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Hemijska sredstva u tretmanu interne kontaminacije radioizotopima
kod ljudi — dostignuca i pravci istrazivanja
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Dat je pregled hemijskih sredstava koja se primenjuju u terapiji ljudi interno kontaminiranih radioizotopima iz
grupe fisionih proizvoda (Cs-137, Sr-90 i I-131), uranom i transuranskim elementima. Prikazan je mehanizam
njihovog delovanja, kao i osnovni vidovi terapije. Akcenatovana su visoko efikasna a slabo toksi¢na sredstva.
Ukazano je na aktuelna istraZivanja u ovoj oblasti i analizirani su postignuti rezultati.

Kljucne reci: Interna kontaminacija radioizotopima, fisioni proizvodi, uran, radioprotektori.

Uvod

ADI ubrzane eliminacije radioizotopa iz organizma i/ili

sprecavanja njihove depozicije, koriste se razliCite
supstance pod zajednic¢kim nazivom radioprotektori za
internu  kontaminaciju. U komercijalnoj proizvodnji i
primeni najceS¢a su sredstava koja sluZze za smanjenje
telesnog opterecenja  bioloski najopasnijih  fisionih
radionuklida: cezijuma 137 (Cs-137), stroncijuma 90 (Sr-
90) i joda 131 (I-131). Stalno prisutna opasnost od upotrebe
nuklearnog oruzja intenzivirala je istraZivanja u oblasti
tretmana interne kontaminacije fisionim produktima. Kada
se u svetu krenulo u pravcu smanjenja nuklearnog
naoruZanja i kada je vecina nuklearnih programa prekinuta,
opao je i interes za istrazivanjima u ovoj oblasti. Medutim,
akcident u Cernobilju (1986) je imao za posledicu internu
kontaminaciju ljudi Sirokih razmera, tako da je ovaj
segment zaStite ponovo dobio znafajno mesto u
istrazivanjima.

Upotreba municije sa osiromasenim uranom u Iraku i
Republici Srpskoj, a nedavno i u agresiji na naSu zemlju,
aktuelizovala je problem interne kontaminacije uranovim
jedinjenjima, prvenstveno uranovim oksidima, tako da se u
poslednjoj deceniji ulazu napori u pravcu sinteze efikasnih
preparata za tretman interne Kontaminacije ovim
jedinjenjima. Helatna jedinjenja, koja su favorizovana u
tretmanu interne kontaminacije transuranskim elementima,
kao S§to su EDTA (etilendiaminotetrasiréetna kiselina),
DTPA (dietil-entriaminopentasiréetna  kiselina) 1 sl
pokazuju znatnu toksi¢nost, pa aktuelna istrazivanja u ovoj
oblasti kre¢u u pravcu sinteze efikasnih, ali manje toksi¢nih
preparata.

Cilj rada je da se izdvoje i analiziraju radioprotekciona
sredstva koja pokazuju visoku efikasnost i nisku toksi¢nost
i da se prikaze fizicko-hemijski mehanizam njihovog
delovanja i oblici terapije. Takode se nastojalo da se,
analizom novih istraZivanja u ovoj oblasti, dode do
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efikasanog a nisko toksi¢nog preparata, kao i metoda
kojima se ubrzava eliminacija izotopa iz organizma.
Interna kontaminacija i opsti tretman

Radioaktivni izotopi mogu da se unesu u coveciji
organizam: ingestijom, inhalacijom ili kroz povredenu
kozu. Kontaminacija rane je veoma opasna jer, u tom
slucaju, kontaminant dospeva direktno u krvotok. Kod
kontaminacije ingestijom, kontaminant dospeva prvo u
gastrointestinalni trakt. Kada se radi o elementima koji se
ne apsorbuju ili tesko apsorbuju u gastrointestinalnom
traktu, tretman se sastoji u davanju sredstava za ubrzanu
eliminaciju. U slucaju transportabilnih  elemenata,
apsorpcija u gastrointestinalnom traktu sprecava se
primenom sredstava koja ¢e da veZzu izotop u obliku
nerastvornog jedinjenja. Takode, moze da se primeni tzv.
intestinalno razblazenje, koje se sastoji u primeni velike
koli¢ine stabilnog jona koji je konkurentan sa radioaktivnim
materijalom za apsorpciju. Kontaminacija inhalacijom je
dominantna u slucajevima kada dolazi do stvaranja
radioaktivnih gasova 1 aerosola, pri c¢emu pluéa
predstavljaju ulazna vrata za radioaktivni materijal. U
slu¢aju nerastvorljivog radioaktivnog materijala, Cestice
manje od 0.54 m se deponuju u pluénom tkivu, a veée
Cestice duz disajnih puteva. Iz velikih bronhija je moguc
prirodni mehanizam ¢i§¢enja pa kontaminant, kasSljanjem a
zatim gutanjem, prelazi u intestinalni trakt. Ako je
nerastvorljivi radioaktivni materijal deponovan u malim
bronhijama i pluénom parenhimu, tretman je sloZen i manje
efikasan. Upotrebljavaju se ekspektoransi i inhalacija
specificnih agenasa, a takode se, u visokospecijalizovanim
ustanovama, primenjuje i ispiranje pluca. Radioaktivni
materijal, koji ostaje u pluénom parenhimu, zavrSava u
regionalnim limfnim ¢vorovima. Prakticno je nemoguce
terapijom sniziti sadrzaj radioaktivnih materija u
organizmu.

U sluc¢aju inhaliranja rastvorljivih materijala koji mogu
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da budu brzo transportovani u krv, ili u slucaju da nije

spreCena intestinalna apsorpcija, tretman je usmeren na

hvatanje radionuklida u krvotoku na naéin koji ¢e

omoguciti ubrzanu eliminaciju [1].

Radioprotektori za tretman interne kontaminacije
radioaktivnim cezijumom

Od radioaktivnih izotopa cezijuma, bioloski je
najopasniji  dugozive¢i izotop Cs-137 <¢ije je vreme
poluraspada (T,, = 30 godina), a biolosko poluvreme
izluCivanja iz organizma priblizno sto dana. U fisionim
proizvodima prisutni su i drugi izotopi cezijuma, npr. Cs-
134 (T,,=2.1 godina). Zahvaljuju¢i ¢injenici da u
hemijskom ponasanju izmedu izotopa nema razlike, i u
radioprotekciji se za ove izotope koriste ista hemijska
sredstva. Do sada, kao najefikasnije sredstvo kod tretmana
interne kontaminacije radioaktivnim cezijumom pokazao se
feriferocijanid Fe,[Fe(CN)¢]; , tzv. Berlinsko plavo.
Cezijum se jonski izmenjuje sa gvozdem izvan anjonskog
kompleksa 1 obrazuje slabo rastvorno kompleksno
jedinjenje, tako da gubi svojstva apsorbabilnog elementa.
Ovo hemijsko sredstvo je efikasno u vezivanju
radioaktivnog cezijuma u gastrointestinalnom traktu a
efikasnost mu je veca ako je u koloidnom obliku, nego u
obliku ¢vrste faze. Sredstvo je primenjivano u praksi kod
velikih akcidenata kakvi su bili cernobiljski (1986), i
akcident u Gvajani (1987) [2,3]. Prema preporuci Svetske
zdravstvene organizacije (World Health Organization -
WHO) [4] oralno se unosi 3-4 g feriferocijanida dnevno,
podeljeno u tri doze. Tretman traje nekoliko dana u
zavisnosti od intenziteta i vremena trajanja kontaminacije.
Iskustva steCena u tretmanu pacijenata kontaminiranih
prilikom akcidenta u Gvajani pokazuju, da bioloski
poluzivot za Cs-137 zavisi od telesne konstitucije (visine i
tezine), pola i godina starosti. Gornja granica snizenja
bioloskog poluvremena iznosi 32%.

Kao potencijalna metoda za sniZenje sadrzaja radioaktiv-
nog cezijuma u krvotoku kontaminiranih pacijenata, u
novije vreme, ispituje se hemodijaliza [5]. Metoda se
zasniva na sli¢nosti u ponasSanju cezijuma i kalijuma u
organizmu, prvenstveno pri uce$¢u u istim fizioloskim
procesima i naéinu transporta do celije. IskoriS¢ena su
iskustva steCena primenom ove metode u sluCajevima
trovanja litijumom. IzvrSena su in vitro ispitivanja
efikasnosti izdvajanja Cs-137 iz govede i ljudske krvne
plazme kontaminirane Cs-137. Prethodno pripremljen
bioloski materijal kontaminiran je cezijumom poznate
aktivnosti 1 hemodijaliziran, pri ¢emu je u sistem vestackog
bubrega ubacena kolona punjena Berlinskim plavim. Na
koloni je jonskom izmenom kompleksiran i zadrzan
cezijum (sl.1).
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Slika 1. In vitro odredivanje efikasnosti izdvajanja Cs-137 iz krvi i krvne
plazme hemodijalizom

Dobijena je visoka efikasnost dekontaminacije. Za Cetiri
sata trajanja dijalize, viSe od 90% radioaktivnog cezijuma je
izdvojeno na koloni. Za vreme izdvajanja radioaktivnog ce-
zijuma, potrebno je pratiti koncentracioni gradijent cezi-
juma na koloni i u krvi, da bi se sprecila desorpcija izotopa
sa kolone u veé precis¢en bioloski materijal. Upravo potre-
ba za Cestom zamenom punjenja u koloni predstavlja ne-
dostatak ove metode. In vivo eksperimentima je potrebno
potvrditi dobijene rezultate i omoguciti uvodenje metode u
medicinsku praksu.

Radioprotektori za tretman interne kontaminacije
radiostroncijumom

Od radioaktivnih izotopa stroncijuma bioloski je
najopasniji Sr-90 (T, = 28 godina), premda se u tretmanu
interne kontaminacije razmatraju i Sr-89 (T, = 51 dan) i
Sr-85 (T, = 65 dana). Prema preporuci WHO, za tretman
interne kontaminacije radioaktivnim izotopima stroncijuma
(zavisno od puta unoSenja) koriste se sledeca sredstva:
stroncijum-laktat, stroncijum-glukonat i kalcijum-glukonat,
natrijum-alginat i kalcijum-alginat, aluminijum-fosfat,
barijjum- -sulfat i amonijum-hlorid. Stroncijum-laktat i
stroncijum- -glukonat deluju na principu radioizotopnog
razblazenja. Prisustvo veceg sadrZaja neaktivnog katjona
smanjuje verovatnocu apsorpcije radioaktivnog jona i
ubrzava metabolicki ciklus radioaktivnog stroncijuma, a
time i njegovu eliminaciju iz organizma. U vidu oralne
terapije, kontaminiranoj osobi se daje 500-1500 mg
stroncijum-glukonata, ili intravenozno 600 mg stroncijum-
glukonata u 500 ml 5%- rastvora glukoze. Kalcijumov jon
ima slican metabolicki ciklus kao i stroncijum, tako da
kalcijum-glukonat deluje na istom principu i primenjuje se
u oralnoj terapiji u koli¢ini 6-10 g u tri doze tokom dana, ili
intravenozno 1-5 g u 500 ml 5%-nog rastvora glukoze.
Stroncijum-laktat se proizvodi u obliku tableta
STRONTOLAC® (Wyeth Pharmaceutical), a stroncijum-
glukonat proizvodi poznati proizvodac lekova Sandoz.

U poslednjoj deceniji, kao inhibitori intestinalne
apsorpcije radiostroncijuma koriste se alginske Kiseline i
njihove soli. Alginske kiseline su polimerna jedinjenja
manuronske i guluronske kiseline. Ova organska jedinjenja
vezuju  stroncijum negativhim naelektrisanjem na
karboksilnim anjonima pri ¢emu se stvaraju nerastvorljivi
geli pri pH veéem od 4. Kao komercijalna sredstva, ova
jedinjenja prisutna su na trziStu, komercijalnog naziva
GAVISKON®, (Manceau laboratories) i to u obliku
granula (1g alginata), tableta (0,5 g alginata) i suspenzije
(0,05 mg ml™"). Uobi-¢ajena dnevna doza je 4 g alginata,
podeljena u 4 poje-dinacne doze.

Za redukciju intestinalne apsorpcije radiostroncijuma
koriste se i aluminijumsulfat ili barijumsulfat. Ova
jedinjenja vezuju radioaktivni stroncijum kombinovanim
mehanizmom adsorpcije i jonske izmene, pri ¢emu nastaju
teSko rastvorne soli  koje ne mogu preéi iz
gastrointestinalnog  trakta u sistemsku cirkulaciju.
Ispitivanjem efikasnosti pojedinih preparata u tretmanu
interne kontaminacije radiostroncijumom doslo se do
zakljucka, da su najefikasnija ona jedinjenja Ciji je
mehanizam delovanja specificna adsorpcija, jonska izmena
i kombinacija jonske izmene sa stvaranjem kompleksa.
Radi povecanja radioprotekcione efikasnosti barijumsulfata,
preslo se na sintezu barijumsulfata velike povrSine tzv.
aktiviranog barijumsulfata (adsobar) ¢iji je mehanizam
delovanja adsorpcija sa ugradnjom u kristalnu resetku jona
stroncijuma na sveZze istaloZzenom barijum-sulfatu. Ovo
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jedinjenje postoji u obliku komercijalnog preparata i
upotrebljava se u obliku vodene suspenzije, a doza od 300 g
moze da se Kkoristi nekoliko dana. Koloidni
aluminijumfosfat komercijalnog naziva
PHOSPHALUGEL?®, daje se u dozi od 20 g nekoliko puta u
toku dana. Amonijumhlorid se Kkoristi za ubrzanu
eliminaciju radioaktivnog stroncijuma putem urina, na bazi
povecéanja kiselosti. Disocijacijom amonijumhlorida na
NH, " i CI' jone poveéava se kiselost telesnih teénosti s
posledi¢nim stvaranjem jonske forme stroncijuma i njegove
ubrzane eliminacije urinom. Dnevna doza iznosi 6g, a daje
se trokratno.

Sredstva za tretman interne kontaminacije
radioaktivnim jodom

Za tretman interne kontaminacije radioaktivnim jodom
I-131 (Ty, = 8 dana), kao ve¢ uobicajen postupak,
primenjuje se zasic¢enje tiroidne zlezde neaktivnim jodom,
¢ime se metabolizam radioaktivnog joda svodi na
minimum. Za ovo se Kkoristi kalijumjodid (KI). Smatra se
da je za efikasnu zaStitu dovoljno priblizno 100 mg
kalijumjodida dnevno. Preparat je efikasniji ako se primeni
neposredno posle pet sati od kontaminacije, iako se visok
stepen zaStite postize i primenom posle pet sati, kao §to se
vidi na sl.2 [6].
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Slika 2. Efikasnost blokade tiroidne Zlezde neaktivnim jodom kod raz-
licitih osoba u zavisnosti od vremena proteklog od kontaminacije

Ispitivanja su obavljena na razli¢itim osobama kojima je
dato 37 kBq I-131. Za blokiranje tiroidne zlezde upotreb-
ljeno je 100 mg neaktivnog KI. Komercijalno sredstvo
kalijumjodida je LEVURES SORBIC IODE® (Serozym
laboratories) u obliku suspenzije u ampulama sa 375 mg
supstance. U kompletu za li¢nu dekontaminaciju americkih
marinaca nalaze se bolice sa tabletama kalijumjodida.
Pakovanje sadrzi 14 tableta od po 130 mg kalijumjodida sa
uputstvom za upotrebu. Predvidena je upotreba jedne
tablete dnevno u trajanju od 10 dana [7]. Ovo sredstvo je
vrlo uspe$no primenjeno u tretmanu interno kontaminiranih
u akcidentu na ostrvu Tri milje, kao i u akcidentu u
Cernobilju. Posebno visoke doze davane su trudnicama,
novorodencadi 1 deci zbog izuzetne radioosetljivosti
tiroidne zlezde u ranom Zivotnom dobu.

Sredstva za tretman interne kontaminacije
uranom i transuranskim elementima

Razmatranja vezana za tretman interne kontaminacije
uranom odnose se na sve izotope ovog elementa, s tim §to

se u praksi najcesce deSava kontaminacija sa U-238 (Ty,=
=45 10° godina), U-235 (T, =7.1 10° godina) i U-234
(Ty» =2.5 10° godina). Najéesc¢a oksidaciona stanja urana
su +6 1 +4 pri ¢emu su jedinjenja Sestovalentnog urana
rastvorna u vodenoj sredini. Najvaznija jedinjenja
Sestovalentnog urana su uranilnitrat  (UO,(NOs),),
uranilhlorid (UO,Cl,) i uran(VI)oksid (UOs). Nerastvorna
su jedinjenja Cetvorovalentnog urana kao Sto su oksidi
urana (UO,, UQ,, U;0g) i uran fluorid (UF,). Uran se u
Sestovalentnom obliku transportuje kroz zivotnu sredinu i
kroz lanac ishrane i u obliku uranil-jona UO,>" ugestvuje u
metabolizmu. Kao sredstvo za tretman interne
kontaminacije  rastvornim  uranovim  jedinjenjima,
preporucuje se vodeni rastvor natrijum-bikarbonata
(NaHCOs) koji se daje u obliku intravenske infuzije.
Uvodenjem u krvotok natrijum-bikarbonata dolazi do
stvaranja stabilnog jonskog kompleksa UO,(CO5);* koji se
ubrzano eliminiSe kroz urin. Predvidena je upotreba 1.4%
vodenog rastvora natrijum-bikarbonata koji se kao
komercijalni preparat pakuje u ampulama od 10 i 20 ml,
kao i u bocama od 150 ml do 1000 ml. Terapija helatnim
jedinjenjima, kao $to su Ca DTPA ili Zn DTPA, je
odobrena od ameri¢ke Uprave za hranu i lekove (Food and
Drug Administration - FDA) u slucajevima kontaminacije
ljudi transuranskim elementima [8]. Helatna jedinjenja je
moguce nabaviti u Francuskoj posredstvom armijskog
zdravstvenog servisa. Pakuju se u tri oblika: kao 25%-tni
rastvor u ampulama od 2 ml i 4 ml, kao fini prah u
kapsulama od po 1g i kao 1%-tni kiseli rastvor u bocama od
500 ml. Terapija se sprovodi laganom intravenskom
infuzijom 0.5 g preparata rastvorenog u 250 ml 0.9%-tnog
rastvora NaCl ili 5%-tnog rastvora glukoze. Kod
kontaminacije inhalacijom, preparat se ubacuje u aerosolni
generator i terapija se sprovodi udisanjem aerosola.

Poslednjih godina istrazuju se sinteticka lipofilna helatna
jedinjenja za koja se smatra da ¢e imati bolji prodor u ¢eliju
kroz selektivno propustljivu ¢elijsku membranu. Medu
ovim jedinjenjima, isti¢e se lipofilni preparat pod
komercijalnim nazivom PUCHEL® (Harwell, England)
koji je znatno efikasniji od DTPA u inhalacionoj primeni.
NarocCito su dobri terapijski efekti kada se kombinuje
primena ovog preparata i DTPA.

U novije vreme publikovani su rezultati ispitivanja
efikasnosti i toksi¢nosti multidentatnih kateholskih (o-di-
hidroksi benzen) -CAM i hidroksipiridinatnih liganada-
-HOPO u vezivanju UO,*'jona [9]. Ispitivani multidentatni
ligandi sadrze dve, tri ili Cetiri bidentne grupe koje vezuju
metalne jone u odgovarajuéem metalnom kosturu.
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Multidentatni ligandi (sl.3) su karboksikatehol CAM (C),
sulfokatehol CAM (S) i hidroksipiridinon (HOPO) vezani
za odgovaraju¢e molekule, kao §to je na primer molekul
diaminodietiletra, alkandiamina i sli¢ni (s1.3).

Ispitivanja katehola, slabo kiselog liganda (pKa=9,2), u
vezivanju Sestovalentnog urana vr$ena su pedesetih godina
ovog veka, ali je radeno u jako kiselim sistemima (pH 4,5-5),
tako da su dobijeni nestabilni metalni kompleksi. Sintezom
i upotrebom kiselijih bidentata [10], kao S$to je tiron (2,3-
dihidroksibenzen-1,5-disulfonat), na fizioloskom pH, dobi-
jeni su stabilni kompleksi sa uranom. Sintetizovani multide-
ntatni ligandi (sl.3) rastvoreni su u fizioloskom rastvoru
(pH 7-8) i ispitivana je njihova efikasnost u vezivanju
Sestovalentnog urana u in vivo eksperimentima na oglednim
zivotinjama (misevima). Ova istraZivanja su pokazala da se,
uzimajuéi u obzir nisku toksi¢nost, dobru efikasnost i
prihvatljivu cenu sinteze, kao optimalne za klinicka
ispitivanja u slucaju interne kontaminacije uranom
izdvajaju tetradentatni ligandi vezani za diaminopentan.

Smesa antidota kao sredstvo za tretman interne
kontaminacije fisionim proizvodima i
transuranskim elementima

Kao S§to je pokazao i Cernobiljski akcident, posledica
havarije na nuklearnim energetskim postrojenjima je,
izmedu ostalog, interna kontaminacija ljudi smeSom
fisionih proizvoda. Terapija interne kontaminacije za svaki
kontaminant ponaosob je vremenski zahtevna i samim tim
manje efikasna. U tom smislu su vr§ena ispitivanja sa
smesom radio-protektivnih jedinjenja. Sredstva koja su se
pokazala efikasna kao pojedina¢ni antidoti za odredeni
radioizotop usli su u sastav smeSe [11]. Ispitivanja su
vrsena i na ljudima — do-brovoljcima [12]. U smesi antidota
koris¢eni su :kalcijum- -alginat za Sr-90, feriferocijanid
za Cs-137, kalijumjodid za 1-131 i Zn-DTPA za
transuranske elemente. Ispitivan je uticaj smeSe antidota na
pojedinacni ucinak svakog sredstva, npr. ispitivano je
zadrZavanje radioaktivnog stroncijuma u organizmu, ako se
kalcijum-alginat daje pojedinacno i u smesi sa drugim
terapijskim sredstvima. Sli¢na ispitivanja vrSena su i kod
interne kontaminacije radioaktivnim jodom [13]. U oba
slucaja nisu uoene nezeljene interakcije u smislu sniZzenja
efikasnosti ili povecanja toksi¢nosti same smese, odnosno
njenih sastavnih komponenti. Takode, i kod sumnje na
internu kontaminaciju nepoznatim radionuklidom koristi se
smesa antidota. Prema doktrini Sanitetske sluzbe VJ, u tom
sluaju preporucuje se davanje smese sledeCeg sastava:
Algistron (Na-alginat) 5%, Berlinsko plavo 1%, Antifer (
Al-fosfat gel) 1% i 93% bezvodne glukoze uz jodnu
profilaksu. Ovakvim tretmanom smanjuje se resorpcija
radionuklida iz digestivnog trakta za 80-95 %.

Zakljucak

U radu je dat pregled radioprotekcionih sredstava za
tretman interno kontaminiranih osoba fisionim proizvodima
i uranovim jedinjenjima, izdvojena su i analizirana sredstva
koja pokazuju visoku efikasnost i nisku toksi¢nost.

Hemijska sredstva koja se koriste u tretmanu interne
kontaminacije bioloski najopasnijim radionuklidima iz
grupe fisionih proizvoda (Cs-137, Sr-90, I-131) su poznata,
efikasna i umereno toksi¢na. Novo u istrazivanjima u ovoj
oblasti su nacini primene nekih od ovih sredstava (npr.
smeSa antidota i modifikovana hemodijaliza u tretmanu
kontaminacije Cs-137). Cilj istrazivanja je brza eliminacija
radioizotopa iz organizma. U radioprotekciji kod
kontaminacije uranom i transuranskim elementima,
izdvojena su i prikazana nova sredstva zasnovana na
kateholskim i hidroksipiridinonskim ligandima, koja su u
fazi in vivo ispitivanja.
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