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RADIOFARMACIJA 

Tanja Stopar 

l . UVOD 

Glavno razl iko med radioakt ivnimi pripravki in konvencionolnimi 

porenterolnimi raztopinami je v (dostikrat) zelo kratkem roku uporabnosti 

radioaktivnih pr ip ravkov (običajno merjeno v urah) v primerjavi s 

konvencionolnimi injekcijskimi raztopinami {merjeno v mesecih oli letih). To je 

posledico uporabe krotkoživih izotopov in zelo visokih zahtev g lede radiokemijske 

čistoče. Toko po končani proizvodnji oz. pripravi rad ioaktivnih pripravkov ne 

moremo zadržati za določanje vseh tesotv, ker bi v tem času radioaktivnost 

podlo daleč pod mejo uporabnosti. Ko so dobl jeni rezultati vseh testov, so običa jno 

rod iodiognostiki oz . rod ioteropevtiki že davno odslužili svojemu namenu. Glede 

no to se za nadzor kakovosti pogosto uporablja set hitrih izključitvenih testov, ki 

se izvedejo po pripravi radioaktivnih pripravkov preden so le-ti sproščeni za 

uporabo no nukleornomedicinski kliniki. Ti test i kot taki ne morejo in ne 

zagotavljajo kakovosti, so le člen v verigi, ki zagotavlja ustrezno kakovosten 

končni proizvod. Zaradi narave delo in pripravke ni mogoče preveriti vsake 

serije (vsak preparat je serijo zase) preden gre v uporabo, zato so pravilno 

načrtovanje, validacija in zagotovitev kakovosti toliko bolj pomembni. 

2. RADIOAKTIVNI PRIPRAVKI 

Rad ioaktivni pripravki so namenjeni za d iagnosticiranje (rodiodiognostiki) 

o li zdravljenje (rodioteropevtiki). Več ino je namenjeno za porenteralno aplikaci jo, 
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od tega vsaj 95% v d iagnostične namene. Aplicirana koli čina je tako ma jhna, 

da ne povzroča jo farmakološkega uči nka , v čemer se razlikujejo od klasičnih 

zdravil. Kot pripravki za parentera lno uporabo mora jo biti sterilni in apirogeni 

in mora jo ustrezati ist im predpisom in nadzoru kakovosti kot kla sična zdravila . 

Radioaktivni pripravek je lahka rad ioaktivni element oz. njegova raztopino 

(npr. 201TICI) ali markirane spojine, kot so z 99mTc označene ali 131 1- iod irane 

komponente . Običa j no rad ioaktivni pripravek sestavljata dve komponenti: 

rad ioizotopska in "farmacevtska" . Lastnosti obeh defini rato njego vo uporabnost . 

Pri razvoju se najprej izbere farmacevtska komponenta (na pod lagi kopičenja v 

žel jenem organu al i vk l j učeva n ja v f iziološki proces) , noto po se nan jo "pri pne" 

primeren rad ioizotop, katerega lastnosti ne sme jo vplivati no sam pripravek in ki 

po ap likaci ji omogoča vizua lizacijo preiskovanega o rgana o li fi zio loškega 

procesa z ustreznim detekci jskim sistemom (gamo kamero). 

1.2. Izbiro radioaktivnega izotopo 

Rad ioaktivni pripravek ne sme biti toks ičen in mora biti varen za uporabo na 

l judeh, rad ioaktivno sevanje pa lahko merl jivo in takšno, do je bolnikova pre jeta 

rad iacijska doza m inimal na . Pri izbir i ra dioaktivne komponente moramo 

upoštevati: 

- tip in energi jo sevanja, ki na j omogoča vizua lizacijo rod iofarmacevti ka v 

telesu po njegovi aplikaciji (sevanje gamo, energijo sevan ja 1 00-300keV); 

rozpolovno dobo izotopa , ki moro b it i dovo lj dolga , da omogoča 
spremljan je procesa v o rganizmu, v katerega se rodiodiagnostik vklj učuje 

(običa jno neka j minut do neka j ur), vendar ne sme biti predloga, da boln ika 

po aplikaci ji ne izpostavljamo sevanju po nepotrebnem; 

- f izikalno-kemijske lastnosti, ki omogoča jo popolno in dovolj stabilno vezavo 

izotopa no farmacevtsko komponento v času od priprave do ap likaci je 

rod iodiagnostika ter za čas , potreben za izvedbo preiskave. 

Kot idea lna se je v zadnjih letih izkazala metastabilna oblika tehneci ja 99mT c, 

ki je gama sevalec z energ ijo sevan ja 140 keVin razpolovno dobo 6.02 ure . Po 

porabi v nuklearn i medicini je da leč pred vsem i osta limi izotopi . 
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2.2. Vir krotkoživih izotopov 

Uporabo krotkoživih izotopov v medicini omogoča povečan je oplicirone doze 

rodiod iognostiko in s tem izboljšan je kakovosti dobljenih podatkov ob hkratni 

manjši obremenitvi bolnika s sevanjem (pre jeto radiacijsko dozo je minimalno). 

Iz tega razloga se je v preteklih desetletjih uporabo krotkoživih izotopov (99mT c, 

ll3m ln, 89Kr, ... ) močno poveča lo, kor je vodilo v razvoj rad ionuklid nih generotorjev, 

ki služijo kot vir krotkoživih izotopov v nukleornomedicinskih centrih. 

Srce generatorje je stekleno kolono, napoln jeno z ionskim izmenjevo lcem, 

no katerega je adsorbiran starševski izotop z rela tivno dolgo rozpolovno dobo. 

Starševski izotop razpada no hčerinski izotop, ki je prav toko rad ioaktiven, o 

imo kra jšo rozpolovno dobo, njegove kemijske lastnosti po se od starševskega 

izotopo toliko razl iku je jo, do ju zlahka ločimo. Običajno metodo (eluiron je) 

temelji no dejstvu, do je hčerinski izotop topen v mediju, s katerim "spiromo" 

{elu iromo) kolono, med tem ko starševski ni in ostajo kot vir hčerinskega izotopo 

adsorbiran v koloni. 

Kolono generatorje je no en i strani povezano z rezervoorjem medijo zo 

spiranje kolone (običa jno fiziološko raztopino), v kateri je topen hčerinsk i izotop, 

no drugi strani po z vakuumskim sistemom (običa jno vokuumirono stekleničko ), 

ki potegne medi j skozi kolono in s tem spere nastali hčerinsk i izotop (sliko l ). 

~­
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Sliko 1 : Shematski prikaz rodionuklidnego generatorje 
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Starševski izotop ves čas radioaktivno seva in s tem razpada no hčerinski 

izotop. Z eluiranjem "speremo" hčerinsk i izotop iz kolone, njegovo aktivnost 

pode no O, noto po začne s časom spet naraščati. 

Generator je sterilen sistem, ki je namenjen za uporabo teden oli dvo, zato je 

opremljen z vrsto filtrov, ki preprečujejo mikrobiološko kontaminacijo some kolone, 

ki je sterilna in opirogeno. V času uporabe moro biti generator lociran v prostoru 

z najvišjo kvaliteto zraka. Kot zaščito pred sevanjem služi 3 do S mm debelo 

plast svinca, ki obdajo kolono. 

Daleč največ uporabljan v nuklearni medicini je tehnecijev generator, v katerem 

je starševski izotop 99M o z rozpolovno dobo 67 ur adsorbiran no Al
2
0

3 
v koloni. 

86% 99M o razpade no meto stabilno obliko 99m T c, ki je v obliki pertehnetoto 

(T cO 4) topen v fiziološki raztopi ni, s katero eluiromo kolono. 

2. 3. Enote in merjenje radioaktivnosti 

Rad ioaktivnost izražamo s številom rad ioaktivnih rozpodov v časovni enoti. 

Osnovno enoto je bequerel (Bq) - razpad v sekundi. V praksi navadno operiromo 

z megobequereli (MBq - 1 06Bq), oziroma kilobequereli (kBq - 1 03Bq). 

Specifično rad ioaktivnost je defin irana kot radioaktivnost v enoti volumna 

(MBq/ ml) oli mase (MBq/g). 

· V nuklearni medicini je najpogosteje uporabljan instrument za merjenje 

rad ioaktivnosti kolibrotor rad ioaktivnih doz, ki je prirejen za merjenje različnih 

izotopov. Radioaktivno sevanje povzroči sunek električnega toko, ki steče med 

nabito cilind rično elektrodo in ozemljitvijo v ionizacijski celici in je odvisen od 

koncentracije in energije sevanja merjenega izotopo . Različni izotopi imajo 

različne specifične fakto rje ionizocije. Kolibrotorji radioaktivnih doz, ki so no 

tržišču, imajo za najpogosteje uporabljane izotope te faktorje že vgrajene, toko 

do električni sunek direktno prevedejo v digitalni izpis radioaktivnosti v ustreznih 

enotah. 
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2.4. Pripravo rodiodiognostikov 

je v bistvu postopek, pri katerem registriran, neradioaktiven fa rmacentski 

pripravek markiramo z registriranim, radioaktivnim izotopom v ko nčn i proizvod 

- radiodiagnostik, ki pa kot tak ni registriran. Ustrezno informacijo o stanju 

bolnika nam omogoča le radiodiagnostik visoke radiokemi jske čistoče - vezava 

radioaktivnega izotopa na nosi lec organotropnosti (farmacevtski pripravek) mora 

biti popolna (navadno najmanj 90 do 95%). Sam postopek dodajanja ingred­

ientov navadno od proizvajalca ni predpisana. V uporabi sta k l asičen in "mokri" 

postopek. 

KUNIKA ZA NUKLEARNO MEDICINO UUBUANA 

99mTc-DMSATEC tv. 
BOLNIK: ___ _ _ ____ rojen : ___ _ 

Aktivnost : _ ____ MBq 

Datum: Ura: __ _ 

~ RADIOAKTIVNO ~ 

Slika 2: Signatura za označevanje individualne doze radiodiagnostika 

Pri klasičnem postopku eluat željene aktivnosti in volumna (po potrebi razredčen 

s fiziološko raztopino) dodamo v liofilizat, premešamo in po potrebi inkubiramo v 

vreli vodi. Pri "mokrem" postopku liofil izat najprej raztopimo v fizio loški raztopi ni, 

ga razdelimo na individualne doze, namenjene posameznim bolnikom in v 

raztopine šele nato dodamo rad ioaktivni izotop (in po potrebi inkubiramo). Kot 

del priprave štejemo tudi razdeljevanje rad ioaktivn ih pripravkov na individualne 

doze predpisane aktivnosti. Za posamezen tip preiskave je do ločena standardna 

aktivnost (doza). Glede na le-to in specifično aktivnost pripravke i zračunamo 

volumen, katerega i zvlečemo v brizgo. Individualni dozi izmerimo aktivnost, jo 

zaščitimo s svincem in opremimo z ustrezno signaturo, ki vsebuje informacije o 

preparatu, njegovi radioaktivnosti, podatke o boln iku, uro in datum priprave, 

opozorilni znak "radioaktivno sevan je" in naziv institucije (slika 2). Tako oprem­

ljena doza je pripravl jena za izdajo in aplikacijo. Po aplikaciji se rad iodiagnostik 

porazdeli v telesu in iz njega seva (slika 3). S posebnim detekcijskim sistemom, 
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povezanim z računalniškim sistemom, zaznavamo to sevanje in go spremin jamo v 

slikovni zapis. 

J0.300keV 

lOkeV -

Sliko 3: Porazdelitev rod iodiognostiko v preiskovoni orgon 

Sistem priprave moro zagotavljati, do končni proizvod - v našem primeru 

individualno dozo rad ioaktivnega pripravke predpisane aktivnosti - ustreza 

predpisanim standardom . Kot injekcijsko raztopino moro bit i: 

sterilna: popolno odsotnost vseh živih organizmov; stanje steri lnosti je 

absolutno; stopen j sterilnosti ni; 

- opirogeno: odsotnost substanc, ki pri porenterolni aplikaciji v organizmu 

povzročajo povišanje telesne temperature; 

ustrezne rodiokemijske čistoče : odstotek rodooktivnosti, ki jo v vzorcu 

doprinošo izotop v obliki deklorirone kemijske ob like, glede no celotno 

radioaktivnost vzorca in 

rodionuklidne čistoče: odstotek radioaktivnosti, ki jo v vzo rcu doprinošo 

deklariran izotop, glede no celotno radioaktivnost vzorca. 

24 



BILTEN DVRT, LETNIK 12, ŠT. 2, 1995 ISSN 1318-3141 

Za ugotavljan je rad iokemi jske č i stoče uporabl jamo set preprostih, hitrih 

i zkl j učitven i h testov, ki so za posamezen preparat predpisane v formakopeji 

(na jpogosteje izva jamo plenarno kromotogrofijo, za katero uporabljamo posebne 

kromotog rofske plošče). Rod iokemijsko čistočo se določa po pripravi radioaktivnih 

pripravko v preden se le-ti smejo uporabljati za nukleornomedicinsko d iagnostiko 

in terap ijo . Z njo ugotavljamo, kol iko je v vzorcu rod ionuklido v prosti obliki ali 

vezanega no drugo kemijsko obliko (npr. kolo id) . 

Rodionuklidno čistočo določamo z merjen jem fizikalne rozpolovne dobe in/ 

oli z gamo spektroskopijo, kjer primerjamo čas in/ali spekter emitironih žarkov 

vzorca s spektrom standardne roztopine oz. deklarirano rozpolovno dobo. Z 

določonjem rod ionuklidne čistoče ugotavljamo, koliko je v rod iooktivnem 

pripravku prisotnih drugih izotopov (istega elementa , drug element). Prisotnost 

drugih izotopov je lahko posledico slabe separacije pri proizvodnji (npr. prisotnost 
700TI in 207TI v raztopi ni tolijevega 20 1-klorido) ol i po je lahko v vzorcu prisoten 

starševski izotop (npr. prisotnost molibdeno-99 v roztopini pertehnetato) . Prisotnost 

neželjenih rad ionuklidov povečuje obsevanost boln ikov in lahko tudi vpliva na 

ko kovost posnetkov. 

2 .5. U por o bo rod i o o k ti v n i h p r i pr o v k o v 

Za uspešno izvedbo preiskave ali zd ravljen je in vrednoten je rezu ltatov moro 

biti uporabljen i pripravek kor na jbolj specifičen za proučevani orgon. Popolno 

spec ifičnost je težko doseči, so j se radiodiognostiki pogosto kopiči jo tudi v organih, 

ki jih ne preuču jemo a li zdravimo. No specifičnost vplivata toko orgonotropnost 

(ki je pogojeno z mehanizmom lokol izacije), kot tudi način aplikacije. Mehanizmov 

biodistribucije je več in so bo lj o li man j podrobno poznani in razloženi. 

Na jpogostejši mehanizmi distribucije radioaktivnih pripravkov so: 

- pasivno difuzijo: 99mTc-DPTA pri scintigrofiji možgan, iz l očanje 99mTc-DPTA 

skozi ledvico z g lomerulorno filtrosijo; 

- ionsko izmenjavo in transport: kopičen je 99mT c- polifosfatov v kosteh , 
99mT cO • v ščitn ici ; 

- blokado kapilar: i.v. aplikacijo z 99mT c označen i h delcev premera 60 do 

90 mikronov povzroči embolizocijo p ljučn i h prekopi lor; 
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- fagocitoza : celice ret ikuloendotelnego sistema v jetrih, vra nici in kostnem 

mozgu odstranju jejo 99mT c-kolo idne delce; 

aktivni transport: kopičenje 123
•
1311· v ščitnici, 201 TI v m iokordu, izločanje 

99mT c-MAG
3 

oli 13 1 J-h ipurono s tubulorno sekrecijo, kopičenje 123
•
13 11-MIBG 

v pres inoptičn i h granulah odrenergičnego sistema; 

sekvestrocijo celic: vra nico iz obtoka i z l oči s toploto poškodovane 99mT c­

eritrocite ; 

razredčevanje v anatomskem prostoru oz. predelku : 125J- humani a lbu­

min zo do ločan je volumna p lazme, 51 Cr- eritrociti za določanje mase 

eritrocitov; 

vezava no bolj ali manj specifične receptorja : 111 ln- oktreoid se veže no 

receptorje za somotostotin, ki so prisotni no nekaterih tumorjih; oli antigene: 
99mT c-onti CEA protitelesa zo scintigrofijo tumorjev, 111 1n- ontimiozinsko 

protitelesa za scintigrofijo mi oko rdo . 

Večinoma so ra dioaktivni pripravki namen jen i za introvensko apli kacijo 

(redkeje tudi za intromuskulorno, introorterijsko , subkutono, introteka lno, 

introkovi torno o li perorolno}. V bolnikovem telesu se razporedijo glede no razlike 

v orgonotropnosti . S pomočjo detektorjev sevanja ugotavljamo in zosledu jemo 

porazdelitev radioaktivnosti v času in prostoru. 

2.6. Zaščito pred sevanjem 

Osnovn i f izikaln i faktorji, katerih se poslužujemo pri zaščit i pred ioniziro jočim 

sevanjem in s tem zmanjšu jemo obsevolno dozo so: 

čas: s kro jšon jem časo izpostavljenosti ion iz i rojočemu sevanju se manjšo 

pre jeto dozo; 

razdal jo: jakost sevanja poda s kvodrotom razdal je; 

- zaščito s svincem, v katerem se ža rki obsorbiro jo. 

Vsi tri je faktorj i so enako pomembni in pri načrtovanju postopka je potrebno 

vse tri primerno usklad it i. Primer: če pri rokovan ju z rad ioakt ivnimi pripravki 

uporabljamo za zaščito debelejše plast svinca, se skupno maso močno poveča . 

Rokovanje je otežkočeno in čas rokovanja in s tem izpostavljenosti se no to nač i n 
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poveča . Pri rokovanju z viri ionizi ra jočega sevanja pazimo, do je razda ljo do 

operaterja vedno kor največjo. Kjer se le do, uporabljamo posebne ščipolke, s 

katerimi povečamo razdaljo med operaterjem in virom i on iz i ra jočega sevan ja . 

Pri rokovan ju z rad ioaktivnimi pripravki operater sto ji za zoslonom, kombiniranim 

s svincem in svinčenim steklom . Vsi viri ionizirajočega sevanja morajo biti ves 

čas (tudi med rokovon jem) shranjeni v posebn ih svinčenih kontejnerjih in šč itnikih 

(izj emo je le čas , v katerem merimo rad ioaktivnost). 
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