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Izneti su rezultati ispitivanja biodistribucije
uTc-PAHIDA mna zivotinjama i rezultati dinamske
scintigrafije bubrega zdravih Iljudi primenom tog
radiofarmaka. Rezultati dinamske scintigrafije bu-
brega "mTc-PAHIDA su uporedeni sa rezultatima
dinamske scintigrafije !J-hipuranom.

Rezultati ispitivanja biodistribucije novog radio-
farmaka su pokazali da se 8", od date doze nala-

zi u bubrezima 2 minuta posle davanja da bi u to-
ku 60 minuta ta vrednost opala na 22%, U toku
sat vreimena mokracom se izlu¢i 727, date doze.
Ispitivanja na ljudima su pokazala da se ovaj radio-
farmak eliminiSe sporije od hipurana, ali su dobi-
jeni scintigrami zbog vecdeg broja impulsa koje da-
je "“nTc-PAHIDA znatno bolji.

Kljuéne rijeci: ®“mnTc-Pahida, dinamska scintigrafija
bubrega, radiofarmak

Uvodenjem radiorenografija na gama kameri
(»dinamska scintigrafija bubrega«), pojavio se pro-
blem izbora pogodnog radiofarmaka.® ! J-hipuran,
klasican radiofarmak za radiorenografiju, ne ispu-
njava zahteve snimanja gama kamerom zbog viso-
ke energije gama zraka. Energija gama zraka od
364 keV je previsoka za tanak kristal gama kame-
re, tako da samo mali deo biva detektovan. Da bi
broj detektovanih zraka bio vedi, $to je znacajan
uslov za dobijanje kvalitetnih scintigrama, trebalo
bi povecati dozu datog radiofarmaka. Medutim, to
povecanje doze radiofarmaka ima za posledicu po-
vecanje ukupne doze ozracenja ispitanika. Radija-
ciona doza, u toku 3 sata po davanju 500 pCi 131]7-
-hipurana, iznosi 47 rada za zdravi bubreg, a za zid
mokracne besike 1,7 rada. Ukoliko je ostecena funk-
cija bubrega, primljena doza iznosi i preko 3 rada
za svaki bubreg.!

2]-hipuran ima povoljne fizicke karakteristike
za snimanje gama kamerom i daje znatno manju
dozu ozracenja ispitanika. Taj izotop joda se, me-
dutim, proizvodi u ciklotronu, §to ga c¢ini skupim i
nedostupnim za Siru primenu.

"mTe je lako dostupan svim nuplearno-medicin-
skim ustanovama i ima fizicke karakteristike, koje
u potpunosti zadovoljavaju sve zahteve optimalnog
snimanja gama kamerom uz nisku radijacionu do-
zu ispitanika. Zbog toga su napori radiohemicara
usmereni na iznalazenje jedinjenja koje de se u
ljudskom organizmu ponasati slicno hipuranu, a
bic¢e obelezeno "“mTc. ¥mTc-dietil-triamino-petnaacetat
(DTPA), radiofarmak, koji se pokazao korisnim u
klinickoj primeni, ima nedostatak sporog praznjenja,
obzirom da se eliminise isklju¢ivo glomerularnom
filtracijom, za razliku od hipurana koji se izlucuje
i preko tubula i glomerularnom filtracijom.

Nova klasa helatnih reagenasa, DADS (N, N-bis
/benzoilmerkaptoacetil/ etilendiamin) i DADS-propi-
onska kiselina, obeleZeni tehnecijumom, pokazali su
brzu eliminaciju od DTPA, ali sporiju od hipurana.

Koriscenje tih supstancija je ograni¢eno zbog slo-
zenog postupka precisc¢avanja.

"mTe-MAG; (merkapto-acetil-triglicin) je dao kri-
vulje vrlo slicne krivuljama koje se dobijaju posle
davanja hipurana. Stepen izluc¢ivanja radiofarmaka
mokracom u toku 30 minuta je bio takode pribli-
zan stepenu izlu¢ivanja hipurana. Medutim, postoji
razlika u klirensima izmedu ovog radiofarmaka i
hipurana.® Slike dobijene primenom %mTc-MAG; su
bolje od hipuranskih. Ispitivanjem na pacovima uo-
¢eno je na kasnim scintigramima praznjenje ovog
radiofarmaka preko hepatobilijarnog sistema.®

U ovom radu je opisana nova serija supstancija
koje sadrze funkcionalnu grupu R-CO-NH-CH,COOH.
To su analozi hipurne kiseline: p-(bis-karboksimetil-
-amino)-hipurna kiselina (PAHIDA). Dobija se sinte-
zom P-amino hipurne kiseline sa nitrilotrisircetnom
kiselinom po modikovanom postupku Burnsa i sa-
radnika.? Reakcija izmedu ova dva reaktanta odig-
rava se u suvom dimetil formamidu na 100°C i tra-
je dva sata. Dobijeni proizvod se preciscava kristali-
zacijom iz smese acetona i vode. Njegova tacka top-
ljenja je 222—223°C.

U Institutu za nuklearne nauke »Boris Kidric¢«
u Vinc¢i je izvrSena sinteza tog preparata i ispitani
uslovi obelezavanja tehnecijumom. Radiohemijska
¢istoca obelezenog kompleksa je pracena tankosloj-
nom hromatografijom i iznosila je vise od 95%,. Re-
zultati ispitivanja stabilnosti preparata posle obe-
lezavanja su pokazali da je preparat stabilan § sati.

MATERIJAL I METODE
Ispitivanje biodistribucije “'mTc-PAHIDA

Ispitivana je biodistribucija radiofarmaka po
organima (procenat od date doze u jetri, bubrezima,
urinu, Zelucu i crevima) na belim pacovima u raz-
licitim vremenskim intervalima (2, 5, 15, 30 i 60 mi-
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nuta posle davanja). To ispitivanje je izvréeno u
Institutu za nuklearne nauke »Boris Kidri¢« u Vingi.

Dinamska scintigrafija bubrega

U 5 ispitanika, 4 muskarca i 1 Zene, starosti od
19 do 25 godina (bolesnici Klinike za toksikologiju
VMA), uradena je dinamska scintigrafija bubrega
primenom "“mTc-PAHIDA i, u razmaku ne vecem od
7 dana, dinamska scintigrafija bubrega primenom
B J.-hipurana. U 4 ispitanika funkcija bubrega bila
je normalna, a u jedne bolesnice, sa patolodkim na-
lazom u mokradi (eritrociti, proteini), na dinam-
sk()] scintigrafiji hipuranom utvrdeno je odsustvo
praznjenja radiofarmaka iz jednog i sporo praznje-
nje iz drugog bubrega.

Dinamska scintigrafija bubrega je radena u le-
7ecem polozaju posle davanja obelezivacke doze od
150 MBq #“mTc-PAHIDA. Snimanje je trajalo 25 mi-
nuta od momenta davanja radiofarmaka i obavlja-
no je gama kamerom »Philipsc, velikog vidnog po-
ija, uz obradu podataka racunarom PDP 1134,

Doza '*!J-hipurana iznosila je 10 MBqg. Snimanje
je obavljeno takode u lezecem polozaju u toku 25
minuta gama kamerom »Siemens«. Podaci su obra-
divani istim racunarom.

Nakon izvrSene akvizicije podataka, sacinjene
su uz pomod¢ racunara krivulje proseéne radioaktiyv-
nosti u predelu svakog bubrega. Izracunavano je
vreme postizanja najveceg broja impulsa u minu-
tu, vreme opadanja najvedeg broja impulsa u mi-
nutu na polovinu 1 maksimalan broj impulsa u mi-
nutu u predelu svakog bubrega. Dobijeni rezultati
primenom #*mTc-PAHIDA uporedeni su sa rezulia-
tima dobijenim primenom "J-hipurana. Iz poda-
taka dobijenih primenom "mTc-PAHIDA konstruisa-
ne su i krivulje prose¢ne radioaktivnosti u predeiu
jetre i srca i medusobno su uporedivane po obliki.

REZULTATI

Rezultati ispitivanja biodistribucije “mTc-PAHIDA
po organima su dati u tabeli 1.

Vreme postizanja najvec¢eg broja impulsa u mi-
nutu (tabela 2) za "“mTc-PAHIDA iznosi prosecno za
levi bubreg u zdravih ispitanika 4,8254-1,524 min, a
za desni bubreg 6,225+2,139 min, dok za "'J-hipuran
to vreme za levi bubreg iznosi 3,954-0,93 min, a za
desni bubreg 4,075+0,568 min.

Vreme opadanja najveceg broja impulsa u mi-
nutu na polovinu za "“mTc-PAHIDA iznosi prosec¢no
za levi bubreg 16,40+6,354 min, a za desni bubreg
17,65+7,93 min. To vreme za " J-hipuran iznosi za
levi bubreg 7,05+2,5 min, a za desni bubreg 7,554-1,71
min (tabela 3).

Maksimalan broj impulsa u mmutu sakupljen u
regiji levog bubrega u toku snimanja “mTc-PAHIDA
iznosio je prosecno 2874341844, a u regiji desnog
bubrega 29120--2228. Maksimalan broj impulsa u
regiji levog bubrega, sakupljen u toku snimanja
13- hipuranom, iznosi 1092--183, a u predelu desnog
bubrega 10704389 (labela 4).

Krivulja prose¢ne radioaktivnosti u predelu je-
tre je po obliku odgovarala krivulji nad srcem
(slika 1).

DISKUSIJA

Novi radiofarmak "wTc-PAHIDA sadrzi grupu
R-CO-NH-CH,COOH, zbog ¢ega se izlucuje preko bu-
brega.? Ispitivanje uzoraka mokrade potvrdilo je da
je izluceno jedinjenje istovetno datom. Klirens ¥mTc-
-PAHIDA iz plazme je za oko dva puta manji od
klirensa *!J-hipurana, jer se PAHIDA vezuje na
proteine plazme.? Rezultati ispitivanja biodistribuci-
je ¥nTc-PAHIDA na Zivotinjama pokazuju da se po-

TABELA 1.
BIODISTRIBUCIJA “m.PAHIDA PO ORGANIMA
ZIVOTINJA U RAZLICITIM VREMENSKIM
INTERVALIMA
(procenat date doze)

Organ 2 min 5 min 15 min 30 min 60 min
Jetra 3.5 32 1,2 0,9 0,5
Bubrezi 8,0 5,0 33 2,2 2,2
Urin — — 40 60 2
Zeludac 1,0 0,5 0,8 0,25 03
Creva 34 35 2,0 4,0 2,0
TABELA 2.
VREME POSTIZANJA NAJVECEG BROJA
IMPULSA U MINUTU
PAHIDA HIPURAN
[spitanik Levi Desni Levi Desni
bubreg bubreg bubreg bubreg
G.M. 6,0 8,0 45 45
AN 6,0 8,0 4.8 45
V.P. 2.8 37 27 33
s.J. 4,5 52 38 4,0
L.T. 133 243 10,3 17,3
TABELA 3.
VREME OPADANJA NAJVECEG BROJA
IMPULSA U MINUTU NA POLOVINU
PAHIDA HIPURAN
Ispitanik Levi Desni Levi Desni
bubreg bubreg bubreg bubreg
G.M. 17 24 6,3 83
A.N. 25 25 10,3 93
V.P. 10,3 113 43 53
s.J. 13,3 10,3 73 73
I.T. 243 25 153 25
TABELA 4.
NAJVECI BROJ IMPULSA U MINUTU
PAHIDA HIPURAN
Ispitanik Levi Desni Levi Desni
bubreg bubreg bubreg bubreg
G.M. 31237 32042 1034 17
A.N. 29041 27735 881 775
V.P. 27366 29629 1317 1521
s.J. 27331 27074 1136 1268
b B 1S 58178 106448 2029 3186

sle 2 minuta 8%, od date doze nalazi u bubrezima.
Posle 30 minuta ova vrednost opada na 2,2%,.

toku sat vremena urinom se izluce 72°, date doze.
Posle 2 minuta u jetri se nalazi 3,3% date doze,
koja vrednost opada u toku 60 minuta na 0,5%,

Krivulje dobijene u toku dinamske scintigrafije u
predelu jetre pokazuju isti oblik kao i krivulje sr-
cane regije, $to ukazuje da nema izlu¢ivanja radio-
farmaka hepatobilijarnim traktom. Krivulje prosec-
ne radioaktivnosti u predelu bubrega dobijene ispi-
tivanjem zdravih ljudi, primenom 9%mTc-PAHIDA,
pokaquu nesto kasnije postizanje maksimalnog bro-
ja impulsa u minutu i kasnije opadanje maksimal-
nog broja impulsa u minutu na polovinu nego kri-
vulje dobijene 13!J-hipuranom. Prema tome, izluciva-
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nje YmTc-PAHIDA je sporije od izlu¢ivanja "™ J-hipu-
rana. Scintigrami dobijeni u toku dinamske scinti-
grafije “'mTc-PAHIDA su kvalitetniji od scintigranma
dobijenih "™J-hipuranom zbog veceg broja impulsa
koje daje taj novi radiofarmak (slika 2). U uslovima
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snimanja i sa dozama radiofarmaka koje smo n
primenili, broj impulsa koji se postigne u regiji b
brega u toku 1 minuta je za preko 20 puta ve

primenom "“mTc-PAHIDA nego
rana.
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SLIKA 1.
Krivulje dobijene dinamskom scintigrafijom
YmTe-PAHIDA

Krivulja 1: L. bubreg
Krivulja 2: D. bubreg
Krivulja 3: Srce
Krivulja 4: Jetra

PAHI DA

HIPURAN.

SLIKA 2.
Scintigrami bubrega dobijeni “nTc-PAHIDA (levo) i
BiJ-hipuranom (desno) 2—4 min posle davanja ra-
diofarmaka
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Abstract

YmTe-PAHIDA — NEW PHARMACEUTICAL FOR DYNAMIC RENAL SCINTIGRAPHY

Boris Ajdinovié¢, Blagorodna Zmbova, Marija Rasto-
vac, Miodrag Odavié i Svetislav Randelovié
Institute of Nuclear Medicine, Military Medical Aca-
demy Belgrade, Institute for Nuclear Sciences »Bo-
ris Kidri¢« Vinéa, Clinic of Toxicology, Military Me-
dical Academy, Belgrade

The organ distribution data for "“mTc-PAHIDA
on animals and results of dynamic renal scintigra-
phy using this radiopharmaceutical in patients with
normal renai function are presented. The results of

dynamic renal scintigraphy with “nTc-PAHIDA and
results of dynamic renal scintigraphy with !I-hip-
puran are compared.

Organ distribution data show that 8", of admi-
nistered dose is in kidneys 2 min. after administrati-
on and 2.2%, 60 min. after administration. After one
hour 72", of the injected dose is eliminated in uri-
ne. Investigations in patients show that PAHIDA
has slower urinary elimination than hippuran, but
better performances for visualisation of kidneys.

Key words: “mTc-Pahida, dynamic scintigraphy of
the kidney, radiopharmaceutical
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