Arh. hig. rada, 18 (1967) 111

DJELOVANJE NEKIH KOMPLEKSONA
NA METABOLIZAM RADIOAKTIVNOG
STRONCIJA

Krista KosTiaL, S. Vojvopié i TEA MaLjrovIC
(Primljeno 17. U 1967)

Institut za_medicinska istrativanja i medicinu rada
Jugoslavenske akademije znanosti i umjetnosti, Zagreb

Istrazili smo djelovanje novosintetiziranih kompleksona CPDTA (ci-
klopentandiamin tetraoctena kiselina), DIMEDTA (dimetiletilendiamin
tetraoctena kiselina) i PDTA (propilendiamin tetraoctena kiselina) na
pospjeSenje eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma. Pokusi su
izvrSeni na Zenkama i muZjacima bijelog $takora. Kompleksone smo pri-
mijenili u dozi od 0.8 mmol/kg tjelesne teZine $takora kao stroncijeve
kelate neposredno nakon parenteralne kontaminacije radioaktivnim stron-
cijem (8Sr). Rezultati su izraZeni u procentu doze stroncija-85 zadrZanog
u skeletu 72 sata nakon aplikacije. Od istra¥enih kelatogenih agensa je-
dino Na, (Sr CPDTA), koji ima vi$e apsolutne konstante stabilnosti kelata
kalcija i stroncija i povoljniji omjer konstanti stabilnosti tih kelata od
ostala dva novosintetizirana kompleksona, izaziva snifenje skeletne re-
tencije radioaktivnog stroncija za oko 20°%. Taj je efekt neovisan o dobi
i spolu %ivotinje, kao i o nalinu parenteralne kontaminadije (supkutana
ili intraperitonealna).

Primjena stroncijeva kelata CPDTA, EDTA (etilendiamin tetraoctena
kiselina) ili BADE (2:2 bis[di(karboksimetil)amino]dietileter) neposredno
nakon oralne kontaminacije $takora radioaktivnim stroncijem (putem Ze-
lu¢ane sonde) izaziva povisenje skeletne retencije radioaktivnog stroncija
od 25-50%. To predstavlja novu dodatnu tefkoéu u primjeni komplek-
sonske terapije kod interne kontaminacije radioaktivnim stroncijem.

Poznato je da su se kompleksoni pokazali relativno neuspje$ni u
pospjeSenju eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma. Tako su
Uaugham i Tuit (1) primijetili da etilendiamin tetraoctena kiselina
(EDTA) ne pospjesuje eliminaciju radioaktivnog stroncija kod kuniéa,
a sli¢ne su rezultate dobili i Carlquist i Nelson (2) te Catsch i Melchin-
ger (31) na Stakorima a Spencer (4) na ljudima.

Visi homolog EDTA, dietilentriamin pentaoctena kiselina (DTPA),
pokazao se znatno boljim od EDTA u terapiji interne kontaminacije
mnogim radionuklidima. U slufajevima kontaminacije radioaktivnim
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stroncijem pokazao se, medutim, i DTPA bez uspjeha u pospjeSenju
eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma (5, 8, 6). Relativno
povoljni rezultati u terapiji interne kontaminacije radioaktivnim stron-
cijem postignuti su do sada jedino primjenom kompleksona 2:2-bis
di(karboksimetil)amino dietileter (BADE) (7, 8, 9).

Glavni razlog neuspjehu kelatogene terapije leZi u ¢injenici da svi
do sada poznati kompleksoni znatno jale vezu kalcij negoli stroncij u
organizmu. Iz tih razloga vrie se kod nas, a i u svijetu, pokusaji sinteze
novih kelatogenih agensa s povoljnijim omjerom konstanti stabilnosti
prema stronciju u odnosu na kalcij.

U ovom radu istraZili smo djelovanje nekih novosintetiziranih kom-
pleksona na metabolizam radioaktivnog stroncija. Ti novosintetizirani
kompleksoni: dimetilendiamin tetraoctena kiselina (DIMEDTA), pro-
pilendiamin tetraoctena kiselina (PDTA) i ciklopentandiamin tetra-
octena kiselina (CPDTA) pokazali su povoljniji omjer konstanta stabil-
nosti prema stronciju u odnosu na kalcij od EDTA (10). U prijaSnjim
istra¥ivanjima ustanovili smo da je toksi¢nost tih novih kompleksona
istog reda velitine kao EDTA (11). Pored toga, istraZili smo i djelo-
vanje kompleksonske terapije kod oralne kontaminacije $takora radio-
aktivnim stroncijem.

Iz rezultata moZemo zakljuliti da od svih novosintetiziranih kom-
pleksona jedino stroncijev kelat CPDTA snizuje skeletnu retenciju
radioaktivnog stroncija za oko 20%, i to ako se primijeni neposredno
nakon parenteralne kontaminacije. Primjena stroncijeva kelata BADE,
EDTA ili CPDTA izaziva u slutaju oralne kontaminacije radioaktiv-
nim stroncijem poviienje skeletne retencije radioaktivnog stroncija.

METODE

Pokusi su izvi¥eni na Yenkama bijelog 3takora dobi 9, 15 i 22 tjedna,
i na mu¥jacima $takora od 15 tjedana.

U toku pokusa ¥ivotinje su dobivale standardnu Stakorsku hranu
(»Vetserum, Kalinovica) i primale su vodu i hranu ad libitum, osim
u pokusima oralne kontaminacije kad su Zivotinje prije primanja radio-
aktivnih izotopa gladovale 48 sati. U nekim pokusima, gdje smo Zeljeli
odrediti koli¢inu radioaktivnih izotopa u ekskretima, Zivotinje smo smje-
stili u individualne metabolitke kaveze. U ostalim pokusima Zivotinje
su boravile u skupnim kavezima.

U svim pokusima primijenili smo stroncij-85 kao radioaktivni izotop
stroncija, a u nekim pokusima, u kojima smo pratili komparativni meta-
bolizam kalcija i stroncija, primijenili smo i kalcij-47 kao radioaktivni
izotop kalcija. Radioaktivne izotope primjenjivali smo intraperitoneal-
no, supkutano ili oralno (Yelutanom sondom) u volumenu od 1.0 ml
i koli¢ini od 0.2 do 0.5 uCi stroncija-85 odnosno kalcija-47 po
zivotinji.
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Kompleksone smo u veéini pokusa primijenili u dozi od 0.8 m mol/kg
teZine Stakora. Otopinu kompleksona priredili smo na dan aplikacije.
Kompleksonska terapija primijenjena je uvijek nakon interne kontami-
nacije radioaktivnim stroncijem intraperitonealno.

U nekim pokusima odredivali smo radioaktivnost cijele Zivotinje u
brojatu za cijelo tijelo (cirkularno postavljeni Geiger-Miillerovi bro-
jaci), i to neposredno nakon primjene radioaktivnih izotopa i 72 sata
kasnije. U svim pokusima ubijali smo #ivotinje u suviku etera 72 sata
nakon davanja radioaktivnih izotopa. Po¥to smo odstranili ko¥u, misiée
1 meke dijelove, mineralizirali smo kosture pokusnih %ivotinja u mufol-
nim pe¢ima pri temperaturi od 800° C u trajanju od 18 sati. Minerali-
zirane uzorke skeleta otopili smo u vruéoj solnoj kiselini i nadopunili
na Zeljeni volumen. U alikvotnim dijelovima odredili smo aktivnost
stroncija-85 odnosno kalcija-47 u scintilacijskom brojatu uz primjenu
jednokanalnog amplitudnog analizatora.

Urin sakupljen za 72 sata u metabolitkim kavezima presipan je u
porculanski lon¢ié, isparen u suSioniku i zatim spaljen u mufolnoj peéi
pri temperaturi od 550° C. Mineralizirani uzorci otopljeni su u solnoj
kiselini. Uzorci fekalija pripremljeni su za odredivanje aktivnosti na
isti nac¢in kao i uzorci urina.

REZULTATI

Djelovanje stroncijevih dinatrijevih kelata nekih kompleksona
na pospjeSenje eliminacije radioaktivnog stronciia

Poznato je da se kelatogene supstancije iz reda aminopolikarbonskih
kiselina obi¢no primjenjuju u obliku kalcijevih kelata. Time se spretava
naglo oduzimanje kalcija iz tkiva na mjestu aplikacije, odnosno pad
ionskog kalcija u tjelesnim tekuéinama. U sluéaju primjene kompleksona
u svrhu pospjeSenja eliminacije radioaktivnog stroncija pokazali su se
kalcijevi kelati veéine kompleksona bezuspje$ni (1, 2, 3, 4). Iste smo
rezultate dobili i primjenom kalcijevih kelata novosintetiziranih kom-
pleksona DIMEDTA, PDTA i CPDTA (12). Stoga smo poku$ali primi-
jeniti te kompleksone u obliku dinatrijeve soli stroncijevih kelata sa
svrhom da kombinacijom efekta izotopnog razredivanja i komplekson-
ske terapije dobijemo povoljnije rezultate. Catsch je primjenom stron-
cijeva dinatrijeva kelata kompleksona BADE dobio znatno bolje rezul-
tate negoli primjenom kalcijeva dinatrijeva kelata istog kompleksona (8).

U tim pokusima primijenili smo stroncijeve kelate ovih kompleksona:
etilendiamin tetraoctene kiseline (EDTA), ciklopentandiamin tetraoctene
kiseline (CPDTA), dimetiletilendiamin tetraoctene kiseline (DIMEDTA)
1 propilendiamin tetraoctene kiseline (PDTA).
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Na tablici 1 prikazani su rezultati skeletne retencije stroncija-85 kon-
trolnih netretiranih Zivotinja i Zivotinja tretiranih neposredno nakon
intraperitonealne aplikacije radioaktivnog stroncija stroncijevim kela-
tom tih kompleksona u dozi od 0.8 m mol/kg. Rezultati su izraZeni u
postotku primljene doze kao i u postotku skeletne retencije kontrolne
grupe zivotinja. Broj $takora u grupi iznosio je 9-10 Zivotinja, a dob
22 tjedna.

Kod svih testiranih kompleksona jedino stroncijev kelat CPDTA po-
spjesuje eliminaciju radioaktivnog stroncija. To se olituje u sniZenju
skeletne retencije radiostroncija od otprilike 20%. To sniZenje reten-
cije stroncija-85 je statisticki znatajno. Znatajnost razlika testirana je
pomoéu analize varijance. F odnos iznosi 3.44, §to je za 43 i 4 stupnja
slobode znacajno na razini manjoj od 1%. To nam je dalo povoda da
detaljnije istraZimo moguénost primjene kompleksona CPDTA u svrhu
pospjesenja eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma.

“Tablica 1.
Djelovanje stroncijevih kelata nekik kompleksona na retenciju stroncija-85 w skeletu
Stakora 72 sata nakon intraperitonealne aplikacije

Broj Postotak
Bracd Stakora
s | (dob 22 Doze + SP* Kontrole

‘ tjedna)
Kontrolna | 10 485+ 1.23 100
Na, (Sr EDTA) | 9 448 +1.62 95
Na, (Sr CPDTA) } 10 372+ 222 78
Na, (Sr DIMEDTA) f 10 45.7 £ 1.12 94
Na, (Sr PDTA) i 10 43.7+1.23 90

* Standardna pogreska aritmeticke sredine
EDTA = ctilendiamin tetraoctena kiselina
CPDTA = diklopentandiamin tetraoctena kiselina
DIMEDTA = dimetilendiamin tetraoctena kiselina
PDTA = propilendiamin tetraoctena kiselina

Djelovanje stroncijeva kelata CPDT A na metabolizam
radioaktivnog stroncija

U toj grupi pokusa istraZili smo djelovanje stroncijeva kelata CPDTA
u odnosu na dozu kompleksona, spol i starost Zivotinja, te put ulaska
radioaktivnog stroncija u organizam. Pored toga, istraZili smo i djelo-
vanje CPDTA na komparativni metabolizam kalcija i stroncija.
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Djelovanje Nay(Sr CPDT A) na metabolizam stroncija-85
u odnosu na dozu kompleksona

Zbog male koli¢ine kompleksona CPDTA kojom smo mogli raspola-
gati, nismo bili u moguénosti odrediti vrijednost LDj;, za stroncijev
kelat tog kompleksona. Iz orijentacionih podataka o toksi¢nosti Nay(Sr
CPDTA) mogli smo ipak zakljuditi da je veé doza od 1.6 m mol/kg
tjelesne teZine letalna za neke $takore. Stoga smo u ovim istrazivanjima
primijenili doze od 0.2, 0.4 i 0.8 m mol/kg SrNa,CPDTA, jer su vise
doze bile preblize letalnoj dozi.

Otopine kompleksona pripremili smo tako da je svaka Zivotinja pri-
mila volumen od 1 ml na 100 g tjelesne tezine. Kompleksonsku terapiju
primijenili smo meposredno nakon intraperitonealne aplikacije radio-
aktivnog stroncija. Rezultati tih pokusa prikazani su na tablici 2 kao
postotak doze stroncija-85 zadr?anog u skeletu Zivotinja 72 sata nakon
aplikacije i kao postotak skeletne retencije kontrolne grupe Zivotinja.
Broj Zivotinja u grupi kretao se od 5 do 6, a dob §takora bila je oko
15 tjedana.

Tablica 2.

Utjecaj doze Na, (Sr CPDT A) na retenciju radioaktivnog stroncija w skeletu Stakora
792 sata nakon intraperitonealne aplikacije

Broj Postotak
s §takora SeT e T

(dob 15 Doze = SP* Kontrole

tjedana)
Kontrolna 5 65.4 * 1.60 ‘ 100
Na, Sr CPDTA ; f
0.2 m mol/kg 6 a 64.0+257 | 96
0.4 m mol/kg | 5 581 +2:10 7| 89
0.8 m mol/kg | 6 530265 | 81

7 \

* Standardna pogreska aritmetitke sredine

Maksimalno sniZenje skeletne retencije radioaktivnog stroncija po-
stigli smo dozom od 0.8 m mol/kg tjelesne tedine $takora. Stoga smo u
svojim daljim istraZivanjima primjenjivali tu dozu kompleksona.
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Utjecaj dobi i spola %ivotinje na efikasnost Nay(Sr CPDTA)

na pospjelenje eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma

U ovoj seriji po*vkusa imali smo dvije grupe $takora u dob; od 9115
tjedana. U grupi Stakora od 15 tjedana polovica Zivotinja bili su mu-
zjaci a polovica Zenke.

Sve su éivotg-njc primile Na,(Sr CPDTA) (0.8 mM/kg) neposredno
nakon Intraperitonealne aplikacije stroncija-85. Rezultati su prikazani
na tablici 3 na isti nalin kao i prijadnjim poglavljima.

Tablica 3.

Utjecaj dobi i spola %ivotinja na efikasnost Na, (Sr CPDTA) u eliminaciji stroncija-85
(Retencija stroncija-85 u skeletu $takora 72 sata nakon intraperitonealne aplikacije)

 Zenke 4 Mutjaci
Dob BI‘Oj : Broj o
ta- Grupe St Postotak Yo Postotak
kora kora | Doge + SP* It(mll' kora | poge + sp* | Kon-
role “ | tro}g
9 Kontrolna 7 64.0 + 1.20 100 ‘
tje- Na,(SrCPDTA) ;
dana 0.82 m mol/kg 7 522+ 219 81 ‘
15 | Kontrolna 10 | 4855128 | 100 | 9 |49.0%078 | 100
tje- Na,(SrCPDTA) ‘ 4
dana el b 10 | 879%222 | 73| 9 | 876% 104 | 77

* Standardna pogrefka aritmetitke sredine

Vidimo da su sve Zivotinje koje su bile tretirane kompleksonskom
terapijom zadrZale oko 20% manje radioaktivnog stroncija u skeletu
od kontrolnih Zivotinja. To je djelovanje bilo neovisno o dobi i spolu
stakora.

Djelovanje Na,(Sr CPDTA) na metabolizam radioaktivnog stroncija
u ovisnosti o putu ulaska tog radionuklida u organizam i vremenu
primjene terapije

Ovi su pokusi izvedeni na Yenkama ¥takora od 15 tjedana. Radioak-
tivni stroncij primijenili smo intraperitonealno, supkutano i oralno.
Zivotinje su primile kompleksonsku terapiju (0.8 m mol/kg Na,(Sr
CPDTA) intraperitonealno neposredno nakon kontaminacije, a u slutaju
parenteralne kontaminacije neke su grupe %ivotinja tretirane kom-
pleksonskom terapijom tek 20, odnosno 60 min. nakon primjene radio-
aktivnog stroncija. Rezultati su prikazani na tablici 4.
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Vidimo da je kompleksonska terapija to uspje3nija $to se ranije pri-
mijeni, a to je u skladu s nalazima drugih autora (8, 9). Primjena
stroncijeva kelata CPDTA bila je jednako uspjena u sluéaju intrape-
ritonealne kao i supkutane aplikacije radioaktivnog stroncija. U slutaju
oralne kontaminacije Zivotinja, retencija radioaktivnog stroncija u ske-
letu tretiranih Zivotinja bila je viSa negoli u kontrolnih Zivotinja.

Djelovanje Na, Sr CPDT A na komparativni metabolizam
stroncija i kalcija

U ovim pokusima istraZili smo djelovanje kompleksonske terapije na
metabolizam kalcija i stroncija Zivotinja od oko 15 tjedana. Radioak-
tivne izotope stroncija (stroncij-85) i kalcija (kalcij-47) primijenili smo
intraperitonealno. Sve su Zivotinje primile kompleksonsku terapiju (0.8
m mol/kg Na,Sr CPDTA) neposredno nakon primjene radioaktivnih
izotopa.

Na tablici 5 prikazani su rezultati skeletne retencije radioaktivnog
kalcija i stroncija, te eliminacije tih radionuklida urinom m postotku
primljene doze.

Tablica 5.

Djelovanje Na, (Sr CPDTA) na metabolizam kalcija i stroncija
(Skeletna retencija i eliminacija stroncija-85 i kalcija-47 urinom 72 sata nakon
intraperitonealne aplikacije)

Broj Postotak doze s
gt(aci(:ga Grupa 3t Skelet Urin
15 tj.) o, 85t e e 855, | 47cs
i |
5 Kontrolna =657 £ 811 ‘ 85.1.£5.2(2) 255 +8%4 ! 24104
Na, (Sr CPDTA) |
b 0.8 m mol/kg 50.5+ 3.2 1 545+25 322+ 5.1 ! 284+ 0.9
| :

Vidimo da je skeletna retencija stroncija-85: kompleksonom tretira-
nih Zivotinja za oko 24% niZa, dok je skeletna retencija kalcija-47 ¢ak
34% niZa nego u kontrolnih Zivotinja. Eliminacija stroncija-85 u urinu
bila je 1.2 puta vifa u tretiranih Yivotinja, dok je eliminacija kalcija-47
bila ¢ak 10 puta visa. Prema tome, vidimo da stroncijev kelat kom-
pleksona CPDTA jale djeluje na metabolizam kalcija negoli stroncija
u organizmu. 5 '
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Djelovanje kompleksonske terapije kod oralne kontaminacije
radioaktivnim stroncijem

Veé su i drugi istraZivadi zamijetili da primjena kompleksona kod
oralne kontaminacije radioaktivnim stroncijem ne daje Zeljeni efekt (9).
Iz rezultata prikazanih na tablici 4 moZemo zakljuliti da je primjena
stroncijeva kelata CPDTA kod oralne kontaminacije radioaktivnim
stroncijem tak kontraindicirana, jer izaziva znatno poviSenje skeletne
retencije radioaktivnog stroncija. Ti su pokusi izvedeni sa svrhom da
ustanovimo da li se taj zakljutak mo¥e primijeniti i za neke druge
kompleksone.

- U ovom smo pokusu Zivotinje tretirali neposredno nakon oralne kon-
taminacije radioaktivnim stroncijem sa stroncijevim kelatima kom-
pleksona etilendiamin tetraoctene kiseline (EDTA) i 2:2 bis [di(kar-
boksimetil)amino] dietileter (BADE). Kao $to smo veé prije napomenuli,
BADE je jedini komplekson koji se do sada pokazao uspje$an u pospje-
Senju eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma, i to upravo u
obliku stroncijeva kelata (8,'9, 4).

Stakori su primili stroncij-85 sondom nakon 48 sati gladovanja. Kom-
pleksone smo primijenili u dozi od 0.8 m mol/kg intraperitonealnom
aplikacijom neposredno nakon oralne kontaminacije. Svim #ivotinjama
odredili smo aktivnost stroncija-85 neposredno nakon aplikacije radio-
aktivnih izotopa i 72 sata nakon toga u brojatu za cijelo tijelo. Rezul-
tati su prikazani na tablici 6.

Tablica 6.

Djelovanje nekih kompleksona na retenciju sironcija-85 u cijeloj Zivotinji 72 sata
nakon oralne kontaminacije

1 % Bir‘oj Postotak
Grupa i Zg%l;o;z retencije
? tjedana) 85g:
Kontrolna i 8 E 12.78 £ 0.50
Na, (Sr EDTA) ] 8 2391 + 1.13
Na, (Sr BADE) 6 | 16641170

EDTA = etilendiamin tetraoctena kiselina
BADE = 2:2 bis di(karboksimetil)amino dietileter

Vidimo da je skeletna retencija radioaktivnog stroncija bila uv‘ije:k
viSa u grupi Zivotinja tretiranih kompleksonskom terapijom. To povi-
senje iznosi od 25 do 50%.
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DISKUSIJA

U posljednje je vrijeme postignut znatajan napredak u metodama
terapije interne kontaminacije raznim radionuklidima, i to upravo za-
hvaljujuéi primjeni kompleksona. Kod interne kontaminacije radioak-
tivnim stroncijem gotovo svi kompleksoni nisu pokazali nikakvo ili vrlo
slabo djelovanje. Tome se ne ¢udimo kad znamo da su kelati kalcija,
1 to me samo oni s aminopolikarbonskim kiselinama, gotovo bez izuzetka
znatno stabilniji od kelata stroncija. To znatno ote¥ava moguénost uspje-
Sne primjene kelatogenih supstancija za eliminaciju radioaktivnog
stroncija.

Od svih novosintetiziranih kompleksona kojih smo efikasnost za
pospjeSenje eliminacije radioaktivnog stroncija testirali, CPDTA je
na osnovu fizitko-kemijskih rezultata pokazivao najbolja svojstva. Pre-
ma podacima Webera (13) efektivne konstante stabilnosti kod pH 7.3
iznose za EDTA log K’cav = 7.71, log K’s;v=5.64, a log (K’cav/K'srv) =
2.07 iizratunane iz vrijednosti Schwarzenbacha i Ackermanna (14). Za
CPDTA te su konstante veée, a ujedno je postignut i povoljniji odnos
konstanta stabilnosti kalcijeva i stroncijeva kelata (log K'cay = 8.1,
log K’sry = 6.5, log (K'cay/K’sry) = 1.6). Za ostala dva novosintetizirana
kompleksona te vrijednosti nisu tako povoljne (PDTA log K’cay = 8.07,
log K’sry = 6.08, log (K’cay/K’srv) = 1.99; DIMEDTA log K’cay = 5.67,
log K’sry = 2.72, log K’cav/K’sry) = 1.95).

Za komplekson BADE efektivne konstante stabilnosti kod pH 7.3
iznose log K’cay = 6.33, log K’s:v = 5.62, log (K’cax/K’sry) = 0.71; te su
vrijednosti izratunane prema podacima iz literature (15).

Vidimo, prema tome, da postoji odredena korelacija izmedu omjera
konstanti stabilnosti kelata za stroncij i kalcij i bioloskog efekta. Nije
dakle ¢udno da smo najbolje rezultate postigli upravo kompleksonima
BADE i CPDTA. Stroncijevi kelati tih kompleksona su za sada jedini
kelati koji su se pokazali ma i djelomiéno uspje$nima u pospjeenju
eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma. Oba kompleksona, ako
se primijene u dozi od 0.8 m mol/kg neposredno nakon parenteralne
kontaminacije, snizuju retenciju radiaktivnog stroncija u skeletu §takora
za oko 20%. Slican efekt u pospjeSenju eliminacije radioaktivnog stron-
cija iz organizma mogli smo postiéi i primjenom ekvimolarne doze sa-
mog stroncijeva klorida. Dvostruka doza od 1.6 m mol/kg Nay(Sr
BADE) ili samog stroncijeva klorida snizuje skeletnu retenciju radio-
aktivnog stroncija za oko 40% (12, 16). Novi komplekson Na,(Sr
CPDTA) nismo mogli primijeniti u dozi od 1.6 m mol/kg zbog znatno
vide toksi¢nosti. Dok LD;, vrijednosti za Na,(Sr BADE) iznosi oko 8
mM/kg (9), doza od 1.6 m mol/kg Na,(Sr CPDTA) veé djecluje letalno
za neke Stakore. Prema tome je otito da primjena Na,Sr BADE ima
odredene prednosti pred primjenom Nay(Sr CPDTA) za pospjefenje
eliminacije radioaktivnog stroncija iz organizma. Na osnovu nasih re-
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zultata moZemo, medutim, zakljuditi da se isti efekt sni¥enja skeletne
retencije radioaktivnog stroncija moZe postiéi i primjenom ekvimolarnih
doza samog stroncijeva klorida (12, 16). O terapiji interne kontamina-
cije radioaktivnim stroncijem pomoéu stabilnog stroncija postoje u lite-
raturi razliCita mi$ljenja. Dok npr. Kidman, Tutt i Oaughan (17) nisu
nasli nikakav efekt stabilnog stroncija na eliminaciju stroncija-90 kod
kuniéa, dotle su Catsch i Melchinger (8), Catsch (8) i narotito Nelson
(6) uocili izraziti efekt sniZenja skeletne depozicije stroncija-90 i stron-
cija-85 kod $takora nakon primjene stabilnog stroncija. Nelson smatra
da wudinak stabilnog stroncija ne ovisi o dozi, jer je isti efekt nafao
primjenom stroncijeva klorida u dozama od 0.5 do 4.0 m mol/kg tje-
lesne teZine. Catsch (3), medutim, smatra da postoji odnos izmedu kon-
centracije stabilnog stroncija i redukcije radioaktivnog stroncija u ske-
letu, ali samo u ogranienom koncentracionom podrucju. Dalje povi-
senje koli¢ine stabilnog stroncija rezultira, prema mi$ljenju Catscha.
u pojatanom ugradivanju radioaktivnog stroncija u skelet zbog poveta-
nog stvaranja movih ko$tanih kristala, kao rezultat poviSenog ionskog
produkta u serumu. Nasi rezultati o djelovanju stabilnog stroncijeva
klorida na pospjeSenje eliminacije radioaktivnog stroncija (12, 16)
uglavnom se slafu s rezultatima Catscha i sur. (3). U nadim istraziva-
njima, medutim, nismo uspjeli potvrditi Catschovo miSljenje ‘(8)_da se
kombinacijom metode izotopnog razredivanja i kelatogene terapije po-
stize aditivno povoljno djelovanje na eliminaciju radioaktivnog stron-
cija iz organizma.

Vrlo je tesko obrazloZiti za$to stroncijevi kelati nekih kompleksona
s manje povoljnim omjerom konstanti stabilnosti kelata prema stron-
ciju i kalciju, kao npr. EDTA, DTPA, DIMENTA, PDTA, na neki
nadin spretavaju uobiajeno djelovanje stroncijeva klorida.

Drugi kompleksoni s povoljnijim omjerom konstanta stabilnosti za
stroncij ne spredavaju taj efekt stroncijeva klorida (12, 16) nego ga ¢ak
i potenciraju (8, 9). Da li ti rezultati ukazuju na to da pored konstante
stabilnosti treba pri odredivanju fizi¢ko-kemijskih svojstava obratiti
paznju i nekim drugim svojstvima njihovih kelata, kao npr. njihovoj
reaktivnosti odnosno inertnosti, ostaje stvar daljeg eksperimentalnog
provjeravanja.

Cinjenica da kompleksonska terapija kod oralne kontaminacije radio-
aktivnim stroncijem ne snizuje nego &ak povelava skeletnu retenciju
radioaktivnog stroncija, predstavlja jo§ jednu dodatnu poteskoéu u pri-
mjeni kompleksonske terapije kod interne kontaminacije radioaktivnim
stroncijem. Poznato je, naime, da i u slu¢ajevima inhalacione ekspozi-
cije dio radioaktivnog stroncija dolazi u probavni trakt. Na onaj dio
radiostroncija koji se nalazi u probavnom traktu kompleksonska bi tera-
pija djelovala negativno poviSenjem apsorbirane frakcije. Za sada jo$
nije jasan mehanizam zbog kojeg kompleksonska terapija izaziva povi-
Senje apsorpcije radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta. Taj bi ce




.

122 Krista Kostiar, S. Vojvopié i Tea Marjkovié

fenomen mogao objasniti time S$to ulaskom kelatogene supstancije
krvotok nastupa djelomi¢no kompleksiranje slobodnih kalcijevih iona.
Zbog naru$ene ravnoteze mobilizira se kalcij iz svih »raspolozivih rezer- -
voara«. Kako je i probavni trakt ukljuéen u taj mehanizam, moglo bi to
izazvati povisenu apsorpciju kalcija i stroncija iz probavnog trakta.
Pri takvoj interpretaciji mogli bismo odekivati da ¢e primjena stron-
cijeva dinatrijeva kelata imati znatno ja&i efekt od primjene kalcijeva
dinatrijeva kelata. Iz dosadainjih preliminarnih rezultata nasih istrazi-
vanja vidimo da nije tako (18). Pokusi sa svrhom da se razjasni meha-
nizam tog djelovanja jo§ su u toku. Poznato je da primjena samog
stroncijeva klorida, dodu$e, izaziva poviSenje veliline apsorbirane frak-
cije radioaktivnog stroncija iz probavnog trakta, ali istovremeno izaziva
i povienje eliminacije radioaktivnog stroncija u urinu. Zbog toga veli-
tina skeletne retencije ostaje nepromijenjena (19).
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Summary

INFLUENCE OF SOME CHELATING AGENTS ON
RADIOSTRONTIUM METABOLISM

The efficiency of newly synthesized chelating agents CPDTA (cyclopentanediamine
tetraacetic acid), DIMEDTA (dimethylethylenediamine tetraacetic acid), and PDTA
(propylenediamine tetraacetic acid) in influencing the skeletal retention of radiostron-
tium was tested on rats. The intraperitoneal injection of radioactive strontium was
immediately followed by an intraperitoneal injection of the chelating agents applied
as disodium salts of strontium chelates at a dose of 0.8 m mole/kg. The retention of
strontium-85 in the skeleton was measured 72 hours after the injection. It was found
out that only CPDTA with the highest stability constants for calcium and strontium
and lowest ratio of constants caused a 209 reduction of radiostrontium retention.
The effect was independent of the age and sex of animals and the way of parenteral
application of radioactive strontium (subcutaneous or intraperitoncal injection).

Rats treated with strontium chelates of CPDTA, EDTA (ethylenediamine tetraacetic
acid), BADE (2:2 bis [di(carboxymethyl)amino]diethylether) immediately after an
oral application of radioactive strontium by stomach tube showed an increased ske-
letal radiostrontium retention of 25-500/0. The authors consider this as a new additional
difficulty in applying the therapy with chelating agents in the case of radioactive
strontium contamination.
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