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Application o] High Voltage Electrophoresis /or the Separation 
o] Radionuclides, VI: Countercurrent Electrophoresis ]or the 

Separation o/ Pure Yttrium-90 

Pure radionuclides are separated by countercurrent elec- 
trophoresis. These radionuclides migrate in a countercurrent 
of inactive isotopes of the radioactive impurities. Pure Yt- 
trium-90 is separated (half life 63.50 • 0.12 hours). Medical 
application of this radionuclide is discussed. 

1. E i n l e i t u n g  

Die Darstellung von reinem Yttrium-90 hat in der pr/tparativen 
Radiochemie nieht nur fiir die Ermit t lung der exakten Halbwerts- 
zeit dieses Nuklids Bedeutung; auch in 4er Nuklearmedizin besteht 
wegen tier therapeutisehen Anwendungsm6glichkeiten Int.eresse an 
reinen 90y-Pr/tparaten. In  vorliegender Arbeit sell ein Verfahren be- 
schrieben werden, welches die Darste]lung reinen Yttr iums mittels 
eines elektrophoretisehen Verfahrens erm6glicht. 

2. A n w e n 4 u n g s m S g ] i c h k e i t e n  y o n  90y in de r  M e d i z i n  

Radionuklide, welche ~-Strahlen hoher Energie ( >  1,5MeV) aus- 
senden und mit einer Halbwertszeit  yon einigen Tagen zerfallen, sind 
fiir medizinische Anwendungen yon Interesse: Sie werden als wirk- 
sames Hilfsmittel zur Bekgmpfung bSsartiger Tumore eingesetzt. 

Man appliziert ~gSAu-Prgparate, doeh emitt iert  dieses Radionuklid 
aueh Gammastrahlung. Ein reiner Betastrahler, wie z .B .  90y w~re 
vorteilhafter. 90y wurde versuchsweise zur Behandlung yon Hypo- 
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physetumoren, Prostata- und Mammaoarcinomen, Cushingscher Krank- 
heir und Acromegalie eingesetzt. 

Es wurden gute Heilerfolge erzielt ~. Um 4as Risiko einer chemischen 
und strahlungsbedingten Intoxikat ion auszuschalten, mu~ 90y ~iir 
eine therapeutische Anwendung eine hohe spezifische Aktivitgt  auf- 
weisen und mSglichst arm an 90Sr sein. Beimengungen yon 90Sr lagern 
sich nach der therapeutischen Applikation z .T .  im Knochengeriist 
ab und k5nnen dort Strahlenschgden verursachen. Der Dekontamina- 
tionsfaktor (Aktivit~,t yon Y t t r i u m : A k t i v i t g t  yon Strontium) bei 
einer Abtrennung des Yt t r ium yon Strontium muB mindestens 107 
betragen, um 90y-Prgparate zu erhalten, die fiir eine therapeutische 
Anwendung mit  t ragbarem Risiko geeignet sind. Da 90y yon der er- 
forderlichen Reinheit und yon hoher spezif. Aktivitgt  bisher nicht 
zur Verfiigung stand, war eine verbreitete therapeutische Anwendung 
diescs Radionuklids nicht mSglich. 

3. B i s h e r  a n g e w e n d e t e  M e t h o d e n  zu r  G e w i n n u n g  y o n  
Y t t r i u m - 9 0  

3.1. Neutronenaktivierung 

Frei yon 90Sr erh~ilt man 90y durch Bestrahlung von 89y mit  thermi- 
schen Neutronen im Reaktor.  Aus s9y durch (n, ,/)-l~eaktion herge- 
stelltes radioaktives Yt t r ium wird in der Medizin nur in Form yon 
Yttr iumoxid als Bestrahlungskapsel verwendet. Es ist fiir intravenSse, 
intramuskul/~re und intraperitoneale Applikation unbrauchbar,  da 
die spezif. Aktivit~t dieser Pr~parate zu gering ist; bei einer Neutronen- 
flul~dichte yon 1013 cm-2s  -1 werden bei ,,unendlich langer Bestrah- 
lungszeit" 2,2 Ci g-1 erreicht. 

3.2. Gewinnung von Yttrium-90 aus Uranspaltungsprodukten 

Yttr ium yon geniigend hoher spezifischer Aktivit~t wird als Tochter- 
produkt  des 90Sr erhalten. 90Sr entsteht zu 5,8~o bei der Kernspaltung 
von 235U mit  thermischen Neutronen. 

Nach tier Aufarbeitung von Reaktorbrennelementen wird 90Sr 
aus der L5sung der Spaltungsprodukte isoliert. Nachdem sich das 
,,radioaktive Gleichgewicht" zwischen 90Sr und dem Tochterprodukt 
90y eingestellt hat,  t rennt  man das 90y ab. Die spezif. Aktivit~t dieses 
90y kann aus der Formel fiir den Zerfa]l radioaktiver Nuklide errechnet 
werden; man erh~lt Pr~p~rate mit  5 �9 105 Ci g-1. 

Einige der bisher beschriebenen Trennmethoden seien kurz angefiihrt: 
Nach Zusatz yon inaktivem Tr~gerisotop kann eine F~llung von Strontium 
Ms Nitrat (mit 80proz. Salpeters~ure) 2 Ms Carbonat, Phosphat 3, Oxalat 
oder I-tydroxid a erfolgen. Fiir die Mitf~llung yon 9oy mit Eisenhydroxid 
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wurden Pyridin, n-Butylamin u. a. verwendet s. Aueh die Adsorption von 
Yttriumhydroxid an Glasfritten bzw. die Radiokolloidbildung wurde zur 
Abtrennung yon 90y herangezogen% 

Mit Dibutylphosphors/~ure, Di-(2-/~thylhexyl)-phosphors/iure 7 oder 
Thenoyltrifluoraeeton s lgBt sieh Yttrium aus w/~l?r. L6sung extrahieren. 
Bei Mlen diesen Verfahren betragen die Dekontaminationsfaktoren h6eh- 
stens 10 4. 

Aueh auf einer mit Tri-n-octylphosphinoxid belader~en Teflonss 9 
k6nnen Strontium und Yttr ium gotrennt werden. Ferner wurden S/~ulen 
aus Strontiumsulfat eingesetzt 1~. 

Ffir Papier- und Diinnsehichtehromatographie wird ein Gemiseh von 
~i_thanol und 10proz. wgl?r. Ammoniumrhodanidl6sung als Laufmittel 
verwendet. Die Trennungen werden auf Chromatographierpapier n odor 
Silieagel -Diinnsehiehtplatt en 12 durehgefiihrt. 

Elektrophoretiseh wurde Yttr ium in 3 bis 4 Stdn. mit Citronens/~ure 
oder Athylendiaminotetraessigs/~ure als Elektrolyten abgetrennt la. Damit 
werden Dekontaminationsfaktoren von 105 bis 106 erreieht. Dutch mehr- 
stufige kontinuierliehe Elektrophorese kSnnen die Ergebnisse verbessert 
werden 14 

Von einem mit der Gleiehgewiehtsmisehung yon 90Sr/90y beladenen 
Kationenaustauseher wird mit Citratl6sung Yttr ium bei pH 4,0 und Stron- 
tium bei pH 6,0 eluiert 1~. 

Es werden aueh Ionenaustausehverfahren mit Ammoniumoxalat- 
16sung 16 und ~-Hydroxyisobutters/~urel6sung 17 als Eluentia besehrieben. 

Von allen oben angegebenen Methoden werden mit  der Ionenaus-  
tauseherelut ionsehromatographie die besten Ergebnisse erzielt: Es 
werden Dekontaminat ionsfaktoren  bis zu 10 7 erreieht. Tro tzdem ha t  
dieses Verfahren, wie die Ausft ihrungen im folgenden Absatz zeigen, 
einige Naehteile. 

4. V e r g l e i c h  z w i s c h e n  I o n e n a u s t a u s e h e r e l u t i o n s e h r o m a t o -  
g r a p h i e ,  E l e k t r o p h o r e s e  u n d  E l e k t r o d i a l y s e  

Bei der Ionenaustauscherelutionschromatographie ist das Aus- 
tauscherharz aueh w/~hrend der Ruheperioden mit  hochakt ivem Mate- 
rial beladen. Dieses verursaeht  Strahlenseh~digung am Austauseher- 
material :  Kunstharz ionenaustauseher  verlieren durch eine Bestrah- 
lungsdosis yon  l0  s rad 20% der maximal  nu tzbaren  Austausehkapazi-  
t&t. Die Zone des 90Sr ~uf der S~ule wird mit  der Zeit immer breiter;  
dadureh ~drd die Dekont~minat ion versehleehtert.  Sehtiet31ieh ist das 
abgetrennte  90y in einer ziemlieh groBen Menge an L6sungsmittel  
(mehrere 100 ml) gel6st. 

I n  einer L6sung yon Citronensgure odor Athylendiaminote t ra-  
essigs/ture wandern  bei einer Elel~trophorese Stront ium und  Yt t r ium 
in entgegengesetzte Riehtungen is. Bei einer Elektrophorese im Gegen- 
s t rom yon Stront ium werden sehr reine 90y-Pr&parate erhalten. Fiir 
die Tr~gerelektrophorese k6nnen auch anorganische Tr&germaterialien 
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eingesetzt werden (Kieselgel, Aluminiumoxid). Diese Materialien er- 
leiden keine st6renden Ver~tnderungen durch die Bestrahlung. Eine 
Zonenverbreiterung 1/il~t sich nicht verhindern. Das 90y mug nach der 
Abtrennung erst vom Tr/igermaterial desorbiert werden. 

Bei der Elelctrodialyse ist nur ein sehr geringer Anteil der Radio- 
nuklide, welche in der Apparatur verarbeitet werden, mit dem einzigen 
strahlungsempfindlichen Teil der Anlage, n/~mlich der Ionenaustauscher- 
membran in unmittelbarem Kontakt .  Das radioaktive Material kann 
bei der Elektrodialyse in sehr kleinen LSsungsmittelmengen konzentriert 
abgetrennt werden. Diese Mengen h/~ngen yon den Volumina der 
Dialysezellen ab. Wie bei der Elektrophorese ist es auch bei der Elektro- 
dialyse mSglich, zwei zu trermende Komponenten in versehiedene 
Riehtungen wandern zu lassen. Es werden Dekontaminationstaktoren 
v o n >  l0 s erzielt. Eine Abtrennung des 9oy yon ~OSr mittels Elektro- 
dialyse wurde bereits in einer friiheren Arbeit besehrieben is. 

5. T r e n n u n g  y o n  Y t t r i u m - 9 0  u n d  S t r o n t i u m - 9 0  m i t t e l s  
E l e k t r o p h o r e s e  im G e g e n s t r o m  y o n  S t r o n t i u m  

Man w/~hlt einen Tr/igerelektrolyten, in dem Strontium und Yttrium 
bei einer Elektrophorese in einander entgegengesetzte Richtungen 
wandern is. Zu der Tr/~ger]Ssung gibt man ein Strontiumsalz; die Ge- 
wichtsmenge dieses inaktivea Strontiums in der L5sung soll grog sein 
gegeniiber der Gewichtsmenge an 90Sr in der Probe. Die Probe wird 
in der Mitre des Tr/~gerstreifens aufgetragen. W~hrend seiner elektro- 
phoretischen Wanderung befindet sich das 90y in einem Gegenstrom 
von inaktivem Strontium. 

5.1. Versuchsbeschreibung 

Die Probe von 90Sr und 90y, die fiir die hier beschriebenen Ver- 
suehe verwendet wurde, enthielt nach Angaben der Herstellerfirma 
(,,The Radioehemical Centre", Amersham, GB) keine Beimengungen 
an inaktiven Isotopen der beiden Radioelemente. Zur Elektrophorese 
wurden jeweils 1,0 fzCi eingesetzt. Die beiden l~adionuklide 90Sr und 
90y befanden sich im radioaktiven Gleiehgewicht. 

Als Beispiel seien die Ergebnisse yon Trennungen angefiihrt, fiir 
die Citronens/~ure bzw. Athylendiaminotetraessigss als Trs 
elektrolyte verwendet wurden. 

In Abb. 1 sind autoradiographisehe Aufnahmen und Diagramme, 
welche die Aktivit/~tsverteilung am Tr/~gerstreifen nach 90Sr/90Y- 
Trennungen zeigen, dargestellt. Aus Aktivit/~tsmessungen zu versehie- 
denen Zeitpunkten lassen sich Werte fiir Abkling- und Nachwachs- 
kurven und die Dekontaminationsfaktoren ermitteln. 
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Soll das 90u weiterverwendet werden, wird nach der Elektrophorese 
jener Bereich des Tr/~gerstreifens, welcher das 90y adsorbiert enth/~lt, 
abgeschnitten und getrocknet. Dieser Tr/~gerstreifen kann ohne Konta-  
minationsgefahr transportiert  werden. Bis zur eigentlichen Applika- 

Abb. 1. Elektrophoretische Trennung von 90Sr und soy: soy wandert im 
Gegenstrom yon inaktivem Strontium. a Elektrophorese: 50V.  em -x, 
10 Min.; LSsung: 0,01m-Citronens/~ure, 0,01m-Strontiumnitrat; Tr/~ger- 
material: Acetylcellulose (Membranfolien zur Elektrophorese, Sartorius 
Membranfilter GmbH, G6ttingen, BRD). b Elektrophorese: 8 0 V - c m  -1, 
6,5 Min. ; LSsung: 0,01m-Dinatriumsalz der Athylendiaminotetraessig- 
s/s 0,01m-Strontiumnitrat; Trggermaterial: Acetylcellulose (Membran- 

folien zur Elektrophorese) 

tion, die wegen der kurzen Halbwertszeit  (64 Stdm) bald erfolgen soll, 
kann der Tr/~gerstreifen mit  dem adsorbierten Yt t r ium ohne grol~en 
Strahlenschutzaufwand sicher aufbewahrt  werden. 

Um eine ApplikationslSsung zu bereiten, 1/~$t man das 90y yore 
Tragerstreifen elektrophoretisch in Gefat3e einwandern, die mit  physio- 
logischer KochsalzlSsung gef(illt sind. Diese Elektrophorese dauert 
nur einige Minuten und die KathodenlSsung kann direkt zur Applika- 
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tion verwendet werden. 1Jber die zur Elektrophorese verwendete Ap- 
paratnr ist in einer anderen Arbeit bereits berichtet worden 19. Von 
Vorteil ist bei diesera Verfahren, dab keine Teile einer Apparatur 
dureh langlebige I~adionuklide kontarainiert werden. Das langlebige 
90Sr bleibt auf einem kleinen Bereich des urspriinglieh verwendeten 
Tr/tgerraaterials adsorbiert. Nur ira Kathodengef/~B jener Elektro- 
phoreseapparatur, die zur Bereitung der 90y-Applikationsl6sung dient, 
kann radioaktives Material zuriiekbleiben. 

h% Ausbeufe ~n Yffrium 

2 3 /, 5 6 2 8 9 10 1"/ Anzohl dec 
Yttr/umabfrennungen 

Abb. 2. WJederho]te gbtrennung yon 90y aus einer 90Sr/90y-Mischung 
(Zeitdifferenz = i Stde.). E]ektrophorese: 85 V �9 -1, 6 Min.; L6sung: 
0,01m-Dinatriumsalz der Athy]endiamino6ef~r~essigs&ure, 0,01m-Strontium- 
ni trat;  Tr&germaterial: Acety]ce]]ulose (Mernbranfo]Jen zur ]~]ektrophorese). 
Die Yttriumausbeu~en werden vergleiehend auf die zweite 9~ 

(willkfir]iehe Annalaxne : Ausb. 100 ~o) bezogen 

Als Nachteil des Verfahrens mug angefiihrt werden: Von einer 
90St-Probe kSnnen nur einige wenige 90y-Abtrennungen (raeist 10 
bis 15) durchgefiihrt werden. Nach einigen Trennungen verbreitert sich 
die 9OSr-Zoae ara Tr/~gerstreifell und das radioaktive Strontium be- 
ginnt sehheBheh vora Elektropherograrara in das Kathodengef/~g 
zu wandern. Die Dekontarainatioasfaktoren werdea nieht geringer, 
doch es sinkt die Ausbeute an 90y nach jeder Abtrennung ab (Abb. 2). 
Dies wird in einera Modellversueh, dessert Ergebnisse in Abb. 2 graphisch 
dargestellt sind, gezeigt: Zuerst wurde aus einera 9~ 
das 90y mittels Elektrophorese abgetrennt. Dann wurden in Zeitab- 
st/inden yon je einer Stde. die Abtrennungen zehnraal wiederholt. 
Aus der matheraatisehen Forraulieruag tier Gesetze fiir den radio- 
aktiven Zerfall 1/~gt sich errechnen, dab in der Zone des Strontiuras 
w/~hrend einer Stde. das Tochterprodukt Yttrium bis auf 1,05% der 
,,Gleichgewiehtsaktivit/~t" naehw/~ehst. Die Ausbeute an 9oy bei diesen 
wiederholten Abtrennungen zeigt Abb. 2. Alle Ausbeuten sind auf die 
w/~hrend einer Stde. naehwachsende 90Y-Aktivit/~t bezogen. 
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Um eine therapeutiseh wirksame lokale Anfangsdosis yon 1000 rad 
pro Stde. in 1 Gramm Gewebe bei einer Tumorbek/~mpfung zu er- 
zielen, miissen etwa 1 mCi soy pro Gramm Gewebe appliziert werden. 
Setzt man 100 mCi zur Elektrophorese ein, kann jede Stunde eine 
Aktivitgtsmenge yon etwa 1 mCi entnommen werden. 

6. B e s t i m m u n g  y o n  D e k o n t a m i n a t i o n s f a k t o r e n  a u s  e i n e r  
A b k l i n g k u r v e  des  T o e h t e r n u k l i d s  

Aus dem Verhgltnis der gemessenen Aktivit/it unmittelbar nach 
der Trennung und der gemessenen Aktivitgt  nach dem Einstellen des 
radioaktiven Gleichgewiehtes ergibt sich der Dekontaminationsfak- 
tor D. Man mug dabei Mutter- und Toehternuklid mit  gleicher oder 
versehiedener, aber bekannter  Z~hlausbeute bestimmen k6nnen. 
Fiir den Zeitpunkt  t ~ 0 unmit telbar  nach der Trennung ist der 
Dekontaminationsfaktor gegeben dureh 

A~ 
A 0 - - - -  

2 
D - - ~ -  (1) 

2 

Ao = gesamte absolute Zahl der radioaktiven Zerf/ille im Prgparat (Mutter- 
und Tochternuklid) zur Zeit t ~ 0. 

A oo = gesamte absolute Zahl der radioaktiven Zerf/ille im Pr/i.parat (Mutter- 
und Toehternuklid) naeh dem Einstellen des radioaktiven Gleiehge- 
wiehtes. 

Bei unbek~nnten Z&hlausbeuten oder bei sehr hohen Dekonta- 
minationsfaktoren st6gt diese Bestimmungsmethode auf Schwierig- 
keiten: Bei sehr hohen Dekontaminationsfaktoren reicht ein und 
derselbe Strahlungsdetektor nicht zur Messung der gesamten Ab- 
klingkurve; es k6nnen sehr hohe und sehr niedrige Z~hlraten nicht 
mit  demselben Megger/it mit  der erforderliehen Genauigkeit best immt 
werden. Dureh Anwendung der Gleichung ffir den radioaktiven Zerfalt 
auf den Ausdruek (1) kann der Dekontaminationsfaktor D aus der 
Zeit t erreehnet werden, die zum Einstellen des radioaktiven Gleich- 
gewichtes zwisehen Mutter- und Toehternuklid benStigt wird. 

t 

D = 2 T1/2 

2'1/2 = Halbwertszeit des Tochternuklids. 

(2) 
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Dieses Verfahren wurde bereits in einer friiher ver6ffentliehten 
Arbeit zur Bestimmung der Dekontaminationsfaktoren bei elektro- 
dialytisehen Trennungen angewendet is. 

6.1. Delcontaminations/al~toren bei der ele/ctrophoretischen 

Strontium-90~ Yttrium-90- Trennung 

Bei der Elektrophorese im Gegenstrom yon Strontium konnten 
mit Citronens~ure als Elektrolyt Dekontaminationsfaktoren von 
1.107 bis 8.107,  mit dam Dinatriumsalz der ~thylendiaminotetra- 
essigsi~ure Dekontaminationsfaktoren yon > 10 s erzielt werden. Ein 
90y-Pr/iparat yon 100 IzCi lieferte nach einer Abklingzeit yon 75 Tagen 
in einer ,,low-level"-MeBanlage (Interteehnique, Modell RA 12, Null- 
rate 0,6 I m p .  rain -1, Z~hlausbeute fiir 90y etwa 50~o) keine nachweis- 
bare Zi~hlrate. 

7. H a l b w e r t s z e i t b e s t i m m u n g  y o n  Y t t r i u m - 9 0  

Da mit Hilfe dieses elektrophoretisehen Verfahrens reines 90y 
gewonnen warden konnte, lag es nahe, auch die Halbwertszeit yon 
90y genau zu bestimmen. 

Die meisten 4er bisher in der Literatur angegebenen Werte wurden 
aus MeBreihea erhalten, die sieh fiber nieht mehr als fiinf Halbwerts- 
zeiten des 90y erstreckten. Verunreinigungen dureh langlebige Nuklide 
(90Sr, ]37Cs) kann man bei diesen Versuchen nicht mit Sieherheit aus- 
schlieBen. Eine Zusammenfassung der in der Literatur angefiihrten 
Werte fiir die ttalbwertszeit des 90y wurde bereits an anclerer Stelle 
gebraeht 2~ 

Die Halbwertszeit des mittels Elektrophorese im Gegenstrom 
abgetrermten Yttr ium ergab sich zu 63,50 ! 0,12 Stdn. (40 Messungen). 

Nach einer elektrodialytisehen Abtrennung wurde fiir die Halb- 
wertszeit des 90y ein Wert yon 63,46 :k 0,13 Stdn. erhalten 2~ Die MeB- 
ergebnisse, die mit Pr/~paraten aus elektrodialytischer und elektro- 
phoretischer Abtrennung erhalten wurden, stimmen 4emnach gut 
iiberein; sie tiegen aber etwas niedriger als alle bisher in der Literatur 
angefiihrten Werte. Dies ist durch das Fehlen langlebiger Verunreini- 
gungen bedingt. 
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