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U ¢lanku su prikazane osnovne karakteristike radionuklida ko-
ji predstavljaju najvec¢u opasnost za <ovjeka u slucaju povisene
izloZenosti u okolisu kao i do sada ispitanih i preporucenih sred-
stava u terapiji unutra$nje kontaminacije. Posebno je obraden
problem istodobne izlozenosti veéem broju radionuklida te izne-
sene metode koje pridonose poboljsanju ierapije unutrasnje kon-
taminacije u takvim uvjetima.

Sve veca primjena nuklearne energije, radioaktivnog zracenja i radio-
aktivnih materija koja se prosirila na vrlo raznolika podrucja ljudske
djelatnosti (industrija, medicina, istrazivanja) istakla je potrebu iznala-
Zenja za$titnih mjera i sredstava za smanjenje opasnosti od radioaktiv-
nog zracenja. Svjedoci smo razvoja nuklearne industrije odnosno sve
veceg broja nuklearnih elektrana, i to ne samo u tehnologki razvijenim
nego i u nerazvijenim zemljama. U svijetu je 1979. god. bilo 235 nuklear-
nih reaktora u nuklearnim elekiranama u 22 zemlje a njihov je broj
ve¢ 1981. god. porastao na 261 (1). Sigurnost koja je medutim postignuta
u radu s radioaktivnim zracenjem vrlo je visoka a mjere zastite koje su
odredene posebno u primjeni nuklearne energije izuzetno su stroge.

Usprkos tim podacima mogucnost radijacijske nezgode, jednako kao
i primjene nuklearnog oruzja, koliko god se ¢inila nevjerojatnom, ne
mozZe se potpuno iskljuciti. Imajuéi na umu posljedice zracenja jasno
je da je i veliki dio istrazivanja bio posveéen odgovarajucoj zastiti. Po-
sebno mjesto pri tom pripada unutrasnjoj kontaminaciji — unosu radio-
nuklida u organizam &ovjeka.

Kao neposredna posljedica unutrasnje kontaminacije radionuklidima
iz Zivotne i radne sredine, koji u organizam dospijevaju zrakom, vodom
i hranom nastaje unutras$nje ozracivanje ljudskog organizma. Jedna od
ospovnih razlika izmedu vanjskog i unutrasnjeg ozracivanja je trajanje
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zratenja kao i domet radioaktivnih Cestica. Nadalje, svaki od interno
retiniranih radionuklida ima svoje specifi¢ne radiolo$ke i metaboliCke
karakteristike (apsorpcija, retencija, ekskrecija). ZraCenje stoga ne mo-
7emo smatrati samo fizikalnim problemom. Patolodki uc¢inci koji nastaju
zbog retencije odredenog radionuklida ovisit e o mjestu depozicije a
to ¢e biti uvjetovano metabolizmom radionuklida. Bioloska vaznost ra-
dionuklida odredena je dakle njihovim fizikalno-kemijsko-bioloskim ka-
rakteristikama.

U slu¢aju nuklearne eksplozije ili akcidenta na nuklearnom reaktoru
nastaje kontaminacija okoline mjesavinom radioaktivnih produkata slo-
7ena radioizotopnog sastava. Od nekoliko stotina radionuklida koji se
stvaraju prilikom nuklearne fisije samo nekolicina znacajno doprinosi
ckspoziciji pucanstva (odnosno moze predstavljati ozbiljnu opasnost za
zdravlje stanovnistva) buduci da vecina od njih ima vrlo kratko vrijeme
poluraspada ili se stvara u vrlo malim koli¢inama. Jasno je da ce izna-
lazenje mjera i sredstava za smanjenje tjelesnog opterecenja tim radio-
nuklidima biti vazno sa stajalista radioloske zastite. To su radioaktivni
stroncij (*°Sr), radioaktivni cezij (1%7Cs) i radioaktivni jod (*31I) koji pred-
stavljaju tri biolo$ki najopasnija fisijska produkta. Sliéno mjesto pri-
pada i skupini izrazito visoko radiotoksi¢nih radionuklida, transuranskim
elementima te posebno plutoniju kao jednom od najtoksi¢nijih eleme-
nata u periodnom sistemu uopce.

Unutrasnja kontaminacija ukljucuje Cetiri stadija (2) pocevsi od unosa
radionuklida u organizam (putem koZe, probavnog trakta ili disnih or-
gana); prelazenja izotopa s mjesta ulaska u krv ili limfu; odlaganja u
kriticnom organu (organ ¢ija ozljeda uzrokovana zraéenjem nanosi naj-
vedu $tetu organizmu u cijelosti) do odstranjenja radionuklida iz orga-
nizma. Teoretski, pruzanje terapije moguce je na bilo kojem od nave-
dena Cetiri stadija (3):

1. spre¢avanjem apsorpcije tako da fiksiramo radionuklid na mjestu
ulaska u organizam,

2. »hvatanjem« radionuklida u krvi,

3. blokiranjem inkorporiranja,

4. ubrzanjem dekorporiranja odnosno eliminacije radionuklida.

Pruzanje terapije kod unutrasnje kontaminacije radioaktivnim stron-
cijem i cezijem moguce je medutim samo na prvom stadiju a u slucaju
kontaminacije jodom u trecem stadiju, dok je kod transuranskih ele-
menata terapija usmjerena uglavnom na drugi stadij.

U istrazivanjima koja su imala za cilj smanjenje tjelesnog opterece-
nja pojedinim radionuklidom ispitan je velik broj sredstava te su izna-
deni agensi koji se mogu preporuciti kao najdjelotvorniji i ujedno ne-
$kodljivi za zdravlje. Najveéi dio tih istraZivanja odnosio se na primjenu
jednog terapijskog agensa za slucaj izloZenosti jednom radionuklidu. Ne-
ka novija istrazivanja, medutim, bave se problemom istodobne izloZeno-
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sti veCem broju radionuklida ¢emu ranija ispitivanja nisu posvetila od-
govarajucu paznju. Naime, u uvjetima izloZenosti u okoliu (akcident na
nuklearnom reaktoru, primjena nuklearnog oruZja) neée se raditi o iz-
loZenosti jednom radionuklidu nego ¢e ¢ovjek najvjerojatnije istodobno
biti izloZen ve¢em broju radionuklida. Brzina pruZanja terapije direktno
odreduje njezinu efikasnost (4). Jasno je stoga da metoda koja smanjuje
tjelesno opterecenje ne samo jednog nego svih radionuklida koji u da-
nom trenutku predstavljaju opasnost znatno pojednostavljuje i pobolj-
Sava terapiju unutrasnje kontaminacije u uvjetima izloZenosti veéem
broju radionuklida u okolisu.

STRONCIJ

Zahvaljujuéi koli¢ini koja se stvara tokom fisije i bioloskim karakte-
ristikama radioaktivni izotopi stroncija, posebno 9Sr (direktni fisijski
produkt, beta-emiter vremena poluraspada 27.7 godina) i 8Sr (beta-emi-
ter vremena poluraspada 52.7 dana) zasluZzuju osobitu paznju. Zbog opa-
snosti od prisutnosti Sr u oborinama (»fall-outu«) kao posljedice nu-
klearnih pokusa te mogudeg njegova uéinka u slu¢aju otpustanja u at-
mosferu iz nuklearnog reaktora ili prilikom prerade istro$enog goriva
izvrSen je velik broj istrazivanja (studije metabolizma stroncija; dijagno-
stika kos$tanog tkiva) radi iznalaZenja djelotvornog sredstva za smanje-
nje retencije radiostroncija.

Usprkos sli¢nosti metabolizma stroncija i kalcija bioloski organizmi
iskori$tavaju stroncij manje efikasno od kalcija zbog diskriminacije ko-
ju organizam provodi prema stronciju na razini probavnog trakta, bu-
brega, mlije¢ne Zlijezde i placente (5, 6).

9Sr ulazi u prehrambeni lanac kao produkt radioaktivnih oborina te
se depozicijom na liS¢u ili unosom putem korijenja ugraduje u biljke
(7) a indirektno putem Zivotinja koje se hrane kontaminiranom hranom
prelazi i u ljudsku hranu. Stroncij pripada u skupinu osteotropnih ele-
menata.

Nakon ingestije u ¢ovjeka se u ekstracelularnu tekuéinu apsorbira oko
259/, nakon inhalacije oko 309/, koli¢ine (8) a polovica apsorbirane doze
brzo bude fiksirana u kostima, tj. ko$tanom hidroksiapatitu (9). Radio-
aktivni stroncij ugraden je u kost izmjenom za ione kalcija (10) i odatle
se ne moze ukloniti osim resorpcijom kosti. Zbog visoke energije beta-
-zracenja kod depozicije ?°Sr u kosti dolazi do ozracivanja ko$tanog tkiva
i koStane srzi. Podaci o moguéim djelovanjima °Sr u nastanku osteo-
sarkoma, leukemije ili geneti¢kih o$tedenja dani su u nizu radova (11—
15). Eliminacija jednom inkorporiranog stroncija vrlo je spora — vrije-
me bioloSke polueliminacije iznosi oko 50 godina za kost, 36 godina za
cijelo tijelo $to rezultira u efektivhom vremenu polui§ezavanja od 15
godina (8). Kako je najce$di put unosa radioaktivnog stroncija u orga-
nizam u sluaju kontaminacije okoli§a apsorpcija putem probavnog
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trakta, to su i prvi pokusaji sniZenja tjelesnog opterecenja radiostron-
cijem bili povezani s ispitivanjem utjecaja razli¢itih sastojaka hrane.
Ustanovljeno je da apsorpciju stroncija mogu znatno pospjesiti neke
aminokiseline (L-lizin, L-arginin; 16), ugljikohidrati (laktoza, ksiloza, ri-
boza, celobioza; 17) odnosno smanjiti stabilni stroncij (18, 19), kalcij
(20—23) i fosfati (24—27). Nadeno je isto tako da mlijeko (5) kao i ostale
namirnice koje se normalno upotrebljavaju u ljudskoj prehrani (riza,
meso, krumpir, kruh, grah) uzrokuju mnogo visu apsorpciju radiostron-
cija (28, 29) za razliku od Stakorske hrane te posebno pojedinih njezinih
sastojaka (30) koji znatno smanjuju njegovu retenciju.

Postoji nekoliko metoda koje se mogu primijeniti radi smanjenja ap-
sorpcije radiostroncija. Visoko efikasnima pokazali su se barijev sulfat
aktiviran kalcijem (31), 4%/0-tna suspenzija gela aluminijeva fosfata (32),
dok je najdjelotvorniji bio alginat (33). Efikasnost svih supstancija me-
dutim direktno ovisi o vremenu njihove primjene. Tako se barijev sulfat
pokazao nedjelotvornim ako je primijenjen 90 minuta nakon primjene
radiostroncija a primjena gela aluminijeva fosfata pola sata ili jedan sat
nakon stroncija smanjila je njegovu retenciju za samo 57 odnosno 43¢/,
(34, 35). Visoka djelotvornost alginata, polimera D-manuronske i L-gulu-
ronske kiseline koji se dobiva iz smedih algi (Phaeophyceae) dokazana
je u pokusima u kojima je alginat injiciran u ligirane segmente tankog
crijeva Stakora, kao i u slucaju njegove primjene putem Zelucane sonde
(36) ili hrane (37). Pri istodobnoj primjeni alginata i radioaktivnog stron-
cija retencija u femuru iznosila je 26¢/y kontrolne vrijednosti; u¢inak je
bio slabiji ako je alginat dan 30 minuta prije 8#Sr (56°/o kontrolne vrijed-
nosti) a najslabiji kod primjene 30 minuta nakon #Sr (67%, kontrolne
vrijednosti). U slucaju dugotrajne primjene kalcijev alginat se pokazao
boljim od natrijeva alginata (38). Kostial i sur. (39) primijenili su razne
dodatke hrani, koji su se pokazali efikasnima u sniZenju apsorpcije ra-
diostroncija te postigli najbolji u¢inak istodobnom primjenom natrijeva
alginata i kalcijeva hidrogen-fosfata (skeletna retencija #Sr smanjena
6,5 puta).

Mehanizam djelovanja alginata sastoji se u tome da selektivno spre-
Cava intestinalnu apsorpciju radiostroncija, $§to je najvjerojatnije uzro-
kovano njihovom stereokemijskom konfiguracijom (40) i konstantom
formiranja koja je za stroncijev alginat 1,5 do 4 puta veca nego za kal-
cijev alginat (41). Djelotvornost alginata potvrdena je u pokusima na
misevima (42), mackama (43), mladim svinjama (44) kao i u ispitivanjima
na ljudima. Naime, nakon $to je ustanovljeno da je alginat visoko efi-
kasan u smanjenju apsorpcije radiostroncija, netoksi¢an, da ne izaziva
smetnje u elektrolitskoj ravnoteZi te ne gubi efikasnost s vremenom upo-
trebe, primijenjen je i u ljudi.

Primjena 10 g natrijeva alginata Manucol SS/LD u zdravog odraslog
muskarca uzrokovala je da je retencija #Sr u tijelu bila niZza oko 8 puta,
koli¢ina #Sr izlucenog urinom manja 10,4 puta a omjer 8Sr/Ca niZi oko
9,2 puta. Natrijev alginat smanjio je dakle koli¢inu #Sr prenesenog iz
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probavnog trakta u krv te na taj nacin u kost 8—10 puta (45). Kako efi-
kasnost alginata raste s veéim sadrZajem guluronske prema manuron-
skoj kiselini kod primjene alginata 0.G.l. (oliguronid koji sadrzava 979/
guluronske kiseline), koncentracija mSr u krvi 2 sata nakon njihove
primjene bila je smanjena 6 puta a u urinu 8 puta, dok je tretman algi-
natom SS/LD (sadrzava 719/, guluronske kiseline) smanjio koncentraciju
u krvi i urinu samo 3 odnosno 4 puta (46). Dodatak alginata 0.G.l. u mli-
jeku i vodi tokom 7 dana smanjio je tjelesnu retenciju ®Sr za 700/ a
47Ca za samo 7%/,. Fekalna i urinarna ekskrecija Na, K, Mg i P, a ni kon-
centracija tih elemenata u krvi nije bila promijenjena (47). Istodobna
primjena 4 g alginata, %Sr i 4Ca znatno je smanjila koncentraciju #Sr
u krvi i mnogo manje koncentraciju 4Ca. Dnevna primjena 10 g alginata
tokom 7 dana poveéala je fekalnu ekskreciju Sr, Ca, Mg, Fe, Cu i Zn,
urinarna ekskrecija Ca nije bila promijenjena, dok je ona Mg, Fe i Cu
bila smanjena (48). Alginat se pokazao vrlo efikasnim i u smanjenju ap-
sorpcije i retencije stabilnog stroncija u djece (retencija smanjena 4
puta) a prakti¢ki nije utjecao na apsorpciju kalcija (49).

Radi smanjenja tjelesnog opteredenja radiostroncijem ispitan je i udi-
nak kelatogene terapije. Nju ¢ini skupina kemijskih agensa koji pove-
¢avaju eliminaciju metala iz tijela putem keliranja, procesa u kojem or-
ganski spoj reagira s ionima metala u stvaranju stabilnih kompleksa u
kojem su kemijske i metabolicke karakteristike metala »maskirane«. Ta-
kav kompleksirajuéi spoj (ligand) koji veZe metal na nacin da se stvori
heterocikli¢ki prsten (kelatni prsten) nazivamo kelatogenim agensom a
njegov kompleks s metalom kelatom (50).

Kelatogena terapija pokazala se za stroncij nedjelotvornom, Od veli-
kog broja ispitanih sredstava nesto bolji rezultati postignuti su jedino
primjenom BADE (2,2-bis/di(karboksimetil)-amino/dietileter), i to samo
kod primjene visokih doza istodobno s radionuklidom, tj. kad su posto-
jali optimalni uvjeti za keliranje (51). Isti u¢inak na retenciju radiostron-
cija kao s BADE-om moZe se medutim postiéi i primjenom ekvimolarne
koli¢ine stroncijeva klorida (52). Neefikasnost kelatogene terapije, uzro-
kovana mnogo vecom stabilnosti kalcijevih nego stroncijevih kelata, po-
tvrdena je i u ljudi (53). Kelatogeni agensi ne predstavljaju stoga po-
godna sredstva u terapiji unutrasnje kontaminacije radiostroncijem.

CEZ1J

Cezij je jednovalentni alkalni element s 22 radioaktivna izotopa. Medu
njima treba prvenstveno izdvojiti 1#°Cs, obilan produkt fisije urana ili
plutonija, beta i gama-emiter dugog vremena poluraspada (30 godina)
koji ulazi u prehrambeni lanac i koncentrira se u tijelu &ovjeka i Zivo-
tinja (54). Predmet je mnogih radiotoksikoloskih i metaboli¢kih studija
bududi da je jedan od dugoZivuéih radionuklida koji se nalaze u okolifu
i Covjeku kao posljedica oborina (»fall-outa«) odnosno nuklearnih testi-
ranja.
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Cezij s obzirom na kemijske i biokemijske karakteristike, ukljucujuci
distribuciju i metabolizam u tijelu, nalikuje kaliju. Topljiv je u tjeles-
noj tekuéini, gotovo jednoliko se rasprostire po tijelu te vrlo brzo izlu-
¢uje preko bubrega. Nakon ingestije cezij se apsorbira brzo i potpuno
(100%/s) (55, 56), a putem enterohepaticke cirkulacije izluuje u probavni
trakt i odatle gotovo potpuno reapsorbira (55) te koncentrira u misicu
(57). Vrijeme bioloke polueliminacije odredeno nakon akcidentalnog
unosa radiocezija iznosi od 68 do 165 dana $to je u skladu s eksperimen-
talnim podacima dobivenim nakon intravenske ili oralne primjene radio-
cezija u dobrovoljaca (58, 59).

Radi smanjenja apsorpcije cezija iz probavnog trakta i povecanja br-
zine i veli¢ine eliminacije $to bi dovelo do smanjenja tjelesnog optere-
¢enja cezijem ispitan je utjecaj: kalija (60—62), stabilnog cezija (63),
diuretika (58, 64), hormona $titnjace (65) i ionskih izmjenjivaca (66).

Nigrovié (67) je ispitao utjecaj niza supstancija (natrijev perklorat,
natrijev kalijev tartarat, cirkonijev fosfat, magnezijev trisilikat, alumini-
jev oksid, natrijev tetrafenilborat, feri-ferocijanid) na apsorpciju cezija
iz probavnog trakta te ustanovio da selektivniji ucinak ima jedino feri-
-ferocijanid. Djelujuéi kao ionski izmjenjivac ¢ija stabilnost vezanja ele-
menata raste proporcionalno radijusu iona: H<Na<<K<<T1<{Cs (68) on
¢ini s cezijem kompleksan spoj te na taj nacin ne dopusta njegovu en-
teralnu apsorpciju i reapsorpciju a pri tom se njega samog apsorbira
manje od 29/, (69). Primjena feri-ferocijanida neposredno nakon radio-
cezija u dozi od 100 mg smanjila je retenciju u odnosu prema kontrolnoj
skupini 10 puta (70). U cludaju parenteralne primjene cezija u Stakora
koji su tokom mjesec dana u hrani primali 19/ feri-ferocijanida, vrijeme
biolo$ke polueliminacije smanjeno je za 50%. Zbog prekida enterohepa-
ti¢kog ciklusa povedana je njegova eliminacija iz tijela, i to fekalna, dok
je urinarna ekskrecija bila lagano smanjena (71). U kasnijim ispitiva-
njima primijenjen je njegov koloidni preparat, no nekoliko studija dalo
je opretne rezultate u pogledu njegove djelotvornosti kao i eventualne
povecane retencije cezija u slu¢aju njegove produljene primjene (72—74).

Smanjenje apsorpcije oralno ili parenteralno primijenjenog cezija ovi-
si o dozi, vremenu primjene i trajanju tretmana. Ovisnost efikasnosti
feri-ferocijanida osobito dolazi do izrazaja kod niskih doza. Primjena
feri-ferocijanida u koncentraciji od 0,0025%/y u vodi za pice bila je ne-
efikasna, dok je u koncentraciji od 0,025 i 0,25°/p smanjila retenciju 50.
dana na 33 odnosno 100/, kontrolne vrijednosti (75). Povecanje koncen-
tracije feri-ferocijanida u hrani od 0,1 na 5%, (67) ili koloidnog feri-fero-
cijanida u vodi za piée od 0,5 do 4%, (73) nije pridonijelo povecanju nje-
gove efikasnosti. Doze koje su se pokazale djelotvornima u primjeni,
skracujuéi vrijeme bioloske polueliminacije za 500/, iznosile su oko 320
mg/kg u koza (76) te izmedu 200 i 400 mg/kg u pasa (77, 78). VaZna je
karakteristika feri-ferocijanida da njegova efikasnost ostaje nepromije-
njena bez obzira na vrijeme kad je terapija zapoCeta a konacni ucinak
je proporcionalan trajanju tretmana. Maksimalan uéinak moZe se postici
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ako je koncentracija feri-ferocijanida u probavnom traktu optimalna i
konstantna te su i rezultati postignuti frakcioniranom primjenom iste
doze bolji nego kod njegove jednokratne aplikacije (67). Nigrovi¢ i sur.
(71) ustanovili su da primjena 19/i-tnog feri-ferocijanida u Stakorskoj
hrani tokom 120 dana nije utjecala na opde stanje i tjelesnu tezinu Zivo-
tinja. Dvomjesedna primjena 20/s-tne otopine feri-ferocijanida kao tekudi-
ne za pic¢e Stakora nije izazvala $tetna djelovanja, nije uzrokovala inhi-
biciju rasta ni histoloske promjene (69). Djelotvornost feri-ferocijanida
potvrdena je u pokusima na Stakorima, kozama, psima (79, 80, 76, 77).

Zbog izrazite efikasnosti i netoksi¢nosti ispitivanja su proSirena i na
ljude. Nakon peroralnog unosa 137Cs praceno je tjelesno opteredenje ne-
koliko mjeseci a odredeno vrijeme biologke polueliminacije iznosilo je
110 i 115 dana (77). Deset mjeseci nakon toga zapoceta je terapija — 3 g
feri-ferocijanida na dan podijeljeno u 6 odnosno 3 doze u jednakim in-
tervalima. U oba slu¢aja vrijeme biologke polueliminacije smanjeno je
na 40 dana. Osim lagane opstipacije nije bilo drugih djelovanja feri-fero-
cijanida, posebno nisu nadene promjene u sadrzaju #K u tijelu. Pokus
je pokazao da feri-ferocijanid uspje$no uklanja radiocezij u Sovjeka &ak
ako se primijeni nekoliko mjeseci nakon inkorporiranja 137Cs, Kasnija
ispitivanja na ljudima (81, 82, 78) dala su gotovo jednake rezultate i tako
potvrdila primjenjivost feri-ferocijanida.

Dobri rezultati u smislu poveéanja eliminacije 173Cs u ljudi postignuti
su i kod kratkotrajne kao i dugotrajne primjene nikal ferocijanid-anion-
ske izmjenjivacke smole te nisu opaZena 3tetna nuzdjelovanja (83).

Primjena EDTA (etilendiamintetraoctena kiselina) i DTPA (dietilentri-
aminpentaoctena kisclina) pokazala se potpuno neefikasnom u elimina-
ciji cezija u &takora i ljudi (84) $to proizlazi iz njihove izrazito slabe
sposobnosti vezanja za ione alkalnih metala (50).

JOD

Jod-131 je dominantni unutra$nji kontaminant u slu¢aju bilo kojeg
akcidenta koji ukljucuje postojanje fisijskih produkata. Neposredno nea-
kon akcidenta kratkozivuéi izotopi 1321, 133], 134], 135] vremena poluraspa-
da od 52 minute do 6,7 sati mogu ¢&initi znatan doprinos sveukupnoj
dozi, dok ¢e kasnije ®iI, zbog duZeg vremena poluraspada (8 dana) i
duZeg efektivnog vremena polui$éezavanja (7,6 dana) kao i postojanja
prehrambenog lanca zrak—trava—krava—mlijeko—¢ovjek predstavljati
glavnu opasnost (85). ‘

Do kontaminacije radiojodom moZe doéi zbog nezgode na reaktoru,
kao Sto je to bilo u Windscaleu 1957. god. kad je u okolinu otpusteno
oko 20000 Ci 311 (86) te u Three Mile Islandu (87), zbog nuklearnih te-
stiranja, prerade istro$enog nuklearnog goriva (88), proizvodnje radio-
farmaceutika s jodom kao i u toku istrazivanja.
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Radiojod je izrazito volatilan element te se vrlo brzo apsorbira u krv
bez obzira da li bude u tijelo unesen inhalacijom, ingestijom ili preko
koze. Izrazito veliki afinitet $titnjace za jod i sposobnost da ga koncen-
trira (koncentracija u §titnja¢i moZe biti 25 puta veca nego u krvi; 89)
kao i ¢injenica da je $titnjaca vrlo malen organ (teZina jznosi samo 15—
25 g §to je 0,030/, teZine cijelog tijela) rezultirat ¢e u velikoj dozi zrace-
nja na malen volumen tkiva. Retencija 111 u $titnjaci odredena nakon
24 sata u Sest grupa stanovnika u SAD iznosila je izmedu 7 i 33%, doze
(90). Normalne vrijednosti 24-satne retencije 'I u $titnjaci mogu biti
vide i niZe $to ée ovisiti o unosu stabilnog joda u populaciji u kojoj se
ta retencija odreduje (91). Vrijednosti retencije odredene u djece nisu
se bitno razlikovale od onih u odraslih (92).

Premda se &titna zlijezda u odrasla ¢ovjeka smatra relativno radio-
rezistentnim organom, unutra$nja kontaminacija radiojodom moZe biti
uzrokom nastanka radijacijskog tiroiditisa (kod vecih doza), hipotireoze
(kod ve¢ih ali i manjih doza ponekad s latencijom od 20 godina) i $to
je najvjerojatnije razvoja nodula ili karcinoma $titnjace (kod srednjih
i malih doza najéesée 10 i viSe godina nakon ekspozicije) (93—95). Sta:
nice koje su izloZene zracenju te stoga riziku jesu epitelne stanice foli-
kula §titnjade u kojima se nalazi koloid (96). Usprkos kontradiktornim
podacima i misljenju da je 131 manje efikasan u indukciji karcinoma
§titnjate od X-zradenja, najnovija ispitivanja pokazuju da se rizik na-
stanka karcinoma §titnjaée uzrokovan unosom %I u tijelo ne razlikuje
od rizika vanjskog X-zracenja (97, 98). Kriti¢nu grupu stanovni$tva Cine
djeca, i to posebno ona starosti 6 do 18 mjeseci zbog kombiniranog dje-
lovanja visoke potro$nje mlijeka (koje je i inaCe glavni izvor i put unosa
joda; 99, 100) i male Stitne Zlijezde $to rezultira u vecoj koncentraciji
te time vioj dozi zradenja Stitnjade nego u odraslih. Posebno osjetljive
na zratenje su $titnjale fetusa a maksimalna doza koju prime iznosi i
dva puta vise od doze koju prima Stitnja¢a majke (101).

U sluéaju kontaminacije okoliS$a mogu se primijeniti neke zaStitne
mjere kao $to je zamjena kontaminirane sto¢ne hrane nekontaminira-
nom, povladenje kontaminiranog mlijeka iz upotrebe, prerada mlijeka
u druge mlije¢ne proizvode (102, 103). Ako se tim metodama ekspozicija
ne moze smanjiti ili izbjeci, potrebno je primijeniti sredstvo koje ce
smanjiti ili sprijeciti apsorpciju radiojoda u Stitnjaci.

Akumulacija radiojoda u §titnja¢i moZe se sprijeciti primjenom stabil-
nog joda ili antitiroidnih lijekova (104-108). Antitiroidni lijekovi upotreb-
ljavaju se u lije¢enju hipertireoze a ometaju koncentriranje joda u Stit-
nja¢i sprecavajuéi selektivnu apsorpciju anorganskog joda od strane
Stitnjaée iz krvi (kalijev tiocijanat, kalijev perklorat) ili inhibiraju oksi-
daciju jodida u $titnjaci i tako ne dopustaju spajanje jod-tirozina te for-
miranje dijod-tirozina i monojod-tirozina (metil i propiltiouracil, meti-
mazol, karbimazol). U sluéaju dugotrajne primjene antitiroidni lijekovi
dovode do razvoja hipotireoze te su stoga neprihvatljivi za duzu upo-
trebu kod veceg broja ljudi.
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Dosada$nja ispitivanja pokazala su da je primjena stabilnog joda naj-
cfikasnija i u odnosu na druge tvari koje spre¢avaju akumulaciju radio-
joda u $titnjadi najbezazlenija metoda. Primjena 200 mg stabilnog joda
uzrokovala je smanjenje radioaktivne doze Stitnjace za faktor 3 do 5
ako je kalijev jodid dan u intervalu od 2 do 3 sata nakon apsorpcije
radiojoda (109). Ispitivanja Bluma i Eisenbuda (110) pokazala su da
primjena 100 i 200 g kalijeva jodida spreCava apsorpciju radiojoda u
Stitnjaci (retencija I kod primjene kalijeva jodida iznosila je samo
0,6 odnosno 0,3% primijenjene doze) i na taj nain smanjuje radioak-
tivnu dozu za vide od 98%. Brzina kojom damo blokirajuéu dozu odre-
duje njezinu efikasnost. Primjena iste doze 3 sata nakon radiojoda sma-
njuje retenciju za samo polovicu. Retencija radiojoda u $titnjadi funk-
cija je koncentracije stabilnog joda u serumu te je kod koli¢ine od 25
1g/100 ml prakti¢ki potpuno blokirana. Suprimirajuée djelovanje stabil-
nog joda je kratkog trajanja (ve¢ &etvrtog dana nakon primjene bloki-
rajuce doze $titnjaéa pokazuje retenciju od 859/ normalne vrijednosti;
111) pa je za prolongiranu za$titu potrebna njegova dnevna primjena.
Kod duze primjene kalijevog jodida postoji mogucnost razvoja hipotire-
oze (112) ili hipertireoze (113—115), ali je ona vrlo mala i u veéini slu-
Cajeva pretpostavlja postojanje nekog latentnog patolo$kog procesa u
Stitnjaci, te zanemariva u odnosu na $tetna djelovanja radiojoda u §tit-
njadi.

JBuduéi da je stabilni jod visoko djelotvoran u inhibiciji nakupljanja
radiojoda u $titnjaci i prakti¢ki netoksi¢an, mo¥e se smatrati terapijom
izbora u slufaju unutradnje kontaminacije radiojodom. Doza koja se
preporucuje za terapiju iznosi 130 mg kalijeva jodida ili 170 mg kali-
jeva jodata (116). Ta doza odredena je na osnovi &injenice da se sliéna
koli¢ina primjenjuje u medicinskoj praksi (i to vi$e puta na dan tokom
duZeg perioda — ekspektoransi) i pri tom nema toksi¢nog djelovanja a
u isto vrijeme sadrZava oko 1000 puta veéu koli¢inu od one koja se sva-
kodnevno unosi u organizam. Usprkos svemu navedenom jos postoje vrlo
opre¢na gledi$ta o primjeni kalijeva jodida, osobito kad se radi o even-
tualnoj distribuciji tableta kalijeva jodida u dijelu populacije koji Zivi
na podrucju koje je visoko rizi¢no ili u slu¢aju akcidenta na nuklearnom
reaktoru (117, 118) kao $to je to bilo kod Three Mile Island.

PLUTONIJ

S rastu¢om produkcijom transuranskih elemenata povecana je mogué-
nost njihova inkorporiranja a time i potreba iznalaZenja sredstava za
njihovu eliminaciju iz tijela. Od svih transuranika najbolje je ispitan
plutonij zbog svoje sve vece prakti¢ne vaznosti i primjene kao i biolos-
kih karakteristika.

Medu petnaest radioizotopa plutonija najvazniji su 239Pu i 238Pu, Plu-
tonij-239 je alfa-emiter s vremenom poluraspada 24 390 godina i pred-
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stavlja osnovno gorivo u produkciji nuklearne energije odnosno nukle-
arnog oruZja. Plutonij-238, alfa-emiter poluvremena raspada 86,4 godine
nalazi sve vecu primjenu u industriji (izvori energije) i medicini (pace-
maker).

Plutonij takoder pripada u skupinu osteotropnih elemenata (»bone-
-seekers«). Nakon unosa u organizam brzo bude fiksiran u kostima, tj.
u podru&ju trabekularnog endosta i periosta te se izluCuje iz organizma
vrlo sporo. Vrste ofteéenja koje nastaju zbog depozicije osteotropnih
elemenata, dobro poznate iz animalnih studija kao i niza slucajeva osoba
kontaminiranih radijem, vrlo su neugodne i znatno onesposobljuju or-
ganizam. To su osteitis, nekroza kosti, patoloske frakture, osteosarkom
kao i o§teéenja hematopoetske funkcije (119). S bioloSkog stajaliSta vaz-
na je i visoka kemijska reaktivnost plutonija. On posjeduje izrazitu sklo-
nost hidroliziranju i formiranju kompleksa. Biolo$ki ligandi za koje se
moze vezati u tijelu uklju¢uju proteine, apoferitin, aminokiseline, fosfo-
lipide i ostale metabolite (120).

Glavni nadin unosa plutonija u organizam je putem inhalacije (njome
je uzrokovano vise od 759/ ekspozicije plutoniju u industriji; 121) i kon-
taminirane rane. Ingestija rezultira vrlo niskom apsorpcijom (0,003%;
122) jednako kao i kontaminacija neo$tecene koze (0,002—0,25/y; 123) pa
su stoga manje vaZni kao put ekspozicije. Nakon unosa plutonij se di-
stribuira u tijelu a brzina i koli¢ina translociranog plutonija ovisit ¢e o
nad¢inu unosa u organizam (oralno, parenteralno, inhalacija) kao i o fi-
zikalnim i kemijskim karakteristikama retiniranog spoja. Plutonij se
distribuira putem krvi u kost, jetru i ostala tkiva u omjeru 45:45:10
(122). Nakon inhalacije koli¢ina retiniranog plutonija u plu¢ima moze
jako varirati ovisno o veli¢ini Cestica i kemijskom spoju aerosola. Ako
se radi o topljivom spoju kao $to su nitrat, citrat, fluorid, plutonij ce
najveéim dijelom biti apsorbiran u krv i deponiran prvenstveno u kost
i jetru. Ako se radi o netopljivim Cesticama, kao $to su oksidi, najveca
retencija bit ée u plu¢ima, pluénim i traheobronhalnim limfnim ¢voro-
vima s postepenom translokacijom malih koli¢ina plutonija tokom vise
mjeseci ili godina. Kada je jednom u tijelu, plutonij je prakti¢ki retini-
ran zauvijek (122).

Mjesto unosa plutonija u tijelo odredit ¢e daljnji tok kontaminacije
kao i primjenu terapije. Najdjelotvornijim sredstvom u dekorporaciji
plutonija kako u animalnim studijama tako i u slu¢aju primjene kod
akcidentalne unutrasnje kontaminacije u ljudi pokazao se kalcijev dieti-
lentriaminpentaacetat — Ca-DTPA. Prednost koja se daje Ca-DTPA pred
svim ostalim supstancijama koje su ispitane radi smanjenja tjelesnog
opterecenja transuranskim elementima osniva se na njegovoj visokoj
efikasnosti u mobilizaciji metala kao i visokom terapijskom indeksu.
Broj eksperimentalnih studija koje se odnose na primjenu kelatogene
terapije kod kontaminacije plutonijem vrlo je velik. Prikazana su stoga
samo neka istraZivanja koja najbolje mogu okarakterizirati danu tera-
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piju s obzirom na glavne nadine unosa plutonija u tijelo kao i toksi¢ne
ucinke takve terapije a iznesena su i iskustva nekih istraziva¢a kod pri-
mjene kelatogene terapije u ljudi.

PRIMJENA KELATOGENE TERAPIJE

Pokusi u kojima je plutonij primijenjen inhalacijom pokazali su da
efikasnost DTPA jasno ovisi o natinu i vremenu primjene, dozi kao i
fizikalno-kemijskim karakteristikama plutonijeva spoja. Primjena aero-
sola Ca-DTPA smanjila je retenciju 2%Pu citrata u pluéima $takora na
109/y kontrolne vrijednosti, dok je njegova intravenska primjena bila bez
u¢inka. U€inak Ca-DTPA bio je slabiji kod primjene 2$%Pu nitrata a u
slucaju 23°Pu oksida Ca-DTPA bio je neefikasan (124). Primjena Ca-DTPA
bilo putem opetovane inhalacije ili injekcija nije utjecala na retenciju
239Pu oksida u. pluéima (125). Inhalacija Ca-DTPA tokom nekoliko tjeda-
na, pocevsi 20 dana nakon inhalacije 23%Pu nitrata smanjila je retenciju
29Pu u kostima i jetri za 209/, a na retenciju u pluéima nije prakti¢ki
utjecala (126). '

Nesto novija ispitivanja (127, 128) pokazala su da postoje odredene
prednosti kod primjene DTPA putem aerosola nakon inhalacije topljivih
spojeva plutonija. DTPA moZe naime direktno kelirati plutonij ili bilo
koji topljivi aktinid u pluénoj tekudini prije nego ovaj hidrolizom pri-
jede u nesolubilni oblik. On isto tako moZe prijeéi u krv i ukloniti akti-
nide koji cirkuliraju u ekstracelularnoj tekudini. Kompleks Pu-DTPA,
stvoren u pluc¢ima, brzo je i gotovo potpuno izluéen (999/,) (129). Osim
toga postoji jedna prakticna prednost takve terapije: DTPA mozZe pri-
mijeniti sama eksponirana osoba i to neposredno nakon akcidenta. Vaz-
na je i ¢injenica da se u €¢ovjeka DTPA eliminira iz pluéa sporije nego iz
krvi, s poluvremenom od 75 minuta tako da je razdoblje u kojem je te-
rapijski korisna koli¢ina DTPA prisutna u tijelu kod inhalacije oko dva
puta duZe nego kod njegove intravenske primjene (130).

U slucaju kontaminacije rana kelatogena terapija predstavlja dodatak
kirur§kom tretmanu kojim se u vecini slucajeva kontaminirano tkivo
ne mozZe ukloniti u cijelosti. Ispitivanja su pokazala da se Jokalnom pri-
mjenom Ca-DTPA direktno u kontaminirano tkivo kada se radi o toplji-
vom spoju plutonija, postiZze mnogo jace smanjenje retencije (retencija
plutonija smanjena na 209, pocetne vrijednosti; 131, 132) nego sistem-
skom primjenom Ca-DTPA. Sistemska primjena Ca-DTPA potrebna je
medutim u tom slucaju da se smanji depozicija translociranog trans-
uranskog elementa u neki organ.

U slucaju ingestije plutonija, bilo direktne ili nakon inhalacije, apsorp-
cija je vrlo niska. Ako su ingestirane vece koli¢ine, potrebno je primije-
niti emetike i katartike da bi se vrijeme boravka u probavnom traktu
skratilo. Enteralna apsorpcija plutonija, koliko god mala ne smije se
medutim zanemariti kad se ima na umu visoka radiotoksi¢nost te s tim
u vezi vrlo nisko maksimalno dopusteno tjelesno opterecenje *¥Pu.
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Intravenskom primjenom plutonija postiZze se sistemsko opterecenje
a upravo tada kelatogena terapija predstavlja najpogodniji tretman. I
kod takve primjene plutonija Ca-DTPA se pokazao kao najdjelotvornije
sredstvo (131). Manje toksi¢an Zn-DTPA bio je i slabije efikasan u slu-
¢aju neposredne primjene nakon 23°Pu (133) a sli¢ni rezultati postignuti
su i sa 241Am (134), 252Cf (135) te 242Cm (136). Ta razlika u efikasnosti me-
dutim nestaje kod kasnije ili prolongirane primjene. Efikasnost Ca-DTPA
moZe se poboljsati njegovom istodobnom primjenom s desferioksami-
nom (DFOA) (137).

Na osnovi velikog broja ispitivanja moze se zakljuciti da efikasnost
DTPA ovisi o dozi, vremenu primjene, shemi tretmana (vremenskom raz-
maku izmedu pojedinih doza, trajanju terapije) kao i nadinu primjene.
Porastom doze raste i efikasnost, no u podruéju visokih doza (1,5
mmol/kg) te razlike su male (131). Ovisnost o dozi viSe se ofituje u sma-
njenju retencije u jetri nego kosti (138). DTPA je medutim visoko efi-
kasna i kod niskih doza (<<0,1 mmol/kg/dan) tako da su i dozom od 7
vmol/kg/dan postignuti dobri rezultati (139). To je posebno vaZno za hu-
manu primjenu DTPA. S porastom intervala koji prode izmedu ugradnje
transuranskog elementa i pruzanja terapije efikasnost DTPA se smanju-
je; taj efekt viSe je izraZzen u kosti nego u jetri. Pad efikasnosti s vreme-
nom moze se samo jednim dijelom nadoknaditi poveéanjem doze tako
da se postiZze gotovo jednako smanjenje retencije 24!Am u jetri primje-
nom 30, 100 ili 1000 pmol Ca-DTPA/kg nakon 1 minute, 1 sata ili 1 dana
(140).

Zbog redistribucije plutonija u organizmu pozeljna je prolongirana pri-
mjena DTPA. Ispitivanja Schuberta i sur. (141) pokazala su da je za eli-
minaciju monomernog 2¥Pu iz jetre dovoljna kratkotrajna terapija, dok
je za eliminaciju polimernog 23Pu iz jetre kao i obaju oblika plutonija
iz kosti potrebna produZena terapija. U slu¢aju prolongirane primjene
DTPA pozeljna je intermitentna primjena nizih doza da bi se smanjila
toksi¢na nuzdjelovanja samog kelatogenog agensa. Optimalnu dozu kao
i interval izmedu pojedinaéne primjene da bi se postigao maksimalan
ucinak nije lako odrediti. Pokusi u kojima je Ca-DTPA primijenjen je-
danput tjedno (142), jedanput dnevno (141) ili pet puta dnevno (143) po-
kazali su da interval izmedu doza ne smije biti odvise kratak. To je naj-
vjerojatnije uzrokovano kako produZenim djelovanjem kelatogenog agen-
sa (144) tako i njegovim saturacijskim u¢inkom (142). S porastom doze
kao i produZenom primjenom ne dolazi naime uvijek do povecanja eli-
minacije transuranskog elementa bududi da je u odredenom trenutku
samo jedan dio dostupan za keliranje. Taj je uinak slabije izraZen u
mekim tkivima kao i kod rane primjene DTPA. U slucaju prolongirane
garapijlf potrebno je umjesto Ca-DTPA primijeniti mnogo manje toksi¢an

n-DTPA,

Broj studija koje se odnose na oralnu primjenu kelatogene terapije je
relativno malen. UvrijeZeno je naime misljenje da bi DTPA oralno pri-
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mijenjen bio nedjelotvoran zbog vrlo niske intestinalne apsorpcije (3—
5%; 145). Takav oblik terapije bio bi medutim s medicinskog gledi$ta
najprakti¢niji. Ballouova ispitivanja (146, 147) pokazala su da je oralna
primjena 6 mmol/kg tjelesne teZine Ca-DTPA ili Ca-TTHA (kalcijev tri-
etilentriamin heksaacetat) smanjila depoziciju 29Pu u $takora jednako
kao cetiri puta niZa intraperitonealna doza. Ca-TTHA bio je nesto efi-
kasniji od Ca-DTPA posebno u odnosu na smanjenje retencije plutonija
u jetri. ViSa efikasnost Ca-TTHA dosla je osobito do izrazaja kod pri-
mjene nizih doza, tako da je primjenom 0,15 mmol/kg Ca-TTHA bilo
oralno ili intraperitonealno postignuto gotovo jednako smanjenje reten-
cije »9Pu (148). Ne smije se zanemariti medutim ¢injenica da kelatogena
terapija primijenjena oralno povisuje intestinalnu apsorpciju te time i
tjelesno opterecenje ingestiranog plutonija (149) i drugih transuranskih
elemenata.

Intravenska, intraperitonealna, intramuskularna i supkutana primjena
Ca-DTPA je podjednako efikasna, dok je njegova inhalacija ili ingestija
slabije djelotvorna oko 3 odnosno 20 puta. U slu¢aju kontaminiranih ra-
na ili inhalacije kelatabilnih spojeva transuranskih elemenata primjena
kelata lokalno ili inhalacijom moze biti efikasnija od sistemske terapije.

Premda je DTPA visoko efikasna u smanjenju retencije plutonija u
organima, njezina efikasnost mnogo je niZza kad veé dode do depozicije
u tkivu. To se pripisuje nesposobnosti DTPA da prode celularnu mem-
branu, postojanju nekelatabilnih oblika transuranskih elemenata (poli-
merni 2%Pu) ili mjestu depozicije koje je nedostupno za keliranje (trans-
uranski element pohranjen u kost). Postoje poku$aji da se u tim sluda-
jevima efikasnost DTPA poveéa sintetiziranjem derivata DTPA (esteri
DTPA — 150; inkapsuliranje DTPA u liposome — 151) ili kombiniranjem
DTFPA terapije sa sredstvima Koja utjecuéi na neke fizioloSke procese
(status Zeljeza u tijelu — 152; status koS$tanog tkiva — 153; fagocitozu
u jetri — 154) Cine plutonij lakSe dostupnim za keliranje. Ti se postupci
za sada samo ispituju i nisu znatnije pridonijeli pobolj$anju kelatogene
terapije.

Studije na razli¢itim vrstama sisavaca pokazale su da primjena Ca-
-DTPA moze uzrokovati ostecenja bubrega (155—158), tankog crijeva
(159, 160), jetre (161) te hematopoetske proliferacije posebno eritropoet-
skog sistema (162, 143). Ta o$tecenja uzrokovana su medutim primjenom
doza koje su mnogo viSe od onih preporucenih za humanu primjenu, dok
eksperimentalni podaci o nepoZeljnim reakcijama kod primjene niskih
doza ne postoje. Toksi¢no djelovanje Ca-DTPA pripisuje se izmjeni endo-
genih esencijalnih metala (cink, mangan) za kalcij i njihovoj mobiliza-
ciji Sto dovodi do oStedenja razli¢itih reakcija koje oni kontroliraju ili
u kojima sudjeluju (npr. sinteza DNA; 163—166). Stoga valja olekivati
da su kelati metala koji imaju stabilnost veéu od kalcijevih kelata manje
toksi¢ni $to potvrduje niza toksicnost Zn-DTPA koja se ocituje u nizZoj
smrtnosti (167), nepostojanju patohistolo$kih promjena na bubrezin}a,
jetri i tankom crijevu (160, 143), nizoj embriotoksi¢nosti (168, 169). Sin-
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teza DNA u tankom crijevu (166), bubrezima (163) i jetri (164) bila je
mnogo manje oSteena primjenom Zn-DTPA nego Ca-DTPA. Toksi¢nost
Mn-DTPA je takoder niza od one Ca-DTPA (156). Ispitivanja su takoder
pokazala da se oStedenje sinteze DNA u stanicama jetre Stakora uzro-
kovano primjenom Ca-DTPA moze samo djelomi¢no povuéi dodatkom
cinka ili mangana a potpuno popraviti samo istodobnom primjenom oba-
ju metala (164).

Podaci o efikasnosti primjene kelatogene terapije u ljudi potje¢u od
slucajeva u kojima je zbog nezgode do$lo do unutra$nje kontaminacije
plutonijem ili nekim drugim transuranskim elementom a kelatogena te-
rapija je primijenjena radi smanjenja tjelesnog opteredenja tim radio-
nuklidom. Nadmoé¢ DTPA nad EDTA je u tim slu¢ajevima jasno doka-
zana (170—172). U nekim slucajevima terapija je pruZena vrlo brzo na-
kon akcidenta, a u drugima cak nekoliko godina nakon kontaminacije.
Najcesci put unosa radionuklida u slucaju akcidenta je inhalacija ili kon-
taminacija rana. Na osnovi niza sluajeva u kojima je Ca-DTPA primi-
jenjen neposredno nakon kontaminacije rane moZe se zakljuliti da je
urinom izluceno 509/, ili viSe radionuklida koji je bio u cirkulaciji. La-
gerquist i sur. (173) su prikazali slu¢aj kombinirane kontaminacije plu-
tonijevim kloridom i nitratom $to je rezultiralo u inhalaciji, ingestiji te
kontaminaciji koZe i rana plutonijem. Kombinirana prmjena Ca-DTPA
tokom 17 dana i odstranjivanje opecCenih dijelova koze uklonilo je naj-
veci dio plutonija. Isto tako primjena 1 g Ca-DTPA tokom 27 dana s po-
Cetkom tretmana neposredno nakon kontaminacije uzrokovala je sma-
njenje tjelesnog opteredenja za 969/, (174). U ovome kao i mnogim dru-
gim sluCajevima kontaminacije rane terapija provedena neposredno na-
kon akcidenta s Ca-DTPA te jednom ili viSe ekscizija o$teéenog tkiva
vrio je efikasno smanjila tjelesno opterecenje odredenim radionuklidom
(175—177).

I u sluCaju kontaminacije inhalacijom preporucuje se terapija s Ca-
-DTPA ili Zn-DTPA, no uspjesnost terapije bila je mnogo manja nego kod
kontaminacije rana te zbog toga postignuti rezultati nisu zadovoljavali
(178). To je najvedim dijelom uzrokovano ¢injenicom da je najée$ci ob-
lik koji se nalazi kod kontaminacije inhalacijom (u aerosolima) PuOs..
Taj spoj vrlo se polako prenosi iz pluéa u cirkulaciju tako da je vrlo
malo plutonija dostupno za keliranje osobito neposredno nakon ekspozi-
cije. Usprkos tome Ca-DTPA treba uvijek primijeniti kod znacajne eks-
pozicije inhalacijom buduci da u vedéini slu¢ajeva ne znamo o kojem se
kemijskom obliku radi. Procjena efikasnosti Ca-DTPA u terapiji osoba
kontaminiranih plutonijem putem inhalacije osniva se na malom broju
do sada tretiranih slucajeva. Norwood (170—172) je pokazao terapijski
ucinak u sedam osoba u kojih je Ca-DTPA primijenjen intravenski neko-
liko godina nakon ekspozicije plutoniju putem inhalacije. Brzina elimi-
nacije 2%Pu putem urina poveéana je 45 do 120 puta a fekalna elimina-
cija je porasla Sest puta. Dugotrajna primjena u jednom slucaju poka-
zala je postepeni pad efikasnosti tako da je nakon 50 tjedana intermi-
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tentnog tretmana iznosila samo 209/, efikasnosti na poéetku terapije (170).
Oko 200/o procijenjenog tjelesnog opterecenja uklonjeno je takvom dugo-
trajnom terapijom koja je pocela 5 godina nakon depozicije plutonija
(179). Efikasnost DTPA je vrlo mala ili nikakva u slu¢aju polimernih ili
netopljivih spojeva radionuklida (180). Tako je sistemska i lokalna pri-
mjena DTPA potpuno neefikasna u eliminaciji PuO: iz intramuskularnog
depoa ili iz pluca. Jedini tretman djelotvoran u odstranjenju PuO: iz
pluéa je opetovana bronhopulmonalna lavaza kojom se mozZe ukloniti
oko 25 do 50/ plutonija koji bi inace ostao retiniran u plucima (181,
182).

Sto se ti¢e mogudih toksi¢nih nuzdjelovanja kelatogene terapije s Ca-
-DTPA u ljudi mora se ista¢i da do sada nisu opaZena nikakva ozbiljnija
oStecenja premda su koli¢ine primijenjenog kelatogenog agensa u neko-
liko slu€ajeva bile znatne. Tako je sveukupna intravenska doza Ca-DTPA
iznosila od 49 g (183), 60 g (184), 75 g (176), 83 g (185), do vise od 110 g
(186); inhalacijom je dano do 80 g (175) a oralno do 249 g (176). Kod
jednokratne primjene intravenske infuzije dana su 2—3 g Ca-DTPA (177,
187, 188). U nekim slu¢ajevima kad je Ca-DTPA primijenjen opetovano
u kra¢im vremenskim intervalima opaZena je mucnina, povracanje, pro-
ljev, osip, gréevi misica, groznica unutar prva 24 sata (189). Kod prolon-
girane primjene smanjenje koncentracije cinka rezultiralo je u inhibiciji
metaloenzima, dehidrataze beta-aminolevulinske kiseline u krvi premda
bez klini¢kih simptoma (190). U jednog pacijenta primijeéena je anosmija
nakon $to je tokom 27 mjeseci primio 123 g Ca-DTPA (175) §to moze biti
uzrokovano gubitkom cinka. Sto dana nakon prestanka primanja tera-
pije Ca-DTPA taj je simptom nestao. Osim toga treba spomenuti da se
Ca-DTPA primjenjuje u tretmanu bolesti metabolizma zeljeza, i to u dje-
ce kada se intermitentno primjenjuju doze koje (izraZene na kilogram
tjelesne tezine) mogu za jedan red veliCine biti veée od doza preporude-
nih za terapiju dekorporacije radionuklida u odraslih ljudi (191, 192).
Primjena Zn-DTPA u ljudi bila je mnogo rjeda nego Ca-DTPA, no toksié-
na nuzdjelovanja nisu opaZena s dozom od 3 g (193). Moze se stoga reci
da su Ca-DTPA i Zn-DTPA kelatogeni agensi koje najveéi dio pacijenata
vrlo dobro podnosi, i to bez Stetnih djelovanja i kod produZene primje-
ne terapije.

TERAPIJA KOD ISTODOBNE IZLOZENOSTI
VECEM BROJU RADIONUKLIDA

Neka su ispitivanja u posljednje vrijeme posvetila vise paZnje proble-
mu istodobne izloZenosti ve¢em broju radionuklida. Istodobnu izloenost
vecem broju radionuklida mogude je naime olekivati u uvjetima kon-
taminacije okoli$a pa je i postojanje metode koja bi smanjila tjelesno
opterecenje ne samo jednog nego svih radionuklida koji u danom tre-
nutku predstavljaju opasnost za Covjeka opravdano i pozeljno. Takva bi
s¢ metoda morala nuzno sastojati od primjene razli¢itih terapijskih sred-
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stava. Istodobna primjena razli¢itih antidota mogla bi medutim biti uz-
rokom neZeljenih interakcija izmedu antidota $to bi moglo utjecati na
efikasnost svakog od njih odnosno imati druga $tetna djelovanja. Nasto-
jeci rijesiti to pitanje Kostial i sur. (194) su ispitali u¢inak triju terapij-
skih sredstava — natrijeva alginata, feri-ferocijanida i natrijeva perklo-
rata, primijenjenih pojedinacno ili u razli¢itim kombinacijama na reten-
ciju radioaktivnog stroncija, cezija i joda. Rezultati su pokazali da se ta
tri terapijska sredstva mogu primijeniti zajedno bez gubitka u efikasno-
sti kao i bez interakcije medu njima. Daljnje poboljSanje takve terapij-
ske metode postignuto je istodobnom primjenom kalcijeva alginata, feri-
-ferocijanida i kalijeva jodida (195) koja je dala bolje rezultate u sma-
njenju retencije radionuklida, a nije utjecala na zdravlje Zivotinja za
vrijeme dugotrajne primjene. Daljnja ispitivanja imala su za cilj prosi-
renje terapije i na ostale radionuklide, prvenstveno visoko radiotoksi¢ne
transuranske elemente pa je uz »mjesavinu« kalcijeva alginata, feri-fero-
cijanida i kalijeva jodida danu oralno primijenjen i kelatogeni agens
Ca-DTPA intraperitonealno. Takva kombinirana terapija pokazala je vi-
soku efikasnost u smanjenju retencije kako oralno tako i parenteralno
primijenjenih %Sr, 137Cs, 111 i 141Ce (196). Polazedi od &injenice da cerij
s obzirom na utjecaj kelatogene terapije na eliminaciju iz tijela poka-
zuje karakteristike sli¢ne onima od plutonija (50) u tim je ispitivanjima
umjesto transuranskih elemenata primijenjen 141Ce kao model za sve one
radionuklide koji imaju DTPA kao terapiju izbora (197). Na taj nacin
kombiniranom terapijom su obuhvadena ne samo tri najopasnija fisijska
produkta nego i svi elementi s rednim brojem veéim od 92 (transuranski
elementi) s iznimkom 2¥"Np (neptunij) gdje je primjena DTPA kontra-
indicirana. S ciljem da se jo$ viSe pojednostavi terapija, u daljnjim is-
pitivanjima oralno je primijenjena ne samo »mjeSavina« kalcijeva algi-
nata, feri-ferocijanida i kalijeva jodida nego i kelatogeni agens Zn-DTPA
i potvrdena efikasnost te terapije za radioaktivni stroncij, cezij, jod i
cerij (198). Oralna primjena svih terapijskih sredstava predstavlja naime
najpogodniju metodu u terapiji interne kontaminacije. Takva se terapija
medutim ne moZe preporuditi za ranu primjenu neposredno nakon uno-
sa radionuklida u tijelo jer je tada parenteralna primjena Ca-DTPA mno-
go efikasnija (135) a osim toga oralna primjena kelatogenog agensa moze
uzrokovati porast apsorpcije te time tjelesnog optereenja ingestiranih
transuranskih elemenata (149).

Na osnovi gore navedenih rezultata moze se zakljuciti da u slucaju
istodobne izloZenosti veéem broju radionuklida terapiju izbora neposred-
no nakon kontaminacije predstavlja oralno primijenjena »mjeSavina«
kalcijeva alginata, feri-ferocijanida i kalijeva jodida te parenteralno dan
Ca-DTPA, dok za kasniju produZenu terapiju najpogodniju metodu &ini
istodobna oralna primjena svih Cetiriju terapijskih sredstava (»mjesavi-
na« + Zn-DTPA; 198). Prednosti kombinirane terapije su i u tome sto
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se ona moZe primijeniti i bez prethodne analize sastava radionuklida ko-
jima je Covjek bio izloZen bududi da je djelotvorna za gotovo sve radio-
nuklide koji predstavljaju opasnost za Covjeka. To je osobito vazno u
uvjetima kad je detekcija radionuklida teska ili nemoguca.
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Summary
INTERNAL CONTAMINATION AND METHODS OF THERAPY

The paper deals with the basic characteristics of radionuclides that pre-
sent greatest hazard for man in cases of increased exposure in the environ-
ment. It also describes the therapeutic means which have been tested until
now and recommended for therapy of internal contamination. Special atten-
tion is given to the problem of simultaneous exposure to several radionucli-
des and to the methods which improve the internal contamination therapy
in such conditions.
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