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1. BEVEZETES

A nuklefris medicina a modern orvostudomény e—
gvik dinamikusan fejlBa& &ga. Az elmult husz év fo-
lyamén tapasztalt fejlddés tibbek kiz8tt annak is
kisebnhet®, hogvy a radioizctéhps in vivo vigsgélatok
az un. "non invasiv" beavatkozésok k8zé tartoznak.
A segitségiikkel nverhetl informicidk megegyveznek
bizonyos hagyominvos eljirfsok segitségével kapott
értikes eredményekkel, s8t, bizonyos esetekben felil
is muljék azokat.

Mivel a nuklefiris medicia miiveléséhez radioak-
tiv gybgyszerekre van szilkedy, szjikséges, hogy ha-
zénkban is foglalkozzunk az 1zotép diagnosztikai
laboratdriumok jobb gydgyszerellétisét ellsegits
radiofarmakonok kutatéséval.

Radiofarmakonnak nevezem azokat a gvdgyszeré-
szeti elfirisok szerint készillt diagnosztikai, vagy
terdpifs célra hasznélt gydgyiszati kiészitményeket,
amelyek nyilt form&ban, spontin bomld radionuklidot
tartalmaznak szervetlen, vagy szerves vegyiletek
forméjadban [/PAl, 1964a/. Nesm tekintem radiofarma-
konnak a zért terppids sugdrforrisckat /Co-6o,
Ir-192, Ta-182, stb./, valamint a B~3, C-14 jelzett



gydgyszereket és metabolitjaikat, amelyeket pl. far-
makokinetikai vizsgélatok c@ljéra allitanak eld, és
dllatkisérletekben, vagy humén vizsgilatokra hasz-
nédlnak, még abban az esetben sem, ha bizonyos gydogy-
szerészetl el@irdsoknak [sterilitds, apyrogenités/

eleget tesznek,



2. A TEMA INDOKLASA £ CELRITUZESEI

Munké&m a radiocaktiv indium vegyiiletek preklini—
kai és radiofaimakologiai vizsgdlataval foglélkozik.
Ez a kutatd.munka jellegét illeﬁﬁen alkalmazott ku-
tatis, mivel az elért eredményeket minden egves al-
kalommal igyekeztem a nukleéris medicina gyakorla-
tdba &tililtetni, mmit az mindig igazolt.

A nukleéris diagnosztikéban hasznilatos radio-
farmakonok bOvitése c&lijdbdl felmeriilt az a lehetld-
ség, hogv az dltalam és THrk® &ltal [/1966b/ kidol-
gozott Cd=115-In~115m orvosi radionuklid generitor-
b6l nyerhetd In-1ll5m radionuklid segitségével ujabb
diagnosztikai cé&lokra alkalmas radiofarmakonok nyer-
hetdk.

Célom az is volt, hogy 8sszefoglaljam az indium,
mint radiofarmakon t8rzskényvezéséhez [hivatalos
engedélyezéséhez/ szlikséges eldvizsgilatokat, &s a-
zok minGségének, veszélytelenségének &és hatisossa-~
ganak fejlesztésére irinyuld tevékenységem tapasz=
talatait.

Az ember széméra sajit felfedezései £1landd
veszélyt jelentenek. A radiofarmakonok sem kivételek
ezen megdllapitis aldl. Az elmult évtizedekben



1945-t01 bevezetett kb. 500 radiofarmakon alkalma-
zédsa kivetkeztében a radiofarmakonok veszélvtelen-
sége [Artalmatlansiga/ €s hatédsossiga fogialkoztatja
a radiofarmakoldgusokat, de csak az 197o-es évek
eleijén bekdvetkezett tragikus események [In-1l3m é&s
Tc-99m jelzett vas III-hidroxid makroaggregitumok
tiidGszeintigrafids alkalmaadsa letélis sz8vidmény-
nyel/ utén deriilt ki, hogy elégtelenek azok a mdd-
szerek, amelyekkel mind a radiofarmakonokat elB&al-
1itd kutatdk, mind a klinikusok a radiofarmakonok
értalmatlans8git és hatésossfgit értékelték. Azédta
mar szamos orszdgban a régi és az uj radiofammako-
nok alkalmazdsit tdrvények &s rendeletek szabkilyoz-
zak.

Hazénkban jelenleg kb 70 hazai térzskinvvezett
radiofa;makont, radiocaktiv vegyliletet hasznélunk.
Az 1967-ben megjelent VI, Magyar Gydgyszerk&nyv
/|Ph Hg VI/ még csak 4 radiofarmakon monogrifiiajét
tartalmazta [Pal. 1967b/. A radiofarmakonok tdrzs-—
k8nyvezésdvel a 19/1970. sz. Eii. Min., utasitis fog-
lalkozik. Fz az utasitds azonban a jelenlegi kive-
telményeknek megfelelfen nyilvianvaléan bdvitéere
szorul .

Az utébbi lo évben a radiofarmakonok &rtalmat-

lanségit és hatfcossfégét értékel? mdédszerek terén



igen nagy fejlddés tapasztalhaté, pl. referencia
radioaktiv gybgyszerek alkalmazdsa, jelzett metabo-
litok vizsgilata, stb., Ennek ellenére jelenleg még
bérmely médszert is alkalmazzuk, teljes bizonvossig-
gal nem lehet megéllapitani a telijes &rtalmatlan-
ségot. Ezért klildndsen indokolt minden lehet? eszkdz
igénybevétele a preklinikai vizsgéilatok sorin, E~
mellett a bioldgiailag aktiv radioaktiv vegyliletek
alkalmazfea emberen bizonyos veszéllvel jérhat, ami
a kéegzitminy klinikai alkalmazisa el®tt vigzett
leggondosabb &8 legalaposabb tudominvos vizsogilatok-
kal sem kerililhetd el. Azokat a k¥riilményeket, melyek
az egyén, vagy a kizissf®g szempontjibél bizonyos
veszélyt jelenthetnek, idedrtve az uj radiofarma-
konok bevezetését is, a hasznossig €s a kiros ha-
tisok arényanak mérlegelésével kell elbirilni. Ez
az elbirilés azt jelenti, hogy a radiofarmakon vir-
hatd hasznos [diagnosztikai, vagy terédpiis/ hatisit
a korail vizsgilatokkal kimutatott esetleges veszély
tudatiban kell mérlegelni,

A radiofarmakon kivént hatégait két szempont-
bdl vizesgiljuk. Az elsl, &s legfontosabb, hogy a
radiofarmakon hatésossigéra vonatkozd laboratdriumi
vizsgélatok eredményei elegendd bizonyitékot szol-

cfltassanak a radiofarmakon valédi diagnosztikai,



vagy terépids jelentlségérfl, mielftt a vegyliletet
emberen kiprébalijdk. Masodszor, a radiofarmakon al-
kalmazésénak a célja is fontos., Igy a nagyobb sugis-
terhelés /radiotoxicitie/ lehetBs3ge 1s megenged-
het® olyan radiofarmakon esetében, amelyet sulyos
betegség [pl. malignus tumor/ diagnosztizilisara
akarnak haszndlni, ugvanakkor nem javasolt, ha na-
gyobbh biztonsiggal &s kevésbi veszélyes radiofarma-
kon, vagy més dlagnosztikail mddszer &1l rendelke-
zésre,

BEgy uj rediofarmakon &llatokon vigzett farma-
koléglai é&s farmakokinetikai vizsgélatdnak az ered-
ményvei bizonyos témpontot szolgéltatnak a radiofar-
makon viszonylagos drtalmatlanséga, hat8sossdga és
hatdsmechanizmusa szempontiibdl az emberen vald al-
kalmazés esetén. Az ilven vizsgélatok azonban néha
elkeriilhetetlenill téves elfrejelzések alapjai 1s le-
hetnek, amelyeket okvetleniil fel kell ismerni.

Szémtalan, az Allatkisérletekhen megéllapi-
tott farmakolégiai hatds érvényes emberre vonatko-
zban is. Az ilyen hatésok ellrejelzésdfben az &llat-
kisérleteknek igen nagy jelentUsége van. Szémos
toxikus hatés is el®re megjdsolhatd az &llatokon
végzett megfigyeldsek alapijdn [PEl 1963a/. Jelenlegi

tuddsunk szerint azonban néhiny 3jelentSs toxikus



hatésra az éllatkiséfletek alapjén nem lehet kdvet-
keztetni, ez pedig az dllatkisérletek korldtozott
értdkére utal, Ezdrt mindent el kell kivetniink an-
nak érdekében, hogy minél alaposabb ismereteket
szerezziink a kiilénb328 fajok farmakélogiai viselke~
dése terén tapasztaihaté kiilnbségek &s hasonldsé-
gok tisztézésa érdekében.

A radiofarmakonokndl a felhasznélés célja,az
alkalmazés mbédja szintén szerepet jétszanak az Al~
latkisérletek aredményeiben. FPigvelembevéve ezeket
a tényezlket, helytelen lenne a radiofarmakon pre-
klinikai értékelésének kivetelménveit merev szabi-
lyokhoz kdtni. Ez wvonatkozik a radiofarmakon klini-

kai értékelésére is.



3. SAJAT MUNRA

Az &ltalam vizsgllt témét 1964-ben kezdtem
meg, €s kisebb-nagyobb megszakitédsokkal 1982-ben fe-
jeztem be. Az volt a célom, hogy egy uj radiofar-
makont, ill. csoportot az elGallitastdl a felhasz~
nalasig kdvetve dolgozzak ki. Miutan ez a munka
igen sokrétil, kildnbdz0 tipusu vizsgalatokat é&s ki~
lénbb2z0, specidlis felszerelésll laboratdriumokat
igényel, ezért a vizsgilatokat kiilénbdzl helyeken
végeztem, N&hdny vizsgdlatot, részfeladatot ezen
beliil -~ természetédndl fogva -~ nunkatirsak bevonisé-
val lehetett kivitelezni [pl. klinikai vizsgalatok/,
jelen munka azonban sajét %nédlld kutatdsainm eredmé-
nyérél ad szé&mot.

A radioaktiv indium vegyliletek elBéllitéasa az
Orszigos Atomenergia Bizottsdg, ill. késtbb a Ma-
gvar Tudoményos Akadémia Izotop Intézetében tdrtént,
A toxikolégiai vizsgdlatokat a Magvar Tudoményos
Akadémia Kdzponti Orvostudominyi Rutatd Intézetének
Gybégyszertani Osztélyan végeztem. A Semmelwels Or-
vostudoményi Egvetem I. Belgydgyészati Klinik&jé&nak
és III. Belgybgyéaszati Klinik&jdnak Izotop Laboratd-

riumdban keriilet sor a radioaktiv indium vegyliletek



farmakokinetikai és humén klinikai farmakologiai
vizsgélaténak elvégzésére. Utdbbiak egy részét az
Orszégos Onkoldgiai Intézet és a Semmelweis Orvos-
gudoményi Egyetem Radiologiai Klinika Izotop Labo-
ratoriunidban végeztem, A F.J. Curie Orszigos Sugar-
biocldgiai és Sugérégészségﬂgyi Kutatd Intézetben

az In-1l4m jelzett vegviiletek egésztest-retencids
vizsgilatidt patkényokon, mig a humén vizsgilatokat
a Magyar. Tudomdnyos Akadémia Kzpontl Fizikai Ku-
tatd Intézetének Sugdrvédelmi Osztdlyédn volt lehe~
tUségem elvégezni. A Szegedl Orvostudoményi Egyetem
Kézponti Izotop Laboratoriuméban realizdltuk a
Sn~-113-In-113m generdtor &s az In-1ll3m In-foszfit
kollpid klinikai alkalmazisdval kapcsolatos munkékat,
A gammakameris vizsgalatokat 1966~-67-ben Pragéban
a Thomayerova Kérhéz Kdzponti Izotén—diagnosztikai
Osztélyén végeztem.

‘ Az indium radionuklidok, kildn@isen az In-11l5m
drtékes sugirfizikal és radiokémiai tulajdonsédgai
alapjén [rdvid fizikai £81id6, kdzepes gamma ener-
gia, radionuklid gener;tor segitségével "hordozd-
szegény"” &4llapotban tdrténG elGillitas, stb./ fel-
meriilt a lehetSség, hogy uj radiofarmakont [farma-
konokat/ lehet vizsgidlatok céljéra elballitani. E-

zért az alidbbi munkamenet szerint végeztem kisérle~-
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teimet:

1./ az indium és az indium vegyiiletekre vonat-
kozd fizikai, kémiai, és bioldgiai adatok Osszegylj~

tése.

2./ inaktiv indium vegyliletek késziltése
3./ preklinikai vizsgélatok inaktiv indium ve-
gyliletekkel /[akut toxicitési vizsgélatok, patoldgi-

al vizsgélatok, artalmatlansidgi vizsgdlat dézisal

4,/ radiocaktiv indium nuklidok: In-115m, In-113m,
In-11l4m elBallitédsa &s vizsgdlata [radionuklid tisz-

tasdg, felezési rétegvastagsig meghatfrozésal

5./radicindiwmal jelzett vegyliletek el8&lli-
tésa és vizsgdlata [kolloidok, komplexek elGallitéa-
sa, a komplexek radiokémiai tisztasdgénak meghatd~

rozasa/

6.] farmakokinetikai vizsgilatok kisérleti &l-

latokon radioaktiv indium vegyliletekkel

7./ In-~115m radioaktiv vegyiletek Osszehasonli-

td vizsgalata referencia radioaktiv gydgyszerekkel
8./ In-115m EDTA "tumor affinitis” vizsgilata

9./ radioaktiv indium vegyiiletek, indium ionok
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k6tSdése a vér alkotd elemeihez

la./ Az emberi szervezet [egésztest/ s a szer~
vek sugédrterhelésének becslése az dllatkisérletes

adatok alapjén

11./ Végleges gydgyszerformdk kidolgozéisa

12./ humén farmakokinetikai vizsgilatok

13./ klinikai alkalmazé&s [In-kolloidok, In-EDTA,

In-DTPA/.

3.1. Az indium, s az indium vegviiletekre vonatkozd

fizikai, ké&miai, é&s bioldgiai adatok

3.1.1. Az indium fizikai tulajdonsigai

Ahhoz, hogy a radioaktiv indium nukleéris me-
dicinéban a diagnosztikai felhasznélisidval kapecso-
latos problémékat megkiizelithessiik, sziikséges, hogy
révid dttekintést szerezziink azok fizikai, kémiai
és bioldgiai adatairdl. 1965-ig a radioaktiv indium
hunén alkalnazésirdl sem a hazai, sem a kiilf8ldi

szakirodalomban adatot nem tald&ltam, ezért sziikséges
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volt az indiumra vonatkozd adatok Gsszegyiijtése.

A természetben az indiumnak az In-113 tdmeg-
szd&nu izotopja fordul eld stabil forméban 4,23 %-ban
az In-115 6.1014 év [tovébbiakban a hatvényok jel-
zésére a kdvetkezd formuldt hasznidlom: 6.lo/+14/ év/
fizikai felezésgi iddvel 95,77 %$-ban talidlhatd, a 49.
rendszamu indium atamsﬁlya :114,82,

Az indiumnak mesterségesen 32 radionuklidjédt
8llitottidk eld, amelyek k&#ziil a lo percnél hosszabb
fizikal felezési idejliek az l.sz. tédblazatban sze~
repelnek.

Az indium eziistfehér, igen puha fém. J6 elek~
tromos vezett. Fajsulya: 7,28 g/cms. Olvadaspont:
155° , forrédspont: 2070°C. Norm&l potenciil In/In
/1II/:~0,34 Volt. Valddi £ém. Elektron negativités:
1,5.In/IIX/ ion radiusz: 0,081 nm. Termikus neutro-
nokra [/E:25 eV/ hatéskeresztmetszet:

In-113:194 barn,
In-115:63 barn /Sunderman &s munkatédrsai, 1960/.

Az elméletileg létezd un. "hordozdémentes” Ja
rendszerben csak radioaktiv indium atomok tal&lhatdk/
indium radionuklidok timege:

In-111:2,39.10/~9/ g In/37 MBg

In-113m:6,0.10/-11/

In-114m:4,37.10/~8/
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Indium radionuklidok /T1l2 £iz. > lom/

1l.sz.téblézat
Nuklid Tl/2fiz' Bomlés El88llitéas
tipusa
In-lo7 33 m béta+,EC Cd—losld,nllﬁ—lo7
In—losm 57m béta+,EC Ag-lo7/alfa,3n/In~1lo8
in~108m 39%m béta+,EC Ag-lo7/alfa,3n/In-lo8m
In~-lo9 4,3 h béta+,BC Ag-lo7/alfa,2n/In-lo9
In-llom 4,9 h EC Ag=lc9/alfa,3n/In-1llom
In-llo  66.m béta+,EC Ag~lo7/alfa,n/In-llo
In-111 2,81 4 EC Cd-llo/d,n/In-111
In-112 14,4 m béta+,BEC Ag-lo%/alfa,n/In-112
In-112m 20,7 m IT Ag-lo9/alfa,n/In-112m
., In=113m 1,7 h IT Sn-113 leényelane
In-1l4m 50 d | IT,EC In-llB/n,gamma/In-114m
Iﬁ—llSm 4,5 h béta~,IT Cd-115 leé&nyeleme
In-116 54 m béta- In-115/n,gamma/In-116
In-117 45 m béta- Cd-116 /n,gamma/In-117
In-117m 1,93 h béta-,IT Cd-116/n,gamma/In-117m
In-119m 17,5 m bhéta~-,IT Sn«iZoIgamma,plIn—119m
In-121 32 m béta- Sn-120/d,n/In-121 '
In-12im 11,5 m Dbéta- Sn—lZo/d,plIn~121m

Béta+=pozitron, b2ta-=negatron, n=neutron, alfa=He-4

atommag, EC=elektron konverzid, IT= izomar atmenek,
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In~115m = metastabil, In~11l5 radionuklid

Tllzfiz. = m minutum : perc
h hora : bra

d die : nap



In-115m :1,65.1l0/~lo/
In-115 :1,68.10/4+6/ g In/37MBq

Ez utdbbihoz kiegészit@s: 1 g £&m indiumban
15,3.10/+21/ atom/ mésodpercenként 21 darab In-115
bomlik el. ,

37 MBg In-1ll5m teljes lebomlisakor 3,43.lo0/-9/
Bg In-1l15 keletkezik, ami évente o,11 bomlist jelent.
A diagnosztikéi jelentfsdgli radiocaktiv indium nuk-
lidok bomlasi adatait a 2. sz. té&blazat mutatja be.



.

A diagnosztikail jelentfségil radicaktiv indium nuk-
lidok bomlési adatai, Dillman &g Von der Lage/1976/

és Lederer és mtsai [1978/

2.82, ﬁéblézat
In-111
T1/2:2,8l a

bomléas:EC

Sugarzas dtlag/bonlés &tlagenergia/bomlés
gamma-1 00,8559 0,1720

RKLM IC e 0,0036-0,0896 0©0,14%2-0,1713
ganma-2 00,9395 00,2470

KLM=-IC e 0,0024~0,0507 ©0,2202~0,2463
K X 0,0237-0,4663 0,0231-0,0267
Auger e 0,0067-2,2886 0,0006~0,0255
In-113m

T1,2:1,7 h

bomlés:IT

gamma-1 0,5206 00,3916

RKLM IC e 0,0503~0,2668 0,3637-0,3%10
K X 0,0065-0,1243 0,0242-0,0279

Auger e

0,0ll0-0,6846

0,0006-0,0233



o 5 A

In~lldm /kisérleti célra !}/
Tl,2:50,o a

bomlés: IT,EC

gamma~1 o,1700
gamma-2 0,0350
gamma-3 00,0350

KLM IC e

In-115m
Tl/2:4,5 h
bonléas:IT, béta

gamma=-1 00,3925

KIM IC e 0,0290-0,4356
R X 0,0106~-0, 2030
Auger e 0,0028-1,0546

béta~-1 00,0550

0,1920
0,5580
o,7240
0,1640~0,1880

0,3356

0,3077-0,3349
0,0242-0,0279
0,0006-0,0266

0,2772
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3.1.2, Az indium és indiunm vegyliletek kémiai tulaj-

donségai

Az indium relative ritka fém, A fildkéregben
l.1lo/=5/ %-ban fordul eld, é&s igy az elemek gyako-
riségi sorrendjében az indium a 68, helyen 4ll., Az
 indiumnak sajit &svénya nincs, 1862~ban Reich és
Richter szinképelemzéssel fedeztik fel: a szfa~-
lerit [ZnS8/ vizsgdlata sorén igen intenziv indigé-
kxék szini szinképvonalat taldltak /3079 £/, amely
addig ismeretlen volt. Az elnevezés az indigd szdbsl
ered, A fém indium eldallitésa indium tartalmu cink
ée kadmium ércek kohiszati maradékibsl térténik. E-
lektrolitos tisztités utdn 99,95%~0s8 tisztasfgu f£ém
indium valasztddik le, amelyvet még tovibb tisztita-
nak. Az indium-£&m termelése az l9%o~as &vek elején
nem haladta meg az évi lo tonnét vildgviszonylat-
ban., A fém indium felhaszndlasi terililete: korrdzi-
ovédelem, optikai tiikr8k bevonésa, tranzisztor gyér-
tés, infravirdis detektorok készitése. E k&t utdbbi
felhaszndlisi teriilet az indium £é&mben l-lo ppm
szennyezést [/Zn, Cd/ enged meg. Az indium vegyviiletek
k8ziil az IIVIII/~qx1d és az In/IIXI/-szulfid nyer i-
pari falhaéznéléat fotoellendllasokként é&s liveg

szinez8ként.
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A £&m indiuwm a periodusos rendszer III A cso-
portjéhoz tartozd elem, igy kémiai tulajdonsigait
tekintve az aluminiwmhoz, a gallivwmhoz, a thallium-
hoz hasonlit. Vegyérték elektronhij szerkezete:

. 5 525p15 A fém indiumot a sdésav hidegen lassan, me-
legitve gyorsabban oldja hidrogén felszabadulis és
In/ITITI/ ionok képzidise kézbén. Az indium vegyiile-
tei kiézil vizes oldatban az In3+ ionok a legé&llan-
débbalk,

A wvizben oldhatd ihdium/III/ 88k a k¥vetkezOk:
=klorid, -nitrat, - szulfit, -bromid, -jodid, és a
-perklorit,

A fé&m indium ecetsavban, oxidlsavhan o0ldsddik.

A vizben oldhatd indiumm/III/ s8kz hig vizes
oldatban hidrolizdlnak. Indium/III/-klorid oldathsl
pH: 3,41-3,43 értéknél kezd az In/III/-hidroxid
csapadék levdlni, pH: 6-13 8rték kdzdtt az In/III/-
~hidroxid levidlésa teljes. ErSs alkédli lugokban kis
mértékben oldddik-amnfoter jelleg.

Az In3+~ion vizhen 6 viz molekulit k3t meg
|koordindcids szém: 6/. Az In/OH/3 csapadék In3+~io-
nokat k#t meg, &s sokmagvﬁ In/OH/z, :[11/‘!33"'1n kation
keletkezik, ami globularis kolleoid formit vesz fel.
Az In/OH/3 olddkonysiga /In3+/:101»12/ mol/liter,

azaz 1,15.10/-13/ ¢ In/ml, 0,115 pikogram In/ml.



Fzen igen kis é&rték alapjén azt mondhatijuk, hogy as
indiumlIIIlwhidroxid gvakorlatilag oldhatatlan,

Oldhatatlan csapadék forméjéban vilaszthatdk
le ezen kiviil az indium/IIX/-szulfid, az indium/IXIII/-
~foaszfit hig sdeavas kdzegbtl [o,cl-0,00l1l n/ /Gme~
' 1in;1936/.

Az indium/ITII/~hidroxid meles borkisav cldat-
ban oldédik, Az 0166dés‘ebbaﬁ az esetben teljes,
ha az indium/III/-hidroxid &és a borkTsav mblarinya
1:3.

Az indium hidroxid csapadsk 1:3 mdlardnyban

a nidtrium citrét oldatiban is feleldddik,

Az indium uion/In3+l széles pH tartomé&nyban
/pH 2-lo/ stabil komplexet képez etilén -~ diamin-
~tetraacetittal [EDTR/, poliaminokarbonsav komplex-

3* mint a t8bbarték kationok [kis

képzivel, Az In
ionrédiusz, nagy tdltés/, elektrodonor atomokat
tartalmazd funkecionilis gyikikkel rendelkezt vegyii-
letekkel komplexeket-keldtokat képez. Ebben a vo-
natkozésban az alébbi funkcionilis gyiksk szerepel-
nék:

3

0:R~OH, R~COOH, R2=C=0

R-/OH | ~COOH



SER“SOBIE, R~-8H, R=C=8

?:H»?o4ﬁ

A kamplexképz® molekuldn beliil t8bb funkcioné-
lis gytk is lehet., In~-EDTA esetében a komplex kép-

zGdés sematikusan az
It + spra?” 22 rd-moma

egyenlettel irhatd le. A reakcid texrmodinamikai
stabilit8si allandSja:

W EDTA]
[10°*] [eprat=]

aranyos a képzTddtt komplex stabilitdsival, ezért

a XK egyensulyi &llanddt képzldési, vagy stabillité-
si 8llanddnak is neveszzilk. A gyakorlatban a stabi-
litdsi &llanddk logaritmusaival szémolunk. A fém~

~komplexek ké&pzbGdése az oldat pH~j4tdl fiicg, A hid-
ro9én~ion koncentrécid ndvelésével a fém-ion komp=

lex képzddése visszaszorul.

Pl:
log K In-EDTA§ 25,3,
pH:3 :t 14,7,
pH: 7,4 s 22,0.

Az indium/III/-kation dietiléntriamin-~-pentaa-
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In-komplexek termodinamikai stabilitdsi &llanddja
/8illen 1971/

3. sz, tablazat

Romplex Stabilitéasi
&llandd /log K/

InCl, 2,44
InF, 3,67
In/SCNI3 2,34
In-formiat 2,74
In-acetét 3,50
In-laktét ' 9,60
In-oxalét 5,30
In-maleét 5,0
In-citrat lo,6
In~tartarat 92,2
In-glicindt 9,3
In-merkaptopropionilglicinit MPG - 15,3
In-acetonilacetét 8,0
In~agszkorbinit 13,8
In-gzalicilat v 2,65
In-hidroxikinoliné&t oxin 12,0
In-nitroiltriacetat NTA 18,5

In-hidroxietiléndiamintetraacetét HEDTA 21,3
In-etiléndiamintetraacetit EDTA 25,3
In-ciklohexandiamintetraacetit CHDTA 27,4

In-dietiléntriaminpentaacetét DTPA 28,4
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cetéttal stabil komplexet képez /In-DTPA/, belst
konmplex képzﬁdés ktzben, Iz esetben oktodentit kép=-
z8dik, 8-as koordlnacids szammal.

Az indium~komplexek termodinamikai stabilitési
dllanddja Sillen [/1971/ szerint az aldbbi 8sszeal-

litdsban szerepel [3.sz. tablazat/.

3.1.3. Az indium és indium vegviiletek bioldgiai tu-

lajdonségai

Az indium és indium vegyliletek kismértéki gya-
korlati alkalmazdsa miatt a bioldgiai tulajdonséa-
gokrdl kevés adat &ll rendelkezésre. Az ICRP II
/1966/ az atlag ember kémial Usszetételében az in~
dium nem szerepel, a felsorolt 46 elem kdzdtt. A
szintén a III A csoportba tartozd galliuwbdl a 7o
kg~os "standard man"mben iz c¢sak 2 mikrogrammndl
kevesebbet mutattak ki. A'legérzékenyebh analitikail
midszerrel galliuwmbdél lo/-1ll/g Ga /g minta mennyi-
séget, mig az indiumbdl 3.lo/-13/g In/g minta mennyi-
séget lehet kimutatnl reaktorban neuvtron aktivicids
analizissel. Ezzel a midszerrel humin szdvetekben
nem talidltak indiumot. Oettingen /1931/ szerint az

indium/ITI/~klorid minimélis haldlos ddzisa [MLD/
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egereken: €o mgIn/kg testsuly. Az indiunm-klorid
toxikus hatésara killdnbdzd formiban jelentkezd bé-
nulésok, ringdgidres, gyors, &s glrecsds belégzés,
majd fulladdsos halidl &1l be. A subletdlis dézisok
hatisa vérszegénységben €s testsuly csikkendsben
nyilvénul meg.

McCord &s mtsai [/1942/, Harrold és mtsai 1943/
indium-~klorid, indium-szulfit &s f3m indium toxi-
koldégiai vizsgilatit végezték el. 1.v. adissal,
111, subcuté&n beliltetés formé&jiban nyulakon, pat-
k&nyokon, 2s tengerimalacokon. Az i.v. adott indium
mennylsége ©,5~-16 mg In/kg testsuly ké&zdtt vilto-
zott., Xis ddzisok esetén a toxikus hatis sulyesdk-
kenésben, bénulisokban, strichnin-okozta g#resdkhdz
hasonld gdircstkben nyllvinult meg az izmokban, maijd
az &llatok elhullésa kivetkezett be. A szdvettani
vizsgédlatok i.v. adéds utén a tliidkben, méjban, ve-
setubulusckban bevérzdgeket mutattak ki. A n&j pa-
renchyma sulyos nekrdzisidt is megfigyeltdk, vala~-
mint sulvos virképzési zavarokat is. Nyulakbhan in-
diwmm~kloridbdl ©,64 kg In/testsuly ko, d8zis lo nap
alatt teljes elhullést eredmBnvezett. A subcutén
és az i.v. adott haldlos Addzisok arénya: 4:1.
McCordvés mteai [/1942/ az indium/III/-ionok toxici-
tésgdt a -merkuri/iig II/,-uranil-ionok toxicitisi-
val egyenértékiinek minGsitik. Letalités: DLSoIegy

napos/: 8,4-9,6 mg. In/&g /In C13forméban/.



Durbin &g mtsai [/1956/ In-114dm indium-kloridot

adtak patkényoknak subcutén, A szervek indium hal-

D

mozisira 8s az indium kilirtilésdre a kiivetkezl &xr~

tékeket mutattdk ki:

halmozés % kilirtilés ITllzbioI
vese: 4 | 6o 4
lép: 2 | 43 &
méj; 17 58 &
csont: 18 57 &
nr: 21/?/ 67 a

Selye &s mtsai [/1965/ az indiumot més nehéz
fémekkel /Pb/ é&s ritka f£3ldfémekkel /La, Ce/ e-
gylitt "calcerg®n” anyagoknak minOsitették, amelynek
parenteralis adfisa utén direkt kalcifikicidét okoz
a kisérleti &llatokban [/kalcium szelektiv lerakd-

das kiildnféle sz&vetekben/.

3.2, Inaktiv indium vegyiiletek készitése

Az inaktiv indium vegyiiletek készitésének cél-

ja az volt, hogy az akut toxicitdsi vizsgdlatokhoz
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pontosan definiilt, &ltalam technoldgiai szempont-
bél is ismert vegvliletet hasznéljak. Az indium ve-
gyliletek készitésénél gydgyszertechnoldgiai szem-
pontok is felmerliltek, amelyek tisztézését jobb
inaktiv vegylletekkel elvégezni, feltérni. Az &lta-
lam készitett inaktiv indium vegyiiletek kdziil az
In=-EDTA, In-DTPA, az In-citrdt, &8s az In-tartarét
az irodalmi adatokbdl ismert volt [In-komplexo-
metrids meghatirozésa/, mig az In-merkaptopropio-
nilglicindt és az In-Desferal elf8llitdsardl iro~

dalmi adat nem &llott rendelkezésemre,

Indium/111/-klorid elS&llitdgsa.

THrzsoldatként a kiildnbszd indium vegyiiletek
eldallitidséra 1M In oldatot készitettem In Cl3 for-
méban, Alapanyagként In Cl3.2H20 /Fluka, Switzer-
land/ haszndltam, amelvhez olddszerként o,clV sfsavak
[Hoechst pa/ adtam. Igy az indium~klorid nem hid-
rolizdlt. A koncentrilt sdsav higitds&hoz steril
desztillilt vizet alkalmaztam., Az elkésziilt tirzs-
oldatot 5,10,18 ml.~es gumidugds, aluminium £61ié-
val'zért iivegekbe osztottam, majd a Cydgyszerkinyv
elBirasainak megfelelfen autoklivban sterilizé&ltam,
E t8rzsoldatbsl kiilénbdzd higitésu indium klorid

oldatokat készitettem t8bb lépésben, 1l; 0,1; 0,00l;
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0,000l M-0s koncentricidkban. A készlilt higitésokat
G44~es fivegsziirfn tdrtént sziirés utén, lUvegekbe
leosztva szintén steriliziltam autoklévban., A tiss-
ta, szélmentes oldatok hat hdnapon &t nem véltoz—

tak, pH-juk vdltozatlanul 2-es értéken maradt.

Indium/III/~-citrat elOAallitésa,
Funkecion&lis csoportok: HO , COO , hidroxit—

rikarbonsav. Alapanvag: 1M In 013 oldat
3,3 %"‘OS Natro Citr. injo Phngo VI.

Az InCl3 oldatbsl steril 8,4 %~o0s nétrium-hidepgén-~

karbonét oldattal az InIOHI3 csapadékot leviélasz-
tottam, majd steril desztillilt vizzel a kocsonyés

csapadékot az livegszlirdn 3 izben mostam, 3 mélnyi
feleslegbhen adott meleg Natr. citr. inj. oldatban
az InIOHl3 csapadék maradék nélkiil oldddik. Higité-
sdhoz steril o©,%9%-0s na@trium klorid oldatot hasz-
nidltam. Az oldat jellemzOi: ionkondentrécié: 5 mg
In/ml, 13,22 mg In citrédt /ml, Ms: 304,

Szlirés, steriliziliast kivetSen az anyag hat

hénap utén is tiszta, csapadékmentes.

Indium-EDTA kégzitdse.

Funkciondlis csoportok: =N-CH,-CH,~N==, coo”,



poliaminopolikarbonsav. Alapanyag: 1M In013oldat

0,534 Na_.Ca EDTA /EDTA -Cal,Spofa, @SSR/

2 _
Az Indiunm-EDTA kelédt készitésénél 1 térfogat<
egységnyi ml InCl, oldathoz 2 térfogategységnyl
0,531 NaZCaEDTA oldatot adtam. Az oldatot felfor-
raltam, bdr az In~-EDTA komplex képzfdését nem kell
melegiﬁéssel gegiteni, mint a Cr-EDTA esetében., Az
oldat pH-jat 8,4%-o0s steril nétrium-hidrogen-kar-
bonéttal pH: 7,1 értékre &llitottam be., Szilirés utén
autoklivban sterilizidltam. Az oldat jellemzBi:
In—-EDTA ms: 453,
37,8 mg In/ml~t, 149 mg In-EDTA/ml-t tartalmazott.
A 0,33 M~08 In-EDTA tdrzsoldatbil steril o,%%-o0s
natriumnkloriddal té&rtént higitéds utédn 3,3.lo/-2/,
3,3.10/-3/, 3,3.10/-4], 3,3.1l0/~5/~b8 higitésokat
készitettem., Az In-EDTA oldatok hat hénapi megfi-
gvelési id€ alatt nem viltoztak, csapadék lev&lés,
elszinez3d®s nem tdrtént. Az oldatokat fénytdl véd-

ve, szobahOmérsékleten taroltam.

Indiun-DTPA készitdse.

Funkcionilis csoportok: =K~R, COO“,BN-CZH4-NI
~N/C,H, [-C H, ~N=, Ms: 650.
Alapanyag: 1M InCl3 oldat,

Na.Ca~DTPA /K md K Lab. Calif.USAl

3
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A Na3Ca—DTPA porbdl 247 wmg~t 9,5 ml steril desztil-
181t vizben feloldottam, majd 57,4 mg In-t tartal-
mazd InClet adtam hozz&. A pH beillitist steril
natrivm bikarbonat oldattal végeztem pH:6,5~-ra,
Sziirés, sterilizilés kivetkezett. Az anyag jellem-
z81: In koncentricid: 5,75 mg In/ml, 32,5 mg In-DTPA
/ml., Az oldatbdl 5.l0/~3/ higitést készitettem, A
kristdlytiszta, szilmentes oldaton fénymentesen té-
rolva hat hénapon &t sem lehetett szemmel lathatd

véltozfst l&tni.

Indium-merkaptopropionil-glicinét oldat készitése.

e e e

LIn-MPG/

®
y

Funkeiondlis csoportok: HS-,Coz-, NH2T,C00™.

Alapanyag: lo/-1/M InCl3 oldat
MEPRIN Na~MPG /CIBA/

A merkaptopropionilglicinét~Na s6j&bdl 700 mg~-
t lo ml steril desztilléilt vizben oldottam, majd
90%C~ra felmelegitettem, &2 1 ml ©.1MInCl, oldatot
adtam hozzé cseppenként, keverés kézben. Az oldat
pH~jéat steril nétrium—hidrogén karbonét oldattal
pH:7-re allitottam be. Szlirés, sterilizélés k8vet=-
kezett, Az anvag jellemzBi: InMPG, Ms: 236,1,0 mg
In/ml, 2,05 mg In-MPG/ml, 63,58 mg MPG/ml., Fénymen-

tesen térolva az anyag 1 hénapig nem valtozott.
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Indium-Desferioxamin B/Indiun-Desferal, In-DFOR/
k8gzitése.

Funkcionalis esoportok: -CO-H/OH/-, NH,, HO .
Alapanyag: o,1M In Cl,

Desferal/l-amino-6,17 dihidroxi 7,lo,18,
21 tetraoxo-27-[N-acetil~hidroxilamino-
-6,11,17,22 tetraazaheptaecikozin-metin-
szulfonédt/.

A liofilizilt Desferalbdél loo mg/ml [fo,152M/
oldatot készitettem, amely anyhén opaleszkilt. 5 ml
0,152 M Desferal oldathoz 1,7 ml o,1M Iqu3 oldatot
csepegtettem vizfiirddn keverés kézben. Az oldatot
kétszeresére higitottam, majd nidtrium~hidrogen kar-
bonét steril oldatéval pH:2 Artékre &dllitottam be.
Szilréa G-5-8s szlirdn., Az oldat jellemzli: Ms:
772,1,3 mg In/m1,8,7 mg In-DFOA/ml,26 mg DFOCA/ml.

A fénymentes, 4%¢ hiitOszekrényben az In~DFOA 2 hét
utén kezdett opaleszkilni, majd az oldatbdl Desfe-

ral csapadék valt ki.

3.3. Preklinikai vizsgélatok inaktiv indium vegyli-

letekkel
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A preklinikai wvizsgilatokat toxikolégiai és far-
makolégiai vizsgélatokra lehet felosztani. Ez a fel-
osztés azonban inkdbb az &ttekinthetfség kedvéért,
semmint tudomidnvos meggondolésok alapjén j8tt létre,
hiszen a farmakoléqiai és toxikolégiai vizsgélatok
egymistdl fiiggenek, &s azonos tudominyos elveken a-
lapulnak. A vizsgdlatok eredményét egyeztetni szilk~
séges. Igy pl. az akut toxicitési vizsgilatok a far-
makologus vizsgdlatihoz, a farmakblégus vizsgélatai
viszont a toxikolégusnak nyujtanak témpontot az ered-
mények értékeléséhez. |

Az &llatokon végzett farmakokinetikai és toxiko~
légiai vizsgilatok eredményei alapjén az emberek és
az allatok kézdtti kiildnbségek ellenére is gyakran
elSre meg lehet Allapitani egy uj radiofarmakon ve-
szélytelenséqgét [artalmatlansigit/, viArhaté farmako-
kinetikéjét, &s hatésmechanizmusdt, a klinikai radio-
farmnkolégus szémdra a radiofarmakon jellemzTinek is-~
merete elenéndhetetlen feltétele annak, hogy szémi-
tani tudjon a nehézségekre és az elsd klinikai vizs-
galatokat az égszeriiség hatédrain beliil meg tudja texr-
vezni, Ezeknek a vizsgidlatoknak a célkitlizései, ter-
jedelme és részletessége a gybgyszer &s a vizsgala-
tok eldrehaladidsa folyam@n nyert eredm&nyek alapién

valtozik. A vizsgidlat megtervezésénél arra kell tdre-
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kedni, hogy minél t8bb olyan adatot nyerjiink, melyek
felvildgositéAst nyujtanak a kiil8nb#z& f£fajok farmako-
légiai és toxikoldgiai hatésokkal szembeni viselke-
dése terén tapasztalhatd hasonldsigok, vagy kiildnb&z6-
ségek szempontjdbdél. Az elOzlekben mir térgyaltam,
hogy uj radiofarmakon alkalmazidsa emberen elOszir
mindig bizonyos veszélyt jelent, filiggetleniil attdl,
hogy milyen alapos &dllatkisérleti és in vitro vizs-
gélatok el@zték is meg azt. A legnagyobb biztonsigot
az jelenti, ha az uj radiofarmakon [uj vegylilet/
vizsgélatat farmakolégiailag és toxikolégiailag kép-
zett kutatd csoportra bizzék.

Nem valdszinii, hogy olyan prdbélkozisokkal me-
lyek merev wvizsgélati tervek elfogadtatésiram tdrek-
szenek, ezt a biztonsdgot el lehet segiteni. Az uj
radiofarmakon toxikoléqiai troblémiinak szabad és
&sszeril megkdzelitése, mint 8ndlld tudominyos kuta-~
tési mbédszer elengedhetetlen, &s semmiféle elBiridssal
nem korlatoghatd. A preklinikal wvizsgidlatokat olyan
&llatokon kellene elvégezni, melyekben a vizsgilt
radiofarmakon anyagcseréje az emberéhez hasonld. En-
nek a kidvetelménynek azonban legtdbbszdr &lettani és
gazdasigi szempontok miatt nem tudunk eleget tenni.

A preklinika vizsgélatok gondos tervezést igé-~

nyelnek figyelembe véve az egyes dllatfajok kizdtti
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jelent8s anyagcsere kiilénbsigeket és azok emberre

tBrténd adaptidlhatdsagéat.

M T — W N —— -

A toxikolégiai vizsgéalatok cé&lja: meghatérozni
e@gy radiofarmakon [uj vegylilet/ toxicitését a kisér-
leti &llatokban kiiltnb32z6 alkalmazdsi mddok mellett.
A radliofarmakonok esetében a toxicité@snak hérom for-

résa lehet:

1,/ radiotoxicitéas
2./ a radioaktiv vegylilet &s annak inaktiv ve-
gyliletének [hordozd/ toxicitdsa

3./ adalékanyagok toxicitasa.

A legttbb radiofarmakon esetében, amelyet diag-
nosztikai célra haszndlnak, a sugérterhelés joval a
toxikus [sugdrkérospdési/ szint alatt van. A radio-
toxicitési tesztet nem hasznélijék, hanem a sugarter-
helést a radiofarmakokinetikai adatok alapjén megbe-
ceililik, kiszé&mitjék, amelyet egy elfogadott un. évi
megengedhetd sugirterhelési szinthez viszonyiténak.
A radiotoxicitisi tesztnél egy szimitott aktivitési
szinthez tartozd vérképi, szervfunkcid vialtozéasokat

regisztrilnak.
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3.3.1. Az indium vegyiiletek akut toxicitési vizsgilata

Radiofarmakonokat az esetek nagy tébbhségében
csak egy alkalommal adunk a betegnek, ezért az exten-
ziv szubakut &s krdmikus toxicitdsi vizsgilatokra a
radiofarmakonok esetiében nincsen szlikség, Igy az &ar-
talmatlanségl vizsgalat csak az akut toxicitdsi vizs-
gélatokra vonatkozik.

Az inaktiv indium vegyliletek toxicitését azonos
nemil fehér egereken vizsgiltam intravdnis adagolis-
sal. Az oldatokat ugy készitettem el, hogy egyszer
ninden esetben 0,2 nml/20 g testsuly mennyiséget ad-
tam be intravénésan, 2 sec alatt. 2z egexek sulya
17-21 g. volt. Az Allatokat négyes csoportban, fiveg
adényben helyeztem el, Egy-egy adagot 8-12 &llatnak
adtam be. Azt tapasztaltam, hogy az indium vegyliletek
alkalmazisa utfin az éllatok pusztulidsa elhuzddd, te-
hit nem elegendd a 2~3 napos megfigvelési idGszak.
BEzért legalédbb 5t napig észleltem az dllatok pusztu~
lését; de kivetelménynek tekintettem, hogy hirom
egymas utian kivetkezD napon egyetlen adagtdl sem
pusztulhatott el egyetlen allat sem, s csak ekkor fe-
jeztem be a megfigyelést.

¥lsS kisérletsorozatban t&j3kozddd jelleggel
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mindig 6tds . 4llat = csoportban négy, egymastdl vi-
szonylag messze esd adag toxicitésat vizsgidltam, és
annek leolvas&sa utén kévetkezett a tulajdonképpeni
kisérlet. Az eredményeket Litchfield-Wilcoxon méd-
szerével‘éft@@éltam; és minden esetbhen megadtam a
kdzepes haldlos adag lDLSo[ Artékét, és a szbrast
/95%~0s valdszinliségi hibahatar/. A DLg, értéket el-~
fogadjék, mint rélativ toxicitst értéket s kUlSnbs-
zG potencidlis radiofarmakonoknél.

Az akut toxicitdsi teszt a toxicitési mechaniz-
rusrdl ad felvilagositést, Ezek az adatok felhasznil-
hatdk az eltérl gyodgyszerformulédzdsra &s a toviabbi
vizsgdlatok terén is [farmakokinetika/ iré&nyaddak.

Az erds toxiciltés jelei: az anyag i.v.beadisa utén
ataxia, collapsus, 5 percen beliil valamennyi allat
elhullésa. Tulélés: 14 napos megfigyelési idG utén is
életben maradnak az &allatok.

Az akut vérkeringési és légzési hatasockat chlo-
ralose + urethannal/ S5omg + 400 mg [kg/ anestheti-
zalt macskén vizsgaltam. Az In vegylileteket a vena
femoralisba adtam, a vérnyomist az arteria carotis
communisban higany-manometerrel, vagy Hellige elektro-
manomneter segitségével mértem., A trachea kaniilhiz ko~
totct Héllige elektromanometerrel regisztriltam a

légzés vialtozisait. A kisérletekben Piesker féle
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pulzus frekvencia integritorral regisztriltam a lég-
zés, 111, a pulzusszam valtozést.

Abban az esetben, ha szdvettoxikus hatésra u~
taldé jelet észleltem, nyul fiilébe, vagy tengerimalac
bSrébe intracutin fecskendeztem az indium vegylilet
kiildnbdz8 koncentricidit &s 8~lo napon it figyeltem

az elvaltozésokat, vagy azok hidnyat.

Indium/ITT/-klorid toxicitfsi vizsgdlata
Toxicitdsi vizsgdlathoz 1 M-o,1 M/115 mg In,

111, 11,5 mg In/ml, In Cl3 oldatot hasznaltam [ph:2/.
Az oldatbdl o,5-25 mg/kg testsuly mennyiséget adtam

be egereknek, intravdnisan. A 4 mg In/kg-ig terjedd
adagok a 14 napos megfigyelési 145 alatt semmiféle
mérgezési tiinetet nem okoztak. S5-&s 7 mg In/kg adisa
utin akut tiinet nem volt észlelhetd. lo ma In/kg be-
adésat erSs rosszullét kiveti [oldalra fekvés/, amely
2 perc alatt megsziinik, az &llatok csak 12 6ra utén
pusztulnak el. 25 mg In/ka adag minden egeret elpusz-

titott. A k#zepes halidlos adagok a kivetkezTk:

DL5°/3 napos/: 6,5/5,6~7,6/mg In/kg
DL50/8-10 napos/: 5,8/4,5-7,4/mg In/kg.

Az Allatokon pusztulisukat megel®zd 1-2 napon

étvagytalansig, nehdzkes mozgis, szenhé&jzlr figvel-
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heté mey.

- Altatott macskikon 2,5 mg In/kg InCl3 gyorsan
intravénasan beadva 1-2 perc alatt lezajldé vérnyomis-
csﬁkkenést okoz. 5 mg In/kg Inc13-szintén gvorsan
adva -~ szivmegalldst okoz. EbbOl az allapotbdl az
allat visszatérhet. Egy macska tdbb részletbéﬁ bea-
dott 8~lo mg In/kg, majd 5+lo mg In/kg dbdzisokat jél1

tolerdlta, és csak tovabbi 1o mg In/kg InCl,/35mg In/kg
Gsszmannyiség/ pusztult el, Megfigyelhetd volt az Al-

lat haematuridja is. A sectio sorén a tidd boviri-
s88gét, a mdj] &s a vesék &llomdnysban szémos pontsze-
rii vérzést lattam,

A t3bbi kisérletben, annak ellenére, hogy az
InCl3 oldatot mindig 2,5 min. alatt lassan adtam be,
a fenti magas értéket nem tudtam elérni.

Egy izben 3+4 mg In/kg, egy izben 2,5+5 mg In/kg,
ill. 5 mg utén pusztul el a kisérleti macska. Az al-
latok szivmilkddése kérosodott, 1ll. a sziv miikddése
mir akkor megsziint, amikor a légzés még szabilyos
volt. Macskakon tehidt 2,5-3 mg In/kg tehéat sohasem,

4-5 mg In/kg 3 izben mdr halilos volt.

Indiun-EDTA toxicitasi vizsgdlata.

Az In~EDTA oldat 37,8 mg In/ml 0,33 M koncentré-
cidju oldatdbdl egereknek lo-50 mg In/kg testsuly

k&z8tti adagokat adtam intravémisan., Akut pusztulds
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a 25 mg Infkyg csoportban &€s az ennél kisebb adagok
esetében nem volt. 30 my ‘in/kg dbézis addsa utédn 7/15
allat az injekcid beadasdt kdvetfen 5 percen belliil
elpusztult, majd a lo. napig nem észleltem elhullist.
Az 50 mg In/kg adag 1oo%~oé elhulliast okozott, tehdt
a DLy <50 mg In/kg. Az InCl, kapesan leirt tlineteket
itt nem &szleltem. A kiizepes haldlos adag, Dhsolewlo

napos/: 31,6/27,7~36,0/mg In/kg.
Az In-~EDTA~hOl altatott macskin lo+l5+20+lo mg

In/kog semmiféle toxikus tilnetet nem ckozott, %t a
kummulélt In-EDTA adag utén adott 15 mg In/kg-In-klo-
rid sem volt toxikus hatésa [Usszesen 70 mg In/kg

testsuly/.

Indium-citrét toxicitésl vizsgilata,

Az indiumnak polioxi~karbonsav komplexei kdziil
az indium-citrit toxicitasit vizsgiltam. 2z 5 mg In/ml
koncentricidéju oldat pH~jit pH: 6-ra Allitottam be,

A 16-24 o aulyﬁ fehér egereknek megfelel’d higi-
tés utén o,1 ml [/lo ¢ testsuly volumenben adtam az
oldatot a farokvéniba. Subcutén toxicitisi vizsgilat
esetében a hidt bhire alid tirtént a befecskendeszés,
Vizsgalataim alapjén az alfibbi eredménvek adddtak
DLSOIS nap/ In-citrét i.v.: 14,5 mg In/kg, s.c.:85,0

mg In/kg DI In-citréds i,v. 20 mg Inf/kg, Az allatok

ioo0
a vegylilet i.v, beadisa utin hirtelen &tmeneti i-

zomgdresdk utdn légzésbénulisban pusztultak el.
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1~4 mg In/kg-os ddzisban az indium-~citrit maas-
k&k vena femoris&ba,fecskendezve a vérnyomést‘lo-3o
Homm,~el csBkkenti, mely hatés reverzibilis, A 1l&g-
zést a szer nem bhefolvisolia. lo mg In/kg ddzistsl
macskdkban azonnal szivmegdllas és légzésbénulis lép
fel., Az indium~-citrit a szivre 8s a lBgzésre kifej-
tett ezen drasztikus hatésit a citritnak a Ca-ionnal

t8rténd komplex képzd hatésénak tulajdonitottam,

3.3.2, Patoldgial vizsgélatok

Az indium vegyliletek akut toxicitisi vizsgilata
kapesin egerek ;patoléqiai vizsgéléta az alébbiakat
mutatta:

Az ionos indium pH: 2-n, touxikus adaghan a vese
kiterjedt kirosodisit okozta, mis szervek érintett~
sége kisebb volt. A DL50 hétéséra a mésodik napon a
proximélis tubulusok hémsejtjeinek duzzadisa  a sejt-

rlasma kifejezett eosinophiliidja mutatkozott., A DI
hatésira kiteriedt tubularis nekrozis j8tt létre.

loo

A mé&jban az indium-kloridbdl a DLSo' DL1 ho Ad-
zis hatésara kisebb teriileteken mé&jsejt nekrozisok

jottek létre., A Kupffer sejtek kirosodist nem mutat-

tak, sem az epeut hamsejtek.



Magasabh pH értikek esetében az indium-klorid
indium~hidroxiddi hidrolizél, mely elsGsorban a maj-
ban okoz jelent®s kérosodidst. Az indium~hidroxid.
/PE:5,5] toxicitisdt egereken nagysagrenddel nagvobb-—

nak talaltam, mint az ionos ihdiumwklonidét IpH:2/

DLSo In-hidroxid i.v.}o,4llo,28~o,52/@g In/kg
/3~4 nap alatt/

DL In-hidroxid i.v.: 2 ng In/kg.

loo

A DL az egerek midjéban enyhe gyulladisos el-

50
valtozdsokat okozott, a belekhen hevérzisek voltak
megfigyelhetfk., A DL100 adag hatéisdra a madjban a he-
patocytak plazmiéjdban a glikogen tartalom csdkkend-
sé&t, é&s elzsirosodis jeleit lehetett megfigyelni, va-
lamint kifejezett gyulladisos beszlir@dsés jelent meq
a mij szdvetében, Az epeut rendszer kérosodist nem
mutatott.

Az In~EDTA altal okozott elvaltozisok elstsor-
ban a ves&kben jelentkeztek, a tubulus hamsejtek
duzzadésa &s valtozd mértékil kérosodasa volt megfi-
gyelhetd a kisérieti egerekben. In-EDTA esetében a
kelét két kouponense /Ih fém és az EDTA komplex-kép-
26/ kildn-kiilén is felelBs lehet a vesében létrejétt
elvaltozédsckért, Az indium, mint nehéz fém-ion blok-

kolja a tubulusokban taldlhaté enzimek ~SH csoportja-
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it, mig az EDTA, mint komplex-képz3 az enzimek £ém
kofaktoraibal kelétot képezve az enzimeket dezakti-
valija.

3.3.3. Artalmatlansagi vizsgélat dbézisdnak kiszémi-
tésa.

Az akut toxicitési vizsgdlatok alkalmival megfi-
gyelt kezd® haldlos ddzis /DLK/ az az anyagmennyviség,
amelyt8l i.v. alkalmazis esetén 4-6 napos megfigye-
lési 1d0 alatt az egerek elhullisit tapasztaljuk. A
DLK 75~80%-&t vettem az Artalmatlansigi vizsgilat
dbézisénak [AVD/ AVD:0,80DLK.

Az dltalam vizsgdlt indium vegyiiletek &rtal-

matlansdgi ddzisai:

In~klorid: 3,4 mg In/kg
In—hidro#id: 0,13 mg In/kg
In-EDTA: 18,8 mg In/kg
In~citréit: 9 mg In/kg

Az AVD értékek segitségével szamitottam ki a

beadott radiofarmakonok rizikd faktorit.
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3.3.4. Az inaktiv indium vegviiletekkel véazett pre-

klinikai wvizsgé@latok Usszefoglalédsa,

A preklinikail vizsgélatok sorin meghatéroztam:

a./ az indium vegyliletek akut toxicitdei értéke-
it, a kisérleti allatokon észlelhetd tiineteket és

pathologiai elvaltozisokat.

In~klorid: DL50/8~10 d/: 5,8/4,5-7,4/mg In/kg ts.
toxicitdsi tinetek: &tvégvtalansig,
szemhé&jzar, ne-

hézkes mozgés, ke~
rinaési zavarok

pathologia: tUdd, mij, vese vérzések.

In-EDTA: DLSOIG-lo d/: 31,6/27,7-36,0/ mg In/kg ts.
pathologia: vese tubulusokban enyhe ké-

rosodéasok.

In-citr#t: DLSols d/: 14,5 mg In/kg ts
toxicitési tlinetek: vérnyomdscsdkkenés,
szivmegdllés, lég-
zésbénulis. Ezekért
régzben a felesleg-
ben levd nitrium

citrét okolhatd.
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In-hidroxid: DLs@/5 d/: 0,41/0,28~0,52/mg In/kg ts
pathologia: mdjban belekben, lépben

bevérzések,

b./ Indium vegyliletek kezdd haldlos dézisibdél szémol-
tam ki az artalmatlanségl vizsgilat dézisa [AVD/

értékeit.

In-klorid: 3,4 mg In/kg ts
In-EDTA: 18,7 mg In/kg ts
In-citrédt: 8,0 mg In/kg ts
In-hidroxid: 0,13 mg In/kg ts.

3.4. Radiocaktiv indium nuklidok elBallitésa,

A nyomjelzBként hasznilt radioindium /In-113m,
In-11l4m, In~-11l5m/ elG&llitiasdra killonbdzd radiokémi-
ai mbdszereket alkalmazﬁam.

ElsSként az In-115m radionuklidot allitottam eld,

amelyre két lehetSség kindlkozott:

a./ kinyerds az U-235 hasadisi termékei kdziil,
b./ fém kadmiumbdl t8rténd elBallitis az alébbi mag-
reakcidk utjén:

ba: Cd-1l4/neutron, gamma/Cd-1l5/béta, gamma/
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bb: In-115m/béta,5,5% ban/ Sn-11l5/ stabil/

be: In-115m/izomér Atmenet 94,5%~ban/ In-115%

[|"stabil"/.

A radloaktiv gyégyszereknél megkdivetelt elfirs-
sok, valamint a médszer egyszeriibb volta miatt a b..
eljérast vélasztottam az In-1l15m radionuklid elB&l-
litasara, A Cd-115-In-115m radionuklid generitor ki-
sérletekhez felhaszndlt Cd-11l5 radionuklidot 99,99
szédzalékos tisztaslgu inaktiv kadmium £émb&1 811i-
tottam el a fenti ba magreakeid segitségével.

A természetes kadmium a Cd~lo6, Cd-lo8, Cd-llo,
Cd-112, Ca-1l13, Cd-1l4, Cd~-116 témegszamu nuklidok
keverékébdl &ll. A termikus neutronokkal t8rténd ak-
tivélésndl az indukélt fajlagos aktivitids /mCi/g/

figg:

a termikus neutronok fluxusétdl: n em/-2/sec/-1/

§

a magreakcidkra vonatkozd hatiskeresztmetszet-

t81 barn-ban [lo/-24] cm[+2]/]

a célnuklid szézalékos eldfordulésitdl a cél-

elemben

§

a besugirzott célelem atomsulyiatdl
- a besugérzési 146tT1l [h/
a keletkez® radionuklid fizikai felezési ide-

jéedl /n/.
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A Cd~114 nuklid elSforduldsi szizaléka 28,26%.

A Cd~1ll5-~re vonatkoztatott termikus neutron befogisi
keresztmetszete: 0,14 barn.Cd fémnek a termikus neut-
ronokra IEmz 25 eV/ vonatkoztatott ﬁnabszo:pciés
felezési rétegvastagséga szémitdsaim szerin£ xllZ‘
5,9.10/~3/ em., Ennek megfelelfen 5,9.10/-3/ cm vas-
tag kadmium felére csdkkenti a termikus neutron
fluxust. A nagyobb fajlagos aktivitds elérése célja-
b6l a fém kadmiumbdl lo mikron vastapsigu lemezt
hengereltem, amelynél a neutronfluxus cs@kkends csak
11,1%~08 volt.

Az aktivdléds sorin keletkezd radioaktiv nuklidok
felezési ideje k8zti kiildnbsé&g lehetdv:é tette, hogy
a 115 &ras termikus neutronokkal t8rténd besugirzas
/£fluxus 2~-4,lo0M.3/ n em/~2/sec/~1] &s 48 6rés hiitési
id% eltelte utdn a Cd-1ll5 gyakorlatilag az alébbi

radionuklid szennyezést tartalmazta:

Cd~1lo7:0,006 %
Cd-113m: o,01l 2

Cd-115m:23,25 %.

Ebben az esetben a Cd-1ll5 fajlagos aktivitéisa

3o00~600 mCi/g Cd kdzdtt valtozott./l.sz. &bra/
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3.4.1. Cd=115-In~115m radionuklid generitor. In-115m

elGallitésa,

A radioaktiv kadmium £61idt témény sbdsavban
hidrogen-peroxid jelenlétében oldottam fel, Az ol-
dddést melegitéssel segitettem eld. 2 t¥mény sdsavas,
hhdniummklorid oldatot szérazra péroltam, majd a szé-
raz maradékot 2n sdésavbhan vettem fel. Az oldat radi-
oektiv koncentrécidjét Vakutronik U~JA~5 tipusu
ionizicids kamriban hatéroztam meg. Az In-1ll5m el-
vélasztisira a PAl é&s TérkH /1966 b/iltal leirt, majd
dltalam az alébbiak szerint médositott ioncserés
kromatogréifiis modszert haszndltam, Az elvidlasztés
alapjédul az szolgdlt, hogy az erfsen bizikus anioncse-~
ré&lé gvantik a 2n sdsavas oldatban taldlhatd /Cd Cl4/2'
s [In 016/3“ anionkomplexeket adszorbedlisk. 2z al-
kalmazott Dowex=-l gyanta a sdsav koncentricidtdl
fliggGen az elvidlasztandd anion komplexekkel szemben
erfs szelektivitist mutat. A Cd-115-In-115m anyaelem-
lednyelem radionuklid-pdrt /2. &bra/ 121250 mm méreti
200-400 mesh szemcsézetil Dowex-1l gyantén kdtdttem
meg, amikor a Cd-115-In-115m kloro-komplexet tartal-
mazd 2n sbdsavas oldatot o,)l ml/min Stfolvési sebes-
séggel engedtem At az ioncseréld oszlopon. Az oszlop-

hoz nem k&tdddtt Cd-11l5-t 30 ml 0,05 n soésavval vald



dtmosédssal tdvolitottam el. A humén diagnosztikira
haszndlt Cd-115-In~115m radionuklid generédtorok ese~
tében az alkalmazott Dowex-1l gyantit l:1 higités&
gsbsavban ~ a higitéshoz friss, pyrogé; mentes desz-
tillélt vizet haszndlva -~ l:1 térfogat érényban az-
tattam a gyantdt 20~30 napon a&t., Az &ztatd sbsavas
oldatot 3 naponta cseréltem. Erre azért volt szlikség,
hogy a gyvantdbdl kioldddd aromés aminok mennyiségét
a minim8lisra cstkkentsem. A klorid formaju Dowex-1l
gvanta sdsavas mosdfolyadékénak szdrazanyag tartalma
1,5 mg-rél o,1 mg/nl-re cstkkent. Az ioncseréld osz-
lop Cd-ion terhelése a gyakorlati adatoknak megfele-
18en 20-30% volt. A Dowex~1/Cl |/ gvantén adszorbedlt
Cd=115~In~115m anya-leidnyelem pirbdl az In-115m ra-
dionuklidot 0,05 n sdésavval eludltam., 2z atfolyasi
sebesség 6 ml/min volt. Az eludld oldatként alkalma-
zott o,05h sisav készitéséhez’friss, pyrogénmentes
desstillilt vizet haszniltam. Az eludlishoz a 12x50
mm méretil oszlop esetén lo ml. 0,05n sdsavat hasznal-
tam, Az eludtum frakciondlt gviitésével meghatiroz-
tam az In-115m elucids gdrbdjét. [3. &bra/.

Az elucids gdrbék alapjan megidllapitottam, hogy
az I.eluiliaskor az elsd 5 ml-ben 8o0%, mig a tovabbi
eluilésok alkalméval az elsd 5 ml-ber tibb, mint 90%-a

taldlhatd az eludlt Esszaktivitdsnak. Az oszlopon
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4/a. sz, téblazat

In Gsszes/In~-115m arény, In-11l5m fajlagos aktivitésa,
egységnyi aktivitds sulya az eldz8 eluilistdl sziami-~
tott kiildnbdzd i1dGpontokban.

t/h/ Inbsszes In-115m In-115m+In=115
i;—llsﬁw /Cilg In/.lo/+4/ |g In/mCi/.lo/~lo/

o - 606,24 1,6495

1 1,2089 501,48 1,9941

2 11,3457 450,50 2,2190

3 1,4%04 406,76 2,4584

4 1,6461 368,28 2,7152

4,5 1,7272 350,99 2,849%0

9 2,5768 235,26 4,2504

12 3,2539 186,31 5,3673

13,5 3,6245 167,26 5,9786

17,5  4,7092 128,76 7,7662 t .

18 4,8541 124,89 - 8,0068

22,5 6,2487 97,02 16,307

24 6,7405 89,82 11,132

48 17,236 35,17 28,432

72 33,823 17,92 55,791

96 59,962 lo,11 98,907

120 lol,07 5,99 166,72

144 165,67 3,66 273,27

168 267,49 2,27 441,22
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4/b. sz. téblazat

In 8sszes/In~115m ardny, In-1ll5m fajlagos aktivitisa,
egységnyi aktivitas sulya az eldz0 eluflistdl széami~-

tott kiil8nbizd iddpontokban.

In=115m+In-115

t/a/ In-11i5m Trr-115m 115
Tn-115m . IBalg ‘.In/ .lol+}4/ la 'InINBqI.lg/-lz'[
0 e - 2243,1 4,4581
L 1,2089% 1855,5 5,3893
2 1.3457 1666,9 5,0992
3 1,4%04 1505,0 6,6444
4 1,6461 1362,7 7.3385
4,5 1,7272 1298,7 7, 7000
9 2,5768 870,5 11,408
12 3,2539 689,48 14,506
13,5 3,6245 618,9 16,158
17,5 4,7082 476,4 20,990 € .
i8 4,8541 462,1 21,64c0
22,5 6,2487 358,9 27,857
24 6,7495 332,3 30,0%0
48 17,236 13c,1 76,843
72 33,823 66,2 150,79
26 59,962 37,4 267,32
120 lol,07 22,2 450,59
144 161,67 13, 738,58

yS
163 267,49 8,4 1192,5



- B e

rdgzitett Cd-115-In-115m aktivitis &s az eludtum-
ban mért In-115m aktivitisdnak Osszehasonlitésa a-~
lapjé&n az dltalam haszndlt Cd~115~-In~115m radionuk-
lid generétorok eludlési hatdsfoka 80~92% kBzdit
véltozott.

R'de115 anyaelem &g az In~11l5m lednv-elem fi-
zikal felezé&si ideje alapién /T/§:53 { TI§I:4,5 h/
kiszédmitottam az ﬁﬁaxG,értéket, mely 17,5 h~nak fe=
lelt meg az elTzT eludlistdl szédmitva. A két eluid~
18s k3z0tt 24 Ora elteltével anyaelem~lednyelem ak-
tivitésariny Azjl,OSS?j Allé. dbral. Rét eludléis

kdzbtti hosszabb 1ddk#z esetén pl. t: 72 h, A3110928'

Al érték az eredm@ny /5.sz. 8bra/.
Az eluitumban taldlhatd In mennviségét az el-

méletileg kiszémitott un., hordozémentes In-1l5m meny-
nvisdgdhez viszonvitottam az elTz8 elufilistdl szimi-
tott kill3nb®z® idlpontokban /4,a,b, tébla/. A téb-
lézat adataibdl fizikai-kémial &s toxikoldégial szem-
ponthadl léqfontosabb az az adat, hogy 1lmCi/374Ba/
aktivitisu In-115m t8mege [k&t eiuélés kizt eltelt
idd t:24 braf: 1,11.10/-9) g In. Az Altalam ki3szitett
Cd-115-In~-115m generdtor &ltal szolgdltatott In-115m
radioaktiv koncentricidja o0,7-3 mCi/ml/ 26-111 Bg/ml/
volt, ami a fenti adatok szerint o,78-3,34,.1l0/-%/ g

Infml indiunm koncentricidnak felel meq.



i X1 -

ot eldz0 eludlastdl szémitott 1dE, amikor a le-
dnyelem a maximdlis aktivitésit eléri.

Az eluéléassal nyert In-11l5m radionuklid tiszta-
sAgit az In-1l5m radionuklid felezési idé mérésével,
valamint a gamma spektrum felvételével ellenlriztem,

/1. alédbb/.

3.4.2. Radiocaktiv In-113m elG&llitdsa,

Az In-113m radionuklid elGallitédsira a keres-
kedelemben kaphatd Sn~113-In-113m radionuklid gene-
ratort /Byk-Mallinckrodt, RCC, Amersham/ hasznéltan,
amelvet Subramanian /1967/ dolgozott ki. A Sn-113
anyaelemet &n-/II/~kloro komplex formiban cirkonium-
oxihidrét imncseréld oszlopon megkdtik, és a 115
napos felezési idejii Sn-113-tdl a 99,4 perces fele~
zési idejil In-1l1l3m radionuklidot o0,05n sésavval elu~-
dltam, A 20 mCi aktivitésu generitorok esetében az
eludlasi hatasfokot 85-%o%-nak mértem, Az elméleti-
leg létezd hordozdmentes In-1l3m egységnyi aktivi-
tds tdmege: 6,0.1l0/~11l/ g/mCi.

A radioaktiv bomléssorokra vonatkozd Gsszefiig~
gések és a 2 mCi/ml mért radioaktiv koncentricié is~
meretében kiszédmoltam a 24, ill, 72 drés i1ddk¥zdn-
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ként elvalasztott In-113m oldat /In-klorid/ indium

koncentrécidjét, mely az alabbi eredményt adta:

24 h: 1,744.1l0/~9] g In/ml.
72 h: 5,262.10/-9] g In/ml.

Egy heti /168 h/ Allés alatt az indium koncentrécid:
168 h: 1,251.l0/~8/ gIn/ml.

értékre emelkedik. Ez az indium mennyiséqg toxikold-
giailag a fenti értékek ismeretében kisebb a VI.
Gybgyszerkdnyv &ltal megengedett 5 Mg/ml neh&zfém
szenmyezés 8rtékéndl., Problémit jelent a hosszu &l-~
l4sidd alatt az ioncseréld oszlopbdl kioldott cir-
konium mennvisige, mely megkdzeliti a o,lyug/ml
értéket 168 Orés eludlisi idSk8z esetén. Mindkét ti-
pusu generitor esetén ligveltem arra, hogy két elué-
las kdzdtt 72 6ré&nél nagyobb id8k¥z ne legyen. Az
In-113m 1,66 h fizikai felezési ideje lehetdvé te-
szi azt, hogy hosgszabb allds utén a humidn c¢élra
t8rténd felhaszndlds elltt 5-6 Oréval elvalasztott
In &s Zr dus eluatumot eldobjuk, &s a "friss" elui-
tumot haszndljuk a radiofarmakon jelzésre.

Az eluélt In-113m radionuklid tisztasdgidt gamma
spektrumiénak felvételével ellendriztem /6, &bra/.

A gyartd cégek dltal garantélt 99,9999 %-os radio-
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nuklid tisztasdgot mértem, Radionuklid szennyezCTként
Sn~113m anyaelemet, valamint az Sn célanyagban ta-
lalhatd antimonbdl keletkez® Sb-125~-t lehetett azo-

nositani.

3,4,3. In-1l4m radionuklid elG&llitéasa.

Az In-1l4m nyomjelz® radionuklid elB&llitéséra
az:

In-113/neutron, gamma/In-lld4m

magreakcidt hasznidltam., A természetes indium 4,332~
ban stabil In~113 stabil nuklidbdél &1l1, amelynek
neutron befogisi keresztmetszete neutron, gamma
magreakcidra 194 barn [lo/~24] oem//+2/]. A célanyag
Sndrnyékold hatésit a neutron besugérzisinil figye-
lembe vettem. Az 8ndrny8kold hatéds abban 811, hogy
a célanyag felilleti rétegei a neutron fluxus egy ré-
szét elnyelik, &s igy a mélyebben fekvi rétegek ki-
sebb neutron fluxussal aktivaldodnak, €s emiatt a ka-
pott fajlagos aktivitds [mCi/mg/, MBg/mg/ a céltargy
belseje felé egyre cstkken. A célanyag fajsulya, a-
tomsulya &s a célelem hataskeresztmetszetének isme-

retében fém indiumra kiszémitottam az Onabszorpcids
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felez3si rétegvastagsagot:

amely rétegvastagsigu £ém indium a 25 eV energiaiu
un, termikus neutronfluxust a felére csiikkenti,

A Johnson-Matthey gyirtminyn 99,9999%-0s tisz-
tasdgu [spektridl tisztdnil nagyobb tisztaségu, un,
reaktor célanyag min8ség/ f£ém iﬁ&umot tiszta/!/ k&~
riilmények k8zdtt -~ fémszennyeztdéstdl mentesen - lo
mikron vastags@gu £51i8va hengereltem. A lo mikro-
nos rétegvastagség»esetén a neutron fluxus csikkenés
szémitésaim szerint csak 0;74%. A hazal VVRSzM-2
kisérleti atomreaktorban a nagy tisztasigu kvare
ampulléba helyezett indium £6liat 3x3lo Orés szaka-
szos neutron/fluxus 2-~4.lo/+13/n cm/~2/sec/~1]/ [be~-
sugdrzassal aktiviéltam. A szakaszos aktivalésnak
megfelel®en 2x4lo 6rés reaktor ledlliassal szamoltam,
amikor a radioaktiv In-ll4m-nak 50 napos fizikai fe-
lezési iddvel csikkent az aktivitésa.

Az In-113 célelem mellett az indium mésik sta-

bil nuklidjéhél /T/2:6.1o/+14/ a |/ nuklidjébol
In-115/neutron, gamma/In-116 &s In-1l6m

magreakcidval In~116m/TIz:54 min/ és In~116/T,2:13

sec/ keletkezik. 2 szakaszos aktividlis végén a ka-
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pott radioaktiv indium a kdvetkez? radionuklid kom-

ponensekbdl &ll:

In-114m: 1,35 mCi/mgIn,
In-116m: 210,0 mCi/mgIn,

azaz a ridvid fizikal felezési idejil zadionuklid
ézennyezﬁk mennyisége 99,52%. A 48 6rds "hiités” uténm
8 75,2%-ot kitevS In-116m radionuklid szennyez&bdl
1,85.10/~14/ mCi/mgIn aktivitis marad, amely a ren-
delkezisemre 3110 nukleéfis milszerekkel mér nem

volt kimutathatd. A radioaktiv indium lemezt timény
sb6savban oldottam, majd szarazra pérlis utéan o,0ln

sésavban oldottam fel a keletkezett In-ll4m-kloridot.

Az elBallitott In-114m gamma spektrumit 266 csa-
tornés pamma amplitudbanalizétorral vettem fel
/7. ébra/.

A célanyagban ppm nagysigrendben eldforduld
cinkb®l /Zn-65/, kadmiumbdl /Cd-115m/ radionuklid
szennyezOket taladltam lo/-4/ %-nél kisebb mennyiség~
ben; a kimutathatéség hatdréan.

A 0,0ln sbésavas In-1l4m indium-klorid radio-
aktiv koncentricidijat loo MCi/ml, /3,7MBg/Wl/ ér~
tékre &llitottam be 0,0ln ségavval t8rténd higitas~

! /
sal., A sOsavoldat elkészitéséhez pyrogemmentes friss
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desztillilt vizet haszndltam. Az oldatokat autokliv-

ban 121°%-n sterilizdltam.

3.4.4, Radionuklid tisztasidqg meghatérozfisa,

Fgy meghatérozott radiunuklidot tartalmazd ké-
szitmény radionuklid tisztasigin a szdbanforgd ra-
dionuklid aktivitésénak az Usszes aktivitésra vonat-
koztatott hényadit &rtjilk, amit &ltaldban %~ban
szokéds megadni. A radionuklid szennvezést ugyanazon,
vagy méis kémiai elemeknek a készitménvben jelenlevd
radionuklidijai alkotijdk. Altaliban a radiofarmako-
nokndl a radionuklid szennvezOket tiintetjilk fel. A
radionuklid szennyezés killdniisen akkor kritikus,
ha a szennyez0 radionuklid fizikai, vagy bioldgiai
felezésli ideje jéval nagvobb, sugirzisi jellege/ ré-
szecske sugdrzds/ mis, mint az alap radionuklidd,
vagy kdtGdési helye a szervezetben eltérd, A radio-
nuklid szennvez8k a2 beteg sugirterhelését feleslege-
gsen &s kérosan nivelik., Eltér? biolégiai tulajdon-
sigokbdl eredfen fals diagnosztikai eredményeket is
produkilhatnak,

A radionuklid szennyeefk szérmazhatnak:




a./

b./

w BY w

a célizotdpnak az elBéllitidsi magreakcidval piar-
huzamosan lejatszddd egydb aktivialisi reakeid-
jabél, pl.

Cd-11l4/neutron,gamma/Cd-115m.,

a célanyagban a célelem mellett jelenlévﬁ egyéb
inaktiv szennyezd elemek aktivialddasé&bol, pl.
a Cd fémben lo/-5/% nagysigrendben Zn taldlhatd,
ezért:

Zn-64lneutron,gamma/anGS, 1311,

Zn—-68 [neutron,gamma/%Zn-6%m keletkezik.

a tdkéletlen radiokémiai elvilasztisokbdl, »l.
a Cd~-115-Tn-115m radionuklid pér elvalasztisakor
a lednyelenm In—-115m tartalmaz Cd-115 radionuklid

szennyezast,

Radiofarmakonokban a radionuklid szennyezTk

tételenkénti mennyiségét az egészségligvi elBirisok

korlatozzak.

3.4.

4.1. In-1ll5m radionuklid tisztasag meghatiroza-

sa fizikal felezési 145 alapidn [“kihiité-

ses mbdszer” /.

A Cd-115m~-In-115m generitor eludtum l,0-1,0
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mililiteréb8l lo/+3/ é&s lo/+6/-szoros higitdsokat
k@szitettem. A lo/+6/ higitéds 1,0 mililiterének ak~
tivitését energié szelektiv szamlaldén 300-370 keV

- energia tartominyban meghatiroztam//A aktivitis t=o0
iddpontban/. 48 &éra mulva a lo/+3/ higitis 1,0 mi-
liliterének aktivitésit hasonld mddszerrel mértem/D
aktivités t; 48 h utén/.

Az A-D &rtékkiildnbség adja a szennvezdként je-
lenlévd Cd-115-b3l szirmazd radioamktiv egyensulyban
18v8 In~-1l15m aktivitist, amely 1,0928x t8bb, mint
a Cd~115 mennyisége, melyet a t=o0 i1ddpontra vissza-
szémoltam [5.s2, tdblazat/.[/Az In-11l5m f£fizikai fe-
lezésgl idejét 270 percnek vettem/. Az In-115m ra-
dionuklid tisztasiga: 929,9929%. Szennyezdk: lo/-3/%-

ban Cd-~115, és Cd-1ll1l5m.

3.4.4.2. Radioaktiv tisztasig meghatdrozés fizikai

felezési id8 meqghatdrozissal [In-115m/

Az eludtumbdl késziilt millidszoros, ill, ezer-
szeres higitisu mintikat készitettem az I, II, III,
IV, eludlashsl., A mintékat energia szelektiv szém-
1815n mértenm integril alliasban, héttér korrekcidval

0748 h kHzdtt kiildnbdz3 i1idGpontokban.
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In-115m bomlasi korrekcids téblazata Tllzfiz.: 4,5h
t/h/ 4 t/h/ 3
C,5 00,9259 19,5 00,0496
l,0 00,8572 20,0 ©,0459
1,8 0,7937 20,5 0,0425
2,0 00,7349 21,0 00,0394
2iD 0,6804 21;5 00,0365
3,0 0,6300 22,0 00,0338
3,5 0,5833 22,5 00,0313
4,0 00,5400 23,0 00,0269
4,5 0; 5000 23,5 00,0268
50 00,4630 24,0 00,0248
5,5 00,4286 24,5 0,0230
6,0 0,3969 25,0 ©,0213
6,5 00,3675 25;5 00,0197
7.0 0,3402 26,0 0,0182
7,5 0,3150 26,5 00,0169
8,0 00,2917 27,0 ' 0,0156
8,5 o,2700 27,5 00,0145
9,0 00,2500 28,0 00,0134
9,5 0,2315 28,5 0,0124

1o.0 0,2143 29,0 0,0115

lo,5 00,1984 29,5 0,0l06

1l.0 ©,1837 30,0 00,0098

11,5 0,170l 30,5 00,0091

33,0 00,1575 31,0 0,0084

12,5 00,1458 31,5 0,0078

13,0 0,1350 32,0 0,0072
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13,5
14,0
14,5
15,0

15,5
16,0

16,5
17,0
17,8
18,0
18,5
19.0

0,1250
00,1158
00,1072
20,0992
00,0919
0,0851
0,0788
00,0729
00,0675
00,0625
00,0579
0,0536

32,5
33,0
33,5
34,0
34,5
35,0
35,5
36,0
36,5
37,0
37,5
38,0
48,0

0,0067
Q,0062
06,0057
00,0053
0,0049
0,0046
00,0042
0,0033
00,0036
0,0033
00,0031
00,0029
0,0006
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Felezési iddo: T/ = log 2At

* log A~log B

At = a két mérés kdzdtti idSintervallum percekben
A = az elst idSpontban mért In-11l5m cpm-ben
B = a misodik iddpontban mért In-115m cpm~ben.

Mérésgeim alapjén az I, II, III, IV eludtum ra-
dioaktiv tisztasga &s a mintik felezési ideje
|eludtumonként 15-17 mérés alapjén/ az aldbbi ered-

ményeket adta: /8, abra./

I. eludtum: T/ 271,07 + 2,50 min.~-99,9986%~

%
os tisztasag,

IX, - : TIZ‘ 270,09 + 1,50 min-99,9996%~0s
tisztasig,

IIx. *“ H TIZ: 269,93 + 1,52 min-99,9999%-0s
tisztaség,

Iv. A g T,2= 269,85 + 1,61 min-99,9995%-0s8
tisztasag.

Atlag: T12= 270,22 + 1,83 min, n=67,
Radionuklid szennyez®k: 5.lo/-4/% Cd~115+Cd~115m,

A 3.5.1., &és a 3.5.2. mddszer retrospektiv, és
csak a prdbagyartis idSszakdban hasznilhatd a radio-

nuklid tisztasig meghatédrozaséra.
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3.4.4,3. In-115n radionuklid tisztasdg meghatirozésa

gamma spektrum alapijén,

Az In-115m radionuklid tisztasigit NTA-256 ti-
pusu 256 csatornfis gamma amplituddanaliz&torral,
3x5 cm méretli Nal /T1l/ detektorral vizsgidltam, A
gamma spektrum felvételénél lo%-os holtiddt, 2x2000
sec-08 &€1l0iddt, valamint hattérkivonist alkalmaztam,
Az eludlids uténi un., €=0 idﬁpontbaﬁ vettem fel a
gammaspektrumot az In-11l5m mintdkbsl /9. a&bra/. Usz-
szehaso;litésként a radioaktiv egyensulyban 1é&v®
Cd~115~In~115m gammaspektrumidt is felvettem [lo. &b~
ra/.

Gammaspektrun felvételére lehetlség nyilt az
EFKI félvezetfvel [GelLif; 4 cm3/ ellitott looo csa~-
tornds Nuclear Chicago gyartményu amplitudd anali-
zdtorral is /felbontdképessdg 3 keV/csatornal//.
/11-12, &bra/. |

A fotocsucsck alatti terfiletek “sszehasonliti-
sidval -~ a detektor érzékenységét a kiildnbdz0 energi-
dkra Worrigdlva - az In-1ll5m radionuklid tisztasigi-
ra 99,999%-0ot kaptam. Ez a mddszer kisebb pontossi-
gu, mint a felezési id®n alapuld retrospektiv mbdd-
szerek, viszont a felerGsitett spektrum részletbdl

J128x, 256x, 512x/ rdgtdn lathatd a Cd-1l1l5, vagy
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egyéb radiocnuklid szennyvezés, &s igy a radiofarmakon
felhasznidlhatdésigdrdl d8nthetiink, A killdnb3zd mbéd~
szerekkel 0,6-1,10/~3/% Cd-~1l5 radionuklid szennve~-

zé&st mutattam ki az In-115m eluétumban,

3,4,5, Pelezési rétegvastagsig megdllapitisa,

Az In-115m 335 keV energiiju gammasugirzisinak
Pb-ban mért felezdsi rétegvastageiginak meghatiro-
zéséra nagy radionuklid tisztasigu In-1l1l5m forrist
haszniltam. A mérésnédl a kollimélt gamma sugdrnya-
1éb.utisba kiildnb5z8 o0,05-2,0 cm ndvekvd rétegvas—
tagségu dlom lemezeket helyeztem el, &s mértem a su~
garnyaldb intenzitisénak -~ belitéssziminak - a
csikkenésdt., A mérésnél az egyes rétegvastagsigok-
ndl 2xlo sec mérési iddt vettem, igy a mérésnél a
fizikai bomlasbdl eredd hiba a mérési hibé&n beliil
van,

A felezésli rétegvastagsigot a felezégi 140

szadmitésdhoz hasznilt képlettel szémoltam ki:

Jog. 2. 4848 -
log x-log y/cpm/

dyj2 =

ahol a Ad= az x &s az y rétegvastagsigok kiilénbsége,
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log %, s log v = az x &s y rétegvastagsignil mért
belitésszémok logaritmusa,
Az In-115m 335 keV energidju gamma sugirzisi-

nak 14 mérésb®l szimitott felezési rétegvastagsfga:s
dy;, = ©,5% 0,02m /2,834g/om’| [13. &bral.

A fenti adat meghatirozisit detektdlisi [kolli~-
métor, Nal/Tl/ kristédlyban vald energia leadis/,
valamint sugérvédelmi szempontokbdl tartottam fon-

tosnak,

3.4.6, Radigaktiv In-nuklidokkal t#rténd vizsgilatok

&sszefoglalésa.

a./ A Cd-11l5 elBillitiésidhoz szlikséges neutron-
fizikai problémikat tisztlztam az irodalmi adatok =

alapijéan.

b./ lo mikron vastagségu Cd £61i8t készitettem

a neutron Snabszorpcid csdkkentésére.

c./ 22,2 GBg /600 mCi/ /g fajlagos aktivitasu
Cd-115 radionuklidot &llitottam eld szakaszos, ter-

mikus neutronokkal t3rténd besugirzéassal.

d./ Egészsgégligyi elUirisoknak megfeleld

Cd-115-In-115m radionuklid generédtort készitettem,
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e./] A Cd~115~In~115%m radionuklid generidtor frak-
ciondlt eludlasival megmértem az eluitum "hasznos”
térfogatit /5 ml/, &s a radionuklid generédtor elu~-

alasi hatésfokit [/86%/.

£,/ Radiokémiali egyensuly egvenletek segitsé-
gével kiszimitottam a Cd-115/T12:53 h/ és In-115m/
IT;,:4,5 h/ esetdben aﬁma,{: 17,5 idSpontjat, vala-
mint 0~168 h k&zdtt a kildnbdzd idSpontokban az
[In-115+In~115m/In-115m arényt &s ebbBl az adatbél
kiszamithatd In-1l15m fajlagos aktivitésa, véaltozd

idejii eludlasi iddpontokban.

i

g./ Az In-115m felezési idejét meghatdroztam

€7 méxris alapjén: T/2:27o,221 1,83 min.,

h./ Meghatiroztam a kiil®nb®z8 id&pontokban elu-
&lt In-115m radionuklid tisztasdgat:
a./ felezésl i1d% mérése alapijidn: o0,5.10/-3/%
Cd-115+Cd-115m, Zn~65 £ lo/-4]%
b,/ Na I/Tl/ &s Ge/Li detektorral ellédtott
gamma amplitudd analizitorral az In-115m
radionuklid tisztaségit 99,999%-nak

mértemn,

i./ Megmértem az In-1ll5m 335 keV energiiju gam-

ma sugirzisénak felezési rétegvastagsigit dlomban:
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dﬂz /Pb/: ©,25 + 0,02 cm.
j./ In-115m radionukliddal vald munkdhoz szilk-

séges bomlisi korrekcids tdblazatot aAllitottam &ssze,

k./ In-113m radionuklid el®allitdsa soran a
Sn-113-In~113m generitorbdl kiszémitottam az In-11l3m
fajlagos aktivitdsit a kilénbdz0 eludlasi idSpontok=-

ban.,

l./ Az In-11l3m radionuklid tisztasidgét gamma-~
spektroszkopiival hatéroztam meg: ez 92,999%-nak
bizonyult. Radionuklid szennyezdként Sn-113, Sb~125

radionuklidot talaltam,

M./ In-1ldm radionuklidot &llitottam eld lo
mikron vastagsigu indium £61liabdl szakaszos neutron

besugirzassal,
In—113/n,x‘ /In-114m magreakcidéval.

n./ Az elBdliitott In-113m, In-114m, In-115m
radionuklidokat o0,0l1-0,05n sbésavas indium-klorid ol-
datban sterilizdltam a Gydgyszerkdnyv elfirdsainak

negfelelfen.
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3.5, Radioindiummal ‘tdelzett vegviiletek elBdllitésa,

és vizsgdlata,

A radionuklidokkal végzett miiveletskné&l igen
fontos az a tényezd, amely az un. "hordozd mentes"”
[earrier free"-CF/ avagy az ujabb meghatdrozisok
szerint "hordozdészegény” anyagmennyiségekkel vald
kémiai munka jelent. Gyért&snél a radionuklid ele-
mébS3l a célanyag a reagensek lehet?d legkisebb meny-
nyiségét tartalmazzdk a gazdasigi lehetfsé&g hatérain
beliil,

‘Emlékeztetliil: 37MBqg/lmCi/aktivitisu

In~113m/T,2: 99,6 min: 1,66h/ m: 6,0.1l0/~1l/qg,

In-115m/T,, : 4,5h | m: 1,65,10/-10o/g,

/2
/2

L

In-111 /T,,: 67,44h: 2,814/ m: 2,4.10/-9/g,

37 MBgq/ml radioaktiv koncentricid esetén 2,6.lo0/=8/-
-5,3.10/~1o/M koncentréicidnak felel meg az elméleti
jellegil CF "hordozimentes” készitmény. Vizsgilataim
sorin az &dltalam hasznidlt reagensek indium szennye-
zésére vonatkozdan analitikai adatokat nem taldltam,
de feltételezhet®, hogy az indium, mint ritka eld-
forduldsu elem, més fémek szennyezliecként feltehe-

t€leg az analitikailag legtisztibb reagensekben is
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elCGfordul. Az elméletileg sz&molt "hordozdémentes”
indium koncentrécid a reagensek‘feltételezet; indium
szennyezése miatt gyakorlatilag kb, lo/-8/-1lo/=9/
mol koncentrécidnak felel meg. Az elemek kémiai
tulajdonsigai, pl. oldékonysé&g, redox potenciil,
reakcid sebess2g, mind timegtdl f£filiggl tulajdonsé-
gok, igy indium esetében makromennyiségekkel megha-
térozott &értékeket /pl. oldékonysig, komplex stabi-
litds, stb./ az igen kis mennyisd3geket képviseld
radioaktiv anyagoknél megfeleld fizikai-kémiail, bio-
l3giai mddszerekkel ellenOrizhetijiiik., A nagy fajla-
gos aktivitdsu radioaktiv indium oldatok eset&ben
az indium ion [/In IIT/ &s az olddészer viz molekuldk
arénya l:lo/5/-1lo/8/ k&zbtt viltozik, ami a klasz-
szikus kémiai fogalmak szerint az igen hig vizes olda-
toknak mindsiilnek [In-114m &s In-115m vizes olda-
tai./

A nagy fajlagos aktivitésﬁ radiocaktiv fém ol-
datok esetében fontos fizikai-kémiai folyamat az
egylitt leviléds é&s radiokolloid képzSdés. Az egylitt-
levialasrél [koprecipitécid/ olyan esetben beszéliink,
amikor az igen alacsony koncentricidban 1lévi fémion
az oldatbdl csapadék forméjéban nem valik le, csak
abban az esetben, ha més, nagyobk koncentricidju

fémion az adott koriilmények k&zitt oldhatatlan csa-
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padék formdjdban levidlik, Ezt a fiziko-kémiai ha-
tast a radiokémia kezdeti szakaszébaﬁ radioaktiv
elaemek elvilasztéisdra is falhaszniltik [Hahn.1933/.
A nagy mértékben hidrélt ionok vizes oldatokban
nagy hajlanddsigot mutatnak a hidrolizisre. A fém- -
ionok hidrolizise filgg az ion fajilagos tiltésétsl
Inagy toltés és kis londtmérs/, s a keletkezl f£ém-
hidroxidok oldékonysagatdl,

Vizes k¥zegben az In/3+/ lon ¢ viz molekuldval
komplex iont képez IIn/H20/6//3+/. BEz a hidratalt
indium ion stabil savas oldatban, de pH: 2,7 érték
alatt a hidrolizis t8bb lépé&shen vigbe megy, amely-
nek sordn az indium kiilénbdz8 akvo-komplexei, a
hidrolizis termékel egymissal reagilnak, azaz a po-
limer indium ilonok aggregitot képeznek oly mddon,
hogy hidroxil hidakat képeznek viz kilépése és a
tHltés cstkkenése kiizben [olosodis/.

A ©5bb magvﬂ akvo-~hidroxi~indium komplexek ki
zil jellemzésill /InBIOH/19/H20/12/n igsszegképlettel
irhatjuk le, amit rdviden indium /III/-hidroxidnak
neveziink, Az olosodids soran a részecskék ndvekedé-

sét befolydsold faktorok:

a./ az oldat pH-ja,
b./ a hOmérséklet,

c./ a hidrolizald £ém ion koncentrécidja az
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oldatban,

d./ a komplexképzik jelenléte az oldatban,

A hOmérséklet, pH, fémion koncentricid emelke-
dése a hidrolizist segiti, mig erﬁsen savas, igen
hig oldatokban alacsony himérsékleten nincs hidroli-

zis, A hidrolizis sorédn a részecskék ndvekedése,
mozgékonysig csdkkenése niatt mind lassabbid valik,

méretiik eléri a kolloid dimenzidkat: a nanométeres
nagysagrendet. A keletkezl kolloid oldat kialakulé-
sa akko: kvetkezik be, ha az oldat elegendd idegen
elektroliitot is tartalmaz, amikor rendszerint to-
vabbi vizvesztés tdrténik, és £Ovegyérték lancok a-
lakulnak ki. A févegyérték lancok az orids molekuléa-
kat spirdlissa, vagy globulédrissa csavarijék, ami a
kolloidnak csdves, vagy gtmb szerkezetet ad. A kol-
loid szerkezetilli csapadék az anya oldattal sav-~béazis
egyensulyban van, ezért a kﬁlénbézs fokban hidroli-
z8lt és killdnbdz8 t3ltésil fém-hidroxid akvokomplexek
a nidvekvo lanc-molekuléba is beéplilnek, &s ezért a
kis pH értékeknél levélasztott kolloid pozitiv, a
nagy pH értékeknél lavidlasztott pedig negativ t31-
téssel rendelkezik az elektrolit adszorpcidtdl Fiig-
gben.

Radionuklidok igen hig oldatéban /[/lo/-~7//-1lo/-9/

M/ olyan méretll részecskdk aggregilddnak, amelyek-
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nek fiziko-kémiai tulajdonséga a kolloidokéhoz ha-
sonld [radiokolloidok, Paneth, 1912, Schweitzer,
1952/. Ezek a radiokolloidok /[pszeudokolloidok/
membr;nokon at nem diffundilnak, a részecskék az
oldatban hosszabb id®n &t szuszpendiltak &s lassan
szedimenti&lddnak. A diszpergdld erd az az elektromos
toltéskilldnbség, amelyv a részecske &s az oldat k&~
zdtt fenndll. A f£é&m hidroxidok kolloididlis szusz-
penzidja liofob jellegii kolloidként jellemezhetd,

A kolloidalis szuszpenzid stabilitisa ndvelhetd
nagy molekulasulyu lipofil jelleqgili kolloidok [zse-
latin, polyvinylpirrolidon, dextran, stb./ hozzi-
adésaval. A t8bbértékili [3+, 44/ fémek hidroxidjai
/6. sz. tadblazat/ mellett e fémek foszfit vegylile-
tei is "oldhatatlan" | L:lo/-30/ [csapadéknak mi-
nOsiilnek, az indium-foszfat kolloiddlis formiban is

levialaszthatd.

3.5.1. Radiocaktiv indiummal jelzett kolloidok ell-

allitésa,

A kolloid oldatok stabilizaléséra a VI. Gydgy=-
szerkdnyv eldiréisainak megfelelfen sziirt, sterili-

zalt, lo%-os zselatin oldatot hasznidltam. Gydgyszer-
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technoldgiai szempontbdl 1,0 ml lo%~os zselatin ol-
datot 18 ml térfogatu penicillin tipusu liofiliziléd
ivegbe mértem, gumidugd &s aluminium kupak segitsé-
gével lé&gmentesen lezfrtam, a zselatin oldat térfo-
gatdnak szétmérése utén 121°c-n 1 atm. tulnyomisu
g8zben autoklévban steriliziltam., A Cd-115m-In-115m
radionuklid generétorr8l nyert, sterilizilt, o,o5n
s6savas eluétum 8 milliliternyi térfogatit mértem
aszeptikus kiriilmények k8z5tt a zselatin oldatﬁoz.
Egvenletes elkeveredés utén o,4ml steril 8,4%-os
natrium hidrogén karbonét oldattal - amely még 6 mg
nédtrium kloridot is tartalmazott milliliterenként -
semlegesitettem az indium klorid /In-115m/ sbsavas
oldatdt., A radicaktiv indium-kloridbdl az InIOHI3
levélisa teljes mértékben pH: 4,0~-nél teljes volt
/14, abra/. A keletkez® széndioxid gaz elvezetésére
steril levegOztets tiit haszniltam, A semlegesitett
oldat pH értéke a Gykv. &ltal kivant pH: 5-8 é&rték
kézGtt volt minden esetben.

Az oldat opalescencidt nem mutatott. A szem—
cseméret nagysagat t&jékozddés céljéboél Millipore és
Nucleopore sziixrOkdn valdé Atsziiréssel hatiroztam meg.
A szilirGsorozat loo~200-400~600-800 nm porozitisu
volt. A 2mCi/8oMBg/ml radioaktiv koncentrécidju ol-

datot lo mg/ml zselatin koncentricidju oldattal



6. sz. tablazat

Tablézat kolloidképzésre és koprecipiticiéra alkalmas t8bbértékil

fémionok fiziko-ké&miai tulajdonsigaira

— Rolloid - - P e
tion  awmsy (SIS levalss  CiSkemsigt  oldgiomsio
Al/IxI/ 26,98 0,50 4 6=-8 lo./=31,7/]
Cr/IIiI/ 52,01 0,69 3 6=8 lo./~30,7]
Fel[III/ 55,85 0,64 2 4-14 lo./~36,4/
Ga/IiT/ 69,72 0,62 ' 2,7 3,5=8 lo./-35,4]
In/IIX/ 114,82 0,81 2,7 4-12 lo./-33,2/

Sm/iv [ 118,7 0,71 1,8 3+12 io./-SGI
Bi/III/ 209 1,20 1,5 4-6 lo./-30,4)

- EL. =~
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loo-szorosara higitottam., A higitott In-115m kolloid
oldatbhdl o,1 ml térfogatot szirtem a4t a kiildnbdzds
porozitésu ultra-sziirtkén, A szilirGt 5 ml desztilléle
vizzel és 5 ml levegvel mostam at, majd megmértem
a szllrd és a sziirlet aktivitésit lireges NaI/Tl/
kristdlyban. A mérések eredményét a 7. sz. tébléazat
mutatja be, A mérési adatok alapjén a zselatinnal
stabilizdlt kdzegben levédlasztott In-~115m indium~hid—
roxid szemcseméretével kapcbolatosan megéllapitottan,
hogy a kolloid szemcsék nagy része loo nm~-nél kisebb.
A 8oo mm~-nél nagyobb szemcsék mennvisége i,s + 0,7%.
2 mikron méretii szemcsék a szuszpenzidban nem voltak
taldlhatdk az slkészitést k8vetd 6 Oréaban.

Az In~115m indium;hidréxid kolloid oldat jel-

lemzdi:

Radioaktiv koncentricid: 40-8o0 MBg/ml [l-2mCi/ml/
Indium-hidroxid: 1,61-3,22 lo/-9/ g/ml
Natrium-klorid: 8,6 mg/ml

Zselatin: lo~11 moa/ml

pE: 5-8

Szemcseméret: 90%} 200 nm

Az oldat steril, pyrogénmentes alapanyagokbdl késziilt.
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P?.sz. téblazat

In-115m, In-hidroxid kolloid szemcsenéret eloszli-

sanak meghati&rozésa kolloidsziirSkkel /n: 5/

Sziird méret Csapadék

Sziirlet

/nm/ Iaktivités_%l |aktivités %/
loo 74 + 11 22 + 6

200 90 + 8 7+ 4

800 1,5 + 0,7 98 + 4
2000 —— loo
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In-115m indium-fogzfat kolloid elB&llitésa

Az indium-foszfat kolloid el&&llitdsdhoz a sa-
vas indium-kloridot S8rensen~féle foszfit pufferrel
k8z8mbssitettem, A steril foszfat puffer oldat készi-
tésekor CGydgyszerkdnyvi minlSségii dindtrium-hidro-
foszfatbdl 72,1 g mennyis&get oldottam fel frissen
késziilt desztillalt vizben, majd a feloldédés utén
6,12 g kalium~dihidrofoszféitot oldottam fel looo ml
térfogatra, Az oldat G-5 szlirdn vald &Gtszlirése utén
lo ml té&rfogatban injekcids ampullikba mértem szét.

A puffer oldat pH értéke a sterilezés eldtt pH: 8,0
volt., A leforrasztott ampullikat az elGirésok szerint
121°%C-n 20 percig steriliziltam.

Az indlun-foszfat kolloid stabilizdlisfra log-
os zselatin oldatot hasznidltam.

Az In-115m indium-foszfit készitésének menete:

8 ml steril In-115m indium-klorid o,05n sdsavas
oldatban,

1 ml lo%-o0s zselatin oldat,

4 ml Strensen foszfat puffer [pH: 8,0/ hozzé~
adisa részletekben az oldét Hsszekeverése
kézben.

A keletkezett In~11l5m In~foszfét kolloid tajékoztatd
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jelleqii szencsemdret meghatarozését az emlitett
Nucleopore, Millipore szilixrOkkel végeztem, A kolloid
szencsék mérete az adatok alapijfin zdmmel / 8o%/
loo nanométerndl kisebb volt. 2 mikroﬁnél nagyobb
szemcséket az oldatban sziirdvel, fénymikroszképpal |
nem taldltam,

Az In-l115m indium~foszfat kolloid oldat jel-

lemzSi:

Radiocaktiv koncentrécid: 22-44 MBg/o,6-1,2mCi/ml
Indium~-foszfat: 1,22-~2,44.10/~2/ a/nl

Zgelatin: 7-8 mg/ml |

Na-K oxtofoszfat: 22 mag/ml o,14M/

pH: 5-7

Szemcseméret: 80§7 loo nm

Steril, pyrogenmentes alapanyaghdl késziilt,

In-113m indiun-foszfit kolloid elB&llitésa.

A steril Sn-113-In-113m generatort /Byk-Mal-
linkrodt, vagy RCC Amersham/ steril, o,05n sdésavval
eludltam a gyéri elBirasok szerint. A kinyvert 4o0-200
MBq/1l-5 mCi/ml/ radioaktiv koncentricidju oldathdl
5 ml térfogathoz 1 ml 5%-0s steril zselatin oldatot,

majd az oldatok Osszekeverése utén 2 ml steril 88—
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rensen puffer oldatot adtam 8llandd keverés mellett.
Az oldat pH-ja: 5-6 kbzdtt volt. UltrasziirCkkel té-
jékoztatd jellegii szemcseméret meghatirozist végez-
tem. Ez 8o%-ban kisebb méretet mutaiott, mint loo nm,
A radicaktiv indiummal jelzett kolloidok esetében
megemlitem az indium-hidroxid oldékonysigit, amely-
ben az indium koncentréicid: 1,15.lo/-13/g In/ml,

Az &ltalam hasznilt In-1l15m indium-klorid oldatban
az indium koncentricid 0;78~3,3.10/—9/In/m1, In-113m
esetédben az indium koncentricisd 8,72-43,6.1lo/-1lo/

g In/ml/ 24 Srénkénti eludliskor/.

A kolloY levalési hényados [KLH/ =

In koncentrécidé oldatbhan
In koncentracid oldékonvsagb

. = 0,78-3,34.10/=-9/ _ -
In-115m KLH P8 1Y IS KT 6,78-29,04.10/+3/

" e . 8,72-43,6,10/=10/ _ .
In-113m KLH T IEte)-15 7,58-37,91.10/+3/.

A szaémitott kolloid levadlasi hényadosok szerint

az indium koncentrécid 678o-379lo~szerese az indium—-
hidroxid levalidsihoz sziliksfges indium koncentricid-
nak,. Az indium-foszfit oldékonységi szorzatibdl ha-
sonld érkékek addédtak: lo/+3/ felett.

Az In-1l15m és az In-113m eluilédshoz hasznilt

analitikailag legtisztébb sdsav [Hoechst/ 5.10/~5/%-
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ban ferri-vasat tartalmaz, mely a radiocaktiv indi-
un~hidroxiddal, indium foszfittal, mint kolloidilis
vas [III/-hidroxid, vas/III/ foszfat kovrecipitél,

amelv a kolloid alkalmazdsét mé&g nem zavarija.

8.8.2, Radioaktiv indiummal jelzett komplexek elf-

allitasa

Az utébbi 20 Avben a klinikai szakemberek fi-
gyelme a komplexek felé fordult, mivel a homplex-
kémia ad csak hatarozott és pontos vAlaszt szamos
biolsgiai, biokémiai, &lettani &8s farmakologiail fo-
lyamat értelmezésére. A komplexek kémidjénak részle-
tes tArgvaldsa helvett c¢sak az dltalam vizsgalt
problémikkal kapcsolatos részletkérdésekre térek ki
az eredmények értékelése miatt. FbbSl a szempontbil
kiildnds jelentBsége van az un. "képzidési allandd”-

nak. A komplex képzidési reakcid:

Mel/+n/+L[/-n] & MelL/n-m/,
ahol |
Me = az n vegyértékii £émion,
L. = az m t3ltéslli komplex képz® [ligand/

teljesen disszociilt forméban.
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A reakeld egyensulyi allanddja, vagy az un. kép-

z6dési Allandd:

K o= @E Lln—ml 1 ’
[ Me/+n/ J[ L/-m/ ]

Kis kéﬁzﬁdési 8llandd esetfben nagy a komplexilt
fémionok arénya a szabad fémionokhoz viszonyitva,

A ké&pz8dési Allandd a biolégiai-jellegﬁ vizsgé-
latokban t3jskoztatsd jellegll adat, mivel az Allandd
meghatirozisa szigoruan meghatirozott termodinamikai
kdriilmények k3zitt t&:’ori;énik: eag¥ fémion -~ egy komp-
lex képzd& molekula, adott nH é&rtdk, adott himérsék-
let, ionerdsség, stb. [Saijd, 1962/.

Munk&m sorén vizsgéltam az in vitro stabil ra-
diocaktiv fémkomplexek farmakologiai tulajdonsigét
in vivo rendszerekben, ahol a bonyolult biologiai
rendszerben véltozé &s ismeretlen tényezOk fejtik ki
hatasukat az adott képzidési dllanddval rendelkezd
komplexrxe.

A komplexek stabilitisira hatd faktorok kdzil a
hidrogénionkoncentrécié IpH/ a kdvetkezlk szerint

fejti ki hatisét a fémkomplexek képzidésére:

a./ proton-leadis-felvétel irényitisa a f£émion
g a ligand k&zdte,

b./ fémion hidrolizisének szabidlyozasa.
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Ad a. Az alacsonyabb hidrogénion—koncentrécié
lehetdvé teszi a ligandumrdl a protonok levalisit,
igy a komplex&lds nagyobb mértékil lesz, erGs sav hoz-
zdadadséra a fémkomplex /kelit/ jobban disszociil,
mert a ligandum protonokat vesz fel. Ezek alapjén a
pH megvaltozésa a fém &s a komplexképzd kd¥zti kités

megvaltozisidval filigg Bssze.

Ad b, Alacsony pH érték mellett a f£ém hidroli-
zis szintén fellép, mivel a hidrokomplexek képzddése
olyan méretii lesz, hogy az oldhatatlan fémhidroxid
végiil levialik.

A komplexek stabilitisdt befolyisolhatijuk az
oldat htmérsékletének véaltoztatdsdval, amikor a
komplex~képzBdés reakcidsebességét ndveljiik.

A komplex stabilitésdt ndvelhetjiik olymddon is,
hogy a komplexképzit nagy moléris feleslegben alkal-
mazzuk, ilymdédon szoritjuk vissza a fémkomplex disz-
szocidlasat.

Szémos komplex képzd k&ziil /3.sz. tdblazat/ a
biologiai szempontbdl jelentls etilén-diamin-tetra-
acetdt [/EDTA/, &s a dietilén~triamin-pentaacetét
[DTPA/, a citrit, a merkapto-propionil-glicindt [MPG/
az l-amino-,6,17 dihidroxi, 7,10,18,21 tetraoxo-

27 [N~acetil-hidroxilamino-6,11,17,22 tetraazahepta-
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eikozadn~metansulfondt/Desferioxamin B, Desferal,
DFOA/ radioaktiv indium /In-1l15m, In-11l3m, In-1l4m/

komplexeit Allitottam eld.

In-115m, In-113m, In-1l4n-EDTA ell&llitédsa.

Felhaszndlt xeagensek:

In-113m, In~115m indium-klorid o,05n sdsavas
steril oldata /[indium-koncentréicid
lo/-9/M

NaZCa—EDTA [o,53M/ 20%-0s steril oldata
/EDTACAL, SPOFA/

0,2n natrium-hidroxid steril oldata

In-114m indium-klorid o,oln sdsavas oldata
48MBq/1,3mCi/ /mg In,3,7MBg/o,1lmCi/ /ml

Indium koncentrécid: 0,077 mg In/ml,4,67mM

Az In-113m EDTA, In-115m EDTA elBallitds menete:

8ml In-11l3m, ill., In-115m indium-klorid o,o5n
sbsavas steril oldatdhoz cseppenként 0,5 ml 20%-0s
NaZCa EDTA steril oldatét adtam keverés kdzben, majd
2 ml 0,2n ndtrium-hidroxid oldatot adtam semlegesi-

tées c&ljabél.

Az In-113m, In-~1l15m-EDTA oldat jellemzTi:

Radioaktiv koncentricid: 20-8oMBg /0,5-2mCi//ml
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In-EDTA: 3-13.l1l0/-9/g In-EDTA/ml/2,89-~1l0/-8/mM

Na.,Ca-EDTA: 9,5mg/ml /25,4 mM/

2
pH: 6-8
L/ML hanyad: 8,77.1l0/+8/

Steril, pyrogénmentes, tiszta oldatok.

In-114m~EDTA el@édllitéasa:

lo ml In-1l4m indium-klorid o,0ln steril sdsa-
vas oldatdhoz 0,5 ml 20%~0s Na,Ca EDTA steril olda~
tat adtam keverés k¥#zben, majd a savas oldat semle-

gesitésére 0,5 ml 0,2n natrium~hidroxidot adagoltam.

Az In-114m-EDTA jellemz®i:
In-EDTA: 0,27 mg/ml /o,6mM/
Radioaktiv koncentréicid: 3,33 MBg/0o,09 mCi/ml

Na.,Ca EDTA: 8,86 mg/ml /23,69 mM/

2
pH: 6-8
L/ML hényad: 24,31/0,67 = 36,3

Ez esetben a komplexképz® felesleg: 36x-o0s.

Steril, pyrogenmentes, tiszta oldat.

Radioaktiv indiummal jelzett DTPA kelitok.

Az elijédréds a fentiekhez hasonld, azonban a fel-
hasznilt Na3Ca DTPA steril oldata 50 mM = 24,65

mg/ml koncentricidju volt.
A keletkezett In-11l3m, In-1ll5m DTPA jellemzTi
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hasonlé nagységrendet mutattak, mint az analdg
In-EDTA komplexek.
Az In-1ll4m DTPA készitésénél a komplexképzl fe-

lesleg L/ML csak 6,86~0s volt.

In-115m indium-citrit elBGadllitasa.

Cd~115-In~115m radionuklid generidtorbdl nyert
un. "CP" In-l1l1l5m indium klorid steril, o,05n sdsavas
oldatébdl 8 ml térfogathoz 4 ml 3,3%~o0s nitrium cit-
rét inj. oldatdt adtam keverés k&zben. A keletkezett
In-115m indium-citrét komplex jellemzTi:
Radioaktiv koncentriacid: 25-50MBg/o,6-1,3mCi//ml
In-citrft: 1,65~7,06.10/-8/mg/ml /5,43-23,2,10/-6/mM
Na-citrédt: 11 mg/ml /42,64 mM/
pH: 5-8
L/ML: 1,8.10/+8/~-szoros volt a komplex-képzs

felesleg.

In-1l4m indium-citrat el®allitédsa.

lo ml In~11l4m indium-klorid steril o,oln sésa-
vas oldatdhoz /48 MBg/l,3mCi/ /mg In,3,7MBg/o,1lmCi/
/ml, Indium: 0,077 mg/ml, 0,67mM /5 ml 3,3%-0s
steril natrium citrdtot adtam /o,loM/. A keletkezett

In-114m indium~citrdt komplex jellemzTi:

Radioaktiv koncentrdicid: 2,47MBq/66,7 MCi / /ml
Indium-citéit: 00,1357 mg/ml /o,45mM/

Natrium-cityfit: 21,9 mg/ml /84,94mM/
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pH: 5-8

: L/ML: 188,7-szeres a komplexképzd felesleg.

A 3.2, pontban leirt inaktiv In-citrit tdrzs-
oldat segitségével /5mg In/ml/ kiil&dnb8z8 fajlagos
aktivitasu In-lldm~citrét komplexeket készitettem,
un. nagy fajlagos aktivitésu In~lldm-citrit segit-
ségével, 3,11 kBg-48 MBg/ mg In fajlagos aktivités

tartoményban.

In-ll4m-merkapto-propionil-glicinét [MPG/ elT&alli-
tésa.
A 3,2, pontban leirtak szerint t8rtént. A keletkezett

In-114 MPG jellemz®i:

Radioaktiv koncentricid: 48MBg /1,3mCi/ /ml
In~-MPG: 2,05 mg/ml/8,7mM/

Na-MPG: 63,58 mg/ml /o,445M/

pH: 7

L/ML: 51.16

Ih~1l4m Desferioxamin B/In-114m-DFOA/ elGallitésa.

48 MBq/l1l,3mCi/ /mg In fajlagos aktivitésu o,1M
indium-Rorid &s Desferal, Desferioxiamin B /Ciba/
loifilizdlt por alapanyagokbdl a 3.2, pontban leirtak

szerint tdrtént az elddllitids.
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A keletkezett In~114m-DFOA oldat jellemzTi:
Radioaktiv koncentricid: 62,5 MBg /1,6 mCi/ml
In-DFOA: 8,73 mg/ml /11,31 mM/

DFOA: 26 mg/ml /39,57 mM/
pH: 9

L/ML: 3,5

A tiszta oldatbsdl +4°C-os hiitSszekrényben 2 hét
qi@ultéval pelvhes csapadék vidlt le, amely melegi-
tésre sem oldddott /Desferal bomlési termék/, ezért
¢sak frissen késziilt In-114m Desferalt alkalmaztam

a tovabbiakban.

3.5.3. A radioaktiv indiummal jelzett vegyliletek

radiokémiai tisztasiginak vizsgélata.

vValamely adott kémiai formdban 1lévG radioaktiv
vegylilet radiokémiai tisztasdgin a készitményt jel-
lemz® radionuklid ebben a kémiai formdban jelenlévs
aktivitisinak az Osszes aktivitashoz viszonyitott
hinyadat értjiik szidzalékban kifejezve. Gyakorlati
szempohtbél a radiokémiai szennyezdk meghatérozisa
fontos. A radiokémiai szennyezOk tehdt a radiofarma-

konban jelenlév® azon jéruldkos &s a készitményt jel~
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lemz8 alapvegyliletektil eltérl kémiai formiju ter-
mékek, amelyvek ugyancsak azon radionukliddel jel-
zettek, mint maga az alapvegyillet. A radioaktiv £fém-
komplexek esetdben ezen kiviil a radiokémiai szennye-
z8k k82é soroljuk az olyan vegyiileteket is, amelyek-
ben egy radiocaktiv fémionhoz ké&t, vagy t8bb komp-
lexképz8 molekula kapcsolddik, vagy a komplexképzd
molekula optikai izomérijeivel ké&pzdddtt komplexek a-
lakulnak ki, melyek bioldgiailag eltérd mdédon vi-
selkednek.

A radiokémiai szennyezOk ké&pzGdhetnek az eldal-
litédsi folyamat sorén, vagy tdrolés kizben, autora-
diolitikus hatisok kivetkeztében. /pl. In-114m~-EDTA
oldatéban/.

Az eldbbi lehet@ség killdnBisen a hordozdszegény
/ICF] készitmények esetében még a technoldgiai utasi-~
tésok gondos betartisa mellett is fenndllhat, ami
fSleg az ultra-mikro mennyiségii /lo/-8/M, lo/-9/M
anyagok viselkedé&gének a k8riilmé&nyvekben [pl.pH/ elig
vagy egyéltalin nem észlelhetd eltérégek hatésira
vezethetd vissza,

A radiokémiai szennyezések a radiofarmakon hase-
ndlhatdsiga, mindenekeldtt hatékonysiga szempontjé-~
b8l fontosak, A radiokémial szennvez@k, mint més ké-

miai vegyiiletek, eltérd szervaffinitést mutatnak az



- 88 »

alapvegyillethez viszonyitva. Ilymbdon a sugérterhe-
l1és emelése mellett hamis diagnosztikai éredményem
ket is produkédlhatnak. A radiokémiai szennyez8k ki-
mutatéisa, mivel kis anyagmennyiségekrfl van szd, éxr-
zékény, és szelektiv mbédszerekkel: kromatogréifia,
/papir—, vékonyréteg-, | elektroforezissel, vagy osz-
lop~ioncserés eljérésokkal t8rténik /Cohen, 1959/,

Az Altalam elB&llitott radiocaktiv indiummal
jelzett vegyililetek radiockémiai tisztasigit £8leg
papirkromatogréfiis midszerrel ellenSriztem. Eluilo-
futtatd oldatként kiildnbdz8 pH értékre bedllitott
8o%~0s vizes metancl oldatot, kromatogréfids papir-
ként 200x30 mm méretli Whatman No 1/WhNol/ papirt
haszndltam. Az el8hivési 146 2,5~3 6ra volt.

Az eredményeket a 8.sz. tdblézat szemlélteti.

A radioaktiv indium vegyiiletek savas kSzegben
t8rténd, negy fesziiltséggel végzett /8oco-1200 V/
papirelektroforezise savas k¥zeget kivan, amely kdé-
zegben a vegyiiletek bomlésa miatt az eredmény nem a
valés helyzetet tilkrtzi, 1igy e mbédszert nem haszndl-
tamn,

Az In-115m In~klorid, az In~1ll4m In-klorid, az
In-115m~In~hidroxid kolloid, az In-115m In-EDTA, az
In-114m In-DTPA, az In-1ll4m In~MPG, az In-l1l4m In-DFOA

papirkromatogramjait a 15,16,17,18,19,20, és a 21.



- 88 -

8.8z, tébléazat

Radioaktiv indiumvegyliletek papirkromatogréfias
vizsgélaténak aredménjrel.

Vegylilet eluilé  pH alap- v Rk.Szeny- Rk&kumr
: oldat . . vemylllet nyez0 nwvez’s

R R %

£ £ ‘
In~1150"CF" @otmetarol 1,5 0,0 - {53
In-114m  GBosmetamol 7,4 0,6 - £5%
In013' 4%&&!!}3 ; ]o0,1-3,1%/] n:5
In-115m"CF" 8o%tmetanol 5%
In-hidvroxid +HCL . 4,0 0,0 - . Jo,1-2,5%) n:12
knlloid
In-115m*CF" 8oSmetanol £5%In/IIT/
In~-EDIA +Na0H 9,0 0,8 0,0 jo,1-1,1%/ n:lo
IanEA
In-114m Sotmetanol : {5%1In/11X/
In-DIPA  +NaBOO, et . B8 ,0 lo,2-1,2%/ n:12
In-114m Sotmetannl (5%
Tn-MPG +HC0, 7,4 0,8-0,9 Do o,2-3,4%] n:5

In-1l4m Sotratanol
7,4 0,9”‘1.,0 0,0 <5%

[0,5-3,3%/ n:6

it
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sz. abrék mutatjdik be. Ezekbdl kideriil, hohy az eld-
dllitott indium vegyliletek radiokémiai tisztasdga

95%-n&l nagyobb.

3.5.4, Usszefoglalas

A./ Radioaktiv indiummal /In-115m, In-113m/
jelzett steril indium-hidroxid, indium-foszfat ra-

dickolloidokat &llitottam el a pH csbkkentésével.

b./ A radiocaktiv indium-kolloidok szemcsemére-
tét ultrasziirtk segitségével zdmmel loo nm-né&l ki~
sebb méretiinek talfltam. A radiokolloidok 2 mikron

nagysigu szemcséket nem tartalmaztak.

¢./ A hordozdszegény /["CF"/ In~1ll5m &s In-11l3m
radionuklidok esetében kiszimoltam a két radionuklid
radiokolloidjdra jellemz® "kolloid levdlési hénya-~

dosg” ~t.

d./ In-113m, In-1l4m, In-115m EDTA &s DIPA komp-

lexeket &llitottam eld diagnosztikai célra.

e./ In-115m, In-lld4m-citrét, In-lldm-merkapto-

propbmitglicindt, In-ll4m-Desferioxamin B komplexe-
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ket dllitottam eld kisérleti célokra.

e,/ A radioaktiv indiummal jelzett radiokolloi-
dok és radioaktiv fémkomplexek tisztasigit papirkro-
matogréfiis mddszerrel ellendriztem: a radiokémiai

szennyezUk mennyisége 5% alatt volt.

3.6, Farmakokinetikai vizsgélatok kisérleti Allatokon

radicaktiv indium vegviiletekkel.

Az €10 szervezetbe juttatott radioaktiv vegyli-
let egy id6t0l1l fliggd eloszlist mutat a szervezetbhen.
A kinetikai tulajdonsigok [eloszlis, elimindcid, és
annak rétédja, stb./ fligg a beadés mb6djatdl, a kémiai
vegylilet ternészetétdl, és metabolizmus&tdél. Radio-
farmakonok igen nagy hényaddt , %9o%-At intravénisan
juttatjuk a szervezetbe, igy a radiofarmakonok
intramuscularis felszivddiséra vonatkozd felszivd~
dési vizsgdlatokat radioindiummal jelzett végyﬁletek
esetében nem végeztem. Az intravénis beadis sorén,
ha ez lehetséges volt, tirekedtem az izotonia és
izohidria bedllitédséra, de els@sorban a vegyliletek
fizikai~ké&miai, kémiai stabilitésit kellett biztosi-

tanom. Ismeretes, hogy radioaktiv vegyliletek esetébenm
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az esetek 99%~-dban humédn vizsgilatok kapesin a bea-
dott térfogat 1 ml, vagy ennél kisebb. Ez a térfogat-
mennyiség a vérpadlyaban gyorsan felhigul, savassdga
vagy lugosséga gyorsan csdkken.

A radioaktiv vegyliletek eloszlasit befolydsolja:

- a szervek vérellédtésa,

- a radioaktiv vegyiilet viz-, &s zsiroldékony-
saga,

- a radioaktiv vegylilet szervspecifitésa,

- a radioaktiv vegylilet, vagy a radionuklid
rlazmafehérjékhez vald kBtBdésének mértéke,

-~ a radioaktiv vegylilet membré&nokon vald &tha-

laddsi képessége.

Az dltalam elBdllitott radioaktiv indium vegyliletek
k8zll az indium-hidroxid, és az indium-foszfit viz-
ben olajban oldhatatlanok, az In-DTPA, In-EDTA, In-

citréat, stb. komplexek hidro¥il ijellegiiek.

3.6.1. Eloszléisi vizsgilatok

Az eloszlasi vizsgélatokat 200~300 g-os, 7-9
hetes, mindkét nembeli, elGzlleg kezeletlen, &lelem~
mel, folyadékkal ad libitum elldtott fehé&r patka-

nyokon végeztem. Fontosnak tartottam, hogy az alla-



o

tok azonos koruak, egy alombdl szédrmazdak, és e-
gészségesek legyenek. A radiocaktiv vegyliletekbdl [
megfeleld higitd oldattal olyan higitésckat képez~-
tem, hogy &llatonként o0,2-0,3 ml térfogatban 1,1-17,0
MBq /0,03~0,6 mCi/ aktivitiast adtam. A beadis éber
&llapotban, az dllatok farokvéndjdba rdrtént, 1 ml-
es tuberculin fecskend®vel. A beadott mennyiséggel
pontosan egyez® mennyiséget standard készitése cél-
48b61 hitelesitett looo ml-es mérGlombikba mértem,
és megfeleld térfogatra a vegylllet jellegének megfe-
leld higitd oldattal kiegészitettem,

Egy~egy 1d0értéknél 3-6 darabbdl 4116 patkény
¢soportot vizsgiltam. Az &llatokat éter narkozisban
dekapitdlissal 8ltem le, &s vériiket heparinozott
kémecsBben fogtam fel. Az &llatok szerveit a kivétel
utéin a vértSl lehetlleg mentesitve nedves &llapotban
megmértem, Majd a mintdnak vett két részlet tdmegét
is lemértem. A nagyobb szervek, ill. a nagymértékben
dusitd szervek esetében 2n nétrium-hidroxidban tdr-
té&nd fOzés-homogenizdlis, pontos térfogatra vald ki-
egészités utén az eredeti oldat pontos hényadat pi-
pettédval térfogatra mértem be a mérSestbe. A minték
mennyisége &ltaldban o0,2~1,0 g, ill. 1 ml volt. Az
ellen®rz8 mérések szerint a sulyméréshfl és az olda-

tok pérolgésabdl, térfogat mérésbBl eredd hiba 1,5~
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2% kdzdtt mozgott.,

Az oldatokbdl és a szervekbSl vett mintakat
normal kémcsBbe helyeztem el a mértberendezésbhen. A
mintdk aktivitésinak mérése 8 em/+3/ térfogatu NZ-11l1/
A~5 60 mm AtmErGjli lireges NaI/Tl/ kristdllyal,
NZ~117/B kollimdtorral ellitott mérSfejben meghatid-
rozott geometriival tdrtént. A mérOfejet NK-lod ti-
pusé automatikus energia szelektiv szé&mléldhoz csat-
lakoztattam, A mérési értékeket cpm/g, ill. cpm/ml
kaptam meg, amelyet a szerv tdmeqgének &s a standard
aliquot részének cpm aktivitésanak ismeretéfben indi-
kétor dézis % /g szerv, vagy indikitor doézis %/szerv
értékre szamoltam ki. Minden cpm &rték 2 pirhuzamos
mérés atlagit Jjelenti, A szervenként igy kapott At~
lagoknak a 3-6 &dllatnidl a szémtani Atlagit vettem a
standard szodrdassal [+ SD/.

Az eloszlési vizsgdlat sorén az ismeretlen far-
makologial tulajdonsidgu indium vegyiilet kinetikai
jellegét megismerendd, tédjékozdddé jellegli vizsgila~-
tokat is végeztem [mint a toxikologiai vizsgilatok-~
nél/ az eloszlési vizsgdlat idd frekvencidjanak be-
dllitidsa cé&lijébsl.

Itt kapesolédik az eloszldasi vizsgidlatokhoz a
patkényoknak beadott radioaktiv indium vegyliletek

radiokémiai szennyezGinek vizsgilata, mivel a kémia-
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ilag mis vegylilet formidjiban 1lévs radiokémiai szeny-
nyezés mis bioldgial utat kdvet, mint az alapvegyli-
letben taldlhaté radioaktiv indium,

A radioaktiv indium vegylileteknek a szervezet-
b3l t8rténd kivalasztddasit, elimindcidjat patké-
nyokon némely esetben a vastagb&l tartalom aktivita-
sénak mérésével kdvettem, &s ennek alapjan kivet-
keztettem a széklettel liriild aktivitis arényira,

Katéterezett kutyan vér- és vizelet aktivitésit
mértem, A patkény sulydt a kdvetkez?d adatok szerint

szi&moltam:

vese: 0,87 % testsuly
m&j: 5,2 5
tiidd: o,6 "
csont: 0,6 "
izom: 4o -
teljes vér: 6,5 "

lép: 0,3

Hordozdszegény "CF" In-115m indium-klorid eloszlésa,

A mérési adatok eredményét a 9.sz. téblizat
tlinteti fel, A T fiz 1/2: 4,5 6rds felezési ideji
In~115m radionukliddal a vizsgidlat idGtartama a ro-

vid fizikai felezési 140 miatt eléggé korlatolt.
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9.8z, téblazat

Hordozdszegény "CF" In-11l5m indium~-klorid eloszlisa

patké@nyokban ; iv adds utén indikétor ddzis % /szerv

In:6/

Szerv B . 3h 6 h 24 h
Vér 44,3243,72 21,6442,70 1lo,56+1,68 3,22+0,33
ME 25,2640,91  23,15+0,83 18,41+1,27 14,0640,87

Fexr 0,92+0,08 1,13+0,l0 1,20t+0,21 2,10+0,25
TUAS 0,4340,08 0,5540,09 0,72+0,07 0,91+0,09
Vese 4,82+0,34 8,65+0,77 11,2040,79 12,40t0,72

Vizsgdlt idGpontok: 1, 3, 6 é&s 24 dra voltak, Ids-
pontonként 5 dllat /n/ szerveinek aktivitisat mér-
tem., Az eloszléasi adatok szerint az indium~klorid
vegylilet esetében az In-1l1l5m a vérb8l a mérési iddn
beliil /az extravasalis térben vald eloszlasi iddt
melldzve/ két fizisu exponenciilis gidrbével irhatd
le Ialz 7o0%, TbllZ’ S5omin, a,t 30%, Tbllzzlo h
[22.sz. &bra/.

A m&j, mint vérbd szerv aktivitisa csdkken, de
24 Oras értéknél megillapithatd, hogy az ionos In-11l5m
a mdjban halmozddik., 24 O6re alatt a tldd aktivitésa
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csak kis mértékben emelkedik., A vese aktivitdsa 23
dra alatt hAromszorosara emelkedik, a csont aktivitéa-
sa is emelkedik.

Széklettel az elsd 24 oradban kilriilt Ssszakti-
vitds kb 20%~a tavozik, a tdbbi a vizelettel Uriil

ki,

Hordozdszegény "CF" In-115m indium-hidroxid eloszlésa,

A m@&rt eredményeket a lo.sz. tdbliazat mutatja
be. A vizsgilt idStartam 5, lo’, 1lh, 3h, 24h volt.
A loo nanométernél kisebb szemcsedtmérdijii kolloid
részecskék i.v. adds utdn gyorsan eltiintek a kerin-
gésbfl, és fCként a mijban [/9%90%/ fagocytdldédnak, a
tdbbi anyag a RES-ben halmozddik.

Az eloszlisra jellemzG, a m3j nagy, a 1lép és a
csont mérsékelt extrakcids értéke. A tiidS, az izom
halmozédsa kismértékil /23, sz, &bra/.

24 éra alatt a mdj és a 1lép halmozasi szintje
igen kis mértékben csdkkent.

Az elsG 24 dGréban a szervezetbll kividlasztott
aktivitids zbme a széklettel vélasztddott ki.

Az egyes szervek halmozisi ardnva /%/g értékek
hé@nyadosa/ az injekcid utén 30 perccel a kdvetkezd

volt:



lo. sz.

téblazat

Hordozészegény "CF" In-115m indium-hidroxid ko .loid eloszlisa patkinyban

i.v. adds utan indikator dozis %/szerv [n:5/

Szerv 5 min 30 min lh 3 h 24 h

Vér 1,29+0,12 0,82+0,15 0,78+0,11  0,68+0,14 0,36+0,07
Maj 84,72+2,86 87,13+3,23 86,79+2,49 87,62+4,11 83,91+3,89
Lép 1,63%0,41 1,86+1,10 1,7840,85 1,91+40,73 1,80+0,66
Vese 0,61+o0,11 0,42+0,08 0,38+0,17 - 0,73+0,21 0,58+0,07
TUdo 0,29+40,06 0,32+0,04 0,23+0,09 0, 30+c,05 0,25+0,07
Csont 0,52+0,03 0,84+0,11 1,11+0,07 1,02+0,15 1,23+0,13
Izom 0,11+0,03 0,05+0,01 0,02+0,01 0,01 0,0l
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maj/izom: 7To00
méaj /csont: 400
méj/vér: 70
maj/tido:s 50
mij/vese: 20
maj/lép: s

Az In-115m indium hidroxid o,5%~nil kevesebb
radiokémiai szennyezfst tartalmazott.A kolloid pH

értéke 6,7 volt.

In~115m In-~EDTA eloszlésa.

A mérési adatok eredményét a ll.sz. tdblézat
illusztrilja.

A t&jEkozddd vizsgdlatok alapjdn a radioaktiv
In-EDTA gvors kinetikdju vegyiiletnek mutatkozott,
igy a vizsgilat idSpontjait 5’, 15, 30’, 1h, 3h,
6h, 24h-ban &allapitottam meq,

Az extravasalis térben vald eloszlis utén a vér
aktivitédsa Tbl/2: 35 perces bioldgiai felezési idsG~
vel csdkken. Ez a felezési 1d% jellemzi a mij, a tii-
dd, az izom, stb. aktivitéds cs8kkenését is, ami azt
a kdvetkeztetést engedi meg, hogy az In-1l5m-EDTA
/DTPA/ ugvanugy az extracellularis térben oszlik el,

mint a C-14 jeléett EDTA /Foreman &s mtsai, 1953/.



ll.sz. tablazat

In-115m-EDTA eloszlasa patkanyokban iv adas utan

indikator

dézis % /g szerv [m:4/

Szerv 5 min 15 min 30 min 1h 3h 6h 24h
Vér [B/ 2,18+0,19 1,80+0,16 1,34+0,05 0,75+0,08 0,0740,02 0,04 0,002
Maj /JLi/ 0,37+0,02 0,31+0,03 0,23+0,03 0,13+0,02 0,013 0,0l 0,05
T™idé /Lu/ 1,38+0,16 1,60+0,09 1,20+0,07 0,65+0,05 0,05+0,02 0,002 -
Vese [K/ 4,38+ 0,23 2,64+ 0,32 1,364+0,32 o0,71+0,16 o0,6140,03 0,52 0,14
Izom /M/ 0,44+0,02 0,37+0,04 0,27+0,02 0,15+0,02 0,01l 0,002 -
Csont /[F/ 0,36+0,03 0,29+0,02 0,22+0,03 0,12+0,03 0,014 0,003 0,002
Lép /s8] 0,26+0,03 0,22+0,02 o,18+0,01 0,02+0,01 0,008 0,004 0,002
Aagy [Br/ o,loto,02 0,06+0,02 0,04+0,01 0,003 — -

0,08+0,02
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A 30’, 1h, 3h, 6h idSpontban feldolgozott 16 pat-
k&ny extracelluldris tere [ECT/ a testsuly 28,44+
4,22%-a. A plasma szint csBkkenés alapjan /At=A6,

-exp/.t/ szamolt T

bllzz35,84/31,74~4o,9o/min,k:

00,0193 min/~1/.

A vese aktivitisianak /alz ~ 80%/ cstkkenése
TblIZ: ~ 20 perccel tdrténik. A maradék aktivitds
/a2= ~20%] Ty, j2¢ ~5h féliddvel Uiril a vesébdl.

Szerv-halmozisi értékek:

5 min: vese/vér: 2,0 15 min: vese/vér: 1,47
vese/maj: 11,8 vese/madj: 8,52
vesef/izom: lo vese/izom: 7,1

- 30 min: vese/vér: 1,0
vese/maj: 5,9

vese/izom: 5,0

Az In-115m-EDTA radiokémial szennvezése o0,3%
volt., A médj és a vese 24 dra utén is mutatott akti-
vitédst, amelyek értéke 0,54% volt. Ez meghaladija a
radiokémiai szennyezés értékét, és tbiol/2 alapjén
szé&mitott retencid &rtékét. In-1ll5m~EDTA 98%-a vize-

lettel firlil ki.
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In-ll4m~citrdt eloszlisa patkénvban,

A kis stabilitdsu In-hidroxikarbonsav: In-cit-
rat eloszldsdndl Hayes és mtsai /1965/ Ga-68~citrit-
tal végzett vizsgilatai nyomén a Ga &s In k¥zti ana-
légia alapjan tisztéini kivantam, hogy az indium
hordozd mennyisége miként befolydsolja a szervek hal-
mozésdt., E célbdl 5-5 allatnak "hordozdszegény" ["CF"/
0,1,0,25,0,5, i1ll, 1, omg In/kg testsuly hordozdval
In-115m=-indium~citritot adtam iv, &és meghatiroztam
a nagyobb aktivitisu szervek aktivitését /12,82, téb-
lazat/.

Az adatok szerint a vese és a csont telité&séhexz
0,25 mg/kg testsuly mennviség sziikséges. [/26.sz.
dbra/. E mennyiség alkalmazisakor a szervek halmoza-

si ardnya a kévetkezO:

csont/vér: 0,65 vese/vér: 5,4
csont/izom: 174 vese/izom: l4%0,0
csont/méj: 3,2 vese[maj: 26,4
csont/vese: 0,12 vese/csont: §,3

Az 1,0 mg In/kg ts hordozdé alkalmazisakor az
In-11l4m indium-citrat szerv eloszlisa patkidnyokban

a kévetkez¥ volt /13. sz.tédblazat/:



12, sz.

téblazat

Indium hordozdeffektus vizsgidlata patkinyokndl iv adott kiil8nbdzd fajlagos

aktivitédsu In-115m indiuwm-citréttal /t:post inj. lh, n:5/ indikétor dg/szerv

Szerv "cPp" o,1mg In/kg o0,25mg In/kg o0,5mg In/kg lmg In/kg
Vér 45,05+1,91 29,13+41,17 21,47+0,94 17,86+1,l10 12,54+1,38
M&3j 4,63+0,55 4,91+0,63  4,38+0,60 4,1540,42  3,28+0,57
Vese 2,21+0, 37 15,35+0,85  29,23+1,29  28,19+1,30 27,47+0,73
Csont 8,16+1,32 20,54+1,91 34,76+2,14 36,82+42,08 35,95+2,21
Izom 0,1140,03 0,37+0,07 0,91+0,09 0,84+0,13 1,05+0,14

_SO'[.-
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13.s2z. téblazat
In-114m indium-citrét /1 mg In/kg ts/ eloszlisa pat~-

kanyokban iv adis utén indikétor dbézis %/szerv [n:5/

Szerv 1h 24 h 96 h 192 h
Vér lo,2041,02 3,44+0,54  2,26+0,41  o,llto,02
M3 3,55+0,83  5,1840,80  4,0640,84  4,45+0,46

Vese  26,52+¢1,30 31,26+1,20 24,7540,53 18,32+1,19
Csont  39,51+2,27 43,7442,66 42,40+2,11 41,36+1,54

- a vér a;: ~ 70%-a Tbllzg 15h~ig csokken, majd
a maradék A,z ~ 30% Tbl/2: 4oh-val szintén tovabb

csBkken;

- a mdj aktivitis a vizsgilat 8 napos idGtartama

alatt kismértékil csdkkenést mutatott,

- a vese aktivitéasanak a;: ~ 4do%=a Tbllzz 9,14

értékkel csdkkent,

- a csont aktivitasa Tyt 874 bioldgiai felezési
iddvel csdkkent.

A szervezetbBl kivilasztott aktivitiés 70%~a a

vizelettel tdvozott az elsd 96 o6rdban.
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3.6.2, Radioaktiv indium vegviiletek egésztest reten-

cibdjadnak mérése patkidnvokon.

A radiocaktiv vegyliletek elimindcidjanak megha-
tarozéiséra az egyik legjobban bevidlt &s pontos méd-
szer a radiloaktiv vegylilet egésztest retencidjénak
mérése, melyet az exkrétumok mérésével is Jsszekap-
csolnak. E mérési sorozathan iddpontrél-iddpontra
megmérhetjilk, hogy a kezdeti loo%-nak vett radioak-
tivitéshsl t idSpontban hény % talilhatd az 18 szer—
vezetben.

A radioaktiv nuklid fizikai felezési idejének
pontos ismeretében, &s a megmért effektiv felezési
id® segitségével a vegyliletet jelzd radionuklid:
radioaktiv elem biolégiai felezési idejét kiszémit-
haijuk. A bioldgiail felezési idd az az idlegyséqg,
/min, 6ra, nap/, amely alatt a szervben, vagy az
egész szervezetben az elem, vagy az in vivo stabil
vegylilet a felére csdkken. A gamma sugérzd radio-
nukliddal jeldlt vegyﬁleteklegésztest retencidjanak
mérése a radiofarmakonok elimindcidjinak mérésére
rutin feladat, ha az egésztest-mérésére alkalmas
mérdberendezés rendelkezésiinkre 511, A mérBberende~
zés a hattér suglrzis csBkkentésére szolgidld t3bb cm

vastagsigu kis aktivitisu neh@zfémekbdl késziilt
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kamrdbél &s nagy érzékenységili /1, vagy t8bb nagy mé-
retil/ gamma-detektorbdl és a detektorhoz kapcsolt
t8bb csatornés /512 ) lo24) automatikus energia sze-
lektiv szadmlalobsl all.

A t&bb csatornds sza8mlild lehetdvé teszi tibb
radionuklid egyidejii mérését is.

Standardként a mérni kivant radionuklid aliquot
mennyiségét haszndljuk, amelyet a hittérrel egylitt
minden mérési iddponthan memmériink., A retencids ér-
tékeket szamitdgépen értékelijlik. Az exkretumokat 1idd-
szakonként Osszegylijtve &s megmérve vidlaszt adhatunk

a vizelettel, széklettel t&rténd Uriilés ardnyira,

In-1l4m jelzett indium-foszfat, indium DTPA, indium-

~DEOA, €s indium-MPG patkiny egésztest retencid mé-

rése,

A m3rés a KPKI-OSSKI kisdllat egésztest szémlé-
l6ban t8rtént /PAl é&s mtsai 1982/. A mérések az a-

lébbi idSpontok szerint tdrténtek:

In~1l4m In-PD, kolloid: 0-97 nap intervallumbanm
In-114m In-DTPA " : 0~35 nap "

In-1l4m In-DFOA,-MPG ": o0-21 nap =

A mért értékeket a 14, sz, tablazat tartalmazza.
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14,8z, tébléazat

Az In-1l4m indium-foszfit, indium-DTPA, indium-DFOA,
indium-MPG iv patkény egésztest retencidjinak mérése
/vegyliletenként n:6/

185 In-PO 4 In~-DIPA In-DFOA In-MPG
/al R/%/ R/%/ R/%/ /sl

o loo loco loo loo

1 96,32+1,83 2,77M0,85 65,99+6,73 77,9641,13
2 91,5242,05 1,8040,54 61,15+5,58 73,8540,93
3 86,56+1,89 0,8%0,12 55,89+45,27 67,50+1,88
7 71,35+2,35 0,3H0o,0l 44,38+4,48 56,264+0,75
1o 64,5242,17 0,3140,04 40,58+3,65 50,3240,46
14 57,17+2,57 0,16+0,06 35,7143,28 43,31+0,39
21 48,3042,55 0,0940,04 30,00+3,05 36,10t0,52
28 41,00%2,04 0,04+0,02 s o

35 35,80+1,77 0,02+0,01 e e

42 31,62+1,54 — — -

49 27,98+1,53 -

56 25,03+1,55

63 21,3341,17

7o 18,67+1,11

% 14,07+0,80

97 11,4840,96



Ar exkretumokat az anyagcsere ketrecekbhil Ossze~
gyﬁjtve, a mérésgi intervallum eleijén, kdzepén, és
végén, 3-4 nap 8sszegylijtdtt termékét mértem ugyan-
csak egésztest szamlaldban a vizelet/széklet akti~
vitds arédny meghatirozisa c&ljébdl.

A retencid méréshBl kiszimithatd Farmakokineti-
kai adatok a 15, sz, té&blézatban tald&lhatdk.

Az In-~1l4m In-foszfat kolloid 66,6%-a 180,6 napos
bioldgiai ££1idSvel elimindlddik. Ez a reticuloendo~
thelialis rendszerben fagocitélédott kolloid szem=~
csékra jellemzd. Az i.v. adott In-PO, egyharmada 6,24
napos bioldgial ' féliddvel tavozik a szervezetbdl,

A kezdeti széklet/vizelet arény :3, amely a vizsga-
lat végéig egyre jobban eltoldédik a székletben liri-
tett aktivitas javara, ami azt jelzi, hogy a méjban
fagocitilddott kolloid részecskék a széklettel va-
lasztédnak ki,

Az In-114m-DTPA, mint glomeruldrisan f£filtralsdd
in vivo stabil komplex, 98,9%-ban a vizelettel gyor-
san kivdlasztddik. A maradék 1,1% TblIZ: 5,7 nap
értékkel eliminilddik. Az egésztest retencid mérés—-
hez hasznidlt In-11l4m~DTPA radiokémiai tisztaséga
99,% %-os volt. A maraddk 1,1% kilirilése z6mmel a
széklettel tdrtént.

Az In-ll4m In~-DFOA /indium desferioxiamin B,



15, sz. tébléazat

In-114m jelzett indium-foszfat, indiun-DTPA, indium~DFOA, indium-MPG iv
patkiny egésztest szamitott retencids adatai

Vegyviilet RKémiai dbézils Frakeid Tl ,zeff/d/ keff/dl—ll / Ty Izbio/d/ kbio/dl-ll
g In/kg ts ay: 0,3349 5,55 0,1249 6,24 0,1111
In-DTPA l'glit?]’c;"{:s a,: ©,9889 0,05 13,86 0,05 13,86
5";’4%;% e 3yt O0lll 5,10 0,1355 5,68 0,122
In-DFCA 1'33%4{3 a: 0,530 24,76 2,80.10/-2] 49,05 1,41.10/-2/
3,51.10/-3/ : 0,2028 1,% 0,3648 1,98 o, 3509
g DFOA/kg ts ay: 0,2632 0,05 13,86 0,05 13,86
g Infkg ts
a,: 0,1743 1,92 0,3610 2,0 0, 3466
1';°$é7§é,ts aj: 0,1493 0,16 4,3322 0,1605 4,318
atlag + szbras
DIPA: dietilén~triamin-pentaacetit
DFOA: desferioxamin B, Desferal

MPG: merkapto~propionil-glicindt

-60'[-.
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Desferal/ egésztest retencid mérését abbdl az elgon-
dolésbdl végeztem, hogy a DFOA a Fe/III/ ionokkal in
vivo stabil komplexeket képez, &s a vizelettel
gyorsan kiliril., Az in vitro elké&szitett In-DFOA a-
nalitikailag ellenSrzdtt komplex&bTl 26% vilasztd-
dott ki a vizelettel gyorsan, az els® 3 éréban, mig
a maradék 74%-bdl 20% Tpijz¢ 1,984, i1l 58% 49 na-
pos bioldgiai f£8liddvel elimindlédott.

A mésodik féazisban is a vizelettel valéd iiriilés
domindlt, mig a harmadik fazisban a kiliriilt aktivi-
tés 6o%~a mir a széklettel ilirlilt. Az In-1l4m In-DFOA
radiokémiai tisztasiga 98,9% volt.

In-114m-In~-MPG~re wvonatkozd adatok az aldbbiak-
ban kévetkeznek. A merkapto-propionil-glicinitot -~SH
tartalmu vegyliletként MEPRIN, THIOLA néven nidjvadd
gybdgyszerként haszndljék. Elimindcidja a C~14 far-~
makokinetikai vizsgalatok szerint a hepato-biliaris
rendszeren keresztiil tSrténik. Az in vitro stabil
In-114m~-In-MPG patkinyokbdl az In-ll4m In-DFOA-hoz
hasonldan héromfédzisu exponencidlis filiggvénnyel le-
irhatd elimindcid szerint lirlilt. Az anyag 15%-a 3,8
Srads bioldgiai f&liddvel a széklettel lriilt az elsd
fazishan, a misodik fizis zOmmel a vizelettel iiriilt
2 napos bioldgiai f&1idOvel, és ez az indikétor

mennyiség 17%-nak felelt meg. A maraddk 68 % [nagy-
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sdgrendben az In~DFOA-hoz hasgonldan/ Tbllzz 43,2
napos bioldgiai féliddvel z8mmel a széklettel firiilt.

3.6.3, Usszefoglalis

a./ Az eloszlési vizsgdlatok eredményei alapjén
megillapitottam, hogy a hordozdszegény In-11l5m in-
dium-klorid a vér plasma frakecidéjidhoz kiHtddik., A
plasma frakcidrdl lehasadt indium a vesében, a maj-
ban, és a csontban jelenik meg. Az aktivitis zdme a

vizelettel valasztddik ki.

b./ Az In-115m indium~hidroxid kolloid a kerin-
gésbUl igen gyorsan eltiinik, Az indikétor dézis kb.

90%~a a maijban, kb. 2%-a a lépben halmozddik. A kol-
loidédlis szemcsék a RES-ben fagocitdlédnak, a RES

szervek aktivitisa a vizsgilat iddtartama alatt i-
gen kismértékben cskkent. A szervezetbdl kivilasz-
todott kis aktivitds £f6leg a széklettel iiriilt. A

szerv halmozdsi arényok a m&j és lép esetében igen

jok.

c./ In-115m In-EDTA esetéhen a kezdeti elosz-
lisi idG/eloszléasi tér az extracelluliris tér/ utén

a szervek [vese kivételével/ azonos 35 perces bio~
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l6giai £81idOvel jellemezhetd elimindcidt mutatnak.
Az In~-EDTA a vesén keresztiil filtralddik, igy e
szerv aktivitésa a legnagyobb., 24 &ra utén [kb. 41
Tbllz utén/ a patkidnyok majéban &és veséijéban a ra-
diokémiai szennyezést meghaladd radioaktivitis ta-
lalhatd, ami azt jelenti, hogy az &ltalam un., in-
vivo stabil komplexeknek nevezett radioaktiv £ém~-
komplexek l1-2%-ban in vivo mégis bomlékonyak., Az
In-115m In-EDTA 98%-a a vizelettel liriil. Eloszléasi
tere az extracelluléris tér, a patkény testsulyénak

28%"‘a-

d./ In~-1ll4m In-citrét eloszlisa fligg a hordozd
In mennyisé&gétdl: 0,25 mg In/kg testsuly patkiny e~
setdben a vese s a csont [két £6 halmozd szerv/
telitéséhez elegendd. A vese aktivitisa 9 napos,
mip a csonté 87 napos bioldgiai f£f&liddvel csékken
patkdnyban. A szervezetbl kivilasztott aktivitis

nagyobb hénvada a vizelettel tévozik az elsd 4 na-

mn.

e./ A retencids vizsgilatokban megillapitottam,
hogy az In-~ll4m In-foszfat kolloid 66%-a 180,6 na-
pos bioldgiai £f&lidBvel lirliil a széklettel a patké~-

nyok szervezetébTl.
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£,/ A ves@n keresztiil £iltrdldddé In-ll4m In-DTPA
98,9%~ban a vizelettel védlasztdédik ki, A maradék
1,13 5,7 napos bioldgiai £féliddvel elimindlédik,

foként a széklettel.

g./ Az In-1l1l4m In-DFOA és In-ll4m In-MPG komp-
lexek kiliriilése 3 fézisu exponenciilis egyenlettel
irhatd le. A kiiirlilés az In-DFOA esetében zdmmel a
vizelettel, In-MPG esetében pedig a széklet utjan
t8rtént, a komplexképzl molekulik ijellegének meg-

felelSen,

3.7. In-115m radioaktiv vegviiletek Osszehasonlitisa

referencia redioaktiv gydgyszerekkel.

Az uj rediofarmakonnak szént vegyliletek széveti
eloszlisdt standard minSséqgli, azonos farmakologiai
és farmakokinetikal jellemzOkkel rendelkezd, un.
referencia radiofarmakonokkal egyiitt, kettls jelzés
formiajdban is megvizsgiltam. A vizsgilat célja az
volt, hogy a kettfs jelzéssel a radiokémiai szennye-
z&sekbBl adddd kiildnbsigeket dokumentilja. A kettls
jelzéssel j4rd méréstechnikai problémikat [/egy min-
tdban két radionuklid kiilénb323, vagy egymashoz
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k3zel es?® gamma energidinak mérése [a fizikai fele-
zé&gi 1ddkbE1l addddé nagysigrendi killdnbségek/ In-115m
"kihiitése” a mér megm@rt mintibdl/ felhasznidlaséi-

val oldottam meq,

3.7.1. In-115m indium-hidroxid és Au~198 kolloid

Bsszehasonlitd vizsgilata patkénvban.

A k&t anvag jellemzdi:

In-115m 'I‘fiz 1/2° 4,5h, gamma energia: 335 keV,
Au-198 Tfiz 1/2° 64,8h, " - : 421 keV.

A kettls jelzés alkalmidval o,74-0,74 MBg aktivitésu,
&ltalam elBillitott In-1l5m indium-hidroxid és a
kereskedelmi forgalomban kaphatd Au-198 kolloid/I-
zotop Intézet, Budapest/ kerevékét adtam i.v. 4
patkédnynak., A patkényok méj és 1lép aktivitésit az
anyag beadésa utén 30 perccel meghatiroztam, a két
radioaktiv kolloid keverékével késziilt standard
/1% /~-dal vald Usszehasonlitéssal.

Az elst mérés [a b@adist kivetd egy 6rén be-
1il/ integrdl mérési mdédban [/In=-1l1l5m+Au~198 aktivi-

tas egylitt/ adata:
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30 perces maj: 86,95+2,83 %
lép: 1,79:!’.1'05 % .

48 dridval a kisérlet megkezdése utén [faz In-1ll5m
maradék aktivitéisa 0,06%/ az Au-198 kolloid eloszlé-
sa ugvanazon szerv mintdkban /azonos l%-os stan-

darddal/:

30 perces maj: 87,3243,1 %
lép: 1,82+0,91 %.

Az 8sszehasonlitis sorin az In-1ll5m indium~hidroxid
kolloid m&j &s 1lép halmozisa az Au~198 kolloidéval

azonos értékiinek mondhatd.

3.7.2. In-1ll4m-EDTA é&s Cr~-51-EDTA &sszehasonlitd

vizsgalata kutyéban.

E vizsgdlat sorén ugyanazon kutyén mértem a
plazmaszint cstkkenése alapjén a glomeruléris filt-
racibds ratat, az extracelluléris teret, és a hé~-
lyagban kividlasztott vizelet aktivitdsidt. A két
vizsgédlat k¥zt 21 nap telt el. A virmintat vena ka-
téterezéssel, a vizeletet hdlyag katéterrel nyer-

ten.,
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Az &Allat folyadék fogyasztésa és a vizsgidlati
iddkiztk azonosak voltak. A mérési adatokat a 16.
és 17, sz. téblézatokban tiintettem fel,

A két téblézatbdl levonhatd kdvetkeztetések,
hogy az In-114m-EDTA a vese glomerulusokon keresz-
tiil filtralddik, hasonldképpen, mint a Cr-51-EDTA,
A szémitott értékek Gsszehasonlitésa:

In=114m-EDTA Cr-51-EDTA

B 57,4 min 59,5 min
1/2:

k: 0,012l /min/~1/] |/ 0,0116/min/~-1/ /
eloszlési
tér/ECT/ 3592 ml 3520 ml
Ecu'{yf”t' 23,03 % 22,86 %
Cl/GFR/: 40,83 ml/min 43,5 ml/min
0o~120 min
kilirtilt 78,19 % 76,95 %
vizelet:
o-120 min
szémitott
vizedet 76,52 % 75,29 %
aktivitis:

Az 8Bsszehasonlitd vizsgélat az In~114m-EDTA és
a Cr-51-EDTA farmakokinetikai azonossigit bizonyi-

totta.
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16. sz, tablazat

In-11l4m In-EDTA iv adésa utén a plazma aktivitas-
szint alapjén szé&mitott GFR glomeruléris filtr&cids
rata, extracelluléiris tér, gylijtétt vizelet akti-

vitdsa véna és hdlyag katéterezett kutyén.

Testsuly: 15,6 kg
Iv adott aktivitas: 5973250 cpm

Id6/min Plazma Vizelet Vizelet Vizelettel
cpm/ml ml cpm/ml kilirlilt &
S 4520
15 2195
30 1200 38 54360 35,49
60 A 805 35 281932 16,45
dt:120-60:60'
120 B 3% 75 20%lo 26,25
78,19 %

" ., 1og 2, dt
Plazma elimindcids £21id0 Ty/2¢ IB%X:T5§§

., _9,30lo0.60 . 18,0618
T112* TogBes-log3va ®@ o,3147 : 57,4 min

Eliminécids rita

. = 202  ©0,6931 | -
k T S S el 0,0121 min/~-1/

1/2
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A plazma eliminfcid egyensulyi &llapotban:

A R /-exp k.t/ egvenlettel
irhatdé le, amelyb8l az A, kiszémitdsa A :A [exp k.
t/ képlettel tdrténik:

A,: 805Y exp 0,0121.60/

A: 805.2,0668:1663 cpm/ml

Az In-11l4m-EDTA a k elimindcids ratéval valasztddik
ki az extracelluliris t8xb&1l JECT/ V térfogat, ame~-
lyet az iv beadott Ussz aktivitds St 2s a t:0 min
iddpontra extrapolalt Ay plazmaszint ismeretében

kiszamithatunk:

v|ECT/: St [beadott Osszakvitivids cpm/
" A_[kezdeti extrapol.plazmaszint cpm/ml]

5973250 cpm

* 1663 cpm/ml °

3592 ml eloszlisi tér a

testsuly 23,03%
GFR: V.k
GFR: 3592 ml . 0,0121 min/-1/: 43,5 ml/min
Vizelettel kilirlilt /mért/ aktivités: 78,19%
A plazmaszint csBkkanésébdl 57,4 min elimindcids

féliddvel szémolt vizelet aktivités

AlZO:loo—loo./-exp.o,ol2l.120/ %:100-23,48:78,52%

Mért: 78,19%

Sza&mitott: 76,52 az 1,67% kiildnbség valdszinilileg a
kezdeti magas In-1l4m-EDTA koncentrécidbdl
t8rténd filtricidbdl ered.
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17. sz. tébléazat

Cr-51-EDTA~-val ismételt vizsgédlat a véna &s a ho~-
lyag katéterezett kutydn [/In-1ll4m-EDTA vizsgilat
utén 21 nappal/: plazma clearance TllZ ids, vize-
lettel kilirlilt aktivitds, GFR &s extracelluliris

tér meghatérozésa

Testsuly: 15,4 kg
Iv adatt aktivitéas: 3848550 cpm

I4do Plazma Vizelet Vizelet Vizelettel
Jmin/ cpm/ml  térfogat aktivitds kilfilt 3
[ml/ cpm/ml
5 2780 - - e
i5 1327 o - e
30 817 20 71680 37,25
60 543 30 18610 14,50
120 270 68 14260 25,20
76,95 %

Tllzbio: 59,5 min k: 0,0116 min/-1/

Ab: 1093 cpm/ml

V: 3520 ml ECT: 22,86 % testsuly

GFR /Cl/: V.,k= 3520.0,0116:40,83 ml/min

A Tllzbio: 59,5 min értékkel szi&mitott o-120 min
kSzdtt kiliriilt aktivitds: 75,29 & /szé&mitott/

76,95 & /mért/
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- 3.7.3, Oszzefoglaléds

a./ A vizsgdlatok alapjin megillapitottam, hogy
az In-115m indiumfhidroxid kolloid farmakokinetikai

jellemz8i azonosak az Au~128 kolloidéval.

b./ Az In-11l4m-EDTA OUsszehasonlitd vizsgilata
Cr-51-EDTA~-val véna és hdlyag katéterezett kutyidban
azt mutatta ki, hogy a reprodukdlhatdésidgon beliil a
plazma Tbl/!' az extracelluliris tér, a clearance
8rték, a mért vizelettel kiliriilt aktivitas értéke

megrgyezett.

3.8, In-115m—-EDTA "tumor-affinitis" vizsgdlata.

Az invitro stabil radioaktiv fém kelédtok
[Me~EDTA, Me-DTPA/ az extracelluldris térben oszlanak
el. A tumoros szdvetek vaszkulariziltsiga és extra-
cellulédris tere a normdl szdvetekéhez viszonyitva
megndvekszik /Pal, 1966, 19268/. Ez a relativ ECT
tér megndvekedés a radioaktiv vegyiiletek halmoz&si
aranyanak meghatirozidsival mérhetS. A radioaktiv
In-115m indium~-EDTA un., "tumor-affinitisit" trans-

plantilt tumoros Allatokon /Daels tengerimalac~-sar-



- 321 -

coma , egér planocellularis carcinoma/ hatdroztam
meg. Hangsulyozni kell, hogy a mért &ritékek a ki~
sérleti &llattumorokra vonatkoznak, &s humin viszo-
nyokra nem extrapolidlhatdk, de a vizsgilat arra
megfeleld, hogy a vegyliletek "tumor-affinitésat” &l-
latokon Usszehasonlitsuk "szilirSvizsgilat"” c&ljabsl.
A fentli kisérlet eredményét a 18.sz. téblazat mu-
tatja be. A té&blazatbdl lathatd, hogy a vizsgélt
kisérletes allat tumorckban az In-115m EDTA rela-
tiv dusuldsa tapasztalhatd, amely a transzplantilt
kisérleti daganatnak a vérhez, izomhoz, agyszdvet-
hez ill. a daganatot kdriilvevl szdvetekhez viszo-
nyitott magasabb halmozisi aranyéban nyilvanul meg.
A vizsgdlat sordn koxlidtozd tényeztként szere-
pelt az a kiriilmény, hogy a daganatos Allatok csak
korlatozott szémban Allottak rendelkezésre, és a
daganatok "életkora" is killdnb&z€ volt, stb. Ezért

statisztikal é&rtékelésre nem vidllalkozhattam.

3.9, Radioaktiv indium vegyliletek, indium ionok k&-

tidése a vér alkotd elemeihez,

Az intravénds adés sorén a radioaktiv vegyille~



18, sz. téablazat
"Hordozd szegény"” In-115m In-EDTA szerv eloszl8sa, halmozisi ardnya kisérletes

&dllattumorockban.

I.&llat II. allat ITI. 3llat 1.

< 4 SR

Szerv [ID %/ geml/ tengeri m. tengeri m. tengeri m. egér egér
vér 0,34 0,071 0,032 0,43 0,33
izom 0,12 0,025 0,010 0,13 0,13
agy 0,011 0,006 0,005 0,021 0,062
tumor 0,51 0,112 0,049 0,38 0,87
Halmozési ardnyok
tumor [ vér 1,5 1,58 1,53 0,88 2,64
tumor /izom 4,25 4,48 4,% 2,92 6,7
tumorfagy 46,4 18,67 9,80 18,1 14,0
t post inj /h/ 1,5 3 3 ' 2 2
tumor "életkora"/d) 5 18 12 8 8

\) tumor tipusa Daels sarcama O.sarc. D.sarc, carcinoma cc.planocell

tumor tdmege 3,3 15 1o 4,5 1,6
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tek a vér alkotd elemeivel [virdsvértest , plasmafe-
hérjék stb./ kémiai, biokémiai tulajdonsiguktdl

fliggGen a vérpélyéban t8rténl tartdzkodis alatt kez-
detben, vagy késtbb, kisebb-nagyobb stabilitésu ki-
t8dést mutathatnak. Ez a kdtBGdés termé@szete szerint

lehet adszorpcid, penetracid, vagy komplex-kités.

Vérdsvértestekhez tdrténd kdtSdés vizsgidlata,

A vizsgdlat célja az volt, hogy megallapitsam
a radioaktiv indiummal jelzett vegyliletek i.v. adé-
sa utén létrejdn-e kotbdés a virdsvértestekhez?

A vizsgdlatokat nyul v8risvértesteken végeztem,
A radioaktiv indium vegyiilet beadésa utdn egy ora
mulva levett vérmintdkat vizsgdltam, A vért hepari-
nozott kémecstbhen fogtam fel. lo ml vdrt 2500 rpm
fordulatszémmal 25 percig centrifugdltam, majd a
plasmiét pontosan térfogatra kimérve eltivolitottam,
Az liledéket fizioldgids konvhasd oldattal az erede-
ti térfogatra higitottam. Usszerizds utédn ujabb
centrifugilis, és az elSbbiekhez hasonld mosis tdr-
tént 3-szor. Ezutdn 2 ml vidrdsvértest szuszpenzid
aktivitasat lireges kristédlyban mértem,

A mérések alapjdn megdllapitottam, hogy a be-

adis utdn egy dra altt a virdsvértestek az In-kol-
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loid In~hidroxid, In-foszfét, In-EDTA, In-DTPA,
In-klorid, In~citrét, In-DFOA, In-MPG &s a jeldld
In-nuklidokkal reakcidba nem léptek, k#tdSdést nem

tapasztaltam,

Plasmafehérijékhez tdrténd kétﬁdéé vizsgilata.

A radioindiummal jelzett vegyliletek farmakoki-~
netikai tulajdonsagainak magyarézatihoz sziikséges
a fehérjékkel vald k&tbBdés megvizsgilésa.

A kovetkezd kérdésekre kerestem valaszt:

- melyek azok a radioindium vegyliletek, amelyek

nem kétddnek a plasmafehérjékhez?

- mely xodioindium vegyliletek mutatnak kdtOdést

a plasma fehérjékhez?

- a jeldld radioindium, vagy a radioindium—

vegylilet kétSdik-e a plasmafehérjékhez?

- a kitSdés in vitro létrejdn-~e?
~ az in vitro kitOdést a hOmérséklet mennyiben

befolyasolja?

A radioindium vegyliletek és a plasmafehérjék

szétvilasztiasira Sephadex G-25 [Pharmacia/ oszlopot
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hasznéltam, A gélfiltrécibsoszlop méretei: h= 3cm,
d=0,9cm, V=19 ml, A vizsgdlandd 1 ml plasmit
t8bbszirés, o,9%~0s ndtrium~kloriddal tdrtént &tmo-
sis utlin vittem fel az oszlopra. A folyamatos elu-
cidét a fizlologids niétrium-klorid oldat allandd u-~
téntdltésével biztositottam., A gyanta oszloprél
lecsepegld oldatot 14, egyenként 2-2 ml térfogatu
frakcidban gyiijtdttem Ossze. Ilymddon vizsgdltam

az aldbbi vegyiiletek in vivo &s in vitro kétGdését:

- In=11l5m indium-klorid,

~ In-115m indium-hidroxid,

= In=113m, In~ll4m, In-115m indium-EDTA,-DTPA,
- In~-11l4m indium-citrat,

=In-11l4m indium DFOA,

- In=-11l4m indiun-MPG.

Az elutumok aktivitisat 2-2 parhuzamos mérés-
sel fireges kristilyban mértem meg NK-1l50 tipusu e-
nergia szelektiv szimldldt hasznilva, A kdtddési

viszonyokat héromféle mddon vizsgdltam:

a./ a radioindium vegylilet i.v. adidsa utén egy
draval levett vérminta plasmdjanak vizsgdlata 3o

percen beliil [/in vivo k&tSdés/;

b./ a radioindium vizes oldatit normilis plas-
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méhoz adtam &s in vitro inkubdltam 1-24 8réan &t
szobahtmérsékleten., A feh@rje kimutatisira szulfosza-
licilsavat haszniéltam. Némely indium vegylilet ese-

tében poliakrilamid gél-elektroforezis is tértént.

¢./ a radioindium vegyliletek vizes oldaténak

gél~£filtrécidija.
Az eredmények a k#vetkezGkben foglalhatdk Ussze:

a./ In vivo kdt8dés az indium-hidroxid kolloid,
indium-EDTA, -DTPA komplex nem kétddik a plasmafe-
hérjékhez 1l%-nél nagyobb mennyiségben. A "hordozd-
szegény"” indium-klorid i.v. adés utén perceken be-
1liil teljes mennyiségben ki#tiGdik a plasmafehérjékhes,
A poliakrilamid gél—elektroforézis szerint a leg-
nagyobb mennyiségben a transzferrinhez /béta glo-
bulin-frakeid/. Az indium-citrit, In-DFOA, In-MPG
1 6ra alatt 6o-80%-ban k#tSdik a plasmafehérjékhez

|transferrin/.

b./ In vitro kdtddés: az indium-hidroxid kol-
loid ~1%, az indium-EDTA, -DTPA ~ 5%, az ionos in-
diumot tartalmazdé indium-klorid ~98%, a kis stabi-
litdsu indium~komplexek /-citrit, ~DFOA, -MPG/
k$tSdése ~ %0% 24 Sra alatt., A k8tSdés a komplex

kémia termodinamikai elveinek megfelelSen ido-, és
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hGmérséklet~£figgd.
Sszulfoszalicilsavval kimutathatd fehérjét csak

a 3,~6, frakcidban talé&ltam,.

c./] A gé&l filtracid sorin a radioindium vegyli-
letek a 8,-12, frakcidban jelentkeztek, az elst hat

frakecid nem mutatott aktivitast.

3.9.1. Usszefoglaléas

a./ A plasmafehérjékhez vald kétOdés szempont-
jébdl a megvizsgilt radioindium vegyiiletek nem vi-

selkedtek egységesen.

b./ A plasmafehérjékhez vald k&tddés in vivo 1
%$=nal kisebb indium~hidroxid, indium-EDTA, -=-DTPA

esetében.

c./ Az indium~klorid "hordozdészegény” fajlagos
aktivitésban teljes mennyiségbe k&tGdik a plasma-
fehérjékhez ~ legnagyobb %-ban a traszferrinhez

/In/IIT/~Fe/IXIX/ mérsékelt analdgial/.

d./ A kis stabilitdsu indium-komplexek a sta-
bilitési Allanddjuk fiiggvényében k&tSdnek in vivo

/1 éra alatt/, illetve in vitro /24 éra alatt/ a
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plasmafehérijékhez, A 24 Sra alatti nagyobb k&tGdés

jelzi, hogy 146 fiiggvényében tdrténik a kdtddés,

3.10. Az emberi szervezet [egésztest/ és a szervek

sugérterhelésének becslése az &llatkisérletes

adatok alapijén,

A radioaktiv indium vegyiiletek szerv-eloszlé-
sénak tanulmdnvozisa soran a vegyliletek kézil az
In-115m indium~hidroxid kolloid, az In-113m indium-
foszfit kolloid nagy affinitdsa a reticuloendoteli-

alis rendszerhez, &s az In-1l5m indium-EDTA, -ITPA-
nak a glomerulusokon &t tdrténd filtracidja mutat-

kozott &rtékes farmakologiai tulajdonsignak, amely-
nek alapjan felvetdddtt a gydgyészati elGiréasoknak
megfeleld elGallitds utén a humén preklinikai vizs-
gilatok elkezdése. Az uj radiofarmakon els® humén
alkalmazisa elGtt tisztiznom kellett, hogy mekkora
belst sugérterhelések érik az un. kritikus szervet
egy-egy vizsgilat sorén., A ddzisterhelési viszonyok
szémitisidhoz az Allatkisérletes szerv —-eloszlisi és
egésztest retencids eredményeimet haszndltam fel,

A szervek retencids Brtékének mechatdrozisanil a
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viszonylag kevés adat miatt nem t8rekedtem a méré-
si eredmények k&zelitd fliggvénnyel vald leiridsira.

A dozimetriail szé&mitdsokhoz itt a biologiai firiilés
eredményeit &tszé@moltam a radioindium vegylilet érté-
keira, és az igy kapott eredmfinveket a kumuldlddott
aktivitis meghatirozdsdhoz grafikusan integriltam.
Az i.,v. adéds uté&ni szerveloszlis adataibdl a halmo-
zési viszonyokat figyelembe véve -~ megitélésem sze~
rint - csak a vdr, vese, mdj, é&s az ecésztest akti~-
vités értékel szabjik meg a kritikus szerveket ért

dozist.

Szervek sugirterhelése,

A szervekben elnyelt sugirterhelés szémitisa-
nak menete a kévetkezBkben foglalhatd Yssze. Az e~
gyes szervekben elnyelt dézist "standard ember” ese-
tében a Medical Internal Radiation Dose /MIRD/
Comittee &ltal javasolt mdédszerrel szimitottam.
/MIRD Pamphlet Nol, revised 1976/. E szerint a k&é-
zepes elnyelt ddzist [/D/ a kévetkezS egyenlettel
lehet definidlni:
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ahol Blvér-rlz egy r sugirforristsdl v térfogatban
abgszorbedlt atlagdézis rad-ban, A
sugdrforris lehet pontszerii, feliileten
elhglyezkedd, vagy térfogatban egyen-
letesen elosztott.

'X : az r sugérforrisbhan kumulélédott.aktivités
MCi.h egységben,

m,: av térfogat tdmege grammban,

Z&i: a radionuklid 8ltal kibocsdtott i-ik tipu-
su sugirzds frakciondlt ddziskonstans e~
egvensrtéke,

(Pif az i-ik tipusu sugirzis v-ben abszorbeild-
dott része.

A képletben szerepld
= 2By /ve—x! 41lands,

m
v

amelyet a MIRD Pamphlet Noll/Snyder és mtsa, 1975/
téblézata alapjén haszniltam.

Az &llatkisdrletes adatokbdl csak az A kumul3-
lodott aktivitist szémoltam ki, o-—o° iddkdzre,

az

B [0 300 = 1n22 AgelTy/eff = 1,443:3 A [T, [eff

képlettel, ahol
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Arj: a j frakeid kumulilt aktivitésa Tjeff

effektiv f&1id3vel sz&molva., A

D/vé—r/ = 1,443-Zjﬁrjl'1‘j/eff-8 képlettel szé-
moltam ki az abszorbedlt &itlagdézist. A sugirter-
helés , mint a nukledris diagnosztikaval egyiitt-
jérd, ki nem kiisz8bdlhetd, nem kivanatos hatés
nagysigdt ismerniink kell a humén klinikai vizsgé-
latok megkezdése elStt.

Dozimetriai szémitisokndl a patkiny Ossz-time-
ge, a szervek sulva, valamint az emberi test timege,
és az emberi szervek sulya k¥zti arényok alapjin a
kumulialt aktivités kiszémitésihoz korrekcids fakto-

rokat hasznidlunk /Roedler, 1980/. Ezek a kdvetkezlk:

- vese: 0,51,
- midj: o,50,

== 1ép: 0'960

A kiildnbdz6 radioindium vegyliletekkel kapcso-
latos dozimetrial szé&mitasokat a 19. és 20.sz., téb-
lazat tartalmazza,

Az egész testben elnyelt dbézis szémitésénal
feltételezten, hogy a radioindium vegyliletek a
testben homogén eloszldsuak, A mdjban &s a vesében

elnyelt ddzis szémitisakor feltételeztem, hogy a



19, sz. téblazat
Dozimetriai becslések radioindium kolloidok [In-113m, In-115m/ sugirterhelésére

sajét allatkisérletes adatok alapijén.

Fumuldlt aktivitds MCi-h Djrad/nCi/
Szerv In-113m In-115m In-113m In-115m Au~198" Tec-99m-sc*
egésztest 2400,3 6452,0 00,0330 0,0%924 '
méj 2107,2 5640,5 0,4683 1,4795 39 0,34 i
%]
1ép 44,7 119,7 0.,0932 o0,3233 12 0,21 .

+ Bsszehasonlitisi adat
Kaul A, Roedler HD, Hine GJ: Internal absorbed dose from administered
radiopharmaceuticals

In Medical Radionuclide Imaging Vol II.pp.423-453. IAERA, Viemna 1977.

Relativ sugfirterhelés [mijra vonatkoztatott értékek: Te-99m SC szulfur kolloid: 1
In-113m indium-foszfét: 1,38 szorosa a Te-9%m SC-nek
In-115n indium-hidroxid: 4,35 X
Au-~198 kolloid: 114,71 X



20. sz. téblazat

Dozimetriai becslések a radioindium /In-113m, In-115m/-EDTA, -DTPA keldtok
sugarterhelésére sajat patkénykisérletek alapjén

EKunuldlt aktivitds AMCi-h b/ rad/mci |/
Szexrv In-113m In-115m In-113m In-115m Tc-99mf
egésztest 1022,7 1421,1 00,0073 o,0lo7 0,0075
vese 59,3 96,5 00,0652 00,1351 00,0022
hélyag 874,1 1195,5 0,7954 1,3151 0,l400

- X -

+ Usszehasonlitisi adat

MIRD Dose Estimate Report No 12. J.Nucl.Med. 25: 503-505, 1984,
Hélyagra vonatkoztatott relativ sugérterhelés:

Tc-99m~DTPA: 1

In-113m-DTPA: 5,7 X

In~115m-EDTA: 9,4 X-szerese a Tc-99m-DTPA-nak,
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benniik 18v6 radioaktiv anyag homoqén eloszlasu. A
szervet ért sugirterhelés a benne 1lév0 radionuklid-
bdél, a kritikus szervekbBl Jegész test, mij, vese/
szdrmazd sugarhatisbdl tevddik 8ssze. A relativ su-
garterhelési mutatdk Ysszehasonlitisibdél kideriil,
hogy a radioindiummal jelzett vegyliletek radiofarma-
konként vald felhasznilisindl az egi¥#sz test, a mij,
a vese, a hélyag mérsékelt sugirterhelésével szimol-

hatunk.
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3.11. A preklinikai vizsgélatok Osszefoglald érié-

kelése.

a./ Meghatirozott paraméterekkel /pH, In, Komp-
lexképzl koncentrdcid/ rendelkezd indium vegyliletekee

adllitottam eld,

b./ Az akut toxikologiai vizsgilatokat egereken

i.v. alkalmazdssal végeztem. A DL._, &g a szamitott

50
drtalmatlansigi vizsgdlat ddzisa [AVD/ a kdvetkezd

értékek wvoltak:

In-hidroxid DL._: 0,41, AVD: 0,13 mg In/kg ts

50
In~-klorid : 5,8 " 5 3,4 *
In-citrat s 14,5 “:1 38,6 "
In"'EDTA : 31 Fl 6 o H 8 7 7 "

c./ Az indium vegyliletek jelzésére "hordozd—-
szegény” In-115m, In-113m, radionuklidokat &llitottam
eld Cdll5-In-115m &és Sn-113-In-113m radionuklid ge-
nerdtorokbdl. Az In-11l4m radionuklidet In fém céla-
nyagbél nyertem atomreaktorban t8rténd neutron besu-

garzassal.

d./ Az eld&llitott In-1ll3m, In-115m, In-l1l4m

radionuklid tisztasiga nagyobb volt 99,999%-nédl.
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e./ A radioindiummal jelzett vegyliletek gyirtéas-
technoldgidjat standardizdltam, radiokémiai tiszta=-

sdguk meghaladta a 95%~ot.

£./ Az ismert radiokémiai tisztasigu radioindium
vegyliletekkel patké@nyokon szerveloszlési vizsgala-
tokat végeztem i.v. adas utdn kiildnbdzT idSpontokban.
A hordozdszegény In-1l3m, In-115m radionukliddal je-
181t indium-hidroxid, indium-foszfit, indium~EDTA,
~DTPA, indium-klorid esetében a megfeleld vegyililet-
ben beadott indium mennyisége maximum 4.lo/-9/g In/kg

testsuly volt.

g./ A szémitott rizikd [veszélyzetetettségi
faktor:

In-115m indium-hidroxid: 3,25.lo/+4/

In~115m indium~klorid: 8,5.lo/+5/

In-115m indium-citrit: 2.lo/+6/

In-115m indium-~-EDTA: 7,9.l0/+6/

tehdt a "hordozdszegény” radioindium vegyliletek rizi-
ké faktora az dllatkisérletekben 32500-7900000 k&-
zdtt valtozott, &s mnnek megfelelfen az In-11l3m,
In~-115m vegyiiletek esetében a vizsgilat idltartama
alatt /o-24 dra/ akut toxikus tiinetet nem tapasztal-

tam.
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h./ Az In-1ll4m indium-citrft és az In-1ll4m in-
dium~-EDTA, -~DTPA eloszlisi, retencids vizsgidlatokban

a beadott hordozé indium mennyisége:

In~-114m indium-citrat: 7,7.lo/=5/- lo/-3/g In/kg ts,

In-114m indium-EDTA: 7,7.1l0/-5/ »
In-11l4m indium=-DTPA: 1l,71.1l0/~4/ .
volt.

Szamitott rizikdé faktorok:

In-11l4m In-citrat: 8-lo4

In-11l4m In-EDTA: 243,
lo~240~es nagysdgrendben valtoztak, L&thatd a széam-
Ertékekbdl, hogy az In-1l4m indiumvegyliletek rizikd
faktora 3-4 nagységrenddel nagyobb, mint a hordozo-
szegény In-113m, ill. In-115m vegyilileteké. A kémiai
toxicités mellett a sugédrfizikai jellemz8k /50 napos
fizikali felezési idd, korpuszkuliris sugirzasbdl ere-
dd nagyobb sugirterhelés/ miatt az In-1l4m haszndlat=
csak a farmakokinetikai vizsgilatok elvégzésére, és

csak megszoritidsokkal engedhet? meg.

i./ A radioindium vegyiiletek farmakologiai tu-
lajdonsagai kdzill klinikai jelentdséggel bir az in-
dium-hidroxid,~foszfit gyors, és nagymértékil halmo-

zddésa a midjban, lépben /RES/, az indium-EDTA,
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-DTPA glomeruldris filtrécidja, eloszlisa az extra-
celluldris térben.

Az emlitett farmakologiai tulajdonségok alapjén
a rivid fizikai felezésii idejfi In~113m, In-1ll5m ra-
diokolloidok méjszcintigrifids, mig az In-113m,
In-113m-EDTA, -DTPA a vese funkcionidlis vizsgdlati-
ra alkalmasak. Vizsgdlataim alapjsdn a toxicitési,
farmakokinetikai, dozimetriail mérések ezt tamaszt~

jék ala.

3.12, In-115m, In-1l3m jelzett indium hidroxid,
indium~foszfat kolloidok humin farmakokineti-

kai vizsgélata, &s klinikai alkalmazdsa.

A vizsgilatokat Onkéntesen jelentkezi betegeken vé-
geztik.

A hordozdszegény In-1ll1l5m jelzett radiokolloidok
humén vizsgalatakor az 1.v. beadisra keriild indium
lo/-9//g In/ml koncentricid mellett a humin dézis
kb. lo/=-11/ g In/kg testsuly volt. Ertéke az oldat-
ban taldlhatd mis &s megengedett nehézfém szennyezé-

sek /Pb, Fe, Zn,-Ph,Hg VI/ lo/-6/ g/ml mennyiségéhez
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viszonyitva akut toxicitési szemponthdl elhanyagol-
hatd, Az els?d humdn alkalmaziskor, s a ké&sGbbi
vizsgilatok soridn is aokktalanitd készletet tartot-
tunk a beteg kizelében [légzés, keringés, vérnyo-
mésra hatd gydgyszerek/, ill. mé&g azutén is, amikor
mir egyértelmilen megbizonyosodtunk a radioindiummal
jelzett vegyiiletek drtalmatlansigérdl.

Az elsS lo betegnél a beadast kévetfen a vérnyo-
mést, pulzusszimot és légzés szamot az anyag bea-
dasakor, és ézt ktvetfen 4-6 dran At vizsgaltuk, a
beteg allapotat folyamatosan figyelemmel kisértiik,

Az indiummal jelzett radiokolloidok esetében a
humén vizsgilatokban igazoltuk, hogy az i.v. adéas
utin a kolleidok gyorsan elimindlddnak a kering®
vérbGl, nagy szdzalékban halmozddnak a RES szervek-
ben, melyekbfl igen lassu az elimindcidjuk. E felte-
vések bizonyitdsira két csatornis regisztridldval
rogzitettilk az In-115m indium-hidroxid kolloid maj,
vér idS-aktivités gbrbé&jét /31. &bra/. Ez azt mutat-
ta, hogy az &rték meghatirozott Tllzbio: 1,2-3,5
min kdz8tt vidltozott normdl RES funkcidju egydnek-
nél /n:5/.

A humén szervezetben vald eloszlast profil scan
felvétel segitségével igazoltam /32. &bra/. Intra-

vénis adiés utdn a legnagyobb aktivitdsi szintet a
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méj felett lehetett kimutatni. A maj &ltal felvett
aktivitiast "mdj fantom"-ban elhelyezett, egyenlete~-
sen elkevert azonos aktivitidsok mérését nagylatdszdgl
kollimétorok segitségével hatdroztam meg. A méj &l-
tal fagocitdlt kollolidok részaranya 85-92% kdzdtt
valtozott [extrakcids faktor/. Az extrakcids faktor,
az elimindcids £E&11d3 és szamitott vértérfogat alap-
jédn a méj vér-percvolumenét a keringd vértérfogat
kézel 30%-&nak taldltam. A fenti eredminyek az In-
115m indium~-hidroxid kolloid &lettani azonossagit
bizonyitottdk az Au-198 fémkolloiddal, amely ebben
az idtben rutin radiofarmakonként szerepelt. Az 8n-
kéntes betegeken igy a vizsgidlatokat Au-198 kollo~-
iddal nem ismételtiik meg a betegek sugirterhelésé-
nek csikkentése &rdekében.

Vizsgéltam tovadbbad az anyag i.v. beadésat kive~
tOen a vizelet aktivitdsat a o0-24 h iddkdzben. A
gylijtdtt vizelet térfogatianak meghatdrozésa utén
ismert térfogat radioaktivitésit lireges mé&rBhelyen
mérve megillapitottam, hogy 24 6ra alatt an indika-
tor dézis egy szézaléké&nidl kevesebb ilirlll a vizelet-
tel.

A radioindium kolloidok eloszlédsat a RES szer-
vekben szcintigréfiis készililékkel, valamint a Nuc-

lear Chicago gyiartményu gammakamerdval végeztiik e~
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gészséges &s beteg egy@&neknél. Az alkalmazott ak-
tivités lo-6o0 MBg /0,25-1,5 mCi/ k&z8tt viltozoet,
figyelembe véve a betegek sulyit, &s a tapinthatd
médj hozzdvetSleges t8megdt. A m&j tartds bioldgiai
szintje, valamint az a fizikai k&vetelmény, hogy a
vizsgilat ideje alatt az aktivitéds effektiv értéke

lo%~-kal ne valtozzon, az In-1l5m /T fiz: 270 min/

1/2
esetében 40 perces felvétel készitési iddt biztosi-
tott a szcintigriafiids berendezésekkel végzett vizs-
gédlatokhoz. A kapott eredm@nyeket a 35,, 36., 37.
&bra mutatija be.

A radioindiummal jelzett kolloidokkal nyvert hu-
mén klinikai tapasztalatokrdl t8bb k#zleményben &s
elBadisban beszdmoltunk /P31l é&s mtsai, 1966 a,b,c,
d,e,f, 1967 a,b,c, 1973 i./. Eredményesen alkalmaz-
tuk ezen jelzett vegylileteket a m&j &s lé&p olyan be-
tegségeinek diagnosztik&jaban, amelyekben a szervek
megnagyobbodisirsl, vagy azokban szivetpusztitd fo-
lyamatok megijelen&sérdl volt szd [echinococcus tdmld,
daganat Attétek, stb./, vagy a mé&j parenchima Atépii~-
lésével jard koérképekben [/mijzsugorodés/.

Az In-115m indium-hidroxid kolloiddal wvizsgalt
58 beteg kapcsin egyetlen esetben sem tapasztaltunk
kéros, nem vart mellékhatisokat /anafilaxias sokk,

pircgén effektus, akut toxikus tiinetek, gydgyszer-
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hatéds, stb./

Vizsgilataim elst k¥zlése utdn, ill, a késtbbi
vizsgialatokkal parallel szémos kiilféldi szerz?® is
foglalkozott jelzett indium vegyliletek kiilénb&zd
vizsgdlatdval és klinikai alkalmazaséval. Bizonyos
preparatumokat mai napig is alkalmaznak a klinikai
diagnosztikai gyakorlatban.

Kramer &s Stern /1966/ az In-113m scanning &~
gensr8l szamoltak be a Soc.Nucl,Med. /USA/ 1966 ju-
liusi kongresszusin. Goodwin &s mtsai /1966/

In-113m kolloid méj3szcintigriafiss, Stern &s mtsai
/1966]/ In-113m jelzett vas/III/-hidroxid makroaggre-
gétum tiidGszcintigriafias, az ionos In-113m/III/ in-
diumklorid placentogréifiis és sziv keringési vizsgé-
latidr6l Stern és mtsail /1967/ szamolt be. Az In-
113m-DTPA~t agyszcintigrifids célra Clements és
mtsai /1968/, vesefunkecids vizsgilatokra Reba és
mtsai /19268/ haszndlték. A felhasznidlt Sn-113-In-113m
radionuklid generdtort Castronovo &s mtsai [1967/
valamint Subramanian és mtsai /1967/ ismertették.

Az In-113m radiofarmakonok készitésérdl részletes
gydgyszertephnoldgiai, farmakokinetikai adatokat
Bruno &s mtsai /1968/, Adatape és mtsai [1968/ is~-
mertettek, A steril, pirogenmentes In-113m radio-

farmakonok gyartisi technoldgidjét Colombetti és
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mtsai /1969/, valamint Garnett &s mtsai [/1969/ dol~
goztak ki.

A maj és tiidbdszecintigridfidra haszndlt agensek
szerveloszlasirdél és az abszorbedlt ddzis szamitdsd~
rél Brookeman é&s mtsai /1970/ k&z8ltek adatokat.

Az ionos indium In-11l3m kitddését a plazma
transzferrinhez Hosain és mtsai /1969/ vizsgédltik,
és megédllapitottdk, hogy az indium ionos formidban a
transzferrinhez k8t8dik. TidSszcintigrifids célokra
humén szérum albumin mikrogdmb&ket Buchanen &s mtsai
/1971/, Tubis és mtsai /1973/ indium—-szulfid humén
szérum albumin makroaggregidtum készleteket &llitot-
tak eld.

Mishkin é&s mtsai /1968/ az In-1l3m indium-citri-
tdt |elGzetes szérum vas telités utin/ csonk, és
vese szcintigréfiara hasznaltik., Subramanian és
mtsai /1975/ In-11l3m jélzett EDTA analog poli~funk-
ciondlis foszfondtokkal EDTMP /etilén-diamin~tetra-
metil-foszfondt/ és DTPMP /DTPA analog/-al Allatokon
csont é&s miokardium szcintigriafiit végeztek., Goodwin
és mtsai /1975/ a bifunkcionalis keldtok, pl.

1 /para~benzen-diazonium/ EDTA segitségével a tibb~-
értékii radioaktiv kationokat /pl. Ga=67, In-113m,
In-111 radionuklidokat/ in vivo és in vitro stabilan

protein molekuldkhoz humén szérum albuminhoz, fib-
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|

rinogenhez kdt8tték. Indium-1lll /T 2,8 4/

1/2°
ciklotronban vald elBallitédsival tdbbek kdzdtt Brown
és mtsai /19272 foglalkoztak, akik dusitott Cd-1lll
[95%/ célanyagbél nagy radionuklid tisztaségﬁ In-
111-t nyertek [In-1ll4m o0,01%-ndl kevesebb/. In-11ll
In-DTPA~t ciszternografiis vizsgélatok;a Hosain és
mtsa [/1972]/ ajénlotta idedlis fizikai és kémiai tu-
lajdonsigai miatt. Csontvell szcintigrifiira @a In-
111 citréatot Galubitt &s mtsa /1974/ hasznidlték,
hangsulyozvén a vas &s az indium ionok biokémiai
kiildnbbzOségét. Thakur [/1973/ indium-11ll jelzett
‘Bleomycint haszndlt tumorok lokalizdlisédra. Merrick
és mtsai /1973/ indium-1lll transzferrint, - citri-
tot haszndltak a légyrész tumorok kimutatisédra., Meg-
&llapitotték, hogy az In-1lll radiofarmakonok nem &=
rik el a Ga~-67-citrat tumor-affinitasat. A lipofil,
kzepes stabilité@su In komplexek k&ziil a 8 hidroxi-
kinolin Joxin/, acetilacetonit In-111 radionukliddal
jelzett komplex formidjiban a trombocitik /Thakur és
mtsai, 1976/, a granulocitdk [Weiblen &s mtsai, 1979/,
a leukociték /Thakur és mtsai, 1277/ jelzését, és
humén ciagnosztikai alkalmazésit kézdlték,

Az In-11l1 bifunkcionilis komplexek segiteégé-
vel jelzett tumorantitestek révén a tumor aszcintig-

réfia €c jelentls fejlBdés eldtt 811 az eddigi dllat-
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kisérletes és kezdeti humén vizsgilatok alapjén
|Goodwin és mtsai, 1985/,

Ehrhardt &s mtsai 11983/“ﬁj"radionuklid genera=
torrdl szamoltak be. Az eludlt In-l1ll5m radionuklid
In-oxin komplexével kutyidban jelzett trombocitik
eegitségével trombust sikeriilt kimutatni, ill, loka-
1iz&lni,

Munkdnk alapjén Mirza /[/1970/ dusitott Cd-114
segitségével &llitott eld Cd-115-~In-115m radionuklid

generatort.

3.12.1. Usszefoglalis

a./ Megfeleld ellkésziiletek €s klinikai kontroll
mellett vidlogatott beteganyagon kezdtiik meg radioak-
tiv indiummal jelzett vegyliletek klinikai vizsgdla-
tokra t8rténd elkalmazidsit. A hordozdszegény In-11l5m
In-hidroxid, In-foszfat kolloidokbdl lo/-lo/g In/kg

testsuly doézis intravénids alkalmazésira keriilt sor.

b./ A nij é&s vér idBaktivitis gBrbéjét rdgzitet-

tiik. A m&j halmozédsi félideje T bio: 1,2-3,5 min

1/2
kdzdtt véltozott normidl RES funkcidju egy@nekben.

c./ Profil scan és "méj-fantgg:‘segitségével
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meghatiroztuk a humén mé&j extrakcids faktorat /85~
92%/ normil RES funkcid esetében. Hasonld értéket kap-

tunk az Au~198 kolloid hasznilatakor is.

d./ Az i.v. adott radioindium kolloidokbdl wvi-
zelettel 24 Ora alatt egy szdzalé&knidl kevesebb iiriilt

ki.

e./ A radioindium kolloidok szerv eloszlisit
szcintigrifiis és gammakamerds vizsgidlatokkal ellen-
Sriztik egészséges &s beteg egyénekben. J6 eredmény-
nyvel voltak ezen anyagok alkalmazhatdk a madj és a
lép megnagyobbodisdval jérd betegségekben, é&s kiildn-
b8z8 gdcos szdvetpusztitd folyamatok diagnosztikéjé-

ban.

£./ A radioindium kolloidok 58 betegen t&rté&nd
alkalmaz&sa sorén nem tapasztaltunk nemkivénatos
varhatd/légzési, keringési zavarok/, &s nem kivéna-

tos varatlan mellékhatésokat [anafilaxids sokk/.

3.13. Az In-115m, In-EDTA,~-DTPA éE;In—ll3m, In-EDTA,

-DTPA humin farmakokinetikai vizsgilata és kli-

nikai alkalmazisa.

A radioindiummal jelzett kel&tok: In-EDTA, In-
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DTPA az &llatkisérletes vizsgalataink szerint nagy
in vivo stabilitassal rendelkeznek., Emellett az i.v.
adds utdn az extracellularis térben tdrténd eloszléis-
sal egyid®ben a vese glomerulusokon keresztiil filt-
ralddnak. A humdn farmakokinetikai vizsgidlataink-
ban tisztdzni kivantuk, hogy mennyiben tér el a pat-
ké&nyokban, kutyén meghatérozott &rték a normdl humén
érté&ktel.

EmlékeztetSill patkényokban: /300 g+20 g/

ECT: 28,44 + 4,22 Stestsuly

T21/2b1m 35,84 min /31,7-40,9 min/

k: 00,0193 min /-1/

GFR: 1,65 + 0,21 ml/min
kutyékban: /8-~15 kg/

ECT: 21,50 + 1,66 % testsuly

2
T 12

k2: 00,0116 min /~1/

GFR: 20-40 ml/min /testsulytdl filigglen/

bio: 59,66 + 4,04 min

Az In-115m In-EDTA humé&n farmakokinetikai vizs-
gédlatanal tisztéztuk a vér, vese, hélyag idl-aktivi-
tés giirbe felvételével, hogy a sziv felekt mért ido-
aktivitids girbe két komponensbdl 811 /38, &bra/ 30

perces vizsgilati id0 alatt. Nevezetesen:
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a vese aktivitésdnak maximuma 3-5 min kdz8tt van,

és a hélyagban az aktivitds a vénds beaddst kivetd
6~-7. perchben megjelenik. Az In-115m In-EDTA i.v. be-
adését ktvetd elst Oraban készitett profil scan sze~
rint [/39. &bra/ a hdélyag jelentSs aktivitist mutat,
a vesék aktivitisa a kdrnyezd szdvetek x5zl még ki-
emelkedik. Az intravénds adast kévetden a plazma ak-
tivités-szintiének csdkkenését In-115m In-DTPA-val
vizsgiltuk, mivel &allatkisérleti adataink szerint az
In-EDTA és In-DTPA farmakokinetikai tulajdonsigaiban
eltérést nem talédltunk.

Az 8nkéntes betegtll a vena cubitalisba elhelye-
zett vena kanfildn it kill8nb8z0 idSpontokban vérmin-
tat vettiink /21.té&blézat/. A plazma aktivitis cs8k-
ken2se hérom komponensii exponenciflis egyenlettel ir-
hatd le a vizsgédlat 4, drdjéig. Az elst komponens
az extravasalis térben vald eloszléas /Tlllzbio: 1 min/
a masodik az extracelluldris - vagy ez esetben a

"DTPA-t&xr"”, "EDTA-tér" -ben vald eloszléis IT2 bio:

i/2
20 min/, majd a harmadik komponens dinamikus egyen-
sulyban /plazﬁggktracellularis tér/levd plazmébdl a
vesén keresztiil t8rténd kividlasztist képviseli
T31,2bio: 95 min biologiai felezési iddvel.

Az In-DTPA-rdl in vivo lehasadt &s a vérfehér-

j&khez kHtddsdtt negyedik komponenst nem vizsgéltam.
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A felhasznélt In-~115m In-DTPA radiokémiai tisztasi-
ga 99,8% volt. Az egyensuly bedlldsa utén [kb. 120
min/ a veséken keresztiil t8rténd filtricldét [egy
rekeszes rendszer/a glomeruldris filtricids rita, az
extracellularis tér, mint eloszlisi tér kiszémithats.
Az In-1ll5m In-EDTA, ~DTPA vese funkcid vizsgilatéra
valdé alkalmazhatéslgdt inulinnal és més radioaktiv
fémkomplexekkel /Cr~51, Cr-EDTA, ~DTPA, Ybi69,
Yb-EDTA, DTPA, stb./ 6sszehasonlitottuk, &s az ered-
ményeket szdmos elGadidsban &s kdzleményben k3z8ltiik
/P&l és mtsai, 1966a, 19664, 1968b,d, P&al, 1969%b.
Molnédr és mtsai, 196%9c, Molnar és mtsai, 1970b,c,
P&l és mtsai, 1973g. A vizsgalt 928 egyén adatai a-

lapjén a kdvetkezd eredményeket nyertiik:

Extracelluléris tér:
20~30 év kozdtt [n:56/: 23,61 + 0,49 % testsuly
50 év felett /n:42/: 26,36 + 0,90 % testsuly
p < 0,01
normélis vesefunkecid:
1,73 m® testfeltilet [GFR: 127,36+2,93 ml/min
m3

llzbj.o: 83,5543,02 min.

Az dllatkisérletes &és humén adatok Osszevetésé-~
b3l lathatjuk, hogy a radioindium EDTA &s DIPA elose-

lasi terével kézel azonos extracellularis tér nagy-
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21. tablazat

Humén plazmaretencid, glomeruléris filtricids rita
GFR, extracelluldris tér ECT meghatirozédsa In-115m-
DTPA iv adésa utén.

Ratéter a vena cubitalisban

Pl. 30 éves, testsuly: 70 kg, testmagassig: 174 cm=-
testfeliilet: 1,84 m/+2/ du Bois képlettel széa-
mitva:

IdS/min/ Plazma

aktivités
cpm/ml
1 77440 i “;ilzbio: l,0 min
3 43340 k: 0,6931 min/~-1/
5 34012 2yt o/72
lo 28840 IX. Tllzbio: 20 min
30 21400 k: 0,0347 min/-1/
6o 15060 £22 0/13
So 11340 III.TlIzbio:QS min
180 5595 k: 7,2%96.10/-3/ min/-1/
240 3600 f3= °,17
At 20741 cpm/ml
V: ECT: 17497 ml 25% testsuly
GFR [C1l/: C.k. 2eI3B/*2/ .y 7497.10/+4/.7,296.10/-3/.

1,84m/+2
«0,94:120 ml/min

GFR : 120 ml/min

1,73m/+2/
A plazma retencidt leird exponenciidlis fliggvény:

Rt:o,72/—exp.o,8931.t/+o,lll—exp.o,o347.tl
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sdga a hdrom fajnédl nem mutat olyan nagy kiildnbsé-
get, mint a vesefiktricidra jellemz¥ bioldgiai féli—
dd /patkény: 35, kutya: 60, ember: 9o perc/.

A nagyszému emberen tdrtént vizsgilat szigni-
fikénsan bizonyitja a fiatalabb és az idGsebb kor-
csoportban megfigyelhet® eltérd nagysigu extracel-
lularis tér létét. A vesén keresztiil tdrténd kiva-
lasztis lehet8s@get ad a vese funkecid dinamikus
szcintigrédfids vizsgilatira, melyet 19686~ban javasol-
tunk /Pal, és mtsai 1966a./.

A hazai szcintigréfiis berendezések a vesén
keresztiil filtr&ldédd In-1ll5m és f£Gként a rdvidebb
fizikai felezési idejii In-1l1l3m jelzett EDTA &s DTPA
leképzésére csak részben voltak alkalmazhatdk. Ezzel
szemben a Picker Magnascannerrel &s a Nuclear
Chicago I gammakamerdval a vizsgdlatok j61 kivite-
lezhetSk voltak. ElSbbi késziilékkel készitett funk-
cionédlis vese szcintigramm ladthatd a 4o0. &bréan., A
vesefunkecid dinamikus &brézolasa az utdbbi készii-
léken tirtént [P&l, 1966a, 1968b./ A sorozatfel-
vételeket a 41, dbra mutatja be.

A dinamikus funkcbnélis szcintigrafidval a gbé-
cos és diffuz elvidltozdsok elkiildnitése is lehetsé-
ges, a parenchyme és az liregrendszer elviltozasai

kztt is lehetséges a differenciilis. A hordozd-
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szegény In-1l1l5m &s In-113 jelzett In-EDTA, In-DTPA
komplexek extracellularis térben vald eloszlésa
[normal &s kdros-tumoros szdvetekben/ lehetfséget
adott az &llatkisérletes mérések alapjin intracra-
nialis térszilkit?d folyamatok scintigrifiis megjele-
nitdsére |Tarjén &s mtsai, 1973/. Az In-113-EDTA se-
gitségével primer agydaganatok, &ttétek, szubdura-
lis hematcmék szcintigréfids megjelenitése is ered-

ményes voldy.

3.13.1. Usszefoglalis.

a./ A 30 perces vizsgidlati idStartam alatt fel-
vett vér, vese, hélyag id0 aktivitids alapjén a radio-
indiummal jelzett In-DTPA, In-EDTA a vesén keresztiil

filtrilédik, T max: 3~5 min, T1/2’ 9-13 min.

b./ Az j.v. adds utén 6o percdel készitett
profil scan szerint a vesék aktivitésa a k3rnye=d
szbvetekét meghaladja. A hélvag jelentSs aktivitist

mutat.

c./ Hosszabb iddtartamu vizsgilatban /240 min/
tisztédztam, hogy a plazma aktivitis szintjének csdk-
kenése harom kompomensil exponenciilis egyenlettel
irhatdé le /Tllzbioz 1-20~95 min/. A keringd plazma
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az extracelluldris térnek kb. 17%-a.

d./ A plazma aktivitédsszint cstkkenés alapjén
kiszé&mithatd az eloszlési tér [kelat-tér/, azaz az
extracelluléaris tér, tovabba a vese funkcidra jel-
lemzd glomeruléris filtracids rata /GFR/, melyet az

inulin clearancevel is 8sszehasonlitéttunk.

e./ A patkény, a kutya, &s az ember extracel-
lularis terdt Ssszehasonlitva néhény %2-0s kiildnbsé-
get tapasztaltam csupén, mig a vese filtrécidra jel-
lemz8 elimindcids f£f&lidGkben jelentfs kiildnbséget

tapasztaltam.

£.] A vesén keresztlil tdrténd kividlasztis le~
hetGvé teszi a vesék funkcionflis szcintigriafidjat

a radioindiummal jelzett In-EDTA, és In-DTPA-val.

3.14, Kildnb®z3 fajlagos aktivitdsu In-1l4m jelzett

In~citrétok és In-EDTA humin egésztest retencid

és eliminfcid meghatiwozisa.

A radioindiummal /In-11l4m/ jelzett vegyliletek
humén egésztest retencid és elimindcid mérésekor a
kvetkezd kéré@cdekre kivantam vialaszolni:
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a./ Az egésztest retencid mérisi metodikijénak
kidolgozisa a humin radio-farmakokinetikai wvizsgdla-

tok céljara:;

b./ az i.v, adott In-1l4m komplexek kivalasz-
tddasi sebességét [bioldgial felezési i1d6/ mennyi-
ben befolyésolja a hordozd indium mennyissge ugyan-

azon komplexképzd esetében?

c./ killdnb3z3 in vitro stabilitdsu radiomndium

komplexek bioldgiai felezési idejének meghatérozésa.

n N G e e e e aem G e e s W s S e G s G o e

todikaja.

Az In~lldm-komplexek egésztest retencildjanak
meghatirozisdt a Kbzponti Fizikai Kutatd Intézet
Sugirvédelmi Osztdlydnak NS-206 tipusu egésztest
szadmlilsjaval 1967, 1969, 1972 é&vekben végektiik. Az
egésztest sz8mléld olyan berendezés, amellyel mérés
utjén meg lehet hatlrozni az emberi test egészében,
vagy bérmely részében 1lévl radionuklid minGségét és
mennyiségét. A feladat természetdbdl adddik, hogy
csak a gamma sugirzds mérését lehet ilyen mdédon meg-
oldani. A mérend® objektum maga az ember, a farma-

kokinetikai vizsgidlatok esetében sugdrvédelmi okok-
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bdl megkiving az igen kis aktivitisok mérése is. Az
edésztest sz8mlild Brzdkenységére jellemzd, hogy az
emberi testhen megengedhetd maximilis mennviségek
/MPI/] ezred része is meghatidrozhatd.

In-11l4m egésztest megengedhet? maximilis meny-
nyisége 51 MCL /1,89 MBq//IAEA, 1963/. Az In-1ll4m
o,192'MeV energiiju gamma sugirzisa 17%~ban jelent-
kezik bomlisonként, amelvet a 15%1lo cm Atmérdiii Nal
]Tl/ kriskillyal pasztidzd [scanning/ geometridban
bo~-9%900 sec mérési iddvel l4o-260 keV kdzti fotdesu-
cson regisztriltunk NTA 512 tipusu sokcsatornés
analizdtorral. A mérési adatokat mégnes szalagon
rigzitettiik a szé&mitdgép szémiAra, A hdttérsugirzist
a 20 cm vasi® 4 mm 5lombdl készlilt Arny&kold szoba
szlzad részére csidkkentette. A hosszu mérési idd:
60-%00 sec, a hosszu vizsgilati idCOtartam: 57-153
nap igen j6 spektrum stabilizilist kivan, amelyet a
detektor kristélyba beépitett Pu-239 forréds biztosi-
tott. A vizsgdlat kezdetén meghatdroztuk a vizsgilt
energia tartomé@nyban az egésztest hatterét. Mérés_
utén az In-1ll4m jelzett vegylilet patkényon mért far-
makokinetikai tulajdonsigainak megfeleld gyakoriség-~
gal végeztiink méréseket. Az els? napon 4-5, az elss
héten tovabbi 4-5, majd kiikdnb#z8 i1d8k8zdkbem még

4~6 mérést végeztiink, Gylijtdtt vizeletbTl hatiroztuk
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mag a vizelettel kiliriilt aktivitiast,

ad.b./ Az _indium hordozd hatésa a kivélasztddéis

— o — — ‘-t S — —— — —

Az ICRP [1960/ egésztestre vonatkoztatott bio-

ldgiai felezési ideje T bio: 48 nap. E bioldgiai

1/2
felezési 1d5t In-citrét komplexszel patkinyokon mér-

ték.

1967-ig indium bioldgial felezési idejére vo-
natkozdéan hum8n adatokat nem taldltam, Méréseink
sorén 1967-ben valamint 1969~ben 2-2 AMCi /74 kBq/
Ssszaktivitissal testsulykilogrammonként els?d al-
kalommal 7.3.1lo/~7/ g Intkg testsuly, misodik alka-
lommal 1,11.10/-3/ g In/kg testsuly ddzisban alkal-
maztam indium hordozdét a 153, ill a 148 napig tartd
mérés soran.

A ligand/fémkomplex ariny 30§, ill. 3 volt. A
farmakokinetikai adatokat a mér&si adatokbdl négy
kiilénbdzd popgram segitségével szé&moltuk ki, neve-
zetesen az effektiv felezésgi iddket, &s a hozzijuk
rendelhet?d frekcidkat /compartement/.

Az indium-citratra vonatkozé,mq,illapitésok a

k¥vetkezlk: [22, sz. tablézat/:
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22. sz, téblézat

In-114m indium-citrit humin egésztest ketencid far-

makokinetikai adatai

Mért retencids adatok:

Id8 jd]/ Retencid /%/ 7,3.10/-7] g Infkg
0,021 loo testsuly
0,03 99,08 2,38,10/-6/g In-cit~
0,079 08,28 réat/kg testsuly
0,158 97,94 5.10/-4/g natrium-
1,0 97,80 ~citrét/kg testsuly
L;:27 97,48 ¢ ligand/fémkomplex: 308
2,13 93,55
2,96 92,95
8,0 82,11
13,0 79,28
18,0 70,27
22,0 63,35
29,0 57,01
34,0 49,38
52,0 42,89
92,0 21,80
153,0 7,37

A farmakokinetikai adatok szémitésa négy kildnbdzd

program alapijén t8rtént



22.s8z. téblazat [folyt./

KFKI: DAS3, SOTE SzK: UCLA MDP3R, OSSKI-l, OSSKI-2

KPKI 00,2340
SOTE 0,%004
0SSKI-1 o0,9050

0SSKI-2 0,9284

m: 0,9169

| TiIZeffldl TiIZbioldl 2 Ti/Zeff/dl T§12bio/dl
42,75 294,83 o,0660 3,85 4,17
46,58 681,00 0©0,0996 6,05 6,88
43,22 318,73 o©,0%50 5,55 6,24
45,30 481,22 o0,0716 3;11 3,32
44,4625 443,95 o0,0831 4,64 5,15
1,7946 178,42 o,0167 1,39 1,68

+ SD: 00,0167

Rteff§

Rtbio’

0,9169{~exp.1,56.10/-2/.t] + 0,0831/~exp.0,1494.¢]
©,9169 [-exp.1,56.10/~3/.t]+ 0,0831[-exp.0,1346.¢]

- 381 =
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A 0,73 mikrogram Intkg testsuly dbzisban adott
indium citrathbdl 22% 444 napos, és csak 8% 5.15 na-
" pos bioldgiai felezési iddvel iiriil, fOként a vize-
lettel. A transzferrin indiummal t3rténd telitésé-

" hez 0,182 mg In/kg testsuly sziikséges!

Az 1,11 mg Tn/kg testsuly hordozdval adott
In-citrdt [/a transzferrin telitési &rtékének &o,8-
szorosal/ kilirillése hirom fazisu exponenciilis gdr-
bével irhatd le, amelyek k#ziil a leggvorsabb 00,0797
napos [115 perc!/ bioldgiai felezési iddvel az #ssz-
aktivités 15,4%~a [23.sz.téblézat/ liriil teljes egé~-
szében a vizelettel. Valtozatlan bioldgiai felezési
iddvel /5,15 4/ liriil 14,5%, &s 70% biologiai fele~-
zési ideje csBkkent 254 napra.

Az In-ll4m citrit egiésztest retencidjénak a hor-
dozd indium mennyiségének 1500 x-0s emeléskkor a

k8vetkez® 8sszefliggéseket dllapitottam meg:

- az eloszlisi frakecidk szdma ndvekszik,

a ITTI. frakeid nagysaga 15%, &s glomerulari-

san filtrdlddik Thio ¢ 115 min/

1/2

- a valtozatlan bioldgiai fé&€liddvel iUrild frak-

¢id nagysdga 8%-r0l 14,5%~ra nd,

- Az un. lassu frakecid nagysiga a fentiek miatt
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In-1l4m indium-citrdt humin egésztest retencid far-

makokinetikail adatail

Mért retencids adatok:

Ias/da/ Retencid/%/
0,018 loo
0,043 97,15
0,12 92,09
0,128 87,14
0,958 82,10
1,191 81,52
2,028 79,10
3,01 77,57
4,035 74,05
7,087 66,95
11,014 61,68
15,035 53,98
30,0 44,71
35,0 40,49
51,0 29,86
57,0 26,45
85,0 16,19
148,0 6,22

1,1.10/-3g In/kg
testsuly
3,87.10/-2/g In-ecit-
rat/kg testsuly
7,45.10/=2/g natrium-
citrét/kg testsuly
ligand/fémkomplex: 3

A farmakokinetikai adatok szamitdsa négy kiildnbdzd
program alapjan tirtént.

ol



KFKI: PAS3, SOTESSzK: UCLA MDP3R, OSSKI-1l, OSSKI-2

) Ti/ze/d/ Ti/zb/d" a, Ti/ze’d" Ti/zb"/' 3, Tilze’d" Ti/zb’d'

“ 19T =

KFKI 0,741o0 40,56 214,83 o,lo08 3,68 3,97 0,150 o0,0417 00,0417
SOTE 0,6296 43,76 350,64 00,1938 6,42 7,37 0,1716 0,0871 0,0873
OSSKI-+ o,7447 38,53 167,96 o,1051 3,66 3,95 0,152 o,1142 0,1145
OSSKI-2 o0,6868 42,52 284,22 0,1688 4,78 5,29 o0,1444 o0,07% 0,0751

ms o,7005 41,34 254,41 o,1452 4,64 5115 0,1543 0,0795 0,0797
+ 8Dz 0,0541 2,29 79,98 0,0436 1,30 1,61 0,012 0,03 ©,03

R eff: 0,7005 Fexp.1,68.10/-2/.t] +0,1452[~exp.0,1494.t/+0,1543/-exp.8,72.t]

Rtbio: o,7ooS[—exp.2,7.loI-3l.t] +o,1452[-exp.o,1346.t/ +o,1543/—exp.8,7ol.t]
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csBkken [/92%-r8l 7o0%-ra/, &s az ehhez a frak-
cidhoz tartozd bioldgiai £81id0 is jelentOsen

csBkken,

Az I@RP /1960/ Altal megadott egésztest biold-

giai felezési idd /T, ,,blo: 48 A4/ értéke patkidnyrdl

1/2
emberre nem extrapolédlhatd, &s bizonyithatd az ,
hogy a biolégiai felezési 1406 a fajlagos aktivités-
€61, a beadds md6djatdl, alkalmazott vegylilettSl, és
elsSsorban a speciestdl is figg.

Az TERP /1960/ adatéval szimolt egésztest sugir
terhelés: D: 24 millirad/mikrocurie.

A kiil¥nb®20 fajlagos aktivitisu In-ll4m citra-
tok farmakokinetikai adataival becsiilt egésztest su~-

gérterhelések szimitisaim szerint a k&vetkezlk:

(=3

39,7 millirad/mikrocurie /0,73 g /kg/

Ul

28,9 millirad/mikrocurie /1,11 mg In/ka/

A humén egésztest elimindcids méréseknél arra
trekedtem, hogy a mérési idStartam elegendd hosszu~
ségu legyen a szamitdgépes &rtékelés szamira, s hogy
a sugérterhelés mindl kisebb legyen, a még mérhetd
radioaktivitis mellett,

Az egésztest szi&mlild detektoral megfeleld kol-

lim&lés mellett profilscan felvétel készitésére is
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alkalmasak., A 42, &brén az In-lldm In-citrit /1.1
mg In/kg testsuly/ profilscan felvétele lathatd, A
legnagyobb aktivitist a vesék, a mi&j, a csontok te-
riiletén taldljuk. A kollimdlt kristdlyokkal a szer-
vekben dusult radiofarmakonok bioldgiai felezési
ideje is meghatarozhatd. A profil scan felﬁétel a
vizsgédlat 35. napjén késziilt,

ad.c./ Az In-11l4m In-EDTA bioldgiai felezési ideijének

meghatdrozésa,

A radioindiummal /In-115m &s In-1l1l3m/ jelzett
In-EDTA és In~DTPA patké@nyokon végzett szerveloszli-
si vizsgdlatakor azt tapasztaltam, hogvy a 0,6~0,7
szédzaléknyi radiokémiai szennyezést [ionos In-11l5m,
In—113m-1n3+/ tartalmazd radioaktiv indium komplex-
b8l i.v. adds utén 24 6téval /kb. 4lx-es bioldgiai
£611d5! ) mérhetd aktivitast taldtam £0ként a méjban
és a vesében, holott a patkénYokban 12 éra [kb.
20x-08 felezégi 1d6/ utén csak 92.lo/~-4/ szazalék
lenne varhatd, Radioaktiv fémkomplexek Cu-64, Cu-EDTA,
Hg=-197, Hg-EDTA vizsgilatakor mér bizonyitottim, hogy
a nagy in vitro stabilitéissal rendelkezd fémkomp-
lexek a szervezetben talé&lhatdé bioldgiai komplex-
képztkkel /fehérjék, enzimek, stb./ in vivo kildnbdzs
sebességgel komplexeket képeznek, amelyeknek tulaj-~

donségai és igy szewvaffinitisa is merOben killdnbd-
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zik az EDTA és a DTPA komplexekét@l /P3l é&s mtsai,
1964/,

A radioindiummal jelzett poliaminokarbonsavak
kdzill az In~-1l4m In-EDTA eliminécidjét hasonlitottam
dssze az elGzlekben ismertetett In-1lldm In-citréttal
[polioxikarbonsav/. Az In-citrét és In-EDTA in vit-
fo mért stabilitési allanddi /log K: lo,6 és 25,3/
kdzétt ktzel 15 nagységrend [lo [/+15/!/ killSnbség
van. Az ionos indium /In>%/ biolégiai komplexképzdi
k8&ziil a legnagyobb affinitissal a plazmdban taldl-
hatd transzferrin rendelkezik, Az extracelluléris
térben eloszldé In-EDTA komplex kiliriiléséig &llandd
kapcsolatban van a transzferrinnel, igy az Ia-EDTA
komplexet részben megbonthatja és a szervezetben de-
pondlhatija /m&j, vese, csontveld/.

Az In-ll4m In~EDTA gyors bioldgiai firiilése alap-
jén az Onkéntes egyénnek 40 MCi aktivitdst adtunk
intravénisan., ElGzetesen meghatdroztuk a vizsgélt
egyén glomerularis filtrécidjat, igy a plazma elimi-

nicids £81id% ismert volt /T bio: 95 min/. A GFR

1¥2
értéke: 120 ml/min/l,73 m/+2/~re normalizdlt /normé-
lis vesefunkcidt jelez. A vizeletet o0-48 6réig gylij-
téttlik, Az i.v,., beadott 2,1.1l0/-6/g In/kg testsuly,
ligand/fémkomplex ariny: 20 volt. E vizsgédlatnél,

mint a tUbbi egésztest vizsgilat sordn az i.v. bea-
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dids utidn a lehetséges legrdvidebb iddn beliil meg-
kezdtilk az egésztest retencid mérisét, amelyet meg-
feleld frekvenciidval 57 napig folytattunk, A reten-
cids adatokbdl a fiarmakokinetikai értékeket néov,
egymistdl filiggetlen programmal hatiroztuk meg [24,
sz, téblazat/. A farmakokinetikai adatok alapjén az
In-EDTA 98,42 %~ban a vizsgidlt egyénnél llo perces
bioldgiai felezési idfBvel iliriilt a vizelettel. A ma-
radék 1,58% 67 napos bioldgiail félidSvel ztmmel a
vizelettel véilasztddott ki.

Az in vivo stabilités Ssszehasonlitisira az el-
80 nap utini resencids &rtékeket vissonyitottam egy-

méshoz:

In~citrat I/In-EDTA = 55

In~citrét II/In-EDTA = 46 .

Ezek az arinyszémok lehetdségyet adnak az in vivo
stabilitas Usszevetésére is kiilinbdzd In-komplexek
kozdtt: az ardnyszam minél jobban kdzelit az egy-
hez, a viszonyitatt komplex in vivo stabilitdsa ko-
zeledik az In-EDTA in vivo stabilitésdhoz. J81 léat-
hatd ez az In-vegyliletek humin egésztest retencids
gdrbéin is [/43. &bra/.

Az In-EDTAnndl domin&ld llo perces bioldégiai fe-

lezési 1d0 az In-citrét II. egésztest mé8résénél a
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24, sz, tédblazat
In-11l4m In~-EDTA humén egésztest retencid farmakokine-
tikai adatai

Mart retencids adatok:

Ias /d/ Retencid /3%/ 2,1,10/-6/g In/kg

testsuly

0,008 100 8,2.1c/-6/g In-EDTA/kg
0,104 42,03 testsuly

0,177 23,12 1,3.10/-4/g Na,Ca-EDTA/kg
0,258 14,22 testsuly

1,229 1,77 ligand/fémbhomplex: 20
2,057 1,65

5,017 1,59

8,295 1.7

3,01 1,33
13,01 1,26
16,01 1,05

20,29 o,9%4

23,09 0,85

37,17 0,71
43,04 0,56

57,09 o,47

A farmakokinetikai adatok szémitdsa négy kiildnbdzd

program alapjan tdrtént.

0,-



24. sz. tébléazat /folyt/

KFKI: DAS3, SOTE SzK: UCLA MDP3R, OSSKI-1l, OSSKI-2

1 1 2 2
ay T;/Zeff/d/, Tllzbioldl, an Tllzeffld/' Tllzbioldl
KFKI o,01l70 29,05 69,3317 00,9830 00,0746 00,0787
SOTE ©,0l158 28,76 67,7024 0,9842 00,0720 00,0721
OSSKIl1l o0,0165 28,18 64,5738 0,9835 0,0795 00,0796
OSSKI2 o,0l40 23,51 66,3324 0,9%860 0,0306 0,0807
m: 00,0158 28,6250 66,9851 0,9842 0,0767 0,0768
+ SD: o0,0013 00,3697 2,0217 00,0013 00,0041 0,0041

R eff: 0,9842(-exp.2,42.10/~2/.t)+0,0158/~exp.9,0371.t]

R bio: 0,9842[exp.1,03.10/-2/.t]+0,0158/-exp.9,0254.£]

2
Gyors fazis: 98,42%: T1/2

eff: 0,0767 + 0,004l d: 110,45 + 5,90 min!

- &9% -
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gyors fazisra kapott 115 perces biolégiai f&liddvel

361l egyezik, mivel a vizsgdlt egyén vese statuséban

az eltelt 3 &v alatt jelentSs kérosodis nem jeleht-

kezett, /Az In-citrdt 3o%-ban k&tSdik a vese parenc-
hymdhoz: 85 mg In/kg vesel/.

Az In~-EDTA egésztest retencid mérésnél a fel-
hasznalt In-1ll4m In~EDTA a papirkromatogrifiis vizs-
gédlatok szerint 0,6%-~nyi ionos indiumot tartalmazott.
A 24 dras retencids érték 1,58% maradék aktivitést
jelzett bar a 13 Tllzbio értéknek megfelelden a
0,6%-hoz c¢sak 2,06.lo0/-4/ % adddhatna. Az 1,58%-bdl
0,98% tehetld felellssé az In~EDTA szervezetbeni,
transzferrin altal okozott megbomlisiért., Az 1,58%-
hoz tartozd bioldgiai felezési id3d 67 nap.

Mindezek adapjén az In-1ll4m In-EDTA becsiilt e-
gésztest sugirterhelése: D = 0,4 millirad/mikrocurie

2,1.10/-6/g In/kg testsuly .

3.14,1., Usszefoglalés,

a.,/ Az In-1ll4m jelzett indium komplexek huméin
farmakokinetikai vizsgdlatdhoz a kilirlilés biolsgiai
felezésli idejének meghatéirozisira humin egésztest mé-

réseket végeztem kiildnbdzd fajlagos aktivitisu
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In~114m In-@itriattal, &és nagy in vivo stabilitissal

rendelkez3 In~ll4m~-EDTA komplexszel,

b./ Az egésztest mérés sorén az elst napon
tibb mérést, az elsd héten naponkénti mérésecket,
majd a tovdbbiakban 6-8 mérési 1dSpontot iktattunk
be.

c./] A kiiléinb#z® fajlagos aktivitisu In-1ll4m in-
dium~citréit komplexek kiliriilése fiilgg a hordozd in-
diun~-citréit mennyis@gétfl /a transzferrin telitése
indiunmal /. Valtozds tapasztalhaté a frakcisdk széi-
miban, sz8zalikos nagységéban, &s a bioldgiai fele-
zési 140 értékének csﬁkkenésében.

d./ A radiokromatogréfiis midszerrel ellendrs
z8tt In-1ll4m~EDTA egésztest retencid nérésekor meg-
allapitottam, hogy az ismert vesefunkeidju egyénnél
i: i.v. adott, in vivo nagy stabilitéisu komplex
98,42 szizaléka glomerularisan f£iltralddott, 115
perces bioldégial £8lidGvel. A fémhkomplex mintegy
1%-8rdl in vivo kiéiriilmények kizitt az In-lldm le-
hasadt, a szervezetben talédlhatd komplexk&pzTk hatéd-
séra, Az In-1ll4m~-In~-EDTA 1,58%-a 67 napos bioldgiai

féliddvel urile,
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e./ Egésztest profik scan segitségével megha-
téroztam az In-ll4m In~citrat "kritikus szerveit”,

és ez a vese, csont, m&ij.
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4. USSZEFOGLALAS

A radiofarmakoldgia az &altala nyujtott lehets-~
ségek rdvén a mail modern orvostudominyban £8leg a
nukleéris medicina diagnosztikai vonaléba beéplilve
egyre nagyobb jelentOségre tesz szert.

Az egészségligyl hildzatba szervesen beépitett
kdrhéazi izotép laboratdriumokban immér mintegy 30
é&ve intenziv diagnosztikus tevékenység folyik, A
radioaktiv gydgyszerekkel végzett diagnosztikai el-
jarédsok nem invaziv jellegiikndl fogva nagy haszon-
nal alkalmazhaték a kiilénb®z8 betegségek vizsgila-
téban.

Ebbe a sokrétii tevékenységet igényld munkiba
a gydgyszerész tibb terilileten is bekapecsolédhat. Az
ujabb radiofarmakonok elBillitédsa, azok gydgyszer-
technoldgiai, radicanalitikai, farmakokinetikai,
radiofarmakoldgiai, sugdrdozimetriai, radiotoxiko-
légiai vizsgidlatdn tul, adott esetben részt vehet
az ujabb diagnosztikumok klinikai vizsgalatéban,
ill. a klinikai diagnosztikus tevékenységben is,
mint radiofarmakoldgus.

A disszertacidban Osszefoglalt munkdm sorén

uj radiofarmakonok elB&llitdsin tul az volt a célom,
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hogy az eldallitistdédl a klinikai alkalmazdsig va-
lamennyi szilikséges, fent emlitett vonatkozasban
végzett vizsgdlatsorozatokkal kisédrjek végig uj
radiofarmakonokat.

1965~ben alstként &llitottam eld radioaktiv
indium wvegyiileteket diagnosztikai célra,

Jelen munkéban kiiltnb®z8 radioaktiv indium
vegyliletek preklinikai &s klinikai radiofarmakold-
giai vizsgilata kapcsédn elért eredményeim kdvet-

kez8kben foglalhatdk Ossze:

1./ Meghatirozott Osszetételii inaktiv indium-
klorid, indium—hidroxid, indium-citrat, indiurEDTA,
indium-DTPA, indium~-DFOA vegylileteket készitettem.
Az adalé&kanyagok &éa az inaktiv indium vegyillletek
akut toxicitisi vizsgdlatidt fehér egereken végeztem
el. Az indium vegyliletek toxicitési vizsgélatdhoz
a félhalalos ddzist IDLSOI 6~1lo napig terjedd vizs-

gé&lati iddre hatéroztam meg:

In~klorid DL = 5,8 mg/In/kg ts,

50

In-EDTA DL 31,6 mg In/kg ts,

50=

In-hidroxid DL = 0,41 mg In/kg ts.

50

A patholdgiai vizsgilatok killonbdzl szervek-
ben t8rténd vérzéseket mutattak.

A kezd® haldlos ddézisbdl kiszimitottam az
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rtalmatlansigi vizsgdlat ddzisét [AVD/:

AVD In~klorid: 3,4 mg In/kg ts,
In-EDTA: 18,7 mg In/kg ts,
In-citrét: 8,0 mg In/kg ts,

In-hidroxid: 0,13 mg In/kg ts.

2./ Radioaktiv indium vegyiileteket &llitottam
eld:
In-115m/Cd~115~In~115m generdtorral,
"hordozészegény”/,
In-113m/Sn~-113~In-113m generitorral,
"hordoziszeginy" /[,

In-1l4m/atomreaktorban, neutron besugirzissal/.

A radionuklid tisztasig meghatirozdsakor meg-
allapithatd volt, hogy a radionuklid szennyezTk
mennyisége a felezési 140, és a gamma spektroszkd-
piis meghatirozéisok alapjén In~1ll3m &s In-11l5m ese&Cben
egy ezred sz&zaléknédl kevesebb volt, In-lldm ese~
tében egy tizezred szézaléknak bizonyult,

Az In-115m 335 keV energiiju gamma sugédrzisnak
Hlomban mért felezési ritegvastagsiga méréseim sze~
rint dl/z’ 0,25 + 0,03 cn-nek felel meg. Az In-1ll5m
fizikal felezési idejét 67 méréds alapién 270,22
+ 1,83 percnek mértem.
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3./ Radioaktiv indiummal jelzett kolloidokat
{In~hidroxid, In-foszfit/, &s komplexeket [EDTA,
DTPA, citrit, MPG, DFOAJ &llitottam eld részben
kisérleti, részben diagnosztikai célokra. A radio-
aktiv indiummal jelzett radiokolloidok &s radioak-
tiv fémkomplexekben a radiokémiai szennvez®k meny-
nvis@gét S5%-alatti &rtéknek tal&ltam.

4,] Fehérpatkényokon radicaktiv indium vegviile~
tekkel elvigzett farmakokinetikai vizsgdlataim ré-

vén megéllapithatd volt, hogy:

- a hordozészegény In-115m indium~klorid a vér
prlasma frakecidjdhoz k¥tSdik, A plasma frak-
ciférdl lehasadt indium a vesében, <sontban,
méjban jelenik meg. Az aktivitis zVme a vize-
lettel vélasztddik ki;

- az In-1l5m indiun-hidroxid kolloid szerv-hal-
mozddfisi ardny a mdj &€s 1lép preferencidjit

mutatia:

- az In-115m In-EDTA i.v. adésa utdn a patké-
nyok extracellularis terében [/a testsuly 28
%-a/ oszlik el. Az In-EDTA 98%-a a vesén ke~
resztiil 35 perces biolégiail £2lidSvel glo~-
merulérisan filtrilsdik;
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~ az In-1l4m In-citrat eloszlésa fligg a hordozd
In-mennyiségétfl, Patkényokban 0,25 mg In/kg
testsuly mennylség esetében a vese &s a csont

a két kritikus szerv;

~ a2z In-1lldm indium-foszfét kolloid 66%2-a 181
napos bioldgiai félidfvel a azéklettel elimi-
n&lédik a patklnyok szervezetibll;

- az egésztest retencids méréseknél az In-lldm
In-DTPA 98,9%~ban a vizelettel vélasztddik ki,
mig a maradé&k 1,1% 5,7 napos biolSgiai féli-
dBvel elimin&lddik, f£O0ként a széklettel:;

~ az indiun-DPOA &= indium-MPG komplexek kiti-
rillése 3 fizisu exponencifilis egyenlettel
irhatd le. Az In-DFOA z8immel a vizelettel,
mig az In-MPG z¥mmel a sziéklettel valasztddik

ki a patkényok szervezetébdl,

5./ Referencia radioaktiv gydgyszerekkel tdr-
tént Ysszehasonlitds sorén megillapithatsd volt,
hogy patkényban, ill. kutyéban

- az In-115m indium-~hidroxid kolloid farmakoki-
netikai jellemz®i azonosak az Au~-1938 kolloi-
déval:s
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- az In-lldm In~PDTA a Cr-51 Cr-EDTA-val Ussze-
hasonlitva megegyezl plasma Tbioz artéket
mutatott, a clearance-érték, s a vizelettel

kilixrilt aktivitids is azonos volt.

6./ Tengerimalac transzplant&lhatd szarkdomé-
ban egér planocellulédris karcinomiban az In-115m-
-EDTA nagyobb halmozisgi arfnyt mutatott, mint a kir-

nyezd szdvetekben,

7./ A plazma fehérijékhez t8rténd k8tSdés szem~
ponti&bdl a radioindium vegyliletek vizsgédlatakor Ei-
deriilt, hogy mig az In-hidroxid, In-EDTA, In-DTPA~
nak a plazmafehérjékhez t8rtén® kittdése lt~nil
kisebb, addig a hordozdszegény indium-klorid teljes
mennyisége a plazmafehérjékhez-legnagyobb szézalék-
ban a transzferrinhez -~ k#t&dik., Ezt a kiétGdést a

komplex stabilitdsi 4llandd is befolvésolija.

8./ Az emberi szervezet &s a szervek sugirter-
helé&sének meghatirozisa az &llatkisérletes adatok
alapjin t3rténd extrapolicidval oldhatd meg. Az e~
gész testben elnyelt dbézis vizsgdlata arra utalt,
hogy a radioindiummal jelzett vegyiiletek radiofarma-
konként vald felhasznidlésakor az egész test, a médj,
a vese, és a hilyag mérsékelt sugirterhelésével
kell szédmoljunk,



- 197 -

9./ A preklinikai vizsgilatok alapién gehdt a
rivid fizikal felezési ideijll In-113m, In-1llS5m radio-
kolloidok majszeintggrifiss, az In-113m-EDTA, és
az In-1l1l3m DTPA a vese funkciondlis vizsgilatira
&8s agyszeintigrifiira alkalmazhatd,

lo./ Az In-ll5m, In-1l3m jelzett indium~hid-

roxid, indium-foszfat kolloidek humén farmakokine-
tikai vizsgidlata sordn megillapithaté volt, hogy a
méaj ?llzbio: 1,2-3,5 min k8z8tt viltozott egészsé-
ges egyénekben, a miéj extrakciés faktora 85-92%-nak
bizonyult. 24 6ra alatt 1%~nél kevesebb killrilléssel
kell szémolni i.v. adés utén., A radioindium kollo~-
idok szerv-eloszlisit szeintigrafiis s gammakame-
ras vizsgilatokkal ellenSriztiik egfszséges &s betey
egyénekben., Az utdbbi esetben megillapithatd volt,
hogy ezen anyagok haszonnal alkalmazhatdk a maj &s
a lép megnagyobbodésfival jardé betegségek, é&s killdn~
b#28 gécos sziivetpusztitd folvamatok diagnosztiké~
jéban,

11./ Az In~-11l5m In~EDTA, In-DTPA, &s In-1l1l3m
In-EDTA, In-DTPA humin farmakokinetikai vizsgilata
sorén igazolist nyert az, hogy ezen anvagok a vesén
&t filtrilddnak T’ 3-5 min, Tllzg 9-13 min/.

A plazma aktivitis szintjének osikkenése 3
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komponensii exponenciflis egyenlettel irhatd le. En-

nek alapifn kiszémithatd az extracellularis tér,

a glomerularis £iltarpids rita is. A vesén keresztiil
tirténd kivdlasztés lehetivé teszl a vesék funkcio-

ndlis szeintigrififs vizsgilatit radioindiummal

jelzett In~-EDTA &g In-DTPA-val.

12,/ Az In-1l4m jelzett indium komplexekkel
tirtént egésgztest mérések sorén megidllapithatd vole,
hogy azok kilirlllése fiigg a hordozd indium-citréit
mennyiségdtil, BEgisztest retencld mérdsekor létha-
€6 volt, hogy az In-EDTA komplex 98,42%-a glomeru-
laris filtrécisSt mutatott, 115 perces bioiégiai
f8liddvel. Az In-~ll4m In-EDTA 1,58%-a 67 napos bio-
légial £811id6vel {rtilt, Egésztest profil scan mé-
réssel a vese, a csont, &s a m&j bizonyult az

In-11l4m In-citrit kritikus szervének.
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Cd~1l5 é&s In-1ll5m radioaktiv egyensﬁlyi allanddk 24
Srénkénti eluédléaskor.
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6. abra,

In-113m radionuklid gamma spektruma 256 csatornés

4
analizétorral. Detektor: Na I/T1l/ kristély, X ten-
gely: csatorna szém, Y tengely: impulzus/ecsatorna.
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In-114m radionuklid gamma spektruma 256 csatornés
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8. &abra.
In-115m fizikai felezési idejének mechatlrozésa

4 kiildnbdz8 eludtumbdl.
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In-115m gamma spektruma 256 csatornds analizdtorral
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Radioaktiv egyens*t‘llyban 1év6 Cd-115-In-115m anyae-
len—~lednyelem gamma spektruma 256 csatornis analizéd-
torral, [/Na I/T1l/ kristdly detektor/.
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In~-115m gamma spektruma Ge/Li félvezetd detektorral
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Radioaktiv egyensﬁlvban 184v5 Cd~115~In-115m gamma
spektruma Ge/Li félvezetd detektorral &s lo24 csa~
tornds analizétorral.
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Tn-115m 335 keV gamma sugirziséinak felezési réteg

meghatidrozasa Slomban /[Pb/.
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In/OHI3 kolloid levaldsa a pH filiggvényében.
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15. fbra.
"Hordozdszegény" In-115m indium~klorid papirkroma-
togramja. X tengelyen: searttdl valdé tévolsidg cm—ben,

Y tengelyen: anyagmennyiséggel arénvos percenkénti
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In-11l4m indium-klorid papir kromatogramija.
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17. &bra.

"Hordozdszegény” In-115m indium-hidroxid papirkro-
matogranija.
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18, &bra.
"Hordozdszegény” In-115m IMn-EDTA papirkromatogramja.
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12, &bra
In-11l4m In~-DTPA papirkromatogramija.
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20. abra

In-114m In-MPG /indium merkapto-propionil-glicin/
papirkromatogramia.
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21. é&bra.
In-114m In~DFOA [indium-desferioxamin/ papirkromatogramja.
BTy e ——
SZERV !
@ﬁ CF InCls(In-115m) iv ;
PATKA'NY
3 n:s

S — -0
o rund
- /-’
P
4
(e} ] T T T L
1 3 6 2445

22, &bra.

"Hordozdszegény"” In-115m indium-klorid i.v. adis uténi
idSaktivités gbrbéi patkény szervekben. X ¢engely: oéra [h/,
¥ tengely: indikétor dbzis % /szerv. Mér3si pontonként

n=5 illat &atlaga.
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23, ébra.

"Hordozdszegény” In-115m indium~hidroxid kolloid
i.v. adds uténi idG~aktivitas gbrbéi patkény szer-
vekben., n=5 &llat.
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24 /a. ébra‘.-
"Hordozdszegény” In-1ll5m In~EDTA i.v, adés uténi
idBaktivitdés gdrbéi. ID $/g szerv., n=4 dllat. K=vese,
B=vér, F=femur, M=izom.
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24 /b. &bra.
"Hordozdszegény” In-1ll5m In-EDTA i.v, adds uténi iddak-

tivitas g6rbéi /ID $/g szerv./ n=4 &llat, LU=tiidd,

LI=maj, S=1&p, BR=agv.
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25, é&bra,
In-114nm indium-citrat fajlagos aktivitastdol £iliggd
szervaffinitési gdrbéje i.v. adés utén 1 oréaval.

n=5 allat.
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26, &bra.

In-11l4m indium~citrét [kémiai dézis
idd-aktivitis giirbéje. n=5 allat,
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27, ébra.

In~1l4m indium~-foszfadt kolloid egésztest retencids

gbrbéje. n=5 &llat, t=0~loo nap.
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28, abra.
In-11l4m In-DTPA egésztest retencids gBrbé&ja., n=5
dllat, t=o0-28 _nap,
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29, éabra.

In-1l4m In-DFOA egésztest retencins gorbéje. n=5
allat, t=oy34 nap.
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30. &bra.
In~114m In-MPGC egésztest retencids giirbéje. n=5 dllae,

j:_-—-o-zh nap.

AKTIVITA's

ART. TEMP

A

t(min) 40 30 20 10

31. é&bra.
500 ACi "hordozészegény” In-11l5m indium—-hidroxid

kolloid mdjbetegségben nem szenvedd egyén maj, vér
idGaktivitias gorbéje.
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32, &bra.

500 uiCi "hordozdszegény” In-115m indium-hidroxid
kolloid i.v. adéas utén 1 Sraval készitett "profil-scan”
gorbéje. l=koponya, 2=tiid5, 3-5= méj, 6=hdlyag. A

31. ébrén mar szerepelt beteg girbéia.

|
!
{

Norm&l humidn méj szcintigram In-115m indium~hidroxid
kolloiddal. /KJ, 48 éves f£fi,/ Scintigrsf: Gamma, Bp.
Héttér levonids 5%, v=20 cm/min.



34, &bra.
Echinococcus cysta scintigrafias képe In-1l15m kollo-
iddal [B.F., 28 éves ££fi. beteg/.

1

T

35. abra.
- » - 4!'
Extramedullaris [18p/ lokalizicidju plasmocytoma

scintigréfias dbraja /S.A., 62 éves beteg/.
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38, é&bra.
I.v. adott In-1l5m In-EDTA vér/sziv felett mért/,
vese, hdélyag idS-aktivitis gdrbéja. Rateméter idB4l~

-
dandd 1 sec.. ! —
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39, é&bra.
I.v. adott In~11l5m In-EDTA profil-scan gtrbéja az
injekcid utdn egy drdval. 2=vese, 3=hélvag.
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42, é&bra.

In-114m jeldlt indium vegytiletek In-ll4m—-citrét, I,
In-ll4m-citrit II, In-1l4m~-EDTA egésztest retencids
gbrbéi /fizikai felezési idSvel korrigélt qorbek/

! i
‘ Hm, CITRAT PROFILSCAN
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43, &bra.
In-ll4~citrdt /1.1 mg In/kg testsﬁly/ profil scan
gdrbdje [euydsztest mérd detektorral, kollimitorr és
d=2,cm, D=4 cm, detektor-testfelszin/.
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