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A taldlmény eljarast biztosit NMR-detektdlhatd xenobioti-
kus vegyliletek koncentrédcidjénak él6 egyedek esetében tébrténd
mérésére egy vagy tdbb magneses rezonancia-jel in vivo kérulme-
nyek kozdétt torténd meghatdrozdsa révén. A talalmany elényds
megvaldsitési médjai eljérést biztositanak xXenobiotikus vegyu-
letek clearance-értékének é18 egyedeknél, in vivo koérulmények
kdzdtt végzett meghatérozésédra, és ezdltal nem-invaziv eljé-
rdst biztositanak az adott é181lény kivélasztd szervei allapoté-
nak meghatéro;éséra, tovdbbd eljdaréast biztositanak az adott é-
181énynek adagolandd, farmakoldgiail szempontbdl aktiv vegyllet

megfeleld adagolasmédjénak megdllapitésara is.
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A taldlmdny targya eljaras NMR-detektdlhatd vegyluletek
6186 egyed esetében térténd meghatarozdsara egy vagy tdbb, in
vivo korulmények kézdtt nyert magneses rezonancia-jel intenzi-
t&dsénak regisztralédsa és ezeknek egy standard jel intenzitdséa-
val torténd Osszehasonlitdsa révén. A talalmany eldnyds kivi-
telezési médjai eljérést ismertetnek xenobiotikus vegyuletek
kiturulési (clearance) értékeinek in vivo kdrilmények kézott,
é181ények esetében toérténd meghatdrozédsdra, és ezaltal nem-in-
vaziv eljarast biztositanak az adott szervezet kivédlasztd
szervei &llapoténak meghatdrozdsédra, valamint az é181énynek a-
dagolandéd, farmakolégiai szempontbdl aktiv vegyltlet megfeleld
adagoldsi médjanak megéllapitéséara.

Bizonyos atomok — példaul a 1n, 13¢, 15y, 19, 23Na é6s a
3lp — magjainak perdllete (spin) magneses jelenséget hoz lét-
re a spin tengelye mentén. Amikor ezeket ki11s6 magneses mezdbe
helyezzik, a magneses mezdvel egyez8 vagy ellentétes bedllas
jéhet létre. Mivel a mégneses mezdvel egyez8 bedllas stabilabb
dllapot, energiédnak kell abszorbedlddnia ahhoz, hogy a magot a
kevésbé stabil, a mezdvel ellentétes bedllasba gerjessze. AzZ
adott atommag gerjesztéséhez szlikséges sugdrzédsi energia frek-
vencidja arényos a kulsé magneses tér er8sségével; minél erd-
sebb a magneses mezd, anndl magasabb a szilkséges sugérzasi
frekvencia. Amikor az ilyen magok visszatérnek alacsonyabb
energiadllapotukba, kibocsétjdk az elnyelt sugérzast, és egy
jel detektédlhatd. Kilénbdz8 analitikai eljérésok hasznositjék
ezeket a magneses rezonancia alapjelenségeket.

A magmagneses rezonancian (nuklear magnetic resonance;



NMR) alapuld spektroszkdpia példadul a kémiai vegylUletek szer-
kezetének vizsgélatdra hasznalhatd. Ezen eljdréds sorédn altala-
ban a sugdrzdsi frekvencidt &llandé szinten tartjak, és a mag-
neses mezd er8sségét valtoztatjék. Az alkalmazott mégneses me-
z8 bizonyos értékénél — amely Jjellemzd az atommag tipusdra és
arra a kérnyezetre, amelyben taldlhatdé — a mag gerjesztéséhez
szlkséges energia egybeesik a sugdrzdsi energidval, abszorpcid
tdérténik, és egy jel észlelhetdS. A mégneses tér erdsségének
vadltoztatdsa sordn nyert jelek szadma, helyzete és intenzitdsa
olyan magmdgneses rezonanciaspektrumként regisztralhatd, amely
részletes informdcidét ad a molekula szerkezetér$l. Shulman és
munkatdrsai arrdl szémoltak be, hogy az NMR spektroszkdépiédt
bizonyos esetekben mind in vitro, mind in vivo k&értlmények k&-
zdbtt alkalmaztdk. [Shulman et al.: "Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy in Diagnostic and Investigative Medicine" — Mag-

médgneses rezonanciaspektroszkdépia az orvosi diagnosztikdban és

kutatdsban — J. Clin. Invest., 74, 1127-1131 (1984)]. Az NMR
spektroszképia azonban — bar igen sok informacidt képes adni
a vizsgdlt vegyuletrél —, a mezd nagyfoki homogenitasat

igényli a minta kérUl, annak érdekében, hogy pontos spektrumo-
kat nyerjunk, és eszkdzt a magneses mezd valtoztatéséra.

Az egyéb NMR-technikédk kozé tartozik a magneses rezonan-
cia leképezés (MRI; magnetic resonance imaging), amelyet in
vivo kérulmények kozdtt végzett morfoldgiai vizsgdlatok célja-
ra haszndlnak. Ezen eljdrds sorén &ltaldban a protonok adltal
kibocsétott jelek intenzitdsidt meghatdrozd paramétereket mérik

a vizsgdlt egyedben — példadaul a 1longitudindlis (Tl) és a



transzverzdlis relaxdcids idét (Tj). A méréseket magneses mez8
gréddiens alkalmazdsdval végzik, azaz olyan magneses mez8 se-
gitségével, amelynek erdssége valtozd a vizsgdlati alany ké-
ril, és emellett impulzusos sugdrzdsi energiat (pulsed radia-
tion energy) alkalmaznak. A magneses mez8 gradiens lehetdveé
teszi olyan adatok nyerését, amelyek két- vagy hdromdimenzids
képekké alakithatdék &t. Kuldéndsen abban az esetben kapunk kli-
nikailag hasznos adatokat — példdul morfolégiai rendellenes-
ségek diagnosztizéldsédra alkalmas eredményt — , amikor pél-
daul a T, roéviditése révén kontrasztot fokozbd vegyuletekkel
("kontrasztanyagok") egyutt alkalmazzuk az MRI-t. Az MRI be-
rendezés azonban tulsdgosan nagy, és nehezen kezelhetd ahhoz,
hogy alkalmas volna az egyén ily médon toérténd vizsgadlatara;
ez az eljaras tehdt nem haszndlhatd a xenobiotikus vegyluletek
koncentraciéjdnak olyan kdérilmények kodzoédtt tdrténd meghataro-
zdsdra, mint a kérterem vagy az orvosi szoba.

Choyke és munkatdrsai [Kidney International, 41 (June
1992)] az NMR T, relaxdcidés id8 in vitro meghatdrozdsdrdédl sza-
moltak be, és ezt a paramétert a glomeruldris filtréacids se-
besség megdllapitdsdra hasznd&dltdk fel. Az in vitro vizsgala-
tokhoz . azonban testnedvekbd8l — példdul vérbdl és vizelet-
b8l — toérténd mintavétel szikséges. Az ilyen nedvek nyerése
és vizsgdlata idS6- és koltségigényessé teszi a beteg vizsgala-
tdt, és kildndsen eldnytelen a minta kezelése és higiéne szem-
pontjabdl.

A taldlmany eljaréast biztosit NMR-detekté&lhatd xenobioti-

kus vegylletek koncentraciéjénak in vivo koérulmények Kkézdtt



tdrténd nem-spektroszkdpids (non spectroscopic), nem-képalkotd
(non-imaging) meghatdrozéséra.

A taldlmény szerinti eljérds az aldbbi lépésekbdl &ll:

(a) az adott xenobiotikus vegylletbdl szérmazd mégneses
rezonancia (NMR) jel intenzitdsdnak egy vagy tdébb, in vivo ké-
rilmények kézdtt — az é18 szervezet valamely pontjédn — Vég-
zett mérési eredményének regisztrdldsa olyan NMR detektald
rendszer alkalmazédsaval, amely képes az adott jel intenzitdséa-
nak mérésére, és amelyet az adott mérési ponton helyezink el;
és

(b) az adott xenobiotikus vegylilet koncentréacidjanak
meghatdrozésa oly médon, hogy ésszehasonlitjuk az (a) lépésben
elvégzett egy vagy tébb mérés jelintenzitdsat egy standard jel
intenzitéasaval.

A taldlmény eldnyds megvaldsitdsi mddjai eljdrést bizto-
sitanak xenobiotikus vegyluletek clearance-értékének in vivo
koérulmények kozott, él&lények esetében tdHrténd mérésére — le-
hetdvé téve ily mdédon a kivélasztd szervek &llapotanak megha-
tédrozdsdt — és eljarést ismertetnek tovdbbd az adott é181ény-
nek adandé, farmakoldgiai szempontbdl aktiv vegyllet megfeleld
adagoldsi médjédnak megéllapitdsdra. A clearance-értéket az é-
rintett ponttdl tdvol es8 helyen mért Jjelintenzitds alapjén
hatdrozhatjuk meg. Ily médon példaul, amikor valamely kiva-
lasztd szerv mikddését kivadnjuk megdllapitani, a mérési hely
tadvol lehet a kivalasztd szerv(ek) tdl.

A taldlmany eljardst ismertet tovabb& NMR-detektdlhatd

xenobiotikus vegylletek clearance-értékének in vivo kérulmé-



nyek koézodtt tédrténd meghatdrozdsara valamely é18lény egy vagy
tdbb kivédlasztd szerve esetében. Az eljdrds az aldbbi lépések-
b&l &ll:

(a) az adott xenobiotikus vegyluletbdl szdrmazd mégneses
rezonancia (NMR) jel intenzitdsédnak egy vagy tdébb, in vivo koé-
rulmények kdzdtt — az é18 szervezet valamely pontjan — vég-
zett mérési eredményének regisztrdldsa olyan NMR-detektdald
rendszer alkalmazdsaval, amely képes az adott jel intenzitéséa-
nak mérésére, és amelyet a vizsgdlt é181ény olyan mérési pont-
jan helyezlink el, amely tédvol van az érintett, egy vagy tdbb
kivdlasztd szervtdl; és

(b) az adott xenobiotikus vegylulet clearance-értékének
meghatdrozdsa oly mdédon, hogy 6sszehasonlitjuk az (a) lépésben
elvégzett egy vagy tobb mérés jelintenzitdsdt egy standard jel
intenzitéséval.

Amennyiben az (a) lépésben tébb, mint egy mérést regiszt-
rdlunk, folyamatos vagy periddikus méréseket végezhetink (na-
ponta egy, két vagy hdérom alkalommal).

A taldlmdny tehdt gyors, nem-invaziv eljdrdst Dbiztosit
xenobiotikus vegylletek koncentrdcidjanak él8lények esetében
tdrténd meghatdrozdsdra. Mivel sem bonyolult felszerelésre,
sem testnedvekbdl nyert mintédkra nincs szukség, a taldlmany
szerinti eljaréds eldnydsnek tekinthetd a kdltségek és a higié-
nés szempontok tekintetében, és kdénnyen alkalmazhatd klinikai
kérulmények kdzodHtt.

Az 1. &bra a proton Tq, adatait mutatja, normal és nefrek-

tomiz&lt patkényok farkdban mérve, ProHancéE’injekciét kévets-
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en. A ProHancéE)egy olyan, paramdgneses xenobiotikus vegyulet,
amely befolyasolja a patkdny farké&n mérhetd 1y NMR jelet.

A 2. abra a proton T, adatait és az injektdlt ddézis (ID)
dtlagos %-os értékét mutatia a ProHancéE) és a TechneplexTM
patkanynak tortént addsa utdn gydjtoétt vérmintdkban. A Tech-
neplexTM olyan radioaktiv diagnosztikai szer, amely glomeru-
laris filtracié révén valasztdédik ki, és a vesefunkcid vizs-
gdlatdra haszndlhatd.

A 3. abra a Tq relaxédcidés id8 reciprokdénak varhatd ala-
kuldsdt mutatja be, az idé fuggvényében egy vesén Kkeresztil
kivalasztott xenobiotikus vegyllet bdélusz injekcidjénak Dbea-
dasa esetében.

A 4. &dbra a T, relaxdcids 1d8 reciproké&nak varhatd ala-
kuldsdt mutatja be, az id8 flggvényében egy vesén Kkeresztil
kivalasztott xenobiotikus vegytilet folyamatos infuzidban tér-
téné alkalmazdsa esetében.

A taldlményt a tovédbbiakban részleteiben ismertetjuk.

Az "NMR-detektdlhatd xenobioctikus vegyllet" kifejezés a
taldlmédny értelmében minden olyan vegylletre vonatkozik, ame-
lyek Jjelenléte NMR segitségével in vivo kérulmények kozdtt
kimutathatd, azaz é161ényeknél torténd alkalmazds esetében. A
taldlmdny szerinti eljérds soré&n hasznalt, NMR-detektdlhatod
xenobiotikus vegyllet eldnydsen olyan vegyllet, amely termé-
szetes koérulmények kodzdtt nem fordul eld az €18 szervezetben,
badr természetes korlUlmények koézdtt eldforduld vegylletek is
alkalmazhatdk, példaul olyan esetekben, amikor in vivo kérul-

mények kézdtt az adagolds eldttinél nagyobb mennyiségld vegyu-
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letet szeretnénk bevinni a szervezetbe.

Az NMR-detektédlhatd xenobiotikus vegyuletek lehetnek mar
eleve NMR-detektdlhatdk annak koévetkeztében, hogy NMR-detek-
tdlhatdé magjuk van — példaul lp, 13¢, 15y, 19p, 23Na és/vagy
31p —, vagy pedig oly médon lehetnek NMR-detektdlhatdk, hogy
megvéltoztatjdk egy mésik, NMR-detektdlhatdé maggal rendelkezd
vegyuletb8l eredd jelet. A mdr eleve NMR-detektdlhatd maggal
rendelkezd vegyluletekre példaként emlithetjlk azokat, a far-
makoldégiail szempontbdl aktiv vegyuleteket, amelyeknek NMR-de-
tektédlhatd magjuk van, mint példédul az 5-fluor-uracil — egy
daganatellenes kemoterépids szer —; azon vegylletekre, ame-
lyek egy mésik vegyllet NMR-detektédlhatdé magjdra kifejtett
hatédsuk révén detektédlhatdk, példaként azok a kontrasztanya-
gok emlithetdk, amelyek megvadltoztatjdk a viz protonjainak
relaxdcids idejét (példédul az €18 szervezetben 1évd, endogén
vizmolekuldkban), kildénds tekintettel az extracellulédris
kontrasztanyagokra.

A "nem-spektroszkodépids" kifejezést a taldlmény értelmé-
ben, az NMR-detektdldsi mddszerrel kapcsolatban olyan eljaréas
esetében alkalmazzuk, amelynek sordn az adatokat anélkul
gydjtjuk 6ssze, hogy egy spektrumot nyernénk, azaz az adat-
gydjtés anélklil térténik, hogy lényegesen megvaltoztatnank a
magneses térerdsségét, illetve a sugdrzdé energia frekvencié-
jadt az 148 flggvényében. A "nem-spektroszkdépids" eljéras te-
hdt lényegében egy olyan NMR-detektdldsi mdédszert jelent, a-
melynek sordn nem nyerunk spektrumot.

A "nem-képalkotd" kifejezést a taldlmédny értelmében, az
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NMR-detektdldsi mdédszerrel kapcsolatban olyan eljdrds eseté-
ben alkalmazzuk, amelynek sordn az adatokat anélkul gydjtjak
O6ssze, hogy két- vagy hdromdimenzids képet nyernénk, azaz az
adatgydjtés anélkul toérténik, hogy lényegesen megvaltoztat-
nank a magneses mezd erdsségét a minta kéruli térben. A "nem-
-képalkotd" eljdrds tehdt lényegében egy olyan NMR-detektala-
si médszert jelent, amelynek sordn nem nyerunk képet. A ta-
14lmany szerinti eljdréds magdba foglalhat tovébba egy olyan
NMR-detektédldsi mdédszert 1is, amelynek sordn nem toérténik
dramlasmérés, azaz a vérdramlds mérése.

A taldlmdny szerinti nem-spektroszkdpids, nem-képalkotd
eljarasnak megfelelSen az egy vagy tdébb mérés mindegyike el-
végezhetd az idé és tér fuggvényében, lényegében azonos tér-
er6sség és a sugarzadsi energia lényegében azonos frekvenciaja
mellett. Az (a) 1lépésben detektalt Jelzések az analizalt
atommagok &sszmennyiségét képviselik.

A "standard" Jjelintenzitasénak a (b) lépésben toérténd
meghatdrozasa toérténhet olyan in vivo méréssel, amelyet a
xenobiotikus yegyﬁletnek a vizsgdlati alanyndl toérténd alkal-
mazdsa eldtt vagy azt koévetden végzlnk. Amennyiben ez a Xeno-
biotikus vegyllet adésat kdvetden térténik, a mérések az idd
fliggvényében, egyméast kévetden végezhetdk, valamennyi egymast
kovetd mérés az (a) lépéssel Osszhangban vizsgdlandd, a ké-
sébbi mérések esetében pedig a (b) lépés szerinti standard az
irdnyadd. Abban az esetben példdul, ha egymdst kovetden 6sz-
szehasonlitjuk a késdbb végzett méréseket azokkal, amelyeket

korédbban végeztink (valamennyi kordbbi érték "stardard"-ként

.
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szolgdl a (b) 1lépés esetében), megédllapithatd a wvizsgdlt
egyed esetében a xenobiotikus vegylulet clearance-értéke. Bar
ez a vizsgdlati alanyok kézdotti potencidlis variabilitds mi-
att kevésbé kedvelt, a "standard" lehet egy olyan mérés is,
amelyet a Xenobiotikus vegyliletnek az (a) lépésben végzett
mérések alanyaitél eltérd vizsgdlati alanyokndl tdérténd al-
kalmazadsa eldtt vagy azt kévetden végzink (példdul a Xenobio-
tikus vegyllet clearance-értékének &sszehasonlitdsa egészsé-
ges egyének esetében olyan egyéneknél mért, megfeleld érté-
kekkel, akiknél a kivédlasztd szervek megbetegedése &ll fenn
vagy feltételezhetd).

A "koncentracidé" a taldlmdny értelmében relativ vagy ab-
szolut koncentracidét Jjelent. Ily mdédon, a "koncentrdcid meg-
hatdrozédsa" a (b) lépésben a taldlmény é&rtelmében a xenobio-
tikus vegyllet viszonylagos koncentracidjanak meghatdrozasat
jelenti, beleértve a vegyllet Jjelenlétének vagy hidnydnak
megdllapitédsdt, illetve a vegyulet koncentrécidja viszonyla-
gos Vvaltozadsdnak meghatdrozédsat az id8 fuggvényében (ahol
példaul a jelintenzitds aranyos a vegyulet mennyiségével, és
a standard Jjelnintenzitédsa és az (a) lépésben regisztralt
jelintenzitds koézdtt kUldnbség észlelhetd); és a xenobiotikus

vegyllet abszolut koncentracidjénak meghatdrozaséit (ahol pél-

ddul a vegyllet — in vitro assay segitségével megdllapi-
tott — abszolldt koncentrédcidjdnak értékét az — in vivo mé-
rés segitségével meghatdrozott — Jjelintenzitéas fliggvényében

dbrazoltuk, egyidejlleg a minta in vitro assay céljara toérté-

nd felhaszndlaséval, és az (a) lépésben végzett mérést Ossze-



vetettik a kapott flggvénnyel). Az ily mdédon nyert informdcid
tehdt 1lehet kvalitativ (példdul a koncentridcié viszonylagos
vdltozésa az 1d6 fluggvényében), illetve kvantitativ jellegd.

A taldlmény egyik kivitelezési mddja eljarést biztosit
az NMR-detektdlhatd xenobiotikus vegyulet koncentridcidjdnak
nem-spektroszkdépids, nem-képalkotd, in vivo koérdlmények ké-
zOtt térténd meghatdrozdsadra. Az eljdrds a kévetkezd lépések-
b8l &ll:

(1) az adott xenobiotikus vegyulet alkalmazésa elltt a
vizsgdlt é181ény valamely endogén atommagjdbdl — példdul a
14-p6l — szarmazé mégneses rezonancia (NMR) jelek intenzité-
sa in vivo kérulmények koézdétt végzett mérésének regisztralé-
sa, az adott é181ény bizonyos mérési helyén olyan NMR-de-
tektédld rendszer alkalmazdsaval, amely Kképes a fenti jel in-
tenzitééénak mérésére, és amelyet az adott mérési ponton he-
lyezink el;

(ii) a vizsgélati alanynak beadjuk az adott xenobiotikus
vegyuletet, amely Kképes arra, hogy megvaltoztassa az endogén
atommagokbdl széarmazd NMR-jelek intenzitésat;

(iii) ezen adagoldst kovetden elvégezzlik az emlitett en-
dogén .atommagokbdl szédrmazdé NMR jelek intenzitédsdnak in vivo
mérését — amely utdbbit az emlitett xenobiotikus vegyulet
jelenléte megvdltoztatja — az NMR-detektdldsi rendszerrel
mérve; és

(iv) meghatdrozzuk az emlitett xenobiotikus vegyulet
koncentrdcidéjat oly médon, hogy O6sszehasonlitjuk az (i) 1lé-
pésben végzett mérés eredményét az (iiil) lépésben végzett mé-

rés eredményével.



A taldlmény ezen kivitelezési médja esetében a "stan-
dard" Jjelintenzitdsé&t az (i) lépésben hatérozzuk meg, az
(1ii) és (iv) lépések viszont a taldlmény szerinti, &ltaldno-
san haszndlt eljérés (a), illetve (b) lépésének felelnek meg.

A taldlmdny egy masik kiviteli eljérdsa esetében eljéa-
rdst biztosit NMR-detektdlhatd xenobiotikus vegyuletek kon-
centrédcidjdnak in vivo kérulmények kozdtt tdrténd, nem-spekt-
roszképids, nem-képalkotdé meghatédrozdsdra. Az eljards az a-
l4bbi lépésekbdl &l1:

(1) a wvizsgadlati alanynak beadjuk az adott xXenobiotikus
vegylletet, amelynek eleve NMR-detektdlhatd atommagja van, és
amely képes arra, hogy megvdltoztassa a vizsgadlt él18lény en-
dogén atommagjaibdél szarmazd mégneses rezonancia (NMR) jelek
intenzitésat;

(1ii) ezen adagolast kovetden elvégezzik az emlitett
xenobiotikus vegyllet NMR-detekté&lhatd atommagjaibdl vagy az
emlitett endogén atommagokbdél szarmazd mégneses rezonancia
(NMR) jelek intenzitédsd&nak in vivo mérését — az endogén atom-
magokbdl szarmazd Jelzéseket az adott xenobiotikus vegyulet
jelenléte megvaltoztatja — a vizsgdlt él18lény testének méré-
si helyén, az NMR-detektdldsi rendszerrel mérve, amely képes
az emlitett jel(zés) intenzitédsdnak mérésére, és amelyet az
adott mérési ponton helyezunk el.

(iii) ezt kdévetden legalédbb egyszer megismételjik az (ii)
lépést, mieldtt meghatdrozndnk az adott xenobiotikus vegyulet
clearance-értékét a vizsgdlt él8lény szervezetébdl tédrténd

kivélasztéds és/vagy metabolizmus sorén; és



(iv) az i1idd fuggvényében meghatdrozzuk az adott xenobio-
tikus vegyllet koncentrdciéjét oly médon, hogy az (ii) lépés-
ben nyert mérés eredményét Osszehasonlitjuk az (iii) lépésben
elvégzett mérés(ek) eredményével.

A taldlmdny ezen kiviteli eljérasa esetében az (ii) 1é-
pésben meghatdrozzuk a "standard" jelintenzitdsdt, az (iii)
és az (iv) lépések pedig megfelelnek a taldlmény szerinti,
dltaldnosan haszndlt eljarés (a), illetve (b) lépésének.

Az "é181ény" kifejezés a taldlmany értelmében elbénydsen
emlds 4&llatokra — példdul macskara, kutydra, ldéra, illetve
egyéb hdzidllatokra — és még eldnydsebben emberre vonatkozik.

Az "NMR-jel mért intenzitédsa" az aldbbi képletbdl nyert

paraméterek segitségével fejezhetd ki:

dp .
—gg— =1 [H,p]
ahol
P a rendszer spindllapotainak populdcidéja leirdsdra szol-
gédld slrlségi métrix (density matrix);
t az 1d6;
H a rendszer teljes Hamilton-féle spinje; és
i a.—l négyzetgyodke.
A fenti paraméterekre példédk a T, relaxdciés idd, a T,
relaxdciés 1d8, a Tip,az
n
I I, (dipoldris nagységrend; dipolar order), a magok den-
i zitadsa (nuclei density), a Kn és

az egyéb hasonldé NMR-paraméterek. A mérések barmilyen alkal-



mas médszerrel elvégezhetdk, beleértve a pulzdld, illetve a
nem-pulzdldé médszereket is.

A xenobiotikus vegyllet beadhaté ordlisan, parenterdlisan
(példaul intravéndsan, intraperitonedlisan, intramuszkuldrisan,
illetve szubkutdn eljéaréssal), rektdlisan, illetve bérmilyen
egyéb, eldnyds mdédszerrel, amelynek sordn ilyenfajta vegylile-
tet juttatunk be a vizsgdlt é181ény szervezetébe, beleértve az
inhalécidét (példdul az aeroszolos gadolinium-tartalmi vegyile-
tek porlasztd-fuvdka segitségével végzett belégzését).

A taldlmdny szerinti eljards egyik eldnyds kivitelezési
médja olyan farmakoldgiai szempontbdl aktiv vegylletek kon-
centraciéjdnak meghatdrozdsdra vonatkozik, amelyet az adott é&-
161lény valamilyen megbetegedésének kezelésére vagy megelldzésé-
re haszndlnak, kuldndés tekintettel az adott hatdanyag eldnyods
adagolasmédjénak megdllapitédsdra. Bé&r az ilyenfajta vegyliletek
esetében &ltaldban ismerjlk vagy meg tudjuk hatdrozni az adott
fajnal alkalmazandd ddézistartomdényokat, az adott fajon (faj-
tédn) Dbelll is lehetnek eltérések, példaul a vizsgdlt é181ény
nemének, kordnak vagy egészségi 4&llapotdnak kdévetkeztében.
Elényés lehet tehdt egy nem-invaziv eljards elvégzése a
clearance-értéknek a kivélasztds és/vagy a metabolizmus alap-
jédn, az 1d8 fluggvényében toérténd meghatdrozdséra az adott
vizsgdlt é181ény esetében, a tuladagolds, illetve az aluldozi-
rozas elkerUlése érdekében. A taldlmény ezen kiviteli eljérésa
esetében a Xenobiotikus vegyllet lehet barmilyen, farmakoldgi-
al szempontbdl aktiv, NMR-detektdlhatd vegylilet, példdul a

19r-tartalma gyoégyszerkészitmények, beleértve a 19F-tartalmﬁ,
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az onkoldgia teruletén alkalmazott hatdanyagokat, példdul az
5-fluor-uracilt és a fluor-taxolt, a 19F-tartalmd antibiotiku-
mokat (példdul az olyan baktériumellenes szereket, mint a flu-
or-kinolonok), a 19F—tartalmﬁ kézponti idegrendszerre (CNS)
haté szereket, példédul az antidepresszénsokat -— mint a
Prozaé® (fluoxetin-hidroklorid) — és a pszichdzis kezelésére
haszndlt szereket, példdul a flufenazint, a 19r-tartalmd gyul-
laddsgédtld szereket, példdul a fluperolon-acetdtot és a flu-
orometalont, a l9F-tartalmu féjdalomcsillapitd szereket, pél-
ddul a flupirtint és a 19F-tartalmi vérpétlé készitményeket,
példdul a fluozol DA-t vagy a perfluor-oktil-bromidect (PFOB),
(ez utdbbit kontrasztanvagként 1is alkalmazzdk a tudd- és a
mé&j funkcié vizsgdlata sorén), tovédbbad egyéb, 19r-tartalma
gydgyszerkészitményeket, amilyeneket példdul a "The Merck
Index" (1989) sorol fel; valamint a 13c-tartalmu vegyluleteket,
példédul barmely széntartalml gydégyszerkészitményt, példédul o-
lyan, diagnosztikus célra haszndlhatd vegylUleteket, mint a
13c-tartalma iopamidol. Alkalmazhatd olyan vegyllet is, amely
"megjeldlt" (tagged), vagyis NMR-detektdlhatd dsszetevd tar-
talmazadsa céljidbdél mddositott, farmakoldgiai szempontbdl aktiv
hatdanyag-analdg.

A talédlmany ezen kivitelezési eljdrdsa esetében egy NMR-
-detektdlhatd, farmakoldgiai szempontbdl aktiv xenobiotikus
vegylUletet adagolunk a vizsgdlt él81lénynek, és ezen vegyulet
koncentracidéjédt figyelemmel koévetjuk az id8 fuggvényében a
talédlmdny szerinti eljaréds sorén. Az adott vizsgdlt él8lénynek

adagolanddé dézis nagységa és idSbeli alkalmazédsa megfelelden



médosithatdé a vegyulet kivant koncentrécidéjénak a kezelés, il-
letve megeldzés folyamé&n todrténd fenntartdsa érdekében.

A taldlmdny egy mésik kivitelezési eljdrédsa esetében meg-
hatdrozzuk az é161énynél az adott xenobiotikus vegyllet clear-
ance-értékét (vagyis azt, hogy mérhetdé-e clearance vagy sem,
és eldnydsen a vegyulet relativ, illetve abszollt mennyiségé-
nek csékkenését az 148 fluggvényében), ily mdédon nyujtva infor-
macidt az adott é181ény kivélasztd szerveinek — azaz a vese,
a madj és a tudd — funkciondlis 4llapotédrdl. A taldlmény ezen
kivitelezési eljardsa esetében példadul az a megfigyelés, hogy
az adagolt vegylUletet a szervezet nem valasztja ki, vagy az e-
gészséges él8lényre jellemzdénél kisebb mértékben valasztja ki,
segitséget nyljthat a kivédlasztd szerv kéros mikddésének diag-
nosztizéléasdéban, illetve a betegség progresszidjadnak az adott
sZervben térténd nyomon kévetése tekintetében. A taldlmény ér-
telmében alkalmazhatdé Xenobiotikus vegylletek azok, amelyeket
az illetd szerv valaszt ki, és amelyek elénydsen nem metaboli-
zdlédnak jelentds mértékben a vizsgdlt é181ény szervezetében,
illetve egyidejlleg nem valasztdédnak ki az 1illetdé szervtdl
vagy szervektdl eltérd egyéb szervekben.

A taldlmény szerinti eljédrés egy kUldndsen eldnyds kivi-
telezési médjdnak esetében meghatérozzuk az é18 szervezet glo-
meruldris filtrdcids funkcidjdt. Ily mddon példdul a vesén ke-
resztll kivalasztddd xenobiotikus vegyllet glomeruldris filt-
racidja felezési idejének a taldlmdny szerinti eljédréssal tér-
ténd meghatdrozédsa lehetdvé teszi ezen szerv épségének megdl-

lapitdsdt. A taldlmdny értelmében alkalmazhatd, optimdlis
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Xenobiotikus vegylletnek az tekinthetd, amely lénveges mérték-
ben, lehetSleg teljes egészében a veséken keresztil valasztd-
dik ki ‘a szervezetbdl, és amely eldnydsen nem szekretdlddik és
nem reabszorbedlddik a vesetubulusokban. Ebben a tekintetben
kliléndsen eldnydsek a paramdgneses kontrasztanyagok, Kkulénds
tekintettel a gadolinium-keldtokra. Ez utdébbira példaként em-
lithetjlik a Gd-dietilén-triamin-pentaecetsavat (Gd-DTPA) (pél-
ddul a GA-DTPA dindtrium-, illetve dimeglumin-séit), a Gd4-di-
etilén-triamin-triecetsav-biszmetilamidot (GAd-DTPA-BMA) és a
Gd-tetraaza-ciklododeké&n-tetraecetsavat (GAd-DOTA), eldnybsen a
gadoteridolt, a Gd- (hidroxi-propil) -tetraaza-ciklododekan-tri-
ecetsavat (Gd-HP-DO3A) (ProHancéEB. Ilyen vegylleteket ismer-
tet példdul a 4,885,363 szamil amerikail egyesiult &llamokbeli
szabadalmi leirds. A paramdégneses vegyllet a vizsgdlati alany-
nak bédrmilyen elényds alkalmazdsi méd szerint — eldnydsen
intravéndsan — beadhatdé. Az alkalmazott kontrasztanyag-meny-
nyiségeknek detektdlhatdknak kell lennitk, példaul 0,005 és 1,
eldnydsen 0,05 és 0,3 mmol-nyi mennyiséglinek 1 kg testtdmegre
szamitva.

A taldlmény szerinti eljdrds sorédn példdul eldszdr a
vizsgdlati alanyndl in vivo korulmények kozdtt megmérjuk a Tq
relaxécidés iddt, majd ezt kdévetden valamilyen NMR-detektd&lhatd
paramdgneses vegyuletet alkalmazunk. Ezutdn kuldénbdézd i1ddpon-
tokban — példaul az adagolast koévetd minden 5-90. percben —
megmérjuik in vivo koérulmények kozdHtt a Tq 1d8 értékét. A vizs-
gédlati alany a vegyluletet a veséken keresztil valasztja ki a

vizsgdlat idftartama alatt.



Az adagolds eldtt és utdn mért T, relaxaciods iddk recip-
roka kuldénbségeinek logaritmusdat [azaz a log(l/Tl - l/TlO) ér-
téket] — ahol T, az adagolds uténi relaxacids idsdte, T, pedig
az adagolads eldtti relaxdcids 1d8t jelenti — az id8 flggvé-
nyében &brézolhatjuk, és megfeleld médszerekkel [N-E Back et
al., J. Pharm. Sci. 72, 765 (1988)] kiszadmithatjuk az elmini-
nacids felezési idsdt (Tl/z) a logaritmikus gdbrbe meredeksége
alapjan. Az ily mdédon nyert felezési id6-érték(ek) diagnoszti-
kus jelent8ségl{ek) a vizsgdlt egyed glomurulédris filtrécids
funkcidéja, valamint ennek kévetkeztében a vesék épsége tekin-
tetében is. A glomeruldris filtréacids sebességet a relaxacids
id8 értéke alapjédn szdmithatjuk ki, Tweedle mdédszere szerint
["Relaxation Agents in NMR Imaging" ~— Relaxacids szerek az
NMR-képalkotdsban — in J-C.G. Bunzli and G.R. Choppin,
Lanthanide Probes In Life, Chemical and Earth Sciences, Theory
and Practice, 5, 127-179, 1989, Elsevier].

A taldlmdny tehdt olyan nem-spektroszkdpids, nem-képalko-
t6 eljdrédst ismertet, amelynek segitségével in vivo kérulmé-
nyek kézdtt elvégezhetd az adott vizsgdlati alany glome-
ruldris filtrdcidés funkcidjénak mérése. Az eljadréds az alédbbi
lépésekbdl &ll:

(i) a vizsgdlati alany endogén atommagjaibdél szdarmazd
magneses rezonancia (NMR) jelek intenzitdsénak in vivo mérése
az 1lletd vizsgdlt egyed meghatdrozott pontjdn, olyan NMR-
-detektdldé rendszer alkalmazdsaval, amely képes az adott jel
intenzitédsdnak mérésére, és amelyet az adott mérési ponton

helyezink el, és a T10 értékének kiszamitdsa, ahol T19 az



adott mérésnek megfeleld longitudindlis relaxdcids ids;

(ii) ezt kévetden egy olyan, a veséken keresztll
kivdlasztdédé kontrasztanyag beaddsa a vizsgdlati alanynak,
amely képes az egyed endogén atommagjaibdél szédrmazé NMR-jel
intenzitédsdnak megvéltoztatdsara;

(iii) ezen szer alkalmazdsdt koévetSen az endogén atom-

magokbdl szdrmazd — a kontrasztanyag alkalmazdsa kOvetkezté-
ben megvédltoztatott — NMR-jel intenzitdsédnak egy vagy tdbb,
in wvivo kérulmények k6zo6tt végzett mérése, megfeleld

NMR-detektald rendszer alkalmazdsédval, és minden ily médon
végzett mérés esetében a Tq id5 meghatdrozdsa, ahol T, az
egyes méréseknek megfeleld longitudindlis relaxdcids id8;

(iv) a T, /p felezési idS kiszémitésa a Tqg és a T, érté-
kek alapjén; és

(v) az adott vizsgdlati alany glomeruldris filtrécidjanak
meghatdrozasa a Tl/z érték alapjén.

A taldlmany szerinti eljarés értelmében a "mérési
hely/pont" kifejezés az é18 szervezet barmely olyan részét je-
lentheti, ame}y az alkalmazott NMR-készUlék mintavizsgdld ré-
szével kapcsolatba kertl, és ahonnan az NMR-jelek intenzitdsa-
nak in vivo mérése elvégezhetd. A mérési hely lehet tévoli
pont is, vagyis a vizsgdlt terulettd8l akér bizonyos tavolsagra
is elhelyezkedhet. Példdul, a glomeruldris filtrdcids funkcid
mérése esetében valamely végtag is haszndlhatd mérési helyként.
Ebben az esetben a xenobiotikus vegyllet veséken Kkeresztil
térténd kivalasztdsdt az adott vegylletnek a végtagokon &té-

ramlé vérben mérhetd koncentrdcidjdnak csokkenése tlUkrdzheti.



Eldédnyds mérési helyek lehetnek emberek esetében a végtagok
— példéul az egyik kar, még eldnydsebben az egyik ujj vagy
ldbujj, a fulcimpa —, mivel az emlitett testrészek — kUldnd-
sen az utdbbiak — viszonylag kicsik és igy esetikben jél al-
kalmazhatdék az olyan NMR-készllékek, amelyeknek hasonldan ki-
csi a mintavizsgédldé részuk. Ilyen esetekben a minimdalisra
csbkken a teljes szlkséges felszerelés mérete, lehetdvé téve a
taldlmény szerinti eljédras betegdgy mellett térténd kivitele-
zését:

A xenobiotikus vegylUletek — példdul kontrasztanyagok —
betegdgy mellett torténd mérése informdcidt adhat a vizsgédlati
alany kivélasztd szerveinek &llapotdrdl (példaul a glomeruld-
ris filtrédcidrdl), és alkalmazdsa klinikai koérldlmények kozdtt
igen eldnyd6s. A sulyos beteg egyének &llapota példiul anélkul
kisérheté figyelemmel, hogy egy kUldén vizsgédlati helyre kelle-
ne 8ket vinni, és a viszonylag kis készulék olcsdbb is, és
hordozhatésdga is jobb.

Az alkalmazott NMR-készllék lehet barmilyen olyan beren-
dezes, amelynek mintavizsgdlé része kapcsolatba hozhatéd a
vizsgdlati alany valamely testrészével, és amely képes az NMR-
-jel intenzitdsédnak mérésére. Ilyen készllékek lehetnek példa-
ul a kereskedelemben kaphatdé NMR analizdtorok, példédul az IBM
vagy Bruker gyartmédnyd spin-analizdtorok (IBM, Bruker PC
Series Spin Analyzers) (példdul a PC10, PC20 és PC40-es spin-
-analizdatorok). A taldlményi leirdsunk példdiban haszndlt,
PC20-as készUlék 20 MHz-en mikédik, 0,5 Tesla magneses erStér-

ben, a 1y detektaléasakor. (Az olyan készUlékeknél, amilyen a



PCl0-es vagy a PC20-as, valamely végtagrész, példdul egy ujj
jelenti a még jél vizsgdlhatd mérethatért.)

Az alkalmazhatd maégneses térer8sség > 0,02 Tesla, eldnyd-
sen ko6rulbelul 0,1 és 0,5 Tesla koézdtt van, még eldnydsebben
pedig 0,5 Tesla. Az alkalmazott térerdsség homogenitdsdt els-
nydsen ugy védlasztjuk meg, hogy biztosithatd legyen a jel de-
tektdldsa a hattérérték és a zaj mellett, éspedig eldnydsen
kértulbelll 1 és 10 ppm kdzdtt. A sugdrzédsi frekvencidt eldnyo-
sen ugy védlasztjuk meg, hogy az megfeleld legyen a detektélan-
dé atommagok szempontjdbdl. Az 1y detektaléasahoz szikséges su-
gadrzdsi frekvencidk példdul — 0,1 és 0,5 Tesla ko6zdtti tér-
er6sség esetén — 4 és 20 MHz koézdtt vannak.

A taldlményt a tovabbiakban példdink segitségével szem-
léltetjlik, amelyek semmiképpen sem Jjelentik az oltalmi kér

korlatozdésat.

1. példa:

Annak érdekében, hogy bemutassuk a taldlmény szerinti el-
Jarés alkalm@zését a vesék 4&llapoténak ellen8rzésére é&181é-
nyek esetében, patkédnyoknak adtunk be ProHancéE)elnevezésﬁ ké-
szitményt injekcidé forméjédban, és — a ProHancé:)és a viz pro-
tonjainak kélcsbnhatdsa alapjan — a T4 értékét mértik az 1dé
fuggvényében. A mérési hely a vizsgdlt patkdnyok farka volt,
amelyet a (kereskedelmi forgalomban kaphato) Brucker/IBM
PC 20-as spin-analizdtor mintavizsgdald csévébe ldgattunk.

A patké&ny-protonok Tq-értékeit 0,5 mmol/kg ProHancéE)int-

ravénds injekcidéjédnak beaddsa eldtt és azt koévetden is re-



gisztrdltuk. A Tq méréseket inverzids-visszanyeréses (inversi-
on-recovery) eljadrdssal végeztlk [Fukushima et al., ExXperimen-
tal Pulse NMR, a Nuts and Bolts Approach, (Addison-Wesley
1981)1, 20 MHz-en, 0,5 Tesla térerd8sség mellett, 40 °C hémér-
sékleten az IBM PC 20 relaxométer segitségével, a patkényfa-
roknak a végétdl szédmitott ké&rulbelll 10 mm-es részét vizsgdl-
va. A proton T, értékének a Prohancéﬁ)injekcié hatdsdra beko-
vetkez8 vdltozA4sat 2 6rén keresztil kévettlik figyelemmel, az
injekcidé beaddsa utédn 5 perces idBkdzdénként. Az injekcid be-
adésa eldtt és utdn mért T4, relaxécids értékek (a T, relaxaci-
6s id6 reciprokai) kulénbségeinek logaritmusait — log (1/Tq -
1/Tqg) — az idé fuggvényében &brézoltuk. Az elimindcids fele-
zési iddket (Tl/z) a logaritmikus gbrbék meredeksége alapjan
szadmoltuk ki. A kapott eredményeket az 1. tédblézat szemlélte-
ti. A nefrektomizdlt patkanyok protonjainak T4 értékeit szin-
tén Osszegyldjtdttik, és a normdl patkdnyokkal vald 6sszehason-
1litéds céljdra hasznédltuk (lésd az 1. &brat).

Olyan kisérletsorozatot is wvégeztlink, melynek sordn egy-
idejdleg adtu\nk intravénésan 0,5 mmol/kg ProHance®—t, l53Gd—
vel jelzett ProHancéELt és 99mTc(DTPA)—t (TechneplexTM: tech-
nécium-dietilén-triamin-pentaecetsav), ez utdbbit a glomerula-
ris filtrdcids sebesség in vitro mdédszerekkel toérténd meghatéd-
rozadsdra, a kisérlet érvényességének bizonyitdsa (validation)
érdekében. Ezen kisérletsorozatban a patkanytdél nyert vérmin-
tdkat és a farok T, adatait azonos 1d6kdzédnként vizsgdltuk u-
gyanazon patkadny esetében, tébb wvizsgalati alanyndl (n = 3).

A vérmintakat in vitro kdériulmények kdzdtt analizdltuk a 153Gd—
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vel jelzett ProHancég) és a 99mTc(DTPA) vérben kimutathatd
mennyiségének meghatdrozdsa céljébdl, és a 153Gd—vel jelzett
ProHancéE) és a 29Mpc(DTPA) vérkoncentracidjanak szézalékos
vdltozédsait az 1id8 flggvényében &bréazoltuk, a T1/2 értékek
meghatdrozdsa céljdbdél. A Tl/2 adatokat a log(1l/Tq - 1/Tqg)
értékek idd fluggvényében felvett gdrbéjének meredeksége alap-
jdn is kiszdmitottuk. Az 1. téblézat a patkany T1/2 adatok
ezen kétféle csoportjat szemlélteti, és a 2. &bra is ezek 6sz-
szehasonlitdsdt mutatja be. Az in vitro és az in vivo médsze-
rekkel nyert eredmények Tl/2 értékeinek magas egyezési szintje
— amint azt a 2. &bra mutatja — arra utal, hogy ez utdébbi
jél alkalmazhaté a glomeruldris filtrdcids funkcid vizsgélata-
ra alkalmas, nem-invaziv NMR eljdrésként, anélkil, hogy a ra-
dionuklidoknédl megkivant gondos és kényelmetlen elévigydzatos-
sdgi intézkedésekre szlUkség lenne, illetve anélkuil, hogy a

vizsgdlt egyedtdl vér- vagy vizeletmintdt kellene venni.
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1. tdblazat
Elimindcidés felezési 1idSk patkdnyok esetében, 0,5 mmol/kg

ProHancég)intravénés injekcidban tértént beaddsat kdédvetden

Patkédny minta A log(l/Tl—l/Tlo) Elimindcidés felezési ids
vs. 1d8 gorbe T1/2 (percek)
meredeksége

A meredekségbdl A 153gg

és a
99M e -ps1 *
Nefrektomizalt 0,0003 £ 0,0006 2,000 £ 4,000 -
#1 0, 012 £ 0,0020 25 + 4 -
#2 0, 010 = 0,0012 30 £ 3 -
#3 0,0083 £ 0,0005 36 £ 2 -
#4 0, 015 + 0,0016 20 + 2 -
#5 0,0083 + 0,0006 32 £ 2 31
#6 i 0,0087 + 00,0012 35 + 5 31
#7 0,0083 + 0,0006 32 £ 2 31

azonos értékek

2. példa:

A taldlmany szerinti eljédrés felhaszndlhatd betegek vese-

mikdéddésének ellendrzésére, példidul olyan mitéteket kovetden,
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ahol vesek&rosodas vagy veseelégtelenség fordulhat elS. A 3.

és a 4. &bra a varhatd O6sszefliggést mutatja be a T4 relaxéciéds

id8 reciproka és az id8 kozdtt, egy rendlisan (vesén keresz-
tal) kivdlasztddd xenobiotikus vegylulet — példaul a
proHancd® — bélusz injekciéjanak beaddsat (3. abra), illetve

folyamatos infuzidban térténd alkalmazdsat (4. é&bra) kodvetden.
(A Tqg jeldli a xenobiotikus vegyllet alkalmazasa el&étt mért
T, értéket).

A 3. &bra azt mutatja, hogy amennyiben a vegyuletet boé-
lusz injekcidéban alkalmazzuk, a mért 1/T; érték meredeken
emelkedik, majd csokkenést mutat az id6 fuggvényében, mindad-
dig, amig el nem éri a normal egyénekre jellemzd T10 értéket.
Amikor vesekarosodds tdrténik (példédul veseelégtelenség ese-
tén), az 1/Tq érték lassabban csdkken, illetve kiegyenlitddik
az i1dé fuggvényében.

A 4. abra azt mutatja, hogy amennyiben a vegyuletet fo-
lyamatos infuzié forma&jédban alkalmazzuk, a mért 1/74 érték me-
redeken emelkedik, majd &llanddé értékivé valik az egészséges
egyénekre jel;emzé egyensulyi &llapotnak megfelelSen, akiknél
a kivalasztds sebessége azonos az infuzid sebességével. Vese-
kdrosodas fenndllédsa esetén (példaul veseelégtelenségben) az

1/Tqg érték tovédbbra is emelkedik az 1d6 fuggvényében.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljédrds NMR-detektdlhatd xenobiotikus vegylletek
koncentréciéjénak in vivo koérdlmények ko6zdtt toéHrténd meghatd-
rozdsdra, nem-spektroszkdépids, nem-képalkotd eljdrdssal, amely
az alébbi lépésekbdl all:

(a) az adott xenobiotikus vegyuletbdl szédrmazd magneses
rezonancia (NMR) Jjel intenzitésédnak egy vagy tdébb, in vi-
vo kérulmények koézdtt — az é18 szervezet valamely pontjdn —
végzett mérési eredményének regisztrdldsa olyan NMR-detektdld
rendszer alkalmazdsaval, amely képes az adott jel intenzitédsé-
nak mérésére, és amelyet a vizsgdlt ¢€181lény emlitett mérési
pontjédn helyezlink el;
és

(b) az adott xenobiotikus vegyllet Kkoncentrédcidjénak
meghatdrozédsa oly médon, hogy 6sszehasonlitjuk az (a) lépésben
elvégzett egy vagy tdébb mérés jelintenzitdsdt egy standard jel
intenzitdséval.

2. Az }. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy a xenobiotikus vegyuletben van egy NMR-detekté&lhatd mag,
amely lehet lH, 13C, 15N, 19F, 23Na és/vagy 31P.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdréds, azzal jellemezve,
hogy az illetd xenobiotikus vegyillet egy, a vizsgdlt alanyra
nézve endogén vegyuletbdl szdrmazd jel megvdltoztatésa alapjan
NMR-detektalhaté, és NMR-detektdlhatd mag van benne.

4. A 3. igénypont szerinti eljédrés, azzal Jjellemezve,

hogy az endogén NMR-detektd&lhaté mag a viz protonja.



5. Az 1. igénypont szerinti eljéréds, amely az alédbbi
lépésekbSl &ll:

(1) az adott xenobiotikus vegylulet alkalmazésa eldtt a
vizsgalt élé1lény valamely endogén atommagjabdl szédrmazd magne-
ses rezonancia (NMR) jelek intenzitédsa in vivo kérulmények ko-
zott végzett mérésének regisztrdldsa az adott é161ény bizonyos
mérési helyén olyan NMR-detektdld rendszer alkalmazédsdval,
amely képes a fenti jel intenzitdsénak mérésére, és amelyet az
adott mérési ponton helyezink el;

(ii) a wvizsgédlati alanynak az adott xenobiotikus vegyllet
beadadsa, amely képes arra, hogy megvaltoztassa az endogén
atommagokbdl szdrmazd NMR-jelek intenzitéséat;

(iii) ezen adagoldst kdvetden az emlitett endogén atomma-
gokbdl szadrmazdé NMR jelek intenzitdsa in vivo mérésének elvég-
zése az NMR-detektdlédsi rendszerrel mérve; amely utdbbit az
emlitett xenobiotikus vegyulet jelenléte megvéltoztatja; és

(iv) az emlitett xenobiotikus vegyulet koncentrdcidjanak
oly médon tdérténd meghatdrozédsa, hogy Osszehasonlitjuk az (i)
1lépésben véggett mérés eredményét az (iii) lépésben végzett
mérés eredményével.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards, amely az alabbi
lépésekbSl &11l:

(i) a wvizsgdlati alanynak beadjuk az adott xenobiotikus
vegyuletet, amelynek eleve NMR-detektdlhatd atommagja van, és
amely képes arra, hogy megvdltoztassa a vizsgédlt é181ény endo-
gén atommagjaibdél szdrmazd magneses rezonancia (NMR) jelek in-

tenzitaséat;



(ii) ezen adagolast kévetden elvégezzUik az emlitett xeno-
biotikus vegyllet NMR-detektdlhaté atommagjaibdél vagy az emli-
tett endogén atommagokbdl szédrmazd mégneses rezonancia (NMR)
jelek intenzitédsdnak in vivo mérését; az endogén atommagokbdl
szdrmazdé Jjelzéseket az adott xenobiotikus vegyulet jelenléte
megvadltoztatja a vizsgdlt él81ény testének mérési helyén, az
NMR-detektdlési rendszerrel mérve, amely képes az emlitett jel
intenzitdséanak mérésére, és amelyet az adott mérési ponton
helyezink el.

(iii) ezt kovetden legaldbb egyszer megismételjlk az (ii)
1épést, mieldtt meghatdroznank az adott xenobiotikus vegyllet
clearance-értékét a vizsgdlt él81ény szervezetébll toérténd ki-
védlasztds és/vagy metabolizmus sordn; és

(iv) az i1id6 flggvényében meghatdrozzuk az adott xenobio-
tikus vegyllet koncentracidéjat oly mdédon, hogy az (ii) lépés-
ben nyert mérés eredményét Osszehasonlitjuk az (iii) lépésben
elvégzett mérés{ek) eredményével.

7. Az 1. lgénypont szerinti eljédréds, azzal Jellemezve,
hogy az NMR—jgl intenzitasat a T, relaxacids idével, a Ty, re-
laxaciés iddvel, a Tip-val, az

n.,

oI, (dipoléaris fokozattal), a magok denzitaséaval,

i
illetve a Kn-értékkel fejezzik ki.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal Jellemezve,
hogy a mérési hely a vizsgédlt személy karja, ujja, lébujja

vagy fulcimpédja.



9. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy az alkalmazott vegyulet egy farmakoldgiai szempontbdl ak-
tiv vegyllet.

10. A 9. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jellemezve,
hogy az (a) lépésben sorozatos méréseket végzink, és az adott,
farmakoldgiai szempontbdél aktiv vegylulet kivalasztasanak
és/vagy metabolizmusé&nak sebességét a (b) lépésben hatédrozzuk
meg, O6sszehasonlitva az id8 fuggvényében mért Jelintenzitéds-
-valtozéast.

11. A 10. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy a farmakoldgiai szempontbdl aktiv vegyllet egy 19p_tar-
talmi, illetve egy 13C—tartalmﬁ gyoégyszerkészitmény.

12. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jellemezve,
hogy az alkalmazott xXenobiotikus vegyllet egy paramdgneses
kontrasztanvag.

13. A 12. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az (a) lépésben sorozatos méréseket végzunk, és a vizs-
gadlt személy kivdlasztd szervének (szerveinek) &llapotat a (b)
lépésben haté;ozzuk meg, Osszehasonlitva az id8 fuggvényében
mért jelintenzitas-valtozast.

14. A 13. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az alkalmazott kontrasztanyag a Gd-dietilén-triamin-pen-
taecetsav (GA-DTPA), a Gd-dietilén-triamin-triecetsav-biszme-
tilamid (GA-DTPA-BMA), a Gd-tetraaza-ciklododeké&n-tetraecetsav
(GA-DOTA), illetve a Gd- (hidroxi-propil)-tetraaza-ciklododekén-
-triecetsav (Gd-HP-DO3A) (ProHance@%.

15. Eljdrds él8lények glomeruldris filtracids funkcidja



in vivo kérilmények koézdtt tdrténd, nem-spektroszkdpids, nem-
-képalkotd vizsgadlatéra, amely az aldbbi lépésekbdl &ll:

(1) a vizsgdlati alany endogén atommagjaibdl szarmazd
magneses rezonancia (NMR) jelek intenzitdsanak in vivo mérése
az adott wvizsgédlt egyed meghatdrozott pontjén, olyan NMR-de-
tektdld rendszer alkalmazdsédval, amely képes az adott jel in-
tenzitdsdnak mérésére, és amelyet az adott mérési ponton he-
lyezink el, és a T,, értékének kisz&mitdsa, ahol Tqp az adott
mérésnek megfeleld longitudindlis relaxdcids id8;

(ii) ezt kévetden egy olyan, a veséken keresztil kivé-
lasztdédd kontrasztanyag Dbeadadsa a vizsgdlati alanynak, amely
képes az egyed endogén atommagjaibdél szadrmazdé NMR-jel intenzi-
tdsédnak megvaltoztatésara;

(1ii) ezen szer alkalmazdsét kdévetSen az endogén atomma-
gokbél szédrmazd — a kontrasztanyag alkalmazdsa koévetkeztében
megvaltoztatott — NMR-jel intenzitdsénak egy vagy tdébb, in
vivo kéridlmények kézdtt végzett mérése, megfeleld NMR-detektd-
16 rendszer alkalmazdséval, és minden ily mdédon végzett mérés
esetében a Tl\idé meghatdrozédsa, ahol T, az egyes méréseknek
megfeleld longitudindlis relaxdcids id3;

(iv) a T1/2 felezési 1A% kiszémitédsa a Tqg €s @ T4 érté-
kek alapjén; és

(v) az adott vizsgdlati alany glomeruldris filtrédcidjénak
meghatdrozésa a T1/2 érték alapjéan.

16. A 15. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve,
hogy a vizsgdlt é181ény az ember.

17. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,



hogy a mérési hely téavol fekszik a vizsgdlt személy veséjétdl.

18. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a mérési hely a vizsgdlt személy ujja, lédbujja vagy ful-
cimpéja.

19. Eljédrds NMR-detektdlhaté xenobiotikus vegylletek
clearance-értékének in vivo kd6rulmények kdzdHtt tédrténd megha-
tdrozasara, valamely él8lény egy vagy tdbb kivalasztd szerve
esetében, amely eljdrds az aldbbi lépésekbdl &ll:

(a) az adott xenobiotikus vegyuletbdl szdrmazd magneses
rezonancia (NMR) jel intenzitédsdnak egy vagy tdébb, in vivo kb-
riulmények kézdtt — az €18 szervezet valamely pontjédn — vég-
zett mérési eredményének regisztrdldsa olyan, NMR-detektdld
rendszer alkalmazdsdval, amely képes az adott jel intenzitdséa-
nak mérésére, és amelyet a vizsgdlt é€181ény olyan mérési pont-
jédn helyezlnk el, amely tavol van az érintett, egy vagy tdébb
kivdlasztéd szervtdl;:
és

(b) az adott xenobiotikus vegyllet clearance-értékének
meghatérozésa\oly médon, hogy 6sszehasonlitjuk az (a) lépésben
elvégzett egy vagy toébb mérés jelintenzitdsadt egy standard
jel intenzitéaséval.

20. A 19. igénypont szerinti eljadrds, azzal jellemezve,
hogy az emlitett egy vagy tdbb szerv a vizsgdlt személy egy
vagy mindkét veséjét jelenti, és a clearance-érték segitségé-

vel &llapitjuk meg a vesék funkciondlis &llapotdt.
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