galliumin arvot ovat 
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olleet 0 %, vapaata galliumia ei ole havaittu. Kaikki määritetyt vapaan galliumin 
arvot on esitetty liitteessä 2. 
 
Kolloidisia epäpuhtauksia ei radiolääkkeessä saa olla yli 3 % Euroopan farmako-
pean ja valmisteyhteenvedon mukaan (SomaKit TOC valmisteyhteenveto 2016, 
16; Euroopan farmakopea 2020, 1210). Yksikössä on päätetty, että lääkäri voi 
vapauttaa radiolääkkeen potilaskäyttöön, jos kolloidisia epäpuhtauksia on alle 5 
% (Sipilä 2022). Mitattujen kolloidisten epäpuhtauksien arvot ovat vaihdelleet po-
tilaskäyttöön vapautetuilla radiolääkkeillä välillä 0,8–5,0 %. Kahdella leimausker-
ralla kolloidiset epäpuhtaudet olivat yli 5 %, (5,4 % ja 17,8 %), jolloin radiolääkettä 
ei vapautettu potilaskäyttöön. Leimauksen, jossa epäpuhtaudeksi saatiin 5,4 %, 
korkean epäpuhtauden syy pystyttiin selvittämään. Leimauksessa eluointi ei ta-
pahtunut suunnitellusti ja eluointi jouduttiin uusimaan kesken leimauksen. Lei-
mauksen, jossa epäpuhtaudeksi saatiin 17, 8 %, korkean epäpuhtauden syytä ei 
pystytty selvittämään. Kolloidiset epäpuhtaudet ovat olleet 3,0–5,0 %:n välillä 16 
leimauskerralla 52 leimauksesta. Näistä kolmen syynä on huuhteluelointipullojen 
vaihtuminen toisen valmistajan pulloihin, joka heikensi eluaatin laatua 11.-
27.1.2022 välisenä aikana. Myös generaattorin ikääntymisestä johtuva eluaatin 
epäpuhtauksien nousu näkyy kolloidisten epäpuhtauksien lisääntymisenä gene-
raattorin käyttöiän loppupäässä. Kolloidisten epäpuhtauksien tulokset on esitetty 
graafisessa muodossa kuviossa 2. ja numeerisesti liitteessä 2. 
 

 
KUVIO 2. Kolloidiset epäpuhtaudet 
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Yksikön ensimmäinen generaattori oli käytössä 10 kuukautta ja sillä tehtiin 54 
kappaletta 68Ga-DOTATOC-radiolääkkeen leimausta. Leimauksista 51 kappa-
letta (95 %) voitiin vapauttaa potilaskäyttöön. Vain kolme leimausta ei täyttänyt 
asetettuja laatuvaatimuksia ja niitä ei vapautettu potilaskäyttöön. Leimausten 
epäonnistumisen syynä oli kahdessa tapauksessa eluoitumisen epäonnistumi-
nen. Yhden leimauksen epäonnistumisen syytä ei ole varmuudella pystytty sel-
vittämään. Voidaan kuitenkin todeta, että leimauksien onnistumisprosentti on ol-
lut hyvä. 
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6 POHDINTA 
 
 
Opinnäytetyön tavoitteena oli kehittää yksikön tarpeisiin 68Ga-DOTATOC-radio-
lääkeaineen tuotantoprosessi. Kirjallisuudesta saadun tiedon ja muista Suomen 
sairaaloista saatujen kokemusten pohjalta oletuksena oli, että toimivan menetel-
män pysyttäminen voisi osoittautua haasteelliseksi. Tähän oli varauduttu resur-
soimalla riittävästi aikaa menetelmän pystytykseen. Lisäksi oli suunniteltu ana-
lyysimenetelmiä, joiden avulla tiedossa olevia leimauksen haasteelliseksi osoit-
tautuneita ongelmakohtia voidaan seurata.  
 
68Ga-DOTATOC-radiolääkkeelle tehdyt radiokemialliset laaduntarkkailut ovat ol-
leet toimintayksikön hyväksymisrajoissa. Ensimmäisen generaattorin käyttöai-
kana tehtiin 54 kappaletta 68Ga-DOTATOC-leimauksia. Epäonnistuneita leimauk-
sia oli kolme, joista kahden syy on tiedossa. Molemmilla kerroilla eluointi ei ta-
pahtunut suunnitellusti. Kolmannen epäonnistuneen leimauksen syytä ei ole pys-
tytty selvittämään. Onnistuneiden leimauksien osuus oli huomattavasti suurempi 
kuin oli oletettu toimintaa aloitettaessa. Voidaan siis todeta, että kehitetty 68Ga-
DOTATOC-radiolääkeaineen tuotantoprosessi on toimiva. 
 
Radiolääkeaineen tuotantoprosessi saatiin toimimaan heti toiminnan alusta al-
kaen. Kirjallisuudesta saatu tieto ja muista Suomen sairaaloista kerätyt kokemuk-
set auttoivat ratkomaan mahdolliset haasteet jo ennen toiminnan aloittamista. Kir-
jallisuuteen perehtyminen ja leimausmenetelmän periaatteen ymmärtäminen oli-
vat ratkaisevia tekijöitä toimivan menetelmän kehittämisessä. 
 
Eluointi on osoittautunut 68Ga-DOTATOC leimauksen haastavimmaksi työvai-
heeksi.  Kokemuksen mukaan epäonnistuneen leimauksen syynä on useimmiten 
epäonnistunut elointuminen. Lisäksi eluoinnissa on havaittu useita poikkeamia, 
jolloin eluointi on jouduttu uusimaan kesken leimauksen. Tämä ei ole aina johta-
nut epäonnistuneeseen leimaukseen. Jatkossa olisi tarpeen kehittää eluointime-
netelmä, jolla poikkeamien määrää pystyttäisiin vähentämään. 
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Opinnäytetyön toisena tutkimustehtävänä oli 68Ga-generaattorin käyttöönotto ja 
68Ga-generaattorin laadunvarmistusmenetelmien pystyttäminen. Kaikki gene-
raattorille tehdyt vastaanottomittaukset olivat Euroopan farmakopean ja gene-
raattorin valmistajan asettamissa hyväksymisrajoissa. Myös generaattorille teh-
dyt kolmen ja kuuden kuukauden laatumittaukset olivat Euroopan farmakopean 
ja generaattorin valmistajan asettamissa hyväksymisrajoissa. Generaattorin laa-
tumittaukset olivat koko generaattorin käyttöiän hyväksymisrajoissa.  
 
Generaattorin toiminnassa havaittiin yksi poikkeama käytön aikana. Generaatto-
rin huuhtelueluointipullot vaihdettiin toisen valmistajan pulloihin 11.1.2022. Poik-
keama näkyi 68Ga-DOTATOC-radiolääkeaineen laaduntarkkailussa kolloidisten 
epäpuhtauksien pitoisuuden nousuna. Kun poikkeama havaittiin 27.1.2022 palat-
tiin käyttämään generaattorivalmistajan eluointipulloja, jonka jälkeen 68Ga-DO-
TATOC-radiolääkeaineen kolloidisten epäpuhtauksien pitoisuudet laskivat 
11.1.2022 edeltävälle tasolle.  
 
68Ga-generaattorille on tyypillistä, että generaattorista irtoavat epäpuhtaudet li-
sääntyvät generaattorin ikääntyessä (Scott & Hockley 2012, 322–323). Tämä on 
myös selkeästi havaittavissa 68Ga-DOTATOC-radiolääkeaineen laaduntarkkai-
lussa kolloidisten epäpuhtauksien pitoisuuksien nousuna. Kolloidiset epäpuh-
tauksien pitoisuudet nousivat selvästi generaattorin viimeisten käyttöviikkojen 
aika. Oli oletettavaa, että laadun heikkeneminen olisi tapahtunut vaiheittain, joten 
generaattorin laadun selkeä romahtaminen 10 kuukauden jälkeen oli yllättävää. 
Generaattorin vaihtoväliksi oli suunniteltu 9–10 kuukautta kirjallisuudesta saadun 
tiedon pohjalta. Tämä osoittautui oikeaksi valinnaksi. 
 
Jatkossa olisi hyvä kehittää laaduntarkkailumenetelmiä, joiden avulla generaat-
torin toimintaa voidaan seurata päivittäin. Tämä auttaisi havaitsemaan eluaatin 
laadussa tapahtuvat muutokset ennen kuin ne vaikuttavat radiolääkkeen laatuun.  
 
Opinnäytetyö on tehty hyvää tieteellistä käytäntöä noudattaen.  Opinnäytetyön 
kaikissa vaiheissa on pyritty arvioimaan oman työn vaiheita ja olemaan kriittisiä 
tehdyille valinnoille. Opinnäytetyö on raportoitu rehellisesti hyvää tieteellistä käy-
täntöä noudattaen. Opinnäytetyössä on käytetty mahdollisimman uusia ensikä-
den lähteitä. Lähdemerkinnät on tehty huolellisesti.  
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LIITTEET 

Liite 1. Eluointitilavuuden määrityksen tulokset  
 

 ml 
1 1,101 
2 1,018 
3 1,002 
4 1,084 
5 1,020 
6 0,968 
7 1,097 
8 1,091 
9 1,114 
10 0,966 
11 1,091 
12 1,070 
13 1,117 
14 1,070 
15 1,087 
16 1,098 
17 1,076 
18 1,099 
19 1,107 
ka. 1,067 
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Liite 1. 68Ga-DOTATOC-radiolääkkeen laatumittauksien tulokset 

 

1A 2A 3A 4A ka. 1B 2B ka.

1.12.2021 3,5 3,10 2,83 2,73 2,50 2,79 0 0 0

8.12.2021 3,3 1,96 1,97 2,16 1,89 2,00 0 0 0

14.12.2021 3,2 2,24 2,55 2,62 2,17 2,40 0 0 0

15.12.2021 3,1 0,90 0,85 0,78 0,74 0,82 0 0 0

22.12.2021 3,2 1,86 1,88 1,93 1,89 0 0 0

12.1.2022 3,1 2,57 2,51 2,52 2,26 2,47 0 0 0

19.1.2022 3,1 3,55 2,58 3,07 0 0 0

25.1.2022 3,1 3,12 3,37 3,25 0 0 0

26.1.2022 3,2 3,86 3,90 3,88 0 0 0

2.2.2022 3,1 2,46 2,47 2,47 0 0 0

9.2.2022 3,1 1,20 1,28 1,24 0 0 0

16.2.2022 3,1 1,78 1,70 1,74 0 0 0

23.2.2022 2,0 5,44 5,34 5,39 0 0 0

25.2.2022 3,1 2,17 2,12 2,15 0 0 0

2.3.2022 3,2 4,69 3,76 4,23 0 0 0

8.3.2022 3,1 2,05 2,00 2,03 0 0 0

9.3.2022 3,1 4,25 4,18 4,22 0 0 0

16.3.2022 3,0 2,82 2,84 2,83 0 0 0

22.3.2022 3,1 3,32 2,90 3,11 0 0 0

23.3.2022 3,2 2,69 2,35 2,52 0 0 0

30.3.2022 3,2 3,61 3,54 3,58 0 0 0

8.4.2022 2,0 18,80 16,80 17,80 0 0 0

13.4.2022 3,0 2,30 2,11 2,21 0 0 0

27.4.2022 3,1 2,14 1,97 2,06 0 0 0

28.4.2022 3,1 2,40 2,37 2,39 0 0 0

4.5.2022 3,1 1,81 2,28 2,05 0 0 0

10.5.2022 3,0 1,72 1,69 1,71 0 0 0

11.5.2022 3,2 2,32 2,66 2,49 0 0 0

17.5.2022 3,1 1,07 1,11 1,09 0 0 0

18.5.2022 3,2 2,93 2,73 2,83 0 0 0

7.6.2022 3,0 1,00 0,98 0,99 0 0 0

8.6.2022 3,2 2,11 2,13 2,12 0 0 0

9.6.2022 3,2 2,14 2,02 2,08 0 0 0

14.6.2022 3,2 1,81 1,63 1,72 0 0 0

16.6.2022 3,2 2,44 2,69 2,57 0 0 0

22.6.2022 3,0 2,55 2,42 2,49 0 0 0

28.6.2022 3,2 1,96 1,92 1,94 0 0 0

12.7.2022 3,2 2,61 2,77 2,69 0 0 0

13.7.2022 3,2 4,11 4,09 4,10 0 0 0

20.7.2022 3,1 2,57 2,52 2,55 0 0 0

26.7.2022 3,1 1,84 1,44 1,64 0 0 0

3.8.2022 3,3 2,56 2,49 2,53 0 0 0

9.8.2022 3,2 3,75 3,71 3,73 0 0 0

17.8.2022 3,1 2,16 2,36 2,26 0 0 0

23.8.2022 3,2 3,81 3,93 3,87 0 0 0

31.8.2022 3,2 3,30 3,13 3,22 0 0 0

6.9.2022 3,2 2,39 2,32 2,36 0 0 0

14.9.2022 3,0 2,20 2,02 2,11 0 0 0

21.9.2022 2,3 3,54 3,61 3,58 0 0 0

23.9.2022 3,2 2,87 2,67 2,77 0 0 0

3.10.2022 3,2 4,55 4,49 4,52 0 0 0

4.10.2022 3,2 5,22 4,86 5,04 0 0 0

5.10.2022 3,2 4,47 4,44 4,46 0 0 0

11.10.2022 3,2 4,93 4,55 4,74 0 0 0

12.10.2022 3,1 2,67 2,93 2,80 0 0 0

pvm. pH
kolloidiset epäpuhtaudet vapaa Ga


