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A talalmany targya diagnosztikai céla képalkotd
szerek. Kdzelebbrdl a taldlmany targya képalkotast javitd
kontrasztanyagok, melyek ultrahangos képalkotasi technika
néven ismert diagnosztikus eljarasokban alkalmazhatoék.

Az ultrahangos vizsgalat ismert diagnosztikai eljaras
emberek és allatok belsd szerveinek vizsgalatanal. Az eljaras
azon alapszik, hogy a megahertzes frekvencia tartomanyba
(1 MHz felett) tartozd ultrahang hulldmok a kiilénb&zd tipusi
szbvetek kézotti hatarfeliiletekr8l visszaverddnek. A vissza-
vert ultrahangot erdsités utan képszerlen megjelenitik. Kilo-
ndsen fontos diagnosztikai eljaras a kontraszt kdzeget alkal-
mazd echo-kardiografia. A szivbetegségek echo-kardiografias
diagnosztizadldsat mind az u.n. M-médszerrel, mind a kétdi-
menziés echo-kardiografiads médszerrel el lehet végezni.

Az ultrahangos képalkotds soran ultrahang energiat
bocsatunk at egy anyagon. Az anyag akusztikus sajatossagaitél
fliggden az iranyitott ultrahang sugarzas egy része visszaverd-
dik (szo6rédik) és bekeriil a leképezni kivant teriilet feliiletén
elhelyezett érzékeldbe. A szort sugarzas intenzitésa nagymér-
tékben fiigg a szérddast okozd részek méretétdl, valamint a
visszaverd centrumok és az Oket korlilvevd kdzeg siriségében és
kompresszibilitasaban meglévd kiildnbségektdl. A kép, amit a
visszavert sugarzis elektromos jelleé alakitasaval kapunk, és
amelyet egy ernydn jelenitiink meg, gyakran nem éles, é&s nenm
tiszta. Ez az oka a biolégiailag dsszeférhetd kontrasztanyagok
e18a11itasa iranti fokozott érdeklddésnek. Ezek az anyagok a
véraramba juttatva noévelik a szort sugarzas intenzitasat, ez-

4ltal a kapott ultrahang kép élességét és tisztasagat. Ja-
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vitjak a sziven és az egyéb szerveken &thaladd véraramok meg-
figyelhetdségét.

Kiildénféle ultrahangos echo-kardiografiaban hasznalhatd
kontrasztanyagok ismeretesek, mint példaul stabilizalatlan
hidrogén-peroxid, szén-dioxiddal dasitott stabilizalatlan
natrium-klorid-oldat, =zselatinba kapszulazott mikrobuborékok
és egyéb mdédszerekkel stabiliz&lt mikrobuborékok. A fent emli-
tett kontrasztanyagokra vonatkoznak a 4 572 203, a 4 718 433,
a 4 774 958 &s a 4 844 882 szama amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmak. Valamennyi eddig ismert hatdanyag stabilizalt
(vagy nem stabilizalt) mikrobuborékokat tartalmazott.

A Molecular Biosystems &ltal ALBUNEX markanéven for-
galmazott mikrobuborékokat tartalmazd kontrasztanyagot human
szérum albumin (HSA) oldat ultrahangos kezelésével allitjak
eld. Az Eurdpaban vizsgadlat alatt 4116 egyéb képalkotast se-
gitd anyagok, példaul a ECHOVIST és a LEVOVIST bizonyos meny-
nyiségd levegdbuborék zarvanyt és szuszpendalt galaktdéz ré-
szecskéket tartalmaznak. A buborékos rendszerek hatréanyos tu-
lajdonsaga, hogy a szisztolés vérnyomds nagysagrendjébe esd
nyomasoknal, azaz 17,3 kPa-nal, vagy anndl nagyobb nyomasok-
nal nem stabilak. Meltzer é&s munkatarsai kimutattak, hogy
HSA mikrobuborékok élettartama 16 kPa nyomasndl 10 s és,
hogy az ECHOVIST aktivitasanak felét 1-2 perc alatt elveszti.
Nagyobb nyomasoknal az aktivitascsdkkenés sebessége Jjelen-
t&sen megnd (Meltzer R. S. és munkatirsai: Advances in Echo-
cardiography Conference, 10/4-5/90, Chicago, IL).

Fentiék alapjan megallapithaté, hogy olyan ultrahangos

kontraszanyagokra van sziikség, amelyek a véraramokban eldfor-



duldé nyomasoknak is ellenillnak. Ilyen anyagok alkalmazasa
mellett lehetdvé valna azoknak a szerveknek és szdveteknek a
vizsgadlata, melyek megfigyelésére az eldzSekben ismertetett
buborékot tartalmazdé kontransztanyagok alkalmazasa mellett

nem volt lehetdség. Példaul kontrasztanyag bejuttatasa utan
egy tavoli, periférikus vénaba, vagy artériaba lathatdéva lehet
tenni a vér athaladasat a sziven, a majon vagy egyéb szerve-
ken. A kontrasztanyagnak biolégiailag dsszeférhetd anyagokbdl
kell allnia, olyan részecskeméret eloszlassal, hogy az anyag
szabadon at tudjon aramolni a tidd kapilléarisain.

Felismertiik, hogy lehet HSA-b&1l és zsirsavakbdél alléd
olyan részecskéket késziteni, amelyeknek stabilitédsa a vérara-
mok nyom&san is nagyon nagy. Ezeken a részecskéken példaul az
ultrahang sugdrzas szoérddasa hasonld vagy nagyobb, mint a je-
lenleg ismert mikrobuborékokat tartalmazdé anyagokon. Felisme-
résiink alapjan HSA-ba kapszulazott zsirsavbdl all16 ultrahangos
képalkotd szert allitottunk eld.

A taldlmanyunk szerinti 12 mikrométernél nem nagyobb
stlagos Atmérdjd részecskéket tatalmazdé diagnosztikai célua
képalkotd szer human szérum albuminba kapszulazott egy vagy
tdbb zsirsavat tartalmaz.

A taladlményunk szerinti képalkotd szer részecskéinek
atlagos atmérdje 0,1 - 12 mikrométer, eldnydsen 0,1 - 10 mik-
rométer, legeldnydsebben 0,1 - 8 mikrométer.

Talalmany térgya tovabba, eljaras 12 mikrométernél
nem nagyobb &tmérdjl szemcséket tartalmazdé diagnosztikai kép-
alkotd szer elBallitasara, mely részecskék humadn szérum albu-

minba kapszulazott zsirsavakbdl &llnak. Eljarasunk soran fi-
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nom, humdn szérum albuminnal bevont zsirsav részecskékbdl al-
16 diszperziét &llitunk eld, majd a kapott diszperzidét a human
szérum albumin koaguldlasa céljabol melegitjlik.

A talalmanyunk szerinti diagnosztikai képalkotd szer,
példaul ultrahangos képalkotd szer eldallitasira alkalmas el-
jaras, a kovetkezd lépésekbldl all:

(a) egy zsirsav olddszeres feloldasaval zsirsavoldatot
allitunk eld;

(b) a zsirsavoldatot HSA oldattal keverjiik ossze, és
ily médon HSA-val bevont finom zsirsav részecskékbdl &116 disz-
perziét allitunk eld;

(c) a kapott diszperzidt hatékony kevertetés mellett
90 °C feletti hdmérsékletre melegitjiik, &s 1ly modon a HSA-t
koagulaltatjuk. A melegités hatiasara az adott esetben alkal-
mazott alacsony forréaspontl (szerves) oldészer eltavozik, és
az albumin molekuldk stabil térhalds szerkezetté kapcsolédnak
dssze. Altaladban vizzel elegyedd szerves oldészereket valasz-
tunk, de vizzel nem elegyedd olddészerek haszndlata is lehet-
séges.

A talalmanyunk szerinti eljaras egy masik megvald-
sitasi médja szerint, a zsirsav diszperzidét agy allitjuk els,
hogy a zsirsav egy sbéjénak, altalaban natriumsdéjénak, olda-
tahoz savat adunk. Ilyenkor zsirsav emulzid képzddik. Ezutan
az emulzidéhoz HSA-t adunk, majd az oldatot a HSA koagulalésa
céljabdl melegitjiik. Ezzel a médszerrel a zsirsav oldasara
szolgald olddszer alkalmazasa elkeriilhetd. Az eljaras eldnyds
megvalésitédsi médja szerint a HSA beadagolasa eldétt a zsir-

savoldaton at egy gazt buborékoltatunk.
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A képalkotd szerek jelen taldlmany szerinti eldal-
1itasi eljaréasanal alkalmazhatd zsirsavak 6-18 szénatomosak.
Lehetnek telitettek, [CH3(CH2)pnCOOH, mely képletben n érté-
ke 4 és 16 kdzotti egész szam] vagy telitetlenek, egyenes
vagy elagazd szénléanchak. El18nydsek azok a zsirsavak, amelyek
a test hémérsékletén (32 °C) cseppfolybsak. Zsirsavkeverékek
ugyancsak alkalmazhatdak. A zsirsavkeverékek alkotorészei ko-
28tt lehetnek olyan zsirsavak is, amelyek 32 °C-on szilardak,
de olyanok is, amelyek cseppfolybsak. Eldnyodsek azok a zsir-
savkeverékek, amelyek 32 °C-on cseppfolydsak.

A képalkotd szerek talalmanyunk szerinti eldallita-
sanal hasznilhaté zsirsavak példaul a kapronsav, mirisztin-
sav, olajsav, hexansav, sztearinsav, kaprilsav, izosztearin-
sav, palmitinsav és laurinsav.

A jelen taladlmany szerinti képalkotd szer zsirsav
része a zsirsav tomegének legfeljebb 50%-at kitevd mennyiség-
ben fiziolégiailag dsszeférhetd adalékanyagokat tartalmazhat,
eldnydsen olyanokat, amelyek 32 °C-on cseppfolydés halmazal-
lapotiak. Az adalékanyagok lehetnek olajok, példaul kolesz-
terin és feliiletaktiv anyagok. Ezek az anyagok példaul ndvel-
hetik az ultrahang visszaverd képességet, illetve befolyasol-
hatjak a részecskeméretet.

Nem kivant immunreakcid elkeriilése céljabdl, illetve,
hogy noveljlik a szer tartdozkodasi idejét a vizsgdlt szervben,
a HSA-t poli(alkilén-glikol)-hoz kapcsolhatjuk, és tulajdonsa-
gait igy médosithatjuk.

Eldnydsen a HSA rész mennyiségének ardnya a zsirsav

részhez a képalkoté szer részecskében 10:1 aranytoél 1:1 tomeg-



aranyig terjedhet. El8nydsen 6:1 tdémegardanytdl 3:1 tomeg-
aranyig, a legeldnydsebb tdmegarany 4:1.

A talalmany szerinti eljaras egyik megvaldsitasi médja
szerint a kétalkotd szert tgy allitjuk eld, hogy a zsirsavat
HSA oldatban kicsapatjuk, és az oldat melegitésével a HSA-t
koagulaltatjuk. A kivant részecskeméret eloszlas eléréséhez
az oldatot szilkséges mértékben keverjik, illetve razzuk. Az
eljaras eldnyos megvaldsitasi médja szerint a zsirsavat a
HSA-oldatba fecskendezve csapatjuk ki, mikdzben a sziikséges
mértékd razatast ultrahangos kezeléssel érijiik el. Az alkalmas
keverési sebesség barmilyen lehet, az eldnydsen hasznalhatd
sebesség 60-600 fordulat/perc. Azt tapasztaltuk, hogy az
ultrahang visszaverd sajatossidgok a keverés sebességének no-
velésével javithatdk.

A taldlmanyunk szerinti eljaras megvaldsitasanak egy
masik lehetséges médja szerint a képalkotd szer eldallitasa-
nil eldszdr a zsirsav vizes diszperzidjat allitjuk eld a sav
natriumsd oldatanak savanyitasaval, ezutan a diszperzidt
HSA-val keverjilk és a HSA koaguldltatasa céljabdl melegitijik.

Az eljaras eldnyds megvaldsitasi médja szerint a zsir-
sav diszperzién a HSA hozzaadasa eldtt egy gazt buborékolta-
tunk &t abbdl a célbdl, hogy a kapott részecskék ultrahang
visszaverd képességét ndveljik. Eldnydsen oxigéngazt alkalma-
zunk, de egyéb, bioldégiailag dsszeférhetd gazok is hasznalha-
ték. Ennél az eljarasnal eldnydsen a gazt legalabb 8 6réan
keresztiil buborékoltatjuk a diszperzidén keresztil, még eld-
nydsebben legalabb 24 6ran keresztiil. Egy kisérletnél (6. pél-

da) az oxigéngazt 6 napon at buborékoltattuk a diszperzidn



at. Azt tapasztaltuk, hogy az ultrahang visszaverd képesség
jelentds mértékben megndvekedett.

Eldnydsen a kicsapatasi 1épés utan a melegitést
fokozatosan végezziik, és legalabb 45 percen at folytatjuk,
még eldnydsebben a melegitési id6 legalabb 1 Ora.

A gyakorlatban a talalmany szerinti képalkotd szer
részecskét diszperzidé formaban, egy fiziolbégiailag Ossze-
férhetd folyadékban juttatjuk be a vizsgélati alanyba. A disz-
perzidé szilard anyag tartalma altaldban 0,1 - 3% (tdmeg/tér-
fogat), eldnydsen 0,1 - 2% (tomeg/térfogat), legeldnydsebben
kériilbeliil 1,5% (tomeg/térfogat).

A talalmany szerinti szert és eljarast a kovetkezd
példakon keresztiil mutatjuk be.

1. példa

HSA-t és mirisztinsavat tartalmazé ultrahangos

kontraszt anyag eldallitasa

25 ml 2%-os human szérum albuminba 3,5 ml 7%-os tetra-
hidrofuranos mirisztinsav oldatot adagolunk, mikdzben az ol-
datot ultrahangos kezelésnek tessziik ki. Az ultrahang gene-
rator tipusa Heat Systems WP 375. Az ultrahangos kezelés ideje
3 perc. A kezelés utéan az oldat hdmérséklete 51 °C, azaz sok-
kal alacsonyabb, mint a HSA koagulacidés homérséklete. A disz-
perzidt ezutan keverés kdzben (koriilbelidl 60 fordulat/perc)
hozzavetdleg 95 °C-ra melegitjik. A melegitésre forditott
idd koriilbeliil 55 perc. Ezen a ponton a diszperzid lényegében
tetrahidrofurantdl mentes és attetszsd. A részecskék atlagos
4tmérdje koriilbeliil 6 mikrométer. A diszperzidé mintat 7 MHz

sugarzasnal vizsgaljuk sz6érasi (ultrahang visszaverési) tu-



lajdonsagai nagyon jok, a széras szintje koriilbeliil 11 mV.
Ez legalabb egy nagysagrenddel nagyobb, mint a vizre vonatkozd
érték.

2. példa

Nagy keverési sebességek alkalmazasa

Az 1. példa szerinti HSA/mirisztinsav képalkotd szer
eldallitast ismételjiik meg. A kapott képalkotdé szer ultrahang
visszaverésének szintje 19 mV. Egy hasonld készitmény eldalli-
tasanal a keverési sebességet egy nagysagrenddel megnoveljilik
(kérilbeliil 60 fordulat/percrdl kériilbeldl 600 fordulat/perc-
re). A valtoztatas eredményeként nagy mennyiségl levegst ke-
vertetiink az oldatba. A nagy levegdzarvanyok képz&dését tgy
keriiljik el, hogy a diszperzidét 24 oréan at 4l1lni hagyjuk.
Ez alatt az idd alatt a nagy buborékok a folyadék felszinére
emelkednek. Ezt kdvetden az edény aljarél mintat vesziink. A
készitmény ultrahang visszaverésének szintje 57 mV. Mint em-
litettiik, kiildénds gonddal figyelink arra, hogy a mérés ne
nagy buborék zarvanyok jelenlétében térténjen. A buborékok
4tmérdjét 3000-szeres nagyitas mellett mikroszkdéppal vizsgal-
juk. Buborékok jelenléte nem kimutathatd, noha ennél a nagyi-
tasnal a 0,2 mikrométernél nagyobb Atmérdjd buborékok mar
megkiildnbdztethetdk. A részecskék atmérdje az 1-12 mikronos
tartomanyba esik. Egy hénapos szobahdmérséklet tarolas utan
az ultrahang visszaverés szintje gyakorlatilag valtozatlan
marad (54 mV).

Osszehasonlitasul HSA 2%-os oldatat nagy sebességgel,
koriilbeliil 600 fordulat/perc sebességgel kevertetjik. Kezdet-

ben (régtdn a keverést kdvetden) az ultrahang visszaverés ér-
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téke magas (nagyobb, mint 50 mvV). A szbrds intenzitasa
viszont idd&ben igen gyorsan cso&kken, néhany perc elteltével
a kapott jel alig nagyobb a hattér értéknél (kdrilbeliil 2 mV).
3. példa
HSA/zsirsav kontraszt anyagok eldallitasa kiilonbozd
zsirsavak alkalmazasaval
Az 1. példanal ismertetett médszert kovetjik, a kovet-
kezd zsirsavakkal &llitunk eld HSA diszperzidkat: palmitinsav,
olajsav, laurinsav és sztearinsav. Valamennyi készitmény ult-
rahang visszaverd képessége nagyon magas (nagyobb, mint
30 nVv).

4, példa

vizzel nem elegyedd szerves olddészerek alkalmazasa

Tetrahidrofuran helyett oldészerként hexdnt alkalmazva
az 1. példa szerinti eljarassal HSA/mirisztinsav diszperzidt
készitiink. Ennél az eljarasndl a hexanos oldat és a HSA Ossze-
keverésekor olaj-viz emulzidé képzddik. Az ezt kovetd melegi-
téskor a hexan eltavozik, és visszamarad a HSA-ban diszpergélt
zsirsav. Az igy eldallitott diszperzié, melynek szilard anyag
koncentracidja koriilbeliil 1,9 tdmeg%, lényegében ugyanolyan
ultrahang visszaverd tulajdonsagd, mint a tetrahidrofuran al-
kalmazasaval eldallitott diszperzidé (27 mV).

5. példa

E184llitasi eljaras szerves olddszer alkalmazdsa nél-

kil

50 ml 0,5%-o0os vizes natrium-oleadt-oldatot 0,1 n soésav-
oldattal titralunk Ggy, hogy a végsd pH-érték 3,5 legyen. Az

olajsav szuszpenzid képzddése kdvetkeztében az oldat megzava-
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rosodik. Az optikai mikroszképpal mért részecskeméret a
0,1 mikrométer tartomanyban van.

Az emulzidhoz annyi 30%-os vizes human szérum albumint
adunk, hogy az albumin végsd koncentraciéja 2,0% legyen. A ke-
veréket 60 percen &t enyhe keverés mellett melegitijik. A ke-
verék végsd homérséklete 94 °C. A készitmény ultrahang vissza-
verésének szintje 15,9 mV, mely szintet a viz 1,2 mV-os érté-
kével kell dsszevetni.

6. példa

Az ultrahang visszaverd képesség novelése oxigéngaz

alkalmazasaval

Az 5. példaban ismertetett eljarassal olajsav emulzidt
készitiink, 6 napon at tiszta oxigéngazt buborékoltatunk az
emulzidén at. Human szérum albumin hozzdadasa utan az elegyet
melegités kdzben 30 percen at enyhén kevertetjiik. Az elegy
végsd hdmérséklete 94 °C. Az ultrahang visszaverés mért szint-
je 93 mV.

BAr a talalmannyal kapcsolatban semmiféle elméletre
nem kivanunk utalni, meg kell jegyezziik, hogy az oxigéngaz
sebesen abszorbedldédik az olajsavban. Kézenfekvdnek latszik,
hogy az oldott oxigén a melegités soran az olajsav részecskék
feliiletén gyllik &ssze, ahol (a koaguldcidé homérséklete
£518tti homérsékleten végrehajtott melegités kdvetkeztében) az
olajsav cseppeket kériilzard albuminhoz kotddik. ToérvényszerQ,
hogy ezek a gazbuborékok igen kicsik (3000-szeres nagyitasnal
nem lathaték) és nyilvéanvaldan igen stabilak a képalkotd szer-
ben. Egyéb gdzok, mint példdul az argon-, nitrogén-, szén-di-

oxid-, kripton- és dinitrogén-oxid-géz hatasa nyilvanvalé-



e ssev oo
.
[T X 1] .

» e
o8 ees ovoe

- 12 -

an nagyon hasonlé.

Az is lehetséges, hogy a jelen példa szerinti oxigénes
hatékonysagndveld eljaras alkalmazésa nélkiil is a jelen talal-
many szerinti képalkotd szer részecskék ultrahang visszaverd
képessége az oxigén mikrobuborék zarvanyoknak kdszdnhetd,
melyek valészinlleg a zsirsav &s a HSA k6zdtti hatarfeliileten
kotddtek meg.

7. példa

A higitas hatasa

A 6. példaban ismertetett eljaras szerint diszperzidt
készitiink. Az atlagos részecskeméret 8 mikrométer. A 2,5%
(tdmeg/térfogat) szilard anyagot tartalmazd diszperzid ultra-
hang visszaverésének szintje 35 mV. Viz hozzaadasaval az ere-
deti koncentraciét felére csdkkentjik, és az ultrahang vissza-
verés szintjét mérjiik. A higitast addig ismételjlik, amig a
végsd koncentrécié a kiindulasi koncentracid 1/32 része lesz.

A kisérlet sorozatra vonatkozé adatokat az alabbiakban mutat-

juk be:
Koncentréacid, % Ultrahang visszaverés szintje,
(tomeg/térfogat) mV

2,5 35

1,25 87

0,625 78

0,31 27

0,155 17
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Az adatok azt mutatjak, hogy a rendszer ultrahang sz6-
rasanak szintje még 0,1%-osnal kisebb koncentracidéknal is ki-
elégitd.

8. példa

Kis mennyiségii natrium-oleat beadagoldsanak hatasa az

olajsav és HSA diszperzidra

A diszperziét a 6. példaban ismertetett eljarassal
411itjuk eld. A részecskeméret 6-10 mikrométer. 2% (to-
meg/térfogat) szilard anyag tartalomnal a diszperzidé ultrahang
visszaverésének szintje 20 mV. Egy masik diszperzidt is ké-
szitiink, amelybe melegités eldtt kis mennyiségl natrium-ole-
dtot adunk (a HSA 2 tomeg%-a). AzOnos szilard anyag tartalom
mellett a készitmény ultrahang visszaverésének szintje 36 mV-
ra nd meg.

9. példa

A nyomas hatéasa

Egy 2. példa szerinti eljarassal eldallitott

HSA/palmitinsav részecske diszperzid mintat 30 percig,
21,3 kPa nyomdsnak teszink ki. Az ultrahang visszaverés szint-
je a nyomas alkalmazasa eldtt és utan alig kilonbozdétt (70 mV
mindként esetben). Ez a kisérlet a kontraszt anyag nyomas val-
tozassal szemben mutatott stabilitasat demonstréalja.

10. példa

A zsirsav higitasanak hatésa

Az 1. példaban ismertetett mdédon diszperzidé sorozatot
411itunk eld, de a zsirsav jelen esetben mirisztinsav egy ré-
szét koleszterinnel helyettesitjik. A koleszterin mirisztinsav

arédnyok 1:1, 2:1 és 1:2. Csak azok a mintak mutatnak magas
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szintd szérast, amelyekben a mirisztinsav szint magas volt,
azaz a nem-zsirsav olajok, példaul a koleszterin affinitésa a
HSA-hoz nem elegendd stabil ultrahang visszaverd sajatossaga
részecskék képzddéséhez. Sokkal inkabb olyan tulajdonsaguak,
mint a higitészerek, melyek jelenléte csak igen kis mennyiség-
ben engedhetd meg.

11. példa

A zsirsav alkohol alkalmazidsanak a hatasa (osszehason-

1itdé példa)

Az 1. példaban ismertetett eljarassal diszperzibt
411itunk eld annyi médositdssal, hogy a mirisztinsavat mi-
risztil-alkohollal helyettesitjiik. Az alkohol mas néven, mint
1-tetradekanol ismert. A szdras szintje sokkal kisebb, mint
a mirisztinsavas készitményé. Ez arra utal, hogy a talal-
many szerinti eljarasoknal a zsirsavak zsir-alkoholokkal nem
helyettesithetdk.

12. példa

A HSA helyettesitése dextrannal

Az 1. példdban ismertetett eljarassal diszperzidt ké-
szitlink annyi médositéssal, hogy a HSA helyett dextréan poli-
mert alkalmazunk. Kivald mirisztinsav diszperzid keletkezik,
de a készitmény ultrahang visszaverése nagyon kicsiny
(2,8 mV). Ez a kisérlet arra utal, hogy a talalmany szerinti
eljarasoknal a HSA kivételes tulajdonsagaira van szilikség.

13. példa

Osszehasonlitd készitmény zsirsav alkalmazdsa nélkiil

Egy ellendrz8 kisérletben az 1. példa szerinti elja-

rast kovettiik, de zsirsavat nem haszn&ltunk. Szdérddast nem
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tapasztaltunk, ez ismét arra mutat, hogy a talalmany szerinti
eljarasokndl a zsirsav nélkiilézhetetlen.

14. példa

Képalkotds bemutatdsa a sziv bal oldalarél

Egy nyadl jobb oldali szivkamrajaba az 1. példa sze-
rinti eljaréassal eldillitott diszperziét injektalunk, és a
sziv bal oldalarél alkotott képet figyeljik meg. Ez a kisérlet
azt mutatja meg, hogy a kontraszt anyag athalad a légzdrend-
szer kapillarisain, &t a tiddn és bekeriil a sziv bal kamra-
jaba. Ezen talmenden ugyanennél a kontraszt anyag injekta-
14snal kivalédan megfigyelhetd a majat atjard fluidum is.
J6 sziv bal oldali képalkotadst kaptunk akkor is, ha az in-
jektalast a fiili vénan keresztil hajtjuk végre. Ezeknél a
kisérleteknél 7,5 MHz-es sugarzéast, és egy Acuson képalkotot
hasznalunk. A kisérletek helyszine Center for Pharmaceutical

and Imaging Research at the Massachusetts General Hospital.
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Szabadalmi igénypontok

1. 12 mikrométernél kisebb atlagos &tmérdju reé-
szecskéket tartalmazé diagnosztikai céla képalkotd szer
azzal jellemezvVve, hogy a
részecskék human szérum albuminba kapszulazott egy vagy
t6bb zsirsavbdl &116 magot tartalmaznak.

2. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy a részecskék at-
lagos atmérdje 0,1 és 12 mikrométer kézdtti tartomanyban
van.

3. A 2. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezvVve, hogy a részecskék
dtlagos atmérdje 0,1 és 10 mikrométer kozotti tartomanyban
van.

4. A 3. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy a részecskék
atlagos atmérdje 0,1 és 8 mikrométer kozotti tartomanyban
van.

5. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezzVe, hogy zsirsavként 6-18
szénatomos zsirsavat tartalmaznak.

6. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezyvVve, hogy =zsirsavként
telitett zsirsavat tartalmaznak.

7. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezyVve, hogy zsirsavként

egyenes szénlanca zsirsavat tartalmaznak.
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8. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy zsirsavként
telitetlen zsirsavat tartalmaznak.

9. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezvVve, hogy zsirsavként
elagazd szénlanci zsirsavat tartalmaznak.

10. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy a zsirsav
komponenssel daszeférhetd tovabbi adalékanyagokat tartalmaz.

11. Az 10. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezvVve, hogy adalékanyagként
fizioldgiailag elfogadhatd olajokat és feliiletaktiv anyagokat
tartalmaz.

12. A 11. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezyvVve, hogy adalékanyagként
koleszterint tartalmaz.

13. A 10. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezyvVve, hogy az adalékanyag
mennyisége a zsirsav mennyiségének kevesebb, mint 50 tomeg%-a.

14. Az 1. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy a humédn szérum
albumin zsirsav arany 10:1 é&s 1:1 aranyok ko6zott van.

15. A 14. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jelleme2zVve, hogy a humén szérum
albumin zsirsav arény 6:1 és 3:1 aranyok kozott van.

16. A 15. igénypont szerinti képalkotd szer
azzal jellemezVve, hogy a human szérum

albumin zsirsav arany 4:1.
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17. Eljaras diagnosztikai célokra haszndlhatdé képalkotd
szer eldallitasara, mely szer 12 mikrométernél kisebb atlagos
atmérdjd részecskéket tartalmmaz, melyek humén szérum albumin-
nal kapszulazott egy vagy tobb zsirsavboél 4116 magot tartal-
maznak azzal jelleme2Ve, hogy
human szérum albuminnal bevont, finom zsirsav részecskékbdl
4116 diszperziét allitunk eld, és a kapott diszperzidt a
hum&n szérum albumin koagultatéasara melegitijlik.
18. A 17. igénypont szerinti eljaras a z 2z a 1
jellemezvVve, hogy a diszperzidét 90 °C hdmér-
séklet folé melegitjlik.
19. A 18. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezvVve, hogy a diszperzidét legalabb 45
percen &t melegitjiik.
20. A 19. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a diszperzidt legaldbb 1 oran
at melegitjiik.
21. A 17. igénypont szerinti eljaras a z z a 1
jellemezvVve, hogy a diszperzidt 60 és 600 for-
dulat/perc kdzdtti keverési sebességgel kevertetjik.
22. A 17. igénypont szerinti eljéras a z z a 1
jellemezVve, hogy
a) egy zsirsavat olddszerben feloldunk és zsirsav olda-
tot allitunk eld;

b) a kapott zsirsav oldatot humé&n szérum albumin oldat-
tal keverjik; majd

c) a kapott human szérum albuminnal bevont finom zsirsav

részecskékbdl 4116 diszperzidét a human szérum albu-
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min koagulaltatasara gyors kevertetés mellett 90 °C
£f616tti hémérsékletre melegitjik.

23. A 17. igénypont szerinti eljards a z z a 1°
jellemezyvVve, hogy
a) egy zsirsavsd oldat savanyitasaval zsirsav emulzidt

a4llitunk el35;
b) ehhez hozzdadjuk a huméan szérum albumint és
c) a humadn szérum albumint melegitéssel koagulaltatjuk.

24. A 23. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezvVve, hogy a zsirsav oldaton a b) lépést
megeldz8en egy gazt buborékoltatunk keresztiil.

25. A 24. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezVve, hogy gazként oxigént alkalmazunk.

26. A 24. vagy 25. igénypontok szerinti eljaras
azzal jellemezvVve, hogy a gazbubo-
rékoltatasat legalabb 8 6ran at végezziik.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezvVve, hogy a gaz buborékoltatdsat legalabb
24 6ran at végezzik.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras az 2z al
jellemezVve, hogy a gaz buborékoltatasat 6 napon

at végezziik.

A meghatalmazott'

DANUB!
Szabadalml és Véd;
i

P
SR U

[

B R GV N



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

