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Abstrakt

Syftet med avhandlingen &r att ta reda pa hur mycket tritium som bildas och vart tritium
tar vagen vid Nationella PET-centrets produktion av 8F. Radiofarmaka markt med 8F
anvands vid positronemissionstomografi, som ar en avbildningsteknik var patienten
injiceras med radioaktiva marksubstanser och placeras sedan i en PET-kamera. D3
radiofarmakan sonderfaller detekterar PET-kameran radioaktivitetsférdelningen i
undersoékningsomradet och producerar en tredimensionell avbildning.

Produktionen av radiofarmaka med ®F 4r en flerstegsprocess och vid det foérsta steget
bestralas *¥0-anrikat vatten med protoner som har accelererats med en cyklotron. Vid
bestralningen bildas 8F, och tritium som en biprodukt. Fér avhandlingen har det
analyserats prov fran det bestralade vattnet, samt fran de paféljande stegen i syntesen dar
det bestralade vattnet leds genom en anjonbytare for att fanga upp fluor, varefter en
kaliumkarbonatldsning anvands for att skélja ut fluoret ur anjonbytaren. Flera steg i
processen kunde inte analyseras, men daremot analyserades en slutprodukt.

Matningarna av tritium utférdes med en vatskescintillationsraknare, LSC, som matte
antalet sonderfall fran vatskeprov. Tritium sénderfaller spontant via B~-sonderfall, och
avger B-stralning med en lag kinetisk energi. For att LSC ska kunna detektera lag energisk
stralning, krdaver metoden en scintillationsvatska som omvandlar B-stralning till en
ljussignal.

Matningarna utfoérdes genom att blanda vatskeprov med dejoniserat vatten och
scintillationsvatska. Resultaten fran matningarna visade att det bildas en hel del tritium vid
bestralning av ®0-anrikat vatten. Mangden tritium i slutprodukten kunde inte verifieras. En
liten mangd tritium uppmattes i slutprodukten, men resultatet hade en stor osdkerhet och
kunde vara bakgrundsfluktuationer. Matningarna gav inte entydiga svar pa vart tritium tar
vagen i syntesfoérloppet. Avhandlingen bidrar till PET-centrets intresse av 6kad

patientsdkerhet och kan fungera som bas for vidareforskning.
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1. Inledning

Avhandlingen motiveras av Nationella PET-centrets intresse av 6kad patientsakerhet och
kvalitetskontroll vid processen da radionuklider framstélls for produktion av radiofarmaka.
PET, positronemissionstomografi, gar ut pa att patienten injiceras med radioaktiva
marksubstanser for att med en PET-kamera ge en tredimensionell bild av fordelningen av
radioaktiva substanserna i kroppen [1].

Tillverkningen av radiofarmaka ar en flerstegsprocess. Processen borjar med att en
cyklotron producerar en hogenergisk protonstrale, som bombarderar en stabil atomkarna.
Vid bestralningen bildas fluor-18, *®F. Vidare i processen genomgar *®F flera kemiska
processer, syntesprocesser, dar den bland annat kopplas till ett spardamne, innan den
fardiga radiofarmakan injiceras i patienten. Stravan vid framstallning av radiofarmaka ar att
erhalla kemiskt och radiokemiskt rent radiofarmaka som inte innehaller orenheter eller
andra dmnen an de onskade, dvs. amnen som kan paverka resultatet for avbildning av de
Onskade processerna. Detta ar dock svart da flera andra substanser kan bildas vid
produktionen. Det finns starkt reglerande direktiv for kvalitetskontroller och framstallning
av radiofarmaka som maste féljas. Ett radioaktivt amne som kan bildas vid framstallningen
av radionuklider som inte mats vid de standardiserade kvalitetskontrollerna ar tritium, 3H
[2]. Denna avhandling fokuserar pa uppkomsten av tritium; hur mycket som bildas vid
produktion av '8F, och vart amnet tar viagen. Avhandlingen séker dven svar pa om det
kommer att finnas tritium i slutprodukten och om tritium kommer att injiceras i patienten
(3].

For matning av mangden tritium anvands en vatskescintillationsrdaknare, LSC. For
metoden behoéver det analyserade amnet blandas med en scintillationsvatska och
dejoniserat vatten. Matningarna i avhandlingen kommer vara tvadelade. Den forsta delen
av méatningarna soker optimala blandningsforhallanden av dejoniserat vatten,
scintillationsvatska och tritierat vatten. Denna del innehaller tre olika tester och stravar till
att nd en hog effektivitet for vatskescintillationsraknaren. Effektivitet definieras som kvoten
mellan vatskescintillationsrdaknarens uppmatta sonderfall och den verkliga mangden
sonderfall. Den andra delen av matningarna kommer att anvdnda de optimala
blandningsforhallandena for att bestdmma mangden tritium i fyra olika mellansteg fran
produktionsprocessen av '8F, samt en del av en slutprodukt. Mangden tritium bestims i det
bestralade vattnet, i vattnet som passerar en anjonbytare, i kaliumkarbonatlésningen som

darefter passerar en anjonbytare, i sjdlva anjonbytaren och i en del av en slutprodukt.



For att hitta de optimala blandningsférhallandena kommer helhetsvolymen av
vatskeproven att varieras. Detta gors genom att variera volymen och
blandningsforhallanden av dejoniserat vatten, tritierat vatten och scintillationsvatska.
Optimala blandningsforhallanden och andra aspekter som paverkar matningen av tritium ar
vilutforskade, men bestdmning av mangden tritium i de olika stegen vid framstéllning av 8F

ar ett ratt outforskat omrade [4] [5].

2. Teori

Tritium

Radioaktivitet ar ett fysikaliskt fenomen dar instabila atomkarnor spontant omvandlas
till stabila kdrnor, samtidigt som de avger joniserande stralning. Radioaktivitet
kdnnetecknas av att det inte finns nagra externa krafter eller energikallor inblandade, utan
atomkéarnan sonderfaller spontant och avger energi. Den mest anvdanda enheten for
radioaktivitet ar becquerel, Bg, som anger antalet sénderfall per sekund. Ett matt som
anvands for matning av radioaktivitetsmangden ar CPM (counts per minute) som betyder
antalet uppmatta sénderfall per minut och DPM (disintegrations per minute) som beskriver
den verkliga mangden sénderfall per minut.

Tritium &r en isotop av vate vars kdrna bestar av tva neutroner och en proton. Tritium
har en halveringstid pa 12,33 ar och sénderfaller spontant via B~-sénderfall. Vid
sonderfallen avges B-stralning med en relativt Iag kinetisk energi som ar maximalt 18,6 keV,
kiloelektronvolt. D& tritium sénderfaller bildas det 3He, en elektron och en antineutrino

(figur 1). B-sonderfallet sker enligt 3H - 3He + e~ + 7.
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Figur 1. Sonderfallet av tritium. Kdrnan sénderfaller till >*He, en elektron och en

antineutrino, sjalvproducerad.

Elektronen som slas ut vid sonderfallet har en medelenergi pa 5,7 keV, som &r relativt
Iag och har en rackvidd pa nagra millimeter i luften, maximum 6,0 mm. Elektronen kan inte
penetrera genom manniskohuden. Pa grund av tritium B-sonderfallets Iaga kinetiska energi
ar LSC en av fa noggranna metoder for att detektera sma mangder tritium.

Det existerar laga koncentrationer av tritium i naturen. Naturen producerar sma
mangder tritium i stratosfiaren da neutroner fran kosmisk strélning reagerar med **N och
producerar *2C och 3H enligt reaktionen **N(n, 3H)*C. Tritium har motsvarande kemiska
egenskaper som andra former av vate, och kommer att reagera med syre och bilda tungt
vatten, *H,0. Det tunga vattnet beter sig i naturen som vatten, H,0, och regnar ner. Tritium
kan darfor hittas i hav och sjoar i sma mangder. Tritium har dven hamnat i naturen via
1960-talets kdrnvapentester. Det approximeras att det finns under 2 kg tritium i atmosfaren
som har uppkommit naturligt, medan kdrnvapentestningarna har producerat ca 200 kg

tritium [6].



Positronemissionstomografi

Positronemissionstomografi ar en medicinsk avbildningsteknik som anvands for att
studera funktionen av en viss substans eller ett organ, efter att patienten har blivit injicerad
med markta spardmnen. Bildtekniken anvands bland annat for att studera
amnesomsattningen i kroppens olika organ, for att bedoma sjukdomstillstand eller for att
overvaka effekterna efter en medicinsk behandling [7].

Tekniken grundar sig pa anvandningen av radioaktiva sparamnen som ar isotopmarkta
preparat, som injiceras i patienten. Med en PET-kamera ar det darefter mojligt att
producera en tredimensionell avbildning av radiofarmakans eller dess metaboliters
radioaktivitetsférdelning i kroppen. En PET-undersdkning ger information om bade funktion
och struktur i undersékningsomradet.

Radioaktiva spardmnen kan framstallas fran flera olika naturliga substratanaloger och
lakemedel som kan markas med olika radionuklider. Radionuklider som anvands &r bland
annat 8F, 11C, °0, B3N, ®8Ga och ®*Cu, som alla sénderfaller genom positronemission [1].
Valet av det injicerade spardmnet beror pa vdavnaden och funktionerna som ska
undersokas.

Det mest anvanda radioaktiva spardmnet for PET-avbildning ar fluordeoxyglukos,
[*8F]FDG, som &r en variant av glukos, en s3 kallad glukosanalog. Vid produktionen av
[*8F]FDG har en 8F isotop ersatt en hydroxylgrupp i glukosmolekylen (figur 2). Sparamnet
tas upp av kroppen pa motsvarande satt som vanligt glukos, som anvands i kroppen som
energikélla. [*F]FDG skiljer sig fran naturlig glukos s& att molekylen efter upptaget
metaboliseras langsammare i cellen, vilket medfér en anrikning av radioaktivitet i cellen i

fraga [8].
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Figur 2. Skillnaden mellan en glukosmolekyl och [*®F]FDG, modifierad [9].



Inflammatoriska celler, cancerceller eller pa andra satt sjuka celler krdver mera glukos,
vilket leder till att dessa celler upptar mera glukos och samtidigt upptar mera av sparamnet
[*8F]FDG och detekteras darvid som en anrikning av radioaktivitet. Mangden stralning
kommer att detekteras med hjalp av en PET-kamera som fangar upp energin fran
sdnderfallet av radionukliden *8F. | samband med PET-undersékning gors for det mesta ocksd
en CT- eller MRI-undersdkning (datortomografi eller magnetisk resonanstomografi), med
eller utan rontgenkontrast beroende pa omradet som undersoks. CT- eller MRI-bilderna
kombineras med PET-kamerans bilder och en 2D- eller 3D-bild produceras av det undersokta
omradet.

PET-avbildningen gar ut pa att den del av patienten som ska undersékas placeras i PET-
kameran (figur 3). Da radionukliden sonderfaller kommer den emitterade positronen att
stota pa en elektron och partiklarna kommer att annihilera, alltsa omvandlas till tva motsatt
riktade fotoner med energin 511 keV. En PET-kamera detekterar sedan fotonerna i tva
motsatt beldgna detektorer ndstan samtidigt. Fotonerna fran féljande sonderfall detekteras
sedan igen i tva motsatt beldgna detektorer och sa vidare. Genom responsen fran dessa
motsatt beldgna detektorer kan en 3D-bild produceras. Detektorerna berdknar fotonernas
ursprung genom att bestdmma linjernas skarningspunkt. PET-avbildning ar en noggrann

avbildningsteknik och producerar bilder med relativt bra upplésning [7].
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Figur 3. Grafisk presentation av PET-avbildning, modifierad [1].



Produktion och anvandning av 8F

Fluor (F) ar ett icke-metalliskt grunddmne som har 9 protoner, varav 5 i det yttersta
skalet. Fluor har en hog reaktivitet och férekommer darfor inte fritt i naturen, utom framst
kemiskt bundet som fluorid (F). Det finns flera kdnda isotoper av fluor, men endast en
stabil, 1°F. 8F &r en radioisotop som har en halveringstid pa 109,7 minuter, medan de andra
isotoperna har kortare halveringstid fran ndgra sekunder till ndgra yoktosekunder (10%s).
18F sénderfaller genom B*-sdnderfall (97 %) och elektronfangning (3 %) och fran bada
sénderfallen bildas det stabila 0-isotoper. *F har flera lampliga egenskaper som gér den
till en mycket anvand radionuklid sa vl for PET-avbildning som for andra radiokemiska
experiment. Optimala egenskaper ar bland annat nuklidens sonderfall via positronemission,
lamplig halveringstid och en relativt Iag positronenergi <635 keV [8].

Den laga positronenergin, jamfért med de 6vriga allmant anvanda nukliderna for PET,
medfor en kort diffusionsrackvidd (max 2,39 mm, 0,64 mm i medeltal) i vavnader innan
annihileringen. Den korta rackvidden forbattrar upplosningsgransen for PET-bilderna. Andra
egenskaper som gor ®F till en ideal radionuklid fér PET-avbildning &r liten van der Waals-
radie, 1,47 A, en hog elektronegativitet och formaga att bilda starka bindningar med kol (C-
F bindningen har energin 112 kcal/mol), vilket gér bindningen termisk stabil och resistent
for oxidation. *8F kan fungera som bioisoster med bade vite, syre och hydroxylgrupp, vilket
betyder att fluor kan anvandas som kemisk substituent fér dessa @mnen [8].

18F 3r en relativt l4tt radioisotop att producera med en cyklotron eller med en linedr
accelerator. Produktionen av 8F sker framst genom att bestrala ca 2,0 ml ¥0-anrikat
vatten, [*®0]H,0, med protoner som har accelererat i en cyklotron till en energi pa cirka 17
MeV. Antalet protoner som triffar det ®0-anrikade vattnet mats som strém som kallas fér
integrerad laddning. Den integrerade laddningen anger protonstrommen som traffar
targetmaterialen under tiden som materialet bestralas. Stralstrommen har en enhet pa
mikroampere (HA), bestralningstiden ges i sekunder, vilket leder till att den integrerade
laddningen anges som mikrocoulumb (uC), dd1C=1 As.

En cyklotron (figur 4) ar en partikelaccelerator som anvands for att accelerera joner. Den
bestar av tva D-formade ihaliga metallelektroder som &r placerade i ett starkt magnetfalt
med ett litet mellanrum fran varandra. Magnetfaltet gar genom en vakuumkammare. |
mitten av systemet finns en jonkalla. | cyklotronen accelereras jonerna med ett elektriskt
vaxelfalt som uppkommer fran en vaxelspanning som appliceras pa de D-formade
metallelektroderna. Det elektriska faltet i tomrummet mellan D-elektroderna éverfor

energi till jonerna varje gang de passerar. Da jonerna far mera energi kommer deras radie



att oka tills radien &r sa stor att jonerna traffar en extraktionsfolie som dndrar jonernas

laddning och gor att de avlankas ut ur cyklotronen.

Cyklotron
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Figur 4. Grafisk presentation av en cyklotron, modifierad [10].

Vid PET-centret produceras *¥F med tva olika cyklotroner, de &r namngivna CC-18/9 och
TR-19. Cyklotronerna har sma skillnader, CC-18/9-cyklotronen anvénds for proton- och
deuteriumstralar, accelererar protonerna upp till 18 MeV, skapar en maximal protonstrale
pa 100 mA och har tagits i anvandning 2006. TR-19-cyklotronen accelererar enbart protoner
och har tagits i anvandning 2015. TR-19-cyklotronen kan variera energin for de accelererade
protonerna i ett intervall mellan 14 och 19 MeV. Varierande av energin sker genom att
andra extraktionsradien i cyklotronen. D& extraktionsfolien flyttas indt uppnas en lagre
energi och da folien flyttas utat 6kar energin. TR-19 klarar av en sa kallad "dual beam”,
vilket betyder att cyklotronen kan samtidigt bestrala targetstationer pa bada sidor av
cyklotronen. Detta ar dock ingen egenskap som anvands rutinmassigt. Bada cyklotronerna
anvinds fér att producera 2F fér radiokemiska synteser och fér forskningsandamal [11].

Vid PET-centrets cyklotroner accelereras negativt laddade vatejoner, som vid
extraktionsradien traffar en extraktionsfolie dar elektronerna fastnar och enbart

protonerna avlankas ut ur cyklotronens magnetfalt. Den bildade protonstralen kommer att



traffa sitt targetmaterial, 1®0-anrikat vatten, som ar i en targetkammare. D3 hégenergiska
protoner traffar 0-anrikat vatten kommer radioaktiva nuklider att bildas.

D& '¥0-anrikat vatten reagerar med protonstralen kommer den dnskade nukliden 8F att
bildas genom reaktionen 0(p,n)8F. 80 har &tta protoner och tio neutroner. D& den triffas
av en proton omvandlas den till *¥F, som har nio protoner och nio neutroner, vilket medfér
att en neutron blir éver. Overloppsneutronen kan i vissa fall utgéra ett problem fér
stralsakerheten. Samtidigt som den &nskade isotopen 8F produceras finns det dven andra
méijliga reaktioner, bland annat ¥0(p, a)®3N, och reaktionen var tritium bildas som studeras
i avhandlingen 0(p, 3H)*®0 [12].

Sannolikheten for att en viss reaktion sker beror pa tvarsnittsarean (o). Den berédknas

som antalet reaktioner per tidsenhet per kiarna (R) delat med antalet inkommande partiklar
. R . - . . .
per tidsenhet per area (l) o = T En storre karakteristisk yta i targetmaterialets kadrna

medfor en hogre sannolikhet for reaktionen. Den anvdnda enheten for tvarsnittsarean ar
barn (b = 102 m?) [13]. Fér berdkningarna brukar de inkommande partiklarna, protonerna i
stralen, betraktas som punktpartiklar som saknar area. Ifall tvarsnittsarean, energin och
antalet protoner i protonstralen ar kdnd kan det berdknas hur mycket 3H som bildas vid
bestralningen av 80-anrikat vatten.

18F kan produceras som elektrofilt fluor (F, fluorgas) eller som nukleofilt fluor (F). En
elektrofil 4r en atom eller jon som har ett underskott pa elektroner, medan nukleofilen ar
en atom eller jon som har ett éverskott av elektroner. Elektrofilt fluor [*®F]F, som &r kemiskt
valdigt reaktivt, producerades mest under 1970- och en del av 1980-talet for synteser av
sparamnen, senare tog produktionen av nukleofilt fluor 6ver. Nukleofilt fluor har
egenskaper som underlattar anvandningen av den. Fordelarna ar att nukleofilt fluor har
mycket hogre molar aktivitet och kan framstéllas i mycket storre mangder (GBq). Nackdelen
ar att nukleofilt fluor har en lag kemisk reaktivitet, nagot som har med framgang studerats
och forbattrats under de senaste aren [3] [14].

D4 reaktionen 80 (p,n)®8F sker, dr provet i vattenfas. Férst ska provet ut fran
targetkammaren, detta kan ske med hjalp av 6vertryck med en inert gas, till exempel
helium (He) eller argon (Ar). Trycket haller kvar blandningen som den ar, men pressar ut det
bestralade vattnet via en kapillar till syntesapparaten, dar forsta steget av syntesen sker.
Det forsta steget ar att separera 8F fran det bestralade vattnet, som innehaller dven andra
joner som kan paverka det féljande steget i syntesférloppet negativt [12]. For att f3 18F
kemiskt reaktivt maste vattnet avlagsnas och ersattas med andra I6sningsmedel, sasom

acetonitril, DMSO, med flera.



Separeringen av vatten och 8F utférs med en stark jonbytare, oftast kombinerad med en
efterfoljande azeotropisk destillering. Det bestralade vattnet leds forst genom anjonbytaren
som ar en jonbytare som innehaller partikelmolekyler. Anjonbytaren har egenskapen att
byta ut negativt laddade joner alltsa anjoner medan positivt laddade joner, katjoner,
kommer att passera anjonbytaren tillsammans med det bestralade vattnet. Det
efterstriavade 8F fastnar i anjonbytaren medan flera odnskade dmnen passerar
anjonbytaren. Efter detta ska '®F elueras fran anjonbytaren vilket sker med hjilp av en
kaliumkarbonatsaltlésning (K,COs) och ofta tillsammans med Kryptofix 222, en kroneter
som anvands for att stabilisera fluoriden och géra den kemiskt reaktivare.
Kaliumkarbonatldsningen leds genom anjonbytaren, som eluerar *8F och resulterar i att *F
kommer genom anjonbytaren tillsammans med kaliumkarbonatlésningen. Darefter ska
vattenrester annu avldgsnas via azeotrop destillering.

Efter separeringen ska fluoridldsningen kombineras med en prekursorlésning som
innehaller den molekyl, substratanalog, som ska méarkas med radionukliden. Molekylen kan
vara en form av den slutliga molekylen eller en férprodukt som kombineras senare med den
slutliga molekylen.

Da fluoridlésningen kombineras med prekursorlésningen kan flera olika produkter
uppsta, vilket betyder att foljande steg blir en kromatografisk separering av slutprodukten.
Ofta kan den separerade sparamnesmolekylen fortfarande vara férsedd med olika
skyddsgrupper som maste avlagsnas. Detta kan goras till exempel med olika bas-syra-
[6sningar. Till sist ska molekylen formuleras, dvs. den ska fas i lamplig form sa att den gar
att injicera i patienten eller férsoksobjektet. En lamplig 16sning ar oftast en buffrad
vattenlosning med ett passande pH-varde. Slutmolekylen ar ofta ratt lipofil, vilket medfér
att molekylen kan vara svar att halla i vattenfas. | sddana fall ska det tillsattas nagon form
av detergent i formuleringsvatskan. Slutprodukten som injiceras i patienten maste vara
steril och endotoxinfri, den injicerade dosen kan till exempel vara FDG med en radiokemisk

renhet >95 % samt radionuklidisk renhet >99,9 % [12] [14].



3. Metod, vatskescintillationsraknare

En vatskescintillationsrdaknare (figur 5) ar ett instrument som anvands for att bestimma
radioaktiviteten i vatskeprov. Den anvands for att berdkna radioaktiva @mnes sonderfall,
speciellt for amnen med 1ag energisk a- och B-stralning. En vatskescintillationsrdknare
bestar av en provkammare vart vatskeproven placeras, olika elektriska komponenter, en
monitor som visar resultaten, en scintillator, en forstarkare och ljuskansliga

fotomultiplikatorror [15].
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Figur 5. Grafisk presentation av en vatskescintillationsraknare, modifierad [16].

LSC kan detektera sma mangder tritium. Metoden kraver en specifik scintillationsvatska
som forstarker och forbattrar signalen fran B-stralningen. Scintillationsvatskan innehaller
tva grundldggande komponenter, ett aromatiskt organiskt I6sningsmedel och scintillatorer.

En scintillator ar ett material som har egenskaper som gor att den kan emittera synligt
ljus i form av sma blixtar da materialet utsatt for joniserande stralning. Materialet ar
transparent for att ljuset ska kunna komma igenom. Da joniserad stralning fran radioaktiva
amnes sonderfall traffar en scintillator kommer det scintillerade materialets atomer att

exciteras och 6verga till ett hogre energitillstand. Da atomerna atergar till sitt grundtillstand
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kommer atomerna emittera energi i form av fotoner som har en vaglangd i det synliga
ljusets spektrum (380-700 nm). Emitterade fotoner uppfattas som sma ljusblixtar [13].

Scintillationsvatskan har egenskapen att blanda sig med vatskeprov, vilket medfor att en
liten volym av vatten ska tillsattas scintillationsvatskan fore matningarna kan utforas.
Vattnet som tillaggs ska inte innehalla fororeningar och darfér anvands ofta dejoniserat
eller destillerat vatten. Vatskeprov som innehaller radioaktiva @mnen &r inte rakt blandbara
med aromatiska organiska I6sningsmedel. Darfér maste scintillationsvatskan innehalla
tensider. Da vatten och scintillationsvatska blandas kommer vattenmolekylerna reagera
med det organiska I6sningsmedlet med hjalp av tensiderna. Stora aggregat bildas, dar
vattenmolekylen befinner sig i mitten och de hydrofila delarna av tensiderna omringar
aggregatet. Vilket medfor att det radioaktiva amnet som finns i blandningen ar utanfér
aggregatet och bildar en stabil mikroemulsion med det organiska I6sningsmedlet, som ar
nddvandigt fér matningarna [17] [18].

Nar fotonerna uppkommit vid B-sénderfallen ska de detekteras och férstarkas av LSC.
Detta sker genom att fotonerna kommer i kontakt med en ljussensor som kallas
fotomultiplikatorrér. Fotomultiplikatorroret bestar oftast av ett vakuumrér som innehaller
fotokatoder, flera dynoder och en anod. Fotomultiplikatorn har lagt egenbrus, en hog
kanslighet och mycket snabb respons, vilket gér den lamplig for méatning av lagenergisk
stralning. Fotomultiplikatorrorets uppgift ar att registrera ljusblixtarna och omvandla dem
till en skarp strompuls som kan detekteras. Da fotonerna kommerini
fotomultiplikatorroret kommer de forst att traffa en fotokatod, som ar en tunn film gjord av
en alkalimetall. Fotokatoden detekterar effektivt fotoner och konverterar dem till
fotoelektroner med hjalp av den fotoelektriska effekten (figur 6), har dverfors fotonernas

hela energi till fotoelektronerna [13].
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fotoelektroner
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Figur 6. lllustration av den fotoelektriska effekten dar fotoner traffar en fotokatod och

omvandlas till fotoelektroner [19].

Fotoelektroner som slas ut fran fotokatoden kallas dven priméra elektroner och
accelereras med en spanningspotential mot en forsta dynod (figur 7). En dynod ar en
elektrod i en vakuumtub som fungerar som en elektronmultiplikator genom sekundar
emission. Da de primaéra elektronerna nar dynoden ska de ha accelererats tillrackligt mycket
for att ha energi som kan frigora flera sekundéara elektroner. Dessa sekundara elektroner
accelereras och nar en féljande dynod déar de frigor allt flera elektroner. Hela processen
sker i fotomultiplikatorroret. Varje gang en elektron traffar en dynod frigors flera
elektroner, och da ska flera elektroner accelereras, vilket kraver att spdnningspotentialen
vaxer efter varje dynod. Denna amplifikation fortsatter i 10 till 12 steg, och da har mangden
elektroner fordubblats 10 till 12 ganger. Till slut nar elektronerna en anod, och en skarp
strompuls slas ut som latt kan detekteras. Denna puls innehaller information om den
ursprungliga stralningens energi och via mangden pulser kan antalet sonderfall fran det

radioaktiva @mnet berdknas [13].
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Figur 7. Grafisk presentation av fotomultiplikatorrérets element [20].
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Fotomultiplikatorrérens formaga att mata fotoner fran vatskeprover beror bland annat

pa blandningsforhallandet och volymen av vatskeprovet. Vatskeytan av proven borde na

lite ovanfor fotomultiplikatorrérens fotokatod. Fotokatoden har en area fran nagra

millimeter till ndgra centimeter. Ifall provens volym och vatskeyta ar for Iag (figur 8a),

kommer enbart enstaka fotoner na fotokatoden och effektiviteten kan bli lag, medan en for

hog niva pa vatskeytan kommer att styra en del fotoner ovanfor fotokatoden och de

kommer inte detekteras lika effektivt (figur 8c). Vid optimal volym ligger vatskeytan lite

ovanfor fotokatoden, och fotonerna nar fotokatoden ungefar lika mycket ovan och under

detekteringsytan av fotokatoden (figur 8b) [4].
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Figur 8. Grafisk presentation av hur vatskeytan i proven nar och paverkar
fotomultiplikatorns fotokatod, "PMT” ar forkortning pa “"photomultiplier tubes” alltsa

fotomultiplikatorror, modifierad [4].

Scintillationsrdaknare anvands vid stralskydd, analysering av radioaktiva material och i
forskning. Scintillationsraknare ar en billig metod med hog effektivitet for att omvandla
inkommande fotoner till elektroner.

En faktor som paverkar effektiviteten ar dimpning (quench). Dampning minskar
effektiviteten och paverkar energispektrumet. Allt som stor scintillationsraknarens formaga
att omvandla inkommande fotoner till en strompuls rdknas som dampning. Det finns tva

huvudtyper av dampning: kemisk ddmpning och fargdampning. Kemisk ddmpning minskar
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energin fran B-stralningen som nar scintillatorn, da minskar mangden ljusblixtar som nar
fotomultiplikatorroren. Fargdampning paverkar ljusblixtarna som har bildats i scintillatorn.
Fargdampningen orsakar absorbering och spridning av ljusblixtarna som féljd av orenheter,
sasom fargamnen eller grumlighet, som finns i [6sningen. Fargdampningen leder till att alla
ljusblixtar inte nar anoden i fotomultiplikatorréret och bidrar saledes inte till strompulsen

som detekteras [21].

4. Matningar

Matningarna indelades i tva delar. | den forsta delen studerades vilka de optimala
blandningsforhallandena av tritierat vatten, dejoniserat vatten och scintillationsvatska var. |
den andra delen anvandes de optimala blandningsférhallanden for att ta reda pa hur
mycket tritium som fanns i proven fran PET-centret. Optimala blandningsférhallanden ger
optimala férutsattningar for noggrann berdakning av mangden tritium.

Den forsta delen innehdll tre olika tester: ett linearitetstest, ett test pa hur vatskans
helhetsvolym paverkar matresultaten och ett test pa hur férhallande mellan
scintillationsvatska och dejoniserat vatten (A) paverkade matresultaten. | den andra delen
blandades prov fran PET-centrets syntesprocess ihop enligt de optimala
blandningsforhallandena.

Proven fran PET-centret kom fran fem stadier av syntesen. | fyra av de fem stadierna av
syntesen var proven i vatskeform. Provméangden som togs fran vatskeproven hade samma
volym som den optimala volymen av dejoniserat vatten och blandades ihop med den
optimala mangden scintillationsvatska. Prov har ocksa tagits fran anjonbytaren som
anviandes for att separera 8F fran det bestralade vattnet. Dessa prov var i fast form
bestdende av jonbytarmassa. Jonbytarmassan blandades ihop med den optimala volymen
av scintillationsvatska och dejoniserat vatten.

For matningarna blandades proven i plastflaskor som rymmer 20 ml. Prepareringen av
proven gjordes med hjilp av pipetter i ett dragskap. Alla prov preparerades i Abo Akademi
Aurums laboratorium och matningarna utférdes i Abo Akademi BioCity. Proven mattes med
en vatskescintillationsraknare av Perkin Elmer som ar av modellen TriCarb 4810 TR.
Programmet som omvandlar strompulsen fran fotomultiplikatorroret till avlasbara data

heter QuantaSmart for Tri-Carb 5.2. Vid varje mattillfdlle skakades proven i ca 5 sekunder i
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en Vortex genie 2-omskakare av Oriola Oy, just fére proven placerades i
vatskescintillationsrdknaren.

Scintillationsvadtskan som anvandes kommer fran Hidex och heter Aqua Light+.
Scintillationsvatskan ar tillverkad for att detektera B-sénderfall och a-B-separations
applikationer vid bade vattenhaltiga och ej vattenhaltiga prov. Scintillationsvatskan har en
hog effektivitet vid detektering av sonderfall och en lag bakgrund [22]. Det dejoniserade
vattnet kommer fran Abo Akademis laboratorium. Dejoniserade vattnet produceras genom
att det kokats en gang sa att det 6vergar till anga, varefter angan kondenseras ner i ett rent
karl. Det dejoniserade vattnet ar renat med RO+EDI-teknik (omvédnd osmos +
elektroddejonisering). Vattnet har en ledningsférmaga pa <0,1 uS/cm, TOC (total organic
carbon) &r <0,5 ppm och CFU (colony forming units) <100 /ml.

Tritierat vatten (*H,0) &r en radioaktiv form av vatten var en viteatom (*H) blir ersatt av
tritium. Det tritierade vattnet som anvandes for kalibrering ar producerad av Perkin Elmer,
och innehaller en certifierad mangd tritium. Tritium standarden har en
aktivitetskoncentration pa Ag= 2 731 100 DPM/g, bestdmd den 3.7.2019. Pa grund av
avklingning maste aktivitetskoncentrationen for varje mattillfalle korrigeras enligt ekvation

1[23].

—In (2)x=——
A= Age T1/2 Ekvation 1.

A [DPM/g] ar aktivitetskoncentrationen pa matdagen, A, (2 731 100 [DPM/g]) ar
ursprungliga aktivitetskoncentrationen, t [dygn] ar tiden det gatt fran ursprungliga
bestdmningen av aktiviteten till matdagen, T; /, (4500 [dygn] = 12,32 [ar]) &r

halveringstiden for tritium.
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Del 1. Optimala blandningsférhallanden

Bestamningen av de optimala blandningsforhallandena baserar sig pa kalibrering av LSC.
Kalibreringen stravar efter att hitta en hog effektivitet mellan den uppmatta mangden
tritium och den verkliga mangden tritium. Matningarna utférdes med tre olika tester. For
alla tester preparerades prov som innehdll en varierande volym av dejoniserat vatten,
scintillationsvatska och tritierat vatten.

Med ett linearitetstest togs det reda pa hur noggrann relationen mellan
vatskescintillationsrdknarens detekterade CPM-varde var i jamforelse med den verkliga
mangden sénderfall i Bg. Avseende med det andra testet var att ta reda pa hur volymen av
dejoniserat vatten, mangden tritium och scintillationsvatskan paverkar effektiviteten. Det
tredje testet stravade efter att hitta den optimala volymen scintillationsvatska och
dejoniserat vatten for att uppna en hog effektivitet.

Det finns flera faktorer som paverkar kalibreringen av LSC. Sadana &r avstandet fran
sonderfallen till detektorn, materialet som finns mellan stralkallan och detektorn,
provflaskans material, ddmpning, hurdant provet ar, scintillationsvatskans egenskaper och
hur proven ar preparerade. Kalibreringen av vatskescintillationsraknaren behovs for att
noggrant kunna bestdamma mangden tritium i proven fran PET-centret.
Vatskescintillationsraknaren berdknar CPM, och for att kunna omvandla CPM till DPM
behover effektiviteten vara kand. For att kunna berdkna DPM, maste
vatskescintillationsraknaren kalibreras for den typ av prov som ska analyseras, alltsa for
tritium [24] [25].

Det finns flera metoder for kalibrering av vatskescintillationsraknaren och har anvandes
en sa kallad intern standardmetod som fungerar som dampningskorrigering. Denna metod
medfor noggranna matningar, men ar tidskravande. Metoden anvands oftast da
matningarna innehaller enbart ett fatal prov [25].

Metoden gar ut pa att LSC maéter ett bakgrundsprov, nollprov, som inte innehaller

”n._.n
S

tritium. Nollprovet betecknas med CPM(s), var ”s” star for “sample”. Nollprovet anvands for
att bestdamma en bakgrund och dess korrigering. Proven som prepareras med en kdand
mangd tritium betecknas CPM(s+st), dar ”st” star for standard. For att ta reda pa den
mangd tritium som LSC detekterar &r CPM(s) subtraherad fran CPM(s+st). Den detekterade

mangden tritium betecknas CPM(st) och beraknas enligt ekvation 2.

CPM(st) = CPM(s + st) — CPM(s) Ekvation 2.
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Den verkliga mangden tritium som finns i kalibreringsproven betecknas med DPM(st).
Den verkliga mangden berdknas genom att forst berdakna aktivitetskoncentrationen av
tritiumstandarden pa matdagen enligt ekvation 1 och sedan multiplicera
aktivitetskoncentrationen med det tritierade vattnets massa som ar tillsatt i proven, enligt

ekvation 3.

DPM(st) = A [%] xm(3H)[g]  Ekvation 3.

Slutligen kan effektiviteten berdknas genom ekvation 4.

CPM((st)

Ekvation 4.
DPM (st)

Effektivitet =

Linearitet

For bestamning av relationen mellan vatskescintillationsraknarens detekterade mangd
sonderfall och den verkliga mangden sonderfall preparerades fem prov och ett nollprov. |
proven varierades volymen av tritierat vatten och dejoniserat vatten, medan volymen
scintillationsvatska och provens totalvolym forblev konstanta. Malet var att LSC erhaller
varden for CPM(s) och CPM(s+st) och déarifran berdknas CPM(st)-varden. CPM(st) jamfors
dérefter med den verkliga mangden sonderfall som ficks via berdkningar fran
tritiumstandarden. De preparerade proven betecknades med L.2.1, L.5, L.2.3 —L.2.5 och
deras blandningsforhallanden presenteras i tabell 1. Matningarna kravde ett nollprov som

betecknats med L.2.0.

Tabell 1. Blandningsférhallanden i prov for bestamning av linearitet

Provnr 3H vatten [ml] Bae:::rzs[en:a:]t S‘clgltt;:(lzt[l;r:; i Volym [ml]
L.2.0. 0 1 8 9
L.2.1. 0,05 0,95 8 9
L.5. 0,1 1 8 9,1
L.2.3 0,2 0,8 8 9
L.2.4. 0,4 0,6 8 9
L.2.5. 0,8 0,2 8 9
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Vitskescintillationsrdknarens berdknade vardena fér CPM(s) och CPM(s+st) presenteras i
tabell 2. Fran vatskescintillationsrdknarens detekterade varden beraknades CPM(st)-

vardena enligt ekvation 2.

Tabell 2. CPM(s)- och CPM(s+st)-vardena som bestdmdes med LSC och de berdknade

CPM(st)-vardena for bestamning av linearitet

Prov nr CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
L.2.0. 6 6 0

L.2.1. 6 43 321 43 315
L.5. 6 83177 83171
L.2.3 6 179111 179 105
L.2.4. 6 361 896 361 890
L.2.5. 6 723727 723721

Den verkliga mangden sonderfall efter avklingningen av tritiumstandarden har berdknats
for linearitetstestet. Proven for linearitetstestet mattes den 1.9.2022, vilket betyder att
tritiumstandarden avklingade i 1056 dagar. Tritierade vattnets aktivitetskoncentration pa

matdagen berdknades enligt ekvation 1.

1156 [dagar] M

e—ln(2)><4500 ldagar] ~ 2 285 613 [i]
g

DPM
A=12731100 [T]

Det tritierade vattnets aktivitetskoncentration pa matdagen behdvdes for att bestamma
den verkliga mangden tritium. Den verkliga mangden tritium DPM(st) berdknades fran
ekvation 3. Det approximerades att 1,0 ml tritierat vatten har en densitet pa 1,0 g/ml vilket

leder till att 1,0 ml tritierat vatten vager 1,0 g, fran ekvation 3 berdknades DPM(st) enligt

DPM
DPM(st) = 2 285 613 [ J ] x 0,1 [g] = 228 561 [DPM].

DPM(st)-vardet dndrades till enheten Bq genom relationen som &r presenterad i

ekvation 5.

1DPM = % Bg Ekvation 5.
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| tabell 3 presenteras vardena som kravs for att berakna den verkliga mangden tritium.

Den verkliga mangden presenteras i enheterna DPM(st) och Bqg.

Tabell 3. Vardena som behdvdes for bestamningen av den verkliga mangden tritium i

enheten Bq, for lineariteten

Aktivitetskoncentration

Prov nr [DPM/g] Massa 3H [g] DPM(st) [Bq]
L.2.0. 2285613 0 0 0
L.2.1. 2285613 0,05 114 281 1905
L.5. 2285613 0,1 228 561 3809
L.2.3 2285613 0,2 457 123 7619
L.2.4. 2285613 0,4 914 245 15237
L.2.5. 2285613 0,8 1828 490 30475

Lineariteten bestamdes genom att jamfora det berdknade CPM(st)-vardet, presenterad i
tabell 2, med den verkliga méngden tritium i enheten Bq fran tabell 3. Lineariteten

presenteras i graf 1.

Graf 1. Linearitet
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Graf 1. Lineariteten: sambandet mellan det detekterade CPM-vardet och mangden

verkliga sonderfall i Bqg.

Graf 1 och tabell 3 visar att den verkliga mangden sonderfall var mellan 1 900-30 000 Bq
och de uppmatta sonderfallen var mellan 43 000-723 000 CPM. Bada vardena steg da

mangden tritierat vatten steg. Det kan pastas att mangden sénderfall beror pa tritierade
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vattnets massa, och att det dejoniserade vattnet saknar betydelse. Proven visade dven en
hog linjar respons med en regressionslinje som har en hég korrelationskoefficient R =
0,9999. Fran detta dras slutsatsen att lineariteten inom matintervallet ar bra, da jamt 1

skulle vara den perfekta korrelationskoefficienten.

Volymens paverkan pa effektiviteten

For att ta reda pa hur provets totalvolym paverkade effektiviteten och vilken totalvolym
som skulle vara den optimala, utférdes matningar dar provens totalvolym varierades. Det
preparerades fyra prov. Proven betecknades L.1-L.4, och méatningarna kravde ett nollprov
som betecknades som L.0. Vid denna matning holls mangden av det tritierade vattnet
konstant pa 0,1 ml. Volymen av scintillationsvatska och dejoniserat vatten varierades, men
de holls lika i forhallande till varandra. Proven mattes vid tva olika mattillfallen, 17.1.2022

och 14.2.2022. Provens blandningsférhallanden presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Blandningsforhallanden i prov for bestdamning av totalvolymens paverkan pa

effektiviteten

Prov nr *Hvatten Dejoniserat Scintillations-  Total volym
[mi] vatten [ml] vitska [ml] [ml]

L.0. 0 4,1 8 12,1

L.1. 0,1 1 1 21

L.2. 0,1 2 2 41

L.3. 0,1 4 4 81

L.4. 0,1 8 8 16,1

Proven analyserades med LSC som detekterade vardena for CPM(s) och CPM(s+st), fran
vilka det berdknades vardena for CPM(st) enligt ekvation 2. CPM(s), CPM(s+st) och CPM(st)

fran bada matdagarna presenteras i tabell 5.
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Tabell 5. CPM(s)- och CPM(s+st)-vardena som LSC erholl och de berdaknade CPM(st)-

vardena

Provnr Matdatum CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
L.O. 17.1.2022 71 71 0

L.1. 17.1.2022 71 36098 36 027
L.2. 17.1.2022 71 42 190 42 119
L.3. 17.1.2022 71 47 590 47 519
L.4. 17.1.2022 71 55948 55877
L.O. 14.2.2022 22 22 0

L.1. 14.2.2022 22 34 463 34 441
L.2. 14.2.2022 22 39515 39493
L.3. 14.2.2022 22 44 881 44 859
L.4. 14.2.2022 22 53 657 53635

Proven L.1-L.4 mattes tva ganger, vilket medfor att aktiviteten i tritiumstandarden
avklingat i 929 dagar vid matningen som utférdes den 17.1.2022 och 957 dagar vid
matningen som ar utfordes 14.2.2022. Aktivitetskoncentrationerna av tritiumstandarden pa

matdagarna beraknades enligt ekvation 1.

For matningarna som utfordes 17.1.2022 berdknades aktivitetskoncentrationen i

tritiumstandarden till

929 [dagar] M

e_ln(Z)X4500 [dagar] ~ 2 366 948 [i]
g

DPM
A=2731100 [7]

och aktivitetskoncentrationen 14.2.2022 var

957 [dagar]

%500 ldagar] ~ 2 356 761 [221

A =2731100 [ﬂ] g~ (% 20

g

1.

Den verkliga mangden tritium berdknades enligt ekvation 3. Den verkliga mangden

tritium vid méatningen den 17.1.2022 var

DPM
DPM(st) = 2 366 948 [ r ] x 0,1 [g] = 236 695 DPM
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och verkliga mangden tritium vid matningen utford 14.2.2022 var

DPM
DPM(st) = 2356 761 [ ] x 0,1 [g] = 235676 DPM.

Effektiviteten for proven berdaknades enligt ekvation 4 och de berdknade vardena
presenteras i tabell 6. | tabell 6 har det presenterats resultaten fran matningarna som
utfordes 17.1.2022 och 14.2.2022. F6r att sammankoppla dessa matningar berdaknades ett

medeltal for effektiviteten for varje prov, som betecknades AVG-effektivitet.

Tabell 6. Beraknade vardena for CPM(st), DPM(st) och effektiviteten, samt medeltalet

for effektiviteten

Provnr Maiatdatum DPM(st) CPM(st) Effektivitet AVG-effektivitet

L.1. 17.1.2022 236 695 36 027 0,152 0,149
14.2.2022 235676 34 441 0,146

L.2. 17.1.2022 236 695 42 119 0,178 0,173
14.2.2022 235676 39493 0,168

L.3. 17.1.2022 236 695 47 519 0,201 0,196
14.2.2022 235676 44 859 0,190

L.4. 17.1.2022 236 695 55877 0,236 0,232
14.2.2022 235676 53635 0,228

Da totalvolymens varden fran tabell 4 och medeltalseffektiviteten fran tabell 6
jamfordes, kunde det tas reda pa hur totalvolymen paverkar effektiviteten. Detta ar grafiskt

presenterat i graf 2.
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Graf 2. Totalvolymens samband med effektiviteten
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Graf 2. Sambandet mellan totalvolymen och effektiviteten.

Graf 2 demonstrerar att effektiviteten steg da totalvolymen stiger. Grafen ar inte linjar
och visar att effektiviteten steg mest da totalvolymen steg fran 2,1 ml till 4,2 ml. Grafen
visar ocksa att effektiviteten kommer saturera och det kan forutspas att effektiviteten
knappast kommer stiga markbart om totalvolymen skulle 6ka till 20,0 ml. Den optimala

volymen ar instrumentspecifik och beror pa vatskeytans forhallande till fotokatoderna

(figur 8).

A:s paverkan pa effektiviteten

Vid det andra testet for att hitta de optimala blandningsférhallandena, togs det reda pa
hur férhallande mellan volymen av scintillationsvatska och dejoniserat vatten paverkade
effektiviteten. Relationen mellan scintillationsvatskans volym och dejoniserade vattnets

volym betecknas med A och beraknas enligt ekvation 6.

V(scintillationsvitska) .
= — Ekvation 6.
V(dejoniserat vatten)

For att hitta en optimal relation mellan A och effektiviteten anvandes fyra prov,

betecknade L.4-L.7. | proven holls mangden tritierat vatten och scintillationsvatska
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konstant. Det dejoniserade vattnets volym varierades fran 1,0 ml till 8,0 ml, vilket medférde

att helhetsvolymen i proven varierade fran 9,0 ml till 16,0 ml. A-vardet beraknades enligt

ekvation 6 och fick vardena fran 1 till 8. Forutom proven L.4-L.7 behovdes ett nollprov for

varje mattillflle. | tabell 7 presenteras blandningsforhallanden, de anvanda nollproven och

A-vardena

Tabell 7. Blandningsforhallanden i proven som behodvdes for bestamning hur A paverkar

effektiviteten
3 Dejoniserat Scintillations- Volym
Prov nr H vatten [ml] .
vatten [ml] véatska [ml] [ml]

L.0. 0 4,1 8 12,1 1,95
L.2.0. 0 1 8 9 8
L.4. 0,1 8 8 16 1
L.7. 0,1 4 8 12 2
L.6. 0,1 2 8 10 4
L.5. 0,1 1 8 9 8

Proven analyserades med LSC vid flera mattillfallen. LSC detekterade vardena for CPM(s)

och CPM(st), fran vilka CPM(st) beraknades enligt ekvation 2. Vardena presenteras i tabell

8.

Tabell 8. CPM(s)- och CPM(s+st)-vardena som LSC erhdll vid olika matdatum, och de

berdknade CPM(st)-vardena

Prov nr Matdatum CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
L.0. 17.1.2022 71 71 0

L.4. 17.1.2022 71 55948 55877
L.5. 17.1.2022 71 96 689 96 618
L.6. 17.1.2022 71 89 148 89077
L.7. 17.1.2022 71 77 104 77 033
L.0. 14.2.2022 22 22 0

L.4. 14.2.2022 22 53 657 53635
L.5. 14.2.2022 22 94 061 94 039
L.6. 14.2.2022 22 87070 87048
L.7. 14.2.2022 22 75633 75611
L.0. 13.4.2022 80 80 0

L.5. 13.4.2022 80 90 603 90523
L.2.0. 1.9.2022 6 6 0

L.5. 1.9.2022 6 83177 83171
L.2.0. 11.11.2022 5 5 0

L.5. 11.11.2022 5 80203 80198
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For att kunna bestdmma effektiviteten maste DPM(st)-vardena berdknas. For detta har

aktivitetskoncentrationen i tritiumstandarden pa matdagen bestamts. Detta gjordes med

ekvation 1. Darefter berdknades DPM(st) med hjalp av ekvation 3 for att slutligen kunna

berakna effektiviteten enligt ekvation 4. De berdknade vardena presenteras i tabell 9.

Tabell 9. Beraknade viardena DPM(st), CPM(st), effektiviteten och effektivitetens

medeltal for A-proven

Provnr Matdatum  DPM(st) CPM(st) Effektivitet AVG-effektivitet

L.4. 17.1.2022 236695 55877 0,236 0,232
14.2.2022 235676 53635 0,228

L.5. 17.1.2022 236695 96 618 0,408 0,383
14.2.2022 235676 94 039 0,399
13.4.2022 233580 90523 0,388
1.9.2022 228561 83171 0,364
11.11.2022 226075 80 198 0,355

L.6. 17.1.2022 236695 89 077 0,376 0,373
14.2.2022 235676 87 048 0,369

L.7. 17.1.2022 236695 77 033 0,325 0,323
14.2.2022 235676 75611 0,321

For att analysera hur A paverkade effektiviteten jamfordes A-vardet fran tabell 7 med

medeltalseffektiviteten fran tabell 9. Detta presenteras grafiskt i graf 3 och i tabellform i

tabell 10, det skall noteras att dven helhetsvolymen varierade.

Tabell 10. Vardena som visar hur férhallande scintillationsvatska och dejoniserat vatten

paverkar systemets effektivitet

Dejoniserat

Scintillations-

Prov nr AVG-effektivitet .. A
vatten [ml] vatska [ml]

L.4. 0,232 8 8 1

L.7. 0,323 4 8 2

L.6. 0,373 2 8 4

L.5. 0,383 1 8 8
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Graf 3. A samband med effektiviteten
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0,3

Effektivitet
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0,24

0,22

Graf 3. Relationen mellan A och effektiviteten.

Graf 3 och tabell 10 visar att ett hogre varde pa A medfor en hogre effektivitet, men
grafen tenderar att saturera da A stiger fran 4 till 8, vilket medfor att effektiviteten troligen
inte kommer stiga markbart ifall A-vardet stiger. Detta kan tolkas som att ett hogt A-varde
medfor en bra effektivitet. Det kan pastas att en liten méngd dejoniserat vatten,
kombinerad med en stérre mangd scintillationsvdtska med en konstant mangd av tritierat
vatten ar de optimala blandningsférhallandena. En storre mangd scintillationsvatska
kommer inte att hoja effektiviteten pa ett markbart satt, och en for liten mangd kommer

att minska effektiviteten.

Slutsats for optimala blandningsférhallandena

| sin artikel [4] kommer Z. Chen m.fl. fram till att vid optimala blandningsforhallandena
ska A-vardet hallas 6ver 2,4. Matningarna utférda i denna laboration ar inte tillrackligt
exakta for att uppna ett noggrant gransvarde for A, men resultaten fran matningarna
indikerar motsvarande.

Fran dessa tre tester dras slutsatsen att det optimala blandningsférhallanden som
kommer anvandas i del tva av méatningarna ar 8,0 ml scintillationsvatska blandat med 1,0 ml

dejoniserat vatten, vilket ger helhetvolymen 9,0 ml.
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Beslutet av de optimala blandningsférhallandena stods dven av litteraturen. Z. Chen,
m.fl. rapporterar i sin artikel [4] att en optimal helhetsvolym for
vatskescintillationsberakningar ar mellan 7,0 och 17,0 ml vid anvandningen av 22 ml flaskor.
C. Zhilin, m.fl. [5] stoder det har arbetes tolkning att scintillationsvatskans volym i relation

till det dejoniserade vattnets volym &r den stérsta faktorn som paverkar effektiviteten.

Del 2. Tritium vid produktion av 8F

Vid den andra delen av matningarna togs det reda pa hur mycket tritium proven fran
produktion av 8F innehéller. Det analyserades prov fran fem olika steg i processen vid
produktionen. Det analyserades &tta prov av det ®0-anrikade vattnet som hade bestralats
vid cyklotronen, tva prov av det bestralade vattnet som hade passerat anjonbytaren, tva
prov av kaliumkarbonatlésningen som hade passerat anjonbytaren, tva prov av

anjonbytaren och slutligen en del av en slutprodukt fran radiofarmakasyntesen.

Tritium i bestralat vatten

Vid PET-centret utférs det fyra gdnger i aret radionuklidisk renhetstest pa *0-anrikade
vattnet som har bestralats vid cyklotronerna. Da testas bestralat vatten fran bada
cyklotronerna vilket medfor att det blir atta test per ar. Proven fran PET-centret innehaller
ca 2 ml bestralat vatten som &r uppsamlat i glasflaskor. Vid prepareringen for LSC mattes
det upp 1,0 ml av det bestralade vattnet med en kanylférsedd injektionsspruta och
blandades med 8,0 ml scintillationsvatska som mattes med pipetter. Volymen av det
bestrdlade vattnet var den samma som volymen av det dejoniserade vattnet som
bestamdes i del ett av avhandlingen. De preparerade proven dr namngivna Q.1-Q.8. Proven
fran PET-centret bestralades vid fyra olika tillfdllen, tva prov per gang, ett fran vardera
cyklotronen. | tabell 11 presenteras mingden 8F som fanns i det bestralade vattnet vid
bestralningens slut. Mangden ar uppmatt med en isotopkalibrator vid PET-centret. Tabell
11 visar datum for bestralningen av vattnet, vilken cyklotron som anvandes och den

integrerade laddningen som tillférdes provet.
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Tabell 11. Bestralningsdata samt aktiviteten fér '8F i vatskeprov producerade vid PET-

centret vid bestralningens slut

Datum for Integrerad

Prov nr Cyklotron bestralning laddning [pC] “F [GBq]
Q.1. CC-18/9 24.3.2021 66 000 28,19
Q.2. TR-19 24.3.2021 35520 16,82
Q.3. CC-18/9 9.6.2021 60 000 30,43
Q.4. TR-19 9.6.2021 35940 24,04
Q.5. CC-18/9 14.9.2021 60 000 25,04
Q.6. TR-19 14.9.2021 36 780 32,37
Q.7. TR-19 2.2.2022 35100 19,93
Q.8. CC-18/9 2.2.2022 101 100 24,51

PET-centrets radionuklidiska renhetstest utférs med gammaspektroskopi vid Abo
Akademi. Vid renhetstestet mats aktiviteten fran 8F och orenheter sdsom *2V, 1Cr, >?Mn,
>*Mn, >>Co, *®Co,°’Co, *’Ni, *Mo, **Nb, *Tr och ¥2Re. Dock bestidms inte mdngden tritium
vid kvalitetskontrollen.

For att kunna bestimma mangden tritium mattes proven med LSC tillsammans med ett
nollprov, som betecknades L.2.0. Nollprovet hade samma blandningsférhallanden som Q-
proven, alltsad 1,0 ml dejoniserat vatten och 8,0 ml scintillationsvatska. For att kunna
berdkna effektiviteten och via den kunna bestimma mangden tritium i det bestralade
vattnet behovdes ett kalibreringsprov med motsvarande blandningsférhallanden.
Kalibreringsprovet betecknades L.5 och innehéll en kdnd mangd tritium 0,1 ml, 1,0 ml
dejoniserat vatten och 8,0 ml scintillationsvatska. Tabell 12 presenterar
blandningsforhallandena i proven som anvandes for bestamning av effektivitet och darefter

mangden tritium i det bestralade vattnet.
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Tabell 12. Blandningsférhallanden i prov for bestdmning av mangden tritium i bestralat

vattnen

Bestralat 3Hvatten Dejoniserat Scintillations-

P
rovnr vatten [ml] [ml] vatten [ml]  vatska [ml]

Volym [ml]

0

(o]
Vo]

L.2.0.
L.5.
Q.1
Q.2.
Q.3.
Q.4.
Q.5.
Q.6.
Q.7.
Q.s8.

1

o
JEEN
N

R R PR R R R R OO
O O O O O o o o

O O OO OO OO R k-
00 00 00O 00O 00O 0O 00O 00 00
© VW LW W wwuouvw

LSC erholl CPM(s) och CPM(s+st)-vardena, samt CPM(s+us) var “us” star for “unkown
sample”. Beteckningen “us” anvdndes for att betona att proverna innehaller en okédnd
mangd tritium. Provet L.5 har en kdand mangd tritium och betecknas darfor fortfarande som
CPM(s+st).

Fran CPM(s), CPM(s+st) och CPM(s+us) berdknades CPM(st) och CPM(us) fran ekvation 2

och ekvation 7.

CPM(us) = CPM(s + us) — CPM(s) Ekvation 7.

De berdknade vardena presenteras i tabell 13.
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Tabell 13. CPM-vardena som har bestamts med LSC och de berdknade CPM(st)- och

CPM(us)-vardena som behovdes for bestdmning av mangden tritium i det bestralade

vattnet

Prov nr CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
L.2.0. 6 6 0
L.5. 6 90 603 90 597

Prov nr CPM(s) CPM(s+us) CPM(us)
Q.1. 6 731109 731103
Q.2. 6 454 134 454 128
Q.3. 6 769413 769 407
Q.4. 6 585435 585 429
Q.5. 6 589 338 589 332
Q.6. 6 384767 384761
Q.7. 6 467 870 467 864
Q.8. 6 991971 991 965

Matningarna utfordes den 13.4.2022, vilket medfor att aktiviteten i
kalibreringslsningen avklingat i 1015 dagar. Aktivitetskoncentrationen for tritium i

kalibreringsprovet L.5 berdaknades enligt ekvation 1.

1015 [dagar] DPM

~In)*4500 dagar] ~ 2 335 798 [Lr]
g

DPM
A=2731100 [—]e
9
Den verkliga mangden tritium i kalibreringsprovet L.5 beraknades enligt ekvation 3.
DPM
DPM(st) = 2335 798 [7] x 0,1[g] = 233580 [DPM]

fran vilket effektiviteten kunde berdknas enligt ekvation 4.

Effektivitet = —0207 CPM 1 389
ffektivitet = Soaesopm =~
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Effektiviteten for kalibreringsprovet galler for alla Q-prov, pa grund av deras likadana
blandningsforhallanden. Vilket medfor att mangden tritium som finns i det bestralade

vattnet beraknas enligt ekvation 8.

CPM (us)

DPM(uS) - Ef fektivitet

Ekvation 8.

Mangderna tritium i det bestralade vattnet som berdaknades med ekvation 8 presenteras

i tabell 14.

Tabell 14. Beraknade vardena for CPM(us), effektiviteten och den verkliga méangden

tritium DPM(us) i det bestralade vattnet

Cyklotron Prov nr CPM(us) Effektivitet DPM(us)
CC-18/9 Q.1. 731103 0,388 1886 493
CC-18/9 Q.3. 769 407 0,388 1985 328
CC-18/9 Q.5. 589 332 0,388 1520674
CC-18/9 Q.8. 991 965 0,388 2 559 604
Medeltal (CC-18/9) 770451 1348 124
Standardavvikelse (+144 000) (199 859)
Cyklotron Prov nr CPM(us) Effektivitet DPM(us)

TR-19 Q.2. 454 128 0,388 1171 803
TR-19 Q.4. 585 429 0,388 1510603
TR-19 Q.6. 384761 0,388 992 813

TR-19 Q.7. 467 864 0,388 1207 248
Medeltal (TR-19) 473 046 1220617
Standardavvikelse (x72 126) (¥186 110)

Tabell 14 visar att DPM-vardena for cyklotronen CC-18/9 var mellan 1 520 000 och 2 550
000 DPM och hade ett medeltal pa ca 1 350 000(+200 000) DPM. Vardena for cyklotronen
TR-19 var mellan 992 000 och 1 510 000 DPM och hade ett medeltal pa ca
1220 000(+186 000) DPM. Det kan sagas att det fanns tritium i det bestralade vattnet.

For att jamfora mangden tritium och mangden F i det bestralade vattnet har dessa
virden sammanfattats i tabell 15. Tabellen visar mdngderna av tritium och ¥F, samt den
integrerade laddningen och vilkendera cyklotronen som anvandes. Vardena delades upp
enligt vilken cyklotron som anvédndes for bestralningen, for att se om det fanns skillnad i

maéangderna och cyklotronerna.
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Tabell 15. Bestralningsdata for proven med bestralat vatten, samt aktiviteter for 8F vid

bestralningens slut och *H. Uppdelad efter anvind cyklotron

Integrerad

Cyklotron Prov nr laddning [uC] 18F [kBq] 3H [kBq]
CC-18/9 Q.1l. 66 000 28 190 069 31,4
CC-18/9 Q.3. 60 000 30432 080 33,1
CC-18/9 Q.5. 60 000 25036 740 25,3
CC-18/9 Q.8. 101 100 24 510 000 42,7
Medeltal (CC-18/9) 71775 27042 222 33,1
Standardavvikelse (+17 107) (+2 410 539) (£6,2)
Cyklotron Prov nr Integrerad 18F [kBq] 3H [kBq]
laddning [uC]
TR-19 Q.2. 35520 16 817 861 19,5
TR-19 Q.7. 35100 19926771 20,1
TR-19 Q.4. 35940 24 038 088 25,2
TR-19 Q.6. 36780 32369 707 16,5
Medeltal (TR-19) 35835 23 288 107 20,3
Standardavvikelse (x621) (£5 835 250) (£3,1)

Tabell 15 visade att medeltalen for alla vdarden ar mindre for cyklotronen TR-19 an for
cyklotronen CC-18/9. Det ska noteras att vid bestralningens slut producerade bada
cyklotronerna *8F i en storleksklass pa 10° gdnger mera dn vad det detekterades tritium. Pa
grund av halveringstiderna, 12,33 &r for tritium och 109,7 minuter fér *8F, kommer
mangden 8F halveras ca 13 ganger under ett dygn, medan tritium inte minskar markbart,
vilket medfor att forhallandet mellan &mnen kommer dndra stort inom relativt kort tid.

Den integrerade laddningen i cyklotronerna verkar vara nastan dubbelt storre vid
cyklotronen CC-18/9 an vad den &r vid TR-19. Skillnaden &r dock inte sa stor. Den
applicerade integrerade laddningen vid cyklotronen CC-18/9 har approximerats att vara
ungefar 40 % for hog. Targetkammaren for CC-18/9 ar forsedd med en stédplatta for

ingangsfoliet som bromsar upp 40 % av protonerna.
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Tritium fran anjonbytaren

Efter att vattnet &r bestralat &r nasta steg i syntesen att transportera vattnet fran
targetkammaren vid cyklotronen till anjonbytaren fér att extrahera 8F. Vid anjonbytaren
leds det bestralade vattnet genom jonbytaren dar anjonerna fastnar i jonbytarmassan,
medan katjonerna passerar jonbytaren tillsammans med den storsta delen av vattnet. For
dessa tester skoljdes anjonerna ut ur anjonbytaren med en kaliumkarbonatldsning forst
foljande dag. Vid normal produktion av *F skéljs anjonerna med kaliumkarbonatldsningen
ut ur anjonbytaren fjarrstyrt, men fér proven som analyserades i avhandlingen har
kaliumkarbonatldsningen pressats manuellt in i anjonbytaren med en spruta och runnit ut
av sig sjalv. Kaliumkarbonatlésningen som anvédndes innehéll 0,06068 g K.C0O3/8,0 ml H,0.

Prov togs fran tre olika steg vid anjonbytaren, tva prov fran varje steg. Tva prov fran
vattnet som passerade anjonbytaren, tva prov fran kaliumkarbonatlésningen som
passerade anjonbytaren, och tva anjonbytare som sedan skars upp och jonbytarmassan
togs ut ur anjonbytaren.

Som utgangspunkt anvandes vatten som hade bestralats vid tva tillfallen, 23.3.2022 och
25.10.2022. Proven analyserades med LSC den 13.4.2022 och 11.11.2022. Matningarna
kommer skiljas at genom att kalla méatningarna som utférdes 13.4.2022 till “Forsta
matning” och matningarna som utférdes 11.11.2022 ”Andra matning”. Vid forsta
matningen behandlades proven R.1-R.3 och vid den andra matningen behandlades proven
R.4-R.5. Proven R.1 och R.4 dr det bestralade vattnet som passerat anjonbytaren, R.2 och
R.5 &r proven fran anjonbytaren och R.3 och R.6 ar prov fran kaliumkarbonatlésningen som
anvants for att skolja ut jonerna ur anjonbytaren.

Det bestralade vattnet som anvdndes vid matningarna har bestralats av olika
cyklotroner. Vid den forsta matningen anvandes vatten som bestralats med CC-18/9-
cyklotronen, medan vatten fran TR-19-cyklotronen anvandes vid den andra méatningen.
Mangden 8F i det bestralade vattnet var uppméatt med PET-centrets isotopkalibrator. Tabell

16 visar skillnaderna i bestralningen av vattnet som sedan anvandes i de olika R-proven.
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Tabell 16. Bestralningsdata for vattnet som anvdandes som utgangspunkt vid

matningarna fran anjonbytaren

Provtyp Provnr  Cyklotron ::::r;:?r:g Ial:i‘cti(re\?r:zr?:c] 18F [GBq]
Vattnet R.1. CC-18/9 23.3.2022 78 300 25,2
R.4. TR-19 25.10.2022 35220 25,3
Kaliumkarbonat R.3. CC-18/9 23.3.2022 78 300 25,2
R.6. TR-19 25.10.2022 35220 25,3
Anjonbytaren R.2. CC-18/9 23.3.2022 78 300 25,2
R.5. TR-19 25.10.2022 35220 25,3

For LSC blandades det ihop 1,0 ml vatten som passerat anjonbytaren med 8,0 ml
scintillationsvatska. Det blandades 1,0 ml av kaliumkarbonatlésningarn med 8,0 ml
scintillationsvatska. Jonbytarmassan var i form av gryn, och for att uppna samma
blandningsforhallanden blandades jonbytarmassan ihop med 1,0 ml dejoniserat vatten och
8,0 ml scintillationsvatska. Tabell 17 presenterar dessa blandningsforhallanden. | tabell 17
beskriver “provmangd” volymen av PET-centrets prov som blandades i plastflaskor for LSC.
For att kunna bestimma mangden tritium behévdes det matas ett nollprov och ett
kalibreringsprov. Nollprovet som anvandes var L.2.0 och innehdll 1,0 ml dejoniserat vatten
och 8,0 ml scintillationsvatska, kalibreringsprovet med kand mangd tritium betecknades L.5
och preparerades med 0,1 ml tritium, 1,0 ml dejoniserat vatten och 8,0 ml

scintillationsvatska.

Tabell 17. Blandningsforhallanden i prov for bestamning av mangden tritium i proven

fran anjonbytaren

3Hvatten Provmingd Dejoniserat Scintillations-

Provtyp Provar i) [ml] vatten [ml]  vitska [ml]
Nollprov L.2.0. 0 0 1 8
Kalibreringsprov L.5. 0,1 0 1 8
Vattnet R.1. 0 1 0 8

R.4. 0 1 0 8
Kaliumkarbonat R.3. 0 1 0 8

R.6. 0 1 0 8
Anjonbytaren R.2. 0 gryn 1 8

R.5. 0 gryn 1 8
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Lika som tidigare i matningarna gav LSC vardena for nollprovet CPM(s),
kalibreringsprovet CPM(s+st) och proven med okdnd méangd tritium CPM(s+us). CPM(st) och
CPM(us) berdknades med ekvation 2 och ekvation 7.

De berdknade vardena fér CPM(st) och CPM(us) vid den forsta matningen, 13.4.2022
presenteras i tabell 18. Pa matdagen 13.4.2022 hade nollprovet ett felaktigt
blandningsforhallande, detta korrigerades senare. Darfor har nollprovet L.2.0 ett annat

matdatum an de Ovriga proven.

Tabell 18. CPM-vardena som har bestamts med LSC vid den forsta matningen och de
berdknade CPM(st) och CPM(us)-vardena som behdvdes for bestimning av mangden

tritium for proven fran anjonbytaren

Provtyp Prov nr Maitdatum CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
Nollprov L.2.0. 1.9.2022 6 6 0
Kalibreringsprov L.5. 13.4.2022 6 90 603 90 597
Provtyp Prov nr Matdatum CPM(s) CPM(s+us) CPM(us)
Vattnet R.1. 13.4.2022 6 966 218 966 212
Kaliumkarbonat R.2. 13.4.2022 6 1557 1551
Grynen R.3. 13.4.2022 6 25 19

Forsta matningen indikerade att vattnet som passerar anjonbytaren innehaller en
relativt stor mangd tritium, ca 960 000 CPM. Detta indikerar att storsta delen av tritium
skulle passera anjonbytaren och hallas kvar i det bestrdlade vattnet och dérmed inte ingd i
radiofarmakasyntesen. Kaliumkarbonatlosningen &r den l6sning som gar vidare i syntesen.
Kaliumkarbonatldsningen har ett CPM-varde pa 1 551, som ar mycket litet i jamférelse med
det bestralade vattnets CPM.

Vid den andra matningen detekterade LSC vardena fér CPM(s), CPM(s+us) och
CPM(s+st), fran vilka CPM(us) och CPM(st) beraknades enligt ekvation 2 och ekvation 7.

Dessa varden presenteras i tabell 19.
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Tabell 19. CPM-vdrdena som har bestamts med LSC vid den andra matningen och de
beraknade CPM(st)- och CPM(us)-vardena som behovdes for bestamning av mangden

tritium for proven fran anjonbytaren

Provtyp Prov nr Matdatum CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
Nollprov L.2.0. 11.11.2022 5 5 0
Kalibreringspro\/ L.5. 11.11.2022 5 80 203 80 198
Provtyp Prov nr Matdatum CPM(s) CPM(s+us) CPM(us)
Vatthet R.4. 11.11.2022 5 547 793 547 788
Kaliumkarbonat R.6. 11.11.2022 5 50568 50563
Grynen R.5. 11.11.2022 5 9185 9180

Den andra matningen ger annorlunda varden pa CPM an den férsta matningen. Tabell
19 indikerar att den detekterade mangden tritium i den andra méatningen ar lite under
héalften mindre an i den férsta matningen. Den andra méatningen indikerar att en klart
mindre mangd tritium passerar anjonbytaren med vattnet, medan
kaliumkarbonatldsningen har en klart hogre mangd detekterad tritium an vid den forsta
matningen.

For att kunna bestimma den verkliga mangden tritium i proven kring anjonbytaren
bestamdes effektiviteten. For detta berdknades forst aktivitetskoncentrationen i
kalibreringsproven. Aktivitetskoncentrationen i kalibreringsproven L.5 berdknades enligt
ekvation 1.

Aktiviteten i den forsta matningen avklingade i 1015 dagar. Tritiumstandardens

aktivitetskoncentrationen pa matdagen 13.4.2022 var

DPM —ln(2)><1015 [dagar] DPM
A=2731100 [T] e 4500 [dagar] ~ 2 335 798 [T]

Den verkliga mangden tritium i kalibreringsprovet L.5 vid den forsta matningen

beraknades enligt ekvation 3.

DPM
DPM(st) = 2 335 798 [ ] x 0,1 [g] = 233580 [DPM]
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fran vilken effektiviteten for forsta matningen berdknades enligt ekvation 4.

90 597 CPM

————— =~ 0,388
233580 DPM ’

Effektivitet =

For den andra matningen gjordes lika. Kalibreringsprovets aktivitet avklingade i 1227

dagar och aktivitetskoncentrationen berdknades enligt ekvation 1.

1227 [dagar]

~In(@>3550 dagar] ~ 2 260 751 [@]
9

DPM
A=2731100 [T]e

Den verkliga mangden tritium i kalibreringsprovet L.5 vid den andra matningen

berdknades enligt ekvation 3.

DPM
DPM(st) = 2 260 751 [ 5 ] x 0,1 [g] ~ 226 075 [DPM]

Vilket gav en effektivitet for den andra matningen enligt ekvation 4.

80 198 CPM
Effektivitet = ————— ~

226 075 DPM 0,355

Effektiviteten for kalibreringsproven galler for R-proven som ar matta vid samma
mattillfalle. Vilket betyder att verkliga mangden tritium, DPM(us), berdaknades enligt

ekvation 8. Mangden tritium i proven kring anjonbytaren presenteras i tabell 20.

Tabell 20. Berdknade vardena for CPM(us), effektiviteten och den verkliga mangden

tritium DPM(us) i proven fran anjonbytaren

Prov typ Cyklotron Provnr Matdatum CPM(us) Effektivitet DPM(us)
Vattnet CC-18/9 R.1. 13.4.2022 966212 0,388 2491124
TR-19 R.4. 11.11.2022 547 788 0,355 1544 194
Kaliumkarbonat CC-18/9 R.3. 13.4.2022 19 0,388 50
TR-19 R.6. 11.11.2022 50563 0,355 142 535
Anjonbytaren CC-18/9 R.2. 13.4.2022 1551 0,388 4000
TR-19 R.5. 11.11.2022 9180 0,355 25 878
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Matningarna kring anjonbytaren gav 6verraskande resultat. Den forsta matningen,
13.4.2022 indikerade att storsta delen av tritium passerar anjonbytaren och hamnar i
vattnet som inte fortsatter i syntesen for *8F. B&de kaliumkarbonatldsningen och
anjonbytaren innehdll mycket lite tritium vid den férsta matningen, 50 DPM och 4 000
DPM. Speciellt det att kaliumkarbonatlsningen innehdll enbart 50 DPM, gav tanken att sa
gott som allt tritium var borta i detta skede av syntesen och att sa gott som inget tritium
fortsatt vidare i syntesen.

Den andra matningen visade dock annorlunda resultat an den forsta. Vattnet som
passerat anjonbytaren innehdll ca 38 % mindre tritium an vid den forsta matningen.
Kaliumkarbonatlésningen som passerade anjonbytaren innehdll vid den andra matningen
ca 2 800 ganger mera tritium dn vid den forsta matningen. Anjonbytaren innehdll vid den
andra méatningen ca 6 ganger mera tritium an vid den forsta matningen.

Vad denna enorma skillnad i méngderna tritium beror pa kan bara spekuleras. Det finns
skillnader i hur vattnet bestralas vid PET-centret och hur anjonbytaren téms pa vatten. For
den férsta matningen (13.4.2022) bestralades vattnet med cyklotronen CC-18/9, och for
den andra méatningen (11.11.2022) bestralades vattnet med cyklotronen TR-19. Det kan
spekuleras om cyklotronerna har en sa stor paverkan pa mangden tritium som resultaten
indikerar. Vid TR-19 bestar targetkammarens ingangsfolie som kommer i kontakt med
vattnet av Havar, som &r en metallblandning som bland annat innehaller nickel.
Cyklotronen CC-18/9 har targetkammare med en folie som &r gjord av rostfritt stal som inte
innehaller nickel. Om nickel skulle vara en orsak for en hogre mangd tritium kan spekuleras.
Det ar mojligt att nickel bildar komplex med tritium, men vidare undersdkningar kravs for
att teorin kunde verifieras.

Tomningen av anjonbytarna varierar. Vid dessa tester témdes anjonbytaren med vattnet
fran TR-19-cyklotronen med helium gas, medan vattnet fran CC-18/9-cyklotronen fick rinna
ut av sig sjalv. Om helium gasen paverkar mangden tritium som hamnar i
kaliumkarbonatldsningen kan inte bekraftas. PET-centret har planer att underséka om och
hur helium gasen paverkar anjonbytaren. Deras tanke ar att fylla en anjonbytare med
vatten, viga anjonbytaren, och med motsvarande mangd helium gas som anvands vid
produktion av 8F pressa ut vattnet fran anjonbytaren. Fér att till sist viga anjonbytaren och

jamfora den med vikten pa en anjonbytare som tomts utan gastryck.
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Tritium i slutprodukten

Sista testet for matningarna var att ta reda pa mangden tritium i en del av en
slutprodukt. Radiofarmakan ®F[FDG] som var formulerad for att injiceras i patienten hade
framstéllts den 27.9.2022. Volymen pa provet av slutprodukten var ca 1,0 ml och vari
vatskeform. For LSC matningarna blandades slutprodukten ihop med 8,0 ml
scintillationsvatska. Provet betecknades S.1.

Det bestralade vattnet som anvadndes vid syntesen av slutprodukten kom fran
cyklotronen TR-19. Den tillférda integrerade laddningen var 57 700 uC och det bestralade
vattnet hade en ®F aktivitet p& 36,6 GBq vid bestralningens slut. Tabell 21 visar datum for
bestralningen av vattnet, cyklotronen som anvandes och den integrerade laddningen som

tillfordes targeten vid bestralningen.

Tabell 21. Bestralningsdata for vattnet som anvandes som utgangspunkt for

slutprodukten

Datum for Integrerad

18
bestralning  laddning [uC] F[GBq]

Prov nr Cyklotron

S.1. TR-19 27.9.2022 57700 36,6

Vid prepareringen av LSC proven kunde inte hela 1,0 ml slutprodukt fas ut fran
glasflaskan. Slutprodukten togs ut ur glasflaskan med en kanylférsedd injektionsspruta,
men det blev en liten volym av slutprodukten kvar i glasflaskan, vilket medfor att det fanns
under 1,0 ml slutprodukt i det preparerade provet.

Vid prepareringen mattes plastburken da den var tom, den hade en massa pa 8,213 g.
Plastburken mattes tva ganger efter att slutprodukten var tillsatt, och ett medeltal pa 9,056
g berdknades. Vilket betyder att den slutprodukt som kunde méatas med LSC hade en massa
pa 0,843 g, vilket ar en volym pa ca 0,843 ml, da det approximerades att slutprodukten har
en densitet pa 1,0 ml/g. Slutprodukten méattes med LSC den 11.11.2022, tillsammans med
nollprovet L.2.0 som innehdll 1,0 ml dejoniserat vatten och 8,0 ml scintillationsvatska och
kalibreringsprovet L.5 som innehdll 1,0 ml dejoniserat vatten, 8,0 ml scintillationsvatska och
0,1 ml tritierat vatten. Tabell 22 visar blandningsférhallanden for proven som mattes for

bestdmning av mangden tritium i slutprodukten.
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Tabell 22. Blandningsférhallanden i prov for bestdmningen av mangden tritium i

slutprodukten

3Hvatten Provmingd Dejoniserat Scintillations-

Provtyp Prov nr [ml] [ml] vatten [ml] vatska [ml]
Nollprov L.2.0. 0 0 1 8
Kalibreringsprov L.5. 0,1 0 1 8
Slutprodukt S.1. 0 <1 0 8

LSC erholl CPM(s), CPM(s+st) och CPM(s+us) fran vilka CPM(us) och CPM(st) berdknades

enligt ekvation 2 och ekvation 7. Dessa varden presenteras i tabell 23.

Tabell 23. CPM-vardena som har bestamts med LSC och de berdknade CPM(st)- och

CPM(us)-vardena for bestamning av tritium i slutprodukten

Provtyp Provnr CPM(s) CPM(s+st) CPM(st)
Nollprov L.2.0. 5 5 0
Kalibreringsprov L.5. 5 80203 80198
Provtyp Provnr CPM(s) CPM(s+us) CPM(us)
Slutprodukt S.1. 5 41 36

For att kunna bestamma effektiviteten och fa reda pa verkliga mangden tritium skulle
aktivitetskoncentrationen i tritiumstandarden efter 1227 dagar bestdammas. Detta gjordes

enligt ekvation 1.

1227 [dagar] M

~In(D*Z550 [dagar] ~ 2260 751 [ﬂ]
g

DPM
A=2731100 [T]e

DPM(st) berdknades enligt ekvation 3.

DPM
DPM(st) = 2260 751 [ ] x 0,1 [g] = 226 075 [DPM]

varefter effektiviteten ficks enligt ekvation 4.

Effektivitet = —0 128 CPM 1 a5
frektivitet = oo e = O
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Effektiviteten for kalibreringsprovet L.5 galler for slutprodukten, vilket betyder att

mangden tritium berdknades enligt ekvation 8. Mangden tritium i slutprodukten var

36 CPM

Tritiums energispektrum

For att vara sdker pa att det var tritium som mattes under matningarna har det

presenterats tva energispektrum, graf 4 och graf 5. Energispektrumen presenterar energin

for elektronerna som emitteras da tritium sénderfaller till 3He. Fér spektrumet (graf 4)
valdes kalibreringsprovet L.5 som maéttes flera gdnger under matningarna. Vardena for

spektrumet erholls direkt fran LSC.

Graf 4. L.5 kalibreringsprovets energispektrum,
tidsvariaton

12000 7/ —0—17.1.2022

—0—14.2.2022
_ 10000 13.4.2022
=
t 1.9.2022
© 8000
e —o—11.11.2022
(]
'® 6000
(O]
£
3
© 4000
()]

2000

0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Elektronenergi [keV]

Graf 4. Energispektrum for kalibreringsprovet L.5 vid olika mattillfallen.

| graf 5 presenteras energispektrumet fran olika delar i syntesprocessen. Det

presenteras ett prov av det bestralade vattnet, ett prov av bestralade vattnet som har

passerat anjonbytaren och ett prov av kaliumkarbonatlésningen som passerat anjonbytaren
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samt en standard. Proven kring anjonbytaren och standarden ar matta vid samma

mattillfalle, 11.11.2022.

Graf 5. Energispektrum fran olika delar i
syntesen
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Graf 5. Energispektrum for elektroner fran prov fran olika delar av produktionssyntesen

for 18F.

Provet L.5 mattes vid fem olika mattillfallen: 17.1.2022, 14.2.2022, 13.4.2022, 1.9.2022
och 11.11.2022. Provet innehdll 0,1 ml tritierat vatten, 1,0 ml dejoniserat vatten och 8,0 ml
scintillationsvatska.

Da tritium sonderfaller fordelas energin mellan en B-partikel och en antineutrino.
Fordelningen har en medelenergi pa 5,7 keV och en maximal energi pa 18,6 keV. Det har
medfor att antalet detekterade sonderfall borde narma sig noll da elektronens energi gar
mot 18,6 keV.

| graf 4 ses det tydligt att standardens energispektrum har en topp kring 12 000
detekterade sonderfall, och att antalet sénderfall narmar sig noll da elektronenergin gar
mot 18,6 keV. Fran graf 4 kan det forsakras att det var tritium som mattes.

Graf 4 visar dven att antalet hdndelser blir lagre ju langre tid det gar. Det verkar som om
[6sningen bryts ner med tiden; att antalet detekterade sénderfall fran tritiumstandarden
forsvagas under matningarnas gang. Mellan den forsta och den sista matningen har det gatt
en tid pa ca 10 manader, och antalet detekterade sonderfall har minskat med ca 1 500. Det

beror troligen pa att scintillationsvatskan degraderats. Resultaten kan tolkas visa ett
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beroende mellan tiden och minskningen i antal handelser. Det ar osannolikt, men mojligt
att resultatet beror pa instabilitet i LSC. Ifall variationen av antalet hdndelser skulle bero pa
LSC skulle det vara mera sannolikt att antalet handelser inte skulle minska med tiden, utan
variera utan tidsberoende. Ifall degraderingen beror pa scintillationsvatskan, kunde detta
ha undvikits genom att preparera nya kalibreringsprov for varje mattillfalle.

| sin artikel [26] skriver J. Wang, m.fl. att orsaken till en minskad detektering av
sonderfall kan bero pa flera faktorer. Degraderingen av scintillationsvatskan kan vara en
orsak, men J. Wang m.fl. skriver ocksa att tritiums aktivitet ser ut att minska snabbare an
vad avklingningen forutspar, da proven bevaras i plastflaskor. | artikeln diskuteras olika
orsaker till en minskad aktivitet, det spekuleras om det kunde bero pa férandringar i
dampningen i scintillationsvatskan. Som en alternativ forklaring ger J. Wang m.fl. ett férslag
om att 3H skulle reagera med kolkedjorna i plastflaskan genom direkt *H- och 3H-
atomutbyte, vilket kunde leda till att matningarna visar en férsnabbad avklingning.

Graf 5 visar antalet detekterade handelser, vilket ar som hogst i det bestralade vattnet,
och minskar efter varje steg i syntesen. Energispektrumen i graf 5 visar samma férdelning

som de i graf 4. Graferna verifierar saledes att det ar tritium som LSC har detekterat.

Slutsats fér tritium vid produktion av *8F

De utférda matningarna ger en inblick i mangden tritium i syntesprocessen vid
produktion av 8F. Matningarna av det bestralade vattnet bestod av &tta prov som hade
bestralats vid fyra olika tillfdllen. Med en effektivitet pa 0,388 och ett medeltal av tritium p3
ca 1 350 000(+200 000) DPM vid cyklotronen CC-18/9 och ett medeltal pa
1220 000(+186 000) DPM vid cyklotronen TR-19 kunde det verifieras att det producerades
tritium vid bestralningen av ¥0-anrikat vatten. Aktiviteten fér 8F som bestimdes vid
bestradlningens slut nar varden mellan 16 000 000 kBg och 32 000 000 kBg, medan
aktiviteten for tritium nar varden mellan 16 kBqg och 42 kBq.

Vid bestamning av méngden tritium kring anjonbytaren analyserades tva olika prov. D3
enbart tva prov analyserades kunde det inte noggrant beraknas medeltal eller
standardavvikelse for resultaten. Forsta matningen kring anjonbytaren hade ett DPM-varde
pa 2 500 000 da det bestralade vattnet hade passerat anjonbytaren, enbart 50 DPM
detekterades i kaliumkarbonatlsningen som passerat anjonbytaren, medan anjonbytaren
hade ett tritiumvarde pa ca 4 000 DPM. Effektiviteten var 0,388. Dessa resultat indikerar att

sa gott som allt tritium passerar anjonbytaren med vattnet och fortsatter inte i syntesen.
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Ett DPM-varde pa 50 kunde aven uppkomma enbart fran fluktuationer i bakgrunden. For
den andra matningen kring anjonbytaren berdknades en effektivitet pa 0,355. Det
beraknades ca 1 500 000 DPM for vattnet som passerat anjonbytaren, vardet for
kaliumkarbonatlésningen var ca 140 000 DPM och i anjonbytaren beraknades ca 25 000
DPM tritium. De tva matningarna kring anjonbytarna visade stor variation mellan proven,
dock hade bada proven samma indikation att mangden tritium ar som hogst i det
bestralade vattnet som passerat anjonbytaren och minst i kaliumkarbonatlésningen som
fortsatter i syntesen. Det har betyder att tritium i huvudsak fungerar som katjon.

For bestamningen av mangden tritium i slutprodukten analyserades ett prov.
Matningarna kring slutprodukten far en hég osakerhet pa grund av analyseringen av enbart
ett prov, och att 1,0 ml slutprodukt inte kunde fas till plastflaskan for matningarna. Det
kunde enbart analyseras ca 0,843 ml av slutprodukten. Det berdknades en effektivitet pa
0,355 for matningarna, ett CPM-varde pa 36 CPM och ett DPM-varde pa 101 DPM. Vid
avhandlingens matningar mattes som mest en bakgrund pa 71 CPM (tabell 5), vilket medfér
att det inte kunde verifieras att det finns tritium i slutprodukten, det kunde dven handla om
fluktuationer i bakgrunden.

Det finns flera faktorer som paverkade méatningarna, och en del aspekter som kunde ha
gjorts for att nd exaktare varden. | sin artikel [5] skriver C. Zhilin, m.fl. att da LSC matningar
utfors med glasflaskor i stallet for plastflaskor nas hogre varden for CPM och DPM, vilket
kunde resultera i en hogre effektivitet. | samma artikel skriver C. Zhilin, m.fl. att de har
placerat sina prov i ett morkt utrymme i 12 timmar for att eliminera omgivningens ljus, som
eventuellt kunde paverka méatningarna. | artikeln [4] verifierar C. Zhen, m.fl. att
omgivningens ljus kan elimineras genom att placera proven minst 2 timmar i moérkt
utrymme. | sin artikel [27] skriver E. S. C. Temba, m.fl. att dven omgivningens temperatur
kan paverka LSC méatningarna. E. S. C. Temba, m.fl. har placerat sina prov i morkt utrymme
med en temperatur som ar lagre dn rumtemperatur. Med hjélp av en lagre temperatur
kunde en fullstandig avklingning av kemi- och fotoluminiscens uppnas.

Vid preparering av proven anvandes det pipetter, och endel matfel har troligen uppstatt.
Ifall proven skulle ha matts med en vag vid prepareringen kunde nogrannare volymer ha
beraknats, som skulle eventuellt bidra till nogrannare resultat. Vid LSC-matningarna
anvandes en mattid pa 3 x 1 min, och med en forlangd mattid eller upprapning av

matningarna kunde det eventuellt ha natts nogrannare resultat.
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Sammanfattning och diskussion

Avhandlingen syfte ar att ta reda pa hur mycket tritium som bildas vid produktionen av
18F och vart tritium tar vagen i syntesprocessen. Vid det Nationella PET-centret i Abo
produceras 8F-markt radiofarmaka, som injiceras i patienten da en PET-avbildning ska
utféras. PET-centret utfor radionuklidiska renhetstest flera gdnger om aret, men tritium
ingar inte i dessa test. Darfor bidrar avhandlingen aven till eventuell forbattring av
patientsdkerheten.

Tritium ar ett radioaktivt amne som sénderfaller spontant via B~-s6nderfall och vid
sénderfallet bildas *He, en elektron och en antineutrino. | avhandlingen detekteras tritiums
sonderfall med en vatskescintillationsrdknare. Vatskescintillationsraknaren omvandlar B-
stralningens elektroner till en avlasbar strompuls med hjalp av ett scintillerande material.
Den detekterade mangden pulser kalibreras med hjalp av en verklig mangd tritium, som har
tillsatts vatskeproven fran en tritiumstandard. Da den verkliga mangden sénderfall jamfors
med den detekterade mangden fas ett effektivitetsvarde, som beskriver
vatskescintillationsréknarens effektivitet.

En hog effektivitet for vatskescintillationsraknaren soks genom att variera volymen
dejoniserat vatten, scintillationsvatska och tritierat vatten. Nar ett optimalt
blandningsforhallande och optimal volym hittats, anvands dessa genomgaende i
matningarna. Prov fran PET-centrets syntesférlopp blandades ihop enligt optimala
blandningsforhallanden och mangden tritium i proven kunde beréknas.

Hypotesen for avhandlingen &r att en del tritium bildas i produktionen, men enbart sma
mangder nar slutprodukten och injiceras i patienten. Hur mycket tritium som bildas och
vart tritium tar vagen i produktionsprocessen ar fragor som avhandlingen soker svar pa.

Matningarna nadde en bra effektivitet och hittade lampliga blandningsforhallanden som
dven stods av litteratur. Produktionen av '8F sker genom att accelerera protoneri en
cyklotron varefter protonstralen riktas mot targetmaterialet som ar ¥0-anrikat vatten.
Matningarna i avhandlingen visade entydigt att en markbar mangd tritium bildas da
targetmaterialet reagerar med protonstralen, men det ska noteras att mangden 8F som
detekterades vid bestralningens slut dr ca 10° ganger stérre 4n mangden tritium. Frén
matningarna i avhandlingen kunde det inte entydig verifieras vart tritiumet tar vdgen. Det
utférdes tvd matningar kring anjonbytaren, som utgdngsmaterial anvindes *20-anrikat
vattnet som hade bestralats vid olika cyklotroner. Den férsta méatningen indikerade att

storsta delen av tritiumet blev kvar i det ¥0-anrikade vattnet, da vattnet passerar en
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anjonbytare. Den andra matningen visade daremot att en del tritium som fastnat i
anjonbytaren skoljts ut med kaliumkarbonatl6sningen och fortsatter vidare i syntesen.

Det kan inte verifieras vad resultatet beror pa. Det kan spekuleras att en skillnad
uppkommer fran cyklotronerna. Det finns skillnader i hur vattnet bestralas vid
cyklotronerna, vilket material targetkamrarnas ingangsfolie ar och hur anjonbytarna téms
pa vatten. | och med att det finns skillnader mellan cyklotronerna och i
produktionsprocessen for radiofarmakan skulle exakta resultat krdva mera forskning.

Matningarna indikerade att mangden tritium som injiceras i patienten vid en PET-
undersokning inte ar stor. Da en del av en slutprodukt mattes, framkom det att mangden
tritium var liten. Under méatningarna utférdes det ocksa méatningar for
bakgrundsfluktuationer som vid vissa mattillfallen visade en hogre fluktuation an vardet
matt for tritium i slutprodukten. Det kan alltsa inte verifieras att det finns tritium i
slutprodukten, det kan handla om matfel eller bakgrunden.

Avhandlingen ger en inblick i mangderna tritium som finns i syntesen for produktion av
18F, Inget exakt slutresultat ndddes, men denna avhandling kan fungera som bas for
vidareforskning. Det ar ett gladjande resultat att slutprodukten inte innehaller en méarkbar
mangd tritium. Dock ger inte matningarna i avhandlingen noggranna svar pa
forskningsfragan over vart tritium tar vagen, men svarar pa forskningsfragan hur mycket
tritium som bildas. Med hjalp av avhandlingen har det getts en riktlinje for fortsatta studier

och forskningar kring @mnet.

47



(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

(10]

(11]

(12]

(13]

(14]

(15]

Referenser

Turku PET Centre, What is PET?, hamtad 17.11.2022, https://turkupetcentre.fi/what-
is-pet/.

P.R.R. V. Caribe, S. Vandenberghe, A. Diogo, m.fl., Monte Carlo simulations of the GE
signa PET/MR for different radioisotopes, Frontiers in Physiology, (2020).

P. Scott och M. Kilbourn, Handbook of Radiopharmaceuticals: Methodology and
Applications, Second Edition, John Wiley & Sons, (2020).

Z. Chen, D. Meng, J. Li, m.fl., Optimization of counting conditions on tritium
measurement in LSC considering volume effect, Nuclear Physics Review, 31(1): 58-62,
(2014).

C. Zhilin, X. Shixiong, W. Heyi, m.fl., The effect of vial type and cocktail quantity on
tritium measurement in LSC, Applied Radiation and Isotopes, 68(9): 1855-1858,
(2010).

B. F. Thornton och S. C. Burdette, Tritium trinkets, Nature Chemistry, 10(686), (2018).

T. Janatuinen och J. Kemppainen, PET-kuvantamisen menetelmdt yleistajuisesti,
Duodecim, 136(9): 1062-1069, (2020).

0. Jacobson, D. O. Kiesewetter och X. Chen, Fluorine-18 Radiochemistry, Labeling
Strategies and Synthetic Routes, Bioconjugate Chem., 26(1): 1-18, (2015).

R. Trinder, T. Kokalove, D. J. Parker, m.fl., Theragnostics - Alternative production of
terbium isotopes at the University of Birmingham using an MC40 cyclotron, Journal of
Physics Conference Series, 1643(1), (2020).

Britannica, Cyklotrons, (2014), hamtad 24.11.2022,
https://www.britannica.com/technology/particle-accelerator/Cyclotrons.

Turku PET Centre, M. Bergelin, Radionuclide production, hamtad 27.10.2022,
https://turkupetcentre.fi/radionuclide-production/.

M. S. Khan, N. Kanwal och H. Rozeen, A Systematic Review of Medical Cyclotron,
Producing F-18 & FDG Radio Isotopes for Pet Scan Imaging, International Journal of
Engineering Development and Research, 5(4), (2017).

G. F. Knoll, Radiation detection and measurement, John Wiley & Sons, (1979).

S. Yu, Review of 18F-FDG synthesis and quality control, Biomedical imaging and
intervention journal, 2(4): 57, (2006).

C. Benito, A. Jiménez, C. Sdnchez, m.fl., Liquid and solid scintillation: principles and
applications, Centres Cientifics i Tecnologics Universitat Barcelona, (2012).

48



(16]

(17]

(18]

(19]

(20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

Perkin Elmer, High performance liquid scintillation analyzers, (2005), hamtad
4.1.2023,
https://resources.perkinelmer.com/corporate/content/relatedmaterials/brochures/b
ro_highperfliquidscintanalyzers.pdf.

Perkin Elmer, Liquid Scintillation Cocktails, hamtad 31.12.2022,
https://www.perkinelmer.com/fi/lab-products-and-services/application-support-
knowledgebase/radiometric/liquid-scintillation-cocktails.html#top.

Perkin Elmer, Sample Preparation For LSC, hamtad 30.12.2022,
https://www.perkinelmer.com/fi/lab-products-and-services/application-support-
knowledgebase/radiometric/sample-preparation.html.

B. Nordberg, lllustration 6ver principen bakom den fotoelektriska effekten, (2006),
hamtad 15.12.2022,
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fotoelektrisk_effekt2.png.

Okand, Photomultiplicator tube, swedish text, (2013), hamtad 20.12.2022,
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Photomultiplicator_tube,_swedish_text.pn

g.

J. Thomson, Use and Preparation of Quench Curves in Liquid Scintillation Counting,
Perkin Elmer, Inc, Application Note, (2014).

Hidex, Cocktails for LSC, (2019), hdmtad 28.12.2022, https://hidex.com/wp-
content/uploads/2019/10/HIDEX-Cocktails-1.pdf.

R. Havukainen, H. Lehto, J. Leskinen, m.fl., FYSIIKKA 8 Aine ja sdteily, Sanoma pro Oy
Helsinki: 130-140, (2014).

University of Wisconsin, Liquid scintillation counting, hamtad 23.11.2022,
https://uwm.edu/safety-health/wp-
content/uploads/sites/405/2016/11/HANDOUT.pdf.

Dr. R. Edler, Available Quench Parameters in TriCarb LSC's, PerkinElmer, Inc.,
Application Note, (2015).

J. Wang och A. Brandl, Tritium Atom Exchange May Be Responsible for Activity
Decrease in Plastic Liquid Scintillation Vials, Health Physics, 119(3): 375-380, (2020).

E. S. Temba, Tritium determination in aqueous samples by using LSC Quantulus in
CDTN, International Nuclear Atlantic Conference-INAC 2007, (2007), hamtad
28.11.2022, https://www.ipen.br/biblioteca/cd/inac/2007/pdf dvd/E04_1148.pdf.

49



