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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA BEOGRAD
INSTITUT ZA RADIOLOGIJU

RACIONALIZACIJA U SPINALNOJ RADIODIJAGNOSTICI
SA ALGORITMOM PREGLEDA

EXAMINATION ALGORITHM FOR RATIONALIZATION OF
SPINAL RADIODIAGNOSTIC PROCEDURES

Ledi¢c S

Abstract — The proposed algorithm of spinal radiodiagnostic procedures is based upon the author’s
own experience as well as on relevant data from literature.

This paper reports the results of an on-going trial in the field of rationalization in radiodiagnostic
procedures with some papers already published for abdominal and urinary tract organs.

This results prove that the classic methods are initial and diagnostic ally successful in the majority of
cases, but the modern digital methods give more anatomo-morphologic information. Magnetic reso-
nance is superior in the diagnostics of spinal pathology, specially in intramedullar tumours but its use
in our country will be dependent upon economical factors.

UDC: 616.711—073.75

Key woods: spine-radiography, algorithms
Orig sci paper

Radiol lugosl 1989; 23: 333-—9

Uvod — Pod racionalizacijom u neuroradio-
logiji pripregledu ki€me i struktura unutar verte-
bralnog kanala podrazumjevamo takav redo-
sljed u izboru klasi¢nih i digitalnih metoda koje
same za sebe ili kombinirano mogu doprinjeti
najefikasnijem postavljanju dijagnoze bolesti.

Nativan snimak kicmenog stupa (N), opisan
jo§ 1905. godine od Dessauera i Wiesnera, ostao
je do danas nezamjenijljiv u primarnoj spinalnoj
dijagnostici jer otkriva promjene na kostanoj
strukturi a koje se mogu reperkutirati na nervnim
i vaskularnim strukturama unutar vertebrainog
kanala. Kombiniran sa klasicnom tomografijom
najceSce rjeSava etiologiju procesa na samim
prsljenovima kod primarnih i metastatskih eks-
panzivnih i inflamatornih oboljenja pa i kod pri-
marno lokaliziranih intrakanalnih procesa.
Poznate su arozije zadnje strane korpusa i pe-
dunkula sa proSirenom interpedunkularnom dis-
tancom (Elsberg van Dyke) ili proSirenim inter-
vertebralnim foramenom kod nekih tumora
spore evolucije (meningeomi, neurinomi). Medu-
tim, promjene u samom vertebralnom kanalu
nisu dostupne bez intratekalne aplikacije kon-
trastnog sredstva (ks). Oko pola vijeka su boles-
nici bili izlozeni vrlo agresivnim toksi¢nim jod-
nouljanim a kasnije hidrosolubilnim jonskim ks
za kaudalni dio kanala. Upotrebljavali smo ih s

Received: March 29, 1989 — Accepted: June 20, 1989

nepovjerenjem i uzdrzanoS¢u zbog postmije-
lografskin komplikacija i kasnijeg trajnog
oStecenja bolesnika. Dijagnosticki efekt ovih ks
je bio zadovoljavajuci.

Pocetkom osamdesetih godina nastaje nova
era u radiologiji i velika nada za bolesnike. Pro-
nalaskom usiovno netoksi¢nih nejonskih ks do-
bili smo mogucénost eksploracije cijelog verte-
bralnog kanala a digitaine tehnike pretstavljaju
novi kvalitetni skok dajuéi direktne anatomo-
morfoloSke podatke.

Cilj naseg rada je da odredimo najracionalniji
pristup klasi¢nodigitainim metodama pregleda
kod najvaznijih oboljenja kicme i struktura ver-
tebralnog kanala na osnovu vlastitog i iskustva
drugih autora. Ovaj rad pretstavlja nastavak is-
trazivanja na polju racionalizacije u radiodija-
gnostici save¢ publikovanim radovima raciona-
lizacije abdominalnih i organa urinarnog trakta
(1, 2).

Metod rada i rezultati — Na osnovu bolesni¢-
kog materijala nase ustanove i dugogodisnje re-
trospektive rada na spinalnoj patologiji izradili
smo metodologiju u obliku Sematskog algoritma
sa slovnim simbolima pregleda (slika 1).
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Slika1a,b,c,d,e,f,g,h— Algoritam spinalnih radiodi-
jagnostickih procedura.
Legenda: N — nativni vertebrogrami; Rg — radikulo-
grafija; Mg — mijelografija; MRg — mijeloradikulogra-
fija;, PKT — primarna kompjuterska tomografija;
SKTRg — sekundar. kompjuter-tomografska radiku-
lografija; SKTMg — sekundar. kompjuter-tomografska
mijelografija; SKTMRg — sekundar. kompjuter-tomo-
grafska radikulomijelografija; MR — magnetna rezo-
nansa; SA — spinalna angiografija; ks — kontrastno
sredstvo.

Fig.1a,b,c,d,e,f, g, h — Algorithm of spinal radiodia-
gnostic procedures.
Legend: N — plain vertebrograms; Rg — radiculogra-
phy; Mg — myelography; MRg — myeloradiculogra-
phy; PKT — primary CT; SKTRg — secondary CT-ra-
diculography; SKTMg — secondary CT-myelography;
SKTMRg — secondary CT-myeloradiculography; SA-
spinal angiography; ks-contrast medium; MR-magne-
tic resonance.

Najveci dio ekstramedularnih ekspanzivnih
procesa mogu se dijagnosticirati morfolo$ki pu-
tem mijelografije (Mg). Medutim, maliintramedu-
larni tumori, koji se na Mg prezentiraju morfo-
lo$ki kao lako priSirenje meduleili nalaz odudara
od neuroloske simptomatologije, zahtjevaju do-
punsku kompjuteriziranu tomografiju (KT). Ova
se radi odmah poslije Mg i zovemo je sekun-
darna kompjuter-tomografska mijelografija
(SKTMg) (slika 1a). Potrebna je i intravenozna
aplikacija ks jer je medula spinalis slabije vidljiva
na nativhom skenu, nesto bolje cervikalna od
torakalne medule. Koeficijent apsorpcije nor-
malne cervikalne medule iznosi 36—49 H a tora-
kalne 16—38 H. Brzom infuzijom uz dodatni bo-
lus ks mogu se u ciljanoj regiji otkriti dobro va-
skularizirani tumoriili vaskularne malformacije a
zemljinom tezom dovedeno intratekalno ks
moze dobro ogranicitimedulu cijelomcirkumfe-
rencijom i pokazati blizu lokalizaciju tumora (3,
4).

Od vaskularnih procesa (slika 1b) najcesce su
a-v malformacije, sa vecom ucestalo$¢u nego u
intrakranijumu, u oko tri ¢etvrtine pracene sub-
arahnoidalnim krvarenjem (haematorrhachis).
Njihova lokalizacija je ekstramedularna intradu-
ralna, dorzalno od medule. Kod ovih malforma-
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cija klinicka slika pobuduje sumnju na ekspan-
zivni proces pa je Mg inicijalni-pregled kod koje
uzduzni serpentinozni trakasti defekt (tzv. vari-
cosis spinalis) pobuduje sumnju na vaskularnu
malformaciju. To je indikacija za selektivnu ili
supraselektivnu spinalnu angiografiju (SA) za-
visno od visinske lokalizacije malformacije. Ovaj
pregled treba izvoditi obazrivo §to se tiCe izboraii
koli¢ine ks. Rijetki su venski varikoziteti na unu-
traSnjem venskom pleksusu, koji lezi epiduralno.
Neurolo$ku simptomatologiju mogu izazvati
samo oni lokalizirani na radikularnim venama,
koje prate nervne korjenove a dokazuju se spi-
nalnom flebografijom. Od drugih vaskularnih
procesa spomenuli bismo samo one kod obo-
lienja krvnih sudova razne etiologije sa hemato-
mijelijom i mijelomalacijom. Ova krvarenja idu
pod slikom intramedularnih ekspanzivnih pro-
cesa, pa se tako i tretiraju (slika 1a).

Degenerativni i atrofi€ni procesi (slika 1c) kod
multiple skleroze i siringomijelije daju neuro-
loSku sliku intramedularnog ekspanzivnog pro-
cesa, pa se obrada ne razlikuje od one kod eks-
panzivnih procesa. Na Mg ne nalazimo nista kod
multiple skleroze, a kod siringomijelije intume-
secentnu medulu na duzini nekoliko segmenata.
Ovo prosirenje medule mozemo objasniti putem
SKTMg (sa ks). Medula je proSirena zbog Siro-
kog centralnog kanala kao posljedica hidromije-
lije koja pritiskom dovodi do atrofije medule. Pri
ovom pregledu nalazimo Siroki centralni hipo-
denzitet sa uskom medulom koja potiskuje ks u
subarahnoidalnom prostoru do ruba vertebral-
nog kanala. Zbog komunikacije sa ¢etvrtom ko-
morom ks se moze pojaviti u kasnijoj fazi i u
centralnom kanalu. To se ponekad i slu¢ajno
dogada prilikom cervikolateralne punkcije di-
rektnim ubacivanjem ks u centralni kanal. Slicne
promjene siringomijeli€nim mogu dati i mijelo-
malaticne posttraumatske pseudociste, ali su
ograni¢ene na jednom segmentu medule. Kod
demijelizacionog procesa nalazimo atroficnu
medulu sa Sirokim subarahnoidalnim prostorom,
Sto nije specifican znak, jer ga nalazimo i kod
amiotroficnog sindroma.

U ovom poglavlju smo govorili samo o intra-
medularnim degenerativno-atroficnim proce-
sima, dok ¢emo o degenerativnim ekstradural-
nim procesima vise posebno govoriti kasnije.

Inflamatorni procesi (slika 1f) mogu biti pri-
marno lokalizirani na prljenovima i sekundarno
aficirati vertebralni kanal ili su primarno intra-
medularni odnosno na spinalnim ovojnicama. U
prvom sluc¢aju se naj¢esce radi o specificnom ili
septi€nom spondilitisu, a u drugom o mijelitisu
odnosnoarahnoiditisu.N sa klasicnom tomogra-
fijom mozerijesiti problem kada je klinicka simp-

Radiol lugos! 1989; 23: 333—9
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tomatologija potpunoizrazena, iako je period od
Cetiri mjeseca latentni period za valjanu dija-
gnostiku kod infektivnog spondilitisa a dvo-
struko veéi kod specifi€nog spondilitisa (5), kada
nalazimo klasi¢ne promjene na kostanoj struk-
turu prsljenova. Kod infektivhog spondilitisa je
otezavajuéa okolnost §to ima sve viSe subakut-
nih i kroni¢nih oblika ove bolesti. Karakteristika
za ovaj spondilitis je Sto se u ranoj fazi ove bo-
lesti moze naci edem paravertebralnih mekih
struktura i ve¢ u drugoj nedjelji i paravertebralni
apsces koji se kod specificnog spondilitisa javlja
mnogo kasnije. Zato je u ranoj fazi, kada na N
nema promjena niti neuroloSkih simptoma osim
subjektivnih, neophodna KT eksploracija.

lako akutni transverzalni mijelitis daje sliku in-
fektivnhog oboljenja sa neuroloskim deficitom
zavisno od lokalizacije, ne moze se iskljuciti ni
neki drugi ekspanzivni proces, pa se putem Mg
ovajiskljuCuje i nastavlja sa SKTMg (sa ks). Neki
autori su pokazali da kod ovog oboljenja postoji
hiperdenzitet u neurolo$ki lokaliziranom seg-
mentu medule (4).

Epiduralni fibrozitis (epiduritis) i arahnoiditis
se u pravilu dijagnosticiraju putem mijeloradiku-
lografije (MRg), o E¢emu ¢e biti govora nesto kas-
nije.

JTrauma kicme (slika 1g) po ucestalosti je za-
stupljena u 0,5—1 % u odnosu na sve frakture a u
10—30% je udruzena sa povredama struktura
vertebralnog kanala (6). Svaki nepravilan polozaj
pri transportu i manipulacije na rendgenskom
stolu mogu izazvati sekundarnu traumu a bez N
ne mozemo lokalizirati povredu paiobrada mora
biti vrlo obazriva manipulacijom rendgenske ci-
jevia ne okretanjem bolesnika. Mg pregledom se
to teSko moze izbjeci pa je primarna kompju-
terska tomografija (PKT sa ks) metoda izbora.
Kod svake povrede ki¢me sa neuroloskim zna-
cima lezije struktura vertebralnog kanala ovom
metodom mozemo sigurno izdiferencirati sve
uzroke spaciokompresivnog djelovanja unutar
vertebralnog kanala kao: fragmente kosti, pre-
lome arkusa, strana tijela, traumatske prolapse
intervertebralnog diska, hematome, paraverte-
bralne strukture i dr. Sve su to elementi od kojih
zavisi odluka o kirurskoj intervenciji (6, 7).

Izolirana povreda medule spinalis nije dija-
gnosticki u prvom planu, jer ¢e se i tako tretirati
konzervativno. Vecina autora se slaze da u ovom
slu¢aju ne treba raditi Mg i da je nepozeljna (6, 7,
8) Sto jei naSemisljenje. Zato bi ove teSketraume
kicme sa povredom struktura vertebralnog ka-
nala trebalo odmah hospitalizirati u velikim neu-
rokiruSkim centrima.

Kod postoperativnih stanja (slika 1h) poznata
je etiologija i lokalizacija ranijeg procesa a kli-
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nicko pogors$anje ukazuje da bi se moglo raditi o
recidivu ranije bolesti ili se radi o drugim post-
operativnim sekvelama. PKT (sa ks) moze otkriti
recidiv ranije bolesti kao i druge rane i kasne
postoperativne komplikacije kao: hematdm,
apsces, fragmente kosti i dr. Najéesce postlami-
nektomi¢ne komplikacije su stvaranje fibroznih
epiduralnih oziljaka i arahnoiditis. Epiduralni
oziljci se mogu na KT zamjeniti sa rekurentnim
prolapsom intervertebralnog diska, ali postoji
razlika u kojeficijentu apsorpcije koja kod oziljka
iznosi 60—70 H a kod diska preko 90 H (9). Neki
autori navode da su kod postoperativnih radiku-
lografija nasli 35% epiduralnih oziljaka (10).
Jedna od Cestih komplikacija je arahnoiditis koji
se ranije ve¢im dijelom pripisivao jonskim mije-
lograficima. Burton i sar. (11) smatraju da je
arahnoiditis odgovoran za 6—16 % postopera-
tivnih rekurentnih simptoma.

Kod arahnoiditisa se moze naci na KT zadeb-
ljanje dure (12), rjede i kalcifikacije (13). Ipak je
jedino moguéa dijagnostika epiduritisa i arah-
noiditisa putem MRg. Tada vidimo u kaudalnoj
regiji kod epiduritisa impresiju sa asimetri¢nim
suzenjem duralne kese na strani operacije, a
karaktericno za arahnoititis je otsustvo prikaza
perineuralnog prostora ili ¢esto upotrebljavan
termin »amputacije« korjenova zivaca. Jedna od
riedih postoperativnih komplikacija je i pseudo-
meningokela kao posljedica nekorektnog kirur-
Skg zatvaranja dure (ako je otvarana), pa se
stvara Supljina ispunjena likvorom sve do mekih
dijelova poslije laminektomije koja na Rg moze
komunicirati sa subarahnoidalnim prostorom a
na KT se vidi kao likvorna hipodenzna pseudo-
cista (14). Raskin i Keating (15) su uporedivali
vrijednosti KT i Rg kod 42 ranije operirana bo-
lesnika sa recidivom zbog kaudalne radikulo-
patije i nasli saglasnost samo u 48% a velike
diskrepance u nalazu ili potpuno neslaganje u
33 % bolesnika, pa zakljuCuju da kod postopera-
tivnih simptomatskih stanja treba raditi oba
pregleda — KT i Rg.

O degenerativnim ekstraduralnim procesima
(cervikalne i lumbalne regije (slika 1d €) govo-
ricemo posebno i nesto opSirnije, posto seradio
najcescim oboljenjima kicme savremenog Cov-
jeka koja znatno utiCu na kvalitet zivota i spo-
sobnost za rad i privredivanje. Lumbalni bolni
sindrom (lower back pain) sa kaudalnom radiku-
lopatijom kao i cervikalna radikulopatija od-
nosno mijeloradikulopatija se mogu uspjesno li-
jeciti kirurskim putem a neuspjeh ove terapije je
uglavnom posljedica deficitarne dijagnosticke
obrade. Neki autori tvrde, da oko 30 % bolesnika
nema zadovoljavajuc¢i postoperativni razultat
(16). Finneson (17) je analizirao veliku grupu ki-
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rurski tretiranih bolesnika i nasao da 80 % njih
nisu bili kandidati za kirurSku terapiju. Burton sa
sar. (11) je na jednoj seriji operiranih bolesnika a
dijagnosticiranih kao prolaps intervertebralnog
diska (PID) nasao u 56% PID ali udruzen sa
stenozom lateralnog recesusa ili samo stenozu
recesusa bez PID, §to znaci viSe od polovine
nepotpuno ili nepravilno dijagnosticiranih bo-
lesnika. Ovi podaci govore o vaznosti dobre di-
jagnosticke obrade i odgovornosti radiologa.

Kada su u pitanju cervikalni degenerativni
ekstraduralni procesi (slika 1d) nema dileme o
izboru metode pregleda. PKT (sa ks) otkriva sve
kosStane degenerativne promjene, PID i njihove
odnose prema meduli i korjenovima zivaca.
Prema nasem iskustvu i drugih autora (18) Mg u
ovoj regiji daje manje relevantnih podataka nego
u lumbalnom dijelu vertebralnog kanala.

Kod lumbalnog bolnog sindroma i kaudalne
radikulopatije (slika 1e) etiologija moze biti kom-
pleksna, monotopska i politopska a bolovi posl-
jedica degenerativnih promjena ili radikularne
iritacije. Inicijalni pregledni N nam moze dati
mnogo podataka o kostanim promjenama ali ne
sigurno o kompresivnom faktoru kod kaudalne
radikulopatije. Medicinski je neopravdano, kao
Sto se ponekad prakticira, na osnovu N davati
mislienje o »diskopatiji« ili »diskus herniji« na
tom i tom nivou. Poznati klasi¢ni opisi promjena
na N mogu govoriti za degenerativhe promjene u
samom intervertebralnom disku alinei o ekstru-
ziji diska u tom nivou. Tako smo ispitivanjem
promjena naintervertebralnom prostoru nasli da
je suzenje tog prostora samo u oko trec¢ine bo-
lesnika odgovaralo i PID. Radikularna kompre-
sija se moze dokazati samo klinicno-neurolo§-
kim simptomima i objektivizirati neurofizioloskim
ispitivanjem putem EMG. Ti pregledi su glavni
indikatori za svako daljnje radiolosko ispitivanje.
Bez EMG nalaza ne treba postavljati indikaciju
za bilo koju radiolosku metodu pregleda. Cak i
pozitivni neuroloski nalaz sa negativnom EMG
nije indikacija za daljnji radiolo$ki tretman i obr-
nuto minorni ili negativni neuroloski nalaz sa
pozitivnom EMG, koju nalazimo kod stenoze la-
teralnog recesusa (19, 20), je indikacija za
daljnju radiolosku obradu. EMG je vrlo osjetljiva
metoda i omogucava odredivanje visine, nivoa i
stepena osSte¢enja perifernog motornog neu-
rona (9).

'~ Kada se radi o algoritmu radiodijagnostike,
javljaju se dileme kojoj metodi dati prednost —
KT ili Rg, koja metoda je primarna u dijagnostic-
kom postupku i kada ih treba upotrijebiti kom-
plementarno. Na osnovu naSih ispitivanja i
steCenog iskustva (9) i mnogih drugih autora (9.
15, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30) pokuSac¢emo
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objasniti indikacije za svaki od ovih pregleda sa
osvrtom na njihove pozitivne in negativne strane.

Pozitivna strana KT je u mogucnosti izvodenja
kod svakog bolesnika i u ambulantnim uslovima,
komforna i bez kontraindikacija. Ova metoda
daje viSe relevantnih anatomo-morfoloskih po-
dataka od Rg kao: lamine artikularnih nastavaka
i apofizne zglobove, lateralne recesuse, korje-
nove zivaca, epiduralne vene i masno tkivo, li-
gamenta flava, oba promjera vertebralnog ka-
nala a PID vidimo u direktnoj projekciji. Nega-
tivna strana je sto se ovaj pregled ne moze
rutinski izvoditi u svakoj ustanovi, deformacije
kicme (narocito skolioza) onemogucéava pra-
vilnu aksijalnu projekciju zbog parcijalnog vo-
lumnog efekta, ne moze diferencirati protruziju
od manjeg prolapsa niti epiduralne oziljike od
prolapsa, a skoro nikako arahnoiditis. Ne treba
zanemariti i ekonomski faktor kod nelektivhog
upucivanja svakog bolesnika na ovaj pregled.

Prednost Rg je $to se moze izvesti i u manjim
ustanovama koje imaju educiranogradiologa, za
ovaj posao nije potrebna skupa aparatura a ova
klasi¢na metoda se rutinski danas izvodi u mno-
gim ustanovama sa mnogo manjim finansijskim
troSkovima. Ovom metodom se moze dobro pri-
kazati duralna kesa a cijeli intraduralni dio kor-
jenova zivaca pa i promjene na spinalnim ovoj-
nicama, bolje razlikovati protruzija od prolapsa
tehnikom funkcionalne Rg. Upotrebom nejon-
skih ks danas je ona neopasna ako se vodi
racuna o koncentraciji i koli€ini ks (31). Nega-
tivna strana Rg je u manjoj komfornosti za boles-
nika koji joj pristupa sa strahom zbog lumbalne
punkcije i postpunkcionih teskoca koje su posl-
jedica upotrebe igle neadekvatnog promjera, a
mogu postojati kontraindikacije bilo kakve pri-
rode. Najvec¢i nedostatak je u indirektnom pri-
kazu kompresivnog faktora na korjen zivcaanei
samog anatomskog supstrata, narocito iz eks-
traduralnog prostora kao: hipertrofiju lamine
gornjeg artikularnog nastavka (facet sindrom) i
apofiznu spondilartrozu, sindrom lateralnog re-
cesusa i lateralni prolaps sa ukljestenjem (en-
trapment) korjena zivca u lateralnom recesusu.
Dakle, daje mnogo manje informacionih poda-
taka od KT, a ovi podaci odlu¢uju o naginu ope-
rativnog pristupa.

Zato bi nas predlog indikacija za PKT bio slije-
deci:

— kod traume L-S dijela kiCme,

— kod sumnje na ekspanzivni proces L-S di-
jela kicme,

— kod svakog pozitivhog kiinickog monora-
dikularnog i EMG nalaza, narocito u visini inter-
vertebralnog prostora L-5 kaoi kod svakog pozi-
tivnog nalaza bez obzira na visinsku lokalizaciju
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kada postoje razlozi protiv Rg pa i psiholoske
prirode,

— kod negativnog neuroloskog a pozitivhog
EMG nalaza zbog sumnje na stenozu lateralnog
recesusa (bol u nogama kod hodanja i stajanja),

— kod svakog postoperativhog stanja sa re-
kurentnom simptomatologijom.

ProSirenje ovih indikacija bez restrikcija zavisi
od uslova, moguc¢nosti i stava svake ustanove.

Indikacije za funkcionalnu Rg bi bile slijedece:

— svi gore navedeni sluCajevi kada ne mogu
biti selekcionirani za KT jer ne postoji moguc-
nost ove obrade,

— kada je KT neizvodljiv zbog jacCe skolioticne
deformacije kicme,

— kada je KT nalaz lazno negativan u odnosu
na pozitivan klinickii EMG nalazilise ne slaze sa
visinom lezije,

— kod postoperativnih stanja sa negativnim
KT nalazom a uzrok rekurentnih simptoma je
najcesce epiduritis ili arahnoiditis,

— kada je potrebno izdiferencirati protruziju
od prolapsa.

Kada je Rg primarno izvodena, a postoji mo-
gucnost KT obrade, onda je SKTRg (bez ks),
koristeci postojece intratekalno ks, indicirana u
slijedec¢im slu¢ajevima:

— kada je Rg nalaz nesiguran, tehnicki 10§ ili
lazno negativan u odnosu na pozitivan klinicki i
EMG nalaz, narocito za visinu L-5,

— kada je korjen zivca edematozan ili
skraéen §to upucuje na sindrom lateralnog re-
cesusa ili lateralni prolaps,

— kada postoji sumnja na stenozu vertebral-
nog kanala jer se objektivno mjerenje moze iz-
vrsiti samo na skenogramu.

Stenoza lateralnog recesusa postoji kada je
njegova Sirina manja od 3 mm, Sirina 3—5mm je
sumnjiva uz klini€ku potvrdu, a Sirina preko
5mm odgovara normalnom recesusu (20). Sagi-
talni promjer vertebralnog kanala, mjeren na
anatomo-patoloskim preparatima i na KT, iznosi
11—27 mm, promjer od 10—12 mm je umjereno
suzen a ispod 10 mm govori za stenozu verte-
bralnog kanala (32).

Iz predlozenih indikacija za radioloSku obradu
kod kaudalne radikulopatije se vidi da se naj-
¢esce ne mogu izbjeéi obe metode — KT i Rg,
kada takva mogucnost postoji, zbog laznih, ne-
sigurnih ili nekompetentnih nalaza. Medutim, si-
gurno dokazana kompresija na intraduralni dio
korjena zivca na Rg je potpuno kompetentan
nalaz za neurokirurga. Funkcionalna Rg u ante-
fleksiji i retrofieksiji u LL poziciji daje bolju ilu-
straciju protruzije i PID a narocito tzv »loading«
— Rg. Naime, Hillesheimer sa sar. (23) prepo-
rucuje opterecenje teretom od 10kg u ispruze-
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nim rukama za vrijeme snimanja, na koji nacin
otkriva u 18 % bolesnika PID ili spondilolistezu
koji nisu bili vidljivi na Rg bez opterecenja.

Komentar — Na prikazanom algoritmu radio-
dijagnostickih pregleda u spinalnoj patologiji se
vidi da je Mg inicijalni pregled kod najveceg
broja patoloSkih procesa a i kod svih procesa
ostace jedina metoda kada ne postoji moguc-
nost KT obrade. Mijelografija kao standardna
metoda, narocCito danas sa nejonskim ks, nije
izgubila svoj znacaj jer je ova metoda viSe od
pola vijeka uspjesno rjeSavala patologiju verte-
bralnog kanala. KT kao senzitivnija metoda daje
viSe direktnih anatomo-morfoloskih informacija
koji utiCu na taktiku operativnih zahvata. U
nasem algoritmu su ove dvije metode komple-
mentarne osim kod akutne traume i cervikalnih
ekstraduralnih degenerativnih procesa kod ko-
jih je PKT (sa ks) inicijalna i jedina metoda pre-
gleda.

Dopunjavanje Rgi KT je prisutnoi u dijagnos-
tici kaudalne radikulopatije a koja ¢e od ove
dvije metoda biti inicijalna ili jedina zavisi¢e od
predlozenih indikacija, kompetentnosti nalaza a
nekada od ukusa ili mogucnosti pojedine usta-
nove. Rg je i prije uvodenja KT davala relativho
dobre i upotrebljive rezultate. U ovoj dijagnostici
ne bi trebalo postavljati indikacije za Rg ili KT
pregled bez EMG pozitivnog nalaza. Koliko su
ove dvije metode dijagnostiCki pouzdane na-
veSéemo neke statistiCke podatke. Prema Jan-
kovicCu i sar. (24) saglasnost Rg sa EMG iznosi
82,2 % a prema Khatri-u i sar. (25) iznosi 78 % sa
nesto viSe lazno negativnih od lazno pozitivnih
nalaza. Istiautori navode da kod svih lazno nega-
tivnih KT nalaza, Rg nalaz je bio podudaran sa
EMG. U jednojanalizi u nasoj ustanovi na materi-
jalu 31 operiranog bolesnika od kaudalne radio-
kulopatije, podudarnost KT i Rg sa EMG nala-
zom jeiznosila 52,9 %, podudarnost KT sa EMG
kod 82,4% a Rg sa EMG kod 70,6 % bolesnika
(21). Raskin sa sar. (15) je naSao podudarnost KT
i Rg sa operativnim nalazom kod 69 % bolesnika
sa 19 % velike diskrepance ili potpunog nesla-
ganja, od Cega se 26% odnosi na interverte-
bralni prostor L-5. Fries sa sar. (22) navodi kod
188 operiranih bolesnika od PID podudarnost
KT sa operativnim nalazom kod 92 % a Rg kod
88% bolesnika (za L-5 prostor samo 70 %). lako
se rezultati razlikuju od autora do autora, oni
ipak govore za visoke vrednosti obe ove metode.
Rezultati zavise od viSe faktora a u prvom redu
od pravilne interpretacije.

Kao §to se vidi na slici 1 sve PKT i SKTMg
radimo sa iv. aplikacijom ks (enhancement) radi
bolje vizualizacije medule spinalis. Obi¢no se
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brzo infundira 100—150 ml ks a na ciljanu regiju
dodatni bolus od 50 ml za otkrivanje dobro vas-
kulariziranih ekspanzivnih procesa ili vaskular-
nih anomalija. Kod PKT lumbalne regije ne apli-
ciramo ks za najcesc¢e pregiede lumbainog bol-
nog sindroma. Neki autori (29) tvrde da, u ovom
slucaju sporom infuzijom ks, dolazi poslije
40 min do bojenja PID sa dvostruko povecanim
koeficijentom apsorpcije u odnosu na duralnu
kesu. Mi smo misljenja da je dovoljna nativna KT
osim u sluCaju sumnje na ekspanzivni proces u
ovoj regiji. Kada se radi o intratekalnoj aplikaciji
ks kod MRg, dolaze u obzir samo nejonska ks.

Nismo zaboravili ni najsavremeniju digitalnu
metodu u dijagnostici spinalne patologije — ma-
gnetnu rezonansu (MR) koja je naznaCena na
slici naSeg algoritma. Ta metoda je jo$ uvijek bez
naseg iskustva i upotrebe u nasoj zemlji. Dali ce
ona moci supstituirati sve klasi¢ne i KT preglede
i koliko ¢e to biti ekonomski opravdano, poka-
zace nasa buduca iskustva. Najvjerovatnije ¢e ti
pregledi biti selektivni sa naglaskom na intrame-
dularne procese.

Nasa mjerenja ozracivanje bolesnika kod KT i
Rg lumbalne regije (33) su pokazala skoro isto-
vjetnu ekspozicionu somatsku dozu oko 3,7
rema (37 mSv) §to se slaze i sarezultatima drugih
autora (32). Treba imati u vidu da skeniramo uvi-
jek intervertebralne prostore L-3, 4, 5. Medutim,
kod Rg je veca izlozenost krvotvornih organa i
muskih gonada a kod KT zenskih gonada. Ako
uzmemo u obzir kompleksnu spinalnu dijagnos-
tiku (N, Rg, KT), onda somatska doza moze izno-
siti i 9—10 rema (90—100 mSv) sa velikom iz-
lozenoscu kriticnih organa, pa je neophodna
zastita gonada kod svih ovih pregleda.

Na kraju treba recida je ovaj predlozenialgori-
tam pregleda kod spinalne patologije prihvacen
na Znanstvenom skupu radiologa u Puli 1985.
godine a posebno algoritam kod traume ki¢me
na Xlll. Kongresu radiologa u Ohridu 1988. go-
dine.

Sazetak

Autor predlaze algoritam pregleda u spinalnoj ra-
diodijagnostici na osnovu vlastitog iskustva i iskustva
drugih autora. Ovaj rad pretstavlja nastavak istrazi-
vanja na polju racionalizacije u radiodijagnostici sa
vec publiciranim radovima za abdominalne organe i
urinarni trakt.

Ovi rezultati pokazuju da su u vecini slucajeva kla-
sicne metode inicijalne i dijagnosticki uspjesne, ali
savremenedigitalnemetode daju viSe anatomo-morfo-
loskih podataka. Magnetna rezonansa je superiorna u
dijagnostici spinalne patologije, narocito u intramedu-
larnih tumora, a njezina upotreba u nasoj zemlji zavi-
sice od ekonomskih faktora.
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UNIVERZITETSKI KLINICKI CENTAR U BEOGRADU
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| BOLESTI METABOLIZMA

OBOSTRANA MULTIDIVERTIKULOZA BUBREGA

BILATERAL RENAL MULTIDIVERTICULOSIS

Goldner B

Abstract — Author describes two cases of bilateral renal multidiverticulosis as a very rare urographic
finding. This condition was observed in a patient with Lawrence-Bardet-Moon-Biedl syndrome and in
a patient with spina bifida on Ls and S+. Association of this entity with other congenital malformations

includes it in the disorders of congenital origin.

UDC: 616.61—007.64
Key words: kidney diseases, diverticulosis
Case report

Radiol lugosl 1989; 23: 341—3

Uvod — Divertikulum ¢aSice je prema urolos-
koj definiciji malena, kruzna rede ovalna soli-
tarna vrecasta formacija u bubregu, povezana
uzanim i kratkim spojem najc¢e$¢e sa gornjom
polarnom ¢asicom preko koje se drenira (3). Ot-
kriva se stu€ajno pri urografskim pregledima i
obi¢no je bez klinickog znacaja. Moze da se
komplikuje infekcijom i kalkulozom u kojim
slu€ajevima postaje klinicki manifestani zahteva
odgovarajuce leCenje (2).

Udzbenici iz urologije, nefrologije i uroloske
rendgenologije ne navode u opisima divertikula
bubrega mogucnost i multidivertikulne displa-
zije. U radovima francuskih autora (1, 3) iz 1972.i
1975. godine po prvi put se u medicinskoj litera-
turi pojavljuje pojam multidivertikulne displazije

bubrega uz detaljan opis devet sluajeva i jedi-

nih koji su do sada publikovani.

U toku proteklih petnaest godina bavljenja
uroradiologijom imali smo priliku da otkrijemo
multidivertikulozu u oba bubrega kod dva boles-
nika, pa je cilj ovog rada prikaz ovog retkog
urografskog entiteta Ciji karakteristiCan rendge-
nografski nalaz isklju¢uje bilo koju drugu bolest
bubrega,aistovremeno ukazuje na potrebuizna-
lazenja i drugih urodenih malformacija.

Received: June 8, 1989 — Accepted: August 14, 1989

Materijal i metode — veliki broj poliklini¢kih i
stacionarnih bolesnika koji je bio podvrgnut
urografskim metodama pregleda u nasem rend-
gen odeljenju za proteklih 15 godina, €ini popu-
laciju saraznovrsnim oboljenjima urinarnog sis-
tema. U tako velikom broju urografski obradenih
pacijenata imali smo priliku da samo u dva bo-
lesnika otkrijemo obostranu multidivertikulozu
bubrega.

Prikaz sluc¢ajeva — Bolesnik P. J., 22 godine
sa klinickom dijagnozom sindroma Lawrence-
-Bardet-Moon-Bied! upucen je na urografski
pregled zbog upornih i recidivnih urinarnih in-
fekcija, a pod sumnjom na hronic¢ni pijelonefritis
desnog bubrega, ali su istovremeno otkriveni
brojni, obostrani divertikuli ¢asica (slika 1).

Bolesnica G. M., 23 godine pred udajom, do-
lazi na urografski pregled po licnom zahtevu
zbog ¢estog no¢nog, nekontrolisanog mokrenja
u postelji koje se povlaci od detinjstva. Na nativ-
nom snimku urotrakta nadena je spina bifida na
Ls i S prsljenu, a na urografijama obostrana
kaliksna divertikuloza (slika 2 i 2a).
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Slika 1 — Ekskretorna urografija u bolesnika sa sin-
dromom Lawrence-Bardet-Moon-Biedl prikazuje pije-
lonefritis u desnom bubregu i obostranu kaliksnu di-
vertikulozu.
Fig. 1 — Excretory urography in a patient with Lawren-
ce-Bardet-Moon-Bied! represents chronic pyelone-
phritis of the right kidney and bilateral calyceal diverti-
culosis.

b
tw: Hopevs

Slika 2 — Descendentna urografija u bolesnice sa
spinom bifidom Ls i Si: obostrana kaliksna divertiku-
loza.

Fig.2 — Descending urography in a patient with spina
bifida Ls:and Si: bilateral calyceal diverticulosis.

Diskusija — Prikazani sluCajevi iz sopstvene
kazuistike kao i oni do sada saopsteni u literaturi
(1, 3) imaju zajednicki imenitelj: multidivertikulne
promene u oba bubrega, udruzenost sa drugim
urodenim malformacijama, slu¢ajno otkrivanje i
nalaz u mladoj dobnoj grupi. Svi pobrojani pa-
rametri upucuju na kongenitalno poreklo diverti-
kulma, odnosno da je njihov razvoj uslovljen
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displazijom renalnog tkiva. Na intrarenalnu dis-
plaziju ukazuje izgled kaliksnog sistema jer je
vecina ¢aSica izmenjenog oblika i veli¢ine (hi-
poplazi¢ne). Mada oblicii veli¢inebubreganisu
izmenjeni, niti je naruSena funkcija bubrega,
ipak ovakvi bubrezi predstavljaju locus minoris
resistentiae za Sta svedocCi nalaz hroni¢nog
pijelonefritisa ujednogod bolesnika. Ve¢a uces-
talost obostrane multidivertikuloze u bolesnika
sa sindromom Lawrence-Bardet-Moon-Bied|
koja se navodi u izveStaju francuskih autora (1)
sigurno da nije koincidentna, jer je i mi nalazimo
u jednog od dva bolesnika. Zdruzenost vise
urodenih malformacija u istog bolesnika skrec¢e
paznju na Cinjenicu da multidivertikuloza bu-
brega pripada plurimalformativnom sindromu.

Divertikuli u bubrezima su kao i solitaran ka-
rakteristiCnog izgleda, vezani su za ¢asice krat-
kim i uzanim vratovima i stoga se retko postavl-
jaju u diferencijalnu dijagnozu sa sunderastim
bubrezima, papilnom nekrozom, tuberkulozom
bubrega i hroni¢nim pijelonefritisom. Svaka od
navedenih bubreznih bolesti ima odredenu kli-
ni¢ku i urografsku simptomatologiju tako da su
dijagnozne greske isklju¢ene.

Slika 2a — Ciljani snimak oba bubrega u iste boles-
nice: sve male c¢asice sudeformisanei komuniciraju sa
divertikulima razli¢itog izgleda i velicine.
Fig.2a — Target x-Ray film of both kidneys in the same
patient: All small calyces are deformed and communi-
cate with diverticula of various shape and size.

Nalaz viSe divertikula u oba bubrega ukljucuje
traganje i za drugim urodenim manama od kojih
su one na kostanom sistemu naj¢eSce zastup-
liene.

Zakljuéak — Obostrana multidivertikuloza
bubrega je retka urodena malformacija iz grupe
displazija, tj. strukturnih anomalija. Cesto je

Radiol lugos| 1989; 23: 341—3
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udruzena sa drugim kongenitalnim promenama
posebno u kostanom sistemu: spina bifida, poli-
daktilija i sindaktilija — syndroma Lawrence-
Bardet-Moon-Biedl. KarakteristiCnog je nalaza i
lako prepoznatljiva na urografijama. Obicno je
asimptomatska, slu¢ajno se otkriva, mada kom-
plikovana infekcijom i kalkulozom oglasava se
poznatom kiinickom simptomatologijom.

Sazetak

Autor opisuje dva slucaja obostrane multidivertiku-
loze bubrega kao redak urografski nalaz. Ovakve pro-
mene nadene su u bolesnika sa sindromom Lawren-
ce-Bardet-Moon-Bied! i u bolesnika sa spinom bifi-
dom na Ls i Si. Udruzenost ovog entiteta sa drugim
urodenim malformacijama uvr$§c¢uje ga u poremecaje
kongenitalne prirode.
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MEDICINSKI CENTAR SIBENIK
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| PREDSKOLSKE DJECE

OSTEOPETROSIS (ALBERS-SCHONBERG) — PRIKAZ SLUCAJA

CONGENITAL OSTEOPETROSIS (ALBERS-SCHONBERG)
— CASE REPORT

Franki¢ A, Stojnic E, Cvijetic M

Abstract — A five-year-old girl with the mild form of congenital osteopetrosis (Albers-Schdonberg
disease) without clinical signsis presented. Laboratory findings are within the normal range as well as
her physical and psychomotor development to date. The diagnosis is established on the basis of
classical radiologic findings; these are osteosclerotic changes in the epiphyses and metaphyses ofthe
long bones, and sclerotlc changes in cortical margins of the vertebrae and pelvic bones. Bone
scintigraphy using Tc**mDPD reveals increased activity accumulation in theepiphyseal and metaphy-
seal areas of the long and pelvic bones. Heredity is excluded because the patient's close family

members and relatives are healthy.

UDC: 616.71-003.84-073.75
Key words: osteopetrosis-radiography

Case report
Radiol lugosl 1989; 23: 345—9

Uvod — Kongenitalna osteopetroza (uobica-
jen naziv u literaturi) je rijetka, nasledna bolest
kostanog sustava. Sinonimi za tu bolest su: Os-
teosclerosis, Morbus Albers-Schénberg, bolest
mramornih kostiju (1, 2, 3, 4).

Prvi je tu bolest opisao njemacki rendgenolog
Albers-Schonberg 1904. godine (5, 6). Do sada
je u literaturi objavljeno vise od 400 slucajeva te
bolesti (3, 5, 6, 7).

Bolest je nasledna; nasljeduje se na dva
nacina:tezioblik se nasljeduje autosomno rece-
sivno, a laksi autosomno dominantno (2, 4, 5, 6,
8). Uzrok bolestinije poznat, a osnovna patofizio-
loSka karakteristika je insuficijencija osteo-
klasta. Zbog toga perzistira primarna spongioza
u kojoj ne postoji normalna izgradnja i raz-
gradnja koStanog sustava (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).

Bolest se najceS¢e prepoznaje i potvrduje
rendgenski po pojac¢anoj gustoc¢i kostanog tkiva
vidljivoj u gotovo svim kostima, posebno u dugim
kostima i lubanjskoj bazi. Kosti gube elasti¢nost,
izrazito su krhke pa su Ceste frakture uzroko-
vaneiminimalnimtraumama(1,2,3,4,5,6,7,8,9,
10).

Ta skeletna displazija uzrokuje druge, prate¢e
klinicke znake i simptome, kao $to su pancitope-
nija, hepatosplenomegalija, kompresija kranijal-
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nih zivaca, slabljenje vida i sluha, poremecaj
tielesnog rasta i dr. (3, 4, 5, 6, 8).

Bolest je dosta rijetka, a s etioloSkog i patoge-
netskog stanoviStai danas nejasna, pa je korisno
svakog bolesnika detaljno obraditi i objaviti.
Stoga objavljujemo i ovaj slucaj bolesti.

Prikaz bolesnika — Obiteljska anamneza pri-
kazane bolesnice je bez osobitosti (slika 1.). Pri-

.
5o d

@ = boleanica
hasd

Slika 1— Obiteljsko stablo bolesnice.
Fig. 1 — The patient’s family tree.

Ix

kazana bolesnica H. |., stara je pet godina. Trud-
noca je trajala devet mjeseci i protekla uredno.
Porodaj je uslijedio u terminu (gestacijska dob
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41 tjedan i 2 dana), protekao je uredno; po-
rodajna masa 3600 grama, a porodajna duljina
53 cm; obujam glave na rodenju 35cm; Apgar
indeks 10. Redovito cijepljena prema predvide-
nom kalendaru. Psihomotoricki razvitak uredan,
odgovarajuci dobi.

Slika 2 — Profilna snimka lumbalne kraljesnice: Siroke
skleroticne pruge paralelno s pokrovnim plohama; iz-
gled poput sendvica.

Fig.2 — Lateral X-ray of the lumbar spine: wide sclero-
tics lines are parallel to cortical margins, having a
»sandwich« appearance.

Osam mjeseci prije postavljanja dijagnoze bo-
lesnica osijeca povremene bolove u desnojnozi
uz Sepanje.

Opciklini¢ki status je u granicama normale za
dob i spol djeteta. Tjelesna visina 114cm (80.
percentila); tielesna masa 18 kg (75. percentila);
obujam glave 52 cm (65. percentila). Lokalni sta-
tus je u granicama normale.

Klini¢kinalazi:RR=13,5/10,5 kPa; elektrokar-
diogram u granicama normale. Pregledom oCne
pozadine nalazi se atrofija lakS§eg stupnja lijeve
papile nervi optici. Otoskopski nalaz u grani-

-cama normale; tonalni audiogram obostrano u
granicama normale.

Laboratorijski nalazi: sedimentacija eritrocita
normalna; kompletna krvna slika: E=4,5T/L,
Hb=121g/L,MCV =81,Htc=0,37,L=8,0G/L;
diferencijalna krvna slika u granicama normale;
trombociti 210 G/L. Serumska koncentracija bi-
lirubina, ureje, kreatinina, mokracne kiseline, Fe,
UIBC, kreatinin kinaza, lakti¢na dehidrogenaza,
serumski elektroliti (Na, Cl, K, Ca, P), plinske ana-
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lize, elektroforeza serumskih proteina, holeste-
rin, trigliceridi, urin — sve u granicama normale.
Alkalna fosfataza 93 U/L.

Slika 3 — Snimka desnog lakta pokazuje sklerotiCne
promjene metafiznih dijelova humerusa i radiusa.
Fig.3 — X-ray of the right elbow shows sclerosis of the
metaphyseal portions of the humerus and radius.

Slika 4 — Snimka oba koljena: tipna kondenzacija
metafizna i epifize femure, tibija i fibula; metafize fe-
mura zadebljane.

Fig. 4 — X-ray both knees demonstrates typical density
of the metaphyses and epiphyses of the femur, tibia
and fibula; the femoral metaphyses are thickened.

Radiol lugos! 1989; 23: 345—9
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Radioloska obrada bolesnica ukljucila je pro-
filnu snimku lumbalne kraljeznice, koja pokazuje
Siroke skleroti¢ne pruge paralelne s pokrovnim
plohama kraljezaka (slika 2.). Snimka lakta poka-
zuje sklerozaciju metafiznih dijelova humerusa i
radijusa (slika 3.). Na snimci koljena vidljiva je
kondenzacija metafiza i epifiza femura, tibije i

Slika 5 — Na snimci zdjelice vide se Siroke rubne

sklerozacije crijevnjace te sklerozacija krovova oba

acetabuluma; sklerozacija zahvaca epifizne i metafize
femura, koje su zdepaste.

Fig. 5 — X-ray of the pelvis shows wide marginal
sclerosis of the sacral bone and sclerosis of both ace-
tabular veults; sclerosis involves the epiphyseal and
metaphysealportions of the femur, which are flattened.

Slika 6 — Na snimci obih potkoljenice vidi se tipna
sklerozacija epifiza i metafiza tibija i fibula.

Fig. 6 — X-ray of both legs shows typical sclerosis of
the tibial and fibular epiphyses and metaphyses.

Radiol lugosl| 1989; 23: 345—9

fibule (slika 4.). Rendgenska snimka zdjelice po-
kazuje sklerozaciju crijevnjaca, posebno rubova
i krova acetabuluma; sklerozacija zahvaca epi-
fize i metafize femura (slika 5.). Na objema potko-
lienicama vidi se sklerozacija eipifiza i metafiza
tibije i femura (slika 6. i 7.). Uz kijacasto
zadebljanje okrajaka. Obrada je dovrsSena scin-
tigrafijom skeletnog sustava; ona je uradena s
Tc**mDPD. Na scintigramima se vidi pojaéano
nakupljanje aktivnosti u podrucju spoja rebara s
hrskavi¢nim lukom te izrazito pojacano nakup-
ljanje aktivnosti u podrucju zdjelice te distalnom
dijelu femura i proksimalnom dijelu tibije; po-
jacano nakupljanje aktivnosti je difuzne naravi
(slika 8.).

Slika 7 — Na snimci kostiju donjih ekstremitata vide se
vrlo karakteristicne promjene osteoskleroze epifiza i
metafiza uz kijacasto zadebljanje svih metafiza.

Fig. 7 — X-ray of the lower extremities shows chara-

cteristic osteosclerotic changes in the epiphyses and

metaphyses with flask-like thickening of all metaphy-
seal ends.

Diskusija — Ovisno o dobi u kojoj se javljaju
znaci i simptomi bolesti, te prema toku i pro-
gnozi, osteopetroza nije jedinstvena bolest.
Mogu se razlikovati tri do Cetiri oblika ove bo-
lesti: 1. Rani, maligni, infantilni, progredijentni
oblik s tipicnom klinickom slikom, uz izrazenu
lomljivost kostiju i anemiju. Javlja se u najranijoj
zivotnoj dobi; tok je brz i fatalan. Ovaj oblik bo-
lesti se poc€inje kliniCki manifestirati ve¢ u prvim
danima zivota; smatra se da pocCinje jo$ ranije —
intrauterino. Nasleduje se autosomno recesivno.
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Slika 8 — Scintigrafija skeleta: pokazuje pojac¢ano na-
kupljanja aktivnosti u zdjelicnim kostima, distalnim di-
jelovima femura i proksimalnim tibije.

Fig.8 — Scintiscans reveal increased activity accumu-
lation in the area of the pelvic bones, distal parts of the
femur and proximal parts of the tibia.

. 2. Drugi oblik bolesti se takoder karakterizira

frakturama. Drugi znaci i simptomi bolesti nisu
prisutni. Taj oblik se obi¢no klinicki manifestira u
drugoj deceniji zivota. 3. Treci, benigni oblik bo-
lesti se nasljeduje autosomno dominantno. Ne
uzrokuje pojavu klinickih znakova i simptoma,
pa se bolest slu¢ajno otkrije rendgenskim pre-
gledom. Postoje prelazni i mijeSani oblici s ele-
mentima nasljedivanja i kliniCkom slikom nave-
denih klini¢kih oblika bolesti (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9).
Prikazana bolesnica pripada tre¢em, beni-
gnom oblikubolesti,jer osim povremenihbolova
unogama nema drugih klini¢kih znakova i simp-
toma. Smatra se, da se ovaj oblik nasljeduje
autosomno dominantno (1, 2, 5), $to genetskim
istrazivanjem ¢lanova uze i Sire obitelji ove bo-
lesnice nije utvrdeno.

U prosjecno 50 % bolesnika bolest se otkrije
slu¢ajno, rendgenskim snimanjem zbog nekog
drugog razloga; oko 40 % bolesnika ima spon-
tane frakture, 10 % osteomijelitis, 20 % bolove u
kostima, kao i prikazana bolesnica, te 16 % pa-
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reze kranijalnih zivaca zbog ukljeStenja u sklero-
ticne i suzene otvore na lubanjskoj bazi (1, 2).
Postoji velika Sarolikost u klinic¢koj slici i na-
sljedivanju ove olesti (1), §to je vjerovatno uvje-
tovano razli¢itom penetracijomi ekspresivno$¢u
odgovornog gena (1, 6). Caffey (10) opisuje oblik
regionalne osteopetroze u 4-godiSnje djevoj-
Cice s rasutim regijama sklerozacije na inace
normalnom skeletu. Dijagnoza bolesti se moze
ponekad postaviti ve¢ intrauterino pomocu ul-
trazvuka (1). Nakon rodenja, pomocu ultrazvuka
uocavaju se hiperehogene zone u kostima (1). U
prikazane bolesnice u dijagnozi nije primjenjen
ultrazvuk, ali je uradena scintigrafija koStanog
sustava, koja pokazuje pojacano nakupljanje
Tc**mDPD u metafizama dugih kostiju.
Osteopetroza uzrokuje suzenje i redukciju
medularnih prostora; kortikalis je hipoplastic¢an i
slabo diferenciran od ostale kosti, a spongioza
nadomjestena kalcificiranim matriksom. Zbog
poremecaja rada osteoklasta poremeceno je
remodeliranje kostiju. Unato¢ obilja ugradenog
kalcija, kosti su krhke i lomljive. Redukcija medu-
larnih prostora uzrokuje smanjenje kolic¢ine kos-
tane srzi zbog ¢ega se javlja intenzivna ekstra-
medularnahematopoeza. To se kliniCki manifes-
tira hepatosplenomegalijom, anemijom,
trombocitopenijom i pojavom mladih oblika eri-
trocitne loze u perifernoj krvi. Skleroti¢ne kosti
sklone su ostemijelitisu. Zbog promjena na kos-
tima lubanje, Cesta je atrofija optickog zivca, §to
jesluc€ajiu opisane bolesnice. Keith (citat prema
Zergollern Lj. i Begovic¢ D.(1)) smatra da je sle-
poca kod osteopetroze uzrokovana primarnim
atroficnim promjenamaretine, a ne kompresijom
vidnog zivca (1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11).
Dijagnoza bolesti najceSce se postavlja na
osnovi tipicnih rendgenskih promjena kostiju;
kosti su guste, amorfno skleroti¢ne, dijafize su
proSirene. Skleroza zahvaca kod dugih kostiju
epifizne i metafizne dijelove koji su Cesto ki-
jaCasto zadebljani. Pri krajevima uocavaju se
Cesto brojne popre¢ne (ponekad i uzduzne)
pruge. Na metakarpalnim, metatarzalnim i
kostima zdjelice tipican je fenomen »kost u
kost«. Na kraniogramu se vide skieroti¢ne prom-
jene na bazilubanje uz posebno naglasenu skle-
rozaciju orbitalnih rubova; mastoidi i parana-
zalne Supljine su slabo pneumatizirani. Posebno
su karakteristi€cne promjene na trupovima kral-
jezaka, koji izgledom podsjecaju na sendvic jer
Siroke skleroti¢ne pruge paralelne s pokrovnim
plohama uz urednu strukturu sredis$njih dijelova
susrecemo na svim kraljeScima. Rebra su u cije-
losti skleroti¢na (1,2, 3,4, 5,7, 8,9, 10, 11).
Sve navedene rendgenske promjene na
kostima nadene su i u opisane bolesnice. Opi-
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sane radioloSke promjene kostiju omogucavaju
razlikovanje ove bolesti od slicne koStane bo-
lesti Camuratti-Engelmann (12, 13).

Patogeneza bolesti je nejasna. Eksperimen-
talnim istrazivanjima je utvrdeno da se radi o
poremecenoj funkciji osteoklasta (1, 2, 3, 4, 5).

| pored velikog broja objavljenih slu¢ajeva ova
bolest ostaje i nadalje velika nepoznanicau etio-
loSkom, patogenetskom prognostiCkom i tera-
pijskom pogledu. i nadalje se dijagnoza prven-
stveno zasniva na rendgenskom pregledu kos-
tanog sustava, Sto je naglaseno i prikazom ove
bolesnice.

Sazetak

Prikazana je petogodisnja djevojcica s kongenital-
nom osteosklerozom (Albers-Schonberg). U bolesnice
se radi o laksem obliku, bez klini¢kih znakova bolesti.
Laboratorijski nalazi su u granicama normale, kao i
dosadasniji tjelesni rast i psihomotoricki razvitak. Dija-
gnoza je postavljena na osnovi klasi¢nih radioloskih
nalaza;to su osteoskleroticne promjene epifiza i meta-
fiza dugih kostiju, te skleroticne promjene pokrovnih
ploha kraIJesaka i zdjeli¢nih kostuu Scintigrafija kos-
tijus Tc**mDPD pokazuje pojacano nakupljanje aktiv-
nosti u podrucju epifizai metafiza dugih kostiju i kostiju
zdjelice. Nije dokazana nasljednostbolesti u prikazane
bolesnice, jer su ¢lanovi njene uze i Sire obitelji zdravi.
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Abstract — Skeletal destruction is the usual roendgenographic manifestation in patients with multiple
myeloma and has been accepted as one of the major diagnostic criteria of this disease. Osteosclerotic
form of multiple myelomais a very rare lesion, butmay appear as more or less well-circumscribed area

of increased bone density.

Authors describe and demonstrate three roendgenographic patterns of osteosclerotic reaction in
multiple myeloma: isolated purely osteosclerotic foci, diffuse or multiple sclerotic changes and sclero-
tic rings encircling a central bone defect. Osteosclerosis may be the only demontrable lesion in the
roentgenogram or may be associated with areas of osteolysis. Plasma cell neoplasia with osteosclero-
sis differs from classical multiple myeloma in several aspects. Skeletal pain is less common, whereas
hepatomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy and peripheral neuropathy are more common thanin

the osteolytic forms.
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Uvod — Promene na kostima koje se vidaju u
bolesnika sa multiplim mijelomom su obi¢no
osteoliticne prirode i javljaju se u onom delu
skeleta koji sadrzi aktivhu kostnu srz (rebra,
sternum, ki¢meni prsljenovi, karlica, lobanja,
kljucne kosti, proksimalni i distalni okrajci dugih
kostiju). Williams (1958) je Cak dogmatski tvrdio
da je plazmocitom diferencijalno dijagnostiCki
iskljuCen ukoliko se na rendgenskim snimcima
kostiju uoCe znaci osteoskleroze po obodu
osteolitiCkih ognjista. Isti autor je ostavio mo-
gucénost da se izvesna osteoskleroticna reakcija
moze da javi ali sekundarno, kao posledica lo-
kalne radioterapije zbog talozenja amiloida ili
stvaranja kalusa na mestima patoloskih fraktura,
odnosno kao izraz rekalcifikacije posle primene
hemioterapije (1).

Odelberg-Jonhson (2) je prvi prikazao bole-
snika sa multiplim mijelomom u koga su posto-
jala ogranic¢ena skleroticna polja u kostima a u
odsustvu osteolize i prethodne radioterapije. Od
toga vremena do sada je u stru¢noj literaturi
objavljeno oko 100 prikaza bolesnika sa sklero-
ticnim oblicima multiplog mijeloma. Danas je ve¢
poznatoda se osteosklerotiCne promenejavijaju
u oko 3 % svih mijeloma i da multipli mijelom nije
jedinstveno, uniformno oboljenje, ve¢ grupa kli-
nickih sindroma kojima je zajednicCki imenitelj
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postojanje malignog plazmocitnog klona. Raz-
lika u bioloskim osobenostima ovog klona uzro-
kuje razlike u klinickoj i radioloskoj slici (3).

Cilj ovog rada je prikaz rendgenografskih na-
laza u Cetiri bolesnika sa skleroti¢nim oblicima
multiplog mijeloma s naglaskom na kakve se
poteSkoce moze da naide u diferencijalnoj dija-
gnozi ukoliko se i na atipicne-osteoskleroti¢ne
oblike mijeloma ne pomislja.

Materijal i metode — Populacija koja je obu-
hvac¢ena ovim prikazompripada poliklini¢ko-sta-
tacionarnim bolesnicima od kojih su neki i vise
puta hospitalizovani do postavljanja kona¢ne di-
jagnoze. U svih bolesnika sprovedeno je de-
taljnoklini¢ko, laboratorijsko, rendgenografsko i
patohistolosko ispitivanje. Sva ispitivanja su
vrSena s ciliem da se utvrdi etiologija sklerotic-
nih kostanih promena koje su se klinicki i rend-
genografski razli€ito ispoljavale s napomenom
da su u jednog od Cetiri bolesnika izolovana
skleroti¢na ognjista u karlici uo¢ena kao sluca-
jan, prateci nalaz.

Prikaz bolesnika — Bolesnik P. J., 50 godina
primljen je na klini¢ko ispitivanje pod sumnjom
na primarni hiperparatiroidizam, a zbog kostanih
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Slika 1 — Anterno-posteriorni snimak desnog lakta

prikazuje pravilno ograni¢ena transparentna polja sa

skleroti¢nim rubom u proksimalnom okrajku ulne. Os-

teoliza saedostozommedijalnogepikondilahumerusa
bez proboja kortikalisa.

Fig. 1 — Antero-posterior roentgenogram of the right

elbow shows well-defined translucencies with sclero-

tic margins in the proximal part of ulna. Osteolysis and

edostosis in the medial epicondyle of the humerus
without cortical perforation.

promena otkrivenih rendgenografskim pregle-
dom. Bolest je pocela 1981. godine ucestalim
epistaksama iz zapuSene desne nozdrve i
otezanim disanjem. Otorinolaringolo$kim ispiti-
vanjem otkriven je tumor epifarinksa koji je
premapatohistoloskom nalazu sa uzetog isecka
odgovarao anaplasti¢cnom karcinomu. U vreme
kada je tumor dijagnostikovan nije bilo vidljivih
rendgenografskih patoloSkih promena u skeletu.
Bolesnik je leCen zratnom a potom citostatskom
terapijom posle kojih je doslo do potpune regre-
sije tumora. Nepune dve godine kasnije javljaju
se difuzni bolovi u kostima i zglobovima kao i
znaci periferne neuropatije. Na nacinjenim
snimcima najugrozenijih delova skeleta otkri-
vene su osteoliti¢ne kruzne lezije sa skleroti¢-
nim rubovima koje su protumacene kao cisticne
promene u hiperparatiroidizmu. Pri rendgeno-
grafskoj obradi u toku klinickog ispitivanja
nadena je difuzna poroza Citavog skeleta i retka
osteoliticna gnezda opasna skleroti¢nim rubo-
vima u okrajcima dugih kostiju, na Sakama i sto-
palama (slika 1i 1a).

U pljosnatim kostima nije bilo promena osteo-
lize i skleroze. Pored izrazito ubrzane sedimen-
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Slika 1a — Snimak desnog kolena u istog bolesnika:
skleroti¢ni prsten oko osteoliticnih ovalnih polja u
proksimalnom delu desne tibije.

Fig. 1a — Plain film of the right knee in the same
patient: sclerotic ring around osteolytic areas in the
proximal part of the tibia.

tacije (90/140) u serumu bolesnika nadene su
poviSene vrednosti celokupnih proteina i M
komponenta. HematoloSkim ispitivanjem uz
anemiju normohromnog i normosiderijskog tipa
uocena je »rouleaux« formacija eritrocita te pa-
toloSki plazmociti. Ponovo su pregledane
ploCice sa iseCcima tumora iz epifarinksa i pret-
hodna dijagnoza je izmenjena u plazmocitom.

Bolesnik M. F., 57 godina, upuéen na rend-
genski pregled vratnog i toraksnog dela kicme-
nog stuba zbog trnjenja prstiju i oslabljene
misicne snage u rukama. Na snimcima vratnog
dela kicmenog stuba nadena je izolovana kon-
denzacija C; prsljenskog tela i polje skleroze na
njegovom artikularnom nastavku (slika 2). Su-
praklavikularno desno uve¢ana dva limfna ¢vora
smanjene pokretljivosti. Osim umerene anemije
normohromnog tipa, ostali biohemijskii hemato-
loski nalazi nisu odstupali od normalnih vred-
nosti. Neuroloskim pregledom utvrdena je poli-
neuropatija u oba gornja ekstremiteta. Traganje
za primarnim osteofilnim malignomom nije se
pokazalouspesnim. Biopsijom limfnog Evora sa
baze vrata i patohistoloSkim pregledom nadene
su plazma celije.

Bolesnik J. P., 49 godina, dolazi na urografski
pregled pod sumnjom na tuberkulozu bubrega.
U nalazu intravenske urografije, obostrani hro-
ni¢ni pijelonefritis. Na snimku mokrac¢ne besike
kao slu€ajan nalaz polja kondenzovane kosti u
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Slika 2 — Profilni snimak vratnog dela ki¢menog stuba
prikazuje osteokondenzaciju tela Ce prsljena i osteos-
kleroticno polje u njegovom artikularnom nastavku.

Fig. 2 — Lateral roentgenogram of the cervical spine
shows osteocondensation of Ce vertebral body and
area of osteosclerosis in its articular processus.

kralici (slika 3). Posle brojnih dijagnostickih i di-
ferencijalno dijagnosti¢kih lutanja uradena je
punkcija desne ilijacne kosti i postavljena je di-
jagnoza piazmocitoma. Svi biohemijski i hemato-
loSki nalazi ponavljani u viSe navrata bili su u
granicama normalnih vrednosti, osim mikrohe-
maturije i tragova belanc¢evina u mokraci.

Slika 3 — Intravenska urografija otkriva ograni¢ene
skleroti¢ne lezije u obe ilijacne kosti kao slu¢ajan na-
laz (strelice).

Fig.3 — Intravenous urography reveals circumscribed
sclerotic lesions in both iliac bones as accidental find-
ing (arrows).

Radiol lugos| 1989; 23: 351—5

Slika 4 — Profilni snimak vrtanog dela kicmenog stuba
u bolesnika sa multiplim mijelomom prikazuje difuznu
osteoporozu, osteosklerozu Cs, patoloSku frakturu os-
teoskleroticno-osteoliticno izmenjenog tela Cs i skle-
roti¢ni prsten oko osteoliti€nog ognjista u telu Ca.

Fig. 4 — Lateral view of the cervical spine in a patinet

with multiple myeloma shows diffuse osteoporosis,

osteosclerotic vertebra Cs, pathologic fracutre of os-

teosclerotic-osteolytic body Ce and sclerotic ring
around osteolytic area in the Ca4 body.

Slika 4a — Postero-anteriorni snimak pluc¢a u istog
bolesnika prikazuje difuznu sklerozu rebara i osteoli-
tiCne lezije u lateralnim okrajcima obe klju¢ne kosti.
Fig. 4a — Postero-anterior chest roentgenogram of
the same patient shows diffuse sclerosis of the ribs and
“osteolytic lesions of the lateral part of both clavicles.

353



Goldner B et al. Osteosklerozni multipli mijelom

Bolesnik J. M., 62 godine primljen je na kli-
nicko ispitivanje zbog anemije i ubrzane sedi-
mentacije, bolova u vratnom delu kicmenog
stuba, palpabilnih limfnih ¢vorova na vratui peri-
ferne polineuropatije. Na snimcima vratnog dela
kicmenog stuba pored difuzne poroze, vidi se
izolovana skleroza Cs prsljenskog tela i pato-
loSka fraktura Ce (slika 4a). U ostalom delu
skeleta radiografski nisu nadene patoloske
promene. U serumu i urinu identifikovani su
patoloski proteini (»M« komponenta), a pato-
histoloski nalaz punktata kostne srzi otkriva ma-
ligno bujanje plazmocitne loze. U daljem toku
bolesti pored preduzetog leCenja dolazi do di-
seminacije skleroticnih lezija uz pojavi osteoli-
ticnih mijelomskih ognjista (slika 4b).

Diskusija — Maligna proliferacija plazma
celija u kostnoj srzi moze da ima i ostoeproduk-

tivni potencijal i da se u rendgenoloskim nala-.

zima prezentuje kao izolovana skleroza, difuzna
osteosklerozaiili skleroti¢ni prsten po obodu os-
teolitiCne lezije. Na ovakve, inacCe retke rendge-
noloSke manifestacije bolesti ukazuju prikazi iz
sopstvene kazuistike kao i nalazi oko stotine do
sada objavljenih sluCajeva iz svetske literature
(1,3,4,5,6,7).

Iz prikaza sluCajeva vidi se razliCit pocCetak i
tok bolesti multiplog mijeloma, od solitarnog eks-
tramedulnog tumora epifarinksa bez kostanih
promena u pocetku, preko izolovanih ognjista
osteoskleroze od kojih neka mogu da budi kli-
nicki asimptomatska do diseminovanih osteo-
produktivnih lezija. Mada difuzne rendgeno-
grafske promene osteoskleroze sa ili bez osteo-
lize ukazuju na diseminovanu bolest, sluCajevi
sa izolovanom skulerozom retko bude sumnju
na multipli mijelom. Obi¢no se pomisljanadruga
maligna oboljenjaito ces¢e na metastaze osteo-
filnih karcinoma nego na limfoproliferativhe bo-
lesti koje isto mogu da se ispolje izolovanom
osteosklerozom (8). Spoznaja da se i multipli mi-
jelom moze da manifestuje izolovanom ili difuz-
nom kondenzacijomkosti, prosirila je rendgeno-
losku diferencijalnu dijagnozu, a kliniCaru dala
mogucnost da dopunskim imunoloskim, hema-
toloSkim i patohistoloskim ispitivanjem potvrdiili
iskljuci multipli mijelom.

Mada mehanizam nastanka osteoskleroze
kod multiplog mijeloma nije za sada poznat,
predpostavlja se da plazma ¢elije nisu u mogucé-
nosti da stvaraju citokine za koje je dokazano da
predstavljaju snazne stimulatore kostane re-
sorpcije (4). Smatramo, da se ovakvo tumacenje
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moze da prihvati samo kod iskljucivo sklerotic-
nih lezija u kostanom sistemu, ali ne moze da
objasni istovremeno postojanje skleroti¢nih i li-
ticnih promena u skeletu, sta vise u istoj kosti.
Oslanjajuci se na savremena saznanja o lokal-
nim ¢iniocima rastenja u kostanomsistemu (1, 9),
smatramo da je osteoproduktivna reakcija us-
lovljena bioloskim osobenostima malignog,
plazmocitnog klona. Spori rast malignog plaz-
mocitnog celijskog niza sopstvenom sekrecijom
odredenih faktora rastenja (bazni fibroblastni
Cinilac rastenja — bazni FGF, transformisuci
Cinilac rastenja— TGF beta, morfogenetski kos-
tani protein — BMP, beta> mikroglobulin) od-
nosno podsticajem kostanog tkiva da stvara lo-
kalne Ccinioce rastenja stvara adaptivho-od-
brambenu kostanu reakciju u vidu skleroze.
Dokazano je da pobrojani Cinioci kostanog ras-
tenja deluju na sintezu kolagena, deljenje ¢elija
prekurzora osteoblastnog niza, da stimuliSu sin-
tezu DNA i ¢elijsku replikaciju kao i mitogenu
aktivnost osteoblasta (4).

Za sve prikazane sluCajeva karakteristiCan je
spori tok bolesti. Tri bolesnika su jo$ ziva aisto-
rija njihove bolesti se proteze od 6—8 godina.
Poslednji bolesnik u prikazu umro je Cetiri go-
dine od postavljanja klinicke dijagnoze. Pored
sporog toka bolesti, ovu grupu bolesnika karak-
teriSe odsustvo ili smanjena bolnost vezana za
kostani sistem, limfadenopatija i periferna poli-
neuropatija (dva bolesnika) sto je u klasicnom
obliku mijeloma retkost (10). Periferna polineu-
ropatija zastupljena je u klasicnom mijelomu s
4—10% dok je u skleroticnom obliku prisutna u
oko 30% bolesnika (7). Patogeneza periferne
neuropatije nije jos razjaSnjena, mada se veruje
daje posledica metaboli¢kih poremecaja u mije-
linu zbog dizglobulinemije (7).

Sazetak

Osteodestrukcija je uobicajena rendogenografska
menifestacija multiplog mijeloma i prihvacena je kao
jedan od glavnih dijagnoznih kriterijuma bolesti. Os-
teoskleroza je veoma retka lezija u multiplom mijelomu
i moze da se ispolji kao viSe ili manje ograni¢eno pole
povecane kostane gustine.

Autori ovog €lanka opisuju i prikazuju tri razlicita
rendgenografska oblika sklerotiCna reakcije u multi-
plom mijelomu: izolovana osteoskleroticna ognjista,
difuzne ili multiple skleroticne promene i skleroti¢ni
prsten oko centralnog kostanog defekta. Osteoskle-
roza moze da bude usamljena lezija na rendgeno-
gramuilida bude udruzena sa poljima osteolize. Plaz-
mocitna neoplazma sa osteosklerozom razlikuje se od
klasi¢nog oblika multiplog mijeloma u nekoliko aspe-
kata. Bolovi u kostima su manje zastupljeni, dok su
hepatomegalija, splenomegalija, limfadenopatija i peri-
ferna neuropatija ¢es¢e nego u osteoliticnim oblicima
multiplog mijeloma.
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IN CERVIKQFACIALNO KIRURGIJO V LJUBLJANI*
UNIVERZITETNI INSTITUT ZA RENTGENOLOGIJO V LJUBLJANI**

POMEN ULTRAZVOCNE PREISKAVE PRI TNM RAZVRSCANJU MALIGNIH TUMORJEV
NA VRATU

REAL-TIME SONOGRAPHY IN ASSESSING NECK METASTASES ACCORDING TO TNM
CLASSIFICATION

Lavrencak B*, Visnar-Perovi¢ A**, Zargi M*

Abstract — Preoperative ultra-sound (US) examination in 60 patients with neck lymphadenopathies,
surgically treated at the University Department of Otorhinolaryngology and Cervico-Facial Surgery in
Ljubljana, was compared with physical examination and evaluated with regard to surgical findings. US
examination proved to be a complementary method (tool) in TNM classification of neck tumors,
particularly useful in assessing cancer spread to adjacent tissues and organs.
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Uvod — Uporaba ultrazvoka postaja vedno
bolj pogostna tudi pri diagnosti¢ni obravnavi tu-
morjev na vratu. Se posebej bi lahko bila v po-
mo¢ pri odkrivanju skritih zasevkov in pri do-
lo¢anju razseznosti metastatskega procesa, kar
v dosedanjih porocilih $e ni dokonéno oprede-
lieno. Tipodatki so lahko kirurgu v veliko pomoc¢
pri na¢rtovanju operativnih posegov na vratu. Po
eni strani bi lahko pomagali pri nacrtovanju ob-
sega funkcionalne oziroma modificirane funk-
cionalne disekcije (1), oziroma pri velikih meta-
stazah opredeljevali njihovo operabilnost. Ker je
ultrazvo€na preiskava (UZ) v primerjavi z racu-
nalnisko tomografijo (CT) in magnetno reso-
nanco (MR) za uporabo veliko bolj enostavna in
tudi cenej$a, smo poskus$ali oceniti njeno vred-
nost (2). lzvide UZ preiskave smo primerjali s
stanjem, ki smo ga ugotovili pri operaciji oziroma
zmakro in mikroskopskim opisom pooperativnih
preparatov.

Material in metoda — V letih 1987 in 1988 smo
s pomocjo ultrazvoka na Univerzitetnem institutu
za rentgenologijo v Ljubljani pregledali 60 bolni-
kov, ki so bili nato operirani na Univerzitetni kli-
niki za otorinolaringologijo in cervikofacialno ki-
rurgijo v Ljubljani. Starostbolnikov je bila med 37
in 72 leti. Med vsemi pregledanimi so bile 4

Received: July 3, 1989 — Accepted: August 10, 1989.

zenske. Pregledali smo 54 bolnikov s karcino-
mom, od tega 28 s karcinomom zZrela aligrla, 26 s
karcinomom ustnega dna in jezika, z ali brez
povec€animi podro¢nimi bezgavkami. V Studijo
smo vkiju€ili 1 z ne Hodgkinovim limfomom, 2 s
kroni¢nim limfadentitisom in 1 z metastazo mali-
gnega melanoma, pri katerih smo ob prvem pre-
gledu posumili na metastaze karcinoma ne-
znanega izvora.

Uporabljali smo visokofrekvenéno linearno
sondo 7,5MHz in konveksno sondo 3,5MHz z
brezodmevnim distanénim blokom za globlje
lezece strukture in aparat Toshiba SAL 77 A. Si-
stematicno smo pregledovali strukture obeh
strani vratu od klju¢nic do lobanjske baze. Do-
lo¢ili smo lego, velikost, Stevilo povecanih bez-
gavk, njihovo ultrazvo¢no strukturo in odnos do
velikih zil. Pri ocenjevanju prehodnosti jugu-
larne vene smo si pomagali z Valsalvinim po-
stopkom. Zabrisano ehogenost arterijske stene
smo oznacili kot infiltracijo.

Po intraoperativni oceni so bili narejeni se-
rijski histopatolosSki pregledi pooperativnih pre-
paratov z vratu ter makroskopsko in mikro-
skopsko opisani. Primerjalismoizvide UZ preis-
kave s klinicno oceno (otipanje vratu) in ocenili
njihovo natanénost v skladu s pooperativno
oceno.
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Rezultati — Tabela 1 prikazuje primerjavo
vseh pregledanih bolnikov po klini¢ni in pato-
lo$ki TNM razvrstitvimalignih tumorjev (3) zugo-
tovitvami UZ pregleda. V klinicno No skupino
smo uvrstili 12 bolnikov, po histopatoloSki pN pa
smo 4 uvrstili v pN2. Klini¢ni izvid se je v tej
skupini pri vseh pregledanih skladal z UZ izvi-
dom. V Nj skupino smo uvrstili 16 bolnikov, pri
katerih smo po histopatoloskirazvrstitviugotovili
pN; Sestkrat, v 7 primerih smo histolosko doka-
zali le vnetne bezgavke (pNg), dvakrat pa vec
metastaz (pNs), katerih velikost ni presegala
8 mm. Enkratsmo po UZ pregledu napaénooce-
nili prelaringalno mas¢obno tkivo za bezgavko
(pNy). V visjih skupinah razvrstitve metastaz ni
bilo razlik med vsemi tremi preiskavami. Pri bol-
nici z metastazo malignega melanoma pa tako
klini€no kots pomocjo UZ nismo dokazali metas-
taze na kontralateralni strani. V dveh primerih
smo s pomocjo UZ preiskave pravilno ocenili, da
je metastaza vrasla v jugularno veno. Rezultati
klini¢ne razvrstitve so bili v 71,6 % enaki histopa-
toloski razvrstitvi, po UZ preiskavi pa smo pra-
vilno histopatolosko razvrstitev dolo¢ili v 93,3 %
(tabela 2).

Razprava in zakljuéek — Za UZ preiskave
vratu smo se odlocili predvsem zato, da prido-
bimo potrebne izkusnje pri ocenjevanju normal-
nih in patoloskih struktur vratu in dobljene ugo-
tovitve primerjamo z onimi, ki so opisane v litera-
turi. Ugotovili smo, da lahko z UZ pregledom
zanesljivo razlikujemo misice, velike arterije (a.
carotis communis, bifurcatio, za¢etna dela zu-
nanje in notranje a. carotis) in jugularno veno.
Zile manjSega premera kot so zgornja tiroidna,
lingvalna in facialna arterija, zivce in normalne
bezgavke pa ne moremo ultrazvo¢no razloCe-
vati. V vec¢jem Stevilu kot z otipanjem pa ultra-
zvocno razlo¢imo patolosko spremenjene bez-
gavke. veCje od 5mm. Se posebej je to
pomembno pri nacrtovanju operativnega zdravl-
jenja karcinomov glave in vratu pri bolnikih s
kratkim vratom in onih, ki so debeli, sajnam v teh
primerih otipanje vratu praviloma ne daje zane-
sljive oziroma verodostojne ocene stanja. V¢a-
sih po ultrazvoc¢ni strukturi lahko lo¢imo vnete
bezgavke od maligno infiltriranih (4). Za UZ raz-
lo¢evanje smo uporabljali naslednje kriterije:
metastaze so obiajno okrogle, heterogene
strukture, nejasna zamejitev pa predstavlja inva-

Klini¢na razvrstitev (Stevilo bolnikov) Patolo$ka razvrstitev UZ pregled
Clinical classification (No of patients) Pathological classification Ultrasound
No 12 8/4 N, 12

N4 16 6/7No, 2Ns, 1N, 13/3

NzA 6 4/2 Nza 6

Nzg 6 6 6

Nzc 2 2 2

N3 14 14 14
Limfadenitis 2

inflammed nodes

Ne-Hodgkinov limfom 1 3/1

Non-Hodgkin’s lymphoma
Metastaze malignega melanoma 1
Metastases of malignant melanoma

Tabela 1 — Primerjavaklini¢nih, patoloskih in ultrazvoénih pregledov (60 bolnikov)
Table 1 — Comparison of clinical, pathological and ultrasonographical data (60 patients)

zijo kapsule prizadete bezgavke. Vnete bez-
gavke pa so podolgovate, izenacene, z odboji
revne strukture. Velik pomen pri nacrtovanju
zdravljenja predstavlja moznost ultrazvoénega
prikaza ekstranodalne tumorske infiltracije v ar-
terijsko steno, kar se pokaze v zabrisani ehoge-
nosti sicer ehogeno bogate arterialne stene.
Stena ven pa je pretanka, da bi lahko
ultrazvoéno razlo¢evali njeno infiltracijo. Zaporo
zblastnim trombom lahko posredno dokazemo z
Valsalvinim manevrom in Doppler sonogramom
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(5, 6). Prednost UZ preiskave pred CT, tudi ¢e
izvzamemo njeno cenenost, predstavlja upo-
rabnost pri otrocih in bolnikih, ki pri pregledu ne
sodelujejo, ker ni potrebna anestezija. Cas pre-
gledov je krajsi, uporaba kontrasta ni potrebna,
ponovitve preiskave so nenevarne in zato lahko
tudi pogoste. Velika prednost je tudi natancen
prikaz zilne stene, saj ocena le-te s pomoc¢jo CT
ni zadovoljiva. Nasprotno pa CT bolje prikaze
retrofaringalno podrocje in morebitno prizade-
tost kostnih struktur. MR predstavlja preiskavo

Radiol lugosl! 1989; 23: 367—9
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prihodnosti tudi pri ocenjevanju tumorjev na
vratu. Odlikuje jo visoka locljivost med miSicami.
ziliem in bezgavkami, slabse pa prikaze kostne
spremembe (7). OCitno zelc uporabno dopolni-
tev klinicnega (palpatornega) razvrs€anja tumor-
jev na vratu po TNM klasifikaciji s pomocjo UZ
predstavlja visok odstotek skladanja ultrazvoc-
nih izvidov s patohistolosko razvrstitvijo. Ta
znasa po ocenah v literaturi od 89 do 92,6 % (8).

Seveda je pretirano pri¢akovati, da z ome-
njeno preiskavo lahko razlocujemo ze zacetno
zloCesto infiltracijo bezgavke, zlasti ¢e je ta manj-
S§a od 8 mm, ker v takih primerih Se ne vidimo
znacilnih ultrazvoCnih strukturnih sprememb.
UZ preiskava vratu je vsekakor zanesljiva, varna
in hitra preiskava. Nase ugotovitve se ujemajo z
navedbami v literaturi. Je dopolnilna diagnos-
ti€na metoda, ki nam lahko pri limfadenopatijah
vratu odlocilno pomaga pri nac¢rtovanju zdrav-
lienja.

Stevilo bolnikov
No of patients
70-

60

50.

40-

30.,

20- 71,6% 100% 93,3%

Tabela 2 — Primerjava klini¢nih (N), patoloskih (pN}in
ultrazvo¢nih (UZ) pregledov

Table 2 — Comparison between clinical (N), patholo-
gical (pN) and ultrasonographical (US) examination

Povzetek

Avtorji ocenjujejo uspesnost UZ preiskave pri limfa-
denopatijah na vratu pri 60 bolnikih, ki so bili operirani
na Univerzitetni kliniki za otorinolaringologijo in cervi-
kofacialno kirurgijo v Ljubljani.izvide palpacije vratu in
UZ preiskave primerjajo s pooperativnimi izvidi pre-
gledanih bolnikov. Ugotavljajo, da je UZ preiskava za-
nesljiva dopolnilna diagnosticna metoda pri TNM raz-
vr§¢anju malignih tumorjev na vratu. Se posebej je
koristna pri ocenjevanju morebitnega razrasc¢anja za-
sevkov v sosednje strukture.
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Uvod — Dom zdravlja »Ruma, kao vanbol-
nicka zdravstvena ustanova, obezbeduje os-
novnu zdravstvenu zastitu stanovnistva dve su-
sedne opstine (Rumailrig— ukupno oko 75.000
stanovnika).

Ultrasonografskirad u Kabinetu za radiologiju
zapocet je novembra 1987. godine, i istovre-
meno uz abdominalni i uroloski ultrazvuk, prvo
»eksperimentalno«, a zatim, nakon Il jugoslo-
venskog osnovnog te¢aja iz dijagnostike kon-
genitalne displazije kuka (decembar 1987.), i ru-
tinski radimo preglede kukova odoj¢adi.

Materijal i metode rada — U saradnji sa Deci-
jim dispanzerom Doma zdravlja »Ruma, indi-
kuje se ultrasonografija kukova po siedeéim kri-
terijumima (1):

1 — pozitivha porodi¢na anamneza u smislu
displazije kuka,

2 — sectio caesarea, stav zatkom pri porodaju,
eventualne druge ortopedske anomalije i

3 — klini¢ki nalaz na kukovima suspektan na
displaziju ili kongenitalnu luksaciju zgloba kuka.

Metod pregleda je lateralni pristup po R.
Graf-u (2), uz koris¢enje posebne lezaljke
(proizvodnja »Dunav« Novi Sad), pri ¢emu beba
lezi na jednom boku, dok se drugi kuk sondira u
frontalnoj ravni (slika 1).

Received: January 6, 1989 — Accepted: August 4, 1989
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Slika 1 — Polozaj bebe za ultrazvucni pregled kuka

Fig. 1 — Position of the baby for hip joint ultrasonic
examination

Nas Combison 320 firme Kretz ima ugraden
program za odredivanje parametara po Graf-u, a
koristimo mehanicku sektorsku sondu pendu-
larnog tipa od 3,5MHz, bez upotrebe transso-
ni¢nih predlozaka. Poznato je da je za mlade
bebe pogodnija linearna sonda od 5 MHz, kakve
se za pregled kukova najéescei koriste, alinama
ekonomske mogucénosti ograni¢avaju izbor (3).
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Ustaljeno, uvek prvo pregledamo desni kuk,
formirajuc¢i na levoj polovini ¢etvorostruko po-
deljenog ekrana dve njegove slike, a zatim na
drugoj polovini ekrana dve slike levog kuka: tako
je, sigurnosti radi, svaki kuk prakti¢no dva puta
pregledan — gubitak vremena je minimalan
(slika 2).

DRAUL A
B RADIOLOGL)

b S ST TR

Slika 2 — Dvostruki prikaz oba zgloba kuka (vidi tekst)
Fig. 2 — Both hip joints — double image (see text)

Od anatomskih detalja (slika 3) koje treba
jasno videti na ultrasonografskoj slici kuka (slika
4), problem nam, zbog nize frekvencije sonde,
unekoliko predstavlja precizan prikaz ¢asicne
usne (labrum acetabulare), pogotovo kot sitnijih
beba, tako da tu verovatno dobijamo odstupanja
od tacne veli¢ine ugla lateralizacije B, pa zbog
toga pri (dvostrukom) merenju tog ugla namerno
uzimamo vecu vrednost za upisivanje u nalaz, i
obavezno vr§imo ponovni kontrolni pregled u
slu¢aju grani¢nih vrednosti. U prilikama kada ne
mozZemo jasno prikazati labrum, najvazniji nam
je orijentir dobro prikazana zglobna ¢aura —
znajuci da je labrum sa njene unutrasnje strane
izbegavamo vece greske (2, 3, 4, 5).

Koriste¢i Graf-ovu metodu, koristimo i nje-
govu klasifikaciju (I — IV sa podtipovima) (2).
Nalaz upisujemo na poseban formular (slika 5),
koji smo morali da pojednostavimo u odnosu na
jedinstveni koji se inace preporucuje, jer nam
ostali rutinski rad ograniCava vreme.

Opisanideoultrasonografskog nalaza kuka, tj.
osnovne karakteristike spoljSnjeg ugla acetabu-
luma, rskavicavog i kostanog dela krova i kon-
stataciju odsustva ili prisustva jezgra glave fe-
mura, ubelezavamo na skice ultrasonografske
slike kukova — desnog i levog — kako je poka-
zano na primeru levog kuka na formularu (slika
5).

Posle ultrasonografskog, obavezno vrSimo i
orijentacioni klinicki pregled kukova, pa se i to
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Slika 3 — Sematska anatomija zgloba kuka odojéeta
Fig. 3 — Schematic anatomy of the infant hip joint

1 M. Glutaeus medius, Middle gluteal muscle; 2 M.
glutaeus minimus, Least gluteal muscle; 3 Granica pe-
riost-perihondrijum, Periosteal-perichondrial limit;
4 Perihondrijum, Perichondrium; 5 Rskavi¢ni krov
acetabuluma, Cartilaginous roof of the acetabulum;
6 Labrum acetabulare, Acetabular lip; 7 Zglobna
Caura, Articular capsule; 8 Nabor zglobne ¢aure, Cap-
sular fold; 9 Rskavi¢ni veliki trohanter, Cartilaginous
greater trochanter; 10 Osifikacioni centar glave fe-
mura, Ossification center of the femur head; 11 Meta-
fiza, Metaphysis; 12 »Y« sinhondroza, »Y« synchon-
drosis; 13 Krov acetabuluma, Roof of the acetabulum;
14 Spoljasnji ugao acetabuluma, Lateral angle of the
acetabulum.

unosi u formular zajedno sa generalijama i
anamnestickim podacima. Fotodokumentaciju
obezbedujemo u negativu slike sa ekrana, pola-
roid sistemom (slika 6) — tu smo vrlo Stedljivi iz
poznatih razloga, pa snimamo prakticno samo
patoloske nalaze koji ¢e biti prosljedeni ortope-
dima — terapeutima.

Rezultati — U periodu od godinu dana ultra-
sonografski su pregledani kukovi 250 beba uz-
rasta od 1 do 12 meseci (novorodencad nismo
pregledali zbog sitnih struktura zgloba kuka i
niske frekvencije nase sonde). Medu njima je
nadena displazija kuka (Graf I 11%) kod 6 beba,
subluksacija (Graf Il ili 111®) kod 3 bebe, a kod
jedne kompletna luksacija kuka (tip V).

Bebe sa ultrasonografskim nalazom II°P—II° su
podvrgavane kontrolnom pregledu posle 6 ne-
delja uz konsultaciju decijeg hirurga, i nije bilo
pogorsanja ultrasonografskog nalaza, naprotiv,

Radiol lugos| 1989; 23: 361—4
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Slika 4 — Sematska ultrasonografska slika kuka odoj-
Ceta
Fig. 4 — Schematic ultrasonic image of the infant hip
joint

1 M. glutaeus medius, Middle gluteal muscle; 2 M. glu-
taeus minimus, Least gluteal muscle; 3 Granica pe-
riost-perihondrijum, Periosteal-perichondral limit;
4 Perihondrijum, - Perichondrium; 5 Rskavi¢ni krov
acetabuluma, Cartilaginous roof of the acetabulum;
6 Labrum acetabulare, Acetabular lip; 7 Zglobna
Caura, Articular capsule; 8 Nabor zglobne ¢aure, Cap-
sular fold; 9 Kostani veliki trohanter, Osseous greater
trochanter; 10 Metafiza, metaphysis; 11 »Y« sinhon-
droza, »Y« synchondrosis; 12 Osifikacioni centar
glave femura, Ossification center of the femur head;
13 Krov acetabuluma, Roof of the acetabulum;
14 Spoljasnji ugao acetabuluma, Lateral angle of the
acetabulum.

veéina je kasnije imala kukove tipa I°. Bilo je 12
ovakvih sluCajeva.

Dopunski (»za svaki slu¢aj«) rendgenski pre-
gled kukova uradili smo samo jednom, i to prvih
dana od pocetka primene ultrasonografske me-
tode, a sada mozemo reci da radiografiju kukova
odojc¢adi kod nas prakti¢no vise ne vr§imo, mada
je se nismo tvrdo odrekli.

Bebe sa kukovima kojima je potreban specija-
listiCki tretman upucujemo decijem hirurgu koji
dolazi u Rumu jednom nedeljno, ili decijim orto-
pedima u Novi Sad ili Beograd. Terapeutima os-
tavljamo odluku o potrebi i eventualne radiogra-
fije.

Radiol lugosl| 1989; 23: 361—4
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Slika 5 — Formular za upisivanje ultrasonografskog
nalaza

Fig. 5 — Finding registration list

Slika 6 — Ultrazvucna slika normalnog kuka odojceta
(mehanicka klate¢a sektorska sonda od 3,5 MHz)

Fig. 6 — Ultrasonic image of the normal infant hip joint
(mechanic sector pivot scanner 3.5 MHz).
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Kontrolne ultrasonografske preglede zakazu-
jemo obi¢no u razmaku od 6 nedelja.

Diskusija — Ultrasonografski pregled zgloba
kuka odojceta nesumnjivo nadmasuje radio-
grafsku dijagnostiku zbog vecée koli¢ine upo-
trebljivih podataka, jer, sem kostanih struktura,
daje uvid u stanje vaznih rskavi¢nih i fibroznih
elemenata zgloba pa i u njegovu dinamiku, i
zbog izbegnute jonizujuce procedure je danas
prekticno metoda izbora.

Ove cCinjenice naglasavaju svi koji se bave
ultrasonografskom dijagnostikom kuka, a u to
smo se, iako sa skromnim iskustvom, i samiuve-
rili (6, 7).

S obzirom na vrstu nase sonde (sektorska od
3,5 MHz), rutinski rad pretezno u sferi abdomi-
nalnog ultrazvuka, profil nase zdravstvene usta-
nove i usmena saopstenja kolega pedijatara i
ortopeda, smatramo da zadovoljavajuce izvrsa-
vamo zadatak rane dijagnostike i prevencije luk-
santne anomalije kuka u prvoj liniji zdravstvene
zastite.

Zakljuc¢ak — Uz dobru volju, solidnu eduka-
ciju i odredeno iskustvo, radiolog i u manjoj,
vanbolnickoj ustanovi koja ima ultrasonograf
moze prosiriti dijapazon svog rada uvodenjem
ultrasonografije kukova odojc¢adi.

Izbjegavanjem iradijacije beba ¢uvamo deli¢
zdravlja nasih novih narastaja. Na to nas pod-
seca i poslednji stav citata klasika evropske ra-
diologije Albana Kohler-a o tri osnovna zadatka
medicinske radiologije:

»Durch Strahlen sehen, mit Strahlen heilen
und gegen Strahlen schutzen«.
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Zahvala: Autor se zahvaljuje ekipi voditelja Il
Jugoslovenskog osnhovnog teCaja ultrazvucne
dijagnostike kongenitalne displazije kuka (Novi
Sad, decembar 1987).

SazZetak

Predstavljeno je nase prvo jednogodisnje iskustvo u
ultrasonografiji zgloba kuka odoj¢eta uz upotrebu me-
hanicke klatece sektorske sonde od 3,5 MHz. Namera
ovog jednostavnog rada je da podrzi primenu rutinske
ultrasonografije kuka u radioloskim ustanovama van-
bolnic¢ke primarne zdravstvene zastite u nasoj zemlji.
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IDENTIFICATION OF ENLARGED CONAL ARTERY IN TETRALOGY OF FALLOT WITH
SECTOR SCAN ECHOCARDIOGRAPHY

Robida A, Bricelj V

Abstract — In a 9-month-old boy with tetralogy of Fallot, prominent conal branch of the right coronary
artery traversing the right ventricular outflow tract was visualized with sector scan echocardiography.
Angiography in the aortic root confirmed the echocardiographic diagnosis. The advantage of nonin-
vasive diagnosis of these anomalies is in postponing angicardiography and surgery in cases of
tatralogy of Follot when major branch of the coronary artery crossesthe rightventricular outflow tract.
An alternative palliative operation may be necessary in such patients.

UDC: 616.124.6-007.253-073:534-8

Key words: tetralogy of Fallot, coronary vessel anomalies, echocardiography

Case report

Radiol lugosl 1989; 23: 365—7

Introduction — In 5—9 % of patients with tetra-
logy of Fallot, anterior descending coronary ar-
tery or another major branch crosses the right
ventricular outflow tract (1, 2). When total correc-
tionis planned, the right ventricular outflow tract
or transanular patch must be frequently used
especially in infants. The anomalous artery can
be severed at the time of right ventricular outflow
tract incision and fatalities may occur. Thus
preoperative delineation of coronary arteries is
essential. Routinely employed aortic rootangio-
graphy with a venous catheter passed through
ventricular septal defect, or if this fails, with a
retrograde catheter usually satisfactorily shows
the coronary arteries.

Sector scan echocardiography has been used
to assess the coronary arteries in transposition
of great arteries (3).

In this report we describe the sector scan
echocardiographic imaging of prominent conal
artery branch of the right coronary artery cros-
sing therightventricular outflow tractin tetralogy
of Fallot.

Case report — A 9-month-old boy with dia-
gnosis of tetralogy of Fallot was presented to us
at the age of 4 months with the episodes of cya-
notic spells. At that time he was started on pro-

Received: July 3, 1989 — Accepted: July 27, 1989
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Fig. 1a— Shortaxis parasternal view of the leftanterior

descending coronary artery (lad) and circumflex

branch of the left coronary artery (cir). AO = aorta, PA =
=pulmonary artery.

pranolol and received the transfusion of packed
red cells because of anemia.

Cyanotic spells reappeared a few days before
his second admission. Sector scan echocardio-
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Fig. 1b — Short axis parasternal view of the conal

branch (cb) of the right coronary artery crossing the

right ventricular outflow tract. AO=aorta, PA =pul-
monary artery.

Fig. 2 — Aortic root angiography showing the conal
branch (arrow) of the right coronary artery (rca) which
crosses the right ventricular outflow tract.

graphy revealed typical features of tetralogy of
Fallot with pronounced infundibular stenosis.
Special attention was paid to the examination of
the coronary arteries. We used 5 MHz medium
focus transducer from high left parasternal short
axis view just above the aortic valve (1). To see
the left coronary artery the transducer was orien-
ted inferiorly so that the pulmonary valve annu-
lus was shown on cross section. Anticlockwise
rotation of the transducer revealed prominent
conal branch of the right coronary artery (Fig. 1
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a, b). Cardiac catheterization and angiocardio-
graphy confirmed echocardiographic diagnosis
of tetralogy of Fallot. Injection of the contrast
medium into the aortic root in left anterior obli-
que projection of 45 degrees and cranial angula-
tion of 20 degrees showed the right coronary
artery and the conal branch crossing the right
ventricular outflow tract (Fig. 2).

Discussion — Recent report on the echocar-
diographic examination of the anomalies of the
coronary arteries in tetralogy of Fallot hasidenti-
fied coronary arteries in 78 % of studied children.
Major obstacles for adequate imaging of coro-
nary arteries in this defect have been poor pene-
tration of ultrasound beam in large patients,
concomitant pulmonary disease with persistent
overlaying of lung tissue, and pulmonary artery
atresia with severe hypoplasia of the right ventri-
cular outflow tract. The anomalies have been
found in 9 of 29 studied children.

Only in one patient a small conal branch has
been visualized. It has not been considered ab-
normal (4). However, conal branch of the right
coronary artery in tetralogy of Fallot tends to be
long and swings lower over the right ventricular
outflow tractinstead of being shortand high as is
the case in normal situation. The enlarged conal
artery is the response to right ventricular hyper-
trophy. It may render right ventriculotomy unde-
sirable (1, 5). Surgeon can usually identifiy ano-
malies of the coronary arteries during surgery
but sometimes these may be obscured by adhe-
sions of previous operations or may run intra-
murally. )

Thus the advantage of sector scan echocar-
diographic examination of the coronary arteries
is in postponing the invasive investigation and
surgery in cases of tetralogy of Fallotwhere ma-
jor coronary artery crosses the right ventricular
outflow tract. An alternative palliative operation
may be indicated in such patients.

Povzetek

PRIKAZ POVECANE KONUSNE ARTERIJE PRI
TETRALOGIJI FALLOT Z DVODIMENZIONALNO
EHOKARDIOGRAFIJO

Pri9 mesecnem decku s tetralogijo Fallot sva prika-
zala povecano konusno arterijo, ki je preCkala iztocni
traktdesnega prekata z dvodimenzionalno ehokardio-
grafijo. Diagnozo sva potrdila z angiografijo v aortni
koren. Prednost neinvazivne ehokardiografske dia-
gnostike prikaza koronarnih arterij je v prelozitvi inva-
zivne diagnostike in kirurSkega posega pri bolnikih s
teralogijo Fallot, kjer veCja koronarna arterija precka
iztocnitraktdesnega prekata. V¢asih je pri teh pacien-
tih potrebno napraviti alternativno paliativho operacijo.

Radiol lugosl 1989; 23: 365—7
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27th Congress of the European Society of
Paediatric Radiology

The European Society of Paediatric Radiology is holding its 27th
Congress, May 14—19, 1990, in Munich, Germany. The meeting will
have a well balanced scientific programme covering all aspects of
paediatric radiology, state-of-the-art techniques in diagnostic and inter-
ventional imaging, quality assurance and professional practice. Special
programmes include a »two days before« industrial visit to Siemens
(May 11) and Philips (May 12) with subsequent city sightseeing tour of
Erlangen-Nurnberg and Salzburg, a postgraduate course (May 14 & 15)
based on the theme »Rational use of diagnosticimaging in paediatrics«,
an international Symposium on »The Status of paediatric radiology in
Europe«. Accompanying programmes include a companion’s confe-
rence (May 16) on »Bavaria — History, art and modern life«x and a post
congress tour of the cultural and scenic highlights of Bavaria (May
19 & 20).

Deadlines: Papers and posters, Dec. 31, 1989; registration, March 1,
1990.

Fees (tentative): Postgraduate course: DM 250; Congress: Non-Mem-
bers — regular DM 400 / reduced (students and trainees) DM 250;
members of the ESPR — regular DM 350 / reduced DM 200.

Information: Dr. H. Fendel, Univ.-Kinderklinik, Rontgenabteilung, Lind-
wurmstr. 4, D-8000 Munchen 2, Federal Republic of Germany, Fax.
(89)5160-5388, Tel. (89)5160-3161.
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KLINIKA ZA TRAUMATOLOGIJU
JEDINICA ZA KOMPJUTORIZIRANU TOMOGRAFIJU ZAGREB*

HOSPITAL NEUROLOQUE ET NEURO-CHIRURGICAL
»PIERRE WERTHEIMER« LYON, FRANCE**

POSTTRAUMATIC LESIONS OF THE SPINAL CORD:
EVALUTION BY 0.5 MR IMAGING

Cavka K,* Froment J-C,** Lagrange C,** Bonmartin A**

Abstract — The authors present their experience with Magnetic Resonance Imaging (MRI) of spinal
cord injuries. In the period from January 7, 1987. to February 10, 1988. 15 patients with suspected

spinal cord injuries were examined.

Nine patients had chronic injuries, 2 patients had subacute injuries and 4 patients had acute injuries.
Only in 2 patients with chronic spinal trauma, and 1 patient with acute spinal trauma all practicaly
without neurological deficit, MRI was negative. In other patients who had neurological deficits, MRI

was positive.

Recentinjuries like epidural hematoma and contusion of the spinal cord, and old injuries such as disc
herniation and post -— traumatic syringomyelic cavity are presented.
When feasible, MRl is the method of choice for the examination of spinal cord trauma with neurological

deficits.

UDC: 616.832-001.4:539.143.43

Key words: spinal cord injuries magnetic resonance imaging
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Introduction — In the past ten years a new
diagnostic method Magnetic Resonance Ima-
ging (MRI) has been developed.

In contrast to other types of scanning, such as
X-ray and ultrasound in which the physical pro-
perty used to generate an image is relatively
simple, the MR signal is rather complicated. This
signal is influenced by at least the following pro-
perties: hydrogen density or spindensity (SD),
spin-lattice relaxation time (T1), spin-spin re-
laxation time (T2) and mobility diffusion or flow (f)
(1). The father of MRI was Professor LAUTER-
BUR from New York University. MR is a process
undergone by nuclei with magnetic moments
when placed in a strong magnetic field. When a
static magnetic field is applied with the align-
ment and radiowaves (of a proper frequency,
these special nuclei can be transformed into tiny
radio transmitters. These nuclei (»resonate« by
absorbing and then reemitting a signal of the
same fregency as the one applied (2).

The power of a modern MR unit with a super-
conductive magnet ranges between 0.3 and
1.57

Until the invention of MRI, CT myelography
and plain radiography had been the methods of
choice in the diagnosis of spinal trauma (3, 4, 5,
6).

Received: June 9, 1989 — Accepted: August 7, 1989

In demonstrating spine parenchymal injuries
MRl is superior to CT myelography and cervical
myelography. It has the potential to directly show
ligamentous disruption and major spinal cord
injuries that may accompany cervical spine
trauma. MRI compares unfavourably with high
resolution CT myelography and plain radio-
grahy in the detection of cervical spine fractures,
particularly those not involving the vertebral
body (7, 8, 9).

Since the appearance of MR, the diagnostics
of spinal cord injuries has shown much impro-
vement (8, 9, 10).

Materials and methods — From January 1987
to March 1988, 15 patients ranging in age from 7
months to 80 years were studied at the »Hospital
Neurologique et Neurochirurgical Pierre WER-
THEIMER« (LYON — FRANCE).

Of 15 patients, 9 had spinal injuries due to a
traffic accident, 2 patients sustained injuries at
work due to a fall from height, one patient was
injured at skiing, one 18-month-old baby was
accidentally injured to the neck by abullet, and 2
patients fell from a horse back.

All patients had neurologic and plain radio-
graphic examinations, performed 10 patients
had prior CT imaging of the spine, and 8 were
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examined by myelography, contrast material
being injected lumbally. In 2 patients a MRI scan
was previously done in some other clinic. During
the above mentioned period, MRI was repeated
once in 2 patients and twice in 1 patient.

Four patients with acute injuries were exami-
ned within the first three days; 2 patients were
examined within fifteen days after the injury, in
the subacute phase; for the remaining patients,
the interval between the injury and MRl was lon-
ger than fifteen days. The shortest interval bet-
ween the injury and MRI examination was 6
hours, and the longest 22 years.

All MRI examinations were performed with a
supercondutive magnet unit (GE-CGR) opera-
ting at 0.5 T, with a standard slice thickness of
7 mm, in the sagittal plane; in 2 patients the slice
thickness was 5 mm. Apart from MR imaging in

the sagittal plane, in 2 patients MRl was perfor-
med in axial and coronal planes.

All patients were examined using T1-weigh-
ted (TR500 msec, TE26 msecin 13 patients, (TR
190 msec, TE 14 msec, in 2 patients) spin-echo
images. Eleven patients were examined using
T2-weighted (TR 2000 msec, TE 60, 120 and
180 msec) spin-echo images.

Results — MRI showed a spinal cord com-
pression by a vertebral fragment in 5 patients
(case,4,6,8,9).0nthe T2-weighted sequence,
there was a medullary hypersignal at the level of
the fracture due to a lesion of the spinal cord
(contusion, disruption with hematoma, or ische-
mia) (Fig. 1, Table 1).

In 2 patients (case 2 — 12), the post traumatic
compression ofthe spinal cord was dueto adisc

CASE MECHANISM NEUROLOGIC INTERVAL BETWEEN MR
AGE OF INJURY STATUS TRAUMA AND MRI FINDINGS
1/24/M Ski accident Paraplegia 3 years Posterior displacement of
T4. Intramedullary lesion
2/56/F Motor vehicle Tetraplegia C5 3 days C3—C4 disc herniation
accident (MVA) Intramedullary contusion
3/40/M Fall from horse Tetraplegia with 1.5 years Normal
recovery on date
of exam
4/33/M MVA Paraplegia 10 years Postrior displacement of
L1-disruption of the
signal cord
5/24/M MVA Fracture C7 with 1 day Spinal cord contusion
dorsal luxation
Quadriplegia
6/80/M MVA Flaccid paraplegia 8 days Cord compression C6—C7
Medullary contusion C5—T1
7/7 months/F MVA Paraplegia 19 days Epidural hematoma
8/62/M Fall from horse Cervical syringomyelia 22 years Posterior displacement of
syndrome Conus L1-Cord compression
cauda syndrome Syringomyelia C2—L1
9/46/F MVA Fracture C6 12 hours Compression C6-focalized
Left Brown-Sequard medullary contusion
syndrome
10/02/M  Bullet shot wound Transitory tetraplegia 1 day Normal cord
in the neck
11/52/M MVA Conus cauda 4 months Bone fracture L1-Intra-
syndrome canalarincreased signal (T1)
12/38/M Accident on Spastic quadriplegia 8 months C5—C6,C6—C7, T1—T2
work fall from disc herniations
3.5 meters
13/28/M Accident on Sub-luxation C2—C3 10 months Normal cord
work Neurogically intact
14/35/F MVA C1—C2 luxation 4 months Artefact (cervical metallic
material)
15/2/M MVA Spastic quadriplegia 15 days Posterior luxation of

C2-Cord compression-
Subarachnoid hematoma
C6, C7

Table 1 — Patients classifed according to age, sex, mechanism of injury, neurologic status, interval between
trauma and MR}, and MR findings.
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Fig. 1 — An 80-year old male. Traffic accident 8 days
before. Paraplegia. Sagittal T2-weighted MRI: spinal
cord compression in front of the C6—C7 cervical inter-
vertebral space. Intramedullary increased signal from
C5 to T1. Patho-histologic analysis: compression of
the spinal cord resulting from the posterior displace-
ment of a bone fragment of C7, with secondary spinal
cord ischemia.

herniation. In one case (Fig. 2), there was a loca-
lized area of intramedullary hypersignal on the
T2-weighted sequence atthe level of the hernia-
ted disc, indicating a focalized post traumatic
medullary contusion.

Fig.2 — A 56-year old female. Motor-vehicle accident
3 days before. Tetraplegia. Sagittal T1 weighted MRI:
C3—C4 disc herniation.

Radiol lugosl 1989; 23: 369—73

In one patient (case 5), MRl was performed
after reduction of a post traumatic luxation,and a
focalized contusion of the spinal cord was found.

In one case (case 14), it was impossible to
visualize the spinal cord at the C1—C2 level,
because of an artefact due to a metallic material.

An abnormal signal in the spinal canal was
found in 3 cases (cases 7, 11 and 15). In one of
these, the diagnosis of epidural hematoma was
proved by surgery (Fig 3).

A post traumatic syringomyelia, extending
from L1 to C2 was discovered in one patient 22

Fig. 3 and 4 — 62-year old male. Fall from a horse 22
years ago with consequent conus syndrom. Recent
occurence of cervical symptoms. Sagittal T1 weighted
MRI: fracutre of L1 with posterior displacement and
compression of the spinal cord. Post traumatic syrin-
gomyelia extending from L1 to C2.
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Fig.5.— A 7-month old female. Motor-vehicle accident

19 days ago. Paraplegia. Sagittal T2-weigthed MRI

shows an increased signal in the spinal canal at the

T8—T12 level: peridural hematoma was suspected,
and confirmed on surgery.

years after the initial traumatism (case 8). (Fig. 4
and 5).
3 examinations were normal (cases 3, 10, 13).

Discussion — In spinal trauma, the diagnostic
methods used more often are CT, standard mye-
lography, and CT myelography.

Myelography is an invasive method requiring
special equipment and turning of the patient (5,
11,12).

CT has become aroutineexamination of acute
spinal trauma. In the evaluation of the fractures
involving the vertebral body, and particularly its
posterior structures, CT has than advantage
over MRI.

Another disadvantage of MRl is the duration of
imaging, so that only clinically stable patients
can be examined.

On the other hand CT analysis of the intraspi-
nal soft tissues and injuries of the spinal cord
lacks precision (4, 6). Mc ARDLE et al. (13) pro-
ved that MRl is superiorto CT in the evaluation of
injuries to the ligamentous system and to the
spinal cord parenchyma as well asin the evalua-
tion of an intervertebral disch herniation. In pa-
tients requiring cervical traction. Mc ARDLE et
al. have suggested an original and simple sou-
tion (14).

Our results correspond to the results by KUL-
KARIN etal. (7). Acute spinal hemorrhageis indi-
cated by a hypodense signal on T2-weighted
images if the examination is done within the first
days after the injury. Imaging after a few days or
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weeks results in hyperdense signals on T2
weighted images. GOMORI et al. (15) explain the
hypodensity of the lesion by Fe 2+ deoxyhemo-
globine in the intact red blood cells. After a few
days, extracellular methemoglobine becomes
the dominant chemical combination (16).

Anintramedullary hyperdense signal obtained
on T2 weighted images at the acute phase may
correspond to oedema, contusion, or ischemia
of the spinal cord; results described by BALEN-
TIN etal. (17, 18) also include petechial hemorr-
haging. _

At the chronic phase, MRI may diagnose a
posttraumatic spinal cord cyst, myelomalacia,
atrophy, or an intravertebral disc herniation (19,
20). Occurence of new symptoms, a long time
after the initial traumatism and far from the me-
dullary compression is often due to a posttrau-
matic syringomyelia.

Conclusion — Despite the above mentioned
disadvanages, MRl is the method of choicein the
evaluation of spinal cord trauma. Data obtained
by MRI will help to initiate an adequate and
prompt management of spinal cord injuries. In
near future, myelography and CT myelography
will mostly be replaced by MRI; the process of
imaging will be simpler and easier as there is no
need to perform punctures in traumatized pa-
tients.

Our experience confirms the superiority of
MRI to CT in cases of spinal cord trauma with
neurologic deficit.

Sazetak

POSTRAUMATSKE LEZIJE LEDNE MOZDINE
PRIKAZANE MAGNETSKOM REZONANCOM — 0.5
Tesla.

Autori prikazuju vlastita iskustva sa magnetskom re-
zonancom (MR) kod povreda ledne mozdine. Od 7. 1.
1987. god. do 10. 2. 1988. god. pregledano je 15 paci-
jenata sa suspektnom ozljedom ledne mozdine.

Devet pacijenata imali su kroni¢nu ozljedu, dva (2)
pacijentaimali su subakutnu ozljedu, a kod Cetiri paci-
jenta radilo se o akutnoj ozljedi ledne mozdine.

Kod dva pacijenta sa kroni¢nom i jednog pacijenta
sa aktunom ozljedom ledne mozdine i prakticno bez
neuroloskog deficita nalaz magnetske razonance bio
je negativan. Ostali pacijenti razvili su neuroloski defi-
cit nakon spinalne traume, a nivo ozljede prikazan je
pomocéu MR.

Prikazujemoprimjeresvjezeozljedekao $to su krva-
renje i kontuzija (edem) ledne mozdine kao i stare
ozljede kao §to su posttraumatska siringomijelija ili
prolaps intervertebralnog diska.

Smatramo da je MR metodaizbora kod ozljedaledne
mozdine sa neuroloskim deficitom.
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MEDICINSKI CENTAR U ZAJECARU, SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

IN VITRO TESTOVI TIREOIDNE FUNKCIJE KOD BOLESNIKA NA HRONICNOM PRO-
GRAMU HEMODIJALIZE

IN VITRO THYROID FUNCTION TESTS IN PATIENTS UNDERGOING MAINTENANCE
HEMODIALYSIS

Dordevié Z M, Paunkovié S N, Dordevié-Lalosevi¢ B V, Miladinovié S J

Abstract — In vitro thyroid function tests were investigated in 32 patients undergoing maintenance
hemodialysis and sex-, age- and nutrition -matched control group, consisting of 32 healthy, euthyroid
subjects. The patient group had significantly lower mean value of TT4, and high by significantly lower
mean values of TTzand FT4and FT; (unbound analog assay method) compared with the control group.
Serum rT3, TBG and TSH concentrations did not differ significantly between both groups. Relatively
bad general health of hemodialysis patients (22 had concomitantnon — renal, non — thyroid ifinesses,
11 received transfusion within the last 7 days) could explain the low level of TTa.
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Key words: hemodialysis, thyroid function tests, in vitro
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Uvod — Bolesnici na hroni€nom programu
hemodijalize (HPHD), i pored klinickog eutireoi-
dizma, ispoljavaju znacajne poremecaje in vitro
testova tireoidne funkcije (1—18). Ovi pore-
mecaji, kao i kod drugih bolesti (19), obuhvataju
snizen ukupni trijodotironin (TTg) (1—18), norma-
lan (2, 3,11,12,15) ili snizen (1,6—8, 13, 14, 16,
17) ukupri tiroksin (TT4) uz normalan nivo tirok-
sin stimuliraju¢eg hormona (TSH) (1—4, 6—38,
11—17). Medutim, dok je kod drugih poremecaja
koji dovode do sindroma eutireoidizma obolelih
snizenje TTas praceno gotovo simultanim po-
viSenjemreverznog trijodotironina (rTs) (19), kod
ovih bolesnika je zbog specificnog poremecaja
kinetike (3, 4) nivo rT3 nepovisen (3, 4, 14, 16).

Zapazena je velika varijabilnost u tipu i ste-
penu opisanih poremecaja in vitro testova ti-
reoidne funkcije. To bi mogla biti posledica
neodgovarajuée kontrolne grupe ili uticaja do-
datnih faktora koji bi mogli uticati na ekonomiju
tireoidnih hormona kod bolesnika na HPHD.

Ciljistrazivanja je da se uporede in vitro testovi
tireoidne funkcije bolesnika na HPHD sa kon-
trolnom grupom zdravih subjekata slicne uhran-
jenosti, polne i starosne strukture koji ne uzimaju
medikamente koji utiCu na ekonomiju tireoidnih
hormona. Dodatni faktori koji bi mogli uticati na
ekonomiju tireoidnih hormona i in vitro testove

Received: June 21 — Accepted July 20, 1989

(nerenalne, netireoidne bolesti, vieme na HPHD,
nedavne transfuzije) su pazljivo definisani.

Ispitanici i metode — Ispitano je 32 bolesnika
na HPHD i 32 subjekta kontrolne grupe. Osobine
ispitivanih grupa prikazane su u tabeli 1.

Bolesnici na HPHD Kontrola
Patients on MHD Control
Broj
Number of_cases 92 32
Muskarci/Zene
Male/Female 20/19 23/19
Godine
Age (years)
X+ SD 56,5+119 56,5+123
raspon . -
range 21—75 22—79
HBs Ag + 6 %)}

Tabela 1 — Opste osobine ispitivanih grupa, HPHD —
hroni¢ni program hemodijalize, X — aritmeticka sre-
dina, SD — standardna devijacija

Table 1 — General features of studied groups, MHD —
maintenance hemodialysis, X — aritmetical mean, SD
— standard deviation

Svi su bolesnici bili na hospitalnoj hemodijalizi
1—131 mesec (35,4 prosecno). Hemodijaliza je
sprovodena 1—3 puta nedeljno. Etioloski uzroci
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hroni¢ne bubrezne insuficijencije uglavnom
nisu bili poznati. Dva bolesnika su imala neus-
pesne transplantacije bubrega a ni jednom nije
radena paratireidektomija. Nijedan bolesnik nije
imao diabetes mellitus niti uzimao lekove koji
remete ekonomiju tireodinih hormona (20). N
jedan bolesnik nije imao palpabilno uvecanje
Stitaste Zlezde niti je ispoljavao znake tireoidne
disfunkcije. Desetbolesnika nije imalo pridruze-
nih bolesti a ostali suimali 1—4 bolesti za koje se
smatra da su znacajne za stanje bolesnika na
HPHD (21). Svi bolesnici su bili anemi¢ni i sa
povisenim koncentracijama ureje i kreatinina u
serumu. Jedanaest je bolesnika u toku posledn-
jih sedam dana dobilo transfuziju opranih eritro-
cira. Nijedan ispitanik nije bio hiperpiretiCan niti
je imao neku akutnu infekciju.

U kontrolnu grupu su ukljucivani zdravi, euti-
reoidni dobrovoljci koji zadovoljavaju kriteri-
jume S. L. Burget-ai sar. (22) i koji klini¢ki odaju
utisak normalno uhranjenih ili lako pothranjenih
osoba. Kontrolna grupa potpuno odgovara grupi
bolesnika na HPHD po polnoj i starosnoj struk-
turi.

Uhranjenost je odredivana antropometrijskim
metodama po utvrdenoj metodologiji (23, 24).
Sva merenja bolesnika na HPHD su vrSena posle
hemodijaliziranja jer se tako iskljuCuje uticaj
viska vode (24) a debljina koZnog nabora je me-
rena na onoj strani gde nije fistula. Grupe boles-
nika na HPHD i subjekata se ne razlikuju
znacajno po uhranjenosti (tabela 2).

Bolesnici na HPHD Kontrola
Patients on MHD Control
X+ SD X+ SD

Relativna telesna

masa %

Relative body 98,2+134 NS 96,0+11,2

mass %

Ouetezlet—ov indeks

g/cm

Quetelet's index 2,47+£0,36 NS 2,37 +0,21

g/cm?

Sadrzaj masti

u telu %

Body fat 21577 NS 23,8+6,9

content %

Tabela 2 — Stanje uhranjenosti ispitivanih grupa, NS
— nije signifikantno
Table 2 — Nutritional status of studied groups, NS
— insignificant

Uzorci krvi su uzimani u jutarnjim ¢asovima,
kod bolesnika na HPHD neposredno pre da-
vanja heparina, posle najduzeg razmakaizmedu
dve hemodijalize. Svi uzorcn su sakupljeni u roku
od mesec dana.
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Svi hormoni su odredivani radioimunoloskim
metodom, komercijalnim kompletima (TT4, TT;
— B. Kidri¢, Vin¢a; TSH — INEP, Zemun; rT; —
Biodata, Italija; TBG — Orbis, Francuska; FTa,
FTs — Amersham, V. Britanija). Sva odredivanja
vr$ena su u duplikatu, kod bolesnika na HPHD u
dva a u kontrolnoj grupi u jednom uzorku. Kao
prava vrednost je uzimana aritmeticka sredina.

Rezultati — Srednje vrednosti in vitro testova
tireoidne funkcije bolesnika na HPHD i subje-
kata kontrolne grupe prikazane su u tabeli 3 a
individualna disperzija rezultata na slici 1.

Bolesnici na HPHD Kontrola

Patients on MHD Control

X+ SD X+SD
TTanmol/L 78,23 +20,96° 91,48+21,35
TTenmol/L  1,10+0,32% 1,49+ 0,36
FTspmol/L  9,53+2,722 14,90 + 3,45
FTs pmol/L  2,47+0,98° 5,70 £0,99
rTs nmol/L 0,235+ 0,073"° 0,234 40,058
TBG mg/L 22,11+ 532N 22144536
TSH miJ/L 354 +1,37" 3,59+1,75

Tabela 3 — In vitro testovi tlre0|dnefunkcue u ispitiva-
nim grupama, *p<0,01, °p=0,05, NS — nije signifi-
kantno
Table 3 — In vitro thyr0|d function tests in studied
groups 2p<0.01, °p<0.05, NS — insignificant
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Slika 1 —'In vitro testovi tireoidne funkcije kod bole-

snika na hemodijalizi, izrazeni kao otstupanja od
srednje vrednosti kontrolne grupe.

Fig. 1 —Invitro thyroid function testresults in hemodia-
lysis patients, expressed as SD from mean of the
control group.
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Nivo TT4 u grupi bolesnika na HPHD je 88,5 %
od nivoa u kontrolnoj grupi, §to pretstavlja stati-
sticki znacajnu razliku (p<0,05). Tri bolesnika
imaju koncentraciju TT4 u serumu za dve stan-
dardne devijacije (SD) nizu od srednje vrednosti
kontrolne grupe. Grupe se statisticki visoko
znacajno (p < 0,01) razlikuju u srednjim koncen-
tracijama TT3, FT4iFTsu serumu. U grupi boles-
nika je TT3 73,8 % od onog u kontrolnoj grupi a
FT4iFTs64% odnosno 43 %. Pet bolesnika ima
za viSe od dve SD nizi nivo TT3 od srednje vred-
nosti kontrolne grupe, deset bolesnika FT4 a 26
bolesnika za dve SD nizi nivo FTs. Nivo TSH,
TBG i rT3 se ne razlikuju zna¢ajno medu gru-
pama.

Diskusija — Hroni¢na bubrezna insuficijen-
cija utiCe na viSe nivoa ekonomije tireoidnih hor-
mona. Preuzimanje joda u Stitastu zlezdu nije
uvek poremeceno i ne korelira se parametrima
tireoidne funkcije (5). Slobodna frakcija hormona
je povisenaipored normalne konfiguracije TBG i
pripisuje se hipoteticnom inhibitoru vezivanja.
Inhibicija 5 monodejodinacije dovodi do
snizenja konverzije T4 u T3 i snizenja T3/ T4 pro-
porcije ali je za razliku od drugih netireoidnih
bolesti koncentracija rT; nepovisena (2—4). U
hipofizi, medutim 5’ monodejodinaza nije inhibi-
rana pa je nivo TSH nepoviSen ili nedovoljno
poviSen za stepen snizenja T3 u cirkulaciji (25).

Ne ekonomiju tireoidnih hormona i in vitro te-
stova tireoidne funkcije bolesnika na HPHD
utiCe i mnostvo drugih faktora (pol, zivotna dob,
farmakoloski agensi, promene u okolini, dis-
funkcije i bolesti drugih organa...) (25). Pore-
mecaji in vitro testova tireoidne funkcije ovih
bolesnika retko izlaze iz opsega normalnih
vrednosti za opStu populaciju (1—18) i zbog toga
nije pogodno uporedivati ih sa referentnim vred-
nostima. Neophodno je precizno definisati
grupu ispitanika i uporediti je sa Sto sliCnijom
kontrolnom grupom.

Neke od dosadasnjih istrazivanja ne definiSu
osobine grupe bolesnika (5, 8, 17) i subjekata (6,
8, 17) dok neka uopste nemaju kontrolnu grupu
(5, 9, 10). Samo mali broj istrazivanja precizno
definiSe i grupu bolesnika na HPHD i kontrolnu
grupu po polu, zivotnoj dobi, uhranjenosti, pri-
druzenim bolestima i medikamentoznoj terapiji
(2—4, 15, 16). Najces¢e nema podataka o uhra-
njenosti bolesnika (1, 5—8, 10—14, 17) i subje-
kata (1, 7, 8, 10—14, 17), kao ni o pridruzenim
bolestima bolesnika (1, 5—9, 13, 14, 17) i subje-
kata(7,8,11,13,14,17)ali seizostavljajui podaci
o medikamentoznoj terapiji bolesnika (16).
Grupe bolesnika i subjekata se uglavhom ne
razlikuju po zivotnoj dobi i polnoj strukturi (izu-
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zimajuciref. 3i4 gde kontrolnu grupu ¢inesamo
muskarci). Studije u kojima su uhranjenost i pri-
druzene bolesti definisane, uhranjenost je nor-
malna (3, 4, 15, 16) izuzimajuci ref. 4, gde su
subjekti gojazni a bolesnici na donjoj granici
normalne uhranjenosti) a pridruzenih bolesti
nema (2—4, 12, 13, 15, 16). Odredeni broj boles-
nika u ref. 1, 4 i 9 uzima propranolol a u ref. 6
anabolike.

U ovom istrazivanju je formirana kontrolna
grupa koja grupi bolesnika potpuno odgovara
po polu, starosti i uhranjenosti ¢ime je isklju¢en
uticaj ovih faktora na uspostavljanje razlike
medu grupama.

Snizen nivo TT3 (1—18) i nepoviSen nivorTs (3,
4,14,16), kao opSte karakteristike sindroma euti-
reoidizma obolelih kod bolesnika na HPHD, po-
tvrden je i ovim istrazivanjem.

Nivo slobodnih hormona kod bolesnika na
HPHD zavisi od metode odredivanja. Metodom
sa nevezuju¢im analogom (unbound analog as-
say) se dobijaju visoko znacajno snizene vred-
nosti (12, 13, 17), §to je slu¢aj i u ovom istrazi-
vanju. .

Koncentracije TBG u serumu bolesnika na
HPHD je slicna onoj u kontrolnoj grupi Sto je
uobicajen nalaz (1, 6, 7, 11, 14), mada su objav-
liene i povisene (3, 4) ili snizene vrednosti (12).

U ovom istrazivanju je snizena koncentracija
TT4 u serumu bolesnika na HPHD. U grupi je 22
od 32 bolesnika sa nerenelnim, netireoidnim bo-
lestima, 11 bolesnika je dobilo transfuziju u toku
poslednjih 7 dana a prosec¢no vreme na HPHD je
35,4 meseci (raspon 1—131). U svim istraziva-
njima koja nalaze neizmenjen nivo TT4 kod bo-
lesnika na HPHD naglaSava se da su bolesnici u
dobrom opStem stanju i bez pridruzenih bolesti
(2, 8, 4, 12, 13, 15). Jedino istrazivanje, gde je i
pored dobrog opsteg zdravstvenog stanja
snizen nivo TT4 (16), bilo je na malom broju ispi-
tanika i sa neodgovaraju¢om kontrolnom gru-
pom. Takode je primeceno (2) da je u grupama
bolesnika na HPHD dobrog opSteg stanja, bez
poremecaja uhranjenosti i pridruzenih bolesti
beznacajno poremecena kinetika T4 (1, 2). Grupa
Elain Kaptein (2) pretpostavlja da opste zdrav-
stveno stanje bolesnika na HPHD moze biti
znacajna odrednica koncentracije TT4. Nadena
je obrnuta proporcionalnostizmedu duzine hro-
nicne hemodijalize i koncentracije TT4 u se-
rumu. Akutni uticaj transfuzije nije dosad ispiti-
van.

Sazetak

In vitro testovi tireoidne funkcije 32 bolesnika na
hroniénom programu hemodijalize su uporedivani sa,
po polu, zivotnoj dobii uhranjenosti uskladenom, kon-
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trolnom grupom od 32 eutireoidna subjekta. Grupa
bolesnika ima znacajno snizen nivo TTs a visoko
znacajno snizen nivo TT3i FT4i FT3 merenih metodom
nevezujuceg analoga. Nema znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa u serumskim koncentracijama rTs,
TBG i TSH. Relativno loSim opstim stanjem bolesnika
(22 ima pridruzene bolesti a 11 je u toku poslednjih 7
dana dobilo transfuziju) se moze objasniti snizen nivo
TTa.
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THE INTERACTION OF ?®*Hg IN AQUATIC MEDIUM WITH HUMIC ACIDS
Huljev D

Abstract — The interaction of ?>®Hg in aquatic medium with humic acids was studied by means of a
radiotracer technique. Self-isolated humic acids in off-shore sediments from North Adriatic (Lim
channel near Rovinj) were allowed to interact with mercury under various experimental conditions.
Experiments were carried out in both filtered sea water and distilled water (pH 5). Pick-up processes
were followed and the rate of these processes was investigated. This was a slow process. Loss of
mercuryfrom20 Hg-humic acid complexes in the presenceofvariousions (Rb", Li*, Hg*, La", Fe®*and
Co? *)in distilled and seawatermedium was also investigated. The results ofexperlments |nd|cate that
itis not possible to replace completely humic acid-bound mercury with any ohterions. Mercury was
replaced, however, from humic acid complexes only by adding a fresh quantity of Hg®* salts into the
system. This indicates that mercury is strongly but reversibly bound to humic acids. The same process
occursin live organisms, which makes the elimination of mercury very difficult. Because of its specific
chemical compound content, the humic acid molecule can serve as a model substance forthe study of

many biochenmical reactions occurring in live organisms.
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Introduction — The aim of this work is to shed
more light on the possible interaction of mercury
with organic compounds (humic acid) and to
search for the role of various physico-chemical
factors upon this interaction. This is particularly
interesting for natural systems where organic
matter may play an important role, such as in
lake and sea bays which are under the strong
influence of terrestrial waters (1).

Humic acids are macromolecules through
which trace metals are distributed in the soil —
from minerals via microorganisms and plant to
man (2). The chemical composition of these ma-
cromolecules shows that they are of vegetable
and animal origin. As shown by their total hydro-
lysis, they contain more than 30 % of amino acids
and 3% of sugars. The same amino acids and
sugars are found in every human cell (3).

Environmental contamination with mercury is
increasing so rapidly in some regions that unde-
sirable consequences have already been obser-
ved (4—6). Humic acids are materials capable of
interacting with mercury and are an important
component of soil, sediment and water systems
(7).

Humic acids are important in off-shore sea
water since they may play an important role in
the distribution and fixation of certain metals.

Received: January 19, 1989 — Accepted: February 25, 1989

Itis well known thatdissolved animal and plant
organic matter is always present in the aquatic
environment. Amino acid and sugars, as disinte-
gration products of biological matter, are there-
fore common compounds found in continental
and oceanic waters. On the other hand, the in-
teraction of mercury with sugars and amino
acids is of special interestfromtoxicologicaland
physiological aspects (2, 3). The hydrolysis of
humic acids (8) showed that humic acid conta-
ined 34.1 % polypeptides (19—22 amino acids)
and 3.1% carbohydrates (glucose, galactose,
manose).

Material and methods — High activity ***Hg
was obtained from the Vinca reactor at the B.
Kidri¢ Institute, Belgrade. All reagents were ana-
lytical grade.

The elementary composition of humic acids
used in this work indicated that humic acid
contained 49.8%C, 7.2%H, 6.0%N, 02%P,
2.2% S and 34.6 % O, metals and ash. Hydrolysis
showed thathumic acids of North Adriatic origin
contained 34.1% amino acids, 3.1% sugars,
3.3% phenolic acids and 59.6 % polycyclic aro-
matics.

The concentration of individual metals increa-
sed in the following order: Cs (0.1 ug/g-ppm), Ag
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(0:2), Eu (0.2), Sc (1.0), Sb (3.0), Se (3.4), Co (4.0),
Sr (36.0) and Fe (1700).

Humic acids were powdered and used for
pick-up and loss experiments, which-were pre-
pared uniformly. For this purpose 50 ml of either
distiiled water or seawater were introduced into
Erlenmayer flasks. After the addition of a known
amountof humic acids, radioactive mercury was
introduced. Such mixtures were allowed to stay
and after convenienttime intervals the radioacti-
vity of the liquid phase was measured. The di-
stribution coefficinet (Kd) for the cation (ng+) is
defined as Kd =radioactivity of 1 g humic acids
radioactivity of 1 ml liquid phse. All experiments
were carried out at pH 5 since in this pH region
humic acids are not yet dissolved. To follow the
behaviour of mercury in experiments, radioac-
tive 2°*Hg (HgO) of a known but highly specific
activity in a sulphuric acid solution was introdu-
cedinto all systems. Several sets of experiments
were made to study the pick-up of mercury by
humic acids under various experimental condi-
tionsin seawater and distilled water. After conve-
nient time intervals, samples of 1 ml were taken
from the systems. It was possible to calculate the
pick-up rate from the decrease of radioactivity in
the solution. The radioactivity measurements of
the liquid phase were performed using a
11/22X11/2inch Nal(T1) well-type scintillation
crystal attached to an EKCO-electronic present-
time counter.

Results — The results of pick-up and repla-
cementexperiments are presented as a distribu-
tion coefficient KD and are shown in Figs. 1 and 2
as a function of contact time.
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Fig. 1 — Pick-up of ?*®Hg by humic acids in distilled
and seawater at pH 5. O, pick up of *°*Hg in distilled; ®,
pick-up of **Hg in seawater. Kd-distribution coeffi-
cient.
Slika 1 — Vezivanje ?**Hg s humusnim kiselinama u
destiliranoji morskoj vodi kod pH 5. O, vezivanje ***Hg
u destiliranoj; ®, vezivanje ***Hg u morskoj vodi. Kd —
koeficijent distribucije.
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B, Na', Rb", Li", Cs"; A, Zn?, Co**, Mg?"; V, La®", Fe*,
ce*; O, Hg®" (replacement); O, pick-up of **®Hg in
distilled and @, seawater.

Fig. 2 — Replacement of 2%*Hg associated with humic

acids by counter ions of various charge and ionic

radius at pH5. Concentrations of counter ions in all
cases was 10°M.

W, Na*, Rb* Li", Cs"; A, Zn?, Co?, M92+; Vv, La®* Fe®,
Ce*; [, Hg*" (zamjena); O, vezivanje ***Hg u destilira-
noj i @, morskoj vodi.

Slika 2 — Zamjena vezane *°*Hg na humusne kiseline
s konkurentnim ionima razli¢itog naboja i ionskog ra-
diusa. Koncentracija konkurentskih iona u svim slu¢a-
jevima 107°M.

There was a difference between these pro-
cesses when performed in distilled or seawater
media. This fact is well illustrated in Fig. 1. Even
after 5 weeks of contact time, equilibrium condi-
tions in a distilled water medium were not yet
reached andin such systems the Kd values were
higher than those measured for seawater. This
indicates that sodium and chloride ions as re-
presentative constituents of seawater play an
important role in the fixation processes of mer-
cury and other ions.

The influence of other ions such as Rb", Li",
Hg*, Co?*", La*, Fe®* and Hg®* on the fixation of
20°Hg by humic acids were investigated. Howe-
ver, none of the ions mentioned were able to
significantly substitute ***Hg in humic acids sys-
tems, except Hg?". This process is illustrated in
Fig. 2.

Discussion — Results illustrated that charge-
dependent processes, such as ion exchange
and sorption — desorption present a major in-
teraction mechanism in the trace element —
humic acid interaction (7).

Anotherimportant mechanism by which some
trace elements are associated to humic acids
seem to be chelation and creation organo-Hg
compounds (2, 5). The presence of N, P and O
atoms and related functional groups could make
this possible. This fact observed previously (8)
indicates that it is not possible to replace com-
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pletely some trace metals from humic acids com-
plexes. Thisis a portion of the trace metals thatis
chelated or created organo-metal compounds
by certain functional groups or constituents of
humic acids.

The pH of the system plays a very important
role in the process of metal binding to the humic
acid molecule. The pH of the medium influences
the ion form of the metal, the functional macro-
molecule groups, and the ionic charge of ma-
cromolecule groups. An excess of hydrogen ion
can affect the metals already bound to organic
molecules by substituting for them or displacing
them into the solution. Hydrogen and mercury
ions are very strongly bound to organic mole-
cules (high chemical affinity). Only hydrogen
ions can displace (substitute) mercury ions from
the mercury humic acid complex.

Conclusion — 1. Experiments have shown
that mercury binds very firmly to humic acid mo-
lecules. The same process occurs in live orga-
nisms, which makes the elimination of mercury
very difficult.

2. Humic acids isthe mostimportant molecule
in the soil and sediments. Its role in the soil re-
sembles that played by DNA in the cell.

Sazetak

MEDUSOBNO DJELOVANJE ?**Hg | HUMUSNIH
KISELINA U VODENOM MEDIJU

Interakcija 2°®Hg u vodenom mediju s humusnim
kiselinama istrazivana je pomocu tehnike radioobi-
ljezivaca. Humusne kiseline koje smo izolirali u pri-
obalnom sedimentu Limskog kanala u sjevernom Ja-
dranu blizu Rovinja stavili smo u interakciju s zivom u
-razli¢itim eksperimentalnim uvjetima. Eksperimenti se
izvode u filtriranoj morskoj i destiliranoj vodi kod pH 5.
Nastaje proces vezivanja i istrazivan J'e njihov omjer.
To je spor proces. Otpustanje zive iz ***Hg-humusna

Radiol lugosl 1989; 23: 379—81

kiselina kompleksa ie takoder mjereno u gnsutnosti i
razligitih iona (Rb*, Li*, Hg", La®* *iCo®") u destili-
ranoj i morskoj vodi. Eksperlmentl pokazuju da nije
moguce zamijeniti kompletno vezanu zivu za humusnu
kiselinu s bilo kojim ionom. Zivu iz kompleksa s hu-
musnim k|seI|nama je bilo moguce zamijeniti samo
dodatkom Hg®" u obliku neke topive soli. To pokazuje
da se ziva Cvrsto ali reverzivilno veze za humusne
kiseline. Isto se deSava sa zivom u zivim organizmima i
vrlo je teSko zivu eliminirati iz organizma. Zbog speci-
ficnog sadrzaja kemijskih spojeva koji sadrzi, molekula
humusne kiseline moze posluziti kao model-sup-
stanca za izuCavanje mnogih biokemijskih reakcija
koje se deSavaju u zivim organizmima.
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RADIORECEPTORSKI TEST ZA TIREOTROPIN — PRIPREMA |
TESTIRANJE KOMPONENTI

RADIORECEPTORASSAY FOR THYROTROPIN — PREPARATION AND TESTING
OF COMPONENTS

Paunkovi¢ N, Miladinovi¢ J, Nikoli¢c K

Abstract — Authors are reporting an attempt to prepare and characterize components for radiorecep-
torassay for thyrotropin: thyrocyte membranes, radiolabelled TSH and nonradioactive hormone prepa-
rations. Simple laboratory techniques and available hormone preparations have been used. All
characteristics have been compared with high quality commercial kit— TRAK assay (Henning). Based
on this investigation, it has been concluded that thyrocyte membranes obtained by simple laboratory
procedures (without ultracentrifuge, etc) show satisfactory reactivity with [—125 labelled TSH, butare
not sensitive enough in the range of low TSH or antagonist (antireceptor antibodies) concentration;
available hormone preparations of radiolabelled TSH (Calbiochem, INEP) used in radioimmunoassay
are not satisfactory for radioreceptorassay; therapeutical preparation with thyrotropin action (Ambi-
non) can be successfully used as nonradioactive ligand in radioreceptorassay.
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Uvod — Radioreceptorski test predstavlja in
vitro model za testiranje hormonskih receptora.
Zanjegovoizvodenje su potrebne sledece kom-
ponente: preparacije receptora, »obelezeni«
(radiojodirani) hormon, i neradioaktivni hormon
(1). Osnovni uslov za funkcionisanje ovog mo-
dela je da su sve komponente bioloski sufici-
jentne (za razliku od radioimunog testa gde je
dovoljna imunoloSka aktivnost sastojaka). Ra-
dioreceptorassay se primenjuje za testiranje: 1.
receptora u tkivima (broj i afinitet); 2. autologih
hormona(vezivanje nareceptore); 3. heterolognih
hormona (»spillover« fenomen); 4. antirecep-
torskih antitela; 5. bioloSke efikasnosti raznih
hormonskih preparacija, itd. (1, 2, 3, 4).

Radioreceptorski test za TSH se danas naj-
¢eSce primenjuje za testiranje autoantitela na
receptore za TSH (TSI, TIAb, TGl) arede za ispiti-
vanje receptora u tkivu stitnjace (5, 6, 7, 8). Doka-
zivanje antireceptorskih antitela predstavlja
veoma koristan test za dijagnozu, kontrolisanje i
prognozu obolelih od Bazedovijeve bolesti (5, 8,
9). Bilo bi neophodno da sei on rutinskiizvodi, za
Sta je potrebno da se raspolaze jednostavnim i
relativno jeftinim kompletima reagenasa, $to za
sada nije slucaj.

Cilj ovog ispitivanja je bio testiranje nama dos-
tupnih komponenti, kao i pokusSaj izvodenja ra-
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dioreceptorskog testa uobi¢ajenim postupcima.

Predmet rada bio je: priprema membrana ti-
reocita, provera bioloske aktivnosti (vezivanje na
receptore) raspolozivih obelezenih TSH, i ispiti-
vanje »inhibicionog« delovanja raspolozivih te-
rapijskih preparacija sa tireotropnim delova-
njem. Posebna paznja je posvecena preparaciji
tireocitnih membrana, buduc¢i da su za to po-
trebni posebni aparati (masine za seckanje tkiva,
homogenizatori, ultracentrifuga) i postupci
(zamrzavanje u teCcnom azotu, separacija na
gradijentu sukroze itd.) (8, 10, 11).

Materijal i metoda — a) Pripremanje kompo-
nenti se sastojalo u: 1. Pripremi membrana tireo-
cita. — Stitnjaca je uzimana u toku tireoidekto-
mije bolesnika od Bazedovljeve bolesti, pri ¢emu
je odmah potapana u ledeno ohladen Tris-HC1-
-BSA pufer (pH 7,4). Odvajanje od vezivnog i
masnog tkiva skalpelom vr§eno je odmah nakon
toga na ledu, a seckanje tkiva obavljeno je u
komercijalnom mikseru za domacinstvo. Posle
filtrovanja macerata kroz Cetverosliojnu gazu i
dopunjavanjaistim puferom, vrSeno je prvo cen-
trifugovanje na 800 obrtaja, a zatim centrifugo-
vanje supernatanta na maksimalnoj brzini
uobicajene laboratorijske centrifuge (oko 7.000
obrtaja/min), 30 minuta na sobnoj temperaturi.
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Uziman je gornji sloj preci&)itata, razreden pufe-
rom i zamrzavan na — 20 "C do testiranja.

2. Ispitivanju komercijalnog J-125 TSH iz ra-
dioimunoloskog kompleta za odredivanje TSH
(INEP-Zemun), i za ovu priliku obelezenog
(IBK—Vinc¢a, M. Ratkovi¢) TSH (Calbiochem),
koji je takode za RIA namenu.

3. Ispitivanju komercijalnog terapijskog pre-
parata sa tireotropinskim delovanjem, Ambinon
(Organon).

b) Radioreceptorski test je izvoden po nesto
modifikovanom postupku koji koristi TRAK-
assay (Henning) za detekciju antireceptorskih
TSH antitela (9). Ukratko: preparacije membrana
tireocita inkubiraju se sa J-125 tireotropinom uz
dodatak rastucih koncentracija neradioaktivnog
hormona, na temperaturi od 37 9C u toku 60 min.
Nakon inkubacije vrSi se separacija »recep-
torske faze« dodavanjem hladnog 10% PEG-a, i
centrifugovanjem na oko 4.000 obrtaja/min, u
toku 20 min na sobnoj temperaturi. Testirane
(»nasSe«) komponente smo ubacivali u komerci-
jalni TRAK-assay radi poredenja. Buduc¢idasmo
odmah potvrdili dobru »inhibicionu« aktivnost
Ambinona, to smo njega cesto koristili kao neak-
tivni ligand, umesto odgovarajuc¢ih »standard-
nih« preparacija iz TRAK-assay.

Rezultati — Rezultate radioreceptorskog testa
smo predstavljali na »inhibicionoj krivulji«: pro-
cenat specificnog vezivanja (SB %) obelezenog
TSH u funkciji promenjivih »inhibitornih« kon-
centracija neradioaktivnih TSH preparacija.

Kvalitet tireocitnih membrana koje smo pri-
premili u zavisnosti je od njihove koncentrova-
nosti (merene u koncentraciji ukupnih proteina).
Najbolji rezultati se dobijaju ako je ova koncen-
tracija od oko 10g/! ukupnih proteina (slika 1).
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Slika 1 — Uticaj koncentracije membranske prepara-
cije na specificno vezivanje obelezenog TSH

Fig. 1 —Influence of concentration of membrane pre-
paration on TSH specific binding
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Uporedne vrednosti radioreceptorskog testa
komercijalnim preparacijama membrana tireo-
cita (TRAK) i »nasimg, prikazane su na slici 2.

mambrane
mambranes

—a TRAK
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Breparation
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Slika 2 — Radioreceptorski test za TSH: ispitivanje
membrana tireocita

Fig. 2 — Radioreceptorassay for TSH: Thyrocyte
membrane testing

Membranska preparacija dobijena nasim po-
stupkom, &uvana zamrznuta na —20°C,
odrzava zadovoljavajuéi kvalitet oko 40 dana
(dokazano za cCetiri ovakve preparacije). Ni vi-
soko kvalitetni TRAK-assay, €ije su membrane
rastvorene i liofilizirane, nije se u naSem ispiti-
vanju pokazao dugotrajniji.

Kvalitet ispitivanih preparacija »obelezenih«
TSH (INEP, Calbiochem) bio je znatno ispod re-
ferentnog TSH (TRAK) koji je pripreman za radio-
receptorsku primenu (slika 3).
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Slika 3 — Radioreceptorski test za TSH: ispitivanje
oblezenog hormona

Fig. 3 — Radioreceptorassay for TSH: Labelled hor-
mone testing

Najzad, neradioaktivna komponenta sistema,
koja uradioreceptorskomtestu sluziza »inhibici-
ju« vezivanja obelezenog hormona na recep-
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tore, na osnovu naseg ispitivanja sa uspehom bi
mogla da bude lek sa tireotropnim delovanjem,
Ambinon (slika 4).
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Slika 4 — Radioreceptorski test za TSH: ispitivanje
neobelezenog hormona

Fig. 4 — Radioreceptorassay for TSH: Unlabelled hor-
mone testing

Diskusija — Testirali smo komponente koje
ulaze u sastav radioreceptorskog testa za TSH.
Posebno su ispitane preparacije membrana ti-
reocita jer su iste proizvedene u nasojlaboratoriji.
Ocena njihovog kvaliteta ukratko je sledeca: pri-
premljene na opisani na¢in membrane ispolja-
vaju dovoljno visoko specificno vezivanje obe-
lezenog TSH. Medutim, inhibiciona krivulja u
opsegu niskih koncentracija neobelezenog
hormona nema dovoljan pad, $to znaci da bi test
bio nedovoljno osetljiv u tom opsegu. Ovo je
znatan ogranicavajuci Cinilac ako bi se test ko-
ristio za detakciju antireceptorskih antitela, jer
su ona najc¢esce prisutna u tim niziminhibitornim
koncentracijama.

Preparacije obelezenih TSH koje se nalaze na
nasem trzistu za primenu u RIA postupcima ne
zadovoljavaju za potrebe u radioreceptorskom
testiranju. Neophodno bi bilo nabaviti bioloSki
aktivne preparacije bovinog TSH i obeleziti ih
specificnijim (laktoperoksidaza) metodama (10).

Komercijalni preparat sa tireotropnim delo-
vanjem, Ambinon (Organon), mada nije visoko
precis¢en preparat TSH, pokazao se kao vrlo
receptorski aktivan i pogodan za primenu u vidu
»inhibitorne« komponente radioreceptorskog
sistema.

Mada ovaj nas rad nije imao za rezultat dobi-
janje svih neposredno primenjivih komponenti
radioreceptorskog testa za TSH, on je reSio
brojne probleme. Dobili smo vrlo jednostavnim
postupkom tireocitne membrane osrednjeg kva-
liteta. Odabrali smo dostupnu preparaciju nera-
dioaktivne komponente. ReSili smo i druga me-
todoloska pitanja (sastav inkubacionog pufera,
najbolji procenat PEG-a, najadekvatniju kon-
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centraciju membrana, itd.) koja se najceS¢e ne
pominju u uputstvima za rad sa komercijalnim
priborima. Najzad, namera nam je da ovim sa-
opStenjem skrenemo paznju znatno opremljeni-
jim institucijama od nase (nuklearni instituti,
proizvodaci radiofarmaceutika) na potrebu raz-
voja i proizvodnje ovog vrlo korisnog radiore-
ceptorskog testa.

Sazetak

Pokus$ano je pripremanje i ispitivanje komponenti
potrebnih za izvodenje radioreceptorskog testa za ti-
reotropin: membrana tireocita, »obelezenog« hor-
mona i neradioaktivne hormonske preparacije. Ko-
riS¢eni su jednostavni postupci kao i na domacem
trzistu lako dostupne hormonske preparacije. Testi-
ranje pripremanih komponenti vr§eno je uporediva-
njem sa kvalitetnim komercijalnim priborom (TRAK-
-assay, Henning). Na osnovu rezultata ovog ispitivanja
zaklju¢eno je: membrane tireocita dobijene jedno-
stavnim laboratorijskim postupkom (bez ultracentrifu-
govanja, itd.) reaguju zadovoljavaju¢e sa obelezenim
TSH, ali ne pokazuju potrebnu osetljivost za reago-
vanje sa niskim koncentracijama TSH ili antagonista
(antireceptorska TSH antitela); dostupne preparacije
»obelezenog« TSH (Calbiochem, INEP) koje se koriste
u radioimunoloskim metodama, ne zadovoljavaju zah-
teve za radioreceptorski test; i, terapijski preparat sa
tireotropnim delovanjem, Ambinon (Organon), moze
da se sauspehomkoristi kao neaktivniligand u radio-
receptorskom testu.
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CHEMOTHERAPY — A NEW APPROACH TO THE TREATMENT
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Abstract — From 1969 to 1986, 8 patients (7 males, 1 female) age 32-78 with advanced verrucous
carcinoma were treated by chemotherapy. Five patients had extensive previously untreated tumors, in
2 patients repeated surgical interventions failed to control the disease, and one patienthad a persistent
tumor after irradiation. The tumor site was buccal mucosa in 4, lower alveolus, skin of the temporal
region, plantar skin and cervix uteri each in one patient. Drugs which had proved to be effective in
highly differentiated squamous carcinomas in our previous studies, i.e. Vinblastine, Bleomycin and
Methotrexate were used in 6 patients in continuous infusions. In 2 patients Cisplatinum was added to
achieve acompleteresponse.In the first patient treated, only Methotrexate was used. Chemotherapy
was applied intravenously in 6, intraarterially in 1 and a combination of i.v. and i.a. chemotherapy in 1
patient. Six out of 8 patients had a complete and 2 partial response to chemotherapy. Five patients are
alive NED 31 months — 11 years after treatment, among them a patient who was treated with
chemotherapy only and has been without evidence of disease 8 years already. Chemotherapy proved
very effective in verrucous carcinoma, and could be used either preoperatively for tumorreduction or
as an alternative to irradiation in inoperable tumors. This is to our knowledge the first report on an
effective chemotherapy in a verrucous carcinoma. For development of ChT schedules cytophotome-

tric DNA measurements and labeled Bleomycin accumulation curves were used.
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Introduction — Verrucous carcinoma (VC)isa
distinctive, rare variant of squamous cell carci-
noma. Itis a locally invasive tumor, regional me-
tastases are exceptional (6, 21). Predilective
sites are mucosa of the oral cavity and larynx (14,
19, 21) but VC can occur on cutaneous surfaces
in the ano-genital region and extremities (6, 16,
18, 22, 25, 26). The clinical characteristics are
slow growth of an exophytic, shaggy, gray-red
lesion which can be locally invasive and destruc-
tive. Microscopically VC is composed of highly
differentiated squamous epithelial cells lacking
the usual cytologic criteria of malignancy. There-
fore, a close cooperation of pathologist and
clinician is mandatory to establish a correct dia-
gnosis (6, 13).In our series patients had repeated
biopsies elsewhere before a correct diagnosis
of verrucous carcinoma was made.

The treatment of choice is surgery (6, 13, 19).
The role of irradiation is controversial. Some
authors consider irradiation contraindicated
because of the danger of anaplastic transforma-
tion(1,8,12,13,23)and poorresponse toirradia-
tion (13). Other authors failed to prove anincrea-
sed anaplastic transformation after irradiation
(20, 21, 24). The role of chemotherapy (ChT) in
the treatment of VC is unknown. There are only
few case reports in the literature describing the
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use of chemotherapy which was mostly ineffec-
tive (9, 10, 17, 25).

Excellent results of individually planned che-
motherpay in some of highly differentiated
squamous cell carcinomas of non-verrucous
type in our series (3) prompted us to explore the
effectiveness of ChT in VC as well.

Material and Methods — From 1969 to 1986, 8
patients with verrucous carcinoma were treated
by chemotherapy at the Institute of Oncology in
Ljubljana. There were 7 male and 1 female pa-
tient, age 30—78 years. The tumor site was buc-
cal mucosa in 4, the floor of mouth and lower
alveolus, skin of thetemporal region, cervix uteri
and plantar skin in one patient respectively. The
data on tumor site and stage are presented in
Table 1. All but one patient had a long history of
papillary growth, ranging from 2—12 years.
Usually several biopsies were performed before
a correct diagnosis could be established. Only
one patient (No. 6, Table 1) gave a shorthistory of
one-month duration. The rationale for our using
chemotherapy was inoperable tumor in 5 pa-
tients(No.1,4,5,6,7, Table 1). Thetumor in these
patients involved more than one tumor site, i.e.
buccal mucosa with infiltration of the muscles
and skin, upper alveolus and floor of the mouth,
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so that even by an extensive mutilating surgery
the tumor would be difficult to erradicate. In one
patient (No. 3, Table 1) the tumor recurred 3
weeks after radical mutilating surgery (with his-
tologically free margins). One patient refused
surgery (No. 2, Table 1) and in another one (No. 8,
Table 1) there was a residual, deeply infiltrating
tumor after repeated, non-radical surgery per-
formed elsewhere. Five patients were previously
untreated (No. 2—6, Table 1), 2 were previously
operated on elsewhere (No. 7, 8, Table 1) and
one patient (No. 1, Table 1) was repeatedly irra-
diated for uncontrolled VC of the buccal mucosa
elsewhere. All patients had histologic confirma-
tion of the diagnosis according to the criteria
redefined by Batsakis (6).

Vinblastine (VLB) 2mg or Cisplatinum (CDP)
50 mg/m? were infused continuously intrave-
nously over 8—12 hours with the aim to perturb
the cellular kinetics of the tumor. For an attempt
of monitoring the changes in the cellular kinetics
DNA cyto-photometric measurements of tumor
cells and measurements of the accumulation of
labeled Bleomycin in the tumor region were per-
formed. For DNA measurements fine needle as-
piration biopsies (FNAB) or scrappings of tumors
were used. Smears were stained according to a
Feulgen procedure described previously (3, 4).
In brief: a hydrolysis in 4n HCl at 28 °C for 60 min
was used. Measurements were performed on a
Vicker's 85 microdensitometer at wave lengths
560 um up to 250 tumor cells and 25 leukocytes
were measured in each smear. The DNA values
of leukocytes were used as a reference for di-

ploid DNA values. FNAB provided enough mate-
rial for DNA measurements in 3 patients (No. 4, 6,
8, Table 1).

In addition to DNA measurements monitoring
ofchangesin the cell kinetics of tumors was tried
in vivo with an original non-invasive method of
measuring labeled Bleomycin in the tumor. The
accumulation of 99mTc labeled Bleomycin
(TcBleo) was measured before and repeatedly
after the infusion of VLB which was used with the
aim to perturb the cellular kinetics of the tumor.
As Bleo is a phase specific agent we assumed
that accumulation of TcBleo in the tumor would
increase at a certain time after VLB if perturba-
tion of cellular kinetics occurred i. e. if the num-
ber of cells in a particular phase of the cell cycle
increased. The method of TcBleo measurements
was described in detail previously (2, 3, 4, 5). In
brief: About 1 mC (0.5mg) of TcBleo was admi-
nistered intravenoulsy (i.v.). When a patient had
measurements twice a day, the second dose of
TcBleo was tripled and appropriate corrections
were made for the residual activity on the basis
of physical and biological disappearance of the
first dose. The tumor region was imaged toge-
ther with the standard and images processed by
a computer. The peak value of TcBleo concen-
tration in the tumor image was determined and
time dependency curve of TcBleo covering a
3-day period after VLB infusion was drawn toge-
ther with a baseline uptake value determined
before VLB infusion. TcBleo accumulation
curves were measured in 5 patients (No. 2,3, 5, 6,
7, Table 1).
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Fig. 1 — Anindividual 99 m Tc Bleomycin (Tc Bleo) accumulation.curve after infusion of Vinblastine 2 mg over 12
hours. Values of Tc Bleo are normalized to the values of Tc Bleo before VLB infusion (case No. 5, Table 1,
verrucouscarcinoma of the buccal mucosa). Chemotherapeutic scheduleis superimposed on Tc Bleo accumula-

tion curve.
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Chemotherapy: Drugs effective in highly
differentiated squamous cell carcinomas, i.e.
VLB, Bleo, Methotrexate (MTX) and 5-Fluoro-
uracil (5-FU) were used. In 2 patients (No. 4, 8,
Table 1) CDP was used in addition to achieve a
complete response. Low-doses of drugs were
used in continuous infusions with the aim to
obtain prolongedexposuresof tumor cellsto the
drugs. For the timing of drugs the data of DNA
measurements and TcBleoaccumulationcurves
were used. As we found with the DNA measure-
ments performed during the increased TcBleo
accumulation, an increased number of cellsin S,
G2+ M compartment, we applied infusions of
drugs effective in respective phases of the cell
cycle, i.e. Bleo predominantly effective in
G2+ M,MTX and 5-FU in S phases, accordingly.
As we have not enough measurements perfor-
med in VC we took into account also DNA mea-
surements performed in highly differentiated
squamous cell carcinomas. The DNA measure-
ments showed changes in the DNA distribution
pattern during approximately 60 hours after VLB.
TcBleo accumulation in the tumors was increa-
sed for aboutthe same time. Therefore, infusions
of drugs were given over approximately 60
hours, with an individual interval between VLB,
Bleo and MTX applications. An example of che-
motherapeutic schedule for patient No. 7 (Table
1) is shown in Figure 2.

TRTERVAL

| VI8 2mg v
36

120

Blea 15 mg
5n

MTX 50 mg
1gh

Bleo 10m
1 o™

Bleo 5 mg iv.

Fig.2 — Chemotherapeutic schedule used in case No.
7 (Table 1) — VC of the buccal mucosa.

The effect of chemotherapy was evaluated by
measuring two perpendicular diameters of tu-
mors and was classified as: CR — complete di-
sappearance of tumor, PR — 50—100 % reduc-
tion of the product of two diameters, MR — less
than 50 % reduction of tumor.

Three patients were treated by chemotherapy
only (2 for relapses, No. 1, 3, Table 1, and 1
previously untreated, No. 7, Table 1).In 4 patients
ChT was followed by surgery (No. 2,5, 6, 8, Table
1)and in 1 patient by irradiation (No. 4, Table 1).

Results — Clinical: Six out of 8 patients
had a CR and 2 patients a PR after ChT.In the 3
patients treated by ChT only the duration of ChT
effect could be evaluated: Patient No. 1 (Table 1)
treated in 1969 withMTXonlyhad alocalrelapse
at 8 months and died 25 months after ChT of
advanced recurrent tumor. Patient No. 3, Table

Radiol lugos| 1989; 23: 387—92

1) died 2.5 years after ChT of myocardial infarc-
tion with no evidence of tumor (NED), and patient
No. 7 is alive with NED 8 years after ChT. Patient
No. 4 (Table 1) with cervical carcinoma died 8
months after the beginning of ChT of respiratory
distress with only microscopic residual disease.
Five patients are alive with NED from 31 month +
to 11 years + after tretment; 3 of them had surgi-
cal resections after chemotherapy.

Complications: Onepatienthadfeverdu-
ring Belo infusion and drop of blood pressure
during ChT. This patient (No. 7, Table 1) was
suffering from hypopituitarism. Infusions and
corticosteroids brought about a prompt relief of
symptoms. Patient No. 4, (Table 1) died in respi-
ratory distress with cardiac failure 8 months after
the beginning of treatment. Pulmonary fibrosis
was found at autopsy.

DNA measurements: Changes in the
DNA distribution pattern were found in the DNA
histograms after VLB or CDP infusions. A relative
increase of cells in the S and G2+ M compart-
ments were seen both after VLB and CDP.

TcBleoaccumulation curves:TcBleo
accumulation was found increased up to 200 %
over the pretreatment level in 4 of 5 patients, up
to 55 hoursafter VLB.In one patientonly evalua-
tion of 2 measurements succeeded.

Discussion — The role of chemotherapy in
verrucous carcinoma is rarely addressed in the
literature. There are only few case reports men-
tioning the use of chemotherapy, i.e. the topic
use of 5-FU (9), an improvement with Bleo (17).1n
his compilation of 293 cases from the literature
McDonalid (20) found a patient treated with po-
dophyllin for 6 years (effect not mentioned). Ac-
cording to Stehman (25) topic podophyllin and
5-FU were without effect. Edelstein described a
stabilization of a VC in the temporal bone after
high dose MTX for 6 months. In the same patient
Cyclophosphamide had no effect. Another pa-
tient with the same tumor site failed to respond to
ChT with CDP and Amsacrine (10). In summary,
there are no reports in the literature on an effec-
tive chemotherapy of verrucous carcinoma. In
our series of 8 patients, 6 had a CR after chemo-
therapy. These results are very promising, parti-
cularly, as it appears that the effects are long
lasting, especially in patients receiving more
than 3 courses of ChT (Table 1). The patientNo. 7
(Table 1) with a’huge carcinoma of the buccal
mucosa invading muscles and skin is alive with-
out recurrence 8 years after treatment with che-
motherapy only.

389



Auersperg M et al. Chemotherapy — a new approach in the treatment of verrucous carcinoma

Adeisyiowayo AQ paiess) BWOUIOIED SNOONLIBA UM siuaned g JO soisusioeIey) — | 8|qel

Aiabins —
Adelayiolpes —

S
X14d

Adelsyiowsyo snousaenul — 149 ‘Al

$8SIN0D ¢ W
gan+ouw Le 09|g ‘X1 'ddd ‘g1A OWONYLI 29
SAIlY  s|Iednpou—g d0 $8SIN02 g 09|g X1 ‘1A XES sihgg uiys Jejued 8
W
Q3N+sIhg s||8o n] ou S9SIN0D ¢ OWON LI [4
ANy — Asdoig d0 09|g ‘XLW 'g1A x2S slhg BS0ONU [BoONq L
@3N+sIA QL aAlY W
S abeajes S8SIN00 9 S8SIN00 g OWONYVL 2]
— OW g 80uaINd08y 1YD NI+S dd 09|g ‘XLW ‘g1A 1Ud Al ow | SN|OSAE JaMO| 9
W
QaN+sIhA L} $8SIN00 9 $8SIN00 g OWONYVL 96
NI NT1YD+S dd N4-G ‘oalg 'XLW ‘aIA 14D Al slhgl BSO0ONwW |edonqg 'S
asnN $8SIN00 ¢ OWONEEL E|
(s1soiqy ‘wind) 09|g 'g1A 'X1W ‘dad euibea 8.
14D Jaye ow g peaq uoneoldde ey 4D  s8sinod g — 09|g ‘X1 ‘g1A 1UD Al slhg ‘181N X180 R
a3aN S9SIN0D ¢ S +4S8sIn0d ¢ W
(104B4U1 "pIEOOAW) N4-G ‘oaig ‘X LW 'g1A 09|g ‘XL ‘gTA OWONVL 0L
OV} 1aye sIA G’z peaq — 1%10) 80U81INdal 10} | YD Bl 14D Al slkg BSOONW |BOONQ e
N
+sikg S8SIN0D ¢ ONOW©VL SL
Aa3N ‘aAly S d0 09|g ‘X1W ‘gTA 14D Al slkg 808} 8} JO UIYS 4
W
OVI J8)yje ow Gg pesp OW ON 14 €9
oW g 80Ua.1INdaY wedw o) I%To) shep $g/B6Ww 009 X1 Bl X1Y sik 1L BSOONW |BOON(q L
(s1A) PEIS
juswieasy  1ydjo juswieal} swoldwAs WNL
a_hmbﬁnmm juanbasqng 1083 Adesayrowsud 18114 jo uoneinQg ayis Jown | (s44) m.vmu

Radiol lugosl| 1989; 23: 387—92

390



Auersperg M et al. Chemotherapy — a new approach in the treatment of verrucous carcinoma

ChT with low doses of drugs and continuous
infusions was generally well tolerated. There is
no proof that pulmonary fibrosis in patient No. 4
(Table 1) was a complication of ChT. The total
dose of Bleo in this patient was only 90 mg, mo-
reover, Bleo was applied in infusions so, pulmo-
nary fibrosis related to the use of Bleo in such
circumstances would be highly improbable.

Verrucous carcinoma is a slowly growing,
very low-grade tumor, therefore we applied ChT
in long infusions rather than in bolus. By this
method we protracted the exposure of tumor
cells to the drugs and probably overcame the
»chemoresistance« of this tumor. In planning
chemotherapy the DNA measurements and
TcBleo accumulation curves were very useful.
DNA measurements showed that the maximum
changes in the DNA distribution pattern occur-

L |
50 [_] IBe(ore i

L 2L LI 2
|
treatment I
|

Percentage of cells
Percentage of cells

OXA arbitrary units

ONA arbitrary units

Fig. 3 — DNA histogram of a VC in the lower alveolus

(patient No. 6, Table 1), before and afteri..v. infusion of

VLB 2 mg over 8 hours. There is a relative increase of

cells in S and G2+ M compartments at 4, 24 and 52
hours after VLB.

Radiol lugosl 1989-; 23:387—92

red rather late. In the measurements shown in
Figure 3 the maximum changes occurred 52
hours after the end of VLB infusion. TcBleo ac-
cumulation curves showed as well along lasting
increase in the uptake of TcBleo in tumors after
VLB. These measurements suggested a chemo-
therapeutic schedule with infusions ofdrugs co-
vering the time from 0 hours to about 60 hours
after VLB. Another reason for good results of
ChT in this highly differentiated tumor is proba-
bly the incapacity of tumor to repair the damaged
DNA. In our previous studies (3) we observed a
better effect of ChT in highly differentiated
squamous cell carcinomas in comparison with
low differentiated ones. In well differentiated tu-
mors cytology showed that the cell damage las-
ted longer than in low differentiated carcinomas
(Us-KraSovec, unpublished data). Planning of
ChT with relation to individual cell kinetics of
tumors therefore seems to be rational.

Conclusions — Chemotherapy with low doses
of drugs in long infusions was very effective in
verrucous carcinoma of various sites. Cyto-pho-
tometric measurements and TcBleo accumula-
tion curves were used in the attempt of planning
rational chemotherapeutic schedules.

Povzetek

Od 1969 do 1986 smo zdravili s kemoterapijo 8 bol-
nikov (7 moskih, 1 Zensko), starih 32—78 iet, ki so imeli
verukoznikarcinomrazlicnih lokalizacij. Uporabili smo
Vinblastin, Metotreksat, Bleomycin in 5-Fluorouracil v
nizkih odmerkih in dolgih intravenskih infuzijah. Z Vin-
blastinom smo skusali vplivati na celi¢no kinetiko tu-
morjev. Spremembev celi¢nikinetikismo zasledovali s
citofotometricnimi meritvami DNK in meritvami ko-
pi€enja markiranega Bleomycina v tumorjih. Na pod-
lagi teh meritev smo sku$ali sestaviti individualne, ra-
cionalne sheme za kemoterapijo, ki so bile zelo us-
pesne. Pri 6 bolnikih je tumor popolnoma izginil, pri 2
pa se je zmanj$al za veC kot 50 %. Tri bolnike smo
zdravili samo s kemoterapijo, 3 so bili po uspesni ke-
moterapiji §e operirani, 2 bolnika smo zdravili s kombi-
nacijo kemo- in radioterapije. En bolnik je umrl zaradi
karcinoma, 2 iz drugih vzrokov, 5 bolnikov je zZivih brez
znakov bolezni 31 mesecev + do 11 let + po zdrav-
lienju.
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RESULTS AND PROGNOSTIC FACTORS IN RADIOTHERAPY OF INVASIVE CARCINOMA
OF THE URINARY BLADDER
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Abstract — The treatmentresults have been analysed in 89 patients with localized, invasive carcinoma
ofthe urinary bladder, irradiated by a radical dose. Five-year disease free survival has been obtained in
28 % of cases. Univariate and multivariate analyses have been performed to evaluate the prognostic
importance of 15 parameters, out of which, the following were pointed outas relevant: type of previous
surgery, tumor stage, tumor grade of differentation, hydronephrosis, CT finding of the bladder and
serum copper values. Those parameters have to be taken into account during treatment planning.
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Uvod — Totalna ili radikalna cistektomija se
smatra standardnim tretmanom za invazivne tu-
more mokraénog mjehura bez postojanja uda-
lienih metastaza. PetogodiSnje prezivijenje na-
kon ovih operacija je od 20 % do 58 % i korelira
sa stadijem oboljenja i stepenom diferencijacije
tumora (1, 2, 3, 4). Rezultati lijeCenja pokusavaju
se poboljsati preoperativnom radioterapijom
iako jasni dokazi o njenom doprinosu u preziv-
lienju jos nisu identifikovani (1, 5, 6, 7). Operacija
je pra¢ena gubitkom funkcije mokra¢nog mje-
hura i seksualne funkcije kod muskaraca, u¢es-
talim infekcijama gornjih mokracnih puteva i vi-
sokim morbiditetom (2). Radi toga, kao i zbog
toga $to je relativno veliki broj pacijenta inope-
rabilan radi starosti ili drugih oboljenja ili ne
prihvata operaciju, radikalna radioterapija loka-
lizovanih, invazivnih tumora mjehura jo$ uvijek
ima znacajno mjesto. Petogodi$nje prezivljenje
je nisko,0d 17% do 38% (1, 2, 7, 8, 9). Kombino-
vani tretman hemio i radioterapijom uz primjenu
cistektomije kod onih slu¢ajeva koji ne odgova-
raju na pomenutu terapiju prema novijim izvjes-
tajima poboljSava rezultate lijec¢enja uz moguc-
nost da se kod viSe od polovine pacijenata
saCuva mokracni mjehur. Prema preliminarnim
vjestima stabilna kompletna remisija bolesti pos-
tize se uoko 80 % slucajeva (8,10,11,12,13, 14,
15, 16, 17).

Received: March 27, 1989 — Accepted July 31, 1989

Cilj ovog rada je da:

— evaluira rezultate radikalnog radioterapij-
skog tretmana kod nasih pacijenata

— analizira prognosticke faktore u ovoj grupi
pacijenata

— definiSe prognostic¢ki losiju grupu gdje je
pored radioterapije potrebno primijeniti i druge
modalitete lijecenja.

Materijal i metode — Analizirana je duzina
prezivijenja bez recidiva (PBR) bolesti kod paci-
jenata salokalizovanim, invazivnim karcinomom
mokra¢nog mjehura (T2, T3, T4, No, N1, Nx, Mo)
koji su ozraceni radikalnom dozom na Institutu
zaradiologiju i onkologiju u Sarajevu u vremenu
od 1980. do 1985. godine. Od ukupno 108 paci-
jenata 19 je bilo isklju¢eno iz studije radi nedo-
stataka pojedinih parametara ili gubitka iz kon-
trola. Analizom je dakle obuhvaceno 89 pacije-
nata od toga je 19 pacijenata lijeCeno u 1981.
god.16u 1982,18u1983.,,17u1984.i 19 u 1985.
godini.

U posmatranoj grupi pacijenata 74 su bili
muskarci a 15 zene, mladih od 50 godina bilo je
12, u dobi od 50 do 70 godina 40 pacijenata, a
starijih od 70 godina 37. Tumor stadija T2 imalo
je 58 pacijenata, T3 17 a T4 14 pacijenata. Dobroii
srednje diferenciranih tumora je bilo 78, a slabo
diferenciranih 11.
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Kod 30 pacijenata je prethodno bila uradena
parcijalna cistektomija (PC); transuretralna re-
sekcijatumora (TUR) kod 49 pacijenata, akod 10
jeradilokalne uznapredovalosti tumora uradena
samo biopsija. Vecina pacijenata (54) je odbilo
radikalnu operaciju, dok kod ostalih ona nije
radena radi starosti, opSte loSeg stanjaililokalne
uznapredovalosti procesa. Distribucija stadija
po pojedinim vrstama operativhog zahvata pri-
kazuje se na tabeli 1. Prije poCetka zracenja svi
pacijenti suimali cistoskopski pregled, laborato-
rijsku obradu, intravenoznu urografiju, RTG kos-
tiju ili scintigrafiju kostiju i CT abdomena i male
zdjelice. Planiranje zracenja je vr§eno prema
CT (slika 1, 2). Pacijenti su zraceni iz tri polja uz
upotrebu klinastih filtara dozom od 45do 50 Gy u
5 sedmica na podrucje cijelog mokracnog mje-
hura, prostate, prostaticne uretre, distalnih dije-
lova uretera, vanjskih i unutrasnjih iliakalnih lim-
fonoda. Nakon toga je dozracen sam mokracni
mjehur do doze od 60—65 Gy. Maksimalno vri-
jeme pracenja je 8 godina, minimalno 3, srednje
5 godina.

Krive prezivijenja su konstruisane prema Ka-
plan-Meieru. Ispitivan je prognosticki znacaj sli-
jedecih parametara: pol, dob, vrsta prethodne
operacije, tumorski stadij- T, stupanj diferencija-
cije tumora, postojanje hidronefroze, CT nalaz,

Slika 1 — CT sken pokazuje neoplasti¢ni proces mo-
kraénog mjehura.
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Slika 2 — Izodozna distribucija napravljena na osnovu
predhodnog CT skena: zadnje i dva prednja polja uz
upotrebu klinastih filtera.

Fig. 2 — Isodose distribution based on a previous CT
scan: one posterior and two anterior wedge fields

brzina sedimentacije eritrocita, vrijednost he-
moglobina, serumskog zeljeza i bakra, albu-
minsko-globulinski odnos, urea, fibrinogen i al-
kalna fosfataza. VrSena je univarijantna analiza
lifetable metodom sa log rank testom i multipla
regresiona analiza.

B
)

DISEASE FREE SURVIVAL PERCENT
3
|

3 4
VRIJEME - GODINE
TIME-YEARS

Slika 3 — Prezivijenje bez recidiva bolesti za cijelu
grupu pacijenata.
Fig. 3 — Disease-free survival for the complete group

. Fig.1— CT scan shows atumor ofthe urinary bladder. of patients.
Tip operacije T2 stadij Ts stadij T4 stadij
Type of surgery Stage T2 Stage Ts Stage Ta
Parcialna cistectomia
Segmental resection &l 2 0
Transuretralna resekcija tumora 37 8 4
Transurethral resection
Biopsija
Biopsies 0 Z S

Tabela 1 — Distribucija pacijenata po stadijima oboljenja i vrstu operativnog zahvata
Table 1 — Distribution of patients according to tumor stage and previous surgery
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Rezultati — PetogodiSnje PBR je 28 % uz me-
dijanu od 19 mjeseci (slika 3). Najveci broj reci-
diva je bio u prvoj godini 29%, u drugoj 14 %,
trecoj 6 % i Cetvrtoj 11 %. Udaljene metastaze je
imalo 6,7% pacijenata, lokalni recidiv 40% a
oboje 11 %. Komplikacije u vidu opstrukcije cri-
jeva koje su zahtijevale hirurSku intervenciju
imalo je 3 pacijenta (3,3 %), a jako izrazenu kons-
trikciju mjehura 2 pacijenta (2,2 %).

Od 53 pacijenata lijeCena zaklju¢no sa 1983.
godinom zivih je 17 (31 %).

Univarijantnom analizom utvrden je slijedec¢i
prognosticki znacaj pojedinih parametara:

Pol: Od ukupnog broja pacijenata 74 su bili
muskarcia 15 Zzene (odnos 4,9: 1). Izmedu njih ne
postoji znacajna razlika u PBR. Zivotna dob:
ProsjeCna starost nasih pacijenata je bila 63,5
godina (raspon 41—83 godine). Izmedu grupe
pacijenata mladih od 50 godina (12 pacijenata) i
grupe starijih od 50 godina (77 pacijenata) nema
statistiCki znacCajne raziike u PBR.

Prethodno radena operacija: U grupi pacije-
nata kod kojih je uradena PR mjehura petogo-
diSnje PBR je bilo 47 %, u grupisa TUR 21% i u
grupigdje je radena samo biopsija 0 %. Razlikau
prezivljenju izmedu tri grupe je signifikantna
(p<0,001) i prikazana je na slici 4. izmedu prve
dvije grupe razlika je na nivou p <0,1.

PROCENAT PREZIVLJENJA BEZ RECIDIVA

BOLESTI
DISEASE FREE SURVIVAL PERCENT

GODINE
YEARS

Slika 4 — Prezivljenje bez recidiva u odnosu na pret-
hodni operativni zahvat.

Fig. 4 — Disease — free survival according to previous
surgery

Tumorski stadij: Tumore T2 stadija je imalo 58
pacijenta i petogodisSnje PBR od 34 %. U T3 stu-
diju je bilo 17 pacijenatasa PBRod 19%,aT4 14
pacijenata sa PBR od 0 %. Krive PBR su prika-
zane na slici 5. i izmedu njih postoji statistiCki
znacajna razlika (p <0,005).

Stupanj diferenciranosti tumora: Dva paci-
jenta su imala karcinom graden od plocastoslo-
jevitih Celija, a ostali od celija prelaznog tipa.

Radiol lugosl 1989; 23: 393—7
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Slika 5 — Prezivljenje bez recidiva bolesti u odnosu na
stadij tumora: T2 (n 58), T3 (n 17); T4 (n 14).

Fig. 5 — Disease-free survival according to tumor
stage.

Dobro i srednje diferenciranih je bilo 78, a slabo
diferenciranih 11. Petogodisnje PBR u prvoj
grupi je 34, a u drugoj 2% (p <0,05), (slika 6).
Postojanje hidronefroze prije pocetka
zraCenja: U grupi bez hidronefroze (80 pacije-

50 N
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Slika 6 — Prezivljenje bez recidiva u odnosu na stu-
panj diferencijacije tumora:

dobro i srednje diferencirani tumori (n 78)
slabo diferencirani tumori (n 11).

Fig. 6 — Disease-free survival according to tumor
grade:
Good or moderate tumor differentation
Poor tumor differentiation.

nata) PBR je bilo 30 %, a sa evidentiranom hidro-
nefrozom (9 pacijenata) 0%. lzmedu kriva
prezivljenja postoji znacajna razlika (p<0,01).
CT nalaz: Uredan nalaz je imalo 47 pacijenta (T2
39, T3 8). Kod 15 pacijenata nalaz je bio patoloski
u smislu zadebljanja zida mjehura ili posto-
janjaintraluminalnogtumora (T22, T4 13). Kod 27
pacijenata nalaz je bio »suspektan« (T2 19, T3 7,
T4 1). Grupa pacijenata sa patoloskim nalazom je
imalaizrazitoloSije PBR u odnosu na ostale dvije
(p<0,001), (slika 7).
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Slika 7 — Prezivljenje bez recidiva u odnosu na CT
nalaz mjehura
normalan nalaz (n 47); suspektan nalaz (n 27); pato-
loski nalaz (n 15).
Fig. 7 — Disease-free survival according to the urinary
bladder CT finding
Normal (n 47); Suspected (n 27); Pathologic (n 15)

Brzina sedimentacije eritrocita SE: izmedu
grupe sa vrijednostima SE ispod 15 (60 pacije-
nata, PBR 29%) i grupe sa poviSenom SE (15
pacijenata, PBR 27 %) nema znacajne razlike u
prezivljenju.

Vrijednost hemoglobina (Hb): Hbispod 120 g/i
imalo je 18 pacijenata (PBR 26 %) a iznad 71
pacijent (PBR 28 %). Razlike nisu znacajne.

Serumsko zeljezo (Fe): Vrijednosti ispod
14umol/l imao je 21 pacijent a iznad te vrijed-
nosti 67 pacijenata. Izmedu njih nema znacajne
razlike u PBR. Serumski bakar (Cu): Normalne
vrijednosti (ispod 22 umol/l) imalo je 64, a po-
visene 25 pacijenata. Razlike u PBR nisu
znacajne.

Albuminsko-globulinskiodnos (A/G):A/Gin-
verziju jeimalo 37 pacijenata i petogodiSnje PBR
25%. U grupi od 52 pacijenta bez A/G inverzije
petogodisnje PBR je 30 %. Razlika nije statisticki
znacajna.

Multiplom regresionom analizom ispitan je
uticaj 15 parametara kao nezavisnih varijabli na
PBR kao zavisnu varijablu. Rezultati su.prikazani
na tabeli 2.

Nezavisna variabla
Independent variable

Koeficient korelacije
Correlation coefficient

Nivo signifikantnosti
Statistical significance

Pol

Sex —0,025
Godine starosti _

Age 0,131
Prethodna operacija _
Previous surgery 0,361
Stadij tumora _
Tumor stage 0.163
Stupanj pH diferencijacija 0014
pH differentation grade ’
Postojanje hidronefroze _
Hydronephrosis 0130
CT nalaz _

CT finding 0,247
Brzina sedimentacije eritrocita —0156
Erythrocyte sedimentation rate )
Hemboglobin —0,186
Plasmatsko zeljezo _
Plasma iron 0,020
Plasmatski bakar _
Plasma copper 0.240
Urea —0,036
Galbuminsko-globulinski odnos —0.039
Albumin/globulin ratio ’
Fibrinogen —0,067
Alkalna fosfataza — 0060

Alkaline phosphatase

NS
NS
p<0,01
NS
NS
NS
p<0,05

NS
NS
NS

p<0,05
NS
NS
NS
NS

Tabela 2 — Rezultati multiple regresione analize prognosti¢kih faktora u radioterapiji invazivhog karcinoma
mokracnog mjehura

Table 2 — Results of multivariate regression analysis of prognostic factors in radiotherapy of invasive carcinoma
of the urinary bladder
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Diskusija — PetogodiSnje PBR od 28 % je na
nivou vecine objavijenih rezultata (1, 2, 7, 8, 9).
Prema life-table metodu sa log-rank testom od
prognostickog znacaja su slijedeci parametri
prethodno uradena PC, TUR ili samo biopsija,
stadij tumora, diferenciranosttumora, postojanje
hidronefroze i CT nalaz na mokracnom mjehuru.

Prema muitiploj regresionoj analizi statisticki
signifikantan prognostic¢ki znacaj imaju: pret-
hodno radena intervencija (PR, TUR ili biopsija),
CT nalaz mjehura i vrijednosti plazmatskog Cu.

NajceSée spominjeni znacajni prognosticki
faktori kod tumora mokracnog mjehura u litera-
turi su T stadij, grading tumora i postojanje hi-
dronefroze (5, 7, 15, 18).

Na osnovu rezultata ove studije moze se za-
kljuciti da sama radioterapija daje prilicno lose
rezultate, pogotovo kod onih pacijenata kod ko-
jih tumor nije mogao biti odstranjen PR ili TUR,
ukoliko je tumor probio zid mjehura ili je slabo
diferenciran, te, ako je prije iradijacije prisutna
hidronefroza ili nenormalan nalaz na CT mje-
hura. Kod takvih pacijenata bi trebalo raditi radi-
kalnu operaciju, ili radioterapiju kombinovati sa
citostatskom terapijom uz cistektomiju kod onih
koji ne pokazuju kompletnu remisiju nakon tog
tretmana (8, 10, 11, 12, 13, 14).

Sama radioterapija je relativno uspje$na uko-
liko se radi o dobro diferenciranom tumoru koji
je potpuno odstranjen PC ili TUR, te ako cisto-
skopski, radioloski i laboratorijski nalazi ne po-
kazuju prisustvo tumora.

Sazetak

Ispitivani su rezultati lijeCenja kod 89 pacijenata sa
lokalizovanim, invazivnim karcinomom mokraénog
mjehura koji su ozra¢eni radikalnom dozom. Petogo-
disnje PBR bolesti je 28 %. Univarijantnom i multivari-
jantnom analizom ispitivan je prognosticki znacaj 15
parametara i kao znacajni izdvojeni su slijedeci: vrsta
prethodno radene operacije, stadij tumora, stupanj di-
ferencijacije tumora, postojanje hidronefroze, CT na-
laz na mjehuru i vrijednosti serumskog bakra. Ove
parametre je potrebno uzeti u obzir prilikom planiranja
terapijskog pristupa.
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IZLOZENOST RADIJACIJI OSOBLJA KOD KARDIOVASKULARNE DIJAGNOSTIKE

THE EXPOSURE OF THE STAFF TO IRRADIATION IN CARDIOVASCULAR DIAGNOSTICS

Banduka M, Lovrincevi¢ A

Abstract — In this article, the authors have analysed experimentially the dosimetric measurements of
the working place — environment, where staff of caridovascular diagnostics work. Irradiation dosime-
try was performed for the most frequent parameters, used during examination.

Large series of measurements were made for the scatter distance variable. The results have been

shown by horizontal sections at different levels.

In-vivo dosimetry was performed with TL-dosimeters, placed at the sites relevant for irradiation

protection.
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Uvod — Kako se ova dijagnostika izvodi sa
fotonskom radijacijom ocekivati je, bez obzira i
na adekvatno projektovanu zastitu, da postoje
odredeni nivoi doze zraCenja u ovim prostorima.
Detektovana radijacija izvan primarnog snopa
rendgenskih zraka je posljedica rasijanja
zraCenja na blendi aparata, pacijentu i ostalim
strukturama kroz koje prolazi primarni snop.

Elektromagnetsko zraCenje interaguje sa ma-
terijom kroz procese koji se sasvim razlikuju od
procesa naelektrisanih ¢estica. Dok se kod na-
elektrisanih Cestica energetska izmjena odvija
postepeno, kod fotonske interakcije energija
upadnih fotona moze biti predana u jednom do-
gadaju. U energetskoj slici ovih procesa treba
istac¢i komponentu energije koja vodi i do
odredenih oSteCenja u bioloSkim sistemima i
komponentu energije upadnog zracenja koja se
rasijava na centrima rasijanja unutar te sredine.
U teorijskoj slici ovih procesa treba istaci kla-
si¢ni pristup koji je razvio Thomson (1). Glavna
karakteristikaovog pristupa je energetskainvari-
jantnost. U kvantanomehani¢kom pristupu su
dobijena znatna poboljSanja u odnosu na kla-
si¢nu sliku (2). Ovaj pristup je koristio Diracovu
relativistiCku teoriju elektrona primjenjenu na
Comptonov model rasijanja (1). Poprecni pre-
sjek dobijen na ovaj nacin predstavlja vjerovat-

Received: June 5, 1989 — Accepted Avgust 1, 1989

noc¢u da primarni foton dozivi rasijanje na elek-
tronu za puni ugao. Kako je po Comptonovu
modelu energiju upadnog fotona podijelio rasi-
jani foton i uzmaknuti elektron mogucée je naisti
nacin odrediti popre¢ni presjek rasijanog
zra¢enja (1). U ovom sluéaju se koeficijent ap-
sorpcije moze dobiti kao razlika koeficijenta
upadnog i rasijanog zracenja.

Uporedo sa istrazivanjem u primarnom snopu
raste interesi za istrazivanje radijacije u prostoru
oko pacijenta, kao posljedica rasijanja zracenja.
Ovaj prostor je zapravo radni prostor medicin-
skog osoblja koje izvodi odredenu radiolo$ku
dijagnostiku.

Yachinaga sa saradnicima je prvi predlozio
odredivanje doze zracenja za kosStanu srz i go-
nade za osoblje kod gastro-intestinalne dija-
gnostike gdje je koristena konvencionalna fluo-
roskopska oprema.

Mark H. i saradnici su 1974. godine pokus$ali
komparirati nivo doze zracenja za ruku i o¢no
socivo kod ljekara koji su izvodili koronarne ar-
teriografije brahialnom i femoralnom metodom.

Uvodenjem tehnickih inovacija u opremu
(Overcouch, Undercouch, Rotacijona glava i po-
jacavac slike ———) upliviSe se u dozimetrijsku
sliku radnog prostorai ¢inije izuzetno slozenom
(3). Poteskoce oko generaliziranja metode su
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ocCigledno velike zbog niza faktora koji na dozu
zraCenja utiCe u svakom konkretnom slucaju.
Stoga je u ovoj slozenoj dozimetrijskoj slici ne-
ophodno utvrditi varijaciju niza fluoroskopskih
pozicija koje se koriste u odredenoj dijagnostici
(4). Ova slika omogucava izvrsiti korekciju orga-
nizacije rada same dijagnostike kao i kompari-
ranu procjenu doze koju primi osoblje u tim rad-
nim pozicijama. Integralnim mjerenjem u zelje-
nim strukturama je moguce procijeniti nivo doze
u dinamickoj slici ove procedure.

Materijal i metode — Ova dijagnostika se od-
nosi na angiokardiografiju lijevog i desnog srcai
selektivnu angiografiju koronarnih arterija. Pro-
cedura seizvodiaparatom Philips Poly Diagnos-
tic C Optimus M 2000 koji je opremljen pojaca-
lom slike sa mogucénoséu rotacije cijevi. Za mje-
renje doze zraCenja koristen je dozimetrijski
sistem lonex 2500/ 3 proizvodnje Nuclear Enter-
prises sa komorom od 600 cm® tipa 2511/3. Ova
komora je prije mjerenja prosia kalibracionu
proceduru a iz krive za energetsku ovisnost
odreden je faktor komore koji iznosi 1.666 za
podrucje 70 do 95kV.

Uz ovaj dozimetar je koriSten i monitor
zraCenja Vacumtronik VA-J-15 A Ciji je vre-
menski odgovor manji od 20 sekundi za po-
drugje 2X 107" A/kg. Mjerenje doze radiosenzi-
bilnih organajeizvedeno TL — dozimetrom (To-
ledo 654 Reader) sa Mg B40; raden na bazi
magnezijum borata. Ovaj dozimetar, visoke
osjetljivosti, namijenjen je za mjerenje doze
u obasti personalne dozimetrije. TL pik se javlja
natemperaturi 210 °C. Za simuliranje pacijenta
je  koristen vodeni fantom  dimenzije
400 X 300 X 250 mm koji je napravljen od materi-
jala jedinacne gustoce.

U eksperimentalnom materijalu u ranijem radu
(4) pokazana je zavisnost jaCine doze zracenja

od distance rasijanja za navedene fluoro-
skopske kondicije. Izvodeci zavisnost D (rj) (gdje
jei...brojradijus vektora) (doze od distance rasi-
janja), moguce je spajanjem tacaka iste doze
dobiti prostornu raspodjelu doze u cijelom rad-
nom prostoru. Ova slika je data u nekoliko hori-
zontalnih presjeka, po€evsi od prve ravni koja je
izvedena na visini 60 cm od poda, pado ravni na
visini 160 cm kao posljednje. Razmak izmedu
ravni je 10 cm. Kako je gradijent doze zraCenja u
neposrednoj blizini stola jako visok, mjerenje
doze sa komorom od 600 cm?® je nepouzdano.
Stoga je u ovom podrucju koriSten TL dozimetar.

Vrijeme fluoroskopije (koje je zavisilo od pro-
grama pretrage stanja krvnih sudova, iskustva
radiologa ---)iznosilo je u prosjeku 19 minuta po
jedinici pretrage. Eksperimentalna procedura
rada je izvedena na Institutu za radiologiju i on-
kologiju u Sarajevu.

Rezultati — Na slici 1 je data prostorna ras-
podjela doze zracenja u horizontalnoj ravni na
visini 90 cm od poda, metodom koja je pomenuta
naprijed. Ova procedura je inaCe izvedena i za
presjeke na visini 70,110, 140 i 160 cm uz kori$-
tenje napona od 102kV i struje od 2,4mA uz
otvor polja 140 cm® na FTD (razmak izmedu fo-
kusa i stola) 45cm. Doza zraenja koju prime
pojedini dijelovi tijela osoblja izmjerene su po-
moc¢u TL dozimetra. Dozimetri su noSeni do-
voljno dugo da se vrijednosti mjerene doze na-
laze u podrucju dobre pouzdanosti. ProCitane
vrijednosti su svedene na jedinicu pretrage.
Procjena godisnje doze je raCunata prema go-
disnjem protokolu od 110 pacijenata za godinu.
Ove vrijednosti su date u tabeli 1. Na slici 2. je
predstavljena izodozna raspodjela doze u ne-
posrednoj blizini stolaizvedena TL dozimetrima.
Ovaraspodijela je takode rezultirala naponom od
102 kV i strujom 2,4 mA, veli¢inom 140 cm?i FTD
45cm.

Anatomske strukture Voditelj pretrage

Asistent voditelja

Medicinska sestra Rad. tehn.

g Conductor Conductor ;
Anatomic structures of examination assistant Nurse Radiographer
Celo (iznad oka)

Forehead (above the eye) Ug 105 18 42
Stitnjaca

Thyroid gland 22 19 6,1 38
Sternum na zastiti

Sternum (at protection) 29 Sl [ Sl
Gonade ispod zastite 36 35 - —-
Gonades (below protection) ’ ’

Prsti ruke

Fingers 20 22 - 28

Tabela 1 — Godisnja vrijednost doze zra¢enja o¢itana na TLD u mSv
Table 1 — Annual irradiation dose value recorded on TLD in mSv
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Slika 1 — Distribucija doze zra¢enja u ravni na 90 cm
Fig. 1 — Distribution of irradiation dose at the plane of
90cm

H M0cm
102kv, 24mA

1+ 65 Gy hx10S
2- 50
3- 35

Slika 2 — Distribucija doze zraCenja u neposrednoj
blizini rentgenske glave u ravni na visini 110cm od
poda

Fig. 2 — Distribution of irradiation dose near the x-ray
head at the level of 110 cm above the floor

Diskusija — Izlozenost osoblja radijaciji u ra-
dioloskoj dijagnostici sve je vise predmet istrazi-
vanja. Analizom ponudenih metoda se vidi da

mnogi autori pokuSavaju pronaci jedinstvenu:

proceduru koja bi u praksi mogla biti koristena
kao rutinska. (3, 5, 6) Sve je vise nove opreme
novih tehniCkih izvedbi koje obecavaju korak
dalje u zeljenom cilju i kvalitetu pretrage. Na taj
nacin radni prostor osoblja postaje sve slozeniji
zbog Cega je opravdan razlog za utvrdivanje
ukupne doze i uticaja mnogih parametara na
njenu vrijednost u svakom konkretnom slucaju
(7). Cesto je mjerena doza samo u nekim tac-
kama u kojima osoblje najceS¢e boravi (7). Ova
mjerenja se izvode cesto samo monitorom
zraCenja (7, 8), Sto prakti€no ograniCava broj
mjernih tacaka zbog prevelikog izlaganja iz-
vrdioca, i daje nepotpunu sliku dozimetrije
zracenja. Za vrijeme obavljanja radioloSke pre-

Radiol lugosl 1989; 23: 399—402

trage osoblje mijenja svoje koordinate polozaja
u odnosu na izvor zraCenja. Mnogi autori su
razvili posebne metode za mjerenje doze poje-
dinih dijelova tijela, bez posebne dozimetrijske
slike u prostoru za aparature koje su koristili (3,
9).

Radijaciona dozimetrija u ovom radu je izve-
dena za cijeli prostor oko rendgenske cijevi. Re-
zultati su predstavljeni preko izodoznih kriva za
radni prostor u kome osoblje ove dijagnostike
radi. Dozimetrijska slika prostora omogucava
procijenitidozu zracenja koju primi osoblje. Uvi-
dom u prostornu raspodjelu moguce je izvrsiti
korekcije organizacije radioloSke pretrage, kaoi
procijenitiadekvatnost zastite od zracenja. Pros-
torna raspodijela je predstavljena horizontalnim
presjecima koji su izvedeni za visine 70, 90, 110,
140 i 160 cm. Sa ovih presjeka se vidi da doza
zracenja znacajno pada na vec¢im visinama, dok
je najveca za presjeke 60 do 90 cm visine. Rasi-
janje zraCenja na zidovima prostorije, apsorpcije
zraCenja u stolu, vidljivo su korigovali izodozne
krive. Na osnovu ove slike moguce je ¢ak proci-
jeniti dozu koju ¢e primiti pojedini organi (tkiva)
osobljau ovom prostoru. Ova raspodjelajeizve-
dena za fluoroskopske kondicije koje se naj-
ceSce koriste. Svaka izmjena parametara kod
uzastopnog pacijenta, zatim kondicija za poje-
dine strukture istog pacijenta, mjenja prostornu
raspodjelu doze. Osim ovih promjenai promjene
pozicija osoblja u odnosu na centar rasijanja, za
vrijeme pretrage opravdava zahtijev za koris-
tenje TL dozimetara. Ovom procedurom je mo-
guce integrirati promjenljivu dozu zrac¢enja koju
primi odredena struktura za odredeno vrijeme
na toj poziciji. Pokazuje se, da dozimetri noseni
iznad lijevog ili desnog oka ne pokazuju evi-
dentnu razliku. Doza zracenja na ovim visinama
se ne mjenja tako brzo. Stitnja¢a primi nesto
vecu dozu jer se nalazi na manjoj visini. Dozime-
tri noSeni na sternumu, su postavljeni na vrhu,
koji nije dovoljno pokriven zastitnom keceljom.
Ocitane vrijednosti su dostarazliCite Sto govorio
nedovoljno zastiCenom dijelu sternuma. Ako se
ne nose pravilno dimenzionirane kecelje,
deSave se da nekada kecelja nekontrolisano
spusti a dozimetar otvori i obratno. U nekim
sluCajevima doza na prstima ruke je bila izu-
zetno visoka, §to govori da se nepaznjomudeiu
primarni snop.

Gonadalna doza je mjerena dozimetrom
noSenim ispod kecelje. NoSenje dozimetra na
kecelji daje vrijednosti koje ne uvazavaju zastitu.
Dozimetriispod kecelje pokazuju stvarne vrijed-
nosti doze koje su rezultat atenucije snopa i do-
prinosa dozi od strane unazad rasutog zracenja.
Iskustvo radiologa dominantno uti¢e na vrijeme
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izvodenja pretrage, Sto se vidi u komparaciji ne-
koliko voditelja pretrage. Ostalo osoblje je pri-
milo znatno manju dozu zbog pozicije gdje se
nalaziuodnosu naizvor zra¢enja. Dobivene vri-
jednosti ekvivalentne doze koje su dobile
odredene strukture za godinu dana su ispod
granice godisnje ekvivalentne doze (tabela 1)
(Pravilnik o granicamaiznad kojih stanovnistvoi
lica koja rade sa izvorima jonizirajuceg zracCe-
nja...sl. list 40/86), koja iskljucuje moguénosti
pojave nestohastickih efekata. S obzirom da kod
obe dijagnostike cijev rotira, te da se osim moni-
tora u ovom prostoru nalaze i ostali uredaji koji
prate hemodinamiCke parametre, polozaj tijela
ovog personala u odnosu na izvor zraCenja se
mijenja. |z ovih razloga osoblje se ozracuje
uglavnom sa viSe strana. Zbirni efekat daje vri-
jednosti doze koja svodi stohastiCke efekte na
prihvatljiv nivo. Ovdje treba istaci, da godiSnje
vrijednosti doze zra€enja treba cijeniti u kom-
pletnoj slici svih parametara koji utiCu na dozu
pojedinih organa kao i dozu koju primi cijelo
tijelo. Svako procjenjivanje ovih vrijednosti izd-
vojeno iz ove slike je nedopustivo.

Zakljucak ,,— Prostorna raspodjela doze
zraCenja iznadena u ovom prostoru, kao poslje-
dica rasijanja, je rezultat niza faktora medu ko-
jima treba istac¢i posebno fluoroskopske kondi-
cije.lzodoznaraspodjela omogucava izvrsiti ko-
rekciju organizacije dijagnostike, licne zastite
kao i procijeniti dozu zracenja za pojedino
osoblje. Dozimetrijom in vivo pomoc¢u TL dozi-
metra smo u mogucnosti odrediti doze zracenja
pojedinih organa (tkiva) i procjenjivati znacaj.
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Sazetak

U ovom radu eksperimentalnom procedurom je is-
trazivana dozimetrijska slika radnog prostora sredine
gdje boravi medicinsko osoblje kardiovaskularne di-
jagnostike. Radijaciona dozimetrija je izvedena za pa-
rametre koji se najcescée koristi priizvodenju pretrage.

Velike serije smjerenja su izvedene za varijabilu —
distance rasijanja. Rezultati su prikazani nizom hori-
zontalnih presjeka na razli¢itim visinama.

Dozimetrija in vivo je izvedena TL-dozimetrima koji
su noseni na strukturama, relevantnim sa aspekta zas-
tite od zracenja.
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Abastract — The equipment and procedures are recommended for obtaining an accuracy of +3,5%
(10) while determining the absorbed dose in radiotherapy. Recommendations touch the following
points: the calibration of the dosemeter, the experimental arrangement, the correction and conversion
factors, the definition and determination of the beam quality. The conditions of the quality assurance
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Uvod — Pridrzavajuéi se preporuka koje
slede, bit ¢e, u svim nasim radioterapijskim cen-
trima, ostvareni preduslovi odredivanja apsor-
bovane doze ( u daljem tekstu — doze) mernom
nesigurnosti +3,5% (10). U ovim preporukama
predlaze se:

1. Re¢nik oznaka i mernih parametara

2. Izbor i kalibracija dozimetra

3. Odredivanje jacine ekspozicije

4. Specifikacija i odredivanje kvaliteta
zracenja
5. Dokumentacija i provera uredaja za
zracenje

1. Re¢nik oznaka i mernih parametara

Posebne merne jedinice:

[i] — sekund, minut ili ¢as kod rend-
genskih uredaja i uredaja za
y-zracenje: monitorski impuls
kod akceleratora

kgl — kilogram vazduha
[u] — proizvoljne jedinice ocitanja na
dozimetru

Ostale oznake:

C[C'] — konverzioni faktori za komoru
datu utabeli 1iizracunati u tabeli
4; primena u izrazu (6); Cx — za
X-zraCenje 40—300kV; Cy-za
é—zracen e; Cx — za X-zracenje
. . Z1MV; C. — za elektrone
D(d) [Gy j ']— jaCina doze na dubini d, na osi
snopa u vodi; racuna se Izrazom

Dm [Gy '] — maksimalna jadina doze: Dm=
=D(dm); racuna se izrazom (6)
d[cm] — dubina na osi snopa u fantomu;
sa brojnim indeksom, nﬁr., dso,
odrazumeva dubinu na kojoj je

DD (d)=50%

dm [cm] — dubina d smestaja komore, na
kojoj X ima maksimum u odnosu
na ostale dubine duz ose snopa;
dm=dioo; dm(®’Cs)=0,12cm;
dm(®°Co)=0,5cm

dm, p[cm] — dm u PMMA- fantomu; dm,p=
=0,88 dm,v

* Predoceni tekst pripremila je tokom 1986—1988. godine Radna grupa Komisije za klinicku dozime-
triju pri Saveznom zavodu za mere i dragocene metale. Komisiji i Radnoj grupi predsedavao je dr. P.

Cevc.

Received: September 10, 1989 — Accepted: September 13, 1989

403



Andri¢ S et al. Osnovne preporuke za dozimetriju X-zracenja 40 kV—40 MV, y-zracenja %Co i "*"Cs i elektrona 4—40 MeV

dm, v [cm]
dp [cm]
dret [Cm]
Eo [MeV]

Eq [MeV]

F [cm]
FFD [cm]

FKD [cm]

FPR

FPV
[mm Al]
ilifmm Cu]

fa

fe

404

dm u vodenom fantomu
prakti¢ni domet elektrona u vodi;
vidi definiciju na slici 2
referentna dubina u vodi, na osi
snopa y- i X-zracenja; vidi defini-
ciju u tabeli 2

srednja energija upadnih elek-
trona na povrsini vodenog fan-
toma; raCuna se izrazom (4)
srednja energija elektrona na
dubini d u vodenom fantomu;
raCuna se izrazom (5)
rastojanje od tacke Per komore
do fokusa, duz ose snopa
rastojanje od povrSine fantoma
do fokusa, duz ose snopa
fokusno-kozna distanca; rasto-
janje od povrsine koze bolesnika
do fokusa, duz ose snopa
faktor povratnog rasejanja; dat je
u tabeli 3 radi primene u izrazima
(3a) i (3b)

filtarska poluvrednost X-zrace-

nja; debljina aluminijskog
(<100kV) ili bakarnog
(100—300kV) atenuatora (ap-

sorbera) koja jacinu ekspozicije
uskog snopa u vazduhu uma-
njuje na 50% vrednosti u tacki
udaljenoj od atenuatora

faktor atenuacije u zidu cilin-
dri¢ne komore; primenjuje se kod
X-zrac¢enja 40—100kV, a u su-
protnom se stavlja fa=1; vred-
nosti fa mere sa uporedivanjem s
tankozidnom komorom; vred-
nosti fa za komoru predvidenu
ovim preporukama date su u ta-
beli 1; ako je fa>>1,05, komora
nije pogodna za merenje u datom
snopu

faktor korekcije na vazdusni pri-
tisak p [mbar] i temperaturut[°C]
mernogambijenta;izraCunava se
izrazom

[ 27316+t 1013
Pt 20316 P

faktor rekombinacije; primenjuje
se kod merenja vrlo velikih ja¢ina
ekspozicije (>>0,008Ckg s ')iu
akceleratorskom snopu, ako do-
zimetar ima mogucnost promene
radnog napona U; u suprotnom
se stavlja fr=1; raCuna,se po-
mocu paramefraw =My/Myz—1,
gde su My i My,z — ocitanja kod
napona U, odnosno U/2; usnopu
X-zraCenja 40—300kV i y-

k[Ckg 'u—

M{uj™]

Mior [Uj'] —

NAP [MV]

PDD(d) [%] —

PMMA

R [mm]
TFOZ

zraCenja:fr—=1-+w/3,auakcele-
ratorskim snopovima: f,=1+w;
ako je f,>1,05, komora nije po-
gfpdna zamerenje u datomsnopu
ili je radni napon U prenizak

kalibracioni  faktor = komore,
odreduje se izrazom (1)

prirast oCitanja po jedinici [j] na
dozimetru; sa indeksom, npr. Mo
podrazumeva M sa komorom
smestenom na dubinud=10cm
u vodi . .

M korigovano: Mkor=M fp, tfaf:
nominalni akceleracionipotenci-
jal; definicija NAP putem TFO33
data je u tabeli 4

procenat dubinske doze na du-
bini d u vodi; PDD(dm) = 100 %;
graf ove funkcije je — kriva PDD;
tabelarniprikaz funkcije su — ta-
bele PDD

efektivna merna taCka cilindri¢ne
komore; u snopu X-zracenja
40—300kV, Pet je u centru ko-
more, na njenoj uzduznoj osi,
okomitoj naosu snopa; u snopu
y-zracenja, X-zraéenja 1—40 MV
i elektrona, Pes je 0od ose komore
pomaknut za R/2 u smeru fokusa
polimetil-metakrilat, perspeks,
lucit, pleksigals

spoljasnji radijus komore
tkivno-fantomni odnos, para-
metar  kvaliteta  X-zraCenja
1—40 MV; sa nepromenjenim po-
lozajem komore, F =konst., meri
se Mio i Mag; dubina d=10cm i
d=20cm postize se pomica-
njem vodenog fantoma na FFD =
=F—10cm i FFD=F—20cm;
veli¢ina polja je 10X10cm? na
distanci F od fokusa; racuna se
izrazom TFO% = Mao/Mio

X[Ckg'i"'1— jaginaekspozicije u mernoj tacki;

odreduje se izrazom (2)

Xm [Ckg™'|"']— maksimalna vrednostjagine eks-

pozicije duz ose snopa, na dubini
dm; odreduje se izrazima (3)

Odgovarajuce engleske kratice i termini

FFD
FKD
FPR
FPV
PDD
NAP

TFOZ

FPD:
FSD:

BSF:
HVL:

PDD:
NAP:

focus-phantom distance
focus-skin distance
back-scatter factor

half-value layer

percent-depth dose

nominal accelerating poten-
tial

TPR3%: tissue-phanatom ratio
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2. Izbor i kalibracija dozimetra — Osnovni
merni instrument za odredivanje ekspozicije je
dozimetar koji se sastoji od

— vazdu$ne jonizacione komore (dalje: ko-
more),

— elektrometra i

— etalonskog radioaktivnog izvora.

Za merenje ekspozicije primenjuju se tan-
kozidne komore u snopovima X-zraCenja
40—100kV (8), planparalelne komore u snopo-
vima elektrona4 —15MeV (1, 8, 11)icilindricne
komore (naprstak-komore) u snopovima X-
-zradenja 40kV—40MV, y-zradenja *°Coi '*’Cs
i elektrona 4—40MeV (1, 5, 6, 8, 10). Cilindricna
komora predvidena za merenja opisana u ovim
preporukama mora udovoljavati propisima (13,
14) a njene karakteristike (2, 12) date su u tabeli
1.

Elektrometar je instrument za merenje koli¢ine
naboja disociranog jonizacijom u efektivnoj za-
premini komore. Elektrometar treba zasebno ka-
librisati u sluCajevima kada je komora kalibri-
sana odvojeno od elektrometra.

Etalonski radioaktivni izvor (obi¢no *°Sr) pri-
menjuje se za proveru vremenske stabilnosti do-
zimetra, tako da ocCitanje za datu referentnu eks-
poziciju varira u granicama ne ve¢im od 0,5%
tokom jedne godine.

Spoljasnja duzina 25,8 mm
Spoljasnji dijametar (2R) 7,0mm
Unutrasnja duzina 24,1 mm
Unutrasnji dijametar 6,3mm
Merni volumen 0,63cm®
Zid komore Cisti grafit
Debljina zida 0,065gcm™
Bildap-kapa PMMA
Debljina bildap-kape 0,465gcm™
Maksimalni radni napon 400V

Sadrzaj komore vazduh pod

atmosferskim pritiskom,
vlaznosti 30—70%

faktor atenuacije fa
FPV [mmAl] fa

0 1,052
5 1,035
0 1,026
0 1,013
0 1,010
0 1,000

Tabela 1 — Karakteristike cilindricne jonizacione ko-
more (2, 12)

U radioterapiji se jacina ekspozicije X
odreduje samo kalibrisanim dozimetrom. Kali-
bracija je postupak odredivanja kalibracionog
faktora dozimetraivrsi se neposrednim uporedi-
vanjem dozimetra sa etalonom koji moze biti
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primaran (uporeduje se u primarnoj etalonskoj
laboratoriji), sekundaran (uporeduje se u sekun-
darnoj etalonskoj laboratoriji) ili radni (upo-
reduje se u radioterapijskom centru) (7). Radni
etalon je dozimetar, kalibrisan pomoéu sekun-
darnog etalona, a njime se kalibriSu ostali kli-
ni¢ki dozimetri. Radni etalon treba da bude kali-
brisan svake dve godine (13), a ostali kliniCki
dozimetri ¢eSce.

Kalibracioni faktor nekog klinickog dozimetra
odreduje se izrazom

Xe

= e 1
k= g — (1)
gde je Xe jac¢ina ekspozicije u mernoj tacki
odredena radnim etalonom. Dozimetar se kali-
brise prema vrsti zraenja koje ¢e njime biti me-
reno:

— za merenje X-zraCenja 40—300kV kali-
briSe se u vazduhu,

— za merenje y-zradenja *°Co i '¥Cs, X-
-zracenja 1—40 MV i elektrona 4—40 MeV kali-
briSe se u vazduhu, a ako se dijametrikomorane
razlikuju za vise od 15% moze se kalibrisati u
vodi ili PMMA

Kalibracioni faktori se sa sekundarnog eta-
lona na radni etalon moraju preneti mernom ne-
sigurnosti od 1% (10), a na ostale dozimetre
mernom nesigurnosti od 2% (10).

3. Odredivanje jac¢ine ekspozicije — Pre me-
renja dozimetrom treba da prode izvesno vreme
da bi instrument i merni fantom dostigli termicku
ravnotezu sa mernim ambijentom. Merni (vodeni
ili PMMA) fantom treba da bude dovoljno velik,
da izvan polja zra€enja i iza komore uvek bude
jos 5 cm fantomnog medijuma.

Jacina ekspozicije u maksimumu X uvek se
odreduje u nekoj mernoj tac¢ki u vazduhu,
vodi ili PMMA, u koju treba smestiti komoru to-
kom merenja. Komora u toku merenja treba da
bude smestena tako da Per komore bude u mer-
noj tacki. Ja¢ina ekspozicije X u mernoj tacki,
kada se komora ukloni, odreduje se izrazom

X =k Meor @)

Maksimalna jacina ekspozicije Xm, odreduje
se na sledeci nacin. Najpre ce se odrediti X u
mernoj tacki definisanoj standardnom geometri-
jom, zavisno o tipu i kvalitetu zraCenja, a potom
¢e se izraCunati X, ovako:

A) za X-zraéenje 40—300kV odredi X
prema tabeli 2 (slu€aj a) i slici 1a i izraCunaj
Xm=X FPR [(FKD +R/2)/FKD)?, (3a)
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gde su vrednosti FPR date u tabeli 3, a kvadratni
izraz predstavlja korekcijuzbog nezanemarljivih
dimenzija komore;

B) za y-zracenje, X-zracenje 1—40MV i
elektrone:

— ako se Xodreduje u mernoj tacki u vazduhu
prema tabeli 2 (slu¢aj b) i slici 1b, tada izracunaj

— ako je X odreden na dubini d,et u vodenom
fantomu prema tabeli 2 (slu¢aj b, c i d) i slici 1c,
tada izracunaj:

100

Xm=X PDD (Dan) (Dref); (3c)
— ako je X odreden na dubini dm uvodenomili
PMMA-fantomu prema tabeli 2 (sluCajud, eif)i

slici 1d i 1e, tada je

Xm=X FPR, (3b)
gde su vrednosti FPR date u tabeli 3; Xm=X (3d)
Medijum
Tip zraCenja
vazduh voda PMMA
a) X-zraCenje F=FKD+R/2 - o
40—300kV (slika 1a)
b) y-zracenjei F=FKD+d -
< H — m ref —OCM
K-zacenje (slika 1b) (slika 1¢) =
c) X-zracenje . der=7cCm .
3—10MV (slika 1c)
geni der=10¢C lika 1c my p=0, ey
d) X-zraCenje o ilie, m (el ) gFDp: &(883-0,12%, v
10—40MW dm, v (slika 1d) (slika 1e)
e) elektroni . da, v grED;)::F(:)K808 dm, v
4—20MeV (slika 1d) (slika 1e)
] dm, p=0,88d
f) elektroni ds, 7 m, p =, m, v
— ) FFD=FKD+0,12dm, v
20—40 MeV (slika 1d) (slika 1e)

Tabela 2 — Smestaj komore kod standardne geometrije merenja

Dijametar kruznog polja

Kvalitet snopa

3cm 5cm 10cm 20cm 30cm
FPV [mm Al]
0,5 1,06 1,07 1,08 117
1,0 1,10 18 1,16 1,18
1,5 1,12 1,16 1,20 1,25
2,0 1,14 1,19 1,24 1,30
3,0 1,16 1,22 1,29 1,36
4,0 117 1,23 1588 1,41
FPV [mm Cu]
0,25 117 1,23 1,33 1,41
0,5 1,19 1,24 1,36 1,46
1,0 1,15 1,20 1,34 1,46
2,0 1,12 1,16 1,27 1,39
3,0 1,10 1,13 1,22 1,32
4,0 1,08 1,10 1,18 1,26
137Cs 1,02 1,02 1,04 1,06 1,08
60Co i X-zracenje 1,01 1,02 1,038 1,06 1,08
1—3 MV

Tabela 3 — Faktor povratnog rasejanja, FPR, za razne kvalitete zraCenja. Tabela izradena na osnovu (3, 4, 8, 9)
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tu br_rs

1 _____ L)
_____ ;\T) @_ﬁ_
L? {vazduh vazduh bi{dap-fdm

1 kapa

/ | voda

N
| zauStitna ' L

PMMA cev
Slika 1 — Standardna geometrija. Krizicem (x) je oz-
nacena tacka Per — efektivna merna tacka komore. a)
X-zracenje 40—300kV; komora u vazduhu, tik do tu-
busa. b) y-zracenje i X—zracenje 1—3 MV; komorasa
bildap-kapom namenjenom za mereni tip zracenja. c)
y-zracenjei X-zracenje 1—40 MV; komora je nadubini
dret u vodi i u zastitnoj PMMA-cevi. d) X-zraCenje
10—40 MV i elektroni 4—40 MeV; komora je na dubini
dm u vodi i zastiéena PMMA-cevi. e) X-zracenje
10—40MV i elektroni 4—40 MeV; kad je dm, v >2cCm
treba izvrSiti korekciju na elektonsku gustinu PMMA,
dm, p =0,88dm, v, kod Cega F zadrzava istu vrednost
kao kod merenja u vodi (uporedi sa slikom d); zbog
toga je FFD=FKD +0,12dm, v.

voda

4. Specifikacija i odredivanje kvaliteta
zracenja — Kvalitet snopa X-zraCenja
40—300kV specifikuje se (8) naponom na rend-
genskoj cevi, sveukupnom filtracijom i prvom
filtarskom poltuvrednosti (FPV).

Kvalitet snopa y-zracenja specifikuje se ime-
nom radionuklida. '*’Cs emitira fotone energije
0,662MeV, a ®°Co fotone srednje energije
1,25 MeV.

Kvalitetsnopa X-zracenja 1—40 MV specifikuje
se (1 8) parametrom tkivno-fantomnog odnosa
TFO%3 i nominalnim akceleracionim potencija-
lom NAP. Meduzavisnost ova dva parametra
data je u tabeli 4.

Kvalitet elektronskog snopa specifikuje se (1,
8) vrednostima srednje energije elektrona duz
ose snopa u vodi. Srednje energije elektrona

Racdiol lugost 1989; 23: 403—9

izracunavaju se pomocu graficki definisanih pa-
rametara funkcije PDD (d) (slika 2). Srednja en-
ergija upadnih elektrona je

Eo=2,33ds0 @)
a srednja energija elektrona na dubini d u vodi

Ea=Eo(1—d/dp) (5)

POD
100% |- -

50%

diemj

Slika 2 — Graficki prikaz funkcije PDD(d) — kriva PDD.
Definicija parametara dm, dso i dp.

5. Odredivanje jacine doze u vodi — jaCina
doze u maksimumu Dn, raCuna se izrazom

Dm=XmC (6)

Konverzioni faktor C, sem kvaliteta zracenja,
uracunava i perturbaciju usled prisustva komore
i odreduje se pomocu tabele 4, zavisno o medi-
jumu u kome se nalazi merna tacka: Cx, Cx i C
prema specifikovanom kvalitetu snopa, a C,y
prema srednjoj energiji elektrona u mernoj tacki.

Jacina doze duz ose snopa D(d) data je izra-
zom

S PDD (dyes)
D(d) = Dm 100 ; (7)

Funkcija PDD(d) moze da se odredi merenjem
u vodenom fantomu ili se koriste tabele PDD
date u priruCnicima (3, 4, 9).

6. Dokumentacija i provera uredaja za
zracenje — Za radioterapisku primenu, po-
trebno je na osnovu mernih podataka pripremiti
klinicku dokumentacnju uredaja: tabele vred-
nosti D (ili D ' [j Gy '])itabele PDD zaizvestan
broj klini¢ki primenjivanih snopova. Tabelarni
prikaz mora omoguciti da se podaci za ostale
snopove mogu tac¢no izracunati interpolacijom.
Tabele PDD dobivaju se merenjem, ili se, za X-
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)épz\;acenje (kV) C, (voda)
0,5mm Al 34,5
1 mmAl 341
2 mmAl 33,7
4 mmAl 33,7
0,3mm Cu 34,1
-0,5mmCu 34,5
1 mmCu 35,3
1,5mm Cu 36,1
2 mmCu 36,4
3 mmCu 36,8
4 mmCu 37,2
y-zradenje TFO3%) Cy (voda) Sy (PMMA)
37Gs — 37,5 37,5
50Co 0,53 37,4 37,4
Rjsiaceqte (MV) TFO% Cx (voda) Cy (PMMA)
4MV 0,65 37,3 37,3
6 MV 0,70 37,2 37,2
8 MV 0,73 37,0 37,1
10MV 0,75 36,9 37,0
15MV 0,77 36,6 36,9
20 MV 0,80 36,2 36,6
25MV 0,82 36,0 36,5
35MV 0,83 35,8 36,5
45 MV 0,84 35,6 36,4
g'dek“o"' Cx (voda) Cy(PMMA)
2 MeVv 34,2 341
2,5 MeV 34,1 34,0
3 MeVv 33,9 33,8
4 MeV 33,7 33,5
5 MeV 33,3 33,2
6 MeV 33,1 32,8
8 MeV 32,8 32,6
10 MeV 32,7 32,5
12 MeV 32,5 32,4
16 MeV 32,1 32,0
20 MeV 31,8 31,7
25 MeV 31,6 31,5
30 MeVv 31,2 31,1
35 MeV 31,0 30,9

Tabela 4 — Vrednosti C-faktora [J C™'], za komoru datu tabelom 1,izradunate naosnovu (1, 5), a vrednosti TFO33i
NAP odredene prema (1)

-zracenje 40—300kV i y-zracenje, mogu upo-
trebiti prethodno proverene tabele iz priru¢nika
(3,4,9).

Radi obezbedenja zahtevane merne ne-
sigurnosti, potrebno je povremeno proveravati
ravhomernost popreCne raspodele doze (jed-
nom mesec€no) i vremensku stabilnost vrednosti
Dm te kvaliteta zracenja (jednom sedmic¢no) u
nekoliko referentnih snopova. Kod ®°Co i *"Cs
uredaja proverava se samo poprecna raspodela
doze (jednom godisnje) uz uslov da se tabele
vrednosti Dm koriguju na radioaktivni raspad u
vremenskim razmacima od cca 0,01 Tip2
(T1,2(%°Co)=5,26g; T+,2('*"Cs)=30g). Merenja
prilikom provera beleze se u dnevnik radi lakSeg
uoCavanja promena rada uredaja, a vrse se na
sledeci nacin.

408

Popre€na raspodela doze moze se proveriti bilo
merenjem ekspozicije u ravni maksimuma doze,
bilo denzitometriranjem prethodno eksponova-
nog filma. Film se eksponuje u PMMA-fantomu,
u ravni maksimuma doze. Kod snopova X-
-zraCenja 1—40 MV i y-zraCenja, uglovi svet-
losne simulacije snopa se markiraju proba-
danjem filma ili drugacije. Doza se proverava u
dva okomita smera, od kojih je jedan paralelan
osi rotacije uredaja. U terapiski primenjivanom
delu snopa, doza prema rubovima snopa ne sme
da padne zaviSe od 5% u odnosu na dozu u osi,
a u taCkama simetri¢nim obzirom na osu snopa
ne smeju se razlikovati za viSe od 3 %. U snhopo-
vima X-zraCenja1—40MV i y-zraCenja,doza na
rubovima svetlosne simulacije mora biti50 + 5 %
one na osi snopa.

Radiol lugos! 1989; 23: 403—9
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Stabilnost vrednosti D i kvaliteta snopa moze

se proveriti u PMMA-fantomu, merenjem na osi
snopa u dve dubine da=dm i ds>da tako da je
D(ds)/D(da)<0,75.
Merene jacCine ekspozicija uporeduju se sa
onima koje su dobijene prilikom kalibracije
uredaja pod potpuno identiCnim uslovima, a ods-
tupanje ne sme biti vece od 2 %.

Pokazu li se odstupanja vec¢im od dopustenih,
potrebno je tehniCki proveriti i doterati uredaj, a
potom izvrSiti novu kalibraciju i obnoviti klini¢ku
dokumentaciju.

Sazetak

Preporuceni su oprema i postupci radi postizanja
merne nesigurnosti od + 3,5 % kod odredivanja apsor-
bovane doze u radioterapiji. Preporuke doticu sledeca
pitanja: kalibracijadozimetra, eksperimentalni razmes-
taj, korekcioni i konverzioni faktori, definicija i odredi-
vanje kvaliteta snopa. Ukratko su pobrojani uvjeti za
obezbedenje kvaliteta radioterapije.
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Abastract — The new acquirements of tumor biology and radiobiology concerning the better unders-
tanding of fractionation arereviewed. The concept of the early and late responsiveness of tumors and
tissues is explained. The differences of the survival curve shape were shown to be responsible for the
selectiveness of the radiation action on tumor versus normal tissue. Examples of the effect evaluation
using the ERD concept are demonstrated. The shape of the survival curve depends on the inherent
radiosensitivity of cells, on the environmental conditions (PLD repair) as well as on the period of time
left between fractions (SLD repair). The advantage of the new concept when used in clinical practicein
shown. The possibility to evaluate the effect of hyper- and accelerated fractionation is discussed.
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KliniCka i radiobioloSka istrazivanja tokom
posljednjih deset godina znatno su pridonijela i
nasim znanjima u podrucju klinicke radiotera-
pije. Posljedica tog je sustinski nova koncepcija
frakcioniranja zraCenja — tzv. linearno-kvadra-
ticni ili LQ model —i napustanje NSD modela iz
razloga koji su ¢esto navodeni, npr. Barendsen
(1982) (1). Stoga je u organizaciji Udruzenja ra-
dioterapeuta Jugoslavije, u Zagrebu 22. 4. 1989.
odrzan radni simpozij pod gornjim naslovom.
Tekst pred Citaocem, osim §to jejezgrovitiji,iden-
tiCan je predavanjima na simpoziju.

Normalna tkiva, tumorii njihov od-
ziv na zracenje. Razlikujemo dvije vrste
normalnog tkiva. Prvoj vrsti pripadaju ona koja
se razvijaju iz mati¢nih stanica. Naime mati¢ne
stanice se podijele i nakon nekoliko uzastopnih
generacija diferenciranja »sazrijevaju« za funk-
ciju kojoj su namijenjene. Sam mati¢ni soj sta-
nica ima dugacak ciklus i sporo se dijeli. Nje-
gova je uloga saCuvati genetski nepromijenjena
svojstva tkiva. Medutim, tranzitne stanice zrio-
benog slijeda imaju kratki ciklus zato da bi se u

relativno kratko vrijeme formirao obnovljeni.

funkcionalni soj stanica koji je ograni¢enog vi-
jeka i propada. Cijeli stani¢ni sustav je u ravno-
tezi, u tzv. homeostazi, $to znacida ¢e smanjena
produkcija zrelih stanica putem povratne sprege

stimulirati brzu diobu mati¢nih stanica. Uloga
homeostaze je da osigurava i odrzava isti broj
stanica tkiva. Primjeri ovako hijerarhijski organi-
ziranog tkiva, tkiva H-tipa, je koStana srz (hema-
topojetski sustav), epidermis, gastrointestinalna
sluznica i ostale sluznice.

Druga vrsta tkiva, fleksibiinog ili tzv. F-tipa,
sastoji se od potpunodiferenciranihifunkcional-
nih stanica, «oje imaju vrlo dugacak zivotni ci-
klus ili su pak u Go fazi tj. uopce se ne dijele.
Odumrle stanice se nadoknaduju diobom funk-
cionalnih stanica, koje zadrzavaju stupanj dife-

renciranosti stanice majke. Tkiva F-tipa su, prim-

jerice, pluéa, ledna, mozdina, jetra, bubreg, mo-
zak, ureter.

OzracCene stanice mogu se oporaviti od radi-
jacijskog ostecenja, Sto znaci da ¢ce zadrzati re-
produktivhu sposobnost. Ako su jako ostecene
uginut ¢e tokom prve mitoze, a manje oste¢ene
ostat ¢e bez potomstva tek poslije vise mitoza.
Stoga svako tkivo ima karakteristiCno vrijeme
latencije, a to je srednje vrijeme nakon kojeg se
ostecenje tkiva manifestira.

U ozracenim tkivima H-tipa relativno se brzo
dijele tranzitne stanice i one ¢e prvo stradati.
Medutim, nedostatak funkcionalnih stanica osje-
tit ce se tek nakon isteka vremena zriobenog
slijeda, nakon ¢ega ¢e mati¢ne stanice, zbog
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homeostaze, ubrzano dijeliti da bi se nadokna-
dio manjak. Repopulacija tkiva, kako se zove
ovaj fenomen, u kostanoj srzi i crijevnoj sluznici
pocinje dan-dva nakon zracenja, dok se u epi-
dermisu i sluznici javlja 14—21 dan nakon
pocCetka zratenja. Stoga se ova tkiva zovu i ra-
noodzivna tkiva.

Vremena latencije u tkivima F-tipa su uslijed
dugackog ciklusa i zbog velikog broja stanica u
Gofazi, vrlo duga. Tako se oSte¢enja mogu poja-
viti tek nakon viSe mjeseci ili godina. Stoga su
ova tkiva nazvana i kasnoodzivnim tkivima.

Tumorske stanice takoder prolaze kroz svo-
jevrstni slijed diferencijacije, ali su nefunkcio-
nalne i imaju prosjec¢no kratak ciklus. Stoga ¢e
se ugibanje stanice nakon zra¢enja brzo mani-
festirati, pa se i tumori mogu smatrati rano odziv-
nim. Medutim, pored nefunkcionalnosti, bitna
razlika izmedu normalnih i tumorskih stanicaje u
stopi stani¢nih gubitaka (cell loss). U normalnim
tkivima je stopa stani¢nih gubitaka 100 %. Naime
u normalnom tkivu stalno se odrzava isti broj
stanica, pa, kolikoih se novih producira, toliko ¢e
ih poslije nestati. U tumorima je stopa stani¢nih
gubitaka uvijek manja od 100 %, jer je uvijek vise
novonastalih nego uginulih.

Kod primjene frakcioniranog zracenja, sva-
kom se frakcijom unisti priblizno uvijek isti po-
stotak vitalnih tumorskih stanica. Mjerenja su
pokazala da doza od 2 Gy po frakciji unisti svaki
put priblizno 50 % prezivjelih stanica. Stoga se,
za postizanje izlje€enja, na masivnije tumore
mora dati i ve¢a cjelokupna doza. Tokom tra-
janja radioterapije tumorske stanice ne miruju
nego se dalje dijele. Rije€ je takoder o repopula-
ciji, medutim, ovdje je krajnji efekt repopulacije
uvecanje tumorske mase pa se stoga ukazuje

potreba davanja veéih tumorskih doza. Cim je
dulje trajanje terapije tim ¢e veéa biti doza po-
trebna da unisti tumor. ZraCenje, takoder, unis-
tava i stanice normalnog tkiva pa ono reagira
repopulacijom koja nastoji smanijiti radijacijsko
ostecenje. Za uspjeSnu radioterapiju treba naci
stanovitu srednju mjeru tj. takav rezim zracenja,
kojim se tumoru nanosi Sto veca Steta, a normal-
nim stanicama onoliko, koliko tkivo mozZe najvise
podnijeti a da se trajno ne osteti.

Brzina tumorskog rasta odredena je trima fak-
torima: a) duljinom ciklusa proliferiraju¢ih sta-
nica, T¢; b) koli€¢inom proliferiraju¢ih stanica u
tumoru i c) gubitkom stanica tumora (cell loss).

a) Trajanje stani¢nog ciklusa razli¢ito je od
tumora do tumora i reda je veli¢ine od nekoliko
dana. ZraCenje za stanovito vrijeme odgada
diobu stanica (mitotic delay). Odgoda traje pri-
blizno 10% T. po 1Gy zracenja. ZraCenje, ta-
koder, moze skratiti neke faze stani¢nog ciklusa
pa time skratiti trajanje ciklusa u cjelini (Dene-
kamp 1988) (2).

b) Veli¢ina proliferirajuce ili klonogene frak-
cije stanica u razli¢itih tumora moze se znatno
razlikovati. Po Hallu (1978) (3) se krece izmedu
6 % u adenokarcinomu do 90% u limfomé. Kod
planocelularnog karcinoma kre¢e se unutar
granica od 20%—50% (Schiffer, 1987).
Zracenje, takoder, moze prouzrodgiti, da dio sta-
nica iz subfrakcije vitalnih koje se ne dijele pri-
jedu u klonogenu subfrakciju, ¢ime se ubrzava
rast tumora (Schiffer 1987) (4).

c) Dio tumorskih stanica stalno se gubi iz tu-
mora (cell loss). Uzrok gubitka moze biti odumi-
ranje stanica zbog slabe ishrane, prirodna smrt,
defekt u reprodukcijskom mehanizmu, metasta-
tiziranje, eksfolijacija itd. Gubitak stanica iz tu-

stanice neogranicenog

frakcija rasta 20—30 %
tumorske mase

growth fraction 20—30 %
of tumor mass

priblizno 50—80 %
tumorske mase
approx. 50—80 %

diobenog potencijala KLONOGENE STANICE izliecenje
Cells of unlimited CLONOGENIC CELLS cure

mitotic potential

stanice ograni¢enog inhibicija
diobenog potencijala KLONALNA EKSPANZIJA proliferacije
cells of limited CLONAL EXPANSION proliferation
mitotic potential inhibition
gubitak iz klonogene promjena tumorskog
frakcije stanica slTsAENII\lCEED’ﬁ)E‘JLEESE volumena
cell loss from the NON-DIVIDING CELLS tumor volume
clonogenic fraction change

of tumor mass

priblizno 70—90 %
tumorske mase
approx. 70—90 %
of tumor mass

gubitak tj. cell-loss
iz volumena tumora
cell loss from the
tumor volume

SMRT STANICA
DRUGI GUBICI
CELL DEATH AND
OTHER LOSSES

Slika 1 — Stanic¢na kinetika u tumoru (planocelularni ca)
Fig. — Tumor cell kinetics (planocellular ca)
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mora vrlo je velik i reda je veli¢ine 70 %—90 %.
Shema na slici 1 prikazuje stani¢nu kinetiku u
tumoru.

Medu raznim indikatorima regenerativnog po-
tencijala tumora najdostupnija nam je brzina
rasta tumora koju mozemo procijeniti klinicki.
Izravnim promatranjem tumora ili putem rend-
genograma plu¢nih metastaza, moze se ustano-
viti, da vecéina tumoraudvostru¢uje svoj volumen
u vremenu od 2—3 mjeseca (Hall, 1987) (3). Na
osnovi podataka o trajanju stani¢nog ciklusa i
postotku proliferacije subfrakcije vitalnih sta-
nica, ocekivali bismo bitno krace vrijeme udvo-
strucenja, tj. reda veliCine od nekoliko dana. Uz-
rok razlici je gubitak velikog broja stanica (cell
loss factor). Tumori s velikom frakcijom proliferi-
rajucih stanica imaju, takoder, i velik regenera-
tivni potencijal. Bezrazlozno odugovlacenje tra-
janja radioterapije takovih tumora dopusta re-
populaciju malignih stanica, zbog ¢ega postaju
neizljecCivi. Medutim, u nekih tumora s velikom
frakcijom proliferiraju¢ih stanica mogu iciiveliki
gubici stanica iz tumora. Stoga takovi tumori
mogu kliniCki rasti sporije od nekog tumora s
malom frakcijom proliferirajucih stanica, alii ma-
lim gubicima stanica iz tumora. To znaci da vri-
jeme kliniCkog udvostrucavanja tumorskog vo-
lumena ne mora odrazavati regeneracijski po-
tencijal tumora.

Mjerodavniji indikator regeneracijskog po-
tencijala tumora je njegovo potencijalno redu-
plikacijsko vrijeme T, (potential doubling time), tj.
vrijeme udvostru¢enja broja vitalih tumorskih
stanica bez korekcije na stani¢ni gubitak (cell
loss). Ty se laboratorijskim putem moze odrediti
na slijedeé¢i na¢in. Komadi¢ tumora, koji je dobi-
ven biopsijom, uroni se na 30 min. u hranjivi
medij s *H-timidinom. Nakon fiksiranja tumora u
parafinu, mikrotomom se izrezu 4pum debeli
uzorci za mikroskopiranje i urone u fotografsku
emulziju. Uzorci se drze u mraku 21 dan i potom
fotografski razviju i fiksiraju. Rezultat ovog po-
stupka jest, da se u stanicama, koje su tokom
markiranja radioaktivnim timidinom bile u S fazi,
izlucilo srebro. Nakon bojenja se brojanjem pod
mikroskopom odrediindeks markiranja LI (labe-
ling index kao

broj stanica sa srebrom
sveukupni broj stanica
| konacno, T, se izraCuna kao

T,=08—
P ’8u

gdjeje Tssrednjevrijemetrajanja Sfaze. U novije
vrijeme se LI moze odrediti znatno brze, ali i
netocnije, pomocu flow-citometra. U tabeli 1 pri-
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kazane su karakteristicne vrijednosti LI za neke
vrste tumora i iz njih izracunate vrijednosti Tp.

Tip tumora (dani/
Tumor type LI (%) To "/ days)
Hodgkin
Hodgkin’s disease H 3
NHL »high grade« 20 3
NHL »low grade« 1,5 40
Mielom
Myeloma 28 £
Mokraéni mjehur, ca gr. | 4 15
Urinary bladder, ca st.
Il 7
1] 22 3
Mikrocelularni ca pluca 16 a
Small-cell lung ca
Glava i vrat
Head and neck o 4
Cervix ca
Cervical ca 15 4
Kolorektalni ca
Colorectal ca 16 .
Dojka, ca: atipija jezgara
Breast ca: nuclear atypia
— minimalna
minimum 1.2 50
— srednja
medium 3.5 i
— jaka
large s 8
Astrocitom gr.
Astrocytoma st. f L 60
1l 5.3 17
Glioblastom 10 6

Glioblastoma

Tabela 1 — Potencijalno reduplikacijsko vrijeme T, za
neke tipove humanih tumora (Kummermehr i Trott
1985). Pretpostavljeno je, da S-faza traje 18 sati.

Table 1 — Potential doubling time T, for some types of
human tumors (Kummermehr and Trott 1985). The du-
ration of S-phase is presumed to be 18 hours.

Podaci sli¢ni onima u tabeli 1, za Ty, dobiveni
su i na osnovi analize rezultata radioterapije tu-
mora kojih je izljeCenje krajnje osjetljivo na pot-
puno uniStenje klonogene frakcije stanica.
Naime, ako se prolongira radioterapija — bilo
zbog manje dnevne frakcije bilo zbog pauze kod
»split course« metode — treba povisiti i cjelo-
kupnu tumorsku dozu da bi se postigla neuma-
njena vjerojatnost izljeCenja. Tako npr. prema
Budihni etal. (1980) (5) kod »split course« tera-
pije glottisa i supreglottisa sveukupna doza od
60 Gy, dana konvencionalno u 30 frakcije tokom
40 dana, mora se povecati na priblizno 75 Gy
tokom 70-tak dana zajedno s trotjiednom pau-
zom. 1z razlike sveukupne doze,
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AD=75—60=15QGy, i vremena trajanja dvaju
rezima zracenja, AT =70—40=30dana, moze
se izra¢unati koliko je potrebno povecati dozu
po danu produzetka radioterapije

AT 15

AT 30 0,5Gy/dan
i otuda i reduplikacijsko vrijeme (doubling time),
DT= 4 dana, klonogene frakcije tj. proliferira-
juce frakcije tumorskih stanica (vidi primjer 5).
Tako procijenjena vrijednost DT vrlo je bliska
vrijednosti T, istovrsnog tumora (vidi tabelu 1).
Otuda se moze zakljuciti da je rije¢ o istom pa-
rametru, pa se stoga laboratorijski odredeni T,
moze, umjesto DT, primijeniti pri korekciji doze
za prolongiranje radioterapije.

DT >T, tj. reduplikacijsko vrijeme klonogene
frakcije je dulje od trajanja stani¢nog ciklusa jer
sedio klonogenih stanicadiferenciraine sudje-
luje viSe u proliferaciji. Smatra se da je DT, pa
tako i T,, parametar koji adekvatno reprezentira
maksimalni regenerativni potencijal nekog tu-
mora.

Postavlja se pitanje da li zracenje utjeCe na
duljinu DT klonogene frakcije. ZraCenje, naime,
u jednu ruku, uzrokuje odgodu dobe koja traje
priblizno 10% T. po 1 Gy tumorske doze (Dene-
kamp, 1988) (2), a u drugu ruku moze izazvati
ubrzanu repopulaciju tumorskih stanica (Wit-
hers etal., 1988 a, b, c) (6, 7, 8). Buduci da su
pokusi pokazali da se vrijednost T, prije i poslije
pocCetka radioterapije ne razlikuju znacajno,
pretpostavlja se da odgoda diobe vjerojatno biva
kompenzirana ubrzanom repopulacijom. Stoga
se, u prvoj aproksimaciji, moze smatrati da klo-
nogena frakcija tumorskih stanica tokom radio-
terapije proliferira nepromijenjenom brzinom,
jednakom onoj prije poCetka zracenja.

Sluznica, kozni epitel i kostana srz imaju spo-
sobnost brze regeneracije. Repopulacija u tih
tkiva pocinje tek poslije stanovitog vremena la-
tencije. Naime, letalno ozracena stanica pro-
pada tek kad dospije vrijeme diobe. Duljina vre-
mena latencije ovisi o proliferacijskoj kinetici
prije zraCenja, o trajanju odgode diobe i o
stupnju o$teéenja stanica. Tkiva poput ovih rano
reagiraju na zraCenje i njihova je repopulacija
vrlo brza. Laboratorijski se T, tih tkiva tesko
moze odrediti. Medutim, brzina repopulacije,
npr. sluzokoze ustiju, moze se odrediti slicno kao
i u tumora, u dodatnoj dozi po dodatnom danu
prolongiranja terapije. Naime, usporede se doze
zraCenja dvaju rezima razliitog trajanja, koji
daju isti u¢inak na sluzokozu. Npr. Wang (1987)
(9) zapaza da 34 Gy danih uvremenu od 11 dana,
frakcijama od po 2 Gy, dvije frakcije dnevno, daje
isti stupanj radiomukozitisa koji nastaje kod
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doze od 70 Gy danog konvencionalnim rezimom
od 47 dana. Proracun dodatne doze za isti efekt
daje (Withers, 1988 a, b, c) (6, 7, 8)

AD _ 70—34 36

AT~ 2711 e ' Gy/dan
To je znatno viSe nego $to smo procijenili za
repopulaciju tumoravratai glave (= 0,5 Gy/dan),
Sto ukazuje na moguénost da je repopulacija
sluznice znatno brza od one prosjecnog karci-
noma vrata i glave (pod pretpostavkom da je
parametar a isti kako za tumor tako i za sluznicu,
vidi primjer 5).

Nasuprottome dermis, pluca, bubreziijetrasu
sastavljeni od stanica koje imaju dugu zivotnu
dob, pa su na prvipogled rezistentni na zracenje.
Medutim, i njihove stanice propadaju, ali tek kad
pristigne vrijeme diobe koje je, dakako, udalje-
nije. Neke stanice, takoder, ne ginu kod prve
diobe, ve¢ poslije nekoliko njih. No, ¢im je doza
veca, tim ¢e biti manje dioba, pa ¢e se utoliko
ranije manifestirati oStecenje. OStecenje se
znade manifestirati poslije niza mjeseciigodina,
pa je stoga, pri planiranju radioterapije, potrebno
voditi raCuna o toleranciji ovih tkiva s obzirom na
kasne efekte.

Linearno-kvadrati¢ni model kri-
vulje prezivljenja stanica. U celularnoj
radiobiologiji najviSe se eksperimentira umjetno
izdvojenim sojevima stanica. Njima se jedno-
stavno ostvaruju brojni radiobioloski pokusi.
Lako ih je razdvojiti u pojedinacne, uzgajati u
hranljivoj suspenziji i nasadivati u plasti¢ne pe-
trijevke. Stanice u hranjivoj suspenziji potonu i
zalijepe se za dno petrijevke. Ako ih inkubiramo
u povoljnim uvjetima, u termostatu na 37 °C, sta-
nice Ce se, nakon kraceg zastoja zbog Soka pre-
sadivanja, dijeliti i oko svake od njih stvorit e se
kolonija. Na kraju ¢e se kolonije spojitii stanice
¢e prekriti cijelo dno petrijevke. Nakon pocetne
»lag faze« mirovanja, broj stanica ¢e eksponen-
cijalno rasti. To znacCi da ¢e se u jednakim vre-
menskim razmacima — T, — njihov broj redupli-
cirati (slika 2). Faktor umnazanja broja stanica je:

F - e(In 2) (1/T) (1)

gdje je In 2=0,693, a T, vrijeme reduplikacije ili
udvostrucenja (doubling time). NajéeSce se eks-
perimentira V 79 i HeLa stanicama s vremenima
reduplikacije T,(V79)=10h i T,(HeLa)=24h.
Pokusi prezivljenja u opisanom eksperimen-
talnom sustavu vrSe se ozraCivanjem stanica
neposredno nakon nasadivanja stanicainjihova
priljepljivanja za dno petrijevke. Stanice se,
prema potrebi, nasaduju gusceili riede, a stano-
vit broj uzoraka, tzv. kontrola, ostaje nezracena.
Nakon zra€enja uzorci se inkubiraju u termo-
statu 5—10 dana da bi oko svake prezivjele sta-
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F
10 }
3 v79
Tr=10h
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Ir=24h
T
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Slika 2 — Rast broja stanica. Nakon kraceg zastoja
broj stanica eksponencijalno raste.

Fig.2 — The cell number growth. After a short delay the
number of cells increases exponentially.

nice izrasla prostim okom vidijiva kolonija. Kolo-
nije se oboje i prebroje. Svaka kolonija, dakako,
reprezentira jednu prezivjelu stanicu. Preziv-
ljanje S< 1 se definira kao kvocijent broja kolo-
nija izraslih u zra¢enu, odnosno, nezracenu,
kontrolnom uzorku. S je, dakle, faktor smanjenja
broja stanica zbog letalnog ucinka zracenja.
Nanesemo li rezuitate pokusa, u kojem smo
razne uzorke ozracili raznim dozama, u koordi-
nantni sustav (d, S), gdje je d — akutno dana
doza, a S — prezivljenje, dobit ¢emo karakteri-
sti¢nu sigmoidalnu krivulju (slika 3a). Pokazalo
se da je za prikazivanje rezultata vecine radio-
bioloskih pokusa najprikladniji tzv. linearno-k-
vadrati¢ni — LQ-model krivulje prezivljenja dan
funkcijom

S =g fad+pd? @)
gdjejee=2,713,aaiB parametri karakteristic¢ni
za odredenu vrstu ili soj stanica. Naziv »LQ-mo-
del« dobio je po eksponentu ad + 8d® u kojem je
prvi ¢lan linearan a drugi kvadrati¢an po d.

U radiobiolo$kim pokusima moze se i¢i i do
prezivljenja od S=0,0001, §to je na prikazanom
grafikonu teSko ocitati. Stoga se krivulja preziv-
lienja prikazuje u tzv. lin-log sustavu (slika 3b),
gdjeisti pomak niz os ordinatu predstavlja uvijek
isti faktor smanjenja prezivljenja. Na ordinati se
najistaknutije oznacuju prezivljenja uvijek za po
10-puta manja. U tom sustavu nam LQ-model za
krivulju prezivljenja daje odsjec¢ak parabole
(kosi hitac prema bolje) i svaki dio krivulje ispod
odredene razine S se moze promatrati kao pot-
puno samostalna krivulja prezivljenja u novom
koordinatnom sustavu (d4, S1), translatiranom niz
krivulju. Sve strmiji i strmiji po€etni nagib krivulje
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ukazuje da prethodno vec¢ primljena doza
zraCenja senzibilizira stanice na dalje dodavano
zracenje.

a) b)
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Slika 3 — Krivulja prezivljenja a) u lin-lin i b) u lin-log
koordinatnom sustavu.

Fig. 3 — The survival curve in a) lin-lin and b) lin-log
system of coordinates.

Grafic¢ki smisao parametra a i 8 prikazan je na-
slici 4. Parametar a odgovoran je za pocetnu
strminu krivulje prezivljenja, a parametar g za
brzinuuvecanjastrmine.Akoje a# 0i8=0,tada
bi se krivulja prezivljenja svela na

S= e_.-ad

i to je u lin-log sustavu pravac (slika 5a). Takvu
krivulju prezivljenja daju neutroni i teSke Cestice
— tzv. gustoionizirajuce zracenje. Ako je a=0i
B#0 tada je
S=¢ A

(vidi sliku 5b). Tada krivuija prezivljenja nema
pocetne strmine, ali se sa sve vecom dozom sve
jace ustrmljuje. Primjer s a=0 ima Cisto aka-
demski znacaj jer poCetne strmine imamo u svih
tipova zraCenja, a rijetko ionizirajuca zracenja
(X, v, €) daju krivulje prezivljenja poput one na
slici 4.

LQ-model krivulje prezivljenja proizisao je iz
teorije o dualnom djelovanju zracenja (10, 11).
Prema njoj susjedan lom oba lanca DNA je le-
talna, neoporavljiva ozljeda — zvat cemo je le-
zija, dok je lom samo jednog lanca — zvat ¢emo
je sublezija — oporavljiva ozljeda, buduci
da je nasuprotni lanac sacuvan kao kalup za
ugradnju komplementarnih nukleotida. Lezije
mogu nastati na dva nacina. Prvi nacin je tzv.
jednodogadajna ili a-lezija (slika 6a), u kojoj
ionizirajuca Cestica prolazi blizu DNA i odjed-

415



Bistrovi¢ M et al. Linearno-kvadraticni model frakcioniranja u radioterapijskoj primjeni

1 2 3 d L6yl
10 . 2y
[ |
sk §-efad+Bd?)
0.1
'
S

Slika 4 — Interpretacija uloge parametra a i S.
Fig. 4 — Interpretation of the role of parameters a and
B.
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Slika 5 — Parametar a odgovoran je za eksponencija-
lan oblik, a parametar g za paraboli¢an oblik krivulje
prezivljenja.

Fig. 5 — Parameters a and 3 are responsible for a) the
exponential and b) the parabolic shape of the survival
curve, respectively.

nom prekine oba lanca DNA na priblizno nasu-
protnim lokacijama. Drugi nacin je tzv. dvodo-
gadajnaili B-lezija (slika 6b), do koje dolazi u dva
koraka. Najprije ionizantna Cestica uzrokuje
subleziju. Ako se u iduéih nekoliko sati ne do-
godi lom na lancu nasuprot subleziji, ona ¢e se
oporaviti. Razumije se da u svakom trenutku
zraCenja ima ogroman broj sublezija. Definiramo
vrijeme poluoporavka sublezije ti,2, kao vre-
menski period u kojem ¢e se polovica sublezija
oporaviti ako ne zra¢imo dalje. Za veéinu stanica
o kojima ¢e ovdje biti rije¢ t1,2,=0,5—2h, Sto

416

a) b)

o -lezija

sublezija

Slika 6 — lonizirajuce Cestice mogu uzrokovatia) a-le-
zije i b) B-lezije iz dviju sublezija.

Fig. 6 — lonizing particles may cause a) a-lesions and
b) B-lesions from two sublesions.

znaci da ¢e se 87,5% sublezija oporaviti za
3t2=15—6H. Ako, medutim nastavimo
zraciti, postoji znatna vjerojatnost da ¢e za sta-
novit broj sublezija lom nastati i na nasuprotnoj
lokaciji i time subleziju unaprijediti u 8-leziju.
Prema ovoj teoriji veli€¢ina parametra a odgo-
vorna je za produkciju a-lezija, a veli¢ina para-
metra ( za produkciju B-lezija. Iz teorije dualnog
djelovanja zraCenja proizlazi nekoliko vaznih
zaklju¢aka. Ako se dogadaju samo a-lezije, kri-
vulja prezivljenja bit ¢e Cisto eksponencijalna,
dakle Cisti pravac. Takav slu¢aj imamo kod ne-
utrona i ostalih gusto ionizirajucih Cestica. Tose
objasSnjavatime da je Sirina pojasaionizacijeduz
traga Cestice Siri od udaljenosti lanaca DNA
(slika7a), panastajusamo a-lezije,avjerojatnost
nastanka sublezije je gotovo zanemariv. Otuda
proizlazi, buduc¢i da su sve a-lezije letalne, da
preziviele stanice uopce nisu ozlijedene i po-
nasaju se kao da zra¢enja nije bilo. Na to ukazuje
i krivulja prezivljenja — pravac — koji jednako
izgledaiz bilo kojeg koordinatnog sustava trans-
latiranog duza nj. Ako, naprotiv, nastaju i -le-
zije, dakle i sublezije, onda ¢e u trenutku obu-
stave zraenja postojati tim veci broj sublezija
¢im je veca doza ve¢ dana. Nastavimo li zragiti.
tim ¢e i vjerojatnost produkcije B-lezija biti veéa.
Otud slijedi, sto je vec¢ re¢eno, da prethodno
dana doza senzibilizira stanice na daljnje
zraCenje i da se stoga krivulja prezivljenja sve
viSe ustrmljuje i da ima izrazeno koljeno. Ali iz
koljenastog oblikakrivulje prezivljenja proizlazii
to da ¢e se sublezije potpuno oporaviti i da ¢e
preziviele stanice nakon nekoliko sati pauze
reagirati na daljnje zracenje kao da prije nisu
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zraCene. Koljeno ili paraboli¢ni oblik krivulje
prezivljenja karakteristiCan je za kvalitete

zraCenja u radioterapiji tj. za rijetko ionizirajuc¢a
zracenja.

b)

DNA

Slika 7 — Razlika izmedu a) gustioionizirajuceg i b)
rijetkoioniziraju¢eg zracenja.

Fig. 7 — The difference between a) the densely ioni-

zing radiation and b) the sparsley ionizing radiation.

Eksperimentalno se oporavak stani¢nih su-
blezija moze registrirati na slijedec¢i nacin. Pre-
dozracimo sve uzorke npr. s 4 Gy. Time smo na
krivulji prezivljenja (slika 8) stigli do toCke oz-
nacene kruzicem. Ako bismo daljnju dozu dali
odmah, dobili bismo prezivljenja prema sve
strmijoj krivulji, zbog prisustva brojnih sublezija.
Ako, naprotiv, ne zraCimo stanice u slijedeca
2—3h i dopustimo oporavak sublezija, preziv-
jele stanice ponasat ¢e se kao da ranije nisu
zraCene i prezivljenja ¢e slijediti krivulju s ob-
novljenim koljenom, poput one u nezraCenih
stanica. Prisustvo koljena na krivulji prezivljenja
i sposobnost njegova obnavljanja iskazuje se u
radiobioloSkoj terminologiji kao »sposobnost
stanica da akumuliraju i da repariraju subletalna
ostecenja«. Termin »subletalno oste¢enje« 0z-
nacava se s SLD, a njegova reparacija, zvana i
Elkindova, kraticom SLDR. Kada je rije¢ o tki-
vima susre¢emo se i s nazivom »brza reparaci-
ja« za razliku od »spore reparacije«, koja je po-
vezana s reparatornom repopulacijom tkivnih
stanica nakon zragenja, radi nadoknade uniste-
nih. Zbog SLDR moramo razlikovati dva nacina
doziranja zra¢enja. Akutni nacin, u kojem je doza
dana u vremenu t<<ty.2, pa se stanice ne do-
spiju reparirati za vrijeme trajanja zraCenja.
Drugi nacin je protrahirano doziranje, gdje je
trajanje zraCenja t=t;,2. U takvim okolnostima
efekt zraCenja ¢e biti manji zbog djelomicne
SLDR.
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Slika 8 — Elkindova reparacija ili reparacija subletal-
nih oste¢enja (SLDR).
Fig. 8 — Elkind repair or the repair of sublethal da-
mage.

Za sva rijetkoioniziraju¢a zraCenja krivulja
prezivljenja ima izrazeno koljeno, ali se vrijed-
nosti parametara a i B, tj. oblik krivulje preziv-
lienja moze mijenjati. Za sve meks$e X-zrake kri-
vulja prezivljenja je sve strmija ali ne gubi ko-
lieno. To se tumaci time (slika 7b) da se gusto¢a
ionizacija duz traga, doduse, povecava ali bez
proSirenja traga. Time se proporcionalno po-
vecava efikasnost produkcije i a-lezija i 8-lezija
a ne produkcija jedne na racun druge. Pokusi
(Bistrovi¢ etal. 1986) (12) su pokazali da se kri-
vulja prezivljenja mijenja tako da dozu Dx dane
kvalitete zraCenja X, za dano prezivljenje, treba
pomnoziti faktorom RBEx da bi se dobila doza
koju treba dati referentnom kvalitetom za isto
prezivijenje. Kao referentno zraenje obic¢no se
uzima ®°Co y-zracenje:

D+ -RBE;=D2*RBE2=D (®°Co-y) 3)
(vidi sliku 9). Vrijednosti izmjerenih RBE dane su
u tabeli 2. Pokusi su takoder pokazali da, za
tipove zraCenja koje koristimo u radioterapiji,
RBE ovisi samo o kvaliteti zraenja a ne i o ve-
licini frakcije. Na taj naCin se RBE, kao korek-
cijski faktor, moze primijeniti i na sveukupnu
danu dozu.

Ekstrapolirana odzivna doza pri
potpunom SLDR. Jedan od najsloznijih ra-
diobioloSkih probliema je kako podijeliti sve-
ukupno dano zraCenje na male, akutno dane
frakcije, pa da se postigne §to bolji terapijski
efekt na tumor uz $to bolju toleranciju zdravog
okolisa. U sklopu ovog problema treba odgovo-
riti i na pitanje, kako usporediti razne rezime
frakcioniranja glede terapijskog efekta i toleran-
cije. Pod tolerancijom se podrazumijevaju rani i
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Dx *RBEx = Dg,

Dy - RBE; = D;-RBE, = D¢,
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Slika 9 — Definicija RBE u odnosu na °Co-y zragenje
kao referentno.
Fig. 9 — Definition of RBE with repect to ®°Co-y radia-
tion as reference quality.

Kvaliteta zraCenja

Radiation quality RBE

60co y-zraCenje 1
radiation
elektroni 5—40 MeV
alectrons
3—42 MV X-zracCenje
X-rays
X-zraéenje
X-rays
X-zraCenje
X-rays
X-zracenje
X-rays

200 kV 11

70kV 1.2

20kV 1.4

Tabela 2 — Vrijednosti RBE za razne kvalitete zracenja
Table 2 — RBE for various qualities of radiation

kasni efekti na zdravo tkivo. Na ovo pitanje po-
ku$ao je odgovoriti Ellis pomoéu NSD-sustava,
temeljenom na dugogodisnjem kliniCkom is-
kustvu. Ellis je viemensku komponentu u NSD-
sustavu tumacio »humoralnim efektom«. Ba-
rendsen je 80-tih godina predlozio novi model
zasnovan na LQ-krivulji prezivljenja. Glavna
teza novog modela jest da u osnovi ostecenjaili
inaktivacije nekog tkiva stoji unistenje mati¢nog
soja stanice iz kojeg ono izrasta i da se model
tkivnog odziva na zraCenje mora izvestiiz odziva
pojedinaéne stanice na zracenje. Drugim ri-
jeCima, za svaki efekt odgovoran je status inakti-
vacije nekog tkiva, odnosno stupanj prezivljenja
njegovih mati¢nih stanica. Stoga se model »in
vivo« ne moze bitno razlikovati od uvjeta »in
vitro« i mora se izvesti u skladu s LQ-krivuljom
prezivljenja, s podacima o reparagiji SLD i o pro-
liferaciji stanica u toku i poslije zraCenja. Na taj
nacin, odredeni efekt na tumorili normalno tkivo
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svest Ce se, naprosto, naistu razinu prezivljenja
stanica tumora ili mati¢nih stanica tkiva. LQ-kri-
vulja prezivljenja dana jednadzbom (1) ostaje,
dakle, valjana i za neki tumor ili tkivo, s tim da su
ai B karakteristiCni parametri za tip tumoraiili tip
tkiva. Jednaki efekt na tumor ili jednaka reakcija
tkiva reprezentira se sada jednakom razinom
prezivljenja tumorskih ili mati¢nih stanica tkiva.
Radi jednostavnosti racunice, efekt se, umjesto
prezivljenja S nakon akutno dane doze d, pred-

stavlja veli¢inom ef =—InS, pa je pomocu jed-
nadzbe (1):
ef=—InS=ad + Bd*=d (a+ Bd) (4)

Akoizmedufrakcijaakutnodanih dozaima do-
voljno vremena da se stanice potpuno oporave
od subletalnog ostecenja, koljeno na krivulji
prezivljenja ¢e se potpuno oporaviti. NajceSce je
rije€ o pauziod 24 h, §to je vise negodovoljno za
potpuni oporavak. Pod uvjetima da je ucinak
proliferacije zanemariv, efekt ef bit ¢e Cisto adi-
tivna velic¢ina. Damo li N frakcija (slika 10), sve-
ukupni efekt Ef ¢e biti
Ef=N-ef=N-d (a+ fd) (5)
Pomocu ove veli€ine definira se ekstrapolirana
odzivna doza ERD (extrapolated response dose)

Ef d
ERD p D(1+a/ﬁ) D-RE (6)
gdje je D=Nd, kao mjera sveukupnog radija-
cijskog efekta na tkivoilitumor. ERD sejedino za
faktor a razlikuje od logaritma sveukupnog
prezivljenja. Veli¢ina
d

RE=1+ /B >1 (7)
se zoverelativhaefekasnost(relative efficiency) i
mjera je djelotvornosti sveukupne doze D u od-
nosu na sveukupni efekt. Vidimo da je RE ovisna
o veli¢ini pojedine frakcije i parametra a/f, koji
ima karakteristicne vrijednosti za razne tipove
tumora, rane i kasne kozne efekte itd. Vrijednosti
prikazane u tabeli 3 dane su na osnovi podataka
u literaturi i treba ih uzeti s dozom rezerve.

Na slici 11 prikazana je razlika dviju krivulja
prezivljenja, jedne za kasne efekte s
a/B=2,5Gy idruge zarane efekte a/ =10 Gy.
Vidimo da je koljeno izrazenije za kasne efekte
§to ukazuje na vecu sposobnost reparacije su-
bletalnog ostecenja, dok je u tumora i za rane
efekte ta sposobnost umanjena.

Ako dva rezima zraCenja daju isti efekt tj.
istu razinu prezivijenja, to ¢e znaciti da je
ERD, =ERD>=ERD, gdje se indeksi odnose na
dvaraznarezima.Na osnovi jednadzbi (6)i (7) je

D,-RE;=D2*RE2=ERD (8)
Ako, dakle, pomoc¢u prvog rezima izraCunamo
ERD= D, .RE;, mo¢i ¢emo izracunati sve-
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Slika 10 — Definicija ERD (ekstrapolirana odzivna

doza).
Fig. 10 — Definition of ERD (extrapolated response
"~ dose).
Tkiva
Tissiie a/B (Gy)
ranoodzivna
early-responding
— tumor
tumor 10—20
— epiderm
skin 10
— sluznica crijeva 8
intestinal mucosa
— testis
testis 12
— kostana srz 10
bone marrow
kasnoodzivna
late-responding
— medula 3
spinal cord
— bubreg 3
kidney
— pluc¢a
lung 4
— jetra
liver 3
— potkozno tkivo 4

subcutaneous tissue

Tabela 3 — Orijentacijske procjene parametra a/ za
raznovrsna ranoodzivna i kasnoodzivna tkiva

Table 3 — Rough estimates of parameter a/ for va-
rious early — and late-responding tissues

ukupnu dozu D2 za drugi, izoefektni rezim, ako
znamo veliéinu pojedinacne frakcije da:

ER d2
D,= RE,gdjejeREz—H- /3
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-\ kasni efekti
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Slike 11 — Razlika krivulja prezivljenja u kasnoodziv-

nih (a/B=2,5Gy) o ranoodzivnih (a/B=10Gy) sta-

nica. Crtkanom linijom prikazana je zajednicka krivulja
prezivljenja za neutrone.

Fig. 11 — Difference between the survival curves of

late responding (a/B=2,5Gy) and early responding

(a/B=10Gy) cells. The dotted straight line represents
the common survival curve for neutrons.

Usporedbom jednadzbe (3) i (8) vidimo da
bezdimenzionalna veli¢ina RE ima slicnosti s
RBE. Produkt D.RE daje ERD, izoefektnu dozu
danu »referentnim rezimom zracenja«. Refe-
rentni rezim, je, zapravo, onaj za kojije RE=1,a
to je, kad veli¢ina pojedine frakcije postaje bes-
krajno malenom tj. d — 0. »Referentni rezim« je,
dakle, idealizirano ekvivalentana doza dana
beskrajno malim frakcijama ili protrahirano, s
vrlo malom jako$¢u doze i to uz pretpostavku da
nema proliferacije. Na slikama 12a i 12b objas-
njen je ERD kao izoefektna doza dobivena eks-
trapolacijom tangente na pocetni dio krivulje
prezivljenja i to a: za rane efekte i tumore i b: za
kasne efekte. Tangenta je, ustvari, superpozicija
beskrajno malih dijelova pocetnog dijela kri-
vulje. Na slikama se takoder moze vidjeti, kako
ista promjena frakcioniranja uzrokuje drasti¢ne
promjene u odnosu na kasni odziv, a neznatne
glede ranog odziva i tumora.

Opcenito uzevsi, dva su vazna preduvjeta va-
lianosti ERD-modela. Prvi je bio — dovoljna ve-
lika udaljenost frakcija radi dovr§enja SLDR — i
drugi — da nema proliferacije stanica. Pod gor-
njim uvjetima ERD-model je neovisan o vremenu
i promjena rezima ovisi jedino 0 — d — veliCini
pojedine frakcije. Proliferaciju, dakako, nije mo-
guce zaustaviti, pa se, bez korekcije, ovaj model
smije koristiti samo tako da sveukupno trajanje
terapije u dva rezima ostane priblizno nepromi-
jenjeno. U daljnjem tekstu bit ¢e pokazano kako
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se u racunicu mogu ukljuciti reparacija i prolife-
racija.

a)

W™ Dy - RE; = Dy RE; = ERD
F G AN
\ \\ [E/eo =D {/'KO/’B )

o«/B =256y
kasni efekt/

1072}

N ol/B = 10 Gy
\ \\ rant efekti

| — ERD

Slika 12 — Odnos RE i ERD u a) kasnoodzivnih i b) u
ranoodzivnih stanica.

Fig. 12 — The relationship between RE and ERD for a)
late and b) early responding cells.

Primjer 1
Izrac¢unaj ERD za rezim 30F X 2 Gy bez korek-
cije na proliferaciju i to za a) kasne efekte
(a/B=2Gy) b) rane efekte (a/B=10Gy) i c)
efekt na tumor (a/B=10Gy).
Rjesenje:
a) kasni efekti RE=(1+ _9_):1 + g-:1 67
al/pB 3 ’
ERD=D-RE=30-2Gy-1,67=100Gy

b) rani efekti RE=1+ 12—0=1,2

ERD=60Gy-1,2=72Gy
c) efekt na tumor ERD =72 Gy

Za one koji bi se odlucili samostalno odrediti
vrijednost parametra a/f za neki efekt — npr.
eritem, induracije, oste¢enje uretera, 90 %-tna
remisija tumora itd. — moze se preporuciti slije-
dec¢a jednostavna metoda (Fowler 1984) (13).
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Pretpostavimo da smo sa petrazlicitih frakcioni-
ranja, danih u otprilike jednakom vremenskom
periodu, postigli isti efekt tj. ERD ima konstantnu
vrijednost. Prema Fowleru se jednadzba (6)
moze napisati u obliku
i i
(a/B)ERD

D ERD d

Buduéi da je ERD konstantna, ovisnost 1/D o
dje linearna. To znaci (slika 13) da u koordinat-

7 .
d | Dl6y] - L6y 1]
2 |60 0,03 1
4 | 52
6 |45 >
8 140
0 |36 0,02
C,
ME
&0 7 ) ,
4 g
01 + s epp te—rd
a/B Pl D" ERD " (/) ERD
7
//
L/. — . dl6yl
10 5 ’ 5 10
Slika 13 — Odredivanje parametra a/f prema Fow-
leru.

Fig. 13 — Determination of the parameter a/f accor-
ding to Fowler.

nom sustavu (d, 1/D) kroz dane to¢ke mora proci
prvac. Moze se pokazati da je tada odsjeCak na
osi d upravo trazeni parametar —a/f, a da je
odsjecak na osi 1/D zapravo —1/ERD.

Ekstrapolirana odzivna doza pri
nepotpunom SLDR i pri ubrzanom
rastu tumora. Kada vremenska perioda tiz-
medu frakcije postane reda veli¢inet=t . ili ako
se zracCi protrahirano, stanice izmedu frakcija ili
u toku zracenja ne uspijevaju se reparirati od
subletalnog ostecenja, pa u racunicu treba uklju-
Citi i stupanj neizvrsene reparacije. Osnovna
jednadzba (6):

ERD=D-RE
ostaje punovaljana s tim da je za ubrzano frak-
cioniranje (Dale 1986) (14) (slika 14):
2 N

RE—=14 d 1 N@O—K9) 2:(1 k™) )

a/f N (1—k)
gdje je k=e™#, at — razmak medu frakcijama,
dok su vrijednosti za p=(In 2))/t1,2 dane u ta-
beli 4.

U uvjetima nepotpune SLDR vazno je voditi
racuna o tom da ERD nije vise aditivan, pa ga
upravo stoga treba racunati gornjim izrazima.
Medutim, ako je izmedu viSe subrezima s nepot-

Radiol lugos| 1989; 23: 411—29
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Slika 14 — Frakcioniranje u vremenskim intervalima
od t=t;,2 uzrokuje vise nego aditivni efekt. Parcijalni
ERD: neaditivnih subfrakcioniranja su aditivni ako je u
meduvremenu dovr§ena reparacija SLD.
Fig. 14 — Fractionation with time intervals t=Ti
causes more than an additive effect. partial ERD; of non
additive fractionations are additive if there is sufficient
time between fhem for a complete sld repair.

Efekt, tkivo -1, 0,693
Effect, tissue ti2 () uh )= e
rani efekti

early effects 05 1,39

kasni efekti

late effects 15 0,46

epiderm

skin 2,17 0,32

Tabela 4 — Orijentacijske procjene parametara ty,z i u
Table 4 — Rough estimates of parameters ti2 and u

punim SLDR proteklo dovoljno vremena za pot-
punu SLDR, tada je ERD cjelokupnog rezima
jednak zbroju

ERD =ERD; + ERD2 + itd.

parcijalnih ERD; subrezima iz kojih je sastavljen.

Bliskost frakcija u ubrzanom frakcioniranju
uvjetuje da je RE veci nego sto bl bio aditivni RE
u udaljenih frakcija, $to znaci da zbijanjem frak-
cija sveukupno dozu moramo smanjivati.

Radiol lugos! 1989; 23: 411-—29

Primjer 2 (hiperfrakcioniranje)

Plan zracenja je 30F X2Qy, jedna frakcija
dnevno. Da bi efekt na tumor bio veéi, uz istu
izlozenost riziku kasnih reakcija i uz isto sve-
ukupno trajanje, davat ¢e se dnevno po dvije
frakcije s 4 h pauze izmedu njih. Kolika ¢e biti
pojedina frakcija d i sveukupna doza? (a/B8=
=3Gy,u=046h")

Rjesenje:
ERD=D+-RE;=60-(1+2/3)=100Gy
a) bez uraCunavanja reparacije: D> RE2 =ERD;
60-d-(1+d/3)=100; rieSenje ove kvadratne
jednadzbejed=1,19Gy;D,=60-d=60-1,19=
=71,6 Gy.
b) s uraCunavanjem reparacije: t=4h, pa dobi-
vamo k=e #=g 0464=016; s pomocu jed-
nadzbe (9) i N=2 mozemo izracunati REzr za
dvije bliske frakcije:

d 1—-016°—0,16(1—0,16%) _

REzr=1+ 5 (1—0.16)2 -

d
=1+ —-1.1
+ 3 6
ERD2r = 2d - REzr; buducidaje dulja pauza (20 h)
dovoljno duga za potpunu reparaciju, ERD2r se
moze smatrati aditivnim: 30 ERD2r = ERD; otuda

se dobiva jednadzba 30-2d-(1+ % -1,16) =100;

rieSenje ove kvadratne jednadzbe jed =1,15 Gy;
sveukupna doza D =60d =69 Gy.

Protrahirano zracenje, tj. ono koje se daje kon-
tinuirano sa konstantnom jako$¢u doze tokom
odredenog vremenskog intervala, treba u jednu
ruku shvatiti kao frakcionirano s vrlo malim frak-
cijama, a u drugu ruku s vrlo kratkim vremenskim
intervalima izmedu frakcija. Pri tom koli¢ina
a-lezija ne ovisi 0 jakosti doze ve¢ samo o sve-
ukupnojdozi.Naprotiv, prinastanku -lezijadje-
luju dva antagonisti¢ka Cinitelja koji ovise o ja-
kosti doze, a to je s jedne strane produkcija su-
blezija— SLD — a s druge strane njihov opora-
vak SLDR. Cim je jakost doze veca tim manje
dolazi do izrazaja SLDR i efekt je sve sli¢niji
jednokratno danoj dozi. S druge strane, ¢im je
jakost doze manja, sve vidnije djeluje SLDR i
sveukupno dana doza postaje sve bliskija ERD.
Za protrahirano zracenje s konstantnom jakoScu
doze koristi se izraz (Dale 1985) (15):

2R 1 1
= _— — e — (11— uT
RE 1+a/ﬁ P 1 /1T(1 e 4T)
gdje je R[Gyh™] - jakost doze i T [h] — vrijeme
trajanja terapije. Izraz (10) se za 10h<<T<<100h
pojednostavnjuju u

(10)
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2R 1 1

RE=1+ ——- -—(1——

a/B N( ,uT) (10a)
azaT>100hu

2R 1
RE=1+ ——-—

/B 1 (10b)
Primjer 3

Odredi ERD za protrahirano zracenje od 60 Gy
danouvremenu od 168 h, dakle jako$¢éu doze od
R=60/168=0,36 Gy h™'. Kolika su vremena za
isti ERD kod jakostidozaR=0,5,0,6,0,7,0,8,0,9i
1Gyh™ (@/B=4Gy,p=0,46h"").

Rjesenje:
Pomocu formule (10b)
RE=1+ 955 L=1,391;

4 0,46
ERD=60-1,391=83,5Gy;
pomocu iste formule imamo

%=D=RT, i otuda
1+ — =
alf u

__ 85 .

- R(1+1,08696R) '
izraCunata vremena za dane jakosti doza prika-
zana su u tablici 5 u drugom stupcu, a u trecem

Jakost doze

Trajanje zracenja
Exposure to irra-
diation

Trajanje zracenja
Exposure to irra-
diation

g?éey La-f prema LQ modelu prema Ellisu

by LQ model by Ellis
T(h™) T(h)

0,5 1081 108

06 84,2 832

0,7 67,7 67

0.8 55,8 55

0.9 46,9 47

1.0 40,0 40

Tabela 5 — Vremena ekspozicije za postizanje istog
efekta kod razliCitih jakosti doza, izracunate prema
LQ-modelu i pomocu Ellisovih podataka

Table 5 — Exposure times for obtaining equivalent
effects at various dose rates, as calculated according
to LQ model or data given by Ellis

su vrijednosti koje bi se dobile primjenom Elliso-
vih tablica (osobno saopéenje) sastavljenih na
osnovi dugogodisnje kliniCke prakse; iz ovog
primjera vidi se iznenaduju¢e dobro poduda-
ranje klinickog iskustva s LQ-modelom; vrijed-
nost od a/B =4 Gy upucuje na to da se ekviva-
lencija odnosi na kasne efekte u potkoznom
tkivu.
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I ranije je bilo uoceno da se produzavanjem
trajanja radioterapije efekat smanjuje i da se
sveukupna doza mora povecati, zeli li se postici
isti uCinak. RijeC je o tzv. »poStednom efektuc,
koji je oCito povezan s izvjesnim reparatornim
mehanizmima u stanicama i tkivu. Kao §to smo
vidjeli, za kratke vremenske razmake od neko-
liko sati, kao §to je udaljenost medu frakcijama,
presudan je ¢initelj stani¢ni SLDR ili tzv. brza
reparacija. Kako su vremenski razmaci medu
frakcijama sve dulji, stanice se sve vise repari-
rajuitreba primijeniti sve vecu dozu da seinakti-
viraju. Za vremenske intervale pak reda veli¢ine
tiedana, kao §to je to trajanje terapije, na scenu
stupa tzv. spora reparacija povezana s repopu-
lacijom stanica ostecenog tkiva ili tumora. Proli-
feracija i repopulacija stanica tumora karakteri-
zirana je potencijalnim reduplikacijskim vreme-
nom T, (tablica 1) definiranom kao vrijeme u
kojem se diobom producira jo$ onoliko stanica
koliko je vitalnih trenutno u tumoru. Poznavanje
T, tumora omogucuje da se ERD modificira na
slijedec¢inacin. Buduéida se brojstanicaprema
jednadzbi (1) umnozava za faktor F, adekvatni
proliferacijski efekt ¢e biti

.1 | ¥
10 \\\

1072
1073
7074 +

7075 |

1061

ERDS = OC—:

Slika 15 — Korekcija ERD-a na proliferaciju tumorskih

stanica. Treba dodati dozu AD = Dr— D da bi se po-

stigao isti efekt, zbog repopulacije.

Fig. 15 — Correction of ERD for the proliferation of

tumor cells. A supplementary dose AD=Dr—D is

necessary for obtaining the same effect due to prolife-
ration.
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efp=InF=—(Nn2)- Tl
p

a sveukupni efekt korigiran za proliferaciju ce
prema jednadzbi (5) biti (slika 15)
Efo=N-eft+efy
Otuda je, nakon dijeljenja s «, korigirani ERDy:
ERD, = —2-=gRp— 288 . T
a a Te
Ako se, dakle, poznaju ai Tp, moguce je uracu-
nati korekciju na proliferaciju. Proliferacija, kao
$to vidimo, umanjuje sveukupni efekt na tumor,
pa je ovo svojevrsna reparacija tumorske mase.
Stoga je potrebna dodatna doza da se ponisti
efekt uvecanja broja stanica.

(1)

Primjer 4 (akcelerirano frakcioniranje)

Procijeniti efekt na tumor kod akceleriranog
frakcioniranja od 28F X2 Gy danih u 28 dana, 2
frakcije dnevno vremenski udaljene 8h (do-
voljno za potpuni SLDR), s dvotjednom pauzom.
Usporediti s koncencionalnim rezimom od
30F X2 Gyu40dana.(a/8=10Gy,a=0,3Gy™",
T, =4 dana)

Rjesenje:
a) konvencionalni rezim

0,693 40 - .
ERD,=72— 03 4 =72—23,1=48,9QGy;

b) akceleriranirezim:D=28-2=56 Gy;RE=1,2;

ERD=D-RE=56-1,2=67,2Gy;,

0,693 28

—— - ——=672—16,2=51Gy;
03 4 516Gy

vidimo da je efekt u akceleriranom rezimu veci

iako je dana manja doza i s istim frakcijama.

ERD,=67,2—

Primjer 5

Prema Budihni et al. (1986) (5) kod »splitcour-
se« terapije glottisa i supraglottisa sveukupna
doza od D;=60Gy dana konvencionalno, 30
frakcija tokom T, =40 dana, mora se, radi posti-
zanja iste vjerojatnosti izljeCenja, povecati na
priblizno D2=75Gy u T2=70 dana zajedno s
trotiednom pauzom, uz isto frakcioniranje od
2 Gy dnevno. Odrediti T, tj. DT klonogene frak-
cije.
(@=0,3Gy™")
Rjesenje:
za konvencionalni rezim:

0693 T
ERDpy =Di-RE——"_— -

za »split course« rezim:

n
ERDpzzoz-RE—%-—2 :
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budu¢i da je ERDyy =ERDy2, nakon odbijanja
gornje jednadzbe od donje, uz pomoé¢ oznake
AD=Do—D4 i AT=To—T4, dobivamo

. 0693  AD _ 75—60 _

" a-RE-(AD/AT) AT~ 70—40
=0,5Gy/dan;

0,693
0,3-1,2-0,5

Oporavak subletalnog i potenci-
jalno letalnog oSte¢enja tokom frak-
cioniranog zrac¢enja. Razli¢ito frakcioni-
ranje uzrokuje razlicite efekte na tkiva i stanice.
Stoga su razlike postignute istom dozom, a raz-
licitim frakcioniranjem, dobra osnova za
proucavanje naravi ostecenja i reparacije tkiva.
Klini¢ki je zapazeno, da odredena doza X-
-zracenja, primijenjena brojnim frakcijama, uz-
rokuje manje tkivnih oSte¢enja nego ista doza
dana manjim brojem frackija. Toje tumaceno tzv.
»postednim efektom«, kao posljedicom frakco-
nirano davane doze.

S druge strane, u pokusima sa stanicama »in
vitro«, utvrdeno je postojanje subletalnih
ostec¢enja — SLD — i njihova oporavka — SLDR
— izmedu dvije frakcije zracenja, a takoder i
postojanje potencijalno letalnog ostec¢enja —
PLD — i njegova oporavka — PLDR — pod utje-
cajem okolnih uvjeta u tumoru poslije zracenja.

Ostecenje stanica sisavaca mozemo podijeliti
u tri kategorije. Podjela se temelji na vanjskim
manifestacijama navedenih ostecenja, jer jos
nije poznato, da li su mehanizmi djelovanja
zraCenjaioporavkaistii ukljucuju liiste stani¢ne
strukture. Ova pitanja predmetom su istrazi-
vanja. U principu se procesi ostecenja i opo-
ravka povezuju s molekularnim mehanizmima
reparacije genomnog DNA. Rijec€ je u slijedece
tri kategorije.

1) Letalno oStecenje. To je ireverzibilno nere-
parabilno ostec¢enje koje neminovno dovodi do
smrti stanice.

2) Subletalno  ostec¢enje (SLD). To je
ostecenje, koje se pod normalnim uvjetima moze
oporaviti u vremenu od nekoliko sati, osim u
slu¢aju dodatnog subletalnog ostecenja (dru-
gom dozom zracenja), s kojom se komplemen-
tira uletalno. Oporavak SLD — SLDR — mozemo
opisati porastom frakcije prezivjelih stanica sta-
nica S u ovisnosti o sve duljem vremenskom
intervalu izmedu dvije frakcije zracenja (slika
16). Ili pak, povecanjem ukupne doze zracenja
potrebne za postizanje iste razine prezivljenja
(slika 8). Ako su, dakle, dvije doze zracenja primi-
jenjenje s razmakom vremena od nekoliko sati
(npr. 6h), stanice su dovrsSile SLDR, pa ¢e se
zajednicki efekt moci prikazati kao suma dvaju
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otuda je Tp= =3,85~4 dana.
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Slika 16 — Prezivljenje stanica kineskog hrcka oz-
racenih dvjema frakcijama X-zracenja u ovisnosti o
vremenskom intervalu izmedu njih. Tokom intervala
stanice su bile inkubirane a) kod sobne temperature i
bez proliferacije i b) kod 37°C s proliferacijom koja
uzrokuje pad prezivljenja S kod Sestsatnog intervala
zbog stanica koje su parcijalno sinhronizirane prvom
frakcijom. Oporavak SLD.

Fig. 16 — Survival of chinese hamster cells irradiated
with two X-ray dose fractions as it depends on thetime
interval between them. During the interval cells were
incubated a) atroom temperature with no proliferation
and b) at 37°C with proliferation which causes a de-
crease of S at 6h-interval due to the cells partially
synchronized by the first fraction. SLD- or Elkind re-
pair. (Hall, 1978)

10 12

neovisnih efekata svake doze za se. Naime, sta-
nice koje prezive prvu dozu, neée, u trenutku
davanja druge, sadrzavati nikakovih ostecenja
preostalih od prve. Npr. doza od 2 Gy reducira

424

broj prezivjelih stanica na 50 % tj. S=0,5. Doza
od 2 X 2@y, s vremenskim intervalom od 6 h, re-
ducirat ¢e prezivlijenje na 50% od 50% tj.
S$=0,52 tri frakcije na $=0,5° i n frakcija na
S=0,5".

Postojanje oporavka SLD dokazano je za go-
tovo sve stanice sisavaca ukljuCujuci i humane
tumorske stanice. Potpuni SLDR traje priblizno
6 h.

3) Potencijalno letalno ostec¢enje (PLD) je ona
komponenta radijacijskog oste¢enja Ciji opora-
vak ovisi o postiradijacijskim uvjetima stani¢ne
sredine. Ako npr. poslije zraCenja, kulturu sta-
nica odrzavamo neko vrijeme u neproliferacij-
skom stanju (npr. minimalan medij, kontaktna
inhibicija ili medij s cikloheksamidom koji inhi-
bira proteinsku sintezu), razina prezivljenja sta-
nica ¢e biti veca (slika 17), nego u stanica kojima
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Slika 17 — Oporavak potencijalno letalnog oste¢enja
stanica (PLDR).

Fig. 17 — Repair of potentially lethal damage of cells
(PLDR). (Hall, 1978)

smo dopustili da neometano udu u diobeni ci-
klus. Metodama »in vivo« transplantacije moze
se, takoder, pokazati tzv. »in situ« PLDR, tako da
setransplantacija izvrsi s viemenskim zakasnje-
njem nakon zraCenja. Rezultati pokusa s neproli-
feriraju¢im, normalnim stanicama (hepatociti,
stanice dojke) bili su slicni onima »in vitro«. Re-
zultati, takoder, pokazuju veci relativni prirast
razine prezivljenja kod manjih, nego kod vecih
doza, $to nije nadeno u pokusima »in vitro«.
Osim toga, stupanj PLDR nakon X-zracenja nije
ovisna o fazi ciklusa u kome je stanica zracena,
suprotno SLDR, koji je fazno ovisan.

Radiol lugosl 1989; 23: 411—29
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Vaznost PLDR za klinicku radioterapiju jest,
dakle, u njegovu utjecaju na odziv neproliferira-
jucih stanica, koji je dvojak. U jednu ruku, moze
povecati toleranciju neproliferiraju¢ih stanica
npr. u normalnim, kasnoodzivnim tkivima. U
drugu ruku, u toku radioterapije se znatno mije-
njaju uvjeti unutar tumora zbog reoksigenacije
ranije anoksi¢nih stanica, zbog odumiranja di-
jela unistenih stanica itd. Stoga se, uslijed pro-
mjene okoline tumorske stanice, moze promije-
niti frakcijska odzivnost tokom trajanja radiote-
rapije. Slicne promjene okoline, zbog nanijetog
ostecenja, mogu se ocCekivatiiu stanicaranood-
zivnih normalnih tkiva. PLDR ¢e, dakle, imati iz-
ravan utjecaj na definitivni oblik krivulje preziv-
lienja, dakle na parametar a/B, kako normalnih
tako i tumorskih stanica »in vivo«.
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Slika 18 — Vremenskitok PLDR zarazliciteinherentne
radiosenzitivnosti tumorskih stanica i s istim krajnjim
prezivljenjem.

Fig. 18 - PLDR with different inherent radiosensitive-
nesses of tumor cells and the same final survival.
(Weichselbaum et. al. 1985)

Sposobnost tumorskih stanica za SLDR i
PLDR utjece, svakako, na radioterapijsku izljeci-
vost tumora. SLDR i PLDR stani¢nih kultura hu-
manih malignoma »in vitro« traje 6—8h. Weich-
selbaum i Little (1985) (17) ukazali su na moguc¢-
nost izravnog utjecaja sposobnosti PLDR
tumora na njegovu izljeCivost. Naime, tumorske
stanice, razliCite inherentne radiosenzitivnosti,

Radiol lugos! 1989; 23: 411—29

nakon iste doze zraCenja, mogu se odazvati is-
tom konacnom razinom prezivljenja, 24 h nakon
zracenja (slika 18). Uzrok tome bila je veca spo-
sobnost PLDR senzitivnijih stanica. Slicno tome,
stanice jednake inherentne radiosenzitivnosti
mogu dati razno konacno prezivljenje 24h nakon
zraCenja zbog razliite sposobnosti PLDR (slika
19). U slucaju pak, da frakcionirano zracenje
inducira tumorsku repopulaciju, slijedeci sta-
nicni ciklus brzo ¢e fiksirati PLD u letalno
ostecenje i PLDR ce izostati. Prisustvo PLDR
pokazano je, takoder, i na humanim tumorima
transplantiranim na miseve, koji su prethodno
imunoloski suprimirani. Pokusi, takoder, poka-
zuju, da hipoksi¢ne stanice imaju, doduse, redu-
ciranu sposobnost SLDR, ali im je potpuno
ocuvana sposobnost PLDR.
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Slika 19 — Vremenski tok PLDR za jednake inherentne
radiosenzitivnosti tumorskih stanica i s razlic¢itim kraj-
njim prezivljenjem.

Fig. 19 — PLDR with same inherent radiosensitive-
nesses of tumor cells and different final survival.
(Weichselbaum et. al. 1985)

Naposljetku, moramo imati na umu da se
proces SLDR i PLDR zbiva istovremeno i u tu-
moru i u normalnom tkivu. Najpovoljnije frakcio-
niranje bit ¢e ovisno kako o razlici sposobnosti
SLDRi PLDR, tako i razlici njihova trajanja. Stoga
je eventualno ukljucivanje suprimiranja SLDR i
PLDR u strategiju radioterapije moguce jedino u
slu¢aju diferencijalno veceg ucinka na tumor
nego na normalno tkivo.
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Klinicke implikacije linearno-kva-
drati¢nog modela. Odziv tkiva na frakcio-
nirano davano zra€enje ovisi 0 njegovoj spo-
sobnosti SLDR koja je razli¢ita za razna tkiva.
Kasnoodzivna tkiva pokazuju ve¢u sposobnost
SLDR nego li ranoodzivna tkiva. Moguce objas-
njenje te razlike je u tome $to su uvjeti pod kojim
se stanica nalazi unutar kasnoodzivnog tkiva
drugaciji nego unutar ranoodzivhoga. Naime,
unutar kasnoodzivnog tkiva je gotovo potpuno
inhibirana proliferacija uslijed ¢ega je izrazeniji
PLDR, koji ¢e formirati krivulju prezivljenja s vrlo
izrazenim koljenom. Vrlo izrazeno koljeno, pak,
znacivecu sposobnostakumulacije SLD, tj. sub-
lezija, a time i vecu sposobnost SLDR.

Na slici 20 prikazane su tzv. izoefektne krivulje
u log-log (d, D) dijagramu, dobivene razlicitim
frakcioniranjem, za razli¢ita tkiva. Strme izo-
efektne krivulje dobivene su za kasnoodzivna
tkiva, u kojih dominiraju B-lezije, dakle ona s
vecom sposobnos¢uakumulacije SLD. Naprotiv,
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Slika 20 — Izoefektne krivulje za razna normalna tkiva.

Fig. 20 — Isoeffective curves for various normal tis-
sues.

polozene krivulje pripadaju ranoodzivnim tki-
vima, u kojih dominiraju a-lezije i sposobnost
akumulacijeireparacije SLD je umanjena. Uspo-
redba krivulja prezivljenja prikazana je na slici
11, a odgovarajuce vrijednosti parametra a/f
dane su u tabeli 3. 1z prikazanih krivulja proizla-
zi da se povecanjem doze po frakciji iznad sta-
_novitedoze praga, naglo povecava letalni efekt u
stanica kasnoodzivnih tkiva. Visoke doze po
frakciji, dakle, Stetnije su za kasnoodzivna tkiva
nego za ranoodzivna. To potvrduju i klinicke
studije. Npr. 20F X3 Gy umjesto 20 F X2 Gy,

426

moze prouzrokovati jake efekte na kasnood-
zivno, npr. potkozno tkivo, dok, istovremeno,
60 Gy sveukupne doze daje gotovo isti u€inak na
tumor bila frakcija 2 Gy ili 3Gy. To je jo$ ocitije
prikazano naslici 21.1zoefektne krivulje kompa-
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Slika 21 — Omijer tolerirane doze kod proizvoljnog

frakcioniranja u odnosu na onu kod konvencionainog

rezima (d = 2 Gy), za razne vrijednosti a/f3, u ovisnosti
o velicine frakcije d.

Fig. 21 — The ratio of the tolerance dose with respect
to that one at classical regime (d =2 Gy) for various
a/B as it depends on the fraction size d.

riraju sveukupno dane doze u ovisnosti o veli€ini
pojedinacne frakcije d. Sveukupna doza kod
rezima od 2 Gy/frakciji reprezentirana je jedini-
com, arazne krivulje predstavljaju tkiva s raznim
a/B. Otuda proizlazi da manje frakcije (d <2 Gy)
uvijek idu na ruku toleranciji, dok, naprotiv, vece
frakcije (d >2 Gy) na Stetu tolerancije kasnood-
zivnog tkiva. Stoga se frakcijama d <2 Gy doza
na tumor (a/B=10 Gy) moze povecati za faktor
terapijskog dobitka TGF >1 (therapeutic gain
factor), s tim da efekt na kasnoodzivno normalno
tkivo ostane nepromijenjen (slika 22), a za frak-
cije d>2 je TGF <1, u odnosu na konvencio-
nalno frakcioniranje od pod =2 Gy. Tako npr. za
d=1Gy, TGF=1,28 ako imamo u vidu kasni
efekt s a/B=1,5Gy, dok je dobitak manji tj.
TGF =1,1 za kasni efekt s a/ 8 = 4 Gy. Strategiju
zraCenja moramo, dakle, prilagoditi vrijednosti
parametra a/B kriticnog kasnoodzivnog tkiva.
Smanjenje velicine frakcije omogucilo bi, da-
kle, davanje vrlo visokih doza na tumor, ali bi, s
druge strane, vodilo u odugovlacenje radiotera-
pije, $to ne bi bilo povoljno za brzo rastuce tu-
more. Stoga se za svaki tumor mora pazljivo
odabrati rezim koji bi adekvatno uravnotezio to-
leranciju normalnog tkiva i efekt na tumor. LQ-
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a /B tumor = 10 Gy
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Slika 22 — Faktor terapijskog dobitka (TGF) u ovisnosti
o veli€ini frakcije d, pri nepromijenjenom trajanju ra-
dioterapije i a/f (tumor) = 10 Gy.

Fig. 22 — The dependence of the therapeutic gain
factor (TGF) on the fraction size d at unchanged total
duration of radiotherapy and a/B (tumor) = 10 Gy.

model nam omogucuje da procijenimo slijedeca
dva rezima frakcioniranja kao alternative kon-
vencionalnom nacinu: a) hiperfrakcioniranje i b)
akcelerirano frakcioniranje.

Hiperfrakcioniranje znaci primjenu poveca-
nog broja frakcija s malim dozama u istom ili
produzenom vremenu, uz ukupno danu dozu
koja moze biti veca od standardne. Na taj nacin
se moze smanjiti kasno ostecenje uz isti efekt na
tumor ili se pak moze povecati efekt na tumor sa
zadrzavanjem rizika kasnih o$tecenja na istoj
razini. Rezultati lijeCenja postignuti ovakvim
frakcioniranjem mogu bitii do 15 % bolji od stan-
dardnih. U primjeru 2ilustriran je rezim frakcioni-
ranja u kojem je dnevna doza od 2 Gy podijeljena
na dvije frakcije od po 1Gy, S§to omogucuje
znatno povecanje sveukupne doze na tumor.
Naravno, ako je T, tumora velik, frakcioniranje se
moze protegnuti i na dulje vrijeme. Tipi¢na indi-
kacija za hiperfrakcioniranje je rezistentan i vo-
luminozan tumor Ciji je T, reda veli€ine trajanja
radioterapije, npr. T,=40 dana i viSe.

Akcelerirano frakcioniranje znaci primjenu
konvencionalnih doza po frakciji (1,8—3 Gy) da-
nih u skracenom ukupnom vremenu i u 2—3
frakcije dnevno.Vremenskiinterval izmedu frak-
cija ne bi smio biti kraci od 6 sati radi dovrS§enja
SLDR. Naime, rana repopulacijavecine zracenih
tumora zahtijeva skrac¢enje cjelokupnog trajanja
radioterapije, jer se dobar dio tumorske doze
tros$i u kompenziranje repopulacije (slika 15). S
jednom frakcijom dnevno, trajanje radioterapije
mozemo skratiti jedino povecanjem dnevne
frakcije. Ako, medutim, ne zelimo previse ostetiti
kasnoodzivna tkiva, povecanu dozu valja podije-
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liti u dvije ili vise frakcija Cime dobivamo — akce-
lerirano frakcioniranje. Njome su dobiveni po-
voljniji rezultati kod brzo rastucih tumora poput
Burkittova limfoma (Norin 1977) (18), inflamator-
nog karcinoma dojke (Barker et. al. 1980) (19),
tumoraglaveivrata (Van den Bogaertetal. 1982)
(20), (Macijewski etal. 1983) (21), (Parsons et al.
1984) (22), (Wang et al. 1987) (19), melanoma
(Choietal. 1985) (24). Akceleriranofrakcioniranje,
najvjerojatnije, nije u prednosti kod karcinoma
prostate (Parsons et al. 1980, Pino et al. 1981).
Naravno da c¢e akcelerirano frakcioniranje
prouzro iti ve¢a ostecenja tkivima s ranom re-
populacijom tj. ranoodzivnim tkivima. Kod plani-

-ranja ne smijemo prekoraciti njihovu toleranciju

na zracenje $to, dakako, ogranicuje visinu sve-
ukupne doze. Medutim, kod akceleriranog frak-
cioniranja moze se znacajnije smanjiti sve-
ukupna doza zbog kraceg trajanja repopulacije
tumora. Time se, takoder, manje ostecuje i nor-
malno tkivo.

U primjeru 4 ilustriran je rezim akceleriranog
frakcioniranja u kojem se frakcija od 2 Gy daje
dvaput dnevno kroz 7 dana, a zatim, nakon 14
dana pauze, jo$ jednom ponovi sedmodnevni
rezim. 14-dnevnu pauzu potrebno je napravitida
bi se smirile vrlo jake rane reakcije. Ako je u
pitanju kozailisluznica, u prvih 14 dana zraCenja
ne smije se premasiti doza od 40 Gy. Znamo,
naime, da 14 dana poslije pocetka radioterapije
pocCinje repopulacija epiderma i ona ¢e se u
pauzi morati oporaviti prije druge serije frakcija.
Premasimo |i tu dozu, epiderm se nece moci
oporaviti i kod daljnjeg zracenja izazvat ¢emo
teSka ostecenjakoze. Tipi¢na indikacija za akce-
lerirano frakcioniranje je radiosenzitivan tumor,
Ciji je T, reda veli€ine tjedna ili kraci.

Poznavanje repopulacijske kinetike stanica
tumora i normalnog tkiva bitni su za odredivanje
radioterapijske strategije. U skoroj budu¢nosti,
vjerojatno ¢emo za svaki individualni tumor la-
boratorijski odredivati T, radi raCunice plani-
ranja. Medutim, dok to nije dostupno, dobro ¢e
nam posluziti i podaci o prosjecnim T, za razne
vrste tumora (tabela 1). Bitno je voditi raCuna o
tome da je rani odziv normalnog tkiva prven-
stveno uvjetovan »vremenskim korakomc, f{j.
tempom frakcioniranja, dok je za kasni odziv od-
govoran »dozni korak, tj. veli¢ina pojedine
frakcije.

ZavrSna napomena. Linearno-kvadra-
tiéni model nam omogucuje da znatno bolje ra-
zumijemo $to se dogada s tumorom i s normal-
nim tkivima tokom radioterapijskog frakcioni-
ranja. Vidjeli smo da za procjenu efekta u
konkretnom slucaju treba poznavati nekoliko
parametara a, 8, T,, p karakteristicnih za svaki
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poseban tumor i normalno tkivo. Najpovoljniji
slucaj bio bi da su ti parametri tocno poznati za
svaki individualan slu¢aj i da se ne mijenjaju
tokom trajanja radioterapije. To, dakako, ne od-
govara stvarnom stanju stvari. Vrijednosti para-
metara danih u tabelama treba shvatiti prvenst-
veno kao srednje vrijednosti u vremenu trajanja
terapije, a zatim, kao dosta grube procjene, dakle
s rezervom, jer novija mjerenja mogu ukazati na
vece ili manje odstupanje od predocenih vrijed-
nosti.

Sazetak

Prikazane su novije spoznaje s podrucja biologije i
radiobiologije tumora radi boljeg razumijevanja frak-
cioniranja zracenja. Objasnjena je koncepcija kasne i
rane odzivnosti tumorainormalnog tkiva. Pokazano je
da su razlike u obliku krivulja prezivljenja odgovorne
za selektivnost djelovanja zrac¢enja na tumor odnosno
normalno tkivo. Prikazani su primjeri procjenjivanja
efekta pomoc¢u ERD koncepcije. Oblik krivulje preziv-
lienja ovisi o inherentnoj radiosenzitivnosti stanica, o
uvjetima okoline (PLD reparacija), kaoi o vremenskom
periodu izmedu frakcija (SLD reparacija). Pokazana je
prednost nove koncepcije u klinickoj primjeni.
Raspravljena je mogucnostprocjene efekta pri hiper- i
ubrzanom frakcioniranju.

Rijecnik termina

cell loss, cell loss factor — stani¢ni gubitak, faktor
stani¢énog gubitka

densely ionizing
zracenje

doubling time — reduplikacijsko vrijeme — DT

early responding tissue — ranoodzivno tkivo

extrapolated response dose — ekstrapolirana odzivna
doza— ERD

fast repair — brza reparacija (oporavak)

F-type tissue — tkivo F-tipa, fleksibilnog tipa

growth fraction — frakcija rasta, klonogena frakcija

H-type tissue — tkivo H-tipa, hijerarhijskog tipa

labeling index — indeks markiranja — LI

late responding tissue — kasnoodzivno tkivo

linear-quadratic model — linearno-kvadrati¢ni model
— LQ model

PLD repair — reparacija (oporavak) potencijalno letal-
nog oStecenja — PLDR

potential doubling time — potencijalno reduplikacijsko
vrijeme — T,

potentially lethal damage — potencijalno letalno
ostecenje — PLD

radiobiological effectiveness — radiobioloska efektiv-
nost — RBE

relative efficiency — relativna efektivnost — RE

SLD repair — reparacija (oporavak) subletalnog
oStecenja, Elkindov oporavak — SLDR

slow repair — spora reparacija (oporavak)

sparsely ionizing radiation — rijetkoionizirajuce
zracenje

sublethal damage — subletalno oStecenje — SLD

survival curve — krivulja prezivjenja

surviving fraction — frakcija prezivljenja, prezivljenje

therapeutic gain factor — faktor terapijskog dobitka —
TGF

radiation — gustoionizirajuce
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ROTOP Tehnecijum-99 m
MYOSPECT -DPO-preparat

za miokard - perfuzionu dijagnostiku

isocommerz

MYOSPECT je novi dijagnosticki

radio-farmakon.

On omogucuije efikasno koris¢enje povoljnih
svojstava preparata Tehnecijum-99 m

u nuklearno-medicinskom ispitivanju perfuzije srca.

Karakteristike:

- niski troskovi i svakodnevna raspolozivost
- dobra stabilnost in vitro

- brzo upijanje u srcu

- brzi krvni klirens

- kratko vreme upijanja

Imanentna svojstva MYOSPECT-a pruzaju
moguénost trigerovanja.

Time je MYOSPECT radio-farmakon po izboru
za SPECT-studije sa snaznim iskazom bez
superpozicije slika optimalne ostrine.

VEB AuBenhandel- und Binnenhande!sbetrieb
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IN MEMORIAM
Prof. dr MILAN SPOLJAR
(1909—1988)

Dne 3. prosinca 1988. godine umro je prof. dr
Milan Spoljar, jedan od pionira suvremene radio-
terapije i onkologije u nas, ucitelj mnogih gene-
racija radiologa-radioterapeuta i onkologa u
nasoj sredini. Preminuo je covjek koji je svoj
dugi i plodni zivotni i radni vijek posvetio medi-
cini, svojoj struci, svojim bolesnicima, svojim
suradnicima, svojim studentima, svojoj porodici.

Roden u Novskoj 15. 11. 1909. godine, matu-
rirao je naklasi¢noj gimnazijiu Zagrebu 1929, a
Medicinski fakultet u Zagrebu zavrsio je 1935.
godine. Nakon zavrsenog pripravnickog staza
radio je dvije godine na kirurSkom odjelu Za-
kladne bolnice u Zagrebu. Zatim je bio preko
dvije godine asistent Zavoda za sudsku medi-
cinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Po svojoj
molbi odlazi za opé€inskog lije€nika u Klinca selo
u okolicu Zagreba u Zelji da radi sa narodom i tu
ga zatiCe ratni vihor. JoS kao student i mladi
lijecnik zadojen naprednimidejama, vec u lipnju
1942. godine odlazi u partizane. Bio je narazlici-
tim duznostima u narodnooslobodilackoj borbi:
upravnik bolnice, Sef kirurSke ekipe, nacelnik
saniteta korupusa, te kona¢no nacelnik saniteta
armije. Sanitetski je pukovnik. Demobiliziran je u
lipnju 1946. godine.

Prvo postaje asistent u Institutu za sudsku
medicinu Medicinskog fakulteta u Zagrebu, a
pocCetkom 1947. godine izabran je za asistenta
na Radium zavodu Medicinskog fakulteta.

Posto je dobio stipendiju Svjetske zdravstvene
organizacije boravio je tokom 1947/1948. go-
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dine na usavrsavanju iz radioterapije u Radium-
hemmetu u Stockholmu i u Manchesteru u En-
gleskoj.

1962. godine odvaja se od Zavoda za radiolo-
giju, i formira samostalni Zavod za klini¢ku onko-
logiju i radioterapiju medicinskog fakulteta na
Rebru, Ciji je predstojnik do svog umirovljenja
1978. godine. Velika je zasluga prof. Spoljara
upravo kao utemeljitelja i osnovaca prvog sa-
mostalnog onkoloskog zavoda u Zagrebu.

Habilitirao je 1953. godine pa postaje prvo pri-
vatni, a zatim sveuciliSni docent. Zaizvanrednog
profesora Medicinskog fakulteta izabran je
1960. godine, a 1974. godine zaredovnog profe-
sora.

Prof. Spoljar sudjeluje u nastavi na Medicin-
skom fakultetu preko 30 godina. U poCetku drzi
predavanja studentimaiz opcei klinicke radiote-
rapije. Na nasem medicinskom fakultetu, medu
prvima u nasoj zemlji, njegovom zaslugom za-
pocinje nastava iz predmeta: »Opcaklinickaon-
kologijax ve¢ ranih 70-tih godina.

Istovremeno, slijedeci trendove suvremene
medicine i suvremene radiologije u svijetu, uka-
zuje na potrebu razdvajanja radiologije i stva-
ranja posebne struke i specijalnosti: radiotera-
pije, u ¢emu, nakon dugog i upornog rada,
konacno i uspijeva.

Upravo na ta tri podrucja: formiranja samo-
stalnog onkoloSskog Zavoda, zatim uvadanja
predmeta: »Opca klinicka onkologija« na Medi-
cinskom fakultetu, te kona¢no odvajanja radiote-
rapije kao samostalne struke od radioloske dija-
gnostike, velike su i posebne zasluge prof. Spo-
ljara, trajnih vrijednosti, koje ¢e ga nadzivjeti.

Odgaja mnoge lijeCnike, specijaliste radiote-
rapeute-onkologe, posvecujuciim puno paznjei
nastojeci im pruziti Sto vise znanja iz radiotera-
pije i klinicke onkologije. Odgaja i mnoge gene-
racije rentgen tehniCara sudjelujuci u osnivanju
skole za taj profil medicinskih radnika.

Prof. Spoljar bio je aktivni znanstveni radnik.
Objavio je preko pedeset znanstvenih i stru¢nih
radova, mnogeiuinozemnim ¢asopisima. Bavio
se je izu¢avanjem Sireg podrucja radioterapije,
posebno brahiterapije i implantacije radiumskih
igala i radioaktivnih izotopa, te klinike malignih
tumora. Pored toga mnogo radova posvetio je
organizaciji borbe protiv raka u nas. Na taj nacin
postize veliki ugled u nas i u svijetu.

Vrlo je aktivan u drustvenom radu. Sudjeluje u
osnivanju Kanceroloske sekcije ZLH 1959. go-
dine. Aktivno sudjeluje u njezinom radu, pa je u
jednom mandatu i njezin predsjednik. Aktivho
suraduje i u mnogim drugim, onkologiji bliskim,
sekcijama ZLH. Jedan je od osnivaca i prvi
predsjednik Kluba radioterapeuta Jugoslavije u
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kojem zeli okupiti radioterapeuteiz cijele zemljei
povezati ih u aktivnom radu. Bio je Clan repu-
bliCke i savezne komisije za rak. Clan je i medu-
narodnih radioterapijskih udruzenja, jedan od
osnivaca Internacionalnog kluba radioterapeuta
u Parizu.

Za svoj rad odlikovan je ordenom zasluga za
narod |l stepena, te ordenom rada sa crvenom
zastavom. Dobitnik je nagrade »Pavao Culu-
movié«ispomen diplome Medicinskog fakulteta
u Zagrebu. Redovni je ¢lan Medicinske akade-
mije Hrvatske.

Prof. Spoljar bio je tih i po izgledu miran ¢ov-
jek, ali u biti vrlo uporan borac za ostvarenje
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ideja za koje je smatrao da su ispravne i na-
predne. Dugo je radio i stvarao, cijeli svoj radni
vijek i kada se je povukao u zasluzenu mirovinu,
Kako je vrijeme iSlo, dolazio je sve rjede i sve
manje: polagano se je gasio jedan plodan zivot
jednog tihog i upornog ¢ovjeka koji ¢e duhom
trajno ostati s nama.

Prof. dr. sc. Zeljko Mari¢ié¢

Radiol lugosl 1989; 23: 431—2



UPUTSTVA AUTORIMA

Revija Radiologia lugoslavica objavlja origi-
nalne naucne radove, stru¢ne radove, pregledne
Clanke, prikaze sluCajevaidrugo (preglede, kratke
informacije, stru¢ne informacije itd.) sa podrucja
radiologije, onkologije, nuklearne medicine, radio-
fizike, radiobiologije, zastite od radiacije i drugih
sli¢nih podrugja.

Slanjem rukopisa redakciji, podrazumevamo da
rad nije bio objavljen niti primljen za objavu u nekoj
drugoj reviji; autori su odgovorni za sve tvrdnje i
izjave u njihovom ¢lanku. Primljeni radovi ne
smeju biti objavljeni u drugim revijama bez ov-
lascenja redakcije.

Radove napisane na engleskom ili na nekom od
jugoslovenskih jezika, slati na adresu redakcije:
Radiologia lugoslavica, Onkoloski institut, Zaloska
c. 2, 61105 Ljubljana, Jugoslavija.

Svi radovi su podvrgnuti uredni¢kom pregledu i
pregledu dva recenzenta izabrana od strane re-
dakcije. Radovi koji ne udovoljavaju tehni¢kim
zahtevima revije, bi¢e vraéeni autorima na popra-
vak pre nego $§to se posalju na pregled recenzen-
tima. Odbijeni radovi (radovi koji nisu primljeni za
Stampanje) se vracaju autorima i revija na snosi
nikakvu odgovornost u vezi sa njima (u slu¢aju da
budu izgubljeni). Redakcija zadrzava pravo da po-
zove autore, da naprave gramaticke i stilske po-
pravke, kao i promene u sadrzaju u odnosu na
primedberecenzenata, kada je to neophodno. Do-
datne troskove Stampanja rada i separata po zelji
autora, snose autori.

Opsta uputstva

Rad treba kucati sa duplim razmakom, 4 cm od
gornjeg i levog ruba papira formata A4; tekst mora
biti gramaticki i stilistiCki ispravan. Prilikom upo-
trebe skracenica, nuzno je podati njihovo obraz-
lozenje. Tehnicki podaci u rukopisu moraju biti u
skladu sa SI sistemom. Rukopis, ukljucujucii pre-
gled literature, ne sme imati viSe od 8 kucanih
stranica, dok broj slika i tabela ne sme biti vec¢i od
4. Preporucujemo da rukopisi sadrzavaju: Uvod,
Material i metode, Rezultati, Diskusija. Iznimno, re-
zultati i diskusija mogu biti zajedno. Svako od gore
navedenih poglavlja moraju poceti na posebnom
listu papira oznacenom arapskim brojem.

Prva stranica

— ime institucije; prvo ime institucije, a zatim
ime odeljenja za svakog autora

— naslov rada neka bude kratak i jasan bez
skraéenica

— naslov rada napisati na jednom od jugo-
slovenskih jezika, a prevod na engleskom, ispod
njega (za radove napisane u celini na engleskom
jeziku, naslov rada napisati samo na engleskom)

— navesti prezimena i inicijale imena svih
autora

— u sazetku ne sme biti viSe od 200 reci sa
kojima se obuhvata sadrzina rada i najznacajniji
rezultati u radu.

Pored sazetka (Abstract-a) na engleskom jeziku,
potreban je i prevod na jednom od jugoslovenskih
jezika, na posebnom listu papira koji sledi za dis-
kusijom.

Uvod je kratko i sazeto poglavlje u kojem je
razlozena svrhai ciljevi rada. U uvodu autor navodi
rezultate objavljenih radova drugih autora u vezi
sa istom problematikom. Uvod nije mesto za da-
janje preopsirnog pregleda literature.

Material i metode ukljuuju dovoljnu koli¢inu
podataka neophodnih da se eksperiment ponovi.

Rezultate je potrebno napisati kratko i jasno, bez
ponavljanja podatka koji su obuhvaceni slikama i
tabelama.

U Diskusiji ne ponavljati rezultate, nego ih ob-
jasnitiiizvucizakljucke. Rezultate i zakljucke autor
uporeduje sa rezultatima i zaklju¢cima u drugim
objavljenim radovima.

Grafiéki materijal (slike, tabele). Slike i tabele je
potrebnoposlati u tri primerka: original i dve kopije.
Uzimaéemo u obzir za objavu samo jasne, Ciste
materijale. Podvlacenja, grafikoni i crtezi, moraju
biti uradeni tuSem. Oznake na grafickom materi-
jalu moraju biti dovoljno velike, da posle smaniji-
vanja na veli¢inu stupca, ostanu Citljive. Na foto-
grafijama je potrebno prikriti identitet bolesnika.
Slike je potrebno oznaciti na poledini sa imenom
autora, prvih nekoliko reci naslova rada i brojem
slike. Pored toga, potrebno je strelicom orientisati
polozaj slike. Oznacivanje vrsiti obicnom olovkom
i vrlo blago. Propratni tekst kao i legende za slike
napisati na posebnom listu papira. Tabele otkucati
i to bez vertikalnih linija. Propratni tekst za tabele
napisati uvek ispod tabele. Tabele obeleziti na nji-
hovoj poledini (kao gore navedeno za slike). Pro-
pratni tekstovi slika i tabela, kao i sam tekst u tabeli,
moraju biti prevedeni na engleskom.

Literatura mora biti napisana u skladu sa Van-
couver-skim odredbama, sa duplim razmakom, na
posebnom listu papira. Redni brojevi ¢lanaka u
pregledu literature moraju odgovarati redosledu
citiranja ¢lanaka u tekstu. Zaimenima autora napi-
sati naslov rada, naslov revije u skladu sa Index
Medicus-om. Primeri za navodenje c¢lanaka,
knjiga ili poglavlja iz knjiga:

1. Dent RG, Cole P. In vitro maturation of mono-
cytes in squamous carcinoma of the lung. Br J
Cancer 1981; 43: 486—95.

2. Chapman S, Nakielny R. A guide to radiologi-
cal procedures. London: Bailiere Tindall, 1986.

3. Evans R Alexander P. Mechanisms of extra-
cellular killing of nucleated mammalian cells by
macrophages U: Nelson DS ed. Immunobiology of
L'nacrodf)hage. New York: Academic Press, 1976:

5—74.




INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The journal RADIOLOGIA IUGOSLAVICA publi-
shes original scientific papers, professional-
papers, rewiew articles, case reports and varia
(reviews, short communications, professional in-
formation ect.) pertinentto radiology, radiotherapy,
oncology, nuclear medicine, radiophysics, radio-
biology, radiation protection and allied subjects.

Submission of manuscript to the Editorial Board
implies that the paper has not been published or
submitted for publication elsewhere; the authors
are responsible for all statements in their papers.
Accepted articles become the property of the jour-
nal and therefore cannot be published elsewhere
without written permission from the Editorial
Board.

Manuscripts written either in English or in one of
the Yugoslav languages should be sentto the Edi-
torial Office, Radiologia lugoslavica, Institute of
Oncology, Zaloska c. 2, 61105 Ljubljana, Yugosla-
via.

All articles are subject to editorial review and
review by two independent referees selected by
the Editorial Board. Manuscrips which do not
comply with the technical requirements stated
here will be returned to the authors for correction
before the review of the referees. Rejected manus-
cripts are generally returned to authors, however,
the journal cannot be held responsible for their
loss. The Editorial Board reserves the right to re-
quire from the authors to make appropriate
changesin the contentas well as grammatical and
stylistic corrections when necessary. The ex-
penses of additional editorial work and requests
for reprints will be charged to the authors.

General instructions

Type the manuscript double space on one side
with a4 cm margin at the top and left hand sides of
the sheet. Write the paper in grammatically and
stylistically correct language. Avoid abbreviations
unless previously explained. The technical data
should conform to the Sl system. The manuscript,
including references, may not exceed 8 typewrit-
ten pages, and the number of figures and tables is
limited to 4. If appropriate, organize the text so that
it includes: Introduction, Material and methods,
Resuits and Discussion. Exceptionally, the results
and discussion can be combined in a single sec-
tion. Starteach section on a new page and number
these consecutively with Arabic numerals.

First page

— complete address of institution for each
author

-— a brief and specific title avoiding abbrevia-
tions and colloquialisms

— family name and initials of all authors

— in the abstract of not more than 200 words
cover the main factual points of the article, and
illustrate them with the most relevant data, so that
the reader may quickly obtain ageneral view of the
material.

Apart from the English abstract, an adequate
translation of this into one of the Yugoslav lan-
guages should be provided on a separate sheet of
paper following the Discussion. For foreign writers
the translation of the abstract wiil be provided by
the Editorial Board.

Introduction is a brief and concise section, sta-
ting the purpose of the article in relation to other
already published papers on the same subject. Do
not present extensive reviews of the literature.

Material and methods should provide enough
information to enable the experiments to be repea-
ted.

Write the Results clearly and concisely and
avoid repeating the data in the tables and figures.

Discussion should explain the results, and not
simply repeat them, interpret their significance and
draw conclusions.

Graphic material (figures, tables). Each item
should be sent in triplicate, one of them marked
original for publication. Only high-contrast glossy
prints will be accepted. Line drawings, graphs and
charts should be done professionaly in indian ink.
All lettering must be legible after reduction to co-
lumn size. In photographs mask the identities of
patients. Labell the figures in pencil on the back
indicating author’s name, the first few words of
the title and figure number;indicate the top with
an arrow. Write legends to figures and illustra-
tions on a separate sheet of paper. Omit vertical
lines in tables and write the text to tables un-
derneath.Labelthetablesontheirreverseside.

References should be typed in accordance with
Vancouver style, double spaced on a separate
sheet of paper. Numberthe referencesin the order
in which they appear in the text and quote their
corresponding numbers in the text. The authors
names are followed by the title of the article and the
title of the journal abbreviated according to the
style of the Index Madicus. Following are some
examples of references from articles, books and
book chapters.

1. Dent RG, Cole P. In vitro maturation of mono-
cytes in squamous carcinoma of the lung. Br J
Cancer 1981; 43: 486—95.

2. Chapman S, Nakielny R. A guide to radiologi-
cal procedures. London: Bailliere Tindall, 1986.

3. Evans R, Alexander P. Mechanisms of extra-
cellular killing of nucleated mammalian cells by
macrophages. In: Nelson DS ed. Immunobio-
logy of macrophage. New York: Academic
Press, 1976: 45—74.
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— Medicinski centar »Zajecar« u Zajecaru

— Onkoloski institut, Ljubljana

— OOUR Institut medicinskih sluzbi, Novi Sad:

— RJ Institut za patolosku fiziologiju i laboratorijsku dijagnostiku u Novom Sadu

— RJ Institut za radiologiju u Novom Sadu

— RO Institut za nuklearne nauke »Boris Kidri¢«, Vinca — OOUR Institut za radioizotope »Rl«,
Beograd

— Zavod za onkologiju i radioterapiju, KBC Rebro, Zagreb

— Zavod za radiologiju, KBC Rebro, Zagreb

Pomoc reviji i narucnici reklama — Donators and Advertisers:

— ANGIOMED, Karlsruhe, BRD

— BAYER PHARMA JUGOSLAVIJA, Ljubljana

— BYK GULDEN, Konstanz, SR Nemacka

— zastupstvo FABEG, Beograd

— El — ELEKTRONSKA INDUSTRIJA, Nis

— FOTOKEMIKA, Zagreb B

— F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co., Basel, Svica
— zastupstvo JUGOMONTANA, Beograd

— HELVETIUS, Trst, Italija,

— ISOCOMMERZ/Interwerbung, Berlin, DDR
— OZEHA, Zagreb

— KRKA, Novo mesto

— KOMPAS, Ljubljana

— LEDIC Stanko (prof. dr.), Beograd

— MEBLO, Nova Gorica

— MEDEX, Ljubljana

— NYCOMED A/S Oslo, Norveska B
— predstavnistvo M.R. LECLERC & Co., Schaffhausen, Svica
— zastupstvo za Jugoslaviju REPLEX-MAKEDONIJA, Skopje

— RO INSTITUT ZA NUKLEARNE NAUKE »BORIS KIDRIC«, Vinca
— OOUR INSTITUT ZA RADIOIZOTOPE »Rl«, Vinca

— SALUS, Ljubljana

— SANOLABOR, Ljubljana

— SIEMENS, Erlangen, BRD
— zastupstvo BANEX, Zagreb

— TISKARNA »KOCEVSKI TISK«, Kocevje

— TOSAMA, Domzale

— ZAVAROVALNA SKUPNOST IMOVINE IN OSEB »CROATIA«, Zagreb
— poslovna enota v Novi Gorici




Der neue MR-Standard.
Magnetom SP

Magnetom 42 SP, das Hoch-
leistungs-MR-System  fur
Bildgebung oder

Magnetom 63 SP, das Hoch-
leistungs-MR-System  fur
Bildgebung und Spektro-
skopie.

® Bildrekonstruktion unter 1
Sekunde

® Integrierte 3D Bildakqui-
sition, inklusive aller 30D
Bildrekonstruktions-
moglichkeiten

® Vollig neuartige, klinisch
optimierte Benutzerober-
flache mit Maus- oder
Trackball-Bedienung.

Siemens AG

Medical Engineering Group
HenkestraBe 127,

D-8520 Erlangen

Banex

Trg Sportova 11,

Postanski fah 48

YU-41000 Zagreb

Tel. (041)313334

Jurija Gagarina 216, Blok 61
YU-11070 Beograd

Tel. (011) 150065

Banex-Meditehna
Novi Skopski Sajam,
Belasica bb, Rayon 40
YU-91000 Skopje

Tel. (091)203073




PROIZVODNI PROGRAM
ZA MEDICINU

Za potrebe MEDICINSKIH SNIMANJA proizvodimo:

— medicinski rendgen film: — SANIX RF-90
— HS-90-2
— SANIX M (za mamografiju)
— SANIX DENT 20 (zubni)
— STATUS D (za panoramska snimanja Celjusti)

— film za koronarografiju: SANIX COR 17 i SANIX COR 21

— SANIX FNM-1 (za sve metode snimanja kod kojih se slika dobiva opti¢kim preslikavanjem
sa katodne cijevi)

Kemikalije za strojnu i ruénu obradu medicinskih filmova.

Za potrebe MIKROGRAFIRANJA proizvodimo:

— MIKROFILM NEGATIV NF-2 16 mm i 35 mm
s kemikalijama za obradu, prikladan za sve mikrofilmske kamere

— MIKROFILM N-1 nesenzibilizirani
mikrofilm za izradu crno-bijelih dijapozitiva

| _Novo! NOVO! | NOVO!

SANIX ORTHO — medicinski rendgen film namijenjen snimanju s orthokromatskim foli-
jama za pojacavanje. Smanjuje ukupnu dozu zracenja vise od 50 %.

SANIX RENDGEN CASSETTE
SANIX ORTHO POJACGAVAJUCE FOLIJE

foloiemitia

RADNA ORGANIZACIJA ZA PROIZVODNJU FOTOGRAFSKIH MATERIJALA | OPREME,
VIDEO | AUDIO TRAKA S P.O. ZAGREB, HONDLOVA 2




PROIZVODNI PROGRAM:

ELEKTRONSKI RENDGEN GENERATORI
— Superix 1012 MP
— Superix 712 MP

RENDGEN GENERATORI
— Superix 1012

— Superix 1000

— Superix 500

POKRETNI RENDGENSK! GENERATORI
— Himobilix 2N

— Mobigraf 2

— Dentix

RENDGENSKI DIJAGNOSTICKI STATIVI
— Telestatix

— Undistat 3

— Plafostat

— Rastix 2

— Bukistat 2N

— Bukimob

— Bukigraf 2

— Statix 100

ELEKTRONSKI POJACAVAC SLIKE
— Reikon sa Revimedom »N«

VISOKONAPONSKE HAUBE SA
RENDGENSKIM CEVIMA

PRIKLJUCNI RENDGENSKI PRIBOR

UREDAJ ZA ANALIZU RENDGENSKIH
SNIMAKA

— Aneskop

— Multiprojektor

DIJAGNOSTICK! ULTRAZVUCNI APARAT
— Ultrazvucni skener DRF 250

RENDGENSKI PRIBOR | ZASTITNA
SREDSTVA

HIMOBILIX 2N

ELEKTRONSKA
INDUSTRIJA

FABRIKA
RENDGEN

APARATA

18000 NIS, Bulevar V. Vlahoviéa 84
KOMERCIJALA, tel. 018/326-494

BUKIGRAF 2






