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1. Bevezeto

A madarak és az emlOsok kozti egyik legfontosabb anatomiai kiillonbség a madarak
veséjére jellemzo portdlis vénarendszer. A hatulsé testfél feldl érkezd vénds vér a portélis
keringés révén kozvetleniill a vesébe, a nefronok kanyarulatos csatorndcskdit koriiloleld
kapillarisokba juthat. Ezéltal az adott madarfaj combizméba adott gyogyszer kozvetleniil a
vesébe szdllitodhat, ott tubuldris szekrécié révén kivalasztédhat, még mieldtt a szisztémas
keringésbe jutna, mig a mellizomba adott szer bekeriil a szisztémas keringésbe, ezdltal olyan
testrészekbe is eljuthat, ahova a combizomba adott szer esetleg nem, vagy nem kelld
mértékben.

Hazityikon végzett kisérletiink célja annak vizsgdlata volt, hogy a comb- illetve
mellizomba adott gyors kinetikdju szerek hogyan oszlanak meg a madarak szervezetében,
milyen mértékben jutnak el a tdvolabb esd testrészekbe, valamint hogy a combizomba adott
szer hozzavetdlegesen hany szazaléka iriil az adott oldali vesén keresztiil. Kisérletiinkben
Diethylene triamine pentaacetate-ot (acidum diethylentriamino pentaaceticum, DTPA)
alkalmaztunk, mint idedlis farmakokinetikai modellvegyiiletet, ugyanis alig metabolizal6dik,
a szervezetbdl gyorsan iiriil, tovdbba Technetium-99m-el jeldlhetd, ezaltal szcintigrafids
eljarassal folyamatosan nyomon kdvethetd a szer megoszlasa €10 dllatban is.

A madarak mell- vagy combizmaba applikalt, izotéppal jelolt szer mozgésat altatott
allaton folyamatosan nyomon kovettiik, ezdltal pontos informdcidokhoz juthattunk annak
bioldgiai hasznosuldsar6l, iriilésérdl, valamint a két beadasi hely kozotti kiilonbségekrol.
Ezek az informdcidk segitségével hatékonyabbd, célszerlibbé teheté a madarak gydgyszeres

terapidja.



2. Irodalmi attekintés

2. 1. Maddranatomia — a vese portdlis keringése

A madarak (valamint a hiillok, a kétéltiiek €és a legtobb halfaj) keringési rendszerének
egyik anatémiai jellegzetessége a vesében is jelen 1évo portdlis vénarendszer. Emldsokben ez
az anatOomiai struktira az embriondlis életszakasz soran visszafejlédik. A vese portdlis
keringésének lényege, hogy a majhoz hasonléan a madarak veséje is két forrasbdl kapja a
vért: a magas nyomdsu (160/120 Hgmm) afferens artérids vért az aorta 4gabdl, az alacsony
nyomdsu (25 Hgmm) vénds vért pedig a portélis rendszer révén a hétsé testfél felsl.>

A vese portélis rendszerét ad6 véndk lefutdsat, anatomiai helyez0dését az 1. dbra szemlélteti.

— . cava caudalis

aorta abdominalis

— g. OVarda

a. renalis cranialis dextra — — .

a. owiductus cranialis

—— — vénabillentyl

‘H-?——-—-a v, renalis afferens aga
7

iliaca externa dextra — ——— v. renalis afferens sinistra

I

v, iilaca externa

— v. renalis efferens sinistra

4gak a v. invertebralisokbl
a v. renalis aff. et eff sin. agai

a. renalis media dextra v. oviductus cranialis

a. ischiada externa dextra

a. renalis caudalis dextra

‘ -——rf———- v. renalis afferens sinistra

!
1
——f—————— v, cOCCygeomesentenca
/

‘n-',

o/
v. hypogastrica - \_ﬁ_ anastomosis v. renalis afferentis dextrae

ventralis felGlet

1. abra Az aorta abdominalis és a vese vénarendszere (Rickart szerint)

Forras: Fehér Gy.: A hazidllatok funkciondlis anatémidja III. Bp.: Mezdgazda Kiadé, 2000.

A farokvéna (v. coccygica) és a paros v. hypogastrica, méasik nevén a belso csipovéna (v.
iliaca interna) a farokizmokbdl, a farok részbol és a bels6 medenceizmokbdl hozza a vért. Az
emlitett erek az arcus hypogastricus nevll anasztomizalé ivben egyesiilnek, melybdl egy

paratlan kozépso €s egy paros lateralisabb helyzetii ér ered. A vesekapuvéna (v. portae renis



caudalis) az arcus hypogastricusbol eredd paros véna, mely a farok és a medence feldl jovo
vénds vért vezeti a vesébe. Ebbe a patké alakban futé vénaba torkollik az iil6csonti véna (v.
ischiadica) és a kiils6 csipOvéna (v. iliaca externa), melyek a hatuls6 végtagbdl (a 1dbszarbol
és a combbdl) vezetik el a vért. Elobbi véna a medencébe lépve, a veselebenyeket atfurva
csatlakozik a vesekapuvéndhoz, mig a kiilsé csipévéna lényegében a combvéna (v. femoralis)
medenceiiregen beliili szakaszdnak foghato fel. Jellemzd, hogy a medencei végtagok vénds
vérének nagyobb részét a v. iliaca externa gyujti 6ssze, és csak kis része halad a v.
ischiadicdn at a v. portae renisbe.

A vese kozépso és hatulsé lebenyét behal6zé hatulsé portalis véndbol (v. portalis renalis
caudalis) nyilnak a parenchyma felé a vv. interlobularesek. A peritubularis kapillaris-
hal6zatban az afferens vénds vér a glomerulusok feldl érkezd efferens artérids vérrel
keveredik. A kevert vér ezutdn a veselebenyke kozepén helyez6ddé v. intralobularis-on
keresztiil hagyja el a parenchymat. A vesébdl kilépd kisebb véndk a vesevénaba (v. renalis)
nyilnak. A vesevéna a vese ventralis felszinén, a v. portae renis-szel parhuzamosan fut.
Funkciondlisan kettds feladatot 14t el: egyrészt a szerv vénds elvezetd edénye, mésrészt a
kapuérkeringés fontos része, mivel a hatulso6 és kozépso veselebeny gylijtdvéndja. A jobb és a
baloldali vesevéndk az azonos oldali kiils6 csipOvéndba futnak. E két véna egyesiilésébdl jon
létre az adott oldali kozos csipOvéna (v. iliaca communis). A két v. iliaca communis
0sszefolydsabol pedig a hétulsé iires véna (v. cava caudalis) képzddik. Ez a rovid és igen
vastag véredény a farok- €s medencetdjék, a hatulsé végtagok, valamint a hasi zsigerek vénas
vérének nagy gyljtotorzse: a vesék cranialis pélusatél a mdjon athizdédva tér a sziv jobb
pitvaraba.

A vese eliilsO lebenyének vénas vérellatdsa a mdsik két lebenytdl élesen elkiiloniil: az
ide térd véndk a v. iliaca externa végsé szakaszabodl szarmaznak. A kiilsd csipdvéna ezen agat
v. portae renis cranialis-nak is nevezik. A cranialis veselebeny peritubularis érrendszerén
ataramlott vénds vért a v. iliaca externa vagy a kozos csipOcsonti véna gyljti Ossze. A
cranialis veselebenynek azonban olyan elvezetd rendszere is van, mely a vertebralis vénas
obolrendszeren at az eliilso tires vénaba (v. cava cranialis) széllitja a vesén ’atszlrt’ vért.

A kordbban emlitett arcus hypogastricus péaratlan 4ga a v. coccygeomesenterica, vagy
mads szakirodalom nomenklatirdja szerint a hatulsé bélfodri véna (v. mesenterica caudalis).
Ez a véna a bélcso hitulso része felé huzodik. Miutdn felvette a bélcsd caudalis szakaszaibdl
(vastagbelek, klodka, végbél) kilépo kisebb véndkat, a mdjba vezetd méjkapuérrel (v. portae
hepatis) egyesiil. Igy 6sszekottetést 1étesit a mdj és a vese portdlis keringése kozott. A vena

coccygeomesentericaban az oxigénszegény vér alapesetben a vese felé dramlik, de a



nyomadsviszonyok megvaltozasaval a véraramlds meg is fordulhat. Ilyen esetben a vénds vér a
vesetubulosokat kikeriilve kozvetleniil a majba, majd a hétulsé iires véndba kertil. (6.9,13,17)
Funkciondlis jelentésége miatt fontos hangsuilyozni, hogy a vese portdlis keringése
révén a vér végiil is a hatulsé végtag, a medence, a farok és a bélrendszer hatuls6 részének
véndibdl a fent leirt dtvonalon kozvetleniil a nefronok kanyarulatos csatornicskdikat ovezo
(peritubularis) kapilldrisokba juthat. Madarakban ezek a kanyarulatos csatorndk felel@sek
elsodlegesen a hugysav kivdlasztasaért, ezért a szervezet nitrogén-egyensulydnak
fenntartasaban, a mar felesleges anyagok hatékony kivalasztidsaban nélkiilozhetetlenek. Bér
glomeruldris filtracidval is iiriil urats6, de ez a mechanizmus sosem tudja elérni a normaélis
higysav-kivélasztds mértékét. A vesekapuér-keringés ezdltal vdlik életfontossaguva a
madarak szervezetében."'> '* #* 2 Fontos kiemelni tovéabbd, hogy funkciondlisan a portélis
erek csak a tubulusokat tdplaljdk, a glomerulusokat pedig csak a veseartéria (a. renalis) latja
el. Ennek kovetkeztében a vese portdlis keringése 1ényegében nem képes befolyasolni példaul
egy tisztdn glomeruldris filtridcidval kivalasztédd gyodgyszer bioldgiai hasznosuldsit, mig

ugyanez a nagyrészt tubularis exkréciéval iiriilé hatéanyagok esetében nem mondhaté el. '?

2. abra Rontgen-felvétel a madarvesérol. A kiils6 csipévéndba fecskendezett radiodenz festék hatdséra a portalis
vénarendszer erei élesen kirajzolddnak (Akester,1967)

Forras: Physiology and Biochemistry of the Domestic Fowl vol. 2. Ed. D.J.Bell, B.M. Freeman
London: Academic Press, 1971.

A vese kettés vérellatdsdnak szabdlyozdsdban fontos szerepet tOlt be egy

vénabillentyli, mely a v. renalis és a v. iliaca externa hataran fejlodott ki. Ez a lemez alaku



izmos képlet kizardlag a madarakra jellemzd6. Ezt bizonyitja, hogy Holz és munkatarsainak
tekndsokon végzett kisérletiikben nem sikeriilt a hiilldvese portdlis érrendszerében ’tipikus’
vénabillentylit kimutatniuk. A vena abdominalis-rdl késziilt hosszanti szovettani metszeten
csupdn a kollagénrostos intima kitiiremkedése fedezheté fel.'" Madarakban azonban ez a
billentyii markdnsan beemelkedik a lumenbe, s6t akar elérheti a 2 mm-es hosszisagot is."” A
jelenség hatterében a hiillok -a madarakéhoz viszonyitott- joval alacsonyabb vérnyomdsa
allhat. "V A szelepként mitk6dé anatémiai struktira befolydsolja, reguldlja azt, hogy a hétulsé
testfél felol mennyi vénds vér szdllitddjon a vesékhez, vagy épp mennyi keriilje el azt.
Miikodését a vegetativ idegrendszer szabdlyozza: az dllomanydt adé simaizom-rostok
gazdagon tartalmaznak kolinerg illetve adrenerg idegvégzddéseket. Akdr endogén, akér
kiviilrdl beadott acetil-kolin vagy hisztamin hatdsara az izomrostok megfesziilnek, a billentyii
elzarja a kozos csipévéndt. Igy a comb feldl érkezd vér jelentds része a v. portae renis eliilsé
szakaszan keresztiil a vese dllomédnyéba jut. Adrenerg hatdsra a simaizomrostok elernyednek,
a billentyli nyitott helyzetbe keriil: a v.iliaca externa-bdl a vér a vesetubulusok kikeriilésével a
kozos csipévénaba, majd a hatulsé iires véndba dramlik.!” % 2! 24 20 Eoves jrodalmi adatok
szerint normadlisan ez a billenty(i tartésan zarva van, hiszen a hatuls6 végtag illetve a medence
feldl érkezd vér csak igy tud a tubuldris szekréciéban és reabszorpciéban részt venni. 7 2
Ellenkezd esetben a vese nem tudnd hatékonyan kivalasztani a szervezet szdmdra mdr
felesleges anyagokat, példdul a huigysavat (14sd fent). Ezt az is aldtdmasztja, hogy becslések

szerint a vese vérellatdsért kb. 50-75 %-ban a kapuér-rendszer a felelss /% 2"

, pontosan az
urét-kivalasztdsban betoltott szerepe miatt."> Y Sturkie és munkatdrsainak a fentiekkel
ellentétben nem sikeriilt tydkokban in vivo kivéltaniuk kolinerg szer hatdsdra a vénabillentyli
zarodasat. Kisérletilkben azt tapasztaltdk, hogy a paraszimpatikus hatdsd szer combvéndba
addsa utdn is megnott a héatulso iires véndban a véraramlds mértéke. Ez azt timasztja al4, hogy
a vénabillentyli sosem képes teljes mértékben zart allapotba keriilni. Sturkie szerint tehat
szOvettanilag ugyan bizonyithatd, hogy kolinerg és adrenerg idegszalak futnak a simaizombdl
all6 képlethez, de ennek, illetve maganak a billentyiinek funkciondlisan kevés jelentdsége van
a portalis vér elosztdsaban.*”

Stressz esetén a szimpatikus idegrendszeri stimulus hatdsdra a vénabillentyli kinyilik, és
a portdlis vér részben vagy akar teljes mennyiségében kikeriilheti a vese dllomanyat. Ha a
billentyli nyitva van, a portdlis vér a sziv vagy az agy irdnydba tovabbitédik. Erre hidrom
irdnyban van lehetdsége, melyet elsOként Akester irt le.) El8szor a portdlis vér a billenty{in

keresztiil a k6z0s csipdvénaba majd a v. cava caudalis-ba juthat. Masodszor a v. portae renis

caudalis-ban hatrafelé daramolva a v. coccygeomesentericdn at a méajkapuérbe, médjba



aramolhat. Harmadszor pedig az eliilsé portdlis vesevéndb6l a vertebralis vénds
sinusrendszeren at a torkolati véndba 6molhet a portélis vér. A sontokon dtfolyd vér direkt
modon a hétulsé lires véndba jut, igy sziikség esetén jelentds extra vér segitheti a periférids
vérkeringést.*” A vénabillentyli igy valik egy bonyolult keringési sontrendszer kdzponti

részévé, mely mind az eliils6, mind a hatulso6 portdlis vesevénaval kapcsolatban 4ll.
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3. abra A vese portalis keringési rendszeréb6l ad6do alternativ perfizids lehetdségek
(Akester nyoman Farner és King 1971.)

Forras: Osszehasonlité anatémiai praktikum II. Szerk.: Zboray G. Bp.: Nemzeti Tankonyvkiadé, 2001.

A madarak parenteralis gyogyszeres kezelése sordn a vese sajatsigos keringési
rendszere problémékat vet fel. Figyelembe kell venniink, hogy a pl. combizomba injektalt
gyogyszer a fentiek értelmében alapesetben eldszor a vese funkciondlis érrendszerébe
aramlik, még mieldtt a test egyéb szervébe -beleértve a mdjat is- eljutott volna. A
vesekdrositd, nephrotoxicus gyodgyszerek esetén még nagyobb odafigyeléssel kell eljarnunk,
hiszen a hatéanyag a hatulsé testfélbe adva kozvetleniil a vesébe juthat, anélkiil hogy
elézetesen egyéb szervek metabolizdlhattak volna. Bizonyos irodalmi adatok G- 7819 gzerint
érdemes épp a gyors kivdlasztédds vagy a direkt nephrotoxicus hatds veszélye miatt a
madarak illetve a hiillok parenteralis gyogyszeres kezelése sordn a hatulsé testféllel szemben
a mellsd végtagot eldnyben részesiteni. Ugyanakkor sok esetben épp a vesekdrosito
gyogyszerek irdnti fokozott ’érzékenységiik’ miatt vélasztanak baromfifajt egy ismerten

nephrotoxicus hatéanyag farmakokinetikai vizsgdlatinak modellllataul. ©’



2. 2. Farmakokinetika

A farmakokinetika [(a farmakon gorog eredetli (pdpuoxov) szé jelentése gyogyszer, és a
kinetikos (xivetikog) sz6 mozgasba hoz] azt irja le, hogy a szervezet hogyan hat a
gyogyszerre. A farmakokinetika az él6 szervezetbe bejuttatott gydgyszer szervezeten beliili
sorsat vizsgalja, leifrja a gyogyszerek szervezeten beliilli mozgdsat. A farmakokinetikai
folyamatok négy nagy csoportra oszthaték. Abszorpcié (felszivodas /absorptio/), disztribicid
(megoszlas /distributio/), metabolizaci6é (lebomlas /metabolisatiol) és exkrécid (kivalasztas
/excretiol). A négy kinetikai folyamat (ADME) befolydsolja a szervezetben a
gyogyszerszintet €s a gyodgyszermozgast, ami alapjaiban hatdrozza meg az alkalmazott
gyogyszer hatékonysdgat és aktivitdsat. Fentiek alapjan ezért a farmakokinetikat gyakran a

farmakodindmidval szoros egységben tanulmanyozzdk. Ez az tgynevezett PK/PD-analizis."”

A felszivddas dontéen meghatarozza az adott szer bioldgiai hasznosuldsit. A bioldgiai
hasznosulds annak mértéke, hogy az adott médon beadott hatéanyag mekkora része jut el
valtozatlanul a vérkeringésbe. Tehat annak szdmszerii kifejezése, hogy a szisztémads
keringésen keresztiil egy adott hatéanyag mekkora hanyada hasznosul elérve a hatés helyét.
Ebbdl kovetkezik, hogy a bioldgiai hasznosulds = 1 (azaz 100%) intravénds beadds esetében,
mig extravasalis applikdlaskor a beadott dézisnak gyakorta csak bizonyos hanyada jut a
vérpalyaba, igy a szer bioldgiai hasznosuldsa kisebb lesz egynél. A bioldgiai hasznosulés jele
F. Megkiilonboztethetiink abszolut és relativ bioldgiai hasznosulast.

Az abszoldt bioldgiai hasznosulds egy adott hatéanyag értékesiilését vizsgdlja nem
intravénds alkalmazast kovetden (pl. oralis, rectalis, transdermalis, subcutan alkalmazaskor
/vesd Ossze az iv. alkalmazdssal/). A bioldgiai hasznosulds szamitdsdhoz el kell végezni az
intravénds, valamint a nem intravénds beadds farmakokinetikai vizsgélatit. Ennek sordn
meghatdrozzuk az 1d0 fiiggvényében a vérplazma gydgyszer-koncentricidjdnak alakulasat, és
kiszamitjuk a plazmakoncentracié-idé gorbe alatti teriiletet (area under a curve=AUC) mind
az intravénds, mind az extravazilis beadds sordn. A gorbék alatti teriiletek nagysagat 0ssze

kell vetni egymassal (4. dbra).
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4. abra A teljes gy6gyszerhasznosulds mértéke az ,,area under a curve” (AUC) alapjén

Az abszolut bioldgiai hasznosulds (F) értékének meghatdrozasa gy torténik, hogy a
nem iv. AUC-t (bal oldal) elosztjdk az iv. AUC-vel (jobb oldal). Jelen esetben ez 6/9 = 0,67.
A szamitas sordn doziskorrekciot is végezhetnek (ha eltérdek voltak az adagok).

Az F érték szamitdsa az alabbi mddon végezhetd:

[AUC]oralis X déZiSiv.

F=
[AUC]IV X déZisoralis

Az intravénds beaddst kovetden az F=1. A nem intravéndsan alkalmazott gydgyszerek
esetében a bioldgiai hasznosuléds értéke kisebb, mint egy. Kategéridk: F>0,6 j6; F= 0,3-0,6

kozepes; F<0,3 rossz. 1%

Relativ bioldgiai hasznosulds

Adott hatéanyag eltérd formulédcidinak é€s/vagy alkalmazdsi moddjainak bioldgiai
hasznosuldsat hasonlitja 0ssze. Az Osszevetés alapjat képezd forma daltaldban standardnak
tekinthetd. Ha ez a standard intravénds gydgyszer, akkor egyben az abszoldt bioldgiai

hasznosulast vizsgéljdk (1. elobb).

[AUC]4 x dbzisg

Relativ bioldgiai hasznosulas =
[AUC]g x dozisa
Ezzel a mddszerrel 6ssze lehet hasonlitani oralis és injekcids beaddst, vagy kiilonb6z6
oralis formulacidkat (pl. tablettat a kapszuldval)
A kisérletiinkben is alkalmazott intramuscularis (im.) befecskendezés a parenteralis

applikécié egyik leggyakoribb formdja. Az oralis beaddsi modndl tapasztaltakhoz viszonyitva
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az im. injekcié bioldgiai hasznosuldsa mindig kedvezObb. Az oralis applikdciénal a
gyomorbdl és a vékonybélbdl felszivodott gydgyszer a portdlis keringés révén eldszor a
metabolizdld enzimekkel biré mdjba keriil, igy aktivitdsdbol biztosan veszit még mieldtt a
kozponti keringésbe jutna. Az eldbb leirt, igynevezett ’first pass-effect’ jelenséget ki tudjuk
védeni, ha parenteralis gydgyszerbeadast valasztunk. Izomba torténd gyodgyszeradminisztracio
sordn a felszivodast, azaz a gyogyszer értékesiilését elsOsorban a perfizid (azaz az adott
szovet vérelldtdsa, vascularisatioja), tovdbbd a gydgyszer farmaceutikus tulajdonsigai és a
transzportfolyamatok tényezdi szabjdk meg. Minthogy az izomban igen bdséges
kapillarishdl6zat €s nyirokkeringés van, az intramuscularis injekci6zdskor a felszivodas

altaldban egyenletes €és gyors: a gyogyszerhatds rovid idon beliil (4-6 perc) jelentkezik 13

a
maximalis gyogyszer-koncentracié pedig éaltaldban 30 percen beliil mérhet8.?” A nagy
molekulasilyd vegyiiletek (20.000 Da felett) a nyirokdram utjan abszorbedlédnak, mig a
kisebb molekuldji anyagokat a vér kapillarishdlézata veszi fel. Fontos ugyanakkor
megemliteni, hogy az erdsebb szovetizgalom és a beadds helyén torténd kicsapddds rontja a
farmakon izombdl torténd felszivodasat.

A gybégyszer abszorpci6jit annak a szervezeten beliilli megoszldsa koveti. A
gyogyszermegoszlas a farmakokinetika azon része, amely leirja a szervezetben a gyogyszerek
szovetek kozotti reverzibilis transzportjat. A hatéanyagok leginkdbb a véraramldssal
(plazméval) jutnak el a hatds helyére. A megoszlds folyamata sordn a gydgyszerek elhagyjak
a vérkeringést és az extracelluldris viztérbe, valamint a szovetekbe jutnak, roviden tehat a

gyogyszernek a vérbdl a szovetekbe torténd atjutdsa. A kiillonbozo szervek és szovetek kozott

a gyogyszerek eltéré mértékben oszlanak meg.

A szovetek kozotti megoszlas tobb tényezotdl is fiigg, ezek koziil a legfontosabbak:
- Szovetek kozotti atjarhatosag (elsésorban vér-szovet permeabilités).
- Vérellatas a szoveti perfuzié nagysaga.( agy, mdj, vese > izom, bor> zsir, csont )
- A gybgyszernek a plazma és szoveti fehérjékhez valo kotodése. (kapillarisok faldn csak a
nem kotott gydgyszermolekula jut at; ezért a nagyon erds plazmakotés csokkenti a megoszlas

ardnyit a szovetek irdnyaba, de egyben a gyégyszerhatast elnydjtottd teszi.)'”

A megoszlds szamszeriisitésére a latszolagos megoszldsi térfogatot (Volume of
distribution, V4) hasznaljak. Amennyiben a hatas helye a sejteken beliil van, a gydgyszernek
elészor diffizid utjan at kell jutnia a sejtmembranon. Ebben az esetben a lipidoldékonyséag

eldfeltétele a j6 megoszlasnak.
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Megoszlasi térfogat (V4) a gydgyszermegoszlds mértékének jellemzésére alkalmazott
farmakokinetikai fogalom, 1ényegében egy olyan képzeletbeli térfogat, amelyre akkor volna
sziikség, ha a szervezetben 1€vo gydgyszer teljes mennyisége a vérben mért koncentraciénak
megfeleléen egyenletes oszlana meg. (kozvetlen élettani jelentdésége nincs). Megoszlasi
térfogat kiszamitdsdhoz a gyogyszer ismert adagjat (tomeg) kell iv. beadni, majd azonnal meg
kell mérni a kezdeti plazmakoncentraciét (tomeg/térfogat). Az igy kapott értékeket egymdssal

el kell osztani:

A beadott gydgyszer mennyisége (mg/kg)

Va=
Kezdeti plazmakoncentracié (mg/ml)

A megoszlasi térfogat mértékegysége a térfogat egysége (ml/kg). A legtobb esetben a kezdeti
plazmakoncentraciét (jele cp) az eliminédcié alapjan, extrapoldcié tutjan hatdrozzdk meg. A
vizterek standard atlagos térfogata és ardnya 10 kg-os Beagle kutya esetén: plazma = 500 ml
(= 5%), extracelluldris folyadék = 900 ml (16%), teljes vizmennyiség = 5600 ml (= 56%).A
megoszlasi térfogattal kapcsolatos jellemzok: A legtobb hatéanyag Vgy-€értéke nem
reprezentdlja a szer tényleges megoszlasit a folyadékterekben. Azonban a latszélagos
megoszlasi térfogat értéke tdjékoztat a megoszlas alapvetd jellegérdl. : példaul azok a
gyogyszerek, amelyek jol oszlanak meg vagy er6sen kotddnek a periférids szovetekhez, nagy
Vp értékkel birnak; mig nagyon alacsony Vp-érték esetén intenziv fehérjekotddést kell

feltételezniink. 7

A gybgyszerek a szervezet szamdra tobbnyire idegen anyagok, amelyektdl a szervezet
igyekszik megszabadulni A biotranszformacié a gydgyszerek elimindcidjanak fontos része; a
gyogyszerek tobbsége a szervezetbe tortén bekeriilést kovetden valamilyen lebontdsi
folyamatban atalakul. A gydgyszerek lebontdsa a szervezetbe torténd beaddst kovetden
azonnal megkezdddik. A metabolizacié sordn az eredeti gydgyszer (anyamolekula) egy vagy
tobb 1j molekuldva alakul, ezeket a szarmazékokat metabolitoknak hivjuk. Legtobbszor az
anyamolekuldndl poldrisabb, de hatdstalanabb vegyiilet (metabolit) képzddik, ami lehetdvé
teszi a gyogyszer gyors kiiiriilését a szervezetbdl. A biotranszformacio ezéltal a gydgyszerek
elimindcidjanak elofeltétele. A gydgyszerek atalakuldsa a mdjban torténik; néhany speciélis
hatéanyag esetében primer és dontd mdédon a metabolizmus helye ettdl eltéré lehet. A

biotranszformdcié két f6 fazisra bonthatd: az I. fazisu reakcidkban a gydgyszerek enzim-



13

katalizalt atalakuldsa torténik konjugacié nélkiill. A II. fazisd, dgynevezett szintetizald
reakciokban a gyodgyszer a szervezet endogén anyagaival (pl. gliikoronsavval, ecetsavval,
aminosavakkal) konjugdlédik, aminek sordn farmakoldgiai hatdsat biztosan elveszti. A
gybégyszer-metabolizmusban jelentdsek az dllatfaji kiillonbségek: kutydban az acetildlés

csaknem hidnyzik, macskdban a gliikuronsavas konjugaci6 lassd.*”

A kiilonbozd gydgyszerek €s azok bomlastermékei a kivédlasztodas (excretio) révén
elsésorban a vizelettel és a bélsarral iiriilnek a szervezetbdl. Amennyiben a kiiiriilés nem
teljes, a testidegen anyagok akkumuldlédhatnak. Ez utébbi folyamat késébb karosan hathat a

szervezetre.

A gyo6gyszerek elimindcidja torténhet a vizelettel, a bélsarral (a fel nem szivédott vagy
az epével kivdlasztott szerek), a nyadllal, a verejtékkel, a konnyel, a tejjel (az Gjsziilottek
gyogyszert vehetnek fel), egyéb természetes €s patoldgids testvdladékokkal €s a tiidon at (pl.

alkoholok és inhalacids altalanos érzéstelenitok).

A gybgyszerek kiiiriilésének szempontjabol az elobb emlitett utak mindegyike széba johet, de
az alkalmazott szerek tobbsége a veséken at a vizelettel iiriil a szervezetbdl. Ez a legfontosabb

ut a gyogyszerek kivélasztisa szempontjabol.

Masik gyakori elimindcids 1t az, amikor a gydgyszereket a méjsejtek vélasztjdk ki, és az
epével a bélbe iiriilnek, majd a bélsarral tdvoznak a szervezetbdl (pl. rifampicin, indometacin,
Osztradiol). A gydgyszerek tdjra felszivodhatnak a bél lumenébdl, 1étrehozva entero-hepatikus

recirkulaciot. A gydgyszer szervezetben valod jelenléte ezért idoben nyujtotta valik.
A veséken dt torténo kiiiriilés: A veséken at torténd gyogyszer kivdlasztds meghatarozza a

glomerulus filtrdcid, a tubulusok aktiv szekrécidval elimindljdk a hatéanyagokat, a

kivélasztott anyagok egy része azonban a tubulusokbdl passziv médon reabszorbealédhat.'”

Kivalasztodas a vesén at

Filtrdacio (passziv): Szamos gyogyszer kis molekulatomeggel bir, ezért a

glomerulusokban szabadon filtrdlédhat. A gydgyszerek szérumproteinekhez vald erds
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kotddése lassitja a vesén at torténd kivalasztasukat. A glomeruldris filtracié ardnya Gjsziilott

egyedekben akdr 30-40%-al is kisebb lehet, mint a felndttekben.

Szekrécio (aktiv): A vese proximdlis tubulusaiban két szallit6-mechanizmus felelds a
gyogyszerek ultrafiltraitumba torténd kivalasztasaért. Az egyik rendszer a szerves savakat, mig
a masik a bazisokat valasztja ki. A folyamat a koncentrici6-gradiens ellenében zajlik és
energiat igényel. A szallitéfehérjék kotohelyeiért folytatott versengés miatt ez a folyamat is az
egyik kivaltd oka lehet a gydgyszer interakcidknak. A plazmafehérjékhez vald kotddés a
tubuldris szekrécidt csak kismértékben gatolja, mert a gydgyszerek affinitdsa nagyobb a

szekréciot végzo szallité rendszerhez, mint a szérumproteinekhez.

Reabszorpcio (passziv): A reabszorpcidt a vesetubulusok végzik; csak néhany vegyiilet,
koztiik a szervezet szdmara fontos anyagok (pl. gliik6z) képesek aktivan reabszorbedlddni. A
nem ionizdlt gyenge savak €s bdazisok reabszorpcidja egyszerll passziv diffizidval megy
végbe. A folyamat a szer lipoid oldékonysdga, pK-értéke, valamint a filtradtum és vér kozotti
koncentracié-gradiens alapjan jon létre. A reabszorpciét a filtratum pH-értékének valtozdsa
befolyésolja, mert meghatdrozza a gyenge savak és bazisok ionizacidjanak a mértéket. Példaul
a vizelet savanyitdsa csokkenteni fogja az ionizélt savi karakterli vegyiiletek ardnyat, ami

eldsegiti azok reabszorpcidjat.

Az eliminacié jellemzésére szolgdld két fontos paraméter a clearance €s a kiiiriilési
felezési 1d6. A teljes clearance azt a vértérfogatot jelenti, mely iddegység alatt teljesen
megszabadul a gyogyszertOl, fiiggetleniil attdl, hogy a kivdlasztds milyen mechanizmussal
torténik. Szamitasa: Cl (ml/perc) = U x V/P, ahol; U = a gydégyszer koncentricidja a
vizeletben milliliterenként (/ml), V = a kivélasztott vizelet mennyisége percenként (/perc), P =

gyogyszer koncentracidja a plazmédban milliliterenként (/ml).

Ha az elimindciénak nincs limitdlé tényezdje (a vesefunkcié nem kérosult, a
metabolikus enzimek kapacitdsa nincs kimeritve, a gyogyszer adagja nem lépett it egy
kritikus hatart), akkor idOegység alatt a gydgyszer allandé frakcidja iiriil, azaz a kiiiriilés
elsorendli kinetikdt kovet. Ezt a farmakokinetikai modellek alkalmazasanal kell figyelembe
venni (lasd késObb). Az eliminicids felezési 1d0 az az id6, amely alatt a gyogyszer
mennyisége a szervezetben a felére csokken. A felezési id6 a klinikus szdmadra is fontos

paraméter, hiszen ennek segitségével hatdrozhaté meg, hogy milyen id6kozonként kell
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alkalmazni a gyogyszert a kivant terdpids szint fenntartdsa érdekében. A veséken &t torténd

gyogyszerkivdlasztast mindezek mellett szdmos tényezd befolydsolja: az dllat kora (fiatal

allatokban a kivalasztds mechanizmusai nem fejlédtek ki teljesen), mas gydgyszer vagy éppen

betegség jelenléte. Veseelégtelenségben a renalis clearance szignifikdnsan csokken, ami a

gyogyszerek nagyobb plazmaszintjét eredményezheti. A kis terdpids indexli vegyiiletek

adagoldsa esetén ezért gyakran pontos, egyedi adag megéllapitisa sziikséges.

@7

A Dbeadott gyogyszerek vérszintjét Osszességében tehat a felszivddas, illetve a

biodegradacié és eliminacié mértékének és sebességének ardnya hatarozza meg.

A teljes test clearancet (Total body clearance, Cl) a renalis clearance (Cl;) és a metabolikus

clearance (Cl,,) 0sszege adja. Szamitdsa: Cl, = ke x Vd (renalis clearance) és Cl,, = km x Vd

(metabolikus clearance), a Cl = Cl, + Cl,, kiszdmithaté még Cl=Dézis/AUC értékbsl."”

Az A. tablazat a fontosabb farmakokinetikai paramétereket ismerteti.

A. tablazat

Gyakoribb farmakokinetikai paraméterek

Rovidités | Név Rovid definicié
Yy A plazma koncentrdci6 a zéré id6pontban. A
Plazmakoncentracié e, Can e -
Co koncentraci6 véltozdsat az id6 fiiggvényében leird

a z€rd idopontban

gorbe metszéspontja az y (koncentracid)-tengelyen.

Maximalis plazma-

Legnagyobb koncentrdcié a vérplazmaban egyszeri,

nax koncentracio nem intravénds adagolést kovetden.
Maximalis plazmakon- . (e P p
. . p h Nem intravazalis beadast kovetden a Cy . (1. €lObb)
tmax centracio eléréshez . 1 2 . 1a
i eléréséhez sziikséges 1d6
sziikséges 1d6
. . ..., | Az az idOtartam, amely alatt a felszivodo gydgyszer
t12a Felszivodasi felezési 1d6 . . y , ) gy gy
koncentricidja a vérplazmaban megkétszerezodik.
e . . ... | Az az idOtartam, amely alatt a vérplazmaban 1év6
t1/2e1 Eliminacios felezési 1d6 ., Ly o P
gyogyszer 50%-a eliminalddik.
Diszpozicids gorbe alatti teriilet. Az a teriilet, amelyet a
koncentraci6  valtozdsdt az  id6ben  4brdzold
AUC Gorbe alatti teriilet diszpoziciés gorbe meghatiroz. Az AUC ardnyos a

szervezetbe felszivodott 0sszes gyogyszer
mennyiségével, fliggetleniil a felszivodas aranyatol.
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Farmakokinetikai modellek

A fent részletezett farmakokinetikai fazisok valamennyi gydgyszerre kiilon-kiilon
vonatkoztatott tanulméanyozésa rendkiviil sszetett €s munkaigényes procedura. A felszivodas,
az eloszlas, a metabolizmus és a kivélasztds -idoben egymast fedd- folyamatdnak egyszeriibb
vizsgdlhat6sagat a farmakokinetikai modellek elterjedése tette lehetvé.*”

Farmakokinetikai modellek matematikai képletek, melyek viszonylag komplex élettani
folyamatokat, illetve jelenséget irnak le. Két alapvetd PK modellrendszert alkalmaznak, a
rekeszes €s a nem-rekeszes modellt. A rekeszek vagy mas néven kompartmentek, nem
valosdgosak, a matematikai jellemzéshez sziikséges virtudlis terek, amelyekben a gydgyszer
elméletben jelen van. A definicié szerint a rekeszek azon szervek vagy szovetek Osszessége,
amelyek farmakokinetikai szempontbdl azonos médon viselkednek. A rekeszes modellek egy
vagy kétrekeszes farmakokinetikai modellek lehetnek (ezeket alkalmazzdk a leggyakrabban).

Az egyrekeszes farmakokinetikai modell esetén, az egész test egy egységes
folyadékfazisnak (rekesz, kompartment) foghat6 fel, amelybe bejuttattuk a gyogyszert, és
amelyben az egyenletesen eloszlik. Abban az esetben azonban, ha a gydgyszer a szervezet
bizonyos részeibe eltérd sebességgel jut be és keriil ki onnan, akkor két- vagy haromrekeszes

modellel vizsgdlhaték a kinetikai torténések.®

Fontos tudnunk, hogy extravasalis
gyogyszerbevitelkor a folyamat a gydgyszer felszivodasaval (az un. kozponti rekeszbe
jutdsaval) egésziil ki, amelyet a felszivodasi sebességi dllandd (k,) jellemez. Az egyes
rekeszek kozt a gydgyszer-koncentraciok viszonya rendszerint allando, igy a gyogyszer-
koncentraci6 idObeli vdltozdsdnak nyomon kovetése a vérben, mint kozponti
kompartimentumban megfeleld tdjékoztatést ad a gyégyszer szervezeten beliili mozgdsar6l."”
Bar a legtobb esetben a plazmaszintek jé korrelacidt mutatnak a szoveti gyogyszerszintekkel,
aminek kovetkeztében a gyodgyszer felszivoddsidnak, eloszldsdnak és elimindcidjdnak
valtozdsa matematikailag is jOl kifejezhetd, a farmakokinetikai modellek alkalmazasdval
mégsem lehet minden esetben a gydgyszer eloszldsit teljes pontossidggal, a valdésdgnak
megfeleléen nyomon kovetni. A gondot az okozza, hogy a modellekben alkalmazott rekeszek
virtudlis terek, a benniik 1év0 gydgyszerkoncentracidéra csupian kovetkeztetni tudunk. A
problémdra megoldast jelenthet ez radioaktiv izotéppal megjeldlt anyag bejuttatdsa, aminek a

szervezeten beliili mozgésat in vivo koriilmények kozott szcintigrafids eljardssal folyamatosan

detektdlni tudjuk. Ennek a mdédszernek nagy eldnye, hogy él6 dllaton pontosan nyomon
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tudjuk kovetni a kiillonbozd helyre torténd applikaciok esetén a gyodgyszer megoszldsaban

valamint iiriilésében esetlegesen fennall6 kiilonbségeket.
2.3. A szcintigrdfidrél dltaldaban:

A jobban ismert tars képalkotd diagnosztikai eljarasok (ultrahang, rontgen, CT, NMR,
endoszkodpia) mellett itthon dllatorvosi korokben kevéssé ismert mddszer a szcintigrafia. Ez
egy in vivo izotépdiagnosztikai mddszer, ami gammasugarzd izotoppal jelzett vegyiiletek
(radiofarmakonok) €16 szervezetbeli eloszlasat jeleniti meg képekben. Ez a képalkotds az
elédzéekben felsorolt morfologiai eljarasok modszereitdl alapvetéen kiilonbozik, mivel ez
esetben biokémiai/élettani folyamatok (pl. epeelvdlasztas és iiriilés, vese glomeruldris
filtraciod, osteoblast sejt aktivitds, antigén-ellenanyag kapcsolat) valnak lathatova. A detektédld
miszer neve a gamma kamera (Anger kamera) vagy annak tjabb, rétegfelvételek készitésére
is alkalmas valtozata a SPECT-kamera (Single Photon Emission Computer Tomograph), a
képi megjelenitésen tilmenden az adatok széleskorli feldolgozasara is alkalmas (digitalis
adatfeldolgozas), igy sokrétli kvantitativ szervfunkcids vizsgdlatok is végezhetdk vele (pl.
vese GFR, ERPF meghatarozdsok, epeiiriilés vizsgélatok, szivfunkcids vizsgalatok).
Osszefoglalva tehat elmondhatjuk, hogy a szcintigrafids vizsgdlat, egy modern, noninvaziv,
nagymiszeres, képalkot6 diagnosztikai eljards, amelyet a vildg szdmos pontjan alkalmaznak

sikeresen az allatorvosok.
A vese szcintigrafids vizsgalatarol dltaldban:

A #"Tc DTPA vagy EC injektdldsaval végzett szcintigrifids vizsgdlat egyediilalléan
informdcié gazdag vizsgdlati tipus. A vese morfoldgiai adatain (alak, nagysdg, helyez6dés)
kiviill a kivéalasztds funkciondlis megitélésére is alkalmas moddszer. Adatokat nytjt a vesék
perfizidjardl, kivalasztasarél és az elfolydsrél egyardnt. Az eddig ismert modszerektol
eltéréen a vese funkci6 individudlis meghatdrozdsara is alkalmas, tehat meghatdrozhat6 pl.: a
bal és a jobb vese GFR vagy ERPF értéke kiilon-kiilon is. A fentiekbdl addddan vese
szcintigrafids vizsgdlatnak a klinikumban elsésorban daganatos, gyulladdsos (tdlyog,
pyelonephritis v. diffiz gyulladds) elvaltozdsok lokalizdldsdban, a kivalasztasi funkcid
meghatdrozasdban (individudlis GFR ill. ERPF), vizelet elfolyési rendellenességek (ureter-,
urethra - elzarddédsa, reflux) felderitésében, valamint a felsorolt megbetegedések

gyogyuldsanak a nyomon kovetésében van jelentdsége.
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3. Anyag és modszer

3. 1. Kisérletek soran alkalmazott szer:

A kisérletek sordn egy kis molekuldji, a vérbdl gyorsan, valtozatlan formdban, a vesén
keresztiil iiriil6 gyors metabolizmusu szert alkalmaztunk. A kisérlet célja hogy a hasonld
metabolizmussal rendelkezd gydgyszerek szervezetben vald eloszldsat tudjuk modellezni. A

vegylilet neve: acidum diethylentriamino pentaaceticum (DTPA), ami 99m

Tc-pertechnetattal
sugdrzova tehetd, igy a szervezetben valé megoszlasat szcintigrafids eljardssal €16 dllatban is
folyamatosan nyomon lehet kévetni.

A gybgyszerkészitmény nitrogén atmoszféraban lezart, steril, pyrogénmentes liofilizatum
amely 99InTc—na’ltrium—pertechneta’lt steril oldataval egy 1épésben jelezhetd.

A készitménynek specidlis kontraindikédcidja nincs. Mellékhatasrdl, vagy tulérzékenységi
reakciérdl az irodalomban ezideig nem szamoltak be.

Egyéb gyogyszerekkel valé kolcsonhatds, és ennek formaéi:

Gentamicin: csokkent GFR

Penicillin: csokkent GFR

Aluminium ion: abnormalis GFR értékek

Furosemid: megvaltozott vesefunkci6 — téves diagnozis

A P™Tc-RENON a jelzéshez hasznalt 99mTc—na’ltrium—pertechneta’lt agy-, vagy veseperflizi
vizsgdlatra alkalmas.

A felvétel javasolt idopontja: az injektalast koveto 2., 5., 10., 15. és 20. percben.

RENON in vivo készlet injekcidként kozvetleniil nem hasznélhat6 fel, csak a radionukliddal
torténd jelzés végrehajtisa utdn keletkezé [ ™Tc]-DTPA adhaté be a betegnek. Szem el6tt
kell tartani, hogy a [99mTc]—DTPA radioaktiv izotdpot tartalmazé oldat, amelynek
eldallitasakor, felhaszndldsakor a gyodgyszerészeti eldirdsok mellett a sugirz6 anyagokra
vonatkoz6 rendszabdlyokat is be kell tartani.

A jelzés sordn aszeptikus technika alkalmazand6. A RENON *’"Tc-jelzése a
kereskedelmi forgalomban kaphaté technetium generatorokbdl nyert eludtummal valdsithatd
meg. A liofilizdtumot tartalmazé iiveget helyezziik egy 3 mm falvastagsdgi kisméretii
O6lomtokba, majd aszeptikus koriilmények kozott, steril injekcids fecskenddvel a kivéant
aktivitdsu (max 8 GBq) steril 99mTc-pertechnitot a gumidugén keresztiil az iivegbe

injektaljuk (minimdlis térfogat 1 ml, maximdlis térfogat 5 ml). Mieldtt a tlit az tivegbdl



19

kihtiznank, szivjunk a fecskend8be az ampulldban 1év6 nitrogén gdzbél 1-5 cm’-t, hogy

kiegyenlitsik a benne 1év0 nyomast. Levegdz0 tit ne haszndljunk. Az iiveget alaposan

0sszerdzzuk, szobahdmérsékleten 15 percig allni hagyjuk. Toltsiik ki a mellékelt cimkét és
ragasszuk az lvegre. Az igy kapott jelzett vegyiilet, a [*™Tc]-DTPA intravéndsan
injektalhato.

A jelzett készitmény pH-ja 4.0-7.5

A jelzett készitményt a jelzés idOpontjatdl szamitott 6 6rdn beliil fel kell hasznélni. Ezen idn

beliil a radiokémiai szennyezOk mennyisége nem lehet tobb mint 5%

A P™Tc-RENON intravénds injektaldsdt kovetéen a készitmény gyorsan eloszlik az
extracellularis térben. A vegyiilet a glomerulusokon keresztiil filtralodik, ezért alkalmas a
glomerularis filtraciés rata (GFR) meghatdrozdasra is. A *™Tc-DTPA plazma-clearance
gyors, a Ty, kb. 70 perc. Biologiai felezési ideje 1-2 6ra. Az injektalt aktivitds kevesebb mint
5%-a kotddik a plazmafehérjékhez. A készitmény vorosvérsejtekhez valo kotddése ugyancsak
jelentéktelen. A *™Tc-DTPA nem jut keresztiil a normél agy-vér giton. A DTPA komplex
stabil marad in vivo, a vizeletben 1év0 radioaktivitas 98%-a mTe DTPA-t tartalmaz. Az
injektélt aktivitds kb. 90%-a a vizelettel iriil ki 24 6rdn beliil glomerularis filtrdcidval. A
vesékben nem marad vissza radioaktivitds. Vesebetegség esetében a **"Tc-DTPA plazmabol
valé kiiiriilése elhizédhat.*”

A P"Tc-DTPA kinetikai tulajdonsdgai miatt idedlis modellvegyiilet, amivel a
penicillinek, egyes szulfonamidok, az aminiglikozidok, valamint a fluorokinolonok
szervezetben valé megoszlasat €s kivalasztodasat tudjuk modellezni. Ennek féleg azért van
jelentdsége, mert amennyiben beigazolédik a feltevés, miszerint a combizomba adott
hatéanyag nagy szazaléka kozvetleniil az azonos oldali vesén keresztiil iiriil és igy a
szovetekbe is kevéssé jut be, a mellizomba val6 applikdcié lehet a javasolt. Ezt az is
indokolja, hogy a bizonyos gydgyszerek vesekdrositdé hatdsa ekkor a combizomba vald

adaskor hatvanyozottan karositjak az allatok azonos oldali veséjét.
3.2. A kisérletek sordn alkalmazott késziilék

A Nucline X-Ring korszerti felépitésii, digitdlis gamma-kamera, amellyel statikus,
dinamikus, EKG-vel kapuzott és SPECT vizsgalatok egyardnt végezhetdek. A szogletes
detektorral rendelkez6 X-Ring/R tipus ezen felill teljes szélességl egésztest vizsgdlatokat tesz

lehetové. A kisebb, kor alakd detektorral rendelkezd X-Ring/C tipus szkennelési szélessége
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kisebb, teljes szélességli egésztest felvételt csak a kiilon rendelhetd szemi-divergens
kollimatorral tud késziteni.

A Nucline képalkoté rendszerrel felvett vizsgdlatok tovabbi feldolgozdsa és
kiértékelése mind a Mediso DIAG WBS kiértékel6 munkaallomasaval, mind az Adac
gyartmanyd Pegasys Ultra vagy PegasysX kiértékel6 munkadllomdssal elvégezhetd. Ezek
mindegyike olyan klinikai szoftvert tartalmaz, amely a modern nukledris medicina
gyakorlatdban alkalmazott képfeldolgozasi ¢és kiértékelési eljarasok széles skalajat

felsorakoztatja.

A késziilék felépitése: A gantry egy szamitogép-vezérelt allvdny, amely lehetové teszi a
detektor poziciondldsat. Az allvany alapzataban taldlhaté a gantry szdmitégépe, amely a

detektor €s gantry mozgésait irdnyitja. A gantry részei a kovetkezd dbran lathatdak.

BJ‘\ gantry monitor

— — 00 o
] J vészleallité gomb

/ =

/ ~ 7 . 7 ~
/ kézivezérld

detektorfej

kollimator

jarom karok ellensuly

gyara s

gantry alapzat
sinek

az egésztest agy
tajolofészkei

5.abra Az X-Ring gantry részei

Gylijté munkadllomds: ennek segitségével a kamera kiilonboz6 funkcidit lehet vezérelni. A
mobil konzoldllvanyon taldlhat6 a gy(ijtd monitor és a hozza tartoz6 billentylizet. A

konzolallvany és az elektronika egy gégecsovon keresztiil kapcsolddik.
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a konzoldllvany hatoldalan

talalhaté csatlakozok: monitor

monitor
vészledllité gomb
billenty(zet | (o o billenty(izet
(o]
230V~
(monitor tap)
° mobil konzolallvany

6sszekotd
gégecso

a Nucline
elektronikdhoz

2 elsd kerék
(r6gzithetd)

6. abra A konzoléllvany a monitorral és a billentylizettel

SPECT vizsgélati agy:

UP (fel) gomb
DOWN (le) gomb

centiméterskala

régzitoféekek
7. abra SPECT vizsgilati 4gy
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Az agy magassiga 75 és 103 centiméter kozott valtoztathaté az UP (fel) é&s DOWN (le)
feliratd gombok megnyomdsaval. A bedllitott magassag a centiméterskalan ellendrizhetd. A

géphez tartozik még egy egésztest vizsgdlati 4gy is:

Egésztest vizsgdlati dgy:

 _

régzitbcsapok

kiengedd nyelve

8. abra Egésztest vizsgélati 4gy

Kollimatorok €s kollimator-tarolo kocsik:

Kollimatorok: A Nucline X-Ring kollimatorai hexagondlis méhsejt strukturijiak, és nagy
elnyeldképességli fémbdl (6lomotvozet) késziilnek. A kollimatorokat azért alkalmazzak, hogy
a gamma sugdrzast csak egy meghatdrozott irdnybdl (4ltaldban a detektorra merdlegesen)
engedjék at, és ilyen moédon képezzék le a megfigyelt térrészt a detektor feliiletére. Kiilonbozo
energiasdvokban hasznélhat6 és kiilonféle felbontdsu kollimatorok l1éteznek. Az adott klinikai
vizsgalatban haszndlt izotdp energidjanak megfeleld kollimatort kell mindig haszndlni,

egyébként a kamera felbontdsa és érzékenysége nem optimadlis (B. tdbldzat).
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B. tablazat
Az X-Ring kollimatorainak f6bb adatai:

Név lyuk- | Max. geometriai/ geometriai/ geometriai/
hossz | energia rendszer rendszer rendszer
[mm] | [keV]® felbontas a | felbontas 10cm | érzékenység
feliileten tavolsagban [epm/uCi]

[FWHM mm] [FWHM mm] +7%
LEGP(") 28 160 28 / 5.1 89 / 99 | 300 / 2854
LEHR® 35 170 17 |/ 45 | 67 [/ 79 180 / 1704
MEGP®) | 38 300 35 / 54 | 11.7 / 124 | 300 / 2000

Altalanos céll kollimator alacsony energiakra

(1)

(2) Nagy felbontasu kollimator alacsony energiakra

(3) Altalanos célu kollimator kézepes energidkra

(4) avélaszfalak 5%-nyi transzmissziéjahoz tartoz6 energia

(5) 99MTc-vel 20%-0s ablakban mérve

(6) 57Ga-mal 20%-os ablakokban a 93 keV-os, 184 keV-o0s és 300 keV-0s

fotocsucsokban egyidejlleg mérve

Kollimétor-tarold kocsik: A kollimatorok nagyon nehezek és sériilékenyek. A kollimdtort

mozgathat6 tarol6 allvannyal (dn. kollimator-tarol6 kocsival) cserélhetjiik '®

% ; a detektoron levd
D = rogzitbelem kulcsa

/ '>43 4 (8mm-es imbuszkulcs)
négy tartécsap /&,-—-

a kollimatornak j]]
(mindkét oldalon)

77

33 5| két zarényelv
(mindkét oldalon)

9. abra Kollimdtor-tarol6 kocsi
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3.3. A vizsgdlat menete

A kisérletben tiz teljesen kifejlett babolnai tetra fajtajd hazitydkot (Gallus gallus
domesticus) hasznaltunk fel. Az dllatok a vizsgdlatok kezdetekor minimum tiz hetesek és
4tlagban mintegy 2 kg testtomegiick voltak. A csirkéket a SZIE-AOTK Gyégyszertani és
Meéregtani Tanszékének alagsordban taldlhaté allathdzban, szabdlyozott koriilmények kozott
neveltiik és tartottuk, 19°C-23°C kozotti hdmérsékleten, 35-60%-os relativ pdratartalom
mellett. Az allatok a vizhez ad libitum hozzafértek, ugyanigy etetésiik is ad libitum tortént,
egy gyogyszermentes, kukorica alapu, kereskedelemben kaphatd brojlertdppal (Babolna,
Magyarorszag).

A csirkéket a vizsgdlat el6tt 7-10 nappal széllitottuk az Orszagos Frédéric Joliot-Curie
Sugarbioldgiai és Sugéaregészségiigyi Kutaté Intézetbe (OSSKI), ahol az elézdekkel
megegyezO tartdsi feltételek kozott akklimatizalédtak a kisérletig, ami sordn Osszesen 5
alkalommal, 5-sz0r mellizomba, 5-sz6r pedig combizomba injektaltuk a szert.

A kisérletes sordn a felvételek készitéséhez az allatokat elaltattuk. Ehhez xylazin —
ketamin (1-10 mg/ttkg) kombinécidjat alkalmaztuk. Az altaldnos anesztézia fenntartdsahoz
sziikség szerint Smg/ttkg ketamin keriilt beadasra. Erre dltaldban fél- egy 6ranként keriilt sor.
Altatds utdan a DTPA-t a madarak comb-, illetve mellizmdba injicidltuk, majd a szer
megoszlasarol sorozatfelvételek késziiltek a 0. 2. 4. 6. 8. 10.15. 20. 25. 30. 40. 60. 120. 180.
4.6ra, 21.6rdban. A 4. és a 21. éraban torténd felvételhez az allatok Gjbdl elaltatasra keriiltek.

A kisérletiinkben alkalmazott szer a Diethylene triamine pentaacetate (DTPA), ami
idedlis farmakokinetikai modellvegyiiletet, ugyanis alig metabolizalédik, a szervezetbdl szinte
kizdrélag a veséken 4t gyorsan iiriil, tovabbd Technetium-99m-el megjelolhets. Igy
szcintigrafias eljarassal folyamatosan nyomon kovethetd a szer megoszlasa és kivalasztasa €16
allatban is.

A vizsgélatok sordn egy-egy alkalommal 2 csirkét helyeztiink altatva a kamera
latémezejébe. Az egyik madarat a mellizomba a masikat a combizomba injektaltuk teljesen
azonos idépontokban. Az injektalt dézis 250-300 MBgq/0,3-0,5 ml [*™Tc]-DTPA volt.
Osszesen 10 4llatot vizsgalatunk, 5 esetben combizomba, 5 esetben pedig mellizomba
applikélva a szert.

A detektdld muszer a Nucline X-ring egésztest és SPECT kamera (Mediso Kft,
Budapest Hungary). A felvételek elkésziilte utdn az adatokat egy értékeld program dolgozta
fel. Az értékeld program neve DIAG v.3.5 (Mediso Kft, Budapest, Hungary). Az adatgyiijtést

60 sec idoelovalasztas alapjan (illetve az utolsd, 21h-as felvétel esetében 300 sec) 1024-
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1024x16 -os matrixméretli képeken végeztiikk. Mivel a felvételek idOtartama egy perc volt,
ennek értelmében a 0. perces felvétel példaul a beadds utdni els6 percben mért aktivitas

értékeket reprezentélja.

Az eredmények eldolgozdsa egyrészt sorozatfelvételek formajaban, képekben tortént,
masrészt az eredmények szamszerisitve is lettek. Ezeket a ROI (region of interest) - adatokat
mellékletekben szerepld 1-20.- szamu tdblazat tartalmazza. A ROI a szcintigréafids képek azon
kijelolt teriileteit jelentik, amelyek szamunkra fontosak (injektalds helye, ellenoldal, sziv, m4j,
vesék). A digitdlis felvételeken ezeket egy program segitségével kijeloljiik, ami alapjan a
program kiszdmitja, hogy mekkora radioaktivitas tartozik ehhez a teriilethez.

A tablazatba foglalt adatokon ezutidn az S-PLUS 8.0 for Windows (2007) nevii
programmal statisztikai elemzést végeztiink. Ennek sordn kiszmitottuk az atlagot, a szdrast
(SD) és 1 véltozos Student-féle parositott T-probdval a szignifikanciat. Szignifikdnsnak az a
kiillonbséget fogadtuk el, ahol a P érték kisebb, mint 0.05. Ezeket az eseteket csillaggal
jeloltiik a tdblazatokban-.
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4. Eredmények és értékelés

4.1. Eredmények

Az eredmények szdmszerii adatait a mellékletek kozott feltiintetett 1-20. tdblazatok
tartalmazzdk. A 3., 7., 11., 15. valamint a 19. tdbldzatban a combizomba val6 injektalas sordn
kapott ROI értékek Osszesitése lathatd, valamint ezek feldolgozasa az Osszérték(2.), injektalas
helye(6.), ellenoldal (10.), vese (18.), klodka(14.) vonatkozasdban szdzalékban kifejezve. Az
1., 5., 9. valamint 13. tdbldzatok a mellizomba torténd applikdcié sordn kapott adatokat
foglalja magaba. Itt is megtalalhato szdzalékos dbrdzolasban az értékek Osszesitése, valamint a
szervenkénti bontds (4., 8., 12., 16., 20.). Az kisérletek sordn rogzitésre keriiltek az injektalas

helyén, az ellenoldalon, a klodkdban valamint a vesékben mért aktivitas értékek.

A 10.- és 11. dbran l4thaté diagrammokon a mell illetve a combizomba val6 applikdlés esetén
teljes sugarmennyiség lathatd. Az els6 diagramm az aktivitds véltozasit abrazolja az 1do
fliggvényében, mig a masodik ugyanezeket az adatokat dbrazolja szdzalékos forméban, ahol a

100% a 0. percben mért aktivitas értékek atlaga.

OSSZAKTIVITAS VALTOZASA
1200000
1000000 -
2 800000 !
=]
£ 600000 mell total
g 400000 comb total
200000 -
0 T T T T T T 1
© 8 8 8 8 8 8 8
N < (Vo] o0 o N <
i i i
id6 (perc)

10. abra Az osszaktivitas (CPM) viltozdsa mell- illetve combizomba torténd applikdlds esetén
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AZ OSSZAKTIVITAS VALTOZASA %-ban

120

100 Va N
* 80 4
8 mell
-; comb
<

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

id6 (min)

11. abra Az osszaktivitas véltozasa mell- illetve combizomba torténd gydgyszerbeadds esetén, szdzalékban
kifejezve. (100%=0.percben mért atlag)

A diagrammon (10. &4bra) jol érzékelhetd, amit az adatokban is latunk, miszerint a
sugarmennyiség az elsé 60 percben mindkét esetben csak nagyon kis mértékben csokken,
mellizom esetén 824.119 CPM-rdl csupdn 697.197 CMP-re, combizomban pedig 1.084.614
CPM 16l 957.010 CPM-re, majd a combizomba torténd beadds esetén gyors mértékil
csokkenés (4.6rdra csupdn 618.116 CPM), mig a mellizom esetén kis emelkedés (4. Ora:
854.009 CPM, 21. 6ra: 9.074 CPM) utdni csokkenés figyelhetd meg. A 21. érdban itt is mar
csupan 27.032 CPM mérhetd.

Mellizom esetén ugyanez a hullamzds a szazalékok tekintetében is jol nyomon kovethetd, a
40. percben lathat6 87.5% a 4. 6rara egészen 103.6% ig n0, majd a 21.6rdra 3.3%ra csokken.
Ugyanezek az adatok combizom esetén folyamatos csokkenést mutatnak, 40.perc: 93.6%, 4.

ora: 56%, 21. 6ra: 0.83% (11. ébra).
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A 12. dbran lathaté diagramm Osszehasonlitja a két beaddsi mod esetén mért sugarzas-
értékeket. Az x-tengelyen a mérések idOpontja lathaté, az y tengelyen pedig a
sugarmennyiségeket abrizoltuk %-ban, ahol a 100% mind a két beaddsi mdd esetén az

applikélasi médnak megfeleld teljes sugarmennyiség a 0. percben.

Az injekcio beadas helyén térténé gydgyszermegoszlas

osszehasonlitasa
100

80 N\

¢ 2N\
& 60
.g \ mell inj helkye
% 40 \ \ comb inj helye
20 N N
\
0 T T T T T ]
o o o o o o o
n o N o LN o
— - (@] N o
id6 (perc)

12. abra Az injekcié beadas helyén torténd gyogyszermegoszlas dsszehasonlitdsa a 2 féle applikacié esetén
(100%= 0. percben mért 6sszaktivitdsok dtlaga, mindkét esetben)

Az els6é percekben a combizomban nagyobb aktivitds mérhetd (6. percben a combizomban
82,7% az aktivitds, mig ugyanebben az idében a mellizomban csupdn 48,8%), majd a 40.
perc koriil elkezdenek egymas felé kozeliteni az értékek( ekkorra a combizomban mért
aktivitds lecsokken 45.5% ra, a mellizomban pedig 12%ra), egészen addig, amig a 180.

perctél mar a mellizom mutat nagyobb aktivitas-értéket. (11.4%-ot, szemben a combizomban
ekkor mérhet6 6.5%-al)
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A 13. 4bran lathaté diagrammon az ellenoldalon megjelend sugarmennyiséget abrazoltuk a

kiillonb6z6 beadasi mdédok esetén :

A gyodgyszermegoszlasok 6sszehasonlitasa a beadassal
ellentétes oldaléval

mellizom ellenoldal

combizom ellenoldal

Aktivitas %
o = N W B O ()]
|

13. abra A gy6gyszermegoszldsok Osszehasonlitdsa a beaddssal ellentétes oldaléval

(100%=0. percben mért 6sszaktivitdsok atlaga)

A diagrammon j6l lathat6, hogy a mellizom esetén hamarabb és nagyobb mennyiségben
jelenik meg a gyogyszer, a 2. percben mar 4.7%-ban jelen van, mig a combizomban
ugyanekkor még csak 0.4% aktivitds mérhetO, valamint a 15 percig még emelkedik is, a 15.
percre eléri az 5.4%-ot, majd ezutan lassu csokkenésbe kezd, de még igy is végig combizom
értékei felett marad. A combizomban ezzel szemben nagyon kis koncentracié jelenik csak

meg eleinte, majd ez a 60. percig folyamatosan emelkedik, ekkora a 2.6 %-ot is eléri, ezutan

pedig csokkenni kezd.
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A 14. abran 1évé diagrammon a kiilonbozé beaddsi helyek esetén a vesékben vald

gyogyszermegoszlast abrazoltuk:

A vesékben detektalt aktivitasi értékek

osszehasonlitasa
20

15 /-
10 /
L~

mellizom vese

Aktivitas %

combizom vese

> V \
0 T T T T T 1
© 8 8 8 8 g 8
— - (V] (@] o
id6(perc)

14. abra A vesékben detektalt aktivitasi értékek Gsszehasonlitdsa

(100%=0. percben mért dsszaktivitas értékek dtlaga)

A vizsgélatok sordn a 2 vese 4tlagit vettilk figyelembe. A mellizom esetében folyamatos
emelkedést latunk, az els6 60 percben 0.3%-1r6l 6.9 %-ra emelkednek az értékek, ami a
60.perc koriil még intenzivebbé vélik (180.percben mar 17.6 %), mig a combizomba valo
gyogyszerbeadds esetén a 120. percig valé folyamatos enyhe emelkedés utan (0.6% rdl 6.7%-
ra) elkezd csokkenni a gydgyszer mennyisége a szervben, a 240. percben mar csak 1.8%. A

combizom esetén az értékek végig alacsonyabbak maradnak.
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A 15. dbréan lathaté diagrammon a klodkdban mért, a DPTA koncentracidora utald aktivitas
értékek lathatdak.

A kloakaban detektalt aktivitasi értékek
osszehasonlitasa

50 -

40 _—
s 30 .
.g // mellizom klodka
'%20 // combizom klodka
10

0 T T T T T 1

id6 (perc)

15. abra A klodkdaban detektalt aktivitdsi értékek osszehasonlitdsa

(100%=0. percben mért 6sszaktivitisk atlaga)

Ez esetben is a mellizomba torténd applikacié némileg magasabb értékeket valamint mindkét
esetben eldszor lassan, majd egyre intenzivebben nd a klodkdban megjelend gyoégyszer

mennyisége. mellizom:0,45%-161 a 240. percre 46.5%-ra emelkedik az aktivitds. Ugyanez

combizomban: 0.4%-rol 38.9%-ra emelkednek az értékek.
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Végiil a 16. és 17. dbran mind a két beaddsi modszerrdl lathaté egy-egy Osszefoglald
diagramm, amiben az datlagos gydgyszermennyiséget dabrdzoltuk az id6 fiiggvényében

mindegyik mérési ponton.

Az aktivitas valtozasa a kiilonboto szovetekben a DPTA
mellizomba valé applikacidja esetén

1000000 -
s 800000 ‘M/‘\ mell total
% 600000 ™ mellinj helye
:g 400000 \\ \ mell ellenoldal
3 200000 // \ mell kloaka
__>=| TIC
ONTL®onIRR23]8Y

id6(perc)

16. abra Osszefoglal6 diagramm mellizomba val6 applikicié esetén

Az aktivitas valtozasa a kiilonboto szovetekben a DPTA
combizomba valé applikacidja esetén

1200000 -
_ 1000000 = comb total
S L i
8 800000 comb inj helye
ﬁ 600000 - comb ellenoldal
% 400000 - comb klodka
w
200000 | comb vese
O 1 1 1 1 1 '\” T T T T T T T T T
OCNTLVWOONONOOQOQO
THEHANANN <O N0
— — N
id6 (perc)

17. abra Osszefoglalé diagramm combizomba tortént applikdcid esetén

A kovetkez6 alfejezetben (értékelés) bemutatott képeken (18. és 19. dbran) szintén jol

érzékelhetbek a kiillonbségek a két beaddsi mod esetén.



33

4.2. Ertékelés

Ennek a vizsgdlatnak az el6zményeként elvégzett hagyomanyos farmakokinetikai
elemzéssel a felvetésben szerepld allitdst kordbban nem sikeriilt igazolni, sem a bioldgiai
hasznosulds, sem mds farmakokinetikai paraméter tekintetében nem lehetett a terdpids
praktikum szempontjabol szignifikdns kiilonbséget tapasztalni a két beadasi hely (nevezetesen
a mell- és a combizom) kozott. Ugyanakkor a szcintigridfids vizsgdlat sordn jelentOs
kiilonbségek tapasztalhatéak a kiilonb6zd gydgyszerbeaddsi moédok kozott. A szcintigrafids
vizsgalat sordn késziilt képeken a sziirkébb teriiletek jelzik a nagyobb aktivitasu részeket. A
vizsgalatok sordn mért aktivitds ért€kek ardnyosak a farmakon koncentricidjaval, azaz a
sziirkébb, nagyobb koncentricidju teriileteken a beadott szer is nagyobb koncentrdcidéban
fordul el6. A vizsgalatok sordn készitett statikus felvételeken jol latszik, hogy mig az elsd
percekben alig lathat6 kiillonbség az aktivitdsban a 2 féle gyogyszerbeadasi forma esetén, a
késobbiek soran jelentOs eltérések tapasztalhatéak a gydgyszer megoszlasaban. Az 18. dbran
lathato kép a beadas utdni 2. percben késziilt, ekkor még mind a két esetben a gyogyszer foleg

a beadas helyén lathatd.

2 perc

IM combizomba IM mellizomba

18. abra A beadds utdni 2. percben késziilt statikus felvétel a 2 beaddsi méd esetén




34

A 19. dbran a kiilonbségek jol lithatéak. A felvétel a 20. percben késziilt, a combizomba
torténd gyogyszerbeadds esetén jol lathaté a kisebb és kevésbé fedett sziirke teriilet, ami

egyértelmiien a gydgyszer rosszabb megoszlasara utal.

20 perc

A .

IM combizomba IM mellizomba

19. abra a beadas utdni 20. percben késziilt statikus felvétela 2 beaddsi méd esetén

A vizsgédlatok sordn nem csak képek késziiltek, hanem értékeltiik még ugynevezett ROI-
adatok is. Ezeket a ROI- adatokat - az eredmények szdmszer(i adatait - a mellékletek kozott
feltiintetett 1-20. tablazatok tartalmazzak. A 3., 7., 11., 15. valamint a 19. tablazatban a
combizomba val6 injektdlds sordn kapott ROI értékek Osszesitése lathatd, valamint ezek
feldolgozdsa az 0Osszérték(2.), injektalas helye(6.), ellenoldal (10.), vese (18.), klodka(14.)
vonatkozdsdban szdzalékban kifejezve. Az 1., 5., 9. valamint 13. tdbldzatok a mellizomba
torténd applikdcidé sordn kapott adatokat foglalja magaba. Itt is megtaldlhaté szdzalékos
abrazolasban az értékek Osszesitése, valamint a szervenkénti bontas (4., 8., 12., 16., 20.)

Az kisérletek sordn rogzitettiikk az injektalas helyén, az ellenoldalon, a klodkdban valamint a
vesékben mért aktivitds értékeket. Kiszamitottuk ezek atlagit, a szorast (SD) valamint

csillaggal jeloltiik azok az értékeket, amelyek esetében a két beadasi mod kozott szignifikdns
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kiilonbségek tapasztalhatéak. A ROI (region of interest) a szcintigrafids képek azon kijelolt
teriileteit jelentik, amelyek szdmunkra fontosak voltak (injektdlas helye, ellenoldal, sziv, mdj,
ves€k). A digitalis felvételeken ezeket egy program segitségével kijeldljiik és a program
megmondja, hogy mekkora radioaktivités tartozik ehhez a teriilethez.

A tablazatokbdl 0Osszehasonlité diagrammok késziiltek, amik segitségével konnyebben
értelmezhetdek a kapott adatok.

A diagrammon a beadott gyégyszer Osszaktivitdsat dbrazoltuk az i1do fiiggvényében, comb-

illetve mellizomba tortént applikéacid esetén.

Az eredmények részben a 11.4bran 1évd diagrammon ldthatd, hogy a mellizom esetén a
kezdeti csokkenést egy latszélagos koncentraciondvekedés koveti. Ezt az magyardzza, hogy a
mellizom mélyebb rétegein, a rossz penetracids képességli gamma sugarak csak nehezen
jutnak at, viszont amikor a megoszlas soran periférids teriiletekre jut a szer, a kisebb rétegen
jobban at tud jutni és igy ezekben az idOpontokban valamivel nagyobb Osszaktivitds volt
mérhetd. A diagrammon még az is észrevehetd, hogy a combizomba torténd gyogyszerbeadds

esetén a kezdeti iiriilés szignifikdnsan gyorsabb, mint mellizom esetén.

Az eredmények részben a 12. dbran lathaté diagrammon az injekcié helyén 1évd gyogyszer
megoszlast dbrazoltuk az id6 fiiggvényében mell- illetve combizomba tortént applikdcid
esetén. A diagrammon latat6, hogy a radiofarmakon mennyiségének csokkenése a mellizom
esetén sokkal hamarabb illetve nagyobb iitemben indul meg. Erre a mellizom nagyobb

tomege, kedvezObb vérellatasa, jobb szoveti perfizidja szolgdl magyarizatul.

Az eredmények rész 13. dbrdjan lathaté diagrammon a 2 gydgyszerbeaddsi mod esetén az
ellenoldalon 1€v6 hatéanyag mennyiség valtozasait hasonlitottuk dssze egymassal.

Ezen a diagrammon azt 1atjuk, hogy a mellizom esetén sokkal intenzivebben és hamarabb n6
a gyogyszermennyiség az ellenoldalon, valamint mindig magasabb marad, mint a combizom
esetében. Ez is azt tdmasztja ald, hogy a mellizom esetén a hatéanyag gyorsabban oszlik meg

a szervezetben.

Az eredmények alfejezet 14. 4brdjan taldlhat6 diagrammon a gydgyszerkoncentricid
valtozasit a vese tekintetében néztilk comb illetve mellizomba torténd adagolds esetén. A
vesékben a mellizomba tortén adds esetén mutathat6 ki nagyobb gydgyszerkoncenracid, ami

ellentmondani latszik annak az allitasunknak, miszerint a combizomba vald beadas esetén
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gyorsabban, féleg az azonos oldali vesén keresztiil iiriil ki a szer. Azonban a kisérletiinkben
mind a két vesét egyszerre vizsgdltuk, ezért a hatéanyag a mellizombdl sokkal jobban

metabolizalddik, igy a két vesén egyiitt nagyobb mértékben is iiriil.

Végiill az 15, abran (eredmények részben) lathaté grafikon a klodkdban mutatja a
radiofarmakon koncentricidjdnak a valtozasat. Err6l a diagrammrodl leolvashatd, hogy
mindkét esetben folyamatosan nd a hatéanyag koncentracié az allatok klodkdjaban és nem

lathat6 szignifikdns kiillonbség a két beaddsi mod esetében.

4.3. Végso kovetkeztetések

- Az eddigi vizsgalataink ramutattak arra, hogy valdban lényeges kiilonbség lehet a gydgyszer
szervezetben valé megoszldsiaban, az injekcids applikacié helyétdl fiiggden.

- A mért DPTA-aktivitasi adatok és az ezekrdl késziilt képek alapjan a veséken 4t bomlatlanul
uriild gydégyszerek esetében madarakban eldnyben kell részesiteni a mellizomba torténd
beadast.

- A combizomba torténd injektdlds fokozhatja a nephrotoxikus vegyiiletek azonos oldali vesét
karosité hatdsat, mert a beadds helyérdl a gydgyszer gyorsan nagy koncentricidban jut el a
szervhez.

- Fenti allitdsok pontositdsdhoz azonban tovabbi vizsgdlatokra és adatelemzésre is sziikség
lenne 4j ROI (region of interest ) teriiletek kijelolésével.

-Vizsgélni kéne a radiofarmakon tovabbi szervekben valé megoszlasat a kiilonb6zd beaddsi
modok esetében is.

- A pontosabb értékeléshez a testet a fobb anatomiai tengelyek mentén négy teriiletre osztva,
meg kéne vizsgélni kiilon-kiilon is a gydgyszer megoszlasat

- Fontos lenne az emldsokkel végzett azonos vizsgilatokbdl nyert adatokkal valé dsszevetés
is. Ez azért érdemelne kiilon figyelmet, mert az emlésokben a vesék nem rendelkeznek

portalis keringéssel.
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5. Osszefoglal6

Egyes irodalmi adatok szerint a madarak, hiillok valamint alacsonyabb rendii emldsok
esetében a combizomba adott gydgyszer a vese specidlis portdlis keringése miatt a beadds
utdn kozvetleniil a vesébe keriilhet, majd onnan kivélasztédhat anélkiil, hogy a szervezet
egyéb szerveibe, szoveteibe eljutna és ott a hatdsat kifejtené. Hazi tydkon végzett
kisérletiinkben a mell valamint combizomba applikélt Technetium-99m-el jelolt Diethylene
triamine pentaacetate (DTPA) szervezetben val6 megoszlasat kovettik nyomon
szcintigrafidas modszerrel azzal a céllal, hogy a fenti allitast ald tudjuk tdmasztani, vagy épp
meg tudjuk céfolni. Ennek a madarak allatorvosi terdpidjanak hatékonyabb és célszeribb
kialakitdsaban van nagy szerepe. Ez a szer minden olyan, a madarak terapidja soran
alkalmazott gydgyszernek az idedlis modellvegyiilete, amelyek kis molekulatomegiiek, alig
metabolizdlédnak, valamint a vesén keresztiill csaknem valtozatlan formdban gyorsan
kitiriilnek a szervezetbdl (pl, penicillinek, szulfonaminok, fluorokinolonok). Kisérleteink
sordn 5-5 allatnak adtunk a mell- illetve a combizomba DTPA-t intramuszkuldrisan, majd
folyamatos anesztézia mellett felvételek késziiltek Nucline X-Ring digitdlis gamma-
kamerdval a 0. 2. 4. 6. 8. 10.15. 20. 25. 30. 40. 60. 120. 180.percben valamint a 4..&s a
21.6rdban. A 21. éréban torténd felvételhez az allatok 1jbdl altatdsra keriiltek. Az eredmények
kiértékelése utdn a kétféle applikdcié sordn szignifikdns kiillonbségeket tapasztaltunk a
gyogyszer megoszldsdban. Ezek szerint mellizomba torténd beadds sordn a hatéanyag
hamarabb és nagyobb koncentriciéban jelent meg a szovetekben. Combizomba adott
gyogyszer esetén viszont a DTPA gyorsan és foleg az azonos oldali vesén keresztiil iiriilt ki a
szervezetbOl. Ezeknek a megfigyeléseknek komoly jelentdsége lehet a madarak allatorvosi
terdpidja sordn. A mellizomba torténd intramusculéris applikdcidé elonybe részesitését a
combhoz képest tobb szempont is indokolttd teszi, ugyanis a mellizombdl hamarabb és
nagyobb koncentraciéban jut el a szer a szovetekhez, tehat fokozddhat a hatékonysaga.
Masrészt az er0sen vesekdrositd gydgyszerek esetében, ha a gydgyszert a combizomba adjuk,
esetlegesen nagyobb a veszélye a kozvetlen nephrotoxicus hatdsnak, mivel a szer foként az

adott oldali vesén keresztiil iiriil, igy nagyobb megterhelésnek teszi ki azt.
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6. Summary

Published scientific data shows that drugs injected into the caudal body (for example into the
leg muscle) of birds will be carried by the renal portal system, which is also present in reptiles
and other lower vertebrates, primarily to the kidneys where they may be rapidly excreted
before they can reach other organs and tissues of the body and affect them.
In our experiment we used diethylene triamine pentaacetate (DTPA) combined with
Technetium-99m on chickens by injecting into the breast muscles and into the leg muscles, in
order to confirm or refute our hypothesis. This is important because it represents those
medicines with the same qualities (small size, nearly no metabolisation, and fast elimination
through the kidney) which are used often in bird treatments (penicillins, sulphonamides, and
fluoroquinolones).

In the experiment we used 5-5 chickens. We applied DTPA into the leg or the breast in an
intramuscular way. The birds were continuously under anaesthesia while we took shots by a
Nucline X-Ring digital gamma-camera according to the following minute intervals: 0, 2, 4, 6,
8, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 60, 120 and 180th minute and the 4th and 21st hour. In the 21st hour
the chickens again became soporific. When we reviewed the results we found significant
differences between the medicine's distribution in the two types of application. When we gave
the medicine into the breast it was more effective because the agent appeared in a shorter time
and with a bigger amount in tissues than the other way of application. But the medicine that
was injected into the thigh was distributed faster and was mostly on the same side as the
kidney.

These kinds of observations can be important and necessary in veterinarian therapy for birds.
We declare that when we inject the agent into the breast muscle, it is more effective (it takes a
shorter time of appearance in tissues and in greater amounts) and we can avoid the
overloading of the kidney. The other type of application of the potentionally nephrotoxic
drugs can be a hazard because it affects more the kidney on the same side of the application

when injected into the leg muscle (i.e. a left leg muscle injection would affect the left kidney).
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonom a Gyogyszertani és Méregtani Tanszék vezetdjének, dr. Galfi Péternek, a
szakdolgozatom témdjanak jovdhagydsat, valamint hogy a késObbiekben is mindvégig
szakmailag feliigyelte és épitd jelleggel birdlta annak megirdsat. Kiilon koszonet illeti meg
témavezetOmet, dr. Csik6 Gyorgyot, aki folyamatos irdnyitdssal, tdmogatdssal segitette
dolgozatom elkészitését. Biztatd szavai €s épito jellegli kritikdi sokat segitettek a szakdolgozat
elkésziilésében. Koszonom tovdabbd a tanszék valamennyi munkatdrsdnak a segitségét
dolgozatom megirdsdhoz. Kedvességiikért, mellyel fogadtak, igen hédlas vagyok.

Végiil, de nem utolsé sorban, k6szonom dr. Balogh Lajosnak, és az OSSKI dolgozdinak

segitd munkdjukat. Nélkiiliikk a szakdolgozatom nem késziilhetett volna el.
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9. Mellékletek

Mellékletek jegyzéke:

1. szamu téblazat, Az 0sszes sugirzas mennyiség mellizomba torténd applikalas esetén
2.szamu tablazat, Az 0sszes sugdrzds mennyisége mellizomba torténd applikélas
esetén szdzalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga.

3.szamu tablazat, A mért Osszes sugarzas mennyisége combizomba torténd applikalas
esetén (CPM)

4.szamu tablazat, A mért Osszes sugarzas mennyisége combizomba torténd applikalas
esetén szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

5.szamu tdblazat, Az injekcié helyén mért sugdrzds mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén. (CPM)

6.szamu tablazat, Az injekcié helyén mért sugarzds mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga
7.szamu tablazat, Az injekci6 helyén mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

8.szamu tabldzat, Az injekcid helyén mért sugarzds mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga
9.szamu tablazat, Az ellenoldalon mért sugdrzas mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

10.szamu tablazat, Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga
11.szamu téblazat, Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége combizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

12.szamu téblazat, Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége combizomba torténd
applikélds esetén szdzalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga
13.szamu tablazat, A klodkdban mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

14. szdmu tablazat, A klodkdban mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélds esetén szdzalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugdrzdsok atlaga
15.szamu tablazat, A klodkdban mért sugdrzas mennyisége combizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

16.szamu tablazat, A klodkdban mért 6sszes sugarzas mennyisége combizomba
torténod applikdlds esetén szdzalékban megadva. 100%=0.percben mért max
sugarzasok atlaga

17.szamu tablazat, A vesékben mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

18.szamu tablazat, A vesékben mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd
applikélds esetén szdzalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga
19.szamu tdblazat, A vesékben mért sugdrzas mennyisége combizomba torténd
applikélas esetén (CPM)

20.szamu tablazat, A vesékben mért sugarzas mennyisége combizomba torténd
applikélas esetén szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzdsok atlaga



1. tablazat
Az 6sszes sugdrzas mennyiség mellizomba térténé applikalas esetén
(A tablazatokban csillaggal jeloltiik a szignifikans kiilonbségeket.)
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0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1l.4llat| 814141 830051 858740, 881367 901933| 938107| 964422 984171
2.4lat 897642 880786 853891 833737 814169 778324 753759 732191
3.allat| 962777 944232 916776 895211 873646 839081] 813383 793258
4.allat| 756133| 742008 715550, 695296/ 675142 640017 615692 597168
5.allat| 689903] 676647 651282 630026 610464 576208 552952/ 535496
atlag (824119,2*814744,8%799247,8*%787127,4* 775070,8* 754347,4*%740041,6*728456,8*
szoras| 108820,1 106916,2| 110947,4/ 118162,5| 126906,4) 146907,6 163079| 176120,4

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min  |240 min {1260 min
1l.allat| 993849 990093| 985917 961575 877828 780943 701596 27146
2.4llat| 720937 725091] 719966 694280 784822 883348 964804 29454
3.allat| 784693 789818 784860 761295 849549 944694 1027948 33548
4.allat| 588716 592258 588671 565126| 647671 742656 821201 25356
5.allat| 526740, 530196, 526273 503708 585273| 678838 754494 19656
atlag 722987%*725491,2%*721137,4*697196,8* 749028,6* 806095,8* 854008,6*| 27032*
szoras| 182838,5 180307,7| 180062,3| 179508,7| 127538,3| 107272,1 138509,6| 5136,918
2. tablazat

Az 6sszes sugdrzas mennyisége mellizomba térténd applikalas esetén szazalékban
megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga.

0 min

2 min

4 min

6 min

8 min

10 min

15 min

20 min

1,allat

98,78923

100,7198

104,2009

106,9465

109,4421

113,8315

117,0246

119,421

2.4llat

108,9214

106,876

103,6126

101,167

98,79263

94,44313

91,46238

88,84528

3.4llat

116,825

114,5747

111,2431

108,6264

106,0097

101,8155

98,69725

96,25525

4.3llat

91,75044

90,03649

86,82603

84,36838

81,92286

77,66073

74,7091

72,46136)

5.allat

83,71398

82,10548

79,02765

76,44841

74,07472

69,91804,

67,09612

64,97798

atlag

100

98,86249

96,98206

95,51135

94,04839

91,53377

89,79788

88,39216

sz0ras

13,20441

12,97339

13,46254

14,33803

15,39903

17,82601

19,78828

21,37074

25 min

30 min

40 min

60 min

120 min

180 min

240 min

1260 min

1.3llat

120,5953

120,1395

119,6328

116,6791

106,5171

94,76093

85,13283

3,293941

2.allat

87,4797

87,98375

87,36188

84,24509

95,23161

107,1869

117,0709

3,573998

3.3llat

95,21596

95,83784

95,23622

92,37681

103,0857

114,6307

124,7329

4,07077

4.allat

71,43578

71,86557

71,43032

68,57333

78,58948

90,11512

99,6459

3,076739

5.allat

63,91551

64,33487

63,85884

61,12077

71,018

82,37134

91,55156

2,385092

atlag

87,72845

88,03231

87,50402

84,59902

90,88838

97,81301*

103,6268*

3,280108*

szoras

22,18593

21,87884

21,84905

21,78189

15,47571

13,01657

16,80699

0,623322




3. tablazat
A mért 6sszes sugarzas mennyisége combizomba t6rténd applikalas esetén (CPM)
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Y24

Omin

2min

4 min

6 min

8 min

10 min

15 min

20 min

1.allat

1067850

1079065

1082406

1084198

1082175

1077696

994717

1056781

2.4llat

1195560

1207124

1211636

1214087

1212452

1206296

1243684

1170388

3.4llat

906713

920498

923172

924284

921030

916292

902727

893271

4.3llat

1251889

1264276

1267688

1270899

1269783

1262340

1190642

1231027

5.4llat

1001057

1015313

1022169

1024045

1021820

1014279

1067168

969055

Atlag

1084614*

1097255*

1101414*

1103503*

1101452*

1095381*

1079788*

1064104*

Szoras

140713,8

139871

139827,8

140584,4

141351,8

140659,7

139550,6

139132,5

25 min

30 min

40min

60 min

120 min

180 min

240min

1260 min

1.allat

1047782

1027065

1014702

967181

853242

744100

651623

8797

2.allat

1161819

1135674

1119976

1055455

919800

828544

746980

11065

3.allat

880506

856850

845616

797718

643275

531230

445552

8121

4.3llat

1219571

1191915

1172348

1090003

934658

818980

707416

9456

5.4llat

960600

940744

926219

874693

755131

633567

539011

7932

Atlag

1054056*

1030450*

1015772*

957010*

821221,2*

711284,2*

618116,4*

9074,2*

Szoras

139553,8

137239,4

1344884

122098,4

122110,4

127362,3

124236,7

1264,823

4. tablazat

A mért 0sszes sugarzas mennyisége combizomba torténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

Omin

2 min

4 min

6 min

8 min

10 min

15 min

20 min

1.allat

98,4544

99,48841

99,79644

99,96166

99,77515

99,36219

91,71163

97,43385

2.4llat

110,2291

111,2953

111,7113

111,9373

111,7865

111,2189

114,6661

107,9083

3.allat

83,59777

84,86873

85,11527

85,2178

84,91778

84,48095

83,23027

82,35844

4.3llat

115,4226

116,5646

116,8792

117,1753

117,0724

116,3861

109,7757

113,4991

5.allat

92,29617

93,61056

94,24267

94,41563

94,21049

93,51522

98,39152

89,34563

Atlag

100

101,1655

101,549

101,7415

101,5525

100,9927

99,55503

98,10906

Szoras

12,97363

12,89593

12,89194

12,96171

13,03245

12,96864

12,86638

12,82784

25 min

30 min

40 min

60 min

120 min

180 min

240 min

1260 min

1.allat

96,60416

94,69407

93,55422

89,17285

78,66782

68,60506

60,0788

0,811072

2.4llat

107,1182

104,7077

103,2603

97,3116

84,80438

76,39069

68,8706

1,020179

3.4llat

81,18152

79,00047

77,96471

73,54858

59,30913

48,97872

41,07932

0,748746

4.3llat

112,4429

109,893

108,089

100,4969

86,17427

75,5089

65,22285

0,871831

5.allat

88,56609

86,73539

85,3962

80,64557

69,62211

58,41406

49,69612

0,73132

Atlag

97,18257

95,00613

93,65289

88,23509

75,71554

65,57949*

56,98954*

0,83663*

Szoras

12,86668

12,6533

12,39965

11,25731

11,25842

11,74264

11,45447

0,116615
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5. tablazat
Az injekcio helyén mért sugarzas mennyisége mellizomba t6rténd applikalds esetén.
(CPM)
0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min| 15 min 20 min
1.4llat 610019 560264 496961 450056/ 410953 347448 287623 241612
2.4llat 695583 609064 511481 412783 351395 260739| 215424 164377
3.allat 788023 713037 591229 487980 422984 346121 259128 208191
4.4llat 560968 483429 397059 351479| 298694 226726| 188930 133912
5.allat 498930 428420 346801 310950, 258374 190970 163500 119107
atlag | 630704,6* 558842,8* 468706,2* 402649,6* 348480*| 274400,8*| 222921% 173439,8*
szords| 113593,5| 110676,8 96997,49| 71865,46|70816,59| 70533,52(50595,81) 51116,85
25 min 30 min 40 min 60 min| 120 min| 180 min| 240 min
1.4llat 207415 172586 133252 106852 88596 100153 87526
2.4llat 141232 120655 90356 72969 71419 92575| 101787
3.allat 173880 151361 122085 104686/ 105429 107204| 112149
4.4llat 114305 97227 74499 59198 67623 83436| 100934
5.allat 96612 86509 77128 61692 66961 85014 94531
atlag |146688,8* 125667,6* 99464* 81079,4* 80005,6* 93676,4* 99385,4*
szOrds| 44758,26| 36155,49| 26732,2| 23140,57| 16713,5 10075,44|9155,407
6. tablazat

Az injekcio helyén mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0.min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1. Allat| 74,02072| 67,98337| 60,30208| 54,61055| 49,86572| 42,15992| 34,90066 29,3176
2.4llat | 84,4032 73,90484| 62,06396| 50,08778| 42,63886| 31,63851| 26,13991| 19,94578
3.allat | 95,62003| 86,5211 71,74071| 59,21231] 51,32558| 41,9989 31,44302| 25,26224
4.allat | 68,06879| 58,66008 48,1798| 42,64905| 36,24403| 27,51131| 22,92508| 16,24911
5.allat 60,541 51,9852| 42,08141| 37,73119| 31,35153| 23,17262| 19,83936| 14,45264
atlag 76,53075| 67,81092|56,87359*48,85817*(42,28515*|33,29625%|27,04961%*|21,04547*
szoras | 13,78362| 13,4297 11,76984| 8,720275| 8,593003| 8,558655 6,13938| 6,202604
25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min |240 min
1.4llat | 25,16808| 20,94187| 16,16902| 12,9656/ 10,75039| 12,15273| 10,62055
2.4llat | 17,13733| 14,64048 10,96395| 8,85418| 8,666101| 11,23321 12,351
3.allat | 21,09889 18,3664 14,814 12,70277| 12,79293| 13,00831] 13,60835
4.allat | 13,86996| 11,79769| 9,039833| 7,183184| 8,205488| 10,12426| 12,2475
5.allat | 11,72306| 10,49715 9,35884| 7,48581| 8,12516 10,31574| 11,47055
atlag |17,79946%*15,24872*12,06913* 9,83831* 9,708013(11,36685*12,05959*
szoras | 5,431041 4,387167| 3,24373| 2,807915| 2,028044( 1,222571| 1,110932
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7. tablazat
Az injekcio helyén mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd applikalas esetén
(CPM)
0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min

1.4llat 928268 923411 897807 872994 850191 803931 748585

2.4llat| 1052093] 1057441 1039584 1025904, 988148 908341 853202

3.4llat 780680, 778741 755155 734806/ 713798 671642 628830

4.allat| 1092080 1070304) 1045674 1025344 984082 926151 871977

5.allat 865914 854894 835112 824356| 781692 731295 688931

atlag 943807%* 936958,2* 914666,4*| 896680,8* 863582,2* 808272* 758305*

szoras| 129063,9| 1267359 127303,2| 127718,7| 121816,9] 110137,8| 104400,4

20 min 25 min 30 min 40 min 60 min 120 min 180 min |240 min

1.4llat 690190, 629467 543911 489099 351682 140842 77287 43360
2.4llat 775418 715826| 613264 551028 419016 157286 98845 53036
3.4llat 582887 542502 476126| 424499 316694 110000, 60029 36090
4.allat 792114 714822 614641 557475 389785 131787 67975 38200
5.allat 621410, 581284 479779 442918 307630 117121 51908 27490
atlag | 692403,8* 636780,2% 545544,2* 493003,8* 356961,4* 131407,2* 71208,8*| 39635,2*
szoras| 92022,32| 78039,17| 68020,13| 60704,38| 47463,37| 18849,64| 18087,77|9428,543
8. tablazat

Az injekcio helyén mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat| 85,58512| 85,13731| 82,77665| 80,48893| 78,38652| 74,12141| 69,01858| 63,63463
2.4llat| 97,00162| 97,4947| 95,84831 94,58703| 91,10598 83,74787| 78,66413| 71,49254
3.allat| 71,97769| 71,79892| 69,62432| 67,74817| 65,81126| 61,92453| 57,97732| 53,74143
4.allat| 100,6884| 98,68065| 96,4098 94,5354 90,7311 85,38993| 80,39516| 73,03189
5.allat| 79,83616| 78,82013| 76,99625| 76,00456 72,071 67,42446| 63,51855] 57,2932
atlag | 87,01779| 86,38634/84,33107*82,67282%79,62117%74,52164*69,91475*63,83874*
szoras| 11,89952| 11,68489| 11,73719| 11,7755| 11,23137| 10,15456| 9,625582| 8,48434

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min  |240 min
1.4llat| 58,03605| 50,1479 45,0943| 32,42463| 12,98545| 7,125762| 3,997736
2.4llat| 65,99824| 56,54215| 50,80407 38,63274| 14,50157| 9,113382| 4,889851
3.allat| 50,01799| 43,89821| 39,13826| 29,19878| 10,14186| 5,534597 3,327452
4.allat| 65,90567| 56,66911| 51,39848 35,93768 12,15059| 6,267208 3,521991
5.allat| 53,59364| 44,23501| 40,83647| 28,36309| 10,79841| 4,785851 2,534543
atlag |58,71032%50,29847%*|45,45432*(32,91138* 12,11558| 6,56536%3,654315*
szoras| 7,195112| 6,271369| 5,596866| 4,376061| 1,737913| 1,66767 0,8693
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9. tablazat
Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége mellizomba térténé applikalas esetén
(CPM)
0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 32113 41772 41772 44738 47081 54554 57288 55422
2.4llat 43984 46682 46964 47190 47222 49034 48241 46128
3.4llat 29876 41546 40888 41806 41061 45310 45061 42439
4.allat 27221 34318 35391 36621 36930 37761 36942 33053
5.allat 28010 32902 32929 32930 33252 33939 33730 30274
atlag 32240,8%  39444* 39588,8* 40657* 41109,2% 44119,6% 44252,4* 41463,2*
szoras | 6830,253| 5729,317| 5541,262| 5844,884| 6169,124| 8344,482| 9362,859 10167,23
25 min 30 min 40 min 60 min 120 min 180 min |240 min
1.4llat 54119 47892 41296 31608 23496 15360 13520
2.4llat 44387 40293 35750 24614 23201 24346 18312
3.4llat 40142 38351 33957 25317 24600 20553 18483
4.allat 31270 28758 26094 19398 18258 17212 18722
5.allat 28987 26323 24652 18351 15696 15054 13792
atlag 39781* 36323,4% 32349,8) 23857,6/ 21050,2| 18505* 16565,8*
szoras | 10196,46| 8816,812| 6938,482| 5314,635/ 3862,408 3930,135 2661,998
10. tablazat

Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége mellizomba térténé applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min

2 min

4 min

6 min

8 min

10 min

15 min

20 min

1.allat

3,896645

5,068684

5,068684

5,428584

5,712887

6,619673

6,951422

6,724998

2.allat

5,337092

5,664472

5,69869

5,726113

5,729996

5,949867

5,853644

5,597249

3.allat

3,625204

5,041261

4,961418

5,07281

4,98241

5,497991

5,467777

5,149619

4.3llat

3,303042

4,164203

4,294403

4,443653

4,481148

4,581983

4,482604

4,010706

5.allat

3,39878

3,992384

3,99566

3,995781

4,034853

4,118215

4,092855

3,673498

atlag

3,912153*

4,786201*

4,803771*

4,933388*

4,988259*

5,353546*

5,36966*

5,031214*

sz0ras

0,828794

0,695205

0,672386

0,709228

0,748572

1,012533

1,136105

1,233709

25 min

30 min

40 min

60 min

120 min

180 min

240 min

1.allat

6,56689

5,811295

5,010926

3,835368

2,851044

1,863808

1,640539

2.4llat

5,385993

4,88922

4,337965

2,986704

2,815248

2,954184

2,222009

3.4llat

4,870897

4,653574

4,120399

3,072007

2,985005

2,493935

2,242758

4.3llat

3,794354

3,489544

3,16629

2,353786

2,215456

2,088533

2,271759

5.allat

3,517331

3,194077

2,991315

2,226741

1,904579

1,826678

1,673544

atlag

4,827093*

4,407542*

3,925379*

2,894921

2,554266*

2,245428*

2,010122*

szOras

1,237256

1,069847

0,841927

0,644887

0,468671

0,476889

0,323011
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11.tablazat
Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége combizomba t6rténd applikalas esetén
(CPM)
0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 2705 3929 6051 7850 9372 12269 15145 17885
2.4llat 3587 4828 7270 8499 9700 13269 15307 18569
3.4llat 3627 3682 5507 8840 11556 13365 14943 17460
4.4llat 3756 6321 8874 10167 10158 11361 14110 17930
5.allat 4104 4061 5111 6144 7153 10244 12092 14987
atlag 3555,8*% 4564,2* 6562,6* 8300* 9587,8% 12101,6* 14319,4*% 17366,2*
szoras | 517,3265| 1071,32| 1526,938| 1472,05 1595,803| 1321,57| 1327,686| 1387,727
25 min 30 min 40 min 60 min {120 min {180 min {240 min

1.4llat 20735 23863 25191 26752 17891 12044 8374

2.4llat 24277 27207 28969 31664 21124 15714 9079

3.4llat 19279 22241 22972 24989 16823 13629 6931

4.allat 23403 26813 27979 28667 20783 14903 7891

5.allat 19112 20655 25439 27903 15983 11509 6013

atlag 21361,2* 24155,8%* 26110, 27995 18520,8/ 13559,8* 7657,6*

szoras | 2369,463| 2845,098 2387,933| 2475,01| 2324,532| 1799,513| 1206,31
12.tablazat

Az ellenoldalon mért sugarzas mennyisége combizomba t6rténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat| 0,249398| 0,362249| 0,557894| 0,72376| 0,864086| 1,131186| 1,39635| 1,648974
2.4llat| 0,330717| 0,445135| 0,670285| 0,783597| 0,894328 1,223385| 1,411286| 1,712038
3.allat| 0,334405| 0,339476| 0,507738| 0,815037| 1,065448 1,232236| 1,377725| 1,60979
4.allat| 0,346298| 0,582788| 0,818171| 0,937384| 0,936555 1,04747| 1,300924| 1,653123
5.allat| 0,378384| 0,374419| 0,471228| 0,566469| 0,659497| 0,944484| 1,114867| 1,381782
atlag | 0,32784%*0,420813*0,605063*0,765249%*0,883983*1,115752* 1,32023*1,601141*
szoras| 0,047697| 0,098774| 0,140782| 0,135721| 0,147131| 0,121847| 0,122411| 0,127947

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min  |240 min
1l.allat| 1,91174| 2,200138| 2,322578 2,4665| 1,649527| 1,110441| 0,772072
2.4llat| 2,238308| 2,50845| 2,670905 2,91938| 1,947606| 1,448811 0,837072
3.allat| 1,777499| 2,050592| 2,117989| 2,303954| 1,551059| 1,256576| 0,639029
4.allat| 2,157727| 2,472124] 2,579628| 2,643061| 1,916166| 1,374037| 0,72754
5.allat| 1,762102| 1,904364| 2,345443| 2,572621| 1,473612| 1,061115 0,554391
atlag |1,969475%2,227134%*(2,407308* 2,581103|1,707594%*1,250196%*|0,706021*
szoras| 0,218461| 0,262314| 0,220164| 0,228193| 0,214319| 0,165913] 0,11122




13.tablazat
A kloakaban mért sugarzas mennyisége mellizomba térténd applikalas esetén (CPM)
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Y24

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 3981 9839 20122 30509 40879 62565 84627 112744
2.4llat 4075 9915 20980 28836 38266 54405 67510 86080
3.4llat 3325 11166 22513 34429 35557 59742 74928 96434
4.allat 3285 7556 15353 23533 26378 41678 52464 65185
5.allat 3824 9485 15726 22923 28635 39827 49501 66892
atlag 3698 9592,2* 18938,8* 28046* 33943* 51643,4* 65806*  85467*
szoras | 370,0649| 1303,798| 3221,855| 4848,852| 6221,043| 10385,47| 14867,81 20131,29
25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min |240 min
1.4llat 140635 172687 217602 274060 344971 312659 298652
2.4llat 104194 134956| 167843 199651] 326216| 398616 445367
3.4llat 121255 151339| 193321 228203| 388724 440346 486449
4.allat 77977 90119| 126347 149745 247900 290833| 358308
5.allat 75453 96610 122865 153619, 241575 218323| 330712
atlag | 103902,8% 129142,2* 165595,6| 201055,6| 309877,2| 332155,4| 383897,6
szoras | 27982,03| 35368,78| 41366,57| 52324,96| 63682,24| 88271,86| 79129,05
14.tablazat

Y24

A klodkaban mért sugarzas mennyisége mellizomba torténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min

2 min

4

min 6

min

8 min

10 min

15 min

20 min

1.allat

0,483061

1,193881

2,441637

3,702013

4,960326

7,591742

10,26878

13,68055

2.allat

0,494467

1,203103

2,545748

3,499008

4,64326

6,601594

8,191776

10,44509

3.allat

0,403461

1,354901

2,731765

4,177672

4,314546

7,249194

9,091889

11,70146

4.3llat

0,398607

0,916858

1,862959

2,855534

3,200751

5,057278

6,366069

7,909657

5.allat

0,464011

1,150926

1,908219

2,781515

3,474619

4,832675

6,006534

8,116787

atlag

0,448721

1,163934*

2

,298066*

3,403148*

4,1187*

6,266496*

7,98501*

10,37071*

sz0ras

0,044904

0,158205

0,390945

0,588368

0,754872

1,26019

1,804084

2,442765

25 min

30 min

40 min

60 min

120 min

180 min

240 min

1.allat

17,06489

20,95413

26,40419

33,2549

41,85936

37,93857

36,23893

2.4llat

12,64307

16,37579

20,36635

24,22599

39,58359

48,36873

54,04158

3.allat

14,71328

18,36373

23,45789

27,69053

47,16842

53,43232

59,02653

4.3llat

9,461859

10,93519

15,33116

18,17031

30,0806

35,29016

43,47769

5.allat

9,155593

11,72282

14,90864

18,64039

29,31311

26,49168

40,12915

atlag

12,60774*

15,67033*

2

0,09365*

24,39642*

37,60102*

40,30429

46,58278

sz0ras

3,395386

4,291707

5,019488

6,349198

7,72731

10,71105

9,601651




15.Tablazat
A kloakaban mért sugdrzas mennyisége combizomba torténé applikalas esetén (CPM)

50

7 s

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 3012 3360 4844 6918 8541 15936 24254 34775
2.4llat 5978 6036 7270 7285 8487 21861 32964 42731
3.4llat 3627 5102 6462 7394 9210 16605 23158 34432
4.allat 5634 7586 8874 10167 11428 24139 30702 43714
5.allat 3003 4061 4089 5120 6131 14324 25550 30535
atlag 4250,8 5229* 6307,8* 7376,8% 8759,4*%  18573* 27325,6* 37237,4*
szoras | 1447,171| 1664,348 1910,548| 1809,529| 1894,39| 4203,335| 4276,33| 5722,365
25 min 30 min 40 min 60 min 120 min 180 min |240 min
1.4llat 46095 71242 97622 157037| 293108 397594, 431762
2.4llat 55251 83195 113118 192093 350964 485441 533438
3.4llat 43731 67311 103588 153162 239719 319937 313006
4.allat 45802 76588 107856 192931 329528 455268 483961
5.allat 30412 35951 85212 151497 234964 346301 348423
atlag 44258,2% 66857,4% 101479,2] 169344 289656,6| 400908,2| 422118
szoras | 8924,601 18277,29| 10724,65| 21246,75| 52070,34| 70089,31| 91714,35
16.Tablazat

7 s

A klodkaban mért 6sszes sugarzas mennyisége combizomba torténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat| 0,277703| 0,309788| 0,446611 0,637831 0,787469| 1,469279| 2,236188| 3,20621
2.4llat| 0,551164| 0,556511 0,670285| 0,671668 0,782491| 2,015556| 3,039238(3,939743
3.allat| 0,334405| 0,470398| 0,595788 0,681717, 0,84915 1,53096| 2,135138|3,174586
4.allat| 0,519448| 0,699419| 0,818171| 0,937384 1,053647| 2,225585| 2,830685|4,030375
5.allat| 0,276873| 0,374419| 0,377001| 0,472057| 0,56527| 1,320654| 2,355677|2,815288
atlag | 0,391918|0,482107%* 0,581571%* 0,680131%* 0,807605%* 1,712407%*|2,519385%|3,43324*
szoras| 0,133427| 0,153451] 0,17615 0,166836| 0,17466| 0,387542| 0,394272|0,527595

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min {240 min
1.4llat 4,2499| 6,568421| 9,000623| 14,47861 27,02418 36,65766| 39,8079
2.4llat| 5,094071 7,670472| 10,42933| 17,71073| 32,35843| 44,75704| 49,1823
3.allat| 4,031942| 6,205988| 9,550681| 14,12134| 22,10178 29,49778| 28,85875
4.allat| 4,222886 7,061315| 9,944185 17,78799| 30,38206| 41,97513| 44,62058
5.allat| 2,803947| 3,314636| 7,856437| 13,96783| 21,66338 31,92851| 32,12415
atlag |4,080549* 6,164166%9,356252* 15,6133%* 26,70597* 36,96322| 38,91874
szoras| 0,822837| 1,685143| 0,988799 1,958924| 4,800819| 6,462145| 8,455945




17.tablazat

51

A vesékben mért sugarzds mennyisége mellizomba torténé applikalas esetén (CPM)

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 2774 18189 26602 32305 37630 45638 53699 58831
2.4llat 3591 24662 29886 32984 36812 42761 46733 49881
3.4llat 2888 19017 28473 35416 37754 43208 48152 53248
4.allat 3025 15593 24370 26812 29851 31456 33986 37450
5.allat 1380 15572 19803 23220 26459 28185 30147 33346
atlag 2731,6% 18606,6* 25826,8* 30147,4*% 33701,2* 38249,6* 42543,4* 46551,2*
szoras | 818,189| 3718,241| 3952,494| 4989,325| 5215,631| 7857,736| 10004,45 10769,6
25min 30 min |40 min |60 min 120 min 180 min 240 min
1.4llat 63971 63793 63401 70531 130176 136517 124284
2.4llat 51475 52932 53277 57625 119739 160880 178742
3.4llat 57008 58683 59178 72551 148299 183763 201299
4.allat 37245 38082 38499 48335 99972 120646 136177
5.allat 33883 34691 35018 38560 71658 123855 139266
atlag 48716,4] 49636,2| 49874,6| 57520,4/ 113968,8* 145132,2* 155953,6*
szoras | 12851,91| 12747,36| 12562,01| 14483,39] 29413,63| 26771,47| 32588,61
18.tablazat

A vesékben mért sugarzas mennyisége mellizomba t6rténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat| 0,336602| 2,207084| 3,227931] 3,919943| 4,566087| 5,537791| 6,515926(7,138652
2.4llat| 0,435738| 2,992528 3,626417| 4,002334| 4,46683| 5,188691 5,67066|6,052644
3.allat| 0,350435| 2,307555| 3,454961| 4,297437| 4,581133| 5,242931| 5,842844(6,461201
4.allat| 0,367059| 1,892081| 2,957096| 3,253413| 3,62217| 3,816924| 4,123918|4,544246
5.allat| 0,167452| 1,889532| 2,402929| 2,817554| 3,210579| 3,420015| 3,658087|4,046259
atlag |0,331457%*2,257756% 3,133867%* 3,658136% 4,08936* 4,64127%*5,162287* 5,6486*
szoras| 0,09928 0,451178| 0,479602| 0,605413 0,632873| 0,953471| 1,213957|1,306802

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min {240 min
1.allat| 7,762348 7,740749| 7,693183| 8,558349| 15,79577| 16,5652 15,08083
2.4llat| 6,246062| 6,422857| 6,46472| 6,992314| 14,52933| 19,52145| 21,68885
3.4llat| 6,917446| 7,120693| 7,180757| 8,803459| 17,99485| 22,29811| 24,42596
4.allat| 4,51937| 4,620933| 4,671533] 5,86505 12,13077| 14,63939| 16,52394
S5.4llat| 4,11142| 4,209464| 4,249143| 4,678935| 8,695101| 15,02877| 16,89877
atlag |5,911329%*6,022939%* 6,051867%*6,979621%* 13,82916%* 17,61058* 18,92367|*
szoras| 1,559472| 1,546786| 1,524295| 1,757438 3,569098 3,248495| 3,954356




19.tablazat
A vesékben mért sugarzas mennyisége combizomba torténd applikalas esetén (CPM)
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0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat 6924 8226 10850 13012 14534 18056 22097 26940
2.4llat 9564 10864 15751 18211 19399 22154 29715 32486
3.4llat 6347 7364 12001 12016 13815 17561 20182 21947
4.allat 6259 8850 11409 13980 15237 20659 28551 33062
5.allat 6006 9138 10222 13313 17371 19642 22836 25947
atlag 7020*| 8888,4* 12046,6*% 14106,4% 16071,2* 19614,4* 24676,2* 28076,4*
szoras | 1461,284| 1297,048 2173,258| 2401,077| 2286,539| 1883,254| 4202,381| 4682,309
25 min 30 min 40 min 60 min 120 min 180 min |240 min
1.4llat 33948 37701 38324 46104 68727 44144 20060
2.4llat 43753 44536 45919 54884 90140 50541 26634
3.4llat 31398 32745 35834 43049 56608 38709 13169
4.allat 39830 41974 42205 51448 85054 42669 21686
5.allat 30412 35951 36215 42860 66452 38648 17602
atlag 35868,2| 38581,4 39699,4 47669| 73396,2* 42942,2* 19830,2*
szoras | 5729,439 4709,689| 4299,289| 5321,118 13857,54| 4889,296 4978,076
20.tablazat

Y24

A vesékben mért sugarzas mennyisége combizomba t6rténd applikalas esetén
szazalékban megadva. 100%=0.percben mért max sugarzasok atlaga

0 min 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min 15 min 20 min
1.4llat| 0,638384| 0,758427| 1,000356| 1,19969| 1,340016| 1,66474| 2,037315| 2,483833
2.4llat| 0,881789| 1,001647| 1,452222| 1,679031| 1,788563| 2,04257| 2,739685| 2,995167
3.allat| 0,585185| 0,678951| 1,106477| 1,10786| 1,273725| 1,619102| 1,860754| 2,023485
4.allat| 0,577072| 0,815959| 1,051895| 1,288938 1,404832| 1,904733| 2,632366| 3,048274
5.allat| 0,553745| 0,842512| 0,942455| 1,227442| 1,601584| 1,810967, 2,10545| 2,39228
atlag |0,647235%0,819499%*1,110681*1,300592*1,481744%*1,808423%*|2,275114*|2,588608*
szoras| 0,134728| 0,119586| 0,200372 0,221376| 0,210816| 0,173634| 0,387454| 0,431703

25 min 30 min 40 min 60 min 120 min {180 min  |240 min
1.allat| 3,129962| 3,475984| 3,533424| 4,25073| 6,336541| 4,07002| 1,849506
2.4llat| 4,03397| 4,106162| 4,233673| 5,060234| 8,310792| 4,659815| 2,455621
3.allat| 2,894855| 3,019047| 3,303849| 3,969063| 5,219185 3,56892 1,214165
4.allat| 3,672275| 3,869949| 3,891247| 4,74344| 7,84187| 3,934027 1,999421
5.allat| 2,803947| 3,314636| 3,338977| 3,951637| 6,126789| 3,563296| 1,622882
atlag |3,307002%*3,557156%*|3,660234*4,395021*6,767035% 3,959216%*1,828319*
szoras| 0,528247| 0,434227| 0,396389 0,4906| 1,277648| 0,450787| 0,458972




