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A radiokémia, vagy mas szbéhasznalattal élve a
nuklearis kémia a radioaktiv izotopok
tulajdonsagaival, el6allitasaval és alkalmazaséaval
foglalkozé szaktudomany. Az alkalmazasi teriletek
egyike az orvosbhiologiai kutatdsok témakore,
amelyet Hevesy Gyorgy Nobel-dijas magyar
kutat6 munkéssaga alapozott meg a nyomjelzés

elvének  megfogalmazéséaval, modszereinek
kidolgozasaval. Az orvosbioldgiai kutatdsok
eredményeire épulé rendszeres Klinikali

alkalmazas az 1950-es években terjedt el szamos
orszagban, koztik hazankban is, mivel ebben az
id6ben a mesterségesen eléallitott radioaktiv
izotbpok egyre jobban hozzaférhetévé valtak.
Ebben a cikkben bemutatjuk, hogy a nukleéris
kémia mely terlletei jutnak szerephez a
gyogyitasban: a radioaktiv nyomjelzésen alapul6
izotépdiagnosztikaban és a radionuklid-
terapidban.

A képalkoto orvosi diagnosztika teljes mértékben a
radioaktiv nyomjelzés elvén alapul: az él6 emberi
szervezetbe olyan nagy specifikus aktivitasu
radioaktiv készitményeket juttatnak be, amelyek

részt vesznek a fizioldgiali, biokémiai
folyamatokban, de anélkil, hogy azok
végbemenetelét befolyasolnak. A nyomijelzé

anyagok (radiogyogyszerek) szervezeten belili
megoszlasat, azaz szervekben, szévetekben valo
dusulaséat, majd kitrulését az altaluk kibocsatott
elektromagneses sugarzads révén detektélni,
lefényképezni” lehet, azaz két- és
haromdimenziés képek formajaban anélkil lehet
informé&ciét kapni a végbemend folyamatokrol,
hogy magukat a folyamatokat befolyasolnank.
Radionuklid-terapia esetén a szervezetbe olyan
készitményeket juttatnak be, amelyek a koéros
szOvetekben kotédnek meg, és az altaluk

az is kiszamithatd, hogy az adott sejtek, szbvetek
egységnyi tbmege egységnyi id6 alatt mennyi
cukrot fogyaszt. A ,cukorfogyasztasi mutatd” pedig
alkalmase tumorok (rdkos daganatok, attétek)
stAddiumanak, rosszindulatisaguk mértékének
meghatarozasara,
* a zsirsavak helyett inkabb cukrot fogyaszto
ischemias szivizom jellemzésére, tovabba
* a gyulladasos szovetek kimutatasara.
Ennek alapjan a betegek sorsat eldontd
kezelések optimalissa tételével igazolhato a
PET/CT képalkotd diagnosztika kiemelt szerepe a

gyogyitds folyamataban. Mara szamos 18
izotoppal jelolt vegylletet alkalmaznak a
PET-diagnosztikaban, a 2. tabldzatban példaként
feltintettink  néhany  gyakran  alkalmazott
vegyluletet.

Egy masik fontos pozitronsugéarzé radioizotép a
haszperces felezési ideji 11C, ami természetes
nitrogéngazbol allithato el protonokat
besugérozva. A nitrogén atommagja egy protont
fog be a magreakcioban, és egyidejileg egy alfa

részecske tavozik a magbdl: 14N(p,0)11C. A Yc

izotopot legtobbszor metil-jodid formajaban épitik

be radiogyodgyszer prekurzor molekulakba.
Amennyiben a céltargyban a nitrogéngazhoz

kevés oxigént kevernek, a képz6dd e izotop
CO2 formajdban kaphaté meg, ami molekularis

szir6n  megkotheté, majd  hidrogéngézzal
nikkelkatalizator segitségével metdnna alakithato,
amibél elemi joddal lehet a metil-jodid jel6ld
agenst eléallitani:

1 _u
CO,+4H,="CH,+2H0
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kibocsatott korpuszkularis sugarzas -
leggyakrabban B—sugarzas — végzi a célzott
sejtpusztitast, amelynek révén az elemi
részecskék dimenzigjdban torténdé ,sebészeti
beavatkozéasra” kertl sor.

Nyomjelzé anyagok eldallitAsdahoz a nuklearis
kémia alabbi részteruleteit kell mdvelni:

« radioaktiv izotopok elballitasa (magreakcidban);
* elvalasztasi, tisztitasi eljarasok;

* jelzett vegylletek elballitasa: a radioizotop
beépitése szerv-, illetve szdévetspecifikus
molekulakba;

* a jelzett vegylletek analitikai vizsgalata.

Ahhoz, hogy a nyomjelz6 anyagok vagy
terapids készitmények embernek beadhatok
legyenek, meg kell felelnitk a gydégyszerekkel
szemben tamasztott kdvetelményeknek, tehat a
nuklearis kémia  mivelése  kiegészil a
gyogyszerformulazas, gyégyszerminéség-
biztositas kérdéskorével.

Radioaktiv izotopok eléallitasa
kutatéreaktorban neutronokkal vagy ciklotronban
toltott részecskékkel (protonnal, deuteronnal,

torténik. A képalkotdé orvosi
gyakorlataban a legtobb

9MTe (technécium)

a-részecskekkel)
diagnosztika napi

vizsgalatot a gamma-sugérzo

€s a pozitron-sugérzo 18 (fluor) radioizotéppal
végzik. A technéciumot nem kdzvetlentl allitjak

235

el6, hanem a U uradn reaktorban torténé

hasitasaval *°Mo molibdénhez jutnak, ami 99mTc
technéciumma bomlik:

2354(n,H%2zr — PNb — Mo — PmTec

A 99-es tdmegszamu molibdén fizikai felezési
ideje 66 Ora, mig a gamma-sugarzé 99-es
metastabilis technéciumé 6 o6ra. Ezt a fizikai
adottsagot kihasznélva a molibdént
aluminium-oxid oszlopon megkoétik, és ebben a
formaban szallitihk a kérhdzakba (Mo/Tc-
generator), ahol naponta végzik a technécium
elvdlasztasat, oszloprél  torténd  elualdsét
(mosassal végrehajtott izolalasat). Ahhoz, hogy a

készitménybe semmiképpen se jusson 102 %-nal
nagyobb molibdénaktivitas, az elvalasztadsnak
rendkivil nagy hatasfokunak kell lennie. Ez ugy
érheté el, hogy az urdnhasadvanybdl kinyert
molibdéat-oldathoz sav adagolasaval pH~3 értéket
allitanak be. Ekkor a molibdat anionbdl oligomerek
képzédnek, melyek I|ényegesen erésebben
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1 _1
CH4 + |2 = CH3I + Hi

A 11C—metil—jodid segitségével konnyen lehet

kiulénféle molekuldkba 11C—metil—csoportot
beépiteni. llyen vegyulet a homocisztein, amibdl

1 metilezéssel egy természetes aminosav, a
1 metionin képzadik:

HOOC-CH(NHZ)-CHZ-CHZ-SH (homocisztein) +
1 _ 1
CH3I = HOOC—CH(NHZ)—CHZ— CHZ—S— CH3 + HI

(110—metionin)

Minthogy a e pozitronsugarzé szénatom
kémiailag pontosan ugyanugy viselkedik, mint a

nem radioaktiv szénatom, a 11C-jelzett metionin
él6 szervezetben tanusitott viselkedése s
pontosan ugyanolyan, mint a jelzetlen aminosavé.
Kovetkezésképpen az aminosav-transzport, illetve
a proteinszintézis sebességének képi
megjelenitése lehetségessé valik a PET/CT-
leképezéssel. Ha egy agytumorban szenvedd

betegen 1B FDG  6s

1 metionin vizsgalatot is elvégeznek, a képeken
pontosan azonosithatok a fokozott
cukorfogyasztasu és a fokozott aminosav-felvétel
szovetek, és az is fontos diagnosztikai informacio,
ha ezek nem feltétlenil azonos terileten lathatok.

Belsé sugéarkezelést, radionuklid-terapiat
elsésorban pP—sugarzokkal, az esetek jelent6s

hanyadaban 134 jod-izotéppal végeznek. A 13
radio-jod  urdnhasadvéanybdl is el6allithato,
azonban a hazai gyartas kiinduldsi anyaga a
természetes izotoposszetétell tellur-dioxid, amit a
Budapesti Kutatoreaktorban neutronokkal

sugaroznak be. A magreakcié soran a 139¢ tellar
atommagja egy neutront fog be gamma-sugarzas

egymast  kdvetben

keletkezése mellett, és béta-sugarz6 Blre tellarra
alakul, amelybél a magbomlas sordn a kevert

sugarzast (B— + y) kibocsats 221 j6d keletkezik:

130 131 131

Te(n,y) """ Te — 771

aktivalt *Te bomlasabol
131

A neutronokkal
keletkez6 gyokds, illetve elemi | jod a tellar-
dioxid célanyag oOmledékébdl (T = 750 °C) a
vakuumdesztillaciés eljarasban valaszthatd el,
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kotédnek az alumium-oxid oszloptoltethez:
99 2— +_99 6—
7 MOO4 +8H = M07O24 +4 HZO

A molibdén béta-bomlasabdl folyamatosan
keletkezd technéciumot pertechnetat-anion
formajaban, fiziologias  soéoldattal  naponta
végrehajtott elicidban valasztjak el:

99 6— 99m 99m -

TcO

Mo_O 4

99
1924 — [ Moy

6
TCO24 1—

N pertechnetat O6nmagaban is

radiogyogyszer: beadas utén jelentés hanyadban
a pajzsmirigyben jelenik meg, dusulasa fokozott
mértéki a hormonszabalyozas alél kivonodott,
tdlzott mikodést szovetekben (hipertiredzis,
golyva). Ugyanakkor a technécium kémiaja
rendkivil gazdag, nagyon sokféle szerv- vagy
szovetspecifikus komplex vegyllete allithato el6.
Ezt mutatja be az 1. tablazat.

A 110 perces felezési ideji 18 radioizotopot

ciklotronban, leggyakrabban 185 stabil izotopot
tartalmazé viz (,dusitott célanyag”) protonokkal
torténd besugarzasaval allitjak elé. 1-3 ml vizbdél

néhany szdz GBq [18F]hidrogén—fluorid képzddik,
mikozben a 20 atom magja egy protont befog,

ugyanakkor egy neutront kibocsat: 18O(p,n)lgF. A
magreakcioban a célanyagnak csak egy Kkis
hanyada alakul at.

A 18F-hidrogén-fluoridot anioncserélé oszlopon
kotik meg, az at nem alakult 180-vizet

visszanyerik, a 18 fluorid-ionokat pedig egy
koronaéter kalium-komplexéhez kotott formaban
(Kriptofix-2-2-2-K+F-) kapjak meg, ami szerves

kdzegben jol oldédik, és alkalmas a 18 jonok

szerves molekuldkba nukleofii modon vald
beépitésére. A leggyakrabban alkalmazott ilyen

reakcioban a °F-ral jelzett dezoxi-fluoro-glikoz
(*BF-FDG) injekciét allitjak eld.

A pozitronsugarzo6 18 izotoppal jelzett FDG a
pozitronemisszidos tomograffal (PET) torténd
képalkoté diagnosztika alapvegytlete. Miért van

kiemelt szerepe ennek a nyomjelzd anyagnak? A
valaszt az az igen érdekes kisérleti tény adja meg,

amely szerint a fluoratom bevitele a
cukormolekuldba részlegesen ,elrontja” annak
metabolizdl6  képességét. A BcFDG  a
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amit a jod natrium-hidroxid oldatban torténé
megkotése kovet.

A By natrium-jodidot  oldatban  vagy
kapszulazott formédban alkalmazzak a pajzsmirigy-
tulmikodés (hipertiredzis) matétet kivaltd, vagy a
pajzsmirigyrak mitétet kovetd kezelésére. A
betegeknek beadasra kertlé oldat vagy kapszula
stabilizatorként mindig tartalmaz redukalészert, az
esetek tébbségében natrium-tioszulfatot.

Ugyanakkor a redukalészert nem tartalmazo 131
natrium-jodid oldat jelz6 preparatumként is
felhasznalhaté mas molekuldk (példaul: receptor-
ligandumok, monoklonalis antitestek)
radiojédozasdhoz. Ilyen receptor-igandum a
meta-j6d-benzil-guanidin, melynek 3! j6djelzett
formaja a mellékvese-eredetli neuroendokrin
tumorok (feokromocitoma, neuroblasztoma,
paraganglioma, karcinoid, medullaris pajzsmirigy
karcinoma) leképezésére, majd az azt kovetd
kezelésére  alkalmas. A  leképezés kis

aktivitasmennyiséggel (20-40 MBq) a 131
gamma-sugarzasa révén lehetséges, mig a
kezelést nagyobb aktivitAsmennyiséggel (3700

MBq) végzik, melynek soran a célzott sejtpusztitas

a 13 béta-sugarzasa révén valdsul meg.

Meg kell emlitenink néhany hazai
radiofarmakon-fejlesztést is, melyek eredményei
varhatéban a jov6ben &llnak majd a gyogyitas

szolgélataba. A Ue szénizotoppal jelzett kolin a
lassu  proliferaci6ja  tumorok, példaul a
prosztatarak PET/CT leképezésére alkalmas. A

18 jelzett 1-(5-fluoro-5-dezoxi-
D-.arabinofuranozil)-2-nitroimidazol a rakos
daganatok oxigénhianyos (hipoxias) szoveteinek
lokalizaldsat teszi lehetévé. A  hipoxias
tumorszovetek elhelyezkedésének ismerete azért
fontos, mert ezek a kuls6é sugérkezelésnek jobban
ellendlinak, mint a normal oxigénellatottsaguak,
azaz a kobaltdgyaval torténé sugarkezelés
megtervezésénél az ellendllobb oxigénhianyos
szovetekre nagyobb sugardozist kell beallitani az
eredményesség érdekében. A kilsé sugarkezelés
varhaté hatdsossaga az elsé néhany besugarzas

utdn mar monitorozhaté a ®F-FDG és a 3'-deoxi-
3’-(18F)-fluoro-timidin (18F—FLT) készitménnyel
torténé 0Osszehasonlité PET-vizsgélatnal: Ha a
18e.FDG még dusul a tumorban, de a Be FLT
mar nem, akkor a besugarzast biztosan érdemes

folytatni, mivel a 8F-FLT dasulds hianya
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cukorlebontasi — energianyerési — folyamatnak
csak az elsé részfolyamatdban képes részt venni:
a sejtekbe torténé belépés utan 6-os szénatomjan
foszforilez6dik a hexokinaz-enzim segitségével.
Ezutdn a cukor-metabolizmus tovabbi I1épéseiben

nem vesz részt a 18F-FDG, hanem a sejteken
belul kdétve marad, és megkodtédésének mértéke
egyenesen ardnyos a sejtek  mindenkori
cukorfogyasztasaval. lly médon a fokozott mértéki
cukorfogyasztast mutatd sejtek, szovetek nagyobb
intenzitasu terlletként jelentkeznek a
PET-képeken, elhelyezkedésik kulondsen a
PET/CT készulékkel pontosan megadhatd, sét

http://www.matud.iif.hu/2012/02/03.h

egyértelmlen a tumorsejt-burjanzas csokkenéseét,
megszinését jelzi.

A fentiek alapjan  belathaté, hogy a
radiogyégyszerek alkalmazasa a korszer(i orvosi
diagnosztikdban és terdpiaban nélkilozhetetlen. A

radiogyégyszerek fejlesztésével és rutinszer(
eléallitasaval a radiokémia teszi lehetévé a
nuklearis diagnosztikai vizsgalatok |étét és

folyamatos bévilését.

Kulcsszavak: nuklearis medicina, izotop-eléallitas,
radioaktiv nyomjelzés, radiogyégyszerek,

megfelel6 kalibralassal a radioaktivitas és

jelintenzitas kdzotti sszefliiggéshbél

radionuklid-terapia, PET-leképezés

ggm - s ez
a~""Tc koordinacios | a komplex ligandum alkalmazas
oxidaciofoka szam toltése
metoxi-izobutiro- szivizom vizsgalata: infarktus, ischemia;
1+ +6 +1 L S . . .
izonitril tumorkidjulas, recidiva kimutatasa
dimerkapto- vese funkcionalis tomegének
+3 +6 -1 X ay
borostyankésav meghatarozasa
+4 +6 -1 metilén-difoszfonat cson}szcmﬂgraﬂg, csontattete'k ,
helyének, szdmanak meghatarozasa
szubsztituélt N-fenil-| majsejtek mikddbéképességének
+5 +7 -1 karbamoilmetil- megallapitasa, epeuti transzport
iminodiecetsav vizsgalata
+5 +6 +1 tetrofosmin szwao_n/ngsgala?a; mfa_rktus, |,schem|a;
tumorkiujulas, recidiva kimutatasa
+5 +5 -1 N.N"etilen- veseuriilés, tubularis funkcio vizsgalata
L,L-dicisztein
etilén-dicisztein agyi vérellatas vizsgélata (a lipofil
+5 +5 0 - Lo 3 )
dietilészter komplex atjut a vér-agy gaton)
1. tblazat <
révid név kémiai név biokémiai folyamat
FDG [18F]2-fluoro-2 dezoxi-D-glukéz cukor-metabolizmus
ELT 3'-dezoxi-3"-[®Ffluorotimidin sejtproliferacié
FAZA [*8FJfluoroazomicin arabinozid hipoxia
FMISO [*8F]fluoromizonidazol hipoxia
FCHO [*8F]fluorokolin lipidmetabolizmus
18 . . .
Fallypride [ F]5-(3-f_|uoroprop_l|)_-2_,3-d|r_netOX|-N-[[(_28)-1- D3/D3 receptor
(2-propenil)-2-pirrolidinillmetil]- benzamid
FDOPA [*8F]2-fluoro-5-hidroxi-L-tirozin dopamintranszport
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2. tablazat <
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