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DJELOVAN]JE PERKLORATA NA IZLUCIVAN]JE
RADIOJODA I1Z ORGANIZMA

I. SimMmonovid¢, S. Porovid¢, 1. LATtkovi¢é 1 N. KrraAN

Interna klinika Medicinskog fakulteta, Zagreb
(Primljeno 2. X1 1972)

1817 spada medu fisijske produkte koji ugroZavaju Covjeka pri nu-
klearnim eksplozijama i reaktorskim nesreéama. Na temelju teorijskih i
eksperimentalnih razmatranja kinetike metabolizma joda izgleda da je
najdjelotvornije sprije¢iti ulaz 3] u §titnjatu. Da bi se to postiglo, da-
vali smo eutiroidnim osobama perklorat u farmakolo$kim dozama. Ispi-
tan je u¢inak perklorata na sposobnost §titnjate za akumulaciju joda,
brzinu djelovanja, konstantnost u¢inka ponovljenih doza, vrijeme tra-
janja bloka §titnjale i utjecaj na tjelesnu retenciju odnosno eliminaciju
radiojoda iz organizma. Rezultati su pokazali da perklorat ima vrlo
povolina svojstva, jer sna’no sprefava ulaz radiojodida u §titnjacu, a ne
smanjuje klirens bubrega za jodide iz plazme.

Proutavanje eliminacije radiojoda iz organizma vazno je zbog za-
$tite od ionizirajuéeg zralenja. Poznata je ¢injenica da je 131] jedan od
najvaznijih fisijskih produkata koji ugrozavaju ¢ovjeka pri nuklearnim
eksplozijama. 131] je radionuklid koji takoder ugrozava ¢ovjeka i u mir-
nodopskom koriftenju nuklearne energije, kao npr. kod reaktorskih ne-
sreta. Upravo radi rjefavanja ovih problema trebalo je izuciti elimina-
cijsku kinetiku radiojoda i naéi moguénosti za $to brzu eliminaciju ra-
diojoda iz organizma.

U radu koji smo objavili ranije prikazali smo svoju teorijsku koncep-
ciju eliminacijske kinetike radiojoda i upozorili da bi bilo najdjelotvor-
nije sprijetiti ulaz radiojoda u $titnja¢u (29). U ovom radu prikazali smo
djelovanje perklorata na spretavanje ulaza radiojoda u $titnjacu i po-
sljedi¢no pospjefenje eliminacije radiojoda iz organizma.

Stanbury, Wyndaarden i suradnici (31, 39, 40) ispitivali su anione koji
bi mogli kotiti biosintezu hormona 3titnjae. Wyngaarden (40) ustano-
vio je da perklorat koti nakupljanje joda u Stitnjati Stakora, a Stanbury
(81) utvrdio je to isto u ljudi postigavsi utinak inhibicije vrlo ni-
skim dozama, tj. primijenio je 100 mg kalijeva perklorata. Dvije godine
kasnije Godley i Stanbury (10) primijetili su vrlo znalajnu pojavu, da
se usporednom primjenom stabilnog joda smanjuje uinak perklorata.
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O mehanizmu djelovanja perklorata postoje prili¢no oskudni podaci.
Ipak, neke su stvari poznate i dosta sigurno utvrdene. Osnovno djelo-
vanje perklorata sastoji se u sprelavanju nakupljanja joda u Stitnjadi
(14, 31, 32, 33, 34, 39, 40).

Perklorat je relativno slabo toksi¢an (21). U literaturi nema podataka
o utvrdivanju letalne doze u akutnom pokusu. Toksi¢ne pojave mogu se
izazvati tek primjenom golemih doza. Durand (6) je radio toksikolo$ke
pokuse na kuniéima. Kuniéi su podnosili dozu od 1 g bez ikakvih toksi¢-
nih pojava. S dozom od 2 g, tj. 1 g/kg tjelesne teZine, javili su se zna-
kovi paralize.

Eichler (8) davao je ljudima doze od 2 g perklorata i nije zamijetio
nikakve toksi¢ne pojave. Dugotrajnim pokusima na 3takorima, koji su
na dan dobivali 250 mg perklorata na kg tjelesne te¥ine, nisu zapaZene
nikakve toksi¢ne pojave (17, 22). Histoloski nalaz jetre, bubrega i nad-
bubreine Zlijezde bio je normalan (7, 22). Stakori su se normalno razvi-
jali i normalno ponasali, a krvna slika ostala je nepromijenjena (22).

Perklorat je i za fovjeka relativno slabo toksi¢an. O tome postoje
brojni podaci iz klini¢ke medicine u lijeéenju hipertireoze perkloratom
(2, 3,4, 5,9, 10, 12, 13, 16, 18, 19, 23, 24, 25, 28, 30, 36, 37, 38). Medu-
tim, postoje i izvjestaji koji govore o moguénosti razvoja aplasti¢ne ane-
mije kao posljedice lijefenja perkloratom (1, 20, 35).

Perklorat se odstranjuje iz organizma gotovo isklju¢ivo mokratom
(6, 8). Eichler (8) promatrao je eliminaciju u &ovjeka i na$ao da se na-
kon 4 sata izludi 34%, nakon 8 sati 669/o i nakon 48 sati 95% doze.
Durand (6) izvr§io je sli¢ne pokuse i dobio vrlo sli¢ne rezultate. U orga-

nizmu se perklorat kemijski ne mijenja i nema nikakvih znakova reduk-
cije u klorat (6, 15). Stabilnost molekule i brzina eliminacije iz orga-

nizma vjerojatno su glavni razlozi male toksi¢nosti perklorata.

Da bismo dobili potrebne podatke o djelovanju perklorata, ispitali
smo njegov u¢inak na akumulaciju radiojoda u §titnjadi, brzinu nastupa
utinka, trajnost uéinka, oporavljanje $titnjade od bloka i konatno re-
zultat takvog djelovanja na eliminaciju radiojoda urinom.

METODE RADA I ISPITANICI

Svoja smo ispitivanja obavljali u eutiroidnih osoba. S obzirom na to
Sto se metabolizam joda bitno ne razlikuje u mufkaraca i ¥ena, nismo ih
posebno prikazivali. Zivotna dob ispitanika kretala se izmedu 20 i 60
godina. Ocjena funkcionalnog stanja $tinjale temeljila se na podrobnom
klinitkom pregledu i laboratorijskim pretragama. Iz dijete ispitanika
iskljutili smo morsku ribu zbog visokog sadrzaja joda. Osobito smo pa-
zili da ispitanici nisu prije primali jod u bilo kojem obliku. '

U svojim ispitivanjima primjenjivali smo 131] i 132] bez nosaa. Time
je iskljuéena moguénost promjene metabolizma zbog unodenja joda. 181]
primjenjivali smo u dozama od 5 do 100 mikrokirija, a ¥2] u dozi od
otprilike 10 mikrokirija.
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Radioizotope joda primjenjivali smo peroralno i parenteralno. Pri pe-
roralnoj primjeni razrijedili smo izvornu otopinu vodovodnom vodom.
Ukupni volumen vode u peroralnoj dozi iznosio je manje od 100 ml
Peroralne doze radioaktivnog joda davali smo nataite. Nakon primjene
doze bolesnik nije jeo dva sata.

Pri parenteralnoj primjeni radioaktivnog joda, a ta se redovito sasto-
jala od intravenskih injekcija, prethodno smo otopinu sterilizirali.

U pokusima smo primijenili natrijev perklorat (»Irenat«). Taj pre-
parat sadrzava u 1 ml otopine 300 mg natrijeva perklorata. Otopina je
stabilna. Namijenjena je samo za peroralnu primjenu. Perklorat smo
primjenjivali u dozama od 1000 do 1500 mg.

Urin smo skupljali u posebno stakleno posude. Posude za skupljanje

urina, kao i sav ostali pribor kontrolirali smo zbog moguénosti radio-
aktivne kontaminacije.

Mjerenje akumulacije radioaktivnog joda u $titnjaci

Akumulaciju radioaktivnog joda u $titnja¢i mjerili smo jednokanal-
nim amplitudnim analizatorom i scintilacijskim detektorom. Kalibra-
cija instrumenata uéinjena je pomoéu fantoma vrata. Mjerenjem iste
aktivnosti u fantomu i »well« scintilacijskom brojatu dobiven je faktor
za preratunavanje dijela doze u §titnjadi.

Mjerenje klirensa Stitnjale za radioaktivni jod

Klirens $titnjace za jod moZemo shvatiti kao volumen plazme koji je
Stitnjaca olistila od joda u roku od 1 min. Klirens $titnjale zavisi od
brzine nakupljanja joda u §titnjadi pri odredenoj koncentraciji joda u
plazmi i zato ée biti relativno nezavisan od faktora ecliminacije joda bu-
bregom i difuzije joda u tikvo. Metoda kojom smo se koristili osniva se
na metodi koju su opisali Myant i suradnici (26, 27).

Ekstratiroidnu aktivnost vrata, koja je u prvim minutama velika, kori-
girali smo pomoc¢u faktora koje je Goolden dobio mjerenjem odnosa
koncentracije joda u vratu i bedru u atiroti¢ara (11).

Klirens smo izratunali po ovoj formuli:
Klirens 131] u §tinjadi =

®/o 131] fiksiran u §titnjaéi na min. (u odredeno vrijeme t)

/9 1331 u 1 ml plazme (u vrijeme t)

Mjerenje aktivnosti urina

Da bismo odredili dio aktivnosti koji se izlu¢i urinom, nasi ispitanici
skupljali su urin kvantitativno u odredenom vremenskom intervalu. Ra-
dioaktivnost izlu¢enu urinom odredivali smo mjerenjem alikvota u scin-
tilacijskom brojacu tipa »well« i preracunavali na izlueni volumen, Da
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bi kumulativna krivulja aktivnosti izlu¢ene urinom bila §to je moguée
toénija, podijelili smo prvi dio pokusa u nekoliko kraéih vremenskih
odsjedaka.

Klirens bubrega za radiojod odredivali smo dijeljenjem nagiba kri-
vulje akumulacije aktivnosti u urinu u neko vrijeme s koncentracijom
u plazmi u to isto vrijeme. Ako se nagib kumulativne krivulje aktivnosti
u urinu izrazi kao postotak dozc/mm a koncentracija aktxvnostl u pla-
zmi kao postotak doze/ml, klirens bubrega za radiojod bit Ce izrazen u
ml plazme/min.

REZULTATI

Uéinak perklorata na sposobnost Stitnjaée za selektivnu akumulaciju
radiojoda

Utjecaj perklorata na klirens Stitnjace za jod iz plazme ispitivali smo
u eutiroidnih osoba prije 1 poslije primjene natrijeva perklorata. Mjerili
smo prije i poslije primjene perklorata na istom ispitaniku. Tako je
svaki ispitanik bio sam sebi kontrola. !3!] primijenili smo mtravens{(

Tablica 1.

Utjecaj perklorata na klirens ititnjaée za radiojod iz plazme

Klirens 3titnjace za jod

Redni broj (ml plazme/min.)
ispitanika ‘ g
prije perklorata poslije perklorata
15 47 8
2¢ 28 S 2
e —— = . . -
wy B S - =
a 5. 45 0
6. 19 3
- 7, 25 0
8. 31 0 o
9. 26 1
10 35 0
11. 32 o *M‘;.T_fﬁ‘ RS
12. ' 26 0 -
i W 30,6+8,4 13423

+ st. dev. ‘
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i odredili klirens. Pokus smo nastavili i bolesnik je popio 1000 mg natri-
jeva perklorata. Nakon 30 min. ponovno smo odredili klirens Stitnjace
za jod.
rednja vrijednost klirensa prije primjene perklorata iznosi 30,6 ml

plazme, a poslije perklorata 1,3 ml plazme (xt)ablica 1). Te su razlike
statisticki vrlo znacajne (p << 0,001).

Iz rezultata mjerenja klirensa §titnjale za 131] iz plazme moZe se lako
vidjeti vrlo jak utjecaj perklorata. Stitnjata pod utjecajem perklorata
gubi sposobnost selektivne akumulacije joda.

Brzina djelovanja

Bez obzira na mehanizam kojim blokator djeluje na funkciju organa,
vano je znati brzinu nastupa u¢inka. Drugim rije¢ima, postavlja se pi-
tanje latentnog perioda od uzimanja sredstva do utinka. U svojim raz-
matranjima pod izrazom ulinak mislimo na djelotvorni utinak koji se
odraZava u znalajnoj inhibiciji selektivne akumulacije joda u $titnjaci.

Brzinu djelovanja perklorata ispitali smo na dva nacina. U kratkim
vremenskim razmacima mjerili smo akumulaciju 131] u $titnjadi i odredi-
vali klirens $titnjace za 3] iz plazme.

U tablici 2. prikazani su rezultati mjerenja akumulacije *!] u §tit-
njadi eutiroidnih osoba prije i poslije perklorata. Nakon peroralne pri-

Tablica 2.

Brzina djelovanja perklorata na postotak akumulacije J-131 u Stitnjaci
o %/o akumulacije J-131 u 3titnjaci
Redni broj prije perklorata 1 poslije perklorata
ispitanika (min.) | (min.)

30 20 10 0 10 20 30

L. 18 21 23 25 25 25 25

2. 18 19 20 21 22 22 23

3. 5 7 8 9 9 9 9

4. 5 6 7 8 8 7 7

5, 8 10 ii 12 11 11 10

6. 12 14 15 16 17 16 15

7. 13 15 16 17 17 16 l?;ﬂ

8. 11 12 14 16 16 15 16

9. 7 B | B 10 10 0 9

10. 6 s 9 10 10 10 10
Sred. vrij. 10,3 12,0 15,2 14,4 14,5 141 140
+ st. dev. +4.9 5.9 +54 5,6 k58 5,9 16,2
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mjene **! ] mjerili smo akumulaciju u $titnjaéi. Jedan do dva sata nakon
primjene radioaktivnog joda ispitanici su popili 1000 mg natrijeva per-
klorata. Mjerenja aktivnosti ¥1] u §titnja&i nastavili smo jo$ 30 min.
U tablici 2. prikazane su vrijednosti mjerenja u &etiri vremenska inter-
vala prije perklorata i tri vremenska intervala poslije perklorata. U sva-
kog ispitanika jasno se vidi tok porasta akumulacije 131] u §titnjadi prije
primjene perklorata i prestanak porasta nakon primjene perklorata. Ve¢
10 minuta nakon primjene perklorata prestaje akumulacija BT u $tit-
njali. Srednja vrijednost neposredno prije primjene perklorata iznosi
14,4%, a 10 min. kasnije 14,5%. Ove su vrijednosti prakti¢ki iste. Na
sl. 1. prikazana je krivulja akumulacije 131] g Stitnjaci eutiroidne osobe
(ispitanik br. 1 iz tablice 2.). Jasno se vidi promjena toka krivulje nepo-
sredno nakon primjene 1000 mg natrijeva perklorata.

Brzinu djelovanja perklorata na sposobnost selektivne akumulacije
joda u Stitnjadi pokazali smo i mjerenjem klirensa §titnjae za jod. Pri
toj vrsti ispitivanja utestalo smo mjerili potrebne parametre za izrau-
navanje klirensa. Tako smo mogli izratunati vrijednosti klirensa u svim
vremenskim intervalima i prikazati ih u obliku krivulje (sl. 2.). U ovom
su slutaju vrijednosti klirensa iznosile prije davanja perklorata 190 ml
plazme, a neposredno poslije primjene perklorata pale su na 0 ml pla-
zme. Vremenski interval opadanja klirensa trajao je oko 5 min.

1000 mg NaClo,

‘s doze

20

T T T T T T

30 -20 -10 0 10 20 30
minute

SL. 1. Krivulja akumulacije J-131 u Stitnjaéi prije i poslije primjene perklorata
(ispitanik br. 1 iz tablice 2)
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Sl. 2. Grafitki prikaz rezultata kontinuiranog mjerenja klirensa Stitnjaée za jod iz
plazme prije i poslije primjene perklorata

Ovi pokusi pokazuju da perklorat djeluje brzo. U najmanju ruku mo-
Zemo tvrditi da uinak perklorata nastupa unutar 10 min. nakon pri-
mjene. Iz toga se mogu izvudi dva sigurna zakljucka: apsorpcija iz pro-
bavnog trakta je vrlo brza, a nakon apsorpcije nema znacajnijeg latent-
nog perioda do nastupa udinka.

Konstantnost djelovanja ponovljene primjene perklorata

Da se postigne trajni blok Stitnjace, vazno je znati da li neki tireosta-
statik djeluje konstantno. To konkretno znali: hoée li ista doza lijeka,
ako se primjenjuje istim ispitanicima kroz odredeno razdoblje, stalno
imati isti u¢inak.

Utinak ponovljenih doza perklorata ispitali smo mjerenjem akumula-
cije 132] u $titnjadi. U ovom je pokusu primjena *2] najprikladnija. Vrlo
kratko vrijeme poluraspada omoguéava ponovna ispitivanja, a ukupna
radijacijska doza je vrlo malena.

Na tablici 3. prikazani su rezultati mjerenja akumulacije 2] u Stit-
njaéi pri ponovljenoj primjeni perklorata. Prije poletka primjene per-
klorata odredili smo postotak akumulacije '32] u §titnja¢i 2 sata nakon
primjene doze. Nakon toga ispitanici su dobivali kroz razdoblje od 8
dana 1850 mg natrijeva perklorata na dan u tri razdijeljene doze. U
tom razdoblju mjerili smo svaki dan akumulaciju 132] u Stitnjadi, 1 to
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Tablica 3.

Utinak perklorata na sposobnost $titnjace za akumulaciju J-152

% akumulacije J-182 u titnjadi

Redni broj prije

ispitanika | rile. ~ za vrijeme primjene perklorata (dani)

sl WK 9 3 4 5 6 7 s

1 21 3 6 3 3 4 3 4 2

9 15 5 § 4 1 2 5 5 3

s 5 3 3 3 5 2 4 6 6

4 7 9 1 5 2 4 5 4 5

5 18 2 2 6 2 3 6 3 4

6 21 4 3 2 3 3 4 3 3

7 13 1 2 4 2 5 3 1 2

8 12 5 4 4 4 1 4 4 4

9 14 5 3 2 1 2 35 1 1

10 18 1 1 2 3 1 2 2
N 16 2 2 1 4 2 1 2 8

12. 19 2 1 3 1 2 1 3 1
Sred. vrij. 166 28 26 33 24 28 33 32 30
£I4 k14 k14 £I4 ELL 21T E15 15

* st. dev. :‘:2,9
prije uzimanja perklorata. Iz tablice 3. se jasno vidi da je ulinak bio
konstantan, i to u svakog pojedinog ispitanika. Na temelju ovih rezul-
tata oligledno je da ponovljene doze perklorata kroz razdoblje od 8 dana
imaju konstantan udinak.

Urijeme oporavljanja Stitnjace od perkloratnog bloka

Smatrali smo jednim od osnovnih pitanja istraZiti duljinu u¢inka per-
klorata. Vaznost tog problema proistjele iz potrebe da se odgovori na
nekoliko pitanja. Prvo je pitanje broja dnevnih doza, dalje je pitanje
kakve su posljedice visednevnih pauza u primjeni blokatora i napo-
kon pitanje vremena restauracije metabolizma joda nakon prestanka
terapije.

Da bismo dobili potrebne podatke za odgovor na ta pitanja, ispitali
smo brzinu i vrijeme oporavljanja $titnjale od perkloratnog bloka.

Ispitanicima smo odredili sposobnost §titnjale za akumulaciju joda
prije primjene perklorata. Mjerenja su vrena 2 sata nakon primjene
test-doze. Ispitanici su zatim § dana dobivali 1350 mg natrijeva perklo-
rata na dan u tri razdijeljene doze. Ponovno je odredena sposobnost
Stitnjace za akumulaciju joda, a davanje perklorata je prekinuto. Nakon
toga smo ispitanicima svakodnevno mjerili akumulaciju 2] u $titnjadi.
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U tablici 4. prikazani su postoci akumulacije '32] u $titnjadi prije pri-
mjene perklorata, za vrijeme perkloratnog bloka i nakon prestanka da-
vanja perklorata.

Na temelju rezultata ovih ispitivanja mogli smo utvrditi da kom-
pletni perkloratni blok traje jo§ najmanje jedan dan nakon prestanka
medikacije. Oporavak podinje postepeno i u eutireoidnih osoba traje 8
dana.

Tablica 4.
Oporavljanje ititnjaée od perkloratnog bloka

% akumulacije J-182 u §titnjadi

Redui broj | prije’ | pecklo-

|
R | dani nakon primjene perklorata
ispitanika . perklo- ratni ]‘ A
I

rata : blok ” 5 r 5 7"* 5
T 21 2 5 7 6 6 5 8 10 17
2. 15 3 > 7 7 6 71 10 9 a0
s 15 6 4 3 5 3 6 71 11 18
4 17 5 3 4 7 6 8 8 19
5 18 4 6 6 6 7 5 1 8 15
7777 6. 21 3 8 5 s 8 6 10 o9 18
. 18 2 5 8 3 8 1 9 10 18
g 12 4 4 71 6 5 8 8 11 15
9. 6 2 3 4 3 4 5 6 10 19
. 17 8 4 3 5 5 6 1 11 20
Sred. vrij. 16,5 34 39 54 56 59 61 80 97 174
+ st. dev. 30  +14 412 +18 +17 1.7 +10 +1.8 +192 +24

Utjecaj perklorata na izlutivanje radiojoda urinom

Zanimalo nas je nadalje da li perklorat djeluje samo na akumulaciju
joda u Stitnjaci ili, mozda, djeluje izravno 1 na bubreg. Ako perklorat
ko¢i bubreznu eliminaciju jodida, ukupni u¢inak perklorata na elimina-
ciju jodida bit ¢e umanjen. Da bismo to ispitali, izvriili smo niz pokusa.
Metodom ¢estih mjerenja odredili smo normalne vrijednosti klirensa
bubrega za '3!]. Klirens smo pratili u prosjeku 120-150 min. nakon
injiciranja radioaktivnog joda. Da bismo osigurali dovoljnu diurezu tije-
kom pokusa, davali smo ispitanicima veée koli¢ine tekuéine. U prelimi-
narnim pokusima utvrdili smo da poveéana diureza ne mijenja vrijed-
nost bubreznog klirensa za "' J. To vrijedi ¢ak i za ckstremne slutajeve
kao Sto je npr. dijabetes insipidus.
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Tablica 5.
Utjecaj perklorata na klirens bubrega za radiojod iz plazme

Klirens bubrega za J-131

Red_ni ‘?roj ml plazme/min.
ispitanika | L
; bez perklorata s perkloratom
L. 39 49
2. 40 35
3. 43 21
4. 49 34

x
Qo
<o
S

=)

6. 33 32
B 2 30 34
a 8. 36 47
9. 3 i 36 -
10 34 46
11 32 23
12 26 32
13 36 41
- 14 24 . 31 -
T oW, s s
T 2 33 o
R T
R T T S 39
19. 2% 36
20. 39 34
T Geed w0 BB 358 R

+ st. dev. + 6,2 + 7.5

U tablici 5. prikazane su vrijednosti bubreznog klirensa za radiojod iz
plazme. Srednje vrijednosti kontrolne skupine (bez perklorata) iznose
35,3 ml, a u ispitanika koji su popili 1500 mg perklorata iznose 36,8 ml
plazme. Razlike nisu znacajne (t = 0,241).

Ispitujuéi djelovanje perklorata na bubrezni klirens radiojoda usta-
novili smo da se vrijednost klirensa za 3] ne mijenja pod djelovanjem
perklorata. Istodobno mjerenje klirensa stitnjace za '*] sluzilo nam je
kao kontrola da smo dozom perklorata izazvali blok akumulacije radio-
joda u S$titnjaci (sl. 3).
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SL 8. Graficki prikaz rezultata kontinuiranog mjerenja klirensa Stitnjace 1 bubrega
za radiojod i utjecaj perklorata

Tablica 6.

Utjecaj perklorata na izluéivanje radiojoda mokraéom

- : !
| /¢ izluéenog radiojoda urinom nakon primjene
,
|

Redni broj perklorata (sati)
ispitanika | =N S - o

| 3 6 12 24 48 72

1. 18 33 54 75 97 100

R 2 15 28 60 80 94 99

3 21 38 50 82 95 95

4 17 29 48 79 99 98

5 16 37 53 84 97 101

6 20 30 51 78 89 99
Sred. wvrij. 17,8 32,5 52,7 79,7 95,2 98,7
t st. dev. *2.3 42 T42 +31 +35 +21
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Sl. 4. Krivulja izluttvanja radiojoda mokraéom nakon hrimjene perklorata
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SL. 5. Krivulje efektivne tjelesne retencije radiojoda u organizmu:
a) bez perklorata — b) nakon perklorata
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Da bismo ispitali kvantitativni uéinak perklorata na retenciju radio-
joda u organizmu, mjerili smo izludivanje radiojoda mokratom za vri-
jeme od tri dana. Ispitanici su popili 1500 mg perklorata i test-dozu
18], a urin je kvantitativno skupljan nakon 3, 6, 12, 24, 48 i 72 sata.
Iz tablice 6. se vidi da je nakon 72 sata '31] praktitki potpuno izluéen iz
organizma. Rezultati iz tablice 6. grafitki su prikazani na sl. 4. Iz ovih po-
dataka o utjecaju perklorata na izludivanje radiojoda iz organizma i za-
nemarivsi beznac¢ajnu frakciju (1-8%), koja se izluéi u stolici, lako smo
mogli izratunati tjelesnu retenciju radiojoda. Isto tako na temelju po-
dataka o eliminacijskoj kinetici radiojoda (29) u osoba koje nisu primale
perklorat mogli smo izratunati tjelesnu retenciju radiojoda u tih osoba.
Ovako izratunate krivulje usporedno smo prikazali na sl. 5. Krivulje
nisu korigirane za radioaktivni raspad i zato pokazuju efektivnu reten-
ciju. Povrdina ispod krivulja efektivnih retencija odnose se kao 9,5 : 1.

DISKUSIJA

Na temelju teorijskih razmatranja kinetike eliminacije radiojodida iz
organizma mogli smo zaklju¢iti da bismo najuspje¥niju eliminaciju po-
stigli inhibiranjem ulaska radiojoda u §titnjatu (29). Takvim djelova-
njem zakocene su sve faze sinteze hormona $titnjale, radiojod ostaje u
anorganskom obliku i bubreg ga lako izluti. Od poznatih, relativno ne-
toksicnih tvari, koje mogu izazvati ovakvu inhibiciju ulaska radiojoda u
Stitnja¢u u obzir dolaze perklorat i jodidi.

U ovom radu potanko smo ispitali utjecaj perklorata na sposobnost
Stitnjace za selektivnu akumulaciju radiojoda da bismo mogli §to toénije
ocijeniti moguénost i svrsishodnost njegove upotrebe za pospjefenje eli-
minacije radiojoda iz organizma. Odnos veli¢ine doze perklorata i udinka
ispitali smo ranije (33, 34). Primijenili smo relativno visoke farmako-
loske doze, jer je za ove pokuse trebalo izazvati potpuni blok §titnjale.
Tijekom ispitivanja nismo primijetili nikakvih toksi¢nih uinaka per-
klorata. Neki su autori primijetili teZe i znadajnije toksi¢ne pojave nakon
primjene veéih doza kroz dulje vrijeme (1, 20, 35).

U pokusu pomo¢u dviju metoda mogli smo utvrditi da perklorat inhi-
bira sposobnost Stitnjale za selektivnu akumulaciju radiojoda. Unato&
djelovanju perklorata dio radiojoda ulazi u $titnjau vjerojatno proce-
som obi¢ne difuzije i njegova je koncentracija sli¢na koncentraciji &ita-
vog jodnog prostora u organizmu (32).

Vrlo brz udinak oralne primjene perklorata indirektno pokazuje da je
1 apsorpcija iz probavnog trakta vrlo brza. Brzina djelotvornog uéinka
omogucava svrsishodnu primjenu i kratko vrijeme nakon kontaminacije
radiojodom.

Trajno djelovanje perklorata kroz vie dana i relativno duga inhibi-
cija selektivne akumulacije radiojoda u $titnjadi upravo su vrlo pri-
kladna svojstva za pospjeSivanje eliminacije radiojoda. To zapravo zna&i
da ¢e u sluéaju potrebe ponovne doze biti jednako djelotvorne. U litera-
turi nema podataka o konstantnosti u¢inka perklorata, ali o tome indi-
rektno govore klini¢ka zapaZanja (2, 9, 16, 38). Duljina u¢inka moZe se¢
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iskoristiti i za preventivne svrhe. Da bi perklorat mogao biti uspje$no
primijenjen za pospjeSenje eliminacije radiojoda iz organizma, morao
je biti ispunjen jo$ jedan bitni uvjet, a to je da ne smanjuje bubreZni
klirens za jodide iz plazme. U svojim pokusima mogli smo sigurno utvr-
diti da klirens jodida ostaje nepromijenjen pa je i taj uvjet bio ispunjen.

Vrlo jak udinak perklorata na eliminaciju radiojoda utvrdili smo 1
cksperimentalno 1 time dokazali teorijske pretpostavke da je blok ulaska
jodida u Stitnjacu ispravan put za pospje$niju eliminaciju iz organizma.

Iz podataka o eliminaciji mogli smo izra¢unati i efektivnu retenciju
radiojoda u organizmu osoba koje su primile i koje nisu primile perklo-
rat. Ovakvo izralunavanje retencije, tj. iz podataka o eliminaciji radio-
joda urinom je opravdano, jer se radiojod gotovo potpuno izluduje iz
organizma mokrac¢om. Stolicom se izlu¢uje tek do 3% doze.

Na taj nacin mogli smo utvrditi da je tjelesna efektivna retencija ra-
diojoda pod utjecajem perklorata znatno manja.

Sto se ti¢e radijacijskih doza, jasno je da ¢e §titnjala pod djelovanjem
perklorata biti zaSticena. Radijacijska doza §titnjale, koja je »target«
organ za radiojod, bit ¢e priblizno sli¢na drugim dijelovima tijela. Znat-
no je teze zakljuciti kakva ¢ée biti radijacijska doza Citavog tijela pod
utjecajem perklorata. Ukupna tjelesna efektivna retencija radiojoda bit
¢e manja, 3to je povoljno, ali ée distribucija biti drukdija, $to je nepo-
voljno. Koliko ovi €inioci suprotna djelovanja doprinose, ne moZe se
lako predvidjeti. Ipak se sa sigurno$éu moze predvidjeti da je primjena
perklorata opravdana u slu¢ajevima kontaminacije radiojodom, gdje se
olekuju takve radijacijske doze koje sigurno ugroZavaju titnjatu, a
bitno ne ugroZavaju ¢&itavo tijelo. )

Na temelju poznavanja mchanizma djelovanja, utinak perklorata bit
¢e najbolji ako se primijeni do 24 sata prije kontaminacije ili za vri-
jeme kontaminacije, ali ¢e biti takoder djelotvoran i neko vrijeme nakon
kontaminacije. Koliko ¢e vremena nakon kontaminacije jo§ biti dje-

lotvoran, zavisi od individualne sposobnosti $titnjade da akumulira
radiojod.

ZAKLJUGAK

Na temelju podataka kinetitke analize metabolizma joda moguée je
izabrati svrsishodan pristup za ubrzavanje eliminacije radiojoda iz orga-
nizma. Sredstvo koje spretava ulaz jodida u Stitnjacu najbolje zatiéuje
taj organ, a istodobno se metabolizam joda mijenja, tako da je elimina-
cija radiojoda iz organizima znatno ubrzana. Rezultati nasih ispitivanja
pokazuju da perklorat ima vrlo povoljna svojstva, jer vrlo snaino spre-
Cava ulaz radiojoda u §titnjatu, djelovanje mu je konstantno, blokirajuéi
u¢inak dugotrajan, u¢inak nastupa vrlo brzo, a ne smanjuje klirens bu-
brega za jodide iz plazme.

Primjenom odgovarajuéih farmakoloskih doza mo¥e se vrlo znatajno
smanjiti radijacijska doza $titnjale, koja je najugro¥eniji organ pri
kontaminaciji radiojodom.
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Summary

THE INFLUENCE OF PERCHLORATE ON RADIOIODINE
ELIMINATION FROM THE BODY

1] belongs to the fission products which endanger man in nuclear explosions and
reactor accidents. On the basis of the theoretical and experimental considerations of
the kinetics of iodine metabolism it scems most efficicnt to prevent ' uptake by the
thyroid. With this in view we gave euthyroid persons pharmacological doses of per-
chlorate and studied the effect of perchlorate on the capability of the thyroid to
accumulate iodine, the rate of its action, the constancy of the effect of repeated doscs,
the duration of the thyroid block and the influence of perchlorate on body retention
and elimination of radioiodine,
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