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Sammanstallning av i boken férekommande forkortning ar.

Forkortning Betydelse
(Stor bokstav=motsvarande bokstav i férkortningen)
ACE Angiotensine Converting Enzyme
ADC Analogue Digital Converter
All Angiotensin Il
BMA BioMedicinsk Analytiker
BSS Basic Safety Standard
CBF Cerebral Blood Flow=Cerebralt blodflode
CFOV Central Field Of View=Centralt synfalt
CIOMS Council for International Organization of Medical Sciences
CNS Central Nervous System=Centrala nervsystemet
CO Cardiac Output = Hjartats minutvolym
CT Computed Tomography=Datortomograf
DDREF Dose and Dose Rate Effectiveness Factor
DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
DNA Deoxy riboNucleic Acid=Deoxyribonukleinsyra
DQE Detective Quantum Efficiency=Kvantdetekteringseffektivitet
DU Differentiell Uniformity=Differentiell uniformitet
EANM European Association of Nuclear Medicine
ED End Diastolic=Slutdiastolisk
EEG ElectroEncephaloGraphy=Elektroencefalografi
EF EjectionFraction=Ejektionsfraktion
EKG ElektroKardioGrafi
ES End Systolic=Slutsystolisk
FASS Farmaceutiska Specialiteter i Sverige
FBP Filtered Back Projection=Filtrerad bakatprojektion
FOV Field Of View=Synfalt
FWHM Full Width Half Maximum=Halvardesbredd
GFR Glomerular Filtration Rate=Glomerulusfiltration
GM Geiger-Muller
GMP Good Manufacturing Practice=God tillverkningssed
HV High Voltage=Hogspanning
IAEA International Atomic Energy Agency
IC Internal Conversion = Inre konversion
ICRP International Commission on Radiation Protection
ICRU International Commission on Radiological Units and
measurements
IEC International Electrotechnical Commission
ISO International Organization for Standardization
LAF Laminar Air Flow=Laminért flode
IT Internal Transition = Inre 6vergang
U Integral Uniformity=Integral uniformitet
LET Linear Energy Transfer=Linjar energidverforing
LOR Line Of Response
LSF Line Spread Function=Linjespridningsfunktionen
LUT Look Up Table
MIRD Medical Internal Radiation Dose Committee

MR Magnetic Resonance=Magnetresonans



MTF

MUCG
NEMA
(ON)
OSEM
OTF
PET

PHA
PIOPED
PM
PSF
RBC
RBE
RGB
RIA
ROI
SMR
SPECT
SS-EN
SSI

SV
TEW
TLD
UEMS

UFOV
WHO

Modulation Transfer Function=Modulationséver-
foringsfunktion

MiktionsUretroCystoGrafi

National Electrical Manufacturers Association

Ordered Subset

Ordered Subset Expectation Maximization

Optical Transfer Function

Positron Emsission Tomography=
Positronemissionstomografi

PulseHeight Analyzer=Pulshéjdsanalysator

Prospective Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis
PhotoMultiplicator=Fotomultiplikator

Point Spread Function=Punktspridningsfunktion

Red Blood Cells=Rdda blodkroppar

Relative Biological Effectiveness=Relativ biologisk effektivitet
Red Green Blue=Rod gron bla

Radio Immune Assay=Radioimmunanalys

Region Of Interest

Serious Mental Retardation=Allvarlig mental storning

Single Photon Emission Computed Tomography

Svensk Standard Europeisk Norm

Statens StralskyddsInstitut

Stroke Volume =Slagvolym

Three Energy Windows=

Thermo Luminescent Detector=Termoluminiscensdetektor
Union Européenne des Médecins Speécialistes (European
Union of Medical Specialists)

Useful Field Of View=Anvanbart sysnfalt

World Health Organization



FORORD

Foreliggande bok eller kompendium ar resultat av ett mangarigt arbete att forsoka
sammanstalla vara gemensamma erfarenheter av vad som vi betraktar som viktig
baskunskap i den nuklearmedicinska verksamheten. Boken vander sig till alla
yrkesgrupper i verksamheten men bor lasas med urskiljning beroende pa utbildning,
arbetsuppgifter och intresse.

Boken skall inte ses som nagon form av manual. Den innehdller t.ex.
ingen sammanstallning 6ver undersdkningsmetoder. Istéllet skall boken ses som en
sammanstallning av material som annars kan vara svaratkomlig eller utspridd i en
mangfald av framst engelsksprakig litteratur. Ar lasaren intresserad av olika
undersokningsmetoder rekommenderas "Nuklearmedicin” med Sven-Ola Hietala som
huvudredaktor (Studentlitteratur 1998)

Den forsta nordiska laroboken i nuklearmedicin publicerades 1967
(Nuklearmedicin. En nordisk laerebog. Ed: Cedergvist E., Devik F., Hammer-
Jacobsen H.,Munkner T. & Waldeskog B. Scandinavian University Books, Svenska
Bokfdrlaget, Norstedts). Andra bocker som genom aren betytt mycket i utbildningen i
nuklearmedicin ar Frank Low och Jan Cederlunds "Medicinska isotopmatningar”
(1965), Karl Johan Vikterlofs “Isotoplara” (1975) och Rolf Lewanders
"Isotopdiagnostik med gammakameran™ (1976).

Det ar var forhoppning att boken skall vara till nytta bade i sjalvstudier
och i intern och extern kursverksamhet och oOverlamnar den harmed till alla
intresserade. Vi ar 6ppna for kommentarer. Det finns ju s& mycket kunskap i den
nuklearmedicinska familjen och aven om det kan vara svart att erkéanna det sa kan vi
inte allt och felaktigheter eller missforstand kan forekomma.

Skaleryr och Sibbamala i oktober 2007
Sten Carlsson och Sven-Eric Svensson



1. INLEDNING

Nuklearmedicin innebar anvandning av radioaktiva sparamnen for kartlaggning av
global och regional funktion, blodflode, metabolism eller morfologi hos ett organ. Av
historiska skal faller emellertid @aven terapi med Oppna radioaktiva stralkallor under
samma beteckning. Hit hor da behandling av skoldkdrteln med radioaktivt jod och
smartbehandling vid skelettmetastaser med radioaktivt strontium m.fl. metoder.
Nuklearmedicin beskrivs ibland som en triangel med det radioaktiva sparamnet,
matinstrumentet och det diagnostiska problemet i de tre hornen och med patienten i
centrum.

Det radioaktiva sparamnet (radioaktivt lakemedel) tillférs patienten genom
en intravenos injektion, fortaring eller inandning beroende pa vilket organ eller vilken
funktion man onskar undersoka. Upptaget eller omsattningen av sparamnet bestams
numera foretradesvis med en gammakamera och &r i allmanhet ett matt pa
organfunktion, blodflode e.dyl. De vanligaste undersbkningarna inkluderar
skelettscintigrafi for att upptacka skelettmetastaser, lungscintigrafi for diagnostik av
lungemboli, njurfunktionsundersokningar av flera slag, tyreoideascintigrafi for diagnostik
av adenom m.m. samt hjartscintigrafi for diagnostik av t.ex. arbetsutlost ischemi.

Fran att ursprungligen ha varit en exklusiv diagnostisk verksamhet finns
numera nuklearmedicinska avdelningar pa alla stérre sjukhus i alla landsting i Sverige.
Totalt finns nuklearmedicinska avdelningar pa 35 sjukhus. Totalt utférs det ca 120 000
undersokningar per ar i landet. Organisatoriskt faller verksamheten i huvudsak inom
radiologi och Klinisk fysiologi. Det ar typiskt for nuklearmedicinen och sékert ocksa dess
styrka att den omkring sig samlar personer med mycket olika bakgrund: lakare med
olika specialiteter, kemister, fysiker, apotekare, ingenjorer, biomedicinska analytiker,
sjukskoterskor och annan vardpersonal. Detta ar naturligtvis en folid av att
verksamheten ar mycket bred. Sjalvklart maste nagon med medicinskt ansvar svara for
diagnos och terapi men har finns naturligtvis @ven personal som skall utféra
undersokningarna och ta hand om patienten. Dessutom tillkommer personal med
ansvar for beredning av de radioaktiva lakemedlen, personal som skéter service,
underhall och kvalitetskontroll av den avancerade utrustningen samt personal som
dvervakar patient- och personalstralskyddet.

Den mest exklusiva delen av nuklearmedicinen torde for narvarande vara
positronkameraverksamheten (PET). Fran att ursprungligen ha varit ett renodlat
forskningsinstrument ar det numera att betrakta som en viktig del i den rutinmassiga
nuklearmedicinska diagnostiken.

Henry Wagner, den amerikanska nuklearmedicinens nestor, sade vid ett
tillfalle att PET-verksamheten har inneburit en revolution i var kunskap om hjarnans
funktion. Detta uttalande rérande positronkameran galler naturligtvis i minst lika hdg
grad anvandningen av radioaktiva sparamnen i vidstrackt bemarkelse. Fran de forsta
trevande forsoken ar radioaktiva sparamnen idag ett sjalvklart hjalpmedel i biologisk
och medicinsk grundforskning och har varit av avgdrande betydelse for var nuvarande
kunskap om kroppens funktion. Ur den rena sparamnesanvandningen har sedan
nuklearmedicinen utvecklats som en gren och radioimmunanalysen (RIA) som en
annan.

Medan man for réntgendiagnostiken nastan pa klockslaget kan fastlagga
starten ar den lite mer flytande for nuklearmedicinen. En sak kan vi emellertid séga och
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det ar att den rimligen inte fanns fore den 1 mars 1896, radioaktivitetens fodelsedag.
Det var da den franske fysikern Henri Becquerel gjorde sina markliga observationer av
"En osynlig stralning emitterad av fosforescerande material (Sur les radiations invisibles
emises par les corps phosphorecents)”. Becquerels upptéackt inspirerade flera forskare.
Makarna Marie och Pierre Curie dopte fenomenet till radioaktivitet och de forsokte
renframstalla det stralande amnet. | detta arbete upptackte de tva nya grundamnen:
polonium och radium. Ernest Rutherford, verksam vid Cavendishlaboratoriet i
Cambridge kom att under manga ar malmedvetet dissekera atomen. Han undersokte
de stralar som utsands fran uran och torium och gav namn at tva av dem. "Det finns
atminstone tva sorters stralning - en lattuppfangad som vi for enkelhetens skull kallar
alfa-stralning och en annan mer genomtrangande som vi kallar beta-stralning". Han
kunde visa att alfa-partikeln var identisk med en heliumkarna och att beta-partikeln var
en energirik elektron. Tillsammans med F. Soddy undersokte han det spontana
sobnderfallets tidsforlopp, definierade begreppet halveringstid och Kkartlade
omvandlingen av ett grundamne till ett annat grundamne eller fysikaliskt avvikande
former av samma grundamne - isotoper som Soddy senare kom att kalla dem.
Rutherford med medarbetare kunde ur sina experiment aven dra slutsatsen att
atomens massa var koncentrerad i en k&rna med elektroner i banor runt densamma, en
modell som kom att utgéra grunden for den danske fysikern Niels Bohrs atomteori. Ar
1934 framstéllde makarna Irene Curie och Fredrique Joliot den férsta artificiella
radionukliden vilket gav en fornyad skjuts at karnfysiken men ocksa at utvecklingen
av sparamnestekniken inom medicin och biologi. En central gestalt har ar George de
Hevesy som redan 1913 hade anvant en radioaktiv isotop som markor for ett stabilt
grundamne i studier av l6sligheten hos vissa blysalter. Ar 1935 publicerade han
tillsammans med Ole Chiewitz en studie rérande omséttningen av *P hos rétta.
George de Hevesy ar att betrakta som sparamnesteknikens och darmed &aven
nuklearmedicinens fader.

Figur 1.1 : George de Hevesy, nuklearmedicinens fader.
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Figur 1.2 : B. Cassen (tv) konstruerade den forsta scintigrafen 1950. Har anvand vid en
tyreoideascintigrafi. Hal O Anger (th), uppfinnaren av gammakameran (1957) samt
exempel pa en tidig patientundersokning av tyreoidea.

Metoderna inom sparamnestekniken var till att borja med fa, vilket
orsakades dels av den begransade tillgdngen pa radionuklider och dels den
begransade tillgangen till effektiva matinstrument. Fram t.o.m. slutet av 2:a
varldskriget var sparamnestekniken ocksa ett rent forskningsinstrument. Den
egentliga nuklearmedicinen med rutinmetoder for diagnostik utvecklades framforallt
under 1950-talet. Orsaken var dels en 6kad tillgang till radionuklider, utveckling av
matinstrument som scintillationsdetektorn och scintigrafen samt att grundforskningen
hade visat pa flera anvandningsomraden av radioaktiva sparamnen inom medicinsk
diagnostik. Framst var det metoder att bestamma tyreoideafunktionen. | Sverige
startar nuklearmedicinen just under 1950-talet da man bygger upp en verksamhet vid
universitetssjukhusen. De flesta nuklearmedicinska metoder var vid denna tid rena
laboratorieundersokningar d.v.s. man gav det radioaktiva sparamnet till patienten och
tog sedan prover fér matning. Scintigrafin spelade en underordnad roll framst pa
grund av att scintigraferna var langsamma och inte kunde utnyttjas for att bestamma
dynamiska forlopp. Detta andrades nar gammakameran kom. Den konstruerades
ursprungligen av Hal O. Anger och blev en kommersiell produkt under 1960-talet.
Samtidigt bérjar *°"Tc att ersétta tidigare anvanda radionuklider sdsom **'I. Dessa
tva saker forandrade nuklearmedicinen till att mer och mer bli en bilddiagnostik med
viktiga metoder som skelettscintigrafi och lungscintigrafi. Under 1970-talet kom sa
datorerna vilket forde med sig utveckling av tomografin. Datorerna gav ocksa
mojlighet till mer avancerade studier av dynamiska férlopp med gammakameran och
man kan allméant sadga att de metoder for kinetisk analys som man under 1950- och
1960-talet baserade pa provtagningar nu direkt kunde overforas till gammakameran.
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Det ar ingen tvekan utan att nuklearmedicinen har kommit for att stanna
inom medicinsk diagnostik. Den har formaga att standigt finna sin plats trots ett
konstant hot fran andra diagnostiska modaliteter. Det utfors idag ca 15
undersokningar och ca 0.5 behandlingar per 1000 invanare i Sverige. Bland
terapierna dominerar behandlingen av tyreotoxicos men aven smartbehandling vid
skelettmetastaser har en ganska hég frekvens. Bland de diagnostiska metoderna
dominerar skelettscintigrafi, myokardscintigrafi och njurscintigrafi. Bland PET-
undersokningar ar tumaordiagnostik med FDG den vanligaste.

Utvecklingen &r fortfarande mycket snabb med ett standigt tillskott av
nya och effektiva metoder och an mer avancerade matinstrument. Nuklearmedicinen
ar dynamisk och kommer sa att forbli sd lange den omges av personer med
engagemang och formaga till samarbete Over artificiella granser mellan olika
amnesomraden o.dyl.

Mycket snart efter Rontgens upptackt av rontgenstrdlarna och den
explosiva utvecklingen av antalet rontgenror for medicinskt bruk kom ocksa rapporter
om akuta skador hos personal som arbetade med utrustningen. Det rorde sig om
hudférandringar och haravfall. Det var uppenbart att nagon form av skydd av
personalen var nédvandig men det dréjde manga ar innan man gjorde forsok att
samordna personalstralskyddet. British X-ray and Radium Committee och American
Roentgen Ray Society foreslog allmanna stralskyddsregler i borjan av 1920-talet i
syfte att undvika akuta effekter av stralningen. Vid 1st International Congress of
Radiology insdg man nddvandigheten av att kunna kvantifiera expositionen av
joniserande stralning. Som ett led i detta etablerades 1928, International X-ray and
Radium Protection Committee. Namnet andrades 1950 till International Commission
on Radiological Protection (ICRP). ICRP liksom dess systerorganisation International
Commission on Radiological Units and Measurements (ICRU) sorterar formellt
fortfarande under International Congresses of Radiology.

ICRP:s arbete har resulterat i ett stort antal rapporter inom
stralskyddsomradet. De grundlaggande rekommendationer som utkommer ungefar
vart 10:e ar och som ror allman stralskyddsfilosofi och dosgranser ar i forsta hand
riktade till internationella organisationer, framforallt FN-organ som IAEA (International
Atomic Energy Agency), och nationella myndigheter som sedan kan anta dem som
nationella foreskrifter och rekommendationer eventuellt efter nédvandig anpassning
till lokala forhallanden. ICRP har som opolitisk organisation och genom ett
framgangsrikt arbete vunnit ett allméant erkannande och deras rekommendationer har
pa ett avgdrande satt bidragit till att begransa straldoserna till personal sysselsatta
med joniserande stralning och till allmanheten.

13



2. STRALNINGSFYSIK

2.1. ENERGI

Vid all rorelse som kraver kraft utrattas ett arbete. FOr att utratta ett arbete kravs energi
Rorelsen kan besta i att man cyklar pa en vag. Kraft kravs da for att 6vervinna friktion
och motvind. Rorelsen kan besta i att man lyfter en kropp fran marken till en viss hojd.
Kraften behdvs for att overvinna jordens dragningskraft. | bada fallen utfor man ett
arbete som kraver energi. Arbete och energi hanger sdledes samman pa sa satt att
arbete alltid innebar en omsattning av energi. Sambandet mellan de bada storheterna
aterspeglas i att mattenheten for bada ar 1 J (joule).

En central lag inom alla omraden av fysiken ar den sa kallade
energiprincipen vars innebord ar att energi inte kan forintas eller nyskapas men val
omvandlas i olika former av energi. De former man ofta talar om inom den klassiska
fysiken ar exempelvis varmeenergi, kemisk energi och mekanisk energi. Den
mekaniska energin i sin tur delar man upp i kinetisk energi (rérelseenergi) och potentiell
energi (lAgesenergi).

De tva sistnamnda kan man ater exemplifiera med hjalp av cykling.
Erfarenhetsmassigt vet vi att om man slutar trampa cykeln d.v.s. slutar tillféra energi sa
kommer inte cykeln att stanna genast utan den besitter en viss rérelseenergi som gor
att man aker ett stycke. Cykeln stannar nér rorelseenergin omvandlats till friktionsvarme
i kullager och mot marken etc. Pa motsvarande satt kan man pa toppen av en backe
utnyttja sin lagesenergi och aka utfor densamma utan att trampa cykeln.

Den kinetiska energin (T) hos en kropp eller en partikel med massan (m)
och hastigheten (v) kan skrivas:

T=mx?

Vi kan till exempel med denna ekvation rdkna ut den kinetiska energin hos en
alfapartikel som fardas med en hastighet som ar 1% av ljushastigheten i vakuum till att
bli 60 x10™ J.

Inom stralningsfysiken ror vi oss med partiklar som kan fardas med en
hastighet som ar mycket nara ljushastigheten i vakuum och sadant fall maste foljande
relativistiska uttryck anvéandas for att berakna partikelns rorelseenergi:

1

T = m x ¢?[———-1]
\J1-b?
dar m ar partikelns massa (kg) och = (v/c), dar v ar partikels hastighet och c ar

ljushastigheten i vakuum. Anvander vi detta uttryck kan vi till exempel berdkna energin
hos enlzelektron som fardas med en hastighet av 99.99% av ljushastigheten till att bl
57107 J.

Som framgar av exemplen ar enheten 1 J stor i stralningsfysikaliska
sammanhang. | dessa fall ar det lampligt att istallet anvanda energienheten 1
elektronvolt (eV) dar 1 eV=1.602-10"° J. Enheten kommer fr&n att en elektron som fr&n
vila accelereras i ett elektriskt falt med spanningsskillnaden 1V kommer att erhélla
rorelseenergin 1eV. Med denna energienhet kan vi berdkna roérelseenergin hos
alfapartikeln och elektronen i ovanstaende exempel till 375 keV respektive 35.6 MeV. |
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fallet med fotoner vilka ju inte har nadgon massa beréknas rorelseenergin fran den
elektromagnetiska stralningens frekvens enligt ekvationen

E=hxn

dar h &r Planck's konstant (6.626-10 >* Js). Frekvensen ar ljushastigheten i vakuum
dividerad med vaglangden hos stralningen.

Inom stralningsfysiken anvander man sig ocksa av sambandet mellan
energi och massa hos en partikel som ges av den valk&nda ekvationen:

E=m>x?

dar m ar partikelns massa (kg) och c ar ljushastigheten i vakuum (m/s). Med hjalp av
denna ekvation kan vi latt berakna att elektronens vilomassa (0.911 x 10™° kg)
motsvarar en energi av 511 keV:

E =0.911-10% kg-(3-:10%)* m?s® = 8.2.10™* J =8.2-10™ J/1.602.10™° J/eVv=
=511000 eV = 511 keV

Aven begreppet potentiell energi anvands inom stralningsfysiken och da
ofta under bendmningen bindningsenergi. Man talar om bindningsenergin for elektroner
i atomens elektronhdlje och avser da det arbete eller den energi som behdvs for att
avlagsna elektronen fran atomen. P4 samma satt talar man om bindningsenergin for
nukleonerna (neutroner och protoner) i atomkérnan. Bindningsenergin for dessa ar i
allmanhet ca 6-8 MeV.

2.2. ATOMEN OCH ATOMKARNAN

Enligt den nu ca 100 ar gamla och fortfarande anvandbara modellen bestar atomen
av en central karna omkring vilken elektroner ror sig i fixa banor. Atomkéarnan bestar
av tva slags partiklar: protoner och neutroner, vilka tillsammans kallas nukleoner.
Bada partiklarna har ungefar samma massa men protonen bar pa en positiv
laddning. Hela atomkarnan ar saledes positivt laddad. Denna laddning balanseras av
den negativa laddningen hos elektronerna, sa utifran betraktat ar en atom elektriskt
neutral. Antalet protoner och antalet elektroner &r saledes detsamma i en
elektrostatiskt neutral atom. Nagra grundlaggande egenskaper hos de olika partiklar
som bygger upp en atom ges i tabell 2.1.

De olika naturliga grundamnena fran vate till uran byggs upp av ett
successivt okande antal nukleoner. Vatekarnan bestar av en enda proton medan
urankarnan har 92 protoner och 146 neutroner. Det &r antalet protoner och saledes
antalet elektroner som definierar grundamnet och dess kemiska egenskaper. Antalet
protoner benamner man atomnummer och antalet nukleoner benamner man masstal.
Hos alla grundamnen finns det olika isotoper, vilka sdledes alla har samma
atomnummer men olika masstal. Hos till exempel grunddmnet kol finns 8 isotoper
med masstal mellan 9 och 16. Atomnumret for kol ar 6 vilket betyder att antalet
neutroner varierar mellan 3 och 10. Det finns en konvention inom karnfysiken att en
atomkarna skall beskrivas av sin kemiska symbol och sitt masstal pa foljande satt:
1“C. Observera att en isotop av ett grundamne inte nédvandigtvis maste vara
radioaktiv. Bland kolisotoperna &r till exempel bade **C och **C stabila.
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Partikel | Symbol Massa Energi | Laddning
(kg) (MeV)

Elektron e 0.911-10°°| 0.511 -

Proton p 1.672:10%"| 938.2 +

Neutron n 1.675-10%" | 939.2 0

Tabell 2.1: Grundlaggande egenskaper hos de partiklar som bygger upp en atom.
Energin ar vilomassans energi enligt sambandet E=m-c? dar m ar partikelns massa
och c ar ljushastigheten i vakuum.

Ovan beskrivna atommodell bygger pa Ernest Rutherfords observation
att atomens massa ar koncentrerad till atomkarnan och Niels Bohrs tva postulat for
att forklara elektronstrukturen hos atomen och férklara absorption och emission av
elektromagnetisk stralning hos densamma.

Postulat 1 sager att elektronerna ror sig runt karnan i vissa tillatna banor
och ingen energi emitteras eller absorberas sa lange elektronerna befinner sig i sina
ursprungliga banor.

Postulat 2 sager att nar en atom emitterar eller absorberar
elektromagnetisk stralning sa flyttar sig en elektron fran en bana till en annan och
energin som absorberas eller emitteras ar exakt lika med skillnaden mellan
elektronens bindningsenergi i den initiala och den slutliga banan.

De tilldtna banorna som dven benamns stationara banor eller skal kan
betraktas som energinivaer hos atomen vilka kan besattas av elektroner. Skalet
narmast karnan bendmns K-skalet, nasta skal L-skalet och vidare M, N, O etc.
Banelektronerna attraheras av den positivt laddade karnan, en kraft som skall
balanseras av nagot som kan liknas vid en centrifugalkraft. Den energi som behétvs
for att avlagsna en elektron fran sin bana benamns elektronens bindningsenergi och
denna varierar naturligtvis i de olika elektronskalen och ar stérst i det innersta K-
skalet dar den elektrostatiska attraktionen ar stérst pa grund av avstandet mellan
elektronen och karnan. De elektrostatiska krafterna ar ocksa beroende av
laddningens storlek, vilket betyder att elektronernas bindningsenergi i ett visst skal ar
storre ju hogre atomnummer grundamnet har. Sa till exempel &ar bindningsenergin i
K-skalet i aluminium (Z=13) 1.56 keV medan den for elektroner i motsvarande skal i
en blyatom (Z=82) ar 88 keV.

Bohrs atommodell ar naturligtvis en ganska grov férenkling av en mer
generell kvantmekanisk vagmodell som grundar sig pa den s.k. Schrodinger-
ekvationen. Vagmodellen skiljer sig fran den klassiska fysiken pa sa séatt att vi inte
langre med sékerhet kan lokalisera en elektron, utan vi kan bara uttala oss om
sannolikheten att aterfinna en elektron pa en given plats. Vi kan saledes forestalla
0ss en atom som en kérna omgiven av ett elektronmoln med varierande tathet; de
omraden i molnet som har hogst densitet representerar omraden dar sannolikheten
att finna en elektron &r storst.

Vagmodellen resulterar i 3 kvanttal som beskriver energin eller orbitalen
for en elektron i en atom. Ett fjarde kvanttal tillkommer pa grund av elektronens
spinn. De fyra kvanttalen &r:

huvudkvanttalet, n,darn=1, 2, 3, ...
bikvanttalet, ,dar =0, 1, 2,...(n-1)
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magnetiska kvanttalet, m  darm =0, +1, £2,...+
spinnkvanttalet, mg, dar mg = £1/2

Av de fyra kvanttalen bestammer huvudkvanttalet, n, vilka energinivier som &r
tillatna, dvs. en elektron kan aldrig energimassigt befinna sig mellan tva nivaer. De
energinivaer/orbitaler som huvudkvanttalet definierar kan ha olika form; dvs. rummet
kan ocksa betraktas som kvantiserat, formen bestams av bikvanttalet och
magnetiska kvanttalet.

Som exempel pa mojliga orbitaler kan vi géra en berékning for n=3 (M-
skalet). Bikvanttalet kan anta vardena 0, 1 och 2 och det magnetiska kvanttalet for =
1 vardena -1, 0 +1 och for = 2vardena -2, -1, 0, +1 och +2. Detta ger saledes for
bikvanttalet 0 (underniva s) en orbital, for bikvanttalet 1 (underniva p) tre orbitaler och
for bikvanttalet 2 (underniva d) fem orbitaler. Varje orbital kan rymma 2 elektroner
med olika spinn, dvs. for n=3 kan finnas 18 elektroner.

Varje skal (definierat av huvudkvanttalet) i atomen kan saledes hysa
endast ett bestamt antal elektroner enligt ovanstaende exempel. K-skalet kan
innehalla 2, L-skalet 8 och M-skalet 18 elektroner etc.

Uppbyggnaden av elektronstrukturen hos de olika grundamnena sker
enligt principen att de tankbara orbitalerna successivt fylls pa. Dock galler har
Pauliprincipen som sager att tva elektroner inte kan ha alla fyra kvanttalen lika samt
Hunds regel som sager att orbitaler med samma energi fylls s att maximala antalet
parallella spinn erhalls. Elektronkonfiguationen brukar betecknas enligt foljande
exempel fér Tc (Z=43) dvs. de 43 elektronerna

15%25%2p°3s%3p°3d'%4s%4p°4d°5st

Pa detta satt byggs periodiska systemet upp dar varje period eller vertikal position (7) i
princip ar huvudkvanttalet och varje grupp eller horisontell position (18) har med
elektronkonfigurationen i yttre orbitalen att gora (se Appendix 2). | grupp 1 har t.ex. alla
atomer i yttre orbitalen en s-elektron, medan dar i grupp 17 finns 5 p-elektroner. Hos
adelgaserna (grupp 18) har yttre orbitalen 6 p-elektroner, vilket innebar att alla
mojligheter ar besatta. Den mest stabila konfigurationen representeras av adelgasen.
Séledes har atomer i grupp 1 en tendens att gora sig av med den enstaka s-elektronen
och bilda en positiv jon medan motsatsen rader i grupp 17, som fyller ut orbitalen med
en 6:e p-elektron och saledes bildar en negativ jon. Elektronerna i yttre orbitalen brukar
man beteckna valenselektroner och i vid beméarkelse bestammer denna konfiguration
atomens kemiska egenskaper.

Ett &mnes valenstal anger tendensen att forlora en elektron eller att ta
upp en elektron for att fA en mer stabil elektronkonfiguration. Valenstalet bestams i
huvudsak av antalet valenselektroner. Hos &delgaserna &ar valensskalet fyllt av
elektroner. Ytterligheterna ar att valensskalet innehaller endast 1 elektron eller att det
saknas 1 elektron i forhallande till den stabila konfigurationen.

Positiva och negativa joner bildas nar en atom férlorar eller tillférs
elektroner. Om bade positiva och negativa joner finns narvarande kan de hallas
samman av en jonbindning, som i grunden beror av den elektrostatiska kraften
mellan jonerna.

En kovalent bindning innebéar att ett eller flera elektronpar delas mellan
atomerna. Varje par innehdller en elektron fran vardera atomen. De delade
elektronerna bidrar till att fylla ut det yttre skalet. T.ex. har kol fyra elektroner i yttre
skalet och kan da binda fyra vateatomer. Det mesta av tiden kommer elektronerna
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fran vate att bidra till att fylla ut det yttre skalet i kolatomen medan de en del av tiden
fyller ut varje vateatom. Nettot av detta blir att kolatomen &r negativ och vateatomen
positiv, vilket innebar en elektrostatisk kraft som haller ihop molekylen.

Med ett komplex avses en molekyl, dar en central atom, t.ex. ™Tc i ett
radioaktivt lakemedel, binder (koordinerar) ligander som kan vara enkla atomer eller
atomgrupper. Antalet ligander som binder till centralatomen kallas for
koordinationstal. Komplexet kan innehalla flera centralatomer och benamns da
flerkarnigt komplex.

2.3. DEN RADIOAKTIVA ATOMKARNAN

2.3.1. RADIOAKTIVT SONDERFALL

Det ar inte alla kombinationer av protoner och neutroner i kdrnan som &r stabila. For
latta grundamnen (masstal <20) uppnas stabilitet om antalet neutroner och antalet
protoner ar lika (se figur 2.1). Pa grund av den positiva laddningen hos protonen
finns det repellerande elektrostatiska krafter. Dessa balanseras av attraherande
krafter mellan nukleonerna. For tunga grunddmnen kommer den elektrostatiska
kraften att vara betydande genom det stora antalet protoner. For att uppna stabilitet
maste darfor antalet neutroner vara relativt storre, darfér att med neutroner kommer
vi att Oka kraften mellan nukleonerna utan att 6ka den elektrostatiska kraften.
Populart kan vi tanka oss det hela som att vi maste spada ut protonerna och minska
den destruktiva elektrostatiska kraften som hotar att spranga sonder atomkéarnan. Det
finns emellertid en 6vre grans for att detta skall fungera beroende av att den
sammanhallande kraften och den sondrande kraften har olika rackvidd. Den tyngsta
stabila karnan ar *°°Bi som har 83 protoner och 126 neutroner. Om det stabila
forhallandet mellan protoner och neutroner andras kommer jamvikten mellan
krafterna att rubbas och vi far en energimassigt instabil atomkérna. Denna instabila
karna kommer att foérsoka aterga till en stabil konfiguration genom ett radioaktivt
sonderfall. Vi talar om en radioaktiv atomkérna eller en radionuklid.

Fission &r en process vid vilken en instabil atomkéarna delas i tva ungefar
lika stora delar. Denna process ar endast mojlig fér tunga grundamnen och
forekommer inte spontant hos nagot naturligt férekommande radioaktivt &amne. For
en karna som till exempel ?**U maste fissionen induceras genom att man till kdrnan
adderar ytterligare en neutron. Den artificiella radionukliden #°°Cf ar ett exempel pa
ett radioaktivt amne som sonderfaller genom spontan fission. Som en kuriositet kan
har namnas att 2°°Cf |ar vara det dyraste grundamnet vi kanner per kg raknat.
Neutronerna som frigdrs i denna process anvands i en del medicinska applikationer
till exempel som neutronstralkalla i radioterapi och for aktiveringsanalys in vivo for
bestamning av vissa grundamnen.

Radioaktivt sonderfall genom emission av en alfapartikel & en process
som aven den endast kan férekomma hos tunga grundamnen. Detta pa grund av att
alfapartikeln &ar en jamforelsevis tung partikel som bestar av tva protoner och tva
neutroner. | alfastnderfallet kommer dotternukliden att ha ett masstal som &ar 4
enheter mindre och ett atomnummer som ar 2 enheter mindre anh modernukliden.
Exempel p& &mnen som sonderfaller genom alfasénderfall ar ?°Ra och ?*’Rn.

| radioaktivt sonderfall kommer atomkarnan att gora sig av med
overskottsenergin genom fission eller genom att utsanda en laddad partikel
(alfapartikel, betapartikel). Resultatet av det radioaktiva sénderfallet kommer att bli en
ny atomkarna med ett annat atomnummer och i vissa fall ett annat masstal an

18



ursprungskarnan (moderkéarnan). Den nya atomkarnan (dotterk&rnan) kommer i de
flesta fall att vara exciterad och deexcitationen kommer att ske genom emission av
en eller flera gammafotoner eller genom inre konversion vilket innebéar att den
frigjorda energin overfors till en elektron i det omgivande elektronhdéljet. Elektronen
kommer att slungas ut fran atomen.

Neutrontal
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Omrade med for _[rr
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20 e eller EC
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Figur 2.1 : Relationen mellan neutrontal och atomnummer for stabila nuklider. For
atomkarnor med sammansattning utanfér denna sker sonderfall genom b~ eller
b*/elektroninfangning. | allmanhet galler att ju langre ifrdn stabilitetslinjen en viss
atomkarna hamnar desto kortare &r dess livslangd dvs desto kortare ar
halveringstiden.

Radium, som soOnderfaller genom emission av -partiklar var under
manga ar i radioterapins barndom en viktig stralkalla. Radon och dess negativa
effekter pa halsan diskuteras mycket for narvarande. Man kan sakert saga att radon i
bostadshus &ar det storsta nationella stralskyddsproblemet i Sverige. Inom
nuklearmedicin sker mycket utvecklingsarbete och en begynnande Kklinisk
anvandning av -stralande radiofarmaka for radionuklidterapi. Den kinetiska energin
hos a-partikeln ar den tillgangliga sonderfallsenergin berdknad med hjalp av E=m-c?
minus bindningsenergin hos de tva protonerna och de tva neutronerna.

Betasonderfallet kan vara endera av b’, b eller elektroninfangning (EC).
b - partikeln ar en elektron som emitteras i en process dar en neutron évergar i en
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proton. | b-sonderfallet kommer dotternukliden att fa ett atomnummer som &r en
enhet hégre &n modernukliden. Masstalet blir oférandrat.

b*-partikeln ar en "elektron” med positiv laddning, en s& kallad positron.
Den emitteras i en process dar en proton omvandlas till en neutron. Vid b* -
sonderfallet kommer dotternukliden att fa ett atomnummer som &r en enhet lagre an
modernukliden. Masstalet blir oférandrat.

Elektroninfangning ar en process som hos vissa radioaktiva karnor ar ett
alternativ till b* -sonderfallet. | processen kommer en av elektronerna i det inre skalet
att fangas in av atomkarnan. Sonderfallet innebéar saledes ingen emission av nagon
partikel. Daremot kommer processen att vara féorenad med emission av karakteristisk
rontgenstralning som resultat av utfyllnaden av den uppkomna vakansen i
elektronskalet. Sonderfallsenergin i ett betasonderfall kommer att delas mellan
betapartikeln och en partikel som bendmns neutrino. Detta betyder att energin hos b-
partiklar fran ett viss radioaktivt amne kommer att uppvisa en spektral fordelning med
energi fran noll upp till ett maximalt varde som &r skillnaden mellan moder —och
dotternuklidens massa.

2.3.2. SONDERFALLETS TIDSFORLOPP

Om vi betraktar en radioaktiv atomkarna kan vi aldrig sédga nér den kommer att
sonderfalla. Vi kan endast uttala oss om sannolikheten per tidsenhet att s& kommer
att ske. Den radioaktiva karnan **!| har en sannolikhet att sénderfalla som &r 0.086
per dag. Detta varde benamner man sonderfallskonstant och den &r olika fér olika
radionuklider. Om vi betraktar m&nga radioaktiva karnor till exempel 1000 av **!| s&
kommer vi att observera 1000-0.086=86 stnderfall under den forsta dagen. Antalet
sonderfallande karnor per tidsenhet bendmner man aktiviteten hos det radioaktiva
amnet. Enheten for aktivitet ar 1 Becquerel (Bq), vilket motsvarar ett sénderfall per
sekund. 1 Bqg &ar en mycket liten aktivitet. Kroppen innehaller till exempel cirka 4000
Bq (4 kBqg) av det naturligt radioaktiva amnet “°K. | vissa nuklearmedicinska
ggndersbkningar tillfor man patienten 500-1000 miljoner Bg (500 MBQg-1GBq) av
"Tc.

| exemplet ovan beraknades antalet sénderfallande karnor av **'1 till 86
under det forsta dygnet. Antalet kdarnor som aterstar blir da 914 och under nasta dag
kommer 8.6% av dessa att sonderfalla dvs 914x0.086=79, nasta dag 72 etc. Detta
betyder saledes att aktiviteten kontinuerligt kommer att minska med en hastighet som
bestams av soOnderfallskonstanten. | mer allmanna termer kan vi betrakta N
radioaktiva atomkarnor. Antalet som sonderfaller per tidsenhet (dN/dt) kommer da att
bli produkten av antalet kdrnor och sannolikheten for sonderfall for var och en av
dessa:

dN/dt=-I1xN
Detta ar en differentialekvation som har I6sningen:
-/
N =N, "
dar N ar antalet radioaktiva karnor eller aktiviteten vid tiden t och Ng ar antalet karnor

eller aktiviteten vid tiden noll. Matematiskt ar detta en monoexponentiell minskning
vilket illustreras i figur 2.2. Som alternativ till sbnderfallskonstanten kan vi definiera
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halveringstiden som den tid det tar att minska aktiviteten till halften. Sambandet
mellan halveringstid och sénderfallskonstant blir:

Tw.=(In 2)/I
In2 &r den naturliga logaritmen for 2 dvs. 0.6931.. Vi har ovan angett

sonderfallskonstanten for ' till 0.086 per dag vilket sdledes innebar att
halveringstiden &r 0.6931/0.086=8.05d

Alktivitet

TV Tid

Figur 2.2 : Det tidsmassiga forloppet vid radioaktivt sonderfall. Halveringstiden
definieras som den tid det tar for ursprungsaktiviteten att sjunka till halften.

2.3.3. SERIESONDERFALL

Vid ett radioaktivt sénderfall kan aven dotternukliden vara radioaktiv. Detta utnyttjas i
medicinska sammanhang framst i radionuklidgeneratorer som till exempel
teknetiumgeneratorn, vilken narmare finns beskriven i kapitel 3. Vi antar allmant
féljande sonderfallskedja

| 1 och | , ar respektive sonderfallskonstant. Vi antar vidare att antalet radioaktiva
karnor av radionukliden A (Na) &r Nap vid tiden noll och att antalet karnor av
radionukliden B (Ng) ar noll vid tiden noll. Sonderfallet av radionukliden A kan pa
vanligt satt beskrivas av ekvationen:

N,=N,>"

Radionukliden B bildas ju av s6nderfallande karnor av A samtidigt som radionukliden
har sitt eget sonderfall. Om vi tittar pa forandringen av antalet karnor av radionukliden
B per tidsenhet (dNg/dt) sa blir det skillnaden mellan tillskottet fran A och forlusten
genom det egna stnderfallet eller i matematiska termer:
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dN,
dt

=/1>NA_/ ZXNB

Denna differentialekvation har |6sningen:

N a0 >/1 (e-/lXt . ! 2>¢)
/2 -/ 1
Ekvationen visar att antalet karnor av nukliden B successivt kommer att byggas upp
till ett jamviktsvarde i aktivitet i forhallande till nukliden A. Man kan har urskilja tre
specialfall. 1 det forsta har dotternukliden B mycket kortare halveringstid &n
modernukliden A. Jamviktsaktiviteten blir dd densamma av A och B. Man talar i detta
fall om sekular jamvikt. | det andra fallet rader motsatt forhallande d.v.s.
modernukliden har mycket kortare halveringstid an dotternukliden. | detta fall erhalls
ingen jamvikt eftersom efter uppbyggnadsfasen av nukliden B kommer inget
ytterligare tillskott fran A eftersom alla karnor har sonderfallit. Slutligen har vi fallet da
halveringstiden fér modernukliden inte ar mer an en faktor ca 10 hogre an for
dotternukliden. | detta fall talar vi om transient jamvikt. Forhallandet mellan antalet
karnor blir i detta fall

Ng =

Figur 2.3. illustrerar fallet med transient jamvikt.

Aktivitet (log)

-Modemuklid

Tid
Figur 2.3: Vid ett seriesbnderfall kommer aktiviteten av dotternukliden att 6ka till ett
jamviktsvarde i forhallande till aktiviteten hos modernukliden. Aktiviteten av
dotternukliden minskar sedan med en halveringstid som &ar modernuklidens. Man
bendmner detta transient jamvikt.
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2.4. PRODUKTION AV RADIONUKLIDER

2.4.1. GRUNDER

De radionuklider som anvands i medicinsk diagnostik och terapi &ar artificiellt
producerade d.v.s. férekommer inte naturligt. FOr att producera ett radioaktivt &mne
maste vi anvanda en process som ar motsatsen till det radioaktiva sonderfallet for att
skapa en instabil kdrna genom att artificiellt addera nukleoner eller energi till kérnan.
Genom att bombardera en karna med partiklar som neutroner, protoner, deutroner
eller fotoner kan vi saledes producera radionuklider. De hdga energier, som de
laddade partiklarna och fotonerna behdver, astadkommer man i en accelerator
medan neutronkallan ofta ar en karnreaktor. Aven fission av uran kan anvandas for
att framstalla radionuklider som **Mo, **!1 och **'Cs.

Som exempel pa produktion av en radionuklid kan vi betrakta
produktionen av “°’Tl. Vi bestrdlar i detta fall stabilt **TI med protoner fr&n en
accelerator och erhaller féljande reaktion:

2BTI+p ® *5Pb® *Pb + 3 n

Karnan ***Pb kommer i reaktionen att omedelbart géra sig av med tre neutroner och
benamns compoundkéarna. Reaktionen kan ocksa skrivas pa foljande forenklade satt:

29371 (p,3n) °*Pb

201pp sonderfaller till ***TI med en halveringstid av 9.4 timmar.
P4 liknande satt kan *2%| framstéllas ur reaktionen:

127| (p’5n) 123Xe

vilket betyder att stabilt *?’| bestr8las med protoner. Compoundkarnan gér sig
omedelbart av med 5 neutroner och resultatet blir en kérna av ***Xe. Denna kérna
sonderfaller till ***| med en halveringstid av 2 tim.

Ovanstaende ar exempel pa reaktioner som kan ligga bakom
framstallningen av artificiella radionuklider. Om de skall anvandas for medicinskt bruk
kommer naturligtvis faktorer som kemisk och radiokemisk renhet liksom sterilitetskrav
att vara betydelsefulla, vilket ndrmare kommer att diskuteras nedan.
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Target | Reaktion Radionuklid
Cr-50 (n,0 Cr-51

Mo-98 (n,9 Mo-99

Xe-124 | (n,g |Xe-125=>1-125
Te-130 (n,9 Te-131 =>1-131
Zn-68 (p,2n) |Ga-67

0-18 (p,n) F-18

Cd-111 (p,n) In-111

TI-203 (p,3n) |Pb-201 =>TI-201
Te-124 (p,2n) |[1-123

1-127 (p,5n) |Xe-123 =>1-123
U-235 | (n,fission) [Zr-99 => Nb-99 => M0-99

Tabell 2.2: Exempel pa target och karnreaktion vid produktion av radionuklider for
medicinskt bruk.




2.4.2. CYKLOTRONEN

Cyklotronen &r ett instrument for acceleration av laddade partiklar som t.ex. protoner.
Den forsta cyklotronen konstruerades av Ernest O. Lawrence 1931 och gav en strale
av protoner med energin 1.2 MeV.

Med hjalp av ett magnetfalt kan man fa en laddad partikel att avboja fran
sin bana. Om man later en laddad partikel rora sig i ett konstant magnetfalt, dvs
mellan polerna i en elektromagnet kommer banan att bli cirkular. Banans diameter ar
proportionell mot partikelns kinetiska energi. Om man fordubblar energin kommer
banans diameter ocksa att fordubblas. Detta i sin tur innebar att tiden for partikeln att
fullborda ett varv alltid blir densamma och oberoende av partikelns energi. Denna
lyckliga omstandighet utgor grunden for cyklotronen.

Genom att tillféra energi till partikeln med en viss konstant frekvens
kommer partikeln att rora sig spiralformigt i en bana med allt storre diameter.
Energitillforseln klarar man genom att lata partiklarna réra sig i tva ihaliga D-formade
elektroder, vilka kopplas till en generator som ger vaxelspanning med en frekvens
som &r lika med partikelns hastighet matt i varv per sekund. Varje gang partikeln
passerar gapet mellan elektroderna skiftar dessa polaritet och partikeln accelereras.
Nar partikeln natt den yttersta banan i cyklotronen tas partikeln ut med en
uppsattning avlankningselektroder och blir saledes tillganglig for bestralning av en
target vars sammanséattning bestammer vilken typ av radioaktivt d&mne som
produceras enligt exempel i tabell 2.2.

Centralt i cyklotronen placeras en s.k. jonkélla som alstrar den typ av
partiklar man dnskar accelerera som t.ex. protoner och deutroner.

Cyklotroner tillverkas i olika storlekar betréffande partikelenergi och
partikelstrom. Vid generell radiofarmakaproduktion dvs produktion av radionuklider
som 2|, 27 Yn m.fl. anvands stora cyklotroner lokaliserade till speciella
anlaggningar. Fér PET-verksamhet och speciellt for produktion av **C, **N, *F m.fl.
finns sma cyklotroner i laboratorieformat och med langt gdngen automatisering av
radiofarmakatillverkningen.

elektromagnet

elektrod
jonkalla

target

elektromagnet

Figur 2.4: Principiell uppbyggnad av en cyklotron. De laddade partiklarna genereras
i en jonkalla och ges en spiralformad bana med hjalp av en magnet och ett
energitillskott varje gang de passerar gapet mellan elektroderna. Vid avsedd energi
avlankas de ut ur cyklotronen och far traffa en target, dar en karnreaktion sker.
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2.5. JONISERANDE STRALNINGS VAXELVERKAN
MED MATERIA

2.5.1. JONISATION OCH EXCITATION.

Den energimassigt stabila strukturen hos en atom kan férdndras om man tillfér
energi. Resultatet blir da antingen en jonisation eller en excitation. Jonisation betyder
att den tillforda energin ar tillrackligt hog for att aviagsna en elektron fran atomen.
Excitation betyder att en elektron lyfts fran ett inre till ett yttre skal. Resultatet av
processerna blir vakanser i elektronskalen. Dessa vakanser fylls ut av elektroner fran
yttre skal och den da frigjorda energin sands ut i form av elektromagnetisk stralning
sa kallad karakteristisk rontgenstralning eller 6verfors till en yttre banelektron som da
lamnar atomen (Auger-elektron). Energin hos den karakteristiska rontgenstralningen
blir skillnaden i bindningsenergi mellan de skal som &r involverade i processen. Den
kinetiska energin hos Auger-elektronen blir skillnaden mellan skalens
bindningsenergi minskad med bindningsenergin hos den frigjorda elektronen (se
aven figur 2.5).

Den elektromagnetiska stralningen benadmns karakteristisk
rontgenstralning pa grund av att dess energi ar karakteristisk for grundamnet ifraga.
Detta betyder att man kan identifiera ett grunddmne genom att bestamma energin
hos den karakteristiska rontgenstralningen. Detta utnyttias i medicinska
sammanhang for bestdmning in vivo av kadmium och bly i njurarna. Metoden kallas
réntgenfluorescensanalys (XRF). Bestamning av energin identifierar grundamnet och
mangden karakteristisk stralning kommer att vara proportionell mot mangden av
amnet ifrdga. Metoden anvands ocksa fér bestamning in vitro av njurfunktionen
genom matning av plasmakoncentrationen av jod efter injektion av ett jodhaltigt
rontgenkontrastmedel, t.ex. lohexol. Excitation av atomerna och saledes emission av
karakteristisk rontgenstralning astadkoms genom bestralning av analysprovet med
fotoner fran ett radioaktivt preparat eller ett réntgenror.

Det antas att nukleonerna, precis som elektronerna, besatter vissa
energinivaer och att en atomkarna kan forekomma i ett grundtillstand eller ett
exciterat tillstand. Liksom i fallet med elektroner antar vi att en karna kan exciteras
genom tillférsel av energi. Vid deexcitation av karnan kommer overskottsenergin att
utsandas i form av elektromagnetisk stralning sa kallad gammastralning. Energin kan
aven overforas till en av de inre banelektronerna som da kan lamna atomen. Denna
process kallas inre konversion (IC). Energin hos gammastralningen kommer att vara
skillnaden i energi mellan de energinivaer i karnan som ar involverade i processen. Vi
kan saga att energin hos gammastralningen ar karakteristisk for atomkarnan och att
en atomkarna kan identifieras utifrdn sin gammastralning pa samma satt som den
karakteristiska rontgenstralningen identifierar en atom. Den kinetiska energin hos
elektronen i inre konversionsprocessen kommer att vara skillnaden i energi mellan
involverade energinivder minus elektronens bindningsenergi. Observera att
processen lamnar en vakans i ett inre elektronskal som pa vanligt satt kommer att
fyllas ut med emission av karakteristisk rontgenstralning som foljd. Observera
likheten mellan inre konversion och emission av Auger-elektroner. Se aven figur 2.6.

| vanliga fall kommer en exciterad atomkéarna att deexciteras omedelbart.
| en del fall ar det emellertid mdjligt att mata en medellivslangd fér den exciterade
karnan. Deexcitationen kallas da inre 6vergang (IT, internal transition) och man talar
om en metastabil nivd. Denna egenskap hos karnan brukar man ange i karnans
beteckning genom att tillfoga bokstaven m som i *™Tc.
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Excitation

Figur 2.5: Om energi tillféres en atom kommer den att exciteras (1) eller joniseras
(2). Vid deexcitation utsénds Overskottsenergin som karakteristisk rontgenstralning
(X) eller i form av en Auger-elektron (A).

,'I,'
lllll

Y X
Figur 2.6 : En exciterad atomkérna gor sig av med o6verskottsenergin genom att

sanda ut gstralning eller en inre konversionselektron (e-). | detta fall erhdlles aven
karakteristisk rontgenstralning (X).

2.5.2. JONISERANDE STRALNING

De olika slag av stralning som utsandes i samband med radioaktivt sonderfall &ar
exempel pa joniserande stralning, vilket betyder att energin hos en enskild partikel
eller foton ar tillrackligt hog for att kunna dstadkomma en jonisation i ett material. Den
teoretiska energigransen ar av storleksordningen 100 eV. Om den till atomen
overforda energin ar mindre kommer ingen jonisation att ske. Andra exempel pa
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joniserande stralning &r laddade partiklar och fotoner fran acceleratorer,
rontgenstralning, kosmisk stralning m fl.

Laddade partiklar som elektroner, protoner, a-partiklar etc. kallar man
direkt joniserande stralning medan fotoner och neutroner kallas indirekt joniserande
stralning. Detta betyder att jonisationen kommer att dstadkommas i tva steg. Det
forsta steget innebar frigorande av en laddad partikel som till exempel en elektron,
som sedan i sin tur ar en direkt joniserande partikel.

Nar joniserande stralning tranger in i materia kommer den successivt att
forlora sin  energi och slutligen helt stoppas eller absorberas. De
energidverforingsprocesser som ar involverade &ar olika for direkt och indirekt
joniserande stralning och aven olika for latta och tunga laddade partiklar liksom for
neutroner och fotoner.

2.5.3. LADDADE PARTIKLAR

Nar en laddad partikel, som till exempel en a-partikel, proton eller elektron tranger in i
ett material kommer den att forlora sin rorelseenergi genom vaxelverkan med
atomens banelektroner eller med atomkanan. Den forstndmnda processen brukar
man kalla kollision &ven om det inte &r en sadan i direkt bemarkelse utan snarare ar
en kollision mellan partikelns och atomens elektriska falt. Energin som overférs till en
banelektron kan vara tillrackligt hog for att den skall kunna lamna atomen, dvs den
resulterar i en jonisation..

En tung laddad partikel som a-partikeln, vilken har en massa som ar
7300 ganger storre an elektronens kommer att forlora endast en mycket liten del av
sin rorelseenergi i varje kollision. Detta medfér att den inte avbojs utan kommer att ga
i en ratlinjig bana. Avbojning av a-partikelns spar ar egentligen endast majligt vid
kollision med en atomkérna vilket emellertid ar en sallsynt process eftersom karnans
volym ar sa valdigt mycket mindre an atomens volym. Daremot kommer a-partikeln
pa grund av sitt utbredda elektriska falt att bokstavligen kollidera med varje atom som
den passerar, vilket medfor att a-partikeln tappar mycket energi per langdenhet och
saledes far betydligt kortare rackvidd i ett material &n vad protoner och framforallt
elektroner har.

En latt laddad partikel (elektron eller positron) kan definitionsmassigt
forlora upp till halften av sin rorelseenergi i en enda kollision med en banelektron.
Den stora energioverforingen som kan ske i varje kollision betyder att det produceras
mer hogenergetiska sekundarelektroner an vad som fallet i processer med tunga
laddade partiklar. 1 kollisionen kommer partikeln ocksa att andra sin rorelseriktning,
vilket betyder att sparet av en elektron kommer att bli krokigt. Pa grund av sin ringa
storlek har elektronen dessutom goda chanser att passera en atom utan att nagon
vaxelverkan sker. Detta betyder att elektroner kan penetrera djupare in i ett material
an vad som é&r fallet for en tung laddad partikel.

Om den latta laddade partikeln ar en positron kommer den néar den har
forlorat sin rorelseenergi att smalta samman med en elektron (annihilera) och
partiklarnas massa kommer att utséandas i form av tvd motriktade fotoner vardera
med energin 511 keV (annihilationsstralning). Denna typ av stralning anvands i
medicinska sammanhang i sa kallad positronemissionstomografi (PET). De
radionuklider som anvands i detta sammanhang ar saledes endast sadana som
sonderfaller genom b*-sénderfall.

Elektronerna kan aven vaxelverka med atomkarnan. Om en elektron
kommer in i narheten av en atomkarna kommer den pa grund av karnans positiva
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laddning att avbdjas och férlora en del av sin energi, som utsadnds i form av
elektromagnetisk stralning sa kallad bromsstralning. Energin hos fotonen kan vara
fran noll till den infallande partikelns hela kinetiska energi och beror av avstandet
mellan den infallande partikeln och kérnan. Sannolikheten for en viss energi hos
fotonen ar hogst for laga energier och minskar sedan kontinuerligt. Detta avspeglas i
energiférdelningen hos den utsanda bromsstralningen, som kommer att minska fran
energin noll till den infallande partikelns energi. Sannolikheten for vaxelverkan
genom bromsstralningsprocessen okar med ¢kad energi hos elektronerna samt okar
med atomnumret hos atomkarnan. Bromsstralningsprocessen ar den som anvands
for produktion av rontgenstralning i ett rontgenror.

Férmagan hos ett material att bromsa upp en laddad partikel beskriver
man i termer av bromsférmaga (mass stopping power) vilket ar partikelns
energiforlust per lAngdenhet dividerad med materialets tathet. Enheten som anvands
ar MeV-cm?#g. Dess varde ar beroende av bl.a. partikelslag och partikelenergi och
minskar snabbt med 6kad partikelenergi. Man anvander termen linear energy transfer
(LET) for att beskriva energioverforingen fran partikeln till ett material. Enheten ar
ocksa har energi/langdenhet. Tunga laddade partiklar kallas vanligen fér hog-LET
stralning medan latta laddade patrtiklar kallas |ag-LET stralning.

2.5.4. FOTONER

For fotoner (réntgenstralning, g¢stralning) kan man urskilja tre typer av
vaxelverkansprocesser: fotoelektrisk effekt, comptonprocess och parbildnings-
process. | alla tre processer kommer direkt joniserande partiklar (elektroner eller
positroner) att frigbras.

Fotoelektriska effekten (figur 2.7a) ar den process dar en infallande foton
éverfor all sin energi till en banelektron i ndgot av de inre elektronskalen. Elektronen
kommer att slitas loss fran atomen och lamna den med en energi som ar fotonens
energi minus elektronens bindningsenergi. Den vakans som uppstar i elektronskalet
kommer att fyllas ut med emission av karakteristisk réntgenstralning som féljd.

I comptonprocessen (figur 2.7b) kommer den infallande fotonen att
kollidera med en elektron i ndgot av atomens yttre elektronskal. Fotonen kan i detta
fall betraktas som en partikel och processen later sig matematiskt beskrivas som en
kollision mellan tva partiklar. | kollisionen kommer den infallande fotonen att avge en
del av sin energi till elektronen. Fotonen kommer ut ur kollisionen med lagre energi
och i en annan riktning. Rekylelektronen kommer att [lAmna atomen.

Parbildning (figur 2.7c) & mdjligt endast om den infallande fotonen har
en hog energi (>1.02 MeV). Nar fotonen kommer in i det mycket starka faltet runt
atomkarnan kommer den att forsvinna och dess energi kommer att materialiseras i
form av en elektron och en positron. Eftersom deras sammanlagda massa
representerar en energi av 1.02 MeV éar detta den teoretiska gransen for parbildning.
Elektronen och positronen kommer ut ur processen med en kinetisk energi som &r
den infallande fotonens energi minus 1.02 MeV. Som namnts tidigare kommer
positronen sedan vid sin uppbromsning att ge upphov till annihilationsstralning.
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Figur 2.7: En foton véxelverkar med materia genom en av processerna
fotoelektrisk effekt (a), comptonprocess (b) eller parbildningsprocess (c).

Om vi jamfor fotoners vaxelverkan med laddade partiklars véaxelverkan ar
den huvudsakliga skillnaden den att fotonen inte véxelverkar med banelektronernas
eller karnans elektriska falt. En foton maste bokstavligen traffa elektronen och detta
ar naturligtvis en mer osannolik process an en dar de elektriska falten ar involverade
eftersom det elektriska faltet runt till exempel en elektron har en betydligt storre
utbredning &an partikeln sjalv. En foton kan saledes penetrera en absorbator utan
nagon som helst vaxelverkan. Vi kan endast definiera en sannolikhet per langdenhet
att en foton skall vaxelverka enligt ndgon av de tre ovan beskrivha processerna.
Denna sannolikhet benamns linjar attenueringskoefficient som har enheten 1/m eller
1/cm. Ofta brukar man dividera den linjara attenueringskoefficienten for ett visst
material med materialets tathet och far da massattenueringskoefficienten med
enheten m?/kg eller cm?/g. Den totala massattenueringskoefficienten ar summan av
koefficienterna for de tre vaxelverkansprocesserna. Den dominerande
vaxelverkansprocessen beror av stralningens energi och absorbatorns atomnummer
(2) vilket illustreras i figur 2.8. Observera att for mjukvavnad (Z=7.8) ar den
dominerande véaxelverkansprocessen comptonprocessen i det i medicinska
sammanhang anvanda energiomradet 25 keV - 25 MeV. Detta betyder att en stor del
av de fotoner som lamnar en patient i en nuklearmedicinsk undersékning ar spridda,
d.v.s. de har tappat en del av sin energi. Om dessa registreras i en gammakamera
kommer vi att fa en férsamrad kontrast i bilden. Darfér maste man i gammakameran
ha mojlighet att forkasta registreringarna fran den spridda stralningen samt ha sa god
energiupplosningsformaga som majligt.

Ett annat exempel &ar att en patient som exponeras vid en
rontgenundersokning kommer att omges av spridd stralning. Detta maste man ta
hansyn till i stralskyddssammanhang satillvida att man maste skydda personer runt
patienten pa lampligt satt mot den spridda stralningen. Man maste ocksa inféra
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speciella utrustningsdetajer, till exempel raster, sa att den spridda stralningen inte
forsamrar kontrasten i rontgenbilden. Variationen i det relativa bidraget till
attenueringen mellan processerna kan ocksa utnyttjas for att hoja kontrasten i en bild
genom att anvanda mycket lag energi pa rontgenstralningen. Vid mammografi
anvands rontgenstralning med en energi av cirka 30 keV. Detta Okar markant
inflytandet av den fotoelektriska effekten och mangden spridd stralning minskar
samtidigt som attenueringskoefficienten varierar kraftigt aven vid sma skillnader i
tathet mellan olika vavnadstyper. Kontrasten i en rontgenbild kan ocksa dkas genom
att artificiellt 6ka atomnumret genom att tillféra ett kontrastmedel som innehaller till
exempel jod eller barium.

Atomnummer
100
90
80
| Fotoelektrisk Parbildnings-
effeki processen
Compton-
processen

;I. J:O 100
Fotonenergi (MeV)

Figur 2.8: Den dominerande fotonvaxelverkansprocessen ar beroende av
absorbatorns atomnummer och fotonens energi.

2.5.5. TRANSMISSION AV STRALNING

Laddade partiklar har en ganska valdefinierad rackvidd i ett material. For 10 MeV a-
partiklar ar till exempel rackvidden i vatten endast ca 0.1 mm och for 10 MeV
elektroner ar den ca 50 mm. Genom att konstruera ett skydd mot laddade partiklar
som é&r lite tjockare @n den maximala rackvidden sd kommer transmissionen av
partiklarna att vara noll. Vissa komplikationer kan emellertid uppstda i fallet
hogenergetiska latta laddade partiklar med tanke pa deras formaga att generera
bromsstralning.

For fotoner &r problemet annorlunda eftersom vi i detta fall inte kan
definiera en rackvidd utan vaxelverkansprocesserna kan endast beskrivas i termer av
sannolikhet per langdenhet, vilket diskuterats ovan. Om vi till exempel har att gora
med ett material med en linjar attenueringskoefficient som ar 0.1/cm (10%/cm) sa
kommer 90% av fotonerna att trdnga igenom 1 cm av materialet. Adderar vi pa
ytterligare 1 cm kommer ytterligare 10% av 90%, dvs 81% att tranga igenom 0.S.v. Vi
kommer saledes att f& en monoexponetiell transmissionskurva. Man brukar definiera
halvvardestjockleken (HVL) som den tjocklek av ett visst material som behdvs for att
reducera det infallande antalet fotoner till halften och TVL som den tjocklek som
behovs for att reducera antalet till 10%. Observera att ur stralskyddssynpunkt
kommer inte endast den relativa transmissionen av stralning att vara av betydelse
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utan ocksa transmissionen i absoluta tal. | vissa fall kan det kanske vara nédvandigt
att reducera transmissionen med en faktor 1 miljon (ca 20 HVL).

Tabell 2.3 ger uppgift om TVL for fotoner fran olika radionuklider. TVL
(tenth value layer) ar tjockleken av ett material som reducerar antalet transmitterade
fotoner till 1/10. Data i tabellen kan till exempel anvéndas fér att berakna
blytjiockleken i ett skydd for en flaska som innehaller en viss radionuklid. Antag att vi
har en flaska som innehaller 20 GBq **1 och vill géra ett blyskydd som reducerar den
externa straldosen pa 1 m avstand till 20 nSv/h. Ur tabell 2.3 finner vi att utan skydd
blir doshastigheten 0.057-20000= 1140 n8v/h. Stralskyddet skall sdledes reducera
doshastigheten en faktor 57, vilket motsvarar 1.74 TVL (In57-In10) dvs. enligt tabell
2.3:1.74-11=19.1 mm bly *).

Radionuklid Extern dos TVL
(nBv/h MBQ) (mm Pb)
Krom-51 0.005 7
Kobolt-57 0.016 0.7
Gallium-67 0.022 5.3
Selen-75 0.056 5
Molybden-99 0.041 20
Teknetium-99m 0.017 0.9
Indium-111 0.084 2.5
Jod-123 0.044 1.2
Jod-125 0.034 0.06
Jod-131 0.057 11
Tallium-201 0.012 0.6

Tabell 2.3: Den externa straldosen pa 1 m avstand fran en punktformad stralkéalla av
angivna radionuklider. TVL ar den tjocklek av bly som reducerar transmissionen av
fotoner till 10%.

*) Under foruséttning av att transmissionen genom materialet beskrivs av en enkel exponentialfunktion
géller att attenueringskoefficienten (k) blir k=In 10/TVL och att transmissionskurvan i logaritmisk form
blir: In(D/Dy )= - k-x, dar tjockleken x kan uttryckas som antal TVL (n-TVL). n blir sdledes helt enkelt
IN(Dy/D)-In(10).

2.5.6. ABSORPTION AV STRALNING

All infallande stralning som inte tréanger igenom ett objekt kommer att absorberas i
detsamma. Delar av den absorberade stralningsenergin kommer att orsaka
jonisationer och excitationer, direkt eller indirekt. Om vi antar att objektet &r en
levande varelse och att jonisationsprocessen ar det forsta steget i en kedja av
handelser som leder till en skada pa objektet sa ar det sakert sa att antalet
jonisationer per massenhet ar relaterat till sannolikheten for eller allvarlighetsgraden
hos en skada. For att astadkomma en jonisation eller en excitation gar det at energi.
Det vore darfor ganska behéndigt om man kunde definiera och méata den
absorberade stralningsenergin per massenhet. Denna storhet skulle da kunna
relateras till den biologiska effekten av stralningen. Denna storhet benamner man
absorberad dos och den har enheten 1 Gy (gray) vilket ar detsamma som en
absorberad energi av 1 J/kg. Enheten maste betraktas som stor d.v.s. en absorberad
dos av 1 Gy ar en mycket hog straldos. En absorberad dos av 6 Gy till hela kroppen
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ar dodlig om inga atgarder vidtas. Straldosen till en patient vid en nuklearmedicinsk
undersokning ar av storleksordningen 0.1-25 mGy.

Notera att i klassisk fysik ar 1 J lite energi. T.ex. fordras 4 J for att varma
1 g vavnad 1 grad. Det ar darfor ur stralningssynpunkt och eventuella biologiska
effekter viktigt att forsta inneborden av 1 Gy.

Manga ganger ar det mer praktiskt att ange en sa kallad doshastighet,
dvs. den absorberade dosen per tidsenhet.

Manga stralskyddsinstrument som anvands for att kontrollera den
externa stralmiljon kan fortfarande vara graderade i Rontgen. Av praktiska skal kan vi
saga att 1 R motsvarar 0.01 Gy. Det skiljer saledes en faktor 100 mellan enheterna.
Om man har ett stralskyddsinstrument dar straldoshastigheten kan métas i mR/h och
vill kontrollera att straldoshastigheten till exempel inte oOverstiger 5 nGy/h skall
saledes utslaget pa instrumentet inte 6verstiga 500 nR/h eller 0.5 mR/h.

2.6. STRALFALT

Ett radioaktivt preparat, en radioaktiv patient, ett rontgenror eller annan stralkalla
kommer att sanda ut stralning i alla riktningar. Denna stralning utgor ett stralfalt fran
kallan ifrdga. Man brukar karakterisera detta falt genom att ange antalet fotoner eller
partiklar per kvadratmeter pa avstandet 1 m fran kallan. Denna storhet kallas fluens
eller om man anger fluensen per tidsenhet for fluensrat. Man kan ocksa definiera
energifluens som den stralningsenergi som passerar per kvadratmeter. En viktig
egenskap hos ett stralfalt ar att fluensen ar avstandsberoende. Man kan visa att
fluensen avtar med kvadraten pa avstandet fran en punktformad stralkalla, d.v.s. om
man har en viss fluens pa avstandet 1 m s& kommer den att ha reducerats till ¥4 pa
avstandet 2 m. Samma sak galler doshastigheten och detta forhallande kan effektivt
utnyttjas i olika stralskyddssammanhang.

Figur 2.9 visar exempel pa det externa stralfaltet kring en patient som
erhallit en aktivitet av 1000 MBq i samband med en terapi. Observera den avsevéarda
reduktion i doshastighet en 6kning av avstandet till patienten innebar.

Tabell 2.3 ger exempel pa den doshastighet som erhalls fran en del
radionuklider. Siffrorna galler for avstandet 1 m fran kallan. Data kan anvandas for
overslagsberakningar pa det externa stralfaltet men kan aldrig ersatta matningar.

1000 MBq
1-131

0.06 0.03 mGy/h

0 0.5 1 2m

Figur 2.9 : En patient som innehaller ett radioaktivt amne ar kalla till ett stralfalt dar
doshastigheten avtar avstandet fran patienten.
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2.7. STRALDOS FRAN RADIOAKTIVA AMNEN

Efter tillférsel av ett radioaktivt lakemedel kommer detta att med blodet transporteras
till malorganet, dar det binds, metaboliseras eller omsétts pa annat satt. Det sker
saledes en kontinuerlig forandring av fordelningen av det radioaktiva amnet. Detta
fornallande komplicerar mojligheterna att berakna eller méata straldosen till patienten
vid en diagnostisk undersokning eller en terapi med radionuklider.

Om vi betraktar ett specifikt organ som innehaller ett radioaktivt &mne sa
kommer straldosen till detsamma att vara beroende av:

radionuklid och aktivitet
organets storlek och form
tidsmassig omsattning
aktivitet i andra organ

| ett oandligt stort organ kommer naturligtvis den absorberade energin per massenhet
att vara densamma som den fran det radioaktiva amnet emitterade energin per
massenhet. Den sistndmnda ar direkt proportionell mot den aktivitet som organet
innehaller samt den energi den emitterade stralningen har. Vi maste saledes for en
korrekt bestamning av den absorberade dosen ha tillgAng till noggranna
sOnderfallsdata, dvs exakt veta vilka typer av strdlning som utsénds samt deras
energi. Vi maste aven beakta eventuella radionuklidféroreningar, d.v.s. forekomst av
andra radionuklider i den preparation vi ger patienten.

FOr ett organ av begransad storlek kommer endast en viss fraktion av
den emitterade stralningsenergin att absorberas i organet. Denna fraktion &ar
naturligtvis mycket beroende av stralslaget. Man skiljer har mellan icke-penetrerande
stralning (partiklar) och penetrerande stralning (fotoner). For icke-penetrerande
stralning ar den absorberade fraktionen 1,0, medan den for penetrerande stralning ar
<1,0 och mycket beroende av fotonenergi samt organets storlek och form.

Som exempel kan vi betrakta straldosen till tyreoidea, dels for **!1 och
dels for *"Tc. Enligt tabell 2.4 &r den icke penetrerande komponenten for
radionukliderna 180.8 respektive 12.7 keV per sonderfall. Om vi forutséatter en
normalstor tyreoidea (20g eller 0.020 kg) sa ar den absorberade fraktionen for 365
keV fotoner fr&n ¥ och 140 keV fotoner fr&n %*"Tc i bada fallen cirka 0.03.
Sonderfallsdata ger vid handen att antalet fotoner per sonderfall ar 0.83 respektive
0.99. For 3 f&r vi d& 0.83:865%.03=9 keV/sonderfall och fér **"Tc p& motsvarande
satt 4 keV/sonderfall for den penetrerande komponenten. Totalt erhaller vi saledes:

1311- 180.8+9=189.8 keV/sonderfall
®MTe: 12.7+4=16.7 "

Vi minns att 1eV=1.602x10"° J och erhaller sdledes féljande absorberad energi per
sonderfall:

1311- 189.840%%.602x101°=3x10* J
9¥MTe: 16.740%4.602x10°=2.7x101° J
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Vi forutsatter nu att aktiviteten i tyreoidea ar 1 MBq och erinrar oss att 1Gy=1 J/kg vilket
saledes medfor att doshastigheten blir:

131): 3x10™* x 10°/0.020 =1.5x10°® Gy/s=5.4 mGy/h
99MT¢:1.4x107 Gy/s=0.50 mGy/h

Det ar saledes uppenbart att en radionuklid som ger hog partikelenergi
per sbnderfall kommer att ge en hogre absorberad dos per aktivitetsenhet an en
radionuklid med lite partikelstralning. | tabell 2.4 ges exempel pa emitterad energi per
sonderfall i form av icke-penetrerande stralning for nagra radionuklider. Observera att
¥MT¢ sénderfaller genom en isomer dvergdng och ger sdledes primért inte nigra
partiklar. Dock finns har Auger-elektroner och inre konversionselektroner. Samma
sak galler ***In som sénderfaller genom elektroninfangning. Ovriga radionuklider
sonderfaller genom b-sénderfall med varierande partikelenergi.

Vid terapi med radionuklider ar det en fordel att anvéanda en radionuklid
som ger hdg andel partikelenergi per sonderfall medan vid diagnostik det omvanda
galler. Den absorberade fraktionen av stralningsenergi i fallet penetrerande stralning
kommer att vara mycket beroende av det organ som studeras, vilket illustreras i
tabell 2.5.

Den penetrerande komponenten i ett sonderfall kommer att komplicera
forhallandena ytterligare vid dosbestamningarna, eftersom denna komponent delvis
kommer att aborberas i andra organ. Generellt géller att den absorberade dosen i ett
organ inte endast beror av aktivitet i organet utan aven av aktiviteten i andra organ.
Av betydelse for detta bidrag ar naturligtvis organens storlek och form liksom
avstandet mellan organen. Man talar i detta sammanhang om kallorgan och
malorgan.

Den sista komponenten av vikt i en dosberakning ar den tidsmassiga
omsattningen av radionukliden. Har anvander man sig av begreppet kumulerad
aktivitet, och med det avses tidsintegralen av aktiviteten i vart och ett av kallorganen.
For en korrekt dosbestamning maste man saledes ha tillgang till noggranna
biokinetiska data for aktuellt radioaktivt lakemedel. Sadana uppgifter ar inte latta att
erhdlla for den enskilda patienten. | stallet anvander man sig av djurmodeller och
matematiska modeller for att fa dessa uppgifter. | en del fall kan man emellertid med
gammakamera och genom matningar av utsondrad aktivitet komma en bit pa vagen.
Det blir saledes en viss osakerhet i den slutliga dosuppskattningen pa grund av
generaliserade biokinetiska data.

Radionuklid keV
sonderfall
Teknetium-99m 12.7
Indium-111 31.8
Jod-131 180.8
Strontium-89 1463
Yttrium-90 2283

Tabell 2.4: Emitterad energi i form av icke-penetrerande stralning vid sonderfall av
nagra radionuklider.
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Organ Massa | Absorberad
(9) fraktion

Tyreoidea 20 0.027
Lungor 1000 0.049
Lever 1800 0.165

Hela kroppen | 70000 0.370

Tabell 2.5: Absorberad fraktion av 100 keV fotoner i nagra olika organ.

Vi kan aterknyta till vart numeriska exempel ovan. Férandringen av aktiviteten
i organet beror dels pa den fysikaliska halveringstiden (Tfs) och dels pa den sa
kallade biologiska halveringstiden (Tyi,) orsakad av processer i organet som medfor
utsbndring av radionukliden. Tillsammans ger dessa den effektiva halveringstiden
(Terr) enligt sambandet:

1 1 1
= +

Teff - T Tbio

fys

Om vi i vart exempel antar att den biologiska halveringstiden fér bada radionukliderna
ar 3 dagar och erinrar oss att den fysikaliska halveringstiden &r 8 dagar for ***| och 6
tim for “°™Tc s& blir den effektiva halveringstiden 2.2 dagar (52.8 tim) respektive 5.5
tim. Den initiala doshastigheten kommer saledes successivt att minska med dessa
halveringstider och for att erhdlla den totala straldosen maste vi integrera Over

oandlig tid d.v.s. vi erhaller:
¥ In2

- —xt
D=D,x e ™ =144 D, %,
0
dar Do ar doshastigheten vid tiden noll. Om vi satter in vara data i denna ekvation
erhdller vi sdledes foljande varden pa den absorberade dosen om tyreoidea initialt
innehaller aktiviteten 1 MBq:

131): 1.44x5.4x52.8=410 mGy
99MTe: 1.44%0.50%5.5=4-0 mGy

Dosen ar saledes proportionell mot den effektiva halveringstiden vilket alltsa innebar
att en lang uppehallstid i ett organ ger en hogre absorberad dos an en kort
uppehdlistid. Vid till exempel en njurscintigrafi med **"Tc-DTPA ar strldosen till
njurarna vid normal funktion 0,5 mGy medan den vid ett fullstandigt avflédeshinder ar
40 mGy.

Vid terapi med radionuklider &r forutsattningen for en korrekt
dosuppskattning att man sa val som mojligt kanner upptaget av radionukliden,
omsattningen av densamma samt tumaorens volym..

Bade den internationella stralskyddskommissionen (ICRP) och Statens
stralskyddsinstitut (SSI) har publicerat doskataloger for de flesta radiofarmaka som
anvands inom nuklearmedicinen. Forutom fysikaliska data bygger berakningar pa
tillgang till biokinetiska modeller rérande omséattningen av substansen i fraga.

Medical Internal Radiation Dose Committee (MIRD) har utvecklat ett
schema for berdkning av den absorberade dosen i samband med nuklearmedicinska
undersokningar. Ovanstaende numeriska diskussion kring sambandet mellan aktivitet
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och absorberad dos foljer i stort sett MIRD:s principer. Man utgar fran sénderfallsdata
for att berédkna medelenergin per sonderfall (n-E) och infér sedan begreppet
absorberad fraktion (F) som den fraktion av emitterad energi i kallorganet som
absorberas i malorganet. Uppgifter om den absorberade fraktionen har man tagit
fram genom MonteCarlo berdkningar. Detta i sin tur forutsatter en matematisk
beskrivning av kroppen och alla enskilda organ. Det blir ganska komplicerade
berakningar dar hansyn maste tas till storlek av kallorgan och malorgan, den relativa
positionen av organen i kroppen, stralningens energi och attenueringen i vavnader
mellan kélla och mal. Som namnts ovan kommer naturligtvis aktiviteten i kallorganet
att féorandras genom biologiska och fysikaliska processer, dvs den totalt emitterade
energin kommer att bli nE, dar ar den kumulerade aktiviteten dvs

- AO e-l eff-t

Den absorberade dosen (D) i malorganet blir slutligen den emitterade energin (nE)
multiplicerad med den absorberade fraktionen (f) och dividerad med malorganets
massa (m) och vi erhaller féljande allméanna dosekvation:

dar S f | MIRD:s
publikationer finns uppgifter om S-vardet for olika radiofarmaka och for olika organ.
Detta underlattar berdkningarna men kvar star problemet att berdkna den
kumulerade aktiviteten. | allmé&nhet grundar sig kunskapen om omsattningen av ett
radioaktivt lakemedel pa djurmodeller samt kompletterande observationer pa
manniskor. Oftast gor man forenklade antaganden som t.ex. enkla exponentiella
utfloden fran organen eller sa forséker man konstruera mera omfattande biokinetiska
modeller. Det &ar viktigt att komma ihag att de dosuppgifter man far fram i allméanhet
ar medelvarden for en standardmanniska som inte okritiskt kan Gverforas till en
enskild patientunderstkning. Detta ar naturligtvis av speciell betydelse i samband
med radionuklidterapi som ju fordrar patientspecifika berakningar. Mycket arbete
pagar pa detta omrade.

2.8. DETEKTERING AV JONISERANDE STRALNING

Som detektor for joniserande stralning kan man anvanda en substans som
producerar en matbar signal som resultat av en energiabsorptionsprocess. Signalen
kan vara en elektrisk laddning, ljus, en kemisk forandring m.m. Nagra material
kommer att emittera signalen i samband med bestralningen, andra kan behalla
forandringarna under mycket lang tid efter bestralningen. Beroende pa
anvandningsomradet brukar man dela upp detektorer i raknare, dosimetrar och
spektrometrar.

En réknare ar en utrustning som enbart raknar antalet partiklar eller
fotoner som vaxelverkar med detektorn. Den ger inga upplysningar om vilken typ av
stralning det ar frdga om eller vilken energi den har. Denna typ av detektorer
anvands oftast som stralskyddsinstrument for att upptacka huruvida stralning finns
eller inte.
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En dosimeter ar ett instrument som kan anvandas for att mata
absorberad dos eller absorberad doshastighet. Signalen fran en sadan detektor
maste saledes vara proportionell mot den absorberade stralningsenergin i detektorn
under en viss tidsperiod. Dosimetrar av olika slag ar en viktig typ av detektor i
medicinska sammanhang. Deras anvandning stracker sig fran att mata straldosen
fran en radioterapimaskin till att mata den absorberade dos som personalen utsatts
for.

| en spektrometer ar den erhallna signalen proportionell mot den energi
som den enskilda fotonen eller laddade partikeln avlamnar till detektorn. Denna
egenskap utnyttjas mycket i till exempel nuklearmedicinen. Gammakameran har
spektrometriska egenskaper vilka kan utnyttjas for att elektroniskt separera spridd
stralning fran primér stralning eftersom den spridda stralningen har lagre energi an
den primara. En spektrometer kan ocksd anvandas till att identifiera olika
radionuklider utifrAn energin hos deras g-stralning.

2.8.1. GASFYLLDA DETEKTORER

| jonisationsprocessen kommer det att bildas ett jonpar bestaende av en fri elektron
och en positivt laddad atom. Om vi applicerar ett elektriskt falt mellan tva elektroder
sa kommer de negativt laddade elektronerna att dras mot faltets positiva pol medan
de positiva jonerna dras mot den negativa polen (figur 2.10). | en yttre krets kommer
vi da att kunna mata en strom vars storlek ar proportionell mot antalet jonpar som
produceras per sekund. Beroende av faltstyrkans storlek och detektorns utformning
kommer egenskaperna att variera. Man skiller i allmdnhet mellan
jonisationskammare, proportionalréknare och Geiger Mdller réaknare (GM-ror).
Jonisationskammaren kan anvdndas som dosimeter medan GM-roret endast kan
fungera som raknare. | denna detektor utformas anoden som en mycket tunn trad.
Genom att lagga en hdg spanning skapas ett mycket starkt elektriskt falt nara anoden
och de elektroner som genereras av den joniserande stralningen kommer i sin tur att
astadkomma jonisationer, man skapar en urladdning i réret och den elektriska signal
som genereras kommer inte langre att vara proportionell mot den primara
jonisationen. Urladdningen upphor genom tillsats av en sa kallad slackgas. Under
urladdningsprocessen kan ingen ny jonisation registreras. Man kallar den tid detta tar
for dodtid, nagot som alltid maste beaktas vid registrering av pulser fran en
stralningsdetektor.

Gasfyllda detektorer anvands i manga medicinska sammanhang till
exempel i dosautomater i rontgenutrustning, som detektorer i en datortomograf och
som aktivitetsmeter i nuklearmedicinen. | de senare fallen anvéandes en gas med hogt
atomnummer till exempel Xenon under hogt tryck for att oka sannolikheten for
fotonabsorption d.v.s. 6ka kénsligheten. Aktivitetsmetern behandlas i separat avsnitt
nedan.

GM-raknaren anvands mycket i enklare typer av stralskyddsinstrument
avsedda till exempel att detektera kontaminering vid radiofarmakahantering.
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Figur 2.10 : Principen for en jonisationskammare. Laddningar som genereras av
stralningen medfor att strom gar i den yttre kretsen. Denna strom ar proportionell mot
expositionshastigheten. HV betecknar spanningsaggregat.

2.8.2. SCINTILLATIONSDETEKTORER

Med scintillation menar man en kortvarig ljusemission. Joniserande stralning orsakar
som vi sett jonisationer och excitationer i det material de vaxelverkar med. Vissa
organiska molekyler och oorganiska dopade kristaller har egenskapen att vid
deexcitation utsdnda synligt ljus. Fenomenet kallas radioluminiscens. Denna
egenskap utnyttias i de sa kallade scintillationsdetektorerna vilka har flera
anvandningsomraden inom  medicinen. Gammakameradetektorn &r en
scintillationsdetektor gjord av natriumjodid (Nal) dopad med tallium (Tl). Samma typ
av scintillator i form av en halkristall anvands i sa kallade gammaraknare.
Vatskescintillatorer eller betaraknare baserade pa vissa organiska scintillatorer ar
vanligt forekommande inom biologisk och medicinsk forskning framférallt beroende
av dess goda egenskaper att detektera b-strdlning frAn tritium (*H) och C.
Natriumjodidkristallen anvands framst for detektering av g-stralning.

Detektor

Fotokatod

Dvnoder

—p Elektronstrém

Anod

Figur 2.11 : En scintillationsdetektor ar uppbyggd av detektor och fotomultiplikator. En
foton som absorberas i detektorn ger upphov till scintillationsljus, som reflekteras och
samlas upp pa en fotokatod. Ljusfotonerna ger upphov till elektroner i fotokatoden,
vilkkas antal mangdubblas i dynodsystemet och slutligen samlas upp i anoden.
Resultatet av fotonabsorptionen blir saledes en strompuls, vars storlek ar
proportionell mot den energi som avgivits i detektorn.
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Antalet ljusfotoner som emitteras fran en scintillationsdetektor &r
proportionell mot den energi som éverfors av stralningen till detektorn. Ljusfotonerna
omvandlas till en elektrisk signal i en sa kallad fotomultiplikator. Storleken pa denna
signal kommer att vara beroende av antalet ljusfotoner och saledes den absorberade
energin i detektorn. Den elektriska signalens storlek analyseras elektroniskt
(pulshojdsanalys). Om vi betraktar en pulshojdsfordelning fran en viss
gammastralande radionuklid sa kommer vi att finna toppar som motsvarar en
fullstandig absorption av fotoner och en kontinuerlig fordelning (comptonfordelning)
som representerar spridda fotoner. Bredden pa fullenergitoppen ger ett matt pa
energiupplosningsformagan hos detektorn. Denna ar beroende av hur mycket energi
som i medeltal gar at for att astadkomma en elektronisk puls fran fotomultiplikatorn.
Om detektorn &r en Nal(Tl)-kristall ar denna energi ca. 300 eV. Ju hogre energi som
fordras desto samre blir energiupplosningsformagan. Comptonférdelningens storlek i
forhallande till fullenergitoppen &r beroende av spridning i detektorn och forlust av
spridda fotoner. Denna forlust minskar med 6kad detektorvolym. Spridda fotoner fran
det radioaktiva prov som analyseras kommer ocksa att registreras i
comptonfordelningen. Ju storre provvolym desto mera spridd stralning. Figur 2.12 ar
exempel pa en pulshojdsfordelning.

De sa kallade forstarkningsskdarmarna som anvands inom
rontgendiagnostiken kan ocksa sagas vara en scintillationsdetektor. Avsikten med
forstarkningsskarmar ar att oka kansligheten i registreringssystemet sa att den
absorberade dosen till patienten kan héllas sa lag som mdjligt. En film ar ju ganska
tunn och sannolikheten att en foton skall vaxelverka i emulsionen ar ganska lag,
d.v.s. det behdvs mycket stralning for att filmen skall svartas. Om man placerar
filmen mellan tva forstarkningsskarmar med luminiscensegenskaper och gjorda av ett
material med hdg tathet och hogt atomnummer sa kommer sannolikheten for
fotonvaxelverkan i skarmarna att vara flera ganger hogre an om filmen &r bar. Man
utnyttjar sedan filmens formaga att svartas av det utséanda scintillationsljuset.

AMTAL PULSER

FULLEHERGITOFF

LOMPTONFBRDELMIMNG
SPRIDD STRALMIMG

148 KEU

PULSHA.JD ¢FOTOMEMERGI X

Figur 2.12 : Pulshdjdsfordelning frdn *™Tc detekterad av en gammakamera
(scintillationsdetektor). Totalt absorberade fotoner samlas i en fullenergitopp medan
spridda fotoner med lagre energi och saledes lagre pulshojd samlas i en
comptonfordelning, vilken elektroniskt kan diskrimineras bort.
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2.8.3. ANDRA LUMINISCENSDETEKTORER

| vissa material existerar energinivaer fran vilka deexcitation ar en sa kallad forbjuden
process. Materialet kommer att befinna sig i det exciterade tillstdndet under lang tid
och elektronerna ligger i sa kallade elektronfallor. De kan avlagsnas fran dessa fallor
och materialet deexciteras under emission av ljusfotoner endast om det tillférs energi
genom uppvarmning eller pa annat satt. Om deexcitation kan ske genom
uppvarmning kallas materialet termoluminiscent. Ett exempel pa ett sddant material
ar litiumfluorid. Mangden ljusfotoner som utsadndes vid deexcitationen ar proprtionellt
mot antalet elektroner i elektronféllor vilket i sin tur ar proportionellt mot den energi
som absorberats i materialet. Termoluminiscenta detektorer (TLD) anvéands framst
som dosimetrar. De kan framstéllas i olika former som passar for olika applikationer
fran att mata ingangsdosen till en patient i en rontgenundersokning eller
stralbehandling till att fungera som persondosimeter.

De moderna bildplattesystemen inom rontgendiagnostiken &ar ocksa ett
exempel pa denna typ av detektor. | samband med exponeringen kommer bilden att
lagras i plattan som sedan kan lasas ut (deexciteras) med hjalp av speciell utrustning
dar energitillforseln sker med laserljus.

2.8.4. HALVLEDARDETEKTORER

Forenklat kan en halvledardetektor betraktas som en jonisationskammare i fast form.
Den bestar av material som kisel eller germanium och &r férsedd med tva elektroder i
kontakt med kristallen. Kristallen & dopad med ett &mne som till exempel litium,
fosfor, arsenik m.fl. som ersatter ursprungsatomer i kristallgittret. Detta ger upphov till
elektroner med lagre bindningsenergi vilka latt kan frigoras genom att energi tillférs
genom joniserande stralning. Vi kommer liksom i fallet med jonisationskammaren att
fa en strom genom kristallen, en strom som &ar proportionell mot den i detektorn
absorberade energin. For att rycka loss en elektron i halvledardetektorn fordras i
medeltal endast ca 3 eV. Detta medfor att energiupplosningsformagan blir
utomordentligt mycket battre &n for en natriumjodidkristall.

Halvledardetektorer anvands numera i flera datortomografer och som
detektorer for bestdmning av absorberad dos 1 radioterapi samt for
gammaspektrometri. De forekommer aven i stralskyddsinstrument.

2.8.5. MATTEKNIK

Att valja ratt detektor i olika matsituationer ar inte sjalvklart. Man maste ta hansyn till
flera faktorer som:

typ av stralning (b eller g)
stralningens energi
provets aktivitet

provets geometri

En viktig parameter att ta hansyn till &r vad man brukar definiera som detektorns
rakneeffektivitet med hansyn tagen till ovanstdende faktorer. Rakneffektiviteten
definierar vi som antalet registrerade partiklar eller fotoner per utsand. Flera faktorer
kommer att paverka rakneffektiviteten:
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geometrisk effektivitet
absorption i detektorhdlje
detektorns effektivitet

Med geometrisk effektivitet menas den brakdel av hela rymden som detektorytan
upptar nar den ses fran provet som skall méatas. 100% geometrisk effektivitet eller
som man ocksa sager, 4p-geometri betyder att varje fran provet utsand partikel eller
foton kommer att na detektorn. Nagra exempel pa geometrier visas i figur 2.13.

Observera att i en vatskescintillator kommer den geometriska
effektiviteten att vara i det narmaste 100% eftersom provet finns upplost i sjalva
detektorn. Ett vanligt arrangemang for méatning av radioaktiva prover som emitterar g
stralning ar att anvanda en halkristall, som ju ger en betydligt battre geometrisk
effektivitet &n en plan kristall. Dock blir provets maximala volym ganska begransad.

De flesta detektorer har ett detektorhélje i vilket partikeln eller fotonen
kan absorberas. Detta kan speciellt vara av betydelse om man onskar mata b-
strélning med dess i allmanhet mycket begransade rackvidd. Aven vid méatning av
lagenergetiska fotoner fran till exempel *?°| fordras en detektor med mycket tunt holje
eller fonster. For lagenergetiska b-partiklar maste man anvanda en fonsterlos
detektor som i fallet vatskescintillationsdetektorn.

Med detektorns effektivitet avser man sannolikheten att en partikel eller
foton som kommer in i detektorn ocksa vaxelverkar i densamma. For b-partiklar ar
denna i allmanhet 100% medan den for en foton &r betydligt lagre och starkt
beroende av energi, detektorns storlek och form etc.

Matprovets storlek och form &ar ocksa av betydelse. Det ar att
rekommendera att man vid jamférande matningar alltid anvander sig av samma
provvolym. Alternativet &r att man goér nagon form av kalibrering mellan relativ
rakneffektivitet och volym fér den radionuklid som ar aktuell.

| alla sammanhang kan det ocksa vara en fordel att gora en
absolutkalibrering av detektorsystemet for bestdmning av den absoluta
rakneffektiviteten. Detta gbr man genom att mata en kand aktivitet i ett prov som har
samma utformning som de prov man senare 6nskar analysera.

Aktivitetsbestamning av biologiska prover pa sjukhusen sker egentligen
endast med scintillationsdetektorer, vétskescintillator fér *H och #C och
natriumjodidkristaller (h&lkristaller) fér gstrdlande radionuklider som *?°I och *!Cr.
Man utnyttjar da egenskapen hos dessa detektorer att ge en signal som ar
proportionell mot den absorberade energin genom att med en pulsh6jdsanalysator
diskriminera de signaler som inte harrér fran provet for att pa sa satt fa ett battre
forhallande mellan antalet sanna registreringar och antalet bakgrundsregistreringar.
Ju lagre bakgrund desto lagre aktivitet kan matas. | fallet med b-stralning skall det
pulshojdsintervall som motsvarar b-spektrum anvandas och i fallet med g stralning
ett pulshojdsintervall som tacker fullenergitoppen.

Eftersom det radioaktiva sonderfallet a en slumpmaéassig process
kommer ocksa en aktivitetsmatning att vara behéaftad med en viss osékerhet. Vid
aterupprepade matningar av samma prov kommer resultatet att fordela sig enligt en
poissonfoérdelning med ett visst medelvarde Ny, och standardavvikelsen s. Man kan

visa att standardavvikelsen ar ./N,,, . Den kommer séledes att vara beroende av hur

manga registreringar man samlar fran sin matutrustning. Om man gor en enstaka
matning och i denna registrerar N pulser sa blir sannolikheten 68% att medelvardet

ligger i intervallet N +-/N . Den relativa standardavvikelsen i matvardet &r
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S =

JN
N

dar N ar antalet registreringar. Detta innebar att om N=100 kommer osakerheten i
matningen att vara £10% medan i fallet N=10000 osakerheten blir £1%.

Till detta kommer osékerheten i bakgrundsbestdmningen. Om osékerheten
dar ar sg blir den totala osakerheten:

STOT = Vs ? 1S I§

Antag att vi mater ett prov och registrerar 6400 pulser vilket ger en standardavvikelse
som ar 80. Vi registrerar &ven ett bakgrundsvarde som ar 1600 med
standardavvikelsen 40. Enligt ovanstdende ekvation blir den totala

standardavvikelsen -/6400+ 1600=89 och vi kan ange vart nettomatvarde som
4800+89 eller 4800+£1.9%

[ ]

I

@50% 50%<e<100% e=100%

Figur 2.13 : Den geometriska effektiviteten beror av hur manga partiklar eller fotoner
utsanda fran matprovet som nar detektorn. | en halkristall ar den stérre an 50% och i
en vatskescintillator &r den 100%.
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3. RADIOAKTIVA LAKEMEDEL

Ett radioaktivt lakemedel bestar av en radionuklid och en bararsubstans, dar vi enkelt
uttryckt kan saga att bararsubstansen bestdmmer vilket organ och/eller vilken
biologisk funktion som skall studeras och det radioaktiva @mnet goér att vi kan
detektera omsattning eller férdelning av lakemedlet.

Vissa basala principer som utnyttjas for lokalisering presenteras i detta
kapitel tillsammans med exempel pa radioaktiva lakemedel som anvands i
nuklearmedicinen. Kapitlet innehaller aven ett avsnitt som ror hantering, beredning
och kvalitetskontroll av radioaktiva lakemedel.

Beredningsarbetet pa ett sjukhus kan variera fran en enkel dispensering av
fardigt radiofarmakon som tex. **-natriumjodid, via inméarkning av forberedda
substanser (kit) och till mer komplicerade beredningar som t.ex. markning av
blodkroppar och monoklonala antikroppar. Gemensamt for alla ar att hanteringen
skall ske under iakttagande av bade hygienkrav och stralskyddskrav.

3.1. GRUNDLAGGANDE EGENSKAPER

Fordelning och omsattning av det radioaktiva lakemedlet styrs av dess basala
fysikaliskt kemiska, fysiologiska och farmakologiska egenskaper. Tabell 3.1 ger
exempel pa radiofarmaka med varierande fysikaliskt kemiska egenskaper samt deras
indikation. Variationen &r stor fran enkla joner till komplicerade teknetiumkomplex och
markta proteiner m.fl. De radionuklider som anvands &r relativt fa. | en del fall ar det
element som normalt finns i kroppen och i andra fall kemiska analoger till sddana. De
vanligaste grundamnena i kroppen och i olika organiska molekyler ar ju vate, kol,
syre och kvave men de isotoper av dessa som ér tillgangliga ar begransade till sin
anvandning pa grund av den i allmanhet mycket korta halveringstiden. Férdelen med
att anvanda radioaktiva isotoper av vate, kol, syre och kvave i radiofarmaka ar
naturligtvis att man da inte forandrar de biologiska egenskaperna jamfort med den
stabila substansen. Detta ar egentligen grunden till framgangen for PET i t.ex.
lakemedelsforskningen. Man kan i princip marka alla lakemedel som finns i FASS
och pa ett kvantitativt satt studera hur de omsatts i kroppen. Om man istéllet marker
ett lakemedel med teknetium eller med jod s& kommer molekylen med storsta
sannolikhet att biologiskt uppfora sig pa ett annorlunda satt. Foér radiofarmaka for
rutinmassiga nuklearmedicinska undersokningar galler det saledes att hitta speciella
foreningar som i sitt upptag och fordelning i kroppen avspeglar organfunktion,
blodflode, metabolism etc. For att studera glomerulusfiltrationen i njurarna behovs
t.ex. endast en substans som utsondras via denna process. Den maste inte
nodvandigtvis normalt finnas i kroppen och inte heller efterlikna en kroppsegen
substans, det &r endast processen genom vilken den omsétts som ar det intressanta.

Man maste naturligtvis ta hansyn till eventuella biverkningar, toxiska eller
allergiska, av dessa frammande substanser som tillférs kroppen. Toxiska reaktioner
ar knappast att vanta genom de mycket laga koncentrationer av preparaten som
anvands. Vi vet t.ex. att tallium i sig ar toxiskt, man anvander det ju som rattgift, men
den méangd man anvander vid en myokardscintigrafi ar forsvinnande liten (100 MBq
201T| vager ca 13 ng). Allergiska reaktioner av varierande svarighetsgrad
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forekommer. Det kan vara reaktioner pa tenn som finns i manga beredningar eller det
kan vara reaktioner pa beredningar som innehdller albumin. Generellt kan man
sakert saga att frekvensen biverkningar av radiofarmaka ar mycket lagre &n vad som
galler t.ex. rontgenkontrastmedel. Mindre allvarliga biverkningar férekommer med en
frekvens som ar 1/10000-1/100000. Speciellt uppmérksammat &r att vissa
monoklonala antikroppar kan sensitera immunsystemet och inducera humana anti-
mus antikroppar (HAMA), vilket 6kar risken for bieffekter. Aterupprepad undersékning
ger anledning till extra forsiktighet. Biverkningarna &r oftast lindriga: svettning,
huvudvark, illamaende och feber. Anafylaktisk chock och t.o.m. dodsfall finns
rapporterade.

Biverkningar kan férdndra omséttningen av det radioaktiva lakemedlet.
S& kan ocksa narvaron av andra farmaka. Det ar i allménhet viktigt att veta vilka
mediciner en patient tar och satta ut sddana som man vet paverkar en viss
undersokning.

Typ Exempel Indikation
Enkla joner PMTc-perteknetat Tyreoideascintigrafi
Meckels divertikel
Hjarnscintigrafi
1231_jodid Tyreoideascintigrafi
1311 jodid Terapi (tyreoideafunktion)
2017 -Klorid Myokardscintigrafi
893r-klorid Terapi (skelettmetastaser)
Inerta gaser My Lungventilation
133xe Cerebralt blodflode
Partiklar 9MTc-svavelkolloid Leverscintigrafi
OMTc.MAA Lungperfusion
Aerosoler PMTc-markta Lungventilation
Blodkroppar MTc-réda blodkroppar Blodpoolscintigrafi
9MTc-leukocyter Infektioner
n-blodplattar Tromboser
Teknetiumkomplex |*™Tc-MDP mfl Skelettscintigrafi
OMTC.DTPA, -MAG3 Njurscintigrafi
9MTc-HMPAO Cerebralt blodflode
9MTc-HIDA Gallvéagsscintigrafi
9MTc_jsonitril Myokardscintigrafi
Metallkomplex >’Co-vitamin B12 Absorption
Mn-oxinat Blodcellmarkning
1n-DTPA Cisternografi
183Sm-EDTMP Terapi (skelettmetastaser)
Mérkta proteiner | *°I-HSA Blodvolym
1n-monoklonala antikroppar | Tumérlokalisation
B_MIBG Terapi
Mérkta peptider n-octreotid Tumérlokalisation

Tabell 3.1: Exempel pa radioaktiva lakemedel av olika grundlaggande fysikalisk
kemisk form.
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3.2. PRINCIPER FOR LOKALISATION

Lokalisationen av ett radioaktivt lakemedel till ett organ styrs av en eller flera av de
processer eller mekanismer som diskuteras nedan.

3.2.1. LOKALISATION | SLUTET SYSTEM

Med detta avses att det radioaktiva lakemedlet direkt tillférs ett valdefinierat och
slutet anatomiskt rum. | radionuklidterapi utnyttjas detta vid t.ex. synovectomi, dar
¥2p_kolloid injiceras direkt i den led som skall behandlas och stannar d&r. Exempel p&
en diagnostisk metod &ar ventilationsscintigrafi med teknetiummarkta kolpartiklar.
Patienten andas in partiklarna, som sedan stannar i lungorna.

Aven metoder for studium av esofagusmotorik och ventrikeltmning
réaknas till denna grupp men i detta fall studerar man den tidsméssiga omfordelningen
av det radioaktiva lakemedlet i rummet. Samma sak géller cisternografi, dar flodet av
cerebrospinalvatskan studeras.

Undersokningar som grundar sig pa markta roda blodkroppar eller
radiofarmaka som stannar i blodvolymen sa lange undersokningen pagar bor ocksa
inkluderas i denna grupp. Hit hér da EKG-styrd blodpools-scintigrafi och férsta
passage studier inklusive shuntdiagnostik.

De matematiska metoder som kan anvandas for analys av tidsférloppen i
slutna system inkluderar bl.a. utspadning och bolustransport, vilket narmare
diskuteras i kapitel 6.

3.1.2. AKTIVT UPPTAG

Aktivt upptag innebar att cellerna i ett organ spenderar energi och metaboliserar det
radioaktiva lakemedlet pa ett sadant séatt att koncentrationen i organet blir htgre an i
plasma. Det klassiska exemplet ar upptag av jod i tyreoidea. Detsamma géaller
upptaget av perteknetat i samma organ. Upptaget av tallium (kaliumanalog) i
muskelvavnad ar ett annat exempel. Detta hAnger samman med den energiberoende
Na*/K*-pumpen. *®F-FDG, som &r en glykosférening, metaboliseras i cellerna och &r
ocksa ett exempel pa aktiv transport, liksom preparat som tas upp och utséndras via
njurarna. Ofta utnyttjas kompartmentmodeller fér att beskriva den tidsmassiga
distributionen av ett radioaktivt lakemedel som omséatts genom aktiv transport. Till
sadana modeller kan aven clearance av substansen och Ficks princip kopplas. Detta
diskuteras narmare i kapitel 6.

3.2.3. KAPILLARBLOCKAD

Nar partiklar som ar nagot stérre an de roda blodkropparna tillférs blodbanan
kommer de att fastna i forsta kapillarbadden. Tillforseln kan ske intrarteriellt och kan
da ge upplysningar om blodflédet till ett specifikt organ. Den vanligaste metoden ar
emellertid att partiklarna injiceras intravendst, vilket innebar att de fastnar i
lungkapillarerna och ger en bild av den regionala perfusionen i lungorna. Genom att
partiklarna fastnar astadkommer man ju mikroembolier, men det antal partiklar som
injiceras skall vara sa litet att endast en obetydlig brakdel av kapillarerna blockeras.

3.2.4. DIFFUSION

Diffusion innebar forflyttning av en substans fran en region med hdg koncentration till
en region med lagre koncentration. Anatomiska och fysiologiska mekanismer finns
t.ex i hjarnan, vilka tillater forflyttning av vissa substanser som naringsamnen och
fettlosliga foéreningar mellan plasma och hjarnceller. Vattenlosliga substanser stangs
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daremot ute. Detta brukar man kalla blod-hjarnbarridaren. Om denna skadas i trauma,
av en inflammatorisk process eller en tumoér kan aven vattenldsliga radiofarmaka
drivas ut i hjarnvavnaden av diffussion. Denna process utnyttjas i den klassiska
hjarnscintigrafin. Den fria passagen for fettlésliga substanser utnyttjas vid
undersokning av det regionala blodflddet med t.ex. “*™Tc-HMPAO.

3.2.5. ADSORPTION

Fysikalisk kemisk adsorption ar en viktig mekanism for lokalisation av ett radioaktivt
lakemedel. Fosfonat-preparaten som anvands i skelettscintigrafi binder omedelbart
och irreversibelt till hydroxyapatit-strukturen i benvavnad. Samma princip for
lokalisation galler aven vid bindning till skelettmetastaser.

Ett narliggande exempel ar lokalisation av pyrofosfat till en akut infarkt i
myokardiet. Nar myokardceller blir nekrotiska sker ett inflode av calciumjoner. Dessa
reagerar med cirkulerande fosfatjonerna och bildar hydroxyapatit (Cas(PO,),) till
vilket **™Tc-pyrofosfat kan bindas.

3.2.6. FAGOCYTOS

Fagocytos ar den primara funktionen hos retikuloendotelia systemet (RES), vilket &r
fordelat mellan lever (85%), mjalte (10%) och benmarg (5%). Fagocytos innebar att
sma partiklar (mindre an blodkroppar) i blodbanan kanns igen och avlagsnas.
Processen utnyttjas i leverscintigrafi och benmaérgsscintigrafi med teknetiummarkta
kolloider.

3.2.7. SEKVESTRERING

Detta &r den process genom vilken mjalten k&nner igen och avlagsnar skadade roda
blodkroppar. Processen utnyttjas vid mjaltscintigrafi dar patientens egna blodkroppar
tas ut och marks med **"Tc. Darefter skadas de genom uppvarmning, varefter de
aterinjiceras. Vi far en undersokning av mjalten utan interferens fran levern, vilket ju
blir foljden vid kolloidscintigrafi.

3.2.8. KEMOTAXIS

Kemotaxis beskriver hur en cell som leukocyten forflyttar sig som svar pa ett kemiskt
stimuli. Processen utnyttjas vid scintigrafi av inflammatoriska processer, dar den
teknetiummarkta leukocyten svarar pa produkter som bildas i immunologiska
reaktioner genom att forflytta sig till ursprunget till reaktionen.

3.2.9. ANTIGEN-ANTIKROPP KOMPLEX

Immunsystemet hos en manniska kan kanna igen frammande molekyler, vilka
benamns antigen. Som respons pa antigenet producerar immunsystemet ett protein
som benamns antikropp, vilken binds till antigenet. Detta komplex startar en serie
handelser som kan leda till att antigenet férsvinner fran kroppen.

Vissa tumoérceller producerar tumdrassocierade antigen, vilka normalt
inte finns i kroppen eller finns i mycket sma koncentrationer. Ett sddant antigen ar
CEA (cancer-embryonic antigen). Detta faktum anvands i tumordiagnostik med sa
kallade monoklonala antikroppar. Om vi kan producera en antikropp som ar riktad
mot ett specifikt tumdrassocierat antigen och som ar markt med en radionuklid skulle
vi kunna fa ett hdgre upptag i en tumar, dar rimligen koncentrationen av antigenet ar
storre an i omgivande vavnader.
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Antikroppar ar stora proteiner som ocksa benamns immunoglobuliner.
De produceras av B-lymfocyterna och brukar delas in i fem klasser: 1gG, IgA, IgM,
IgD och IgE, varav det vanligaste ar IgG. Immunoglobulinet bestar av tva tunga och
tva latta kedjor som halls samman av disulfidbindningar. Antigenet binds till de latta
kedjorna. Disulfidbidningarna kan brytas upp med kemiska metoder och de tunga
kedjorna (Fc-regionen) avlagsnas antingen var for sig eller sammanhallet. De
aterstaende latta fragmenten benamns Fab-fragment respektive F(ab’),-fragment.

Att producera antikroppar ar ganska komplicerat. Ett djur, vanligen en
mus tillférs det antigen mot vilket antikroppen skall riktas. Musens B-lymfocyter
producerar antikroppar under ett antal veckor. Musen avlivas och B-lymfocyterna,
som nu producerar antikroppar, utvinns ur mjalten pa djuret. B-lymfocyterna slas
samman med myelom-celler och fusionen separeras till enskilda celler, vilka far
tillvaxa (klonas). Varje cellkultur kommer saledes att producera endast en typ av
immunoglobulin, dvs antikroppen &r monoklonal. Den maste slutligen testas mot det
ursprungliga antigenet sa att ratt cellkultur kan véljas. Denna klon av celler far tillvaxa
och slutligen separeras de monoklonala antikropparna fran kulturen.

Speciella tekniker att marka de monoklonala antikropparna med
radionuklider som radioaktiv jod, "°Se och %*™Tc har utvecklats. Det finns nu
kommersiellt tillgdngliga monoklonala antikroppar i form av ett enkelt kit till vilket
endast det radioaktiva amnet behéver tillsattas med en stabil inmarkning som foljd.

3.2.10. RECEPTORSYSTEM

Ett receptorsystem karakteriseras av en rorlig molekyl som kallas ligand, vilken
vaxelvekar med en annan molekyl, som bendmns receptor, vilken typiskt finns
lokaliserad pa cellens yta. | fallet med monoklonala antikroppar kan man beteckna
antigenet som en receptor och antikroppen som en ligand. Ligander brukar man dela
in i tvd typer agonister och antagonister. Agonister ar substanser som paverkar
cellfunktionen och antagonister ar substanser som blockerar en avsedd vaxelverkan
mellan recptor och ligand. Flera lakemedel finns som bygger pa dessa principer.

Receptor-ligand systemet utnyttjas for narvarande endast i en metod
namligen *!In-octreotid, en somatostatinanalog, som framférallt anvénds for
diagnostik av neuroendokrina tumorer, vilka har manga somatostatinreceptorer.
Sadana forekommer emellertid dven i t.ex. brésttumorer. Liganden som ar en peptid
har lang halveringstid i plasma och undersoékningen gors i allmanhet ca 1 dygn efter
tillférseln.

3.3. TEKNETIUMGENERATORN

3.3.1. ALLMANT

Grundamnet 43 forutsas mot bakgrund av en lucka i det periodiska systemet. Det
forekommer uppgifter om att det skulle ha upptackts redan 1925 under namnet
masurium. Det ar svart att fa detta bekréaftat och som officiella upptackare star Perrier
och Segré som 1937 kunde isolera det ur ett prov av molybden som bestralats med
deutroner, Man har hittills inte upptéackt nagon stabil isotop av teknetium men det
antas genom analys av emissionsspektra att det mojligen skulle kunna finnas i en del
stjarnor.

Teknetium-99m har blivit den i sarklass vanligaste radionukliden i
nuklearmedicin. Orsaken till detta ar att finna i dess fysikaliska egenskaper: kort
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halveringstid, lag straldos per aktivitetsenhet och lamplig energi hos

gammastralningen. Dessutom har man genom teknetiumgeneratorn fatt mojlighet till

daglig tillgang av radionukliden pa den nuklearmedicinska avdelningen.
Teknetiumgeneratorn bygger pa sénderfallskedjan:

87.5%

Mo ® P*"Tc® *®*Tc® *Ru
| 12.5% |

| 87.5% av sonderfallen av **Mo bildas **"Tc. Genom sonderfallet av **Mo
(T1>=66.7h) kommer sdledes successivt aktiviteten av *™Tc (Ty,=6.h) att byggas
upp till ett transient jAmviktsvarde (se kapitel 2 for definition och matematik) dar
forhallandet mellan aktiviteten av modernukliden ®*Mo och dotternukliden **™Tc &r:

A 875>/
e o 98751 - 962
AMo /Tc_/Mo

dar | ar sonderfallskonstanten for respektive nuklid. Vid den transienta jamvikten far
9MTe till synes samma halveringstid som *°Mo. Tidsférloppet i sin helhet i fallet d&
aktiviteten av ®™Tc ar noll vid tiden noll framgér av figur 3.1. Maximal aktivitet av
9MTc erhdlls efter 22.9 timmar.

Molybden-99 kan framstéllas genom neutronbestrélning av stabilt **Mo.
Nackdelen med denna metod &r att den specifika aktiviteten i allmanhet blir lag. Det
vanligaste sattet att erhdlla Mo &r som fissionsprodukt av #*°U. Det fordras hégt
specialiserade industrier och avancerade metoder att separera *°Mo ur t.ex. utbrant
karnbransle. Nackdelen med denna metod ar egentligen endast att det finns mycket
fa producenter i varlden.

Aktivitet

0.1

0 an 1m 150 2 23] 500
Tid (h)

Figur 3.1 : Aktiviteten av **"Tc byggs successivt upp till ett jamviktsvarde (transient
jamvikt) i forh&llande till aktiviteten av modernukliden **Mo.
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3.3.2. KONSTRUKTION OCH FUNKTION

Teknetiumgeneratorn &r en jonbytarkolonn av aluminiumoxid (Al,O3) dar ®*Mo i form
av ammonium-molybdat (NH.),°MoO, sitter adsorberat. Molybdat-jonen har tva
laddningar och binds med dessa till aluminiumoxiden. Vid sdnderfallet till teknetium
bildas perteknetatjoner med en laddning, vilket betyder att denna sitter [6sare bunden
i kolonnen. Genom att driva fysiologisk koksaltlésning genom jonbytarkolonnen
(eluera) kan den l6sare bundna perteknetatjonen avldgsnas medan molybdatjonen
sitter kvar. Den kemiska formen av ®™Tc i eluatet &r natriumperteknetat (Na*™TcO,).
Principen for teknetiumgeneratorn finns i figur 3.2.

| Aktivitet
1 ——r— r
Jonbytare Ty
av aluminiumoxid - ?[0—9%9
~= — Tc99m
- 99Mo-molybdat -
01 (
‘ Q
ngpi
G 50 1m 153
Fysiologisk 99T e-perteknetat .
koksaltlosnig cpereneta Tid (h)

Figur 3.2 : Teknetiumgeneratorn bestar av en jonbytarkolonn med aluminiumoxid pa
vilken **Mo sitter adsorberat. Genom att driva fysiologisk koksaltlésning genom
systemet kommer *™Tc i form av perteknetat att avlagsnas. Vid elueringen kommer
aktiviteten av *™Tc att g& ner till noll men byggs upp mot jamvikt genom sonderfallet
av modersubstansen **Mo, varefter en ny eluering kan goras. Se aven tabell 3.2 och
3.3.

Omedelbart efter elueringen kommer aktiviteten av **"Tc i generatorn att
vara noll men successivt byggs den upp p& nytt genom sonderfallet av **Mo tills
nasta eluering sker (se figur 3.2). Genom den forhallandevis langa halveringstiden
hos *°Mo kommer man p& detta satt att under ca 1 vecka dagligen ha tiligéng till
99MT¢ frn teknetiumgeneratorn.

En kommersiell generator ar uppbyggd pa ett satt som gor elueringen
enkel och saker bade farmaceutiskt och stralskyddsmassigt. Ett forrad av
koksaltlosning amnat for alla elueringar finns i nagra typer av generatorer medan
andra fordrar att man monterar en flaska till systemet innan varje eluering. Man
brukar benamna dessa tva typer av generatorer som vata respektive torra, vilket
innebar att i den forra kommer koksaltlésning att sta kvar i systemet mellan
elueringar medan sa inte ar fallet i den senare. Generatorn forses med en evakuerad
flaska dar elueringen saledes sker pa sa satt att koksaltlosningen sugs genom
systemet. En schematisk skiss av en kommersiell generator visas i figur 3.3.
Elueringsvolymen ligger oftast i intervallet 10-15 ml. Det finns mojligheter att variera
aktivitetskoncentrationen genom kannedom om den sa kallade elueringsprofilen, som
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ar den eluerade aktiviteten som funktion av eluerad volym enligt exempel i figur 3.4.
Som framgar av figuren kommer den mesta aktiviteten ut under intervallet 2-5 ml.
Detta innebar att den hogsta aktivitetskoncentrationen kan erhallas om man forst
eluerar 1 ml och darefter 1-4 ml i en ny flaska. Observera att detta intervall varierar
mellan olika fabrikat av generator.

| Appendix 2 finns uppgifter om aktiviteten av **Mo vid olika tidpunkter
fore och efter referenstiden samt uppgift om aktivitetsférhallandet mellan *™Tc och
%Mo vid olika tidpunkter efter senaste eluering.

Stralskarmat Stralskydd
elueringskarl

Jonbytarkolonn Forrad av
koksaltlosning

Figur 3.3 : Schematisk beskrivning av en kommersiell teknetiumgenerator (CIS).

100 -

80 -

60

40

Aktivitetskoncentration

20

Elueringsvolym (ml)

Figur 3.4 : Elueringsprofil fran en teknetiumgenerator. Profilen har olika utseende for
olika generatorer men i allmanhet erhalls hogst aktivitetskoncentration i intervallet 2-4
ml vid fraktionerad eluering.
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3.3.3. KEMISKA EGENSKAPER HOS TEKNETIUM

Teknetium (Tc) med atomnummer 43 aterfinns i periodiska systemet i grupp 7
tillsammans med mangan och renium. Det finns ingen stabil isotop av teknetium utan
grundtillstdndet **Tc har en halveringstid av 210 000 &r. Enligt kapitel 2 har Tc
elektronstrukturen 1s*2s%2p°3s?3p°3d'%4s24p®4d°5s® och kan ha oxidationstal mellan
—1 och +7 vilket ar resultat av forlust av ett givet elektronantal fran orbitalerna 4d och 5s
eller tillskott av en elektron till 4d. De mest stabila konfigurationerna ar +7 och +4,
medan for lagre oxidationstal stabilisering i allmanhet sker genom komplexbildning.
Koordinationstalet (antalet ligander som binder till centralatomen) for Tc kan variera
mellan 4 och 9. Pa grund av de mycket laga koncentrationerna av Tc i
radiofarmakaberedningar, typiskt i storleksordningen 10° M uppkommer en del
speciella egenskaper och problem i inméarkningskemin. Man maste t.ex. ta hansyn till
andelen **Tc som ju kommer att konkurrera med %*"Tc i inmarkningsreaktionerna.

3.4. TILLVERKNING AV RADIOFARMAKA

3.4.1. INTRODUKTION
De typer av radiofarmaka som anvands pa ett sjukhus kan enkelt grupperas i:

1. Fardiga I6sningar for dipensering

2. Kitberedningar som endast fordrar tillsats av ™ Tc

3. Kitberedningar som fordrar ytterligare moment, t.ex. uppvarmning eller tillsats
av buffert.

4. Mer avancerade beredningar som innefattar biologiskt material t.ex. blod fran
patienten.

Metoden att tillverka ett radioaktivt lakemedel bygger i allméanhet pa principen for
jonutbyte eller principen att introducera en frammande grundamne i en molekyl. | den
forstnamnda metoden kommer en i molekylen naturligt forekommande atom att bytas
ut mot en radioaktiv isotop. Resultatet blir ett radiofarmakon som har samma
biologiska egenskaper som det ursprungliga lakemedlet. Manga substanser som
anvands i PET-verksamhet bygger pa denna princip dar radioaktiva isotoper av kol,
kvave och syre kan ersétta stabila atomer av samma typ i en organisk molekyl.

Principen att introducera en frammande atom ar den som anvands for de
flesta teknetium-markta substanser. Har introduceras den frammande atomen i en
molekyl med k&nda biologiska egenskaper. Resultatet blir ett radiofarmakon som inte
kan forutsattas ha exakt samma egenskaper som den omarkta molekylen eftersom
sammansattningen pa grund av den frammande atomen inte kommer att vara
densamma. | de flesta radiofarmaka av denna typ sker den kemiska bindningen av
radionukliden genom komplexbildning.

3.4.2. KITBEREDNINGAR

Ett kommersiellt frystorkat kit innehaller alla nédvandiga komponenter for att gora en
effektiv inmarkning av ett lakemedel med **"Tc genom att helt enkelt tillféra en viss
mangd av den perteknetatlésning som erhalls fran en teknetiumgenerator. Den
kemiska formen for *™Tc ar natriumperteknetat (NaTcO,) dar perteknetatjonen har att

52



oxidationstal av +7. Denna jon ar inte kemiskt reaktiv utan maste reduceras till ett lagre
oxidationstal, i allmanhet till +4. Detta &stadkoms oftast med hjalp av tvavért tenn (Sn*")
i form av tennklorid men &ven andra reducerande &mnen kan anvandas. Nar
perteknetat tillsatts kitet kommer vi saledes att reducera perteknetatjonen sa att den
kan reagera med liganderna for att bilda avsett teknetiumkomplex. | en del fall maste
beredningen varmas i vattenbad for att paskynda reaktionen.

Sjalvklart ar syftet med kitberedningen att fa en stabil inmarkning med
avsedda egenskaper. Man kan emellertid inte utesluta att tillfért teknetium inte bildar
onskat komplex. | férsta hand beror detta pa att alla perteknetatjoner inte kommer att
reduceras, vilket kan bero pa oxiderade tennjoner t.ex. pa grund av syre i kitet, dvs
tilgangen till reducerande tenn blir for liten. | den slutliga beredningen kan det da
forekomma fritt perteknetat. Det finns ocksa en mdjlighet att reducerat Tc genomgar
hydrolys med vatten dvs. reagerar med vatten och bildar olika icke 0Onskade
substanser. Processen beror av faktorer som pH, narvaro av frammande substanser,
tid m.fl. Bade narvaron av fritt perteknetat och och hydrolyserat Tc minskar
inmarkningseffektiviteten, dvs. den andel av *™Tc som finns i det radioaktiva
lakemedlet. Lag inmarkningseffektivitet kommer sjalvklart att fa negativa effekter pa
undersokningen med risk for feldiagnostik. Kommersiella kit garanterar en
inmarkningseffektivitet >95% om beredningen sker enligt tillverkarens instruktioner.

Vissa beredningar & mer komplicerade och innefattar flera olika
moment. Det galler da i forsta hand beredningar som involverar patientspecifika
komponenter som t.ex markning av vita blodkroppar. En saddan beredning innefattar
arbete med patientens blod sa att blodkropparna kan isoleras genom centrifugering i
flera steg, darefter ett inmarkningsarbete och slutligen aterinjektion av beredningen.
Det &r naturligtvis av stor vikt att sddana mer komplicerade beredningar endast utfors
av personal med speciell utbildning.

Aven Dberedningsarbete som involverar maéarkning av monoklonala
antikroppar kan vara omfattande. Ett sadant exempel ar framstalining av Zevalin
(Ibritumomab tiuxetan) for behandling av non-Hodkins lymfom. Inmérkningen sker
med Y. Nodvandiga ingredienser levereras i 4 separata karl som skall anvandas i
en noggrant reglerad procedur, som involverar t.o.m. vilka nalar som skall anvandas
och hur blandningen av substanserna skall ske. Eftersom det fardiga preparatet skall
anvandas for terapi maste dessutom inmarkningseffektiviteten bestimmas med t.ex.
pappers-kromatografi.

Annu mer omfattande blir naturligtvis arbetet vid institutioner som
bedriver utveckling av nya radiofarmaka och som i det arbetet kanske framstéller
egna monoklonala antikroppar eller andra typer av bérarsubstanser.

3.4.3. KVALITETSKONTROLL

Radioaktiva lakemedel skiljer sig naturligtvis inte fran ovriga lakemedel vad betréaffar
krav pa kvalitet och sakerhet. Tillverkaren maste ha ett omfattande kvalitetssakrings-
program som skall garantera detta. Tillverkare ar i detta sammanhang inte endast
producenten av ett kit utan aven det enskilda sjukhuset som bereder den slutliga
produkten. Detta sista steg skall naturligtvis ocksa vara kvalitetsséakrat, men det sker
oftast i form av enkla kontroller och att krav pa hygien och sterilitet uppfylls genom
lampliga lokaler och val inbvade arbetsmoment.

I huvudsak ar det producenten av ett radioaktivt lakemedel som handhar
den mer omfattande kvalitetskontrollen och for anvandaren ar detta i allménhet
tillrackligt. Konsekvensen av detta ar att inte vilken tillverkare som helst kan fa ett
preparat godkant. Har finns ett licensforfarande som grundar sig pa en omfattande

53



dokumentation om anvandning, biverkningar etc. men ocksa kanske pa inspektion av
tillverkningsrutiner och kvalitetskontroller.

Kvalitetskontrollen brukar man dela in i en fysikalisk-kemisk kontroll och
en biologisk kontroll.

En fysikalisk-kemisk kvalitetskontroll omfattar test av radionuklidrenhet,
radiokemisk renhet och kemisk renhet. De biologiska testerna omfattar kontroll av
sterilitet, pyrogenfrihet och toxicitet.

Kontroll av radionuklidrenhet syftar till att kontrollera att ett radioaktivt
lakemedel inte innehaller andra radionuklider &n den avsedda. Om sa ar fallet kan
det inverka pa inmarkningseffektiviteten men ocksa pa den absorberade dosen till
patienten. Speciellt viktigt ar det da att ha uppgifter om férekomst av langlivade
radionuklider i beredningen. Exempel pa radioaktiva fororeningar i beredningen kan
vara Mo som kommer fr&n genombrott i teknetiumgeneratorn eller flera olika
jodisotoper i beredningar med *?3. Kontroll av radionuklidrenhet sker genom
gammaspektrometri och detektorer for méatning av betastralande radionuklider t.ex.
vatskescintillationsraknare.

Radiokemisk renhet ar den fraktion av den totala aktiviteten som finns i
form av avsett radiofarmakon. Exempel pa radiokemiska fororeningar &ar fritt
perteknetat och hydrolyserat teknetium i beredningar med *™Tc. Resultatet av
omfattande radiokemiska fororeningar blir en dalig och kanske inkonklusiv
undersokning, t.ex. pa grund av minskat upptag i undersokt organ och Okad
bakgrund i cirkulerande blod. Den radiokemiska renheten &r beroende av stabiliteten
i en beredning. Genom s.k. radiolys kan inmarkningen brytas ned eller pa annat satt
andras. Sadana processer ar  tidsberoende och beroende av
aktivitetskoncentrationen. En del beredningar ar dessutom ljuskansliga. P& grund av
krav pa radiokemisk renhet finns darfor rekommendationer kring hdgsta aktivitet i en
beredning liksom krav pa vid vilken temperatur och hur lange en beredning kan
forvaras. Det finns manga metoder att kontrollera den radiokemiska renheten varav
den vanligaste ar nagon form av kromatografi.

Kemisk renhet &ar den fraktion av anvant material som finns i avsedd
kemisk form. Kemiska fororeningar kommer ofta av nedbrytning av material i
samband med inmarkningsproceduren eller i form av féroreningar i teknetiumeluatet.
Ett sadant exempel ar aluminium fran jonbytarkolonnen. Kemiska foéroreningar kan
resultera i oonskade markta molekyler som paverkar undersokningskvaliteten.
Kemiska separationsmetoder maste tillgripas fér kontroll av renheten.

Sterilitet och pyrogenfrinet maste garanteras i varje batch av ett kit eller
annat preparat. Resultatet av sddana biologiska kontroller, som vanligen ar stickprov
pa produktionen, kan komma efter det att preparatet redan har anvants pa patienter.
Det ar darfor av stor vikt att det finns en sparbarhet i hela systemet kring
radiofarmakahanteringen. Man maste kunna spara de patienter som tillforts ett
preparat av icke onskvard kvalitet for att folja upp effekten av det och eventuellt satta
in nédvandig behandling.

3.5. LAGSTIFTNING OCH GMP

Tillverkning och hantering av radioaktiva lakemedel pa sjukhuset styrs av
Lakemedelsverkets foreskrifter och allmdanna rad om kontroll av radioaktiva
lakemedel (LVFS 1999:4). Liksom i alla liknande situationer kommer den slutliga
standarden pa sjukhusens verksamhet med radiofarmaka att falla tillbaks pa den
lokala kompetensen och organisationen. Lakemedelsverkets inspektioner ar avsedda
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som en kontroll av och hjalp till att forfattningens intentioner finns 6versatta till den
lokala verksamheten. Vid upprepade brister kan tillstandet att tillverka radiofarmaka
pa ett sjukhus dras in

3.5.1. GMP

GMP star for Good Manufacturing Practice eller 6versatt God tillverkningssed. Dess
Overgripande syfte ar att tillforsdkra kravet att en tillverkad produkt &ar saker att
anvanda pa patienter. Detta innebér ett inbyggt kvalitetstankande sa att man sa langt
som mojligt forhindrar att fel uppstar t.ex. att ge patienten fel preparat, att preparatet
inte har den sammansattning som avses, att sammanblandningar uppstar eller att
preparatet ar fororenat. | hela systemet med GMP finns ocksa kravet pa sparbarhet
fran tillverkaren, via hantering pa sjukhuset och till den enskilda patienten. Kravet pa
produktsékerhet maste stallas mycket hogt. Det racker inte med 99.9% sakerhet. Om
sa vore fallet skulle i Sverige 120 patienter om aret tillféras ett radioaktivt lakemedel
av undermalig kvalitet resulterande i forsenad eller felaktig diagnos eller terapi, daligt
rykte, icke berattigad bestrdlning och kanske en allvarlig skada. Andra mer
anekdotiska exempel att 99.9% sakerhet innebar att dricksvattnet skulle vara otjanligt
1 timme per manad eller att tva olyckstilloud om dagen intraffar pa en stor flygplats.
Det ar saledes av mycket stor vikt att vi har har en nollvision. Naturligtvis kommer fel
inte att kunna undvikas nar vi har personer inblandade men som alltid maste man dra
lardom av uppkomna fel for att sa langt som majligt forhindra en upprepning. Detta ar
en viktig del i ett system for kvalitetssakring och diskuteras narmare i kapitel 10.

3.5.2. OVERGRIPANDE KRAV

Lakemedelsverkets forfattning omfattar en del Overgripande krav som ror
organisations- och ansvarsforhallanden, kompetens hos personal som sysslar med
beredningsarbete samt kvalitetssakring av verksamheten. Déar finns aven mer
detaljerade foreskrifter rorande lokaler, utrustning och beredningsarbetet.

Betraffande organisation och ansvar galler att vid varje sjukhus dar
verksamhet med radioaktiva lakemedel bedrivs skall det finnas en sakkunnig person
som ansvarar for detta. Den sakkunnige skall godkannas av Lakemedelsverket och
skall ha den uthildning och kompetens som ar nédvandig for att vederbtrande pa ett
sakkunnigt satt skall kunna tillse att férfattningens intentioner uppratthalls. | allmanhet
har den sakkunnige farmaceutisk examen. Personer som praktiskt utfor
beredningsarbetet skall ha grundlaggande kunskaper om GMP och
lakemedelstillverkning liksom hygien och mikrobiologi. Kunskaperna kan férvarvas
genom internutbildning eller centrala kurser.

Organisationen och ansvar for olika befattningshavare skall finnas
skriftligt dokumenterade, liksom den relevanta utbildning varje person har. Ett
program for vidareutbildning skall ocksa finnas.

Ett kvalitetssakringssystem skall finnas for verksamheten. Det skall minst
omfatta dokumentation, system for avvikelserapportering samt egeninspektion.
Egeninspektionen syftar till att sakerstélla att gallande forfattningar efterlevs och skall
utforas regelbundet. Den skall ledas av den sakkunnige och goras tillsammans med
nagon ansvarig for den nuklearmedicinska verksamheten. Inspektionen skall
protokollféras och funna brister skall atgardas snarast.

Kravet pa dokumentation ar omfattande och det ar viktigt att det finns ett
system for dokumentstyrning. Detta innebar att det for varje dokument skall framga
fran nar det galler, vilket annat dokument det eventuellt ersatter, vem som ansvarar
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for dokumentets innehdll och vem som mottagit det. | en kvalitetsparm rérande
radiofarmakahanteringen bér féljande dokument finnas tillgangliga:

Allmant
Gallande tillstand fran Lakemedelsverket
Namn pa sakkunnig
Organisationsschema med ansvarsomraden
Protokoll fran egeninspektioner och Lakemedelsverkets inspektion
Dokument rérande delegation av arbetsuppgifter
Personal
Utbildningsplan
Utbildningskort omfattande central och lokal utbildning
Lokaler och utrustning
Protokoll fran renhetskontroll av klassificerade rum
Funktionsbeskrivning, rutiner och matprotokoll rérande kontroll av
sakerhetsbank, filter, tryck, temperatur o.dyl.
Funktionsbeskrivning, rutiner och matprotokoll rérande aktivitetsmétare.
Rutiner for desinfektion av inslussat material
Rutiner for slussning av personer
Rutiner for stadning
Beredningar och dispenseringar
Rutiner for bestallning och leveranskontroll av radioaktiva lakemedel
Rutiner vid beredningsarbete
Beredningskort
Rutiner for dokumentation av beredningar
Rutiner for markning av beredningar
Rutiner for validering av aseptisk arbetsteknik

3.5.3. BEREDNINGSLOKALER

Lokalernas utformning och renhetskrav ar en viktig komponent i GMP. Allmant géaller
att lokaler for hantering och beredning av radiofarmaka skall vara val anpassade till
den verksamhet som skall bedrivas. De skall vara val upplysta och vara lattstddade
samt forsedda med utrustning i form av dragskap eller sakerhetsbank om sa ar
nodvandigt. Normalt skall lokalerna hallas lasta sa ingen obehorig ges tilltrade.
Lokaler delas in i renhetsklasser som baseras pa krav angdende partikelniva och
mikrobiologisk renhet. Klasserna benamns A-E, dar klass A har hogst krav. Ett
beredningsrum for radiofarmaka skall uppfylla kraven for renhetsklass C. Rum for
enbart dispensering ar inte klassat men skall félja Svensk Lakemedelsstandard vad
avser hygien och ar desamma som galler for motsvarande moment pa vilken
sjukhusavdelning som helst. Normalt skall arbetet med beredningar ske i1 en
sakerhetsbank (LAF-bank, LAF: laminar air flow). | en sadan bank skall man na en
hogsta renhetsklass. Att renhetskraven uppfylls maste kontrolleras med jamna
mellanrum av oberoende part.

Att uppna en viss renhetsklass for ett rum bygger helt pa ventilation,
filtrering av inluft och tryckskillnader gentemot omgivningen. Faktorer att ta h&ansyn till
I detta ar antalet personer som vistas i rummet och rummets storlek. Foér kontroll av
tryckgradienter maste ett oOvervakningssystem finnas som larmar vid felaktiga
fornallanden. Vad betraffar tryckgradienter kan allméant sagas att hogsta trycket
gentemot omgivningen skall finnas i slussen. Orsaken till detta system ar naturligtvis
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att forhindra spridning av luftburen aktivitet till omgivningen. Detta far till foljd att
eventuella fonster maste tatas omsorgsfullt och dessutom goras omdjliga att 6ppna.
Dessutom skall alla dorrar hallas stangda. For att kombinera alla krav skall arbete
med O6ppna radioaktiva stralkallor alltid ske i en LAF-bank eller ett dragskap.

Eftersom arbete i rena lokaler fordrar byte av klader och skor liksom
desinfektion av material som fors in maste ett system for slussning av personer och
material finnas. Det praktiska tillviagagangssattet vid slussning skall finnas
dokumenterat och trénat.

En viktig del i att halla renhetsklasserna for rum ar naturligtvis
stadrutinerna. Aven har galler att personer som utfor detta skall ha speciell utbildning
och att rutinerna finns dokumenterade. Sjalvklart skall lokalerna vara lattstadade med
slata ytor med sa fa skarvar som majligt.

ﬁ:ﬂ]__l} 1 i R
Beredningsrum

Injektions-
rum

':f_‘.'.' : 'r‘ ‘ Arbetsbank
Step-over Genom-
bank Dispenserings- rackning
rum M
Sluss

Dragskap

Karridor

Figur 3.5 : Exempel pa utformning av rum for beredning och dispensering av
radioaktiva lakemedel. Beredningsarbetet sker i LAF-bank. Den fardiga ldsningen
slussas till dispenseringsrummets dragskap dar injektionssprutan iordningsstalls.
Denna fors genom en lucka till injektionsrummet. Lufttrycket &r hogst i slussen och
lagre i beredningsrummet och dispenseringsrummet. Slussen har ett dvertryck ocksa
jamfort med korridoren (fran hogre till lagre tryck markeras med pil)..

3.5.4. BEREDNINGAR

Beredningsarbetet maste uppfylla grundlaggande krav pa produktionshygien i syfte
att forhindra uppkomst och spridning av féroreningar av alla tankbara slag. Férutom
basala krav pa lokalerna enligt ovan beror naturligtvis arbetets kvalitet pa de
personer som utfor det. Sjalvklart skall dessa ha grundlaggande utbildning i hygien
for att med full motivation kunna félja instruktioner och ha en forstaelse for de krav
som finns. Produktionshygien har naturligtvis med den personliga hygienen att gora
men &r ocksa forknippad med att man anvander skyddskladsel pa satt som
foreskrivs. Dessa saker skall finnas dokumenterade i lokala hygienregler dar det bor
patalas vad som galler vid infektioner och efter utomlandsvistelse med risk for
salmonellasmitta samt lokala arbetsregler vad betraffar proceduren vid slussning,
vilken typ av kladsel som skall anvandas samt regler betraffande smink, smycken,
fortaring och annat ovidkommande. Dokumenterat skall &ven finnas allmanna regler
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for arbetsteknik i LAF-banken etc. Validering av den aseptiska beredningstekniken
skall goras regelbundet.

All tillverkning skall ske efter nedskrivna rutiner och varje beredning skall
dokumenteras sa att full sparbarhet uppnas. For varje anvant radiofarmakon skall ett
beredningskort finnas av vilket minst skall framgéa preparatets sammansattning och
hur beredningen skall ske. For varje fardigstallt radiofarmakon skall innehallet kunna
identifieras. P& lamplig etikett skall anges typ av preparat, aktivitet,
aktivitetskoncentration, referenstid och vid behov uppgift om hallbarhet. Etiketten
skall signeras av den som utfort tillverkningen.

En fardigstalld injektionsspruta skall om den inte anvands omedelbart
markas med typ av preparat, aktivitet, referenstid samt patientidentifikation. Aven
denna etikett skall signeras av den som iordningsstallt sprutan.

Markningssytemet  har  naturligtvis  till  syfte att forhindra
sammanblandningar av olika slag som att man ger fel patient fel preparat. Detta
diskuteras vidare i kapitel 10 om kvalitetssakring.

Figur 3.6 : Arbete med radiofarmaka innebar arbete med 6ppna radioaktiva stralkallor
vilket skall uppfylla kraven rérande aseptisk beredning och stralskydd. Det forsta
innebar arbete i steril miljo med tillgang till adekvat skyddskladsel och det andra att
behovet av stralskarmning uppfylls med lampliga skydd och distansverktyg.
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4. MATINSTRUMENT

4.1. AKTIVITETSMATAREN
4.1.1. UPPBYGGNAD OCH FUNKTION

Aktivitetsméataren ar en jonisationskammare utformad som en brunn i vilken man
anbringar den flaska eller den spruta som skall aktivitetsbestammas. Man erhaller
harigenom en god geometrisk effektivitet, vilket har diskuterats i kapitel 2.
Jonisationskammaren ar sluten och innehaller i allmanhet en adelgas under hogt
tryck. Genom att till exempel anvanda xenon som ju har ett hogt atomnummer
kommer man att Oka sannolikheten for fotonabsorption och darmed antalet
jonisationer. Aktiviteten for en viss radionuklid ar proportionell mot antalet fotoner
som emitteras och antalet fotoner som vaxelverkar i detektorns kansliga volym dvs
proportionell mot jonisationsstrommen. Hoéljet utgér en av elektroderna, och den
andra (uppsamlingselektroden) har en cylindrisk form runt brunnen som framgar av
figur 4.1. Spanningsskillnaden mellan elektroderna ar ca 150 V. Jonisationsstrommen
omvandlas till en spanningssignal som forstarks, analyseras och visas pa
displayenheten i form av aktivitet.

Matarens respons kommer att variera beroende pa fotonenergi och
antalet fotoner per sonderfall fran en viss radionuklid. Kalibreringen av en
aktivitetsmatare innebar att man justerar kansligheten med hansyn tagen till dessa
faktorer. Vid matning valjer man sedan vissa forhandsinstallda varden beroende av
vilken radionuklid det ar frdgan om. Valjer man fel instéllning kommer dven matvardet
att bli fel.

Blyskydd Uppsamlings-
elektrod

Yitre elektrod

Hallare

Elektrometer Display

Radionuklidval

7
_

AN

Spénning

Figur 4.1: Aktivitetsmatarens uppbyggnad.
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Blyskyddet runt kammaren ar till for att dels skydda personalen i
samband med matningen och dels att skydda kammaren mot bakgrundsstralning fran
andra preparat i dess narhet. En viss bakgrundsregistrering kommer emellertid alltid
att erhallas. Detta varde maste naturligtvis subtraheras fér en korrekt
aktivitetsbestamning.

Noggrannheten hos en aktivitetsmatare beror av flera faktorer. Varje
instrument ar Kkalibrerat hos tillverkaren som har anvant en uppsattning
kalibreringsskéllor med en aktivitet som i basta fall &r bestamd till + 1% - 3%. Denna
initiala noggrannhet kan forandras med tiden beroende pa att trycket i kammaren
minskar eller att man far en elektronisk drift i systemet. Dessa faktorer maste man ha
kontroll 6ver genom en regelbunden kvalitetskontroll.

Noggrannheten bestams aven av provets geometri och placering vilken
ju kommer att vara olika om vi mater en kitflaska eller en spruta. En noggrann
matning forutsatter saledes tillgang till korrektionsfaktorer som kompenserar for
skillnaderna i matgeometri och skillnader i absorption av fotonerna i kitflaskor och
sprutor.

4.1.2. KVALITETSKONTROLL

En regelbunden kvalitetskontroll ar viktig for att tillforlitigheten i matresultatet skall
kunna garanteras. Kvalitetskontrollen bér omfatta féljande punkter:

Precision och noggrannhet
Reproducerbarhet
Linearitet

Bakgrund (kontaminering)

For att genomfora dessa kontroller behdvs en standardstrélklla av till exempel **’Cs
med en aktivitet bestdmd inom minst £5% samt en kalla med teknetium med hogsta
mojliga aktivitet.

Precision och noggrannhet bestammer man genom att mata stralkallan
med '¥'Cs 10 ganger. Precisionen beraknas sedan som den procentuella avvikelsen
fran medelvardet fér var och en av de individuella méatningarna. Noggrannheten
bestammer man som den procentuella avvikelsen mellan medelvardet av de 10
matningarna och den aktivitet som finns angiven fér den anvanda stralkallan. Glom
inte att korrigera referensstralkallan for det radioaktiva sonderfallet och glom inte att
bokfora resultaten.

Reproducerbarheten kontrolleras genom kontinuerliga matningar av
referensstralkallan t.ex. varje vecka. Resultatet plottas successivt i ett diagram och
spridningen kring medelvardet berdknas enligt exempel i figur 4.2.

Lineariteten i aktivitetsresponset kontrolleras med hjalp av en stralkalla
av *°"Tc med s& hog aktivitet som mdjligt. Mat med jamna mellanrum under flera
halveringstider ner till den minsta aktivitet som normalt brukar anvandas. Plotta
resultatet i ett lin-log diagram och kontrollera att en rat linje erhalls enligt exempel i
figur 4.2. Ett alternativ &r att ha en samling absorbatorer som successivt sanker
aktiviteten pa ett kontrollerat satt. Sddana finns att tillgd kommersiellt.
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Figur 4.2: Reproducerbarheten (tv) kontrolleras genom veckovisa matningar av en
referensstralkalla. Lineariteten hos aktivitetsmatarens utslag (th) kontrolleras med
hjélp av en Tc-kalla som mats under ca 3 dygn.

4.2. GAMMARAKNAREN

4.2.1. UPPBYGGNAD OCH FUNKTION

Gammaraknaren ar en natriumjodidkristall i form av en halkristall. Den anvands for
att méata prover med liten volym och lag aktivitet av en g-stralande radionuklid. Provet
fors ned i halet varigenom en god geometrisk effektivitet erhdlls (se kapitel 2).
Scintillationljuset som emitteras vid absorption av gstralning frigor elektroner i
fotomultiplikatorns fotokatod, elektroner vars antal forstarks i dynodsystemet. Fran
fotomultiplikatorn erhalls en strompuls vars storlek ar proportionell mot den energi
som stralningen avgivit till detektorn. Som namnts i avsnitt 2 kommer vid matning av
en viss radionuklid en pulshojdsfordelning som karakteriseras av en eller flera
fullenergitoppar och en comptonfordelning att erhallas. Normalt skall energifonstret i
pulshojdsanalysatorn sattas sa att endast fullenergipulser raknas. Man minskar pa sa
satt antalet bakgrundsregistreringar. For att ytterligare reducera bakgrunden omges
detektorn i allmanhet av en blyskarm. En Iag bakgrund &r en férutsattning for méatning
av mycket laga aktiviteter. De olika komponenterna i en gammaraknare framgar av
figur 4.3.

En modern gammaraknare ar i allmanhet forsedd med en provvaxlare
som kan rymma hundratals prover. Det finns dven mdjligheter att for ett visst antal
prover i en serie automatiskt valja energifénster och mattid. Apparaturen kan &ven
vara forsedd med flera pulshdjdsanalysatorer som medger matning av flera
radionuklider samtidigt i samma prov.

Vissa egenskaper hos gammaraknaren maste man kanna till och
kontrollera infor varje matserie. Det galler de sa kallade dodtidsforlusterna som
innebar en signifikant minskning av antalet registrerade pulser vid hdga
raknehastigheter (typiskt mycket stdrre &n 1000 pulser per sekund).

Det &r aven av vikt att inse att rakneeffektiviteten (pulser per sekund per
sonderfall) &r beroende av provets volym och geometri. Om man saledes skall mata
en serie prover och jamfora matresultatet for det enskilda provet med alla dvriga eller
ett standardprov ar det av storsta vikt att volymen halls konstant. Om sa inte ar fallet
maste korrektionsfaktorer for varierande geometri inforas.

61



Infor varje matning maste en kontroll géras av det anvanda
energifonstrets centrering, liksom en kontroll av lineariteten mellan gstralningens
energi och den erhallna pulshojden. Vidare skall man alltid géra en matning av
bakgrunden.

4.2.2. KVALITETSKONTROLL

En forutsattning for tillforlitiga och reproducerbara maétresultat ar en regelbunden
kvalitetskontroll av matutrustningen. Kontrollen bér omfatta energikalibrering,
energiupplosning, kanslighet, precision och linearitet (aktivitet).

For kontroll av energikalibreringen och energiupplosningsférmagan
anvands en referensstralkalla med exempelvis *’Cs som har en energi hos g
stralningen som ar 662 keV. Gor matningar med ett smalt energifonster (10 keV)
successivt 6ver hela fullenergitoppen (550-750 keV), d.v.s. vid forsta matningen stélls
pulshojdsanalysatorn med basen pa 550 keV och fonsterbredden pa 10 keV, vid
nasta matning pa 560 keV etc. Plotta matresultatet i ett diagram enligt figur 4.4 och
bestam fordelningens mittpunkt (energikalibrering) och bredd i form av FWHM och
berakna energiupplosningen som 100xFWHM/mittpunktens varde. Jamfoér med
tidigare kontrollimétningar.

Prov _
Nal(TI)-kristall

Pulsantal
T -
/ '
% Forstarkare — | Raknare
i
% |
.
% Forji”'”g irglier Klocka
%% - Mattid

Spéanning

Blyskydd

Figur 4.3: Uppbyggnaden av en matutrustning for aktivitetsbestamning av
radionuklider som utsénder gstralning.

For att bestamma kansligheten anvands ater referensstralkallan med kand aktivitet.
Stall in pulshojdsanalysatorn for méatning av **’Cs. Valj en lamplig mattid sd att
pulsantalet blir minst 10000. Berakna rakneffektiviteten E (%) enligt:

E= (N/t)-100/(A-f-a)
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dar N ar antalet registrerade pulser och t ar mattiden i sekunder. A &r
referensstralkallans aktivitet, f ar en sonderfallskorrektion for referensstralkallan
(baserad pa tid mellan referensaktivitet och mattillfalle) och a ar antalet fotoner per
sonderfall for referensstralkallan (0.832 for *3’Cs). Bokfor resultatet och jamfor med
tidigare méatningar.

Precisionen bestams ocksa med hjalp av referensstralkallan. Gor 10
upprepade matningar utan andring av installningarna. Resultatet kan analyseras
genom berékning av ¢ enligt féljande:

C2 = S(Ci'Cmv)Z/Cm\/

dar C; ar resultatet for varje enstaka prov och C,, ar medelvardet for alla 10
matningarna. c? skall ligga mellan 3.32 och 16.92 for att tillskrivas slumpen.

Detektorns respons for varierande aktivitet i provet undersbks genom
upprepade matningar av ett prov innehallande en radionuklid med kort halveringstid
som till exempel *™Tc. Matningen skall omfatta flera halveringstider och analyseras
pa samma satt som tidigare har beskrivits for aktivitetsmataren.
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Figur 4.4: Energikalibreringen bestams genom att ange pulshdjden for
fullenergitoppens centrum C. Energiupplosningsformagan anges som fordelningens
bredd vid halva héjden (FWHM).

4.3. BETARAKNAREN

4.3.1. UPPBYGGNAD OCH FUNKTION

Betaraknaren eller mer korrekt vatskescintillationsréaknaren ar en metod och
utrustning speciellt anpassad for att detektera lagenergetisk b-stralning fran
radionuklider som *H och **C. Medelenergin hos b-partiklarna fr&n 3H &r till exempel
endast 5.5 keV och forutsattningen for att dessa skall kunna tranga igenom ett holje
runt en natriumjodidkristall &r obefintlig. | vatskescintillationstekniken kringgar man
detta genom att l6sa det radioaktiva provet i sjalva detektorn som ar ett organiskt
I6sningsmedel och en organisk scintillator. P& detta satt skapar man en fonsterlos
detektor som dessutom har 100% geometrisk effektivitet (se kapitel 2), dvs alla b-
partiklar som emitteras fran provet kommer ocksa att absorberas i detektorn. Dock
fordras det en viss minsta absorberad energi for att man skall fa en registrerbar
signal s& darfor kommer rékneffektiviteten for t.ex *H att maximalt bli ca 60% och for
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19C ca 90%. Man skall dven ha i minnet att man i princip férorenar detektorn genom
att tillsatta sitt radioaktiva prov. Detta inverkar menligt pa handelsekedjan fran
absorption av b-partikeln till emission av scintillationsljus och till uppsamling av ljuset
pa fotokatoden. Man talar om utslackning (quenching) av scintillationsfotoner och
darmed sankt rakneeffektivitet som féljd. Stor omsorg maste laggas vid beredning av
proverna for att man skall erhdlla en reproducerbar matning. En modern
vatskescintillationsraknare har metoder att automatisk bestdmma rékneeffektiviteten i
det enskilda provet.

Uppbyggnaden av en vatskescintillationsréknare skiljer sig till vissa delar
fran gammaraknaren. Framforallt innehdller den tva fotomultiplikatorer som ar
kopplade samman via en koincidenskrets. (se figur 4.5). Orsaken till denna
konstruktion ar att forhindra en bakgrundsokning pa grund av det termiska brus som
alltid finns i en fotomultiplikator och i en vatskecintillator kommer pulserna fran detta
brus att ha ungefar samma storlek som pulserna genererade av scintillationsljuset
eftersom energin hos partiklarna ar sa lag, d.v.s. varje absorption av en partikel ger
valdigt fa scintillationsfotoner. Genom att koppla fotomultiplikatorerna i koincidens
kommer pulser att passera for vidare analys endast om de kommer samtidigt fran
bada fotomultiplikatorerna. Sa ar fallet om de ar orsakade av scintillationsljus, medan
pulser fran det termiska bruset endast slumpmassigt nar koincidenskretsen samtidigt.
Ju battre upplésningstid koincidenskretsen har desto féarre registreringar av det
termiska bruset kommer man att erhalla.

Pulserna genom koincidenskretsen kommer sedan att forstarkas och
analyseras pa motsvarande satt som i vilken scintillationsdetektor som helst. Dock
anvander man ofta en typ av logaritmisk forstarkare som innebar att man aldrig
behover laborera med andring av forstarkningen for olika radionuklider.

Det bor observeras att pulshojdsfordelningen fran b-partiklar inte
innehaller nagra energitoppar utan ar en kontinuerlig férdelning fran energin noll till

den maximala energin hos b-partiklarna. Detta 1 sin tur innebar att
fonsterinstaliningen pa pulshojdsanalysatorn skall ticka hela detta energiintervall.
Vatskescintillationsraknaren ar i allmdnhet forsedd med 3

pulshojdsanalysatorer vilket i princip mojliggdr méatning av tva radionuklider i samma
prov forutsatt att medelenergin hos b-partiklarna skiljer sig at med en faktor 5-10. Om
sa inte ar fallet blir 6verlappningen av de kontinuerliga pulshojdsfordelningarna
alldeles for stor. Matning av tva radionuklider i samma prov kan medféra svarigheter
att bestamma rakneeffektiviteten for radionukliderna i de fall d& utslacknings-
processer inverkar.

Vid rutinmassig anvandning av vatskescintillationstekniken &r det av stor
vikt att man kontrollerar sitt prov. Denna kontroll skall omfatta bakgrundsmaétning,
reproducerbarhet och kontroll av den automatiska metoden for slackningskorrektion
som man avser anvanda.

4.3.2. KVALITETSKONTROLL

Kvalitetskontrollen av betaraknaren skall i stort omfatta samma parametrar som
gammardknaren d.v.s energikalibrering, kanslighet och precision. Som
referensstralkalla skall man anvanda prov med kand aktivitet av *H eller **C.
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Figur 4.5: Uppbyggnaden av en vatskescintillationsraknare med logaritmisk
forstarkare.

4.4. GAMMAKAMERAN

Gammakameran ar det mest anvanda instrumentet f6r avbildning av
aktivitetsfordelningen i ett organ i nuklearmedicinsk diagnostik. En undersdkning med
gammakameran kan utféras antingen som en statisk understkning eller som en
dynamisk undersbkning. En statisk undersdkning innebéar en avbildning av
aktivitetsfordelningen i ett organ i form av en eller flera bilder. En dynamisk
undersokning innebar att undersdkningen styrs av nagon forutbestamd parameter.
Det kan rora sig om att folja ett tidsférlopp eller variera kamerans position (scanning).
Det kan rora sig om en fysiologisk signal (EKG) eller en insamling i olika vinklar
(tomografi).

4.4.1. UPPBYGGNAD OCH FUNKTION

Gammakameran ar i grunden en stor stralningsdetektor med positionsupplosande
egenskaper som saledes kan utnyttjas for att avgora varifran en gammafoton harror
och darmed skapa en bild av det regionala upptaget av en gammastralande
radionuklid i kroppen eller i ett organ.

Gammakameran ar i sin grundlaggande form en uppfinning av Hal O.
Anger. Uppfinningen harrér fran slutet av 1950-talet och de forsta kommersiella
kamerorna kom nagra ar senare. Utvecklingen inte minst inom elektronikomradet
under de fdljande artionden har pa olika satt forbattrat gammakamerorna
prestandamassigt men den grundlaggande uppbyggnaden av en modern kamera
skilier sig inte fran den hos de allra forsta. Vi kan diskutera den grundlaggande
uppbyggnaden och funktionen hos en gammakamera utifrAn en nuklearmedicinsk
undersokning dar ett organ innehdller ett radioaktivt @mne och vi Onskar nu
bestamma fordelningen av detsamma i organet.
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Det forsta vi da behover ar en stralningsdetektor. Som sadan véljer vi en
Nal-kristall. Detta ar en scintillationsdetektor med de goda egenskaper den har for
detektering av gstralning bl.a. hog kanslighet och god energiupplosningsformaga;
egenskaper som ar vardefulla i detta sammanhang.

Som framgar av figur 4.6 kommer stralningen fran organet att utsandas i
alla riktningar. For att ha nagon mdjlighet att avgora varifran stralningen harstammar
sa maste vi satta en kollimator mellan organet och detektorn. Kollimatorn &r i princip
en blyplatta med ett stort antal hal med mycket liten diameter. Med kollimatorns hjalp
ser vi saledes till att detektorn endast kommer att traffas av stralning som har en
sadan riktning att den passerar genom nagot av halen. Snett infallande stralning
kommer att absorberas i kollimatorn. Vi har saledes projicerat upp den sokta
fordelningen av det radioaktiva &mnet pa detektorn.

Den anvanda detektorn ar som namnts en scintillationsdetektor. En
sadan detektor ger som resultat av stralningsabsorptionen en ljusblixt vars intensitet
ar beroende av stralningens energi. Denna ljusblixt detekteras med en
fotomultiplikator som omvandlar ljuset till en matbar elektrisk signal. Vi maste
emellertid bevara positionsupplosningen d.v.s. vi maste kunna avgoéra varifran i
detektorn en ljusblixt harstammar. Detta gbr man genom att forse detektorn med
manga fotomultiplikatorer.

Intuitivt forstar man att den fotomultiplikator som ligger narmast
handelsen ocksa ger den storsta signalen och signalen i 6vriga fotomultiplikatorer blir
mindre och mindre ju langre bort frAn handelsen de ligger. Genom att jamfora eller
vikta ihop signalen fran var och en av fotomultiplikatorerna sa ar det mojligt att
avgora varifran i detektorn ljusblixten harstammar. Informationen om positionen tas ut
i form av tva positionssignaler X och Y. Aven en tredje signal Z (energisignalen som
genereras fran den totala mangden scintillationsljus) tas ut. Denna signals storlek
analyseras i en pulshdjdsanalysator (PHA) och informationen accepteras endast om
energisignalen ligger inom det forhandsinstallda energifonstret. Pa sa satt kan man
elektroniskt sortera bort signalen fran den spridda stralning som passerar genom
kollimatorns hal, men vars ursprung vi inte vet. Detta & mycket vasentligt eftersom
den spridda stralningen skul