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ELIMINACIONA KINETIKA RADIOJODA
S. Porovi¢, I. SiMmoNOVIE i V. Jovanovid

Radioizotopni odjel Interne hlinike Medicinskog fakulteta, Zagreb
(Primljeno 12. XI 1971)

Na osnovi matematitkih rjefenja vlastitog kinetitkog modela sa ¥est
odjcljaka izudavali smo eliminacionu kinetiku radiojoda. Ispitali smo
neke moguénosti ubrzanja eliminacije radiojoda. To su: potpuni blok
ulaza joda u $titnjatu, blok organifikacije joda u $titnjali, povelanje
bubreinog klirensa za jodide i ubrzavanje izlulivanja organskog joda
iz Stitnjace. Izgleda da bi bilo najjednostavnije blokirati ulazak joda u
Stitnjatu. Blok organifikacije joda u $titnjadi takoder je vrlo djelotvo-
ran nadin ubrzanja eliminacije. Preostale dvije moguénosti, koje smo
razmatrali, mogle bi samo iznimno doéi u obzir, jer ti postupci ne bi bili
tako efikasni.

Posljednjih godina u¢injen je vaZan napredak u izufavanju metabo-
lizma joda. Radioizotopna tchnika s obiljeZivatima omoguéuje praenje
i§¢ezavanja joda iz plazme, izlu¢ivanja mokraéom, akumulacije joda u
Stitnjadi, odredivanje proteinski vezanog joda u plazmi itd. Mnoga od
tih mjerenja imaju direktnu prakti¢nu primjenu. Radioaktivni jod je
najiire primjenjivan izotop. Poznati su ve¢ mnogi empiri¢ki fenomeni,
ali nam ipak sve ove vrijedne informacije ne pruzaju cjelovitu sliku di-
namike metabolizma joda.

U ovom radu pokusali smo prikazati metode koje omoguéuju razma-
tranje dinamickih aspekata eliminacije radiojoda iz organizma. Prouta-
vanje ubrzavanja eliminacije radiojoda iz organizma vrlo je va’no iz
vide aspekata zastite od ionizirajuéeg zralenja. Poznata je ¢injenica da
je jod-131 jedan od najvaZnijih fisionih produkata koji ugroZavaju ¢o-
vjeka kod nuklearnih eksplozija. Jod-131 je radionuklid koji takoder
ugroZava ¢ovjeka i u mirnodopskom koristenju nuklearne energije kod
reaktorskih akcidenata. Upravo radi rjefavanja ovih problema bilo je
potrebno izutiti eliminacionu kinetiku radiojoda i na temelju tih rjese-
nja na¢i moguénosti za $to brzu eliminaciju radiojoda iz organizma.
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OPIS KINETICKOG MODELA ZA IZUCAVAN]JE ELIMINACIONE
KINETIKE RADIOJODA

Jedini put za obradbu ove vrlo sloZene kinetike jest primjena mate-
mati¢kih metoda i eksperimentalno provjeravanje pomocu radioizoto-
pa. Na temelju poznatih ¢injenica o metabolitkim putevima joda u or-
ganizmu i na osnovi uobi¢ajenih najnuinijih pretpostavki za kineticku
analizu, postavili smo i detaljno razradili model kinetike joda u covje-
ku. Taj se model sastoji od vie odjeljaka, koji su tako odabrani da bi
nam $to vjernije predodivali stvarnu situaciju u organizmu i da bi bili
u vezi s veli¢inama koje su dostupne mjerenjima. Dosada je ve¢ bilo
takvih poku$aja (1, 2, 3, 4, 5), ali sve su to bili uglavnom modeli s tri
odjeljka, od kojih ni jedan nije potpuno slijedio poznate &injenice. Ber-
man 1 suradnici su 1968. (6) prikazali model kinetike joda s 11 odjelja-
ka; medutim, veéina tih odjeljaka nema neko odredeno znacenje, jer su
proizvoljno odabrani. Na§ model (sl. 1) sastoji se od pet odjeljaka, a
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Sl. 1. Model kinetike joda u Covjeku

ako razlikujemo fekalnu i urinarnu ekskreciju, onda se on sastoji za-
pravo od $est odjeljaka. Treba ipak naglasiti da su samo Cetiri odjeljka
medusobno vezana recirkulacijom.

Nakon intravenozae injekcije jod se vrlo brzo distribuira u plazmi,
a zatim ne$to sporije i u cijelom ekstratireoidnom jodidnom prostoru
— X odjeljak. Iz ovog odjeljka jedan dio odlazi u jodidni odjeljak u
{titnjadi — Y odjeljak. Odgovarajuéa konstanta brzine prijelaza k, de-
finira dio prisutne koli¢ine izotopa u X odjeljku, koji prelazi u jedinici
vremena u Y odjeljak. Iz Y odjeljka se jedan dio vraca natrag (kon-
stanta k,), a drugi dio se organificira (konstanta k;). Iz odjeljka organ-
skog joda u $titnjadi, Z odjeljak, izluuju se tireoidni hormoni u koje
je ugraden jod (konstanta k,) u ekstratireoidni prostor distribucije or-
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ganskog joda — Q odjeljak, Dio ovih organskih spojeva direktno se iz-
lutuje (konstanta k) uglavnom fecesom i od toga jedan manji dio — fek;
urinom. Veéi dio ekstratireoidnog organskog joda razgraduje se (kon-
stanta kg) 1 ponavlja kruZenje, ili se izlutuje iz organizma (konstanta
k:). Veéi dio od toga — g ks — izlutuje se urinom, a ostatak fecesom.
Urinarna ekskrecija na slici 1 predoéena je R odjeljkom, a fekalna je
naznalena strelicama.

Pomoéu navedenih simbola i definicije za konstante brzina prijelaza
moZemo postaviti slijede¢i sustav diferencijalnih jednadzbi za izmjene
radiojoda izmedu odjeljaka sustava:

dx
i = = b= k.x + kyy + kgq

dy

dt = kyx — kyy — kyy

dz
e ey kyz (1)
dq
dt kyz — kgq — kiq
dR
dt =  fekqg T ghkx

Rje¥avanjem ovog sustava diferencijalnih jednad¥bi i uvaZavanjem po-
getnih uvjeta, koji predstavljaju injiciranje radiojoda u plazmu, tj. da
ut=0, x =100%, y=z=q=R =0, dobili smo matematicka rje-
Senja za pojedine odjeljke sustava, koji su vezani recirkulacijom (7).

ELIMINACIJA RADIOJODA IZ ORGANIZMA
Matematitki izraz za eliminaciju radiojoda iz organizma izveli smo

zatim iz posljednje diferencijalne jednadzbe sustava (1). Potpuni izraz
za izlulivanje glasi:

— ks 100 g ks en 100
E:_Sb 5 g %5 [l OSSsTT 1 — est) —
S — §4 54 ( ) (52— 81) 82 ( )
4 Fe 100[ gk,  fok é}(l_em) "
Sg Sy ke
Fe100| gky; _ feks o0
N S4 [ Sy kg b}(l . @)
gdje je:
51 = 8a + Eu,y 8g = = (kl ‘{_ k5)
Sy = Sb + Eh, S = = (kg S kg)
Sy = 8¢ T & se = — ki
54:Sd+3d, S(lz—(6+k7) (3)
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. — k,k, i B k,kyk, kg
R Mp— © (53— 5a) (a0 — k;ky)
& = — &, &1 = — & (4)
E — SaSp — k1k2 (5)
5189
F=_1—"F (6)
S84 — 83

Rjesenje (2) predstavlja opéi matemati¢ki izraz za eliminaciju radiojo-
da iz organizma. Taj se izraz mo¥e nadalje specificirati posebno za uri-
narno i posebno za fekalno izludivanje. Ako uva¥imo podatak da se
anorganski jod izlutuje uglavnom urinom (8), a organski jod fecesom,
moZemo iz izraza (2) lako izdvojiti posebne izraze za urinarno i fekalno
izlutivanje, Faktori g i f. naznatuju koji se dio anorganskog (g) i or-
ganskog joda (f.) izlu¢uju urinom. Prema tome, za urinarno izlu¢ivanje
moci ¢emo uzeti g = 1, a f. = 0, i obratno za fekalno izlu¢ivanje g = 0,
a fo = 1. Izraz (2) e se na taj natin podijeliti na dva dijela. Urinarno
izlu¢ivanje bit ¢e opisano prvim i drugim ¢lanom izraza (2) i prvim di-
jelom treéeg i Cetvrtog ¢lana istog izraza. lzraz za fekalno izlu¢ivanje
sastojat ¢e se samo od drugog dijela treéeg i Eetvrtog lana izraza (2).
Budud¢i da se urinom izluéi u ranoj fazi daleko vide aktivnosti nego fe-
cesom, za nasa razmatranja bit ée interesantan samo izraz za urinarno
izlud¢ivanje.

Odgovarajuéa eksperimentalna krivulja akumulacije aktivnosti u uri-
nu dana je na sl. 2. Odbijemo 1i pojedine eksperimentalne vrijednosti
od prividnog platoa, koji ova krivulja dostize negdje nakon dva dana,
na semilogaritamskom papiru dobivamo pravac. Nagib tog pravca na
semilogaritamskom papiru odreden je konstantom s,. Dakle, rani uzlaz-
ni dio ove eksperimentalne krivulje u vezi je s prvim ¢lanom naSeg iz-
raza (2). Oblik uzlaznog dijela te krivulje opisan je s funkcijom
(1 —e), a visina prividnog platoa odredena je ostalim dijelom prvog
¢lana izraza (2). Doprinos drugog &lana izraza (2) jako je mali, a odgo-
varaju¢i dijelovi treéeg i tetvrtog &lana izraza (2) u vezi su s kasnijim
izlu¢ivanjem onog dijela anorganskog joda koji je nastao razgradiva-
njem ekstratireoidnog organskog joda. Izrazi za treéi i Cetvrti &lan go-
tovo su jednako gradeni. Razlikuju se samo u tome $to treéi &lan ima
u nazivniku sy, a Cetvrti ¢lan s,.

KLIRENS BUBREGA I STITNJACE ZA RADIOJOD 1Z PLAZME
Klirens bubrega ili $titnjate za radiojod predstavlja onaj volumen

plazme koji sadrzi istu onu kolitinu radiojoda koja se izlu¢ila putem
bubrega, ili se akumulirala u ititnjadi, u jedinici vremena. Zelimo li,
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SL. 2. Krivulja akumulacije aktivnosti u urinu

dakle, razmotriti ove klirense, moramo pogledati i matemati¢ki izraz za

X odjeljak, jer se iz tog odjeljka jodidi izlutuju urinom ili akumulira-
ju u $titnjadi.

X — Xn esit _|_ szO eszt F &e XO (esst = es4t) (7)
So — Sy ${So

U prvom ¢lanu ovog matematitkog izraza imamo opet onu istu eks-
ponencijalnu funkciju e, koju smo ve¢ susreli i u prvom lanu izraza
za urinarno izludivanje. Sli¢no kao i prije, i ovdje je taj prvi ¢lan do-
minantan, drugi ¢lan je vrlo malog doprinosa, a treéi i &etyrti &an u

vezi su s anorganskim jodom, koji je kasnije nastao razgradnjom eks-
tratireoidnog organskog joda. Njihov je doprinos vrlo mali.

Pomocu rjefenja (2) i (7) izvest éemo izraz za klirens bubrega za
radiojod. Prema definiciji to treba biti kvocijent prve derivacije kri-
vulje akumulacije aktivnosti u urinu i koncentracije u plazmi. Dakle,
u slucaju klirensa trebat ¢e izraz (7) primijeniti na koncentraciju anor-
ganskog joda u plazmi (%o doze/l plazme). Eksperimentalna krivulja
koncentracije anorganskog joda u plazmi poprima tek nakon nekog od-
redenog vremena pravilan tok, koji opisuje prvi ¢lan izraza (7), (sl. 3).

J
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SL. 8. Krivulja koncentracije anorganskog joda u plazmi

Nastalu razliku izmedu teoretske i eksperimentalne krivulje u najrani-
joj fazi tumadimo sporim mijeSanjem izotopa u dijelovima prvog
odjeljka. Ekstrapoliramo 1i taj rani pravilan dio eksperimentalne kri-
vulje u plazmi na t = 0, dobit éemo onu vrijednost za koncentraciju
— X, koju bi imali kad bi to mijeSanje bilo trenutno. Dijeljenjem dane
doze s tom ekstrapoliranom vrijedno$¢u koncentracije u plazmi dobiva-
mo velitinu tzv. ekstratireoidnog prostora distribucije anorganskog jo-
da — Va;. Dakle,
100%o

Vs = Xo (%/o/1 pl.) (8)

Izraz za klirens bubrega za radiojodid ima tada slijedeci jednostavan
oblik:

Kig = k;Vyj 9)
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Dakle, ta velitina ovisi samo o velilini ekstratireoidnog jodidnog pro-
stora distribucije i o konstanti brzine urinarnog izlu¢ivanja.

Istim postupkom dobili smo iz odgovarajuéeg izraza akumulacije ak-
tivnosti u $titnjadi i slijedeéi izraz za klirens titnjale za radiojod:

(s, + ky) + kpelesit

KI§=—kVy — s (10)

Sg — Sy

Ovaj izraz ima poletnu vrijednost u t = o: k,Va;. Kasnije, u toku vre-
AT : A v
mena, eksponencijalni se ¢lan uz k, relativno brzo umanjuje i konacno

nestaje. Klirens §titnjate stabilizira se kod neke niZe vrijednosti:

Ki% = —k Vi Ll 4 (11)

Sy — Sy

Ovaj pad je u vezi s konstantom k,, tj. s povratkom jednog dijela jo-
dida iz dtitnjale (sl. 4). Postoji jedno podrutje relativne stabilnosti u
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Sl. 4. Krivulja klirensa titnjace za radiojod

krivulji tireoidnog klirensa, ¢iji nivo je opisan s izrazom (11). To pod-
ruéje se za eutireoidne ispitanike nalazi izmedu petog i petnaestog sata
nakon injiciranja radiojoda.




2928 S. Porovi¢, I Simonovié i V. Jovanovié

DISKUSIJA MOGUCNOSTI UBRZAN]JA ELIMINACIJE RADIOJODA
1Z ORGANIZMA

Vidjeli smo da je u izrazima (2) i (7) bio dominantan prvi ¢an uz
eksponencijalnu funkciju est. Konstanti s; odgovara kod normalnih
ispitanika t/2 od otprilike 6 sati. Druga eksponencijalna funkcija et
JO8 je brza, konstanti s, odgovara t/2 od oko 1,5 sati, ali je ipak doprinos
drugog ¢lana u usporedbi s prvim ¢lanom zanemarivo mali. Funkcije
e 1 e jo§ su sporije. Konstanti s, odgovara t/2 od oko 100 dana.
a konstanti s, odgovara t/2 od oko 6 dana. Prema tome, teoretski bi se
najbolje mogla ubrzati eliminacija tako da se djeluje na poletni dio
krivulje akumulacije aktivnosti u urinu, Jedna od takvih moguénosti
jest potpuni blok 3titnjace, tj. k, = o. Mi smo pokazali da je to moguée
uliniti s perkloratom (9). Za potpuni blok Stitnjate dovoljno je 1000
2000 mg NaClOas. Pogledajmo kako ée u tom sluéaju izgledati na$ izraz
(2) za eliminaciju radiojoda, Prema izrazima (4) zakljutujemo da su u

istom slutaju: e = ey, = ec = &9 = 0. To zna¥i da ée od rjeSenja (2) za
urinarno izluéivanje tada ostati samo prvi ¢lan.
Dakle,

ks

R=——2100(1 —e)

51

budu¢i da je k; = 0, s; = — k;:
R =100 (1 — e (12)

Vidimo da ¢e se u slutaju k, = 0 urinom izluditi sva aktivnost, ali ¢e
konstanta brzine i§¢ezavanja aktivnosti iz plazme biti ne§to umanjena.
Prema (9) vidimo da ée bubre¥ni klirens ostati nepromijenjen. Klirens
Stitnjace ¢e prema (11) biti jednak nuli. Ako je perklorat primijenjen
poslije aplikacije radiojoda, mo%emo olekivat] nakon vremena t’, po-
trebnog za djelovanje perklorata, naglu promjenu klirensa $titnjale za
radiojod. To je ilustrirano na slikama 5, 6 i 7.

Na poletni dio krivulje akumulacije aktivnosti u Stitnjadi mozemo
djelovati i tako da uinimo k, = 0. To je moguée utiniti derivatima
tioureje.

Bubrezni klirens ¢e i u ovom sluaju ostati nepromijenjen, Medutim,
malo teZe je predskazati §to ée se tada dogoditi s izrazom za eliminaci-
ju aktivnosti urinom. Prema (4) vidimo da &e tada i ec biti jednak nuli.
To znati da u ovom slutaju ne dolaze u razmatranje treéi i etvrti ¢lan
za_eliminaciju aktivnosti urinom. Velitine e, i & i dalje su medusobno
jednake po apsolutnoj vrijednosti i imaju suprotne predznake. Njihova
vrijednost odreduje se iz odredbene jednadhe koju dobivamo na slije-
de¢i natin iz izraza (4):
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g Foly + I — bk —k)— Rk = g, (13)
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SL. 5. Krivulja urinarnog izlu¢ivanja radiojoda nakon primjene perklorata

Iz ove jednadibe moZemo odrediti dvije vrijednosti za ea. U opéem slu-
Caju, kad se te vrijednosti izratunavaju prema jednad#bi (13), samo je
jedna vrijednost za . dosla u obzir, i to ona niZa po apsolutnoj vrijed-
nosti. Odaberemo li i ovdje niZu apsolutnu vrijednost za . i pomoéu nje
izratunamo nove vrijednosti za s, i s,, vidjet éemo da se s, vrijednost
prakti¢ki nije promijenila, a da je s, vrijednost otprilike dvadesetak
puta niZa. To zna¢i da ¢e u sludaju bloka organifikacije joda u $titnjadi
brzina i§¢ezavanja aktivnosti iz plazme u ranoj fazi ostati prakti¢ki ista.
Zanima nas hoce li se i u tom slu¢aju, sli¢no kao i ranije, izluditi sva
aktivnost urinom. Suma doprinosa prva dva ¢lana u izrazu za urinarno
izlu¢ivanje jest:

k; 100 s

Sy Sy

(15)




230 S. Porovid, I Simonovié i V. Jovanovié

za k; = 0 ta suma postaje:

ks 100 . fegen |
(—k, —k;+ &) (—k T+ &)

Ri+ Rz = —

(6}
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Sl. 6. Utjecaj perklorata na koncentraciju aktivnosti radiojoda u plazmi

Ovdje mozemo umjesto &, pisati —za. U ovu jednadzbu bi trebalo uvrstiti
novu vrijednost za ¢ odredenu iz odredbene jednadibe (14). Budu¢i da
ne mozemo oplenito jednostavno odrediti vrijednost te nove sume, a
otekujemo da je: Rt + Rz = 100%, pokusat ¢emo iz jednadzbe (16) od-
rediti onaj e, koji bi udovoljio tom zahtjevu. Tako iz jednadzbe (16)
dobivamo slijedecu odredbenu jednadzbu za taj ea:

g+ £a (k; — k; — k) —kik, = 0 (17)
Odredbena jednadzba (17) za ea potpuno je ista kao i jednadzba (14),

$to znadi da e. odreden prema jednadibi (14) zadovoljava jednadzbu:

Ri + Rz = 100%0
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Sl. 7. Krivulje klirensa bubrega i Stitnjale za radiojod prije i poslije primjene
perklorata

Dakle, i u ovom sludaju ¢e se urinom izlutiti sva aktivnost. Ipak brzina
izlutivanja nece biti potpuno ista, uniato¢ tome $to je s, ostao prakticki
nepromijenjen, jer se doprinos drugog ¢lana u izrazu (2) znatno pove-
¢ao (sl. 8).
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Sl. 8. Krivulja akumulacije aktivnosti u urinu nakon bloka organifikacije joda
u $titnjati derivatima tioureje
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Postoji jo¥ jedna teoretska moguénost ubrzanja eliminacije radiojo-
da, koja se sastoji u pronalaZenju takvog agensa koji bi djelovao na
povecanje bubreinog klirensa za jodide, dakle, koji bi povetao kon-
stantu k;. Mi smo poku¥ali primjenom na$ih matematic¢kih rjeSenja od-
govoriti na pitanje: $to bi se dogodilo da je k; poveéan na dvostruku
vrijednost. U tom slutaju bi se i bubre#ni klirens dvostruko povecao,
akumulacija aktivnosti u Stitnjadi bi se za prosjecnog ispitanika s nor-
malnom funkcijom $titnjate smanjila za otprilike 20% od aplicirane
doze, a akumulacija akivnosti u urinu bi se povecala za otprilike isto
toliko. Uéinak, dakle, ne bi bio tako znalajan kao u ranijim primje-
rima. To ne zna¢i da ovakvu ideju treba odbaciti, nego da bi eventualni
agens takvih svojstava trebalo primjenjivati simultano s perkloratom
ili derivatima tioureje,

U kasnijim vremenskim intervalima bi se teoretski mogla ubrzati eli-
minacija na taj nacin $to bi se djelovalo na konstantu s., $to bi zZapravo
znadilo djelovati na konstantu k,. Ako bismo bili u mogutnosti viSe-
struko povetati konstantu k,, tj. ubrzati izlutivanje organskog joda iz
Stitnjale, eliminacija bi se ubrzala, doprinos treéeg i Cetvrtog &lana u
rjeSenju (2) bi se povec¢ao, a terminalni dio krivulje na slici 2 bi postao
strmiji i krivulja bi se brZe pribliZila grani¢noj vrijednosti od 100%b.
Eventualni agens takvih svojstava bi trebalo primjenjivati simultano
s perkloratom da bi se sprijetila recirkulacija jodida, a bilo bi jo§ bolje
ako bi simultano mogli kombinirati i takav agens koji bi ubrzavao raz-
gradivanje ekstratireoidnog organskog joda,

ZAKL]JUCCI

l. Za ubrzanje eliminacije radiojoda iz organizma najsvrsishodnije
je djelovati na konstantu k,, tj. sprije¢iti ulaz radiojoda u Stitnjalu,
koja je najugroZeniji organ. To je moguée udiniti s perkloratom ili tio-
cijanatom. U tom slu¢aju ée se urinom izluditi sva aktivnost, a konstan-
ta brzine i§¢ezavanja aktivnosti iz plazme s, bit ée neito usporena. Bu-
brezni klirens ¢ée ostati nepromijenjen, a klirens Stitnjace Ce biti jednak
nuli,

2. Derivatima tioureje moguée je sprijetiti organifikaciju joda u
Stitnjaci, tj. uéiniti ky = 0. 1 u ovom sludaju ¢e se urinom izluditi sva
aktivnost. Brzina i$¢ezavanja aktivnosti iz plazme u ranoj fazi ostat ¢e
prakti¢ki nepromijenjena. Ukupna aktivnost ée se ipak izluéiti iz orga-
nizma nesto kasnije nego u slutaju kompletnog bloka ulaska radiojoda
u titnjacu. Bubrezni klirens je i u ovom slutaju nepromijenjen, a kli-
rens Stitnjace stabilizira se na svojoj pocetnoj vrijednosti.

3. Postoje jo3 neke teoretske moguénosti ubrzanja eliminacije radio-
joda. To su poveéanje bubrefnog klirensa za jodide iz plazme, dakle,
poveéanje konstante k; i ubrzavanje izludivanja organskog joda iz tit-
njace, dakle povecanje konstante k,. Takvi postupci ne bi bili tako dje-
lotvorni kao oni s perkloratom i derivatima tioureje.
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Summary
KINETICS OF RADIOIODINE ELIMINATION

Applying mathematical solutions of our own six-compartment model of iodine ki-
netics we studied radioiodine elimination and examined certain possibilities of en-
hancing it. These were: the complete blocking of the thyroid iodine uptake, the block-
ing of iodine binding lin the thyroid, increased renal clearance for iodides and faster
elimination of organic iodine from the thyroid. The simplest seems to be the blocking
of iodine entry into the thyroid. The blocking of iodine binding in the thyroid is
also a very efficient way of enhancing elimination. The other two possibilities could
be taken into account only exceptionally, as they would not be equally efficient.
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