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Svrha je ovih pokusa bila da se dobije vife podataka o depoziciji
urana u bubrezima i o djelovanju kompleksona na tu depoziciju. Utvr-
deno je da se primjenom kompleksona DTPA znatajno smanjuje koli-
¢ina urana u bubrezima.

UvVoD

Poznato je da je uran element koji selektivno kumulira u bubrezima.
Gotovo neposredno nakon aplikacije urana pada koncentracija tog ele-
menta u krvi i raste koncentracija u bubrezima. Najvi$e koncentracije
su primijeéene 3/1+-3 sata nakon injiciranja urana (1). Princip terapije
kod otrovanja stabilnim i radioaktivnim metalima sastoji se u tome da
se primjenom kompleksona pokusa pospjeiiti eliminacija iz organizma.
U sluéaju terapije otrovanja uranom do sada ima u literaturi podataka
o djelovanju bikarbonata 1 citrata (2) kojih djelovanie nije vrlo uspje-
§no, jer se u organizmu metaboliziraju (3). I polifosfati su se pokazali
uspjesSni u terapiji otrovanja uranom, ali ih je gotovo nemoguée primje-
njivati zbog male terapijske $irine.

Postojali su 1 poku$aji primjene terapije s EDTA, pa su neki istra-
zivadi ustanovili da se toksi¢nost urana nakon primjene EDTA (etilen-
diamin tetraoctena kiselina) smanjuje tri puta (4, 5). Catsch (6) je pri-
mjenom EDTA dodufe takoder uspio smanjiti toksi¢nost urana, ali sa-
mo dva puta, dok je primjenom DTPA (dietilentriamin pentaoctena
kiselina) postigao znatno bolje rezultate.

Svrha je ovih pokusa bila da se dobije viSe podataka o deponiranju
urana u bubrezima i o djelovanju nekih kompleksona na tu depoziciiu.
U pokusu smo primijenili pored DTPA i novosintetizirani spoj HDPP.
Taj spoj ima visoku konstantu stabilnosti kompleksa s uranilnim ionom,
pa smo pokusali ustanoviti moguénost njegove primjene u terapijske

svrhe (7).
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METODE

Eksperimenti su se vriili sa Zenkama bijelih $takora od 8 mjeseci. .

Uran se primjenjivao kao otopina uranil nitrata (UO, (NOy), - 6H,0).
Abpliciran je Zivotinjama u dozi od 16 mg/kg (7,6 mg urana na kg tje-
lesne teZine) u volumenu od 0,25 ml na 100 g tjelesne teZine Stakora.

Dietilentriamin pentaoctenoj kiselini (DTPA) dodana je prije apli-
kacije ekvimolarna koli¢ina CaCl,. Zivotinje su primale dozu od 1 mM/
kg u volumenu od 0,25 ml na 100 g tjelesne teZine.

Hidroksidifenileter fosfat (HDPP) je Zivotinjama davan u dozi od
1 mM/kg u istom volumenu kao ostale supstancije. U preliminarnom
pokusu ustanovljeno je da Zivotinje podnose i znatno viSe doze te sup-
stancije. Sve su supstancije primijenjene u obliku jednokratne intrape-
ritonealne injekcije, a pH svih otopina kretao se izmedu 5-7.

Priredivanje bioloskog materijala

Stakori su ubijani u eter-narkozi. Nakon toga su im izvadena oba
bubrega i odstranjena je ¢ahura i masno tkivo. Bubrezi su prerezani i
osuSeni filtrir-papirom. Zatim je odredena teZina obaju bubrega na
torzionoj vagi i bubrezi su usitnjeni sjeckanjem na manje komade. Bu-
breino tkivo obaju bubrega istog Stakora preneseno je u Kjeldalovu
tikvicu i uz dodatak toliko obroka od po 5 ml dufi¢ne kiseline minerali-
zirano, da je konatna otopina bila potpuno bistra i bez tragova masti.

Fluorometrijsko odredivanje urana u bioloSkom materijalu

Dusi¢no kisela otopina nakon spaljivanja bioloS$kog materijala otpa-
rena je do suha na platinskom tanjuriu pa ie priredena talina u na-
trium-fluoridu. Tako pripremljena talina stavljena je u fluorometar i
olitan je intenzitet fluorescencije. Iz baZdarne krivulje ot¢itana je koli-
¢ina urana i preratunata na koli¢inu bioloskog materijala.

REZULTATI

Rezultati su prikazani na tablici 1, i to zasebno za svaku grupu Zivo-
tinja. :
Zivotinje su bile podijeljene u &etiri grupe, svaka po $est Stakora.
Sve su Yivotinie primile po dvije intraperitonealne injekcije u razmaku
od 5 minuta. Kontrolna grupa $takora (A) primila je dvije intraperito-
nealne injekcije fizioloske otopine. Kontrolna grupa (B) primila je na-
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kon aplikacije uranil-nitrata injekciju fiziolo$ke otopine. Zivotinje iz
grupe (C) i (D) primile su nakon uranil-nitrata kompleksone DTPA
odnosno HDPP. Sve su ZYivotinje ubijene tri sata nakon injekcije ura-
nil-nitrata. : : :

Koncentracija urana u bubrezima $takora kontrolne grupe (A) bila je
ispod moguénosti mjerenja. Na tablici su dane pojedinatne vrijednosti,
srednje vrijednosti koncentracije urana za svaku grupu Zivotinja i stan-
dardne devijacije srednje vrijednosti.

Tablica 1
Retencija urana u bubrezima Stakora nakon primjene kompleksona

Te- g
Giuna Broj | Ukupna koli¢ina | ¥ina }:i‘?g‘:s‘:;;aa' TeZina
S Zivo- urana bu- i ﬂubrezima stakora
tinja | u bubrezima - ug | brega / g
g Mngl'g
(B) Kontrolna 6 4550+ 116 1486 316 206
(C) DTPA 6 191,5 % 30 1542 124 205
(D) HDPP 6 850,0 + 131 1481 573 206

Brojke oznatavaju srednje vrijednosti odnosno standardnu devijaciju srednje
vrijednosti.

Vidimo da je koncentracija urana kod Zivotinja tretiranih sa DTPA
neposredno nakon intraperitonealne injekcije uranil-nitrata znatno niZa
nego kod kontrolnih netretiranih Zivotinja. Ta je razlika statisti¢ki zna-
ajna (t = 2,2; P = 0,05).

Kod Zivotinja tretiranih sa HDPP koncentracija urana u bubrezima
bila je signifikantno vi¥a nego u kontrolnoj grupi (¢t = 2,84; 0,02 > P <
0,01).

Iz podataka o teZini §takora, koji su prikazani u posljednjoj rubrici
na tablici 1, i podataka o koncentraciji urana u bubrezima $takora po-
jedinih grupa moZemo izraunati primliene doze kao i postotak retencije
injicirane doze u bubrezima. U grupi Zivotinja koje nisu bile tretirane
kompleksonima (B) iznosio je postotak retencije oko 28%. U grupi %i-
votinja tretiranih sa DTPA postotak retencije iznosio je svega 12,3%,
dok je u grupi Zivotinja tretiranih sa HDPP retencija urana u bubre-
zima bila vrlo visoka i iznosila je oko 55%0 injicirane doze.

~ Znatajnost razlika testirali smo »t« testom.

DISKUSIJA
Nadi rezultati pokazuju da 3 sata nakon intraperitonealne aplikacije

uranil-nitrata nalazimo u bubrezima otprilike 28% injicirane doze
urana.




2992 K. Kostiar, K. VoropEer, V. B. Vouxk, O. WEB‘ER

Budu¢i da znamo da koncentracija urana u krvi, neposredno nakon
injiciranja vrlo brzo pada, 1 u isto vrijeme s tim raste koncentracija u
bubrezima, moZemo period od 3 sata smatrati periodom u kojem oceku-
jemo najvisi procent retencije u bubrezima (1). Nakon tog perioda uran
se postepeno mobilizira iz bubrega i izlu¢uje u urinu. Procent retencije
u na$im pokusima odgovara literaturnim podacima ‘iz pokusa nekih
drugih autora (1).

Kompleksone smo aplicirali neposredno nakon injiciranja urana, ka-
ko bismo postigli optimalne uvjete djelovanja kompleksona. Poznato je,
naime, da je aplikacija kompleksona u roku od 80 minuta naken inji-
ciranja znatno uspje$nija negoli kasnija primjena s obzirom na pospje-
$enje izludivanja urana iz organizma. Niska koncentracija urana u bu-
brezima %ivotinja tretiranih sa DTPA pokazuje da je znatno smanjena
retencija urana u bubrezima pod djelovanjem DTPA, i to bilo time $to
DTPA pospjesuje eliminaciju urana iz organizma, ili time $to mijenja
distribuciju urana u organizmu. Dosada¥nji rezultati govore u prilog
prve hipoteze (6).

Visoka koncentracija urana u bubrezima Zivotinja tretiranih sa HDPP
moZe se vierojatno tumadtiti time $to se kompleks HDPP s uranovim
jonom teSko topi u vodi i vjerojatno nije difuzibilan niti se moze brzo
izlutivati iz organizma. Ako je ta pretpostavka tatna, onda se HDPP
ne bi mogao upotrebljavati u terapijske svrhe, jer ne zadovoljava ‘edan
od uvjeta potrebnih da se jedan komplekson moZe uspjeino primjenji-
vati u terapijske svrhe (8).

ZAKLJUCAK

Ustanovljeno je da 3 sata nakon intraperitonealne aplikacije uranil-
nitrata $takorima (7,6 mg U/kg) koncentracija urana u bubrezima iznosi
otprilike 28%0 injicirane doze. Primjenom kompleksona DTPA (dietilen
triamin pentaoctene kiseline) znalajno se smanjuje koncentracija ura-
na u bubrezima tretiranih Zivotinja (12%b). Primienom HDPP (hidro-
ksidifenileter fosfat) koncentracija se povecava {55%).

b3

Zahvaliuiemo inz. F. Kraovcu koii nam je omoguéio testiranje svog
novosintetiziranog kompleksona HDPP, kao i inz. M. PirSu koji je iz-
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Summary

THE INFLUENCE OF CHELATING AGENTS
ON URANIUM RETENTION IN THE KIDNEY

In rats treated with uranyl nitrate (7,6 mg per kilogramme of body weight) 28 per

cent of the applied dose was found in the kidney three hours after the intraperitoneal
injection. In animals receiving diethylenetriamine penta-acetic acid (DTPA) by
intraperitoneal injection (1 mM per kilogramme of body weight) immediately after
the treatment with uranyl nitrate a significant reduction of the uranium content of
the kidneys was observed. Only 12 per cent of the injected dose was found in the
kidneys. The application of hydroxydiphenylether phosphate (HDPP), however, caused
the opposite effect, resulting in a 55 per cent retention of uranium by the kidney.
The possible mechanism of this action is discussed.
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