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1.. BEVEZETÉS

Ä nukleáris medicina a modern orvostudomány e- 

gyik dinamikusan fejlődő ága. Az elmúlt húsz év fo­

lyamán tapasztalt fejlődés többek között annak is 

köszönhető, hogy a radioizoto-os in vivo vizsgálatok 

az un. "non invasiv" beavatkozások közé tartoznak.

A segítségükkel nyerheti' információk megegyeznek 

bizonyos hagyományos eljárások segítségével kapott 

értékes eredményekkel, seit, bizonyos esetekben felül 

is múlják azokat.

Mivel a nukleáris medicia műveléséhez radioak­

tiv gyógyszerekre van szükség, szpeséges, hogy ha­

zánkban is foglalkozzunk az l®otop diagnosztikai 

laboratóriumok jobb gyógyszerellátását elősegítő 

r&diof&rmakonok kutatásával.

hadiofarmakonnak nevezem azokat a gyógyszeré­

szeti előírások szerint készült diagnosztikai, vagy 

terápiás célra használt gyógyászati készítményeket, 

amelyek', nyílt formában, spontán bowló radiormklidot 

tartalmaznak szervetlen, vagy szerves vegyilletek 

formájában /Pál, 1964a/. tekintem radiofarraa-

konnak a zárt terápiás sugárforrásokat /Со-бо, 

Ir-192, Ta-182, stb./, valamint a H-3, C-14 jelzett
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gyógyszereket és metabolitjaikat, amelyeket pl. far- 

makokinetikai vizsgálatok céljára állítanak elő, és 

állatkísérletekben, vagy humán vizsgálatokra hasz­

nálnak, még abban az esetben sem, ha bizonyos gyógy­

szerészeti előírásoknak, /sterilitás, apyrogenitás/ 

eleget tesznek.

V;

/

\
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2• A TÉMA INDOKLÁSA ÉS CÉLKITŰZÉSEI

Munkára a radioaktiv Indium vegyületek preklini- 

kai és radiofarmakologiai vizsgálatával foglalkozik. 

Es a kutatómunka jellegét illetően alkalmazott ku- 

tatás, mivel az elért eredményeket minden egyes al­

kalommal igyekeztem a nukleáris medicina gyakorla­

tába átültetni, amit az mindig igazolt.

A nukleáris diagnosztikában használatos radio- 

farm akonök bővítése céljából felmerült az a lehető­

ség, hogy az általam és Törk6 által /1966b/ kidol­

gozott Cd-115-In-115m orvosi radionuklid generátor­

ból nyerhető In-llSm radionuklid segítségével újabb 

diagnosztikai célokra alkalmas radiofarmakonok nyer­

hetők.

Célom az is volt, hogy összefoglaljam az indium, 

mint radiofarmakon törzskönyvezéséhez /hivatalos 

engedélyezéséhez/ szükséges elővizsgálatokat, és a- 

zok minőségének, veszélytelenségének és hatásossá­

gának fejlesztésére irányuló tevékenységem tapasz« 

talatait.

Az ember számára saját felfedezései állandó

veszélyt jelentenek. A radiofarmakonok sem kivételek 

ezen megállapítás alól. Az elmúlt évtizedekben
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1945-től bevehetett kb. 5oo radiofarmakon alkalma­

zása következtében a radiofarmakonok veszélytelen­

sége /ártalmatlansága/ és hatásossága foglalkoztatja 

a radiofarmakológusokat, de csak az 197o-es évek 

elején bekövetkezett tragikus események /In~113m és 

Tc-99m jelzett vas III™hidroxid makroaggregátumok

tüdoszcintigráfiás alkalmaaása letális szövődmény­

nyel/ után derült ki, hogy elégtelenek azok a mód­

szerek, amelyekkel mind a radiofarmakonokat eloál- 

ütő kutatók, mind a klinikusod a radiofarmakonok

ártalmatlanságát és hatásosságát értékelték. Azóta 

már számos országban a régi és az uj radiöfarmako- 

nők alkalmazását törvények és rendeletek szabályoz­

zák.

Hazánkban jelenleg kb 7o hazai törzskönyvezett

radiofarmakont, radioaktiv vegyületet használunk.

Az 1967-ben megjelent VI. Magyar Gyógyszerkönyv 

/Рh Hg VI/ még csak 4 radiofamaken monográfiáját 

tartalmazta /Pál. 1967b/. A radiofarmakonok törzs­

könyvezésével a 19/1970. sz, Eü. Min. utasítás fog­

lalkozik. Fz az utasítás azonban a jelenlegi köve­

telményeknek megfelelően nyilvánvalóan bővítésre

szorul.

Az utóbbi lo évben a radiofarmakonok ártalmat­

lanságát és hatásosságát értékelő módszerek terén
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igen nagy fejlődés tapasztalható* pl. referencia 

radioaktiv gyógyszerek alkalmazása* jelzett metaho- 

litok vizsgálata* stb. Ennek ellenére jelenleg még 

bármely módszert is alkalmazzuk, teljes bizonyosság­

gal nem lehet megállapítani a teljes ártalmatlan- 

ságot. Ezért különösen indokolt minden lehető eszköz 

igénybevétele a preklinikai vizsgálatok során, E- 

mellett a biológiailag aktiv radioaktiv vegyületek 

alkalmazása emberen bizonyos veszéllyel járhat, ami 

a készítmény klinikai alkalmazása előtt végzett 

leggondosabb és legalaposabb tudományos vizsgálatok­

kal sem kerülhető el. Azokat a körülményeket, melyek 

az egyén, vagy a közösség szempontjából bizonyos 

veszélyt jelenthetnek, ideértve az uj radiofarma- 

konok bevezetését is, a hasznosság és a káros ha­

tások arányának mérlegelésével kell elbírálni. Ez 

az elbírálás azt jelenti, hogy a radiofarmakon vár­

ható hasznos /diagnosztikai, vagy terápiás/ hatását 

a korai vizsgálatokkal kimutatott esetleges veszély 

tudatában kell mérlegelni.

A radio farinakon kívánt hatásait két szempont­

ból vizsgáljuk. Az első, és legfontosabb, hogy a 

radiofarmakon hatásosságéra vonatkozó laboratóriumi 

vizsgálatok eredményei elegendő bizonyítékot szol­

gáltassanak a radiofarmakon valódi diagnosztikai,
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vagy terápiás jelentőségéről, mielőtt a vegyületet 

emberen kipróbálják. Másodszor, a radiofarmakon al­

kalmazásának a célja is fontos. így a nagyobb súgás?*- 

terhelés /radiotoxicitás/ lehetősége is megenged“ 

heto olyan radiofarmakon esetében, amelyet súlyos 

betegség /pl. maligrms tumor/ diagnosztizálására 

akarnak használni,, ugyanakkor nem javasolt, ha na­

gyobb biztonsággal és kevésbé veszélyes radiofarma- 

kon, vagy más diagnosztikai módszer áll rendelke­

zésre.

\ í

f

Egy uj radiofarmakon állatokon végzett faasna- 

kologiai és farmakokinetikai vizsgálatának az ered~ 

menyei bizonyos támpontot szolgáltatnak a radiofar­

inakon viszonylagos ártalmatlansága, hatásossága és 

hatásmechanizmusa szempontjából az emberen való al­

kalmazás esetén. Az ilyen vizsgálatok azonban néha 

elkerülhetetlenül téves előrejelzések alapjai is le­

hetnek, amelyeket okvetlenül fel kell Ismerni.

Számtalan, az állatkísérletekben megállapí­

tott farmakológia! hatás érvényes emberre vonatko­

zóan is. Az ilyen hatások előrejelzésében az állat­

kísérleteknek igen nagy jelentősége van. Számos 

toxikus hatás is előre megjósolható az állatokon 

végzett megfigyelések alapján /Pál 1963a/. Jelenlegi 

tudásunk szerint azonban néhány jelentős toxikus
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hatásra аз állatkísérletek alapján пега lehet követ“ 

keztetni, ez pedig az állatkísérletek korlátozott 

értékére utal. Ezért mindent el kell követnünk an­

nak érdekében, hogy minél alaposabb ismereteket 

különböző fajok farmakológiai 

dese terén tapasztalható különbségek és hasonlósá­

gok tisztázása érdekében.

A radiofarsnakonoknál a felhasználás célja,az 

alkalmazás módja szintén szerepet játszanak az ál­

latkísérletek eredményeiben. Figyelembevéve ezeket 

a tényezőket, helytelen lenne a radio farinakon pre- 

klinikai értékelésének követelményeit merev szabá­

szerezzünk a viselke-

lyokhoz kötni. Ez vonatkozik a radiofarmakon klini­

kai értékelésére is.
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3. SAJÁT ШЖА

Az áltálára vizsgált témát 1964-ben kezdteti 

meg, és kisebb-nagyobb megszakításokkal 1902-ben fe­

jeztem be. Az volt a célom, hogy egy uj radiofar- 

makont, ill. csoportot az előállítástól a felhasz­

nálásig követve dolgozzak ki. Miután ez a munka 

igen sokrétű, különböző tipusu vizsgálatokat és kü­

lönböző, speciális felszerelésű laboratóriumokat 

igényel, ezért a vizsgálatokat különböző helyeken 

végeztem. Néhány vizsgálatot, részfeladatot ezen 

belül - természeténél fogva -» munkatársak bevonásá­

val lehetett kivitelezni /pl. klinikai vizsgálatok/, 

jelen munka azonban saját önálló kutatásaim eredmé­

nyéről ad számot.

A radioaktiv indium vegyületek előállítása az 

Országos Atomenergia Bizottság, ill. később a Ma­

gyar Tudományos Akadémia Izotop Intézetében történt. 

A toxikológiái vizsgálatokat a Magyar Tudományos 

Akadémia Központi Orvostudományi Kutató Intézetének 

Gyógyszertani Osztályím végeztem. A Semmelweis Or­

vostudományi Egyetem I. Belgyógyászati Klinikájának 

és III. Belgyógyászati Klinikájának Izotop Laborató­

riumában került sor a radioaktiv indium vegyületek
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farmakokinetlkai és humán klinikai farmakologiai 

vizsgálatának elvégzésére. Utóbbiak egy részét az 

Országos Onkológiai Intézet és a Sesmraelv/eis Orvos- 

gudományi Egyetem Radiológiai Klinika Izotop Labo­

ratóriumában végeztem, ä F.J. Curie Országos Sugár- 

biológiai és Sugáregészségügyi Kutató Intézetben 

az In-114m jelzett vegyületek egésztest-retenciős 

vizsgálatát patkányokon, mig a hunén vizsgálatokat 

a Magyar Tudományos Akadémia Központi Fizikai Ku­

tató Intézetének Sugárvédelmi Osztályán volt lehe­

tőségen elvégezni. A Szegedi Orvostudományi Egyetem 

Központi Izotop Laboratóriumában realizáltuk a 

Sn-113-In-113m generátor és az In-113m In-foszfát 

kolloid klinikai alkalmazásával kapcsolatos munkákat.

A gammakamerás vizsgálatokat 1966-67-ben Prágában
r

a Thomayerova Kórház Központi Izoton-diagnosztikai 

Osztályán végeztem.

Az indium radionuklidok, különösen az In-115m 

értékes sugárfizikai és radiokémiái tulajdonságai 

alapján /rövid fizikai félidő, közepes gamma ener­
gia, radionuklid generátor segítségével :hordozó- 

szegény" állapotban történő előállítás, stb./ fel­

merült a lehetőség, hogy uj radiofarmakont /farma- 

ко пока t/ lehet vizsgálatok céljára előállítani. És­

zért az alábbi munkamenet szerint végeztem kisérle-
\
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te irrtet:

1.1 az indium és az indium vegyületekre vonat“ 

kozó fizikai, kémiai, és biológiai adatok összegyüj- 

tése.

2.1 inaktiv indium vegyületek készítése 

3./ preklinikai vizsgálatok inaktiv indium ve- 

gödietekkel /akut toxicitási vizsgálatok, patológi­

ai vizsgálatok, ártalmatlansági vizsgálat dózisa/

4./ radioaktiv indium nuklidok: In-115n, In-113m,

In-114m előállítása és vizsgálata /radionuklid tisz­

taság, felezési rétegvastagság meghatározása/

5„/radioindiumnal jelzett vegyületek előállí­

tása és vizsgálata /kolloidok, komplexek előállítá­

sa, a komplexek radiokémia! tisztaságának meghatá­

rozása/

6./ farmakokinetikai vizsgálatok kísérleti ál­

latokon radioaktiv indiun vegyületekkel

7./ In~115m radioaktiv vegyületek összehasonlí­

tó vizsgálata referencia radioaktiv gyógyszerekkel

8./ In-115m EDTA "tumor affinitás" vizsgálata

9./ radioaktiv indium vegyületek, indium ionok
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kötődése a vér alkotó elemeihez

1q./ Az emberi szervezet /egésztest/ és a szer­

vek sugárterhelésének becslése az állatkísérletes

adatok alapján

11. / Végleges gyógyszerforrnak kidolgozása

12. / humán farmakokinetikai vizsgálatok

13./ klinikai alkalmazás /In-kolloidok, In-EDTA, 

In-DTPA/.

3.1. Az indiumу és az indium vegyületekre vonatkozó 

fizikai,, kémiai, és biológiai adatok

3.1.1. Az indium fizikai tulajdonságai

Ahhoz, hogy a radioaktiv indium nukleáris me­

dicinában a diagnosztikai felhasználásával kapcso­

latos problémákat megközelíthessük, szükséges, hogy 

rövid áttekintést szerezzünk azok fizikai, kémiai 

és biológiai adatairól. 1965-ig a radioaktiv indium 

hrnián alkalmazásáról sem a hazai, sera a külföldi

-/

szakirodalomban adatot naa találtam, ezért szükséges \
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volt az indiumra vonatkozó adatok összegyűjtése.

A természetben az indiumnak az In-113 tömeg­

számú izotópja fordul elő stabil formában 4,23 %-ban
14

év /továbbiakban a hatványok jel­

zésére a következő formulát használomг б.1о/+14/ év/ 

fizikai felezési idővel 95,77 %-ban található, a 49. 

rendszámú indium atomsulya :114,82.

Az Indiumnak mesterségesen 32 radionuklidját 

állitották elő, amelyek közül a lo percnél hosszabb 

fizikai felezési idejűek az 1,sz. táblázatban sze-

az In-115 6.lo

repelnek.

Az indium ezüstfehér, igen puha fém. Jó elek-
3tromos vezető. Fajsulyas 7,28 g/cm . Olvadáspont; 

155ÜC, forráspont; 2o7o°C. Normál potenciál In/In 

/III/:-o,34 Volt. Valódi fém. Elektron negativitáss 

1,5.In/III/ ion rádiuszs o,o81 nm. Termikus neutro­

nokra /Es25 eV/ hatáskeresztmetszets

In-113;194 barn,

In-115:63 barn /Sunderman és munkatársai, 19бо/.

Az elméletileg létező un. "hordozömentes'5 /a 

rendszerben csak radioaktiv indium atomok találhatók/

indium radionuklidok tömeges

In-llls2,39.1o/-9/ g In/37 MBq 

In-113m:6,o.lo/-ll/ 

In-114ms4,37.1o/-8/
.

'

r
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Indium radiormklidok /^^./2 ‘ ^ ^om/

1.sz.táblázat

T, /9fiz. Bomlás 
' típusa

ElőállításPuklid

Cd-loS/d,n/In~lo7 

Ag-lo7/alfa,3n/In~lo8 

Ag-lo7/alfa,3n/In-lo8m 

Ag~lo7/al£a,2n/In-la9 

Ag~lc9/alfa,3n/In-llom 

Ag~ló7 / alf a, n/ In-llo 

Cd-lio/d , n/In-111 

Ag~lo9/alfa,n/In-112 

Ag~lo9/alfa,n/In-112m 

Sn-113 leányelsrfte 

In-113/n,gamma/ In“114m 

Cd-115 leányeleme 

In-115/n,gamma/In-116 

Cd~116/n,gamma/In~117 

Cd-116/n,gamma/In~117m 

Sn-1 2o/ gamma, p/In-119m 

Sn-12o/d,n/In-121 

Sn~12o/d,n/In~121m

béta-s-,ECIn~lo7 33 ra

béta+,ЕСIn-lo8m 57m

béta-f ,ECIn- loto 39m

béta*,ЕСIn-loS 4,3 h

In-llom 4,9 h ЕС

béta-S-,ECIn~llo 6S ra

2,81 dIn-111 ЕС

béta+,ЕС14,4 mIn-112

In-112m 2o,7 m IT

Xn~113m 1,7 h IT

In-114m 5o d IT, ЕС

béta-,ITIn-115m 4,5 h

béta-In-116 54 m

béta-In-117 45 m

béta-,ITIn-117m 1,93 h

béta-,IT1П“119т 17,5 m

béta-In-121 32 m

béta-in-12 lm. 11,5 m

Béta+=pozitron, béta-=negatrón, n=neutron, alfa=He~4 

atommag, EC=elektron konverzió, XT= izomer átmenet,
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In~115m « metastabil, In-115 radioniiklid

Tl/2fiz. = m minutxm ; perc

: órah hóra

d die s nap
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In-115m :1?б5.1о/™1о/

In-115 ;1,63.1о/+6/ g In/37MBq

■

Ez utóbbihoz kiegészítés г 1 g fém indiuraban 

/5,3.1о/+21/ atom/ másodpercenként 21 darab In-115

bomlik el.

37 4Bq In~115m teljes lebomlásakor 3,43.1o/-9/ 

Bg In-115 keletkezik, ami évente о,11 bomlást jelent. 

A diagnosztikai jelentőségű radioaktiv indium nuk- 

lidok bomlási adatait a 2. sz. táblázat mutatja be.

V,

f

\
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A diagnosztikai jelentőségű radioaktiv indium nuk- 

lidok bomlási adatai, Dillman és Von der Lage/1976/ 

és Lederer és mtsai /1978/

2.sz. táblázat

Tn-1H

^"1/2 ’ 
bomlássEC

Sugárzás átlag/ borai á s átlagenergia/bomlás

gamma--1 0,8559 o,172o

o„oo36-o,o896 o,1452-*o,1713KLM IC e

gamma-2 0,9395 о,247o

o,oo24-o,o5o7 o,22o2-o,2463KLM-IC e

0,0237-0,4663 о,o231-o,o267К X

о,ооб7-2,2886Auger e о,оооб-о,о255

In~113m

*l/2!l'7 h 

bomlás sIT

gamma-1 о,62об o,3916

o,o5o3-o,2668 о, 3637-0,391oKLM IC c

o,0065-0,1243 o,o242~o,o279К X

o,ollo*o,6846 o,ooo6-o,o233Auger e
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In-114ra /leisérleti célra í! /

^1/2:5o'° d 

boraiás;IT,ЕС

g агата-1 o,17oo о Д92о

gamma“2 о,558oo,o35o

gamma-3 o,o35o o,724o

KLM IC e o,164o~“0,183o

In-115m

T1/2:4/5 h 

borai ás s IT, béta

gamma-1 o,3925 o,3356

KLM IC e o,o29o-o,4356 o,3o77-o,3349

o,olo6-о,2оЗоК X o,o242-o,o279

o,oo23-l., o5 46Auger e о,оооб“О,о266

béta-1 о,о55о 0,2772
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3.1.2. Az indium és indium vegyületek kémiai tulaj­

donságai

Az indium relative ritka fém. A földkéregben 

i.lo/-5/ %--ban fordul elő, és igy az elemek gyako- 

rlsági sorrendjében az indiraa a 68. helyen áll. Az 

indiramak saját ásványa nincs, 10j?~ban Reich és 

Richter szinképelemzéssei fedezték fel: a szfa- 

lerit fZnS/ vizsgálata során igen intenzív indigó­

kék szinü szihképvonalat találtak /3o79 8/, araely 

addig ismeretlen volt. Az elnevezés az indigó szóból 

ered. A fém indium előállítása indium tartalmú cink

ée kadmium ércek kohászati -maradékából történik. E-

lektrolitos tisztítás után 99,95%~os tisztaságú fém 

indium választódik le, amelyet még tovább tisztíta­

nak. Az indium»'fém termelése az 196o~as évek elején 

nem haladta meg az évi lo tonnát világviszonylat­

ban. A fém indium felhasználási területei; korrózi-

óvédelem, optikai tükrök bevonása, tranzisztor gyár­

tás, infravörös detektorok készítése. E két utóbbi

felhasználási terület az indium fémben l-lo ppm 

szennyezést /2n, Cd/ enged meg. Az indium vegyületek 

közül az Ih/III/'Oxid és az In/III/-szulfid nyer i- 

pari falhasználást fotoellenállásokként és üveg

szinezoként. /
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A fém indium. a periódusos rendszer III A cso­

portjához tartozó elem, Így kémiai tulajdonságait 

tekintve az alumíniumhoz, a galliumhoz, a thal Huni­

hoz hasonlít. Vegyérték elektronhéj szerkezetes
2 15 s 5p . A fém indiumot a sósav hidegen lassan,

legitve gyorsabban oldja hidrogén felszabadulás és

1пУIII/ ionok, képződése közben. As indium vegyüle-
3+ ionok a legállan-

me­

tél közül vizes oldatban az In

dóbbak.

A vízben oldható indium/III/ sók a kővetkezők? 

-klorid, -nitrát, - szulfát, -foromid, -jodid, és a 

perklorát.

A fém indium ecetsavban, oxálsavban oldódik.

A vízben oldható indium/III/ sók hig vizes 

oldatban hidrolixálnak. Indium/III/-klórid oldatból 

pH; 3,41-3,43 értéknél kezd az In/III/-hidroxid 

csapadék leválni, pH; 6-13 érték között az In/III/- 

-hidroxid leválása teljes, Eros alkáli lúgokban kis 

mértékben oldódik-amfoter jelleg.
34,

Az In -ion vízben 6 viz raolekulát köt meg
34.

/koordinációs szám: 6/. Az In/OE/,, csapadék In' 

nokat köt meg, és sokmagvú In/ОН/,, In/ ^ 

keletkezik, ami globularis kolloid formát vesz fel.

-io-
/ 3+/n kation

3+Az In/ОИ/2 oldákonysága /In /;1о/-12/ mol/liter, 

azaz l,15.1o/'13/ g In/ral, o,115 pikogram In/ml.
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Ezen igen kis érték alapján ast mondhatjuk, hogy ая 

indium/III/-hidroxid gyakorlatilag oldhatatlan.

Oldhatatlan csapadék formájában választhatók 

le ezen kivüi as indium/III/-szulfid, az indium/III/- 

-foszfát hig sósavas közegből /o,ol~o,ool n/ /Qrae-

lin,1936/.

Az indium/III/--hidroxid meleg borkosav oldat­

ban oldódik. Az oldódás abban az esetben teljes, 

ha as indium/III /--hidroxid és a borkosav mőlaránya.

1:3.

Az indium hidroxid csapadék 1:3 mólarányban 

a nátrium citrát oldatában is feloldódik»

3+Az indium ion/In / széles pH tartományban 

/pH 2-lo/ stabil komplexet képez etilén - diarain-

-tetraacetáttal /EDTA/, poliaminokarbonsav komplex-
3+ , mint a többértékü kationok /kisképzővel. Az In 

ionrádiusz, nagy töltés/, elektrodonor atomokat 

tartalmazó funkcionális gyökökkel rendelkező vegyü-

letekkel komplexeket-kelátokat képez. Ebben a vo­

natkozásban az alábbi funkcionális gyökök szerepel­

nek:

N:R-NE R-NH-, R3N,

0:R-ÖH, R-COOH, R2=C=0
2'

R-/OH/-COOH
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S:R~S03H, R~SH, R=OS 

PsR-PO.K4

А komplexképző molekulán belül több funkcioná­

lis gyök is lehet. In-EDTA esetében a komplex kép­

ződés sematikusan az

In3+ + SBTA4 *' X&-EDTA

egyenlettel Írható le. A reakció termodinamikai 

stabilitási állandójas

... £in ed?a7
fin3*] /sdta4”J

К =

arányos a képződött komplex stabilitásával, ezért 

а К egyensúlyi állandót képződési, vagy stabilitá­

si állandónak is nevezzük. A gyakorlatban a stabi­

litási állandók logaritmusaival számolunk. A fám- 

-komplexek képződése az oldat pH-jától függ. A hid- 

roSén-ion koncentráció növelésével a fém-ion komp­

lex képződése visszaszorul.

Pls

log К In-EDTAг 25,3,

s 14,7,pH; 3 

pH г 7,4 ; 22,0.

Az indium/III/-kation dietiléntriamin-pentaa-
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In-komplexek termodinamikai stabilitási állandója 

/Sillen 1971/

3. sz. táblázat

Stabilitási
állandó/log К/

Komplex

InCl 2,443
InF 3,67

In/SCLJ/3

In-formiát

2,34

2,74

In-acetát 3,5o

In-laktat { 9,Go

In-oxalát 5,3o

Xn-maleät 5,o

In-citrát lo, 6

In-tartarát 9,2

In-glicinát 9,3

In-merkaptopropionilglicinát HPG 15,3

In-acetonilacetát 8,o

In-aszkorLinát 13,8

In-szalicilát 2,65

In-hidroxikinolinát oxin 12,o

In-nitroiltriacetát NTA 18,5

In-hidroxietil:>ndiamintetraacecát HEDTA 21,3

In-etiléndiamintetraacetát EDTA 25,3

In.ciklohexandiairdntetraacetát CHDTA 27,4

In- dietilóntriaminr>entaacetát DTPA 28,4
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cetáttal stabil komplexet képez /In-DTPA/, belső 

komplex képződés közben. Ez esetben oktodentát kép- 

zodik, 3-as koordinációs számmal.

Az indium-komplexek termodinamikai stabilitási 

állandója Sillen /ХЭ71/ szerint az alábbi összeál- 

litásban szerepel /3.sz. tábládat/.

3.1.3. Az indium és indium vegyületak biológiai tu­

lajdonságai

As indium és indium vegyületek kismértékű gya­

korlati alkalmazása miatt a biológiai tulajdonsá­

gokról kevés adat áll rendelkezésre. As ICRP II

/19бо/ az átlag ember kémiai összetételében az in*

dium nem szerepel, a felsorolt 46 elán között. A

szintén а III A csoportba tartozó galliumból a 7o 

kg-os "standard man"-ben is csak 2 mikrograramnál
I

kevesebbet mutattak ki. A legérzékenyebb analitikai 

módszerrel galliumból lo/-Xl/g Ga /g minta mennyi­

séget, mig az indiumból 3.1o/-13/g In/g minta mennyi­

séget lehet kimutatni reaktorban neutron aktivációs 

analízissel. Ezzel a módszerrel humán szövetekben

nem találtak indiumot. Oettingen /1931/ szerint az 

indium/III/”klorid minimális halálos dózisa /MLD/
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egereken: 60 ragln/kg testsúly. As i nd iura- к lo r i d 

toxikus hatására különböző formában jelentkező bé­

nulások, rángógörcs, gyors, és görcsös belégzés, 

majd fulladásos halál áll be, A subletális dózisok 

hatása vérszegénységben és testsúly csökkenésben 

nyilvánul meg.

McCord es mtsai /1942/, Harrold és mtsai /1943/ 

indiura-klorid, indium-szülfát és fém indium toxi­

kológiai vizsgálatát végezték el. i.v. adással, 

ill. subeután beültetés formájában nyálakon, pat­

kányokon, és tengerimalacokon. Az i.v. adott indium 

mennyisége 0,5-16 mg Xn/kg testsúly között válto­

zott. Kis dózisok esetén a toxikus hatás súlycsök­

kenésben, bénulásokban, ©trichnln-okozta görcsökhöz 

hasonló görcsökben nyilvánult meg az izmokban, majd 

az állatok elhullása következett be. A szövettani

vizsgálatok i.v. adás után a tüdőkben, májban, ve- 

setubulusokban bevérzéseket mutattak ki. A máj pa­

renchyma súlyos nekrózisát is megfigyelték, vala­

mint súlyos vérképzési zavarókat is. Myulakban in- 

dium-kloridból o,64 kg In/teStsuly kg. dózis lo nap 

alatt teljes elhullást eredményezett. A subeután 

és az i.v. adott halálos dózisok aránya: 4:1.

McCord és mtsai /1942/ az indium/III/-ionok taxid- 

tását a -merkuri/Mg II/,-uranil-ionok toxieitásá- 

val egyenértékűnek minősítik. Letalitáss DLKo/egy 

napos/: 8,4-9,6 mg. In/hg /In Cl^formában/.
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Durbin és int sal /19 56/ In-114m indium-kloridot 

adtak patkányoknak subcután. A szervek indium hal­

mozására és as indium kiürülésére a következő ér-

telkeket mutatták ki:

kiürülés I^\i2^^°lhalmozás %

vese: 4 6o d

lépj 2 

máj: 17

48 d

58 d

csont: 18 57 d

bor: 21/?/ 67 d

Selye és mtsai /1965/ az indiumot más nehéz 

fémekkel /Pb/ és ritka földfémekkel /La, Се/ e- 

gyütt "calcergén" anyagoknak minősítettékf amelynek 

parenteralis adása után direkt kalcifikáclót okoz 

a kísérleti állatokban /kalcium szelektív lerakó­

dás különféle szövetekben/.

3.2. Inaktiv indium vegyiletek készitése

Az inaktiv indium vegyületek készítésének cél­

ja az volt? hogy az akut toxicitási vizsgálatokhoz
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pontosan definiált,, általam technológiai szempont­

ból is ismert vegyületet használjak. Az indium ve- 

gyületek készítésénél gyógyszertechnológiai szem- 

pontok is felmerültek, amelyek tisztázását jobb 

inaktív vegyületekkel elvégezni, feltárni. Az álta­

lam készített inaktiv indium vegyületek közül az 

In-EDTA, In—DTPA, az In-citrátf és az In-tartarát 

az irodalmi adatokból ismert volt /In-komplexo- 

metriás meghatározása/, mig az Xn-raerkaptoproplo- 

nilglicinát és az In-Desferal előállításáról iro­

dalmi adat nem állott rendelkezésemre.

Indium/III/-klorid előállítása^

Törzsoldatként a különböző indium vegyületek 

előállítására 1M In oldatot készítettem In Cl3 for­

mában. Alapanyagként In (ХЦ.гЯдО /Пика, Switzer­

land/ használtam, amelyhez oldószerként o,olM sósavat 

/Hoechst ра/ adtam. így az indium~klórid nem hid- 

rolizált. A koncentrált sósav hígításához steril 

desztillált vizet alkalmaztam. Az elkészült törzs­

oldatot 5,lo,18 ml.-es gumidugós, aluminium fóliá­

val zárt üvegekbe osztottam, majd a Gyógyszerkönyv 

előírásainak megfelelően autoklávban sterilizáltam, 

E törzsoldatból különböző higitásu indium klorid 

oldatokat készítettem több lépésben, lf o,l? o,ool°
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о * oool M'-os koncentrációkban. A készült hígításokat 

G-4~es üvegszűrön történt szűrés után, üvegekbe 

leosztva szintén sterilizáltam autoklávban. A tise-

fca, szálmentes oldatok hat hónapon át nem változ­

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

Indium/III/-citrát előállítása.

Funkcionális csoportok: НО , C00~, hidroxit- 

rikarbonsav. Alapanyag: 114 In Cl, oldat

3,3 %-os Natr. citr. inj. Ph.Hg. VI.

Az InCl.j oldatból steril 8,4 %-os nátrium-hidrogén- 

karbonát oldattal az In/OH/3 csapadékot leválasz- 

tottaitb majd steril desztillált viszel a kocsonyás 

csapadékot az űvegszüron 3 Ízben mostam. 3 mólnyi

feleslegben adott meleg Natr. citr. inj. oldatban 

az In/OH/3 csapadék maradék nélkül oldódik. Hígítá­

sához steril o,SI~os nátrium klor-Id oldatot hasz­

náltam. Az oldat jellemzői: ionkoncentráció: 5 mg 

In/ml, 13,22 mg In citrát /ral, Ms: 3o4.

Szűrés, sterilizálást kővetően az anyag hat 

hónap után is tiszta, csapadékmentes.

IndiumpEDTA készítése.

Funkcionális csoportok: , COO ,
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wliaminopolikarbonsav. Alapanyag? 1M InCIzoldát 

o,53M Na?Ca EDTA /EDTA -Cal,Spofa, 6SSR/

Az Indiam-EDTA kelát készítésénél 1 térfogat** 

egységnyi ml inCl^ oldathoz 2 térfogategységnyi 

0,53!! Na^CaEDTA oldatot adtam. Az oldatot felfor­
raltam, bár az In-EDTA komplex képződését nem kell 

melegítéssel segíteni, mint a Cr-EDTA esetében. Az
t

oldat pH-ját 8,4%-os steril nátrium-hidrogen-kar­

bonáttal pH; 7,1 értékre állítottam be. Szűrés után 

autoklávfcan sterilizáltam. Az oldat jellemzői? 

In-EDTA ras: 453,

37,8 mg Xn/ml-t, 149 mg In-EDTA/ml-t tartalmazott.

A o,33 M-os In-EDTA torzsaidatbol steril o,9%-os 

nátriumkloriddal történt hígítás után 3,3.1o/-2/, 

3,3.1о/-3/, 3,3.1о/-4/, 3,3,lo/-5/-ös hígításokat 

készítettem. Az In-EDTA oldatok hat hónapi megfi­

gyelési idő alatt nem változtak, csapadék leválás, 

elszíneződés nem történt. Az oldatokat fénytol véd­

ve, szobahőmérsékleten tároltam.

Indium-DTPA 3cő s z itése.

Funkcionális csoportok? =K~R, COO , =H-C íI^-Ш/ 

-N/C2H4/-C2H4-N=. Ms:: 65o.

Alapanyag? 1M InCl^ oldat,

Ha3Ca-DTPA/K aid К Lab. Calif.USA/
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A Na^Ca-D?PA porból 2.47 mg-t 9,5 ml steril desztil­

lált vízben feloldottam, majd 57,4 mg In-t tartal­

mazó In.Cl.j-t adtam hozzá. A pH beállítást steril 

nátrium blkarbonat oldattal végeztem pH:6,5-ra. 

Szűrés, sterilizálás következett. Az anyag jellem­

zői г In koncentráció; 5,75 mg In/ml, 32,5 mg In-DTPA 

/ml. Az oldatból 5.10/-3/ higltást készítettem. A 

kristálytiszta, szálmentes oldaton fénymentesen tá­

rolva hat hónapon át sem lehetett szemmel látható 

változást látni.

Indium-merkaptopropionil-glicinát oldat készítése. 

Xln-MPG/
2- 2-Funkcionálís csoportok; HS ,C0" , NH" ,C00 . 

Alapanyag: I0/-I/I! InCl^ oldat 

MEPRIN Na-MPG /С1ВА/

A merkaptopropionilglicinát-Na sójából 7oo mg-

t lo ml steril desztillált vizben oldottam, majd 

9o°C~ra felmelegitettem, és 1 m£L o.lMXnCl3 oldatot 

adtam hozzá cseppenként, keverés közben. Az oldat 

pH-ját steril nátrium-hidrogén karbonát oldattal 

pH:7-re állítottam be. Szűrés, sterilizálás követ­

kezett. Az anyag jellemzői; InMPG, Ms; 236,1,о mg 

In/ml, 2,o5 mg InHMPG/ml, 63,58 mg MPG/ml. Fénymen­

tesen tárolva az anyag 1 hónapig пета változott.
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készítése.

Funkcionális csoportok; -CO-H/OH/-, MH 

Alapanyag: q,1M In Cl^

HO .2?

Dssferal/ l-amino-6, 17 dihidroxi 7,lo,lÖ, 

21 tetraoxo-27-/N-acetil-h±droxilaminQ-

-6,11,17,22 tetraazaheptaeikozan-metän- 

szulfonát/.

A liofilizált Desferalból loo mg/ml /о,152М/ 

oldatot készítettem, amely anyhén opaleszkált. 5 ml 

o,152 M Desferal oldathoz 1,7 ml о,1M InCl^ oldatot 

csepegtettem vízfürdőn keverés közben. Az oldatot 

kétszeresére hígítottam, majd nátrium-hidrogén kar­

bonát steril oldatával pH:9 értékre állítottam be. 

Szűrés G-5-ös szaron. Az oldat jellemzői: í-ls: 

772,1,3 mg In/ml,8,7 mg In-DFOA/ml,26 mg DFOA/ml.

A fénymentes, 4°C hűtőszekrényben az In-DFOA 2 hót 

után kezdett opaleszkáini, majd az oldatból Desfe­

ral csapadék vált ki.
\

3.3. Preklinikai vizsgálatok inaktiv indiura_vegytt-

letekkel

Általános megjegyzések^
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tA preklinikai vizsgálatokat toxikológiái és far- 
I

makologiai vizsgálatokra lehet felosztani. Ez a fel-

osztás azonban inkább az áttekinthetőség kedvéért,

semmint tudományos meggondolások alapján jött létre,
I Ihiszen a farmakolomiái es toxikológiái vizsgálatok 

egymástól függenek, és azonos tudományos elveken a- 

lapulnak. A vizsgálatok eredményét egyeztetni szük­

séges. így pl. az akut toxicitási vizsgálatok a far­

makológus vizsgálatához, a farmakológus vizsgálatai
Iviszont a toxikologusnak nyújtanak támpontot az ered­

mények értékeléséhez.

Az állatokon végzett farmakokinetikai és toxiko- 
Ilogiai vizsgalatok eredményei alapján az emberek és 

az állatok közötti különbségek ellenére is gyakran 

előre meg lehet állapítani egy uj radiofarmakon ve­

szélytelenségét /ártalmatlanságát/, várható farmako- 

kinetikáját, és hatásmechanizmusát, a klinikai radio-
ffarmakológus számára a radiofarmakon jellemzőinek is­

merete elengedhetetlen feltétele annak, hogy számí­

tani tudjon a nehézségekre és az első klinikai vizs­

gálatokat az ésszerűség határain belül meg tudja ter­

vezni. Ezeknek a vizsgálatoknak a célkitűzései, ter­

jedelme és részletessége a gyógyszer és a vizsgála­

tok előrehaladása folyamán nyert eredmények alapján 

változik. A vizsgálat megtervezésénél arra kell töre-
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kedni, hogy minél több olyan adatot nyerjünk, melyek

felvilágositást nyújtanak a különböző fajok £ arcnak о- 
I

logiai és toxikológiai hatásokkal szembeni viselke­

dése terén tapasztalható hasonlóságok, vagy különböző­

ségek szempontjából. Az előzőekben már tárgyaltam, 

hogy uj radiofarmakon alkalmazása emberen először 

mindig bizonyos veszélyt jelent, függetlenül attól, 

hogy milyen alapos állatkisérleti és in vitro vizs­

gálatok előzték is meg azt. A legnagyobb biztonságot 

jelenti, ha az uj radiofarmakon /uj vegvület/
I I

vizsgálatát farmakologiailag és toxikologiailag kép­

zett kutató csoportra biszák.

Nem valószínű, hogy olyan próbálkozásokkal me­

lyek merev vizsgálati tervek elfogadtatására törek­

szenek, est a biztonságot elő lehet segíteni. Az uj
Iradiofarmakon toxikológiái problémáinak szabad és 

ésszerű megközelitása, mint önálló tudományos kuta­

tási módszer elengedhetetlen, és semmiféle előírással 

nem korlátozható. A preklinikai vizsgálatokat olyan 

állatokon kellene elvégezni, melyekben a vizsgált 

radiofarmakon anyagcseréje az emberéhez hasonló. En­

nek a követelménynek azonban legtöbbször élettani ás 

gazdasági szempontok miatt nem tudunk eleget tenni.

az

A preklinika vizsgálatok gondos tervezést igé­

nyelnek figyelembe véve az egyes állatfajok közötti
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jelentős anyagcsere különbségeket és azok emberre 

történő adaptálhatóságát.

I
Preklinlkai toxikológia

I
A toxikológiái vizsgálatok célja; meghatározni 

egy radiofarmakon /uj vegyület/ toxicitását a kisér- 

leti állatokban különböző alkalmazási módok mellett.

A radiofarmakonok esetében a toxicitásnak három for­

rása lehet:

Ifi radiotoxicitás

2. / a radioaktiv vegyület és annak inaktiv ve-

gyű létének /hordozó/ toxicitása

3. / adalékanyagok toxicitása.

A legtöbb radiofarmakon esetében, amelyet diag­

nosztikai célra használnak, a sugárterhelés jóval a

toxikus /sugárkárosQdási/ szint alatt van. A radio- 

toxicitási tesztet nem használják, hanem a sugárter­

helést a radiofaraakokinetikai adatok alapján megbe­

csülik, kiszámitjak, amelyet egy elfogadott un. évi 

megengedhető sugárterhelési szinthez viszonyitanak.

A radiotoxicifcási tesztnél egy számított aktivitási 

szinthez tartozó vérképi, szervfunkció változásokat

regisztrálnak.
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3.3.1. Az indium vegyületek akut toxicitási vizsgálata

Radiofarsnakonokat az esetek nagy többségében 

csak egy alkalommal adunk a betegnek, ezért az exten- 

ziv szubakut és krónikus toxicitási vizsgálatokra a 

radiofarmöűconok esetében nincsen szükség. így az ár- 

talmatlansági vizsgálat csak az akut toxicitási vizs­

gálatokra vonatkozik.

As inaktiv indium vegyületek toxicitását azonos 

nemű fehér egereken vizsgáltam intravénás adagolás­

sal. Az oldatokat úgy készítettem el, hogy egyszer 

minden esetben o,2 ml/2o g testsúly mennyiséget ad­

tam be intravénásán, 2 sec alatt. Az egerek súlya 

17-21 g. volt. Az állatokat négyes csoportban, üveg 

edényben helyeztem el. Egy-egy adagot 8-12 állatnak 

adtam be. Azt tapasztaltam, hogy az indium vegyületek 

alkalmazása után az állatok pusztulása elhúzódó, te­

hát narn elegendő a 2-3 napos megfigyelési időszak. 

Ezért legalább öt napig észleltem az állatok pusztu­

lását, de követelménynek tekintettem, hogy három 

egymás után következő napon egyetlen adagtól sem 

pusztulhatott el egyetlen állat, sem, s csak ekkor fe­

jeztem be a megfigyelést.

Első kisérletsorozatfoan tájékozódó jelleggel



/

35 -

mindig ötös állat csoportban négy, egymástól vi­

szonylag messze eső adag toxicitását vizsgáltam, ás 

ennek leolvasása után következett a tulajdonképpeni 

kisérlet. Az eredményeket Litchfield-Wilcoxon mód­

szerével értékéltem, és minden esetben megadtam a 

közepes halálos adag /DL^q/ értékét, és a szórást 

/95%-os valószínűségi hibahatár/. A DLCbO

fogadják, mint relativ toxicitási értéket a különbö­

ző potenciális radiofarmakonoknál.

Az akut toxicitási teszt a toxicitási mechaniz-

értéket el-

musról ad felvilágosítást. Ezek az adatok felhasznál­

hatók az eltérő gyógyszerforráulázáara és a további 

vizsgálatok terén is /farmakokinetika/ irányadóak.

Az erős toxicitás jelei: az anyag i.v.beadása után 

ataxia, collapsus, 5 percen belül valamennyi állat 

elhullása. Túlélés: 14 napos megfigyelési idő után is 

életben maradnak az állatok.

Az akut vérkeringés! és lég'sési hatásokat chlo- 

ralose + urethannad./ 5omg + 4oo rag /kg/ ane&theti- 

zált macskán vizsgáltam. Az In vegyületeket a vena 

femoralisba adtam, a vérnyomást az artéria carotis 

communisban higany-manometerrel, vagy Heilige elektro- 

manometer segítségével mertem.. A trachea kandihoz kö­

tött Heilige elektromanometerrel regisztráltam a 

légzés változásait. A kísérletekben Piesker féle
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pulzus frekvencia integrátorral regisztráltára a lég­

zés, ill. a pulzusszám változást.

Abban az esetben, ha szövettoxikus hatásra u~ 

taló jelet észleltem, nyúl fülébe, vagy tengerimalac 

bőrébe intracután fecskendeztem az indium vegyület 

különböző koncentrációit és 8~lo napon át figyeltem 

az elváltozásokat, vagy azok hiányát.

Indium/III/-klorid toxlcitási vizsgálata

Toxicitási vizsgálathoz 1 M~o,1 M/115 mg In,

ill. 11,5 mg In/ml, In Cl^ oldatot használtam /рК:2/. 

Az oldatból 0,5-25 mg/kg testsúly mennyiséget adtam

be egereknek, intravénásán. A 4 mg In/kg-ig terjedő 

adagok a 14 napos megfigyelési idő alatt semmiféle 

mérgezési tünetet nem. okoztak. 5-és 7 mg In/kg adása 

után aktit tünet nem volt észlelhető, lo mg In/kg be­

adását erős rosszullét követi /oldalra fekvés/, amely 

2 perc alatt megszűnik, az állatok csak 12 éra után 

pusztulnak el. 25 mg In/kg adag minden egeret elpusz­

tított. A közepes halálos adagok a következők:

DL5o/3 napos/s 6,5/5,6-7,б/mg In/kg 

Э1<5о/3-1о napos/г 5,8/4,5-7,4/mg In/kg.

IAz állatokon pusztulásukat megelőző 1-2 napon 

étvágytalanság, nehézkes mozgás, szemhéjzár figyel-
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hető meg.

Altatott macskákon 2,5 mg In/kg InCl-j gyorsan 

intravénásán beadva 1-2 perc alatt lezajló vérnyomás­

csökkenést okoz. 5 mg In/kg InCl,-szintén gyorsan 

adva - szivmeyállást okoz. Ebből az állapotból az 

állat visszatérhet. Egy macska több részletben bea­

dott 8~lo mg In/kg, majd 5+lo mg In/kg dózisokat jól 

tolerálta, és csak további lo mg In/kg InCl3/35mg In/kg 

összmannyiség/ pusztult el. Megfigyelhető volt az ál­
lat haematuriája is. A sectio során a tüdő bővárü-

ségét, a máj és a vesék állományában számos pontsze­

rű vérzést láttam.

A többi kísérletben, annak ellenére, hogy az 

InCl3 oldatot mindig 2,3 min. alatt lassan adtam be, 

a fenti magas értéket nem tudtam elérni.

Egy Ízben 3+4 mg In/kg, agy Ízben 2,5+5 mg In/kg, 

ill. 5 mg után pusztul el a kísérleti macska. Az ál­

latok szívműködése károsodott, ill. a szív működése

már akkor megszűnt, amikor a légzés még szabályos 

volt. Macskákon tehát 2,5-3 mg In/kg tehát sohasem, 

4-5 mg In/kg 3 Ízben már halálos volt.

Indium- -ШУГА toxicitási vizsgálata,

Az In-EDTA oldat 37,8 mg In/ml o,33 M koncentrá­

ciójú oldatából egereknek lo 5o mg In/kg testsúly 

közötti adagokat adtam intravénásán. Akut pusztulás
/
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a 25 mg In/kg csoportban és аз ennél kisebb adagok 

esetében nem volt. 3o mg in/kg dózis adása után 7/15 

állat az injekció beadását követően 5 percen belül 

elpusztult, majd a lo. napig nem észleltem elhullást. 

Az 5o mg In/kg adag loo^-os elhullást okozott, tehát

a DLloo 5о mg In/kg. Az InCl-, kapcsán leirt tüneteket
itt nem észleltem. A közepes halálos adag, Db /6 -lo5o
napos/: 31,6/27,7-36,о/rag In/kg.

Az In-EDTA-ból altatott macskán lo4l5+2o+lo mg

In/kg semmiféle toxikus tünetet nem okozott, sot a 

kurmnulált In-EDT'A adag után adott 15 mg In/kg-In-klo- 

rid sem volt toxikus hatása /összesen 7o mg In/kg 

testsúly/.

Indium citrát toxicitási vizsgálata.

Az indiumnak po1ioxi~karbonsav komplexei közül 

az indium-citrát toxicitását vizsgáltam. Az 5 ng In/ml 

koncentrációjú oldat pH-ját pH: 6-ra állítottam be.

A 16-24 g súlyú fehér egereknek megfelelő hígí­

tás után o,l ml /lo g testsúly volumenben ad tara az 

oldatot a farokvénába. Subcután toxicitási vizsgálat 

esetében a hát bőre alá történt a befecskendezés.

Vizsgálataim alapján az alábbi eredmények adódtak 

DL5q/5 nap/ In-citrát i.v.s 14,5 mg In/kg, s.c.:85,o

In-citrá.-. i.v. 2o rag In/kg. Az állatok 

a vegyület i.v. beadása után hirtelen átmeneti i- 

zomgörcsök után lágzésbénulásban pusztultak el.

mg In/kg DLloo
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1-4 mg In/kg-os dózisban as indium-cikrát macs­

káit vena femorisába fecskendezve a vérnyomást lo~3o 

Hgmm.-el csökkenti., mely hatás reverzibilis, A lég­

zést a szer nem befolyásolja, lo mg In/kg dózistól 

macskákban azonnal szívmegállás és légzésbénulás lén 

fel. Az indium-citrát a szívre és a légzésre kifej­

tett ezen drasztikus hatását a citrátnak a Ca~ionnal

történő komplex képző hatásának tulajdonítottam.

3.3.2. Patológiai vizsgálatok

Az indium vegyi!letek akut toxicitási vizsgálata
*

kapcsán egerek patológiai vizsgálata az alábbiakat

mutatta:

Az ionos indium pH; 2-n, toxikus adagban a vese 

kiterjedt károsodását okozta, más szervek érintett­

sége kisebb volt. A DL,0 hatására a második napon a. 

nroxiraális tubulusok hámsejtjeinek duzzadása a sejt-

plasma kifejezett eosinophiliája mutatkozott. A DL
hatására kiterjedt tubularis nskrozis jött létre.

A májban az indium-kloridból a DL

loo

dó-5o' DLloo
zis hatására kisebb területeken raájsejt nekrozisok
jöttek létre. A Kupffar sejtek károsodást nem mutat­

tak, sem az epeut hámsejtek.
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Magasabb pH értékek esetében as indiuu-klorld 

indlvca-hidroxiddá hidrolizál, mely elsősorban a máj­

ban okoz jelentős károsodást. As indiuin-hidroxid 

/pHs 5,5 / toxicitását egereken nagyságrenddel nagyobb­

nak találtam, mint as ionos Indium-klóridét /pHs2ji

DLCq In-hidroxid &.V.io,41/o,28-o,52/mg Xn/kg 

/3-4 nap alatt/

DL1oo In-hidroxid i.v.s 2 mg In/kg.

A Dbj.^ as egerek májában enyhe gyulladásos el­

változásokat okozott, a belekben bevérzések voltak

megfigyelhetők. A DL^ adag hatására a májban a he- 

patocyták plazmájában a glikogén tartalom csökkené­

sét, ás elzsirosodás jeleit lehetett megfigyelni, va­

lamint kifejezett gyulladásos beszürödés jelent meg 

a máj szövetében. Az epéut rendszer károsodást nem

mutatott.

Az In-EDTA által okozott elváltozások elsősor­

ban a vesékben jelentkeztek, a tubulus hámsejtek 

duszadása és változó mértékű károsodása volt megfi­

gyelhető a kísérleti egerekben. In-EDTA esetében a 

kelát két komponense /In fém és az EDTA komplex-kép­

ző/ külön külön is felelős lehet a vesében létrejött 

elváltozásokért. Az indium, mint nehéz fém-ion blok­

kolja a tubulusokfoan található enzimek -SH csoportja-
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it, rnig az EDTA, mint komplex-képzo az enzimek fém 

kofaktorailial feelétot képezve az enzimeket dezakti-

válja.

3.3.3. Artalmatlansági vizsgálat dózisának kiszárai-

Msá;. /

Az akut toxicitási vizsgálatok alkalmával megfi­

gyelt kezdő halálos dózis /DLK/ az az anyagmennyiség, 

amelytől i.v. alkalmazás esetén 4-6 napos megfigye­

lési idő alatt az egerek elhullását tapasztaljuk. A 

DLK 75-8o%-át vettem az ártalmatlansági vizsgálat 

dózisának /AVD/ AVD:о,áoDLK.

Az általam vizsgált indium vegyületek ártal­

matlansági dózisaid

In-klorid: 3,4 mg In/kg 

In-hldroxids o,13 mg In/kg
Í!

In-EDTAs 18,8 mg In/kg 

In-citrát: 9 mg In/kg

Az AVD értékek segítségével számítottam ki a

beadott radiofarmakonok rizikó faktorát.
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3.3.4. Az inaktiv Indium vegyületekkel végzett pre- 

klinikai vizsgálatok össbefoglalása.

A preklinikai vizsgálatok során méghatáróztams

a./ az indium vegyületek akut toxicitási értéke­

it, a kísérleti állatokon észlelhető tüneteket és

pathologiai elváltozásokat.

In-klorid; DLg0/8~lo d/s 5,3/4,5-7,4/mg In/kg ts.

toxicitásl tünetek; étvágytalanság,

szemhéjzár, ne™ 

hézkes mozgás, ke­

ringési zavarok

pathologias tüd6, máj, vese vérzések.

In-EDTAs DLg0/6~lo d/s 31,6/27,7-36,0/ mg In/kg ts. 

pathologias vese tubulusokfoan enyhe ká­

rosodások.

In citrét; DLr ^/5 d/s 14,5 mg In/kg ts

toxicitási tünetek; vérnyomáscsökkenés,

szivmegállás, lég­

zésbénulás. Ezekért

részben a felesleg­

ben lev6 nátrium

citrát okolható.
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In-hidroxld; DL5:o/5 d/s or41/oT28-of52/mg In/kg ts 

pathologias májban belekben, léphen 

bevérzések.

b./ Indium vegyületek kezdő halálos dózisából számol­

tam ki az ártalmatlansági vizsgálat dózisa /AVD/ 

értékeit.

In-klorids 3,4 mg In/kg ts 

In-EDTAs 18,7 mg In/kg ts 

In-citrát: 3,o mg In/kg ts 

In~hidroxids o,13 mg In/kg ts.

3».4. Radioaktiv indium nuklidok előállítása.

A nyomjelzőként használt radioindium /In~113m, 

In~114m, In-115m/ előállítására különböző radiokémi­

ái módszereket alkalmaztam.

Elsőként az In-115m radionuklidot állítottam elő, 

amelyre két lehetőség kínálkozott:

a. / kinyerés az TJ-235 hasadási termékei közül,

b. / fém kadmiumból történő előállítás az alábbi mag-

reakciók utján:

foas Cd-114/neutron, ganmia/Cd-115/béta, gamma/
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bbs In“115m/béta,5,5%~ban/ Зп-115/ stabil/ 

be; In*115m/izomér átmenet 94,5%-ban/ 2n~115

/51 stabil5’/.

A radioaktiv gyógyszereknél megkövetelt előírá­

sok, valamint a módszer egyszerűbb volta miatt a b. 

eljárást választottam az In~115m radionuklid előál­

lítására. A Cd-115~In-115m radionuklid generátor kí­

sérletekhez felhasznált Cd-115 radionuklidot 99,99 

százalékos tisztaságú inaktiv kadmium fémből állí­

tottam elő a fenti ba magreakció segítségével.

A természetes kadmium a Cd~lo6, Cd-lo3, Cd-11©, 

Cd-112, Cd-113. Cd-1X4, Cd-116 tömegszámú nuklidok 

keverékéből áll. A termikus neutronokkal történő ak~

tiválásnál az indukált fajlagos aktivitás /mCi/g/ 

függ:

- a termikus neutronok fluxusától: n cm/~2/sec/~l/

- a magreakciókra vonatkozó hatáskeresztmetszet-

tol barn-ban /1о/-24/ cra/+2//

- a célnuklid százalékos előfordulásától a cél­

elemben

- a besugárzott célelem atomsulyától

- a besugárzási időtől /h/

- a keletkező radionuklid fizikai felezési ide­

jétől /h /.
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Л Cd~114 nuklid előfordulási százaléka 28,26%.

A Cd-115-re vonatkoztatott termikus neutron befogási 

keresztmetszetei о,14 barn.Cd fémnek a termikus neut­

ronokra /E^s 25 eV/ vonatkoztatott önabszorpciós 

felezési, rétegvastagsága számitásaim szerint Хд^1 

5,9.1o/~3/ cm. Ennek megfelelően 5,9.1o/~3/ cm vas­

tag kadmium felére csökkenti a termikus neutron 

fluxust. A nagyobb fajlagos aktivitás elérése céljá­

ból a fém kadmluraból lo mikron vastagságú lemezt

hengereltem, amelynél a neutronfluxus csökkenés csak

11,1%-os volt.

Az aktiválás során keletkező radioaktiv nuklidok

felezési ideje közti különbség lehetővé tette, hogy 

a 115 órás termikus neutronokkal történő besugárzás 

/fluxus 2~4,1о/й.З/ n cm/-2/sec/-l/ és 43 órás hűtési 

idő eltelte után a Cd-115 gyakorlatilag az alábbi 

radionuklid szennyezést tartalmazta:

Cd~lo7;o,oo6 %

Cd-113m: o,ol %

Cd-ll5m:23,25 %.

Ebben az esetben a Cd-115 fajlagos aktivitása 

Зоо-боо raCi/g Cd között változott./1.sz. ábra/
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3.4.1. Cd-115-In-115m radionuklid generátor. In-115m 

előállítása.

A radioaktiv kadmium fóliát tömény sósavban 

hidrogén-peroxid jelenlétében oldottam fel. Az ol­

dódást melegítéssel segítettem elő. A tömény sósavas,, 

bíadmium-klorid oldatot szárazra pároltam, majd a szá­

raz maradékot 2n sósavban vettem fel. Az oldat radi­

oaktív koncentrációját Vakutronik TJ-JA-5 tipusu 

ionizációs kamrában határoztam meg. Az In-llSiu el­

választására a Pál és Törkő/1966 b/Sltal leirt, majd 

általam az alábbiak szerint módosított ioncserés

kromatográfiás módszert használtam. Az elválasztás 

alapjául az szolgált, hogy az erősen bázikus anioncse- 

rélo gyanták a 2n sósavas oldatban található /Cd Cl^/2~ 

ás /In Cl /'

кaImazott Dowex-l gyanta a sósav koncentrációtól 

függően az elválasztandó anion komplexekkel szemben 

erős szelektivitást mutat. A Cd-115~In-115m anyaelem- 

leányelem radionuklid-párt /2. ábra/ 12x50 mm méretű 

2oo-4oo raesh szemcsézetü Dowex-i gyantán kötöttem

anionkomplexeket adszorbeálják. Az al-

meg, amikor a Cd-115-In-115m kloro-komplexet tartal­

mazó 2n sósavas oldatot o,l ml/min átfolyási sebes­

séggel engedtem át az ioncserélő oszlopon. Az oszlop­

hoz nem kötődött Cd-115-t 3o ml o,o5 n sósavval való
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átmosással távolítottam el. A humán dlagnosztálcára

használt Cd-115-In-115m radlonuklid generátorok ese-
Itében az alkalmazott Dowex~l gyantát 1:1 hígitásu

!
sósavban - a hígításhoz friss, pyrogen mentes desz­

tillált vizet használva - 1:1 térfogat arányban áz­

tattam a gyantáit 2o-3o napon át. Az áztató sósavas 

oldatot 3 naponta cseréltem. Erre azért volt szükség, 

hogy a gyantából kioldódó aromás aminok mennyiségét 

a minimálisra csökkentsen. A klorid formájú Dowex~l 

gyanta sósavas mosófolyadékának szárazanyag tartalma 

1,5 mg~ról o,l mg/ml-re csökkent. Az ioncserélő osz­

lop Cd-ion terhelése a gyakorlati adatoknak megfele­

lően 2o“3o% volt. A Dowex--l/Cl / gyantán adszorbeált 

Cd-115 -In~115m anya- leányelem párból az In-115m rá­

diómat 1 időt o,o5 n sósavval eluáltam. Az átfolyási 

sebesség 6 ml/min volt. Az eluáló oldatként alkalma­

zott o,o5b sósav készítéséhez friss, pyrogermentes 

desztillált vizet használtam. Az eluáláshoz a 12x5o

mm méretű oszlop esetén lo ml. o,o5n sósavat használ­

tam, Az eluátum frakcionált gyűjtésével meghatároz­

tam az In-llSm eluciós görbéjét. /3. ábra/«

Az eluciós görbék alapján megállapítottam, hogy 

az X.eluáláskor az első 5 ml-ben 8o%, mir> a további

elualások alkalmával az első 5 ml-ber több, mint 9o%-a

található az eluált összaktivitásnak. Az oszlopon
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4/а. sz. táblázat

In összes/In~115m arány, In~115m fajlagos aktivitása, 

egységnyi aktivitás súlya az előző eluálástol számí­

tott különböző időpontokban.

Int/h/ összes In-115m I n~ 115ru+1П“-115 

/Ci/g In/.lo/+4/ lg In/xnCi/.lo/-lo/In~115m

606,24 

5ol,48
1,6495 

1,9941 

2,219o 

2,4584 

2,7152 

2,S49o 

4,25o4 

5,3673 

5,9786 

7,7662

О
1,2o89 

1,3457 

l,43o4 

1,6461 

1,7272 

2,5763 

3,2539 

3,6245 

4,7o92

1
45o,5o7

406.76 

368,28 

35o,99
235.26 

186,31
167.26
128.76

3
4
4,5
9
12
13.5
17.5 tmax
18 4,8541

6,2487
6,7495

17,236
33,823
59.962

lol,o7
165,67
267,49

124,89 

97, o2 

89,32 

35,17 

17,92 

lo,ll 

5,99 

3,66 

2,27

8,0068 

lo,3o7 

11,133 

28,432 

55,791 

93,9o7 

166,72 

273,27 

441,22

22,5
24
43
72
96
12o
144
168
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4/b- sä. táblázat

In összes/In“115m arány, In-115m fajlagos aktivitása, 

egységnyi aktivitás súlya as előző eluálástól számí­

tott különböző időpontokban.

In~115m+In- 115 Irr-115mtlnrll5 
/.Bq/g In/ . lo/+14 / fa In/MBg/ ,lo/-12/

t/a/ In-li5nt
In-115m

4,4581
5,3893

2243,1О
l,2o8S
1,3457
l,49o4
1,6461
1,7272
2,5763
3,2539
3,6245
4,7oS2
4,8541
6,2437
6,7495

17,236

1355,51
5,9992 

6,6444 

7,3385 

7,7ooo 

11,4o8 

14,5o6 

16,158 

2o,9 9o 

21,64c 

27,857 

3o,o9o 

76,843 

15o?79 

267,32 

45o,59

1656,9 

15o5,o
1362.7
1293.7 

B7o, 5
639.4
618.9
476.4
462.1
358.9 

332,3
130.1 

661 3
37.4 

22,2
13.5 

8,4

2
3
4
4,5
9

12
13.5
17.5 max
18
22,5
24
48

33,82372
59,962 

lol,о 7
161,67
267,49

96
12a
144 738,53

1192,5163

у
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rögzített Cd-115~In-115m aktivitás és az eluátura-

kan mért In~115m aktivitásának összehasonlítása ta­

lapján az általam használt Cd-llS-In-llSm radionuk- 

lid generátorok eluálási hatásfoka So-92% között

VáltOZOtt-.

A Cdi-115 anyaelem és az In-115m leány-elem fi­

zikai felezési ideje alapján /Ту*;53 h, 

kiszámítottam az t

T/2X:4,5 hf

. r értéketf mely 17}5 h-nak £e~max
lelt meg az elczc eluálástól számítva. A két aluá-

lás között 24 óra elteltével anyaelem-leányelem ak­

tivitásarány A2|l,o3E7f A./4. ábra/. Két eluálás 

közötti hosszabb időköz esetén pl. ts 72 h, A0l^o928*

A^ érték az eredmény /5.sz. ábra/.
Az aluútumban található In mennyiségét az el­

méletileg kiszámított ’.in. hordozómentes In-llSm meny-

nyiségéhez viszonyítottam az előző eluálástól számí­

tott különböző időpontokban /4,a,b, tábla/. A táb­

lázat adataiból fizikai-kémiai és toxikológiai szem­

pontból legfontosabb az az adat, hogy lmCi/3TíBq/ 

aktivitása In--115m tömege /két eluálás közt eltelt 

idő t;24 óra/; l,ll.lo/-9/ g In. Az általam készített 

Cd-115~In-115m generátor által szolgáltatott In-115m 

radioaktiv koncentrációja о ,7-3 roCi/ml/ 26-111 VBq/ml/ 

volt, ami a fenti adatok szerint o,78-3,34.lo/~9/ g

In/ml indium koncentrációnak felei meg.
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: előző eluálástól számított idő, amikor a le-+tmax
ányelem a maximális aktivitását eléri.

Az eluálással nyert In~115m radionuklid tiszta- 

ságát az In-115m radionuklid felezési idő mérésével, 

valamint a gamma spektrum felvételével ellenőriztem.

/1. alább/.

3.4.2. Radioaktiv.In-113m előállítása.

Az In-113m radionuklid előállítására a keres­

kedelemben kapható Sn-113-In"-113m radionuklid gene­

rátort /Byk-Mal1inckrodt, RCC, Amersham/ használtam, 

amelyet Subramanian /1967/ dolgozott ki. A Sn-113 

anyaelemet ón - /11 / -kloro komplex formában cirkónium- 

oxihidrát ioncserélő oszlopon megkötik, és a 115 

napos felezési idejű Sn-113-tói a 99,4 perces fele­

zési idejű In~113m radionuklidot o,o5n sósavval elu- 

áltam. A 2o mCi aktivitású generátorok esetében az 

eluálási hatásfokot 85-9o%-nak mértem. Az elméleti­

leg létező hordozómentes In-113m egységnyi aktivi­

tás tömeges 6,o.lo/~ll/ g/mCi.

A radioaktiv bomlássorokra vonatkozó összefüg­

gések és a 2 mCi/ml mért radioaktiv koncentráció is­

meretében kiszámoltam a 24, ill. 72 órás időközön-
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kánt elválasztott In-113m oldat /In-klorid/ indium 

koncentrációját, mely az alábbi eredményt adta;

24 h; l,744.1o/-~9/ g In/ml. 

72 hs 5,262.1o/-~9/ g In/ml.

Egy heti /163 h/ állás alatt az indium koncentráció;

168 h; l,251.1o/-8/ gin/ml*

értékre emelkedik. Ez az indium mennyiség toxikoló™ 

giailag a fenti értékek ismeretében kisebb a VI. 

Gyógyszerkönyv által megengedett 5 /*g/ml nehézfém 

szennyezés értékénél. Problémát jelent a hosszú ál­

lásidő alatt az ioncserélő oszlopból kioldott cir­

kónium mennyisége, mely megközelíti a o,lyM.g/ml 

értéket 163 órás eluálási időköz esetén. Mindkét ti-

pusu generátor esetén ügyeltem arra, hogy két eluá- 

lás között 72 óránál naqyobb időköz ne legyen. Az 

In--113m 1,66 h fizikai felezési ideje lehetővé te­

szi azt, hogy hosszabb állás után a humán célra

történő felhasználás előtt 5-6 órával elválasztott

In és Zr dús eluatumot eldobjuk, és a "friss" eluá- 

tumot használjuk a radiofarmakon jelzésre.

Az eluált In-113m radionuklid tisztaságát gamma 

spektrumának felvételével ellenőriztem /6. ábra/.

A gyártó cégek által garantált 99,9999 %-os radio-
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nuklid tisztaságot ráértem. Radionuklid szennyezőként 

Sn*"l!3m anyaelemet7 valamint az 5n célanyagban ta­

lálható antimonból keletkező Sb-125-t lehetett azo­

nosítani .

3.4.3. In-114m radionuklid előállítása.

Az In-114m nyomjelző radionuklid előállítására

azs

In-113/neutron, gamma/In-114m

magreakciót használtára. A természetes indium 4,33%-

foan stabil In-113 stabil nuklidból áll, amelynek

neutron befogási keresztmetszete neutron, gamma 

magreakcióra 194 barn /1о/-24/ cm//+2//. A célanyag 

önárnyékoló hatását a neutron besugárzásánál figye­

lembe vettem. Az önárnyékoló hatás abban áll, hogy 

a célanyag felületi rétegei a neutron fluxus egy ré­

szét elnyelik, és igy a mélyebben fekvő rétegek ki­

sebb neutron fluxussal aktiválódna!:, és emiatt a ka-

pott fajlagos aktivitás /mCi/mg/, MBq/mg/ a céltárgy 

belseje felé egyre csökken. A célanyag fajsúlya, a- 

tomsulya és a célelem hatáskeresztmetszetének isme­

retében fém indiumra kiszámítottam, az önafoszorpciós
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felezési rétegvastagságot:

VXíj/п.absz. /-9,35.1o/“-2/cm,

amely rétegvastagságú fém indium a 25 eV energiájú 

un. termikus neutronfluxust a felére csökkenti.

A Johnson-Matthey gyártmányú 99,9999%-os tisz­

taságú /spektrál tisztánál nagyobb tisztaságú, un. 

reaktor celanyag minőség/ fém 

rülmányek között - fémszennyeződéstől mentesen - lo 

mikron vastagságú fóliává hengereltem. A lo mikro­

nos rétegvastagság esetén a neutron fluxus csökkenés 

számításaim szerint csak o, 74%. A hazai WRSzM-2

iniumot tiszta/!/ kö-

kisérleti atomreaktorban a nagy tisztaságú kvarc 

ampullába helyezett indium fóliát 3x31o órás szaka­

szos neutron/fluxus 2-4,lo/+13/n cm/-2/sec/-l/ /be­

sugárzással aktiváltam. A szakaszos aktiválásnak 

megfelelően 2x4io órás reaktor leállással számoltam, 

amikor a radioaktiv In-114m-nak 5o napos fizikai fe­

lezési idővel csökkent az aktivitása.

Az In-113 célelem mellett az indium másik sta~

bil nuklidjáből /Т^?:б.1о/+14/ a / nuklidjából

In-115/neutron, gaimna/In-116 és In-116m

magreakcióval In-llöm/T^:54 min/ és In“116/T^:13 

sec/ keletkezik. A szakaszos aktiválás végén a ka-
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potfc radioaktiv indium a következő radionuklid kom­

ponensekből áll:

In~114m: 1,35 mCi/mgln, 

In-116m: 21o,o mCi/mgln, 

In-116: 67,9 mCi/mgln,

azaz a rövid fizikai felezési idejű zadionukiid 

szennyezők mennyisége 99,52%. A 48 órás "hűtés" után 

a 75,2%-of kitevő In-116m radionuklid szennyezőből 

l,85.1o/~14/ mCi/mgln aktivitás marad, amely a ren­

delkezésemre álló nukleáris műszerekkel már nem

volt kimutatható. A radioaktiv indium lemezt tömény 

sósavban oldottam, majd szárazra pár lás után о, elá­
só savban oldottam fel a keletkezett In~114m~kloridot.

Az előállított In-114m gamma spektrumát 26 6 csa­

tornás igámmá araplitudóanalizátorral vettem fel 

/7, ábra/.

A célanyagban ppm nagyságrendben előforduló

cinkből /йп-65/, kadmiumból /Cd-115m/ radionuklid 

szennyezőket találtam lo/~4/ %-nál kisebb mennyiség-

ben; a kimutathatóság határán.

A o,oln sósavas In~114m indium-kiorid radio­

aktiv koncentrációját loo /tCi/ml, /3,7MBq/Ml/ ér­

tékre állítottam be o,oln sósavval történő hígítás­

sal. A sósavoldat elkészítéséhez pyrogénmentes friss
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desztillált vizet használtam. Az oldatokat autókláv- 

han 121°C-n sterilizáltam.

3.4.4. Radionuklid tisztaság meghatározása,.

Egy meghatározott radiunuklidot tartalmazó ké­

szítmény radionuklid tisztaságán a szóbanforgó ra-

dionuklid aktivitásának az összes aktivitásra vonat­

koztatott hányadát értjük, amit általában %-ban 

szokás megadni. A radionuklid szennyezést ugyanazon, 

vagy más kémiai elemeknek a készítményben jelenlevő 

radionuklidjai alkotják. Általában a radiofarmako- 

nőknél a radionuklid szennyezőket tüntetjük fel. A 

radionuklid szennyezés különösen akkor kritikus, 

ha a szennyező radionuklid fizikai, vagy biológiai 

felezési ideje jóval nagyobb, sugárzási jellege/ ré- 

szeoske sugárzás/ más, mint az alap radionuklidé, 

vagy kötődési helye a szervezetben eltérő. A radio­

nuklid szennyezők a beteg sugárterhelését feleslege­

sen és károsan növelik. Eltérő biológiai tulajdon­

ságokból eredően fals diagnosztikai eredményeket .is

produkálhatnak.

A radionuklid szennyesek származhatnak?
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a./ a cólizotSpnak az előállítási magreakcióval pár­

huzamosan lejátszódó egyéb aktiválási reakció- 

jálból, pl.

Cd™114/neutron,gamma/Cd™115m.

b./ a célanyagban a célelem mellett jelenlévő egyéb 

inaktiv szennyező elemek aktiválódásából, pl. 

a Cd fémben lo/~5/2 nagyságrendben Zn található, 

ezérts

Z n™ 6 4/neutron,gamma/ Z n - 6 5, ill.

Zn™68/neutron,gamma/Zn™69m keletkezik.

o./ a tökéletlen radiokémiái elválasztásokból, pl. 

a Cd-H5-In-115m radionuklid pár elválasztásakor

a leányelen In.115m tartalmaz Cd-115 radionuklid

szennyezést.

Rádiоfarraakonokban a radionuklid szennyezők 

tételenkénti mennyiségét az egészségügyi előírások

korlátozzák.

3.4.4.1. In-~115m radionuklid tisztaság raeghatározá­

sa fizikai felezési idő alapján /^kihüté™ 

ses JJiédszer^^.

A Cd-115m-In™115m generátor eluátum l,o-l,o
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mililiterébcl 1о/+3/ és 1о/+6/ szoros hígításokat 

készítettem. А 1о/+б/ hígítás 1,о mililiterének ak­

tivitását energia szelektív számlálón 3oo~37o keV 

- energia tartományban meghatároztam//А aktivitás t=o 

időpontban/. 48 óra múlva a lo/+3/ higitás l,o mi- 

liliterSnek aktivitását hasonló módszerrel mértem/D 

aktivitás t? 48 h után/.

Az A-D értékkülönbség adja a szennyezőként je­

lenlévő Cd-115-ből származó radioaktiv egyensúlyban 

lévő In-115m aktivitást, amely l,o928x több, mint 

a Cd-115 mennyisége, melyet a t-о időpontra vissza- 

számoltam /5.sz. táblázat/./Az In~115m fizikai fe­

lezési idejét 27o percnek vettem/. Az In-115m ra- 

dionuklid tisztasága? 85,999%. Szennyezők? lo/-3/%- 

ban Cd-115, és Cd-115m.

\

3.4.4.2. Radioaktív tisztaság meghatározás fizikai

felezési idő neghatarozással /In-115ш/

Az eluátumból készült milliószoros, ill. ezer­

szeres higitásu mintákat készítettem az I, II, III,

IV. eluálásból. A mintákat energia szelektív szám­

lálón mértein integrál állásban, háttér korrekcióval 

0-/43 h között különböző időpontokban.
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5.sz. táblázat

1п“"115ш bomlási korrekciós táblázata T 2^íz.i 4,5h

t/h/ t/h/Ж f

o, 9259 

o,8572 

0,7937 

0,7349 

o,68o4 

o,63oo 

o,5333 

o,54oo 

o,5ooo 

o,463o 

o,4286 

0,3969 

o,3675 

o,34o2 

o,315o 

0,2917 

o,27oo 

o,25oo 

o,2315 

0,2143 

o,1384 

0,1837 

о,17ol 
0,1575 

o,145S 

o,135o

19,5
2o,o

o,o496
o,o459
o,o425
o,o394
o,o365
o,o333
o,o313
o,o2C9
o,o263
o,o248
o,o23o
o,o213
o,ol97
o,ol82
o,ol69
o,ol56
o,ol45
o,ol34
o,ol24
o,oll5
o,olo6
o,oo90
o,oo91
o,oo84
o,oo78
o,oo72

o,5
1,0
1.5 

2,o
2.5 

3 ,o
3.5 

4,0
4.5 

5?o
5.5 

6,0
6.5 

7,o
7.5 

S,o
3.5 

9,o
9.5 

lo,o 

lo, 5 

ll?o
11.5 

12,o
12.5 

13,o

2o, 5
21,o
21.5 

22,0
22.5 

23,0
23.5 

24,o
24.5 

25,o
25.5 

26,о
26,5
27,0
27,5
28,0
23.5 

29,0
29.5 

3o,o 

3o, 5 

31,o
31.5 

32,0
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o,oo67
о,ооб2 

o,oo57 

o,oo53 

о,оо49 

o,oo46 

o,oo42 

о^ооЗЭ 

0,0036 

Q,oo33 

o,oo31 

o,oo29 

0,0006

13.5 

14,o
14.5 

15,0
15.5 

16,0
16.5 

17,0
17.5 

18,o
18.5 

19,o

a, 125o 

0,1158 

o,io72 

o,o992 

o,o919 

o,o851 

o,o783 

o,o729 

o,o675 

o,o625 

o,o579 

o,o536

32.5 

33,0
33.5 

34,o
34.5 

35,o
35.5 

36,o
36,5
37,o
37,5
38,0
48,o
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Felezési idő: T.0 ~ log 2 Д t
' log A~log В

At = a két mérés közötti időintervallum percekben 

A = az első időpontban mért In-'115m cpm-ben 

В = a második időpontban mért In-115m cpm-ben.

Méréseim, alapján az I, II, III, IV eluátum ra­

dioaktiv tisztasága és a minták felezési ideje 

/eluátumonként 15-17 mérés alapján/ az alábbi ered­

ményeket adtai/8. ábra./

I. eluátum; T !2> 27.1,o7 + 2,5o min.-99,9986%- 

os tisztaság,

j2í 27o,o9 + l,5o min^99,9996%-os 

tisztaság,

93 s 1?II.

91 s 269,93 + 1,52 min-99,9999%-os 

tisztaság,

% 269,85 + 1,61 rnin-99,9995%-os 

tisztaság.

Átlag; T27o,22 + 1,83 rain.

Radionuklid szennyezők; 5.1o/~4/% Cd"-115+Cd-115m.

A 3.5.1., és a 3.5.2. módszer retrospektiv, és 

csak a próbagyártás időszakában használható a radio- 

nuklid tisztaság meghatározására.

: ~ / 2III.

tiIV. ; 12

n-67.
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3.4.4.3. Jng115m rauionuklid tisztaság meghatározása 

gamma spektrum alapján.

Az In-llSm radionuklid tisztaságát MTA-256 ti™ 

pusu 256 csatornás gamma amplitudóanalizátorral,

3x5 cm méretű Nal /Т1/ detektorral vizsgáltam. A 

gamma spektrum felvételénél lo%-os holtidőt, 2x2ooo 

sec-ős éloidöt, valamint háttérkivonást alkalmaztam. 

Az eluálás utáni un. £=o időpontban vettem fel a 

gamma spektrumot az In-115m mintákból /9. ábra/, 8sz- 

szehasonlitásként a radioaktiv egyensúlyban lévő 

Cd-115” In~115m gammaspektrumát is felvettem / lo. áb­

ra/ .

■ 7

Gamma spektrum, felvételére lehetőség nyilt az
3KFKI félvezetővel /Ge/Li/? 4 cm / ellátott looo csa­

tornás Nuclear Chicago gyártmányú amplitúdó anali­

zátorral is /felbontóképesség 3 keV/csatorna//. 

/11-12. ábra/.

/

\
A fotocsucsok alatti területek összehasonlítá­

sával - a detektor érzékenységét a különböző energi­

ákra korrigálva - az In- 115m radionuklid tisztaságá­

ra 99,999%-ot kaptam. Ez a módszer kisebb pontossá­

gú, mint a felezési időn alapuló retrospektív mód­

szerek, viszont a felerősített spektrum részletből

/128х, 256x, 512x/ rögtön látható a Cd-115, vagy
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egyéb radionuklid szennyezés, és igy a radiofarmakon 

felhasználhatóságáról dönthetünk» A különböző mód­

szerekkel o,6-l,lo/-3/% Cd~115 radionuklid szennye­

zést mutattam ki az In-~115rri eluátumban.

3.4.5. Felezési rétegvastagság megáilapitása.

Az In-115m 335 keV energiájú gammasugárzásának 

Pb-ban mért felezési rétegvastagságának meghatáro­

zására nagy radionuklid tisztaságú In-llSm forrást 

használtam. A mérésnél a koilimált дашпа sugárnya­

láb útjába különböző o,o5-2,o cm növekvő rétegvas- 

tagságú ólom lemezeket helyeztem el, és mértem a su­

gárnyaláb intenzitásának - beütésszámának - a 

csökkenését. A mérésnél az egyes rétegvastagságok­

nál 2xlo sec mérési időt vettem, igy a mérésnél a

fizikai bomlásból eredő hiba a mérési hibán belül

van.

A felezési rétegvastagságot a felezési idő 

számitásához használt képlettel számoltam ki г

_log 2. Ad
log x~log у/cpm/dl/2 “

ahol а Дй- az x és az у rétegvastagságok különbsége,
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log x, 6s log у = az x és у rétegvastagságnál mért 

beütésszámok logaritmusa.

Az In-llSm 335 keV energiájú gamma sugárzásá­

nak 14 mérésb6l számított felezési rétegvastagsága:

3
d^/2 o,5+ o,o2cm /2,834g/cra / /13. ábra/.

A fenti adat meghatározását detektálási /kolli- 

raátor, NaI/Tl/ kristályban való energia leadás/, 

valamint sugárvédelmi szempontokb61 tartottam fon­

tosnak.

3.4.6. Radioaktiv In-nuklldokkal történő vizsgálatok

összefoglalása.

a./ A Cd-115 előállításához szükséges neutron­

fizikai problémákat tisztáztam az irodalmi adatok -

alapján.
^ i

b./ lo mikron vastagságú Cd fóliát készítettem

a neutron önabszorpció csökkentésére.

c./ 22,2 GBg /боо mCi/ /g fajlagos aktivitású

Cd-115 radionuklidot állítottam elő szakaszos, ter­

mikus neutronokkal történő besugárzással.

d./ Egészségügyi előírásoknak megfelelő 

Cd-115-In“115m radionuklid generátort készítettem.
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e./ A Cd'"115~In-115m radionuklid generátor frak- 

cionált eluálásával megmértem az eluátum hasznos” 

térfogatát /5 ml/, és a radionuklid generátor elu- 

álási hatásfokát /36%/.

f./ Radiokémia! egyensúly egyenletek segítsé­

gével kiszámitottam a Cd-115/T^.-,;53 h/ és In-l!5m/ 

/Т^2^4,5 h/ esetében a ’fr : 17,5 időpontját., vala­

mint 0-168 h között a különböző időpontokban az 

/In-llS+In-llSm/In-115m arányt és ebből az adatból

kiszámítható In-115m fajlagos aktivitásak változó 

idejű eluálási időpontokban.

g./ Az In™115m felezési idejét méghatáróztam 

67 mérés alapjánг T j2^270,22+ 1,83 min.

h./ Meghatároztam a különböző időpontokban elu- 

ált In-115m radionuklid tisztaságát;

a. / felezési idő mérése alapján: o,5.1o/-3/%

Cd-115+Cd.-115m, Zn-65 < lo/-4/%

b. / Na 1/Т1/ és Ge/Li detektorral ellátott

gamma amplitúdó analizátorral az In~115m

radionuklid tisztaságát 99,999%-nak

mértem.

i./ Megmértem az In~115m 335 keV energiájú gam- 

ma sugárzásának felezési rétegvastagságát ólomban;
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■

1j2 /Pb/s of25 + o,o2 cin.d.

j. / In~115m radionukliddal való munkához szük­

séges bomlási korrekciós táblázatot állítottam össze.

k./ In-113m radionuklid előállítása során a 

Sn~113-In"113m generátorból kiszámítottam az In~113m 

fajlagos aktivitását a különböző eluálási időpontok­

ban.

1./ Az In~113m radionuklid tisztaságát garama- 

spektroszkopiával határoz tara meg: ez 99,999%-nak 

bizonyult. Radionuklid szennyezőként Sn-113, Sb-125 

radionuklidőt találtam.

m./ In-114m radionuklidot állítottam elő lo

mikron vastagságú indium fóliából szakaszos neutron
-

besugárzással &

In-113In. /In~114m magreakcióval.

n. / Az előállított In-ИЗШу In-114m, In-115m

radionuklidokat o^ol-o^oSn sósavas indium-klorid ol­

datban sterilizáltam a Gyógyszerkönyv előírásainak 

megfelelően.
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3.5, Radioindlutamal jelzett vegyületek előállítása,

és vizsgálata.

A radlonukliáokkal végzett müveletekné1 igen 

fontos az a tényező, amely az un.

/’barrier £ree4-CF/ avagy az újabb meghatározások 

szerint " hordozószegényanyagmennyiségekkel való 

kémiai munka jelent. Gyártásnál a radionuklid ele­

méből a célanyag a reagensek lehető legkisebb meny- 

nyiségét tartalmazzák a gazdasági lehetőség határain

"hordozó mentes"

belül.

Emlékeztetőülí 37MBq/lmCi/aktivitású

In-113m/T^?s 39,6 min: l,66h/ m: 6,o.lo/~ll/g, 

In-115m/T / m: l,65.1o/-lo/g, 

m: 2,4.1o/-9/g,
/ 2: 4'

In-111 /Tj2t 67,44h: 2,81d/

37 №Bq/ml radioaktiv koncentráció esetén 2,6.1o/-8/- 

-5,3.1o/-lo/'4 koncentrációnak felei raeg ez elméleti 

jellegű CF "hordoz mentes" készítmény. Vizsgálataira 

során az általam használt reagensek indium szennye­

zésére vonatkozóan analitikai adatokat nem találtam, 

de feltételezhető, hogy az indium, mint ritka elő­

fordulású elem, más fémek szennyezőjeként feltehe­

tőleg az analitikailag legtisztább reagensekben is

w
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előfordul. Az elméletileg számolt f'hordezómentes" 

indium koncentráció a reagensek feltételezett indium 

szennyezése miatt gyakorlatilag kb. lo/-3/-lo/-9/ 

mól koncentrációnak felel meg. Az elemek kémiai 

tulajdonságai, pl. oldékonyság, redox potenciál, 

reakció sebesség, mind tömegtől függő tulajdonsá­

gok, igy indium esetében makromermyiségekkel megha­

tározott értékeket /pl. oldékonyság, komplex stabi­

litás, stb./ az igen kis mennyiségeket képviselő 

radioaktiv anyagoknál megfelelő fizikai"kémiai, bio­

lógiai módszerekkel ellenőrizhetjük. A nagy fajla­

gos aktivitású radioaktiv indium oldatok esetében

az indium ion /In III/ és az oldószer vis molekulák 

aránya lslo/5/-lo/8/ között változik, азл! а кХазз- 

szikus kémiai fogalmak szerint az igen hig vizes olda­

toknak minősülnek /In-114m és In-115m vizes olda­

tai. /
tA nagy fajlagos aktivitású radioaktiv fém ol­

datok esetében fontos fizikai-kémiai folyamat az 

együtt leválás és radiokolloid képződés. Az egytitt- 

leválásról /koprecipitáció/ olyan esetben beszélünk, 

amikor az igen alacsony koncentrációban lévő fémion 

az oldatból csapadék formájában nem válik le, csak 

abban az esetben, ha más, nagyobb koncentrációjú 

fémion az adott körülmények között oldhatatlan csa-
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padék formájában leválik. Ezt a flziko-kémiai ha­

tást a radiokémia kezdeti szakaszában radioaktiv

elemek elválasztására is falhasználták /Kahn.1935/. 

A nagy mértékben hidráit ionok vizes oldatokban 

nagy hajlandóságot mutatnak a hidrolízisre. A fém­

ionok hidrolízise függ az ion fajlagos töltésétől 

/nagy töltés és kis ionátmérö/, és a keletkező fém- 

hidroxidok oldékonyságától.

Vizes közegben az In/3+/ ion 6 viz molekulával 

komplex iont képez /In/HgO/g//Э+/. Ez a hidratált 

indium ion stabil savas oldatban, de pH: 2,7 érték 

alatt a hidrolízis több lépesben végbe megy, amely­

nél; során az indium különböző akvo-komplexei, a 

hidrolízis termékei egymással reagálnak, azaz a po­

limer indium ionok aggregátot képeznek oly módon, 

hogy hidroxil hidakat képeznek viz kilépése és a 

töltés csökkenése közben /olosodás/.
fA több magvu akvo-hidroxi-indium komplexele kö­

zül jellemzésül /In^/OH/^/fí^O/., .,/n összegképlettel 

irhátjuk le, amit röviden indium /III/-hidroxidnak

nevezünk. Az olosodás során a részecskék növekedé­

sét befolyásoló faktorok:

a./ az oldat pH-ja,

fo./ a hőmérséklet.

c./ a hidrolizáló fém ion koncentrációja az
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oldatban,

d./ a kompiexképzak jelenléte az oldatban.

A hőmérséklet, pH, fémion koncentráció emelke­

dése a hidrolízist segíti, mig erősen savas, igen 

hig oldatokban alacsony hőmérsékleten nincs hidrolí­

zis. A hidrolízis során a részecskék növekedése, 
mozgékonyság csökkenése miatt mind lassabbá válik,

méretük eléri a kolloid dimenziókat: a nanométeres

nagyságrendet. A keletkező kolloid oldat kialakulá­

sa akkor következik be, ha az oldat elegendő Idegen 

elektrolitot is tartalmaz, amikor rendszerint to­

vábbi vízvesztés történik, és fovegyérték láncok a- 

lakulnak ki. A fovegyérték láncok az óriás molekulá­

kat spirálissá, vagy globuiárissá csavarják, arai а 

kolloidnak csöves, vagy gömb szerkezetet ad. A kol­

loid szerkezetű csapadék az anya oldattal sav-bázis 

egyensúlyban van, ezért a különböző fokban hidroli- 

zált és különböző töltésű fém-hidroxld akvokomplexek 

a növekvő lánc-molekulába is beépülne!;, és ezért a 

kis pH értékeknél leválasztott kolloid pozitív, a 

nagy pH értékeknél leválasztott pedig negativ töl­

téssel rendelkezik az elektrolit adszorpciótól füg­

gően.

Radionuklidok igen hig oldatában /1о/-7//-1о/-9/

М/ olyan méretű részecskék aggregálódnak, amelyek-
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nek fiziko-kémlai tulajdonsága a kolloidokéhoz ha­

sonló /radiokolloidok, Paneth, 1912, Schv/eitzer, 

1952/. Ezek a radiokolloidok /pszeudokolloidok/
f

membránokon át nem diffundálnak, a részecskék az

oldatban hosszabb időn át szuszpendáltak és lassan 

szedimentálódnak. A diszpergáló erő az az elektromos 

töltéskülönbség, amely a részecske és az oldat kö­

zött fennáll. A fém hidroxidok kolloidális szusz­

penziója liofob jellegű kolloidként jellemezhető.

A kolloidális szusspenzió stabilitása növelhető

nagy molekulasúlyú lipofil jellegű kolloidok /zse­

latin, polyvinylpirrolidon, dextran, stb./ hozzá­

adásával. A többértékü /3+, 4+/ fémek hidroxidjai 

/6. sz. táblázat/ mellett e fémek foszfát vagyüle- 

tei is ''oldhatatlan" / Lsio/-3o/ /csapadéknak mi­

nősülnek, az indium-foszfát kolloidális formában is

leválasztható.

3.5.1. Radioaktiv indiuramal jelzett kolloidok elő- 

állítása.

A kolloid oldatok stabilizálására a VI. Gyógy­

szerkönyv előírásainak megfelelően szűrt, sterili­

zált, lo%-os zselatin oldatot használtam. Gyógyszer-
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technológiai szempontból l,o ral io%-os zselatin ol­

datot 18 ml térfogatú penicillin tipusu liofilizáló 

üveqfoe mértein, gumidugó és aluminium kupak segítsé­

gével légmentesen lezártam, a zselatin oldat térfo­

gatának szétmérése után 121°C-n 1 atm. túlnyomású 

gőzben autoklávban sterilizáltam. A Cd™115m-In-115m 

radionuklid generátorról nyert, sterilizált, o,o5n 

sósavas eluátum 8 milliliternyi térfogatát mértem 

aszeptikus körülmények között a zselatin oldathoz. 

Egyenletes elkeveredés után o,4ml steril 8,4%-os 

nátrium hidrogén karbonát oldattal - amely még 6 mg 

nátrium klóridőt is tartalmazott milliliterenként -

semlegesítettem az indium klorid /In~115m/ sósavas 

oldatát. A radioaktiv indium-kloridból az In/ОН 

leválása teljes mértékben pH: 4,o-nél teljes volt 

/14. ábra/. A keletkező széndioxid gáz elvezetésére 

steril levegőztető tüt használtam. A sejnlegesitett 

oldat pH értéke a Gykv. által kívánt pH: 5-8 érték

között volt minden esetben.

Az oldat opalescenciát nem mutatott. A szem­

cseméret nagyságát tájékozódás céljából Millipore és 

Nucleopore szűrőkön való átszúrásáéi határoztam meg. 

A szürősorozat loo-2oo~4oo~~6oo-3oo nm porozitású 

volt. A 2mCi/8oMBq/ml radioaktiv koncentrációjú ol­

datot lo mg/ml zselatin koncentrációjú oldattal



6. sz. táblásat

Táblázat kolloidképzésra és kopreaipitációra alkalmas többértékü

fémionok fisiko-kémiai tulajdonságaira

Kolloid 
leválás 
kezdete /pH/

Ionátméro 
/lo./~lo/m

Oldékonysági Oldékonysági 
minimum /pH/ szorzat /L/AtomsulyKation

u>
Al/III/ lo./-31,7/ 

lo ■ /“ 3o, 7 /

26,93 o, 5o 4 6-8 :

Cr/III/ o,6952,ol 3 6-8

Fe/III/ 55,35 lo./-36,4/ 

lo./-35,4/ 

lo./-33,2/ 

lo./-56/ 

lo./-3o,4/

0,64 2 4-14

Ga/Ill/ 

In/III/

69,72 o,62 2,7 3,5-3

114,82 o,81 2,7 4-12

Síi/IV / 

Bi/III/

118,7 0,71 1,8 3-12

1,2o2o9 1,5 4-6
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loo-szorosára hígítottam. A higitott In-115m kolloid 

oldatból o,l iul térfogatot szűrtem át a különböző 

porozitású ultra-szürokön. A szűrőt 5 ml desztillált 

vízzel és 5 ml levegővel mostam át, majd megmértem 

a szűrő és a szűr let aktivitását üreges ílal/Tl/ 

kristályban. A mérések eredményét a 7. sz. táblázat 

mutatja be. A mérési adatok alapján a zselatinnal 

stabilizált közegben leválasztott In~115m indium-hid­

roxid szemcseméretével kapcsolatosan megállapítottam, 

hogy a kolloid szemcsék nagy része loo nm-nél kisebb. 

A 8oo nm-nél nagyobb szemcsék mennyisége 1,5 + 0,7?;.

2 mikron méretű szemcsék a szuszpenzióban nem voltak 

találhatók az elkészítést kővető 6 órában.

Az In~115m indium-hidroxid kolloid oldat jel­

lemzői :

Radioaktiv koncentráció: 4o-8o MBq/ml /1-IíraCi/ml/ 

Indium-hidroxid: 1,61-3,22 lo/-5/ g/ml

Nátrium-klorids 8,6 mg/ml

Zselatin: lo-il mg/ml

pEs 5-3

Szemcseméret s 9о|> 2oo nm

Az oldat steril, pyrogenmentes alapanyagokból készült.
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7„sz. táblázat

In-115m, In~hidroxid kolloid szamcseméret eloszlá­

sának meghatározása kolloidszürokkei /n: 5/

Szűrő méret Csapadék
/тт/ /aktivitás %/

Szűriét 
/aktivitás %/

74 + 11loo 22 + 6

2oo 9o + 8 7 + 4

8oo 1,5 + o,7 98 + 4

2ooo loo

У
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In~115m indiirn-foszfát kolloid előállítása

Az indium-foszfát. kolloid előállításához a sá­

vos indium-kloridot Sörenserv-féle foszfát pufferrel 

közömbösítettem. A steril foszfát puffer oldat készí­

tésekor Gyógyszerkönyvi minőségű dinátriura-hidro- 

foszfátból 72,1 g mennyiséget oldottam fel frissen 

készült desztillált vízben, majd a feloldódás után 

6,12 g kálium-dihldrofoszfátot oldottam fel looo ml 

térfogatra. Az oldat G-5 szűrön való átszürése után 

lo ml térfogatban injekciós ampullákba mértem szét.

A puffer oldat pH értéke a sterilezős előtt pHs 8,о 

volt. A leforrasztott ampullákat az előírások szerint 

121°C~n 2o j^ercig sterilizáltam.

Az indiurn-foszfát kolloid stabilizálására lo%~

os zselatin oldatot használtain.

Az In-llSm indium-főszfát készítésének menete:

3 ml steril In~115m indium-klorid o,o5n sósavas

oldatban,

1 ml lo%-os zselatin oldat,

4 ml Sörensen foszfát puffer /pH: 8,о/ hozzá­

adása részletekben az oldat összekeverése

közben.

A keletkezett In~115m In-foszfát kolloid tájékoztató
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jellegű szemes eme rat meghatározását az említett

Nucleopore, Millipore szűrökkel végeztem. A kolloid 

szemcsék mérete az adatok alapján zömmel / 

loo nanométernél kisebb volt. 2 mikronnál nagyobb 

szemcséket az oldatban szűrővel, fénymikroszkóppal 

nem találtam.

80% /

Az Xn-115m indium-foszfát kolloid oldat jel-

lerázol;

Radioaktiv koncentráció: 22-44 MBq/o,6-l,»2mCi/ml 

Indium-foszfát: 1,22-2,44.lol~9/ g/ml 

Zselatin; 7-8 mg/ml 

Na-К ortofoszfát; 22 mg/rnl 

pH; 5-7

-Szemcseméret: 8o%^ loo nm 

Steril, pvrogenmentes alapanyagból készült.

o,14M/

In-113ia indium- fősz fát kolloid előállítása.

A steril Sn-li3-In-113m generátort /Byk-Mal- 

linkrodt, vagy RCC Amersham/ steril, o,o5n sósavval 

eluáltara a gyári előírások szerint. A kinyert 4o-2oo 

MBq/1-5 mCi/ml/ radioaktiv koncentrációjú oldatból 

5 ml térfogathoz 1 ml 5%-os steril zselatin oldatot, 

majd az oldatok összekeverése után 2 ml steril Sö-
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rensen puffer oldatot adtam állandó keverés mellett.

Az oldat pH“»ja: 5-6 között volt. Ultraszürokkel tá­

jékoztató jellegű szemcseméret meghatározást végez­

tem. Ez 80%-ban kisebb méretet mutatott/ mint loo nm.

A radioaktiv indiummal jelzett kolloidok esetében

megemlítem az indium-hidroxid oldékonyságát, amely­

ben az indium koncentráció: l,15.1o/-13/g In/ml.

Az általam használt In-llSm indium-klorid oldatban

az indium koncentráld 6 o,78-3,3.1o/-9/In/ml, In-113m

esetében az indium koncentráció 8,72-43,б.1о/-1о/ 

g In/ral/ 24 óránkénti eluáláskor/.

А ко1lód leválási hányados /KLE/ =

_ In koncentráció oldatban
In koncentráció оIdékcvny sáqbóY

= 0,73-3/34.lo/-9/ e 
l,15.1o/-13/In-115m KLH б,70-29/04.10/+З/

e 8,72-43,6.I0/-I0/ e 
1/15.10/-13/In-113m KLH 7/58-37,91.10/+3/.

A száraitott kolloid leválási hányadosok szerint

az indium koncentráció 678o-3731o~szerese az indium-

hidroxid leválásához szükséges indium koncentráció­

nak. Az indium-főszfát oldékonysági szorzatából ha­

sonló értékek adódtak: lo/+3/ felett.

Az In-115m és az In-liSm eluáláshoz használt

analitikailag legtisztább sósav /Hoechst/ 5.1o/-5/%-
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ban ferri“vasat tartalmaz, mely a radioaktiv indi­

um- hidroxiddál , indium foszfáttal, mint kolloidális

vas /III/--hit3rox±df vas/III/ foszfát koprecipitál, 

amely a kolloid alkalmazását még nem zavarja.

3.В.2. Radioaktiv indiummal jelzett komplexek elő­

állítása

Az utóbbi 2o évben a klinikai szakemberek fi­

gyelme a komplexek felé fordult, mivel a komplex- 

kémia ad csak határozott és pontos választ számos 

biológiai, biokémiai, élettani és farmakológia! fo­

lyamat értelmezésére. A komplexek kémiájának részle­

tes tárgyalása helyett csak az általam vizsgált 

problémákkal kapcsolatos részletkérdésekre térek ki 

az eredmények értékelése miatt. Ebből a szempontból 

különös jelentősége van az un. "képződési állandód­

nak. A komplex képződési reakció:

MeL/n-m/,Mé/+n/+L/~m/ 4^?

ahol

Me - az n vegyértékű fémion,

L « az m töltésű komplex képző /ligand/ 

teljesen disszociált formában.
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A reakció egyensúlyi állandója, vagy az un. kép­

ződési állandó:

к = __ ____ _
£*Me/+n/ 2'L !•/—та/ 1

Kis képződési állandó esetében nagy a komplexált 

fémionok aránya a szabad fémionokhoz -viszonyítva.

A képződési állandó a biológiai jellegű vizsgá­

latokban tájékoztató jellegű adat, mivel az állandó 

meghatározása szigorúan meghatározott termodinamikai 

körülmények között történik: egS? fémion - egy komp­

lex képző molekula, adott pH érték, adott hőmérsék­

let, ionerősség, stb. /Sajó, 1962/.

’'íunkám során vizsgáltára az in vttro stabil ra­

dioaktiv fémkomplexek farmakologiái tulajdonságát 

in vivo rendszerekben, ahol a bonyolult biológiai 

rendszerben változó és ismeretlen tényezők fejtik ki 

hatásukat az adott képződési állandóval rendelkező 

komplexre.

A komplexek stabilitására ható faktorok közül a 

hidrogénionkoncentráció /pH/ a következők szerint 

fejti ki hatását a fémkomplexek képződésére:

a. / proton-leadás-felvétel irányítása a fémion

és a ligand között,

b. / fémion hidrolízisének szabályozása.
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Ad a. Az alacsonyabb hidrogenion-koncentráció 

lehetővé teszi a ligandurnról a protonok leválását, 

igy a komplexálás nagyobb mértékű lesz, erős sav hoz­

záadására a fémkomplex /kelát/ jobban disszociál,

mert a ligandum protonokat vesz fel. Ezek alapján a 

pH megváltozása a fém és a komplexképző közti kötés 

megváltozásával függ össze.

Ad b. Alacsony pH érték mellett a fém hidrolí­

zis szintén fellép, mivel a hidrokomplexek képződése 

olyan méretű lesz, hogy az oldhatatlan fémhidroxid 

végül leválik.

A komplexek stabilitását befolyásolhatjuk az 

oldat hőmérsékletének változtatásával, amikor a 

komplex-képződés reakciósebességét növeljük.

A komplex stabilitását növelhetjük olymódon is,
t

hogy a komplexképzőt nagy moláris feleslegben alkal­

mazzuk, ilymódon szorítjuk vissza a fémkomplex disz- 

szocíálását.

Számos komplex képző közül /3.sz. táblázat/ a 

biológiai szempontból jelentős etilén-diamin-tetra- 

acetát /EDTA/, és a dietilén-triamin-pentaacetát 

/DTPA/, a citrát, a merkapto-propionil-glicinát /MPG/ 

az l-amino-,6,17 dihidroxi, 7,lo,18,21 tetraoxo- 

27/N-acetil hidroxilamino-6,11,17,22 tetraazahepta-
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■if:

eikozán-metánsulfonát/Desferioxarain В, Desferal, 

DFOA/ radioaktiv indium /In~115m, In~113m, In-114га/

komplexeit állitottam elő.

In-115m, In-113m. In-114m-EDTA eloállitása.

Felhasznált reagensek:

In-113m, In-115m indium-klórid o,o5n sósavas

steril oldata /indium-koncentráció 

10/-9/M

Na2Ca~EDTA /о,53М/ 2o%-os steril oldata 

/EDTACAL, SPOFA/

o,2n natrium-hidroxid steril oldata

In~114m indium-klorid o,oln sósavas oldata

43MBq/l,3mCi/ /mg In,3,7MBq/o,ImCi/ ml 

Indium koncentrációs o,o77 mg In/ml,i,67mM

Az In~113m EDTA, In-115m EDTA előállítás menetes

8ml In-113m, ill. In~115m indiura-klorid o,o5n

sósavas steril oldatához cseppenként o,5 ml 2o%-os 

Na2Ca EDTA steril oldatát adtam keverés közben^ majd 

2 ml o,2n nátrium-hidroxid oldatot adtam semlegesí­

tés céljából.

Az In-113m, In-llSm-EDTA oldat jellemzői:

Radioaktiv koncentráció: 2o~8oMBq /0,5-2mCi//ml
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In-EDTA: 3-13.lo/-9/g In-EDTA/ml/2,89-lo/-8/mM 

Na0Ca~EDTA: 9,5mg/ml /25,4 mM/ 

pH; 6-8

L/ML hányad; 8,77.1o/+8/

Steril, pyrogenmentes, tiszta oldatok.

In-114m-EDTA előállítása;

lo ml In-114m indium-klorid o,oln steril sósa­

va s oldatához o,5 ml 2o%-os Na?Ca EDTA steril olda­

tát adtam keverés közben, majd a savas oldat semle­

gesítésére o,5 ml o,2n nátrium-hidroxidot adagoltam.

Az In~114m-EDTA jellemzői:

Ih-EDTA; 0,27 mg/ml /o,6mM/

Radioaktiv koncentráció: 3,33 MBq/o,o9 mCi/ml 

Na2Ca EDTA: 8,86 mg/ml /23,69 mM/ 

pH: 6-8

L/ML hányad: 24,31/o,67 =36,3 

Ez esetben a komplexképzo felesleg: 36x-os.

Steril, pyrogenmentes, tiszta oldat.

Radioaktiv indiummal jelzett DTPA kelátok.

Az eljárás a fentiekhez hasonló, azonban a fel­

használt Na3Ca DTPA steril oldata 5o mM = 24,65 

mg/ml koncentrációjú volt.

A keletkezett In-~113m, In-115m DTPA jellemzői
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hasonló nagyságrendet mutattak, mint az analóg 

In-EDTA komplexek.

Az In~114m DTPA készítésénél a komplexképzo fe­

lesleg L/ML csak 6,86-os volt.

In- 115m indium-citrát eloál 1 itásct

Cd-115-In-115m radionuklid generátorból nyert 

un. "CF" In~115m indium klorid steril, o,o5n sősavas 

oldatából 8 ml térfogathoz 4 ml 3,3%-os nátrium cit-

rát inj. oldatát adtam keverés közben. A keletkezett

In~115m indium-citrát komplex jellemzői:

Radioaktiv koncentráció: 25-5oMBq/o,6-1,3mCi//ml 

In-citrét; 1,65-7.об.lo/-8/mg/ml /5,43-23,2.lo/-8/mM 

Na-citrát: 1.1 mg/ml /42,64 rnM/ 

pH: 5-8

L/ML: 1,8.1o/+8/-szoros volt a komplex-képzo 

felesleg.

In-114m indium-citrát előállítása.

lo ml In-114m indium-kloríd steril o,oln sósa­

vas oldatához /48 MBq/1,3mCi/ /mg In,3,7MBq/o,lmCi/ 

/ml, Indium: o,o77 mg/ml, o,67mM /5 ml 3,3%-os 

steril nátrium citrátot adtam /о,1оМ/. A keletkezett 

In-114m indium-citrát komplex jellemzői:

Radioaktiv koncentráció: 2,47MBg/66,7 yUCi / /ml 

Indium-citrát: o,1357 mg/ml /o,45mM/ 

Nátrium~citrét: 21,9 mg/ml /84,94mM/
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pH: 5-S

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

A 3.2. pontban leirt inaktiv In~citrát törzs­

oldat segítségével /5mg In/ml/ különböző fajlagos 

aktivitású In-114m~citrát komplexeket készítettem, 

un. nagy fajlagos aktivitású In-114m-citrát segít­

ségével, 3,11 kBq-43 MBq/ mg In fajlagos aktivitás

tartományban.

In-114m -raorkapto-propionil-gllcinát /MPG/ előálli- 

tása.

A 3.2. pontban leírtak szerint történt. A keletkezett 

In-114 MPG jellemzői:

Radioaktiv koncentráció: 48MBq /l,3mCi/ /ml 

In-MPG: 2,o5 mg/ml/3,7mM/

Na-MPG: 63,53 mg/ml /о,445М/

pH: 7

L/ML: 51.15

In~114m Desferloxamin B/In-114m~DF0A/ előállítása.

48 MBq/l,3mCi/ /mg In fajlagos aktivitású o,lM 

indiuirHlorid és Desferal, Desferioxiamin В /Ciba/ 

loifilizált por alapanyagokból a 3.2. pontban leirtak 

szerint történt az előállítás.



- 36 -

A keletkezett Xn-114m-DF0Ä oldat jellemzői:

Radioaktiv koncentráció: 62,5 'IBq /1,6 mCi/ml 

Xn-DFOA: 3,73 mg/ml /11,31 mK/

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

pH: 9

L/ML: 3,5

A tiszta oldatból +4°C--os hűtőszekrényben 2 hét 

elftmltával pelyhes csapadék vált le, amely melegí­

tésre sem oldódott /Desferal bomlási termák/, esért 

csak frissen készült In-114m Desferalt alkalmaztam

a továbbiakban.

3.5.3. A radioaktiv Indiámmal jelzett vegyületek

radiokémiái tisztaságának vizsgálata.

Valamely adott kémiai formában lévő radioaktiv 

vegyület raiiokémiai tisztaságán a készítményt jel­

lemző xadionuklid ebben a kémiai formában jelenlévő 

aktivitásának az összes aktivitáshoz viszonyított 

hányadát értjük százalékban kifejezve. Gyakorlati 

szempontból a radiokémia! szennyezők meghatározása 

fontos. A radiokémia! szennyezők tehát a radiofarma- 

konban jelenlévő azon járulékos és a készítményt jel-
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lemző alapvegyületektol eltérő kémiai formájú ter­

mékek, amelyek ugyancsak azon radionukliddal jel­

zettek, mint maga az alapvegyület. A radioaktiv fém­

komplexek esetében ezen kivül a radiokémia! szennye­

zők közé soroljuk az olyan vegyületeket is, amelyek­

ben egy radioaktiv fémionhoz két, vagy több komp- 

lexképző molekula kapcsolódik, vagy a komplexképző 

molekula optikai izomérjaivel képződött komplexek a- 

lakulnak ki, melyek biológiailag eltérő módon vi­

selkednek.

A radiokémiái szennyezők képződhetnek az előál­

lítási folyamat során, vagy tárolás közben, autora- 

diolitikus hatások következtében. /pl. In-114m-EDTA 

oldatában/.

Az előbbi lehetőség különösen a hordozószegény 

/CF/ készítmények esetében még a technológiai utasí­

tások gondos betartása mellett is fennállhat, ami 

főleg az ultra-mikro mennyiségű /lo/~S/M, lo/-9/M 

anyagok viselkedésének a körülményekben /pl.pH/ alig 

vagy egyáltalán nem észlelhető eltérések hatására 

vezethető vissza.

A radiokémiái szennyezések a radiofarmakon hase- 

nálhatósága, mindenekelőtt hatékonysága szempontjá­

ból fontosak. A radiokémiái szennyezők, mint más ké­

miai vegyületek, eltérő szervaffinitást mutatnak az
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alapvegyülethes viszonyítva. Ilymődon a sugárterhe­

lés emelése mellett hamis diagnosztikai eredménye­

ket is produkálhatnak. Ä radiokémia! szennyezők ki­

mutatása, mivel kis anyagmennyiségekről van szó, ér­

zékeny, és szelektív módszerekkel: kromatográfia, 

/papir-, vékonyréteg-,/ elektroforezissel, vagy osz­

lop-ioncserés eljárásokkal történik /Cohen, 1959/.

Az általam előállított radioaktiv indiummal

jelzett vegyületek radiokémiái tisztaságát főleg 

papirkromatográfiás módszerrel ellenőriztem. Eluáló- 

futtató oldatként különböző pH értékre beállított 

8o%~os vizes metanol oldatot, kromatográfiás papír­

ként 2oo x3o mm méretű Whatman No 1/WhNol/ papirt 

használtam. Az előhívás! idő 2,5-3 óra volt.

Az eredményeket a S.sz. táblázat szemlélteti.

A radioaktiv indium vegyületek savas közegben 

történő, nagy feszültséggel végzett /8оо-12оо V/

papirelektroforezise savas közeget kíván, amely kö­

zegben a vegyületek bomlása miatt az eredmény nem a 

valós helyzetet tükrözi, igy e módszert nem használ­

tam.

Az Xn~115m In-klorid, az In~114m In-klorid, az

In-llSm-In-hidroxid kolloid, az In-115m In-EDTA, az

In-114m In-DTPA, az In-114m In-MPG, az In-114m In-DFOA

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

Radioaktiv indiumvegyületek papirkromatográfiás 

vizsgálatának eredményei.

Vegyület eluáló 
oldat

pH alap-
vegyület

Rk.Szeny- Kk.Szeny-
nyezo nyazo

R %Rf f

^5%In~llära"CF*‘ őofeetarol 1,5 

+Ж1
0,0

/оД-2%/ ns6
7.ПГЛ. 3

In-114m 8o%metanol 7,4
-ffiaHX)

<5%0,0

/о,1-3,1%/ ns5InCl3 3
Ir^"115m',CF!, 8o%metaxiDl 
In-hidroxid +H3L 

kolloid
/оД-2,5%/ n:124,o o,o

<5%In/IIX/
/о,1-1,1%/ mlo

In-llSnfCF” 8o?-metanol 
In-EDX&
In-OTPA

9,o o,84ííaüH 0,0

45%In/III/ 
/0,2-1,2%/ n:12

In-114ra 8o%mefcanol
хл-гта +?ййюо 7,4 o,8 0,0

3

8o%metanol 
+ШЮО

In-114m 

In-ШЗ
45^

7,4 0,8—о,S о,о /о,2-3,4%/ n:5

In-'114m 8o%raefcaml
In-ПРОА 4-KaKX) 7,4 о,Э-1,о <5%о,о

3 /о,5-3,3%/ тб
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S2. ábrák mutatják be. Ezekből kiderül, ho]gy az elő­

állított indium vegyületek radiokémiái tisztasága 

95%-nál nagyobb.

. 3.5.4. össze.foglalás
■

A./ Radioaktiv indiuromal /In-115m„ In-113m/ 

jelzett steril indium-hidroxid, indium-foszfát ra- 

diokolloidókat állítottam elő a pH csökkentésével.

b./ A radioaktiv indium-kolloidok szemcsemére­

tét ultraszürok segítségével zömmel loo nm-nel ki­

sebb méretűnek találtam. A radiokolloidok 2 mikron

nagyságú szemcséket nem tartalmaztak.

c./ A hordozószegény /"CF'/ In-115m és In-llSm

radionuklidok esetében Зс 1 számoltam a két radionuklid

radiokolloidjára jellemző '"kolloid leválási hánya­

dos" -t.

d./ In-113m, In~114m, In-115m EDTA és DTPA komp­

lexeket állítottam elő diagnosztilcai célra.

e./ In-115m, In-114xa-citrátf In-li4m-merkapto- 

proprrnilglicinát, In-114m-Desferloxamln В komplexe-
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két állítottam el6 kísérleti célokra.

e./ A radioaktiv irídiummal jelzett radiokollol- 

dok és radioaktiv fémkomplexek tisztaságát papirkro- 

matográ-fiás módszerrel ellenőriztem! a radiokémia! 

szennyezők mennyisége 5% alatt volt.

3.6. Farraakokinetikai vizsgálatok kísérleti állatokon

radioaktiv indium vegyületekkel.

Az élő szervezetbe juttatott radioaktiv vegyü- 

let egy időtől függő eloszlást mutat a szervezetben. 

A kinetikai tulajdonságok /eloszlás, elimináció, és 

annak rátája, stb./ függ a beadás módjától, a kémiai 

vegyület természetétől, és métábólizmusától. Radio- 

farmakonok igen nagy hányadát

juttatjuk a szervezetbe, igy a radiofarmakonok 

intramuscularis felszívódására vonatkozó felszívó«

9o%-át intravénásán

dási vizsgálatokat radioindiurnraal jelzett vegyületek 

esetében nem végeztem. Az intravénás beadás során, 

ha ez lehetséges volt, törekedtem az izotonia és 

izohidria beállítására, de elsősorban a vegyületek

fizikai-kémiai, kémiai stabilitását kellett biztosí­

tanom. Ismeretes, hogy radioaktiv vegyületek esetében
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az esetek 99%~ában humán vizsgálatok kapcsán a bea­

dott térfogat 1 ml, vagy ennél kisebb. Ez a térfogat- 

mennyiség a vérpályában gyorsan felhigul, savassága 

vagy lugossága gyorsan csökken.

A radioaktiv vegyületek eloszlását befolyásolja:

- a szervek vérellátása,

- a radioaktiv vegyület viz-, és zsiroldékony- 

sága,

- a radioaktiv vegyület szervspecifitása,

- a radioaktiv vegyület, vagy a radionuklid 

plazmafehérjékhez való kötődésének mértéke,

- a radioaktiv vegyület membránokon való átha­

ladási képessége.

Az általam előállított radioaktiv indium vegyületek 

közül az indium-hidroxid, és az indium-foszfát viz- 

ben olajban oldhatatlanok, az In-DTPA, In-EDTA, In- 

citrát, stb. komplexek hidrofil jellegűek.

3.6.1. Eloszlási vizsgálatok

Az eloszlási vizsgálatokat 2oo-3oo g-os, 7-9 

hetes, mindkét nembeli, előzőleg kezeletlen, élelem­

mel, folyadékkal ad libitum ellátott fehér patká­

nyokon végeztem. Fontosnak tartottam, hogy az álla-
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tok azonos korúak, egy alomból származóak, és e- 

gészségesek legyenek. A radioaktiv vegyületekből 

megfelelő higitó oldattal olyan hígításokat képez­

tem, hogy állatonként o,2-o,3 ml térfogatban 1,1-17,0 

MBq /o,o3-o,6 mCi/ aktivitást adtam. A beadás éber 

állapotban, az állatok farokvénájába rörtént, 1 ml­

es tuberculin fecskendővel. A beadott mennyiséggel 

pontosan egyező mennyiséget standard készítése cél­

jából hitelesített looo ral-es mérőlombikba mértem, 

és megfelelő térfogatra a vegyület jellegének megfe­

lelő higitó oldattal kiegészítettem.

Egy-egy időértéknél 3-6 darabból álló patkány 

csoportot vizsgáltam. Az állatokat éter narkózisban 

dekapitálassal öltem le, és vérüket heparinozott 

kémcsőben fogtam fel. Az állatok szerveit a kivétel

után a vértől lehetőleg mentesítve nedves állapotban 

megmértem. Majd a mintának vett két részlet tömegét 

is lemértem. A nagyobb szervek, ill. a nagymértékben 

dúsító szervek esetében 2n nátrium-hidroxidban tör­

ténő főzés-homogenizálás, pontos térfogatra való ki­

egészítés után az eredeti oldat pontos hányadát pi­

pettával térfogatra mértem be a mérőcsőbe. A minták 

mennyisége általában o,2-l,o g, ill. 1 ml volt. Az 

ellenőrző mérések szerint a sulymérésbol és az olda­

tok párolgásából, térfogat mérésből eredő hiba 1,5-
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2% között mozgott.

Az oldatokból és a szervekből vett mintákat

normál kémcsőbe helyeztem el a mérőberendezésben. A 

minták aktivitásának mérése 8 cra/+3/ térfogatú NZ-111/ 

A-5 6o mm átmérőjű üreges NaI/Tl/ kristállyal,

NZ-117/B kollimátorral ellátott mérőfejben meghatá­

rozott geometriával történt. A mérőfejet NK-lo3 ti- 

pusu automatikus energia szelektív számlálóhoz csat­

lakoztattam. A mérési értékeket cpra/g, ill. cpm/ml 

kaptam meg, amelyet a szerv tömegének és a standard 

aliquot részének cpm aktivitásának ismeretében indi­

kátor dózis %/g szerv, vagy indikátor dózis %/szerv 

értékre számoltam ki. Minden cpm érték 2 párhuzamos 

mérés átlagát [jelenti, A szervenként igy kapott át­

lagoknak a 3-6 állatnál a számtani átlagát vettem a 

standard szórással /+ SD/.

Az eloszlási vizsgálat során az ismeretlen far- 

makologiai tulajdonságú indium vegyület kinetikai 

jellegét megismerendő, tájékozódó jellegű vizsgála­

tokat is végeztem /mint a toxikológiái vizsgálatok­

nál/ az eloszlási vizsgálat idő frekvenciájának be­

állítása céljából.

Itt kapcsolódik az eloszlási vizsgálatokhoz a

patkányoknak beadott radioaktiv indium vegyületek 

radiokémiái szennyezőinek vizsgálata, mivel a kémia-
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ilag más vegyület formájában lévő radiokémiái szeny- 

nyezés más biológiai utat követ, mint az alapvegyü-

letben található radioaktiv indium.

A radioaktiv indium vegyületeknek a szervezet­

ből történő kiválasztódását, eliminációját patká­

nyokon némely esetben a vastagbél tartalom aktivitá­

sának mérésével követtem, és ennek alapján követ­

keztettem a széklettel ürülő aktivitás arányára.

Katéterezett kutyán vér- és vizelet aktivitását 

mértem. A patkány súlyát a következő adatok szerint

számoltam:

vese: o,87 % testsúly

máj: 5,2

tüdő: o,6 ■

csont: 0,6 "

izom; 4o

teljes vér: 6,5 ”

lép: o,3

Hordozászegény ”CF"_In-115m indium-klórid eloszlása.

A mérési adatok eredményét a 9.sz. táblázat

tünteti fel. A T fiz 1/2; 4,5 órás felezési idejű

In~115m radionukliddal a vizsgálat időtartama a rö­

vid fizikai felezési idő miatt eléggé korlátolt.
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9.SZ. táblázat

Kordozószegény ”CF" In-115m indium-klorid eloszlása 

patkányokban ; iv adás után indikátor dózis l/szerv

/п:б/

1 h 3 h 6 h 24 hSzerv

Vér 44,32+3,72 21,64+2,7o lo,56+1,63 3,22jo,33 

Máj 25,26+0,91 23,15+0,83 18,41+1,27 14,o6+o,87 

Femur o,92+o,o9 1,13+0,lo l,2o+o,21 2,lo4o,25 

Tüdő 0,43-40,08 o,55+o,o9 o,72+o,o7 o,91+o,o9

4,82+0,34 8,65+0,77 ll,2o4o,79 12,4o+o,72Vese

Vizsgált időpontok: 1, 3, 6 és 24 óra voltak. Idő­

pontonként 5 állat /n/ szerveinek aktivitását mér­

tem. Az eloszlási adatok szerint az indium-klorid

vegyület esetében az In-115m a vérből a mérési időn 

belül /az extravasalis térben való eloszlási időt

mellőzve/ két fázisú exponenciális görbével irható

Tbl/2: 5omin' a2:le /a^:

/22.sz. ábra/.

7o%, 3o%' Tbl/2:1° h

A máj, mint vérbő szerv aktivitása csökken, de

24 órás értéknél megállapítható, hogy az ionos In-115m 

a májban halmozódik. 24 óra alatt a tüdő aktivitása
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csak kis mértékben emelkedik. A vese aktivitása 23

óra alatt háromszorosára emelkedik, a csont aktivitá- I
sa is emelkedik.

■!

iSzéklettel az első 24 órában kiürült összakti-
!

vitás kb 2o%-a távozik, a többi a vizelettel ürül

ki.

Hordozószegény "CF" In-115m indium-hidroxid eloszlása.
ДГ.З. I« --------------------- —— ■■    ................................................ - i i  mi ~i iin i i —

A mért eredményeket a lo.sz. táblázat mutatja 

be. A vizsgált időtartam 5', lo', Ih, 3h, 24h volt.

A loo nanométernél kisebb szemcseátmérojü kolloid 

részecskék i.v. adás után gyorsan eltűntek a kerin­

gésből, és foként a májban /9о%/ fagocytálódnak, a 

többi anyag a RES-foen halmozódik.

Az eloszlásra jellemző, a máj nagy, a lép és a 

csont mérsékelt extrakciós értéke. A tüdő, az izom 

halmozása kismértékű /23. sz. ábra/.

24 óra alatt a máj és a lép halmozás! szintje 

igen kis mértékben csökkent.

Az első 24 órában a szervezetből kiválasztott

aktivitás zöme a széklettel választódott ki.

Az egyes szervek halmozási aránya /%/g értékek 

hányadosa/ az injekció után 3o perccel a következő 

volt:



lo. sz. táblázat

Hordozószegény "CF" In--115m indium-hidroxid ко lóid eloszlása patkányban 

i.v. adás után indikátor dózis %/szerv /n:5/
i

5 min 3o minSzerv 1 h 24 h3 h

Vér 1,29+0,12 

34,72+2,86 

1,63+0,41 

o,61+oa11

o,82+0,15 o,78+o,ll 

86,79+2,49 

1,78+0,85 

о,38+0,17

О,68+o,14 О f36+0,o7

83,91+3,89

l,8o+o,66

o,58+o,o7

o,25+o,o7

1,23+0,13

Máj 87,13+3,23

1,86+1,10

87,62+4,11 »
vo
соLép 1,91+0,73 

o,73+0,21
i

o,42+o,o8Vese

Tüdő o,29+o,o6 

o,52+o,o3

o,32+o,o4

o,84+o,ll

o,23+o,o9 o,3o+c,o5

1,ll+o,o7Csont 1,o2+o,15

o,ll+o,o3 o,o5+o,olIzom o,o2+o,ol 0,ol o,ol

■
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máj/izom: 

máj/сsonts

7ooo

4oo

máj/vér: 

máj/tüdő s

7o

5o

máj/vese: 2o

máj/lép: 7.

Az In-115m indium hidroxid o,5%-nál kevesebb 

radiokémiái szennyezést tartalmazott.A kolloid pH 

értéke 6,7 volt.

In-115m In~EDTA eloszlása.

A mérési adatok eredményét a 11.sz. táblázat

illusztrálja.

A tájékozódó vizsgálatok alapján a radioaktiv 

In-EDTA gyors kinetikáju vegyületnek mutatkozott, 

igy a vizsgálat időpontjait 5', 15', 2or, Ih, 3h,

6h, 24h~ban állapítottam meg.

Az extravasalis térben való eloszlás után a vér

aktivitása T : 35 perces biológiai felezési idő­

vel csökken. Ez a felezési idő jellemzi a máj, a tü-
Ы/2

dő, az izom, stb. aktivitás csökkenését is, ami azt 

a következtetést engedi meg, hogy az In~115m-EDTA 

/DTPA/ ugyanúgy az extracellularis térben oszlik el, 

mint a C-14 jelzett EDTA/Foreman és mtsai, 1953/.



IX.sz. táblázat

In-llSm-EDTA eloszlása patkányokban iv adás után indikátor dózis %/g szerv /п:4/

15 minSzerv 5 min 3o min lh 3h 6h 24h

Vér /В/ 2,18+0,19 1,34+o,o5lf80+0,16 o,75+o,o8 o,o7+o,o2 o,o4 o,oo2

Máj /Li/ o,37+0,02 o,31+0,o3 o,23+o,o3 o,13+o,o2 o,ol3 o,ol o,o5 t

оTüdő /Lu/ 1,38+0,16 l,6o+o,o9 l,2o+o,o7 o,65+o,o5 o,o5jo,o2 o,oo2

Vese /К/ 4,38+0,23 2,64+ o,32 1,36+0,32 o,71+o,16 o,61+o,o3 o,52 o,14

Izom /М/ o,44+o,o2 o,37+o,o4 o,27+o,o2 o,15+o,o2 o,oll o,oo2

Csont /F/ o,36+o,o3 o,29+o,o2 o,22+o,o3 o,12+o,o3 o,ol4 o,oo3 o,oo2

Lép /3/ o,26+o,o3 o,22+o,o2 o,16+o,ol o,o9+o,ol 0,008 o,oo4 o,oo2

Agy /Вr/ o,lo+o,o2 0,08+0,02 0,06+0,02 o,o4+o,ol o,oo3 -

0
I
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A 3o', 1h, 3h, 6h időpontban feldolgozott 16 pat­

kány extracelluláris tere /ЕСТ/ a testsúly 28,44+

4,22%-a. A plasma szint csökkenés alapján /А. :A*/ 

-ехр/.t/ számolt T 

o,oi93 min/~l/.

A vese aktivitásának /а^: ~ 8o%/ csökkenése 

~ 2o perccel történik. A maradék aktivitás 

; ~ 9h félidővel ürül a veséből.

:35,84/31,74-40,9o/min,k:Ы/2

Tbl/2:
/a0: ~2o%/ TЫ/2'
Szerv-halmozási értékek:

5 min: vese/vér: 2,о 15 min: vese/vér: 1,47

vese/máj: 11,8 vese/máj: 8,52

vese/izom: lo vese/izom: 7,1

3o min: vese/vér; l,o 

vese/máj: 5,9

vese/izom: 5,о

Az In~115m-EDTA radiokémiái szennyezése o,3%

volt. A máj és a vese 24 óra után is mutatott akti­

vitást, amelyek értéke o,54% volt. Ez meghaladja a 

radiokémiái szennyezés értékét, és t alapjánbioi/2
számított retenciő értékét. In-115n-EDTA 98%-a vize­

lettel ürül ki.
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In-114m-cíhrát eloszlása patkányban.

A kis stabilitású In-hidroxikarbonsav: In-cit-

rát eloszlásánál Hayes és mtsai /1965/ Ga-68-citrát- 

tal végzett vizsgálatai nyomán a Ga és In közti ana­

lógia alapján tisztázni kivántam, hogy az indium 

hordozó mennyisége miként befolyásolja a szervek hal­

mozását. E célból 5-5 állatnak "hordozószegény"/"CF"/ 

0,1,0,25,0,5, ill. 1, omg In/kg testsúly hordozóval 

In-115m-i7idium~citrátot adtam iv, és meghatároztam 

a nagyobb aktivitású szervek aktivitását /12.ss. táb­

lázat/ .

Az adatok szerint a vese és a csont telítéséhez

0,25 mg/kg testsúly mennyiség szükséges. /26.sz. 

ábra/. E mennyiség alkalmazásakor a szervek halmozá- 

si aránya a következő:

csont/vér: 0,65 vese/vér: 5,4

csont/izom: 174 

csont/máj: 3,2 

csont/vese: o,12

vese/izom: 145o,o

vese/máj: 26,4 

vese/csont: 3,3

Az l,o mg In/kg ts hordozó alkalmazásakor az 

In-114m indium-citrát szerv eloszlása patkányokban 

a következő volt /13. sz.táblázat/:



12. sz. táblázat

Indium hordozóeffektus vizsgálata patkányoknál iv adott különböző fajlagos 

aktivitású In-115m indium-citráttal /t:post inj. lh, n;5/ indikátor d%/szerv

o,lmg In/kg o,25mg In/kg o,5mg In/kg lmg In/kg"CP"Szerv

Vér 45,05+1, 91 29,13+1,17 21,47+0,94 17,86+1,10 12,54+1,38

Máj 4,63+o,55 4,38+0,6o4,91+0,63 4,15+0,42 3,23+0,57

27,47+0,73

I

o2,21+0, 37 15,35+0,85 29,23+1,29 23,19+1,30Vese со
s8,16+1,32Csont 20,54+1,91 34,76+2,14 36,82+2,08 35,95+2,21

1,о5+о,14o,ll+o,o3 o,37+o,o7Izom o,91+o,o9 o,84+o,15
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13.sz. táblázat

In-114m indiuifi-citrát /1 mg In/kg ts/ eloszlása pat­

kányokban iv adás után indikátor dózis %/szerv /n:5/

24 h1 h 192 hSzerv 96 h

Vér lo,2o+l,o2 3,44+0,54 2,26+0,41 o,ll+o,o2

Máj 3,55+0,83 5,lQ+o,8o 4,o6+o,84 4,45+0,46

Vese 26,52+1,3o 31,26+1,2o 24,75+0,53 18,32+1,19

Csont 39,51+2,27 43,74+2,66 42,4o+2,ll 41,36+1,54

- a vér a.: ~ 7o%~a T : 15h~ig csökken, majdЫ/2
: 4oh-val szintén tovább

1
a maradék a ~ 3o% T2Z Ы/2
csökken;

- a máj aktivitás a vizsgálat 8 napos időtartama

alatt kismértékű csökkenést mutatott,

- a vese aktivitásának a.: ^ 4o%-a T : 9, ldbl/21
értékkel csökkent,

- a csont aktivitása T, : 87d biológiai felezésib
idővel csökkent.

A szervezetből kiválasztott aktivitás 7o%-a a

vizelettel távozott az első 96 órában.
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3.6.2. Radioaktiv indium vegyületek egésztest reten­

ció jának mérése patkányokon.

A radioaktiv vegyületek eliminációjának megha­

tározására az egyik legjobban bevált és pontos mód­

szer a radioaktiv vegyület egésztest retenciójának 

mérése, melyet az exkrétumok mérésével is összekap­

csolnak. E mérési sorozatban idopontról-időpontra 

megmérhetjük, hogy a kezdeti loo%-nak vett radioak­

tivitásból t időpontban hány % található az élő szer­

vezetben.

A radioaktiv nuklid fizikai felezési idejének 

pontos ismeretében, és a megmért effektiv felezési 

idő segitságével a vegyületet jelző radionuklids 

radioaktiv elem biológiai felezési idejét kiszámit-

hatjuk. A biológiai felezési idő az az időegység, 

/min, óra, nap/, amely alatt a szervben, vagy az 

egész szervezetben az elem, vagy az in vivo stabil 

vegyület a felére csökken. A gamma sugárzó radio- 

nukliddal jelölt vegyületek egésztest retenciójának 

mérése a radiofarmakonok eliminációjának mérésére 

rutin feladat, ha az egésztest-mérésére alkalmas 

mérőberendezés rendelkezésünkre áll. A mérőberende­

zés a háttér sugárzás csökkentésére szolgáló több cm 

vastagságú kis aktivitású nehézfémekből készült
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kamrából és nagy érzékenységű /1, vagy több nagy mé­

retű/ garama-detektorból és a detektorhoz kapcsolt 

több csatornás /512 

lektiv számlálóból áll.

lo24/ automatikus energia sze-t

A több csatornás számláló lehetővé teszi több

radionuklid egyidejű mérését is.

Standardként a mérni kivánt radionuklid aliquot 

mennyiségét használjuk, amelyet a háttérrel együtt 

minden mérési időpontban megmérünk. A retenciós ér­

tékeket számitógépen értékeljük. Az exkretumokat idő­

szakonként összegyűjtve és megmérve választ adhatunk 

a vizelettel, széklettel történő ürülés arányára.

In-114m jelzett indium-foszfát, indium DTPA, indium-

egésztest retencióiné-

rése »5U

A mérés a KFKI-OSSKI kisállat egésztest számlá­

lóban történt /Pál és mtsai 1982/. A mérések az a- 

lábbi időpontok szerint történtek:

In-114m In-P34 kolloid: o-97 nap intervallumba»

: 0-35 nap "

In-114m In-DFOA, -MPG " : o-21 nap

In-114m In-DTPA "

A mért értékeket a 14. sz. táblázat tartalmazza.
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14.S3, táblázat

Az In-114m indium- fősz fát, indium-DTPA, indium-DFOA, 

indium-MPG iv patkány egésztest retenciójának mérése 

/vegyületenként n:6/

ЗЖ Xn—PO^ In-OTPA
R/%/

ХгИЗГОА
R/%/

In-MPG
/ä/ R/%/ */%/

loo loo loo looо
1 96,32+1,83 

91,52+2,05 

86,58+1,89 

71,35+2,35 

64,52+2,17 

57,17+2,57 

48,30+2,55 

41,00+2, o4 

35,8o+l,77 

31,62+1,54 

27,98+1,53 

25,03+1,55 

21,33+1,17 

18,67+1,11 

14,o7+o,3o 

11,4840,96

2,77+0,85
l,8o+o,54
0,89+0,12
o,37+o,ol
o,3l4o,o4
o,16+o,o6
o,o9+p,o4
o,o4+o,o2
o,o24o,ol

65,99+6,78
61,15+5,58

55,89+5,27
44,38+4,48

40,584-3,65
35,71+3,28
3o,oo+3,o5

77,96+1,13 

73,8540,93 

67,5o+l,88 

56,26jo,75 

5o, 324o, 46 

43,31+0,39 

36,lo+o,52

2
3
7

lo
14
21
28
35
42
49
56
63
7o
9o
97
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Aß exkretumokat az anyagcsere ketrecekből össze­

gyűjtve, a mérési intervallum elején, közepén, és 

végén, 3-4 nap összegyűjtött termékét mértem ugyan­

csak egésztest számlálóban a vizelet/széklet akti­

vitás arány meghatározása céljából.

A retenció mérésből kiszámítható farmakokineti-

kai adatok a 15. sz. táblázatban találhatók.

Az In-114m In-foszfát kolloid 66,6%-a 13o,6 napos 

biológiai félidővel eliminálódik. Ez a reticuloendo-

thelialis rendszerben fagocitálódott kolloid szem- 

csékra jellemző. Az i.v. adott In-PO^ egyharmada 6,24 

napos biológiai félidővel távozik a szervezetből.

A kezdeti széklet/vizelet arány :3, amely a vizsgá­

lat végéig egyre jobban eltolódik a székletben űri- 

tett aktivitás javára, ami azt jelzi, hogy a májban 

fagocitálódott kolloid részecskék a széklettel vá­

lasztódnak ki,

Az In-114m-DTPA, mint glomerulárisan filtrálódő 

in vivo stabil komplex, 98,9%-ban a vizelettel gyor­

san kiválőisztódik. A maradék 1,1% T : 5,7 napbl/2
értékkel eliminálódik. Az egésztest retenció mérés­

hez használt In-114m-DTPA radiokémia! tisztasága 

99,9o %-os volt. A maradék 1,1% kiürülése zömmel a

széklettel történt. . /'

Az In-114m In-DFOA /indium desferioxiamin B,



15. sz. táblázat

In~114m jelzett indium-foszfát, indium-DTPA, indium-DFOA, indium-MPG iv 

patkány egésztest számitott retenciós adatai

Vegyület Kémiai dózis Frakció k^f/d/-!// T1/2bio/d/ lydH/T1/2eff/d/

9,32.1o/-5/ 
g In/kg ts

7,7.1o/-3/
0,1249

1п-Ю4 a,: 0,6651 
a2i o,3349

3,8.1o/-3/
0,1111

39,16 18o,63
5,55 6,24

I
l,71.1o/-4/ 

g In/kg ts
5,o4.1o/-3/ 

g EOTA/kg ts

In-ОГРА H*a^: o,9889 

a2: o,olll

13,86o,o5 13,86o,o5 v
k0

I5 До 0,1359 5,68 o,122o

1,33 До/-4/ 
g In/kg ts

3,51До/-3/ 
g BFQA/kg ts

in-rem 2,8o.lo/~2/ 49, o5a^: o,534o

eut o,2o28 
o,2632

24,76 1,41До/“2/

l,9o
o,o5

0,3648
13,86

1,98
o,o5

o,35o9
13,86

2,23.1o/~4/
g In/kg ts

l,4.1o/-2/ 
g MPG/kg/ts

1пНШ5 a^:o,6764 

32г 0,1743 

a3: o,1493

2,99.1o/-2/ 
o,361o 

4,3322

23,18 43,21 l,6.1o/-2/
o,3466
4,313

1,92 2,o
o,16 o,16o5

átlag + szórás
OTPAs dietilén-trlan«in-?ientaacefcát 
DFQAs desferiojsrain B, Desferal 

MPG: li^l^to-paxípicsiil-glicinát
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Desferal/ egésztest retenció mérését abból as elgon­

dolásból végeztem, hogy a DFOA a Fe/IXI/ ionokkal in 

vivo stabil komplexeket képez, ás a vizelettel 

gyorsan kiürül. Az in vitro elkészített In-DFOA a- 

nalitikailag ellenőrzött komplexéből 26% választó­

dott ki a vizelettel gyorsan, az első 3 órában, mig 

a maradék 74%-ból 2o% T s 1,98d, ill 58% 49 na-Ы/2
pos biológiai félidővel eliminálódott.

A második fázisban is a vizelettel való ürülés

dominált, mig a harmadik fázisban a kiürült aktivi­

tás 6o%-a már a széklettel ürült. Az In~114m In-DFOA

radiokémia! tisztasága 98,9% volt.

In-114m-In-MPG~re vonatkozó adatok az alábbiak­

ban következnek. A merkapto-propionil-glicinátot -SH 

tartalmú vegyületként MEPRIN, THIOLA néven májvédo 

gyógyszerként használják. Eliminációja a C-14 far- 

makokinetikai vizsgálatok szerint a hepato-foiHaris 

rendszeren keresztül történik. Az in vitro stabil

In-114m-In-.MPG patkányokból az In-114m In-DFOA~hoz 

hasonlóan háromfázisú exponenciális függvénnyel le­

írható elimináció szerint ürült. Az anyag 15%-a 3,8 

órás biológiai félidővel a széklettel ürült az első 

fázisban, a második fázis zömmel a vizelettel ürült

2 napos biológiai félidővel, és ez az indikátor 

mennyiség 17%-nak felelt meg. A maradék 68 % /nagy-
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ságrendben az In-DFOA-hoz hasonlóan/ T : 43,2Ы/ 2
napos biológiai félidővel zöranel. a széklettel ürült.

3.6.3. összefoglalás

a./ Az eloszlási vizsgálatok eredményei alapján 

megállapítottam, hogy a hordozószegény In-115m in- 

dium-klorid a vér plasma frakciójához kötődik. A 

plasma frakcióról lehasadt indium a vesében, a máj­

ban, és a csontban jelenik meg. Az aktivitás zöme a 

vizelettel választódik ki.

b./ Az In-llSm indium-hidroxid kolloid a kerin­

gésből igen gyorsan eltűnik. Az indikátor dózis kb.

9o%-a a májban, kb. 2%-a a lépben halmozódik. A kol- 

loidális szemcsék a RES-ben fagocitálódnak, a RÉS

szervek aktivitása a vizsgálat időtartama alatt i-

gen kismértékben csökkent. A szervezetből kiválasz­

tódott kis aktivitás főleg a széklettel ürült. A

szerv halmozás! arányok a máj és lép esetében igen

jók.

c./ In-115m In-EDTA esetében a kezdeti elosz­

lási idő/eloszlási tér az extracelluláris tér/ után 

a szervek /vese kivételével/ azonos 35 perces bio-
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lőgiai félidővel jellemezhető eliminációt mutatnak. 

Az In~EDTA a vesén keresztül filtrálődik, igy e 

szerv aktivitása a legnagyobb. 24 óra után /kfo. 41 

“bl/? ut^n/ a patkányok májában és veséjéban a ra­

diokémiái szennyezést meghaladó radioaktivitás ta­

lálható , ami azt jelenti, hogy az általam un. in- 

vivő stabil komplexeknek nevezett radioaktiv fém­

komplexek 1-2%-ban in vivo mégis foomlékonyak. Az 

In-115m Iíi-EDTA 98%-a a vizelettel ürül. Eloszlási

tere az extracelluláris tér, a patkány testsúlyának 

28%-a.

d./ In-114m In-citrát eloszlása függ a hordozó 

In mennyiségétől: o,25 mg In/kg testsúly patkány e- 

setében a vese és a csont /két fa halmozó szerv/ 

telítéséhez elegendő. A vese aktivitása 9 napos, 

mi^ a csonté 87 napos biológiai félidővel csökken 

patkányban. A szervezetből kiválasztott aktivitás 

nagyobb hányada a vizelettel távozik az első 4 na­

pon.

e./ A retenciós vizsgálatokban megállapítottam,

hogy az In--114m In-foszfát kolloid 66%-a 18o, 6 na­

pos biológiai félidővel ürül a széklettel a patká­

nyok szervezetéből.



113

£„/ A vesén keresztül filtrálódé In~114m In-DTPA 

98,9%~ban a vizelettel választódik ki. A maradék 

1,1% 5,7 napos biológiai félidővel eliminálódik, 

foként a széklettel.

g./ Az In-114m In-*DFOA és In-114m In-MPG komp­

lexek kiürülése 3 fázisú exponenciális egyenlettel

irható le. A kiürülés az In~DFOA esetében zömmel a

vizelettel, In-MPG esetében pedig a széklet utján 

történt, a komplexképző molekulák jellegének meg­

felelően.

3.7. In-115m radioaktiv vegyületek összehasonlítása

referencia radioaktív gyógyszerekkel.

Az uj radiofarmakonnak szánt vegyületek szöveti 

eloszlását standard minőségű, azonos farmakologiai 

és farmakokinetikai jellemzőkkel rendelkező, un. 

referencia radiofarmakonokkal együtt, kettős jelzés 

formájában is megvizsgáltam. A vizsgálat célja az 

volt, hogy a kettős jelzéssel a radiokémia! szennye­

zésekből adódó különbségeket dokumentálja. A kettős 

jelzéssel járó méréstechnikai problémákat /egy min-

tában két radionuklid különböző, vagy egymáshoz

% IA

. aj
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közel eso gamma energiáinak mérése /a fizikai fele­

zési időkből adódó nagyságrandi különbségek/ In-115m 

"kihütése” a már megmért mintából/ felhasználásá­

val oldottam meg.

3.7.1. In-115m indium-hidroxid és Au-193 kolloid

összehasonlító vizsgálata patkányban.

A két anyag jellemzői:

In-llSm T : 4,5h, gamraa energia: 335 keV,fiz 1/2 

fiz 1/2* "Au-198 : 421 keV.

Ä kettős jelzés alkalmával o,74-0,74 MBq aktivitású,

általam előállított In-115ra indium-hidroxid és a

kereskedelmi forgalomban kapható Au-198 kolloid/I- 

zotop Intézet, Budapest/ kerevékét adtam i.v. 4 

patkánynak. A patkányok máj és lép aktivitását az 

anyag beadása után 3o perccel meghatároztam, a két 

radioaktiv kolloid keverékével készült standard

/l%/-dal való összehasonlítással.

Az első mérés /a beadást követő egy órán be­

lül/ integrál mérési módban /In-115m+Au-198 aktivi­

tás együtt/ adata;
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Зо perces máj: 86,95+2,83 % 

lép: 1,79+1,05 %.
■■1

48 órával a kísérlet megkezdése után /az In-115m 

maradék aktivitása 0,06%/ az Au-19S kolloid eloszlá­

sa ugyanazon szerv mintákban /azonos 1%-os stan­

darddal/ :

3o perces máj: 87,32+3,1 % 

lép: 1,82+0,91 %.

Az összehasonlítás során az In-115m indium-hidroxid

kolloid máj és lép halmozása az Au-198 kolloidéval

azonos értékűnek mondható.

3.7.2. In-114m—EDTA és Cr-51-EDTA összehasonlító

vizsgálata kutyában.

E vizsgálat sorén ugyanazon kutyán mértem a 

plazmaszint csökkenése alapján a glomeruláris fiit-2
I

ráciős rátát, az extracellularis teret, és a hó­

lyagban kiválasztott vizelet aktivitását. A két 

vizsgálat közt 21 nap telt el. A vérmintát vena ka­

téterezéssel, a vizeletet hólyag katéterrel nyer­

tem.
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Az állat folyadék fogyasztása és a vizsgálati

időközök azonosak voltak. A mérési adatokat a 16.

és 17. sz. táblázatokban tüntettem fel.

A két táblázatból levonható következtetések, 

hogy az In-114m-EDTA a vese glomerulusokon keresz­

tül filtrálódik, hasonlóképpen, mint a Cr-51-EDTA. 

A számított értékek összehasonlítása:

In-114m—EDTA Cr-51-EDTA

plasma
Tl/2!

57,4 min 59,5 min

o,ol21/min/~l/ / o,oll6/min/-l/ /k:

eloszlási 
tér/ЕСТ/: 3592 ml 352o ml

ECT test­
súly:

Cl/GFR/:

23,o3 % 22,36 %

4o,83 ml/min 43,5 ml/min

o-12o min
kiürült
viselet:

78,19 % 76,95 %

o-12o min 
számított 
vizelet 
aktivitás s

76,52 % 75,29 %

Az összehasonlító vizsgálat az In-114m-EDTA és

a Cr-51~EDTA farmakokinetikai azonosságát bizonyí­

totta .
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16. sz. táblázat

In-114m Xn-EDTA iv adása után a plazma aktivitás­

szint alapján számított GFR glomeruláris filtráciős 

ráta, extracelluláris tér, gyűjtött vizelet akti­

vitása véna és hólyag katéterezett kutyán.

Testsúly: 15,6 kg

ív adott aktivitás: 597325o cpm

Ido/min Plazma 
cpm/ml

Vizelet Vizelet Vizelettel 
ml cpm/ml kiürült %

5 452o

15 2195

3o 12oo 38 54360 35,49

8o5 35 28132 16,45бо A
dt:12o-6o:6o

12o В 39o 75 2o91o 26,25

78,19 %

. 1о<? 2. dt
1/2* logA-lögBPlazma eliminációs félidő T

„ o,3olo.6o 18,o618
1/2* Iog8o5-log39o S 0,3147 : 57,4 min

Eliminációs ráta

ln2 0,6931 
J ' 57,4 : o,ol21 min/-l/к ”

Tl/2
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A plasma elimináció egyensúlyi állapotban:

А^:А0 I-exp k.t/ egyenlettel 

irható le, amelyből az A kiszámítása A :A,/exp k.
ti

t/ képlettel történik:

Aq: 8o5-/ exp o,ol21.6o/

Aq: 3o5.2,0668:1663 cpm/ml

Az In-114m-ERTA а к eliminációs rátával választódik

ki az extracelluláris tárból /ЕСТ/ V térfogat, ame­

lyet az iv beadott ossz aktivitás St ás a t:o min 

időpontra extrapolált plazrnaszint ismeretében 

kiszámíthatunk:
St /beadott összakvitivás cpm/

A~7kezdeti extrapol.plazmaszint cpm/ml/V / ECT/:

ч• 597325p cpm 
1663"cpm/ml s 3592 ml eloszlási tér a

testsúly 23,o3%

GFR: V.k

GFR: 3592 ml . o,ol21 min/-l/: 43,5 ml/min 

Vizelettel kiürült /mért/ aktivitás: 78,19%

A plazrnaszint csökkenéséből 57,4 min eliminációs

félidővel számolt vizelet aktivitás

A12o:1°0“1°0*/~ехр.о,о!21.12o/ %:loo-23,48:78,52%

Mért: 78,19%
Számított: 76,52 az 1,67% különbség valószinüleg a

kezdeti magas In~114m~EDTA koncentrációból 
történő filtrációból ered.
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17. sz. táblázat

Cr-51-EDTA-val ismételt vizsgálat a véna és a hó­

lyag katéterezett kutyán /In-"114m-EDTA vizsgálat 

után 21 nappal/: plazma clearance T.^2 vize­

lettel kiürült aktivitás, GFR és extracelluláris

tér meghatározása

Testsúly: 15,4 kg

ív adott aktivitás: 3848550 cpm

Idő Plazma 
cpm/ml

Vizelet
térfogat
/ml/

Vizelet Vizelettel 
aktivitás kiüfült % 
cpm/ml

/min/

278o5

15 1327

3o 817 2o 71630 37,25

543 186106o 3o 14,5o

12o 6827o 14260 25,2o

76,95 %

k: o,oll6 min/-l/Tl/2bio: 59 •5 m^-n 

Aq: 1o93 cpm/ml

V: 352o ml

GFR /Cl/: V.k= 352o.o,oll6:4o,83 ml/min

ECT: 22,36 % testsúly

A T^2bio: 59,5 min értékkel számított o-12o min 

között kiürült aktivitás: 75,29 % /számított/

76,95 % /mért/
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3.7.3. öszzefoglalás

a./ A vizsgálatok alapján megállapítottam, hogy

az In~115m indium-hidroxid kolloid farmakokinetikai

jellemzői azonosak az Au-198 kolloidéval.

b./ Az In-114m-EDTA összehasonlító vizsgálata 

Cr-51-EDTA-val véna és hólyag katéterezett kutyában 

azt mutatta ki, hogy a reprodukálhatóságon belül a 

, az extracelluláris tér, a clearance 

érték, a mért vizelettel kiürült aktivitás értéke

plazma Tbl/3

megegyezett.

3.8. In-115m-EDTA "tumor-affinitás” vizsgálata.

Az invitro stabil radioaktiv fém kelátok

/Me-EDTA, Ме-DTPA/ az extracelluláris térben oszlanak

el. A tumoros szövetek vaszkularizáltsága és extra­

celluláris tere a normál szövetekéhez viszonyítva 

megnövekszik /Pál, 1966, 1968/. Ez a relativ ЕСТ

tér megnövekedés a radioaktiv vegyületek halmozási 

arányának meghatározásával mérhető. A radioaktiv

In-115m indium-EDTA un. "tumor-affinitását" trans-

plantált tumoros állatokon /Daels tengerimalac-sár-
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coma , egér planocellularis carcinoma/ határoztam 

meg. Hangsúlyozni kell, hogy a mért értékek a kí­

sérleti állattumorokra vonatkoznak, és humán viszo­

nyokra nem extrapolálhatók, de a vizsgálat arra 

megfelelő, hogy a vegyületek "tumor-affinitását" ál­

latokon összehasonlítsuk "szűrővizsgálat’' céljából.

A fenti kísérlet eredményét a 18.sz. táblázat mu­

tatja be. A táblázatból látható, hogy a vizsgált 

kísérletes állat tumorokban az In-l!5m EDTA rela­

tiv dusulása tapasztalható, amely a transzplantált 

kísérleti daganatnak a vérhez, izomhoz, agyszövet­

hez ill. a daganatot körülvevő szövetekhez viszo­

nyított magasabb halmozás! arányában nyilvánul meg.

A vizsgálat során korlátozó tényezőként szere­

pelt az a körülmény, hogy a daganatos állatok csak 

korlátozott számban állottak rendelkezésre, és a 

daganatok "életkora" is különböze volt, stb. Ezért 

statisztikai értékelésre nem vállalkozhattam.

3.9. Radioaktiv indium vegyületek, indium ionok kö­

tődése a vér alkotó elemeihez.

Az intravénás adás során a radioaktiv vegyüle-



18. sz. táblázat
?

"Hordozó szegény" In-115m In-EDTA szerv eloszlása, halmozás! aránya kísér lettes

állattumorokban.

I.állat II. állat III. állat 1.
tengeri m. tengeri m. tengeri m. egérSzerv /ID %/ g<?ml/ 2.

!egér
H
Nívér o,34 o,o71 o,o32 о, 43 o,33 to
Iizom o,12 o,o25 o,olo o,13 o,13

o,oll о,ооб o,oo5 o,o21 o,o62agy

o,51tumor o,112 o,o49 o,87o, 38

Halmozás! arányok

tumor/vér 1,5 1,58 1,53 o,88 2,64

tumor/izom 4,25 4,48 4,9o 6,72,92

tumor/agy 

t post inj /h/ 

tumor "életkora"/d/ 

tumor típusa

46,4 18,67 9,8o 18,1 14,o
1,5 3 3 22
5 18 12 8 8

— ГЬ - Daels sarcára D.aaxc. D.sarc. carcinoma oc.planooell 
planooell.

tumor tömege 3,3 15 lo 4,5 1,6
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tek a vér alkotó elemeivel /vörösvértest , plasmafe- 

hérjék stb./ kémiai, biokémiai tulajdonságuktól 

függően a vérpályában történő tartózkodás alatt kez­

detben, vagy később, kisebb-nagyobb stabilitású kö­

tődést mutathatnak. Ez a kötődés természete szerint

lehet adszorpció, penetráció, vagy komplex-kötés.

Vörösvértestekhez történő kötődés vizsgálata.

A vizsgálat célja az volt, hogy megállapítsam 

a radioaktiv indiummal jelzett vegyületek. i.v. adá­

sa után létrejön-e kötődés a vörösvértestekhez?

A vizsgálatokat nyúl vörösvérte3teken végeztem. 

A radioaktiv indium vegyület beadása után egy óra 

múlva levett vérmintákat vizsgáltam. A vért hepari- 

nozott kémcsőben fogtam fel. lo ml vért 25oo rpm 

fordulatszámmal 25 percig centrifugáltam, majd a 

plasmát pontosan térfogatra kimérve eltávolitottam. 

Az üledéket fiziológiás konyhasó oldattal az erede­

ti térfogatra hígítottam, összerázás után újabb 

centrifugálás, és az előbbiekhez hasonló mosás tör­

tént 3-szor. Ezután 2 ml vörösvértest szuszpenzió 

aktivitását üreges kristályban mértem.

A mérések alapján megállapítottam, hogy a be­

adás után egy óra altt a vörösvártestek az In-kol-
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lóid In-hidroxid, In-foszfát, In-EDTA, In-DTPA, 

In-klorid, In~citrát, In-DFOA, In-MPG és a jelölő 

In-nuklidokkal reakcióba пега léptek, kötődést пега

tapasztaltam.

Plasmafehérjékhez történő kötődés vizsgálata.

A radioindiummal jelzett vegyületek farmakoki- 

netikai tulajdonságainak magyarázatához szükséges 

a fehérjékkel való kötődés xaegvizsgálása.

A következő kérdésekre kerestem választ:

- melyek azok a radioindium vegyületek, amelyek 

nem kötődnek a plasmafehérjékhez?

- mely radioindium vegyületek mutatnak kötődést 

a plasma fehérjékhez?

- a jelölő radioindium, vagy a radioindium- 

vegyület kötodik-e a plasmafehérjékhez?

- a kötődés in vitro létrejön-e?

- az in vitro kötődést a hőmérséklet mennyiben 

befolyásolja?

A radioindium vegyületek és a plasmafehérjék 

szétválasztására Sephadex G-25 /Pharmacia/ oszlopot
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használtam. A gélfiltrációsoszlop méretei г h~ 3cm, 

d = o,9 cm, V = 19 ml. A vizsgálandó 1 ml plasmát 

többszörös, o,9%~os nátrium-kloriddal történt átmo­

sás után vittem fel az oszlopra. A folyamatos elu- 

ciót a fiziológiás nátrium-klorid oldat állandó u- 

tántöltésével biztosítottam. A gyanta oszlopról 

lecsepego oldatot 14 egyenként 2-2 ml térfogatú 

frakcióban gyűjtöttem össze. Ilymódon vizsgáltára 

az alábbi vegyületek in vivo és in vitro kötődését:

- In-115m indium-klorid,

- In-115m indium-hidroxid,

- In~113m, In-114m, In-115m indium-EDTA,-DTPA,

- In-114m indium-citrát,

-In-114m indium DFOA,

- In-114m indium-MPG.

Az elutumok aktivitását 2-2 párhuzamos mérés­

sel üreges kristályban mért era meg NK-15o tipusu e- 

nergia szelektiv számlálót használva. A kötődési 

viszonyokat háromféle módon vizsgáltam:

a./ a radioindium vegyület i.v. adása után egy 

órával levett vérminta plasmájárnak vizsgálata 3o 

percen belül /in vivo kötődés/;

b./ a radioindium vizes oldatát normális plas-
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inához adtam és in vitro inkubáltam 1-24 órán át

szobahőmérsékleten. A fehérje kimutatására szulfosza- 

licilsavat használtam. Némely indium vegyület ese­

tében poliakrilamid gél-elektroforezis is történt.

c./ a radioindium vegyületek vizes oldatának

gél-filtrációja.

Az eredmények a következőkben foglalhatók össze:

a./ In vivo kötődés az indium-hidroxid kolloid, 

indium-EDTA, -DTPA komplex nem kötődik a plasmafe- 

hérjékhez 1%-nál nagyobb mennyiségben. A "hordozó- 

szegény" indium-klorid i.v. adás után perceken be­

lül teljes mennyiségben kötődik a piasmafehérjékhea.
f

A poliakrilamid gél-elektroforezis szerint a leg­

nagyobb mennyiségben a transzferrinhez /béta glo­

bulin- frakció/. Az indium-citrát, In-DFOA, In-MPG 

1 óra alatt 6o-3o%-ban kötődik a plasmafehérjékhez 

/transferrin/.

b./ In vitro kötődés: az indium-hidroxid kol­

loid ~1%, az indium-EDTA, -DTPA ~5%, az ionos irí­

diumot tartalmazó indium-klorid ~ 98%, a kis stabi­

litású indium-komplexek /-cifrát, -DFOA, -MPG/ 

kötődése ~ 9o% 24 óra alatt. A kötődés a komplex 

kémia termodinamikai elveinek megfelelően idő-, és
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homérséklet-függo.

Szulfoszalicilsawal kimutatható fehérjét csak 

a 3.-6. frakcióban találtam.

c./ A gél filtráció során a radioindiura vegyü- 

letek a 8.-12. frakcióban jelentkeztek, az első hat

frakció nem mutatott aktivitást.

3.9.1. összefoglalás

a./ A plasmafehérjékhez való kötődés szempont­

jából a megvizsgált radioindium vegyületek nem vi­

selkedtek egységesen.

b./ A plasmafehérjékhez való kötődés in vivo 1 

%-nál kisebb indium-hidroxid, indium-EDTA, -DTPA

esetében.

c./ Az indium-klorid "hordozószegény” fajlagos 

aktivitásban teljes mennyiségbe kötődik a plasma- 

fehérjékhez - legnagyobb %-ban a traszferrinhez 

/In/III/-Fe/III/ mérsékelt analógia/.

d./ A kis stabilitású indiura-komplexek a sta­

bilitási állandójuk függvényében kötődnek in vivo 

/1 óra alatt/, illetve in vitro /24 óra alatt/ a
л*- -
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plasmafehérjékhez. A 24 óra alatti nagyobb kötődés 

jelzi, hogy idő függvényében történik a kötődés.

3.lo. Az emberi szervezet /egésztest/ és a szervek

sugárterhelésének becslése az állatkísérletes

adatok alapján.

A radioaktiv indium vegyületek szerv-eloszlá­

sának tanulmányozása során a vegyületek közül az

In-115m indiura-hidroxid kolloid, az In~113m indium-

foszfát kolloid nagy affinitása a reticuloendoteli-

alis rendszerhez, és az In-115m indíum-EDTA, -ÜTPA- 

nak a glomerulusokon át történő filtrációja mutat­

kozott értékes farmakologiai tulajdonságnak, amely­

nek alapján felvetődött a gyógyászati előírásoknak 

megfelelő előállítás után a humán preklinikai vizs­

gálatok elkezdése. Az uj radiofarmakon első humán 

alkalmazása előtt tisztáznom kellett, hogy mekkora 

belső sugárterhelések érik az un. kritikus szervet 

egy-egy vizsgálat során. A dózisterhelési viszonyok 

számításához az állatkísérletes szerv -eloszlási és

egésztest retenciós eredményeimet használtam fel. 

A szervek retenciós értékének meghatározásánál a
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viszonylag kevés adat miatt nem törekedtem a méré­

si eredmények közelítő függvénnyel való leírására.

A dozimetriai számításokhoz itt a biológiai ürülés 

eredményeit átszámoltam a radioindium vegyület érté­

keire, és az igy kapott eredményeket a kumulálódott 

aktivitás meghatározásához grafikusan integráltam.

Az i.v. adás utáni szerveloszlás adataiból a halmo­

zás! viszonyokat figyelembe véve - megítélésem sze­

rint - csak a vér, vese, máj, és az egésztest akti­

vitás értékei szabják meg a kritikus szerveket ért 

dózist.

Szervek sugártarhelése.

A szervekben elnyelt sugárterhelés számításá­

nak menete a következőkben foglalható össze. Az e- 

gyes szervekben elnyelt dózist "standard ember” ese­

tében a Medical Internal Radiation Dose /MIRD/ 

Coraittee által javasolt módszerrel számítottam.

/MIRD Pamphlet Nol, revised 1976/. E szerint a kö­

zepes elnyelt dózist /Б/ a következő egyenlettel 

lehet definiálni;

tr .Z 'A'f
i iD/v r / : — , —r/ rád,
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ahol D/v4;—r/í egy r sugárforrástól v térfogatban

abszorbeált átlagdózis rad-ban. A 

sugárforrás lehet pontszerű, felületen 

elhelyezkedő, vagy térfogatban egyen­

letesen elosztott.
*

Ar: az r sugárforrásban kumulálódott aktivitás 

/iCi.h egységben, 

mv: a v térfogat tömege grammban,

Д±: a radionuklid által kibocsátott i-ik tipu- 

su sugárzás frakcionált dóziskonstans e~ 

egyenértéke,

az i-ik tipusu sugárzás v-ben abszorbeáló- 

dott része.

A képletben szereplő

S 588     ............——*-——1m állandó,
v

amelyet a MIRD Pamphlet Nil/Snyder és mtsa, 1975/ 

táblázata alapján használtam.

Az állatkísérletes adatokból csak az A kumulá­

lódott aktivitást számoltam ki, ű— időközre,

az

”2*'2jArj./Tj/eff “ l,443*i;jArj/Tj/effv;,Ar/o^/ =

képlettel, ahol
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A .: a j frakció kumulált aktivitása T.eff 
3 J

effektiv félidővel számolva. A

D/v^—r/ = 1,443’^jAr^/Т^/eff*S képlettel szá­

moltam ki az abszorbeált átlagcfózist. A sugárter­

helés , mint a nukleáris diagnosztikával együtt­

járó, ki nem küszöbölhető, nem kívánatos hatás 

nagyságát ismernünk kell a humán klinikai vizsgá­

latok megkezdése előtt.

Dozimetriai számításoknál a patkány össz-töme- 

ge, a szervek súlya, valamint az emberi test tömege, 

és az emberi szervek súlya közti arányok alapján a 

kumulált aktivitás kiszámításához korrekciós fakto­

rokat használunk /Roedler, 193o/. Ezek a következők;

- vese; o,51,

- máj: o,5o,

- lép; o,96.

A különböző radioindiura vegyületekkel kapcso­

latos dozimetriai számításokat a 19. és 2o.sz. táb­

lázat tartalmazza.

Az egész testben elnyelt dózis számításánál 

feltételeztem, hogy a radiolndium vegyületek a 

testben homogén eloszlásuak. A májban és a vesében 

elnyelt dózis számításakor feltételeztem, hogy a



19. sz. táblázat

Dozimetriai becslések radioindium kolloidok /In-Xi3m, In-115га/ sugárterhelésére 

saját állatkísérletes adatok alapján.

D/rad/mCi/Kumulált aktivitás y'ViCi-h
+Szerv In~113m In-llSm In-113m In-115m Au-198' Tc~99m~SC

egésztest 24oo,3 €452,о o,o33o o,©924
I

máj 21o7,2 564o,5 o,4683 1,4795 39 o,34 i->
W
M

lép 44,7 119,7 o,o932 0,3433 12 o,21 I

+ összehasonlítási adat

Kául A, Roedler HD, Hine GJ; Internal absorbed dose from administered

radiopharmaceutical s

In Medical Radionuclide Imaging Vol II.pp.423-453. IAEA, Vienna 1977.
Relativ sugárterhelés /májra vonatkoztatott értékek: Tc-99m SC szulfur kolloid: 1 

Inll3m indium-foszfát: 1,38 szorosa a Tc-99m SOnek 

In~115m indium-hidrojcld: 4,35 X 

Au-198 kolloid: 114,71 X



2o. sz. táblázat

Dozimetriai becslések a radioindium /In-113m, In~115m/~EDTA, -DTPA kelátok 

sugárterhelésére saját patkánykiserietek alapján

D/ rad/mCi /Л, Kumulált aktivitás J0C1 • h
♦In-113m In~113mSzerv In-115m In-115m Tc-99m

iegésztest lo22,7 1421,1 o,oo73 o,olo7 o,oo75 H
Ы
U)59,3 96,5 o,o652 0,1351 o,oo22vese
I

hólyag 874,1 o,79541195,5 1,3151 o,14oo

+ összehasonlítási adat

MIRD Dose Estimate Report Но 12. J.Nucl.Med. 25: 5оЗ~5о5, 1984. 
Hólyagra vonatkoztatott relativ sugárterhelés:

Tc~99m-DTPAs 1 

In~113m-DTPA: 5,7 X
In-llSm-EDTA: 9,4 X-szerese a Tc-99m-DTPA-nak.
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bennük lévő radioaktiv anyag homogen eloszlású. A 

szervet ért sugárterhelés a benne lévő radionuklid- 

ból, a kritikus szervekből /egész test, máj, vese/ 

származó sugárhatásból tevődik össze. A relativ su­

gárterhelési mutatók összehasonlításából kiderül,

hogy a radioindiummal jelzett vegyületek radiofarma- 

konként való felhasználásánál az egész test, a máj, 

a vese, a hólyag mérsékelt sugárterhelésével számol­

hatunk .

ч
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3.11. A preklinikal vizsgálatok összefoglaló érté-

kelése.

a./ Meghatározott paraméterekkel /pH, In, komp- 

lexképzo koncentráció/ rendelkező indium vegyületekefe 

állitottara elő.

b./ Az akut toxikológiái vizsgálatokat egereken

i.v. alkalmazással végeztem. A DL5o, és a számított 

ártalmatlansági vizsgálat dózisa /AVD/ a következő

értékek voltaks

AVD: 0,13 mg In/Jjg tsIn-hidroxid DL5o: °'41' 
: 5,8In-klorid ” : 3,4 "

In-citrát " : 8,0 ": 14,5

" : 8,7 ": 31,6In-EDTA

c./ Az indium vegyületek jelzésére "hordozó- 

szegény" In-115m, In-113m, radionuklidokat állítottam 

elő Cdll5"In~115m és Sn-113~In-113m radionuklid ge­

nerátorokból. Az In-114m radionuklidot In fém céla­

nyagból nyertem atomreaktorban történő neutron besu­

gárzással.

d./ Az eloállitott In-113m, In-115m, In-114m 

radionuklid tisztasága nagyobb volt 99,999%-nál.
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e./ A radioindiuramal jelzett vegyületek gyártás- 

technológiáját standardizáltam, radiokémia! tiszta­

ságuk meghaladta a 95%-ot.

f./ Az ismert radiokémiái tisztaságú radioindium 

vegyületekkel patkányokon szerveloszlási vizsgála­

tokat végeztem i.v. adás után különböző időpontokban. 

A hordozószegény In~113m, In-115m radionukliddal je­

lölt indium-hidroxid, indium-foszfát, indlum-EDTA, 

-DTPA, indium-klorid esetében a megfelelő vegyület- 

ben beadott indítom mennyisége maximum 4.1o/-9/g In/kg

testsúly volt.

g./ A számított rizikó /veszélyzetetettségi

faktor:

In-115ra indium-hidroxid: 3,25.1o/+4/ 

In-115m indium-klorid: 8,5.1o/+5/ 

In-115m indium-citrát: 2.1о/+б/ 

In-115m indium-EDTA: 7,9.1о/+б/

tehát a "hordozószegény" radioindium vegyületek rizi­

kó faktora az állatkísérletekben 325oo-79ooooo kö­

zött változott, és ennek megfelelően az In-113m, 

In-115m vegyületek esetében a vizsgálat időtartama 

alatt /o-24 óra/ akut toxikus tünetet nem tapasztal­

tam.
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h.I Az In-114m indium-citcát és az In-114m in­

dium-EDTA, -DTPA eloszlási, retenciós vizsgálatokban 

a beadott hordozó indinni mennyisége;

In-114m indium-citrát: 7,7.1o/-5/- lo/~3/g In/kg ts, 

In-114m indium-EDTA: 7,7.1o/-5/ "

In-114m indium-DTPA: l,71.1o/-4/ "

volt.

Számított rizikó faktorok;

In-114m In-citrát; 8~lo4

In”114m In-EDTA: 243,

lo~24o-es nagyságrendben változtak. Látható a szám- 

Értékekből, hogy az In~114m indiuravegyületek rizikó 

faktora 3-4 nagyságrenddel nagyobb, mint a hordozó­

szegény In~113m, ill. In~115m vegyületeké. A kémiai 

toxicitás mellett a sugárfizikai jellemzők /5o napos 

fizikai felezési idő, korpuszkuláris sugárzásból ere­

dő nagyobb sugárterhelés/ miatt az In-114m használata 

csak a farmakokinetikai vizsgálatok elvégzésére, és 

csak megszorításokkal engedhető meg.

i./ A radioindium vegyületek farmakologiai tu­

lajdonságai közül klinikai jelentőséggel bir az in- 

dium-hidroxid,-foszfát gyors, és nagymértékű halmo­

zódása a májban, lépfoen /RÉS/, az indium-EDTA,



- 138 -

-DTPA glomeruláris filtrációja, eloszlása az extra-

celluláris térben.

Az említett farmakologiai tulajdonságok alapján 

a rövid fizikai felezésü idejű In~113m, In-115m ra- 

diokolloidok májszcintigráfiás, mig az Xn-113m, 

In-113m-EDTA, -DTPA a vese funkcionális vizsgálatá­

ra alkalmasak. Vizsgálataim, alapján a toxicitási, 

farmakokinetikai, dozimetriai mérések ezt támaszt­

ják alá.

3.12. In~115m, In~113m jelzett indium hidroxid,

indium-főszfát kolloidok humán farmakokineti-

kai vizsgálata, és klinikai alkalmazása.

A vizsgálatokat önkéntesen jelentkező betegeken vé­

geztük.

A hordazószegény Xn~115m jelzett radiokolloidok 

humán vizsgálatakor az i.v. beadásra kerülő indium 

lo/-9//g In/ml koncentráció mellett a humán dózis 

kb. lo/-ll/ g In/kg testsúly volt. Értéke az oldat­

ban található más és megengedett nehézfém szennyezé­

sek /Pb, Fe, Zn,-Ph,Hg VI/ З.0/-6/ g/ml mennyiségéhez
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viszonyítva akut toxicitási szempontból elhanyagol­

ható. Az első humán alkalmazáskor, és a későbbi

vizsgálatok során is aokktalanitó készletet tartot­

tunk a beteg közelében /légzés, kex*ingés, vérnyo- 

másra ható gyógyszerek/, ill. még azután is, amikor 

már egyértelműen megbizonyosodtunk a radioindiummal 

jelzett vegyületek ártalmatlanságáról.

Az első lo betegnél a beadást követően a vérnyo­

mást, pulzusszámot és légzés számot az anyag bea­

dásakor, és ezt követően 4-6 órán át vizsgáltuk, a 

beteg állapotát folyamatosan figyelemmel kisértők.

Az indiummal jelzett radiokolloidok esetében a 

humán vizsgálatokban igazoltuk, hogy az i.v. adás 

után a kolloidok gyorsan eliminálódnak a keringő 

vérből, nagy százalékban halmozódnak a RÉS szervek­

ben, melyekből igen lassú az eliminációjuk. E felte­

vések bizonyítására két csatornás regisztrálóval 

rögzítettük az In-llSm indium-hidroxid kolloid máj, 

vér idő-aktivitás görbéjét /31. ábra/. Ez azt mutat­

ta, hogy az érték meghatározott T bio: 1,2-3,51/2
min között változott normál RÉS funkciójú egyének­

nél /п;5/.

A humán szervezetben való eloszlást profil scan 

felvétel segítségével igazoltam /32. ábra/. Intra­

vénás adás után a legnagyobb aktivitási szintet a
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máj felett lehetett kimutatni. A máj által felvett 

aktivitást "raáj fantom"-ban elhelyezett, egyenlete­

sen elkevert azonos aktivitások mérését nagylátószögíi 

kollimátorok segitségével határoztam meg. A máj ál­

tal fagocitált kolloidok részaránya 85-92% között 

változott /extrakciós faktor/. Az extrakciós faktor, 

az eliminációs félidő és számított vértérfogat alap­

ján a máj vér~percvolumenét a keringő vértérfogat 

közel 3o%-ának találtam. A fenti eredmények az In- 

115m indium-hidroxid kolloid élettani azonosságát

bizonyították az Au-198 fémkolloiddal, amely ebben 

az időben rutin radiofarmakonként szerepelt. Az ön­

kéntes betegeken igy a vizsgálatokat Au-198 kollo­

iddal nem ismételtük meg a betegek sugárterhelésé­

nek csökkentése érdekében.

Vizsgáltam továbbá az anyag i.v. beadását köve­

tően a vizelet aktivitását a o-24 h időközben. A

gyűjtött vizelet térfogatának meghatározása után 

ismert térfogat radioaktivitását üreges mérőhelyen 

mérve megállapítottam, hogy 24 óra alatt an indiká­

tor dózis egy százalékánál kevesebb ürül a vizelet­

tel.

A radioindium kolloidok eloszlását a RÉS szer­

vekben szcintigráfiás készülékkel, valamint a Nuc­

lear Chicago gyártmányú gammakamerával végeztük e-
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gészséges és beteg egyéneknél. Az alkalmazott ak­

tivitás lo-бо MBq /0,25-1,5 mCi/ között változott, 

figyelembe véve a betegek súlyát, és a tapintható 

máj hozzávetőleges tömegét. A máj tartós biológiai 

szintje, valamint az a fizikai követelmény, hogy a 

vizsgálat ideje alatt az aktivitás effektiv értéke 

lo%-kal ne változzon, az In~115m /T^^fiz: 27o min/ 

esetében 4o perces felvétel készítési időt biztosí­

tott a szcintigráfiás berendezésekkel végzett vizs­

gálatokhoz. A kapott eredményeket a 35 

ábra mutatja be.

36., 37.♦ Г

A radioindiummal jelzett kolloidokkal nyert hu­

mán klinikai tapasztalatokról több közleményben és 

előadásban beszámoltunk /Pál és mtsai, 1966 a,b,c, 

d,e,f, 1967 a, h, c., 1973 i./. Eredményesen alkalmaz­

tuk ezen jelzett vegyületeket a máj és lép olyan be­

tegségeinek diagnosztikájában, amelyekben a szervek 

megnagyobbodásáról, vagy azokban szövetpusztitó fo­

lyamatok megjelenéséről volt szó /echinococcus tömlő, 

daganat áttétek, stb./, vagy a máj parenchima átépü- 

lésévsl járó kórképekben /májzsugorodás/.

Az In-115m indium-hidroxid kolloiddal vizsgált

53 beteg kapcsán egyetlen esetben sem tapasztaltunk 

káros, nem várt mellékhatásokat /anafilaxiás sokk, 

pirogén effektus, akut toxikus tünetek, gyógyszer­ig
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hatás, stb./

Vizsgálataim első közlése után, ill. a későbbi 

vizsgálatokkal parallel számos külföldi szerző is 

foglalkozott jelzett indium vegyületek különböző 

vizsgálatával és klinikai alkalmazásával. Bizonyos 

preparátumokat mai napig is alkalmaznak a klinikai 

diagnosztikai gyakorlatban.

Kramer és Stern /1966/ az In-113m scanning á- 

gensrol számoltak be a Soc.Nucl,Med. /USA/ 1966 jú­

liusi kongresszusán. Goodwin és mtsai. /1966/

In*-113m kolloid májszcintigráfiás, Stern és mtsai 

/1966/ In-113ra jelzett vas/III/-hidroxid makroaggre- 

gáturn tüdoszcintigráfiás, az ionos In-113m/III/ in- 

diumklorid placentográfiás és szív keringési vizsgá­

latáról Stern és mtsai /1967/ számolt be. Az In- 

113m-DTPA~t agyszcintigráfiás célra Clements és 

mtsai /1968/, vesefunkciós vizsgálatokra Reba és 

mtsai /1968/ használták. A felhasznált Sn-113-In-113m 

radionuklid generátort Castronovo és mtsai /1967/ 

valamint Subramanian és mtsai /1967/ ismertették.

Az In-113m radiofarmakonok készítéséről részletes

gyógyszertechnológiai, farmakokinetikai adatokat 

Bruno és mtsai /1963/, Adatape és mtsai /1968/ is­

mertettek. A steril, pirogenmentes In~113m radio­

farmakonok gyártási technológiáját Colombetti és
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mtsai /1969/, valamint Garnett és mtsai /1969/ dol­

gozták ki.

A máj és tüdoszcintigráfiára használt ágensek

szerveloszlásáról és az abszorbeált dózis számításá­

ról Brookeman és mtsai /197о/ közöltek adatokat.

Az ionos indium In-113m kötődését a plazma 

transzferrinhez Kosain és mtsai /1969/ vizsgálták, 

és megállapították, hogy az indium ionos formában a

transzferrinhez kötődik. Tüdőszcintigráfiás célokra

humán szérum albumin mikrogömböket Buchanan és mtsai

/1971/, Tubis és mtsai /1973/ indium-szulfid humán

szérum albumin makroaggregátum készleteket állítot­

tak elő.

Mishkin és mtsai /1963/ az In-113m indium-citrá-

tot /előzetes szérum vas telités után/ csont, és

vese szcintigrá-fiára használták. Sübramanian és 

mtsai /1975/ In-113m jelzett EDTA analog poli-funk- 

cionális főszfonátokkal EDTMP /etilén-diarnin-tetra- 

metil-foszfonát/ és DTPMP /DTP2\ analog/-al állatokon 

csont és miokardium szcintigráfiát végeztek. Goodwin 

és mtsai /1975/ a bifunkcionális kelátok, pl. 

1/para-benzen-diazonlum/ EDTA segítségével a több- 

értékű radioaktiv kationokat /pl. Ga-67, In-llSm, 

In-111 radionuklidokat/ in vivo és in vitro stabilan 

protein molekulákhoz humán szérum albuminhoz, fib-
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I
rinogenhez kötötték. Indium-Ill /T^j2s 2,8 d/ 

ciklotronban vale előállításával többek között Brown

és mtsai /1972/ foglalkoztak, akik dusitott Cd-111 

/95%/ célanyagból nagy radionuklid tisztaságú In- 

111-t nyertek /In~114m o,ol%~nál kevesebb/. In-111 

In-DTPA-t ciszternografiás vizsgálatokra Hosain és 

mtsa /1972/ ajánlotta ideális fizikai és kémiai tu­

lajdonságai miatt. Csontvelő szcintigráfiára aa In- 

111 citrátat Galubitt és mtsa /1974/ használták, 

hangsúlyozván a vas és az indium ionok biokémiai 

különbözőségét. Thakur /1973/ indium-lll jelzett 

Bleomycint használt tumorok lokalizálására. Merrick 

és mtsai /1973/ indium-lll transzferrint, - citrá- 

tot használtak a lágyrész tumorok kimutatására. Meg­

állapították, hogy az In-111 radiofarmakonok nem é- 

rik el a Ga-67-citrát tumor-affinitását. A lipofii, 

közepes stabilitású In komplexek közül a 3 hidroxi- 

kinolin /oxin/, acetilacetonát In-111 radionukliddal 

jelzett komplex formájában a trombociták /Thakur és 

mtsai, 1976/, a granulociták /Weiblen és mtsai, 1979/, 

a leukociták /Thakur és mtsai, 1977/ jelzését, és 

humán diagnosztikai alkalmazását közölték.

Az In-111 bifunkcionális komplexek segítségé­

vel jelzett tumorantitestek révén a tumor szcintig- 

ráfia éi jelentős fejlődés előtt áll az eddigi állat-
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kísérletes és kezdeti humán vizsgálatok alapján 

/Goodwin és mtsai, 1985/.
M I w

Ehrhardt és mtsai /1983/ uj radionuklid generá­

torról számoltak be. Az eluált In-115m radionuklid

In-oxin komplexével kutyában jelzett trombociták 

segítségével trombust sikerült kimutatni, ill. loka­

lizálni.

Munkánk alapján Mirza /197о/ dúsított Cd-114 

segítségével állított elő Cd-115-In-115m radionuklid

generátort.

3.12.1. összefoglalás

a./ Megfelelő előkészületek és klinikai kontroll

mellett válogatott beteganyagon kezdtük meg radioak­

tiv indiummal jelzett vegyületek klinikai vizsgála­

tokra történő alkalmazását. A hordozőszegény In-115m 

In-hidroxid, In-foszfát kolloidokból lo/-lo/g In/kg 

testsúly dózis intravénás alkalmazására került sor.

b./ A máj és vér idoaktivitás görbéjét rögzítet­

tük. A máj halmozás! félideje T^^bio: 1,2-3,5 min 

között változott normál RÉS funkciójú egyénekben.

c./ Profil scan és "máj-fantom" segítségével
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meghatároztuk a humán máj extrakciós faktorát /85- 

92%/ normál RÉS funkció esetében. Hasonló értéket kap­

tunk az Au-198 kolloid használatakor is.

d./ Az i.v. adott radioindium kolloidokból vi­

zelettel 24 óra alatt egy százaléknál kevesebb ürült

ki.

e./ A radioindium kolloidok szer/ eloszlását 

szcintigráfiás és gammakamerás vizsgálatokkal ellen­

őriztük egészséges és beteg egyénekben. Jő eredmény­

nyel voltak ezen anyagok alkalmazhatók a máj és a 

lép megnagyobbodásával járó betegségekben, és külön­

böző gőcos szövetpusztitó folyamatok diagnosztikájá­

ban.

f./ A radioindium kolloidok 58 betegen történő

alkalmazása során nem tapasztaltunk nemkívánatos 

várható/légzési, keringési zavarok/, és nem kívána­

tos váratlan mellékhatásokat /anafilaxiás sokk/.

In-EDTA, -DTPA és In--113m, In-EDTA, 

-DTPA humán farmakokinetikai vizsgálata és kli-

3.13. Az In-115m

nikai alkalmazása.

A radioindiummal jelzett kelátok: In-EDTA, In-
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DTPA az állatkísérletes vizsgálataink szerint nagy 

in vivo stabilitással rendelkeznek. Emellett az i.v. 

adás után az extracelluláris térben történő eloszlás­

sal egyidcben a vese glomerulusokon keresztül filt­

rálódnak. A humán farmakokinetikai vizsgálataink­

ban tisztázni kivántuk, hogy mennyiben tér el a pat­

kányokban, kutyán meghatározott érték a normál humán 

értéktől.

Emlékeztetőül patkányokban? /Зоо g+2o g/

ECTs 28,44 + 4,22 %testsúly

T2 bio? 35,84 min /31,7-4o,9 min/ 

k; o,ol93 min /-1/
1/2

GFE: 1,65 + 0,21 ml/min

kutyákban: /8-15 kg/

ECTs 21,5o + 1,66 % testsúly 

bio: 59,66 + 4,o4 min 

k?: o,oll6 min /-1/

GFRs 2o-4o ml/min /testsúlytól függően/

2T 1/2

Az In-115m In-EDTA humán farmakokinetikai vizs­

gálatánál tisztáztuk a vér, vese, hólyag idő-aktivi­

tás görbe felvételével, hogy a szív feleit mért ido- 

aktivitás görbe két komponensből áll /38. ábra/ 3o 

perces vizsgálati idő alatt. Nevezetesen:
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a vese aktivitásának maximuma 3-5 min között van.

és a hólyagban az aktivitás a vénás beadást követő 

6-7. percben megjelenik. Az In-115m In-EDTA i.v. be­

adását követő első órában készített profil scan sze­

rint /39. ábra/ a hólyag jelentős aktivitást mutat, 

a vesék aktivitása a környező szövetek közöl még ki­

emelkedik. Az intravénás adást követően a plazma ak­

tivitás-szintjének csökkenését In-115m In-DTPA-val 

vizsgáltuk, mivel állatkiserleti adataink szerint az 

In-EDTA és In-DTPA farmakokinetikai tulajdonságaiban

eltérést nem találtunk.

Az önkéntes betegtől a vena cubitalisba elhelye­

zett vena kanülön át különböző időpontokban vérmin­

tát vettünk /21.táblázat/, A plazma aktivitás csök­

kenése három komponenst! exponenciális egyenlettel ir­

ható le a vizsgálat 4. órájáig. Az első komponens 

az extravasalis térben való eloszlás /T^ bio: 1 in±n/1/2
a második az extracelluláris - vagy az esetben a

"DTPA-tár”, "EDTA-tér” -ben való eloszlás /T2^/2 

2o min/, majd a harmadik komponens dinamikus egyen- 

súlyban /plazmaextracellularis tér/levő plazmából a

bio:

vesén keresztül történő kiválasztást képviseli
3T^i/^bios 95 min biológiai felezési idővel.

Az In-DTPA-ról in vivo lehasadt és a vérfehér­

jékhez kötődött negyedik komponenst nem vizsgáltam.
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A felhasznált In-115m In-DTPA radiokémia! tisztasá­

ga 99,3% volt. Az egyensúly beállása után /кb. 12o 

min/ a veséken keresztül történő filtrációt /egy 

rekeszes rendszer/a glomeruláris filtrációs ráta, az 

extracellularis tér, mint eloszlási tér kiszáiaitható.

Az In-115m In-EDTA, -DTPA vese funkció vizsgálatára 

való alkalmazhatóságát inulinnal és más radioaktiv 

fémkomplexekkel /Cr-51, Cr-EDTA, -DTPA, УЫ69, 

Yb“EDTA, DTPA, stb./ összehasonlítottuk, és az ered­

ményeket számos előadásban és közleményben közöltük 

/Pál és mtsai, 1966a, 1966d, 1968b,d, Pál, 1969b. 

Molnár és mtsai, 1969c, Molnár és mtsai, 197ob,c,

Pál és mtsai, 1973g. Ä vizsgált 93 egyén adatai a- 

lapján a következő eredményeket nyertük:

IExtracellularis tér:

2o-3o év között /n:56/: 23.61 + o,49 % testsúly 

5o év felett /n:42/: 26,36 + o,9o % testsúly 

p < о, ol

normális vesefunkció:

1,73 m2 testfelület /GFR: 127,36+2,93 ml/min 

1^2bio: 33,55+3,02 min.T3

Az állatkísérletes és humán adatok összevetésé­

ből láthatjuk, hogy a radioindium EDTA és DTPA elose- 

lási terével közel azonos extracellularis tér nagy-
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21. táblázat

Humán plasmaretenció, glomeruláris filtrációs ráta 

GFR, extracelluláris tér ECT meghatározása In-llSm- 

DTPA ív adása után.

Katéter a vena cubitalisban
Pl. 3o éves, testsúly: 7o kg, testmagasság: 174 cm- 

test^relület: 1,84 m/+2/ du Bois képlettel szá­
mítva %

Idő/min/ Plazma
aktivitás
cpm/ml

1 77440
43340
34ol2
23340
214oo
15o6o
1134o

5595
Збоо

T1/2feios ^'° m^n 
ks o,6931 mln/-l/
fl: °’12

II. T^i^bíos 2o min
k: o,o347 min/-l/ 
f2: o,ll

bio:95 min

I.
2

\ 5
lo
3o
6o

Ш.Т1/2
k: 7,296,lo/-3/ min/-l/ 
f3s o,17
Aq: 2o741 cpm/ml 
V: ECT: 17497 ml 25% testsúly

9o
18o
24o

1,73m
1,84mGFR /Cl/: C.k. sl,7497.1o/+4/.7,296.10/-3/. 

.o,94;12o ml/min

: 12o ml/minGFRl,73m/+2/

A plazma retenciót leiró exponenciális függvény:

Rfc:o,72/-exp.o,&931.t/+о,11/-exp.0,0347.t/ 

+o,17/~exp.7,296.1o/~3/.t/
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sága a három fajnál nem mutat olyan nagy különbsé­

get, mint a vesefiitrációra jellemző biológiai féli­

dő /patkány: 35, kutya: 60, ember: 9o perc/.

A nagyszámú emberen történt vizsgálat szigni­

fikánsan bizonyltja a fiatalabb és az idősebb kor­

csoportban megfigyelhető eltérő nagyságú extracel- 

lularis tér létét. A vesén keresztül történő kivá­

lasztás lehetőséget ad a vese funkció dinamikus 

szcintigráfiás vizsgálatára, melyet 1966-ban javasol­

tunk /Pál, és mtsai 1966a./.

A hazai szcintigráfiás berendezések a vesén

keresztül filtrálódó In-115m és foként a rövidebb

fizikai felezési idejű In-113m jelzett EDTA és DTPA 

leképzésére csak részben voltak alkalmazhatók. Ezzel 

szemben a Picker Magnascannerrel és a Nuclear

Chicago I gammakaraerával a vizsgálatok jól kivite­

lezhetek voltak. Előbbi készülékkel készített funk­

cionális vese szcintigramm látható a 4o. ábrán. A

vesefunkciő dinamikus ábrázolása az utóbbi készü­

léken történt /Pál, 1966a, 1968b./ A sorozatfel­

vételeket a 41. ábra mutatja be.

A dinamikus funkdbnális szcintigráfiával a gó-

cos és diffúz elváltozások elkülönítése is lehetsé­

ges, a parenchyma és az üregrendszer elváltozásai 

között is lehetséges a differenciálás. A hordozó-
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szegény In-115m és In-113 jelzett In-EDTA, In-DTPA 

komplexek extracellularis térben való eloszlása 

/normál és kóros-tumoros szövetekben/ lehetőséget 

adott az állatkísérletes mérések alapján intracra- 

nialis térszükitő folyamatok scintigráflás megjele­

nítésére /Tarján és mtsai, 1973/. Az In-113-EDTA se­

gítségével primer agydaganatok, áttétek, szubdura- 

lis hematcmák szcintigráfiás megjelenítése is ered­

ményes vol$.

3.13.1. összefoglalás.

a./ A 3o perces vizsgálati időtartam alatt fel­

vett vér, vese, hólyag idő aktivitás alapján a radio- 

indiummal jelzett In-DTPA, In-EDTA a vesén keresztül

flltrálődik, T max: 3-5 min, T1/2S min*

b./ Az i„v. adás után 6o percdel készített 

profil scan szerint a vesék aktivitása a környeeo 

szövetekét meghaladja. A hólyag jelentős aktivitást

mutat.

c./ Hosszabb időtartamú vizsgálatban /24o rain/ 

tisztáztam, hogy a plazma aktivitás szintjének csök­

kenése három kompoeensü exponenciális egyenlettel

bio: 1-20-95 min/. A keringő plazmairható le /
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az extracelluláris térnek kb. 17%-a.

d. / A plazma aktivitásszint csökkenés alapján 

kiszámítható az eloszlási tér /kelát-tér/, azaz az 

extracelluláris tér, továbbá a vese funkcióra jel­

lemző glomeruláris filtrációs ráta /GFR/, melyet az 

inulin clearancevel is összehasonlitöttunk.

e./ A patkány, a kutya, és az ember extracel­

luláris terét összehasonlítva néhány %-os különbsé­

get tapasztaltam csupán, mig a vese filtrációra jel­

lemző eliminációs félidőkben jelentős különbséget 

tapasztaltam.

f./ A vesén keresztül történő kiválasztás le­

hetővé teszi a vesék funkcionális szcintigráfiáját 

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

3.14. Különböző fajlagos aktivitású In-114m jelzett

In-citrátok és In-EDTA humán egésztest retenció

és elimináció méghatápozása.

A radioindiummal /In-114m/ jelzett vegyületek 

humán egésztest retenció és elimináció mérésekor a 

következő kérflédekre kívántam válaszolni:



- 154 -

a./ hz egésztest retenció mérési metodikájának 

kidolgozása a humán radio-farmakokinetikai vizsgála­

tok céljára;

b./ az i.v. adott In-114m komplexek kiválasz­

tódási sebességét /biológiai felezési idő/ mennyi­

ben befolyásolja a hordozó indium mennyisége ugyan­

azon komplexképző esetében?

c./ különböző in vitro stabilitású radioámdium 

komplexek biológiai felezési idejének meghatározása.

ad.a./ Az_indium-114m egésztest retenció mérési^me­

todikája^

Az In~114m~komplexek egésztest retenciójának 

meghatározását a Központi Fizikai Kutató Intézet 

Sugárvédelmi Osztályának NS~2o6 tipusu egésztest

számlálójával 1967, 1969, 1972 években végettűk. Az

egésztest számláló olyan berendezés, amellyel mérés 

utján meg lehet határozni az emberi test egészében, 

vagy bármely részében lévő radionuklid minőségét és 

mennyiségét. A feladat természetéből adódik, hogy 

csak a gamma sugárzás mérését lehet ilyen módon meg­

oldani. A mérendő objektum maga az ember, a farma­

kokinetikai vizsgálatok esetében sugárvédelmi okok-

\
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ból megkívánj az igen kis aktivitások mérése is. Az 

egésztest számláló érzékenységére jellemző, hogy az 

emberi testben megengedhető maximális mennyiségek 

/МР1/ ezred része is meghatározható.

In-114m egésztest megengedhető maximális neny- 

nyisége 51 yÜCi /1,89 MBq//IAEA, 1963/. Az In-114m 

o,192 MeV energiájú gamma sugárzása 17%-ban jelent­

kezik bomlásonként, amelyet a 15xlo cm átmérőjű Nal 

/Т1/ kristállyal pásztázó /scanning/ geometriában 

6o-9oo seo mérési idővel 14o-26o keV közti fotócsu-

cson regisztráltunk ITTA 512 tipusu sokcsatornás 

analizátorral. A mérési adatokat mágnes szalagon 

rögzítettük a számitógép számára. A háttérsugárzást 

a 2o cm vas + 4 mm ólomból készült árnyékoló szoba 

század részére csökkentette. A hosszú mérési id6:

6o-9oo sec, a hosszú vizsgálati időtartam: 57-153 

nap igen jó spektrum stabilizálást kiván, amelyet a 

detektor kristályba beépített Pu~239 forrás biztosí­

tott. A vizsgálat kezdetén meghatároztuk a vizsgált 

energia tartományban az egésztest hátterét. Mérés 

után az In~114m jelzett vegyület patkányon mért far- 

makokinetikai tulajdonságainak megfelelő gyakoriság­

gal végeztünk méréseket. Az első napon 4-5, az első 

héten további 4-5, majd különböző időközökben! még 

4-6 mérést végeztünk. Gyűjtött vizeletből határoztuk
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meg a vizelettel kiürült aktivitást.

ad.b./ Az indium hordozó hatása akiválasztódás

sebességére In~114m In-citrát komplexeknél^

Az ICRP /19бо/ egésztestre vonatkoztatott bio­

lógiai felezési ideje T^^bio: 43 nap. E biológiai 
felezési időt In-citrát komplexszel patkányokon mér­

ték.

1967-ig indium biológiai felezési idejére vo­

natkozóan humán adatokat nem találtam. Méréseink

során 1967-ben valamint 1969-ben 2-2 yUCi /74 kBq/ 

összaktivitással testsulykilogrammonként első al­

kalommal 7.3.1o/-7/ g In^kg testsúly, második alka­

lommal I.II.I0/-3/ g In/kg testsúly dózisban alkal­

maztam indium hordozót a 153, ill a 148 napig tartó

mérés során.

A ligand/fémkomplex arány 3oJ, ill. 3 volt. A 

farmakokinetikai adatokat a mérési adatokból négy 

különböző program segítségével számoltuk ki, neve­

zetesen az effektiv felezési időket, és a hozzájuk 

rendelhető frekciókat /compartement/.

Az indium-citrátra vonatkozó,megállapítások a 

következők; /22. sz. táblázat/;
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22. sz. táblázat

In-*114m indlum-citrát humán egésztest fcetenció far“

makokinetikai adatai

Mért retenciós adatok:

Idő /df Retenció /%/ 7, 3.1o/-7/ g In/kg 

testsúly
2,38.1o/-6/g In-cit- 

rát/kg testsúly 

5.1o/”4/g nátrium- 

citrát/kg testsúly 

ligand/fémkomplex: З08

loo
99,08 

98,23
97.94
97.80 

97,48 

93,55
92.95 

82,11 

79,28 

lo ,21 

63,35 

57,ol 

49,38 

42,89
21.80 

7,37

o,o21
o,o3
o,o79
0,158
l,o
1,17
2,13
2,96
8,0

13,o
15,0
22,0
29,0
34,o
52,0
92,0

153,0

A famakokinetikai adatok számítása négy különböző 

program alapján történt ;



22.sz. táblázat /folyt./

KFKI: DAS3, SOTE SzK: UCLA MDP3R, 0S5KI-1, OSSKI-2

i 2 2
Tl/2effIá/ 'ri/2bio/d/ “Ä "l/2eff/d/ il/2bio/d/a1

o,934o 42,75 294,83 о,оббо 3,85KFKI 4,17

o,9oo4 46,58 681,oo o,o996SOTE 6,o5 6,38

OSSKI-1 o,9o5o 43,22 318,73 o,o95o 5,55 6,24
i

OSSKI-2 0,9284 481,22 o,o71645,3o 3,11 3,32 I—*cnсо
I0,9169 44,4625 443,95 о,0831 4,64 

1,39

, 9169*[}-exp.l,56.1o/-2/.t] + o,o831*/rexp.o, 1494 .t7 

,9169 [^exp.l,56.1o/-3/.t]+ o,o83l/^exp.o,1346.tJ

5,15m:

+ SD: o,ol67 1,7946 178,42 o,olG7 1,68

R : оteff*
R : оtbio
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A o,73 mikrogram In/kg testsúly dózisban adott 

indium citrátból 92% 444 napos, és csak 8% 5.15 na­

pos biológiai felezési idővel ürül, foként a vize­

lettel. A transzferrin indiummal történő telítésé­

hez o,lS2 mg In/kg testsúly szükséges!

Az 1,11 mg In/kg testsúly hordozóval adott 

In-citrát /a transzferrin telitési értékének <bo,8- 

szorosa!/ kiürülése három fázisú exponenciális gör­

bével Írható le, amelyek közül a leggyorsabb o,o737 

napos /115 perc!/ biológiai felezési idővel az össz- 

aktivitás 15,4%™a /23.sz.táblázat/ ürül teljes egé­

szében a vizelettel. Változatlan biológiai felezési

idővel /5,15 d/ ürül 14,5%, és 7o% biológiai fele­

zési ideje csökkent 254 napra.

Az In~114m citrát egésztest retenciojának a hor­

dozó indium mennyiségénél 15oo x-os emelssfekor a 

következő összefüggéseket állapítottam meg:

- az eloszlási frakciók száma növekszik,

a III. frakció nagysága 15%, és glomerulari-

san filtrálódik Tbio^2s US min/

- a változatlan biológiai félidővel ürülő frak­

ció nagysága 3% ról 14,5%-ra nő,
X 4

- Az un. lassú frakció nagysága a fentiek miatt
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23. sz. táblázat

1п"-114т indium-citrát humán egésztest retenció far-

makokinetikal adatai

Mért retenciós adatok:

Id6/d/ Retanció/%/ l,l.lo/-3g In/kg 

testsúly
3,87.1o/-2/g In-cit- 

rát/kg test stíl у 

7,45.1o/-2/g nátrium™ 

citrát/kg testsúly 

ligand/fémkomplex: 3

o,ol8 

o,o43 

o,12 

o,198 

o,958 

1,191 

2 ,o28 

3,ol 
4 ,o35 

7 ,o87 

11,014 

15,035 

3o,o 

35,o 

51, о 

57,o 

85,0 

148,o

loo 

97,15 

92,o9 

87,14 

82, lo 

81,52 

79, lo 

77,57 

74,o5 

66,95 

61,68 

53,98 

44,71 

4o, 49 

29,86 

26,45 

16,19 

6,22

A farmakokinetikai adatok számítása négy különböző 

program alapján történt.

• /.



KFKI: 9AS3, S0TESS2K: UCLA MDP3R, OSSKI-l, OSSKI-2

■4/2е/а/ 2 2 3 3
I

o,741o 40,56 214,83 0Д080 3,68 3,97 оД51о о,0417 o,o417KFKI

0,6296 43,76 350-64 0,1938 6,42 7,37 o,1716 o,o871 o,o873SOTE
1

OSSKI-i 0,7447 38,53 167,96 o,lo51 3,66 3,95 o,15o2 о,Ш2 0,1145 нонQSSKI--2 0,6868 42,52 284,22 0Д688 4,78 5,29 0,1444 о,о75о о,о751
I

о,7оо5 41,34 254,41 о,1452 4,64 5115 о,1543 о,о795 о,о797т:

о,о541 2,29 79,98 о,о436 1,Зо 1,61 о,о12 о,оЗ+ SD: о,оЗ

Rteffs о,7оо5 £-exp.l,68.1o/-2/.t] 

Rubios о,7оо5 j}-exp.2,7.1o/-3/.tJ

+о,1452^-ехр.о,1494 .t/+оД543/~ехр. 8,72. t7 

+o,1452/~exp.o,1346.t/ +o,1543/-exp.8,7ol.t7
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csökken /92%-гб1 7o%-ra/, és az ehhez a frak­

cióhoz tartozó biológiai félidő is jelentősen

csökken.

Az iCßP /19бо/ által megadott egésztest bioló­

giai felezési idő /T^^bio: 48 d/ értéke patkányról 

emberre nem extrapolálható, és bizonyítható az , 

hogy a biológiai felezési idő a fajlagos aktivitás­

tól, a beadás módjától, alkalmazott vegyülettől, és 

elsősorban a speciestől is függ.

Az ZfiJÍP /1960/ adatával számolt egésztest sugár 

terhelés: D: 24 millirad/mikrocurie.

A különböző fajlagos aktivitású In-114m citrá- 

tok farmakakinetikai adataival becsült egésztest su­

gárterhelések számításaim szerint a következők:

D: 39,7 millirad/mikrocurie /o,73 /UCjln /kg/ 

D: 28,9 millirad/mikrocurie /1,11 mg In/kg/

A humán egésztest eliminációs méréseknél arra 

törekedtem, hogy a mérési időtartam elegendő hosszú­

ságú legyen a számitógépes értékelés számára, s hogy 

a sugárterhelés minél kisebb legyen, a még mérhető

radioaktivitás mellett.

Az egésztest számláló detektorai megfelelő kol- 

lim&lás mellett profilscan felvétel készítésére is
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alkalmasak. A 42. ábrán az In-114m In-citrát /1.1 

mg In/kg testsúly/ profilscan felvétele látható. A 

legnagyobb aktivitást a vesék, a máj, a csontok te­

rületén találjuk. A kollimált kristályokkal a szer­

vekben dusult radiofarmakonok biológiai felezési
;

ideje is meghatározható. A profil scan felíHltel a 

vizsgálat 35. napján készült.

ad.c./ Az In-114m In-EDTA biológiai felezési idejének 

meghatározása.

A radioindiummal/In-115m és In-113m/ jelzett

In-EDTA és In-DTPA patkányokon végzett szerveloszlá­

si vizsgálatakor azt tapasztaltam, hogy a o,6-o,7

százaléknyi radiokémiái szennyezést /ionos In-115m,
3+In-113m-In / tartalmazó radioaktiv indium komplex­

ből i.v. adás után 24 órával /кb. 41x-es biológiai 

félidő!/ mérhető aktivitást talátam főként a májban 

és a vesében, holott a patkányokban 12 óra /kfo.

2ox-os felezési idő/ után csak 9.1o/-4/ százalék 

lenne várható. Radioaktiv fémkomplexek Cu-64, Cu-EDTA, 

Hg-197, Hg-EDTA vizsgálatakor már bizonyítottam, hogy 

a nagy in vitro stabilitással rendelkező fémkomp­

lexek a szervezetben található biológiai komplex­

képzőkkel /fehérjék, enzimek, stb./ in vivo különböző 

sebességgel komplexeket képeznek, amelyeknek tulaj­

donságai és igy szewaffinitása is merőben különbö-
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zik az EDTA és a DTPA komplexekétől /Pál és mtsai, 

1964/,

A radioindiummal jelzett poliaminokarbonsavak 

közül az In-114m In-EDTA eliminációját hasonlítottam

össze az előzőekben ismertetett In-114m In-citráttal

/polioxikarbonsav/. Az In-citrát és In-EDTA in vit-

fo mért stabilitási állandói /log К: lo,6 és 25,3/

között közel 15 nagyságrend /1о /+15/!/ különbség
3*1*van. Az ionos indium /In / biológiai komplexképzoi 

közül a legnagyobb affinitással a plazmában talál­

ható transzferrin rendelkezik. Az extracellularis

térben eloszló In-EDTA komplex kiürüléséig állandó

kapcsolatban van a transzferrinnel, igy az In-EDTA 

komplexet részben megbonthatja és a szervezetben de­

ponálhatja /máj, vese, csontvelő/.

Az In-114m In-EDTA gyors biológiai ürülése alap­

ján az önkéntes egyénnek 4o i aktivitást adtunk 

intravénásán. Előzetesen méghatáróztuk a vizsgált 

egyén glomerularis filtrációját, igy a plazma elimi- 

nációs félidő ismert volt /T^^bio: 95 rain/. A GFR 

értéke: 12o ml/min/1,73 m/+2/~re normalizált /normá­

lis vesefunkciót jelez. A vizeletet o-48 óráig gyűj­

töttük. Az i.v. beadott 2,l.lo/-6/g In/kg testsúly, 

ligand/fémkompiex arány: 2o volt. E vizsgálatnál, 

mint a többi egésztest vizsgálat során az i.v. bea-
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dás után a lehetséges legrövidebb időn belül meg­

kezdtük az egésztest retenció mérését, amelyet meg­

felelő frekvenciával 57 napig folytattunk. A reten- 

ciós adatokból a fiarmakokinetikai értékeket négy, 

egymástól független programmal határoztuk meg /24. 

sz. táblázat/. A farmakokinetikai adatok alapján az 

In-EDTA 98,42 %-ban a vizsgált egyénnél llo perces 

biológiai felezési idővel ürült a vizelettel. A ma­

radék 1,58% 67 napos biológiai félidővel zömmel a 

vizelettel választódott ki.

Az in vivo stabilitás összehasonlítására az el­

ső nap utáni rebenciós értékeket viszonyítottam egy­

máshoz :

In~citrát I/In-EDTA = 55 

In-citrát II/In-EDTA = 46 .

Ezek az arányszámok lehetőséget adnak az in vivo 

stabilitás összevetésére is különböző In-komplexek 

között: az arányszám minél jobban közelit az egy­

hez, a viszonyított komplex in vivo stabilitása kö­

zeledik az In-EDTA in vivo stabilitásához. Jól lát­

ható ez az In-vegyületek humán egésztest retenciós 

görbéin is /43. ábra/.

Az In-EDTAnnál domináló llo perces biológiai fe­

lezési idő az In-citrát II. egésztest mérésénél a

1
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24. sz. táblázat

In-114m In-EDTA humán egésztest retenció farmakokine-

tikai adatai

Márt retenciós adatok:

Idő /d/ Retenció /%/ 2,l.lo/-6/g In/kg
testsúly
8,2.1o/-6/g In-EDTA/kg 

testsúly
l,3.1o/~4/g Na2Ca-EDTA/kg 

testsúly
1igand/fémhomplex: 2o

0,008 

o, lo4 

o,177 

o, 258 

1,229 

2 ,o57 

5,ol7 

8,295 

3,ol 

13, ol 
16, ol 
2o, 29 

23,oS 

37,17 

43,o4 

57,o9

löo
42,o3 

23,12 

14,22 

1,77 

1,65 

1,59 

1,37 

1,33 

1,26 

l,o5 

o,94 

o,85 

o,71 

0,56 

o,47

A farmakokinetikai adatok számítása négy különböző 

program alapján történt.



24. sz. táblázat /folyt/

KFKI: DÄS3, SOTE SzK: UCLA MDP3R, OSSKI-1, OSSKI-2

1 1 2 2ai Tl/2eff^' Tj/2blo/d/, Ti/jeff/d/, T“^2bio/d/a 2

KFKI 0,0170 29 ,o5 69,3317 o,983o o,o746 o,o7S7 i
иSOTE o,ol53 28,76 67,7o24 0,9842 o,o72o o,o721
-j

28,180SSKI1 o,ol65 64,5738 0,9835 o,o795 o,o796 i

0SSKI2 o,ol4o 28,51 o,986o66,3324 0,0806 o,o8o7

o,ol58 28,625o 66,9351 0,9842 o,o767 o,o768m:

+ SD: o,ool3 0,3697 2,0217 o,ool3 o,oo41 o,oo41

R^eff: o,9842'(j“exp.2,42.1o/-2/.t]+o,ol58,/~exp.9,o371.t2

Rfcbio: o, 9842‘fexp.l,o3.1o/-“2/ .t] +o,ol58*/-exp.9,o254 .tj
2Gyors fázis: 98,42%: T^^eff: o,o767 + o,oo41 d: llo,45 + 5,9o min!
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gyors fázisra kapott 115 perces biológiai félidővel 

jól egyezik, mivel a vizsgált egyén vese statusában 

az eltelt 3 év alatt jelentős károsodás nem jeleht- 

kezett. /Az In-citrát 3o%-ban kötődik a vese parenc- 

hymához: 35 mg In/kg vese!/.

Az In-EDTA egésztest retenció mérésnél a fel­

használt In~114m In-EDTA a papirkromatográfiás vizs­

gálatok szerint o,6%-nyi ionos indlumot tartalmazott. 

A 24 órás retenciós érték 1,53% maradék aktivitást

bio értéknek megfelelően a 

o,6%-hoz csak 2,o6.1o/-4/ % adódhatna. Az 1,58%-ból 

o,98% tehető felelőssé az In~EDTA szervezetben!, 

transzferrin által okozott megbomlásáért. Az 1,58%- 

hoz tartozó biológiai felezési idő 67 nap.

Mindezek alapján az In-114m In-EDTA becsült e- 

gésztest sugárterhelése: Ъ = о,4 raillirad/mikrocurie 

2,l.lo/-6/g In/kg testsúly .

jelzett bár a 13 T1/2

3.14.1. összefoglalás.

a./ Az In-114ra jelzett indium komplexek humán

farmakokinetikai vizsgálatához a kiürülés biológiai

felezési idejének meghatározására humán egésztest mé­

réseket végeztem különböző fajlagos aktivitású
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In~114m In-Citráttal, és nagy in vivo stabilitással 

rendelkezi Xn~114m*-HDTA komplexszel.

b./ Az egésztest mérés során az első napon 

több mérést, az első héten naponkénti méréseket, 

majd a továbbiakban 6-8 mérési időpontot iktattunk

be.

c./ A ktilönbözi fajlagos aktivitású In-114m in- 

dium-citrát komplexek kiürülése függ a hordozd in- 

diura-citrát mennyiségétől /a transsferrin telítése 

indiummal/. Változás tapasztalhaté a frakciók szá­

mában, százalékos nagyságában, és a biológiai fel 

zési idő értékének csökkenésében.

d./ A rádiokromatográfiás módszerrel ellenőre

zött In-114m-EDTA egésztest retenció mérésekor meg­

ái lapítottam, hogy az ismert vesefunkcióju egyénnél 

az l.v. adott, in vivo nagy stabilitása komplex 

98,42 százaléka glomerular!san flltrálódott, 115 

perces biológiai félidővel. A fém,kompi ex mintegy 

1%-áról in vivo körülmények között az In-114m le­

hasadt, a szervezetben található komplexképsők hatá­

sára. Az ln-114m-In~EDTA 1,58%-a 67 napos biológiai 

félidővel ürült.
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e./ Egésztest profit; scan segítségével megha­

tároztam az In~114m In-citrát "kritikus szerveit", 

és ez a vese, csont, máj.
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4. ÖSSZEFOGLALÁS

A radiofarmakológia az általa nyújtott lehető­

ségek révén a inai modern orvostudományban főleg a 

nukleáris medicina diagnosztikai vonalába beépülve 

egyre nagyobb jelentőségre tesz szert.

Az egészségügyi hálózatba szervesen beépített
f

kórházi izotop laboratóriumokban immár mintegy 3o 

éve intensiv diagnosztikus tevékenység folyik. A 

radioaktiv gyógyszerekkel végzett diagnosztikai el­

járások nem invaziv jellegüknél fogva nagy haszon­

nal alkalmazhatók a különböző betegségek vizsgála­

tában.

Ebbe a sokrétű tevékenységet igénylő munkába 

a gyógyszerász több területen is bekapcsolódhat. Az 

újabb radiofarmakonok előállítása, azok gyógyszer­

technológiai, radioanalitikai, farmakokinetikai, 

radiofarmakológiai, sugárdozimetriai, radiotoxiko- 

lógiai vizsgálatán túl, adott esetben részt vehet 

az újabb diagnosztikumok klinikai vizsgálatában, 

ill. a klinikai diagnosztikus tevékenységben is, 

mint radiofarmakológus.

A disszertációban összefoglalt munkám során 

uj radiofarmakonok előállításán túl az volt a célom,
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hogy az előállítástól a klinikai alkalmazásig va­

lamennyi szükséges, fent említett vonatkozásban 

végzett vizsgálatsorosatokkal kísérjek végig uj

radiofarmakonokat.

1965-ben alsóként állítottam elő radioaktiv

indium vegyületeket diagnosztikai célra.

Jelen munkában különböző radioaktiv indium

vegyületek preklinikai és klinikai radiofarmakoló- 

giai vizsgálata kapcsán elért eredményeim követ­

kezőkben foglalhatók össze:

1./ Meghatározott összetételű inaktiv indium- 

klorid, indium-hidroxid, indium-citrát, indiim-EDTA, 

indium-DTPA, indium-DFOA vegyületeket készítettem. 

Az adalékanyagok és az inaktiv indium vegyületek 

akut toxicitási vizsgálatát fehér egereken végeztem 

el. Az indium vegyületek toxicitási vizsgálatához 

a félhalálos dózist /DLgQ/ 6-lo napig terjedő vizs­
gálati időre határoztam megs

In-klorid 0L5o = 5,8 mg/In/kg ts,

5q: 31,6 mg In/kg ts, 

In-hidroxid = o,41 mg In/kg ts.

In-EDTA DL

A pathológiai vizsgálatok különböző szervek­

ben történő vérzéseket mutattak.

A kezdő halálos dózisból kiszámítottam az
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ártalnatlansági vizsgálat, dózisát /AVD/ :

ÁVD In-klor M: 3,4 mg ín/kg ts, 

In-EDTA: 18,7 mg In/kg ts, 

In-eitráts 8,o mg In/kg ts, 

In-hidroxids o,13 mg In/kg ts.

2.1 Radioaktiv indium vegyieteket állítottam

elő:

In-115m/Cd”115-In-115m generátorral,

"hordozészegénv"/,

In-~113m/Sn-113~In-113m generátorral,

"hordozószegány"/,

In~114n/atomreakturfoan, neutron besugárzással/.

A radionuklid tisztaság meghatározásakor meg­

állapítható volt, hogy a radionuklid szennyezők 

mennyisége a felezési idő, és a gamma spektroszkó­

piáé meghatározások alapján In-113m és In-115m esetében 

egy ezred százaléknál kevesebb volt, In-il4m ese­

tében egy tízezred százaléknak bizonyult.

Az In-115m 335 keV energiájú gamma sugárzásnak 

ólomban mért felezési rétegvastagsága méréseim sze­

rint °'25 ± °»°3 cm-nek felel meg. Az In-115m

fizikai felezési idejét 67 mérés alapján 27o,22 

+ 1,83 percnek mértem.
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3./ Radioaktiv irídiummal jelzett kolloidokat 

/In-hidroxid, In-foszfát/, és komplexeket /EDTA, 

ЭТРА, citrát, 4PG, DPOA/ állítottam elő részben 

kísérleti, részben diagnosztikai célokra. A radio­

aktiv Indiámmal jelzett radiokolloidok és radioak­

tiv fémkomplexekben a radiokémiái szennyezők meny­

nyi ségét 5%-alatti értéknek találtam.

4./ Fahérpatkányokon radioaktiv indium vegyüle- 

tekkel elvégzett farmakoklnetikai vizsgálataira ré­

vén megállapítható volt, hogy:

- a hordoz őszegény Xn~115m indium-klorid a vér

plasma frakciójához kötődik. A plasma frak­

cióról lehasadt indium a vesében, csontban,

májban jelenik meg. Az aktivitás zöme a vize­

lettel választódik ki;

- az In-115m indium-hldroxld kolloid szerv-hal-

mozódási arány a máj és lép preferenciáját 

mutatj a ?

- az In~115m Xn-EDTA i.v. adása után a patká­

nyok extracellularis terében fa testsúly 28 

%~af oszlik el. Az Xn-EDTA 98%-a a vesén ke­

resztül 35 perces biológiai félidővel glo- 

raerulárisan filtrálódik?
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- az In~114m Xn~cltrát eloszlása függ a hordozó 

In-mennyiségétől. Patkányokban o, 25 mg In/kg 

testsúly mennyiség esetében a vese és a csont 

a két kritikus szervi

- az In-114m indiura-foszfát kolloid 66%-a 131

napos biológiai félidővel a széklettel elimi~

nálödik a patkányok szervezetéből;

- az egésztest refcenciős méréseknél az In«114m

In-DTPA 98,9%-ban a vizelettel választódik ki.

nig a maradék 1,1% 5,7 napos biológiai féli­

dővel eliminálódik, főként a széklettel?

- az indium-DFOA és indium-MPG komplexek kiü­

rülése 3 fázisú exponenciális egyenlettel 

irhatő le. Az In-DFOA zömmel a vizelettel, 

míg az Xn-MPG zömmel a széklettel választódik 

ki a patkányok szervezetéből.

5./ Referencia radioaktiv gyógyszerekkel tör­

ténő összehasonlítás során megállapítható volt, 

hogy patkányban, ill. kutyában

- az In~115m indium-hidroxld kolloid famakoki-

netikai jellemzői azonosak az Au-193 kolloi­

déval?
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- az In*~114ra Xn-EDTA a Cr-51 Cr-EDTA-val össze­

hasonlítva megegyező plasma T,3Íq2 

mutatott, a clearance-érték, s a vizelettel

értéket

kiürült aktivitás is azonos volt.

6.1 Tengerimalac transzplantálható szarkámé­

ban xegár planocelluláris karcinomában az In-115m~ 

-EDTA nagyobb halmozósl arányt mutatott, mint a kör­

nyező szövetekben.

7./ A plazma fehérjékhez történő kötődés szem­

pontjából a radioinclium vegyületek vizsgálatakor ki­

derült, hogy raig az In-hidroxiű, In-EDTA, In-DTPA- 

nak a plazmafehérjékhez történő kötődése 1%-nál 

kisebb, addig a hordozószegény indium-klorld teljes 

iíaannyisége a plazmafehárjékhez-legnagyobb százalék­

ban a transzferrinhez - kötődik. Ezt a kötődést a

komplex stabilitási állandó is befolyásolja.

3./ Az emberi szervezet és a szervek sugárter­

helésének meghatározása az állatkísérletes adatok 

alapján történő extrapolációval oldható meg. Az e~ 

géss testben elnyelt dózis vizsgálata arra utalt, 

hogy a radioindiummal jelzett vegyületek radiofarma- 

konként való felhasználásakor az egész test, a máj, 

a vese, és a hólyag mérsékelt sugárterhelésével

kell számoljunk.
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9./ Ä preklinikai vizsg«Hatok alapján fehát a 

rövid fizikai felezési idejű In-113m, In-115m radio- 

kolloidok májszcintagráfiés, az Tn-113m-EDTA, és 

az In-11Эта DTPA a vese funkcionális vizsgálatára 

és egyszcintigráfiára alkalmazható.

lo. / Az In-115ra, In~113m jelzett indium-hití-

roxid, indium-foszfáfc kolloidok humán farmakokine-

tikai vizsgálata során megállapithatő volt, hogy a 

máj Т^^Ыог 1,2-3,5 min között változott egészsé­

ges egyénekben, a máj extrakciós faktora 85-92%-nak 

bizonyult. 24 óra alatt l'J-nál kevesebb kiürüléssel

kell számolni i.v. adás után. A radioindlun kollo­

idok szerv-eloszlását szcintigráfiás és gammakame­

rás vizsgálatokkal ellenőriztük egészséges és beteg 

egyénekben. Az utóbbi esetben megállapítható volt, 

hogy ezen anyagok haszonnal alkalmazhatók a máj és 

a lép megnagyobbodásával járó betegségek, és külön­

böző gócos szövetpusztitő folyamatok diagnosztiká­

jában.

11./ Az In-115m In-EDTA, In-DTPA, és In-113m 

In-EDTA, In-DTPA humán farmakokinetikai vizsgálata 

során igazolást nyert az, hogy ezen anyagok a vesén

: 3-5 min, Тдj2

A plazma aktivitás szintjének csökkenése 3

át filtrálódnak T : 9-13 min/.max
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komponensé exponenciális egyenlettel Írható le. En­

nek alapján kia*áraitható as extracellular!s tér, 

a glomerularis filtSrclós ráta is. A vesén keresztül 

történő kiválasztás lehetővé teszi a vesék funkcio­

nális szcintigráfiás vizsgálatát radioindiuramal 

jelzett In-EDTA és In-OTPA-val.

12./ Az In-114ra jelzett indium kompiexekkel 

történő egésztest mérések során megállapítható volt, 

hogy azok kiürülése függ a hordozó indiura-citrát 

mennyiségétől. Egésztest retenció mérésekor látha­

tó volt, hogy az In-EDTA komplex 98,^f2%-a glomeru- 

laris filtrációt mutatott, 115 perces biológiai 

félidővel. Az In-114ra In-EDTA 1,58%-a C7 napos bio­

lógiai ^eUdove! ürült. Egésztest profil scan mé­

réssel a vese, a csont, és a máj bizonyult az 

In-114ra In-citrát kritikus szervének.

í
*
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1, ábra.
Atomreaktorban aktivált természetes összetételű kad- 

miuntból keletkező radioaktiv kadmium radionuklidok 

aktivációs és bomlási görbéi.

s

115Cd T/t 53 h
«

T/2 ■ 4,5 h

95%
5%

115In Ту, •• 6- Ю 14~ot v

115Sn (stabil)

2. ábra
Cd~115, In-115mf In~115 bomlási sémája.

t
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3. ábra.
Cd-115~Xn-115m radionuklid generator eluciós görbéje 

/Ipelso elválasztás, ^“ötödik elválasztás/

4. ábra.
Cd-115 és In-llSm radioaktiv egyensúlyi állandók 24 

óránkénti eluáláskor.



5. ábra.
Cd-115 és In~115m radioaktiv egyensúlyi állandók 

egyszeri eluálás után.

4
310- • #

In - 113 m ■

í;
о
k.

<0 4
О 210-
\

N
'-J

i 10-5

T 250200
CSA TOR. NA

150lOO50

6. ábra.
In-113m radionukiid garaaa spektruma 256 csatornás 

analizátorral. Detektors Na 1/Т1/ kristály, X ten­
gely: csatorna szám, У tengely: impulzus/сsátorna.

j
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«г.

7. ábra.
In~114m radiormklid gamma spektruma 256 csatornás 

analizátorral /17а I/Tl/ kristály detektor.

8. ábra.
In-115m fizikai felezési idejének neghatározása 

4 különböz6 eluátumból .
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9. ábra.
In~115m gamma spektruma 256 csatornás analizátorral 
/На 1/Т1/ kristály detektor.

*

lo. ábra.
Radioaktiv egyensúlyban lévő Cd~115-In~115m anyae- 

lem-leányelem gamma spektruma 256 csatornás analizá­
torral. /Na I/Tl/ kristály detektor/.
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11. ábra.
Tr~115n gamma spektruma <3e/Li félvezető detektorral 
és lo24 csatornás analizátorral.

Cd-115+1n - 115 m
i \

l S
tv 2 10-
£
5

335 keV

a 5N
10 -

KJ

о
Q. 525 keV230 250l 490

áó 'nasza'/wCSAK

■s

12. ábra.
Radioaktiv egyensúlyban lévő Cd- llS—In-llSm gamma 

spektruma <3e/I.i félvezető detektorral és lo24 csa­
tornás analizátorral.



13. ábra.
In™115m 335 keV gamma sugársásának felezési réteg 

meghatározása ólomban /Pb/.

/ I

V.
Ю*-

!n CL3 —> In (OH)3
10-

1
Ю pH5

5

14. ábra.
In/OH/3 kolloid leválásé a pH függvényében.
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115 m 
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CH3OH н2о 

4 1
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Kf О

In С1з CF
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/Оi

Ю3-

\

F cm
S

15. Äbra.
" Ho r do z ó s z egSny" In-115m indium-klorid papirkroma- 

togramja. X tengelyen: starttól való távolság cm-ben, 
Y tengelyen: anyagmennyiséggel arányos percenkénti 
beütésszám cpm-ben.

I

cpm
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mmlЖШк
шИш
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6 2 q/
pH : 7,4 
Rf О

>

я
io3 Vж

::ó>

V°r-

оо
о о с о

/о2
S 62 А в Ю 12 14 16

Fcm16. abra.
In-114m indium-klorid papir kromatogramja.

s
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115т In- (ОН)з KOLLOID CF 
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Rf • О
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S
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17» ábra.
4Ногdozószegény” indium-hidroxid papirkro-
matograraja.

A
>■

cpm : :Г A105 - 115 m In - ED ТА 
Wh.№1. СНз0Н - Н20 

4 ■■ 1
pH: 9 
Kf: 0,010 4 -

I
о
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V\у >—°
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?
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18. ábra.
’Hordozdszegény* In~115ra I-ti-EDTA papirkromatogramja.
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114m In- D Г PA
CHjOH H20 Na ti COj 

в -2 0,1 
pH ■ 7,4 
Rf ■ 0,8id*-

.r

Ю3-

%

Ю2
s 7 7 6 a IO 12 14 16Fcm

19. ábra
In-114m In-DTPA papirkromatogramja.

i

ít - ч

I

2o. ábra
In-114in In-MPG /indium raerkapto -propionil-glicin/ 
papirkromatogramja.
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114 т In ~ DFOA
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в-2 0,1 
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/о3-
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21. ábra.
In-114m In-DFOA /indium-desferioxamin/ papirkromatogram j a.

SZERV

Ю2-
CF In CL3 (In-115m) iv

PATKA'NY
TV.5

ma'j

IO ■ VESE

VÉR 
, «»•

**«“ FEMUR««»*.«**

f '
rz/£?d

0^’

Qí
6f 3

2 2. ábra.
"Hordoz6szegény" In-115rn indium-klorid i.v. adás utáni 
idoaktivitás görbéi patkány szervekben. X tengely: óra. /h/, 
У tengely: indikátor dózis %/szerv. Mérési pontonként 
n=5 állat átlaga.
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Ю2-
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CF <,5m/r [<0Н)з KOLLOID 
ív PATKÁNY- tl:5
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CSONTVELŐ
------ -----

I

0.1 Tpr
24130 3 6

23. ábra.
"ílordo sószegény" In-115m intiium-hidroxid kolloid 

i.v. adás utáni ido-aktivitás görbéi patkány szer­
vekben. n=5 állat.

24/a. ábra.
"Kordozószegény" In--115ia In-EDTA i.v. adás utáni 
idoaktivitás görbéi. ID %/g szerv. n=4 állat. K=vese, 
B=vér, F=fsmurr Maizom.



24/b. ábra.

"Hordozószegény” In-115m In-EDTA i.v. adás utáni idoak- 

tivitás görbéi /ID %/g szerv./ n=4 állat, LTj=tüdo, 

LI=máj, S=lép, BR=agv.
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I
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i

í ■ _>—• izomx—x—x

Iк
I
X

"4m/n-CITRA'T iv
t POST. INJ- 1h PAT К Л'NY

IX
! П'УI

Ix
'

0,1
f m<jr Ini kg0,1 0,25 0,5

25. ábra.
In-114m indium-citrát fajlagos aktivitástól függő 
szervaffinitási görbéje i.v. adás után 1 órával. 
n=5 állat.
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26. ábra.
In“114m indium-citrát /kémiai dózis lmg In/kg testsúly/ 

ido-aktivitás görbéje. n=5 állat.

'
■

27. ábra.
In~114m indium-főszfát kolloid egésztest retenciös 

görbéje. n=5 állat, t=o~loo nap.

»



-100-
R(t)
%

V V
114m In- DTPA

1,71 ■ ÍO'4 g In/kg
5,04 ÍO'3 gNojCa-DTPA/kg

Ю -

1 -

0,1
2 4 6 a 10 ,2 14 ,6 10 20 22 24 26 20 SO t (d)

28. ábra.
In~114m In-DTPA egésztest retencios görbéje. n=5 

állat, t=o™28 nap.
v

% , t
% 1h

. - .7* m■ i m.» mi.

о

114m In - D FOA
1,33 -10-* g In/kg 
3,51 ■ 10~3 g DFOA/kgЮ-

I

, J

2 4 6 а Ю 12 14 « 10 20 22 24 26 20 30 32 34
t(d)

29. ábra.
In-114m In-DPOA egésztest retencios görbéje. n=5 

állat, t=o>%24. nap.



Зо. ábra.
In~114m Iiv^íPG egésztest retenciós görbéje. n=5 állat,, 

t-o-2Í nap.

31. ábra.
5oo /xCi "hordozószegény" In“115m indium-hidroxid 

leállóid máj betegségben nem szenvedő egyén máj, vér 

idoaktivitás görbéje.
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32. ábra.
5oo /UCi "hordozószegény" In~115m indiura-hidroxid. 
kolloid i.v. adás után 1 órával készitett "profil-scan” 

görbéje. 1«koponya, 2=tüdö, 3-5« máj, 6«hólyag. A 

31. ábrán már szerepelt beteg görbéje.

.

I

33. ábra.
Normál humán máj szcintigram In-115m indiura-hidroxid 

kolloiddal. /KJ, 43 éves ffi,/ Scintigráf: Gamma, Bp. 
Háttér levonás 5%, v=2o cm/min.
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34. ábra.
Echinococcus cysta scintigráfiás каре In-115m kollo­
iddal / B.F 23 éves ffi. beteg/.• f
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35. ábra.
Extramedullaris /lép/ lokalizációju plasmocytoma 

scintigráfiás ábrája /S.A 62 éves beteg/»• ?
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36. ábra.
Áttétes májdaganat scinti^srSfi?:s kepe. *-7 cyci. In-llSm 

kolloiá, CFA Scintiscan, -\г=€о cm/min, d«4mm.

1:5-10't.í'5’ L 

D,,s1h 1
L

37. ábra.
SpleBomegalia gamma-kamarás képe. nuclear Chicago I.
Aktivitást 9oo /»Ci In-115r In-hiclroscid /З.А. 
ffi. beteg/. 1966. oC. 16.

63 é.
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38. ábra.
I.v. adott In~115rc In-EDTA vér/sssiv felett mértf, 

vese, hólyag idS^aktivitás görbéja. Rateméter időál­
landó 1 sec....... .................

у ■ tI I
/ О4 3 2

-104
115 m In EDTA i.v. <o

5
N
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39. ábra.
I.v. adott In-115m In-EDTA profil-scan görbéja 

injekció után egy órával. 2=vese, 3=hólvag.
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4o. ábra.
1,5 mCi In-115m In-EDTA i.v. adás után 3 perccel meg' 
kezdett szcintigramja. Picker Magnascanner, v=lf2 m/rain, 
háttérlevonás s 2o%.

%

41. ábra.
Nuclear Chicago I gamma 

felvétel hidronefrósisos
1=5-7 min

kamerával készült 

veséről, In-115m-In-EDTA-val.
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42. ábra.
In-114m jelölt indium vegyületek In-114m-citrát, I, 

In~114m-citrát II/ I n-~ 114m-EDTA egésztest retenciós 

görbéi /fizikai felezési idővel korrigált görbék/.

43.
In-114-citrát /1.1 mg In/kg testsúly/ profil scan 

görbéje /egésztest mérő detektorral, kollimátorr és 

d=2,cm, D=4 cm, detektor-testfelszin/.
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