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Sve ¢edéa primjena radioaktivnih izotopa u industriji, znano-
sti i medicini i mogu¢nost kontaminacije biosfere produktima nu-
klearne fisije iz radioaktivnih padavina kao rezultat nuklearnih
pokusa predmet su zanimanja medicinskih struénjaka. Medu
opasnosti koje prijete od radionuklida inkorporiranih u ciljnim
organima spadaju razli¢ita oStecenja tkiva od ionizirajucdeg zra-
denja i posebice maligne promjene na mjestima njihove reten-
cije. U ovom se prikazu daju smjernice za razumijevanje meha-
nizama i postupaka nakon interne kontaminacije medicinski zna-
¢ajnim radionuklidima.

_lzmedu viSe od 400 radioaktivnih izotopa koji se ispustaju u
biosferu prilikom nuklearnih eksplozija ¢etrdesetak ih moze biti
opasno za ¢ovjeka. Njihova organospecifi¢nost, dugo fizicko i bio-
losko vrijeme poluraspada i patoloske i klini¢ke promjene u or-
ganima u kojima se ugraduju od neposrednog su znacenja za
preventivnu i klini¢ku medicinu.

Razmatraju se relevantni aspekti fizikalnih i metaboli¢kih oso-
bina razli¢itih radionuklida kao $to su putovi njihovog ulaska u
organizam, metabolizam i putovi eliminacije. Takoder se govori
o ingestiji i gastrointestinalnoj apsorpciji, o inhalaciji i transal-
veolarnom ulasku u krvotok, o dermalnoj apsorpciji 1 ulasku pu-
tem kontaminiranih rana, te o direktnom ulasku radionuklida u
krvotok putem injekcije u sluajevima pogresne primjene.

U ¢lanku se govori o sprecavanju gastrointestinalne apsorpci-
je, kao i o moguénostima terapije za eliminiranje radionuklida iz
probavnog sustava ispiranjem Zeluca, primjenom emetika i laksa-
tiva i sredstvima na bazi ionske izmjene. Mobilizacija iz di$nog
trakta, naro¢ito u slu¢ajevima kontaminacije aktinidima podra-
zumijeva medu inim mjerama terapije primjenu aerosola, keli-
rajucéih sredstava i ispiranje pluéa. Uklanjanje radionuklida koji
se veé nalaze u krvotoku 1 ekstracelularnoj tekucini omogucava
terapija dilucijom izotopa, upotreba blokirajucih sredstava, hor-
monskih preparata i diuretika te nadomjesna terapija. O elimi-
naciji radionuklida iz mjesta njihove retencije u organima govori
se u okviru pregleda kompleksiraju¢ih sredstava koja se mogu
nabaviti kao 3to su dietilentriaminpentaoctena kiselina (DTPA),
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dimerkaptopropanol (BAL), desferioksamin (DFOA) i novi lipofil-
ni agensi koji djeluju intracelularno, posebice lipofilni derivati
paraaminokarboksilne kiseline (PACA), liposomi, sulfonirani te-
tramerni kateholamidi (LICAMS), sintetski kateholamidni kelato-
ri i prirodni kelati izolirani iz kultura raznih mikroorganizama.
Njihovu djelotvornost u lijeenju interne kontaminacije tek tre-
ba odrediti u eksperimentalnim i klini¢kim istrazivanjima.

Metabolizam radioaktivnih izotopa koji se stvaraju u procesu nukle-
arne fisije podrudje je interdisciplinamog istrazivanja ve¢ viSe od Cetiri
desetljeca i biomedicinske implikacije interne kontaminacije organo-
tropnim radionuklidima stalan su izvor brojnih podataka o mehanizmi-
ma i terapijskom postupku s radioizotopima mnataloZenim u unutras-
njosti organizma.

Pri nuklearnoj eksploziji ispusta se u biosferu vise od 400 radioaktiv-
nih izotopa (1). Izmedu njih ¢etrdesetak je potencijalno opasno za Cov-
jeka. Za medicinsku znanost naroc¢ito su zanimljivi oni izotopi koji zbog
svoje organospecifi¢nosti i duga vremena poluraspada mogu dovesti do
ireverzibilnog ostedenja tkiva ili izazvati maligne promjene. Radioaktiv-
ne padavine, neposredno nakon eksplozije ili kasnije, dovode do taloZe-
nja radioaktivhog materijala u vanjskom ljudskom okolisu odakle on
moze udi u ljudski organizam kroz usta ili parenteralnim putem (rane,
udisanje). Kontinuirana izlozenost unutra$njih organa i tkiva zraCemju
od inkorporiranih radioizotopa moze dovesti do raznih patoloskih sta-
nja, kao $to su maligne neoplazme. Inkorporirani radionuklidi djelomic-
no nestaju u procesima radioaktivnog raspada i bioloske eliminacije.
Ovi procesi medutim nipo$to ne utjedu na smanjenje ostedenja prouzro-
¢enih zracenjem onih izotopa &ije dugo vrijeme poluraspada i postoja-
na ugradnja u tkivu zahtijevaju primjenu terapije da bi se odstranili iz
kontaminiranog organizma. Visoka organospecifi¢cnost nekih fisijskih
produkata dovodi u odredenim tkivima do o$tecenja od zracenja, dok
radionuklidi koji se jednoli¢no raspodjeljuju u tjelesne tekucine uzro-
kuju relativno jednoliku izlozenost organa zracenju. Jedni radionuklidi
izazivaju mjerljiva o$tedenja ubrzo makon svoje ugradnje u tkiva koja
su jako osjetljiva na zracenje, dok drugi mogu izazvati somatske i ge-
netske promjene svojim kasnim djelovanjem. S biomedicinskog staja-
lidta problem interme kontaminacije zahtijeva pristup koji ée prvenstve-
no voditi ra¢una o organospecifi¢nosti radionuklida, a tek onda o njiho-
vim fizikalnim ili kemijskim karakteristikama. Naime, razni radioizotopi
istog elementa konadno se inkonporiraju u posve razli¢ite organe. Sud-
bina radioizotopa, medutim, ovisit ¢e o raznim faktorima, kao npr. o
njihovoj kemijskoj i fizikalnoj prirodi, topljivosti, veli¢ini cestica, ho-
meostazi, tipu raspada, biolo§koj dekorporaciji i eliminaciji iz kontami-
niranog organizma. Neki fisijski produkti ponasat ¢e se poput svojih
stabilnih homologa u normalnom organizmu i regulirat ¢e ih isti meha-
nizmi homeostaze, dok ¢e drugi biti potpuno strani strukturnim elemen-
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tima normalnog organizma i njihova ée inkorporacija i eliminacija iz
organizma biti predmetom drugih, ¢esto nehomeostatskih, eliminacij-
skih procesa. Radioizotopi ¢ije djelovanje nije usmjereno na specifiéne
ciljne organe brzo se odstranjuju iz orgamizma procesima prirodne eli-
minacije. To medutim nije pravilo, jer se neki vrlo organospecifi¢ni ra-
dioizotopi (npr. jod) koncentriraju u svojim prirodnim ciljnim organi-
ma — S§titnjadi, dok drugi radionuklidi kojih pod normalnim okolnosti-
ma nema u prirodi (npr. plutonij) mogu pokazivati visoku organospeci-
fiénost, a osteotropna svojstva su im zahvaljujuéi metabolizmu sli¢na
onima normalnih sastojaka kalcificiranog tkiva. Ugradnja ovakvih radio-
izotopa u ciljne organe moze dovesti do znatnog o$teéenja tkiva budu-
¢i da neki od njih imaju izvanredno dugo vrijeme poluraspada i raspa-
daju se korpuskularnim (alfa i beta) zratenjem, s vrlo vjerojatnom po-
sljedicom razvoja malignih promjena u tkivima osjetljivim na radioak-
tivno zracenje.

Radioizotopi koji potje¢u iz nuklearne fisije raznose se u organizmu
krvotokom nakon $to budu uneseni ingestijom, inhalacijom ili preko
kontaminiranih rana. Domet njihovog ulaska u unutra$njost organizma
ovisi o njihovim fizikalnim svojstvima i topljivosti u tjelesnim tekudi-
nama. Kona¢no mjesto njihovog taloZenja u tkivu odreduju njihove ke-
mijske karakteristike. Razni radioizotopi imaju razli¢ite putove ulaska
u organizam, jedni se prvenstveno apsorbiraju u sluznici probavnih or-
gana (kalcij, stroncij, jod, cezij i drugi), drugi ulaze u krvnu struju pu-
tem diSnog sustava (aktinidi), dok treéi ulaze u tjelesne tekudine u pr-
vom redu putem rana ili direktnom intravaskularnom primjenom. Ve-
¢ina fisijskih produkata brzo se eliminira iz tijela nakon prvih radioak-
tivnih padavina pa s biomedicinskog stajali$ta glavnhu opasnost pred-
stavljaju radioizotopi koji se odlikuju wvisokom organospecifi¢no$éu i
dugim vremenom poluraspada kao 3to su cezij-137, stroncij-90, itrij-90,
ugljik-14, tricij, jod-131 i transuranski elementi koji neminovno izaziva-
ju patoloSke promjene, kao npr. maligne tumore, te spontane i induci-
rane mutacije kao posljedicu svoga genetskog djelovanja u kontamini-
ranom organizmu.

PUTOVI ULASKA I RASPODJELA

Postoje Cetiri glavna puta interne kontaminacije: 1. ingestija i gastro-
intestinalna apsorpcija, 2. inhalacija i transalveolarni prijenos u krvo-
tok, 3. denmalna apsorpcija i 4. ulaz u unutras$njost organizma kroz ra-
ne ili direktnom injekcijom u krvotok.

Ingestija

Gastrointestinalna apsorpcija produkata nuklearne fisije nije jednaka
za sve radionuklide. Neki radioaktivni izotopi, koji su ingestijom dos-
pjeli u organizam, ulaze u krvotok kroz crijevnu sluznicu, dok se drugi
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ne apsorbiraju u nekoj znacajnoj mjeri. Najvazniji izotopi za koje je
glavni put unoSenja gastrointestinalna apsorpcija jesu cezij (*'Cs),
stroncij (99Sr) kobalt (6°Co), jod (31J), fosfor (32P), ziva (197Hg, 203Hg),
radij (**Ra) i tricij (*H). Gastrointestinalna apsorpcija vrlo je vazan put
ulaska u organizam za osteotropne zemnoalkalne izotope kao $to je "Sr.
Gastrointestinalna apsorpcija osobito je vazna kao posljedica kasnijeg
djelovanja radioaktivnih padavina zbog kontaminiranosti biosfere i zbog
hrane kontaminirane produktima nuklearne fisije (poljoprivredni i mli-
jecni proizvodi). Homeostatski mehanizmi koji reguliraju prijenos ra-
dioaktivnih izotopa kroz crijevnu sluznicu ponasaju se, medutim, razli-
¢ito prema mekim radioizotopima koji su organizmu strani dajudi pred-
nost apsorpciji njihovih homologa koji sudjeluju u normalnoj homeo-
stazi. ViSe od 90% cjelokupnog procesa diskriminacije stroncija odvija
se u probavnom traktu, gdje se pretezno apsorbira kalcij, i ma tom fe-
nomenu zasniva se jedan od postupaka za uklanjanje radioaktivnog
stroncija putem probavnog trakta. Mjesta na kojima se takoder zbivaju
procesi diskriminacije nau$trb radioaktivnog stroncija jesu bubrezni
kanalici, mlije¢na zlijezda i placenta, gdje reapsorpcija kalcija ima pred-
nost. Ove bioloS8ke membrane predstavljaju mjesta homeostatske zastite
od potencijalno opasnih radionuklida. Mehanizam prioritetne apsorpcije
kalcija u odnosu na stroncij u crijevnoj sluznici djelomicno je uvjeto-
van procesima difuzije i aktivnog transporta kalcija, dok se prijenos
stroncija iz crijevne $upljine u krvotok uglavnom odvija difuzijom (2).

Cezij (**Cs) unesen ingestijom brzo i u velikoj koli¢ini ulazi u krvo-
tok. Poznati su brojni slu¢ajevi akcidentalne kontaminacije ljudi 137Cs (3,
4). Gastrointestinalnu apsorpciju radioaktivnog kobalta (%*Co) pospjesu-
je prisutnost stabilnog kobalta $to je vazan faktor kad treba odabrati
postupak terapije nakon interne kontaminacije *Co koji je u cirkulaciju
usao probavnim putem. Kad se radi o kobaltu, postotak retencije u’ ci-
jelom tijelu nakon intravenske primjene i ingestije sli¢an je s time da
oko 20% ®Co ostaje u jetri i pri oralnoj i pri intravenskoj kontamina-
ciji. Intestinalna apsorpcija radioaktivnog joda (*'I) vazan je put akci-
dentalne kontaminacije zbog prijenosa joda iz kontaminirane biosfere
u ljudski organizam prehrambenim lancem (trava — miije¢ni proizvodi
— ¢ovjek). Brojni podaci u literaturi govore o mjerama zastite od akci-
dentalne ingestije radioaktivnog joda (ukljudiv§i bacanje kontaminirane
stoéne hrane, mlijeka i mlije¢nih proizvoda — 5, 6). Akcidentalna inge-
stija radioaktivnog joda uvijek zahtijeva biolo§ku kontrolu Stitnjade i
hitne mjere terapije za kontaminirane pacijente, a u svakom pojedi-
nom slucaju treba tijekom nekoliko godina povremeno pratiti eventu-
alne znakove hipotireoze (7). Pri akcidentalnoj kontaminaciji Zivom
(*"Hg, *%Hg) rano fispiranje Zeluca dovodi da znacajnog smanjenja koli-
Cine ovog izotopa u organizmu. Oralna kontaminacija radioaktivnim fos-
forom (**P) zahtijeva isti postupak kao lijecenje otrovanja neradioaktiv-
nim fosforom (ispiranje Zeluca kalijevim permanganatom). Nema poda-
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taka o akcidentalnoj kontaminaciji *P putem crijevne sluznice kao o
vecoj opasnosti od produkata nuklearne fisije.

Intestinalna apsorpcija radija (**Ra) vaZzan je put za izazivanje malig-
nih promjena u skeletu. Vie od 309/, 226Ra unesenog akcidentalnom
ingestijom apsorbira se u crijeva i gotovo potpuno talozi u skeletu (8—
—10). O ingestiji radija (***Ra) govoni klasi¢no djelo o internoj kontami-
naciji radnika koji su bojadi$uéi brojéanike na satu u organizam uni-
jeli luminiscentne boje koje sadrze 2%Ra (11, 12). Ingestija **Ra dovodi
do raznih patoloskih promjena kao $to su osteogeni sarkom, fibrosar-
kom, paranazalni i mastoidni karcinom, aplasti¢na anemija i leukemija
(13, 14). Medu radionuklide koji u krvotok ulaze putem probavnog trak-
ta spada i tricij (*H), koji prodire kroz crijevnu sluznicu u obliku trici-
rane vode (15), i izotopi urana (**¢U, 2*°U, **U), koji su biomedicinski vi-
lo opasni Zbog dugog vremena poluraspada, nefrotoksi¢nosti (**¢U) i re-
tencije u koStanom tkivu (**¢U, *»U), kao i zbog velike vjerojatnosti da
izazovu maligne promjene u kostima i hematopoetskom sustavu.

Inhalacija

Kinetika taloZenja radionuklida u bronhima i alveolama i njihov pro-
laz kroz alveolarni epitel u krvotok vrlo je sloZzeno podrudje i sa staja-
lista fiziologije i sa stajaliSta radijacijske toksikologije (16). Udahnu-
te radioaktivne cestice taloZe se u gornjem bronhalnom stablu na
povrSinama alveola ili, ako su topljive, apsorbiraju se u sistemsku
cirkulaciju. Klasi¢na izvje$éa s kvantitativnim podacima o taloZenju
radioaktivnih cCestica u bronhoalveolarnom stablu datiraju otprije
35 godina (17, 18) i odonda su objavljeni mnogi ¢lanci o kretanju
radioizotopa u diSnom sustavu. Da bi se procijenila opasnost od zrace-
nja od udahnutih radioaktivnih ¢estica, Medunarodna komisija za radio-
losku zastitu ICRP je 1955. (19) prihvatila opéi model njihovog meta-
bolickog ponasanja u disnom sustavu, koji je poslije bio revidiramn (20),
a naglasak je stavljen na znacajnost razli¢itih wvarijabli koje odreduju
metabolitku sudbinu udahnutih radioaktivnih cestica. Prema tome mo-
delu, oko 75% udahnutih radioaktivnih ¢estica taloZi se u diSnom stab-
lu i 25% biva odmah izdahnuto. Oko 50% udahnutih cestica taloZi se na
gornjem bronhalnom stablu odakle se cilijarnim epitelom penju do na-
zofarinksa odakle se progutaju i dalje se apsorpcija odvija kao u slucaju
ingestije. Ovo je vazno kad se radi o kontaminaciji aktinidima cija je
crijevna apsonpoija zanemariva, dok taloZenje u plué¢ima predstavlja ve-
liku radiotoksikoloSku opasnost pa je premjeStanje iz diSnog u probavni
sustav jedan od ciljeva terapijskog postupka pri akcidentalnoj kontami-
naciji udahnutim aktinidima. Oko 259/ udahnutih cestica taloZe se
na povrsini alveola i njihovo metabolicko ponasSanje na tom mjestu
uvelike ovisi o mjihovoj topljivosti. Opcenito govoredi, oko 100/ Cestica
koje stignu do povr$ine alveola biva preneseno u sistemsku cirkula-
ciju, a preostalih 159 penje se uz bronhalno stablo odakle se kona¢no
eliminira iskasljavanjem ili premje$tanjem u probavni trakt. Inhala-
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cija radioaktivnih Cestica glavni je put interne kontaminacije . akti-
nidima (americijem, plutonijem, uranom, kirijem, polonijem, radijem,
torijem), kobaltom, cerijem, jodom i tricijem. Postoje kvantitativne
razlike u kinetici razli¢itih radionuklida koji su u organizam usli
preko di$nog trakta, ali njihova konac¢na distribucija nakon $to stignu
u sistemsku cirkulaciju ovisit ¢e o putovima .njihovog metabolizma i
organospecifi¢nosti. Razlike u distribuciji ovise o mjestu ulaska, top-
Ijivosti, velidini Cestica i kemijskom obliku radionuklida.

Transport americija u ekstrapulmonalna tkiva nakon inhalacije bit
¢e vedi ako je izotop u obliku citrata, a koli¢ina u tijelu i akumulacija
u ciljnim organima (jetra, kost) bit ¢e manje ako je radionuklid prisu-
tan u obliku nitrata. Ako se *!Am udahne kao woksid, redoslijed ciljnih
organa bit ¢e: prvo traheobronhalni limfni ¢vorovi, zatim jetra, pluda,
kost te na kraju $titnjaca. Pri akcidentalnoj kontaminaciji ljudi nakon
inhalacije nekih kemijskih oblika *'Am, kao glavni ciljni organi navode
se kost i jetra (21). Americij se odstranjuje iz pluénog tkiva apsorpci-
jom u krv i eliminacijom endobronhalnim cilijarnim mehanizmima te
iskasljavanjem ili ingestijom nakon Sto stigne u nazofarinks (22). *Am
koji dopre do sistemske cirkulacije iz pluéa podjednako se rasporeduje
u kosti (45%) i jetru (45%), a to vrijedi za sve njegove spojeve.

Kalifornij (#*Cf) je jo$ jedan aktinid koji uzrokuje akcidentalnu in-
ternu ekspoziciju inhalacijom. Nakon apsorpcije dospije u perialveolar-
nu cirkulaciju i konaéno se natalozi u kostima. Poznato je nekoliko slu-
¢ajeva kontaminacije ljudi **Cf putem inhalacije kada se radionuklid
brzo istalozio u ko$tanom tkivu (23).

Kontaminacija cerijem (**'Ce, *‘Ce) putem diSnog trakta dovodi do
njegova talozenja u pludima, jetri i kosti. Dugozivudi i kratkozivudi ce-
rijevi izotopi razlikuju se u pogledu organospecificnosti. Cerij (**Ce) s
najduzim vremenom poluraspada (284 dana) pretezno se talozi u ske-
letu, dok se njegovi kratkoZivuéi izotopi uglavnom taloze u jetri. Manje
od 109, cerija apsorbira se iz pluca u sistemsku cirkulaciju (24).

Cezij (17Cs) takoder moze biti opasan ako dode do akcidentalne eks-
pozicije inhalacijom. Nakon $to iz diSnog sustava ude u sistemsku cir-
kulaciju "Cs se jednoliko rasporeduje po cijelom tijelu i brzo eliminira
bubrezima.

Kobalt (**Co) koji u organizam ude inhalacijom talozi se u plu¢ima
u obliku ¢estica. Poetna eliminacija udahnutih kobaltovih izotopa odvi-
ja se brzo: preko 807 climinira se tijekom prva 24 sata, a preostalih
200/p uklanja se polaganije, ovisno o kemijskom obliku i veli¢ini cesti-
ca (25). '

Kirij (**Cm, **Cm) poput drugih aktinida predstavlja vazan izvor in-
terne kontaminacije pri ekspoziciji inhalacijom. Iz pluca se brzo apsor-
bira u sistemsku cirkulaciju s time da 15—45%, ulazi u perialveolarnu
cirkulaciju a oko 109/, se talozi u kosti. Zabiljezeni su sluCajevi inhala-
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cije Cestica *Cm u ljudi koji su omogudili da se taj izotop identificira,
da se prouci njegova kinetika i primijeni terapijski postupak za njegovo
uklanjanje (26).

Interna kontaminacija plutonijem (*'Pu) diSnim putem najvazniji je
nadin akcidentalne kontaminacije i na nju otpada vise od 75 sveukup-
ne industrijske ekspozicije plutoniju (27). Apsonpcija iz di$nog trakta
ovisi o topljivosti spoja. Topljivi spojevi (nitrat, citrat, fluorid) apsor-
biraju se u sistemsku cirkulaciju i taloZe u jetri i kosti tijekom mnekoli-
ko tjedana. Netopljivi plutonijevi spojevi (oksidi) mnogo se duze zadr-
zavaju u pluéima odakle se polagano premjestaju u pulmonalne i traheo-
bronhalne limfne ¢vorove da bi mnogo godina nakon inhalacije zavr§ili
u jetri (28).

Zabiljezen je slucaj akcidentalne kontaminacije ljudi nakon inhalacije
polonija (*'*Po). Ovaj radionuklid spada medu najmanje radioaktivne
¢lanove uranova niza i makon apsomnpcije deponira se u skeletu (78

ma, limfnim ¢&vorovima i slezeni (29, 30).

Do interne kontaminacije radijem (***Ra) uglavnom dolazi ingestijom
i preko kontaminiranih rana, dok je di$ni put manje vaZan macin ekspo-
zicije. Medutim, vise od 65%, radona-222 (koji u organizmu nastaje -kao
posljedica raspadanja **¢Ra) biva izdahnuto pa se ma osnovi koncentra-
cije **Rn u izdahnutom zraku ocjenjuje keli¢ina ***Ra u organizmu, i to
metodom analize radona u dahu (9). Nakon $to se jednom apsorbira iz
myjesta ulaska, **Ra se gotovo sasvim istalozi u skeletu (31).

Uranovi izotopi predstavljaju znatnu opasnost od akcidentalne ekspo-
zicije inhalacijom. Apsomnpcija i retencija uranovih izotopa ovisi o njiho-
vom kemijskom obliku i veli¢ini Cestica. Ratuna se da je biolo$ko vri-
jeme polueliminacije u plué¢ima 120 dana, dok je u slucaju inhalacije
uranovih oksida to vrijeme mmnogo duZe (1470 dana). Topljivi uranovi
spojevi apsorbiraju se u prvom redu di$nim putem. ZabiljeZeni su slu-
¢ajevi akcidentalne inhalacije sa smrtnim ishodom u ljudi, koja je do-
vela do toksi¢nih promjena u bubrezima kao $to su ostedenja glomeru-
la i tubula, azotemija, albuminurija i tubularna nekroza. Ove promgjene
mogu biti reverzibilne a mozZe dodi i do pojave tolerancije nakon wza-
stopne ekspozicije topljivim uranovim spojevima. Do oSte¢enja bubrega
dolazi prije kemijskim putem negoli djelovanjem zracenja. Slabije top-
ljivi uranovi spojevi manje se intenzivno apsorbiraju u pluca.

Akcidentalna interna kontaminacija izotopima joda odnosi se uglav-
nom na I, premda pri nuklearnoj fisiji nastaje desetak radioaktivnih
izotopa joda. Ekspozicija inhalacijom, iako nije glavni put unosenja joda
u organizam, predstavlja znacajnu opasnost od zracenja zbog hlapljivo-
sti joda. Udahnuti jod uspostavlja ravnotezu u tjelesnim tekuéinama za
manje od jednog sata i selektivno se akumulira u Stitnoj zlijezdi. Bio-
losko testiranje Stitnjace nuzno je u svim sluc¢ajevima kad postoji sum-
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nja na internu kontaminaciju 131J, a pradenje je potrebno provoditi mno-
go godina, jer u nekih se pacijenata hipotireoza javila ¢ak 17 godina na-
kon ekspozicije (7).

Tricij ((H) mozZe biti opasan izvor zracenja ako u organizam ude inha-
lacijom, ali toksikoloske posljedice zraenja ovim putem unos$enja ma-
nje su znacajne mego nakon ingestije elementarnog tricija u obliku tri-
cirane vode.

Premda ima podataka o internoj kontaminaciji ljudi medicinski zna-
¢ajnim radionuklidima putem inhalacije zbog akcidentalne ekspozicije
u vezi s nuklearnim pokusima i primjenom u industriji, jo§ uvijek po-
stoji potreba da se analiziraju razni parametri metaboli¢kog ponasanja
i posljedice interne kontaminacije raznim radionuklidima putem respi-
ratorne ekspozicije. Separatna analiza, kinetika i rezultati autopsija ni-
su jo§ dovoljno dobro definirani kad se radi o ekspoziciji ljudi i sazna-
nja o metabolizmu udahnutih radioizotopa crpu se iz pokusa na zivoti-
njama kao i iz podataka o ekskreciji u ljudi nakon pulmonalne ekspozi-
cije.

Dermalna apsorpcija

Normalna koza predstavlja djelotvornu mehani¢ku zapreku internoj
kontaminaciji ve¢inom radionuklida. Ovaj put ulaska, mada najmanie
vaZan u prijenosu radioizotopa iz kontaminirane biosfere u unutragnjost
ljudskog organizma, moZe biti zna¢ajan sa stajalita interne kontamina-
cije. Istrazivanja dermalne apsorpcije transuranskih elemenata na labo-
ratorijskim Zivotinjama pokazala su da se 29/ plutonija apsorbira kroz
netaknutu kozu (34). Transkutanoj apsorpciji u ovim istrazivanjima
ekspozicije pogodovala je velika kiselost i stvaranje plutonijevih kom-
pleksa s tributilfosfatom. Unos apsorbiranih radionuklida takoder je
ovisio o primijenjenoj koliini radionuklida i 0 anatomskom mijestu na
kozi gdje je radioaktivna tvar aplicirana. Glavni put kojim se radioizo-
topi kredu od koZe do sistemske ocirkulacije vodi preko folikula dlaka.
Pupoljci dlake koji leze ispod keratogene zone opskrbljuju se iz jako
prokrvljenog vezivnog tkiva koje je dio normalne papile dlake. Ta bo-
gzata mreza krvnih Zila glavno je mjesto transkutane migracije radioizo-
topa iz kontaminirane koZe u sistemsku cirkulaciju. PovrSinski epitel,
Cija je osnovna funkcija da zastiti unutra$njost organizma, manje je va-
zan put ulaska radioizotopa u organizam, uglavnom zbog svoje guste
mnogoslojne strukture i keratiniziranog stratificiranog ljuskastog epi-
tela na povrsinskom sloju koZze koji osigurava efikasnu mehanidku za-
Stitu od inzulta izvana. Dogadaji $to se zbivaju pri nuklearnom akci-
dentu me mogu se, medutim, promatrati kao odvojeni fenomeni, jer kom-
binirana ozljeda od zracenja ima za posljedicu mnogostruke i sloZzene
uCinke na ljudski organizam. Do slabljenja za$titne sposobnosti koze
moZe dodi pri primarnoj kao i pri sekundarnoj toplinskoj ozljedi, koja
uzrakuje znacajne promjene na kozi te tako ocmogucava izvana natalo-

74



Durakovié, A.: Interna kontaminacija medicinski znalajnim radionuklidima. Arh. hig. rada
toksikol., vol. 37 (1986) br. 1, str. 67—99

Zenim kontaminantima da lak$e udu u organizam. Opecena, oljustena i
nekroti¢na koZa gubi integritet i nudi otvoren put ulasku radioaktivnih
i infektivnih supstancija u unutrasnje organe. Pri prevenciji interne kon-
taminacije ovim putem glavnu brigu treba posvetiti odrzavanju integri-
teta koZe.

Interna kontaminacija putem rana i injekcije
u sistemsku cirkulaciju

Izravan pristup radionuklida u unutra$njost organizma rezultat je to-
plinske ili mehanicke ozljede prilikom eksplozije atomske bombe- indu-
strijskih ili laboratorijskih nesreca ili pogre$ne primjene radioaktivnih
supstancija koje u bolnicama sluze za dijagnostidke ili terapijske nam-
jene. Do primarnih ozljeda od zra¢nog udara pri nuklearnoj eksploziji
obi¢no dolazi u blizini hipocentra. To su vaskularna i visceralna oste-
Cenja pri kojima nema vidljivih ozljeda koze. Ovaj put primarne me-
hanicke ozljede koZe nije bitan za internu kontaminaciju. Sekundarne
ozljede od zra¢nog udara pri eksploziji, medutim, predstavljaju znatan
rizik od interne kontaminacije zbog kontaminacije putem nagnjecenih,
razderanih ili reznih ozljeda kao i putem otvorenih lomova kostiju, vi-
Sestrukih rana prouzrogenih komadima gradevnog materijala, krhoti-
nama stakla, drva ili nekim drugim kontaminiranim leteé¢im predmeti-
ma. Ove su ozljede kompleksan problem zbog istodobnih komplikacija
od infekcija i interne kontaminacije.

Intradermalnom ili supkutanom talozenju fisijskih produkata posve-
¢ena su brojna istrazivanja u nastojanju da se made terapija kojom de
se radioaktivni izotopi odstraniti s mjesta kontaminacije a da se pritom
ne narusi integritet normalnog koznog ovoja. Koli¢ina apsorbiranog
kontaminanta uvelike e ovisiti o dubini depozicije, anatomskom mje-
stu na koZi i o wveli¢ini kontaminiranog podrucja. Neki izotopi odlikuju
se relativno brzim premjestanjem iz intrakutanog ili supkutanog mjesta
depozicije (jod, stroncij, cezij, tricij), dok se drugi polaganije apsorbi-
raju iz plitkih koznih ozljeda (transuranski elementi). Sudbina izotopa
natalozenih na povrsini uvelike ¢e ovisiti o procesima zarastanja ili o
komplikacijama povrs$inskih ozljeda (oziljci, infekcija, otvoreni ulkusi).
Premje$tanje s intrakutanih mjesta kontaminacije odvija se uglavnom
preko limfnog sustava i kona¢no taloZenje ovisit ée o fizikalnoj i kemij-
skoj prirodi izotopa, o njegovoj topljivosti, veli¢ini Cestica i organotro-
pizmu. Postupak s kontaminiranim intrakutanim ili supkutanim ranama
jos je uvijek podrudje koje zahtijeva dodatna istrazivanja i treba ga pre-
pustiti stru¢njacima koji imaju iskustvo u lije¢enju i kirurS$kom po-
stupku s kontaminiranim ranama (28).

Intramuskularna depozicija radioaktivnih izotopa mnogo se proucava
i dokumentira u pokusima na Zivotinjama i pri akcidentalnim ekspozici-
jama ljudi. Neki radionuklidi apsorbirat ¢e se potpuno i brzo u sistem-
sku cirkulaciju, npr. stroncij, jod, tricij, dok se drugi, kao transuranski
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elementi, premje$taju polaganije. Na retenciju u raznim organskim su-
stavima mozZe utjecati mjesto pocetnog taloZenja radionuklida. Na pri-
mjer, intramuskularno nataloZzeni aktinidi uglavnom ce se na kraju ug-
raditi u skelet, a relativho malo ce se nataloziti u jetri u usporedbi s
intravenskom injekcijom. Drugi radioizotopi, kao §to su jod ili osteo-
tropne alkalne zemlje (kalcij, stroncij), manje ovise o mjestu primarne
inkorporacije i konac¢no ce se taloziti u organima koji ih bioloski privla-
Ce (Stitna zlijezda, kost). Radioizotopi koji se nommalno difuzno distri-
buiraju u tjelesne tekudine (cezij, tricij) uglavnom ne ovise o mjestu
pocetne inkorporacije i jedina posljedica njihove intramuskularne u
odnosu na intravensku primjenu jest razli¢ita kinetika u razliditim od-
jeljcima u organizmu.

Intravenski put interne kontaminacije dovodi do brze ugradnje radio-
izotopa u ciljne organe, kao i do brzog uklanjanja kroz renalni, hepa-
tobilijarni i drmuge endogene sustave eliminacije. Retencija i eliminacija
radionuklida ovisit ¢e o njihovom kemijskom obliku u plazmi. Ioni
stroncija na primjer prisutni su u plazmi vezani na proteine, kao kom-
pleksi ili u slobodnom (hidratiziranom) obliku i njihova eliminacija i
reasorpcija u bubreznim kanalidima ovisit ée o njihovom kemijskom
obliku.

Kompleksni oblici osteotropnih alkalnih zemalja eliminirat e se brze
ako su prisutni u ioniziranom obliku. TaloZenje i eliminacija drugih ra-
dioizotopa kao $to su npr. aktinidi, koji se pretezno inkorporiraju u jet-
ri i kosti, u velikoj ¢e mjeri ovisiti o tome da li se radi o intravenskom
ili drugom parenteralnom putu uno$enja. Aktinidi uneseni intravenski
injekcijom talozit ¢e se u jetri u veéim koli¢cinama nego nakon intra-
muskularne primjene, a postotak odlaganja u kosti bit ¢e manji. Vise od
300/ intravenski injiciranog plutonija brzo c¢e se eliminirati, uglavnom
preko probavnog trakta, procesima hepatobilijarne i endogene elimina-
cije. Brzina i koli¢ina odlaganja transuranskih elemenata, koji su une-
seni intravenskim putem, u jetri i kosti, ovisit ¢e o njihovom obliku po-
limerizacije, kiselosti, prisutnosti kompleksirajucih agensa i o valenciji.
Do kontaminacije intraperitonealnim putem dolazi pri nuklearnim eks-
plozijama ili industrijskim nesrecama, kao i pri pogresnoj primjeni izo-
topa u koloidnom obliku u lijeCenju metastatskih nakupina u trbusnoj
Supljini (fosfor-32).

FIZIKALNE I METABOLICKE KARAKTERISTIKE
RADIOIZOTOPA KOJIMA OBICNO DOLAZI DO INTERNE
KONTAMINACIJE

Radioizotopi interesantni s medicinskog stajaliSta mogu se klasifici-
rati u grupe na osnovi svojih fizikalnih i kemijskih osobina, mctaboli¢-
kog ponaSanja i patolo$kih promjena koje uzrokuju u ciljnim organima
gdje se kona¢no inkorporiraju. Ova je podjela izvanredno sloZzena zbog
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viSestrukih faktora koji upravljaju putovima metabolizma svakog ra-
dioizotopa. Metaboli¢ko ponasanje radioizotopa koji su medusobno sli¢-
ni moZe se bitno razlikovati, kao $§to mogu postojati metabolicke sli¢no-
sti medu radioizotopima koji imaju vrlo malo zajednickog u pogledu
fizikalnih i kemijskih karakteristika. Nadalje, radioaktivni izotopi istog
elementa mogu se u Zivom organizmu ponasati posve razli¢ito. To nji-
hovu klasifikaciju ¢ini slozenim i jo$ nerijeSenim problemom, koji za-
htijeva da se svaki radioaktivni izotop promatra kao posebna cjelina s
mnogo razliGitih parametara, koju treba individualno razmotriti.

Osim radioizotopa koji se oslobadaju pri nuklearnoj eksploziji ili pri
industrijskom akcidentu paZnju treba posvetiti i medicinskim i tera-
pijskim implikacijama onih radionuklida koji mogu biti opasni ako do-
de do akcidentalne pogreine primjene u bolnici. Zbog medicinskih im-
plikacija interne kontaminacije vaZni su radioaktivni izotopi Cetrdese-
tak elemenata. Tu spadaju radioaktivni izotopi americija, arsena, bari-
Ja, kalcija, kalifornija, ugljika, cerija, cezija, kroma, kobalta, kirija, eu-
ropija, fluora, galija, zlata, vodika, indija, joda, Zeljeza, lantana, olova,
Zive, neptunija, fosfora, plutonija, polonija, kalija, prometija, radija, nu-
tenija, skandija, srebra, natrija, stroncija, sumpora, tehnecija, torija,
tricija, urana, itrija, cinka i cirkonija, i mije$ani fisijski produkti.

Do interne kontaminacije fisijskim produktima koji se otpustaju
pri nuklearnoj eksploziji ili pri nesre¢ama u nuklearnoj industriji, ¢esto
dolazi simultanom kontaminacijom s nekoliko izotopa kao i produkti-
ma njihovog radioaktivnog raspada. Ovi kombinirani fisijski produkti
¢ine dijagnosti¢ku ocjenu kontaminiranog pocijenta izazovnom duznos-
¢u, koja zahtijeva da se identificiraju glavni radioizotopi koji su prouz-
ro¢ili internu kontaminaciju, tako da se moze poduzeti odgovarajudi te-
rapijski postupak.

Americij

Za internu kontaminaciju vazna su dva izotopa americija (*“Am i
#3Am). 2Am (T 1/2 fizikalno — 458 godina, T 1/2 efektivno = 140 godi-
na) potomak je plutonija koji zatim prelazi u neptunij (237Np) emisijom
alfa-Cestica visoke energije. Raspada se i emisijom fotona ¢&ija je ener-
gija niska (60 keV). *%Am (T 1/2 fizikalno — 7950 godina, T 1/2 efektivno
= 195 godina) raspada se emitiranjem alfa-Cestica. Oba izotapa najées-
¢e se javljaju u trovalentnom stanju, ali mogu biti prisutni i u oksida-
cijskim stanjima od II. do VII. Interna kontaminacija americijem naj-
¢edce je rezultat izloZenosti di¥nih putova ili do nje dolazi preko konta-
miniranih rana. Gastrointestinalna apsorpcija je zanemariva, ali ovisi o
dobi i veca je u mladom organizmu (35). Apsorpcija preko koZe je mala,
ali se povecava ako su izotopi prisutni u vrlo kiseloj otopini. Ako se ra-
di o kontaminaciji intramuskularnim putem, apsorpcija s mjesta in-
korporacije iznosi 10—60¢/s, ovisno o kemijskom obliku americija. Za
americij koji je u organizam u$ao parenteralnim putem ciljni organi su
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jetra i kost (50—700/, i 20—300/y retinirane doze). Skelet je prvenstveni
cilj, a nakon njega jetra. U pokusima na Zivotinjama nakon intraperito-
nealne injekcije americija primijecena je pojava malignih promjena u
hematopoetskom tkivu, kosti i gonadama (36).

Udahnuti americij pretezno sé¢ talozi u pludima, traheobronhalnim
limfnim &vorovima, jetri, kostima i §titnoj Zlijezdi gdje dovodi do dege-
neracije tkiva te do fibroznih i malignih promjena. Podaci o metaboliz-
mu americija dobiveni na ljudima upucduju na to da se svi americijevi
spojevi sli¢no raspodjeljuju u jetri (45%) i skeletu (45%), dok se 109
raspodjeljuje u druga tkiva ili se nade u izlu¢evinama.

Kalifornij

Od trinaest izotopa kalifornija samo jedan (*:Cf) predstavlja potenci-
jalnu opasnost od interne lkontaminacije To je alfa-emiter s vremenom
poluraspada 2,6 godina, s emisijom fotona 43, 100 i 160 keV. Ovaj izotop
upotrebljava se u radijacijskoj onkologiji kao izvor neutrona za intra-
kavitarnu upotrebu (36).

22Cf moze biti vrlo opasan izvor vanjskog i unutra$njeg zraCenja, a
metaboli¢ke karakteristike slicne su mu znacajkama drugih transuran-
skih elemenata. Apsorbira se u sistemsku cirkulaciju uglavnom preko
di$nih organa ili kontaminiranih rana. Udahnuti **Cf uglavnom se za-
drzava u jetri i kosti, a zna¢ajna mu je i retencija u pulmonalnim i
traheobronhalnim limfnim &vorovima. Primijenjen intravenski ili intra-
muskularno #°Cf se deponira 60°/, u skeletu i oko 15%/ u jetri. Vise od
900/ ®2Cf koji se po&etno natalozi u jetri izlu¢i se hepatobilijarnom se-
krecijom u crijevo. Zabiljezen je slutaj ljudske ekspozicije nakon inha-
lacije &estica 2°Cf (23). Medutim, veéina podataka o bioloskoj raspod-
jeli, internoj dozimetriji, patologiji i lijeCenju dobivena je u pokusima
na zivotinjama.

Cerij

Dva radioaktivna izotopa cerija (**'Ce i *Ce) mogu biti znacajni uzro-
ci interne kontaminacije. “'Ce (T 1/2 = 32 dana) raspada se emisijom
beta i gama-zraka i mastaje ozralivanjem stabilnog cera (**Ce) neutro-
nima. 144Ce (T 1/2 fizikalno = 284 dana) produkt je fisije urana i raspa-
da se emisijom beta i gama-zraka. Do interne ekspozicije uglavnom do-
lazi inhalacijom. Gastrointestinalna apsorpcija zanemariva je u ljudi i
pokusnih Zivotinja (37). Kriti¢ni organ za *!Ce je jetra, dok se **Ce pre-
tezno deponira u skeletu. Udahnuti cer pretezno se taloZi u plucima,
dok je kriti¢ni organ za cerljelve izotope unesene ingestijom silazni i re-
ktosxg]mmdm dio debelog crijeva. -

Cezij
Izmedu 21 cezijeva radioizotopa samo su dva vazna u medicini, jer
mogu dovesti do interne kontaminacije. ¥Cs (T 1/2 = 30 godina) ra-
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spada se emisijom beta zraka i njegov spektar radioaktivnog raspada
prati emisija fotona njegovih potomaka (E — 662 keV). ¥Cs (T/2 = 2,1
godina) raspada se emisijom beta i gama-zraka, a za svaki nacin raspa-
da postoji nekoliko nivoa energije. *'Cs je produkt nuklerne fisije i kao
znacajan sastojak radioaktivnih padavina predmet je mnogih istraZiva-
nja. Kao metaboli¢ki homolog kalija, cezij se jednoli¢no raspodijeljuje
u organizmu i izluduje bubrezima. Cezij ulazi u sistemsku cirkulaciju
didnim ili probavnim putem. Prosjetno vrijeme bioloske polovi¢ne eli-
minacije u ljudi je 110 dana za musSkarce, 80 dana za Zene i 60 dana za
djecu (38). Akcidentalna kontaminacija *'Cs sve je rjeda zahvaljujuci
sve niZim koncentracijama u biosferi $to je opet rezultat manjeg broja
nuklearnih pokusa u atmosferi.

Kobalt

Tri radioaktivna izotopa kobalta zanimljiva su s medicinskog staja-
lista *Co (T 1/2 = 53 godine) raspada se emitiranjem beta (0,31 MeV)
i gamazraka (1,17 i 1,33 MeV). 57Co (T 1/2 — 271 dan) i 5Co (T 1/2- =
71 dan) raspadaju se gama-zracenjem.

*Co primjenjuje se u terapiji zradenjem i u dijagnosti¢ke svrhe u nu-
klearnoj medicini za obiljezavanje vitamina B-12 u istraZivanjima mal-
apsorpcije i perniciozne anemije (Schillingov test). Do interne kontami-
nacije kobaltovim izotopima dolazi uglavnom udisanjem radioaktivnih
Cestica u nuklearnoj industriji. O metaboli¢kim osobinama kobaltovih
izotopa postoje opSirne studije. U istrazivanjima vremena bioloskog po-
luraspada i raspodjele upotrebljavaju se tehnike mjerenja aktivnosti ci-
jelog tijela, kao i bioloske pretrage mokrade. Pri intravenskoj primjeni
kobalta vrijeme bioloskog poluraspada duZe je mego u sludajevima iz-
loZenosti di$nim putem. Intestinalna apsompcija radioaktivnhog kobalta
relativno je mala (59), ali raste u prisutnosti stabilnog kobalta.

Kriti¢ni organ za interno nataloZeni kobalt je jetra (200/, apsorbira-
ne doze).

Kirij

Od 13 kinijevih izotopa za medicinu su vazni **Cm (T 1/2 = 152 da-
na), #4Cm (T 1/2 = 16,7 godina) i 245 Cm (T 1/2 = 9300 godina). U tijelo ug-
lavnom wlaze di$nim putem. U cirkulaciju se apsorbira 15—459/, uda-
hnutog kirija a 109 se zadrZava u skeletu. U pocetku kirij se izluduje
mokracom, dok se kasnije izlu¢ivanje odvija podjednako mokraénim i
probavnim putem, jer se kirij koji se na poetku mataloZio u jetri po-
lagano eliminira pomocu hepatobilijarnih mehanizama. Do retencije ki-
nijevih izotopa u kosti preteZno dolazi na mukoproteinima endostalnih
povrSina a manje u ko$tanim mineralima. Na retenciju utjee aktivan
rast kostiju pa je najjata u predjelima enhondralne osifikacije (39).
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Zlato

Samo jedan od 24 izotopa zlata (1%%Au) vazan je sa stajalista radijacij-
ske toksikologije. *8Au (T 1/2 = 2,7 dana) razgraduje se beta i gama-ras-
padom. U medicini se primjenjuje u lijeCenju malignih izljeva u perito-
nealnoj, pleuralnoj i perikardijalnoj Supljini, kao i u lije¢enju bolesti
zglobova kad se daje intrakavitarno ili intraartikularno kao koloid (40).
U obliku areosola upotrebljava se u dijagnosticke svrhe u nuklearnoj
medicini u ispitivanjima regionalne ventilacije. Prva retikuloendotelna
ispitivanja kos$tane srzi na¢injena su u pokusnih zivotinja s koloidnim
zlatom (**®Au) jo$ prije 30 godina (41, 42). Ovaj izotop takoder se upo-
trebljava pri snimanju jetre kao koloidni oznacivac (43). Visoka gama-
-energija znatno je ograni¢ila njegovu primjenu u istrazivanjima koja se
sluze scintigrafskim metodama. Takoder se upotrebljava u scintigraf-
skim ispitivanjima limfnih ¢vorova u pokusima na zivotinjama (43). Te-
rapijsko djelovanje u palijativnom lijeCenju prosirenih malignoma u
tjelesnim Supljinama zahvaljuje uglavnom zraenju beta-Cestica.

Metaboli¢ko ponasanje radioaktivnog zlata uvelike ovisi o putu ulaska
u tijelo i o obliku u kojem se primjenjuje (ioni ili koloidi). Brzo nestaje
iz cirkulacije retikuloendotelnim sustavom (RES) jetre (80—85%0) i sle-
zene (5—109/,). Gastrointestinalna apsorpcija zlata u nekoloidnom obli-
ku iznosi oko 10%, a deponira se pretezno u jetri i slezeni.

Do interne kontaminacije radioaktivnim zlatom najceSce dolazi zbog
pogredne terapijske primjene. PatoloSke promjene prouzrocene intraven-
skom primjenom visokih doza '**Au dovele su do iscrpljenja kos$tane sr-
i, s trombocitopenijom i cerebralnom hemoragijom te smrtnim isho-
dom. Oétedenje jetre nije bilo glavni uzrok smrti do koje je najvjerojat-
nije doslo zbog ubrzanog pada broja trombocita koji je doveo do smrti
prije nego $to je jetrena funkcija pokazala znakove oStecenja. '

Galij

Galij (Ga) se najCe$ce upotrebljava u obliku citrata za dijagnostici-
ranje malignih i zaraznih bolesti. “Ga (T 1/2 = 78 sati) raspada se viSe-
strukim gama-emisijama. Toksi¢no djeluje uglavnom na probavni trakt,
renalni, hematopoetski i limfati¢ki sustav. Toksi¢ni u¢inci zabiljeZeni su
u ljudi, a klini¢ki znakovi bili su povracanje, egzantem, proteinurija,
anemija i leukopenija. Slabo se apsorbira nakon oralnog, supkutanog ili
intramuskularnog nadina uno$enja i glavni put kontaminacije je direkt-
ni ulazak u sistemsku cirkulaciju. Toksi¢ni u¢inci kao rezultat suvreme-
ne primjene radioaktivnog galija nisu poznati (44).

Jod

Pri nuklearnoj eksploziji nastaje deset radioaktivnih izotopa joda. Od
svih medicinski vaZnih fisijskih produkata sa stajaliSta interne konta-
minacije na prvom je mjestu radioaktivni izotop jod-131. Drugi izotopi
joda (1223, 187, 18] 185]) vayni su pri ranoj ekspoziciji produktima nukle-
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arne fisije. *1J (T 1/2 = 8 dana) glavni je uzrok interne kontaminacije
pri svakom nuklearnom incidentu, kao i pri ranoj ekspoziciji radioak-
tivnim padavinama odnosno ranim produktima fisije. J se raspada
beta i gama-zrafenjem. Pri nesreéama u vezi s nuklearnim reaktorom
jod predstavlja glavnu opasnost od interne kontaminacije zbog svoje
hlapljivosti i ulaska u tijelo inhalacijom (45). Raduna se da se pri nu-
klearnim pokusima oslobada vise od 1,11x10'5 Bq !3tJ na svaku kilotonu
fisijske energije (46). Pri reaktorskim nesreéama ocjenjuje se da vise
od 7,4x10* Bq "J odlazi u atmosferu (47). Drugi putovi interne konta-
minacije su gastrointestinalna ili dermalna apsorpcija (netaknuta koZza,
abrazije, rana). Nakon nuklearnih pokusa u atmosferi travom pokriveno
kontaminirano tlo predstavlja velik rizik od interne kontaminacije zbog
kontaminacije mlijeka i mlije¢nih proizvoda. Iskustvo na Marshallovim
otocima pokazalo je da je ingestija radioaktivnog joda glavna opasnost
sa stajali§ta interne kontaminacije (48).

Pri sumnji na kontaminaciju radiojodom bitno je odrediti inkonpora-
ciju u Stitnjac¢i pomocu bioloSke analize $titnjate na gama i beta-zrace-
nje. U slucajevima znacajne vanjske kontaminacije rana ocjena koli¢ine
joda u 8titnoj zlijezdi mora se interpretirati s oprezom zbog udjela koji
u nalazima testiranja $titnjace ima kontaminirana koza. BioloSko odre-
divanje *™J u tijelu podrazumijeva odredivanje aktivnosti u cijelom ti-
jelu i izludivanje mokraé¢om. U svih pacijenata interno kontaminiranih
radioaktivnim jodom nuZna je rutinska kontrola $titnjace.

Ziva

U medicini su vazna dva radioaktivna izotopa zive (*"Hg i *sHg). *"Hg
(T 1/2 = 65 sati) upotrebljava se u obliku klorida kao “"Hg klormero-
drin za snimanje tumora u ispitivanjima inhalacije aerosola, u renalnoj
scintigrafiji i za snimanje slezene. Fotonska energija (E = 190 keV) ¢&ini
ga prikladnim sredstvom za snimanje, ali mu je primjena relativno og-
rani¢ena zbog vremena poluraspada i mogudée nefrotoksi¢nosti. **Hg
upotrebljava se rjede zbog vremena poluraspada od 47 dana i beta-emi-
sije. ZabiljeZeni su slucajevi akcidentalne kontaminacije ljudi **Hg pu-
tem inhalacije. Ingestija i transkutana apsorpcija Zivinih radioizotopa
takoder se navode kao putovi ulaska u organizam pri akcidentalnoj in-
ternoj kontaminaciji.

Fosfor

Radioaktivni izotop fosfora (**P) upotrebljava se u medicini kao obi-
ljeziva¢ i kao terapijsko sredstvo veé vise od 45 godina, otkako je pro-
izveden ozracivanjem stabilnog fosfora deuteronima. Od samog pocetka
spominje se kao moguéi uzro¢nik leukemije (49). 2P (T 12 = 14,2 da-
na) je beta-emiter koji se u medicini upotrebljava u lijeCenju policite-
mije rubre vere i leukemije. Do akcidentalne kontaminacije moze dodi
uslijed pogre$ne terapije (50). Upotrebljava se takoder u dijagnosticke
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svrhe za otkrivanje tumora glave, koze i dojke i jo$§ uvijek se rabi u di-
jagnostici intraorbitalnih malignih melanoma. Kriti¢ni ongan za inkor-
poraciju *P je kost koja prima oko 209/, fosfora nakon ingestije ili in-
halacije njegovih topljivih oblika. U nuklearnoj industriji nije poznata
akcidentalna interna kontaminacija *P. Sluc¢ajevi akcidentalne ekspo-
zicije vezani su uz upotrebu ovog izotopa u medicini.

Plutonij

Prvi u lancu transuranskih elemenata, plutonij je najotrovnija sup-
stancija koju ¢ovjek poznaje. Izmedu 15 radioaktivnih plutonijevih izo-
topa dva su vazna u pogledu interne kontaminacije.

29Py (T 1/2 = 24.400 godina) je alfa-emiter s povremenom gama-emi-
sijom. Masa plutonija od 16 grama sadrzi 3,7x10" Bq radioaktivnosti.
29Pu dovodi do fisije nakon ekspozicije polaganim neutronima (gorivo
za nuklearno oruzje i reaktore). #%Pu (T 1/2 = 86 godina) je alfa-emiter
¢ija masa od 57 mg sadrzi 3,7x10* Bq radioaktivnosti. Oba izotopa za-
drzavaju se u jetmi, kosti i drugim tkivima u omjeru 45:45:100/, apsorbi-
rane doze (51). Faktori koji odreduju distribuciju i retenciju plutonija su
mjesto ulaska, valencija, tip spoja — polimer, u obliku ¢estica ili top-
ljiv, te kemijski oblik. Glavni put ulaska je inhalacija. Intestinalna ap-
sorpcija je zanemariva. Plutonij takoder stize u sistemsku cirkulaciju
preko netaknute kozZe (52). Ulazak kroz kontaminirane rane dovodi do
lokalnog taloZenja plutonija na mjestu ulaska i do formiranja fibroznog
tkiva (52), te do eventualnih malignih promjena. Do akcidentalne kon-
taminacije u najveéem broju sluCajeva dolazi respiratornim putem
(75%)), a apsorpcija u cirkulaciju uvelike ovisi o topljivosti plutonijevih
spojeva. Topljivi spojevi apsorbiraju se iz alveolarnog sjedista u cirku-
laciju i kona¢no se deponiraju u kriti¢nim organima, jetri i kosti. Sla-
bije topljivi plutonijevi spojevi zadrzavaju se u pluénom tkivu odakle
polagano migriraju do pluénih ili traheobronhalnih limfnih ¢vorova. Ta-
lozi netopljivih plutonijevih Cestica u pluéima mogu se smanjiti bron-
hopulmonalnim ispiranjem.

Polonij

20Po (T 1/2 = 138 dana) normalni je sastojak atmosfere koji nastaje
raspadom 22°Ra. Fosilna goriva i nuklearni pokusi pridonijeli su poveda-
noj koli¢ini polonija u biosferi. Polonij je u mjerljivim koncentracija-
ma prisutan u divljim i domadim Zivotinjama koje pasu (53) i u mor-
skim organizmima (54), a naden je i u ljudi koji su jeli hranu Zivotinj-
skog porijekla ili hranu iz mora kontaminiranu polonijem. U cigareta-
ma 210Po (21%) je prisutan u znacajnim koli¢inama od 18,5x10— Bq po
cigareti (55) i dovodi se u vezu s nastankom bronhogenih karcinoma.
Opsirna istrazivanja biolo$ke raspodjele **°Po kao izotopa u uranovom-
-radijevom lancu provedena su u rudara urana. U ljudski organizam
ulazi inhalacijom, crijevna mu je apsorpcija zanemariva, a u relativno
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maloj koli€ini (29/) ulazi u tijelo preko kontaminirane koze. *°Po je
alfa-emiter a kritiéni organi u pogledu deporzicje su skelet, pluca, jetra,
misiéi, bubrezi i slezena (56). _

BioloSka istrazivanja koja se provode u slu¢ajevima akcidentalne in-
terne kontaminacije *°Po nakon inhalacije pridonose poznavanju njego-
ve distribucije i ekskrecije. U pocetku polonij se uglavnom izluduje
gastrointestinalnim putem, dok je izlu¢ivanje mokradom znacajnije -u
kasnim razdobljima nakon ekspozicije.

Radij

*¢Ra (T 1/2 = 1620 godina) je alfa-emiter, koji se raspada u olovo na-
kon niza radioaktivnih elemenata u raspadnom lancu (3*Rn, **Po, *+Bj,
*1Pb). U medicini se u prvom redu upotrebljava u radijacijskoj onkolo-
giji, inkapsuliran u iglama koje se stavljaju izravno u tumor ili se radi-
jevi izvori stavljaju intrakavitarno ili intraluminarno u blizinu tumora
(npr. kod raka grla maternice). 2*Ra ulazi u organizam uglavnom ga-
strointestinalnim putem i 300/, ga se apsorbira. Apsorbirani 22*Ra pre-
tezno se eliminira stolicom, dok se mala frakcija izlué¢i bubrezima. Pro-
dukt raspada **¢Ra (***Rn) zadrzava se u izdahnutom zraku dugo vreme-
na nakon depozicije i predstavlja metodu za odredivanje koli¢ine 22°Ra
u tijelu (amaliza radona u dahu).

U pogledu interne kontaminacije ***Ra je vrlo opasan, a ugraduje se
gotovo iskljuc€ivo u iskelet. OpSirna istrazivanja interne kontaminacije
226Ra provedena su u radnika koji su se kontaminirali nakon ingestije
luminiscentnih boja koje su sadrzavale ***Ra. Prije viSe od 60 godina
opisani su klini¢ki uéinci interne kontaminacije radijem u radnika koji
su bojadisali broj¢anike na satu a imali su obicaj da svoje kistove vlaze
usnicama i slinom i u kojih su se nakon toga razvili osteogeni sarkomi.
Ovi rani podaci znacajno su pridonijeli boljem razumijevanju posljedi-
ca od interme kontaminacije i utvrdivanju konvencionalnih kriterija za
dopustive koli¢ine drugih osteotropnih radioizotopa u tijelu. Dugogodis-
nje pracenje interno kontaminiranih bojadisaca satnih brojc¢anika uro-
dilo je welikim mno$tvom podataka o patogenezi razli¢itih tipova malig-
nih promjena u skeletu prouzrocenih radijem, kao §to su osteogeni sar-
komi, fibrosarkomi, karcinom mastoidnih i paranazalnih sinusa, apla-
stiCna anemija i leukemija. Ove promjene nisu zamijeéene u osoba ¢ije
kumulativne doze zracenja u skeletu nisu prelazile 10 Gy (57). Ova istra-
Zivanja provedena su na viSe od 500 kontaminiranih osoba, a vrijeme
pracenja iznosilo je vise od 50 godina.

Stroncij

Jedan od majopasnijih radioizotopa u pogledu interne kontaminacije
je %Sr koji se stvara zajedno s pet drugih stroncijevih radioizotopa u
procesu nuklearne fisije urana. *Sr (T 1/2 = 27,7 godina) raspada se
emisijom beta-Cestica u Y koji je takoder beta-emiter. #Sr (T 12 =
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52,7 dana) i 8Sr (T 1/2 = 64 dana) takoder su vazni za medicinu, ali su
im implikacije sa stajali$ta radijacijske toksikologije manje vazne od
uCinka **Sr. #Sr ve¢ se dugo upotrebljava kao obiljeziva¢ i u dijagno-
stitke svrhe u nuklearnoj medicini pri ispitivanjima skeletnog metabo-
lizma i scintigrafiji kosti.

Metabolizam radiostroncija nasiroko se proucava u Zivotinja i ljudi
zbog kontaminacije biosfere radioaktivnim padavinama 'do kojih dolazi
pri nuklearnim pokusima. Putovi ulaska stroncija pretezno su ingestija
i inhalacija, ali stroncij brzo stize u tjelesne i ciljne organe nakon ap-
sorpcije kroz o$tedenu kozu. Nakon $to ude u sistemsku cirkulaciju
stroncij se brzo deponira u kostima, i to prvo u izmjenljivoj frakciji,
a zatim se duboko ugraduje u neizmjenljive mineralne strukture kosti,
u procesu izmjene sa stabilnim kalcijevim ionima i fizikokemijskom ap-
sorpcijom u kristalima hidroksiapatita. Koli¢ina *Sr u trabekularnoj
kosti moze se smanjiti terapijom koja pospjesuje izmjenu mineralnih
soli izmedu kosti i plazme. Medutim, nakon $to se stroncij jednom in-
korporira u neizmjenljive mineralne strukture kosti, terapijom ga je
teSko, ako ne i nemogucde odstraniti, a kao posljedice retencije u kosti,
beta-zracenja i dugog vremena poluraspada javljaju se genetske pro-
mjene, leukemija i osteogeni sarkomi (58, 59). Stroncij se u tijelu pona-
$a sliéno kao mjegov metaboli¢ki homolog kalcij, ali postoje neke kvan-
titativne razlike u njihovoj kinetici i u konad¢noj koli¢ini njihove reten-
cije. BioloSke membrane (crijevna sluznica, bubrezni tubularni epitel,
placenta i mlije¢na zlijezda) odlikuju se sposobno$éu diskriminacije u
odnosu na stroncij i daju prednost prijenosu kalcijevih iona. Jo$§ uvijek
je sporno da li diskriminacijski procesi utjetu na prijenos kalcija i
stroncija kroz bazalnu membranu u kosStanom tkivu. FizioloSki faktori
kao $to su rast, prehrana, hormonski i reprodukcijski procesi, koji
utje¢u na metabolizam i homeostatsku funkciju kosti, vazni su za ko-
na¢nu sudbinu ovog opasnog produkta nuklearne fisije.

Tehnecij

wnTc (T 1/2 = 6 sati) produkt je raspada **Mb i emitira gama-zrace-
nje. Od svih izotopa najce$ce se upotrebljava u dijagnostic¢kim testovi-
ma u nuklearnoj medicini. Raspada se monokromatskim gama-zrace-
njem u *Tc (T 1/2 = 220.000 godina). Poznati su slucajevi pogresne pri-
mjene *=Tc, ali patolo$ke promjene uslijed ovih incidenata nisu opa-
Zene.

Torij

22T (T 1/2 = 1,39 x 10* godina) se ramije upotrebljavao kao torotrast,
kontrastna supstancija u angiografskim istrazivanjima. Ova se supstan-
cija brzo fagocitira zahvaljujuéi retikuloendotelnom sustavu jjetre, sleze-
ne i ko$tane srzi. Premda je koristan za prikazivanje obrisa krvnih Zila
s visokim stupnjem rezolucije, njegova prisutnost u organizmu dovodi
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se u vezu s mogucom pojavom angiosarkoma, hepatoma, osteogenih sar-
koma i pleuralnih mezotelioma zbog Sega je zamijenjen drgim dija-
gnostickim kontrastnim agensima.
Tricij

Tricij (*H) je jedini izotop vodika koji se raspada u *He emitiranjem
beta-Cestica. Tricij (T 1/2 = 12,3 godina) normalni jje sastojak atmosfere
1 biosfere koji nastaje fisijom radioaktivnih elemenata u Zemljinoj ko-
1i, kao i ozra¢ivanjem stabilnog dusika kozmi¢kim zrakama u atmosferi.
Nuklearni pokusi doveli su do povecane koncentracije tricija u atmosfe-
ri. Medu putove ulaska *H u organizam spadaju inhalacija, ingestija i
prodiranje kroz koZu. Ingestija tricija u obliku tricirane vode dovodi do
brze i kompletne apsorpcije u tjelesnim tekucinama i difuzne raspodije-
le po cijelom organizmu. Optereéenje organizma tricijem prati se na os-
novi biolo$kih pretraga mokrade, a tekudinski scintilacijski broja¢ sluzi
za otkrivanje njegova islabog betazracenja (E,.. = 18 keV).

Poznata je akcidentalna kontaminacija ljudi (60) zbog ekspozicije vi-
sokoj dozi tricija s klini¢kim simptomima muénine i iscrpljenosti te
panmijelocitopenije koja je zavr$ila smréu. Analiza uzoraka tkiva u slu-
Cajevima kontaminacije tricijem pokazala je da je makon interme kon-
taminacije tricij prisutan u strukturama unutar stanice kao i u tjeles-
nim tekuc¢inama (61).

Uran

Tri izotopa urana vazna su za medicinu kao mogudi uzroénici interne
kontaminacije. 2**U (T 1/2 = 4,5 x 10° godina), U (T 1/2 = 7,1 x 10° go-
dina) i *#U (T 1/2 = 2,5 x 10° godina) emitiraju alfa, beta i gama-zrake,
a karakterizira ih spontana fisija ispod kritidnog nivoa. Medu produkte
raspada uranovih izotopa spadaju izotopi radona koji emitiraju alfa-ce-
stice (**Rn i **Rn) i mogu dovesti do interne kontaminacije u rudnici-
ma urana zbog inhalacije radioaktivnih ¢estica. Uranova nudaca koja se
vadi u rudnicima (UjOg) koncentrira se i preraduje u amonijev diuranat
(zuti kolac), kojemu se dodaje fluor i obogaduje se za upotrebu kao go-
rivo u nuklearnim reaktorima ili nuklearnom oruzju. Recikliranje urana
je proces dobivanja urana iz goriva otopljenog u dusi¢noj kiselini te uk-
lanjanja fisijskih produkata i transuranskih elemenata. Rukovanje ura-
nom je opasno zbog mogudnosti kemijske eksplozije u procesu oksidaci-
je urana.

Uranovi izotopi razli¢ito se ponas$aju u organizmu, ovisno o svom fi-
zikalnom obliku. Ingestija uranovih izotopa dovodi do relativho niske
apsorpcije (1—5%/). Apsorbirana doza brzo se izlucuje bubrezima. Medu
putove interne kontaminacije spadaju takoder inhalacija ili direktni ula-
zak u tjelesne tekucine kroz kozu i kontaminirane rane. Kriti¢ni organ
za uranilove soli (U-VI) su kosti, dok se uranove soli (U-IV) zadrzavaju
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u skeletu u mnogo manjoj mjeri. Topljivi **U brzo se eliminira bubre-
zima. Manje topljivi uranovi spojevi, osobito ako su obogaceni **U i
35U, prvenstveno se zadrZzavaju u kostima ili u plu¢ima ako su inhalira-
ni. Topljivi uranovi spojevi izazivaju uglavnom kemijsko oStecenje na
proksimalnim zavinutim bubreznim kanali¢ima (62) koje dovodi do al-
buminurije, hematurije, hijalinskih i granuliranih cilindara, azotemije i
tubularne nekroze. Dosta je ¢esta pojava da se bubreg oporavi i nakon
$to bude izloZzen visokim koncentracijama urana i ¢ini se da ga dodat-
na izloZenost manje o&tecuje nakon prvobitnog oporavka. Rutinska bio-
loska kontrola mokrade nuzna je u svim slucajevima izlozenosti urano-
vim spojevima.

LIJECENJE INTERNE KONTAMINACIJE

Glavni cilj smanjenja doze zralenja i patoloskog u¢inka interno depo-
niranih radionuklida jest sprijeciti apsorpciju iz mjesta kontaminacije
i eliminirati apsorbirane radionuklide koji se veé malaze u krvotoku ili
u ciljnim organima. Bez obzira na to koja ¢e se metoda terapije u po-
stupku s kontaminiranim pacijentima primijeniti, najvaznije je da tera-
pija po¢ne odmah nakon ekspozicije. Postupak se sastoji od prevencije
i smanjenja gastrointestinalne apsornpcije, lijecenja agensima koji ukla-
njaju radionuklide s mjesta interne depozicije i mobiliziraju ih u krvo-
tok, te terapije koja pospjesuje izluc¢ivanje kroz mokracni, probavni ili
disni sustav. Konac¢no, medicinski postupak u vezi s internom kontami-
nacijom ukljucuje terapiju kemijskim supstancijama koje pospjesuju
eliminaciju radioizotopa iz organizma time $to vezu anorganske ione na
neionizirane komplekse, koji se mogu izluciti bubrezima kad su prisutni
u topljivom obliku.

Sprecavanje gastrointestinalne apsorpcije

Ingestija raznih produkata nuklearne fisije dovodi do mjihove brze i
jake apsorpcije iz crijeva u sistemsku cirkulaciju, te naknadnog depo-
niranja u ciljnim organima. U terapijskom postupku narocito je vazno
smanjiti intestinalnu apsorpciju iona alkalnih zemalja (kalcij, stroncij),
cezija, kobalta, joda, Zeljeza, zlata, tricija, urana i radija. Od metoda za
smanjenje intestinalne apsonpcije medicinski znacajnih radioizotopa i
njihovu lak$u eliminaciju stolicom najvaznije su ispiranje Zeluca, prim-
jena emetika, ionskih izmjenjivada, antacida koji sadrze aluminijeve
soli, soli alginata guluronske i manuronske kiseline, barijeva sulfata i
natrijeva fitata.

Metoda ispiranja zeluca vrlo je korisna u lijeCenju rane ekspozicije in-
gestijom. Provodi se uvodenjem sonde u Zeludac kroz mos ili usta koji
se viSe puta ispire vodom ili fiziolo§kom otopinom i aspirira sve dok as-
pirat me bude ociS¢en od kontaminirajuée supstancije. Pri ovoj procedu-
ri treba primijeniti sve potrebne mjere opreza ukljudivsi i polozaj paci-
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jenta da bi se Zeludac potpuno isprao i da se sprije¢i aspiracija konta-
miniranog Zelu¢anog sadrzaja u di$ni sustav.

Upotreba emetika je metoda komplementarna ispiranju Zeluca, prem-
da se te metode Cesto rabe i odvojeno. Emetici se primjenjuju samo na-
kon pazljive dijagnosti¢ke procjene kontaminiranih pacijenata, jer je
njihova upotreba kontraindicirana u pacijenata u $oku, svijesti ili nakon
ingestije petroleja ili korozivnih supstancija. Od emetika supkutano se
najceSce primjenjuje apomorfin i oralno preparati ipekakuane. U sva-
kom slutaju primjena emetika zahtijeva dobro kliniko poznavanje po-
stupka koji treba primijeniti pri pojavi direktnih ili popratnih u¢inaka.
Najbolje ih je dati odmah makon §to pacijent popije 250 ml vode. Eme-
tici djeluju direktno na Zelucanu sluznicu i stimuliraju centar za povra-
¢anje u meduli oblongati. Apomorfin pretezno djeluje tako da stimuli-
ra centar za povracanje i treba ga /dati jednokratno u dozi od 5 do 10
mg sc., dok se preparati ipekakuane mogu davati u vi§e navrata sve
dek se ne izazove povracanje. Obje ove supstancije mogu se lako naba-
viti. Eventualne popratne pojave (muénina, slabost, tahipneja, tahikar-
dija, hipotenzija) Cesto ne zahtijevaju nikakav posebni klini¢ki tretman
1 mogu se lije¢iti simptomatskom terapijom.

Upotreba laksativa kao metoda za smanjenje interne kontaminacije
uobicajeni je terapijski pristup. Laksativi se daju u raznim oblicima,
kao lijekovi koji na bazi oslobadanja linolenske kiseline stimuliraju kon-
trakcije u tankom crijevu (ricinus), te kao stalni purgativi koji inhibi-
raju apsorpciju radionuklida stvaranjem metopljivih soli i katarti¢nom
eliminacijom iz crijeva, kao i svojim hipertoni¢nim 'djelovanjem, koje
dovodi do ekstrakcije vode iz crijevne sluznice. Prije no $to se primije-
ni terapija laksativima potrebno je postaviti detaljnu klini¢ku dijagno-
Zu buduci da se oni ne preporucuju u sludajevima medijagnosticirane
boli u trbuhu ili akutnog kirur§kog abdominalnog sindroma. Izazivaju
brojne nuspojave kao $to su aritmije srca, tahipneja i dispneja, intesti-
nalna iritacija, egzantem, poremedena elektrolitska ravnoteza i sinkopa,
koje zahtijevaju odgovarajudu simptomatsku terapiju.

Alginati koji spadaju medu terapijske supstancije na bazi izmjene
iona ekstrakti su smedih algi (Phaeophyceae). Ovi spojevi reagiraju pu-
tem 'svojih aktivnih sastojaka — alginskih kiselina (guluronske i manu-
ronske) i vezu radionuklide u crijevnoj $upljini smanjujuéi njihovu ap-
sorpciju kroz crijevnu sluznicu (63). Intenzivno istraZzivanje djelovanja
alginata vezano je za proucavanje usporedne apsonpcije stroncija i kal-
cija kroz crijeviou sluznicu. Ovi kationi su metaboli¢ki homolozi, a odli-
kuju se selektivnom ugradnjom u skelet. Na njihov metabolizam, medu-
tim, djeluju procesi koji kontroliraju mnjihov prijenos kroz bioloske
membrane dajudi prednost retenciji i prijenosu kalcija pred stroncijem.
Alginati posjeduju sposobnost da radije veZzu ion stroncija u crijevu i
ne utjeCu mnogo na apsorpciju kalcija. Ovaj fenomen primjenjuje se
pri terapiji interne kontaminacije ingestiranim stroncijem (64) i zna-

87




Durakovié, A.: Interna kontaminacija medicinski znalajnim radionuklidima. Arh. hig. rada
toksikol., vol. 37 (1986) br. 1, str. 67—99

¢ajno smanjuje njegovu retenciju u skeletu. Alginati se primjenjuju
oralno. Glavni im je medostatak velika viskoznost premda ima i slabo
viskoznih preparata kao $to je manukol SSLD (65, 66).

Medu lijekove na bazi ionske izmjene koji smanjuju intestinalnu ap-
sorpciju ingestiranih radioizotopa spadaju i aktivni ugljen, natrijev po-
listirenski sulfonat, bioreks-40 i Zeljezni ferocijanid. Njihova primjena
zahtijeva oprez zbog popratnih pojava kao $to su gastritis, anoreksija,
povracanje i proljev. Smole na bazi ionske izmjene takoder mogu lako
interferirati s apsorpcijom esencijalnih anorgamskih i organskih hranji-
vih supstancija, jer ih vezu i eliminiraju iz probavne $upljine. Jedan od
oblika ferocijanida koji se upotrebljava za smanjenje intestinalne ap-
sorpcije ingestiranih radioizotopa je berlinsko modrilo (prusko modrilo)
koje je vrlo korisno pri vezanju i uklanjanju cezija (**’Cs). Ovaj spoj
moze se kupiti u Evropi. Njegova upotreba u Sjedinjenim Ameri¢kim
Dr7zavama ogranicena je na hitne intervencije kad se za njegovu primje-
nu tra#i dozvola Federalnog ureda za kontrolu hrane i lijekova.

Antacidi koji sadrze aluminij djelotvorna su terapija za uklanjanje
stroncija i vrlo znaajno smanjuju intestinalnu apsorpciju *Sr. Alumi-
nijev fosfat primijenjen oralno smanjuje apsonpciju stroncija za vise
od 80%. Aluminijev hidroksid smanjuje akumulaciju stroncija u orga-
nizmu za 50°/p. Primijenjen u terapijske svrhe ne izaziva nikakve poprat-
ne pojave.

Druge supstancije koje se upotrebljavaju za eliminaciju ingestiranog
radionuklida iz probavnog trakta su barijev sulfat, koji je vrlo djelotvo-
ran pri reduciranju apsonpcije stroncija i radija i fitati, koji reduciraju
apsorpciju kalcijevih, Zeljeznih, magnezijevih i cinkovih iona.

Izotopna dilucija, blokirajuca sredstva
i terapija izmjene

Uobi¢ajena metoda terapije za reduciranje tricija u tjelesnim tekudi-
nama je voda koja se daje oralno ili intravenskim putem. Bitna je kli-
ni¢ka kontrola svakog pacijenta da bi se izbjegle moguce popratne po-
jave od prevelike koli¢ine tricija u tjelesnim tekudinama u pacijenata
koji boluju od kardiovaskularne ili bubreZzne bolesti.

U terapiji blokirajuéim sredstvima akumulacija radioaktivnog joda
inhibira se momentanom primjenom stabilnog jodida odmah nakon ak-
cidentalne ekspozicije (KJ, NaJ). Ovu terapiju treba provoditi tijekom
dva tjedna da bi se omogudila eliminacija i sprijecila ponovna akumula-
cija radioaktivnog joda. Doza koju preporucuje Federalni ured za kon-
trolu hrane i lijekova Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava je 130 mg KJ za od-
rasle 4 x na dan i 65 mg za djecu 4 x na dan.

Akumulacija radioaktivnog stroncija moze se smanjiti davanjem sta-
bilnih stroncijevih spojeva (laktata, glukonata). Intestinalna apsorpcija
radiostroncija moze se znacajno smanjiti oralnom primjenom fosfata
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koji reduciraju vise od 609, stroncijeve apsorpciie. Ovaj udinak koji
put moZe poniStiti pojacana tubularna reapsonpcija stroncija ako je sa-
drzaj fosfata u ekstracelularnoj tekucini povisen.

Tubularna reapsorpcija stroncija povecava se ako se fosfati primije-
ne intravenski. Ovaj faktor reducira &isti uéinak smanjene skeletne re-
tencije stroncija zahvaljujudi visokom sadrzaju fosfata u probavnom su-
stavu (67). Parenteralno, fosfati se mogu primijeniti u lije¢enju interne
kontaminacije topljivim radioaktivnim fosforom (32P).

Kalcijeve soli upotrebljavaju se za smanjenje intestinalne apsonpcije
radioaktivnog stroncija (kalcijev laktat, kalcijev glukonat). Drugi sta-
bilni kationi (kalij, cink) rijetko sc upotrebljavaju pri internoj kontami-
naciji sa %Zn ili K.

Medu sredstva za uklanjanje i mobilizaciju organotropnih radioizoto-
pa spadaju hormonski preparati (parathormon, kortikosteroidi, kalcito-
nin), antitiroidni preparati, propiltiouracil (PTU) i metimazol (M), diu-
retici, ekspektoransi, perklorat, amonijev kiorid. Parathormon se upo-
trebljava kod razli¢itih vrsta pokusnih Zivotinja za stimuliranje resorp-
cije u kostima i otpustanje inkonporiranih osteotropnih radionuklida
(kalcij, stroncij, fosfor, radij). Pokazalo se da fiziologki procesi koji do-
vode do pojac¢anih kataboli¢kih procesa u iskeletu izazivaju znacajno
snizenje koli¢ine inkorporiranih radioizotopa ¢iji cilj je kost. Ovi su
ucinci prmijeceni u Zivotinja koje doje u kojih je akumulacija kalcija
1 stroncija u skeletu bila za vise od 50%/ manja nakon kataboli¢kih pro-
cesa izazvamih laktacijom. Ovo smanjenje ko$tane mase i demineraliza-
cija izmjenljive i neizmjenljive kostane frakcije u skeletu konstatirani
su neovisno o hiperfagiji u zivotinja koje doje. Pretpostavlja se da je de-
mineralizacija kostura izazvana mehanizmom laktacije zapravo maobili-
zacija koStanih minerala zbog djelovanja parathormona da bi se zado-
voljile potrebe organizma pri negativnoj ravnotezi kalcija. Ovi podaci
dobiveni su za razli¢ite zivotnjske vrste kao §to je mlijeéna stoka za ko-
ju vrijednosti osciliraju izmedu normalnih i demineraliziranih 1zmjen-
ljvih kostanih frakcija u pojedinom reproduktivnom ciklusu (67). Medu-
tim, demineralizacija kosti izazvana djelovanjem parathonmona ne ut-
jece na retenciju transuranskih elemenata kojima je cilj kost. Mehaniz-
mi inkorporacije aktinida potpuno su razli¢iti od procesa koji uprav-
ljaju metaboli¢kim ponasanjem iona alkalnih zemalja u skeletu kojima
je cilj kost. Retencija americija (*#'Am) bila je povisena zbog laktacije,
dok parathorman mije utjecao na retenciju plutonija (**Pu) u skeletu.
Aktinidi nisu pod kontrolom homeostatskih procesa koje regulira para-
thormon kao $to su to ioni alkalnih zemalja, pa njihova resorpcija u ko-
stima inducirana parathormonom dovodi do povecane retencije. To se
zbiva zbog vede pristupacnosti mjesta za inkonporaciju u kosti gdje se
neki aktinidi veZu ma sijaloproteine na aktivno resorptivnim endostal-
nim povrsinama (68).
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Kortikosteroidni hormoni (prednizon, kontizon, deksametazon, metil-
prednizolon) prou¢avaju se pomoc¢u raznih eksperimentalnih modela u
nastojanju da ise ocijene moguénosti njihove upotrebe za mobilizaciju
inkorporiranih radioizotopa kojima je cilj kost. Kortikosteroidi znacaj-
no ne utjedu na ponadanje transuranskih izotopa ili izotopa alkalnih ze-
malja u kostima bez obzira na katabolidke procese koje u skeletu izazi-
va dugotrajna upotreba kontikosteroida.

Propiltiouracil (PTU) i metimazol (MMI) smanjuju sintezu tiroidnih
hormona (T3, T4) time $§to inhibiraju oksidaciju jodida. Ove antitiroid-
ne supstancije, iako smanjuju akumulaciju radiojoda u Stitnjaci, nisu
postale popularne, zbog sloZzenog metabolickog djelovanja na radiojod
u bubrezima i jetri, kao i zbog brojnih toksi¢nih popratnih ucinaka.
Druga antitiroidna sredstva (tiocijanat) ne mogu ise upotrijebiti za eli-
miniranje radiojoda zZbog mesigurnog djelovanja i toksi¢nih reakcija. Od
svih spojeva koji se upotrebljavaju za inhibiranje akumulacije radioak-
tivnog joda u $titnjaci stabilni jod je sredstvo izbora za kompetitivnu
inhibiciju inkonporiranog **'J.

Za mobilizaciju radiostroncija iz organizma amonijev klorid se poka-
zao priliéno korisnim, jer smanjuje optereéenje organizma *Sr. Zbog
svojih toksiénih uc¢inaka, medutim mije mipoSto idealno sredstvo za eli-
minaciju stroncija (gastritis, hepatitis).

Terapija raznim konvencionalnim diureticirna primjenjuje se u istra-
zivanjima ekskrecije interno nataloZenih radioizotopa. Zbog slozenih
metaboli¢kih ucinaka diuretika, kao i potrebe da se pazljivo prati meta-
bolizam elektrolita terapija interne komntaminacije kiselina jedini je di-
uretik kofji se danas preporuc¢uje za ekstrakciju izotopa alkalnih ze-
malja.

Lijecenje pacijenata koji su se radioaktivnim esticama kontaminirali
di$nim putem podrazumijeva primjenu lijekova koji smanjuju viskoz-
nost endobronhalne sluzi i raznih mukolitskih supstancija koje djeluju
na mukopolisaharide i nukleoproteine u diSnom stablu i tako omogu-
¢uju mobilizaciju sadrzaja iskasljavanjem. Rezultati testiranja ovih sup-
stancija (dornaza pankreasa, triton, tween-90, F-68, itd.) misu zadovoljili
u pogledu smanjenja sadrzaja udahnutih radioizotopa u plucima.

Lijedenje interne kontaminacije kelirajucim agensima

Kompleksoni se primjenjuju u lijeCenju interno kontaminiranih po-
kusnih Zivotinja i akcidentalno izlozenih ljudi s viSe uspjeha nego druga
terapijska sredstva. Eliminacija radioaktivnih izotopa kelirajucom tera-
pijom temelji se na sposobnosti liganda da formira necionizirane prste-
naste komplekse s anorganskim ionima koji se onda eliminiraju bubre-
zima. LijeCenje kelirajuéim agensima treba zapoceti $to prije nakon in-
terne kontaminacije, prije no $to se radionuklidi retiniraju u ciljnim or-
ganima. Zbog hidrofilnog karaktera ove su supstancije nesposobne da
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dopru do izotopa koji su inkorporirani intracelularno i danas su broj-
na istraZivanja usmjerena ka sintezi i produkciji lipofilnih kelirajuéih
agensa koji ¢e se modéi upotrijebiti za mobilizaciju radionuklida iz sta-
nica i ekskreciju bubrezima.

Djelovanje kelatogene terapije u kojoj se primjenjuju razni komple-
ksiraju¢i agensi podrucje je Sirokog eksperimentalnog i klinidkog istra-
zivanja. Od brojnih kelirajucih agensa koji su testirani u eksperimen-
talnim i klini¢kim pokusima u praksi se danas upotrebljava tek neko-
liko.-

EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) sluzi u pokusima mna Zivoti-
njama i u humanoj medicini za lijeCenje otrovanja raznim anorganskim
spojevima. Pokazala se prakti¢nom i korisnom u terapiji saturnizma, u
lijeCenju trovanja cinkom, bakrom, kromom, manganom, niklom, kao i
pri intemoj kontaminaciji transuranskim clementima (69). Obi¢no se
primjenjuje intravenski, infuzijom u fizioloskoj otopini ili 5%/-tnoj glu-
kozi u vodi. Prije lije¢enja potrebno je madiniti testove bubreznih fun-
kcija i analizu mokrace bududi da je terapija EDTA-om kontraindicira-
na u pacijenata koji boluju od bubrezne bolesti. Na-EDTA se upotreblja-
va u manjoj dozi (50 mg'kg) u infuziji fiziolo$ke otopine NaCl ili 5%/-tne
glukoze, mo ukupna koli¢ina Na-EDTA ne smije prijeéi 300 mg tijekom
6 dana lijeCenja. Ne primjenjuje se oralno niti intramuskularno. Kon-
traindicirana je u slucajevima bolesti bubrega ili jetre. Parenteralna pri-
mjena Na-EDTA moze dovesti do hipokalcemije, dok u terapijskim do-
zama (15—30 mg/kg) Ca-EDTA nema hipokalcemi¢nog djelovanja.

Dietilentriaminpentaoctena kiselina (DTPA) mocan je kelirajuci agens
poliaminokarboksilatnog tipa. DTPA primijenjena parenteralno veze se
na mnoge viSevaljane radionuklide te$kih metala formirajuci vrlo sta-
bilne komplekse koji su topljivi u vodi i izluduju se bubrezima. Fede-
ralni ured za kontrolu hrane i lijekova Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava
odobrava primjenu kalcijevih i cinkovih soli DTPA u lijeCenju osoba in-
terno kontaminiranih plutonijem i drugim aktinidima.

Ca-DTPA se uspjeSno upotrebljava za uklanjanje americija (70, 71) i
plutonija (72, 73) koji su se natalozili u unutrasnjosti ljudskog organiz-
ma. Sli¢no, Zn-DTPA sluzi za terapiju kelatima u pacijenata kontamini-
ranih americijem (74) i plutonijem (75). Djelotvornost Ca-DTPA i/ili Zn-
-DTPA za uklanjanje plutonija uvelike ovisi o topljivosti i kemijskom
obliku plutonija. Oba su vrlo djelotvorna kad se radi o topljivim soli-
ma kao $to su nitrat ili klorid, ali su slabo djelotvorni za vrlo slabo
topljive spojeve kao S$to je oksid (76). Oba ova agensa Federalni ured
za kontrolu hrane i lijekova Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava odobrava
za ljudsku upotrebu na sva Cetiri macina — intravenskom injekcijom,
palaganom intravenskom infuzijom, intramuskularnom injekcijom ili
inhalacijom aerosola. Nac¢in primjene u odredenoj situaciji ovisi o sa-
mom radionuklidu, o njegovu kemijskom obliku, kao i o putu inkor-
poracije.
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Zbog nedostatnog klinickog iskustva s Ca-DTPA i Zn-DTPA nije jo§ sa
sigurno$déu utvrdeno koje je doziranje majdjelotvornije. Medutim, obav-
ljena su dosta opSirna istraZivanja na zivotinjama kojih su rezultati eks-
trapolirani na covjeka i ona ¢ine bazu za klini¢ke protokole koji su u
upotrebi.

Ca-DTPA je efikasniji od Zn-DTPA ako se primijeni brzo (u roku od
24 sata) makon radionuklida (77). Medutim, pri kasnijem lijeCenju (vise
od 24 sata nakon ekspozicije) nema razlike u djelotvornosti (78). Gubi-
tak metala u tragovima obi¢no je prolazan i nedovoljno velik u uvje-
tima uobicajenog lijeCenja da bi bio $tetan. Na primjer, injekcije od 1
grama Ca-DTPA tjedno tijekom 6,5 godina nisu izazvale nikakvih znako-
va toksi¢nih uc¢inaka u pacijenta kontaminiranog **'Am (71). Medutim,
ako se primijeni kao trajna infuzija, Ca-DTPA moZe u Zivotinja uzroko-
vati vrlo toksi¢ne uclinke, pa i smrt, za svega nekoliko dana (79). S
druge strane, Zn-DTPA je 30-ak puta manje toksi¢an za miseve od Ca-
-DTPA. Ako se primjenjuje dnevno u visokim dozama, ne dovodi do gu-
bitka cinka i mangana i djelovanje mu mije teratogeno (80).

Ca-DTPA je, dakle, supstancija izbora za ranu dekontaminacijsku te-
rapiju u osoba interno kontaminiranih plutonijem i drugim aktinidima.
U slucajevima kad je potrebno produzeno lije¢enje supstitucija Ca-DTPA
sa Zn-DTPA nakon prvog dana smanjuje mogudnost toksi¢nog djelova-
nja zahvaljujuéi uklanjanju metala u tragovima, a da se pritom ne sma-
njuje djelotvornost dekontaminacije. Zn-DTPA takoder se upotrebljava
u pojedinih pacijenata kada je Ca-DTPA kontraindiciran, kao §to su
trudnice, bubrezni bolesnici i osobe sa smanjenom aktivnosti ko$tane
srzi (81).

Druga sredstva za lijeCenje interne kontaminacije su 2,3 dimerkapto-
propanol (BAL) koji se pokazao djelotvornim u kontaminaciji radioak-
tivnom zZivom (**"Hg, **Hg). Upotrebljava se intramuskularno, u dozi od
2,5 mg kg tjelcsne tezine, uzastopno tijekom deset dana. Uspjesno se ko-
risti u lijeCenju intoksikacije arsenom, Zivom, olovom, zlatem i vrlo je
efikasan u mklanja:njru bakra pri hepatolentikularnoj degeneraciji (82).
Medutim, nJegova upotreba u lijeenju interne kontaminacije radioizo-
topima ogranicena je zbog prednosti koje imaju drugi kelirajuéi agensi
(EDTA, DTPA).

DFOA (desferioksamin) vrlo uspje$no se upotrebljava za uklanjanje
viska Zeljeza u slucajevima poremedenog metabolizma Zeljeza i pri in-
toksikaciji Zeljezom. DFOA djelotvorno eliminira 2Pu u slucaju akut-
ne interne kontaminacije. MoZe se primijeniti oralno, intramusku-
larno i intravenski. Terapijski mu je u¢inak veéi ako se daje zajedno s
DTPA (83). Treba ga primjenjivati oprezno zbog mogucih popratnih uci-
naka kao $to su egzantem, tahikardija i hipotenzija.

Medu druge keliraju¢e agense koji su predmet istraZivanja na zivoti-
njama i pri akcidentalnoj izloZzenosti ljudi radioizotopima koji dovode
do interne kontaminacije spada TTHA (trietilentetraaminheksaoctena
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kiselina) koja pri internoj kontaminaciji djeluje slicno kao DTPA, a ve-
lika joj je prednost to $to je nakon oralne primjene djelotvorna u ma-
njoj dozi mego drugi kelirajuci agensi (84). Ovaj agens detaljno se pro-
ucava u nastojanju da se intravenske infuzije zamijene prakti¢nijom
oralnom primjenom kelirajucih agensa. Medutim, djelotvoran je samo
ako se daje u visokim dozama i oralno.

BAETA (biskarboksimetilaminodietil eter) jos fje jedan kelirajuéi
agens koji moze biti efikasan u lije¢enju interne kontaminacije. Poka-
zao se boljim od EDTA, ali manje efikasnim od DTPA za eliminaciju ak-
tinida «(85).

LijeCenje interne kontaminacije danas je ograniceno na mali broj te-
rapijskih agensa oko ¢ije upotrebe ima prilino problema. Sadasnji te-
rapijski modaliteti jo§ uvijek ne zadovoljavaju, naro¢ito u pogledu ukla-
njanja radionuklida koji su se veé inkorporirali u svoje kriti¢ne organe.
U pogledu eliminacije najopasnijih radionuklida transuranske seri je
DTPA daleko nadmasuje druge kelirajuce supstancije. Upotreba mu je
medutim ograni¢ena jer zahtijeva kvalificirano osoblje, jer je djelotvo-
ran samo u ranoj fazi kontaminacije kad ne djeluje na inkorporirane
radioizotope, i jer ga jaka hidrofilnost sprecava da idopre intracelular-
no. Ne preporucuje se za prakti¢énu upotrebu u lije¢enju masovne in-
terne kontaminacije, premda se pokazao vrlo dobrim u lije¢enju spora-
diénih slu¢ajeva kontaminacije kada je na raspolaganju bila medicinska
oprema. Ove su Cinjenice stimulirale istraZivanja koja se stalno provode
da bi se proizveli novi kelirajuéi agensi. Tako su u istrazivanjima sulfo-
niranih tetramerskih kateholamida (LICAM-C i LICAM-S) zadovoljava-
juci rezultati postignuti u pasa i glodavaca. Ipak, njihova je upotreba
ograni¢ena zbog 'dokazane mnefrotoksi¢nosti (86).

Istrazivanja derivata paraaminokarboksilne kiseline (PACA) provode
$¢ u nastojanju da se sintetiziraju odgovarajudi lipofilni agensi (kelo-
ni) za intracelularno vezanje i eliminaciju inkonporiranih radioizotopa
koji bi se mogli primijeniti oralno, rektalno ili u depoima u lijeCenju
masovne kontaminacije endemskih ili epidemijskih razmjera (87).

Cine se brojni pokusaji da se stvori lipofilni kelirajuci agens koji bi
omogucio bolji prodor kelatora kroz masni sloj u stani¢noj membrani i
tako uklonio vi$e intracelularne kontaminacije aktinidom no $to je mo-
guce upotrebom nelipofilnih kelatora DTPA. Medu najvaznije ovakve
spojeve spada Puchel, koji je proizveden u Nacionalnom odboru za ra-
dioloSku zadtitu u Harwellu u Engleskoj. U Puchelu DTPA ima lipofilni
karakter zahvaljuju¢i formiranju diamida s 11-aminoundekanojskom ki-
selinom. Puchel, primijenjen inhalacijom pokazao se djelotvornijim od
DTPA za uklanjanje prenosive frakcije inhaliranog **Pu0, iz pluéa za-
moraca (88). Medutim, produZeno lijecenje ili DTPA ili Puchelom bilo je
jednako efikasno za eliminaciju ®*Pu0, iz pluca bez obzira ma raspored
lijeCenja, a kombinirani u¢inak DTPA i Puchela nije bio veéi od njiho-
vih pojedinaénih u¢inaka (89).
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Otkako su Bangham i suradnici (90) dosli na ideju da liposome uve-
du kao modelni sustav za proucavanje transporta kroz stanicnu mem-
branu, mnoge studije posveéuju se upotrebi liposoma kao mogucih no-
saéa. Nekoliko nedavno objavljenih preglednih ¢lanaka (91) o liposomi-
ma govori o razli¢itim metodama njihove pripreme, o stabilnosti in vit-
ro i in vivo, o distribuciji u tkivu in vivo, o rezultatima pokusaja da
se »usmjere« ka ciljevima i o mjihovoj primjeni u lijecenju specifi¢cnih
stanja. Kao nosaci lijekova i drugih supstancija in vivo liposomi su se
poceli primjenjivati na osnovi triju karakteristika: a) zasticuju Zivotinju
od inace toksi¢nih uéinaka lijeka u slobodnom obliku, b) omogucavaju
polaganije, produzeno oslobadanje lijeka, c) omoguduju intracelularnu
dostavu materijala stanicama koje su inafe nepropusne za slobodne
agense. Premda se odredena promjena u distribuciji po organima posti-
7e pomocu razli¢itih fizikalnih stanja, sastavom lipida i »ciljnim« kom-
ponentama u liposomima koje ih usmjeravaju u specijalna tkiva, reti-
kuloendotelni sustav (RES) ostaje primarno sjediSte za intravenski inji-
cirane liposome (92).

Medu ostale agense koji se prou¢avaju s obzirom na mogucu upotre-
bu u lije¢enju interne kontaminacije spada nekoliko sintetskih kateho-
lamidnih kelatora. Oni su pokazali da se radionuklidi (aktinidi) mogu
ukloniti iz vodene otopine tehnikom precipitacije (93) i da se prirodni
kelati mogu izolirati iz kultura raznih mkroorganizama, narocito Pset-
domonas aeruginosa (94). Njihovu ulogu u medicinskom postupku za in-
ternu kontaminaciju tek treba odrediti u eksperimentalnim i klini¢kim
istrazivanjima.
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Summary

INTERNAL CONTAMINATION WITH MEDICALLY SIGNIFICANT
RADIONUCLIDES

The increased use of radioactive isotopes in industry, science, and medici-
ne and the potential contamination of the biosphere with the products of nu-
clear fission from radioactive fallout following use of nuclear weapons are
of concern to the medical profession. The hazards of incorporated radionu-
clides in their target organs include tissue damage by ionizing radiation and
malignant changes at the retention sites. This article provides guidelines for
understanding the mechanisms and the management of internal contamina-
tion with medically significant radionuclides,

Among over 400 radioactive isotopes released in the biosphere by a nucle-
ar weapons explosion, 40 are of a potential hazard for man. Their organospe-
cificity, long physical and biological half-life, and pathological and clinical
changes in the organs of their incorporatoin are of immediate concern of
preventive and clinical medicine.

Relevant aspects of the physical and metabolic properties of different ra-
dionuclides are considered. They include the routes of their entry in the bo-
dy, their metabolic properties, and routes of elimination. Also considered are
ingestion and gastrointestinal absorption, inhalation and transalveolar entry
into the bloodstream, percutaneous absorption and entry through the conta-
minated wounds, and direct entry of the radionuclides into the bloodstream

by injection in cases of radionuclide misadministration.

Prevention of gastrointestinal absorption is presented together with the
therapeutic regimens for gastrointestinal elimination by gastric lavage, use
of emetic and laxative drugs, and administration on ion-exchange agents. Mo-
bilization from the respiratory tract, particularly in cases of actinide conta-
mination includes aerosols, chelating agents, and lung lavage, among other
therapeutic modalities. Removal of the radionuclides already in the blood-
stream and extracellular fluid is facilitated by isotope dilution therapy, use of
blocking agents, hormonal, and diuretic agents, and displacement therapy.
Elimination of radionuclides from the sites of their retention in organs is
discussed by the review of currently available complexing agents, including
diethylene triamine pentaacetic acid (DTPA), dimercaptopropanol (BAL), de-
feroxamine (DFOA), and new lipophylic agents for action in the intracellular
environment, including lipophilic derivatives of paraaminocarboxillic acid
(PACA), liposomes, sulfonated tetrameric catecholamides (MICAMS), synthe-
tic catecholamide chelators, and natural chelates isolated from cultures of va-
rious microorganisms. Their efficacy in the treatment of internal contamina-
tion is yet to be determined in experimental and clinical trials.
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