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Izneti su rezultati ispitivanja biodistribucije  
"niJc-PAHIDA na životinjama i rezultati dinamske  
scintigrafije bubrega zdravih ljudi primenom tog 
radiofarmaka. Rezultati dinamske scintigrafije bu
brega !19inTc-PAHIDA su upoređeni sa rezultatima 
dinamske scintigrafije 131J-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 2,2%. U toku 
sat vremena mokraćom se izluči 72% date doze. 
Ispitivanja na ljudima su pokazala da se ovaj radio
farmak eliminiše sporije od hipurana, ali su dobi
jem scintigrami zbog većeg broja impulsa koje da
je "mTc-PAHIDA znatno bolji.

Ključne riječi: "mTc-Pahida, dinamska scintigrafija 
bubrega, radiofarmak

Uvođenjem radiorenografija na gama kameri 
(»dinamska scintigrafija bubrega«), pojavio se pro
blem izbora pogodnog radiofarmaka.3 131J-hipuran, 
klasičan 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 veći, što je značajan 
uslov za dobij an je kvalitetnih scintigrama, trebalo 
bi povećati dozu datog radiofarmaka. Međutim, to 
povećanje doze radiofarmaka ima za posledicu po
većanje ukupne doze ozračenja ispitanika. Radija- 
ciona doza, u toku 3 sata po davanju 500 [jiCi 131J- 
-hipurana, iznosi 47 rada za zdravi bubreg, a za zid 
mokraćne bešike 1,7 rada. Ukoliko je oštećena funk
cija bubrega, primljena doza iznosi i preko 3 rada 
za svaki bubreg.1

123J-hipuran ima povoljne fizičke karakteristike 
za snimanje gama kamerom i daje znatno manju 
dozu ozračenja ispitanika. Taj izotop joda se, me
đutim, proizvodi u ciklotronu, što ga čini skupim i 
nedostupnim za širu primenu.

"raTc je lako dostupan svim nuplearno-medicin- 
skim ustanovama i ima fizičke karakteristike, koje 
u potpunosti zadovoljavaju sve zahteve optimalnog 
snimanja gama kamerom uz nisku radijacionu do
zu ispitanika. Zbog toga su napori radiohemičara 
usmereni na iznalaženje jedinjenja koje će se u 
ljudskom organizmu ponašati slično hipuranu, a 
biće obeleženo "mTc. "mTc-dietil-triamino-petnaacetat 
(DTPA), radiofarmak, koji se pokazao korisnim u 
kliničkoj primeni, ima nedostatak sporog pražnjenja, 
obzirom da se eliminiše isključivo glomerularnom 
filtracijom, za razliku od hipurana koji se izlučuje 
i preko tubula i glomerularnom filtracijom.

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

Korišćenje tih supstancija je ograničeno zbog slo
ženog postupka prečišćavanja.4

"mTc-MAG.3 (merkapto-acetil-triglicin) je dao kri
vulje vrlo slične krivuljama koje se dobijaju posle 
davanja hipurana. Stepen izlučivanja radiofarmaka 
mokraćom u toku 30 minuta je bio takođe pribli
žan stepenu izlučivanja hipurana. Međutim, postoji 
razlika u klirensima između ovog radiofarmaka i 
hipurana.1’ Slike dobijene primenom "mTc-MAG3 su 
bolje od hipuranskih. Ispitivanjem na pacovima uo
čeno je na kasnim scintigramima pražnjenje ovog 
radiofarmaka preko hepatobilijarnog sistema.5

U ovom radu je opisana nova serija supstancija 
koje sadrže funkcionalnu grupu R-CO-NH-CHiCOOH. 
To su analozi hipurne kiseline: p-(bis-karboksimetil- 
-amino)-hipurna kiselina (PAHIDA). Dobija se sinte
zom P-amino hipurne kiseline sa nitrilotrisirćetnom 
kiselinom po modikovanom postupku Burnsa i sa- 
radnika.2 Reakcija između ova dva reaktanta odig
rava se u suvom dimetil formamidu na 100°C i tra
je dva sata. Dobijeni proizvod se prečišćava kristali
zacijom iz smeše acetona i vode. Njegova tačka top
ljenja je 222—223°C.

U Institutu za nuklearne nauke »Boris Kidrič« 
u Vinči je izvršena sinteza tog preparata i ispitani 
uslovi obeležavanja tehnecijumom. Radiohemijska 
čistoća obeleženog kompleksa je praćena tankosloj- 
nom hromatografijom i iznosila je više od 95%. Re
zultati ispitivanja stabilnosti preparata posle obe
ležavanja su pokazali da je preparat stabilan 8 sati.

MATERIJAL I METODE  

Ispitivanje biodistribucije "mTc-PAHIDA

Ispitivana je biodistribucija radiofarmaka po 
organima (procenat od date doze u jetri, bubrezima, 
urinu, želucu i crevima) na belim pacovima u raz
ličitim vremenskim intervalima (2, 5, 15, 30 i 60 mi
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nuta posle davanja). To ispitivanje je izvršeno u 
Institutu za nuklearne nauke »Boris Kidrič« u Vinči.

Dinamska scintigrafija bubrega

U 5 ispitanika, 4 muškarca i 1 žene, starosti od 
19 do 25 godina (bolesnici Klinike za toksikologiju 
VMA), urađena je dinamska scintigrafija bubrega 
primenom "'»Tc-PAHIDA i, u razmaku ne većem od 
7 dana, dinamska scintigrafija bubrega primenom 
131J-hipurana. U 4 ispitanika funkcija bubrega bila 
je normalna, a u jedne bolesnice, sa patološkim na
lazom u mokraći (eritrociti, proteini), na dinam- 
skoj scintigrafiji hipuranom utvrđeno je odsustvo 
pražnjenja radiofarmaka iz jednog i sporo pražnje
nje iz drugog bubrega.

Dinamska scintigrafija bubrega je rađena u le- 
žećem položaju posle davanja obeleživačke doze od 
150 MBq "«'Tc-PAHIDA. Snimanje je trajalo 25 mi
nuta od momenta davanja radiofarmaka i obavlja
no je gama kamerom »Philips«, velikog vidnog po
lja, uz obradu podataka računarom PDP 11/34.

Doza 131J-hipurana iznosila je 10 MBq. Snimanje 
je obavljeno takođe u ležećem položaju u toku 25 
minuta gama kamerom »Siemens«. Podaci su obra
đivani istim računarom.

Nakon izvršene akvizicije podataka, sačinjene 
su uz pomoć računara krivulje prosečne radioaktiv
nosti u predelu svakog bubrega. Izračunavano je 
vreme postizanja najvećeg broja impulsa u minu
tu, vreme opadanja najvećeg broja impulsa u mi
nutu na polovinu i maksimalan broj impulsa u mi
nutu u predelu svakog bubrega. Dobijeni rezultati 
primenom "mTc-PAHIDA upoređeni su sa rezulta
tima đobijenim primenom 13lJ-hipurana. Iz poda
taka dobijenih primenom "mTc-PAHIDA konstruisa- 
ne su i krivulje prosečne radioaktivnosti u predelu 
jetre i srca i međusobno su upoređivane po obliku.

REZULTATI

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

Vreme postizanja najvećeg broja impulsa u mi
nutu (tabela 2) za "»‘Tc-PAHIDA iznosi prosečno za 
levi bubreg u zdravih ispitanika 4,825+1,524 min, a 
za desni bubreg 6,225+2,139 min, dok za l3,J-hipuran 
to vreme za levi bubreg iznosi 3,95+0,93 min, a za 
desni bubreg 4,075+0,568 min.

Vreme opadanja najvećeg broja impulsa u mi
nutu na polovinu za "mTc-PAHIDA iznosi prosečno 
za levi bubreg 16,40+6,354 min, a za desni bubreg 
17,65+7,93 min. To vreme za 13lJ-hipuran iznosi za 
levi bubreg 7,05+2,5 min, a za desni bubreg 7,55+1,71 
min (tabela 3).

Maksimalan broj impulsa u minutu sakupljen u 
regiji levog bubrega u toku snimanja "mTc-PAHIDA 
iznosio je prosečno 28743+1844, a u regiji desnog 
bubrega 29120+2228. Maksimalan broj impulsa u 
regiji levog bubrega, sakupljen u toku snimanja 
131J-hipuranom, iznosi 1092+183, a u predelu desnog 
bubrega 1070+389 (tabela 4).

Krivulja prosečne radioaktivnosti u predelu je
tre je po obliku odgovarala krivulji nad srcem 
(slika 1).

DISKUSIJA

Novi radiofarmak "mTc-PAHIDA sadrži grupu 
R-CO-NH-CH2COOH, zbog čega se izlučuje preko bu
brega.2 Ispitivanje uzoraka mokraće potvrdilo je da 
je izlučeno jedinjenje istovetno datom. Klirens "'«Tc- 
-PAHIDA iz plazme je za oko dva puta manji od 
klirensa 131J-hipurana, jer se PAHIDA vezuje na 
proteine plazme.2 Rezultati ispitivanja biodistribuci
je "mTc-PAHIDA na životinjama pokazuju da se po-

TABELA 1.
BIODISTRIBUCIJA "m-PAHIDA PO ORGANIMA  

ŽIVOTINJA U RAZLIČITIM VREMENSKIM  
INTERVALIMA

(procenat date doze)

Organ 2 min 5 min 15 min 30 min 60 min

Jetra 3,5 3,2 1,2 0,9 0,5
Bubrezi 8,0 5,0 3,3 2,2 2,2

Urin — — 40 60 72
Želudac 1,0 0,5 0,8 0,25 0,3
C reva 3,4 3,5 2,0 4,0 2,0

VREME
TABELA 2.

POSTIZANJA NAJVEĆEG BROJA  
IMPULSA U MINUTU

PAHIDA HIPURAN
Ispitanik Levi Desni Levi Desni

bubreg bubreg bubreg bubreg

G.M. 6,0 8,0 4,5 4,5
A.N 6,0 8,0 4,8 4,5
V.P. 2,8 3,7 2,7 3,3
Š.J. 4,5 5,2 3,8 4,0
I.T. 13,3 24,3 10,3 17,3

TABELA 3.
VREME OPADANJA NAJVEĆEG BROJA  
IMPULSA U MINUTU NA POLOVINU

PAHIDA HIPURAN
Ispitanik Levi Desni Levi Desni

bubreg bubreg bubreg bubreg

G.M. 17 24 6,3 8,3
A.N. 25 25 10,3 9,3
V.P. 10,3 11,3 4,3 5,3
Š.J. 13,3 10,3 7,3 7,3

I.T. 24,3 25 15,3 25

TABELA 4.

NAJVEĆI BROJ IMPULSA U MINUTU

Ispitanik
PAHIDA

Levi Desni 
bubreg bubreg

HIPURAN
Levi Desni 

bubreg bubreg

G.M. 31237 32042 1034 717

A.N. 29041 27735 881 775

V.P. 27366 29629 1317 1521
Š.J. 27331 27074 1136 1268

I.T. 58178 106448 2029 3186

sie 2 minuta 8% od date doze nalazi u bubrezima. 
Posle 30 minuta ova vrednost opada na 2,2%. U 
toku sat vremena urinom se izluče 72% date doze. 
Posle 2 minuta u jetri se nalazi 3,5% 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
čane regije, što ukazuje da nema izlučivanja radio
farmaka hepatobilijarnim traktom. Krivulje proseč
ne radioaktivnosti u predelu bubrega dobijene ispi
tivanjem zdravih ljudi, primenom "mTc-PAHIDA, 
pokazuju nešto kasnije postizanje maksimalnog bro
ja impulsa u minutu i kasnije opadanje maksimal
nog broja impulsa u minutu na polovinu nego kri
vulje dobijene 131J-hipuranom. Prema tome, izlučiva
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nje "i“Tc-PAHIDA je sporije od izlučivanja 13lJ-hipu- 
rana. Scintigrami dobijeni u toku dinamske scinfi- 
grafije "mTc-PAHIDA su kvalitetniji od scintigrama 
dobijenih 131J-hipuranom zbog većeg broja impulsa 
koje daje taj novi radiofarmak (slika 2). U uslovima

snimanja i sa dozama radiofarmaka koje smo n 
primenili, broj impulsa koji se postigne u regiji bi 
brega u toku 1 minuta je za preko 20 puta ve< 
primenom "mTc-PAHIDA nego primenom 13,J-hipi 
rana.

TI HE CSEC]  1 5 0 0 . 0 0
SLIKA 1.

Krivulje dobijene dinamskom scintigrafijom  
99niTc-PAHIDA  

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

SLIKA 2.
Scintigrami bubrega dobijeni "i"Tc-PAHIDA (levo) i

131J-hipuranom (desno) 2—4 min posle davanja ra
diofarmaka
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Abstract

!»mXc-PAHIDA — NEW PHARMACEUTICAL FOR DYNAMIC RENAL SCINTIGRAPHY

Boris Ajdinović, Blagorodna Zmbova, Marija Rasto- 
vac, Miodrag Odavić i Svetislav Ranđelović 
Institute of Nuclear Medicine, Military Medical Aca
demy Belgrade, Institute for Nuclear Sciences »Bo
ris Kidrič« Vinča, 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 renal function are presented. The results of

dynamic renal scintigraphy with "mTc-PAHIDA and  
results of dynamic renal scintigraphy with 131I-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 Received: February 2, 1988
the kidney, radiopharmaceutical


