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Helsingin yliopiston radio-

kemian laitos on Suomen ainoa

radiokemiallista tutkimusta tekevä

yliopistollinen instituutio. Keskei-

nen asema on ymmärrettävästi

ydinenergian tuotantoon liittyvällä

tutkimuksella.

Tutkimusprojekteihin kuu-

luu kallio- ja maaperän radioaktii-

visuuden seurantaa. ympäristöön

liittyvä tutkimus sai varsinaisesti

alkunsa jo 1960-luvulla atomi-

pommikokeiden seurauksena.

Tällöin tutkittiin erityisesti radioak-

tiivisen laskeuman mukana tullei-

den radionuklidien

137

Cs ja

90

Sr

esiintymistä ravintoketjussa jäkä-

lä-poro-ihminen. Radioaktiivisuu-

den ympäristötutkimukseen

Tšernobylin reaktorionnettomuus

toi melkoisesti uusia tutkimuskoh-

teita. Laskeuman vaikutuksia tut-

kittiin Suomessa mm. sienistä, ka-

loista ja jäkälistä sekä vieläkin

Lapin väestöstä.

Tärkeä laboratorion työsar-

ka ovat ydinjätteen loppusijoituk-

seen liittyvät tutkimusalueet. Eräs

näistä alueista, joka alkoi vuonna

1978, liittyy voimalajätteiden puh-

distukseen ioninvaihtomenetel-

mällä. Tarkoituksena on ollut es-

tää ydinjätteen pääsyä ympäris-

töön sekä vähentää myös ydinjät-

teen kokonaistilavuutta loppusijoi-

tusta ajatellen.

Lisäksi osasto tutkii ravinto-

aineiden säteilytystä.

Lyhytikäisillä positroni-

säteilijöillä leimattujen lääkeainei-

den käyttö lääketieteellisessä tutki-

muksessa kasvaa jatkuvasti. See-

pian toimitus tutustui positroni-

säteilijöiden tuotantoon ja radio-

lääkeaineiden valmistukseen. Yli-

opiston kemian laitoksilla oppai-

namme olivat assistentti Eeva-Lii-

sa Kämäräinen, jonka lisensiaatti-

työ koskee fluori-18:lla leimattu-

jen lääkeaineiden syntetisointia,

sekä laboratorioinsinööri Esko

Karttunen, joka vastaa fluori-18:n

tuotannosta uudella syklotronilla.

Radioaktiivisten lääkeai-

neiden avulla voidaan tutkia hyvin

mm. hermoston ja aivojen toimin-

taa. Tässä yleisesti käytettävä me-

netelmä on nk. positroniemis-

siotomografia. Tutkimusta varten

valmistetaan melko lyhyessä ajas-

sa (n. 10-110 min) puoliintuvia β+

-aktiivisia aineita (Seepia 1 / 1999,

β–

säteily), jotka liitetään johonkin

solujen käyttämään orgaaniseen

Kuva 14: Syklotroni, jolla radioaktiivista fluoria tehdään H
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aineeseen, kuten mannoosin (eräs

monosakkaridi, ks. s. 20) johdan-

naiseen. Tällaista radioaktiivisesti

merkittyä ainetta kutsutaan leima-

tuksi radiolääkeaineeksi. Radio-

lääkeaine annetaan potilaalle,

jonka elimistössä aine kulkeutuu

tutkittavaan kohteeseen. Hajotes-

saan radioaktiivinen ydin emittoi

positronin, ja emissio kuvataan

nk. PET-kameralla (Positroni-

EmissioTomografia). PET-ku-

vauksen hyödyntämisestä lisää si-

vulla 19.

Potilaita on PET-kuvattu

Suomessa vain Turussa, jossa on

käytössä Suomen ainoa PET-ka-

mera. Tänä vuonna saadaan kui-

tenkin HYKSiin, Meilahteen ns.

koinsidenssi-PET-kamera, jota

voidaan myös käyttää posit-

ronisäteilijöillä. Kamera on taval-

lista PET-kameraa huomattavasti

halvempi, mutta ominaisuuksil-

taan se ei ole aivan PET-kameran

veroinen.Lähitulevaisuudessa sai-

raalassa käytettävät leimatut lää-

keaineet tuotetaan kyseisellä ra-

diokemian osastolla Kumpulassa,

josta lääkkeet kiidätetään Meilah-

teen.

Säteilijät

Lääketieteellisessä käytös-

sä ovat seuraavat ns. lyhytikäiset

positronisäteilijät: fluori-18, typ-

pi-13, hiili-11 ja happi-15, joita

Radiokemian laitoksen syklot-

ronilla pystytään tuottamaan. Näi-

den radionuklidien ytimet hajoa-

vat lähettäen positroneja eli β+

-sä-

teitä. Puoliintumisaika (T

½

) on

kaikilla verraten lyhyt, minuuteista

pariin tuntiin.

Tässä käsittelemme tar-

kemmin fluori-18:aa. Sitä tuote-

taan Helsingissä tavallisimmalla ja

parhaan tunnetun saaliin antaval-

la menetelmällä: pommittamalla

H

2

18

O:ta eli raskaalla happi-iso-

toopilla rikastettua vettä protoneil-

la.

18

O on stabiili mutta harvinai-

nen hapen isotooppi. Harvinai-

suuden vuoksi sillä sikastetun ve-

den valmistaminen on vaikea. Sen

puhdistuskin tuottaa ongelmia,

koska se ei kemiallisesti eroa taval-

lisesta vedestä.

Lyhytikäisiä positronisätei-

lijöitä tuotetaan jatkuvasti yleisty-

vään PET- eli positroniemissioto-

mografiakuvaukseen. Menetel-

mässä leimataan jokin elimistön

aineenvaihduntaan tai muihin ke-

miallisiin toimintoihin osallistuva

yhdiste jollakin em. Radionukli-

deista. Tällaisia yhdisteitä ovat

mm. elintärkeät ravintoaineet ku-

ten sokerit, mutta myös elimistölle

vieraat fysiologisesti aktiiviset ai-

neet kuten lääkeaineet tai entsyy-

mi-inhibiittorit.

Lyhytikäisten posit-

ronisäteilijöiden käytössä ongel-

mia tuottaa korkea radioaktiivi-

suus ja nimenomaan isotooppien

lyhyt elinikä. Synteesit on pakko

suorittaa mahdollisimman nope-

asti, vaikka orgaanisen kemian

reaktiot ovat usein verkkaisia. Ei

voida odotella reaktion tasapaino-

tilan saavuttamista eikä valita hy-

viä mutta hitaita reaktioita maksi-

misaannon toivossa, sillä itse

merkkiaineet puoliintuvat kullekin

radionuklidille ominaisen puoliin-

tumisajan mukaan.

Lyhytikäisten positronisä-

teilijöiden käytössä on selviä etu-

jakin. Radioaktiivisilla fluorin, hii-

len, hapen ja typen isotoopeilla

voidaan korvata elintärkeitä alku-

aineita, vetyä, hiiltä, happea ja

typpeä. Kun esimerkiksi

18

F:lla

korvataan vety 2-deoksi-D-glu-

koosissa (2-FDG), joka jakaantuu

kudoksiin glukoosin tavoin, voi-

daan seurata tämän sokerin meta-

bolista

1)

käyttäytymistä elimistös-

sä. Nykyaikaiset PET-kamerat

muodostavat kuvan 20 sekunnin

välein, joten aineenvaihdunnan

reaaliaikainen seuraaminen on

mahdollista, toisin kuin millään

muulla menetelmällä.

Lyhytikäisiä β+

-säteilijöitä

M=Magneetit

E =Elektrodi

Stripperi

Protonin ratakäyrä

Targetti

Ionilähde

Kuva 15: Syklotronin sisus. Kun ionilähteestä lähtenyt vetyioni

saavuttaa valkealla piirretyn radan, se syöksyy stripperin läpi ja

saavuttaa targetin elektroninsa menettäneenä.

1) Metabolia = aineenvaihdunta, aineiden

kemiallinen käsittely elimistössä.
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käytettäessä potilas saa melko pie-

nen säteilyannoksen. Lisäksi niillä

saadaan tutkittavasta kohteesta

enemmän informaatiota kuin pe-

rinteisillä pitkäikäisillä radionukli-

deilla tehokkaan mittausmenetel-

män ansiosta. Tutkimuksen aika-

na on säteilyä joka tapauksessa ol-

tava havaittava määrä, joten on

edullisempaa, että säteilijäin mää-

rä on puoliintunut 20 minuutissa

(

11

C) kuin vaikkapa 5730 vuodes-

sa (

14

C, β–

-säteilijä). Puoliintu-

misaikojen lyhyydestä johtuen ei

jäteongelmiakaan ole.

Syklotroni

Vielä jokunen vuosi sitten

radioaktiiviset leimausaineet tuo-

tettiin Helsingin yliopiston fysiikan

laitoksen hiukkaskiihdyttimellä.

Vuonna 1998 radiokemistit saivat

kuitenkin oman nykyaikaisen syk-

lotronin. Syklotroni on eräänlai-

nen hiukkaskiihdytin, jossa halut-

tu hiukkanen kiihdytetään spiraa-

lin muotoista rataa pitkin suureen

nopeuteen, minkä jälkeen se am-

mutaan kohtioon, jolla siten muo-

dostuu radionuklideja.

Tärkeimmät kliinisessä käy-

tössä olevat positronisäteilijät ovat

11

C,

18

F ja

18

O. Näistä

18

F on kes-

keisin yliopistossa tutkittava ja lää-

keainesynteesissä käytettävä nuk-

lidi.

Yliopiston syklotroni on po-

sitroneja emittoivien radionuklidi-

en valmistukseen suunniteltu

hiukkaskiihdytin. Sen hinta on 4-5

miljoonaa. Syklotroni on sylinteri-

mäinen astia, jonka sisällä kiihdy-

tetty hiukkassuihku suunnataan

syklotronin portista eräänlaisen

putken läpi O-18:lla rikastettua

vettä sisältävälle kohtiolle. Koh-

tiolla tapahtuvassa reaktiossa

O-18 muuttuu F-18:ksi, joka ote-

taan talteen lääkeainesynteesiä

varten. Syklotronilla valmistetta-

vat leimausaineet ovat β+

-aktiivi-

sia, kun taas reaktorisäteilytykses-

sä muodostuu β–

-aktiivisia aineita.

Syklotronin sisällä kiihdy-

tyksen aikana vallitsee noin

2·10

–5

mbar vakuumitila. Syklotro-

nin avaamista vältetään, koska

avattaessa vakuumi häviää. Mah-

dollisimman hyvä tyhjiö tarvitaan,

sillä väliaine estäisi hiukkasen kiih-

tymisen suureen nopeuteen.

Syklotronin keskustassa on

ionilähde, johon syötetään vetyä.

Ionilähteeseen johdetaan sähkö-

jännite, jolloin muodostuu negatii-

visia H

–

-ioneja. Ionit saavat lii-

ke-energiansa sähkökentästä, jon-

ka aiheuttavat syklotronin hal-

kaisijalla olevat elektrodit.

H

–

-ionit pysyvät syklotro-

Taulukko 16b:

18

F:n tuottoon

käytetyt ydinreaktiot.

Alussa lähtöaine, suluissa ensin

hiukkanen, jolla lähtöainetta

pommitetaan, sitten reaktiossa

vapautuva hiukkanen, lopussa

reaktiotuote. Neon-18

beetahajoaa itsestään

fluori-18:ksi.

20Ne (d, α) 18F

20Ne (p, 2pn) 18F

16O (3He, p) 18F

16O (α, pn) 18F

18O (p, n) 18F

20Ne (3He, n) 18Ne, 18Ne - 18F

6Li (n, α) 3H, 16O (3H, n) 18F

p = protoni

n = neutroni

d = deuteroni = 2H = pn

Taulukko 16a: Yleisesti käytettyjen radioisotooppien ominaisuuksia.

Isotooppi Puoliintumisaika Hajoamistapa Maksimiaktiivisuus moolia kohti (bequerelia)

Typpi-13 9 min 58 s β+

(100%) 6,33⋅10

19

Hiili-11 20 min 24 s β+

(99%) 3,41⋅10

20

Fluori-18 109 min 42 s β+

(97%) EC* (3%) 6,99⋅10

20

Tritium 12 a 128 d β–

(100%) 1,07⋅10

15

Hiili-14 5730 a β–

(100%) 2,31⋅10

12

OH

O

F

18

HO

OH

HO

HO

HO

HOOC NH

2

F

18

CH

H

H

F

18

F

18

N

N

N

H

O

O

HO

F

18

OH

2-FDG

L-6-fluorodopa

fluorometaani

Spiperone (eräs kokaiinianalogi)

16α-fluorestradioli-17β

Kuva 16: Yleisimmät

18

F-lääkeaineet
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nin magneettien avulla oikeanlai-

sella radalla. Ionit saavat ovaalin

muotoisen radan, jonka säde kas-

vaa niin, että ionit siirtyvät syklot-

ronin keskustasta sen ulkoreunaa

kohti (Kuva 15). Syklotronin säh-

kökenttä vaihtelee 40 MHz:n taa-

juudella.

Sähkökentän värähtelyn

amplitudi on noin 30 kV. Spiraali-

maista rataa edetessään H

–

-ionien

kierrosmatka pitenee, mutta kier-

rosaika pysyy samana, sillä väräh-

telyn taajuus on jatkuvasti sama!

Tällöin ionien nopeus suurenee.

Kun ioni on saavuttanut

suunnitellun liike-energian, siltä

täytyy poistaa elektronit, jotta

kohtiolle saadaan ammutuksi

pelkkä H

+

-ioni eli protoni. H

–

-io-

nin energia on tällöin vaatimatto-

mat 10 MeV ja se on tehnyt syklot-

ronissa n. 80 kierrosta ollen suun-

nilleen 35 cm päässä syklotronin

keskustasta. Negatiivisia ioneja

kiihdyttävässä syklotronissa elekt-

ronien riistäminen tapahtuu erityi-

sen elegantilla tavalla.

Elektronien irrottamiseen

käytetään nk. stripperiä. Strippe-

rissä on ohut hiilikalvo, jonka läpi

vetyionin ydin syöksyy. Elektronit

jäävät kuitenkin hiilikalvoon, kos-

ka niiden liikemäärä on pienen

massansa takia paljon protonia

vähäisempi. Ne ovat siten hel-

pommin pysäytettävissä. Stripperi

todellakin ”riisuu” ionin elektro-

neistaan (vrt. engl. strip = riisua;

poistaa; irrottaa; riistää). Jäljelle

jäänyt protoni saadaan ohjattua

ulos syklotronikammiosta positii-

visen varauksensa ansiosta: kun

elektronit on revitty irti, positiivi-

nen ioni tunteekin magneettisen

(+-merkkisen) vetovoiman työn-

tövoimana, jolloin protoni ohjau-

tuu sivuun normaalilta radaltaan

ja syöksyy ulkoisen putken (engl.

beam tube) läpi kohti targettia eli

kohtiota. Ulkoisessa putkessakin

vallitsee tyhjiö, sillä muutoin pro-

tonisuihku absorboituisi väliainee-

seen saavuttamatta targettia.

Protonivirta, jonka suuruus

on 80 µA, syöksyy kohtioon alu-

miini-ikkunan läpi.

18

O -vesikohti-

on etuseinä on Havar-nimistä

metallilejeerinkiä.

18

O-vesi on hy-

vin kallista, n. 2000 mk/kg, joten

kokeissa pitoisuus on laimennettu

86%:sta 43%:iin. Hinnan vuoksi

reagoimaton H

2

18

O voidaan ottaa

kohtiolta talteen seuraavia kokeita

varten. Kemian laitoksella tutki-

mukset tehdään käyttäen 300

mg:n kohtiovesikuppia; 1500

mg:n kohtio otetaan käyttöön vas-

ta, kun suuria määriä

18

F:a tarvi-

taan sairaalakäytössä. Kohtioiden

materiaaleista suuri osa on hope-

aa. Kohtiomateriaalin valinnalla

on merkitystä nuklidien tuotan-

nossa: kohtiosta irtoavat ionit

saattaisivat huonontaa reaktion

saalista ja sen puhtautta. Hopeaa

käytetään myös hyvän lämmön-

johtokyvyn vuoksi, sillä parempia

18

F-saaliita saadaan, kun kohtiolla

ei tapahdu kuplintaa.

Säteily-

tysaika on 60-

160 min. Kohti-

on ja alumiini-ikku-

nan välissä virtaa ja-

loutensa vuoksi jäähdy-

tysaineena käytettävä heliumkaa-

su. Paineistettu helium myös työn-

tää säteilytetyn veden edelleen let-

kua pitkin synteesiosastolle, kun

kohtion venttiili avataan säteily-

tyksen päätteeksi.

PET-kamera

Kun positronisäteilijä hajo-

aa, muuttuu eräs sen protoneista

neutroniksi heikkovoiman vaiku-

tuksesta. Ydinreaktiossa lähtee

omille teilleen β+

-säde (positroni)

sekä neutriino. Neutriino ei juuri-

kaan vuorovaikuta vaan kiitää lä-

hes valonnopeudella vaikkapa

maapallon läpi. Positroni sen si-

jaan ei ehdi merkittävän matkan

päähän ennen kuin törmää johon-

kin läheiseen elektroniin. Vasta-

hiukkasia kun ovat, nämä kohda-

tessaan annihiloituvat

2)

kahdeksi

511 keV:n fotoniksi. Nämä fotonit

lähtevät täsmälleen päinvastaisiin

suuntiin.

PET-kamera koostuu ym-

pyrän muotoon asetetuista gam-

Kuva 17: PET-kuvia

Kuva 17b:

Putki, jota pitkin

protoni syöksyy

kohtiolle.

2) Nykyaikainen hiukkasfysiikka sisältää lä-

hes kaikille tunnetuille hiukkasille vastahiuk-

kaset, joilla on päinvastaiset ominaisuudet

hiukkaspariensa kanssa, esim. elektroni ja po-

sitroni. Kun vastahiukkaset kohtaavat, jäljelle

jää vain sähkömagneettista säteilyä. Tämän

tapahtuman nimi on annihiloituminen



Seepia

18

Perjantai 5. 5. 2000

18

mailmaisimista, joiden keskelle

tutkittava kohde asetetaan. Kun

kahteen detektoriin osuu yhtäai-

kaa kaksi tutkimuskohteesta

(esim. potilaan pää) lähtenyttä

gammakvanttia, tiedetään merkki-

ainetta olevan näiden detektorien

välisellä akselilla. Kun tietoa eri

akseleilla hajonneista posit-

ronisäteilijöistä on tarpeeksi, pys-

tytään tietokoneella muodosta-

maan kuva merkkiaineen jakautu-

misesta kohteessa. Koska huomi-

oon otetaan vain yhtäaikaiset

γ-sädehavainnot, ei PET-kameraa

tarvitse suojata ulkoiselta säteilyl-

tä. Nykyisten PET-kameroiden

erotustarkkuus on 3-5 mm. Vuon-

na 2000 Helsinkiin hankittava ns.

koinsidenssi-PET-kamera on ta-

vallista laitetta pienempi ja hal-

vempi, mutta sen tarkkuuskaan ei

ole aivan näin suuri.

Fluori-18

Fluori on luonnossa hyvin

harvinainen alkuaine, eikä ihmi-

sessä tiedetä esiintyvän fluoro-or-

gaanisia yhdisteitä. Kuitenkaan

vedyn korvaaminen fluorilla ei

useinkaan muuta orgaanisen yh-

disteen käyttäytymistä elimistössä.

Toisinaan fluorin korkea elekt-

ronegatiivisuus

3)

saattaa vaikuttaa

yhdisteen reaktiivisuuteen. Sitä

paitsi fluorin lisääminen kasvattaa

yhdisteen rasvaliukoisuutta. Näitä

ominaisuuksia on käytetty hyö-

dyksi fluorilääkeaineita suunnitel-

taessa: esimerkiksi rasvaliukoisuu-

den kasvu voi sopivasti muuttaa

aineen jakautumista elimistössä.

2-FDG:ssä taas on olennaista, että

se ei metaboloidu loppuun asti hii-

lidioksidiksi ja vedeksi kuten taval-

linen, leimaamaton glukoosi, vaan

fosforyloituu heksokinaasientsyy-

min vaikutuksesta glukoosi-6-fos-

faatiksi, joka jää kudoksiin noin

tunnin ajaksi. Olennaista on fluo-

rin sijainti nimenomaan molekyy-

lin 2-asemassa: tällöin sen kyky

toimia heksokinaasin substraatti-

na ei olennaisesti vähene.

Yleisimmät tavat valmistaa

fluori-18-isotooppia ovat neon-

20:n pommittaminen deuteroneil-

la

4)

ja H

2

18O:n pommittaminen

protoneilla. Kummassakaan reak-

tiossa kiihdytettävien hiukkasten

energia ei ole kovin korkea, joten

erityisen voimakasta kiihdytintä ei

tarvita.

Kun

18

F:a valmistetaan

neonista, kohtiokaasuun on lisät-

tävä pysyvää fluorikaasua. Näin

yksinkertaisina fluorimolekyyleinä

saatava

18

F on välttämättömästi

laimentunut tavallisella

19

F:lla.

Tällaisella pysyvän ja radioaktiivi-

sen fluorin seoksella leimatussa

lääkeaineessa on omat ongelman-

sa: Yhdisteet, jotka ovat fluori-iso-

tooppia lukuunottamatta identti-

siä, toimivat keskenään samoissa

tehtävissä samoissa elimistön kol-

kissa. Kuitenkin vain

18

F:n sisältä-

vät yhdisteet voidaan havaita.

Esim. aivotutkimuksissa saattaa

asioita kokonaan jäädä pimen-

toon, kun tavallista fluoria sisältä-

vä aine syrjäyttää säteilevän merk-

kiaineen. Sitä paitsi säteilevien,

hyödyllisten molekyylien osuus

koko lääkeainemäärästä vähenee

jatkuvasti fluorin puoliintuessa.

Laimentunutta molekulaa-

rista

18

F:a käytetään elektrofiili-

seen fluoraukseen. Siinä fluori

muodostaa kovalenttisen sidoksen

hiilen kanssa elektronirikkaassa

kohteessa kuten alkeenissa tai aro-

maattisessa hiilivedyssä. Fluori on

hyvin reaktiivinen aine, joten sen

sijoittaminen nimenomaan halut-

tuun kohtaan yhdistettä on vaike-

aa. Toisinaan fluori liitetään ensin

asetyyliryhmään, koska muodos-

tuva asetyylihypofluoriitti

(CH

3

COOF) on vähemmän reak-

tiivista kuin F

2

. Elektrofiilinen fluo-

raustapa on tärkeä

19

F:lla laimene-

misesta ja heikohkoista saaliista

huolimatta, koska tietyt fluoraus-

reaktiot ovat mahdollisia vain tällä

menetelmällä.

18

O-rikastettua vettä pom-

mitettaessa muodostuu tavallisella

fluorilla laimenematonta (ns. kan-

tajavapaata)

18

F-(aq)-liuosta, jos-

sa fluori on

18

F

–

-muodossa. Tällä

muodolla voidaan suorittaa nukle-

ofiilisiä fluorausreaktioita. Tällöin

jokin ns. lähtevä ryhmä, vaikkapa

toinen halogeeni, korvataan fluo-

rilla. Negatiivinen fluoridi-ioni on

saatava tarpeeksi reaktiiviseksi,

jotta reaktio tapahtuisi. Vedessä

tämä ei onnistu, sillä ioni hydratoi-

tuu

5)

erittäin voimakkaasti. Siispä

fluoriliuokseen lisätään esim. ka-

liumkarbonaatti-aminopolyeette-

rikompleksi lisäämään fluorin

Kuva 18: PET-kamerassa

gammailmaisimet

ympäröivät

tutkimuskohdetta.

b

+

-aktiivisen

radionuklidin

hajoamisen

yhteydessä syntyy

kaksi vastakkaisiin

suuntiin lähtevää

gammasädetta. Näiden

osuessa yhtäaikaa kahteen

detektoriin tiedetään, että

b

+

-aktiivisella radionuklidilla leimattua merkkiainetta on detektorien

välisellä akselilla.

3) Elektronegatiivisuus = atomin kyky vetää

elektroneita puoleensa kemiallisessa sidok-

sessa. Mitä suurempi sitoutuneiden atomien

elektronegatiivisuusero on, sitä poolisempi

sidos on. Tällöin sidoksen toisella jäsenellä

on negatiivinen osittaisvaraus ja toisella posi-

tiivinen.

5) Hydratoitumisessa poolisten vesimole-

kyylien positiiviset puolet kääntyvät kohti

negatiivista fluori-ionia, ja vesimolekyylit

järjestäytyvät tiukaksi ryhmäksi ionin ympä-

rille.

4) Deuteroni = raskaan vedyn l. deuteriumin

ydin, joka sisältää protonin ja neutronin.
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reaktiivisuutta ja vesi haihdute-

taan. Seuraavaksi leimattava läh-

töaine sopivassa liuottimessa lisä-

tään kuivatun fluoridikompleksin

päälle, jolloin tapahtuu varsinai-

nen leimausreaktio. Käytetyn li-

uottimen ominaisuudet on edel-

leen harkittava fluorin reaktiivi-

suutta ajatellen: sen ei tule reagoi-

da happona, koska fluoridi-ioni

on emäs, ja sen pitää olla hyvin

polaarinen, jotta saavutettaisiin

suuri liukoisuus.

18

F-radiolääkeaineet

Laajassa käytössä on tällä

hetkellä viisi

18

F-merkattua ra-

diolääkeainetta.

Tärkein näistä on glu-

koosianalogi 2-FDG, jonka ensim-

mäinen synteesimenetelmä jul-

kaistiin jo vuonna 1978. Tällöin

saannot olivat vielä kovin pieniä,

koska käytettiin elektrofiilistä fluo-

rausta, jolloin tavallista

19

F:ää on

mukana. Nykyisin nukleofiilisesti

ns. Hamacherin menetelmällä

saadaan hyviä synteesisaaliita ja

saavutetaan korkea puhtausaste

2-FDG jakautuu elimistöön

glukoosin tavoin, muttei hapetu

vedeksi ja hiilidioksidiksi vaan jää

fosforyloituneena kudoksiin noin

tunnin ajaksi. Tänä aikana voi-

daan PET-kameralla selvittää mo-

nenmoista.

• Epilepsian hoidossa keskusher-

moston häiriökeskusta voidaan

tutkia ennen mahdollisia kirur-

gisia toimenpiteitä 2-FDG:n

avulla, koska keskuksen aineen-

vaihdunta (siis myös energian ja

siten glukoosin tarve) lisääntyy

kohtauksen aikana ja vähenee

kohtausten välillä.

• Dementiassa aivokudos rap-

peutuu. Tähän liittyvää aineen-

vaihdunnan heikkenemistä on

tutkittu 2-FDG:llä.

• Liike- ja käytöshäiriöitä sekä de-

mentiaa aiheuttavassa Hunting-

tonin  taudissa  aivojen  tumak-

keen happiaineenvaihdunta

heikkenee jo paljon ennen nä-

kyviä oireita, joten taudista voi-

daan saada tieto PET-kuvauk-

sella.

• Skitsofreniassa ja muissa mie-

lialahäiriöissä on todettu

2-FDG:n avulla glukoosiai-

neenvaihdunnan muuttuneen

aivoissa.

• Sydämen glukoosimetaboliaa

on tutkittu 2-FDG:n avulla. Nor-

maalisti sydän ei tuota energi-

aansa glukoosista vaan rasva-

hapoista, mutta hapenpuuttees-

sa olevat alueet käyttävät ana-

erobista glykolyysia

6)

. Tästä joh-

tuu, että 2-FDG kerääntyy ha-

pettomille alueille sydämessä.

Sydämen osien elinvoimaa ar-

vioitaessa päästään näin tar-

kempiin ratkaisuihin leikkauk-

sissa.

• Pahanlaatuinen kasvain suosii

glukoosin anaerobista hapetta-

mista, ja on todettu 2-FDG:n

kerääntyvän tällaiseen kudok-

seen. Tällöin kasvaimet näkyvät

“kuumina alueina” PET-ku-

vauksessa. Jotkut aivokasvai-

met taas käyttäytyvät täsmäl-

leen päinvastoin. PET-kuvauk-

sella voidaan myös erottaa sä-

dehoidon vaurioittama kudos ja

uudelleenkasvava syöpäkudos

toisistaan, sillä jälkimmäisen ai-

neenvaihdunta on hyvin vilkas-

ta.

Elektrofiilisesti valmistetta-

va L-6-[

18

F]-fluorodopa on aivo-

jen dopamiinimetabolian

7)

tutki-

musaine. Valmistustavasta joh-

tuen synteesisaaliit ovat melko al-

haisia, ja siksi yritetäänkin kehittää

nukleofiilistä menetelmää. Syn-

teesille omat rajoituksensa asettaa

se, että lopputuotteen tulee olla

puhtaasti L-muotoista optista iso-

meeria, koska aivojen dopamiini-

aineenvaihdunta käyttää vain sitä.

Dopamiinireseptorien tut-

kimiseen puolestaan käytetään

18

F-leimattuja psykoosin hoitoon

tarkoitettuja kokaiinin kaltaisia bu-

tyrofenonineuroleptejä. Yksin näi-

den aineiden valmistaminenkin

on ongelmallista, saati sitten lei-

mattuna versiona. Tätä nykyä

nukleofiilisellä monivaiheisella

synteesillä saadaan heikohko mut-

ta riittävä saanto.

[

18

F]Fluorometaani on yk-

sinkertaisin käytetyistä

18

F-lääke-

aineista. Koska sillä suoritettava

aivojen paikallisen verenkierron

tutkimus ei vaadi pitkää aikaa,

voidaan käyttää myös lyhytikäi-

sempää positronisäteilijää

11

C:tä.

16α-[

18

F]Fluoroestra-

dioli-17β on rintasyövän tutkimi-

seen tarkoitettu estrogeenijohdan-

nainen. Sitä valmistetaan nukle-

ofiilisesti ja saalis on hyvä.

Kuva 19a: Vanha tietokoneohjattu 2-FDG-

synteesilaitteisto

Kuva 19b: Uusi synteesimoduli

Lähtöaineet

6) Anaerobinen glykolyysi = epätaloudelli-

nen tapa tuottaa glukoosista energiaa hapet-

tomassa tilassa, käyminen.

7) Dopamiini = eräs hermoston välittäjäai-

neista. Välittäjäaineet kuljettavat hermoim-

pulssia synapseissa eli hermosolujen väleissä

(Itse solussa impulssi on sähköinen).
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2-FDG -synteesi

Yksi yleisimmistä käytössä

olevista radiolääkeaineista on

2-FDG eli 2-[

18

F]fluoro-2-deok-

si-D-glukoosi (Kuva 16). Radioke-

mian laitoksella on tehty ja teh-

dään edelleen tutkimusta 2-FDG-

synteesin parissa tuotannon käyn-

nistämiseksi sairaaloiden tutki-

muksia varten.

Synteesin lähtöaineena on

tetra-asetyloitu D-mannoosi eli

1,3,4,6-tetra-O-asetyyli-2-trifluo-

rometaanisulfonyyli-β-D-manno-

pyranoosi (Kuva 21a), johon syk-

lotronissa tuotettu

18

F- liitetään.

Mannopyranoosi tarkoittaa man-

noosia, jonka päät ovat liittyneet

yhteen muodostaen molekyylistä

rengasmaisen (vastakohtana avo-

ketjuisille sokerimolekyyleille).

Kyseessä on nukleofiilinen

substituutioreaktio, mikä tarkoit-

taa, että fluoridimuodossa oleva

18

F toimii nukleofiilinä luovutta-

malla elektroninsa D-mannoosin

2. hiilessä olevalle triflaattiryhmäl-

le (SO

2

CF

3

) liittyen itse triflaatti-

ryhmän paikalle. Lisäksi reaktio

on stereospesifinen, eli optimaali-

nen reaktio edellyttää lähtöainee-

na β-D-mannoosijohdannaista.

2-FDG-synteesissä liuotti-

men tulee sietää reaktioissa tarvit-

tavaa +98

O

C lämpötilaa kiehu-

matta ja hajoamatta.Tähän tehtä-

vään sopii asetonitriili (CH

3

CN),

joka on polaarisuudeltaan sopivaa

ja aproottista

8)

.

Synteesireaktiossa käyte-

tään nk. Hamacherin menetel-

mää, jonka perusta on kaliumkar-

bonaatti/aminopolyeetteri-komp-

leksi. Kaliumin käyttö (K

2

CO

3

-

muodossa) yhdessä liukoisuutta

parantavan aminopolyeetterin eli

Kryptofix 2.2.2:n kanssa on teho-

kas tapa saada fluoridi-ioni liu-

koisaan muotoon. Tällä tavalla

edistetään fluorin aktiivisuutta ja

katalysoidaan fluorausreaktiota.

Kompleksi valmistetaan asetonit-

riililiuokseen vähän ennen syntee-

sin aloittamista ja laitetaan ensim-

mäiseksi synteesipulloon. Sitten

synteesiastiaan johdetaan ns. kan-

Stereoisomeriaa
Mannoosi on aldoheksoosi (eli 6-hiilinen aldehydisokeri) mo-

nosakkaridi. Luonnossa aldoheksoosien 1. hiilen aldehydiryhmä ja 5.

hiilen hydroksiryhmä reagoivat keskenään muodostaen pyranoosira-

kenteen, jossa sokerin molekyyliketju on liittynyt rengasmaiseksi.

(Kuva 20c) Mannopyranoosi on siis rengasmuotoinen mannoosi.

Mannoosilla on luonnossa kaksi erilaista optisesta isomeriasta

johtuvaa muotoa. Näiden ero voidaan havaita polarometrin avulla.

(Kuva 20b) D-mannoosi eli (+)-mannoosi on muoto, joka noudattaa

”oikeakätistä” kiertosuuntaa, eli D-mannoosimolekyylit kiertyvät taso-

polaroidun valon värähdystasossa valon etenemissuuntaan nähden

oikealle. Vastaavasti mannoosin toinen optinen enantiomeeri, L- eli

(-)-mannoosi kiertyy vasemmalle.

Kun mannoosimolekyylin

päät liittyvät ja syntyy mannopy-

ranoosi, voi hydroksiryhmä liittyä

syntyneen renkaan 1. hiileen kah-

della eri tavalla. Näin mannopy-

ranoosi saa joko α-tai β-muodon.

Tämä aiheuttaa α- ja β-muodoille

erilaisen avaruusrakenteen, joka

vaikuttaa mm. yhdisteiden omi-

naiskiertokykyyn ja stabiiliuteen.

Eroavuudet sokereiden avaruusrakenteissa saattavat tuntua yh-

dentekeviltä, mutta niillä on merkitystä biologisille toiminnoille elävis-

sä organismeissa. Ne antavat sokereille ja aminoyhdisteille erilaisia ke-

miallisia- ja sitä kautta toiminnallisia ominaisuuksia, joilla on suuri

merkitys elämän kehittymiselle.

Kuva 20c: Rakennekaavat ja ominaiskiertokyvyt asteina neljälle

glukoosin stereoisomeeriselle muodolle glukoosin ollessa

konformaatioisomerialtaan yleisemmässä ”tuolimuodossa”.

Kuva 20b: Polarometri. Prisma A tasopolaroi siihen tulevan valon,

eli päästää lävitseen vain tietyssä värähdystasossa tulevaa valoa.

Näyteputkessa on tutkittavan aineen liuos. Tasopolaroidun valon

läpäistessä optisesti aktiivisen aineen  taso kääntyy. Prismaan B

kiinnitetystä astekiekosta voidaan lukea ominaiskiertokulma.
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Kuva 20a: Suoraketjuinen ja

rengasrakenteinen mannoosi.

O
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O

N
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Kryptofixin

kaltainen

aminopoly-

eetteri

©
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8) Liuotin, joka ei vastaanota eikä luocuta

protonia, ei siis reagoi happona tai emäksi-

nä. Vastakohtana amfiproottinen.
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tajavapaa eli fluoridimuodossa

oleva syklotronista saatu

[

18

F]F

–

-vesi.

Pääreaktio koostuu kah-

desta osasta. Reaktioyhtälö on

seuraava: Ensimmäisessä vai-

heessa [

18

F]F

–

korvaa tetra-asety-

loidussa D-mannopyranoosissa

olevan triflaattiryhmän ”OTf”

(missä Tf=SO

2

CF

3

) kalium-Kryp-

tofix-kompleksin katalysoidessa

reaktiota. Toisessa vaiheessa so-

kerimolekyyliin sitoutuneet ase-

tyyliryhmät ”Ac” poistetaan hyd-

rolyysireaktiossa suolahappoa li-

säämällä. Reaktiossa myös sokeri

muuttuu mannoosista glukoosiksi.

Lopputuote on 2-[

18

F]fluo-

ro-2-deoksi-D-glukoosi eli 2-FDG.

Synteesissä on useita osa-

vaiheita ja se koostuu varsinaises-

ta substituutio-osiosta sekä puh-

distusosiosta. Suojakaasuna ja ve-

den poistajana käytetään typpi-

kaasua. Puhdistusosio koostuu

mm. useasta Sep-Pak -suodatuk-

sesta, ionienpidätyskromatogra-

fiasta, eluoinnista ja lopputuotteen

sterilisoivasta 0,22 µm suodatuk-

sesta.

Synteesi tapahtuu täysin

automaattisesti uuden syn-

teesilaitteen avulla. Aiemmin syn-

teesi tehtiin radiokemian laitoksel-

la kootulla tietokoneohjatulla vä-

lineistöllä. Työtä ei voi suorittaa

käsin, sillä tutkimuksissa käytetyt

aktiivisuudet ovat erittäin suuria,

jopa 3100 MBq eli 3,1⋅10

9 β+

-ha-

joamista sekunnissa.

Tutkijat hoitavat synteesin

tietokoneen ääessä. Synteesilaite

on lyijymuurin takana, mutta syn-

teesihuoneeseen ei silti voi mennä

synteesin aikana - kuitenkin jo

seuraavana päivänä. Siihen men-

nessä synteesiliuoksesta emittoitu-

neet β+

-säteet eli positronit ovat jo

kohdanneet vastahiukkasensa -

elektronit - muuttuen fotoneiksi.

Synteesiä tehdään 2-3 ker-

taa viikossa, mutta tulevaisuudes-

sa jopa päivittäin, kun Meilahden

sairaalassa aletaan tutkia potilaita

koinsidenssi-PET-kameralla.

Puhtauden tarkistus

Leimatuissa fluorilääkeai-

neissa käytettävä

18

F puoliintuu

110 minuutissa ja

11

C jo 20 mi-

nuutissa. Tämän vuoksi synteesis-

sä valmistettu radiolääkeaine täy-

tyy mahdollisimman nopeasti saa-

da käyttöön. Valmistusmenetelmi-

en täytyy olla äärimmäisen tarkas-

ti suunniteltuja. Valmistuksen pi-

tää tapahtua siten, että päästään

hyväksyttyyn lopputuotteeseen.

Pyrogeenit sekä muut mikrobit py-

ritään valmistusprosessissa eli-

minoimaan astioiden, vesien ja

reagenssien puhtaudella.

Ennen tuotteen käyttöön

ottoa on suoritettava tietty määrä

eläinkokeita toksisuuden testaa-

miseksi. Samoin suoritetaan en-

nalta pyrogeenisyys- ja sterilisyys-

testejä useasta tuotantoerästä pe-

Kuva 21a: Hamacherin menetelmä

Ac = asetyyliryhmä (CH

3

COO)

Tf = SO

2

CF

3

O

OTf

OAc

AcO

AcO

OAc

O

OAc

AcO

AcO

OAc

F

18

O

F

18

OH

OH

HO

HO

CHCN

3

-

[K/222]

+

F

18

HCl

Kuva 21: 2-FDG:n synteesin välivaiheita sekä lopputuote. Ensin

näytteet on ajettu ohutlevyn läpi (kts. Kromatografia, s. 23). Sitten

levyn päälle on asetettu valottumaan röntgenfilmi. Näytteessä 1 on

vain 2-FDG:tä raskaampia ja kevyempiä radioaktiivisia aineita. Toinen

näyte on 2-FDG:n raakalopputuotteesta, jossa säteileviä

epäpuhtauksia edelleen näkyy (pilkku alareunassa). Näytteet 3 - 6 ovat

puhdistettua 2-FDG:tä.
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räkkäin. Kun tuote täyttää far-

maseuttiset vaatimukset, se voi-

daan ottaa kliiniseen käyttöön.

Jos synteesiin tehdään muutos,

täytyy sterilisyys- ja pyrogeeni-

syystestit tehdä uudelleen. Toisi-

naan näitä testejä tehdään eristä

muutenkin pistokokeina.

Yksittäisen synteesierän ra-

diokemiallinen että kemiallinen

puhtaus puhtaus täytyy varmistaa

pikaisesti synteesin jälkeen. Ra-

diokemiallinen puhtaus todetaan

autoradiografisella ohutlevykro-

matografiamenetelmällä. Näytteet

pipetoidaan silikageelilevyille, ja

asetonitriili:vesi (seossuhde 95:5)

-ajoliuosta   käyttäen   suoritetaan

ohutlevykromatografia. Tämän

jälkeen ohutlevyt kuivataan ja nii-

den päälle asetetaan röntgenfilmi.

Filmi ”valottuu” radioaktiivisuu-

den vuoksi. Kun filmi on kehitetty,

voidaan nähdä väli- ja lopputuot-

teiden aktiivisuusjakaumat (kuva

21).

Kemiallinen puhtaus syn-

teesin lopputuotteissa on yleensä

erittäin hyvä, eikä suuria puhtaus-

testejä siltä osin tarvita. 2-FDG:n

tapauksessa kuitenkin ainoa aine,

jonka pitoisuus täytyy tarkasti tut-

kia, on voimakkaasti toksinen

reaktiokatalysaattori Kryptofix

2.2.2. Koska radiolääkeaineita

käytetään etenkin aivotutkimuk-

sessa, tämä myrkky on tärkeää eli-

minoida. Sen määrä tutkitaan eri-

tyisellä kromatografialla jodilla

kyllästetyssä kammiossa.

Aapo Ahola

ja

Jaakko Kortesharju

tarkistanut FL Eeva-Liisa Kämäräinen

Seepiassa 1 julkaistun shak-

kipelin historiasta kertovan artik-

kelin yhteydessä mainittiin von

Kempelenin rakentama shakkia

pelaava kone. Saimme kirjeen,

jossa aiheesta pyydettiin lisätietoa.

Vuonna 1769 Itävallan kei-

sarinna Marie Theresa oli kutsunut

Wolfgang von Kempelenin

(1734–1804) seuraamaan erään

ranskalaisen magnetiikkakokeita.

Tilaisuuden yhteydessä hän kui-

tenkin ilmoitti pystyvänsä rakenta-

maan vielä paljon ihmeellisem-

män koneen. Tämä shakkia pe-

laava kone valmistui seuraavana

vuonna, jolloin von Kempelen

esitteli sen julkisesti Wienissä.

Kone kiersi pitkään ympäri Eu-

rooppaa voittaen suurimman

osan peleistään.

Napoléon 1er — The Turk

(Allgaier) Schoenbrunn,

1809, C20

1. e4 e5 2. £f3 ¤c6 3. ¥c4

¤f6 4. ¤e2 ¥c5 5. a3 d6

6. 0–0 ¥g4 7. £d3 ¤h5 8. h3

¥xe2 9. £xe2 ¤f4 10. £e1

¤d4 11. ¥b3 ¤xh3+ 12. ¢h2

£h4 13. g3 ¤f3+ 14. ¢g2

¤xe1+ 15. ¦xe1 £g4 16. d3

¥xf2 17. ¦h1 £xg3+ 18. ¢f1

¥d4 19. ¢e2 £g2+ 20. ¢d1

£xh1+ 21. ¢d2 £g2+

22. ¢e1 ¤g1 23. ¤c3 ¥xc3+

24. bxc3 £e2+ (0–1)

Esityksen alussa koneen

esittelijä aina avasi laatikon etuluu-

kut osoittaakseen ettei ketään ollut

sisällä, eikä laatikkoon olisi aikuista

miestä mahtunutkaan. Laatikossa

oli kuitenkin peili, joka sai laatikon

näyttämään tyhjältä, mutta sen

taakse jäävään tilaan mahtui pieni

shakinpelaaja. Alkuaikoina konetta

käytti Puolalainen sodassa jalkansa

menettänyt shakkimestari Worow-

ski, joka muulloin esiintyi tekojal-

kojen kanssa, eikä häntä siksi osat-

tu epäillä. Koneen käyttäjällä oli

paljon työtä, sillä hän joutui siirtoa

miettiessään liikuttamaan konee-

seen kuuluvan turkkilaiseksi pue-

tun nuken käsiä ja silmiä sekä har-

hautukseksi tarkoitettua vale-

koneistoa. Koneesta käytettiin ni-

mitystä ”the Turk”.

Vuonna 1805 von Kempe-

len myi koneensa keksijä Johann

N. Maelzelille, joka jatkoi koneen

esittelemistä. Kone pelasi mm.

Napoleonia vastaan von Kempe-

lenin kuoleman jälkeen 1809.

Myöhempinä aikoina koneen si-

sällä toimi useita eri pelaajia, mm.

M. Mouret, joka pelasi mustilla an-

taen sotilaan tasoitusta ja voitti

99% peleistään.

Lopulta kone tuhoutui Phi-

ladelphian museon palossa 5. 7.

1854.

Itävaltalainen keksijä Wolf-

Korjaus

Seepian edellisessä nu-

merossa julkaistun shakin histori-

aa käsittelevän artikkelin lopussa

sanottiin, että Englannissa vielä

1800-luvun alkuun asti pelin pat-

tiutunut puoli oli häviäjä. Todel-

lisuudessa hän oli kuitenkin voit-

taja. Pahoittelemme virhettä.

gang von Kempelen rakensi myös

maailman ensimmäisen puhesyn-

tetisaattorin, sekä teki lukuisia pa-

rannuksia mm. hydraulisiin

pumppuihin, joista hänen aikansa

ihmiset eivät kuitenkaan olleet

kiinnostuneita.
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