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UPUTSTVA AUTORIMA

Radiologia lugoslavica objavljuje originalne
strucne radove. naucne radove. pregledne
radove. prikaze sluCajeva i varia (recenzije.
saopsStenja. struCne obavesti i drugo) sa
podru¢ja rendgendijagnostike. radioterapije.
onkologije. nuklearne medicine. radiofizike,
radiobiologije, zastite od ionizirajucih zracenja i
srodnih podrucja.

Radove upucivati redakciji preporu¢eno u 3
primeraka na naslov: Redakcija revije »Radiolo-
gia lugoslavica«, Onkoloski institut, Zaloska
c.2. 61000 Ljubljana. Radovi se objavljuju na
jednom od jezika naroda i narodnosti SFRJ i
engleskom jeziku.

Rukopisi. koji nisu napisani prema uputama
bice odmah vraceni autorima radi ispravke. Svi
primljeni radovi Salju se na recenziju.

Redakcija si pridrzava pravo, da trazi od
autora dopune i izmenu sadrzaja, te jezicne i
stilske ispravke. Sve troSkove dodatne obrade
rada sa strane redakcije (prevodenje, lektori-
sanje, dodatna obrada grafickog materijala.
posebne Zelje autora) snosi autor rada.

Izbor i redosled objavljivanja su iskljucivo
pravo redakcionog odbora uz suradnju izda-
vackog saveta revije.

Autorima se preporucuje upotreba domacih
izraza. osim za pojmove koji su neprevodivi.
Skracenice u tekstu nisu dozvoljene, ukoliko
nisu zvanicéne i tekstom objasnjene. Svi tehnicki
podaci moraju biti navedeni prema Sl sistemu.

Za sve navode u svojim radovima odgovaraju
autori.

Radovi ne smeju biti duzi od 8 masinom pis-
anih stranica, sa proredom broj 2 (ukupno sa
grafickim materijalom i literaturom), levi rub
mora biti 40 mm, gornji i donji rubovi 40 mm,
desni rub 25 mm. Sve strane moraju biti nume-
risane arapskim brojevima.

Prva strana rukopisa sadrzi naziv ustanove i
radne jedinice, naslov rada (i na engleskom
jeziku), ime(na) autora, abstract (do 200 reci) i
tekuci naslov running title). Redosled i oblik prve
strane je prikazan na primeru:

UNIVERZITETSKO MEDICINSKI CENTAR
SARAJEVO
RO INSTITUT ZA RADIOLOGIJU
| ONKOLOGIJU

SEMINOMA — DIJAGNOSTICKI
{ TERAPIJSKI PRISTUP

Kosti¢-Radovic¢ F., Karisik M., Dordevic¢ J.
Abstract ~ U abstractu (na engleskom

jeziku) moraju biti navedeni svi podaci, koji u
dovoljnoj meri prikazuju glavne navode rada.

Running title (skraceni naslov): Kosti¢c-Rado-
vicF. et al.. Seminoma, dijagnostika, terapija.

UDC i Key words odreduje redakcija.

Tekst podeliti na: Uvod, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Sazetak, Litera-
tura, Adresa autora.

Grafi¢ki materijal (slike, tabele, grafikoni)
slati u 2 primerka. Slike moraju biti Ciste i kon-
trastne, tekst u slikama mora biti vidljiv i razuml-
jiv i kod smanjenja na polovinu veli¢ine. Na
poledini mora biti olovkom oznacen arapski broj,
prezime prvog autora i prve dve reCi naslova
rada te okomitom strelicom oznacen gorniji rub.
Tabele obavezno kucati na masini brez verti-
kalnih linija. Grafikone i crteze crtati na be-
lom tehnickom papiru formata A4 i jednako
kao slike oznaciti na poledini. Na grafickom
materijalu nisu dozvoljene naknadne poprav-
ke. Tekst uz slike i graficki materijal pisati
na posebnom listu dvojezi¢no, na jeziku rada i
na engleskom. Isto tako mora biti dvojezic¢no
ispisan i tekst u grafickom materijalu. Tekst
mora objasniti prikazane pojedinosti.

Sazetak — Je identican abstractu, napisan na
jeziku ¢lanaka.

Literaturu otkucati na posebnom listu prema
abecednom redu prvog autora. U tekstu citirati
autore sa spiska literature sa arapskim brojem u
zagradi.

- Za citat ¢lanaka iz revije:

1. Dent. R.G., ColeP.: In vitro maturation of
monocytes in squamous carcinoma of the lung.
Br.J.Cancer 43 (2) 486—495, 1981.

- Za citat iz knjige:

2. BullJ., McKissock W.: An atlas of positive
contrast myelography. Griine & Stratton, New
York, 1962 (23—41).

- Za citiranje poglavlja iz knjige

3. EvansR., AlexanderP.: Mechanisms of
extracellular killing of nucleated mammalian
cells by macrophages. U: Immunobiology of
macrophage (NelsonD.S., ed.), Academic
Press, New York, 1976 (45—-74).

Referati se ne citiraju.

Iz radova koji se odnose na klinicka istrazi-
vanja mora biti razvidno, da su se autori pridrzavali
Kodeksa etike zdravstvenih radnika SFRJ i Dekla-
racije Helsinki-Tokio.

Poslani radovi ne smeju biti publikovani ili u pri-
premi za tisk u bilo kojem drugom ¢asopisu. Objav-
lieni radovi ili njihovi delovi mogu biti objavljeni u
drugim revijama ili knjigama samo sa pismenom
dozvolom redakcije.

Rukopisa i grafickog materijala ne vracamo.

Redakcija revije
»RADIOLOGIA IUGOSLAVICA«
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Na IV Jugoslovenskom kongresu nuklearne
medicine, odrzanom u Beogradu od 24.-27.
septembra 1986. godine, prikazani su radovi iz
svih podrucja nuklearne medicine. Ukupno je pri-
kazano 142 strucnih i nau¢nih radova (377 auto-
ra i koautora) u obliku usmenih saopstenja i
postera, a u stru¢nom programu tehnicara nukle-
arne medicine bilo je 25 radova. Obuhvacéene su
sledece oblasti: radiofarmakologija (19 radova),
nuklearna endokrinologija (37 radova), nukle-
arna gastroenterologija (14 radova), nuklearna
onkologija (23 rada), nuklearna kardiologija (17
radova), nuklearna nefrologija (11 radova),
instrumentacija (11 radova), nuklearna medicina
i ultrazvuk (10 radova) i terapijska nuklearna
medicina (2 rada).

Kao savremena klinicka disciplina, nuklearna
medicina u nasoj zemlji ve¢ je postala neophod-
nost ne samo zdravstva i nauke nego i obrazo-
vanja. Opravdano je da se nova saznanja o sa-
dasnjem trenutku i perspektivama razvoja nukle-
arne medicine, bioloskim efektima zraCenja i
merama zastite, ugraduju u redovnu i posle-
diplomsku nastavu. Na Kongresu je ova proble-
matika detaljno razmatrana. Drugu aktuelnu ori-
jentaciju Udruzenja za nuklearnu medicinu
Jugoslavije predstavlja medunarodna saradnja.
Na Kongresu su prikazani dosadasnji rezultati
kontrole kvaliteta nuklearne medicinske opreme
in vivo pomocu tireoidnog fantoma i kontrcle RIA
i slicnih analiza.

U ovom broju »Radiologia lugoslavica« nece
moc¢i da budu Stampani svi kongresni radovi, jer
nisu dostavljeni na vreme ili nisu pripremljeni
prema uputstvima redakcije. Zbog toga ovaj
Zbornik ne moze potpuno da odrazi stvaralacku
kongresnu atmosferu i dostignuca.

GENERALNI SEKRETAR
Vladimir B. Obradovi¢

PREDSEDNIK
KONGRESNOG ODBORA
Petar S. Milutinovi¢
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9mMTc-SUKRALFAT U OTKRIVANJU ULCERACIJA INTESTINALNOG TRAKTA —
HEMIJSKE | BIOLOSKE OSOBINE

9MT¢c-SUCRALFATE IN THE DETECTION OF INTESTINAL ULCERATIONS —
CHEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES

Vanli¢-Razumeni¢N., Siki¢B., Popovi¢ O., Mijatovi¢ Lj., Kosti¢ K.

Abstract — Sucralfate kit in freeze-dried form for instant labelling with **™Tc-pertechnetate was prepa-
red. ®*™Tc-sucralfate suspension had high radiochemical purity and stability, and was shown to bind
selectively to experimentally induced ulcero-erosive lesions of rat gastric mucosa. In humans the small
and large intestine were visualized, after peroral administration of 99m-Tc-sucralfate, by sequential
scintigraphy. The scintigrams were useful, as a complementary method of investigation to radiology
and endoscopy, for the detection and estimation of spread of inflammatory-ulcerative lesions in

Crohn's disease and ulcerative colitis.

UDC: 616.348-002.44-073:539.163

Key words: stomach ulcer-radionuclide imaging, colitis ulcerative-radionuclide imaging, technetium,

sucralfate
Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. 1V) 13—-18, 1987

Uvod — Sukralfat (aluminijeva so polisulfati-
sane saharoze) uspesno se primenjuje u farma-
koterapiji ulkusne bolesti zeluca i duodenuma
(1—3). lako je mehanizam njegovog delovanja
slozen i nije u potpunosti razjasnjen, dokazano
je da ima veliki afinitet prema ulceroznim lezi-
jama sluznice jednjaka, Zeluca i creva, jer stvara
zastitni sloj vezujuéi se za proteine iz nekrotic-
Kog tkiva na mestu ulceracija. U novije vreme
sukralfat (SU) se obelezava sa ®™Tc, te se u
nuklearnoj medicini primenjuje za otkrivanje i
odredivanje proSirenosti inflamatornih bolesti
creva (4-7). Cilj rada je prikaz nacina obelezav-
anja i svojstva ®™Tc-sukralfata, ispitivanje bio-
loSke aktivnosti u eksperimentalnom ulkusu pa-
cova kao i prikaz prvih rezultata primene u dija-
gnostickoj nuklearnoj medicini.

Materijal i metode — Sukralfat (»Krka« Novo
mesto) je obeleZavan eluatom ®™Tc-generatora
YVTc-99m/G proizvodnje IBK, Vinca. Ispitana su
dva naéina obelezavanja sa **™Tc: dodatkom
®mTcpertehnetata u dve vrste suspenzija
sukralfata od kojih je jedna sadrzala i dodati
humani serumski albumin u vidu 12 % sterilnog
rastvora. U oba slu¢aja je u suspenzije sukral-

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

fata dodat rastvor stanohlorida kao sredstvo za
redukciju tehnecijuma. Obelezavanje sukralfata
je vrseno u kiseloj sredini (pH=4) a zatim je
ispitivan  radiohemijski sastav  obelezene
suspenzije. Posto je sukralfat nerastvorljiv u
vodi, obelezeni sukralfat se nalazi u suspenziji.
Stoga je prinos obelezavanja odredivan razdva-
janjem &vrste faze ®°™Tc-sukralfata centrifugiran-
jem a zatim sukcesivnim ispiranjima taloga i cen-
trifugiranjima. Radiohemijska c¢isto¢a je odre-
dena izracunavanjem procenta Tc-99m vezanog
za sukralfat u odnosu na ukupno unetu radioak-
tivnost. Ispitivana je i stabilnost obelezavanja
dodatkom baze u kisele suspenzije, od pH3 do
8, jer je ¥™Tc-SU izloZzen u digestivhom sistemu
i kiselom i alkalnom medijumu.

BioloSka raspodela i selektivhost vezivanja
9mTc-SU za ulceracije Zeludaéne sluznice ispi-
tana je na grupi od 17 Wistar pacova u kojih su
ulcero-erozivne lezije indukovane primenom
akutne 24-Casovne imobilizacije u Bollmanovim
kavezima (9). Suspenzija obelezenog sukralfata
(50mg SU sa 14 do 18 MBq %°™Tc) unosena je u
Zeludac  prethodno anesteziranih  pacova
pomocu sonde. Tri do 4 ¢asa posle davanja pre-
parata pacovi su ponovo anestezirani, uzorak
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krvi od 1 ml dobijen je punkcijom srca, a zatim su
Zrtvovani asfiksijom. Zeludac, jetra, bubrezi i
tanko crevo su izdvojeni i odredena je njihova
radioaktivnost u odnosu na ukupnu dozu unetu u
Zeludac.

Selektivnost vezivanja obelezenog sukralfata
za ulcero-erozivne promene ispitana je scintigra-
fijom, gama-autoradiografijom reseciranih Zelu-
daca i odredivanjem odnosa intenziteta radioak-
tivnosti izmedu intaktnih i ulcerisanih delova
sluznice.

Suspenzija ®*™Tc-SU za humanu upotrebu pri-
premljena je in vitro, iz pribora koji sadrzi 1gr.
sukralfata i njegovim obelezavanjem 200 MBq
®mTc-pertehnetata. Ista se daje naste, u jednoj
dozi, peroralno. Abdomenska scintigrafija, gama
scintilacionom kamerom standardnog vidnog
polja, povezanog sa kompjuterom PDP 11/34,

vréena je sekvencijalno u razli¢itim vremenskim
razmacima do 24. Casa posle uzimanja prepa-
rata. Svi ispitivani pacijenti, njih 17, imali su
radiografije digestivnog trakta i/ili endoskopske
preglede.

Rezultati — 1z rezultata prikazanih u tabeli{,
vidi se da se efikasnost obelezavanja sukralfata
sa ¥™T¢ (96,5 %) poveéava u prisustvu albu-
mina, te da u tom slucaju radiohemijska Cistoca
iznosi iznad 99,5 %. Visoka efikasnost obeleza-
vanja ostaje nepromenjena i pri promenama pH,
t.j. kako u kiseloj tako i u baznoj sredini. Radio-
hemijska Cisto¢a preparata ostaje visoka i kon-
stantna i Sest meseci posle pripreme liofilizova-
nog preparata za obelezavanje tehnecijumom-
99m.

Sastav preparata

% 99mTc-SU Broj eksperimenata

The composition of preparation pH 4 pH8 Number of

experiments
1. SU+SnCl, + *°™T¢ 96,5+ 0,8% 96,4+0,7% 20
2. Su+SnCl, + HSA + *™Tc 96,7+ 0,4 % 99,6 + 0,3 % 20

Tabela 1 — Efikasnost obeleZavanja sukralfata tehnecijumom-2™
Table 1 — Efficiency of ®™Tc-labelling of sucralfate

Podaci izneti u tabeli 2, ukazuju da se priblizno
40 % od **™Tc-SU unetog u Zeludac nalazi u cre-
vima, Zelucu i jetri kako pacova kontrolne grupe
tako i pacova sa indukovanim ulceracijama. Naj-
veCi deo obeleZzenog sukralfata registrovan je u
crevima a znatno maniji deo u Zelucu. lako je

sadrzaj ®¥™Tc-SU priblizno isti u zelucima obe
ispitivane grupe pacova, rezultati selektivhog
odredivanja radioaktivnosti ulcerisane i intakine
sluznice istog Zeluca ukazuju na vedi intenzitet
radioaktivnosti u predelu ulkusa sa odnosom 3:1
od 8:1.

% date doze po organu
% dose per organ

*Krv Zeludac  Tanko crevo Jetra Bubrezi

“Blood Stomach Small intestine Liver Kidneys
Normalna grupa
(15 pacova) 0,3+0,01 % 35+05% 35+28% 02+002% 0,17 +0,03%
Normal group
(15 rats)
Grupa sa ulkusima
(13 pacova) 0,18 £ 0,01 % 36+04% 34+31% 0,1+001% 0,1+0,03%

Group with ulcers
(13 rats)

* Radioaktivnost uzorka od 1 ml krvi je preracunata na celokupnu krv pomocu formule Lee i Blaufoxa (8)
* The total blood radioactivity was calculated from the radioactivities of 1 ml samples by application of Lee and

Blaufox equation (8)

Tabela 2 — Bioloska raspodela ®®*™Tc-sukralfata u razlicitim organima pacova
Table 2 — Biodistribution of ®™Tc-sucralfate in rats
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Slika 1 — Scintigram Zeludaénih sluz-
nica pacova u periodu 3 ¢asa posle
unosenja suspenzije %°™Tc-sukral-
fata (50 mg/1 ml/15 MBq)
Fig. 1 — Scan of a series of rats’
gastric mucosae three hours after
administration of **™Tc-sucralfate
(50 mg/1 mi/15 MBq)

Slika1 prikazuje scintigrame Zzeluca grupe
ispitivanih pacova sa mestimi¢no intenzivnijom
radioaktivhoS¢u zbog vece akumulacije obeleze-
nog sukralfata u ulcerisanim delovima sluznice.

Gama-autoradiografija, slika2, prikazuje u
Zelucu zone sa razli¢itim intenzitetom radioaktiv-
nosti od kojih »topla polja« odgovaraju vizuelno
i histoloski verifikovanim ulceracijama. U pacije-
nata u kojih nisu dokazane inflamatorno-ulcera-
tivne promene u digestivnom traktu, na rano
dobijenom scintigramima registruje se difuzna
aktivnost u tankom crevu, bez perzistentne aktiv-
nosti fokalnog tipa. Na pozno dobijenim scinti-
gramima aktivnost se ili ne registruje ili se brzim
promenama pokazuje karakteristian raspored
kojim ocrtava debelo crevo sa haustrama. U
pacijenata sa Crohnovom bole§éu tankog creva,
scintigrami dobijeni posle 22 i 24 ¢asa su naro-
¢ito korisni i tipiéni zbog intenzivne perzistentne

Slika2 -~ Gama-autoradiogram Zeludaéne sluznice
pacova sa ulcerozno-erozivnim promenama
Fig. 2 — A gamma-autoradiogram of rat’s gastric mu-
cosa with ulcerations

aktivnosti u predelu lezije (slika3.). Sli¢an scinti-
grafski nalaz postoji i u pacijenata sa ulceroznim
kolitisom.

Diskusija — 1z prilozenih rezultata proizilazi
da se pripremljena neaktivna liofilizovana kom-
ponenta pribora SU uspesno moze obeleziti sa
9mTc sa visokom radiohemijskom &istoéom.
Preparat je stabilan u kiseloj i alkalnoj sredini,
efikasnost obelezavanja je vec¢a ako je suspen-
ziji SU pored stanohlorida dodat i albumin.
Radiohemijska Gisto¢a preparata ostaje nepro-
menjena i Sest meseci posle pripreme neaktivne
liofilizovane komponente za »instant« obeleza-
vanje sa *"Tc.

Ispitivanje raspodele unetog *°*"Tc-SU u
pacova su pokazala da je 3 do 4 ¢asa posle
intragastricne aplikacije, najveci intenzitet radio-
aktivnosti registrovan u crevima i znatno manji u
zelucu. Rezultati su priblizno isti u kontrolnoj i
grupi pacova sa indukovanim ulkusima. Me-
dutim, selektivnost vezivanja obelezenog sukral-
fata za ulkusne lezije u odnosu na ocuvane
delove sluznice istog zeluca prikazuje se na uze-
tim scintigramima Zzeluca i posebno se jasno
uocava na snimcima dobijenim gama-autoradio-
grafijom. Veliki afinitet **™Tc-SU za ulkusne lezije
pokazuje se i na osnovu dobijenog odnosa
radioaktivnosti koji moze biti vrlo visok (8:1).

U nuklearnoj medicini ve¢ duze vreme postoji
teznja da se otkriju i dokazu inflamatorne i ulce-
rozne promene u razli¢itim delovima digestivhog
trakta. U ove svrhe su koris¢eni razli€iti radio-
farmaci ¢ija primena nije bila u potpunosti oprav-
dana u rutinskoj dijagnostici. Scintigrafija abdo-
mena sa ®™Tc-SU je relativno jednostavna nu-
klearno-medicinska metoda koja se dobro pod-
nosi, omogucava vizualizaciju tankog i debelog
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Slika 3 — Pozitivna abdomenska scintigrafija terminal-
nog ileuma posle davanja.%™Tc-sukralfata: Crohnova
bolest
a) 22 h posle aplikaciie: b) 24 h posle aplikaciie

crevai pomaze otkrivanju-kao i odredivanju loka-
lizacije inflamatornih procesa. Na osnovu rezul-
tata prvih ispitivanja proizilazi da je sekvenci-
jalna scintigrafija sa %*"Tc¢-SU potencijalno kori-
stan screening test i komplementarna metoda sa
radiografijom i endoskopijom. Ona stvara nove
mogucnosti za pracenje aktivnosti odnosno evo-
lucije inflamatornih bolesti creva Sto se posebno
odnosi na Crohnovu bolest tankog creva zbog
njene lokalizacije u regionu koji je tesko ili nikako
dostupan endoskopiji.

Zakljudalk — Suspenzija **"Tc-sukralfata je
visoke radiohemijske ¢istoCe i stabilna je kako u
kiseloj tako i u alkalnoj sredini. Selektivno vezi-
vanje obelezenog sukralfata za eksperimentalno
izazvane ulkusne grizlice pacova dokazane su
gama-autoradiografijom i na osnovu razlike
intenziteta radioaktivnosti izmedu intaktnih i
ulcerisanih delova sluznice. Perzistentna aktiv-
nost fokalnog tipa karakteristi¢na je za prisustvo
inflamatorno-ulceroznih promena u Crohnovoj
bolesti i ulceroznom kolitisu.

Sazetak

Pripremliena je liofilizovana komponenta pribora
sukralfata za »instant« obelezavanje sa °"Tc-perteh-
netatom. Suspenzija **™Tc-sukralfata je visoke radio-
hemijske Cistoce, stabilna je i selektivno se vezuje za
eksperimentalno izazvane ulcero-erozivne promene
Zeluca pacova. Sekvencijalna scintigrafija omogucava
vizualizaciju tankog i debelog creva u Coveka; dobijeni
scintigrami su korisni i komplementarni sa radioloskim
i endoskopskim nalazima za otkrivanje i odredivanje
prosirenosti inflamatorno-ulcerativnih lezija u Crohno-
voj bolesti i ulceroznom kolitisu.
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Fig. 3 — Positive anterior abdominal scintigraphy in
terminal ileum after °*™Tc-sucralfate administration:
Crohn's disease
a) 22 hr post administration; b) 24 hr post administration
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TSH-IRMA U USPOREDBI S OSJETLJIVOM TSH-RIA METODOM VLASTITE IZVEDBE

TSH-IRMA COMPARED TO IN-HOUSE SENSITIVE TSH-RIA METHOD

LukinacLj., Kusi¢ Z., SpaventiS.

Abstract — TSH concentration in sera of 42 euthyroid subjects and 38 hyperthyroid patients was
determined with sensitive RIA method and IRMA set. Hundred and twenty three parallel results were
compared and the coefficient of correlation of 0.975 was obtained. The overlapping area of TSH con-
centration in euthyroidism and hyperthyroidism for RIA method was 5 % (n = 80) and for IRMA method

6.5% (n = 77).

UDC: 616.441-008.61-073:612.433.441

Key words: hyperthyroidism, thyrotropin, radioimmunoassay

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 17—18, 1987

Uvod — Na vaznost odredivanja niskih kon-
centracija TSH u dijagnostici bolesti titnjace i na
potrebu za Sto kompletnijim razlu€ivanjem kon-
centracija TSH u eutireozi i hipertireozi, te na
mogucénosti zamjene TRH-testa jednokratnim
odredivanjem TSH, ukazali su neki autori (1, 2)
jos ranije. Klasitne RIA-TSH metode, zbog
nedovoljne osjetljivosti, trebalo je zamijeniti
metodama koje primjenjuju monoklonska antiti-
jela (IRMA, EIA, LIA, FIA, PACIA) &iji proizvodadi
garantiraju visoku osjetljivost, kratkocu i jedno-
stavnost izvedbe. Cilj ovog rada bio je usporediti
vrijednosti koncentracija TSH dobivenih osjetlji-
vom RIA metodom i IRMA kompletom i odrediti
prednosti i nedostatke pojedine metode.

Metode rada — Za izvodenje osjetljive RIA-
TSH metode bio je potreban slijedec¢i materijal:
medunarodni standardi TSH (0,12—15,36 mU/L)
otopljeni u konjskom serumu, TSH antiserum
M168/2* (1:300.000), '?°I-TSH (5000imp/min)
obiliezen pomoéu Na'®| (IMS-30, Amersham),
te Chloramin T i L-cisteina, ov¢ji IgG (1:50) i
PEG-6000 (9g/L). Osnovni pufer bio je 50 mmol/

* Poklon prof. Butta, The Birmingham and Midland
Hospital for Women, U.K.
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L fosfatni pufer pH7,3. Postupak je trajao 5
dana. Upotrebljen je IRMA komplet RIA gnost
TSH (Behring-Hbéechst). U ispitivanje su uklju-
Cene 42 eutireoidne osobe i 38 bolesnika s neli-
je¢enom hipertireozom.

Rezultati — Koeficijent korelacije od r = 0,975
dobiven je usporedivanjem 123 koncentracije
TSH koje su odredene RIA i IRMA metodom.
Rasponi koncentracije TSH, izmjereni u se-
rumima obje skupine ispitanika pomocu RIA i
IRMA metode, prikazani su u tablici 1. Podrucje
prekrivanja koncentracije TSH u eutireozi i hiper-
tireozi za RIA metodu iznosilo je 5% (n=80),
a IRMA metodu 6,5 % (n=77).

Postotak prekrivanja izrazen je brojem euti-
reoidnih seruma Cija je koncentracija TSH bila
niza od donje granice normalnih vrijednosti kao
i brojem seruma hipertireoidnih bolesnika u kojih
je razina prelazila tu granicu.

Diskusija i zaklju¢ak — Poznat je maniji broj
osjetljivih RIA kompleta kojima se moze dobro
razluCiti snizene patoloske od fizioloskih kon-
centracija TSH (3, 4). Te metode su, medutim,
dugotrajne pa je nastala potreba za skraciva-
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Metoda

Method RIA IRMA
Eutireoza <0,12—-4,5 <0,15-4,1
Euthyroidism n=42 n =41
Hipertireoza <0,12-0,30 <0,15-0,31
Hyperthyroidism n=238 n=236
Normalne vrijednosti

Normal values (0,16—-6,4) (0,1-4,0)
Tabela 1 — Raspon koncentracija TSH u eutireozi i

hipertireozi i
Table 1 — The range of TSH concentrations in euthy-
roidism and hyperthyroidism

njem trajanja analize. Nove IRMA i ostale neizo-
topske metode u kojima se primjenjuju mono-
klonska antitijela traju nekoliko sati. Premda je
u ovom radu pokazano da se pomoc¢u obje me-
tode dobro razlucuju koncentracije TSH u euti-
reozi i hipertireozi (podrucje prekrivanja 5,0 %
i 6,5 %), neke komparativne studije su pokazale
da to nije uvijek slu¢aj (5). Rezultati ukazuju da
je granica koja razdvaja podrucje eutireoze od
hipertireoze priblizno slicna u obje metode i da
iznosi oko 0,3mU/L. Smatramo da je osjetljiva
RIA-TSH metoda komparabilna upotrebljenom
IRMA kompletu, a buduéi da je jeftinija, makar
i dugotrajnija, ima opravdanja za njenu primjenu.

Sazetak

Koncentracija TSH u serumu 42 eutireoidne osobe
i 38 bolesnika s hipertireozom odredene su pomocu
osjetljive RIA metode i IRMA kompleta. Usporedeno je
ukupno 123 paralelna rezultata i dobiven koeficijent
korelacije od r=0,975. Podrucje prekrivanja koncen-
tracija TSH u eutireozi i hipertireozi za RIA metodu iz-
nosilo je 5% (n=80), a za IRMA metodu 6,5%
(n=77).
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DOBIJANJE | KARAKTERIZACIJA HIBRIDOMA KOJI LUCE ANTI-Ig
MONOKLONSKA ANTITELA

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF HYBRIDOMAS THAT SECRETE
ANTI-IgM MONOCLONAL ANTIBODIES

Ivanovié V., DimitrijeviéLj., Del BiancoF.," KovadinaK., Ratkovi¢ M., Dragovié M. ?, GraciosiG.'

Abstract — The main objective of this study is the development of the technology for production of
monoclonal antibodies (MoA) for diagnostic purposes. Human immunoglobulin M with g, 4 chain struc-
ture ("IgM ,) was completely purified and utilized for the immunisation of BALB/c mice. The cell fusion
between the mouse spleen cells and X63-Ag8-653 mouse myeloma cells, in presence of polyethylene
glycol 1000, was successfully performed. Further cloning and subcloning has resulted in several stable
hybridomas that secrete anti-IgM MoA. These MoA are not crossreactive with "IgG and exhibit a pro-
nounced level of specific binding to the initial immunogen "IgMj,, polyclonal "IgM as well as IgM,.
The described anti-lgM monoclonal antibodies should be useful in clinical cytology for detecting B
lymphocytes as well as in the IgM antibody capture assays for detecting specific IgM molecules in
various viral and malignant deseases. Our work represents the first successful realization in the
development of the technology for production of monoclonal antibodies in Serbia.
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Uvod — Proslo je vise od deset godina kako
su Koéhler i Milstein objavili svoj rad »Continuous
cultures of fused cells secreting antibody of
predefined specificity«, gde su opisali novu teh-
nologiju za proizvodnju monoklonskih antitela
u neogranicenim koli¢inama (10). Ubrzo po
ovom otkricu monoklonska antitela su postala
nezamenljiv sastavni deo vecine biomedicinskih
istrazivackih laboratorija u svetu. Istovremeno su
osnovani i mnogobrojni instituti koji se iskljucivo
bave biotehnologijom hibridoma za komercijalne
svrhe (15). | pored svega, u SR Srbiji ova tehno-
logija jo$ nije uspostavljena. Svesni znacaja raz-
voja biotehnologije hibridoma kako za medicinu,
tako i za veterinarstvo i poljoprivredu, koncentri-
sali smo svoje napore na uspostavljanje ove
nove tehnologije u nasim uslovima (1).

Monoklonska anti-IgM antitela predstavljaju
najkonvencionalnije markere B limfocita i nalaze
Siroku primenu u citoloskoj dijagnostici (7). Ova
antitela igraju takode znacajnu ulogu u detekciji
specificnih IgM-a (IgM »capture«) kod primarnih
viralnih infekcija, i kod raznih tipova malignih
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bolesti (2, 4). |1z tih razloga, kao i zbog izrazite
imunogenosti i dostupnosti, u okviru ovog rada,
koriséen je IgM kao antigen za uspostavljanje
biotehnologije hibridoma.

Materijal i metode — 1. Antigen za imuni-
zaciju: Monoklonski "igMy, je izolovan iz
seruma pacijenata (J.Dj.) sa Waldenstrom
makroglobulinemijom. Posle talozenja vodom,
makromolekul je precis¢en preparativnom gel
elektroforezom na agarozi, prema prethodno
opisanoj metodi (16). Cistoéa uzorka je prover-
ena SDS-poliakrilamidnom gel elektroforezom i
silver-stain-om prema Laemmli-u (11) i utvrde-
no je da je uzorak >99 % Cist.

2. Protokol imunizacije: Opisani "IgM;, je
upotrebljen za imunizaciju BALB/c miseva (Insti-
tut »Rudjer Boskovié«). KoriSéene su zenke od
6 nedelja, a doza po miSu za jednu imunizaciju je
iznosila 50-100 pg "igMy,-a. Prva imunizacija je
radena subkutano (S. C.) sa kompletnim Freund-
ovim adjuvantom. Posle 21 dan je radena druga
imunizacija intraperitonealno (I.P.) sa nekom-
pletnim Freund-ovim adjuvantom. Posle 44 dana
od pocetka imunizacije raden je »booster« u
PBS-u, intravenski (l.V.) i intraperitonealno
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(. P.). Fuzija je radena 48. dan od pocetka imu-
nizacije.

3. Fuzijaisubkloniranje: MiSje mijelomske
celije X63-Ag8-653, BALB/c porekla (8) su kulti-
visane u RPMI-1640 podlozi (Flow Labs) u pri-
sustvu 12,5 % fetalnog govedeg seruma (Flow
Labs); 100 U/ml penicilina; 100 ng/ml streptomi-
cina; 2mM L-glutamina i 0,25gr/ml glukoze.
Fuzija je radena u istoj podlozi ali u odsustvu
fetalnog teleceg seruma, prema protokolu opisa-
nom u literaturi (3). Subkloniranje je radeno
metodom beskona¢nog razblazenja Oi i Herzen-
berg-a (13) na plastici i na 1 % agaru u prisustvu
hranljivog sloja ¢elija. Za subkloniranje je koris-
¢ena RPMI-HAT podloga 100 M hipozantin
(Flow), 0,4 uM aminopterin (Sigma), 16 uM timi-
din (Sigma) sa 15 % fetalnog govedeg seruma,
a pravljena su sledeca razblazenja ¢elija: 1, 2, 5,
10 i 20 ¢elija za jedan otvor na mikroplogi.

4.PVC-RIA test: Testiranje specificnosti
antitela je radeno na ¢vrstom nosacu (PVC pla-
stika) prema modifikovanoj metodi Hawkes-a
(5). Na PVC mikroploce je naneto po 1 ug anti-
gena u svaki otvor; blokiranje je vrseno 10 %
fetalnim govedim serumom +10 ug/ml heparina,
ispiranje sa 0,05% Tween-om 20 u PBS-u, a
obelezavanje pomoéu '2%J-obeleZenih kozjih anti-
misjih IgG antitela (Pharmacia) (»Sekundarna«
antitela). Posle obelezavanja, mikroploc¢e su se-
¢ene i merene u y brojacu. Testovi nespecifi¢-
nog vezivanja '#%J-»sekundarnih« antitela za date
antigene su radeni istovremeno kada i testovi
ukupnog vezivanja. U slu¢aju nespecificnog
vezivanja za dati antigen umesto supernatanta,
je nanoSeno po 50 ul PBS-a. Nespecifiéno vezi-
vanje za date antigene (Sl.1 i 2) nije prelazilo
vrednost od 1 % totala. Ta vrednost je oduzeta
od ukupnog vezivanja da bi se dobilo specifi¢no
vezivanje. Rezultati na slikama 1 i 2 su izrazeni
kao procenat totala: % TOTALA=(U.V. —
N.S.)/TOTAL x 100 gdje je: U. V. = ukupno vezi-
vanje '?°J-»sekundarnih« antitela za dati antigen
— antitelo kompleks; N.S. = nespecificno vezi-
vanje '%J-»sekundarnih« antitela za dati antigen
i TOTAL = polazni otkucaji '?°J-»sekundarnih«
antitela u 50l (50.000cpm) nanetih u otvore
PVC mikroploca.

5. Jodinovanje: kozijih anti-misjih IgG anti-
tela je radeno Hloramin-T metodom (6) sa izves-
nim modifikacijama. Reakciona smesa je sadr-
Zala u 50 ul : 20 ug kozijih anti misjih IgG anti-
tela, 0,50 M fosfatnog pufera pH 7,2, 500 uCi
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Na'?J (»ClIS«) i 5pug hloramina-T. Posle 20
sec. reakcija je zaustavljena sa 100 ug Na,S,0;.
Jodinovani proizvod je precis¢en Sephadex G-
50 kolonom veli¢ine 25 x 1 cm koja je pre-
thodno zasiéena sa 1 ml 2% BSA, a uravnote-
Zena i eluirana sa 0.05M TRIS-HCL puferom
pH 8,2. Prinos obelezavanija je iznosio 40—50%,
a specifi¢na aktivnost proizvoda 10—15 uCi/ng.

Rezultati i diskusija — Svi nasi rezultati dobi-
jeni su sa hibridomima za koje je kao imunogen
koris¢en monoklonski imunoglobulin M sa struk-
turom lanaca u, i ("lgMy). Uradeno je devet
fuzija iz kojih je rezultiralo nekoliko hiljada klo-
nova. Neki otvori mikroplo¢a sadrzali su i viSe od
4-5 klonova. Testiranjem antigene specificnosti
klonova koji su Iucili anti IgM antitela, izabrana
su 24 klona Zeljenih osobina za dalje kloniranje
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Slika 1 — Specificno vezivanje ['?°J} « MIgG »sekundar-

nih« antitela za antigen — antitelo kompleks u zavisno-

sti od prirode humanih imunoglobulinskih antigena
(IgG, 1gM%,, 1IgMpoyy, p-lanac i IgMy).

A: Supernatanti hibridoma klonova V, VIl i XIll;

B: Isti uzorci supernatanta kao pod A, posle koncen-
trovanja (10 x) amonijum sulfatom i rastvaranja u
PBS-u.

Fig. 1 — Specific binding of ['?°J] « MIgG to antigen-
antibody complex for various human immunoglobulin
antigens (IgG, IgMa,, 1gMpgy;, 1-chain, and IgMy)

A: Cell media of hybrid clones V, VIl and XIlI

B: The same samples as A, concentrated (10 X) by
ammonium sulfate and dissolved in PBS
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na agaru. Ovi klonovi su umnozeni i zamrznuti u
teCnom azotu. Uspesno je odmrznuto 8 klonova
od kojih su neki izgubili sposobnost da luce anti-
IgM antitela. Ovo je posledica prirodnog procesa
gubitka hromozoma odgovornih za proizvodnju
antitela (17). Anti-IlgM pozitivni klonovi su prika-
zani na Sl. 1. Specifi¢no vezivanje '%5J »sekun-
darnih« antitela za antigen-antitelo kompleks je
prikazano, za razlic¢ite humane imunoglobulinske
antigene, u PVC-RIA testu. Na SI. 1A su prika-
zani rezultati ispitivanja supernatanta klonova V,
VIl i XIlll. 1z prikazanih rezultata se vidi da
nijedno od dobijenih antitela nije kros-reaktivno
sa humanim IgG-om. Klon V Iu¢i anti-IgM anti-
tela Cije specificno vezivanje za IgM),, i IgMy
iznosi 2,8% i 0,5%, respektivno. Supernatant
klona VII pokazuje izrazito visok procenat vezi-
vanja od 16,2% odnosno 6,8% za IgMa, i
IgM o respektivno (SI. 1A). Anti-IgM antitela
klona Xlll su pokazala specificno vezivanje od
2,8% i 1,4% za IgMy, i IgM,,;, respektivno
(SI. 1A).

Dobijena anti-lgM antitela su dalje ispitana na
stabilnost nakon amonijum sulfatskog talozenja.
Tom prilikom supernatant je koncentrisan 10 x i
talog rastvoren u PBS-u. Rezultati ispitivanja
antigene specificnosti posle amonijum sulfat-
skog talozenja su prikazani na Sl. 1B. Anti-IlgM
antitela klonova V i VIII ne podlezu denaturaciji
usled talozenja, ispoljavajuéi slicne imunoloske
osobine kao pre taloZzenja amonijum sulfatom
(SI. 1B). Za razliku od prethodnih, antitela klona
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Slika 2 — Specifitno vezivanje ['?°J] a MIgG »sekun-
darnih« antitela za antigen — antitelo kompleks u
zavisnosti od prirode humanih imunoglobulinskih anti-
gena (I9G, IgMy,,, IgMpoy, p-lanac, IgMy,,)
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Xl podlezu denaturaciji u prisustvu amonijum
sulfata i gube imunolosku aktivnost (Sl. 1B). Iz
svih navedenih razloga za dalji rad i subkloni-,
ranje izabran je klon VII.

Rezultati specificnog vezivanja pojedinacnih
subklonova klona VIl prikazani su na Sl. 2. Sa
slike se vidi da se u odnosu na originalni klon,
pojedinacni subklonovi neznatno razlikuju po
antigenoj specificnosti. Odnos vezivanja IgM,,
/\gM,; varira od 2,2 do 2,8 za pojedinacne sub-
klonove (SI. 2). Dalja ispitivanja su neophodna
da se utvrdi da li se ova monoklonska antitela
vezuju za razliCite antigene determinante.

NaSe iskustvo na uspostavljanju tehnologije
monoklonskih antitela potvrduje ustanovljeno
glediste (1, 9) da je ovaj postupak delikatan i
dugotrajan. Medutim i pored svih teSkoc¢a postoji
veliki optimizam i entuzijazam za primenu mono-
klonskih antitela u oblasti nuklearne medicine
kako u zemlji tako i u svetu (9).

2akljucak — U okviru ovog rada dobijena su
tri stabilna hibridoma koja lu¢e anti-lgM antitela.
Ispitivanjem antigene specifi¢nosti utvrdeno je
da ova antitela nisu kros-reaktivha sa humanim
IgG-om i da, u slu€aju dva klona, zadrzavaju
imunoloSke osobine posle talozenja amonijum
sulfatom. Subkloniranjem klona VII, sa izrazito
visokim procentom vezivanja za originalni anti-
gen, dobijena su monoklonska antitela za
potrebe citoloske dijagnostike B limfocita i testi-

Vi, Vil Vil ViI,

N p e 0 G N,

L .?S,A #olph
7
///A hybrid clone VII prior to subcloning procedure

, VII;—=VIl;, individual subclones after subclon-
ning procedure

Fig. 2 — Specific binding of ['?%J] « MIgG to antigen-
antibody complex for various human immunoglobulin
antigens (IgG, IgMy,, IgMeqy, p-chain and IgMy,)
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ranja specificnih
TURE-«).

Nasim radom otvorena je mogucnost dobi-
janja i drugih monoklonskih antitela za potrebe
jugoslovenskog trziSta, sa aspekta imunodija-
gnostike, imunoscintigrafije i imunoterapije.

IgM antitela  (IgM-»CAP-

Sazetak

Cilj ovog rada je uspostavljanje biotehnologije hibri-
doma za dobijanje monoklonskih antitela (MoA) za
dijagnosticke svrhe. Za potrebe imunizacije BALB/c
miSeva izolovan je i prec¢iS¢en humani imunoglobul in
M, strukture lanaca g, & ("IgM#,). Uspesno je uradena
fuzija celija slezine imunizovanih miSeva sa mijeloms-
kim celijama X63-Ag8-653 u prisustvu polietilenglikola
1000. Daljim kloniranjem i subkloniranjem dobijeni su
stabilni hibridomi koji lu¢e anti-lgM MoA. Ispitivanjem
antigene specificnosti utvrdeno je da ova MoA nisu
kros-reaktivna sa "lgG-om i da pokazuju izrazito visok
Erocenat specificnog vezivanja za polazni antigen

IgMy, . poliklonski "igM, kao i za "gMy.

Opisana anti-lgM monoklonska antitela ¢e naci pri-
menu u citoloskoj dijagnostici B limfocita kao i u detek-
ciji specificnih IgM molekula kod odredenih virusnih i
malignih oboljenja. Na$ rad u Sirem smislu predstavlja
prvo uspesno ostvarenje u SR Srbiji na uspostavljanju
tehnologije monoklonskih antitela.
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Napomena — Zahvaljuiemo se Sasi Vojnovu na
pozrtvovanoj tehnickoj pomoci. Presudnu ulogu na
uspostavljanju biotehnologije hibridoma u Vingi su
takode odigrali Bura Opaci¢ i ostali majstori iz radio-
nice svojim profesionalizmom i entuzijazmom prilikom
opremanja laboratorije.
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ANALIZA AKUMULIRANOG I-131 | Cs-137 U ZAMORCADI NAKON NESRECE
U CERNOBILU

ANALYSIS OF ACCUMULATED I-131 AND Cs-137 IN GUINEA PIGS AFTER
THE ACCIDENT IN CHERNOBIL

Vranesi¢ B., Tomasi¢ J., KasalB., Stankovi¢ P., Debogovi¢ Z., Brunovi¢ P.

Abstract — Raised atmospheric levels of radioactive material due to the Chernobyl reactor accident
were the reason for the following measurements. Radioactivity levels of 1-131 and Cs-137 in guinea
pig thyroid glands, livers and muscles were determined. Observed quantities of radionuclides
accumulated in animal tissue were due to the intake of contaminated grass as the only food the
animals were taking during summer period. The direct measurements of I-131 and Cs-137 in tissue
samples started on May 8, 1986 on the Brezje farm in the vicinity of Zagreb. The peak of 1-131
deposition in thyroid glands the, was observed seven days following the beginning of measurements
(up to 1200 Bg/g). Considerably lower activities due to Cs-137 were detected in the liver (0.17 Bg/g)

and muscles (0.1 Bg/g) two months later.

UDC: 616-001.28-092. 9:543.52

Key words: radionuclide reactors, accidents, Chernobyl, radiometry, guinea pigs, iodine radio-

isotopes, cesium radioisotopes
Orig. sci. paper
Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 23-25, 1987

Uvod — Pocetkom svibnja 1986. godine iz-
mjerena je povecana razina radioaktivnog ma-
terijala u atmosferi, kao posljedica nesrece u
Cernobilskom reaktoru. Poznata je Cinjenica da
upravo ta povecana razina radioaktivnih Ces-
tica u zraku ima direktnog utjecaja na zivot na
zemlji (1, 2, 3, 4) te je s toga promatran utjecaj
radioaktivnog materijala na zamorcad koji se
uzgajaju na farmi Brezje u blizini Zagreba za
potrebe Imunoloskog zavoda.

Jedan od razloga Sto su zamorci izabrani kao
pokusne Zivotinje je bio i taj Sto se oni hrane
travom kao osnovnom hranom u toku ljetnih
mjeseci, a pokazalo se da je trava bila znatno
kontaminirana.

Kako se smatra da je jedna od najozbiljnijih
posljedica otpustanja fisionih produkata iz radio-
aktivhog goriva ozracCivanje StitnjaCe akumulira-
nim jodom-131, a upravo je njegova koncentra-
cija u atmosferi bila znatno poviSena, provedena
su direktna mjerenja I-131 u StitnjaCi zamorcadi.

Takoder je pra¢ena i akumulacija cezija-137
u usporedbi s I-131 ima puno duze vrijeme polu-
raspada (29,12 godine).

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

Materijali i metode — Zamorci su bili podije-
lieni u devet skupina od po pet Zivotinja u svakoj,
a prosje¢na tezina im je iznosila 250 g. Zivotinje
iz pokusnih skupina su bile hranjene isklju€ivo
kontaminiranom travom, a one iz kontrolnih sku-
pina repom, spremljenom za hranu prije nesrece
u Cernobilu.

U odredenim vremenskim intervalima zamor-
¢ad je zrtvovana, izolirane su S§titnjaCe te je
razina 1-131 u njima mjerena direktno na gama
brojatu »KONTRON MR 252« u trajanju od
2 minute po uzorku §titnjace, a uz 30 %-tnu efi-
kasnost detektora.

Uzorci od po 2g trave, kojom su hranjeni za-
morci, takoder su direktno mjereni kako bi se
orijentaciono dobio uvid o koli€ini radioaktivnog
materijala koji zivotinje dnevno konzumiraju
u hrani.

Koli¢ina akumuliranog Cs-137 je pracena u
jetri i misiénom tkivu zamorcadi, takoder direkt-
nim mjerenjem uzoraka tkiva uz pomo¢ »well«
detektora (dimenzija kristala Nal(Tl) je bila
3x3") spojenog na jednokanalni analizator i
broja¢ »Elscint«. Mjerenja su vrSena u trajanju
od dva sata uz 20 %-tnu efikasnost detektora.
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Hranjenje pokusne skupine zamoraca konta-
miniranom travom pocelo je 7.svibnja, a mjere-
nje akumuliranog I-131 i Cs-137 8. svibnja 1986.
godine. Pretpostavlja se da zamorac konzumira
prosjecno oko 200g trave dnevno.

Rezultati i diskusija — Novo leglo zamoraca
priredeno za seriju razliCitih pokusa u Imuno-
loskom zavodu planiranih tijekom ljetnih mjese-
ci, nije do pocetka mjerenja bilo doslo u dodir
s kontaminiranom travom. Razina kontamina-
cije trave jodom-131 je dostigla maksimum od
740Bq/200g trave 8.svibnja nakon jake kise,
a nakon toga je radioaktivnost I1-131 opadala
(slika 1).

Problem akumulacije joda-131 kod razli¢itih
zivotinjskih vrsta detaljno je obraden u literaturi
(5, 6, 7) a postao je posebno aktualan nakon
sve ucestalijih nuklearnih pokusa. Male Zzivotinje
s malim Stitnjatama akumuliraju znatne koli¢ine
radiojoda po gramu tkiva kao posljedicu inhala-
cije kontaminiranog zraka i hranjenja kontamini-
ranom travom. Tako je koli¢ina radiojoda detekti-
rana kod kontrolnih zivotinja iznosila 69 Bg/g
stitnjaCe i najvjerojatnije je unesena u zamorcad
inhalacijom, jer je hrana koju su primali bila ne-
zagadena radioaktivnim cCesticama. Medutim,
kod zamorc¢adi hranjene kontaminiranom tra-
vom utvrdena je akumulacija joda-131 u Stitnja-
Ci ve¢ 24 sata nakon prvog obroka u iznosu
od 127Bq/g stitnjace, Sto je znatno vise u od-
nosu na kontrolnu skupinu zamoraca. Koli¢ina
radiojoda u stitnjatama zamorcadi je rasla do
1200Bg/g stitnjate sedmog dana od pocetka
mjerenja, da bi se kasnije predvidivo smanijivala
u skladu sa sve manjim koli¢inama joda-131 u
atmosferi i na travi (slika1).

Cezij-137 spada takoder u one fisione pro-
dukte koji za biolosku populaciju na zemlji pred-
stavljaju jednu od najvecih opasnosti. Za razliku
od joda-131 koji se akumulira gotovo iskljucivo
u stitnjaci, cezij-137 se distribuira na vise mje-
koza, kosti, plju¢a, probavni trakt, bubrezi itd.)
(8).

U naSim mjerenjima odredivali smo koli€inu
akumuliranog Cs-137 u jetri i misicnom tkivu
zamorcadi. U uzorcima trave, kojom su hranjeni
zamorci, koli¢ina Cs-137 iznosila je (maksimal-
no) i do 560Bqg/200 grama trave, koliko iznosi
dnevni obrok Zivotinje.

Mijerenja Cs-137 vrSena su pocetkom srpnja,
tj. nakon dva mjeseca, kad je aktivnost radiox
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Slika1l — Razina radioaktivnosti 1-131 detektirana

u S$titnjai  zamoraca: pokusna skupina (a——a,
Ba/g stitnjace), kontrolna skupina (w——a, Bag/g
stitnjace) i travi (@——=e, Bg/200 g).

Fig.1 — Radioactivity levels of |-131 in guinea pig
thyroid glands: experimental group (&————a, Ba/g),
control group (s————a, Bg/g) and in grass samples
(8——=, Bq/200g).

joda u uzorcima postala minimalna pa jod vise
nije smetao mjerenju cezija. U uzorcima tkiva
jetre i miSica zamorcadi zrtvovanih sedam dana
nakon pocetka mjerenja, detektirano je 0,17 Bq
Cs-137 po gramu jetre, odnosno 0,1 Bg/g misSic¢-
nog tkiva. Kod kontrolnih skupina zamorcadi
nismo uspjeli detektirati Cs-137 ovakvim direkt-
nim mjerenjem. Kod Zivotinja zrtvovanih Sezde-
set dana nakon pocetka pokusa, detektirana je
gotovo ista radioaktivnost u jetri i miSiécnom
tkivu kao i kod zamorcadi zrtvovane u pocetku
mjerenja, a iznosila je 0,1Bg/g. Objasnjenje
za ovako malu akumuliranu aktivnost radioce-
zZija, unato€ relativno velikoj dnevno primljenoj
koli€ini, moze se potraziti jedino u mogucnosti
da je biolosko vrijeme poluzivota Cs-137 u za-
moraca vrlo kratko. Literaturni podaci (8) zaista
potvrduju ovu pretpostavku — radi se o prosjec-
nom biolodkom vremenu poluzivota od svega
10-tak dana.

Zaklju¢ak — Koli¢ina radiojoda detektirana
u zamorcadi bila je u skladu s jaCinom konta-
minacije trave koju su zamorci dobivali kao
dnevni obrok, a smanjivala se u skladu s pred-
vidanjima. ,

Medutim, detektirana koli¢ina radiocezija u
ocekivane, Sto ukazuje na relativno kratko re-
tenciono vrijeme cezija u organizmu zamorca,
tj. na vrlo brzu biolosku eliminaciju cezija iz
organizma zamoraca
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Sazetak

Povecana razina radioaktivnog materijala u atmo-
sferi pocetkom svibnja kao posljedica nesrece u ¢erno-
bilskom reaktoru bila je povodom sljedeceg mijerenja.
Na farmi Brezje (u blizini Zagreba) postoji uzgoj po-
kusnih Zivotinja (zamoraca, kuni¢a i drugih) za potrebe
Imunoloskog zavoda. Pracena je akumulacija |-131
i Cs-137 u zamorcadi koja se hranila travom kontami-
niranom radioaktivnim padavinama nakon nesrece
u Cernobilu. Mjerenja su zapoceta 8. svibnja ove go-
dine. Direktnim mjerenjem 1-131 u §titnjaci zamorcadi
utvrdeno je da je akumulirana radioaktivnost iznosila
i do 1200Bqg/g Stitnjace (7 dana nakon pocetka mje-
renja). Koli¢ina radiojoda u S§titnjac¢i smanjivala se
u skladu s predvidanjima. Znatno manja, ali mjerljiva
radioaktivnost detektirana je mjerenjem Cs-137 u jetri
i miSicnom tkivu zamorcadi nekoliko tjedana kasnije.
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU, ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU, SREMSKA KAMENICA

AFUNKCIONI | HIPOFUNKCIONI NODUS STITASTE ZLEZDE —
PATOHISTOLOSKA VERIFIKACIJA SCINTIGRAFSKOG | PATOCITOLOSKOG
NALAZA

AFUNCTIONAL AND HYPOFUNCTIONAL NODE OF THE THYROID GLAND,
PATHOHISTOLOGICAL VERIFICATION OF THE SCINTIGRAPHIC
AND PATHOHISTOLOGICAL FINDINGS

Malesevié M., Popovié S., Sljapié N., Berger B., Sterio B., Stefanovi¢ Lj.

Abstract — The aim of this study was to compare the pathocytological finding (PC) of the aspi-
ration punctate of the afunctional or hypofunctional thyroid gland node with the pathohistological (PH)
finding as a reference indicator, and to find out to what extent these findings corresponded to our
material.

In 65 patients with afunctional or hypofunctional node PC and PH findings were compared: malignancy
was foundin 15 (23.1 %), and 50 (76.9 %) patients had a benign disease of the tyroid gland. Referring
to malignancy, the PC findings were: true positive (TP) in 7, true negative (TN) in 32, false negative
(FN) in 8 and false positive (FP) in 18 patients. Thus, the sensitivity of the PC finding was 46 %, spe-
cificity 64 % and accuracy 60 %. Referring to benign thyroid gland disease, the PC findings were: TP
in 5, TN in 30 and FP in 30 patients. The sensitivity of the PC finding was 100 % for this group, and
as there were no FN findings the specificity was 50 % and accuracy 61 %.

An agreement of PC and PH findings corresponded to the group of TP findings and it was 46 % in mali-
gnancy and 100 % in benign thyroid gland disease.

UDC: 616.441-006.5-07:539.163

Key words: thyroid neoplasms-pathology, biopsy needle, thyroid neoplasms-radionuclide imaging

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 27—-29, 1987

Uvod — Malignitet Stitaste Zlezde ima vrlo
malu ucestalost, 1 % svih neoplazmi. Interes za
njegovu dijagnostiku je veliki iz razloga $to su
nodusi u Stitastoj Zlezdi Cesti. Karcinom Sstitaste
Zlezde treba prepoznati i izdvoijiti iz velike grupe
benignih tumora. Za ovo je posebno znacajan
afunkcioni a ponekad i hipofunkcioni nodus. Vazi
pravilo da afunkcioni nodus u bolesnika mladih
od 20 i u bolesnika starijih od 60 godina treba
shvatiti kao malignitet i dijagnostikovati ga do
potvrde ili isklju¢enja sumnje (6).

Cilj rada je da uporedimo patocitoloski nalaz
(PC) aspiracionog punktata afunkcionog nodusa
Stitaste zlezde sa patohistoloskim nalazom (PH)
kao referentnim pokazateljom i da vidimo kakva
je podudarnost tih nalaza na nasem materialu.

Material i metode — U periodu od 1979
do 1986 god. kod 415 bolesnika sa afunkcionim
ili hipofunkcionim nodusom napravljena je aspi-
raciona punkcija uz patocitolosku analizu punk-
tata. Kod 65/415 (15,6 %) bolesnika uradeno je
tireoidektomija uz patohistolosku verifikaciju
operisanog materijala. Ovu grupu Cinile su 61

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

(93,8 %) zene, zivotne dobi od 15-65 godina,
srednje zivotne dobi 45 god. i 4 (6,2 %) mus-
karci, Zivotne dobi 33—43 god., srednje sta-
rostne dobi 38,7 godina. Aspiracionu punkciju
nodusa i pravljenje patocitoloskog razmaza
radio je lekar specijalista nuklearne medicine u
Zagrebu. Patocitolosku i patohistoloSku analizu
izvodili su citolog i patolog Instituta. Biopsija ex
tempore i tireoidektomija radena je na hirurskoj
klinici Instituta.

Rezultati — Prema PH nalazu operisanih
nodusa kod 15 (23,1 %) bolesnika radilo se o
malignitetu i kod 50 (76,9 %) bolesnika o beni-
gnoj bolesti stitaste Zlezde (Tabela 1). U grupi
bolesnika sa malignitetom PH diferencijacija bila
je: Ca papillarae kod 8 (53,33 %), Ca follicularae
kod 4 (26,66 %), Ca Hurtle cell kod 2 (13,33 %) i
Lymphoma malignum gl Thyreoidae kod 1
(6,66 %) bolesnika. U grupi benigne bolesti PH
diferencijacija bila je: Struma Hashimoto kod 5
(10 %), Struma adenomatosa kod 25 (50 %),
Struma colloides kod 12 (24 %), Struma cystica
kod 4 (8 %), Struma follicularae kod 3 (6 %) i
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Maligna bolest stitaste Zlezde
Thyroid malignant disease
Benigna bolest Stitaste Zlezde
Thyroid benign disease

15 (23.1 %)

50 (76.9 %)

Ukupno

Total 65 (100 %)

Tabela 1 — Patohistoloska dijagnoza afunkcionog
nodusa

Table 1 — Pathohistological diagnosis of the afunctio-
nal node

Hyperthyreosis kod 1 (2 %) bolesnika. Patocito-
loski nalazi u odnosu na malignitet bili su: SP
kod 7, SN kod 32, LP kod 18 i LN kod 8 boles-
nika (Tabela 2). Kod SP patocitoloskih nalaza u
6/7 (85 %) bolesnika postojao je afunkcioni
nodus, dok je u grupi LN patocitoloSkih nalaza
kod svih 8 (100 %) bolesnika bio u pitanju afunk-
cioni scintigrafski nodus. Kod maligniteta senzi-
tivnost PC nalaza je 46 %, specificnost 64 % i

N = 65 SP/TP SN/TN LP/FP LN/FN
Maligna bolest
Malignant disease 7 32 18 8
Benigna bolest
Benign disease 5 30 30 0

Tabela 2 — Stvarno pozitivni (SP), stvarno negativni
(SN), lazno pozitivni (LP) i lazno negativni (LN) patoci-
toloski nalazi kod maligne i benigne bolesti Stitaste
Zlezde
Table 2 — True positive (TP), true negative (TN), false
positive (FP), false negative (FN) pathocytological fin-
dings in thyroid malignant and benign diseases

tacnost je 60 % (Tabela 3). U grupi benigne
bolesti PC nalazi prema PH nalazima bili su: SP
kod 5, SN kod 30 i LP kod 30 bolesnika, uz
napomenu da LN nalaza nije bilo (Tabela 2).
Prema tome kod benigne bolesti Stitaste Zlezde
senzitivnost je bila 100 %, specificnost 50 % i
tacnost 61 % (Tabela 3).

Senzitivnost Specifiénost Taénost
Sensitivity Specificity Accuracy
Maligna bolest
Malignant disease 46 % 64 % 60 %
Benigna bolest
Benign disease 100 % 50 % 61 %

Tabela 3 — Senzitivnost, specificnost i tacnost patocitoloskih nalaza kod maligne i benigne bolesti stitaste zlezde
Table 3 — Sensitivity, specificity and accuracy of pathocytological findings in thyroid malignant and benign diseases

Diskusija — U dijagnostici afunkcionog
nodusa treba poceti sa aspiracionom punkcijom,
ako je nodus cista, aspiraciona punkcija ima
terapijsku ulogu. U suprotnom ako PC nalaz
pokazuje znake za malignitet, uz podatak da je
nodus brzo porastao i da se nalazi kod bolesnika
iz kriti¢ne populacije obavezna je tireoidektomija
uz PH verifikaciju.

U grupi bolesnika sa dokazanim malignitetom,
podudarnost PC i PH nalaza bila je kod 7/15
bolesnika, a to je 46 %, Sto odgovara SP nala-
zima, odnosno to je senzitivnost PC analize na
nasem materijalu. PC dijagnostika maligniteta
Stitaste Zlezde je dosta teSka i zavisi od vise fak-
tora: nacina izvodenja aspiracione punkcije,
pravljenja PC razmaza i posebno od morfoloskih
promena na celijama, gde klasi¢ni i konvencio-
nalno priznati citoloski kriterijumi maligniteta vrlo
Cesto nisu relevantni kada se radi o malignitetu
endokrinih Zlezda, a posebno Stitaste Zlezde (4).
Senzitivnost od 46 % je znac€ajno niska i za klini-
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Cara skoro neprihvatljiva. Kod drugih autora nasli
smo podudarnost PC i PH nalaza u slede¢em
obliku: Kova¢ 1976. 50 %, Galvan 1976, Finger
1979, Weiss 1980 i Todorovi¢-Dilas oko 65 %
(3,1,2,5,7).

Bolesnici iz grupe benigne bolesti Stitaste
Zlezde obicno su imali hipofunkcioni nodus, koji
je vremenom postao afunkcioni, ili je porastao pa
je vrsio kornpresiju na organe vrata a PC anali-
zom dobijeno je obi¢no suspektan nalaz na mali-
gnitet, pa je to bio razlog da je zatraZzena tire-
oidektomija uz PH verifikaciju. Senzitivnost od
100 % PC analize za ovu grupu bolesnika je
visoka i nepouzdan pokazatelj jer ovako visoka
senzitivnost dobijena je samo zato Sto u ovoj
grupi nije bilo LN nalaza. Tacnost PC analize od
61 % je pouzdaniji pokazatelj i odgovara rezul-
tatima i drugih autora: Galvan 1976 i Weiss 1980
imali su tacnost od 62 % kod PC dijagnostike za
benignu bolest (2.5).
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Po podacima Thompsona i saradnika incin-
denca maligniteta kod afunkcionog nodusa $tita-
ste zlezde je od 10—30 %. Mi smo na nasem
materijalu od operisanih 65 bolesnika kod 65, a
to je 28 % imali dokazan karcinom Stitaste zlez-
de (6).

Zakljuéci — Patocitolosku dijagnostiku punk-
tata afunkcionog nodusa treba da radi edukovan
citolog — tiroidolog.

— Kod decidiranog ili suspektnog PC nalaza
na malignitet indikovana je biopsija ex tempore ili
tireoidektomija uz obaveznu PH verifikaciju.

— Kod strume sa afunkcionim nodusom kada
nodus dugo postoji, kada je pokretan a radi se o
osobi koja ne pripada kriticnoj populaciji,
dovoljna je dobra PC analiza aspiracionog punk-
tata za isklju¢enje maligniteta.

Sazetak

Cilj rada je da uporedimo patocitoloski nalaz (PC)
aspiracionog punktata afunkcionog ili hipofunkcionog
nodusa S§titaste Zlezde sa patohistoloskim nalazom
(PH) kao referentnim pokazateljom i da vidimo kakva je
podudarnost tih nalaza na nasem materijalu.

Kod 65 bolesnika koji su imali afunkcioni ili hipofunk-
cioni nodus uporedeni su PC i PH nalazi: kod 15
(23,1 %) radilo se o malignitetu a kod 50 (76,9 %)
bolesnika o benignoj bolesti stitaste zlezde. PC nalazi
u odnosu na malignitet bili su: stvarno pozitivni (SP)
kod 7, stvarno negativni (SN) kod 32, lazno negativni
(LN) kod 8 i lazno pozitivni (LP) kod 18 bolesnika. 1z
ovoga sledi da je senzitivnost PC nalaza 46 %, speci-
ficnost 64 % i tacnost 60 %. PC nalazi u odnosu na
benignu bolest stitaste Zlezde bili su: SP kod 5, SN kod
30, LP kod 30 bolesnika. Senzitivnost PC nalaza za
ovu grupu je 100 %, jer nije bilo LN nalaza, specific-
nost je 50 % i tacnost je 61 %.

Podudarnost PC sa PH nalazima odgovara grupi SP
nalaza i ona je kod maligniteta u 46 % a kod benigne
bolesti Stitaste zlezde 100 %.
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VRIJEDNOSTI TIREOGLOBULINA U HRONICNOM TIREOIDITISU HASHIMOTO

VALUE OF THYROGLOBULIN IN CHRONIC THYROIDISM HASHIMOTO

Skrobi¢ M., Cabrijan T., Biukovi¢ M., Tosi¢ V., Golubovi¢ N., Zubovié 1.

Abstract — The aim of the paper is to estimate the level of thyroglobulin in chronic thyroidism Hashi-
moto, and eventually its clinical application. Because of the increased level of thyroglobulin autoanti-
bodies, and taking into consideration radioimmunological determination, the results must be estimated
within other parameters of this disease. We have treated a group of 20 examinees with confirmed chro-
nic thyroidism Hashimoto: scintigraphically, by test of **'J, fixation by determination of hormones T3,
T4, TSH and thyroglobulin and microsomal autoantibodies and thyroglobulin. Diagnosis was confirmed
by tap. All 20 examinees have aspiration biopsy autoantibodies titre increased from 1:5000 to
1 :85000. Microsomal autoantibodies are positive in 73,3 % examinees. Thyroglobulin is increased in
12 to 20 examinees or with 60 %. The values of thyroglobulin range from 6,4 to 700 microgr/l. Taking
into consideration multiphases of chronic thyroidism Hashimoto the values of thyroglobulin can indicate
the intensity of immunological process at the moment of determination and possibly the grade of

destruction of follicl in that phase of chronic inflammation.

UDC: 616.441-006.441-097:612.444
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Uvod - Tireoglobulin je visokomolekularni
glikoprotein molekularne tezine 660000. Ucest-
vuje u najbitnijim funkcijama tireocita i na njemu
se odigrava sinteza hormona trijodtironina i tirok-
sina (5). U manjim koli¢inama je dokazan u cir-
kulaciji zdravih osoba (5).

Povisen nivo tireoglobulina je dokazan pri
nekrozi i upali tkiva Stitnjace, uz stimulaciju sa
TSH, poslije terapije radiojodom te kod pojave
metastaza diferenciranog karcinoma S§titne Z2li-
jezde (2, 6, 7). Tireoglobulin je manje odredivan
kod hroni¢nog tireoiditisa Hashimoto zbog uti-
caja visokog titra tireoglobulinskih autoantitijela
koja su prisutna u ovom oboljenju (1, 3).

Ispitanici i metode — Obradena je skupina
od 20 ispitanica kod kojih je dijagnostikovan hro-
niéni tireoiditis Hashimoto. Ispitanice su starosne
dobi od 25 do 70 godina.

Hroni¢ni tireoiditis Hashimoto je dijagnosti-
kovan slededim testovima: scintigrafijom Stitne
Zlijezde, testom fiksacije '*'J, odredivanjem hor-
mona T3, T4 i TSH te tireoglobulinskih i mikroso-
malnih autoantitijela. Paralelno sa odredivanjem
tireoglobulinskih autoantitijela odreden je i nivo
tireoglobulina. Citopunkciom $&titne Zlijezde pot-
vrdena je dijagnoza.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

Scintigrafija Stitne zlijezde je radena 24 sata
poslije per os aplikacije '*'J u dozi od 1,85 MBq.
Sa istom dozom radiojoda raden je i test fiksacije
nakon 4, 24 i 48 sati. Scintigrami su radeni na
skeneru »Picker 500 i color« a fiksacija na tirad
sistemu. Hormoni T3, T4 i TSH su odredivani
radioimunolodki komercijalnim setovima »Vin-
Ce«. Uzorci su brojani u Gama broja¢u »Nuclear
Chicago«.

Mikrosomalna autoantitijela su odredivana
komercijalnim setom »Biodate« takoder radio-
imunoloski. Vrijednosti su date kvalitativno kao
pozitivna ili negativna.

Tireoglobulin i tireoglobulinska autoantitijela
su-takoder odredivana radioimunolo$ki original-
nim setom »Inep« Zemun. Normalne vrijednosti
tireoglobulina su do 50 mikrograma/l a osjetlji-
vost metode do 20 nanograma/I. Titar tireoglobu-
linskih autoantitijela je negativan do 1 : 1000.

Rezultati — Na tabeli 1. prikazane su vrijedno-
sti tireoglobulina, tireoglobulinskih autoantitijela i
mikrosomalnih autoantitijela kod 20 ispitanica
kod kojih je dijagnostikovan hroni¢ni tireoiditis
Hashimoto.

Tireoglobulinska autoantitijela su bila pozitivna
kod svih 20 ispitanica, tj. 100 %. Vrijednosti tire-
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oglobulinskih autoantitijela su od 1 :5000 do
1:85000.

Mikrosomalna autoantitijela su pozitivna kod
11 od 15 ispitanica odnosno 73,3 %. Ova auto-
antitijela su za svaki komercijalni set imala druge
vrijednosti normala pa su rezultati prikazani u
opisnom obliku pozitivna ili negativna.

Tireoglobulin je povisen kod 12 od 20 ispi-
tanica tj. kod 60 %. Vrijednosti tireoglobulina se
kre¢u od 6,4 do 700 mikrogramal/l.

lako su sve ispitanice imale poviSen titar tire-
oglobulinskih autoantitijela, tireoglobulin je povi-
Sen kod 60 % a disperzija vrijednosti tireoglobu-
lina je znatna tj. od izrazito niskih do jako visokih.

Tg TgAt McAt
1) A R. Zz. 1945. 130 1:50000 poz.pos.
2)K. S. z. 1971, 67 1: 5000 neg.
3)B. Lj. 2. 1927. 14 1: 5000 -
4) V. D. z. 1941, 110 1:50000 =
5) K. M. z. 1928. 10 1:34000 neg.
6) G. A. z. 1939. 66 1 :35000 -
7)S. A Zz. 1940. 104 1:12000 poz. pos.
8) I. M. z. 1949. 230 1:28000 -
9) M. J. 2. 1938. 193 1:14000 poz. pos.
10) P. S. z. 1926. 39 1:85000 poz.pos.
11) V. D. 2. 1959. 6 1:20000 poz.pos.
12)C. S. 7. 1941, 18 1:38000 poz. pos.
13) 1. S. 2. 1951, 270 1:30000 poz.pos.
14) S. N. z. 1954. 64 1: 5800 neg.
15) M. Lj. Z2. 1945, 28 1:13000 poz. pos.
16) Dz. S. 2. 1945. 20 1:14000 poz.pos.
17) R. M. Zz. 1952. 700 1:10000 poz.pos.
18) S. M. z. 1915. 52 1:11000 neg.
19) V. D. z. 1950. 30 1: 5000 poz.pos.
20) S. Lj. z. 1927. 95 1:20000 -

Tabela 1 — Vrijednosti tireoglobulina (Tg), tireoglobu-
linskih (TgAt) i mikrosomalnih (McAt) autoantitijela u
hroniénom tireoiditisu Hashimoto
Table 1 — Value of thyroglobulin (Tg), thyroglobulin
autoantibody (TgAt) and microsomal autoantibodies
(McAt) in chronic thyroidism Hashimoto

Diskusija i zakljuéci — Uoceno je da poviSen
nivo tireoglobulinskih autoantitijela, zbog reak-
cije antigen-antitijelo uti¢e na nivo tireoglobulina.

Ratcliffe G. J. (4) u svom radu iznosi da je kod
eutireoidnih ispitanika signifikantno visi nivo tire-
oglobulina kod ispitanika sa negativnim tireoglo-
bulinskim autoantitijelima. Ovaj zaklju¢ak uslo-
vljava analizu dobijenih vrijednosti tireoglobulina
u odnosu na visinu titra tireoglobulinskih autoan-
titijela te uz druge parametre.

Cinjenica da kod svih ispitanika u nasoj grupi
imamo poviSene vrijednosti titra tireoglobulinskih
autoantitijela navodila bi na zaklju¢ak da ce vri-
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jednosti tireoglobulina biti niske. Medutim, dobi-
jeni rezultati sa 60 % poviSenih vrijednosti tire-
oglobulina kod hroni¢nog tireoiditisa Hashimoto
upuéuju na druge zaklju¢ke. Sli¢ne vrijednosti
tireoglobulina u ovom oboljenju imaju autori
Moravec-Berger i ostali (3).

I1znesene Cinjenice upucuju da bismo vrijedno-
sti tireoglobulina u nasoj skupini ispitanika imali
jos viSe da nema uticaja visokog titra tireoglobu-
linskih autoantitijela. Velika disperzija dobijenih
vrijednosti tireoglobulina, koja ocito nije odvisna
samo o titru tireoglobulinskih autoantitijela upu-
Cuje i na druge zakljucke.

Poznata €injenica da tireoglobulin u cirkulaciji
raste pri razaranju folikula, pri upalama, nekrozi
ili poslije terapije radiojodom (2, 5, 6, 7) upucuju
da bi nivo tireoglobulina u hroniénom tireoiditisu
Hashimoto mogao biti odraz intenziteta imuno-
loskog procesa. To znaci da bi u trenutku odre-
divanja tireoglobulin ukazivao na intenzitet imu-
noloskog procesa ¢€ija posljedica bi bila destruk-
cija funkcionalno aktivnog tkiva Stitne Z2lijezde.
Za definisanje naznacenih zaklju¢aka potrebno
je ispitivanje na vecoj skupini ispitanika.

Sazetak

Cilj rada je da se procijeni nivo tireoglobulina u hro-
nicnom tireoiditisu Hashimoto, te eventualno njegova
klinicka primjena.

Zbog povisenog nivoa tireoglobulinskih autoantiti-
jela, a obzirom na radioimunolosko odredivanje rezul-
tati se moraju procijeniti u sklopu sa ostalim parame-
trima ovog oboljenja.

Obradili smo skupinu od 20 ispitanika, kod kojih je
hroniéni tireoiditis dokazan: scintigrafski, testom fiksa-
cije '¥'J, odredivanjem hormona trijodtironina (T3),
tiroksina (T4), tireostimulirajuéeg hormona (TSH) te
tireoglobulinskih i mikrosomalnih autoantitijela i tire-
oglobulina. Punkcijom je potvrdena dijagnoza.

Svih 20 ispitanika imaju povisen titar tireoglobulin-
skih autoantitijela od 1 : 5000 do 1 : 85000. Mikroso-
malna autoantitijela su pozitivnha kod 73 % ispitanika.
Tireoglobulin je povisen kod 12 od 20 ispitanika ili kod
60 %. Vrijednosti tireoglobulina se kre¢u od 6,4 do 700
mikrograma/l. Obzirom na viSefaznost hroniénog tire-
oiditisa Hashimoto vrijednosti tireoglobulina mogu upu-
¢ivati na intenzitet imunoloskog procesa u trenutku
odredivanja te eventualno na stepen destrukcije funk-
cionalnog tkiva u toj fazi hroniéne upale.
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INSTITUT ZA ONKOLOGIJU MEDICINSKOG FAKULTETA U NOVOM SADU
SREMSKA KAMENICA

ANTITIREOGLOBULINSKA ANTITELA (ATA) KOD HIPERTIREOZA
LECENIH RADIOAKTIVNIM JODOM

ANTITHYROGLOBULIN ANTIBODIES (ATA) IN RADIOACTIVE IODINE TREATED
HYPERTHYROIDISM

Kamenijicki E.

Abstract — The aim of this paper was to get an insight into the serum ATA values in patients with hyper-
thyroidism. ATA were determined in radioactive iodine treated hyperthyroidism: before the therapy, one
month after the therapy and one year after the therapy. In all 34 patients the function and morphology
of the thyroid gland were assessed by radioimmunoassay and other isotopic techniques in vivo and in
vitro. In hyperthyroidism at the time of diagnosis before the therapy, ATA were present in 1/4 of the
patients. No statistically significant difference in ATA was found in patients with and without struma.
During one-year observation of hyperthyroidism the ATA levels did not change significantly. No signi-
ficant difference was found in the frequency of remission between the subgroup in which ATA were pre-
sent and that in which they were constantly absent. Within one year after radioactive iodine treatment
no patient developed permanent posttherapeutic hyperthyroidism.

UDC: 616.441-008.61-097:612.444
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Uvod - Zahvaljujuéi razvoju imunologije iz
osnova su izmenjena saznanja o patogenezi
tireoidnih obolenja (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). U cilju dal-
jeg istrazivanja hipertireoza i produbljivanja saz-
nanja o imunim poremecajima i njihovom uticaju
na tireoidnu Zlezdu, ova istrazivanja danas se
sprovode novim, radioimunolo$kim visoko senzi-
tivnim, specificnim i reproducibilnim metodama.

Cilj rada — Svrha rada je da se stekne uvid o
kretanju vrednosti ATA u serumu hipertireoznih
bolesnika. Odredivana su ATA kod hipertireoza
le¢enih radioaktivnim jodom i to: pre terapije,
mesec dana posle terapije i posle godinu dana.

Material i metode — U grupi od 34 bolesnika
le¢enih radioaktivnim jodom srednja Zivotna dob
iznosila je 53,73 % + 8,53 godina i ispitano je
26 Zena i 8 muSkaraca. Najmladi bolesnik je
imao 38 godina, a najstariji 73 godine.

Kod svih ispitanika utvrdena je funkcija i mor-
fologija Stitaste Zlezde, primenom radioimuno-
loskih i drugih izotopnih tehnika in vivo i in vitro.
Odredivanje ATA sprovedeno je in vitro, pomocu
komercijalnog kompleta AB-HTG firme CIS.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3. 1987

Rezultati — Od svih bolesnika le¢enih radio-
aktivnim jodom difuznu strumu je imalo 9 boles-
nika, jedan je imao nodoznu, a 24 je bilo bez
strume.

Srednje vrednosti ATA, standardne devijacije i
rasponi rezultata ovih bolesnika prikazani su na
tabeli 1.

Tokom celog ispitivanja ATA su bila negativna
kod 22 (64,7 %) bolesnika od kojih je remisiju
postiglo 17 (77,27 %). Stalno pozitivna ATA je
imalo 5 (14,7 %) bolesnika, a remisiju je postiglo
dvoje (40 %). Pozitivna ATA samo pre terapije

Vreme odredivanja ~ Raspon
Time of determination X+ 8D Range
Pre terapije

Before therapy 3.15 £ 6.19 0.50 + 27.0
1 mesec posle terapije

1 month after therapy 210+ 246 0.47 £ 13.17
1 godina osle terapije

1 year after therapy 2.67 + 466 0.46 + 24.01

Tabela 1 — Srednje vrednosti ATA, standardne devija-
cije i rasponi rezultata kod hipetireoza le€enih radioak-
tivnim jodom
Table 1 — Mean values of ATA, standard deviations
and ranges of the findings in radioactive iodine treated
hyperthyreoidism
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radioaktivnim jodom, samo godinu dana posle
terapije ili samo povremeno u toku jednogodis-
njeg perioda imalo je 7 (20,6 %) bolesnika.
Remisija je postignuta kod svih (100 %). Pregled
ovih rezultata prikazan je slici 1.

Testiranjem proporcija utvrdeno je da izmedu
bolesnika gde su ATA bila pozitivha i onih gde su
bila negativna nije postojala znacajna razlika u
ucestalosti remisija godinu dana posle terapije
radioaktivnim jodom (p > 0,5).

Incidenca pozitivnosti ATA hipertireoza lece-
nih radioaktivnim jodom prikazana je slici 2. na
kojoj su rezultati ATA posmatrani pre terapije,
mesec dana posle terapije i posle godinu dana.

Rezultati testiranja T-testom razlika izmedu
parova pre terapije, mesec dana posle terapije i
godinu dana posle terapije, kada je izvrSena pro-

(+) ATA uzor. 5(14,7 %)
rem 2 (40,7 %)

(—) ATA uzor. 22 (64,7 %) 25
rem 17 (77,27 %) !

21 | e e

20

10

uzor 7 (20,6 %)
4 = rem 7 (100 %)

T

03

0.1 -
1 1
im 1a im 1a

Slika 1 — Vrednost ATA kod hipertireoza le¢enih terapi-
jom 131‘
Fig. 1 — ATA values in '*'I-treated hyperthyroidism
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Slika 2 - Povisena ATA kod hipertireoza le¢enih terapi-
jom ™31, 1-pre terapije, 2-jedan mesec posle terapije, 3-
jednagodina gosle terapije
Fig. 2 — Increased ATA in "¥'i-treated hyperthyroidism.
1-before the therapy, 2-one month after the therapy, 3-
one year after the therapv

Testirane grupe hipertireoza
Tested hyperthyroidism groups p

Pre terapije: 1 mesec posle terapije

Before therapy: 1 month after therapy >0.1
Pre terapije: 1 godina posle terapije

Before therapy: 1 year after therapy >0.5
1 mesec posle terapije: 1 godina posle terapije

1 month after therapy: 1 year after therapy > 0.5

Tabela 2 — T-test parova kod hipertireoza lecenih
radioaktivnim jodom
Table 2 — Paired T-test in radioactive iodine treated
hyperthyroidism

cena postignute remisije bolesti, prikazani su na
tabeli 2.
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Hipertireoze le¢ene radiojodom
Radioiodine-treated hyperthyroidism

pre 1 mesec 1 godina
terapije  posle th. posle th.
before onemonth one year

Kontrolne grupe
Control groups

therapy  afterth. afterth.
EUTIREOZE
EUTHYROIDISM
— bez strume
- without struma p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

— nodozne strume
— nodose struma
— difuzne strume
- diffuse struma
AUTOIMUNI
TIREOIDITIS
AUTOIMMUNE
THYROIDISM

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

p < 0.001p < 0.001 p < 0.01

p>01 p>0.01 p>0.05

Tabela 3 — T-test aritmetickih sredina iz dva uzorka
kod hipertireoza le¢enih radioaktivnim jodom u odnosu
na kontrolne grupe
Table 3 — T-test of the arithmetic means from two
samples in radioactive iodine treated hyperthyroidism
relative to the control groups

Znacajnost razlika srednjih vrednosti ATA
kontrolnih grupa i hipertireoza lecenih radioaktiv-
nim jodom ispitana je T-testom aritmetickih sre-
dina iz dva uzorka, $to prikazujem na tabeli 3.

Tokom godinu dana, posle terapije radioaktiv-
nim jodom ni kod jednog bolesnika se nije razvila
trajna postterapijska hipotireoza.

Diskusija — Tokom godinu dana posle tera-
pije radioaktivnim jodom nivoi ATA se znacajno
ne menjaju u odnosu na nivo pre terapije. Nivoi
ATA kod ove terapije, tokom godinu dana, stalno
su u proseku visoko signifikantno veci nego u
kontrolnim grupama eutireoznih ispitanika, a
znatno nizi nego kod bolesnika sa autoimunim
tireoiditisom.

Izmedu podgrupe bolesnika le¢enih radioak-
tivnim jodom, kod kojih su ATA stalno pozitivna i
podgrupi u kojoj su ATA stalno negativna, ne
uotavam znacajnu razliku ucestalosti postignute
remisije posle godinu dana. Visegodisnjim pra-
¢enjem ovih bolesnika dobio bi se odgovor da li
su postterapijske hipotireoze ¢es¢e u podgrupi
ATA pozitivnih bolesnika.

Zakljuéak — lzmedu hipertireoza kod boles-
nika sa strumom i bez strume nije utvrdena zna-
Cajna razlika u pogledu ATA.

Tokom perioda pracenja hipertireoza od
godinu dana nivoi ATA se znacajno ne menjaju.
Nije dokazano postojanje znacajne razlike uce-
stalosti remisije izmedu podgrupe u kojoj su ATA
prisutna i one u kojoj su stalno odsutna. Tokom
godinu dana, posle terapije radioaktivnim jodom
ni kod jednog bolesnika se nije razvila trajna
postterapijska hipotireoza.

Sazetak

Svrha rada je da se stekne uvid o kretanju vrednosti
ATA u serumu hipertireoznih bolesnika. Odredivana su
ATA kod hipertireoza le¢enih radioaktivnim jodom i to:
pre terapije, mesec dana posle terapije i posle godinu
dana. Kod svih 34 ispitanika ispitana je funkcija i mor-
fologija Stitaste zlezde, primenom radioimunoloskih i
drugih izotopnih tehnika in vivo i in vitro. Kod hiperti-
reoza u vreme postavljanja dijagnoze pre terapije, ATA
su pristuna kod 1/4 bolesnika. Izmedu hipertireoza kod
bolesnika sa strumom i bez strume nije utvrdena zna-
€ajna razlika u pogledu ATA.

Tokom perioda pracenja hipertireoza od godinu
dana nivoi ATA se znacajno ne menjaju. Nije dokazano
postojanje znacajne razlike uCestalosti remisije izmedu
podgrupe u kojoj su ATA pristuna i one u kojoj su
stalno odsutna. Tokom godinu dana, posle terapije
radioaktivnim jodom ni kod jednog bolesnika se nije
razvila trajna postterapijska hipotireoza.
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DOLOCANJE PROSTEGA TRIJODOTIRONINA (FT3)
DETERMINATION OF FREE TRIIODOTHYRONINE (FT3)

Kladnik S., Avéin J.

Abstract — By laboratory testing of Amerlex T3 Free RIA for free triiodothyronine (FT3) estimation we
have found the following statistical quality parameters: sensitivity 0,2 pmol/l, average intraassay varia-
tion coefficient 5,1 % interassay coefficient of variation 5,9 %, accuracy correlation coefficient 0,986
correlation coefficient with equilibrium dialysis coefficient 0,927 at normal concentration range. The
orientation normal values are 7,66 pmol/l with standard deviation 2,12 pmol/l. We tested 4 groups of
patients: A) euthyroid diffuse goiter (n = 32, x = 6,22 pmol/l, S.D. = 1,37), B) untreated hyperthyro-
idism with diffuse goiter (n = 8, x = 22,55 pmol/l, S.D. = 6,28), C) hyperthyroidism with diffuse immu-
nogeneous goiter treated with thyreostatics (n = 21, x = 10,76 pmol/l. S.D. = 9.05 and D) untreated
hyperthyreosis by goiter with localised autonomous tissue (n = 3, X = 16,53 pmol/l). The FT3 determi-
nation does not significantly improve the hyperthyreoidism diagnostics in great exent giving similar
results AS TT3 determinations. But it promotes a better distinction between euthyoidism and untreated

hyperthyroidism.

UDC: 616.441-008.61-073:612.444

Key words: goiter, hyperthyroidism, triiodothyronine, radioimmunoassay
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Uvod — Znano je, da je za laboratorijsko opre-
deljevanije hipertiroidizma pomembnej$e vredno-
tenje serumskega T3 kot pa T4. Neredko naj-
demo stanja, ki jih klini¢no lahko opredelimo kot
hipertiroticna, pri laboratorijski obdelavi pa
dobimo Se normalne vrednosti T4, medtem ko so
vrednosti T3 po pri¢akovanju povisane (6). Ana-
logno pricakujemo, da nam bo dolo¢anje pro-
stega T3 omogocilo boljso laboratorijsko oprede-
litev eufunkcijskega ali hiperfunkcijskega stanja
S¢itnice kot pa dolo¢anje prostega T4. Prav tako
priCakujemo boljSo korelacijo pri opredeljevanju
klinicne diagnoze eutiroze ali hipertiroze ob dolo-
€anju FT3 kot pa ob dolo¢anju T3 (1). Dolo¢anje
koncentracij prostega T3 v krvi je bilo dolgo ¢asa
nedostopno zaradi nizkih koncentracij (1000-krat
manj glede na prosti T4) in zaradi motenj krvnih
nosilnih beljakovin. Prvi poskusi so vsebovali
lo¢enje prostega T3 z ravnotezno dializo in mer-
jenje radioaktivnih delezev dializata in dializanta,
po analogiji s prostim T4 (3). Namesto dialize so
kasneje uporabili plinsko kromatografijo (4) in
kolonsko adsorpcijsko kromatografijo (5). Bist-
veni napredek pri doloCanju FT3 so pomenile
direktne radioimunske metode s principom trdne
faze (2) in uporaba radioaktivnega derivata T3

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

name$to radioaktivnega T3 (Amershamov
komercialni komplet Free T3 RIA).

Zaradi pomembnosti poznavanja koncentra-
cije FT3 v krvi smo se odlocili vpeljati ustrezno
metodo za dolo¢anje FT3. V ¢lanku navajamo
laboratorijsko, statisticno in klinicno evaluacijo
izbrane metode Amerlex Free T3 RIA.

Materiali in metode — a) Amerlex Free T3
RIA (proizvajalec Amersham) omogoca direktno
merjenje FT3 v serumih. Radioaktivni tracer, ki je
25 )-derivat trijodotironina se ne veZe na
serumske beljakovine in se normalno veze na
protitelesa proti T3. Specificna protitelesa so
vezana na Amerlex delce, ki pri separaciji proste
in vezane oblike predstavljajo trdno fazo.

b) Kot referenéno metodo za doloCanje FT3
smo uporabili ravnotezno dializo (Oppenheimer
in sod. 1964). Po enourni inkubaciji 0,5 ml
seruma z '2%J-T3 smo mesanico razredgili v raz-
merju 1 :25 s PBS pufrom pH 7.5. 5 ml te razto-
pine smo dializirali 3 dni proti 25 ml PBS pufra.
Po kon¢ani dializi smo izmerili volumne in radio-
aktivnosti dializata in dializanta. S predhodnim
poskusom smo se prepricali, da se '®J ne
odceplja od 'J-T3.
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Dializni ulomek DF izratunamo po enacbi:

oF =Mot V) Ay

+

— volumen dializata (cca 25 ml)
-~ volumen dializanta (cca 5 ml)
radioaktivnost dializata na ml
— radioaktivnost dializanta na ml

o

>r<<
o
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Ob poznavanju koncentracije c¢) Koncentra-
cijo TT3 smo dolocali z radioimunsko metodo
(SPAC T3).

d) Normalne vrednosti FT3 smo merili v se-
rumih 147 ljudi, ki so bili selekcionirani na osnovi
laboratorijskih in kliniénih pregledov. Seitnicne
bolnike smo na osnovi: klinicnega vtisa in kli-
nicne diagnoze, palpatornega statusa in scinti-
grafskega izvida, doloCitve TT3 in TT4, vpelja-
nega zdravljenja in v nekaterih nejasnih primerih
TRH-testa razdelili na 4 skupine:

A) evtiroticna difuzna golSa (32 bolnikov)

B) nezdravljena hipertiroza z difuzno imuno-
geno golso (8 bolnikov)

C) s tirostatiki zdravljena hipertiroza z difuzno
imunogeno golso (21 bolnikov)

D) nezdravljena hipertiroza pri golsi z lokalizi-
ranim avtonomnim tkivom.

Obcutljivost, pravilnost in preciznost metode
smo ugotavljali na obiajne nacine.

Rezultati — Obcutljivost kompleta Amerlex
Free T3 RIA, izrazeno kot odstopanje 2 stan-
dardnih deviacij pri merjenju niCelnega stan-
darda, smo ocenili na 0,2 pmol/l.

Preciznost metode smo ugotavljali z merje-
njem koeficienta variacije pri petkratnem dolo-
€anju FT3 v istih serumih. Pri 4 normalnih se-
rumih smo izracunali koeficiente variacije: 5,7;
3,4; 7,0 in 4,3 %, kar pomeni povprecni koefi-
cient variacije v seriji 5,1 %. Koeficient variacije
med serijami, doloCen z merjenjem FT3 v istem
vzorcu v 4 razliénih serijah, je znasala 5,9 %.

Pravilnost metode smo ugotavljali z dodajan-
jem znanih koli¢in T3 k vzorcem. Odvisnost
izmerjenih koncentracij FT3 od teoreti¢no izra-
cunanih koncentracij v 9 serumskih vzorcih je
prikazana na sliki 1. Korelacija med obema kon-
centracijama je zelo visoka (koeficient korelacije
je 0,996), vendar dajo izmerjene koncentracije v
povprecju za 1 pmol/l visje vrednosti.

Po podatkih proizvajalca antiseruma povzro¢a
veCjo nespecificnost le trijodoocetna kislina
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Slika 1 — Pravilnost Amerlex FT3 RIA
Fig. 1 — Recovery test of Amerlex FT3 RIA

(TRIAC). Ostali jodotironini in terapevtska
sredstva (difenilhidaritonin, natrijev salicilat,
fenilbutaron, acetilsalicilna kislina) vplivajo na
specificnost v minimalni meri.

Na sliki 2, so podani rezultati dolo¢anja FT3 z
dializnim postopkom in metodo Amerlex T3 Free
RIA. Korelacijski koeficient med obema meto-
dama je 0,927. Korelacija med obema meto-
dama je dobra pri nizkih in normalnih koncentra-
cijah FT3, slabsa pa pri visokih koncentracijah.

Z dolocanjem FT3 z Amerlex T3 Free RIA v
147 normalnih vzorcih smo ocenili orientacijske
normalne vrednosti FT3 na povprecno vrednost
7,66 pmol/l s standardno deviacijo 1,12 pmol/l.

Rezultati dolo¢anja FT3 in totalnega T3 so pri-
kazani na sliki 3.

Za skupine pacientov smo dolocili naslednje
povprecne vrednosti FT3 in TT3 in standardno
deviacijo meritev:

Slika 2 ~ Korelaciia FT3 pri dializi in Amerlex-u FT3
RIA

Fig. 2 — Correlation of FT3 by dialysis and Amerlex

FT3 RIA
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Slika 3 — Prikaz rezultatov dolo¢anja FT3 in TT3 pri
skupinah pacientov A, B, C in D
Fig. 3 — The results of FT3 and TT3 determination by
patient groups A, B, C, D

A: evtiroticna difuzna golsa (n = 32)
FT3 = 6,22 pmol/l (S.D. = 1,37)
TT3 = 2,06 nmol/l (S.D. = 0,55)
B: nezdravljena hipertiroza z difuzno gol$o
(n=8)
FT3 = 22,55 pmol/l (S.D. = 6,28)
TT3 = 5,92 nmol/l (S.D. = 1,23)
C: s tirostatiki zdravljene hipertiroze z difuzno
imunogeno golso (n = 21)
FT3 = 10,76 pmol/l (S.D. = 9,05)
TT3 = 3,15 nmol/l (S.D. = 2,37)
D: nezdravljene hipertiroze pri golSi z lokalizi-
ranim avtonomnim tkivom (n = 3)
FT3 = 16,53 pmol/l
TT3 = 3,73 nmol/l
Zaradi premajhnega Stevila pacientov so
rezultati pri skupini D samo informativni.
Signifikantnost p razlik dolo¢anja FT3 in TT3
pri skupinah pacientov A, B, C, D je prikazana v
tabeli 1.

Skupina

Group FT3 T3
A:B <0,5 <0,5
A:C <0,5 1<p<25
A:D <0,5 <0,5
B:C <0,5 <0,5
B:D >5 1<p<25
C:D >5 - >5

Tabela 1 — Signifikantnost p razlik dolo¢anja FT3 in T3
pri skupinah pacientov A, B, C, D
Table 1 — Significance p of FT3 and T3 estimations by
patient groups A, B, C, D

Diskusija — Pri rezultatih navedeni statisticni
in eksperimentalni parametri, kot so obcutljivost,
preciznost v seriji in med serijami, pravilnost in
specificnost kazejo zadovoljivo kvaliteto sistema
Amerlex T3 Free RIA za dolocanje FTS3.

Dolocanje FT3 z ravnotezno dializo je dalo v
povprecju za tretjino nizje rezultate kot s komple-
tom Amerlex Free T3 RIA. Korelacija med
obema postopkoma je dobra, s korelacijskim
koeficientom 0,927. Razlike so vecje pri visokih
koncentracijah FT3, kar je verjetno posledica
zamasitve por dializne membrane s serumskimi
beljakovinami. Sama dilucija seruma pri dializi s
PBS pufrom ne povzro¢i premika ravnotezja
FT3==—=serumske beljakovine in s tem spre-
membe koncentracije FT3 (5).

Bistvena prednost Amerlex T3 Free RIA naj bi
bila, da se radioaktivni derivat T3 ne veze na
serumske beljakovine, v nasprotju z radioaktiv-
nim T3. NovejSi podatki (2) nakazujejo, da ta
trditev ne drzi in da jo je treba eksperimentalno
potrditi.

Ugotovljene orientacijske normalne vrednosti
FT3 s povpre¢no vrednostjo 7,66 pmol/l in s
standardno deviacijo 2,12 pmol/l kazejo visje
vrednosti kot jih navaja proizvajalec pri svoji sku-
pini normalnih pacientov: 3,0—8,6 pmol/l.

Rezultati merjenja FT3 pri skupini pacientov A
(evtiroticna difuzna golSa) kazejo homogeno raz-
poreditev rezultatov z majhno standardno devia-
cijo. Podobno je z rezultati merjenja TT3. Pri
nezdravljeni hipertirozi z difuzno gol$So (skupina
B) smo dobili bistveno povisane vrednosti FT3,
ki so porazdeljeni v vec¢jem koncentracijskem
intervalu in z ve¢jo standardno deviacijo. Slika je
pri dolo¢anju TT3 zelo podobna, s tem, da je raz-
likovanje od evtiroticnega stanja pri FT3 bolj
poudarjeno kot pri TT3. Prekrivanje rezultatov s
skupino A nismo ugotovili tako pri dolo¢anju FT3
kot TT3. skupina bolnikov C s tirostatiki zdrav-
liena hipertiroza z difuzno imunogeno golso
pokaze zelo nehomogene rezultate dolo¢anja
FT3 in TT3. Rezultati imajo zelo Sirok razpon z
veliko standardno deviacijo in s prekrivanjem z
evtiroticnim podrocCjem. Prekrivanje z evtirotic-
nim podrocjem je nekoliko manjSe pri FT3 kot pri
TT3. Skupina D zaradi samo 3 pacientov stati-
sti€no ni zanesljiva.

Izracun signifikantnosti kaze, da se pri skupini
A rezultati doloCanja FT3 signifikantno razliku-
jejo od ostalih treh skupin. Podobno je pri dolo-
¢anju TT3, le da se skuoini A in C bolj priblizata.
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Signifikantno se razlikujeta tudi skupini B in C,
tako pri FT3in TT3.

Zakljucki — 1. Pri laboratorijskem testiranju
sistema Amerlex T3 Free RIA smo ugotovili sle-
dece statistiCne parametre o kvaliteti metode:

— obcutljivost 0,2 pmol/l

— povprecni koeficient variacije v seriji —
51 %

— povprecni koeficient variacije med serijami
5,9 %

— koeficient korelacije pri pravilnosti 0,996.

2. Primerjava rezultatov FT3 z ravnotezno dia-
lizo in Amerlex sistemom je dala koeficient kore-
lacije 0,927 in neujemanje rezultatov pri vigjih
koncentracijah FT3.

3. Pri klinicnem testiranju metode v serumih
&¢itnih bolnikov s hipertirozo smo ugotovili, da
doloCanje FT3 z Amerlex T3 Free RIA ne
pomeni bistvenega izboljSanja diagnostike hiper-
tiroidizma, ker daje merjenje TT3 podobne rezul-
tate kot FT3. V primerjavi z merjenjem TT3 in
FT3 jasnejSe razlikovanje med posameznimi
skupinami, predvsem pri razmejitvi med evtirozo
in nezdravljeno hipertirozo.

Orientacijske normalne vrednosti FT3 znaSajo
7,66 pmol/l s standardno deviacijo 2,42 pmol/l.

Povzetek

Pri laboratorijskem testiranju, metode za dolocanje
FT3 Amerlex Free T3 RIA (Amersham) v serumih sta
avtorja ugotovila sledeCe statisticne kvalitetne para-
metre: obcutljivost 0,2 pmol/l, povprecni koeficient
variacije v seriji 5,1 %, koeficient variacije med serijami
5,9 %, korelacijski koeficient pravilnosti 0,986, korela-
cijski koeficient z ravnotezno dializo pri normalnih kon-
centracijah FT3 0,93. Orientacijske normalne vrednosti
pri zdravih so 7,66 pmol/l s standardno deviacijo 2,12
pmol/l. Metoda je bila kliniéno testirana pri 4 skupinah
pacientk: A evtiroticna difuzna gol$a (n = 32, x = 6,22
pmol/l, S.D. = 1.37), B nezdravljena hipertiroza z
difuzno gol$o (n = 8, x = 22,55 pmol/l, S.D. = 6,28), C
s tirostatiki zdravljena hipertiroza z difuzno imunogeno
gol$o (n = 21, x = 10,76 pmol/l, S.D. = 9,05) in D nez-
dravljena hipertiroza pri golSi z lokaliziranim avtonom-
nim tkivom (n =3, x = 16,53 pmol/l, S.D. = 5,33).
Dolocanje FT3 ne pomeni bistvenega izboljSanja dia-
gnostike hipertiroidizma, ker daje podobne rezultate

- kot TT3, pac pa bolje razlikuje med evtirozo in nez-
dravljeno hipertirozo.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI

ZNACAJ ODREDIVANJA SLOBODNIH TIREOIDNIH HORMONA U SERUMU U TOKU
SUPSTITUCIONE TERAPIJE RAZLICITIM DOZAMA L-TIROKSINA

SIGNIFICANCE OF SERUM FREE THYROID HORMONE MEASUREMENTS
IN HYPOTHYROID PATIENTS DURING REPLACEMENT THERAPY WITH DIFFERENT
DOSES OF L-THYROXINE

Milutinovi¢ S. P., Nasti¢-Miri¢ D., Pavlovi¢ N., Garalci¢ E., Han R., Mi¢i¢ J.

Abstract — In 240 hypothyroid patients submitted to I-thyroxine longterm replacement therapy, serum
TSH concentrations were found to be increased in 80 patients (33,3 %), even in some of them treated
with daily dose of 200 mcg (9,1 %).

In patients with increased TSH, serum FT, levels were decreased in 33,3 % (daily dose of I-thyroxine
50 or 75 mcg), in 4,5 % (dose 100 mcg) and in only 3,9 % of patients treated with 150 mcg. FT, levels
were not decreased in patients treated with 200 mcg. It was found that TT, levels also depended on
the daily dose of I-thyroxine.

In this group of patients with unsuppressed TSH, FT; levels were within the normal range. No correlation
was observed between the percentage of decreased TTj; levels and the daily dose of I-thyroxine. TT;
levels were not found to be decreased in patients treated with 200 mcg.

In patients with suppressed TSH, increased FT, levels were found in 19,7 % (dose 100 mcg), 45,1 %
(dose 150 mcg) and in 50,0 % of patients (dose 200 mcg). TT, levels also depended on the daily dose
of |-thyroxine.

In this group FTj; levels were found to be increased only in 10,5 % and TT; levels in 1,1 % of patients
treated with 150 mcg of I-thyroxine.

Real diagnostic discrimination was not found between the free and the total thyroid hormone levels
during |-thyroxine replacement therapy. The results of this study show that TSH measurements provide

useful guides more precisely than thyroid hormone levels.
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Uvod — U poslednje vreme publikovano je
vise radova o koncentraciji ukupnih tireoidnih
hormona (TT, i TT3) i TSH u toku supstitucione
terapije hipotireoze 1-tiroksinom (1, 5, 6, 7). Cilj
ovog rada bio je da se utvrdi znacaj odredivanje
koncentracije slobodnih tireoidnih hormona (FT,
i FT3) u serumu, kao pokazatelja adekvatne sup-
stitucione terapije bolesnika s hipotireozom.

Materijal i metodi — Ispitivanjem je obuhv-
¢eno 240 bolesnika s hipotireozom le¢enih duzi
vremenski period razli¢itim dozama 1-tiroksina.

Odredivanje4 koncentracije TT, i TT5 vrSeno
je RIA-metodom pomocéu gotovih pribora Insti-
tuta za nuklearne nauke »Boris KidriC«, Vinca.
Koncentracija TSH odredivana je RIA-metodom
pomocu gotovog pribora INEP-a, Zemun. Odred
ivanje koncentracije FT, i FT; vrSeno je RIA-
metodom pomocu gotovih pribora firme Amers-
ham, Engleska.
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Rezultati — PoviSena koncentracija TSH u
serumu utvrdena je u 80 od ukupno 240 boles-
nika s hipotireozom (33,3%) lecenih razlicitim
dozama I-tiroksina. Procenat bolesnika s povise-
nom koncentracijom TSH opada s poveéanjem
dnevne doze I-tiroksina. Medutim, i u bolesnika
leCenih dozom od 200 mcg konstatovana je
povisena koncentracija TSH u 9,1% (tabela 1).

U grupi bolesnika s povisenim TSH, koncen-
tracija FT, bila je snizena u 33,3 % bolesnika
(terapijska doza I-tiroksina 50 ili 75 mcg), u 4,5%
(doza 100 mcg) i u 3,9% bolesnika (dnevna
doza 150 mcg). Koncentracija FT, nije bila sni-
Zena ni u jednog bolesnika lecenog dnevnom
dozom od 200 mcg I-tiroksina. Ovo pokazuje da
nivo FT, u serumu zavisi od dnevne terapijske
doze I-tiroksina (tabela 2). Koncentracija TT,
takode je zavisila od dnevne terapijske doze I-
tiroksina, a procentualno sniZzenje koncentracije
FT4.
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Dnevna doza

I-tiroksina % bolesnika
mcg s povecéanim TSH
Daily dose
I-thyroxine % of patients
mcg with increased TSH
50 83,3
75 83,3
100 42,1
150 221
200 9,1
Svi bolesnici
All patients 33,3

Tabela 1 — Procenat hipotireoidnih bolesnika le¢enih
razli€itim dnevnim dozana I-tiroksina s poviSenim kon-
centracijama TSH u serumu.

Table 1 — Percentage of hypothyroid patients treated
with different daily doses of I-thyroxine with increased
serum TSH concentrations.

Dnevna doza

I-tiroksina
mcg % bolesnika sa snizenim koncentracijama
Daily dose % of patients with decreased concentra-
I-thyroxine tions
mcg FT, TT, FTs TT,
50 33,3 16,4 0 16,6
75 33,3 40,0 0 20,0
100 4,5 9,9 0 22,7
150 3,9 1,1 0 16,1
200 0 0 0 0

Tabela 2 ~ Procenat hipotireoidnih bolesnika le¢enih
I-tiroksinom s poviSenim TSH i snizenim koncentraci-
jama FT4, TT,, FT5i0 TT,.

Table 2 — Percentage of hypothyroid patients treated
with I-thyroxine with increased TSH and decreased
FT4, TT4, FT3 and TT; concentrations.

Dnevna doza

I-tiroksina
mcg % bolesnika sa povisenim koncentracijama
Daily dose % of patients with increased concentra-
I-thyroxine tions
mcg FT, TT, FTs TT,
50 0 0 0 0
75 0 0 0 0
100 19,7 11,6 0 0
150 451 22,3 10,5 1,1
200 50,0 36,3 0 0

Tabela 3 — Procenat hipotireoidnih bolesnika lec¢enih
I-tiroksinom sa suprimiranom koncentracijom TSH i
poviSenim koncentracijama FT,, TT,, FT3i TTs.
Table 3 — Percentage of hypothyroid patients treated
with I-thyroxine with suppressed TSH and increased
FT,, TT,, FT3 and TT; concentrations.
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Koncentracija FT5 u ovoj grupi bolesnika nije
bila snizena ni u jednog bolesnika — bez obzira
na dnevnu dozu I-tiroksina. Koncentracija TTj,
medutim, bila je snizena u 23 % bolesnika leCe-
nih dnevnom dozom od 50— 150 mcqg I-tiroksina.

U grupi bolesnika u kojih koncentracija TSH
nije bila povisena, povec¢anje koncentracije FT,
takode je jasno zavisilo od dnevne terapijske
doze I-tiroksina (tabela 3). U 19,7 % ovih boles-
nika nivo FT, bio je poviSen ako je dnevna doza
iznosila 100 mcg, u 45,1% le¢enih dozom od
150 mcg i u 50 % bolesnika ako je dnevna doza
I-tiroksina bila 200 mcg. Procenat bolesnika sa
povecanom koncentracijom TT, takode je zavi-
sio od dnevne doze I-tiroksina. Procentualno
povecéanje koncentracije TT, bilo je na nesto
nizem nivou od poveéanja FT,.

U ovoj grupi koncentracija FT; bila je povisena
samo u 10,5 % bolesnika lecenih dozom od
150 mcg, a TT3 samo u 1,1% ovih bolesnika. U
bolesnika le¢enih dozom od 50, 75, 100 i
200 mcg I-tiroksina nije konstatovano povecanje
koncentracije FT; i TT5.

Diskusija — Dnevna doza I-tiroksina pred-
stavlja znacajan cinilac supresije TSH-sekre-
cije prema rezultatima naSih ispitivanja, kao
i istrazivanje Pinchera i drugih autora (2, 3, 4,
7, 8). Zanimljivo je da je 9,1% bolesnika le¢enih
dnevnom dozom od 200 mcg I-tiroksina imalo
povisen TSH. Pinchera i sar. su utvrdili jos veci
procenat bolesnika sa pove¢anjem nivoa TSH
(20 %) lecenih ve¢im dozama I-tiroksina. Prema
tim autorima izgleda da verovatno drugi faktori
uticu na supresiju TSH-sekrecije (7).

Stepen sniZzenja koncentracije FT,, kao i kon-
centracije TT,, direktno zavisi od dnevne doze I-
tiroksina, iako procentualno sniZzenja nisu isto-
vetna.

Ni u jednog bolesnika nije konstatovana sni-
Zena koncentracija FT5 u grupi bolesnika s povi-
§enom koncentracijom TSH, ali je utvrdeno sni-
zenje TT; u svih bolesnika le€enih dozom izmed
u 50 i 150 mcg I-tiroksina dnevno.

Kao i u radovima drugih autora, u ovom radu
je konstatovano povecanje koncentracije TT, sa
povecanjem dnevne terapijske doze I-tiroksina
(1, 2, 3). Konstatovano je je procentualno vece
povecanje koncentracije FT, u odnosu na TT, (6,
7). Osim toga, Zapazeno je da nivoi TT, i FT,
mogu da budu poviSeni uz normalne nivoe TT; i
FT; Sto ne odgovara klinickom statusu boles-
nika (7).
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Na osnowvu rezultata ovih ispitivanja moze se
zakljuditi da odredivanje koncentracije slobod-
nih tireoidnih hormona nema prednosti nad
odredivanjem koncentracije ukupnih hormona.
Za procenu adekvatnosti supstitucione terapije I-
tiroksinom potrebno je odredivanje koncentracije
TSH u serumu.

Zakljué¢ak - Rezultati ispitivanja ubedljivo
pokazuju da:

1. Koncentracija FT, direktno zavisi od dnevne
terapijske doze I-tiroksina, ali odredivanje kon-
centracije FT, nema prednosti nad odredivanjem
TT, u serumu u proceni uspesnosti supstitu-
cione terapije bolesnika s hipotireozom.

— Koncentracije FT; i TT; ne predstavljaju
pouzdane funkcione parametre u toku terapije
hipotireoidnih  bolesnika I-tiroksinom. Prema
tome, ne postoji stvarna dijagnosti¢ka diskrimi-
nacija izmedu koncentracije slobodnih i ukupnih
tireoidnih hormona u toku supstitucione terapije.

2. Dnevna doza I-tiroksina predstavlja znaca-
jan ¢Cinilac supresije TSH-sekrecije, a odre-
divanje koncentracije TSH, u odnosu na tire-
oidne hormone, predstavlja mnogo pouzdaniji
pokazatelj adekvatnosti supstitucije I-tiroksinom
bolesnika s hipotireozom.

Sazetak

Od 240 bolesnika s hipotireozom lecenih dugo razli-
¢itim dnevnim dozama I-tiroksina, utvrdena je poviSena
koncentracija TSH u serumu u 80 (33,3 %), ¢ak i u
9,1 % bolesnika le¢enih dozom od 200 mcg.

U bolesnika s poveéanim nivoom TSH, koncentracija
FT, bila je snizena u 33,3 % (dnevna doza I-tiroksina
50 ili 75 mcg), u 4,5 % (doza 100 mcg) i samou 3,9 %
bolesnika le¢enih s 150 mcg. U bolesnika le¢enih s 200
mcg I-tiroksina, nisu utvrdene snizene koncentracije
FT,. Nivo TT, takode je zavisio od dnevne doze I-tirok-
sina.

U ovoj grupi bolesnika s nesuprimiranim TSH, nivoi
FTj bili su u granicama normalnih vrednosti. Nije zapa-
Z2ena korelacija izmedu procenata snizenih koncentra-
cija TT i dnevnih doza I-tiroksina. Ako je doza iznosila
200 mcg nivo TTj nije bio snizen ni u jednog bolesnika.

U bolesnika sa suprimovanim TSH-nivoom, pove-
¢anje koncentracije FT, utvrdeno je u 19,3 % (doza
100 mcg), 45,1 % (doza 150 mcg) i 50 % bolesnika
(doza 200 mcg). Nivo TT, takode je zavisio od dnevne
doze I-tiroksina.

U ovoj grupi utvrden je poviSen nivo FT; samo u
10,5 %, a TT3 u 1,1 % bolesnika le¢enih dozom od
150 mcg I-tiroksina.

Rezultati ovih ispitivanja pokazuju da ne postoji
stvarna dijagnosticka diferencijacija izmedu koncentra-
cije slobodnih i ukupnih tireoidnih hormona u toku sup-

stitucione terapije. Odredivanje koncentracije TSH
mnogo je pouzdaniji pokazatelj adekvatnosti terapije
I-tiroksinom bolesnika s hipotireozom.
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ANTITIJELA TSH RECEPTORA U KLINICKOJ PRAKSI

TSH RECEPTOR ANTIBODIES IN CLINICAL PRACTICE

Kusi¢ Z., Prpié H., Lukinac Lj., Labar Z., Spaventi S.

Abstract — The aim of the present study was to evaluate the clinical significance of determination of
TSH receptor antibodies using TRAK assay (Thyrotropin Receptor Antibody Kit) in patients with various
thyroid diseases particularly with hyperthyroidism. In the group of patients with Graves’ disease anti-
bodies were positive in 20 of 24 (83%) patients with hyperthyroidism, 6 of 12 patients who became
euthyroid during therapy and in one hypothyroid patient after '*'1 therapy. In three patients with Graves’
disease antibodies were positive before and during antithyroid drug therapy when patients became
euthyroid. In three patients with toxic adenoma, one patient with multinodular toxic goiter, one with mul-
tinodular euthyroid goiter and one with hypothyroidism, antibodies were TRAK negative. Out of 14 con-
trol euthyroid subjects without goiter two were TRAK positive.

Our results indicate that TRAK-assay is a sensitive and specific test for Graves’ disease and could be
used for discrimination between this and other forms of hyperthyroidism. It seems that the test is less
useful for follow-up of patients with Graves' disease.

UDC: 616.441-073:612.433.441
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Uvod — U posliednje se vrijeme sve vise
odreduju antitijela koja se vezu za receptore tire-
otropina (1, 2, 3). Predpostavlja se da ta antitijela
stimuliraju funkciju stitnjace i dovode do tireotok-
sikoze u bolesnika sa Gravesovom bolesti. Cilj
ovoga rada bio je utvrditi klinicko znacenje odre-
divanja antitijela TSH receptora u serumu boles-
nika s bolestima §titnjace.

Ispitanici i metode — Skupina ispitanika uk-
lju¢ivala je 37 bolesnika s razli¢itim stadijima
Gravesove bolesti (24 s hipertireozom od kojih
se 8 nalazilo u toku lijeCenja Favistanom, 12
eutireoidinih u toku ili nakon lijeCenja Favista-
nom ili sa J-131, jedan sa hipotireozom na sup-
stituciji nakon lijecenja sa J-131). Ostali ispitanici
su bili: 2 bolesnika s multinodoznom toksi¢nom
strumom, jedan bolesnik s toksicnim adeno-
mom, jedan bolesnik s izlijeCenim toksicnim ade-
nomom radiojodom, jedan bolesnik s multino-
doznom eutireoidnom strumom, jedan bolesnik s
hipotireozom i 14 eutireoidnih osoba bez strume.
Dijagnoze su postavljene na osnovi klinickog
pregleda i laboratorijskih pretraga. Antitijela TSH
receptora odredivana su primjenom Gamma B-
TRAK-a (Thyrotropin Receptor Antibody Kit)

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3. 1987

tvrtke RIA (UK). Metoda se osniva na sposobno-
sti antijela TSH receptora da inhibiraju vezanje
25)-TSH na TSH receptore. Indeks antitijela
TSH receptora (TSH receptor antibody—TRab)
veci od 10 smatran je pozitivnim.

Rezultati — U skupini bolesnika sa Graveso-
vom bolesti pozitivna antitijela TSH receptora
imalo je 20 od 24 bolesnika (83 %) sa hipertireo-
zom, 6 od 12 bolesnika koji su u toku ili nakon
lijeCenja Favistanom ili s J—131 postali eutire-
oidni i jedan hipotireoidni bolesnik na supstituciji
nakon lije¢enja s J—131 (slika 1). U ostalih
bolesnika nisu utvrdena antitijela TSH receptora.
Od 14 eutireoidnih ispitanika bez strume antiti-
jela su bila pozitivna u dvojice. U trojice boles-
nika sa Gravesovom bolesti antitijela su bila
pozitivna prije lijeCenja kao i u toku lijeCenja
Favistanom kada je postignuto eutireoidno
stanje.

Diskusija i zakljuéak — Dobiveni rezultati
pokazuju da je odredivanje antitijela TSH recep-
tora korisna pretraga u razlikovanju hipertireoze
autoimune i neatoimune etiologije. Antitijela TSH
receptora pozitivha su u velike vecine bolesnika
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Slika 1 — Rezultati odredivanja antitijela TSH recep-
tora kod a) hipertireoze uslijed Gravesove bolesti
b) eutireoze u toku ili nakon lije¢enja Gravesove bolesti
c) hipotireoze nakon radiojodne terapije Gravesove
bolesti d) eutireoidne multinodozne strume e) hiperti-
reoidne multinodozne strume f) toksicnog adenoma
g) toksi¢nog adenoma izlije¢enog s radiojodom h) hi-
potireoze i i) eutireoze bez strume (kontrola).
Fig. 1 — Results of TSH receptor antibodies measure-
ment in a) hyperthyroidism from Graves' disease
b) euthyroidism under or after treatment of Graves’
disease c) hypothyroidism after '*'l therapy of Graves'
disease d) euthyroid multinodular goiter e) multinodu-
lar toxic goiter f) toxic adenoma g) toxic adenoma after
31| therapy h) hypothyroidism i) euthyroidism without
goiter (controls).

s nelijecenom Gravesovom bolesti a negativna u
bolesnika s drugim bolestima S&titnjace. Sli€no
kao i u drugim, u naSem je istrazivanju zapazena
tendencija smanjivanja broja bolesnika s pozitiv-
nim antitijelima tokom lije¢enja (2, 4). Vecina
autora se slaze da je vrijednost odredivanja anti-
tijela u predvidanju recidiva ograni¢ena (2, 5).
Becker i sur. navode da vrlo visok titar antitijela
ukazuje na tezak tok bolesti s recidivima i
potrebu za primjenom visokih doza tireostatika,
radiojodne terapije ili operativnog zahvata (3).
lako nam mali broj ispitanika i kratko vrijeme pra-
¢enja ne omogucuju ocjenu tih tvrdnji, dva nasa
bolesnika s najviSim titrom antitijela imala su vrlo
tezak oblik bolesti.

Dobiveni rezultati pokazuju da je odredivanje
antitijela TSH receptora specifican i senzitivan
test za Gravesovu bolest, te da moze posluziti u
diferenciranju toga od drugih oblika hipertireoze.
Cini se da je pretraga manje pouzdana za proc-
jenu toka Gravesove bolesti.
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Sazetak

Cilj rada bio je utvrditi klinicko zna¢enje odredivanja
antitijela TSH receptora primjenom TRAK (Thyrotropin
Receptor Antibody Kit) u serumu bolesnika s razli¢itim
bolestima Stitnjace, a osobito s hipertireozom.

U skupini bolesnika sa Gravesovom bolesti pozitivha
antitijela imalo je 20 od 24 (83%) bolesnika sa hiperti-
reozom, 6 od 12 bolesnika koji su u toku lijecenja
postali eutireoidni i jedan hipotireoidni bolesnik nakon
terapije sa J-131. U trojice bolesnika sa Gravesovom
bolesti antitijela su bila pozitivna prije lijeCenja kao i u
toku lijeCenja kada je postignuto eutireoidno stanje
primjenom Favistana. U dva bolesnika s multinodoz-
nom toksi¢nom strumom, dvojice sa toksicnim adeno-
mom, jednoga sa multinodoznom eutireoidnom stru-
mom i jednoga sa hipotireozom nisu utvrdena antitijela
TSH receptora. Od 14 kontrolnih eutireoidnih ispitanika
bez strume antitijela su bila pozitivha u dvojice.
Rezultati pokazuju da je odredivanje antitijela TSH
receptora senzitivan i specifican test za Gravesovu
bolest te moze posluziti u diferenciranju toga od drugih
oblika hipertireoze. Cini se da je pretraga manje pouz-
dana za procjenu toka Gravesove bolesti.
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DVOSATNA AKUMULACIJA J-131 UZ PARALELNI SCINTIGRAM STITNJACE
SA Tc-99m

IODINE-131 TWO-HOUR-UPTAKE MEASUREMENTS WITH SIMULTANEOUS
TECHNETIUM SCINTIGRAPHY

Kasal B., Pavlinovi¢ Z., Simonovié .

Abstract — The problem of an overbusy thyroid laboratory was solved by screening elimination of the
most euthyroid patients from further examinations. For that purpose, two-hour-uptake measurements
of iodine-131 with simultaneous Tc-99m-scintigraphy was introduced.

It was found that the iodine diagnostic activity of 185 kBq has no influence on the thyroid scintigraphy
with Tc-99m. The influence of relatively much higher activity of technetium, which causes the pile-up
effect in the measurements of I-131, was removed by means of a thin lead shielding.

Analysing a group of 50 euthyroid patients, the span of normal two-hour-uptake values for |-131 was

determined.

UDC: 616.441-073:539.613

Key words: thyroid diseases-radionuclide imaging, thyroid gland, radiometry, iodine radioisotopes

Orig. sci. paper
Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 49—51, 1987

Uvod — Radiojodni laboratorij Zavoda za
nuklearnu medicinu u Zagrebu preopterecen je
svakodnevnim prilivom velikog broja eutiroidnih
ispitanika. Kod njih se, jednako kao i kod hiper-
odnosno hipotiroidnih ispitanika, akumulacija
radiojoda u Stitnjaci obi¢no mjeri i nakon 24 sata.
To je nepotrebno, jer se ve¢ nakon 2 sata moze
izvesti zakljuak o eutiroidnom statusu ispit-
anika.

Da bi se veta paznja mogla posvetiti onim
ispitanicima kojima je stvarno potrebna, eutiro-
idne ispitanike nastojalo se je izdvojiti uvod
enjem mjerenja dvosatna akumulacija J-131 uz
paralelni scintigram §titnjace ucinjen s Tc-99m.
Tu se kao problem javlja utjecaj relativno velike
aktivnosti tehnecija na otvorenu sondu kojom se
mijeri akumulacija J-131.

U radu je prikazana jednostavna metoda
pomocu koje je taj utjecaj uklonjen i postignuta
znacajna usteda radnog i instrumentalnog vre-
mena.

Metoda mijerjenja — Prvi dio eksperimenta
ucinjen je »in vitro« uz nastojanje da uvjeti budu
Sto slicniji realnima. Primijenjeno je 185 kBqg
J-131, dok su aktivnosti Tc-99m u fantomu Stit-
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Slika 1 — Utjecaj Tc-99m na mjerenje akumulacije
J-131 u stitnjadi (bez Stita — Krivulja A, sa stitom — Kri-
vulja B).
Fig. 1 — The influence of Tc-99m on I-131 uptake mea-
surements (no shielding — Curve A, with shielding —
Curve B).

njace varirale u rasponu od 3.7 do 25.9 MBq. To
bi, uz apliciranu aktivnost od 74 MBq, odgova-
ralo stupnju akumulacije od 5—-53 %.

Krivulia A na sl. 1 prikazuje pojavu laznih
impulsa registriranih na »peaku« J-131 u prisut-
nosti Tc-99m (tzv. »pile-up effect«) (2). Slika 2
prikazuje veli¢inu relativne pogreske do koje bi
doslo pri mjerenju akumulacije joda zbog prisut-
nosti Tc-99m. Kod aplicirane aktivnosti od cca
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Slika 2 — Relativna pogreska u mjerenju akumulacije
zbog prisutnosti Tc-99m.

Fig. 2 — Relative error in 1-131 uptake measurements
caused by the presence of Tc-99m.

25 MBq tehnecija, relativna greska dosize
gotovo 40 %, Sto bi onemogucilo paralelno mje-
renje akumulacije i scintigrafsko snimanje.

Da bi se izbjegla pojava laznih impulsa, na
ulazni otvor sonde stavljena je zastitna kapa —
atenuator s olovnim limom priblizne debljine
1 mm (sl. 3).

Na kontrolnoj grupi od 50 eutiroidnih ispitanika
uCinjena su paralelna mjerenja 2-satne i 24-
satne akumulacije J-131 u svrhu odredivanja
raspona normalnih vrijednosti 2-satne akumula-
cije radiojoda u stitnjaci.

Rezultati — Na sl. 1 (krivulja B) vidimo da se
primjenom atenuatora utjecaj tehnecija potpuno
gubi uz smanjenje broja impulsa od svega 20-tak
posto, S§to omogucava simultana ispitivanja

pomocu J-131 i Tc-99m.

Slika 3 — Atenuatorska kapa za mjernu sondu u svrhu
eliminacije utjecaja tehnecija.

Fig. 3 — Mounting for the lead shielding — attenuator
used for eliminating the influence of technetium on
uptake measurements.

50

Analizom rezultata kontrolne skupine dobiveni
su rasponi normalnih vrijednosti koji vrijede za
95 % ispitanika (tablica 1)

Vrijeme mjerenja
(Time of Measurement)

Stupanj akumulacije (%)
(Measured Uptake) (%)

Bez stita

2H  Noshielding 7-21
Sa stitom

2H  Withshielding 7-21
Bez stita

24 H Noshielding 26-54
Sa stitom

24 H Withshielding 25-57

Tablica 1 — Rasponi normalnih vrijednosti stupnja aku-
mulacije J-131 u stitnjaci.

Table 1 — The span of normal 1-131 uptake values in
thyroid gland.

Diskusija — Koeficijent varijacije za sve slu-
Cajeve navedene u tablici 1 kre¢e se izmedu 18
i 26 %. Statisticka analiza pokazuje sliedece:
Vrijednosti stupnja akumulacije izmjerene sa $ti-
tom ili bez njega, ali u isto vrijeme, visoko su
korelirane (r > 0.9). Akumulacije mjerene nakon
2 sata i nakon 24 sata loSije su, ali jo$ uvijek sta-
tistiCki signifikantno korelirane (r = 0.62).

Na kraju, test razlike medu ovisnim korelaci-
jama pokazuje (1) da se, do nivoa signifikantno-
sti od 0.05, mjerenje stupnja akumulacije jed-
nako dobro vrsi sa Stitom kao i bez njega.

Zakljuéak — Analizom grupe zdravih ispita-
nika odreden je raspon normalnih vrijednosti
akumulacije radiojoda nakon dva sata. Upotre-
bom atenuatora eliminiran je utjecaj Tc-99m na
mjerenje akumulacije joda. Aktivnost od 185 kBq
J-131 ne smeta za scintigrafiju s tehnecijem pa
se ona moze uciniti u meduvremenu. Time je
iskljuéeno ponovno mijerenje eutiroidnih ispita-
nika nakon 24 sata i rijeSeno pitanje preoptere-
Cenosti radiojodnog laboratorija. Ostvarena je
znacajna usteda radnog vremena, a Sto se tice
ispitanika, izbjegnute su neugodnosti vezane uz
ponovni dolazak na mjerenje.

Sazetak

Problem preopterecenosti radiojodnog laboratorija
zbog prevelikog broja eutiroidnih ispitanika rijeSen je
uvodenjem mjerenja dvosatne akumulacije J-131 uz
paralelni scintigram $titnjace sa Tc-99m.
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Ustanovljeno je da dijagnosticka aktivnost radiojoda
od 185 kBq nema signifikantnog utjecaja na tehnecijski
sken $titnjace. Utjecaj relativno mnogo vece aktivnosti
tehnecija, koja moze izazvati pojavu laznih impulsa na
prozoru J-131, uklonjen je upotrebom olovnog Stita.

Analizom grupe zdravih ispitanika odreden je raspon
normalnih vrijednosti akumulacije radiojoda nakon dva
sata. Uzevsi u obzir da je, u meduvremenu, ve¢ ucin-
jena scintigrafija stitnjace, time je izbjegnuto ponovno
mjerenje eutiroidnih ispitanika nakon 24 sata.
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Trijodno kontrastno sredstvo za urografije, angiografije
i druge pretrage

U ROT RAST ® 60 0/0 (diatrizoat)
U ROT RAST ® 7 5 0/0 (diatrizoat)

ampule, boce

odliéna kontrastnost

niska viskoznost

optimalno podnosenje

brzo izlu€ivanje preko bubrega
vlastita sinteza Krke

Indikacije
UROTRAST 60 %: intravenska urografija i retrogradna pijelografija, selektivne
angiografije, za prikaz Supljina i Supljih organa

UROTRAST 75 %: intravenska urografija, angiokardiografije; artrografije,
splenooportografije i aortografije

Kontraindikacije

Preosetljivost na Urotrast, teSka oStecenja bubrega, jetre i sréanog misica;
mb. Basedow.

Potreban je oprez kod bolesnika sa visokom hipertenzijom.

Pakovanje

5 ampula od 20 ml Urotrasta 60 %
1 boca od 100 m| Urotrasta 60 %

5 ampula od 20 ml Urotrasta 75 %
1 boca od 100 ml Urotrasta 75 %

Za detaljnije informacije i literaturu obratite se proizvodacu.

RKA Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto




MEDICINSKI CENTAR ZAJECAR
SLUZBA ZA NUKLEARNU MEDICINU

ISPITIVANJE SUPRESIBILNOSTI PARATIROIDNE ZLEZDE
KOD BOLESNIKA SA HRONICNOM RENALNOM INSUFICIJENCIJOM

TESTING OF PARATHYROID GLAND SUPPRESSIBILITY IN PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL FAILURE

Vugkovié S., Zivkovié S.

Abstract — In 10 patients with chronic renal failure on hemodialysis parathyroid suppressibility was
tested. Infusion of 50 mg of calcium in duration of 20 minutes was applied, followed by testing concen-
tration of immunoreactive fragments of PTH in circulation. Significant PTH concentration fall was obser-
ved as a sign of preserved parathyroid suppressibility.

UDC: 616.61-008-64:616.447-008.6

Key words: kidney failure chronic, hemodialysis, parathyroid hormones

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 53—56, 1987

Uvod — Koncentracija kalcijuma je znacajan
faktor regulacije hormonske sekrecije paratiro-
idne zlezde, koncentracija hormona u cirkulaciji
opada u hiperkalcemiji (6, 7). Ispitivanja kod
bolesnika sa primarnim hiperparatiroidizmom
ukazuju na kalcijum-nezavisnu sekreciju para-
thormona (PTH), bilo da se radi o adenomu ili
hiperplaziji (2). In vitro ispitivanja u kulturi tkiva
ukazuju da je za suprimirajuci efekat na sekre-
ciju PTH potrebna daleko veéa koncentracija
kalcijuma kod adenoma nego kod hiperplastic-
nog tkiva (4). Kontrola sekrecije PTH kod sekun-
darnog hiperparatiroidizma je nesto manje ispiti-
vana. Radovi ranijeg datuma govore o izvesnoj
autonomnosti sekrecije hormona (5), dok radovi
novijeg datuma govore o o¢uvanoj supresibilno-
sti sekrecije paratiroidne Zlezde.

Cilj rada — Cilj rada je uvodenje metode
kratke infuzije kalcijuma i pracenje njenog efekta
na nivo imunoreaktivnih fragmenta PTH u cirku-
laciji. Infuzija kalcijuma primenjena je sa name-
rom da se ispita supresibilnost sekrecije parati-
roidne Zlezde kod bolesnika sa hronicnom renal-
nom insuficijencijom (h.r.i.), tj. da li je hiperpara-
tiroidizam zavisan od koncentracije kalcijuma u
cirkulaciji (sekundaran) ili je autonomne prirode
(tercijalan).

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987
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Slika 1 — Promena koncentracije PTH-C i PTH-M i kal-
cijuma u serumu nakon infuzije kalcijuma (S. S.)
Fig. 1 — Changes in concentration of PTH-M, PTH-C
and calcium in serum after infusion of calcium (S. S.)
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Slika 2 — Promena koncentracija PTH-M, PTH-C i kal-
cijuma u serumu nakon infuzije kalcijuma (R. Z.)
Fig. 2 — Changes in concentration of PTH-M, PTH-C
and calcium in serum after infusion of calcium (R. Z.)
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Slika 6 — Korelacija promena koncentracija kalcijuma

PTH-M u serumu

Fig. 6 — Correlation between changes in concentration

of calcium and PTH-M in serum
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Slika 3 — Promena koncentracije PTH-C, PTH-Mi kal-
cijuma nakon infuzije kalcijuma (V. J.)

Fig. 3 — Changes in concentration of PTH-C, PTH-M
and calcium in serum after infusion of calcium (V. J.)

Metode rada — Ispitano je 10 bolesnika (5
muskaraca i 5 Zena) sa h.r.i. koji se nalaze na
ekstrakorporalnoj dijalizi.

Bolesnicima su odredene bazalne koncentra-
cije kalcijuma i PTH u serumu, a zatim je uklju-
¢ena infuzija kalcijuma u trajanju od 20 minuta.
Infuzijom je dato 50 mg kalcijuma u obliku
aktivne supstance (kalcijumglukohept) uz doda-
tak 5 % dekstroze do 100 ml. 5., 20. i 30 min.
nakon isteka infuzije uzeti su uzorci seruma za
odredivanje koncentracija kalcijuma i PTH.

Koncentracija ukupnog kalcijuma odredena je
metodom titracije sa kompleksonom (normaine
vrednosti 2,25—2.75 mmol/l). Za merenje kon-
centracije PTH koriS¢ena je radioimunoloSka
metoda. Merena su dva razli¢ita imunoreaktivna
fragmenta: terminalni C-PTH (od 53. do 84.
amino kiseline) i srednji M-PTH (od 44. do 68.
amino kiseline). Koris¢en je komplet reagenasa
firme »Byk-Mallinckrot« sa normalnim vredno-
stima za C-PZH 1,5-6,0 nmol/l a za M-PTH
30—-90 pmol/l.
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Slika 4 — Promena koncentracija PTH-C, PTH-M, i kal-
cijuma u serumu nakon infuzije kalcijuma (S. M.)
Fig. 4 — Changes in concentrations of PTH-C, PTH-M
and calcium in serum after infusion of calcium (S. M.)

Rezultati — Bazalne koncentracije imunore-
aktivnih fragmenta PTH (PTH-M i PTH-C) su
iznad gornje granice normalnih vrednosti kod
svih ispitanih bolesnika sa h.r.i. 7 bolesnika ima
koncentracije PTH-M i PTH-C 5 do 10 puta vece
od gornje granice normalnih vrednosti, dok su
kod tri bolesnika te vrednosti nesto nize (2 do 3
puta vece od gornje graniCne vrednosti). Postoji
statisticki znacajna korelacija izmedu koncentra-
cije PTH-C i PTH-M (r = 0.,72 p < 0,001). Kon-
centracije kalcijuma u uzorku seruma uzetom
pre pocetka infuzije kalcijuma nalaze se u grani-
cama normalnih vrednosti ili su lako snizene
(2,00—2,52 mmol/l).

U uzorcima seruma uzetim nakon infuzije kal-
cijuma koncentracija kalcijuma raste prosec¢no
za 0,40 mmol/l dok je prose€an pad koncentra-
cije PTH-M 56,5 % a PTH-C 34,1 %. Na grafi-
cimabr. 1, 2, 3, 4, i 5 prikazano je kretanje kon-
centracija kalcijuma, PTH-C i PTH-M kod nekih
od ispitanih bolesnika. Porast koncentracija kal-
cijuma u cirkulaciji statisticki znaCajno korelira sa
procentom sniZzenja koncéntracija PTH-M- (r =
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Slika 5 — Promena koncentracija PTH-C, PTH-M i kal-
cijuma u serumu nakon infuzije kalcijuma (V. D.)
Fig. 5 — Changes in concentration of PTH-C, PTH-M
and calcium in serum after infusion of calcium (V. D.)

0,085 p< 0,05), dok sa procrntom sniZenja kon-
centracija PTH-C nema statisticki znacajne kore-
lacije. Korelacija je prikazana na grafiku br. 6.

Diskusija i zakljuéak — Kod deset bolesnika
sa h.r.i. na hroniénom programu hemodijalize
primenjena je kratka infuzija kalcijuma i pra¢en
njen efekt na nivo PTH u cirkulaciji. Primenjena
metoda infuzije kalcijuma pogodnija je i daje
bolje rezultate od nekih prethodno kori§éenih (1,
3). Merena su dva razli¢ita imunoreaktivna frag-
menta PTH — sredniji i terminalni COOH. Porast
koncentracije kalcijuma dovoljan je da znacajno
snizi koncentraciju PTH-M i PTH-C. Nivo PTH-M
u cirkulaciji snizen je u veéem procentu nego
nivo PTH-C. Procenat snizenja PTH-M je u sta-
tistiCki znacajnoj korelaciji sa porastom koncen-
tracije kalcijuma. Dobijeni podaci namecu
potrebu odredivanja srednjeg imunoreaktivnog
fragmenta PTH kao osetljivijeg parametra funk-
cionalne aktivnosti paratiroidne Zlezde.

Sekrecija paratiroidne Zlezde kod ispitane
grupe bolesnika jos uvek pokazuje zavisnost od
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nivoa kalcijuma u cirkulaciji, tj. kod njih je hiper-
paratiroidizam sekundaran.

Sazetak

Ispitana je supresibilnost paratiroidne zlezde kod 10
bolesnika sa hroniénom renalhom insuficijencijom na
programu hemodijalize. Primenjena je infuzija 50 mg.
kalcijuma u trajanju od 20 minuta, a zatim je pracena
koncentracija. imunoreaktivnih fragmenta parat-hor-
mona u cirkulaciji. Registrovan je znacajan pad nivoa
parathormona, Sto govori o oCuvanoj supresibilnosti
paratiroidne zlezde.
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KONCENTRACIJA TRIJODTIRONINA, TIROKSINA | SLOBODNOG TIROKSINA
KOD DECE DO GODINU DANA STAROSTI

SERUM T3, T4 AND FT4 LEVELS: DIFFERENCE BETWEEN INFANTS AND ADULTS

Burovi¢ N., Musafija A., Drazeta Z., Koci¢ D.

Abstract — Serum levels of the thyroid hormones during early childhood are higher than (values) in the

normal adults.

The aim of this study was to establish for how long these concentrations remain elevated.

T3, T4 and FT4 were estimated by RIA, routinely used at Institute of Nuclear Medicine in Sarajevo.
Three groups of euthyroid subjects were studied: Children up to one month (38 subjects), children from
one to twelve months (59 subjects) and adults (50 subjects).

The difference between children and adults was significant. Mean T3, T4 and FT4 levels were higher
and ranges larger in children than in adults. However, no difference was found in thyroid hormone con-
centration between the two groups of children suggesting that elevated concentrations persist through

the first year of life.

UDC: 612.444-074-053.36

Key words: triiodothyronine-blood, thyroxine-blood, infant
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Uvod — Koncentracije hormona Stitnjace u
serumu eutireoidne dece su vise od prosecnih
koncentracija koje su karakteristicne za odrasle
osobe. Smatralo se da je ova hiperaktivnost
StitnjaCe prolazna i da isCezava za tri do Cetiri
nedelje posle rodenja (1, 2).

Odredujuéi koncentracije hormona §titnjace
kod beba ustanovili smo da se povecane kon-
centracije odrzavaju znatno duze, pa smo pratili
decu do godinu dana starosti da vidimo kada
dolazi do pada koncentracije T3 i T4.

Materijal i metod — Odredivali smo koncen-
tracije hormona $titnjaCe kod 38 dece stare do
mesec dana i 59 dece stare izmedu jedan i dva-
naest meseci. Sva ispitivana deca bila su upu-
¢ena u Zavod pod sumnjom na hipotireozu, i sva
su imala TSH u granicama normalnih vrednosti
(1.4 md (1).

Dobivene vrednosti smo poredili sa prose¢nim
koncentracijama T3, T4 slobodnog T4 u grupi od
50 eutireoidnih osoba starih od 20 do 53 godine.

Merenja su vrSena radioimunolo$skim meto-
dama koje su u rutinskoj upotrebi u Zavodu za
nuklearnu medicinu u Sarajevu.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

Rezultati — Rezultati nasih ispitivanja dati su
u tabelama 1, 2i 3.

Srednje vrednosti i rasponi svih posmatranih
vrednosti vece su kod dece nego kod odraslih.

Diskusija — Ustanovili smo da je razlika kon-
centracija trijodtironina i tiroksina izmedu dece i
odraslih znac¢ajna (P < 0.01iP < 0.001),ada je
neznacajna za posmatrane grupe dece.

Razlike u koncentraciji slobodnog tiroksina su
evidentne ali na nesto nizem stupnju znacajnosti

Grupa ) Raspon
Group X SD range
I

(N = 34) 3.1 0.6 1.8-43
I

(N = 56) 3.3 0.8 1.8—-49
I

(N = 50) 2.8 0.6 1.8-3.3

Tabela 1 — Koncentracija trijodtironina (nmol/l) kod
dece stare do jedan mesec (grupa l), dece stare izmed
u jedan i dvanaest meseci (grupa Il) i kod odraslih
(grupa Iil)
Table 1 — Serum T3 levels (nmol/l) in children up to
one month (group I), one to twelve months (group II)
and in adults (group lII)
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Grupa : Raspon
Group X SD Range
|

(N = 38) 166 37 96-239
1]

(N = 59) 164 38 92-262
[}

(N = 50) 140 17 82-180

Tabela 2 ~ Koncentracije tiroksina (nmol/l) kod dece

stare do jedan mesec (grupa |), kod dece izmedu jedan

i dvanaest meseci (grupa Il) i kod odraslih (grupa ll)

Table 2 — Serum T4 levels (nmol/l) in children up to

one month (group 1), one to twelve months (group II)
and in adults (group IlI)

Grupa Raspon
Group X SD Range
[

(N = 25) 18.2 43 10-28.1
1]

(N = 42) 17.7 3.9 11.8-27.1
[}

(N = 50) 16.5 3.1 8.5-23

Tabela 3 — Koncentracije slobodnog tiroksina (pmol/l)
kod dece stare do jedan mesec (grupa l), dece stare
izmedu jedan i dvanaest meseci (grupa ll) i odraslih

(grupa IlI)
Table 3 — Serum free T4 levels (pmol/l) in children up
to one month (group 1), one two twelve months (group
I1) and in adults (group Ill)

(P < 0.1iP <0.05). Ni kod slobodnog tiroksina
nismo primetili razliku u koncentracijama izmedu
posmatranih grupa dece, Sto znaci da je aktiv-
nost §titnjac¢e na isti nacin pojac¢ana u toku ¢itave
prve godine zivota. Ovo nije u skladu sa navo-
dima nekih autora ali se slaze sa nalazima West-
grena koji tvrdi da se koncentracija tiroksina sta-
bilizuje na vrednosti karakteristicnoj za odrasle
tek posle pete, a trijodtironina posle dvadesete
godine zivota (1, 2, 3). Napominjeno da rad
Westgrena citiraju i autori poglavlja o tireoidnoj
Zljezdi u Sestom izdanju Williamsove Endokrino-
logije (4).

Zakljuéak — Posto se koncentracije hormona
StitnjaCe razlikuju kod dece i odraslih, za pravilnu
interpretaciju rezultata potrebno je oformiti
posebne kontrolne grupe za decu.

Sazetak

Koncentracije trijodtironina i tiroksina su povec¢ane u
ranom zivotnom dobu. Zadatak rada je da se proveri
koliko dugo se odrzavaju te povec¢ane vrednosti.
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Odredivali smo koncentracije T3, T4 i slobodnog T4
kod eutireoidne dece stare do mesec dana (38 ispita-
nika) i kod dece stare izmedu jedan i dvanaest meseci
(59 ispitanika) i poredili ih sa prose¢nim koncentraci-
jama tih hormona kod odraslih eutireoidnih osoba.
Odredivanja smo vrsili radioimunoloskim metodama
koje su u rutinskoj upotrebiu Zavodu za nuklearnu medi-
cinu u Sarajevu.

Nismo nasli znacajnu razliku prosec¢nih vrednosti kon-
centracija ispitivanih hormona izmedu posmatranih
grupa dece, dok su prosecne vrednosti i rasponi kon-
centracija kod dece veci nego kod odraslih.
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TRH TEST U ALKOHOLICARA U FAZI APSTINENCIJE

TRH TEST IN ALCOHOLICS DURING WITHDRAWAL STATE

Prpié H., Kusié Z., Lang B.,” Hudolin V.,* Lukinac Lj., Spaventi S.

Abstract — The purpose of the present study was to determine possible changes in T, T, and TSH
concentrations, as well as TSH after TRH administration in the group of alcoholics, during withdrawal.
The group of alcoholics consisted of 57 euthyroid men of which thirteen had diffusley enlarged thyroid
gland. The control group consisted of 25 euthyroid subjects without data about mental illness or alcohol
abuse.

Present results show no significant difference (p>.05) in T3 and TSH concentrations, whereas the mean
value of T, was significantly whereas higher, and T4/T4 lower in the group of alcoholics (p<.01). Twenty
seven of 57 alcoholics showed TSH response to TRH less than 5 mU/L) which was found only in two
control subjects (p<.01). In the group of alcoholics with blunted TSH response six showed simptoms
of depression, a condition which might be a cause of such finding.

Blunted TSH response to TRH, with normal thyroid hormone concentrations, is often seen in alcoho-
lics, and suggests caution in the interpretation of TRH test.

Prpi¢ H.: TRH test u alkoholi¢ara u fazi apstinencije
UDC: 613.814:612.444

Key words: alcohol ethyl substance withdrawal syndrome thyrotropin releasing hormone-diagnostic

use thyroid hormones
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Uvod — U posliednje vriieme sve je viSe
dokaza da u eutireoidnih osoba s normalnom
funkcijom stitnjace, nedostatan porast TSH
nakon primjene TRH, govori za promjene izvan
osovine hipotalamus — hipofiza — &titnjaca. Naj-
CeSCe se ta pojava susrece u bolesnika koji
boluju od unipolarne depresije, znatno manje u
shizofrenih bolesnika (3, 5, 14), a takoder u alko-
holi¢ara bilo u akutnom stanju ili u toku apstinen-
cije (1, 7, 8, 11). N

Svrha ispitivanja bila je ustanoviti moguce
promjene u koncentraciji Ts, T, i TSH kao i TSH
nakon i.v. primjene TRH, u skupini alkoholi¢ara
na pocetku apstinencije.

Materijal i metode — Ispitivana skupina uklju-
Civala je 57 muskaraca, alkoholi¢ara u fazi apsti-
nencije (5—35 dana nakon prestanka konzumi-
ranja alkoholnih pi¢a) u dobi od 22—-57 godina
(M = 37). U svih su ispitanika odredivane kon-
centracije T;, T4, TSH i TSH nakon i.v. primijene
TRH. Scintigrafijom i klinickim pregledom usta-
novljeno je da 13 ispitanika ima difuzno nesto
vecu §titnjac¢u (25—30gr). Laboratorijski i klinicki
svi su ispitanici bili eutireoidni. Niti u jednoga

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

» (alkoholicari:

bolesnika nije se ustanovilo stanje koje bi moglo
utjecati na TRH test, osim simptoma depresije
koji su bili prisutni u trinaest ispitanika. Svi su
bolesnici bili lijeCeni preparatom Tetidisa.

Kontrolna skupina ukljucivala je 3 muskarca i
22 zene u dobi od 21-65 godina (M = 40). Scin-
tigrafski i palpatorno ustanovljeno je da 10 ispi-
tanika ima tek nesto vecu stitnjacu (25—-30gr), a
u 10 ispitanika se radilo o jednom scintigrafski
»hladnom« ¢voru. Svi su kontrolni ispitanici kli-
nicki i laboratorijski bili eutireoidni, a niti u jed-
noga nije bilo podataka o dusevnim poremeca-
jima ili ovisnosti o alkoholu.

Koncentracije hormona $titnjaCe i TSH odre-
divane su RIA metodom vlastite izvedbe.

Rezultati — Nije ustanovljena statisticki zna-
Cajna razlika srednjih vrijednosti koncentracija Ts
(alkoholi¢ari:  1.89+0.38 nmol/L;  kontrole:
1,94 +0.43 nmol/L), dok je srednja vrijednost T,
103+ 25.2nmol/L; kontrole:
122.6+22.9 nmol/L) bila znacajno niza u sku-
pini alkoholiCara (p<0.01 t-test). U skupini alko-
holicara srednja vrijednost T4/T, bila je znacajno
visa (p<0.01 t-test). Vrijednost bazalnog TSH u
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skupini alkoholicara (M = 1.55; R = 0.44-4.8
mU/L) nije se statistiCki znaCajno razlikovala u
odnosu na kontrolnu skupinu (M = 1.0;
R = 0.96-2.78 mU/L), dok je veliCina porasta
TSH nakon primjene TRH (alkoholi¢ari:
M = 5.11, R= 0.3—-26.6 mU/L; kontrole:
M = 8.54, R = 1.26—-39.87 mU/L) bila signifi-
kantno niza u alkoholi¢ara (p<0.01 Mann-Whit-
ney test).

Diskusija — Nedostatan porast TSH nakon
i.v. ptimjene TRH pojava je koja se moze sresti
i u eutireoidnih bolesnika, te tada ne ukazuje na
bolest stitnjaCe. Najucestalija je u bolesnika koji
boluju od unipolarne depresije: 23—-71% (3, 4,
12, 14), a znatno se rjede susrece u shizofrenih
bolesnika, do 25% (3, 12). U bolesnika koji pri-
marno ne boluju od dusevnih poremecaja, prom-
jene u TRH testu moguce su kao posljedica oS-
tecenja funkcije bubrega, jetre, dugotrajnih

Alkoholiari
Alcoholics
Kontrolna skupina
Control group

A TSH 40 o
mU/L 2

15

10

Slika 1 — Porast TSH nakon TRH (aTSH) u alkoholi-
Cara i kontrolnih ispitanika
Fig. 1 — 1-TSH response after TRH (aTSH) in alcoho-
lics and controls
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iscrpljujucin bolesti, starije dobi, a pojava je
¢es¢a u muskaraca (8, 12). Postoji takoder niz
lijekova koji mogu utjecati na rezultat TRH testa
kao salicilati, morfij, fentolamin i dopamin (9, 10,
15). Promjene u TRH testu susre¢u se i u alko-
holi¢ara bilo u akutnoj fazi (7) ili u fazi apstinen-
cije (1, 7, 8, 11).

U nasoj skupini alkoholicara ustanovljena je
signifikantno niza srednja vrijednost T, i visa T,//
T,, pojava koja se vjerojatno moze objasniti &in-
jenicom da su u Zzena koncentracije T, nesto vise
(13), a one prevladavaju u kontrolnoj skupini.
Nije ustanovljeno da postojanje hladnog ¢vora u
§titnjaci mijenja koncentraciju hormona i TSH u
neendemskim krajevima (6). Buduci da je pod-
jednak broj bolesnika sa znacima depresije utvr-
den u skupini bolesnika s patoloskim (n = 6) i u
onih s normalnimTRH testom (n = 7) depresija
se, najvjerojatnije u nasih ispitanika, moze isklju-
Citi kao uzrok te abnormalnosti.

U 27 od 57 alkoholi¢ara (47 %) ustanovljen je
porast TSH manji od 5 mU/L $to je u kontrolnoj
skupini bio slugaj samo u dvojice (p<0.005 x2
test). S obzirom na normalne koncentracije T,
T, i TSH, klini¢ki pregled i anamnesticke podatke
moze se pretpostaviti da je nedostatan porast
TSH nakon primjene TRH, u alkoholi¢ara, rezul-
tat dugogodisnjeg poveéanog unosa alkoholnih
pica.

Jedna od pretpostavki o uzroku abnormalnog

TRH testa je hiperdopaminsko stanje. Ustanov-
lieno je, naime, da postoji ubrzan promet dopa-
mina u zivotinja nakon prekida uzimanja alko-
hola (2).
Potrebna su daljnja istrazivanja da se utvrdi zna-
Cenje opisane abnormalnosti kao i eventualna
primjena TRH testa u pracenju i prognozi lije-
¢enja alkoholi¢ara.

Zakljuéak — Nedostatan porast TSH nakon
i.v. primjene TRH Cesta je pojava u eutireoidnih
alkoholi¢ara, te ukazuje na oprez pri interpreta-
ciji TRH testa.

Sazetak

Svrha ispitivanja bila je ustanoviti moguc¢e promjene
u koncentraciji T, T, i TSH, kao i TSH nakon i.v. prim-
jene TRH, u skupini alkoholicara tokom apstinencije.

Ispitivanu skupinu €inilo je 57 eutireoidnih alkoholi-
¢ara od kojih je trinaest imalo difuznu strumu. Kon-
trolna skupina ukljucivala je 25 eutireoidnih ispitanika u
kojih nije bilo podataka o dusevnim poremecajima ili
ovisnosti o alkoholu.
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Dobiveni rezultati ukazuju da nema statisticki znacaj-
nog odstupanja (p>0.05) u koncentraciji T, i TSH, dok
je koncentracija T, znacajno visa, a T4/T, nizi u skupini
alkoholi¢ara (p<0.01). U 27 od ukupno 57 bolesnika
ustanovljen je nakon i.v. primjene TRH porast TSH
manji od 5 mU/L, $to je u kontrolnih ispitanika utvrdeno
samo u dvojice (p<0.01). Od 27 ispitanika u kojih je
ustanovljen porast TSH <5.0 mU/L, samo su u Sesto-
rice bili prisutni znaci depresije, koja moze biti uzrok
takvog nalaza.

Nedostatan porast TSH nakon i.v. primjene TRH, uz
normalne vrijednosti hormona Stitnjace, Cesta je pojava
u osoba ovisnih o alkoholu i ukazuje na oprez kod
interpretacije TRH testa.
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Novo neionsko kontrastno sredstvo

IOPAMIDOL

injekcije

za mijelografiju, angiografiju, urografiju, CT i DSA

odli¢na radioloska kontrastnost

niska osmolalnost i viskoznost

neznatni utjecaj na srce i krvozilni sustav

minimalna opca toksi¢nost i neurotoksi¢nost

blage, rijetke i prolazne nuspojave od strane centralnog ziv€anog sustava
odlicna sistemska i lokalna podnosljivost

otopina pripremljena za intravaskularnu i intratekalnu primjenu

Indikacije

Neuroradiologija (mijeloradikulografija, cisternografija, ventrikulografija),
angiografija (cerebralna i kcronarna arteriografija, torakalna i abdominalna
aortografija, angiokardiografija, selektivha visceralna arteriografija, periferna
arteriografija, venografija), urografija (intravenska urografija), CT, DSA, .
artrograiija, fistulografija.

Oprema

1 ampula od 10 ml lopamidola 200
5 ampula po 10 ml lopamidola 200
1 ampula od 10 ml lopamidola 300
5 ampula po 10 ml lopamidola 300
1 boc€ica od 50 ml lopamidola 300
1 bocCica od 50 ml lopamidola 370

Za detaljne informacije i literaturu obratite se proizvodacu,

Q Krka, tovarna zdravil, n. sol. 0., Novo mesto
RIKA u suradnji s Braccom, Milano
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KALCITONIN | PARATHORMON U MENOPAUZALNIH ZENA SA ARTROZOM KUKA

CALCITONIN AND PARATHYROID HORMONE LEVELS IN MENOPAUSAL WOMEN
WITH COXARTHROSIS

Peri¢ Lj., Radojevi¢ B., Zlati¢ M., Mijalkovi¢ D., Petrovic¢ V.

Abstract — Radioimmunological measurements of calcitonin and parathyroid hormone levels in blood
sera have been performed in the group od 10 women with coxarthrosis, as well as in control group con-
sisting of 10 healthy volunteers, age range 4955 years, with irregular menstrual cycle and FSH level
over 50 U/L.

Calcitonin level was more significantly increased in the cases with coxarthrosis (p<0,025), while total
blood serum calcium concentration was significantly decreased (p<0,005) in comparison with the
values found in the control group. Parathormone, phosphate and alkaline phosphatase levels were not
significantly enhanced in comparison with the control levels, although PTH concentration was found to
be increased to some extent in the group of patients with coxarthrosis. In the latter group, statistically
very significant correlation (p<0,0005) between calcitonin and calcium levels was found. while in the
control group total correlation (r = 1) was registered not only between these two parameters, but also
between calcitonin and parathormone, while a significant correlation between PTH and calcium
(p<0,01) was observed.

Our results indicate a disturbed mechanism of calcium metabolism regulation in menopausal women
with coxarthrosis. However, it is obvious that more complex investigations along this line are necessary,
because of the involvement of some other hormone systems in the regulation of calcium homeostasis.

UDC: 616.728.2-007.248-053.86:612.447

Key words: menopause, hip joint, osteoarthritis, parathyroid hormones, calcitonin, radioimmuno

assay
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Uvod - Poslednjih nekoliko godina ucinjen je
znatan napredak u razumevanju kontrole formi-
ranja kostiju od strane hormona, faktora rasta i
lokalnih regulatornih faktora, koji imaju vrlo kom-
pleksno dejstvo ispoljavajuci direktne i indirektne
efekte nakost (1, 6, 9). Pokazalo se da postoiji ve-
lika razlika izmedu in vitro ili direktnog dejstva
hormona i njihovih in vivo efekata koji su vero-
vatno uslovljeni indirektnim mehanizmima. Meta-
bolizam primarnih skeletnih minerala kalcijuma i
fosfora regulisan je kalcitropnim hormonima: pa-
rathormon, kalcitonin i vitamin D. Dok parathor-
mon deluje kao stimulator resorpcije kostiju i na
taj nacin povecava nivo kalcijuma u krvi, njegov
fizioloski antagonist kalcitonin inhibira kostnu
resorpciju. Vitamin D uéestvuje u mineralizaciji
matriksa kostiju, preko svojih bioloski aktivnih
metabolita 1,25 (OH),D3 i 24,25 (OH),D; (6).

Kako je dokazana seksualna i starosna zavis-
nost u sekreciji ovih hormona (2, 4, 7, 8, 10), inte-
resovalo nas je do kakvih promena dolazi kod
Zzena u menopauzi sa dugogodisnjom artrozom
kuka.

Received: 14.1.1987 — Accepted 25.3. 1987

Materijal i metode — U ispitivanje je uklju-
¢eno 10 bolesnica sa koksartrozom koje su
primliene na hospitalizaciju radi ugradivanja
vestaCkog kuka. Kontrolnu grupu je sacinjavalo
10 zdravih Zena-volontera, iste starosne dobi
(49-55 g.) sa neredovnim menstrualnim ciklu-
som i nivoom FSH iznad 50 ij/L. Krv je uzimana
naste. Kalcijum, fosfat i alkalna fosfataza su
odredivani istog dana, a serumi za hormonske
analize su po centrifugiranju zamrzavani na
—25°C do analiziranja. Ukupni kalcijum je odre-
divan kompleksometrijski sa indikatorom murek-
sidom uz komplekson Ill. Fosfat je meren na
fotometru Specol (610 nm) po metodi Rabe-a.
Za kolorimetrijsko odredivanje aktivnosti alkalne
fosfataze koriscen je auto-analizer Impact—400
(405 nm) uz p-Nytrophenylphosphate kao sub-
strat. Koncentracije kalcitonina i parathormona u
serumu odredivane su radioimunoloskom meto-
dom dvostrukih antitela uz primenu komercijal-
nih testova firme »Mallinckrodt-Diagnostica«.
Znacajnost razlika u koncentracijama ispitivanih
parametara odredivana je studentovim t-testom,
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a povezanost izmedu pojedinih parametara je
utvrdena analizom proste korelacije.

Rezultati i diskusija — Smanjenje kostane
mase koje se odvija sa starenjem organizma,
specijalno kod zena, vrlo je slozen i jos nedo-

voljno objadnjen fenomen. Mada ovome dopri-
nose mnogi faktori izgleda da je povecana
resorpcija kostiju zajednicki patogenetski meha-
nizam (3, 5). Poznato je da sekrecija kalcitonina
kod Zena opada sa godinama (9), dok se nivo
parathormona u serumu povecava (4). Nasi

Grupa Kalcitonin Parathormon Kalcijum Fosfat Alkalna fosfataza

Group Calcitonin Parathormon Calcium Phosphate Alkaline phosphat-
tase

pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L

COXARTHROSIS  2.89 =+ 4,57° 40.6 = 35,0 2,27 £ 0,09 11 £ 0,21 43,96 = 9,35

KONTROLA 0.002 £ 0 18,1 = 17,0 2,46 + 0,16 0,99 = 0.24 40,73 + 11,67

CONTROLS

* p< 0.0025 Tabela 1 — Serumske koncentracije hormona i elektrolita (X+SD)

" p<: 0,005 Table 1 - Serum concentrations of hormones and electrolites (X+SD)

rezultati pokazuju (tabela 1) nesto znacajnije
povisen kalcitonin kod menopauzalnih zena sa
koksartrozom (p<0,025), sa statistiCki znacajno
snizenim kalcijumom (p<0,005). Koncentracije
parathormona i fosfata, kao i aktivnost alkalne
fosfataze nisu znacajno povisene u odnosu na
kontrolnu grupu, mada je nivo parathormona
nesto visi kod nasih bolesnica. Mogu se zapaziti
visoke standardne devijacije u vrednostima kal-
citonina i parathormona zbog §irokog raspona
odredenih pojedinacnih koncentracija.

Analizom proste korelacije ustanovljena je
visoko statistiCki znac¢ajna korelacija izmedu ser-
umskih koncentracija kalcitonina i kalcijuma u
koksartrozi (r = 0,9 p<0,0005). Izmedu koncen-
tracija parathormona i kalcijuma kao i parathor-
mona i kalcitonina nije nadena znacajna korela-
cija (tabela 2). U normalnoj populaciji potreba za
kalcijumom rezultira u blagoj hipokalcemiji i
povecanoj sekreciji parathormona. U nasoj kon-
trolnoj grupi izmedu ova dva parametra je zabe-
lezena znacajna korelacija (r = 0,66 p<0,01).

Kalcitonin  Parathormon Kalcitonin

Grupa Calcitonin Parathormon Calcitonin
Group Kalcijum Kalcijum Parathormon
Calcium Calcium  Parathormon
Coxarthrosis r=0.9 r=-026 r=-028
p <0.0005 p<0.05 p < 0.05
Kontrola r=1 r = —0.66 r=1
Controls potpuna p < 0.01 potpuna
korelacija korelacija
complete complete
correlation correlation

Tabela 2 —~ Korelacija izmedu serumskih koncentra-
cija ispitivanih parametara
Table 2 —~ Correlation between serum concentrations
of studied parameters
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Kalcitonin lu¢e parafolikularne celije tireoideje
kao odgovor na poviSen nivo kalcijuma u krvi.
Nasi rezultati pokazuju potpunu korelaciju izme-
du ovog hormona i kalcijuma i parathormona
(r = 1) kod zdravih menopauzalnih zena. Kako
je u nasih bolesnica sa artrozom kuka zabele-
Z2ena neocekivano povisena koncentracija kalci-
tonina u serumu pretpostavljamo da je doslo do
poremecaja u mehanizmu regulacije metabo-
lizma kalcijuma $to je mozda uslovilo pojavu
koksartroze.

Zakljuéak — Kalcitonin je nesto znacajnije
povisen kod Zzena sa artrozom kuka (p<0,025),
dok je ukupni serumski kalcijum u istoj grupi sta-
tisticki znacCajno snizen (p<0,005).

Koncentracije parathormona i fosfata kao i
aktivnost alkalne fosfataze nisu znacajno povi-
Sene u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika,
mada je nivo parathormona nesto visi kod nasih
bolesnica. Izmedu kalcitonina i kalcijuma u koks-
artrozi postoji visoko statistiCki zna¢ajna korela-
cija (p<0,0005), za razliku od potpune korelacije
(r =1) kako izmedu ova dva parametra tako i
izmedu kalcitonina i parathormona, kao i zna-
€ajne korelacije parathormon-kalcijum (p<0,01)
u zdravih Zena.

Dobijeni rezultati govore u prilog poremece-
nog mehanizma regulacije metabolizma kalci-
juma u menopauzalnih Zzena sa koksartrozom. S
obzirom da su u regulaciju homeostaze kalci-
juma ukljuceni i drugi hormonski sistemi, misl-
jenja smo da bi trebalo nastaviti ispitivanja u tom
pravcu.
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Sazetak

Prikazani su rezultati radioimunoloskog odredivanja
kalcitonina i parathormona u 10 zena sa koksartrozom
i 10 zdravih Zena-volontera, starosnog doba 49—-55 g.
sa neredovnim menstrualnim ciklusom i nivoom FSH
iznad 50 ij/L. Kalcitonin je nesto znacajnije poviSen u
koksartrozi (p<0,025), dok je ukupni serumski kalcijum
statisticki znacajno snizen (p<0,005). Koncentracije
parathormona i fosfata kao i aktivnost alkalne fosfataze
nisu bile zna€ajno povisene u odnosu na kontrolnu
grupu, mada je nivo parathormona bio nesto visi kod
nasih bolesnica. U koksartrozi izmedu kalcitonina i kal-
cijuma postoji visoko statistiCki znacajna korelacija
(p<0,0005) za razliku od potpune korelacije (r = 1)
kako izmedu ova dva parametra tako i izmedu kalcito-
nina i parathormona, kao i znacajne korelacije para-
thormon — kalcijum (p<0,01) u zdravih Zzena. Dobijeni
rezultati ukazuju na poremecen mehanizam regulacije
metabolizma kalcijuma u menopauzalnih Z2ena sa
koksartrozom i zahtevaju kompleksnije ispitivanje s
obzirom da su u regulaciju homeostaze kalcijuma ukl-
ju€eni i drugi hormonski sistemi.
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KLINICKA PRIMENA ODREDIVANJA 25(0H)D VITAMINA

CLINICAL APPLICATION OF 25(0OH)D VITAMIN DETERMINATION

Babi¢ Lj., Borota R., Curi¢ N., Segedi B., Joji¢ D.

Abstract — The paper gives the results of determination of 25(OH)D vitamin and parathormone (PHT) in
some conditions with impaired metabolism of calcium in order to elucidate possible pathophysiological
mechanism in their genesis.

»25-OH- VITAMIN D ASSAY « set obtained from »Mallincrodt« Company was used for the determination
of normal values of 25(OH)D vitamin applying radiosaturation method. For the period springs summer
they were 300,3 + 100,3nmol/l. In patients with primary osteoporosis the values of 25(OH)D vitamin
were 222,9 *+ 75,2nmol/l and those of parathormone were 52,6 + 42,1 Ing/l, whereas those values in
patients with liver cirrhosis were 200,7 £ 65,9 nmol/l and 39,9 + 30,7 ng/l, respectively. Both groups
showed significant differences in the values of 25(OH)D vitamin in relation to the normal values, while
PTH values did not differ considerably from the normal values. In patients with chronic renal failure
25(0OH)D vitamin was 107,4 + 59,2 nmol/l, and PTH was 440,8 = 196,6 ng/l. Both indicators differed
significantly in healthy controls and in patients with osteoporosis and liver cirrhosis. In patients recei-
ving D vitamin preparations levels of 25(OH)D vitamin in circulation were found to be different.
Preliminary results of radiosaturation determination of 25(OH)D vitamin show that the introduction of
this method has ensured a sensitive indicator in diagnostics of disorders in metabolism of calcium.
Simultaneous determination of 25(OH)D vitamin and PTH along with biochemical indicators makes the
explanation of mechanism of pathophysiological disorders in examined conditions possible. Measure-
ments of 25(OH)D vitamin values in serum is of great importance for correct dosage in therapy with

D vitamin preparations.

UDC: 616-008.9:612.447:612.932.01
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Uvod — Za odvijanje normalnog metabolizma
kalcijuma neophodno je sem obezbedenja odgo-
varajuéeg unosa hranom i apsorpcije zatim o¢u-
vanosti paratireoidno-bubrezne osovine i odgo-
varajuci nivo D vitamina u krvi. CirkuliSu¢i me-
taboliti D vitamina u koje se ubrajaju 25(OH),
1,25(0OH), i 24,25(0H), holekalciferol nastaju iz
prekursora koji se sintetiSu i kozi pod dejstvom
ultraljubi¢astih zraka ili su uneti hranom oboga-
¢enom ergokalciferolom. Hidroksilacijom prekur-
sora u jetri nastaje 25(OH)D vitamin koji se u
bubrezima jo$ jednom hidroksiliSe i nastaju
1,25(0OH), ili 24,25(0OH),D vitamin. 1,25(0OH),D
vitamin je najpotentniji metabolit D vitamina Cije
se delovanje ispoljava na crevnoj sluzokozi i
kostima. Poremecaji na bilo kom nivou metabo-
lizma D vitamina dovode do pojave bolesti zbog
njegovog deficita, a pove¢an unos u organizam
do sindroma intoksikacije D vitaminom.

Odredivanje vrednosti D vitamina u krvi je od
izuzetnog znacaja u profilaksi i terapiji prepara-

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25. 3. 1987

tima D vitamina i u kliniCkim stanjima u kojima se
moze ocekivati deficit D vitamina (1, 2, 3). lzu-
zetno komplikovano odredivanje vrednosti D
vitamina primenom bioloSkog ogleda ili klini¢ko-
hemijskim metodama rezervisano je specijalizo-
vane laboratorije. Uvodenjem kompetitivnog
eseja omoguéena je Sira primena odredivanja D
vitamina u rutinskoj dijagnostici poremecaja me-
tabolizma kalcijuma.

Cilj rada — Odredivanje vrednosti 25(0OH)D
vitamina i parathormona (PTH) u nekim stanjima
sa poremecajem metabolizma kalcijuma u svrhu
razjasnjenja mogucih patofizioloSkih mehani-
zama u njihovom nastanku.

Materijal i metode — U 20 zdravih osoba
dobrovoljnih davalaca krvi odredene su nor-
malne vrednosti 25(OH)D vitamina za period
proleée-leto.
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Obradene su grupe bolesnika sa osteoporo-
zom, njih 10, cirozom jetre, 10, hronicnom
bubreznom insuficijencijom (HBI) 20, i bolesnici
na terapiji preparatima D vitamina, 4, bolesnica
sa primarnim hiperparatireoidizmom, jedna
bolesnica nakon operativhog izleCenja hiperpa-
ratireoidizma i bolesnica sa hipertireoidizmom. U
svih bolesnika odredivane su vrednosti 25(0OH)D
vitamina i PTH, kalcijuma, fosfora i alkalne fosfa-
taze u krvi, a u nekih bolesnika i kalciurija i fos-
faturija. U 4 bolesnika nacinjen je i scintigram
paratireoidnih zlezda dvoizotopnom tehnikom,
primenom ?°'Tl i ®*Tc pertehnetata.

25(0OH)D vitamin odredivan je radiosaturacio-
nom metodom upotrebom gotovog pribora firme
»Mallincrodt« »25-OH-VITAMIN D ASSAY«, a

vrednosti PTH priborom firme »Cis«, kalcijum,
fosfor i alkalna fosfataza u autoanalajzeru SMA
I

Odredivanje 25(OH)D vitamina vrdeno je kom-
petitivnom metodom u kojoj se kao vezujuce
sredstvo upotrebljava transportni protein za kal-
ciferol. Proces ukljuCuje prethodnu ekstrakciju
male koli¢ine seruma (50 ul) pomocu acetonitrila
i nakon odvijanja procesa kompeticije, na + 4C
odvajanje vezane od nevezane frakcije pomocu
aktivnog uglja. Brojanje radioaktivnosti superna-
tanta vrsi se u brojacu za beta merenja (°H).

Rezultati rada — Rezultati ispitivanja prika-
zani su na tabelama 1.1 2.

25-OH-D vit. PTH Ca P Kalcur Fosfatur Alk. fosf.
nmol/| ng/l mmol/| mmol/l  mmol/dU  mmol/dU u/
110-510,9 21,5-87,5 2,13-2,75 0,81-1,45 4,0-5,0 16,0—-20,0 30,0-115,0
n X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD
Zdrave osobe 20 310,3 100,3 54,5 16,5
Normal
Osteoporoza 102229 752 52,6 42,1 236 0,14 1,21 0,13 2,03 1,24 219 55 83,3 40,4
Osteoporosis
Ciroza jetre 10 200,7 65,9 39,8 30,7 2,30 0,19 1,31 0,22
Liver cirrhosis
HBI 20 107,4 59,2 440,8 196,6 2,18 0,26 1,68 0,70
Znacajnostrazlika srednjih vrednosti u grupama 25-OH-D vit. PTH
Significance of differences 1/2 p < 0,01 1/2 n.s.
of groups mean values 1/3 p < 0,05 1/3 n.s.
1/4 p < 0,01 1/4 p < 0,001
2/4 p < 0,01 2/4 p < 0,001
3/4 p < 0,01 3/4 p < 0,001

Tabela 1 ~ Vrednosti hormona i biohemijskih pokazatelja u ispitivanim grupama
Table 1 — Values of hormones and biochemical indicators in examined groups

U zdravih osoba, dobrovoljnih davalaca krvi
vrednosti 25(OH)D vitamina za prolece-leto
iznose 300,3 = 100,3 nmol/l. Bolesnici sa pri-
marnom osteoporozom imali su vrednosti
25(0OH)D vitamina 222,9 + 75,2 nmol/l, a para-
thormona 52,6 + 42,1 ng/l. Bolesnici sa cirozom
jetre imali su vrednosti 25(OH)D vitamina
200,7 £ 65,9 nmol/l, a PTH 39,9 = 30,7 ng/l.
Vrednosti 25(0OH)D vitamina u obe ispitivane
grupe znacajno su se razlikovale u odnosu na
normalne vrednosti, PTH vrednosti nisu znacaj-
nije odstupale od normalnih vrednosti. U boles-
nika sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom
(HBI) 25(0OH)D vitamin imao je vrednost
107,4 = 59,2 nmol/l, a PTH 440,8 = 196,6 ng/l.
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Oba pokazatelja zna¢ajno su se razlikovala u
odnosu na iste u zdravih osoba i u bolesnika sa
osteoporozom i cirozom jetre. U bolesnika na
terapiji preparatima D vitamina utvrdeni su razli-
¢iti nivoi 25(OH)D vitamina u cirkulaciji, od gra-
nicno niskih do normalnih. U bolesnice sa pri-
marnim hiperparatireoidizmom naden je nizi nivo
25(OH)D vitamina i poviSen nivo PTH, a u druge
sa izleCenim hiperparatireoidizmom nizak
25(0OH)D vitamin i normalan PTH, a iste nalaze
imala je i bolesnica sa hipertireoidizmom.

Diskusija — Jos uvek nerazjasnjena etiopato-
geneza primarne osteoporoze uslovila je brojna
istrazivanja u tom podrucju. Poremecéaj metabo-
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Injicijali  Dijagnoza 25-OH-D PTH Terapija
Initials  Diagnosis VIT. ng/l preparatima
nmol//| D vitamina
D-vitamin
therapy
M. R. H.B.L 256 890 +
B. S. H.B.IL. 128 138 +
E.R. H.B.I. 313 717 +
S L. H.B.I. 159 752 -
S.D. Osteoporoza 412 67 +
Osteoporosis
K. K. Osteoporoza 5 44 -
Osteoporosis
I.D. Primarni hiper-
paratireoidizam 73 220 —
Primary hyper-
parathyroidism
K. R. Izle¢en hiper-
paratiroidizam 78 62 —
Cured hyper-
parathyroidism
P. A. Hiper- 82 114 -
paratitoidizam
Hyper-

parathyroidism

Tabela 2 ~ Pojedina¢ni rezultati 25(OH)D vitamina i
PTH

Table 2 — Individual results of 25(OH)D vitamin and
PTH

lizma D vitamina verovatno igra ulogu u njenom
nastanku (1, 2). Ispitivanjem vrednosti 25(0OH) i
1,25(0OH),D vitamina u ovom poremecaju dobi-
jeni su razlic¢iti podaci (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10).
Nalazi jednih autora ukazuju da je odredivanje
25(0OH)D vitamina korisno u dijagnostici ovog
poremecaja i da nadene niske vrednosti zahte-
vaju njegovu nadoknadu (2). Objasnjenje za sni-
Zene vrednosti 1,25(0OH),D vitamina u osoba sa
osteoporozom je snizenje aktivnosti | alfa hidrok-
silaze u bubrezima koje nalaze istovremeno sa
smanjenjem JGF uslovljene staroséu (6, 7, 8).
Promene nivoa PTH zapazene su takode kod
izvesnog broja osoba sa osteoporozom. Rezul-
tati odredivanja 25(OH)D vitamina u nasih boles-
nika sa osteoporozom znacajno su nizi u odnosu
na zdrave osobe i govore u prilog uloge ovog
¢inioca u etiopatogenezi primarne osteoporoze.
Vrednosti PTH nisu se znacajno razlikovale u
odnosu na zdrave osobe te snizenje 25(OH)D
vitamina nije posledica povecane aktivnosti
paratireoidnih Zlezda nego pre Cinilaca koji uti¢u
na unos i apsorpciju kao i metabolizam u jetri.
Smanjeno izlaganje suncu treba takode uzeti u
obzir jer se radi 0 osobama u sredem i starijem
zivotnom dobu.

Odredivanje 1,25(0H),D vitamina pomoglo bi
mozda u daljem razjasSnjenju patogeneze ove
bolesti. Nadene su medutim, razli¢ite vrednosti
ovog pokazatelja u osteoporozi, normalne, niske
ili povisene, kao i odsustvo korelacije sa kalce-
mijom (1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11) sto ukazuje
na to da ovaj pokazatelj ne moze biti pouzdan u
dijagnostici kompleksnog poremecaja u boles-
nika sa osteoporozom. Ovakav nalaz mozZe biti
posledica kratkog poluzivota 1,25(0OH),D vita-
mina, 5 h, u odnosu na 15 dana 25(OH)D vita-
mina.

Zbog toga bi u bolesnika sa osteoporozom bilo
indikovano odredivanje 25(OH)D vitamina ne
samo u dijagnosticke svrhe nego i u cilju nado-
knade kada se utvrde njegove niske vrednosti.
Ocuvanost bubrezne funkcije preduslov je za
uspesnost ovakve terapije. Ispitivani bolesnici sa
hroni¢énom bubreznom insuficijencijom imali su
znacajno snizene vrednosti 25(0OH)D vitamina.
Nalazi se slazu sa rezultatima drugih autora (11,
12, 13, 14) koji su utvrdili ne samo sniZenje vred-
nosti 1,25(0OH),D vitamina, nego i 25(OH)D vita-
mina u ovih bolesnika. Smatra se da je razlog za
ovakav nalaz ne samo sniZenje aktivnosti | alfa
hidroksilaze nego i gubitak transkalciferola preko
bubrega. Doprinosni ¢inilac je sklonost hroni¢nih
bolesnika da imaju deficit D vitamina u orga-
nizmu (1, 2).

Nadene vrednosti 25(OH)D vitamina u nasih
bolesnika sa cirozom jetre govore u prilog broj-
nih uloga jetre u metabolizmu D vitamina. Posto
po nalazima nekih autora (2) proces hidroksila-
cije u jetri nije ograni¢en ovakav nalaz je posle-
dica Cinilaca koji uslovljavaju deficit D vitamina u
organizmu uklju€ujuci i poremecaj na nivou ente-
rohepati¢nog ciklusa (15, 16).

Pojedinacni rezultati odredivanja 25(OH)D
vitamina u bolesnika na terapiji preparatima D
vitamina pokazuju razli¢ite nivoe ovog pokaza-
telja u krvi. Smatra se da je nivo 25(OH)D vita-
mina u serumu pravi pokazatelj stanja metabo-
lizma D vitamina u bolesnika na terapiji prepara-
tima D vitamina, jer ¢e u slucajevima
predoziranja regulacioni mehanizam | alfa
hidroksilaze odrzavati nivo 1,25(0OH),D vitamina
normalnim, dok ¢e nivo 25(OH)D biti znac¢ajno
povisen (1, 2, 17, 18). Opasnost od hiperkalce-
mije nastupa pri vrednostima 25(OH)D vitamina
vecim od 700 nmol/l (2). U bolesnice sa primar-
nim hiperparatireoidizmom nivo 25(0OH)D vita-
mina bio je snizen, a nivo PTH povisen. Smatra
se da je pod dejstvom poviSsenog PTH doslo do
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intenzivnijeg stvaranja 1,25(OH),D vitamina i
zato se mere smanjene vrednosti 25(OH)D kao
njegovog prekursora. U bolesnice sa hipertire-
oidizmom normalan nivo PTH i snizene vredno-
sti 25(OH)D vitamina mogle bi biti posledica
ubrzanog metabolizma koje je karakteristika
ovog stanja (19). Bolesnica sa izle¢enim hiper-
paratireoidizmom testirana je u zimskom periodu
i zbog toga su vrednosti 25(OH)D vitamina nize,
ali su vrednosti PTH i biohemijskih pokazatelja u
granicama normale. lIzleCenje je potvrdila i kon-
trolna scintigrafija paratireoidnih Zlezda.

Zakljuéak — 1. Preliminarni rezultati odredi-
vanja 25 (OH)D vitamina u serumu govore da je
uvodenjem ove metode dobijen osetljiv pokaza-
telj u dijagnostici poremecaja metabolizma kal-
ciuma.

2. Istovremeno odredivanje 25(OH)D vitamina
i PTH uz biohemijske pokazatelje pruza moguc¢-
nost razjasnjenja patofizioloskih mehanizama u
nastanku metaboli¢kih poremecaja u ispitivanim
stanjima.

3. Odredivanje vrednosti 25(OH)D vitamina u
serumu ima veliki zna¢aj u pravilnom doziranju
leka u terapiji preparatima D vitamina.

Sadrzaj

U radu su prikazani rezultati odredivanja 25(0OH)D
vitamina i parathormona (PTH) u nekim stanjima sa
poremecajem metabolizma kalcijuma u svrhu razjas-
njenja mogucih patofizioloskih mehanizama u njiho-
vom nastanku.

Upotrebom gotovog pribora »25(0OH)D VITAMIN
ASSAY « firme »Byk Mallincrodt« odredene su radiosa-
turacionom metodom normalne vrednosti 25(0OH)D
vitamina. Za period proleCe—leto one iznose
300,3 + 100,3 nmol/l. Bolesnici sa primarnom osteo-
porozom imali. su vrednosti 25(OH)D vitamina
222,9 + 75,2 nmol/l, a parathormon 52,6 + 42,1 ng/l,
a bolesnici sa cirozom jetre 25(OH)D vitamin
200,7 £ 65,9 nmol/l, a PTH 39,9 + 30,7 ng/l. Vredno-
sti 25(OH)D vitamina u obe grupe znaajno su se
razlikovale u odnosu na normalne vrednosti, vred-
nosti PTH nisu pokazivale znacajnije odstupanje u
odnosu na normalne vrednosti. U bolesnika sa hro-
niénom bubreznom insuficijencijom (H.B.l.) 25(OH)D
vitamin iznosio je 107,4%x59,2nmol/l, a PTH
440,8 = 196,6 ng/l. Oba pokazatelja znacajno su se
razlikovala u odnosu na iste u zdravih osoba i u boles-
nika sa osteoporozom i cirozom jetre. U bolesnika na
terapiji preparatima D vitamina utvrdeni su razliciti nivoi
25(0OH)D vitamina u cirkulaciji.

Preliminarni rezultati radiosaturacionog odredivanja
25(0OH)D vitamina govore da je uvodenjem ove
metode dobijen osetljiv pokazatelj u diagnostici pore-
mecaja metabolizma kalcijuma. Istovremeno odred
ivanje 25(OH)D vitamina i PTH uz biohemijske pokaza-
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telje pruza mogucnost razjasnjenja mehanizma patofi-
zioloskih poremecaja u ispitivanim stanjima. Merenje
vrednosti 25(0OH)D vitamina u serumu ima velikog zna-
Caja u pravilnom doziranju leka u terapiji preparatima D
vitamina.
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ZUCNE KISELINE (SeHCAT) U ISPITIVANJU FUNKCIJE ILEUMA

MEASUREMENT OF 75-Se LABELED BILE ACID ANALOGUE ABDOMINAL
RETENTION (SeHCAT) FOR INVESTIGATION OF ILEAL FUNCTION

Kosti¢ K., Popovi¢ O., JanoSevi¢ S., Mitrovi¢ S., Djordjevi¢ M., Milovi¢ V.

Abstract — Recent development of SeHCAT, synthetic 75-Se labelled bile acid analogue for bile acid
absorption estimation by measurement of abdominal retention after peroral administration, enabled
investigation of this specific ileal function. Intensity of afdominal activity was determined in 32 patients,
8 with normal ileal function and 24 with different disorders of the digestive system. Significant differen-
ces between the intensity of abdominal activity in control persons (8) and patients with primary bile acid
malabsorption (9) were found on the fourth and the seventh day after administration of the test dose:
X = 57,79-20,63 % and X = 30,81—5,78 % respectively. Enormous bile acid loss was demonstrated
in patients with ileal resection (retention on the seventh day < 1 %), diminished absorption in patients
with Crohn’s disease (seventh day 7,70 %) and after therapeutic irradiation of the abdomen. Measure-
ment of SeHCAT abdominal retention is particularly important for the detection of primary bile acid
malabsorption and differentiation of chronic diarrhea of different etiologies, with and without pathologic

bile acid loss.
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Uvod - lleum je specifitno mesto za apsorp-
ciju zucnih kiselina i neophodna faza za odrza-
vanje njihovog entero-hepatickog ciklusa (2, 3, 4,
5). U nuklearnoj medicini, u novije vreme, pore-
mecaj apsorpcije zuénih kiselina preko sluzokoze
ileuma moZe se utvrditi ispitivanjem retencije
odnosno brzine ekskrecije iz organizma jednog
per os unetog sintetskog analoga Zuc¢ne kiseline
(SeHCAT) odredivanjem aktivnosti celog tela,
merenjem abdomenske retencije ili ispitivanjem
njegove fekalne ekskrecije (1—6). Cilj rada je
ispitivanje abdomenske retencije SeHCAT-a u
bolesnika sa ocuvanom i patoloSkom apsorpci-
jom 2ucnih kiselina razlicite etiologije kao i otkri-
vanje primarnih poremecaja apsorpcije zucnih
kiselina.

Materijal i metode — SeHCAT (Tauro-23(75-
Se) selenijum 25 homoholna kiselina) davan je
naste, u kapsuli 10 yCi s. 370 kBq i per os.
Nekolimisani detektor Sirokog vidnog polja pos-
tavljen je nad abdomenom osobe koja se ispituje
u leze¢em polozaju. Abdomenska retencija SeH-
CAT-a izraCunata je na osnovu veli¢ine registro-
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vane aktivnosti posle korekcije za osnovnu aktiv-
nost i radioaktivni raspad 75-Se 3 h posle da-
vanja test doze (= 100 %), 24 h, 4 i 7 dana kas-
nije.

Intenzitet abdomenske aktivnosti odredivan je
u 32 pacijenta od kojih u njih osam nisu dokazani
poremecaji funkcije ileuma i 24 bolesnika sa raz-
licitim obolenjima digestivhog sistema: primar-
nim poremecéajem apsorpcije zucnih kiselina
(PPAZK), u stanjima posle resekcije ileuma,
Crohnovoj bolesti Fao i u jednoj heterogenoj
grupi bolesti digestivnog trakta. U 12 od ovih
pacijenata uradeno je i poluvreme njegove elimi-
nacije u stolici, ispitivanjem intenziteta radioak-
tivnosti u dobijenim uzorcima feseca.

Konacna dijagnoza postavljena je na osnovu
klinickog nalaza, rezultata laboratorijskih analiza
kao i podataka dobijenih endoskopskim, biop-
sijskim i radioloSkim ispitivanjima.

U obradi dobijenih rezultata su kori§¢ene mere
centralne tendencije (aritmeticka sredina, medi-
jana) i mere varijabiliteta (varijansa, standardna
devijacija, koeficijenat varijacije, standardna
greska). Od metoda analiticke statistike prime-
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njene su metode za testiranje hipoteze, Studen-
tov t-test (za eksperimentalni slu¢aj dva mala
nezavisna uzorka) i test inverzije t.j. Mann-Whi-
neyev U test.

Rezultati — Rezultati nasih ispitivanja prika-
zani su u tabelama 1, 2 i 3. Pored ovih, u grupi
od 7 bolesnika sa razli¢itim obolenjima digestiv-
nog trakta, njih 3 sa karcinomom pankreasa,
prolivom r2poznate etiologije i bakterijskom kon-
taminacijom tankog creva imali su rezultate
abdomenske retencije SeHCAT-a u granicama
normalnih vrednosti. Od 4 pacijenta sa patolos-
kim vrednostima, njih troje su u razlicitim vre-
menskim razmacima pre primene SeHCAT-a bili
zraceni zbog malignog procesa u abdomenu.

Diskusija — Primena nekolimisanog detek-
tora gama scintilacione kamere iziskuje stalno
kontrolisanu nisku i konstantnu osnovnu aktiv-
nost 5to smo postigli u toku ispitivanja nasih
pacijenata pojedinatno i grupe kao celine.
Naime, na osnovu 75 odredivanja u toku ispiti-
vanja 11 pacijenata, svakog od njih najmanje 7
dana, osnovna aktivnost je prosecno iznosila
9559 imp/min sa koeficijentom varijacije od
20,71 %. Intenzitet abdomenske aktivnosti
odredivan je sa detektorom postavljenim na 10
cm udaljenosti od trbusnog zida pacijenta koji
leZi na ledima. U ovom poloZaju pacijenta, brzina
brojanja je bila 3 puta ve¢a od one dobijene kada
osoba koja se ispituje sedi a detektor je pod
uglom od 45° upravlien ka abdomenu. Vrednosti

Statisticki parametri

Statistical parameters

Grupa ispitanika Dani n Me X SD?sSD SE cv
Patient’s group Days
prvi 7 88,10 85,066 143,312 11,971 4,887 14,073
first
Kontrolna
cetvrti 8 53,80 57,789 550,276 23,458 8,866 40,592
fourth
Controls
sedmi 8 26,22 30,810 234,766 15,322 5,791 49,731
seventh
prvi 9 66,50 64,421 301,243 17,356 6,136 26,942
5 first
PRAZK*
cetvrti 9 17,92 20,630 127,896 11,309 3,998 54,819
fourth
PBAM**
sedmi 9 5,15 5,776 15,569 3,946 1,395 68,313
seventh
prvi 4 33,80 34,990 668,765 25,860 14,930 73,908
first
Stanje posle
resekcije ileuma Cetvrti 4 0,56
fourth
lleal resection
patients sedmi 1
seventh
prvi 3 57,12 66,217 407,820 20,194 14,279 30,498
first
Crohn-ova bolest
Cetvrti 3 24,92 28,900 427,592 20,678 14,622 71,551
fourth
Crohn disease
sedmi 3 9,91 7,703 20,392 4,516 3,193 58,623
seventh

*PRAZK = primarni poreme¢aj apsorpcije zuénih kiselina

**PBAM = primary bile acid malabsoption

Tabela 1 — Deskriptivni statisticki parametri radioaktivnosti med abdomenom po danima od aplikacije SeCHAT-a
(izrazena u % od date doze) i po posmatranim grupama.
Table 1 — Descriptive statistical parameters of abdominal radioactivity on days after SeHCAT administration
(expressed as % dose) in primary bile acid malabsorption (PBAM), ileal resection and ileal Crohn's disease.
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Dani Uporedene grupe Stati'sticki parametri Znacajnost
Days Groups compared Statistical parameters Significance
t DE
kontrolna ~ PRAZK 20,645 2,231 14 p<0,05
control — PBAM
PRVI kontrolna — Resekcije ileuma 50,076 2,641 9 p<0,05
FIRST control — lleal resection
kontrolna — CROHN 18,849 1,584 8 p>0,05
control — Crohn's disease
kontrolna — PRAZK 37,159 2,953 15 p<0,01
CETVRTI control ~ PBAM
FOURTH kontrola — CROHN 28,889 1,634 9 p>0,05
control — Crohn’s disease
SEDMI  kontrolna — CROHN 23,107 2,031 9 p>0,05

SEVENTHcontrol — Crohn's disease

Tabela 2 — Znacajnost razlike srednjih vrednosti (X) radioaktivnosti nad abdomenom izrazene u % od date doze
SeHCAT-a (t-test).
Table 2 — Significance of the differences between mean values (x) of abdominal radioacitivity expressed as %
dose of SeHCAT in the different groups of patients studied (t-test).

U-TEST
Uporedene grupe prvidan  U-TEST sedmidan
Groups compared first day Cetvrtidan  seventh
fourth day day

Kontrolna—PRAZK 13* 4** 1
Control —~ PBAM
Kontrolna 1 1+ —
Resekcija ileuma
Control
lleal resection
Kontrolna — Crohn 6 4 o**
Control — Crohn'’s
disease
* znacajna

significant

** visoko znacajna
highly significant

Tabela 3 — Znacajnost razlike srednjih vrednosti (X)
radioaktivnosti nad abdomenom izrazene u % od date
doze SeHCAT-a (U-test).

Table 3 — Significance of the differences between
mean values (x) of abdominal radioactivity expressed
as % dose of SeHCAT in the different groups of pa-
tients studied (U-test).

retencije SeHCAT-a sedmog dana i poluvre-
mena njegove eliminacije u stolici u 12 pacije-
nata pokazivali su znalajnu  korelaciju
(r=10,981; p<0,01) te su eksterna merenja,
ispitivanjem fecesa napustena. Ovim se otklanja
niz tehnickih i drugih teSkoca vezanih za sakupl-
janje i pripremu uzoraka fecesa za ispitivanje.
Analiza srednjih vrednosti, medijane i aritme-
ticke sredine, izraCunatih sa posmatrane situa-
cije (tabela 1.) ukazuje pre svega da se u svakoj

od Cetiri ispitivane grupe pacijenata srednja
vrednost intenziteta radioaktivnosti smanjuje sa
vremenom proteklim od aplikacije SeHCAT-a
(najveéa je prvog a najmanja sedmog dana).
Srednja abdomenska aktivnost kontrolne grupe
veca je od srednjih vrednosti ostalih ispitivanih
grupa, i to u sva tri vremenska posmatranja:
srednje vrednosti retencije SeHCAT-a su pri-
blizno iste u grupi bolesnika sa primarnim pore-
mecajem apsorpcije zucnih soli i Crohnovom
boleséu, dok su one najnize u svim vremenskim
posmatranjima u stanjima posle resekcije
ileuma. Analiza varijabiliteta ukazuje da su rezul-
tati homogeni samo 24 h od davanja test doze u
svim posmatranim grupama izuzev u pacijenata
posle resekcije ileuma.

U eksperimentalnim situacijama u kojima je
statistickom analizom proverena mogucnost pri-
mene parametrijskih metoda, znac¢ajnost razlika
sredih vrednosti procenata je Studentovim t-
testom (Tabela 2.). Znacajna razlika artimetickih
sredina abdomenske aktivnosti dobijena je
izmedu kontrolne grupe s jedne i pacijenata sa
PPAZK i u stanju posle resekcije ileuma prvog
da
Testom inverzije (Tabela 3). ispitivana je znacaj-
nost razlika vrednosti abdomenske radioaktivno-
sti kontrolne i ostalih eksperimentalnih grupa u
svim postavljenim situacijama, kako onim- gde,
postoji moguénost primene parametriskih
metoda, tako i ostalim gde zbog izrazitog varija-
biliteta podataka parametriske analize nisu
moguce. Ovom metodom je konstatovana zna-
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Cajna razlika izmedu kontrolne grupe ispitanika i
pacijenata posle resekcije ileuma ve¢ prvog
dana, kontrolne grupe i bolesnika sa PPAZK
Cetvrtog dana i zatim, kontrolne grupe i boles-
nika sa Cronhovom boles¢u tek sedmog dana.

Rezultati statistiCke analize su razlog da se u
daljim ispitivanjima moze izostaviti odredivanje
abdomenske aktivnosti 24 h posle uzimanja test
doze, t.j. da se odredivanje retencije SeHCAT-a
vr§i samo Cetvrtog i sedmog dana od njegove
aplikacije.

Na osnovu analize dobijenih rezultata proizi-
lazi da je primena SeHCAT-a i odredivanje %
njegove abdomenske retencije vrlo korisna
metoda za neinvazivnu procenu funkcije ileuma
te je isti vrlo pouzdan marker intenziteta entero-
hepaticke cirkulacije zu¢nih kiselina.

SeHCAT je pogodan za izspitivanje enterohe-
patiCke cirkulacije Zucnih kiselina jer je ovaj ana-
log zu¢ne kiseline otporan na dekonjugaciju
izazvanu bakterijama, ne podleze pasivnoj
apsorpciji u crevima i uklju¢uje se u enterohepa-
ticki ciklus endogenog pula zucnih kiselina.
Neinvazivno, peroralnom primenom ove radioak-
tivno obelezene Zucne kiseline mogu se otkriti
poremecaji apsorpcije zucnih kiselina. Ovo je
posebno znacajno za otkrivanje primarnog pore-
mecaja apsorpcije zu¢nih kiselina (7, 8) i razliko-
vanje hronicnih proliva nepoznate etiologije, onih
sa od onih bez patoloskog gubitka zucnih soli.

Zakljuéak — Nekolimisana gama scintilaciona
kamera omoguc¢ava pouzdano odredivanje
abdomenske retencije SeHCAT-a te su eksterna
merenja uzoraka fecesa nepotrebna. Cetiri i
sedam dana posle uzimanja test doze, postoje
statistiCki visoko znacajne razlike u intenzitetu
abdomenske radioaktivnosti izmedu pacijenata
kontrolne grupe i bolesnika sa primarnim pore-
mecajem apsorpcije zuénih kiselina. Utvrden je
veliki gubitak zuc€nih kiselina u stanjima posle
resekcije ileuma kao i njihova smanjena apsorp-
cija u bolesnika sa Crohnovom boles¢u i posle
terapijske iradijacije abdomena.

Sazetak

U novije vreme, poremecaj apsorpcije zucnih kise-
lina preko sluzokoze ileuma moze se utvrditi ispitiva-
njem abdomenske retencije SeHCAT-a, sintetskog
analoga zu¢nih soli obelezenog 75-Se. Intenzitet abdo-
menske aktivnosti odredivan je u 32 pacijenta od kojih
u njih 8 nisu dokazani poremecéaji funkcije ileuma i 24
bolesnika sa razli¢itim obolenjima digestivnog sistema.
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Postoje statisticki visoko znacajne razlike u intenzitetu
abdomenske aktivnosti izmedu pacijenata kontrolne
grupe (8) i bolesnika sa primarnim poremecajem
apsorpcije zucnih kiselina Cetiri i sedam dana posle
uzimanja test doze, respektivno x = 57,79 i 20,63 %
odnosno x = 30,81 i 5,7 %. Utvrden je veliki gubitak
2ucnih soli u stanjima posle resekcije ileuma (sedmog
dana <1 %) kao i njihova smanjena apsorpcija u
bolesnika sa Cronhovom boleséu (sedmog dana
7,70 %) i posle terapijske iradijacije abdomena. Odre-
divanje abdomenske retencije SeHCAT-a je posebno
znacajno za otkrivanje primarnih poremecaja apsorp-
cije zucnih kiselina i razlikovanje hronicnih proliva razl
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PRIMJENA SeHCAT-a U DIJAGNOSTICI OBOLJENJA TERMINALNOG ILEUMA

THE USE OF SeHCAT IN DIAGNOSTICS OF TERMINAL ILEAL DISEASE

Radi¢ Z,. Golubovi¢ S., Radosavljevié R., Ziqié B.

Abstract — Fifty — five patients aged 13—64, clinically suspective of having a bile acid malabsorption
syndrome were tested with SeHCAT nuclear test. Both the method and test performing procedure are
described. The radioindicator retention activity rate was assessed on the 3rd and 7th day after SeH-
CAT capsula had been administered orally, compared to the initial first day activity according to
AP x PA formula with a correction for Selen ("Se) decomposition for the 7th day and for background

radiation.

UDC: 616.344-008.6:612.357.15

Key words: ileal diseases, malabsorption syndromes, bile acids and salts, selenium, radioisotopes
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Uvod — Sindrom loSe apsorpcije zucnih ki-
selina moze biti jedan od uzroka dijaroicnog
sindroma. U ljudskom organizmu nastaju ce-

“tiri 2u¢ne kiseline. Holna i homodeosiholna
su primarne i nastaju u jetri iz holesterola.

Kada sa zug¢i dopiju u crijeva bakterije ih pret-
varaju u sekundarne Zucne kiseline dezoksi-
holnu i litoholnu. Natrijeve soli Zu¢nih kiselina su
konjugirane sa aminokiselinama glicinom ili tau-
rinom.

Dio sekundarnih zuénih soli se aktivnim trans-
portom reapsorbira na nivou terminalog ileuma,
a zatim dospijevaju u jetru i ponovo se izlu€uju
sa 2uci.

Ako se u molekulu Zzu¢ne kiseline ugradi izo-
top pogodne energije moguce je pratiti enterohe-
pati¢nu cirkulaciju, ekskreciju putem stolice kao i
retenciju radioindikatora u organizmu ispitanika.

Takav spoj je tauro-23-"°Se, seleno-25-homo-
holna kiselina (8).

Materijal i metode — Ispitali smo 55 boles-
nika starosne dobi 13—64 godine. Uputne dija-
gnoze bile su razlicite. U 12 bolesnika bila je
izrazena sumnja na inflamatorni proces, u 11
bolesnika na iritabilni proces, u 12 bolesnika na
obolenje hepatobilijarnog trakta i 20 bolesnika u
fazi opservacije zbog oboljenja u gastrointesti-
nalnom traktu.

U radu smo koristili radioindikator SeHCAT
firme AMERSHAM, koiji je u stvari i sintetski tau-
rinski spoj trihidroksi zu¢ne kiseline.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

Bolesnicima je per os na teste sa vodom apli-
cirana kapsula SeHCAT-a u koli¢ini 370 kBq, ¢ija
je aktivnost predhodno izmjerena na gama
kameri 10 cm od Cela kolimatora u trajanju od
300 sek.

Pik korisne gama energije bio je 270 kiloelek-
trovolti, a prozor 20 % i koristen je multikanalni
paralelni Tc kolimator za niske energije.

Vanjska mjerenja pacijenata radena su pod
istim uslovima. Cilj je bio ispitati retenciju radioin-
dikatora tre¢eg i 7-og dana u organizmu boles-
nika sa smetnjama u gastrointestinalnom traktu
gdje postoji sumnja na leziju terminalnog ileuma
sa sindromom malapsorpcije zuénih kiselina.
Aktivhost radiofarmaka u pacijentu mjerena je
prvog dana 3 sata nakon davanja kapsule SeH-
CAT-a (kada se postigne distribucija radioindika-
tora u konvolutama tankog crijeva) na gama
kameri TOSHIBA GCA*MODEL 202.

Retinirana aktivnost radioindikatora u bolesni-
cima mjerena je treceg i sedmog dana u AP i PA
poloZaju pozicionirajuéi pacijenta tako da mu se
umbilikus nalazi u centru vidnog polja gama
kamere. Izra¢unali smo retenciju radioindikatora
po formuli VAP x PA i izvrsili korekciju za
raspad selena 75 za sedmi dan i korigirali za fon
prostorije.

Rezultati i diskusija — Izracunata retinirana
aktivnost u organizmu bolesnika sa sumnjom na
inflamatrona  obolenja  digestivnog tubusa
(N = 12) tre¢eg dana bila je x = 39,8 = 21 %, a

77



Radi¢ Z. et al.: Primjena SeHCAT-a u dijagnostici oboljenja terminalnog ileuma

GRUPA BOLESNIKA N
PATIENT GROUP No

IZRACUNATI % RETINIRANE AKTIV.
CALCULATED % OF RETAINED ACTIVITY
Treceg dana Sedmog dana
3" day 7™ day

Sainflamatornim
oboljenjem 12
Inflammatory disease

x =39,8+21,0% x=130*64 %

Sairitabilnim
oboljenjem 11
Irritative disease

>

= 43,7+ 20,8 x=113%89

Sa hepatobilijarnim
oboljenjem 12
Hepatobiliary disease

X = 49,5 + 22,7 x = 26,0+ 19,8

Grupa u fazi opservac.

zbog oboljenja

gastr. int. trakta 20
Under observation for

G- disorder

Tabela 1 — Procenat izraunate aktivnosti tre¢eg i sedmog dana
Table 1 — Calculated activity rate on the 3rd and 7th day

sedmog dana X = 13,0 = 6,4. U bolesnika sa
sumnjom na iritabilni proces (N = 11) na tankom
i/ili debelom crijevu retencija radiofarmaka tre-
¢eg dana bila je x = 43,7 = 28 %, a sedmog
dana x = 11,3 + 8,9. U bolesnika sa sumnjom
na oboljenja hepatobilijarnog trakta (N = 12)
izraGunata retencija radiofarmaka treceg dana
bila je x=495+227, a sedmog dana
x = 26 + 19,8. U grupi bolesnika u fazi opserva-
cije (N = 20) na inflamatorni ili iritabilni proces u
gastrointestinalnom traktu izraCunata retinirana
aktivnost tre¢eg dana bila je x = 45,6 + 25,6 %,
a sedmog dana x = 24,5 + 18,7.

Malcholm MERRICK i suradnici (8) su nasli da
retencija markiranih zuc¢nih kiselina sedmog
dana u grupi normalnih osoba iznosi
29,9 £+ 0,9 %. HALLBERG (5) sa suradnicima je
nasao u pacijenata sa ilealnim bajpasom (zbog
nekontrolisane gojaznosti) znatno ubrzano eks-
kreciju i veoma mali procenat retinirane aktivno-
sti koja sedmog dana iznosila 0,7 + 0,7%. U
eksperimentima aktivnosti koja na pacovima 23
Se 75 seleno 25 homoholna kiselina konjugo-
vana sa taurinom (SEKAT) pokazala je apsorp-
ciju iz crijeva i izlu€ivanje zudi u istoj mjeri kao i
holna kiselina (1, 2, 3).

Kod pacova (tricijum i Se 75 i '*C se pojavljuju
u 2udi istom brzinom nakon davanja smjese '“C
holne kiseline i SeHCAT-a.

Nakon per os aplikacije oba reagensa se
istom brzinom pojavljuju u 2uéii u ljudi i u pacova
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Sto govori u prilog da se i apsorpcije odvija istom
brzinom (8). U laboratorijama koje raspolazu
brojatima za mjerenje cjelotjelesne retinirane
aktivnosti, moguce je potpunije mjerenje ali su to
vrlo skupi instrumenti koji nisu dostupni manjim
laboratorijama.

Ni instrumenti za mjerenje cjelotjelesne retini-
rane aktivnosti ne daju informaciju o hemijskoj
formi niti o distribuciji radioindikatora unutar
tijela, (7).

Ulcerozni kolitis u oko 10 % bolesnika zahvata
terminalni ileum, (engl. backwash colitis) (6).

Kronova bolest je karakterizirana hroni¢nou-
palnim promjenama koje mogu biti locirane na
razli¢itim segmentima digestivnog trakta od
cavum oris do anusa (4), a naj¢eSc¢e pocinje na
terminalnom ileumu.

Zakljuéak — Primjena SeHCAT-a u gastro-
enterologiji predstavlja koristan klinicki test u
evaluaciji funkcije terminalnog ileuma.

Pomocu ovog testa moguce je diferencijalno
dijagnosticki razluciti neke klinicke manifestacije,
dijarojicnog sindroma, a kojima je uzrok malap-
sorpcija zucnih kiselina.

Upotreba vanjskih detektora za mjerenje reti-
nirane aktivnosti radioindikatora u tijelu boles-
nika, ¢ini ovaj test lako primjenjivim i u manjim
bolnicama. Nije potrebno kolekcionirati i uzorko-
vati stolicu Sto predstavlja veliku pogodnost za
bolesnika.
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Sazetak

Ispitali smo 55 bolesnika starosne dobi od 13 do 64.
godine, pomocu izotopske pretrage SeHCAT-a, u kojih
je klinicki postojala sumnja na sindrom malapsorpcije
2uénih kiselina. U radu je opisana tehnika i postupci u
izvodenju pretrage. Izracunali smo procenat retinirane
aktivnosti radioindikatora tre¢eg i sedmog dana nakon
peroralne aplikacije SeHCAT-a u odnosu na pocetnu
aktivnost prvog dana, a prema formuli VAP X uz
korekciju za raspad selena ("*Se) za sedmidan i za fon
prostorije.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU —
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI
I INSTITUT ZA HIRURGIJU KBC

DIJAGNOSTICKA VREDNOST SOPSTVENE METODE ZA KVANTITATIVNU
HEPATOBILIJARNU SCINTIGRAFIJU U PACIJENATA POSLE HOLECISTEKTOMIJE

DIAGNOSTIC VALUE OF OUR OWN METHOD FOR QUANTITATIVE
HEPATOBILIARY SCINTIGRAPHY IN PATIENTS AFTER CHOLECYSTECT@MY

Obradovi¢ V,. Dugali¢ D., Milicevié M., Janosevi¢ S., Carapi¢ A., Kosti¢ K.

Abstract — The aim of the paper was to evaluate clinically our own automatic program for cuantitative
hepatobiliary scintigraphy (PARHIL) in patients who had undergone cholecystectomy. HBS-studies of
43 patients, divided into 5 groups on the basis of absence or presence of different types and degrees
of cholestasis following cholecystectomy were retrospectively processed by means of the program.
The results were acquired in the form of 13 quantitative parameters, derived from the applied mathe-
matical function, which refer to the characteristics of uptake and secretion from hepatocytes, as wellas
intra and extrahepatic bile flow. Analysis of the results obtained shows high sensitivity of the methed
for diagnosis and evaluation of the degree of intra-and extrahepatic cholestasis, as well as its potential
value in differential diagnosis of the postcholecystectomy syndromes.

UDC: 616.366-089.85:616.36-073:539.163

Key words: cholecystectomy, liver-radionuclide imaging, biliary tract-radionuclide imaging

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 81—-84. 1987

Uvod — Otkrivanje, diferenciranje i utvrdivanje
stepena holestaze posle hirurskih intervencija na
bilijarnom traktu jo§ uvek predstavljaju aktuelan
dijagnosticki problem Kako od svih savremenih
vizualizacionih tehnika jedino hepatobilijarna
scintigrafija omoguc¢ava funkciono in vivo ispiti-
vanje hepatobilijarnog sistema, posebna paznja
se posvectuje razvoju specificnih programa za
kvantitativnu HBS (1, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 12).
Medutim, dosadasnji rezultati primene razliitih
modaliteta ove metode u dijagnostici postopera-
tivnih funkcionih poremecaja hepatobilijarnog
sistema jo$ uvek nisu u skladu sa njenim poten-
cijalnim moguénostima. Zbog toga smo pristupili
razvoju sopstvenog programa (PARHIL) za
kvantitativnu HBS posle hirurskih intervencija na
bilijarnom traktu (9).

Cilj rada je evaluacija dijagnostiCke vrednosti
kvantitativne HBS na bazi programa PARHIL u
pacijenata u kojih je izvr§ena holecistektomija.

Materijal i metode -~ Od materijala sacu-
vanog na magnetnim trakama, odabrane su
dinamicke HBS-studije 43 pacijenta posle hole-
cistektomije; koji su podeljeni u pet grupa. Izbor
i grupisanje pacijenata izvrSeni su na osnovu

Received: 14.1 1987 -- Accepted: 25.3.1987

anamnestickih i klinickih podataka, laboratorij-
skih indikatora holestaze, kao i rezultata ehoto-
mografije i/ili ERCP odnosno {VH.

Prvu (kontrolnu) grupu sacinjava 15 pacije-
nata bez tegoba, kao i klinickih i laboratorijskih
znakova holestaze. Drugu grupu predstavlja 10
pacijenata sa nespecificnim digestivnim tego-
bama i znacima niske inkompietne opstrukcije
duktusa holedohusa, ali bez ikterusa i laborato-
rijskih znakova holestaze. Tre¢a grupa obuhvata
10 pacijenata sa podacima o recidivima holangi-
tisa i ikterusa u duzem vremenskom periodu,
bez subjektivnih, klinickih i laboratorijskih zna-
kova egzacerbacije bolesti u vreme ispitivanja,
uz ehotomografski utvrdene segmentne dilata-
cije intrahepatiékih zuénih kanala. Cetvrtu grupu
Cine 4 pacijenta sa prvi put ispoljenim blagim
ikterusom (prose¢na uk. bilirubinemija -
63,8 pmol/l), bilijarnim kolikama i utvrdenom
ekstrahepatiCkom bilijarnom opstrukcijom. Petu
grupu predstavlja 4 pacijenta sa umerenim ikte-
rusom (proseCna uk. bilirubinemija — 128,6
pmol/l), bilijarnim kolikama i utvrdenom holedo-

holitijazom.
Dinamicka HBS je vréena u AP polozaju u vre-

menu od 60 min od i.v. ubrizgavanja **™Tc-dietil-
IDE (111-185 MBq), uz smestanje podataka u
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memoriju racunara u rezimu | slika/3 s (matriks
64 x 64).

Odabrane dinamicke HBS-studije obradene
su pomocu automatskog programa PARHIL.
Osnovu programa c¢ini originalan algoritam za
fitovanje odgovaraju¢ih eksperimentalnih poda-
taka pomoc¢u matematicke funkcije, koja i u fizio-
lodkim i u patoloskim uslovima aproksimira tran-
zit radiofarmaka kroz parenhim jetre, odnosno
kroz bilijarne kanale u regionu hilusa jetre. Na
osnovu vrednosti funkcije za svaku od pomenu-
tih faza kinetike radiofarmaka, medu cCijih pet
koeficijenata figuriraju vreme pojave (zanema-
ruje se za parenhim jetre) i vreme maksimalne
aktivnosti, odreduju se i parametri: vremena
ushodnog i nishodnog Amax/2, odgovarajuci
nagibi i srednje vreme tranzita.

U okviru statisticke obrade dobijenih rezultata,
za ispitivanje znacajnosti razlika vrednosti odab-
ranih kvantitativnih parametara izmedu ispiti-
vanih grupa primenjena je jednofaktorska ana-
liza varijanse.

Rezultati i diskusija — Od parametara dobi-
jenih iz teorijske krive za parenhim jetre (sl. 1 i
2), vreme Amax/2 (PUT), nagib na Amax/2
ushodnog dela (PUS) i vreme maksimalne aktiv-
nosti (PMT) predstavljaju parametre »uptake«-a
radiofarmaka u hepatocitima, dok vreme Amax/2
(PDT) i nagib na Amax/2 nishodnog dela (PDS)
predstavljaju parametre njegove sekrecije. S
druge strane, ushodni deo teorijske krive bilijar-
nog protoka u regionu hilusa jetre (sl. 1 i 2) pri-
marno reprezentuje intrahepaticki protok zuci, sa
" parametrima: vreme pojave (BAT), vreme Amax/
2 (BUT), nagib na Amax/2 ushodnog dela (BUS)
i vreme maksimalne aktivnosti (BMT). Nishodni
deo iste krive reprezentuje ekstrahepaticki pro-
tok zuci, sa parametrima: vreme Amax/2 (BDT) i
nagib na Amax/2 nishodnog dela (BDS). Srednja
vremena tranzita karakteriSu celine procesa
kinetike radiofarmaka kroz parenhim (PMTT) i
protoka zuci na nivou hilusa jetre (BMTT).

Na tabelama 1 i 2. prikazane su prosecne
vrednosti kvantitativnin parametara po grupama
ispitanika. Uporedivanjem normalnih vrednosti
parametara koji se mogu dobiti i pomocu drugih
programa za KHBS, ne uo€avaju se bitna odstu-
panja u odnosu na rezultate drugih autora (5, 7,
8, 10).

Analizom dobijenih rezultata, u odnosu na
kontrolnu, u pacijenata druge grupe nije konsta-
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Slika 1 — Graficki prikaz rezultata primenjene funkcije.
Kriva B: normalan tranzit dietil-IDE kroz parenhim jetre.
Kriva D: normalan intra i ekstrahepaticki protok zuci
Fig. 1 — Graphically presented results of the applied
function. Curve B: normal diethyl-IDA transit through
liver parenchyma. Curve D: normal intra- and extrahe-
patic bile flow

Slika 2 — Graficki prikaz rezultata primenjene funkcije.
Kriva B: usporen tranzit dietil-IDE kroz parenhim jetre.
Kriva D: usporen intra i ekstrahepaticki protok zuci
Fig. 2 — Graphically presented results of the applied
function. Curve B: delayed diethyl-IDA transit through
liver parenchima. Curve D: delayed intra- and extrahe-
patic bile flow

tovano znacajno odstupanje vrednosti parame-
tara »uptake«-a i sekrecije dietil-IDE iz hepato-
cita, ukljuéujuc¢i PMTT, kao ni parametara intra-
hepatickog protoka zuci (p > 0,05). Medutim, u
ovih pacijenata je konstatovano odstupanje
parametara ekstrahepatickog protoka zudi, fij.
povecanje BDT i smanjenje BDS, uz sledstveno
povecanje BMTT (p < 0,01). Dobijeni rezultati
pokazuju da se pomocu odabranih parametara
ekstrahepaticka inkompletna holestaza moze
otkriti u inicijalnoj fazi, pre ispoljavanja tipi¢ne kli-
nicke slike i laboratorijskih promena.

U pacijenata trece grupe, u odnosu na kon-
trolnu, konstatovano je odstupanje parametara
»uptake«-a, tj. pove¢anje PUT (p < 0,05), sman-
jenje PUS i povecanje PMT (p < 0,01), kao i
odstupanje parametara sekrecije dietil-IDE, #j.
povecanje PDT i smanjenje PDS, uz poveéanje
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Grupa

Group
Parametar Jed. 1 2 3 4 5
Parameter Unit
PUT min 1,8 2,0 2,3 2,4 2,8
PUS %/min 14,9 14,5 10,8 15,2 10,4
PMT min 11,3 10,9 15,7 13,0 20,6
PDT min 32,8 31,3 48,4 67,1 116,6
PDS %/min -2,3 -2,1 -1,4 -1,0 -0,3
PMTT min 39,7 44,3 70,6 88,2 192,6

Tabela 1 — Prosecne vrednosti kvantitativnih parametara tranzita ™ Tc-dietil-IDE kroz parenhim jetre po grupama
pacijenata
Table 1 — Mean values of quantitative parameters which reflect *™Tc-diethyl-IDA transit through the liver
parenchyma by groups of patients

Grupa

Group
Parametar Jed. 1 2 3 4 5
Parameter Unit
BAT min 53 5,5 7,7 8,5 11,0
BUT min 13,2 12,9 18,7 19,1 41,0
BUS Y%/min 8,0 7.8 4,8 4,9 3,0
BMT min 24,3 25,6 36,3 38,7 68,6
BDT min 45,3 60,8 66,7 111,0 250,2
BDS %/min -2,2 -1,0 -1,6 -0,3 -0,2
BMTT min 53,8 143,9 84,8 200,2 385,1
Tabela 2 — Prose¢ne vrednosti kvantitativnih parametara protoka zuci u regionu hilusa jetre po grupama pacije-

nata

Table 2 — Mean values of quantitative parameters which reflect bile flow in the liver hilus region by groups of

patients

PMTT (p < 0,01). Rezultati ukazuju na usporen
tranzit dietil-IDE kroz parenhim jetre u ovih paci-
jenata, 5to se moze objasniti funkcionim pore-
mecajima na nivou hepatocita usled holestaze i
hroni¢ne infekcije (3). U odnosu na kontrolnu, u
pacijenata tre¢e grupe konstatovano je odstu-
panje parametara intrahepati¢kog protoka zuci,
tji. povec¢anja BAT, BUT i BMT i smanjenje BUS
(p < 0,01), kao i odstupanje parametara ekstra-
hepatickog protoka Zzué€i, tj. povecanja BDT i
smanjenje BDS, uz povecéanje BMTT (p < 0,01).
Dobijeni rezultati se mogu objasniti patoloskim
promenama na intrahepati¢kim zuénim kanalima
nalog kalibra usled dejstva holestaze i hroni¢ne
infekcije (3).

U odnosu na kontrolnu, u pacijenata Cetvrte
grupe odstupanje ne pokazuju samo parametri
»uptake«-a dietil-IDE iz hepatocima (p > 0,05),
dok vrednosti parametara sekrecije dietil-IDE iz
hepatocita, ukljuéuju¢i PMTT, kao i parametara
intra i ekstrahepatickog protoka zuéi, uklju€ujué;ji
BMTT, pokazuju odstupanje u smislu holestaze
(p < 0,01). U pacijenata pete grupe, u odnosu
na kontrolnu, svi parametri pokazuju odgovara-

ju¢e odstupanje (p < 0,01). Dobijeni rezultati u
poslednje dve grupe mogu se objasniti razli€itim
nivoima usporenja hepatobilijarne kinetike radio-
farmaka, usled retrogradnog dejstva ekstrahepa-
ticke bilijarne opstrukcije razlicitog intenziteta.

Zakljuéak — Kvantitativna HBS na bazi pro-
grama PARHIL doprinosi dijagnozi, diferencijal-
noj dijagnozi i utvrdivanju stepena intra i ekstra-
hepatiCke holestaze u fazi klini¢ki i laboratorijski
jasno neispoljenih funkcionih poremecaja hepa-
tobilijarnog sistema posle holecistektomije, pa je
zbog svoje senzitivnosti od potencijalne vredno-
sti i za razlikovanje bilijarnih od ekstrabilijarnih
poremecaja u sklopu postholecistektomic¢nog
sindroma.

Sazetak
Cilj rada je procena dijagnosticke vrednosti sopstve-
nog automatskog programa za kvantitativnu HBS
(PARHIL) u holecistektomisanih pacijenata. Pomoéu
programa su retrospektivno obradene HBS-studije 43
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ka vrednost sopstvene metode za kvantitativnu hepatobilijarnu scintigrafiju u pacijenta posle holecistektomije

pacienta. koji su podeljeni u pet grupa na osnovu
stva il prisustva holestaze razlicitog nivoa i ste-
nosle izvrsene holecistektomije. Rezultati su
it obliku 13 kvantitativnih parametara izvede-
menjene matematicke-funkcije. koji se odnose
ake« | sekreciju iz hepatocita, kao i intra i
pat “ki protok 2u¢i. Analiza dobijenih rezultata
na weoku senzitivnost metode za dijagnozu i
epena intra | ekstrahepaticke holestaze,
i na nienu potencijalnu vrednost u diferencijalnoj
dijagnozi posfho Pmaiektomstnog sindroma.
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VOJNOMEDICINSKA AKADEMIJA BEOGRAD
INSTITUT ZA NUKLEARNU MEDICINU

DIJAGNOZNA VREDNOST PRIMENE *"Tc OBELEZENIH
ERITROCITA U OTKRIVANJU HEMANGIOMA U JETRI

DIAGNOSTIC VALUE OF %™T¢-LABELLED RED BLOGD
CELL APPLICATION IN DETECTION OF LIVER HEMANGIOMA

Jankovi¢ Z,. Odavi¢ M., Rastovac M.

Abstract — The aim of the investigation was to determine the diagnostic value of
blood cell application in detection of liver hemangioma. 36 patients were studied in whom diagnosis
specific focal liver lesions had been stated on the basis of clinical examination. Red blocd celis
labelled »in vivo« in 30 patients and in 6 patients by »in vitro« technique. On adminisisring ©
labelling dose (555 MBgq) dynamic perfusion and static liver scintigraphy were perfsrmed (&
deiayed static images). In all patients during the clinical treatment ™ Tc-Sn-celleid or " To-pin
scintigraphy were also performed. In 14 patients single of multifocal hemangioma were datect
hemangiomas in all). In 13 patients, i.e. in 20 hemangiomas, only on delayed images {done 1 - :
after administering of labelling dose), in the tumor area, a much more intensive accumuiation of radic-
pharmaceutical was shown than within other parts of the liver. Such a result was not feurid in any lesic
of other etiologg/ and it showed specificity of 100 %, sensitivity of 87 % and accuracy of 95
"™Tc-colloid scintigraphy showed sensitivity of 74 %.

hemangioma.
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Uvod — Kavernozni hemangiom je najcesci
benigni tumor jetre (1). Obi¢no ne daje simptome
i najceSce se otkriva pri obdukciji, hirurskim zah-
vatima i dijagnoznim pretragama koje se vrse
zbog drugih uzroka, npr. radi otkrivanja meta-
staza malignih tumora u jetri. Ukoliko se otkrije
Zarisna lezija u jetri treba utvrditi njenu prirodu
uz racionalnu primenu raspoloZivih dijagnoznih
metoda. Klasi¢na scintigrafija jetre **"Tc obele-
Zenim koloidima omogucuje otkrivanje zarisnih
promena u jetri, ali ne daje podatke o njihovoj
etiologiji. Koris¢enjem %*™Tc obeleZenih eritrocita
moguce je pouzdano razlikovati hemangiome od
drugih zarisnih lezija (2, 3, 4).

Cilj naseg rada bio je da procenimo dijagnozni
znacaj scintigrafije %™ Tc obelezenim eritrocitima
u otkrivanju hemangioma u jetri i utvrdimo njenu
osetljivost, specificnost i tacnost.

Materijal i metode — Ispitano je 36 bolesnika
(19 muskaraca i 17 Zena, starosti 19~75 godina,
prosecno 54 godine) u kojih je na osnovu klini¢-
nog ispitivanja postavljena dijagnoza specificne
Zarisne lezije u jetri (14 sa hemangiomima, 10 s
metastazama, 9 bolesnika sa cistama, dva s
hepatomom i jedan s apscesom). U 14 bolesnika

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

(5 muskaraca i 9 Zena, starost
prosecno 53 godine) utvrdeni su pojedina
visestruki hemangiomi {ukupno 23 heman-
gioma). U svih bolesnika u toku klinicke obrade
uradena je klasi¢na scintigrafiia jetre ®™To-
Koloidom ili ®*"Tc-fitatom. Eritrociti su obele#s
vani tehnikom »in vivo« u 38 bolesnika {11 sa
hemangiomima). Pritom ;e primenjen sieded

NI

i 2971 goting,

postupak: U bocicu sa Sn- pzrofosfatom {i
srilnng

»Boris Kidri€« Vinca) doda se 3ml s
fizioloskog rastvora i po rasivaranpi sé
bocice ubrizga intravenski. Posle 20 min
kubitalnu venu druge ruke ubrizgava se ®"T¢
pertehnetat u dozi od 555 MBs i oipocne sni-
manje gama kamerom S$irokog vidnog polia. U &
bolesnika (3 sa hemangiomima) radeno j& oba-
lezavanje »in vitro« pri ¢emu se uzimags u:
venske krvi, odstranila plazma, izvrsiic ¢
vanje kalaja u formi Sn-koloida i na kraju
pertehnetata. Posle davanja obeleZivacke doze
(555 MBq) primenjena je ista tehnika snimanja
kao posle obelezavanja »in vivo«. Radena je
dinamska perfuziona scintigrafija (1 slika/z sek u
toku 60 sekundi), neposrecing zatim rani staticki
scintigrami, a posle 1--2 sata odlozeni scinil
grami u AP, DL i PA projekciji sa prikupljanjam
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10°® impulsa. Na scintigramima je vizaalno us0-
redivan stepen nakupljanja radioaktivnosti u
Zari$nim lezijama i okolnom tkivu jetre. Dinam-
skom scintigrafijom ispitivana je arterijska perfu-
zija, a statiCkom koli¢ina krvi sadrzana u Zaris-
nim lezijama, odnosno njihov ukupan vaskulari-
tet.

Rezultati — Na dinamskim scintigramima he-
mangiomi su pokazali promenljivu perfuziju,
oslabljenu, pojacanu ili slicnu okolnom tkivu. Na
ranim statiCkim scintigramima uocavano je tako-
de promenljivo »ispunjavanje« hemangioma.

Slika 1 — Hemangiom jetre. Na scintigramu jetre %™ Tc-
Sn-koloidom smanjeno nakupljanje radiofarmaka u
levom reznju (a). Na odlozenom scintigramu korisce-
njem $*™Tc-eritrocita okruglo polje vrlo pojacanog
nakupljanja radioaktivnosti u istom reznju (b)
Fig 1 — Liver hemangioma. On **™Tc-Sn-colloid liver
image a decreased accumulation of radiopharmaceuti-
cal in the left lobe (a). On delayed **™Tc-red blood cell
image-a circular area of highly increased accumulation
of radioactivity in the same lobe (b)

Tumori sa poja¢anom perfuzijom brze su nakup-
ljali radioaktivnost i ve¢ na ranim scintigramima
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pokaziv-li umereno izrazitije nakupljanje no u
okolnom tkivu. Ostali hemangiomi davali su sliku
smanjenog nakupljanja. Na odloZzenim scintigra-
mima, u 13 bolesnika, odnosno u 20 heman-
gioma, u predelu tumora prikazalo se pojacano
nakupljanje %°MTc-eritrocita, znatno jace no u
drugim delovima jetre (slika 1b). Nalaz veoma
pojac¢anog nakupljanja radioaktivnosti samo na
odloZenim scintigramima, odnosno znatno jaceg
no na ranim scintigramima, nije dobijen ni u
jedne lezije druge etiologije i pokazao je speci-
ficnost 100%, osetljivost 87 % i tacnost 95% za
hemangiom. Klasitna scintigrafija ostvarila je
osetljivost 74%. Tumori pre¢nika manjeg od
3 cm mogli su-se razlikovati od okolnog tkiva
samo na odloZzenim scintigramima. Najmaniji
uocCeni hemangiom imao je pre¢nik 2 cm.

Na dinamskim scintigramima ciste su se odli-
kovale odsutnom ili slabom perfuzijom, meta-
staza ve¢inom oslablijenom, ali i slicnom okol-
nor tkivu i pojacanom, apsces pojacanom, a
hepatomi znatno pojacanom u odnosu na ostalo
tkivo jetre. Ciste, metastaze i apsces su kako na
ranim, tako i na odloZenim scintigramima dali
sliku smanjenog nakupljanja **™Tc-eritrocita.
Jedan hepatom pokazao je isti stepen nakupl-
janja kao okolno tkivo, a drugi umereno poja-
¢ano nakupljanje i na ranom i na odlozenom
scintigramu. lzuzev hemangioma, druge lezije
koje su imale pre¢nik manji od 3 cm (metastaze
i ciste) nismo mogli pouzdano razlikovati od
okolnog tkiva jetre.

Diskusija — Nasi rezultati saglasni su rezul-
tatima drugih autora (3, 4) koji su utvrdili potpunu
specificnost metode u otkrivanju hemangioma i
nesto slabiju osetljivost zbog ograni¢ene resolu-
cije koris¢ene aparature i mogucih spontanih
fibroticnih promena u tumoru.

Ostvarena osetljivost klasi¢ne scintigrafije
(74%) je u granicama raspona rezultata vise stu-
dija koje su ispitivale njenu dijagnoznu pouzda-
nost u otkrivanju zari$nih lezija u jetri (5).

Perfuzioni scintigrami hemangioma dali su
promenljiv nalaz kao kod drugih autora (3,4).
Nase misljenje je da ovi scintigrami ne doprinose
znatnije postavljanju dijagnoze hemangioma, ali
su znacajni da bi se iskljucio hepatom koji daje
sliku izrazitije perfuzije no hemangiomi.

Zakljuéak — U otkrivanju hemangioma u jetri
scintigrafija ®*™Tc obeleZenim aritrocitima poka-
zala se osetljivom od klasi¢ne scintigrafije ®™Tc-
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koloidima i predstavija specifi€nu i pouzdanu
metodu za dijagnostiku ovih tumora.

Sazetak

Cilj ispitivanja bio je da se utvrdi dijagnozni znacaj
primene %™Tc obelezenih eritrocita u otkrivanju
hemangioma u jetri. Ispitano je 36 bolesnika u kojih je
na osnovu klinickog ispitivanja postavljena dijagnoza
specificne zariSne lezije u jetri. Eritrociti su obelezavani
»in vivo« u 30 bolesnika i u 6 bolesnika tehnikom »in
vitro«. Posle davanja obelezivatke doze *°™Tc (555
MBq) radena je dinamska perfuziona i staticka scinti-
grafija jetre (rani i odlozeni scintigrami). U svih boles-
nika u toku klinicke obrade uradena je klasi¢na scinti-
grafija jetre ¥ Tc-Sn-koloidom ili ™ Tc-fitatom. U 14
bolesnika utvrdeni su pojedinaéni ili viSestruki heman-
giomi (ukupno 23 hemangioma). U 13 bolesnika,
odnosno u 20 hemangioma, samo na odlozenim scin-
tigramima (radenim 1-2 sata od davanja obelezivacke
doze), u predelu tumora prikazalo se znatno jace
nakupljanje radiofarmaka nego u ostalim delovima
jetre. Takav nalaz nije uocen ni kod jedne lezije druge
etiologije i pokazao je specificnost 100%, osetljivost
87% i tatnost 95% za hemangiom. Klasi€na scintigra-
fija jetre ostvarila je osetljivost 74%.
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DIJAGNOSTICKI ZNACAJ RIA ODREDIVANJA VAZOAKTIVNOG INTESTINALNOG
POLIPEPTIDA (VIP) U SERUMU U GASTROINTESTINALNIM
OBOLJENJIMA DECE

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF VASOACTIVE INTESTINAL POLIPEPTIDE
(VIP) SERUM LEVELS IN CHILDREN WITH GASTROINTESTINAL DISEASES

Novakovic R., Petrovic Lj., Radlovi¢ N., Andreic B., Deura L., Ratkovi¢ M., Adasevic V., Milutinovic P.

Abstract — VIP serum levels were studied in 160 children with different gastrointestinal diseases. It
was found that VIP levels were significantly higher in children with malabsorption syndrome and gastro-
duodenitis then in children with disturbed gastric secretion.
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Uvod -~ Vazoaktivni intestinalni polipeptid
(VIP) su izolovali Said i Mutt 1970. godine iz tan-
kog creva svinje. VIP poseduje sposobnost da
izaziva vazodilataciju, po ¢emu je i dobio ime (5).
Tri godine kasnije odreden je aminokiselinski
sastav VIP-a, izvrSena (prva) sinteza, zatim i
proizvodnja antitela, kojima je dokazana njegova
imunoreaktivnost u neuronima, centralnom i
perifernom nervnom sistemu, digestivhom, res-
pirativnom, urogenitalnom traktu, pankreasu,
egzokrinim zlezdama, tireoideji i nadbubreznoj
zlezdi. Poslednjih godina istrazivaci svrstavaju
VIP u neurotransmitere, posto je dokazano da se
izluCuje na zavrSecima nerava u submukozi zida
creva, celija miSi¢a, epitela zlezda, i krvnih kapi-
lara gastrointestinalnog trakta, delujuci na relak-
saciju, vazodilataciju, i sekreciju (2). Delovanje
VIP-a moze biti trostruko u zavisnosti od tkiva
koje ga izluuje (endokrino, parakrino i neuro-
krino) i receptorskog mehanizma koji ga potre-
buje.

Visoke vrednosti VIP-a su konstatovane u
serumu bolesnika sa VIP-omom, tumorom pan-
kreasa, koji spada u APUDOM-e tumore endo-
krilnih ¢elija APUD sistema. Visoke vrednosti
VIP-a se nalaze u biopsijskom tkivu u bolesnika

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3. 1987

sa Crohn-ovom boleS¢u i u bolesnika sa celija¢-
nom boleS¢u, dok se veoma niske vrednosti u
Chagas-ovoj bolesti (1).

Materijal i metode — Radioimunolo$ko odre-
divanje VIP-a je po prvi put uradeno u nas zah-
valjujuéi reagensima dobijenim od prof. S. R.
Blooma i saradnika (Royal Postgraduate Medi-:
cal School, London, Engleska). RIA VIP-a je ra-
deno po metodi Michell i Bloon (4). Koristi se
markirani VIP visoke specificne aktivnosti za
detekciju veoma niskih koncentracija VIP-a od 1
do 10 pmol/l seruma.

Rezultati — U grupi dece sa poremeéenom
Zeludacnom sekrecijom, nivoi VIP-a su odre-
divani u hiperaciditetu (30 dece), hipoaciditetu
(24 dece), duodenalnom ulkusu (20 dece), i gas-
troduodenitisu (14 dece). U grupi dece sa malap-
sorpcionim sindromom nivoi VIP-a su bili odred
ivani u celijakiji (12 dece), djardijazi (16 dece) i
iritabilnom kolonu (18 dece). Na slici 1 su prika-
zane vrednosti VIP-a u grupi dece sa poremece-
nom zeluda¢nom sekrecijom (VIP 1). U grupi nor-
malne dece starosne dobi od 1 do 12 godina,
srednje vrednosti VIP-a su iznosile 8 = 3 pmol/i
seruma.
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pmol i/t

N (M) (2) (3) (4)
Tabela 1 — (VIP I) Poremeéena zeludaéna sekrecija,
(N) Normalne vrednosti, (1) Hiperaciditet, (2) Hipoaci-

ditet, (3) Duodenalni ulkus, (4) Gastroduodenitis
Table 1 — (VIP I) Abnormal gastric secretion, (N) Nor-
mal values, (1) Hyperacidity, (2) Hypoacidity, (3) Duo-
denal ulcer, (4) Gastroduodenitis

Vrednosti VIP-a su bile dvostruko vece u hi-
peraciditetuiduodenalnom ulkusu (15 + 3 pmol/l
i 4+ 2pmol/l) u odnosu na normalnu grupu.
Uhipoaciditetu koncentracije VIP-a su bile tro-
struko vece (30 + 4 pmol/l). U akutnom gastro-
duodenitisu vrednosti VIP-a su bile najveée
(80 + 2 pmol/l). U grupi dece sa poremecenom
zeludaénom sekrecijom (zbirni podaci) vrednosti
VIP-a su signifikantno vece (p <0,001) u
odnosu na normalnu grupu. Na slici br. 2 su pri-
kazane vrednosti VIP-a u grupi dece sa malap-
sorpcionim sindromom (VIP 1l). Vrednosti VIP-a
su bile petostruko i Sestostruko povecane u
djardijazi (38 £ 4 pmol/l i u celijakiji (46 = 3
pmol/l) u odnosu na normalnu grupu (8 = 3
pmol/l). U iritabilnom kolonu VIP je bio osmo-
struko povecan (60 + 3 pmol/l). U grupi dece sa
malapsorpcionim sindromom (zbirni podaci)
vrednosti VIP-a su signifikantno vece (p <0,001)
u odnosu na normalnu grupu.

Diskusija — U grupi dece sa poremeéenom
zeluda¢nom sekrecijom jedino je u hipoaciditetu
VIP bio znac¢ajno povisen, kako se i ocekivalo,
jer VIP inhibise zeludaénu sekreciju. Najvisi nivoi
VIP-a su utvrdeni u gastroduodenitisu, Sto se
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Tabela 2 — (VIP Il) Malapsorpcioni sindrom, (N) Nor-
malne vrednosti, (1) Celijakija, (2) Djardijaza. (3) Irit-
abilni kolon
Table 2 — (VIP 1) Malabsorption syndrome, (N) Nor-
mal values, (1) Coeliac disease, (2) Djardiasis, (3) Irri-
table colon

objasSnjava zapaljenskim procesom sluznice
zeluca i duodenuma, jer je duodenum u normal-
nih osoba crevo sa najve¢om koli¢inom Vip-a u
tkivu (3). U grupi dece sa malapsorpcionim sin-
dromom nivoi VIP-a u serumu su bili visoki u
ovim crevnim oboljenjima sa dijarejana, za raz-
liku od odraslih osoba gde su ova obolenja hro-
ni¢na i gde se usled edema i inflamatornih pro-
cesa U sluznici creva VIP dovoljno ne oslobada
iz tkiva u cirkulaciju. Za diferencijalnu dijagno-
stiku celijakija od djardijaza je od znacaja istov-
remeno odredivanje VIP-a i gastrina, jer je
gastrin poviSen u dijardijazi zbog hipoaciditeta a
u celiakiji je gastrin normalan (6).

Zakljuéak — Nasi rezultati odredivanja vazo-
aktivnog intestinalnog polipeptida (VIP) u razlii-
tim gastrointestinalnim oboljenjima u dece, uka-
zuju da je od naroc€itog znacaja odredivanje VIP-
a u zapaljenskim procesima: u gastroduodeni-
tisu, i iritabilnom kolonu, zatim u diferencijalnoj
dijagnostici celijakija i djardijaza.

Sazetak

Ispitivan je dijagnosticki znacaj radioimunoloskog
odredivanja vazoaktivnhog intestinalnog polipeptida
(VIP) u serumu 160 dece sa razli¢itim gastrointestinal-
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nim oboljenjima. Nadeno je da su nivoi VIP-a bili
znatno visi u grupi dece sa malpsorpcionim sindro-
mom, nego u grupi sa poremeéenom Zeludac¢nom
sekrecijom, izuzev grupe sa gastroduodenitisom.
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MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU
INSTITUT ZA PATOLOSKU FIZIOLOGIJU

RADIOIZOTOPSKO ISPITIVANJE EZOFAGEALNOG TRANZITA

RADIONUCLIDE ASSESSMENT OF ESOPHAGEAL TRANSIT

Dujmovi¢ F., Pantelinac P., Savin B., Musicki E., Kulauzov M., Zivanovi¢ M.

Abstract — A radionuclide assessment of esophageal motor dysfunctions was advocated in 1972.
Since then, numerous reports have been published concerning the attempts to improve the method
itself and the data processing. The aim of the present study was to develop a method for determination
of esophageal transit (ET) using a semi-solid bolus and to evaluate it in patients in whom according to
the published data the occurrence of esophageal motor dysfunction is highly probable. The patient was
standing upright in front of the gamma kamera and swallowed a semi-solid bolus of small volume coa-
ted with 37 MBq of **™Tc. When the patient started to swallow a dynamic study of two minute duration
was recorded. The data processing consisted of the determination of ET, i.e. the duration of time
expressed in seconds during which the esophagus was cleared of 90 % of its initial activity. The results
were as follows: the ET in the control group (n = 22) was no loriger than 60 s, the avarage being
40 + 16 s. (x £ 2SD). In patients with esophageal diverticula (n = 3), esophagitis (n = 3) and esopha-
geal stricture (n = 1) the ET was no longer than in the control group, while in patients with Hirschprung’s
disease (n = 1), hiatal hernia (n = 2) and diabetes mellitus (n = 18) the ET was considerably prolon-
ged. It was concluded that the method for determination of ET using a semi-solid bolus is quick and
simple to perform. The normal values obtained by this method are different from those obtained by

other investigators using a liquid bolus.

UDC: 616.329-009.11:539.163

Key words: esophageal diseases-radionuclide imaging, esophagus, peristalsis
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Uvod — U dijagnostici poremecaja motiliteta
jednjaka koriste se rentgenoloske metode,
manometrija, elektroezofagografija, kimografija i
dr., aod 1972. god. (2) i radioizotopi. Osim prve,
ostale metode primenjuju se u veoma malom
broju ustanova, jer su one komplikovane za
izvodenije, ili su neprijatne za bolesnike.

Manifestna ahalazija, kao i drugi grubi pore-
mecaji funkcije jednjaka obic¢no ne pretstavljaju
dijagnosticki problem, ali zbog nedostatka
dovojno praktiéne metode, lake forme poreme-
Caja motiliteta Cesto ostaju neotkrivene. Insufici-
jentnost dijagnostike ovog organa, kao i drugi
razlozi doveli su do toga, da jednjak postane
»pastorCe« u humanoj patologiji. Ovo se
posebno odnosi na njegove funkcionalne pore-
mecaje . . . « (4). Kazem je prvi opisao radioizo-
topski test za pracenje motorne funkcije jed-
njaka. Od tada, u cilju poboljsavanja metode,
razni autori saopstili su nekoliko modifikacija
nacina obrade podataka, kao i samog nacina
izvodenja pretrage (1, 3).

Cilj rada bio je uvodenje metode ezofagealnog
tranzita (ET) i provera iste u onih bolesnika, kod
kojih se na osnovu podataka iz literature moze
ocCekivati poremecaj motiliteta jednjaka.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3. 1987

Materijal i metode — PosSto se bolesniku
detaljno objasni tok pretrage, on, u stojecem
stavu ispred detektora gama kamere, na dati
znak proguta kasasti probni obrok male zapre-
mine. U trenutku pocetka akta gutanja pocinje
akvizicija podataka na raCunaru i istovremeno se
pokrene i Stoperica. Svakih narednih 30 sekundi
bolesnik ucini jedan (!) akt gutanja »na prazno«.
Za prikupljanje podataka na rac¢unaru koriste se
predefinisane studije i to: 1 sli¢ica za 2 sekunde
prvih 30 snimaka, a posla toga 1 sliCica za 10
sekundi narednih 6 snimaka, tako'da studija traje
ukupno 2 minuta.

Ukoliko se bolus i nakon zavrSetka studije
nalazi u jednjaku, uz vizuelnu kontrolu zbivanja
na perzistenskopu, studija se nastavlja bez
daljnjeg prikupljanja podataka na racunaru.
Probni obrok je sledeteg sastava: 1 zaravnjena
kafena kasiCica sitno samlevenog keksa
pomesanog sa vodom uz dodatak 37 MBq %" Tc
eluata. Obrok ima poluCvrstu konzistenciju,
nesto gus¢u od obicnog jogurta. Autori su se
opredelili za probni obrok polucvrste konzisten-
cije smatrajuci, da e se u toku akta gutanja pre
pojaviti poremecaji motiliteta kod polucvrstog
nego kod te¢nog obroka.
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Prilikom obrade studija kao regija interesa
koristi se iregularna regija nad celom siluetom
jednjaka. Nakon generisanja dinamske krivulje
odreduje se ET koje pretstavlja vreme u sekun-
dama, za koje se nad regijom jednjaka radioak-
tivnost smanijila za 90 % od maksimuma (slika

1).

Slika 1 — Dinamska krivulja radioaktivnosti nad jednja-
kom. Normalna vrednost parametra ET
Fig. 1 — Esophageal time-activity curve. Normal value
of parameter ET

Rezultati — Metoda je proverena u kontrolnoj
grupi od 22 osobe oba pola (12 muskaraca i 10
Zena), prosecne starosti od 36 godine (22—64
god.) u kojih nisu postojale tegobe od strane
gastrointestinalnog trakta. Kontrolnu grupu cinili
su dobrovoljci, studenti i zdravstveni radnici. Za
ET izraCunata je aritmeticka srednja vrednost
(x = 40 sek.) i standardna devijacija (SD = 8
sek.). U sedam ispitanika iz kontrolne grupe
rezultati ponovljenog ispitivanja pokazali su
odstupanje u odnosu na prethodnu vrednost do
26 %. Vrednosti dobijene u grupi bolesnika pri-
kazane su tabelarno (tabela 1).

n ET (sec.)
Morbus Hirschprung 1 > 300
Hirschprung’s disease
Hiatus hernia 2 120-150
Hiatal hernia
Diverticulum esophagi 3 <60
Esophageal diverticula
Esophagitis 3 < 60
Stricturae esophagi 1 < 60
Esophageal stricture
Diabetes mellitus 18 > 120

Tabela 1 — Vrednosti ezofagealnog tranzita (ET) u
grupi bolesnika (n-broj bolesnika)
Table 1 — Values of esophageal transit (ET) in patient
groups (n-numbe of patients)
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Diskusija — ET ni u jednog ispitanika iz kon-
trolne grupe na prelazi 1 minut, i ova metoda sa
polucvrstim obrokom pokazuje zadovoljavajucu
reproducibilnost. Neophodno je naglasiti Cinje-
nicu, da su drugi autori upotrebljavali te¢ni bolus,
kao i metodu jednog akta gutanja (single swal-
low), te se njihovi rezultati ne mogu uporedivati
sa ovim. U grupi bolesnika posebno je intere-
santna podgrupa sa Secernom boleS¢u. Svi ti,
odrasli bolesnici leCeni su insulinom (trajanje
bolesti 2—26 godina), i kod svih je ET produzen,
najverovatnije kao posledica dijabetesne poli-
neuropatije razlicitog stepena. Ukoliko je ET pro-
duzen preko 2 minuta, ovom metodom nije

moguce precizno odredivanje. Zato bi u daljem
radu bilo potrebno produziti vreme pretrage i
pobolj3ati nacin obrade podataka.

Zakljuc¢ak — Primenjena metoda odredivanja
ET je brza i jednostavna uz zadovoljavajucu
reproducibilnost rezultata. Dobijene normalne
vrednosti se razlikuju od rezultata drugih autora
koji su koristili tecni obrok. Uz dalje usavrSavanje
tehnike prikupljanja i obrade podataka odredi-
vanje ezofagealnog tranzita radioizotopskom
metodom moglo bi da ima svoje mesto u dija-
gnostici poremecaja motiliteta jednjaka, posebno
u dijabetesnoj polineuropatiji.

Sazetak

Za ispitivanje motornih poremecaja jednjaka radio-
izotopi koriste se od 1972. god. Od tada, u cilju pobolj-
Savanja same metode, opisane su brojne modifikacije
u izvodeniju pretrage, kao i u analiziranju podataka. Cilj
rada bio je uvodenje metode ezofagealnog tranzita
(ET) i provera iste u bolesnika, kod kojih se na osnovu
podataka iz literature moze ocekivati poremecaj moto-
rike jednjaka. Bolesnik u stoje¢em stavu ispred detek-
tora gama kamere guta kaSasti bolus male zapremine
koji je obelezen sa 37 MBq %™Tc. U trenutku pocetka
akta gutanja pocinje dinamska studija koja traje dva
minuta. Prilikom obrade studije odreduje se vreme ET,
koje oznacava vreme u sekundama, za koje je jednjak
evakuisao 90 % radioaktivnosti. U kontrolnoj grupi
(n = 22) ustanovljeno je, da ET ne prelazi 60 sek. i
iznosi 40 + 16 sek. (X = 2SD). U grupi bolesnika ET
nije produzen kod divertikuluma jednjaka (n = 3), ezo-
fagitisa (n = 3) i kod strikture jednjaka (n = 1), ali je
znatno produzen kod bolesnika sa M. Hirschprung
(n = 1), hiatus hernia (n = 2), kao i kod bolesnika sa
diabetes mellitus-om (n = 18). Zakljucuje se, da je
metoda odredivanja ET polucvrstim obrokom brza i
jednostavna. Dobijene normalne vrednosti se razlikuju
od drugih autora koji su koristili te¢ni obrok.
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PRIMJENA *Tc™-HM-PAO U DIJAGNOSTICI PERFUZIJSKIH PROMJENA MOZGA

THE USE OF °*Tc¢™-HM-PAO FOR IMAGING OF BRAIN PERFUSION CHANGES

Bajc M., Basi¢ M., Valkovi¢-Mika A., Hajnsek S., Ivan¢evi¢ D.

Abstract — Cerebral distribution of the new, liposoluble radioindicator °*Tc™HM-PAO (Amersham
International) was examined in 20 patients: 13 patients with partial epilepsy, 2 patients with transit
ischemic attacks (TIA), 1 patient with evacuated epidural hematoma and ipsilateral hemiparesis and a
group od 4 healthy individuals. All 20 patients were neurologically examined and EEG, GEG, and CT
were performed in each of them.

A gamma camera GE 400T connected to the computer system DEC PDP11/34 was used for single
photon emission computerised tomography (SPECT). In 11 patients with partial epilepsy decreased
accumulation of %Tc™-HM-PAO was found, what corresponded to clinical epileptogenic focus, while in
a patients with centrencephalic epilepsy increased accumulation was observed. Decreased accumula-
tion was found also in both patients with TIA and in a patients with operated hematoma. Results sug-
gested a great possibility of **Tc™HM-PAO and SPECT for the detection of functional cerebral disor-

ders where other diagnostic procedures (like angiography, CT) proved to be insufficient.

UDC: 616.831-005.4-073.756.8:539.163
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Uvod -~ Novi radioindikatori koji prelaze
krvno-mozdanu barijeru  omoguéuju funkcio-
nalnu analizu centralnog nervnog sustava dajuci
uvid u regionalnu perfuziju mozga, metabolizam,
kao i detekciju receptora za neuroaktivnhe sup-
stance. Standardna gamaencefalografija (GEG)
koristi nedifuzibilni radioindikator, najéeScée
9Tc™, gdje se strukturalne promjene u mozgu
mogu opaziti kada je naruSena krvnomozdana
_barijera. Takve se promjene u mozgu vide kao
mjesta poja¢anog nakupljanja aktivnosti. Medu-
tim, koli¢ina radioindikatora u leziji nije u korela-
ciji s fizioloskim, odnosno patofizioloskim zbivan-
jima.

Nova klasa radioindikatora, amini, npr. jodam-
fetamin (IMP), i diamini (HIPDM) (15) slobodno
prelaze krvnomozdanu barijeru i obi¢no su obi-
liezeni s tesko dostupnim '22J. Od 1984. g.
Amersham International razvija spoj HM-PAO
(Heksametilen-propilenamin oksim) koji se po-
naSa poput IMP, ali se moze obiljeziti tehneci-
jem. Od kraja 1985. g. koristi se u pretklinickim
ispitivanjima u bolesnika s ishemijom, epilepsi-
jom, migrenama, demencijama i drugim psihija-
trijskim bolestima gdje drugi dijagnosti¢ki pos-
tupci, npr. kompjuterizirana tomografija (CT) pai
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nuklearna magnetska rezonancija (NMR) nisu
dali o&ekivane rezultate. (1) °°Tc™-HM-PAO jest
liposolubilan spoj koji slobodno prelazi krvno-
mozdanu barijeru pri fizioloskom pH i ulazi u sta-
nicu (akumulacija 4,3 % od injicirane doze) gdje
ostaje stabilan tijekom sliede¢a 24 sata (15).

U ovom radu iznosimo prve rezultate prikaza
cerebralne perfuzije u 20 ispitanika koriStenjem
9Tc™-HM-PAO i jednofotonske emisijske komp-
juterizirane tomografije (SPECT).

Ispitanici i metode - Distribuciju radiofar-
maka analizirali smo u 16 bolesnika s razli¢itim
uzrocima poremecaja cerebralne perfuzije te u
Cetiri neuroloski zdrava ispitanika, koji su Cinili
usporedbenu skupinu.

U prvoj skupini bilo je 13 bolesnika (8 muskih,
5 zenskih) s parcijalnom epilepsijom kojoj uzrok
nije bio tumorski proces. Pri odabiranju boles-
nika za ispitivanje cerebralne perfuzije prednost
smo dali bolesnicima s nezadovoljavajuéim efek-
tom konzervativnog lije¢enja (8 bolesnika).
Drugu skupinu €inila su 2 bolesnika s tranzitor-
nim ishemi€kim atakom. U tre¢oj je bio jedan
bolesnik koji je nakon traumatske povrede glave
zadobio epiduralni hematom temporo-parijetalno
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desno. Nakon operativnog zahvata razvio je ipsi-
lateralnu (desnostranu) hemiparezu.

Svi su ispitanici-detaljno neuroloski pregledani
(EEG, GEG, TC te SPECT).

SPECT je u¢injen 10 min nakon intravenskog
injiciranja 740—1110 MBg (20—30 mCi) **Tc™-
HM-PAO (Amersham International) u volumenu
od 5 ml. Za snimanije je koristena gama kamera
GE 400T spojena s elektronickim racunalom
DEC PDP 11/34. .

Tijekom snimanja kamera napravi oko glave
ispitanika krug od 360° i snimi distribuciju aktiv-
nosti u 64 projekcije. Vrijeme snimanja je oko 20
min, a nakon obrade podataka analizirani su
transverzalni, sagitalni i frontalni presjeci.

Slika 1a — Transverzaini presjek u neuroloski zdravog
ispitanika
Fig. 1a — Transversal section in neurologically healthy
patient

Slika 1b — Frontalni presjek u neuroloski zdravog ispi-
tanika

Fig. 1b — Frontal section in neurologically healthy
patient
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Rezultati — U analizik tomograma najvise
informacija dobili smo iz transverzalnih i frontal-
nih presjeka jer se moze istodobno usporedivati
distribucija **Tc™-HM-PAO u lijevoj i desnoj
hemisferi.

U neurolo$ki zdravih ispitanika dobro se moze
razluCiti siva od bijele supstance, bazalni gan-
gliji, lateralne komore i mali mozak (slika 1a i
1b).

Od 13 bolesnika s epilepsijom jedan je imao
uredan nalaz. U 11 bolesnika nasli smo sman-
jenu perfuziju. Pet bolesnika imalo je jedno
regionalno mjesto smanjene akumulacije (slika
2) dok je u ostalih 6 (sa sekundarnom generali-
zacijom) nadena smanjena akumulacija i u jed-

Slika 2 — Transverzalni presjek u bolesnika s parcijal-
nom epilepsijom: smanjenja akumulacija %*Tc™HM-
PAQ temporalno desno
Fig. 2 — Transversal section in a patient with partial
epilepsy: decreased accumulation of **Tc™HM-PAOQ in
the right temporal lobe

noj regiji suprotne hemisfere (slika 3). U jedne
bolesnice nadena je »poviSena« perfuzija obo-
strano frontalno.

Samo u trojice od 13 bolesnika s epilepsijom
CT je pokazao smanjeni koeficijent apsorpcije
koji bi mogao odgovarati epileptickom zaristu,
dok ie u ostalih 10 bio uredan.

U obaju bolesnika s tranzitornim ishemickim
atakom nadeno je podrucje smanjene akumula-
cije koje je odgovaralo neuroloSkom ispadu, dok
je CT u obaju bolesnika bio uredan. U bolesnika
s operiranim posttraumatskim epiduralnim hema-
tomom desno i ipsilateralnom hemiparezom, uo-
Cili smo smanjenu akumulaciju desno temporo-
parijetalno §to odgovara postoperativnom ishemi-
¢kom zaristu (prikazanina CT-u), aliilijevo parije-
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Slika 3 — Transverzalni presjek u bolesnika s parcijal-

nom epilepsijom: smanjena akumulacija **Tc™HM-

PAO frontalno desno i nesto manje parijetalno lijevo

Fig. 3 — Transversal section in a patient with partial

epilepsy: decreased accumulation of **Tc™HM-PAQ in
the right frontal lobe and in the left parietal

Slika 4a — Transverzalni presjek u bolesnika s operi-
ranim epiduralnim hematomom: smanjena akumulacija
temporo-parijetaino desno, i bolje vidljiva parijetalno
lijevo
Fig. 4a — Transversal section in a patient with evacua-
ted epidural hematoma: decreased accumulation in the
right temporo-parietal lobe and absent accumulation in
the left parietal lobe

talno, Sto se niti jednom drugom metodom nije
moglo dokazati (slika 4ai4b).

Diskusija i zakljuéalk — U 11 od 13 bolesnika
s epilepsijom nasli smo hipoaktivho podrugje
koje je u vecine odgovaralo epileptickom zaristu
prema klini¢koj slici. U 6 od 13 bolesnika nasli
smo smanjenu perfuziju i u jednoj regiji suprotne
hemisfere. To su bili ujedno i bolesnici sa sekun-
darnom generalizacijom epilepsije, koji su isto-
dobno slabo reagirali na konzervativnu terapiju.

Slika 4b — Transverzalni presjek kompjuterizirane
tomografije u bolesnika s operiranim epiduralinim
hematomom: smanjeni koeficijent apsorpcije temporo-
parijetalno desno
Fig. 4b — Transversal section of CT in a patient with
evacuated epidural hematoma: decreased absorption
coefficient in the temporo-parietal lobe

Dobiveni rezultati sukladni su nalazima Suess i
sur. (18), koji nalaze hipofiksaciju %Tc™HM-
PAO u 90 % svojih bolesnika s epilepsijom.
Smanjenu perfuziju u interiktalnom periodu u
bolesnika s ZzariSnom epilepsijom nalaze i drugi
autori koristeéi 2J-IMP (17), Xe (11, 19) te
pozitronske emitere (8, 9) i opazanjem u Zivo
(12). Neki autori (3) nalaze u vise slu¢ajeva povi-
Senu akumulaciju interiktalno, a vjerojatni je raz-
log neselektivha grupa bolesnika s epilepsijom.

Vazno bi bilo utvrditi razlog smanjenoj akumu-
laciji radioindikatora u bolesnika sa ZariSnom
epilepsijom i vidjeti da li je ona odraz oStecenja
terminalnih amineri¢kih okoncina, kao Sto navodi
Chauvel i sur. (5), ili je jednostavno posljedica
smanjenog protoka, kao Sto opisuju Bonte i sur.
(4), Magistreti i sur. (13, 14).

Ako je distribucija %°Tc™-HM-PAO u mozgu
odraz cerebralne perfuzije, kao $to navodi Costa
i sur. (6), usporedujuci HM-PAO i mikrosfere u
pokusima na Zivotinjama, onda s ovim radiofar-
makom mogu utvrditi perfuzijske promjene na
mikrocirkulatornoj razini koje su odgovorne za
funkciju stanice (2, 7).

Rezultati dobiveni primjenom 9Tc™-HM-PAO i
SPECT-om ukazuju na velike moguénosti ovog
dijagnostickog postupka u otkrivanju funkcional-
nih poremecaja mozga koji se ne mogu utvrditi
drugim postupcima poput angiografije, CT-a (3),
NMR-a (1). Upravo ta rana detekcija fizioloSkih,
odnosno patofizioloSkih poremecaja, koje pre-
thode anatomskim promjenama vazna je u neu-
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rologiji/psihijatriji za prevenciju i izbor lije¢enja.

Prednost metode je u njezinoj jednostavnosti,
mogucénosti svakodnevnog izvodenja, a ned-
ostatak u visokoj cijeni i duzjem vremenu potreb-
nom za analizu podataka.

Zahvaljujemo se dr Sanji Roncevic, dr Karinu
KneSaureku i osoblju Klinike za nuklearnu medi-
cinu i onkologiju, Klini¢ke bolnice »Dr M. Stoja-
novi¢«, Zagreb za pomo¢ prilikom snimanja ispi-
tanika.

Sazetak

Cerebralnu distribuciju novoga, liposolubilnog radioin-
dikatora %°Tc™-HM-PAO (Amersham International)
istrazivali smo u 20 ispitanika: 13 bolesnika s parcijal-
nom epilepsijom, 2 ispitanika s tranzitornim ishemickim
atakom (TIA), jednog s evakuiranim epiduralnim hema-
tomom i ipsilateralnom hemiparezom i 4 neuroloski
zdrava ispitanika. Svim ispitanicima ucinjen je EEG,
GEG te CT.

Za izvodenje jednofotonske kompjuterizirane tomo-
grafije (SPECT) koristili smo gama kameru Ge 400T
spojenu s elektroni¢kim raéunalom DEC PDP-11/34. U
11 bolesnika s parcijalnom epilepsijom nadena je
smanjena akumulacija HM-PAO koja je odgovarala kli-
nicki epileptickom zaristu, dok je u jedne bolesnice s
centrecefalickom epilepsijom nadena poviSena akumu-
lacija. Smanjena akumulacija °*Tc™-HM-PAO nadena
je i u obaju bolesnika s TIA i u bolesnika s ipsilateral-
nom hemiparezom. Dobiveni rezultati ukazuju na
velike dijagnosticke moguénosti  %°Tc™-HM-PAO i
SPECT za detekciju funkcionalnih poremecaja mozga
gdje drugi dijagnosticki postupci (npr. angiografija, CT)
nisu dali o¢ekivane rezultate.
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PROGNOSTICKA VREDNOST KARCINOEMBRIONSKOG ANTIGENA, FERITINA,
BETA,-MIKROGLOBULINA | ALFAFETOPROTEINA | NJIHOV DOPRINOS
U PRACENJU BOLESNICA SA KARCINOMOM DOJKE

PROGNOSTIC VALUE OF CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN, FERRITIN,
BETA,-MICROGLOBULIN AND ALPHAFETOPROTEIN, AND THEIR CONTRIBUTION
TO THE FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH BREAST CARCINOMA

Stefanovi¢ Lj., Kamenijicki E., SelirZ., Prvulovi¢ M., Miljkovi¢-Dobanovagkilj., Semnic R.

Abstract — The study included 60 patients with breast cancer. Carcinoembryonic antigen (CEA),
ferritin (FER), beta,-microglobulin (B,M) and alphafetoprotein (AFP) were determined radioimmuno-
logically before the beginning of treatment (surgery followed by radio- and/or chemotherapy/ and in
regular time intervals until 3 years postoperatively. By the linear regression analysis statistically signi-
ficant correlation was proved between preoperative serum CEA concentrations and the time of relapse
occurrence; relative to survival time, it was close to the limit of significance. No significant correlation
was found for the remaining 3 tumour markers. An estimate of the value for the serum tumour marker
concentrations to detect relapses was performed by determining the sensitivity, specificity, accuracy
and predictive value. From the results obtained it can be concluded that increased CEA concentra-
tions before the beginning of therapy point to a possibility of relapse occurrence during or after the
treatment and consequentially reduced chances of survival. A periodical determination of CEA during
the follow up of these patients is a useful parameter of relapse occurrence; this information can be
also obtained by FER but it is less reliable. Determination of B,M and AFP does not have any value

for these purposes.
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Uvod — Karcinom dojke najcesci je ili jedan
od najcéescih malignih tumora Zena u zemljama
Evrope, Amerike, Australije. Ovakva epidemio-
loSka situacija je i u nasoj zemlji, stim Sto podaci
za pojedine republike, u kojima je incidenca nis-
ka, nisu pouzdani zbog loSe organizovane sluz-
be evidencije. Karcinom dojke pokazuje trend
stalnog porasta. U Vojvodini ovaj trend je naj-
izrazeniji medu svim malignim tumorima zena
(Burany et al.). U nasim viSegodisnjim istraziva-
njima o mestu i ulozi tumorskih markera u oceni
prosirenosti i evolucije malignih tumora jedna
od posmatranih lokalizacija bio je karcinom doj-
ke, obzirom na znacaj ovog malignog tumora
u patologiji zena. Istrazivanja su sprovedena
u Institutu za onkologiju Medicinskog fakulteta
Novi Sad, a finansirana su od strane Samo-
upravne interesne zajednice za naucni rad Voj-
vodine. Deo dobijenih rezultata prezentiran je
u ovom radu.

Materijal i metode — Ispitivanjem je obuhva-
¢eno 60 bolesnica sa patohistoloski verifikova-
nim karcinomom dojke, zivotne dobi 55,4+10,0
godina (raspon 33—79 godina). Sve ispitanice
nakon preoperativnog ispitivanja podvrgnute su
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le€enju, kojim su odstranjeni primarni tumor
i regionalni limfni Evorovi aksile. Posle operacije
u 32 bolesnice sprovedena je radijaciona i poli-
hemioterapija, u 4 samo radijaciona, a u 10 sa-
mo hemioterapija. Bolesnice su kontrolisane
prvih pola godine posle operacije u tromesec-
nim, a zatim u Sestomesetnim vremenskim
intervalima do 3 godine ili do smrtnog ishoda,
izuzev 6 bolesnica koje nisu dolazile na pregle-
de redovno. Prilikom kontrolnih pregleda pro-
cenjivano je na osnovu kliniékih podataka i re-
zultata sprovedenih ispitivanja da li je doslo do
lokoregionalnog recidiva i/ili pojave udaljenih
metastaza..Pre operacije i prilikom svakog od
kontrolnih ‘pregleda radioimunoloskim postup-
cima odredivane su koncentracije karcinoembri-
onskog antigena (CEA), feritina (FER), beta,-
mikroglobulina (B,M) i alfafetoproteina (AFP) u
serumu.

Rezultati ispitivanja — Visestrukom linear-
nom regresionom analizom ispitana je zavisnost
izmedu preoperativnih koncentracija cetiri pra-
¢ena tumorska markera sa jedne strane, a vre-
mena pojave recidiva i duzine prezivljavanja sa
druge strane. Regresioni koeficijenti testirani su
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Tumorski marker Verovatnoca Tumorski marker Verovatnoca
Tumour marker Probability ~ Tumour marker Probability
CEA p<0,05 CEA 0.1>p>0,05
FER p>0,1 FER p>0.3
B,M p>0,1 B,M p>0.3
AFP p>0,3 AFP p>0.4

Tabela 1 — Zavisnost izmedu preoperativnih koncen-

tracija tumorskih markera i vremena pojave recidiva

Table 1 — Dependence between preoperative tumour

marker concentrations and the time of relapse occur-
rence

t-testom i analizom varijanse; rezultati testiranja
prikazani su u tabeli 1 i tabeli 2. Ovom analizom
uoCena je tendencija ranije pojave recidiva §to
su preoperativne koncentracije CEA, FER i B,M
vise. Ova tendencija postoji i u odnosu na duzi-
nu prezivljavanja, koja je utoliko kra¢a §to su
preoperativne koncentracije navedena 3 tumor-
ska markera poviSene u vecoj meri. Medutim,
postojanje statistiCki znaCajne zavisnosti utvr-
deno je samo za odnos izmedu preoperativne
koncentracije CEA i vremena pojave recidiva
(p>0,5). Izmedu koncentracija CEA i duZine
prezivljavanja znacajna zavisnost nije dokazana,
ali je blizu granice znacajnosti (0,1>p>0,05).
Do recidiva i smrtnog ishoda unutar trogodis-
njeg perioda postoperativnog pracenja doslo je
u 75% ispitanica sa preoperativno poviSenim
CEA. Izmedu vremena pojave recidiva i duzine
prezivljavanja u odnosu na koncentracije FER
i B,M statisticka zavisnost nije znacajna (p>0,1
i vece). AFP svih ispitanica bio je normalan.
Znatna korelacija izmedu koncentracija tumor-
skih markera utvrdena je jedino za CEA i FER
(r=0,67); korelacija u svim ostalim kombina-
cijama tumorskih markera je neznatna, praktic-
no ne postoji (r=0,07 i maniji).

Tokom perioda pra¢enja nakon operativnog
zahvata u 22 ispitanice doslo je do lokoregio-
nalnog recidiva i/ili do pojave udaljenih meta-
staza. UcCestalost poviSenih tumorskih markera
i vreme pojave u odnosu na klini¢ko-laboratorij-
ske znake pojave recidiva prikazani su u tabeli 3.
UcCestalost poviSenih tumorskih markera u 28

»

Tabela 2 — Zavisnost izmedu preoperativnih koncen-
tracija tumorskih markera i vremena prezivljavanja
Table 2 — Depencence between preoperative tumour
marker concentrations and survival time

ispitanica kod kojih do kraja perioda praéenja
nije bilo znakova recidiva je slede¢a: CEA u
14,3%, FER uz 32,1 %, B,M u 64,3% i AFP
u 35,7 %. Ocena tumorskih markera izvrsena je
odredivanjem njihove senzitivnosti, specifi¢no-
sti, tacnosti i prediktivne vrednosti u otkrivanju
recidiva; rezultati su prikazani u tabeli 4.

Diskusija — Procena prognoze i blagovre-
meno otkrivanje recidiva veoma su znacajni u
onkoloskoj praksi (Wagener). U ovom radu mi
smo pokus$ali da odgovorimo na pitanje u kojoj
meri se kod karcinoma dojke za ove svrhe mogu
koristiti tumorski markeri. U vreme kada smo
1981. zapoceli nasa istrazivanja, CEA se vec
dokazao u klinickoj praksi kao standardan mar-
ker za maligne tumore razli¢itih lokalizacija. Do-
tada saopsteni rezultati ispitivanja FER i B,M
ukazivali su da i ove dve bioloske supstance
mogu da se koriste kao tumorski markeri. Ko-

Vreme pojave povisenih
tumorskih markera

Tumorski Ucestalost  Time occurrence of increased
marker Frequency tumour markers
Tumour % Pre % Istovre. % Kasnije. %
marker Before % During %  After %
CEA 72.7 36.4 9.1 27.3
FER 68.2 27.3 13.6 27.3
B,M 54.5 454 0] 9.1
AFP 18.2 13.6 0} 4.5

Tabela 3 — Ucestalost i vreme pojave povisenih tuia-
orskih markera u bolesnica sa recidivom
Table 3 — Frequency and the time of occurrence of
increased tumour markers in patients with relapse

Tumorski marker Senzitivnost SpecifiCnost Tacnost Prediktivnost
Tumour marker Sensitivity Specificity Accuracy Predictive value
CEA 0.727 0.857 0.800 0.800
FER 0.682 0.679 0.680 0.625
B,M 0.545 0.357 0.440 0.400
AFP 0.182 0.643 0.440 0.182

Tabela 4 — Ocena vrednosti tumorskih markera u otkrivanju recidiva
Table 4 — An estimate of the value of tumour markers for relapse detection
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nacno, izgledalo je da AFP, marker karakteristi-
¢an za hepatocelularne karcinome i teratogene
maligne tumore, moze posluziti kao indikator
intrahepatskih metastaza ostalih malignih tu-
mora. Iz tih razloga mi smo se opredelili za ova
4 tumorska markera. ‘

Nasa istrazivanja pokazala su da postoji ten-
dencija ranije pojave udaljenih metastaza ifili
lokoregionalnog recidiva karcinoma dojke, kao
i tendencija ranijeg smrtnog ishoda Sto su vise
koncentracije CEA, FER i B,M pre operacije.
Medutim, u tom pogledu klini¢ki znacajan po-
kazatelj je jedino CEA, i to prvenstveno ako je
njegova preoperativna koncentracija povisena,
dok normalna preoperativha koncentracija ne
iskljuuje mogucnost loSeg toka bolesti koji se
moze javiti ¢ak relativno brzo posle operacije.

Vrednost svakog od ¢&etiri prou¢avana tumor-
ska markera u otkrivanju recidiva ocenjena je iz-
raCunavanjem senzitivnosti, specifi¢nosti, tatno-
sti i prediktivnosti. Zadovoljavajuci nivo senzitiv-
nostinaslismozaCEA. Upreko 1/3bolesnicapovi-
Senje CEA javilo se pre klinicko/laboratorijskih
znakova recidiva, obi¢no oko 6 meseci ranije
a ponekada €ak i godinu dana ranije. Karakte-
risti¢rno je da se povisenje CEA prouzrokovano
recidivom otkrivalo i na narednim kontrolama,
obi¢no uz tendenciju progresivnog porasta nje-
gove koncentracije. Specificnost CEA u otkriva-
nju recidiva bila je visoka, povisen CEA u boles-
nica kod kojih nije doslo do recidiva otkrivan je
retko; u njih su koncentracije CEA bile samo
sporadi¢no povisene, u podru¢ju nisko pozitiv-
nih vrednosti i na narednim kontrolama su se
obitno normalizovale. Ta¢nost i prediktivha
vrednost CEA pokazuju da ovaj tumorski marker
realno koristi u otkrivanju recidiva, te ga treba
rutinski odredivati u bolesnica sa karcinomom
dojke. Senzitivnost i specificnost FER su na
granici klinicke prihvatljivosti, pa ovaj tumor-
ski marker u pracenju bolesnica sa karcinomom
dojke ima opravdanja da se koristi samo u kom-
binaciji sa drugim markerima, prvenstveno CEA,
¢ime se u izvesnoj meri poviSava Sansa da se
blagovremeno otkrije recidiv, ili da doneti za-
klju€ak bude pouzdaniji. Parametri kojima je
cenjena vrednost B,M i AFP za otkrivanje reci-
diva pokazali su da je nivo njihove tacnosti i
prediktivnosti nizak, te ih ne treba koristiti u kli-
nickom radu za ovu svrhu.

Zakljuéak — Povisene vrednosti CEA pre
pocetka terapije bolesnica sa karcinomom dojke

ukazuju na vrlo verovatno lo$ tok bolesti za
vreme ili nakon le¢enja. Periodi¢no odredivanje
CEA tokom pracenja bolesnica koristan je poka-
zatelj pojave recidiva; informacije u ovom pravcu
moze dati i odredivanje FER, no one su manje
pouzdane. Odredivanje B,M i AFP za ove na-
mene nema vrednosti.

Sazetak

Ispitivanjem je obuhvac¢eno 60 bolesnica sa karci-
nomom dojke. Karcinoembrionski antigen (CEA),
feritin (FER), betay,-mikroglobulin (B,M) i alfafeto-
protein (AFP) radioimunoloski su odredivani pre po-
Cetka le¢enja (operacija, a potom zracna i/ili hemio-
terapija) i u pravilnim vremenskim intervalima do 3
godine nakon operacije. Linearnom regresionom
analizom dokazana je statisticki znacajna zavisnost
izmedu preoperativnih koncentracija CEA u serumu
i vremena pojave recidiva, a u odnosu na duzinu
prezivljavanja ona je blizu granice znacajnosti; posto-
janje znacajne zavisnosti za ostala 3 tumorska mar-
kera nije utvrdeno. Ocena vrednosti serumskih kon-
centracija tumorskih markera u otkrivanju recidiva
izvrSena je odredivanjem njihove senzitivnosti, speci-
ficnosti, tacnosti i prediktivne vrednosti. Na osnovu
rezultata sprovedenih ispitivanja moze se zakljuciti
da poviSene koncentracije CEA pre pocetka terapije
ukazuju da ¢e vrlo verovatno u toku ili nakon le¢enja
do¢i do recidiva i da su manje Sanse prezivljavanja.
Periodicno odredivanje CEA tokom pracenja ovih
bolesnica koristan je pokazatelj pojave recidiva; infor-
macije moze dati i FER, no one su manje pouzdane.
Odredivanje B,M i AFP nema vrednosti za ove na-
mene.
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DIJAGNOSTICKI | PROGNOSTICKI ZNACAJ ODREBIVANJA
HORIONSKOG GONADOTROPINA KOD MOLARNE TRUDNOCE

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF HCG
DETERMINATION IN MOLAR PREGNANCY

Paunovi¢ R., Milavec V.

Abstract — HCG in the serum of women with clinically, EHO graphically and pathohystologically pro-
ved molar pregnancy was determined. It was determined before exploration of molar content (basal
value), few days after and then every month in order to determine an elevation of HCG dne to the

recurrence of the disease.
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Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 105—107, 1987

Uvod — Horionski gonadotropin (HCG) je gli-
koprotein koji je po svojoj strukturi veoma sli¢an
hormonima prednjeg reznja hipofize, narocito
luteiniziraju¢em hormonu (LH). Medutim, beta
subjedinica HCG sadrzi 30 aminokiselina vise od
LH. 1z ovih razloga doziranje ovog hormona u
plazmi podraztimeva ustvari doziranje njegove
beta subjedinice — beta HCG.

Osnovno mesto produkcije HCG su celije sin-
ciciotrofoblasta placente. HCG je prisutan u maj-
¢inoj krvi ve¢ posle druge nedelje od oplodnje.
Brown (1) ga je dokazao devetog, a Wide (6)
dvanaestog dana posle ovulacije. Koncentracija
hormona progresivno raste, dostize maksimum
u 10 nedelji trudnoc¢e a zatim naglo opada i do
kraja trudnoce se nalazi na znatno nizim vredno-
stima.

Sem u sinciciotrofoblastu placente HCG se
stvara i u ¢elijama tumora trofoblastnog porekla
kako kod zena tako i kod muskaraca (7, 3).

Uzimajuci ovo u obzir odredivanje koncentra-
cije HCG, odnosno beta subjedinice HCG,
predstavlja najosetljiviji test za rano otkrivanje
trudnoce kada se ultrazvukom ne moze jo$ uociti
gestaciona vrecica.- Posebna oblast primene
ovog testa je u pracenju razvoja neoplasti¢nih

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

promena kao §to su hidatidna mola, horioepite-
liom kao i maligni tumori drugih organa trofoblas-
nog porekla.

Cilj rada — je da se odredivanjem koncentra-
cije HCG ukaze na:

— Mogucnost postavljanja dijagnoze kod kli-
nicke sumnje na molarnu trudno¢u na osnovu
visine koncentracije HCG.

— Potvrdu o evakuaciji celokupnog molarnog
sadrzaja.

- Nastanak recidiva ili malignoma trofoblas-
nog porekla.

Materijal i metode — Koncentracija beta HCG
je odredivana u Zena kod kojih je Klinicki ili
ultrazvuénim pregledom posumnjano da se radi
o molarnoj trudnoéi.

Krv je uzimana pre eksploracije uterusnog
sadrzaja, nekoliko dana posle i kasnije tokom
viSe meseci ukoliko je patohistoloskim pregle-
dom dokazano da se radi o hidatidnoj moli.

Korié¢zn je komplet reagenasa za radioimu-
noloSko odredivanje beta HCG domace proiz-
vodnje (»INEP«—Zemun).
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Pacijent Bazalna vrednost 7 dana posle kiretaze Mesecna kontrola
Patient Basal value 7 days after curettage Monthly follow up
V. V. 300.000,0 7.000,0 160,0

4,0 (10.1.1985.)

200.000,0 (ponovna eksplorac.) 150,0

(5.1X.1985.) (repeated exploration) 20,0

6.800,0 6,0

7,0

3,8

S.B. 400.000,0 8.000,0 400,0

19,0

15,0

4,0

P.R. 100.000,0 2.500,0 2.000,0

2.000,0

5.000,0

Tabela 1 — Vrednosti beta-HCG U/l u Zena sa molarnom trudnoc¢om pre i posle kiretaze
Table 1 — Values of beta-HCG (1U/l) in women with molar pregnancy before and after curettage

Rezultati i diskusija — Pregled dobijenih
rezultata iznosimo u obliku tabele. To su tri
trudnice koje su se ginekologu javile zbog poli-
morfnih tegoba. Rutinskim ultrazvuénim pregle-
dom dijagnostikovana je molarna trudnoca sto je
i dokazano visokim koncentracijama beta HCG.

Vrednosti su bile znatno vise od prose-
¢nih vrednosti za normalnu trudnoc¢u (graf. 1.).

Posle uradene kiretaze vrednosti HCG naglo
padaju, ali ipak sporije nego posle prekida nor-
malne trudnoce $to je i opisano u literaturi (4, 5)
(grafikon 2.). 12 nedelja posle evakuacije molar-
nog sadrzaja vrednosti HCG su u granicama
normale za negravidne Zzene. Rutinskom
mesecnom kontrolom kod bolesnice V. V. je
zapazena visoka vrednost HCG (300.000,0 J/1)
Sto je signaliziralo na pojavu recidiva. Ponovnom
eksploracijom dobijen je molarni sadrzaj, HCG je
posle 7 dana pao na znatno niZze vrednosti a

Molarr%dnoéa
Molar /pregnancy

HCG (iJik)
100.000 |-

10.000 -
1.000 (-

100 |-
10 |

Norm. trudno¢a
Normal pregnancy

L " L

1 1 1 1
2 4 6 8 101214 16 18 20 Nedelje grav.

Pregn. duration
(weeks)

Slika 1 — Vrednosti BHCG u Zena sanormalnom i molar-

nom trudno¢om
Fig. 1 — B-HCG values in women with normal and molar
pregnancy
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posle mesec dana na normalne vrednosti. Do
danas se viSe nije povecavao Sto iskljucuje trofo-
blastnu aktivnost. Verovatno je da u prvom poku-
Saju molarni sadrZaj nije bio odstranjen u pod-
punosti pa je doslo do ponovnog bujanja molar-
nog tkiva ili se pak radi o novoj molarnoj trud-
noci.

Drugi slucaj (S.B.) je skoro identi¢an prvom po
koncentraciji HCG samo je bio bez pojave reci-
diva nakon evakuacije molarnog sadrzaja sto se
vidi po niskim (normalnim) vrednostima HCG
tokom vise meseci.

Kod bolesnice P.R. dijagnostikovana je tako-
de hidatidna mola radioimunolo$ki visokim kon-
centracijama HCG, ultrazvu¢nim pregledom i
histoloskim nalazom. Posle kiretaze vrednosti
HCG nisu padale na normalne i pored urednog ili
njivog ehosonografskog nalaza sto je pobudivalo

BHCG (i) o
> 100.000 tYY,
\
100.0001 | %
4\ Malignomi trofoplasta "
10.0001 . Tiophoblastic maignamsy
A ’
000G g
NG /?‘,,\\/o',,
1001 By 50
< 2, (e
10 9%, KNS
ZNG ~
<10 N Ne———a

14 Nedelje nakon
eksploracije
Weeks after
exploration

Slika2 — Pad koncentracije HCG nakon eksploracije

Fig. 2 — Concentration fall of beta-HCG after explora-
tion

2 4 6 8 10 12
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sumnju na malignom trofoblastnog porekla.
Histoloski nalaz potvrduje da se radi o horiokar-
cinomu. Ovo daje poseban znacaj doziranju
HCG (2), jer moze da ukaze na prisustvo mali-
gnoma u ranom stadijumu i, Sto je takode vazno,
moze da sluzi u kontroli terapijskog postupka.

Prema nasim ispitivanjima normalnih vredno-
sti u ranoj trudnoéi, srednja vrednost u 3. nedelji
je 40 IJ/l. Vrednosti koje su vec¢e od ove znace
da je u pitanju graviditet ili tumor trofoblastnog
porekla. U slu€aju hidatidne mole vrednosti su
znatno vise od normalnih vrednosti HCG za
odredenu starost trudnoce.

Zakljuéak - lzrazito poviSene koncentracije
horionskog gonadotropina (nekoliko puta vece
od vrednosti u slu€aju normalne trudno¢e) mogu
sa sigurnoS¢u ukazati na postojanje hidati-
dne mole. Ovo ne iskljuCuje i druge dijagno-
sticke moguénosti, pre svega ehosonografske
pa ih treba smatrati komplementarnim.

— Posle eksploracije molarnog sadrzaja kon-
centracija HCG opada. Ako dode do njegovog
ponovnog povecanja, radi se o egzacerbaciji
mole (molarno tkivo nije sasvim odstranjeno iz
uterusa).

— Ukoliko se koncentracije HCG odrzavaju
poviSene tokom viSe meseci, mora se posumn-
jati na malignom trofoblastnog porekla.

Sazetak

Vrseno je odredivanje horionskog gonadotropina
(HCG) u serumu zena kod kojih je kliniCki i ultrazvu¢no
dokazano postojanje molarne trudnoce. Ista je i patohi-
stoloski dokazana. HCG je odredivan pre eksploracije
molarnog sadrzaja (bazalna vrednost), nekoliko dana
posle kiretaze a zatim svakog meseca sa ciliem uoca-
vanja eventualnog porasta koncentracije HCG,
odnosno ponovne aktivnosti sinciciotrofoblasta (recidiv
mole, horiokarcinom).
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KLINICKA BOLNICA »DR MLADEN STOJANOVIC«
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IMUNOSCINTIGRAFIJA ANAPLASTICNOG KARCINOMA U STAKORA
POMOCU ¥'J-ANTIFERITINSKIH ANTITIJELA

IMMUNOSCINTIGRAPHY OF RAT ANAPLASTIC CARCINOMA
WITH *"-ANTIFERRITIN ANTIBODIES

LukaéJ., Mati¢-PiantanidaD., Spaventi 3.

Abstract — Affinity chromatography purified '*'I-labelled anti-(human spleen) ferritin antibodies or
'31j.labelled normal IgG (control) were injected into Y 59 laboratory rats bearing an anaplastic carci-
noma with increased ferritin concentration. Primary tumor in the leg and abdominal metastasis were
satisfactorily visualized with gamma camera 72 hrs after antibody injection. The radioactivity accumu-
lation was 7 times higher in primary tumor, 4 times higher in abdominal metastasis and 2 times
higher in the lungs (numerous micrometastases) of antibody-injected animals than in controls. This
indicates a possible usefulness of antiferritin antibodies also in the imaging of human tumors with

increased ferritin concentration.

UDC: 616-006.6.04-092.9-097:539.163

Key words: carcinoma, anaplasia, neoplasm metastasis, radionuclide imaging, ferritin, iodine radio-

isotopes, rats

Orig. sci. paper

Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 109—-113, 1987

Uvod — Problem nespecifi¢nosti agenasa §to
se upotrebljavaju u scintigrafiji tumora pokusa-
va se u novije vrijeme rijeSiti i uvodenjem anti-
tijela kao nosaca radioizotopa. Osobit zamah
ovim je pokusajima dalo otkrice tumorskospeci-
fiénih i tumoru pridruzenih antigena Sto omogu-
¢ava proizvodnju specifi¢nih antitumorskih anti-
tijela. Jedan od antigena koji bi mogli posluziti
u scintigrafskom prikazovanju tumora je i feritin,
¢ija je koncentracija poviSena u bolesnika s
hepatomom,® Hodgkinovom bolesti,* kareino-
mom dojke, pluéa i gusterage® 2 i neuroblasto-
mom.® U ovom radu pokazujemo da se tumor
s povecanim sadrzajem feritina moze zadovolja-
vajuée prikazati imunoscintigrafijom pomocu
antiferitinskih antitijela, sto dozvoljava mogu¢-
nost njihove uspjeSne primjene i u prikazivanju
humanih tumora s pove¢anim sadrzajem feritina.

Materijal i metode — ProciS¢avanje fe-
ritina. Feritin iz ljudske slezene prodcistili smo
metodom po Cricktonu® a njegovu koncentraciju
u pripravku odredili PRIST radioimunotestom
(Pharmacia, Svedska).

Proizvodnja i pro¢is¢avanje anti-
feritinskih antitijela. Prociséenim feriti-

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25. 3. 1987

nom cijepili smo Chinchilla kuniée i iz dobive-
nog antiseruma isoljavanjem pomoéu amonijeva
sulfata izdvaijili IgG frakciju. Iz nje smo antiferi-
tinska antitijela izolirali afinitetnom kromato-
grafijom pomocu feritina (Calbiochem, SAD)
vezanog na CNBr-sefarozu 4B’ (Pharmacia,
Svedska). Cistoéu dobivenih pripravaka provje-
ravali smo imunodifuzijom'® prema progiséenom
feritinu.

Obiljezavanje antitijela. Procis¢ena
antitijela obiljezili smo jodom 131 (Amersham,
Engleska) pomocu kloramina T. Dobili smo spe-
cificne aktivnosti 300—400kBg/mg proteina.
Antitijela su obiljezavanjem izgubila 12—17 %
svoje imunoreaktivnosti, sto smo provjeravali
hemaglutinacijom pomoc¢u feritina vezanog na
ovéje eritrocite.5

Pro¢is¢avanje i obiljezavanje ne-
specificnog IgG. IgG frakciju normalnog ku-
ni¢jeg seruma pripremili smo isoljavanjem amo-
nijevim sulfatom i obiljezili jodom 131 na jednak
nacin kao Sto je opisano za antiferitinska anti-
tijela.

Pokusne zivotinje i tumor. Kao ciljno
tkivo posluzio je anaplasti¢ni karcinom sto spon-
tano raste u Zenki $takora soja Y 59."" U pokus
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Koncentracija feritina
ng/mg proteina
Ferritin concentration
ng/mg protein

0,117%0,027*

Tkivo

Tissue

Primarni tumor

Primary tumor (4)
Jetra 0,120%0,031
Liver (4)
Slezena 0,126%0,040
Spleen (4)
Pluca 0,072%0,019
Lungs (4)
Misi¢ trbusne stijenke 0,042%0,017
Abdominal wall muscle (4)

“srednja vrijednost ¥ standardna devijacija
*mean value ¥ standard deviation

(), broj uzoraka
(), number of samples

Tabela1 — Relativna koncentracija feritina u citoso-
lima tkiva pokusnih zivotinja
Table 1 — Relative ferritin concentration in cytosols
from some tissues of tumor-bearing rats

smo uzeli 10 Zivotinja s primarnim tumorom
promjera 2—-2,5cm u straznjoj desnoj nozi,
metastazom u paraaortalnom limfnom ¢&voru u
trbudnoj Supljini i brojnim mikrometastazama
u pluéima." Zivotinjama smo intravenski injicirali

2,6—4,5MBq obiljezenih antitijela ili normalnog-

IgG (kontrola). Ugradnju joda u stitnu Zzlijezdu

blokirali smo dodavanjem Irenata (Tropon, Zap.

Njemacka) u vodu za pice.

Scintigrafija. Zivotinje smo snimali GE
gama kamerom s pinhole kolimatorom u a.p.
poloZaju 24—120 sati nakon injekcije, u razma-
cima od po 24 sata.

Merenje raspodjele radioaktivnosti
u tkivima. Sedamdeset dva sata nakon injek-
cije jodiranih antitijela ili normalnog IgG, zivoti-
nje smo Zrtvovali i iskrvarili, izvadili organe,
izrezali u komadice, temeljito isprali u fizioloSkoj
otopini i izvagali. Radioaktivhost smo mijerili
jednokanalnim brojaéem (M-350, Jozef Stefan)
i izraCunali omjer radioaktivnosti kao broj im-
pulsa/gr tkiva: broj impulsa/gr krvi.

Odredivanje koncentracije feritina
u tkivima. Uzorke primarnog tumora, jetre,
slezene, pluéa i misi¢a trbusne stijenke smrz-
nuli smo u teku¢em dusiku, razbili u mikrodis-
membratoru (Braun, Zap. Njemacka) i dobiveni
prah suspendirali u 4 volumena puferirane fizio-
loske otopine pH 7,4. Neotopljeni smo dio odvo-
jili centrifugiranjem i supernatant ponovno cen-
trifugirali 1h pri 10500 x g (MSE Prepspin i
ultracentrifuga, Engleska). Koncentraciju prote-
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Slika 1
(humanih) feritinskih antitijela (1) prema feritinu iz
ljudske (2) i Stakorske (3) slezene
— Double diffusion of affinity purified anti-
(human spleen) ferritin antibody (1) against human (2)
and rat (3) spleen ferritin

— Imunodifuzija afinitetno prociscenih anti-

Fig. 1

ina u dobivenim supernatantima odredili smo
metodom po Bradfordu® a koncentraciju feritina
kao $to je navedeno u prvom odjeljku. Relativnu
koncentraciju feritina izrazili smo u ng/mg pro-
teina.

Rezultati — Na pokusnim Stakorima soja Y 59
ispitali smo moguénosti upotrebe '*'J-antiferitin-
skih antitijela u scintigrafiji tumora s povecanim
sadrzajem feritina (tab. 1). Afinitetnom kromato-
grafijom procCiS¢ena anti-(humana) feritinska
antitijela dala su jednu precipitacijsku liniju na
imunodifuziji prema ljudskom i Stakorskom feri-
tinu, pokazujuéi imunokemijsku srodnost ovih
dvaju antigena (sl.1). Scintigrafija zivotinja na-
kon injekcije jodiranih antitijela pokazala je za-
dovoljavaju¢e nakupljanje radioaktivnosti u pri-
marnom tumoru i abdominalnoj metastazi 72
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Slika 2 — Scintigram pokusne zivotinje 72 sata nakon
injekcije jodiranih antitijela. PT — primarni tumor u
straznjoj desnoj nozi; — abdominalna metastaza.
Fig. 2 — Photoscan of animal 72 hrs after injection of
radioiodinated antibody. PT — primary tumor in the
right leg; abdominal metastasis

sata nakon injekcije (sl. 2). U kontrolnih zivotinja
koje su primile jodirani normalni IgG nije u tom
vremenskom razmaku doSlo do znacajnijeg
nakupljanja radioaktivnosti u tumorskim Zzaristi-
ma (sl. 3). Mjerenjem raspodjele radioaktivnosti
u pojedinim tkivima 72 sata nakon injekcije, naj-
vete smo nakupljanje dobili u primarnom tu-
moru i abdominalnoj metastazi zivotinja koje su
primile antitijela (sl. 4). Omjer aktivnosti tkivo/krv
bio je 7 puta ve¢i u primarnom tumoru, 4 puta
ve¢i u abdominalnoj metastazi i 2 puta veci u
plu¢ima (prisutne brojne mikrometastaze koje
nije bilo moguce scintigrafski prikazati) Zivotinja
koje su primile antitijela, nego li u kontrolnih
Zivotinja.

Diskusija i zakljuéak — Na pokusnim smo
zivotinjama ispitali mogucénosti scintigrafskog

e g gowg s ¥

Slika 3 — Scintigram kontrolne zivotinje 72 sata nakon
injekcije jodiranog normalnog IgG. Nije bilo znacajni-
jeg nakupljanja radioaktivnosti u ciljnom tkivu
Fig. 3 — Photoscan of control animal 72 hrs after injec-
tion of radioiodinated normal IgG. There was no con-
siderable radioactivity accumulation in the tumor area.

prikazivanja tumora pomoc¢u afinitetnomn kro-
matografijom prociScenih antiferitinskih antitijela
obiljezenih jodom 131. Kao ciljno tkivo posluzio
je anaplasti¢ni karcinom s pove¢anom koncen-
tracijom feritina (tab. 1) uzgojen u laboratorijskih
Stakora soja Y 59. Brzina nakupljanja antitijela
u ciljnim tkivima omogucila je zadovoljavajuce
scintigrafsko prikazivanje primarnog tumora i
abdominalne metastaze 72 sata nakon injekcije
antitijela (sl.2). lako je in vitro mjerenje u tki-
vima najvece nakupljanje radioaktivnosti poka-
zalo u primarnom tumoru i abdominalnoj meta-
stazi (sl. 4), razmjerno je visoko bilo i u pluéima,
vjerojatno zbog brojnih mikrometastaza u njima.

U usporedbi s kontrolnim Zivotinjama, statisticki
smo znacajno vece nakupljanje radioaktivno-
sti izmjerili i u jetri i slezeni pokusnih zivotinja
(sl.4), vjerojatno zbog poviSene koncentracije
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131 J-antiferitinska antitijela
31|.antiferritin antibody

131 )-normalni IgG
®.normal IgG

O &8

primarni suprotna metastaza pluca
tumor noga u trbusnoj
(noga) Supljini
primary conterpart abdominal lungs
tumor leg metastasis
(leg)

Slika 4 — Raspodijela radioaktivnosti (impulsi/gr tkiva:

impulsi/gr krvi) u tkivima Zivotinja 72 sata nakon injek-

cije jodiranih antitijela ili jodiranog normalnog IgG.

Najveci omjer radioaktivnosti izmjeren je u primarnom

tumoru i abdominalnoj metastazi Zivotinja koje su pri-
mile antitijela.

feritina u tim organima, sto potvrduje specifi¢no
nakupljanje antitijela u tkivima s povec¢anim sa-
drzajem feritina. Obzirom na prikazane rezultate
zakljuCujemo da bi antiferitinska antitijela mogla
posluziti i u scintigrafskom prikazivanju tumora
s poviSenom koncentracijom feritina u ljudi.

Sazetak

Afinitetnom kromatografijom procis¢ena antitijela
na feritin iz ljudske slezene obiljezena jodom 131 iniji-
cirana su skupini Stakora s anaplasti¢énim karcinomom
s povisenom koncentracijom feritina. Kontrolna je
skupina zivotinja s jednakim tumorom primila jodom
131 obiljezeni normalni IgG. Primarni tumor narastao
u straznoj nozi i abdominalna metastaza scintigrafski
su se prikazali 72 sata nakon injekcije antitijela. Na-
kupljanje radioaktivnosti bilo je 7 puta veée u primar-
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srce jetra slezena misi¢ Stitna
trbusne Zlijezda
stijenke

heart liver spleen abdominal thyroid
wallmuscle

Fig. 4 — Tissue/blood radioactivity ratios (cpm/gr

tissue: cpm/gr blood) estimated 72 hrs after injection

of radioiodinated antibody or radioiodinated normal

IgG. The highest ratios were recorded in primary

tumor and abdominal metastasis of antibody injected
animals.

nom tumoru, 4 puta veée u abdominalnoj metastazi
i 2 puta vece u plu¢ima (brojne mikrometastaze) zivo-
tinja koje su primile antitjela nego li u kontrolnih Zivo-
tinja. To ukazuje na specificno nakupljanje antitjela
u tkivima koja sadrze feritin a time i na moguénost
njihove primjene u scintigrafiji humanih tumora s po-
visenom koncentracijom feritina.
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Proizvaja in nudi kvalitetne izdelke:

Komprese vseh vrst

Gazo sterilno in nesterilno
Elasti¢ne ovoje

Virfix mrezo

Micropore oblize

Oblize vseh vrst

Gypsona in mavéene ovoje
Sanitetno vato PhJ Ili
Zdravniske maske in kape
Sanitetne torbice in omarice
Avtomobilske apoteke




MEDICINSKI FAKULTET, NOVI SAD
INSTITUT ZA PATOLOSKU FIZIOLOGIJU | LABORATORIJSKU DIJAGNOSTIKU
INSTITUT ZA NEUROLOGIJU, PSIHIJATRIJU | MENTALNO ZDRAVLJE
INSTITUT ZA ZDRAVSTVENU ZASTITU MAJKE | DETETA

ZNACAJ POJEDINIH ANGIOSCINTIGRAFSKIH PARAMETARA
U OCENI CEREBRALNE PERFUZIJE

EVALUATION OF SOME ANGIOSCINTIGRAPHIC PARAMETERS IN ASSESSMENT
OF CEREBRAL PERFUSION

Nikoli¢ I., Mihaljev-Martinov J., Gebauer E., Sterio M.

Abstract — In spite of the fact that cerebral angioscintigraphy (CAS) is widely used, the basic phy-
siological processes represented in the time activity curve remain unknown. In order to solve this
problem we performed CAS with 99mTc DTPA in 3 groups of children (normal n =20, complicated
migraine n=30, acute lymphoblastic leucaemia without CNS complications n=22). Our results
indicate that there is statistically significant difference (p<0.01) in parameter T,—T, (time from the
beginning to the maximum of activity in seconds) between normals and children with complicated
migraine. The second analysed parameter plateau (ratio between the recirculating activity and
maximum activity) shows significant difference (p<0.01) between the normals and children with
acute lymphoblastic leukemia. In conclusion, we can say that parameter T,—T, is valuable in cases
of disturbed cerebral perfusion in complicated migraine, and plateau is highly significant in patients

with brain damage after prophylactic treatment with methotrexate and cranial irradiation.

UDC: 616.831-005-053.2:616.133.33-073.75

Key words: cerebrovascular circulation, cerebral angiography, migraine, leukemia lymphoblastic,

technetium
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Uvod — Vremenska krivulja radioaktivnosti
(VKR), generisane prednjim i srednjim mozda-
nim arterijama predstavljaju zbir mnogobrojnih
fizioloskih procesa koji se odvijaju na vaskular-
nom sistemu mozga i poglavine. Uprkos tome
§to se ova metoda ve¢ dugo godina primenjuje,
ni do danas nije razjasnjeno znacenje pojedi-
nih njenih delova. Prve tri sekunde od ulaska
radioobelezivata u mozak smatra se da pripa-
daju arterijskoj fazi, dok deo krivulje nakon toga
predstavlja zbirno arterijsko-kapilarno-vensku
fazu. RazliCitim sloZzenim racunarskim obra-
dama VKR (6, 7, 15) pokusava se matematicki
dobiti precizniji pokazatelji cerebralne perfuzije,
mada mnogi od njih nisu nasli Siru primenu.

Uprkos toga Sto se ne znaju precizniji fizio-
loski i patofizioloski mehanizmi koji mogu uti-
cati na izmenu pojedinih delova VKR, ona ima
odredenog dijagnostikog znacaja u pojedinim
oboljenjima. Tokom izu€avanja cerebralne per-
fuzije u dece sa razli¢itim primernim i sekundar-
nim bolestima CNS-a uo€ili smo izvesna od-
stupanja u pojedinim delovima VKR koje smo
pokusali u ovom radu objektivizirati. Na osnovu
testiranja nulte hipoteze da postoje razlike izme-
du ispitivanih grupa, a znajuci osnovne patofizio-

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

loSke mehanizme koje leze u osnovi vaskular-
nih glavobolja i oste¢enja CNS-a pod dejstvom
intratekalno datog metotreksata i kranijalne
iradijacije u toku terapije akutne limfoblastne
leukemije, pokuSaéemo pribliznije definisati
moguce znacenje pojedinih delova VKR.

Pacijenti i metode — Cerebralnu angioscinti-
grafiju izvodili smo kod 72 deteta, i to kod 30-oro
dece sa komplikovanom migrenom (2), kod 22
dece sa dijagnozom akutna limfoblastna leuke-
mija bez CNS komplikacija i kod 20-oro dece
kod kojih je primenom drugih, nama pristupac-
nih, dijagnostickih metoda isklju¢ena bolest
CSN-a. Taéno izvodenje navedene metode opi-
sali smo ranije (1). Od parametara VKR analizi-
rali smo vreme od pojave aktiviteta u mozgu do
maksimalnog aktiviteta (T;—T,) i plato (odnos
visine aktiviteta u recirkulaciji i maksimalnog
aktiviteta). Od statistickih operacija, pored X,
SD, za potvrdu nulte hipoteze sluzili smo se
t-testom.

Rezultati — Dobijeni rezultati, koji su detalj-
nije prikazani tabelarno, ukazuju na postojanje
statistiCki signifikantne razlike parametra T,—T,

115



Nikoli¢ |. et al.: Znacaj pojedinih angioscintigrafskih parametara u oceni cerebralne perfuzije

Ty-To T,-T,
Zdrava deca Komplikovana Zdrava deca Lifoblastna
Healthy migrena Healthy leukemia
childien Complicated children Lymphoblastic
migraine leucaemia

n=20 n = 30 n =20 n=22
L D L D L D L D
4,7s 48s 56s 55s 4,7s 48s 4,7s 4,7s
SD SD SD SD SD SD SD SD
0,77 0,66 1,26 0,53 0,77 0,66 0,89 1,3
Lt=262 Lt=0,18

v =48 v =40

p < 0,05 p > 0,05
Dt=4,23 Dt= 0,09

v =48 v =40

p < 0,01 p > 0,05

Tablea 1 — Prikazuje rezultate X, SD i t testa grupe
zdrave dece i dece sa komplikovanom migrenom,

T, ~

Table 1 — Representation of the results of X, SD and

t test in group of healthy children and children with
complicated migraine, T,—T,

izmedu grupe zdrave dece i dece sa kompliko-
vanom migrenom na nivou verovatno¢e p—0,01,
dok izmedu grupe zdrave dece i grupe dece sa
akutnom limfoblasnom leukemijom razlike su
slu¢ajne (tabela 1). Postoiji statisticki signifikant-
na razlika izmedu grupe dece sa komplikova-
nom migrenom i grupe dece sa akutnom limfo-
blastnom leukemijom na nivou verovatnoce
p<0,05 (tabela 5). Prilikom analize drugog pa-
rametra kojeg smo nazvali plato dobijeni su
sledeéi rezultati: izmedu grupe zdrave dece i
dece sa komplikovanom migrenom ne postoji
statisticka signifikantna razlika (tabela 3). lz-
medu grupe zdrave dece i dece sa akutnom
limfoblastnom leukemijom statisticki signifikant-
na razlika postoji na nivou verovatno¢e p<0,01
(tabela 4). l1zmedu grupa dece sa komplikova-
nom migrenom i akutnom limfoblastnom leuke-
mijom postoji statisticki signifikantna razlika na
nivou p<0,05 (tabela 6).

Diskusija — Mada parametar VKR oznacen
sa T,—T, odrazava razliCite, nedovoljno pozna-
te fizioloske mehanizme, neosporno je da jed-
nim delom predstavlja kretanje aktiviteta kroz
arterijske krvne sudove. U pacijenata sa kompli-
kovanom migrenom postoje sekundarne funk-
cionalne promene veli¢ine lumena krvnih "su-
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Tabela 2 — Prikazuje rezultate X, SD i t testa grupe
zdrave dece i dece sa limfoblastnom leukemiom,
T,—T2 _
Table 2 — Representation of the results of X, SD and
t test in group of healthy children and children with lym-
phoblastic leucaemia, T,—T,

PLATO
PLATEAU
Zdrava deca Komplikovana
Healthy migrena
children Complicated
migraine

n=20 n =230
L D L D
0,26 0,25 0,29 0,29
SD SD SD SD
0,030 0,059 0,072 0,082
Lt=1,8

v =48

p > 0,05
Dt=1,93

v =48

p > 0,05

Tabela 3 — Prikazuje rezultate X, SD i t testa grupe
zdrave dece i dece sa komplikovanom migrenom, plato
Table 3 — Representation of the results of X, SD and
t test in group of healthy children and children with
complicated migraine, plateau.

dova za vreme ataka (4, 5, 12, 13, 14) koje u
komplikovanoj migreni dece mozda predstavlja-
ju trajnije tragove i izvan napada (9, 10, 11).
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PLATO T,-T,
PLATEAU
Komplikovana Limfoblastna
Zdrava deca Lifoblastna migrena leukemia
Healthy leukemia Complicated Lymphobilastic
children Lymphoblastic migraine leucaemia
leucaemia
n = 20 n =22 Lt=257 Dt=2,70
v =50 v =50
L D L D p < 0,05 p < 0,05
X X X X .
0,26 0,25 0,34 0,35 Tabela 5 — Prikazuje rezultate t testa grupe dece sa
komplikovanom leukemiom, T,—T,
3D SD SD SD Table 5 — Representation of the results of t test in
0,030 0,059 0,083 0,093 group of complicated migraine and lymphoblastic leu-
caemia, T,-T,
L t=14,9
v =40 PLATO
p < 0,01 PLATEAU
Dt=4,56
v =40 - -
p < 0,01 Komplikovana Limfoblastna
migrena leukemia
Tabela 4 — Prikazuje rezultate X, SD i t testa grupe ~ COMPlicated Lymphoblastic
zdrave dece i dece sa limfoblastnom leukemiom, plato ~~ Migraine leucaemia
Table 4 — Representation of the results of X, SD and _
t test in group of healthy children and children with lym- L 1,125'87 D :/=_2586
phoblastic leucaemia, plateau b < 0,05 b < 0,05

U prilog ovoga govori i statisticki signifikantna
razlika u vrednosti ovog parametra izmedu gru-
pe zdrave dece i dece sa komplikovanom migre-
nom.

U toku terapije akutne limfoblastne leukemije,
a u cilju sprecavanja CNS komplikacija prime-
njuje se kranijalna iradijacija sa 24 greja kao
i intratekalna primena metotreksata. Oba ova
terapijska postupka dovode do akutnog i odlo-
Zenog ostecenja endotelnih ¢elija krvnih sudova
mozga (8), aseptickog meningitisa (16) i uspo-
rene sinteze mijelina (3), bez promena u veli-
¢ini lumena krvnih sudova. Sva tri navedena
procesa dovode do razliCitog intenziteta organ-
skog ostecenja mozga. Stoga bi se statisticki
nesignifikantne razlike u vrednosti parametra
T,—T, mogao objasniti odsustvom izmena veli-
¢ine lumena krvnih sudova, sledstveno tome,
odsustvom promena u cerebralnoj perfuziji u de-
ce obolele od limfoblastne leukemije.

Plato krivulje se statisticki signifikantno raz-
likuje izmedu grupa zdrave dece i dece sa limfo-
blastnom leukemijom §to moze biti u skladu sa
nalazima autora (8) da je endotel krvnih sudova,
usled toksi¢nog dejstva metotreksata propustlji-
viji za proteine, a samim tim bi mogao biti pro-
pustljiviji za 99mTc DTPA te usloviti duze za-
drzavanje aktiviteta u perivazalnom tkivu usled

Tabela 6 — Prikazuje rezultate t testa grupe dece sa
komplikovanom migrenom i limfoblastnom, leukemiom,
plato
Table 6 — Representation of the results of t test in
group of complicated migraine and lymphoblastic leu-
caemia, plateau

vazogenog edema tkiva, Sto se inae u zdravom
tkivu ne deSava.

Zakljuéak — Na osnovu gore iznetog moglo
bi se zakljuciti da je parametar T,—T, znacajan
pokazatelj poremecene cerebraine perfuzije
u dece sa komplikovanom migrenom, a para-
metar oznacen kao plato predstavlja vazan po-
kazatelj promena u tkivu mozga pod toksi¢nim
dejstvom metotreksata i X zraka, te najverovat-
nije ukazuje na rano organsko oste¢enje CNS-a.

Sazetak

Uprkos C€injenici da je metoda cerebralne angio-
scintigrafije (CAS) odavno u upotrebi, osnovni fizio-
loski mehanizmi koji leze u osnovi vremenske krivulje
radioaktivnosti ostali su nepoznati. U cilju reSavanja
ovog problema vrsili smo CAS sa 99mTc DTPA u 3
grupe dece (zdrava n =20, komplikovana migrena
n=30, akutna limfoblastna leukemija n=22). Nasi
rezultati ukazuju da postoji statistiCki signifikantna
razlika (p<0,01) u vrednosti parametra T,—T, (vreme
od pojave aktiviteta u mozgu do maksimuma) izmedu
zdrave dece i dece sa komplikovanom migrenom.
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Drugi analizirani parametar plato (odnos visine akti-
viteta u recirkulaciji i maksimalnog aktiviteta) poka-
zuje signifikantne razlike (p<0,01) izmedu zdrave
dece i dece sa akutnom limfoblastnom leukemijom.
U zakljuéku mozemo reci da parametar T,—T, pred-
stavlja vredan pokazatelj poremec¢enog protoka u slu-
¢ajevima komplikovane migrene, a da plato krivulje
predstavlja vazan pokazatelj ranog ostecenja mozga
nakon profilakti¢kog intratekalnog davanja metotreksa-
ta i zraCenja glave.
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OSTEOID OSTEOM DUGIH KOSTIJU — PRIKAZ TRI SLUCAJA
OSTEOID OSTEOMA OF LONG BONES — A REPORT ON THREE CASES

Kovatic¢ K., Roncevi¢ S., Smetisko Z.

Abstract — Osteoid osteoma, a benign tumor of the bone, may be located in an intramedullary or
periosteal position in the bone: its location determines its roentgenological and scintigraphic appea-
rance.

This paper presents a report on thre cases of suspected osteoid osteoma, diagnosed on the basis of
patients history and clinical examinations. Roentgenograms revealed a large area of sclerosis but
without a clearly visible nidus. Scintigrams revealed nidi in all three cases. All patients were treated sur-
gically and the diagnosis of osteoid osteoma was confirmed.

It has been generally accepted that a characteristic roentgenogram should not necesarily be followed
by a scintigram. A non-specific x-ray finding requires scintigraphic examination in order to assess the
activity of the lesion, its size, and also to find out wheter the lesion is a uni— or multifocal one. Scin-
tigraphy is also necessary in case of negative x-ray findings since it has been shown that the x-ray fin-

dings may be considerably preceded by scintigraphic findings.
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Uvod - Osteoid osteom benigni je tumor kosti
koji se javlja obi¢no do 30. godine Zivota (2, 3), i
prema nekim podacima ¢ini 10—12% svih beni-
gnih tumora kosti (7). Moze biti smjeSten u spon-
giozi, ili na vanjskom odnosno unutarnjem rubu
kortikalisa, a Sto Ce diktirati njegov rendenolo$ki
odnosno scintigrafski izgled.

Materijal i metoda — U radu su prikazana tri
slu€aja; djecaci u dobi od 2,5, 9 i 14 godina, u
kojih je na temelju anamnestickih podataka i kli-
niCke slike bila postavljena sumnja na osteoid
osteom. Kako su rendgenogrami pokazivali jako
izrazenu sklerozaciju, ali bez jasno vidljivog
nidusa — u dva slucaja, a u treCem se transpa-
rencija tek nazirala unutar polja vrlo jako izra-
zene skleroze, bili su upuéeni na scintigram
kosti.

Nakon prethodne blokade §titnjace Irenatom,
bolesnicima je intravenozno injicirano 7,4 MBq
na kilogram tjelesne tezine **"Tc MDP domace
proizvodnje. Snimani su 3 sata kasnije — cijel
skelet i ciljane snimke ekstremiteta u nekoliko
projekcija. Treba napomenuti da je potrebna
dobra hidracija bolesnika kako bi se ucestalo
mokrenje, a da se smaniji radijaciona doza na
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mokracni mjehur i organe za reprodukciju. Sni-
mano je gama kamerom General—Electric, nis-
koenergetskim, paralelnim kolimatorom visoke
rezolucije.

Rezultati — Slucaj br. 1 — dje¢ak 2. S., 2,5
godine — bolovi u desnoj potkoljenici unatrag par
mjeseci. Prema navodima majke dijete se no¢u
budilo. InaCe, majka je primjetila otok gornjeg
dijela desne potkoljenice, kao i to da dijete prili-
kom hodanja Stedi tu nogu. Rendgenogram
pokazuje opsezno polje sklerozacije u proksi-
malnom dijelu desne tibije, sa tek naznaCenom
transparencijom. Zbog veliine polja sklerozacije
dijete je upuceno na scintigrafiju. Na scintigramu
je nadeno intenzivno nakupljanje radioindikatora
u proksimalne dvije treé¢ine desne tibije. Strazniji
dio tibije je deformiran, a na tom mjestu se regi-
strira i znatno intenzivnije nakupljanje radioindi-
katora u odnosu na okolne dijelove. Dijete je
operirano i PHD potvrduje osteoid osteom (slika
1).
Slucaj br. 2 — djecak B. J., 9 godina — una-
trag 4 mjeseca zali se na no¢ne bolove s unu-
tarnje strane donjeg dijela desne natkoljenice
koji prolaze na aspirin. Rendgenogram pokazuje
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Slika 1 — Sluéaj br. 1 — Djecak Z. S., 2,5 godine.
Osteoid osteom desne potkoljenice
Fig. 1 — Case no. 1 — BoyZ.S., aged 2.5 years.
Osteoid osteoma of the right lower leg

sklerozaciju bez jasno vidljivog nidusa Na scinti-
gramu se vide deformirane distalne dvije treéine
desne natkoljenice — medijalno — s intenzivnijim
i trakasto oblikovanim nakupljanjem radioindika-
tora uz medijalnu konturu. Unutar opisane traka-
ste nakupine vidi se okrugla i intenzivha naku-
pina. PHD takoder govori za osteoid osteom (sli-
ka 2).

Sluc¢aj br. 3 — djetak S.T., 14 godina, sa
bolovima u desnoj natkoljenici unatrag godinu
dana. U pocetku su bolovi bili samo nocni, prola-
zili na aspirin, a kasnije su se javljali i prilikom
napora. Rendgenoloski se vidi samo izrazena
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Slika 2 — Slucaj br. 2 — Djecak B. J., 9 godina. Osteoid
osteom desne natkoljenice
Fig. 2 — Case no. 2 — Boy B. J., aged 9 years. Osteoid
osteoma of the right upper leg

sklerozacija bez jasno vidljivog nidusa i gotovo je
nepromijenjen u tom periodu. Na scintigramu se
vidi trakasto, intenzivno nakupljenje radioindika-
tora u srednjoj trecini diafize desne natkoljenice
koja je na tom mjestu deformirana, a na strani
prena medularnom kanalu, vidljiva je ovalna,
intenzivnija nakupina. PHD takoder potvrduje da
se radi o osteoid osteomu (slika 3).

U sva tri sluCaja dobili smo dakle intenzivho
nakupljanje radioindikatora na mjestu koje odgo-
vara rendgenoloski vidljivom polju skleroze, a
unutar toga fokalnu, vrlo intenzivhu nakupinu, a
koja najvjerojatnije odgovara nidusu.

Diskusija — Opcenito je prihvaéeno misljenje
da benigni tumori kosti zbog svog sporog rasta i
nedestruktivne prirode uglavhom ne pokazuju
intenzivno nakupljanje radioindikatora (6).
Iznimka je osteoid-osteom — dobrocudni oste-
oblasti¢ni tumor kojeg karakterizira nidus koji es
sastoji od osteoida i spikula novostvorenog
kostanog tkiva u razli¢itim omjerima. Sadrzi i
vaskularne komponente kao i fibrozno vezivno
tkivo (3, 9, 4). Cesto je okruzen solidnom sklero-
ticnom kosti. Intramedularno lociran nidus
obi¢no pokazuje manju reaktivnu sklerozu, nego
li ako je lociran u korteksu. Ako je, primjerice,
lociran periostalno moze se razviti periostitis koji
deformira kost, a §to moze i imitirati agresivni
maligni tumor (7). Rendgenoloski ga je u odrede-
nim regijama tesko dijagnosticirati — kraljeznica,
vrat femura, male kosti stopala, dok je u dugim
kostima rendgenoloski nalaz obi¢no jasan (1,5),
osim u iznimnim sluc¢ajevima — kao npr. u nasim
primjerima. Treba medutim napomenuti da su
opisani sluCajevi u literaturi gdje je interval od
pocetka simptoma do pozitivnog rendgenolos-
kog nalaza bio i dvije godine, za razliku od scin-
tigrama koji je bio pozitivan (4, 5).
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Slika 3 — Sluéaj br. 3 — Djecak S. T., 14 godina.
Osteoid osteom desne natkoljenice
Fig. 3 — Case no 3 — BoyS. T, aged 14 years.
Osteoid osteoma of the right upper leg

Kako je vidljivo iz nasih primjera, a to navode
i drugi autori koji su se bavili tom problematikom,
upravo u dugim kostima scintigram vrlo Cesto
pokazuje intenzivno nakupljanje radioindikatora
na mjestu skleroze, sa vrlo intnezivhom fokal-
nom nakupinom koja se superponira. Americki
autori to nazivaju »double-density sign« (7), a za
razliku od ucCestalijeg scintigrafskog izgleda
osteoid-osteoma -~ dobro ograni¢ene, inten-
zivne, ovalne nakupine radioindikatora (8), Sto
se obic¢no vidi u slu¢aju kada je smjesten u spon-
giozi. Dokazano je da upravo ta fokalna naku-
pina koja se superponira odgovara nidusu. Auto-
radiografski je dokazano da nidus akumulira
znatno vise radiofarmaka od okolne reaktivne
kosti (7, 9).

Najvaznija indikacija za scintigrafsku pretragu
je bol, i negativan, suspektan ili nespecifican
rendgenoloski nalaz (1). Praksa je da se ugini
scintigram cijelog tijela da bi se vidjelo da |i je
nalaz uni- ili multifokalan.

Zaklju¢ak — Opcenito je prihvacen stav da
karakteristiCan rendgenogram nije potrebno
upotpuniti scintigramom. Nespecifican, odnosno
suspektan nalaz zahtijeva scintigrafsku obradu
da bi se vidjela aktivnost lezije, njena veli¢ina, da
li se radi o uni- ili multifokalnoj leziji. U slucCaju
negativnog rendgenograma potrebna je takoder
scintigrafska obrada jer se pokazalo da scinti-
grafski nalaz moze znatno prethoditi rendgeno-
loskom.

Sazetak

Osteoid osteom, benigni tumor kosti, moze biti smje-

Sten u spongiozi ili na vanjskom odnosno unutarnjem
rubu kortikalisa, a sto ¢e diktirati njegov rendgenoloski,
odnosno scintigrafski izgled.
U radu su prikazana tri bolesnika u kojih je na temelju
anamnestickih podataka i klinicke slike bila postavljena
sumnja na osteoid osteom. Rendgenogrami su pokazi-
vali jako izrazenu sklerozaciju, ali bez jasno vidljivog
nidusa. Scintigram je pokazivao nidus u sva tri slucaja.
Sva tri bolesnika su operirana i potvrdena je dijagnoza
osteoid osteoma. Opéenito je prihvacen stav da karak-
teristiCan rendgenogram nije potrebno upotpuniti scin-
tigramom. NespecifiCan nalaz zahtijeva scintigrafsku
obradu da bi se vidjela aktivnost lezije, njena veli¢ina,
da li se radi o uni- ili multifokalnoj leziji. Takoder je
potrebna scintigrafska obrada u slu¢aju negativnog rtg
nalaza, jer se pokazalo da scintigrafski nalaz moze
znatno prethoditi rendgenoloskom.
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O hipotireoza pri odraslih in otrocih, hipotireoza
kot posledica zdravljenja z radioaktivnim jodom:;

QO evtireoidna golsa (difuzna, nodalna ali
multinodalna);

O golsa z blégohipotireozo;
O preprecCevanje ponovitve po odstranitvi golSe;

O prepreCevanje iatrogene hipotireoze ali
morebitnega zvecCanja §cCitnice pri
zdravljenju hipertireoze s tireostatiki;

O vnetje &citnice.

Kontraindikacije

Absolutne — svezi infarkt miokarda.

Relativne — angina pektoris, vnetje miokarda in sréna
insuficienca s tahikardijo.

Stranski ucinki

Véasih se lahko na zacetku zdravljenja ali zaradi prevelike
individualne doze pokazejo tremor, tahikardija, sréne aritmije,
nemir, glavobol, znojenje, rdeéica, tezko prenasanje vrogine,
bruhanje, driska in hujSanje. Te tezave minejo, ko zmanjsamo
dozo.
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DETEKCIJA | KVANTIFIKACIJA LEVO-DESNIH SRCANIH SANTOVA
RADIONUKLIDNOM ANGIOGRAFIJOM

DETECTION AND QUANTITATION OF LEFT-TO-RIGHT CARDIAC SHUNTS WITH
RADIONUCLIDE ANGIOGRAPHY

Karanfilski B., Bogdanova V., Pisevska C., Zdraveva M., Zanteva M.

Abstract — Using Maltz and Treves technique radionuclide angiography was applied in 1.415 patients,
887 children and 538 adults. Shunt was detected in 319 children (36,4 %). Comparative studies in 205
children indicated a good correlation betwen radionuclide angiography and echocardiography in 182
patients (88,8 %). Only in 23 patients (11,2%) there was no correlation between the two methods as
a consequence of pulmonary hypertension and right-to-left shunting.

In the group of adults shunts were detected in 139 (25,8 %) patients. Cardiac catheterization performed
in 76 of them confirmed the existence of shunt. Both the radionuclide angiography and catheterization
correlated well in the detection and quantitation of left-to-right shunt except in patients with pulmonary
hypertension. In these cases radionuclide angiography can well detect, but not quantify the shunts.
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Key words: heart septal defects, coronary vessels-radionuclide imaging, echocardiography, heart
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Uvod — Defekti sranog septuma su relativno
Cesta pojava naroCito u pedijatriskoj praksi.
Metodom radionuklidne angiografije ovi defekti
mogu da budu otkriveni i kvantificirani jedno-
stavno, brzo i dosta ta¢no (7,3).

Metoda radionuklidne angiografije minimalno
traumatizira i ne predstavlja rizik za bolensika,
po potrebi moze da se ponavlja a ozracivanje je
minimalno (1,9). Osnovni nedostatak metode je
Sto ne daje direktne podatke o pritiscima i poje-
dinim segmentima srca i oksigenskoj saturaciji
(10) sto Cini kateterizacija. Radionuklidna angio-
grafija prema tome predstavlja komplementarnu
dijagnostiCku metodu koja se koristi zajedno sa
elektrokardiografskim, rentgenskim i ehokardio-
grafskim nalazom a nekad i sa sréanom katete-
rizacijom (9).

Zelimo da prikazemo nasa iskustva i rezultate
sa ovom metodom koju na naSem Institutu kori-
stimo rutinski vise od tri godine.

Materijal i metoda — Za radionuklidnu angio-
grafiju se upotrebljava tehnecijum 99m perteh-
netat u dozi od 7,4 MBg na kilogram telesne
tezine. Injektirani volumen mora da bude maniji
od 0,5 ml da bi se dobio potreban bolus.
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Kameru smo postavljali u AP polozaj u odnosu
na grudni ko$ bolesnika koji treba da bude u vid-
nom polju kamere.

Tehnika davanja injekcije je vrlo bitna za
uspesno izvodenje testa. Za aplikaciju tehneci-
juma obi¢no smo Koristili kubitalnu venu desne
ruke, a kod male dece alternativno jednu od
vena na glavi. Injektiranje smo izvodili dvostru-
kom metalnom kanilom, sa izotopom u jednom i
fizioloSkim rastvorom u drugom $pricu. Kasnije
smo presli na upotrebu plasticnih katetera na
Cijem kraju je Spric sa fizioloSkim rastvorom. Iglu
katetera uvodimo u venu a onda Spricom i iglom
sa izotopom probadamo plasti¢ni kateter, ubriz-
gavamo izotop a odmah nakon toga maksimalno
brzo 5 do 10 ml fizioloSkog rastvora. Injekciju
treba dati kada bolesnik diSe regularno jer brze
promene intratorakalnog pritiska mogu da iza-
zovu fragmentaciju bolusa i da kompromituju
rezultat.

Registracija podataka na kompjuteru pocinje
simultano sa injektiranjem izotopa i traje 40
sekundi pri ¢emu se dobijaju 80 femova po 0,5
sekundi. Kada je zapis gotov obavezno treba da
se proceni kvalitet bolusa iz krive koja registrira
kretanje aktiviteta u funkciji vr.emena iznad vene
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cave superior. Bolus zadovoljava potrebne krite-
riume ako kriva aktivnosti opadne na 50% za
najvise 3 sekunde i ako na krivi nema sekundar-
nog bolusa. Igla u veni bolesnika ostaje dok se
ova procedura ne napravi a u slucaju potrebe
inekcija se ponavlja, ali je doza tehnecijuma
veca za 30—40% u odnosu na prvu. Uspesno
injektiranje smo imali u 96% sluCajeva. Nase
iskustvo pokazuje da plasticni kateter obezbedu-
je kvalitetno davanje bolusa Sto se postize i
metalnim kanilama. Zbog jednokratne upotrebe
kateter je u smislu sterilnosti daleko sigurniji od
metalnih kanila.

Za detekcijuikvantifikaciju LD Santa na komp-
juteru treba da se odrede zone od interesa iznad
vene cave superior, desne i leve polovine plu-
¢a. Kada se ove zone jednom oznace, kompjuter
izraCunava i ucrtava krive aktivnosti u funkciji
vremena za svaku oznacenu zonu. Normalna
pulmonalna kriva je karakteristicna i na njoj se
mogu razlikovati prvi inicijalni segment koji naglo
raste kada radioaktivnost stigne u kapilarnu
mrezu plu¢a da bi isto tako naglo opala kada
radioaktivnost napusti pluc¢a. IsCezavanje aktivi-
teta iz plu¢a ima monoeksponencijalni karakter.
Kada radioaktivnost nestane iz pluc¢a sledi novi
pik sa znatno nizom i Sirom amplitudom koja
odgovara recirkulaciji radioaktivnosti u plu¢ima
nakon §to je prosla kroz sistemsku cirkulaciju.
Kod levo-desnog Santa deo bolusa dolazi u
pluéa pre drugog pika recirkulacije i menja
eksponencijalni pad krive. Veliina ove rane pul-
monalne recirkunacije je proporcionalna veliCini
Santa. |1z povrsine ispod krive za pulmonalnu cir-
kulaciju i povrsine ispod krive za $antiranu krv,
Sto se dobija supstrakcijom pulmonalne krive od
realne pulmonalne krive, dobijamo odnos izme-
du pulmonalne i sistemske cirkulacije. Ovaj
metod koji su predlozili Maltz i Treves (5) omo-
gucéava ta¢no odredivanje odnosa pulmonalne i
sistemske cirkulacije u opsegu od 1,2 do 3,0.
Vrednosti odnosa od 1,0 do 1,2 dobijamo kod
osoba bez Santa ili sa beznacajno malim San-

tom, odnos od 1,2 do 1,5 ukazuje na maniji Sant
a odnos veéi od 1,5 na veliki i hemodinamski
znacajan Sant.

Metodu smo dosada primenili kod 1.4415
bolesnika kod kojih je klini€kim i drugim meto-
dama bila dijagnosticirana ili suspektna urodena
sréana mana sa levo-desnim Santom. U grupi
testiranih bilo je 877 dece od 20 dana do 15
izraCunava i ucrtava krive aktivnosti u funkciji
vremena za svaku oznacenu zonu. Normalna
pulmonalna kriva je karakteristicna i na njoj se
mogu razlikovati prvi inicijalni segment koji naglo
raste kada radioaktivnost stigne u kapilarnu
mrezu plu¢a da bi isto tako naglo opala kada
radioaktivnost napusti pluéa. Is¢ezavanje aktivi-
teta iz plu¢a ima monoeksponencijalni karakter.
Kada radioaktivnost nestane iz pluc¢a sledi novi
pik sa znatno nizom i Sirom amplitudom koja
odgovara recirkulaciji radioaktivnosti u plu¢ima
nakon Sto je prosla kroz sistemsku cirkulaciju.
Kod levo-desnog $anta deo bolusa dolazi u
pluéa pre drugog pika recirkulacije i menja
eksponencijalni pad krive. Veli¢ina ove rane pul-
monalne recirkunacije je proporcionalna velicini
Santa. Iz povrSine ispod krive za pulmonalnu cir-
kulaciju i povrSine ispod krive za Santiranu krv,
Sto se dobija supstrakcijom pulmonalne krive od
realne pulmonalne krive, dobijamo odnos izme-
du pulmonalne i sistemske cirkulacije. Ovaj
metod koji su predlozili Maltz i Treves (5) omo-
gucéava tac¢no odredivanje odnosa pulmonalne i
sistemske cirkulacije u opsegu od 1,2 do 3,0.
Vrednosti odnosa od 1,0 do 1,2 dobijamo kod
osoba bez Santa ili sa beznacajno malim San-
tom, odnos od 1,2 do 1,5 ukazuje na maniji Sant
a odnos veéi od 1,5 na veliki i hemodinamski
znacajan Sant.

Metodu smo dosada primenili kod 1.4415
bolesnika kod kojih je klini€kim i drugim meto-
dama bila dijagnosticirana ili suspektna urodena
sr¢ana mana sa levo-desnim Santom. U grupi
testiranih bilo je 877 dece od 20 dana do 15
godina i 538 odraslih osoba. (tabela bro. 1).

Deca Odrasli Ukupno
Children Adults Total
Testirano 877 538 1415
Tested
Pozitivni nalaz 319 (36,4%) 139 (25,8%) 458 (32,4%)
Positive finding
Negativni nalaz 558 (63,6 %) 399 (74,2%) 957 (67,6 %)

Negative finding

Tabela 1 — Rezultati detekcije Santa radionuklidnom angiografijom
Table — 1 Results of shunt detection by radionuclide angiography
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Rezultati i diskusija — Kod dece pozitivni
nalaz za Sant smo dobili kod 319 bolesnika ili
36,4% dok je kod 558 ili 63,6 % nalaz bio nega-
tivan. Pozitivni nalaz je kompariran sa ehokar-
diografskim nalazom kod 205 dece. U najve¢em
broju slu¢ajeva (88,7 %) ehokardiografski nalaz
sasvim dobro korelira sa radionuklidnom angio-
grafijom. Tako je kod 108 bolesnika sa vredno-
stima za Sant manjim od 2, ehografski naden
Sant na intraventrikularnom septumu tipa Roger.
Kod 74 bolesnika sa vrednostima za Sant ve¢im
od 2, ehografskom procenom su nadeni veci
Santovi tipa Il i lll. Kod malog broja bolesnika (23
odnosno 11,2%) vrednost Santa ne koreliraju
dobro sa ehografskim nalazom za ve¢i Sant.
Radi se o slu¢ajevima sa pulmonalnom hiperto-
nijom koja snizava realne vrednosti levo-desnog
Santa.

Od 538 odraslih osoba test je bio pozitivan
kod 139 bolesnika odnosno 25,8% dok je kod
399 testiranih odnosno 74,2% bio negativan
Kod 76 bolesnika sa pozitivnim nalazom na-
pravljena je kateterizacija srca kojom je bilo
potvrdeno postojanje Santa. 39 bolesnika pri-
pada prvoj hemodinamskoj grupi gde porast pul-
monalnog protoka nema reperkusija na pulmo-
nalni arterijski pritisak i pulmonalnu vaskularnu
rezistenciju. Radi se o malim Santovima sa
indeksom manjim od 2 gde nalazi kateterizacije i
radionuklidne angiografije veoma dobro koreli-
raju. 21 od kateteriziranih bolesnika pripada dru-
goj hemodinamskoj grupi sa velikim Santom i
indeksom ve¢im od 2,5 sa pove¢anjem pulmo-
nalnog arterijskog pritiska. Nalazi kateterizacije i
radionuklidne angiografije takode vrlo dobro
koreliraju. Ostalih 16 bolesnika prema hemodi-
namskim parametrima pripadaju tre¢oj hemodi-
namskoj grupi sa poveéanim pulmonalnim priti-
sakom nastalim kao rezultat razvoja pulmonalne
vaskularne rezistencije, $to dovodi do smanjenja
levo-desnog Santa. Vrednosti dobivene radionu-
klidnom angiografijom zbog toga ne koreliraju
dobro sa kateterizacijom. Ovi komparativni
podaci ukazuju da radionuklidna angiografija
detektuje Santove i da ih realno kvantificira kod
bolesnika koji pripadaju | i |l hemodinamskoj
grupi. Kod bolesnika iz Ill hemodinamske grupe
radionuklidna angiografija detektuje Santove ali
ih ne moze realno kvantificirati kao $to to ¢ini
kateterizacija.

Na osnovu iskustva drugih autora (1, 5, 10) i
naseg mozemo zakljuciti da postoji dobra korela-
cija podataka dobivenih radionuklidnom angio-

grafijom standardnim klinickim metodama i eho-
kardiografskim nalazom. Uporedna ispitivanja sa
sr¢anom kateterizacijom pokazuju takode dobru
korelaciju vrednosti ovih metoda (7).

Radionuklidna angiografija ima posebno
Siroku primenu u pedijatriji. Ovim se metodom
moze oceniti veli¢ina septalnog defekta Sto je
osobito vazno kod donosenja odluke za sr¢anu
kateterizaciju i hirurSki zahvat (2, 6, 8, 11). Pra-
¢enje Santa kod malog septalnog defekta moze
da potvrdi odnosno ukaze na njegovo spontano
zatvaranje. Radionuklidna angiografija takode
nalazi primenu i u postoperativnom pracenju
bolesnika sa operativho korigovanom sréanom
manom (4,9).

Zaklju¢éak — Radionuklidna angiografija je
jednostavna, sigurna i neinvazivna metoda za
detekciju i kvantifikaciju levo-desnih Santova. U
kombinaciji sa klinickim nalazom i neinvazivhom
ehokardiografijom ona je vrlo korisna u dijagno-
stici, pracenju obolenja donoSenju odluka za
upotrebu invazivnih tehnika i hirurSke interven-
cije a isto tako i za postoperativhu evaluaciju
stanja bolesnika nakon operacije na srcu.

Sazetak

Koristeéi. tehniku Maltz-a i Traves-a radionuklidnu
angiografiju smo primenili kod 1.415 osoba odnosno
877 dece i 538 odraslih bolesnika. Nalaz za $ant je bio
pozitivan kod 319 dece (36,4%). Komparativna ispiti-
vanja kod 205 dece pokazuju da pozitivni nalazi dobi-
veni radionuklidnom angiografijom dobro koreliraju sa
ehokardiografskim nalazom kod 182 bolesnika
(88,8 %). Samo kod 23 bolesnika (11,2%) nema kore-
lacije zbog pulmonalne hipertonije odnosno istovreme-
nog postojanja desno—levog Santa.

Kod odraslih osoba radionuklidna angiografija je
dala pozitivni nalaz kod 139 bolesnika odnosno 25,8%.
Kod 76 bolesnika sa pozitivhim nalazom napravljena je
kateterizacija srca kojom je potvrdeno postojanje
Santa. Komparativni podatci radionuklidne angiografije
i kateterizacije ukazuju da radionuklidna angiografija
vrlo dobro detektuje i kvantificira levo-desne Santove
osim kod slucajeva sa pulmonalnom hipertenzijom gde
ih moze detektovati ali ih nerealno kvantificira.
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EVALUACIJA MULTIPARAMETARSKE METODE KVANTITIRANJA
PLANARNIH 201-TI SCINTIGRAMA

EVALUATION OF MULTIPARAMETRIC METHOD FOR QUANTITATION
OF PLANAR 201-TI SCINTIGRAMS

Pavlovi¢ S., Bosnjakovi¢ V., Bozinovi¢ Lj., Ostoji¢ M., Gruji¢ M., Nedeljkovi¢ S.

Abstract — Our automatic computerized method providing several quantitative parameters for func-
tional analysis of planar TI-201 scintigrams — thallium cardiac lung index (TSPI), true myocardial to
background ratio (PPA), myocardial and background activity fractions in particular voxels (FMA and
FPA), as well as external myocardial diameters of the left ventricle theoretically and algorithmically —
is further developed and modified. Basic parameter, TSPI, relates myocardial uptakes to lung uptake.
TSPl is computed as regional and average index at stress and redistribution and as »washout« index
ratio TSPI(O)/TSPI(M).

Results obtained in angiographically documented 43 coronary patients and 10 normals demonstrated
that regional washout TSPI index ratios indicate regional perfusion abnormalities (values <1).
Average TSPI index ratios per three views discriminate cases without significant coronary stenoses
(X£SD:1.39+0.09) from cases with one (X+SD:1.09+0.17) and three vessel disease (X£SD
0.9+0.2), thus indicating severity. Overall sensitivity for detecting significant coronary stenosis was

93 % and specificity 100 %.
UDC: 616.12-005.4-073:539.163

Key words: coronary disease, heart-radionuclide imaging, coronary circulation, coronary vessels,

computers
Orig. sci. paper
Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 127—-129, 1987

Uvod — Nuklearna miokardiografija taliju-
mom-201 sluzi za evaluaciju miokardne perfu-
zije. Talijum-201 odrazava ne samo stanje krvo-
toka vec¢ i funkcionalno stanje miokardne éelije.
| pored toga $to je TI-201 trenutno najbolji agens
za procenu miokardne perfuzije, kao tehnicko
ogranicenje u interpretaciji talijumske scintigra-
fije navodi se relativno visoka osnovna aktivnost
(»backgroud« — Bg) u strukturama koje okru-
Zuju srce, kao i relativno niska energija fotona.
U cilju pobolj$anja dijagnosti¢ke taénosti talijum-
skih scintigrama koristi se veci broj kvantitativ-
nih tehnika (3, 4, 6, 7, 9, 10). Na$ metod pripada
grupi »anatomski orijentisanih« zasnovanih na
primeni »regiona od interesa« (ROIl) u odrede-
nim segmentima miokarda leve komore, »back-
groundu« i pluéima (1, 2). Plu¢na aktivnost je
koris¢ena buduéi da je poznato da se akumula-
cija TI-201 u plu¢éima menja u zavisnosti od
testa opterecenja i tezine koronarne bolesti (11).

Cilj rada bio je evaluacija nekih parametara
naSeg kvantitativnog pristupa u pogledu znacaj-
nosti za dijagnozu koronarne bolesti u porede-
nu sa klinickom slikom, i nalazom koronarne
angiografije kao i u odnosu na kvalitativni nalaz
talijumskog scintigrama.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25. 3. 1987

Materijal i metode — Metode se zasniva na
analizi »voxela« u miokardnim, paramiokardnim
i pluénim regionima snimljenim kompjuterizova-
nom scintilacionom kamerom kao $to je ve¢
opisano (1, 2). Osnovni parametar TSPI dovodi
u vezu miokardno vezivanje obelezivata sa
pluénim vezivanjem istog. U svakom od tri po-
lozaja scintilacione kamere (SK), ANT, LAO 45
i LL90, TSPI se izratunava kao regionalni
(5 anatomski orijentisanih ROI-a i prosecni in-
deks po polozaju SK u optereé¢enju (O) i mi-
rovanju (M), i kao odnos indeksa »ispiranja«
TSPI(O)/TSPI(M). Odredivanje parakardijalne
aktivnosti (PA) zasnovano je na frakcionom
integralu eksponencijalne atenuacione funk-
cije talijumskih fotona (80 KeV-a) za frakcije u
miokardnim i parakardijalnim vokselima. Razvi-
jeni aplikacioni racunarski program, posto su
ROI ocrtani od strane operatora programa, auto-
matski ispisuju rezultate.

Primenjen je standardni talijumski »stres-re-
distribucioni« test. TI-201 ubrizgavan je i.v. u
dozi od 74 MBg. Opterecenje je radeno na bicikl-
ergometru do submaksimalne vrednosti pulsa.
Testiranje u mirovanju — »redistribuciji« radeno
je posle 3 stata. Zd snimanja je kori§éena Ange-
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rova SK sa nisko energetskim kolimatorom
opSte namene, povezana sa digitalnim raéuna-
rom.

Rezultati — Ispitano je ukupno 53 bolesnika
prose¢ne starosti 52 godine. Od ukupnog broja
bolesnika u 43 je dokazano znacajno suzenje
na koronarnim krvnim sudovima; u 13 bolesnika
postojalo je zna€ajno suZenje jednog krvnog
suda, u 9 bolesnika bila su suzena po dva krvna
suda i u 21 bolesnika nadeno je znacajno suze-
nje sva tri krvna suda. U kontrolnoj grupi bilo je
10 osoba bez promena na koronarnim krvnim
sudovima.

U svim grupama odredivana je osetljivost tali-
jumskog testa u odnosu na nalaz koronarogra-
fije, i to najpre kvalitativno, tj. na osnovu vizualne
procene promena u miokardnom zidu, a zatim
kvantitativno. U grupi zdravih osoba odredivana
je specifinost talijumskog testa, kvalitativno
i kvantitativno.

Na tabeli 1 prikazane su srednje vrednosti
funkcionalnih parametara koji odrazavaju mio-
kardnu perfuziju, uzimajuéi u obzir i aktivnost
u pluéima i u »backgroundu«. Pored srednjih
vrednosti koje daju prosek za ceo miokard leve
komore, vrSena je i analiza regionalne perfuzije
u vezi sa obolenjem odgovarajuc¢eg krvnog suda
u svakom od polozaja SK. Za patoloske vredno-
sti indeksa »ispiranja« uzete su one koje su bile
manje od 1.

Dijagnosticka osetljivost talijumskog testa u
odnosu na broj obolelih krvnih sudova odredi-
vana je na osnovu srednjih vrednosti parametra
TSPI(O)/TSPI(M) datih u tabeli 1. U grupi obole-
lih sa jednim krvnim sudom osetljivost je bila
92 % i pri kvalitativnom i pri kvantitativnom ispi-

tivanju. U grupi obolelih sa dva krvna suda oset-
liivost je bila 67 % pri kvalitativnom ispitivanju
78% pri kvantitativnom ispitivanju. Najbolja
osetljivost od 100 % dobijena je u grupi obolelih
sa tri krvna suda, dok je kvalitativnom procenom
dobijena znatno niza osetljivost od 71 %. Ukup-
na dijagnosticka osetljivost za koronarnu bolest
na osnovu ovog parametra za sve grupe za-
jedno bila je 93 %.

Diskusija — Na$ kvantitativni metod u porede-
nju sa drugim kvantitativnim pristupima omogu-
¢ava sveobuhvatniji uvid u kinetiku talijuma-201
dajuéi brojne parametre za funkcionu miokard-
nu evaluaciju. Poredenjem srednjih vrednosti
TSPI(O) nadene su najvece vrednosti u zdravih
osoba najmanje u koronarnih bolesnika gde su
zahvacena sva tri krvna suda, tako da je ovaj
parametar sluzio za procenu tezine koronarne
bolesti. Parametar TSPI(O)/TSPI(M) pokazao
se kao osetljiv u proceni regionalne perfuzije
sa vrednostima iznad 1 u regionima sa normal-
nom perfuzijom i vrednostima ispod 1 u regio-
nima sa patoloskom perfuzijom. Osetljivost na-
Seg metoda zasnovanog na analizi »washout«
parametra TSPI(O)/TSPI(M) primenjena u pro-
ceni regionalne perfuzije u grupi obolelih sa jed-
nim i dva krvna suda nije se statisticki zna¢ajno
razlikovala od osetljivosti dobijene kvalitativnom
tehnikom. Kod obolelih sa tri krvna suda kvanti-
tativni metod pokazao je bolju dijagnosti¢ku
osetljivost u odnosu na kvalitativni test kako u
pogledu procene regionalne disfunkcije, tako
narocito u pogledu procene tezine koronarne bo-
lesti srednjim vrednostima parametra TSPI(O).
Ovde posebno dolazi do izrazaja prednost na-
$eg metoda koji uzima u obzir i pluénu aktivnost,

Promene na koronarnim

Krvnim sqdovima N TSPI(O) TSPI(M) TSPI(O)/TSPI(M)
Changes in the coronary (X+SD) (X+SD) (X+SD)
vessels

Normani 10 2,6+0,46 1,89+0,39 1,39:0,09
1KS 13 2,19+0,53 2+0,29 1,09+0,17
2 KS 9 2,17+0,18 1,91+0,45 1,17x£0,18
3KS 21 1,49+0,41 1,69+0,27 0,9+0,2

1 KS - znacajno suzenje jednog krvnog suda, 2 KS — znacajno suzenje dva krvna suda, 3 KS — znacajno
suzenje tri krvna suda, N — broj bolesnika, X - srednja vrednost, SD — standardna devijacija
1 KS - single vessel disease, 2 KS — double vessel disease, 3 KS — triple vessel disease, N — number of
patients, X — mean value, SD ~ standard deviation

Tabela 1 — Srednje vrednosti parametara koji odrzavaju miokardnu perfuziju po pojedinim grupama bolesnika
Table 1 — Mean values of function parameters which indicate myocardial perfusion in different patient groups
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buduci da ovi bolesnici u testu opterecenja imaju
naglasenu aktivnost u plu¢ima. Takode treba
naglasiti da je u vecine bolesnika test raden do
submaksimalnog optereéenja, $to jo§ doprinosi
znaCaju rezultata u smislu prednosti nase me-
tode. Sto se tige specifi¢nosti odredenu prevagu
u prednosti pruza takode na$ kvantitativni metod
u odnosu na kvalitativni (100% u odnosu na
90 %), mada ova znacajnost treba da bude po-
tvrdena obradom veceg broja normalnih osoba,
tj. sluCajeva bez koronarne bolesti.

Sadrzaj

Nasa automatska kompjuterizovana metoda koja
pruza nekoliko kvantitativnih parametara za funkcio-
nalnu analizu planarnih TI-201 scintigrama: talijumski
sr¢ano-plu¢ni indeks (TSPI), pravu parakardijalnu
aktivnost (PPA), odnosno miokardne i parakardijalne
aktivnosti (MPQO), frakciju miokardne i parakardijalne
aktivnosti u odredenim vokselima (FMA i EPA) kao
i spoline dijametre miokarda leve komore, teorijski
i algoritamski je dalje razvijena i dopunjena. Osnovni
parametar TSPI, relira miokardna vezivanja obelezi-
vata sa pluénim vezivanjem istog. TSPI je izracu-
navan kao regionalni i prosecni indeks u opterece-
nju (O) i mirovanju (M) i kao odnos indeksa »ispiranja«
TSPI(O)/TSPI(M).

Rezultati dobijeni u angiografski dokumentovana
43 koronarna bolesnika i 10 normalnih slucajeva po-
kazuju da regionalni odnosi TSPI indeksa ispiranja
indiciraju regionalne perfuzione abnormalnosti (vred-
nosti <1). Prose¢ni odnosi TSPI indeksa za sva tri
polozaja SK diskriminiraju sluCajeve bez znacajne
koronarne stenoze (X+SD:1,39+0,09) od slucajeva
sa obolenjem jednog (X+SD:1,09+0,17) i tri krvna
suda (X£SD:0,9+0,2) ¢ime se indicira i stepen oz-
biljnosti obolenja. Ukupna dijagnosticka osetljivost
za detekciju znacajne koronarne stenoze bila je 93 %
a specifinost 100 %.
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MEDICINSKI FAKULTET U NOVOM SADU
INSTITUT ZA ONKOLOGIJU — ZAVOD ZA NUKLEARNU MEDICINU
INSTITUT ZA KARDIOVASKULARNE BOLESTI

PROMENE VREDNOSTI EJEKCIONE FRAKCIJE U TOKU PRACENJA BOLESNIKA
SA AORTOKORONARNIM BYPASS-OM

CHANGES IN THE EJECTION FRACTION VALUES IN FOLLOW-UP PATIENTS
WITH THE AORTOCORONARY BYPASS

Prvulovi¢ M., Radovanovi¢ N., Stefanovi¢ Lj., Mihajlovi¢ B., Vuk F., Peri¢ Z.

Abstract — In 43 patients with the coronary artery disease radionuclide ventriculography was per-
formed preoperatively and repeated two weeks and six months after the surgery. All patients/months
~ were divided into two groups: group 1, the patients with poor left ventricle function preoperatively
(EF<40 %), and group 2, the patients with the good left ventricle function (EF>40 %). The aim of this
study was to follow-up the changes in the left ventricle function after surgical revascularization of the
myocardium. In group 1 patients the preoperative EF value was 34+6 % and in group 2 52+11 %. Two
weeks postoperatively EF was 36+8 % in group 1 and six months postoperatively EF was significantly
increased relative to the preoperative value 44+10 % (p<0.05). In group 2 patients EF remained prac-
tically unchanged after the surgery. From the results obtained it can be concluded that surgical revas-
cularization of the myocardium results in a relatively more significant increase of EF in the patients with
a poor preoperative left ventricle function than in those with an almost normal left ventricle function.

UDC: 616.132.1:616.132.2-089.86:616.12-073.173

Key words: aortocoronary bypass, stroke volume, follow-up studies
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Uvod - Radionuklidna ekvilibrijumska ventri-
kulografija (RNV) Cesto se koristi u proceni
funkcionog stanja leve komore bolesnika pod-
vrgnutih hirurSkoj revaskularizaciji miokarda (3,
5, 10). Hirursko premoscavanje obolelih koro-
narnih arterija poboljSava perfuziju u ishemic-
nom miokardu, s§to dovodi do poboljsanja kon-
traktilne sposobnosti srca i produZenje Zivota
bolesnika u odnosu na neoperisane bolesnike
(2, 7, 8, 12). U bolesnika sa izrazenom disfunk-
cijom leve komore mogu se operativnim leCe-
njem posti¢i znatna poboljsanja (1, 2). Najcesce
kori§¢eni pokazatelj funkcije leve komore je glo-
balna ejekciona frakcija (EF). Cilj naSeg rada je
da ispitamo promene vrednosti EF posle aorto-
koronarnog bypass-a u zavisnosti od funkcionog
stanja leve komore pre operacije.

Materijal i metode — Ispitano je 43 bolesnika
sa koronarnom okluzivnom bole$éu. Prosecna
starost bolesnika je 51 godina. Bolesnici su po-
deljeni u dve grupe: 1. grupa bolesnika sa loSom
funkcijom leve komore — gde je EF pre opera-
cije iznosila manje od 40% - 15 bolesnika,
i 2.grupa sa dobrom funkcijom leve komore
(EF>40 %) 28 bolesnika. Jednosudovna ko-
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ronarna bolest je bila u 2 bolesnika, dvosudovna
u 19, trosudovna u 22 bolesnika. Prethodni in-
farkt miokarda je imalo 24 (56 %) bolesnika, a 19
(44 %) nije imalo ranije infarkt.

Kontrolnu grupu su ¢inila 10 kardijalno zdrava
ispitanika.

Radionuklidna ventrikulografija se zasniva na
poluautomatskom postupku (4). Granice leve
komore se odreduju automatski, a osnovna
aktivhost se oduzima od aktivnosti svake sli-
¢ice. Src¢ani ciklus je podeljen u 16 slicica iz
kojih se formira krivulja promene volumena u
vremenu. 1z ove krivulje se uobi€ajenim racunar-
skim algoritmom izracunava vrednost ejekcione
frakcije. Snimanje se obavlja na gama kameri
Searle-LFOV koja je povezana sa racunarom
PDP-11/34, Digital. Pre snimanja ispitanici dobi-
jaju Sn-pirofosfat, a pola sata kasnije ®™Tc-per-
tehnetat u dozi od 740 MBgq. Koristi se paralelni
viSenamenski kolimator u poziciji levoj prednje
polukasoj od 45°, sa kaudalnim zakoSenjem od
10°. U svakoj slicici se prikuplja po 500.000
impulsa.

Ispitivanje bolesnika je obavljeno 1-3 dana
pre operacije, a ponovljeno je dve nedelje i Sest
meseci posle operacije. U 22 bolesnika obavlje-
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Slika 1 -~ Rezultati linearne regresione i korelacione

analize izmedu EF dobijene pomocu radionuklidne

ventrikulografije (RNV) i kontrastne ventrikulografije
(CVG)

Fig. 1 — Results of the linear regression and correlation

analysis between EF obtained by radionuclide ventri-

culography (RNV) and contrast ventriculography (CVG)

na je komparacija vrednosti EF dobijene pomocu
RNV i kontrastnom ventrikulografijom (CVG).

Rezultati — 1. Komparacija vrednosti EF do-
bijene metodom RNV i kontrastnom ventrikulo-
grafijom (CVG) je prikazana na grafikonu 1. Vidi
se da postoji relativno znacajna korelacija iz-
medu vrednosti EF iz dve metode (r=0,84).
U podrucju niskih vrednosti EF dobijene pomoc¢u
RNV su nize od EF izracunate iz CVG. Rezultat
intraoperatorske varijabilnosti za metodu RNV
iznosi 3,2% (11).
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Slika 2 — Odnos izmedu EF pre operacije i Sest me-
seci posle operacije
Fig. 2 ~ Comparison between EF values before the
surgery and six months after the surgery

2. Komparacija preoperativnih vrednosti EF
sa EF kontrolne grupe. U grupi sa loSom funk-
cijom leve komore srednja vrednost EF izno-
sila je 34x6%, u grupi sa dobrom funkcijom
52+11 %, a u kontrolnoj grupi 59+7 %. U od-
nosu na kontrolnu grupu vrednosti EF u obe
grupe bolesnika su znacajno snizene (p<0,01,
odnosno p<0,05).

3. Kretanje EF posle operacije u odnosu na
preoperativne vrednosti prikazano je na tabeli 1.
U obe grupe bolesnika dve nedelje posle ope-
racije ne dolazi do znacajnijih promena u vred-
nosti EF (p>0,05). U grupi sa dobrom funkcijom

Bolesnici N Preoperativho Posleoperativno
Patients Preoperatively Postoperatively
2 nedelje 6 meseci
2 wks 6 months
EF (%) EF (%) EF (%)
Sa losom funkcijom 1 .k. . +
With poor LV function 1% 3416 36+8 44+10
Sa dobrom funkcijom Lk. + +
With good LV function 28 52+ 5213 S4x12
Kontrolna grupa 10 5047

Control group

Tabela 1 —~ EF u toku pracenja bolesnika sa aortokoronarnim bypass-om
Table 1 — EF in patients with the aortocoronary bypass under observation
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leve komore posle 6 meseci primecuje se blagi
porast EF, dok u grupi sa loSom funkcijom le-
ve komore porast EF je statisticki znacajan
(p<0,05).

4. Komparacija vrednosti EF pre operacije
i Sest meseci posle operacije u grupi bolesnika
sa aortokoronarnim bypass-om prikazana je na
grafikonu 2.

Diskusija — Radionuklidna ventrikulografija
je neinvazivna metoda u pracenju bolesnika sa
aortokoronarnim bypass-om, te moze ukazati
na posleoperativnu okluziju grafta (3). U nasem
radu je evidentno da bolesnici sa loSom funk-
cijom leve komore imaju relativno znatan porast
EF u mirovanju u odnosu na preoperativne vred-
nosti. Ovom porastu su najviSe doprinela tri
bolesnika u kojih je uradena bypass operacija
i aneurizmektomija zbog postojanja aneurizme
leve komore. Poznato je da otklanjanje aneu-
rizme dovodi do povecanja EF jer se smanjuje
endijastolni volumen i poboljSava regionalna
kinetika zida leve komore (9). Rezultati CASS
studije (6) ukazuju da je sedmogodiSnje pre-
zivljavanje bolesnika sa preoperativnom EF
izmedu 34 % i 50 % znatno veée nego u medi-
kamentozno le¢enih bolesnika. U jednoj opsirnoj
studiji (7) u 37 % bolesnika doslo je do posle-
operativhog poboljsanja u pokazateljima funk-
cionog stanja leve komore, posebno u bolesnika
sa nestabilnom anginom pektoris.

Zakljucak — Globalna ejekciona frakcija od-
redena pomocu radionuklidne ventrikulografije
u mirovanju, pokazuje znatan porast u bolesnika
sa losom funkcijom leve komore nakon Sest me-
seci od aortokoronarnog bypass-a. U bolesnika
sa dobrom ili skoro dobrom funkcijom leve ko-
more nije registrovan znacajniji porast EF posle
operativnog le¢enja.

Sazetak

U 43 bolesnika sa hroni¢nom okluzivhom boleséu
koronarnih arterija uradena je radionuklidna ventri-
kulografija pre aortokoronarnog bypass-a, a ponov-
liena je dve nedelje i Sest meseci posle operacije. Svi
bolesnici su svrstani u dve grupe: |grupa bolesni-
ka sa losom funkcijom leve komore pre operacije
(EF<40 %), i Il grupa bolesnika sa dobrom funkcijom
leve komore (EF>40 %). Cilj istrazivanja je pracenje
promene u funkciji leve komore nakon hirurske re-
vaskularizacijue miokarda. U prvoj grupi bolesnika
vrednost EF je preoperativno iznosila 34+£6 %, a u
drugoj grupi 52+11 %. Posle dve nedelje od opera-
cije u prvoj grupi EF je iznosila 36+8 %, dok je posle
Sest meseci od operacije doslo do znac¢ajnog porasta

EF u odnosu na preoperativne vrednosti 44+10 %
(p<0,05). U drugoj grupi bolesnika EF se prakticno
nije menjala posle operacije. 1z navedenih rezultata
se izvodi zaklju¢ak da hirurska revaskularizacija mio-
karda dovodi do relativno znacajnijeg porasta EF u
bolesnika sa preoperativno losom funkcijom leve ko-
more, nego u bolesnika sa skoro normalnom funkci-
jom leve komore.
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nim ili plafonskim stativom za noSenje rendgen zrac¢nika.
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KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT—
ODJEL ZA NUKLEARNU MEDICINU | KLINIKA ZA UNUTRANJE BOLESTI

ZNACAJ RADIONUKLIDNE OBRADE BOLESNIKA NAKON PREBOLJELOG
INFARKTA MIOKARDA

THE IMPORTANCE OF RADIONUCLIDE ASSESSMENT IN PATIENTS AFTER
MYOCARDIAL INFARCTION

Geli¢ A., Miri¢ D., Eterovi¢ D., Capkun V.

Abstract - The aim of the present work was to asses the need of performing both: radionuclide ventri-
culography (RNV) and thalium scintigraphy in patients after myocardial infarction.

The study comprised a group of 40 patients in status post transmural myocardial infarction.

All patients were subject to thalium scintigraphy in rest and redistribution and RNV iri rest and stress.
The thalium scintigraphy distinguished the first group: 25 patients that showed only irreversible perfusion
defect of infarcted region, while the second group: 15 patients had both — irreversible and reversible per-
fusion defect.

The relative change of the global ejection fraction (GEF) in stress compared to GEF in rest was more pro-
nounced in the second group, the difference between the two groups being statistically significant (p0.05).
This established a general agreement between the two methods, although RNV could not distinguish the
two groups without some overlapping.

We conclude that RNV and thalium scintigraphy should be used in conjunction because: (i) the two

methods provide complementary informations (ii) the overall agreement confirms the diagnosis.

UDC: 616.127-005.8:616.12-073:539.163

Key words: myocardial infarction, heart-radionuclide, imaging
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Uvod — Metode nuklearne kardiologije, zbog
svoje neinvazivnosti, relativno male doze zra-
Cenja i kompjutorske obrade podataka, omogu-
¢uju nam da upotpunimo kardioloSku obradu
koronarnih bolesnika, a daih pritome ne izlazemo
vecim stresovima. Cilj nasega rada je bio da,
primjenjujuci paralelno scintigrafiju miokarda tali-
jem 201 (TL-201) i radionuklidnu ventrikulografiju
(RNV) u mirovanju i opterecenju kod bolesnika
koji su preboljeli infarkt miokarda (I.M.) utvrdimo u
kojoj mjeri na ovakav nacin upotpunjujemo uvid u
kardijalnu funkciju tih bolesnika. (4.6)

Ispitanici i metode — Ispitivanjem smo obuh-
vatili 40 ispitanika, 37 muskaraca i 3 Zene u dobi
32—-65 godina sa prosjecnom staroS¢u od 51
godine, koji su prije 4—10 mjeseci preboljeli trans-
muralni .M.

Kod svih ispitanika smo u toku ergometrijskog
testiranja aplicirali dozu od 55 MBqg TL-201 jednu
minutu prije prekida testa. Neposredno nakon
ergometrije i 3—4 sata poslije u redistribuciji vrSili
smo scintigrafiju miokarda lijevog ventrikla u tri
projekcije (ANT, LAO 45, LL 80). U svakojprojek-
ciji smo snimali 400.000 impulsa. Funkcionalnu
sposobnost  lijevog ventrikla ispitivali  smo
pomoc¢u RNV, 2 tjedna poslije scintigrafije TL-

Received: i%.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

201. Deset minuta poslije aplikacije human serum
albumina (HSA) markiranog sa 550 MBgq Tc-99m
vr8ili smo snimanje u prednjem lijevom kosom
polozaju pod kutom od 40° (LAO 40) uz sinhroni-
zaciju R-zupcem na EKG-u. Snimanije je vrSeno
prvo u mirovanju, a odmah zatim pod opterece-
njem. Ispitanici su bili fiksirani za naslon u polusje-
dec¢em polozaju tako da prilikom snimanja u opte-
recenju tj. vrtnje bicikl ergometra ne bi doslo do
pomicanja polozaja srca. Za snimanje talijskih
scintigrama i RNV koristili smo gama kameru
(LFOV) s visenamjenskim paralelnim niskoener-
getskim kolimatorom povezanu sa elektronskim
racunalom PDP — 11/34. Kvalitativhu analizu
talijskih scintigrama vrSili smo vizuelnom meto-
dom uz prethodno oduzimanje Suma i zagla-
divanje slike (1, 3). Za kvantifikaciju globalne
ejekcione frakcije (GEF) i regionalnih ejekcionih
frakcija (REF) Kkoristili smo program Idoine i
suradnika. (5)

Prema nalazu talijskih scintigrama ispitanike
smo podijelili u dvije skine. U prvoj je bilo 25 ispi-
tanika koji su na talijskim scintigramima imali ire-
verzibilni perfuzioni defekt infarciranog podrucja.
Druga grupa je obuhvatila ostalih 15 ispitanika
koji su pored ireverzibilnog imali i podrucje rever-

135



Gelic A. et al.: Znacaj radionuklidne obrade bolesnika nakon preboljelog infarkta miokarda

zibilnog perfuzionog defekta, Sto je pored prebo-
lielog infarkta ukazivalo i na postojanje koronarne
insuficijencije.

Rezultati — Najuodljiviji parametar usporedbe
nalaza RNV je relativna promjena (poveéanie ili
smanjenje) GEF-e u opterec¢enju prema GEF-u u
mirovanju. Prosjec¢na promjena tih vrijednosti u
prvoj grupi je +0,32 % (tablica 1, 1a). U drugoj
grupi je naden pad GEF u optereéenju kod svih
ispitanika, prosje¢no — 17,5 % (tablica 2, 2a).

Obzirom na dvojbenost GAUSS-ove raspo-
djele i ¢injenicu da se u nasem ispitivanju radi o
nezavisnim uzorcima, za test znacajnosti razlike
spomenutog parametraizmedu dvije grupe ispita-
nika izabrali smo neparametrijski MANN-WHIT-
NEY-ev »U« test, za N, = 15, N, = 25 (broj ispi-
tanika u nasim grupama).

GEF
Redni MIR OoP
broj REST EXERCISE A%
No
1. 60 65 +7.7
2. 55 58 +5.5
3. 58 55 -55
4. 62 59 —-4.8
5. 64 69 +7.8
6. 54 51 -5.6
7. 69 74 +7.2
8. 73 75 +2.7
9. 56 51 -71
10. 49 45 -8.2
11. 61 64 +4.9
12. 55 52 -5.5
13. 58 60 +3.4
14. 59 59 0.0
15. 68 71 +4.4
16. 47 44 —-6.4
17. 51 50 -0.2
18. 51 51 0.0
19. 59 62 +5.1
20. 64 66 +3.1
21. 61 64 +4.9
22. 56 52 =71
23. 58 55 -5.2
24. 60 63 +5.0
25. 57 57 0.0
58.6 58.9 +0.32

Razlika je statisti¢ki znacajna (P0,05), iako se u
pojedinim sluCajevima preklapaju vrijednosti
izmedu dvije grupe ispitanika.

Vrijednosti REF-e u prvoj skupini su pokazale
blazi ili jaci pad REF-e infarciranog segmenta sto
je u pravilu pratio porast ostalih REF-a. U drugoj
skupini ispitanika pad REF-e infarciranog seg-
menta pratio je pad jedne ili obe REF-e.

Dobiveni rezultati podudaraju se sa podacima
drugih istrazivada (Borer®, lones’, Maniary®?,
Radice®).

Diskusija — Pomocu talijskih scintigrama mio-
karda kvalitativno smo mogli procijeniti prisutnost
i lokalizaciju oziljka utvrdujuci ireverzibilni perfu-
zioni defekt, kao i znakove koronarne insuficijen-
cije natemelju reverzibilnog perfuzionog defekta.
Paralelnom primjenom RNV u mirovanju i optere-
¢enju mogli smo kvantificirati funkcionalnu zna-
¢ajnost navedenih promjena uocenih na talijskim
scintigramima miokarda. Komparirajuéi nalaze
promjena GEF-a u optere¢enju u odnosu na miro-
vanije utvrdili smo da u prvoj grupi nije do$lo do bit-
nije promjene dok je u drugoj grupi doslo do stati-
sticki znac¢ajnog pada GEF u opterecenju.

GEF

Redni MIR oP
broj REST EXERCISE A %
No
1. 50 41 -18.0
2. 55 48 —-12.7
3. 47 35 -14.9
4. 54 42 —-22.2
5. 51 42 -17.6
6. 49 35 —28.6
7. 55 41 —-25.5
8. 56 51 - 71
9. 58 55 - 52
10. 55 48 —-12.7
11. 52 46 -11.5
12. 49 35 ° —28.6
13. 57 49 —-14.0
14. 51 40 —-21.6
15. 53 41 —-22.6

52.8 43.7 -17.5

GEF — globalnaejekciona frakcija
— global ejection fraction

MIR — mirovanje
— rest
OP - opterecenje
exercise

Tabela 1 — Vrijednosti GEF-a kod ispitanika sa prebo-
lielim infarktom miokarda
Table 1 — The values of GEF in patients after myocardial
infarction
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GEF - globalnaejekciona frakcija
- global ejection fraction

MIR — mirovanje
— rest
OP - opterecenje
exercise

Tabela 2 — Vrijednosti GEF-a kod ispitanika se prebo-
ljelim infarktom miokarda i anginom pektoris
Table 1 — The values of GEF in patients after myocardial
infarction and angina pectoris
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GEF
1001
90
807
70- —— GEFumirovanju 52.8
____— GEFinrest
60']
e e— GEF u opterecenju 58.9
5071 EEm——e——=x - GEF at exercise
% A % 0,32
40}
307
201
10
0

Mirovanje (MIR) Opterecéenje (OP)
Rest Exercise
Tablica 1a ~ Vrijednosti GEF-a kod ispitanika sa prebol-
jelim infarktom miokarda
Table 1a ~ The values of GEF in patients after myocar-
dial infarction

GEF
100+

90-|

80+
704
60-
\\ GEF u mirovanju 58.6
50+ GEF inrest
40- GEFu optere_éenju 437
GEF at exercise
A% —17.5

30

20

T T
Mirovanje (MIR) Opterecenje (OP)
Rest Exercise

Tablica 2a — Vrijednosti GEF-a kod ispitanika sa ispit-
anika sa preboljenim infarktom miokarda i anginom
pektoris
Table 2a — The values of GEF in patients after myo-
cardial infarction and angina pectoris

Analizirajuéi regionalne ejekcione frakcije
(REF) u prvoj skupini, utvrdili smo da pad REF u
podrucju oziljka prati kompenzatorno povecanje
ostalih REF, ¢ime se objasnjava zadrzavanje
GEF u toku optereéenja na priblizno istoj razini
kao $to je u mirovanju. Medutim, u drugoj skupini
pad REF-e u podrucju oziljka prati pad jedne ili
obe REF-e u optereéenju zbog produbljivanja
ishemije uslijed prisutne koronarne insuficijencije.
Zato je razumljiv pad GEF-e u opterecenju kod
ovih ispitanika kojiistovremeno determinirainten-
zitet patolo$kih zbivanja na koronarnom sistemu.

Namece se zaklju¢ak da pravilna metodologija
radionuklidne dijagnostike sréanih bolesnika
mora sadrzavat TL-201 scinigrafiju miokarda i
RNV u mirovanju i optere¢enju pogotovo, ako se
analiza talijskih scintigrama vrsi samo kvalitativ-
nom metodom. Primjenom scintigrafije miokarda
TL-201 i RNV u mirovanju i opterecenju u obradi
bolesnika nakon preboljelog I.M. dobijemo potpu-
niji uvid u patoloSka zbivanja na srcu, $to nam
omogucuje pouzdanijuprognozubolestikaoipra-
vovremenu revaskularizaciju miokarda.

Sazetak

Cilj rada je procjena potrebe da se pacijentima nakon
preboljelog infarkta miokarda ucini i radionuklidna ven-
trikulografija (RNV) i talijska scintigrafija.

Ispitivali smo 40 pacijenata koji su preboljeli transmu-
ralni infarkt miokarda. Svim pacijentima je u€injena scin-
tigrafija talijem u opterec¢eniju i redistribuciji i RNV u miru
i optere¢eniju.

Scintigrafija talijem razlugila je prvu grupu: 25 ispita-
nika kod kojih je uocen samo ireverzibilni perfuzioni
defekt infarciranog podrucja, dok je druga grupa: 15
ispitanika imala i ireverzibilan i reverzibilan perfuzioni
defekt.

Relativha promjena globalne ejekcijske frakcije (GEF)
u opterecenju prema GEF-u u mirovaniju bila je naglase-
nija u drugoj grupi; razlika izmedu dvije grupe statistiCki
je znacajna (p0.05). Time smo uoCili nacelno slaganje
obje metode, iako RNV nije uspjela razluciti dvije grupe
bez preklapanja.

ZakljuCujemo da RNV i scintigrafiju talijem treba raditi
u sprezi jer: (i) metode daju komplementarne informa-
cije (ii) medusobno slaganje potvrduje dijagnozu.
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METODOLOSKA POBOLJSANJA U MERENJU POREMECAJA
PERIFERNE CIRKULACIJE METODOM LOKALNOG KLIRENSA Xe-133

A METHODOLOGICAL IMPROVEMENT IN ESTIMATION OF DISTURBANCES
OF PERIPHERAL CIRCULATION BY THE USE OF Xe-133 LOCAL CLEARANCE

Temerinac S., MiliGevié B., Temerinac M.

Abstract — The method Xe-133 local clearance enables the quantification of disturbances of the peri-
pheral circulation by the estimation of maximal value of MBF (Muscular Blood Flow). In this paper the
results obtained by the use of this method are presented, with the following modifications: the MBF was
estimated only after exercise, the registration was made with gamma camera, the processing of the
curves and MBF calculation was made by a computer.

The condition of the peripheral circulation in the lower extremities was estimated in the circumstances
of reactive hyperemia, which was provoked by lowering the blood inflow and by motions of dorsoplantar
flexion.

Time activity curves registered by the use of gamma camera were used for obtaining the MBF curve
calculated on the basis of segmental exponential approximation, and minimal root mean square error.
The maximal value of the MBF curve was used for the gantification of the disturbances of peripheral

circulation.

The improved method was experimentally checked in 40 patients.

UDC: 616.1-005.4-073.213

Key words: blood flow velocity, blood circulation peripheral, hyperemia, leg, radiometry, xenon radio-

isotopes
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Uvod — Metoda lokalnog klirensa Xe-133
omogucuje kvantifikaciju poremecéaja periferne
cirkulacije (4, 7). Radioindikator Xe-133 se iniji-
cira u misi¢no tkivo donjih ekstremiteta i zahva-
ljujuéi svojoj velikoj difuzibilnosti, difunduje kroz
tkiva sve dok ne postigne svoj koncentracioni
ekvilibrijum. Particioni koeficijent tkivo-krv Xe-
133 je 0,70, §to znaci da se koncentracioni rav-
notezni polozaj Xe-133 postize u trenutku kada
je 0,70 Xe-133 dospelo u krv, a 0,30 raspore-
deno u ostalim tkivima (1, 5). Xe-133 ravnomer-
no prodire u sve krvne sudove: arterijske, ven-
ske i kapilarne. Promena koncentracije Xe-133 u
odredenom podru€ju donjeg ekstremiteta za-
visi¢e od brzine kretanja krvi kroz sve krvne su-
dove posmatranog podrucja (sl. 1). U uslovima
reaktivne hiperemije posmatranog podrucja, pro-
mena koncentracije Xe-133 bi¢e znatno veca
(sl. 2). Reaktivnha hiperemija je posledica hipo-
ksije izazvane smanjenim dotokom krvi i pojaca-
na misiénim radom u takvim uslovima. Arterijski
krvni sudovi se Sire, Sto ima za posledicu pro-
ticanje vece koli¢ine krvi kroz arterijske krvne su-
dove nakon ponovnog uspostavljanja cirkulacije.
To je razlog sto lokalni klirens Xe-133 zavisi od
arterijskog dela cirkulacije = posmatranog
podrucja.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3. 1987

U ovom radu su predloZzene neke metodolos-
ke izmene metode lokalnog klirensa Xe-133.

Materijal i metode — Kvantitativno odredivan-
je prokrvljenosti misi¢a donjih ekstremiteta je
vrdeno injiciranjem u m. gastrocnemius obe no-
ge ispitanika po 7,4 MBqg Xe-133 (3, 5, 6). Koris-
tili smo komercijalni rastvor Xe-133 u sterilnom
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Slika 1 — Promene koncentracije Xe-133 u podrucju
donjeg ekstremiteta u ovisnosti od brzine kretanja krvi
kroz krvne sudove
Fig. 1 — Changes in the concentrations of Xe-133 in
the lower extremity according to the circulation dyna-
mics in the blood vesels
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Slika 2 — Promene koncentracije Xe-133 u uslovima
reaktivne hiperemije
Fig. 2 — Concentrations changes of Xe-133 in the
cirucmstances of reactive hyperemia

0,09 rastvoru NaCl u koncentraciji od 37 MBg/ml.
U 10 ispitanika registrovanje koncentracione kri-
ve Xe-133 nad ispitivanim podrucjem je vrSeno
pre i posle opterecenja u trajanju od po 5 minuta,
dok je kod 30 ispitanika registrovanje krive kon-
centracije Xe-133 vrSeno samo posle opterecen-
ja u trajanju od 6 minuta, sa popustanjem poves-
ke 1 minut posle pocetka registrovanja krive. Op-
tere¢enje ima za cilj da izazove reaktivnu hipere-
miju i postize se na slede¢i nacin: zastoj krvi se
obezbeduje manzetom aparata za merenje kr-
vnog pritiska, koja se obmota oko nadkolenice,
u njoj ostvari pritisak od 32 kPa, a ispitanik pri
tom vrSi pokrete dorzo-plantarne fleksije savla-
dujuci tezinu od 3 kg u toku 5 minuta (2, 7). U to-
ku testa i u toku snimanja ispitanik se nalazi u
lezecem polozaju. Registrovanje koncentracione
krive je vrSeno gama-kamerom SEARLE LFOW
brzinom od 10 fremova u minutu, a obrada dobi-
jenih podataka je obavljena na racunaru DIGI-
TAL pdp 11/34 koji je povezan sa gama-kame-
rom.

S obzirom na vrlo male promene koncentracije
Xe-133 u posmatranom podrucju pre optere-
¢enja, a nezavisno od stanja periferne cirkula-
cije, predlaze se registrovanje krive koncentra-
cije Xe-133 samo nakon opterecenja, ¢ime se
skraéuje procedura i vreme snimanja.

Klirens Xe-133 se izraCunava po formuli koju
je dao Lassen (5): C =100 X 1 X k
gde je C — klirens Xe-133

| — particioni koeficijent Xe-133
k — koeficijent pravca krive koncentracije
u tacki najve¢e promene koncentracije Xe-133.
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U literaturi (3, 5) je predlozeno izracunavanje k
u tacki u kojoj je promena koncentracije Xe-133
najveca, a koja se vizuelno procenjuje. Ovakav
nacin izraunavanja nije dovoljno precizan jer su
moguce greske u odredivanju te tacke. Zato smo
se odlucili za racunarsku obradu krive koncen-
tracije Xe-133 kojom su vrednosti k odredivane
kontinuirano za svaku tacku krive koncentracije.
Za odredivanje vrednosti k u jednoj tacki koris-
¢ena je eksponencijalna aproksimacija krive
koncentracije na segmentu &iji je centar posma-
trana tacka (8). Vrednost k eksponencijalne
aproksimacije na jednom segmentu se odreduje
primenom minimalne kvadratne greSke. Tako se
dobija kriva koja pokazuje kontinuirano vrednosti
k, odnosno uvrstavanjem k u formulu za klirens,
vrednosti klirensa Xe-133 koje se prema litera-
turi (5) mogu izjednaditi sa vredno$¢éu misiénog
protoka krvi. Za oznaku ovog parametra smo
zadrzali englesku skracenicu MBF (Muscle
Blood Flow). Najve¢a vrednost MBF oznacava
maksimalni misi¢ni protok krvi i predstavlja kvan-
titativno merilo stanja arterijske cirkulacije pos-
matranog podrucja. Vrednosti MBF se izraza-
vaju u ml/min/100 g tkiva.

Rezultati — Ispitivanje je izvr§eno na 40 ispi-
tanika: 35 ispitanika boluje od Se¢erne bolesti, a
5 ispitanika boluje od bolesti krvnih sudova do-
njih ekstremiteta potvrdenih Klinicki ili angio-
grafski. Dobijeni rezultati su prikazani u tabeli
T. 1. Dobijene vrednosti su svrstane u 3 grupe i
uklapaju se u publikovane rezultate (3): iznad 35
ml/min/100 g tkiva je normalan nalaz, od 20—35
ml/min/100 g umeren poremecaj, ispod 20 ml/
min/100 g znacajan poremecaj periferne cirkula-
cije.

Diskusija — Uporedujuci izgled krive koncen-
tracije Xe-133 u miru u ispitanika sa normalnom
perifernom cirkulacijom (sl. 1) i izgled iste krive u
ispitanika sa izrazitim poremecajem periferne
cirkulacije (sl. 3) zapazaju se minimalne razlike.
Posmatrajuc¢i krive koncentracije Xe-133 nakon
opterecenja u istih ispitanika (sl. 2 i sl. 4.) zapa-
Zaju se znatne razlike. Vrednosti MBF u miru u
prvog ispitanika iznosi za levu nogu 4,1 ml/min/
100 g, za desnu nogu 4,1 ml/min/100 g, a u dru-
gog ispitanika za levu nogu 3,2 ml/min/100 g i za
desnu nogu 4,0 ml/min/100 g. Nakon optere-
¢enja vrednosti MBF u prvog ispitanika iznose za
levu nogu 38,1 ml/min/100 g, za desnu nogu
32,8 mlI/min/100 g, a u drugog ispitanika za levu



Temerinac S et al.: Melodoloska poboljsanja u merenju poremecaja periferne cirkulacye . . .

Red. Pacijent Trajanje MBF (ml/min/100 g)
Patient Duration pre opter. posle opter.
before exercise after exercise
br. pol god. rod. (god.) I. noga d. noga I. noga d. noga
No. sex born (yrs) left foot right foot left foot right foot
1. z 1935. 10 4.5 25 59.9 494
2. m 1943. 0.25 - - 40.2 40.8
3. m 1929. 8 4.0 5.2 40.8 1771
4. z 1930. 5 3.1 25 40.9 35.2
5. m 1943. 2 - -~ 334 52.9
6. z 1944. 1 4.1 4.1 38.1 32.8
7. m 1930. 1 - - 32.3 30.5
8. m 1937. 15 - - 25.7 325
9. m 1914, 20 - -~ 19.0 241
10. m 1927. 17 - - 16.1 20.9
11. z 1920. 3 3.2 4.0 15.0 17.3
12. m 1920. 24 - - 16.4 14.0
13. z 1926. 1 - - 15.8 10.2
14. z 1934. 18 - - 12.2 11.0
15. m 1935. 15 - - 21.7 4.9
16. z 1942. 10 - - 9.5 4.9
17. m 1919. 10 - - 17.7 9.6
18. z 1930. 5 - - 8.6 10.9
19. m 1925. 7 - - 19.7 20.3
20. z 1947. 4 - - 37.9 25.6
21, z 1925. 4 - - 48.6 44.8
22. m 1929. 25 - - 34.3 29.1
283. z 1926. 20 - - 12.9 9.4
24. m 1926. 6 - - 5.2 6.5
25. z 1924. 19 - - 14.6 13.6
26. m 1925. 22 - - 6.0 71
27. z 1919. 23 - - . 8.9 13.6
28. m 1920. 19 - - ' 56.4 52.3
29. m 1924. 22 - - 25.0 33.9
30. m 1940. 5 - - 53.2 55.6
31. z 1927. 5 - - 31.6 235
32. m 1933. 10 - - 12.9 14.7
33. b4 1940. 1 - - 14.7 124
34. z 1927. 13 - - 10.6 12.9
35. z 1937. 10 - - 23.4 24.6
36. m 1932. - 3.1 2.7 24.5 26.8
37. m 1920. - 3.4 21 25.1 19.7
38. m 1905. - 5.1 3.3 10.0 8.8
39. m 1916. - 4.4 2.6 4.7 3.8
40. m 1935. - 3. 4.9 2.4 1.6

Tabela 1 — Karakteristike grupe 40 pacijenata kod kojih su bile merene promene periferne cirkulacije
Table 1 — Characteristics of the group of 40 patients in whom peripheral circulation disturbances were determined

nogu 15,0 ml/min/100 g, a za desnu nogu 17,3
ml/min/100 g. Ve¢i raspon vrednosti MBF posle
optere¢enja omogucuje vecu preciznost i tac-
nost.

Primena opisane statisticko-racunarske meto-
de omogucuje automatsko dobijanje krive misi¢-
nog protoka krvi (MBF) i njene maksimalne vred-
nosti, ¢ime se isklju€uje mogucnost greske usled
subjektivnog odredivanja tacke u kojoj je prome-
na koncentracije najveéa. Karakteristican oblik
krive MBF u slu¢aju normalnog nalaza je prika-

zan na slici 5., a u slu¢aju patoloskog nalaza na
slici 6.

Zaklju¢ak — Metoda lokalnog klirensa Xe-133
omogucuje kvantifikaciju poremecaja periferne
cirkulacije. Kao parametar kvantifikacije se uzi-
ma maksimalna vrednost klirensa Xe-133 koja
se moze izjednaliti sa maksimalnim misi¢nim
protokom krvi. Ovaj parametar daje integralni
podatak o stanju periferne cirkulacije posmatra-
nog podrucja.
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Slika 3 — lzraziti poremecaj periferne cirkulacije” Slika 4 —Kriva koncentracije Xe-133 nakon optere-
Fig. 3 — Marked disturbances in the peripheral circula- éenja

tion Fig. 4 — Concentration curve of Xe-133 after reactive
hyperaemia obtained by increasing local blood pres-
sure in the vessels of the extremity

e
=l
(2]

Slika 5 — Oblik krive MBF u slu¢aju normalnog nalaza ‘'Slika 6 — Obilik krive MBF u sluéaju patoloskog nalaza
Fig. 5 — The shape of the curve for values of the mus- Fig. 8 — The shape of muscular blood flow curve in
cular blood flow in cases with normal findings pathological conditions
Za dijagnostiku poremecaja periferne cirkula- SazZetak
cije dovoljno je odrediti MBF posle optereéenja. Metoda lokalnog klirensa Xe-133 omogucuje kvanti-

. " fikaciju poremecaja periferne cirkulacije, odredivanjem

Pr[mena gama-’ka.\mere sa racunarﬁkO.m maksimalne vrednosti MBF (Mascular Blood Flow)]. U
podrskom omogucuje automatsko dobijanje  ovom radu su izneti rezultati dobijeni ovom metodom,
krive misiénog protoka krvi i odredivanje njene  uz sledece izmene: odreduje se MBF samo nakon
maksimalne vrednosti, to metodu ¢ini pouzda- ~ OPterecenja, snimanje se vrsi gama-kamerom, obrada

. ducibilnom krivih i odredivanje MBF je pomocu racunara. .

nom i reproduci . Odredivano je stanje periferne cirkulacije u donjim

Kriva MBF, osim maksimalne vrednost, sadrzi  ekstremitetima u uslovima reaktivne hiperemije, provo-
i druge parametre koji mogu posluZiti za preciz- :’;:?]’;effef:(‘;jr‘eie“im dotokom krvi i pokretima dorzo-plan-
n]!u d”agnf)s“_ku p.oremeca]a pe':'feme cirkula- Zabelezene krive koncentracije, pomocéu gama-
cije. Tumacenje ovih parametara je predmet da-  kamere, koriste se za dobijanje krive MBF pomocu
ljih istrazivanja. segmentne eksponencijalne aproksimacije, minimalne
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srednjekvadratne greske. Maksimalna vrednost krive
MBF se koristi za kvantifikaciju poremecaja periferne
cirkulacije.

Metoda, uz navedena poboljSanja, je eksperimen-
talno proverena na uzorku od 40 ispitanika.
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MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH IZOTOPA U MEDICINI
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INSTITUT ZA HIRURGIJU KLINICKOG CENTRA
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RADIJACIONI EFEKTI ZATVORENOG °Sr*°Y 1IZVORA NA SRCU IN VIVO
U CILJU STVARANJA MEDUPRETKOMORSKE KOMUNIKACIJE*

RADIATION EFFECTS OF THE SEALED %°Sr/°®Y SOURCE IN THE HEART IN VIVO
AIMED TO CREATE AN INTERATRIAL COMMUNICATION

Bosnjakovi¢ V., Kanjuh V., Cernak-Davidovi¢ I., Tucakovi¢ G., Vrane$ M., Pavlovi¢ S., Lotina S.,
Davidovi¢ L.

Abstract — We have theoretically developed and presented the preliminary results of the original concept
for nonsurgical treatment of severe pulmonary hypertensions by means of a sealed radioactive source
(RS)®°Sr/%%Y, which would be placed through the interatrial septum (IAS) by the transseptal cardiac cathe-
terization techinque. A destructive radiation dose should create an interatrial septal defect (ASD) which
would produce a positive therapeutic efect by a decompressive right-to-left shunt.

Experimental results in dogs are obtained by placing RS through IAS using an open chest surgical tech-
nique. Rl was kept pierced through IAS to release doses of 30.000 and 40.000 rads. The findings indica-
ted that the dose of 40.000 rads would be sufficient to create an ASD. There were no side effects like
radiation disease symptoms, abnormal white and red blood cell findings, abnormalities in cardial rhytm
or thromboemoblisms of the lungs, brain and kidneys.

Running title (skraéeni naslov): Bosnjakovié V. et al.: RADIJACIONI EFEKTI *°Sr/*°Y IZVORA

UDC: 616.125.6-007.2-092:539.163

Key words: hypertension pulmonary-drug therapy, strontium radioisotopes, radiation effects, heart

septal defects atrial, dogs
Orig. sci. paper
Radiol. lugosl. 21 (suppl. IV) 145—148, 1987

Uvod — Na$ koncept palijativnog tretmana
teSke pluéne hipertenzije pomocu nehirurskog
stvaranja atrijalnog septalnog defekta putem za-
tvorenog radijacionog izvora %°Sr/*°Y (RI) objavili
smo ne samo kao teorijsku razradu osnovne ideje
nego i u vidu preliminarnih indikativnih rezultata
dobijenih na Skoljkamazeceva (1, 2, 3, 4). Ufinal-
noj verziji nas§ metod bi podrazumevao aplikaciju
zatvorenog radijacionog izvora tehnikom trans-
septalne kateterizacije srca. U tom cilju izvor bi
bio montiran na posebno konstruisan instrument
— iglu za ovakve svrhe.

Pre ove faze koja bi iziskivala odgovarajuce
konstruktivno reSenje sa odredenim dimenzijama
izvora — igle za eksperimentalni rad na psima,
Zeleli smo da sa postoje¢im izvorom eksperimen-
talno iznademo i proverimo radijacionu dozu koja
na atrifjalnom septumu stvara defekt zeljene veli-
Cine. Eksperimentalni model koji smo primenili za
dobijanje navedenih podataka podrazumevao je
aplikaciju °°Sr/*°Y izvora in situ kroz atrijalni sep-
tum na otvorenom srcu pasa, uz primenu asisti-
rane ekstrakorporalne cirkulacije (AEC). Psi, me-

* Rad je finansiran sredstvima Republicke zajednice
nauke SR Srbije
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dutim nisu preZivijavali relativno dugo trajanje
AEC od vise od pola ¢asa koliko je bilo potrebno
da bi se ostvarila destruktivna radijaciona doza.
Primenjen je stoga drugi eksperimentalni
model direktne aplikacije Rl in situ koji je takode
ukljucivao rad na otvorenom grudnom kosu, alina
zatvorenom srcu bez prekidanja njegovog rada,
odnosno bez koris¢enja AEC. U radu se prikazuje
ovaj model kao i preliminarno dobijeni nalazi.

Materijal i metode — Tehnika koja je omogu-
¢ila kontrolisanu direktnu aplikaciju Rl kroz medu-
pretkomorski septum pasa sastojala se u slede-
cem.

Na$ Rl duzine 18 mm i pre¢nik 1,5 mm (1, 4)
adaptiran je tako Sto je na njegov srednji deo
navuéen »granicnik« od tvrde gume debljine 2
mm i ukupnog pre¢nika (zajedno sa izvorom) 4
mm a zatim su na oba njegova kraja fiksirani (uni-
verzalnim lepkom) delovi katetera kakvim se slu-
2imo pri kateterizaciji srca. Eksperimentalni rad
obavljen je na psima (mesanci, nemacki ovcari)
tezine oko 20 kg. U opstoj anesteziji sa zatvo-
renim sistemom, grudni koS je otvaran tehnikom
sternotomije. Na desnoj i levoj aurikuli eksponi-

145



Bosnjakovi¢ V. et al.: Radijacioni efekti zatvorenog *Sr/*°Y izvora na srcu in vivo u cilju stvaranja medupretkomorske komunikacije

Slika 1 — Shema aplikacije Rl kroz medupredkomorski
septum pasa tehnikom na otvorenom grudnom kozu.
Kontakt Rl sa septumom u srcu koje radi ostvaruje se za
vreme potrebno da se oslobodi odgovaraju¢a radija-
ciona doza
Fig. 1 — Schematic presentation of the application of RS
throughthe interatrial septum of dogs by open chest sur-
gery techique. RS is kept in contact with the septum of a
beating heart for a period to release an adequate radia-
tion dose

ranog srca stavljaju se zatim »8avovi duvanke-
se«. Kroz sredinu ovog Sava na desnoj aurikuli
uvlagéi se probadanjem pomocu zice — vodi¢a
jedan kraj katetera sa Rl i »graniénikom«, ovaj
kraj katetera se potom probada i provladi kroz atri-
jalni septum i zatim probodom kroz sav duvanke-
se na levoj aurikuliizvlagiizvan srca sve dok se ne
oseti otpor od kontakta graniCnika sa medupre-
tkomorskim septumom. Savovi duvankese i na
desnoj i na levoj aurikuli se odmah po provilacenju
odgovarajucih delova katetera — Rl zategnu, tako
da se *°Sr/%Y izvor ostavlja u kontaktu sa atrijal-
nim septumom u srcu koje neprekidno radi na
nacin kako je shematskiprikazano naslici 1. Kon-
takt RI sa septumom ostvaruje se za ono vreme
koje je potrebno da se in situ oslobodi Zeljena
radijaciona doza; sistem kateter Rl se zatim kroz
desnu aurikulu izvladi iz srca a mesta probada na
aurikulama se hirurski zatvore.

Predhodnom detaljnom teorijskom razradom
(1, 2, 3, 4) predvideli smo da se destruktivna radi-
jaciona doza na septumu ostvari unutar distance
4 mm od Rl brzinom oko 1500 rad/min. Buduéi da
su eksperimentalni nalazi sa X-zracima ukazivali
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da destruktivna radijaciona doza za miokard
iznosi oko 40.000 rada (5), zeleli smo da lokalne
(na interatrijalnom septumu) kao i eventualne
»udaljene« radijacione efekte i moguce komplika-
cije proverimo lokalnim dozama od 30.000 i
40.000 rada. U ove svrhe dva psa su, nakon
uspesne hirurSke intervencije i opisane metodo-
loske procedure, ozratene sa 30.000 rada i zatim
jedan zrtvovan 10 dana a drugi 30 dana posle
ozracivanja. Druga dva psa ozratena su sa
40.000 radai zrtvovana u istimvremenskiminter-
valima. U perifodu do Zrtvovanja obavljene su kli-
ni¢ke kontrole kao i kontrola krvne slike i elektro-
kardiografskih nalaza.

Rezultati — Dva psa nisu prezivela hirurSku
intervenciju, jedan zbog neodgovarajuce aneste-
zije. Uz odgovarajuci postoperativni tretman pre-
Ziveli psi koji su uzeti u obzir za studiju vrlo brzo su
se oporavljali posle intervencije i do Zrtvovanja
nisu pokazivali znaka bilo kakvog obolenja. Krvna
slika i bele i crvene loze u svim kontrolama bila je
normalna. Elektrokardiografski nalaz bio je tako-
de normalan. Po Zrtvovanju paznja je fokusirana
kako na lokalne promene tako i na eventualne
udaljene posledice i komplikacije. Ni kod jednog
psa nisu nadene embolijske komplikacije na plu-
¢ima i bubrezima.

Pas ozraten sa 30.000 radai Zrtvovan posle 10
dana pokazivao je hemoragijske promene sa
manjim lokalnim trombozama na limbusu intera-
trijalnog septuma u desnoj pretkomori. Drugi pas
ozracen sa 30.000 rada i zrtovan posle 30 dana
nije pokazivao bitnije promene lokalno oko mesta
probada na ivici fosse ovalis u desnoj pretkomori,
ni u smislu fibroze ni u smislu tromboze. Posebnih
promena u smislu lokalne tromboze u levoj pret-
komori takode nije bilo.

Pas-ozrac¢en sa 40.000 rada i zrtovan posle 10
danaimao je Rl proboden kroz periferni deo fosse
ovalis blize njenoj ivici. Makroskopski je u desnoj
pretkomori oko mesta probada u pre¢niku od oko
8 mm postojala hemoragija sa nekrozom i lokal-
nom trombozom. U levoj pretkomori oko mesta
proboda na nekrotiCnim promenama interatrijal-
nog septuma postojala je takode tromboza,
manje intenzivna nego na desnoj pretkomori.
Nacinjeni vertikalni poprecni presek kroz deo inte-
ratrijalnog septuma u predelu probada sa RI
makroskopski otkriva jasno prstenastu zonu
hemoragi¢ne nekroze oko linije probada pre¢nika
1 cm, kako je fotografski prikazano na sliki 2.
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Slika 2 — Makroskopski snimak poprecnog vertikalnog

preseka kroz medupredkomorski septum na mestu pro-

boda sa RI. Oko linije proboda vidljiva je zona hemora-
gi¢ne nekroze

Histoloski preparat ovog predela takode je potvr-
dio nalaz hemoragi¢ne nekroze.

Pas ozracen sa 40.000 rada koji je zrtvovan
posle 30 dana imao je RI proboden izvan fosse
ovalis, kroz limbus interatrijalnog septuma. Oko
mesta probada u desnoj pretkomori bile su vidljive
fibrozne promene sa manjom organizovanom
trombozom. U levoj pretkomori oko mesta pro-
bada takode su bile vidljive fibrozne promene bez
znakova tromboze. Defekt na interatrijalnom sep-
tumu u ovom slucaju nije bio stvoren. Makroskop-
ski nalazi potvrdeni su i histoloski.

Diskusija — Predhodnim ispitivanjima sa lokal-
nim dejstvom Rl na usne Skoljke ze€eva jasno je
pokazana mogucnost stvaranja tkivnog defekta
¢ija je veliCina striktno zavisna od veli¢ine prime-
njene doze (1, 4). U ovom smislu destruktivha
integralna radijaciona doza varirala je u opsegu
od 5.000 — 15.000 rada.

Osnovni cilj nasih istrazivanja je mogucnost
stvaranja defekta na medupretkomorskom sep-
tumu. Za sréane strukture, posebno za miokard,
poznato je da spadaju u grupu radiorezistentnih
tkiva. Stoga smo u radu proveravali znatno vecu

Fig. 2 — Macroscopic view of the transvertical cut on the
site where RS was kept pierced through the interatrial
septum. Noticeable is the area of hemorrhagic necrosis
around the line of piercing

radijacionu dozu koja bi ostvarila medupretko-
morski defekt, imajuéi pri tom u vidu kako indika-
tivne nalaze u literaturi o njenoj veli€ini (5) tako i
mogucnost da je samo tkivo i.a. septuma
(posebno u njegovom istanjenom delu u predelu
fosse ovalis) ipak nesto radiosenzitivnije od tkiva
miokarda. OvaKav stav rezultirao je u aplikovanim
dozama od 30.000 i 40.000 rada.

Dobijeni nalazi, najve¢im delom zbog €injenice
da tehnicki nije u svim ispitivanim slu¢ajevima ost-
varen probod kroz fossu ovalis gde je sloj tkiva
najtanji i pretpostavljeno najradiosenzitivniji unu-
tar sréanih struktura, jo$ uvek su u domenu indi-
kativnog Sto se tice veliine radijacione doze
potrebne za destrukciju atrijalnog septuma u
okviru Zeljene lezije kroz fossu ovalis. Moglo bi se
reci da je doza od 30.000 rada nedovoljna. Visoko
je, medutim, indikativno da bi doza od 40.000
rada bila ta koja bi bila dovoljna za izazivanje
destrukcije u predelu fosse ovalis. Pas ozracen
ovom dozom koji je Zrtvovan posle 10 dana poka-
zivao je i makroskopskii histoloski znake hemora-
gitne nekroze (dakle ireparabilne promene) u
predelu fosse ovalis, i veoma je verovatnodabi se
u intervalu od 30 (do 40 dana) posle ozracivanja
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na ovom mestu stvorio fibrozno jasno ogranicen
defekt, slicno onome $to smo dobijali na usnim
Skoljkama zecCeva (1, 2, 3, 4). Doza od 40.000
rada, medutim, aplikovana kroz limbus interatri-
jalnog septuma, dakle kroz njegov i deblji i radio-
rezistentniji deo nego $to je onaj u predelu fosse
ovalis, nije stvorila defekt ve¢ samo fibrozne pro-
mene; pretpostavka je da nirazvojni deo promena
do ovakvog finalnog stadijuma nije iSao kroz faze
izrazenije nekroze lokalnog miokardnog tkiva.

lzrazito povoljna Cinjenica je da ni sa indika-
tivno destruktivnom lokalnom dozom od 40.000
rada, kao ni sa manjom od 30.000 rada, nije bilo
nezeljenih efekata. U toku celog perioda od 30
dana posle ozracivanja nije bilo opstih kliniCkih
simptoma u smislu radijacione bolesti, kao sto nije
bilo ni znakova oste¢enja beleicrvenekrvneloze.
Takode, nije bilo lokalnih oSte¢enja koja bi even-
tualnoizazvala poremecaje sr¢anog ritmaili oste-
¢enje i perforaciju zida pretkomora, kao $sto nije
bilo ni udaljenih lokalnih promena u smislu embo-
lizacije pluéa, mozga ili bubrega kao posledice
lokalnih tromboza in situ.

Sledec¢a faza istrazivanja sastojala bi se u
detaljnijoj eksperimentalnoj proveri dobijenih indi-
kativnih nalaza u smislu optimalne destruktivne
radijacione doze na sranom septumu.

Zakljucak — Eksperimentalni nalazi sa zatvo-
renim radijacionim izvorom %°Sr/*°Y aplikovanim
kroz interatrijalni septum u cilju njegove destruk-
cije i stvaranja dekompresivnog desno-levog
Santa radi palijativnog tretmana teSkih plucnih
hipertenzija ukazuju da bi doze od 40.000 rada
realizovane u predelu fosse ovalis bile dovoljne
za stvaranje definitivnog medupretkomorskog
defekta u ovom regionu. Nalazi takode ukazuju i
na prakticno povoljan efekat da ovakva lokalna
doza nije izazivala nezeljene efekte, bilo u smislu
opstih poremecaja tipa radijacione bolesti, bilo u
smislu bliskih lokalnih promena koje bi izazivale
poremecaje ritma ili oStec¢enja i perforaciju zida
pretkomora, bilo udaljenih lokalnih promena u
smislu embolizacije plu¢a, mozga ili bubrega kao
posledica lokalnih tromboza.

Sazetak
Predhodim istrazivanjima razvijen je teorijski osnov i
prikazani inicijalni rezultati originalnog koncepta za
nehirursko leéenje teskih oblika pluénih hipertenzija
pomoéu zatvorenog radioaktivnog izvora (RI1) %°Sr/%0Y,
koji bi se plasirao kroz interatrijalni septum (1AS) tehni-
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kom transseptalne kateterizacije srca. Destruktivnom
radijacionom dozom stvoreni atrijalni septalni defekt bi
putem nastalog desno-levog sréanog Santa doveo do
rasterecenja desne komore i pozitivnog terapijskog
efekta.

Prikazani su eksperimentalni nalazi dobijeni na srcu
pasa ostvareni plasiranjem Rl kroz IAS operativnom
tehnikom na otvorenom grudnom koSu. RI je drzan
odgovarajuée vreme proboden kroz IAS da bi se ostva-
rila radijaciona doza od 30.000 i 40.000 rada. Nalazi
indiciraju da bi doza od 40.000 rada bila ta koja bi bila
dovoljna za izazivanje destrukcije IAS u predelu fosse
ovalis. Nije bilo nezeljenih efekata u smislu znakova
radijacione bolesti, poremec¢aja u krvnoj slici bele i
crvene loze, poremecaja sréanog ritma ili tromboembo-
lijskih komplikacija na plu¢ima, mozgu i bubrezima.
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VRIJEDNOST SCINTIGRAFIJE MIOKARDA POMOCU TALIJA 201 U BOLESNIKA
SA ISHEMIENOM BOLESCU SRCA

THE VALUE OF THALLIUM 201 BASED MYOCARDIUM SCINTIGRAPHY IN PATIENTS
WITH CARDIAC ISCHEMIA

Stanicic A., Tukic A., Obad M.

Abstract — In 35 patients with suspected coronary artery disease stress redistribution thallium-201
myocardial scintigraphy was performed. By coronary arteriography 28 of these patients were shown
to have a 50 % or greater stenosis of at least one major coronary artery. The overall sensitivity of
visually analysed thallium scintigrams was 96 % and the specificity was 86 %. In detection of 50 %
and greater stenoses of single coronary arteries, sensitivities were for the left anterior descending
coronary artery (LAD), 68 %, for the left circumflex artery (LCX) 41 %, and for the right coronary
artery (RCA) 81 %. Specificities were 89 %, 100 % and 87 % for LAD, LCX and RCA respectively.
Each of the eleven patients with extensive coronary artery disease had positive finding of thallium
scintigraphy, but only two of them were correctly identified as extensive coronary artery disease by

visually analysed thallium scintigrams.
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Uvod — Ova studija predstavlja evaluaciju
naseg rada s talijskom scintigrafijom miokarda
u protekle 4 godine.

Materijal i metode — Nasa grupa sastojala
se od 35 pacijenata kojema je ucinjena korona-
rografija, test opterecenja i talijska scintigrafija
miokarda neposredno nakon injiciranja za vrije-
me testa opterecenja i nakon 4 sata mirovanja.
U studiju nisu bili ukljuéeni pacijenti u kojih je
interval izmedu talijske scintigrafije i koronaro-
grafije bio dulji od 8 mjeseci, niti bolesnici koji-
ma je napravljeno aortokoronarno premostenije.
U grupi su bila 33 muskarca prosje¢ne dobi od
50 godina (raspon od 32 do 67 godina) i 2 Zene,
obje u dobi od 46 godina.

Koronarografija je ucinjena u prosjeku 3 mje-
seca od vremena talijske scintigrafije izvan na-
Sih ustanova.

Prije nase obrade, pacijenti su bili upuceni da
ne jedu u periodu od 4 sata prije testa opterece-
nja, zatim da ne uzimaju blokatore beta adre-
nergiCkih receptora 3 dana prije pretrage, a ni-
tratne spojeve 3 sata prije testiranja. Re¢eno im
je da izmedu dva snimanja talijske scintigrafije
moraju mirovati i da smiju uzeti tek mali obrok.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

Test opterecenja raden je na pokretnom tepihu
prema Bruceovom protokolu. Elektrokardiogra-
fija je radena u mirovanju, nakon svake trominut-
ne faze optereéenja i neposredno po prekidu
testa. Odvod Vs mogao se je kontinuirano pra-
titi na osciloskopu. Tlak je pacijentima mjeren
u mirovanju i u toku posliednje minute svake
faze optereCenja. Test optereCenja prekidan je
zbog iscrpljenosti pacijenta, pojave anginozne
boli, ili ozbiljne aritmije.

Doza od 55,5—-74 MBq talija-201 injicirana je
na vrhuncu opterecenja i optere¢enje je nastav-
ljano jo§ 45 do 90 sekundi nakon injekcije. Talij-
sku scintigrafiju radili smo pocevsi od 8 minuta
nakon injiciranja, te nakon 3—4 sata mirovanja
na gama kameri Siemens sa velikim vidnim po-
liem, opskrblienoj sa niskoenergetskim, vise-
namjenskim kolimatorom. Snimali smo anterior-
ni, te lijeve anteriorne kose scintigrame pod
kutem od 45 i 75 stupnjeva. Sakupljanje poda-
taka bilo je ograni¢eno na 8 minuta po scinti-
gramu. Koristili smo 20-postotni prozor centriran
na vrsku totalne apsorpcije X zraka zive od
69—-83 keV-a. Sve snimke pchranjivali smo u
elektronickom racunalu PDP 11/34 u matrici
64 x 64. Talijske scintigrame smo prije analize
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obradivali tako da je bio napravljen background
erase od 30 % i zagladivanje u 9 toc¢aka. Vizuel-
na analiza scintigrama ucCinjenih neposredno
nakon testa opterecenja i u redistribuciji talija
radena je tako da je nakupljanje talija u svakom
segmentu miokarda ocjenjivano kao: 0 — nor-
malno, 1 — lako smanjeno, 2 — umjereno sma-
njeno i 3 — jako smanjeno. Regije ocijenjene
sa 2 i 3 smatrane su pozitivnim (1). Samo re-
verzibilni defekti bili su kriterij za pozitivan na-
laz talijske scintigrafije u detekciji koronarne
bolesti. Za anatomsku lokalizaciju promjena uzi-
mano je da distribucija lijeve anteriorne des-
cedentne koronarne arterije (LAD) obuhvaca
anterolateralnu i anteriornu stijenku miokarda
lijeve Klijetke, te interventrikularni septum. In-
feriorna stijenka lijeve klijetke uzimana je kao
opskrbno podrucje desne koronarne arterije
(RCA), a posterolateralna stijenka kao opskrbno
podrucje lijeve cirkumfleksne arterije (LCX).

Anomalije u apikalnom i inferoapikalnom seg-
mentu nisu koriStene za lokalizaciju bolesti na
bilo koju koronarnu arteriju.

Rezultati — Stenoza lumena neke od koro-
narnih arterija od 70% i ve¢a nadena je u 27
nasih ispitanika. U 28 pacijenata nadena je ste-
noza od 50% i veca. 10 pacijenata imalo je
bolest triju zila, a 1 pacijent bolest glavnog stab-
la lijeve koronarne arterije.

Rezultati nase studije za sveukupnu osijetlji-
vost i specificnost talijske scintigrafije izneseni
su u tabeli 1. Vizuelnom analizom nasli smo naj-
manje jedan reverzibilan defekt u 25 od 27 bo-
lesnika sa stenozom jedne od koronarnih arteri-
ja od 70% i ve¢om (osjetljivost 93 %). Negati-
van nalaz talijske scintigrafije imali smo u 6 od
8 pacijenata s negativnim nalazom koronaro-
grafije (specificnost 75 %).

Broj pacijenata  Osijetljivost ~ Broj pacijenata Specificnost
Broj pacijenata sa koron. bol. (%) bez koron. bol. (%)
No. of pts. No. of. pts. Sensitivity No. of pts Specificity
with CHD (%) without CHD (%)

Zastenozuod 70 % ivecu
For stenosis 70 % or more, 35 27 93 8 75
Za stenozu od 50 % i veCu 35 o8 96 7 86

For stenosis 50 % or more

Tabela 1 — Sveukupna osjetljivost i specificnost talijske scintigrafije miokarda za detekciju koronarne bolesti
Table 1 — Overall sensitivity and specificity of thallium myocardial scintigraphy for the detection of coronary
disease

Kad je kao kriterij za pozitivan nalaz koronaro-
grafije uzimana stenoza lumena neke od koro-
narnih arterija od 50 % i veca, osjetljivost talijske
scintigrafije bila je 96 %, a specificnost 86 %.

Testirali smo moguénosti talijske scintigrafije
miokarda u detekciji stenoza pojedinacnih koro-
narnih arterija. Rezultati su prikazani u tabe-
lama 2 i 3. Za stenozu koronarnih arterija od
70 % i vecu, osjetljivost je bila za LAD 74 %, za
LCX40% i za RCA 86 %. Specificnost je bila
za LAD 83 %, za LCX 94 % i za RCA 88%. Za
stenozu koronarnih arterija od 50% i vecu,
osjetljivost je bila za LAD 68 %, za LCX 41 %, a
za RCA 81 %. Specificnost je bila za LAD 89 %,
za LCX 100 % i za RCA 87 %.

U grupi od 10 bolesnika sa boles¢u triju koro-
narnih arterija (stenoza svih triju koronarnih arte-
rija.od 70 % i veca), svih 10 imalo je pozitivan
nalaz talijske scintigrafije, ali samo je u 2 boles-
nika na temelju talijske scintigrafije ocijenjeno
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da imaju bolest triju zila, u 6 bolesnika ocije-
njeno je da imaju bolest dviju arterija, a u 2 jed-
ne. U pacijenta sa stenozom glavnog stabla lije-
ve koronarne arterije od 90 % naden je reverzi-
bilni defekt samo u podrucju interventrikularnog
septuma.

Diskusija i zakljuéci — Nasi rezultati za sve-
ukupnu osjetljivost i specificnost talijske scinti-
grafije u detekciji koronarne bolesti za stenozu
koronarnih arterija od 50 % i vecu (za koju se
danas obi¢no smatra da ima veliku vjerojatnost
da bude hemodinamski signifikantna) jednaki
su, ili bolji od rezultata drugih studija u kojima
je radena samo vizuelna analiza (2, 9, 10, 11),
a gotovo na nivou rezultata dobivenih kvanti-
tativnom analizom, u kojima su osjetljivost i spe-
cificnost obi¢no nesto iznad 90 %.

U detekciji bolesti pojedinacnih arterija, osjet-
liivost je nesto bolja od uobicajenih vrijednosti
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Broj pacijenata

iy LAD LCX RCA
Za stenozu od 70 % i vecu N

Za stenozy og 10, % I vecu 31 14119 (74 %) 6/15(40%)  12/14(86 %)
Za stenozu od 50 % i vecu 31 15/22(68%) 7H7(41%)  13/16(81%)

For stenosis 50 % or more

*Nisu uzeti u obzir pacijenti sa anomalijama perfuzije samo u apikalnom i inferoapikalnom segmentu miokarda

lijeve klijetke.

Tabela 2 — Osietljivost talijske scintigrafije za stenoze pojedinaénih koronarnih arterija
Table 2 — Sensitivity of thallium scintigraphy for stenoses of single coronary arteries

Broj pacijenata

iy LAD LCX RCA
Za stenozu od 70 % i vecéu o

£a stenozy og 70 % 1vecy 31 10M12(83%)  15/16(94%)  15/17(88%)
Zastenozu od 50 % i vecu 31 8/9(89%) 14/14(100%)  13/15(87 %)

For stenosis 50 % or more

Tabela 3 —~ Specificnost talijske scintigrafije za stenoze pojedinacnih arterija
Table 2 — Sensitivity of thallium scintigraphy for stenoses of single coronary arteries

koje se dobiju vizuelnom analizom, a slabija od
vrijednosti koje se dobiju kvantitativnom anali-
zom (4, 6, 7, 8). SpecifiCnost je visoka, sto je za
vizuelnu analizu uobicajeno.

Kad se ocjenjuju moguénosti talijske scinti-
grafije s opterecenjem u identifikaciji bolesnika
s koronarnom bolesc¢u velikog rizika, govori se
0 dva tipa patoloskog nalaza. To su bolest glav-
nog stabla lijeve koronarne arterije sa defektima
u anteriornoj i posterolateralnoj stijenci lijeve
klijetke, te u interventrikularnom septumu i bo-
lest triju arterija gdje su anomalije prisutne u op-
skrbnim podrucjima svake od triju koronarnih
arterija (3). U nasSoj studiji svi takvi pacijenti imali
su pozitivan nalaz talijske scintigrafije, ali malen
broj tih bolesnika svrstan je u skupinu koronarne
bolesti velikog rizika. Kvantitativna analiza, na-
roCito analiza ispiranja talija, znac¢ajno povecava
osjetljivost talijske scintigrafije u identifikaciji
ovih bolesnika na iznad 60% (5). To jo$ nije
dovoljno da bi se pouzdano mogao iskljuciti taj
tip koronarne bolesti. Za nas to s jedne strane
predstavlja imperativ za uvodenje kvantitativne
analize talijskih scintigrama, ali i za ispitiva-
nje vrijednosti drugih dijagnostiCkih metoda,
u prvom redu radionuklidne ventrikulografije
u rjeSavanju ovog problema.

Sazetak
U 35 pacijenata kod kojih je postojala sumnja na
koronarnu bolest ucinjena je talijska scintigrafija mio-
karda neposredno nakon injiciranja za vrijeme testa

optereéenja i nakon 3—4 sata mirovanja. Scintigrame
smo analizirali vizuelno. Koronarografijom je nadena
stenoza lumena bar jedne koronarne arterije od 50 %
i ve¢a u 28 pacijenata iz naSe grupe. Sveukupna os-
jetljivost talijske scintigrafije bila je 96 %, a speci-
ficnost 86 %. U detekciji bolesti pojedinacnih koronar-
nih arterija, za stenozu od 50 % i vecu osjetljivost je
bila za LAD 68 %, za LCX 100 % i za RCA 87 %. Od
11 bolesnika sa koronarnom bole$cu velikog rizika,
svi su imali pozitivan nalaz talijske scintigrafije, ali
samo u 2 pacijenta nalaz je ocijenjen kao koronarna
bolest velikog rizika.

Literatura

1. Becerra A., Maddahi J., Steuer M., Rozanski A.,
Woxman A., Berman D.: The effect of severity of stress
defect on accuracy of thallium-201 scintigraphy for
detection of coronary artery disease. Clin. Nucl. Med.
7 (9S): 49, 1982.

2. Blood D.K., McCarthy D.M., Sciacca R.R. et al:
Comparison of single dose and double dose thal-
lium-201 myocardial perfusion scintigraphy for the
detection of coronary artery disease and prior myo-
cardial infarction. Circulation 58: 777, 1981.

3. Dash H., Massie B. M., Botvinick E. H., et al: The
noninvasive identification of left main and three-vessel
coronary artery disease by myocardial stress perfusion
scintigraphy and treadmill exercise electrocardio-
graphy. Circulation 60: 276, 1979.

4. Lenaers A., Block P., Van Tiel E., Et al: Segmen-
tal analysis of TI-201 stress myocardial scintigraphy.
J. Nucl. Med. 18: 509, 1977.

5. Maddahi J., Abdulla A., Garcia E. V., Swan J.C,,
Berman D.S.: Noninvasive identification of left main
and triple vessel coronary artery disease: Improved
accuracy using quantitative analysis of myocardial
stress distribution and washout thallium-201. J. Am.
Coll. Cardiol. 7: 53, 1986.

6. Massie B.M., Botvinick E.H., Brundage B.H.:
Correlation of thallium-201 scintigrams with coronary

151



Stanicic A. et al.: Vrijednost scintigrafije miokarda pomocu talija 201 u bolesnika sa ishemi¢nom bolescu srca

anatomy: Factors affecting region by region sensiti-
vity. Am. J., Cardiol. 44: 616, 1979.

7. McLaughlin P.R., Martin R. P., Doherty P., et al:
Reproducibility of thallium-201 myocardial imaging.
Circulation 55: 497, 1979.

8. Rigo P., Bailey I.K., Griffith L.S.C., et al: Value
and limitations of segmental analysis of stress thallium
myocardial imaging for localization of coronary artery
disease. Circulation 61: 973, 1980.

9. Ritchie J.L., Trobaugh G.B., Hamilton G.W., et
al: Myocardial imaging with thallium-201 at rest and
during exercise. Comparison with coronary arterio-
graphy and stress electrocardiography. Circulation 56:
6671, 1977.

10. Ritchie J.L., Zaret B.L., Strauss H.W., et al:
Myocardial imaging with thallium-201: A multicenter
study in patients with angina or acute myocardial in-
farction. Am. J. Cardiol. 42: 345, 1978.

11. Verani M.S., Marcus M.L., Razzak M.A., Er-
hardt J.: Sensitivity and specificity of thallium-201 per-
fusion scintigrams under exercise in the diagnosis of
coronary artery disease. J. Nucl. Med. 19: 773, 1978.

Adresa autora: Dr Ante Stanici¢, K. B. C. Split, Odjel
za nuklearnu medicinu, Spinéiéeva 1, 58000 Split.

152



MEDICINSKI FAKULTET U BEOGRADU
LABORATORIJA ZA PRIMENU RADIOAKTIVNIH 1IZOTOPA U MEDICINI
CENTAR ZA IMUNOLOSKA ISTRAZIVANJA U BEOGRADU

IMUNOSCINTIGRAFIJA DUBOKIH VENSKIH TROMBOZA RADIOOBELEZENIM
ANTIFIBRINOM: EVALUACIJA METODE*

IMMUNOSCINTIGRAPHY OF DEEP VEIN THROMBOSIS WITH RADIOLABELLED
ANTIFIBRIN: EVALUATION OF THE METHOD

Bosnjakovi¢ V., Jankovié B. D., Horvat J., Nasti¢-Miri¢ D., Pavlovi¢ S.

Abstract — We have previously described the original immunoscintigraphic method for visualization of
deep vein thrombosis (DVT) by means of radiolabelled anti-fibrin antibody, called AFG (anti-fibrin glo-
bulin). Presented is clinical evaluation of AFG labelled with 131-I, by comparing it with 99m-Tc labelled
human serum albumin (HSA) and 111-In labelled platelets. In patients with DVT of lower extremities
simultaneously were applied and visually discriminated with computerized scintilation camera 131-I
AFG and 99m-Tc HSA, as well as 131-I AFG and 111-In platelets. »Hot« spots obtained with label-
led AFG were shown to be »cold« spots with labelled HSA and vice versa. It was also shown that
131-1 AFG visualized much more intensively, clearly, with more precise delineation the thrombotic
veins than 111-In platelets. The results indicated that radiolabelled AFG is a specific agent for the
detection of fibrin deposits in thrombi and that it is advantageous for visualisation of DVT over radio-

labelled platelets.

UDC: 616.14-005.6:539.163

Key words: thrombosis, veins, radionuclide imaging, fibrin
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Uvod — Mi smo prvi primenili radioobelezeno
antifibrinsko antitelo kao novi agens za detekciju
tromboza (1, 2), sa idejom da se specifican
agens za detekciju fibrinskih depozicija u trom-
bima iskoristi za vizualizaciu tromboza, narocito
dubokih venskih tromboza (DVT). Razvijeno
antitelo nazvali smo antifibrinski globulin (AFG).
Isto je dobijeno imunizacijom zeCeva humanom
fibrinskom penom a zatim tako preparirano da
nije pokazivalo ukrstenu reakciju sa humanim
fibrinogenom, kao ni sa ostalim proteinima
plazme i eritrocitima (1). Obelezavanja AFG-a
obavljena su jodom 131-J i jodom 123-J, uz
pokusaja da se isti obelezi sa indijmom 111-In i
tehnecijumom 99m-Tc.

Najnoviji radovi prikazuju eksperimentalnu pri-
menu radioobelezenih monoklonskih antifibrin
antitela u cilju detekcije tromboza fokusirajuéi na
taj nacin interes za prakticnu primenu ovog
agensa u navedene svrhe (6, 9, 10).

Predhodnim saopSstenjima prikazali smo speci-
ficnost obelezenog AFG-a za detekciju fibrinskih
oepozicija u trombima i njegovu prednost nad
obelezenim fibrinogenom za detekciju ne samo
tromba u formiranju veé i onih koji su formirani i
kod kojih je pocela organizacija (1, 2).

* Rad je financiran sredstvima Republicke zajednice
banke SR Srbije
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Cilj ovog rada je da se pruzi dalja evidencija
vrednosti antifibrinskog antitela za detekciju trom-
boza putem:

— provere njegove specificnosti za vizualiza-
ciju tromba poredeci ga sa obelezenim humanim
serumskim albuminom (HSA), tj. sa agensima koji
dominantno obelezava cirkuliSu¢e krvne depoe
unutar venskih krvnih sudova,

— poredeéi njegove mogucnosti za detekciju
tromboza sa istovretnim efektima kakvi su indijum
111-In obelezeni autologni trombociti (5), za koje
je pokazano da su u prednosti za detekciju DVT
od obelezenog fibrinogena (7).

Simultana ispitivanja sa dva obelezivata u
pacijenata sa kliniCki jasnom dijagnozom DVT
preduzeta su kao odgovaraju¢i model za ispiti-
vanje navedenih efekata (3).

Materijal i metode — Priprema i radioobeleza-
vanje AFG-a jodom 131-J, obavljano je na nacin
kakav je ve¢ opisan (1). Pored elektroliticke, za
radiojodinaciju AFG-a kori§¢ena je i jodmonohlo-
ridna tehnika (8). Autologni trombociti obeleza-
vani su indijumom 111-In komercijalnim kitovima
za oksinatnu tehniku, a HSA sa 99m-Tc po tipu
»instant« tehnike. Doza od 10—15 uCi 131-J-
AFG/kg telesne tezine ubrizgavana je i.v. u venu
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podlaktice, posle premedikacije Lugolovim~ rast-
vorom. Posto su predhodna ispitivanja pokazala
da se optimalna koncentracija obelezenog anti-
tela dogada 24—48 Casova posle ubrizgavanja
(1) vizualizacija pomoc¢u scintilacione kamere
(SK) obavljena je 24 Casa posle davanja obeleze-
nog AFG-a.

Simulatno sa 131-J-AFG-om ubrizganim dan
ranije, administrirani su i.v. bilo 99m-Tc-HSA bilo
111-In-trombociti 30 minuta odnosno 2 h pre sni-
manja. Na ovaj nacin svaki od obelezivaca ispi-
tivan simultano bio je vizualizovan u svom opti-
malnom vremenu posle i.v. administracije. 99m-
Tc-HSA ubrigavan u dozi od 4-6 uCikg a 111-In-
trombociti u dozi od 5—8 uCi/kg telesne tezZine.
Relativne koli¢ine radioaktivnosti 131-J, 99m-Tci
111-In (korigovane za raspad) aproksimirale su
obrnuto proporcionalno relativne efikasnosti kri-
stala SK za odgovarajuce energije od 364, 140 i
247 KeV. Na ovaj nacin slican broj impulsa na-
kupljen je za svaki od simultano administriranih
radionuklida.

Vizualizacija je obavljena pomocu kompjuteri-
zovane SK standardnog vidnog polja sa diver-
gentnim kolimatorom za 360 KeV. Sakupljano je
ukupno 150000 imp. po scintigramu — snimku za
oba obelezivaca (zbog niske koli¢ine radioaktiv-
nosti), kroz 5 % »prozor« za odgovarajucu gama
energiju. Podaci iz SK obradivani su digitalnim

Slika 1 — Simultani scintigram u bolesnice sa DVT levé
nadkolenice, levo da 131-J AFG i desno sa 99m-Tc
HSA. »Tople« zone na AFG skenu odgovaraju »hlad-
nim« zonama na HSA skenu, i obrnuto.
Fig. 1 — Simultaneous scan in a patient with DVT of the
left thigh. »Hot« spots on AFG scan correspond to
»cold« spots on HSA scan and vice versa.
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racunarom. Staticka akvizicija u modalitetu dvoj-
nih izotopa obavljana je u matrici 64 x 64, »dubo-
koj« 16 bit-a. Obrada podataka obi¢no je ukljuci-
vala eliminaciju 20 % aktivnosti u odnosu na mak-
simalnu, imterpolaciju na matricu 128 x 128 kao
i primenu algoritma »glaenje devet taCakax.

Ispitivano je ukupno 14 bolesnika koji su bili
podeljeni u dve grupe obradivane tehnikom dvo-
strukog radioobelezivaca. Grupa |, koja je sadrza-
vala ispitanike sa simultanom primenom 99m-Tc-
HSA 131-J-AFG-om obuhvatala je 5 slucajeva.
Grupa 2 ukljuivala je ispitivanja sa simultarnom
primenom dva agensa koji detektuju trombozu,
131-J-AFG-omi 111-In trombocitima i obuhvatala
je 9 slu¢ajeva. Svi ispitivani pacijenti imali su DVT
donjih ekstremiteta, u odnosu na zavr$nu klinicku
dijagnozu. Procedure koje su predstavljale kli-
nicku dokumentaciju ukljuCivale su flebografiju
kao i fotografiju klinickog nalaza obolelog ekstre-
miteta.

Racunarski obradene slike iz SK i klinicka
dokumentacija tipicnih slucajeva sa DVT iz obe
grupe koje su ispitivane prikazani su na slikama 1
i 2. Slika 1, levo prikazuje 131-J-AFG scintigram a
slika 1, desno 99m-Tc-HSA sken u pacijenta sa
DVT leve nadkolenice. Moze se zapaziti unutar
istog krvnog suda koiji je simultano vizualizovan
sa dva radiofarmaka da mesta fiksacije (»tople«
zone) na AFG skenu odgovaraju smanjenoj kon-

Slika 2 — Simultani scintigram leve nadkolenice u boles-
nika sa DVT leve noge, levo sa 131-J AFG i desno sa
111-In trombocitima. 131-J AFG sken jasnije i intenziv-
nije ocrtava trombozirane duboke vene i njihove grane
nego sken sa 111-In trombocitima.
Fig. 2 — Simultaneous scan of the left thigh in a patient
with DVT of the left leg, left with 131-1 AFG and right with
111-In platelets. 131-1 AFG scan delineates more clearly
and intensively the thrombotic deep veins and their bran-
ches than 111-In platelets scan.
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centraciji obelezivata («hladnim« zonana) na
HSA skenu i obrnuto.

Slika 2, levo predstavlja AFG sken a slika 2,
desno sken sa autolognim trombocitima leve
nadkolenice u bolesnika sa DVT leve noge
nastalom za vreme oporavka od akutnog infarkta
miokarda. Oba scintigrama, onaj sa 131-J-AFG-
om kao i onaj sa 111-In-trombocitima prikazuju
koncentraciju ovih radiofarmaka in situ, tj. u trom-
botiénim depozicijama. Medutim, AFG sken ocr-
tava mnogo jasnije i intenzivnije velike unu-
trasnje vene vizualizujuéi na ovaj nacin DVT
vene femoralis i vene profunde femoris kao i
neke od njihovih grana. Treba zapaziti da je rela-
tivno zadovoljavaju¢a vizualizacija sa 131-J-
AFG-om dobijena sa samo 64346 imp. po scinti-
gramu, kao i da je ista postignuta sa »neoptimal-
noms« prostornom rezolucijom kakvu pruza diver-
gentni kolimator za 360 KeV. Ukupan broj od
150000 imp. za oba od primenjenih radiofarmaka
u ovom sluc¢aju nakupljen je za 32 min i 43 sek.,
zbog malih doza datih radioaktivnosti. Scinti-
grafski fenomen »ivicnog pakovanja« prisutan je
na svim scintigramima.

Diskusija — Odmah treba ista¢i da je sredi-
nom 1970-tih godina kada smo razvili radioobe-
leZzeno antifibrinsko antitelo to bio u to vreme ne
samo prvi imunoscintigrafski pristup u detekciji
tromboza ve¢ i jedan od pionirskih imunoscinti-
grafskih poku$aja uopste.

Rezultati nase studije sa dvostrukim simul-
tarno primenjenim radioobeleziva¢ima potvrdili
su fizioloSki ocekivane efekte koje smo predpo-
stavili. Naime, radiooblezeno anti-fibrin antitelo
pokazalo je specificnost za koncentraciju u fi-
brinskim depozicijama locirajuc¢i se predominan-
tno u trombima, omogucéavajuc¢i na ovaj nacin
vizualizaciju DVT. Ovakvim tipom simultanog kli-
nickog eksperimenta ubedljivo je demonstrirana
prednost obelezenog AFG za vizualizaciju DVT
nad indijumom-111 obeleZenim trombocitima, {j.
nad agensom koji figurira kao optimalan za
vizualizaciju DVT (7). S druge strane, ovakvim
tipom simultanih eksperimenata pokazali smo da
se agens kakav je oblezeni HSA koncentriSe
predominantno u cirkuliSu¢im venskim krvnim
depoima ostavljaju¢i tromboticna mesta kao
vizualizaciono »hladna« polja, ¢ime je potenciran
efekat specificnost obelezenog AFG-a za detek-
ciju fibrinsko-tromboti¢nih depozicija. Moze se
na osnovu ovakvih klinicko-eksperimentalnih
nalaza predpostaviti da radioobelezeno anti-

human fibrinsko antitelo predstavlja optimalni
agens za vizualizaciju tromboza.

Ovakav zaklju¢ak bio bi potenciran i Cinjeni-
com da je u perspektivi moguce obaviti i dalje
rafinmane agensa kakav je AFG. Moguce je pri-
meniti povoljniji radioobeleziva¢ za vizualizaci-
ju scintilacionim kamerama nego $to je to jod
131-J, a takode, moguce je umesto poliklonskog
primeniti monoklonsko antifibrinsko antitelo (6, 9,
10).

Povojniji obelezZivaci za antifibrinsko antitelo
bili bi indijum 111-In, jod 123-J i Siroko primenji-
vani 99m-Tc. Prva dva su relativno skuplji agensi
111-In imao bi relativan nadostatak da nije opi-
sana tehnika koja garantuje stabilno obeleza-
vanje imunoglobulina ovim radionuklidom, ima-
juéi u vidu da se njegove slobodne koli¢ine u
plazmi vezuju rapidno za transferin. Radioobele-
Zavanje proteina plazme sa radioizotopima joda
je najjednostavnije i ostvaruje se najstabilnija
veza. Relativan nedostatak joda 123-J je prisut-
nost necisto¢a sa duzim poluzivotom koji dolaze
do izrazaja 24 i 48 Casova posle ubrizgavanja,
kada smo pokazali da nastaje optimalni period
nakupljanja imunoobeleziva¢a in situ. Tehneci-
jum 99m-Tc imao bi nepovoljno kratak fizicki
poluzivot u odnosu na kinetiku antitela i optimalni
period za snimanje pomoc¢u SK od minimum 24
¢asa posle aplikacije. Medutim, to ne bi bio izra-
ziti nadostatak, i sa pocetno aplikovanom kolici-
nom od oko 15 mCi jo$ uvek bi se posle 4 fizitka
poluzivota dobila zadovoljavaju¢a koncentracija
radioaktivnosti in situ. U toku je nas rad na raz-
voju tehnike za »instant« obelezavanje AFG-a sa
tehnecijumom-99m (11).

Zakljuéak — U radu je prikazana klinicka eva-
luacija jodom 131-J obelezenog AFG-a za vizua-
lizaciju DVT pomoc¢u kompjuterizovane SK, na
bazi njegove simultane primene sa agensima
kakvi su 99m-Tc-HSA odnosno 111-In trombo-
citi. U slutajeva sa DVT donjih ekstremiteta
pokazano je da na mestima vezivanja AFG-a nije
bilo vezivanja HSA i obrnuto, kao i da obelezeni
AFG znatno intenzivnije i preciznije ocrtava trom-
bozirane venske sudove od obeleZenih trombo-
cita.

Sazetak
Predhodnim publikacijama opisali smo originalnuimu-
noscintigrafsku metodu za vizualizacionu detekciju
tromboza primenomradioobelezenog anti-fibrin antitela,
nazvanog AFG (antifibrin globulin). Rad se odnosi nakli-
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nicku evaluaciju jodom 131-J obelezenog AFG-a njego-
vim poredenjem sa tehnecijumom 99m-Tc obelezenim
humanom serumskim albuminom (HSA) i trombocitima
obelezenim indijumom 111-In. U bolesnika sa dubokim
venskim trombozama donjih ekstremiteta simultano su
primenjeni i diskriminativno snimani kompjuterizova-
nom gama kamerom 131-J AFG i 99m-Tc-HSA kao i
131-J-AFG i 111-In-trombociti. Pokazano je da na
mestima vezivanja AFG-a nije bilo vezivanja HSA i obr-
nuto. Zatim, pokazano je dai obelezeni AFG kao i obele-
Zeni trombociti vizualizuju duboku trombozu, s tim Sto
AFG to €ini znatno intenzivnije, jasnije, sa preciznije
ocrtanim konturama odgovarajuc¢ih venskih krvnih
sudova. Rezultati ispitivanja ukazuju na zaklju¢ak da je
radioobelezeni AFG specifican agens za detekciju
fibrinskih depozicija i da je nadmoc¢an radioobelezenim
trombocitima za vizualizaciju dubokih tromboza.
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DINAMSKA SCINTIGRAFIJA BUBREGA SA ®'J-HIPURANOM | *™T¢c-DTPA
U BOLESNIKA SA DIJABETESNOM NEFROPATIJOM

DYNAMIC KIDNEY SCINTIGRAPHY WITH ™'I-HIPURAN AND %*"T¢c-DTPA
IN PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY

Anti¢ S., Raji¢ M., Bogicevi¢ M., Stefanovi¢ V., lli¢ S., Karapandi¢ K., Strahinji¢ S.

Abstract — Dynamic scintigraphy with ™ Tc-DTPA and '®'I-hipuran was performed in 51 patients with
insulin-dependent diabetes in order to study the kidney function in different stages of diabetic nephro-
pathy. The results obtained were compared with the results of the control group of 20 healthy persons.
The analysed parameters of dynamic curves (slope, uptake, Tmax, El) showed no change in glome-
rular filtration and effective renal plasma flow in diabetic patients with microalbuminuria, while these
kidney functions were reduced in patients with clinical diabetic nephropathy, being most marked in
renal insufficiency. The method was found convenient for the estimation of kidney function and the

folow-up of diabetic nephropathy patients.

UDC: 616.379-008.64:616.61-073:539.163

Key words: diabeti;: nephropathies, kidney-radionuclide imaging, iodine radioisotopes, technetium
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Uvod — Dijabetesna nefropatija je jedan od
vodecih uzroka terminalne bubrezne insuficijen-
cije (3—5). Procena funkcije bubrega u bolesnika
sa dijabetesnom nefropatijom je od znacaja za
preduzimanje adekvatnih terapijskih mera. Cilj
ovog rada bio je da se dinamskom scintigrafijom
bubrega sa %™Tc-DTPA i '®'J-hipuranom ispita
funkcija bubrega u pacijenata sa razlicitim stadi-
jumima dijabetesne nefropatije.

Materijal i metode — Ispitan je 51 bolesnik sa
inzulin-zavisnim dijabetesom u trajanju od naj-
manje 5 godina. Bolesnici su svrstani u sledec¢e
grupe: | grupa — mikroalbuminurija, Il grupa —
proteinurija preko 0,5 g/l/24 h i normalan kreati-
nin u serumu i lll grupa — pacijenti u bubreznoj
insuficijenciji sa proteinurijom i pove¢anim krea-
tininom u serumu. Kontrolnu grupu c¢inilo je 20
zdravih osoba.

Dinamska scintigrafija je radena Pho/gamma
V »Searle« kamerom, povezanom sa »Scinti-
view« kompjuterom. Akvizicija podataka vrena
je posle aplikacije 111 MBqg °*"Tc-DTPA,
odnosno 11,1 MBq "*'J-hipurana, u toku 1536 s
sa vremenskim intervalima od 16 s. Dinamske
krive iz regiona bubrega korigovane su u odnosu

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25.3.1987

na osnovnu aktivnost i dubinu bubrega od povr-
Sine tela, a zatim su iz njih izracunavani sledeéi
parametri: nagib (porast broj impulsa u 1s),
»uptake« (akumuliran broj impulsa u intervalu
64.—128. s u odnosu na dozu od 37 MBq *™Tc--
DTPA i 3,7 MBq "®'J-hipurana), Tmax, El (eks-
krecijski indeks — odnos izmedu maksimalne
aktivnosti i aktivnosti 600 s posle maksimuma) i
separatna funkcija (odnos izmedu »uptake«-a
jednog bubrega i ukupnog »uptake«-a oba
bubrega).

Dobijeni rezultati prikazani su kao srednje
vrednosti sa standardnom greskom, a znacaj-
nost razlika utvrdivana je Student-ovim t-testom.

Rezultati — Parametri dinamske scintigrafije
sa 9"Tc-DTPA prikazani su u tabeli 1. U | grupi
dijabeti¢ara ispitivani parametri nisu bili signifi-
kantno izmenjeni, a u Il i Il grupi nagib,
»uptake« i El su redukovani. Promene su jace
bile izrazene u Il grupi, u kojoj je i Tmax bio pro-
duzeri.

U tabeli 2 predstavljeni su rezultati dinamske
scintigrafije sa '3'J-hipuranom. Promene para-
metara u ispitivanim grupama su bile iste kao i
za ®¥™Tc-DTPA, s tim &to je Tmax bio produzen
u Ili 1l grupi bolesnika.
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Diskusija — Neki autori u pocetnom stadijumu
dijabetesne nefropatije sa mikroalbuminurijom
nalaze povecanje glomerulske filtracije (GF) i
renalnog protoka plazme (RPP) i ove promene
objasnjavaju uvecanjem epitelnih ¢elija tubula i
uvecanjem celog bubrega usled pojacane reap-
sorpcije glikoze u tubulima i pojacanog leCenja
hormona rasta (1, 2, 5). Drugi autori ne nalaze
promene RPP u ovoj fazi dijabetesa (3, 4, 6), §to
je u skladu sa rezultatima naSeg rada. U stadi-
jumu manifestne dijabetesne nefropatije pato-
loskim procesom su zahvalene sve strukture
bubrega, te uporedo sa padom GF ide pad RPP
(4), kao $to je registrovano i u nasem radu. Sa
razvojem hroni¢ne bubreZne insuficijencije nave-
dene promene progrediraju.

Zaklju¢ak — Na osnovu dobijenih rezultata
moze se zakljuciti sledece: 1) U dijabetiCara sa
mikroalbuminurijom glomerulska filtracija i efek-
tivni renalni protok plazme nisu izmenjeni. 2) U
dijabetiCara sa znacajnom proteinurijom i dijabe-
ticara sa bubreznom insuficijencijom redukovani
su glomerulska filtracija i efektivni renalni protok
plazme, s tim Sto je redukcija jaCe izraZzena u
bubreZnoj insuficijenciji. 3) Dinamska scintigra-
fija sa ¥"Tc-DTPA i '*'J-hipuranom je pogodna
metoda za procenu funkcijskog statusa bubrega
i pracenje evolucije dijabetesne nefropatije.

Sazetak

Dinamska scintigrafija sa %™Tc-DTPA i '*'J-hipu-
ranom radena je u 15 bolesnika sa inzulin-zavisnim
dijabetesom radi ispitivanja funkcije bubrega u razlici-
tim stadijumima dijabetesne nefropatije. Dobijeni rezul-
tati su uporedivani sa rezultatima kontrolne grupe od
20 zdravih osoba. Analizirani parametri dinamskih
kriva (nagib, »uptake«, Tmax, El) pokazuju da u dija-
betiCara sa mikroalbuminurijom glomerulska filtracija i
efektivni renalni protok plazme nisu izmenjeni, a da su
u bolesnika sa manifestnom dijabetesnom nefropati-
jom ove bubrezne funkcije redukovane, $to je najjace
izrazeno u bolesnika sa bubreznom insuficijencijom.
Metoda je pogodna za procenu funkcijskog statusa
bubrega u pacijenata sa dijabetesom i za racenje evo-
lucije dijabetesne nefropatije.
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UCESTALOST DRENAZNIH SMETNJI | UROINFEKCIJE U OSOBA SA MOBILNOM
PTOZOM BUBREGA

FREQUENCY OF DRAINAGE DISTURBANCES AND URINARY INFECTIONS
IN PATIENTS WITH MOBILE PTOSIS OF THE KIDNEYS

Stosi¢ Z., Sedlak V., Negrojevi¢ M.

Abstract — In 137 cases of mobile ptosis of the kidneys sequential scintigraphy of the kidneys with J
131-hipuran, or with ™ Tc-DTPA with deconvolutional analyses was performed. Confirmation of urinary
infection is based on significant bacteriuria, urine test and on anamnestical data.

Drainage disturbances were found in 83 (60,5%) cases. Urinary infection is noted in 53 (38,6 %) of the
137 patients. There is statistical significance as to the frequncy of urinary infection in patients with drai-
nage disturbances (p<0,001). Frequency of drainage disturbances is statistically inportant (p<0,05) in
persons with rotation of the kidneys in relation to those without rotation. In the group with drainage dis-
turbances appearing of urinary infection in relation to the existing rotation of the kidneys is not signi-

ficant (P>0,05).

UDC: 616.61-007.42-073:539.163

Key words: kidney-radionuclide imaging, ptosis, urinary tract infections, bacteriuria, urination disorders
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Uvod — Mobilna ptoza bubrega je veoma
gesto udruzena sa uroinfekcijom, koja je prema
podacima iz literature i vlastitim zapaZanjima pri-
sutna u oko 50% osoba sa mobilnim bubregom
(2, 3, 6). Kako je uroinfekcija veoma Cesto pra-
te¢a pojava drenaznih smetnji, u proteklih 10
godina mnogo je paznje posveceno morfolos-
kom i funkcionom ispitivanju mobilnih bubrega.
Intravenskom urografijom nadeno je da je ureter
mobilnog bubrega u velikog broja bolesnika pre-
savijen i vijugav (1), a dinamskom scintigrafijom
bubrega utvrdene su promene Ill. segmenta
dinamske krivulje, nastale zbog prolaznog za-
stoja radioaktiviteta u Supljem sistemu bubrega,
koje su u velikog broja bolesnika is¢ezavale u
lezecem polozaju (2, 4). Kako u postavljanju
indikacija za nefropeksiju dinamska scintigrafija
bubrega zauzima znacajno mesto (4), a dekon-
voluciona analiza omogucuje odvojenu ocenu
funkcije parenhima i drenaze pojedinog bubrega
(5) zapoceta je prospektivna studija ¢ije rezultate
ovde iznosimo.

Materijal i metode — Ispitivanjem je obuhva-
¢eno 137 osoba, prosecne Zivotne dobi 36,8
godina u kojih je intravenskom urografijom u
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leZzanju i stajanju dokazana mobilnost bubrega
za jedan do cetiri prsljenska tela. Pre pocetka
ispitivanja ispitanici su klinicki detaljno obradeni
u ambulanti uroloske poliklinike.

Bolesnici su pola sata uo¢i snimanja hidrirani
sa 10 ml te¢nosti po kilogramu telesne tezine a
zatim su nakon praznjenja mokracne beSike i
oslobadanja podrucja pojasa od odece izveli
desetak skokova na stepenicama za step test.
Dinamska scintigrafija je izvodena sa %™Tc--
DTPA (74 MBq), odnosno u bolesnika sa ana-
mnestickim podacima o dugotrajnoj uroinfekciji
ili radioloSkim promenama svojstvenim za hro-
niéne nespecificne inflamatorne promene
bubrega sa J 131-hipuranom (18,5 MBq).

Podaci su prikupljani na gama kameri LFOV-
Searle spojenoj sa raéunarom DEC pdp 11/34 A
(vremenski interval prikupljanja podataka 20
sekundi, a trajanje snimanja 20 minuta, ukupno
60 sli¢ica u matrici 64 x 64). Podaci su istovre-
meno prikupljani i na jednoslojnom redgenskom
filmu. Podaci su obradivani dekonvolucionom
analizom renograma po metodi Basi¢ (5). Nor-
malne vrednosti prose¢nog vremena prolaza
kroz parenhim (PVPPA) iznose: za J 131-hipu-
ran do 3 minute a za DTPA do 3,2 minute, a pro-
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secno vreme prolaza kroz pijelon (PVPPI): za J
131-hipuran do 30 sekundi, za DTPA do 35
sekundi. Pri o€itavanju analognih scintigrama sa
rendgenskog filma belezeni su znaci rotiranosti
bubrega i prisustvo depoa radioaktiviteta u ¢asi-
cama za gornji pol, pijelon ili ureter mobilnog
bubrega.

Rezultati —~ Zbirni rezultati ispitivanja prika-
zani su na tabeli 1. Rezultati ispitivanja u€estalo-
sti drenaznih smetnji u odnosu na tip mobilnosti
bubrega prikazani su na tabeli 2. Nasli smo da je

uCestalost pojave drenaznih smetnji kod osoba
sa izrazenom ptozom bubrega u odnosu na one
bez rotacije statistiéki znadajna (p<0,05). Na
tabeli 3 prikazani su rezultati ispitivanja u¢estalo-
sti uroinfekcije u odnosu na drenazne smetnje.
Nasli smo da postoji statisticka znacajnost u
pogledu ucestalosti uroinfekcije kod bolesnika
sa drenaznim smetnjama u odnosu na grupu bez
drenaznih smetnji (p < 0,001). U grupi sa dre-
naznim smetnjama pojava uroinfekcije u zavis-
nosti od tipa mobilnosti bubrega nije statisticki
znacajna (p > 0,05).

212
137 12t
M 16
Potoza bez Poteza sa Bez drenaznih Sa drenaznim Bez Sa
rotacije rotacijom smetnji smetnjama urionfekcije uroinfekcijom
Simple Ptosis Without With drainage Without urinary ~ With urinary
ptosis with rotation drainage disturbances infection infection
disturbances
60 77 54 83 84 53
(43,8 %) (56,2 %) (39,5 %) (60,5 %) (61,4 %) (38,6 %)
Tabela 1 — Zbirni rezultati ispitivanja
Table 1 — Summarized results of the study
Sadrenaznim  Bez drenaznih Sa uroinfekcijom Bez uroinfekcije
smetnjama smetniji 137 With urinary Without urinary
137 With drainage Without drainage infection infection
disturbances disturbances n =53 n=_84
n =83 n=>54" -
Sa drenaznim
dnost smetnjama
;‘foznfs avna With drainage 47 (88,6 %) 36 (42,8 %)
Simpl 30 (362%) 30 (538 % disturbances
Dlosis ( ) (538%) e p<005 SS.
n =60 Bez drenaznih
Pt smetniji
rotagiom Withoutdrainage 6 (11,4 %) 48 (57,2 %)
Ptosis with 53 (63,8%) 24  (44,2%) disturbances
rotation n =54
n=77 p<0,001 S.S.

Tabela 2 — Ucestalost drenaznih smetnji u odnosu na
tip mobilnosti bubrega
Table 2 — Frequency of drainage disturbances in rela-
tion to the type of kidney mobility

Diskusija — Nasi rezultati u pogledu ucestalo-
sti drenaznih smetnji kod osoba sa mobilnom
ptozom bubrega slazu se sa rezultatima vecine
autora (1, 3, 5). Sigurno da drenazne smetnje
kod mobilnog bubrega nisu uzrokovane samo
ptoti¢nim polozajem bubrega, ve¢ nizom medu-
sobno povezanih faktora. Dokazano je da kod
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Tabela 3 — UcCestalost uroinfekcije u odnsu na dre-
nazne smetnje
Table 3 — Frequency of urinary infection in relation to
drainage disturbances

mobilne ptoze bubrega postoji poremecaj motili-
teta uretera usled zamora neuromuskularnog
sistema pijelona i uretera. Svakako da nastanku
drenaznih smetnji doprinosi i savijenost i izviju-
ganost uretera, narocito kod rotiranog bubrega,
¢ime se i objasnjava veca ucestalost drenaznih
smetnji u grupi sa izrazenom rotacijom bubrega
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Drenazne smetnje
sa uroinfekcijom
Drainage distur-

Drenazne smetnje
bez uroinfekcije
Drainage distur-

bances with bances without
urinary infection urinary infection
n =47 n = 36

Jednostavna

ptoza

Simple 14 (29,7 %) 16 (44,4 %)

ptosis

n=30

Ptoza sa

rotacijom

Ptosis with 33 (70,3 %) 20 (55,6 %)

rotation

n =53 p > 0,05 NS

Tabela 4 — Ucestalost drenaznih smetniji sa uroinfekci-
jom u odnsu na tip mobilnosti bubrega

Table 4 — Frequency of drainage disturbances with uri-

nary infection in relation to the type of kidney mobility

u odnosu na one bez rotacije. Dobijeni rezultati u
pogledu ucestalosti uroinfekcije kod osoba sa
drenaznim smetnjama slazu se sa rezultatima
vecine autora (1, 4). PatoloSka mobilnost bubre-
ga pracena je sa viSe patoanatimskih i patofizio-
loskih poremecaja koji bi mogli uticati na nasta-
nak uroinfekcije. Pre svega to su promene u vas-
kulnom bazenu bubrega nastale zbog elongacije
i istezanja te presavijanja i uvrtanja vaskulne
petlie bubrega. Svakako znacajan faktor
predstavlja i duze zadrzavanje urina u pijeloka-
liksnom sistemu kao i mikrolezije pijelona i ure-
tera koje nastaju kod patoloSke mobilnosti
bubrega.

Zakljucei — 1. Pojava urodinamskih poreme-
¢aja kod osoba sa mobilnom ptozom bubrega je
statistiCki znaCajna, stim Sto su ovi poremecaji
znatno ¢esSce zastupljeni kod osoba sa izraze-
nom rotacijom bubrega negoli kod onih bez rota-
cije.

2. LoSa i otezana evakuacija urina iz pijeloka-
liksnog sistema bubrega znacajan je faktor u
nastanku uroinfekcije.

3. PatoloSka mobilnost bubrega je stanje koje
zahteva detaljno ispitivanje i eventualnu hirursku
intervenciju (nefropeksiju) ukoliko za to postoje i
klinicke indikacije jer mobilnost bubrega sama za
sebe nije indikacija za operaciju.

Sazetak

Kod 137 osoba sa mobilnom ptozom bubrega rade-
na je sekvencijalna scintigrafija bubrega sa J 131-
hipuranom ili sa %" Tc-DTPA uz dekonvolucionu ana-
lizu renograma. Dokazivanje uroinfekcije je vrseno na
osnovu nalaza signifikantne bakteriurije, pregleda
urina i na osnovu anamnestic¢kih podataka.

U 83 ispitanika (60 %) nadene su drenazne smetnje.
Uroinfekcija je zabelezena kod 53 (38,6 %) od ukupno
137 osoba. Prisutna je statistiCka znacajnost u pogledu
ucestalosti uroinfekcije kod bolesnika sa drenaznim
smetnjama u odnosu na grupu bez drenaznih smetnji
(p < 0,001). Ucestalost pojave drenaznih smetniji kod
osoba sa izrazenom rotacijom bubrega u odnosu na
one bez rotacije je statistiCki znacajna (p < 0,05). U
grupi sa drenaznim smetnjama pojava uroinfekcije u
odnosu na postojanje rotiranosti bubrega nije signifi-
kantna (p > 0,05).
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TERAPIJA EUTIROIDNE STRUME KONTROLIRANA ULTRASONOGRAFIJOM

EUTHYROID GOITER THERAPY CONTROLLED BY ULTRASONOGRAPHY

Djoki¢ D., Kusi¢ Z., Spaventi S.

Abstract — The aim of this paper was the determination of the optimal treatment and follow-up of
euthyroid goiter suppressed with synthetic thyroid hormones. The group in examination consisted of 48
female patients aged 17 to 38 with diffuse euthyroid goiter. The initial goiter volume was 15 to 70 cm®.
The patients received 1/2 to 1 tbl. of »Novothyral« or 1 to 1 & 1/2 tbl. of »Vobenol« per day in the dura-
tion of 1 year. Control ultrasonography was done in one month intervals. After 12 months of therapy the
average volume reduction was 53 % (16—68 %). The most significant effect was registered between
the 9th and 13th mouth of therapy. Three months after the therapy was discontinued an average rise
of 16 % (6—26 %) in goiter volume was registered (minimal volume taken as 100 %). With this treat-
ment it was impossible to reduce to normal value goiters greater than 40 cm®. The best results were
achieved after 12 months of treatment and only 6 months after the discontinuing a final effect estima-
tion colud be made. The results achieved suggest 3 months control intervals with possible dose change

evaluation after 6 and probable final effect estimation after 9 months.

UDC: 616.441-006.5-085:616.441-073:534-8

Key words: goiter-drug therapy, thyroid hormones, ultrasonic diagnosis
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Uvod — Cilj rada bio je utvrditi smjernice za
optimalan nacin pracenja lijeCenja eutiroidne
strume sintetskim hormonima Sstitnjace.

Materijal i metode — Ispitivanu skupinu
sacinjavalo je 48 bolesnica sa difuznom stru-
mom u dobi od 17 do 38 godina. Klinicki te labo-
ratorijskim odredivanjem utvrdeno je eutireoidno
stanje. Scintigrafski i ultrasonografski, isklju¢ene
su fokalne promjene. Pocetni volumen $titnih zli-
jezda kretao se izmedu cca 15 i 70 cm® (prosjek
27 cmd).

Pacijentice su tretirane sa 1/2 do 1 tablete
»Novothyrala« ili 1 do 1i 1/2 tablete »Vobenola«
dnevno u trajanju od godinu dana. U svih je paci-
jentica poCetna doza iznosila po jednu tabletu
»Novothyrala« ili »Vobenola«.

Kontrolni ultrasonografski pregledi obavljani
su u jednomjesecnim razmacima. Nakon godinu
dana terapija je obustavljena a pacijentice su
opservirane jos tri do devet mjeseci, prva tri mje-
seca u jednomjesecnim a zatim u tromjese€nim
razmacima.

Ultrasonografija je radena statiCkim ultrasono-
grafom marke »Unirad-Ohio Nuclear«, tip EDP
1000. Koristen je pretvara¢ od 5 MHz frekven-
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cije, promjera icm, fokalne zone na dubini od
jedan do tri centimetra. Upotrebljena je metoda
direktnog kontakta a kao kontaktni medij kori-
Steni su parafinsko ulje ili »Elson-gel«, Pliva.
Za izraCunavanje volumena §titnih Zlijezda
upotrebljavana je formula:
V =42((a1b1c1/6) + (a2b2c2/6)) + a3b3 c3
(a-duljina, b-§irina, c-debljina, 1-desni lobus, 2-
lijevi lobus, 3-istmus).

Rezultati — Nakon 12 mjeseci terapije zabilje-
Zeno je prosje¢no smanjenje volumena strume
od 53 % (16 do 68 %). Najveci efekt zamijecen je
izmedu 9i 13 mjeseca lijeCenja. Nakon poCetnog
pada u prva tri mjeseca registriran je lagani
porast izmedu 4 i 6 mjeseca.

Podijelivsi smanjenja volumena na vrijednosti
ispod 20%, od 20 do 40%, te na one od preko
40% (u odnosu na pocetni volumen uzet kao
100%), ustanovljeno je slijedece: 21% Sstitnih 2li-
jezdi reagiralo je padom do 20% volumena,
30% padom od 20 do 40% a 49% padom od
preko 40% volumena.

Poslije prekida terapije zabiljezen je porast
volumena svih §titnih Zlijezda koji je tri mjeseca
nakon obustave lijeCenja iznosio u prosjeku
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16% (6-27 %) u odnosu na minimalni registrirani
volumen izrazen kao 100%. Tada je 20% Stit-
njac¢a imalo volumen za 20% maniji od pocetnog
(izrazenog kao 100%), 42% manji za 20 do
40% a 38% maniji za preko 40% od pocetnog
volumena.

Promjena volumena S§titnih Zlijezdi izrazene u
postotcima, gdje je pocetni volumen oznacen
kao 100%, sa krivuljom prosjeka i krivuljama
raspona prikazane su na slici 1. Vidi se pad
izmedu prvog i treceg, te devetog i dvanaestog
mjeseca terapije. Vece Stitne zlijezde apsolutno
se, iako ne i relativno, viSe mijenjaju. Poslije pre-
kida terapije veCe stitne zlijezde apsolutno se
vise povecavaju dok je to povecanje u manjih
Stitnjaca manije izrazeno.

<Y TH. EX

70‘

i 23456 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 m)

Slika — 1 Promjene volumena §titinih zlijezda u toku
terapije izrazene u postocima u odnosu na pocetni
volumen oznacen kao 100% i 0 %.: puna linija — pros-
jek, isprekidane linije — raspon.
Fig. 1 — Thyroid gland volume changes under therapy,
given as percentage of the itial volume marked as
100 % and 0 %; full line — average, broken lines —
span.

Diskusija i zakljuéak — Iz prikazanih rezul-
tata moze se zakljuciti da je u lijecenju eutireoid-
nih struma dovoljna tromjesecna ultrasono-
grafska kontrola. Medutim, sigurna se ocjena
napretka terapije moze donositi nakon devet
mjeseci dok se o eventualnoj promjeni doze
moze odlucivati nakon 6 mjeseci. Najbolji rezul-
tati zabiljezeni su nakon 12 mjeseci a tek Sest
mjeseci po obustavi terapije moze se zakljucivati
koliki je konacni efekt te da li treba nastaviti se
lijeCenjem.

Namece se zaklju¢ak da se samo strume
manje od 40 cm® mogu smanijiti na normalnu
veli¢inu (ispod 20 cm?) lije¢enjem u trajanju od 1
godine. Vjerovatno je da se i dio vecih stitnih zli-
jezdi mozZe svesti u granice normale duljim tret-
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manom. U nas su postignuti bolji rezultati lije-
¢enja nego sto se najcesc¢e navodi u literaturi.
Vjerovatan razlog te pojave su karakteristike
ispitivane skupine koja je ukljuCivala samo
mlade osobe sa difuznom strumom.

Mnogi podatci ukazuju da duljina terapije, a ne
primjenjena doza, odreduje uspjeh (lit. 1, 3, 4). U
prilog te teze govori neprekidno smanjenje volu-
mena struma tokom naSeg lije¢enja. Sto su
Stitne Zlijezde blize normalnom volumenu to su
promjene na supresivnu terapiju manje.

Sazetak

Cilj rada bio je utvrditi smjernice za optimalan nacin
pracenja lijeenja eutireoidne strume sintetskim hor-
monima §titnjace. Ispitivanu skupinu sacinjavalo je 48
bolesnica u dobi od 17 do 38 godina sa difuznom euti-
roidnom strumom. PoCetni volumen stitnih zlijezda kre-
tao se izmedu 15 i 70 cm®. Bolesnice su tretirane sa
1/2 do 1 tablete »Novothyrala« ili 1 do 1 i 1/2 tablete
»Vobenola« dnevno u trajanju od godinu dana. Ultra-
sonografski kontrolni pregledi vrseni su jednomjesec-
nim razmacima. Nakon 12 mjeseci terapije utvrdeno je
prosje¢no smanjenje volumena od 53% (16 do 68 %).
Najveci efekt zamijecen je izmedu 9 i 13 mjeseci od
pocetka lijeCenja. Po prekidu terapije utvrden je porast
volumena svih §titnih zlijezda koji je tri mjeseca nakon
prekida iznosio 16 % (6 do 27 %) u odnosu na mini-
malno registrirani volumen. Strume veée od 40 cm®
nije bilo moguée smanijiti na normalni volumen $§to uka-
zuje da lijeCenje treba zapoceti Sto ranije. Najbolji
rezultati utvrdeni su nakon 12 mjeseci terapije a tek
Sest mjeseci po obustavi lijecenja moze se zakljucivati
koliki je konacni efekt. Dobiveni rezultati ukazuju da se
sigurna ocjena ucinka terapije moze donositi tek nakon
9 mjeseci lijeenja, dok se o eventualnoj promjeni doze
moze odlucivati nakon 6 mjeseci. Ultrasonografsku
kontrolu dovoljno je vrsiti svaka tri mjeseca.
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USPOREDBA REZULTATA DIJAGNOSTICKIH POSTUPAKA S RADIOIZOTOPIMA
I ULTRAZVUCNE TOMOGRAFIJE U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

COMPARISON OF THE RESULTS OF RADIOISOTOPE AND ULTRASOUND
DIAGNOSTIC PROCEDURES IN PATIENTS WITH A TRANSPLANTED KIDNEY

Smokvina A., Futkar Z., Buri¢ A.

Abstract — The results of diagnostic procedures in the crisis of acute rejection, acute tubular necrosis
(ATN), chronic rejection and changes in the collecting system of the transplanted kidney.have been
compared for the last five years. The perfusion of the transplant the function of tubular cells, the survey
of the collecting system and the radiocolloid accumulation in the transplanted kidnej have been exami-
ned with the gamma camera.

B-scan and Real time, separately or in combination, have been performed by ultrasonography.
Total 434 diagnostic procedures with radioisotopes and 92 examinations by ultrasound have been per-
formed in 88 patients on the first or control examinations. In 58 patients, the time lapse between the
diagnostic procedures with radioisotopes and ultrasound in the same person was not greater than 72
hours.

Based on the results, the best correlation was found in chronic rejection and changes in the collecting
system of the graft, satisfactory in the crisis of acute rejection and poor in ATN. Both methods comple-
ment each other and represent a significant contribution in defining the function and promoting an early

and efficient therapeutic procedure.

UDC: 616.61-089.843-06:616.612-002.42-07

Key words: kidney-transplantation, graft rejection, kidney tubular necrosis acute, ultrasonic diagnosis,

radioisotopes
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Uvod — LijeCenje terminalne renalne insufici-
jencije transplantacijom bubrega sve je uCesta-
lije. Medicinski, socijalni pa i ekonomski aspekti
pokazuju prednosti ovakvog nacina lijecenja.
Kirurska tehnika transpantacije danas spada u
rutinu i ne predstavlja veci problem. Medutim,
prac¢enje bolesnika nakon transplantacije i rano
prepoznavanje mogucih komplikacija sve je zna-
€ajnije u oCuvanju trajnije funkcije transplantata.

Niz dijagnostickih metoda koristi se za pra-
¢enje funkcije presadenog bubrega. Osim klini-
¢kog nalaza, biokemijskih laboratorijskih ispiti-
vanja i radioloskih, manije ili vise invazivnih pre-
traga, u svijetu se, a i kod nas, ve¢ dugi niz
godina koriste neinvazivne metode ispitivanja
radioizotopima i ultrazvukom. Neinvazivnim me-
todama mozemo ustanoviti uzrok poremecaja i
uz pravovremenu intervenciju sprijeciti slabljen-
je funkcije ili odbacivanje transplantata.

Materijal i metode — Do danas su u Kilini-
¢kom bolnickom centru Rijeka ucCinjene 334
transplantacije bubrega. U zadnjih pet godina
smo, u posttransplantacijskom razdoblju, uz ve¢
koriStena ispitivanja radioizotopima, ukljucili i
usporedna ispitivanja transplantata ultrazvukom.

Received: 14.1.1987 — Accepted: 25. 3. 1987

U tom smo vremenu, na prvom ali kontrolnim
pregledima ucinili 434 dijagnosti¢ka postupka s
radioizotopima i 92 ispitivanja ultrazvukom, kod
88 ispitanika. U 58 bolesnika vremenski razmak
izmedu pretraga radioizotopima i ispitivanja ul-
trazvukom, u iste osobe, nije bio veci od 72 sata,
Sto je, zbog specifitnih patofizioloSkih promjena
u transplantatu, bio uvjet za usporedivanje.
Ispitivanja smo radili nha gama scintilacionoj
kameri dinamskim i statiCkim studijama. Perfu-
ziju transplantata ispitivali smo s ®™Tc pertehne-
tatom i %™Tc¢ glukoheptonatom (**"Tc GHA) a
funkciju tubularnih stanica s ®'J hipuranom (2,
3, 12). Analizu odvodnog sustava Transplantata
smo, osim s ''J hipuranom radili i vlastitom
modifikacijom pomoc¢u *™Tc GHA (12), a aku-
mulaciju radiokoloida s *®*™Tc S-koloidom (4, 6).
Sonografski je raden B-scan i Real time,
posebno ili u kombinaciji, a koristili smo se ure-
dajima razli¢itih proizvodaca (5, 7, 8, 9, 11).
Najvedi broj bolesnika ukljuéen je u ispitivanja
unutar 30 dana po transplantaciji. Komplikacije
vezane uz pogorSanje funkcije transplantata su
moguce i kasnije npr. ponovljena kriza odbaci-
vanja, promjene u odvodnom sustavu i kroni¢no
odbacivanje, pa su pojedina prva i posebno kon-
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Nalaz radioizotopima Nalaz ultrazvukom Podudarnost
Radioisotope finding Ultrasound finding Coincidence

1 Il m v \ Vi
Akutna kriza odbacivanja m 3 - - = 3 6 50%
Acute rejection
Akutna tubularna nekroza (1)) 8 2 1 - 3 14 14%
Acute tubular necrosis
Kroni¢no odbacivanje (i - - 7 1 - 8 87%
Chronic rejection
Promjene odvodnog sustava (Iv) - - 1 1" 4 16 69 %
Changes of the collecting system
Uredan nalaz (V) - — - - 14 14 100%
Normal
Ukupno (VI) 11 2 9 12 24 58
Total

Tabela 1 — Nalazi radioizotopima i ultrazvukom kod komplikacija transplantiranog bubrega.
Table 1 — Radioisotope and ultrasound findings in patients with complications after renal transplant.

Slika 1a — Sekvencijalni scintigrami s %™Tc GHA-
retencija radioindikatora u proSirenom odvodnom
sustavu transplantiranog bubrega.

Fig. 1a — Sequentional scintigram by %™Tc GHA-ret-
ention of the radioisotope in the dilatated collecting

system of the transplanted kidney.

trolna ispitivanja radena nekoliko mjeseci, pa
€ak i godina, nakon transplantacije.

Rezultati — Prikazani rezultati (tabela 1)
pokazuju da je radioizotopnim metodama kod 6
ispitanika postavljena sumnja na krizu odbaciv-
anja. Pregled ultrazvukom je potvrdio sumnju
kod 3 ispitanika dok je kod ostala 3 nalaz bio
uredan. Sumnja na ATN kod 14 ispitanika potvr-
dena je ultrazvukom samo kod dvojice. Kod
ostalih je nadeno: odbacivanje u 8 ispitanika,
kroni¢no odbacivanje kod jednog dok je kod 3
ispitanika nalaz bio uredan. Kod kroni¢nog odba-
civanja postoji visoka korelacija i od 8 ispitanika
samo kod jednog nije bilo podudarnosti. Ultraz-
vukom je kod njega nadeno blaze prosirenje
odvednog sustava. U ispitivanjima odvodnog
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sustava radioizotopima kod 16 je ispitanika utvr-
deno postojanje promjena u smislu retencije
radioindikatora (slika 1a). Kod 11 bolesnika i
ultrazvuk je pokazao iste promjene (slika 1b).
Kod jednog je, medutim, postavljena sumnja na
kroniéno odbacivanje a u Cetvorice je nalaz
ultrazvuka bio uredan. Kod 14 ispitanika je dija-
gnostickim postupcima s radioizotopima nalaz
bio uredan. U istih osoba ni ultrazvukom nisu
nadene nikakve promjene transplantata i odvod-
nog sustava.

Podudarnost ispitivanja radioizotopima i ultra-
zvukom iznosi: za akutnu krizu odbacivanja 50 %,
ATn 14%, kronicno odbacivanje 87 %, kod
promjena u odvodnom sustavu transplantata
69 % a u slucaju urednog nalaza podudarnost je
100 %.
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STER. 0.5 CH
STEP INC.
STER, DEC.
WRITE
ERASE

ARE
PRM

Slika 1b — Uzduzni sonogram transplantiranog bubre-
ga—prosireni pijelokalicealni sustav kod hidronefroze.
Fig. 1b — Longitudinal sonogram of the transplanted
kidney-dilatated pyelocaliceal system in hydronephro-
sis.



Smokvina A. et al.: Usporedba rezultata dijagnostickih postupaka s radioizotopima i ultrazvuéne tomografije u bolesnika s transplantiranim bubregom

Diskusija — DijagnostiCcke metode radioizoto-
pima daju uvid u patofizioloske promjene trans-
plantata. Ispitivanja ultrazvukom registriraju fizi-
kalne promjene medija kroz koji prolazi ultra-
zvuk. Dakako, i ove su promjene posljedica istih
patofizioloSkih zbivanja. Kod akutne krize odba-
civanja postoje dokazane promjene na arterio-
lama transplantata (1) koje se u slabije izrazenim
sluCajevima tedko mogu prepoznati sekvencijal-
nom scintigrafijom. Vecéi broj »pozitivnih« nalaza
ultrazvukom u odnosu na ispitivanja radioizoto-
pima, uzrokovan je prisutnim edemom trans-
plantata koji mijenja fizikalne osobine medija.
Kod ATN promjene mogu biti i takvog karaktera
da postoje samo na razini stanice, odnosno
enzima, bez znacajnijih promjena fizikalnih
karakteristika transplantata (10). Nadalje, poz-
nato je da se i kod ATN javlja naznaceni »edem«
transplantata, tako da poja¢ana sonornost moze
predstavljati diferencijalno diagnosti¢ku potes-
ko¢u izmedu krize odbacivanja i ATN. Time bi se
mogla objasniti slaba korelacija ovih metoda kod
ATN. Kod kroni¢nog odbacivanja je utvrde-
na visoka podudarnost iako smo dugo smatrali
da je scintigrafija transplantata radioaktivnim
koloidom nedovoljno specificna za prepozna-
vanje kroni¢nog odbacivanja.

Promjene uoc¢ene u odvodnom sustavu trans-
plantata dobro koreliraju. Metoda detekcije s
9mTe GHA (12) je u odnosu na onu s ®'J hipu-
ranom povecala osjetljivost pretraga radioizoto-
pima kod ovih posttransplantacijskih komplika-
cija.

Zakljuéak — Dijagnosticki postupci radioizoto-
pima i ispitivanja transplantata ultrazvukom
pokazuju visoku podudarnost u detekciji i ocjeni
promjena u odvodnom sustavu te kod kroni¢nog
odbacivanja, a posebno kod ATN, ukazuje na
potrebu koristenja obih metoda ispitivanja unutar
najviSe 72 sata od pojave prvih klini¢kih simp-
toma. Obje metode se medusobno nadopunjuju
i pruzaju znac¢ajan doprinos ocjeni funkcionalnog
stanja i pravovremenim i djelotvornom terapij-
skom postupku.

Sazetak

Usporedivali smo rezultate ucinjenih dijagnostickih
postupaka u posljednjih pet godina, kod krize akutnog
odbacivanja, akutne tubularne nekroze (ATN), kronic-
nog odbacivanja i dokazanih promjena u odvodnom
sustavu presadenog bubrega. Na gama kameri smo
ispitivali perfuziju transplantata, funkciju tubularnih sta-
nica, prikaz odvodnog sustava i akumulaciju radiokolo-
ida u transplantatu. Ultrazvukom je raden B. scan i
Real time, posebno ili u kombinaciji.

Ukupno su kod 88 ispitanika, na prvom ili kontrolnim
pregledima, ucinjena 434 dijagnosticka postupka s
radioizotopima i 92 ispitivanja ultrazvukom. U 58 boles-
nika vremenski razmak izmedu dijagnostickih postu-
paka s radioizotopima i ispitivanja ultrazvukom, u iste
osobe, nije bio veéi od 72 sata.

Rezultati pokazuju da je najbolja korelacija kod kro-
niénog odbacivanja i promjena u odvodnom sustavu
transplantata, zadovoljavaju¢a kod krize akutnog
odbacivanja i slaba kod ATN.

Obje metode se medusobno nadopunjuju i pruzaju
znacajan doprinos ocjeni funkcionalnog stanja i pra-
vovremenom i djelotvornom terapijskom postupku.

Running title (skraceni naslov); Smokvina A et al.:
Radioizotopna dijagnostika, ultrazvuk, transplantirani
bubreg.
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SEMINAR

»Ortopedija i nuklearna medicina«
Mainz, 14.—15. novembar 1986

14. i 15.novembra 1986. prireden je u Mainzu u
Saveznoj republici Njemackoj meduklinicki seminar
o nuklearnomedicinskim pretragama lokomotornog
aparata. Idejni i organizacioni nosioci susreta bili su
direktor ortopedske klinike Univerziteta Johannes
Gutenberg u Mainzu, F.Brussatis, i direktor nuklearno-
medicinskog odjela K.Hahn. Ugestvovalo je oko 200
struénjaka iz Savezne republike Njemacke, Svajcar-
ske, Austrije, Cehoslovatke, Nizozemske i Jugosla-
vije.

U uvodnim izlaganjima govorilo se o razli€itim scinti-
grafskim pretragama. G.Fuger iz Graza opisao je 2
razliite vrste scintigrafije skeleta sa ®™Tc-difosfona-
tom: na obi¢nu i trifaznu scintigrafiju. Prva se upo-
trebljava za otkrivanje i pracenje metastaza u skeletu.
One se na scintigramima pokazuju kao zariste sa po-
jatanom osteoblastnom aktivnoSéu. Trifazna scinti-
grafija pokazuje odmah posle ubrizgavanja radiofar-
maka na scintigramima perfuziju odredenog dijela tije-
la, nekoliko minuta kasnije krvni prostor i u tre¢oj fazi,
poslije dva sata, osteoblastnu aktivhost. Taj nacin je
povoljan za otkrivanje upalnih zarista. Neki autori pre-
porucili su merenje radioaktivnosti u pojedinim djelo-
vima kosti i uporedivali akumulaciju radiofarmaka u
bolesnoj i zdravoj kosti. Ovo su radili na scintigramima
sa racunara.

Obzirom na stupanj perfuzije i osteoblastnu aktiv-
nost A.Blll iz Aachena izvodio je diferencijalnu dija-
gnostiku kostanih tumora. Uporedivao je scintigrame
kostiju sa histopatoloskim dijagnozama i ustanovio
da je kod benignih tumora kostiju omjer izmedu osteo-
blastne aktivnosti bolesnog i zdravog dijela kosti (in-
deks Q) manji od 1, 2. U daljim izlaganjima prosirio je
ove granice i indeks Q, manji od 2, ukazivao je na
benignu, a indeks Q iznad 3 na malignu leziju. Valja
napomenuti da ove vrednosti indeksa Q vrede samo
za grupu bolesnika sa kostanim neoplazmama. Isto
tako velike vrednosti Q dobijaju se i kod osteomijeli-
tisa, kod kostanih povreda i sli¢no. 1z toga slijedi da je
taj indeks znacajan samo za pracenje toka bolesti kod
istog bolesnika. Njegovo smanijivanje ukazivalo bi na
smirivanje upale i sli¢no.

Kod sumnje na upalu preporucena je i scintigrafija
sa radioaktivnim galijevim citratom. Galijevu scinti-
grafiju radili su samo oni koji nisu uspjeli usvojiti teh-
niku sa markiranim leukocitima.

O tehnici sa oznaéenim leukocitima govorio je F. Wolf
iz Erlangena. Ima viSe nacina za markiranje leukocita.
Kod prvoga oduzimaju bolesniku uzorak krvi te od-
vajaju leukocite iz uzorka in vitro. Sa dodatkom radio-
aktivnog indijuma u epruvetu sa leukocitima postize
se njihovo markiranje. Zatim se ovi markirani leukociti
ubrizgavaju natrag istom bolesniku. Za nekoliko sati
oni se nakupe na kraju upale, §to otkriva scintigrafija.
Drugi na¢in je sli¢an. Za obelezavanije leukocita in vitro
upotrebljavaju se sa radioaktivnim tehnecijumom mar-
kirane koloidne cCestice koje fagocitiraju neutrofilni
granulociti i time uzimaju na sebe i radioaktivni izotop.
Neki obelezavaju leukocite in vitro i sa liposolubilnom
substancijom  %*™Tc-heksametilpropilenaminoksinom
(**™Tc-HMPAO). Najvise se ocekuje od tehnike prema

kojoj bolesniku ubrizgavaju monoklonalna antitjela
protiv odredene vrste leukocita. Ova tehnika ima neke
nedostatke koje treba otkloniti kako bi ona nasla Siru
klinicku primjenu.

Kod studija osteoporoze upotrebljavaju se dvije
nuklearnomedicinske pretrage in vivo. Sa apsorpcio-
metrijom mjerena je mineralizacija kostiju, a scinti-
grafijom skeleta sa %°™Tc-metilendifosfonatom prika-
zuje se osteoblasti¢no djelovanje.

O apsorpciometriji govorio je C.Reiners iz Wiirz-
burga. Upotrebljavao je aparat koji je na jednoj strani
bolesnikova tjela imao izvor gama zraka iz radioaktiv-
nog gadolinijuma, a na drugoj strani bolesnikova tjela
detektor gama zraka. Merio je apsorpciju gama zraka
u spongiozi lumbalnog djela kraljeznice, distalnog
djela palCane kosti i vrata bedrene kosti. Rezultat je
bio scintigram koji je u digitalnom obliku pokazivao
sadrzaj minerala po cm? spongioze na odredenoj pro-
jekciji. Autor je ovdje spomenuo i mogucnost mjerenja
gusto¢e spongioze sa rendgenskom CT tehnikom.
Misljenja je da dijagnosticka vrijednost apsorpciome-
trije nije znacajna, ako uzmemo u obzir da je tim pre-
gledima tesko odvojiti bolesne pacijente od zdravih.
Ova tehnika sluzi jedino za pracenje toka osteoporoze
kod istog bolesnika u vrijeme lijeCenja.

D. Hahn iz Mainza istrazivao je osteoporozu sa obi¢-
nom scintigrafijom skeleta. Otkrio je neke scintigrafske
promjene koje bi mogle ukazivati na tu bolest: sime-
tricna Zzarista u predjelu kostohondralnih spojeva na
prednjoj strani grudnog kosa i simetricna zarista u
predjelu kostovertebralnih zglobova otraga. Popre¢na
zariSta na kraljeznici ukazivala su na osteoporotske
kompresijske frakture. Cetvrti scintigrafski znak izne-
nadio je sluSaoce. Autor je pokazao scintigrame sa
ostro omedenim zariStima u pojedinim rebrima, na
crijevnoj kosti, vratu bedrene kosti itd. koja su bila vrlo
slicna promjenama kod metastaza. Praéenje bolesti
pokazalo je da su te »metastaze« kroz nekoliko mje-
seci spontano i$¢eznule i pojavile se na drugom mjestu
skeleta. Obzirom na ponekad tesko scintigrafsko raz-
likovanje metastaza i osteoporoze autor je preporucio
kontrolnu scintigrafiju skeleta tri mjeseca nakon prvog
pregleda.

Misljenja o scintigrafskom pracenju toka bolesti na-
kon operacija na kostima i zglobovima bila
su podeljena. Standardni postupak kod sumnje na ne-
stabilnost ili infekciju endoproteze kuka je scintigrafija
sa %™ Tc-metilendifosfonatom koja pokazuje patolosku
osteoblasti¢nu aktivnost. Normalan scintigram uglav-
nom isklju€uje potrebu za daljim pretragama, dok pato-
loSko nakupljanje upuéuje na dodatnu scintigrafiju
sa oznacenim leukocitima koja specificnije prikazuje
upalna zariSta. Sa ovim izlaganjem nije se slozio re-
ferent koji je pravio scintigrame skeleta kod svih paci-
jenata sa endoprotezom kuka (a ne samo kod onih
sa sumnjom na upalu ili olabavljenje proteze). On je
nasao kod 70% pacijenata patolosko nakupljanje
radiofarmaka oko proteze. Akumuliranje **Tc-metilen-
difosfonata raslo je od treceg mjeseca do druge godine
iza operacije. Autor je preporucio da se slicne studije
naprave poslije drugih operacija na kostima i zglobo-
vima. Jedino tako moglo bi se saznati Sta je normalno
nakupljanje u toku normalnog oporavljanja poslije ope-
racije a sta je patoloSko nakupljanje koje ukazuje na
komplikaciju poslije operacije. Tako bi izbjegli pogres-
ne interpretacije.
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Za povrede kostiju vecina je smatrala da se
ona scintigrafski manifestiraju uvijek u obliku hiper-
radioaktivnih zarista. Referent iz Minchena koji je
pratio kod pacijenata sa prelomima kraljeznice aku-
mulaciju **™Tc-metilendifosfonata na mjestima ozljede,
ustanovio je prvi dan poslije povrede normalnu ili samo
malo povecanu radioaktivnost. Akumulacija u frakturi
povecavala se sa vremenom poslije povrede. Maksi-
malnu radioaktivnost u prelomu ustanovio je u tre¢em
i Cetvrtom tjednu poslije povrede. Poslije Sestog tiedna
je patolosko zariste kod normalnog oporavljenja is¢ez-
nulo. Autor je preporucio scintigrafiju skeleta tek 14
dana nakon povrede. Odluku o tome da li se radi o
akutnoj ili hroni¢noj frakturi, mogla bi dati kontrolna
scintigrafija 4 mjeseca nakon povrede.

Na sjednici 0 asepti¢ckim nekrozama kosti-
ju preporucili su Sto brze otkrivanje infarkta kostiju,
kako bi mogli odgovarajué¢im lije¢enjem spreciti sekun-
darne promjene na zglobovima. Prva pretraga bila je
obi¢no rendgenska snimka kosti. Kada rendgenogram
nije pokazivao promjena na strukturi kosti, bolesnika
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su slali na trifaznu scintigrafiju skeleta. Tipi€an scinti-
gram kuka kod nekroze glave bedrene kosti pokazivao
je zariste u projekciji glave bedrene kosti sa neradio-
aktivnim osrednjim dijelom. Autori misle, da je ova
tehnika za skrining zadovoljaju¢a, iako je ponekad od-
luka na osnovu scintigrama teska. Zakljucci bile su
diskusije da su dosad dostupne tehnike za detekciju
nekroze kosti nesenzitivne. Najranija detekcija infarkta
kosti moguéa je jedino pomocu nuklearne magnetne
rezonance.

Kad sam otiS§ao na seminar, nisam ocekivao nesto
bitno novo u vezi sa najobi¢nijom pretragom u nukle-
arnoj medicini, ali sam se vratio bogatiji za neka sa-
znanja. Udeo nuklearnomedicinskih pretraga skeleta
je u svim zemljama u porastu. Od svih nuklearnomedi-
cinskih pretraga in vivo prave u Sjedinjenim americ-
kim drzavama u 25 % pretrage kostiju i zglobova. U
Nizozemskoj ove se pretrage izvode u jednakom po-
stotku, u Austriji u 17 % i kod nas u Ljubljani u 10 %.

Janez Sustarsié
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SEKCIJA ZA NUKLEARNO MEDICINO
SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO
63000 Celje, Kersnikova 1

Telefon: 063/21-521 int. 412

ORGANIZACION!I ODBOR
XXI GODISNJEG SASTANKA UNMJ

Obavestavamo vas, da ¢e se XXI godiSnji sastanak odrzati
22.—26. septembra 1987. godine

Mijesto sastanka: NOVA GORICA, Skolski centar ISKRA DELTA.

Preliminirani program:

— Uvodni seminar o primeni raéunara u nuklearnoj medicini.

— Teme iz upotrebe racunarske strojne i programske opreme.

— Slobodne teme.

- Teme sa podrugja tirologije uz osvrt i na racionalnu diagnostiku

iz oblasti tireoptatija.
Sazetke radova slati na nasu adresu do 1. VIII 1987.

Radove pripremliene za Stampanje ¢e se skupljati za vrijeme sastanka
u Novoj Gorici.

Sluzbeni jezici: jezici nasih naroda i engleski.

Simultano prevodenje je predvideno sa engleskog na srbskohrvatski jezik.

Tajnik organiz. odbora Predsednik organiz. odbora
Peter Predi¢, dr. med. prim. dr. Franc Fazarinc, dr. med.







Joris= Al oo
LJUBLJANA, TRG OSVOBODITVE 2

Telefon: 214 500

Ziro radun: 50100-601-10500
Telex: 31240 yu kefo

p. p-: 270

deloviia organizacija za promet s fotografskim in laboratorijskim blagom
s prodajalnami:

Cankarjeva 7, tel. 210 060
Kardeljeva 4, tel. 221 981
Titova 40 — Atrij, tel. 315 981
Trg osvoboditve 2, tel. 214 471

nudi iz Sirokega asortimana blaga domacega, inozemskega porekla za laboratorije
v bolniSnicah, ostalih zdravstvenih ustanovah in institutih po blagovnih skupinah:

— kemikalije vseh Cisto€, reagensi in radiofarmacevtiki domacih
in tujih proizvajalceyv,
— laboratorijsko steklo, plastika, porcelan,
— kovinski pribor za zobozdravstvo, kirurgijo in laboratorije,
— laboratorijsko opremo in pohistvo,
— filter papir in ves laboratorijski pribor, ki se uporablja v laboratorijih,
— blago za fotografijo, polaroid filmi, barvni in ¢rno beli filmi, pribor
in potroSni material,
— proizvodnja blaga v sodelovanju z malim gospodarstvom za laboratorije,
medicino in fotografijo,
— prek poslovne skupnosti IRIS posredovanje zunanjetrgovinskih storitev.

Dostava blaga kupcem na podroc¢ju Slovenije z lastnimi prevoznimi sredstvi.
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Réntgentitm HS 90

Standardni rentgen film za medicinsku rentgen dijagnostiku.
Razvija se zajedno sa folijom za pojacanije.
Prilagoden za brzu obradu kao i za sporiju obradu
u automatima za razvijanje rentgen filmova
i za ruénu obradu.

Visoki sjaj
Optimalni sadrzaj informacije
Konstantni parimetri kvaliteta

Rentgen filmovi iz Nemacke Demokratske Republike

Generalni zastupnik za SFRJ Interimpex-promet, Skopje
Za vreme Lajpciskog sajma (prole¢nog i jesenjeg) posetite nas u sajamskoj zgradi »Bugra«-Gutenbergplatz
gde cete dobiti kompletne informacije.
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