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Ispitan je uticaj antikoagulantnog leka heparina
na radiohemijski sastav i biolosku distribuciju re-
nalnog preparata "“mTc-glukoheptonata.

Medudejstvo leka i radiofarmaceutika ispitano
je u invitro uslovima, primenom radiohromatograf-
ske metode. Povecana koncentracija heparina dala

je smanjenje frakcije "'mTc-glukoheptonata i povecan
sadrzaj frakcije koja odgovara “mTc-heparinu.
Bioloskim eksperimentima potvrdeno je medu-
dejstvo leka i radiofarmaceutika u in vivo uslovi-
ma, §to se manifestovalo u smanjenju lokalizacije

“mTe-glukoheptonata u bubrezima.
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Proucavanje interakcije lekova i radiofarmace-
utskih preparata predstavlja jedan od aktuelnih pro-
blema u dijagnostickoj i terapeutskoj primeni ra-
diofarmaceutika. Danas postoji $iroka mogucnost
ovog medudejstva zbog veoma rasprostranjene me-
dikamentozne terapije, a i znatne primene radio-
farmaceutskih preparata.

Neke od interakcija lekova i radiofarmaceutika
danas su ve¢ dobro poznate i nisu nepredvidljive.
Planchon i saradnici? ustanovili su u koli¢inskim
ispitivanjima interakciju kalcijum heparina i "mTc-
metilendifosfonata (¥mTc-MDP), Sto su potvrdili i
na oglednim zivotinjama. Kalcijum-heparin ordini-
ran je pacijentima postoperativno u preventivne
svrhe, nakon c¢ega je zapazeno da se “mTc-MDP ne
lokalizuje u kostima.

Poznati su i drugi lekovi koji interreaguju sa
radiofarmaceutskim preparatima. Vang i saradni-
ci? utvrdili su da antacidni lek (aluminijum hidro-
ksid) izaziva hiperaluminemiju, koja je sprecila do-
bijanje skena zeluca sa “wTc-pertehnetatom. Bobi-
net i saradnici! utvrdili su da hiperaluminemija, iza-
zvana antacidnim lekom, menja lokalizaciju ®mTc-
-sumpor koloidu, koji se umesto u jetri lokalizuje u
plué¢ima.

Cilj naSeg rada je bio da se ispita uticaj hepa-
rina na radiohemijski sastav, stepen proteinskog ve-
zivanja i biolosku distribuciju *mTc-glukoheptonata
("mTc-Glhept.).

MATERIJAL I METODE

U eksperimentalnom radu koriscen je Sn-gluko-
heptonat u liofilizovanom obliku, koji je obelezen
sa PmTc-pertehnetatom dobijenim od *Mo-#mTc ge-
neratora proizvodnje Instituta za radioizotope u
Vinc¢i. Na-heparin, 5000 IJ'ml proizvod »Golenikex
Zemun.

Radiohromatografska analiza

Ovom metodom odreden je radiohemijski sastav
i prinos obelezavanja "mTc-glukoheptonatu u funk-
ciji koncentracije heparina. Pripremljene su smese
#mTc-Glhept i heparina u koncentraciji od: 30, 60,
150 i 300 IJ'ml. Kori$éena je tankoslojna hromato-

grafija na trakama (2x20 cm) silika gela (Merck,
Darmstadt Kiselgel 60, code number 362 G). Na tre-
¢em santimetru od donjeg ruba trake naneto je 10
pl pripremljene smese. Kao mobilna faza za razvi-
janje hromatograma koris¢en je metanol i aceton
u volumnom odnosu 1:1. Front rastvaraca od 15 cm
postize se za 45 minuta. Nakon razvijanja trake su
susene na vazduhu i sec¢ene po 1 cm. Raspodela ra-
dioaktivnosti merena je u automatskom jamastom
scintilacionom brojac¢u. Koli¢ina pojedinih frakcija
izracunata je iz odnosa razdvojenih frakcija prema
ukupnoj radioaktivnosti trake.

Proteinsko vezivanje

Za odredivanje stepena proteinskog vezivanja
¥mTc-Glhept u funkciji koncentracije heparina pri-
menjena je talozna metoda pomocu 209, trihlorsir-
cetne kiseline,

Uzorci za analizu pripremljeni su tako da je
humani serum albumin (HSA) uzet u znatnom vis-
ku u odnosu na "mTec-Glhept. Na 4 ml HSA dodato
je 10 pl *“mTc-Glhept. Pripremljene su smesSe sa sle-
de¢im koncentracijama heparina: 30, 60, 150 i 300
1J/ml. Uzorci su inkubirani na 37°C u toku jednog
sata, posle ¢ega je proteinski vezana frakcija 9mTc-
-Glhept odvojena taloZzenjem pomocu 20°%, trihlor-
siréetne kiseline. Procenat proteinski vezanog pre-
parata izracunat je iz odnosa prema ukupnoj radio-
aktivnosti.

Bioloska distribucija

Ispitana je bioloska distribucija #“mTc-Glhept u
funkciji date doze heparina.

Koriséeni su wistar pacovi, muZjaci, telesne ma-
se od 100 do 150 g. U dorzalnu repnu venu prvo je
injiciran heparin sa dozama od: 300, 600, 1500 i 3000
IJ’kg tm., a zatim “mTc-Glhept u zapremini od 0,1
ml i1 aktivnost oko 37 kBq. Zivotinje su Zrtvovane
jedan sat nakon aplikacije preparata. Vadeni su po-
jedini organi, ¢ija je radioaktivnost merena u ja-
mastom scintilacionom brojacu. Procenat raspode-
le radioaktivnosti u ispitivanim organima izracunat
je iz odnosa prema apliciranoj dozi koja predstavlja
stadardni uzorak.
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REZULTATI 1 DISKUSIJA

Prinos obelezavanja i radiohemijski sastav “mTc-
Glhept bez i sa heparinom prikazani su u tabeli 1.

TABELA 1.
PROCENAT RAZDVOJENIH FRAKCIJA
“nTc-GLUKOHEPTONATA U FUNKCIJI
KONCENTRACIJE HEPARINA

R — vrednosti
Preparat

0,00 0,35 0,80 1,00
#mTec-Glhept 0,5+0,3 98,8+0,6 — 1,2+04
30 17/ml 1,3+04  91,1+1.2 70+£23  0,5+0,07
60 1J ml - 89,8427 9,3+1,1 1,2+0,8
150 1J,ml — 89,4+3,1 98+27 0910
300 1J/ml — 84,3+23 122+18 35+21
TABELA 2,

PROCENAT PROTEINSKOG VEZIVANJA
PnTe.-GLUKOHEPTONATA U FUNKCIJI
KONCENTRACIJE HEPARINA

Kontrolni Koncentracija heparina (IJ/ml)
Preparat uzorak 60 150 3
“mTc-Glhept 850+28 913+15 928+1,0 92,6+17 943+18
Povecdanje — 74 9,2 8,9 10,9
TABELA 3.

PROCENAT DISTRIBUCIJE
“nTe-GLUKOHEPTONATA U FUNKCIJI DATE
DOZE HEPARINA (°/ORGANU)

. Doze heparina (IJ/kg t.m.

Organi Kontrola 300 600p L 1506; ! 3000
Krv (%/ml) 03—05 02—04 01—04 03—105 02—05
Pluca 04—05 04—05 03—05 04—05 04 —06
Jetra 13—16 14—14 15—18 1,1 —15 12—15
Slezina 04—06 03—06 02—09 0,07—0,1 0,05— 0,08
Bubrezi 19.6—230 13,8—20,5 12,3—18,6 11,5 —18,4 11,8 —17,2
Zeludac 01—04 02—04 01—03 02—05 02—04
Crevo 28—42 30—42 2, 45 28 —48 24 —47

Iz dobijenih rezultata vidi se da je prinos obe-
lezavanja dobijen na kontrolnom radiohromatogra-
mu visok i iznosi 98,8+0,6°%,. Medutim, sa poveca-
njem koncentracije heparina smanjuje se prinos obe-

lezavanja. Najveca ispitana koncentracija heparina
(300 IJ'ml) umanjila je prinos obelezavanja za oko
15%,. Sem toga, izmenjen je radiohemijski sastav
ispitivane smese u prisustvu heparina. Na radiohro-
matogramu razdvojena je nova frakcija, koja pri-
pada "'mTc-heparinu, 5to je potvrdeno analizom obe-
lezenog heparina.

Odreden je jedan od vaznih farmakokineti¢kih
parametara stepen proteinskog vezivanja “mTc-Glhept
u funkciji koncentracije heparina. Dobijeni rezul-
tati prikazani su u tabeli 2.

Rezultati pokazuju da se sa povecanjem Kkon-
centracije heparina povecava i stepen proteinskog
vezivanja “mTc-Glhept od 7,4 do 10,9%,. Znaci, hepa-
rin smanjuje sadrZaj farmakolo$ki aktivhog prepa-
rata u krvnoj cirkulaciji.

Ovako dobijeni rezultati proteinskog vezivanja
upuéuju na smanjenje lokalizacije “mTc-Glhept u
bubrezima, §to je ispitano na oglednim Zivotinja-
ma.

Dobijeni rezultati bioloske distribucije “mTec-
-Glhept u funkciji koncentracije heparina prikazani
su u tabeli 3.

Date doze heparina nisu uticale na promenu
lokalizacije "'mTc-Glhept u svim ispitivanim organi-
ma izuzev bubrega. Najveda ispitana doza od 3000
1J’kg t.m. izazvala je smanjenje lokalizacije *mTc-
Glhept u bubrezima od 21,5+1,2 do 12,64-2,09,, 5to
iznosi za 414%, nize u odnosu na kontrolnu grupu
zivotinja.

ZAKLJUCAK

U radu je utvrden farmaceutski i farmakokine-
ticki oblik interakcije heparina i “mTc-glukohepto-
nata, $to je potvrdeno radiohromatografskom ana-
lizom i biolo$kom distribucijom.

U funkciji sa porastom date doze heparina si-
gnifikantno je smanjena lokalizacija "mTc-glukohep-
tonata u bubrezima.

Ovi rezultati imaju i klinicki znacaj jer sugeri-
raju da prilikom svake radiodijagnosticke pretrage
treba imati u vidu i prethodnu medikamentoznu te-
rapiju pacijenta.
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Abstract
THE INFLUENCE OF HEPARIN ON THE BIOLOGICAL DISTRIBUTION OF "“nTc-GLUCOHEPTONATE

Vera Jovanovi¢, Mirjana Jovanovié¢ and Tatjana
Maksin
Nuclear Institute »Boris Kidri¢«, Vinda

The influence of heparin as the anticoagulant
drug on the radiochemical composition and biolo-
gical distribution of the renal reagent “mTc-Gluco-
heptonate was examined.

The interaction of the drug and radiopharma-
ceutical was examined under »in vitro« conditions,
by radiochromatographic method.

The increased concentration of heparin caused
the decrease of "“mTc-Glucoheptonate fracton and,
increased content of "'mTc-heparin fraction.

Biological experiment confirmed interaction of
drug and radiopharmaceutical also in »in vivo« con-
ditions.

Decreased localization of
in kidneyvs was observed.

%mTe-Glucoheptonate

Key words: biological distribution, “mTc-Glucohep-
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